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بررسی مروری سیکل سلولی و آپاپتوز

چکیده �
تکثیرغیرطبیعیســلولهاازمشــخصههایســرطان
میباشــد.تکثیرسلولیفرآیندیاســتکهطیآنازیک
سلول،دوســلولدختریحاصلمیشــود.هریکازاین
سلولهایدختریمیتوانندخوددوسلولدختریراایجاد
کنند.اینمراحلراسیکلسلولیمیگوینداماآپوپتوزیک
فرآیندشــدیداًتنظیمشدهمرگسلولیاستکهنهتنهادر
توســعهشــکلومورفوژنزبلکهدرکنترلتعدادسلولهاو
خلاصشدنازسلولهایآسیبدیدهنقشداردوبنابراین
نقشمهمــیدرمهارتومورایفامیکنــد.آپوپتوزباقطعه
قطعهشدنسلول،متورمشدنوجوانهزدنغشاءومتراکم
شدنکروماتینوتکهتکهشدنمختصر،مشخصشدهکه
همگیمنجربهپاکیزگیســلولمیشوند.دراینمطالعهاز
پایگاههایعلمــیScopusوPubMedوهمچنینموتور
جســتجویGoogleScholarجهتجســتجویمقالات

استفادهشد.
واژگان کلیدی:سیکلسلولی،آپوپتوز،سرطان،نکروز

مقدمه �
ســرطانیکیازعللاصلیمرگومیردرکشورهایدر
حالتوســعهمیباشد.بروزســرطاندرکشورهایمختلف
8میلیوننفردرســالتخمینزدهشــدهاستواینآمار
درحالافزایشمیباشــدباتوجهبهآمارســازمانجهانی

بهداشــت)WHO(میزانمرگومیرناشیازسرطان45
درصداستکهدرســال2030به65درصدخواهدرسید
)1(.الگویبروزســرطاندرجمعیتهایمختلفمتفاوت
اســتوبهعواملیازجملهشغل،تغذیه،مسائلاقتصادیو

اجتماعی،نژادیوجغرافیاییبستگیدارد)2(.
درســال1953هارواردوپلکبــرایاولینبارمطالعات
اتورادیوگرافیراانجامدادند.آنهااولینکســانیبودندکه
درطولفرآیندتقســیمسلولیســنتزDNAرامشاهده
کردند)3(.مطالعهاینمحققانآغازنقطهعطفشروعبرای
فازهایچرخهســلولییوکاریوتیبودکهباعثشدهامروزه
آنرابشناســیم.چرخهســلولیدریوکاریوتهاشاملدو
فازمهماســت:1-فــازM)میتوز(وفــازاینترفاز)ازیک
میتوزتامیتوزبعدی(.اینترفازاز3فازG1،SوG2تشکیل
شــدهاســت.درفازMیامیتوز،ســلولتقسیممیشودو
کروموزومهاازهمجدامیشوندودوسلولدختریحاصل
SCFتوسطپروتئینیبهنامیوبیکوئیتینG1میشوند.در
لیگازکنترلمیشود.درفازS)سنتز(،DNAکروموزومها
همانندسازیمیشودودرفازG2،سلولبرایمیتوزآماده

میشود)4(.
مرگســلولیدارایانواعمختلفیاستکهبهطورکلی
بهدودستهمرگفیزیولوژیکونکروزتقسیممیشود.انواع
مرگفیزیولوژیکشــاملآپاپتوزاتوفاژیوچندنوعمرگ
دیگرهســتندکهدرمیانآنهامکانیسممولکولیآپاپتوز

 ندا کاظمی مطلق  
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مهدی حسین زاده  
گروه پزشکی مولکولی، دانشــکده علوم نوین پزشکی، دانشگاه 
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بیشترازهمهموردمطالعهقرارگرفتهاست)5(.آپاپتوزیک
مکانیســمحفاظتشدهبسیارتکاملیازمرگسلولیاست
کهبهوسیلهطیفوسیعیازمحرکهایخارجسلولیویا
داخلسلولیشاملســیگنالهایرشد،زیستمحیطیو
استرسداخلسلولیموجبشدهاست.آپاپتوزیکفرآیند
کنترلژنتیکیاســت،نقشمهمیدرتوسعهوهموستازی
بافتبازیمیکندوبهعنوانیکمکانیسمقویازحفاظت

توموردرنظرگرفتهشدهاست)6(.
آپاپتوزیکیازمکانیســمهایاصلیمقابلهباســرطانی
شــدنسلولهابهشماررفتهودرنقطهمقابلویژگیاصلی
سلولهایســرطانیبرایرشدوپیشــرفتهرچهبیشتر
خود،بااســتفادهازمکانیسمهایمختلفیازجملهافزایش
پروتئینهــایضدآپوپتوزیوکاهــشپروتئینهایپیش
آپوپتوزیاینفرآیندرامهارمیکنندوباعثمیشــوندکه
بقایزیادیپیدانمودهکهخودموجبتکثیروپیشــرفت
ســرطانگردد.بههمیندلیلآپوپتــوزدرتحقیقاتضد
سرطانیتوجهبسیاریرابهخودجلبکردهاست)7و8(.
هدفازمطالعهحاضرمروریبهسیکلسلولیوآپاپتوزدر

سرطانمیباشد.

روش مطالعه �
ایــنمطالعهازنوعروایی–تحلیلیبودهکهبااســتفاده
ازموتورهایجســتجویGoogleوGoogleScholarو
PubmedوScopus،Academiaمقالاتنمایهشدهدر
اســتفادهگردید.دراینمطالعهازکلیدواژههاییهمچون
Cancer، cell cycle، apoptosis، Cell nutrition

جهتبررسیمقالاتانتخابشد.

چرخه تقسیم سلولی �
دریوکاریوتهایتکســلولیوچندســلولی،تقسیم
ســلولیتوسطشــبکهپیچیدهایازمکانیسمهاینظارتی،
کنترلمیشود.چرخهسلولیبامکانیسمنظارتیخودهمه

مواردورودیوخروجیسلولراتحتنظرمیگیرد)9(.

مراحل چرخه سلولی �
Mچرخهســلولیمیتوزیبهدودســتهاینترفــازوفاز

تقسیممیشــود.محتوایســلولیدرطولاینترفازوجدا
ســازیبهدوسلولدخترییکساندرمرحلهمیتوزتقسیم
میگردد.شــبکهپیچیدهنظارتیکهازچرخهســلولییک
هــدفداردکهآنهمتکثیربهموقعوباســرعتدقیقو
جداسازیDNAژنومیمیباشد.همانندسازیDNAدر
فازS)فازســنتز(،رخمیدهدکهطیآنهمانندســازی
DNAآغازمیشــودولینهبهطــورکاملبلکهبهصورت
ناقــصآغازمیگــردد.دورههایبینفازیکــهفازSرااز
Mجدامیکندبهفازهایجداکنندهمعروفهســتند.در
SبعدازفازG2وSقبلازG1فازDNAتفکیکوتکثیر
دیدهمیشــود)شکل1(.بااینحال،اینمراحلدورههای
کلیدیبرایسلولمحسوبمیشود.چرخهسلولیدرطول
فازG1وبرایشــروعفرآیندجداسازیکروموزومدرطول

G2انجاممیشود)10(.

شکل 1- نمایی از چرخه تقسیم را نشان می دهد )11(
ســلولهایغیرتکثیریدرمهرهدارانچرخهسلولیرا
درG1ترککردهوواردمرحلهG0میشوند.دقتوصحبت
زیادیموردنیازاســتتابتوانمطمئنشــد،ســلولهای
دختریتعدادصحیحــیازکروموزومهارابهارثمیبرند.
برایحصولبهاینسطحازدقتوصحتدرهمانندسازی
کروموزوموتفکیکیکروموزومهابهســلولهایدختریدر
طولمیتوزوبرایهماهنگکردناینهابارشــدســلولی
وبرنامههایتکوین،تقســیمســلولیتوسطمکانیسمهای
نظارتــینقطهکنترل،تحــتکنترلقــرارمیگیرند.این
مکانیســمقبلازاتمامیکمرحلهازچرخهسلولیمانعاز
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آغازمرحلهبعدمیشــود.جهشهاییکهعملطبیعیاین
نقاطکنترلراغیرفعالکردهویاتغییرمیدهند،درتولید
ســلولهایسرطانیشرکتدارندزیراباعثتغییردرسطح
بیانژنهادرنتیجهرشــدکنترلنشــدهسلولمیشوند.
ازاینروکنترلتقســیمســلولیهمچونهمانندسازیو
رونویســیازفرآیندهایاساسیســلولبودهودرمراحل
ابتداییتکاملسلولهابهمیزانزیادیایجادشدهوتکامل
یافتهاســت.اصلیتریناینکنترلهامربوطبهتعدادکمی
ازپروتئینکینازهایهترودایمریبودهوشــاملزیرواحد
تنظیمی)ســیکلین(وزیرواحدکاتالیزی)کینازوابستهبه
سیکلینیاCDK(است.اینکینازهافعالیتپروتئینهای
متعددیراکهدرهمانندســازیDNAومیتوزشــرکت
دارندبافســفریلهنمــودنآنهــادرجایگاههایتنظیمی
خاص،تنظیمکردهوبــرایهماهنگنمودنفعالیتآنها
برخیازپروتئینهارافعالوبرخیرامهارمیکنند.تجربه
تنظیمشدهپروتئینهانیزنقشبرجستهایدرمراحلمهم
چرخهسلولیبازیمیکند.ازآنجاییکهتجزیهپروتئینها
برگشتناپذیراست،بهشمااطمینانمیدهدکهفرآیندها

فقطدریکجهتحرکتمیکنند)12(.

کنترل چرخه سلولی در سرطان �
پیامرسانیپایداررونویســی،کهباعثدورهایمداومو
بیشازحدتقسیمسلولیمیشود،مشخصهسرطاناست.
اخیراًدریافتهاندکهاینتقســیمســلولیپیوســتهتوسط
جهشهایــیانجاممیشــودکههمازآپوپتــوزجلوگیری
میکندوهمخروجچرخهســلولیرابهخطرمیاندازد،نه
اینکهفقطباعثپیشرفتچرخهسلولیکنترلنشدهشود.
اینجهشهادرمســیرهایپیامرسانیکهخروجازچرخه
سلولیراآغازمیکندیاورودفازSراتقویتمیکندبیشتر
بــوده)13(امادرمســیرهاییکــهازورودوخروجمیتوز
جلوگیریمیکنندبسیارکمتراست)14و15(.ازآنجایی
کهچرخهسلولییکفرآیندکاملًامنظماست،اینموضوع
نشانمیدهدکهچرخههایتقســیمبیپایانچالشهای
اساســیرابرایسلولهایســرطانیایجادمیکنندکهبه
برخیازنقاطوارِسی)مثلًااسترسرونویسییانقطهوارِسی
میتوزی(بــرایعملکردخودنیازدارند)16(.درکاینکه

چگونهسلولهایســرطانیبراینچالشهاغلبهمیکنند،
آسیبپذیریهاییرانشانمیدهدکهمیتوانآنهارابه

صورتدرمانیموردهدفقرارداد.

نقاط وارِسی چرخه سلولی در سرطان �
ســلولهامیتوانندبهصورتبرگشــتپذیــر،ازطریقفاز
ســکونیاخاموشــی)quiescence(،یاغیرقابلبرگشــت،
بــاپیــری)senescence(یاآپوپتوزازچرخهســلولیخارج
شــوند.تصمیمبرایخروجازچرخهســلولیفقطبهیکیاز
نقاطوارِسیچرخهسلولیبستگیدارد–نقطهوارِسیآسیب
DNA.درطولاینترفاز،درپاســخبهآسیبغیرقابلجبران
DNA،نقطهوارِسیآســیبDNAمیتواندخاموشی،پیری
یامرگبرنامهریزیشــدهســلولیراتاحدزیــادیازطریق
مسیرهایوابســتهبهp53آغازکند)17و18(.جایتعجب
نیستکهجهشهایp53شــایعترینجهشهایموجوددر
سرطانهستند)19(.بااینحال،حتیاگرجهشهایمرتبط
باسرطانمانعخروجچرخهســلولیشوند،بازهممیتواناز
رونویسیمداومبامسدودکردنورودچرخهسلولیدرفازپیش
رونویسیG1جلوگیریکردکهبهفعالسازیرونویسیوابسته
بهE2Fبســتگیدارد.درهمینراســتا،جهشهایمرتبطبا
ســرطاندراینمســیردرهمهانواعسرطانیافتشدهاست
وشــاملجهشدربسیاریازانکوژنهاوسرکوبگرهایتومور
اســت.اینجهشهارونویسیوابستهبهE2Fراالقامیکنند،
ورودفــازSراارتقامیدهندوتواناییســلولبرایخروجاز
چرخهســلولیدرفازپیشرونویســیرابهخطــرمیاندازند
)20(.مهمترازهمه،عملکردهایاصلیســایرنقاطوارِســی
)SACوDNAچرخهسلولی)نقطهوارِسیاســترستکثیر
درسلولهایســرطانیبهصورتمهموحیاتیباقیمیمانند
وبنابرایناغلبجهشپیدانمیکنند.اینشــاملتوقفموقت
چرخهســلولیوابستهبهنقطهوارِســیقبلودرطولمیتوز
DNAاســت،کهبرایجلوگیریازســطوحفاجعهبارآسیب
ناشــیازاسترسهمانندســازییامونتاژناقصدوکتقسیم

ضروریاست.

کنترل چرخه سلولی در سرطان: فرصت های درمانی �
سرطانباجهشدرDNAشــروعمیشودکهبهسلولها
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اجــازهمیدهدبهطورمداومتقســیمشــوند.نتیجهمهماین
اســتکههمهســرطانهابرایجلوگیریازناپایداریژنومو
مرگســلولیبهتقسیمسلولیپیوســتهوجنبههایخاصی
ازپاســخهاینقطهوارِسیچرخهســلولیوابستههستندکه

میتوانددردرمانسرطانمورداستفادهقرارگیرد)21(.

شکل 2 - تکثیر مداوم سرطان فرصت های درمانی 
زیادی را ارائه می دهد

پیامدهایگامبهگامجهشهایمرتبطباسرطانکهامکان
تکثیرمداومســلولیرافراهممیکندوپاسخهایسلولیکهبا
ممانعتیابهحداقلرســاندن)باپیکانهایمسدودکنندهدر
شکلنشــاندادهشدهاســت(فرآیندهاییکهمیتواندمنجر
بهناپایداریشــدیدژنومیومرگسلولیشود)درکادرقرمز
رنگ(.تداومتکثیرخود،پیامدهایآنوپاســخهایسلولیبه
آنها،فرصتهایدرمانی)کهدرجعبههایخاکســترینشان
دادهشدهاند(رانشانمیدهندکهمیتوانازطریقاستفادهو
توســعهداروهاو/یادرمانهایضدسرطان)کهدرپرانتزنشان

دادهشدهاست(استفادهکرد.
ATRi،آتاکسیتلانژکتازیومهارکنندهپروتئینمربوطبه
CDK6/4i. Rad3،مهارکنندهکیناز6/4وابستهبهسیکلین.
،CHK1i.مهارکنندهکیناز7وابســتهبهسیکلین،CDK7i
p21i،p21؛MPS1مهارکننده،MPS1i .CHK1مهارکننده
بازدارنده؛RSC،نقطهوارسیاسترسرونویسی؛SAC،نقطه

WEE1بازدارنده،WEE1iوارسیمونتاژاسپیندل؛

انواع مرگ سلولی �
مرگســلولیدارایانواعمختلفیاســتکــهبهطورکلی
بهدودســتهمرگفیزیولوژیکونکروزتقسیممیشود.انواع
مرگفیزیولوژیکشاملآپاپتوزاتوفاژیوچندنوعمرگدیگر
هســتندکهدرمیانآنهامکانیسممولکولیآپاپتوزبیشتراز
همهموردمطالعهقرارگرفتهاست.آپاپتوزدارایدونوعاصلی
است.آپاپتوزوابستهبهکاسپازهاوآپاپتوزمستقلازکاسپازها.
نوعوابســتهبهکاسپازهارابهدودستهاصلیتقسیممیکنند:
مسیروابستهبهکاسپاز8کهبهآنمسیرگیرندهایویامسیر
خارجســلولینیزگفتهمیشودومســیروابستهبهکاسپاز9
کهبهآنمســیرمیتوکندریاییویامســیرداخلسلولینیز

میگویند)22(.

آپاپتوز �
آپاپتوزیکمکانیســمحفاظتشــدهبسیارتکاملیازمرگ
سلولیاستکهبهوســیلهطیفوسیعیازمحرکهایخارج
سلولیویاداخلسلولیشاملسیگنالهایرشد،زیستمحیطی
واســترسداخلسلولیموجبشدهاســت.اینیکفرآیند
کنترلژنتیکیاست،نقشمهمیدرتوسعهوهموستازیبافت
بازیمیکند.بهعنوانیکمکانیسمقویازحفاظتتوموردر
نظرگرفتهشــدهاست،ســلولهایاضافی،نامطلوبیاآسیب
دیدهراحذفمیکند.همچنیندرپاسخایمنیضروریاست
واســتراتژیمؤثرازعفونتویروســیتشکیلمیدهد.فرآیند
مرگبرنامهریزیشــدهســلولیاآپاپتوز،معمولاًبهوســیله
ویژگیهایمورفولوژیمشــخصومکانیسمهایبیوشیمیایی
وابســتهبهانرژیتشخیصدادهمیشود.آپاپتوزبهعنوانجزء
حیاتیدرفرآیندهایمختلفازجملهنوســازیمعمولسلول،
رشدمناسبوعملکردسیســتمایمنیبدن،ضعفوابستهبه
هورمون،تکاملجنینیومرگسلولیناشیازموادشیمیایی
درنظرگرفتهمیشــود.آپاپتوزنامناسب)خیلیکمیابیشاز
حد(دربســیاریازشرایطانسانشــاملبیماریهایتحلیل
سیستمعصبی،آســیبایســکمیک،اختلالاتسیستمخود
ایمنــیوانواعزیادیازســرطانهارخمیدهــد.واژهآپاپتوز
)a-pop-toe-sis(ابتــدادریــکمقالهتوســطکر،وایلیو
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کوریدرســال1972برایتوصیفشکلیازمرگسلولیبا
مورفولوژیمشخصبهکاربردهشد،اگرچهمفاهیمخاصیاز
آپاپتوزســالهاپیشبهصراحتتوضیحدادهشدهبود)23و
24(.آپاپتوزبهطورطبیعیدرطولتکاملومســنشدنرخ
میدهدوبهعنوانیکمکانیســمهومواســتاتیکبرایحفظ
جمعیتسلولیدربافتمیباشــد.آپاپتوزهمچنینبهعنوان
یکمکانیســمدفاعیازجملهدرواکنشهایسیستمایمنی
یاهنگامیکهســلولهابهوسیلهبیمارییاعواملمضرآسیب

میبینندرخمیدهد)25(.

مورفولوژی آپاپتوز �
تغییراتمورفولــوژیگوناگونیکــهدرطولآپاپتوز
رخمیدهندبهواســطهمیکروســکوپالکترونیونوری
شناســاییشدند)شــکل3(.درطولرونداولیهآپاپتوز
چینخوردگیوپیکنوزیزبهوســیلهمیکروسکوپنوری
قابلرویتاســت)26(.چینخوردگیســلول،کوچک
شدنسلول،متراکمشدنسلولوفشردهشدناندامکها
ازمشخصاتآپاپتوزمیباشد.پیکنوزیزدرنتیجهمتراکم
شدنکروماتینوبرجستهترینویژگیآپاپتوزاست.تاول
زدنوسیعغشاءپلاســماییوجداییقطعاتسلولبه
شــکلاجســامآپاپتوزیدرطولفرآیندیبهنامجوانه
زدنرخمیدهد.اجســامآپاپتوزیحاویسیتوپلاسمبا
اندامکهایفشــردهبابخشــیازهستهیابدونقطعات
هستهمیباشند.درآپاپتوزتمامیتاندامکهاحفظشده
وتمامآنهادرونیکغشــاءپلاســماییسالممحصور
میشــوند.ایناجسامبهوســیلهماکروفاژها،سلولهای
پارانشــیمییاســلولهاینئوپلاســتیکخوردهشدهو
درونفاگولیــزوزومتخریــبمیشــوند.ماکروفاژهایی
کهســلولهایآپاپتــوزیرابلعیدهوهضــممیکنند
tangiblebodymacrophagesنامیــدهمیشــوند.
اساســاًواکنشالتهابیدرارتباطبافرآیندآپاپتوزوجود
نداردزیرا:1(اجزاءسلولیسلولهایآپاپتوزیبهاطراف
بافتبینابینیخارجنمیشــوند2(آنهابهســرعتبه
وسیلهسلولهایاطرافازبینمیروندوبهاحتمالزیاد
ازنکروزثانویهجلوگیریمیشــود3(سلولهایبلعنده،

سیتوکینهایضدالتهابیراتولیدنمیکنند)27(.

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

تفاوت آپاپتوز با نکروز �
موضــوعآپاپتوزازنکــروزمتمایزاســت،دوفرآیندیکه
میتوانندبطورمســتقل،پــیدرپیوهمچنیــنبهصورت
همزمــانرخدهنــد.دربرخیمواردنوعویــادرجهمحرک
تعیینمیکندسلولبهوسیلهنکروزیاآپاپتوزبمیرد.تعدادی
ازمحرکهایمضرمانندگرما،پرتووداروهایسیتوتوکسیک
کــهدردُزهایپایینمیتوانندآپاپتــوزراالقاکنند.اماهمین
محرکهادردُزهایبالامیتوانندمنجربهنکروزشــوند.نکروز
بهعنوانفرآیندســمیدرنظرگرفتهمیشــودبهطوریکه
ســلولهایمجاورقربانیمیشــوندوازیکشیوهمرگغیر
وابســتهبهانــرژیپیرویمیکنــد.اماازانجایــیکهنکروز
اشــارهبهفرآینــدیمخربداردکهپسازمرگســلولیرخ
میدهد،بعضیهاآنرایکاصطلاحنامناســببرایمکانیسم
مرگســلولیمطرحمیکنند.اگرچهمکانیسمومورفولوژی
آپاپتوزونکروزفرقدارندامابینآنهاهمپوشانیوجوددارد.
شواهدومدارکنشانمیدهندکهآپاپتوزونکروزویژگیهای
مورفولوژیکیازشــبکهبیوشــیمیاییمشــترکتحتعنوان

زنجیره–آپاپتوزیس-نکروزیسنشانمیدهند)29(.
بــرایدوفاکتورکهتبدیلیکفرآینــدآپاپتوزیمداومبه
یــکفرآیندنکروزیراپیشمیبرندشــاملکاهشدروجود
کاســپاز،ATPداخلسلولیمیباشــند)30(.اینکهآیامرگ
سلولیبهوسیلهآپاپتوزیانکروزرخمیدهدتاحدودیبستگی
بهماهیتســیگنالمرگســلولی،نوعبافــت،مرحلهتکامل
بافــتومحیطفیزیولوژیکیدارد)31(.نکروزیکفرآیندغیر
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فعالوغیرکنترلشدهاســتکهطیفوسیعیازسلولهارا
تحتتأثیرقرارمیدهد.درصورتیکهآپاپتوزکنترلشــدهو
وابســتهبهانرژیبودهومیتواندتکیاخوشهایازسلولهارا
تحتتأثیرقراردهد.آســیبنکروزیســلولبامیانجیگری
دومکانیســماصلیاست:تداخلبامنبعانرژیسلولوآسیب
مستقیمبهغشاءهایســلولی.برخیازتغییراتمورفولوژیکی
اصلیکهبهوســیلهنکروزرخمیدهندعبارتنداز:تورمسلول،
تشــکیلواکوئلهایسیتوپلاسمی،شبکهاندوپلاسمیوسیع،
تشکیلتاولهایسیتوپلاسمیوپارگیغشاءسلولی.ازدست
رفتنتمامیتغشاءسلولباعثخروجمحتویاتسلولبهبافت

اطرافوایجادالتهابمیشود)32(.

مسیرهای آپاپتوز �
مولکولهایزیادیدرفرآیندآپاپتوزدرگیرهستند.تحریک
مولکولهایپیشآپاپتوزیویامهارفاکتورهایضدآپاپتوزی
بســتگیبهنوعســلولومحرکدارد.دومسیراصلیآپاپتوز،
مســیرخارجییامسیروابســتهبهگیرندههایمرگومسیر
داخلییامســیرمیتوکندریاییمیباشــند)33(.درمســیر
)Fasl(خارجیسلولیبااتصاللیگاندهایخارجسلولیمانند
بهرسپتورهایشــانمثل)Fas(باعثفعالشدنپروتئینهای
آپاپتوزنظیر)FADD(کهدرفعالســازیکاســپازهاازجمله
کاســپاز8نقشدارندمیگردند.امادرمســیرداخلیسلولی،
انتشارسیتوکرومcازمیتوکندریوتشکیلآپاپتوزوممنجربه

فعالسازیکاسپاز9میشود)34(.

مسیر داخلی یا مسیر میتوکندریایی آپاپتوز �
یکیازوقایعیکهبهطورقطعازمیتوکندریدرطیآپاپتوز
رخمیدهدانتشــارسیتوکرومCودیگرفاکتورهایدخیلدر
مسیرآپاپتوزبهسیتوزولاست.اینفاکتورهادرپاسخبهانواع
محرکهایآپاپتوزازفضایبینغشــاییآزادمیشــوند.این
BclمانندBcl-2فرآیندازطریقپروتئینهایضدآپاپتوزی
کهبهغشاءخارجیمیتوکندریمتصلمیشودمهارمیگردد.
اماپروتئینهــایدیگردراینخانوادهکهنقشآنهادرپیش
بردآپاپتوزثابتشــدهاستمانندBadوBid،افزایشانتشار
cسیتوکرومATPراباعثمیشوند.درحضورCســیتوکروم
بهمولکولApaflوپروکاســپاز9متصلمیشــود.بااتصال

اینمولکولهاکمپلکســیتشکیلمیشــودکهدارایفعالیت
پروتئولیتیکیاســتومیتواندبابرشدرپروکاســپاز9آنرا
بهفرمفعالشیعنیکاسپاز9تبدیلکند.کاسپاز9قادراست
پروکاســپاز3غیرفعالرابهکاسپاز3تبدیلکند.کاسپاز3به
طورمستقیموغیرمستقیممیتواندآنزیمهاییراکهدراسکلت
سلولیوغشاءسلولیوفعالیتهستهضروریاندراتخریبواز
بینببرد.تخریباینآنزیمهاوپروتئینهایحیاتیدرســلول

ازویژگیهایشاخصآپاپتوزاست)35(.

یا مســیر  � آپاپتوز  مســیر خارج ســلولی 
گیرنده های مرگ

یکیازمســیرهایاصلیالقاءآپاپتوزمسیرخارجسلولییا
مســیرباواسطهگیرندهاست)شکل2(.گیرندههایدخیلدر
اینمسیردرغشایپلاسماییســلولهاقراردارندوبااتصال
لیگاندهایخارجســلولیفعالمیگردنــد.گیرندههایمرگ
بهابرخانوادهفاکتورنکــروزکنندهتومور)TNF(تعلقدارند
کهداراییکدومینخارجســلولیغنیازسیســتئینبوده
ویــکناحیهسیتوپلاســمیبهنامدومینمــرگ)DD(در
بخشسیتوپلاسمیخودمیباشــند.درواقعایندومینهای
مرگهســتندکهگیرندههایمرگراقادربــهانجامآپاپتوز
میکنند.ازجملهشــناختهترینگیرندههایمرگمیتوانبه
CD95FasیاApo-l، TNFRl (p55)،)DR4)TRAIL-Rl اشاره
کردکهبــهترتیببهلیگاندهایTRAIL ،TNF، CD95Lیا

Apo2Lمتصلمیگردند)36(.
اتصــالCD95بــهCD95Lمنجربهتشــکیلکمپلکس
DISCمیشود.کمپلکسDISCشاملگیرندههایالیگومری
واحتمــالاًتریمــری،مولکــولآداپتــوردارایدومینمرگ
FADD/MORTl،پروکاسپاز10وC-FLIPاست.درمحل
کمپلکسDISCپروکاســپاز8پردازششــدهکاســپاز8به
صورتهتروتترامرتشکیلمیشود.سپسکاسپاز8فعالآبشار
کاسپازیرابهراهمیاندازد.وجوددونوعمسیرسیگنالآپاپتوز
گیرندهCD95بهاثباترســیدهاست.درمسیرسیگنالینوع
IکهبهواســطهمیــزانبالایتشــکیلDISCومقادیرزیاد
کاسپاز8فعالشناختهمیشــوند،کاسپاز8بهطورمستقیم
کاسپازهایعملکنندهپاییندستیرافعالمیکند.درمسیر
ســیگنالینوعIIمیــزانتشــکیلCD95DISCوبنابراین
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مقادیرکاســپاز8فعالکاهشمییابد.درایــنمورد،انتقال
ســیگنالبهیکلوپتقویتینیــازدارد.دراینلوپتقویتی،
کاسپاز8پروتئینیازخانوادهBcl-2بنامBidرابرشمیدهد
tBidراتولیدمیکنــدکهدرنهایتBidوفرمکوتاهشــدن
باعثآزادشــدنســیتوکرومcازمیتوکندریمیشود.باآزاد
شدنسیتوکرومcکمپلکسآپاپتوزومتشکیلشدهوکاسپاز9
فعالمیشودکهخوددرنهایتکاسپازهایعملکنندهپایین

دستی7،6،3رافعالمیکند)37(.

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

تنظیم کننده آپاپتوز �
Bcl-2 پروتئین های خانواده

اعضایپروتئینهایخانــوادهBcl-2ازتنظیمکنندههای
بســیارتوانادرایجادتغییــراتدرمیتوکندریدرطیآپاپتوز
ونکروزهســتند.تاکنونبیشاز30عضوازاینخانوادهطی
ســالهایپیششناساییشدهاســتکهدارایاثرمثبتویا
منفیدرآغازفرآیندمرگســلولیآپاپتوزهستند.بیشتراین
پروتئینهــادرالقاءوفعالســازیآپاپتوزشــرکتمیکنند.
اعضایایــنخانوادهجزوسوبســترهایخاصیاندکهدرطی
مســیرآپاپتوزتوسطکاسپازهاوp53فعالمیشوند.برخیاز
اینپروتئینهاجزءپیشبرندهایآپاپتوزوبرخیضدآپاپتوز
هســتند.اینپروتئینهاتواناییاتصالبهغشــاءرادارندوبا
اتصالبهغشاءباعثتشکیلکانالهایغشاییمیشوند)39(.

� Bcl-2 اعضای ضد آپاپتوزی
ایــنگروهنقشمهاریدرفرآیندآپاپتــوزبرعهدهدارندو
شــاملBcl-2،Bcl-x،Bcl-w،Mcl-2وAlمیباشــند.
BH4-BH1پروتئینهایاینخانــوادهازطریقموتیفهای

بــاســایرپروتئینهایخانــوادهBcl-2کهدررویغشــای
اندامکهایدرونســلولیمانندغشــایخارجیمیتوکندری
وشــبکهآندوپلاسمیهســتندواکنشمیدهند.موتیفهای
BH4-BH1باایجادیکشــیارآبگریزپایداربهموتیفهای
BH3درپروتئینهــایBcl-2پیــشبرنــدهآپاپتوزمتصل
میشــوندونهایتاًازاتصالپروتئینهایپیشبرندهآپاپتوزبه

غشایایناندامکهاممانعتمیکنند)40(.

� Bcl-2 اعضای پیش برندهٔ آپاپتوزی
اینپروتئینهاکهسببتقویتمسیرآپاپتوزمیشوندبهدو

گروهچنددومینیوتکدومینیتقسیممیشوند:
پروتئینهــایچنددومینیپیشبرنــدهآپاپتوز:اینگروه
دارایموتیــفهایBH3-BH1بودهوشــامBax،Bakو
Bokمیباشند.پروتئینهایBaxوBadدراثربافتهابیان
میشــوندامابیانBokمحدودبهبافتهایتولیدمثلیاست.
اینپروتئینهابایکســریتغییراتقابلیتایجادهمودایمر،

هترودایمروهموالیگومرهاوتشکیلغشارادارند.
پروتئینهــاتکدومینیپیشبرندهآپاپتــوز:اینگروهتنها
دارایدومینBH3درساختارشــانهســتندکــهازایننظر
مشابهبهپروتئینهایدیگرBcl-2میباشند.ازجملهایناعضا
میتوانبهپروتئینهایBadوBidاشارهکردکهدرسلولهای
سالمغیرفعالبودهودرپاسخبهالقاءآپاپتوزرونویسیمیشوند
وبعدازتغییراتپسترجمهایواســتقراردرمحلمناسبدر

درونسلول،فعالیتخودرابهدستمیآورند)41(.

نتیجه گیری �
دراینمقالهدرموردنقشدقیقنقاطوارسِــیچرخهسلولی
درکنتــرلچرخهســلولیبحثکردهایمواینکــهچگونهتنها
جنبههایخاصیازایننقاطوارسِــیدرسلولهایسرطانیبه
خطرمیافتندتاامکانتقسیمسلولیمداومرافراهمکنند.این
کاردرمانهایموجودراهدایتوبهبودمیبخشدوفرصتهایی
رابرایتوسعهدرمانهایجدیدوترکیبیبرجستهمیسازدکه
بهطورخاصشاملهدفقراردادنمکانیسمهایتحملاسترس
رونویسی،نقطهوارسِیمیتوزیوپروتئینهاوفرآیندهایدخیل
دربهتأخیرانداختنیاتوقفپیشــرفتچرخهسلولیاست.این
استراتژیهایجدیدرامیتوانبهتنهایییادرترکیبباداروهای
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موجودکهباعثآســیبDNAواسترسرونویسیمیشوند،
اســتفادهکرد.علاوهبراین،چشماندازیرامعرفیمیکندکه
ســرطانرامیتوانبــاداروهاییمدیریتکردکهســلولهای
ســرطانیرامجبوربهخروجدائمیازچرخهسلولیمیکند.به
طورکلی،درکماازکنترلچرخهسلولیوسرطان،درمانهای

فعلیراهدایتکردهوفرصتهایدرمانیرابرایبهبوددرمان
اولیهبــاهدفدرمانی)targetedtherapy(ایجادمیکند،چه
ازطریقدقتبیشــتر)precisionmedicine(یاباگسترش
روشهــایدرمانیوتصمیماتدرمانــیآگاهانهترکهمنجربه

نتایجبهتربرایبیمارانمیشود.
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