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  چکیده 

هاي سرطان پستان، برآیند عوامل محیطی، عوامل مربوط به میزبان و نیز  مقاومت به تاموکسیفن در سلول بروز: مقدمه

هاي مولکولی دخیل در بروز مقاومت به  مکانیسم. تکثیر سلول استهاي مولکولی درون سلولی دخیل در رشد و  مکانیسم

و در نتیجه تغییر فعالیت اجزاي آبشار پیام  HER2در این مقاله به نقش تغییر فعالیت گیرنده . باشند تاموکسیفن، متنوع می

 .شود وکسیفن اشاره میدر بروز مقاومت به تامHER2 هاي متاثر از اجزاي آبشار  رسانی وابسته به آن و در نهایت ژن

هاي سرطانی پستان، حیوانات  هاي انجام شده بر روي رده سلول مقاله پژوهشی که حاصل پژوهش 50حدود : روش بررسی

در زمینه نقش  2015تا  1994هاي  آزمایشگاهی و بیماران مبتلا به سرطان پستان تحت درمان با تاموکسیفن که در سال

HER2 اند، مورد نقد و بررسی قرار گرفت ی آن در بروز مقاومت به تاموکسیفن منتشر شدهو اجزاي آبشار پیام رسان .  

و نیز کاهش بیان  Hhو خانواده پروتئینی  HER2 ،AKT ،mTOR ،SRCافزایش فعالیت در غالب مطالعات : ها یافته

مقابل، نتایج مطالعات در در . هاي مقاوم به تاموکسیفن نسبت به موارد حساس دیده شده است در سرطان PTENمولکول 

هاي سرطانی حساس و مقاوم به تاموکسیفن نشان  داري را میان سلول تفاوت معنی PI3KCAرابطه با تغییرات بیان در ژن 

  .داد نمی

ها در حضور  هاي سرطانی پستان، منجر به ادامه رشد سلول رسانی آن در سلول و آبشار پیام HER2فعال شدن : گیري نتیجه

  .شود می تاموکسیفن

  .رسانی آن و آبشار پیام HER2سرطان پستان، مقاومت به تاموکسیفن،  :هاي کلیدي واژه

  

  

  .، پژوهشکده سرطان پستان جهاد دانشگاهی، کیوان مجیدزاده146، شماره د حقانی، ابتداي خیابان گاندي جنوبیتهران، میدان ونک، بزرگراه شهی: نشانی نویسنده پاسخگو *

 kmajidzadeh@razi.tums.ac.ir: نشانی الکترونیک
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 مقدمه

ترین سرطان در میان زنان دنیا  امروزه سرطان پستان شایع

است و مرگ ناشی از آن بیشترین میزان مرگ و میر ناشی 

طبق آمار میزان . دهد از سرطان را در زنان تشکیل می

به ازاي صد هزار نفر در  1.97اثر این بیماري از  مرگ در

 2010به ازاي صد هزار نفردر سال  2.45به  2006سال 

با توجه به نقش استروژن به ). 1(افزایش داشته است 

بتا استرادیول در رشد، تمایز و تقسیم   17خصوص

، استفاده از )2(هاي سرطان پستان و اندومتر  سلول

اگونیست گیرنده استروژن در تاموکسیفن به عنوان آنت

) ER(+هاي سرطانی پستان داراي گیرنده استروژن  سلول

اي دارد؛ که متاسفانه در یک سوم موارد نسبت  جایگاه ویژه

بروز مقاومت به ). 3( شود به آن مقاومت ایجاد می

هاي سرطان پستان، برآیند عوامل  تاموکسیفن در سلول

ی، عوامل مربوط هاي محیط مختلفی از جمله کارسینوژن

به میزبان چون کینتیک، محصولات ثانویه و سرعت 

هاي  متابولیسم دارو در بدن بیمار و در نهایت مکانیسم

مولکولیدرون سلولی دخیل در رشد و تکثیر سلول 

آبشارهاي متعدد . باشند ها متنوع می این مکانیسم. باشد می

ننده هاي تنظیم ک رسانی رشد و تکثیر سلولی، مولکول پیام

هاي متاثر از مسیرهاي رشد  چرخه سلولی و در نهایت ژن

ترین عواملی هستند که  اي از جمله مهم سیتوزولی و هسته

در این . توانند در بروز پدیده مقاومت ایفاي نقش کنند می

رسانی رشد و تکثیر  مقاله از میان آبشارهاي متعدد پیام

زاي و اج HER2سلولی به نقش افزایش فعالیت گیرنده 

رسانی آن در بروز مقاومت به تاموکسیفن اشاره  آبشار پیام

این گیرنده یک گیرنده تیروزین کینازي بوده که . گردد می

 EGF ،VEGFبه واسطه فاکتورهاي رشد مختلفی مانند 

شود و موجب فعال شدن دو مسیر  فعال می TGFβیا 

یکی از این مسیرها مسیر . گردد مجزاي رشد سلول می

هاي  است که به همراه مولکول Rasه پروتئین وابسته ب

ترین مسیرهاي  شده پایین دست خود یکی از شناخته

مسیر بعدي به واسطه فعال . شود تکثیر سلول قلمداد می

هایی  منجر به فسفریلاسیون مولکول PI3Kشدن پروتئین 

شده که علاوه بر پیشبرد تکثیر  mTORو  AKTمانند 

در ادامه، با . کند جلوگیري می سلول، از بروز آپوپتوز نیز

هاي مسیر دوم بیشتر آشنا شده و به بررسی نقش  مولکول

 . پردازیم هر یک از آنها در بروز مقاومت به تاموکسیفن می

  هامواد و روش

 Googleو  PubMedمقالات موجود در منابع 

Scholar هاي با کلید واژهBreast Cancer, 

Tamoxifen, Molecular mechanisms, 
HER2, Cascade 50حدود . مورد بررسی قرار گرفتند 

و عمدتاً در  2015تا  1994مقاله پژوهشی که از سال 

اند، مورد نقد و  منتشر شده 2015تا  2010هاي  سال

این مطالعات در سه سطح بر روي . بررسی قرار گرفت

هاي سرطانی حساس و مقاوم به  هاي سلول رده

اهی و بیماران مبتلا به تاموکسیفن، حیوانات آزمایشگ

رغم  علی. اند سرطان تحت درمان با تاموکسیفن انجام شده

یکنواخت نبودن نتایج مطالعات، استنتاج نهایی بر مبناي 

شناسی  تطابق هر چه بیشتر با شواهد موجود در زیست

هاي سرطانی و نیز انطباق با رویدادهاي بالینی در  سلول

مقاله در رابطه با هر  در این. بیماران صورت گرفته است

، نتایج مطالعات در HER2رسانی  یک از اجزاي آبشار پیام

  . بندي شده و گزارش گردیده است هر سه سطح جمع

  ها یافته

هاي مولکولی مورد توجه در مطالعات،  یکی از خانواده

هاي رشدي وابسته به فاکتورهاي رشد اپیدرمی  گیرنده

هاي  و تکثیر سلول ها براي رشد باشند؛ این گیرنده می

اپیتلیالی پستان حایز اهمیت بوده و به طور مستقل از 

هاي  اثرات تکثیري استروژن، سبب رشد و تکثیر سلول

 IGFR EGFR این خانواده شامل . شوند سرطانی می

super familyو HER2-neu (EGFR2) باشد می .

در این مقاله به نقش مسیر پیام رسانی رشدي گیرنده 

HER2 رسانی آن در بروز مقاومت به  زاي آبشار پیامو اج

  ).1شکل (گردد  تاموکسیفن اشاره می

هاي  و مولکول HER2افزایش بیان و فعالیت .1

متاثر از آن، ناشی از عدم تاثیر استروژن بر رده 

 :هاي سرطانی تیمار شده با تاموکسیفن سلول

هاي سرطانی که در حضور  در رده سلول HER2بیان 

که بیان آن  شوند، اندك است؛ در حالی می استروژن تیمار

هاي سرطانی مقاوم به تاموکسیفن  در برخی از سلول

حذف تاثیر استروژن بر سلول، چه  .)4- 9(یابد  افزایش می

به صورت فیزیکی و چه مهار فارماکولوژیک آن توسط 

تاموکسیفن، عاملی براي افزایش بیان این گیرنده محسوب 

  . شود می
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  رسانی آن در بروز مقاومت به تاموکسیفن و اجزاي آبشار پیام HER2رسانی رشدي گیرنده  پیام مسیر: 1شکل

 
 

 Xianاین ادعا در مطالعات متعددي از جمله مطالعه 

tian zhang  وMartin Block  مورد بررسی قرار

زمانی افزایش بیان  هم). 10،11(گرفته و اثبات شده است 

 Suleimanمطالعه  این گیرنده و بروز مقاومت در

Massarweh  بر روي بافتMCF7  پیوند شده به

اند، بررسی شده  حیوان در حیوانات فاقد استروژنرشد کرده

هاي سرطانی به تدریج در غیاب استروژن،  سلول. است

در آنها افزایش  HER2زمان بیان گیرنده  تکثیر شده و هم

ص با انجام مطالعات حیوانی نیز مشخ). 12(یافته است 

روزه حیوانات با تاموکسیفن، منجر به  12گردید که درمان 

 ).13( شود  هاي سرطانی می در سلول HER2افزایش بیان 

هاي مقاوم  در پاسخ به این سوال که چه عواملی در سلول

شود،  میHER2 به تاموکسیفن سبب افزایش بیان 

نتایج مطالعات حاکی . مطالعات متعددي انجام گرفته است

هاي  در رده سلول MUC1Cست که افزایش بیان از آن ا

گردیده و حضور  p-HER2منجر به افزایش سرطانی 
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GO-203  به عنوان مهارگرMUC1C  در محیط کشت

). 14(شده است  p-HER2ها منجر به کاهش  این سلول

اگرچه در برخی از مطالعات به اثر مهاري تاموکسیفن بر 

هاي  در سلول PAX2از طریق افزایش بیان  HER2بیان 

رسد  نظر می بنابراین به). 15(سرطانی اشاره گردیده است 

یابد که  هاي سرطانی افزایش می در سلول HER2بیان 

یکی از راهکارهاي ایجاد این مقاومت، توانایی غلبه بر 

  .است PAX2افزایش فعالیت 

هاي  در سلول HER2که آیا عملکرد  در پاسخ به این

یابد یا نه،  فن افزایش میسرطانی مقاوم به تاموکسی

و  Gefitinib. مطالعات متعددي طراحی و اجرا شد

Erlotinib کننده مهارHER2  وEGFR  هستند؛ هرگاه

ها به تنهایی در کنار استروژن در محیط رشد  این مولکول

توانند جلوي رشد  هاي سرطانی استفاده شوند، نمی سلول

زمان این  همدر مقابل استفاده . ها را بگیرند این سلول

هاي سرطانی مقاوم به تاموکسیفن،  مهارگرها در سلول

             تواند حساسیت به تاموکسیفن را بازگرداند  می

هاي  همچنین با بررسی تفاوت ژن). 18-16،13،12(

هاي حساس و مقاوم به تاموکسیفن مشخص گردید  سلول

شود، در  القا می HER2هایی که بیان آنها توسط  که  ژن

بررسی ). 12(اند  هاي مقاوم افزایش بیان نشان داده سلول

رابطه میزان بیان این ژن و فرم فعال آن با بقاي بدون 

بیماري در بیماران حاکی از رابطه ي معکوس میان آنها 

  ).19(است 

، راهی براي کسب PIK3CAموتاسیون در ژن  .2

  :مقاومت به تاموکسیفن یا فرار از آن؟

از نوع موتاسیون به دست  PIK3CAموتاسیون در ژن 

که در ) Gain of function(آوردنده ي فعالیت است 

این . شود تومورهاي پستان دیده می% 40تا % 25حدود 

هاي سرطانی  موتاسیون سبب افزایش تکثیر سلول

باشد که  می PI3Kمحصول این ژن، پروتئین . گردد می

ه براي پاسخ ب. کند را فعال می AKTپس از فعال شدن، 

منجر به فعالیت  PIK3CAاین سوال که آیا موتاسیون در 

 p-AKTکه  AKTیا همان فرم فسفریله ( AKTبیشتر 

هاي مختلف  اي بر روي رده شود یا نه، مطالعه می) باشد می

سلول سرطانی که داراي موتاسیون در این ژن و چند ژن 

-pاین مطالعه با مقایسه میزان . دیگر هستند، انجام گرفت

AKT هاي سرطانی داراي موتاسیون در ژن  در سلول

PTEN  که منجر بهnull-PTEN  یا همان فرم غیرفعال

PTEN هاي سرطانی داراي موتاسیون  گردد و سلول می

PIK3CA  نشان داد، میزانp-AKT هاي  در سلول

هاي  بیشتر از سلول PTENسرطانی داراي موتاسیون 

هاي  سلول در). 20(باشد  می PIK3CAداراي موتاسیون 

ادامه روند تومورزایی وابسته  PIK3CAداراي موتاسیون 

یک مولکول ( PDK1نیست بلکه وابسته به  AKTبه 

رود در  طور که انتظار می هماناست و ) فعال کننده ترجمه

ها  منجر به مهار رشد سلول AKTها، مهارکردن  این سلول

 ، مهارnull-PTENهاي  که در سلول حالی نخواهد شد؛ در

AKT ها داشته است  اثر قابل توجهی بر مهار رشد سلول

)21 .( 

دهنده  آگهی مطالعات بالینی متعددي ارزش پیش

را در تعیین بقاي بیماران مورد  PIK3CAموتاسیون 

نتایج مطالعات بالینی همسو نبوده . مطالعه قرار داده است

تاثیر این موتاسیون در  و  هر سه اثر مثبت، منفی و بی

بیشترین . خورد آگهی بیماران به چشم می پیشتعیین 

گروهی که این موتاسیون در آنها کشف شده است بیماران 

مطالعه ). 21(باشد  می +PRو  +ERبا نمونه سرطانی 

Elena Lo´pez-Knowles  نشان داد این موتاسیون

با کاهش بقاي ایشان  -ERو نه  +ERبه ویژه در بیماران 

الیز مولتی وارینت به عنوان یک اگرچه در آن. همراهی دارد

. دهنده مستقل شناخته نشده است آگهی فاکتور پیش

همچنین در گروهی از بیماران که تحت هورمون درمانی 

ادجوانت قرار داشتند، تفاوتی در پیش آگهی بیماران داراي 

با بیماران فاقد فرم فعال این مسیر  PIK3CAموتاسیون 

که هورمون درمانی که در گروهی  دیده نشد؛ درحالی

در ). 22(دریافت نکرده بودند این تفاوت وجود داشت 

مقابل، در مطالعه دیگري همراهی این موتاسیون با 

ساله  15میزان بقاي . آگهی بهتر گزارش شده است پیش

ژن  21و  9در بیمارانی که داراي موتاسیون در اگزون 

PIK3CA باشند در مقایسه با بیماران بدون  می

% 53.4در مقابل % 65.8ها،  ون در این اگزونموتاسی

بندي این  در مجموع آنچه که از جمع). 23(باشد  می

آید این است  مطالعات با مطالعات متعدد دیگر به دست می

رود موتاسیون این ژن با بروز مقاومت  که اگرچه انتظار می

آگهی بدتر بیماران همراه باشد، اما  به تاموکسیفن و پیش

لعات در سطح مولکولی و بالینی نشان دادند، این نتایج مطا

هاي  که یکی از مولکول p-AKTموتاسیون با افزایش 
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آید، ارتباطی ندارد و نیز  مهم در بروز مقاومت به شمار می

  ).25،24(تاثیر است  آگهی بیماران بی بر پیش

به عنوان یکی از  AKTافزایش فعالیت  .3

شده  رسان سیتوزولی فعال هاي پیام مولکول

  :HER2توسط 

HER2  توسطPI3K  پروتئینAKT کند را فعال می .

AKT هاي سرطانی دارد نقش مهمی در رشد سلول .

هاي سرطانی حساس، منجر به  تاموکسیفن در سلول

 Scottمطالعه ). 26(گردد  می AKTکاهش بیان 

Thomas  رابطه تاموکسیفن با بیان 2013در سال ،

AKT معلوم گردانید،  این مطالعه. را روشن کرد

HDAC  یا همان هیستون داستیلاز منجر به افزایش بیان

AKT استفاده از مهارگر . گردد میHDACیاPCI-

به تنهایی، تاموکسیفن یا ترکیب آن دو سبب  24781

این رویداد . گردد می AKTکاهش بیان و فسفریلاسیون 

صورت  mRNAAKTاز طریق افزایش ناپایداري 

از یک سو سبب کاهش بیان  PCI-24781. گیرد می

ERα گردد و از سویی بیان  میAKT دهد را کاهش می .

رسد با توجه به اثر سینرژیستیک تاموکسیفن و  به نظر می

PCI-24781  بر روي بیانAKT ،HDAC  از طریق

 AKTمنجر به افزایش بیان  ERαاثرگذاري بر بیان 

ر اث AKTبر افزایش بیان  ERαبنابراین حضور . گردد می

توسط  ERαبه همین خاطر، با مهار . مثبت دارد

همچنین ). 26(یابد  کاهش می AKTتاموکسیفن، بیان 

و همکاران نیز مشخص  Euphemia Leungدر بررسی 

هاي سرطانی که در عدم حضور استروژن  در رده سلولشد 

اند و نهایتاً مقاوم  یا در حضور تاموکسیفن رشد کرده

 AKTبیان ) 27(فته است کاهش یا AKTبیاناند،  شده

یابد، بنابراین به نظر  در حضور تاموکسیفن کاهش می

در بروز مقاومت به  AKTرسد افزایش بیان  نمی

تاموکسیفن نقش داشته باشد و تنها افزایش فرم فعال آن 

 AKTزمانی که ). 24،28(شود  سبب بروز مقاومت می

د، شو هاي رشدي سیتوزولی فعال می رسان توسط سایر پیام

. کند سلول سرطانی در برابر اثر تاموکسیفن مقاومت می

یکی از دلایلی که در توجیه ایجاد مقاومت به تاموکسیفن 

کننده است، مهار القاي پیري و  کمک p-AKTتوسط 

. باشد می AKTآپوپتوز به دنبال فعال شدن 

داکسوروبیسین و تاموکسیفن از طریق القاي پیري و 

عملکرد دو . شوند ا در تومور میه آپوپتوز سبب مرگ سلول

داروي مذکور، توسط فعالیت بیشتر محورهاي 

AKT/mTOR  وRAF/RAS  مهار شده و منجر به

هاي  بروز مقاومت به اثر ضد رشدي این دو دارو در سلول

هاي  در یکی از مطالعات، رده). 29،30(گردد  سرطانی می

هاي متفاوت  در حضور غلظت H3396و  MCF7سلولی 

کسیفن رشد داده شدند و معین گردید که علاوه بر تامو

هاي حساس به تاموکسیفن نیز  هاي مقاوم، در سلول سلول

با افزایش غلظت تاموکسیفن، افزایش  p-AKTغلظت 

هاي بسیار بالاي تاموکسیفن،  که در غلظت حالی در. یابد می

رسد  بنابراین به نظر می. یابد کاهش می p-AKTمیزان 

ش غلظت تاموکسیفن در محیط و افزایش که میان افزای

p-AKT نتایج . هاي سرطانی رابطه وجود دارد در سلول

هاي سلولی سرطانی، از  مطالعاتی که در محیط کشت رده

همراه یا بدون ) AKT )perfosineهاي  مهارکننده

تاموکسیفن استفاده شده است، بر اهمیت این مولکول در 

). 11(گذارد  بروز مقاومت به تاموکسیفن صحه می

نشان  Josefine Bostnerنگر  همچنین مطالعه گذشته

با پاسخ کمتر به تاموکسیفن  p-AKTداد بیان بیشتر 

چنین  البته نتایج تمامی مطالعات این). 31(همراه است 

و  LI-juan Wangبه عنوان مثال در مطالعه . باشد نمی

هاي  در رده سلول AKTبیان و فسفریلاسیون  همکاران،

انی مقاوم به تاموکسیفن به غلظت تاموکسیفن در سرط

بندي  با این حال جمع). 32(محیط کشت بستگی نداشت 

این مطالعات با عنایت به بازگشت حساسیت به 

هاي سرطانی  در سلول  p-AKTتاموکسیفن با مهار

هاي  مقاوم، حاکی از افزایش فعالیت این مولکول در سلول

 .باشد به تاموکسیفن می مقاوم و نقش آن در بروز مقاومت

هاي مقاوم  در سلول mTORتغییر در فعالیت  .4

  :هاي حساس نسبت به سلول

رسانی  متعلق به آبشار پیام mTORپروتئین 

HER2/PI3K/AKT/PTEN/mTOR باشد می .

شود و از طریق  فعال می AKTتوسط  mTORپروتئین 

سبب فسفریلاسیون  p70S6Kیا همان  S6K1پروتئین 

شده و منجر به عدم  167وژن در ریشه سرین گیرنده استر

- 32،34(شود  حساسیت این گیرنده به تاموکسیفن می

هاي  توسط راپامایسین در رده سلول mTORمهار ). 30

ها را تحت تاثیر  تواند رشد و تکثیر این سلول سرطانی، می

هاي سرطانی  هاي سلول راپامایسین بر رشد رده. قرار دهد

MCF7  وMCF7 شده با ژن  ترنسفکتAKT  که بیان
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هاي  که در رده حالی اثر است در دارد، بی AKTبالاي 

که  AKTترنسفکت شده با ژن  MCF7سلولی سرطانی 

ها را مهار  رشد این سلول% 65دارند، تا  AKTبیان پایین 

همچنین استفاده از راپامایسین در کنار . کرده است

کت شده تاموکسیفن، در هر دو رده سلول سرطانی ترنسف

از . توانست حساسیت به تاموکسیفن را برگرداند AKTبا 

 MCF7هاي سرطانی  طرفی نتایج رشد رده سلول

دارد،  AKTکه بیان بالاي  AKTترنسفکت شده با ژن 

در حضور راپامایسین به تنهایی، تاموکسیفن همراه با 

راپامایسین و نیز عدم حضور سرم در محیط کشت، تقریبا 

 AKTاین نشانگر آن است که بیان بالاي یکسان بوده؛ و 

ها را نسبت به حضور  هاي سرطانی، این سلول در رده سلول

همچنین مطالعات . کند راپامایسین و تاموکسیفن مقاوم می

in vivo اند که ترکیب  نشان دادهCCI-779  یا همان

temsirolimus تواند میزان آپوپتوز  و تاموکسیفن، می

ترنسفکت شده با ژن  MCF7هاي سرطانی  رده سلول

AKT را نسبت به تاموکسیفن به تنهایی افزایش دهد 

تحت تاثیر  mTORرسد، فعالیت  به نظر می). 35(

هاي سرطانی مقاوم،  در سلول AKTافزایش فعالیت 

افزایش یافته و نسبت به حضور راپامایسین در محیط 

 .گردد مقاوم می

، نتیجه HER2فعالیت مهارگسیخته آبشار  .5

  : PTENهش بیان مولکولکا

متعلق به آبشار پیام رسانی  PTENپروتئین 

HER2/PI3K/AKT/PTEN/mTOR  می باشد و به

عمل کرده و  AKT/mTORعنوان مهار کننده مسیر 

طبق . اثرات آن در مهار تقسیم سلولی شناخته شده است

هاي  و همکاران، این مولکول در رده Xiang Fouمطالعه 

یابد و  اوم به تاموکسیفن کاهش میهاي سرطانی مق سلول

تر شده و تقسیم  فعال AKT/mTORدر نتیجه مسیر 

سلولی به طور مستقل از مهار مسیر وابسته به استروژن، 

-Elena Lo´pezهمچنین پژوهش). 36(شود  انجام می

Knowles  و همکاران مشخص گردانید، از دست دادن

PTEN  با افزایش بیانcyclin E1 کاهش بیان ،

cyclin D1 ،p21  وp27 مطالعه ). 22(همراه است

Phuong  توانست توجیهی علمی  2010و همکاران در

هاي سرطانی مقاوم  در سلول PTENبراي از دست دادن 

ایشان مشاهده کردند که در . به تاموکسیفن ارایه دهد

مقاوم به تاموکسیفن،  MCF7هاي سلولی بسیاري از رده

 S adenosyl Methionine (SAM)میزان بیان 

بالا  DNA Methyl Transferase I(DNMT I)و

این دو پروتئین، منجر به متیلاسیون ناهنجار . است

 down شده و در نتیجه سبب PTENپروموتر ژن 

regulation 5در این مطالعه از . شوند آن میAza-2’-

deoxycytidine  به منظور مهارDNMT I  استفاده

مقاومت به تاموکسیفن  شد و به این وسیله تا حدودي

  Xiang Fouمطالعه دیگري که توسط). 37(برطرف شد 

 T47Dهاي سرطانی  هاي سلول و همکاران که بر روي رده

انجام شد، معلوم گردانید که در  BT483و  MCF7و 

کاهش دارد، چنانچه از  PTENهایی که بیان  رده

که با تخریب گیرنده  fulvestrantو  AKTمهارکننده 

ژن از مسیرهاي تقسیم سلولی وابسته به استروژن و استرو

کند، استفاده گردد،  نیز مستقل از استروژن جلوگیري می

همین نتایج نیز . شود هاي سرطانی مهار می رشد این سلول

بودند، رویت  PTENدر بیمارانی که دچار کاهش بیان 

بندي نتایج این مطالعات نقش کاهش بیان  جمع). 36(شد 

PTEN گیري مقاومت به تاموکسیفن را روشن  لدر شک

 .سازد می

  : SRCافزایش بیان خانواده  .6

SRCs (Steroid Receptor Coactivators)  عضو

درصد . باشد اي می هاي هسته از گیرنده P160خانواده 

هاي سرطانی در غشا و  کمی از این پروتئین در سلول

مابقی آن تقریبا به طور مساوي در سیتوپلاسم و هسته 

 کاهش. این خانواده سه نوع پروتئین دارد. قرار دارند

SRC-3ها در  هاي سرطانی موجب توقف سلول در سلول

یک  AIB1یا  SRC-3). 37،38(گردد  میG0/G1 فاز 

co-activator باشد و یکی از  فاکتورهاي رونویسی می

کننده اثرات آگونیستی تاموکسیفن در  هاي توجیه مولکول

مطالعه بر روي حیوان آزمایشگاهی  اندومتر رحم است با

مبتلا به سرطان پستان که تحت درمان با تاموکسیفن 

روز مواجهه  12قرار گرفته است، مشخص شد پس از 

 ,SRC-1هاي حیوان با تاموکسیفن میزان بیان پروتئین

SRC-2/TIF-2   وSRC-3/AIB1  در مقایسه با

. تهاي سرطانی حیوانات کنترل، افزایش یافته اس سلول

بر رده و همکاران   Karmakerهمچنین در مطالعه

، حساسیت به SRC-3، با مهار بیان BT474سلولی 

همچنین این مطالعه نشان داد . تاموکسیفن افزایش یافت

  SRC-3بیاندر اغلب بیماران مقاوم به تاموکسیفن، 
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افزایش دارد که در صورت همراهی با افزایش بیان 

HER2 ر این بیماران خواهد آگهی بدتر د موجب پیش

ارتباط  HER2و  AIB1علاوه بر این، میان افزایش . شد

 coرا به عنوان  AIB1داري دیده شد که نقش  معنی

activator هاي مربوط به  بیان ژنHER2  نشان

افزایش بیان آن در تومور منجر به ). 39(دهد  می

آگهی بدتر  تر و پیش هاي کلینیکوپاتولوژیکال وخیم ویژگی

مطالعات انجام شده ). 30،40(گردد  می+ER بیماران در 

و همکاران نیز که بر روي بیماران   Jiang shouتوسط

ER+  صورت گرفت، نشان داد هرچه میزان بیانAIB1 

بیشتر باشد، میزان عود بیماري و مقاومت به تاموکسیفن 

 ). 39(شود  پس از درمان با تاموکسیفن بیشتر می

با افزایش  h proteinsHهمراهی افزایش بیان  .7

  : PI3K/AKTفعالیت

مسئول بیان  Hedgehogیا  Hhخانواده ژنی 

هایی است که در دوران جنینی و در تکامل  پروتئین

جنین بر اساس شیب غلظت اثرات متفاوتی را اعمال 

ها در بدن فرد بالغ نیز باعث کنترل  این ژن. کنند می

ا تکثیر هاي بنیادي ب تقسیم سلول به خصوص در سلول

ها و بیان  هم خوردن تنظیم این ژن شود و به بالا می

  هاي مربوط به  جاي آنها در بسیاري سرطان نابه

 basal cellمانندهاي تمایز نیافته  سلول

carcinoma,medulloblastoma  وglioblastoma 

این خانواده سه ). 41،42(نقش بسیار مهمی دارد 

نها نقش کند که در میان آ پروتئین بیان می

به خوبی ) SHH  )Sonic hedgehogپروتئین

 Hhهاي خانواده پروتئینی  بیان ژن. شناخته شده است

هاي  در رده سلولSMO, GLI1 و SHHمتشکل از 

حساس و مقاوم  BT474و  MCF7 ،T47Dسرطانی 

 ,SHHهاي  بیان ژن. ه استبه تاموکسیفن مقایسه شد

SMO, GLI1  در سطحmRNA هاي  و بیان ژن

SMO  و GLI1 در سطح پروتئینی به طور مشخصی در

هاي  هاي سلولی سرطانی مقاوم بیشتر از سلول رده

 ,SNAIL, BMI1هاي ژن). 43( باشد حساس می

MYC  توسط خانواده پروتئینیHh شوند بیان می .

هاي سرطانی  ها در رده سلول این ژن  mRNAسطح

هاي  برابر رده سلول 4تا  2.5مقاوم به تاموکسیفن، بین 

ها  همچنین سطح این پروتئین. باشد سرطانی حساس می

بررسی بر روي . با میزان مقاومت رابطه مستقیم دارد

و سایر اعضاي  GLI1بیمارانی که داراي افزایش بیان 

حاکی از کاهش بقاي باشند،  می Hhخانواده پروتئینی 

هاي میکروسکوپیک و  زمان بررسی هم. باشد آنها می

هاي سرطانی نشان داد که در طی  ولسیتوپلاسمیک سل

ها و  کسب مقاومت به تاموکسیفن، مورفولوژي سلول

هاي اسکلت سلولی تغییراتی به سمت مزانشیمی  پروتئین

منجر به  GSK3ßپروتئین . دهند شدن نشان می

و در نهایت سبب تسهیل GLI1 و SMO فسفریلاسیون

و تخریب آنها ) Ubiquinization(یوبیکوئینیزاسیون 

مهار  AKTتوسط  GSK3ßاز طرفی . گردد می

منجر به فعال ماندن  AKTلذا فعال شدن . گردد می

SMO و GLI1شود و از سویی فعالیت  میSMO  و

GLI1 ،noncanonical گردد زیرا توسط  محسوب می

استفاده از . مقاومت به وجود نیامده است SHHلیگاند 

، به تنهایی GDC-0449یا همانSMO مهارگر 

هاي  ست اثرات ضد رشد تاموکسیفن را بر سلولتوان

 ).43،44(تقلید کند  T47Dسرطانی 

      بحث

بر اساس آمار منتشر شده در سازمان بهداشت جهانی در 

سرطان پستان پس از سرطان ریه و برونش  2014سال 

ترین سرطان در میان زنان جهان  ترین و خطرناك شایع

ان در ایران این در حالی است که سرطان پست. است

امروزه به . باشد ترین سرطان زنان می ترین و خطرناك شایع

د بهبودي بیماران هاي درمانی ترکیبی، رون مدد روش

. تر شده و میزان بقاي ایشان افزایش یافته است سریع

درمان ترکیبی بر اساس مرحله بیماري انتخاب شده و 

درمانی،  هاي جراحی، شیمی شامل ترکیبی از روش

در مواردي که بافت . درمانی است پرتودرمانی و هورمون

ه سرطانی بیماران داراي گیرنده هورمونی باشد، سایز تود

سرطانی بزرگ بوده یا به غدد لنفاوي یا مناطق دوردست 

هاي سیستمیک شامل  بدن پیشرفت کرده باشد، از درمان

یکی از . گردد درمانی استفاده می درمانی و هورمون شیمی

هاي متداول در بیماران داراي گیرنده استروژن،  درمان

استروژن  تاموکسیفن یک آنتی. استفاده از تاموکسیفن است

هاي  آنزیم استروئیدي است که در بدن به وسیله رغی

به فرم فعال خود  CYP2D6از جمله  CYPخانواده 

سپس این ماده ). 45(شود  یعنی اندوکسیفن متابولیزه می

هاي  با اتصال به گیرنده استروژن و مهار آن در سلول

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
59

40
6.

13
94

.8
.2

.5
.2

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                             7 / 13

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17359406.1394.8.2.5.2
https://ijbd.ir/article-1-438-fa.html


  و همکاران سپیده منصوري                                                                1394 تابستان

٥١ 

. کند سرطانی، اثر آنتاگونیستی خود را اعمال می

شود، از بیان  ها می ولتاموکسیفن مانع تکثیر سل

 کند و با کاهش بیان فاکتورهاي رشد جلوگیري می

BCL-2 گردد،  هاي سرطانی می سبب آپوپتوز سلول

که در استخوان، اندومتر رحم و عروق، آثار  حالی در

  .آگونیستی و مشابه با استروژن دارد

هاي هورمون درمانی سرطان پستان، بروز  یکی از چالش

از % 70طبق آمار حدود . باشد فن میمقاومت به تاموکسی

موارد سرطان پستان داراي گیرنده استروژن یا همان 

ER+ از آنها از همان % 40اند که از این میان  گزارش شده

 de novo(ابتدا به تاموکسیفن مقاومت نشان داده 

resistance ( و تعدادي هم پس از درمان با تاموکسیفن

 acquired(اند  هبه مدت طولانی، به آن مقاوم شد

resistance) (46همچنین نشان داده شده است ). 9،8و

/ -ERهاي  که تاموکسیفن همانند استروژن در سلول

Her2+ 3مانند رده سلولی SKBR تواند مسیر  می

در این ). 47(ژنومیک وابسته به استروژن را فعال کند 

میان غالب مطالعات بر سازوکارهاي بروز مقاومت اکتسابی 

هاي  مطالعه بر روي رده. اموکسیفن تمرکز دارندبه ت

هاي سرطانی پستان نمایانگر آن است که به تدریج با  سلول

هاي سرطانی پستان در محیط کشت حاوي  رشد سلول

هاي سرطانی به  تاموکسیفن، مقاومت اکتسابی در سلول

این مقاومت خود را به صورت افزایش ). 10(آید  وجود می

هاي  ول، افزایش میزان تهاجم سلولهاي رشدي سل اندکس

هاي فعال آبشارهاي  سرطانی، افزایش غلظت پروتئین

هاي پیش  رشدي سیتورزولی و در نهایت افزایش بیان ژن

هاي سرطانی با  سلول. دهد برنده رشد سلول نشان می

رسانی رشدي  افزایش بیان و فعالیت اجزاي مسیرهاي پیام

نسبت به حضور  وابسته به استروژن، وابسته و غیر

  . کنند تاموکسیفن در محیط، مقاومت اکتسابی پیدا می

هاي سرطانی به یکی از چند مسیر  رسد، سلول نظر می به

باشند که در غالب موارد، این مسیر  مهم رشدي متکی می

با مهار . همان مسیر وابسته به استروژن و گیرنده آن است

فن، مسیر رشدي وابسته به استروژن توسط تاموکسی

هاي سرطانی راهی براي ادامه رشد و تکثیر خود  سلول

یابند و آن فعال کردن مسیرهاي جایگزین وابسته به  می

-HER2این خانواده شامل. هاي اپیدرمال است گیرنده

neu (EGFR2), EGFR super family  باشد می .

ها و آبشارهاي پیام  مطالعات بر روي نقش این گیرنده

در بروز  HER2ها، به ویژه گیرنده رسانی وابسته به آن

اگر چه ). 48،39و49(مقاومت به تاموکسیفن تاکید دارند 

هاي  با توجه به تنوع گسترده ژنوتیپی و فنوتیپی نمونه

هاي  مورد آزمون در تحقیقات، نتایج مطالعات بر روي رده

هاي حیوانی و نیز مطالعات  هاي سرطانی، مدل سلول

بندي آنها به  نیست؛ اما با جمع سو بالینی به طور کامل هم

رسد اکثر مطالعات بر افزایش فعالیت اجزاي آبشار  نظر می

همچنین با . موافق هستند HER2رسانی سیتوزولی  پیام

هاي اجزاي این آبشار، عرصه جدیدي در  معرفی مهارکننده

 . تحقیقات این حوزه به وجود آمده است

فزایش فعالیت و ا )HER2 )13-10افزایش بیان و فعالیت 
 AKT)11،29 ( وmTOR )31،33( افزایش بیان ،

SRC )39،40 ( و کاهش بیانPTEN )26،27 ( از جمله

ترین عوامل شناخته شده موثر بر بروز مقاومت به   مهم

در مقابل، نتایج مطالعات در مورد . تاموکسیفن است

PI3KCA رود موتاسیون  اگرچه انتظار می .متفاوت است

آگهی بدتر  ز مقاومت به تاموکسیفن و پیشاین ژن با برو

بیماران همراه باشد، اما نتایج مطالعات در سطح مولکولی و 

که  p-AKTبالینی نشان دادند، این موتاسیون با افزایش 

آید،  هاي مهم در بروز مقاومت به شمار می یکی از مولکول

تاثیر است  آگهی بیماران بی ارتباطی نداشته و نیز بر پیش

)24،25.(  

دهد  آید نشان می بندي این نتایج به دست می آنچه از جمع

هاي وابسته به استروژن مسیرهاي رشد متکی  که در سلول

ها هستند و  بر گیرنده استروژن مسئول رشد و تکثیر سلول

در مقابل در طی کسب مقاومت به تاموکسیفن در 

بلکه  HER2هاي سرطانی، نه تنها گیرنده  سلول

یین دست این گیرنده نیز افزایش فعالیت هاي پا مولکول

هاي پایین  اگر این شبکه فعال شده باشد مولکول. یابند می

 HER2نظر از مهار گیرنده  رسانی صرف دست آبشار پیام

زمانی  هم). 12(دهند  همچنان به فعالیت خود ادامه می

افزایش فعالیت اجزاي این مسیر به طور مستقل از مسیر 

استروژن، و از طریق مسیر  وابسته به گیرنده

PI3K/AKT  با افزایش بیان خانواده پروتئینیHh 

 Hhهاي خانواده پروتئینی  بیان ژن. باشد مطرح می

هاي  ، در رده سلولSHH, SMO, GLI1متشکل از 

. ه استسرطانی مختلف مقاوم به تاموکسیفن بررسی شد

هاي  هاي سلول بیان این خانواده به طور مشخصی در رده

). 44(باشد  هاي حساس می انی مقاوم بیشتر از سلولسرط
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این گیرنده نه تنها به طور مستقل منجر به پیشبرد تکثیر 

کنش با  گردد، بلکه از طریق افزایش میان ها می سلول

هاي وابسته به  گیرنده استروژن نیز سبب افزایش بیان ژن

  ).39(شود  این گیرنده می

و اجزاي آبشار  HER2در نهایت مطالعاتی که با مهار 

داري سبب بازگشت حساسیت  رسانی آن، به طور معنی پیام

به تاموکسیفن و یا تعویق در بروز مقاومت به تاموکسیفن 

دهنده اهمیت این اجزا در بروز مقاومت  اند، نشان گردیده

همچنین در ). 12،39،47،11و48( باشد به تاموکسیفن می

 و HER2هاي  چندین مطالعه جدید به برهم کنش

ERα36 کننده آنها بر فعالیت یکدیگر  و نقش تقویت

هاي درمانی جدیدي  تواند روش پرداخته شده است که می

همچنین در برخی از ). 49(روي ما بگذارد  را پیش

پروتئین  1مطالعات به اثر افزایش میزان بیان ایزوفرم 

کلاسترین بر پاسخ سلول به تراستوزومابو تاموکسیفن 

رسد که افزایش این پروتئین  نظر می به. است پرداخته شده

در سیتوپلاسم منجر به بروز متاستاز و پیشرفت توده 

سرکوب بیان این . شود می +ER+/HER2سرطانی 

پروتئین منجر به بازگشت حساسیت سلول سرطانی به 

در پایان ). 50،51(شود  تاموکسیفن و تراستوزوماب می

که هرچند در  رسد نظر می ذکر این نکته ضروري به

 HER2هاي متعدد به اهمیت نقش تغییر فعالیت  پژوهش

رسانی آن در بروز مقاومت به  و اجزاي آبشار پیام

اند؛ این پدیده تنها در درصدي از  تاموکسیفن پرداخته

و در کنار ) 52،53( دهد هاي سرطانی مقاوم رخ می سلول

این رویداد، به طور قطع مسیرهاي سیگنالینگ همراهی 

تواند کمک شایانی  ود دارند که درك بیشتر آنها میوج

هاي موثرتر باشد و این مساله پیچیدگی  براي درمان

هاي بروز مقاومت به تاموکسیفن را آشکار  مکانیسم

  .سازد می

  نتیجه گیري

 HER2وابسته به شناخت بیشتر اجزاي مسیر پیام رسانی 

هاي سرطانی در  تکثیر سلولي و نقش آنها در ادامه 

حضور تاموکسیفن و کشف عامل یا عوامل دخیل در 

افزایش بیان و افزایش فعالیت این اجزا در طی کسب 

گشاي ما در مسیر توسعه  مقاومت به تاموکسیفن، راه

تلاش ما به . تر خواهد شد راهکارهاي درمانی اثر بخش

هاي اصلی دخیل در این  منظور کشف مولکول یا مولکول

  .پدیده ادامه خواهد داشت
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