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مل مرگ ناشي از سرطان در جهان است، كـه حاصـل             مرگ و مير در سال، ششمين عا       386000سرطان مري با حدود     
 مروي -رفلاكس معدي. مروي و تغييرات ژنتيكي است -هاي محيطي مانند دود تنباكو، رفلاكس معدي  مجموعه عامل 

 خـلاف  بـر . شود يم منجراي و متاپلاستيك  مزمن معمولا به جايگزيني مخاط سنگفرشي توسط مخاط بارت نوع روده        
 هـاي  ژن و هـا  انكـوژن  در جهـش  جملـه  ازي  مولكـول  متفـاوت ي  كارها و ساز و خطري  ها عامل ،يمر نوميآدنوكارس
 راي  كيژنتي  ها يناهنجار ،يمولكول مطالعات. دارند نقش كارسينوم سلول سنگفرشي مري      جاديا در تومور گر سركوب

 ،Rb، hTERT، P21 ها،D1، EGFR، E-cadherin، COX-2، iNOS، RAR نيكليس ،P53، P16ي  ها ژن انيب دري  دگرگون مانند
APC، c-MYC، VEGF، TGTα، NF-κB نهيزم در. اند داده نشان كارسينوم سلول سنگفرشي مري و آدنوكارسينوم مري         در 
 بـه  توجـه . اسـت  شـده  انجـام  يگوناگوني  ها يبررس ،يمر سرطان به ابتلا خطر در متفاوتي  ها ژني  شكل چند نقش
 از پرهيـز  رشـد،  ضدي ها اميپ به تيحساس عدم رشد،ي ها اميپ دريي خوداتكا ويي  خودكفا بر مشتملي  اساس راتييتغ

 ماننـد ي  گونـاگون  بـات يترك. اسـت ي  ضـرور  متاستاز وي  بافت تهاجم و داريپايي  زا رگ نامحدود، بالقوه ريتكث آپوپتوز،
 مهـار  در كـه  انـد  دهش ـيي  شناسـا  COX-2ي  هـا  كننـده  مهار ،)LOX( ژنازيكساپويل -5 اه،يس تمشك ،Curcumin ن،يبستات

 ژن ،P53ي  نيگزيجـا  از اسـتفاده  بـا ي  درمان ژن مانندي  درمان ژن متفاوتي  كردهايرو. دارند نقشي  مر دريي  زا سرطان
يي ها تلاش. است شده شيآزما تاكنوني  خودكشي  ها ژن واسطه با درمان و p21WAF1ي  نيگزيجا از استفاده باي  درمان
  .است ابداع دست در زين آپتامري آور فن وي آور فن نانو از استفاده جهت در

  .درماني ژن ،يمولكول كيژنت ديسپلازي، متاپلازي، مروي، -معدي رفلاكس مري، سرطان، :كليدي كلمات

  

 حدود با (Cancer the esophagus) يمر سرطان :يولوژيدمياپ و مقدمه
 در سرطان ازي  ناش مرگ عامل نيششم سال، در ريم و مرگ 386000

 حدود از سال، دري  مر سرطان ازي  ناش ريم و مرگ زانيم. تاس جهان
 ـ تـا  كايآمر متحده الاتيا پوستان ديسف در سال نفر 105  در 3  از شيب

 ـمتغ نيچ ـي  نـواح  ازي  برخ ـ در سال نفر 105  در 100  ايـن . اسـت  ري
 سـلول  نوميكارس (نوع دو كه شود يم ميتقسي  گوناگون انواع به سرطان
 و Esophageal Squamous Cell Carcinoma (ESCC)ي مري سنگفرش
 اريبـس  آن Adenocarcinoma  Esophageal (EAC)ي مر نوميآدنوكارس

 ـاپ و خطري  ها عامل اگرچه 1.است جيرا  بـا  EAC و ESCCي  ولوژيدمي
 كهي  نحو به است، فيضع اريبس دو هري  آگه شيپ اما د،نا  متفاوت هم
  مطالعات 2.است شده گزارش درصد 13 تا 10 ماران،يب ساله پنجي بقا

  
ي هـا  عامـل  نـه يزم در متفـاوت ي  كشورها دري  ا گستردهي  ولوژيدمياپ

 ـا در. اسـت  گرفته انجام وعيش و بروز خطر،  و كـا يآمر متحـده  الاتي
 زانيم هستند، مند بهرهي  خوبي  اقتصاد تيوضع از كهي  غربي  كشورها

 در گرفتـه  انجـام  مطالعات در. است گرفته سبقت ESCC از EAC بروز
 در اسـت  شـده  مـشخص  كـا، يآمر متحده الاتيا در EAC بروز هنيزم
 نبـوده  دسـت  دري  اطلاع ـ EAC وجود ازي  حت 1950 سال تا كهي  حال

 هـا  سـرطان  ريسـا  از آن بـروز  شيافـزا  سـرعت  2000 سال در است،
 توسـط  را EAC در ريگ چشم شيافزا نيا بتوان ديشا. است گرفته يشيپ

 )Barrett’s esophagus( بـارت  يمـر  به انيمبتلا در توجه قابل شيافزا
 رشد ازي  حاك كايآمر متحده الاتيا در آمده دست به آمار. داد حيتوض
 ديسـف  زنـان  دري  درصد 335 و پوست ديسف مردان دري  درصد 460
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 در 2009 سـال  در 3.باشـد  يم ـ 2004 تـا  1975ي  هـا  سال نيب پوست
 ودخ ـ بـه  راي  مـر  سـرطان  موارد سوم دو EAC كا،يآمر متحده الاتيا

 ايآس شرقي  كشورها در كه استي  حال در نيا 4.است داده اختصاص
 انجـام  مطالعات 3.است تر جيرا ESCC ران،يا جمله ازي  مركزي  ايآس و

 دري  مـر  سـرطان  بـه  ابتلا خطري  بالا زانيم دهنده نشان رانيا در شده
 مطالعـات چنـين     هـم  1.است) رانيا شمال (خزري  ايدري  ساحلي  نواح
 11 شيافـزا  گـر  انيب است گرفته انجام كرمان استان در كه 2008 سال

 بـه  ابـتلا  خطر كهي  حال در. است سال در EAC به ابتلا خطري  درصد
ESCC 5.است بوده ثابت شيب و كم 

 ريسـا  ماننـد  سـرطان  نيا: يمر سرطان به ابتلا در خطري  ها عامل
 ـتغ وي ط ـيمحي  هـا  عامـل  مجموعـه  حاصل ها، سرطان ي ك ـيژنت راتيي
ي بـرا . هـستند  متفاوت هم با ESCC و EAC در خطري  ها عامل .است
 ارتبـاط  در ESCC با شدت بهيي  غذا ميرژ وي  طيمحي  ها عامل نمونه،

ي مــرو -يمعــد) يبرگــشت انيــجر (رفلاكــس كــهي درحــال هــستند،
)Gastro-Esophageal reflux( آن از پـس ي التهـاب ي ها واكنش و مكرر 
 ازي  ا خلاصـه  4.كنـد  يمي  باز EAC دري  مهم اريبس نقش) بارتي  مر(

 توقـف . اسـت  شـده  ذكر 1 جدول در ESCC در موثر خطري  ها عامل
 نظـر  به 6.دهد يم كاهش را سرطان به ابتلا خطر تنباكو و الكل مصرف

يي كـشورها  در معمـولا  پرخطر،ي  هاHPV با همراه ESCC كه رسد يم
 ـو. است تر جيرا دارند ESCCي  براي  بالاتر خطر كه ي لومـا يپاپ روسي
 ـ  علـت  كـه  اسـت ي روس ـيو Human Papilloma Virus (HPV)ي سانان
 توسط شده انجام زيمتاآنال. شود يم محسوب رحم گردن سرطاني  اصل

Syrjanen كــه داد نــشان 2002 سـال  در HPV DNA درصــد 2/15 در 
ESCCي لوريپ كوباكتريهل 7-10.دارد وجود ها)Helicobacter pylori اي 

H.pylori (بـه  و شـود  يم زهيكلون معده مخاط در مكرر طور به كه نيز 
 ـ عنوان به ،+CagA هيسو ژهيو  معـده  سـرطان ي  بـرا  خطـر  عامـل  ك ي

 ـ عنوان به تواند يم ،شود يم محسوب  در كننـده  محافظـت  عامـل  ك ي
 ـي  اريبس كيولوژيدمياپ شواهد. آيد شمار به EAC برابر  ـا بـر ي  مبن  ني

 ـا در نمونـه ي  برا. دارد وجودي  همراه  كـاهش  كـا يآمر متحـده  الاتي
 همـراه  EAC بـروز  در توجـه  قابل شيافزا با ،H.pylori عفونت وعيش

   11-14.است بوده
  :يمر سرطان دري مولكول راتييتغ

 ـ مـزمن ي  مـرو  -يمعـد  رفلاكـس : EAC دري  مولكـول  راتييتغ -1  اي
GERD جـاد يا در رگـذار يتاث عامـل  نيتـر  مهـم  عنوان به EAC نظـر  در 

 ماننـد ي  كرومـوزوم ي  خطاهـا  شـدن  انباشـته  همي  رو .شود يم گرفته
ــيوپلويآن ــت از وي ديـ ــتن دسـ ــيهتروز رفـ  Loss ofي تيگوسـ

Heterozygosity (LOH)، ي هــا يناهنجــار و ژهيــوي كــيژنت راتييــتغ
 ـا كننـده  مشخص تومور، گر سركوبي  ها ژني  كيژنت ياپ ي ميبـدخ  ني
 ـفعال شيافـزا  شـامل  گريد راتييتغ 6.باشد يم  ـتغ و تلـومراز  تي  راتيي
 ـژنت بخش در كه است شدن لهيمت شيب نندماي  كيژنت ياپ ي مولكـول  كي

  6.است شدهي بررس
ــتغ -2 ــر: ESCC دري مولكــول راتيي ــر نوميآدنوكارســ خــلاف ب  ،يم

 ESCC جـاد يا دري  مولكـول  متفـاوت ي  كارها و ساز و خطري  ها عامل
 و Rb شـامل  تومور گرِ سركوبي  ها ژن مرسومِي  ها نمونه 6.دارند نقش
p53 نيآغـاز  مراحـل  در را ژن دو نيا جهش قشن مطالعات، كه است 

ESCC ژن در جهش. است داده نشان BCL-2 ي آپوپتـوز  ضـد  نقش كه
 رگـذار يتاثي  هـا  عامـل  ازي  ك ـي 6و15و16.اسـت  شـده  مـشاهده  زين دارد،

-Micro( هــا مــاهواره زيــر تومــور، گــر ســركوبي هــا ژن بــر كــاركرد

satellites( ــستند ــژوهش. ه ــا پ ــشان ه ــت داده ن ــه اس ــتغ ك  در ريي
ي هـا  سـلول  توانـد  يم ـ كـه  است مهمي  ها عامل ازي  ك ي ها زماهوارهير
 ازي  بعـض . كنـد  ليتبـد ي  نئوپلاسـت  و راينـام ي  هـا  سـلول  به راي  عيطب
 هـا  يميبـدخ  ازي  برخ در LOH داغِ نقاط در ها ماهواره زيري  ها گاهيجا

 قـرار  داغ نقاط نياي  كينزد در تومور گر سركوبي  ها ژن. دارند وجود
 ـغ در كه استيي  كارها و ساز ازي  ك ي .LOH اند گرفته  شـدن  فعـال  ري
ي كارهـا  و سـاز  ازي  ك ـي 8و9و17.دارد نقـش  تومور گر سركوبي  ها ژن
 شـدن  لـه يمت ژهيو به كيژنت ياپ راتييتغ نئوپلاسم، جاديا در مهم اريبس

ي هـا  ژن شـدن  فعال ريغ موجب كه است، ژن پروموتور هيناحي  بازها
ي سـاز  خـاموش . شـود  يم ـي  سـلول  خهچر ميتنظ و تومور گر سركوب

 6و18.شود يم منجر ژن انيب فقدان به زيني  سيرونوي  ها عاملي  كيژنت ياپ
 ـناح در) CGI ا يCpG) CpG island رهيجز شدن لهيمت  ـ هي  برنـده،  شيپ

 كـار  و سـاز  عنـوان  به كه شده دست نييپا ژن شدن خاموش موجب
 شناخته تومور گر سركوبي  ها ژن شدن فعال ريغ دري  اصل يِكيژنت ياپ
  8و18و19.شود يم

 ،يمر سرطاني مولكول مطالعات: يمولكول كيژنت مطالعات
 ،p53، p16ي ها ژن انيب دري دگرگون مانند راي كيژنتي ها يناهنجار

 ،Rb ها،D1، EGFR، E-cadherin، COX-2، iNOS، RAR نيكليس
hTERT، p21، APC، c-MYC، VEGF، TGTα، NF-κB در EAC و 

ESCC ي نيمعي كيژنتي ها يدگرگون موارد ازي اريبس در. اند ادهد نشان
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 ازي برخ در اما است، شده مشاهده ESCC و EAC در به طور مشترك
 شيبي مر سرطان انواع ازي ك يدر ها ژني جا نابه و مكرر انيب موارد

 با اغلب افته يرييتغي ها ژن انيب. است شده ذكر گريد نوع از
   4و14و20.داردي كينزد تباطاري مر سرطان خطري ها عامل

1- p53 :p53 و است تومور كننده سركوبي ها ژن نيتر مهم از 
 DNA ميترم تيظرف و انساني كيژنتي داريپا حفظ آن هياول كاركرد

 بالاي مر سرطان نوع دو هر در p53 در جهش بروز زانيم .است
 تهراني ها مارستانيب در SCC هنمون 98 مطالعه. است شده گزارش

 نيتر جيرا. باشد يم تومورها از درصد 50 در p53 ژن جهش گر نايب
 و CpG ريجزا در C>T رييتغ مونث، و مذكر جنس دو هر در جهش

 جهشي بالا سطح .است بوده A:T باز جفت جهش مذكر جنس در
C>T ريجزا در CpG تكامل در كه استي التهاب نديفرا ك يگر انيب 
SCC جهش يبالا بروز .دارد نقش رانيا در A:T مذكر تيجمع در 

 در جيراي رفتارها ريسا و ها)Opium( وميپوا از استفاده نقش انگريب
  1.باشد يم مردان

2- p16 :نييپروت p16ة كنند مهار وي سلولة چرخة كنند ميتنظ ك ي
 و Cyclin-Dependant Kinase (CKD 4( نيكليس به وابستهي نازهايك
 شيب متفاوت كار و ازس سه توسط p16 ژن شدن رفعاليغ. است 6
 و آلل نيدوم رفتن دست از با همراه جهش ژن، پروموتور شدن لهيمت

 1346 از آمده دست به اطلاعات 4.شود يم انجام گوسيهوموز حذف
 سه در ها جهش درصد 60 كه دهد يم نشان ماريب 304 دري وپسيب

 داده رخ bp247 (H83Y) و bp172 (R58X)، bp238 (R80X) گاهيجا
ي بازها جفت در جهش. اند بوده C>T رييتغ نوع از ها آن همه كه است
 شدن خاموش 20.شود يم منجر دهيبر دم نييپروت جاديا به 238 و 172
ي ها جهش و LOH وهيش به چه و شدن لهيمت قيطر از چه p16 ژن

. دهد يم رخي مر كيپلاست سيد عاتيضا ا يESCC در ،ياحتمال
 و ساز ك يp16 ژن پروموتور شدن لهيمت كه است داده نشان مطالعات

   4.است ژن نيا كردن فعال ريغي برا غالب كار
ة چرخ ـ شرفتيپ دري  اتيح نقش D1 نيكليس نييپروت: D1 نيكليس -3

 ESCC در D1 نيكليس ژن حد از بيش انيب. دارد G1 مرحله دري سلول
 D1 نيكليس انيب شيافزا .است شده گزارش ها نمونه از %73 تا 23 در
 نيكليس انيب شيافزا. است همراه EAC خطر شيافزا با بارتي  مر در
D1 در EAC 4و8و9.است تر جيراي ا روده نوع عاتيضا در ژهيو به  
4- p27 :موارد %80 از شيب EAC نـييپروت نييپا وحـسطة دـدهن نشان  

p27 مقدار كه استي حال در نيا. است mRNA شيافزا سلول در آن 
 فايا راي سلول چرخه توقف نقش بتواند p27 كه نيا براي. است افتهي

 دهد يم نشان گزارشات كهي حال در ابد، يتجمع هسته در ديبا دينما
 تجمعي دارا High Grade Dysplasia (HGD) بالا درجهي سپلازيد
 با نييپروت نياي ا هسته تجمع فقدان. است نييپروت نياي توپلاسميس

 همراه بقا كاهش وي لنفاوي ها عقده به متاستاز تهاجم، عمق شيافزا
 ديبا گر نشان ك يعنوان به p27 بودن ارزشمندي برا نيبنابرا. است
  21.شودي بررس آني ا ترجمه پس تيوضع و تجمع

ي درمياپ رشد عامل رندهيگ: يدرمياپ رشد عامل رندهيگ -5
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)،نيروزيت رندهيگ ك ي 

. دارديي تومورزا و سلول نمو و رشد دري همم نقش كه استي نازيك
EGFR قيطر از Ras، ازي كي MAPKها )Mitogen-activated protein 

kinase( 2/1 سپس. كند يم فعال راERK هسته وارد كه نموده فعال را 
 ازي بخش دو هر كه (c-Fos و c-Jun جمله ازيي ها ژن انيب و شده

   4.دهد يم شيافزا ار COX-2 زين و) هستند AP-1 ژن خانواده
6- E-cadherin :E-cadherin خانواده به متعلق Cadherin مولكول از  -
 ارتباطات كه است Ca2+ به وابسته سلول به سلولي چسبندگي ها
          نييپروت سطح كاهش .كند يمي نگهدار و القاء راي سلول نيب

E-cadherin و بارتي سپلازيد در تنها نه EAC، ست،ا شده مشاهده 
 كاهش با همراهي تومورها. است مرتبط زين فيضعي آگه شيپ با بلكه

 به تر شيب تهاجم و متاستاز تر، قيعم تهاجمي دارا ،E-cadherin انيب
 ESCC در E-cadherin انيب حفظ بايي تومورها به نسبتي لنفاو غدد

 E-cadherin انيب كاهش كه داد نشاني ليتكم مطالعات. هستند
 لهيمت شيب با ،يميستوشيمونوهيا روش توسط هشد داده صيتشخ
  4.است همراه E-cadherin ژن پروموتور شدن

7- COX-2 :دياس سميمتابول دري ديكل ميآنز ژناز،يكلواكسيس 
 ساز شيپ( H2 نيپروستاگلاند وسنتزيب و است كيدونيآراش

 دري اصل نديفرا ،يسيرونو ميتنظ 4.كند يم زيكاتال را) دهاييپروستانو
 به COX-2 ميآنز حد از شيب انيب 12.باشد يم COX-2 انيب ميتنظ

 كه رسد مي نظر به. است شده دهيد گوناگون،ي ها سرطان دري فراوان
 به تومور،ي ها سلول ميبدخ پيفنوت ويي زا سرطان در COX-2 سهم
 ليتبد -2 ها، نيندپروستاگلا ديتول شيافزا -1 در آني ها ييتوانا
 شيافزا -4 آپوپتوز، مهار -3 زا، سرطان بهي سرطان شيپي ها عامل
  شيافزا -6 و بدني منيا ستميس كاركرد و التهاب ليتعد -5 ،ييزا رگ
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  4.باشد مربوط تومور، سلولي تهاجم توان

8- RAR-β2 :انيب RAR-β2 شيپي ها بافت در جيتدر به و اغلب 
ي ها سلول ازي اريبس. رود يم دست ازي مر ميبدخ وي سرطان
 درمان به كنند ينم انيب را RAR-β2 كه پستان و هير ،يمري سرطان

 را ESCCي ها سلول رشد ،RAR-β2 انيبي اياح. هستند مقاوم ديينويرت
 طيمح در توموري ريگ شكل مانع و نموده القا را آپوپتوز و سركوب

 است داده نشاني ليتكمي ها پژوهش. شود يم موش در و شگاهيآزما
ي سرطان بافت در RAR-β4 انيب شيافزا با RAR-β2 انيب كاهش كه
-RAR كه است داده نشان مطالعات نيا هم،ي رو بر. است همراهي مر

β2 توان يم نيبنابرا. دارد سرطان شرفتيپ سركوب دري مهم نقش 
 4.است تومور گر سركوب ژن ك يRAR-β2 كه گفت

 ـينويرت رنـده يگ توسـط  شده القا 1 ژن -9  توسـط  شـده  القـا  1 ژن: دي
 القـا  ژن ك يRetinioid Receptor Induced Gene 1 (RRIG1) دينوئيرت

ي هـا  سلول توسط زيمتما طور به كه است دينوئيرت رندهيگ توسط شده
RAR-β2 وي  منف RAR-β2 در مثبت ESCC گـردد  يم ـ انيب .RRIG1  بـه 

ي اريبـس  در آن انيب اما شود يم انيبي  عيطبي  ها بافت در گسترده طور

 BPDE. است رفته دست از ESCC و EAC جمله ازي  سرطاني  ها نمونه
 بـر  را RAR-β2 ريتـاث  RRIG1. دينما مهار را RRIG1 انيب كه است قادر
 4.كند يمي  گر يانجيم) COX2 و ERK1/2 مانند (ژن انيب وي  سلول رشد
ي مــر ســرطان بــا مــرتبط 4 ژن: يمــر ســرطان بــا مــرتبط 4 ژن -10

Esophageal Cancer Related Gene 4 (ECRG4)، كه استي ديجد ژن 
 ـا. اسـت  شـده  كلون ويي شناسا 2009 سال در Lin-Wei Li توسط  ني

 احتمالا كه است شده حفاظت شدت به گوناگوني  ها گونه نيب در ژن
ي ا مطالعه در 22.باشد يم وتيوكاري ي ها سلول در آن مهم نقش ليدل به
 شـدن  لـه يمت توسـط  ESCC در ECRG4 انيب دادند، انجام گروه نيا كه

 ـب توان يم شدن لهيدمت از استفاده با. ابدي يم كاهش تورپرومو  را آن اني
ي تـوجه  قابـل ي  همراه ـ. برگرداند اول حالت به ESCCي  ها سلول در
 ـب نييپا به رو ميتنظ نيب  متاسـتاز  تومـور، يـة   اولة  انـداز  و ECRG4 اني

 ESCC دري  نيبـال ي  شناخت بيآس مراحل وي  لنفاوي  ها گره بهي  موضع
 رابطـه  ESCC مـاران يبي  طـولان ي  بقا با ECRG4ي  بالا انيب. دارد وجود
   22.دارد
   DNA مـيترمي ها ژن راتــييتغ وردــم در: DNA مـيترمي ها ژن -11

  
  1.رانياي شرق شمال در و نيچ در پرخطري نواح كا،يآمر متحده الاتيا دري مري سنگفرش سلول سرطان باي طيمحي ها عامل ارتباط قدرت :1 -جدول

: فاقـد ارتبـاط   . دهنده احتمال وجـود ارتبـاط اسـت          متفرقه نشان  هاي  اما داده . اي از خطر نسبي ندارد      داده: محتمل. دهنده خطر نسبي نسبتا بالا      نشان: دهنده خطر نسبي بالا، متوسط      نشان: بسيار قوي و قوي   
  نتايج متناقض: نامشخص. دهنده عدم وجود ارتباط است شواهد نشان

  ايران، استان گلستان  چين ايالات متحده آمريكا   خطرهايعامل
  متوسط  متوسط  بسيار قوي  دود تنباكو

  فاقد ارتباط  فاقد ارتباط  بسيار قوي  مصرف الكل
  محتمل  فاقد داده  فاقد داده  مصرف ترياك

  محتمل  محتمل  فاقد داده  هاي داغ نوشيدني
   اقتصادي پايين-وضعيت اجتماعي
  كمبود مواد غذايي

  قوي  قوي  قوي

  متوسط  متوسط  متوسط  دريافت كم ميوه و سبزيجات
  فاقد ارتباط  قوي  فاقد داده  كمبود سلنيوم
  فاقد داده  قوي  فاقد داده  كمبود روي
  محتمل  محتمل  محتمل  اي هاي آروماتيك چندحلقه هيدروكربن

  محتمل  محتمل  محتمل   نيترو-Nتركيبات 
  دهفاقد دا  فاقد داده  فاقد داده  الياف سيليس

  فاقد داده  نامشخص  نامشخص  عوامل ويروسي
  محتمل  متوسط  فاقد داده  بهداشت نامناسب دهان

  محتمل  فاقد داده  فاقد داده  تماس با حيوانات
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  يمر سرطاني براي درمان ژن: 2 -جدول
  منبع  ناقل تحويل دهنده ژن  ژن هدف  راهبرد

 p53 Retrovirus Matsubara et al, 1999b  درمان با جايگزيني ژن

  P53  Adenovirus Shimada et al, 2001  

      Shimada et al, 2006  

  P53  Electroporation Matsubara et al, 2001b 

  P53  Adenovirus  Oohira et al, 2004 

  P21WAF1 Adenovirus Fujii et al, 2001 

  P21WAF1 Gene gun Tanaka et al, 2004 

 HSV-TK Retrovirus Matsubara et al, 1999a  درمان با ژن خودكشي

  HSV-TK Retrovirus  Matono et al, 2003 

  UPRT Adenovirus  Nakamura et al, 2001 

  UPRT, HSV-TK 
(Double suicide gene therapy) 

Adenovirus (AxCA.UT) Shimizu et al, 2001 

 IL-2  Retrovirus  Matsubara et al, 1998  درمان ايمونوژن

  GM-CSF Retrovirus  Sugaya et al, 1998 

  IL-21, IL-23 Retrovirus  Shan et al, 2004 

  TNF- Adenovirus Gupta et al, 2002 

  IFN- Cationic multilamellar liposome Tsunoo et al, 2002 

       

  GM-CSF, IL-2 Electroporation Matsubara et al, 2001a 

 HSV-TK, IL-21 Electroporation Hanari et al, 2007  ايمونوژن/ درمان خودكشي

    ويروس  درمان اونكوليتيك

   HSV type -1 (NV1066) Stiles et al, 2003 

    Adenovirus (Ad5/Ad3-chimeric 
Cox-2)  

Poromoter – driven conditionally 
replicative adenovirus) 

Davydova et al, 2004 

  
  
 .اسـت  شـده  انجـام ي  نـدك ا مطالعـات  ،يمـر  سرطان در) ATM مانند(

BPDE ژن به تواند يمATM  شود متصل .BPDE  نييپـروت  سـطح ATM 
ي مــري ســرطاني هــا ســلول در را DNAي ا رهيــزنج دوي شكــستگ و

 كه را DNAي  توالي  ها نسخه مكرر طور به بارتي  مر. دهد يم شيافزا
  4.آورد يم دست به است، ATM ژن شامل

-X-ray repair cross ژن طتوس كه XRCC1 نييپروت: XRCC1 ژن -12

complementing group 1ا ي XRCC1  ازي ك ـ يشـود،  يم ـي رمزگـذار 
 بيآس ـ ،XRCC1. باشـد  يم ـ باز برش روش به ميترم ريمس مهمي  اجزا
 و كننده زهيون ي پرتو توسط كه راي  ا رشته تك DNA دري  شكستگ و باز

 بـر  XRCC1 ژن 23.كند يم ميترم شود، يم جاديا كننده لهيآلكي  ها عامل

ــوزومي رو ــرار 19q13.2 كروم ــدازه. دارد اگــزون 17 و دارد ق ــا ان      ني
 ـغ رمزكننـده  يSNP عـدد  23. اسـت  kb 9/31 حدود ژن  متـرادف  ري

)Nonsynonymous coding SNP( ان،يم نيا از. دارد وجود ژن نيا در 
 رمـز  ديكل در نهيمآ دياسي  نيجانش به كه هستند تر جيراي  شكل چند سه

 كـه  است نوع نيتر جيرا Arg399Glnي  شكل چند. شوند يم منجر 194
 PARP )PARP interactingي واكنــش قلمــرو COOH انــهيپا ســمت در

domain(  اسـت  گرفتـه  قـرار .Liping Dai، يپژوهـش  2009 سـال  در       
       دادنـد  نـشان  و داده انجـام  بـرده  نـام ي  هـا  يشكل چند نقش نهيزم در
 ـژنوت و Gln/Gln گوتيزوموه پيژنوت كه  Arg/Gln گـوت يهتروز پي
  همراه ESCC به ابتلا رـخط شـيافزا اـب ،Arg399Glnي ـشكل دـچن در
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   23.نيست
 توسـط  ،يط ـيمحي  زا سرطان مواد اغلب: ترانسفراز-S ونيگلوتات -13
 مرحلـه ي  ها ميآنز توسط سپس شده، فعال و دياكس I مرحلهي  ها ميآنز
II  ونيگلوتـات  ماننـد S- ترانـسفراز Glutathione S-Transferase (GST) 

  24.شوند يميي زدا سم
GST-P1 ي  اصل زوفرمياGST انـسان ي مري  پوشش بافت در كه باشد يم 

ي دارا GST-P1 ژن. اسـت ي  شـكل  چند ،يكيژنت نظر از و شود يم انيب
 ـتغ (105 رمز ديكل دري  ك ي است،ي  شكل چند گونه دو  نيزولوس ـيا ريي
 ـكل دري  گـر يد و) نيوال به  ـتغ (114 رمـز  دي  ـ ريي  ـ بـه  نيآلان  24.)نيوال

 دهـد  يم ـ نـشان  2008 سال در Sharifi توسط شده انجامي  ها پژوهش
 خطـر  و) GST-P ژن 105 رمز ديكل در (نيوال ا ي نيزولوسيا گونه انيم
 ـژنوت انيم نيچن هم و ESCC به لاابت  ـب و GST-P پي  بافـت  در p53 اني
  24.ندارد وجودي ارتباط ،يمر

 ازي  ا دسـته ) MicroRNAs ا ي miRNAs (هاRNA زير: هاRNA زير -14
RNAي  ريگ هدف با كه باشند يم رمزدار ريغ كوچكي  هاmRNAبـه  ها 
ي نظم يب. دارند نقش ژن انيب ميتنظ در ترجمه، مهار ا ي شكستن روش

miRNAيلوســم پــستان، ســرطان ماننــد تومورهــا ازي اريبــس در هــا، 
 نـشان  هـا  شپـژوه  25.است شده گزارش كولون سرطان و هير سرطان

. دارد نقــش ESCC تهــاجمِ و ديــتزا ميتنظــ در miR-21 كــه دهــد يمــ
 فعالي  ژنوم تيتقو روش به كه miR-106b-25 سترونيسي  پل نيچن هم
 هـا miRNA 25.داردي  مهم ـ نقـش ي  مر نئوپلاسم شرفتيپ در شود، يم
 فعـال  عنـوان  بـه  ،يرسـان  اميپ ريمس نيچند بر ريتاث قيطر از توانند يم

 سـال  در Ye مطالعـات . كننـد  عمـل  تومور متاستاز اركنندهمه ا ي كننده
 توجه قابل اثر با pre-miR423 هيناح در SNP كه است داده نشان 2008

 سـرطان  بـه  ابـتلا  خطر كاهش به ،)Gene-dosage( ژن مقدار ا ي مانهيپ
   8و25-27.شود يم منجري مر

 ـار جيرا راتييتغ ،يكيژنتي  ها يشكل چند: يكيژنتي  ها يشكل چند ي ث
 ـز وعيش ـي  دارا كـه  اسـت ي  كيژنت رمز ديكل ا ي DNAي  بازها در  و ادي

 ـم نيا در. باشد يم كم نفوذ  ـنوكلئوت تـك ي  هـا  يشـكل  چنـد  ان،ي ي دي
 ESCC بـا  كه رايي  ها يشكل چند ريز در 8و9و28.هستند موارد نيتر جيرا
  28:است شدهي معرف اند داده نشاني همراه EAC و

  :ESCC رد شده شناختهي ها يشكل چند) الف
ــيآلد -1 ــده دي  Aldehyde Dehydrogenase 2 (2 دروژنازي

(ALDH2). 

 .Alcohol Dehydrogenase 2 (ADH2) 2 دروژنازيده الكل -2

ي سـاز  فعـال  ريمـس  مربـوط  كه I مرحلهيي  زدا سمي  ها ميآنز -3
 II مرحلـه  و) CYP1A1 ماننـد  (هـستند  p450 توكروميس ـ خانواده

ــد( ــيك مانن ــس نين  Quinine Oxidoreductas 1 [دوردوكتازياك

(NQO1).([ 

  :EAC در شده شناختهي ها يشكل چند) ب
 ،D1 نيكليس ـ -XPD، 2 و XPC بر مشتمل DNA ميترم ها ژن -1
3- p73، 4- مرحلهي ها ميآنز II :GSTT1، GSTP1 و GSTM3. 

ــمار ــدي ش ــكل چن ــكي ش ــنوكلئوت ت ــور دري دي  در COX-2 پروموت
 ريــاخي هــا ســال در 28.اســت شــدهيي شناســا متفــاوتي هــا تيــقوم

) DNA) DNA micro-arraysي ها هيآرا زير ساخت بري مبنيي ها تلاش
 انجـام ي  ك ـيژنتي  هـا  يشـكل  چنـد  شناخت توسط ،SNPي  ها تراشه و

  28.است گرفته
 ـپ مراحـل  در اغلـب  كـه  ESCC ماننـد يي تومورهـا : گرها نشان  شرفتهي
 ـ جانبـه  چند كرديرو ك ي به ازين شوند، يم داده صيتشخ  دو در. ددارن

 گرفــت، انجـام  2007 ســال در Gebski و Greer توسـط  كــه زيمتاآنـال 
 ـي  درمـان ي  ميش ـ ازي  تـصادف ي  هـا  آزمون ليتحل و هيتجز  تنئوادجوان

)Neoadjuvant( ـي  درمـان ي  ميوشيراد و  ي بـرا ي  جراح ـ عمـل  از شيپ
 در. داد نـشان  راي  كمي  بقا شيافزا تنها ،يمر سرطان به مبتلا مارانيب

 بـا  كـه  انـد  شـده  ييشناساي  گوناگوني  مولكولي  گرها ننشا ر،ياخ دهه
ي گرهـا  نـشان يي  شناسـا ي  بـرا ي  مولكول نينوي  ها يآور فن از استفاده

ي مـر  سـرطان  بـه  مبتلا مارانيب در دهندهي  آگه شيپ و كنندهي  نيب شيپ
ي بنـد  رده 29.اسـت  گرفتـه  قرار استفاده مورد جانبه، چند درمان تحت

Hanahan و Weinberg در مولكــولي) نــشانه(ي اساســ رييــتغ برشــش 
 ،رشـد ي  هـا  اميپ دريي  خوداتكا ويي  خودكفا: دارد تاكيد سرطان جاديا

 بـالقوه  ريتكث ،آپوپتوز از اجتناب ،رشد ضدي  ها اميپ به تيحساس عدم
  29-34.متاستاز وي بافت تهاجم دار،يپايي زا رگ ،نامحدود
ي مولكول اترييتغ شناختن :يدرمان ژن وي مر سرطاني مولكول درمان

 ديجدي درماني ها روش ابداع به باشد، يم جيراي مر سرطان در كه
 راي متفاوتي ها يدرمان ژن عمده. است دهيانجام راتييتغ نيا هيپا بر
 4.شود يم مشاهده 2 جدول در است، شده شيآزما تاكنون كه

 و EGFR انيب سركوب در كيينويرت دياس نقش ازي حاك ها پژوهش
      دهد يم نشاني شگاهيآزما مطالعات). 1 شكل( است D1 نيكليس
  دياس به نسبت كنند، ينم انيب را RAR-β2 هـكي ـانـسرطي ها سلول كه
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 سرطان ازي  ريجلوگي  برا حل راه ك ي عنوان به RAR-β2 گرفتن هدف: 1 -شكل
 داعتقـا . هستندي  مريي  زا سرطان در خطري  ها عاملي  صفراو دياس و BPDE. يمر
 ـب مهار قيطر از ها عامل نيا كه است نيا بر ي بـالا  بـه  رو ميتنظ ـ و RAR-β2 اني

 ـبي  القا به كه كنند يم عمل EGFR انيب و ERK1/2 ونيلاسيفسفور  و COX-2 اني
AP-1 ن،يا بر افزون. شود يم منجر BPDE ـي  صفراو دياس و   را NF-κB تواننـد  يم
 ـب اندتو يم BPDE. دينما فعال COX-2 تر شيب انيب جهت  احتمـالا  (را RRIG1 اني

 ـب و رشد بر را RAR-β2 ريتاث RRIG1. دهد كاهش) RAR-β2 كاهش قيطر از  اني
 متـصل  RhoA بـه  RRIG1 نييپـروت . كند يمي  گر يانجيمي  سرطاني  ها سلول ژن

-COX انيب و ERK1/2 ونيلاسيفسفور آني  پ در و نموده مهار را آن تيفعال شده،

 ـگ شـكل  و ريتكث تهاجم، كاهش به عمل نيا. ندك يم مهار را D1 نيكليس و 2 ي ري
 ـگ هـدف  نيبنابرا. انجامد يمي  سرطان سلولي  كلون  ـاي  ري  ،EGCG توسـط  ژن ني

Curcumin 4.كندي ريجلوگي مر سرطان ازي موثر طور به تواند يم ها نياستات و  
  
. كنند القا را آپوپتوز توانند يم نيز هاNSAID 4.هستند مقاوم كيينويرت

NSAIDكاهش در كلون اندازه كاهش جهينت در و آپوپتوز شيافزا با ها 
ي ها سلول ريتكث از توانند يم اه NSAID. دارند نقش EAC به ابتلا خطر
ي ها آنالوگ ريسا و EGCG 35و36.ندينماي ريجلوگيي زا رگ وي سرطان

 كننده زهيمتابولي ها ميآنز بوده،ي دانياكس ضدي ها تيفعالي دارا آن
. كنند يمي ريجلوگ تومور شرفتيپ از و كرده ليتعد را ها كيتويزنوب

EGCG رشدي ها عاملي رسان اميپ) EGFR و ERK 1/2 (مهار را 
 سكيماتري نازهاييمتالوپروت تيفعال از تواند يم نيچن هم. كند يم

Matrix Metalloproteinase (MMP) كاركرد. كند ممانعت 9 و دو نوع 

ي ريگ هدف را COX-2 و D1 نيكليس انيب تواند يم EGCGي مهار
 Bcl-2ي آپوپتوز ضد نييپروت در BH3 بسته به تواند يم EGCG. دينما

   37.كند القا را آپوپتوز و شده متصل
 تـا  40 در p53ي  ها يناهنجار: p53ي  نيگزيجا از استفاده باي  درمان ژن
 آني  سـرطان  شيپ عاتيضا دري  حت وي  مر سرطان مارانيب درصد 60

 ـپ p53ي  ك ـيژنت راتييتغ واقع در. است شده مشاهده ي مناسـب ي  شگوي
 نـوع  )فـاژ آلايـي    (فكـشن  ترانس 38.باشد يم بقا وي  درمان پاسخي  برا
ي مركز نقش و SCC و EAC در آن جهشي  فراوان علت به p53ي  عيطب
 سـرطان ي  بـرا  جالـب ي  درمان روش ك ي آپوپتوز، و رشد ميتنظ در آن
ي سـرطان ي هـا  سـلول ي توق كه داد نشان ژاپن در Tagawa. استي  مر
 شوند، يم )منتقل (يترارسان p53ي  وحش نوع توسط ،p53 جهشي  دارا

. شـد  خواهند ريپذ بيآس اريبسي  درمان پرتو وي  درماني  ميش به نسبت
 زنده موجود و شگاهيآزما در را روش نياي  تومور ضدي  مدآكار ها آن
 ـنوترك روسيآدنـوو  ناقـل  از اسـتفاده  با  ESCC در Ad5CMV-p53 بي

 ـناح ،پنج نوع روسيآدنوو نيا در. كردندي  ابيارز  cDNA توسـط  E1 هي
 را p53 ژن توانـست ي  خـوب  به ناقل نيا. است شده نيگزيجا p53 ژن
 ـب دنبـال  به. دهد هدف ليتحو  مـرگ  و p21 نييپـروت ي  القـا  ،p53 اني
 ـاي  مـد آكار. گرفت انجام آپوپتوز قيطر ازي  سلول  ESCC در روش ني

 گـردن  سرطان و پستان سرطان وبلاستوم،يلگ در مشابه روش به نسبت
 گرفـت  انجـام   Matsubaraتوسـط  كـه ي گـر يد روش. بود تر كم رحم

 ـتحو. بـود ي  ديپلاسم ناقل توسط p53 انتقال از استفاده  توسـط  ژن لي
 بـه  كمـك ي بـرا ي  ك ـيزيفي  انرژ ك ي با همراه كهي  صورت در ديپلاسم
   8و38و39.ودب خواهدي مدآناكار روش نباشد سلول به ديپلاسم ورود
ي تومـور  ضـد  اثر p21WAF1:  Fujiي  نيگزيجا از استفاده باي  درمان ژن

p21WAF1 ـا انيب. كردندي  بررسي  مري  سرطاني  ها سلول در را   ژن ني
 را ها سلول رشد توانست گرفت، انجام روسيآدنوو ناقل واسطه به كه

 ـ ،Involuvrinي  القـا  با ها سلول رشد مهار. دهد كاهش  گـر  نـشان  ك ي
 ژن ها آن مطالعه، نيا اساس بر. بود همراه ،يسنگفرشي  ها سلول زيتما

 ـ تفنگي  آور فن از استفاده با را p21WAF1ي  درمان . دادنـد  انجـام ي  ژن
 عيتـسر ي  بـرا  شـوك  موج ك ي از ،يژن تفنگ از استفاده با ژن ليتحو
 اسـتفاده  هـدف  بافـت  ا ي سلول به ديپلاسم از دهيپوش زذراتير ورود

 وابـسته  سـلول ي  سـطح ي  هـا  رندهيگ به روش نيا كه جا آن از. كند يم
 وارد پستانداراني  ها سلول ازي  عيوس دامنه به را ها ژن تواند يم ست،ين

 ـ تفنـگ  كـه  كـرد  گـزارش  2007 سال در Zhang. دينما  ريسـا  ازي  ژن
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يي ها سلول. استي  تهاجم تر كم و بوده تر ساده ژن، ليتحوي  ها روش
 مهـار  روش، نياي  ريكارگ به از پس كردند، ينم انيب را p21WAF1 كه

 ـيترك اسـتفاده . شـد  مـشاهده  ها آن رشد دري  توجه قابل   تـرانس  ازي  ب
    از اسـتفاده  بـه  نـسبت  FU-5 سـرطان  ضدي  دارو و p21WAF1 فكشن

5-FU دوگانـه  انتقـال  39.است داده نشاني  تر شيب رشد مهار ،ييتنها به 
 ـ انتقال ريتاث تواند يمي  درمان ژن تيتقو جهت ژن  شيافـزا  را ژن ك ي
 و p14، p16ي  ها ژن كه است داده نشان 2008 سالي  ها پژوهش. دهد
p33 ريـزي شـده     مـرگ سـلولي برنامـه      (يآپوپتـوز  مـرگ  كه قادرند (

 نيچن هم. دهند شيافزا اند ه كرد افتيدر p53 كه راي  سرطاني  ها سلول
 شــده مــشاهده p53 و p33 ژن بــا بيــترك در mdm2ي افــزا هــم اثــر
 ترانسي  مبنا بر روش نيا: يخودكشي  ها ژن واسطه با درمان 38.است
 ـتزر آن دنبـال  بـه  وي  خودكش ژن ك ي باي  توموري  ها سلول داكت  قي

 ـو ضـد ي  دارو معمـولا  دارو، شيپ ك ي كيستميس . باشـد  يم ـ روس،ي
 ـ شـود،  يم ـي  رمزده ـي  خودكـش  ژن توسـط  كهي  ميآنز وردهآفر  شيپ

 سـلول  و كرده ليتبد يسم اريبس تيمتابول ك ي به راي  سم ريغي  دارو
  8و39-42.برد يم نيب از راي تومور

1- HSV-TK / ــس ــرا: ريكلوويگانـ ــر جيـ ــان ژن در روش نيتـ ي درمـ
 ـو هرپس نازيك نيديميت از استفاده ،يخودكش  Herpes (1 نـوع  روسي

Simplex Virus Thymidine Kinase (HSV-TK) /(ــان ــ گ  ريكلوويس
Ganciclovir (GCV) (ــ ــ HSV-TK. باشــد يم ــه را GCVي ارود شيپ  ب

GCV لهيفـسفور ي  سـلول ي  نازهايك توسط كه كرده ليتبد مونوفسفات 
 ـتول را فسفات يتر GCVي  سم بيترك و شده ي تـر  GCV. كنـد  يم ـ دي

 از. كنـد  يم ـ مهـار  راي  سـلول  مرازيپل DNA و وستهيپ DNA به فسفات
 اثـر ي  زمان GCV هستند، HSV-TK فاقد پستانداراني  ها سلول كه جا آن
 انجام HSV-TK ژن باي  ها سلول فكشن ترانس كه داشت دخواهي  سم

 ـن مجـاور ي  ها سلول است شده دهيد روش نيا در. باشد گرفته  كـه  زي
ي كارآمـد  جـه، ينت در و شده كشُته اند، نشدهي  ترارسان HSV-TK توسط

 توسـط  ")Bystander effect( ناظر اثر" نيا. ابدي يم شيافزا روش نيا
ي سـم  تيمتابول سلول به سلول انتقال ملهج ازي  متفاوتي  كارها و ساز
 سـال  در Matsubara 39و40.رديگ يم انجام دار شكاف اتصالات قيطر از

 ـاي  درمان اثر بار نياول 2008  سـرطان ي  انـسان ي  الگـو  در را روش ني
ي مـد آكار بـر  توانـد  يم ـ p53 ژن كه داد نشان و نهادند آزمون بهي  مر

HSV-TK/GCV باشد رگذاريتاث. Matono ـينويرت كـه  داد نـشان  نيز   كي
  39.ببخشد بهبود راي خودكشي درمان ژن اثر تواند يم

  نيتوزيئوروسوفل-5 / ترانسفراز ليبوزيفسفور لياوراس -2
 نيپركـاربردتر  ازي  ك ـي) FU-5 ا ي fluorouracil-5 (ليوراسيفلئورو -5

ي هـا  سـلول  در. رود يم ـ كـار  بـه  سرطان درمان در كه استي  باتيترك
ــستانداران، ــم FU-5 پ ــه ه ــيئورووفل -5 ب ــر ليوراس ــسفات يت -5 (ف

Fluorouracil Triphosphate (5-FUTP)ــ ــم و) ا ي ــه ه ــورو-5 ب -فلئ
 fluoro-2'deoxyuridine-5 مونوفـــسفات'5 نيديـــوري يدئوكـــس'2

5'monophosphate (5-FdUMP) 5. شــود يمــ ليتبــد-FUTP بــه RNA 
   كـه  يحـال  در كنـد،  يم ـ جاديا اختلال RAN پردازش در و شده متصل

5-FdUMP ـميت ميآنـز  بازگشت، قابل ريغ نحو به   در و سـنتاز  لاتيدي
 ـدل بـه  FU-5 از استفاده. كند يم مهار را DNA ساخت جهينت  غلظـت  لي

ــمي موضــع ــس تيســم و ك ــا. اســت شــده محــدود آن كيستمي  ني
 شـده  رفع ميآنز /دارو شيپ توسطي  خودكشي  درمان ژن با تيمحدود
 سـرعت  كننـده  محـدود ي  ها واكنش نزد دور با تواند يم UPRT. است
 FUMP به را FU-5 مايمستق شود، يم كنترلي  سلولي  ها ميآنز توسط كه
  39.دهد شيافزا را FU-5 تيسم و كرده ليتبد

ي درماني منياي ها روش ازي ك يمونوژنيا درمان: مونوژنيا درمان
 ها، نيتوكيسي رمزده جهت بينوترك يDNAي ساختارها از كه است
ي اديز شمار. شود يم استفادهي فرعي ها مولكول و توموري ها پادگن

 ويي شناسا كنند، يم ليتعد راي منياي ها پاسخ كه ها نيتوكيس از
 ميمستق استفاده اگرچه. است شدهي بررس ها آني تومور ضد تيفعال
 است، كارآمد تومور كردن كن شهير در بينوتركي نيتوكيس درمان از
ي ها روش. ستين ريپذ امكان آن تيسم و نييپا عمر مهين ليدل به اما
 ناقلان توسط نيتوكيس ژن ترانسفكشن شامل شده اجراي كيژنت
ي ها پوزوميل توسط ا يديپلاسم توسط نيتوكيس ژن انتقال ،يروسيو
 درمان جهينت Hanari ،2007 سال در 39.باشد يم هيلا چندي ونيكات
 ژن و HSV-TK/GCV باي خودكشي درمان ژن از استفادهي بيترك

 القاي تومورها كه داد نشان او. كرد منتشر را IL-21 باي منياي درمان
 كاملا نداشتند،  Tيها سلول كمبود كهيي ها موش در IL-21 با شده
 ضد تيفعال IL-21 كه دهد يم نشان موضوع نيا. شدند ديناپد

 بر گريد روش 39.كند يم القا راي عيطب كشنده و Tي ها سلولي تومور
 هيارا كه هاDC. است استوار Dendritic Cell (DC)ي تيدندر يها سلول
 دري اتيح نقش هستند،ي منياي ها سلول به توموري ها پادگن دهنده
 روسيو توسط شده فعال DC. دارندي سلولي منيا نينخست مراحل

Sendai ژن و بوده تيسرا رقابليغ كه F است شده حذف آن در 
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)Sev/dF( صورت به و DCs/SeV/dF ضد تيفعال شود، يم داده شيانم 
ي بالا اريبسيي توانا SeV/dF. دارد ESCC دري قو اريبسي تومور
 DCs/SeV/dFي تومور درون قيتزر. دارد هاDC ترانسفكشن جهت

 است، شده دار رگ كاملا كهي مراحل دري حت را تومور مهار تواند يم
   38.دهد انجام
ي ها سلولي  ساز آلوده نييپاي  كارآمد بر غلبهي  برا: كيتياونكول درمان
 از ،يهمانندسـاز  نظـر  از تيصـلاح  فاقدي  ها روسيو توسطي  تومور

 ـتكث جهـت ي  همانندسـاز  نظـر  از تيصلاح واجدي  ها روسيو  در ري
ي ها عامل عنوان به ها روسيو نيا. شود يم استفادهي  سرطاني  ها سلول
 ـل با را آلودهي  ها سلول كه شوند يم محسوبي  سلول كشنده ميقتمس  زي

  39.كنند يم نابود كردن
ي مهندس روسيو نياول عنوان به HSV-1: 1 نوع مپلكسيس هرپس -1
اين ويروس   .شد استفادهي  مر سرطاني  درمان روسيو در شده كيژنت
 ازي  عيوس فيط ورا داشته   ي  سلولي  زكنندگيل تيخاصي  عيطب طور به

 از بـدون  است قادر بزرگ ژنوم با روسيو نيا. كند مي زيل را ها سلول
ي هـا  ژن تـرانس ي  اديز شمار توسط ،يزكنندگيل تيخاص رفتن دست
 ـتقل افتـه  ي جهـش  ك ي NV1066. شود نيگزيجاي  درمان  HSV افتـه  ي لي

 دري شــدگ حــذف كي يــدارا و شــده مــشتق F هيســو از كــه اســت
 نييپـروت  ژن الحـاق ي  دارا نيچن هم NV1066. استي  دروني  تكرارها

 Enhanced Green Fluorescent Protein شـده  تيتقو سبز ورسنتفل

(EGFP) ليتـسه  جهـت  روس،يتومگالووياس ـ پروموتـور  كنتـرل  تحت 
 ـدل به NV1066 افتن يليتقل .باشد يم شده، آلودهي ها سلول مشاهده  لي
 بـر  افـزون . اسـت  "رولانسينوروو" دييپلويد ژن از نسخه ك ي حذف

 ـپ يِمـر  سـرطان  در اسـتقرار يي  توانا هيسو نيا آن،ي  درمان اثر  شرفتي
  39.دارد را داده متاستاز و كرده

  روسيآدنوو -2
 دري  نيبالي  ها ييكارآزما از اريبس دري  توجه قابل نحو به روسيو آدنو

  .است شده استفاده متعدد هاي سرطان
 حـذف  E1B آن در كه ONYX-015 روسيآدنوو از استفاده نمونهي  برا

 لسلو سرطان دري   تومور درون ميمستق قيتزر با توانست است، شده
 ـل را p53 فاقـد ي  سرطاني  ها سلولي  انتخاب طور به دهاني  سنگفرش  زي

  38.دينما
 عامـل  ،VEGF ماننـد يي  هـا  عامل كه جا آن از: ييزا رگ ضدي  درمان ژن

 باتيترك ريسا و Hepatocyte Growth Factor (HGF) تيهپاتوس رشد

ي بـاز ي  مـر  سـرطان  متاسـتاز  و تومور تهاجم دري  قطعي  نقش زا، رگ
 مراحل هيعل مناسبي  روش تواند يميي  زا رگ ضدي  درمان ژن كنند، يم
 عنــوان بــه NK4 را،يــاخ 38.ديــآ حــساب بــهي مــر ســرطان شرفتهيــپ

 از جـدا . است شدهي  جداساز HGF-c-Met ستميسي  رقابت ستيآنتاگون
 و VEGF توسـط  شـده  القـا يي  زا رگ تواند يم HGF، NK4 ستيآنتاگون
 ـپا بروبلاسـت يف رشـد  عامـل   Fibroblast Growth Factor Basicي ا هي

(BFGF) نيبنابرا. دينما مهار را NK4 دوگانـه  كـاركرد  بـا  مولكول كي 
 كننـده  مهـار  عنـوان  بـه  هم و HGF ستيآنتاگون عنوان به هم كه است
 در NK4 از اسـتفاده  كـه  اسـت  شـده  داده نشان. كند يم عمليي  زا رگ

ESCC، حالـت  بـه  گـسترش  و رشـد  نظـر  از راي  سـرطان ي  هـا  سلول 
 ازي ريجلــوگي هــا روش از گــريدي كــي 38.كنــد يمــ ليتبــد "ستايــا"

ي اريبـس  اگرچـه . است گر مداخله يRNA از استفاده تومور،يي  زا رگ
 Angiopoietin-1( 1-نيتيوپـو يآنژ اما هستند، ليدخ رشدي ها عامل از

(Ang-1)( اتـصال . دارد تومـور يـي   زا رگ دري  محور نقش Ang-1  بـه 
 ـپا شيافزا و الياندوتلي  رينفوذپذ كاهش موجب Tie-2 رندهيگ ي داري
ي هـا  سـرطان  جزءي  عيطب طور بهي  مر سرطان 43.شود يم رگ بلوغ و

ــ ــتي عروق ــات. اس ــس مطالع ــشاني اريب ــده ن ــش دهن  در Ang-1 نق
 گـر  مداخلـه  يRNA از اسـتفاده  43.اسـت ي  مـر  سـرطان يـي   زا يماريب

 كـاملا  نحـو  بـه  توانـد  يم ـ Small Interfering RNA (siRNA) كوچك
 هـدف  سلول به siRNA ليتحو. شود Ang-1 انيب مهار موجبي  انتخاب

 ـ آن،ي  مصنوع ساخت از استفاده باي  رونيب صورت به تواند يم  ـب ا ي  اني
 ـگ انجـام  مناسـب  ناقل ا ي ديپلاسم ليتحو توسطي  درون  سـاخت . ردي

ي دارا كه است شده داده نشان و بوده بر نهيهز اريبس siRNAي  مصنوع
 تنها ن،ييپا فكشن ترانس زانيم ليدل به نيچن هم ت،اس كوتاه عمر مهين
 بر siRNA از استفاده. دينما مهار را هدف ژن تواند يم گذرا صورت به
 ـن روش نيا اما بوده كارآمدتري  قبل روش به نسبت ناقل، DNA هيپا  زي
 هـا،  تيمحدود نيا بر غلبهي  برا 43.داردي  نسبي  ها تيمحدود نيبال در

Xiao-Hong Liu روسيآدنـوو  ناقـل  هيپا بر انيب ستميس ك يشد موفق 
 تحـت  ،Ang-1ي  تـوال  سـنس ي  آنت و سنسي  ها رشته آن در كهد  بساز
 )Hairpin( سـر  سـنجاق ي  سـاختارها  شـكل  بـه  H1 پروموتـور  كنترل
ــرونو ــدهي سي ــپس و ش ــط س ــته دو RNase توس ــوي ا رش ــه ژه،ي  ب

siRNAدر فكـشن  تـرانس ي  كارآمـد . شود يم پردازشي  كاركردي  ها 
  43.است شده گزارش درصد 100 روش نيا

   ترانس رندهيگ ك يErbB1 اـ يEGFR:  EGFR دهـشي رـيگ هدف درمان
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 ـا شـدن  فعـال . اسـت ي  نازيك نيروزيت تيفعال با ممبران  و رنـده يگ ني
 آپوپتـوز،  ازي  ريجلوگ ،يسرطان سلول ريتكث به آن از پسي  ها واكنش

ي هـا  مهاركننـده  44.شـود  يم ـ منجـر ي  متاستاز رشد و تهاجم ،ييزا رگ
ي هـا  مهاركننـده  و مونوكلونالي  ها پادتن ي دسته دو به EGFRي  درمان

 Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) مولكـول  كوچـك ي نازيك نيروزيت
 ـتي  هـا  مهاركننده. شوند مي تقسيم  مولكـول  كوچـك ي  نـاز يك نيروزي

 ـت قلمـرو  بـه  ATP با رقابت قيطر از سلول درون در توانند يم  نيروزي
 بـرون  شـكل  بـه  مونوكلونـال ي  هـا  پادتن. شوند متصل رندهيگي  زنايك

 شـدن ي  مـر يدا و گانـد يل اتـصال  از و شـده  متـصل  رندهيگ بهي  سلول
 ـ دارا مونوكلونالي  ها پادتن ازي  برخ. كند يمي  ريجلوگ  و سـاز  كي ي
 ـيا ستميس شدن فعال. هستندي  منيا ستميس قيطر از گريد كار  بـه ي  من
 Antibody-Dependant پــادتن بــه وابــستهي ســلولي تيسيــتوتوكسيس

Cytotoxicity (ADCC) Cellular شود يم منجر كمپلمان شدن فعال و .
 هـا  آن )Specificity(ي  ژگيو ب،يترك دو نيا نيب گريد مهم تفاوت كي

 كـه ي  حال در كنند يم عملي  انتخاب اريبس مونوكلونالي  ها پادتن. است
TKIمهـار  را گـر يدي  نازيكي  ها رندهيگ توانند يم مولكول كوچكي  ها 
 ـزي  جانب عوارض تواند يم نيبنابرا كنند، . بگـذارد ي  جـا  بـر ي  آور اني

 كوچكي  هاTKI. است كينتيفارماكوك در بيترك دو نيا گريد تفاوت
 اسـاس  بـر  وي  خـوراك  شكل به Gefitinib و Erlotinib مانند مولكول

 ماننــد مونوكلونــالي هــا پــادتن. شــوند يمــ مــصرف عمرشــان مــهين
Cetuximab و Panitumumab شوند مي مصرفي  ديور درون شكل به 

   44.انجامد يب طول به روز چند تا تواند يمي حت ها آن عمر مهين و
ي هـا  سـلول  كـردن  حـساس  جهـت  افتـه  ي جهـش  RAD50 از استفاده
ي القـا  موجـب  كـه  نيپلات هيپا بري  داروها  :يدرماني  ميش بهي  سرطان

 ازي  اريبـس  دري  درماني  ميش اول خط عنوان به شوند، يم DNA بيآس
ي هـا  سلول مقاومت. شوند يم استفادهي  مر سرطان جمله از ها سرطان
 ـاي  كارآمـد  كـاهش  موجـب  DNA بيآس بهي  سرطان  از بـات يترك ني
 توسـط  DNA ميتـرم  شيافزا. شود يم )Cisplatin( نيپلات سيس جمله

ي درماني ميش به مقاومت براي ،Mre11/Rad50/Nbs1 (MRN) مجموعه
 ـنوترك روسيآدنـوو  ناقل ك ي ساخت نهيزم در. استي  رضرو  كـه  بي
. اسـت  گرفته انجاميي  ها پژوهش باشد، يم افته ي جهش RAD50ي  حاو

RAD50 ـ قلمروي دارا افته يجهش   فاقـد  امـا  ،)Hook domain(ي قلاب
 ـ هـم  و MRE11 بـا  كـنش  گاهيجا -ATPase Cي  هـا  قلمـرو  فاقـد  نيچن

terminal و N- ميترمي  برا كه DNA ـب. باشـد  يم ـ هستند،ي  رضرو   اني

RAD50 كـاركرد  رفـتن  دسـت  از به افته ي جهش MRN  و شـده  منجـر 
  45.كند يم تر حساس نيتپلا سيس باي درماني ميش به راي سرطان سلول
ي م ـيآنز دازيمانوز -آلفا ميآنز: α-mannosidase Man2c1 ژن انيب مهار
 وبسـرك . دارد عهـده  بـر  را مانوزي  آلفا شكل شكستن نقش كه است

 و S مرحلـه  در هـا  سـلول  شـدن  متوقف موجب تواند يم ژن نيا انيب
ي برا گوناگون كار و ساز نيچند. شود آپوپتوز تينها در و G2 مرحله
 ـا از كـه  اسـت  شـده  دايپ ژن نيا مهار ريتاث نحوه حيتوض  ـم ني  دو اني
   46 :است ديتاك انيشا ريز مورد

  يسلول كلتاس و ها كروتوبوليم كاركرد در اختلال جاديا -1
-E-cadherin مجموعه كه جا آن از: E-cadherin انيب شيافزا -2

catenin ي سلول رشد مهارو ي سلول نيب اتصالات دري اتيح نقش
 .شود مي منجر سلول رشد مهار به E-cadherin انيب شيافزا دارد،

ي منيا ستميس شدن فعال به سرطاني درماني منيا: سرطان واكسن
ي توموري ها پادگن. كند يم كمكي توموري ها پادگنيي شناساي برا
 Tumor تومور ژهيوي ها پادگن -1: شوند يم ميتقسي اصل دسته دو به

Specific Antigens (TSAs) فرد به منحصر تومور هري برا كه 
ي ها پادگن -2. هستندي عيطبي ها ژن در جهش جهينت و باشند يم

ي ها نييپروت كه Tumor Associated Antigens (TAAs) تومور همراه
 انيب حد از شيبي توموري ها سلول در و هستندي انساني عيطب
 ضهيب/سرطان گروهي ها ژن ها،TAA ازي مهم دسته 47.شوند يم

Cancer/Testis (CT) وي سرطاني ها سلول در تنها ها ژن نيا. هستند 
 Tي ها تيلنفوس كه است داده نشان ها پژوهش. شوند يم انيب ضهيب

ي منيا بدون(ي سرطان مارانيب در را CTي ها پادگن توانند يم كشنده
   47.كننديي شناسا) يدرمان

MelCancerVac® ـپا بـر  كـه  است سرطاني  درمان واكسن ك ي   بـار  هي
 ماحـصل  بـا  مـار، يب از شـده  گرفتـه ي  تيدندري  ها سلول )Load( كردن
ــتجز . اســت شــده ســاخته Allogeneicي تومــور )Lysate( ســلولِ هي

Lysate گونـاگون ي  ها پادگن از كاملي  مخزن عنوان بهي  تومور لسلو 
 ـتولي  بـرا  كه ملانومي  سلول كلون. باشد يمي  سرطان  سـلول  Lysate دي
 جهـت  دريي  ها تلاش 47.باشد يم DDM1.7 است، رفته كار بهي  تومور

 ابــداع دســت در آپتــامر،ي آور فــن زيــن وي آور فــن نــانو از اســتفاده
 ـا در كهي  ا تازهي  ها روش ركنا در مجموع، در كه 48و49است  مقالـه  ني
 درمـان  ريمـس  در را بخـش  ديامي   انداز چشم گرفت، قرار بحث مورد
  . دهد يم دينو مولكول سطح در سرطان نياي اساس
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Background: With approximately 386,000 deaths per year, esophageal cancer is the 6th 
most common cause of death due to cancer in the world. This cancer, like any other 
cancer, is the outcome of genetic alterations or environmental factors such as tobacco 
smoke and gastro-esophageal reflux. Tobacco smoking is a major etiologic factor for 
esophageal squamous cell carcinoma in western countries, and it increases the risk by 
approximately 3 to 5 folds. Chronic gastro-esophageal reflux usually leads to the 
replacement of squamous mucosa by intestinal-type Barrett’s metaplastic mucosa 
which is considered the most important factor causing esophageal adenocarcinoma. In 
contrast to esophageal adenocarcinoma, different risk factors and mechanisms, such as 
mutations in oncogenes and tumor suppressor genes, play an important role in causing 
esophageal squamous cell carcinoma. Molecular studies on esophageal cancers have 
revealed frequent genetic abnormalities in esophageal squamous cell carcinoma and 
adenocarcinoma, including altered expression of p53, p16, cyclin D1, EGFR, E-cadherin, 
COX-2, iNOS, RARs, Rb, hTERT, p21, APC, c-MYC, VEGF, TGT-α and NF-κB. Many 
studies have focused on the role of different polymorphisms such as aldehyde 
dehydrogenase 2 and alcohol dehydrogenase 2 in causing esophageal cancer. Different 
agents including bestatin, curcumin, black raspberries, 5-lipoxygenase (LOX) and COX-
2 inhibitors have been found to play a role in inhibiting esophageal carcinogenesis. 
Different gene therapy approaches including p53 and p21WAF1 replacement gene 
therapies and therapy by suicide genes have also been experimented. Moreover, efforts 
have been made to use nanotechnology and aptamer technology in this regard. 
 
Keywords: Dysplasia, esophageal cancer, gastroesophageal reflux, gene therapy, 
metaplasia, molecular genetics. 
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