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بررسی مروری سیکل سلولی و آپاپتوز

چکیده��
تکثیر غیر طبیعی ســلول‌ها از مشــخصه‌های ســرطان 
می‌باشــد. تکثیر سلولی فرآیندی اســت که طی آن از یک 
سلول، دو ســلول دختری حاصل می‌شــود. هر یک از این 
سلول‌های دختری می‌توانند خود دو سلول دختری را ایجاد 
کنند. این مراحل را سیکل سلولی می گویند اما آپوپتوز یک 
فرآیند شــدیداً تنظیم شده مرگ سلولی است که نه تنها در 
توســعه شــکل و مورفوژنز بلکه در کنترل تعداد سلول‌ها و 
خلاص شدن از سلول‌های آسیب دیده نقش دارد و بنابراین 
نقش مهمــی در مهار تومور ایفا می‌کنــد. آپوپتوز با قطعه 
قطعه شدن سلول، متورم شدن و جوانه زدن غشاء و متراکم 
شدن کروماتین و تکه تکه شدن مختصر، مشخص شده که 
همگی منجر به پاکیزگی ســلول می‌شوند. در این مطالعه از 
پایگاه‌های علمــی Scopus و PubMed و همچنین موتور 
جســتجوی Google Scholar جهت جســتجوی مقالات 

استفاده شد.
واژگان کلیدی: سیکل سلولی، آپوپتوز، سرطان، نکروز

مقدمه��
ســرطان یکی از علل اصلی مرگ و میر در کشورهای در 
حال توســعه می‌باشد. بروز ســرطان در کشورهای مختلف 
8 میلیون نفر در ســال تخمین زده شــده است و این آمار 
در حال افزایش می‌باشــد با توجه به آمار ســازمان جهانی 

بهداشــت )WHO( میزان مرگ و میر ناشی از سرطان 45 
درصد است که در ســال 2030 به 65 درصد خواهد رسید 
)1(. الگوی بروز ســرطان در جمعیت‌های مختلف متفاوت 
اســت و به عواملی از جمله شغل، تغذیه، مسائل اقتصادی و 

اجتماعی، نژادی و جغرافیایی بستگی دارد )2(.
در ســال 1953 هاروارد و پلک بــرای اولین بار مطالعات 
اتورادیوگرافی را انجام دادند. آن‌ها اولین کســانی بودند که 
در طول فرآیند تقســیم سلولی ســنتز DNA را مشاهده 
کردند )3(. مطالعه این محققان آغاز نقطه عطف شروع برای 
فازهای چرخه ســلولی یوکاریوتی بود که باعث شده امروزه 
آن را بشناســیم. چرخه ســلولی در یوکاریوت ها شامل دو 
فاز مهم اســت: 1- فــاز M )میتوز( و فــاز اینترفاز )از یک 
میتوز تا میتوز بعدی(. اینترفاز از 3 فاز G1،S و G2 تشکیل 
شــده اســت. در فاز M یا میتوز، ســلول تقسیم می‌شود و 
کروموزوم‌ها از هم جدا می‌شوند و دو سلول دختری حاصل 
 SCF توسط پروتئینی به نام یوبی کوئیتین G1 می‌شوند. در
لیگاز کنترل می‌شود. در فاز S )سنتز(، DNA کروموزوم‌ها 
همانند سازی می‌شود و در فاز G2، سلول برای میتوز آماده 

می‌شود )4(.
مرگ ســلولی دارای انواع مختلفی است که به طور کلی 
به دو دسته مرگ فیزیولوژیک و نکروز تقسیم می‌شود. انواع 
مرگ فیزیولوژیک شــامل آپاپتوز اتوفاژی و چند نوع مرگ 
دیگر هســتند که در میان آن‌ها مکانیسم مولکولی آپاپتوز 
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بیشتر از همه مورد مطالعه قرار گرفته است )5(. آپاپتوز یک 
مکانیســم حفاظت شده بسیار تکاملی از مرگ سلولی است 
که به وسیله طیف وسیعی از محرک‌های خارج سلولی و یا 
داخل سلولی شامل ســیگنال‌های رشد، زیست محیطی و 
استرس داخل سلولی موجب شده است. آپاپتوز یک فرآیند 
کنترل ژنتیکی اســت، نقش مهمی در توسعه و هموستازی 
بافت بازی می‌کند و به عنوان یک مکانیسم قوی از حفاظت 

تومور در نظر گرفته شده است )6(.
آپاپتوز یکی از مکانیســم‌های اصلی مقابله با ســرطانی 
شــدن سلول‌ها به شمار رفته و در نقطه مقابل ویژگی اصلی 
سلول‌های ســرطانی برای رشد و پیشــرفت هر چه بیشتر 
خود، با اســتفاده از مکانیسم‌های مختلفی از جمله افزایش 
پروتئین‌هــای ضد آپوپتوزی و کاهــش پروتئین‌های پیش 
آپوپتوزی این فرآیند را مهار می‌کنند و باعث می‌شــوند که 
بقای زیادی پیدا نموده که خود موجب تکثیر و پیشــرفت 
ســرطان گردد. به همین دلیل آپوپتــوز در تحقیقات ضد 
سرطانی توجه بسیاری را به خود جلب کرده است )7 و 8(. 
هدف از مطالعه حاضر مروری به سیکل سلولی و آپاپتوز در 

سرطان می‌باشد.

روش مطالعه��
ایــن مطالعه از نوع روایی – تحلیلی بوده که با اســتفاده 
از موتورهای جســتجوی Google و Google Scholar و 
 Pub med و Scopus، Academia مقالات نمایه شده در
اســتفاده گردید. در این مطالعه از کلید واژه‌هایی همچون 
 Cancer، cell cycle، apoptosis، Cell nutrition

جهت بررسی مقالات انتخاب شد.

چرخه تقسیم سلولی��
در یوکاریوت های تک ســلولی و چند ســلولی، تقسیم 
ســلولی توسط شــبکه پیچیده‌ای از مکانیسم‌های نظارتی، 
کنترل می‌شود. چرخه سلولی با مکانیسم نظارتی خود همه 

موارد ورودی و خروجی سلول را تحت نظر می‌گیرد )9(.

مراحل چرخه سلولی��
 M چرخه ســلولی میتوزی به دو دســته اینترفــاز و فاز

تقسیم می‌شــود. محتوای ســلولی در طول اینترفاز و جدا 
ســازی به دو سلول دختری یکسان در مرحله میتوز تقسیم 
می‌گردد. شــبکه پیچیده نظارتی که از چرخه ســلولی یک 
هــدف دارد که آن هم تکثیر به موقع و با ســرعت دقیق و 
جداسازی DNA ژنومی می‌باشد. همانند سازی DNA در 
فاز S )فاز ســنتز(، رخ می‌دهد که طی آن همانند ســازی 
DNA آغاز می‌شــود ولی نه به طــور کامل بلکه به صورت 
ناقــص آغاز می‌گــردد. دوره‌های بین فازی کــه فاز S را از 
M جدا می‌کند به فازهای جدا کننده معروف هســتند. در 
 S بعد از فاز G2 و S قبل از G1 فاز DNA تفکیک و تکثیر
دیده می‌شــود )شکل 1(. با این حال، این مراحل دوره‌های 
کلیدی برای سلول محسوب می‌شود. چرخه سلولی در طول 
فاز G1 و برای شــروع فرآیند جداسازی کروموزوم در طول 

G2 انجام می‌شود )10(.

شکل 1- نمایی از چرخه تقسیم را نشان می‌دهد )11(
 ســلول‌های غیر تکثیری در مهره داران چرخه سلولی را 
در G1 ترک کرده و وارد مرحله G0 می‌شوند. دقت و صحبت 
زیادی مورد نیاز اســت تا بتوان مطمئن شــد، ســلول‌های 
دختری تعداد صحیحــی از کروموزوم‌ها را به ارث می‌برند. 
برای حصول به این سطح از دقت و صحت در همانند سازی 
کروموزوم و تفکیکی کروموزوم‌ها به ســلول‌های دختری در 
طول میتوز و برای هماهنگ کردن این‌ها با رشــد ســلولی 
و برنامه‌های تکوین، تقســیم ســلولی توسط مکانیسم‌های 
نظارتــی نقطه کنترل، تحــت کنترل قــرار می‌گیرند. این 
مکانیســم قبل از اتمام یک مرحله از چرخه سلولی مانع از 
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آغاز مرحله بعد می‌شــود. جهش‌هایی که عمل طبیعی این 
نقاط کنترل را غیر فعال کرده و یا تغییر می‌دهند، در تولید 
ســلول‌های سرطانی شرکت دارند زیرا باعث تغییر در سطح 
بیان ژن‌ها در نتیجه رشــد کنترل نشــده سلول می‌شوند. 
از این رو کنترل تقســیم ســلولی همچون همانند سازی و 
رونویســی از فرآیندهای اساسی ســلول بوده و در مراحل 
ابتدایی تکامل سلول‌ها به میزان زیادی ایجاد شده و تکامل 
یافته اســت. اصلی‌ترین این کنترل‌ها مربوط به تعداد کمی 
از پروتئین کینازهای هترودایمری بوده و شــامل زیر واحد 
تنظیمی )ســیکلین( و زیر واحد کاتالیزی )کیناز وابسته به 
سیکلین یا CDK( است. این کینازها فعالیت پروتئین‌های 
متعددی را که در همانند ســازی DNA و میتوز شــرکت 
دارند با فســفریله نمــودن آن‌هــا در جایگاه‌های تنظیمی 
خاص، تنظیم کرده و بــرای هماهنگ نمودن فعالیت آن‌ها 
برخی از پروتئین‌ها را فعال و برخی را مهار می‌کنند. تجربه 
تنظیم شده پروتئین‌ها نیز نقش برجسته‌ای در مراحل مهم 
چرخه سلولی بازی می‌کند. از آنجایی که تجزیه پروتئین‌ها 
برگشت ناپذیر است، به شما اطمینان می‌دهد که فرآیندها 

فقط در یک جهت حرکت می‌کنند )12(.

کنترل چرخه سلولی در سرطان��
پیام رسانی پایدار رونویســی، که باعث دورهای مداوم و 
بیش از حد تقسیم سلولی می‌شود، مشخصه سرطان است. 
اخیراً دریافته‌اند که این تقســیم ســلولی پیوســته توسط 
جهش‌هایــی انجام می‌شــود که هم از آپوپتــوز جلوگیری 
می‌کند و هم خروج چرخه ســلولی را به خطر می‌اندازد، نه 
اینکه فقط باعث پیشرفت چرخه سلولی کنترل نشده شود. 
این جهش‌ها در مســیرهای پیام رسانی که خروج از چرخه 
سلولی را آغاز می‌کند یا ورود فاز S را تقویت می‌کند بیشتر 
بــوده )13( اما در مســیرهایی کــه از ورود و خروج میتوز 
جلوگیری می‌کنند بسیار کمتر است )14 و 15(. از آنجایی 
که چرخه سلولی یک فرآیند کاملًا منظم است، این موضوع 
نشان می‌دهد که چرخه‌های تقســیم بی پایان چالش‌های 
اساســی را برای سلول‌های ســرطانی ایجاد می‌کنند که به 
برخی از نقاط وارِسی )مثلًا استرس رونویسی یا نقطه وارِسی 
میتوزی( بــرای عملکرد خود نیاز دارند )16(. درک این که 

چگونه سلول‌های ســرطانی بر این چالش‌ها غلبه می‌کنند، 
آسیب پذیری هایی را نشان می‌دهد که می‌توان آن‌ها را به 

صورت درمانی مورد هدف قرار داد.

نقاط وارِسی چرخه سلولی در سرطان��
ســلول‌ها می‌توانند به صورت برگشــت پذیــر، از طریق فاز 
ســکون یا خاموشــی )quiescence(، یا غیر قابل برگشــت، 
بــا پیــری )senescence( یا آپوپتوز از چرخه ســلولی خارج 
شــوند. تصمیم برای خروج از چرخه ســلولی فقط به یکی از 
نقاط وارِسی چرخه سلولی بستگی دارد – نقطه وارِسی آسیب 
DNA. در طول اینترفاز، در پاســخ به آسیب غیرقابل جبران 
DNA، نقطه وارِسی آســیب DNA می‌تواند خاموشی، پیری 
یا مرگ برنامه‌ریزی شــده ســلولی را تا حد زیــادی از طریق 
مسیرهای وابســته به p53 آغاز کند )17 و 18(. جای تعجب 
نیست که جهش‌های p53 شــایع‌ترین جهش‌های موجود در 
سرطان هستند )19(. با این حال، حتی اگر جهش‌های مرتبط 
با سرطان مانع خروج چرخه ســلولی شوند، باز هم می‌توان از 
رونویسی مداوم با مسدود کردن ورود چرخه سلولی در فاز پیش 
رونویسی G1 جلوگیری کرد که به فعال سازی رونویسی وابسته 
به E2F بســتگی دارد. در همین راســتا، جهش‌های مرتبط با 
ســرطان در این مســیر در همه انواع سرطان یافت شده است 
و شــامل جهش در بسیاری از انکوژن ها و سرکوبگرهای تومور 
اســت. این جهش‌ها رونویسی وابسته به E2F را القا می‌کنند، 
ورود فــاز S را ارتقا می‌دهند و توانایی ســلول برای خروج از 
چرخه ســلولی در فاز پیش رونویســی را به خطــر می‌اندازند 
)20(. مهم‌تر از همه، عملکردهای اصلی ســایر نقاط وارِســی 
 )SAC و DNA چرخه سلولی )نقطه وارِسی اســترس تکثیر
در سلول‌های ســرطانی به صورت مهم و حیاتی باقی می‌مانند 
و بنابراین اغلب جهش پیدا نمی‌کنند. این شــامل توقف موقت 
چرخه ســلولی وابسته به نقطه وارِســی قبل و در طول میتوز 
 DNA اســت، که برای جلوگیری از ســطوح فاجعه بار آسیب
ناشــی از استرس همانند ســازی یا مونتاژ ناقص دوک تقسیم 

ضروری است.

کنترل چرخه سلولی در سرطان: فرصت‌های درمانی��
سرطان با جهش در DNA شــروع می‌شود که به سلول‌ها 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                               3 / 8

http://labdiagnosis.ir/article-1-523-en.html


51
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

اجــازه می‌دهد به طور مداوم تقســیم شــوند. نتیجه مهم این 
اســت که همه ســرطان‌ها برای جلوگیری از ناپایداری ژنوم و 
مرگ ســلولی به تقسیم سلولی پیوســته و جنبه‌های خاصی 
از پاســخ‌های نقطه وارِسی چرخه ســلولی وابسته هستند که 

می‌تواند در درمان سرطان مورد استفاده قرار گیرد )21(.

شکل 2 - تکثیر مداوم سرطان فرصت‌های درمانی 
زیادی را ارائه می‌دهد

پیامدهای گام به گام جهش‌های مرتبط با سرطان که امکان 
تکثیر مداوم ســلولی را فراهم می‌کند و پاسخ‌های سلولی که با 
ممانعت یا به حداقل رســاندن )با پیکان‌های مسدود کننده در 
شکل نشــان داده شده اســت( فرآیندهایی که می‌تواند منجر 
به ناپایداری شــدید ژنومی و مرگ سلولی شود )در کادر قرمز 
رنگ(. تداوم تکثیر خود، پیامدهای آن و پاســخ‌های سلولی به 
آن‌ها، فرصت‌های درمانی )که در جعبه‌های خاکســتری نشان 
داده شده‌اند( را نشان می‌دهند که می‌توان از طریق استفاده و 
توســعه داروها و/یا درمان‌های ضد سرطان )که در پرانتز نشان 

داده شده است( استفاده کرد.
ATRi، آتاکسی تلانژکتازی و مهارکننده پروتئین مربوط به 
CDK6/4i. Rad3، مهارکننده کیناز 6/4 وابسته به سیکلین.
 ،CHK1i .مهار کننده کیناز 7 وابســته به سیکلین ،CDK7i
 p21i، p21 ؛MPS1 مهار کننده ،MPS1i .CHK1مهارکننده
بازدارنده؛ RSC، نقطه وارسی استرس رونویسی؛ SAC، نقطه 

WEE1 بازدارنده ،WEE1iوارسی مونتاژ اسپیندل؛

انواع مرگ سلولی��
مرگ ســلولی دارای انواع مختلفی اســت کــه به طور کلی 
به دو دســته مرگ فیزیولوژیک و نکروز تقسیم می‌شود. انواع 
مرگ فیزیولوژیک شامل آپاپتوز اتوفاژی و چند نوع مرگ دیگر 
هســتند که در میان آن‌ها مکانیسم مولکولی آپاپتوز بیشتر از 
همه مورد مطالعه قرار گرفته است. آپاپتوز دارای دو نوع اصلی 
است. آپاپتوز وابسته به کاسپازها و آپاپتوز مستقل از کاسپازها. 
نوع وابســته به کاسپازها را به دو دسته اصلی تقسیم می‌کنند: 
مسیر وابسته به کاسپاز 8 که به آن مسیر گیرنده‌ای و یا مسیر 
خارج ســلولی نیز گفته می‌شود و مســیر وابسته به کاسپاز 9 
که به آن مســیر میتوکندریایی و یا مســیر داخل سلولی نیز 

می‌گویند )22(.

آپاپتوز��
آپاپتوز یک مکانیســم حفاظت شــده بسیار تکاملی از مرگ 
سلولی است که به وســیله طیف وسیعی از محرک‌های خارج 
سلولی و یا داخل سلولی شامل سیگنال‌های رشد، زیست محیطی 
و اســترس داخل سلولی موجب شده اســت. این یک فرآیند 
کنترل ژنتیکی است، نقش مهمی در توسعه و هموستازی بافت 
بازی می‌کند. به عنوان یک مکانیسم قوی از حفاظت تومور در 
نظر گرفته شــده است، ســلول‌های اضافی، نامطلوب یا آسیب 
دیده را حذف می‌کند. همچنین در پاسخ ایمنی ضروری است 
و اســتراتژی مؤثر از عفونت ویروســی تشکیل می‌دهد. فرآیند 
مرگ برنامه ریزی شــده ســلول یا آپاپتوز، معمولاً به وســیله 
ویژگی‌های مورفولوژی مشــخص و مکانیسم‌های بیوشیمیایی 
وابســته به انرژی تشخیص داده می‌شود. آپاپتوز به عنوان جزء 
حیاتی در فرآیندهای مختلف از جمله نوســازی معمول سلول، 
رشد مناسب و عملکرد سیســتم ایمنی بدن، ضعف وابسته به 
هورمون، تکامل جنینی و مرگ سلولی ناشی از مواد شیمیایی 
در نظر گرفته می‌شــود. آپاپتوز نامناسب )خیلی کم یا بیش از 
حد( در بســیاری از شرایط انسان شــامل بیماری‌های تحلیل 
سیستم عصبی، آســیب ایســکمیک، اختلالات سیستم خود 
‌ایمنــی و انواع زیادی از ســرطان‌ها رخ می‌دهــد. واژه آپاپتوز
 )a-pop-toe-sis( ابتــدا در یــک مقاله توســط کر، وایلی و 
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کوری در ســال 1972 برای توصیف شکلی از مرگ سلولی با 
مورفولوژی مشخص به کار برده شد، اگر چه مفاهیم خاصی از 
آپاپتوز ســال‌ها پیش به صراحت توضیح داده شده بود )23 و 
24(. آپاپتوز به طور طبیعی در طول تکامل و مســن شدن رخ 
می‌دهد و به عنوان یک مکانیســم هومواســتاتیک برای حفظ 
جمعیت سلولی در بافت می‌باشــد. آپاپتوز همچنین به عنوان 
یک مکانیســم دفاعی از جمله در واکنش‌های سیستم ایمنی 
یا هنگامی که ســلول‌ها به وسیله بیماری یا عوامل مضر آسیب 

می‌بینند رخ می‌دهد )25(.

مورفولوژی آپاپتوز��
تغییرات مورفولــوژی گوناگونی کــه در طول آپاپتوز 
رخ می‌دهند به واســطه میکروســکوپ الکترونی و نوری 
شناســایی شدند )شــکل 3(. در طول روند اولیه آپاپتوز 
چین خوردگی و پیکنوزیز به وســیله میکروسکوپ نوری 
قابل رویت اســت )26(. چین خوردگی ســلول، کوچک 
شدن سلول، متراکم شدن سلول و فشرده شدن اندامک‌ها 
از مشخصات آپاپتوز می‌باشد. پیکنوزیز در نتیجه متراکم 
شدن کروماتین و برجسته‌ترین ویژگی آپاپتوز است. تاول 
زدن وسیع غشاء پلاســمایی و جدایی قطعات سلول به 
شــکل اجســام آپاپتوزی در طول فرآیندی به نام جوانه 
زدن رخ می‌دهد. اجســام آپاپتوزی حاوی سیتوپلاسم با 
اندامک‌های فشــرده با بخشــی از هسته یا بدون قطعات 
هسته می‌باشند. در آپاپتوز تمامیت اندامک‌ها حفظ شده 
و تمام آن‌ها درون یک غشــاء پلاســمایی سالم محصور 
می‌شــوند. این اجسام به وســیله ماکروفاژها، سلول‌های 
پارانشــیمی یا ســلول‌های نئوپلاســتیک خورده شده و 
درون فاگولیــزوزوم تخریــب می‌شــوند. ماکروفاژهایی 
‌که ســلول‌های آپاپتــوزی را بلعیده و هضــم می‌کنند
 tangible body macrophages نامیــده می‌شــوند. 
اساســاً واکنش التهابی در ارتباط با فرآیند آپاپتوز وجود 
ندارد زیرا: 1( اجزاء سلولی سلول‌های آپاپتوزی به اطراف 
بافت بینابینی خارج نمی‌شــوند 2( آن‌ها به ســرعت به 
وسیله سلول‌های اطراف از بین می‌روند و به احتمال زیاد 
از نکروز ثانویه جلوگیری می‌شــود 3( سلول‌های بلعنده، 

سیتوکین های ضد التهابی را تولید نمی‌کنند )27(.

شکل 3- تغییرات مورفولوژیکی قابل رویت در 
سلول‌های آپاپتوزی و ایجاد اجسام آپاپتوتیک )28(

تفاوت آپاپتوز با نکروز��
موضــوع آپاپتوز از نکــروز متمایز اســت، دو فرآیندی که 
می‌توانند بطور مســتقل، پــی در پی و همچنیــن به صورت 
همزمــان رخ دهنــد. در برخی موارد نوع و یــا درجه محرک 
تعیین می‌کند سلول به وسیله نکروز یا آپاپتوز بمیرد. تعدادی 
از محرک‌های مضر مانند گرما، پرتو و داروهای سیتوتوکسیک 
کــه در دُزهای پایین می‌توانند آپاپتــوز را القا کنند. اما همین 
محرک‌ها در دُزهای بالا می‌توانند منجر به نکروز شــوند. نکروز 
به عنوان فرآیند ســمی در نظر گرفته می‌شــود به طوری که 
ســلول‌های مجاور قربانی می‌شــوند و از یک شیوه مرگ غیر 
وابســته به انــرژی پیروی می‌کنــد. اما از انجایــی که نکروز 
اشــاره به فرآینــدی مخرب دارد که پس از مرگ ســلولی رخ 
می‌دهد، بعضی‌ها آن را یک اصطلاح نامناســب برای مکانیسم 
مرگ ســلولی مطرح می‌کنند. اگر چه مکانیسم و مورفولوژی 
آپاپتوز و نکروز فرق دارند اما بین آن‌ها هم پوشانی وجود دارد. 
شواهد و مدارک نشان می‌دهند که آپاپتوز و نکروز ویژگی‌های 
‌مورفولوژیکی از شــبکه بیوشــیمیایی مشــترک تحت عنوان 

زنجیره – آپاپتوزیس - نکروزیس نشان می‌دهند )29(.
بــرای دو فاکتور که تبدیل یک فرآینــد آپاپتوزی مداوم به 
یــک فرآیند نکروزی را پیش می‌برند شــامل کاهش در وجود 
کاســپاز،ATP داخل سلولی می‌باشــند )30(. اینکه آیا مرگ 
سلولی به وسیله آپاپتوز یا نکروز رخ می‌دهد تا حدودی بستگی 
به ماهیت ســیگنال مرگ ســلولی، نوع بافــت، مرحله تکامل 
بافــت و محیط فیزیولوژیکی دارد )31(. نکروز یک فرآیند غیر 
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فعال و غیر کنترل شده اســت که طیف وسیعی از سلول‌ها را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. در صورتی که آپاپتوز کنترل شــده و 
وابســته به انرژی بوده و می‌تواند تک یا خوشه‌ای از سلول‌ها را 
تحت تأثیر قرار دهد. آســیب نکروزی ســلول با میانجی گری 
دو مکانیســم اصلی است: تداخل با منبع انرژی سلول و آسیب 
مستقیم به غشاءهای ســلولی. برخی از تغییرات مورفولوژیکی 
اصلی که به وســیله نکروز رخ می‌دهند عبارتند از: تورم سلول، 
تشــکیل واکوئل های سیتوپلاسمی، شبکه اندوپلاسمی وسیع، 
تشکیل تاول‌های سیتوپلاسمی و پارگی غشاء سلولی. از دست 
رفتن تمامیت غشاء سلول باعث خروج محتویات سلول به بافت 

اطراف و ایجاد التهاب می‌شود )32(.

مسیرهای آپاپتوز��
مولکول‌های زیادی در فرآیند آپاپتوز درگیر هستند. تحریک 
مولکول‌های پیش آپاپتوزی و یا مهار فاکتورهای ضد آپاپتوزی 
بســتگی به نوع ســلول و محرک دارد. دو مسیر اصلی آپاپتوز، 
مســیر خارجی یا مسیر وابســته به گیرنده‌های مرگ و مسیر 
داخلی یا مســیر میتوکندریایی می‌باشــند )33(. در مســیر 
 )Fasl( خارجی سلولی با اتصال لیگاندهای خارج سلولی مانند
به رسپتورهایشــان مثل )Fas( باعث فعال شدن پروتئین‌های 
آپاپتوز نظیر )FADD( که در فعالســازی کاســپازها از جمله 
کاســپاز 8 نقش دارند می‌گردند. اما در مســیر داخلی سلولی، 
انتشار سیتوکروم c از میتوکندری و تشکیل آپاپتوزوم منجر به 

فعالسازی کاسپاز 9 می‌شود )34(.

مسیر داخلی یا مسیر میتوکندریایی آپاپتوز��
یکی از وقایعی که به طور قطع از میتوکندری در طی آپاپتوز 
رخ می‌دهد انتشــار سیتوکروم C و دیگر فاکتورهای دخیل در 
مسیر آپاپتوز به سیتوزول است. این فاکتورها در پاسخ به انواع 
محرک‌های آپاپتوز از فضای بین غشــایی آزاد می‌شــوند. این 
 Bcl مانند Bcl-2 فرآیند از طریق پروتئین‌های ضد آپاپتوزی
که به غشاء خارجی میتوکندری متصل می‌شود مهار می‌گردد. 
اما پروتئین‌هــای دیگر در این خانواده که نقش آن‌ها در پیش 
برد آپاپتوز ثابت شــده است مانند Bad و Bid، افزایش انتشار 
 c سیتوکروم ATP را باعث می‌شوند. در حضور C ســیتوکروم
به مولکول Apafl و پروکاســپاز 9 متصل می‌شــود. با اتصال 

این مولکول‌ها کمپلکســی تشکیل می‌شــود که دارای فعالیت 
پروتئولیتیکی اســت و می‌تواند با برش در پروکاســپاز 9 آن را 
به فرم فعالش یعنی کاسپاز 9 تبدیل کند. کاسپاز 9 قادر است 
پروکاســپاز 3 غیرفعال را به کاسپاز 3 تبدیل کند. کاسپاز 3 به 
طور مستقیم و غیرمستقیم می‌تواند آنزیم‌هایی را که در اسکلت 
سلولی و غشاء سلولی و فعالیت هسته ضروری‌اند را تخریب و از 
بین ببرد. تخریب این آنزیم‌ها و پروتئین‌های حیاتی در ســلول 

از ویژگی‌های شاخص آپاپتوز است )35(.

یا مســیر �� آپاپتوز  مســیر خارج ســلولی 
گیرنده‌های مرگ

یکی از مســیرهای اصلی القاء آپاپتوز مسیر خارج سلولی یا 
مســیر با واسطه گیرنده است )شکل 2(. گیرنده‌های دخیل در 
این مسیر در غشای پلاسمایی ســلول‌ها قرار دارند و با اتصال 
لیگاندهای خارج ســلولی فعال می‌گردنــد. گیرنده‌های مرگ 
به ابر خانواده فاکتور نکــروز کننده تومور )TNF( تعلق دارند 
که دارای یک دومین خارج ســلولی غنی از سیســتئین بوده 
و یــک ناحیه سیتوپلاســمی به نام دومین مــرگ )DD( در 
بخش سیتوپلاسمی خود می‌باشــند. در واقع این دومین‌های 
مرگ هســتند که گیرنده‌های مرگ را قادر بــه انجام آپاپتوز 
‌می‌کنند. از جمله شــناخته‌ترین گیرنده‌های مرگ می‌توان به 
CD95 Fas یاApo-l، TNFRl (p55)، (DR4)TRAIL-Rl  اشاره 
کرد که بــه ترتیب به لیگاندهای TRAIL ،TNF، CD95L یا 

Apo2L متصل می‌گردند )36(.
اتصــال CD95 بــه CD95L منجر به تشــکیل کمپلکس 
DISC می‌شود. کمپلکس DISC شامل گیرنده‌های الیگومری 
و احتمــالاً تریمــری، مولکــول آداپتــور دارای دومین مرگ 
FADD/MORTl، پروکاسپاز 10 و C-FLIP است. در محل 
کمپلکس DISC پروکاســپاز 8 پردازش شــده کاســپاز 8 به 
صورت هتروتترامر تشکیل می‌شود. سپس کاسپاز 8 فعال آبشار 
کاسپازی را به راه می‌اندازد. وجود دو نوع مسیر سیگنال آپاپتوز 
گیرنده CD95 به اثبات رســیده است. در مسیر سیگنالی نوع 
I که به واســطه میــزان بالای تشــکیل DISC و مقادیر زیاد 
کاسپاز 8 فعال شناخته می‌شــوند، کاسپاز 8 به طور مستقیم 
کاسپازهای عمل کننده پایین دستی را فعال می‌کند. در مسیر 
ســیگنالی نوع II میــزان تشــکیل CD95 DISC و بنابراین 
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مقادیر کاســپاز 8 فعال کاهش می‌یابد. در ایــن مورد، انتقال 
ســیگنال به یک لوپ تقویتی نیــاز دارد. در این لوپ تقویتی، 
کاسپاز 8 پروتئینی از خانواده Bcl-2 بنام Bid را برش می‌دهد 
 tBid را تولید می‌کنــد که در نهایت Bid و فرم کوتاه شــدن
باعث آزاد شــدن ســیتوکروم c از میتوکندری می‌شود. با آزاد 
شدن سیتوکروم c کمپلکس آپاپتوزوم تشکیل شده و کاسپاز 9 
فعال می‌شود که خود در نهایت کاسپازهای عمل کننده پایین 

دستی 3، 6، 7 را فعال می‌کند )37(.

شکل 2 - مسیر داخلی و خارجی آپاپتوز )38(.

تنظیم کننده آپاپتوز��
Bcl-2 پروتئین‌های خانواده

اعضای پروتئین‌های خانــواده Bcl-2 از تنظیم کننده‌های 
بســیار توانا در ایجاد تغییــرات در میتوکندری در طی آپاپتوز 
و نکروز هســتند. تاکنون بیش از 30 عضو از این خانواده طی 
ســال‌های پیش شناسایی شده اســت که دارای اثر مثبت و یا 
منفی در آغاز فرآیند مرگ ســلولی آپاپتوز هستند. بیشتر این 
پروتئین‌هــا در القاء و فعال ســازی آپاپتوز شــرکت می‌کنند. 
اعضای ایــن خانواده جزو سوبســترهای خاصی‌اند که در طی 
مســیر آپاپتوز توسط کاسپازها و p53 فعال می‌شوند. برخی از 
این پروتئین‌ها جزء پیش برندهای آپاپتوز و برخی ضد آپاپتوز 
هســتند. این پروتئین‌ها توانایی اتصال به غشــاء را دارند و با 
اتصال به غشاء باعث تشکیل کانال‌های غشایی می‌شوند )39(.

��Bcl-2 اعضای ضد آپاپتوزی
ایــن گروه نقش مهاری در فرآیند آپاپتــوز بر عهده دارند و 
شــامل Bcl-2، Bcl-x، Bcl-w، Mcl-2 و Al می‌باشــند. 
 BH4-BH1 پروتئین‌های این خانــواده از طریق موتیف های

بــا ســایر پروتئین‌های خانــواده Bcl-2 که در روی غشــای 
اندامک‌های درون ســلولی مانند غشــای خارجی میتوکندری 
و شــبکه آندوپلاسمی هســتند واکنش می‌دهند. موتیف های 
BH4-BH1 با ایجاد یک شــیار آبگریز پایدار به موتیف های 
BH3 در پروتئین‌هــای Bcl-2 پیــش برنــده آپاپتوز متصل 
می‌شــوند و نهایتاً از اتصال پروتئین‌های پیش برنده آپاپتوز به 

غشای این اندامک‌ها ممانعت می‌کنند )40(.

��Bcl-2 اعضای پیش برندهٔ آپاپتوزی
این پروتئین‌ها که سبب تقویت مسیر آپاپتوز می‌شوند به دو 

گروه چند دومینی و تک دومینی تقسیم می‌شوند:
پروتئین‌هــای چند دومینی پیش برنــده آپاپتوز: این گروه 
دارای موتیــف های BH3-BH1  بوده و شــام Bax، Bak و 
Bok می‌باشند. پروتئین‌های Bax و Bad در اثر بافت‌ها بیان 
می‌شــوند اما بیان Bok محدود به بافت‌های تولید مثلی است. 
این پروتئین‌ها با یک ســری تغییرات قابلیت ایجاد همودایمر، 

هترودایمر و هموالیگومرها و تشکیل غشا را دارند.
پروتئین‌هــا تک دومینی پیش برنده آپاپتــوز: این گروه تنها 
دارای دومین BH3 در ساختارشــان هســتند کــه از این نظر 
مشابه به پروتئین‌های دیگر Bcl-2 می‌باشند. از جمله این اعضا 
می‌توان به پروتئین‌های Bad و Bid اشاره کرد که در سلول‌های 
سالم غیرفعال بوده و در پاسخ به القاء آپاپتوز رونویسی می‌شوند 
و بعد از تغییرات پس ترجمه‌ای و اســتقرار در محل مناسب در 

درون سلول، فعالیت خود را به دست می‌آورند )41(.

نتیجه گیری��
در این مقاله در مورد نقش دقیق نقاط وارسِــی چرخه سلولی 
در کنتــرل چرخه ســلولی بحث کرده‌ایم و اینکــه چگونه تنها 
جنبه‌های خاصی از این نقاط وارسِــی در سلول‌های سرطانی به 
خطر می‌افتند تا امکان تقسیم سلولی مداوم را فراهم کنند. این 
کار درمان‌های موجود را هدایت و بهبود می‌بخشد و فرصت‌هایی 
را برای توسعه درمان‌های جدید و ترکیبی برجسته می‌سازد که 
به طور خاص شامل هدف قرار دادن مکانیسم‌های تحمل استرس 
رونویسی، نقطه وارسِی میتوزی و پروتئین‌ها و فرآیندهای دخیل 
در به تأخیر انداختن یا توقف پیشــرفت چرخه سلولی است. این 
استراتژی‌های جدید را می‌توان به تنهایی یا در ترکیب با داروهای 
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موجود که باعث آســیب DNA و استرس رونویسی می‌شوند، 
اســتفاده کرد. علاوه بر این، چشم اندازی را معرفی می‌کند که 
ســرطان را می‌توان بــا داروهایی مدیریت کرد که ســلول‌های 
ســرطانی را مجبور به خروج دائمی از چرخه سلولی می‌کند. به 
طور کلی، درک ما از کنترل چرخه سلولی و سرطان، درمان‌های 

فعلی را هدایت کرده و فرصت‌های درمانی را برای بهبود درمان 
اولیه بــا هدف درمانی )targeted therapy( ایجاد می‌کند، چه 
از طریق دقت بیشــتر )precision medicine( یا با گسترش 
روش‌هــای درمانی و تصمیمات درمانــی آگاهانه‌تر که منجر به 

نتایج بهتر برای بیماران می‌شود.
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