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  و اԈϧدсّڱؑن О˟م ربّ ߼Όϫھداء
  нقدѓم ࣛ ҮϜࠤد Ωψࠨد к ۰˫ʹ΁ۺر اέԚھاҗی

  
 ॠقدωګؑنρ؛ ܐۿر  

  متصل گردان به درياي خويش/ يدي ز پيش قطره دانش كه بخش

  وارهانش از هوا و از خاك تن/  ي دانشي است اندر جان من قطره

  

ها و راهكارهاي درماني در مبحث سرطان است و  شناسي مولكولي سرطان، شامل مكانيسم كتاب پيش رو، زيست
  .داري كتاب حفظ شود ي آن سعي شده است اصل امانت در ترجمه

چنين توسط مطالـب جـذاب و    هاي ساده و گويا و هم باشد كه با شكل فصل مختلف مي 13تمل بر اين كتاب مش
  .اي بيان نموده است هاي كوتاه، مطالب موجود را به نحوه آموزنده داستان

ها و تمركز روي اشكال و مسيرها را مدنظر داشته باشيد، زيـرا بـر    حتماً در هنگام مطالعه خواندن زيرنويس شكل
ه، اكثراً توجه روي اين مباحث بوده و اين تصاوير هسـتند  زتجربه مؤلفين با نگاه طراحان سؤال در اين حواساس 

  .كنند شناسي را گوياتر مي كه زيست
شود در ابتدا يك مرور كلي و سريع به هر فصل داشته باشـيد و يـك    براي فراگيري هرچه بهتر اين كتاب توصيه مي

  .تري نماييد براي خود بسازيد و سپس در گام بعدي روي مطالب تمركز بيش ها تصوير كلي از مطالب و بخش
خاطر اعتماد بـه ايـن كتـاب، خواهشـمنديم نظـرات و پيشـنهادات        پژوي گرامي به در پايان ضمن تشكر از دانش

هاي بعدي  در اختيار ما بگذاريد تا در ويرايش mohsen.yari@sbmu.ac.irارزشمند خود را از طريق ايميل 
  .اين كتاب لحاظ گردد

  تا چه قبول افتد و چه در نظر آيد



 

  

 ॠقدωڪؑنϨؤϋ :  
ها، اهـداف و راهكارهـاي درمـاني اسـت بـراي دانشـجويان        شناسي مولكولي سرطان كه شامل مكانيسم زيست

ت داروسازي كـه علاقمنـد بـه درك و يـادگيري     و افراد شاغل در صنع) و نيز دانشجويان پزشكي(كارشناسي 
رساني يـك سـلول    مسيرهاي پيام. ، مفيد استندچگونگي تبديل يك سلول سالم به يك سلول سرطاني هست

ها داراي  سلول. كنند را تنظيم مي يهاي سلول دهند و فعاليت پاسخ مي ها تغييرات محيط را حس كرده و به آن
مـثلاً فاكتورهـاي   (د يك پيام خـارج سـلولي   نده خود هستند كه اجازه مي تعداد زيادي گيرنده بر روي غشاء

  .دوبه داخل سلول منتقل ش) رشد
كنش دارند و مانند اعضاي يـك   هاي ديگر برهم هايي هستند كه با مولكول رساني شامل مولكول مسيرهاي پيام
  .شوند كدام باعث تحريك ديگري مي تيم ورزشي، هر

آن شود و منجر به پاسخ سلولي گردد  هاي اعث تغييري در رفتار سلول يا در بيان ژنانتقال پيام ممكن است ب
مانند رشد تنظيم نشده (پيامدهاي جدي در پي دارد  ،تداخل در اين مسيرهاي انتقال پيام). مثلاً رشد سلول(

  .و ممكن است منجر به تغيير شكل يك سلول سالم به يك سلول سرطاني شود) سلول
سازد تا اهـداف   زايي نقش دارند، دانشمندان را قادر مي هاي خاص مسيرهايي كه در سرطان شناخت ناهنجاري

  .مولكولي را براي ساخت داروهاي جديد سرطان شناسايي كنند
 .شناسي مولكولي سرطان را با هدف طراحي داروهاي جديـد عليـه سـرطان بيـان نمـايم      من قصد دارم زيست

ها از بخش اول به بحث پيرامون سلول و اساس مولكولي سرطاني خاص و بخش بعدي  فصل بنابراين براي اكثر
  . را پيرامون راهكارهاي درماني اختصاص دادم

  :چندين موضوع جديد به ويرايش سوم اين كتاب اضافه شده است كه شامل
ريـزي   ا و برنامـه ه ـRNA، ميكـرو  DNAآميزي، راهكارهايي كه تـرميم   هاي سرطان، رنگ روزرساني نشانه به

  .دهد دوباره متابوليسم انرژي سلول را هدف قرار مي
همچنين يك بخـش   اي، يك بخش سيستم ايمني به فصل عفونت و التهاب اضافه شده است و طور شايسته به

  .اضافه شده است 12فارماكوژنتيك پيرامون صنعت سرطان در فصل 
هـا   هاي سرطان و تكنولوژي گذاري شده، بر واكسن نام» سرطان در آينده«در فصل آخرِ كتاب كه تحت عنوانِ 

  .مرتبط با آن تمركز شده است
  .... يك تصوير گوياتر از هزاران واژه است .باور دارم كه اشكال و تصاوير يك وسيله قدرتمند يادگيري هستند

با رنگ قرمز ديد سرطان هاي ج نكات مهم و درمان .كنم كه خواننده به مطالعه اشكال بپردازد قوياً پيشنهاد مي
  .اند مشخص شده

ي  ها در بدنـه  توصيف دقيق شكل .براي مشخص كردن اهداف مولكولي استفاده شده است) سيمبل(  نماد
  .متن وجود دارد

  :باشد فاده شده شامل موارد ذيل ميهاي مختلفي كه در سرتاسر متن كتاب كه براي تسهيل يادگيري است جنبه
اي در سراسر كتاب اسـتفاده شـده اسـت و بـراي تشـويق       هاي جداگانهردن بخش در كااي :درنگ و انديشه -1

در اين قسـمت سـعي   . هاي ديگري از موضوعات اصلي طراحي شده است خواننده به انديشيدن و بيان ديدگاه
الاتي مطرح شود و حتي گاهي پاسخ آن هم داده شده اسـت و بعضـي مـوارد خواننـده را بـه مـرور و       ؤشده س

  .كند دن بخش خاصي تحريك ميخوان
  



 

  
  دانيم؟ چگونه مي -2

كند و خواننده را به تجزيـه و تحليـل    هاي علمي را مرور مي اين بخش شواهد تجربي و آزمايشگاهي مرتبط با مقاله
  .كند يك پروتكل آزمايشگاهي را بفهماند خواند يا سعي مي اطلاعات خام فرا مي

  مندان ي علاقه كادرهاي ويژه -3
طراحي شده يا ممكن است  2تر بر روي مباحثي مانند سرطان پوست در فصل  دار براي تمركز بيش اي سايهكادره
در فصل دوم و يا درس كوچكي  ROSتري براي موضوعات پيچيده مثل اطلاعات كمي درباره ي  هاي بيش توجيه
  .ها در فصل چهارم فراهم كرده استMAP Kinaseي  ي خانواده درباره

  ر مورد اصلاح سبك زندگينكاتي د -4
ي  تواند ريسك سرطان را كاهش دهد آورده شده كه بر پايـه  ي زندگي و عادات كه مي ي شيوه پيشنهادهايي درباره
  .دانش كنوني است

  ي پيشرو در زمينه رهبران -5
ي كوتـاهي از   نامـه  جـا زنـدگي   در ايـن . انـد  ي اين مفاهيم شركت داشته دانشمندان زيادي از سراسر دنيا براي تهيه

شناسي سرطان آورده  ويژه در زيست ي خاص به ي اصلي ايشان در يك زمينه چندين دانشمند بزرگ به همراه رشته
  .ي مطالب پيدا كند شود خواننده توجه خاص به ادامه شده كه باعث مي

ي خـود در   مورد علاقه ي موضوع ي تخصصي و ايجاد علاقه درباره عنوان ابزاري براي استفاده تواند به اين قسمت مي
  .كار بيايد مقالات پژوهشي به

  .اي خاص براي خواننده جالب باشد ممكن است شنيدن سخنراني دانشمندان برجسته در زمينه
  :تحليل و تجزيه ،آناليز

شوند توضـيح داده   هاي مولكولي ويژه كه براي بررسي وقايع بيولوژيكي و سلولي استفاده مي در اين قسمت تكنيك
  .)چگونه به اين پي برديم(ي پزشكي از خود بپرسند  مهم است كه متخصصان در زمينه .هشد
  .ي آزمايشاتي است كه اين اطلاعات را توليد كرد باشد، نتيجه ي دانش كنوني ما مي ي كه پايهدكدام از مفاهيم كلي هر
  .ه شده استها آورد هاي مورد استفاده براي كشف آن ها و روش اطلاعات به همراه تكنيك ناي

  .ي خود را تقويت كنيد حافظه: فصل نكات برجسته
  .صورت چكيده در قسمت نهايي آورده شده است تا مروري باشد بر مفاهيم اصلي و كلي نكات مهم هر فصل به

  ها و تكاليف خودآزمايي
  .ه استچندين بخش مختلف براي تقويت يادگيري در موضوعي خاص آورده شد

دارد كـه   هر فصل آورده شده، دانشجو را به مرور و تقويت آخرين مطالب ارائه شـده وا مـي   كه در ها در خودآزمايي
  .باشد اكثراً تمركز روي اشكال فصل مي

  .كند اين بخش علاوه بر دادن يك استراحت كوتاه به خواننده، وي را نيز تشويق به ادامه مي
  ها يف و فعاليتلتكا
تـر در ارتبـاط بـا     م كليدي و ترغيب خواننده براي يادگيري مطالـب بـيش  منظور افزايش درك خواننده از مفاهي به

  .موضوع، در انتهاي فصل آورده شده است
ي  هاي كليدي در مسير چرخه اي از مولكول كه نمودار خلاصه 1انتهاي كتاب مشتمل بر صفحاتي همچون ضميمه 

عنـوان مرجعـي بـراي     و به زبان ساده بـه صورت خلاصه  وازه به 160سلول است، فرهنگ واژگان كه حاوي بيش از 
دانشجويان در نظر گرفته شده است و قسمت اطلس كه شامل تعدادي از اشكال و نمودارهاي متن كتاب بـه زبـان   

  .باشد ها شده است مي هاي مختلف متن كتاب ارجاعاتي به آن تر مفاهيم كه در قسمت اصلي جهت درك بيش
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مقدمه
هـدف ایـن کتـاب فراهـم کـردن پایـه اى در بیولوژى سـرطان و نمایـش فرآیندهـاى مفهومى اى 
اسـت کـه بـراى طراحـى داروهـاى اختصاصى تـر بـراى سـرطان دنبـال مى شـوند. رشـته هاى 
مشـترکى در سراسـر فصل هـاى مختلـف بافتـه مى شـوند تـا اصطلاحـات علمى آشـناتر شـوند و 
مکانیسـم هاى فرآیندهـاى سـلولى روشـن شـوند. هم چنیـن محتـواى کتـاب، رهنمودهایى براى 

تصمیمـات روزانـه اى کـه احتمـالاً منجـر بـه کاهـش خطـر سـرطان مى شـود ارائـه مى کند.
ترجمـه ى علمـى مسـیرهاى مولکولـى بـه درمان هاى مهـم بالینى ارتبـاط خواهد یافت و سـبب 
هیجـان در یادگیـرى خواهـد شـد. به لحـاظ علمى، شـما پایـه اى در بیولوژى سـلولى و مولکولى 
سـرطان بـه دسـت خواهیـد آورد. مهم تـر این کـه، شـما بـه یـک چارچـوب ذهنى مى رسـید که 
مى توانیـد در طـول زندگـى، یافته هـاى جدیـدى کـه شـما را علاقه منـد خواهـد کـرد را بـه آن 
اضافـه کنیـد. هـدف از نوشـتن این کتاب، الهام بخشـیدن اسـت. اگر بـا خواندن این کتاب شـما، 
فـرد خواننـده، مسـتقیماً وادار بـه شـرکت در زمینـه ى تحقیقـات سـرطان شـوید، بسـیار برایـم 

رضایت بخـش اسـت. علـم قدرتمند اسـت.
آمـار سـرطان تکان دهنـده اسـت. یـک نفـر از هر سـه نفر احتمـالاً در طـى دوران زندگـى اش از 
سـرطان رنـج مى ربرد. Siegel و همکارانـش در (2011) تخمین زدند کـه 571,950 آمریکایى 
در سـال 2011 در اثـر سـرطان مى میرنـد و نـرخ مـرگ و میـر (تعـداد مـرگ حاصل از سـرطان 
در هـر سـال در هـر 100,000 نفـر) بیـش از 200 نفـر بـراى مـردان در انگلسـتان در سـال 
2008 گـزارش شـده اسـت (Cancer research, UK ,2011 Summary june). نـرخ 
بـروز جهانـى (تعـداد موارد جدیـد) حـدود 12/7 میلیون مورد در سـال 2008 تخمین زده شـد 
(Jemal et al, 2011) ایـن اعـداد، خشـن، رك و بدون دخالت افکار شـخصى هسـتند. پشـت 
آن ها اشـک، ترس، درد و از دسـت دادن عزیزان پنهان شـده اسـت. هیچ کس از خطر مسـتثنى 
نیسـت. نیـاز بـه فهـم بیمـارى و ترجمـه ى علم مـان بـه درمان هـاى موثـر وجـود دارد. مـا براى 
فهـم فرآینـد سـرطان زایى، کـه بـه موجب آن یک سـلول نرمال به سـلول سـرطانى تغییر شـکل 
مى یابـد، بایـد پیچیدگـى  عملکـرد سـلولى و مسـیرهاى مولکولى زمینـه اى اش را بدانیـم. ما باید 
سـلول را در متـن کل بـدن در نظـر بگیریـم. مـا چیزهاى زیـادى براى یـاد گرفتن داریـم! به  هر 
حـال دانـش و فهـم مـا از جزئیات مولکولـى در مسـیرهاى مهم سـلولى و بیوشـیمیایى مى تواند 
باعـث ایجـاد مـوج جدیـدى از درمان هاى سـرطان شـود. چه پاداشـى بهتـر براى ایـن تلاش ها؟

فصل اول
مقدمه
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1-1 سرطان چیست؟
سـرطان یـک گـروه از بیمارى هـاى مشـخص با رشـد سـلولى تنظیم نشـده و تهاجم و گسـترش سـلول ها 
از جایـگاه اصلـى یـا جایـگاه اولیـه بـه جایگاه  هاى دیگر بـدن اسـت. چندین نکتـه در این تعریـف نیازمند 
تاکیـد اسـت. اول، سـرطان بـه عنـوان یـک گـروه بیمارى هـا در نظـر گرفتـه مى شـود. بیـش از صـد نـوع 

سـرطان طبقه بنـدى شـده اند. منشـاء بافتـى ویژگى هـاى مشـخص سـرطان را ایجـاد مى کند.
تقریبـاً 85٪ سـرطان ها در سـلول هاى اپى تلیـال رخ مى دهـد و بـه عنـوان کارسـینوماها دسـته بندى مى شـوند. 
سـرطان هاى مشـتق از از سـلول هاى مزودرم (مانند اسـتخوان، ماهیچه) سـارکوما نامیده مى شـوند و سـرطان هاى 
بافت هـاى غـده اى (مانند پسـتان) آدنوکارسـینوما نامیده مى شـوند. سـرطان هاى با مبدا متفـاوت ویژگى هاى مجزا 
دارند.به عنـوان مثـال، سـرطان پوسـت ویژگى هـاى زیـادى دارد که با سـرطان ریه متفاوت اسـت. فاکتور مهمى که 
باعـث سـرطان در هـر بافت هدف مى شـود متفاوت اسـت، پرتـوى فرابنفش (UV) خورشـید مى توانـد به راحتى 
پوسـت را هـدف قـرار دهـد، در حالى کـه استنشـاق دود سـیگار مى توانـد ریـه را مـورد هدف قـرار دهد. بـه علاوه، 
همان طور که بعدا به شـکل جزیى مورد بررسـى قرار خواهد گرفت، مکانیسـم هاى مولکولى درگیر در کارسـینوژنز 

هـر نوع سـلول و الگوى گسـترش سـلول ها از مـکان اولیه متفاوت مى باشـند.
درمـان بایـد بـه شـکل متفاوتى بـه کار رود. حذف رشـد سـرطانى با جراحى، براى سـرطان پوسـت خیلى 
قابـل قبول تـر اسـت تا سـرطان ریـه. این نگـرش اولیه لایه هـاى پیچیدگـى  را نشـان مى دهد کـه احتمالاً 

بـه نظـر مى آید موشـکافى در جهـت بهبود رویکردهـاى درمانى معمـول، انجام پذیر نیسـت.
اگرچـه، ممکـن اسـت مسـیرهاى سـلولى و مولکولـى اساسـى متفـاوت باشـند، نتیجه ى نهایى مشـابه اسـت. 
در سـال 2000، آنالیزهـاى Hanahan و Weinberg،  شـش ویژگـى اصلـى بیش تـر سـرطان ها (اگرچـه نه 
همـه ى آن هـا) را نشـان داد. آن هـا پیشـنهاد کردنـد کـه بـه دسـت  آوردن توانایـى بـراى سـیگنال هاى رشـد 
خودمختـار، عـدم پاسـخ بـه سـیگنال هاى مهار کننده رشـد، عدم پاسـخ به مرگ سـلولى آپوپتوزى، پتانسـیل 
رشـد نامحـدود، آنژیوژنـز (تولیـد رگ هـاى خونـى جدیـد) و تهاجم و متاسـتاز بـراى سـرطان زایى ضرورى اند. 

اخیـرا آن هـا عقیـده کلى شـان را براى دربرگرفتـن دو ویژگى توانمند کننده تغییـر دادند: ناپایـدارى ژنومى و التهاب 
تحریک کننده تومور؛ که براى به دسـت  آوردن شـش هال مارك (ویژگى اصلى) سـرطان ضرورى  اسـت. آن ها بر دو 

Evasion of growth
inhibitory signals

Avoiding immune
destruction

Unlimited replicative
potential

Tumor-promoting
inflammation

Invasion and
metastasis

Angiogenesis

Genome instability
and mutation

Evasion of cell death

Reprogramming
energy metabolism

Growth signal
autonomy

شکل شکل 1-1 ویژگى هاى اصلى سرطان
Reprinted and modified from 
Hanahan, D and Weinberg, 
R. A (2011) Hallmarus of 
cancer: the next generation. 
Cell 100, P.646. copyright 
(2011), with permission from 
Elsevier science see box on 
page 3.



11مقدمه 
هال مـارك الحاقـى نیـز تأکید کردند: باز برنامه ریزى متابولیسـم انرژى و اجتنـاب از تخریب ایمنى. 

دو فرآینـد اخیـر بـه عنـوان هال مارك هـاى الحاقـى در نظـر گرفته شـدند. زیرا ارتباط شـان بـا 6 هال مارك 
تصدیـق شـده کـه قبـلاً ذکر شـد، نیـاز بـه تحقیقـات بیشـترى دارد. اگرچه شـواهدى بـر اهمیـت آن ها در 
سـرطان زایى وجـود دارد. هال مارك هـاى تصدیـق شـده (6 هال  مـارك اصلـى؛ مترجـم) و هال مارك هـاى 
الحاقـى، بـه همـراه ویژگى هـاى توانمندکننـده به صـورت جزئى در متن مورد بررسـى قـرار خواهند گرفت و 

هرکـدام یـک مسـیر هـدف بالقوه بـراى طراحـى درمان هاى جدید اسـت (شـکل 1-1).

ویژگى هاى اصلى سرطان (شکل 1-1 را مشاهده کنید)
 :سیگنال هاى رشد خودمختار

- سلول هاى نرمال براى تقسیم نیازمند سیگنال هاى خارجى از فاکتورهاى رشد هستند.
- سلول هاى سرطانى وابسته به سیگنال هاى فاکتورهاى رشد نیستند.

- جهش هاى اکتسابى مسیرهاى فاکتورهاى رشد کوتاه برد منجر به رشد تنظیم نشده مى شود.
 :عدم پاسخ به سیگنال هاى بازدارنده رشد

- سـلول هاى نرمـال بـراى حفظ هومئوسـتازى بـه سـیگنال هاى بازدارنده پاسـخ مى دهنـد  (بیش تر 
سـلول هاى بـدن به شـکل فعال در حال تقسـیم نیسـتند).

- سلول هاى سرطانى به سیگنال هاى بازدارنده رشد پاسخ نمى دهند.
- جهش هاى اکتسابى یا خاموشى ژن با مسیر بازدارندگى تداخل مى کند.

 :(هال مارك الحاقى) اجتناب از تخریب ایمنى
- شـواهدى بـراى حمایـت از تئـورى نظـارت ایمنى وجـود دارد که بیـان مى کند سیسـتم ایمنى 

مـى  تواند سـلول هاى سـرطانى را بشناسـد و حـذف کند.
- احتمـالاً سـلول هاى سـرطانى موفـق آن هایى هسـتند که پاسـخ ایمنـى را تحریـک نمى کنند یا 

مى تواننـد بـا پاسـخ ایمنـى تداخل کننـد تـا از تخریب ایمنى فـرار کنند.
 :پتانسیل رشد نامحدود

- سـلول هاى نرمـال یـک دسـتگاه شـمارش خودمختـار دارنـد کـه تعـداد تقسـیم هاى سـلولى 
محـدودى را بعـد از آن کـه سـلول ها پیـر مى شـوند مشـخص مى کنـد. ایـن دسـتگاه شـمارش 
سـلولى، کوتـاه شـدن انتهـاى کروموزوم هـا (تلومرهـا) اسـت که در طـول هر دور همانندسـازى 

مى دهـد. رخ   DNA
- سلول هاى سرطانى طول تلومرهایشان را حفظ مى کنند.

- تنظیم تغییر یافته ى حفظ تلومرها منجر به پتانسیل همانندسازى نامحدود مى شود.
 :(یک ویژگى  توانمندکننده) التهاب تحریک کننده تومورى

- در واقع همه تومورها محتوى سلول هاى ایمنى التهابى هستند.
- التهـاب یـک پاسـخ ایمنـى اسـت مـى توانـد توانایـى ایجـاد هال مارك هـاى اصلـى سـرطان را 
تسـهیل کنـد. بـراى مثال، سـلول هاى التهابـى مى توانند فاکتورهاى رشـد و آنزیم هـاى تحریک 

کننـده ى رگ زایـى و تهاجـم را فراهـم کنند.
- به علاوه سلول هاى التهابى مى توانند گونه اى اکسیژن جهش زا را آزاد کنند.

 تهاجم و متاستاز
- سلول هاى نرمال موقعیت شان در بدن حفظ مى کنند و به طور کلى مهاجرت نمى کنند.

- حرکت سلول هاى سرطانى به قسمت هاى دیگر بدن علت اصلى مرگ هاى حاصل از سرطان است.
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سرطان با رشد سلولى تنظیم نشده و تهاجم و گسترش سلول ها از موقعیت اصلى شان مشخص مى شوند. 
این منجر به تمایز بین تومور خوش خیم و تومور بدخیم مى شود. یک تومور خوش خیم گواه بر سرطان 
بعضى  اگرچه  نمى کنند)،  متاستاز  (یعنى  نمى شوند،  پخش  بدن  سراسر  در  خوش خیم  تومورهاى  نیست. 
مغز  خوش خیم  تومور  یک  (مانند  باشند  زندگى  کننده ى  تهدید  مى توانند  موقعیت شان،  به خاطر  آن ها  از 
نگرفته اند،  قرار  کپسول  یک  در  که  بدخیم،  تومورهاى  دیگر  سوى  از  باشد).  سخت  برداشتنش  شاید  که 

ویژگى هاى تهاجم و متاستاز را نشان مى دهند. در واقع سرطان اشاره به وضعیت هاى بدخیم دارد.1

سلول  هاى سرطانى مى توانند در شرایط کشت سلول، از سلول هاى نرمال تمیز داده شوند.
بـه طـور عـادى، سـلول ها بـه خاطـر پدیده ى مهار تماسـى به شـکل یـک لایه یـا تک لایـه در ظرف 

کشـت رشـد مى کننـد (ارتبـاط با سـلول هاى همسـایه مانع رشـد مى شـود).
سلول هاى تغییر شکل یافته (سلول هایى که سرطانى شده اند) فنوتیپ هاى زیر را به دست مى آورند:

  آن ها مهار تماسى را نشان نمى دهند و به جاى یک تک لایه ى سلول هاى نرمال، به شکل توده یا
”Foci“ رشد مى کنند.

 .آن ها مى توانند در شرایط با سرم کم رشد کنند
 .آن ها به جاى شکل صاف و گسترده، شکل دایره اى (گرد) به خود مى گیرند
  آن ها مى توانند بدون اتصال به سوبسترا (سطح پترى دیش) رشد کنند که «عدم وابستگى

لنگرگاهى1» را نشان مى دهند.

1- Anchorage independence

- تغییـرات ژنـوم احتمـالاً فعالیـت و یـا سـطوح آنزیم هـاى درگیـر در تهاجـم یـا مولکول هـاى دیگـر در 
چسـبندگى سـلول- سـلول یـا چسـبندگى سـلولى - خـارج سـلولى را تحـت تاثیـر قـرار مى دهد.

 (تشکیل رگ هاى خونى جدید) آنژیوژنز
- سـلول هاى نرمـال بـراى فراهـم کـردن اکسـیژن و مـواد غذایى بـه رگ هایـى خونى وابسـته اند 

امـا سـاختار عروقـى بزرگسـالان کـم و بیش ثابت اسـت.
- سـلول هاى سـرطانى، آنژیوژنـز (رشـد رگ هـاى خونى جدیـد) را تحریـک مى کننـد، که براى 

زنـده ماندن تومور و گسـترش آن لازم اسـت.
- تغییر توازن بین تحریک کننده ها و مهارکننده هاى رگ زایى مى تواند سوئیچ رگ زایى را فعال کند.

 (یک ویژگى توانمندکننده) ناپایدارى ژنومى و جهش
- به دست آوردن هال مارك هاى اصلى سرطان معمولا وابسته به تغییرات ژنومى است.

- مسیرهاى معیوب تعمیر DNA مى تواند منجر به ناپایدارى ژنومى شود.
 فرار از مرگ سلولى

- سلول هاى نرمال، اغلب در پاسخ به آسیب  DNA توسط آپوپتوز حذف مى شوند.
- سلول هاى سرطانى از سیگنال هاى آپوپتوزیک فرار مى کنند.

 (یک هال مارك الحاقى) بازبرنامه ریزى متابولیسم انرژى
- تقسـیم سـلولى کنترل نشـده، تقاضاى افزایش سـوخت و افزایش پیش سـازهاى بیوسـنتزى را 

مى کنـد کـه بـا تطبیق متابولیسـم  انـرژى فراهم مى شـوند.
- برخـلاف سـلول هاى نرمـال، سـلول هاى سـرطانى گلیکولیـز را حتـى در حضـور اکسـیژن انجـام 

مى دهنـد. واسـطه هاى گلیکولیـز مى تواننـد در مسـیرهاى بیوسـنتزى اسـتفاده شـوند.



چـرا تومورهـاى بدخیـم تهدیدکننـده ى 
زندگـى هسـتند؟ آن ها موانـع فیزیکى 
هسـتند و ضمـن این کـه بـه اندام هاى 
دیگر تهاجـم مى کنند، به عملکردشـان 
آن هـا  هم چنیـن  و  مى زننـد  آسـیب 
شـدیداً بـا بافت هـاى سـالم بـراى غذا 

و اکسـیژن رقابـت مى کننـد.

درنگ و اندیشه
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2-1 شواهد پیشنهاد مى کنند که سرطان یک بیمارى ژنوم در سطح سلولى است
جالـب اسـت بیش تـر مـواردى کـه سـبب سـرطان مى شـوند (کار سـینوژن ها) مواردى هسـتند کـه باعث 
تغییـر در توالـى DNA یـا جهـش مى شـوند (موتاژن هـا). بنابرایـن، مشـابه همـه ى بیمارى هـاى ژنتیکى، 
سـرطان از تغییـر در DNA ایجاد مى شـود. شـواهد زیادى نشـان مى دهـد که DNA سـلول هاى تومورى 
شـامل تغییـرات زیـادى هسـتند از جهش هـاى نقطـه اى (تغییـر در یـک جفـت بـاز تکـى) تـا نقص هـاى 

کروموزومـى بـزرگ،  مثـل حـذف و جا به جایـى کروموزومى.
تجمـع جهش هـا در سـلول ها بـا گذشـت زمـان، یـک پروسـه ى چنـد مرحلـه اى را نشـان مى دهـد کـه 

اسـت. سـرطان زایى  زمینـه ى 
نیـاز بـه تجمـع جهش هـا در طـول زمـان، توضیح مى دهـد که چرا یـک خطر افزایـش یافته ى سـرطان با 
سـن وجـود دارد. و چـرا سـرطان در طـول قرن هـا، ضمـن این کـه طول عمـر انسـان ها افزایش پیـدا کرده 

است، شـایع تر شـده است.
مـوارد زیـادى از سـرطان در سـال هاى اخیـر وجـود داشـته چـون مـا بیشـتر زندگـى مى کنیـم. امیـد بـه 
زندگـى در جهـان طـى دو قـرن گذشـته بیـش از دو برابـر شـده، از تقریبـا 25 سـال تـا حـدود 65 سـال 
بـراى مـردان و 70 سـال بـراى زنـان  اسـت و برخـى جمعیت ها ماننـد خانم هـاى ژاپنى، در حـال حاضر از 
امیـد بـه زندگـى تقریبـاً 85 سـال برخوردارنـد (Oeppen and vaupel ,2002). هـر چـه بیش تـر زندگى 
مى کنیـم، زمـان بیش تـرى بـراى DNAمـان بـراى تجمـع جهش هـا وجـود دارد کـه احتمـالاً منجـر بـه 

سـرطان مى شـود.
شـواهدى، اگرچـه در درصـد کمـى از تومورها وجـود دارد که یک واقعـه ى ناگهانى در یک سـلول مى تواند 
سـریعا منجـر بـه تعـداد زیـادى جهـش و سـبب سـرطان شـود (توضیحـات اضافه در فصـل بعـد). جالب 
5 جهش هایـى کـه مشـاهده شـدند بر اسـاس مدل هـاى پیشـرفته ى  10% اسـت تصـور مى شـود فقـط 
ریاضـى بـه شـکل مسـتقیم در ایجاد سـرطان دخیل اند. ایـن تخمین، پایه اى بـراى خوش بینـى کنونى در 
زمینـه ى درمان هـاى مولکولـى فراهـم مى کنـد. تقریبـا همـه ى جهش هـاى شـناخته شـده در سـلول هاى 
تومـورى،  جهش هـاى سـوماتیک اند کـه بـه وسـیله ى آن DNAى سـلول سـوماتیک (بدنى) مورد آسـیب 
قـرار مى گیـرد. ایـن جهش هـا بـه نسـل بعـدى فرزنـدان منتقـل نمى شـوند و بنابرایـن نمى تواننـد به ارث 

برسـند، امـا آن هـا پـس از تقسـیم سـلولى به سـلول هاى دختـرى منتقل مى شـوند.
هم چنیـن تغییـرات قابـل تـوارث ژنوم و سـاختار کروماتین در سـرطان زایى نقـش ایفا مى کننـد (در فصل 

3 بحث مى شـود).
بنابرایـن سـرطان بـه عنـوان یـک بیمـارى ژنوم در سـطح سـلولى در نظـر گرفته مى شـود. فقـط تغییرات 
DNAى سـلول هاى اسـپرم یـا تخمـک کـه جهش رده  زایـا1 نامیده مى شـود، بـه فرزندان بـه ارث خواهد 
رسـید. برخـى جهش هـاى رده زایـا مى تواننـد باعـث افزایـش خطـر ایجـاد سـرطان شـوند امـا بـه نـدرت 
سـبب ایجـاد سـریع سـرطان مى شـوند. سـلول هاى سـرطانى ضمـن این کـه پیـش  مى رونـد بـه تغییر در 
رفتارشـان ادامـه مى دهـد. تغییـرات پیش رونـده ى یـک سـلول کـه از انباشـته شـدن جهش هـاى ژنتیکى 
ناشـى مى شـود یـک مزیـت رشـدى نسـبت بـه سـلول هاى کنـارى کـه بـه روش مشـابه تکامـل داروینى 
پیـش مى رونـد اعطـا مى کنـد: وقایـع تصادفى سـبب جهش هایى مى شـوند کـه تغییراتـى در فنوتیپ ایجا 
مى کنـد و اجـازه ى سـازگارى بـا محیـط را مى دهنـد کـه منجـر بـه انتخـاب و مانـدگارى شایسـته ترین 
مى شـود. و به شـکل طولانى توسـط Mel Greaves این شـیوه مکانیسـم هاى سـرطان را ضمن پیروى از 

«نظـم طبیعـى» طبقه بنـدى مى کنـد و بـه لحـاظ آمـارى اجتناب ناپذیـر اسـت.

1- Germline mutations
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 ،((2001) Cancer: The Evolutionary Legacy) "در کتابـش، "سـرطان: میـراث تکامـل Greaves
بـه تفصیـل توضیـح داده اسـت. تجمـع جهش هـا فقـط پـس از این کـه مکانیسـم هاى دفاع سـلولى (یعنى 

تعمیـر DNA) دچـار مشـکل مى شـوند رخ مى دهـد.
هـر تغییـر DNA کـه قبـل از تقسـیم  سـلولى بعدى تعمیر نشـود بـه سـلول هاى دخترى منتقل مى شـود 

و دائمى مى شـود.
سـلول ها بـراى تعمیـر DNAى آسـیب دیـده بـه چندیـن پروسـه وابسـته اند. در مـوارد آسـیب شـدید 
DNA، خودکشـى سـلولى القـا مى شـود تـا کل بـدن از ترانسفورماسـیون سـلولى در امان باشـد. جزئیات 
مولکولـى ایـن فرآیند هـا و جهش هایـى کـه بـه آن ها آسـیب زدنـد، در فصـل 2 و 7 توضیـح داده خواهند 
شـد. پـس مکانیسـم هاى زیـادى براى منـع وقایع سـرطان زا وجـود دارد، اما تحمیـل بار زیاد به سیسـتم، 

احتمـال این کـه سـلول حامـل جهـش زیـان آور از نظـارت خـارج شـود را افزایـش مى دهد.

رشد، آپوپتوز و تمایز، تعداد سلول ها را تنظیم مى کند
سـه فرآینـد مهـم در تنظیـم مجموع تعداد سـلول هاى بدن یک فـرد وجود دارنـد. در ابتدا، تکثیر سـلولى 

(تقسـیم سـلولى، رشـد سـلولى) بدیهى ترین است. تقسـیم سـلولى منجر به 2 سـلول دخترى مى شود.
دوم، حذف سلول ها توسط مرگ سلولى برنامه ریزى شده هم بر تعداد خالص سلول ها اثر مى گذارد.

در آخـر، طـى فرآینـد تمایـز، سـلول ها مى تواننـد وارد یـک فـاز غیرفعـال رشـد سـلولى شـوند و بنابراین 
تمایـز مى توانـد بـر تعـداد خالـص سـلول ها اثـر بگـذارد. جهش هـاى DNA کـه عملکـرد ژن هـاى نرمـال 
درگیـر در رشـد، آپوپتـوز یـا تمایـز را تغییـر مى دهنـد مى تواننـد بـر تـوازن تعـداد سـلول ها در بـدن اثـر 
بگذارند و منجر به رشـد تنظیم نشـده شـوند. مدل سـاده نشـان داده شـده در شـکل 2-1 را بررسى کنید. 
 و چهارتا از آن ها توسـط  اگر چهار تا از نه سـلول نشـان داده شـده در شـکل 2-1-الف تقسـیم شـوند
D (یعنى سـلول  نـه مى میرد نه   و یکـى از آن هـا تمایز یابـد آپوپتـوز بـراى مـرگ برنامه ریـزى شـوند
تقسـیم مى شـود) تعـداد سـلول ها یکسـان باقـى خواهـد مانـد (شـکل 2-1- ب؛ سـلول هاى باقى مانده به 
رنگ قرمز نشـان داده شـده اند). حتى، اگر آپوپتوز در یک سـلول بلوکه شـود در عوض آن سـلول تقسـیم 
شـود تعـداد کلـى سـلول ها به 11 تـا افزایش مى یابـد. (شـکل 1-2-ج). به طور مشـابه، اگـر تمایز در یک 
سـلول بلوکـه شـود و آن سـلول در عـوض تقسـیم شـود مثل بعضى لوسـمى ها، تعـداد سـلول ها هم چنین 

یافت. خواهـد  افزایش 

(a) (b) (c)

شـکل شـکل 2-1 رشـد، آپوپتـوز و تمایز، 
تعـداد سـلول ها را تحت تاثیـر قرار 
مى دهـد (بـراى توضیـح بـه متـن 

کنید). مراجعـه 



15مقدمه 
بنابراین، یک تغییر در فرآیند هاى رشد، آپوپتوز یا تمایز مى تواند تعداد سلول ها را تغییر دهد.

ژن هـاى نرمالـى کـه مى تواننـد بـا جهـش بـه شـکل انکوژنـى فعـال شـوند پروتوانکـوژن1 نـام دارنـد. 
پروتوانکوژن هـا نقش هـاى عملکـردى در سـلول هاى نرمـال دارنـد. ایـن واژه بـه مـا یـادآورى مى کنـد که 

همـه ى سـلول هاى نرمـال ژن هایـى دارنـد کـه پتانسـیل انکوژنـى شـدن را دارا مى باشـند.

انکوژن ها و تومور ژن هاى بازدارنده ى تومور
رشـد توسـط هـر دو فاکتورهـاى مولکولى مثبت و منفـى تنظیم مى شـود. بنابراین براى افزایش رشـد، افزایش 
فاکتورهـاى مثبـت یـا کاهـش فاکتورهـاى منفـى نیاز اسـت. توجه کنید کـه ایـن فاکتورها محصـولات ژن ها 
هسـتند و همه ى سـلول ها، به جز سـلول هاى تخم و اسـپرم محتوى 2 آلل براى هر ژن هسـتند. دو نوع بزرگ 
ژن هـاى جهـش یافتـه کـه منجر بـه سـرطان زایى مى شـوند: انکوژن هـا2 و ژن هاى سـرکوب گر تومور3 (شـکل 
3-1). توصیـف کلـى یـک انکـوژن، عبارتسـت از ژنـى که طـورى جهش مى یابـد که محصـولات پروتئینى اش 
بـه مقـدار بیش تـرى تولید شـده یـا فعالیت افزایـش یافته پیدا مى کنـد و  بنابراین بـراى تولید تومور به شـکل 
غالـب عمـل مى کننـد. غالـب به ویژگى هـاى اشـاره دارد که یک جهـش فقط در یـک آلل براى تولیـد یک اثر 
کافیسـت، براى مثال، یک انکوژن مقدار افزایش یافته اى از یک فاکتور رشـد ویژه (مانند فاکتور رشـد مشـتق 
از پلاکـت) را تولیـد مى کنـد کـه رشـد نامناسـب را تحریک مى کند. مثـال دیگر انکوژنى اسـت کـه گیرنده ى 

فاکتور رشـد بـا فعالیت افزایـش یافتـه را تولید مى کند.
چـون گیرنـده تغییـر کـرده، بـه صـورت دائمـى فعـال باقـى مى ماند و نیـاز بـه فاکتور رشـد بـراى انتقال 
سـیگنال بـه داخـل سـلول نـدارد. ژن هـاى بازدارنـده ى تومـور پروتئین هایـى را کـد مى کننـد کـه در 
جلوگیـرى از رشـد و جلوگیـرى از تولیـد تومـور نقـش دارنـد. از دسـت رفتـن ممانعت رشـد وقتـى اتفاق 

مى افتـد کـه جهش هـا باعـث از دسـت رفتـن عملکـرد ایـن ژن هـا شـوند. 

Oncogene
(e.g. growth inducer)

Dominant

Growth without
regulation

Tumor suppressor gene
(e.g. growth inhibitor)

Abnormal growth

Abnormal growth
Recessive

Loss of growth
inhibitor

Tumor suppressor gene
(e.g. DNA repair protein)

Abnormal growth
Haploinsufficient

Lower gene dose

M

MM

M
or 

شناخت انکوژن ها با ارزیابى ترانسفورماسیون سلولى
آزمایش اولیه براى نشـان دادن حضور یک انکوژن، تسـت کردن ترانسفورماسـیون سلولى در محیط کشت 
اسـت. DNAى مورد نظر جداسـازى مى شـود. توسـط رسـوب دادن با کلسـیم فسـفات یا الکتروپورشین 
به یک لاین سـلولى اسـتاندارد به نام 3T3/NIH (سـلول هاى فیبروبلاسـت موشـى) معرفى مى شـود. اگر 
DNAى مـورد آزمایـش حاوى انکوژن باشـد، Foci (قبلاً ذکر شـد) شـکل خواهد گرفـت و در مقابل یک 

تک لایه ى سـلول ها غیر ترانسـفورم شـده ى 3T3/NIH به راحتى قابل تشـخیص خواهد بود.

1- Proto-oncogene
2- Oncogenes
3- Tumor suppressor genes

پـس آیا یک جهـش در ژن هموگلوبین 
ممکـن اسـت سـبب سـرطان شـود؟ 
خیـر، زیـرا عملکـرد هموگلوبین، رشـد، 
تمایـز یـا مـرگ سـلولى را تحـت تأثیر 
قـرار نمى دهـد و منجـر به رشـد تنظیم 
نشـده ى سـلول هاى خونـى نمى شـود. 
هموگلوبیـن یـک پروتوانکوژن نیسـت.

درنگ و اندیشه

ــاى  ــا و ژن ه ــکل 3-1 انکوژن ه ــکل ش ش
ــور ــرکوب گر توم س
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در نتیجـه، رشـد انجـام مى شـود. جهش تومـور ساپرسـورها غالباً در طبیعـت مغلوب اند. چـون معمولا یک 
آلـل دسـت نخـورده کافیسـت تـا جلوى رشـد را بگیرد. بنابرایـن قبل از این که از دسـت رفتـن عملکرد در 

ظاهـر دیده شـود هر دو آلـل ژن باید جهـش یابند.
جهش هاى مغلوب از فرضیه ى 2 ضربه ى نادسـون1،  مدل کلاسـیکى که مکانیسـم عملکرد توموسارپرمورها 

را توضیـح مى دهد حمایت مى کنند. (شـکل 2-6 فصـل 6 را ببینید).
ایـن فرضیـه بیـان مى کنـد کـه هـردو آلـل باید جهـش یابند (مغلـوب) تـا سـرطان زایى را تحریـک کنند. 
ایـن مـدل بـراى توضیـح شـرایط مکانیسـم هایى اسـتفاده شـده اسـت کـه افـراد را مسـتعد بـه ریسـک 
افزایـش یافتـه ى سـرطان مى کنـد. بیمـاران یک آلـل جهش یافته ى سـرکوب گر تومـور را بـه ارث مى برند 
و احتمـالاً جهـش سـوماتیک دوم را طـى زمـان کسـب مى کننـد. بنابرایـن ایـن بیمـاران مزیـت افزایـش 
یافتـه اى در مسـیر تجمـع جهش هـا به سـمت فنوتیپ سـرطان دارند. شـواهد اخیـر پیشـنهاد مى کند که 
یـک مکانیسـم جایگزیـن بـراى ژن هـاى بازدارنده ى تومور خـاص وجود دارد کـه عدم کفایـت هاپلوئیدى2 
نـام دارد کـه بـه موجـب آن فقـط یـک آلـل جهش یافته منجـر به فنوتیپ سـرطان مى شـود. همـان گونه 
کـه قبـلاً ذکر شـد یک آلـل نرمال، نصـف (هاپلـو) محصول پروتئینى تولید شـده به وسـیله ى سـلول هاى 
نرمـال را تولیـد مى کنـد و در ایـن مـوارد بـراى جلوگیـرى ازتشـکیل تومـور کافـى نیسـت. ایـن بـراى 
ژن هایـى نشـان داده شـده اسـت که تعمیر DNA و پاسـخ به آسـیب DNA را تنظیم مى کننـد، به طورى 
کـه فعالیـت کاهـش یافته شـان سـبب ناپایـدارى ژنتیکـى مى شـود. هم چنیـن شـاید دزاژ ژنـى بـر طیـف 
تومورهـاى مشـاهده شـده اثـر بگـذارد؛ شـاید عـدم کفایـت هاپلوئیـدى باعـث سـرطان در بعضـى از انواع 

سـلولى و جهـش مغلـوب باعـث سـرطان در بقیه انواع سـلول ها شـود. 
اسـتثناهاى دیگـرى بـراى فرضیـه دو ضربـه ى نادسـون در فصـل 6 بحـث خواهد شـد. همه ى سـلول هاى 
سـرطانى در یـک بیمـار از یک سـلول تکى کـه محتوى تجمعى از موتاسـیون هاى راه انداز هسـتند، منشـا 
مى گیـرد؛ بـه عبـارت دیگـر ایجـاد سـرطان، کلونـال اسـت. بـه طور کلى فـرض مى شـود که فقـط یکى از 
1014 سـلول بـدن لازم اسـت تغییـر یابـد تـا یک تومـور ایجاد شـود. اگرچه مطالعـه ى سـلول هاى بنیادى 

بزرگسـالان کمـک تـازه اى بـه درك ما از سـرطان زایى کرده اسـت. سـلول هاى بنیـادى، سـلول هاى تمایز 
نیافته انـد کـه توانایـى تجدیـد کـردن خـود و تولیـد دودمـان تمایـز یافتـه را دارنـد. احتمـالاً سـلول هاى 
بنیـادى نرمـال یـک نقطـه ى شـروع اصلـى بـراى سـرطان زایى در برخـى سـرطان ها مى باشـند چـون 
 (self renewal) سـلول هاى سـرطانى و سـلول هاى بنیـادى، هـر دو از روش مولکولـى دوباره سـازى خـود
بهـره مى برنـد همچنیـن سـرطان با احتمـال بیش تـرى در سـلول هایى ایجاد مى شـود که به شـکل فعالى 
تکثیـر مى شـوند، چـون شـانس بیش ترى بـراى تجمع جهش ها وجـود دارد؛ سـلول هاى بنیـادى نرمال در 
طـول زمـان طولانـى اى بـه تکثیر ادامـه مى دهند. ایـن مفاهیم بعـدا در فصـل 8 توضیح داده خواهد شـد.

مفاهیم توضیح داده شده در این بخش پیشنهاد مى کند که سرطان یک بیمارى ژنوم در سطح سلولى است.

1- Knudson’s two-hit hypothesis
2- Haploinsufficiency

انواع شواهدانواع شواهد
مثـل همـه ى علوم، بیولوژى سـرطان وابسـته به شـواهد اسـت کتاب 
بیولـوژى تکوینـى گیلبـرت شـواهد را در 3 نوع طبقه بنـدى مى کند. 
شـواهد به هم پیوسـته، شـواهد از دسـت رفتن عملکرد و شـواهد به 

دسـت آوردن عملکرد.

("show it" شواهد) شواهد همراهى
مشـاهده ى مـدارك بیـن دو واقعـه و بـه شـکل ضعیفـى یعنـى یکى 

سـبب دیگـرى مى شـود. 
بـراى مثـال یـک ژن از یک نمونه ى تومورى در مقایسـه با ژن مشـابه 
جـدا شـده از بافـت سـالم داراى جهش اسـت. این نوع از شـواهد یک 
نقطـه ى شـروع خوبـى را فراهم مى کند، اما یک شـاهد بـه ویژه  قوى 

نیسـت و حتى شـاید تصادفى باشد.

  چگونه مى دانیم؟
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3-1 فاکتورهاى تاثیرگذار در سرطان زایى انسان
محیـط، زندگـى تولیـد مثلـى، رژیـم غذایـى و سـیگار کشـیدن 4 فاکتـورى هسـتند کـه نقـش مهمى در 
سـرطان زایى ایفـا مى کننـد. در حقیقـت ایـن فاکتورهـاى شـیوه ى زندگـى مى تواننـد متغیـر باشـند تـا 
از بسـیارى از سـرطان ها جلوگیـرى شـود. قـرار گرفتـن در معـرض کارسـینوژن ها، تغییـرات هورمونـى 
تحـت اثـر تولـد نـوزاد و کنتـرل تولـد و قـرار گرفتـن در معـرض ویروس هـا، زمینـه ى ایـن فاکتورهـاى 
شـیوه ى زندگـى هسـتند. اپیدمیولـوژى، مطالعه ى بیمارى هـا در جمعیت، در روشـن کردن همـکارى این 
فاکتورهـا در سـرطان هاى متفـاوت سـودمند بـوده اسـت. اگرچـه جزئیـات مولکولـى در فصل هـاى بعدى 

بحـث خواهنـد شـد، یـک معرفـى کوتـاه بـراى هـر فاکتـور در بخش هـاى بعـدى ارایـه خواهد شـد.

محیط
مشـاهدات انجام شـده توسـط British Surgeon در سـال 1775 منجـر به اولین ارتباط بیـن فاکتورهاى 
محیطـى و سـرطان هاى خـاص شـد. Percival pott نتیجـه گرفـت کـه بـروز بـالاى سـرطان نـازال و 
اسـکروتال Chimney Sweep بـه خاطرایـن اسـت کـه در معرض شـدید دود هسـتند. نه تنهـا جایى که 
کار مى کنیـد، بلکـه انتخـاب جایـى کـه اسـتراحت مى کنید مى تواند منجر به ریسـک سـرطان شـود. قرار 
گرفتـن در معـرض نـور خورشـید بـدون حفاظ، پوسـت را در معرض پرتـو UVB قرار مى دهد کـه مى تواند 

مسـتقیماً DNA را بـا تشـکیل دایمرهـاى پیریمیدیـن تغییر دهد و سـبب جهش شـود.
ضـد آفتاب هایـى تولیـد شـدند کـه ذرات جذب کننـده ى UV دارنـد و بـراى محافظـت از پوسـت در برابر 

اشـعه UV هسـتند و اگرچـه بخواهیـد زیـر نور خورشـید اسـتراحت کنیـد، محافظ خوبى هسـتند.

زندگى تولید مثلى
مشـاهد ات اولیـه ى دیگـر، زنـان راهبـه اى هسـتند کـه بـا احتمـال بیش ترى نسـبت بـه دیگر زنـان دچار 

مى شوند. پسـتان  سـرطان 
ما هم اکنون مى دانیم که داشـتن بچه، ریسـک سـرطان پسـتان زنان را نسـبت به زنانى که بچه ندارند کاهش 
مى دهـد. همچنیـن سـن زن در زمـان بچـه دار شـدن بـراى اولیـن بـار و سـن زن در شـروع و پایـان دوره هاى 
قاعدگـى اش هـم بـر ریسـک سـرطان تاثیرگـذار اسـت. هم چنیـن هورمون هـاى ضـد حاملگـى و درمان هـاى 
بـارورى بـر ریسـک سـرطان اثـر مى گذارند،  چـون برنامـه ى تخمک گـذارى زن را تغییر مى دهـد (عناصر فعال 
بـه ترتیـب تخمک گـذارى را مهـار و تحریـک مى کننـد). بى قیدى جنسـى مى توانـد منجر به افزایش ریسـک 
سـرطان شـود. ویروس انسـانى پاپیلوماى منتقل شـده از راه جنسـى مى تواند در تمام سـرطان هاى سـرویکس 

(‘‘block it‘’ شواهد) شواهد از دست رفتن عملکرد
از تکنیک هـاى مختلـف براى جلوگیرى از عملکـرد یک ژن، محصول 
ژنـى یا دیگـر فاکتورهاى مورد نظر اسـتفاده مى کنـد. آنتى بادى هایى 
 knock out کـه عملکـرد پروتئیـن را مهـار مى کننـد و موش هـاى
تکنیک هـاى رایـج آزمایشـى مورد اسـتفاده بـراى تحقیـق راجع به از 
دسـت رفتن عملکرد هسـتند. کنترل هاى مناسـب باید وجود داشـته 
باشـد تـا مطمئـن شـویم که فقط هـدف تحت تاثیـر قرار گرفته اسـت.

("move it" شواهد) شواهد به دست آوردن عملکرد
قوى تریـن نـوع شـواهد هسـتند و زمانـى بـه دسـت مى آید کـه فاکتور 
مـورد نظر شـما به موقعیت جدیـدى حرکت مى کند و وقایع مسـبب را 
در زمـان یـا مکانى که به شـکل نرمال رخ نمى دهـد، را تحریک مى کند. 
این هـا شـواهد قوى اند. شـاید پلاسـمید DNAى نوترکیب ایجاد شـود 

کـه بـه موجـب آن ناحیـه ى کـد کننـده ژن مـورد نظـر تحـت کنترل 
پروموتـرى قـرار اسـت کـه بیـان ژن در یک بافـت یا یک زمـان متفاوت 
را هدایـت مى کند. ترانسفکشـن DNAى سـلول ها در محیط کشـت و 
تولیـد حیوانـات ترانـس ژن با این پلاسـمیدهاى نوترکیـب تکنیک هاى 
مهـم آزمایشـى مورد اسـتفاده شـود بـراى نشـان دادن به دسـت آوردن 

عملکردند.
همان طـور در متن هـاى علمـى خوانده ایـد، تـلاش بـراى طبقه بنـدى 
شـواهد عرضه شـده بـه عناویـن Show it، block it یـا move it بـراى 

بهبـود توانایـى شـما بـراى آنالیز قطعـى اطلاعات مى باشـد. 
ــوع  ــه مجم ــته ب ــان وابس ــوژی سرط ــه ی بیول ــی، زمین ــور کل به ط
انــواع زیــادی از تکنیک هــای آزمایشــی اســت کــه بایــد بــه شــکل 

ــی شــود. قطعــی ارزیاب
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سراسـر جهـان پیدا شـود. تعجب برانگیز نیسـت کـه راهبه ها بـروز پایینى از سـرطان سـرویکس دارند.

روش هـاى جلوگیـرى از بـاردارى و واکسیناسـیون مى توانند به محافظـت در برابر این عفونـت بیمارى زا کمک 
کنند. مى توانید در شـکل 4-1 ببینید که کاپوسـى سـارکوما1 یک سـرطان غالب در مردان کنیایى اسـت که 
بـا ایـدز همه گیـر در آفریقـا همراهـى مى کند. ویروس مسـبب کاپوسـى سـارکوما، ویروس هرپس انسـانى نوع 

8، نیازمنـد شـرایط مهار ایمنى اسـت که توسـط عفونت HIV فراهم مى شـود.

26.4% breast

14.5% lung

5.8 uterus

10.8% colorectal

15.4% lung

5.0% stomach

15.6% colorectal

7.0% bladder
21.8% prostate

4.4% non-Hodgkin’s
lymphoma

18.1% breast

10.4% lung

5.2% liver

12.8% stomach

16.6% colorectal

11.2% esophagus

7.5% Kaposi’s
sarcoma

6.1% non-Hodgkin’s
lymphoma
6.1% liver

8.6% prostate

رژیم غذایى
به طـور کلـى بـروز یـک سـرطان خـاص بیـن جمعیت هـاى مختلـف در موقعیت هـاى جغرافیایـى مختلف 
متفـاوت اسـت. مشـاهده ى الگـوى مهاجـرت مشـخص کرده کـه میزان سـرطان محلـى شـدیداً در میزان 
بـروز یـک سـرطان موثـر اسـت کـه بـه همـراه رژیـم غذایـى یکـى از تاثیرگذارتریـن فاکتورهـا مى شـود. 
شـکل 4-1 مقایسـه شـیوع سـرطان بیـن زنـان آمریکایـى و ژاپنـى را نشـان مى دهـد. سـرطان معده یک 
سـرطان کلان (غالـب) در جمعیـت ژاپنـى و یک سـرطان خـرد در جمعیت آمریکا اسـت. جالب اسـت که 
ریسـک سـرطان معـده در ژاپنى هایـى کـه بـه آمریکا مهاجـرت مى کننـد، کاهـش مى یابد فقط اگـر آن ها 
رژیـم غذایـى آمریکایـى را بپذیرنـد نـه این کـه بـر رژیـم ژاپنـى باقـى بماننـد. نشـان داده شـده اسـت که 
رژیـم مدیترانـه اى کـه غنـى از میوه هـا و سـبزیجات تازه اسـت، براى کاهش ریسـک سـرطان مفیـد بوده 
اسـت. اخیـرا مطالعـه ى برهم کنش هـاى مولکولى مـواد تشـکیل دهنده ى رژیمى فـرد (ماننـد پلى فنول ها، 
کارتنوئیدهـا و ترکیبـات آلیـوم) بـا مسـیرهاى پیام رسـانى سـلولى آغـاز شـده اسـت و برخـى از آن هـا در 

فصـل 11 بررسـى خواهند شـد.

الکل
الـکل توسـط موسسـه ى بین المللـى تحقیقـات سـرطان در سـال 2007 بـه عنـوان مـاده ى سـرطان زا 
طبقه بنـدى شـد. شـواهد متقاعـد کننـده اى بـراى مصـرف شـدید الـکل و افزایـش خطـر سـرطان دهان، 
مـرى و پسـتان و شـواهد احتمالـى بـراى افزایـش خطـر سـرطان ریـه وجـود دارد. مصـرف شـدید الـکل 
مسـئول 389000 مـورد سـرطان در سراسـر جهـان اسـت. الـکل و سـیگار اثـرات هم افزایـى دارنـد یعنى 
خطـر سـرطان بـا ترکیـب الکل و سـیگار بیش تـر از مجموع اثـرات هرکدام به تنهایى اسـت. (تصـور کنید 

1- Kaposi’s Sarcoma

شــکل شــکل 4-1 عمــده ى مــوارد جدیــد 
جمعیت هــاى  بیــن  ســرطان 
مختلــف، متفــاوت اســت (اطلاعــات 
 ،Globocan از  آمــده  دســت  بــه 
.((2010 ,Ferlay et al) IARC ،2008
درصــد مــوارد جدیــد یــک ســرطان 
ویــژه در درجــات مختلــف ســایه ى 

قرمــز نشــان داده شــده اســت).
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5=2+2). دسـتورالعمل هاى کنونـى، حداکثـر مصـرف الـکل روزانه را بـراى مردان g28 (تقریبـا یک چهارم 
یـک بطـرى مشـروب) و بـراى زنان نصف ایـن مقـدار را پیشـنهاد مى کند. مکانیسـم هاى مولکولـى درگیر 

در سـرطان زایى بـه واسـطه ى الـکل در فصـل 11 بحـث خواهند شـد.

سیگار
واضح تریـن مثـال فاکتورهـاى شـیوه ى زندگـى کـه مسـبب یـک سـرطان خاص انـد این کشـف اسـت که 
سـیگار سـبب سـرطان ریـه مى شـود. (هم چنیـن باعث سـرطان هاى پانکـراس، مثانـه، کلیه، دهـان،  معده 
و کبـد مى شـود). از سـال 1985 سـرطان ریـه، سـرطان اصلـى سراسـر جهـان باقـى مانده اسـت. سـیگار 
%40 همـه ى مرگ ومیرهـاى ناشـى از سـرطان اسـت (1/18 میلیون مـرگ). حداقـل 81 ماده ى  مسـئول 
سـرطان زا در دود سـیگار شـناخته شـده اسـت. سـیگار کشـیدن به ویـژه در هنـگام جنـگ جهانـى اول و 
دوم در اروپـا و آمریـکا رایـج شـد و منجـر بـه همه گیـر شـدن کارسـینوماى ریـه شـد. پـس از برنامه هاى 
آمـوزش همگانـى بـه صورت وسـیع و در نتیجه، کاهش سـیگار کشـیدن، میـزان مرگ و میر سـرطان ریه 

در آمریـکا شـدیداً کاهـش یافت (شـکل 1-5).
متاسـفانه، میـزان سـرطان ریـه در بخش هـاى دیگـر جهان مثل چیـن هنوز در حال افزایش اسـت. شـاید 
بـراى ایـن کشـورها ایـده ى خوبـى باشـد کـه محدودیت هـاى سـیگار کشـیدن را در مکان هـاى عمومـى 
اعمـال کننـد و بـراى تنباکـو مالیات قـرار دهند. واضح اسـت که مى تـوان با تغییـر فاکتورهاى شـیوه هاى 

زندگـى از برخـى مرگ ومیرهـاى آینـده ى حاصل از سـرطان اجتنـاب نمود.
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تأثیرات اضافى
عـلاوه بـر فاکتورهـاى شـیوه ى زندگـى، فاکتورهـاى خطـرى وجـود دارنـد کـه در فیزیولـوژى خودمان به 
 DNA ارث رسـیده اسـت. فرآورده هـاى فرعـى متابولیسـم مـا و خطاهـاى رخ داده طـى همانندسـازى
منجـر بـه سـرطان زایى مى شـود. متابولیسـم هـوازى تولیـد فرآورده هـاى فرعـى رادیکال هـاى اکسـیژن 
مى کننـد کـه جهـش زا هسـتند. هم چنیـن چندین بیمـارى متابولیـک ارثى محصـولات فرعـى جهش زا را 
تولیـد مى کننـد. بـراى مثـال بیمـاران تیروزینمیـا تیـپ I در آنزیـم فوماریل استواسـتات هیـدرولاز نقص 
دارنـد کـه در شکسـتن تیروزیـن درگیـر اسـت. به عنـوان نتیجـه ى این نقـص، محصولات فرعـى فوماریل 
 DNA استواسـتات و مالئیـل اسـتات تجمـع پیـدا مى کننـد و بـه علـت توانایى شـان در تغییر کووالانسـى

میــر  و  مــرگ  میــزان   1-5 شــکل شــکل 
ســالیانه ى ناشــى از ســرطان بیــن مــردان 
ــا  ــال 1930 ت ــى از س ــن آمریکای هم س
منتخــب  ســرطان هاى  بــراى   2007

.(2011  ,Siegel et al)
 CA  .2011  ,Cancer statistics
 with ,236-212 :61.Cancer J.Clin
 permission from john wiley
.and sons
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و ایجـاد جهش هـا، ریسـک سـرطان را افزایـش مى دهنـد. پلى مرازهـا بـه خاطر میـزان خطایشـان در طى 
همانندسـازى و تعمیـر DNA، مى تواننـد مسـتقیماً در DNA جهـش ایجـاد کننـد. بنابرایـن یـک خطـر 

ارثـى دائمـى بـراى جهـش در طـى عمر یک سـلول بـه خاطـر طبیعـت فرآیندهاى سـلولى وجـود دارد.

4-1 اصول مرسوم درمان سرطان
ابتدایى تریـن روش درمانـى مـورد اسـتفاده در برابر سـرطان، حذف سـرطان تـا حد ممکن بـا جراحى بود. 
مشـخصاً ایـن روش در برخـى انـواع سـرطان نسـبتا آسـان و در بقیـه انواع سـرطان غیرممکن  اسـت. این 
یـک فرآینـد دقیق در سـطح سـلولى نیسـت و به سـلول هایى که نسـبت بـه موقعیت اولیه پخش شـده اند 
پاسـخ نمى دهـد. (سـلول هاى متاسـتاز داده). بنابرایـن شـیمى درمانـى و رادیوگرافـى بـراى ممانعـت یا از 
بین بردن سـلول هاى متاسـتاز داده اسـتفاده مى شـده اسـت. هدف درمان سـرطان جلوگیرى از رشـد (اثر 

سیتواسـتاتیک) و کشـتن سـلول هاى سـرطانى (اثر سیتوتوکسیک) است.
هـدف همـه ى داروهـا، بـه دسـت آوردن یـک نتیجـه ى موثـر بـا کم تریـن تاثیـرات جانبـى اسـت کـه بـه 
آن شـاخص درمانـى مى گوینـد. ایـن ارزش تفـاوت بیـن کم تریـن دز موثـر1 و بیش تریـن دز تحمـل شـده 
(MTD)2 اسـت (شـکل 6-1). هرچـه ایـن ارزش بزرگ تـر باشـد دارو ایمن تـر اسـت. درمان هـاى مرسـوم 

زیـادى بـراى سـرطان بـر اسـاس MTD اجرا مى شـوند.

شیمى درمانى
شـیمى درمانى مرسـوم از مواد شـیمیایى اسـتفاده مى کند که DNA، RNA و پروتئین را مورد هدف قرار 
مى دهـد تـا چرخـه سـلولى را در سـلول هاى سـرطانى به سـرعت در حـال تقسـیم، مختل کنـد و بنابراین 
اختصاصیـت وسـیعى دارد. هـدف نهایـى شـیمى درمانى سیتوتوکسـیک ایجـاد آسـیب DNAى شـدید و 
تحریـک آپوپتـوز در سـلول هاى سـرطانى، سـریعاً در حال تقسـیم اسـت. اثـرات جانبى شـیمى درمانى که 
همـه آگاهـى زیـادى از آن دارنـد، مثـل طاسـى (از دسـت دادن موهـا)، زخـم معـده و کم خونى اسـت. به 
خاطـر این کـه فولیکول هـاى مـو، اپى تلیال معده و سـلول هاى خونى سـریعاً در حـال تقسـیم اند و بنابراین 

آن هـا هـم شـدیداً تحت تاثیـر ایـن داروها قـرار مى گیرند.
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اجـازه دهیـد یک مثال کلى براى نشـان 
دادن مفهوم MTD «بسازیم».

دو آسـپیرین احتمـالاً حداقـل دز مؤثـر 
در برابـر سـردرد اسـت و 30 آسـپیرین 
احتمالاً دزى اسـت کـه مى تواند قبل از 
مشـاهده ى اثرات جانبى تحمل شـوند. 
اگرچـه اگـر اثـرات جانبـى مضـر پس از 
3 آسـپیرین مشـاهده شـوند، شاخص 
درمانـى کاهـش مى یابـد و دارو کمتـر 

است. سـودمند 
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