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دكتر محسن رضايى1، ليلا زيدونى2
1. گروه سم شناسى دانشكده داروسازى دانشگاه جندى شاپور اهواز
2. دانشجوى كارشناسى ارشد سم شناسى دانشكده داروسازى دانشگاه جندى شاپور اهواز

آسيب  سلول هاى  حذف  براى  ضرورى  فيزيولوژيك  فرآيند  يك  سلول  شده  برنامه ريزى  مرگ 
ديده مى باشد. هرگونه اختلال در عملكرد آپوپتوز منجر به گسترش تومور مى شود. شناسايى عوامل 
جديدى كه باعث القاى آپوپتوز درسلول هاى تومور مى شوند، اهميت زيادى در درمان سرطان ها 
دارند.استاتين ها اغلب براى پايين آوردن كلسترول خون و كاهش مرگ و مير در بيماران قلبى تجويز 
مى شوند و اثرات سودمندى مستقل از اثرشان در كاهش كلسترول خون نشان مى دهند. بررسي ها 
نشان مى دهد كه استاتين ها اثرات ضدسرطان در برخي تومورها از خود نشان مى دهند. اين مقاله 

به بررسى تاثيرات استاتين ها بر القاى مرگ برنامه ريزى شده سلولى مى پردازد.
واژگان كليدى: آپوپتوز، سرطان، استاتين ها، ميتوكندري
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 مقدمه
آپوپتوز يكى از شكل هاى مرگ سلولى است كه 
در  آپوپتوز  دارد.  فراوان  اهميت  بيولوژيكى  نظر  از 
بسيارى از فرآيند هاى طبيعى و فيزيولوژيك بدن 
و  ايمنى  سيستم  تنظيم  هموستاز،  تكامل،  شامل 
دارد.  نقش  مضر  و  ديده  آسيب  سلول هاى  حذف 
در طول فرآيندهاى تكاملى مثل تشكيل انگشتان 
حذف سلول هاى بافت مزانشيم بين انگشت ها به 
اوليه  مراحل  در  و  مى افتد  اتفاق  آپوپتوز  واسطه 
تكامل بافت عصبى حدود 50 درصد نورون ها دچار 
مرگ برنامه ريزى شده سلولى مى شوند. هم چنين 
تشكيل ساختارهاى ميان تهى و حفره مانند نيازمند 
حذف آپوپتوتيك سلول هاى اضافه مى باشد. در طول 
تكامل دستگاه تناسلى، حذف اندام هاى تناسلى زنانه 
و اندام هاى تناسلى مردانه در جنس مخالف از طريق 
آپوپتوز صورت مى گيرد. هم چنين آپوپتوز از طريق 
تنظيم سيستم ايمنى در حفظ هموستاز بدن نقش 
دارد. روزانه ميليون ها لنفوسيت B و T در سيستم 
ايمنى توليد مى شوند كه 95 درصد آن ها از طريق 
آپوپتوز از بين مى روند. سلول هايى كه DNA آن ها 
به  آلوده  سلول هاى  نشده،  ترميم  و  ديده  صدمه 
دچار رشد و تكثير خارج  ويروس، سلول هايى كه 
كه  ايمنى  سيستم  سلول هاى  و  شده اند  كنترل  از 
از  همه  مى شوند،  ايمنى  خود  واكنش هاى  سبب 
انحراف  هرگونه  مى شوند.  حذف  آپوپتوز  طريق 
درتنظيم آپوپتوز منجر به بيمارى هاى خودايمنى و 

سرطان مى شود.
مولكولى  مكانيسم هاى  مورد  در  يافته ها  اغلب 
تنظيم كننده آپوپتوز از مطالعات ژنتيكى با استفاده 
از كرم الگانس از خانواده نماتودها حاصل شده است. 

ژن هاى متعددى در اين گونه شناسايى شده اند كه 
در مرگ آپوپتوتيك و حذف سلول هاى سوماتيك 
بسيار  الگانس  دركرم  آپوپتوز  مسير  دارند.  نقش 
ساده و داراى اساس مشابه با ارگانيسم هاى بالاتر 
مى باشد و مولكول هاى شركت كننده در اين مسير 
با همولوگ هاى ساختارى خود در رده هاى بالاى 
كرم  در  آپوپتوز  فرآيند  هستند.  منطبق  جانورى 
 ced-3 پروتئاز  سيستئين  شدن  فعال  با  الگانس 
پروتئين  با  آن  شدن  اليگومر  و  كاسپازها)  (مشابه 
مى گيرد.  صورت   ced-4 (Apaf-1) فعال كننده 
 ced-9 توسط   ced-3/ ced-4 كمپلكس  فعاليت 
خانواده آپوپتوز  مهاركننده  پروتئين هاى  (مشابه 
Bc-l2) و egl-1 (مشابه پروتئين هاى پروآپوپتوتيك 

خانواده Bc-l2) تنظيم مى شود.
سوبستراهاى  شكستن  آپوپتوز  در  اصلى  واقعه 
كاسپازهاى  پروتئوليتيك  فعاليت  اثر  در  سلولى 
فعال شده مى باشد. بيش از 100 پروتئين در فرآيند 
آپوپتوز توسط كاسپازها شكسته مى شوند كه شامل 
پروتئين هاى لازم براى همانندسازى، رونويسى و 
ترجمه DNA، پروتئين هاى اسكلت سلولى، كينازها 
و فسفاتازها مى باشند. تخريب پروتئين هاى اسكلت 
سلولى موجب مى شود سلول قادر به حفظ شكل خود 
صورت  در  و  مى افتد  اتفاق  سلولى  مرگ  و  نباشد 
رونويسى  و  همانندسازى  سيستم  شدن  غيرفعال 
ادامه بقا  به  و ترجمه توسط كاسپازها سلول قادر 
نخواهد بود. بنابراين، فعال سازى كاسپازها يك نقطه 
كليدى در مسير آپوپتوز است و به دنبال فعال شدن 

آن ها سلول از راه هاى گوناگون از بين مى رود.
نام  به  مهم  آبشارى  سيگنالى  مسير  دو  آپوپتوز 
ميتوكندريايى)و  يا  آپوپتوزوم  (مسير  داخلى  مسير 
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هر  كه  دارد   (DR يا  گيرنده  (مسير  خارجى  مسير 
دو آن ها با فعال كردن كاسپازها، منجر به شكستن 

زيرساخت هاى داخل سلولى مى شود.

 كاسپازها
كاسپازها جزء خانواده سيستئين پروتئاز هستند 
آپوپتوز  اجرايى  فاز  و  شروع  در  محورى  نقش  كه 
الگانس  دركرم   ced-3 همولوگ  و  مى نمايند  ايفا 
روى  آنزيم ها  اين  شدن،  فعال  به دنبال  مى باشند. 
سوبستراهاى خاصى عمل و تغييرات بيوشيميايى و 
مورفولوژيك در سلول آپوپتوتيك ايجاد مى نمايند.

عضو   14 داراى  پستانداران  در  كاسپازها  خانواده 
است. اين آنزيم ها به طور پيوسته به صورت پروآنزيم 
در تمام سلول ها ساخته مى شوند و به فرم غيرفعال 
در سلول حضور داشته و در پاسخ به محرك هاى 
پروآپوپتوتيك فعال مى شوند و طى روندى آبشارى 
مى گردند.  ديگر  كاسپازهاى  شدن  فعال  به  منجر 
تمام كاسپازها دو مشخصه مهم مشترك دارند، اول 
اين كه سيستئين پروتئاز هستند و در جايگاه فعال 
خود داراى اسيدآمينه سيستئين مى باشند، دوم اين كه 
عملكرد اين پروتئين ها نسبت به توالى چهار اسيد 
آمينه بعد از آسپارتات اختصاصى است و پروتئين ها 
را از سمت انتهاى كربوكسيل اسيد آمينه آسپارتات 
مى شكنند. ساختار اصلى همه كاسپازها متشكل از 
مى باشد.  بزرگ  زيرواحد  و  كوچك  زيرواحد  يك 
جايگاه فعال اين پروتئازها از كنار هم قرار گرفتن 
زير واحدهاى بزرگ و كوچك دو مولكول كاسپاز 

تشكيل مى شود.
كاسپازها بر اساس عملكرد به سه گروه طبقه بندى 

مى شوند:

-8-2 كاسپازهاى  شامل  آغازگر:  كاسپازهاى   
9-10 مى باشند و در مراحل آغازين آپوپتوز ايفاى 
و  كوچك  واحدهاى  زير  بر  علاوه  مى كنند.  نقش 
بزرگ، داراى ناحيه موثر مرگ (كاسپازهاى 10-8) 
كاسپازها  فراخوان  ناحيه  داراى  ديگر  گروهى  و 
(كاسپازهاى2 و9) هستند. اين نواحى داراى خاصيت 
هومو افينيتى بوده و باعث اتصال پروتئين هاى دارنده 

اين نواحى به يكديگر مى شوند.
 كاسپازهاى اجرايى: شامل كاسپازهاى 3-6-7 كه 
در اثر فعاليت هاى پروتئوليتيك كاسپازهاى آغازگر 
فعال شده و با تاثير بر روى پروتئين هاى مختلف 
آپوپتوز  مورفولوژيك  تغييرات  بروز  باعث  سلولى 
مى گردند. از آن جايى كه اين كاسپازها براى انجام 
عمل خود نياز به تجمع ندارند، بنابراين، فاقد مناطق 

گروه اول هستند.
كه  كاسپازها  بقيه  شامل  التهابى:  كاسپازهاى   
تبديل  در  و  نشده  شناخته  آپوپتوز  در  ان ها  نقش 
پيش سازهاى سايتوكين ها به فرم فعال نقش دارند. 
از جمله كاسپاز 1 كه در تبديل انترلوكين 1 و 8 به 
فرم فعال ايفاى نقش مى كند. ساختار و طبقه بندى 

كاسپازها در (شكل 1 و 2) نشان داده شده است.
تاكنون بيش از 100 نوع از سوبستراهاى كاسپاز 
جديدى  سوبستراهاى  مرتبا  و  است  شده  شناخته 
سوبستراها  اين  مى شود.  اضافه  تعداد  اين  به 
انجام  را  مختلفى  اعمال  كه  هستند  پروتئين هايى 
خود  ساختار  در  آسپارتات  ريشه  داراى  و  مى دهند 
هستند كه توسط كاسپاز كاتاليز مى شوند. تخريب 
غيرفعال  به  منجر  موارد  اغلب  در  پروتئين ها  اين 
هدف  پروتئين هاى  شدن  فعال  يا  و  آن ها  شدن 
آن ها  كاتاليز  كه  پروتئين هايى  ميان  در  مى گردد. 
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توسط كاسپاز منجر به غيرفعال شدن آن ها مى شود 
مى توان از پروتئين هاى اسكلت سلولى نظير لامين، 

آلفا فودرين و اكتين نام برد.

 مسيرخارجى آپوپتوز
مسير خارجى كه با درگير شدن اعضاى خانواده 
كه   (TNF) تومور  نكروزدهنده  فاكتور  گيرنده هاى 
فعال  مى شوند،  ناميده  مرگ  گيرنده هاى  خانواده 
مى گردد. گيرنده هاى مرگ متعلق به خانواده گيرنده 
فاكتور نكروزدهنده تومور مى باشند. زمانى كه اين 
گيرنده ها توسط ليگاندهاى مربوط تحريك مى شوند
سبب فعال شدن كاسپازها و القاى آپوپتوز مى گردند. 
ويژگى پروتئين هاى اين خانواده داشتن دامنه هاى 

غنى از سيستئين در بخش خارج سلولى است كه از 
اين طريق ليگاند اختصاصى خود را مى شناسند. تعداد 
اين دامنه ها در پروتئين هاى مختلف اين خانواده از 
يك تا شش متغير است. اين گيرنده ها در بخش 
سيتوپلاسمى خود داراى توالى به نام ناحيه مرگ 
به  آپوپتوزى  پيام  انتقال  در  اين رو،  از  و  مى باشند 
درون سلول شركت مى نمايند. تاكنون حدود بيست 
پروتئين از اين خانواده شناسايى شده اند كه همگى 
به جز دو مورد در تنظيم پاسخ هاى ايمنى نقش دارند. 

شناخته ترين گيرنده هاى مرگ عبارتند از:
Fas- TNFR1- DR3- DR4- DR5-DR6-

CAR1-P57

مدل اوليه گيرنده مرگ FAS است كه به دنبال 

شكل 1 ـ مسير خارجى آپوپتوز
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سيتوزول  به  ورود  از  بعد  شده  فعال  كاسپاز 8  آن 
آبشار كاسپازها شامل كاسپاز 3 – 6 – 7 را به راه 

مى اندازد و باعث مرگ سلولى مى شود.
باند شدن ليگاند FAS به FAS باعث اليگومره 
FADD شدن كاسپاز 8 با واسطه مولكول آداپتور

مى شود. كاسپاز 8 فعال شده باعث عمل پروتئوليك 
روى كاسپاز 3 گرديده و آن را فعال مى كند. از طرف 
با  را  آپوپتوز  ميتوكندريايى  مسير   8 كاسپاز  ديگر، 
شكستن Bid و تبديل آن به tBid شروع مى كند 
كه باعث ترشح سيتوكروم C از ميتوكندرى و در 
نتيجه  در  كه  مى شود  آپوپتوزوم  تشكيل  نهايت 
كاسپاز 9 فعال شده، باعث به راه انداختن فعاليت 
آبشارى كاسپازها با كمك كاسپازهاى اجرايى 3 و 

7 مى گردد. كاسپاز 7 فعاليت آبشارى كاسپازها را 
بدون كاسپاز 3 هم مى تواند به راه بياندازد.

مرگ  گيرنده هاى  به  مربوط  ليگاندهاى  اتصال 
تشكيل  و  گيرنده ها  اين  تريمريزاسيون  به  منجر 
 (DISC ) مرگ  القاى  علامت دهنده  كمپلكس 
غشا  سطح  در  مرگ  گيرنده هاى  تجمع  مى گردد. 
 FADD نظير  آداپتور  پروتئين هاى  حركت  موجب 
(حوزه مرگ مرتبط با Fas) به سمت غشا و اتصال 
از   FADD مى شود.  گيرنده  مرگ  ناحيه  به  آن ها 
ناحيه C ـ ترمينال به بخش سيتوپلاسمى گيرنده 
پروكاسپاز هاى  به  ترمينال  ـ   N ناحيه  از  و  مرگ 
آغازگر متصل مى شود. به اين طريق پروكاسپازهاى 
آغازگر در اثر واكنش اتوپروتئوليتيك، به كاسپاز فعال 

شكل 2 ـ مسير داخلى يا مسير ميتوكندريايى آپوپتوز
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تبديل شده و سبب فعال شدن كاسپازهاى اجرايى 
مى شوند. به كمپلكس تشكيل شده (مجموعه ليگاند 
ـ گيرنده مرگ ـ مولكول آداپتور ـ پروكاسپاز آغازگر)
كمپلكس علامت دهنده القاى مرگ (DISC) گفته 

مى شود.
نقش كاسپاز 2 در مرگ سلولى يك معما است. 
آپوپتوز  فرآيند  طول  در  هميشه  ضرورتا  كاسپاز 2 
باعث  مايس  در   2 كاسپاز  ژن  فقدان  دارد.  وجود 
نقص در كنترل مرگ سلولى شد. يك مسير جديد 
فعاليت كاسپاز 2 در پاسخ به آسيب DNA است كه 
DNA منجر به توقف چرخه سلولى مى شود. آسيب

منجر به فعاليت كيناز DNA-PKcs مى شودكه اين 
كيناز باعث فسفوريله فعال شدن كاسپاز 2 مى گردد.

فعاليت كيناز DNA-PKcs با PIDD بالا مى رود كه 
باعث پيداشدن يك كمپلكس سه قسمتى با كاسپاز 

2 و DNA-PKcs مى شود.
موادى كه به DNA آسيب مى رسانند مثل اتوپوزيد 
(داروى نيمه صناعى مشتق از پودوفيلوتوكسين كه 
در درمان تومورهاى بيضه و كارسينوم سلول كوچك 
 2 كاسپاز  شدن  فعال  باعث  مى رود)  به كار  ريه 
مى شوند. وقتى DNA در طول چرخه سلولى آسيب 
 DNAتا مى شود  متوقف  سلولى  تقسيم  مى بيند، 
تعميرشود، كاسپاز 2 فعال شده، DNAآسيب ديده 
در مرحله G2/M را با واسطه مكانيسمى كه هنوز 

مشخص نيست، بازرسى مى كند.
كردن  چك  در   2 كاسپاز  فاقد  سلول هاى 
هم چنين  هستند.  نقص  دچار  DNAآسيب ديده 

ارزيابى  در  هستند،   Bid ژن  فاقد  كه  سلول هايى 
DNA آسيب ديده دچار نقص هستند. پس، كاسپاز 

2 وBid با هم در ارزيابى DNA آسيب ديده نقش 

دارند. شايد Bid شكسته شده باعث توقف چرخه 
سلولى شود، هر چند تا به حال مبهم باقى مانده 
است. كاسپاز 2 نقش مهمى در چرخه سلولى دارد 
آن ها  در  هستند،   2 كاسپاز  فاقد  كه  سلول هايى 
پروليفراسيون سلول ها سريع تر، تغيير شكل سلول ها 
به وسيله آنكوژن Ras/E1A و تشكيل تومورهاى 
مهاجم زياد است، پس به نظر مى رسد كه كاسپاز 2 
يك پروتئين سركوبگر تومور است كه در كنترل 

چرخه سلولى همكارى دارد.

 مسيرداخلى آپوپتوز
سيتوكين ها فقدان  اثر  در  آپوپتوز  داخلى  مسير 
گرمايى شوك  رشد،  فاكتور  نبود   ،DNA آسيب 

و  سيتوتوكسيك  استرس هاى  يونيزان،  اشعه هاى 
هورمون هاى گلوكوكورتيكوييدى اتفاق مى افتدكه 
عامل اصلى آن تحريك رسپتورنيست اما مى تواند 

با گيرنده هاى مرگ هم فعال شود.
سلولى  درون  مهم  اندامك هاى  از  ميتوكندرى 
سلولى  مرگ  در  هم  و  حيات  در  هم  كه  است 
نقش دارد. ساختمان ميتوكندرى شامل ماتريكس

غشاى  و  غشايى  بين  فضاى  داخلى،  غشاى 
خارجى مى باشد. غشاى داخلى حاوى مولكول هاى 
متنوعى نظير ATP سنتاز و زنجيره انتقال الكترون 
وابسته  و غشاى خارجى حاوى كانال هاى آنيونى 
c به ولتاژ است. در فضاى بين دو غشا، سيتوكروم
پروكاسپازهاى خاص، آدنيلات كيناز 2، اندونوكلئاز
G و فاكتور القاكننده آپوپتوز (AIF) قرار گرفته اند. 
 ATP فرم  به  را  سلول  رايج  انرژى  اندامك  اين 
در  را  سلولى  داخل  هوموستاز  و  مى سازد  فراهم 
حفظ  اكسيداتيو  استرس هاى  و  يون ها  با  ارتباط 
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سلولى مرگ  سيگنال هاى  به  پاسخ  در  مى نمايد. 
آزاد  سبب  ميتوكندرى  خارجى  غشاى  نفوذپذيرى 
فاكتور  قبيل  از  پروآپوپتوتيك  مولكول هاى  شدن 
القاكننده آپوپتوز، سيتوكروم c، Smac/DIABLO و 
اندونوكلئاز G از فضاى بين دو غشاى ميتوكندرى 
Smac/DIABLO .به داخل سيتوپلاسم مى شوند

اثر آنتاگونيستى روى مهاركننده هاى كاسپاز دارد. 
فلاوپروتئين  يك   (AIF) آپوپتوز  القاكننده  فاكتور 
57 كيلو دالتونى است كه در حالت طبيعى نقش 

آنتى اكسيدانى در ميتوكندرى دارد.
در  معمول  واقعه  يك   c سيتوكروم  شدن  آزاد 
سيتوپلاسم  درون  در   c سيتوكروم  است.  آپوپتوز 
9 پروكاسپاز  و   Apaf-1 مولكول  به  اتصال  با 

آپوپتوزوم را به وجود مى آورند. آپوپتوزوم كمپلكسى 
با وزن مولكولى يك مگادالتون و داراى 7 واحد از 
هر يك از مولكول هاى حاوى Apaf-1، سيتوكروم 
C و پروكاسپاز 9 مى باشد. Apaf-1 در حالت عادى 
در سلول به صورت بى اثر و غيرفعال حضور داشته 
سيتوكروم  آزادسازى  اثر  در  آپوپتوز  پروسه  در  و 
c از ميتوكندرى فعال مى گردد. براى فعال شدن 
پروتئين Apaf-1 ايجاد ميان كنش بين اين پروتئين 
كه  مكانيسمى  با  است.  ضرورى   c سيتوكروم  و 
dATP/ و c به درستى مشخص نيست، سيتوكروم
ATP باعث اليگومر شدن Apaf-1 مى گردند. اتصال 

سيتوكروم c به Apaf-1 باعث باز شدن تاخوردگى 
اين پروتئين و آشكار شدن نواحى پليمريزه كننده 
 dATP يا ATP آن مى گردد. اين نواحى در حضور
پايدار مى شوند و با اتصال به ناحيه نظير خود بر 
آن  شدن  فعال  باعث   9 پروكاسپاز  مولكول  روى 
مى گردد. فعال شدن كاسپاز 9 منجر به فعال شدن 

كاسپازهاى اجرايى (كاسپازهاى 3-6-7) و اجراى 
آپوپتوز مى شود.

غشاى  نفوذپذيرى  افزايش  با  ديگر،  سوى  از 
 c خارجى، مولكول هاى ديگرى غير از سيتوكروم
نيز وارد سيتوپلاسم مى شوند. يكى از اين مولكول ها 
 IAPS كردن  غيرفعال  با   Smac/Diablo نام  به 
 9 كاسپاز  و   3 كاسپاز  روى  بر  مهارى  اثر  (كه 
دارد) منجر به تشديد آپوپتوز مى گردد. آزاد شدن 
مولكول فلاوپروتئين AIF از ميتوكندرى به درون 
سيتوپلاسم و ورود آن به هسته باعث قطعه قطعه 
شدن DNA و اجراى آپوپتوز از طريق غيروابسته 

به كاسپاز مى گردد.
شكل (3) به طور شماتيك مسير داخلى آپوپتوز را 
نشان مى دهد. در مسير داخلى يا مسير ميتوكندريايى 
كاسپاز آغازگر، كاسپاز 9 مى باشد كه فعال شدن آن 
سبب فعال شدن كاسپازهاى اجرايى (كاسپاز 3 و 6 و 
7 ) مى گردد. كاسپازهاى اجرايى روى سوبستراهاى 

خود عمل كرده و فرآيند آپوپتوز صورت مى گيرد.
مولكول هاى تنظيم كننده متعددى شناخته شده 
كه در مسير آپوپتوز نقش دارند، از جمله اعضاى 

خانواده IAPs و Bcl-2 مى باشند.

Bcl-2 خانواده 
ميتوكندريايى)  (مسير  آپوپتوز  داخلى  مسير 
 Bcl-2 به صورت كامل به وسيله پروتئين هاى خانواده
كنترل مى شود. Bcl-2 اولين مثال از يك انكوژن بود 
كه بيشتر از تحريك تكثير سلولى، سبب مهار مرگ 
 Bcl-2 سلولى مى شود. بعد از شناسايى همولوگ هاى
مشخص شد كه ويژگى ساختارى تمام پروتئين هاى 
خانواده Bcl-2 داشتن ناحيه BH مى باشد و بر اين 
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اساس به سه گروه تقسيم مى شوند: (شكل 2)
 Bcl-2, شامل  آپوپتوز  مهاركننده  مولكول هاى   
BH1- به نام BH كه داراى چهار ناحيه Bcl-XL, Bcl

BH2-BH3-BH4 در ساختمان خود مى باشد.

 Bid, Bim شامل:  پروآپوپتوتيك  مولكول هاى   
را   BH3 ناحيه  فقط  خود  ساختمان  در  كه   Bad

.(BH3-only) دارند
 Bax از جمله BH123 مولكول هاى پروآپوپتوتيك 
 BH1-BH2-BH3 كه در ساختمان خود داراى نواحى

بوده و فاقد ناحيه BH4 هستند.
اين   Bcl-2, Bcl-XL, Bcl آنتى آپوپتوتيك ها 
همتاى  پروآپوپتوتيك  پروتئين هاى  به  پروتئين ها 
مى شوند  شدنشان  غيرفعال  باعث  و  متصل  خود 
و  حياتى  سلول  ماندن  زنده  براى  پروتئين ها  اين 
ضرورى هستند. كمبود Bcl-2 درمايس نشان داد 
اما  است  طبيعى  جنين  تشكيل  و  خون سازى  كه 
دچار  تيموس  و  طحال  در  لنفوييدى  سلول هاى 
و   BCl-2 پروتئين  دو  از  به غير  شده اند.  آپوپتوز 
BCL-X7 كه متصل به غشاي خارجى ميتوكندرى 

سيتوزولى  خانواده  اين  پروتئين هاى  ساير  هستند، 
مي باشند.

Bak و Bax در اثر بيان زياد باعث آپوپتوز مى شوند 

و هر دو نقش ضرورى و موثرى در مسير داخلى 
آپوپتوز دارند چون كه كمبود Bak در موش نشان داد 
كه آپوپتوز به صورت طبيعي انجام مى گيرد و حذف 
Bax باعث كم شدن فنوتيپ غيرطبيعي مى شود و 

در كمبود هر دو در هنگام تولد نقص درخون سازى 
و سيستم عصبى مركزى وجود دارد.

فعاليت Bak و Bax آن نقطه شروع بدون برگشت 
از  شده  فعال   Bax است.  داخلى  مسير  در  آپوپتوز 

 (OMM) سيتوزول وارد غشاى خارجى ميتوكندرى
به  پيوستن  آماده  هم  شده  فعال   Bak و  مى شود 
دو  هر  شده  فعال   Bax و   Bak مى باشد.   OMM

با هم اختلال در OMM را كه نفوذپذيرى غشاى 
خارجى ميتوكندرى (MOMP) ناميده مى شود شروع 

مى كنند.
اگرچه ظاهراً بين Bak و Bax تشابه وجود دارد 
مسيرهاى  فعاليت  براى  و  نيستند  هم  شبيه  اما 
جداگانه اى دارند. Bax به صورت منومر در سيتوزول 
و Bak در غشاى خارجى ميتوكندرى است و شواهد 
نشان مى دهد كه اعضاى خانواده BH3-only نقش 
مهمى را در فعال شدن Bak و Bax باز مى كند. 
به عنوان نمونه، مهاجرت پروتئين Bad از سيتوزول 
به ميتوكندرى و اتصال آن به Bc1-xl باعث جدا 
 Bax از يك پروتئين پروآپوپتوز به نام Bc1-xl شدن
مى شود. سپس Bax آزاد شده اليگومريزه مى شود. 
بدين صورت باعث رهاسازى سيتوكروم c مى گردد 
 Bad در غياب Bax به Bc1-xl در حالى كه اتصال
مانع از اليگومره شدن Bax و رهاسازى سيتوكروم 

C مى شود.
فسفريلاسيون  توسط  هم   Bad فعاليت  خود   
 MAPK آن توسط كينازهاى مختلف سلولى نظير
تنظيم مى شود. پروتئين Bad فسفريله شده، توسط 
پروتئينى سيتوزولى به نام 3-3-14 بلوك مى شود 

اين امر مانع ورود Bad به ميتوكندرى مى شود.
 Bid ،Bim ،Bad پروآپوپتوتيك  پروتئين هاى 
داراى 9 اسيدامينه پشت سرهم و منحصر به فرد 
هستند كه دومين BH3 ناميده مى شود اين ها در 
سلول هايى كه فاقد Bak و Bax هستند، نمى توانند 
 BH3only يكى از اعضاى Bid .آپوپتوز ايجاد كنند
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است كه در سيتوزول موجود بوده و در اثر فعاليت 
(tBid) كاسپاز 8 تجزيه و تبديل به تكه اى به نام

مى شود و tBid وارد ميتوكندرى شده، با Bax متصل 
شده و از تاثير مولكول هاى ضدآپوپتوزى جلوگيرى 
مى كند. مولكول Bid به عنوان حلقه واسطه بين دو 
مسير داخلى و خارجى القاى آپوپتوز عمل مى كند. 
ليگاند  به  مرگ  گيرنده  اتصال  كه  صورت  اين  به 
خود موجب فعال شدن پروكاسپاز 8 و آن نيز باعث 
فعال شدن مولكول Bid مى شود. اين مولكول نيز با 
اتصال به غشاى خارجى ميتوكندرى باعث رها شدن 
سيتوكروم c و آغاز مسير داخلى آپوپتوز مى گردد به 
نحوى كه ضربه آغازى Bid براى شروع دو مسير 
سيگنالى آپوپتوز كه با تحريك گيرنده مرگ ترغيب 

مى شود لازم و ضرورى است.
مولكول هاى مهاركننده آپوپتوز خانواده Bcl-2 با 
اتصال به ناحيه BH3 در مولكول هاى پروآپوپتوتيك 
مى شوند.  آن ها  شدن  فعال  و  شدن  اليگومر  مانع 
مؤثرى  به طور   Bcl-XL يا   Bcl-2 بيان  افزايش 
محرك هاى  به  آپوپتوتيك  پاسخ  مهار  سبب 
بلوك   ،ROS توليد  مهار  طريق  از  سيتوتوكسيك 
كردن منفذ نفوذپذيرى ميتوكندرى و جلوگيرى از 
آزادسازى سيتوكروم C مى گردد. Bcl-2 علاوه بر 
طريق  از  ميتوكندرى،  روى  بر  آنتى آپوپتوتيك  اثر 
مى تواند  آپوپتوزوم  شدن  فعال  غيرمستقيم  كنترل 
سبب مهار شدن مسيرهاى مستقل از Apaf-1 و 

كاسپاز 9 و وابسته به كاسپاز 7 گردد.

IAPs مولكول هاى خانواده 
 Bcl-2 مثل  پرواپوتوتيك  مولكول هاى  بيان 
تنظيم   NF-B رونويسى  فاكتور  توسط   Bcl-XL

مى شود. NF-B در شرايط خاص علاوه بر القاى 
شدن  فعال  سبب  پروآپوتوتيك  مولكول هاى  بيان 
 IAPs مثل  آنتى آپوپتوتيك  ژن هاى  از  تعدادى 
آپوپتوز  مهاركننده  پروتئين هاى   IAPs مى شود. 
هستند كه تاكنون همولوگ هاى فراوانى از آن ها 
از  مستقيم  به طور   IAPs است.  شده  شناسايى 
شدن  غيرفعال  سبب  كاسپازها  با  واكنش  طريق 
آن ها مى شوند. اين پروتئين ها به وسيله دو مولكول 
Smac /Diablo كه در اثر نفوذپذير شدن غشاى 

و  مهار  مى شوند،  سيتوپلاسم  وارد  ميتوكندرى 
غيرفعال مى گردند. اتصال Smac / Diablo به اين 
مولكول ها سبب جدايى كاسپاز از آن ها و غيرفعال 

شدنشان مى گردد.

 نقش آپوپتوز در تشكيل و مهار تومور
تاثير  تحت  طبيعى  سلول هاى  تقسيم  و  رشد 
ژن هاى مختلفى است، جهش در اين ژن ها سبب 
تشكيل  و  سلول ها  كنترل  از  خارج  تكثير  و  رشد 
تومور مى شود. ژن هايى كه در ايجاد تومور نقش 
دارند، بر اساس عملكرد در دو گروه پروتوانكوژن ها 
مى گيرند.  قرار  تومور  سركوب كننده  ژن هاى  و 
پروتوانكوژن ها كدكننده پروتئين هايى هستند كه در 
رشد سلولى شركت دارند و به واسطه جهش در ناحيه 
پروموتور به انكوژن هاى فعال تبديل شده و بيان 
آن ها افزايش مى يابد. محصولات اونكوژن ها تحت 
سلولى  رشد  افزايش  در  نيز  انكوپروتئين ها  عنوان 
دخالت دارند ولى برخلاف حالت طبيعى، اين فعاليت 
آن ها خارج از كنترل است و منجر به تشكيل تومور 
مى شود. پروتوانكوژن ras يكى از G پروتئين هاى 
غشايى است كه در انتقال پيام هاى سلولى نقش 
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سرطانى  سلول هاى  از  درصد   30 حدود  و  دارد 
به علت جهش در پروتوانكوژن ras ايجاد مى شود. 
 DNA ژن هاى سركوب كننده تومور در مواقع آسيب
مانع تقسيم سلولى و ايجاد تومور مى شوند، بنابراين 
اختلال در فعاليت آن ها همراه با تومورزايى است. ژن 
P53 يكى از ژن هاى سركوب كننده تومور مى باشد 

كه هنگام آسيب DNA در فاز G1 علاوه بر مهار 
چرخه سلولى از طريق تحريك بيان P21، سبب 
بيان ژن bax نيز مى شود. محصول اين ژن پروتئين 
BAX است كه سبب القاى آپوپتوز و از بين رفتن 

سلول سرطانى مى گردد. جهش در ژن P53 در 50 
درصد سرطان هاى انسانى ديده مى شود.

كه  شده  مشخص  اخير  سال هاى  طول  در 
تشكيل تومور منحصرا ناشى از تكثير بيش از حد 
سلولى به دليل فعال شدن انكوژن ها نيست بلكه 
مسيرهاى  در  اختلال  دليل  به  مشابهى  ميزان  تا 
تومورى  سلول هاى  اكثر  مى باشد.  آپوپتوز  كنترل 
به دليل بيان نامناسب پروتئين هاى آنتى آپوپتوتيك 
يا غيرفعال شدن فاكتورهاى پروآپوپتوتيك نسبت 
به آپوپتوز مقاوم هستند. bcl-2 اولين ژن شناخته 
شده مرتبط با آپوپتوز بود كه در تشكيل تومور نقش 
داشت. افزايش بيان bcl-2 در بسيارى از سرطان ها 
مشاهده شده و به واسطه مهار مستقيم آپوپتوز به 
پايدارى سلول هاى سرطانى كمك مى نمايد. به طور 
معكوس در برخى سرطان ها كاهش بيان پروتئين 
پروآپوپتوتيك BAX وجود دارد وجهش در ژن هاى 
bax سبب تحريك تشكيل تومور مى شود. بنابراين

هرگونه نقصان در فرآيند آپوپتوز منجر به تشكيل 
و پيشرفت تومورهاى بافتى مختلف مى شود و در 
مقابل القاى آپوپتوز در سلول هاى تومورى راهكار 

بسيار مناسبى در درمان سرطان مى باشد. داروها و 
عوامل مختلفى وجود دارند كه مى توانند سبب القاى 
شناسايى  و  شوند  سرطانى  سلول هاى  در  آپوپتوز 
عوامل القاكننده آپوپتوز به پيشرفت داروهاى جديد 

در درمان سرطان كمك مى نمايد.
سرطان هاى  مهم ترين  از  يكى  كولون  سرطان 
منجر به مرگ در جوامع غربى است. در ايران نيز 
شيوع اين سرطان رو به افزايش است و طبق آمار 
موجود در حال حاضر چهارمين سرطان شايع در بين 

مردان و زنان مى باشد.
در مطالعه اى در بيماران مدولابلاستوما مشخص 
بر  تقسيم  تنهايى  به  آپوپتوتيك  شاخص  كه  شد 
شاخص ميتوتيك اثر مهمى در زنده ماندن و طول 

عمر بيشتر اين بيماران دارد.
برابر  در  مقاومت  كه  دارد  وجود  فرضيه  اين 
به  منجر  كولون  اپى تليال  سلول هاى  در  آپوپتوز 
پيشرفت و گسترش تومور مى شود. شناخت عوامل 
كولون  سرطانى  سلول هاى  در  آپوپتوز  القاكننده 
سبب گسترش راهكارهاى درمانى در مهار تومور 

بافت كولون مى شود.

 استاتين ها
استاتين ها موثرترين داروهاي كاهنده كلسترول و 
LDL و آنالوگ هاي ساختاري HMG-CoA مي باشند 

را  ردوكتاز   HMG-CoA آنزيم  رقابتي  به طور  كه 
مهار مي كنند. HMG-CoA ردوكتاز آنزيم كليدى 
كلسترول  سنتز  مسير  در  سرعت  تنظيم كننده  و 
و  موالونات  به  را   HMG-CoA تبديل  مى باشدكه 
مهار  نتيجه  مى كند.  كاتاليز  كلسترول  نهايت  در 
اين آنزيم، مهار توليد كلسترول كبدي است. پاسخ 
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جبراني به كاهش كلسترول كبدي، افزايش بيان 
گيرنده هاى كلسترول و LDL بر سطح هپاتوسيت ها 
و در نتيجه افزايش كليرانس كلسترول و LDL در 
 LDL خون و كاهش سطح پلاسمايي كلسترول و
و  پيشگيري  استاتين ها  مصرف  عمده ترين  است. 
درمان بيماري هاي آترواسكلروتيك است. استاتين ها 
سبب كاهش پيامدهاي مشكلات قلبي ـ عروقي از 
جمله انفاركتوس ميوكارد، فيبريلاسيون دهليزي و 
نقص عملكردي كليه مي شوند و تجويز آن ها پس 
از اعمال جراحي، كاهش عوارض قلبي ـ عروقى 
را به دنبال دارد. استاتين ها علاوه بر آثار درماني 
در بيماران هيپركلسترولمي، در بيماران با سطوح 
طبيعي كلسترول موجب كاهش مرگ و مير ناشي 

از مشكلات قلبي ـ عروقي هستند.
به عنوان  موالونات  سنتزكلسترول،  مسير  در 
متابوليت HMG-CoA ردوكتاز علاوه بر كلسترول 
ايزوپرنوييدها  خانواده  از  مولكول هايى  پيش ساز 
ژرانيل  ژرانيل  و  پيروفسفات  فارنسيل  جمله  از 
به  ايزوپرنوييدها  اتصال  مي باشد.  نيز  پيروفسفات 
پروتئين هاى مختلف سلول از جمله G پروتئين هاى 
آن ها  عملكرد  براى  سلولى  پيام هاى  انتقال دهنده 
واسطه  به  استاتين ها  بنابراين،  است.  ضرورى 
مهار سنتز اين مولكول ها آثار متفاوتي مستقل از 
اثرشان بر سنتز كلسترول نشان مي دهند. از طريق 
مهار متالوپروتئينازهاي درون سلولي و فاكتورهاي 
رونويسي مثل فاكتور هسته اي B نقش تنظيم كنندگي 
در ترميم عروق دارند. در بيماراني با سندروم هاي 
حاد عروق كرونري يا كارديوميوپاتي هاي ايديوپاتيك
واكنش هاي  كاهش  سبب  استاتين ها  با  درمان 
 TNF- ،التهابي شامل تغيير پروتئين هاي فاز حاد

و اينترلوكين 6 مي شود. استاتين ها همچنين موجب 
كاهش صدمات بافتي ناشي از ايسكمي در اعضايى 
 No مثل قلب، ريه و مغز هستند و با افزايش فعاليت
كاهش  و  عروق  اتساع  سبب  عروق،  اندوتليال  در 

فشار خون مي شوند.
مطالعات اخير نشان مي دهد، استاتين ها به واسطه 
ايجاد تداخل در عملكردهاي حياتي سلول مثل تكثير 
و تمايز سلولي مي توانند براي پيشگيري يا درمان 
سرطان مفيد باشند، بر اساس مطالعات انجام شده 
استاتين ها مي توانند باعث القاي مرگ سلولي با دو 
مكانيسم آپوپتوز يا نكروز در رده هاي مختلف سلولي 
شوند. القاي آپوپتوز در سلول هاي سرطاني يكي از 
درماني  شيمي  داروهاي  عملكردي  مكانيسم هاي 
است و در درمان سرطان ضرورى مى باشد، بنابراين

تشخيص مرگ سلولي القا شده توسط استاتين ها 
كاربرد تازه اي از اين داروها را معرفي مي كند.

 استاتين ها و آپوپتوز
استاتين ها  مى دهد  نشان  متعددى  مطالعات 
تومورى  سلول هاى  در  آپوپتوز  القاى  به  قادر 
مختلف مى باشند. براى مثال سلول هاي سرطاني 
رابدوميوساركوم، مدولابلاستوم و منوميلوييدي در 
مواجهه با غلظت هاي مختلف لواستاتين دچار آپوپتوز 
مى شوند. سلول هاي مالتيپل ميلوما درجات مختلفي 
از حساسيت را نسبت به آپوپتوز ناشي از لواستاتين 
ميلوييدى  لوسمى  سلول هاى  مي دهند.  نشان 
القا  آپوپتوز  به  نسبت  توجهى  قابل  حساسيت  حاد 
لوسمى  سلول هاى  و  دارند  لواستاتين  توسط  شده 
لنفوييدى حاد پاسخ آپتوتيك ضعيفى در مواجهه با 
لواستاتين نشان مى دهند. هم چنين آثار آپوپتوتيك 
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مرتبط با استاتين ها در رده سلولى لوسمى ميلوييدى 
حاد در مواجهه با سرواستاتين مشاهده شده است. 
سرواستاتين اثر آپوپتوتيك 10 مرتبه قوى تر نسبت 
به لواستاتين بر سلول هاى AML دارد. استاتين ها 
از طريق مسير ميتوكندريايي سبب القاى آپوپتوز در 
سلول هاي ماهيچه اي و در نتيجه ميوپاتي مي شوند. 
شدت نكروز و آپوپتوز القا شده توسط استاتين ها در 
لنفوبلاست انسانى به شرح زير است: پراواستاتين 
كمتر از سيمواستاتين و فلوواستاتين و آن ها كمتر 

از سر يواستاتين و آتورواستاتين مى باشند.
توسط  آپوپتوز  القاى  در  احتمالى  مكانيسم هاى 
آنزيم  مهار  در  آن ها  نقش  به واسطه  استاتين ها 
HMG-CoA ردوكتاز و مهار سنتز موالونات مى باشد. 

موالونات علاوه بر كلسترول پيش ساز مولكول هاى 
ايزوپرنوييدى از جمله فارنسيل پيروفسفات (FPP) و 
ژرانيل ژرانيل پيروفسفات (GGPP) مى باشد. اتصال 
اين مولكول ها به برخى پروتئين هاى سلولى از جمله 
G پروتئين هاى غشايى و در واقع ايزوپرنيله شدن 
اين پروتئين ها براى عملكرد آن ها ضرورى است. 
پروتئين هاى  شده ترين  شناخته  از   Ras و   Rho

ايزوپرنيله هستند كه انتقال پيام هاى سلولى مهم در 
رونويسى ژن هاى مرتبط با فعاليت هاى حياتى سلول 
از جمله تكثير و تمايز و آپوپتوز نقش دارند. استاتين ها 
به واسطه تغيير عملكرد اين پروتئين ها آثار مهمى 
(لواستاتين طبيعي  استاتين هاي  دارند.  سلول  بر 

سيمواستاتين، آتورواستاتين) و استاتين هاي مصنوعي 
(سرواستاتين) اثر سيتوتوكسيك روي لنفوسيت هاي 
القاي  واسطه  به  كه  دارند  ميلوماسل  و   B و   T
آپوپتوز به دليل تغيير پروتئين هاي درگير در تنظيم 
به صورت  فلوواستاتين  است.  سلولي  سيگنال هاي 

وابسته به دوز قادر به مهار مسير موالونات و مهار 
ميتوز  فرآيند  در  وقفه  و  سلولى  پيام هاى  انتقال 
سلول هاى  در  را  آپوپتوز  ترتيب  اين  به  مى شود. 
سرطانى كولون القا مى كند. سيمواستاتين قادر است 
از طريق مهار انتقال پيام هاى سلولى سبب القاى 
آپوپتوز شود. استاتين هاي ليپوفيليك باعث آپوپتوز 
كه  مي شوند  عروق  صاف  عضلات  سلول هاي  در 
مهار اين اثر از طريق موالونات، فارنسيل پيروفسفات 
نشان دهنده نقش ايزوپرنوييدها در آپوپتوز سلول هاي 
عضلات صاف عروق است. فلوواستاتين سبب مهار 
رشد و القاى آپوپتوز در سلول هاي اندوتليال عروق 
بر  استاتين ها  نقش  احتمالي،  مكانيسم  مى شود. 
مهار سنتز ايزوپرنوييدها است. مهار مستقيم آنزيم 
HMG-CoA ردوكتاز توسط لواستاتين در سلول هاى 

لوسمى ميلوييدى، رابدوميوساركوم، مدولابلاستوما 
و كارسينوماى سلول هاى سنگ فرشى رحم پاسخ 

آپوپتوتيك را به دنبال دارد.
در مطالعات مختلف افزايش بيان مولكول هاى 
بيان  كاهش  و   Bax , Bim پروآپوپتوتيك 
و   Bcl-2 مانند  آپوپتوز  مهاركننده  مولكول هاى 
استاتين ها  با  مواجهه  در  كاسپازها  شدن  فعال 
در  آپوپتوز  سبب  لواستاتين  است.  شده  مشاهده 
بيان  كاهش  طريق  از  سينه  سرطانى  سلول هاى 
Bcl-2 مى شود. هم چنين القاكننده مؤثر آپوپتوز در 

سلول هاي سرطاني پروستات از طريق فعال سازي 
سلولي  رده هاي  در  لواستاتين  است.   7 كاسپاز 
گليوبلاستوما باعث مرگ سلولي شديد مى شود كه 
افزايش قابل توجه پروتئين پروآپوپتوتيك Bim را 
به دنبال دارد. در سلول هاى سرطانى كولون، مواجهه 
با لواستاتين آپوپتوز القا شده توسط FU-5 را تشديد 
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افزايش  و   Bcl-2 بيان كاهش  با  همراه  و  مى كند 
بيان Bax است.

فلوواستاتين به صورت وابسته به دوز قادر به مهار 
مسير موالونيك اسيد و مهار انتقال سيگنال سلولى 
ترتيب  اين  به  مى شود.  ميتوز  فرآيند  در  وقفه  و 
آپوپتوز را در سلول هاى سرطانى كولون القا مى كند. 
لواستاتين در سلول هاى تيروييدى پروتئوليز لامين 
B را القا و باعث مهار تجمع آن در هسته مى شود 
و در نتيجه، سيتوكروم C از ميتوكندرى به درون 
سيتوزول آزاد مى شود. لواستاتين سبب آپوپتوز در 
بيان  كاهش  طريق  از  سينه  سرطانى  سلول هاى 
و آپوپتوز)  بازدارنده  پروتئين هاى  از  (يكى   Bcl-2

گيرنده هاى  كدكننده  انكوژن  ـ  (پروتو   ErbB2

فاكتور رشد اپيدرمال) است. در سلول هاى سرطانى 
كه افزايش بيان ErbB2 وجوددارد، القاى آپوپتوز 
توسط لواستاتين كاملا مهار مى شود. لواستاتين در 
سلولي  مرگ  باعث  گليوبلاستوما  سلولي  رده هاي 
 Bim مى شود كه همراه با افزايش قابل توجه سطح
(پروتئين پروآپوپتوتيك) مى باشد. مطالعات بر روى 
فلوواستاتين در محيط in vitro نشان داده كه اين 
دارو ساپرس كننده رشد پروميلوسيت ها (سلول هاى 
پيش ساز ميلوييدى) است. تحقيقات نشان داده اند 
در بيماران سرطانى كه تحت شيمى درمانى قرار 
گرفته اند، ميزان كلسترول به صورت غيرطبيعى بالا 
 mRN بيان  افزايش  دليل  به  مساله  اين  مى رود، 
 LDL ردوكتاز و HMG-CoA كدكننده گيرنده هاى
افزايش  به  منجر  كلسترول  افزايش  اين  است. 
درمانى  شيمى  عوامل  برابر  در  سلول ها  مقاومت 
پيشنهاد  شده  ايجاد  مقاومت  رفع  براى  مى شود. 
داروهاى  ساير  همراه  به  استاتين ها  كه  مى گردد 

طريق  از  تا  شوند  استفاده  سرطان  شيمى درمانى 
بهبود  را  درمانى  ارزش  كلسترول  سطح  كاهش 

بخشند.
مشخص  آن ها  عملكرد  دقيق  مكانيسم  اگرچه 
نيست اما شواهدى وجود دارد كه استاتين ها باعث 
و  مى شوند  ميلوييدى  سرطانى  سلول هاى  مرگ 
حساسيت آن ها را نسبت به شيمى درمانى از طريق 
انسداد پاسخ هاى تطابقى كلسترول افزايش مى دهند. 
بر اساس مطالعات ديگر به نظر مى رسد كه تأثير 
مهاركنندگان ژرانيل ترانسفرازها همچون لواستاتين 
در مقايسه با مهاركنندگان فارنزيل ترانسفرازها بر 
نشان  مختلف  مطالعات  باشد.  بيشتر  سلول ها  اين 
 HMG-CoA آنزيم  فعاليت  ميزان  كه  داده اند 
سلول هاى  در   LDL گيرنده هاى  سطح  و  ردوكتاز 
طبيعى  سلول هاى  با  مقايسه  در  كولون  سرطانى 
بالا مى رود. در نتيجه، اين فرضيه شكل مى گيرد 
كه در ميزان انتقال كلسترول به سلول هاى سرطانى 
وجود  ارتباطى  بيمارى  اين  پيشرفت  و  كولون 
لواستاتين  كه  داده اند  نشان  مطالعات  باشد.  داشته 
اين  مى شود.   p21 پروتئين  بيان  افزايش  باعث 
سلول هاى  رشد  مهار  در  واسطه  نقش  پروتئين 
بررسى هاى  در  هم چنين  دارد.  كولون  سرطانى 
مهار  باعث  آتورواستاتين  كه  داده  نشان   in vivo

همراه  به  كه  هنگامى  و  مى شود  تومور  توليد 
سلكوكسيب كه مهاركننده آنزيم سيكلواكسيژناز 2 
است، مصرف شود، تأثيرات افزايشى آنتي تومور در 
موش خواهد داشت. بر اساس مطالعات انجام شده 
پانكراس  سرطان  شيوع  كاهش  باعث  استاتين ها 
بر  وسيع  مطالعه  يك  انجام  از  پس  مى شوند.  هم 
روى نيم ميليون نفر توضيح داده شد كه استفاده 
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يادآوري: علاقمندان به استفاده از تمام منابع اين مطلب 
مي توانند با دفتر نشريه رازي تماس بگيرند.

كاهش  باعث  ماه  شش  از  بيشتر  در  استاتين ها  از 
67 درصد خطر سرطان در بيماران مى شود. البته

اثرات حفاظتى استاتين ها در مورد اين سرطان به 
اما  مى باشد  وابسته  نژاد  و  سن  همچون  عواملى 
وابستگى خاصى به مسايلى همچون ديابت، سيگار 
و الكل ندارد. غلظت 1/6ميكرومول سيمواستاتين 
باعث  كشت  محيط  در  درمان  ساعت   72 از  بعد 
 in مرگ شديد سلول هاى ملانوما شد و به صورت
vivo مثل يك داروى آنتى پروليفراتيو عمل كرده 

و باعث آسيب به رشد و گسترش 68 درصد تومور 
شد. لواستاتين در 72 ساعت باعث تاثير مرگبارش 
حتى  شدكه   AML سرطانى  سلول هاى  روى  بر 
غلظت  از  را   AML سلول هاى  نتوانست  موالانات 
سيتوتوكسيته لواستاتين نجات دهد و معلوم شدكه 
دوز بالاى لواستاتين در زمان كوتاه در درمان بيماران 
AML مفيد است. استاتين ها از طريق حساس كردن 

سلول هاى سرطان كولوركتال به مواد شيمى درمانى 
شدند.  تومور  متاستازى  خصوصيت  كاهش  باعث 
داده ها نشان مى دهدكه تركيب استاتين ها با داروهاى 
ديگر مثل دوز پايين آسپيرين يا داروهاى ضدالتهاب 
غيراستروييدى ممكن است در جلوگيرى و درمان 

سرطان كولوركتال مفيد باشد.

بر  مى تواند  سيمواستاتين  مطالعات  اساس  بر 
مقاومت دارويى ايجاد شده در مولتيپل ميلوما غلبه 
 in vitro كند. هم چنين تأثير استاتين ها به صورت
تيروييد سرطان  ملانوما،  بدخيم  ضدتومورهاى  بر 
اوستئو ساركوما، گليوما و سلول هاى مدولا بلاستوما 
خواص  استاتين ها  به علاوه  است.  شده  ثابت  نيز 
ضدتومورى در مورد سلول هاى سرطانى سنگفرشى 
نيز داشته اند كه اين اثر نتيجه درمانى لواستاتين، در 
بيماران با متاستاز سلول هاى سنگفرشى در نواحى 
نشان  مطالعات  مى باشد.  سرويكس  و  بينى  سر، 
داده اند كه بلوك شدن مسير ژرانيل ژرانيلاسيون 
در  لواستاتين  توسط  آپوپتوز  القاى  براى  پروتئين 

سلول هاى سرطانى لوكمى ضرورى است.
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