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 برنده سرطان کولورکتال شيپ يگناليس يرهايدر مس 2-ژنازيکلواکسينقش س

 

* يطاهره زاهد ،)M.Sc( انيعبدالوهاب مشتاق ،)Ph.D( *زاده کلاگرنياباصلت حس
)Ph.D(  

  رانيدانشگاه مازندران، بابلسر، ا ه،يدانشکده علوم پا ،يو مولکول يسلول يشناسستيگروه ز

 ده يچك
 ليدخ يماريب نيا شرفتيو پ جاديدر ا ي. عوامل مختلفباشديدر جهان م جيرا يهااز سرطان يکيسرطان کولورکتال  هدف:

ول ژن صکه مح  (COX-2)2-ژنازيکلواکسيس مي. آنزباشديم (COX-2) 2-ژنازيکلواکسيس ميعوامل آنز نياز ا يکيباشند. يم
PTGS2 مي. آنزدهديرا انجام م هانيروستاگلاندآزاد به پ دياس کيدونيآراش ليتبد باشد،يم COX-2 ر ثدر اک يعيبه طور طب

 نيپروتئ. شودمي مشاهده هامزمن و انواع سرطان يالتهاب يهايماريآن در ب انيب شياما افزا گرددينم انيب يعيطب يهاسلول
COX-2 يفاکتور ضد آپوپتوز انيب توانديم نيپروتئ ني. اگذارديبرنده سرطان کولورکتال اثر مشيپ يگناليس يرهايبر مس Bcl-

 NF-κB يسيبه هسته شود. فاکتور رونو توپلاسمياز س NF-κBو منجر به انتقال  ديرا فعال نما  نيکاتن- βريدهد، مس شيرا افزا 2
و  NF-κBخارج شدن  مي. از تنظکنديم فايو التهاب ا يمرگ سلول ،يسلول ريمانند تکث کيولوژيزيف يندهايدر فرا ينقش مهم

و  جاديمؤثر در ا يهااز ژن گريد يکي نيکاتن-βسرطان کولورکتال دارد.  شرفتيدر توسعه و پ يآن نقش مهم يگناليس يرهايمس
به سرطان کولورکتال مشاهده شده است.  انياز مبتلا يمياز ن شيژن در ب نيسرطان کولورکتال است که جهش ا شرفتيپ

را  رهايمس نيهمه ا 2-ژنازيکلواکسي. سشوديم شناخته هاعامل ضد آپوپتوز در انواع سرطان کيبه عنوان  زين Bcl-2 نيپروتئ
به  توانديم د،ينمايسرطان کولورکتال را کنترل م شرفتيو پ جاديا يرهايکه مس COX-2هدف قراردادن  ني. بنابراکنديکنترل م
 يگناليس يرهايمس يحاضر، بررس يدرمان سرطان کولورکتال مطرح گردد. هدف مطالعه مرور يبرا يدرمان ياستراتژ کيعنوان 

 .دباشيدر سرطان کولورکتال م COX-2مرتبط با 
  

 نيکاتن- NF-κB  ،Bcl-2،β، سرطان کولورکتال،E2 ني، پروستاگلاند2-ژنازيکلواکسيسهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 در هاانواع سرطان نيترعياز شا يکيسرطان کولورکتال 

 ريل مرگ و ممعا نيمتحده و سراسر جهان و سوم الاتيا
اساس  بر يماريب ني[. ا3-1از سرطان در جهان است ] يناش

 اريپاسخ به درمان و عوامل خطر بس ،يمولکول يهايژگيو
آن مؤثر  بردشيو پ جاديدر ا يناهمگن است و عوامل مختلف

 (NSAID) يدياستروئ ريغ يضدالتهاب ي[. داروها4] ستنده

عملکرد  نيو ا شونديسرطان کولورکتال م شرفتيسبب مهار پ
 COX-2 ژهيبه و ژنازهايکلواکسيمهار عملکرد س قيرا از طر

در  ينقش مهم COX-2 دهدينشان م افتهي ني. ادهنديانجام م
 [.5] کنديم فايسرطان کولورکتال ا

 نيپروستاگلاند يهازوفرمياز ا يکي 2-ژنازيکلواکسيس
 به هاآن ينيسنتازها است که حالت پروتئ دياندوپراکس

 يدينقش کل ليبه دل معروف هستند. (COX) ژنازهايکلواکسيس
 (PGs) هانيبه پروستاگلاند دياس کيدونيآراش ليکه در تبد

دو  نياز ب[. 6] کننديم فايدر التهابات ا يدارند، نقش مهم
 (COX-1) 1ژنازيکلواکسيخانواده س نيا يشدهشناخته زوفرميا

 عنوان به عمدتاً هاو ثابت آن در اکثر بافت داريپا انيب ليبه دل
که  شوديمحسوب م (housekeeping) دارژن خانه کي

[. در 7کند ]يم جاديها را اسلول ازيمورد ن يهانيپروستاگلاند
 نيا ريپذالقا زوفرميا (COX-2) 2-ژنازيکلواکسيس سه،يمقا

 يعيطب طوربه هابافت تيو در اکثر شوديخانواده محسوب م
از  باتيترک يتوسط برخ کيبوده و پس از تحر انيفاقد ب

و فاکتور  (IL-1β) بتا 1-نينترلوکيمانند ا هانيتوکيجمله س
رشد مانند فاکتور  ي، فاکتورها(TNF-α) آلفا ينکروز تومور

مانند فاکتور  تومور يهاو آغازکننده (EGF) يدرميرشد اپ
 ي[. در پ9،8] شوديآن القا م انيب B (NF-κB) کاپا ياهسته

 القا
 COX-2 به خصوص  هانيسنتز پروستاگلاند و

التهابات و  جاديبا نقش خاص خود در ا E2 نيپروستاگلاند
 يو سرطان يسرطانشيپ طيشرا شرفتيبا وقوع و پ توژنزيم

از  ياريدر بس COX-2 سطح شي[.  افزا10] تندمرتبط هس
و آسم،  ديروماتوئ تيمزمن مانند آرتر يالتهاب يهايماريب
 [.9] شوديم دهيد يتومور يهاطيمح نيچنو هم ابتيد
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 COX-2 از فعال شدن پروموتر ژن کدکننده يحاک شواهد

 سطح شيدر سرطان کولورکتال و افزا PTGS2 همان اي

mRNA با  سهيکولون در مقا ينومايآن در آدنوما و آدنوکارس
طور که گفته شد [. همان12،11است ] يعاد يهابافت

 ينقش دارند که برخ COX-2 انيدر القا ب يمختلف يفاکتورها
 گاهيبه جا ياتصال نياز جمله پروتئ فاکتورها نياز ا
 نينترلوکيا-ياهسته ، فاکتورcAMP (CREB) به دهندهپاسخ

6 (NF-IL6)کاپا يا، فاکتور هسته B (NF-κB)فاکتور ، 
و فاکتور  T (NFAT) يهاکننده سلولفعال ياهسته
اتصال  قيآن از طر انيبر ب ميبه طور مستق نيکاتن-β/يسيرونو

[. 10] کننديدر پروموتر عمل م سيس يميتنظ يهاگاهيبه جا
، فاکتور نکروز IL-1β چوناز فاکتورها هم يبرخ نيچنهم

به  (DCA) دياس کيکول يو دئوکس (TNF-α) آلفا يتومور
ها PG آن سطح يرا القا و در پ COX-2 انيب ميرمستقيطور غ

 يبرا شيافزا نيکه ا ابدييم شيافزا PGE2 به خصوص
رخ دهد  يبروبلاستيف يهادر سلول توانديسرطان کولورکتال م

تواند يم COX-2 يسيرونو يسازفعال ي[. به طور کل12-14]
 [.15] رخ دهد ييدر آغاز تومورزا

همان  اي COX-2 يواقع واسطه عملکرد در
  COX-2يميکه محصولات عملکرد آنز هانيپروستاگلاند

و تهاجم  يميبدخ شرفتيشروع و پ جاديا يعامل اصلهستند، 
و  يسازفعال يبا واسطه نيسرطان هستند. هر پروستاگلاند

و مهار  ييزاچون رگمؤثر در سرطان هم ريمس کي شيافزا
-COX محصول نيتر( اما مهم1)شکل  ستندآپوپتوز اثرگذار ه

 ياليتلياپ يسرطان يهاو تهاجم سلول ريتکث افتنيدر شدت  2
 PGE2 در سرطان کولورکتال نيفرم پروستاگلاند نيترجيو را

عمل خانواده  قي[. در بدن انسان، از طر18-16] باشديم
متصل به غشا  يدهاياس کيدونيآراش A2 (PLA2) پازيفسفول

و سپس  شونديجدا و در سلول آزاد م يديپيسفولاز بخش ف
 نيو ا H2 نيابتدا به پروستاگلاند COX-2 ميتوسط آنز

انواع  ريبه سا گريد يهاميتوسط آنز نيپروستاگلاند
 مي، آنزPGE2 مورد که در شوديم ليتبد هانيپروستاگلاند
 [.19] دهديکار را انجام م نيسنتاز ا E نيپروستاگلاند

سرطان کولورکتال تا  طيدر شرا COX-2عملکرد  تياهم 
تلاش دارند تا از  نياز محقق يارياست که بس ريچشمگ ييجا

 يمانند داروها يراختصاصياعم از غ COX-2 يهامهارکننده
 يهاو مهارکننده  (NSAID)يدياستروئ ريغ يضدالتهاب
کنترل سرطان کولورکتال )شکل  يبرا  (COXIB)ياختصاص

هدف  کيرا  COX-2موضوع  ني[ که ا20] ندينما تفاده( اس1
در  ي[ به طور کل9] سازديم ييمداخلات دارو يبرا ينيمهم بال

اعم از معده، روده بزرگ و  دستگاه گوارش نوژنزيکارس نديفرا

است  انيب شيافزا يبه طور مداوم دارا COX-2 رکتوم
و   نومايسدر آدنوما، آدنوکار  انيب شيافزا ني[ که ا22،21]

 نيچن[ هم24،23مشاهده شد ] زين يفرشسلول سنگ نوميکارس
مرتبط با  يهابروبلاستيدر ف PGE2 ديو تول COX-2 انيب

در  يعيطب يهابروبلاستينسبت به ف  (CAFs)سرطان
 .[25بالاتر است ] اريکولورکتال بس

و نقش  COX-2های عملکردی . مسیرهای انتقال پیام و واسطه1شکل 

-به 2-های مختلف در سرطان کولورکتال؛ سیکلواکسیژنازپروستاگلاندین

ها سایر مسیرهای مرتبط ها و ترومبوکسانی تولید پروستاگلاندینواسطه

-فعال یواسطهبه COX-2کند. در واقع محصولات با سرطان را فعال می

ترتیب باعث تحریک به MMP-9و  VEGF ،Bcl-2 ،MMP-2 یساز

 گردد.یی، مهار آپوپتوز و افزایش متاستاز میزارگ

 
کولورکتال  يهابروبلاستيگفت که ف توانيم تيدر نها
که در  کننديم ديرا تول PGs و COX-2 از ييسطح بالا

 نيتهاجم و آپوپتوز نقش دارند. ا ر،يمانند تکث ييندهايفرآ
مهار  ياديدر حد ز COX-2 يهاتوسط مهارکننده ندهايفرآ

 رياستروما به واسطه مس-اليتلي[. تعامل اپ17] گردنديم
. گردديسرطان کولورکتال م جاديسبب ا COX-2 يرساناميپ

سبب کنترل  COX-2 يياستروما يرساناميمهار پ جهيدر نت
 کي ري[. هدف از مطالعه اخ8] شوديسرطان کولورکتال م

 ريتأث يرساناميپ يرهايبر مس يبندو جمع ينگرش يبررس
در سرطان کولورکتال است. در  2-ژنازيکلواکسياز س گرفته

مهم  يگناليس ريدر سه مس 2-ژنازيکلواکسيمطالعه نقش س نيا
که در  Bcl-2 و نيکاتن  NF-κB،-β يگناليس ريشامل مس

قرار  يسرطان کولورکتال نقش دارند مورد بررس شرفتيپ
 .گرفت

 COX-2  در سرطان کولورکتال و نقش ليدخ يفاکتورها
اشاره شد، سرطان کولورکتال  نياز ا شيکه پ طورهمان

و جهان است  رانيا سطح در هاسرطان نيترعياز شا يکي
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و در  نيسوم يرانيمردان ا انيسرطان در م ني[. در واقع ا26]
است. در سال  جيسرطان را نيچهارم يرانيزنان ا تيجمع
 شوندينفر در جهان به سرطان کولورکتال مبتلا م ونيليم 23/1
[. 4نفر است ] 394000آن سالانه  ريمرگ و م زانيو م

سالانه در  ريمرگ و م زانيم نياروپا بالاتر يمرکز يکشورها
 1/12و  3/20مردان  نيانگياثر سرطان کولورکتال با نسبت م

در  زانيم نيا نيچن[. هم27هزار نفر را دارند ] در هر صد
هزار نفر  صد ردر ه 0/7و  2/8 بيترتبه يرانيمردان و زنان ا

 [.4] باشديم
نقش  کيو ژنت يطيمح يچون سن، فاکتورهاهم يعوامل

 نيتراز مهم يکيسرطان کولورکتال دارند.  شرفتيدر پ يمهم
ابتلا به آن  يخانوادگ يسرطان سابقه نيعوامل مؤثر در ا

 ک،يابتلا به سرطان کولورکتال در افراد درجه  ياست. سابقه
. شوديسرطان م نياحتمال ابتلا به ا درصد20 شيباعث افزا
 يروده، چاق يالتهاب يهايماريب ت،يچون جنسهم ييفاکتورها

 ييغذا ميو رژ دنيکش گاريس ابت،يد ،يبدن تيمزمن، عدم فعال
سرطان کولورکتال  جاديمؤثر در ا ارينامناسب از عوامل بس

 [.28] هستند
مؤثر در سرطان  يکيژنت يفاکتورها يمجموعه از

 COX-2انيب شي. افزاباشديم COX-2 انيب شيافزا کولورکتال

فاکتور  کي عنوانبه توانديدستگاه گوارش م يهادر سرطان 
در   COX-2  انيسرطان مطرح گردد. ب دهندهيآگهشيپ

 رايدارد ز تيدستگاه گوارش اهم يهاسرطان
 نيپروتئ نيا يميآنز تياز فعال حاصل يهانيپروستاگلاند

و متاستاز را  ييزارگ يتومور، مهار آپوپتوز، القا ريتکث
 ستميدر تهاجم تومور و مهار س نيچنو هم ندينمايم کيتحر

-COX يگناليس ري[. در واقع مس29دخالت دارند ] يمنيا

2/PGE2 که به  شوديم يالتهاب يتومور طيمح زير جاديباعث ا
 [.30] کنديم مکرشد تومور ک

در  COX-2 است که ييرهاياز مس يکي ييزارگ
 هاني[. پروستاگلاند31] دهديم شيافزا يسرطان يهاطيمح
 يهايماريدر سرطان و ب ييزارگ يديکل يهاکنندهميتنظ

چون فاکتور رشد هم يمختلف ي. فاکتورهاباشنديم يالتهاب
، فاکتور (EGF) يدرمي، فاکتور رشد اپ(FGF) بروبلاستيف

رشد  يفاکتورها يهارندهي، گ(VEGF) يعروق ياليوتلرشد اند
و القا آن نقش  ييزارگ نديدر فرآ TGF-β (Alk5) يرندهيو گ
در تمام مراحل  باًيتقر VEGF مثال يدارند. برا يديکل

. کنديم فايا يدينقش کل ديرگ جد يريگشکل
و عملکرد  انيب شيباعث افزا PGE2 ژهيبه و هانيپروستاگلاند

باعث  قيطر نيو به ا شونديرشد م ياز فاکتورها هگرو نيا
 [.32] گردنديم يتومور يهاطيدر مح ييزارگ کيتحر

در  COX-2 است که يگريد يسلول نديفرآ يسلول چرخه
 ني. به ادهديقرار م ريسرطان کولورکتال آن را تحت تأث

 D1 نيکليس يدرون سلول شيمنجر به افزا COX-2 صورت که

. دينمايرا کنترل م S به G1 گذر از فاز نيپروتئ نيکه ا شوديم
 توانديم COX-2 توسط يسلول يکه در چرخه يدوم ريمس

 کياست. در واقع تحر MAPK ريمس رد،يقرار بگ ريتحت تأث
 MAPKs ، سبب فعال شدنPGE2 توسط EGFR تيفعال

 باشديم يچرخه سلول شرفتيمهم پ يهاشود که از واسطهيم

[33.] 
 کسيماتر انيب کيتحر شيبا افزا PGE2 نيچنهم

و  شيباعث افزا (MMP-9) 9و  (MMP-2) 2-نازيمتالوپروتئ
 کسيدو ماتر ني. اشوديم يالقا متاستاز و مهاجرت سلول

 B نازيو ژلات A نازيژلات يهابا نام بيکه به ترت نازيمتالوپروتئ

در  ياخود، نقش عمده يبا نقش کلاژناز شوند،يشناخته م زين
[. به علاوه، 34] کننديم فايا يسرطان يهامتاستاز سلول

PGE2 واسطهبه MMP-2 و MMP-9 ياتصال نيپروتئ 
- . مهاردينمايرا مهار م (نيکادهرE-)  ياليتلياپ نيکادهر

Eکه  شوديم يسرطان يهاسبب کاهش اتصال سلول نيکادهر
 يهواسطبه هاسلول نيو القا متاستاز ا شيافزا گريد ريمس

 [.35] باشديم COX-2  عملکرد
 NF-κB بر 2-ژنازيکلواکسيس ريتأث

 يبرا ياختصاص ياسم NF-κB اي κB ياهسته فاکتور
است که به طور معمول  يمختلف يمريدا يسيرونو يفاکتورها

از  يکي. شونديم دهيد توپلاسميدر س ييبه صورت دوتا
 و p65 (RelA) بياز ترک NF-κB يمرهايهترودا نيترمهم

p50 (NF-κB1) در واقع [. 37،36شده است ] ليتشک
 نياز اول يکي عنوانبه يسين فاکتور رونويا يمرهايهترودا
 اريو نقش بس کنديعمل م يسلول يهااسترس به هادهندهپاسخ

 يهانيبا فعال کردن پروتئ ييزادر التهابات و سرطان يمهم
مثال  ي[. برا38] کنديم فايا COX-2 خود از جمله يدستنييپا
 p50/p65 اتصال ي، القاCOX-2 فعال شدن يرهاياز مس يکي

آلفا، به محل  يبتا و فاکتور نکروز تومور 1-نينترلوکيتوسط ا
به  ازين نديفرآ نياست که ا PTGS2 اتصالش در پروموتر ژن

فاکتور  نيدر واقع ا [.39دارد ] p300 کنندهحضور کمک فعال
 جاديا يسرطان شيو پ يسرطان ريدر چند مس يسيرونو

نقش دارد که  ازو متاست يسلول ريالتهاب، مهار آپوپتوز، تکث
تومور و مقاومت  جاديآغاز ا ،يميمنجر به بدخ توانديم

 جهي[. در نت40در سرطان کولورکتال شود ] ژهيوبه ييدارو
 ياستراتژ کي عنوانبه توانديم NF-κB هدف قرار دادن

[. حضور 41سرطان کولورکتال مطرح گردد ] يبرا يدرمان
و اتصال به  لکولورکتا يهادر سطح سلول يعوامل التهاب
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 NF-κB فعال شدن مهارکننده ريمنجر به غ يسطح سلول رندهيگ

آزاد شده به هسته سلول رفته   NF-κB  شده و توپلاسميدر س
سرطان  شرفتيدر پ ليدخ يهاژن انيب شيو منجر به افزا

 يکي زين PTGS2 که ژن ييجا[. از آن42] گردديکولورکتال م
 NF-κB تيفعال شيافزا جهيدر نت باشد،يم NF-κB از اهداف

و به دنبال  COX-2 انيب شيدر سرطان کولورکتال منجر به افزا
 .گردديم PGE2 انيب شيآن افزا
ارتباط  کي COX-2 و NF-κB نيمجموع، ارتباطات ب در

 NF-κB که طورجانبه است. در واقع همان دو ميمستق يميتنظ

 زين COX-2 در مقابل دهد،يم شيرا افزا PTGS2 يسيرونو
و  PGE2 مثال ي. براشوديم NF-κB انيب شيسبب افزا

را فعال  p65 رواحديز يذات يسيرونو تيآن فعال يهاآنالوگ
همراه با  يبه طور قو PGE2 نيچن[. هم43] کنديم
 (TNF-α) آلفا يو فاکتور نکروز تومور يالتهاب يهانيتوکيس

توسط  توانديالقا م ني[، که ا36] شوديم NF-κB سبب القا
[. 44] انجام شود (AKT اي PKB) B نازيک نيپروتئ يسازفعال

سبب  p65 واحد ريبر ز ريتأث قياز طر AKT در واقع
 [.45] گرددي( م2شکل ) NF-kB يسازفعال

 

؛ COX-2توسط  NF-κB. مسیر فعال سازی سیگنالی 2شکل 

 Aktسبب فعال شدن  COX-2حاصل از عملکرد  E2-نیپروستاگلاند

شده که منجر به  NF-κB یفعال ساز سبب زین Aktپروتئین  گردد. یم

 کولورکتال سرطان یهاالتهاب و مهار آپوپتوز در سلول ،یسلول ریتکث

 .گرددیم

 
در سرطان از  يمختلف يعملکردها E2-نيپروستاگلاند

 يدر مقابل کاهش مرگ سلول يجمله القا رشد سلول
باورند که  نيبر ا نياز محقق ي. برخکنديم فايشده ا يزيربرنامه

PGE2 قيخود را از طر يو انکوژن يعملکرد ضد آپوپتوز 

[. در واقع در صورت 45] دينماياعمال م NF-kB انيب شيافزا
 دبکيف يميچرخه تنظ کي AKT يرساناميپ ريبودن مس فعال

از  PGE2چند  . هرشوديم جاديا ميدو آنز نيا نيمثبت ب
 يبا واسطه اي 15-نينترلوکيچون اهم گريد ييرهايمس قيطر
، (ERK) يخارج سلول يگناليس ريمس کنندهميتنظ نازيک ميآنز

p65 جهيو در نت رفعاليرا غ NF-κB  نيا دررا مهار کند که 
 رييتغ يمنف دبکيبه حالت ف ميدو آنز نيب يصورت رابطه

 COX-2گرفت که اثر  جهينت توانيم نيبنابرا [.47،46] کنديم
که  يادر سرطان کولورکتال بسته به واسطه NF-κB ريبر مس

 يمنف دبکيبوده و از ف ريمتغ کنديم فاينقش ا ميدو آنز نيا نيب
 .حالت دهد رييتغ توانديمثبت م دبکيبه ف

 نيکاتنβ- بر 2-ژنازيکلواکسيس ريتأث
و منجر به  شوديفعال م COX-2که توسط  يگريد ريمس

 ريمس گردد،يسرطان کولورکتال م يهادر سلول يسلول ريتکث
β- از  يبار به عنوان بخش نياول نياست. بتاکاتن نيکاتن

سبب  Wnt گاندي[ که به همراه ل48کشف شد ] ياتصالات سلول
ن ي[. پروتئ49] گردديمختلف م يگناليس يرهايفعال شدن مس

Β-سرطان  جاديدر ا يسيکننده رونوفعال کيبه عنوان  نيکاتن
تهاجم  ميتنظ نيکاتن -β يگناليس ري[. مس50نقش دارد ]

 شرفتيرا در شروع و پ يسلول ريمهاجرت و تکث ،يسلول
از  شيدر ب نيکاتن - βسرطان کولورکتال به عهده دارد. ژن

 استبه سرطان کولورکتال دچار جهش شده  انياز مبتلا يمين
به  ژنازيکلواکسيس تيحاصل از فعال E2 ني[. پروستاگلاند51]

 ريعمل کرده که منجر به فعال شدن مس گانديل کيعنوان 
، PGE2[. در زمان نبود 52] گردديم نيکاتن-β يگناليس

و به  ونيلاسيسبب فسفر GSK-3βو  نيشامل آکس يکمپلکس
. با گردنديم نيکاتن - βبيشدن و تخر نهيتيکوئيوبيدنبال آن 

 کي، که EP2خود تحت عنوان  رندهيبه گ PGE2اتصال 
است، منجر به جدا شدن  نيپروتئ Gجفت شده با  رندهيگ
با اتصال  رواحديز نيکه ا شوديم نيپروتئ -Gآلفا از  رواحديز

 ياز کمپلکس مهار GSK-3β يمنجر به جداساز نيبه آکس
 - Gيبتا و گاما يرواحدهاي. زشوديم نيبتاکاتن-نيآکس

 PI3K-PDK1-Akt يگناليس ريبا فعال کردن مس زين نيپروتئ
 ني. اگردديم GSK-3βشدن  رفعاليو غ ونيلايسبب فسفر

 شوديو انتقال آن به هسته م نيکاتن -β يداريمنجر به پا عيوقا
و  Tcf يسيرونو يبه همراه فاکتورها نيکاتن -β جانيکه در ا

LEF يکه سبب رشد سلول شونديم ييهاژن انيمنجر به ب 
 (.3)شکل  گردنديم
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دنبال به؛ E2کاتنین توسط پروستاگلاندین  -β. فعال سازی 3شکل 

 ، اثر مهاریدر سطح غشا( EP2خود ) 2ه زیرگروهرندیبه گ PGE2 اتصال

GSK-3β و آکسین از روی β-و درپی آن داشتهبر نیکاتن β- نیکاتن 

مرتبط با رشد و  یژن ها یو منجر به فعال ساز شدههسته  واردفعال 

 .گرددیم یسلول ریتکث

 
و مهار  Bcl-2 انيدر القا ب 2-ژنازيکلواکسينقش س

 آپوپتوز
 هاخارج شدن آپوپتوز در اکثر انواع سرطان ميتنظ از

تومور، بقا در زمان  داريپا رشد سبب و  است شده مشاهده
 يسازگار گريبه عبارت د .گردديم يمتاستاز و مقاومت درمان

سرطان  شرفتيگام مهم در شروع و پ کي ،يضد آپوپتوز
سرطان کولورکتال از مرحله  شرفتيکولورکتال است. با پ

که منجر به فرار از  راتيياز تغ يتجمع نوما،يبه کارس دنوماآ
آستانه  شيگردد. افزايده مشود در سلول مشاهيآپوپتوز م

[. 53کند ]يمختل م زيرا ن يدرمانيميش ييآپوپتوز، کارا
 جادياست که در ا يفاکتور ضد آپوپتوز کي Bcl-2 نيپروتئ

از  COX-2 ني[. پروتئ54مختلف نقش دارد ] يهاسرطان
سرطان  شرفتيسبب مهار آپوپتوز و پ Bcl-2 يسازفعال قيطر

 MAPK ريسبب فعال شدن مس E2-ني. پروستاگلاندگردديم
امر  نيکه ا شوديم Bcl-2 انيب يسبب القا ريمس ني. اگردديم

 شوديسرطان کولورکتال م شرفتيمنجر به مهار آپوپتوز و پ
 (.4)شکل 
 
 
 

 
و مهار آپوپتوز؛  Bcl-2در القا بیان  COX-2. نقش 4شکل 

 ریسبب فعال شدن مس COX-2 حاصل از فعالیت E2-نیپروستاگلاند

MAPK انیب یسبب القا. این کیناز گردد یم Bcl-2 نیشود که ایم 

 گردد.یسرطان کولورکتال م شرفتیامر منجر به مهار آپوپتوز و پ
 

 گيريبحث و نتيجه
است،  يالتهاب ريالقاپذ نيپروتئ کي COX-2که  ليدل نيبه ا

آن  انيمختلف بر سطح ب يهانيتوکيرشد و س يفاکتورها
 ديکه تول يالتهاب يفاکتورها يآن به واسطه يپ مؤثرند. در

نقش دارد  يمختلف يگناليس يرهايدر فعال کردن مس کند،يم
بر سرطان کولورکتال مؤثرند.  رهايمس نيکه اکثر ا
-COX تيحاصل از فعال يهاو ترومبوکسان هانيپروستاگلاند

 شياز آپوپتوز، افزا يريباعث جلوگ PGE2به خصوص  2
. در واقع آثار شونديم يميعوامل بدخ ريو سا يسلول ريتکث

COX-2 انجام  يمختلف يگناليس يرهايمس يبا واسطه
در سرطان کولورکتال  COX-2که  يمهم يرهاي. از مسشوديم

 يرهايبه مس توانيم دهديقرار م ريتحت تأث ميمستق وربه ط
 اشاره کرد. Bcl-2و  نيکاتن- NF-κB،βمرتبط با 

 شيبا افزا NF-κBسبب فعال شدن  2-ژنازيکلواکسيس
 ني. به اشوديآن م ياشده و انتقال هسته p65 ونيلاسيفسفر

 شيدر سرطان کولورکتال افزا يسلول ريواسطه رشد و تکث
آپوپتوز را در  Bcl-2 انيب شيافزا قياز طر نيچن. همابدييم

با فعال کردن  COX-2. در واقع کنديسرطان کولورکتال مهار م
 نوژنزيآپوپتوز و کارس جهيو در نت Bcl-2بر  MAPK ريمس

 .ذاردگيم ريتأث يسرطان يهاسلول
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مهم در سرطان  اريبس يرهاياز مس يکي تينها در
نقش  زين COX-2است که  WNT يگناليس ريکولورکتال، مس

که  ني. بتاکاتنکنديم فايا ريمس نيدر فعال کردن ا يمهم اريبس
 توانديم گردد،يفعال م WNT گانديتوسط ل يعيبه طور طب

 زين EP2 رندهيبه گ PGE2آزاد شده توسط اتصال  Gαتوسط 
 نيکاتن- βو انتقال يداريباعث پا PGE2 نيچنشود. هم الفع

انتقال  يگناليس ريمس نيفعال شدن ا جهي. نتگردديبه هسته م
 آن است. شرفتيتومور و پ جاديا ن،يپروتئ نيا

 يرهايمس COX-2که  دهديموارد نشان م نيا همه
سرطان کولورکتال  شرفتيو پ جاديرا که در ا يمختلف يگناليس

 COX-2دادن  هدف قرار ني. بنابراکندينقش دارند کنترل م
درمان سرطان  يبرا يدرمان ياستراتژ کيبه عنوان  توانديم

 . کولورکتال مطرح گردد
 

 تشكر و قدردانی
 مصوب کار يمقاله حاصل از طرح محقق پسا دکتر نيا

وزارت  يمعاونت پژوهش و فناور هيعلوم پا يگروه اعتلا
-BSRF-bio)با کد:  1399در سال  يو فناور قاتيعلوم، تحق

دانشگاه  يو مولکول يسلول يشناسستيدر گروه ز (399-1
که در انجام  ياز همه همکاران لهيوسنيباشد. بديمازندران م

 .گردديو تشکر م رينمودند تقد ياريما را  قيتحق نيا
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
 شيرايمطالعه، و يزاده کلاگر: طراحنيدکتر اباصلت حس

: انيطرح، عبدالوهاب مشتاق شرفتيمقاله و نظارت بر پ
: نگارش يمقاله و رسم شکل، دکتر طاهره زاهد سندهينو

 يمقاله، رسم شکل و بررس شيراياز مقاله، و يقسمت
مناسب در  راتييتغ راتييتغ جاديچهارچوب مقاله و ا

را  جينتا سندگانيمقاله. همه نو يعلم و يچهارچوب نگارش
 .نمودند دييمقاله را تا يينموده و نسخه نها يبررس
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Introduction: Colorectal cancer is one of the most common cancers in the world. Various factors are involved in 

the development and progression of this disease. One of these agents is cyclooxygenase-2 (COX-2). COX-2 is a 

product of the PTGS2 gene and converts free arachidonic acid to prostaglandins. COX-2 is not naturally expressed 

in most normal cells. Noticeably, the increased expression of COX-2 has been observed in chronic inflammatory 

diseases and various cancers. COX-2 promotes colorectal cancer through various signaling pathways. COX-2 plays 

its role in colorectal cancer by induction of Bcl-2 expression, and β-catenin pathway activation, and leads to 

translocate of the NF-κB from the cytoplasm to the nucleus. NF-κB transcription factor plays an important role in 

physiological processes such as cell proliferation, cell death, and inflammation. Deregulation of NF-κB and its 

impact on the signaling pathway play a critical role in the development and progression of colorectal cancer. 

Another factor that plays a role in the development and progression of colorectal cancer is the β-catenin gene. 

Mutations in the β-catenin gene have been found in more than half of colorectal cancer patients. Bcl-2 is also known 

as an anti-apoptotic factor in all types of cancers. COX-2 controls all these pathways. Therefore, targeting COX-2 

can be proposed as a therapeutic strategy for the treatment of colorectal cancer. The purpose of this review is to 

investigate the signaling pathways related to COX-2 in colorectal cancer. 
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