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  سرطان تخمدان در یژن درمان و یک مولکولیژنت
  2زهرا رشوند - 1محمدرضا نوري دلویی

  چکیده
توسـط انتهـاي لولـه تخمـدان      کـه تخمدان به شکل دو غده کوچک در دو سوي جسم رحم قرار گرفتـه  

 ولاًتا هنگام متاسـتاز معم ـ  ن رایج ترین نوع این سرطان بوده وسرطان اپی تلیال تخمدا .پوشانده شده اند
از بـالاترین   ،ه بدخیمی هاي دستگاه تناسلی زنـان به همین دلیل در بین هم .بدون علامت باقی می ماند

این سرطان، ششمین سرطان زنان در کشورهاي غربی و پنجمین علـت   .میر برخوردار است موارد مرگ و
پیـدایش ایـن    ژن هـاي متعـددي در شـروع و   . مرگ به دلیل سرطان در زنان ایالات متحده آمریکاسـت 

بـه اثبـات رسـیده    p53  و BRAF KRASجهش در  ،در پژوهش هاي گسترده. تندسرطان دخیل هس
مستعد ابـتلا بـه    ،هتروزیگوت بوده اند 2BRCA و 1BRCAاز سوي دیگر افرادي که براي ژن . است

ان بـه  کنترل می کند، در این سرط که بیان ژن را RNA هم چنین تغییرات ریز. این نوع سرطان هستند
سـرطان  هاي روموتر ژن ها نیـز از دیگـر پیشـامد   تغییر در الگوي متیله شدن در ناحیه پ .چشـم می خورد

به ویژه، بیش متیله شدن در پروموتر ژن هـاي سـرکوبگر تومـور رخ مـی دهـد و موجـب       . تخمدان است
. استفاده کـرد از این رخداد می توان به عنوان نشان گر جهت تشخیص زود هنگام . خاموشی ژن می شود

  روش هاي درمان این سرطان متعدد بوده و می تـوان بـه جراحـی همـراه بـا شـیمی درمـانی، داروهـاي         
ژن درمـانی ایـن   در . ضد رگ زایی، هورمون درمانی و روش هاي جدیدتر مانند ژن درمـانی اشـاره کـرد   

  . سـتفاده مـی کننـد   نظـر ا  تر از ناقلان آدنوویروس جهت انتقال ژن بـه درون بافـت مـورد    بیش ،سرطان
کـه بـه     Calponin h1ژن  ،ژن هاي متعددي جهت ژن درمانی انتخاب و مورد پژوهش قرار گرفته انـد 

دارد؛ ژن  Pro-apoptoticکه نقـش   PNAS-4ژن  ،اکتین متصل شده و موجب پایداري آن می گردد
Rhob   بازدارنده تومور شـناخته مـی شـود و  ژن    که به عنوان ژنCytokine Interleukin-12   کـه

از آن جملـه   القاء براي فعالیت ضد سرطانی دستگاه ایمنـی اسـت،   جهتیکی از فعال ترین سیتوکاین ها 
ژنتیـک  ، در این مقاله مروري با استفاده از ده ها منبع معتبر و جدید و هم چنین تجربیـات نگارنـده  . است

  .مولکولی و ژن درمانی سرطان تخمدان مورد بررسی قرار گرفته است
  ژن درمانی ؛ژنتیک مولکولیسرطان؛  ؛تخمدان: کلید واژه ها
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   مقدمه
ــل   ــتگاه تناس ــاي دس ــرطان ه ــه س ــین هم ــان یدر ب   ،زن

ار گسترده  بالینی را یبس يها یبررس ،هاي تخمدان بدخیمی
به  سرطان هاي اپی تلیال تخمدان. به خود اختصاص داده اند

  بـدون علامـت بـاقی     دلیل آن که  تا هنگام متاسـتاز معمـولاً  
در  کـه  دن بدخیمی هاي تخمـدان هسـتن  یج تریرامی مانند، 

ــیش از در هنگــام تشــخیص در مراحــل بیمــاران  دو ســوم ب
از مباحـث   یک ـیسـرطان تخمـدان    .پیشرفته بیماري هستند

 غالبـاً  و ياز به درمان جدیکه ن است، یطه جراحیعمده در ح
 .بـرد  یل م ـی ـمـار را تحل یب یکیزیف و یروان يانرژ دارد و دهیچیپ
 يهـا  یمیبـدخ  ن همهیدر ب يمارینسبت به موارد ب، ن سرطانیا

برخـوردار   میر از بالاترین موارد مرگ و ،زنان یدستگاه تناسل
ن سـرطان در  ی ـد از ای ـمورد جد 23300ش از یسالانه ب. است

رود کـه هـر    یم ـ انتظار شود و یده مید مریکاآ الت متحدهیا
خطر بروز سرطان . وندش يمارین بیا یزن قربان 13900سال 

خطر مرگ  درصد و 5/1زنان حدود  یزندگ تخمدان در خلال
 ـا .درصد است 1 باًیان تخمدان تقرل سرطیبه دل ن سـرطان،  ی
ن سرطان زنان در کشورهاي غربـی اسـت و پنجمـین    یششم

الات متحده آمریکاسـت  علت مرگ به دلیل سرطان در زنان ای
میزان مرگ  1شکل در .بسیار کشنده است یسرطانو در واقع 

علـل  از شـماري  بـا   و میر در اثر سرطان تخمـدان در مقایسـه  
  ).1- 3( دوشو میر در زنان مشاهده می مرگ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
علل از میزان مرگ و میر در سرطان تخمدان در مقایسه با شماري  :1شکل

  www.ovaryresearch.com/ovarian_cancer.htm          مرگ و میر در زنان
  

ي سه بخـش عمـده    يتخمدان داراتشریحی ي  از جنبه
  نـاف  .است یتخمداني شبکه و  يمرکز يمدولا، قشر بیرونی

  

 ـا .اسـت  1ومیوستن تخمدان به مزوواریپي  نقطه ،تخمدان ن ی
اسـت   2ینـاف  يهـا  و سلول یخون عروق ،اعصاب يبخش حاو

ن یتـر  بیرونـی . فعال شوند يد سازیکه قادرند در روند استروئ
ــایکاآلبوژیتون ،يبخــش قشــر ــا  3ن ــام دارد کــه ب ــن   ه یــک لای

 ـا. شـود  یده م ـیپوش ـ یمکعبوم یتل یاپ  ـ ،هی ـن لای وم ی ـتل یاپ
   بـاً یتقر .شود یده میوم تخمدان نامیا مزوتلیتخمدان  یسطح

ال تخمدان یتل یتخمدان را سرطان اپ يها درصد سرطان 90
که هتروژن بـوده و رده بنـدي آن براسـاس     دهد یل میتشک
  ؛5موسینوسـی  ؛4يسروز بر درگیر است که مشتمل سلول نوع

باشد و با انواع گونـاگون   یم 8برنر ،7سلول روشن؛ 6لدومتریاان
سلول هـاي اپـی تلیـال تخمـدان در دسـتگاه تناسـلی زنانـه        

  ).1( منطبق است
  خـود بـه سـه گـروه     ي بـه نوبـه   تومورها از این  یک هر

تومورهـاي   .تقسیم مـی شـوند  خیم بد و بینابینی خوش خیم،
و مهاجم کارسینوماي بدخیم  موسینوس و اندومتریال معمولاً

  .)4( مهاجم نیستند اما تومورهاي سروز معمولاً. هستند
  :زیر استشرح ن سرطان به یا انتشار يالگوها

 یسـرطان  يها سلول در این الگو :9کیسلوم انتشار ترانس -1
 ـا. شـوند  یزش کرده و در سطح حفره صفاق کاشـته م ـ یر ن ی

 .کنند یم دنبالع صفاق را یما یر گردشیمس ها معمولاً سلول
ــا ــرین ی ــج ت ــر ن راه رای ــیو زودرس ت ــار این مس ــر انتش   نی

  .سرطان است
ي دارنـده  بر روشـی رایـج اسـت کـه در     :کی ـانتشار لنفات -2

  .شرفته استیدر مراحل پ به ویژه گسترش تومور از راه لنف،
 .ص رایج نیسـت یدر زمان تشخ یانتشار خون :یانتشار خون -3

 در تنهـا  کبـد،  ها،ه یر مانند یاتیح يم اعضایانتشار به پارانش
که در  را عامل هایی ).1( شود یده میماران دیدرصد ب 3تا  2

می تـوان بـه دو دسـته کلـی     هستند ثر ؤایجاد این سرطان م
  ماننـد نـازایی، چـاقی، مصـرف زیـاد       یک دسـته . تقسیم کرد

                                                
1- Mesoovarium 
2- Hilus Cells 
3- Tunica Albuginea 
4- Serouse 
5- Mosinous 
6- Endometrial 
7- Clear Cell 
8- Brenner 
9- Trance Coelomic 
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  p53جهش در )1
  تکثیر سلولی بالا )2
  درصد 30:سال 5طول مدت زنده ماندن تا ) 3

   BRAF,KRASجهش در  )1
  تکثیر سلولی پایین )2
  درصد 55 :سال 5 طول مدت زنده ماندن تا )3

  در تکامل زیستی سرطان تخمدان 2و  1مسیر تیپ ي ح واره نمایش طر: 2شکل 
  

کـه موجـب    افـزایش سـن   هاي اشباع شـده حیـوانی و   چربی
دیگـر از  ي ته دس ـمـی شـوند،   افزایش خطر بروز این سرطان 

جمله زایمان هاي متعدد، مصرف قرص هاي ضد بارداري کـه  
سـال آن، خطـر ابـتلا بـه      5گفته می شـود مصـرف بـیش از    

 کـاهش مـی دهـد و   درصـد   50به میزان  سرطان تخمدان را
خطـر بـروز ایـن سـرطان را بـه       بارداريکه هر است  بارداري

 محـافظتی بـر   اثـر و  کاهش می دهـد  درصد 19تا  13 میزان
  ).1-4( روي این سرطان دارند

   یب شناختیو آس ینیمشاهدات بال
الگو مطالعات ژنتیک مولکولی در جهت نشان دادن یک 

 و 1 بر اساس تیپکه  براي سرطان تخمدان، نشان داده است
  .و مسیر براي تومورزایی وجود دارددتومورها  2تیپ 

در واقع  2پ یت و 1 پیان ذکر است که اصطلاح تیشا
ب یتومورزایی را توصیف می کند و یک اصطلاح آسمسیر 
  . نیستویژه  یبافت یشناس
 سروز پیشرفت کمي ا درجه شامل تومورهاي ب: 1پیت

 ،وماسینکارسینوما، موسینوس کارسینوما، اندومتریال کار
Tumor Malignant Brenner ول روشن لکارسینوماي س و

 .دنکن به صورت مرحله اي پیشرفت میاین تومورها . هستند
شناخته شده،  ب که از یک پیش ساز اولیه کاملاًین ترتیبد

 که این تومور، وجود می آیند ه ب Border Lineمانند تومور 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

منشأ گرفته  2و یا آدنوفیبروما 1آدنوم تسیخود از یک س
رند، اکثراً بزرگ این دسته از تومورها رشد کندي دا. است

   ).5( محدود به تخمدان هستندن تشخیص بوده و در زما
 و شـامل  در هنگام تشخیص در مراحل پیشـرفته هسـتند   :2پیت

کارسینوما سارکوما  ،مزودرمال تومور ،پیشرفتهي سروز کارسینوما
از یـک   معمـولاً . هستندارسینوماي تمایز نیافته سلول روشن و ک

شـوند؛ بلکـه از اپـی تلیـوم سـطحی       یجـاد نم ـ یپیش ساز اولیه ا
 ـ novo deیـا کیسـت تخمـدان بـه صـورت      تخمدان و   وجـود  ه ب
و بسـیار   سرعت تکامل پیدا کرده، متاستاز داده بهو ) 6( می آیند

بـه صـورت مرحلـه اي     1 پیز مانند تیپ نین تیا. مهاجم هستند
اسـت و آسـیب    تر پیشرفت می کند؛ اگر چه که سرعت آن بیش

 یق در سـطح مولکـولی و شـکل شناس ـ   ی ـدقشکل اولیه هنوز به 
سـرعت پیشـرفت    دلیل شاید بتوان گفت به. شخص نشده استم

در این تومورها، بیان . زیاد نمی توان پیش ساز اولیه را تعیین کرد
بـراي تکثیـر زیـاد     یا شاخص ـیه یکه نما ki-67هسته اي نشانگر 

این دو مسیر  .تر می باشد بیش 1پ یاست، نسبت به تومورهاي ت
  ).7( ده شده استنشان دا 2در شکل طرح واره به صورت 

 ، گامیمورد اشاره در بالا رده بندي تومورها به دو نوع
 مولکولی سرطان تخمدان یب شناسیبراي مشخص کردن آس

توان ادعا کرد که مسیر  یاگر چه نمید؛ به حساب می آ
  ).8( وجود ندارد  دیگري جهت تومورزایی

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
MPSC: Micropapillary Serous Carcinoma 
APST: Atypical Proliferative Serous Tumor 

  

                                                
1- Cystadenoma 
2- Adenofibroma 
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  تغییرات مولکولی
 مشتمل بر  ،1پیتغییرات مولکولی در تومورهاي ت تر شیب 

ــداد جهـــش در ــد KRAS و BRAF رخـ ــی باشـ ــیر. مـ   مسـ
RAF, MEK, ERK  وRAS  در انتقال سیگنال رشد و تکثیر به

 ـ یانیهسته اهمیت  شا   BRAF , KRASجهـش در  و) 9( ددارن
  ).8( می شود 1یختیارتر این مسیر و  ال شدنموجب فع

و همکـاران   2توسط سـینگر  2003در مطالعاتی که در سال 
ــت، ــدون  K.RASجهــش در  انجــام گرف  35در  13و  12در ک

درصـد   33درصد سـروز کارسـینوما بـا درجـه پیشـرفت کـم و       
ــاي  ــه  Border Lineتوموره ــد؛ گرچ ــده ش ــاي  دی در توموره

در کـدون   BRAFم چنـین جهـش   ه. مشاهده نگردید پیشرفته
 28درصد موارد تومورهاي با درجه پیشـرفت کـم و    30در  599

رخ می دهد؛ اما در تومورهـاي   Border  Lineدرصد تومورهاي 
  ).      10( نمی شود مشاهدهز کارسینوما سروپیشرفته 

   تدر تومورهـایی یاف ـ  BRAFاسـت کـه جهـش    گفتنی 
هـم   .)10( اردطبیعی وجـود د شکل به  KRASمی شود که 

شبیه یافته هاي موجـود   KRASو  BRAFچنین جهش در 
و این موضوع را ) 11( ستاکولورکتال کارسینوم در ملانوما و 

در انـواع سـرطان هـا     KRAS و BRAFمطرح می کند کـه  
جهش در  اگرچه که ؛دارند ییثیرات مساوي بر روي تومورزاأت

BRAF  وKRAS نوماي کارسی در مراحل اولیه تکامل سروز
تغییـرات   تـر  شیب ).12( شود یجاد میپیشرفت کم ا با درجه

. اسـت  p53رخداد جهـش در   ،2پ یمولکولی در تومورهاي ت
ــا 50در واقــع  درصــد تومورهــاي ســروز کارســینوماي   80 ت

و ایـن جهـش در    می دهند را نشان p53پیشرفته، جهش در 
لعه رهگذر مطا این یافته ها از .)13( مراحل اولیه رخ می دهد

تخمـدان زنـانی کـه     يروي تومورهاي اولیه سروز کارسینوما
 ،و به منظـور پیشـگیري   هتروزیگوت بودند BRCAبراي ژن 

. به دست آمـده اسـت   ،آن ها را بیرون آورده اند يتخمدان ها
، فـرد را  BRCAافته ها نشان می دهـد کـه جهـش در    یاین 

 ).2,3,14( دکن ـ تخمـدان مسـتعد مـی    سـرطان ابتلا به براي 
 1BRCAو  2BRCAسرطان تخمدان مربوط به جهـش در  

 ـا .دارد یفـاوت مت یتظاهرت بافت شناس ـ ن نـوع سـرطان بـا    ی

                                                
1- Transformation 
2- Singer 

اسـت و معمـولا    يدی ـوئیو اندومتر يغالب از نوع سروزالگوي 
  ).15( در درجه بالاست

 ـ p53افزون بر  ش از حـد  یدر تومورهاي پیشرفته، بیان ب
  ینـاز در تیـروزین ک  HER-2/neuو تقویت ژنـی، ژن   یعیطب
ینـاز  سرین، تیروزین ک AKT2و  )16( موارد درصد 60تا 20
غیرفعـال   .)17( شده اسـت  درصد موارد گزارش 18 تا 12 در

ل متیلاسـیون پرومـوتر، جهـش و حـذف     ی ـبـه دل  p16شدن 
از جملـه سـروز    تی در انواع گوناگون سرطان هـا هوموزیگوسی

  ).19,18,2( رخ می دهدپیشرفته  کارسینوماي تخمدان 
  مرخ بیان ژنین

 ، 2 پیو ت 1پ یدر کنار تغییرات مولکولی در تومورهاي ت
 يبرا. متفاوت است پ کاملاًیبیان ژن در هر دو ت 3مرخین

 2 پیدر تومورهاي ت HLA-G16 APO- E17 نمونه بیان
. بیان آن کم است 1 پیبالاست در حالی که در تومورهاي ت

HLA-G  شرفته سروز کارسینوماي پی درصد 74 تا 45در
سلول هاي بدخیم را از  HLA-G احتمالاً ).20( می شود دیده

  ).21( محافظت می کند 4یعیطبي لیز کردن توسط سلول کشنده 
تومور تخمدان گزارش  شده در  APO Eهم چنین بیان 

 یی ـزا يمـار یدر ب APO Eمشـخص  کـارکرد   درکنـار . اسـت 
 یسـت یزو آلزایمر یـک نقـش جدیـد در تکامـل     آترواسکلروز 

 شدهمشاهده . نظر گرفته اند ردطان هاي انسانی براي آن سر
بـه   APO Eجلوگیري از بیان   In Vitro در محیط است که

   ن رو ی ـاز ا. مـی شـود   توقف چرخـه سـلولی و آپوپتـوز منجـر    
بقـا  نقـش مهمـی در رشـد و     APO Eمی توان نتیجه گرفت 

  2003هم چنـین در مطالعـات انجـام گرفتـه در سـال      . دارد
 ــ ــخص ش ــل مش ــه عام ــ ده ک ــته ایهپاتوس و  )1β( يت هس

سـروز کارسـینوماي   نشانگر به عنوان  3گلوتاتیون پراکسیداز 
تخمدان مطرح شده است و در انواع دیگر بسـیار   سلول روشن

  ).22( نادر است
 در ایــن نـوع ســرطان،  یگـر تغییــرات مولکـولی رخ داده  از د

  غیــر  RNAیــک  ،RNA ریــز .اســت RNA5 ریــز تغییــر بیــان
  ســلول کنتــرل  را در درون ژناســت، کــه بیــان   6دهنــده رمــز

                                                
3- Profile 
4- Natural Killer Cell 
5- Micro RNA 
6- Non Coding RNA 



 1389یز سال ی؛ پا 3؛ شماره ي16دوره ي      افق دانش؛ فصلنامه ي دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی گناباد     

9 

بـه   miRNAکه  نشان داده شد آیوریوبر اساس مطالعه . می کند
و بـراي   شود بیان می غیر طبیعی در کارسینوماي تخمدانشکل 

   ،miR-200a miR-200b،-miR-200c  ،miR-141 مونــه ن
 ،miR-125b  ،miR-140در حـالی کـه  . بیان افزایش یافته دارند

miR-199a و miR-145  دیگر وmiR  هاي بررسی شده بیان  
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ي1نتایج این پژوهش در جدول شماره . پایینی را نشان می دهند
داده نشان 4و  3ه شده و به صورت طرح واره در شکل هاي ئارا

   این یافته ها از این جهت مهم هستند که نشان. شده است
هم  و 1می تواند هم نقش سرطان زایی miRNAمی دهند 

  .)23,3- 25( ایفا کند را 2نقش سرکوبگر تومور

                                                
1- Oncogenic 
2- Tumor Suppressor Gene 

 یعی و سرطانیطبلول در س  miRNAبیان متفاوت :  1جدول 
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  هاي با بیان افزایش یافته miRNA :3شکل 

  

  
  

  هاي با بیان کاهش یافته miRNA :4شکل 

SEROUS 

SEROUS 
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متوجـه شـدند    پژوهشـگران 1990در سالاز نظر تاریخی 
تخمدان نقش  در سرطان می تواند نیزWnt علامت دهی که 

 B-catenin در ژن جهش وجود این پژوهشگران .داشته باشد
  ).26( گزارش کردندنوع آندومتریوئید سرطان تخمدان را  در

در  Wnt ، B-cateninعلامـت دهـی    در وضعیت فقدان
روتئینــی پ حـدود شـده و بـه وسـیله مجموعـه     سیتوپلاسـم م 

GSK3B،APC  ،Axin   فسفریله مـی شـود .GSK3B   نیـز
 ایـن رخـدادها   .می شود  Apc، Axin فسفریله شدن موجب

 تمایـل بـالایی    B-cateninتشکیل داربستی را می دهند کـه  
ــه آن دارد  ــال ب ــه اتص ــع  در .ب ــط  B-cateninواق ــز توس  نی

GSK3B موجب تجزیه شدن  فسفریله می شود و این رخداد
B-catenin ــزان آزاد آ  و ــاهش میــ ــم  نکــ   در سیتوپلاســ

 کـه  وجـود دارد Wnt  علامـت دهـی   یاگرچه زمان. می گردد

  LRPو  FZD بـه گیرنـده هـاي   سـلولی   بـرون  Wnt لیگاند
توسـط   DVLفسفریلاسـیون   اتموجب ـامـر  این . ودمتصل ش

Casein Kinase-1 ــال و عــدم  و GSK3Bشــدن  غیرفع
ــیون ــراهم Axinو  B-catenin فسفریلاسـ ــی را فـ   . آورد مـ

B-catenin  میزان  یجهنمی شود و در نتفسفریله تجزیه  غیر
ــزایش یافتــهآز از آن وارد و مقــداري  اد آن در سیتوپلاســم اف

ــته ــود هسـ ــی شـ ــدان. مـ ــته اي،  B-catenin  در فقـ هسـ
TCF/LEF  ــرکوبگر رونوشــت ــوان س ــه عن ــل  ب ــرداري عم   ب

ــا B-catenin  ،TCF/LEFدر حضــوراگرچــه  .مــی کنــد   ب
B-catenin را مـی دهنـد کـه رونوشـت      تشکیل مجموعه اي

را موجـب  اي مـورد هـدف   و بیان ژن هکرده برداري را فعال 
 سـرطانی در سـلول را ایجـاد     تغییـرات  ،در نهایتمی گردد و 

  ). 5شکل ( می کند
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 Wntمسیر علامت دهی ي طرح واره نمایش  :5شکل 

قرار   p213کروموزوم ، که رويCTNNB1در انسان ژن 
 3گزون جهش در ا .کند را رمز دهی می B-catenin ،گرفته

روي متعددي  يپژوهش هادر  CTNNB1 قلمرو واقع در
هم چنین  ).27( به اثبات رسیده استسرطان تخمدان 

 تنظیمی قلمرو NH2بر روي انتهاي بد مفهوم  جهش

B-catenin ) می شود که  رخ داده و موجب) 32- 45کدون
و  دهد مقاومت نشان ،ته به تخریب شدنپروتئین جهش یاف

موجب تجمع آن در سیتوپلاسم شاره شد، تر ا چنان چه پیش
در نوع اندومتریوئید  یبه طور اختصاص د وگردمی و هسته 

   ).28( رخ می دهد
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بسته شدن کروماتین و غیر فعال شدن آن در اثر رخداد  :6شکل
 متیله شدن

DNA  متیله شده، کروماتین غیر ي

DNA  شده، کروماتین  نمتیله ي

   B-catenin ،APCکنش بینمیانگفتنی است که 
و در   B-cateninنقش اساسی براي فسفریلاسیون   Axinو

   هاي دیگري که  بنابراین جهش .نهایت تجزیه آن دارد
 جهششامل  شود،منجر  B-cateninتجمع به  می تواند

وجود ه ب که موجب ،APCدر ژن  )nonsense( نامفهوم
جهش در ژن  ،شده ) Stop codon(کدون ایست  آمدن

Axin1  کوتاه شده و جهش  نیپروتئتولید یک  که موجب
  ).2,3,29( می باشد  Axin2تغییر قالب در 

  

          خفیـــف و  ســـرطان تخمــدان معمــولاً   ي م اولیــه ئـ ـعلا
را  هنگـام آن  ل تشـخیص زود به همین دلی. غیر اختصاصی است

در هنگام تشخیص در مراحـل  و اکثر بیماران  دشوار می سازد
  قـرار  Peritonealناحیـه   بیماري یعنـی انتشـار بـه    پیشرفته

دارند بـه همـین دلیـل تشـخیص زودهنگـام و یـا تشـخیص        
 يیکی از هدف هاي اصـلی  پـژوهش هـا   هاي زیستی نشانگر

  .به شمار می رود يجار
  تغییرات اپی ژنتیک در سرطان تخمدان

بــراي  هــم بــه عنــوان نشــانگر زیســتی ،یــن تغییــراتا 
هـم بـه مثابـه     تشخیص زودرس، کنترل پیشـرفت بیمـاري و  

  . گیرند یم جهت پاسخ به درمان مورد استفاده قرارنشانگر 
در سـلول   CPGژه در ناحیه جزایـر  یبه و ه شدنالگوي متیل

لـه  هیپرمتی. به نحو قابل توجهی متفاوت اسـت  یعینی و طبسرطا
تومـور  سـرکوبگر  پروموتر ژن هاي  CPGدر جزایر  ،معمولا شدن
دهد و موجـب خاموشـی ژن مـی شـود کـه بـه صـورت         یمرخ 

  ).30( نشان داده شده است 7و  6هاي  در شکل شماتیک
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وموتر ژن هاي سرکوبگر الگوي متیله شدن در ناحیه پر :7لشک
  تومور در سلول طبیعی و سرطانی

  

 ـ ه بررسی تغییرات اپی ژنتیک شامل تغییر در الگوي متیل
  :ر داردیموارد زمشتمل بر مزایاي متعددي  شدن

استفاده  DNA، از ه شدندر متیل ل رخدادیتحل ه ویتجز –1
  . و پروتئین است RNAمی شود که بسیار پایدارتر از 

ه یبه عنوان یک علامت دوسو DNA ه شدنمتیلتغییرات  –2
 ؛سلول سرطانی استي دهنده  نشانآن یعنی حضور . است

  . است ین هم قابل شناسایییهاي پاتراکم در که  يرخداد
ک ناحیه مشخص از ژن در ی ک، معمولاًیژنت یرات اپییتغ –3

یک ژن براي یافتن یک ن، بررسی کامل ی، بنابرارخ می دهد
  .ستین يضرور جهش،

پلاسما و دیگر مایعات  ،در سرم ه شدنمتیل نشانگرهاي زیستی –4
  ه می شود، قابل تشخیص است و می تواند ـــکه از ناحیه تومور گرفت

  ).3,30( نظر گرفته شود ن غیر تهاجمی دربه عنوان یک آزمو
  تشخیص زودهنگام هاينشانگر

از  ه شدنه تغییرات در الگوي متیلبه نظر می رسد ک
ولین تغییرات مولکولی در مراحل سرطانی شدن سلول اجمله 
این تغییرات در سرم، پلاسما و مایع  ).19,31( است

  ).32( ران سرطان تخمدان قابل تشخیص استپریتونئال بیما
ومور در ناحیـه  ت سرکوبگر يهاژن  ک ژن از یدست کم 

شـامل  که این ژن ها . ه می شودمتیلپروموترخود دچار بیش 
DAPK, CDKN2A, APC, BRCA1, RASSF1A 

فـرد بیمـار مبـتلا بـه سـرطان       يدر سرم یا پلاسـما  ،هستند
رصـد،  د 82 تیحساس ـ و درصـد  100 يها یژگیتخمدان با و

  یی رااز ژن هااري ـبسی 2 جدول ).32( قابل شناسایی هستند
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  . نشان می دهدشده اند  همتیل که دچار بیش
  نشانگرهاي پیشگویی کننده

ــه شــد  ــد فراینــد بـیـش متیل ــایی مانن ــا  IGFBP-3ن ژن ه ب
زمـانی کـه   . پیشرفت بیماري و در نهایت با مـرگ بیمـار ارتبـاط دارد   

با متیله شـدن ناحیـه پرومـوتر ژن     IGFBp-3بیش متیله شدن ژن 
همـراه اسـت، خطـر     BRCA1و یـا   MLH1یـا   CDRN2Aهاي 

 شـود  برابر مـی  7پیشرفت بیماري با سه ژن بیش متیله شده، حدود 
بـا   28S, rDNA, 18S  لی که بـیش متیلـه شـدن   در حا). 33(

  ). 34,19,3( پیشرفت کند بیماري همراه است
کم متیله شدن در ناحیه کروموزومی معین نیز می تواند  

بیماران با کم متیله . یک عامل پیشگویی کننده قوي باشد
به  Chr1 Sat xیا   Chr1 Sat2xشدن کم و یا فقدان آن در
  ).35( رفت کندتري دارندنحو قابل ملاحظه اي پیش

  نشانگرهاي پاسخ به درمان 
رخداد متیله شدن دست کم در یکی از ژن هایی که 

 ،  MGMT GSTp1 مانند ،نقش دارند DNAدر ترمیم 
با پیشرفت پاسخ به شیمی درمانی در بیماران  BRCA1و 

افزون بر این،  .)36( جه بالاي بیماري ارتباط داردبا در
در مقایسه با بیمارانی  HSU1 F-1لاي بیماران با بیان با

ین و یا متوسط این ژن را دارند، افزایش پاسخ یکه بیان پا
هم چنین بیش  ).37( یمی درمانی را نشان می دهندبه ش

 ترمیم باز ناجور جفت که در hMLH1متیله شدن ژن 
)mismatch repair DNA (در نتیجه  .دخالت دارد

برابر داروهاي پلاتینوم  اومت دربا ایجاد مق خاموشی آن،
 روبرو می شود، ـادهیماران سرطان تخمدان استفب که در

  ).38- 40( می گردد
 

 .شدن گردیده اندمتیله کم  تیله شدن، متیله شدن متوسط ومبیش ژن هایی که در ناحیه پروموتر خود دچار  :2جدول 
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  انتغییرات پردازش متناوب در سرطان تخمد
از  )Alternative Splicing( یرات پردازش متناوبتغی

 هاي گوناگون mRNAمی تواند  mRNAپیش ساز اولیه 
درصد ژن ها براي افزایش  70این مرحله تنظیمی در . بسازد

در واقع رخداد پردازش متناوب . تنوع پروتئوم رخ می دهد
 ک عامل تنظیمی بر روي ترجمه، مکانیي  تواند به مثابه یم
  .ثیر بگذاردأت mRNAرارگیري و پایداري ق

در سرطان تغییرات اختصاصی در مکـان هـاي پـردازش    
هـاي   ژن  ژن هـاي متعـددي از جملـه    بیـان  می توانـد روي 

ثیر أدخیل در تکثیر سلول، متاستاز، رگ زایی، مرگ سلول ت ـ
 ،ن اسـاس ی ـبـر ا . گذاشته و موجب پیشـرفت سـرطان شـوند   

اختصاصـی   دازش که به نحوورد واریانت هاي پرپژوهش در م
د، مـی توانـد بـه عنـوان نشـانگرهاي      ده ـ یدر سرطان رخ م ـ

تشخیصی و پیشگویی کننده و هـم چنـین هـدف هـاي      زیستی
 توسط راسـکو کلینـک   اي در مطالعه. درمانی جدید استفاده شود

ــار     ــام اختص ــه ن ــک ب ــک روش بیوانفورماتی ــتفاده از ی ــا اس   يب
LISA (layered and integrate system for splicing annotation) 

 کاملاً يو تومور یعیبافت طب الگوي پردازش متناوب در میان
در سـرطان تخمـدان بـه شـکل     . اسـت گزارش شـده  متفاوت 

کـه در سـطح پـردازش     اسـت  ژن گزارش شـده  3اختصاصی 
ــی شــوند؛  ــرل م ــه کنت ــی   ک ــد داروی ــروتئین مقاومــت چن پ

ABCC1  ژن وp53  ــده ــیم کنن ــه تنظ ن از آ MDMx ي ک
در سرطان تخمدان این سـه ژن دچـار تغییـرات     ،جمله است

روش پژوهشـگران امیدوارنـد کـه از ایـن     . پردازش شـده انـد  
و هـدف هـاي    بتوانند جهـت تشـخیص نشـانگرهاي زیسـتی    

  ).41( درمانی استفاده کنند
  روش هاي درمان

بسیار پیچیده و  اي مرحله ییرگزا: ییداروهاي ضد رگزا - 1
. می گردد وجب رشد توده توموريشده است که متنظیم 

که  ٢ییضد رگزا و ١ییش رگزایبه وسیله مولکول هاي پ ییرگزا
از بین . شود یم میتنظ حضورشان براي هموستاز ضروري است،

روش هاي درمانی جدید براي  بردن این مراحل پیچیده از جمله
 ییضدرگزا کرد،یرو خود به دو روش این. ان تخمدان استسرط

  .تقسیم می شود Vascular-Disrupting يها درمان و
                                                
1- Proangiogeni 
2- Antiangiogenic 

 VEGF-VEGFدر این روش گیرنده : ییروش ضد رگزا )الف
را نقش اصلی در رگ زایی و یز ؛است یکی از اصلی ترین هدف ها

 ،VEGFA، VEGFB شامل VEGFخانواده . رشد تومور دارد
VEGFC، VEGFD، Placenta growth factor (PIGF1)، 
VEGFE  و PIGF2 داروي  از .استBeracizumab ز ین

در این بیماران استفاده شده و عدم پیشرفت  VEGFعلیه 
از دیگر داروها می توان از  .بیماري مشاهده گردیده است

VEGF Trap  نام برد که یک پروتئین الحاقی است که به
VEGF  متصل شده و موجب غیر فعال شدن نوعA  وB   
وچک که یک مولکول ک AZDX171هم چنین  .می شود

را مهار می کند، در درمان به شکل  VEGFR2اثر  است و
  .موفقیت آمیز استفاده شده است

دسته  نای :Vascular-disrupting يمان هادر) ب
موجب از بین  DMXAA ,AS1404٣ داروهاي داروها مانند

توموري به مرگ سلول هاي  نیز و هاي تومورال رگبردن 
  ).42( شوندعلت ایسکمی و نکروز می 

ــان -2 ــون درم کــه هورمــون هــاي  گــزارش شــده: یهورم
هورمون گنادوتروپین، اسـتروژن و آنـدروژن    استروئیدي مانند

 بـه همـین  . سـرطان تخمـدان نقـش دارنـد     زیستی در تکامل
ــی   ــد تاموکسـ ــایی ماننـ ــل از داروهـ ــرات   ٤فندلیـ ــه اثـ   کـ

ضد استروژنی دارد، همراه بـا شـیمی درمـانی جهـت درمـان      
نیـز بـه کـار     GnRHگونیسـت هـاي   استفاده می شود و یا آ

هم چنین هورمون پروژسترون اثـر محـافظتی   . برده می شوند
  ).43( بر روي سرطان تخمدان دارد

در ایـن روش بیشـتر از نـاقلان آدنـوویروس     : ژن درمانی -3
کننـد   نظر اسـتفاده مـی   جهت انتقال ژن به درون بافت مورد

 ازو همکاران  آگورانمونه در مطالعه  يبرا). 3,39,40,44,45(
Adenovirus-Mediated Calponin h1     اسـتفاده شـد کـه

Calponin h1 از پروتئین هاست که به اکتین  اي جزء دسته
 .جـب پایـداري فیلامنـت اکتـین مـی شـود      متصل شده و مو

گسترش سرطان تخمدان به ناحیـه پریتونئـال یکـی از مهـم     
اي ترین موانع بهبود پیش آگهی در ایـن بیمـاران بـوده و بـر    

تغییرات مداوم اسکلت سلولی نـه تنهـا در    ،این مراحلگذر از 

                                                
3- 5,6-dimethylxantenone-4-acetic acid 
4- Tamoxifen 
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. است پریتونئال نیز ضروري سلول توموري بلکه در سلول هاي
کـه  کـه در تومورهـایی   پژوهش هاي متعدد نشـان داده انـد   

ژن  4که  می کند کاهش بیان پیدا  ژن 9 ،متاستاز می دهند
  :ن ها شـامل این ژ. ط به اسکلت سلولی و اکتین استآن مربو

Myosin light and Heavy chain kinase-α-actin, 
Calponin h1     مـی باشـد. Calponin h    در  بـه طـور عمـده

سلول ماهیچه اي صاف بیان مـی شـود و یـک پـروتئین متصـل      
شونده به اکتین است که در سازماندهی فیبر هاي اکتـین پایـدار   

 اسـت کـه  ن مشاهده شـده  یم چنه  .نقش مهمی  به عهده دارد
 Calponin h1و کـاهش بیـان    ارتباط نزدیکی بین تهاجم تومور

ــود دارد ــاي   .وجــ ــژوهش از رده هــ ــن پــ ــلولی در ایــ   ســ
SHIN, MCAS/as, OVAS-21/om and KOV3i.p.1 و 

ــتفاده کردنـــــد  Nude Mouseاز  ــپس ژن .اســـ   ســـ
CNh1-green Fluorescen Protein   را به درون آدنو ویـروس 

اـنی کـه  . شکل دادند را ADCNh1و  وارد نموده   ADCNh1 زم
اـل وارد  درون به  اـي  ت، پایـداري فیلامن ـ شـد سلول پریتونئ اکتـین و   ه

به  ADCNh1همچنین ورود . ثبات شکل سلول  مشاهده گردید
 ی موجـب تشـکیل فیبرهـاي ضـخیم و دراز    درون رده هاي سلول

القاء شکل سلول بـه   و) actin stress fibers(اکتین  یاسترس
از سـویی دیگـر موجـب    . گـردد  کشـیده مـی   حالت مسطح و

ویژگـی تهـاجم ایـن    کاهش  نیز کاهش رشد سلول توموري و
بـه   ADCNh1 افزون بر ایـن زمـانی کـه   . ودشمی سلول ها 

افزایش طول شود، تزریق  nude mouseناحیه پریتوئن  درون
بـر  مشـاهدات   همه این. را در پی دارددت زنده ماندن موش ها م

هم فعالیت سرطان تخمـدان   CNh1 رد کهاین موضوع دلالت دا
دفـاعی   هـم موجـب افـزایش سـاز و کـار      ش مـی دهـد و  را کاه

به طـور موفقیـت آمیـز از     ، در واقعبا این روش .پریتوئن می شود
  ).46( تخمدان جلوگیري به عمل آمده است تهاجم سرطان

  PNAS-4 ژن از همکاران و فن یانگ دیگراي در مطالعه 
این ژن  .درمانی استفاده کردند ژنجهت ) hPNAS-4(انسانی 

داشـته و در پاسـخ    Pro-Apoptotic آپوپتـوزي   پـیش  نقش
 بیــان مـی شــود و نقـش مهمــی در   DNAاولیـه بــه آسـیب   

 ).47( نگهداري یکپـارچگی و سـلامت ژنـوم بـازي مـی کنـد      
سخ بسیار مهم بـه  تشخیص داده اند که آپوپتوز یک پاامروزه  

ثابت کـرده انـد    لعات بسیاريسلول هاي توموري است و مطا
ثر می توانـد  ؤم به نحو  Pro-Apoptotic که کنترل ژن هاي

 in vitroو   in vivoهـاي  از رشد سرطان تخمدان در محیط
  دیگــر ایـن ژن بـه عنـوان یکــی از     سـوي  از. جلـوگیري کنـد  
در ایـن   .در نظـر گرفتـه مـی شـود    نیـز   p53هدف هـاي ژن  

ــور   ــاي توم ــلول ه ــژوهش س ــدان  يپ ــا ) SKOV3(تخم ب
. شـدند  ، آلودهرا بیان می کند hPNAS-4پلاسمیدي که ژن 

جلوگیري  مرگ سلولی و اتنتایج نشان داد که این ژن موجب
هـم چنـین ایـن    . را فـراهم آورد  از رشد سلول هاي تومـوري 

رگـی   از راه تزریق درون h PNAS-4-p/liposomeپلاسمید 
بـرد،  که از سرطان تخمدان رنـج مـی    nude mouseبه بدن 

دت موجب سرکوب رشد تومور و افزایش طـول م ـ  وارد شد و
مرگ  ءاین نتایج به دلیل القا .زنده ماندن این موش ها گردید

  بـه دسـت    ط ایـن ژن سلولی و جلـوگیري از رگ زایـی توس ـ  
بی این درمان را با ارزیابی عوارض جانپژوهشگران این . می آید

لیـه بررسـی   ک کبد، طحال، ریـه، هاي اصلی مانند قلب،  اندام
  ).48( را نشان ندادآسیب شناختی تغییر  نتایج هیچ. کردند

ژن دیگري که در ژن درمانی علیه  سرطان تخمدان 
 )  RhoB) Ras Homologous gene B است، استفاده شده

با وزن مولکولی پایین  GTPase، یک پروتئین ها Rho .است
 يهادر واکنش  بوده و Rasهستند که متعلق به خانواده 

در  Rho پروتئین هاي .سلولی شرکت می کنند متفاوت
  .اکتین نیز دخالت دارند تنظیم سازماندهی اسکلت سلولی و

 ،یـی زا ت سـرطان یخاص ـ Rho پروتئین هاي اگرچه اکثر
 ر نشـان داده ی ـاخ تهاجم و متاستاز دارند، امـا پـژوهش هـاي   

 براي نمونه، .تومور را دارد یت بازدارندگیخاص RhoB که است
 يریموجب جلوگ in vitroشرایط در   RhoB يجا هب ان نایب

در  RhoBان ین بیهم چنو  شود یاز رشد تومور و متاستاز م
 ه و پسـتان یر سرطان تخمدان، مانند یسرطان يهارده سلول 

 و کـاودرك  هـا افتـه  ین ی ـبر اسـاس ا  .دا کرده استیکاهش پ
ــاران ــاقلی از  همک ــت   ن ــازي نیس ــد س ــه همانن ــادر ب ــه ق  ک

)replication-defective Ad vector( پرومـــوتر داراي  و
کــه ژن ، اســتفاده کردنــد اســت) CMV(ســایتومگالوویروس 

RhoB  یرده سـلول  سپس آن را بـه درون  ، وکرد یان میرا ب 
IGROV-1  وOVCAR-3 ج به دست آمده ینتا. وارد کردند

ر گذاشـته و  یثأر سلول ها ت ـیاً بر تکثین ژن قوینشان داد که ا
سـلولی  ي البتـه رده   .اهش تعداد آن ها شده اسـت ک موجب
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IGROV-1  نسبت به بیانRhoB پدیده آپوپتـوز ناشـی از    و
که میزان بیـان   با وجود این ،آن حساسیت بیشتري نشان داد

RhoB  پــس از ورود آدنــوویروس در دو رده ســلولی یکســان
موجـب القـاء    RhoBکـه   از سوي دیگر براي اثبات ایـن  .بود

کـه   Apo2.7بیان  ،سلول هاي سرطانی شده استآپوپتوز در 
و در مراحـل اولیـه آپوپتـوز    است  یک پروتئین میتوکندریایی

علیه  پادتناز  این پژوهشگران .را اندازه گرفتند ،شود بیان می
Apo2.7  تعداد سلول هاییاستفاده کردند تا به طور مستقیم 

 ـ    را دازه که دچار آپوپتوز شده اند بـه وسـیله فلوسـیتومتري ان
کـه سـلول هـایی کـه      این پژوهش ها نشان داد. کنند گیري

RhoB را بیان کردند، Apo2.7 ایـن   هم چنین. مثبت بودند
را نیـز  ) caspase-3( 3-افـزایش میـزان کاسـپاز   پژوهشگران 

موجب  RhoBاین یافته ها ثابت می کند که  .مشاهده کردند
 RhoB ان می ـ ارتباطاین ها  افزون بر .القاء آپوپتوز شده است

گـزارش شـده    مورد آزمون قرار گرفت، زیرا پیش تر نیز p53و
 Rho GTPaseبـه شـبکه    از جنبـه کـارکردي   p53بود کـه  

را  p53 ه شـدن آن ها وضـعیت بیـان و فسـفریل    .وابسته است
و رده سـلولی ذکـر شــده   در د RhoBاز بیـان    پـس  وپـیش  

ــد ــان و، و در نتیجــه بررســی کردن را  p53فسفریلاســیون  بی
درون با تزریق گران پژوهشاین  گرید سوياز . شاهده نکردندم

، آدنـو  nude mouseبـه   OVCAR-3پریتـوئن رده سـلولی   
 .وجود آوردنـد ه آسیت ببالایی کارسینوماي پیشرفته با تعداد 

را بـه طـور مسـتقیم بـه      RhoBسپس آدنوویروس حاوي ژن 
درصـد مـوش هـا     75کـه در  کردنـد  آسیت ها تزریـق   روند

درصــد آن هــا درمــان کامــل  50و در د تومــور کــاهش رشــ
در ســلول هــاي ســرطان  RhoB ،در نهایــت .شــد مشــاهده

القاء آپوپتوز در محیط آزمایشـگاه   اتتخمدان می تواند موجب
  .)49-51( را فراهم آورد in vivoو سرکوب تومور در محیط 

ــی ــا ید یک ــر از روش ه ــان يگ ــان یژن درم از راه ، درم
ن ی ـدر ا .اسـت  siRNAاستفاده از با  ان ژنیب سازي خاموش

 و آناسـتازیا ملـک   به سرپرسـتی  از پژوهشگران یگروه رابطه
در ایـن  . مـورد هـدف قـرار دادنـد    را  HMGA2ژن  همکاران

را نشان  يبردار مات پس از رونوشتین ژن تنظیا ،پژوهش ها
 HMGA2 .شـود  یانجـام م ـ  RNAریز  که توسط است داده

 علق به گروه با تحرك بـالا که مت ن چند کاره استیک پروتئی

)high mobility group(    ــر ــاي غی ــفوپروتئین ه ــه فس ک
یـن پـروتئین هـا    ا .هسـتند، تعلـق دارد   هیستونی هسـته اي 

کردهـاي  کارمتصل شوند و  DNAکوچک  قادرند که به شیار
: ماننـد  یسـلول  ياز واکنش هـا  ياریدر بس. انجام دهندمتنوعی 
  شـرکت   زیتمـا  و یولن، کنتـرل چرخـه سـل   یکرومـات  یسازمانده

ن ی ـ، اDNAت  اتصال بـه  یل خاصیبه دلافزون بر این  .دنکن یم
 يهـا با شـماري از عامـل    یاختصاص ن ها قادرند به شکلیپروتئ

 ان دوبـاره ی ـب ،گرید از سوي .واکنش نشان دهند يبردار رونوشت
از جملـه سـرطان    یسـرطان  ياز سـلول هـا   يارین ژن در بس ـیا

رده هاي سـلولی   در این مطالعه از .تتخمدان نشان داده شده اس
SKOV-3، A27/80 ،CAOV-3 ،OAW-42 استفاده شد. 

ان در سلول هاي سرطان تخمدان بی HMGA2بیان  
تخمدان دیده  افزایش یافته را نشان داد، اما در سلول طبیعی

 Psm-sh3د یاز پلاسم  از سویی دیگر این پژوهشگران .نشد
ان یب را )small hairpin RNA( کوچک يRNA ک یکه 

ست، استفاده اختصاصی ا HMGA2ژن  يبراو  کند یم
-A27/80 , OAW یسلول يرده ها کرده و آن را به درون

42 ,OVCAR-3 بربه دست آمده جینتا. انتقال دادند ، 
ساعت پس از ورود   48حدود   HMGA2ژن  سازي خاموش

siRNA  این عدم بیان توسط .صحه نهادسلول درون به 
Western blot  تکثیر سلول ها پس از . اثبات شدنیز

و براي اثبات . کاهش پیدا کرد HMGA2  خاموشی ژن
اثرات ضد توموري خاموشی این ژن از رده سلولی 

OVCAR-3  اثر کاهش تکثیر پیش تر که شد استفاده
سپس آن . خاموشی این ژن نشان داده بوددلیل سلولی را به 

موش ها پس  کرده و تزریق nude mouseبدن  رونرا به د
  در . هفته تومورهاي متعدد پریتونئال را نشان دادند 2از 

 .قرار گرفتند siRNA تفاوتمز تحت درمان با دو پی آن
خلال از موش ها در یک  هیچ گفتنی است، در حالی که 

تفاوت در میزان و اندازه تومورها پس از یک  آزمایش نمردند،
  ).52( محسوس بود کاملاًهفته 

همکاران، از ناقل  و نگای توسط دیگر یپژوهشدر 
در مراحل پیشرفته  ،١آدنویروس حاوي ژن اندوستاتین

سرطان استفاده شده است که البته در این مورد از سیستم 

                                                
1- Endostatin 
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Liposome-encapsulated Adenovirus  کمک گرفته
، سیستم ایمنی میزبان را کمتر رویکرداین . شده است

جب افزایش بازدهی انتقال ژن تحریک می کند و از سویی مو
قال، سرانجام موجب این انت. به درون سلول هدف می گردد

هاي  نی و افزایش مرگ سلولهاي خو کاهش تعداد رگ
  وارد بدن  ١یاین ناقل از راه درون رگ. می شود توموري
  ).53( می شود

همکــاران از روش ایمنـی درمــانی   و فـول ي در مطالعـه  
که موجـب افـزایش    استفاده شد براي درمان سرطان تخمدان

  پاسخ ایمنی  سیستمی و موضـعی بـر علیـه سـلول سـرطانی      
می تواند همـراه بـا درمـان هـاي مرسـوم ماننـد         می شود و

در ایـن  . شـود  شیمی درمانی براي نتیجه گیري بهتر استفاده
یکـی از فعـال    اسـت  که ثابـت شـده   روش از ژن ضد سرطان

عالیـت ضـد سـرطانی    ف ین هـا بـراي القـاء بـراي    وکیتترین س
موجـب   12لـوکین  اینتر. دستگاه ایمنی اسـت، اسـتفاده شـد   

سلول کشنده طبیعی و ترشـح   و Tتکثیر لنفوسیت هاي نوع 
ــرون گامــا  ــورایــن رخــدادها . مــی شــوداینترف  از رشــد توم

 12فعالیـت اینترلـوکین   افزون بـر ایـن   . جلوگیري می نماید
 .زایـی دارد  ثـرات قـوي ضـد رگ   ااینترفـرون گامـا   همراه بـا  

به دلیل نیمه عمر کوتـاه   IL-12استفاده از پروتئین نوترکیب 
همین  به. بر سلول هاي سرطانی نداردقابل توجهی آن اثرات 

مناســب بــراي مــدت  دلیــل از روش ژن درمــانی کــه تــراکم
وجود می آورد تا اثرات درمانی ه طولانی تر در محیط تومور ب

براي ژن درمـانی از یـک   . ، بهره گرفته می شودآن ظاهر شود
ایمین بـا وزن   ناعی که از ماده پلی اتیلنسیستم انتقال ژن ص

  ین بـا  پـای  تسـمی  و ٢و فعالیت آلـوده سـازي  مولکولی پایین 
کلسترول جهت افزایش فعالیـت آلـوده    یکول  وپلی اتیلن گل

ایـن پلیمـر   . سازي بـدون افـزایش سـمیت آن، اسـتفاده شـد     
ــا اســ DNAصــناعی قــادر اســت  تفاده از واکــنش هــاي را ب

شـرده کـرده و از   ف ،الکترواستاتیک و شارژ منفی خود مولکول
موجـب افـزایش   واقـع   درهـا محافظـت کنـد و    حمله نوکلئاز

در این مطالعـه از  . زیستی شود به سیستم هاي DNAاتصال 
و موش هایی که سـرطان تخمـدان منتشـر     ID8رده سلولی 

                                                
1- Intravenously 
2- transfention 

پـس از  . ده کردنـد ، اسـتفا شده به ناحیه پریتـوئن را داشـتند  
 IL-12مایع آسیت از لحاظ  ؛پریتوئن رونبه د  IL-12تزریق 

 IL-12بـالاترین میـزان   . شدبررسی  mVEGFو )IFN-ϒ(و 
و میـزان آن بـه   مشـاهده شـد   حدود یک روز پس از تزریـق  

براي بالا نگه داشتن شایان ذکر است که  .یافت کاهش تدریج
، کـاهش  از تزریـق پس  .گرفتانجام سطح آن چند بار تزریق 

در حـالی کـه   در . دش ـرشد تومور و حجم آسیت ها مشاهده 
مشـخص  بـراي   .گروه کنترل رشد سریع تومورهـا دیـده شـد   

، بیان ژن هایی که در IL-12به کردن تغییرات ایمنی مربوط 
در مـایع آسـیت و    فعال کردن سیستم ایمنی دخیل هسـتند 

همه این . روز پس از تزریق بررسی شد 1 ندول هاي توموري،
یا کاهش  ژن ها نسبت به گروه کنترل یا بیان افزایش یافته و

  در تشــکیل  VGEF ،دانــیم مــی هچنــان چــ .یافتــه داشــتند
در ایـن پـژوهش   . دارد نقـش کلیـدي   آسیت ها و رشد آن ها

شـده و در   VGEFموجب بازدارندگی پـروتئین   IL-12 بیان
گفتنـی  . آسیت ها جلوگیري به عمل می آیـد  نتیجه از رشد 

 چند عاملی پدیده سـرطان، طبیعتـاً  دلیل ماهیت ه باست که 
 ناز ای ـدر  واقـع اسـتفاده   . این شیوه نیست منحصر بهدرمان 

  ).54( ثر می باشدؤهمراه با شیمی درمانی بسیار م روش
 ،ل مهـم ئدر مبحث ژن درمانی یکی از مسـا  گفتنی است

از ري بیشـت شـمار  اسـت کـه بتواننـد وارد    ناقل هایی طراحی 
ــد    ــان کنن ــر را بی ــورد نظ ــده و ژن م ــا ش ــلول ه ــال  .س اتص

آدنوویروســی  گیرنـده  بـه هـم  آدنـوویروس بـه سـطح سـلول     
)coxsackie(  رده شدن بـه واکـنش اینتگـرین    به وارد هم و 

avb3  وavb5   کاهش در تعداد پروتئین هـاي   .داردبستگی
 ودشمی آدنوویروسی ناقل هاي غشاء موجب مقاومت به ورود 

سـلول و  رون می تواند انتقـال آدنـوویروس بـه د   رخداد و این 
براي کید است که أشایان ت. انتقال ژن را محدود کندسرانجام 

ژنتیکـی و اپـی   عبور از چالش ها، شناسایی دقیق عامل هـاي  
مانند گیرنده هـاي سـطح    ،ژنتیکی سلول توموري مورد هدف

، بسـیار  هـا را کنتـرل مـی کننـد     سلول که ورود آدنوویروس
ها را که هر کدام ناقل  ی ازمتفاوتانواع  تا بتوان ،روري استض

ثیر را داشته أبالاترین ت و یک نوع سلول توموري بوده ي ویژه
   .باشد، طراحی کرد
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Molecular Genetics and Gene Therapy in Ovarian Cancer 
Mohammad Reza Noori-Daloii1 and Zahra Rashvand2 

Abstract 
Ovaries are oval shaped and are located on each side of the uterus in the pelvis. They are not attached 
to the fallopian tubes but are covered with their end. Surface epithelial tumor (carcinomas) is the most 
common type of ovarian cancer and is often asymptomatic in its early stages, and due to the lack of 
early detection strategies, most patients are diagnosed with disseminated disease. Thus, it has the 
highest mortality rate of cancers of the reproductive organ. Several genes are involved in initiation and 
progression of this cancer. For example, recent studies have demonstrated that there is mutation in 
BRAF, KRAS and P53 genes. Also, Germline mutations in BRCA1 and BRCA2 account for the vast 
majority of families with hereditary breast and ovarian cancer syndrome. On the other hand, siRNA 
that controls gene expression changes in this cancer. Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer 
death in women. Aberrant DNA methylation in ovarian cancer is observed in early cancer 
development, especially CpG island DNA methylation, and silencing of genes including tumor 
suppressors can be detected in DNA circulating in the blood and; hence, it provides the promise of a 
noninvasive cancer detection test. Several therapeutic methods are used for this cancer including 
Surgery, Antivascular drugs, Hormone therapy and Gene therapy. Adenoviruses have been developed 
as gene delivery vehicles or vectors. Many genes are selected for gene therapy and are studied. For 
example, Calponin h1  gene, actin binding protein, that cause stability of acting filament,  Human 
PNAS-4 (hPNAS-4), a novel pro-apoptotic gene participating during the early response to DNA 
damage, RhoB as a tumor suppressor gene and cytokine interleukin-12 gene for induced anticancer 
activity of immune system. In this article, with the use of many articles and our experiments, the 
molecular genetics and gene therapy in ovarian cancer were reviewed. 
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