
كندوكاو

مترجم: الهام زنده دل
كارشناس ارشد بيوفيزيك

چکيده 
برای درمان سرطان يک گزينة درمانی نوآورانه وجود دارد: استفاده از توانايی ويروس های سرطان کُش. اين ويروس ها 
گونه هايی طبيعی يا اصلاح شدة  ژنتيک هستند که به شکل برنامه ريزی شده و به طور انتخابی سلول های سرطانی را از بين 
می برند. اين توانايی در تحقيقات بالينی و پيش بالينی آشکار شده است. بررسی های بالينی نشان داده است که درمان به اين 

روش توسط بيمار به خوبی قابل تحمل است.
با اين حال، موفقيت بالينی درمان به کمک ويروس های سرطان کُش به طور قابل ملاحظه ای کاهش يافته است. اين امر به علت 
ناتوانی در هدف قراردادن متاستازهای سيستمی است که دليل آن ناتوانی ويروس برای زنده ماندن در گردش خون بيمار 
است و همچنين به علت عدم توانايی در هدف قرار دادن تومورها در محل های دوردست است. مطالعات اولية آزمايشگاه های 
مختلف نشان داده است که سلول های آلوده شده به ويروس های سرطان کُش از دستگاه ايمنی ميزبان محافظت می کنند و از 
آن به عنوان کارخانه برای توليد ويروس و افزايش اثر درمانی ويروس های سرطان کُش استفاده می کنند. اين در حالی است که 

روی انواع سلول هايی که می توانند به عنوان سلول های حامل استفاده شوند، تحقيقات گسترده ای در حال انجام است.
سلول های بنيادی يکی از حامل های سلولی بسيار قابل توجه برای درمان با ويروس های سرطان کُش هستند. سلولِ حاملِ 
آرمانی، تمايل به پذيرش ويروس و همچنين حمايت از آلودگی ويروسی را دارد. همچنين حفظ خواص سرکوب کنندة  ايمنی 
برای محافظت از ويروس های بارگذاری شده در سلول حامل در برابر دستگاه ايمنی ميزبان بيشترين اهميت را دارد، داشتن 

توانايی ورود به داخل تومور برای ارائة  ويروس های بارگذاری شده به شکل مستقيم نيز حائز اهميت است.
در اين تحقيق به بررسی درمان سرطان به کمک ويروس سرطان کُش و با تمرکز بر اينکه چرا سلول های بنيادی به عنوان 

حامل سلولی مناسب محسوب می شوند، می پردازيم.

کليدواژه ها: تومور، ويروس سرطان کش، سلول بنيادی
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 مقدمه

کمک  به  بدخيم  تومورهای  درمان 
پيشرفت  نوعی  سرطان کُش  ويروس های 
با  درمان  اين  می شود.  محسوب  علمی 
استفاده از ويروس هايی که مهندسی ژنتيک 
ويروس های  يا  شده،  انجام  آن ها  روی 
طبيعی با جهت دهی به سمت سلول های 
سرطانی شده برای ايجاد تخريب هدفمند 
سلول های تومور صورت می گيرد )۱،۲(؛ اما 
مهم ترين خصلت  اين ويروس ها آن است 
که توانايی تشخيص بين بافت های طبيعی 
و سرطانی را دارند. در آزمايش های بالينی 
فعاليت های ضد توموری متوسط تا شديد در 
مدل های آزمايشی حيوانی ديده شده است 
)3(. متاسفانه، اثربخشی درمان، بسياری از 
ويروس های سرطان کُش مورد آزمايش قرار 
گرفته و در آزمايش های بالينی با توجه به 
فيزيولوژيک  ايمونولوژيک،  مختلف  موانع 
محدود شده است )۴،۵(. اکثر سرطان هايی 
با  معمولًا  ندارند،  درمانی  گزينه های  که 
متاستاز منتشر می شوند و به اين ترتيب 
نياز به درمان سيستمی دارند. در شرايط 
آرمانی درمان برای بيماران مبتلا به سرطان 
متاستاتيک بايد به گونه ای باشد که دستگاه 
اجازه  شده  تزريق  ويروس های  به  ايمنی، 
دهد تا سلول های تومور را در مکان های دور 
هدف قرار دهند و در عين حال ويروس ها 
را از بين نبرند و روی بافت های سالم نيز 
چالش های  حال،  اين  با  باشند.  بی تأثير 
مهمی در هدف قرار دادن بيماری سيستمی 
از  دارد،  وجود  برهنه«  ويروس  »ذرات  با 
دستگاه  توسط  خنثی سازی  اينکه  جمله 
ايمنی بدن ميزبان طی هفتة  اول درمان 
به وجود می آيد و تأثير تجويز ويروس های 
درمانی برهنه را کاهش می دهد)۶(. علاوه 
بر اين، موانع داخل تومور شرايطی مانند 
و  همبند  بافت  بخش های  هيپوکسی، 
گسترش سريع و رشد غيرهدفمند تومورها 
مشکلاتی ايجاد می کنند که توانايی درمانی 
ويروس های سرطان کُش را کاهش می دهد 
)۷،۸(. در فرايند طبيعی آلودگی سلول ها 
به ويروس، هنگامی که ويروس به گردش 

خون ميزبان وارد می شود، اکثر ويروس های 
آلوده کننده معمولًا توسط دستگاه ايمنی 
ميزبان حذف می شوند. با اين حال، تعداد 
بسيار کمی ويروس می توانند در سلول های 
سازی  خنثی  از  و  کنند  مثل  توليد  بدن 
توسط دستگاه ايمنی بدن محفوظ بمانند. 
به عنوان مثال، ويروس نقص ايمنی اکتسابی 
بدن انسان می تواند به سلول های دندريتيک 
حمله و با کمک آن ها وارد گره های لنفاوی 
شود و سلول هایT۴   CD۴را آلوده کند. 
محققان بر اين باورند که آلودگی ويروسی 
نشان می دهد که می توان از سلول به عنوان 
کرد  استفاده  ويروس درمانی  برای  وسيله 
)۹،۱۰،۱۱(. اين مشاهدات منجر به  يک 
حامل  يک  توسعه  برای  ساله  ده  تحقيق 
سرطان  ضد  ژن  برای  سلول  بر  مبتنی 
چنين  در  است.  شده  درمانی  ويروس  و 
شرايطی سلول به عنوان يک وسيله نقليه 
برای تحويل بار درمانی به محل تومور های 
دور از دسترس با محافظت از آنها در برابر 
دستگاه ايمنی ميزبان و همچنين جلوگيری 
می تواند  غيرهدف  عضو  توسط  جذب  از 
انواع  از  بسياری  گيرد.  قرار  استفاده  مورد 
نقليه  وسايل  به عنوان  مختلف  سلول های 
سرطان کش  ويروس های  با  درمان  برای 
مورد بررسی قرار گرفته اند. در اين بررسی، 
ما در مورد ويژگی های يک سلول آرمانی 

بحث خواهيم کرد.

دلايل استفاده از سلول های 
بنيادی برای درمان سرطان به 

کمک ويروس سرطان کُش

سلول های بنيادی گرايشی ذاتی نسبت به 
تومور های بدخيم و مهاجم دارند)۱۲،۱3(؛ 
هر چند مکانيسم مولکولی و هدف همچنان 
در حال بررسی است؛ ولی کشف توانايی 
سلول های بنيادی در دنبال کردن و پذيرش 
تومورها يکی از راه های جديد برای توسعة  
و  مهاجم  بدخيمی های  هدفمند  درمان 
متاستاتيک است )۱3،۱۴،۱۵(. در سال های 
اخير، مطالعات متعدد نشان داده است که 
امکان حمل و نقل سلول های بنيادی با جفت 

شدن آن ها با عوامل مختلف بيولوژيک، اعم از 
ژن های خودکشی سلول وجود دارد. به نظر 
می رسد تنوع در ساختار سلول های بنيادی 
به خوبی در مطالعات گذشته مستند شده 
است؛ اين مشخصة  خاص باعث می شود که 
سلول های بنيادی بيشترين تأثير را نسبت 
به همة  دستگاه های حامل برای استفاده در 
درمان ويروسی سرطان کُش داشته باشند. از 
سلول های بنيادی مختلف می توان به عنوان 
سلول های حامل استفاده کرد. اين سلول ها 
از منابع مختلف استخراج می شوند، از جمله 
 ،)MSC( مزانشيمی  بنيادی  سلول های 
و   )NSCs( عصبی  بنيادی  سلول های 
سلول های بنيادی حاصل از چربی بررسی 
شده اند. هر يک از اين موارد، مزايا و معايب 
نوع  دو  بر  اينجا  در  دارد.  را  خود  خاص 
سلول بنيادی که بيشتر مورد استفاده قرار 
و  MSC ها  می شويم.  متمرکز  می گيرند 
NSC ها که به طور گسترده مورد آزمايش 
قرار گرفته اند تا اثربخشی آن ها را به عنوان 
درمانی  ويروس  برای  حامل  سلول های 
تعيين کنند. MSCs  سلول های بنيادی 
چندگانه هستند که می توانند از بسياری 
و  شوند  استخراج  مختلف  بافت های  از 
ظرفيت ايجاد انواع سلول ها را داشته باشند. 
بافت های  به  توانايی مهاجرت  MSCs ها 
توموری را دارند و توانايی انتشار و حمايت از 
تکثير ويروس های سرطان کُش را نيز دارند 

.)۱۷،۱۶(

 نتيجه گيری 

بر  مبتنی  حامل  سيستم  يک  ايجاد 
سلول های بنيادی با توانايی ورود به تومور، 
به ما امکان می دهد تا با کمک آن بتوانيم 
به درمان بيماری های سيستمی بپردازيم 
مهاجم  سرطانی  سلول های  همچنين  و 
که محل های اصلی خود را ترک کرده اند 
خواص  با  حامل  سيستم  يک  ايجاد  با 
سرکوب کننده دستگاه ايمنی بدن، به ما اين 
امکان را می دهد که مقدار بار درمانی را در 
جريان خون بيمار قرار دهيم. ظرفيت آن ها 
برای هدايت محموله های درمانی به سمت 

  | دورۀ سی  و يكم |  شمارۀ 2 |  زمستان 22221396



تومور در محل های دور، به ما اجازه می دهد 
تا به طور مؤثر متاستاز سيستمی را هدف 
تحقيق  اين  در  که  قرار دهيم. همان طور 
اوليه  نتايج  است،  گرفته  قرار  بحث  مورد 

مطالعات مسرت بخش بوده است.
و ما شاهد پيشرفت های خاصی در آينده 
خواهيم بود که کليدی برای تجربه موفقيت 
آميز ويروس درمانی مبتنی بر سلول های 
بنيادی در کلينيک هاست. اولين مسئله ای 
که بايد مورد توجه قرار گيرد، توانايی محدود 
کردن سلول های تومور توسط سلول های 
بنيادی موجود است. درک ما از مکانيسم های 
مولکولی حاکم بر توانايی سلول های بنيادی 
درون تومور، محدود است و بنابراين بايد 
اين سلول ها  از بين بروند. دانش اين مسئله 
سلول های  پيشرفته،  مطالعات  طريق  از 
حامل مبتنی بر سلول های بنيادی توسعه 
می يابد و توانايی رديابی تومور را افزايش 
می دهد.  در مرحلة  دوم، مسموميت ناشی 
از ويروس درمانی است که باتوجه به گرايش 
ذاتی سلول های بنيادی به سلول های بدخيم 
دقيق تری  بررسی های  نيازمند  توموری 
است. برای دستيابی به دوز درمانی ويروسی 
در محل های توموری دور از دسترس که 
می تواند با اثربخشی درمان بالينی مرتبط 
داريم.  بيشتری  بررسی های  به  نياز  باشد، 
يک سيستم القايی بايد در نظر گرفته شود 
تا سلول های حامل تکثير شوند، به ميزانی 
محمولة   مقادير  از  قابل توجهی  تعداد  که 
توموری دور  به محل های  بتوانند  درمانی 
منتقل شوند. در نهايت، تأثيرپذيری گيرندة  
سلول بايد بهبود يابد. استفاده از سلول های 
توليدشده  سلول های  که  اتولوگ  بنيادی 
توسط خود بيمار است، نسبت به استفاده از 

سلول های بنيادی آلوژنيک که ممکن است 
از لانه گزينی بسيار سريع رد شوند،  پس 
بهتر است.  با اين حال، برنامه ريزی مجدد 
سلول های بنيادی در دوران کودکی وجود 
دارد و اين برنامه ريزی بايد به منظور آماده 
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شدن برای مصارف بالينی بهينه شود. با اين 
پيشرفت ها، ممکن است در آينده نزديک 
دانشمندان سرطان شناس قادر به پيشگيری 
بيماری های  به  مبتلايان  بيماری  های  از 

متاستاتيک باشند.

در سال های اخير، مطالعات 
متعدد نشان داده است که 
امکان حمل و نقل سلول های 
بنيادی با جفت شدن آن ها با 
عوامل مختلف بيولوژيک، اعم 
از ژن های خودکشی سلول 
وجود دارد

23  | دورۀ سی و يكم |  شمارۀ 2 |  زمستان 1396


