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  چكيده
هاي ترين موارد مشاهده شده در سرطان است كه به انواع گوناگون مانند ناپايداري هاي كروموزومي و ناپايداريناپايداري هاي ژنتيكي از مهم

ها به عنوان سانتروزوم. هستند هاي كروموزوميله موارد مهم ايجاد كننده ناپايداريسانتروزومي از جم ناهنجاريهاي. شوندريزماهواره تقسيم مي
كنند و به اين ترتيب تعداد، قطبيت و سازمان دهي ميكروتوبول هاي اينترفازي و ميتوزي عمل مي (MTOC) هامركز سازماندهي ميكروتوبول

تنظيم . قسيم كروموزوم ها بين سلول هاي دختري از وظايف سانتروزوم هستندسازمان دهي سيتوپلاسم، قطبيت سلولي و ت. دهندرا انجام مي
هاي سرطاني هم در محيط كشت و سلول. گيردتعداد و عملكرد سانتروزوم توسط دوك هاي ميتوزي دوقطبي و عامل هاي ژنتيكي انجام مي

اين مقاله مروري با استفاده از ده ها منبع معتبر و جديد و  در. هم در درون بدن گستره اي از ناهنجاري هاي سانتروزومي را نشان مي دهند
الگوهاي . تجارب شخصي، پيشرفت هاي جديد در اين زمينه و در رابطه با پيامدهاي ناهنجاري سانتروزوم در رابطه با سرطان گزارش مي شود

 .تروزوم در تومورزايي پرده بر مي داردارايه شده در اين مقاله، همچنين از  برخي واقعيت روزآمد در رابطه با عملكرد سان

  .سرطان هاي ميتوزي،سانتروزوم، ناپايداري ژنتيكي، دوك :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
امروزه، چگونگي ايجاد سرطان ديگر پرسشي سخت و بي پاسخ 

هـاي  اگر چه كه به طور فزاينده پنجـره . براي بشر امروز نيست
ان يـك بيمـاري بسـيار    سرط اما، در هر حال. تازه باز مي شود

 200كـه حـدود   پيچيده ژنتيكي، اپي ژنتيكي و محيطي اسـت 
هاي سرطاني با برهم زدن سلول. نوع متفاوت از آن وجود دارد

نظم شگفت آور سلول هاي بدن به قـوانين حـاكم بـر تقسـيم     
سرعت و  .)2, 1( زنندخود را مي "ساز"سلولي بي اعتنا شده و 

هاي زيستي و ايمنـي شـناختي و   پيشرفت تومور به پس زمينه
با ايـن وجـود، پيچيـدگي    . ي داردمحيطي و ژنتيكي فرد بستگ

ژني گوناگون در پيـدايش   هايسرطان روز به روز با كشف رده
هـا و مسـيرهاي   هاي بازدارنده تومور و جهـش آن و به ويژه ژن

هـاي بسـياري در تومـورزايي و    ژن. شـود مولكولي بيشـتر مـي  

                                                 
دكتر  گروه ژنتيك پزشكي،، دانشكده پزشكيتهران، پزشكي  علومتهران، دانشگاه : نويسنده مسئولآدرس 

  )  email: nooridaloii@sina.tums.ac.ir( محمد رضا نوري دلويي
  30/11/92: تاريخ دريافت مقاله
  9/4/93 :تاريخ پذيرش مقاله

جانداران كـم سـلول ماننـد     .)4, 3( پيشرفت تومور نقش دارند
ــانس  ــد ســي الگ ــيلا و نمات ــه ) C.elegans( دروزوف ــيچ گون ه

هـا پـس از ميتـوز بـه     زيرا سـلول  ،دهندنشان نميرا سرطاني 
از طـرف ديگـر   . كننـد سرعت فنوتيپ مورد نظر را كسـب مـي  

شـود كـه   منجر مـي  تكامل زيستي به ايجاد جانداران پرسلولي
 .هستند هاي سوماتيك و جنسيداراي سلول

سرعت بالاي تكثير سلولي در پستانداران و به ويـژه انسـان بـا    
هـاي مضـر بـه تغييرهـاي     تواند با كسب جهـش گذر زمان مي

بنابراين، معمولا جانداران پـر  . ها منجر شودبدخيمي در سلول
باشند و با بالا رفتن سن، احتمال سلولي، مستعد به سرطان مي
مـرگ سـلولي موجـب    . )5( ودشابتلا به سرطان نيز بيشتر مي

اطمينان از پيامدهاي نامناسب تكثير پيوسته سلولي و حفاظت 
جانداران پرسلولي . هاي مضر استاز ژنوم در برابر كسب جهش

هـا  كه بافت هاي قابل نوسازي دارند براي هموستازي اين بافت
  .)7, 6( كننداز مسيرهاي بازدارندگي تومور استفاده مي

هـاي  هـاي بـاليني، عامـل   سرطان به شكل كلاسيك بـا نشـانه  
هـاي بـافتي،   هاي بافت شناسي و بيوپسـي سيستميك، بررسي
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ــولي شناســايي    ــرانجام ژنتيــك مولك ــاليز ســيتوژنتيك و س     آن

تـوان در سـطوح   هـاي انسـاني را مـي   در واقع سرطان. شودمي
هـاي  براي نمونه، در سطح سلولي، سـلول . متفاوت بررسي كرد

توان با تعداد سانتروزوم ناهنجار مشخص كـرد و  طاني را ميسر
افزون بر اين، . يا با تغييرات شكل شناختي آشكار تشخيص داد

تغييـرات ديگـري در سـطح پـروتئين بـه ويـژه در مســيرهاي       
بـراي  . تنظيمي مربوط به نيمه عمر سلول مشاهده شده اسـت 

و  p53 , pRBنمونه، فعاليت تلومراز و غيرفعال شدن مسيرهاي 
 90و  50 ،30به ترتيب در  INK4a-ARFاز بين رفتن لوكوس 

ويژگـي   .)8( هاي سرطاني مشاهده شـده اسـت  از سلول درصد
اگـر   ها، كاريوتيپ تغيير كرده آنها اسـت، يكسان اغلب سرطان

هـا جهـش ژنـي    چه كه اصل يكسان در تكوين عموم سـرطان 
  .)2, 1(است 

 هاي سرطاني ناشي از بيان نابهنجارتغييرات فنوتيپي در سلول
توانـد  نئوپلازي يك بيماري ژنتيكي است كـه مـي  . ها استژن

هاي سوماتيك باشد و يا از جهش ناشي از جهش ارثي در بافت
معمـولا اعتقـاد بـر ايـن اسـت كـه       . جديد منشا گرفتـه باشـد  

اي طولاني است كه با تجمـع  تراريختي يك فرايند چند مرحله
نشـان داده   .هاي گوناگون ژنوم همـراه اسـت  جهش در لوكوس

و نه افـزايش  ( هاي از قبل موجودشده است كه انتخاب جهش
تكـوين  . )9(سـرطان كـافي اسـت     بـراي تكـوين  ) نرخ جهـش 

انتخـابي بـراي ادامـه تكثيـر     سرطان ممكن است يك فراينـد  
  .)10( سلولي باشد

  
  هاي ژنتيكي ناپايداري

تـر، دليـل   يكي از دلايل اصلي سرطان يا به بيان بهتر مناسـب 
. تغييرات ژنتيكي زياد و ناپايداري ژنتيكي اسـت  اوليه سرطان،

ناپايداري ژنتيكي يك موقعيت گذرا يا دائمي است كه موجـب  
شود كه بـه تغييـرات جهشـي    يك سري از حوادث جهشي مي

هـا  مشخص شـده اسـت كـه سـرطان    . گرددمنجر مي ناخالص
ناپايـداري ژنتيكـي نيـز در    . باشـند داراي ژنوم تغيير يافته مـي 

  .ها مشاهده شده استز انواع سرطانبسياري ا
توان به شكل ناهمگن در كاريوتيپ در هاي ژنتيكي را ميناپايداري

 ها داراي ناپايداري پويـا ديگر انواع سرطان. هر تومور مشاهده كرد
انـد كـه   ها، شـامل توانـايي تراريختـي پيوسـته    اين سلول. هستند

دري سـرطان  در موارد نـا  .ممكن است تحت انتخاب كلوني باشند
 يعني منشا آن چند سلول اوليه باشـد  ،تواند چند كلوني باشدمي

باشد اين اسـت كـه آيـا    ها مطرح ميپرسشي كه براي سال. )11(
ناپايداري ژنتيكي دليل ايجاد تومور است يا اين كـه از پيامـدهاي   

اسـت   باشد؟ آنچه تاكنون مشخص شده است اينايجاد تومور مي
تواند ايجادگر تومورزايي باشد بلكه كه ناپايداري ژنتيكي نه تنها مي

هاي دخيل در پيشرفت تومور به شمار تواند دست كم از عاملمي
 هاي ناپايداري ژنتيكي به قرار زير استترين گروهعمده .)12( آيد

)1 ,2 ,11 ,12(:  
هـاي  شامل تغييرات جزئي در توالي :در سطح مولكولي) الف

 80 براي نمونه. بازي مانند حذف و اضافه شدن نوكلئوتيداست
درصــــد مــــوارد ســــرطان پــــانكراس داراي جهــــش     

  .هستند K-rasدر ژن   (missense)بدمعني
ــوم) ب ــاقص در تــرميم بازهــاي : در ســطح ژن مســيرهاي ن

موجب ايجاد ناپايداري ) رطان كولوركتال توارثيمانند س(ناجور
شود كه در مي (Microsatellite Instability, MIN) ريزماهواره

     در سراســر ژنــوم پخــش DNAايــن حالــت تكرارهــاي كوتــاه 
  .شودمي
تغييـرات اپـي ژنتيـك ماننـد متيلـه       :در سطح كروماتين) ج

بـراي نمونـه   . مي تواند به خاموشي ژن منجر شود DNAشدن
در تومورهاي پستان پراكنده از طريق  BRCA1غيرفعال شدن 

تكثير ژنـي يكـي ديگـر از    . گيردمتيله شدن پروموتر انجام مي
باشد كه براي نمونه در هاي تغيير در سطح كروماتين مينمونه

تقويـت   N-mycدرصد از نوروبلاسـتوماهاي پيشـرفته، ژن    30
(Amplification) شده است.  

نوتركيبي درون كروموزومي يـا بـين   : ومدر سطح كروموز) د
 هـاي نئومورفيـك  توانـد بـه جهـش   كروزموزومي در ميتوز مي

منجـر  ) افـزايش عملكـرد  ( و يا هايپرمورفيـك ) كسب عملكرد(
هـا  بيشتر نوتركيبي. تواند به نئوپلازي منتهي شوندشود كه مي

هـاي  براي نمونـه، در بـدخيمي   .باشنددر سرطان جابجايي مي
تواند يـا ناشـي از   تيپ موجود در سطح مولكولي ميخوني، فنو

بوده يـا مربـوط    (Fusion Proteins) بيان پروتئين هاي هميوغ
هاي وابسته به رشد باشد كه خـود ناشـي   عامل به افزايش بيان

از جابجايي لوكوس ژني مربوطه در نزديكي يك پروموتر قـوي  
م تـرين نمونـه بـراي ايـن حالـت كرومـوزو      شناخته شده. است

 Chronic myelogenous)فيلادلفيا در لوسمي ميلوييـد حـاد   

leukemia, CML)   است كه ناشي از بيان نابجاي يك پروتئين
  .است BCR-ABLهميوغي به نام 

هاي كروموزومي سـاختاري و عـددي   بيشتر تومورها، نوتركيبي
هاي دهند كه ناشي از كسب و يا از دست دادن قطعهنشان مي

زوم و يا حتي يك كروموزوم كامـل اسـت كـه    بزرگي از كرومو
هم چنين، برخي .تواند به آنيوپلوييدي منجر شودمورد آخر مي

  .توانند داراي ژنوم پلي پلوييد باشنداز سلول هاي سرطاني مي
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  انواع ناپايداري ژنتيكي
اشــاره بــه  ”Genetic instability“اصــطلاح ناپايــداري ژنــومي

تواند در سـطح  ان دارد كه ميهرگونه تغيير ژنتيكي در گذر زم
تغييرات نوكلئوتيـدي  . نوكلئوتيد و يا سطح كروموزوم رخ دهد

ماننـد   DNAمي تواند ناشي از سازكارهاي هاي ترميم نادرست
(Nucleotide excision repair) NER   و يـا(Base excision 

repair) BER   باشد كه به ناپايداري نوكلئوتيدي(Nucleotide 

instability, NIN) ناپايــداري ژنــومي بــه . باشــدمــي معــروف
تغييرات پويا در سطح ژنوم اشاره مي كند كه دو گـروه عمـده،   

 Chromosome)ناپايداري ريزماهواره و ناپايداري كرومـوزومي 

Instability, CIN) ناپايــداري ). 1 شــكل(گــردد تقســيم مــي
 ريزماهواره ساختار كروماتين و بيان ژنـي را تحـت تـاثير قـرار    

ايجادكننـده آنيوپلوييـدي و    دهد و ناپايـداري كرومـوزومي  مي
-است كه علت اكثر اشكالات كروموزومي در سلول جابه جايي

  . )13( آيدهاي توموري به شمار مي
هــاي كولوركتــال تــر در ســرطانبــيش ناپايــداري ريزمــاهواره
اي هاي گسـترده اند و شامل تجمع آرايهخانوادگي مطالعه شده

است كه به شـكل تصـادفي   Poly-CA و   Poly-Aاز تكرارهاي 
هـاي  اند و موجب به هم ريختن تواليدر سراسر ژنوم وارد شده

است كه  همچنين، نشان داده شده.  )15, 14( اندگرديده ژني
 (  hereditary non-polyposis colorectal cancer )بيمـاران  

HNPCC با نشـان دادن  . باشندداراي ناپايداري ريزماهواره مي
بـر روي   hMSH2اين مطلب كه اين بيماران داراي جهـش در  

ــوزوم ــوزوم hMLH1و  2كروم ــر روي كروم ــتند 3ب ــن ،هس     اي
 .)16( ده استها تاييد شيافته

اند كه ناپايداري ريزمـاهواره از  چندين مطالعه ديگر نشان داده
 (Mismatch repair,MMR)اختلال در مسير تـرميم ناجوربـاز   

از طـرف ديگـر بيمـاراني بـا نقـص در      .  )17(ناشي شده است 
مسير ترميم برش نوكلئوتيدي نشان دهنده نشانگان ناپايداري 

گزرودرمـا   نمونه آن بيمـاري  است كه يك (NIN)نوكلئوتيدي 
 .)19, 18(اســت  (Xeroderma pigmentosum) پيگمنتــوزوم

CIN      به صورت تغييرات مـداوم و آشـكار در سـاختار و تعـداد
ها با كسب يـا از  اين گونه جهش. شودها مشخص ميكروموزوم

. بزرگي از آن همـراه اسـت   دست دادن كل كروموزوم يا بخش
اين گونه تغييرات در كاريوتيپ نشان دهنده قابليت جهـش در  

هاي سـرطاني اسـت كـه خـود درگيـر انتخـاب طبيعـي        سلول
توانـد بـه طـور    هـاي تومـوري مـي   هتروژني در سـلول . ندهست

  . )20( باشد CINمعمول نشان دهنده 
سرعت افزايش يافته جهش پذيري در تغييرات كروموزومي به  

شكل بسيار شديدي بيان هـزاران ژن را تغييـر داده و موجـب    
ايـن  . شودافزايش احتمال برگشت تمايز سلولي و بدخيمي مي

تواند نشان دهنده اين موضوع باشد كه چرا تومورهاي با امر مي
CIN اي نسبت ندهداراي پيش آگهي بسيار ضعيف و نااميد كن

شايان ذكـر اسـت   . )21( هستندNIN و   MINبه تومورهاي با 
-هاي كروموزومي مشاهده شده در ژنوتيپ سـلول كه ناپايداري

 مي باشند، اغلـب جابـه جـايي    CINهاي سرطاني كه ناشي از 
  .)4( هستند

  
  سازوكارهايي براي حفظ تماميت كروموزوم ها

 :)2, 1( شونداين سازوكار ها به دو رده كلي تقسيم مي 

(MIN, NIN (ژنتيکی  ناپايداری

(CIN (کروموزومی  ناپايداری

تجمع موتاسيونسرطان
انتخاب و گسترش 

کلونی

در سلول  تغيير
ھای سوماتيک

تغيير در سلول 
ھای جنسی

 
هاي ها و سلولموجب ايجاد ناپايداري ژنتيكي در گامت هاي كهجهش. نمايش از مسيرهاي ارتباط دهنده ناپايداري ژنتيكي به سرطان. 1شكل 

 .گردند گزينش مي (Darwinian-like selection)از طريق مسيري  مشابه انتخاب داروين  ،شوندسوماتيك مي
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كارهاي سـلولي درگيـر در حفـظ پايـداري      و ساز) الـف 

از اين سازوكار ها مشتمل بر چهار مورد زير بـه  اي رده: ژنومي
مـوزومي اشـاره   حفظ پايداري ميتوزي و نيز حفظ تماميت كرو

  :دارند
هـاي  صـحت عملكـرد آنـزيم   ؛ پايداري تلومرهـا و سـانترومرها  

؛ كينازي و آنزيم هاي درگير در نقاط كنترلـي چرخـه سـلولي   
هـا و  چسبندگي كروماتيـدهاي خـواهري و جـدايي كرومـوزوم    

  مضاعف شدگي سانتروزوم
: درگيـر در پايـداري ژنـومي    DNAمسيرهاي ترميم) ب

ر ترميم ژنـوم را مـي تـوان بـه مـوارد      مسيرهاي مهم درگير د
  :هفتگانه زير تقسيم كرد

Nucleotide excision repair (NER); Base excision repair 
(BER); Single strand break (SSB); Transcription-
coupled repair (TCR); Non homologous end joining 
(NHEJ); Homologous ;recombination (HR); Mismatch 
repair (MMR) 
بيشتر  مسيرهاي بالا در خلال تكامل زيستي و حتـي در بـين   

اين امر نشان مي دهد كـه  . اندهاي متفاوت نيز حفظ شدهگونه
ناگفتـه  . انداين سازوكار ها در ابتداي تكامل زيستي ايجاد شده

تــوان نمانــد كــه حتــي در بــين ايــن مســيرهاي متفــاوت مــي
و  NHEJي نمونـه، مسـيرهاي   برا. هاي مشترك يافتئينتپرو

HR  داراي اجــزاي مشــترك ماننــدMER11/RAD50/NBS1 
ــتند ــين، .هسـ ــم چنـ ــيرهاي  هـ در  NER،BER,MMRمسـ
  .)23, 22( درگيرند MIN , NINهاي ناپايداري

  
  ناهنجاري هاي سانتروزومي

هاي توموري داشتن تعداد نادرسـت  هاي سلولاز جمله ويژگي
هـاي سـرطاني   به اين معني كه بيشتر سـلول . سانتروزوم است

هاي چندقطبي از دو سانتروزوم دارند كه به تشكيل دوك بيش
توانـد بـه   هـا مـي  اختلال در جدايي سـانتروزوم . شودمنجر مي

قطبي منجر شده و در نهايت تكثير  شكل گيري آسترهاي تك
توانـد بـه ناپايـداري ژنـومي     بيش از حد طبيعي سانتروزوم مي

دليل اين امر آن اسـت كـه متابوليسـم نادرسـت     . منتهي شود
ها نيز منجر تواند به جداشدن نادرست كروموزومسانتروزوم مي

اختلال در ساختار، عملكرد، تكثيـر و تنظـيم سـانتروزوم    . شود
هاي كروزومي و ناپايداري ژنومي منتهـي  د به ناهنجاريتوانمي
توانند تكثيـر سـانتروزوم را تنظـيم    مسيرهاي فراواني مي .شود
 اسـت تكثير يك سانتروزوم با روش نيمه حفاظت شـده  . كنند
 شـود شـروع مـي   G1/Sدر گـذرگاه    CDK2/cyclinE,Dكه با 

)24(.  

مطالعــات متعــددي بــر نقــش تكثيــر ســانتروزوم در پيــدايش 
بـه معنـاي    "تكثير سانتروزوم  ". دندلالت دار بيماري سرطان

تر شدن سانتروزوم از حد طبيعي است كه از طريق رنگ بزرگ
افـزون بـر    .شـود آميزي اجزاي ساختاري سانتروزوم حاصل مي

اجـزاي   هايپرفسفريلاسـيون سانتروزوم تكثير يافته داراي  ،اين
تغييـر يافتـه ماننـد افـزايش توانـايي      پروتئيني وعملكردهـاي  

ــي   ــز م ــول  ني ــي ميكروتوب ــازمان ده ــس ــاوير. )25( دباش  تص
دهد كه در تومورهاي جانوران كروسكوپ الكتروني نشان ميمي

ــراي نروبلاســتوما ــدين ، الگــو ب ــا و ليوميوســاركوما  چن گليوم
  .)26-28( سانتريول وجود دارد

هـاي سيسـتماتيك نشـان دادنـد كـه در كارسـينوماي       بررسي
اي از پستاني انسان و الگويي موشي سرطان پروستات، گسـتره 

ها در ساختار سانتروزوم وجود دارد كه بـراي نمونـه   ناهنجاري
هـا، افـزايش مـاده دور    داد سـانتريول تـوان بـه افـزايش تع ـ   مي

هـا در سـانتروزوم    سانتريولي و موقعيت غيرطبيعـي سـانتريول  
تواند بـه  هاي ساختاري در سانتروزوم ميناهنجاري. اشاره كرد

طور ضمني گوياي علـت حـذف معمـاري بـافتي و سـلولي در      
يافتـه سـانتروزوم    سرطان باشد كه خود ناشي از عملكرد تغيير

دهي ميكروتوبول است كه به نوبه خود به  بـد جـدا   در سازمان
ايـن رخـداد نيـز،     .گـردد ها در ميتوز منجر ميشدن كروموزوم

 هاي چنـدقطبي اسـت  اي از تشكيل دوكخود به عنوان نتيجه
)29 ,30(.  

آنيوپلوييدي به عنوان يك شكل از ناپايداري ژنومي است كه با 
. شــودحــذف يــا كســب كامــل يــك كرومــوزوم شــناخته مــي
. دهـد آنيوپلوييدي در ابتداي تكوين بسياري از تومورها رخ مي

د كه آنيوپلوييدي ممكـن اسـت   نكناين مشاهدات پيشنهاد مي
داشته  در هر دو پديده تومورزايي و پيشرفت تومور نقش نقش

در واقع، در بسـياري از تومورهـاي بـدخيم     آنيوپلوييدي. باشد
در حالي كه تومورهاي خوش خيم اكثرا ديپلوئيـد   ،حضور دارد

آنيوپلوييدي ممكـن اسـت بـه هتروژنـي فنـوتيپي در      . هستند
سرطان منجر شود كـه نشـان دهنـده توليـد پيـاپي و مـداوم       

ايـن تنوعـات جديـد،     . )31( تنوعات جديد كرومـوزومي اسـت  
تعريـف شـد كـه     (CIN)بعدها به شكل ناپايداري كروموزومي 

ايـن  . )32( خود به معناي سرعت تغييرات در كاريوتيپ اسـت 
بـراي   Boveriهـا و مشخصـات مربـوط بـه سـرطان را      ويژگي

سال پـيش تشـخيص داد و پيشـنهاد     100نخستين بار حدود 
هاي ميتوزي تواند به ناهنجاريكرد كه نقص در سانتروزوم مي

  .)33( هاي كروموزومي منتهي شودو سپس به ناهنجاري
تكثير سانتروزومي و ناپايداري كروموزومي به شكل منحصر به 

هـاي سـلولي سـرطاني رخ    فرد در تومورهاي آنيوپلوييـد و رده 
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هـا از نظـر   هاي خوش خيم، سـانتروزوم دهد، اما در سرطانمي
ناپايـداري  درجـه و مقـدار   . عملكرد و ساختار طبيعي هسـتند 

اين امر در . هاي سانتروزومي متناسب استژنومي با ناهنجاري
هاي سلولي مربوط به سرطان پستان، پانكراس، پروسـتات،  رده

. )34( كولون و تومور هاي سـرويكس نشـان داده شـده اسـت    
اي پروستات و سرويكس هاي سانتروزومي در تومورهناهنجاري

تكثيـر  . بيشـترند  از همين تومورها با درجه پايين با درجه بالا،
توان با افزايش بيـان  سانتروزومي و ناپايداري كروموزومي را مي

و كينـــاز ســـانتروزومي  Pericentrinپـــروتئين ســـانتروزومي 
(Aurora A) سازوكار  كند كهاين رخداد پيشنهاد مي .القا كرد
مكـن اسـت بـه نقـص سـانتروزومي و ناپايـداري       ديگري نيز م

  . )36, 35( ژنتيكي متعاقب آن منتهي شود
در سـرطان پروسـتات، تكثيـر سـانتروزومي در تكـوين ميتــوز      

نقش دارد كه موجب تسهيل تكوين سرطان  CINو  غيرطبيعي
 تـرين شـواهد در  قـوي . شـود تر بيماري ميبه مراحل پيشرفته

 حمايت از رابطه سازوكار مسـتقيم بـين تكثيـر سـانتروزومي و    
CIN  از همراهــي و همــاهنگي مســتقيم و خطــي بــين تكثيــر

ــپ    ــرات در كاريوتيـ ــرعت تغييـ ــانتروزومي و سـ در  CINسـ
شـماري   .)37, 1( انسان گزارش شده اسـت تومورهاي پستاني 

هـاي ژنتيكـي   شواهد مستقل بر نقش سانتروزوم در ناپايـداري 
-ونـه همـه نم  اي بر روي سرطان پستان،در مطالعه. دارد اشاره

داري در يتكثير معن ductal carsinoma in situهاي حاصل از 
 35در حالي كه آنيوپلوييـدي تنهـا در    ،دنسانتروزوم نشان داد

ايـن مشـاهده   . درصد از تومورهاي پستان مشاهده شده اسـت 
كند تكثير سانتروزوم از رخدادهاي اوليه است كـه  پيشنهاد مي

همـه  . دهدان رخ ميپيش از حالت تهاجمي در تومورهاي پست
دهنـد كـه نـه تنهـا تكثيـر      اين مطالعات به روشني نشان مـي 

شـود بلكـه ايـن ناپايـداري بـه      مـي  CIN سانتروزومي موجـب 
 شـود تر منجـر مـي  تر و پيچيدهپيشرفت تومور به مراحل وخيم

)38( . 

 ،هاي عمومي تومورهـا اسـت  تكثير سانتروزوم نه تنها از ويژگي
شـود كـه   ها ظاهر ميبلكه بيشتر در مراحل پيشرفته بدخيمي

 هـاي سـلولي سـرطاني و الگوهـاي جــانوري    در تومورهـا و رده 
كند كـه تكثيـر   ها پيشنهاد مياين مشاهده. ده استگزارش ش

تواند در بررسي و نظارت  بر پيشرفت تومـور و  سانتروزومي مي
همچنين، تكثيـر  . تنوع فنوتيپي در سرطان كاربرد داشته باشد

هـاي دخيـل در پـيش اگهـي     سانتروزومي به همراه ساير عامل
 ـمي ه سـرطان  تواند درپيش بيني نتايج و بقاي بيماران مبتلا ب

 ). 39( مددكار باشد

هاي سلولي سرطاني و هاي سانتروزوم نه تنها در ردهناهنجاري
بلكـه در بسـياري از    ،سرطان عموميـت دارد  الگوهاي جانوري

. تومورهاي اوليه و متاستازي انسـان نيـز مشـاهد شـده اسـت     
ــراي بســياري از   نســخه ــا ب ــانتروزوم تقريب ــادي از س ــاي زي   ه
سـر و   ،كولـون  ،پسـتان  ،هاي مغزرطانها مشتمل بر سسرطان
تعـداد  . پانكراس و پروستات گزارش شـده اسـت   ،شش ،گردن

افزايش يافته سانتروزوم همچنـين در سـرطان سـرويكس نيـز     
-HPV(گزارش شده اسـت كـه بـا آلـودگي پاپيلومـا ويـروس       

16/HPV-18 (اين رخداد، موضوع جالبي است كه . همراه است
ــاري ــاد ناهنج ــانتروايج ــاي س ــان  ه ــه بي ــخ ب زومي را در پاس

  .)35, 26, 12( مورد بررسي قرار دهدE7 و   E6انكوپروتيئن 
هـاي  هاي تعدادي در سانتروزوم، اغلب با بـي نظمـي  ناهنجاري

ساختاري نيز همراه است كه شامل افزايش اندازه سانتروزوم و 
ايــن  .اســت PCMتغييــر در وضــعيت فسفريلاســيون اجــزاي 

نظمـي در بيـان و فعاليـت    احتمالا منعكس كننده بي تغييرات
ه افزايش ها ازجملبرخي آزمون. هاي سانتروزومي استپروتئين

-Pericentrin, TACC, CEP135, Cماننـد   PCMبيان اجزاي 

NAP1 هـاي سـاختاري در   ناهنجـاري  در كشت سلولي موجب
شود كه مشابه موارد مشاهده شـده در تومورهـا   سانتروزوم مي

  . )40( است
هاي اپيتليـال  در سلول Pericentrinافزون بر اين، افزايش بيان 

هاي فنوتيپي مشابه تومـور  گيري ويژگيشكل پروستات موجب
تـوان بـه افـزايش    جمله مـي  از آن كه ،پروستات گرديده است

تـاثيرات  . ناپايداري ژنومي و حذف معماري سلولي اشـاره كـرد  
ها نيز با افـزايش  ها و جداشدن كروموزوممضر بر تشكيل دوك

قابـل پيگيـري اسـت، اگـر چـه كـه        CEP135و  TACCبيان 
ايـن امـر نشـان    . )41( اين اثر را ندارد C-NAP1افزايش بيان 

تواننـد اثـرات متفـاوت بـر     مـي  PCMدهد اجزاي متفـاوت  مي
آن . عملكرد  سانتروزوم و پويايي اسكلت سـلولي داشـته باشـد   

هاي سرويكس، پسـتان و پروسـتات نشـان    گونه كه در سرطان
هاي سانتروزومي نه تنها در مراحـل  ناهنجاري ،داده شده است

بلكـه در تومورهـاي بـا     ،دشـو پيشرفته و تهاجمي مشاهده مي
 in situ carcinomasو در  (Low-grade tumors)درجه پايين 

  .)28, 1( نيز گزارش شده است
ن يـك  هم چنين، ضايعات سانتروزومي در مراحل اوليـه تكـوي  

هـاي  و حيـوان  Organotypicفنوتيپ بدخيم درمحيط كشـت  
دهنـد كـه   اين مطالعات نشان مـي . الگو نيز مشاهده شده است

هاي سانتروزومي به جاي آنكـه خـود يـك محصـول     ناهنجاري
يك دليـل مهـم   ، دنثانويه ناشي از مراحل نهايي تومورزايي باش

بنـابراين،   .براي ناپايداري هاي كروموزومي به شمار مـي آينـد  
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كاربرد نشانگرهاي سانتروزومي به عنوان انديكاتور پيش اگهـي  

هاي پيشرونده سرطان بسيار مورد توجه قرار براي تكوين شكل
  .)42( گرفته است

  
  هاي شايان تاكيد در سانتروزوم ويژگي

هاي سانتروزوم يك مركز سازمان دهنده ميكروتوبول در سلول
جانوري است كـه از طريـق كنتـرل تعـداد، قطبيـت و توزيـع       

بـه خـود را تعـديل و     ها همه عملكردهاي وابسـته ميكروتوبول
اين عملكردها، شامل شكل و قطبيت سلول، . كندهماهنگ مي

چسبندگي، حركت سلولي و ترابـري درون سـلولي و موقعيـت    
عملكـرد سـانتروزوم بـراي     افزون بر ايـن، . هاستدهي اندامك

. ضروري اسـت  (cytokinesis) ها و سيتوكينزجدايي كروموزوم
ميتـوز موجـب شـكل گيـري      معمولا دو سانتروزوم در ابتـداي 

تعـداد بيشـتر از دو سـانتروزوم    . شـود هاي دوقطبـي مـي  دوك
هـاي چنـد قطبـي و از سـوي ديگـر عـدم       موجب ايجـاد دوك 

موجب ايجـاد دوك تـك    جدايي دو سانتروزوم خواهري از هم
 ناهنجاري در تعداد سـانتروزوم بـه طـور قطـع    . شودقطبي مي
سانتروزوم همچنين  .گرددها ميشدن كروموزوم جدا موجب بد

در خلال سـيتوكينز    (cleavage plane)مكان ايجاد شكافتگي 
كند كه براي تقسـيم نامتقـارن و شـكل شناسـي     را تعيين مي

  .)2, 1( سلول ضروري است
با توجه به عملكردهاي گوناگون سانتروزوم شگفت آور نيسـت  
كه ساختار و تعداد ايـن انـدامك بـه شـدت توسـط سـلول در       

تـوان دريافـت كـه    در نتيجه مي. چرخه ي سلولي كنترل شود
وم در تنظيم چرخه سلولي ونقاط كنترلي آن شركت و سانتروز

 Teodor Boveriآقاي  1914در ابتداي سال . كندهمكاري مي
ــاري   ــين ناهنج ــتقيمي را ب ــاط مس ــانتروزومي و  ارتب ــاي س ه
ــافتي كــه از ويژگــي هــاي ( آنيوپلوئيــدي و حــذف معمــاري ب

بسـيار جالـب بـود كـه     . مشاهده كـرد ) تومورهاي انساني است
هاي سانتروزم در بسياري از داده شد كه ناهنجاري بعدها نشان

  .)43, 1( سرطان هاي رايج وجود دارد
  

  چرخه دوبرابر شدن سانتروزوم 
سانتروزوم يك اندامك نسبتا كوچك بـا قطـر يـك ميكرومتـر     

 كه در پيرامـون  بوده كه شامل دو سانتريول عمود بر هم است
قرار  Pericentriolar material (PCM)آنها ماتريكس پروتئيني 

اي اســت كــه از نــه ســانتريول نيــز يــك جســم اســتوانه. دارد
ريول يكي اين دو سانت. ميكروتوبول سه تايي تشكيل شده است

سـانتريول مـادري    ؛شـود مادري و ديگري دختري ناميده مـي 

 Appendagesداراي يك جزء اضافي در يك انتهاي خود به نام 
از چرخه سلولي هر پـيش سـانتريول    S در خلال مرحله. است

  هـاي مـادري شـكل    در نزديكي يكـي از دو انتهـاي سـانتريول   
 هـا انتريولكامل و بالغ شدن اين پـيش س ـ ). 2شكل ( گيردمي
زيـر ميكروسـكوپ    PCM .كشـد چرخه سلولي طـول مـي   5/1

شكل اسـت كـه   بي electron-denseالكتروني به حالت يك ابر 
فهرست اجزاي تشكيل دهنده آن هنوز به طور كامل شناسايي 

اگر چه كه شماري از آنها گزارش شده است كه به  .نشده است
ترين از مهم. يرندگشكل گذرا يا دايمي روي سانتروزوم قرار مي

توان به مجموعـه حلقـوي گامـا توبـولين     اجزاي سانتروزوم مي
هـا  اشاره كرد كه به عنوان الگويي براي مركزدهي ميكروتوبـول 

داراي چنـدين پـروتئين    PCM افـزون بـر ايـن،   . كندعمل مي
 ,Centrinباشــند كــه مــي coiled-coilبــزرگ بــا قلمروهــاي 

kendrin/pericentri, C-NAP/CEP250, ninein, CEP135  از
افزون بر اين موارد، . اند و همگي نقش ساختاري دارندآن جمله

، فسفاتاز، اجزاي ماشين Aurora kinases)مانند( چندين كيناز
پروتئوليتيك وابسته بـه يوبيكـويتين و موتورهـاي وابسـته بـه      

ميكروتوبول هستند كه به شكل گذرا يـا دايمـي برسـانتروزوم     
 . )44, 36, 30, 26( قرار دارند

 تـوان بـه مراحـل مجـزا    چرخه دوبرابرشدن سـانتروزوم را مـي  
هاي در طول ميتوز سانتروزوم در هر يك از قطب. تفكيك كرد

ايــن دو . دوك ميتــوزي شــامل يــك جفــت ســانتريول اســت 
سانتريول معمولا عمود بر هم بوده و محكم به هم سفت شـده  

در انتهاي ميتوز اين آرايش عمود بر هم در طـول مرحلـه   . اند
. وندش ـاز هـم جـدا مـي    Centriole Disorientationاي به نام 

در سـطح  . شودانجام مي Sها در مرحله دوبرابر شدن سانتريول
از طريق تشكيل پروسانتريول مشـخص  كه ظاهري اين مرحله 

هاي مادري در انتهاي پروكسيمال هر يك از سانتريول ،شودمي
باشد و به همـين علـت چرخـه تكثيـر سـانتروزوم را نيمـه       مي

، بلـوغ  Mبـه   G2در مرحلـه گـذر از   . نامنـد حفاظت شده مـي 
دهـد كـه در آن چنـدين جـزء از مـواد دور      سانتروزوم رخ مـي 

ــانتريولي  ــي (PCM)سـ ــر مـ ــهتغييـ ــد و مجموعـ ــاي كنـ هـ
     هــاي بيشــتري بــه ســطح ســانتروزوم فــرا خوانــده  توبولينگاما
هاي پستانداران، اسپرم دهنـده  در انسان و اكثر گونه. شوندمي

ز چرخه دوتاشـدن  هاي ما ادانسته .باشدسانتروزوم به تخم مي
سانتروزوم محدود است، اگر چه كه به طور مشخص، فسـفريله  

نكته جالبي كه وجود دارد ايـن اسـت   . شدن نقش مهمي دارد
كه بين چرخه دوتاشدن سانتروزوم و كروموزوم همراهي وجود 

  .)45-47( )2شكل ( دارد
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هاي سوماتيك انسان نشان داده شده است كه چرخه در سلول
تكثير سانتروزوم و چرخـه تكثيـر كرومـوزوم از طريـق مسـير      

تكثير هر دوي سانتروزوم . هم پيوسته هستند رتينوبلاستوما به
ــوزوم ــروتئين  و كرومـ ــيون پـ ــد هايپرفسفريلاسـ ــا نيازمنـ هـ
ين ابنـابر . باشـد مـي  CDK2و فعال شدن  (RB)رتينوبلاستوما 

و  DNAتوانـد سـنتز   جهش غيرفعال كننده رتينوبلاستوما مي
   بـه نظـر   . زمـان از تنظـيم خـارج كنـد    تكثير سانتروزوم را هـم 

حذف هماهنگي بين چرخـه تكثيـر كرومـوزومي و    رسد كه مي
احتمالا از دلايـل اوليـه و    )3شكل ( چرخه تكثير سانتروزومي

ها در تومورهـاي انسـاني   مهم براي ناپايداري عددي كروموزوم
  .)48( است

در هر چرخه سلولي طبيعي، سانتروزوم تنهـا يـك بـار تكثيـر     
شود كه هر يك به عنـوان  يابد و به دو سانتروزوم تبديل ميمي

هاي ميتوزي در سـلول در حـال تقسـيم    يك قطب براي دوك
تعداد بيشـتر از دو عـدد سـانتروزوم بـراي هـر      . كنندعمل مي
به اين نحو كه تعـداد بـيش از حـد    . شدتواند مضر باسلول مي

 هـاي ميتـوزي چنـد قطبـي     گيـري دوك شكل طبيعي، موجب
هـا  شوند و در حين ميتوز موجب جداشدن ناجور كروموزوممي

تقويـــت وتكثيـــر ســـانتروزوم . گـــرددو آنيوپلوييـــدي مـــي
(Centrosome amplification) تواند بـه شـكل تركيبـي از    مي

تار و عملكـرد ناهنجـار سـانتروزوم    سـاخ  اندازه، افزايش تعداد،
هـاي  اي از سـرطان اين رخداد در طيـف گسـترده  . عريف شودت

ها و اگر چه كه در تعدادي از لوسمي ،سفت مشاهده شده است
  .)49( گرديده است ها هم نيز گزارشلنفوم

هـاي سـانتروزومي بـا درجـه     هاي سفت ناهنجـاري در سرطان
(Stage)     سرطان و آنيوپلوييدي و مراحل پـيش رونـده بـاليني
هـاي  از سوي ديگر، حضـور ناهنجـاري  . خواني داردهمسرطان 

سانتروزومي در كارسينوماهاي پيش تهاجمي پيشنهاد دهنـده  
نمونـه، از   بـراي  .)50(نقش آنهـا در تراريختـي سـلولي اسـت     

اشـاره كـرد    Multiple myeloma (MM)توان به ها ميلوسمي
هاي آن است و چنـدين تريزومـي و   كه آنيوپلوييدي از علامت

سازوكاري كه به ايـن  . مشاهده شده است منوزومي در بيماران
. آنيوپلوييدي منجر مي شود هنوز كاملا مشخص نشـده اسـت  

اي كـه  بـه منظـور  بررسـي اهميـت بـاليني       براساس مطالعـه 
انجام شـده اسـت، نـه     Plasma cell neoplasmسانتروزوم در  

وجـود دارد   (PCs)هـا  تنها تكثير سانتروزومي در پلاسما سـل 

 
 

  .روزومچرخه دو برابر شدن سانت .2شكل 
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افزون بر اين، . هاي طبيعي نيز حضور نداردسلولبلكه در اغلب 
ساير مطالعات نشان داده است كه تكثير سانتروزوم در ايجاد و 

بيمـاراني بـا درجـه     ،نظر باليني از نقطه. آغاز ميلوما نقش دارد
، 50( اندبالاي تكثير سانتروزومي طول عمر كمتري نشان داده

51.(  
هـاي سـانتروزومي در   ها نشان داده است كه ناهنجاريپژوهش

رخ ريسـك خطـر سـيتوژنتيك هـم     با نيم AMLسرطان خون 
در اين پژوهش از ايمونوفلئورسنس غيرمسـتقيم و  . خواني دارد

آنتي بـادي ضـد پـري سـنترين بـراي شناسـاي سـانتروزوم و        
سـتخوان  هاي خون محيطي و مغز اهاي آن در نمونهناهنجاري

هـاي  كه ناهنجاري هها نشان داديافته. اين بيماران استفاده شد
ــداد معمــول در  هماننــد  .اســت AMLســانتروزومي يــك روي

بسياري از تومورهاي سفت ماننـد مغـز، پسـتان، ريـه، كلـون،      
پروستات، پانكراس و تومورهاي سر و گردن در بدخيمي هـاي  

ميلوديسپلازي  خوني مانند لمفوماهاي غيرهوچكين و نشانگان
هـا  آزمـون . هاي سانتروزومي مشاهده شده اسـت نيز ناهنجاري

ــان داد ــاري  هنش ــه ناهنج ــانتروزومي در  ك ــاي س ــا  AMLه ب
هاي كروموزومي همراه است كه علت احتمالي آن را ناهنجاري

ــوزوم  ــد جداشــدن كروم ــيب ــا م ــي  ه ــه تراريخت ــه ب ــد ك دانن
(transformation) ــه شــكل اختص. شــودمنتهــي مــي اصــي، ب

 Mad2و افـزايش بيـان    p53افزايش تكثير سانتروزوم با جهش

همراه است كه نشان داده شده اين دو مـورد بـا آنيوپلوييـدي    
  . باشندهمراه مي

در پژوهشي ديگر نشان داده شـد كـه اينـدكس سـانتروزومي     
(Centrosome Index, CI)      يـك نشـانگر تشخيصـي قـوي در

هـاي  سه ژن از پروتئين شامل بررسي بيان CIميلوما است كه 
. اسـت سانتروزومي به نام پري سنترين، سنترين و گاماتوبولين 

 Plasma cellالبته نشان داده شـده اسـت كـه سـانتروزوم در     

neoplasm  شـود كـه ايـن    دستخوش تكثير بيش از اندازه مـي
تواند سازوكار احتمالي براي ناپايـداري كرومـوزومي   موضوع مي

كـه اينـدكس    ههـا نشـان داد  پـژوهش  اين. مشاهده شده باشد
هاي مربوط به سانتروزوم هر چه بالاتر و سانتروزومي و بيان ژن

وخامت وضعيت بيمـار بيشـتر و پـيش آگهـي آن      ،بيشتر باشد
  .)53( تر دارندبدتر و طول عمر پايين

  
   ناهنجاري هاي سانتروزومي در سرطان

ــاري ــده  ناهنج ــره كنن ــو خي ــه نح ــانتروزومي ب ــاي س اي در ه
از جملـه ايـن   . شـود تومورهاي بدخيم به تكـرار مشـاهده مـي   

هـاي پسـتان،كلون، پروسـتات و    تـوان سـرطان  ها مـي انسرط
افزون بر اين، تغييرات سانتروزومي . كارسينوماي ريه را نام برد

هاي سرطاني مشاهده شده است كه از آن ديگري نيز در سلول
و  PCMتوان به افزوده شدن بـيش از حـد مـواد بـه     جمله مي

ميكروتوبـول  دهـي  اختلال در بلوغ سانتروزوم و توانايي سازمان

 
هـم   . دهنـد در چرخه ي سلولي، چرخه سانتروزوم و چرخه كروموزوم با هـم رخ مـي   .سناريويي از دو چرخه متفاوت اما همزمان .3شكل 

 از دست دادن اين همراهي بين دو چرخه سلولي به طور حتم .سانتروزوم و هم ژنوم نياز دارند كه در هر چرخه سلولي تنها يك بار تكثير شوند
  .شودسلول منجر مي ها و آنيوپلوئيديجدا شدن ناجور كروموزوم به
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هاي سانتروزومي اغلب با درجه ناهنجاري. سانتروزوم اشاره كرد
ــر ايــن، . پيشــرفت بــدخيمي ســرطان همراهــي دارد افــزون ب

هاي سانتروزومي در مراحل اوليه سرطان و حتـي در  ناهنجاري
هاي ناهنجاري. مراحل پيش از بدخيمي نيز مشاهده شده است

سـرطاني  هـاي التهـابي غير  سانتروزومي افزون بر اين، در  بافت
تـوان  هاي سانتروزومي را ميناهنجاري. نيز مشاهده شده است

به سـه رده مختلـف تقسـيم كـرد كـه هـر رده داراي اهميـت        
اين سه رده شامل تكثير بـيش از حـد   . زيستي ويژه خود است

اوليه سانتروزوم، تجمع گذراي سانتروزوم و سومين رده تجمع 
رسـد  هر چند دو رده اول به نظر مي. دباشپايدار سانتروزوم مي

رسد كه اما بعيد به نظر مي ،منجر شوند CIN كه مي توانند به
اســـتفاده از . موجــب ناپايـــداري ژنتيكــي شــود    رده ســوم 

 A )Auroraانكوپروتئين پاپيلوما ويروس انساني و آرورا كيناز 

Kinase A( استها كمك كننده در مشخص شدن اين زيررده .
از دلايل سـرطان سـرويكس    (HPV)يلوماي انساني ويروس پاپ

ايـن ويـروس    DNAهاي سرويكس داراي است و اغلب سرطان
ــوزوم ــان دو  در كروم ــزايش بي ــه اف هــاي خــود هســتند كــه ب

در . شـود منجر مـي E7 و   E6انكوپروتئين ويروسي به نام هاي 
غيـر فعـال كـردن ژن     E6انكوپروتئين  حالي كه عملكرد اصلي

با اتصـال بـه    E7اما انكوپروتئين  ،باشدمي p53مور بازدارنده تو
و ديگـر اعضـاي    (pRB)مولكول بازدارنده تومور رتينوبلاستوما 

 E7. دهـد خـود را انجـام مـي    عمل p130و   p107اين خانواده 
  p21 Cip1 , p27 Kip1ماننـد   CDKهمچنين با بازدارنـدگان  

 G1/Sبرهمكنش كرده و موجب ناهنجـاري در نقطـه كنترلـي    
هاي سـرويكس  از ديرباز مشخص شده بود كه سرطان. شودمي

هـاي ميتـوزي   داراي شمايي از ناهنجـاري  HPVمثبت از نظر 
توانـد  هاي ميتوزي ميمشخص شده كه اين ناهنجاري. هستند

دو . هاي تعدادي در سانتروزوم ناشي شـده باشـند  از ناهنجاري
ــورد اشــاره، مــي   ــانكــوپروتئين م روه از تواننــد در هــر ســه گ

ــل باشــند ناهنجــاري ــه . هــاي ســانتروزومي دخي در حــالي ك
موجب تكثير بيش از حد اوليـه سـانتروزوم و    E7انكوپروتئين 

توانـد  مي E6اما انكوپروتئين  ،شودتجمع گذراي سانتروزوم مي
هاي سانتروزومي يعني تجمع پايدار به سومين رده از ناهنجاري
ــازوي  Aurora Kinase Aژن . ســانتروزوم منجــر شــود ــر ب ب

ها دچار قرار دارد و در بسياري از بدخيمي 20q13كروموزومي 
مشخص شـده اسـت كـه سـازوكار اصـلي كـه       . شودتكثير مي

Aurora Kinase A هاي عددي در سانتروزوم موجب ناهنجاري
  .)54-56, 36( تجمع گذراي سانتروزوم است ،شودمي
  

  نتيجه گيري 
ــت      ــاي نادرس ــت عملكرده ــر دخال ــادي ب ــيار زي ــواهد بس   ش

 وجـود دارد كـه   (CIN)ها در ناپايـداري كرومـوزومي   سانتروزم
خطاهــاي . انــدآوري شــدهســال گذشــته جمــع 20همگــي در 

شوند كه همـراه بـا   ها مشاهده ميانسانتروزومي در تمام سرط
باشند كه باعث جدا ناپايداري كروموزومي فعال و ديناميك مي

تـر آنكـه    جالـب . شـود ها در ميتـوز مـي  شدن ناجور كروموزوم
هـاي كرومـوزومي   هـا در ايجـاد ناپايـداري   بدكاري سـانتروزوم 

باشـند كـه ايجـاد ميكرونوكلئـوس در     ساختاري نيز دخيل مي
تركيبــي از . انــدمــوزومي مروتليــك از آن جملــهاتصــالات كرو

هـا كـه ناشـي از    هاي ساختاري و تعدادي كرومـوزوم آبنورمالي
در نهايت باعث بازآرايي ژنها و  ،باشندبدكاري سانتروزوم ها مي

در ضمن . شودهاي سرطاني مينويسي ژنوم سلولدوباره برنامه
ييـر در  هـاي بـراي مقابلـه بـا تغ    هاي سـرطاني مكـانيزم  سلول

تغييـرات مولكـولي در   . انـد عملكرد سانتروزوم ها تدارك ديـده 
نظيـري را بـراي   هـاي سـرطاني فرصـت بـي    سانتروزوم سـلول 

هاي هدف دار ايجاد كرده است كـه حـداقل صـدمه بـه     درمان
     .شودهاي نرمال وارد ميسلول
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