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  چكيده
هاي  مكانيسم. شوند درماني نسبت به اثرات درماني داروي مصرفي، مقاوم مي  طي درمان با داروهاي شيميها در بسياري از سرطان

هاي غشايي  ترين دلايل مقاومت به دارو، بيان بالاي پروتئين يكي از مهم. مختلفي در ارتباط با مقاومت دارويي پيشنهاد شده است
از اين خانواده، ناقل غشايي با وزن . باشد  ميABC (ATP Binding Cassette) شايي، از دسته خانواده بزرگ ناقلين غATPوابسته به 
 هاي غشايي از خانواده ديگر پروتئين. ، نقش مهمي را در مقاومت دارويي بر عهده داردP با نام گليكوپروتئين KDa170مولكولي 

MRP (Multidrug Resistance associated Protein)هاي  پروتئين. باشند ي دخيل مي، نيز در مقاومت دارويABC هاي  در سلول
ها در  بيان بالاي اين پروتئين. هاي مذكور وظيفه نقل و انتقال سوبستراهاي آندوژن را بر عهده دارند پروتئين. شوند طبيعي نيز بيان مي

هاي سلولي مقاومت دارويي و  ، مكانيسمدر اين مقاله مروري. رود سلولهاي سرطاني، مهمترين مانع بر سر راه درمان سرطان به شمار مي
  .شوند هاي ناقل غشايي دخيل در مقاومت دارويي، به اختصار توضيح داده مي نيز خانواده بزرگ پروتئين

  .ABCهاي  ، پروتئينPمقاومت دارويي، سرطان، گليكوپروتئين  :واژگان كليدي
 

  1مقدمه
هـاي  هـا بـراي تومور     درماني، يكـي از مـؤثرترين درمـان        شيمي

هـاي   زمـان سـلول    مقاوم شدن هم  . رود  متاستاتيك به شمار مي   
سرطاني نسبت به داروهاي مختلف، بدون ارتباط سـاختاري و           

ــديگر   ــا يك ــردي ب ــه  (عملك ــاي چندگان ــه داروه ــت ب  =            مقاوم
Multi Drug Resistance ( هنوز يكي از موانع بزرگ بر سر راه

سـه دهـه تحقيـق    . دآي ـ يك شيمي درماني موفق به شمار مـي    
هاي مختلفي را براي برطرف كـردن         درباره مقاومت به دارو، راه    

طبق مطالعات گزارش شده،    . اين مانع بزرگ روشن كرده است     
مقاومت به دارو، در مقابل هر نوع داوري مؤثر و جديدي نيز به             

                                                 
، مركز تحقيقـات غـدد درون ريـز و          دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي    تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )email: Hedayati@erc.ac.ir (يسم، دكتر مهدي هدايتيمتابول
  3/7/1385: تاريخ دريافت مقاله
  6/12/1385 :تاريخ پذيرش مقاله

بينـي و غلبـه كـردن بـر      بنابراين، توانـايي پـيش    . آيد  وجود مي 
تمالاً در بهبود شيمي درماني بـسيار مـؤثر         مقاومت به دارو، اح   

بيماران سرطاني كه به جراحـي يـا        % 50در حدود   . خواهد بود 
هـاي    راديوتراپي جواب نداده و نيز بيماراني كه دچار بـدخيمي         

باشند، با شيمي درماني، ايمونـوتراپي   بافت مايع مانند خون مي   
ن هاي تغييردهنده پاسخ بيولوژيكي، تحـت درمـا         و ديگر روش  

طي سالها تحقيق، هنوز مشخص نـشده اسـت         . قرار مي گيرند  
كه چرا درمان بعضي از بيماران سـرطاني بـا داروهـاي شـيمي              
درماني با موفقيت همراه بوده و چرا بعضي نيز موقتي به درمان 

دهند و يا اينكه بعضي از افراد، اصـلاً بـه طـور كامـل               پاسخ مي 
يرات ژنتيكي تومور و    رسد كه تغي    به نظر مي  ! شوند؟  درمان نمي 

ژنتيكي  نيز متفاوت بودن ساختار ژنتيكي بيماران، تغييرات اپي       
و عوامل محيطي تومور، همگي در داستان پيچيدة مقاومت بـه           

  ).1(داروي سرطاني نقش دارند 
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  مكانيسم سلولي مقاومت به دارو
عوامل دخيل در مقاومت سلول به داروهاي ضدسرطاني بـه دو           

  :شوند يدسته كلي تقسيم م
هـاي تومـوري بـه داروهـاي          ـ عواملي كـه دسترسـي سـلول       1

در اين صورت، تـداخل  . دهند سرطان را تحت تأثير قرار مي      ضد
توانـد در نتيجـه جـذب ضـعيف        در رسيدن دارو به سلول، مـي      

داروهاي مصرف شده، افزايش متابوليسم داروهـا و يـا افـزايش            
 نيـز كـاهش     دفع آنها و در نهايت كاهش سطح دارو در خون و          

  ). 2،3(گردد  انتشار آن از خون به تودة توموري 
ژنتيكي، درخـود    ـ عواملي كه به دليل تغييرات ژنتيكي و اپي        2

هـاي سـرطاني حـساسيت بـه دارو را تحـت تـأثير قـرار                  سلول
ــي ــد م ــم. دهن ــاتريكس    ه ــد م ــي مانن ــل محيط ــين عوام چن
 ـ            خارج ه سلولي يا موقعيت قرارگيري تومـور نيـز، در مقاومـت ب

  ). 2(دارو نقش دارند 
با توجه به مطالب مذكور، انواع مختلفي از مقاومت بـه دارو در             

  ):5،4(شود  بيني مي سلول پيش
ــد     1 ــي مانن ــدروفوبيك طبيع ــاي هي ــه داروه ــت ب ــ مقاوم          ـ

Vina Alkaloids ،Paclitaxel ــات ــاهي اوقـــ ــه گـــ           كـــ
Classical multi drug resistanceمعمولاً اين .شود  ناميده مي 

ــاد فعاليــت   ــوع مقاومــت در نتيجــه خــروج دارو در اثــر ازدي ن
، با ويژگي گسترده به انـواع داروهـا،    ATP هاي وابسته به پمپ
هـاي    ها متعلق به خانواده بـزرگ پـروتئين         اين پمپ . باشند  مي

         يــــا خــــانوادهABC (ATP Binding Cassette)ناقــــل 
Traffic ATPaseمروزه بيشترين توجهات براي ا). 6( باشند  مي

هاي سرطاني، به ايـن      كن كردن مقاومت به دارو در سلول       ريشه
  ). 8و7(دسته از ناقلين دارو اختصاص دارد 

توانـد در نتيجـه كـاهش ورود دارو بـه             ـ مقاومت به دارو مي    2
البته اين مكانيسم براي داروهايي با ورود از        . درون سلول باشد  

  . باشد طريق آندوسيتوز مطرح مي
زمـان   تواند در نتيجـه فعـال شـدن هـم           ـ مقاومت به دارو مي    3

زدايي در بدن، مثل فعال شدن آنـزيم          هاي مختلف سم    سيستم
  . ـ ترانسفراز باشدS اكسيداز و گلوتاتيون P450سيتوكروم 

تواند در نتيجه فعـال شـدن مـسيرهاي           ـ مقاومت به دارو مي    4
  . باشدDNAدخيل در ترميم 

توانـد در نتيجـه نقـص در مـسيرهاي             دارو مـي   ـ مقاومت به  5
  .آپوپتوتيك سلولي باشد

هـاي مختلـف     از آنجايي كه بافت سرطاني اجتمـاعي از سـلول         
 باشد، معمولاً در يك بافت سرطاني شـيمي درمـاني شـده،            مي

ايـن  . مي باشد دخيل   در مقاومت دارويي      بيش از يك مكانيسم   

 ناميــده ”Multi factorial multi drug resistance“رويــداد 
  .ِشود مي
  

  ATPناقلين سلولي وابسته به 
  P گليكوپروتئين 

ترين دليل مقاومت دارويـي در مقابـل طيـف وسـيعي از               شايع
دهنـدگان وابـسته بـه        داروهاي ضد سرطان، بيان بالاي انتقـال      

ATP   باشد كه وظيفه خـروج داروهـا از سـلول را              در سلول مي
ــر ــد  ب ــده دارن ــروف. عه ــل  مع ــرين ناق ــه  ت ــسته ب ، ATP واب

، محـصول   pفسفوگليكوپروتئين مشهوري به نام گليكوپروتئين      
كـه تـاكنون    ) 6( باشـد    مـي  ABCB1 (PGY1) يا   MDR1ژن  

  ).9(تحقيقات فراواني درباره آن صورت گرفته است 
% 50 طــي شــيمي درمــاني، حــدودا در     MDR1بيــان ژن 

 بـا   Pگليكـوپروتئين   ). 10( هاي انساني ديده مي شـود       سرطان
 ناحيـه غـشايي و دو       12، داراي   )KDa170( آمينواسيد   1280

ايـن پـروتئين داراي دو نيمـه        . باشـد    مي ATPناحيه اتصال به    
اين دو ناحيـه توسـط يـك        .  ناحيه غشايي مي باشد    6مشابه با   

. انــد ناحيــه اتــصالي قابــل انعطــاف، بــه يكــديگر متــصل شــده
 ـ       Pگليكوپروتئين   سترا در   داراي حداقل دو ناحيه اتصال به سوب

 12 و   11 و   6 و   5نواحي بين غشايي، بـه خـصوص در نـواحي           
 فسفريلاسيون نيز در ناحيه اتصالي دو       تعدادي جايگاه . باشد  مي

                ســـه ناحيـــه. نيمـــه پـــروتئين بـــه يكـــديگر، وجـــود دارد
N               ـ گليكوزيلاسيون نيـز در اولـين لـوپ خـارج سيتوپلاسـمي
  ).10) (1شكل . (شود  ديده ميP ليكوپروتئينگ
  
  

  
 Pگليكوپروتئين  مدل فرضي از ساختمان -1شكل 

  
، در نـواحي اتـصال      Pبيشترين شباهت دو نيمه گليكوپروتئين      

ATP هـر كـدام از ايـن نـواحي توسـط تعـدادي از              . باشـد    مي
 و Walker Aهـاي   هـاي حفاظـت شـده ماننـد موتيـف      موتيف

Walker Bصورت توجهي نيز به  شباهت قابل. اند  مشخص شده
 Singnatureيـا ناحيـه     » دكاپپتيد اتصالي « در   LSGGQتوالي  
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ها حاكي از اهميت نواحي       اين شباهت ). 1شكل  (ِشود    ديده مي 
ناحيـه  ). 10(  مـي باشـند    Pمذكور در عملكرد گليكـوپروتئين      

ــي و     ــدروفوبيك، خنث ــي هي ــستراهاي داروي ــه سوب ــشايي ب غ
هـا    رود آن شود و زمينـه و     سوبستراهايي با بار مثبت متصل مي     
خــصوصيت اتــصال  .  آورد بــه درون ســلول را فــراهم مــي   

 به انواع مختلفي از داروهاي سايتوتوكسيك و        Pگليكوپروتئين  
هـاي    ديگر انواع داروها و نيز بسياري از مواد مغذي و مولكـول           

دهنده يك ناحيه بزرگ اتصال به دارو بـا           مهم بيولوژيكي، نشان  
  ).4(باشد  حي بين غشايي ميهاي گوناگون و يا نوا پلي مرفيسم

زمـان دو عـدد      براي انتقال يك مولكول دارو، هيدروليز غير هم       
ATPبدين صورت كه انتقال سوبسترا به ناحيه .  مورد نياز است

  P گليكـوپروتئين  ATPaseبين غشايي باعث تحريك فعاليت 
شده و در نتيجه يك تغييـر كنفورماسـيوني در پـروتئين روي             

رهاسازي سوبسترا به بيرون سـلول و فـضاي         دهد كه باعث      مي
رسـد كـه هيـدروليز دومـين       به نظر مي  . گردد  خارج سلولي مي  

ATP          بـدين  . شـود  ، براي دوباره شكل گرفتن ناقـل انجـام مـي
تواند دوباره به سوبـسترا منتقـل شـده و يـك              ترتيب، ناقل مي  

دو مــدل بــراي ). 4(چرخــه كاتــاليزوري ديگــر را آغــاز نمايــد 
ــونگي عمل ــوپروتئين چگ ــرد گليك ــت Pك ــده اس ــشنهاد ش      پي

  ):2شكل (
جاروبرقي «، مانند يك    Pدهندة گليكوپروتئين       ـ پمپ انتقال  1

با تشخيص و دور كردن تركيبات      . عمل مي كند  » هيدروفوبيك
ها بـه درون      توتوكسيك از غشاء پلاسمايي، قبل از ورود آن       يسا

  ).11(شود  سلول، باعث افزايش خروج مؤثر آن دارو مي
، Pباشد كه در آن گليكوپروتئين        ـ مدل ديگر، مدل فليپاز مي     2

دارو را در داخل سلول تشخيص داده و آن را به فـضاي خـارج               
كند و بدين تريب دارو را از داخـل            مي ”flip“سلولي، اصطلاحاً   

  ).12(سازد  سلول دور مي
  
  

  
  P مكانيسم پيشنهادي عملكرد گليكوپروتئين -2شكل 

 

  
  ABCاختمان پروتئين هاي ناقل س-3شكل 

  
  هاي ناقل ساير پروتئين

 تنهـا پـروتئين     Pاين نكته قابل ذكر است كـه گليكـوپروتئين          
ديگـر  . باشـد   هـاي مقـاوم بـه دارو، نمـي          ناقل، در تمـام سـلول     

. هاي ناقل نيز در ايجاد مقاومت به دارو دخيل هـستند     پروتئين
واده هــاي غــشايي دخيــل در مقاومــت دارويــي خــان  پــروتئين

(Multidrug ressistance associated protein) MRPــا    ي
ABC-C  خـانواده  . هـا هـستند      از ايـن پـروتئين     ي دسته بزرگ ـ
بـوده  )  عضو اصلي  7( زير خانواده    9، داراي   MRPهاي    پروتئين

بـسياري از  . انـد   عضو آن به خوبي شـناخته شـده    7كه تاكنون   
  دارا مي باشند و ، قابليت انتقال داروها را MRPاعضاي خانواده 

يكـي از  . احتمالا نقش مهمي در مقاومت به دارو بر عهده دارند        
 يـا   MRP1ترين جزء اين خـانواده،        ترين و معروف     شده  شناخته

ABC C1باشـد   مي .MRP1     از نظـر سـاختماني بـسيار شـبيه ،
 5 بوده، با اين تفـاوت كـه انتهـاي آمينـي آن     Pگليكوپروتئين  

، و  ) ناحيه غـشايي   17 داراي   در كل ( ناحيه غشايي بيشتر دارد   
ــوپروتئين   ــاملاً شــبيه گليك ــز پروتئينــي ك ــه مرك ــصال Pب  ات

  ).4) (3شكل (است  يافته
، داروهاي هيـدروفوبيك آنيـوني و       MRP1سوبستراهاي طبيعي   
هاي اين داروها بـا گلوتـاتيون، سـولفات و           خنثي و نيز كنژوگه   

اها نقـش   طبق گزارشات، ايـن سوبـستر     . باشند  گلوكورونات مي 
كننده در انتقال اين داروها داشته و يا اينكه به عنوان يك              فعال

، MRP1هماننـد   ). 13(كننـد     انتقالي عمـل مـي     سوبستراي هم 
، MRP2 (ABC C2)بعضي از اجزاء اين خـانواده بـزرگ ماننـد    

MRP3 (ABC C3) و MRP6 (ABC C6) ــز داراي انتهــاي ، ني
ر اعضاي ايـن خـانواده      ديگ. باشند   ناحيه غشايي مي   5آميني با   
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 MRP7 (ABC و MRP4 (ABC C4) ،MRP5 (ABC C5)مثل 

C7)    ــوپروتئين ــا گليك ــشابه ب ــاً م ــاختماني دقيق  را دارا P، س
بعضي از داروهاي ضـد سـرطان        ).15،14( )3 شكل(باشند    مي

ــد  ــراي  Mitoxantroneمانن ــعيفي ب ــستراي ض  و MDR1، سوب
MRP1 نواده نـاقلين   يك جـزء بـسيار مهجـور از خـا         . باشند   مي
ABC به نام ABC G2كه (Mitoxantrone-resistance gene) 

MXR، (Breast cancer resistance protein) BCRP ــا  و ي
ABC-P (ABC transporter in placenta)ِشـود    نيز ناميده مي

ايـن ناقـل   . براي اين سوبسترا مورد شناسايي قرار گرفته اسـت    
 در انتهـاي    ATPتصال بـه     ناحيه غشايي و يك ناحيه ا      6داراي  

  ). 3شكل (باشد  آمين مولكول مي
، در حين عملكرد خود، به صـورت        ABCG2رسد كه     به نظر مي  

مطالعـات مختلـف حـاكي از دخالـت       ).16(آيـد     دوتايي در مي  
بـه  .  در مقاومـت بـه دارو هـستند        ABCديگر اعضاي خـانواده     

  كننـــده نمـــك صـــفراوي   عنـــوان مثـــال، پـــروتئين خـــارج
)BSEPــ ــوان   ) ABC B11ـ ــه عن ــار ب ــين ب ــه اول ــواهر «ك خ

 شناخته شد، در مقـادير بـالا، در         P « (SPGP)گليكوپروتئين    
، Paclitaxelشـود و نـسبت بـه داروي           هاي كبد بيان مي     سلول

 كـه گـاهي   MDR3ناقـل  ). 3(كنـد   مقاومت كمي را ايجاد مـي   
شـود، يـك فليپـاز فـسفاتيديل           نيز ناميـده مـي     MDR2اوقات  

اين ناقـل بطـور     . باشد   مي Pر شبيه گليكوپروتئين    كوليني بسيا 
 ABC A2 ناقل. دهد طبيعي، فسفوليپيدها را به صفرا انتقال مي

هاي مقاوم به     باشد كه در سلول    نيز آخرين جزء اين خانواده مي     
Estramustine ) ــروژن ــردل نيتـ ــشتقات خـ دار از  يكـــي از مـ

Oestradiol(رسد كه  به نظر مي.  ديده شده استABC A2 در 
شود  ليزوزومال داخل سلول بيان مي/ هاي اندوزومال در وزيكول

  ).4(و در انتقال استروئيدها نقش دارد 
هاي ناقل     از خانواده پروتئين   (LRP)اگرچه پروتئين مقاوم ريه     

ABC هاي سـلولي مقـاوم بـه دارو و           باشد، اما غالباً در رده       نمي
  پـروتئين نوعي LRPپروتئين . گردد بعضي از تومورها بيان مي

Vault)  موجود در سيتوپلاسـم و غـشاي هـسته          )جهش يافته 
ــد  ــي باشــ ــروتئين. مــ ــاي  پــ ــزرگ Vaultsهــ ، ذرات بــ

هــاي يوكــاريوت  ريبونوكلئــوپروتئيني موجــود در تمــام ســلول
هــا در شــرايط طبيعــي فيزيولوژيــك  هنــوز نقــش آن. هــستند

ها، ممكـن اسـت از   Vaultرسد    به نظر مي  . مشخص نشده است  
هاي داخل سلولي و ورودشـان        دور كردن داروها از هدف    طريق  

  ).17(به درون سلول در مقاومت به دارو نقش داشته باشند 
  
  

  هاي طبيعي در سلول ABCهاي ناقل  پروتئين
هاي دخيـل     ، به عنوان پروتئين   ABCاگرچه، بسياري از ناقلين     

 هـا در    اند، ولي تقريباً تمام آن      در مقاومت به دارو شناخته شده     
با توجه به توزيع گسترده ). 18(شوند  بافت طبيعي نيز بيان مي

 ، آنهـا بايـد در انتقـال انـواع مختلفـي از              ABCهـاي     پروتئين
. سوبستراهاي اندوژن نيز نقش مهمي بر عهـده داشـته باشـند           

 دخيـل   CNS، در تنظـيم نفوذپـذيري       ABCهمچنين نـاقلين    
 نخاعي ـ   و سد مايع مغزي و(BBB)ـ مغزي  سد خوني. باشند

خون، مغز را در مقابل سموم موجود در خون حفظ كـرده و از              
. كننـد   هـاي مغـزي جلـوگيري مـي         ورود سموم به درون سلول    

هـاي انـدوتليال      ، روي سـطح لومينـال سـلول       Pگليكوپروتئين  
مغـزي وجـود دارد و از    ـ ـ دهنده سد خـوني   هاي تشكيل   مويرگ

هـاي    پروتئين. )19(كند    ورود سموم به اندوتليوم جلوگيري مي     
MRP   مانند MRP1    اي جانبي شـبكه كروئيـد       نيز در غشاء پايه

 را بـه درون خـون       CSFقرار داشته و محصولات دفعي و زايـد         
، بـه طريقـي مـشابه، بافـت         ABCهـاي     پروتئين. كند  پمپ مي 

. كند  بيضه و جنين در حال رشد را نيز در برابر سموم حفظ مي            
 بـراي   ABCهاي ناقـل      روتئينكبد، لوله گوارش و كليه نيز از پ       

دفع سموم استفاده كرده و بـدين طريـق كـل ارگانيـسم را در               
  ).4(كنند  برابر سموم محافظت مي

  
  هاي انساني در سرطان ABCهاي ناقل  پروتئين

رسد كـه انـواع مختلفـي از          طور كه گفته شد، به نظر مي       همان
 هاي سرطاني نقـش     ، در مقاومت به دارو در سلول      ABCناقلين  

امروزه بيشترين مطالعات باليني، در مقاومت بـه        . داشته باشند 
مطالعـات مختلـف   .  انجام شده استPدارو روي گليكوپروتئين   

هـاي    ، در بسياري از سـرطان     Pاند كه گليكوپروتئين      نشان داده 
رودة كوچــك و (انــساني، از جملــه ســرطان دســتگاه گــوارش 

، سـرطان   ٍسـاز   ، سـرطان سيـستم خـون      )بزرگ، كبد، پانكراس  
هــاي مخــصوص دوران  سيــستم ادراري ـ تناســلي و ســرطان  

، به ميزان بالايي بيـان      )نوروبلاستوما و فيبرو ساركوما   (كودكي  
اين نكته قابل ذكر است كـه افـزايش بيـان ژن            ). 5،4(شود    مي

MDR1هــايي كــه در شــرايط طبيعــي فاقــد     در تومــور بافــت
 نيـز ديـده     )مثل ميلومـا و سـاركوما     ( هستند   Pگليكوپروتئين  

  ).20(شود  مي
 Pِشــد كــه افــزايش بيــان گليكــوپروتئين  در ابتــدا گمــان مــي

تواند وضعيت مقاومت به دارو را در سرطان توجيه      تنهايي مي  به
ها حتي به     كم با توجه به اين نكته كه اين سرطان           ولي كم . كند

د، نيز پاسخ   باشن   نمي Pداروهايي كه سوبستراي گليكوپروتئين     
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دهنــد، نقــش عوامــل ديگــري را در مقاومــت بــه دارو در  نمــي
تاكنون مشخص شده است كـه بيـان        . سرطان را مشخص كرد   

هاي سرطاني، پاسخ سلول بـه         در سلول  Pبالاي گليكوپروتئين   
ايـن نكتـه    . دهد  داروهاي شيمي درماني را تحت تأثير قرار مي       

هاي مختلـف     هاركنندهقابل ذكر است كه امروزه با استفاده از م        
 tam و Xifen و A ماننـــد سيكلوســـپورين Pگليكـــوپروتئين 

هـاي سـرطاني مهـار كـرد      توان مقاومت به دارو را در سلول    مي
)4.(  
  

  درماني مقاومت نسبت به داروهاي شيمي
درمـاني از نظـر عملكـرد داخـل          به طور كلي داروهـاي شـيمي      

به مكانيـسم   شوند كه با توجه      سلولي به چند دسته تقسيم مي     
ورود و خروج آنها به سلول و همچنـين عملكـرد و متابوليـسم              

 به عنـوان مثـال،    . آنها مكانيسم مقاومت دارويي متفاوتي دارند     
ترين اين داروهاست كه     يكي از مهم  ) FU-5(فلوئورواوراسيل  -5

كيناز  فسفريلاز و تيميدين   هاي  تيميدين   در سلول توسط آنزيم   
فـسفات   منـو  يوريـدين  داكـسي -2ئـورو فلو-5به متابوليت فعـال     

)FdUMP (   تبـــــــــديل شـــــــــده و در حـــــــــضور
 يـك  TS)(فولات بـا تيميـديلات سـنتتاز     تتراهيدرو متيلن 10و 5

مهـار  . كند را مهار مي   اتصال كوالانسي پايدار تشكيل داده و آن      
 و اخـتلال در سـنتز و        dTTPتيميديلات سنتتاز باعث تخليـه      

هـاي   رو در اثـر آنـزيم     از طرفـي ايـن دا     . شـود   مي DNAترميم  
كينــــاز و يــــا آنــــزيم  فــــسفريلاز و يوريــــدين يوريــــدين

 FUTP و نهايتـا     FUMPترانـسفراز بـه      ريبوزيـل  فـسفو  اوروتات
  ).21و22(كند  اختلال ايجاد ميDNAتبديل شده كه در سنتز 

ــيل    ــر كلورامبوســـ ــايي نظيـــ ، Chlorambucil)( داروهـــ
  ، بوســـــــولفان)Cyclophosphamide(سيكلوفـــــــسفاميد 

)Busulfan (   و ملفالان)(Melphalan      جزء داروهاي ضد تومـور 
اين داروها در سـاختار خـود داراي يـك          . آلكيله كننده هستند  
 بـوده كـه بـه صـورت         -N-CH2-CH2-)(+يون اتيلن ايمونيوم    

 نظيـر جايگـاه     DNAكوالان با قسمت هاي نوكلئوفيل مولكول       
N7         بـرداري    گوانين متصل شده و مانع از همانندسازي و نسخه
مقاومـت بـه ايـن       . و در نتيجه مرگ سلولي مي شوند       DNAاز  

  :داروها در سه سطح انجام مي گيرد
در سطح سلول كه تغييرات بيوشيميايي در سـلولهاي تومـور           -

  .شوند باعث مقاومت مي
 در سطح توده تومور كه خصوصيات غير طبيعي فيزيولوژيك          -

  .شود تومور باعث مقاومت مي
ميزبان كه تومـور هماننـد يـك        /  بين تومور   در سطح واكنش   -

  ).21( كند بافت جديد و نرمال رشد مي

اي ديگـر از داروهـاي       هاي آن نيز دسـته     پلاتين و آنالوگ   سيس
هـاي كلـر بـه صـورت      ضد سرطان بوده كه اتصال آنهـا بـا اتـم    

ايـن  . كند سرطاني ايجاد مي   كانفيگوراسيون سيس خاصيت ضد   
ها واكنش داده و با ايجاد      پورين N7  به راحتي با جايگاه    داروها

 Intra strand cross-links)(اي  اتـصالات متقـاطع درون رشـته   
منجــر بــه اخــتلال و توقــف چرخــه ســلولي و نهايتــا آپوپتــوز 

هـايي   مقاومت نسبت به اين داروها توسط مكانيـسم       . گردند مي
نظيـر  ( مـي شـود      DNAكه باعث كاهش اتصال اين داروها بـا         

ود و خروج دارو به سلول و غيـر فعـال شـدن دارو              تغيير در ور  
هايي كـه    چنين مكانيسم  و هم ) توسط متالوتيونين و گلوتاتيون   

 ايجـاد شـده توسـط ايـن داروهـا         DNAباعث ترميم آسيبهاي    
، ايجـاد  nucleotide excision repair (NER)شـوند ماننـد    مي

  ).21. (مي شود
در مــسير برخـي ديگـر از داروهــاي ضـد سـرطان بــا اخـتلال      

ــورين ــسم پ ــدين متابولي ــا و پيريمي ــر   ه ــولات، از تكثي ــا و ف ه
كننــد بــه عنــوان مثــال  هــاي ســرطاني جلــوگيري مــي ســلول

كه آنالوگ اسـيد فوليـك    ) Methotrexate-MTX(متوتركسات  
باشد، در بافت سرطاني به فرم پلي گلوتاميله تبديل شده و            مي

و مهـار   ) DHFR(ردوكتـاز    هيدرو فـولات   با اتصال به آنزيم دي    
 TMPفـولات و اخـتلال در سـنتز        آن، باعث كاهش تتراهيـدرو    

مقاومت به اين دارو بـه دليـل تغييـر در انتقـال دارو،               . شود مي
گلوتاميله شدن،  تغيير در آنزيم هدف ايـن          كاهش ظرفيت پلي  

نظير افزايش بيان ژن و يا كاهش ميل تركيبـي          ) DHFR( دارو
هـاي   عـدم فعاليـت آنـزيم     . دده آن براي متوتركسات، روي مي    

ــاز، تيميـــدين تيميـــدين ــاز،  فـــسفريلاز، يوريـــدين كينـ كينـ
چنين   ترانسفراز و هم   فسفو ريبوزيل  فسفريلاز و اوروتات   يوريدين

ــنتز    ــت س ــزايش فعالي ــدبكي    CTPاف ــار في ــث مه ــه باع  ك
شود، از دلايل مقاومـت نـسبت بـه ايـن دارو             كيناز مي  اوريدين
سـنتتاز    و كيفي در تيميديلات    همچنين تغييرات كمي  . هستند

تتراهيــدروفولات نيــز در مقاومــت ايــن  متــيلن 10و 5و كمبــود 
  ).21(باشند  داروها دخيل مي

اي ديگر از داروهاي ضد سرطان نظير وينكـا آلكالوئيـدها     دسته
. كننـد  با اختلال در عملكرد ميكروتوبولها نقش خود را ايفاء مي    

هاي ميتوزي بوده و     ه دوك دهند ها از اجزاء تشكيل    ميكروتوبول
اختلال در عملكرد آنها باعث توقف تقسيم سلولي در متافـاز و            

ايجاد مقاومـت در برابـر ايـن داروهـا بـا             .شود مرگ سلولي مي  
گيرد كه باعث خـروج دارو        صورت مي  Pواسطه گليكو پروتئين    

همچنـين تغييـرات    . گـردد  و كاهش تجمع دارو در سلول مـي       
ــولين هــاي ســاختاري و عملكــردي در در اثــر آلفــا و بتــا  توب
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موتاسيون يا تغييـرات پـس از ترجمـه، دليـل ديگـر مقاومـت               
  ).23و21(باشد  نسبت با اين داروها مي

  

  گيري  تيجهن
هاي مقاومت دارويي در      امروزه اطلاعات زيادي درباره مكانيسم    

برخلاف پيشرفت درمان   . هاي سرطاني در دسترس است      سلول
ها   كننده سلول   هاي حفاظت   ماني، مكانيسم در با داروهاي شيمي  

در مقابل تركيبات سايتوتوكسيك، مـانعي بزرگـي بـر سـر راه             
گسترش اطلاعات درباره   . آيند  شمار مي  درمان موفق سرطان به   

ــسم ــي      مكاني ــد در طراح ــي توان ــي، م ــت داروي ــاي مقاوم ه
هاي غلبه بر مقاومـت دارويـي يـا طراحـي و سـاخت              استراتژي

برخي از اطلاعات   . ا مقاومت كمتر، مؤثر باشد    داروهايي جديد ب  
هاي جديدي در  به دست آمده درباره مقاومت دارويي، مكانيسم

سـازد و ايـن       ارتباط بـا توزيـع داروهـا در بـدن را آشـكار مـي              
توانـد در بهبـود توزيـع دارو در بيمـاران مختلـف               اطلاعات مي 

  .كننده باشد كمك 
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