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مقـاله مروری 

نقـش دوگانـه سـلول‌هاي بنيـادي مزانشـيمي در درمان  و 
سـرطان  القا 

چکیده
سرطان  چهارمین  به‌عنوان  افراد  در  ابتلا  ميليون   1/2 سالانه  تعداد  با   )CRC( كولوركتال  سرطان 
شايع منجر به مرگ مي‌باشد. اگرچه روش‌هاي درماني موجود همچون جراحي و شيمي‌درماني براي 
اين سرطان بخصوص هنگامي كه بيماري در مراحل اوليه شناسايي گردد مي‌تواند مفيد باشد، اما 
درمان هدفمند كه قابل اعتماد و غيرتهاجمي باشد مي‌تواند به‌عنوان روشي سودمند جايگزين گردد. 
سلول‌هاي بنيادي مزانشيمي )MSC( كه سلول‌هايي تمايز نيافته و با قدرت و توان چندجانبه هستند 
درماني  عوامل  به‌عنوان  دارند،  را  مختلف  سلول  رده‌هاي  به  تمايز  و  خود  تجديدكردن  پتانسيل  و 
به جايگاه  ايمني و رهاسازي سيتوكين‌ها و كموكين‌ها  با تنظيم سيستم  را  بيولوژيكي خود  فعاليت 
التهاب اعمال مي‌كنند. اين سلول‌ها همچنين به‌عنوان حامل در تحويل دارو به محل اوليه تومور يا 
متاستاز حاصل از آن، نقش بسيار مهمي را ايفا مي‌كنند. مطالعاتي حاكي از پتانسیل سلول‌هاي بنيادي 
مزانشيمي جهت ازبين‌بردن تومور با ممانعت از تکثیر سلول توموری و القاء آپوپتوز در آن وجود دارد. 
در مقابل، تمایل به تومور نيز از مهم‌ترین مشخصه‌های این نوع از سلول‌های بنیادی مي‌باشد؛ به 
باعث تحریک  بافت چربی  از  بنيادي مزانشیمی مشتق  طوریک‌ه شواهد نشان می‌دهد، سلول‌های 
رشد تومور و متاستاز در سرطان می‌شود. چاقی که با افزایش بافت چربی همراه است و باعث افزایش 
سلول‌های مزانشیمی در بافت چربی می‌شود، در ارتباط با انواع سرطان مثل سرطان سینه و کولون 
می‌باشد. بدين‌ترتيب نقش دوگانه سلول‌های بنيادي مزانشیمی به‌عنوان عامل درماني، مطرح مي‌شود 

كه نشان‌دهنده به‌كاربردن اين سلول‌ها مانند استفاده از یک شمشیر دو لبه می‌باشد.  

دوره 36 - شماره 3 - پاییز 1397: 141-145
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اعظم رضازاده و همکاران

بهداشت  حوزه  در  مهم  موضوع  يك  به‌عنوان  سرطان  امروزه 
بيماري،  اين  انواع  ميان  در  و سلامت جوامع مطرح مي‌شود. 
عامل  چهارمین   %9/7 بر  بالغ  شیوعی  با  كولوركتال  سرطان 
مرگ و مير ناشي از سرطان در دنیا می‌باشد. در حدود %60 

از موارد آن در کشورهای توسعه یافته رخ می‌دهد )1(.  
سابقه خانوادگي در ابتلا به سرطان كولوركتال مورد توجه قرار 
مي‌گيرد كه اين مقدار در حدود 25% تخمين زده مي‌شود و 
به داشتن سابقه در خانواده درجه  موارد آن مربوط  از   %15
به‌صورت  كولوركتال  سرطان  البته  می‌باشد.  فرد  دو  یا  کی 
بدون هیچ‌گونه  افرادی  در  با شیوع حدود %85-70  ت‌کگیر 
بيشتر  که  است  شده  دیده  نیز  خانوادگي  یا  ژنتیکی  سابقه 
موارد ت‌کگیر آن در ارتباط با سبک زندگی، رژیم غذایی افراد، 
فاکتورهای محیط زندگي و جهش‌های سوماتکی می‌باشد )1(. 
در  وقوع سرطان کولورکتال  افزایش  اخیر شاهد  در سه دهه 
ایران هستیم که به‌عنوان کی معضل مهم بهداشتی در سلامت 
عمومی مطرح شده‌است. موارد ابتلا با توجه به قومیت، منطقه 
جغرافیایی، رژیم غذایی، ژنتکی افراد و جهش های ژنی، وقوع 

آن در سراسر ایران متنوع می باشد )1(. 
ایران1  ملی  سرطان  مؤسسه  در  شده  ثبت  اطلاعات  آخرین 
حاکی از وقوع 51000 مورد سرطان با حدود 35000 مورد 
مرگ و میر ناشی از آن است كه در اين بين سرطان کولورکتال 
به‌عنوان چهارمین سرطان رایج در ایران طي سال‌هاي 2000 
تا 2009 بوده است. سرطان كولوركتال يك بيماري وابسته به 
سن، بخصوص در افراد بالای 65 سال می‌باشد. در مطالعات 
اخیر نشان داده شده که سن ابتلا به اين نوع سرطان در ايران 
در حال كاهش بوده و نسبت به كشورهاي غربي شيوع بيشتري 
بيماري در  به‌طوريک‌ه کی پنجم موارد  افراد جوان دارد،  در 
سن کمتر از 40 سال رخ می دهد. اين عامل مبتني بر جمعيت 
بالاي جوانان در ايران بوده و علاوه بر آن رژیم غذایی که در 
استفاده  کمی  بسیار  سبزیجات  و  میوه  و  زیاد  گوشت  از  آن 
زندگی  فامیل، شیوه  افراد  ابتلا  سابقه  فرد،  ژنتکی  می شود، 
افراد، چاقی و هورمون ها، مصرف سیگار، الکل و داروهای ضد 
التهابی غیر استروئیدی همگی از عوامل مطرح در ايجاد اين 

نوع سرطان می‌باشند )1(.
پاتوژنز سرطان كولوركتال پیچیده و متنوع می‌باشد که به‌واسطه 
مسیرهای مولکولی مختلفی اتفاق می‌افتد و در نتیجه منجر به 
ظهور فنوتیپ‌های مختلف می‌شود. سرطان كولوركتال همراه با 
تغییراتی در اپیتلیوم نرمال و تبدیل بافتی آن به آدنوما و سپس 
 proximal کارسینوما می‌باشد. اغلب جايگاه تومورها در ناحيه
colon )41%( و راست روده rectum )38%( می‌باشد که بر 
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اساس سن و جنس داراي توزیع متفاوتی مي‌باشد؛ به‌طوریک‌ه 
تومور در ناحیه proximal در زنان بیشتر از مردان بوده که با 
بالا رفتن سن افراد افزایش می‌يابد. در مردان و زنان جوان‌تر 
می‌شود.  ایجاد   rectum ناحیه  در  تومورها  اغلب  سال   50 از 
بهبودی در مورد زنان و مردان یکسان است و با جنسیت افراد 
ارتباطی ندارد. بر اساس تفاوت در محل قرارگیری تومور در 
کولورکتال، شاهد ویژگی‌های کلینیکی و بیولوژیکی پاسخ به 

درمان و پیش آگهی‌های گوناگوني خواهيم‌بود )2(. 
پیشنهاد شده است كه برای جلوگیری از سرطان کولورکتال 
در زنان و مردان بالای 50 سال به‌طور سالانه تست غربالگری 
سال   5 هر  و  گیرد  انجام  مخفی  خون  بررسي  جهت  مدفوع 
‌کیبار تست سیگموئیدوسکوپی و هر 10 سال کولونوسکوپی 
در  به‌عنوان تست طلایی  کولونوسکوپی  آزمایش  گیرد.  انجام 
که  مواردی  در  می‌باشد.  مطرح  کولون  آدنومای  پیش‌اگهی 
این سرطان می‌باشد، ديگر اعضاء  به  فردی در خانواده مبتلا 
خانواده باید 10 سال زودتر از سن فرد مبتلا تست غربالگری 

را انجام دهند )1(.
جهت  راه  غالب‌ترین  جراحی  روش  بیستم،  قرن  اواخر  تا 
امروزه روش‌هایی مثل شیمی‌درمانی،  اما  بود.  درمان سرطان 
رادیوتراپی و ایمونوتراپی و در نهایت ویروتراپی در حال معرفی 

به دنیای درمان سرطان می‌باشند )4و3(.
کشف نوين ديگري كه دردنیای امروز برای درمان بیماری‌های 
مزمن مطرح می‌شود، استفاده از سلول‌های بنیادی مي‌باشد. آنها 
سلول‌هایی غیر اختصاصی هستند که توانایی تبدیل شدن به 
انواع سلول‌های اختصاصی با عملکردی خاص را دارند. قابلیت 
توانایی  و  بودن2  قوه‌ای  چند  در  سلول‌ها  این  فرد  به  منحصر 
باعث  خصایص  این  است.  تجدیدی3  خود  در  مدت  طولانی 
بافت  ترمیم و جایگزینی  توانایی  تا در محل جراحت  می‌شود 
آسیب دیده را داشته باشند و در نتیجه آنها را به‌عنوان منابعی 
مناسب در ترمیم زخم به‌كار مي‌برند )5(. این سلول‌ها توانایی 
ترشح انواع فاکتورهای فعالی را دارند که دارای پتانسیل درمانی و 
تأثير موضعي و سیستماتکی مي‌باشد. از سوی دیگر این سلول‌ها 
دارای  که  دارند  را  به‌مناطقی  مهاجرت  توانایی  ذاتی  به‌صورت 
جراحت هستند. این پدیده در نتیجه جذب شیمیایی سلول‌های 
بنیادی به محل جراحت با واسطه رسپتورهای سطحی سلول 
سلول‌هاي   .)6( می‌گیرد  صورت  کموکاینی  رسپتورهای  مثل 
بنيادي،‌ سلول‌هاي تمايزنيافته‌اي هستند كه قادرند براي مدتي 
نامحدود در شرايط آزمايشگاهي و مناسب جهت كشت تكثير 
شده و به انواع سلول‌هاي خاص تبديل شوند. در بدن نيز اين 

2. Multipotential 
3. Self regenerative 
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نقش سلول‌هاي بنيادي مزانشيمي

سلول‌ها تمايز يافته، انواع بافت‌ها را به‌وجود مي‌آورند. به‌طوركلي 
مورداستفاده  بالغين  و  جنيني  منشأ  دو  از  بنيادي  سلول‌هاي 
از چشم، عضلات،  را  اين سلول‌ها  قرار مي‌گيرند كه محققين 
دستگاه  اپيتليوم  و  بندناف  طحال،  پالپ  چربي،  بافت  پوست، 
گوارش بالغين جداسازي كنند. سلول‌هاي بنيادي بالغين بسته 
به بافتي كه در آن مستقرند به انواع سلول‌هاي آن بافت تبديل 
مي‌شوند. سلول‌هاي بنيادي مشتق شده از مغز استخوان، خون 
باشند.  نوزاد منابعي جهت پيوند مي  بندناف  محيطي و خون 
دراين بين، خون محيطي بهترين منبع سلول‌هاي بنيادي براي 

پيوند مي‌باشند )7(.   
و  Pluripotent stem cell دسته  دو  به  بنیادی  سلول‌های 
Pluripo� تقسیم می‌شوند. سلول‌های Multipotent stem cell 
Embryonic stem cells (ESCs( داراي دو منبع tent stem cell

 .)8( می‌باشند   Induced pluripotent stem cells (iPSCs( و 
سلول‌های بنيادي مزانشیمی یکی از انواع سلول‌های بنیادی 
بزرگسال4 است که از منشاء Multipotent stem cells می‌باشند. 
و  بوده  غیر هماتوپوئتکی   Multipotent stem cell سلول‌های
دارای ظرفیت تکثیر بالايي می‌باشند و توانایی تمایز به انواع 
سلول‌ها را دارا هستند. این خصوصيت کاملا وابسته به شرایط 
و فاکتورهای موجود در محیط مي‌باشد. اين سلول‌ها توانایی 
انواع  همچون  مزودرمال  سلولی  رده‌های  به  شدن  تبدیل 
سلول‌های استخوانی، کندروسیت‌ها و چربی‌ها؛ رده‌های سلولي 
اکتودرمال مثل نوروسیت‌ها و رده‌هاي سلولي اندودرمال مثل 
هپاتوسیت‌ها را دارند. شايان ذكر است که پتانسیل تکثیر و 
تمایز وابسته به منبع جدا سازی آنها مي‌باشد، چنانچه ثبات 
ژنتيكي سلول‌های مزانشیمی که از منبع سلول‌های بنیادی 
استرس‌های  و  سن  تأثیر  تحت  شده‌اند،  مشتق  بزرگسال 

محیطی قرار می‌گیرد )10و9(.  
نقشی كه سلو‌ل‌های بنيادي مزانشیمی در تنظیم ایمنی بدن 
ایفا  ایمنی  انواع سایتوکاین‌ها و رسپتورهای  با ترشح  دارند، 
می‌گردد كه از این طریق باعث تنظیم محیط اطراف5 بافت 
میزبان خود می‌شوند. با توجه به دارا بودن پتانسیل تبدیل 
شدن به چندین رده سلولی و توانایی تنظیم سیستم ایمنی و 
ترشح انواع سایتوکاین‌های ضدالتهابی، اين سلول‌ها به‌عنوان 
سلول‌های  و  مزمن  بیماری‌های  درمان  در  قوی  ابزار  کی 
در  دارویی  کاربردهای  و  بافت  مهندسی  مطالعات  سرطانی، 

محیط in vitro مطرح می‌باشند )12 و 11(.
هنگامي‌كه سلول‌های بنیادی مزانشیمی در تماس با عوامل 
بیماری‌زا قرار می‌گیرند، ترشحات، روند مهاجرت، تکثیر، تمایز 

4. Adult stem cells
5. Microenviroment

آنها دست‌خوش تغییر مي‌گردد. طی این تغییرات، سلول‌های 
بنیادی مزانشیمی ترشحات سایتوکاین‌ها، کموکاین‌ها و دیگر 
مولکول‌های سیگنالینگ خود را افزایش می‌دهند. با توجه به 
مطالعات انجام‌شده، سلول‌های بنیادی مزانشیمی در پاسخ به 
سیگنال‌های کموتاکتکی رهاشده از سوی عوامل پاتوژن و یا 
سلول‌های آلوده به این عوامل و نیز سلول‌های غیرنرمال، قادر 

به جهت‌گیری و مهاجرت به‌سمت آنها هستند )13(.  
سمت  به  مهاجرت  توانایی  مزانشیمی  بنيادي  سلول‌های 
تومورهای اولیه را دارا می‌باشند که این خصوصيت می‌تواند 
انتقال  جهت  مناسب  حامل  يك  به‌عنوان  را  سلول‌ها  این 
 .)14( کند  مطرح  تومور  محل  به  ضدسرطانی  فاکتورهای 
سلول‌هاي  فراخوانی  باعث  التهابی  فاکتورهای  حقیقت  در 
بنيادي مزانشيمي به محل التهاب می‌شود. از سوی دیگر اثر 
درمانی اين سلول‌ها تنها به توانایی تمایز آنها مربوط نمی‌شود، 
بلکه مربوط به فاکتورهای ترشحی آنها است که خود باعث 
مجموعه  می‌شوند.  اکتسابی  و  ذاتی  ایمنی  بازوهای  تنظیم 
این فاکتورهای ترشحی، سکرتوم6 نام دارد. تنظیمات ایمنی، 
آنژیونئوژنز، اثر آنتی آپوپتوزی، محدود کردن آسیب در محل، 
سكرتوم  اثرات  ازجمله  بافتی  پیش‌ساز  سلول‌های  فراخوانی 

مي‌باشند )15،16(.
را  ایمنی فرد گیرنده  بنيادي مزانشیمی سیستم  سلول‌های 
فعال نمیک‌نند، زیرا بیان MHC Ι در آنها بسیار کم و همچنين 
اين سلول‌ها فاقد ΙΙ MHC می‌باشند و به همین علت سلول‌های 
NK فعال نمی‌شوند. از سوی دیگر سلول‌های مزانشیمی باعث 

از  تبدیل پاسخ‌های TH2 به TH1 می‌شوند که این عمل را 
طریق تحرکی ترشح انواع سایتوکاین‌ها از سلول‌های T انجام 
می‌دهند. با توجه به توانایی لانه‌گزینی7، پتانسیل چند قوه‌ای 
بودن، توانایی ایجاد اثرات تنظیمی بر سیستم ایمنی و ترشح 
فاکتورهای ضد التهابی، می‌توان سلول‌های مزانشیمی را به 
عنوان منابعی در درمان بیماری‌های خود ایمن، بیماری‌های 
التهابی و بیماری‌های دژنراتیو معرفي كرد. خاصیت لانه‌گزینی 
این سلول‌ها که به معنی مهاجرت این سلول‌ها به سمت محل 
مطرح  سلول،  مبنای  بر  درماني  به‌عنوان  می‌باشد،  آسیب 
می‌شود. حضور فاکتورهای التهابی مثل IL1 و TNFβ باعث 

افزایش مهاجرت آنها می‌شود )11(. 
مدیاتورهای  ترشح  طریق  از  مزانشیمی  بنيادي  سلول‌های 
و  دارند  را  ایمنی  پاسخ‌های  تنظیم  توانایی  خود،  پاراکراینی 
قابلیت مهاری بر هر دو بازوی ایمنی ذاتی و اکتسابی را دارا 
می باشند. با فعال کردن سلول‌های بنیادی مقیم8 از طریق 
6. Secretome
7. Homing
8. Resident stem cells
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سیگنال‌های کموتاکسی، التهاب کاهش و ترمیم بافت افزایش 
تولید  طریق  از  مزانشیمی  سلول‌های  )18و17(.  می‌يابد 
پروتئین‌های مهارکننده آپوپتوز باعث کاهش بیان فاکتورهای 
را   3 کاسپاز  می‌شوند،   BAX فاکتور  مثل  آپوپتوتکی  پیش 
می‌شکنند و از سوی دیگر باعث افزایش فاکتورهای ضد آپوپتوز 
مثل BCL2 می‌شوند. این عملکرد سلول‌های بنيادي مزانشیمی 
سرطانی  سلول‌های  از  متفاوت  بسیار  سالم  سلول‌های  در 
می‌باشد، چنانچه قبلا اشاره شد در سلول‌های سرطانی باعث 

افزایش آپوپتوز در شرايط in vitro و in vivo می‌شوند )19(. 
سلول‌های بنيادي مزانشیمی می‌توانند سیکل چرخه سلولی 
را تنظیم کنند به صورتی که باعث افزایش مواد لازم فاز سنتز 
چرخه سلولی شوند و در نتیجه باعث افزایش تکثیر سلول‌های 
سرطانی مثل سرطان كولوركتال شوند. سلول‌های مزانشیمی 
می‌توانند باعث افزایش رشد تومور، مهار آپوپتوز، آنژیوژنز در 
محل و متاستاز آن شوند که این عمل را از طریق فعال کردن 
 AMPK/mTOR مسیر واسطه  با   NF-kb مسیر  سیگنال‌های 
شدن  فعال  باعث   AMPK/mTOR مسیر  می‌دهند.  انجام 
 mTOR اندازه مسیر از  مسیر NF-kb می‌شود. فعالیت بیش 
باعث پیشرفت سرطان كولوركتال و تحرکی رشد سلول‌های 
مزانشیمی می‌شود. در سکرتوم حاصل از سلول‌های مزانشیمی 
میزان بالایی از بیان اینترلویکن‌های 6 و 8 را شاهد هستیم 

که این دو در ارتباط با پیشرفت سرطان كولوركتال هستند 
که این عمل را با فعال کردن مسیر NF-kb انجام می‌دهند و 
 in vivo در نتیجه منجر به رشد تومور می‌شوند. در شرايط
موش BALB/c در مدل توموري، سکرتوم حاصل از سلول‌های 
بنيادي مزانشیمی اضافه شده به محیط، باعث تهاجم و تکثیر 
بیشتر سلول‌های سرطان كولوركتال شده‌است. از سوی دیگر 
توانایی  مختلف،  ارگان‌های  در  ساکن  مزانشیمی  سلول‌های 

کمک به ترمیم بافت آسیب دیده را دارند )14(.
تمام  مثل  سلول  این  مشخصه‌های  مهم‌ترین  از  یکی 
سلول‌های بنیادی تمایل به تومور است. به طوریک‌ه شواهد 
نشان می‌دهند، سلول‌های مزانشیمی مشتق از بافت چربی 
می‌شود  سرطان  در  متاستاز  و  تومور  رشد  تحرکی  باعث 
)20(. درمقابل شواهدی دیگر دال بر پتانسیل این سلول‌ها 
برای نابودی تومور از طریق ممانعت از تکثیر سلول توموری 
بافت  افزایش  با  که  چاقی  می‌باشد.  آن  در  آپوپتوز  القاء  و 
چربی همراه است و باعث افزایش سلول‌های مزانشیمی در 
بافت چربی می‌شود، در ارتباط با انواع سرطان مثل سرطان 

سینه و کولون می‌باشد )21(.
تمام این مطالب نشان می دهند که استفاده از سلول‌های 
مزانشیمی در درمان به مانند استفاده از کی شمشیر دو لبه 

می‌باشد )14(.
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