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 پیشگفت ر مترجم 

 

  عامـ   نیدوم ـ "سرطان"بیماری  20۷9طبق اعلام سازمان بهداشت جهانی در سال 

 20۷9 سـال  در فقـ   اين سازمان بیان نمود، رود.بشمار می جهان سطح در و میر مرگ

نفـر يـک نفـر در ااـر ابـتلا بـه        6يعنی از هـر   جهان،سراسر در  نفر ونیلیم 9/9دود ح

درصـد مبتلايـان بـه     ۱0اين در حالیست که حدود  .استسرطان جان خود را از دست 

ابـتلا   یاقتصاد اارات منفی سرطان در کشورهايی با درآمد متوس  و کم ساکن هستند.

 سال در سرطان سالانه درمانی نهيهز ک . است شيافزا حال در و روز به روز سرطانبه 

طبق تحقیقات صورت گرفتـه،   ه است.شد زده نیتخم دلار ونیليتر ۷6/۷ حدود 20۷0

 هایميرژ ودلی  تغییر در سبک زندگی  به سرطان از یناش ریم و مرگ سوم کي حدود

 رفمص ـ ،کم تحرکی ،جاتيسبز و هاوهیم مصرفکاهش  ،افزايش وزن بدن: مانند يیغذا

 باشد.ی و مصرف سموم شیمیايی کشاورزی میالکلمشروبات  مصرف ،اتیدخانانواع 
 

 افزون اين بیماری مهلک و نگاه منتظر بیماران به تحقیقات دانشـمندان  گسترش روز

هـا،  در حوزه سلامت، ما را بر آن داشت تا با بررسی تحقیقات علمی جديد و معرفـی آن 

 "ران زنـده کنـیم. لـذا ترجمـه کتـاب حاضـر بـا عنـوان         های بیمـا روزنه امید را در دل

در نشـريه معتبـر علمـی     20۷6کـه در سـال    "درمانی سرطانرویکردهای نوین ژن

 ايم.اشپرينگر به چاپ رسیده است را تقديم حضورتان نموده
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  درمـانی سـرطان بـرای محققـین، اسـاتید و      اين کتاب منبع ارزشمندی در زمینـه ژن

 وزه ژنتیک، پزشکی، دارويی و علوم زيستی فراهم نموده است.دانشجويان ح

داری و استفاده از واژگـان تخصصـی و سـاده    در ترجمه کتاب حاضر سعی بر رعايت امانت

مطالب بوده است. با اين وجود، هیج ااـری خـالی از ايـراد نیسـت، لـذا از همـه اسـاتید و        

 را در چاپ های بعدی ياری نمايند. دانشجويان عزيز تقاضا داريم در جهت رفع نقايص، ما

      با تشکر

 امین صادقی

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 لفصل او 

 برا  درم ن سرط ن p53بردار  ج یگزین  ف کت ر نسخه

 

 

 چکیده   

انـواع  ( کـه شـام    TSGدرمان جـايگزينی ژن سـرکوبگر تومـور     امروزه 

رمـانی  دبه عنوان يـک رويکـرد    باشد،می یی انتقالهاسیستممختلفی از 

زيرا تومورهـای بـدخیم از طريـق تغییـرات      ،ضد تومور ظهور يافته است

 درمانی برای سـرکوب  TSGيابند. بهترين میتوسعه  ها TSGژنتیکی در 

 :پديده سلولی مانند يناست که چند p53ژن  برداریفاکتور نسخه ،تومور

کنـد. از  مـی را تنظـیم   توقف چرخه سلولی، پیری، آپوپتوز و خودخواری

های سرطانی سلولدر ژنتیکی مکانیسم توس  تنظیم  p53زمانی که ژن 

به صورت گسـترده بـه    p53غیرفعال شده است، درمان جايگزينی  انسان

 p53ژن وحشی رويکرد ضد تومور استفاده شده است تا عم  يک عنوان 

بازيابی کند. اين فص  بـر چهـار نـوع     p53را در تومورهای غیرفعال شده 

ی پلاسـمید  هـا : کمـپلک  کـه شـام    تمرکـز دارد  p53ل سیستم انتقـا 
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، ناقـ   همانندسـازی ، ناق  آدنوويروس بـا نقـص   DNA-لیپوزوم کاتیونی

. بـه  باشدمی ، و سیستم انتقال پروتئینهمانندسازیآدونوويروس مستعد 

مولکولی مسیر پیام رسانی  درکی اخیر در هاعلاوه، ما در مورد پیشرفت

ی درمانی برای افزايش مرگ سلولی هاو روش p53مرگ سلولی با واسطه 

 p53درون بافت تومـور در درمـان جـايگزينی     محیطیاارات تومور و القا 

کنیم. کشف مکانیزم مولکولی تحـت سیسـتم شـبکه سـرکوبگر     میبحث 

و ايجاد رويکرد مؤار برای افـزايش مسـیرهای پیـام     p53تومور با واسطه 

هبود در خروجی کلینیکی بیماران به ب p53رسانی مرگ سلولی با واسطه 

 منجر شده است. p53ی غیرفعال شده هابا سرطان
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 مقدمه       

روش بـه عنـوان يـک     TSG)۷درمان جايگزينی ژن سرکوبگر تومـور   

ريزی شده سلول از طريق وارد ضد تومور برای القا مرگ برنامه یدرمان

 یهـا TSG. در بـین  (۹6  ر يافته استظهو ،درمانی TSGکردن يک 

است که به  p53ژن  TSGتومور، بهترين  درمانی برای القای سرکوب

کاره برای تنظیم چند ويژگی سـلولی  چند برداریفاکتور نسخهعنوان 

عمـ    ۹و خودخـواری  2مانند توقـف چرخـه سـلولی، پیـری، آپوپتـوز     

( /IARC TP53  http://www-p53.iarc.fr. پايگاه داده (29  کندمی

ی هـا نشان داد که انواع مختلفی از تومورهای بـدخیم حـاوی جهـش   

توسـ  تنظـیم   ، p53. ژن (۹۹حضـور دارنـد     p53سوماتیکی در ژن 

پیشـنهاد   وشـود  مـی فعـال  ی انسانی غیرهادر سرطان 2بجاژنتیکی نا

تومـور ايفـا    نقش اساسـی در شـبکه سـرکوب    p53که ژن  شده است

نوع وحشی يک رويکرد  p53راين، بازيابی عم  . بناب(۹2، ۹2  کندمی

ضد تومور امیدبخش است که به شدت رشد تومورهای غیرفعال شـده  

p53  کند.میرا سرکوب 

به صورت گسترده و فراوان به عنـوان رويکـرد    p53درمان جايگزينی 

و در ادامه مـرگ   p53ضد تومور بالقوه استفاده شده است تا بیان ژن 

نواع تومورهای بدخیم را بـا حالـت غیرفعـال شـده     سلولی بسیاری از ا

p53 ،يک ژن خارجی  یبیان نابجا ی. برای القا(۹۱، 9  القا کندp53 
                                                 
1. Tumor Suppressor Gene (TSG) 

2. Apoptosis 

3. Autophagy 

4. Aberrant Genetic Regulation 
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: که شـام   وجود دارد p53، چهار نوع سیستم انتقال p53يا پروتئین 

، ناق  آدنوويروس با DNA ۷-ی پلاسمید لیپوزوم کاتیونیهاکمپلک 

، و سیستم همانندسازیس مستعد ، ناق  آدونوويروهمانندسازینقص 

خـارجی بـه صـورت     p53سـازی بیـان   . فعالباشدمی انتقال پروتئین

را در  p53مناسبی مسیرهای پیـام رسـانی مـرگ سـلولی بـا واسـطه       

کنـد. در مقابـ ،   مـی القـا   p53ی تومـور غیرفعـال شـده بـا     هـا سلول

داخلی توس  درمـان بـا ترکیبـات شـیمیايی      p53سازی بیان بازفعال

نوع ديگری از رويکـرد بازيـابی عمـ      PRIMA-1يا  ۹2-نوتلین :انندم

p53 تثبیــت  ۹-نــوع وحشــی اســت. نــوتلینp53 ی هــارا در ســلول

مـانع از بـرهمکنش    2MDM ۹افـزايش بیـان  با  وکند میتوموری القا 

53P-2MDM 2که زيرا شود میMDM 2  53 ژن سرکوبگربه عنوانp 

p53  ۹۳، ۹  کنـد نقش ايفا مـی) .PRIMA-1     آپوپتـوز را بـه وسـیله

عملکـردی در پـروتئین   بازيـابی  و  DNA بـه  اتصـال فعالیـت  بازيابی 

. از (22  کنـد مـی القا ، انسان یی سرطانهادر سلول p53يافته جهش

بـه ترتیـب بـه     PRIMA-1و  ۹-زمانی که پتانسـی  درمـانی نـوتلین   

و  p53  R175Hی ژن هاو جهش MDM2 افزايش بیانی با يتومورها

R273H)    ی انتقـال  هـا محدود شـده اسـت، سیسـتمp53    بـرای القـا

به  وکند میرويکردهای ضد تومور مفیدی را فراهم  p53خارجی بیان 

 .(2  شودمیاستفاده  p53در درمان جايگزينی ی صورت فراوان

                                                 
1. Cationic Liposome–DNA Plasmid Complexes 

2. Nutlin-3 

3. Overexpress 

4. Mouse Double Minute 2 (MDM2) 
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بـرای القـا    p53ی اخیر در درمان جـايگزينی  هااين فص  بر پیشرفت

با استفاده از يکـی   p53تئین خارجی يا پرو p53بیان بیش از حد ژن 

: انتقــال کــه شــام  تمرکــز دارد P53از چهــار نــوع سیســتم انتقــال 

بـر اسـاس    p53بـر اسـاس لیپـوزوم، انتقـال ژن      DNAp53پلاسمید 

ــال ژن     ــازی، انتق ــص همانندس ــا نق ــوويروس ب ــاس   p53آدن ــر اس ب

بـر اسـاس    p53آدنوويروس مستعد همانندسازی، و انتقـال پـروتئین   

ی اخیـر  ها. به علاوه، ما در مورد پیشرفتاست ذير به غشاپپتید نفوذپ

اساس مولکولی مسیرهای پیام رسانی مرگ سلولی با واسطه  درکدر 

p53  شود و مکانیزم مولکولی تحت میکه توس  ناق  آدنوويروس القا

 p53يک رويکرد ترکیبی مؤار برای افزايش مرگ سـلولی بـا واسـطه    

 .نمودهیم ی تومور بحث خواهاعلیه سلول
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 p53ی پیام رسانی مرگ سلولی با واسطه هابقا سلولی و مسیر

وجـود دارنـد، کـه     p53نوع مسیر پیام مرگ سلولی با واسطه  ين، چندیکلحالت در 

ی تومور با عم  ها(. وقتی سلول۷د  شک  نشومییری، آپوپتوز و خودخواری شام  پ

53p 53، رنـد قرار میگی ۷سالم تحت تنش ژنوتوکسیکp   شـود تـا از لحـاظ    مـی فعـال

 p21WAF1 :ماننـد را  p53 تحت کنتـرل ی هدف هابسیاری از انواع ژن بردارینسخه

 21p) ،BAX يا  وDRAM   ۱، 6  القـا کنـد   2(کننده خودخواری تنظیم شدهتعدي ،

را بـرای القـا توقـف چرخـه      p21اساساً بیان  p53. تحت تنش ژنوتوکسی ملايم، (29

 اين عم  سبب کهرا بدهد  ديده آسیب DNA دهد تا مجوز ترمیممیيش سلولی افزا

 p21سـازی  مداوم توس  فعـال  به صورت توقف چرخه سلولی اما. شودمیسلول  یبقا

شود. در مقاب ، تنش ژنوتوکسـی شـديد   میبه القا مرگ سلولی مرتب  با پیری منجر 

را  DRAMو  BAXرسـانی   ی پیامهاکند، که مسیرمیرا القا  p53تجمع بیشتری از 

شـود، و منجـر بـه القـا     میسازد که به ترتیب منجر به آپوپتوز و خودخواری میفعال 

 p53کننده منفی ظیم، که تنp53MDM2گردد. ولی، وقتی ژن هدف میمرگ سلولی 

افـزايش بیـان    53pسازی از فعال پ است،  ۹زومپروتئو-کوئیتیناز طريق مسیر يوبی

، مانند يـک حلقـه   p53مسیر پیام رسانی با واسطه  در MDM2سازی فعالاز يابد، می

و  p53. بنـابراين، بقـا سـلولی بـا واسـطه      (۷  کنـد مـی ، ممانعـت  p53بازخورد منفی 

 p53 تحـت کنتـرل  ی هـدف  هامسیرهای مرگ سلولی به شدت با بسیاری از انواع ژن

 شوند.میتنظیم 

                                                 
1. Genotoxic Stress 

2. Damage-Regulated Autophagy Modulator (DRAM) 

3. Ubiquitin–Proteasome pathway 
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القا شده توسط تنش ژنوتوکسی یا درمان طرح مسیرهای مرگ سلولی و بقا سلول  -1شکل 

 p53جایگزینی 

 

تنش ژنوتوکسی باعث توقف چرخه سلولی، آپوپتوز، يا خودخواری به ترتیب 

 DRAM، يـا  p21 ،BAX :شـام   p53هـای هـدف   سـازی ژن از طريق فعال

شـود،  می p53باعث تجمع مقدار کوچکی از  ملايمشود. تنش ژنوتوکسی می

شـود. ولـی   و بقا سلول مربوط می p21ی وابسته به که به توقف چرخه سلول

شـود کـه منجـر بـه     مـی  p53تنش ژنوتوکسی شديد باعث تجمع بزرگـی از  

شــود: پیــری، آپوپتــوز و ســازی ســه مســیر مــرگ ســلولی مجــزا مــیفعــال

بـه صـورت    p53القا شده توسـ    MDM2سازی خودخواری. به علاوه، فعال

کوئیتین عمـ   با واسطه يوبی p53ه از طريق تجزي p53حلقه بازخورد منفی 
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، مسیرهای مرگ سلولی با واسـطه  p53کند. در مقاب ، درمان جايگزينی می

p53  را از طريق بیان نابجای ژن خارجیp53  يا پروتئینp53 کند.القا می 

 

 p53درمان جایگزینی 

، p53ی تومور غیرفعال شـده  هانوع وحشی در انواعی از سلول p53برای بازيابی عم  

بـا اسـتفاده از يکـی از چنـد روش      p53خارجی يا پروتئین  p53بیان بیش از حد ژن 

انتقال يک رويکرد مؤار در تنظیمات پیش کلینیکی و کلینیکی است. انتقال پلاسمید 

DNAp53  لیپوزوم يا انتقال ژن روش برp53  بیـان   ،ويروس از نظر رونويسیبه روش

بـه روش   p53ند، درحالی که انتقـال پـروتئین   کمیخارجی را فعال  p53نابجای ژن 

. در گـردد مـی خارجی  p53بیان نابجای پروتئین سبب پپتید نفوذپذير غشا مستقیماً 

کنیم که میرا بیان  p53درمان جايگزينی روش  ،ی بعدی، ما پتانسی  درمانیهابخش

 لیپوزوم، ناق  ويروس بـا نقـص همانندسـازی، ناقـ     -DNAپلک  پلاسمید شام  کم

يـا يـک روش انتقـال پـروتئین، در تنظیمـات پـیش        و ويروس مستعد همانندسـازی 

 کلینیکی و کلینیکی است.
 

 DNAکمپلکس لیپوزوم کاتیونی به همراه پلاسمید 

نـاقلین پلاسـمید    ۷ترانسفیکاسـیون ی انتقال مفیدی برای هالیپوزوم کاتیونی سیستم

DNA  53هستند کهp   ان در آزمايشـات درون  طان انس ـی سـر هـا نابجـا را در سـلول

ــه ــز  2ایشیش ــیرم ــد  م ــراً (. 9۷، 2۳، ۹9، 29کنن ــدمان   اخی ــزايش ران ــرای اف ب

متص   ۹و انتقال اختصاصی تومور ناقلین پلاسمید، يک ايمینولیپوزومترانسفیکاسیون 

ی ها(. ولی راندمان29، 2۱، ۷0، ۳بادی برای درمان سرطان ايجاد شده است  به آنتی
                                                 
1. Transfection 

2. In vitro 

3. Immunoliposome 
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است و برای القا مرگ سـلولی   پايیناستفاده از روش لیپوزوم هنوز با ترانسفیکاسیون 

ی هـا نامناسب است. بنابراين، بهبـود سیسـتم   in vivoی تومور هابه خصوص در بافت

را  P53انتقال بر اساس لیپوزوم لازم است تا به صورت مؤار مرگ سـلولی بـا واسـطه    

 ی تومور القا کند.هادرون بافت
 

 نقص همانندسازیناقل آدنوویروس با 

ــدمان  ــا ران ــايین ترانسفیکاســیوندر مقايســه ب ــا نقــص ناقــ  يــک  ،پ ــوويروس ب آدن

 53pنشان داده است کـه بـه صـورت مـؤاری بیـان يـک ژن        53p-Ad ۷همانندسازی

 inبـه صـورت    یکلینیک ـپیشمطالعات ضد تومور را در  اتخارجی را القا نموده و اار

vitro و in vivo  سیستم سرکوبگر تومور با واسطه ۹۱و  9(  2کند  شک  میاعمال .)

Ad-p53  اين مسیرهای 29شود  میرا شام  پیری، آپوپتوز و خودخواری سه مسیر .)

 DRAM يـا  p21 ،BAX :ماننـد  p53 تحت کنتـرل مرگ سلولی با القا چند ژن هدف 

 .(2 شک   شوندمیتعیین 

                                                 
1. Replication-Deficient Adenovirus Ad-p53 Vector 
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 OBP-702و  Ad-p53 ،OBP-301ناقلین  DNAساختارهای  -2شکل 

 

 p53يک آدنوويروس بـا نقـص همانندسـازی بیـان کننـده       Ad-p53ناق   

که تحت تنظیم پروموتر سـیتومگالوويروس   p53است، يک کاست بیان ژن 

 CMV-p است درون ناحیه )E1 شود، ناحیه وارد میE3    حذف شد. ناقـ

OBP-301      يک آدنوويروس انکولیتیـک مسـتعد همانندسـازی اختصاصـی

ــت؛   ــومراز اس ــوتر ژن  تل ــر پروم ــان دو ژن hTERT hTERT-pعنص ( بی

کند که به ناحیه ورود ريبـوزوم داخلـی   را القا می E1Bو  E1Aآدنوويروس 

 IRES    متص  هسـتند. ناقـ )OBP-702     يـک آدنـوويروس همانندسـازی
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کـه بـا    p53، کاسـت ژنـی   OBP-702اسـت. در   p53شرطی بیان کننـده  

 OBP-301از  E3رون ناحیـه  ( دEgr1-pشـود   کنتـرل مـی   Egr1پروموتر 

 اضافه شده است.

 

، بعضی رويکردهای ترکیبی Ad-p53برای القا بیشتر مسیرهای مرگ سلولی با واسطه 

ی هـا در سـلول  p53و مرگ سلولی با واسـطه   p53برای افزايش تکثیر ويروسی، بیان 

يروس اده از آدنـوو (. اولین رويکـرد اسـتف  ۹وجود دارد  شک   p53تومور آلوده شده با 

يـک ناقـ     53p-Adزيـرا   ،در درمـان ترکیبـی اسـت    A1E ۷کننده انکولیتیـک  بیان

مثال، ما قبلاً  به عنوان. (۹9  است E1Aآدنوويروس با نقص همانندسازی حذف شده 

 OBP-301يــک آدنــوويروس انکولیتیــک مســتعد همانندســازی اختصاصــی تلــومراز 

خابی تومور را در حالـت وابسـته بـه    انت که تجزيه سلول ايمهتولید کرد 2 تلوملیسین(

القا شـده توسـ     p53بیان  OBP-301(. 22، ۷9، ۷2(  2د  شک  نکمیتلومراز القا 

Ad-p53 تری شـد و  اد، که منجر به اار ضد تومور قویرا در درمان ترکیبی افزايش د

. (2۷، ۷6  افـزايش داد  Ad-p53درمانی با مرگ سلولی آپوپتوزی را در مقايسه با تک

 Ad-p53بـرای همانندسـازی    OBP-301آدنوويروسی القا شـده توسـ     E1Aتجمع 

را افزايش داد. رويکرد دوم سرکوبی بیان  Ad-p53با واسطه  p53استفاده شد که بیان 

MDM2 سـازی  است زيرا فعالMDM2   تحـت کنتـرل p53    از عمـp53   از طريـق

کیـب مولکـول کوچـک،    بـا تر  کنـد. درمـان  مـی کوئیتین ممانعت با يوبی p53تجزيه 

با  53pبیان  ،FHIT)۹ژن سرکوبگر تومور هیستیدين شکننده  ، يا آلودگی با ۹-نوتلین

ی هـا در سـلول  MDM2و مـرگ سـلولی آپوپتـوزی را بـا سـرکوبی       Ad-p53واسطه 

بـا آلـودگی بـا     ARF. به علاوه، بیان بیش از حـد ژن  (۹0  سرطان انسان افزايش داد

                                                 
1. E1A-Expressing Oncolytic Adenovirus 

2. Telomelysin 

3. Fragile Histidine Triad (FHIT) gene 
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Ad-ARF  ياAd-E2F1  بیانp53       و اار ضـد تومـور کـه توسـAd-p53   از طريـق

. رويکرد سوم سـرکوبی  (20  القا شد را افزايش داد ARFبا واسطه  MDM2سرکوبی 

توقف چرخه سلولی و در ادامه ، p53 تحت کنترل p21سازی است زيرا فعال p21بیان 

ی خـارج  siRNAبا حذف ژنتیکی يا يـک   p21بیان  کند. سرکوبمیبقا سلول را القا 

را افـزايش   Ad-p53آپوپتـوز القـا شـده توسـ       دهـد، میرا مورد هدف قرار  p21که 

د نتوانمی، miR-106b و p21 ،miR-93گیری هدف miRNA. به علاوه، (۷۱  دهدمی

به عنوان سرکوبگر  p21زيرا  ندو خودخواری را افزايش ده Ad-p53آپوپتوز با واسطه 

راين، اين سه رويکرد برای افزايش مسیر مرگ کند. بنابمیو خودخواری عم   آپوپتوز

درمـان جـايگزينی ژن   روش برای بهبود پتانسـی  درمـانی    Ad-p53سلولی با واسطه 

p53  بر اساسAd-p53 ۷9  مفید هستند). 

 
 

بر  p53از مسیرهای مرگ سلولی و افزايش درمان جايگزينی  Ad-p53طرحی از القا با واسطه  -3شکل 

 Ad-p53اساس 
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 DRAMو  BAXبه ترتیب آپوپتوز و خودخواری با واسـطه   Ad-p53ناق   

دهد. توقـف چرخـه و بقـا    کند، که در نتیجه مرگ سلولی رخ میرا القا می

مسـتعد   OBP-301افتـد کـه بـا    وقتـی اتفـام مـی    p21سلولی وابسته بـه  

، چند ناق  آدنوويروس با نقص همانندسازی E1Aهمانندسازی بیان کننده 

 Ad-E2F1 ،Ad-ARF ،Ad-FHITــوتلین ــا ۹-(، نـ  siRNA/miRNA، يـ

 شود.، ترکیب میp21سرکوبگر 
 

 

 ناقل آدنوویروس مستعد همانندسازی

مـن، مناسـب و   اي هبا نقص همانندسازی نشان داده است ک Ad-p53اگرچه يک ناق  

در بسیاری از مطالعات کلینیکی است، ولـی   هامتحم  در بیماران دارای انواع سرطان

ی تومـور در ااـر   هـا را در همه سـلول  p53بیان خارجی بالای  ،به سختی ممکن است

نقص همانندسـازی اسـت. بنـابراين، نـرخ      دارایالقا کند زيرا يک ، Ad-p53درمان با 

با نقص همانندسازی مشک  اصـلی   Ad-p53با اين ناق   p53انتقال ژن  پايینانتقال 

. بـرای بهبـود   (۷2  یشرفته اسـت ی پهابهبود خروجی کلینیکی در بیماران با سرطان

ی انکولیتیـک مســتعد  هــا، آدونـوويروس 53pرانـدمان انتقــال درمـان جــايگزينی ژن   

ای درمـان ژن ضـد سـرطان    اختصاصی تومور به عنوان ناقلین جديد بر ۷همانندسازی

ی مـرتب  بـا سـرطان بـرای تنظـیم      هـا اند. بـرای مثـال، پروموترهـای ژن   ايجاد شده

حالت وابسته به تومور استفاده شدند. ما قبلاً يک آدنوويروس  همانندسازی ويروس در

ايجـاد کـرديم، کـه     OBP-301انکولیتیک مستعد همانندسـازی اختصاصـی تلـومراز    

و  E1Aبیـان دو ژن آدنـوويروس،    و (hTERTتلومراز انسـانی    بردارینسخهپروموتر 

E1B 2  هستند  شک  که به ناحیه ورود ريبوزوم داخلی متص نموده است، را ايجاد .)

                                                 
1. Replication-Competent Oncolytic Adenoviruses 
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OBP-301 تواند تجزيه سلول اختصاصی تومور را در حالت وابسته به تلـومراز القـا   می

در  ۷توس  بیماران با تومور جامد پیشـرفته  OBP-301از  Iمطالعه کلینیکی فاز . کند

ترکیـب شـد، بیـان     OBP-301با  Ad-p53. وقتی (22  آمريکا به خوبی تحم  شدند

p53 القا شده توس   و اار ضد تومورAd-p53 بر اساس ايـن  ۹ شک   افزايش يافت .)

نوع وحشـی   p53که ژن  (OBP-702را تولید کرديم   OBP-301شواهد، ما يک رقم 

زيستايی هـر   OBP-702. (2۳  (2کرد  شک  میبیان  Egr1را تحت کنترل پروموتر 

يـا   Ad-p53را بهتـر از   OBP-301و مقـاوم بـه    OBP-301حساس به  ،دو نوع سلول

OBP-301  سـرکوب کـرد   میتلیـال و مزونشـی  اپـی های تومور بدخیم سلولدر انواع 

 ۷۱) .Ad-p53  وOBP-301   اصولاً به ترتیب مرگ سلولی آپوپتوزی و خودخـواری را

باعــث هــر دو مــرگ ســلولی آپوپتــوزی و  OBP-702کننــد، در حــالی کــه مــیالقــا 

. (90  شودمیی تومور هادر سلول خارجی p53خودخواری از طريق بیان بیش از حد 

هـر دو حالـت مـرگ سـلولی آپوپتـوزی و       OBP-702کند که میاين نتايج پیشنهاد 

 کند.میالقا  p53خودخواری را با بیان بیش از حد 

در القـا مـرگ    Ad-p53نسـبت بـه    OBP-702مکـانیزم مولکـولی   برتری علیرغم 

بـا  ، E1Aوابسته به انی مرگ سلولی ، اخیراً دريافتیم که افزايش مسیر پیام رسسلولی

(. 2 شـک    ه اسـت دخی  بود OBP-702القا شده  یضد تومور اتدر اار p53واسطه 

-OBPآلوده شـدند،   OBP-702يا  Ad-p53ی تومور با دز مشابهی از هاوقتی سلول

به  p53(. بیان بیشتر ۹۹داشت   Ad-p53را نسبت به  p53سطح بالاتری از بیان  702

يـک نـوع نقـص    دارای  Ad-p53اسـت زيـرا    OBP-702دسازی ويروسی همانن دلی 

و  p21، سـطو  بیـان   p53است. ولی بـر خـلاف بیـان بیشـتر      یهمانندسازی ويروس

MDM2 ی تومور آلوده به هادر سلولOBP-702 ی تومور آلوده به هانسبت به سلول

Ad-p53   اين تفاوت بین سطو  بیان 6کمتر بود .)p53   ت کنتـرل تح ـو آنهايی کـه 

                                                 
1. Advanced Solid Tumors 
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p53  ،شام  هستندp21  وMDM2  تجمع  که به دلی بودندE1A  .آدنوويروسی است

را القـا کـرد،    E2F1القا شده توس   miR-106bو  miR93افزايش بیان  E1Aتجمع 

 p53را سرکوب کرد و منجر به افزايش آپوپتوز و خودخواری با واسـطه   p21که بیان 

منجـر بـه سـرکوبی بیـان      E1Aبا واسـطه   E2F1افزايش بیان (. در مقاب ، ۷۱شد  

MDM2 سازی از طريق فعالARF  کند کـه  میشد. اين شواهد پیشنهادOBP-702 

 E1Aکند، که از طريق افـزايش وابسـته بـه    میالقا  Ad-p53اار ضد تومور را بهتر از 

 گیرد.میصورت  p53ی پیام رسانی مرگ سلولی با واسطه هامسیر
 

 
 

 OBP-702های مرگ سلولی با واسطه یرطرح القا مس -4شکل 

 

القا  DRAMو  BAXآپوپتوز و خودخواری را به ترتیب با  OBP-702ناق   

بـا   p21نمود که حاص  مرگ سلولی است، اين ااـرات بـه سـرکوبی بیـان     

القا شونده توس   miR-106bو  miR-93سازی از طريق فعال E1Aواسطه 

E2F1     بـا واسـطه    وابسته هسـتند. بـه عـلاوه، سـرکوبیE1A  ازMDM2 ،
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، نیز مـرگ سـلولی را بـا    E2F1القا شده توس   ARFسازی احتمالاً با فعال

 دهد.افزايش می p53واسطه 

 

 درمان انتقال پروتئین

تواند بیان نابجای يک میبا استفاده از ناقلین آدنوويروس  p53درمان جايگزينی روش 

سیستم انتقال بر اسـاس  تر از ان قویی انسهاخارجی را در انواعی از سرطان p53ژن 

ی سرطان انسان از هاتوانند به سلولمی ها، ايجاد کند. از آنجا که آدنوويروسپلاسمید

ی هـا و گیرنـده  هـا ويـروس  ۷کوکساکیو طريق برهمکنش مستقیم با اجزای ويروسی 

 ی هدفهاسلول CAR ۹کننده ی تومور بیانهاوارد شوند، سلول CAR)2آدنوويروس  

ی هـا بر اساس آدنوويروس هستند. ولی، سـلول  p53اصلی برای درمان جايگزينی ژن 

بـر اسـاس آدونـوويروس     53pتوانند توس  درمـان جـايگزينی   میCAR 2 فاقدتومور 

 .(22  حذف شوند

، درمان انتقال پروتئین با اسـتفاده از  CAR فاقدی تومور هاگیری سلولبرای هدف

 ،ی تومـور هـا بـه سـلول   53pبرای ورود پروتئین خارجی  9پپتیدهای نفوذپذير به غشا

 p53آرژينین که بـه پـروتئین   پپتید پلی ۷۷مثال،  مفید باشند. به عنوانممکن است 

کنند، که در ادامه میوارد  هارا به سلول p53اند که پروتئین نشان داده ،متص  شدند

 تغییريافتـه  p53وتئین کند کـه مشـابه رخـداد پـر    میرا القا  p21فعالیت پروموتر ژن 

منجر  و مقاوم هستند MDM-2کوئیناسیون با واسطه ژنتیکی است که نسبت به يوبی

شـود. در  مـی ( 20نـوع وحشـی     p53به اار ضد تومور بهتری در مقايسه با پـروتئین  

که با  هاآرژنین به سلولنوع وحشی متص  به سه پپتید پلی 53pمقاب ، ورود پروتئین 

                                                 
1. Coxsackie 

2. Adenovirus Receptors (CAR) 

3. CAR-expressing Tumor Cells 

4. CAR-negative Tumor Cells 

5. Membrane-Permeable Peptides 
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تحـت  ی هـدف  هـا سازی رونويسـی ژن تیمار شده بودند برای القا فعال ۷تبوتیرايرناپ

(. به علاوه، با استفاده از ايـن سیسـتم انتقـال پـروتئین،     22مفید بودند   p53 کنترل

نشان داده بود که به صورت مناسبی آپوپتـوز و   p53ناحیه انتهای کربوکسی پروتئین 

(. ايـن شـواهد   2۹و  2۹کنـد   یم ـی سـرطان انسـان القـا    هـا خودخواری را در سلول

آرژنین درمان انتقال پروتئین که از پپتیدهای پلی هکند کمیآوری شده پیشنهاد جمع

ی هـا به خصوص بـرای سـلول   p53جايگزينی امیدبخش کنند يک درمان میاستفاده 

 است. CAR فاقدتومور 
 

 p53انحرافی درمان جایگزینی  اتاثر

 p53ی توموری که هادر سلولباعث مرگ سلولی ا نه تنه P53درمان جايگزينی روش 

سـازی  از طريـق فعـال   نیـز ی تومور اطـراف  ها، بلکه در سلولاست وارد شدهها به آن

يـک پديـده زيسـتی اسـت کـه       2انحرافـی  ات(. ااـر 2شـود   مـی ايجاد انحرافی  اتاار

ی هـا دهند که مشـابه سـلول  میی تومور تیمار نشده اارات ضدتومور را نشان هاسلول

درمان ضد تومور، يک ااـر انحرافـی القـا    های مرسوم روشتومور تیمار شده است. در 

ی آزاد و پاسـ  التهـابی   هـا سازی سیستم ايمنی، راديکالشده توس  پرتوتابی با فعال

نشان داده است  Ad-p53، درمان p53درمان جايگزينی روش (. در 26شد  میايجاد 

از طريـق مکـانیزم چندگانـه در     مجـاور ی تومـور  هاکه يک اار انحرافی را روی سلول

 Ad-p53(. برای مثال، آلودگی 9کند  شک  میکلینیکی القا پیش مطالعات آزمايشات

رشـد   سـبب افـزايش   اين عام  که دهدمیرا کاهش  زايی( رگ ۹بیان عوام  آنژيوژنز

 ،آنژيـوژنز  کوبو نهايتا منجر به سر گرددمیاندوتلیال رگی و بیان عوام  ضدآنژيوژنز 

 نیـز سازی پاس  ايمنـی  (. در مقاب ، فعال9۷و  26  خواهد شدی تومور هادرون بافت

                                                 
1. Pyrenebutyrate 

2. Bystander Effect 

3. Angiogenesis 



 رویکردهای نوین ژن درمانی سرطان     29

 

بیـان   Ad-p53. آلـودگی  باشـد مـی دخی   Ad-p53شده توس  انحرافی القا اتدر اار

، کـه هـم باعـث آپوپتـوز از طريـق سیسـتم       نمـوده را القـا   CD95بیش از حد لیگاند 

درون  هـا و هم تـراوش نوتروفیـ    گرديدی تومور آلوده هادر سلول Fasگیرنده/لیگاند 

. وقتـی  را سـبب شـد  ی تومـور آلـوده و غیرآلـوده    های تومور که حاوی سلولهابافت

به عنوان سلول حامـ  بـرای    DCs)۷ی دندرون مشتق شده از مغز استخوان  هاسلول

 DCsبـا  تلفیـق شـده    Ad-p53استفاده شد، تزريق برون توموری با  Ad-p53انتقال 

و تزريـق نشـده در    DCبافـت تومـور تزريـق شـده     نوع باعث اار ضد تومور در هر دو 

ی کشـنده طبیعـی   هـا (. سلول۹۳زيرپوستی شد    پیوند( 2تی تومور زنوگرافهامدل

هسـتند   Ad-p53انحرافی القا شده توس   اتمنولوژيک ااراي هاند که واسطنشان داده

يک رويکرد ضد تومـور   p53که درمان جايگزينی  کنندمی(. اين شواهد پیشنهاد 26 

انحرافی محی  تومـور   اتمرگ سلولی از طريق تغییر با واسطه اارافزايش برای ايجاد 

 است.

                                                 
1. Bone Marrow-Derived Dendritic Cells (DCs) 

2. Xenograft 
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 Ad-p53القا اثرات انحرافی درون بافت تومور توسط  شماتیک طرحی -5شکل 

 

 p53ی شوند، بیان نابجاآلوده می Ad-p53های تومور با ناق  سلول زمانیکه

القا  Ad-p53های تومور آلوده به ريزی شده را در سلولمرگ سلولی برنامه

های تومور آلوده نشده اطـراف هـم بـا القـا ااـرات      ، سلولهمچنینکند. می

سـازی پاسـ    آنژيـوژنز و فعـال   شوند، که شام  سرکوبانحرافی حذف می

 .شودايمنی در ريزمحی  تومور می
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           گیرییجهنت 

به عنـوان رويکـرد امیـدبخش ضـد      p53درمان جايگزينی روش 

 p53مرگ سلولی با واسـطه   ی پیام رسانهاتومور برای القا مسیر

ی تومور ظهور يافته است. اگرچه، يک سیستم انتقال هادر سلول

 ایهبر اساس لیپوزوم روش مفیدی برای آزمايشـات درون شیش ـ 

سیسـتم انتقـال بـر     راندمان انتقال هنوز کمتر از يـک  ولی است

اساس ويروس است. بسیاری از مطالعات کلینیکی کـه از نـاقلین   

Ad-p53  انـد  کنند، بیـان کـرده  میبا نقص همانندسازی استفاده

تزريـق  با يکـی از چنـد رويکـرد، شـام       Ad-p53که اداره ناق  

يک رويکرد ضـد   2ایهمثان درونو  ۷صفاقی دروندرون توموری، 

مؤار بـرای بیمـاران بـا انـواعی از سـرطان       تومور ايمن، مناسب و

انحرافـی   اتباعـث ااـر   Ad-p53(. اگرچه يک ناق  20۷۹است  

بـا واسـطه    p53سـازی  شود، ولی فعـال میی تومور هادرون بافت

Ad-p53    ممکن است برای القا مرگ سلولی در ک  بافـت تومـور

مناسب نباشد زيرا اين ويروس يک ويروس با نقص همانندسـازی  

بـر   p53برای بهبود راندمان کم انتقال درمـان جـايگزينی    است.

ــک مســتعد       ــک آدنــوويروس انکولیتی ــاس آدنــوويروس، ي اس

اخیـراً   OBP-702 بـا نـام   کـرد میرا بیان  p53همانندسازی که 

ايجاد شده است. در مقاب ، يـک درمـان انتقـال پـروتئین کـه از      

د ممکـن  کن ـمـی آرژنین نفوذپذير به غشا استفاده پپتیدهای پلی

ی تومور مقاوم به هابه سلول p53است رويکرد مفیدی برای ورود 
                                                 
1. Intraperitoneal 

2. Intravesical 
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م مولکولی تحـت  انتقال ويروس باشد. بنابراين، با توجه به مکانیز

ــا واســطه  مســیرهای پیــام رســان ــا  p53مــرگ ســلولی ب کــه ب

شــوند، امکــان ايجــاد درمــان مــیالقــا  p53رويکردهــای انتقــال 

 جود دارد.تر و مؤارتر وايمن p53جايگزينی 
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 فصل دوم 

 درم ن  سرط نویروس  در ژن ن قلی  رترو

 

 

 چکیده

هـای  لی، به کشـف بسـیاری از جهـش   های مولکوها در فناوریپیشرفت

سازی الگوهای بیان تغییريافته ژن و پروتئین، ژنتیکی و همچنین شفاف

های مختلف انسانی مانند سـرطان، منجـر شـده اسـت. ايـن      در بیماری

اطلاعات باعـث ايجـاد رويکردهـای درمـانی جديـد، ماننـد اسـتفاده از        

تصاصـی و  گیـری مسـیرهای سـلولی اخ   های کوچک برای هدفمولکول

هـای ايمنـی   گیـری سـلول  استفاده از ناقلین رتروويروسی برای بازهدف

هـای تومـور شـده اسـت. انتقـال ژن بـا       جهت شناسايی و حذف سـلول 

مهندسی شـده بـا    Tهای واسطه رتروويروس باعث تولید مناسب سلول

( شده است، که موفقیت مشخصی CARsژن شیمری  های آنتیگیرنده

ای هماتولوژيک داشته است. به عنوان يـک نکتـه،   هدر درمان بدخیمی

هـای خودکشـی سـامان داد.    توان با ژنهای تغییريافته را میاين سلول

ای مـنظم  ابزارهای ويرايش ژنومی، مانند نوکلئازهای مرتب  بـا خوشـه  

(، CRISPR  CRISPR-Cas9 -هــای کوتــاه تکــراری درون پالینــدروم
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 TALنوکلئازهــای افکتــور  (، يــا ZFNsنوکلئازهــای انگشــت روی   

 TALENs       ممکن است با انتقـال رتروويـروس ترکیـب شـوند تـا بـه ،)

هـا را حـذف کننـد، مسـیرهای پیـام رسـانی       صورت اختصاصی انکوژن

های نوع وحشـی را انتقـال دهنـد. بـه     انکوژنی را غیرفعال کنند و يا ژن

علاوه، سهولت رويکردهای انتقـال ژن رتروويروسـی بـرای محافظـت از     

محدودکننـده  ( از اارات سـمی  HSC های بنیادی هماتوپوئیتیک سلول

درمانی و پرتودرمانی بیان شده است. در حالی که بعضـی  دزهای شیمی

هـای  از اين رويکردها هنوز بايد به کاربرد کلینیکی ترجمه شـود، دلیـ   

هـای جـايگزينی سـلولی بهبوديافتـه بـرای      بالقوه فراوانی بـرای درمـان  

 ا حمايت از تغییرات درمانی جديد وجود دارد.افزايش و ي
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 مقدمه       

های هايی است که در برابر رشتهدرمان سرطان يکی از بزرگترين چالش

پزشکی و بیوتکنولوژی قـرار گرفتـه اسـت. ايـن وظیفـه بـا نـاهمگونی        

های ژنتیکی و فنوتیپی مختلف سرطان، با انواع مختلف تومور که ويژگی

شود که دهند پیچیده شده است. برای مثال تخمین زده مینشان می را

جهش کدکننده دارد  ۷۹حدود  AML)۷لکومیا حاد   -هر ژنوم میلوئید

تا  ۹۹روده، سینه، مغز يا پانکراس حاوی  2در حالی که تومورهای جامد

و ريـه   2هستند و تومورهـای ملانومـا  پوسـتی(    ۹جهش سوماتیکی 66

هـای  رند. مرز واقعی تومور بیماران اغلـب از کلـون  جهش دا 200حدود 

اصلی و فرعی مختلف تشکی  شده است که ممکن اسـت بـا توجـه بـه     

به خون محیطی و  9ظرفیت پیوند، تکثیر، تمايز، انتقال از مغز استخوان

مقاومت نمو متفاوت باشند. ايـن مـوارد شناسـايی هـدف  يـا اهـداف(       

 سازد.مولکولی را ضروری میهای درست برای کاربرد موفق درمان

يک عام  کلیـدی کـه اهمیـت کلینیکـی هـر روش درمـانی را معـین        

، 6درمـانی کند، انتقال موفق آن عامـ  درمـانی اسـت. در زمینـه ژن    می

اسـت.  درمانی به جمعیت سلول هدف الزامـی  انتقال مناسب فناوری ژن

 ـ  9ويروسـی ، شـام  نـاقلین لنتـی   ۱ناقلین رتروويروسی رای ، بـه خـوبی ب

                                                 
1. Acute Myeloid Leukemia (AML) 

2. Solid Tumors 

3. Somatic Mutations 

4. Melanomas 

5. Bone Marrow 

6. Gene Therapy 

7. Retroviral Vectors 

8. Lentiviral Vectors 
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انـد و بـه   ظرفیت القا مناسب دامنه وسیعی از انواع سلول شناخته شـده 

اند. همانطور های کلینیک استفاده شدهآمیزی در درمانصورت موفقیت

که مکانیزم عم  ناقلین رتروويروس مانند، ورود بار ويروسـی بـه ژنـوم    

هـايی کـه از نـاقلین رتروويروسـی اسـتفاده      سلول هدف اسـت، درمـان  

زايـی ورودی را دارنـد کـه ورود ويروسـی     د خطر وقـايع جهـش  کننمی

را از تنظـیم   2های سرکوبگر توموريا ژن ۷ممکن است بیان انکوژن اولیه

خـار  کنـد. در حـالی کــه بعضـی از مضـرات جـدی در زيرگروهــی از       

درمانی مشاهده شـد، ولـی ايـن    کنندگان در آزمايشات اولیه ژنشرکت

هـای  از نـاقلین رتروويـروس بـا ويژگـی    مضرات در آزمايشات اخیر کـه  

کننــد، ماننــد اســتفاده از نــاقلین    اســتفاده مــی  ۹زيســتیايمنــی

 6هـای و افزاينده 9رخ نداده است که پروموترها SIN)2ساز  خودغیرفعال

انـد، و  ، حذف شـده LTRs)۱های تکراری بلند انتهای  ويروسی از توالی

اد شده است. توجـه کنیـد   با پروموترهای فیزيولوژيکی ايج 9بیان تراژن

درمانی بـه جمعیـت سـلول هـدف نیـز      که پروفاي  ايمنی هر روش ژن

هـای بنیـادی   ماننـد سـلول   ۳های اولیـه بستگی دارد. برای مثال، سلول

، خطـر بزرگتـری از   ۷۷سـاز های پـیش و سلول HSC)۷0هماتوپوئیتیک  

                                                 
1. Proto-Oncogenes 

2. Tumor Suppressor Genes 

3. Biosafety 

4. Self-Inactivating (SIN) Vectors  

5. Promoters 

6. Enhancers 

7. Long-Terminal Repeats (LTRs) 

8. Transgene 

9. Primitive Cells 

10. Hematopoietic Stem Cells (HSC) 

11. Precursor Cells 
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 Tهـای  يافته ماننـد سـلول  های تمايزنسبت به سلول ۷ترانسفورماسیون

بـا   2نشان دادند. جالب اينکه، حتی استفاده از نـاقلین گامارتروويروسـی  

LTRs های ناق  رترويروسی دست نخورده، که به عنوان يکی از ترکیب

بـرای   ۹زايـی ورودی شود، به دلیـ  جهـش  خطردارتر در نظر گرفته می

 هنوز به نتیجه ترانسفورماسیون نرسیده است. Tهای انتقال سلول

های درمانی بـه چنـد متغیـر بسـتگی دارد. بـه      ان موفق ژنانتقال و بی

عنوان مثال، سیستم انتقال رتروويروسی به شدت بر ناحیه تلفیق ناقـ   

جوندگان  HSCهای سلولهای ژنومی در گذارد. بر اساس تحلی اار می

الگـوی ناحیـه ورود    2آلفـارتروويروس  SINو انسان در انتقال با نـاقلین  

ــومی ــژن ــی و س ــومی، خنث ــاقلین  میت ژن ــا ن ــه ب ــری را در مقايس کمت

 SINويروس نشان داد. نـاقلین گامـارتروويروس   گامارتروويروس يا لنتی

های بزرگتری از تلفیق نزديک ناحیـه شـروع رونويسـی، جزايـر     شاخص

CpG 9های مرتب  با سرطان نشان دادند، در حـالی کـه انتقـال    ، و ژن

رونويسـی شـده فعـال تلفیـق     های ترجیحاً درون ژن SINويروس لنتی

هـای سـلول   شدند. مهم اينکه، انتقال ژن رتروويروسـی بـرای جمعیـت   

هـايی کـه   خاصی با انتخاب پروتئین پوشش ويروسی سازگار با گیرنـده 

شوند. عوام  ديگـر  شوند، بهینه میتوس  جمعیت سلول هدف بیان می

درت و گذارنـد شـام  ق ـ  درمانی بر سلول هدف اار مـی که در انتقال ژن

هـای تـراژن، شـراي  کشـت سـلول و حالـت       موقعیت پروموتر، ويژگـی 

 های کشت شده، است.تکثیری سلول

                                                 
1. Transformation 

2. Gammaretroviral Vectors 

3. Insertional Mutagenesis 

4. Alpharetroviral SIN Vectors 

5. CpG Islands 
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کنـیم کـه   های در دسـترس بحـث مـی   در اين فص ، ما در مورد گزينه

درمـانی ضدسـرطان بـه    ناقلین رتروويروس را در رويکردهای درمان ژن

 ـ   گیرند مانند: تغییر سلولکار می ژن هـای آنتـی  دههـای ايمنـی بـا گیرن

و  TCRs)2تغییريافتــه   Tهــای ســلول يــا گیرنــده CARs)۷شــیمری  

 (.۷رويکردهای محافظت سلول و جايگزينی  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1- Chimeric Antigen Receptors (CARs) 
2- Modified T Cell Receptors (TCRs) 
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 TCRو  CARsرویکردهای ضد سرطان بر اساس 

هـای  بـادی هماننـد گسـترش آنتـی    TAA)۷های مرتب  بـا تومـور    ژنشناسايی آنتی

سرطان کمک کرده است. ايـن رويکـرد بـرای     درمانهای به عنوان روش 2مونوکلونال

هـای ايمنـی مهندسـی شـده  ماننـد      های سـرطان بعـداً بـا سـلول    گیری سلولهدف

( را CARsژن شیمری  های آنتی( کشف شد تا گیرندهNKهای و سلول Tهای سلول

اسـت کـه    scFv)۹بیان کنند، که شام  يک قطعه متغیر زنجیره تکی خار  سـلولی   

ــا دامــین scFvکنــد. اختصاصــی را شناســايی مــی TAAيــک  هــای پیــام رســانی ب

(، 12DAPو  28CD ،f3CD ،BB1-4 ،40OX ،1DAPدرون سـلولی    2کاستیمولاتور

شود که عم  سمیت سلولی سـلول ايمنـی تغییريافتـه را بعـد از شناسـايی      جفت می

را  TAAشود کـه  هايی میکند، که منجر به حذف اختصاصی سلولژن فعال میآنتی

اختصاصی  Tهای کنند  مانند سلول سرطان(. رويکرد ديگر برای ايجاد سلولبیان می

( را انتقـال  T  TCRsهای سلول تومور، استفاده از ناقلین رتروويروس است که گیرنده

ای را نسبت به لیگاندی کـه  اند تا همبستگی پیوند بهبوديافتهدهند که مهندسی شده

شود را نشـان دهنـد.   معیت سلول سرطان هدف بیان میبه صورت اختصاصی روی ج

، عوامـ   کاستیمولاتورهای ژن با مولکولدر پاس  به تحريک آنتی Tسازی سلول فعال

شناسـايی   شـود. انجـام مـی  ( T  TCRچسبندگی سلول و همبستگی گیرنده سـلول  

هـای اختصاصـی، صـورت    در بافت Tو تجمع سلول  TCRsيا  CARsژن، توس  آنتی

را به سمت بافت تومـور   Tهای توان مهندسی نمود تا سلولرا می ها TCRپذيرد. می

يا اجزای اختصاصی ريـزمحی  تومـور هـدايت     9هاگیرنده کموکاين از طريق شناسايی

گیـری شـده بايـد بـه     ژن هدف، آنتیTCRو  CARکنند. برای رويکردهای بر اساس 
                                                 
1. Tumor-Associated Antigens (TAA) 

2. Monoclonal Antibodies 

3. single-chain variable Fragment (scFv) 

4. Costimulator 

5. Chemokines 
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 ـ  صورت ايده ه در بافـت سـالم بیـان شـود، و     آل و اختصاصی توس  سـلول تومـور و ن

 ژن بايد يک پاس  ايمینوژنیک مناسب برای حذف تومور را القا کند.آنتی

 

 Tهای سلول

 Tهـای  ويروس استفاده شدند تا سلولطی مطالعاتی از ناقلین گامارتروويروس و لنتی

را مـورد هـدف قـرار دهنـد، و ايـن       CD19را تولیـد کننـد تـا     CARsتغییر يافته با 

های ( در آزمايشات کلینیکی بیماریCTL019و  CART19تغییريافته   Tهای سلول

بالغ ارزيابی شـدند. در کـ ، نتـايج ايـن آزمايشـات       Bهای سلول کودکان و بدخیمی

بیمار( میزان پاسـ  کامـ  بـا     ۹0تا از  2۱درصد   ۳0امیدبخش بودند، که تا بیش از 

ه دســت آمــد کــه لوکمیــای درصــد در بیمــارانی بــ ۱9نــرخ بقــا شــش مــاه معــادل 

ــزمن   )ALL(۷لیمفوبلاســتیک حــاد  ــای لیمفوســیت م ــاران لوکمی داشــتند. در بیم

 CLL)2 ،9۱  019درصد به تزريق وريدیCTP  درصد بیماران يـک   2۳پاس  دادند و

های همانطور که در سلول CD19پاس  کام  طولانی را به دست آوردند. در حالی که 

B  ــام ــاری، ش ــد بیم ــدخیم در چن ــزمن   ب ــیت م ــا لیمفوس ــا CLL  لوکمی (، لوکمی

، لیمفومـا  DLBCL)۹(، لیمفوما سلول بـزرگ منتشـر شـده     ALLلیمفوبلاست حاد  

شــود همچنــین در بیــان مــی MCL)9، و لیمفومــا ســلول مانتــ   FL)2فولیکــولی  

شـام    CTL019شود. اارات جانبی به خـاطر درمـان   هم بیان می Bهای سالم سلول

و  9، سـندرم تجزيـه تومـور   ۱، سندرم مرتب  با سـیتوکین B 6سلول آپلاسیای  نقص( 

                                                 
1. Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) 

2. Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) 

3. Diffuse Large-Cell Lymphoma (DLBCL) 

4. Follicular Lymphoma (FL) 

5. Mantle Cell Lymphoma (MCL) 

6. B cell Aplasia 

7. Cytokine-Release Syndrome 

8. Tumor Lysis Syndrome 
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های بیماری مختلف فـرم  های عصب شناختی است. شدت اين وقايع در زمینهسمیت

 کند ولی از نظر کلینیکی قاب  مديريت است.می

گیـری  هـدف  Tهـای  کنترل موفق بیماری در آزمايشاتی ديده شـد کـه از سـلول   

CD19  هـای سـلول   یمی، در بیماران بـا بـدخB        اسـتفاده شـد، کـه منجـر بـه ايجـاد

ها شـد. همچنـین از نـاقلین رتروويروسـی نیـز      برای ساير سرطان CAR Tهای سلول

انتقال دهند و  Tهای را به سلول NY-ESO-1اختصاصی  TCRاستفاده شدند تا يک 

، ۷در آزمايشات کلینیکی برای سارکوما  تومـور بـدخیم( سـلول سینوسـی متاسـتازی     

NY-ژن آزمـون شـدند. آنتـی    ۹و میلوما  تومـور اسـتخوانی(   2لانوما  تومور پوستی(م

ESO-1  درصد سارکوماهای سلول سینوسی،  90تا  ۱0درصد ملانوماها،  90تا  ۷0در

روی  NY-ESO-1درصد میلومای پیشـرفته بیـان شـد. غیـاب بیـان       60و تا بیش از 

سـازد.  درمـانی مـی   Tبـرای سـلول   های انسان بالغ اين مورد را يک هدف جالب بافت

 ويژگـی   RECISTگیـری شـده طبـق راهنمـای     های کلینیکی هدفمند انـدازه پاس 

( در بیمـاران سـارکومای   ۷9از  ۷۷درصـد    6۷ 2ارزيابی پاس  در تومورهـای جامـد(  

( در بیماران ملانوما بود. پاس  کام  يا پاسـ   20از  ۷۷درصد   99سلول سینوسی و 

( بیمار میلومای چندگانـه پیشـرفته در فـاز    20از  ۷2درصد   ۱0 نزديک به کام  در

ــايش  ــان  I/IIآزم ــی  NY-ESO-1اختصاصــی  TCRاز بی ــا واســطه لنت ــروس در ب وي

 به دست آمد. Tهای سلول

تغییـر   HLA-A2محـدود   TCRبـا يـک    Tهـای  اخیراً بیان شده است که سـلول 

يی کننـد، کـه بـه صــورت    ( را بـا وابسـتگی بـالا شناسـا    TERT  9کردنـد تـا تلـومراز   

انسان را در يک مـدل جونـده کنتـرل کننـد. عمـ        B-CLLآمیزی پیشرفت موفقیت

                                                 
1. Metastatic Synovial Cell Sarcoma 

2. Melanoma 

3. Myeloma 

4. RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

5. Telomerase 
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های سوماتیک معمولاً در سلول TERTحفظ انتهای تلومراز است. بیان  TERTاصلی 

شود، که به پیری مرتب  است و در ادامـه تقسـیمات سـلولی    پ  از تولد سرکوب می

های بنیادی های در حال تقسیم سريع مانند سلولولاغلب در سل TERTدهد. رخ می

های تومور بیان بالايی دارد. و بسیاری از انواع سلول 2های بنیادی بالغ، سلول۷جنینی

دهند که به نظر بالايی را نشان می TERTدرصد تومورهای اولیه، بیان  90-۳0حدود 

هـدايت شـده بـا     T هـای رسد به فنوتیپ تغییريافته مرتب  باشد. سـمیت سـلول  می

TERT شــــوند محــــدود مــــی ۹هــــای بــــالغاصــــولاً بوســــیله گرانولوســــیت

 CD45+CD11b+CD16+). 

مهندسی شده، تا حدودی مربـوط بـه توسـعه و     Tهای کارايی ضد توموری سلول

هـای زنوگرافـت   کلینیکی در مدلهای تغییريافته است. يک آزمايش پیشپیوند سلول

نسانی مقاوم به دارو بیـان کـرد کـه ترکیـب سـلول      ا CLLو  ALLجونده  2 پیوندی(

T CAR  کینـاز  بروتون تیروزين مهارکنندهدرمانی با ادارهIbrutinib 9   پیونـد سـلول ،

CAR T های و فعالیت ضدلکومیای را افزايش داد. تحلی  سلولCD8+ T   از بیمـاران

CLL  چرخـه   ۷۷تا از  9که باIbrutinib       گیرنـده  درمـان شـده بودنـد کـاهش بیـان

کند که عدم برگشت عملکرد سـلول  را نشان داد، که پیشنهاد می PD 6-1مهارکننده 

T .هم به فعالیت ضد لکومیای افزوده است 

 

 

                                                 
1. Embryonic Stem Cells (ESCs) 

2. Adult Stem Cells (ASCs) 

3. Mature Granulocytes 

4. Xenograft Models 

5. Bruton´s Tyrosine Kinase Inhibitor Ibrutinib 

6. Inhibitory Receptor PD-1 
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 T 1ساز های پیشسلول

 Tسـازهای تحـت سـلول    بـه پـیش   TCRsيا  CARsناقلین رتروويروسی برای انتقال 

 preTs)2 ضد سـرطان   استفاده شدند به عنوان رويکردی که ااراتpreTs   را افـزايش

هـای  دهد. درحالی که اين رويکرد خطر بیماری پیوند در برابـر میزبـان در زمینـه   می

ترين ناق  رتروويـروس بـرای محـدود    کند، استفاده از ايمنرا حذف می ۹پیوند آلوژنی

زايی ورودی مهم است، به خصـوص  کردن پتانسی  اارات جانبی جدی به دلی  جهش

ساز را بايـد در نظـر گرفـت. نسـ  سـوم      تراريختگی جمعیت سلول پیش خطر ورااتی

CAR هايی که که مهندسی شدند تا سلولCD123 کنند مورد هدف قـرار  را بیان می

منتق  شدند، که نهايتا درون  cordمشتق از خون  +CD34های دهند، اخیراً به سلول

preTs  ــاقلین آلفــارتروويروس ــا  SINتمــايز يافتنــد. ن گلیکــوپروتئین پوشــش کــه ب

( شدند، استفاده شدند تـا رانـدمان   RD114/TRرتروويروس داخلی گربه تغییريافته  

به حداق  رسـیده بـه دسـت آورنـد. بـه عنـوان        2انتقال مناسبی را با خطر ژنوتوکسی

را وارد کردنـد و   9iCasp)9ويژگی ايمنی ديگر، محققین يک کاست کاسپاز قاب  القا  

بیـان   20187AP 6تغییريافتـه را بعـد از ورود عامـ  دايمرکننـده    هـای  آپوپتوز سلول

هـای هـدف   را تولید کردنـد بـا سـلول    IFNɣکه  CD123-CAR Tهای کردند. سلول

CD123+ های هدف کشت شدند و به صورت اختصاصی سلولهمCD123+  را تجزيه

 نمودند.

میـا، اخیـراً   واکنشگر بـه لوک  TCRمهندسی شده برای القا بیان يک  preTsپیوند 

های حافظـه  های لوکمیا مکرر از طريق تولید سلولنشان داد که از موش علیه چالش

                                                 
1. T Precursor Cells 

2. T Cell-Committed progenitors (preTs) 

3. Allogeneic Transplantation 

4. Genotoxic 

5. inducible Caspase 9 (iCasp9) 

6. Dimerizing Agent 
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 preTsويـروس منتقـ  شـد و    تغییريافته از طريق ناق  لنتی TCRکند. محافظت می

غنـی شـد. جالـب     EGFP)۷يافته با گزارشگر پروتئین فلورسنت سـبز افـزوده    انتقال

 2سـايکلین را از طريـق القـا دئوکسـی    TCR یان موقـت اينکه، آزمايشاتی که کنترل ب

 preTتغییريافته مناسب تمايز سلول  TCRکنند، بیان کردند که القا اولیه بررسی می

واکنشگر بـه   Tاست و منجر به انتخاب مثبت زيرگروه سلول  CD8+ Tهای به سلول

 شود.لوکمیا می
 

 NKهای سلول

های به درون لاين هاCARويروس از نس  دوم یانتقال با واسطه گامارتروويروس و لنت

را  2و گلیوبلاسـتوما  NB)۹استفاده شده است تا تومورهای نوروبلاسـتوما    NKسلولی 

اولیه  NBهای و سلول GD-2کننده های سلولی تومور بیانمورد هدف قرار دهد. لاين

 در آزمايشـات  GD2اختصاصـی   CAR-NK-92هـای  به صورت انتخابی توس  کلون

در گلیوبلاسـتوما   EGFR)9 کشتی حذف شدند. گیرنده فاکتور رشـدی اپیـدرمی   هم

ای افزايش بیـان يافتنـد، ولـی در بافـت مغـز سـالم رخ نـداد. تزريـق درون جمجمـه         

نـوع   EGFRطراحـی شـدند تـا     يافتـه تغییر EGFR-CARکه با  NK-92های سلول

ورت ايمـن و مناسـب   بـه ص ـ  EGFRvIIIوحشی را مورد هدف قرار دهنـد و موتانـت   

را در يــک مــدل زنوگرافــت  EGFRکننــده هــای تومــور گلیوبلاســتوما بیــانســلول

(، يک گیرنده عام  رشـد  2ErbB  2HERحذف کردند. بیان  6اورتوتاپیک  ناهمسان(

                                                 
1. Enhanced Green Fluorescent Protein (EGFP) Reporter 

2. Doxycycline 

3. Neuroblastoma (NB) 

4. Glioblastoma 

5. Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 

6. Orthotopic 
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ــروزين ــاز، در تی ــلولی    2۷کین ــن س ــد لاي ــه و در چن ــتوماهای اولی ــد گلیوبلاس درص

 . گلیوبلاستومای تثبیت شده، يافت شدند

 ErbB2-CARويروس مهندسی شـدند يـک   که با انتقال ژن لنتی NK-92های سلول

هـای گلیوبلاسـتوما و   های زنوگرافت سـلول را بیان کردند که فعالیت بالقوه علیه مدل

گلیوبلاستوما اورتوتاپیک نشان دادند. اين محققین به دنبال طراحی آزمايش کلینیکی 

در بیمـاران بـا    ErbB2-CAR-NK-92هـای  هستند تا کـاربرد موضـعی سـلول    Iفاز 

 مثبت را آزمايش کنند. ErbB2گلیوبلاستومای 
 

O-6-  متیل گوانینDNA متیل( ترانسفرازMGMT)1 

کننـده،  های آلکی درمانیتوانند نسبت به شیمیهای تومور میيک مکانیزم که سلول

 ینگـوان  یـ  مت O– 6، افزايش يافته اسـت.  DNAمقاوم شوند از طريق فعالیت ترمیم 

DNA ترانسفراز  ی متMGMT به حفظ پايداری ژنوم از طريق ترمیم ضايعه )DNA 

ین به گوانین مرتب  اسـت. جالـب اينکـه، بقـا انـدک در      گوانی مت O– 6 يافتهجهش

های تومور فاقد متیلاسـیون پرومـوتر   بیماران گلیوبلاستومايی مشاهده شد، که سلول

و فعالیـت تـرمیم    MGMTد به دلی  افزايش بیـان  بودند، که شاي MGMTبرای ژن 

DNA های تومور است. در سلول 

و ناحیه کدکننـده   MGMTبه میزان متیلاسیون در پروموتر ژن  MGMTسطح بیان 

هـای مغـز   از سـلول  MGMTP140Kمرتب  است. انتقال ناقـ  رتروويـروس موتانـت    

 ظت کرد. کننده محافاستخوان اولیه جوندگان در برابر عام  آلکی 

 

 

                                                 
1. O-6-Methylguanine DNA Methyltransferase (MGMT) 
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ــه در بیمــاران گلیوبلاســتوما ترجمــه شــد.     ــا بهبوديافت ــه بق ــانی ب ــوم درم ــن مفه اي

MGMTP140K  باعث تغییرHSC کلونال را نشـان داد و بیمـارانی   شد که پیوند پلی

هـای  داری چرخـه های تغییر يافته را دريافت کردنـد بـه صـورت معنـی    که اين سلول

 را تحم  کردند. ۷گوانین بنزي  6بیشتری از درمان تموزولامید 
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    گیرینتیجه 

 

هــای اخیــر در فنــاوری موجــود بــه فهــم بیشــتری از  پیشــرفت

های ژنتیکی منجر شد که باعث درمان انواع فراوانـی از  ناهنجاری

شوند. چالش کنونی ما استفاده از اين اطلاعات بـرای  سرطان می

رای کنترل يا درمـان سـرطان   طراحی رويکردهای درمانی بهتر ب

است. ناقلین رتروويروسی ابزار مناسبی برای تغییر سلول هستند 

انـد و در  ها با اين ناقلین، مهندسی شـده و چند نوع از اين سلول

هـای  انـد. طراحـی  آزمايشات مختلف مورد اسـتفاده قـرار گرفتـه   

اند، بهبوديافته ناق  رتروويروسی، ايمنی انتقال ژن را افزايش داده

و هیچ اار جانبی جدی مرتب  با ناقـ  در هـیچ بیمـاری کـه در     

اند، رخ نداده تیمار شده SINفرم ناق  آزمايشات کلینیکی با پلت

است. همانطور که در بالا تشريح شـد، روش انتقـال ژن بوسـیله    

توان استفاده نمود تا سرنوشت سلول را تغییـر  رتروويروس را می

خشیم، تکثیـر را تغییـر دهـیم و نهايتـا     دهیم، عملکرد را بهبود ب

درمـانی رتروويروسـی   رفتار سلول را تغییر دهیم. اسـتفاده از ژن 

بوسیله ويرايش ژنومی نیز يک پیشرفت فنـی و مهـم اسـت کـه     

انتقال ژن مناسب با پتانسی  برای تغییر ژنتیکی اختصاصی مکان 

د کند. اگر ما بتوانیم به صورت ايمن قـدرت بـی ح ـ  را ترکیب می

هـای اختصاصـی سـلول و    اين ابزار مولکولی را مهار کنیم، درمان

ژن يک واقعیت خواهد شد، که به درمان بهتر و احتمـالاً حـذف   

 شوند.ها منجر میبسیاری از سرطان
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 فصل س م 

RNA درم ن  سرط نغیرکدکننده جهت ژن  ه 

 

 چکیده     

هـای خـاص   انی يک رويکرد برای القا سطح بیـان ژن در سـلول  درمژن

هـای  و نقـص  های ورااتـی انسـان، انـواع سـرطان    جهت درمان بیماری

 هـا  RNAمیکـرو غیرکدکننـده،   یها RNAاکتسابی است. زيرگروهی از 

 miRNAs و )RNA گر  کوچک مداخله یهاsiRNAs از (، رده مهمی

درمـانی بـه خصـوص در درمـان     افکتورهای بسـیار کـاربردی بـرای ژن   

گر مداخله RNAدهند. عملکرد از طريق مکانیزم سرطان را تشکی  می

 RNAi ،)miRNA  وsiRNA  ای را در خاموشــی ژن توانــايی بــالقوه

دهد. برای فهم بهتـر  درمانی سرطان نشان میزا برای ژنعوام  سرطان

سـنتز، و  اين زمینه، ما مکـانیزم و عملکـرد زيسـتی، اصـول طراحـی و      

هـای  غیرکدکننـده بـه همـراه پتانسـی      یها RNAرويکردهای انتقال 

 ايم.درمانی سرطان را مرور کردهکلینیکی در ژن
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 مقدمه        

روشی برای القـا سـطح بیـان ژن، توسـ  مـواد ژنتیکـی        ۷درمانیژن

هـای  های خـاص اسـت تـا انـواع بیمـاری     خارجی وارد شده به سلول

ترين مـاده ژنتیکـی   (. فراوان2۳ن را درمان کنیم  انسانی مانند سرطا

 DNAهای است. مولکول RNAو  DNAدرمانی مورد استفاده در ژن

های مرتب  بـا بیمـاری   شوند معمولاً ژندرمانی استفاده میکه در ژن

انـد،   يا قطعات ژن( هستند که اارات عملیاتی خاصی را کسب نموده

جهت خاموش سازی ژن هدف.  2 سنمانند الیگونوکلئوتیدهای آنتی

، ۹غیرکدکننـــده یهـــا RNA، يـــک زيرگـــروه از RNAدر مـــورد 

، بـه  siRNA)9گر کوچـک   مداخله RNAو  RNA  miRNA)2میکرو

( ۷انـد  جـدول   درمانی ظهور يافتهعنوان فاکتورهای مشهور برای ژن

با وزن مولکولی کم هستند که پتانسـی    يیها RNAها (. آن20، ۷ 

انـد کـه اعمـال زيسـتی     ها نشان دادهروتئین را ندارند. آنکد کردن پ

شـود،  تکمی  مـی  RNA  RNAi)6بالقوه دارند که با مکانیزم تداخ  

شود ای شروع میرشتهدو RNAهای که فرايندی است که با مولکول

 mRNAو امروزه تأيیده شده است که روشی قوی برای کاهش بیـان  

 (.22باشد  زايی میکدکننده عوام  بیماری

 

                                                 
1. Gene Therapy 

2. Antisense Oligonucleotides 

3. noncoding RNAs 

4. microRNA (miRNA) 

5. small interference RNA (siRNA) 

6. RNA interference (RNAi) 
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 درمانی سرطانغیرکدکننده جهت ژن RNAهای ویژگی -1جدول 
 

 microRNA siRNA shRNA 

 طول
نوکلئوتید(،  00اولیه )طویل(، پیشرو )

 نوکلئوتید( 25-11بالغ )
 نوکلئوتید 21

25-20 

 نوکلئوتید

 RNAساختار 
سر(، پیشرو اولیه )دارای یک سنجاق

 ای(سری(، بالغ )دورشته)سنجاق
 سریسنجاق ایدورشته

گیری هدف

 اختصاصی
 seedتعیین بوسیله توالی 

طراحی 

 مصنوعی

طراحی 

 مصنوعی

 محصول
سنتز شیمیایی، بیان ویروسی، بیان 

 ژنترانس
 بیان ویروسی سنتز شیمیایی

 روش انتقال
ژن، ویروسی و غیر ناقلین ترانس

 ویروسی

ناقل غیر 

 ویروسی
 ناقل ویروسی

 

 غیرکدکننده RNAمکانیزم و عمل 

miRNAها RNAنوکلئوتید هستند  ۷9-29کوچک غیرکدکننده داخلی با طول  یها

هـدف يـا ممانعـت از     mRNAکه بیان ژن را به صورت اختصاصـی از طريـق تجزيـه    

 (. 2۱، ۷2، 9کنند  ترجمه پروتئین تنظیم می

یه شوند تا رونوشت اولبرداری مینسخه RNA Pol IIتوس   miRNAهای بیشتر ژن

miRNA  miRNA-pri)۷      و دم پلـی   9′را تولید کننـد کـه حـاوی کلاهـکA ′۹ 2 

کننده را دارد، که بعـداً  های احاطهو توالی ۹ساختار سنجام سری miRNA-priاست. 

شوند تـا پـیش سـاختار    تجزيه می DGCR8/Pashaو  Droshaدرون هسته توس  

شود. شناخته می pri-miRNAنوکلئوتیدی را تولید کنند که با نام  ۱0سنجام سری 

                                                 
1. Primary-miRNA 

2. 5′cap and a 3′poly(A) tail 

3. Hairpin Structures 
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بـه سیتوپلاسـم فرسـتاده شـده و بعـداً       ۷ 9-توس  اکسپورتین miRNA-priسپ ، 

 RNA-TAR)2 پروتئین متصـ  بـه    TRBP، و Dicerبا نام  III RNaseتوس  آنزيم 

در سلول انسان بـه دوپلکـ     PKR)2کننده پروتئینی  فعال PACTو  ۹لوکاکیوس يا

miRNA:miRNA* 22 2۱، 26، 22، 20شود  دی بالغ، تجزيه مینوکلئوتی.) 

بـا   RISC 9بـه نـام    RNAدر نتیجه، يک کمـپلک  خاموشـی القـا شـده توسـ       

بـه صـورت انتخـابی بـه      miRNAشود. رشته مونتاژ می Ago)6  2پروتئین آرگونات 

وارد شده و کمـپلک  را بـه صـورت اختصاصـی بـه سـمت اهـداف         RISCکمپلک  

mRNA های کنش جفت شدن باز مکم  بین توالیخودش از طريق برهمseed  باز 

 mRNAبالغ( و ناحیه اتصال درون  miRNA 9′نوکلئوتیدی موجود در انتهای  9تا  2

ها اعمال خاموشـی خودشـان را يـا بـا     کند. از طريق اين مکانیزم، آنهدف هدايت می

 (.۹2(  ۷دهند  شک  ترجمه انجام میيا ممانعت از  mRNAتجزيه 

 

                                                 
1. Exportin-5 

2. TRBP (TAR-RNA Binding Protein) 

3. Loquacious 

4. PACT (Protein Activator of PKR) 

5. RNA-induced Silencing Complex 

6. Argonaute 2 (Ago2) 
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 .siRNA/shRNAو  miRNAاز  RNAiفرایند بیوژنز و مکانیزم  -1کل ش
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شـوند تـا   ( رونويسـی مـی  II  pol IIپلیمـراز   RNAتوسـ    miRNAهـای  بیشتر ژن

و دم  9′( را تولید کنند کـه حـاوی کلاهـک    pri-miRNAsاولیه   miRNAرونوشت 

 DGCR/Pashaو  Droshaبعداً درون هسته توسـ    ها pri-miRNAاست.  A′۹ یپل

نـام   pre-miRNAنوکلئوتیدی سنجام سری را کـه   ۱0برش خورده تا پیش ساختار 

بـه سیتوپلاسـم فرسـتاده     9-توسـ  اکسـپورتین   Pre-miRNAدارد را تولید کننـد.  

miRNA :*به دوپلک   PACTو  TRBPهای و شريک Dicerشود و بعداً توس  می

miRNA 22 کمپلک  خاموشی القا شده خورد. در نتیجه، يک نوکلئوتیدی برش می

 miRNAشود. رشته ( مونتاژ میAgoبا پروتئین آرگونات   RISCبه نام  RNAتوس  

وارد شده و کمـپلک  را بـه    RISC رشته راهنما( به صورت انتخابی درون کمپلک  

 9تا  2 باز  seedهای جفت بازی بین توالی از طريق برهمکنش mRNAسمت اهداف 

کنـد.  هـدف هـدايت مـی    mRNAبالغ( و ناحیه اتصـال درون   miRNA 9′در انتهای 

mRNA  هدف با تجزيهmRNA  شـود. در حالـت   ترجمـه خـاموش مـی   يا ممانعـت از

شود. در رونويسی می IIIپلیمراز  RNAحلقه توس  -با ساختار ساقه shRNAمشابه، 

ــم،  ــ      siRNAو  shRNAسیتوپلاس ــراوری توس ــدف ف ــورد ه ــنتزی م و  Dicerس

ای رشـته نوکلئوتیـدی دو  siRNA 2۷هسـتند تـا بـه     PACTو  TRBPهايش شريک

برای برش هدف و خاموشـی ژن توسـ  مکـانیزم     siRNAتبدي  شوند. رشته راهنما 

RNAi درون ،RISC شود. مونتاژ میmiRNA ،siRNA ،RNA گـر کوچـک،   مداخله

shRNA ،RNA  ،سنجام سری کوتاهRISC       کمـپلک  خاموشـی القـا شـده توسـ ،

RNA. 

miRNA شناسـی  دامنه وسیعی از اعمال فیزيولـوژيکی را بـه خصـوص در زيسـت     ها

يـا سـرکوبگر    ۷به عنـوان انکـوژن   ها miRNA(. بعضی از 2۷دهند  سرطان نشان می

                                                 
1. Oncogenes 
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هـای سـرطانی افـزايش    در سـلول  miR-21کنند. برای مثال، انکوژن عم  می ۷تومور

(. خـانواده  ۷۳کنـد   را سرکوب می 2کند و آپوپتوزيابد، رشد سلولی را القا میبیان می

يابـد يـا در انـواعی از سـرطان حـذف      معمولاً کاهش بیان مـی  let-7سرکوبگر تومور 

بـه   miR-200شود. خانواده به بازگشت تومور منجر می let-7شود، و بازيابی بیان می

و آپوپتوز سلول سـرطانی مـرتب  اسـت. بـر      ۹خوبی شناخته شده است که با متاستاز

سرکوبگر تومور صورت گرفته  miRNAهايی برای افزايش بیان انش ما، تلاشاساس د

ها را درمان کنند که انکوژن ممانعت به عم  آمده تا سرطان های miRNAاست و از 

را به  let-7(. اسلک و همکاران، اگزوژن ۹۹، ۷۱، ۱اند  نتايج مثبتی را به دست آورده

منتقـ  کردنـد و بـه     2کوچـک ريـه غیـر   های تثبیت شده موش با سلول سرطانمدل

داری تکثیــر تومــور را کــاهش دادنــد. نالــدينی و همکــاران، از لحــاظ صــورت معنــی

های موش حذف کردنـد.  هدف به مدل miRNAرا با ورود  miR-233عملکردی بیان 

بـه   miRNAامکـان اينکـه    in vivoدر شـراي    هـا  miRNAهای ورود موفق روش

 (.22اند  درمان سرطان عم  کند را فراهم کرده عنوان کانديد خوبی برای

های بالقوه خاموشـی تـوالی   نیز واسطه ها shRNAو  siRNA، ها miRNAمشابه 

ای رشـته کوچک دو RNAيک  siRNAهستند.  RNAiژن اختصاصی توس  مکانیزم 

شود، نوکلئوتید است. به صورت خارجی به عنوان الیگونوکلئوتید سنتز می 2۷با طول 

 DNAاز ناق   shRNA)9نوکلئوتیدی   2۱تا  29سنجام سری کوتاه  RNAتوس  يا 

دهد که بعـداً  را تشکی  می 6حلقه -يک ساختار ساقه shRNAشود. رونوشت بیان می

ای تبدي  شـود. در  نوکلئوتیدی دورشته siRNA 2۷فراوری شده تا به  Dicerتوس  

                                                 
1. Tumor Suppressors 

2. Apoptosis 

3. Metastasis 

4. non-small Cell Lung Cancer 

5. short hairpin RNA (shRNA) 

6. Stem-Loop Structure 
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ای خاموشی هدف بـا مکـانیزم   بر RISCدرون  siRNAادامه، رشته راهنما عملکردی 

RNAi های (. برهمکنش22، ۹۹، 2۱، ۷6(  ۷شود  شک  مونتاژ میsiRNA  و اهداف

متفـاوت اسـت.    miRNAکام  جفت بازهاسـت، کـه از    ۷ها بر اساس مکم  شدنآن

 siRNAهـای هدفشـان بسـتگی دارد، زيـرا     اصـولاً بـه ژن   هـا  siRNAاعمال زيستی 

ها را از احی و ساخته شود تا عم  هر کدام از رونوشتتواند به صورت منعطفی طرمی

بـه صـورت    siRNA(. تـاکنون،  ۷0، 26، ۷۷لحاظ نظری مورد هدف و القا قرار دهد  

 در لوکمیا میلوئید  BCL-2گیری انکوژن مانند درمانی سرطان با هدفگسترده در ژن

، و اتصال 2خمدان(های سرطانی ت در سلول 2EphAژن  ۹کیناز، گیرنده تیروزين2حاد(

 (.29، ۹۳، 2۷استفاده شده است   Ewing)9های سارکوما  در سلول 1Fli-Ewsژن 
 

 درمانی سرطانغیرکدکننده برای ژن RNAطراحی و سنتز 

درمانی، راندمان بیشتر مواد ژنتیکی خارجی با سازگاری بوسیله ماشین سلول برای ژن

هـای انتقـال   ام دهند، مانند انواع روششود تا اعمال خودشان را انجداخلی تعیین می

درمانی سرطان گزارش شده است، در ژن siRNAو  miRNAژن. ولی چند اار جانبی 

 RNAiهای سیستم ايمنی و اشباع اجزای مسـیر  هدف، القا پاس که شام  اارات غیر

تواند باعث عوارض کلینیکی شديد شود، (. اارات جانبی گاهی می۷6، 2داخلی است  

کنـد. بـرای بـه    درمانی محـدود مـی  غیرکدکننده را در ژن یها RNAبراين کاربرد بنا

غیرکدکننـده   RNAحداکثر رساندن راندمان و حداق  کردن اارات جانبی، زمانی که 

کنیم، لازم است کـه از بعضـی قـوانین پیـروی     درمانی سرطان طراحی میرا برای ژن

                                                 
1. Complementarity 

2. Chronic Myeloid Leukemia 

3. Tyrosine Kinase Receptor 

4. Ovarian Cancer Cells 

5. Ewing Sarcoma Cells 
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 9′و  ۹′طول، و تغییر شیمیايی انتهـای  های هدف، کنیم. عموماً، در نظر گرفتن توالی

RNA 2۹باشند  غیرکدکننده عوام  بسیار مهمی می.) 

miRNA    ــک ــه ش ــولاً ب ــنوعی معم ــا  miRNA-priمص ــتند.  miRNA-pre ۷ي هس

اختصاصی، تعیـین   miRNA( با طبیعت seedهای ها  يعنی توالیهای هدف آنتوالی

گیـری شـده   هـای هـدف  ه، توالیبیان شد shRNAسنتزی و  siRNAشوند. برای می

شوند. پايگاه ها تعیین میهدف مکم  هستند و توس  آن mRNAهای کاملاً با توالی

 The RNAiايجـاد شـده اسـت      Broadکـه توسـ  مؤسسـه     TRCاطـلاع رسـانی   

Consortium, http://www.broadinstitute.org/rnai/public/   از ( ماننــد بعضــی

اند که به طراحی اختصاصی و تجاری، ابزار آنلاينی را ايجاد کرده siRNAسازندگان 

، ساختار اانويه، پايداری mRNAبر اساس توالی هدف  siRNAهای هدف بالقوه توالی

siRNA بـه  2۹کند  هدف وابسته به توالی کمک میو به حداق  رساندن اارات غیر .)

هدف برای يک ژن مورد نظر، بايد همیشه توجه کنید های علاوه، هنگام طراحی توالی

های سنتزی ممانعت بـه عمـ  آوريـد. گـزارش شـده      که از اارات محرک ايمنی توالی

را برانگیختـه اسـت.    IFN)۹هـای اينترفـرون    ، پاسـ  siRNA 2ترانسـفکت است کـه  

نـی  های محـرک ايم رويکردی برای به حداق  رساندن اين اار جانبی ممانعت از توالی

، 20، 6است   UGUGU-3′ -′5و  GUCCUUCAA-3′-′5، مانند siRNAدر طراحی 

29.) 

 RNA 9′و  ۹′گیــری شــده، طــول و تغییــر انتهــای هــای هــدفعــلاوه بــر تــوالی

درمانی سرطان هم به توجه نیاز دارد. گـزارش شـده اسـت کـه     غیرکدکننده برای ژن

RNA مرتبـه نسـبت بـه     ۷00از توانند تـا بـیش   جفت بازی می 2۱ای رشتهدو یها

siRNA 2۷ پتانسی  بیشتری داشته باشند که به دلی  فراوری مناسب با  يیتاDicer 

                                                 
1. precursor-miRNA 

2. Transfection 

3. Interferon (IFN) 

http://www/
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است. برای  Dicerهمچنین فراوری بیشتر  siRNAدر  DNAو شرکت نوکلئوتیدهای 

بـا   siRNA 9′فسـفات  تـری  های هدف، ممانعـت از کاهش تولید اينترفرون در سلول

(. در حالت مشابه، دو نوکلئوتید ۷2، ۳، 9، ۹نظر گرفته شود  سنتز شیمیايی بايد در 

 Dicerاار القا اينترفرون را با شباهت به محصولات داخلی که توسـ    ۷ ۹′پیش آويز 

 O-methyl-′2دهد. به علاوه، تغییـر  بالغ( کاهش می miRNAشود  مانند فراوری می

کند، ولی گیری را حفظ میدهد و اختصاصیت هدفپايداری را افزايش می siRNAاز 

 siRNAدهد. اتصال کلسترول به رشته سن  دوپلک  تولید اينترفرون را کاهش می

تواند رويکرد موفقی برای افـزايش رانـدمان انتقـال    ديگری است که میتغییر عمومی 

 (.29، ۹9، ۷۱، ۷0توس  کبد باشد   siRNAسیستمیک با ايجاد جذب 
 

 درمانی سرطانژن غیرکدکننده برای RNAانتقال 

 in vivoو تغییـر انتهـايی(، روش انتقـال     RNAبه جز ساختارهای شیمیايی  تـوالی  

درمـانی سـرطان   غیرکدکننده بر ژن RNAعام  ضروری ديگری است که بر راندمان 

شام  محافظت از هضم نوکلئازهای درونی، فرار از  in vivoگذارد. موانع انتقال اار می

(. ۳های هـدف اسـت    ها و سلولهای خونی به بافتتراوش از رگقارديابی ايمنی، و ال

غیرکدکننـده   RNAبرای  in vivoهای انتقال برای غلبه بر اين موانع، انواعی از روش

 (.۷۷(  2ايجاد شده است  جدول 

 

 

 

 

 
                                                 
1. Overhangs 
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 درمانی سرطانغیرکدکننده جهت ژن RNAهای انتقال روش -2جدول 
 

 روش انتقال
منتقل  RNA نوع

 هشد
 معایب مزایا

 نیازمند به مقدار زیاد بدون نیاز به حامل miRNA, siRNA لخت )بدون پوشش(

 miRNA, siRNA حاملین بر پایه لیپید
انتقال انتخابی، قوی و 

 موثر

سازی مراحل آماده

 پیچیده

 siRNA پلیمروزوم
انتقال انتخابی، قوی و 

 موثر

سازی مراحل آماده

 پیچیده

ده کننپپتیدهای نفوذ

 به سلول
miRNA انتقال انتخابی و موثر 

بر و مراحل هزینه

 سازی پیچیدهآماده

 siRNA نانوذرات غیر آلی
سازی مراحل آماده

 آسان

کارایی اندک و گاهی 

 سمی

 miRNA, shRNA ناقلین ویروسی

انتقال موثر و بیان 

 پایدار

زیستی و خطر ایمنی

 ایمنوژنیک

 miRNA ژنترانس
بیان پایدار و 

 یرایمنوژنیکغ

فقط در جهت اهداف 

تحقیقاتی انجام 

 شودمی
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در دز  ۷غیرکدکننده به سادگی بـه شـک  لخـت  بـدون پوشـش(      RNAهای مولکول

گــرم بــر کیلــوگرم بــا میلــی 90نســبتاً بــالا، قابــ  انتقــال هســتند؛ بــرای مثــال، دز 

د، و بـه  تزريـق ش ـ از طريق رگ  b10)۹- آنتاگومیر b10-miR 2کننده انکومیرممانعت

 miR-10bآمیزی متاستاز سرطان سینه مـوش را بـا خـاموش کـردن     صورت موفقیت

غیرکدکننـده از تجزيـه و    RNA(. بـرای محافظـت از   20، ۹2داخلی سرکوب کـرد   

اند، مانند حاملین بـر پايـه   افزايش راندمان انتقال، انواعی از ناقلین سنتزی ايجاد شده

. با استفاده ۱، و نانوذرات غیر آلی6کننده به سلولوذ، پپتیدهای نف9ها، پلیمرزوم2لیپید

، phosphatidylcholine -3-glycero-sn-dioleoyl-1,2  DOPC)9هـا  از نانولیپوزوم

 EphA2گیری هدف siRNAو  miR-520d-3pکالین و همکاران، انتقال موفق هر دو 

ن ضد تومور نسبت را به مدل موش بیان کردند و دريافتند که درمان دوگانه در راندما

درمانی توان بیشتری دارد به ايـن خـاطر کـه بـه صـورت همزمـان هـر دو ژن        به تک

( Nishimura et al. 2013دهند  را مورد هدف قرار می EphB2و  EphA2سرطانی 

غیرکدکننده در  RNA(. ناقلین ويروسی هم به صورت گسترده برای بیان 29، ۷۷، 6 

ترين ناقلین ويروسی مـورد اسـتفاده بـرای    د. معمولیاناستفاده شده in vivoشراي  

و ويروس مرتب  با  ۷۷ها، آدنوويروس۷0هاويروس، لنتی۳هااين هدف شام : رتروويروس

(. با استفاده از اين ناقلین ويروس مرتب  با آدنو، اجرای سیسـتمیک  ۷6است   ۷2آدنو

                                                 
1. Naked Delivery 

2. Oncomir 

3. antagomiR-10b 

4. Lipid-Based Carriers 

5. Polymersomes 

6. Cell-Penetrating Peptides 

7. Inorganic nanoparticles 

8. nanoliposomes 1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine (DOPC) 

9. Retrovirus 

10. Lentivirus 

11. Adenovirus 

12. Adeno-Associated Virus (AAV) 
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a26-miR و القا آپوپتوز در منجر به رشد با تأخیر  ۷در مدل مدش دارای سرطان کبد

(. با يک ناق  آدنوويروس، اسلاک و همکاران بـه صـورت   22های سرطانی شد  سلول

هـای سـرطان   های موش تثبیت شده با سلولخارجی را به مدل let-7آمیزی موفقیت

(. نالـدينی و  2۷داری تکثیر تومور را کاهش دادند  ريه انتقال دادند و به صورت معنی

 به صورت عملی ارائه دادند به اين miRNAيی را برای حذف بیان هاهمکاران فناوری

های مـوش  ويروس به مدلمصنوعی را توس  ناقلین لنتی miRNAترتیب که اهداف 

غیرکدکننده  RNAاز  in vivoهای جديد برای انتقال (. به علاوه، روش2وارد کردند  

و همکـاران، يـک سـازه    به سرعت در حال توسعه هستند. مطالعه اخیر توس  اسلاک 

اسید پپتیدی به يک پپتید با ساختار بین غشايی القا نوکلئیک miRجديد، اتصال ضد 

را در  anti-miR-155توانسـت يـک   کم را گزارش کردنـد کـه مـی    pHشونده توس  

عرض غشاهای پلاسمايی تحت شراي  اسیدی انتقال دهند و رشد تومور را کـم کنـد   

را بـه ريـزمحی  تومـور     anti-miRند به صـورت انتخـابی   توا(. اين روش می2۱، 2۹ 

توس  کبد فرار کـرده، و ورود بـه   اسیدی مورد هدف قرار داده، از پاکسازی سیستمی

(. ايـن کشـف کـه يـک     ۷۹سلول را از طريق مسیر غیر داخ  سلولی تسـهی  کنـد    

تواند را افزايش دهد می RNAiتواند فعالیت مسیر می 2انوکساسین کوچک  پنترک (

 (.90کمک کند   in vivoدر شراي   siRNAو  miRNAبه افزايش راندمان انتقال 

تراريخته به فراوانی به کار گرفته شده است در تحقیقات اخیر، از فناوری حیوانات 

 غیرکدکننده را در تیمار سرطان مطالعه کند.  RNAتا عم  

 

 

                                                 
1. Liver cancer 

2. Small Molecule Enoxacin (Penetrex) 
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را  miRNAقش انکـوژنی ايـن   تراريخته، ندر يک مدل موش  miR-21بیان قاب  القا 

های درمان سـرطان انسـان از   شده نشان داد و از تلاشالقا Bسلول پیش ۷در لیمفوما

تراريختـی  حمايـت کـرد. روش   miR-21مانند  miRNAطريق غیرفعالسازی دارويی 

های تحقیق ارزشمند و تجربه کاربردی را برای آزمايشات کلینیکی مرتب  فراهم داده

 (.۹2کرد  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1. Lymphoma 
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     گیرینتیجه 

 

miRNA  وsiRNA کننده يک رده گسترده از افکتورهای غیرکد

ها از مکـانیزم  دهند. هر دو آندرمانی سرطان را ارائه میبرای ژن

RNAi کنند تا اعمال زيستی خودشـان را در درمـان   استفاده می

بـه چنـد عامـ      siRNAو  miRNAسرطان اجرا کنند. راندمان 

انند تـوالی هـدف، تغییـر انتهـايی، و روش انتقـال سیسـتمیک       م

غیرکدکننــده و   RNAبســتگی دارد. فهــم بــرهمکنش بــین    

(. تاکنون، ۹۳اهدافشان در آزمايشات کلینیکی به کار رفته است  

siRNA گیری شده برای هدفBCL-2     ماننـد لوکمیـا میلوئیـد 

در حال   مانند تومور کبد( PLK1 تومور جامد( و  VEGFحاد(، 

( ClinicalTrials.govبررســی يــا آزمــايش کلینیکــی کامــ   از 

 RNAرسـد کـه   هستند. با پیشرفت در اين مطالعات، به نظر می

 درمانی سرطان سهم بیشتری دارد.غیرکدکننده در زمینه ژن

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 رویکردهای نوین ژن درمانی سرطان     92

 

 

 منابع        

1. Cai X, Hagedorn CH, Cullen BR (2004) Human 

microRNAs are processed from capped, polyadenylated 

transcripts that can also function as mRNAs. RNA 

10(12):1957–1966. 

2. Chan JA, Krichevsky AM, Kosik KS (2005) 

MicroRNA-21 is an antiapoptotic factor in human 

glioblastoma cells. Cancer Res 65(14):6029–6033. 

3. Cheng CJ, Bahal R, Babar IA et al (2015) MicroRNA 

silencing for cancer therapy targeted to the tumour 

microenvironment. Nature 518(7537):107–110. 

4. Denli AM, Tops BB, Plasterk RH et al (2004) 

Processing of primary microRNAs by the Microprocessor 

complex. Nature 432(7014):231–235. 

5. Du T, Zamore PD (2005) microPrimer: the biogenesis 

and function of microRNA. Development 132(21):4645–

4652 

6. Elbashir SM, Harborth J, Lendeckel W et al (2001) 

Duplexes of 21-nucleotide RNAs mediate RNA 

interference in cultured mammalian cells. Nature 

411(6836):494–498. 

7. Esquela-Kerscher A, Trang P, Wiggins JF et al (2008) 

The let-7 microRNA reduces tumor growth in mouse 

models of lung cancer. Cell Cycle 7(6):759–764. 

8. Fire A, Xu S, Montgomery MK et al (1998) Potent and 

specific genetic interference by double-stranded RNA in 

Caenorhabditis elegans. Nature 391(6669):806–811. 

9. Gentner B, Schira G, Giustacchini A et al (2009) Stable 

knockdown of microRNA in vivo by lentiviral vectors. Nat 

Methods 6(1):63–66. 



RNA 99     طانجهت ژن درمانی سر غیر کدکننده های 

 

10. Gregory RI, Yan KP, Amuthan G et al (2004) The 

Microprocessor complex mediates the genesis of 

microRNAs. Nature 432(7014):235–240. 

11. Gregory RI, Chendrimada TP, Cooch N et al (2005) 

Human RISC couples microRNA biogenesis and 

posttranscriptional gene silencing. Cell 123(4):631–640. 

12. Gregory PA, Bert AG, Paterson EL et al (2008) The 

miR-200 family and miR-205 regulate epithelial to 

mesenchymal transition by targeting ZEB1 and SIP1. Nat 

Cell Biol 10(5):593–601. 

13. Grimm D, Streetz KL, Jopling CL et al (2006) Fatality 

in mice due to oversaturation of cellular microRNA/short 

hairpin RNA pathways. Nature 441(7092):537–541. 

14. Hornung V, Guenthner-Biller M, Bourquin C et al 

(2005) Sequence-specific potent induction of IFN-alpha by 

short interfering RNA in plasmacytoid dendritic cells 

through TLR7. Nat Med 11 (3):263–270. 

15. Hu-Lieskovan S, Heidel JD, Bartlett DW et al (2005) 

Sequence-specific knockdown of EWS-FLI1 by targeted, 

nonviral delivery of small interfering RNA inhibits tumor 

growth in a murine model of metastatic Ewing’s sarcoma. 

Cancer Res 65(19):8984–8992. 

16. Hutvagner G, McLachlan J, Pasquinelli AE et al (2001) 

A cellular function for the RNA-interference enzyme Dicer 

in the maturation of the let-7 small temporal RNA. Science 

293(5531):834–838. 

17. Johnson CD, Esquela-Kerscher A, Stefani G et al 

(2007) The let-7 microRNA represses cell proliferation 

pathways in human cells. Cancer Res 67(16):7713–7722. 

18. Judge AD, Sood V, Shaw JR et al (2005) Sequence-

dependent stimulation of the mammalian innate immune 

response by synthetic siRNA. Nat Biotechnol 23(4):457–

462. 



 رویکردهای نوین ژن درمانی سرطان     96

 

19. Judge AD, Bola G, Lee AC et al (2006) Design of 

noninflammatory synthetic siRNA mediating potent gene 

silencing in vivo. Mol Ther 13(3):494–505. 

20. Ketting RF, Fischer SE, Bernstein E et al (2001) Dicer 

functions in RNA interference and in synthesis of small 

RNA involved in developmental timing in C. elegans. 

Genes Dev 15 (20):2654–2659. 

21. Khan AA, Betel D, Miller ML et al (2009) Transfection 

of small RNAs globally perturbs gene regulation by 

endogenous microRNAs. Nat Biotechnol 27(6):549–555. 

22. Kim DH, Longo M, Han Y et al (2004) Interferon 

induction by siRNAs and ssRNAs synthesized by phage 

polymerase. Nat Biotechnol 22(3):321–325. 

23. Kim DH, Behlke MA, Rose SD et al (2005) Synthetic 

dsRNA Dicer substrates enhance RNAi potency and 

efficacy. Nat Biotechnol 23(2):222–226. 

24. Kota J, Chivukula RR, O’Donnell KA et al (2009) 

Therapeutic microRNA delivery suppresses tumorigenesis 

in a murine liver cancer model. Cell 137(6):1005–1017. 

25. Krichevsky AM, Gabriely G (2009) miR-21: a small 

multi-faceted RNA. J Cell Mol Med 13 (1):39–53. 

26. Kumar MS, Erkeland SJ, Pester RE et al (2008) 

Suppression of non-small cell lung tumor development by 

the let-7 microRNA family. Proc Natl Acad Sci U S A 

105(10):3903–3908. 

27. Landen CN Jr, Chavez-Reyes A, Bucana C et al (2005) 

Therapeutic EphA2 gene targeting in vivo using neutral 

liposomal small interfering RNA delivery. Cancer Res 

65(15):6910–6918. 

28. Lee Y, Ahn C, Han J et al (2003) The nuclear RNase III 

Drosha initiates microRNA processing. Nature 

425(6956):415–419. 



RNA 9۱     طانجهت ژن درمانی سر غیر کدکننده های 

 

29. Lee Y, Kim M, Han J et al (2004) MicroRNA genes are 

transcribed by RNA polymerase II. EMBO J 23(20):4051–

4060. 

30. Lee CC, MacKay JA, Frechet JM et al (2005) 

Designing dendrimers for biological applications. Nat 

Biotechnol 23(12):1517–1526. 

31. Li W, Szoka FC Jr (2007) Lipid-based nanoparticles for 

nucleic acid delivery. Pharm Res 24 (3):438–449. 

32. Ma L, Reinhardt F, Pan E et al (2010) Therapeutic 

silencing of miR-10b inhibits metastasis in a mouse 

mammary tumor model. Nat Biotechnol 28(4):341–347. 

33. Maniataki E, Mourelatos Z (2005) A human, ATP-

independent, RISC assembly machine fueled by pre-

miRNA. Genes Dev 19(24):2979–2990. 

34. Marques JT, Devosse T, Wang D et al (2006) A 

structural basis for discriminating between self and nonself 

double-stranded RNAs in mammalian cells. Nat Biotechnol 

24(5):559–565. 

35. Martin ME, Rice KG (2007) Peptide-guided gene 

delivery. AAPS J 9(1):E18–E29. 

36. Medina PP, Nolde M, Slack FJ (2010) OncomiR 

addiction in an in vivo model of microRNA-21-induced 

pre-B-cell lymphoma. Nature 467(7311):86–90. 

37. Morrissey DV, Lockridge JA, Shaw L et al (2005) 

Potent and persistent in vivo anti-HBV activity of 

chemically modified siRNAs. Nat Biotechnol 23(8):1002–

1007. 

38. Nishimura M, Jung EJ, Shah MY et al (2013) 

Therapeutic synergy between microRNA and siRNA in 

ovarian cancer treatment. Cancer Discov 3(11):1302–1315. 

39. Park SM, Gaur AB, Lengyel E et al (2008) The miR-

200 family determines the epithelial phenotype of cancer 

cells by targeting the E-cadherin repressors ZEB1 and 

ZEB2. Genes Dev 22(7):894–907. 



 رویکردهای نوین ژن درمانی سرطان     99

 

40. Robbins M, Judge A, MacLachlan I (2009) siRNA and 

innate immunity. Oligonucleotides 19 (2):89–102. 

41. Schickel R, Park SM, Murmann AE et al (2010) miR-

200c regulates induction of apoptosis through CD95 by 

targeting FAP-1. Mol Cell 38(6):908–915. 

42. Schwarz DS, Hutvagner G, Du T et al (2003) 

Asymmetry in the assembly of the RNAi enzyme complex. 

Cell 115(2):199–208. 

43. Shan G, Li Y, Zhang J et al (2008) A small molecule 

enhances RNA interference and promotes microRNA 

processing. Nat Biotechnol 26(8):933–940. 

44. Sledz CA, Holko M, de Veer MJ et al (2003) Activation 

of the interferon system by short-interfering RNAs. Nat 

Cell Biol 5(9):834–839. 

45. Sokolova V, Epple M (2008) Inorganic nanoparticles as 

carriers of nucleic acids into cells. Angew Chem Int Ed 

Engl 47(8):1382–1395. 

46. Soutschek J, Akinc A, Bramlage B et al (2004) 

Therapeutic silencing of an endogenous gene by systemic 

administration of modified siRNAs. Nature 

432(7014):173–178. 

47. Takamizawa J, Konishi H, Yanagisawa K et al (2004) 

Reduced expression of the let-7 microRNAs in human lung 

cancers in association with shortened postoperative 

survival. Cancer Res 64 (11):3753–3756. 

48. Trang P, Medina PP, Wiggins JF et al (2010) 

Regression of murine lung tumors by the let-7 microRNA. 

Oncogene 29(11):1580–1587. 

49. Yang N, Kaur S, Volinia S et al (2008) MicroRNA 

microarray identifies Let-7i as a novel biomarker and 

therapeutic target in human epithelial ovarian cancer. 

Cancer Res 68 (24):10307–10314. 

50. Zamecnik PC, Stephenson ML (1978) Inhibition of 

Rous sarcoma virus replication and cell transformation by a 



RNA 9۳     طانجهت ژن درمانی سر غیر کدکننده های 

 

specific oligodeoxynucleotide. Proc Natl Acad Sci U S A 

75(1):280–284. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ۳۷     طانسر mRNAهای واکسن

 

 

 

 فصل چه رم 

 سرط ن mRNAه   واکس 

 

 

 چکیده 

ها هسـتند،  سرطان گروه نسبتاً جديدی از واکسن mRNAهای واکسن

را برای تقريباً هر پروتئین کد و با ايمنی بالا ترکیب  mRNAکه قادرند 

هــای در زمینــه mRNAهــای تــرين اســتفاده از واکســننمايــد. ســاده

اسـت کـه    mRNAهـای  اکسـن سازی بیمـاران بـا و  تومورشناسی، ايمن

کنند. مثـال بـرای ايـن    ( را کد میTAAsهای مرتب  با تومور  ژنآنتی

هـای ايمنـی   باشد، که پاسـ  می ®RNActiveمورد استفاده از فناوری 

های حیوانی القا کرده است و سلولی و هورمونی متعادل شده را در مدل

ورشناسـی  هـای توم هم اکنون در چند آزمايش کلینیکی برای شـاخص 

ــن    ــاربرد دوم واکس ــت. ک ــده اس ــابی ش ــای ارزي ــد  mRNAه در تولی

توسـ  فراينـد    mRNAهـای  های شخصی اسـت. ايـن واکسـن   واکسن

اند، و قادر به تولید ژنريک با تحلی  اگزوم تومور، شناسايی و تولید شده

های جديد اختصاصـی بیمـار را   ژنتا آنتی اندmRNAهای سريع واکسن
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هند. علاوه بر استفاده مستقیم بـرای واکسـن کـردن    مورد هدف قرار د

های سلولی استفاده نمـود تـا   توان در درمانرا می ها mRNAبیماران، 

آلــوده نمــوده و  in vitroهــای مشــتق از بیمــار را بــه صــورت ســلول

های دسـتورزی شـده را دوبـاره بـه بیمـار تزريـق کنـیم. چنـین         سلول

( با DCsی مشتق شده از بیمار  های دندرونکاربردی آلوده کردن سلول

mRNA  است کهTAAs کند، که به نفوذ پپتیدهای مشـتق  را رمز می

ژن اختصاصی آنتـی  Tهای سازی سلولو فعال DCsروی  TAAشده از 

 Tهای شود. کاربرد دوم آلوده کردن سلولمنجر می in vivoدر شراي  

ژن شیمری را های آنتیاست که گیرنده mRNAمشتق شده از بیمار با 

ژن دهد تا مستقیماً يک آنتـی اجازه می Tهای کند، که به سلولرمز می

اختصاصی را که روی تومور بیان شده است را شناسايی کننـد. در ايـن   

کلینیکی و کلینیکی را برای رويکردهای مختلف های پیشفص ، ما داده

 کنیم.مرور می
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 سرطان mRNAهای واکسن 

 مقدمه

و بیـان   mRNA)2رسـان   پیـام  RNAبر اساس تزريـق   mRNA ۷های واکسن مفهوم

اند. حضور مقدار فراوان آنزيم ژن، بنا شدههای ايمنی علیه آنتیپروتئین و نهايتا پاس 

RNase      در محتويات مايعات بدن و بر روی پوست بدن، که منجـر بـه تجزيـه سـريع

RNA هـا بـر اسـاس    اخت بیشتر واکسنشود، غیرمنتظره بوده و به همین دلی  سمی

DNA های تمرکز دارند تا بر اساس واکسنRNA هـای  . اين ديدگاه پتانسی  واکسـن

mRNA هـای ايمنـی سـلولی و    ژن شده و پاس دهند که سبب بیان آنتیرا نشان می

 (.۷۹انگیزد  هورمونی را بر می

ی فراوانـی  هـا ويژگـی  mRNAيا  DNAهای با توجه به اينکه ساخت انواع واکسن

 DNAهـای  های بیشتری نسـبت بـه فـرم   دارای مزيت mRNAهای دارند، اما واکسن

فق  بايد از غشای پلاسمايی عبور کند تـا   RNA(. نخست اينکه، ۷باشند  جدول می

که بايـد   DNAسنتز پروتئین را القا کند، که اين عام  انتقال واکسن را در مقايسه با 

قادر به تلفیق در ژنوم نیست و  mRNAکند. دوما، ن میاز غشا هسته نیز بگذرد، آسا

(. در نهايت اينکه، بیان پروتئین رمز شده با ۷2را ندارد   ۹بنابراين پتانسی  تومورزايی

mRNA  ذاتــاً موقــت اســت، کــه بــا نــیم عمــرmRNA شــود. بنــابراين، تعريــف مــی

 (.62دارند   DNAپروفاي  ايمنی بیشتری نسبت به  mRNAهای واکسن

 

 

                                                 
۷. mRNA Vaccines 

2. messenger RNA (mRNA) 

۹. Oncogenic Potential 



 رویکردهای نوین ژن درمانی سرطان     ۳2

 

های پروتئینی فوايد مهم ديگری نیز نسبت واکسن mRNAهای علاوه بر اين، واکسن

با تغییرات پروتئینی مانند  mRNAها پ  از تزريق درون سلول دارند. تولید پروتئین

، همراه است و نیازی به پروتئین سـاخته شـده يـا مراحـ      ۷الگوهای گلیکوزيلاسیون

هـای  هـای پروتئینـی، واکسـن   لاف واکسـن (. بـر خ ـ 6۳سـازی ذرات نیسـت    خالص

mRNAتواند هر نوع پـروتئین  توان در يک فرايند سنتزی تولید نمود که میرا می ها

های منتخب را کد کند و بنابراين فرايندهای ساخت واکسـن را  يا ترکیبی از پروتئین

تنـوع  را بسـیار م  RNAهـای  يابی سريع، واکسنکند. به علاوه، قابلیت توالیآسان می

 های فردی دارد.سازد، که اهمیت خاصی در درمانمی
 

 ®RNActiveهای واکسن

اند کـه پـروتئین   فرموله شده تشکی  شده mRNAاز چند  ®RNActiveهای واکسن

کننـد و سـبب افـزايش رانـدمان ترجمـه شـده، تجزيـه        ژن مورد نظر را کد مـی آنتی

mRNA بخشند.هبود میاندازند و تحريک ايمنی را برا به تأخیر می 

 in vivoدر شراي   mRNA، هوئر و همکاران تشريح کردند که کاربرد 2000در سال 

سـمیت سـلولی    Tکند به القا لمفوسـیت  را رمز می 2ژن مدل بتاگالاکتوزيدازکه آنتی

 CTLs)۹ 2شود  های اختصاصی منجر میو آنتی بادی .)RNA    مورد اسـتفاده بـرای

را داشـت کـه از يـک سـو، دارای يـک       mRNAولیه يـک  اين آزمايشات قالب شک  ا

 9و ۹کرد که دو انتهـای  که بتاگالاکتوزيداز را کد می ORF)2چارچوب خواندن باز  

، احاطـه  A 2و يک توالی دم پلی  ۷بتاگلوبین UTR)9بوسیله نواحی غیر قاب  ترجمه  

                                                 
۷. Glycosylation 

2. β-Galactosidase 

۹. Cytotoxic T Lymphocytes (CTLs) 

2. Open Reading Frame (ORF) 

9. Untranslated Regions (UTR) 
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تغییـر   mRNA، چندين قسمت از کاست ®RNActiveشده است. امروزه در فناوری 

 UTR(. طبق اين روش، 2۷ژن را افزايش دهند  کرده است تا طول و دوره بیان آنتی

انتخـاب   UTR، جايگزين mRNAبتاگلوبین، جهت افزايش راندمان ترجمه و پايداری 

سـازی محتـوای   نیز برای بیان بیشـتر پـروتئین از طريـق غنـی     ORFاند، و شده شده

به  A ين تغییرات به همراه استفاده از يک دم پلیاند. اگوانین و سیتوزين، بهینه شده

افزايش بیان پروتئین از چهار تا پنج برابر در چند سیستم آزمايشی منجر شده اسـت  

(. در اين فناوری به صـورت گسـترده از نوکلئوتیـدهای غیرتغییريافتـه اسـتفاده      29 

تغییريافتـه   شود. مطالعات کاريکو و آندرسون بیان کرده است کـه نوکلئوتیـدهای  می

دهنـد  را کـاهش مـی   ۹زايـی ها ايمنیشوند ولی، آنمنجر به افزايش بیان پروتئین می

 ۳۷.) 

ها، برای القا پاس  ايمنی قوی، نیازمند به يک علاوه بر قاب  دسترس بودن واکسن

، ظرفیت تحريک ايمنـی بـا   ®RNActiveهای عام  کمکی نیز لازم است. در واکسن

، کـه يـک   2آيد، به عنوان مثال بکارگیری پروتـامین دست می فرمولاسیون مطلوب به

دهـد  های پايدار را با نوکلئیـک اسـیدها تشـکی  مـی    پپتید کاتیونی است و کمپلک 

شـود کـه   متص  شده و منجر به تشکی  ذرات بزرگتر می mRNA(. پروتامین به 2۳ 

 TLR7نت رزيـد -سـازند کـه شـام : انـدوزوم    سیستم ايمنی را در فرايندی فعال مـی 

 (.۷شود  جدول می 9(۱ گیرنده شبه عبوری 

 

 

                                                                                                                        
۷. β-Globin 

2. Poly (A) Tail 

۹. Immunogenicity 

2. Protamine 

9. Endosome-Resident TLR7 (Toll-Like Receptor 7) 
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شند کـه نقـش مکمـ  را ايفـا     باشام  دو جز می ®RNActiveهای بنابراين، واکسن

کند ، که به عنوان الگوی ترجمه عم  می۷لخت  بدون پوشش( mRNA -۷کنند: می

، 2پروتـامین  -mRNAهـای  کمـپلک   -2ژن رمز شده است و مسئول بیان قوی آنتی

(. در واقــع، 22باشــد  کــه نقــش آن افــزايش ظرفیــت تحريــک ايمنــی واکســن مــی

های ايمنی قـوی  نشان داده است که پاس  ®RNActiveهای واکسیناسیون با واکسن

، هورمـونی، سـلولی، افکتـور و    Th1 ،Th2هـای  کنند، مانند: پاس و متعادل را القا می

مختلف مدل حیوانی شـام : مـوش،    هایحافظه. امروزه نتايج امید بخشی در سیستم

هـای  و هـم واکسـن   2درمـانی سـرطان  هـا، هـم در زمینـه ايمنـی    و خوک ۹خرماموش

 (.92به دست آمده است   9کنندهپیشگیری
 

 DNAنسبت به  RNAهای مزایای استفاده از واکسن -1جدول 
 

 DNA RNA 

 انتقال

DNA  نیازمند به عبور از دیواره سلولی و

و قبل از بیان پروتئین غشای هسته است 

 برداری شودابتدا باید در هسته نسخه

RNA  فقط نیازمند به وارد شدن به درون

سیتوپلاسم است و در همان محل ترجمه 

 دهدو بیان پروتئین رخ می

 تلفیق

 درون ژنومقادر به ادغام  DNA یواکسن ها

ممکن است باعث جهش  که هستند یزبانم

 ی گرددکروموزوم یثباتبی و یدرون

RNA  قادر به تلفیق درون ژنوم نیست

تواند سبب تغییرات کروموزومی پس نمی

 گردد

 بیان موقت ها(ها یا سالبیان طولانی مدت )ماه بیان

 

                                                 
۷. Naked mRNA 

2. mRNA–Protamine Complexes 

۹. Ferrets 

2. Cancer Immunotherapy 

9. Prophylactic Vaccines 
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 ®RNActiveهای های ضد تومور با واکسنالقا پاسخ

 E. G7-OVAابتـدا در مـدل تومـور     ®RNActiveهـای  کارايی ضدتوموری واکسـن 

کند، که به صورت زيرپوستی استفاده می C57BL/6ين سیستم از موش مطالعه شد. ا

 تلقیح شده است، يک کلون از لاين سلولی OVA-7E. G ۷با لاين سلولی سینرژنیک 

را بیـان   ۹موش که به صورت پايدار انتقال يافته تا اوالبومین 4EL2 تايمومای سرطانی

کننـده مطالعـه شـد، بـه ايـن      ی(. در اين مطالعه، واکسن در زمینه پیشـگیر 22کند  

کـه   mRNAصورت که ابتدا مـوش دو مرتبـه بـه صـورت درون پوسـتی بـا واکسـن        

در  E.G7-OVAهـای  کند ايمن شد و يک هفتـه بعـد بـا سـلول    اوالبومین را رمز می

را دريافت کرد  mRNA(. در مقايسه با موش شاهد که واکسن 26چالش قرار گرفت  

تـأخیر   ®OVA-RNActiveکرد، گروه تیمار شده بـا  میژن غیرمرتب  را رمز و آنتی

ــی ــا    معن ــیون ب ــلاوه، واکسیناس ــه ع ــد. ب ــان دادن ــور نش ــد توم -OVAداری در رش

RNActive®       محافظت از تومور را به شک  بهتـری در مقايسـه بـا واکسیناسـیون بـا

 (.92، القا کرد  SIINFEKL 2پپتید  OVAپروتئین اوالبومین يا 

های ژن، پاس کردند که واکسیناسیون اختصاصی توس  آنتی مطالعات بیشتر بیان

و  IgG1های اختصاصی اوالبـومین  بادیايمنی هورمونی و سلولی را با بیان بالای آنتی

a2IgG های سايتوتوکسین  سیمت سلولی( و سلولT 9      القا کـرد، کـه سـبب ترشـح

، OVAتید مشـتق از  بعد از تحريک با يک پپ vitro inدر شراي   γ-IFN 6بادی آنتی

را نـابود نمـود.    OVAهـای بارگـذاری شـده پپتیـد     سـلول  in vivoشد و در محـی   

                                                 
۷. Syngeneic E.G7-OVA Cell Line 

2. Thymoma EL4 Cell Line 

۹. Ovalbumin 

2. OVA-Peptide SIINFEKL 

9. Cytotoxic T Cells 

6. Interferon gamma Antibody (IFN-γ) 

https://www.abcam.com/interferon-gamma-antibody-ab9657.html
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استفاده کردند پاس  سمیت سـلولی را نشـان    PSMAژن آزمايشات بعدی که از آنتی

(. افزايش تعداد واکسیناسـیون،  29منجر شد   ۷خاطره  T هایداد و به تشکی  سلول

واکسیناسـیون افـزايش    2تـا   2از  ®PSMA-RNActiveدو بار در هفته بـا واکسـن   

و هم سمیت سلولی  IFN-γکننده ترشح CD8+ Tهای داری هم در تعداد سلولمعنی

ها را در هشـت هفتـه   القا کرد. وقتی که اين موش acuteطی فاز  in vivoدر شراي  

ای ه ـسازی تحلی  نمودند، افزايش مشـابهی را در تعـداد سـلول   پ  از آخرين ايمنی

CD8+ T کننده ترشحIFN-γ  و هم سمیتin vivo    با افزايش دفعـات واکسیناسـیون

 (.۳۳مشاهده نمودند  

بکار گرفته  E. G7-OVAجهت بررسی راندمان اين فناوری در زمینه درمانی، از مدل 

های تومـور  ها به صورت زيرپوستی با سلولشد. در اين تحقیق تزريق واکسن به موش

را دو بـار در هفتـه دريافـت     ®OVA-RNActiveگرفتند و واکسن  مورد بررسی قرار

داری در رشد تومور منجر های تیمار شده با واکسن به تأخیر معنی(. سلول62کردند  

نشـان داد کـه میـزان     RT-PCR(. تحلی  ۷۹شد ولی نتوانست تومور را حذف کند  

کدکننده  mRNAکسن ها که با وابیان اوالبومین در تومورهای بزرگ شده همه موش

اوالبومین تیمار شده بودند، کاهش يافت يا حتی حذف شد، درحـالی کـه ايـن مـورد     

دهـد کـه   (. ايـن مـورد نشـان مـی    29های تیمار نشده بـود   فق  در يک پنجم موش

بـه دلیـ     ®RNActive درمـانی های تیمار شده با واکسـن ايمنـی  تومورها، در موش

 (.60اند  هکاهش بیان اوالبومین از بین رفت

هـای مختلـف پـ  از انجـام واکسیناسـیون،      تحلی  ترکیب سلولی تومور در زمان

هـا نشـان داد.   فعال شـده درون تومـور، در مـوش    +T CD8 یهاپايداری را در سلول

، به صورت کام  اار ضد تومـوری  CD8+ Tهای مطالعات نشان دادند که حذف سلول

                                                 
۷. T Memory Cells 
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طی واکسیناسـیون بـه    +TCD4های سلولبرد. همچنین، حذف واکسن را از بین می

 (.9دهد  داری راندمان واکسن را کاهش میصورت معنی
 

 ®RNActiveهای مطالعات کلینیکی با واکسن

کلینیکی، تصـمیم گرفتـه شـد تـا ايـن فنـاوری را بـه        بر اساس نتايج امیدبخش پیش

ايش (. اولـین آزم ـ 2آزمايش کلینیکی در بیماران سـرطانی پیشـرفت دهنـد  جـدول     

، برای 9103CV ۷با عنوان روش درمانی  mRNAکلینیکی در اولین مرد با استفاده از 

 ®RNActiveيک واکسـن   CV9103(. ۱بیمارانی بود که سرطان پروستات داشتند  

ژن دهد که شـام : آنتـی  ژن مرتب  با تومور را مورد هدف قرار میاست که چهار آنتی

ژن ، آنتـی PSMA)۹شا اختصاصی پروستات  ژن غ، آنتیPSA)2اختصاصی پروستات  

 ۷تلیال بین غشايی پروسـتات  ژن اپی، و شش آنتیPSCA)2سلول بنیادی پروستات  

 1STEAP)9 طـی ايـن مطالعـه واکسـن در يـک مطالعـه فـاز        ۹۱باشند  می .)I/IIa 

بیمار واجـد شـراي  بـا سـرطان پروسـتات مقـاوم بـه کاسـترات          22آزمايش شد که 

 ۹2و  Iمـرد در فـاز    ۷2 همه بیماران( بودند کـه از   PSAفزايش سطح با ا 6 عقیمی(

شدند. مطالعه به صورت آزمايش باز، کنتـرل نشـده، چنـد    تشکی  می IIaمرد در فاز 

مرکزی، بین المللی و آينده نگر انجام شد که القا ايمنی و قابلیـت تحمـ  بـه عنـوان     

ژن به عنوان سلولی اختصاصی آنتی های ايمنی هورمونی ونقطه نهايی اول و القا پاس 

(. مقدار دز توصیه شده از طريق افزايش تـدريجی دز  22نقطه نهايی دوم تعريف شد  

                                                 
۷. CV9103 Approach 

2. Prostate-Specific Antigen (PSA) 

۹. Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA) 

2. Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) 

9. Six-Transmembrane Epithelial Antigen of the Prostate 1 (STEAP1) 

6. Castrate-Resistant Prostate Cancer (CRPC) 
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کـ  آزمـون    RNAمیکروگـرم از   ۷290و  620، 29۳آزمايش تثبیـت شـد     Iدر فاز 

هـای  طراحی شد تا ايمنی را تأيید کنـد و القـا پاسـ     IIaشده(، همچنین مطالعه فاز 

ژن را در ادامه تزريق بـا بـالاترين دز نشـان    رمونی و سلولی اختصاصی آنتیايمنی هو

يـک ابـزار ايمنـی مطلـوب را بهمـراه       CV9103(. اين مطالعه بیان کرد که 2۱دهد  

های التهابی ناحیه تزريق، علايـم خسـتگی،   برخی عواض جانبی معمول مانند: واکنش

 (.6۳دهد  تب، لرز، خارش و شبه آنفولانزا، نشان می

، بـه  mRNAهای کد شده توس  ژنهای ايمنی علیه همه آنتیعلاوه بر اين، پاس 

بیمـار، قابـ  رديـابی بودنـد. بـه صـورت        HLAژن و زيرنوع جز موقعیت سلولی آنتی

درصد همـه بیمـاران    ۱6ژن در های ايمنی سلولی اختصاصی آنتیتر، پاس اختصاصی

درصـد از   99همچنـین نتـايج نشـان دادنـد،      تیمار شده با بالاترين دز رديابی شدند.

 (.۹۳ژن نشان دادند  هايی را به چند آنتیبیماران مربوطه پاس 

را در يـک   ®RNActiveهـای  با اين وجـود، ايـن نتـايج امیـدبخش بررسـی واکسـن      

بیمـار بـا سـرطان     ۷۳۱آزمايش کلینیکی کنترل شده، تصديق کرده است. بنـابراين،  

ومت به کاسترات تا سـرطان مقـاوم بـه کاسـترات، در يـک      پروستات بدون علايم مقا

مـورد   9104CV، به صورت تصـادفی بـا واکسـن    ۷ااربی -کنترل شده IIbمطالعه فاز 

ژن مرتب  با تومور است و دو آنتی CV9103تیمار قرار گرفتند. اين واکسن بر اساس 

نام  1MUC)۹  ۷و میوسین  PAP)2کند، که اسید فسفاتاز پروستاتی  ديگر را کد می

دارند  يک گلیکوپروتئین که بیش از حد بیان شده و به صورت نا به جـا در سـرطان   

بـه عنـوان    PAP(. رانـدمان کلینیکـی و ايمنـی    2۹پروستات، گلیکوزيله شده است(  

بیان شده اسـت، در حـالی    Sipuleucel-Tژن واکسن، قبلاً در آزمايش کلینیکی آنتی

                                                 
۷. Placebo-Controlled Phase IIb Study 

2. Prostatic Acid Phosphatase (PAP) 

۹. Mucin 1 (MUC1) 
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بـا پروفايـ  ايمنـی     ۷درمانی علیه سرطان ريهای ايمنیاصولاً در رويکرده 1MUCکه 

 مطلوب، استفاده شده است.

در بیماران با سرطان پروستات غیرمتاستازی با احتمال  CV9104در مطالعه دوم، 

(. برای اين بیماران، برداشـت کلـی پروسـتات يـک گزينـه      2۳خطر بالا، بررسی شد  

(. 9۹مـال برگشـت خطـر وجـود دارد      درمان استاندارد است اما پ  از جراحـی، احت 

کنند، های کمکی جديد که از برگشت پ  از درمان اولیه ممانعت میبنابراين، درمان

 (.۷۳بسیار ضروری هستند  

علاوه بر کاربرد آن در درمان سـرطان پروسـتات بـه     ®RNActiveهای از واکسن

هـای ريـه   درمـانی علیـه کارسـینومای  رشـد بـدخیم سـرطان( سـلول       عنوان ايمنـی 

 NSCLC)2  در يک فاز آزمايشی کلینیکیI/IIa   ۷0بررسی شدند.) 

بـا سـطو  دز    ۹بـه صـورت درون پوسـتی    9201CVدرمـانی  طی اين مطالعه، ايمنـی 

پیشـرفته   NSCLCپذيری در بیمـاران بـا   مختلف بکار گرفته شدند تا ايمنی و تحم 

را کـد   NSCLCبـا   ژن سـرطان مـرتب   پنج نوع آنتـی  CV9201(. ۱۷ارزيابی شود  

 -۷اند و شـام :  های ايمنی سلولی و هورمونی انتخاب شدهکند که برای القا پاس می

ژن ملانومـا  خانواده آنتـی  -ESO-NY)2 ،2-1سلول سنگفرشی مری   ۷-کارسینومای

1C  1MAGEC)9 ،۹- ــی ــا خــانواده آنت ســور وی  -2C  2MAGEC)6 ،2ژن ملانوم

 ۳. طی ايـن آزمـايش   4T5)9مترادف  TPBGروتئین  تروفوبلاست گلیکوپ -9و  ۱وين

                                                 
۷. Lung Cancer 

2. Non-Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) 

۹. Intradermally 

2. New York Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1 (NY-ESO-1) 

9. Melanoma Antigen Family C1 (MAGEC1) 

6. melanoma antigen family C2 (MAGEC2) 

۱. Survivin 

9. Trophoblast Glycoprotein (TPBG; synonym 5T4) 
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 29(. در کـ ،  ۹۹مطالعه نمودنـد    IIaبیمار در فاز  ۹۱و  Iرا در فاز  CV9201بیمار 

بیمـار همـه پـنج نـوع طراحـی شـده        26نفر از  ۹۹بیمار حداق  دو نوع و  26نفر از 

CV9201  را دريافت کردند. اين مطالعه بیان کرد که همانند روشCV9103 رويکرد ،

CV9201    پروفاي  ايمنی مطلوب را با عوارض جانبی معمول شام : واکـنش التهـابی

(. ساير عـوارض جـانبی   ۷9دهد  ناحیه تزريق،، خارش، تغییر رنگ، و درد را نشان می

هـای  مرتب  با درمان علايم تب، خستگی، لرز و شبه آنفولانزا بودند. به عـلاوه، پاسـ   

درصـد   69های کد شده قاب  رديابی بودند. طی اين پژوهش ژنايمنی علیه همه آنتی

ژن را نشان دادنـد و  های ايمنی سلولی و هورمونی اختصاصی آنتیهمه بیماران، پاس 

(. قـدرت  ۱6، 6ژن چندگانه واکنش نشان دادنـد   ها علیه آنتیدرصد پاس  دهنده 69

يش بیش از دو برابر را در القا شده متفاوت بود، ولی بیشتر بیماران افزا Tپاس  سلول 

درصـد از   29ژن نشـان دادنـد. بـه عـلاوه،     اختصاصی آنتـی  Tفراوانی و تعداد سلول 

 (.69ژن داشتند  های هورمونی اختصاصی آنتیپاس  IIaبیماران تیمار شده در فاز 

يـک پلـت فرمـی از     ®RNActiveهـای  در نهايت، اين نتايج بیان کردند که واکسـن 

دهند که ايمن، به شـدت اختصاصـی، متنـوع، و    یدبخش را ارائه میواکسن جديد و ام

 (.9۷قادر به القا پاس  ايمنی متعادل در مطالعات کلینیکی است  
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 ®RNActive هایبا استفاده از واکسن ینیبال یشاتاز آزما یاجمال یبررس -2جدول 
 

 نتیجه نهایی ژنآنتی فاز کلینیکی سلول هدف رویکرد

CV9103 
سرطان پروستات 

 مقاوم به هورمون
I/IIa 

PSA/ 

PSMA/ 

PSCA/ 

STEAP 

 مطلوب یمنیا یلپروفا-

 یواکنش ها القاء-

 یمنیا اختصاصی ژنیآنت

CV9104 

سرطان پروستان 

کاسترات 

 متاستاتیک

I/IIb 

MUC1/ 

PAP/ 

PSA/ 

PSMA/ 

PSCA/ 

STEAP1 

 مطلوب یمنیا یلپروفا-

 یواکنش ها القاء-

 منییا اختصاصی ژنیآنت

CV9104 

سرطان پروستات 

با خطر بالا قبل از 

 یپروستاتکتوم

 یکالراد

II 

MUC1/ 

PAP/ 

PSA/ 

PSMA/ 

PSCA/ 

STEAP1 

 مطلوب یمنیا یلپروفا-

 یواکنش ها القاء-

 یمنیا اختصاصی ژنیآنت

CV9201 
سرطان ریه 

 پیشرفته
I/IIa 

MAGEC1/ 

5T4 /

MAGEC2/ 

Survivin 

NYESO-1 

 مطلوب یمنیا یلپروفا-

 یواکنش ها القاء-

 یمنیا اختصاصی ژنیآنت

CV9202  +

 پرتو دهی

سرطان ریه 

 پیشرفته
Ib 

MAGEC1/ 

MUC1 

MAGEC2/ 

Survivin 

NY-SO-

1/5T4 

 مطالعات هنوز ادامه دارند

 

 درمانی یا پرتودرمانیبا شیمی ®RNActiveترکیب واکسن 

وان بـا اسـتاندارد   ت ـرا می ®RNActiveهای از ديدگاه کلینیکی، بررسی اينکه واکسن

درمانی يا ها با شیمیکنونی درمان ترکیب کرد مهم است. بنابراين، ترکیب اين واکسن

 (.۳، ۹پرتودرمانی بررسی شدند  
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يـا   ۷بـا اسـتفاده از دوستاکسـ     OVA-7E.Gدرمانی در مدل تومـور  ترکیب با شیمی

 (.9علیه اوالبومین آزمايش شد   mRNAو واکسن  2سیسپلاتین

بـه تومـور بـا واکسـن      ۹ه دست آوردن راه حـ  بـرای تزريـق زيرپوسـتی    پ  از ب

RNActive®داخ  صفاقی دوستاکس  به همـراه   های آزمايشگاهی را با تزريق، موش

داری در رشـد تومـور در   واکسن درمان نمودند. اين برنامه درمـانی بـه تـأخیر معنـی    

(. نتايج مشابه ۳۷د  به تنهايی منجر ش ®RNActiveمقايسه با دوستاکس  يا واکسن 

وقتی مشاهده شد که از همان برنامه درمانی ولی بـه همـراه سیسـپلاتین بـه عنـوان      

درمانی استفاده شد. طی اين آزمايش تأخیر در رشد تومور تا زمانی کـه  داروی شیمی

درمانی زودتر از واکسیناسیون انجام شده بود، قابـ  رديـابی نبـود، کـه نشـان      شیمی

 (.96دوستاکسول طی القای پاس  ايمنی است  دهنده اار منفی 

های به دلی  ويژگی 2گزينه جالب ديگر ترکیب واکسیناسیون به همراه پرتودرمانی

تواند رشد تومور را تشديد يا محدود کنـد. اسـتفاده از   مکم  دو رويکرد است، که می

ی يک روش درمانی تثبیت شده است، به خصوص برای درمان تومورهـای تک ـ  9پرتوها

ــه 6جامــد ــه صــورت ناحی ــور ب ــن روش روی بافــت توم ــزايش رهاســازی . اي ــا اف ای ب

(. به علاوه، مـرگ  69، مؤار است  MHC 9و القای بیان  ۱های پیش التهابیسیتوکین

را ارائه  ۳رسد که شکلی از مرگ سلولی ايمنوژنیکسلولی در اار پرتودرمانی به نظر می
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2. Radiation Therapy 

9. Radiation 
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و  ATPو رهاسـازی خـار  سـلولی     ۷ولیندهد که با انتقال سطح سـلول کـالرتیک  می

باشد. اين عوام  قادر ، همراه می1HMGB)2با تحرکت شديد   ۷پروتئین گروه باک  

های شناسايی الگو هسـتند  از طريق گیرنده DCs)۹های دندرون  سازی سلولبه فعال

 (.60کند  قا میال Tهای و سلول DCsهای تومور را بین ژنو حضور آنتی

در يـک مـدل تومـور     ®RNActiveهـای  ، ترکیب پرتودرمـانی و واکسـن  بنابراين

E.G7-OVA های تحـت  آزمون شد. پ  از تثبیت تومورهای بزرگ زيرپوستی، موش

(. همراه بـا آن  ۷۳ای را طی سه روز متوالی دريافت نمودند  آزمايش، سه پرتو منطقه

مايشات برگشـت  انجام شد. اين آز ®OVA-RNActiveچند واکسیناسیون با واکسن 

هايی نشان دادند که درمان ترکیبـی را داشـتند و همچنـین حـذف     تومور را در گروه

موش تحت آزمايش نیز  ۱تا از  ۹در  E.G7-OVAکام  تومورهای بزرگ تثبیت شده 

داری ااـر کمـی از خـود    های مجزا به صـورت معنـی  مشاهده شد، در حالی که درمان

بـه عنـوان    LLC)2در مدل سـرطان ريـه لـوي      (. آزمايشات بعدی 92نشان دادند  

داشـتند و نسـبت بـه انـواع     زايـی کمـی   سیستم تومور اانويه انجام شدند، که ايمنـی 

ای ها را با سه پرتو منطقـه های درمانی، مقاوم است. طی پژوهشی، موشمختلف رژيم

 EGFRتیمار نمودند کـه   ®RNActiveدر روزهای متوالی در ترکیب با چند واکسن 

کرد. درمان ترکیبی خاصـیت ضـد   را کد می 9های مرتب  با تومور و کانکسینژنآنتی

 (.۱0، 6۹، 99، است  6درمانیکننده راندمان پرتوايمنیتوموری را نشان داد که بیان
 

                                                 
۷. Calreticulin 

2. High-Mobility Group Box 1 (HMGB1) protein 
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 در ترکیب با پرتودرمانی ®RNActiveهای مطالعه کلینیکی با واکسن

  کلینیکـــی واکســـن کلینیکـــی، پتانســـیبـــر اســـاس نتـــايج امیـــدبخش پـــیش

RNActive®CV9202 برای  در ترکیب با پرتودرمانی به عنوان روش درمانی ادغامی

يـک نسـخه بـه روز شـده      CV9202(. ۷بیماران مبتلا به سرطان ريـه ارزيـابی شـد     

CV9102    است که عـلاوه بـرNY-ESO-1 ،MAGEC1 ،MAGEC2  سـورويوين و ،

5T4ژن ، آنتیMUC1    همـانطور کـه قـبلاً تشـريح شـد،      (۳2کنـد   را نیـز کـد مـی .

که بیش از حـد بیـان شـده و بـه صـورت نابجـا در چنـدين        - MUC1گلیکوپروتئین 

درمانی علیه سـرطان ريـه اسـتفاده    های ايمنیقبلاً در روش -سرطان گلیکوزيله شده

را  CV9202پذيری واکسیناسـیون  (. طی يک پژوهش، ايمنی و تحم 22شده است  

مختلـف   انـواع  IVNSCLCموضـعی در بیمـاران بـا مرحلـه      در ترکیب بـا پرتـودهی  

( ارزيـابی  EGFRهـای  با يا بـدون جهـش   ۷فرشیفرشی و غیرسنگهای سنگ سلول

(. همـه  2۳شدند که يک پاس  اابت را پ  از اولین لايـن درمـانی، دريافـت کردنـد      

افـت  قبـ  از پرتودرمـانی موضـعی دري    CV9202بیماران دو واکسیناسیون اولیه را با 

کردند که با اعمال واکسیناسیون بیشتر در زمان پیشرفت بیماری همـراه شـد. نتـايج    

های تومور در اسـتفاده از ترکیـب   داری در رشد سلولاين پژوهش سبب کاهش معنی

 (.۷۳واکسن و پرتو شدند  
 

 های ایمنیکنندهبا مهار ®RNActiveهای ترکیب واکسن

سرطان طی چنـدين سـال تکامـ  يافتـه امـا در       پاس  ايمنی به روند درمانی بیماری

 I MHC کاهش بیـان   2نهايت با شکست همراه شده است که به دلی  ويرايش ايمنی

 (.۳۷، 99باشد  می ۷زايی( و سرکوب ايمنیهای ايمنیژنو آنتی

                                                 
۷. Squamous and Non-Squamous Cell 

2. Immunoediting 
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دهنـد هـم اکنـون    های ايمنی را مورد هدف قرار مـی بادی که مهارکنندهچندين آنتی

باشند و نتـايج امیدبخشـی را بـرای برخـی از بیمـاران      لینیکی میهای کتحت بررسی

هـای ايمنـی،   اند. ولی هنوز يک بخش اصلی بیماران بـه بسـتن مهارکننـده   نشان داده

 Tهـای  اند. مطالعات جديد به يـک همبسـتگی قـوی بـین سـلول     واکنش نشان نداده

(. 90انـد   ردههـای ايمنـی دلالـت ک ـ   ژن و پاس  به بستن مهارکننـده اختصاصی آنتی

های مرتب  با تومور توس  ژنژن علیه آنتیبنابراين، القا پاس  سلولی اختصاصی آنتی

های ايمنی مفید خواهد بود. بـرای آزمـون   واکسیناسیون طی درمان بستن مهارکننده

ترکیـب کـرد، واکسـن     mRNAهای توان با واکسنهای ايمنی را میاينکه مهارکننده

RNActive® تـی بـادی   را با آنanti-CTLA-4     هـا بـا   (. مـوش 20ترکیـب نمودنـد

مورد بررسی قرار گرفتنـد و بـه صـورت متنـاوب بـا واکسـن        E.G7-OVAتومورهای 

mRNA      کدکننده اوالبـومین و يـک آنتـی بـادیanti-CTLA-4     تیمـار شـدند. ايـن

 anti-CTLA-4دار رشد تومور شد، در حالی که درمـان  ترکیب منجر به کاهش معنی

تنهايی رشد تومور را به تأخیر نینداخت. خلاصه اينکه، پاس  ضد تومـوری درمـان   به 

های ايمنی در يک مدل حیـوانی  در ترکیب با بستن مهارکننده ®RNActiveواکسن 

 (.22کلینیکی قاب  بیان است  پیش
 

 فردی mRNAهای واکسن

ب  با تومور به های مرتهای سرطان در گذشته اصولاً به صورت پروتئینتوسعه واکسن

توان به دو گـروه  های مرتب  با تومور را میژنژن بوده است. اين آنتیعنوان يک آنتی

هـای جنینـی کـه بـیش از حـد در سـلول       ژن به دست آمـده از ژن تقسیم کرد: آنتی

های اختصاصـی بافـت بـه دسـت     هايی که از پروتئینژناند يا آنتیسرطانی بیان شده

های ايمنـی کـاربردی   اند. برای ارائه درمانهای سرطانی بیان شدهاند و در سلولآمده
                                                                                                                        
۷. Immunoevasion 
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ای در زمینـه واکسـن سـرطان بـر     هـای توسـعه  گسترده علیه سرطان، آخرين فعالیت

(. ولـی اسـتفاده از   9۷، ۱۱انـد   های مرتب  با تومورهای مشترک تمرکز کردهژنآنتی

راه اسـت: نخسـت اينکـه،    های مرتب  با تومور مشترک با مشکلاتی همژنچنین آنتی

کنند ولی در ک  قـادر بـه   های خارجی را شناسايی میژنبه آسانی آنتی Tهای سلول

 ۷های خودی نیستند که به دلی  فرايند انتخـاب منفـی در تیمـوس   ژنشناسايی آنتی

هـای مـرتب  بـا    ژنکند. متأسفانه، بیشتر آنتیممانعت می 2است که از القا خودايمنی

گیرند که مانع از شروع پاسـ  ايمنـی   های خودی قرار میژنوهی از آنتیتومور در گر

های مرتب  با تومور ژن(. دوم اينکه، آنتی۱2شود  ها میژنمناسب به سمت اين آنتی

شوند که منجر به اار بر روی هـدف در بافـت   به صورت تکی در بافت تومور بیان نمی

های ژند. در نهايت اينکه، میزان بیان آنتیشوسالم از طريق پاس  ايمنی القا شده می

توانـد  های توموری مختلف يا بیماران سـرطانی مختلـف، مـی   مرتب  با تومور در بافت

متنوع باشد که به دلی  ناهمگونی زيستی شايع است. تحقیقات اخیر نشان داده است 

شـود  ها در يک بیمار تنوع بالايی در يک تومور خاص يافـت مـی  درصد جهش ۳9که 

های مرتب  با تومورهای مشترک تنوع ژنرسد که بیان آنتی(. بنابراين، به نظر می۷2 

های فرار مختلفی را برای های تومور اغلب مکانیزم(. به علاوه، بافت۹6يکسانی دارند  

هـای  ژنگیرنـد ماننـد: کـاهش بیـان آنتـی     حمله به پاس  ايمنی ضد تومور به کار می

 (.۱9کننده  های غیربیانشد بیش از حد ترجیحی کلونمرتب  با تومور يا ر

های ژنهای جديد به جای آنتیژنهای اختصاصی تومور يا آنتیژناستفاده از آنتی

های سرطان مفید خواهـد بـود زيـرا بـا توجـه بـه       مرتب  با تومور برای تولید واکسن

منفـی در  اختصاصـی تحـت تـأایر انتخـاب      Tهای اختصاصی در تومور، سلول جهش

ژن جديد، باعـث ااـرات   اختصاصی آنتی Tهای گیرد. به علاوه، سلولتیموس قرار نمی

                                                 
۷. Thymus 

2. Autoimmunity 
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يافتـه فقـ  در   های جهـش ژنشود زيرا آنتیهای سالم نمیمنفی روی هدف در بافت

 (.۹۳، 20، ۷۷شوند  های سرطان بیان میسلول

بـه تولیـد    هـای اخیـر  طی سال NGS)۷يابی نس  بعد  های توالیپیشرفت فناوری

هـای ژنـوم،   هـای جديـد در مقايسـه بـا داده    ژنهای اختصاصی تومور يا آنتیژنآنتی

بافت تومور نسبت به بافت سالم برای يک بیمـار منجـر شـد     ۹يا ترانسکريپتوم 2اگزوم

شود که به صـورت تکـی   های غیرمعمول منجر می(. اين رويکرد به تشريح جهش۷9 

ود. به علاوه، تحلی  اگزوم يا ترانسکريپتوم به شناسايی شهای تومور بیان میدر سلول

(. ايـن  ۳۹های غیرمعمول در بافت تومور منجر شده است  فراوانی پروتئین در جهش

هـای  مشـهور اسـت، توسـ  سـلول     2های اختصاصی تومور، که به نـام موتـانوم  جهش

ی تومور فراهم های اختصاصژنتوموری در هر فرد منبع ارزشمندی را برای تولید آنتی

 (.۱2، ۹۷، 29آورد  می

ای را فراهم نمود مبنـی بـر   ای که بر روی موشها انجام شد شواهد اولیهدر مطالعه

های اند بوسیله سلولهای جديد که توس  تحلی  موتانوم شناسايی شدهژناينکه آنتی

T به اين طريق که، پپتیـدهای متصـ  بـه    9۳، 9۷، 90شوند  شناسايی می .)MHC 

شـوند  های پروتئین جديد میهای اختصاصی تومور منجر به تشکی  توالیبرای جهش

مورد بررسـی قـرار دهنـد. کاسـت  و      in vivoرا در شراي   Tتا فعالیت دوباره سلول 

کننده جهش را نشان دهند که پاس  ايمنـی  پپتید کد 90تا از  ۷6همکاران توانستند 

دهد. به علاوه، پاس  ايمنی القـا شـده ااـر ضـد     گیری را در موش نشان میقاب  اندازه

(. در مطالعه ماتسوشیتا و 2۷ايجاد کرد   B16F10داری در مدل تومور توموری معنی

                                                 
۷. Next-Generation Sequencing (NGS) 

2. Exome 

۹. Transcriptome 

2. Mutanome 
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يافتـه  جهـش  2β ۷-ژن جديد که از اسـپکترين همکاران، بیان شده است که يک آنتی

 (.۹۳شود برای القا حذف سلول تومور مناسب است  مشتق می

هـای  ژنر زمینه کلینیکی، شواهد بیشتری را برای توانـايی آنتـی  مطالعات بعدی د

بینـی را در  دار و قابـ  پـیش  های ايمنی ضـدتوموری معنـی  جديد اضافه کرد تا پاس 

ژن جديدی با بررسـی موتـانوم، القـا کننـد. رابینـز و همکـاران توانسـتند        چنین آنتی

انتخابی تشخیص داده  Tهای های جديدی را شناسايی کنند که توس  سلولژنآنتی

ژن اختصاصـی آنتـی   Tپذيری سلول شوند، همچنین ون روجی و همکاران واکنشمی

بـادی مونوکلونـال( بـا     آنتـی  ipilimumabدهنـده بـه   پاس  2جديد را در يک ملانوما

(. بعـلاوه، همبسـتگی مثبـت بـین بسـتن      ۱۹، ۳۹تحلی  اگزوم تومور کشف کردنـد   

ژن جديـد اختصاصـی تومـور در چنـدين مقالـه طـی       نتـی مهارکننده ايمنی و وقوع آ

های جديـد را بعـد از   ژن(. گوبین و همکاران، آنتی۹0های اخیر بیان شده است  سال

ــان  ــا  1PD-antiدرم ــارکومای   CTLA-anti-4ي ــه س ــد ک ــايی کردن ــی شناس  ۹موش

ه ها توانستند نشان دهنـد ک ـ  تومورهای بدخیم( در حال رشد را داشتند. به علاوه آن

زدن تومور را در مقايسه با بسـتن  های سنتزی دارای پپتید طولانی قادرند پ واکسن

تر اينکه، نتايج اسنیدر و همکاران و ريـزوی و  (. جالب29مهارکننده ايمنی القا کنند  

ژن جديـد کلـون شـده و میـزان     همکاران همبستگی نزديکـی را بـین فراوانـی آنتـی    

در  anti-CTLA-4يـا   anti-PD1توسـ  تیمـار    حساسیت به بستن مهارکننده ايمنی

(. بـه عـلاوه،   96بردنـد، بیـان کردنـد     بیمارانی که از سرطان ريه يا ملانوما رنـج مـی  

را در هـر دو مطالعـه بیـان     CD8+ Tهای اختصاصی سـلول  های جديد پاس ژنآنتی

مـا،  کردند. همچنین برای رويکردهای درمانی بـا انتقـال لمفوسـیت در بیمـاران ملانو    

                                                 
۷. Spectrin-β2 

2. Melanoma 

۹. Sarcoma 
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(. همچنین، 9۳ژن جديد و راندمان درمان بیان شد  همبستگی مشابهی بین بار آنتی

تران و همکاران توانستند شـواهدی را فـراهم آورنـد کـه ايمنـی درمـانی بـر اسـاس         

ممکن است  ۷تلیالبا جهش اختصاصی در بیماران با سرطان اپی T4CD +های سلول

 ۳0.) 

مقاله ديگر امکان بررسی اگزوم تومور به علاوه مطالعات مطر  شده در بالا و چند 

و احتمـال اتصـال بـه پپتیـد را بـرای       HLهای زايی بر اساس آلوتیپبینی ايمنیپیش

، ۱۳ژن جديد اختصاصی بیمار در انواع مختلف سرطان را بیان کردند  شناسايی آنتی

ی ايمنـی  هـای جديـدی بـرای رويکردهـا    ژن(. به علاوه، ارزش بالقوه چنین آنتـی 9۱

درمانی فردی به فراوانی به کار رفته است. يک احتمال برای مـورد هـدف قـرار دادن    

 Tهـای سـلول   های جديد اختصاصی در بیماران سرطانی، مهندسـی گیرنـده  ژنآنتی

هـايی  با اسـتفاده از روش  Tهای ژن جديد و انتقال انتخابی اين سلولاختصاصی آنتی

هايی است کـه  سازی با واکسن. گزينه ديگر ايمنیاست که در اينجا تشريح شده است

(. رانـدمان چنـین رويکـرد    ۳کننـد   ژن جديد را وارد مـی يافته آنتیهای جهشتوالی

کلینیکی است.  Iسازی با استفاده از پپتیدها در حال حاضر تحت ارزيابی در فاز ايمنی

اران بـه چـاپ   اين مطالعه کلینیکی بر اساس نتايجی است که توس  شوماخر و همک ـ

يافتـه در  جهـش  IDH1رسیده است که پتانسی  ضد تومـوری واکسیناسـیون پپتیـد    

 دهد.را نشان می MHCکننده تومور انسانی موش حم 

ديگر تومورها  رسد که خلاف ماهیتژن جديد به نظر میاين میزان از نفوذ بالای آنتی

ها بین بیماران، در از جهش(. در بیشتر تومورهای انسانی، بخش بزرگی ۷00باشد  می

هـا  ها کـه درون ژن فراوانی آن مشترک نیست. به علاوه، فق  بخش کوچکی از جهش

شـود. بـه دلیـ     می Tژنی را دارد که منجر به واکنش سلول بیان شده، پتانسی  آنتی

هـای بـزرگ بیمـار    های جديد با کاربرد وسیع، که در گـروه ژنها، آنتیاين محدوديت

                                                 
۷. Epithelial Cancer 
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هـای  شوند، کلاً بدون تشابه هستند. بنابراين، واکسـن یناسیون استفاده میبرای واکس

mRNA درمانی بر اساس رويکرد بهتری برای رضايت از تقاضای اختصاصی يک ايمنی

 (.۷۱دهند  ژن جديد فردی ارائه میآنتی
 

 CAR Tهای سلول

روشـی   بـه عنـوان   Tسـلول   CAR)۷ژن شـیمری   درمانی گیرنده آنتـی امروزه ايمنی

شـکلی از   CAR Tهـای  امیدبخش برای درمان تومورها به وجود آمـده اسـت. سـلول   

کننـد  مشتق شده از بیمار، استفاده می Tهای درمان سلول فردی هستند که از سلول

شـوند تـا   ، از لحـاظ ژنتیکـی مهندسـی مـی    Tهـای  آوری سـلول (. پ  از جمـع ۱6 

ژن خاص کـه توسـ    دهد تا يک آنتیمی ها اجازههايی را بیان کنند که به آنگیرنده

هـا درون بیمـار   شوند را شناسايی کنند و وقتی که سـلول های سرطان بیان میسلول

هـای شـیمری معمـولاً از يـک     (. گیرنده2۹کنند  شوند، به تومور حمله میتزريق می

، خار  سلولی تشکی  شده اسـت کـه بـه    TAAبادی اختصاصی دامین اتصال به آنتی

 CAR Tهـای  شـود. سـلول  درون سلولی متص  مـی  Tهای پیام رسانی سلول دامین

، ۷۷ژن مرتب  با تومور مورد هدف قـرار بگیـرد    شود تا در واقع هر آنتیمهندسی می

۹0 ،99.) 

طراحی  TAAبادی اختصاصی های اتصال به آنتیبر اساس دامین ها CARاز آنجا که 

اسـت، بنـابراين کـاربرد آن را در     HLAز ژن تومـور، مسـتق  ا  اند، تشخیص آنتیشده

کنـد.  های فرار تومور غلبه مـی بسیاری از بیماران گسترده کرده و بر بعضی از مکانیزم

را بیـان کنـد    CARيافته ژنتیکی، سبب شد تا يک تغییر Tهای تزريق انتخابی سلول

. ولـی،  نشـان داده اسـت   2که نتايج امیدبخش اولیه را در درمان هماتولوژيک بـدخیم 

                                                 
۷. Chimeric Antigen Receptor (CAR) 

2. Hematologic Malignancies 
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برای درمان سرطان جامد موفقیـت محـدودی    CAR Tهای تاکنون، استفاده از سلول

 (.۳۷، 26داشته است  

ــاقلین ويروســی ماننــد  Tهــای رويکــرد اصــلی بــرای تغییــر ســلول اســتفاده از ن

هـای  ها است که برای تولید بسیار گران هستند و نگرانیويروسو لنتی γ-رتروويروس

 (.9۱که با تلفیق درون ژنوم مرتب  است  امنیتی نیز دارند 

را بـا   Tهـای  استفاده شده است تا سـلول  mRNAاخیراً، از تکنیک الکتروپوريشن 

مهندسی کند. پروفسور جـون و همکـارانش در دانشـکده پزشـکی      CARبیان موقت 

 Tهـای  دانشگاه پنسیلوانیا، اولین کسانی بودند که سهولت اين روش و پتانسی  سلول

هـای تومـور   را در مـدل را تأيید کردند تا اارات ضد تومـوری   mRNAی شده مهندس

ها اولین آزمايش کلینیکی را انجام دادند تا (. در نتیجه، آن2۹کلینیکی القا کند  پیش

را در بیماران ارزيابی  CAR Tهای سلول mRNAهای تکراری سهولت و ايمنی تزريق

، در 2و ديگری با سرطان پانکراس متاستاز ۷شرفتهکنند. دو بیمار، يکی با مزوتلیوما پی

(. محققـین از الکتروپوراسـیون   29آزمايش کلینیکی مورد بررسی واقـع شـدند     Iفاز 

mRNA های استفاده کردند تا سلولT     مشتق شـده از بیمـار را بـاCAR   مهندسـی

(. پـ  از  ۷0دهنـد   را مورد هدف قـرار مـی   ۹کنند که به صورت اختصاصی مزوتلین

مهندسـی شـده بـه بیمـاران      Tهـای  ها، سلولاطمینان از زيستايی و اختصاصیت آن

 mRNAمهندسی شده  Tهای ها از ايجاد سلول(. همه اين يافته2، ۹شود  تزريق می

کند که يک پلـت فـرم   به عنوان رويکرد جديد برای انتقال انتخابی سلول حمايت می

 T هـای ممکن است اسـتفاده از سـلول  کند که منعطف برای درمان سرطان فراهم می

 ويروس را تکمی  کند.مهندسی شده رتروويروس و لنتی
 
 

                                                 
۷. Advanced Mesothelioma 

2. Metastatic Pancreatic Cancer 

۹. Mesothelin 
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        گیرینتیجه 

 

های جديد تومور ژنکند، آنتیرا رمز می TAAکه  mRNAتنوع 

ژن شـیمری،  هـای آنتـی  مشتق شده از بیمـار، يـا حتـی گیرنـده    

ای استفاده را به عنوان کانديد امیدبخشی بر mRNAهای واکسن

درمانی سرطان تبدي  نموده است. نتايج امیدبخشـی از  در ايمنی

اولین مطالعات کلینیکی تحقیقات متعددی را آماده کرده است تا 

 mRNAها را افزايش دهد، که شام  تغییرات زايی واکسنايمنی

هـای  کننـده هـا ماننـد ممانعـت   و کاربرد يا ترکیب با ساير درمان

هـای  هـا منجـر بـه گزينـه    انی است. اين تـلاش ايمنی يا پرتودرم

های خـاص  شود که از ويژگیدرمان جديد در درمان سرطان می

 شود.استفاده می mRNAهای واکسن
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 فصل پنجم 

به  داروی  غلبه بر مق ومت برا   درم نژن ه  شرو

ABCB1 

 

 چکیده      

( در برابر عوام  فعال دارويی يک مشـک   MDRمقاومت چند دارويی  

 MDRبرنـد.  در بیمارانی است که از سرطان رنـج مـی  کلینیکی عمومی

های مصنوعی شـیمیايی و انتقـال   اغلب توس  بیان بیش از حد مولکول

 ATPی متص  بـه  دهندهها که به خانواده کاست انتقالبین غشايی آن

 ABC  شـود. ايـن خـانواده پروتئینـی شـام       ( تعلق دارند، اطـلام مـی

( ABCB1  MDR1/P-gpکلاسـیک   MDRی مـرتب  بـا   دهندهانتقال

بوسیله ترکیباتی با وزن مولکولی  ABCی دهندهاست. ممانعت از انتقال

نی بـه صـورت گسـترده در آزمايشـات کلینیکـی      کم در بیماران سـرطا 

کننـده بودنـد. بنـابراين، در    اند، ولـی نتـايج حاصـله ناامیـد    بررسی شده

های اخیر رويکردهای درمانی آزمايشـی جـايگزين بـرای غلبـه بـر      دهه

MDR           تحت بررسـی گسـترده قـرار گرفتـه اسـت. ايـن مـوارد شـام

سـن ،  مانند: آنتی های مختلفدرمانی است که از روشرويکردهای ژن
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شـود.  به کار گرفتـه مـی   CRISPR/Cas9گر و مداخله RNAريبوزايم، 

های را در مدل MDRرويکردهای انتقال متنوعی استفاده شده است تا 

معکـوس سـازد. در ايـن     in vivoو  in vitroتومور مختلف در شـراي   

درمـانی بحـث خواهـد    های اين مطالعـات ژن گیریبخش نتايج و نتیجه

 شد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ABCD1     ۷۹۹های ژن درمانی برای غلبه بر مقاومت دارویی به روش 

 

 

 مقدمه        

نســبت بــه   MDR)۷مقاومــت شــام  مقاومــت چنــد دارويــی      

در بیمارانی اسـت کـه از   يک مشک  کلینیکی عمومی  2درمانیشیمی

برند. علاوه بر تغییرات در مسیرهای مختلـف سـلولی   سرطان رنج می

ريزی شده سلول( و  مرگ برنامه۹که در تنظیم چرخه سلولی، آپوپتوز

هـای  مولکـول  2بـا بیـان بـیش از حـد     MDRترمیم دخی  هسـتند،  

 شیمیايی مصنوعی( و انتقال بین غشايی که به خـانواده   9زنوبیوتیک

تعلق دارنـد، اطـلام    ATP  ABC)6ترانسپورترهای کاست متص  به 

، MDR(. اولین عضو شناسـايی شـده ايـن خـانواده در     ۷6گردد  می

ABCB1    زی شــده در غشــای  بــود، يــک گلیکــوپروتئین جاســا

، يا 170P، ۱گلیکوپروتئین-Pکیلودالتونی که به نام  ۷۱0سیتوپلاسمی

MDR1/P-gp در ادامه شناسايی 9شود  هم شناخته می .)ABCB1 ،

هـای  اارکننده دارو در سلولبی ABCتعداد زيادی از ترانسپورترهای 

بــا  ABCانــد. ممانعــت از ترانســپورترهای ســرطانی شناســايی شــده

اتی با وزن مولکولی کم، در بیماران سرطانی به صورت گسترده ترکیب

اند اند، ولی نتايج ناامیدکننده بودهدر آزمايشات کلینیکی بررسی شده

                                                 
۷. Multidrug Resistance (MDR) 

2. Chemotherapy 

۹. Apoptosis 

2. Over Expression 

9. Xenobiotic 

6. ATP-Binding Cassette (ABC)-Transporters 

۱. P-glycoprotein 
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انـد کـه   (. امروزه، رويکردهای درمانی تجربی مختلفی ايجاد شده2۱ 

اختصاصی  ABCهای کدکننده ترانسپورتر قادر به خاموش کردن ژن

تـرين ايـن   نی مقاوم بـه دارو هسـتند. امیـدبخش   های سرطادر سلول

، ۱انـد   تمرکـز يافتـه   RNAهايی بر اساس ها بر طراحی درمانتلاش

۷2.) 

بـر اسـاس    ۷سـن  ، الیگونوکلئوتیـدهای آنتـی  ۷۳90در اواس  دهـه  

DNA  وRNA    هـای مـدل   با تغییرات شیمیايی مختلـف بـا سیسـتم

مختلـف موفقیـت،   با درجـات   in vivoو  in vitroمختلف در شراي  

ــد. مطــابق آن، در زمــان ســنتز  آزمــون شــده ــ   ABCB1ان ــا متی ب

هـای اريترولوسـمی   در سـلول  2های الیگونوکلئوزيد غیريونیفسفونات

 (.9شود  مقاوم به چند دارو، ممانعت می 562K ۹ سرطان خون حاد(

سن  و کاتالیتیکی با دو ويژگی آنتی 2هايی، ريبوزايم۷۳۳0طی دهه 

آمیزی بـرای حـذف بیـان ژن اختصاصـی بـه کـار       موفقیتبه صورت 

هـای  ها بیان شدند تا به صـورت انتخـابی از بیـان ژن   رفتند. زيبوزايم

های سلولی سرطان انسـان  که ژنی را در لاين ABCB1مختلف مانند 

کردنـد، ممانعـت کننـد. ولـی     مانند تومورهايی که در موش رشد می

، RNAهـای  رای ايـن مولکـول  مشکلات ح  نشده با موارد انتقالی ب ـ

 (.2ها را محدود کرد  کاربرد کلینیکی آن

های جديدی را بـرای ايجـاد   ها فرصت، پیشرفت2000در اواخر دهه 

هايی که بر اساس استفاده از مسـیر  به خصوص آن RNAهای درمان

                                                 
۷. Antisense Oligonucleotides 

2. Nonionic Oligonucleoside Methylphosphonates 

۹. Erythroleukemia Cells 

2. Ribozymes 
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RNA گر  مداخلهRNAi)۷   مشـاهداتی کـه   2۹بودند، بیان کردند .)

گـر  مداخلـه  RNAهـای  ، يعنـی مولکـول  سنتزی RNAهای مولکول

توان برای خاموشـی اختصاصـی   ، را میsiRNA)2ای  رشتهکوچک دو

های پستانداران اسـتفاده کـرد کـه در آن زمـان انفجـار      ژن در سلول

(. ۹0شـروع شـد     RNAiهای کاربرد پديده تحقیق در مورد مکانیزم

مدل حیـوانی   پیرو اولین شواهد از اهمیت کارايی اين فناوری بر روی

، تعـداد  ABCB1با ممانعت از سـنتز   MDRدر برای به دام انداختن 

های مختلـف  فراوانی از مطالعات به چاپ رسید که اين روش در مدل

 (.۹۷سلول سرطانی به کار گرفته شدند  

 9Cas/CRISPR ۹، ايجاد فناوری ويرايش ژنومی 20۷0با شروع دهه 

برای تنظیم دقیق بیـان ژن  مومی امکانات جديدی را به عنوان ابزار ع

های يوکاريوتی ارائـه داد. در تحقیقـات سـرطان، ابتـدا ايـن      در سلول

کـد   E7يـا   E6های به کار گرفته شد تا ژن in vitroروش در شراي  

های کارسـینومای  بـدخیم سـرطانی(    در سلول HPV16شده توس  

جـر بـه   را مورد هدف قرار داده و تخريب کنـد، کـه من   2گردن انسان

(. 6کرد  توقف چرخه سلولی شده و مرگ سلول سرطانی را ايجاد می

تاکنون، فق  يک مطالعه به چاپ رسیده است که اين فناوری جديـد  

 in vitroرا در يک نـوع سـگ در مـدل     ABCB1به کار رفت تا بیان 

 Madin-Darbyهای کلیـه سـگ   مشاهده شود. در اين مطالعه، سلول

                                                 
۷. RNA interference (RNAi) 

2. Double-Stranded small interfering RNA (siRNA) 

۹. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/Cas9 (CRISPR/Cas9) 

2. Human Cervical Carcinoma Cells 
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 wt II MDCK)۷ 1الايی از بیان بABCB  را نشان دادند که با ناقلین

تلقیح شده بودند، که سه ناحیـه خـاص از    CRISPR/Cas9پلاسمید 

های تیمـار  دادند. سلولرا مورد هدف قرار می ABCB1ژن کدکننده 

را از دسـت   ABCB1شده به صورت کام  سطو  قاب  رديابی بیـان  

کــه قابــ   ABCB1داده بودنــد و هــیچ فعالیــت انتقــال اختصاصــی 

 (.۷۷مشاهده باشد را نداشتند  

سـن ، راه  هـای آنتـی  همانند استفاده از الیگونوکلئوتیدها و ريبـوزيم 

، بـه  CRISPR/Cas9يـا   RNAiهايی بر اساس ح  کلیدی در درمان

لخـت  بـدون    RNAهـای  دست آوردن انتقال مـؤار اسـت. مولکـول   

و در  شـوند به سرعت در محـی  فیزيولـوژيکی تجزيـه مـی     2پوشش(

نتیجه، طول نیمه عمر کوتاهی دارند. تغییـرات شـیمیايی قبلـی کـه     

ها را طولانی سن  و ريبوزايمهای آنتیايجاد شد تا نیمه عمر مولکول

ارزشمندتر است.  siRNAهايی با روش کند، اابات نمود که در درمان

ــرات لینکاژهــای اســکلت الیگونوکلئوتیــدی را در نظــر   در ايــن تغیی

تا از تجزيه توس  نوکلئازها محافظت شـوند. رويکردهـای    گرفتندمی

های بهتـری  ممکن است فرصت CRISPR/Casيا  RNAiاستفاده از 

شود، ارائه دهـد.  های قبلی حاص  میرا نسبت به مواردی که از روش

دائماً  RNAهای درمانی امروزه رويکردهای جديد برای انتقال مولکول

 ABCگیـری ترانسـپورترهای   در حال توسعه هسـتند و بـرای هـدف   

 (.22شوند  به کار گرفته می MDRمرتب  با 

                                                 
۷. Madin– Darby Canine Kidney Cells (MDCK II wt) 

2. Naked RNA 
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 کنددرمانی غلبه میمقاومتی که بر رویکردهای ژن

 1انتقال به روش ترانسفکسیون

شود اسـتفاده از  اسیدها میترين روش برای انتقال عوام  درمانی مانند نوکلئیکآسان

ها شـام  لیپیـدهای   باشد. اين معرفها میترانسفکسیون با انواع مختلف معرفروش 

هــايی را بــا توانــد کمــپلک کــاتیونی يــا ســاير پلیمرهــای کــاتیونی اســت کــه مــی 

های هدف از ها توس  سلولاسید دارای بار منفی تشکی  دهد. اين کمپلک نوکلئیک

دهنـده کمـپلک ، ايـن    عرف تشـکی  اند. با توجه به مپذيرفته شده 2طريق اندوسیتوز

طراحـی شـده اسـت. مطـابق آن، اولـین       2فکشـن يا پلی ۹فرايند به صورت لیپوفکشن

اسـتفاده   RNAiسن ، ريبوزايم يا عوام  وساطت مطالعات که از الیگونوکلئوتید آنتی

به کار رفت.  ABCB1کدکننده  mRNAهای ترانسفکسیون برای حذف کردند، روش

های مختلف سلولی استفاده کردنـد،  د فراوانی از مطالعات که از مدلدر اين بین، تعدا

های هدف، به چاپ رسیدند. با توجه به، نوع مدل سلولی، عوام  خاموشی ژن و توالی

(. بـه عنـوان مثـال،    ۷۱شود  ها در خاموشی ژن مشاهده میدامنه وسیعی از راندمان

 RDB257-85EPGبه چنـد دارو   مقاوم 9درمان لاين سلولی کارسینومای معده انسان

های شام  با کمپلک  RDB181-85EPP 6و لاين سلولی کارسینوما پانکراس انسانی

siRNA  درصد کاهش در  ۳0سنتزی شیمیايی و پلیمرهای کاتیونی، منجر به بیش از

(. در ايــن آزمــايش، مقاومــت علیــه داروی ۷۳شــد   mRNAABCB1ســطح بیــان 

                                                 
۷. Transfection 

2. Endocytosis 

۹. Lipofection 

2. Polyfection 

9. Human Gastric Carcinoma Cell 

6. Human Pancreatic Carcinoma Cell 
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درصـد   99( يـا  RDB181-85EPPدرصد   9۳تا  1ABCBسوبسترای  ۷دانوروبیسین

 EPG85-257RDB    هـای سـلولی کـه از    ( کاهش يافت. اما آزمايشـات بـا ايـن مـدل

هـای بیشـتری در برگشـت    کردند، راندمانهای ترانسفکسیون پايدار استفاده میروش

MDR  نشان دادند. کاهش بیانABCB1  با ترانسفکسیون با ريبوزايمanti-ABCB1 

ضـد   shRNA)2سـنجام سـری کوتـاه      RNAبیـان بـر اسـاس پلاسـمید      يا نـاقلین 

ABCB1  در هر مورد منجر به حذف کام  بیانmRNAABCB1     و بازگشـت کامـ

 EPG85- 257RDBو  EPP85-181RDBهـای  فنوتیپ مقاومـت دارويـی در سـلول   

 (.22شدند  

زايم های مختلفی در بهبود اين رويکردها توسـعه يافتنـد. بـرای مثـال: ريبـو     روش

 mRNAهمزمـان علیـه    MTMR( ساخته شد. اين MTMR  ۹چندگانه چند منظوره

هدايت  ABCG2و  ABCB1 ،ABCC2های با نام ABCکدکننده سه نوع ترانسپورتر 

، 1ABCBکـه علیـه    2، سه ريبوزايم سرچکشی با فعالیت تران MTMRشد. در اين 

ABCC2  وABCG2   ـ  و  ABCB1وگ هدايت شدند با توالی جداکننـده فضـای همول

هـای  ، متصـ  شـدند. ريبـوزايم   9با فعالیـت سـی    1ABCBسه ريبوزايم اختصاصی 

توسـ    6با طريـق روش خـودبرش کاتـالیکی    MTMRسرچکشی با فعالیت تران  از 

 MTMRهـای سـلولی مختلـف،    هايی با فعالیت سی ، رها شـدند. در مـدل  ريبوزايم

دسـت رفـتن رانـدمان، تجزيـه     تواند سوبستراهای اختصاصی خودشان را بـدون از  می

 (.۷2کنند  

                                                 
۷. Daunorubicin 

2. short hairpin RNA (shRNA) 

۹. Multitarget Multiribozyme (MTMR) 

2. Trans-acting Hammerhead Ribozymes 

9. Cis-acting ABCB1-specific Ribozymes 

6. Autocatalytic Self-cleavage 
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بـا   MDRدرمانی را برای برگشـت  اين مطالعات اگرچه پتانسی  بالای رويکردهای ژن

نشان دادند، ولـی ايـن رويکردهـای تجربـی بـرای کـاربرد        ABCB1هدف قرار دادن 

 های جديد انتقالی ايجاد شدند.درمانی مناسب نیستند. بنابراين، پروتوک 
 

 ستفاده از نانوذراتانتقال با ا

درمـانی طراحـی   هسـتند، بـرای ژن   RNAکه بر اساس  ۷انواع مختلفی از حاملین نانو

، 2، دنـدريمرها ۹ذرات فلـزی و پلیمـری  ، نـانو 2هـا اند. اين حاملین شـام  لیپـوزوم  شده

هـای مجزايـی را نشـان    هستند کـه ويژگـی   6های کوانتومی، و نقاط يا میله9هاژلاتین

بـر اسـاس    siRNAکلاسیک توس  انتقال  ABCB1با واسطه  MDR دهند. ايجادمی

با ساخت يک وسیله انتقال مانند دندريمر متصـ  بـه پپتیـد     2009نانوذرات در سال 

Tat هـای دنـدريمر  (. ولی کمـپلک  ۹2کننده سلول شروع شد  و يک پپتید سوراخ-

فق  بـه   1ABCBبسیار ضعیف بودند و بیان  ها siRNAبرای انتقال  ۱الیگونوکلئوتید

بر اساس نـانوذرات،   RNAi(. در رويکردهای بعدی ۳شد  صورت هفتگی ممانعت می

(. چندين مطالعه در استفاده 26، 2۷مشاهده شد   ABCB1بهبود راندمان ممانعت از 

 inو  in vitroهای سلولی سرطان مقاوم به چنـد داروی مختلـف، در شـراي     از مدل

vivo همه اين مطالعات تأيیدی بر ايـن  ۹6، ۹9، ۹۹، 20  مورد بررسی قرار گرفتند .)

بـا واسـطه    MDRمفهوم فراهم کردند که اين روش ممکن است برای به دام انداختن 

ABCB1 .قاب  کاربرد باشد 

                                                 
۷. Nanocarriers 

2. Liposomes 

۹. Metallic and Polymeric Nanoparticles 

2. Dendrimers 

9. Gelatins 

6. Quantum dots/rods 

۱. Dendrimer– Oligonucleotide Complexes 
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 انتقال ویروسی

بـه عنـوان ابـزار انتقـال مـؤار بـرای        ۷در آزمايشات متنوع انسـانی، نـاقلین ويروسـی   

هـا بـرای طراحـی    ها، از ويـروس (. در اين روش۷۹فتند  درمانی کلینیکی ظهور ياژن

کردند که علیـه يـک هـدف مـرتب  بـا      را کد می shRNAناقلینی استفاده شدند که 

. بـه  ABCشدند مانند: رونوشـت اختصاصـی ترانسـپورتر    هدايت می mRNAبیماری 

کننـد پتانسـی    را کـد مـی   1ABCBضد  shRNAکه  2هايیعنوان مثال، آدنوويروس

هـای  ی اين رويکرد را در بازگشت کام  فنوتیپ مقاومـت بـه چنـد دارو در مـدل    بالا

(. مشابه آن، ناقلین ۷0، 2نشان دادند   in vivoو  in vitro ي شراسرطان مختلف در 

و  1ABCBاند کاهش بیان مناسـبی از بیـان   مشتق شده HIV-1که از  ۹ويروسیلنتی

 (.۹2دارو را نشان دادند   آمیز فنوتیپ مقاومت به چندبازگشت موفقیت
 

 انتقال باکتریایی

هـای بـاکتری   های مرتب  بـا روده، سـويه  درمانی بیماریدر اين روش جهت تیمار ژن

Escherichia coli      هـای  مهاجم غیربیمارگر ايجاد شـدند. طبـق ايـن رويکـرد، تـوالی

DNA اسید درمانی مانند که يک نوکلئیکshRNA کـول  کنند و به يک مولرا کد می

اند. دو مرحله مختلـف  کند، به سلول هدف توس  باکتری منتق  شدهخاص حمله می

اسـیدهای درمـانی   برای باکتری لازم است تا به عنوان سیستم انتقال بـرای نوکلئیـک  

ها به درون سـلول  سازی میکروارگانیسمداخلی -۷درون سلول پستانداران عم  کند: 

اسـید  هـای نوکلئیـک  يا مولکول 2باکتری درمانی انتقال -2میزبان با روش اندوسیتوز 

درمانی از وزيکول اندوسیتوز به سیتوسول سلول هدف. بـرای ايـن رويکـرد، بـاکتری     
                                                 
۷. Viral Vectors 

2. Adenoviruses 

۹. Lentiviral Vectors 

2. Therapeutic Bacterial 
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Escherichia coli    هـايی کـه دو پـروتئین مختلـف را کـد      با پلاسـمید حـاوی تـوالی

iniaYers  از باکتری گرم منفی ۷(. اولین پروتئین اينويسین۷کنند تجهیز شدند  می

pseudotuberculosis  .گیرد و قـادر بـه   اينويسین روی سطح باکتريايی قرار میاست

هـای  اسـت کـه در غشـاهای سـلولی سـلول      2اينتگـرين -۷-اتصال به يک زيرگروه بتا

های سرطانی قرار گرفته است. با اين اتصال، جذب انتخابی به پستانداران شام  سلول

شـود. در نتیجـه   ل میزبان پسـتاندار ممکـن مـی   اندوسیتوز باکتری توس  سلووسیله 

گیـرد  قرار مـی  ۹در وزيکول اندوسیتوز لیزوزم coli Escherichiaداخ  شدن، باکتری 

هـای مختلـف   دهـد. در بـین پـروتئین   که در نتیجـه تجزيـه میکروارگانیسـم رخ مـی    

دومـین پـروتئین    9لـومن  غشـای  شـوند، رهـا مـی   2باکتريايی که در وزيکول فاگوزوم

زای از باکتری بیماری O  LLO)6ری برای انتقال باکتريايی درمانی، لیتريولیزين ضرو

(. ۹دهنـده منفـذ اسـت     است. اين پروتئین يک سـم تشـکی    ۱موتوسیتوژنز لیستريا

اسـید يـا   مهاجم، شـام  نوکلئیـک   Escherichia coliمحتوای سیتوپلاسمی باکتری 

یتوسول سـلول پسـتاندار میزبـان از طريـق     تواند بعداً به داخ  سپروتئین درمانی، می

آمیزی رها شود. در نتیجه، اين مورد به صورت موفقیت LLOمنفذ تولید شده توس  

بـه   in vivoو  in vitro های درمانی با واسطه باکتری در شـراي  برای انتقال مولکول

 (.۷9کار گرفته شدند  

وم بـه چنـد دارو، بیـان    هـای سـرطانی مقـا   با کاربرد اين فنـاوری در برابـر سـلول   

ABCB1    درصـد مقـدار اولیـه کـاهش يافـت.       90و سطح مقاومت دارويی تـا حـدود

                                                 
۷. Invasin 

2. Subset of Beta-1-Integrins 

۹. Lysosomal Endocytosis Vesicle 

2. Phagosomal Vesicle 

9. Lumen 

6. Listeriolysin O (LLO) 

۱. Listeria Monocytogenes 
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های جايگزين، ماننـد اسـتفاده از آدنـوويروس    استفاده از اين روش به کارآمدی روش

های کارسـینومای مقـاوم بـه    نبود، ولی يک رويکرد انتقال مستقیم برای درمان سلول

 چند دارو را نشان داد.
 

 1انتقال با تزریق جت

همانطور که در بخش های قبلی بحث شد، انتخاب روش مناسـب انتقـال افکتورهـای    

RNAi   دهـد. در ايـن بحـث،    راه ح  اصلی جهت کاربرد کلینیکی موفق را ارائـه مـی

هـايی  لخت يک روش جايگزين در برابـر روش  RNAiگیری های هدفانتقال مولکول

است که تشريح شـد. چنـدين روش   کتريايی و لیپوزومی مانند: انتقال ژن ويروسی، با

، يا تزريق جت، vivo in 2، الکتروپوريشن ۹ای، بمباران ذره2مانند: تزريق سوزنی ساده

هـا يـا   لخـت را بـه سـلول    RNAiاسـید بـا واسـطه    اند تا نوکلئیـک به کار گرفته شده

 ـ  های مطلوب انتقال دهند. اين روشبافت د، ماننـد: ممانعـت از   ها فوايـد فراوانـی دارن

استفاده از ذرات ويروسی نوترکیب، موجودات باکتريايی تغییريافته، پتانسی  محـرک  

 (.2۳ايمنی، و عدم سمیت  

ای را بـه دسـت آورده   های مختلف، تزريق جت محبوبیـت فزاينـده  در بین فناوری

اسید را لئیکتر نوکهای مختلف با نفوذ عمیقاست، زيرا اين روش اجازه انتقال به بافت

هايی با حجم کوچک است کـه بـا سـرعت    دهد. فناوری تزريق جت بر اساس جتمی

گیری شده نفـوذ  کنند که با عمق در بافت هدفبالايی رها شده و نیرويی را تولید می

دهد. روش تزريق جت نواحی وسیعی از افکتور کرده و ناحیه هدف تحت تأایر قرار می

RNAi کننـد.  بیان تراژن را درون بافت تزريق جت شده کـد مـی  کند که را تولید می

                                                 
۷. Jet-Injection 

2. Simple Needle Injection 

۹. Particle Bombardment 

2. in vivo Electroporation 
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داری را در هـای التهـابی معنـی   اين فناوری، آسیب بافتی يـا واکـنش   in vivoکاربرد 

 .(82)کند ناحیه تزريق جت ايجاد نمی

آمیزی جهت بازگشت مقاومت چند دارويی با واسطه از اين فناوری به صورت موفقیت

ABCB1 رطانی مانند موش حامـ  زنوگرافـت  پیونـد از گونـه     های سلول سدر لاين

ضـد   shRNA(. نـاقلین پلاسـمید کدکننـده    29به کـار رفـت     ۷ديگر( سرطان انسان

ABCB1 بیان ،mRNAABCB1   درصـد کـاهش دادنـد. پـروتئین      ۳0را تا بـیش از

ترانسپورتر مربوطه بیش از اين در تومورها قاب  رديابی نبود. با دو تزريق جت نـاقلین  

shRNA  ضــدABCB1  در تومورهــا، در ترکیــب بــا دو اجــرای درون وريــدی داروی

، برای به دست آوردن بازگشت کام  فنوتیپ مقاوم به چنـد دارو در  2دوکسوروبیسین

 زنوگرافت تومور، مناسب بودند.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
۷. Human Cancer Xenograft-Bearing Mice 

2. Doxorubicin 
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          گیرینتیجه 
 

هـای جديـد   های اخیـر پیشـرفت در ايجـاد روش   اگرچه در سال

رمانی صورت گرفته اسـت، ولـی پیـدا کـردن روش مناسـب      دژن

هـای  انتقال، هنـوز مـانع اصـلی بـرای طراحـی موفـق پروتوکـ        

برای غلبه بـر   ABCگیری ترانسپورترهای درمانی شام  هدفژن

يافتـه  هـای جديـد يـا بهبـود    مقاومت چند دارويی است. فنـاوری 

ممکـن   CRISPR/Cas9يـا   RNAiشام  رويکردهای بر اسـاس  

ت از تجارب به دست آمده با رويکردهای انتقـالی در گذشـته   اس

ــکان     ــمندان و پزش ــده، دانش ــین در آين ــد. همچن ــتفاده کنن اس

هـای انتقـالی بـرای عوامـ      هـای فراوانـی در توسـعه روش   تلاش

های سـرطانی مقـاوم بـه دارو را    درمانی خواهند نمود تا سلولژن

 مورد هدف قرار دهند.
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 فصل ششم 

نک لیکینگ درم ن  خ دکش  اوسم م ب کتری ی  برا  ژن

 سرط ن

 
 

 چکیده        

دارو کننـده پـیش  های تبـدي  درمانی خودکشی، ابتدا آنزيمدر روش ژن

( بـه کـار   GDEPTشـده توسـ  ژن،   کننده آنزيم هـدايت  درمان تولید

متـابولیزه کنـد،   را به ترکیبات سمی داروی غیرسمی گرفته شد تا پیش

رانسفکت شده شـود. بـه   های تومور تکه منجر به خودکشی مؤار سلول

درمانی خودکشی، پتانسـی  خـود را بـرای حـذف     اين منظور، روش ژن

 مؤار تومور نشان داده است. 

های خودکشی فراوانی با منشـأ ويروسـی يـا باکتريـايی جداسـازی،      ژن

آزمـون   in vivoو  in vitroشناسايی و به صورت گسـترده در شـراي    

حتـی در آزمايشـات کلینیکـی    شدند، که پتانسی  درمانی خودشـان را  

های با ماهیت مختلـف نشـان دادنـد. جـدا از ايـن،      برای درمان سرطان

هايی در حـال انجـام اسـت تـا سیسـتم ژن خودکشـی مـؤارتر و        تلاش
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درمانی سـرطان صـورت گیـرد. بـه ايـن منظـور،       هدفمندتری برای ژن

بشـمار   GDEPTهـای باکتريـايی جـايگزينی مناسـب بـرای روش      سم

که به طیف وسیعی از رويکردهای خودکشـی مختلـف اضـافه     روند،می

ــی ــه  م ــموم تجزي ــورد، س ــن م ــوند. در اي ــد  ش ــايی، مانن ــده باکتري کنن

 perfringens Clostridium( يـا انتروتوکسـین   O  SLOاسترپتولیزين 

ــد ــن  -هدفمن ــدی از ژنCPEکلاودي ــواع جدي ــگ ( ان ــای انکولیکین ه

دهنـده  هـای تشـکی   پـروتئین  ها به عنـوان خودکشی را ارائه دادند. آن

منفذ، بـه سـرعت و بـا سـمیت انتخـابی بـه سـمت دامنـه وسـیعی از          

درمانی بر ژنها عم  کردند. در اين فص ، ما تولید و استفاده از سرطان

را برای حذف مؤار سلول تومور بـه عنـوان    CPEهمچنین  SLO اساس

رويکرد ژن خودکشی امیدبخش بـه خصـوص بـرای درمـان تومورهـای      

 کنیم.سرسخت تشريح می
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 مقدمه        

های درمانی جديد و مؤار که تومـور هـای بـدخیم را مـورد     يافتن روش

دهـد هنـوز از اهمیـت بـالايی برخـوردار اسـت زيـرا وقـوع         هدف قـرار  

هـای  (. روش2۹يابـد   های سرطانی به صورت مداوم افزايش میبیماری

، 2درمانیو شیمی ۷راحی، پرتودرمانیدرمان سنتی برای سرطان مانند ج

شـوند، اسـاس درمـانی در    که معمولاً برای اار درمانی بهتر ترکیب مـی 

هـای  هـا محـدوديت  شوند. ولی، اين درمـان درمان سرطان را شام  می

های خودشان را دارند، که اصولاً در اار ناهمگنی تومور و تولید جمعیت

هـای اخیـر، درمـان    طی دهـه شوند. ، ايجاد می۹سلولی تومور سرسخت

به صورت مداوم بهبود يافته است تا بر اين مشکلات غلبـه   2سرطانضد

های دارويـی، هنـوز مـانع    کند، ولی مشکلات با اارات جانبی و مقاومت

های درمانی (. بنابراين، گزينه۹۷اصلی برای درمان موفق سرطان است  

ورها را مورد هـدف  جايگزين شديداً لازم است تا به صورت مناسبی توم

 قرار داده و حذف نمود.

دهد، رويکـردی  درمانی سرطان چنین رويکرد امیدبخشی را ارائه میژن

که کشـتن سـلول تومـور انتخـابی و ممانعـت از رشـد تومـور بـا ورود         

( به عنوان عام  درمانی سـلول  RNAيا  DNAاسید خارجی  نوکلئیک

                                                 
۷. Radiation Therapy 

2. Chemotherapy 

۹. Refractory Tumor 

2. Anticancer Therapy 
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وانـد از جهـات مختلـف    تمـی  ۷آيد. ژنتیک درمانیسرطانی به دست می

های سرطانی تا جايگزين ژن پیش برود، مانند ورود ژن طبیعی به سلول

هـای تومـور بـا    يافته شـود، حـذف انتخـابی سـلول    يافته يا تغییرجهش

شده با استفاده از ورود ژن اضافی،  القا ۹، آپوپتوز2های خودکشیمکانیزم

اده از ســرکوبی ژن بـــا تـــداخ  رونويســـی و ترجمـــه ژن بـــا اســـتف 

ــی ــد آنت ــا  RNA  miRNA)9، میکــرو ASO)2ســن   الیگونوکلئوتی ي

RNA گر  ای مداخلهرشتهکوچک دوsiRNA)6  باشـد  پـذير مـی  امکـان

 به  ۱های ايمنیزنی سلول(. به علاوه، رويکردهای فراوانی مانند مايه22 

هـا بـه   . اين سلول9مهندسی شده( برای ايمنی درمانی Tهای نام سلول

کنند تا يا جايگزين سیستم ايمنی شوند تـا  ختصاصی تغییر میصورت ا

پاس  ضد تومور را افزايش دهند يا سیستم ايمنـی خـود بیمـار را بـالا     

 (.۷0های سرطانی را بکشد  برند تا به صورت مناسبی سلولمی

هـای درمـانی اسـت و    فناوری انتقال ژن شام  سری متنوعی از گزينـه 

های اخیر، کند. طی دههرمان را فراهم میپیشگامان امیدبخشی برای د

(. ۱2انـد   و غیرويروسی ايجاد شده ۳ای از ناقلین ويروسیانواع گسترده

بدين منظور، ناقلین ويروسی همانندساز و غیرهمانندساز بـا اسـتفاده از   

                                                 
۷. Genetic Therapy 

2. Suicide 

۹. Apoptosis 

2. Antisense-Oligonucleotides (ASO) 

9. micro-RNA (miRNA) 

6. small interfering Double-Stranded RNA (siRNA) 

۱. Immune Cells 

9. Immunotherapy 

۳. Viral Vectors 
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 ماننـد،   دار DNAهـای  يـا ويـروس   ۷های فناوری رتروويروسپلت فرم

( بهبود 2، ويروس سیمپلک  هرپ VVA، ۹، آدونوويروس2ويروسلنتی

گیری ناق  را بهبود های انتقال را افزايش دهند و هدفيافتند تا راندمان

 بخشند. 

های غیرويروسی سطح جديـدی از کیفیـت را وارد کردنـد کـه     سیستم

، minicircle ،miniplasmidتوس  انواع ناقلین جديـد  ماننـد نـاقلین    

dumbbellshaped minimalistic  وsleeping-beauty هـای  (، فنـاوری

هـای فیزيکـی  ماننـد    و فنـاوری  6يا لیپوفکشـن  9انتقال شام  نانوذرات

، تزريـق  ۳ای يا تفنـگ ژنـی  ، بمباران ذره9، الکتروپوريشن۱سونوپوريشن

ــد  ۷0جــت ــه ش ــی در ژن ۳( ارائ ــانع اساس ــک م ــرطان (. ي ــانی س درم

(. از 99، 2۹گیری اختصاصی مستقیم به يک تومور جامـد اسـت    هدف

آنجا که به خصوص در مراح  پیشـرفته آن، سـرطان يـک بیمـاری در     

حال گسترش در بدن است، انتقال سیستمیک ژن هنوز چـالش اصـلی   

درمانی سـرطان اسـت. انتخـاب نامناسـب و رانـدمان انتقـال بـه        در ژن

درمانی خصوص برای کاربردهای کلینیکی عوام  محدودکننده برای ژن

گیـری انتقـال ناقـ ، رونويسـی     به بهبود در هـدف موفق هستند و نیاز 

                                                 
۷. Retroviral 

2. Lentivirus 

۹. Adenovirus 

2. Herpes Simplex Virus 

9. Nanoparticles 

6. Lipofection 

۱. Sonoporation 

9. Electroporation 

۳. Particle Bombardment/ Gene-Gun 

۷0. Jet Injection 
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سـرطان   ۷درمـانی موضـعی  تراژن، و يا ترجمه دارند. به اين منظـور، ژن 

 20هـايی را دارد و حـدود   ای بیماری هنوز جذابیتبرای کنترل منطقه

درمانی سرطان به صورت انتقـال ژن  درصد همه آزمايشات کلینیکی ژن

 (.۳۷، ۱2شود  نجام میای اويروسی يا غیرويروسی منطقه

درمـانی مناسـب   های انتقالی بهبوديافتـه، يـک ژن  جدا از ايجاد فناوری

(. انتخـاب ژن مـورد نظـر و    ۷۷برای درمان موفق سرطان قطعی است  

درمانی خاص که برای درمان سرطان استفاده مناسب با رويکردهای ژن

، ۹نی خودکشیدرما، ژن2ايمنی درمانیشود، مانند ژنشود تعیین میمی

 .9درمانی سرکوبی، يا ژن2درمانی تصحیحیژن

هـای  درمانی سرطان، سـموم باکتريـايی فهرسـت ژن   از زمان تکام  ژن

هـا  انـد و کانديـداهای جـذابی هسـتند زيـرا آن     درمانی را تکمی  کرده

شـان بـرای درمـان مـؤار     ظرفیت کشتن سلول را بیان کرده و پتانسی 

درمـانی خودکشـی   (. در اين فص  ما بر ژن۷۹اند  سرطان را نشان داده

ای کنیم که هم اکنون توجه فزاينـده بر اساس سم باکتريايی تمرکز می

 را به عنوان گزينه درمانی به خود جلب کرده است.

 

 

 

 

                                                 
۷. Local Gene Therapy 

2. Immunogene Therapy 

۹. Suicide Gene Therapy 

2. Gene Correction Therapy 

9. Gene Suppression Therapy 
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 درمانی خودکشی برای درمان سرطانژن

درمانی خودکشی بر درمان سـرطان تمرکـز يافتـه اسـت. بـه همـین       کاربرد اصلی ژن

کننده آنـزيم  درمانی تولیدداروی مختلف  ژنکننده پیشهای تبدي اطر، ابتدا آنزيمخ

های تومـور  با منشأ باکتريايی يا ويروسی برای بیان در سلول GDEPT)۷شده،  هدايت

کنـد تـا   تبـدي  مـی  را بـه متابولیـت سـمی    داروی غیرسمی استفاده شدند، که پیش

. بیشـتر اعضـای   2ه آن را بکشـد  ااـر پیرامـونی(   های همسايهای تومور و سلولسلول

کینـاز  ، تیمیـدين CD)۹آمینـاز   هـای خودکشـی هنـوز سیتوسـین دی    اين ژندائمی 

و  6و نیترو ردوکتـاز  1B2-450P 9، سیتوکروم tk-HSV)2ويروس سیمپلک  هرپ   

مـدتی   HSV-tkو  CDکننـده  (. ناقلین بیـان 90، ۱۳، ۱۹، 22، ۹0انواع آن هستند  

هـای  های اخیـر بـرای ايـن ژن   اند. پیشرفتکلینیکی وارد شده IIو  Iکه به فاز هست 

يافته يا های جهشسازی خودشان از طريق واريانتخودکشی کلاسیک به دنبال بهینه

(. 99، 9۷، ۹۷، 29هسـتند   های سمی های اتصال برای تولید بهتر متابولیتپروتئین

هايی سوم يافـت کـه يـا    به سمت انتقال ژندرمانی خودکشی در همین زمان واژه ژن

 (.۷هستند  شک   ۱اند يا پروآپوپتوزسمی

های سرطانی بسیار قدرتمند اسـت، ولـی دو   های کشتن سلولاگرچه توانايی روش

تواند باعث اار پیرامونی، که می -۷دارو وجود دارند: پیش-مانع اصلی در سیستم آنزيم

های سرطانی ااربخشی در تقسیم آهسته سلول کاهش -2اارات جانبی ناخواسته شود 

 p53 ،Baxهای آپوپتوز، ماننـد  درمانی خودکشی بر اساس ژن(. ژن6۳، 99، 99، 20 

                                                 
۷. Gene-Directed Enzyme-Producing Therapy (GDEPT) 

2. Bystander Effect 

۹. Cytosine Deaminase (CD) 

2. Herpes Simplex Virus thymidine kinase (HSV-tk) 

9. Cytochrome P450-2B1 

6. Nitroreductase 

۱. Pro-Apoptotic 
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هـايی را بـه عنـوان    ، به صورت گسترده مطالعه شـده اسـت ولـی محـدوديت    FasLيا 

 (.۱۳، ۱۷، 66های سرطانی مقاوم به القا آپوپتوز بیان کرده است  گسترش سلول

های ژن خودکشی جديد مانند سموم باکتريايی مورد بررسی قـرار  ابراين، درمانبن

های خودکشـی غلبـه   تواند بر موانع مقاومت و وابستگی تکثیر سیستمگرفتند، که می

 کنند.

 
 

 درمانی خودکشی.های سرطانی با استفاده از ژنکشتن هدفمند سلول -1شکل 
 

سـاز  انی کدکننـده يـک آنـزيم فعـال    اين رويکرد شام  انتقـال ژن درم ـ  -الف 

داروی خاص های تومور است که در ادامه با يک پیشدارو به درون سلولپیش

داروی دارو( تبدي  پـیش ساز پیششود. بیان ژن درمانی  آنزيم فعالدرمان می

ــه داروی ســمیت ســلولی فعــال تبــدي  مــی  ســمیغیــر ــد. غیرفعــال را ب کن

های سرطان همسـايه عبـور کنـد باعـث     ز سلولکه بتواند اهای سمیمتابولیت

 شود.کشتن سلول از طريق اار پیرامونی می
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کشتن مستقیم سلول هم در صورتی ممکن است که ژن وارد شـده بیـان    -ب

شود تا يک سمیت سلولی القا شده توسـ  سـم را تولیـد کنـد. همـانطور کـه       

شـده  شـوند، سـم بیـان    های ترانسفکت شده متحم  مرگ سـلولی مـی  سلول

 های ترانسفکت نشده کناری اار بگذارد.تواند بر سلولمی
 

 سموم باکتریایی در درمان سرطان

سرطان واقعاً جديد نیست زيرا مفهوم استفاده از سموم باکتريايی به عنوان عوام  ضد

اند. همزمان، تعـداد  سال پیش کشف شده ۷00ها شناسايی شده و حدود پتانسی  آن

از آزمايشات امیـدبخش بـا اسـتفاده از سـموم باکتريـايی بـرای       در حال رشد مداومی 

ها برای کشتن مؤار سلول را بیان درمان سرطان، به چاپ رسیده است، که توانايی آن

هـای  های اخیـر، فـرآوری و دسـتورزی پـروتئین    (. در دهه۳0، ۱9، ۱۷، ۹0کند  می

ــری    ــم ديفت ــد س ــمی، مانن ــايی س ــترپتولیزين ۷باکتري ــا انO 2، اس ــیني  ۹تروتوکس

Clostridium perfringens ها تسهی  شده، و منجر به تثبیت های کدکننده آنو ژن

هـای جديـد   انـد کـه ويژگـی   برای درمان سرطان شـده « 2روش درمان بر اساس سم»

درمانی خودکشی مانند: تجزيه سلولی با ايجاد منفـذ سـريع و کـاملاً مـؤار ماننـد      ژن

 (.2۷، ۷2اند  جديد را وارد کردهسرطانی(  نشت سلول  9رويکرد انکولیکینگ

 

 

 

                                                 
۷. Diphtheria Toxin 

2. Streptolysin O 

۹. Enterotoxin 

2. Toxin-Based Therapy 

9. Oncoleaking 
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 سم دیفتری

يک سم باکتريايی دائمی، که به صـورت گسـترده بـرای رويکردهـای درمـانی شـام        

يـک   DT(. ۳۷، 66، ۷۷( اسـت   DTدرمانی استفاده شـده اسـت، سـم ديفتـری      ژن

 Corynebacteriumهای بیمارگر کیلودالتونی است که توس  سويه 62اگزوتوکسین 

diphtheria ساز فاکتور رشد اپیدرمی متص  به هپارين  ترشح شده، که به پیش-HB

EGF)۷ شود. روی سطح سلول، متص  میDT   آمینواسید است و به گروه  9۹9شام

(. DTBو  DTAتواند به دو بخش اصـلی تقسـیم شـود     تعلق دارد که می ABسموم 

ای سطحی و انتقال بعدی به درون هورود به سلول را با اتصال به گیرنده DTBبخش 

مسـئول فعالیـت    DTAدهـد. در مقابـ ،   انجـام مـی   2سیتوپلاسم با روش اندوسـیتوز 

را  2EF)۹  2سـازی  فاکتور طويـ   ADPسمیت سلولی است و ريبوزيلاسیون  آنزيمی

شود. مشـخص  کند، که باعث ممانعت از سنتز پروتئین و مرگ سلولی میغیرفعال می

کاتـالیتیکی بـرای کشـتن يـک سـلول       DTAقال يک مولکول تکی شده است که انت

( 2نیسـت  شـک     DTBمناسب است ولی قادر به ورود يک سلول همسايه در غیاب 

 9۳.) 

                                                 
۷. Heparin-Binding Epidermal Growth Factor Precursor (HB-EGF) 

2. Endocytosis 

۹. ADP-Ribosylation of Elongation Factor 2 (EF2) 
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 مکانیزم عمل سم دیفتری. -2شکل 

 

سم ترشح شده شام  سـه دامـین عملکـردی اسـت: دامـین کاتـالیتیکی        -۷ 

يک پیوند دی سولفیدی به دامین  (، که باT(، دامین انتقال  N  DTAانتهای 

 (. Rاتصال به گیرنده پیوند شده  

2- DT اتصـال  اش متص  شده است  پیش ساز عام  رشد اپیـدرمی به گیرنده

 به هپارين(. 

 Tو  Cهای پروتئاز فورين سطح سلولی که زنجیره پلی پپتید را بین دمین -۹

 زند. برش می

 يافته با کلاترين داخلی شده.گیرنده درون پیت پوشش  -کمپلک  سم -2
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زنـد و  هـای سـم را بـرش مـی    داخ  اندوزوم اولیه، فورين پروتئاز مولکول -9 

يابد، که به غشا اندوزوم وارد شده و يک کانال تغییر کنفورماسیون می Tدمین 

شود، دهد، که منجر به انتقال دمین کاتالیتیک به سیتوپلاسم میرا تشکی  می

 يابد.سولفیدی کاهش میدرادامه پیوند دی 

 6- DTA  ترجمه يوکاريوتی را به وسیله ريبوزيلاسیون 2عام  طوي  سازی- 

ADP کند، که باعث ممانعت از ترجمه و در نتیجه مـرگ سـلولی   غیرفعال می

 شود.می

 

 DTدرمانی خودکشی بر اساس ژن

 DTBیـاب  قادر به ورود به سلول همسـايه در غ  DTAهمانطور که در بالا اشاره شد، 

کشـد، و  گیـری شـده را مـی   نیست. بنابراين فق  به صورت اختصاصـی سـلول هـدف   

هـا از قابلیـت درمـانی بـالا، ااـر سـمیت       کنـد. ايـن ويژگـی   سمیت آن را محدود مـی 

 (.2۹رود  بشمار می DTشده به منطقه از فوايد ديگر تهاجم ايمنی ضد محدود

قاب  اعتماد و مناسـب نیـاز دارد،    گیری انتخابیاگرچه اين سم باکتريايی به هدف

های طبیعی، يـک نیـاز   اصولاً برای ممانعت از هر گونه اار جانبی ناخواسته روی سلول

هايی بـرای  (. تلاش20درمانی سرطان وجود دارد  ضروری برای استفاده از سم در ژن

 يـا بـا   ۷با اسـتفاده از پرومـوتر متـالوتیونئین تغییريافتـه     DTAمحدود کردن سمیت 

هنـوز نتوانسـته کشـتن     DTAيافته با ارقام جهش DTAجايگزينی نوع وحشی توالی 

سلول تومور هدفمند را ايجاد کند. برای به حداق  رسـاندن آسـیب بـه بافـت سـالم،      

گیری اختصاصی يک الزام ضروری بود تا از استفاده بیشتر سم مطمـئن  مکانیزم هدف

 (.۱0شويم  

                                                 
۷. Modified Metallothionein Promoter 
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ر اختصاصی بافت و تومور شناسايی شدند، کـه بـرای   های اخیر، عناصر پروموتدر دهه

درمانی به شدت مهم هسـتند. بـا ايـن دانـش،     کاربرد هدفمند مؤار و در رونويسی ژن

، روشی بر اساس قرار دادن ژن درمـانگر  مثـ  ژن خودکشـی(    ۷گیری رونوشتیهدف

ل تحت تنظیم رونويسی يک پروموتر که به صورت اختصاصی در بافت تومور هدف فعا

(. تاکنون، پروموترهای فراوان اختصاصی بافت کلون شـده،  ۷۳شود، توسعه يافت  می

های مختلف در سرطان DTAاز نظر مولکولی شناسايی شده و برای بیان کنترل شده 

 (.۱6اند  به کار رفته

انسان به دست آمده است که بـه   H19 RNAيک مثال از چنین پروموتری از ژن 

شود و برای تکثیـر سـلولی، عـدم ابـات     ها بیان میاز سرطانشدت در دامنه وسیعی 

و همچنـین پیشـرفت و    2، متاسـتاز ۹، مقاومت چند دارويـی 2ژنتیکی، آنژيوژنز وريدی

(. میزراهی و همکاران، استفاده از پرومـوتر ژن  2۷، ۷0انتشار اانويه تومور مهم است  

19H اند کـه بیـان هدفمنـد    را گزارش کردهDTA  را هـدايت   9مـدان در سـرطان تخ

سرطان تخمـدان در   6داری ممانعت از رشد تومور از زنوگرافتکند و بصورت معنیمی

نشان داد. ايـن پتانسـی  در انـواعی از     DTA-H19موش بعد از تزريق درون توموری 

يـا سـرطان    9، آدنوکارسینومای روده۱تومورها تأيید شده است، مانند سرطان پانکراس

کاره معرفی شد و به چنـد  به عنوان يک ناق  چند 19H-DTAين، . بنابرا۳ابتدايی ريه

در بیماران با سرطان مثانه  IIو  Iمطالعه کلینیکی وارد شد. يک آزمايش کلینیکی فاز 

                                                 
۷. Transcriptional Targeting 

2. Vascular Angiogenesis 

۹. Multiple Drug Resistance 

2. Metastasis 

9. Ovarian Cancer 

6. Xenograft 

۱. Pancreatic Cancer 

9. Colon Adenocarcinoma 

۳. Primary Lung Cancer 
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ای دريافت کردند ( را به صورت درون مثانهBC-819 به نام  19H-DTA، که ۷مهاجم

دوباره تومور در دوسوم بیمـاران   میزان پاس  ناقص يا کام  را مانند ممانعت از رخداد

 (.۳0تیمار شده نشان دادند  

توسـ  تـولی و همکـاران     DTگیری رونوشتی درمـان  مثال اخیر ديگر برای هدف

را بـا پرومـوتر مـزوتلین اختصاصـی سـرطان       DNA-ها سازه ناقـ  نشان داده شد. آن

بـود،   متصـ   DTAکه به توالی کدکننده  MUC)۹  ۷يا موسین  MSLN)2پانکراس  

 DNAتولید کردند و آن را با پلیمر مناسب و قاب  تجزيه زيستی، ترکیب نمودنـد تـا   

و  MSLN(. پروموترهـای ژن  99های سرطان پانکراس منتق  کنند  ناق  را به سلول

MUC1 کننـد، زيـرا در سـطح کـم در     عناصر کنترل رونويسی امیدبخشی را ارائه می

های سرطان پـانکراس، همچنـین در   در سلولاند، به خصوص های طبیعی فعالسلول

تر هستند. با اين دانـش در مـورد   های سنتی مقاومهای مهاجم نسبت به درمانشک 

تولیـد شـد، کـه     MUC1و  MSLNبرگرفته از پرومـوتر   DTAفعالیت پروموتر، سازه 

هـای  فعالیت اختصاصی و انتخابی خودش را نشان داد که به صورت ترجیحـی سـلول  

را نابود نمود. تحلی  بیشتر از تومورهای  MSLN/MUC1کننده نکراس بیانسرطان پا

را بـه عنـوان    MUC1گیری اولیه و متاستازی در بیماران پتانسی  بالای درمان هدف

گیری نشان داد، که اين بیان بـه صـورت مـداوم در تومورهـای اولیـه و      رويکرد هدف

 (.۷9شود  متاستاز مشاهده می

 

 

 

                                                 
۷. Invasive Bladder Cancers 

2. Pancreatic Cancer-Specific Mesothelin (MSLN) 

۹. Mucin 1 (MUC1) 
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 Oاسترپتولیزین 

، رويکـرد  DTAجدا از رويکرد مداخله در ترجمه پروتئین توس  سم باکتريايی مانند 

های تومـور، جالـب   دهنده منفذ برای حذف سلولتجزيه سلولی توس  سموم تشکی 

های ايمنی، تجزيه سلول سرطان ممکـن  توجه است. به خصوص به دلی  ساير محرک

تواند کند، که میهای تومور را آزاد میاست به تومور درمانی اضافه شود زيرا آنتی ژن

(. يکـی از ايـن سـموم    2سازی پاس  ايمنی بیمار علیه تومـور مربـوط باشـد     به فعال

کیلودالتـونی   62يـک سـم    SLO( است. O  SLOدهنده منفذ، استرپتولیزين تشکی 

شـوند کـه بـه خـانواده     ترشح می ۷های باکتری استرپتوکوکوساست که توس  سويه

 CDCs)2دهنده منفذ تعلق دارند که سیتولیزين وابسته بـه کلسـترول    شکی سموم ت

هـای  تشکی  شده اسـت، کـه غنـی از بخـش     D1-D4از چهار دامین  SLOنام دارند. 

 3Dهستند، زيـرا دامـین    4Dو  3Dهای پروتئین هستند. مهمترين دامین β ۹صفحه 

ورت مسـتقیم بـا کلسـترول    به ص D4کند و نواحی عبور از غشا را برای سم فراهم می

های غشا، (. پ  از اتصال اختصاصی به کلسترول۱9غشاهای سلولی برهمکنش دارد  

های هموتیپ را تشکی  دهند که به داخـ   شوند تا تودهالیگومر می SLOمونومرهای 

 ۹9توانـد بـه   شوند تا يک منفذ بزرگ را تشکی  دهند که قطرهايش میغشا وارد می

 ، الف(.۹ک  نانومتر برسد  ش

                                                 
۷. Streptococcus Bacteria 

2. Cholesterol-Dependent Cytolysins (CDCs) 

۹. β-sheet 
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 3شکل 

 

به صورت اختصاصی به کلسترول غشا متصـ    SLO .SLOمکانیزم عم   -الف

-29ای را درست کند کـه حـاوی   شود تا يک ساختار حلقهشده و الیگومر می

واحد است و به درون غشا وارد شود تا يک منفـذ بـزرگ ايجـاد کنـد کـه       90

و به خـار  در عـرض غشـا     منجر به از دست رفتن تعادل بین جريان به داخ 

کند. ب. مکانیزم شود. اين تشکی  منفذ بعداً تجزيه سلولی را القا میسلولی می

اش، و به صـورت  مستقیماً به گیرنده CPEو ايجاد سمیت سلولی.  CPEاتصال 

تلیـوم  ، در غشـای پلاسـمايی اپـی   2-يـا کلائـودين   ۹-ترجیحی بـه کلائـودين  

/کلاوديـن ممکـن اسـت شـام      CPEهای کوچک رودهمتص  شده. کمپلک 

از طريق برهمکنش غیرمستقیم هم باشـند.   ۷-ها مث  کلائودينساير کلاودين
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شوند تا يک کمپلک  هگزامـری بـزرگ را   شش کمپلک  کوچک الیگومر می

دهد. کمپلک  ( که نفوذپذيری غشا سلولی را افزايش میCH-1تشکی  دهند  

CH-1 ود که منجـر بـه يـک کمـپلک      شدر نهايت در مسدود کردن وارد می

نام دارد، که اتصالات به هـم فشـرده اپـی تلیـال را      CH-2شود که بزرگتر می

هـای تحـت   اسمزی سلول -کند که منجر به شکست تعادل کلوئیدتخريب می

 ها مرگ سلولی را در اار تجزيه خواهند داشت.شود. در نتیجه، سلولتأایر می
 

SLO شودسولی میدرمانی خودکشی سیتوباعث ژن 

های تشـکی  منفـذ   نوترکیب در چند مطالعه برای ويژگی SLOدر حالی که پروتئین 

برای  SLOاستفاده شده است، يانگ و همکاران به فکر به کارگیری اين ويژگی خاص 

های تومور بدخیم بودند و استفاده از مزايای آن برای غلبـه بـر مقاومـت    کشتن سلول

ن. بیشـتر سـموم باکتريـايی، ماننـد سـم ديفتـری يـا        های سـرطا آپوپتوزی سلولضد

درمانی خودکشی در غشا سلولی آزمون ، که تاکنون در ژن۷اگزوتوکسین سودوموناس

(. بـر عکـ ، سـموم    2۹کننـد   گیری شده عم  مـی اند درون سلول تومور هدفشده

نوان کنند و قبلاً به عاند که در غشا سلولی عم  میدهنده منفذ شناخته شدهتشکی 

اند. در مطالعه سرطان شناخته شدهسموم ايمنی يا پروتئین نوترکیب برای درمان ضد

کـرد در  را حمـ  مـی   SLOيانگ و همکاران، يک ناق  بیانی پلاسمید سنتی کـه ژن  

 T293HEKهـای  اسـتفاده شـد. ابتـدا، سـلول     2سیستم ترانسفکت با واسطه لیپـوزوم 

ترانسفکت شدند، که  SLOت موقت با ناق  ( به صور۹ فیبروبلاست کبد جنینی انسان

ترشـح شـده    SLOمنجر به مرگ سلولی در اار نفوذ و عدم تلفیق غشـا سـلول شـد.    

                                                 
۷. Pseudomonas Exotoxin 

2. Liposome-Mediated Transfection System 

۹. Human Embryonic Kidney Fibroblasts 
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کـرد، بـه   توس  باکتری که معمولاً منافذ بزرگی را در غشـا سـلول هـدف ايجـاد مـی     

(. برای تعیین اينکه سمیت 6۹دهد که از آن عبور کنند  های بزرگ اجازه میمولکول

در اار تشکی  منفذ لاکتـات   SLOهای ترانسفکت شده ی مشاهده شده در سلولسلول

ها تحـت  گیری شد و سلولاندازه 2است، فعالیت کاسپاز LDH)۷ SLOهیدروژناز  دی

سـازی کاسـپاز   ولی بدون فعال LDHمیکروسکوپ الکترونی پايش شدند. سطح بالای 

، HEKهـای  شده درون سـلول بیان  SLOدهد که پروتئین مشاهده شد، که نشان می

ها رويکرد خود را با ايجاد يک بیـان  (. در مطالعات بیشتر، آن60کند  نکروز را القا می

آدنوويروسی به عنوان سیستم انتقال ژن با راندمان بالا گسترش دادند، که به صـورت  

داری زيســتايی ســلول را در چنــد لايــن ســلول ســرطانی انســان کــاهش داد  معنــی

های ، سلولA549های کارسینومای ريه، ، سلولC33کارسینومای گردن، های  سلول

(. پـ  از انتقـال ژن   Hep3Bهای سرطان پروستات، ، و سلولMCF-7سرطان سینه، 

SLOداری توس  سمیت سلولی بـا واسـطه   تومور معنی، فعالیت ضدSLO   در مـوش

 (.۷0تیمار شده مشاهده شد   CA33حام  زنوگرافت 

سـرطان را بیـان نمـود.    به عنوان عام  ضد SLOتفاده موفق از ژن اين مطالعه اس

هـا محـدود بـه    هايی را مطر  کردند، زيرا اسـتفاده از آن ولی اين مطالعات محدوديت

دهـد،  درمان موضعی است در غیر اين صورت اارات جانبی ناخواسته حجـیم رخ مـی  

بیعـی سـالم حاضـر    های طزيرا کلسترول در واقع همچنین در غشاهای سلولی سلول

(. بنابراين، تغییـرات بیشـتر ماننـد اتصـال پروموترهـای اختصاصـی تومـور        9۷است  

هـای سـطح   يا تغییر پروتئین فیبر آدونوويروس، کـه بـه پـروتئین    SLOبالادست ژن 

 (.92باشد  چسبد، لازم میسلول تومور اختصاصی می

                                                 
۷. Lactate Dehydrogenase (LDH) 

.3  Caspase Activity :ها هستند که به خانواده پروتئازها تعلق دارند و نقش مهمی در مرگ گروهی از آنزیم

 دارند شده سلول ریزیبرنامه
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 Clostridium perfringensانتروتوکسین 

درمـانی خودکشـی،   دهنـده منفـذ ديگـری بـرای ژن    دبخش تشکی سم باکتريايی امی

اســت کــه توســ  بــاکتری گــرم مثبــت   Clostridium perfringensانتروتوکســین 

شود و اصولاً با سمیت غذايی مـرتب   تولید می Clostridium perfringensهوازی بی

ه منحصـر بـه   آمینواسید با توالی اولی ۹۷۳کیلودالتونی از  ۹9است. اين پروتئین تکی 

( دامین اتصال ۷يک پروتئین دو دامینی است که از   CPEفردی تشکی  شده است. 

( تشـکی  شـده کـه غشـاهای خـانواده      ۷92-۹۷۳ آمینواسـید   Cبه گیرنده انتهـای  

که در  N( يک دامین انتهای 2شود و  را شناسايی کرده و به آن متص  می ۷کلائودين

 (.2۹ت دارد  الیگومريزاسیون و تشکی  منفذ شرک

هايش نشـان  ( پیوند با وابستگی بالايی به گیرندهCPE  c-CPEاز  Cقطعه انتهای 

؛ ولی قادر به شروع يا تشـکی  منفـذ   2-يا کلائودين ۹-دهد، برای مثال، کلائودينمی

شوند که شام  نامیده می TM1نیز ناحیه  N 90-۷60نیستند. آمینواسیدهای انتهای 

کنند، که را مونتاژ می βهای شوند، که حلقهمی ۹گريزو آب 2دوستآمینواسیدهای آب

بـا اتصـال بـه     CPEدهند. مکانیزم عم  بعداً ورود به غشا و تشکی  منفذ را انجام می

شـود، پـروتئین بـین غشـايی کلائـودين. بـه خصـوص،        اش شروع مـی گیرنده طبیعی

تأيید شـده   CPEهای گیرنده ۷2-و کلائودين 6-، کلائودين2-، کلائودين۹-کلائودين

 (۳۷  هستند.

پروتئین است که برای تشکی  اتصـال محکـم    2۱خانواده کلائودين شام  حداق  

 ها همچنین نقش مهمـی (. آن۹2تلیال و اندوتلیال ضروری هستند  های اپیدر سلول

ها از کنند. کلائوديندر کنترل انتقال مجاور سلول و نگهداری قطبیت سلول بازی می

                                                 
۷. Claudin 

2. Hydrophilic 

۹. Hydrophobic 
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، و دو حلقـه  Cانتهای اند، يک دم سیتوپلاسمی دامین بین غشايی تشکی  شدهچهار 

بــه گیرنــده کلائــودين تشــکی  يــک  CPE. اتصــال ECL2و  ECL1خــار  ســلولی، 

و گیرنده اسـت.   CPEکیلودالتون(، که حاوی  ۳0کند  کمپلک  کوچک را شروع می

نیست، که منجر اين کمپلک  کوچک به خودی خودش قادر به انجام سمیت سلولی 

 CH1. کمپلک  CH1به نام کمپلک   -شودکیلودالتونی می 290به کمپلک  بزرگ 

و کلائـودين تشـکی  شـده اسـت سـپ  منفـذی را درون غشـا         CPEکه از هگزامـر  

شود، و باعث جريان به داخ  کلسـیم  سازد، که باعث تغییرات نفوذپذيری غشا میمی

(. آسیب مرفولـوژيکی بـه مواجـه سـطح     ۱۷  کندشود، که مرگ سلولی را القا میمی

 600منجر شده که باعث اتصال اضافی سم برای تشکی  کمـپلک    ۷سلول بازولاترال

 2نام دارد، که از کلائودين و همچنین اوکلئودين CH-2شود که کیلودالتون بزرگتر می

 (.20، ب(  ۹تشکی  شده است  شک  

عـث تشـکی  منافـذ فراوانـی     با CPEتاکنون مشخص شده است که غلظت بـالای  

شود که باعث جريان به داخ  کلسیم زيـاد و در نتیجـه مـرگ سـلولی نکـرورزی      می

منفـذ شـده، کـه    منجر به تشکی  تعداد کمی  CPEشود، در حالی که غلظت کم می

 (.۱۷شود  باعث آپوپتوز می
 

 CPEدرمانی خودکشی بر اساس انکولیکینگ ژن

تلیـال،  های اپید که ماهیت سرطان، به خصوص سرطانانمطالعات فراوانی نشان داده

-مانند سرطان روده، سینه، پروستات، تخمدان و پانکراس دارای بیان بالای کلائودين

ای صـورت گرفتـه   هستند. به همین خاطر، تـلاش قابـ  ملاحظـه    2-و يا کلائودين ۹

کلینیکـی   برای درمان سرطان انجام شود و فايـده  CPEاست تا يک رويکرد بر اساس 

                                                 
۷. Basolateral 

2. Occludin 
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کننـد  کـه تومورهـا را بیـان مـی     2-و کلائودين ۹-گیری کلائودينبالقوه آن در هدف

نوترکیب کشتن سلول را بسـته بـه دز    CPE(. کاربرد پروتئین ۹0ارزيابی شده است  

های پانکراس، سینه يا روده بیش از حد بیان که در سلول 2-و کلائودين ۹-کلائودين

(. علاوه بر آن، کـاربرد درون تومـوری در مـوش حامـ      29اند، نشان داده است  شده

 CPEتومور اارات جانبی مرتب  با سم ناخواسته را القا نکرد. ولی استفاده از پـروتئین  

دار به دست آيد. در صـورت  نوترکیب به کاربرد مکرر سم نیاز دارد تا اار درمانی معنی

مفیـد باشـد تـا بـه صـورت      توانـد  مـی  CPEکننـده  جايگزينی، انتقال ژن ناق  بیـان 

داری در دسترس بودن سـم را طـولانی کـرده و انتشـار درون تومـور را بهبـود       معنی

 (.2۱بخشیده و در نتیجه اار سمیت سلولی را تشديد کند  

( را optCPEبهینه شده ترجمه يوکـاريوتی    CPEبر اساس اين ايده، ما يک ناق  

سـلولی مناسـب را ترکیـب    تثبیت کرديم که هم اختصاصـیت هـدف و هـم سـمیت     

و تجمـع بعـد از انتقـال ژن منجـر بـه حـذف مـؤار         CPEکرد. بیان درون سلولی می

شد، مانند لاين سلولی کارسینوما  2-و کلائودين ۹-های با بیان بالای کلائودينسلول

های منفـی از  ، که سلولPanc1های سرطان پانکراس انسان يا سلول MCF-7پستانی 

بدون اار ماندند. اين مطالعه بعـداً   Sk-Mel5ند لاين سلولی ملانوما نظر کلائودين مان

شود، ولی مانع داخ  سلول ترانسفکت شده تولید می CPEبیان کرده است که اگرچه 

 (.۱0شود  از عم  بیرونی اتصال به کلائودين و تشکی  منفذ و تجزيه سلولی نمی

یرويروسی درون توموری ناقـ   تر اينکه، نشان داده شده است که انتقال ژن غمهم

 HCT116نکروز تومور گسترده را در کارسینوما روده انسان  CPEپلاسمید بیانکننده 

القا کرد. اين مورد  MCF-7و در موش پیوند خارجی شده با کارسینوما پستان انسان 

ای نسـبت بـه   داری در رشد تومور مرتب  بـود و رانـدمان بهبوديافتـه   با کاهش معنی

شـد  نوترکیب نشان داد که توس  حیوانات به خـوبی تحمـ  مـی    CPEای با هدرمان

 ۹۹.) 
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اسـتفاده کـرديم تـا بـه صـورت انتخـابی        optCPEدر مطالعه اخیر، ما از ژن درمانی 

را حـذف کنـیم و    2-و کلائـودين  ۹-کننـده کلائـودين  کارسینوماهای پانکراس بیـان 

بـه   CPEنشان داديـم زيـرا بیـان     درمانی خودکشی را دوبارهاستفاده موفق از اين ژن

 (.2۷تخريب سريع تومور منجر شد  

فعال زيستی رها شده را در محی  کشـت همـه    CPEدر هر دو مطالعه، ما حضور 

های کلائودين مثبت و کلائـودين منفـی( مشـاهده    های ترانسفکت شده  سلولسلول

رخ داده که  CPEکند که آزادسازی مستق  از سمیت سلولی کرديم، که پیشنهاد می

درمـانی  کند که به شدت به راندمان اين رويکرد ژناز مفهوم اار پیرامونی حمايت می

 ، ب(.۷مربوط است  شک  

 CPEبرای استفاده بهبوديافته و مؤارتر از سم، نحـوه مـرگ سـلولی، کـه توسـ       

شود، قاب  توجه است. تحلی  مکانیزم مرگ سلولی بیان کرده ترانسفکت شده القا می

دهنده نکروز با واسطه القا شد، که نشان ۱/۹های سازی با تأخیر کاسپازست که فعالا

CPE   انگیـز رهاسـازی   (. بعداً اين مورد بـا افـزايش شـگفت   2۷بیش از آپوپتوز است

LDH  بعد از ترانسفکتCPE   و ظهور مرفولوژی سلول نکروزی حمايت شد، ماننـد از

انطور که در بالا اشاره شد و توس  ديگران ای و غشا سلولی. همهم گسیختگی هسته

، تعداد منافذ ايجاد شـده  CPEهم گزارش شده است، مکانیزم مرگ سلولی به غلظت 

و مکان کلائودين  اتصالات به هم فشرده، غشا سـلولی، سیتوپلاسـم( در    CPEتوس  

 (.2۳کند  را تعیین می CPEسلول هدف بستگی دارد که دسترسی اتصال 

ارزش بـالايی بـرای حـذف هدفمنـد      CPEدرمـانی انکولیکینـگ   ژندر ک ، روش 

تومورهای سرسخت دارد، که با اار پیرامونی اين رويکرد، خودکشی اختصاصی، بهبـود  

 (.2۷بیشتری يافت  
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          گیرینتیجه 
يابد، راندمان آن برای درمـان  درمانی بلوغ میهای ژنهمانطور که روش

يابـد. در  در آزمايشات کلینیکی نیـز افـزايش مـی   های سرطانی بیماری

درمانی در ک  جهان درصد همه آزمايشات کلینیکی ژن ۱واقع، بیش از 

رويکردهای خودکشی را به عنوان تک درمانی يا در ترکیب با سـايرين،  

برنـد.  درمانی بـه کـار مـی   يا پرتودرمانی های سنتی مانند شیمیدرمان

آمیـزی  تثبیت شده و به صورت موفقیت های خودکشی فراوانیسیستم

هـا سـموم باکتريـايی ممکـن اسـت      اند و در بـین آن به کار گرفته شده

درمانی مؤارتر و هدفمنـدتر  انقلابی دوباره به عنوان ابزار بالقوه برای ژن

دهنده منفـذ، انکولیکینـگ   تجربه کنند. به همین خاطر، سموم تشکی 

بـرای کشـتن مناسـب و سـريع      امیـدی  CPEيا  SLOباکتريايی مانند 

هـای  بـا ويژگـی   CPEدهند. به خصوص عمـ   سلول تومور را به ما می

هـای اتصـالات بـه    کشتن انتخابی سلول تومور مرتب  است که پروتئین

دهند، کـه  را مورد هدف قرار می 2-يا کلائودين ۹-هم فشرده کلائودين

همـانطور کـه   انـد.  تلیال از تنظیم خار  شـده های اپیاغلب در سرطان

، CDهـای خودکشـی کلاسـیک،  مثـ      نشان داده شد بـرای سیسـتم  

HSV-tk سموم باکتريايی مانند ،)CPE    ،ويژگی اار پیرامـونی را دارنـد

مناسـب   in vivoکه در صورتی مهم است که برای استفاده در شـراي   

اين درمان، ژن خودکشی ضـروری نباشـد. ايـن مطالعـات اولیـه بـرای       

هـای خودکشـی انکولیکینـگ    م باکتريايی بـرای درمـان  استفاده از سمو

ممکن است بعداً تحقیق هدايت شده برای سموم جديد، مشابه يا حتی 
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درمـانی  مؤارتر و هدفمند تومور را القا کند که به صورت بالقوه برای ژن

 سرطان استفاده شود.
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 ل هفتمفص 

 ه  در درم ن سرط ناستف ده از ب کتر 

 

 

 چکیده      

ها و علـت عمـده مـرگ و میـر در     ترين بیماریسرطان يکی از هولناک

رود. وجـود ااـرات جـانبی    ها طی قرن بیست و يکـم بشـمار مـی   انسان

درمـانی،  هـای سـنتی درمـان سـرطان، ماننـد: شـیمی      دارويی در روش

باشـد. امـروزه اسـتفاده از    ناپـذير مـی  تنـاب درمانی و يا جراحـی اج پرتو

هـای  های سرطان و درمانهای نوين درمان سرطان مانند: واکسنروش

های سـنتی، در بهبـود سـرطان بسـیار مفیـد      بیولوژيک همراه با درمان

سـرطان بـه کـاهش     هـای نـوين درمـان   اند. موفقیت در اين روشبوده

شود. درمـان  ربوط میهای سرطانی مسمیت و نابودی اختصاصی سلول

هـای زنـده،   باکتريايی سرطان يک قرن پیش شناخته شده است. گونـه 

ضعیف شده، يا دستورزی شده ژنتیکی اجباری يا اختیاری غیرهـوازی،  

دهند و قادر بـه  پذيری کلونیزه کردن تومورها را نشان میويژگی وراات

ــه در نتیجــه از رشــدها   ــا هســتند، ک ــر انتخــابی درون توموره ی تکثی
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هـا در  ها و اسـپورهای آن کنند. باکتریکننده سلول جلوگیری مینگران

شـوند کـه سـبب انتقـال     درمان اختصاصی سـلول هـدف اسـتفاده مـی    

گردنـد.  ها بـه سـمت تومورهـا مـی    داروها و ساير پروتئینمستقیم پیش

اندازهای جديدی در درمـان ايـن   اگرچه درمان باکتريايی سرطان چشم

هـا بـرای   ه اسـت، ولـی اسـتفاده از میکروارگانیسـم    بیماری پديـد آورد 

زيسـتی، عـدم   هـايی نیـز دارنـد. ايمنـی    گیری تومورها محدوديتهدف

ها با داروهای درمـانی از مسـايلی   کنش باکتریپايداری ژنتیکی و میان

است که نیازمنـد توجـه بیشـتری در اسـتفاده از ايـن روش در درمـان       

 روند.سرطان بشمار می
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 مقدمه        

هـا  پزشکی بیمـاری ی زيستتوان به صورت گروه پیچیدهسرطان را می

های ژنی است که رشد و رفتار تعريف کرد که تا حدودی حاص  جهش

های های تنشکنند و تا حدودی به دلی  برهمکنشسلول را کنترل می

سلولی و تغییرات ژنتیکی حاص  از عوام  محیطـی اختصاصـی اسـت.    

در مقاله مروری مشهور خود بـا نـام    2000هاناهان و وينبرگ در سال 

پیشنهاد کردند که تومورهای انسانی شش ويژگی  ۷"های سرطاننشانه"

های رشدی، ممانعت دهند: خودمختاری در سیگنالرا نشان می عمومی

هـای  ، عدم حساسیت به پیام2ريزی شده سلولی  آپوپتوز(از مرگ برنامه

رشد، پتانسـی  رشـد نامحـدود، تشـکی  رگ خـونی پايـدار        ممانعت از

. مـواردی  2و هجوم بافتی و انتشار به ساير نواحی  متاسـتاز(  ۹ آنژيوژنز(

ها اضافه شده است مانند غیرطبیعی بودن کروموزوم، هم به اين ويژگی

های متابولیکی غیرطبیعی، و حمله به سیسـتم ايمنـی و التهـاب    مسیر

های سرطانی در نهايت رشد بیش از حد دارند تا لول(. بیشتر انواع س2 

گـذاری در  دهند و نـام را تشکی  می 9يک برآمدگی يا توده به نام تومور

 باشد.های مختلف بدن میانواع سرطان بر اساس منشأ تومور از بخش

هـا نفـر را در   های هولناک قرن است که میلیونسرطان يکی از بیماری

 ۷2کشانده است. در حال حاضر علـت حـدود    سراسر دنیا به کام مرگ

                                                 
1. The Hallmarks of Cancer 

2. Apoptosis 

3. Angiogenesis 

4. Metastasis 

5. Tumor 
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و میرهای سراسر دنیا، به دلی  ابتلا بـه سـرطان اسـت.     درصد از مرگ

میلیـون مـورد سـرطان     26، تعـداد  20۹0بینی شده است تا سال پیش

میلیون مرگ و میر در سال در اار سرطان خواهیم داشـت   ۷۱جديد و 

اری متفـاوت اسـت.   که بر اساس مراح  و منشأ سرطان، مـديريت بیم ـ 

، 2، جراحـی، درمـان هدفمنـد   ۷درمـانی های سنتی مانند: شـیمی درمان

انـد کـه بـا    اابات کرده 9، و پرتودرمانی2، هورمون درمانی۹درمانیايمنی

وجود اارات جانبی دارويی، مفید هستند. ولی، تومورهای مقـاوم نشـان   

هـای  ه و روشها را در بیماران سرطانی دگرگـون نمـود  اندام اند کهداده

های جديد لازم هستند نمايند. بنابراين، درماناار میسنتی را بی درمان

رونـد تـا درمـانی    های سنتی يا به تنهايی به کار مـی که همراه با درمان

 برای بیماری سرطان باشند.

 

 

 

 

 

 

                                                 
۷. Chemotherapy 

2. Targeted Therapy 

۹. Immunotherapy 

2. Hormonal Therapy 

9. Radiotherapy 
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 ها در سرطانتاریخچه استفاده از باکتری

هـا بـه عنـوان    سال پیش از بـاکتری  ۷90فیزيکدانان آلمانی، بوش و فهلیسن، حدود 

هـای پوسـتی   ها مشاهده کردنـد کـه آلـودگی   اند. آنعام  ضد سرطان استفاده کرده

شود، قادر اسـت  ايجاد می Streptococcus pyogenesکه توس   ۷تصادفی  اريزيپلاز(

سبب بازگشت تومور در بیماران سرطانی گردد. بیست سال بعد، فیزيکدان آمريکايی، 

کولی، اشاره کرد که بیماران دارای سرطان گردن به دلیـ  آلـودگی اريـزيپلاز     ويلیام

بهبود يافتند. او آزمايشاتی را انجام داد و سپ  اين مورد را تأيید کرد که چند بیمـار  

های کشـته  سرطانی در مرحله آخر درمان، بازگشت تومور را بعد از آلودگی با باکتری

هـای  نشان دادنـد. موفقیـت اولیـه سـم     Serrati amarcescensو  S. pyogenesشده 

 های درمان باکتريايی در سرطان هموار کرد.مسیر کنونی را برای پیشرفت 2کولی

، کون  بازگشـت تومـور را در سـرطان متاسـتاتیک، بـا اسـتفاده از       ۷۳۹9در سال 

. البتـه، ايـن   مشـاهده نمـود   Clostridium histolyticum یباکترهايی استري  آنزيم

و میر در اار آلودگی باکتريايی هماننـد سـاير    شته از تحقیقات به علت افزايش مرگر

موانع موجود، راکد مانده است. در طی چند دهه گذشـته انقلابـی جهـت اسـتفاده از     

موجودات باکتريايی میکروسکوپی توس  مورالز، ايدينگر و بروس صورت پذيرفت. اين 

را بــا اســتفاده از بــاکتری باســیلوس  ۹نــههــای مفیــدی از ســرطان مثاگــروه، درمــان

Calmette–Guérin  BCG9اند  ( گزارش کرده.) 

 

                                                 
۷. Erysipelas 

2. Coley Toxins 

۹. Bladder Cancer 
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 گیرنده تومورهای هدفباکتری

توان به آسـانی دسـتورزی و   ها را میهای باکتريايی بسیار ساده هستند. اين ژنومژنوم

ری و شناسی نوترکیبی به اين علت موفق است که تکثیر ساده باکتتکثیر نمود. زيست

توان بـه سـادگی در شـراي     را می ۷هوازیهای بیدارد. باکتری هزينه نگهداری کمی

دار شدن به همراه بدون اکسیژن همراه با تومورها کشت نمود. محیطی با افزايش رگ

محصولات فرعی متابولیکی و التهاب مرتب  با رشد تومورها وجـود دارد، و موجـودات   

در هر شرايطی بقا يافته و بنـابراين بـه آسـانی تومـور را      توانند به آسانیهوازی میبی

شناسـی سـنتزی   کنند. امروزه با استفاده از رويکردهـای نـوين در زيسـت   تخريب می

طـی  گیری تومور را با سمیت کمتر افـزايش داد.  توان اختصاصیت و راندمان هدفمی

ــته  ــرن گذش ــن    ق ــیاری از ج ــداد بس ــد،   تع ــايی مانن ــای باکتري ، Salmonellaه

Escherichia ،Clostridium ،Bifidobacterium ،Caulobacter ،Listeria ،Proteus 

انـد. بعضـی از   های ضدسرطانی بررسـی شـده  جهت بررسی ويژگی Streptococcusو 

گیـری نمـوده و کلـون    ها به صورت طبیعی بـا توانـايی اراـی تومـور را هـدف     باکتری

 Clostridiaو  Bifidobacteriaماننـد   2هـوازی گـرم مثبـت   های بـی کنند. باکتریمی

توانند نواحی با اکسیژن اندک را درون نواحی نکروزی و يـا هیپوکسـی  اکسـیژن    می

 ۹هوازی اختیاری گـرم منفـی  های بیکم( تومورها کلونیزه کنند، در حالی که باکتری

جوم تواند همانند رشد در بیرون تومور به درون تومور نیز هکه می Salmonellaمانند 

 برده و رشد کند.

هـوازی، تکثیـر   هـای بیمـاريزای کلسـتريديوم بـی    مطالعات تجربی اولیه بـا گونـه  

ترجیحی را درون تومور در طول سمیت شديد و مرگ حیوانات، نشان داده است. اين 

                                                 
۷. Anaerobic Bacteria 

2. Gram-Positive 

۹. Gram-Negative 
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های غیربیماريزای کلستريديوم شد کـه موفقیـت   مطالعات منجر به تمرکز روی سويه

 اشت. کمتری در بازگشت تومور د

در کـاهش تومـور نشـان    موفقیت مهمی  Clostridium novyiاستفاده از باکتری 

پ  از حذف ژن کدکننده سم کشـنده، تعـدي  شـد و بـه      C. novyi-NTداده است. 

آمیزی برای بازگشت تومور استفاده شد. مطالعه اخیر توسـ  رابرتـز و   صورت موفقیت

هـا  درون تومـور سـگ   C. novyiور ( نشان داده است که تزريق اسـپ 20۷2همکاران  

کاهش يا ناپديد شـدن تومورهـا شـد. همچنـین مطالعـه در سـطح آزمايشـات        باعث 

 کلینیکی نیز صورت پذيرفت که با تجزيه تومور همراه بود.

، سالمونلا را به عنوان بخشی از درمان سـرطان از  20۷9فراهم و همکاران در سال 

بـاکتری را کـه    LPS)۷اختار لیپوساکاريدی  ها سلحاظ ژنتیکی دستورزی نمودند. آن

شد تغییر دادند و باکتری با ضرر کمتری تولید کردند. ورود پرومـوتر  باعث عفونت می

آرابینوز در باکتری باعث کلونیزه کـردن مـؤار بـاکتری در تومورهـا شـد. ايـن گـذار        

تن سلول سالمونلا باعث شد که بتواند هر ساعت درون تومور رشد کرده و قادر به کش

 سرطانی در موش گردد.

توانسـت بـه   ، فورب  مدلی از باکتری هوشمند ارائه کـرد کـه مـی   20۷0در سال 

هـای سـمی   صورت اختصاصی تومورها را مورد هدف قرار دهد، خودکار شود، مولکول

(. بـا تنظـیم   ۷کننده شیمیايی رانده شـود   سلول را تولید کند و به سمت مواد جذب

يـا کارخانـه رباتیـک بـرای      2عیـب ريايی، فورب  مفهوم باکتری بیدقیق فاژهای باکت

 درمان سرطان را بکار برد.

                                                 
۷. Lipopolysaccharide Structure (LPS) 

2. Perfect Bacteria 
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 سرطانیبیان عوامل ضد

توان به صـورت ژنتیکـی، دسـتورزی نمـود تـا عوامـ        ها را میهای ساده باکتریژنوم

 را بیان نمايند تا راندمان را افزايش دهیم.  ۷ضدسرطان

دهند که عوام  ضدسرطان را به صورت دارو، را نشان می ناقلین باکتريايی اين توانايی

DNA ،microRNA ،shRNA ،siRNA     ــ ــلولی، عوام ــمیت س ــ  س ــانی، عوام درم

دارو را بـه داروهـای ضدسـرطان تبـدي      های اختصاصی که پیشضدآنژيوژنز، و آنزيم

ارد ها، ماشین ژنتیکی مکم  خودش را دکنند، حم ، ايجاد و انتقال دهند. باکتریمی

هـا در اهـداف اختصاصـی اسـت. ايـن      و بنابراين، قادر به ايجاد و انتقال ماکرومولکول

هـای سـرطانی بـا    های ضد تومور، و آلوده شدن سلولپديده با بیان مستقیم پروتئین

 ناقلین بیان يوکاريوتی، مواجه شده است.

اينگونـه  تـوان  به بیان ساده، درمان سرطان به روش بیان عوام  ضدسرطانی را می

هـای کشـنده تومـور، بیـان عوامـ  سـمیت       تعريف نمود که، اين روش بیان پـروتئین 

داروی هـايی اسـت کـه تبـدي  پـیش     سلولی، بیان عوام  ضد آنژيوژنز و بیـان آنـزيم  

کند. در ايـن روش سـاير   غیرعملکردی را به داروی ضدسرطان فعال شده، کاتالیز می

 siRNAهای سرطانی، بیـان  ی يوکاريوتی به سلولها شام : انتقال ناقلین بیانمکانیزم

گیــری تــوان هــدفژن تومــور کــه مــیو آنتــی 2هــاجهــت خاموشــی ژن، ســايتوکین

اند. رويکردهای جديد بـرای بیـان چنـد    ايمنی را تحمی  کند نیز بررسی شدهسیستم

هـای اخیـر در   و پیشـرفت  ۹ایشناسـی سـامانه  عام  ضدتومور به علت توسعه زيسـت 

 (.۷در حال افزايش است  جدول  2یک متاژنوم
 

                                                 
۷. Anticancerous 

2. Cytokines 

۹. System Biology 

2. Metagenomics 
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 های باکتریایی جهت درمان سرطانروش -1جدول 
 

 باکتریجنس  هاروش

عامل کشنده 

 تومور
 زنده، ضعف، دستورزی شده

Salmonella, Escherichia, 

Clostridium, Bifidobacterium, 

Caulobacter, Listeria, 

Proteus, 

Streptococcus 

استفاده از 

های باکتری

نوترکیب جهت 

بیان عوامل ضد 

 سرطانی

 سیتوتوکسیک:

 A ،tNFα ،TRAIL ،FASLسیتولیزین 

 IL-2 ،IL-12 ،IL-10 سیتوکینن:

های پیش آنزیم عوامل ضد آنژیوژنیک:

 دارویی اندواستاستین

-ویروس هرپس سیمپلکس ها:تبدیل

(تیمیدین کیناز  HSV-TK  با) 

GCV (گانسیکلوویر  سیتوزین دآمیناز)،

)CD باکتری ایکولای)   با 

-5 (فلوروسیتوزین-5 FC سیتوکروم ) ،

P450  میدبا سیکلوفسفامید/ ایفوسفا 

)CPA / IFA نیتروردوکتاز با )و  

CB1954 

 siRNA خاموش کردن ژن:

Lactococcus, Streptococcus, 

Bifidobacterium, Escherichia, 

Salmonella, Clostridia 

درمان 

انکولیتیک 

 باکتریایی

 Clostridium, Escherichia ای باکتریاییاسپوره

استفاده از 

ها به باکتری

عنوان عوامل 

 درمانیایمنی

ژن های آنتیبیان واکسن DNA Salmonella, Bifidobacterium, 

Escherichia 

استفاده از 

سموم 

 باکتریایی

سموم پروتئینی سبب مهار فرایندهای 

 شودسلولی می

Campylobacter, Helicobacter, 

Pseudomonas, Stapylococcus, 

Bordetella 
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 های نوترکیبباکتری

شود کـه بـه   های مهندسی ژنتیک جهت ورود ناقلین پلاسمیدی بکار گرفته میروش

انـد.  هـا کـد شـده   بادی، سیتوکین و آنزيمژن، آنتیهايی به شک  آنتیصورت پروتئین

های زنده ترهايی به بعضی باکتریتواند با ورود پروموهای مختلف را میمیزان بیان ژن

ايمن  در حالت عمومی  GRASهای غیربیماريزا، با نام باکتری تغییر داد. اين باکتری

بـه طـور    lactis Lactococcusهای پروبیوتیک اند. از باکتریگذاری شدهنام ۷هستند(

زمايشات آ Iشود. در فاز های مهندسی شده بکار گرفته میوسیعی برای تولید پروتئین

ســیتوکین  IL)2-10  ۷0بــرای انتقــال اينترلــوکین  sL. lactiکلینیکــی، از بــاکتری 

ضدالتهابی به موکوز روده به عنـوان روش درمـانی در بیمـارانی کـه از بیمـاری روده      

ــب ــی  ۹ملته ــج م ــد   رن ــتفاده ش ــد، اس ــاکتری۷۹بردن ــد:  (. ب ــت مانن ــای همزيس ه

Streptococcus gordonii سطو  موکوزی را در دهان، حلق و حفره  توانايی دارند که

واژن کلونیزه کنند. اين باکتری مهندسی شد تا به عنوان ابزاری جهت تولید و انتقـال  

 های فعال زيستی عم  کند.پروتئین

انـد کـه   ها به صورت مؤاری به عنوان وسیله حم  نـاقلینی اسـتفاده شـده   باکتری

هـای  درمان بیماری، بیان کننـد. سـويه  را برای  RNAi)2گر  مداخله RNAتوانند می

پلاسمید را به تومورهـا انتقـال    siRNAاند تا مهندسی شده نیز Salmonellaباکتری 

هـای نوترکیـب   کنتـرل کننـده. سـويه    9دهند و رشد تومور را به صورت آزمايشـگاهی 

siRNA مقاوم  باشد و همچنین دارای چندين ژندارای قابلیت خاموشی ژن هدف می

کنند. عـلاوه بـر ايـن، چنـدين سـويه      رو است که به عنوان ناقلین پیام، عم  میبه دا

                                                 
۷. GRAS (Generally Regarded As Safe) 

2. Lnterleukin-10 (IL-10) 

۹. Bowel Disease 

2. RNA interference (RNAi) 

9. In vivo 



 ۷۳9     ها در درمان سرطاناستفاده از باکتری 

 

نیز وجود دارند کـه از رشـد تومـور ممانعـت      siRNAکننده اختصاصی رونويسی فعال

، مهندسی شده است تـا نـاقلی بـا    Escherichia coliکنند. باکتری ديگری با نام، می

siRNA از خاموشی ژن  ۷ای و آزمايشگاهی(را حم  کند، و مدل موفقی  درون شیشه

 بوده است. 2در سرطان روده بزرگ انسان

سـبب کـد    ۹کینگـدام تران  RNAiهمچنین گزارش شده است که بیان پلاسمید 

اندوزوم برای فرار از  2هايی جهت حمله به درون سلول، لیستريولیسیننمودن پروتئین

 شود.می 1βسر کوتاه علیه ژن سرطانی کاتنین با سنجام RNAو 

مهندسـی شـده اسـت تـا      Salmonella typhimuriumکلینیکـی،  های پیشدر مدل

 IL-2بیـان کنـد. سـیتوکین     9( را برای درمان تومورهای کبـدی IL-2  2-اينترلوکین

شهرت فراوانی به عنوان سیتوکین منتق  شده باکتريـايی دارد. مطالعـات نشـان داده    

توانـد بـه صـورت    کنـد مـی  را بیان می IL-2که  Salmonellaاست که کاربرد دهانی 

دفاعی عم  کند و از تشکی  تومور ممانعت بعم  آورد. ولی موفقیت محدودی با پیش

 باشد.ها میها حاص  گشته است که به دلی  سمیت سیستمیک در آناين میکروب

VNP20009 های درمانی ماننـد  مهندسی شد تا پروتئینTNF-α   عامـ    2و بخـش

ــد ــد.  تولیدکنن ــان کن ــت را بی ــاکتری  S. typhimurium  ،SL3261ه پلاک ــک ب ( ي

مهندسی شـده اسـت تـا     CMV)6يافته است که با پروموتر سايتومگالوويروس  جهش

را کنترل  mGM-CSFو  ofhIL-12 ،hGM-CSF ،mIL-12های کلون شده بیان ژن

را حمـ    ۱هـای مـوش کـه کارسـینومای  رشـد بـدخیم( لـوي  شـش        کند. در مدل

                                                 
۷. In vitro and In vivo 

2. Human Colon Cancer 

۹. Transkingdom RNAi Plasmid 

2. Listeriolysin O 

9. liver Tumors 

6. Cytomegalovirus (CMV) 

۱. Lewis Lung Carcinomas 
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را بـه همـراه    mGM-CSFيـا   mGM-CSFکـه   Salmonellaکنند، ورود دهـانی  می

mIL-12 ــی ــان م ــی  بی ــورت معن ــه ص ــور را ب ــد بازگشــت توم ــان داد. کنن داری نش

Clostridium acetobutylicum  مهندسی شد تاTNF-α   را بیان کند و گزارش شـده

 کشد.می ۷های سرطانی را از طريق آپوپتوز در آدنوکارسینومااست که سلول
 

 داروی آنزیم هدایت شده توسط باکتریدرمان پیش

هـوازی  هـای بـی  اين روش اارات جانبی درمان باکتريايی را شکست داده و از باکتری

تغییريافته قـادر اسـت   های استفاده نموده است، به اين صورت که با استفاده از آنزيم

داروی کند. در سیستم پیش برای تومورها تبدي را به سمی داروی غیرسمی يک پیش

هـای نکـروزی و هیپوکسـی تومـور تکثیـر شـده،       تواند در بخـش آنزيمی، باکتری می

کنـد. يـک   کننـده دارو را در تومـور بیـان مـی    بنابراين، به صورت گسترده آنزيم فعال

تواند به عنوان سوبسترای شود و میابت میبه صورت سیستمی داروی غیرسمی پیش

دهد. تعـداد انـدکی از   م  کرده و برای کشتن يک تومور تغییر شک  آنزيم خارجی ع

هـای مـورد مطالعـه    باشـد. بیشـترين جفـت   سیستم آنزيم/پیش دارو در دسترس مـی 

، GCV)۹  گانسـیکلووير  بـا  TK-HSV)2  نـاز یک نيدیمیت-مپلک یهرپ  س روسيو

بـا   P450م (، سـیتوکرو FC-5فلوروسـیتوزين   -9بـا   CD )E. coliسیتوزين دآمیناز  

 (.9هستند   1954CB، و نیتروردوکتاز با IFA/CPA)2سیکلوفسفامید/ايفوسفامید  

دارو آنزيم هـدايت شـده ژن اسـت. ايـن     های درمانی پیشاز روش CD-5FCسیستم 

کند و به عنوان عضوی از مسیر آنزيم دآمیناسیون سیتوزين را به يوراسی  کاتالیز می

فقـ  بـر روی يـک     FC-5مطالعه شده اسـت. سیسـتم   بازيابی نوکلئوتید پیريمیدين 
                                                 
۷. Adenocarcinomas 

2. Herpes Simplex Virus -Thymidine Kinase (HSV-TK) 

۹. Ganciclovir (GCV) 

2. Cyclophosphamide/Ifosfamide (CPA/IFA) 
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درمـانی ااـرات   در شـیمی  FU-5 ۷دارو تمرکز کرده اسـت. اسـتفاده گسـترده از    پیش

 جانبی متنوعی را به علت دز بالا نشان داده است. 

کنـد و سـمیت فقـ  بـه     تبدي  می FU-5را به  CD ،)5-FCدآمیناسیون سیتوزين  

هـای سـلولی بـه    حاصـ ، نهايتـا توسـ  آنـزيم     FU-5شـود.  سلول تومور هدايت مـی 

کنـد. درمـان   متابولیت پیريمیدين تبدي  شده و مرگ سلول سرطانی را آغاز میآنتی

CD/5-FC های حیوانی آزمايشگاهی سـرطان مطالعـه شـده اسـت.     در انواعی از مدل

 .Eکـه بـا    MDA-MB-231های کارسینومای سـینه  نشان داده شده است که سلول

coli CD 5برابر نسبت به  ۷000اند لوده شدهآ-FC    تـر  در مقايسه بـا شـاهد حسـاس

بیان شود، و بـا   Clostridiumتواند به صورت مؤاری کلون شده و در می CDهستند. 

تمرکز دارد، بهبـود يابـد.    2(فسفات A-4مبرتاستاتین ادار شدن که بر عملگرها  کرگ

 منه نکروزی داخ  تومورها باشد.اين بهبود ممکن است به خاطر توسعه بیان در دا

موفقیـت محـدودی    CD/5-FCبا استفاده از سیستم  ،آزمايشات کلینیکی مختلف

برقرار  ۹که برای بیماران دارای سرطان سینه Iداشته است. يک آزمايش کلینیکی فاز 

با اسـتفاده   erB-2از سطو  ايمنی بوسیله بیان ژن خودکشی  شد میزان قاب  توجهی

اختصاصی تومور را نشان داد. هم اکنون، سه آزمايش کلینیکی در  erbB-2از پروموتر 

 تومور اولیه سیستم عصبی  2حال انجام وجود دارد. يکی برای درمان گلیوما درجه بالا

 9( است، درحالی که دوتای ديگر بـرای تومورهـای جامـد   01172964NCTمرکزی(  

 01562626NCT70794014  6( و برای تومور مغزی بدخیمNCT  ۷2( است.) 

                                                 
۷. 5-Fluorouracil (5-FU) 

2. Combretastatin A-4 Phosphate 

۹. Breast Cancer 

2. High-Grade Glioma 

9. Solid Tumors 

6. Malignant Brain Tumor 
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هـا  دار آروماتیـک را بـه هیدروکسـی  آمـین    های نیتروژنگروه NR)۷نیترورداکتازها  

گیرد که باعث سـمیت  دهد که اين کار با تولید تغییر الکترونیکی صورت میتغییر می

ــه  ســلولی مــی ــو نوکلئوتیــد نیتروردوکتــاز حســاس ب شــود. مــواردی از فلاويــن مون

دارويی که برای ترين پیشيافت شده است. موفق coli. Eتری نیز در باک 2جنیناکسی

دی  -2و  2 -آزيريـدين  -9درمان در ارتباط بـا نیترورودکتـاز اسـتفاده شـده اسـت      

نیتروبنزامیـد  (، که از انواع خـانواده دی 2يا پرولاريک  CB 1954است   ۹نیتروبنزامید

ده قوی هستند که سـبب  کننعناصر آلکی  CB1954های داروها است. متابولیتپیش

در  NR-CB1954شوند. راندمان سیسـتم  های تومور در حال تقسیم میکشتن سلول

مطـر    9های کبد و پروسـتات از آزمايشات کلینیکی جهت درمان سرطانتعداد کمی 

 شده است.

صورت گرفته در بیماران  Salmonellaاخیرا آزمايشات کلینیکی با استفاده از ناق  

کـه   S. typhimuriumشـده اسـت. بـاکتری     CDو  NRفزايش بیان است که سبب ا

 درمـان بیـان    TAPETبـرای   E. coli CDکنـد در  را حمـ  مـی   VNP20009ناق  

 مهندسی شده است. 6پروتئین تکثیريافته تومور(

روی  اما ااـر کمـی   وجود دارد S. typhimuriumاگرچه ايمنی بالینی در باکتری  

ت انسانی مشاهده شده است. امـا هنـوز امیـدهايی بـرای     بازگشت سرطان در آزمايشا

 (.6های مختلف وجود دارد  های ژنتیکی برای گونهدر روش بهینه شدن درمان
 

                                                 
۷. Nitroreductases (NR) 

2. Oxygeninsensitive Flavin-Mononucleotide Nitroreductase 

۹. 5-Aziridinyl-2,4-Dinitrobenzamide 

2. Prolarix 

9. Liver and Prostate Cancers 

6. Tumor Amplified Protein Expression Therapy 
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 درمان انکولیتیک باکتریایی

ــک ــاکتری  ۷در روش انکولیتی ــرطان از ب ــان س ــرای درم ــت  ب ــا قابلی ــتعد ب ــای مس ه

تواند تکثیر شده و تومور اکتری میشود. بهای تومور استفاده میهمانندسازی در بافت

 Clostridiumهـا از اسـپورهای بـاکتری    را از بین ببرد. آزمايشات درمـانی کـه در آن  

شود به میزان فعالیت انکولیتیک بـاکتری بسـتگی دارد. ورود اسـپورهای    استفاده می

کلستريديوم از طريق مسیر سیاهرگی اارات انکولیتیک را در مطالعات پیش کلینیکی 

و بـا   C. histolyticumکنند. لیز شدن مشـخص بـا اسـپورهای    و کلینیکی تولید می

 مشاهده شد. Clostridium sporogenesاسپورهای 

هـوازی مزايـای بیشـتری در درمـان باکتريـايی      هـای بـی  استفاده از اسپور باکتری

صورت توانند در شراي  هیپوکسی و نکروز تومور به سرطان دارد زيرا اين اسپورها می

زيستا باقی بمانند و نهايتا در تومـور تکثیـر شـوند. پـ  از لیـز نمـودن تومـور، ايـن         

توانند در محی  غنی از اکسیژن بـاقی بماننـد بنـابراين، بـرای درمـان      ها نمیباکتری

های تومور به عنوان يک ابزار بسیار موفق تومور با سمیت کمتر و تخريب کام  سلول

 تواند بکار گرفته شود.می

هـای متعـددی صـورت    بايد غربالگری Clostridiumهای در مهندسی ژنتیک گونه

پــذيرد تــا کلــونیزه شــدن تومــور را افــزايش دهــیم. چنــدين ســويه مختلــف ماننــد  

Clostridium oncolyticum ،Clostridium beijerinckii  Acetobutylicum ،)

Clostridium tetani ،C. oncolyticum (Sporogenes)  وC. novyi–NT  بــرای

 اند.درمان تومور استفاده شده

دهنـده پپتیـدهای سـمیت سـلولی،     از اسپورهای باکتريايی به عنوان عوام  انتقال

های درمانی ماننـد نـاقلین ژن درمـانی اسـتفاده شـده      عوام  ضد سرطانی و پروتئین

                                                 
۷. Oncolytic Approach 
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توانـد بـه آسـانی در    مـی  A1 S. typhimurium يهسواست. نشان داده شده است که 

ای و های سرطان را با تخريـب هسـته  های سرطان پروستات رشد کنند و سلوللولس

مرگ سلولی نابود نمايد. بنابراين، قابلیت تکثیر و در نهايت کلونیزه شـدن بـا حـداق     

 نمايد.سمیت را ايجاد می
 

 سموم باکتریایی

وم استفاده سموم جهت درمان سرطان از زمان بسیار قديم کاربرد داشـته اسـت. سـم   

جلوگیری ۷ 2الانگیشن فاکتور  ADPباکتريايی از سنتز پروتئین توس  ريبوزيلاسیون 

کنند. سموم باکتريايی اارات بیشتری بر روی فراينـدهای سـلولی کنتـرل کننـده     می

ژن سـطح  رشد، تکثیر، آپوپتوز و تمايز دارند. سموم باکتريايی قادر به اتصال بـا آنتـی  

بـه   DT)2(. سـم ديفتـری    ۷0کنند  يمنی را تولید میسلول هستند، بنابراين پاس  ا

ماننـد:   ۹هپـارين چسبند که عوامـ  رشـد اپیـدرمی متصـ  بـه      هايی میسطح سلول

را  DT-HB-EGFکننـد و کمـپلک    ( را بیـان مـی  HB-EGFساز عامـ  رشـد    پیش

چندين  2هابه سلول از طريق کلاترين وزيکول EGF-HB-DTدهند. ورود تشکی  می

 DTشـود کـه   کند که منجر به سم فعال کاتالیزی مـی پ  از ترجمه را القا میتغییر 

را ريبوزيلاته کند که منجر بـه توقـف    EF-2تواند می Aبخش  DTنام دارد.  Aبخش 

شود. در حالـت مشـابه، سـم    سنتز پروتئین به همراه تجزيه سلول و يا القا آپوپتوز می

کنـد و  را ريبوزيلاته مـی  EF-2الیکی هم از نظر کات PE )A Pseudomonas  یخارج

ها مشاهده شده کند. در مطالعات بر روی موشبنابراين از سنتز پروتئین جلوگیری می

میکروگرم از اين سـم، سـمیت سـلولی کشـنده      ۹/0است که تزريق داخ  سیاهرگی 

                                                 
۷. ADP Ribosylation of Elongation Factor 2 (EF-2) 

2. Diphtheria Toxin (DT) 

۹. Heparin-Binding Epidermal Growth Factors 

2. Clathrinvesicles 
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دارد، بنـابراين آن را بــه عنـوان يــک حريــف بـالقوه بــرای درمـان هدفمنــد ســرطان     

 .شناسندمی

 perfringens. Cکه توس  سـويه   perfringens Clostridium  CPE)۷انتروتوکسین 

شـود کـه علـت آن    شود باعث پديد آمدن التهاب در معده و روده میتولید می Aنوع 

کنـد. بیـان شـده اسـت کـه      است که سمیت سـلولی را حاصـ  مـی    Cدامین انتهای 

روده، سینه، گوارش و پـانکراس را  های تومور تواند سلولاندوتوکسین خالص شده می

اند که قابلیت ايجـاد  نیز نشان داده 2از بین ببرد. همچنین سموم حاص  از بیماری وبا

هـای آلفـا از   سمیت سلولی دارنـد. همچنـین بعضـی از سـموم باکتريـايی  توکسـین      

Stapylococcus aureus سم ،AC  ازBordetella pertussis   و سموم شبه شـیگا( در

اند. اين سموم سبب افزايش سـمیت  ای سلولی سرطان مورد بررسی قرار گرفتههلاين

 سـم   ۹اند. گـزارش شـده اسـت کـه نوروتوکسـین     سلولی شده و آپوپتوز را القا نموده

هـای تومـور را دارد. ايـن سـم را     ( توانـايی بـاز کـردن رگ   BoNT عصبی( بوتولینوم 

هـای سـرطانی   رمـانی روی سـلول  دتوان برای افزايش اارات پرتودرمـانی و شـیمی  می

بر تومور فعالیت غیرمستقیم برای اار سمیت سلولی را نشان  BoNTاستفاده نمود. اار 

 دهد.می

آل باشند زيرا در بـاکتری  سموم باکتريايی ممکن است برای اتصال با لیگاندها ايده

نـد در  شوند که برای يک لیگاهای اتصالی بیان میبه صورت زنجیرهای تکی با دامین

توان با حذف اتصال به گیرنده توکسین با تومور قاب  تبدي  هستند. اين رويکرد را می

هـای مونوکلونـال يـا عوامـ  رشـد(      های متص  به سلول  آنتی بادیاتصال با پروتئین

کشـند. طیـف وسـیعی از    های سـرطان را مـی  حذف کرد که به صورت انتخابی سلول

                                                 
۷. Clostridium perfringens Enterotoxin (CPE) 

2. Cholera Toxins 

۹. Botulinum Neurotoxin (BoNT) 
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انـدوتلیال رگ  و عام  رشد  EGF، ۷، ترانسفرينIL ،4-IL ،CSF-G-3لیگاندها مانند: 

 VEGF)2  بهDT شـوند تـا ااراتشـان بـر روی تومـور مطالعـه گردنـد. در        متص  می

بـه ترتیـب    DT-EGF( و DT  Tf-CRM-مطالعات بالینی ترکیباتی مانند: ترانسفرين

در حالـت  انـد.  در بیماران مبتلا به تومور مغزی و کارسینوماهای متاستاز وجود داشته

، IL-4انـد. همچنـین اتصـال    متص  شده PEبادی و لیگاند هم به مشابه، چندين آنتی

IL-13کربوهیدرات لـوي   کننده آنتیبادی مونوکلونال شناسايی، آنتیY  ،Mab B3 )

 اند.در چند آزمايش کلینیکی مطالعه شده PE( به TGF-αشونده  و عام  رشد تبدي 
 

 درمانیل ایمنیها به عنوان عوامباکتری

درمانی رود. ايمنیسیستم ايمنی، به عنوان سامانه دفاع از زندگی موجودات بشمار می

يک رويکرد مؤار و نوظهور برای درمان سـرطان اسـت. ايمونولـوژی بـر پايـه نـابودی       

هـای  های ايمنی افکتور، سلولمستقیم سلولهای تومور با حمله مستقیم يا غیرسلول

B های بادی، سلولبا تولید آنتیTتمرکز  ۹های کشنده طبیعی و سلول دندرون، سلول

باشند. بـرای  برای حمله به سیستم ايمنی میهای بدخیم دارای مکانیسمی دارد. بافت

های مختلفـی را ترشـح   توانند سیتوکینهای تومور میحمله به سیستم ايمنی، سلول

های تواند برای تولید سیتوکینمی هاکنند که به سیستم ايمنی حمله کند. از باکتری

(. بیان شده اسـت  ۱ها را جلب کنند  دهنده ايمنی استفاده کرد تا لیمفوسیتافزايش

های سـرطانی را در چنـد آزمـايش    تواند سلولضعیف شده می S. typhimuriumکه 

داری در کنند، آلـوده کننـد. کـاهش معنـی    ها که پاس  ايمنی را شروع میروی موش

وجـود   Fasو لیگانـد   IL-18هـای محـرک ايمنـی    ومور به دلی  بیان مولکـول ظهور ت

                                                 
۷. Transferrin 

2. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

۹. Dendritic Cells 
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 IL-2کدکننـده   Salmonellaداشت. همچنـین گـزارش شـده اسـت کـه موجـودات       

انــد. مطالعــات ســرکوب بهتــری از تومورهــا را نســبت بــه انــواع وحشــی نشــان داده 

را  CSFG)۷که عام  محرک کلـونی گرانولوسـیت     Bifidobacteriaکلینیکی با پیش

کند منجر به اارات ضد تومور بزرگتری شد. پاس  ايمنـی منجـر بـه کشـتن     بیان می

 شود.های تومور میسلول

کند تـا سیسـتم ايمنـی را    است که کمک می DNAرويکرد ديگر، استفاده از واکسن 

شـود را درک کنـد.   هـای تومـور بیـان مـی    ژن اختصاصی که توس  سـلول برای آنتی

کلینیکـی و کلینیکـی نشـان    در آزمايشـات پـیش  اندمان مهمـی  ر DNAهای واکسن

وارد  Listeriaو  Salmonellaهـايی ماننـد   ژن تومور بـه بـاکتری  آنتی DNAاند. داده

های ايمنـی را مـورد هـدف قـرار     شوند که به صورت اختصاصی بیان شده و سلولمی

. رويکردهـای  دهنـد هـای حیـوانی نشـان مـی    دهنـد، بنـابراين ايمنـی را در مـدل    می

واکسیناسیون پاس  لازم را بـا ايجـاد افـزايش واکـنش ايمنـی بـرای تومـور تحريـک         

آل يابـد کانديـد ايـده   ها افزايش مـی هايی که پاس  ايمنی توس  آنکنند. باکتریمی

 هستند. DNAبرای انتقال واکسن 

 DNAشـده کـه بـا ژن     یفضـع  S. typhimurium گزارش شده است که باکتری

سـمیت   T-شـود پاسـ  سـلول   وارد مـی  8TEM)2اندوتلیال تومور انسـان    9نشانگر 

هـا  توس  مونوسـیت  Salmonellaکند. های حیوانی ايجاد میرا در مدل CD8سلولی 

شـوند کـه واکـنش ايمنـی را شـروع      در روده برای تجزيه و رهاسازی ناق  جذب مـی 

را بیـان   LIGHTده که ژن کدکنن ـ S. typhimuriumکنند. يک سويه نوترکیب از می

های موش با سمیت کمتـر  کند، گزارش شده است که از رشد تومور اولیه در مدلمی

 (.۷۷کند  ممانعت می

                                                 
۷. Granulocyte Colony-Stimulating Factor (GCSF) 

2. Tumor Endothelial Marker 8 (TEM8) 
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سبب القای التهاب و افزايش تعداد گلبول  C. novyi-NTورود سیستمیک اسپورهای 

شود. ايـن  می GS-CSFو  IL-6 ،IL-2قرمز خون به همراه بیان چند سیتوکین مانند 

هـای  ها را جذب کنند. التهاب به تولیـد راديکـال  توانند بعداً نوتروفی ها میتوکینسی

 دهد.شود، بنابراين تنش اکسیداتیو و کشتن تومورها رخ میمنجر می ROS)۷آزاد  

های تومـور  ژنبرای بیان طیف وسیعی از آنتی Listeriaهای زنده و ضعیف شده سويه

، و 2ژن مرتب  بـا ملانومـا  ، آنتیneu/2-Herها مانند وژنهای انکاند. بیاناستفاده شده

PSA        واکسـن  ، در افزايش پاسـ  ايمنـی کمـک کـرده اسـت. يـک سـويهListeria 

monocytogenes Lm-NP   با نوکلئـوپروتئین )NP  از سـويه )A/PR8/34   آنفـولانزا

 HPV16 E7ضعیف شده که  L. monocytogenesبازگشت تومور را نشان داده است. 

متاسـتازی   ۹بیمارانی که از سرطان دهانـه رحـم  کرد از طريق سیاهرگ به ا بیان میر

درصـد   ۹0وارد شد. طی اين پژوهش حدود  آزمايش کلینیکی، Iبردند در فاز رنج می

سـرماخوردگی و افـزايش تـب در بعضـی از     کاهش تومور به همراه بعضی علايم شـبه 

و راندمان ناقلین لیستريا را در بیماران بیماران وجود داشت. اين آزمايش موفق ايمنی 

 Bacillus Calmette-Guérin(. داســتان موفــق ديگــر بــه ۷2ســرطانی نشــان داد  

 BCG-CWSشود. اسکلت ديواره سلولی میکوباکتری برای افزايش ( گاوی مربوط می

همچنین برای اار  BCG/CWSايمنی در بیماران سرطانی استفاده شده است. سیستم

های سرطان روده از طريق القـا مـرگ سـلولی اتوفـاژی     پرتو روی سلول حساس شده

ای و آزمايشگاهی امیدبخش بود. شناخته شده است. نتايج برای مطالعات درون شیشه

تواند رويکرد درمانی برای افزايش پاس  ايمنی با سـمیت  ( میBCG-CWSبنابراين،  

ترين عام  باکتريـايی شـناخته   که موفق BCGکمتر توس  باکتری غیربیماريزا باشد. 

                                                 
۷. Reactive Oxygen Species (ROS) 

2. Melanoma 

۹. Cervical Cancer 
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شود. گزارش شده است که استفاده می ۷شده است، برای درمان سرطان سطحی مثانه

های تومور با ممانعت از تشکی  رگ خونی بريده شـده از منبـع تغذيـه، کشـته     سلول

توانـد  می ۹و ترومبوسپاندين 2اندوستاتینآنژيوژنز شام : های آنتیشوند. انتقال ژنمی

کـاهش   سـبب  Salmonellaاندوسـتاتین از  سانی تومورها را از بین ببـرد. انتقـال   به آ

( و کنـد شـدن رشـد    VEGFاندوتلیال رگی   چگالی مويرگ، کاهش بیان عام  رشد

های تحت آزمايش گرديد. همچنین رويکردهای مشابهی برای کـاهش  تومور در موش

استفاده شـده   FASLو  TRAIL ،SMACهای کدکننده رشد تومور با استفاده از ژن

 است.
 

 ها در درمان ترکیبیباکتری

های مهندسی شده اختصاصی به همراه درمان سنتی بـه  استفاده از باکتری يا باکتری

 شود. شناخته می COBALT)2عنوان درمان ترکیبی باکتريولیتیک  

و  ۱، وينـرولبین C 6، میتومايسـین  9درمـانی سـنتی ماننـد: دوستاکسـ     عوام  شیمی

انـد. خـواص ضـد    به کـار رفتـه   NT-novyi. Cبه همراه اسپورهای 9 ۷0-دولاستاتین

های جانبی جدی نشان داده شده است. همچنین از داری به همراه واکنشتومور معنی

ــاکتری  ــاير روش  C. novyiب ــا س ــب ب ــانی و  در ترکی ــد: پرتودرم ــای ســنتی مانن ه

                                                 
۷. Superficial Bladder Cancer 

2. Endostatin 

۹. Thrombospondin 

2. Combination Bacteriolytic Therapy (COBALT) 

9. Docetaxel 

6. Mitomycin C 

۱. Vinorelbine 

9. Dolastatin-10 
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اند. اين بـاکتری پتانسـی    سی شدههای تومور آزمايشی برردر مدل ۷درمانیپرتوايمنی

هـای سـرطان دارد. امـروزه ايـن     رويکردهای چند روشی ترکیبی را برای آينده درمان

 .Cموضوع آشکار شده است که به دلیـ  ويژگـی تخريـب غشـايی توسـ  بـاکتری       

novyi-NT دهد. رهاسازی داورهای کپسول شده لیپوزومی را درون تومور افزايش می

در ترکیب با عوام  ضد میکروتوبول استفاده شده است، بنـابراين   اين سويه همچنین

 دار را کاهش و اارات داروها را افزايش داده است.نواحی رگ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

                                                 
۷. Radioimmunotherapy 
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      انداز آیندهگیری و چشمنتیجه 
 

هـای متنـوعی از   باکتری درمـانی امیـد بزرگتـری در زمینـه    

پتانسی  بازگشت  درمان سرطان نشان داده است که به دلی 

کام  تومور و توانـايی آن بـرای انتقـال محصـولات درمـانی      

هـای مختلفـی جهـت درمـان انـواع      ها با روشاست. باکتری

های زنده يا ضعیف شـده بـا   اند. باکتریسرطان بررسی شده

ناقلین مختلف به عنوان رويکردهـای بـالقوه بـرای مـديريت     

سی ژنتیـک شـده   های مهنداند. میکروبسرطان ظهور يافته

های طبیعی و راندمان بهتر بـرای  سمیت کمتری برای سلول

انــد تــا هــا مهندســی شــدهانــد. بــاکتریدرمــان نشــان داده

پلاسمیدی را حم  کنند که ژن مـورد نظـر را دارد کـه بـه     

شود. اين تغییرات سويه موتانـت را  سمت تومورها هدايت می

ن را دارد. کند که ظرفیت بیان عوامـ  ضـد سـرطا   تولید می

Salmonella    ضعیف شـده بـاVNP20009  وTAPET-CD 

آزمايشـات کلینیکـی در    Iآمیـزی در فـاز   به صورت موفقیت

 هـوازی هـای بـی  انـد. بـاکتری  بیماران سرطانی بررسی شـده 

های پیچیـده  اند که تومورها را با مکانیزماختیاری نشان داده

دهنـد.  کننـد و رانـدمان بیشـتری را نشـان مـی     کلونیزه مـی 

هـای سـنتی رانـدمان    باکتری درمانی در ترکیـب بـا درمـان   

اند همچنین کیفیت بهتـری از  بهتری برای درمان نشان داده



 ن درمانی سرطانرویکردهای نوین ژ     209

 

برنـد  زندگی را برای بیمارانی که از انـواع سـرطان رنـج مـی    

 آورد.فراهم می
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