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الهه آقازاده۱، دکتر محسن رضایی۱

گروه سم شناسی دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس

بازکاربرد داروهای غیرسرطانی 
در درمان سرطان

۱- مقدمه
ســرطان یکــی از مهمتریــن عوامــل مرگ ومیر 
در سراســر جهــان می باشــد )۱،۲(. اگرچــه در حــال 
ــون  ــی همچ ــف درمان ــای مختل ــر، روش ه حاض
ــرای  ــی ب ــی و جراح ــی، پرتودرمان ــیمی درمان ش
ــد،  ــرار می گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــان ســرطان م درم
مقاومــت بــه درمان هــای حاضــر دانشــمندان را بــر 
آن داشــته اســت تــا بــا کشــف روش هــای نویــن 
ــد.  ــاج بپردازن ــاری صعب الع ــن بیم ــان ای ــه درم ب
ــای  ــد و ارتق ــای جدی ــاخت داروه ــا س ــن، ب بنابرای
دانــش پایــه ای در زمینــه ســرطان در انســان 

ــر ناشــی  ــه کاهــش شــیوع و مرگ ومی ــوان ب می ت
ــن  ــا ای ــود )۲،۳(. ب ــزایی نم ــه س ــک ب از آن کم
ــی  ــل بالین ــه مراح ــد ب ــای جدی ــال، ورود داروه ح
ــی رود )۲(. ــش م ــار پی ــد انتظ ــر از ح ــیار کند ت  بس

توســعه و معرفــی یــک دارو به طــور میانگیــن بــه 
ــر طراحــی و  ــاز دارد. عــاوه ب ــان نی ۱۳ ســال زم
تولیــد دارو، آزمایش هایــی بــرای بررســی ســمیت، 
فارماکوکینتیــک و فارماکودینامیک دارو در مطالعات 
ســلولی و حیوانــی نیــز ضــروری می باشــد. بــا ایــن 
ــا  وجــود، از هــر ۵ تــا ۱۰ هــزار کاندیــد دارویــی ب
ــد  قابلیــت ضد ســرطانی فقــط یــک مــورد می توان
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مــورد تاییــد FDA1 قــرار گیــرد و تنهــا ۵ درصــد از 
 داروهــای درمانــی در زمینه ســرطان کــه وارد فاز ۱

ــب  ــد تصوی ــده اند، می توانن ــی ش ــات بالین مطالع
و  طولانــی  زمــان   .)۲( بگیرنــد  را   FDA

هزینه هــای بــالا بــرای معرفــی داروهــای جدیــد، 
باعــث کاهــش نتیجــه درمانــی بــا اســتفاده 
ــر  ــن ام ــده و همی ــترس ش ــای در دس از داروه
ــال  ــاران بدح ــر در بیم ــش مرگ ومی موجــب افزای
ــتفاده  ــرایط، اس ــن ش ــت )۴،۵(. در ای ــده اس گردی
ــه  ــتیابی ب ــان دس ــدت زم ــه م ــی ک از رویکرد های
روش هــای درمانــی جدیــد را کوتاه تــر کننــد، بــه 
جلوگیــری از شــیوع ســرطان و مرگ ومیــر ناشــی 
از آن کمــک بــه ســزایی خواهنــد نمــود. امــروزه 
ــه  ــا (Drug Repurposing) ک ــرد داروه بازکارب
اســتفاده جدیــد داروهــای مصــوب و یــا داروهــای 
تحقیقاتــی در یــک زمینــه درمانــی، خــارج از 
ــوان  ــا می باشــد، به عن ــن داروه ــی ای ــرد اصل کارب
یــک راهبــرد، بــه ویــژه در زمینــه داروهــای 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــیار م ــرطان، بس ضد س
ــن  ــن رویکــرد ای ــی ای ــت اصل اســت )8-6(. مزی
ــک و  ــمیت، فارماکوکینتی ــل س ــه پروفای اســت ک
فارماکودینامیــک دارو، پیــش از ایــن در مطالعــات 
بالینــی بررســی شــده اســت. بنابرایــن، داروهــای 
مذکــور می تواننــد بــه ســرعت وارد فــاز دوم 
و ســوم مطالعــات بالینــی شــوند و بــه ایــن 
ــی داروی  ــایی و معرف ــای شناس ــب هزینه ه ترتی
ــه شــدت کاهــش  ــرد آن ب ــرای بازکارب ــد ب کاندی
ــراوان  ــی ف ــال، ناهمگون ــن ح ــا ای ــد )۱(. ب می یاب
در بیماری هــای نئوپاســتیک مانعــی بــر ســر راه 

ــت )۲،۹،۱۰(.  ــرده اس ــاد ک ــرد ایج ــن راهب ای

ــک  ــه در آن از ی ــنتی ک ــرد س ــاف رویک برخ
روش درمانــی بــرای همــه افــراد اســتفاده می شــد، 
ــه  ــر ب ــای منحص ــق از ویژگی ه ــکی دقی در پزش
فــرد فنوتیپــی و ژنوتیپــی افــراد بــرای پیش بینــی، 
تشــخیص و درمــان بیماری هــا اســتفاده می شــود. 
ایــن رویکــرد در درمــان ســرطان نیــز ســبب شــد 
کــه بــا در نظــر گرفتــن ویژگی هــای اختصاصــی و 
ــه ســرطان ماننــد  فــردی شــخص بیمــار مبتــا ب
ــص  ــی مخت ــای درمان ــی، رژیم ه ــل ژنتیک پروفای
ــت  ــن عل ــه همی ــد و ب ــز نماین ــرد را تجوی ــر ف ه
بیمارانــی کــه در یــک ترایــال بالینــی مــورد مطالعه 
ــه  ــه مطالع ــل از ورود ب ــد قب ــد، بای ــرار می گیرن ق
ــط داروی  ــه توس ــتی ک ــای زیس ــر مارکر ه از نظ
ــت،  ــد گرف ــرار خواهن ــدف ق ــورد ه ــرطان م ضد س
ــه  ــت ک ــل اس ــن دلی ــه همی ــوند و ب ــی ش بررس
ــا  ــاران مبت ــی بیم ــرطان در برخ ــای ضد س داروه
ــی  ــد و در برخ ــرات مفی ــد اث ــرطان می توان ــه س ب
دیگــر بی تاثیــر باشــند. در ایــن فرآینــد عمدتــاً روی 
فعالیــت ضد ســرطانی داروهایــی تمرکــز می گــردد 
کــه در ابتــدا به عنــوان داروهــای ضد ســرطان 
ــا شــناخت مســیرهای  ــی ب شــناخته نمی شــوند ول
ســیگنالینگ مربــوط، کارکردهــای ســودمند و 
فزاینــده ای بــرای این داروها کشــف شــده اســت. در 
ایــن میــان، داروهایــی کــه ســیگنال های تکثیــری، 
ــرژی  ــم  ان ــر مــرگ ســلولی، تنظی مقاومــت در براب
ــی  ــتم ایمن ــب سیس ــری از تخری ــلولی و جلوگی س
ــی  ــالا در منوتراپ ــد، احتم ــرار می دهن ــدف ق را ه
ــه  ــی ک ــر، داروهای ــرف دیگ ــند، از ط ــر باش مؤثرت
ــا ویژگی هــای مهــاری در فرآیندهــای رگ زایــی،  ب
ــش،  ــوم و جه ــداری ژن ــتاز و ناپای ــم و متاس تهاج
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ــرای  ــالا ب ــد، احتم ــال می کنن ــود را اعم ــرات خ اث
 درمــان ترکیبــی داروهــا مناســب تر هســتند )۲،۱۱(.
امیــد اســت ایــن نوشــتار کمــک نمایــد تــا 
درک بهتــری از بازکاربــرد داروهــا بــر اســاس 
ــار آورد  ــه ب ــه ســرطان ها ب ــوط ب شــاخص های مرب
و دیــدگاه مناســب تــری را در درمــان ایــن بیمــاری 

ــد. ــم نمای فراه

2- داروهای غیرسرطانی و بازکاربرد آن ها
به صــورت  بیماری هــا  درمــان  امــروزه 
(Personalized Medicine) ــده  شخصی سازی ش
ــن  ــه اســت. در ای ــرار گرفت ــه ق ــورد توج بســیار م
ــه  ــی ک ــتفاده از داروهای ــای اس ــه  ج ــدگاه، ب دی
عمــل  غیراختصاصــی  و  عمومــی  به صــورت 
می کننــد، از داروهایــی اســتفاده می شــود کــه 
مارکرهــای زیســتی خاصــی را مــورد هــدف قــرار 
می دهنــد و درمــان ســرطان نیــز بــا ایــن رویکــرد 
ــت  ــه اس ــرار گرفت ــال ق ــه و اقب ــورد توج ــن م نوی
)۲،۱۲،۱۳(. از آنجایــی کــه ارزیابی هــای برون تنــی 
اغلــب به طــور دقیــق وضعیــت درون تنــی واقعــی 
را نشــان نمی دهنــد. بنابرایــن، داروهایــی کــه 
عــاوه بــر مطالعــات برون تنــی، اثــرات مفیــدی را 
بــر اســاس هــدف قــرار دادن شــاخص های خــاص 
ســرطان از خــود نشــان داده اند، پتانســیل بیشــتری 
 .)۲،۱۴،۱۵( داشــت  خواهنــد  بازکاربــرد  بــرای 
ســرطان ها عمدتــا توســط تنهــا یــک مســیر 
ــد  ــان چن ــوند و هم زم ــم نمی ش ــی تنظی ــام ده پی
مســیر پیــام دهــی در ایجــاد و توســعه و تهاجــم آن 
نقــش ایفــا می کننــد )۲،۱6(. از ایــن رو، داروهایــی 
ــرار  ــدف ق ــورد ه ــتی را م ــر زیس ــد مارک ــه چن ک

هســتند،  بیشــتری  مزایــای  دارای  می دهنــد، 
ــی  ــر داروی ــیر را از نظ ــد مس ــد چن ــرا می توانن زی
مــورد هــدف قــرار دهنــد، در نتیجــه، تــا حــدی از 
ایجــاد مقاومــت دارویــی نیــز جلوگیــری می کننــد 
ــد داروی  ــه بررســی چن ــتار ب ــن نوش )۲،۱۷(. در ای
ــورد  غیرســرطانی کــه شــاخص های ســرطان را م
هــدف قــرار می دهنــد و در تــک درمانــی و درمــان 
ترکیبــی کاندیــد درمــان ســرطان هســتند، پرداخته 

شــده اســت.

3- داروهای مناسب برای تک درمانی
داروهــای  از  بســیاری  زمینــه  ایــن  در 
غیرســرطانی بــه روش مهــار تکثیــر و نیــز القــای 
ــن  ــد از ای ــرده و می توانن ــل ک ــلولی عم ــرگ س م
طریــق در درمــان ســرطان بازکاربــرد داشــته 
باشــند. آزمایش هــای برون تنــی و درون تنــی 
فــراوان و نیــز کارآزمایی هــای بالینــی ایــن اثــر را 
ــا در  ــن داروه ــی از ای ــه برخ ــت. ب ــان داده اس نش

زیــر اشــاره می شــود:

3- ۱- داروهایــی کــه بــا مهــار ســیگنال 
ــد: ــال می کنن ــود را اعم ــر خ ــری، اث تکثی

ــرطانی  ــلول های س ــی س ــی اساس ــک ویژگ ی
اســت.  مــداوم  تکثیــر  در  آن هــا  توانایــی 
ــد  ــی )مانن ــری مولکول ــا هدف گی ــه ب ــی ک داروهای
ــود را  ــر خ ــی( اث ــده تیروزین ــای گیرن مهارکننده ه
ــی  ــج مطلوب ــرطان نتای ــان س ــد، در درم می گذارن
ــد  ــه بتوانن ــی ک ــان داروهای ــا هم چن ــته اند ام داش
ایــن مســیر ها را هــدف قــرار دهنــد و بــا رویکــرد 
ــدک  ــد، ان ــرار بگیرن ــایی ق ــورد شناس ــرد م بازکارب
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ــن  هســتند )۱8،۱۹(. ســلول های ســرطانی هم چنی
ــظ  ــرای حف ــه ب ــیرهایی را ک ــت مس ــن اس ممک
 ســیگنال تکثیــری، نیــاز بــه القــای گیرنــده- لیگاند

دارنــد، دور بزننــد ولــی بــا ایــن حال، به ســه مســیر 
،PI3K/AKT ســیگنال دهی مهــم کــه شــامل 

شــدت  بــه  هســتند،   MAPK/ERK و   mTOR

ــیگنال دهی  ــیر س ــند )۲،۲۰(. مس ــته می باش وابس
phosphatidylinositol 3kinase (PI3K)/

protein kinase B (AKT) شــامل چنــد پروتئیــن 

تنظیمــی هســتند که بــا فعــال کــردن پروتئین های 
پاییــن دســتی نقــش مهمــی در چرخــه ســلولی و 
تکثیــر ســلولی دارنــد و در ســرطان افزایــش 
ــود. ــاهده می ش ــیر مش ــن مس ــای ای ــان ژن ه  بی

 Mammalian target of rapamycin (mTOR)  
ــه  ــد ک ــیگنال دهی می باش ــر س ــیر دیگ ــز مس نی
در ارتبــاط بــا تکثیــر ســلولی و انــواع مــرگ 
برنامه ریــزی شــده ســلول هســتند و در ادامــه، بــه 
 Extracellular .ایــن موضــوع پرداخته خواهــد شــد
 signal-regulated kinase 1/2 (ERK)/ the

 ،mitogen-activated protein kinase (MAPK)

ــه در  ــتند ک ــیگنال دهی هس ــاری س ــع، آبش در واق
ــر  ــد تکثی ــلول مانن ــی س ــای اصل ــم فرآینده تنظی
و تمایــز ســلولی نقــش دارنــد. ERK جزیــی از 
خانــواده MAPK اســت کــه ســیگنال های خارجــی 
ــد  ــه هدف هــای داخــل ســلولی منتقــل می کن را ب
ــی از داروهــای غیرســرطانی ــداد روزافزون  )۲۱(. تع
 بــرای درمــان ســرطان بــا مهــار موثــر ایــن

ــی  ــورد بررس ــرد" م ــرد "بازکارب ــا رویک ــیرها ب مس
آن بــه  ادامــه  در  کــه  اســت  گرفتــه   قــرار 

پرداخته می شود.

3-۱-۱- راپامایسین
ــور  ــه mTOR به ط ــال ب ــا اتص ــین ب راپامایس
 .)۲( می کنــد  مهــار  را   mTORC1 آلوســتریک 
ایــن دارو در ســال ۱۹۹۹ به عنــوان یــک ســرکوب 
کننــده ایمنــی بــرای جلوگیــری از رد پیونــد کلیــه 
T ــلول های ــر س ــر تکثی ــرکوب موث ــل س ــه دلی  ب
ــال، در  ــن ح ــا ای ــد. ب ــد ش ــطه IL-2 تایی ــا واس ب
ــش  ــر از نق ــل درک بهت ــه دلی ــد ب ــال های بع س
mTOR و شــبکه های ســیگنالینگ مرتبــط در 

ســرطان، ایــن دارو بــا خاصیــت ضد ســرطانی 
ــت )۲(. ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس م

mTOR یــک ســرین/ تروئنیــن کینــازی اســت 

ــه  ــم پیشــرفت چرخ ــلولی و ه ــد س ــم رش ــه ه ک
ــاز/ ــق مســیر فســفاتیدیل ۳ کین  ســلولی را از طری

تنظیــم   (PI3K/Akt) یــا   B کینــاز  پروتییــن 
می نمایــد. راپامایســین به عنــوان یــک عامــل 
ــر، از  ــی و ضد تکثی ــتم ایمن ــده سیس ــف کنن تضعی
ــیگنال های  ــرار دادن mTOR، س ــدف ق ــق ه طری
لازم بــرای پیشــرفت چرخه ســلولی، رشــد ســلولی، 
ــد.  ــار می نمای ــازی را مه ــلولی و رگ س ــر س تکثی
ــان  ــی در درم ــک درمان ــورت ت ــین به ص راپامایس
ــی  ــت ول ــرار می گرف ــتفاده ق ــورد اس ــمی ها م لوس
PI3K-AKT ــال کــردن مســیر های ــه واســطه فع  ب
 mTOR ــن دســتی ــی، پروتئین هــای پایی و از طرف
 ماننــد 4EBP1 باعــث تکثیــر ســلول های ســرطانی

در مصــرف طولانی مــدت می شــد. از ایــن رو، 
ــی  ــای ترکیب ــی در درمان ه ــک درمان ــای ت ــه ج ب
اثــرات مفیدتــری از آن در ســرطان های ســینه 
و پروســتات دیــده شــد )۲(. از ســوی دیگــر، 
،EBP1 ــد ــت mTOR مانن ــای پایین دس  پروتئین ه

۳۵۵۶۵
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ــه، ــرکوب کننده ترجم ــن س ــک پروتئی ــوان ی  به عن
تکثیــر  تــا  شــوند  فعــال  دوبــاره  می تواننــد 
 ســلول های ســرطانی تحــت درمــان طولانی مــدت

ــود  ــا وج ــد )۲(. ب ــک کنن ــین را تحری ــا راپامایس ب
مصــرف  بــرای  شــده  یــاد  محدودیت هــای 
ایــن دارو، تمســیرولیموس کــه  طولانی مــدت 
ــا حالیــت و ویژگــی بهتــر  آنالــوگ راپامایســین ب
ــا  ــی اروپ ــس داروی ــط FDA و آژان ــد، توس می باش
ــال  ــه در س ــلول کلی ــینوم س ــان کارس ــرای درم ب

ــد )۲(. ــد ش ۲۰۰۷ تایی

3-۱-2- پرازوسین
پرازوسـین از حدود ۴۰ سـال پیـش برای درمان 
بالینی هیپرتانسـیون مورد تایید قـرار گرفت )۲۱،۲(. 
اسـتفاده کنونـی از پرازوسـین بـرای درمـان چنـد 
بیماری هم چـون هیپرپازی خوش خیم پروسـتات، 
 بیماری رینود و نارسـایی احتقانی قلب می باشـد )۲(.
بالقـوه  ضد سـرطانی  اثـرات  دارای  پرازوسـین 
می باشـد و بـرای درمـان فئوکروموسـیتوما توصیـه 
گردیـده اسـت )۲(. ایـن دارو اثـرات ضد سـرطانی 
mitogen- خـود را از طریـق مسـیر سـیگنال دهی
activated protein kinases (MAPKs) اعمـال 

می نمایـد. بررسـی ها نشـان داده انـد که پرازوسـین 
وابسـته  به صـورت  رشـد،  مهـار  باعـث  هم چنیـن 
بـه غلظـت در سـلول های سـرطانی گلیوباسـتوما 
در مراحـل ابتدایـی می شـود )۲۲(. روی هـم رفتـه، 
ایـن مطالعـات بـا توجـه به مـورد هـدف قـراردادن 
مسـیرهای سـیگنال دهی توسـط پرازوسـین نشـان 
می دهـد کـه بازکاربرد ایـن دارو می توانـد در درمان 

باشـد. نویدبخش  سـرطان 

3-۱-3- ایندومتاسین
ضد التهابــی  داروی  یــک  ایندومتاســین 
غیراســتروییدی (NSAID2) اســت و بــه علــت 
بیماری هــای  در  دارد  کــه  ضــد دردی  اثــرات 
ــات  ــود )۲،۲۳(. مطالع ــتفاده می ش ــمی اس روماتیس
زیــادی نشــان داده انــد کــه اســتفاده طولانی مــدت 
از داروهــای NSAID باعــث کاهــش خطــر ایجــاد 
ســرطان می شــود )۲(. گزارش هــای زیــادی نشــان 
داده انــد کــه اثــرات ضد ســرطانی ایندومتاســین 
در طیــف گســترده ای از ســرطان ها بــا واســطه 
ــیژناز ها از  ــه سیکلواکس ــته ب ــی وابس ــار رگ زای مه
COX 2 ــت بیشــتر و ــا اختصاصی ــه COX 1 ب  جمل

بــا اختصاصیــت کمتــر دیــده شــده و از ایــن طریــق، 
ــه  ــد. ب ــال می کن ــود را اعم ــرطانی خ ــر ضد س اث
ــرت  ــش مهاج ــث کاه ــین باع ــاوه، ایندومتاس ع
ــا  ــل ب ــر تداخ ــرطانی در اث ــلول های س ــه س و حمل
ــن  ــود و در ای ــیم می ش ــا کلس ــط ب ــی مرتب پیام ده
ــرطان  ــه س ــرطان ها از جمل ــان س ــتا، در درم راس
کولورکتــال موثــر اســت )۲(. تحقیقــات نشــان 
داده انــد کــه ایندومتاســین اثــرات ضد تکثیــری خــود 
را از طریــق مهــار مســیر مرتبــط بــا MAPK اعمــال 
ــد و باعــث کاهــش تنظیمــی ســیگنال دهی  می کن
Wnt/β-catenin می شــود. از آنجایــی کــه مســیر 

خودســازی  در   Wnt/β-catenin ســیگنال دهی 
ــت.  ــر اس ــا موث ــز آن ه ــادی و تمای ــلول های بنی س
ــن  ــی ای ــدن غیرطبیع ــال ش ــه فع ــن، هرگون بنابرای
متاســتاز  و  ســرطان  پیشــرفت  باعــث  مســیر 
ســلول های ســرطانی می گــردد و بــه همیــن علــت، 
ــن  ــم کاهشــی ای ــت تنظی ــه قابلی ــی ک ــر ترکیب ه
ــد کاندیــد مناســبی  مســیر را داشــته باشــد، می توان
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بــرای درمــان ضد ســرطان باشــند کــه همیــن امــر 
ایندومتاســین را به عنــوان گزینــه مناســب در درمــان 

ســرطان پیشــنهاد کــرده اســت )۲۴(.

ــرگ  ــده م ــا کنن ــه الق ــی ک 3-2- داروهای
ســلول هســتند:

ــب  ــه موج ــدی اســت ک ــلولی فرآین ــرگ س م
ــرگ  ــود. م ــدن می ش ــتاز ب ــادل و هموس ــظ تع حف
ــروز و  ــه نک ــوان ب ــه می ت ــی دارد ک ــلولی انواع س
ــرگ  ــرد. n م ــاره ک ــده اش ــزی ش ــرگ برنامه ری م
یــک  به عنــوان  شــده  برنامه ریــزی  ســلولی 
ــت  ــه و تح ــا برنام ــال و ب ــتقل و فع ــد مس فرآین
کنتــرل بــرای از بیــن بــردن ســلول شــناخته 
ســلولی  مــرگ  به عنــوان  نکــروز  و  می شــود 
غیرفعــال و تصادفــی ناشــی از اختــالات محیطــی 
ــلولی از  ــات س ــده محتوی ــرل نش ــار کنت ــا انتش ب
ــی  ــود. یک ــناخته می ش ــده ش ــیب دی ــلول آس س
شــده  برنامه ریــزی  ســلولی  مــرگ  انــواع  از 
آپوپتــوز می باشــد و در زمانــی کــه ســلول ها 
ــی  ــد طبیع ــک س ــوان ی ــد، به عن ــیب می بینن آس
.)۲۵( می کننــد  عمــل  تومورزایــی  برابــر   در 

در ســرطان، بــه هــم خــوردن تنظیــم مرگ ســلولی 
ــال شــدن  ــژه فع ــوز، به وی ــزی شــده آپوپت برنامه ری
ســلول های  بــه  ضد آپوپتــوزی  سیســتم های 
ــرگ  ــه از م ــد ک ــازه را می دهن ــن اج ــرطانی ای س
برنامه ریــزی شــده ســلولی فــرار کننــد و در نتیجــه، 
ــور و  ــای توم ــرل، بق ــارج از کنت ــر خ ــار تکثی دچ
ــد )۲6(. ــرطان گردن ــود س ــی و ع ــت درمان  مقاوم

ــلولی در  ــرگ س ــم م ــش مه ــه نق ــه ب ــا توج ب
فرآینــد ســرطان، ترکیباتــی کــه عــاوه بــر مــرگ 

ســلولی آپوپتــوزی، ســایر مرگ هــای ســلولی 
ــواری(  ــاژی )خودخ ــد اتوف ــده مانن ــزی ش برنامه ری
ــن(  ــه آه ــته ب ــلولی وابس ــرگ س ــوز )م و فروپت
ــه  ــد گزین ــد، می توانن ــرار دهن ــدف ق ــورد ه را م
ــند.  ــای ضد ســرطانی باش ــرای درمان ه مناســبی ب
لازم بــه ذکــر اســت اتوفــاژی فرآینــدی اســت کــه 
ــا غشــاء دو لایــه می تواننــد  در آن وزیکول هــای ب
ــرای  ــده را ب پروتئین هــا و اندامک هــای آســیب دی
ــه لیــزوزوم انتقــال دهنــد و از طرفــی،  تخریــب، ب
ــده  ــزي ش ــرگ برنامه ری ــوعی از مـ ــوز نـ فروپت
ســلولی اســت کــه به طــور عمــده ناشــی از تجمــع 
محصــولات پراکسیداســیون لیپیدهــا و گونه هــاي 
فعــال اکســیژن در اثــر متابولیســم آهــن می باشــد 
کــه هــر دوی ایــن انــواع مــرگ ســلولی بــه حفــظ 

ــد )۲۷(. ــک می نماین ــلولی کم ــتاز س هموس

3-2-۱- آرتمیزین
Artemisia Annua L آرتمیزیــن مــاده فعــال 
از  یکــی  مالاریــا،  درمــان  بــرای  و  می باشــد 
بیماری هــای رایــج جهــان بــا بیــش از 6۰۰ 
قــرار  اســتفاده  مــورد  مبتــا،  نفــر  میلیــون 
نشــان  تحقیقــات  نتایــج   .)۲( اســت  گرفتــه 
داده کــه آرتمیزیــن و مشــتقات آن هم چنیــن 
ــرگ  ــای م ــطه الق ــه واس ــرطانی ب ــرات ضد س اث
ــوزی را دارد )۲8-۳۰(. ــزی شــده غیرآپوپت  برنامه ری

ــد  ــونات تولی ــه آرتس ــر پای ــواد ب ــال، م ــرای مث ب
ــد  ــک می کنن ــیژن را تحری ــال اکس ــای فع گونه ه
جــای بــه  را  فریتیــن  لیزوزومــی  تجزیــه   و 
القــا می کننــد کــه باعــث  تجزیــه اتوفــاژی 
 فروپتوزیــس در ســلول های ســرطانی می شــود )۲(.
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مــرگ  القــای  باعــث  هیدروآرتمیزیــن  دی 
 Beclin1 ســلولی اتوفــاژی از طریــق رهایــش
در  این هــا  دوی  هــر  کــه  می شــود   Bcl23 از 
ــد  ــدی دارن ــش کلی ــاژی نق ــلولی اتوف ــرگ س م
)۳۱(. ســایر انــواع مــرگ ســلولی برنامه ریــزی 
انکوزیــس شــامل  آپوپتــوزی  غیــر   شــده 

ــس  ــی از ایســکمی( و آنویکی ــلولی ناش ــرگ س )م
ــطح(  ــه س ــال ب ــه اتص ــته ب ــولی وابس ــرگ س )م
ــن  ــا آرتمیزی ــه ب ــرطانی ک ــلول های س ــز در س نی
 تیمــار شــده اند مشــاهده شــده اســت )۲،۳۲(.
ــد  ــی انجــام شــده نشــان داده ان ــات بالین در مطالع
کــه ترکیبــات حــاوی آرتمیزیــن و آرتســونات 
ــد ضد ســرطانی در ســرطان های  ــرات مفی دارای اث
گــردن رحــم، ســرطان کولورکتال و ســرطان ســینه 
بــوده اســت )۲،۳۳،۳۴(. از آنجایــی کــه آرتمیزیــن 
در مــرگ ســلولی غیــر آپوپتــوزی ســلول های 
ــطه  ــه واس ــن رو، ب ــوده، از ای ــر ب ــرطانی موث س
ــرگ  ــف م ــواع مختل ــرار دادن ان ــر ق ــت تاثی تح
ــر  ــد منج ــه می توان ــلول ک ــده س ــزی ش برنامه ری
ــا  ــود، آن ه ــرطانی ش ــلول های س ــرگ س ــه م ب
ــرد  ــا عملک ــب ب ــای مناس ــه کاندید ه ــل ب را تبدی

ــت. ــوده اس ــرطانی نم ضد س

3-2-2- کلروکین
ــی هیدروکســی  ــن و مشــتقات آن یعن کلروکی
کلروکیــن کــه ترکیبــات ضد مالاریــا هســتند، 
ــد و  ــت روماتویی ــدی روی آرتری ــرات مفی دارای اث
ایــن   .)۳۵( می باشــند  نیــز  لوپوس اریتروماتــوز 
ــاژی  ــده اتوف ــار کنن ــا مه ــوان تنه ــات به عن ترکیب
ــد.  ــردی از FDA مجــوز گرفتن ــا رویکــرد بازکارب ب

ــرای درمــان  در مطالعــات مختلــف ایــن داروهــا ب
ســرطان پانکــراس و ســایر ســرطان ها مــورد 
ــد )۲،۳6(. هم چنیــن نشــان  اســتفاده قــرار گرفته ان
داده شــده کــه یکــی از مشــتقات کلروکیــن بــا کــد 
ــن،  ــی کلروکی ــا هیدروکس ــه ب DC661 در مقایس

ــت.  ــته اس ــاژی داش ــار اتوف ــری در مه ــرات بهت اث
 PPT14 ایــن ترکیبــات در درمــان تومورهایــی کــه
در آن هــا بیانــش افزایــش نشــان می دهــد، بســیار 
ــایر  ــن و س ــود کلروکی ــا خ ــان ب ــر از درم موفق ت
ــت  ــر اس ــایان ذک ــد. ش ــابه بوده ان ــات مش ترکیب
تومورهایــی کــه در آن هــا میــزان بیــان PPT1 بــالا 
ــد.  ــن می باش ــیار پایی ــاران بس ــای بیم ــت، بق اس
میــزان  می تواننــد  داروهــا  ایــن  بنابرایــن، 
مرگ ومیــر ناشــی از ایــن ســرطان ها را بــه خوبــی 
کاهــش دهنــد. بــه عــاوه، کلروکین و هیدروکســی 
کلروکیــن بــه تنهایــی یــا به صــورت ترکیبــی 
ــارکوما  ــراس و س ــه، پانک ــرطان ری ــان س در درم
در کنــار ســایر درمان هــای اســتاندارد ســرطان 
اســتفاده شــده اند کــه بــاز کاربــرد کلروکیــن اثــرات 
ضد ســرطانی قابــل توجهــی را در تومورهــای مقــاوم 
ــه  ــه خصــوص تومورهــای وابســته ب ــان ب ــه درم ب

ــد )۳۷(. ــود نشــان دادن ــاژی از خ اتوف

3-3- داروهای موثر بر متابولیسم سلولی:
برنامه ریــزی مجــدد متابولیســم انــرژی در 
ســلول های ســرطانی منجــر بــه حفــظ خصوصیات 
ســلول های ســرطانی، از جملــه تکثیر کنترل نشــده 
ســلولی، فــرار از ســرکوبگرهای تکثیــر و مقاومت در 
برابــر مــرگ ســلولی می شــود )۲،۳8(. تغییــرات در 
الگوهــای متابولیــک ممکــن اســت منجــر بــه فعال 
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شــدن بیــش از حــد آنزیم هــای متابولیکــی خــاص 
شــده و بــه ویژگی هــای بدخیــم از جملــه مقاومــت 
در برابــر مــرگ ســلولی و مقاومــت دارویــی 
ــای  ــتفاده مجــدد از داروه ــن، اس ــد. بنابرای بیانجام
موجــود بــرای هــدف قــرار دادن متابولیســم ســلولی 
بــرای درمــان ســرطان یــک رویکــرد مفیــد اســت.

3-3-۱- متفورمین
متفورمیــن در ســال ۱۹۹۴ توســط FDA بــرای 
درمــان دیابــت نــوع ۲ تاییــد شــد )۲،۳۹(. به طــور 
کلــی، بیمــاران مبتــا بــه دیابــت بیشــتر مســتعد 
ــد  ــه می توانن ــتند ک ــرطان هایی هس ــه س ــا ب ابت
بــه دلیــل افزایــش مزمــن قنــد خــون باشــند )۲(. 
ــت،  ــد کــه دیاب تعــدادی از مطالعــات نشــان داده ان
ــا  ــی ب ــاط نزدیک ــوع II، ارتب ــت ن ــژه دیاب ــه وی ب
ــال و  ــه، کولورکت ــراس، مثان ــرطان پانک ــاد س ایج
لنفــوم غیــر هوچکیــن دارد )۲(. پژوهش هــا نشــان 
ــه  ــن ب ــا متفورمی ــدت ب ــان طولانی م ــد درم داده ان
ــرطان  ــه س ــا ب ــر ابت ــی خط ــل توجه ــزان قاب می
ســینه را در زنــان مبتــا بــه دیابــت نــوع ۲ کاهش 
ــی  ــای بالین ــی  ه ــون کارآزمای ــد )۴۰(. تاکن می ده
زیــادی فعالیــت ضد ســرطانی متفورمیــن را در 
ــتفاده  ــت اس ــرای دیاب ــولًا ب ــه معم ــی ک دوزهای
متفورمیــن   .)۲( کرده انــد  بررســی  می شــوند، 
می توانــد ســطوح بــالای انســولین را کاهــش داده 
و مســیر ســیگنال دهی PI3K-mTOR را فعــال 
نمایــد کــه منجــر بــه مهــار تکثیــر ســرطان هایی 
بــا بیــان گیرنــده انســولین می شــود )۴۱(. در 
ــی  ــرطان یک ــان س ــن در درم ــوع، متفورمی مجم
بازکاربــرد دارو اســت  از  از موفق تریــن مــوارد 

و چنــد کارآزمایــی بالینــی کــه تــا فــاز ۳ و ۴ 
ــن را  ــی متفورمی ــیل درمان ــد، پتانس ــش رفته ان پی
در ســرطان های مختلــف از جملــه پانکــراس، 
ــی  ــر را بررس ــتان و آندومت ــتات، پس ــان، پروس ده
کــرده و نشــان داده انــد )۴۵-۴۲(. بــرای فهــم بهتر 
اثــرات بالینــی متفورمیــن در پیشــگیری و درمــان 
ــه  ــد ک ــنهاد می کنن ــمندان پیش ــرطان ها دانش س
بایــد تحقیقاتــی بیشــتری بــا دو رویکــرد در زمینــه 
ــه ســرطان صــورت  ــن در زمین ــرد متفورمی بازکارب
گیــرد. اولیــن رویکــرد، بهبــود ســاختار مولکولــی و 
ــد اســتفاده  ــن اســت کــه می توان ــی متفورمی داروی
ــه  ــد ک ــری باش ــکل های دیگ ــن دارو در ش از ای
کمتــری  جانبــی  عــوارض  و  بیشــتر  کارایــی 
ــک  ــردن ی ــه ک ــد اضاف ــا می توان ــند ی ــته باش داش
گــروه اختصاصــی شــیمیایی فعــال بــه متفورمیــن 
باشــد کــه باعــث افزایــش اختصاصیــت و کارآیــی 
دارو گــردد و رویکــرد دوم، اســتفاده ترکیبــی از 
متفورمیــن بــا ســایر داروهایــی می باشــد کــه 
کاندیــد مناســب در درمــان ســرطان هســتند و ایــن 
امــر نیــز کارآیــی متفورمیــن را در درمــان ســرطان 

ــود )۴6(. ــد نم ــار خواه ــر از انتظ بیش ت

3-3-2- دی سولفیرام
دی ســولفیرام بــرای بیــش از 6۰ ســال در درمان 
ســؤمصرف الــکل مــورد اســتفاده قــرار گرفتــه اســت 
ــاز  ــد دهیدروژن )۲(. دی ســولفیرام باعــث مهــار آلدیی
ــوع و  ــاد ته ــه ایج ــر ب ــود و منج (ALDH) می ش

ــردد  ــکل می گ ــرف ال ــی مص ــدید در پ ــتفراغ ش اس
ــی  ــه در پ ــت ک ــایند اس ــت ناخوش ــن حال و همی
مصــرف الــکل ایجــاد می شــود و بــه پرهیــز کمــک 
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ــولفیرام  ــته، دی س ــال های گذش ــد )۲(. در س می نمای
ــورت  ــود به ص ــرطانی خ ــت ضد س ــل فعالی ــه دلی ب
ــه  ــده ای را ب ــه فزاین ــی توج ــی و ترکیب ــک درمان ت
ــا  ــولفیرام ب ــت )۴۷(. دی س ــرده اس ــب ک ــود جل خ
تغییــر در نســبت نیکوتیــن آمید آدنیــن دی نوکلئوتید 
باعــث تغییــر در بیــان برخــی پروتئین هــای وابســته 
ــای  ــن می شــود و فرآینده ــد آدنی ــن آمی ــه نیکوتی ب
ــر  ــت تاثی ــرطانی تح ــلول های س ــی را در س مختلف
قــرار می دهنــد کــه از آن جملــه می تــوان بــه 
ــرد.  ــاره ک ــلولی و متابولیســم اش ــز س ــوز، تمای آپوپت
شــواهد نشــان می دهنــد کــه متابولیســم اکســیداتیو 
ناشــی از دی ســولفیرام بــه فعالیــت ضد ســرطانی آن 

کمــک می کنــد )۴8،۴۹(.

توسـط  کـه  غیرسـرطانی  3-4-داروهـای 
فعال سـازی ایمنـی ضد تومـور عمـل می کنند:

برخــی از ســرطان ها، به ویــژه ســرطان های 
ــر دو  ــم ه ــا تنظی ــد ب ــروس، می توانن ــی از وی ناش
ــوان  سیســتم ایمنــی ذاتــی و اکتســابی، کــه به عن
یــک مانــع مؤثــر بــرای مهــار تومورزایــی و توســعه 
ــرطانی  ــر ضدس ــتند، اث ــرطانی هس ــلول های س س
خــود را اعمــال کننــد )۲،۵۰(. مشــخص شــده کــه 
ــرطان ها  ــاد س ــا و ایج ــیاری از توموره ــیوع بس ش
تاحــدودی بــه واســطه کمبــود ســلول های سیســتم 
 NK5 ایمنــی ماننــد ســلول های کشــنده طبیعــی یــا
ــد  ــان می دهن ــادی نش ــواهد زی ــت. ش ــل ها اس س
کــه ایمنــی ضد تومــوری، پتانســیل مطلوبــی 
بــرای ریشــه کن کــردن ســلول های ســرطانی 
دارد و در حــال حاضــر، در زمینــه درمان هــای 
.)۵۱( کرده انــد  ایجــاد  تحــول  نیــز   ســرطان 

ــن  ــه واکس ــوان ب ــات می ت ــن ترکیب ــه ای از جمل
بیماری هــای عفونــی اشــاره نمــود. واکســن ها 
بــا تحریــک مکانیســم های دفاعــی بــدن در برابــر 
عفونــت بــرای تولیــد آنتی بادی هــای مربــوط 
ــان  ــده ای نش ــواهد فزاین ــد )۵۲(. ش ــل می کنن عم
ــن های  ــوری واکس ــل توم ــز داخ ــه تجوی داده ک
ــا  ــن ی ــا برانگیخت ــی ب ــای عفون ــی بیماری ه برخ
تقویــت پاســخ های ایمنــی تومــوری کــه معمــولًا 
ایمنــی  ســلول های  فعال ســازی  به صــورت 
ــروز  ــر ضد ســرطانی خــود را ب ظاهــر می شــوند، اث

.)۵۳( می دهنــد 
تعدیــل  گفــت  می تــوان  کلــی،  به طــور 
کننده هــای سیســتم ایمنــی نیــز نوعــی از ایمنــی 
درمانــی هســتند کــه بــرای افزایــش قــدرت 
ــل  ــرطان عم ــر س ــدن در براب ــی ب ــتم ایمن سیس
می کننــد. انــواع تعدیــل کننده هــای سیســتم 
ایمنــی شــامل ســیتوکین ها، BCG و داروهــای 
تعدیــل کننــده ایمنــی هســتند. ســیتوکین ها 
ــای  ــط گلبول ه ــه توس ــتند ک ــی هس پروتئین های
ــه  ــا ب ــن پروتئین ه ــوند. ای ــاخته می ش ــفید س س
سیســتم ایمنــی توانایــی پاســخ بــه ســرطان 
انترفــرون  جملــه  از  انترفرون هــا  می دهنــد.  را 
انترلوکیــن ۲ از  انترلوکین هــا از جملــه  آلفــا و 
ســیتوکین هایی هســتند کــه در برخــی مــوارد 
بــرای درمــان ســرطان مــورد اســتفاده قــرار 
باکتــری ضعیــف  از  BCG شــکلی  می گیرنــد. 
ــاد  ــت. BCG ایج ــل اس ــاری س ــل بیم ــده عام ش
ــان  ــرای درم ــد و ب ــان ها نمی کن ــاری در انس بیم
ســرطان مثانــه اســتفاده شــده اســت. وقتــی 
ــه به طــور مســتقیم  ــه داخــل مثان ــن واکســن ب ای
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تزریــق می شــود، باعــث ایمنــی در برابــر ســرطان 
درمــان  بــرای  دیگــری  مطالعــات  می شــود. 
بــا کمــک BCG در حــال  ســایر ســرطان ها 
انجــام هســتند. داروهــای تعدیــل کننــده سیســتم 
ایمنــی کــه سیســتم ایمنــی را تحریــک می کننــد، 
ــد و  ــد، پومالیدومای ــد، لنالیدومای ــامل تالیدومای ش
ــد،  ــد، لنالیدومای ــد. تالیدومای ــود می باش ایمیکوییم
 ۲ انترلوکیــن  رهایــش  باعــث  پومالیدومایــد 
ــروق  ــا در ع ــکیل تومور ه ــا از تش ــوند. آن ه می ش
ــن  ــه همی ــد و ب ــری می کنن ــد جلوگی ــی جدی خون
ــه ایــن داروهــا مهارکننده هــای رگ زایــی  علــت ب
نیــز گفتــه می شــود. ایمیکوییمــود نیــز یــک 
ــود  ــده می ش ــت مالی ــه روی پوس ــت ک ــرم6 اس ک
ــوری  ــیتوکین های ضد توم ــازی س ــث آزادس و باع
ــم  ــش مه ــه نق ــه ب ــا توج ــن، ب ــود. بنابرای می ش
ــر و  ــرطان و تکثی ــاد س ــی در ایج ــتم ایمن سیس
متاســتاز آن ترکیباتــی کــه ایــن سیســتم را تنظیــم 
ــان  ــرای درم ــبی ب ــای مناس ــد، کاندیده می نماین

ســرطان می تواننــد باشــند )۵۴(.

4- داروهــای مناســب بــرای درمــان 
ترکیبــی چنددارویــی:

در واقــع، درمــان ترکیبــی دارو بــا هــدف قــرار 
دادن مســیرهای ســیگنال دهی جایگزیــن مرتبــط با 
شــاخص های ســرطان، یــک اثر هــم افزایــی ایجاد 
می کننــد و می تواننــد ســلول های ســرطانی را 
بــه ســایر عوامــل سیتوتوکســیک حســاس  کننــد. 
عــاوه بــر ایــن، درمــان ترکیبــی دارو می توانــد در 
 شــرایط بهینــه منجــر بــه کاهــش مقادیــر مصــرف
هــر یــک از داروهــا شــود و همیــن امــر عــوارض 

ــالا را  جانبــی ناشــی از ســمیت مقادیــر مصــرف ب
کاهــش می دهــد )۵6(. چنــد فاکتــور در پاتولــوژی 
ــه  ــده اند ک ــایی ش ــتی شناس ــای نئوپاس بیماری ه
شــبکه های  می تواننــد  قابل توجهــی  به طــور 
ســیگنالی مرتبــط بــا ســرطان را بــا اســتفاده 
 از درمــان چنددارویــی هــدف قــرار دهنــد )۲(.
ــت  ــل تح ــه دلی ــد دارو ب ــب چن ــع، ترکی در واق
ــر  ــف تکثی ــم های مختل ــرار دادن مکانیس ــر ق تاثی
ــه  ــدی را ب ــیار مفی ــرات بس ــد اث ــلول می توانن س
دنبــال داشــته باشــند )۵۷،۵8(. نمونه هایــی از ایــن 

ــت: ــده اس ــر آورده ش ــا در زی داروه

ــردن  ــال ک ــر فع ــر ب 4-۱- داروهــای موث
ــور: ــرکوبگر توم ــای س ــاره ژن ه دوب

ســلول های ســرطانی می تواننــد از فعالیت هــای 
ــرار  ــور ف ــرکوب کننده توم ــای س ــل از ژن ه حاص
ــرکوب کننده  ــای RB و p53 دو س ــد. پروتئین ه کنن
اصلــی تومــور هســتند کــه بــه روش هــای مختلــف 
بــه حفــظ هموســتاز ســلول ها کمــک می کننــد )۲(. 
داروهــای مختلــف غیــر ســرطانی وجــود دارنــد کــه 
ــرکوب کننده های  ــه از س ــرطانی را ک ــلول های س س
قــرار  هــدف  مــورد  می کننــد،  فــرار  تکثیــر 
ــه بخشــی از آن هــا اشــاره  ــر ب می دهنــد کــه در زی

خواهــد شــد.
4-۱-۱-کیناکرین

ــه  ــه در ده ــت ک ــا اس ــک داروی ضد مالاری ی
۱۹۲۰ کشــف شــد )۲(. بــرای درمــان ژیاردیازیــس 
به عنــوان یــک داروی ضد آمیبــی و در آرتریــت 
روماتوییــد یــا لوپــوس اریتماتــوز سیســتمیک 
 به عنــوان یــک ضد التهــاب اســتفاده می شــود )۵۹(.
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ــه  ــد ک ــان داده ان ــی نش ــات قبل ــع، مطالع در واق
ــدد دارای  ــرطان های متع ــان س ــن در درم کیناکری
اثــرات مفیــدی اســت و اثــرات ضد ســرطانی 
آن بــا فعال ســازی p53 انجــام می شــود. بــا 
اســتفاده از غربالگــری مولکول هــای کوچــک 
روی ســلول های کارســینومای ســلول کلیــوی، 
نشــان داده شــد کــه کیناکریــن بیــان p53 را القــا 
ــال  ــود را اعم ــر خ ــق اث ــن طری ــد و از ای می کن
می نمایــد )۲(. گزارشــات نشــان داده انــد کــه 
کیناکریــن به عنــوان یــک عامــل ضد ســرطان 
ــرار  ــی ق ــورد ارزیاب ــی م ــای بالین در کار آزمایی ه
گرفته انــد، بــرای مثــال، مشــاهده شــده کــه 
ــان  ــرای درم ــیتابین ب ــن و کپس ــب کیناکری ترکی
ــل  ــد قاب ــرات مفی ــال اث ــینومای کولورکت آدنوکارس
توجهــی داشــته اســت. هم چنیــن کیناکریــن 
ــرطان  ــب روی س ــا ارلوتینی ــی ب ــورت ترکیب به ص
اثــرات مفیــدی داشــته اســت. به طــور  ریــه 
کلــی، مکانیســم اثــر ضد ســرطانی کیناکریــن 
ــه  ــد ک ــن p53 می باش ــای پروتئی ــطه الق ــه واس ب
یــک ســرکوب کننــده رشــد تومــور اســت کــه در 
ــده و  ــارج ش ــم خ ــی از تنظی ــرطان های مختلف س
بــا افزایــش بیــان آن و تنظیــم افزایشــی آن اثــرات 
ضد تومــوری کیناکریــن مشــاهده می شــود )۲(.

4-۱-2- ریتوناویر
ــت  ــاز اس ــده پروتئ ــک مهارکنن ــر ی ریتوناوی
درمــان  پروتــکل  در  گســترده  به طــور  کــه 
ضد رتروویروســی بســیار فعــال (HAART7) بــرای 
ــانی  ــی انس ــص ایمن ــروس نق ــت وی ــان عفون درم
(HIV8) اســتفاده می شــود )۲(. در واقــع، ریتوناویــر 

به عنــوان یــک جــزء مهمــی از HAART بــا القــای 
آپوپتــوز در چنــد ســرطان اثــرات مفیــدی را از خــود 
نشــان داده اســت )۲(. دانشــمندان مشــاهده کردنــد 
ــا  ــراه ب ــر هم ــرطانی ریتوناوی ــت ضد س ــه فعالی ک
تجمــع پروتئیــن p53 در ســلول های تحــت تیمــار 
بــا ریتوناویــر بــوده اســت. ریتوناویــر باعــث القــای 
مــرگ ســلولی آپوپتــوز و وقفــه در چرخــه ســلولی 
در ســرطان تخمــدان و ســرطان ریــه و پانکــراس 
شــده اســت. ریتوناویــر بــه علــت اثــرات محافظتی 
در برابــر رونــد ایجــاد و توســعه ســرطان می توانــد 
ــتفاده  ــورد اس ــی م ــان کمک ــک درم ــورت ی به ص

قــرار گیرنــد )۲(.

4-2-داروهای غیرسرطانی موثر بر تکثیر:
ســلول ها و چرخــه رشــد و تقســیم آن هــا 
ــد  ــلول مانن ــده س ــزی ش ــرگ برنامه ری ــط م توس
ســلول های  در   .)۲( می شــود  کنتــرل  آپوپتــوز 
ســرطانی، DNA پلیمــراز تخصصــی بــه نــام 
تلومــراز، کــه بــه نگهــداری تلومــر مربوط می شــود، 
 در ســطوح بالایــی بیــان می شــود )6۲ - 6۰(.
بنابرایــن، هــر ترکیبــی کــه باعــث کاهــش ســطح 
بیــان ژن تلومــراز و نهایتــا کاهــش ایــن پروتئیــن 
شــوند، می تواننــد کارکــرد مناســبی در درمــان 
ســرطان داشــته باشــند. بــر ایــن اســاس، بازکاربــرد 
داروهایــی کــه تلومــراز را هــدف قــرار می دهنــد و 
ایــن کار را بــا تأثیــر بــر مســیرهای ســیگنال دهی 
Wnt انجــام می دهنــد، یــک اســتراتژی عملــی و 

ــود اثربخشــی درمان هــای  ــرای بهب در دســترس ب
ســرطان هســتند. از بیــن ایــن ترکیبــات می تــوان 

بــه کورکومیــن و جنیســتئین اشــاره کــرد.
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4-2-۱-کورکومین
ــه  ــوان ادوی ــترده به عن ــور گس ــه به ط زردچوب
ــز اســتفاده می شــود و در برخــی نقــاط  پخــت و پ
دنیــا بــرای درمــان بیماری هــای پوســتی اســتفاده 
فعــال  مــاده  کورکومیــن،   .)۲،6۳( می گــردد 
اصلــی زردچوبــه، دارای خــواص آنتــی اکســیدانی، 
ضد التهابــی و حتــی ضد ســرطانی اســت )6۴(.

کورکومیــن بــه همــراه متوتروکســات در درمــان 
ســرطان ریــه اثــرات بســیار مفیــدی را از خود نشــان 
داده اســت. فلورواوراســیل و کورکومین در مطالعه ای 
ــد  ــان ســرطان انجــام دادن کــه دانشــمندان در درم

اثــرات بســیار مفیــدی را نشــان دادنــد )6۵(.
کورکومیــن بــه علــت مهــار تلومــراز می توانــد 
کاندیــد مناســبی بــرای درمــان ســرطان باشــند و 
بــه واســطه همیــن مهــار، اثــرات مفیــد درمانــی در 
درمــان ســرطان ســینه از خــود نشــان داده اســت. 
دانشــمندان نشــان دادنــد کــه کورکومیــن از طریق 
مهــار باند شــدن (NF-κB9) بــه همــراه پرتودرمانی 
در درمــان ســلول های نوروباســتومایی موثــر 
باشــند. NF-κB از پروتئین هــای فاکتــور رونویســی 
هســتند کــه در رشــد و تکثیــر ســلولی موثــر 
هســتند و در برخــی ســرطان ها میــزان آن افزایــش 
می یابــد. بنابرایــن، ترکیباتــی کــه اثــر کاهشــی بــر 
آن دارنــد می تواننــد گزینه هــای خوبــی بــرای 
درمــان ســرطان باشــند. یکــی از چالش هــای 
پیــش روی کورکومیــن کــم بــودن فراهمــی 
بــاز کاربــرد  بنابرایــن،  زیســتی آن می باشــد. 
ایــن ترکیــب بــا فرمولاســیون های مختلــف 
ــیون های  ــال، فرمولاس ــوان مث ــن )به عن کورکومی
میکــرو و نانــوی کورکومیــن بــا جــذب بســیار بالا( 

ــدف  ــورد ه ــراز را م ــه تلوم ــن ک ــه ای ــه ب ــا توج ب
در  مفیــدی  روش  می توانــد  می دهنــد،  قــرار 

ــند )6۷(.  ــرطان باش ــان س درم
4-2-2- جنیستئین

در  موجــود  ایزوفــاون  یــک  جنیســتئین 
حبوبــات اســت کــه بــرای مــواردی از جملــه 
یائســگی، پوکــی اســتخوان و چاقــی اثــرات مفیدی 
را نشــان داده اســت )68(. تحقیقــات نشــان داده انــد 
کــه جنیســتئین بــا تنظیــم ژن هــای مرتبــط، 
تغییــرات  و   DNA متیاســیون   ،microRNA

ــار  ــیگنال دهی Wnt/β-actin را مه ــتون، س هیس
ــرطان های  ــر در س ــار تکثی ــث مه ــد و باع می کن
ــی روی  ــات برون تن ــود )۲(. مطالع ــف می ش مختل
ســلول های ســرطانی ســینه نشــان دادنــد کــه ایــن 
ترکیــب می توانــد در غلظت هــای میکرومــولار 
به طــور  ســرطانی  ســلول های  مــرگ  باعــث 
ــب  ــن ترکی ــاوه، ای ــه ع ــود. ب ــی ش ــل توجه قاب
ــیفن  ــا تاموکس ــی ب ــورت ترکیب ــه به ص ــی ک زمان
بــرای بیمــاران مبتــا بــه ســرطان ســینه اســتفاده 
ســرطان  درمــان  در  هم افزایــی  اثــرات  شــد، 
ــرات  ــب اث ــن ترکی ــان داد و ای ــود نش ــینه از خ س
ضد ســرطانی خــود را بــا مهــار پروتئین هــای موثــر 
ــد bcl2 و القــای پروتئین هــای  ــی مانن در تومورزای
ــد.  ــال می نمای ــد Bax اعم ــی مانن ــار تومورزای مه
ــوز  ــای آپوپت ــث الق ــتئین باع ــاوه، جنیس ــه ع ب
ــامل ــه ش ــوند ک ــیر PPARγ می ش ــق مس  از طری
،)PTEN( همولوگ فســفات تنسین ،PPARγ، Bcl2 

PPARγ .می شود b1 و ســیکلین p21 ،surviving 

ــی PPAR10 اســت  ــروه پروتئین یکــی از اجــزای گ
ــتند و  ــته ای هس ــده هس ــای گیرن ــه پروتئین ه ک
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ــد در  ــه لیگان ــته ب ــای وابس ــی از ژن ه ــا رونویس ب
تنظیــم تولیــد انــرژی، متابولیســم لیپیــد و التهــاب 
نقــش دارند.مشــخص شــده کــه تجویــز ترکیبــی 
غیراشــباع  چــرب  اســید های  بــا  جنیســتئین 
باعــث افزایــش بیــان PPARγ در ســلول های 
ــان  ــش بی ــینه MDA-MB231 و کاه ــرطان س س
ــد سیکلواکســیژناز ۲ و ــی مانن ــای التهاب  مولکول ه

پروستاگاندین E می شود )6۹(.
ایــن  دارویــی  فرمولاســیون های  بهبــود 
ــث  ــه باع ــوی آن ک ــای نان ــد فرم ه ــب مانن ترکی
ــد  ــود و می توان ــتی آن می ش ــش فراهمی زیس افزای
ــوان  ــرطان به عن ــان س ــرای درم ــتئین را ب جنیس

ــد. ــی نمای ــری معرف ــه مطلوب ت گزین

نتیجه گیری
ســرطان هنــوز به عنــوان دومیــن عامــل 
مرگ ومیــر در جهــان توجــه زیــادی را درخصــوص 
یافتــن رژیم هــای درمانــی نویــن و داروهــای 
ــن  ــا ای ــت. ب ــوده اس ــب نم ــود جل ــه خ ــر ب موثرت
ــش  ــه افزای ــرطان رو ب ــان س ــه درم ــال، هزین ح
ــدک  ــز ان ــیر نی ــن مس ــا در ای ــت و موفقیت ه اس
می باشــد. بنابرایــن، یــک نیــاز ضــروری به توســعه 
ــر، ایمــن، ارزان و  ــات ضد ســرطانی کــه موث ترکیب
در دســترس باشــند، حائــز اهمیــت می باشــد. 

اســتفاده از داروهــای غیــر ســرطانی کــه بازکاربــرد 
ضدســرطانی دارنــد، گزینــه مناســبی در ایــن 
ــی ســرطان  ــود. درمان هــای کنون راســتا خواهــد ب
 عمدتــاً بــر کشــتن مســتقیم ســلول های ســرطانی

ــد و هــم در اســتفاده  )هــم در معرفــی داروی جدی
ــن،  ــتند. بنابرای ــز هس ــا( متمرک ــرد آن ه از بازکارب
ــی  ــه توانای ــرطانی ک ــای غیرس ــتفاده از داروه اس
ــرطان و  ــدد س ــاخص های متع ــه ش ــن را دارد ک ای
بیولــوژی مرتبــط بــا ســرطان را مــورد هــدف دارند، 
بــه جــای کشــتن مســتقیم ســلول های ســرطانی، 
آن هــا را به عنــوان مکملــی کلیــدی بــرای الگــوی 
جدیــد پزشــکی دقیــق در جهــان معرفــی می کنــد. 
ــزون  ــودن روزاف ــترس ب ــتا، در دس ــن راس در همی
پایگاه هــای  از  پزشــکی  زیســت  داده هــای 
داده هــای عمومــی همــراه بــا پیشــرفت های مــداوم 
در تکنیک هــا و روش هــای تحلیلــی، بســتری 
مناســب بــرای شناســایی دقیــق کاندیدهــای 
ــرد"  ــت. "بازکارب ــوده اس ــم نم ــرد را فراه ــاز کارب ب
داروهــا بــا توجــه بــه مزایــای اقتصــادی، زمانــی و 
ایمنــی، امــروزه به عنــوان رویــه ای قابــل قبــول و 
مبتنــی بــر شــواهد، راهگشــای درمــان بیماری هــا 
ــاران  ــی در بیم ــه زندگ ــد ب ــن امی ــش س و افزای
ــای  ــه بیماری ه ــا ب ــاران مبت ــوص بیم ــه خص ب
ــت. ــده اس ــرطان گردی ــه س ــاج از جمل صعب الع

زیرنویسها
1. Food and Drug Administration

2. Non-steroidal anti-inflammatory drugs

3. B-cell lymphoma 2

4. palmitoyl-protein thioesterase 1

5. natural killer cells

6. Cream

7. Highly Active Antiretroviral Therapy

8. human immunodeficiency viruses

9. Nuclear factor kappa B

10. peroxisome proliferator-activated receptors
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در نــگارش ایــن مقالــه از 6۹ منبــع اســتفاده شــده اســت. همکارانــی کــه عاقه منــد بــه 
دریافــت کلیــه منابــع می باشــند، بــا دفتــر نشــریه رازی تمــاس حاصــل نماینــد.
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