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مقـاله مروری 

نقـش دوگانـه سـلول هاي بنيـادي مزانشـيمي در درمان  و 
سـرطان  القا 

چکیده
سرطان  چهارمین  به عنوان  افراد  در  ابتلا  میلیون   1/2 سالانه  تعداد  با   )CRC( كولوركتال  سرطان 
شايع منجر به مرگ مي باشد. اگرچه روش هاي درماني موجود همچون جراحي و شیمي درماني براي 
اين سرطان بخصوص هنگامي كه بیماري در مراحل اولیه شناسايي گردد مي تواند مفید باشد، اما 
درمان هدفمند كه قابل اعتماد و غیرتهاجمي باشد مي تواند به عنوان روشي سودمند جايگزين گردد. 
سلول هاي بنیادي مزانشیمي )MSC( كه سلول هايي تمايز نیافته و با قدرت و توان چندجانبه هستند 
درماني  عوامل  به عنوان  دارند،  را  مختلف  سلول  رده هاي  به  تمايز  و  خود  تجديدكردن  پتانسیل  و 
به جايگاه  ايمني و رهاسازي سیتوكین ها و كموكین ها  با تنظیم سیستم  را  بیولوژيكي خود  فعالیت 
التهاب اعمال مي كنند. اين سلول ها همچنین به عنوان حامل در تحويل دارو به محل اولیه تومور يا 
متاستاز حاصل از آن، نقش بسیار مهمي را ايفا مي كنند. مطالعاتي حاكي از پتانسیل سلول هاي بنیادي 
مزانشیمي جهت ازبین بردن تومور با ممانعت از تكثیر سلول توموری و القاء آپوپتوز در آن وجود دارد. 
در مقابل، تمايل به تومور نیز از مهم ترين مشخصه های اين نوع از سلول های بنیادی مي باشد؛ به 
باعث تحريک  بافت چربی  از  بنیادي مزانشیمی مشتق  طوری كه شواهد نشان می دهد، سلول های 
رشد تومور و متاستاز در سرطان می شود. چاقی كه با افزايش بافت چربی همراه است و باعث افزايش 
سلول های مزانشیمی در بافت چربی می شود، در ارتباط با انواع سرطان مثل سرطان سینه و كولون 
می باشد. بدين ترتیب نقش دوگانه سلول های بنیادي مزانشیمی به عنوان عامل درماني، مطرح مي شود 

كه نشان دهنده به كاربردن اين سلول ها مانند استفاده از يک شمشیر دو لبه می باشد.  

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

بهداشت  حوزه  در  مهم  موضوع  يك  به عنوان  سرطان  امروزه 
بيماري،  اين  انواع  ميان  در  و سلامت جوامع مطرح مي شود. 
عامل  چهارمين   %9/7 بر  بالغ  شيوعی  با  كولوركتال  سرطان 
مرگ و مير ناشي از سرطان در دنيا می باشد. در حدود %60 

از موارد آن در كشورهای توسعه يافته رخ می دهد )1(.  
سابقه خانوادگي در ابتلا به سرطان كولوركتال مورد توجه قرار 
مي گيرد كه اين مقدار در حدود 25% تخمين زده مي شود و 
به داشتن سابقه در خانواده درجه  موارد آن مربوط  از   %15
به صورت  كولوركتال  سرطان  البته  می باشد.  فرد  دو  يا  يك 
بدون هيچ گونه  افرادی  در  با شيوع حدود %85-70  تك گير 
بيشتر  كه  است  شده  ديده  نيز  خانوادگي  يا  ژنتيکی  سابقه 
موارد تك گير آن در ارتباط با سبك زندگی، رژيم غذايی افراد، 
فاكتورهای محيط زندگي و جهش های سوماتيك می باشد )1(. 
در  وقوع سرطان كولوركتال  افزايش  اخير شاهد  در سه دهه 
ايران هستيم كه به عنوان يك معضل مهم بهداشتی در سلامت 
عمومی مطرح شده است. موارد ابتلا با توجه به قوميت، منطقه 
جغرافيايی، رژيم غذايی، ژنتيك افراد و جهش های ژنی، وقوع 

آن در سراسر ايران متنوع می باشد )1(. 
ايران1  ملی  سرطان  مؤسسه  در  شده  ثبت  اطلاعات  آخرين 
حاكی از وقوع 51000 مورد سرطان با حدود 35000 مورد 
مرگ و مير ناشی از آن است كه در اين بين سرطان كولوركتال 
به عنوان چهارمين سرطان رايج در ايران طي سال هاي 2000 
تا 2009 بوده است. سرطان كولوركتال يك بيماري وابسته به 
سن، بخصوص در افراد بالای 65 سال می باشد. در مطالعات 
اخير نشان داده شده كه سن ابتلا به اين نوع سرطان در ايران 
در حال كاهش بوده و نسبت به كشورهاي غربي شيوع بيشتري 
بيماري در  به طوري كه يك پنجم موارد  افراد جوان دارد،  در 
سن كمتر از 40 سال رخ می دهد. اين عامل مبتني بر جمعيت 
بالاي جوانان در ايران بوده و علاوه بر آن رژيم غذايی كه در 
استفاده  كمی  بسيار  سبزيجات  و  ميوه  و  زياد  گوشت  از  آن 
زندگی  فاميل، شيوه  افراد  ابتلا  سابقه  فرد،  ژنتيك  می شود، 
افراد، چاقی و هورمون ها، مصرف سيگار، الکل و داروهای ضد 
التهابی غير استروئيدی همگی از عوامل مطرح در ايجاد اين 

نوع سرطان می باشند )1(.
پاتوژنز سرطان كولوركتال پيچيده و متنوع می باشد كه به واسطه 
مسيرهای مولکولی مختلفی اتفاق می افتد و در نتيجه منجر به 
ظهور فنوتيپ های مختلف می شود. سرطان كولوركتال همراه با 
تغييراتی در اپيتليوم نرمال و تبديل بافتی آن به آدنوما و سپس 
 proximal كارسينوما می باشد. اغلب جايگاه تومورها در ناحيه
colon )41%( و راست روده rectum )38%( می باشد كه بر 
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اساس سن و جنس داراي توزيع متفاوتی مي باشد؛ به طوری كه 
تومور در ناحيه proximal در زنان بيشتر از مردان بوده كه با 
بالا رفتن سن افراد افزايش می يابد. در مردان و زنان جوان تر 
می شود.  ايجاد   rectum ناحيه  در  تومورها  اغلب  سال   50 از 
بهبودی در مورد زنان و مردان يکسان است و با جنسيت افراد 
ارتباطی ندارد. بر اساس تفاوت در محل قرارگيری تومور در 
كولوركتال، شاهد ويژگی های كلينيکی و بيولوژيکی پاسخ به 

درمان و پيش آگهی های گوناگوني خواهيم بود )2(. 
پيشنهاد شده است كه برای جلوگيری از سرطان كولوركتال 
در زنان و مردان بالای 50 سال به طور سالانه تست غربالگری 
سال   5 هر  و  گيرد  انجام  مخفی  خون  بررسي  جهت  مدفوع 
يك بار تست سيگموئيدوسکوپی و هر 10 سال كولونوسکوپی 
در  به عنوان تست طلايی  كولونوسکوپی  آزمايش  گيرد.  انجام 
كه  مواردی  در  می باشد.  مطرح  كولون  آدنومای  پيش اگهی 
اين سرطان می باشد، ديگر اعضاء  به  فردی در خانواده مبتلا 
خانواده بايد 10 سال زودتر از سن فرد مبتلا تست غربالگری 

را انجام دهند )1(.
جهت  راه  غالب ترين  جراحی  روش  بيستم،  قرن  اواخر  تا 
امروزه روش هايی مثل شيمی درمانی،  اما  بود.  درمان سرطان 
راديوتراپی و ايمونوتراپی و در نهايت ويروتراپی در حال معرفی 

به دنيای درمان سرطان می باشند )4و3(.
كشف نوين ديگري كه دردنيای امروز برای درمان بيماری های 
مزمن مطرح می شود، استفاده از سلول های بنيادی مي باشد. آنها 
سلول هايی غير اختصاصی هستند كه توانايی تبديل شدن به 
انواع سلول های اختصاصی با عملکردی خاص را دارند. قابليت 
توانايی  و  بودن2  قوه ای  چند  در  سلول ها  اين  فرد  به  منحصر 
باعث  خصايص  اين  است.  تجديدی3  خود  در  مدت  طولانی 
بافت  ترميم و جايگزينی  توانايی  تا در محل جراحت  می شود 
آسيب ديده را داشته باشند و در نتيجه آنها را به عنوان منابعی 
مناسب در ترميم زخم به كار مي برند )5(. اين سلول ها توانايی 
ترشح انواع فاكتورهای فعالی را دارند كه دارای پتانسيل درمانی و 
تأثير موضعي و سيستماتيك مي باشد. از سوی ديگر اين سلول ها 
دارای  كه  دارند  را  به مناطقی  مهاجرت  توانايی  ذاتی  به صورت 
جراحت هستند. اين پديده در نتيجه جذب شيميايی سلول های 
بنيادی به محل جراحت با واسطه رسپتورهای سطحی سلول 
سلول هاي   .)6( می گيرد  صورت  كموكاينی  رسپتورهای  مثل 
بنيادي،  سلول هاي تمايزنيافته اي هستند كه قادرند براي مدتي 
نامحدود در شرايط آزمايشگاهي و مناسب جهت كشت تکثير 
شده و به انواع سلول هاي خاص تبديل شوند. در بدن نيز اين 

2. Multipotential 
3. Self regenerative 
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نقش سلول هاي بنیادي مزانشیمي

سلول ها تمايز يافته، انواع بافت ها را به وجود مي آورند. به طوركلي 
مورداستفاده  بالغين  و  جنيني  منشأ  دو  از  بنيادي  سلول هاي 
از چشم، عضلات،  را  اين سلول ها  قرار مي گيرند كه محققين 
دستگاه  اپيتليوم  و  بندناف  طحال،  پالپ  چربي،  بافت  پوست، 
گوارش بالغين جداسازي كنند. سلول هاي بنيادي بالغين بسته 
به بافتي كه در آن مستقرند به انواع سلول هاي آن بافت تبديل 
مي شوند. سلول هاي بنيادي مشتق شده از مغز استخوان، خون 
باشند.  نوزاد منابعي جهت پيوند مي  بندناف  محيطي و خون 
دراين بين، خون محيطي بهترين منبع سلول هاي بنيادي براي 

پيوند مي باشند )7(.   
و  Pluripotent stem cell دسته  دو  به  بنيادی  سلول های 
Pluripo� تقسيم می شوند. سلول های Multipotent stem cell 
Embryonic stem cells )ESCs( داراي دو منبع tent stem cell

 .)8( می باشند   Induced pluripotent stem cells )iPSCs( و 
سلول های بنيادي مزانشيمی يکی از انواع سلول های بنيادی 
بزرگسال4 است كه از منشاء Multipotent stem cells می باشند. 
و  بوده  غير هماتوپوئتيك   Multipotent stem cell سلول های
دارای ظرفيت تکثير بالايي می باشند و توانايی تمايز به انواع 
سلول ها را دارا هستند. اين خصوصيت كاملا وابسته به شرايط 
و فاكتورهای موجود در محيط مي باشد. اين سلول ها توانايی 
انواع  همچون  مزودرمال  سلولی  رده های  به  شدن  تبديل 
سلول های استخوانی، كندروسيت ها و چربی ها؛ رده های سلولي 
اكتودرمال مثل نوروسيت ها و رده هاي سلولي اندودرمال مثل 
هپاتوسيت ها را دارند. شايان ذكر است كه پتانسيل تکثير و 
تمايز وابسته به منبع جدا سازی آنها مي باشد، چنانچه ثبات 
ژنتيکي سلول های مزانشيمی كه از منبع سلول های بنيادی 
استرس های  و  سن  تأثير  تحت  شده اند،  مشتق  بزرگسال 

محيطی قرار می گيرد )10و9(.  
نقشی كه سلو ل های بنيادي مزانشيمی در تنظيم ايمنی بدن 
ايفا  ايمنی  انواع سايتوكاين ها و رسپتورهای  با ترشح  دارند، 
می گردد كه از اين طريق باعث تنظيم محيط اطراف5 بافت 
ميزبان خود می شوند. با توجه به دارا بودن پتانسيل تبديل 
شدن به چندين رده سلولی و توانايی تنظيم سيستم ايمنی و 
ترشح انواع سايتوكاين های ضدالتهابی، اين سلول ها به عنوان 
سلول های  و  مزمن  بيماری های  درمان  در  قوی  ابزار  يك 
در  دارويی  كاربردهای  و  بافت  مهندسی  مطالعات  سرطانی، 

محيط in vitro مطرح می باشند )12 و 11(.
هنگامي كه سلول های بنيادی مزانشيمی در تماس با عوامل 
بيماری زا قرار می گيرند، ترشحات، روند مهاجرت، تکثير، تمايز 

4. Adult stem cells
5. Microenviroment

آنها دست خوش تغيير مي گردد. طی اين تغييرات، سلول های 
بنيادی مزانشيمی ترشحات سايتوكاين ها، كموكاين ها و ديگر 
مولکول های سيگنالينگ خود را افزايش می دهند. با توجه به 
مطالعات انجام شده، سلول های بنيادی مزانشيمی در پاسخ به 
سيگنال های كموتاكتيك رهاشده از سوی عوامل پاتوژن و يا 
سلول های آلوده به اين عوامل و نيز سلول های غيرنرمال، قادر 

به جهت گيری و مهاجرت به سمت آنها هستند )13(.  
سمت  به  مهاجرت  توانايی  مزانشيمی  بنيادي  سلول های 
تومورهای اوليه را دارا می باشند كه اين خصوصيت می تواند 
انتقال  جهت  مناسب  حامل  يك  به عنوان  را  سلول ها  اين 
 .)14( كند  مطرح  تومور  محل  به  ضدسرطانی  فاكتورهای 
سلول هاي  فراخوانی  باعث  التهابی  فاكتورهای  حقيقت  در 
بنيادي مزانشيمي به محل التهاب می شود. از سوی ديگر اثر 
درمانی اين سلول ها تنها به توانايی تمايز آنها مربوط نمی شود، 
بلکه مربوط به فاكتورهای ترشحی آنها است كه خود باعث 
مجموعه  می شوند.  اكتسابی  و  ذاتی  ايمنی  بازوهای  تنظيم 
اين فاكتورهای ترشحی، سکرتوم6 نام دارد. تنظيمات ايمنی، 
آنژيونئوژنز، اثر آنتی آپوپتوزی، محدود كردن آسيب در محل، 
سکرتوم  اثرات  ازجمله  بافتی  پيش ساز  سلول های  فراخوانی 

مي باشند )15،16(.
را  ايمنی فرد گيرنده  بنيادي مزانشيمی سيستم  سلول های 
فعال نمی كنند، زيرا بيان MHC Ι در آنها بسيار كم و همچنين 
اين سلول ها فاقد ΙΙ MHC می باشند و به همين علت سلول های 
NK فعال نمی شوند. از سوی ديگر سلول های مزانشيمی باعث 

از  تبديل پاسخ های TH2 به TH1 می شوند كه اين عمل را 
طريق تحريك ترشح انواع سايتوكاين ها از سلول های T انجام 
می دهند. با توجه به توانايی لانه گزينی7، پتانسيل چند قوه ای 
بودن، توانايی ايجاد اثرات تنظيمی بر سيستم ايمنی و ترشح 
فاكتورهای ضد التهابی، می توان سلول های مزانشيمی را به 
عنوان منابعی در درمان بيماری های خود ايمن، بيماری های 
التهابی و بيماری های دژنراتيو معرفي كرد. خاصيت لانه گزينی 
اين سلول ها كه به معنی مهاجرت اين سلول ها به سمت محل 
مطرح  سلول،  مبنای  بر  درماني  به عنوان  می باشد،  آسيب 
می شود. حضور فاكتورهای التهابی مثل IL1 و TNFβ باعث 

افزايش مهاجرت آنها می شود )11(. 
مدياتورهای  ترشح  طريق  از  مزانشيمی  بنيادي  سلول های 
و  دارند  را  ايمنی  پاسخ های  تنظيم  توانايی  خود،  پاراكراينی 
قابليت مهاری بر هر دو بازوی ايمنی ذاتی و اكتسابی را دارا 
می باشند. با فعال كردن سلول های بنيادی مقيم8 از طريق 
6. Secretome
7. Homing
8. Resident stem cells
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سيگنال های كموتاكسی، التهاب كاهش و ترميم بافت افزايش 
توليد  طريق  از  مزانشيمی  سلول های  )18و17(.  می يابد 
پروتئين های مهاركننده آپوپتوز باعث كاهش بيان فاكتورهای 
را   3 كاسپاز  می شوند،   BAX فاكتور  مثل  آپوپتوتيك  پيش 
می شکنند و از سوی ديگر باعث افزايش فاكتورهای ضد آپوپتوز 
مثل BCL2 می شوند. اين عملکرد سلول های بنيادي مزانشيمی 
سرطانی  سلول های  از  متفاوت  بسيار  سالم  سلول های  در 
می باشد، چنانچه قبلا اشاره شد در سلول های سرطانی باعث 

افزايش آپوپتوز در شرايط in vitro و in vivo می شوند )19(. 
سلول های بنيادي مزانشيمی می توانند سيکل چرخه سلولی 
را تنظيم كنند به صورتی كه باعث افزايش مواد لازم فاز سنتز 
چرخه سلولی شوند و در نتيجه باعث افزايش تکثير سلول های 
سرطانی مثل سرطان كولوركتال شوند. سلول های مزانشيمی 
می توانند باعث افزايش رشد تومور، مهار آپوپتوز، آنژيوژنز در 
محل و متاستاز آن شوند كه اين عمل را از طريق فعال كردن 
 AMPK/mTOR مسير واسطه  با   NF�kb مسير  سيگنال های 
شدن  فعال  باعث   AMPK/mTOR مسير  می دهند.  انجام 
 mTOR اندازه مسير از  مسير NF�kb می شود. فعاليت بيش 
باعث پيشرفت سرطان كولوركتال و تحريك رشد سلول های 
مزانشيمی می شود. در سکرتوم حاصل از سلول های مزانشيمی 
ميزان بالايی از بيان اينترلوكين های 6 و 8 را شاهد هستيم 

كه اين دو در ارتباط با پيشرفت سرطان كولوركتال هستند 
كه اين عمل را با فعال كردن مسير NF�kb انجام می دهند و 
 in vivo در نتيجه منجر به رشد تومور می شوند. در شرايط
موش BALB/c در مدل توموري، سکرتوم حاصل از سلول های 
بنيادي مزانشيمی اضافه شده به محيط، باعث تهاجم و تکثير 
بيشتر سلول های سرطان كولوركتال شده است. از سوی ديگر 
توانايی  مختلف،  ارگان های  در  ساكن  مزانشيمی  سلول های 

كمك به ترميم بافت آسيب ديده را دارند )14(.
تمام  مثل  سلول  اين  مشخصه های  مهم ترين  از  يکی 
سلول های بنيادی تمايل به تومور است. به طوری كه شواهد 
نشان می دهند، سلول های مزانشيمی مشتق از بافت چربی 
می شود  سرطان  در  متاستاز  و  تومور  رشد  تحريك  باعث 
)20(. درمقابل شواهدی ديگر دال بر پتانسيل اين سلول ها 
برای نابودی تومور از طريق ممانعت از تکثير سلول توموری 
بافت  افزايش  با  كه  چاقی  می باشد.  آن  در  آپوپتوز  القاء  و 
چربی همراه است و باعث افزايش سلول های مزانشيمی در 
بافت چربی می شود، در ارتباط با انواع سرطان مثل سرطان 

سينه و كولون می باشد )21(.
تمام اين مطالب نشان می دهند كه استفاده از سلول های 
مزانشيمی در درمان به مانند استفاده از يك شمشير دو لبه 

می باشد )14(.
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