
 

Clinical Excellence 
 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

The investigation of the role of Fas and FasL molecules in the 

extrinsic pathway of apoptosis as a target for cancer therapy in 

colorectal cancer 
 

Pantea Hajimirza Shafiesoltani1, Flora Forouzesh2*, Mahdi Shabani3 

 
 
1. MSC. Department of Genetics, Faculty of Advanced Science and Technology, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad University, Tehran, 

Iran. 
2.Assistant Professor, Department of Genetics, Faculty of Advanced Science and Technology, Tehran Medical Sciences, Islamic Azad 

University, Tehran, Iran. 
3.Assistant Professor, Department of Immunology, School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 

*. Corresponding Author: E- mail: f8forouzesh@gmail.com 
 
  (Received 8 March 2020; Accepted 18 August 2020) 

 

Abstract 
 

   Colorectal cancer is the fifth common cancer in men and the third in women in Iran. There is no 

therapeutic approach for metastatic colorectal cancer, so it is imperative to identify new chemotherapeutic 

and molecular targets to improve patient’s survival and the probability of being cured. Resistance to 

apoptosis plays an important role in the development and progression of different cancers such as CRC. 

Understanding the basis of the mechanism of apoptosis pathways and the tools used by cancer for 

escaping from apoptosis results in the design of effecient therapies that inhibit cell growth. One of the 

apoptosis pathways is the extrinsic–Fas/FasL pathway. In this article, the extrinsic pathway of apoptosis 

with focus on death pathway of Fas and FasL in colorectal cancer has been reviewed aimed at finding 

new therapeutic targets for CRC. Fas-mediated apoptosis of lymphocytes normally serves 

immunoregulatory roles. Anti-tumor cytotoxic T cells and NK cells eliminate tumor cells by inducing 

Fas-mediated apoptosis using FasL. Cancer cells such as colon tumor cells enable a “Fas counterattack” 

against Fas sensitive antitumor lymphocytes and lead to immune suppression against tumor cells. This 

systematic review article was conducted by searching keywords; Cancer, Apoptosis, Fas, FasL, Immune 

system in valid sources. 84 studies analyzing apoptotic changes in cancer from 1995 to 2020 were 

selected and used. Fas counterattack is a mechanism, used by tumor cells to evade immune surveillance. 

It might be important to study the basis of this mechanism to design tumor-specific and effective 

treatment. Triggering Fas-mediated  apoptosis is an effective approach to cancer therapy. Altering the 

expression of Fas and FasL genes can inhibit the tumor strikes back by tumors and our immune system 

and work officially against tumor cells. 
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 یـالینــی بــالــتع 
 پژوهشی -آموزشی

 (17-1)3شماره   دهم دوره

ی آپوپتوز به عنوان هدف در مسیر خارج FasLو  Fasبررسی نقش مولکول های 

 درمانی در سرطان کولورکتال
 

 3، مهدی شعبانی*2، فلورا فروزش1پانته آ حاجی میرزا شفیع سلطانی

 چكيده

. هیچ انتخاب باشدیمبه ترتیب پنجمین و سومین سرطان رایج در مردان و زنان  (CRC)در ایران، سرطان کولورکتال      

و مولکولی جدید جهت ارتقا بقا و  یدرمانیمیشر دسترس نیست لذا شناسایی اهداف د CRCدرمانی برای فرم متاستازی 

نقشی مهمی  CRCبیماران حائز اهمیت است. فرار از مسیرهای آپوپتوزی در ایجاد و پیشرفت سرطان از جمله  یریپذدرمان

که سرطان برای فرار از آپوپتوز استفاده آپوپتوز و ابزارهایی  رسانامیپکند. شناخت اساس مکانیسم مسیرهای ایفا می را

شود که رشد سلول را مهار کند. یکی از مسیرهای خارجی آپوپتوزی، مسیر می مؤثرهای کنند منجر به طراحی درمانمی

های تواند در شناسایی هدفاست. هدف از این مقاله مروری سیستماتیک، بررسی مسیر مرگ که می Fas/FasLمرگ 

واقع شود. مسیر گیرنده مرگ، بر سیستم ایمنی تومور نظارت دارد و با استفاده از  مؤثرسرطان کولورکتال درمانی جدید در 

دهند. انجام می FasLشود و این عمل را از طریق القا آپوپتوز توسط ، سبب تخریب سلول توموری میTو  NKهای سلول

شوند و در نتیجه منجر می T یهاسلولاعث القای آپوپتوز در ب FasLبا بیان  Fasسرطانی طی پدیده حمله متقابل  یهاسلول

مطالعه مروری سیستماتیک با استفاده از کلمات کلیدی  . بدین منظور اینگردندیمبه تضعیف پاسخ ایمنی علیه تومور 

به بررسی تغییرات  2020تا  1995مطالعه که از سال  84اطلاعات  هایپایگاه در و سیستم ایمنی Fas ،FasLسرطان، آپوپتوز، 

 یهاسلول، مکانیسمی است که Fasگرفت. حمله متقابل  قرار مورداستفاده آپوپتوز در سرطان پرداخته بودند، انتخاب و

 مؤثرنوعی مداخله درمانی  Fas واسطهبهکنند. ایجاد حساسیت مجدد به آپوپتوز توموری برای فرار از ایمنی استفاده می

منجر به  تاًینهاتوسط تومور شد و  Fasتوان مانع از حمله متقابل می FasLو  Fasهای یر بیان ژنبا تغی ؛ کهگرددمحسوب می

 های توموری گردید.کارآمد شدن ایمنی در برابر سلول

   

 سیستم ایمنی. و Fas ،FasLکولون، آپوپتوز،  سرطان های کليدی:واژه
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 مقدمه

بیماری مولتی فاکتوریال (، 1CRC)لسرطان کولورکتا

واند در بروز آن نقش تو محیط می است و مداخله ژن

مشاهده در هر دو جنس  این سرطاناگرچه  .(1)داشته باشد

 ،میزان بروز آن در مردان بیشتر از زنان استولی ، شودمی

 6/16و در زنان  درصد 6/20در مردان ن شیوع آ کهطوریبه

این بیماری به هر دو  .(2)هزار نفر است 100در هر  درصد

 80شود و دیده می )اسپورادیک( و فامیلیگیرهمهصورت 

 CRC. (3)باشداست که غیرارثی می فامیلیبه فرم  درصد

دومین و سومین سرطان رایج به ترتیب  عنوانهبدر جهان 

و در ایران چهارمین و  (4)در میان زنان و مردان است

سومین سرطان رایج به ترتیب در بین مردان و زنان 

از طرف  شدهگزارش اطلاعاتآخرین طبق . (5)باشدمی

مورد ابتلا به  51000ه یانسال 2سرطان ایران ثبتپایگاه 

مرگ مرتبط با آن در کشور اتفاق  35000سرطان و 

 ،سازمان جهانی بهداشت هایگزارشبر اساس  .افتدمی

در بین کشورهای منطقه  در این زمینهایران دومین رتبه را 

 هایدادهاگرچه . (6)غربی داراست ایمدیترانه

را در میزان وقوع  ایملاحظهقابلهای اپیدمیولوژی تفاوت

 دهد وهای مختلف جهان نشان میاین سرطان در قسمت

 یافتهتوسعهاز موارد در کشورهای  درصد 60 تقریباً

اما میزان وقوع کلی آن در کشورهای  ،است شدهگزارش

در درصد  2 ای)حدودبا کاهش ملایم و پیوسته یافتهتوسعه

بالاترین نرخ وقوع در کشورهای . (7)سال( همراه است

ترین نرخ وقوع از آفریقا، آسیایی و اروپای شرقی و پایین

آمریکای جنوبی و مرکزی و جنوب آسیا مرکزی 

در مطالعه ایی که توسط رضاییان . (8)است شدهگزارش

یافتن روند و میزان بروز سرطان  منظوربهزاده و همکاران 

کولورکتال در ایران انجام شد، مشخص گردید که در 

                                                 
1. Colorectal Cancer 
2. Iran National Cancer Registry: INCR 

های اخیر نرخ وقوع پایین، اما روند رو به افزایشی سال

مطالعات اپیدمیولوژی متعددی جهت . (9)وجود دارد

 CRC خطر بررسی فرایندهای خاص پیرامون فاکتورهای

در  تواندمی که است گرفتهانجامرژیم غذایی  ویژهبه

مطابق  تعامل بین ژنتیک و محیط نقش داشته باشد.

سبک  عوامل خطر ،سازمان جهانی بهداشت  بندیطبقه

، چاقی شکمی مفرط(، و چاقی تحرکیکم)زندگی

الکل و داروهای  استعمال دخانیات،، هورمون درمانی

توانند نقش اتیولوژیک در می استروئیدیغیر ضدالتهابی

شامل  CRCمبنای درمان . (1)داشته باشند CRCگسترش 

 درمانیشیمیجراحی، درمان هدفمند، اشعه درمانی و 

دارویی یکی از عواملی است که منجر  مقاومتاست، اما 

از . (10)شده است CRCبه میزان بقا پایین بیماران مبتلا به 

برای بیماران  FU-5 3 بر پایه دارو درمانیشیمی، 1950دهه 

اما در . (11-12)استفاده گردیده است CRCمبتلا به 

چون اکسالی پلاتین،  درمانیشیمیهای اخیر داروهای سال

ایرینوتکان و کپسیتابین استفاده گردیده است. درمان رایج 

و  FU-5شامل ترکیب داروی  CRCحالت پیشرفته  برای

. (13)باشدلوکوورین با اکسالی پلاتین یا ایرینوتکان می

لکولی در طول دو دهه گذشته موجب ارتقاء ومطالعات م

منجر به در مورد تغییرات ژنتیکی که  بشرسطح دانش 

 هایمکانیسمشناخت شده است.  گشته، CRCبدخیمی 

مولکولی راه درمان جدیدی را پیش روی محققین 

 تواندمی هاآناست که طراحی درمان بر پایه  بازکرده

 شدهریزیبرنامه خیلی هدفمند باشد. آپوپتوز مرگ سلولی

سیژن، های درونی نظیر فقدان اکمحرک وسیلهبهاست و 

یا  دیدهآسیب DNAرشد، مواد مغذی، فاکتورهای بقا/

 های خارجی مانندها و همچنین محرکتأثیر سایتوکاین

گردد شروع می درمانیشیمیهای یونیزان و داروهای اشعه

                                                 
3. 5-fluorouracil 
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یی که هامانند سلول دیدهآسیبهای و سبب حذف سلول

و دچار آسیب  اندقرارگرفتهدر معرض عوامل کارسینوژن 

گردد. در طی آپوپتوز، هسته و اند، میژنتیکی شده

شود، می خوردگیچروکسیتوپلاسم سلول دچار 

به  شده و در نهایت سلول قطعهقطعهکروماتین متراکم و 

اجسامی که اطرافش با غشاء احاطه گردیده، به نام اجسام 

القا آپوپتوز طی دو مسیر . (14)شودشکسته می 4آپوپتوتیک

 گیرد:صورت می

 مرگ( و هایگیرنده)( مسیر خارجی1 

 .(15))میتوکندریایی(( مسیر داخلی2 

مرگ، اعضا خانواده  هایگیرندهدر مسیر خارجی، یعنی  

از خانواده گیرنده  ایایویژه هایگیرندهبه  5TNFلیگاند

TNF اندازی مسیرهای شوند و منجر به راهمتصل می

شوند که این گوناگون در درون سلول می رسانپیام

توانند منجر به آپوپتوز، تمایز و می رسانپیاممسیرهای 

 ،TNF-αدر این مسیر، سه مولکول . (16)لول شوندتکثیر س

با اتصال به  TRAIL( و ,FasL CD95L)Fasلیگاند 

. (17)شوندخود، منجر به القا آپوپتوز میگیرنده اختصاصی

های پیش برنده در مسیر داخلی )میتوکندریایی(، پروتئین

غشا خارجی میتوکندری را نسبت به  نفوذپذیریآپوپتوز، 

دهند و این امر منجر به داخلی افزایش می cسیتوکروم 

به درون فضای سیتوزولی  cسیتوکروم  آزادسازیترشح یا 

آدنوزین  ،Apaf-61 با پروتئین cسیتوکروم . (18)شودمی

 7دهد و آپوپتوزومواکنش می 9کاسپاز فسفات و پروتری

 9به کاسپاز  9گیرد. درون آپوپتوزوم، پروکاسپاز شکل می

 سازیفعالگردد و در ادامه منجر به شکسته و فعال می

شود و آپوپتوز تحریک می 7و  6، 3کاسپازهای 

با توجه به اهمیت مسیر خارجی آپوپتوز در . (19)گرددمی

                                                 
4. Apoptotic Bodies 
5. Tumor necrosis factor 
6. Apoptosis-activating factor-1 
7. Apoptosome 

پیشرفت سرطان، در طی این مقاله مروری به نقش آن در 

 شدهپرداختههدف درمانی  عنوانبهسرطان کولورکتال 

 است. 

 

 کار روش

، Fas هایمولکولمطالعه با هدف بررسی نقش  این  

FasL  هدف درمانی در  عنوانبهدر مسیر خارجی آپوپتوز

مطالعه مروری سیستماتیک  صورتبهلورکتال، سرطان کو

جستجو کلمات کلیدی از جمله سرطان  با استفاده از

 در و سیستم ایمنی Fas ،FasLکولورکتال، آپوپتوز، 

 ,Google scholar Scopus:علمی و اطلاعاتی هایپایگاه

PubMed, Medline و ISI 1995-2020 هایسال بین 

ی شیوع سرطان صورت گرفت. مقالاتی که به بررس

مولکولی  هایمکانیسمکولورکتال، بررسی آپوپتوز و 

مرتبط پرداخته بودند، انتخاب گردید. پس از بررسی 

چکیده مقالات با هدف این تحقیق، از بین مقالات مرتبط 

 Fas ،FasL با مسیر خارجی آپوپتوز، مقالاتی که در مورد

ب در سلول صحبت شده بود انتخا هاآنمکانیسم عمل  و

دیگر درگیر در مسیر  هایمولکولو مقالاتی که به معرفی 

 درمجموعخارجی آپوپتوز پرداخته بودند حذف گردید. 

 مرجع عنوانبهمقاله  84از بین تمامی مقالات منتخب، 

 انتخاب شدند.

 

 هایافته 

 Fasمسير آپوپتوزی  .1

به گیرنده خود، منجر به  Fasاتصال لیگاند هموترایمر    

. گیرنده گرددمی هاآنو فعال شدن  (20)هادهگیرنتجمع 

از طریق تعامل میان دمین مرگ، مولکول  شدهفعال

، پرو FADDخواند. در مرحله بعد را فرا می 8آداپتور

                                                 
8. Fas-Associated Protein with Death Domain: FADD 
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شکل   DISC 10 و فراخوانده DED9را از طریق  8کاسپاز 

شکسته و  8به کاسپاز  8، پروکاسپاز DISCگیرد. در می

 DISCفعال از  8. کاسپاز گرددمیفعال تشکیل  8کاسپاز 

و نهایتاً مرگ  3کاسپاز  زیسافعالجدا و منجر به 

 Type Iهای سلول عنوانبهها، سلول این. (21)شودمی

 DISC گیریشکلها، شوند. اما در برخی سلولشناخته می

در این است و  یافتهکاهش شدتبه Fasبه دنبال تحریک 

شناخته  Type IIهای تیپ  که تحت عنوان سلول هاسلول

 عنوانبهرا  شوند، میتوکندری نقش اساسیمی

در این مسیر . (22)کندمیایفا  11سیگنال کنندهتقویت

منجر به  8آپوپتوز میتوکندریایی یا داخلی، کاسپاز 

 Bidشود. سپس می Bcl-2از خانواده  Bidشکست 

 Baxهای پیش برنده آپوپتوز، ریزاسیون پروتئینالیگوم

های پیش کند و مولکولرا در غشاء القا می Bakو/یا 

از فضای بین غشایی ترشح  cبرنده نظیر سیتوکروم 

، آدنوزین Apaf-1با  cشوند و سپس سیتوکروم می

شود و کمپلکس همراه می 9کاسپاز فسفات و پروتری

 .(23)دهدآپوپتوزوم را شکل می

 

 FasLو  Fasمولكول : 1-1

   Fas  گیرنده  خانواده ابریک گیرنده غشایی، متعلق به

TNF  عنوانبهاست و CD95  وAPO-1  نیز شناخته

انسانی  10q24.1بر روی کروموزوم  FASشود. ژن می

(. 2 شماره )شکلاگزون است 9و متشکل از  قرارگرفته

ا کد ر 1گلیکو پروتئین تراغشایی نوع  ،12ایزوفرم استاندارد

کیلو دالتون  48باشد و اسید آمینه می 319کند که دارای می

-Nوزن مولکولی دارد. ساختار آن شامل یک دمین 

 13به همراه سه دمین غنی از سیستئن TNFRترمینال شبه 

                                                 
9. Death effector domain 
10. Death inducing signalling complex 
11. Signal Amplifiers 
12. Ensemble FAS-005 
13. CRDs 

. بعد است موردنیاز Fasباشد که جهت تعامل با لیگاند می

از دمین تراغشایی و نزدیک به انتهای کربوکسیلی، بخش 

که  قرارگرفتهمولکول شامل دمین مرگ،  سلولیدرون

 .(21)برای عملکرد مولکول ضروری است

 TNFبه ابر خانواده  FasL(CD95L)یعنی  Fasلیگاند 

 1q23روی کروموزوم  در انسان FASLتعلق دارد. ژن 

باشد. ایزوفرم گزون میا 4است و حاوی  شدهواقع

کند که این را کد می 2پروتئین تراغشایی نوع  14استاندارد

کیلودالتون  40است و  اسیدآمینه 281پروتئین متشکل از 

ترمینال این پروتئین  Nوزن مولکولی دارد. ناحیه 

است و شامل یک دمین غنی از پرولین  سلولیدرون

ترمینال خارج سلولی آن دارای -Cقه باشد و منطمی

15THD  لیگاند  گیریشکلاست. این دمین منجر به

از  Fasشود که این لیگاند هموترایمر با هموترایمر می

 .(21)آن در تعامل است 16های غنی از سیستئینطریق دمین

 

 FasLو  Fasبيان : 2-1

   Fas شود اما در تیموس، کبد، ها بیان میدر همه سلول

همچنین در . (24)شودقلب و کلیه به فراوانی یافت می

یکنواخت در سمت  طوربه Fasمجرای بافت سالم روده، 

Basolateral 25)گرددمیتلیالی بیان های اپیهمه سلول-

24). 

FasL های لنفوئیدی مثل لنفوسیت عمدتاً بر روی سلول

Bلنفوسیت ، T، هایسلول NK های میلوئیدی مثل و سلول

و ضرورتاً در  (24)گردد، بیان میشدهفعالهای نوتروفیل

مثل بیضه و چشم بیان  immune-privilege siteهای بافت

 جزبهتلیالی مجرای روده های اپیسلول. (26)دارد

ها در که در عمق کریپت panethهای متمایز شده سلول

کنند، را بیان نمی FasLروده کوچک مستقر هستند، 

                                                 
14. Ensembl FASLG-001 
15. TNF homology domain 
16. CRDs 
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کمیاب هستند  Panethهای در کولون سلول کهازآنجایی

های محدود به تعداد کمی از سلول FasLبنابراین بیان 

lamina propria (27 ،24)باشدمی . 

 

 آپوپتوز و سرطان .2

 هایعاملخوردن تنظیم مرگ سلولی، یکی از  هم به    

باشد. سرطان بیماری است که اصلی در ایجاد سرطان می

های طبیعی تنظیم چرخه سلولی عملکرد در آن مکانیسم

ها و یا کاهش و با رشد بالای سلول دادهازدستخود را 

در حقیقت مهار آپوپتوز . (28)باشدمرگ سلولی همراه می

، نقش مهمی را در ایجاد و پیشرفت زاییسرطاندر طی 

های توموری و سلول (20)کندها بازی میبرخی از سرطان

مهار آپوپتوز  منظوربههای مولکولی متنوعی از مکانیسم

های توموری قادرند مقاومت به کنند. سلولاستفاده می

های ضد آپوپتوزی مثل آپوپتوز را از طریق بیان پروتئین

Bcl-2  های پیش کاهش بیان یا جهش پروتئین طریق ازیا

 Baxو  Bcl-2، کسب کنند. بیان Baxبرنده آپوپتوز مثل 

. (29)شودتنظیم می P53ژن مهارکننده تومور  وسیلهبه

های سرطانی، فرار از روش دیگر مهار آپوپتوز در سلول

های ایمنی سلول .(30)باشدسیستم ایمنی می

 (17NKهای کشنده طبیعی و سلول Tهای )سلولخاصی

های توموری را توسط مسیر گرآنزیم طبیعی سلول طوربه

B/کنند. پرفورین یا مسیر گیرنده مرگ تخریب می

فرار از انهدام و تخریب توسط سیستم ایمنی،  منظوربه

های توموری حساسیت مسیر گیرنده مرگ را برخی سلول

، کاهش اندتولیدشده Tهای که توسط سلول FasLبه 

های مختلفی صورت دهند که این امر به شیوهمی

در سطح  Fasگیرند: مانند کاهش بیان گیرنده می

خاموش، ترشح  Fasهای توموری، بیان گیرنده سلول

                                                 
17. Natural killer cells 

را  Fasکه لیگاند  Fasمیزان بالایی از فرم محلول گیرنده 

های در سطح سلول Fasگیرد و یا بیان لیگاند دربر می

های توموری قادر در حقیقت برخی از سلول. (29)توموری

هستند که منجر به  Fasلیگاند  واسطهبهبه حمله متقابل 

 18های ارتشاح یافته به تومورآپوپتوز لنفوسیت

 .(31)شودمی

 

 در سرطان Fas رسانپياممسير : 2-1

   CD95 (Fas/APO-1)  ،و لیگاند آنCD95L (FasL) 

 ،(Fas/FasL)سیستم گیرنده مرگ/ لیگاند مرگ  عنوانبه

حفظ  منظوربهشوند و سبب القا آپوپتوز در نظر گرفته می

ها در حذف ولکولشوند، البته این مهموئستاز ایمنی می

و آلوده به ویروس  (1 شماره )شکلهای سرطانیسلول

 .(32)توسط سیستم ایمنی نیز بسیار اهمیت دارند

 

 
در کشتن  Fas/FasLآپوپتوز سيستم  القاکنندگی: عملكرد 1شكل شماره 

ژن، توسط های سرطانی که با روش اختصاصی آنتیسلول های سرطانی:سلول

CTLهای مستقیمی مانند آزاد کردن ، با مکانیسماندشدهشناسایی19ها

سرطانی،  هایسلولموجود روی سطح  Fasبا  FasLگرآنزیم/پرفورین و یا اتصال 

هایی های غیرمستقیم منجر به افزایش بیان سایتوکاینگیرند. مکانیسمقرار می لهموردحم

 MHC-Iو  Fasخود سبب افزایش بیان  نوبهبهکه  شوندیم INFو  TNFمثل 

 Cancer-expressed TNF طریقیا القاء مرگ سلولی از  (TNF)توسط 

receptors  توسط(TNF )(32) شوندیم. 

 

 

ها و  CTLسیستم مستقیمی است که  Fas/FasLسیستم 

از آن برای حذف  4CD+سیتوتوکسیک  Tهای ولسل

، اندشدههای که از نظر نئوپلاستیکی دچار تغییر سلول

 .(32)کننداستفاده می

                                                 
18. Tumor infiltrating lymphocyte: TIL 
19. Cytotoxic T lymphocyte 
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مقاوم به آپوپتوز هستند.  Fas واسطهبه های سرطانی،سلول

گردد، در مولکولی که منجر به این مقاومت می هاینقص

آپوپتوز رخ  رسانپیامسیر سطوح مختلفی از م

 .(33)(2 شماره )شکلدهدمی

 

 
 

مسیر آپوپتوز  .Fas واسطهبههای مقاومت به آپوپتوز : مكانيسم2شكل شماره 

ها ممکن تواند مهار شود. سلول، در نقاط مختلفی از مسیر آپوپتوزی میFas واسطهبه

متصل  FasLبه  DcR3یا  sFasمـثل  decoy محلول هایگیرندهاست با ترشح 

 DISCبه کمپلکس  FLIPکنند. را مهار  FasL واسطهبه القاشدهشوند و آپوپتوز 

یا  8کند. کاهش بیان کاسپاز جلوگیری می 8کاسپاز  زیسافعالشود و از متصل می

FADD  رسانپیاممنجر به مهار  تواندمیهم Fas های شود. پروتئینIAP  موجود در

 typeهای را مهار کنند. در سلول هاآنها متصل گردند و توانند به کاسپازسیتوزول می

II افزایش بیان ،Bcl-2 یا Bcl-xl واسطهبهبه آپوپتوز  به مقاومت سلول منجر Fas 

 .(23)شودمی

 

روی  Bcl-2مثال اعضای خانواده ضد آپوپتوزی  عنوانبه

گذاشته و مانع از ترشح  تأثیرغشاء میتوکندری  نفوذپذیری

ها مکانیسم رایجی که سلول. (29)شوندمی cسیتوکروم 

استفاده  Fas واسطهبهاسیت به آپوپتوز برای کاهش حس

یکی دیگر . (34)کنند، تنظیم بیان گیرنده سطحی استمی

 تواندیم Fasآپوپتوزی این است که، پیام  هامکانیسماز 

از )که cFLIP 20از طریق افزایش بیان  DISCدر سطح 

یا  ( و(32)کندیجلوگیری م DISCبا  10و  8تعامل کاسپاز 

مهار  ،8و یا کاسپاز  FADD (35)از طریق کاهش بیان 

 IAP 21یا  lBc ،xL-Bcl-2های بیان پروتئین. (36-37)شود

های پروتئین. (38)کندمیرا مهار  Fasآپوپتوزی نیز پیام 

                                                 
20. Cellular FLICE inhibitory protein 
21. Inhibitor-of-apoptosis 

XIAP linked inhibitor -X؛از قبیل 22آپوپتوز مهارکننده

of apoptosis protein  9و  7، 3با اتصال به کاسپازهای 

این خانواده از . (39)کندرا مهار می هاآنفعال، 

 BIR 23شامل تعداد متنوعی از دمین های  هاندهمهارکن

ده به زینک بوده و برای اثرات شونباشد که متصلمی

های مهم هستند. تعدادی از پروتئین هاآنآپوپتوزی ضد

IAP  شامل یک دمینRING هایآنزیمکه به  باشندمی 

ubiquitin-conjugated سازیپاکشوند و به متصل می 

و  کنندمیز سلول کمک ا شدهفعالکاسپازهای 

 واسطهبهرا از طریق تخریب   IAP-های کاسپازکمپلکس

های اپی تلیالی برد. در پنلی از سلولپروتئوزوم از بین می

وجود داشته که  XIAPو فرم فعال  FLIPسرطان تخمدان، 

 Fas واسطهبهها به آپوپتوز کننده مقاومت این سلول تائید

، XIAPفارماکولوژیکالی  سازی غیرفعالبود. به دنبال 

 القاشدهتلیالی سرطان تخمدان به آپوپتوز های اپیسلول

بنابراین به علت عدم . (40)حساس شدند Fas واسطهبه

های توموری ، سلولFas واسطهبهحساسیت به آپوپتوز 

را بیان کنند، بدون اینکه دچار آپوپتوز  FasLتوانند می

 . (41)شوند

های سرطانی، در سلول Fas واسطهبهمقاومت به آپوپتوز 

توسط تومورها محافظت  شدهبیان FasLرا از  هاآن تنهانه

های مترشحه سلولکه توسط  FasLکند، بلکه از می

واسطه سیتوتوکسیک بیان  عنوانبه NKو  Tتوموری ضد

های از آنجایی لنفوسیت. (42)کندشود نیز، محافظت میمی

 Fas واسطهبهکنند و به آپوپتوز را بیان می Fasفعال شده، 

های توموری توسط سلول FasLحساس هستند، بیان 

 هایسلولمقاوم به آپوپتوز، عامل بدخیمی است و 

که به سیستم ایمنی حمله متقابل  سازدمیتوموری را قادر 

 .(23)(3 شماره داشته باشند )شکل

                                                 
22. IAPs 
23. Baculovirus 
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های توموری متصل شده به ژن: وقتی آنتی24Fasحمله متقابل :3شماره شكل 

سطح  هایگیرندههای سرطانی توسط موجود در سطح سلول MHC25های مولکول

دهند. ولی را افزایش می FasL، بیان Tهای ، سلولشوندمیشناسایی  T26 هایسلول

و این امر منجر به عدم  مقاوم هستند Fas واسطهبههای سرطانی به آپوپتوز سلول

و درنتیجه سلول سرطانی  گرددمی FasL کنندهبیان T هایسلولبه  هاآنحساسیت 

را بیان  FasLهای سرطانی، . در مقابل، سلولماندمیدچار آپوپتوز نشده و زنده 

مترشحه به تومور و حساس به  Tهای و قادر به حمله متقابل و کشتن سلول کنندمی

Fas (23)شوندمی. 

 

 هادر سرطان FasLو  Fasبيان : 2-2

های سلولی مشتق از تومورهای غشایی در رده Fasبیان     

است، از قبیل: گلیوما، کارسینومای  شدهدیدهمختلف 

کولون، کارسینوما پستان، سرطان پروستات، نوروبلاستوما 

های سلولی با و مدولو بلاستوما. تیمار این رده

نجر به آپوپتوز م Fasآگونیست ضد  هایبادیآنتی

است،  شدهدیدهدر تومورهای مختلف  FasL. بیان شودمی

های سلولی مشتق از کارسینومای کولون، از قبیل رده

کارسینومای هپاتوسلولار، ملانوما، میلوما، سرطان ریه، 

های توموری در گلیوما و کارسینوما تخمدان. این سلول

 jurkat هایلنفوسیتمحیط آزمایشگاهی قادر به کشتن 

  .(39)باشندهستند، می +Fasکه 

 

 در تومورها Fasشناسایی جهش : 3-3

های دودمان در تعدادی از بدخیمی Fasآنالیز جهش ژن   

 Fasهای است. جهش شدهانجاملنفوئیدی و غیر لنفوئیدی 

های دودمان لنفوئیدی و در از بدخیمی درصد 0-65در 

 دادهرخلنفوئیدی، های غیریاز بدخیم درصد 28-0

 .(22)(1 شماره )جدولاست

                                                 
24. The Fas counterattack 
25. Major histocompatibility complex 
26. TCR 

در  Fasدر ژن  شدهشناختههای از فراوانی جهش ایخلاصه :1جدول شماره 

 های انسانیبدخیمی
Reference Frequency Tumor type 

(43) 12/43 (28%) 
Bladder transitional cell 

carcinoma 

(44) 0/24 (0%) Colon carcinoma 

(45) 0/50 (0%) 
Cutaneous squamous cell 

carcinoma 

(45) 3/21 (14%) Burn scar-related SCC27 

(46) 5/43 (12%) Gastric cancer 

(47) 0/23 (0%) Glioblastoma multiform 

(48) 0/23 (0%) Hepatoblastoma 

(49) 3/44 Malignant melanoma 

(50) 5/65 (8%) Non-small cell lung cancer 

(51) 0/27 (0%) B-cell lymphoma 

(52) 0/32 (0%) Childhood B-lineage ALL* 

(53) 1/81 (1%) Childhood T-lineage ALL* 

(54) 0/11 (0%) 
Large granular lymphocyte 

leukemia 

(55) 5/48 (10%) Multiple myeloma 

(56) 16/150 (11%) Non-Hodgkin’s lymphoma 

(57) 2/47 (4%) T-cell leukemia 

(58) 17/26 (65%) Thyroid lymphoma 

  

 آپوپتوز و سرطان کولورکتال: 3

سرطان کولورکتال دومین بدخیمی است که منجر به 

 .گرددمبتلا به آن می بزرگسالانمرگ 

 

 در سرطان کولورکتال FasLو  Fasنقش : 3-1

برای تشکیل کارسینوم  شدهشناخته هایمکانیسمیکی از    

ل کولورکتال، عدم تعادل میان بازسازی و مرگ سلو

گردد. رشد و تکثیر سلولی غالب می کهطوریبهاست، 

های بافتی نشان مدارک کافی حاصل از مطالعه نمونه

تلیالی کولون از دهند که در حین پیشرفت سلول اپیمی

 . (59)یابدتلیال نرمال به کارسینوم، آپوپتوز کاهش میاپی

سرطان کولون در اوایل مسیر تبدیل آدنوما به  هایسلول

، (60)کنندرا بیان می Fas(FasL)کارسینوما، لیگاند 

است که در تومورهای کولون و  شدهمشاهدههمچنین 

 Fas هایگیرندههای سلولی سرطان کولون، همچنین رده

های سلولی ، اغلب ردهباوجوداین. ولی شودمینیز بیان 

، مقاوم هستند که  Fas واسطهبهسرطان کولون به آپوپتوز 

آپوپتوزی  رسانپیامبه علت نقص در مسیر  زیاداحتمالبه

 واسطهبهمقاومت آپوپتوزی . (59)باشدمی Fas واسطهبه

                                                 
27.Squamous cell carcinoma(SCC); acute lymphoblastic 

leukemia:ALL 
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Fas ها از سیستم ایمنی نقش مهمی را در فرار این سلول

در  ایی کههای ناخواستهکند. سیستم ایمنی، سلولبازی می

است را از طریق القا  شدهبیان Fas هایگیرندهها سطح آن

های سرطان در سلول ترتیباینبهکند. آپوپتوز حذف می

و یا نقص در مسیر  Fas (59)کولون با کاهش بیان 

شود. مل می( مانع از این عتررایج)علت  Fas رسانپیام

 T هایسلولهای سرطانی قادر به حمله متقابل به سلول

های سیستم ایمنی از مترشحه به تومور و کشتن سلول

های ایمنی  و آغاز به سلول Fasطریق عرضه لیگاند 

 .(33)(4شماره)شکل باشندمی Fas رسانپیاممسیرهای 

 

 
 

در  Fas (FasR)و گیرنده  Fas (FasL)یان لیگاند ارتباط م :4شكل شماره 

 Fasهای سرطان کولون و سیستم ایمنی. مکانیسم فرار از پاسخ ایمنی،سلول

counterattack، بیان گیرنده  .شودمیهای سرطان کولون نیز مشاهده در سلولFas 

شود و منجر به مقاومت آپوپتوزی می یابدمیهای سرطان کولون کاهش در سلول

سرطانی، آپوپتوز را در  هایسلولتوسط Fas (FasL )بیان لیگاند  کهدرحالی

 .(33)کندهای سیستم ایمنی القا میسلول

 

در  Fas واسطهبهمقاومت اکتسابی به آپوپتوز : 3-2

 تومورهای کولون

های مقاومت اکتسابی به آپوپتوز، یکی از ویژگی   

طانی است و برای پیشرفت تومور ضروری های سرسلول

گردند، که منجر به این مقاومت می هایمکانیسماست. 

 Fas رسانپیامپیچیده بوده و در سطوح مختلفی از مسیر 

 .(33)تواند رخ دهدمی

 

 Fas رسانپيامرسپتور در مسير  نقایص -3-2-1 

 Fasکه در سطح گیرنده  صینقایهای سرطانی، در سلول   

 Fas، بیان Fasدهند شامل کاهش بیان رخ می

های محلول فاقد دمین تراغشایی، جهش 28آنتاگونیستیک

به سطح سلول  Fasو انتقال ناقص  Fasکننده  غیرفعال

در سطح سلول با استفاده از  Fasباشد. حضور می

های سلولی کارسینومای فلوسایتومتری در اغلب رده

 Fasهای گزارشی از جهش. (33)است شناساییقابلکولون 

در سرطان کولون موجود نیست و بیانگر آن است که 

در درصدی از  اگرچهنقص در خود رسپتور رایج نیست. 

دهند، اما را نشان می Fasبیان های کولون کاهش سرطان

 در اکثر Fasعامل مقاومت به  سلولیدرون نقایص

 .(33)(5 شماره )شکلباشندهای توموری کولون میسلول

 

 
 

در سرطان کولون.  Fas واسطهبهاکتساب مقاومت به آپوپتوز  :5شكل شماره 

حساس هستند. اتصال  Fas واسطهبهآپوپتوز  تلیالی نرمال کولون بههای اپیسلول

FasL  بهFas  گردد. رسپتور که منجر به آپوپتوز می کندمیآبشار کاسپاز را فعال

 DISCو کمپلکس  خواندفرامیرا  FADDو پروتئین آداپتور  8، کاسپاز شدهفعال

آپوپتوز سازد و منجر به کاسپازهای اجرایی را فعال می 8شود. سپس کاسپاز تشکیل می

 FLIPهای پروتئین وسیلهبهو  DISCدر سطح  تواندمی Fas رسانپیامگردد. مسیر می

وجود  شودمیکنترل  Fas رسانپیامنیز مسیر  Bcl-2، مهار شود. توسط FAP-1و 

p53  رسانپیامبرای مسیر نرمال Fas های سرطان کولون در ضروری است. سلول

دهند. برخی از تومورهای کولون ، نقص نشان میFas رسانپیامسطوح مختلفی از مسیر 

را افزایش  FAP-1و  FLIPدهند. برخی از تومورها بیان را کاهش می Fasبیان 

یابد. تعدادی کاهش می 1های کولون بیان کاسپاز دهند. در درصد بالایی از سرطانمی

دهند. میرا نشان  Bakیا کاهش بیان  Bcl-2های کولون افزایش بیان از سرطان

دهند. را نشان می Baxبالایی از جهش در  میزان IMS29تومورهای کولون با فنوتیپ 

را مهار  Fas واسطهبهآپوپتوز  p53ها در در مراحل پیشرفته سرطان کولون، جهش

 .(33)کنندمی

                                                 
28. Antagonistic 
29. Microsatellite instable 
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در سرطان  Fas رسانپيامدر مسير  دستپایين نقایص -3-2-2

 کولون

، 10و  8های آغازگر مثل کاسپاز کاسپاز دستپاییندر    

. در اندقرارگرفته 7-و  6-، 3-، 1-های اجرایی کاسپاز

 هایسلولدر  1-، کاهش بیان کاسپازآزمایشگاهمحیط 

است که عامل مقاومت به  شدهمشاهدهسرطان کولون 

 1-کاهش بیان کاسپاز. (61)باشدمی Fas واسطهبهآپوپتوز 

 (62)پستان در سرطان Fas واسطهبهدر مقاومت به آپوپتوز 

 نیز نقش دارد. (63)های لوکمیکو سلول

های ها در پاسخ به محرکتمایل آپوپتوزی سلول

 Bcl-2های خانواده آپوپتوزی گوناگون توسط پروتئین

های پیش برنده شود. این خانواده شامل پروتئینمیتنظیم 

 ,Bcl-2)و ضد آپوپتوزی  (Bax, Bak, Bcl-Xs)آپوپتوز 

Bcl-Xl) ها به آپوپتوز توسطباشد. استعداد سلولمی 

های پیش برنده و ضد آپوپتوزی تعیین تعادل بین پروتئین

 Bcl-2های مختلف افزایش بیان در سرطان. (64)شودمی

عامل مقاومت به  Bax (69-68)و کاهش بیان  (51-49)

ای کولون کاهش هآپوپتوز هست. درصد بالایی از سرطان

های کولون که سرطان. (69)دهندرا نشان می Bakبیان 

هستند، میزان بالایی از جهش در  MSIدارای فنوتیپ 

Bax (70)دهندرا نشان می. 

 

3-3: Fas counterattack و فرار از ایمنی در سرطان کولون 

، تومورهای کولون را Fas واسطهبهمقاومت به آپوپتوز    

های توموری و همچنین توسط سلول تولیدشده FasLاز 

FasL  های واسطه التهابی توسط سلول عنوانبهکهT  و

NK های سلول. (33)کندشود، محافظت میبیان می

کنند، بدون اینکه متحمل را بیان می FasLری کولون تومو

به  هاآنآپوپتوز شوند و این امر به دلیل عدم حساسیت 

های توموری کولون است. سلول Fas واسطهبهآپوپتوز 

های در مقابل لنفوسیت Fas counterattack قادر به

 چراکهباشند، می Fasتوموری حساس به ضد

دهند و از را افزایش می Fas بیان شدهفعالهای لنفوسیت

توموری کولون که به آپوپتوز مقاوم  هایسلولهمطرفی 

های توسط سلول FasLکنند. بیان را بیان می FasLهستند، 

توموری کولون، مکانیسمی است که منجر به گریز 

 )شکلشودوری کولون از سیستم ایمنی میهای تومسلول

 .(71)(6 شماره

 

 
 

های سرطانی کولون به علت . سلولThe Fas counterattack :6شكل شماره 

 NKو  T هایبه سیتوتوکسیسیتی سلول Fas رسانپیاماکتسابی متنوع در مسیر  نقایص

های توموری را ، سلولFasشود، مقاوم هستند. مقاومت به القاء می FasL واسطهبهکه 

پیام مرگ آپوپتوزی را به  FasLو این خود را بیان کنند  FasLسازد تا قادر می

ها نفوذ لنفوسیت Fas counterattackکند. ، منتقل میشدهفعال NKو  Tهای سلول

 (33)کند ، مهار میFasL کنندهبیانرا به شبکه تومورهای 

 

های سلولی کارسینوم کولون در سطوح مختلف، اکثر رده 

mRNA و پروتئین FasL رده سلولی . (60)کنندرا بیان می

قادر به القا آپوپتوز در  SW620کارسینوم کولون، 

هم کشتی  حالت در Fasحساس به  Jurket Tهای سلول

یا  Jurket Tهای بر روی سلول Fasمهار بیان . (72)باشدمی

FasL  بر رویSW620های ، مانع از کشتن سلولJurket 

T واسطهبهدهد که مرگ شود و این امر نشان میمی Fas 

های سلول Fas counterattackاست. این امر  دادهرخ

های به اثبات را مقابل لنفوسیت FasL کنندهبیانتوموری 

های آن سلول وسیلهبهمکانیسمی است که  رساند و اینمی

 .(71)کنندتوموری از سیستم ایمنی فرار می
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 ادن آپوپتوزدرمان سرطان با هدف قرار د

درمان سرطان، کنترل و یا توقف رشد  هایراهیکی از    

از  گیریبهرههای سرطانی است. در این راستا سلول

واقع گردد. یکی از  مؤثر تواندمیمکانیسم مرگ سلولی 

درمان، هدف قرار دادن مسیرهای آپوپتوزی  هایاستراتژی

ا شود، زیرمحسوب می مؤثردرمانی  عنوانبهاست که 

فرار  کهازآنجاییتهاجمی نبوده و نیازی به جراحی ندارد. 

سرطانی است، لذا استفاده  هایسلولاز آپوپتوز مشخصه 

از داروهای ضد سرطانی که مسیرهای خارجی و داخلی 

دهند رویکرد امیدبخشی را نشان آپوپتوز را هدف قرار می

در جهت  تواندمی هااستراتژیاین . (75-73)خواهد داد

های پیش برنده آپوپتوز و یا مهار تحریک مولکول

داروی  مثالعنوانبه. (76)ضد آپوپتوزی باشد هایمولکول

از داروهای گلوکوکورتیکوئیدی، قادر  دگزامتازون، یکی

های سلولی سرطان به مهار رشد و القا آپوپتوز در رده

میلوما انسانی است. همچنین منجر به مهار رشد سلولی در 

که  شودمیسرطان کولورکتال انسانی  HT-29رده سلولی 

های دخیل در مسیر داخلی مکانیسم عمل آن اثر بر ژن

 BcL-2و کاهش بیان ژن  Bax ژنآپوپتوز و افزایش بیان 

است  قرارگرفته موردتحقیقهای که از هدف. (77)باشدمی

 ایمهارکننده، (78)توان به لیگاندهای رسپتورهای مرگمی

BCL-2 (79)  مهارXIAP (78) های فسفولیپید و آنالوگ

های آپوپتوزی عمل سیگنال عنوانبهاشاره نمود که 

است که تیمار  شدهدادهنشان  ایمطالعهدر . (74)کنندمی

با داروی  HT-29سرطان کولون  هایسلولرده 

مسیر مرگ  هایژنبر روی  داریمعنیدگزامتازون تغییر 

آپوپتوز را از طریق مسیر داخلی  کهدرحالینداشته است 

که اثر آن  به روش وابسته به دوز و زمان  کندمیالقا 

 تأثیرباید  شودمیبنابراین دارویی که انتخاب . (77)باشدمی

آن روی هر دو مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز 

 تأثیراشد و بهتر است هر دو مسیر را تحت ب شدهبررسی

ژنتیک بر روی فرایند اپی تأثیربرخی داروها با   قرار دهد.

از جمله فرایند استیلاسیون هیستون ها و تغییر بیان آنزیم 

از  هاژنبر روی بیان  توانندمی (80)هیستون داستیلازها

 بگذارند. تأثیرآپوپتوزی  هایژنجمله 

تواند هدف درمان قرار بگیرد ای در مسیرها میهر مرحله

است،  مؤثرترینو هیچ مدرکی دال بر اینکه کدام هدف 

وجود ندارد. با طراحی بیشتر داروهای ضدسرطانی که 

شناسایی  مؤثرالقاء کننده آپوپتوز نیز هستند، اهداف 

 گردد.می

 

 گيرینتيجهبحث و 

هایی است که منجر سرطان کولورکتال از جمله سرطان   

گردد. بیمارانی که در مراحل به مرگ در افراد مبتلا می

گردند بالاتر از شناسایی می دوو  یکابتدایی یعنی استیج 

اما این  کنندساله را تجربه می 5نرخ بقای  درصد 60

 سهاز بیماران در استیج بالاتر از  صددر 50 کهدرحالی

 دادهرخشوند یعنی در زمانی که متاستاز شناسایی می

یابد. کاهش میدرصد  10ساله به  5است، نرخ بقای 

به همراه جراحی ابزارهایی هستند  درمانیشیمیمداخلات 

که برای افزایش نرخ بقا و درمان سرطان کولورکتال 

داروی فلوراسیل  هادههبرای گردند. متاستازی استفاده می

و نرخ بقا  گردیدمیاستفاده  درمانیشیمیداروی  عنوانبه

 CRCدرمان  قبلاً. دادمیافزایش  سال یکرا در بیماران تا 

بقای بیماران  زمانمدتمتاستازی بر پایه افزایش کیفیت و 

 ازآنپسبود در حالی امیدی برای درمان وجود نداشت. 

برای بیماران استفاده  درمانییشیمترکیب داروهای 

از مطالعات مولکولی  گیریبهرهامروزه با . (81)گردید

راحل اولیه انجام داد که تشخیص سرطان را در م توانمی

کمک شایانی به بهبود سلامت بیمار و افزایش طول عمر 
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مولکولی  مسیرهایدارد. براساس حساسیت و دقت عمل 

منجر به سرطانی شدن  هاآنو شناسایی اختلالاتی که در 

است  شدهطراحیدرمان  هایاستراتژی، گرددمیسلول 

کمک  ندتوامی هامولکولقرار دادن این  باهدفکه 

و  شایانی در مسیر درمان داشته باشد و از پیشرفت سرطان

تهاجمی جلوگیری به عمل  هایدرماناستفاده از  متعاقباً

داخل  سازسرنوشت هایمکانیسمآورد. یکی از این 

مسیر  هایمولکولکه  باشدمیسلولی، مسیر آپوپتوز 

نقش  FasLو  Fasمرگ   هایگیرنده ازجملهخارجی 

 کنندمیایفا  حیاتی را

Fasهای نرمال ، رسپتور مرگ است که هم در سطح سلول

 .شودمیهای توموری بیان پستانداران و هم در سطح سلول

لنفوئید/میلوئید،  هایسلول در دودمان Fas(FasL)لیگاند 

بیان  هاو نوتروفیل B ،NKهای اولیه، سلول Tهای سلول

های سیستم مولکولی است که سلول FasL .گرددمی

های سرطانی استفاده ایمنی برای از بین بردن سلول

، مقاومت به سرطانی  هایسلولهای کنند. یکی از نشانهمی

. در سرطان کولون باشدمی Fas واسطهبهآپوپتوز 

 Fas واسطهبههایی که منجر به مقاومت به آپوپتوز مکانیسم

های لباشد. در انواع مختلف سلوشوند، پیچیده میمی

 Fas رسانپیاممختلف مسیر  هایبخشتوموری، نقص در 

 Fas، سطح بیان CRCاست. در مراحل اولیه  شدهشناسایی

گردد. در فرایند پایین بوده و همین امر منجر به متاستاز می

افزایش  تدریجبه Fasمتاستاز، بیان -کارسینوما-آدنوما

این امر بیانگر  گردد کهمیابد، اما منجر به القا آپوپتوز نمی

آپوپتوز نیازمند سطح بیان  القاکنندهاست که سیگنال  آن

اند باشد. مطالعات مختلفی نشان دادهمی Fasمشخصی از 

توانسته آپوپتوز را القا  Fas رسانپیامکه تحریک مسیر 

اما مکانیسم آن . (24،82)کند و رشد تومور را کاهش دهد

 Fasرسد که نشده است و به نظر میکامل شناسایی  طوربه

و  خوانندفرامیهای کشنده تومور را نوتروفیل FasLو 

 . (32)کنندایمنی ضد تومور را تحریک می

 FasL  وFas وباشند اجزای تنظیمی در سیستم ایمنی می 

 Fasسرطانی،  هایسلولطی فعالیت سیستم ایمنی علیه  در

های  CTLکه توسط  FasL واسطهبهبرای سمیت سلولی 

باشد و نقش گردد، ضروری میویژه تومور اعمال می

توسط سیستم ایمنی میزبان  تومور تکثیرمهمی در مهار 

های توموری از لیز سلولی توسط کند. سلولبازی می

شوند. مقاوم می FasLکنند و به سیستم ایمنی فرار می

شامل  شوندمیهایی که باعث این مقاومت مکانیسم

در  FasLو افزایش بیان  Fasکاهش بیان رسپتور 

های تلیوم سلولدر اپی FasLباشد. های سرطانی میسلول

های نرمال در سلول کهدرحالیشود، توموری بیان می

های توموری کولون که گردد. سلولاندوتلیال بیان نمی

را بیان  FasLهستند،  Fas واسطهبهمقاوم به آپوپتوز 

کنند، بدون اینکه دچار آپوپتوز شوند. از طرفی می

را بیان  Fas، به میزان زیادی شدهفعال Tهای لنفوسیت

 ،های توموری کولونتوسط سلول FasLکنند. بیان می

 شودمیهای ضد توموری باعث القاء آپوپتوز در لنفوسیت

 Fas counterattackیا  Fasکه این پدیده، حمله متقابل 

، مکانیسمی است که Fasشود. حمله متقابل نامیده می

کنند. توموری برای فرار از ایمنی استفاده می هایسلول

های برای طراحی درمان ،Fasشناخت اساس حمله متقابل 

باشد. ایجاد حساسیت و ویژه تومور حائز اهمیت می مؤثر

 اثربخشبر روی بیماری  Fas واسطهبهمجدد به آپوپتوز 

سیتوتوکسیک  Tهای باشد و همچنین ایجاد لنفوسیتمی

 مؤثر، نوعی مداخله درمانی Fas واسطهبهمقاوم به آپوپتوز 

، هدفی در Fasشود. مقابله با حمله متقابل محسوب می

های راپی تومور است و منجر به پیشرفت در درمانایمونوت

استفاده از داروهایی که منجر به  شود.سرطانی میضد

12 
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توانند شوند می FasLبیان  و کاهش Fasافزایش بیان 

سلول سرطانی را به آپوپتوز حساس کند و مانع از حمله 

سیستم ایمنی شود. برخی داروها مانند های متقابل به سلول

غیراستروئیدی از جمله داروهای  دالتهابیضداروهای 

گردند، استفاده می CRCدر  درمانیشیمیهستند که در 

عوارضی چون  هاآناز  مدتطولانیاما استفاده 

روده ای را به همراه دارد لذا طراحی -معده ریزیخون

عوامل غیر سمی با حداقل سمیت از اهمیت بالایی 

داروهایی که برخوردار است. امروزه یکی دیگر از 

هیستون  مهارکنندهاست، داروهای  قرارگرفته موردتوجه

 و کاهش Fas بیان، که باعث افزایش باشندمیداستیلازها 

سلولی سرطان کلون شده است.  هایردهدر  FasLبیان 

این داروها از جمله سدیم بوتیرات بر روی بسیاری از 

ه با سرطانی تیمار شد هایسلولمولکولی در  هایمکانیسم

مرتبط در  هایژناین دارو اثر گذاشته و باعث تغییر بیان 

 (.84-86)سرطانی شده است هایسلولبردن  بین ازجهت 

شناخت  نهیدر زم ایملاحظهقابل هایپیشرفت تاکنون 

و به دنبال آن  سرطان کولون درگیر در بروز مسیرهای

 یابیدست حالبااین .است آمدهدستبه این بیماری درمان

مناسب و ارزان همچنان  ع،ی، سرمؤثر یروش درمان کیبه 

. شناخت رودمیدر این زمینه به شمار مهم  یچالش عنوانبه

مسیرهای مولکولی ایجاد سرطان کلون انسانی مرحله 

اصلی در شناسایی اهداف مولکولی جدید در تشخیص و 

ین زمینه، در ا یافتهانجام. مطالعات باشدمیدرمان بیماران 

کنون منجر به شناسایی عوامل متعدد مولکولی مرتبط با تا

 آمدهدستبهشواهد بروز سرطان کولون گردیده است. 

ه عدم تعادل بین رشد و مرگ حاکی از آن است ک

در  شدهشناختههای )آپوپتوز(، یکی از مکانیسمسلولی

. بر این اساس رشد استپیشرفت کارسینوم کولورکتال 

، بلکه به میزان آپوپتوز سلولی تکثیرن به میزا تنهانهتومور 

های درمان، هدف لذا یکی از استراتژی نیز بستگی دارد.

. باشدمیهای دخیل در مسیر آپوپتوز قرار دادن مولکول

 تأثیرزیرا نظر بر این است که در درمان سرطان، تحت 

های بیولوژیک سلول قرار دادن مسیرهای حیانی فعالیت

 د.در اولویت قرار بگیر

 تشکر و قدردانی
 ما مطالعه هدایت این در که کلیه همکارانی از وسیلهبدین

 .شودمی قدردانی و تشکر نمودند، یاری را
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