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 دهیکچ
کند، سنگ بنا و هدف انکولوژی بالینی  های سرطانی توسط آپوپتوز را تشویق می هایی که مرگ کارآمد سلول ایجاد درمان

شوند، در فرآیند  عنوان درونی و بیرونی شناخته می برای بیش از سی سال بوده است. مسیرهای پیام رسانی متعددی که به

های مختلفی مانند نظارت بر سیستم ایمنی، آسیب  مسیرها توسط محرکریزی شده سلولی نقش دارند. این  مرگ برنامه

DNA شوند. مرگ سلولی همچنین ممکن است تحت تأثیر نحوه تعامل مسیرهای آپوپتوز با سایر  و استرس سلولی فعال می

تومور، مشخصات فرآیندهای پیام رسانی قرار گیرد. مطالعات کشف دارو )با پرداختن به فراهمی زیستی، پایداری، نفوذ 

های غیر بدخیم، تداخلات دارویی، و اثرات خارج از هدف( و درک بیولوژی تومور برای ترجمه بالینی عوامل  سمیت در بافت

های درمانی امکان پذیر است، اما انتخاب، رشد و پراکندگی  موثر بر آپوپتوز ضروری است. مرگ سلولی تومور با روش

کند. هدف از مطالعه حاضر بررسی مسیرهای آپوپتوز  ایت پتانسیل کشندگی را تعیین میهای مقاوم به درمان در نه سلول

 .ها از منظر درمانی بوده است اولیه و مسیرهای پیام رسانی مرتبط با آن، به همراه بحث در مورد اهداف مولکولی آن
 

 .آپوپتوز، مسیرهای پیام رسانی، کاسپاز، سرطان :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
مرگ سلولی یک فرآیند ضروری در رشد، هموستاز بافتی و 
یکپارچگی موجودات چند سلولی است. تکثیر و حذف سلول 
برای حفظ فرآیندهای فیزیولوژیکی هموستاز در ارگانیسم بالغ 

های ناخواسته در طی فرآیند دگرگونی،  ضروری است. سلول
وند. ش زایی، پاتوژنز و همچنین گردش بافت برداشته می جنین

مرگ سلولی معمولًا شامل دو مکانیسم تعریف شده است: مرگ 
 . ]4, 3, 2, 1[( 1)شکل  2و نکروز 1ریزی شده سلولی برنامه

ریزی شده ژنتیکی  مرگ سلولی که شامل یک فرآیند برنامه
های خاص است، مرگ سلولی  خودکشی سلولی در پیام

شده  ریزی شود. معمولًا مرگ برنامه ریزی شده نامیده می برنامه
 خارج سلولی و درون سلولی کنترل های  سلولی توسط انواع پیام

 

                                                        
1 Programmed cell death 
2 Necrosis 
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ریزی  ریزی شده سلولی و نکروز. مرگ برنامه سرطانی مرگ سلولی سرطانی شامل دو مکانیسم کلی تعریف شده است: مرگ برنامههای  حالت کلی مرگ سلول -1شکل 

 .]5[ریزی شده آپوپتوز است  شده سلولی عمدتاً مرگ سلولی پایه آپوپتوز و غیر آپوپتوز مانند اتوفاژی، نکروپتوز و مرگ سلولی برنامه
 

درون سلولی هدایت های  شود که توسط محیط سلول و پیام می
شده سلولی از نکروز سلولی متمایز  ریزی شوند. مرگ برنامه می
های مورفولوژیکی متمایز دارد، هموستاز  شود، زیرا ویژگی می

داد های ناخواسته، تع کند و با حذف سلول بافت را حفظ می
کند.  های چند سلولی تنظیم می ها را در ارگانیسم مناسب سلول

عوامل مختلف درونی خاص بافت و عوامل برونی آسیب زننده به 
 .]7, 6[کنند  ریزی شده را آغاز می های برنامه سلول، سلول

شده سلولی شامل  ریزی زای مرگ برنامه سازی برون فعال
ها  عوامل فیزیکی و عوامل عفونی است که روی اکثر انواع سلول

گذارند. عوامل فیزیکی شامل تشعشع، ضربه فیزیکی،  اثر می
ها و سموم  داروهای شیمی درمانی و عوامل عفونی شامل ویروس

خلی مانند خروج باکتریایی است. علاوه بر این، عدم تعادل دا
ای، درمان با  عوامل رشد، فرسایش یک هورمون تغذیه

تواند  گلوکوکورتیکوئیدها و از دست دادن اتصال ماتریکس می
 .]8[باعث آپوپتوز شود 
های تحقیقاتی مختلف اغلب مرگ  اگرچه گروه

دانند، اما مطالعات  شده سلولی را با آپوپتوز یکی می ریزی برنامه
شده  ریزی اند که اشکال غیرآپوپتوز مرگ برنامه اخیر ثابت کرده

کند.  لولی نیز وجود دارد که مکانیسم آپوپتوز را درگیر نمیس

ریزی شده سلولی و آپوپتوز هرگز نباید  بنابراین، مرگ برنامه
توز را . کر و همکاران اصطلاح آپوپ]9[مترادف در نظر گرفته شوند 

برای توصیف یک الگوی مورفولوژیکی متمایز از مرگ سلولی 
 .]11[پیشنهاد کردند 

عنوان یک مکانیسم مهم مرگ تنظیم  آپوپتوز به طور گسترده به
ود که نه تنها در نتیجه آسیب سلولی یا استرس ش شده توصیف می
نیز 1دهد، بلکه در طول رشد طبیعی و مورفوژنز  خارجی رخ می

دهد. مکانیسم اثر مرگ سلولی آپوپتوز معمولًا با تراکم  رخ می
، 2در هسته، انقباض سلولی DNAمواد کروماتین، تکه تکه شدن 

حبابی شدن غشاء پویا و از دست دادن چسبندگی به 
شود. علاوه بر این،  های خارج سلولی مشخص می ماتریکس

تغییرات بیوشیمیایی مثل بیرونی شدن فسفاتیدیل سرین و فعال 
شدن سیستئین آسپارتیل پروتئازها به نام کاسپاز نیز منجر به مرگ 

. آپوپتوز به طور معمول با ]14, 13, 12, 11[شود  سلولی می
شد مسیر مخالف یک انفجار  شود، که تصور می نکروز متمایز می

 دهد. سلولی نامنظم در پاسخ به ترومای شدید را نشان می

                                                        
1 Morphogenesis 
2 Cell Shrinkage 
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نوع مرگ سلولی، آوری اطلاعات بیشتر در مورد این  با جمع
ریزی شده سلولی به تدریج  علاقه به اشکال غیرآپوپتوز مرگ برنامه

در حال افزایش است. انواع مرگ سلولی غیرآپوپتوز شامل 
 3شده سلولی شبه آپوپتوز ریزی و مرگ برنامه 2، نکروپتوز1اتوفاژی

 است.
اتوفاژی یا مرگ سلولی اتوفاژیک به عنوان مرگ سلولی نوع 

شود. مرگ سلولی اتوفاژیک یک فرآیند خود  دوم شناخته می
تخریبی است و نقش حیاتی در تخریب اجزای سلولی داخل 

های اتوفاژیک دارد. اتوفاژی به  سلول در حال مرگ در واکوئل
بافت  شود و در عنوان مرگ سلولی واکوئلی نیز شناخته می

ریزی  . نکروپتوز شکل برنامه]15[مهرگان بسیار رایج است  بی
های مرگ آغاز  شده ای از مرگ نکروزه است و با همان پیام

کند. نکروپتوز در داخل بدن، در  شود که آپوپتوز را القا می می
تلف صدمات فیزیکی، مرگ ناشی از عفونت و در اشکال مخ

 .]16[تخریب عصبی بسیار شایع است 
اعتقاد بر این بود که آپوپتوز و نکروپتوز )شکل تنظیم شده و 

ریزی شده مرگ سلولی( چندین فرآیند حیاتی مشترک دارند.  برنامه
که به القای  TNFRو  FAS( مانند DRsرگ )چندین گیرنده م

اند نیز در انواع مختلف سلول نکروپتوز را  آپوپتوز شناخته شده
شده تنها در شرایط  ریزی کنند. با این حال، نکروز برنامه القا می

شود که آپوپتوز از نظر شیمیایی یا ژنتیکی  خاصی دیده می
سرکوب یا مسدود شده باشد. علاوه بر این، شکل دیگر مرگ 

شده شبه آپوپتوز است که نوع مرگ سلولی را  ریزی سلولی برنامه
کند، اما مرگ  های آپوپتوز است، توصیف می که شامل ویژگی

. نکروز ]18, 17[دهد  ای مستقل از کاسپاز رخ می سلولی به شیوه
ممکن است در طول چندین بیماری از جمله سرطان، 

های خود ایمنی رخ دهد. نکروز به طور  نورودژنراتیو و بیماری
در نظر گرفته سنتی به عنوان یک فرآیند تصادفی و کنترل نشده 

های خاصی مانند ترومای سمی  شود که معمولًا توسط محرک می
شود. نکروز از نظر مورفولوژیکی با تورم  یا آسیب فیزیکی آغاز می

ها )شبکه آندوپلاسمی و میتوکندری(،  سیتوپلاسم و اندامک
اختلال در غشای پلاسمایی منجر به آزاد شدن اجزای سلولی و 

 د.شو لیز سلولی مشخص می

                                                        
1 Autophagy 
2 Necroptosis, 
3 Apoptosis like programmed cell death 

مرگ سلولی در اثر نکروز مرتبط با التهاب مزمن، ناشی از 
تواند تکثیر تومورها را افزایش دهد. با این حال، تصور  نکروز می

ریزی  تواند در طبیعت نیز برنامه دیگری وجود دارد که نکروز می
ریزی شده تنها در شرایط خاصی دیده شده  شود. نکروز برنامه

ظر شیمیایی یا ژنتیکی سرکوب یا مهار است که در آن آپوپتوز از ن
های  . نشان داده شده است که پروتئین]21, 21, 19[شود  می

هم آپوپتوز و هم نکروز را  Bcl-2آپوپتوز از خانواده  مختلف آنتی
تواند پاسخ  داخل سلولی می ATPکنند. کاهش  مهار می

آپوپتوتیک را به نکروز تغییر دهد. بنابراین، آپوپتوز و نکروز لزوماً 
مکن است برخی از مسیرهای مستقلی نیستند. در عوض، آنها م

های مشترک را به اشتراک  ها و بازدارنده ها، فعال کننده پیام رسان
 . ]22)بگذارند 

 
 های آپوپتوز مکانیسم
شود و  ترین شکل مرگ سلولی شناخته می عنوان مهم آپوپتوز به

پیام رسانی مولکولی آن به خوبی شناخته شده است.  مسیر
های آپوپتوز بسیار مهم است و درک پاتوژنز  شناسایی مکانیسم

کند. این به نوبه  ها را در نتیجه آپوپتوز ناکارآمد تسهیل می بیماری
خود ممکن است به تولید داروهای جدیدی که مسیرهای آپوپتوز 

کمک کند. در پستانداران،  دهند های خاص را هدف قرار می یا ژن
دو مسیر آپوپتوز مرکزی وجود دارد: مسیر بیرونی )مسیر واسطه 
گیرنده مرگ( و مسیر درونی )مسیر با واسطه میتوکندری( )شکل 

سازی  (. علاوه بر این دو مسیر، مسیرهای دیگری برای فعال2
اند، از جمله نقش آغازگر  کاسپاز وجود دارد که کمتر شناخته شده

در آپوپتوز فعال شده توسط استرس شبکه  2یا کاسپاز  12پاز کاس
مسیر 4و همچنین مسیر پرفورین/گرانزیم  (ER)آندوپلاسمی 

است.  Tدیگری است که شامل سمیت سلولی با واسطه سلول 
باعث آپوپتوز  Bیا گرانزیم  Aتواند از طریق گرانزیم  این مسیر می

بیرونی، درونی و  شود. همه این مسیرهای آپوپتوز )مسیرهای
, 23[شوند  ( در یک مسیر پایانی یا اجرایی همگرا میBگرانزیم 

24 ,25[. 

                                                        
4 Perforin/Granzyme 
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 .]26[نمودار شماتیک مسیرهای درونی و بیرونی آپوپتوز  -2ل شک
 

کننده کلیدی در مسیرهای درونی و  های تنظیم پروتئین
بیرونی، کاسپازها هستند. سه گروه از کاسپازهای پستانداران بر 
اساس عملکردهای خاص در مسیرهای مختلف، از جمله 

پتوز وجود دارند. بنابراین، برخی مسیره ای تکاملی، التهابی و آپو
، نقشی در اجرای آپوپتوز ندارند، در 1از کاسپازها، مانند کاسپاز 

ای در پیام رسانی غیرآپوپتوز  حالی که چندین کاسپاز نقش دوگانه
پتوز دارند. علاوه بر این، کاسپازها بر اساس موقعیت آنها در  و آپو

( و 9و  8 سانی آپوپتوز به عنوان آغازگر )کاسپازآبشارهای پیام ر
شوند  بندی می ( طبقه7و  6، 3کاسپازهای مؤثر یا اعدام )کاسپاز 

. کاسپازهای آغازگر، که با خودکلیواژ فعال ]29, 28, 27[
شوند، به طور متوالی کاسپازهای "جلاد" پایین دست را  می
سپازهای جلاد اجزای کنند. متعاقباً، کا شکافند و فعال می می

ضروری سلولی را برای هماهنگ کردن از بین بردن پروتئولیتیک 
 . ]31[شکافند  سلول می

 
 1مرگ بیرونیمسیر گیرنده 

پتوز از طریق مسیر بیرونی با اتصال لیگاندهای  پیام رسانی آپو
(، TNFخارج سلولی، به عنوان مثال، فاکتور نکروز تومور )

 TNFو لیگاند القا کننده آپوپتوز مرتبط با Fas  (Fas-L)لیگاند 

                                                        
1 Extrinsic death receptor pathway 

(TRAIL) های غشایی آغاز  به دمین خارج سلولی گیرنده
 1نوع  TNFهای مرگ، یعنی گیرنده  شود. ]گیرنده می

(TNFR1) ،Fas  همچنین(CD95/Apo-1 نامیده می  ،)شود
. پس از اتصال لیگاند به گیرنده، TRAIL ](25 ,31)های  گیرنده
های مرگ از طریق دمین مرگ درون سلولی خود با یک  گیرنده

آداپتور مانند دمین مرگ های  موتیف پروتئینی مربوطه در پروتئین
 TNFو دمین مرگ مرتبط با گیرنده Fas  (FADD)مرتبط با

(TRADD) شوند. متصل می 
های آداپتور همچنین دارای دمین تعامل پروتئین  این پروتئین

 8-( هستند. پروکاسپازDEDدیگری به نام دمین عامل مرگ )
در تعامل  DED FADDاست که با  DEDهمچنین حاوی 

. در این زمان، یک کمپلکس پیام رسانی القا کننده ]32[است 
سازی خودکار  شود که منجر به فعال اد می( ایجDISCمرگ )

فعال کاسپازهای  8شود. کاسپاز  می 8-کاتالیزوری پروکاسپاز
کند که با آسیب یا تخریب هسته و سایر  عامل/جلاد را فعال می

  .]33[شود  سلولی باعث مرگ سلولی می ساختارهای درون
 

 2مسیر آپوپتوز درونی میتوکندری
های داخلی باعث افزایش نفوذپذیری غشای  تعدادی از محرک

زای مختلف توسط  شوند. این عوامل استرس میتوکندری می
                                                        
2 The mitochondrial pathway of Mitochondria  
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فرستند  سلولی که پیام را به میتوکندری می چندین پروتئین درون
به نفوذپذیری غشای خارجی میتوکندری  شوند و این شناسایی می

های  شود. این نفوذ پذیری از طریق انواع برهمکنش ختم می
سلول  2پروتئین خانواده پروتئین لنفوم  - غشای پروتئین و پروتئین

B (BCL-2انجام می ) های  شود. خانواده پروتئینBcl-2  شامل
مت باشد. سلا آپوپتوز می عضو ایجاد کننده آپوپتوز و ضد 25

ایجاد کننده آپوپتوز  Bcl-2های  سلولی به تعادل بین این پروتئین
حاوی یک یا  Bcl-2و ضدآپوپتوز متکی است. اعضای خانواده 

هستند، آنهایی که دارای چهار  Bcl-2 (BH)چند دمین همسانی 
، BCL-2  ،MCL-1باشند شامل می BCL-2دمین همسانی 

A1/Bfl-1 ،Bcl-B/Bcl2L10 و ،BCL-xL ند.هست 
اعضای خانواده ایجاد کننده آپوپتوز به دو زیر گروه دیگر 

که آیا آنها دارای چندین دمین  شوند، بر اساس این بندی می طبقه
BH موثر( هستند، از جمله: های  )پروتئینBAX ،BAK و ،

BOK یا اینکه فقط حاوی دمین ،BH3  هستند، شاملBID ،
BIM ،PUMA ،NOXA ،BIK ،BAD ،HRK و ،BMF 

]34 ,35[. 
فعال  BH3های دارای  توز، پروتئینهای آپوپ به دنبال محرک

شوند تا باعث  شوند و به غشای خارجی میتوکندری وارد می می
های میتوکندریایی، از جمله  و سایر پروتئین cآزاد شدن سیتوکروم 

، G( و اندونوکلئاز AIFفاکتور القاکننده آپوپتوز )
Smac/DIABLO  شوند. متعاقباً، در سیتوزول، سیتوکرومc  با

کند  ( برهمکنش میApaf1) 1فعال کننده پروتئاز آپوپتوز  فاکتور
پتوزوم شناخته  ای را تشکیل می و مجموعه دهد که به عنوان آپو

 .]36[شود  می
آپوپتوزوم، یک پلتفرم چند پروتئینی متشکل از یک مجتمع 

 ای شکل، منجر به فعال شدن کاسپاز آغازگر )معمولًا کاسپاز حلقه
کند و یک کاسپاز  را فعال می 3 شود که به نوبه خود کاسپاز ( می9

کند و این آبشار، در نهایت منجر به تخریب سلول  را آغاز می
توانند مرگ سلولی  هر دو می Gو اندونوکلئاز  AIFشود.  می

 DNAمستقل از کاسپاز را از طریق القای تراکم کروماتین و برش 
در اجرای  AIFای افزایش دهند. علاوه بر نقش اساسی  هسته

به عنوان یک پروتئین مهم  AIFولی مستقل از کاسپاز، مرگ سل
 .]39, 38, 37, 25[برای بقای سلول ظاهر شده است 

شوند  های میتوکندریایی که در سیتوزول آزاد می سایر پروتئین
Smac/DIABLO  وOmi/HtrA2  هستند که مکانیسم اضافی

و  Smac/DIABLO. کنند سازی کاسپاز فراهم می برای فعال
Omi/HtrA2 با پروتئین ( های بازدارنده آپوپتوزIAP تعامل و )

, 41[کنند  سازی کاسپاز را تقویت می کنند و فعال مخالفت می
41[ . 

 
 آپوپتوزمسیر ناشی از استرس شبکه آندوپلاسمی برای 

( برای سنتز و تاخوردگی انواع مختلف ERشبکه آندوپلاسمی )
سالم و کارآمد برای بقای  ERپروتئین شناخته شده است. 

ها و حفظ فعالیت آن بسیار ضروری است. اگر عملکرد  سلول
ER افتد. هر  های بازشده اتفاق می مختل شود، تجمع پروتئین

یت تا شدن پروتئین آن گیرد ظرف تحت فشار قرار می ERزمان که 
 شود. قطع می

های گذرنده برای بازگرداندن عملکرد طبیعی خود،  گیرنده
کنند عملکرد  دهند و سعی می شروع استرس را تشخیص می

های محافظتی مختلف، که  را با راه اندازی مکانیسم ERطبیعی 
( نامیده UPRدر مجموع به عنوان پاسخ پروتئین باز کردن )

. اگر پاسخ تطبیقی با شکست مواجه ]24[ردانند شوند، بازگ می
 افتد. شود یا استرس طولانی شود، آپوپتوز اتفاق می

شود از طریق سه  فرآیند پیچیده سلولی که منجر به آپوپتوز می
(، PKRکیناز پانکراس ) ERیعنی  ،ERگیرنده گذرنده از غشای 

 1-( و اینوزیتول آنزیمATF-6) 6-فعال کننده فاکتور رونویسی
(IRE-1انجام می )  ها در  . هنگامی که سلول]42, 24[شود

از طریق  ERحالت استراحت هستند، هر سه گیرنده استرس 
( و همراه GRP78تنظیم شده با گلوکز ) 78ارتباط آنها با پروتئین 

ER مانند. به دلیل استرس  لت غیرفعال باقی میدر حا
رخ  GRP78مدت هنگام تجمع پروتئین بازشده، تجزیه  طولانی

بقا برای  کند، یک پاسخ پیش را فعال می UPR1دهد که  می
های  با کاهش تجمع پروتئین ERبازگرداندن عملکرد طبیعی 

 .]44, 43[بازشده 
، اگر استرس بازیابی نشود یا تجمع UPRسازی  پس از فعال

به پیام رسانی پروآپوپتوز  2پروتئین ادامه یابد، پیام رسانی پیش بقا

                                                        
1 Unfold Protein Response 
2 Prosurvival 
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ممکن است با سه مرحله  UPRا واسطه کند. پیام هایی ب تغییر می
 متمایز یعنی شروع، تعهد و اجرا باعث آپوپتوز شوند.

ها در حالت استراحت هستند، پروآپوپتوز  هنگامی که سلول
Bax  وBak (Bax/Bak با برهمکنش با )BCL2  بر روی

( غیر فعال ERغشاهای میتوکندری و شبکه آندوپلاسمی )
با اتصال به داینئین اسکلت  Bim (BH3)مانند، در حالی که  می

منجر  ERشود. در مرحله شروع، استرس شدید  مهار می1سلولی 
و القای پروتئین  c-Jun  (JNK)ترمینال  Nبه فعال شدن کیناز 

 .]46, 45[شود  می C/EBP  (CHOP)همولوگ 
را از بین  BCL2اثر ضدآپوپتوز  CHOPو هم  JNKهم 

کند، در حالی که  را مسدود می BCL2بیان  CHOPبرند و  می
JNK کند.  آن را فسفریله میJNK  همچنینBim  را فسفریله

کند، از اسکلت  ریله میرا فسف JNK ،Bimکند. از آنجایی که  می
شود که این در مرحله تعهد اتفاق  شود و فعال می سلولی آزاد می

، Bakو  Baxافتد. همه این تغییرات با هم باعث فعال شدن  می
شود. پیشنهاد  به میتوکندری و همچنین مرگ می ERانتقال پیام از 

یک واسطه کلیدی آپوپتوز ناشی از  12شده است که کاسپاز 
. با توجه به این تغییرات این ]48, 47, 24[است  ERاسترس 

 نامند. مرحله را مرحله اجرا می
 

 سرکوبگرهای آپوپتوز
های خانواده بازدارنده آپوپتوز  سرکوبگرهای آپوپتوز، پروتئین

(IAP هستند. پروتئین خانواده )IAP  برای اولین بار در
اسید آمینه  71ها کشف شد و با دمین جدیدی از  باکولوویروس

, 49[شود  مشخص می IAP baculoviral  (BIR)به نام تکرار
-opو  cp-IAPها ) در باکولوویروس IAP. تا به امروز دو ]51

IAP( دو مورد در مگس سرکه ،)DIAP-1  وDIAP-2 6( و 
، NAIP ،c-IAP1/HIAP-2،c-IAP2مورد در انسان )

HIAP-1 ،XIAP/hILP ،Survivin .کشف شده است )
ها در حال حاضر ناشناخته است و  IAPهدف دقیق مهار توسط 

کند که  شود. مدل اول پیشنهاد می و مدل برای آنها فرض مید
IAP  ها با تداخل مستقیم با فعالیت کاتالیزوری کاسپازهای

ها  IAPو طبق مدل دوم  ]51[کنند  خاص، آپوپتوز را مهار می
هایی که  ممکن است پروکاسپازها را مهار کنند یا سایر پروتئین

                                                        
1 Cytoskeletal dynein 

. از مطالعات ]52[برای فعال کردن پروکاسپازها ضروری هستند 
ها در هر دو  IAPپستانداران، مشخص است که های  IAPروی 

های مرگ ساختار سلولی و همچنین  مسیر اصلی آپوپتوز، گیرنده
کنند. در مسیر  عمل می C (Apafs)مسیر وابسته به سیتوکروم 

را  7 و کاسپاز 3 ها کاسپاز IAPمرگ سطح سلولی، های  گیرنده
شود.  آغاز می 8 کنند، در نتیجه توقف آپوپتوز کاسپاز مسدود می

نیز نامیده  Apafsکه مسیر  Cسیتوکروم  در مسیر وابسته به
ها در سه مرحله مجزا شامل برهمکنش مستقیم با  IAPشود،  می

در نتیجه تداخل در پردازش آن، رقابت برای اتصال  9-پروکاسپاز
Apaf-1 کنند.  و مهار مستقیم کاسپازهای فعال کار می 

 
 سرطان و آپوپتوز

ر جهان کنونی سرطان یکی از تهدیدات عمده سلامت عمومی د
شوند  ای که باعث مرگ در سراسر جهان می است. انواع عمده

عبارتند از: سرطان ریه، سرطان معده، سرطان کولورکتال، سرطان 
کبد و سرطان سینه. در اصطلاح عددی کارسینوم سلول 
سنگفرشی ممکن است به عنوان یک مشکل کوچک در نظر 

شود  راسر جهان میگرفته شود اما باعث مرگ و میر زیادی در س
. در این بیماری یک سلول طبیعی به دلیل تغییرات ژنتیکی ]53[

توز شود. از سوی دیگر، آپوپ متوالی به یک سلول بدخیم تبدیل می
برد، از این رو  های بدخیم بالقوه را از بین می به عنوان سلول

زایی داشته باشد.  تواند نقش کلیدی در سرطان کاهش آپوپتوز می
معمولًا سه مکانیسم وجود دارد که توسط آنها آپوپتوز مقاومت یا 

های پروآپوپتوز  کند. اینها اختلال در تعادل پروتئین کاهش پیدا می
وز، کاهش عملکرد کاسپازها و اختلال در پیام رسانی آپوپت و آنتی
نقش حیاتی  Bcl-2های خانواده  های مرگ است. پروتئین گیرنده

کنند. آنها از هر دو  را در تنظیم آپوپتوز از طریق مسیر ذاتی ایفا می
اند. بر اساس  پروتئین پروآپوپتوز و ضدآپوپتوز تشکیل شده

 bcl-2واده دارای دمین ، اعضای خانbcl-2عملکرد و همسانی 
 توان به سه گروه تقسیم کرد. را می

آپوپتوتیک تشکیل شده است. از  آنتیهای  گروه اول از پروتئین
های پرو آپوپتوتیک هستند.  طرف دیگر گروه دوم و سوم پروتئین

پتوز باعث آپوپتوز  اختلال در تعادل پروتئین پرواپوپتوز و آنتی آپو
تعامل  Bcl-2مستقیماً با اعضای خانواده  p53شود.  نامنظم می

پتوز تأثیر می . نشانگرهای آپوپتوز هدف ]54[گذارد  دارد و بر آپو
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های درمانی تومورهای بدخیم، بازگرداندن تعادل  اصلی استراتژی
 ها است. بین انحطاط و تکثیر سلول

زمان که آپوپتوز فیزیولوژیکی اتفاق بیفتد، اکثر  هر
طور موثر توسط ماکروفاژها و  محصولات مرگ سلولی به

شوند، در حالی که در شرایط  های مجاور حذف می سلول
پاتولوژیک این سیستم دچار اختلال یا بارگذاری بیش از حد 

تواند  شود و مقدار قابل توجهی از محصولات مرگ سلولی می می
 گردش خون جمع شود.در 

ترین نشانگرهای مورد بررسی در بیماران سرطانی شکل  رایج
، سیتوکراتین Faslو لیگاند آن  sFasمحلول گیرنده آپوپتوز، 

در گردش بوده است. از آنجایی که  DNAمختلف و قطعات 
نشانگرهایی که در خون در گردش هستند بسیار آسان در دسترس 

یری بسیار مفید هستند، اما تعیین کمیت هستند، آنها برای اندازه گ
در خون ممکن است کمی دشوار باشد. این محصولات در 
گهی و نظارت بر بیماری بسیار مفید هستند.  تشخیص، پیش آ

دهند که در مقایسه با افراد سالم، فرم محلول  مطالعات نشان می
  fas-Lو لیگاند پرواپوپتوز fas  (sFas)آپوپتوز گیرنده آنتی

(Fas-L) یابد. در  در بیماران مبتلا به انواع سرطان افزایش می
نیز با مرحله تومور مرتبط  sFasLو  sFasبرخی از این تومورها 

)قطعات  CYFRA21-1است. نشانگرهای دیگر عبارتند از 
، قطعات TPAپپتیدی بافتی ) (، آنتی ژن پلی19سیتوکراتین 
ع اختلالات خوش ( و همه اینها در انوا19و  18، 8سیتوکراتین 

 .]56, 55[یابند  خیم و بدخیم افزایش می
گیری  پس از اینکه تشخیص سرطان مشخص شد، اندازه
شود.  غلظت نشانگرهای آپوپتوتیک اغلب قبل از درمان انجام می

همراه با نشانگرهای بالینی از آنها برای تخمین بقای کلی و بقای 
شود. نشانگرهای آپوپتوز اختصاصی  بدون پیشرفت استفاده می

گهی سرطان دارند.  شاندام، پتانسیل قابل توجهی برای تخمین پی آ
نشان داده شده  sFasدر تجزیه و تحلیل تک متغیره، سطوح بالای 

است که با بقای کلی ضعیف در بسیاری از تومورها مرتبط است. 
گیری این پارامتر برای پایش اثربخشی درمان نیز مفید است.  اندازه

دهنده اثربخشی درمانی است،  کاهش سریع سطوح نشانگر نشان
سوی دیگر افزایش یا کاهش آهسته با پاسخ ناکافی به درمان اما از 

برای نظارت بر سرطان ریه، دهانه  CYFRA21-1همراه است. 
 TPSو  TPAرحم و سر و گردن بسیار مفید است. در حالی که 

برای سرطان سینه، تخمدان و کولورکتال مفید هستند. علاوه بر 
درمان در در گردش پتانسیل نظارت بر  DNAاین، قطعات 

. افزایش چندین ]55[اند  تومورهای جامد مختلف را نشان داده
نشانگر آپوپتوز در بیماران سرطانی نیز قبل یا در زمان عود تومور 

 CYFRA21-1 ،TPS ،TPAتوصیف شده است. اینها شامل 
 های مختلف است.  در حال گردش در سرطان DNAو قطعات 

 
 العه آپوپتوزتشخیص و مط

پتوز وجود دارد.  تکنیک های مختلفی برای تشخیص و مطالعه آپو
میکروسکوپ نوری و الکترونی برای این فرآیند بسیار مفید 

سازی سلولی در آپوپتوز و از آنجایی  هستند. به دلیل عدم همگام
های آپوپتوز به سرعت از طریق فاگوسیتوز از بین  که سلول

اساس معیارهای مورفولوژیکی برای  روند، روش مطالعه بر می
 سازی آن مفید نیست.  نشان دادن آن کافی است اما برای کمی

 
 تغییر در غشای پلاسمایی

در زمان آپوپتوز، لیپید فسفاتیدیل سرین، از لایه داخلی به بیرونی 
یک  Annexin Vشود. پروتئین  غشای پلاسمایی منتقل می

جیحاً به فسفاتیدیل سرین با پروتئین وابسته به کلسیم است که تر
شود و اگر به یک برچسب فلورسنت  میل ترکیبی بالا متصل می

تواند برای تشخیص این تغییر  می Annexin Vکونژوگه شود، 
 . ]57[اولیه سطح سلولی آپوپتوز استفاده شود 

 
 تغییر در میتوکندری

دهد و با  اختلال عملکرد میتوکندری در طول آپوپتوز رخ می
کاهش پتانسیل غشایی همراه است. سنجش پتانسیل غشایی 

اده از توانایی میتوکندری را برای تغلیظ یک رنگ کاتیونی با استف
آزاد  cکند. تشخیص سیتوکروم  گرادیان پروتون آن آزمایش می

 . ]57[شده برای تمام مراحل آپوپتوز اختصاصی است 
 

 تغییرات سیتوپلاسمی
فعال شدن کاسپازها تغییر مشخصه در سیتوپلاسم در طول 
آپوپتوز است. سنجش کاسپاز ممکن است مراحل اولیه تا اواخر 

 .]57[آپوپتوز را تشخیص دهد 
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 ]58[ تعدیل حالت مرگ سلولی توسط فعالیت کاسپاز و پیامدهای مهار کاسپاز -3 شکل

 

 DNAتغییر 
های آپوپتوز  یکی از نشانه DNAتراکم کروماتین و تکه تکه شدن 

است. در مرحله آخر آپوپتوز، اندونوکلئازهای فعال شده با 
شکنند. این قطعات نوکلئوزومی  ای را می دورشته DNAکاسپاز، 

 DNAتوان با الکتروفورز ژل به عنوان نردبان  آپوپتوز را می
گذاری انتهایی  )برچسب TUNELمعمولی حل کرد. سنجش 

 TdT( از dUTP [TdT]یدیل ترانسفراز ترمینال دئوکسی نوکلئوت
دار  گذاری نقاط شکست با نوکلئوتیدهای برچسب برای علامت

کند، که سپس با استفاده از برچسب  ( استفاده می1)مثلًا بیوتینیله
گذاری شده با فلورسنت  ( یا برچسبIHCآنزیمی )برای 

 . ]59[شوند  ( شناسایی میFACSهای فلورسنت  )برچسب
 

 های مختلف نقش آپوپتوز در بیماری
توان به دو گروه تقسیم کرد،  های ناشی از آپوپتوز را می بیماری
های ناشی از مهار آپوپتوز که منجر به افزایش بقای سلولی  بیماری

پتوز بیش می فعال که منجر به افزایش مرگ  شود یا ناشی از آپو
هایی که به دلیل مهار آپوپتوز ایجاد  شود. بیماری سلولی می

های خود ایمنی به طور  مختلف، بیماریهای  شوند، نئوپلاسم می

                                                        
1 Biotinylated 

، 2عمده میاستنی گراویس و لوپوس اریتماتوز سیستمیک
های التهابی مانند آسم، بیماری التهابی روده و  بیماری
های ویروسی ناشی از آدنوویروس، باکولوویروس هستند.  عفونت

، p53هایی مانند  هایی در ژن در اختلالات نئوپلاستیک، نقص
ras  یاc-myc  وجود دارد که با جهش، غیرفعال شدن یا اختلال

در تنظیم، منجر به تجمع سلولی، مقاومت در برابر درمان و 
 شود. نظارت ناقص تومور توسط سیستم ایمنی می

نقش اصلی را در دفاع در برابر تبدیل  3ژن سرکوبگر تومور
درصد  51کند. مشخص شده است که این ژن در  بدخیم ایفا می

در  bcl-2شود. همچنین بیان ژن  انسانی غیرفعال می های سرطان
کند که از طریق مهار مستقیم آپوپتوز به  های تومور تغییر می سلول

. در بیماری ]61[کند  های سرطانی کمک می بقای سلول
پوپتوز در برابر خودایمنی یک جهش ژنی وجود دارد که برای آ

کند در حالی که در یک  مقاومت می 4های خود واکنشی لنفوسیت
های خود واکنشی  پاسخ ایمنی طبیعی مرگ آپوپتوز، لنفوسیت

افتد. برخی  وجود دارد. در اختلالات ویروسی نیز همین اتفاق می
های آلوده هستند.  ها قادر به مهار آپوپتوز سلول از ویروس

پتوز بیش از حد ایجاد میهایی که به  بیماری شوند  دلیل آپو
                                                        
2 Myastenia gravis and Systemic lupus erythematosus 
3 The tumor suppressor gene 
4 Auto Reactive Lymphocytes 
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های  عبارتند از ایدز، اختلالات نورودژنراتیو مختلف، بیماری
های ناشی از آسیب بافتی مانند انفارکتوس  خونی و بیماری

میوکارد، ضایعه عروقی مغزی، آسیب کلیوی ایسکمیک و کلیه 
. ایدز به دلیل ابتلا به ویروس نقص ایمنی ]61[کیستیک  پلی

های  ( است. در ایدز تعادل بین تعداد لنفوسیتHIVسانی )ان
CD4 های بالغ  مثبت و توانایی مغز استخوان برای تولید سلول

، +CD4رود. این ویروس با اتصال به گیرنده  جدید از دست می
 Tکند. این ویروس متعاقباً وارد سلول  را آلوده می Tهای  سلول

بیان گیرنده  HIV Tatشود پروتئین  شود، جایی که تصور می می
Fas پتوز بیش از حد سلول را افزایش می های  دهد و منجر به آپو

T 62[شود  می[. 
ها با  رسد مرگ نورون در اختلالات نورودژنراتیو به نظر می

ها همراه باشد.  افزایش حساسیت به آپوپتوز در این سلول
ای مانند اریتروپویتین،  سازی توسط برخی عوامل تغذیه خون

شود. در  ها و غیره تنظیم می عوامل محرک کلنی، سیتوکین
اختلالات خونی، وجود سطوح غیرطبیعی فاکتور تروفیک 

های  شود. در سلول های نابالغ می طبیعی باعث تجمع سلول1
های اکسیژن فعال باعث القای  ایسکمیک افزایش ناگهانی رادیکال

دهند  شود. مطالعات مختلف نشان می می ها آپوپتوز در این سلول
که افزایش سن با افزایش شکنندگی سلولی همراه است که باعث 

ها در هنگام فعال شدن دچار آپوپتوز شوند.  شود لنفوسیت می
هایی مانند آسم، رینیت  آپوپتوز همچنین ممکن است با آلرژی

رسد  آلرژیک و درماتیت آلرژیک همراه باشد. به نظر می
ها به طور فعال در رفع التهابی که مشخصه آسم است،  نوفیلائوزی

 کنند.  همکاری می
 
 گیری نتیجه

منجر به آپوپتوز بسیار پیچیده هستند و مسیرهای های  مکانیسم
گیرند. در هر نقطه از این مسیرها ممکن است  زیادی را در بر می

های آسیب دیده به  نارسایی هایی رخ دهد و منجر به تبدیل سلول
های سرطانی گردد که متاستاز تومور و مقاومت در برابر  سلول

رغم اینکه  ین، علیداروهای ضد سرطان را در پی دارد. بنابرا
آپوپتوز علت مشکل است، بررسی این فرایند نقش مهمی در 

کند و هدف محبوب بسیاری از  درمان سرطان نیز ایفا می

                                                        
1 Trophic 

های درمانی است. این مقاله در همین راستا سعی نموده  استراتژی
است تا با تقویت بینش آپوپتوز، رویکردهای درمانی مؤثر و 

های تومور  کننده هدفمند سرکوبسازی  ای مانند فعال ویژه
های ضدآپوپتوز در سرطان و درمان  پروآپوپتوز یا محاصره انکوژن

مرگ زودرس سلولی در تخریب عصبی را بهتر توضیح دهد. با 
های درمانی بسیاری از  این حال مکانیزم عمل یا استراتژی

، نیازمند  داروهای جدید که برای تقویت آپوپتوز طراحی شده
باشند. در بدن انسان یک  کاملی از فرایند آپوتوز میی ها بررسی

های تولید شده توسط میتوز و مرگ سلولی  هموستاز بین سلول
های پیام رسانی  شود و درک مکانیسم توسط آپوپتوز حفظ می

آپوپتوز بسیار مهم است، زیرا اختلال در تنظیم آن به طیف 
 کند.  ها کمک می ای از بیماری گسترده
 

 قدردانی تشکر و 
های  نویسندگان از تمامی دوستان و همکارانی که ما را از راهنمایی

 مند نمودند، کمال تشکر و قدردانی را دارند. خود بهره
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Abstract 
Developing therapies that promote the efficient death of cancer cells by apoptosis has been a 

cornerstone and goal of clinical oncology for over thirty years. Multiple signaling pathways, 

known as intrinsic and extrinsic, are involved in the process of programmed cell death. These 

pathways are activated by various stimuli such as immune surveillance, DNA damage and 

cellular stress. Cell death may also be influenced by how apoptotic pathways interact with 

other signaling processes. Drug discovery studies (Addressing bioavailability, stability, tumor 

penetration, toxicity profile in non-malignant tissues, drug interactions, and off-target effects) 

and an understanding of tumor biology are essential for the clinical translation of effective 

pro-apoptotic agents. Tumor cell death is possible with therapeutic methods, but the selection, 

growth and proliferation of resistant cells ultimately determine the lethality potential. The 

present study aimed to investigate the early apoptosis pathways and the related signaling 

pathways, along with discussing their molecular targets in terms of therapy. 
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