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Cancer stem cells (CSCs) are a small subpopulation of cancer cells with self-renewal and differentia-
tion ability. Furthermore, CSCs are resistant to chemoradiotherapy due to their high level of detoxify-
ing enzymes, strong DNA repair abilities, and high drug efflux capacity. Therefore, CSCs are supposed 
to account for cancer initiation, progression, metastasis, recurrence, and therapeutic resistance. In this 
regard, the development of CSC targeting therapies and discoveries of drugs that can target and eradi-
cate the CSCs has been recognized as a promising approach to improve cancer survival rate or even to 
cure patients with cancers. The content of this article is a review of 100 articles published in prestigious 
international journals. Search in Google Scholar, PubMed, Scopus, and Science Direct were conducted 
using keyword combinations of “cancer stem cell”, “phytochemical”, “cancer therapy”, “chemotherapy”, 
and “radiotherapy”. This review aims to provide an overview of CSCs properties, their molecular mecha-
nisms, and related signaling pathways involved in their chemoradiotherapy resistance. Also, we are going 
to discuss some important phytochemicals and their mechanism for targeting CSCs. According to many 
research studies, using plant-derived compounds in the treatment of cancer can have synergistic effects 
on chemo-medications. Plant-derived compounds have fewer side effects and can reduce the relapse 
rate of cancers by targeting cancer stem cells.
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C
Extended Abstract

1. Introduction

ancer stem cells (CSCs) or tumor-initi-
ating cells are a subpopulation of cancer 
cells. CSCs can self-renew (maintaining a 
population of CSCs) and differentiate into 
less tumorigenic non-CSCs [3]. More-

over, CSCs have a high resistance to chemo-radiother-
apy through a variety of mechanisms. There is evidence 

of increased drug inactivation through the higher expres-
sion of detoxifying aldehyde dehydrogenases enzymes. 
These are a super-family of enzymes involved in oxidiz-
ing aldehydes to carboxylic acids, and increased activity 
of some isoforms is associated with detoxification ca-
pabilities of CSCs [30]. The platinum group of chemo-
therapeutic agents induces DNA damage. Cancer cells 
often have defective DNA repair pathways, and due to 
their rapid proliferation, these cells are often in S-phase, 
which is a vulnerable phase for DNA damage.
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Therefore, DNA damage leads to cell cycle arrest or 
apoptosis. Data from many studies imply that CSCs have 
elevated levels of DNA repair. This is one explanation for 
the resistance of some tumors to platinum agents [34, 35]. 
CSCs increase expression of ATP-Binding Cassette (ABC) 
transport proteins of ABCB1, ABCC1, and ABCG2. These 
ABC transporters can efflux a wide array of chemothera-
peutic drugs, and their expression is a major cause of multi-
drug resistance in cancers [28, 29]. There is evidence to 
suggest that CSCs may be more quiescent or slower-cy-
cling than their non-CSCs counterparts.

Quiescence and a slower progression through the cell cy-
cle in CSCs would render these cells less susceptible to cell-
cycle targeted therapies such as the antimitotic class of che-
motherapeutics [34]. Three important signaling pathways 
contribute to both CSC maintenance and chemo-resistance; 
Wnt/β-catenin, Notch, and Hedgehog (Hh) pathways. 

In sum, CSCs have a role in all phases of tumorigenesis: 
initiation, progression, invasion, metastasis spreading, and 
tumor recurrence following chemotherapy [40, 41, 51, 53 
, 57]. Therefore, cancer therapeutic agents that selectively 
target CSCs, the root of cancer origin and recurrence, have 
been thought of as a promising approach to improve can-
cer survival rate or even to cure cancer. Today, numerous 
studies have shown that many plant-derived phytochemi-
cals have antioxidant and anticancer effects. In addition, 
accumulating evidence has shown the anti-CSCs ability of 
many phytochemicals in many cancers [7].

This study aims to provide an overview of recently ac-
quired scientific knowledge regarding some important phy-
tochemicals, which have shown the capability to target and 
kill CSCs [63, 73, 82, 96, 100]

2. Materials and Methods 

Electronic databases of Google Scholar, PubMed, Sco-
pus, and Science Direct were searched for valid published 
papers in prestigious international journals using the fol-
lowing keywords: “cancer stem cell”, “phytochemical”, 
“cancer therapy”, “chemotherapy and radiotherapy” and 
“chemo-resistance”. Finally, 100 papers were selected 
for conducting the review. These 100 articles were re-
lated to the characterization of CSCs, mechanism of 
chemo-resistance, natural products, and phytochemicals 
that target CSCs.

3. Results

At first, properties of CSCs, mechanism of CSCs to over-
come traditional cancer therapy, and important signaling 

pathways modulating their stem-like properties were ex-
plained. The core of the review was dedicated to introduc-
ing some important phytochemicals and their mechanism 
for targeting and inhibiting various types of CSCs. Plant-
derived phytochemicals are defined as bioactive non-nu-
trient plant chemicals. It is predicted that more than 5000 
particular phytochemicals have been recognized in grains, 
fruits, and vegetables, but a large percentage are still un-
known and must be identified. Different biologically active 
phytochemicals have been identified as capable of control-
ling the carcinogenesis at different stages. Phytochemicals 
can impede initiation or repeal the promotion step of multi-
step carcinogenesis.

They can also stop or postpone the development of 
pre-cancerous cells into the malignant ones. Different 
mechanisms are involved in chemoprevention of different 
phytochemicals. For example, the antioxidant activity of 
phytochemicals leads to scavenge free radicals and reduce 
oxidative stress. Moreover, phytochemicals can inhibit cell 
proliferation, oncogene expression, cell adhesion, and inva-
sion and induce tumor to suppress gene expression and cell 
cycle arrest. Unlike current chemotherapeutic agents and 
radiation therapy that largely target cells proliferation and 
differentiation, which form the bulk of the tumor (but not 
CSCs), in many reports, it was demonstrated that several 
phytochemicals have anti-CSCs effects. 

4. Conclusion

In this study, we provided a comprehensive review of 
some important dietary phytochemicals targeting CSCs. 
Moreover, the mechanism of natural products for targeting 
CSCs was discussed. Phytochemicals can sensitize CSCs 
to conventional treatment, induce cell death, and inhibit 
self-renewal in CSCs, induce CSCs to differentiate, prevent 
CSCs from entering a dormant and more resistant state. 
In addition, they target Wnt/ Notch/ Hedgehog signaling 
pathways, inhibit aldehyde dehydrogenase and ABC trans-
porter, target cellular surface markers, and suppress EMT 
and migration ability of CSCs. In conclusion, dietary phy-
tochemicals are suggested to possess anti-cancer properties 
with minimal or no side effects. Moreover, they have a sig-
nificant impact on CSCs. Therefore, they may also improve 
the efficiency of chemo-radiotherapy and reduce recurrence 
or relapse of malignancy.
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نقش ترکیبات شیمیایی مشتق‌شده از گیاهان در هدف قراردادن سلول‌های بنیادی سرطانی

سلول‌های بنیادی سرطانی، جمعیت نادری از سلول‌های سرطانی با توانایی خودتجدیدی و تمایز هستند. علاوه بر این سلول‌های بنیادی 
سرطانی به دلیل داشتن سطح بالایی از آنزیم‌های سم‌زدا، پتانسیل بالای ترمیم DNA و توانایی بالا در خروج دارو، مقاومت زیادی به 
شیمی‌درمانی و پرتودرمانی دارند. بنابراین سلول‌های بنیادی سرطانی مسئول رشد و پیشرفت مجدد تومور و مقاومت به درمان هستند. 
درنتیجه، توسعه روش‌های درمانی و کشف داروهایی که سلول‌های بنیادی سرطانی را هدف قرار می‌دهند یک روش امیدبخش در 
بهبود بیماران سرطانی و حتی درمان سرطان است. مطالب این مقاله مروری از تعداد 100 مقاله چاپ‌شده در مجلات معتبر بین‌المللی 
با جست‌وجو در پایگاه‌های اطلاعاتی گوگل اسکالر، ساینس دایرکت، اسکوپوس و پابمد و با کلیدواژه‌های: سلول‌های بنیادی سرطانی، 
ترکیبات فیتوشیمیایی، درمان سرطان، مقاومت به شیمی‌درمانی و رادیوتراپی گرفته شده است. این مقاله مروری، یک بررسی اجمالی 
روی ویژگی‌های سلول‌های بنیادی سرطانی و نقش مکانیسم‌های مولکولی و مسیرهای سیگنالی در مقاومت آن‌ها به شیمی‌درمانی و 
پرتودرمانی است که به معرفی برخی از ترکیبات مهم فیتوشیمیایی و مکانیسم عملشان در هدف قراردادن سلول‌های بنیادی سرطانی 
می‌پردازد. بر اساس بسیاری از تحقیقات انجام‌شده، استفاده از ترکیبات گیاهی در درمان سرطان می‌تواند اثر هم‌افزایی روی داروهای 
شیمی‌درمانی داشته باشد. ترکیبات گیاهی اثرات جانبی کمتری دارند و با هدف قراردادن سلول‌های بنیادی سرطانی می‌توانند احتمال 

عود مجدد بیماری سرطان را کاهش دهند.

کلیدواژه‌ها: 
سلول‌های بنیادی 

سرطانی، مقاومت به 
شیمی‌درمانی، مقاومت 

به پرتودرمانی، مواد 
فیتوشیمیایی، ترکیبات 
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مقدمه

و  تهاجم  همراه  به  سلول‌ها  غیرعادی  رشد  شامل  سرطان 
گسترش به سایر مناطق بدن است. در سلول‌های سرطانی، فعالیت 
یا افزایش بیان انکوژن‌ها1 و خاموشی ژن‌های مهارکننده تومور2 به 
رشد غیرقابل کنترل سلول‌ها و مهار مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول 
در آن‌ها منجر می‌شود و درنهایت این سلول‌های سرطانی قابلیت 
تهاجم یا گسترش به سایر قسمت‌های بدن را پیدا می‌کنند ،1] 
2[. سلول‌های سرطانی از نظر توانایی تومورزایی هتروژن هستند 
نام  به  سرطانی  سلول‌های  از  کوچک  زیرمجموعه  یک  تنها  و 
سلول‌های بنیادی سرطانی3 توانایی زیادی در شروع تومورزایی 
توانایی  دلیل  به  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  درحقیقت  دارند. 
سلول‌های  رده‌های  انواع  به  تبدیل  قابلیت  و  خودتجدیدی4 

1. Oncogenes
2. Tumor suppressor genes
 3. Cancer stem cells (CSCs)
4. Self-renewal

سرطانی قادر به ایجاد تومور جدید هستند ]3[. 

علاوه بر این سلول‌های بنیادی سرطانی به دلیل داشتن یک 
بقیه سلول‌های سرطانی مقاومت  به  ویژگی‌ها نسبت  از  سری 
بیشتری به درمان دارند. بنابراین اگرچه درمان‌های رایج سرطان 
از جمله شیمی‌درمانی5 و پرتودرمانی6، بیشتر سلول‌های سرطانی 
را از بین می‌برند و باعث کوچکی تومور می‌شوند، اما مقاومت 
سلول‌های بنیادی سرطانی به درمان و بقای آن‌ها درنهایت باعث 

بازگشت و تهاجم تومور می‌شود ]4[. 

درنتیجه با توجه به پتانسیل سلول‌های بنیادی سرطانی در 
ایجاد تومور و مقاومت به درمان، امروزه توسعه روش‌های درمانی 
جدید که بتواند سلول‌های بنیادی سرطانی را هدف قرار دهد 
مورد توجه قرار گرفته است. تاکنون مطالعات زیادی ویژگی 
را  فیتوشیمیایی  ترکیبات  انواع  و ضدسرطانی  آنتی‌اکسیدانی 

5. Chemotherapy
6. Radiotherapy
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زیادی  تحقیقات  در  این  بر  علاوه   .]6  ،5[ است  کرده  ثابت 
قادر  فیتوشیمیایی  ترکیبات  از  بسیاری  که  است  شده  ثابت 
 ،7[ هستند  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  دادن  قرار  هدف  به 
8[. در این مقاله مروری، ابتدا ویژگی‌های سلول‌های بنیادی 
سرطانی و مکانیسم مقاومت آن‌ها به درمان بررسی می‌شود و 
می‌توانند  که  فیتوشیمیایی  ترکیبات  مهم‌ترین  درباره  سپس 
همچنین  و  دهند  قرار  هدف  را  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 

درباره مکانیسم عملکرد آن‌ها بحث شده است. 

مواد و روش‌ها

این مطالعه از نوع مروری ساده است. مطالب از 100 مقاله که 
درباره ویژگی‌های سلول‌های بنیادی سرطانی و اثرات ترکیبات 
سرطانی  بنیادی  سلول‌های  مهار  در  گیاهی  مشتق  طبیعی 
چاپ شده با جست‌وجو در پایگاه‌های اطلاعاتی گوگل اسکالر، 
مرتبط  کلید‌واژه‌های  با  پابمد  و  اسکوپوس  دایرکت،  ساینس 
شامل: سلول‌های بنیادی سرطانی، ترکیبات فیتوشیمیایی درمان 

سرطان، مقاومت به شیمی‌درمانی و رادیوتراپی جمع‌آوری شد.

سلول‌های بنیادی سرطانی

توانایی سلول‌های بنیادی سرطانی به خودتجدیدی و قابلیت 
بنیادی  سلول‌های  با  آن‌ها  مشترک  ویژگی‌های  ازجمله  تمایز 
ایجاد سلول‌های  توانایی‌ها، منبع  این  طبیعی است و به دلیل 
بنیادی سرطانی جدید و سلول‌های سرطانی تمایزیافته هستند 
]3[. نظریات مختلفی درباره منشأ سلول‌های بنیادی سرطانی 
وجود دارد، اما بیشترین احتمال این است که این سلول ها ممکن 
در  موجود  بالغ  بنیادی  در سلول‌های  اثر جهش‌هایی  بر  است 
بافت‌ها ایجاد شوند. همچنین این احتمال وجود دارد که چندین 
بنیادی  به سلول‌های  را  تمایزیافته آن‌ها  جهش در سلول‌های 

سرطانی تبدیل کند ]9[. 

سلول‌های بنیادی سرطانی به دلیل بیان یک‌سری نشانگرها و 
کسب یک‌سری از ویژگی‌ها مقاومت بالایی در برابر داروهای رایج 
شیمی‌درمانی و پرتودرمانی دارند. در ادامه مهم‌ترین ویژگی‌ها و 

نشانگرهای سلول‌های بنیادی سرطانی توضیح داده می‌شود.

نشانگرهای سطحی سلول‌های بنیادی سرطانی

رایج‌ترین روش برای شناسایی و جداسازی سلول‌های بنیادی 
سرطانی از بقیه سلول‌های سرطانی و سلول‌های بنیادی طبیعی 
بر اساس نشانگرهای اختصاصی سطحی در این سلول‌هاست. این 
نشانگرها در انواع سرطان‌های مختلف شناسایی شده‌اند )جدول 
شماره 1(. سلول‌های بنیادی سرطانی ابتدا در بدخیمی‌های خونی 
در سال 1944 مشاهده شدند. در این تحقیق یک زیرمجموعه‌ 

از سلول‌ها در لوسمی میلوژنوس حاد7 شناسایی شدند که قادر 
به خودتجدیدی و تمایز و بنابراین شروع‌کننده تومور بودند. این 
زیرمجموعه از سلول‌ها بر اساس نشانگرهای سطحی جزء دسته 
دیگر  مطالعات  از  تعدادی  در   .]10[ هستند   -CD34+/CD38
تومورهای  در  تومور،  شروع‌کننده  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 
پانکراس،  ازجمله: سینه، تخمدان، مغز، ملانوما، میلوما،  جامد 
کولون، ریه، کبد و سرطان سر و گردن نیز پیدا شدند [11-14]. 

از جمله نشانگرهای مرسوم سلول‌های بنیادی سرطانی در این 
دسته از تومورهای جامد، CD133 و CD44 است. CD133 یک 
گلیکوپروتئین در سطح سلول است که به عنوان نشانگر سلول‌های 
بنیادی بافت مغز، ریه، پانکراس، کبد، پروستات، معده، کولون و 
سرطان سر و گردن شناخته شده است. زیرمجموعه سلول‌های 
 -CD133 در تومورهای مختلف در مقایسه با سلول‌های +CD133
سلول‌ها  این  دارند.  را  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  ویژگی‌های 
همچنین مقاومت بیشتری به داروهای شیمی‌درمانی دارند ]14[. 

بنیادی  نشانگر سطحی مهم دیگری که در سلول‌های  یک 
یک  است  شده  مشاهده  سرطان‌ها  از  نوع  چندین  سرطانی 
گلیکوپروتئین گذرکننده از غشا به نام CD44 است که به عنوان 
یک مولکول اتصالی و یک گیرنده غشایی در حرکت سلولی و 
بنیادی  به عنوان یک نشانگر سلول‌های  متاستاز نقش دارد و 
سرطانی در بافت سرطان سینه، پانکراس، معده، تخمدان، کولون 

و سر و گردن شناخته شده است ]15[. 

و  جداسازی  برای  که  روش‌هایی  از  یکی  اساس  این  بر 
شناسایی سلول‌های بنیادی سرطانی استفاده می‌شود، استفاده 
از روش 8‌MACS و 9‌FACS است که با استفاده از آنتی‌بادی‌های 
بنیادی  سلول‌های  جمعیت  می‌توان  سطحی  نشانگرهای 
پیشرفت‌های  اگرچه  کرد.  جداسازی  و  شناسایی  را  سرطانی 
ایجاد  بنیادی سرطانی  نشانگرهای سلول‌های  فهم  زیادی در 
برای تشخیص  این نشانگرها  از  اما هنوز استفاده  شده است، 
جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی روش دقیقی نیست، زیرا 
تمام سلول‌های بنیادی سرطانی این نشانگرها را بیان نمی‌کنند 
و همچنین بیان برخی از این نشانگرها در سلول‌هایی غیر از 

سلول‌های بنیادی سرطانی نیز مشاهده شده است ]16[.

10‌ABC ناقل‌های

که  هستند  سلول  غشای  ناقل‌های  از  گروهی   ABC ناقل‌های 
انواع ترکیبات مختلف مانند داروهای سمی و رنگ‌ها را می‌توانند با 
مصرف انرژی از سلول خارج کنند ]28[. سلول‌های بنیادی طبیعی 
و سلول‌های بنیادی سرطانی سطح بالایی از ناقل‌های ABC را بیان 

  7. Acute myelogenous leukemia (AML)
 8. Magnetic activated cell sorting
9. Fluorescence-activated cell sorting
10. ATP-binding cassett
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می‌کنند که این پدیده به کاهش غلظت داخل سلولی دارو و درنتیجه 
مقاومت سلول‌های بنیادی سرطانی به داروهای شیمی‌درمانی رایج 
منجر می‌شود ]28[. از جمله ناقل‌های ABC که به مقاومت دارویی 
 P-glycoprotein (MDR1/ABCB1)، 11‌BCRP/ می‌کنند  کمک 
ABCG2 و12MRP1/ABCC1 هستند. در سرطان‌ها بیان بالای این 
ناقل‌ها در سلول‌های بنیادی سرطانی به مقاومت آن‌ها به داروهای 

شیمی‌درمانی منجر می‌شود ]29[.

 در روش‌های آزمایشگاهی، جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی 
با خروج رنگ‌های فلوئورسنتی مانند هوخست 13‌33342 و رودامین 
14‌123 با دستگاه FACS و تحلیل فلوسایتومتری از بقیه سلول‌ها متمایز 
می‌شوند و به سلول‌هایی که اجازه ورود به این رنگ‌ها را نمی‌دهند، 
سلول‌های 15‌SP گفته می‌شود. بررسی‌ها نشان داده است جمعیت 
سلول‌های SP ویژگی‌های سلول‌های بنیادی سرطانی را دارند ]28[. 

آنزیم آلدهید دهیدروژناز16 

نشانگر عملکردی دیگر در سلول‌های بنیادی سرطانی، فعالیت 
بالای آنزیم آلدهید دهیدروژناز است. آنزیم آلدهید دهیدروژناز 
یک آنزیم سم‌زداست که مسئول اکسیداسیون آلدهید با منشأ 

 11. Breast cancer resistance protein
12. MDR related protein
13. Hoechst 33342
14. Rhodamin 123
15. Side population (SP)
 16. Aldehyde dehydrogenas‌e (ALDH)

داخل و خارج سلولی است. ALDH1A1 یک عضو از خانواده آنزیم 
آلدهید دهیدروژناز است که با اکسیداسیون آلدهید و تبدیل آن 
به کربوکسیلیک اسید باعث ایجاد مقاومت به مواد شیمی‌درمانی 
خاصی )مخصوصاً داروهایی با قابلیت تولید حد واسط‌های سمی 

آلدهید( می‌شود ]30[.

با  که  هستند  ترکیبات  از  دسته‌ای  الکیله‌کننده،  عوامل 
اضافه‌کردن گروه آلکیل می‌توانند به DNA آسیب وارد کنند و 
بنابراین درنهایت به توقف چرخه سلول یا مرگ برنامه‌ریزی‌شده 
سلول منجر می‌شوند. از جمله عوامل آلکیله‌کننده آسیب‌دهنده 
DNA که در شیمی‌درمانی استفاده می‌شوند چرخه فسفامید17، 
ملفالان18، ایفوسفامید19، کارموستین20 و تموزولامید21 هستند. 
مطالعات نشان داد سلول‌های بنیادی سرطانی با توانایی سم‌زدایی 
این ترکیبات با آنزیم آلدهید دهیدروژناز و افزایش ترمیم DNA به 
این داروها مقاوم هستند ]31[. فعالیت آنزیم آلدهید دهیدروژناز 
به عنوان یک نشانگر سلول‌های بنیادی سرطانی در انواع تومورهای 
جامد مانند ریه، پانکراس، پروستات و کبد نیز شناخته شده است 
]30[. مطالعه تومورهای کولون در بیمارانی که با چرخه فسفامید 
درمان شده‌اند نشان داده است در سلول‌های توموری که بعد 
شیمی‌درمانی باقی مانده‌اند، سطح بالایی از بیان آنزیم آلدهید 

17. Cyclophosphamide
18. Melphalan
19. Ifosfamide
20. Carmustine
21. Temzolomide

جدول 1. نشانگرهای سطح سلولی برای جداسازی و شناسایی سلول‌های بنیادی سرطانی در انواع مختلف سرطان‌ها

منبعنشانگر سطح سلولنوع سرطان

]CD34+ CD38-]10لوسمی میلوژنوس حاد

]ESA+CD44+CD24–/low]17سینه

]CD133+/CD44+; EEpCAM+; CD90+]18کبد

]CD166+; Sca+/CD45- /Pecam´/CD34+]19ریه

]CD44+/CD24_ ; CD166+; CD151+; p63+]20پروستات

]CD133+, CD44+, CD166+, EpCAM+, CD24+]21کولون

]CD133+; Sox2+; Nestin+]22گلیوبلاستوما

]CD133+, CD44+, EpCAM+, CD24+]23پانکراس

]BMI-1+; CD44high/ALDH1+]24سر و گردن

]CD20+]25ملانوما

]CD133+/ALDH1+]26تخمدان

]CD44+/CD133+]27 معده
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دهیدروژناز دیده می‌شود. این امر نشان می‌دهد در مقایسه با 
به  بیشتری  مقاومت   ALDH+ سلول‌های   ،،ALDH- سلول‌های 

چندین داروی شیمی‌درمانی دارند ]32[. 

 DNA افزایش توانایی ترمیم

داروهای شیمی‌درمانی مانند داروهای دسته پلاتینیوم شامل 
کاربوپلاتین22، سیس پلاتین23 و اکسالی پلاتین24 باعث القای 
آسیب به DNA می‌شوند. سلول‌های بنیادی بالغ و سلول‌های 
اجدادی25 توان تکثیری بالایی دارند و اغلب فاقد توانایی ترمیم

DNA هستند و به دلیل تکثیر سریع اغلب در فاز S قرار دارند که 
مرحله حساسی برای آسیب DNA است ]33[. 

داروهای  معرض  در  سلول‌ها  این  اینکه  از  پس  بنابراین 
شیمی‌درمانی قرار گرفتند، به دلیل ناتوانای در ترمیم آسیب‌ها، 
نقاط کنترل چرخه سلول فعال و مسیر مرگ برنامه‌ریزی‌شده 
سلول فعال می‌شود. در نقطه مقابل سلول‌های بنیادی سرطانی 
 G0 فاز  در  اوقات  بیشتر  و  دارند  طولانی  زندگی  دوره  طول 
قرار دارند و همچنین توانایی بالایی در ترمیم DNA دارند و 
بنابراین در مقابل مواد شیمی‌درمانی از جمله دسته پلاتینیوم 
سلول‌های  مقاومت  گلیوبلاستوما،  در   .]34[ هستند  مقاوم 
بنیادی سرطانی (+CD133) به داروهای شیمی‌درمانی به علت 
توانایی بالای ترمیم DNA است. بنابراین بیمارانی که بعد دوره 
شیمی‌درمانی، برگشت تومور در آن‌ها دیده شده است، بیان 

بالاتری از CD133 دارند ]35[. 

پروتئین‌های ضد‌مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول 

مکانیسم دیگر مقاومت سلول‌های بنیادی سرطانی به درمان 
به دلیل بیان بالای پروتئین‌های خانواده BCL2 است که نقش 
مهمی را در حفظ تعادل بین بقا و مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول 
سلول دارند. در این میان BCL2 با مهار عملکرد BAX و BAK مانع 
مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول و باعث حفظ بقای سلول می‌شود و 
به عنوان یک انکوژن در انواعی از سلول‌های نئوپلاستیک بیان 
می‌شود. علاوه بر این نقش اعضای خانواده BCL2 در سلول‌های 
بنیادی سرطانی در مطالعات مختلفی به اثبات رسیده است. برای 
مثال در یک تحقیق ثابت شد سلول‌های بنیادی سرطانی لوسمی 

)+CD34( بیان بالایی از BCL-2 را دارند ]36[. 

CD44+/- در سلول‌های BCL-2 در مطالعات دیگر مشاهده شد
‌CD24 که به عنوان سلول‌های بنیادی سرطانی سرطان سینه 
بیان می‌شود و همچنین در  بالایی  به میزان  شناخته شده‌اند 
رده سلولی سرطان کبد، سلول‌های بنیادی سرطانی بیان‌کننده 

22. Carboplatin
23. Cisplatin
24. Oxaliplatin
25. Progenitor cells

CD133، سطح بالاتری از BCL2 را در مقایسه با -CD133 بیان 
می‌کنند و تیمار سلول‌ها با دوکسوروبیسین26 و ‌FU-27‌5 به بقای 
سلول‌های CD133 منجر می‌شود و در نقطه مقابل، کاهش بیان 
این پروتئین باعث حساسیت بیشتر سلول‌ها به داروها می‌شود 
]37[. علاوه بر نشانگرهای ذکرشده با گذشت زمان نشانگرهای 
بیشتری برای این دسته از سلول‌ها شناسایی می‌شود؛ برای عنوان 
مثال اخیراً سلطانیان و همکاران 28BORIS را به عنوان نشانگر 

جدیدی در سلول‌های بنیادی سرطانی معرفی کرده‌اند ]38[. 

فعالیت مسیرهای سیگنالی مرتبط با سلول‌های بنیادی سرطانی 

سلول‌های بنیادی سرطانی به منظور حفظ توانایی خودتجدیدی 
و قابلیت تمایز به برخی از مسیرهای سیگنالی وابسته هستند. از 
میان این مسیرها Wnt, Notch و Hedgehog نقش مهمی را 
در حفظ جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی و همچنین مقاومت 

آن‌ها به شیمی‌درمانی بازی می‌کنند ]39[. 

Notch مسیر سیگنالی

مسیر Notch یک مسیر سیگنالی حفاظت‌شده است که نقش 
مهمی در حفظ تعادل بین تکثیر، بقا، مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول 
و تمایز سلولی بازی می‌کند و بنابراین بر تکامل و عملکرد بسیاری 
از اندام‌ها مؤثر است. چهار نوع گیرنده Notch وجود دارد که 
حاوی یک بخش خارج سلولی و یک بخش داخل غشایی هستند 
و اتصال دو لیگاند به نام‌های Jagged و Delta-like به شکاف 
A Disin� با متالوپروتئاز29 و پروتئازهایی مانند Notch  گیرنده 

tegrin و γ-secretase منجر می‌شود. بررسی‌ها نشان می‌دهد 
تغییر در مسیر سیگنالی Notch از تمایز جلوگیری می‌کند و 
سلول‌های تمایزنیافته را به سوی بدخیمی و سرطانی‌شدن پیش 

می‌برد [41 ،40].

بنیادی  سلول‌های  حفظ  در  مهمی  نقش   Notch مسیر 
سرطانی در گلیوما و سرطان سینه و سایر سلول‌های بنیادی 
تبدیل  در  سیگنالی  مسیر  این  همچنین   .]42[ دارد  سرطانی 
و همچنین  تومور  متاستاز  و  پیشرفت  مزانشیم30،  به  اپیتلیال 
رگ‌زایی و خودتجدیدی سلول‌های بنیادی سرطانی نقش مهمی 
را بازی می‌کند ]43[. تبدیل اپیتلیال به مزانشیم فرایندی است 
اتصالات  و  خود  قطبیت  اپیتلیال  سلول‌های  آن  وسیله  به  که 
سلول سلول را از دست داده و ویژگی‌های تهاجم و مهاجرت را به 
دست می‌آورند تا تبدیل به سلول‌های بنیادی مزانشیمی شوند. 
تبدیل اپیتلیال به مزانشیم برای فرایندهای تکاملی زیادی ازجمله 
تشکیل مزودرم و تشکیل لوله عصبی ضروری است. علاوه بر این 

26. Doxorubicin
27. Fluorouracil
28. Brother of the regulator of imprinted sites
29. Metalloprotease
 30. Epithelial-mesenchymal transition (EMT)
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تبدیل اپیتلیال به مزانشیم در فرایند ترمیم زخم و شروع متاستاز 
سلول‌های سرطانی نیز اتفاق می‌افتد ]44[.

 مطالعات نشان داده است شرایط فیزیولوژیکی مانند آسیب 
بافتی یا تومورزایی می‌تواند با القای تبدیل اپیتلیال به مزانشیم به 
ایجاد فنوتیپ CSC در سلول‌ها منجر شود و بنابراین یک ارتباطی 
بین تبدیل اپیتلیال به مزانشیم، سلول‌های بنیادی سرطانی و 
مقاومت دارویی وجود دارد و سلول‌های سرطانی متاستاتیک که 
در معرض تبدیل اپیتلیال به مزانشیم قرار می‌گیرند، فنوتیپ 
در  مثال  برای  می‌کنند؛  کسب  را  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 
تومورهای پانکراس، سلول‌های شبه‌مزانشیمی +CD133 که مارکر 
CSC را بیان می‌کنند در ناحیه تهاجمی و متاستازی تومور دیده 

می‌شوند ]45[. 

در  که  بافت سینه  تمایزیافته  اپیتلیال  سلول‌های  همچنین 
 CSC معرض تبدیل اپیتلیال به مزانشیم قرار گرفته‌اند، مارکرهای
سرطان سینه )-CD44+/CD24( را بیان می‌کنند ]44[. در این 
 Notch رابطه در چندین مطالعه مشاهده شده است که مسیر
با دخالت در تنظیم CSC و کسب فنوتیپ تبدیل اپیتلیال به 
مزانشیم در ایجاد فنوتیپ مقاومت به دارو دخالت دارد و بنابراین 
هدف‌گیری مسیر Notch می‌تواند یک روش درمانی مفید برای 
حذف سلول‌های بنیادی سرطانی مقاوم به دارو و برگشت فنوتیپ 
تبدیل اپیتلیال به مزانشیم باشد و درنهایت باعث کاهش مقاومت 

به دارو در سرطان‌ها می‌شود ]46[. 

WNT/β-catenin مسیر سیگنالی

Wnt یک گروه از پروتئین‌های سیگنالی ترشح‌شده است که 
به گیرنده‌های سطح سلول هدف متصل می‌شود. ß-کاتنین31 به 
عنوان میانجی اصلی مسیر Wnt بسته به جایگاه سلولی در دو 
عملکرد سلولی دخالت دارد. ß-کاتنین تجمع‌یافته در غشا توسط 
E-کادهرین32 به خدمت گرفته می‌شود تا اتصالات سلول به سلول 
را حفظ کند و در نقطه مقابل تجمع سیتوپلاسمی ß-کاتنین و 
انتقال آن به هسته درنهایت به فعالیت ژن‌های هدف Wnt مانند 
c-Jun, c-Myc، فیبرونکتین33 و سیکلین 34‌D منجر می‌شود. 
فعالیت غیرعادی مسیر WNT/β-catenin در انواعی از سرطان‌ها 
مشاهده شده است ]47، 48[. مطالعات مختلفی نشان می‌دهد 
مسیر سیگنالی WNT/β-catenin برای خودتجدیدی سلول‌های 
بنیادی طبیعی و CSC مورد نیاز است. به طوری که شواهد قوی از 
دخالت مسیر WNT/β-catenin در بیولوژی و حفظ سلول‌های 
بنیادی سرطانی در لوسمی میلوئید و همچنین در سرطان‌های 

کولون، سینه، ملانوما و ریه مشاهده شده است ]49[. 

31. β-Catenin
32. E-cadhern
33. Fibronectin
34. Cyclin D

بیان غیرعادی لیگاندهای Wnt و گیرنده‌های آن با کاهش 
و  مزانشیم  به  اپیتلیال  تبدیل  فنوتیپ  کسب  به  E-کادهرین 
متاستاز در سلول‌های سرطانی منجر می‌شود. سلول‌های توموری 
که در معرض تبدیل اپیتلیال به مزانشیم قرار می‌گیرند دارای 
ویژگی‌های سلول‌های بنیادی هستند و بنابراین فعالیت مسیر 
در سلول‌های  بنیادی  ویژگی‌های  ایجاد  به   WNT/β-catenin
قراردادن  هدف  بنابراین   .]50[ است  مرتبط  سرطانی  بنیادی 
فعالیت مسیر WNT/β-catenin در سلول‌های سرطانی با حذف 
درمان  در  مؤثری  نقش  می‌تواند  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 

سرطان داشته باشد.

Hedgehog مسیر سیگنالی

کننده‌های  تنظیم  از  یکی   Hedgehog سیگنالی  مسیر 
اصلی تمایز، قطبیت و تکثیر سلولی است. فعالیت این مسیر 
 Shh, Desert با اتصال یکی از سه لیگاند ترشحی به نام‌های
Hedgehog و Indian Hedgehog به گیرنده عبورکننده از 
Smooth� شروع می‌شود که این به تجمع Ptch1  غشا به نام 

یک  فعالیت  به  درنهایت  و  سلول  غشای   ened (SMO)در 
عامل رونویسی به نام Gli منجر می‌شود که مولکول اجرایی 

نهایی در مسیر سیگنالی Hedgehog است ]51[. 

فعالیت مسیر Hedgehog در انواع متنوعی از سرطان‌ها شامل 
لوسمی، ریه، تخمدان، سینه، پروستات و سرطان‌های دستگاه 
گوارش مشاهده شده است. مسیر Hedgehog در کنترل تکثیر 
و تمایز سلول‌های بنیادی جنینی و سلول‌های بنیادی بالغ دخالت 
دارد و فعالیت غیرطبیعی این مسیر به تولید سلول‌های بنیادی 
سرطانی و پیشرفت سرطان منجر می‌شود ]52[. در بررسی‌های 
مختلفی ثابت شده است فعالیت مسیر سیگنالی Hedgehog در 
ایجاد ویژگی‌های سلول‌های بنیادی سرطانی و تبدیل اپیتلیال به 
مزانشیم در چندین نوع سرطان از جمله: کولون، معده، ریه، کبد 
و در تنظیم خودتجدیدی سلول‌های بنیادی طبیعی و سرطانی 
نقش دارد. بنابراین مهار این مسیر منجر به افزایش حساسیت و 
پاسخ سلول‌های بنیادی سرطانی در سرطان‌های معده، پانکراس، 

تخمدان و پروستات به درمان می‌شود ]53[. 

مقاومت سلول‌های بنیادی سرطانی به روش‌های رایج درمان سرطان

با توجه به ویژگی‌هایی که از سلول‌های بنیادی سرطانی بیان 
شد، این سلول‌ها بعد از تیمار با داروهای شیمی‌درمانی و یا استفاده 
از روش‌های پرتودرمانی، به علت مقاومتشان باقی می‌مانند؛ برای 
رده  طولانی‌مدت  تیمار  دادند  نشان  تحقیقاتی  گروه  دو  مثال 
اصلی  داروی  که  جمسیتابین35  با  پانکراس  سرطانی  سلول‌های 
درصد  افزایش  باعث  است  پانکراس  سرطان  در  شیمی‌درمانی 
سلول‌های بنیادی سرطانی و افزایش بیان مارکرهای سلول‌های 

35. Gemcitabine
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بنیادی سرطانی مانند CD44، ABCG2 و ABCB1 می‌شود ]54[. 

به  فولفاکس36  با  تیمار طولانی رده سلولی سرطان کولون 
می‌شود  باعث  بیماری  این  مرسوم  ماده شیمی‌درمانی  عنوان 
بیان‌کننده  سلول‌های  و   SP سلول‌های  جمعیت  درصد 
 CD166 مانند  کولون  بنیادی سرطانی  مارکرهای سلول‌های 
افزایش  نشان‌دهنده  شواهد  این  تمام  یابد.  افزایش   CD44 و 
با  تیمار  بعد  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  سلول‌های  درصد 

داروهای شیمی‌درمانی است ]55[. 

یک گروه تحقیقاتی نیز نشان دادند که سلول‌های بنیادی 
گلیوما )+CD133( به دلیل توانایی بالای ترمیم DNA به اشعه 
مقاوم هستند و پس از پرتودرمانی، فراوانی آن‌ها هم افزایش 
در  طولانی  مدت  به  که  سلول‌هایی  درنتیجه   .]33[ می‌یابد 
معرض داروهای شیمی‌درمانی قرار می‌گیرند درصد سلول‌های 
اینکه  بر  علاوه  می‌یابد.  افزایش  آن‌ها  در  سرطانی  بنیادی 
هدف  به  قادر  مرسوم  پرتودرمانی  و  شیمی‌درمانی  روش‌های 
جانبی  اثرات  نیستند،  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  قراردادن 
زیادی روی بافت‌های طبیعی بدن از جمله مغز استخوان نیز 
می‌گذارند و به علت اینکه سیستم انتقال دارو هدفمند و مؤثر 
نیست، به عوارضی از جمله: حالت تهوع، استفراغ و ریزش مو 
منجر می‌شوند ]56[. بنابراین پیدا‌کردن روش‌های درمانی و 
بنیادی سرطانی را هدف قرار  بتواند سلول‌های  ترکیباتی که 
منجر  یا  کند  متوقف  را  آن‌ها  خودتجدیدی  توانایی  و  دهد 
ابتدا باعث  القای تمایز در آن‌ها شود، اگرچه ممکن است  به 

36. FOLFOX

کوچکی تومور نشود، اما درنهایت به ناپدید‌شدن تومور منجر 
می‌شود و می‌تواند از داروهای شیمی‌درمانی در درمان سرطان 

موفقیت بیشتری داشته باشد ]57[.

هدف‌گیری سلول‌های بنیادی سرطانی توسط ترکیبات مشتق 
از گیاهان 

به طور  ترکیبات فیتوشیمیایی، مواد شیمیایی‌ هستند که 
طبیعی در گیاهان به وجود می‌آیند و اثرات پزشکی بیشتری 
نسبت به کاربردهای تغذیه‌ای دارند. تحقیقات مختلف نشان 
مختلفی،  مکانیسم‌های  با  فیتوشیمیایی  ترکیبات  است  داده 
)شکل  می‌دهند  قرار  هدف  را  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 
شماره 1(. همان‌طور که بیان شد سه مسیر کلیدی که به طور 
می‌کنند  فعالیت  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  در  تنظیم‌نشده 
هستند.   Hedgehog و   Wnt/ß-actin, Notch شامل 
ترکیبات طبیعی با هدف قراردادن این سه مسیر به مهار توانایی 
بنیادی  سلول‌های  در  تومورزایی  و  متاستاز  خودتجدیدی، 
سرطانی می‌شوند ]7[. بسیاری از ترکیبات فیتوشیمیایی نیز 
با مهار تکثیر، القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول، القای تمایز، 
یا  قابلیت متاستاز و همچنین مهار عملکرد  و  مهار مهاجرت 
در  دهیدروژناز  آلدهید  آنزیم  آنزیم  و   ABC ناقل‌های  بیان 
سلول‌های بنیادی سرطانی می‌توانند آن‌ها را هدف قرار دهند 

و مقاومت سلول‌ها را به دارو کاهش دهند ]7[. 

با شناسایی ترکیبات فیتوشیمیایی که قادر به هدف قراردادن 
درمان  در  عطفی  نقطه  هستند،  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 
سرطان ایجاد شده است، زیرا داروهای ضدسرطانی سنتتیک که 

شکل 1. مکانیسم‌های ترکیبات فیتوشیمیایی در هدف‌گیری سلول‌های بنیادی سرطانی. 
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در حال حاضر در شیمی‌درمانی استفاده می‌شوند برای اندام‌های 
تضعیف  را  بیمار  ایمنی  سیستم  و  هستند  سمی  بسیار  سالم 
می‌کنند. در مقابل ترکیبات فیتوشیمیایی سمیت پایینی برای 
سلول‌های طبیعی نشان می‌دهند. علاوه بر این، کاربرد همزمان 
ترکیبات فیتوشیمیایی با داروهای شیمی‌درمانی نشان داده است 
این ترکیبات می‌توانند اثر داروهای شیمی‌درمانی را در مهار تکثیر 

و القای مرگ سلول‌های سرطانی افزایش دهند [59 ،58].

علاوه بر ترکیبات خالص، عصاره برخی گیاهان نیز اثر مهاری روی 
سلول‌های سرطانی و جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی نشان 
می‌دهند. برای مثال عصاره گیاه Scutellaria به عنوان گیاهی که 
در درمان‌های سنتی چین استفاده می‌شود و یک معجون علفی 
می‌توانند جمعیت   Tien-Hsien Liquid (THL) نام به  چینی 
هپاتومای  و  میلوما  سرطان  در  را  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 
انسانی هدف قرار دهند [61 ،60]. بررسی اثر ضدسرطانی عصاره 
متانولی برگ توت، آویشن، کاسنی و اکالیپتوس روی رده سلولی 
بنیادی  سلول‌های  ویژگی‌های  که   P19 جنینی  کارسینومای 
سرطانی را نشان می‌دهند نیز نشان‌دهنده اثر مهاری عصاره‌های 
گیاهان نامبرده روی این رده سلولی است ]5[. در ادامه به معرفی 
رایج‌ترین ترکیبات فیتوشیمیایی و مکانیسم اثر مهاری آن‌ها روی 

سلول‌های بنیادی سرطانی پرداخته شده است. 

ایزوتیوسیانات37

ایزوتیوسیانات‌ها به طور گسترده‌ای در طبیعت موجود هستند. 
فنتیل  ایزوتیوسیانات38،  بنزیل  دسته  این  ترکیبات  جمله  از 
ایزوتیوسیانات39 و سولفورافان40 هستند که با واکنش آنزیمی و 
از متابولیت‌هایی به نام گلوکوزینولات‌های41 موجود در گیاهان 
مشتق می‌شوند. این ترکیبات در گیاهان خانواده شب‌بو42 از جمله 
کلم، گل کلم، کلم بروکلی وجود دارند و همه آن‌ها واجد فعالیت 
ضد‌سرطانی بالایی هستند و قادر به مهار رشد و خودتجدیدی، 
توقف چرخه سلول، مهار رگ‌زایی و مهاجرت، متاستاز و القای 
مرگ سلولی در انواع سلول‌های سرطانی هستند ]62[. مطالعات 
بنیادی  انواع سلول‌های  می‌توانند  ترکیبات  این  نشان می‌‌دهد 
سرطانی را در محیط کشت و در بدن موجود زنده هدف قرار 
دهند و به کاهش توانایی تکثیر، کاهش توانایی تشکیل کلونی، 
کاهش فعالیت ALDH1 و القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول در 

سلول‌های بنیادی سرطانی منجر شود ]63[.

رزوراترول43

37. Isothiocyanate
  38. Benzyl isothiocyanate (BITC)
 39. Phenethyl isothiocyanate (PEITC)
40. Sulforaphane
41. Glucosinolates
42. Brassicaceae
43. Resveratrol

ترکیب پلی‌فنولیک رزوراترول یک ترکیب فیتوشیمیایی است 
که در گیاهان زیادی مانند انگور، بادام زمینی و گیاهان علفی 
وجود دارد. این ترکیب دارای اثرات آنتی‌اکسیدان و ضدتومور است 
که با مهار تکثیر سلول و رگ‌زایی و القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده 
سلول باعث افزایش حساسیت سلول‌های سرطانی به داروهای 

شیمی‌درمانی می‌شود ]64[. 

مسیر  که  است  طبیعی  ترکیبات  از  رزوراترول  همچنین 
سلول‌های  در  و  می‌کند  مهار  را   WNT/β-catenin سیگنالی 
و  مهار خودتجدیدی  باعث  و سینه  پانکراس  بنیادی سرطانی 
توانایی سلول‌ها در تشکیل کولونی می‌شود. همچنین  کاهش 
 NANOG, این ترکیب بیان عوامل دخیل در حفظ پرتوانی مانند
در  را   ABCG2 بیان  همچنین  و   OCT4 و   SOX2, c-MYC
CSC پانکراس کاهش می‌دهد و درنهایت با مهار بیان BCL-2 و 
فعال‌کردن کاسپاز 3/7 به القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول در 

این سلو‌ل‌ها منجرمی‌شود ]65[.

کورکومین44 و پیپرین45

کورکومین به عنوان یک فنول طبیعی و پیپرین به عنوان یک 
WNT/β- آلکالوئید46 می‌توانند با هدف قراردادن مسیر سیگنالی

سرطانی  بنیادی  سلول‌های  خودتجدیدی  توانایی   ،catenin
سرطانی  بنیادی  سلول‌های  جمعیت  بنابراین  و  کنند  مهار  را 
سلول‌های  درصد  کاهش  با  تأثیر  این  که  می‌دهند  کاهش  را 
بیان‌کننده ALDH1 قابل اثبات است ]66[. کورکومین به عنوان 
ترکیب اصلی زردچوبه، باعث مهار رشد سلول‌های ترانسفرم‌شده 
می‌شود و درنتیجه به مهار شروع و پیشرفت انواع سرطان‌ها از 

جمله سرطان کولون و گلیوبلاستوما منجر می‌شود ]67[. 

مطالعات نشان داده است این ترکیب با مهار فسفریلاسیون 
STAT3 باعث مهار تکثیر سلولی، القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده 
سرطانی  بنیادی  سلول‌های  در  کلونی  تشکیل  مهار  و  سلول 
بافت کولون و سینه می‌شود ]68[. این ماده به صورت ترکیبی 
)داروی مرسوم شیمی‌درمانی در سرطان کولون  فولفاکس  با 
است که ترکیبی از سه داروی اکسالی پلاتین، فلورواوراسیل47 
رده‌های  بر  بیشتری  مهاری  اثر  است(  اسید48  فولینیک  و 
سلولی سرطان کولون از جمله HT29 و HCT-116 می‌گذارد. 
هرچند مطالعات بیشتر نشان داد در حالی که تیمار سلول‌ها 
بنیادی سرطانی  افزایش درصد سلول‌های  باعث  فولفاکس  با 
به‌تنهایی  کورکومین  با  تیمار  اما  می‌شود،   CD44 بیان‌کننده 
سلول‌های  تعداد  چشمگیری  طور  به  فولفاکس  همراه  به  یا 
کولون  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  مارکرهای  بیان‌کننده 

44. Curcumin 
45. Piperine
46. Alkaloid
47. Fluorouracil
48. Folinic acid
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)CD44 و CD166( را کاهش می‌دهد ]55[. 

بربرین49

بربرین یک آلکالوئید است که از گیاهانی مانند انگور، زرشک و 
زردچوبه به دست می‌آید و علاوه بر اثرات ضدمیکروبی و ضدالتهابی 
و کاهش‌دهنده کلسترول، اثرات ضد‌توموری آن شامل القای مرگ 
برنامه‌ریزی‌شده سلول، توقف چرخه سلول و مهار پیشرفت چرخه 
سلول به دنبال آسیب DNA نیز مشاهده شده است. علاوه براین 
در رابطه با اثرات ضد‌سرطانی این ترکیب، اثر آن بر سلول‌های 
بنیادی سرطانی نیز نشان داده شده است[70 ،69] . برای مثال 
در یک تحقیق، مقایسه اثر بربرین با اثر جمسیتابین به عنوان 
نشان  پانکراس  بیماران سرطان  رایج در شیمی‌درمانی  دارویی 
داد بربرین نسبت به جمسیتابین اثر بیشتری در کاهش درصد 
سلول‌های SP دارد و همچنین ترکیب بربرین با جمسیتابین به 
کاهش چشمگیر درصد سلول‌های SP منجر شده است و میزان 
 NANOG و SOX2, OCT4 مارکرهای سلول‌های بنیادی مانند
کاهش  به شدت  جمسیتابین  و  بربرین  با  همزمان  تیمار  بعد 
می‌یابد که نشان‌دهنده القای تمایز در سلول‌های بنیادی سرطانی 

بافت پانکراس است ]69[. 

اکسی‌ماترین50

اکسی‌ماترین یک ترکیب آلکالوئید موجود در گیاهان است که 
اثرات ضدمیکروبی و ضدالتهابی دارد. علاوه بر این، این ترکیب با 
القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول و توقف چرخه سلول و همچنین 
القای آسیب DNA در سلول‌های سرطانی اثر ضد‌توموری نیز دارد 
]71[. بررسی‌های بیشتر نشان داد تیمار رده سلولی سرطان سینه 
MCF7 با اکسی‌ماترین نه تنها باعث مهار رشد سلول‌ها می‌شود 
بلکه در مقایسه با سیس پلاتین که داروی رایج شیمی‌درمانی 
و همچنین  نیز کاهش می‌دهد  را   SP است درصد سلول‌های
باعث کاهش فعالیت مسیر سیگنالی Wnt/ß-catein می‌شود. 
همچنین اثر این ترکیب آلکالوئیدی روی سلول‌های تفکیک‌شده 
SP بیشتر از سلول‌های غیر SP است ]72[. بنابراین این ترکیب 
طبیعی یک کاندید بالقوه علیه سلول‌های بنیادی سرطانی است. 

کوئرستین51 و لوتئولین52

کوئرستین و لوتئولین نیز از دسته فلاونوئیدها هستند که اثر 
آن‌ها در مهار رشد و تکثیر سلول‌های سرطانی و همچنین مهار 
رگ‌زایی و متاستاز به اثبات رسیده است ]73[. کوئرستین در 
پرُتوانی و مهاجرت سلولی  تراتوکارسینوما به کاهش  رده سلولی 
و  ماده  این  ترکیب  داد  نشان  بررسی‌ها  منجر می‌شود. همچنین 

49. Berberine
50. Oxymatrine
51. Quercetin
52. Luteolin

و  کولونی  تشکیل  در  سلول‌ها  توانایی  کاهش  باعث  سولفورافان 
یک  عنوان  )به   ALDH1 بیان‌کننده  سلول‌های  کاهش  همچنین 
مارکر CSC( و کاهش بیان ژن‌های مرتبط با متاستاز می‌شود ]74[. 

کوئرستین و لوتئولین با مهار تولید متالوپروتئاز در سلول‌های 
سرطانی به مهار متاستاز و تهاجم منجر می‌شوند. این ترکیبات 
 CD44 ABCG2, همچنین با مهار بیان مارکرهای بنیادی مانند
SOX2 و NANOG باعث کاهش توانایی خودتجدیدی و تشکیل 
کلونی می‌شوند ]75[. تیمار سلول‌های سرطان سینه با لوتئولین 
همچنین باعث کاهش مارکرهای CSC مانند CD44 و ALDH1 و 

توانایی تشکیل کلونی در آن‌ها می‌شود ]76[. 

سیکلوپامین53 

سیکلوپامین یک آلکالوئید طبیعی مشتق از گیاهان است که 
بنیادی سرطانی را در رده سلولی سرطان  می‌تواند سلول‌های 
سینه و گلیوما هدف قرار دهد ]77[. این ترکیب به عنوان یک 
مهارکننده مسیر Hedgehog شناخته شده است و باعث مهار 
رشد، تهاجم و متاستاز بدخیمی‌های سینه، پانکراس و پروستات 
می‌شود و به همراه داروی شیمی‌درمانی جمسیتابین نیز باعث 
کاهش سلول‌های بنیادی سرطانی پانکراس می‌شود. همچنین 
این ترکیب با مهار بیان ناقل‌های ABC باعث ازبین‌بردن مقاومت 
دارویی سلول‌های بنیادی سرطانی و افزایش حساسیت سلول‌ها 

به داروهای شیمی‌درمانی می‌شود ]78[.

جنیستئین54 و بایکالئین55

در   Hedgehog مسیر  اینکه  بر  مبنی  دارد  وجود  شواهدی 
سلول‌های بنیادی سرطانی نسبت به سلول‌هایی غیر از سلول‌های 
این مسیر در  اجزای  بیشتری دارد و  فعالیت  بنیادی سرطانی 
سلول‌های بنیادی سرطانی بیشتر بیان می‌شوند. بنابراین مهار این 
مسیر باعث کاهش توانایی تشکیل تومور در سلول‌های بنیادی 
سرطانی می‌شود ]77[. برای مثال مشاهده شد جنیستئین به 
 Hedgehog مسیر  قراردادن  هدف  با  ایزوفلاون56  یک  عنوان 
تومورزایی را در سلول‌های بنیادی سرطانی پروستات، معده و 
سینه مهار می‌کند ]79[. از میان فلاون‌ها، بایکالئین نیز اثرات 
مهاری را روی سلول‌های بنیادی سرطانی میلوئید انسان نشان 
باعث کاهش ABCG2 و  این ماده  با  می‌دهد و تیمار سلول‌ها 

کاهش درصد سلول‌های SP می‌شود ]80[. 

سینامیک اسید57 و مشتقات آن

عنوان  به  که  است  آلی  ترکیب  یک  اسید  سینامیک 

53. Cyclopamin
54. Genistein
55. Baicalein

 56. Isoflavone
57. Cinnamic acid
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کربوکسیلیک اسید اشباع‌نشده تقسیم‌بندی می‌شود. این ترکیب 
به طور طبیعی در تعدادی از گیاهان مانند دارچین موجود است. 
علاوه بر اثرات ضدمیکروبی و ضدالتهابی، اثرات سمیت سلولی 
این ترکیب در برخی سرطان‌ها دیده شده است ]81[. همچنین 
بنیادی  سلول‌های  که  است  شده  داده  نشان  تحقیق  یک  در 
سرطانی سرطان ریه که تحت شرایط انتخابی در محیط کشت 
غنی شده و تشکیل کلونی داده‌اند، تحت تیمار با سینامیک اسید 
ویژگی‌های CSC مانند توانایی تکثیر، تومورزایی و قابلیت تهاجم 
سلول‌های  از  غیر  سلول‌هایی  به  و  می‌دهند  دست  از  را  خود 

بنیادی سرطانی تمایز می‌یابند. 

مرگ  القای  افزایش  به  اسید  سینامیک  این  بر  علاوه 
سلول‌های  در  سلول  چرخه  توقف  و  سلول  برنامه‌ریزی‌شده 
بنیادی سرطانی منجر می‌شود و به همراه داروهای شیمی‌درمانی 
سیس پلاتین و پاکلی تاکسل58 اثر هم‌افزایی در مهار تومورزایی 
سلول‌های بنیادی سرطانی دارد و حساسیت سلول‌های بنیادی 

سرطانی را به داروهای شیمی‌درمانی افزایش می‌دهد ]82[.

در مطالعه سلطانیان و همکاران نشان داده شد سینامیک اسید 
در مقایسه با فولفاکس که به عنوان داروی رایج در شیمی‌درمانی 
سرطان کولون استفاده می‌شود اثر مهاری بیشتری در کاهش 
جمعیت  همچنین  و   CD133+ و   CD44+ سلول‌های  درصد 
سلول‌های SP دارد. علاوه بر این، تیمار رده سلول‌های سرطان 
کولون با سینامیک اسید به کاهش بیشتری در بیان مارکرهای 
و   Oct4, Nanog, Abcb1 مانند  بنیادی سرطانی  سلول‌های 

Aldh1 منجر می‌شود ]16[. 

بتاکاروتن59

سلول‌های بنیادی سرطانی مانند سلول‌های بنیادی طبیعی، 
سلول‌های تمایز‌نیافته‌ای هستند که بسیاری از مارکرهای پرُتوانی 
را بیان می‌کنند. بنابراین دارای توانایی خودتجدیدی، قابلیت تمایز و 
تشکیل تومور هستند. در صورتی که بتوان این سلول‌ها را از وضعیت 
پرُتوانی خارج و به سمت سلول تمایزیافته هدایت کرد، قابلیت 
تشکیل تومور را از دست می‌دهند. بتاکاروتن یک آنتی‌اکسیدان 
است که از ریشه هویج و سایر میوه‌ها استخراج می‌شود و اثرات 
ضدسرطانی آن در مطالعات زیادی به اثبات رسیده است. درواقع 
اثر ضدسرطانی این ترکیب با القای تمایز در سلول‌های بنیادی 
سرطانی نوروبلاستوما مشاهده شده است؛ به طوری که کاهش 
افزایش  و   OCT4 مانند  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  مارکرهای 
مارکرهای تمایزی مانند ویمنتین60 و نوروفیلامنت‌ها61 بعد از تیمار 

با بتاکاروتن مشاهده شده است ]83[.

58. Paclitaxel
59. ß-carotene
60. Vimentin
61. Neurofilaments

کامفرول62

کامفرول از گروه فلاونول‌ها63 دارای فعالیت آنتی‌اکسیدانی و 
ضد‌سرطانی است و به کاهش تکثیر، توقف چرخه سلول و کاهش 
بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی64 به عنوان یک مارکر رگ‌زایی 
می‌شود.  منجر  سرطانی  سلول‌های  انواع  در  متاستاز  مهار  و 
علاوه بر این نقش کامفرول به عنوان یک عامل القا‌کننده مرگ 
مانند  سرطانی  سلول‌های  از  انواعی  در  سلول  برنامه‌ریزی‌شده 
سلول‌های سرطان تخمدان، پانکراس، کولون، لوسمی و کبد به 

اثبات رسیده است ]84، 85[. 

همان‌طور که در مطالب پیشین ذکر شد القای تبدیل اپیتلیال 
به مزانشیم به ایجاد فنوتیپ CSC در سلول‌ها منجر می‌شود. در 
این رابطه مطالعات نشان داده است TGF-ß نقش مهمی را در 
تحریک تبدیل اپیتلیال به مزانشیم سلول‌های سرطانی و حفظ 
ویژگی‌های CSC بازی می‌کند و در سلول‌های CSC سرطان سینه 

)CD44+/CD24-، (TGF-ß به میزان زیادی بیان می‌شود ]86[. 

تبدیل  بتوانند  ترکیباتی که  نظر می‌رسد  به  اساس  این  بر 
اپیتلیال به مزانشیم را مهار کنند در مهار جمعیت سلول‌های 
بنیادی سرطانی نیز نقش بالقوه‌ای داشته باشند. در این رابطه، 
سلول‌های  در  کامفرول  که  شده  داده  نشان  مطالعه  یک  در 
معکوس‌کردن  و  سلولی  مهاجرت  مهار  باعث  ریه  سرطان 
فرایند تبدیل اپیتلیال به مزانشیم می‌شود. این گروه تحقیقاتی 
القای  E- کادهرین و  بیان  نشان دادند کامفرول مانع کاهش 
مارکرهای مزانشیمی و فعالیت متالوپروتئاز می‌شود و به این 
ترتیب با مهاجرت سلولی القا‌شده با TGF-β1 مقابله می‌کند 

 .]85[

به مزانشیم  اپیتلیال  ارتباط تبدیل  به  با توجه  این  بر  علاوه 
است که  بنیادی سرطانی مشاهده شده  فنوتیپ سلول‌های  و 
مقاومت شیمیایی با فعال‌شدن مسیر تبدیل اپیتلیال به مزانشیم 
نیز مرتبط است و مهار مسیر سیگنالی تبدیل اپیتلیال به مزانشیم 
با کامفرول باعث افزایش حساسیت سلول‌های سرطانی به ماده 
شیمی‌درمانی می‌شود ]87[. بنابراین این نتایج نشان می‌دهد 
کامفرول اثر مهاری روی مسیر تبدیل اپیتلیال به مزانشیم و روی 

جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی دارد.

ترکیبات دیگر مانند کورکومین و رزوراترول یا فلاونول‌هایی 
مانند کوئرستین نیز با مهار ژن‌های دخیل در تبدیل اپیتلیال 
 ZEB و ,SLUG, SNAIL ،کاتنین-ß ،به مزانشیم مانند ویمنتین
سرطانی  بنیادی  سلول‌های  متاستاز  و  مهاجرت  مهار  باعث 
می‌شوند. مطالعه انجام‌شده توسط سلطانیان و همکاران نشان 

62. Kaempferol
63. flavonol
 64. Vascular endothelial growth factor (VEGF)
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داد کامفرول در مقایسه با داروی دوستاکسل65 به عنوان داروی 
بیشتری در  اثر مهاری  رایج در شیمی‌درمانی سرطان سینه، 
 OCT4 مانند  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  مارکرهای  بیان 
درصد  کاهش  همچنین  و   ،NANOG ،ALDH1 ،ABCB1

سلول‌های SP در سلول‌های سرطان سینه دارد ]88[. 

آپی‌ژنین66

آپی‌ژنین یک فلاون موجود در ترکیبات طبیعی مانند میوه‌ها 
و سبزیجات است که دارای اثرات آنتی‌اکسیدان، ضد‌التهابی و 
مسیرهای  از  یک‌سری  مهار  با  آپی‌ژنین  است.  ضدسرطانی 
سیگنالی و آنزیم‌های دخیل در تکثیر سلولی به مهار تکثیر، توقف 
چرخه سلول و القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول، در سلول‌های 
سرطانی منجر می‌شود. علاوه بر این آپی‌ژنین با دخالت در بیان 
پروتئازها و عوامل مهم فرایند مهاجرت، به مهار تهاجم و متاستاز 

سلول منجر می‌شود ]89[. 

اثر آپی‌ژنین بر مهار رشد، القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول، 
در  سرطانی  سلول‌های  مهاجرت  مهار  و  سلولی  چرخه  توقف 
انواع سرطان‌ها شامل: سینه، دهانه رحم، کولون، ریه، تخمدان، 
پروستات، تیروئید، معده، کبد و نوروبلاستوما در مطالعات مختلف 
به اثبات رسیده است ]90[. علاوه بر این در چندین مطالعه اثر 
مهاری این ترکیب روی سلول‌های بنیادی سرطانی نیز مشاهده 
شده است؛ برای مثال مشاهده شده که آپی‌ژنین و کوئرستین 
و  کولونی  تشکیل  توانایی  و  خودتجدیدی  توانایی  مهار  باعث 
قابلیت مهاجرت سلول‌های شبه‌بنیادی در گلیوبلاستوما می‌شوند. 
از مسیرهای  از طریق مهار یک سری  این ترکیبات  همچنین 
از  گلیوبلاستوما  بنیادی  سلول‌های  مارکرهای  بیان  سیگنالی، 

جمله CD133 , NANOG و SOX2 را کاهش می‌دهند ]91[.

کارنوزول67

اثر  دارای  دی‌ترپن  فنولی  ترکیب  یک  عنوان  به  کارنوزول 
مهارکننده روی تکثیر رده‌های مختلفی از سلول‌های سرطانی 
مانند: سینه، تخمدان و روده، پروستات، است ]92[. همان‌طور 
که بیان شد سلول‌هایی که در معرض تبدیل اپیتلیال به مزانشیم 
ترکیبات  نشان می‌دهند.  را   CSC فنوتیپ شبه قرار می‌گیرند 
فیتوشیمیایی که در کاهش و مهار تبدیل اپیتلیال به مزانشیم 
بنیادی  سلول‌های  زنده‌ماندن  قابلیت  کاهش  به  دارند،  نقش 

سرطانی نیز منجر می‌شود.

بیان  مهار  با  که  است  کارنوزول  ترکیبات  این  جمله  از   
 TWIST, تنظیم‌کننده‌های اصلی تبدیل اپیتلیال به مزانشیم مانند
به  اپیتلیال  تبدیل  فرایند  روی  مهاری  اثر   SLUG و   SNAIL

65. Docetaxel
66. Apigenin
67. Carnosol

مزانشیم در سرطان تخمدان و گلیوبلاستوما دارد و همچنین مهار 
ویژگی‌های سلول‌های بنیادی سرطانی از جمله کاهش توانایی 
تشکیل کلونی، مهار بیان ژن‌های مرتبط با ویژگی‌های بنیادی 
مانند OCT4، NANOG و SOX2 و درنتیجه مهار خودتجدیدی 
سلول‌های  تیمار  اثرات  جمله  از  سرطانی  بنیادی  سلول‌های 

گلیوبلاستوما با کارنوزول است ]93[.

دی آلیل دی سولفید 68 

سیر و ترکیبات مشتق از آن در مهار انواع سرطان‌ها مانند 
سرطان‌های دستگاه گوارش مؤثر است ]94[. سیر حاوی مخلوط 
پیچیده‌ای از ترکیبات ارگانوسولفور69 است که اثرات ضدسرطانی 
آن به دلیل وجود این ترکیبات است. آلیسین70 موجود در سیر 
که عامل بوی سیر است یک ترکیب ناپایدار است و به‌راحتی به 
سایر ترکیبات مانند دی آلیل سولفید71، دی آلیل دی سولفید و 
دی آلیل تری سولفید72 تبدیل می‌شود که هر سه این ترکیبات 
دارای اثرات ضدسرطانی هستند و مانع رشد سلول‌های سرطانی 

و القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول در آن‌ها می‌شوند. 

دی آلیل دی سولفید یک ترکیب ارگانوسولفور مشتق از سیر 
با توقف چرخه سلول، القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول، تمایز و 
مهار رگ‌زایی و تهاجم دارای اثرات ضد‌سرطانی در انواع مختلفی 
از سلول‌های سرطانی است. علاوه بر اینکه دی آلیل دی سولفید 
به القای مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول و توقف چرخه سلول منجر 
می‌شود، از طریق مهار فعالیت مسیر سیگنالی β-کاتنین و با 
کاهش بیان MMP-9 و مارکرهای مزانشیمی مانند ویمنتین، 
N- کادهرین و SNAIL و افزایش بیان مارکرهای اپیتلیال مانند 
مهار  مزانشیم،  به  اپیتلیال  تبدیل  فرایند  مهار  به  E-کادهرین 

مهاجرت و تهاجم سلولی منجر می‌شود ]95[. 

با توجه به نقش تبدیل اپیتلیال به مزانشیم در ایجاد فنوتیپ 
سلول‌های بنیادی سرطانی، نقش مهاری دی آلیل دی سولفید علیه 
سلول‌های بنیادی سرطانی نیز محتمل است که این اثر اخیراً به 
اثبات رسیده است. در این مقاله‌ نشان داده شده است که دی آلیل 
دی سولفید باعث مهار تکثیر و متاستاز و کاهش مارکرهای بنیادی 

مانند CD44 در CSCs سرطان سینه می‌شود ]96[.

اگرچه فرضیه سلول‌های بنیادی سرطانی هنوز در حال بررسی 
را  اعتمادی  قابل  شواهد  کلینیکی  و  پایه  تحقیقات  اما  است، 
در حمایت از وجود و ویژگی‌های دی آلیل دی سولفید نشان 
داده است [98 ،97 ،38]. بر اساس این فرضیه می‌توان دلیل 
مقاومت سرطان‌ها را به درمان و درنهایت بازگشت و متاستاز 

 68. Diallyl disulfide (DADS)
69. Organosulfur
70. Allicin
 71. Diallyl sulfide (DAS)
 72. Diallyl trisulfide (DATS)
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تومورها توضیح داد. درمان‌های رایج سرطان قادر به ازبین‌بردن 
جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی نیستند. یکی از دلایل این 
مسئله مکانیسم‌های مختلف مقاومت سلول‌های بنیادی سرطانی 

به شیمی‌درمانی و رادیوتراپی است. 

دلیل دیگری که نمی‌توان به‌راحتی سلول‌های بنیادی سرطانی را 
هدف قرار داد، نبود مارکر مشخصی در سلول‌های بنیادی سرطانی 
است تا از این طریق بتوان آن‌ها را از سلول‌های پیکری و بنیادی 
این اساس درمان‌هایی که به طور  بر  طبیعی تفکیک کرد ]99[. 
به  می‌دهد،  قرار  هدف  را  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  اختصاصی 
کاهش بازگشت سرطان و افزایش زنده‌ماندن بیماران منجر می‌شود. 
محصولات طبیعی مشتق از گیاهان منبعی غنی از ترکیبات فعال 
قرار  را هدف  مختلف  مسیر سیگنالی  قادرند چندین  که  هستند 
بدهند و همچنین اثرات جانبی و مضر کمتری برای بقیه دستگاه‌ها 
و سلول‌های سالم دارند. این ترکیبات فیتوشیمیایی از روش‌های 
مختلفی مانند مهار ناقل‌های ABC، مهار خودتجدیدی، القای تمایز 
و مرگ برنامه‌ریزی‌شده سلول، مهار متاستاز و مهاجرت سلول‌های 

بنیادی سرطانی را هدف قرار می‌دهند[100 ،8 ،7] .

بحث و نتیجه‌گیری

در این مقاله مروری، ویژگی‌های سلول‌های بنیادی سرطانی و 
مکانیسم‌های مقاومتشان به روش‌های رایج درمان سرطان، توضیح 
داده شد و تعدادی از ترکیبات مهم فیتوشیمیایی و مکانیسم 
امروزه  شد.  معرفی  سرطانی  بنیادی  سلول‌های  مهار  در  آن‌ها 
فیتوشیمیایی  ترکیبات  اثر  بررسی  منظور  به  زیادی  تحقیقات 
مشتق از گیاهان روی جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی در 
انواع سرطان‌ها و مکانیسم عملکرد آن‌ها در حال انجام است. با 
وجود این، مطالعات بیشتری در جهت غربالگری ترکیبات مشتق 
از گیاهان نیاز است تا ترکیباتی معرفی شود که به همراه داروهای 

رایج در درمان بیماران سرطانی استفاده شود. 

بدین منظور در گام نخست لازم است کارایی و مکانیسم اثر 
این ترکیبات طبیعی روی جمعیت سلول‌های بنیادی سرطانی 
در خارج از بدن موجود زنده و روی رده‌های سلولی بررسی شود 
و به دنبال آن ارزیابی‌های پیش‌کلینیکی و کلینیکی بیشتری 
روی بازدهی و ایمنی این ترکیبات انجام شود. پیش‌بینی می‌شود 
برخی از این ترکیبات فیتوشیمیایی بتوانند درنهایت راه‌حلی را در 
حذف سلول‌های بنیادی سرطانی فراهم کنند و محققان را قادر 
سازند روش‌های مؤثرتری را برای درمان سرطان، کاهش بازگشت 

سرطان و افزایش بقای بیماران فراهم کنند. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

انسانی و حیوانی  از نوع فراتحلیل است و نمونه  این مقاله 

نداشته است.

حامي مالي

تحقیقات  کرمان  باهنر  شهید  دانشگاه  پژوهشی  معاونت 
انجام‌شده روی اثرات ترکیبات فیتوشیمیایی را حمایت کرده است.
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