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Abstract  
    Pancreatic cancer is one the most malignant cancers in human. A great percentage of patients die 
annually due to lack of early detection as well as efficient treatment strategies. Only five-year 
survival rate is still only seen in 5% of patients. Major problem of this deadly disease is the intrinsic 
and acquired resistance to current chemotherapeutic agents such as gemcitabine. So far, different 
molecular mechanisms are attributed to gemcitabine resistance. For instance, genetic mechanisms, 
aberrant gene expression in cellular signaling pathways, cancer stem cells, impaired apoptosis 
related genes, epigenetic changes and potential role of microRNAs have been identified in 
gemcitabine resistance of pancreatic cancer. Improving the drug efficacy and overcoming to drug 
resistance is the current goal in treatment of pancreatic cancer. Understanding the cellular and 
molecular mechanisms of resistance can help us to develop novel therapeutic approaches leading to 
increased effectiveness of current treatments. In this review, we summarized the molecular 
mechanisms involved in gemcitabine resistance in pancreatic cancer. 
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چکیده 

   دلیـل عـدم تشـخیص    نی از مبتلایان به این بیماري بـه ست. سالانه درصد فراواها در انسان اترین انواع سرطانسرطان لوزالمعده یکی از بدخیم     
 درصد از بیماران دیده  5که هنوز هم میزان بقاي پنج ساله فقط در . به طوريرونداز بین می ثرؤمها و داروهاي درمانی نیز عدم وجود روش موقع وبه

درمـانی از جملـه جمسـیتابین اسـت.     نسبت به داروهاي رایج شـیمی  آنمقاومت ذاتی و اکتسابی  ،مل در این بیماري مهلکأشود. از نکات قابل تمی
 ،اند. از جمله عوامـل دخیـل در مقاومـت بـه ایـن دارو در سـرطان لوزالمعـده       ول این مقاومت دانستهئکارهاي مولکولی مختلفی را مس و تاکنون ساز

کننـده در  هاي شـرکت نقص ژن هاي بنیادي سرطان،ولی، حضور سلولرسان سلها در مسیرهاي پیامیندهاي متنوع ژنتیکی، بیان نابجاي مولکولافر
ان ـی در درم ــدف فعلـت. هـها در کنترل روند ترجمه شناسایی شده اسRNA  ریز نقشژنتیکی و اپی تغییراتریزي شده، مسیر مرگ سلولی برنامه

باشد. شناخت اساس سلولی و مولکولی مقاومت ها میدر برابر آن یی داروها و کاهش مقاومتاهاي دیگر افزایش کارحتی سرطان سرطان لوزالمعده و
مولکولی  کار و سازاین مقاله مروري،  هاي رایج منجر شود. درافزایش اثربخشی درمان تواند به توسعه رویکردهاي نوین درمانی ودر این بیماري می

 بررسی قرار گرفته است.دخیل در مقاومت نسبت به داروي جمسیتابین در سرطان لوزالمعده مورد 
 

 RNA ریز مقاومت دارویی، جمسیتابین، سرطان لوزالمعده، ها:کلیدواژه
 
 
:مقدمه 
سرطان لوزالمعده چهارمین دلیل مرگ ناشی از سرطان     

شش ماه اسـت   از تردر ایالات متحده با میانگین بقاي کم
  بیمـاران دیـده    درصـد  5و میزان بقاي پنج ساله تنهـا در  

هـاي تشخیصـی و توسـعه    با وجـود بهبـود روش   شود.می
تر از دهـه  هدفمند درمان، میزان بقاي بیماران خیلی بیش

 و علل مرگ گذشته نیست و همچنان سرطان لوزالمعده از
با  )1(رود.شمار میبهمیر ناشی از سرطان در ایالات متحده 

که در ایران آمار دقیقی از مبتلایان بـه ایـن بیمـاري     این
هاي اخیر از افـزایش تعـداد مبتلایـان    ود ندارد، گزارشوج

ــر مــی ــه )2(.دهــدخب ــم جــدي  ب ــل عــدم وجــود علای دلی
هشداردهنده، بیماري در مبتلایان به سرطان لوزالمعـده در  

 انـدازي تشـخیص داده   حالتی پیشرفته و همراه بـا دسـت  
کنـد. حتـی در   شود که امکان جراحـی را محـدود مـی   می

کنـد.  یماري بعد از جراحی هم عـود مـی  بسیاري از موارد ب
درمانی و پرتودرمانی براي مدیریت سرطان بنابراین شیمی

رسد، اگرچـه برخـی معتقدنـد    نظر میلوزالمعده ضروري به
درمـانی قبـل از عمـل    و پرتوهـاي چنـددارویی   که درمان

 )  3(.جراحی هم لازم است

 ویژگی اصلی سرطان لوزالمعده مقاومت بـالاي آن در      
درمانی و پرتودرمانی است. این هاي رایج شیمیبرابر روش

صـورت اکتسـابی در   صورت ذاتی و هم بـه خاصیت هم به
داروي اصـلی  شـود.  هاي سرطان لوزالمعده دیده میسلول

 ـ جمسـیتابین اسـت، ولـی   این بیمـاري   براي درمان ثیر أت
دلیل بروز مقاومت در اکثر مـوارد خیلـی   بالینی این دارو به

ثر در ایجـاد مقاومـت   ؤعوامـل م ـ  )4(.ارکننده نیسـت امیدو
ــه داروي ســرطان لوزالمعــده در  جمســیتابین در نســبت ب
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ایـن   .شماري مورد بررسی قـرار گرفتـه اسـت   مطالعات بی

هاي فراوانی تحقیقات به مطالعه مسیرهاي مولکولی و ژن
 )5(اند.که در فرایندهاي مختلف سلولی نقش دارند پرداخته

و تنظـیم   سـوخت و سـاز  ب در ترابري دارو، ها اغلاین ژن
   ریـزي شـده سـلول فعالیـت     چرخه سلولی و مرگ برنامـه 

کارهـا و   و ها در زمینه مطالعـه سـاز  کنند. این پژوهشمی
کننده هاي شرکتاین مسیرها و ژن تغییرات ایجاد شده در

 وتیـدي، هاي تـک نوکلئ مورفیسمپلی ل؛است که خود شام
      رونویسی  پس از اصلاحات ژنتیکی وتغییرات اپی ،هاجهش

اي از باشند. این اطلاعات تحـولی چشـمگیر در شـاخه   می
آورد کـه در  نام فارماکوژنتیک فـراهم مـی  پزشکی به علوم

گویی نسبت هاي بالینی تنوع پاسخزمینه مطالعه و آزمایش
البته فارماکوژنتیک به تنهـایی   )6(.کندبه داروها فعالیت می

گویی را شرح دهـد چـرا   ند دلیل این تنوع در پاسختوانمی
ژنتیکـی هـم در   دهند که تغییرات اپیکه شواهد نشان می

کننـد.  گو به دارو نقش ایفـا مـی  هاي پاسخمیزان بیان ژن
هاي ژنتیکـی  ژنتیکی هم مانند بررسیبنابراین مطالعه اپی

   مقاومـت بـه آن ضـروري     گویی دارویـی و در زمینه پاسخ
 و ایـن مقالـه جزییـات مولکـولی سـاز      رسـد. در می نظربه

ــه   ــبت ب ــت نس ــاد مقاوم ــل در ایج ــاي دخی داروي  کاره
ه آورده شـده  هاي سـرطان لوزالمعـد  سلول جمسیتابین در

   است.
 

هامواد و روش: 
این مطالعه با مـرور چهـل و هشـت مقالـه کـه بـین              
کارهـاي   و انـد، سـاز  منتشر شده 2017تا  2000 هايسال

اومت به جمسیتابین در سرطان لوزالمعده را بـا رویکـرد   مق
مولکولی مورد بررسی قرار داده است. براي تعیـین مسـیر   

 و ژنتیکـی  اطلاعاتی هايبانک کار مولکولی دارو از و ساز
و  KEGG Pathway Databaseمولکولی مختلف مانند 

 microRNA و DIANA mirPath ،miRWALKنیز از 
هـایی کـه تـاکنون در ارتبـاط بـا       RNA براي یافتن ریـز 

مقاومت نسبت به جمسیتابین در سرطان لوزالمعده شناخته 
 اند استفاده شد.  شده

 وکار عمل جمسیتابین در سلول ساز
 نـط ناقلیـش دارو توسـک پیـجمسیتابین به عنوان ی     

ایـن نـاقلین در دو گـروه     شود.نوکلئوزیدي وارد سلول می
 کـه شـامل   گیرندقل از آن قرار میمست وابسته به سدیم و

hENTs )human equilibrative sodium independent( 
       hCNTs (human concentrative sodium dependent) و

ــی ــند.م ــ باش ــیش دارو  ،از ورودد بع ــن پ ــتخوش ای           دس
گیرد. ابتدا هاي فسفریلاسیون قرار میسري از واکنشیک

           ئوکســی ســیتیدین کینــاز  هــاي ددارو توســط آنــزیم 
Deoxy cytidine kinase, dCK) (  ــه مونوفســفات ب

            ســـپس آنـــزیم پیریمیـــدین    ، شـــود تبـــدیل مـــی 
ــد ــفات نوکلئوزیــــــــ ــاز مونوفســــــــ                                  کینــــــــ

(Pyrimidine nucleoside monophosphate kinase, 
UMP-CMP kinase) نــــــــجمسیتابی بـــــه را آن         

تغییر داده و در آخـر هـم توسـط      (dFdCDP)فسفاتدي
بـه   (NDPK)فعالیت آنزیم نوکلئوزید دي فسفات کینـاز  

یکی شود. تبدیل می (dFdCTP)جمسیتابین سه فسفاته 
        ســازي جمســیتابین از طریــق   غیرفعــالهــاي از روش

 آمینــاز -دکــه بــا آنــزیم ســیتیدین  اســتآمیناســیون  -د
(Cytidine Deaminase, CDA) 7(.شــودانجــام مــی(    

شـکل  بـه و تبدیل آن  فسفریلاسیون این دارو -دعلاوه به
 دازـــــنوکلئوتی -’5ط ـــــتوسم ـــــهات ـــمونوفسف

(5'-nucleotidases, 5’-NTs)  عملکـرد   بـا و هم انجام
آمینــــــاز  -د ســــــیتیدیلات دئوکســــــیآنــــــزیم 

)Deoxycytidylate deaminase, dCTD(  صـــورت
موجب و را به نوکلئوزید تبدیل کرده  هانوکلئوتیدگیرد، می

فسفاته دي فعالیت فرم) 8و5(شود.می دارو شدن این غیرفعال
   فعالیت آنـزیم ریبونوکلئوتیـد ردوکتـاز    این دارو باعث مهار

) RNR (Ribonucleotide reductase,  کــه شـود مـی  

ــه ــدیل آن وظیفـــ ــفات  تبـــ ــیتیدین دي فســـ              ســـ
cytidine diphosphat, CDP)( دئوکسی سـیتیدین   به

 (Deoxycytidine diphosphate, dCDP) فسـفات دي 
ممانعـت از ورود   و dCTP است که منجر به کاهش منابع

dCTP به مولکولDNA  5(.شودهنگام همانندسازي می ( 
 DNAت ـساخردن ــار کـعملکرد اصلی این دارو مه     
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بـه   dFdCTP ندسازي، پـس از الحـاق  هنگام همان است.

DNA ، چـون شـود  میننوکلئوتید بعدي به زنجیره اضافه 
  DNA ره ـزنجی ندـش یـطولانع ـت مانـن جفـود ایـوج
شـود مـانع   حالت که نقاب نامیـده مـی   در این و ودـشمی

 DNAکننده هاي ترمیمشناسایی جمسیتابین توسط آنزیم
کال دو و سه فسفاته همچنین غلظت بالاي اش )9(.شودمی

شـود کـه در رقابـت بـا اسـیدهاي      جمسیتابین باعث مـی 
 ـ RNAو   DNAکننده در ساختننوکلئیک شرکت ق ـموف

دلیل مهار کـردن آنـزیم   القایی). این ویژگی به(خود دـشون
نوکلئوزیـد دي فسـفات،    ریبونوکلئوتید ردوکتاز است که از

این بنــابر ســازد.فســفات را مــی -5دزوکســی نوکلئوزیــد 
dNTP ـ  شـود و در  مین نمـی أمورد نیاز براي رشد سلول ت

  )10(.شودسلولی می نهایت موجب آغاز مرگ
از   dFdCTPهـد کــرسر میــنظر بهـرف دیگـاز ط     

ملحق   RNAبه مولکولو هاي جمسیتابین است متابولیت
، موجـب  I کردن بر توپوایزومراز شود. جمسیتابین با اثرمی

 ـ برنامه یر خارجی مرگسازي مسفعال  اًریزي شـده و نهایت
 DNAجمسیتابین به مولکول  شود. وقتیمرگ سلول می

کـه بـا توپـوایزومراز بـرش      هاییشود، مجموعهمی ملحق
مانند که این خود منجـر  مدت طولانی آزاد میاند بهخورده

) 11(.دشـو مرگ سـلولی مـی   ها و نهایتاًبه تجمع این برش

مثـل شـرایط انجمـاد و     سلولی تنشدر پاسخ به همچنین 
طـور مثـال اغلـب داروهـا     حضور ماده شیمیایی سمی بـه 

مسـیر  ها کاسپازفعال شدن  طریق از مرگ سلولیواکنش 
نتـایج   )13و12(شـود. فعال مـی  شده سلولریزي مرگ برنامه

 ها در اثرمطالعه نشان داد که براي القاي مرگ سلولیک 
 ابــ دهـشــ العــف 2 ازنــجمســیتابین، فعالیــت پــروتئین کی

MAPK (MAPK-activated protein kinase: MK2) 
باشـد،  مـی  p38-MAPK که در واقـع القاکننـده فعالیـت   

ر در ــاي مؤثــهاز مولکول p38-MAPK .ضروري است
 (شـکل شـود  ریزي شـده شـناخته مـی   مرگ سلولی برنامه

 )5(.)1 شماره
 

 علل مقاومت نسبت به داروي جمسیتابین
هـاي عـدم   یکی از علت ت بستره لوزالمعده:ویژگی باف -1

هـاي سـرطان   مقاومت ذاتی سـلول  ،پاسخ مناسب به دارو
رسـانی  خـون شود که به خاصیت پانکراس نسبت داده می

هنگـام   هـاي بسـتر پـانکراس بسـتگی دارد.    اندك سـلول 
سرطانی شدن بافت پانکراس تغییراتی در این بافت ایجـاد  

هاي تومور کمـک  لولشود که به تحریک و حفاظت سمی
کند. استروماي بافت پانکراس فیبروتیک بـوده و داراي  می

کاهش نفوذ  موجب که باشدهیالورونان فراوان می کلاژن و
همکـارانش   وانیشـی   در مطالعه )14(.شودبه بافت می دارو

ثیر فشار کم اکسیژن در مقاومت ایـن بافـت نسـبت بـه     أت
ها نشان داد که آنجمسیتابین بررسی شد. نتایج تحقیقات 

 کمبود اکسیژن طـود در شرایـکه خsmo  افزایش بیان ژن
شود موجـب مقاومـت نسـبت بـه جمسـیتابین در      ا میـالق

 ودــشول میـه سلـدر چرخ  DNAمرحله ساخت مولکول
     )15().2ل شماره (شکـ

 

         
 -د 4 و 3   فسفریلاسیون؛ -2 ؛hNTs)(با ناقلین نوکلئوزیدها انتقال  -1وکار عملکرد جمسیتابین در سلول  دگرگشت، ساز -1شکل 

با فعالیت دئوکسی سیتیدین مونوفسفات  dFdCTPعمل غیرفعال شدن  -7 تجمع تري فسفات؛ -6 فسفریلاسیون؛-د -5 آمیناسیون؛
 )MRPs( ناقلان مسئول خروج دارو -8 ؛)dCTD( آمیناز -د
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 به جمسیتابین در سرطان لوزالمعده کارهاي ایجاد مقاومت نسبت و ساز -2شکل

هاي ژنتیکـی: مقاومـت دارویـی در بسـیاري از     جهش -2
هـاي  هـا از جملـه سـرطان لوزالمعـده بـه جهـش      سرطان

شـود.  هاي کلیـدي نسـبت داده مـی   برخی ژن ژنتیکی در
  عنـوان یـک عامـل کلیـدي تنـوع در     ساختار ژنتیکـی بـه  

ایـن   د.شـو گویی بـه دارو و تحمـل آن شـمرده مـی    پاسخ
دکننــده و دلیــل تغییــرات ژنتیکــی کُگونــاگونی اغلــب بــه

نـاقلان داروهـا،    کننـده، هـاي متـابولیزه  دکننده آنزیمغیرکُ
 )16(باشـد. رسانی سلول مـی اهداف سلولی و مسیرهاي پیام

نقل این دارو  حمل و هاي مسئولتنوع ژنتیکی در پروتئین
هــاي تــک انــد. چنــد شــکلیمــورد بررســی قــرار گرفتــه

بیـان ژن   در که احتمـالاً  hENT1 وکلئوتیدي در پروموترن
باشند می - 1050G>Aو - 1345C>G؛نقش دارند شامل

شود در ناحیه اتصال عوامل رونویسـی تغییـر   که گفته می
 GAGو CAG، CGCاي ـه ـد. هاپلوتایپــکننایجاد می

 ـ  1/1و  1/4 ،2 ترتیب مقدار بیانبه ه ــ ـت بـبرابـري نسب
رسـد کـه جـایگزینی    نظر میهدارند. بCGG  پــهاپلوتای

باعـث کـاهش    189جاي ایزولوسین در موقعیـت  والین به
هـاي  میـان واریانـت   در )17(.شـود عملکرد ایـن ناقـل مـی   

 ،نـاقلین جمسـیتابین   از CNT شناخته شـده بـراي گـروه   
نسبت بـه ژن مرجـع تمایـل     CNT-1Val189Ile واریته

ن مقاومت نسبت تري نسبت به دارو داشته که نتیجه آکم
  )18(.باشدبه جمسیتابین در بیماران می

میزان ورود دارو بـه   یی درمان با جمسیتابین علاوه براکار
گیرند هم ها قرار میمقدار زمانی که دارو در معرض سلول

هـاي  وابسته است. در این راستا تنوع ژنتیکی در پـروتئین 
 ) MRP; Multidrug resistance protein  (غشایی خانواده

کاهش مجاورت سـلول بـا دارو    که در خارج کردن دارو و
مورد مطالعه قرار گرفتـه اسـت. نتـایج     کنند،نقش ایفا می

 ـ تاناکابررسی مقایسه  ت ـو همکارانش نشان داد که جمعی
 گوییپاسخ MRP5 A2G و G40Aاي ـهپـداراي ژنوتی

فـراهم   دلیـل بـه  DCK )19(دادنـد.  نشـان  دارو به تريکم
نقـش   ) dNTPs(دزوکسی نوکلئوتید تري فسـفات  کردن 
 DNAکننده در تنظیم سرعت همانندسازي و ترمیم تعیین

هـاي متعـددي کـه بـراي ایـن ژن      دارد. از میان واریانـت 
شناخته شده تنها سه واریتـه مسـئول اخـتلاف در مقـدار     

طور مثال در افراد شوند. بهفعالیت آنزیمی این پروتئین می
تـري  خ کـم ـپاس ـ - 984A>Gو 1205C>T- با ژنوتیـپ 

(جـدول شـماره    نسبت به جمسیتابین گزارش شـده اسـت  
1.()20(  

که جمسیتابین به فرم دو فسفاته مهارکننده از آنجایی     
توانـد در سـاخت   اسـت، مـی   نوکلئوتید ردوکتـاز وآنزیم ریب

دزوکسی نوکلئوتیـد تـري فسـفات داخـل سـلولی نقـش       
   )8(مهارکنندگی ایفا کند.
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 تغییرات نوکلئوتیدي دخیل در مقاومت نسبت به جمسیتابین در سرطان لوزالمعده -1ل جدو

 
 مرجع تغییرات محل نوکلئوتید واریانت ژن

ENT-1 -1345C>G 
-1050G>A  بیان متفاوتmRNA 18 هابین هاپلوتایپ 

CNT-1 - 19 89والین بجاي ایزولوسین در جایگاه کدون  جایگزینی 

 
 

DCK 
 
 

-1050G>A 
-201C>T  بیش بیانmRNA  

20 
 -1205C>T 

-984A>G تر به داروي جمسیتابینکم گوییپاسخ 

CDA 
-79A>G 27جاي گلیسین در جایگاه جایگزینی لیزین به  

20 
 

-208G>A 70جاي ترئونین در جایگاه جایگزینی آلانین به 

RRM1 

-33A>G 
-27C>A 
-42G>A 

 ف داروبقاي بدون بازگشت بیماري بعد از مصر
 23و21،22

-2232G>A درمانیحساسیت به داروي شیمی 
-524T>C فعالیت متفاوت مابین هاپلوتایپ 

MRP5 -40G>A 
-2A>G 19 تر به داروي جمسیتابینگویی کمپاسخ 

 
 

هاي شناخته شده براي زیرواحد بـزرگ  از میان واریانت    
ــزیم  ــه ، حساســیت بــیش)(RRM1ایــن آن ــر نســبت ب ت

هـاي سـلول   در رده  2462G>Aهايتابین در سویهجمسی
تـر در بیمـاران   طول عمر بیش )8(.سرطانی دیده شده است

 ـ   ـ  27C>Aو  33A>G ،42G>Aپ ـبـا ژنوتی ه ـدر ناحی
- 37C>A  and_524T>C andهاي ژنوتیپ دگذار وکُ

37CC/ -524TT توانـد حـاکی از   در پروموتر این ژن می
 )22و21(.ه جمسیتابین دارندگویی بهتري باین باشد که پاسخ

همچنین ارتباط میان مقدار بیان زیرواحد بـزرگ ایـن ژن   
هـاي  با مقاومت نسبت به جمسـیتابین هـم در برخـی رده   

   )22(سلولی سرطان لوزالمعده تأیید شده است.
اد ـر ایجد CDAش ژن ـر در نقـلاف نظـبا وجود اخت     

بیماران  دارو در مقاومت به از زیادي موارد مقاومت دارویی،
ــاط دار   ــن ژن ارتب ــا ای ــه ب ــک ــت. ن ــده اس ــزارش ش              د گ

 ـ    مورفیسمپلی ن دارو در هاي ایـن ژن اغلـب بـا سـمیت ای
  بـه فعالیـت نـاقص ایـن ژن در      بیماران مرتبط است کـه 

اما از طرف  شودسازي دارو در بدن نسبت داده میغیرفعال
ــپ   ــه ژنوتی  CDA208G>Aدیگــر نشــان داده شــده ک

  )22(.تري به جمسیتابین دارندحساسیت بیش

رسان سـلول و ایجـاد   عملکرد نامناسب مسیرهاي پیام -3
ــاي    ــی داروه ــر برخ ــم اث ــه مکانیس ــا ک ــت: از آنج     مقاوم

القاي مرگ  توکسیک درمانی و برخی مواد شیمیاییشیمی
رسـد کـه عوامـل    نظر میهریزي شده سلول باشد، ببرنامه
تواننـد نقـش مهمـی در    عه سلولی میکننده این واقتنظیم

عناصـر مختلـف    .ایجاد مقاومت به این مواد داشته باشـند 
ریزي هاي مرگ برنامهاتوکرین و پاراکرین در کنار محرك

توانند سبب فعـال یـا مهـار شـدن عوامـل      شده سلول می
 و Notch ،Hedghog ، AKTايـره ــمسی ی درـرونویس

NF-kB عهده سلول را به شوند. این مسیرها کنترل چرخه
ریـزي  مـرگ برنامـه   NF-KB طور مثال مسیرهب )23(.دارند

ــال  ــق فع ــاب را از طری ــورزایی و الته ــلول، توم ــازي س       س
 ریـزي شـده سـلولی   مهارکننده مسیر مرگ برنامههاي ژن
 ـ هـوابست 2 و 1 مـلاع، Bcl-2اي ـی اعضـبرخ لـمث  هـب

 c-IAP2و  TRAF2(،c-IAP1 و TNF  )TRAF1گیرنده
نتیجـه  کند. افزایش فعالیت ایـن مسـیر کـه در    تنظیم می

افتد باعث القاي مقاومـت در  اتفاق می عملکرد جمسیتابین
 )1(.شودسرطان لوزالمعده می

 سیلویا ياهـنتایج وسترن بلات آزمایش از طرف دیگر     
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کینـاز  -3فسـفواینوزیتید  توانایی بالقوه مسـیر  و همکارانش

(3-kinase (PI3K)/Akt) مقاومت نسبت به  افزایش در
هاي سلولی سرطان پانکراس را آشـکار  جمسیتابین در رده

 هــايهــا نشــان دادنــد کــه مصــرف مهارکننــدهآن .کــرد
کـه در   )kinase (PI3K)/Akt-3( نازیک-3دیتینوزیفسفوا

د، افـزایش مـرگ سـلولی در اثـر     بقاي سـلولی نقـش دار  
عملکـرد   )24(.کنـد پـذیر مـی  جمسیتابین را امکـان  مصرف

در خاصیت تهاجمی سرطان  Notchاجزاي مختلف مسیر 
و  جـون یـائو  اي در مطالعه .پانکراس به اثبات رسیده است

از طریــق  Notch3همکــارانش نشــان دادنــد کــه مهــار 
  نـــازیک-3دیتینوزیفســـفوا ســـازي مســـیر غیرفعـــال

(PI3K)/Akt 3-kinase  ــیت ــزایش حساسـ ــث افـ    باعـ
       بــه جمســیتابین هــاي ســرطان پــانکراس نســبت ســلول

   )26و25(.شودمی
 دخیـل در از عوامـل  دیگـر  یکـی   Hedgehog مسیر     

مقاومت دارویی سرطان لوزالمعده اسـت کـه عملکـرد آن    
ــی   ــیط م ــه مح ــته ب ــیر وابس ــن مس ــد. ای ــنش  باش واک

اسـتروما را فعـال    هـاي دسموپلاستیک بین تومور و سلول
ا کـلاژن  هـاي اسـتروم  شود فیبروبلاستباعث می کرده و

تري ترشح کرده کـه موجـب فیبـروزه شـدن بافـت      بیش
 )27(.شـود کاهش انتقال دارو به ناحیه می اطراف استروما و

هــاي روي مــوش و همکــارانش بــرالیــو  آزمــایش نتــایج
مهندسی شده نشان داد که مهار کردن این مسیر با القاي 

سبب افـزایش چگـالی عـروق     که واکنش دسموپلاستیک
ــراف ــونی در اط ــی  خ ــوري م ــت توم ــال باف ــود و انتق ش

  )28(.کندجمسیتابین به آن را تسهیل می
هـاي بنیـادي سـرطانی در مقاومـت بـه      نقش سـلول  -4

هاي پیشرونده و مقاوم به مشخصه سرطانز ا جمسیتابین:
مانند  ،باشدهاي بنیادي در بافت مبتلا میدارو وجود سلول

سـرطان  هاي بنیـادي در مقاومـت   ها، سلولدیگر سرطان
افـزایش   درمـانی و پانکراس نیز نسبت به داروهاي شیمی

از بهبود بـالینی نقـش مهمـی دارنـد.      عود آن پس میزان
هـاي مقـاوم   گرهاي مختلفی براي این سلولتاکنون نشان

ــان  ــت. چن ــده اس ــزارش ش ــه درگ ــات  ک ــگمطالع و  ون

هاي سلولی سـرطان  رده که در همکارانش نشان داده شد
 گرهـاي مولکـولی  جمسـیتابین، نشـان   پانکراس مقاوم بـه 

ــاديســلول ــاي بنی ــل  از ه  ESAو   CD24،CD44قبی
ــایج      ــارانش نت ــدها او و همک ــد. بع ــان دارن ــزایش بی      اف

ــی ــوژیکی بررســـ ــیمیایی و مورفولـــ ــاي بیوشـــ                  هـــ

EMT) (Epithelial Mesenchymal Transition,  و
ها این سلول با مقاومت و تهاجم در c-Metارتباط فعالیت 

هاي سـرطان  ها ادعا کردند که سلولرا گزارش کردند. آن
هاي بنیـادي  درمانی مشابه سلوللوزالمعده مقاوم به شیمی

تلیـال  گذار اپیتمایل به نشان دادن ویژگی حالت وهستند 
ایجـاد   بـا ها همه این ویژگی .هستندبه مزانشیمی از خود 

 )29(.تبـاط دارد سـرطانی ار هـاي  لسـلو هاي بنیـادي  سلول
گرهاي که از نشان ABCG2و  Oct4مقایسه مقدار بیان 

هاي مقاوم بـه  سلول بنیادي هستند نشان داد که در سلول
 )30(.تري دارندها بیان بیشدارو این ژن

   کارهـاي   و رسـد سـاز  نظر مـی بهی: ژنتیکتغییرات اپی -5
هـاي  یا افـزایش بیـان ژن   ژنتیکی با خاموش کردن واپی

ایجـاد   تواننـد در جمسـیتابین مـی   سازسوخت و خیل در د
مقاومت به آن نقش ایفا کنند. این تغییرات بیـان ژن را از  

 CpGطریق دو مکانیسم اصلی متیلاسیون نواحی غنی از 
      یا متیلاسـیون و استیلاسـیون   و ژنومی DNAموجود در 

 ـ  H4و   H3هايهیستون    )31(.دهنـد ثیر قـرار مـی  أتحـت ت
بــا  TMS1اي خاموشــی ژن ان مثــال در مطالعــهعنــوبــه

هـاي سـرطان لوزالمعـده     متیلاسیون پروموتر آن در سلول
ها نسبت به جمسـیتابین  باعث افزایش مقاومت این سلول

سیت نسبت بـه دارو  اکه افزایش بیان آن حسشد. در حالی
 ـرا در سلول اسـت. ایـن    ههاي سرطان لوزالمعده برانگیخت

ریزي شده القاکننده مرگ برنامه کولمولعنوان یک ژن به
   )32(.است شناخته شده 9-سلول از مسیرکاسپاز

صـورت  هاي سرطان لوزالمعده بهیک مطالعه سلول در      
اي با مقادیر صعودي در مجـاورت جمسـیتابین قـرار    دوره

-14گرفتند. نتایج این بررسی افزایش بیان گام به گام ژن
3-3ϭ به دارو را نشان دادند.  و در نهایت کاهش حساسیت

از  3-3-14ایـن ژن بـه اعضـاي خـانواده هفـت عضـوي       
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 فسـفوترئونین  شونده بـه فسفوسـرین/  هاي متصلپروتئین
آگهـی  تعلق دارد که میزان بیان آن نقش مهمی در پـیش 

هـاي سـرطان   کنـد. بـا مجـاورت سـلول    بیماران ایفا مـی 
ــرد    ــا عملک ــیتابین و ب ــا جمس ــده ب ــل  DNAلوزالمع متی

افـزایش بیـان ژن    Uhf1 و تحـت تنظـیم ژن   I نسفرازترا
14-3-3ϭ ــه داروي  رخ مــی دهــد کــه عامــل مقاومــت ب

که  MUC4 از طرف دیگر بیش بیان )33(.جمسیتابین است
هـاي  وللگلیکوپروتئین است در س ـ-Oعضوي از خانواده 

سرطان لوزالمعده مقاوم دیده شده است. این مولکـول بـا   
ــا  ــکیل س ــدن و تش ــومریزه ش ــه  الیگ ــی لای ختار موکوس

از  )34(.آوردتلیال فراهم مـی هاي اپیمحافظتی براي سلول
ژنتیکـی  ثر در تغییر بیان این ژن تغییرات اپیؤهاي مروش

    متیـل ترانسـفراز و هیسـتون     DNAاعمال شـده توسـط   
عنوان مثال در تحقیقات انصاري به )36و35(.است استیلاز -د

استیلاز است  -د تونمصرف آپیسیدین که مهارکننده هیس
کاهش داده و مانع رشـد   MUC4 گیري بیانطور چشمبه

 )37(.گردید Capan-1هاي سلول
ریـزي شـده سـلول: مـرگ     نقص مرگ سلولی برنامـه  -6

 قبیـل  از سـلولی  رونـدهاي  سلولی نقش مهمی در کنترل
ــین تشــکیل ــدام و جن ــیان ــد. زای ــر داروهــاي  )38(دارن    اکث

بین عملکـرد خـود را از طریـق    درمانی مثل جمسیتاشیمی
رسـد کـه   نظـر مـی  کنند. بـه القاي مرگ سلولی اعمال می

ــه مهــم ســلولی از مؤلفــه  ــن واقع      هــاي اصــلی نقــص ای
هـاي  هاي مقاوم بـه دارو باشـد و حساسـیت سـلول    سلول

ــزرگ     ــانواده ب ــاي خ ــه اعض ــته ب ــرطانی وابس ــرگ        س م
ی که بر روي در آزمایشات )39(ریزي شده سلول باشد.برنامه

هاي سلولی سرطان لوزالمعـده مقـاوم بـه جمسـیتابین     رده
ریزي شـده  مرگ برنامههاي ضدانجام شده بیش بیان ژن

مشاهده شده  cIAP-1 و  bcl-xL، mcl1،survivin ؛مثل
کـه از   BNIP3 و baxهمچنـین کـاهش بیـان     )40(است.

 ریـزي شـده سـلول    هاي مرگ برنامـه ژناعضاي خانواده 
ها دیده شـده اسـت و   هاي مقاوم این سلولهستند در رده

 ثـباع استBNIP3  که مهارکننده S100A4ژن خاموشی
 ول وــده سلــزي شـریمــرگ برنامهر ـازي مسیـسفعال

 انـهاي سلول سرطحساسیت نسبت به جمسیتابین در رده

   )41(پانکراس شد.
و گرهاي حساسـیت  عنوان نشانها به RNAریزنقش  -7

هـا کـه بـه     RNA ریـز مقاومت به جمسیتابین: به تازگی 
  25تـا   19د دکننده با حدوهاي کوچک غیرکُ  RNAگروه

نوکلئوتید تعلق دارند، توجه دانشـمندان را بـه خـود جلـب     
ژنتیکی از عناصر اپیهاي کوچک که این مولکولاند. کرده

طور نسبی و یا کامـل مکمـل   و بسته به این که به هستند
هاي ترجمـه  عنوان مهارکنندهبه هستند mRNAل مولکو

      ایفــاي نقــش  RNA هــاي مولکــولکننــدهیــا تخریــب و
ها در نواحی شکست بیش از نیمی از این مولکول کنند.می

دارنـد   قـرار  هاکروموزومو یا نقاط غیرطبیعی  یکروموزوم
 هـا نشـان   تحقیـق  )42(.ها دیـده شـده اسـت   که در سرطان

هاي خون و تومورهـاي جامـد الگـوي    خیمیاند در بدداده
، اختصاصی بافت RNAها در مقایسه با بیان این مولکول

هـاي  که این ویژگـی بـا جنبـه    توان گفتحتی می بوده و
وضعیت بقاي سلول و حساسـیت بـه داروهـا     ؛بالینی مثل

ــاط مســتقیم دارد ــر رويبررســی )43(.ارتب ــالینی ب ــاي ب    ه
ي سـلولی سـرطان لوزالمعـده    هـا هاي بیماران و ردهنمونه
ها  RNAریز این از زیادي تعداد نابجاي بیان که دادند نشان

گویی به داروها مرتبط آگهی بیماران و میزان پاسخبا پیش
ت ــهاي شناسایی شده در مقاوم RNAاست. از جمله ریز

      تــواننســبت بــه جمســیتابین در ســرطان لوزالمعــده مــی
15a miR- ،-21 miR ،miR-34 ، miR-200b ، miR-200c، 

miR-214 ، miR-221  ــانواده ــاي خ ــام  let-7و اعض را ن
 ،و همکارانش نشان داد ژنگ مطالعات ؛طور مثالبه )44(.برد

miR-214 گـر تومـور  کاهش بیان ژن سرکوب ثیر برأبا ت 
ING4 ــ ــب بق ــلولـموج ــاي اي س ــل داروه ــا در مقاب      ه
 رف دیگـر  شـود. از ط ـ درمانی مثل جمسـیتابین مـی  شیمی

 هـا افـزایش بیـان   ها نشان دادند که در همـین سـلول  آن

miR-15a    ــان دو ژن ــاهش بی ــق ک  و WNT3Aاز طری
FGF7     که در تکثیر و بقاي سلول نقـش دارنـد، موجـب

نتـایج   )45(.شـود مـی  هاي مقاوم به درمانمهار رشد سلول
 و همکارانش در مورد نقش افزایش بیـان  جیوانتیمطالعه 
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miR-21 ش بقــاي بیمــاران مبــتلا بــه ســرطان در کــاه

لوزالمعده که با جمسیتابین تحت درمان قرار گرفته بودند، 
اهمیت بررسی بیان این مولکول را در هنگام انتخاب دارو 

ها نشان داد که افـزایش  در بیماران آشکار کرد. بررسی آن
 بیان این مولکول از طریق فعال کردن مسـیر وابسـته بـه   

kinase  (PI3K)/Akt ان ژن ــ ـش بیـه کاه ــر بـمنج
و لــی  )46(.شــودمــی PTENنــام هگــر تومــور بــســرکوب

                بیـــانش کـــه کـــاه  نشـــان دادنـــد  شهمکـــاران

miR-200b ، miR-200c ، let-7b ، let-7c ، let-7d و 
let-7f ــرده در  ــه جمسیتابی ــاوم ب ــا ـهــاي ســلولی مق ن ب
صـیات  خصو ایـن . ها همخوانی داردآن EMT هايویژگی

فیبروبلاستویید، کاهش بیان  شکلبه  هاسلول شامل تغییر
افزایش  و E-cadherin تلیال مثلاپی هايگر سلولنشان

 و  vimentinهـاي مزانشـیمی ماننـد   سـلول  گربیان نشان
ZEB1 شان داد که بیش بیانجی ننتایج بررسی  )47(.است  

miR-34  هـاي بنیـادي   درصدي سلول 87موجب کاهش
هـاي  در سـلول  +CD44+/CD133 گـر با نشانسرطانی 

ــه   ســرطان لوزالمعــده ســبب ایجــاد حساســیت نســبت ب
ها در محیط شیشه و زیوه شد. جمسیتابین و مهار رشد آن

هـاي  سـلول  به  miR-3انتقال ساختار لنتی ویروس حامل
گـر  سرطان لوزالمعده موجب فعالیـت مجـدد ژن سـرکوب   

  )48(.دـژن ش ـ هاي داراي نقـص ایـن  در سلول p53 تومور

رسد که استفاده از ابزارها و موادي کـه موجـب   نظر میبه
شـود در  هاي کوچک میسازي این مولکولیا فعال مهار و

هاي مقابله بـا مقاومـت دارویـی و یـا رشـد      پیدایش روش
هـا نقـش   اندازي آنیا دست هاي سرطانی، تهاجم وسلول

هـا در  لداشته باشد. با توجه به نقش دوگانـه ایـن مولکـو   
ایجاد مقاومت دارویی، دو رویکرد متفاوت براي استفاده از 

توان بـا اسـتفاده   نخست می ها در این حوزه وجود دارد.آن
ها اصلاح شده متیل آن –O -’2از الیگونوکلئوتیدهایی که 

 هاي آنکوژن را در آزمایشگاه مهار کرده و RNAریز است
و آن را بـه  یا این مولکول را به کلسـترول ملحـق کـرده    

تـوان  دهند. در روش دیگـر مـی  درون بدن جاندار قرار می
صـورت مصـنوعی   گر تومور را بـه هاي سرکوب RNA ریز

تولید کرده و توسط حامـل وارد بـدن جانـدار مـورد نظـر      
هاي جدیدي در مـورد  تواند افقاین دستاوردها می )49(.کرد

اومـت دارویـی ایـن بیمـاري مهلـک      درمان و غلبه بـر مق 
 روي دست اندرکاران حوزه سلامت  قرار دهند.شپی
 
گیريبحث و نتیجه: 

مقاومت ذاتی و اکتسابی سرطان لوزالمعده نسـبت بـه        
درمان یکی از مشکلات جامعه پزشـکی اسـت. بـا وجـود     

دلیـل  ها بـه پیدایش راهکارهاي درمانی متفاوت، اغلب آن
گـویی  نفوذ کم دارو به داخل بافت لوزالمعده و عدم پاسـخ 

تومورهاي آن به درمان هنوز از مسـایل حـل نشـده علـم     
لویـت درمـان در سـرطان لوزالمعـده     وباشـد. ا پزشکی می

هاي انتقال دارو و کاهش مقاومت به افزایش کارایی روش
هـا از  تواند در درمان سـایر بیمـاري  باشد که میداروها می

 )1(کننده باشد.ها کمکجمله انواع سرطان
اساس سلولی و مولکـولی مقاومـت دارویـی    شناخت       

هـاي درمـانی و   بهبود روش تواند درمی سرطان لوزالمعده
هـاي رایـج ایـن بیمـاري مهلـک      یی درمـان اافزایش کار

ها و مسیرهاي زیـادي  کننده باشد. تاکنون نقش ژنکمک
که در مقاومت دارویی سـرطان لوزالمعـده نقـش دارنـد و     

آشکار  کار گرفته شوند،ویی بهعنوان اهداف دارتوانند بهمی
هـا مخـتص ایـن نـوع     شده است. با ایـن وجـود اکثـر آن   

ــالینی آن مشــخص  هــا کــاملاًســرطان نبــوده و نقــش ب
ــه داروي   )23(نیســت. ــر مقاومــت نســبت ب ــه ب ــراي غلب ب

هـاي  تري بـراي یـافتن روش  هاي بیشجمسیتابین تلاش
درمانی هدفمند لازم است. براي این کار تهیـه مجموعـه   

بنـدي بیمـاران   طبقـه  عوامل دخیل در ایجـاد مقاومـت و  
دریافت روش درمانی  ها وژنتیکی آن نیمرخ بیانیبراساس 

رسد. همچنین اسـتفاده از  می نظرمناسب با آن ضروري به
تواند در بهبـود  هاي ترکیبی درمانی هم میداروها و روش

اي نیازمنـد  ثر باشد. عملی کـردن چنـین برنامـه   ؤدرمان م
 هاي هـدف و هاي تحقیقاتی بنیادي در دو حوزه ژنتلاش

 باشد.هاي انتقال کارآمد سیستم
 هاي انجام شـده در زمینـه بررسـیمحدودیت بررسی     
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درمانی این اسـت که هاي مقاومت به داروهاي شیمیعلت
هاي متنوع در ایجاد مقاومـت  رغم شناسایی نقش ژنعلی

ژنتیـک و اهمیـت آن در   له اپـی أدر سرطان لوزالمعده، مس
پیدایش مقاومت در این بیماري از نظرها دور مانده اسـت.  

رویکرد  دتوانژنتیکی میو تمرکز روي مسایل اپی پیشرفت
ژنتیکی را در حوزه سلامت نهادینه استفاده از داروهاي اپی

 یـا  سازد و امکان غلبه بر مقاومت نسـبت بـه ایـن دارو و   
ــالوگ ــد.  یگــرهــاي نوکلئوزیــدي دحتــی آن را فــراهم کن

پیچیده اعضاي خـانواده   تر بر نقشهمچنین نگاهی عمیق
گـویی بـه داروهـا،    بـر پاسـخ  RNA هاي کوچک مولکول

 ـ      ثیر ایـن  أمطالعه مسـیرهاي داخـل سـلولی کـه تحـت ت
  نظـر  گیرند، بیش از پـیش ضـروري بـه   ها قرار میمولکول

هـاي بـالینی   با تحقیقات بعدي بـر روي نمونـه   رسد تامی
ها ها و ژن RNA بیان این ریز قش تغییرات ایجاد شده درن

 گونـه  . ایـن شـود  تـري آشـکار  طور دقیقآگهی بهدر پیش
 اجـرا  انسانی هاي نمونه روي بر که زمانی ویژهبه مطالعات

 از اسـت.  فراوانـی  زمـان  و هزینه صرف مستلزم شوندمی
 مرحلـه  مطالعـات  خـاص  مشکلات به توجه با دیگر طرف

 زمینـه  ایـن  در محققان تربیش هايتلاش و تدق انسانی
 .برسد حداقل به خطا هرگونه بروز تا است است مورد نیاز
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