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در . گيرد بر مي ادراري را در خش بالايي مجرايو ب كوچك در زير مثانه قرار داشته ي ا كل غدهش  بهپروستات
پس (آور  و دومين سرطان مرگ) پس از سرطان پوست( يافته سرطان پروستات دومين سرطان رايج كشورهاي توسعه

دليل اصلي . اند چندين مطالعه تجمع خانوادگي از سرطان پروستات را نشان داده. در مردان است) از سرطان ريه
سرطان   ارثي سرطان پروستات عامل مهمي در ابتلا به اينةسابق. هاي درگير است  ارث بردن ژنبراي اين تجمع به

، AR ،CYP17هاي  همچنين ژن. ژن گيرنده آندروژن نقش مهمي در بروز و پيشرفت سرطان پروستات دارد. است
SRD5A2 ،HSD3B1 و HSD3B2 برخي چند. اي دارند ويژه در متابوليسم آندروژن و تكثير سلولي در پروستات جايگاه 
شوند  ها كه در پروستات بيان مي شماري از ژن. ها با افزايش خطر سرطان پروستات همراه است ها در اين ژن شكلي

ويژه  تغييرات اپي ژنتيك، به. باشند  در ارتباط با توليد مايع مني هستند با سرطان پروستات هم در ارتباط ميو عمدتاً
هاي مهمي براي مراقبت و پيشگيري از بروز   نواحي پروموتر نقش مهمي در كاهش بيان ژن درDNAهيپرمتيلاسيون 

هاي  ژن. شماري از تغييرات مولكولي و ژنتيكي در سرطان پروستات مشاهده شده است. سرطان پروستات دارند
معتبر و جديد،  ها منبع ده از دهمروري، با استفا در اين مقاله. اند مهاركننده متاستاز هم در سرطان پروستات شناخته شده

  .ويژه ژن درماني در سرطان پروستات ارايه شده است ها پيرامون ژنتيك مولكولي، پيشگيري و به ترين يافته تازه

  .ژنتيك مولكولي، تشخيص، پيشگيري، ژن درماني، سرطان پروستات: ليديكلمات ك
 

  
اي كوچك در زير مثانه قرار   غدهشكل  به(Prostate) پروستات

در كشورهاي . گيرد داشته و بخش بالايي مجراي ادراري را در بر مي
پس از سرطان ( يافته سرطان پروستات دومين سرطان رايج توسعه
در مردان ) پس از سرطان ريه(آور  و دومين سرطان مرگ) پوست
مطالعات . دشو  مرد يك نفر به اين سرطان مبتلا ميششاز هر . است

هاي وراثتي  اند كه عامل نشان داده) گير شناسي مردم همه(اپيدميولوژي 
 بيشترين فراواني 1و2.موارد نقش دارند% 10در بروز اين بيماري در 

معيت آسيايي سرطان پروستات در آفريقا و كمترين ميزان آن در ج
 چندين مطالعه تجمع خانوادگي از سرطان پروستات را. شود ديده مي
هاي درگير  دليل اصلي براي اين تجمع به ارث بردن ژن. اند نشان داده

اولين جايگاه ژني كه در ارتباط با سرطان پروستات شناخته . است
 Hereditary Prostate Cancer سرطان ارثي پروستات 1 -شد، جايگاه

locus-1 (HPC1) پس از اين كشف چندين . بود كه آلل نامزد آن است  

  

دليل  اند، اگرچه كه بيشتر آنها به يگر هم شناخته شدهژن نامزد د
 اكثر تومورهاي 3و4.فراواني پايين از اهميت كمتري برخوردار هستند

 ارثي سرطان پروستات عامل ةسابق. پروستات آدنوكارسينوما هستند
هاي ارثي در درصد كمي  عامل. سرطان است مهمي در ابتلا به اين

 با شروع باشند و معمولاً ات درگير مياز موارد سرطان پروست%) 10(
در مردان، افزايش سطح آندروژن همراه با . زودرس آن همراه هستند

ژن گيرنده آندروژن نقش مهمي . افزايش خطر سرطان پروستات است
 ،AR هاي همچنين ژن. در بروز و پيشرفت سرطان پروستات دارد

CYP17 ،SRD5A2 ،HSD3B1 و HSD3B2وژن و  در متابوليسم آندر
ها  برخي چندشكلي. اي دارند تكثير سلولي در پروستات جايگاه ويژه

جهش در . ها با افزايش خطر سرطان پروستات همراه است در اين ژن
شود،   در همه موارد سرطان پروستات ديده ميگيرنده آندروژن تقريباً

كارهاي درماني براي اين سرطان بر كاهش يا حذف اتصال  و راه
ها كه در   شماري از ژن5-8.ه گيرنده آندروژن تاكيد دارندتستوسترون ب

مقدمه
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     و همكارانمحمد رضا نوري دلويي      
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 در ارتباط با توليد مايع مني هستند با شوند و عمدتاً پروستات بيان مي
چندين ژن در بازوي كوتاه . باشند سرطان پروستات هم در ارتباط مي

كنندگي تومور  عنوان نامزدي براي نقش سركوب  بههشتكروموزوم 
اين ژن در . باشد  ميNKX3-1ترين آنها  ه اميد بخشاند ك آزمايش شده

هاي توموري  شود، اما در سلول طبيعي بيان مي اپي تليوم پروستات
 بر روي PTENهمچنين ژن  .پروستات بيان آن كاهش يافته است

هاي پروستات  سوم سرطان  يك در تقريباً(10q23) 10كروموزوم 
كننده  ي سركوبها همچنين غيرفعال شدن ژن. جهش يافته است

ندرت   در مراحل اوليه سرطان بهTP53, RB1, CDKN2Aتومور مانند 
 در مراحل پيشرفت تومور و متاستاتيك ديده شوند، و معمولاً ديده مي

 در DNAويژه هيپرمتيلاسيون  اپي ژنتيك، به تغييرات 9-12.شوند مي
هاي مهمي براي  نواحي پروموتر نقش مهمي در كاهش بيان ژن

شماري از . پيشگيري از بروز سرطان پروستات دارند  ومراقبت
. تغييرات مولكولي و ژنتيكي در سرطان پروستات مشاهده شده است
  . اين موارد در شروع و پيشرفت سرطان پروستات نقش دارند

. اند هاي مهار كننده متاستاز هم در سرطان پروستات شناخته شده ژن
ها كه در آپوپتوز نقش دارند  ژنمتيلاسيون نواحي پروموتر برخي هيپر

 رسرطان پروستات، د 13-18.اند نيز در سرطان پروستات شناخته شده
دليل افزايش آندروژن  هاي سرطاني در اين عضو، به واقع حضور سلول

و غدد فوق كليوي است كه موجب انسداد در دستگاه ادراري 
ادرار : ازعلايم هشدار دهنده اصلي سرطان پروستات عبارتند . شود مي

در پي يا دشوار، جاري شدن ضعيف ادرار، عدم توانايي در  كردن پي
اختياري ادراري، جريان منقطع و ضعيف ادرار، وجود خون  ادرار، بي

ن كمر و يي پادر ادرار، خروج مني همراه با درد، درد مداوم بخش
يافته سرطان پروستات دومين  در كشورهاي توسعه 1.ناتواني جنسي

از  پس(آور  و دومين سرطان مرگ) از سرطان پوست پس( يجسرطان را
 مرد يك نفر به اين سرطان  ششاز هر. در مردان است) سرطان ريه
 ترين خطر  قويژادي احتمالاً مستقل از جنس و منشاء ن. شود مبتلا مي

سرطان . عامل شناخته شده در اين مورد سابقه ابتلاء خانوادگي است
ني است كه در مردان آمريكايي تشخيص ترين سرطا پروستات رايج

كند به  احتمال اينكه يك مرد كه سيگار هم مصرف نمي. شود داده مي
% 17هاي ديگر حدود  سرطان پروستات مبتلا شود نسبت به سرطان

نشان ) گير شناسي مردم همه(مطالعات اپيدميولوژي . بيشتر است
موارد نقش % 10ر هاي وراثتي در بروز اين بيماري د اند كه عامل داده

 بيشترين فراواني سرطان پروستات در آفريقا و كمترين ميزان 2.دارند
چندين مطالعه تجمع خانوادگي . شود آن در جمعيت آسيايي ديده مي

 دليل اصلي براي اين تجمع به 3.اند از سرطان پروستات را نشان داده
الايي را ها نفوذ ب ژن هاي درگير است، كه برخي از اين  ارث بردن ژن

دهند در حالي كه ساير ژن هاي درگير چندشكلي و نفوذ  نشان مي
اولين جايگاه ژني كه در ارتباط با سرطان پروستات . پاييني دارند

 بود كه آلل (HPC1) سرطان ارثي پروستات 1 - شناخته شد، جايگاه
 پس از اين كشف چندين ژن نامزد ديگر هم شناخته 4.نامزد آن است

دليل فراواني پايين از اهميت كمتري  چه كه بيشتر آنها بهاند، اگر شده
هايي كه به نحو قابل توجهي با سرطان پروستات  ژن .برخوردار هستند

 ,EPAC2, RNASEL CHEK2, CAPZB:خانوادگي ارتباط دارند شامل

vitamin D receptor, PON1 و MSR1همچنين، جهش در رده .  هستند
 ابتلا به سرطان پروستات را افزايش تواند خطر  ميBRCA2زاياي ژن 

تفاوت اصلي در ميزان بروز سرطان پروستات بين مردان در . دهد
هاي  تيافته و در كشورهاي آسيايي، انعكاسي از تفاو توسعه كشورهاي

رژيم غذايي، الگوي رفتارهاي جنسي، . مهم در شيوه زندگي آنها است
هاي مهمي در اين  لمصرف الكل، برخورد با پرتوهاي فرا بنفش، عام

همراه غذاهايي  چرب به غذاهاي كم مردان ژاپني از. باشند خصوص مي
كنند كه اين نوع غذاها غلظت  كه مقدار سوياي بالا دارند استفاده مي

بالايي از فيتواستروژن دارند كه فيتواستروژن موجود در سويا نقش 
اي اكثر توموره 5.محافظتي مهمي در سرطان پروستات دارا است

پروستات آدنوكارسينوما هستند، كه خصوصيات مشترك زيادي با 
  6.تليال، مانند سرطان پستان و كولون دارند هاي رايج اپي انسرط

 ارثي سرطان پروستات عامل مهمي در ةسابق: وراثت خانوادگي) 1
 اعضاي نزديك در سرطان پروستات ةسابق. سرطان است ابتلا به اين

را افزايش  آنپدر و برادر احتمال ابتلا به  جملهو درجه اول خانواده از 
از موارد سرطان پروستات %) 10(مل ارثي در درصد كمي وا ع.دهد  مي

 چندين.  با شروع زودرس آن همراه هستندباشند و معمولاً درگير مي
اند،  پستان و پروستات را شناسايي كرده بين سرطان مطالعه، همراهي

  7.ارتباط هنوز شناخته نشده استاگرچه كه اساس مولكولي اين 
يكي از خصوصيات مشخص سرطان پروستات همراهي ويژه : سن) 2

هاي  آن با دوران سالمندي است، در واقع سالخوردگي يكي از عامل
 65 مرد با سن بالاي 9از هر . خطر مهم براي سرطان پروستات است
  8.شود سال يك مرد به اين سرطان مبتلا مي
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ويژه  و به) ها آندروژن(اي مردانه ه هورمون: ونياي هورمه عامل) 3
شود و  كه از تستوسترون ايجاد مي» هيدروكسي تستوسترون دي«

هاي  در رشد و گسترش سلول تر از آن است، نقش مهمي فعال
ها و غدد  بيضه هاي مردانه از هورمون. كنند سرطاني پروستات ايفا مي

اني كه پيش از بلوغ اخته اين سرطان در مرد. شوند فوق كليه ترشح مي
است كه خود بر نقش  اند، ديده نشده شده) ها برداشتن بيضه(

 9. در ايجاد اين سرطان دلالت دارد هاي مردانه هورمون

بيشتر  پوستان آمريكا چنانچه كه اشاره شد اين بيماري در سياه :نژاد) 4
دقيق مشخص نيست كه علت  به نحو. شود از هر نژاد ديگري ديده مي

هاي ژنتيكي، محيطي و يا تركيبي  به عامل هاي نژادي مربوط اين تفاوت
هاي تصادفي پروستات در همه نژادها   شيوع سرطان. از اين دو باشد

هاي نژادي در رشد ضايعه  تفاوت دهد برابر است كه اين امر نشان مي
نواحي  خطر به كه از نواحي كم افرادي.  آن نقش داردةاز ايجاد اولي بيش
 تري را خواهند كنند همچنان شانس ابتلاي كم  خطر مهاجرت ميپر

 10.داشت، اما در نسل بعدي خطر بيماري در حد متوسط خواهد بود

 سوم افراد مبتلا به سرطان پروستات را حدود يك: رژيم غذايي) 5
دهند و در بيشتر موارد زماني بيماري آنان  مردان چاق تشكيل مي

ها نهمين دليل آ اي قرار دارد و به  پيشرفتهشود كه در مراحل آشكار مي
 هاي  بيش از حد از چربي استفاده. بيشترين قربانيان اين بيماري هستند

  11.جانوري موجب افزايش خطر ابتلا به اين بيماري خواهد شد
مهمي در سرطاني  محيطي نقش املورژيم غذايي و ع: محيطي املوع) 6

ها اثر حفاظتي از  ها و ميوه مصرف سبزي. شدن غده پروستات دارند
تماس با (زا  هاي شيميايي سرطان بروز سرطان پروستات دارد، عامل

 مشاغليكند،  امل شغلي و محيطي شانس بروز سرطان را بيشتر ميوع
كنند شامل كارگراني كه با كودها،  كه شانس بروز سرطان را بيشتر مي

هاي  با بطريهمچنين تماس . ها و لاستيك سر و كار دارند بافتني
  12.ها در بروز سرطان پروستات موثر است حاوي كادميوم و ويروس

: تليال پروستات و ارتباط آنها با سرطان پروستات هاي اپي انواع سلول
شناسي،  تليوم پروستات و بر اساس خصوصيات ريخت در بافت اپي

از اين ميان . كم سه نوع مشخص سلول قابل تشخيص هستند دست
دهند، اين  ها را تشكيل مي رشحي لومينال اغلب سلولهاي ت سلول
هاي ترشحي پروستات  ها وابسته به آندروژن هستند و پروتئين سلول

هاي لومينال با بيان گيرنده  از جهت مولكولي، سلول .كنند را توليد مي
سلولي  سطح  و نشانگر18 و هشتهاي  آندروژن، همچنين سيتوكراتين

CD 57هاي  ها مربوط به سلول از سلول مين دسته دو.باشند  مشخص مي
، 14، 5هاي   سيتوكراتينها اين سلول. غشاء پايه غده پروستات است

CD44كنند،  ميزان اندكي گيرنده آندروژن را بيان مي  و همچنين به
. كنند هاي ترشحي پروستات را توليد نمي ها پروتئين اگرچه اين سلول

 را از آسيب DNAسازند كه  ييي را مها هاي غشاء پايه عامل سلول
هاي  هاي نورو اندوكرين سومين نوع سلول سلول. كند محافظت مي

ها علائمي را براي رشد  باشند، اين سلول تليال پروستات مي اپي
هايي  هاي نورو اندوكرين سلول لسلو .كنند لومينال فراهم مي هاي سلول

اند   گسترده شدهپايه غيروابسته به آندروژن هستند كه در سرتاسر غشاء
و برخي نورو پپتيدهاي ديگر را توليد  ، سروتونينAو كروموگرانين 

هاي نورواندوكرين جمعيت اندكي  در پروستات طبيعي سلول .كنند مي
هاي نورو اندوكريني  دهند، اما تجمع سلول ها را تشكيل مي از سلول

  13.هاي تهاجمي سرطان پروستات است نشانه مهمي از شكل
در مردان، افزايش : استروئيدي، گيرنده آندروژن و سرطان هاي هورمون

ژن . سطح آندروژن همراه با افزايش خطر سرطان پروستات است
گيرنده آندروژن نقش مهمي در بروز و پيشرفت سرطان پروستات 

 HSD3B2 و AR ،CYP17 ،SRD5A2 ،HSD3B1 هاي همچنين ژن. دارد
اي  ر پروستات جايگاه ويژهدر متابوليسم آندروژن و تكثير سلولي د

ها با افزايش خطر سرطان  ها در اين ژن برخي چندشكلي. دارند
شود  گيرنده آندروژن به تستوسترون متصل مي. پروستات همراه است

هاي پاسخ دهنده به آندروژن است، كه  كننده رونويسي از ژن و تنظيم
 .هستندكننده تكثير سلول و رشد بافت  ها تحريك بسياري از اين ژن

 در همه موارد سرطان پروستات ديده جهش در گيرنده آندروژن تقريباً
كارهاي درماني براي اين سرطان بر كاهش يا حذف  شود، و راه مي

 در قلمرو انتهاي 14.اتصال تستوسترون به گيرنده آندروژن تاكيد دارند
آميني ژن گيرنده آندروژن، يك چندشكلي همراهي با افزايش خطر 

 CAGهاي تكراري  شكل توالي شود كه به روستات ديده ميسرطان پ
هاي نژادي مختلف، تفاوت  تعداد اين تكرارها در بين گروه. باشد مي

. دارد و اين تفاوت با بروز و پيشرفت سرطان پروستات مرتبط است
در واقع هر چه تعداد اين تكرارها كمتر باشد، خطر ابتلا به سرطان 

ها تكامل   با وجود اينكه پروستات در خانم15.شود پروستات بيشتر مي
يابد و  هاي متفاوتي بروز مي كند، اما گيرنده آندروژن در بافت پيدا نمي

بيان گيرنده آندروژن . سطح بيان آن با چندين نوع سرطان ارتباط دارد
سرطان تخمدان ) %95تا (هاي توموري  در درصد بالايي از نمونه
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 تكثير سلولي را در تخمدان افزايش ها  آندروژن.مشاهده شده است
سطح بالاي با زناني . آورند  و ميزان مرگ سلولي را پايين ميداده

  16. در معرض خطر سرطان تخمدان هستند،ها در خون آندروژن
ها كه در پروستات  شماري از ژن: هاي درگير در غده پروستات ژن

ستند با سرطان  در ارتباط با توليد مايع مني هشوند و عمدتاً بيان مي
 آمده 1 ترين آنها در جدول باشند، كه مهم پروستات هم در ارتباط مي

. ها با تومورهاي ديگر نيز در ارتباط هستند بسياري از اين ژن 17.است
 Prostate Specific) و پادگن ويژه پروستات (KLK2) 2كاليكرين 

Antigen)  برخي چند. دنارسرطان دبروز اين در نقش اساسي 
ها موجب افزايش خطر ابتلا به سرطان پروستات  ها در اين ژن يشكل
 TMPRSS2 (Transmembrane protease serine 2)ژن . شود مي
عنوان ژن نامزد مهمي در سرطان پروستات شناخته شده است كه  به

همچنين  18.تليوم پروستات نئوپلاستيك دارد  بافت اپيافزايش بيان در
ترين   يكي از اصليPSP94، (Prostatic secretory protein of 94)ژن 

ميزان  هاي ترشحي در غده پروستات است و در مايع مني به پروتئين
اين پروتئين همچنين در بافت پستان و تخمدان در . بالايي وجود دارد

برخي مطالعات بر اين نكته تاكيد دارند كه . شود ها نيز بيان مي خانم
در بافت توموري . موري دارداين پروتئين نقش مهار كننده تو

  .يان اين پروتئين كاهش يافته استپروستات ب
كننده تومور و غير فعال شدن آنها در سرطان  هاي سركوب ژن

 غير فعال  عموماRB1ًكننده تومور مانند  هاي سركوب ژن: پروستات
دو جايگاه مشخص برروي . دهند شدن هر دو آلل را نشان مي

هاي   در اغلب موارد حذف(8p23 & 8p12-22) هشتكروموزوم 
چندين ژن . دهند كروموزومي و آللي را در سرطان پروستات نشان مي

عنوان نامزدي براي نقش سركوب   بههشتدر بازوي كوتاه كروموزوم 
 NKX3-1ترين آنها  اند كه اميد بخش كنندگي تومور آزمايش شده

شود، اما در  طبيعي بيان مي تليوم پروستات اين ژن در اپي. باشد مي
همچنين ژن . هاي توموري پروستات بيان آن كاهش يافته است سلول
PTEN 10 بر روي كروموزوم (10q23)ًهاي  سوم سرطان  يك در تقريبا

كند كه وظيفه  د مياين ژن آنزيمي را ك. ش يافته استپروستات جه
 تري 5، 4، 3 ه كردن و غير فعال نمودن فسفاتيديل اينوزيتولدفسفريل

يك مولكول پيامبر ثانويه است كه از فعال شدن فسفاتيديل ( تفسفا
-IGF هاي رشد مانند دنبال اتصال عامل اينوزيتول تري فسفات كيناز به

Iفسفاتيديل اينوزيتول . را بر عهده دارد) آيد وجود مي  به گيرنده به

ارسال علامت از .  استAKTكننده پروتئين كيناز  تري فسفات فعال
وز و افزايش تكثير سلولي منجر  به مهار آپوپتAKTز پروتئين كينا

كننده تومور مانند  هاي سركوب همچنين غيرفعال شدن ژن .شود مي
TP53, RB1, CDKN2Aشوند،  ندرت ديده مي  در مراحل اوليه سرطان به

  19.شوند  در مراحل پيشرفت تومور و متاستاتيك ديده ميو معمولاً
انحراف از متيلاسيون طبيعي در : CpGهيپرمتيلاسيون پروموتر جزاير 

مكانيسمي كه . ها، مكانيسم رايجي در بروز سرطان است برخي از ژن
خاموشي ژني كه  20.شود ژنتيك نام برده مي عنوان تغييرات اپي از آن به

 است با افزايش (GSTP1)  ترانسفرازS - از گلوتاتيونpiكد كننده رده 
زايي غده پروستات ارتباط  سرطانمتيلاسيون در ناحيه پروموتر آن با 

-زاهاي الكترو تواند سرطان  ترانسفراز ميS -آنزيم گلوتاتيون. دارد
 فيليك و مواد اكسيدانت موجود در محيط را كه موجب صدمه به

DNAمتيلاسيون پروموتر ژن 21.شوند خنثي كند  و ايجاد جهش مي 
GSTP1 مانند  در تشخيص مولكولي سرطان پروستات در مايعات بدن

هاي ديگري هم در بسياري از موارد  ژن. شود ادرار و اسپرم استفاده مي
اند كه ناحيه پروموتر آنها متيله  هاي پروستات شناسايي شده سرطان

؛ )B) Endothelin B، كد كننده گيرنده اندوتلين EDNRBباشد؛ كه  مي
CD44يك مولكول اتصالي سطح سلولي با مهار كننده فعاليت ، 
 كننده گيرنده ، كدER-β و α كننده گيرنده استروژن د، كER-αي؛ متاستاز

  ويژه هيپرمتيلاسيون ژنتيك، به تغييرات اپي 22.اند  از آن جملهβ استروژن
  
  

   سرطان پروستاتومني  شده و ارتباط با توليد مايع هاي بيان ژن: 1-جدول
    همراهي با سرطان

  ن افزايش يافته در سرطان پروستاتبيا
  زايش يافته از سرطان پروستاتخطر اف

  

KLK2  
  

KLK2  
    افزايش مهاجرت سلول توموري

PSA  
    بيان افزايش يافته در سرطان پروستات

ACPP  
    كاركرد بازدارندگي تومور

PSP94  
    افزايش رشد تومور

GRP  
    بيان افزايش يافته در سرطان پروستات

PIP  
    پروستات ارثي درگير در سرطان ،پروستات افزايش بيان در سرطان

TMPRSS2  
    حذف همبستگي با پيشرفت سرطان پروستات

TGM4  
                    بيان افزايش يافته در پروستات، مغز و سرطان كبد

DBI  
    افزايش رشد سلول سرطان پروستات

SRC-1  
    ستات ارثيوخطر سرطان پر

ELAC2  
    بالا رفتن تكثير سلول، افزايش بقايي سلول

CDC37  
    افزايش يافته در سرطان پروستاتبيان 

MTA1  
Kallikrein 2 (KLK2), Prostate specific Antigen (PSA orKLK3) Prostate Acid Phosphatase 
(ACPP), Microseminoprotein (PSP94 or MSMB) Gastrin-Releasing Peptide (GRP), Prolactin-
Induced Protein (PIP) Transmembrane Protease Serine 2 (TMPRSS2) Transglutaminase 4 
(TGM4), Diazapim Binding Inhibitor (DBI). 
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DNAهاي مهمي   در نواحي پروموتر نقش مهمي در كاهش بيان ژن
  23.پيشگيري از بروز سرطان پروستات دارند براي مراقبت و

شماري از تغييرات مولكولي  :تغييرات مولكولي در سرطان پروستات
اين موارد در .  سرطان پروستات مشاهده شده استو ژنتيكي در

  24.)2 جدول(  پيشرفت سرطان پروستات نقش دارندشروع و
براي اينكه : هاي مهار كننده متاستاز در سرطان پروستات تغيير ژن

تري از مكان اصلي خود  هاي سرطاني به جايگاه دور دست سلول
اي پيرامون خود حمله متاستاز پيدا كنند بايد بتوانند به بافت استروم

تري منتقل  كرده و پس از نفوذ در آن، توسط خون به نقطه دور دست
. شده و دوباره در اين مكان جديد به رشد و تكثير خود ادامه دهند

هاي پروتئيني آنها در تهاجم و متاستاز سرطان  چندين ژن كه فرآورده
طبيعي غيربيان براي نمونه . پروستات درگير هستند شناخته شده است

 با مراحل پيشرفته در سرطان پروستات E-cadherinو يا كاهش بيان 
هاي   در برخي موارد در سرطان پروستات كادهرين25.همراه است

 در CD44براي نمونه، بيان ژن . شوند ديگر هم، دچار تغيير در بيان مي
پروستات كاهش يافته است كه  پيشرفته و متاستازي سرطان مراحل

تغيير در . ن، افزايش متيلاسيون ناحيه پروموتر اين ژن استمكانيسم آ
شود، از  هاي چسبنده ديگري نيز در اين سرطان ديده مي بيان مولكول

  گزارشβ4-، اينتگرينVII، كلاژن V جمله از بين رفتن بيان لامينين
  گري نيزـهاي مهار كننده متاستاز دي  ژن ،CD44به استثناي . شده است

  
  هاي پيشنهاد شده درگير در شروع و يا پيشرفت سرطان پروستات ژن: 2-جدول
   كاركرد                                                                                                     ژن

  كاهش فعاليت هاي منتهي به جهش
MS       ضد عفونت، گيرنده گنديده خوار 

RNASEL       ونت، آپوپتوزضد عف 

ELAC2       هيدرولاز وابسته به فلز  
  هيپرمتيلاسيون ناحيه پروموتر منتهي به خاموشي ژن

GSTP1       زا زدايي سرطان سم  
  اي هاي نقطه از دست رفتن هتروزيگوتي و جهش

PTEN       بقاي سلولي و تكثير  
TP53 (also P53)      بقاي سلولي و تكثير، پايداري ژنوم  

  از دست رفتن هتروزيگوسيتي و ناكافي بودن هاپلوييدي
NKX3-1       تمايز سلولي و تكثير 

CDKN1B (P27KIP1)      تكثير سول  
  اي هاي نقطه جهش

COPEB (also KLR6)      تنظيم كننده رونويسي  
AR       تكثير سلولي، بقا و تمايز  

  تقويت و ازدياد ژني
AR        ،بقا و تمايزتكثير سلولي  

   و پروتئينmRNA افزايش بيان در سطح
HTERT       ناميرايي سلولي  

HPN       اي پروتئاز تراشامه  
FASN       سنتز اسيد چرب  

AMACR       دار اسيد چرب، زنجيره شاخه متابوليسم  
EZH2       ،تكثير سلول مهاركننده رونويسي  
MYC       تكثير سلول  
BCL2       بقاي سلول  

  هاي اثرگذار در خطر سرطان پروستات چندشكلي
AR       تكثير سلولي، بقا و تمايز  

CYP17       متابوليسم آندروژن  
SRD5A2       متابوليسم آندروژن  
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 هم در MAP2K4  وRMS1، KAL1 ،NME23 ،MAPSIN، KISS1 مانند
حي پروموتر هيپر متيلاسيون نوا .اند سرطان پروستات شناخته شده

نقش دارند ) ريزي شده سلولي مرگ برنامه(ها كه در آپوپتوز  برخي ژن
  26.)3 جدول( اند نيز در سرطان پروستات شناخته شده

معاينه غده پروستات توسط معاينه  :تشخيص سرطان پروستات
از الگوهاي غربالگري ) Digital rectal examination(انگشتي ركتوم 

 مقعد، غده طريقر اين روش پزشك از د. سرطان پروستات است
وجود سطح خشن و نامنظم بافت از . كند  پروستات را معاينه مي

تومورهاي . شود  علايم هشدار دهنده سرطان پروستات محسوب مي
كنند كه ممكن است با  هاي مشخصي را توليد مي سرطاني پادگن

حال حاضر تشخيص بر پايه  در. آزمايش خون كشف شوند
غده  هاي سيتولوژي از ي هيستوپاتولوژيكي و يا نمونهها آزمون

ترين عارضه پس از بيوپسي از پروستات   جدي27.پروستات است
پيشگيري با . است) Sepsis(هاي مجاري ادراري يا سپسيس  عفونت

% 1 تا 5/0مصرف آنتي بيوتيك پيشنهاد شده است، با اين حال حدود 
تشخيص سريع سرطان . وندش بيماران پس از بيوپسي دچار عفونت مي

 Prostate Specific  گيري پادگن ويژه پروستات پروستات با اندازه

Antigen (PSA)در . هاي غربالگري اين بيماري است  از آزمايش
بيماراني كه به سرطان پروستات مبتلا هستند، مقدار اين پادگن در 

  در آزمايشPSAشايان ذكر است كه تنها سطح . سطح بالاتري است
در برخي از . خون فرد، نمايانگر ابتلا به سرطان پروستات نيست

تواند   خيم حجم غده پروستات مي  موارد عفونت و يا بزرگي خوش

از اين رو، تركيب معاينه .  در خون شودPSAسبب افزايش ميزان 
تري براي تشخيص   خون روش دقيقPSAمقعد توأم با تعيين سطح 
يگري مانند هاي د  بعدي آزمون در مراحل.سرطان پروستات است

، Magnetic Resonance Imaging (MRI)تصويرنگاري مغناطيسي 
 و Computer Tomography (CT)سونوگرافي، توموگرافي كامپيوتري 

  28.گيرد برداري از غده نيز انجام مي  نمونه
اين نوع پادگن يك سرين پروتئاز است كه : پادگن ويژه پروستات

عنوان نشانگري براي مني انسان استفاده   جنايي بهاولين بار در علوم
گيري   آنزيم در سرم انسان قابل اندازهسپس نشان داده شد كه اين. شد

 برابر 10 از بافت سرطاني پروستات PSAاست و گزارش شد كه 
در سال . شود بيشتر نسبت به بافت طبيعي به درون خون ترشح مي

عنوان   اين پادگن را به(FDA) سازمان دارو و غذاي آمريكا 1994
پيش از . نشانگري براي تشخيص زودرس سرطان پروستات پذيرفت

هاي پروستات با ماساژ پروستات با انگشت از راه  آن اكثر سرطان
بررسي مقدار اين . گرفت مقعد و بررسي ترشحات پروستات انجام مي

تر و غربالگري براي سرطان پروستات را در مراحل  پادگن راحت
اي پادگن ويژه پروستات بالاتر از  حد آستانه .دهد تري نشان ميزود

ng/ml4اگرچه در برخي موارد مرداني با. شود  در نظر گرفته مي 
ng/ml4PSA<شناختي در ارتباط با سرطان پروستات ، شواهد بافت 
 خيم پروستات پادگن ويژه پروستات در موارد پرسلولي خوش. دارند

Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)و يا حتي ماساژ پروستات نيز  
   ژه برايـگري ويـعنوان نشان فاده از آن را بهـابد كه استـي ش ميـافزاي

  
  هاي درگير در آپوپتوز در سرطان پروستات در ناحيه پروموتر برخي از ژن هيپر متيلاسيون: 3-جدول

  نماد ژن  نقش در آپوپتوز  فراواني متيله شدن
 

Methylated in prostate cancer cell lines LNCaP (left supraclavicular lymph 
node metastasis), PC3 (bone metastasis) and DU145 (brain 
metastasis) 35% primary prostate cancers 0% BPH 

 

Interferes with the caspase-inhibiting activity of XIAP  

Intrinsic pathway 
XAF1 

 

34–42.2% prostate adenocarcinomas 2.8% 
normal prostate 0% BPH 

 

Promotes apoptosis via up-regulation of ATRA synthesis  

CRBP1 
 

15% prostate cancer 0% non-malignant prostate 
tissue (BPH prostatis and histologically 
non-malignant tissue adjacent to tumor) 

 

FHIT-induced apoptosis may be a result of BAK up-
regulation 

 

FHIT 
 

50% prostate cancer 0% histologically 
non-malignant tissue adjacent to tumor 

 

Decoy receptors that fail to induce apoptosis upon 
TRAIL binding 

 

DCR1, DCR2 
 

Methylated in prostate cancer cell lines LNCaP, DU145, PC3, MDAPCa2b 
(Bone metastasis) and LAPC4 (derived from Human prostate xenograft). 47–
65% primary prostate cancer 64% HGPIN 3–28% non-malignant tissue 
adjacent to tumor 

 

Induces apoptosis in caspase-dependent manner  

Extrinsic pathway 
TMS1 

 

Methylated in metastatic prostate cancer cell line DU145 12.5% prostate 
cancer 

 

Death receptor for the Fas ligand and induces apoptosis 
via indirect cleavage of caspase-8 

 

FAS 
 

54% prostate cancer 28% non-malignant prostate tissue (BPH, histologically 
normal adjacent tissue) 

 

Inhibits Cdc2-cyclin b1 activity  

P53 signalling pathway 
RPRM 

  

p53 target gene  

GLIPR1 

XIAP, X-linked mammalian inhibitor of apoptosis protein; BPH, benign prostatic hyperplasia; ATRA, all-trans-retinoic acid; BAK, BCL-2-antagonist/killer; TRAIL, TNF-related apoptosis inducing 
ligand; HGPIN, high-grade prostatic intraepithelial neoplasia. 
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  29.كند تشخيص سرطان پروستات محدود مي

پيشگيري متكي بر : هاي مرسوم پيشگيري از سرطان پروستات روش
  30و31:هاي متعددي، مشتمل بر موارد زير است روش

توجهي از پيشگيري  بخش قابل: يم غذايي و سرطان پروستاترژ) الف
  : عبارتند ازامل اصليو عبوده وسرطان پروستات بر تغذيه متمركز 

 نرخ ابتلا به سرطان پروستات از هر كشور به كشور ديگر :چربي) 1
به شدت متفاوت است، بالاترين تعداد مربوط به كشورهايي است كه 

ماهي غني . ماهي) 2 .كنند رب استفاده ميمردم آن بيشتر از غذاهاي چ
از اسيدهاي چرب غيراشباع بوده و برعليه سرطان پروستات و 

دليل دارا  مصرف ميوه و سبزي به) 3 .كند عمل مي هاي ديگر بيماري
اكسيدان در پيشگيري از سرطان موثر  بودن موادي با خاصيت آنتي

. و كلسترولشده   حاوي چربي اشباعغذاهايمصرف كمتر ) 4 .است
مصرف روزانه سلنيوم يا ) 6. هاي الكلي پرهيز از مصرف نوشيدني) 5

تواند از بروز سرطان پروستات جلوگيري   و يا هر دو، ميEويتامين 
برخي داروهاي خاص، و مواد شيميايي مانند كادميوم و ) 7 .كند

  .آرسنيك قادرند خطر ابتلا به سرطان پروستات را افزايش دهند
يا   براي درمان بزرگي پروستاتمعمولاً: ي داروييپيشگير) ب

Benign Prostate Hyperplasia (BPH) دارويي به نام فيناسترايد 
)finasteride( اين دارو احتمال بروز سرطان پروستات . شود تجويز مي

با اين حال در مرداني كه از اين دارو . دهد  كاهش مي%25را تا 
وارضي چون ناتواني يا كاهش ميل كنند احتمال بروز ع استفاده مي

. شود جنسي و رشد پستان وجود دارد كه پس از قطع دارو برطرف مي
، نيز ممكن است از NSAIDSداروهاي ضد التهاب غير استروئيدي يا 

 از ترشح آنزيمي به نام سايكلو اكسيژناز يا وبروز سرطان پروستات 
COX 32.، جلوگيري كنندهاي سرطاني پروستات  سلولاز  
   :كارهاي مرسوم درماني سرطان پروستات راه
  33.پروستات يا پروستاتكتوميغده  برداشتن كامل: جراحي) 1
در اين روش پزشك با انداختن : جراحي سرد يا سرما درماني) 2

سوند درون غده پروستات از راه شكاف كوچكي بين مقعد و كيسه 
 و با انجمادت ايها نيتروژن مايع را به غده پروستات هد  ضهحاوي بي

سرما درماني روشي . را در پي داردي سرطاني ها بافت انهدام سلول
ديدگي  احتمال آسيب.  استراحل اوليه بيماريموثر براي درمان م

    .مثانه و التهاب دستگاه تناسلي از عوارض جانبي اين روش است
 34.ودش مي سرطاني هاي انهدام سلول بهمنجر  داروها اين: درماني شيمي) 3

درمان اشعه   اين روش كل غده را با دوز بالايدر :پرتو درماني) 4
 معمولاًدرمان پيش از  .در اين روش درماني بالا است خطر .كنند مي

MRIو  CTتابش پرتو به. شود  براي اطلاع از حجم تومور انجام مي 
  35:گيرد دو شكل دروني و بيروني انجام مي محل تومور به

در اين روش پرتو از چند زاويه متفاوت از : ي بيرونيپرتو درمان) الف
 بدون درد اين روش كاملاً. شود ت ميبيرون از بدن به تومور هداي

اثرات پرتو ممكن . يابد  هفته ادامه ميهشت تا هفتمدت  است و به
شكل التهاب، خارش، سوزش، ترشح يا  هاي پوستي به است واكنش

استفراغ،  تهوع، . ل داشته باشددنبا شدن پوست را به پوسته پوسته 
تواند از ديگر عوارض  هاي عروقي و تنفسي مي اشتهايي و آسيب  بي

همچنين پرتو درماني ممكن است موجب . جانبي پرتو درماني باشد
هاي سفيد و ضعف سيستم  مهار سيستم خونساز بدن و كاهش گلبول
  .ايمني بدن و سرانجام بروز عفونت شود

 رساندن مستقيم اين روش :)براكي تراپي(وني پرتو درماني در) ب
در از طريق كاشتن مواد يونيزان مقدار زيادي پرتو به ضايعه بدخيم 

  36.باشد در اتاق عمل ميمار بدن بي
رشد و تمايز غده پروستات در خلال تكامل  :آندروژن درماني) 5

. هاي تستوسترون و دي هيدروتستوسترون دارد بستگي به آندروژن
در تغييرات بدخيم . شود  پس از بلوغ اين نياز برطرف مياگرچه،

اثرات سلولي . شود پروستات، رشد وابسته به آندروژن دوباره آغاز مي
شود كه سرانجام به استيله  آندروژن توسط گيرنده آندروژن اعمال مي

نظر به اينكه . شود ها و رونويسي چندين ژن منجر مي شدن هيستون
روستات در آغاز وابسته به آندروژن است، هاي سرطان پ رشد سلول

هاي در گردش  درمان بر اساس آندروژن شامل حذف كردن آندروژن
. جراحي يا اخته كردن حاصل شود تواند با اين عمل مي. خون است

هاي آزاد  شكل استفاده دراز مدت از آگونيست توان به همچنين مي
مانند فلوتاميد، (ها  روژنآند كننده هورمون لوتئينيزه، استروژن و يا آنتي

اين روش درماني، بيماري . انجام گيرد) نيلوتاميد، سيپروترون استات
 دو برگشت بيماري اما معمولاً. كند را در بسياري از موارد متوقف مي

  37.شود كه جزئيات آن ناشناخته است  سال بعد آغاز ميسهتا 
يپ معيوب به ژن درماني فرايندي است كه با تغيير ژنوت: ژن درماني

بنابراين هدف جايگزين . شود سالم براي درمان بيماري استفاده مي
اگرچه اين . باشد كردن آلل معيوب يك ژن با آلل سالم و فعال مي

هاي  آوري نوپايي است اما موفقيت روش درمان ژنتيكي، فن

7 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                             7 / 14

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-488-en.html


  
     و همكارانمحمد رضا نوري دلويي      
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براي وارد كردن ژن به  .چشمگيري از آغاز تاكنون داشته است
شود استفاده   بايد از يك حامل كه ناقل ناميده ميهاي مورد نظر لسلو
. باشند ها مي ترين ناقلي كه مورد استفاده است ويروس رايج. كرد

طور ژنتيكي معيوب شده  شود به عنوان ناقل استفاده مي ويروسي كه به
هاي مورد نظر با ناقل آلوده  سلول. زايي نيست و قادر به بيماري

فتن به ژنوم سلول ميزبان ژن مورد نظر را شوند و ناقل با الصاق يا مي
ترين مراحل براي ژن درماني،  يكي از مهم .كند وارد ژنوم سلول مي

 راحت براي انتقال ژن ضرر و نسبتاً روشي مناسب، تا حد امكان بي
در اين بين هر سيستمي مزايا، . باشد مورد نظر به داخل سلول مي

 خصوصيات 4 جدول در. معايب و كاربردهاي خاص خود را دارد
  38-41شود آمده است برخي از ناقلان كه در ژن درماني استفاده مي

  : انواع ناقلان ويروسي در ژن درماني
) Retroviruses( ها  ژنتيكي در رترويروسةماد: ها رترويروس) 1
 DNAشكل   ژنتيكي ميزبان بهةكه ماد  است، در حاليRNAشكل  به
كند  س سلول ميزبان را آلوده ميهنگامي كه يك روترويرو. باشد مي

 ژنتيكي ويروس با ژنوم ميزبان، لازم است كه ةپيش از تركيب ماد
اين عمل طي فرايندي . اش توليد كندRNAاي از مولكول DNA ةنسخ

به نام رونويسي معكوس توسط آنزيم ترانس كريپتاز معكوس انجام 
د اين آنزيم باشد اما كاركر  ميRNA توليد ي الگوDNAاساساً (شود  مي

). اين صورت نامگذاري شده است همين دليل به بر عكس است، به
 سلول ميزبان ة و آزاد شدن آن در هستDNA ةپس از توليد اين نسخ
اكنون ژنوم . شود  ميزبان ميDNA وارد Integrazتوسط آنزيم اينتگراز 
 ژنتيك ميزبان شده و همراه با آن همانندسازي ةويروس بخشي از ماد

ها اين است  يكي از معايب استفاده از روترويروس. شود سيم ميو تق
شكل تصادفي است بنابراين الصاق ژنوم  كه عمل آنزيم اينتگراز به

به اين . گيرد ويروس در مكان مشخصي از ژنوم ميزبان انجام نمي
هاي سلول ميزبان  ترتيب ممكن است اينتگره شدن در ميان يكي از ژن

ثر جهش كاركرد طبيعي خود را از دست دهد و انجام گيرد و ژن در ا

 تقسيم سلولي اينتگره شود،  كننده  يك ژن تنظيمةيا اگر در محدود
افزون . شود تقسيم سلول از كنترل خارج شده و سلول سرطاني مي

هايي  ها، تنها قادر به آميخته شدن با ژنوم سلول براين روترويروس
  39و40و42-44.هستند كه تقسيم سلولي فعال دارند

عنوان ناقلان در ژن  توانند به  ميها اين ويروس :ها يروسوآدنو) 2
ها را  درماني استفاده شوند، زيرا قادرند دامنه وسيعي از انواع سلول

اي   دو رشتهDNAشكل  ها به ماده ژنتيك آدنوويروس. آلوده كنند
كنند،  ها سلول ميزبان را آلوده مي هنگامي كه اين ويروس. باشد مي

شوند، از اين  به درون ژنوم ميزبان وارد نميها،  برخلاف رترويروس
اين نحوه عمل . شود زايي درجي جلوگيري مي رو از امكان جهش

 ناپايدار بوده و عيبي كه دارد آن است كه بيان ژن عرضه شده معمولاً
ها  ها، آدنوويروس همچنين برخلاف رتروويروس .غلب موقتي استا

، kb36 هاي غيرتقسيم شونده را آلوده كنند و تا قادر هستند سلول
DNA40و42-44.كنند ي بيگانه را حمل مي 

ي DNAهاي  ها، ويروسAAV :(AAV) آدنو -هاي مجتمع ويروس) 3
ها  وويروسها به آدن اي هستند كه براي آلوده كردن سلول تك رشته

در غياب ويروس كمكي يا مددكار، . كمكي نياز دارند عنوان ويروس به
DNAآدنو به درون  -ي ويروس مجتمعDNA ي كروموزومي در يك

 (19q13.3-qter) ،19جايگاه خاص بر روي بازوي بلند كروموزوم 
آلوده كردن گستره وسيعي از قادر به ها  اين ويروس. شود وارد مي

دهند و داراي ويژگي  ه، بيان ژني دراز مدت نشان ميانواع سلولي بود
اين . هاي آلوده شده هستند فقدان توليد پاسخ ايمني عليه سلول

يي را كه DNA يعني -ي بيگانهDNAتوانند دخول  ها تنها مي ويروس
   42. حمل كنندkb5 ة تا انداز-اند در خود جاي داده

 ها، ويروس: Non-viral methodsدرماني  هاي غيرويروسي در ژن روش
ها نيستند؛ طي فرايندي به نام   به سلولDNAتنها راه وارد كردن 

Transfectionتوانند  ها مي  سلولDNAشان  مورد نظر را از محيط 
  انـلول با جريـان دادن سـكشن تكـهاي ترنسف از روش. نندـجذب ك

  
  يدرمان ژن يبراويروسي  ناقلان يها يويژگ: 4-جدول

  

  رتروويروس آدنوويروس جتمع با آدنوويروس م لقنا
   مزايا

Integrates into chromosome 19 
Targets nondividing cells 

 

High virus titer 
Highly efficient transfer 

Targets nondividing cells 

 

Stable integration 
Large insert capacity 

Biology well investigated 
   معايب

Biology not well known 
Small insert capacity 

 

Host immune response 
Transient expression 

 

Low titer 
Infects only dividing cells 

   كاربرد

Direct injection 
 

Direct injection 
Ex vivo transfer

 

Ex vivo strategy 
Initially well used 
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اگرچه اين  .رد نظر استالكتريكي، يا هميوغي با ليپوزم حاوي ژن مو
هاي ويروسي كارايي ندارند، اما به جهت ايمني    ناقلةفنون به انداز

آوري  اند و در فن ها مورد توجه بيشتر نسبت به استفاده از ويروس
  42و43و47و48.است گرفته صورتهاي زيادي  ساخت ناقل تلاش

  : ويژه سرطان پروستات ژن درماني در سرطان، به
از آنجا كه در سرطان : كننده تومور هاي سركوب اس ژندرمان براس) 1

كار  يابد، اين راه كننده تومور جهش مي هاي سركوب هر دو آلل اين ژن
 را P53 ،RB ،P21كننده تومور مانند  هاي سركوب بر پايه اين است كه ژن

اين روش . روشي مناسب وارد كنيم هاي تومور به درون سلول به
 P53هاي پروستات ژن   همه موارد سرطاندر. داردهايي  محدوديت

هاي آللي در سرطان پروستات  ترين حذف رايج. باشد نمي درگير
دهنده   است كه نشان16 و 11، 10، هشتهاي  مربوط به كروموزوم

هاي كروموزومي  كننده تومور در اين جايگاه هاي سركوب حذف ژن
هاي  ولها به درون سل هايي از اين كروموزوم انتقال بخش. است

  49-52.توموري پروستات به كاهش رشد آنها منجر شده است
اساس اين  :ژن درماني تصحيحي در درمان سرطان پروستات) 2

هاي  روش بر پايه تصحيح ژن معيوب و يا دچار كمبود در سلول
  هاي  ژن. عي استـت طبيـتوموري يعني براي برگرداندن آن به وضعي

  53. آمده است5ر جدول كار درماني د نامزد در اين راه
 Suicide) هاي خودكشي ژن: هاي خودكشي درمان براساس ژن) 3

genes)كنند كه داروهايي را كه براي سلول سمي  هايي را كد مي  آنزيم
پس . كنند هاي سمي و كشنده براي سلول تبديل مي نيستند به متابوليت

ا تجويز هاي سرطاني، اين داروه از انتقال ژن خودكشي به درون سلول
هاي بيان شده اين داروها را به  شوند كه در پي آن آنزيم مي

يك . ميرند ها مي كنند و سرانجام سلول هاي سمي تبديل مي تمتابولي
 (HSV-tk) ها تيميدين كيناز ويروس هرپس سيمپلكس نمونه از اين ژن

اند نسبت به داروي  هايي كه اين ژن را دريافت كرده سلول. است
حساسيت دارند زيرا اين آنزيم اين دارو ) Ganciclovir( گانسيكلووير

 را DNAآيند همانندسازي فررا فسفريله كرده و اين شكل از دارو 
 آنزيم مورد 54.شود كند و سرانجام به مرگ سلولي منجر مي مهار مي

كار درماني، سيتوزين دآميناز باكتري  استفاده ديگر در اين راه
ژن اين آنزيم سيتوزين را به . است Escherichia coli اشريشياكولي

 هاي پس از قرار دادن اين ژن در سلول. كند يوراسيل تبديل مي
را به متابوليت   فلئوسيتوزين كه اين آنزيم آن- 5با تزريق  توموري،

  وDNAكند، اين ماده مهاركننده سنتز   فلئويوراسيل تبديل مي-5فعال 
RNAبا55.شود توموري منجر ميهاي  ن به مرگ سلولـبنابراي  است و   

  
  كار ژن درماني ترميمي در سرطان پروستات راه: 5-جدول

  اهداف ژن درماني ترميمي  كاركرد طبيعي  كمبود در سرطان پروستات
 

Mutated in 20-75% of PCAs 
 

Regulation of cell cycle G1/S checkpoint, 
apoptosis, response to stress/DNA damage 

 

Tumor suppressors 
p53 

 

Allelic loss in 27-40% of PCAs 
 

Cell cycle regulation and differentiation 
 

Rb 
 

Decreased expression in 50% of PCAs 
 

Regulation of PI3K cell survival pathway 
 

pTEN 
 

Markedly reduced expression in 43% untreated primary PCAs; no 
alteration in BPH Down regulation byandrogen 

 

Cyclin-dependent kinase inhibitor involved in cell cycle 
regulation 

 

p16 (CDKN2) 

 

Decreased expression in metastatic PCAs 
 

Cell–cell and cell–matrix interactions 
 

KAI-1 
 

Amplified in 20% of advanced PCAs 
 

Transcription factor regulating proliferation/differentiation 
 

Oncogenes 
myc 

 

Uniformlyelevated in androgen-independent 
PCAs 

 

Inhibition of apoptosis 
 

bcl-2 

 

Mutated in 25% PCA in US men; in Japanese 
cases PCA _25% mutated 

 

GTP-binding proteins involved in growth regulation 
 

Ras 

 

Elevated in 100% bone metastases 
Factor 

 

Receptor tyrosine kinase for hepatocyte growth 
 

c-met 

 

Increased IGF-I levels associated with increased 
risk of PCA 

 

Growth factors/growth factor regulatoryproteins 
 

Growth factors 
IGFs/IGFBPs 

 

Tumor progression mayinvolve dysregulation of 
prostate TGF-�growth inhibition 

 

Growth factor - growth-inhibitoryin normal 
 

TGF-β 

 

Deficient or absent expression in _50% of PCAs 
 

Signal transduction/intercellular adhesion 
 

Cell-adhesion molecules 
E-cadherin 

 

Deficient expression in 42% of PCAs 
 

Signal transduction/intercellular adhesion 
 

α-catenin 
 

Mutated in 5% of PCAs 
 

Signal transduction/intercellular adhesion 
 

β-catenin 
 

Decreased expression with increasing stage interactions 
 

Intercellular adhesion/cell–matrix 
 

CD44 
 

Absent expression secondaryto promoter 
hypermethylation in PIN and 98% of clinical PCAs 

 

Detoxification of electrophilic carcinogens 
 

Detoxification 
GSTP1 
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 مرد با تشخيص قطعي 16كار درماني بر روي  گيري از اين راه بهره
-Ad5 ناقل آدنوويروسي، تزريق ناقل سرطان پروستات، به كمك

CD/TKپس از انتقال ناقل . ، به درون غده پروستات انجام شده است
و ) FC-5( فلئوسيتوزين -5 هفته از پيش داروهاي دو تا يكمدت  به

اين ناقل، حامل دو ژن سيتوزين . استفاده كردند) GCV(گانسيكلووير 
 در نيمي از تقريباً .استدآميناز و تيميدين كيناز به شكل هميوغ شده 

كاهش در % 25بيش از  (PSAتوجهي در ميزان  بيماران كاهش قابل
  56.در طول مدت درمان ديده شده است) ميزان سرمي آن

اگرچه برخي : كننده سيستم ايمني هاي تعديل درمان براساس ژن) 4
د كه توسط سيستم ايمني شناخته كنن هايي بيان مي تومورها پادگن

ها  ما پاسخ موثري از سوي سيستم ايمني بدن به اين پادگنشوند ا مي
ممانعت به عمل شود و در نتيجه از پيشرفت سرطان  داده نمي

 Major هاي  مولكولIيا فقدان بيان نوع   كاهش و57.آيد نمي

Histocompatibility Complex (MHC) هايي مانند  و همچنين مولكول
B7طان پروستات مشاهده شده  در بسياري از تومورها از جمله سر

 سيتوتوكسيك منجر Tهاي  كه به كاهش ارائه پادگن به سلول است
هايي براي بالا بردن پاسخ  در اين روش از تومور واكسن 58.شود مي

ايجاد ايمني بر عليه . شود هاي ايمني استفاده مي ايمني بر عليه سلول
ست و چندين اي ا ويژه ايمني سلولي فرآيندي چند مرحله تومورها به

هايي   در بين اينها سيتوكين.شود نوع سيتوكين و مولكول را شامل مي
در اين روش . شوند  بيشتر استفاده ميIL-2 ،IL-12 ،GM-CSFمانند 

سپس ژن . شوند هاي توموري از بدن خارج مي بخشي از سلول
نمايند، اين  سيتوكين را به كمك ناقل ژن كد كننده وارد آنها مي

اين . شوند  مرحله بعد به درون بدن بيمار برگردانده ميها در لسلو
شود و در اين روش از ناقلي كه   هم انجام ميIn vivoشكل  روش به

طور مستقيم به درون بدن،  ژن كد كننده سيتوكين مورد نظر را دارد به
 هاي حامل  در سرطان پروستات، از آدنو ويروس59.شود استفاده مي

cDNA و 12هاي اينترلوكين B7-1) AdmIL12/B7-1( استفاده شده ،
و ) CMV) Cytomegalovirusها تحت كنترل پروموتر  اين ژن. است

قرار گرفتند كه پس  )SV40 )Simian Virus 40ناحيه پلي آدنيله شدن 
توجهي در اندازه تومور  هاي توموري كاهش قابل از انتقال به سلول

 به درون IL13 يرنده گα-2زنجيره  همچنين انتقال ژن 60.ديده شد
كار درماني استفاده شد كه  هاي توموري پروستات در يك راه سلول

  61.حاصل آن كاهش در اندازه تومور پس از انتقال بود

ها به  اين نوع از ويروس: هاي انكوليتيك درمان براساس ويروس) 5
اند كه پس از همانند سازي و تكثير در  نحوي دستكاري ژنتيكي شده

 يكي از. شوند هاي توموري به تخريب وليز آنها منجر مي درون سلول
اي از آدنو   است كه شكل تغيير يافتهONYX-015ها  اين ويروس

 p53هاي توموري كه در بيان   در سلولONYX-015ها است،  ويروس
. شود  مينقص دارند تكثير و همانند سازي نموده و به مرگ آنها منجر

هاي انكوليتيك،   ديگر از ويروسهاي اين روش درماني، نمونه در
CN706) ها ازآدنوويروس (و G207) 62.هستند) هاي هرپس از ويروس 

در مورد  )MeaslesVirus(هاي مهندسي شده سرخك  از ويروس
درمان سرطان پروستات استفاده شده است كه پس از انتقال به درون 

  63.هاي توموري به ليز آنها منجر شد سلول
اي  دسته) microRNA(ها RNA ريز :RNA اساس ريزژن درماني بر ) 6

 RNA  هستند كه توسط آنزيمRNAهاي كوچك از جنس  از مولكول

Polymerase IIهاي  شوند اما بر خلاف ساير مولكول  رونويسي مي
RNAتا 21طولي در حدود . شود  از روي آنها پروتئيني ساخته نمي 

ونه از آنها در گياهان و  نم1800 نوكلئوتيد دارند و تاكنون بيش از 23
عنوان  اند و به ها شناسايي شده ويروس حتي چند نمونه در جانوران و

در ژنوم . كنند ها ايفا مي بازدارنده، نقش مهمي را در تنظيم بيان ژن
هاي  مولكول اين. كنند نقش مي  ژن ايفاي30از  انسان در تنظيم بيان بيش

RNA  پس از اتصال به مولكولmRNAظر خود مانع از ترجمه  مورد ن
 RNA Inducing آن به پروتئين و يا تخريب آن توسط ايجاد ساختار

Silencing Complex (RISC)ها در تنظيم  اين رده از مولكول. شوند  مي
فرآيندهاي گوناگوني از جمله آپوپتوز، كنترل چرخه سلولي، رشد و 

هاي RNAبرخي ريز . تمايز بافتي و تكامل جنين نقش مهمي دارند
هاي miRNAبيان  64. آمده است6جانوري و نقش آنها در جدول 

هاي گوناگون تفاوت دارد  متفاوت در انواع و مراحل مختلف سرطان
كار جديدي در درمان سرطان استفاده  عنوان راه ها به و از اين مولكول

 Antisense Oligonucleotides و Anti-miRNAsاستفاده از . شود مي

(ASO) مهار اختصاصي بيان  با هدفmiRNA هاي مختلف قابل انجام
 65.برد است، اگرچه كه اين شيوه در مراحل ابتدايي خود به سر مي

اين نكته تاكيد دارند كه تهاجم و مطالعات اخير در اين زمينه بر 
 افزايش 7در جدول  66.شود ها كنترل ميmiRNAمتاستاز تومور نيز با 

ها در انواع مختلف miRNAوت متفا و همچنين كاهش بيان انواع
  دهند مانند  مي نشان كه افزايش بيان را مواردي. سرطان ذكر شده است
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  هاي جانوري و نقش آنهاRNAريز  از تعدادي از: 6-جدول
    RNAريز    هدفmRNA  نقش

   هاي بنيادي تمايز سلول

lin-14, lin-28  
 

lin-4  
 

C.elegans 

   هاي بنيادي تمايز سلول

Lin-41, hbl-1, daf-12, pha-4  
 

Let-7 
 

C.elegans  
   هاي بنيادي تمايز سلول

hbl-1  
 

miR-48, miR-84, miR-241  
 

C.elegans  
   زايي تمايز و تقسيم سلولي و اندام

Let-60  
 

miR-84  
 

C.elegans  
   هاي حسي چپ و راست بدن عدم تقارن نورون

Cog-1  
 

Lsy-6 
 

C.elegans  
    راست بدنهاي حسي چپ و عدم تقارن نورون

die-1  
 

miR-273 
 

C.elegans  
   تنظيم رشد سلولي و آپوپتوز

hid 
 

bantam 
 

D.melanogaster 

   گيري الگوهاي جنيني شكل

E(spl)/bHLH, bearded family 
 

miR-2a, -2b, -6, -7 
 

D.melanogaster 

   گيري قلب شكل

Hand2 
 

miR-1 
 

M.musculus 

   تنظيم ترشح انسولين

Myotrophin (Mtpn) 
 

miR-375 
 

M. musculus 

  
  هاي مختلف در انواع گوناگون سرطانmiRNAكاهش و يا افزايش : 7-جدول

miRNAسرطان  انواع 

let-7↑, miR-195↑, miR-203↑, miR-128a↓  Prostate cancer  
miR-21↑, miR-146↑, miR-155↑, miR-10b↓, miR-17-5p↓, miR-125b↓, miR-145↓, miR-125b↓  Breast cancer  

miR-21↑, miR-141↑, miR-200b↑  Cholangiocarcinoma  
miR-15↓, miR-16↓  Chronic lymphocytic leukemia (CLL)  

miR-10a↑, miR-17-92↑, miR-20a↑, miR-31↑, miR-96↑, miR-183↑, let-7↓, miR-143↓, miR-145↓  Colorectal neoplasia  
miR-21↑, miR-155↑, miR-221↑  Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL)  

miR-21↑, miR-205↑  Head and neck cancer  
miR-18↑, miR-224↑, miR-199↓, 
miR-195↓, miR-200↓, miR-125↓  

Hepatocellular carcinoma (HCC)  

let-7↓, miR-17-92↑  Lung cancer  
miR-155↑, miR-17-92↑  Lymphomas  

miR-200a,b,c↑, miR-141↑, miR-199a↓, miR-140↓, 
miR-145↓, miR-125b↓  

Ovarian cancer  

miR-221↑, miR-181a↑, miR-21↑, miR148a,b↓  Pancreatic cancer  
miR-221↑, miR-222↑, miR-146↑, miR-181↑  Papillary thyroid carcinoma  

miR-212↑, miR-026a↑, miR-150↑, miR-152↑, miR-191↑, miR-192↑, miR-024-1↓, miR-098↓, miR-15a↓, miR-16-1↓  Pituitary adenomas  
miR-21↑, miR-221↑, miR-12↓, miR-181a,b,c↓  Brain cancer (Glioblastoma)  

miR-21↑, miR-103↑, miR223↑, miR-218↓  Stomach cancer  
miR-372↑, miR-373↑  Testicular germ cell tumours  

  
هاي  دهند مانند ژن شان ميها و مواردي كه كاهش بيان را ن انكوژن

هاي مختلف  بيان مشخص و ويژه رده. كنند مهار كننده تومور عمل مي
miRNAشكل افزايش و يا   مختلف در انواع گوناگون سرطان به

كار جديد ژن درماني در زمينه سرطان  كاهش يافته، پيشنهاد كننده راه
سنس  آنتيليگو نوكلئوتيد استفاده از او  دانش فني طراحي و67.است

(Antisense oligonucleotide) ابزاري قدرتمند براي جلوگيري از ،

هاي  استفاده از اين مولكول.  مشخص استmiRNAهاي  بيان مولكول
اين .  استmiRNA هاي كار براي كنترل بيان مولكول اوليگو بهترين راه
در . نامند مي) Antagomir(هاي اوليگو را آنتاگومير  نوع از مولكول

توان با انتقال اوليگو نوكلئوتيد  پروستات مي درماني سرطان ث ژنبح
هاي   به درون سلولmiR-203  وlet-7, miR-195هاي  آنتي سنس

  68.توموري از بيان افزايش يافته آنها جلوگيري كرد
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The prostate is a small gland located below the bladder and upper part of the urethra. In 
developed countries prostate cancer is the second common cancer (after skin cancer), 
and also the second leading cause of cancer death (after lung cancer) among men. The 
several studies have been shown prostate cancer familial aggregation. The main reason 
for this aggregation is inheritance included genes. The family history is an important 
risk factor for developing the disease. The genes AR, CYP17, SRD5A2, HSD3B1 and 
HSD3B2 are all intimately involved in androgen metabolism and cell proliferation in 
the prostate. Each shows intraspecific polymorphism and variation among racial-ethnic 
groups that is associated with the risk of prostate cancer. Some of genes expressed in 
the prostate are in association with the production of seminal fluid and also with 
prostate cancer. Epigenetic modifications, specifically DNA hypermethylation, are 
believed to play an important role in the down-regulation of genes important for 
protection against prostate cancer. In prostate cancer numerous molecular and genetic 
aberrations have been described. It is now well established that cancer cells exhibit a 
number of genetic defects in apoptotic pathways. In this review article, the most recent 
data in molecular genetic, prevention and especially gene therapy in prostate cancer are 
introduced. 
 

Keywords: Molecular genetic, diagnosis, prevention, gene therapy, prostate cancer. 

Abstract 

 
Tehran University Medical Journal; Vol. 67, No. 1, Apr 2009: 1-14 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-488-en.html
http://www.tcpdf.org

