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Abstract 
 
Lung cancer is a very aggressive and most deadly cancer in both men and women. Lung cancer is divided 
into two types of small cell lung cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC). NSCLC is divided 
into 3 subgroups: adenocarcinoma (AC), squamous cell carcinoma (SqCC) and large cell carcinoma (LCC). 
Dopamine is involved in controlling motions, cognition, emotions, memory and reward mechanisms within 
the brain. Dopamine receptors are divided into two D1 subfamilies, including D1 and D5, and D2 
subfamilies, including D2, D3 and D4 receptors. There is an association between the expression of the D2 
family of dopamine receptors and developing NSCLC. miRNAs are conserved molecules with 18-22 
nucleotides. miR4301 is located in the first intron of the dopamine D2 receptor gene. Transfection of 
miR4301 into the A549 and QU-DB lung cancer cell lines reduces cell proliferation and increases apoptosis; 
so the use of miRNAs in combination with standard therapeutic strategies can improve the success of cancer 
treatment. In this review article, we evaluated the role of dopamine receptors and novel therapeutic strategies 
in NSCLC. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  48تا  39صفحات ، 1400بهار ، 1، شماره 31 ورهد

  

کارهاي نوین درمانی در سرطان ریه از هاي دوپامین و راهمروري بر نقش گیرنده

  )NSCLCنوع سلولی غیرکوچک (

  2قاسم آهنگري، 1عباس جمشیدي اول
 وم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال، تهران  دکتري تخصصی، گروه زیست شناسی، دانشکده عل 1
 پروفسور، گروه ژنتیک پزشکی، پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و بیوتکنولوژي، تهران2

   کیدهچ

است. سرطان ریه به دو دسته سرطان ریه  ،زناندر هم در مردان و هم  ،ترین سرطانبسیار تهاجمی و کشنده یسرطان ریه، سرطان

شود: آدنوکارسینوم زیر گروه تقسیم می 3به  NSCLCشود.  ) تقسیم میNSCLC) و سرطان ریه غیرکوچک (SCLCهاي کوچک (سلول

)AC) کارسینوم سلول سنگفرشی ،(SqCCهاي بزرگ () و کارسینوم سلولLCC( . ،دوپامین در مغز، در کنترل حرکات، شناخت

شامل  ،مانندD2و  ،D5و  D1شامل  ،مانند D1هاي دوپامین به دو زیرخانواده رندهاحساسات، حافظه و مکانیسم پاداش درگیر است. گی

 ارتباط وجود دارد. NSCLCبتلا به و اهاي دوپامین گیرنده D2هاي خانواده شوند. بین بیان ژنتقسیم می ،D4و  D2 ،D3هاي گیرنده

miRNAنوکلئوتیدي هستند. 22تا  18هاي حفاظت شده ها مولکول miR4301  در اینترون اول ژن گیرنده دوپامینD2  .قرار دارد

بنابراین  ؛دهدتکثیر سلولی را کاهش و آپوپتوز را افزایش می QU-DBو  A549هاي سلولی سرطانی ریه در رده miR4301انتقال 

در . مان سرطان را بهبود بخشدتواند موفقیت در درهاي درمانی استاندارد میها به تنهایی یا در ترکیب با استراتژيmiRNAاستفاده از

) را بررسی NSCLCکوچک (ی در سرطان ریه از نوع سلولی غیرکارهاي نوین درمانهاي دوپامین و راهاین مقاله مروري، ما نقش گیرنده

  .کردیم

  .، آپوپتوزmiRNA ن،یدوپام رندهیگ ه،یسرطان ر واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

ه سرعت متاستاز دهنده بسیار تهاجمی، ب یسرطان ریه، سرطان

در ترین سرطان هم در مردان و هم کشنده است و و شایع

بیماران  ٪70زنان در سراسر دنیاست. در حال حاضر، حدود 

پیشرفته بیماري سرطان ریه، مرحله تشخیص داده شده 

 ).1دهند () را نشان میIVیا  III(مرحله 

ن ) نشان داده است که سرطاWHOسازمان بهداشت جهانی (

در سراسر  2018نفر در سال  1،761،007ریه باعث مرگ 

رتبه نخست مرگ و میرهاي  ٪4/18جهان شده است و با 

  ). http://globocan.iarc.frشود (مرتبط با سرطان را شامل می

                                                
ي، وتکنولـوژ یو ب کی ـژنت یمهندس ـ یپژوهشـگاه مل ـ  ،یپزشک کیگروه ژنت، تهران: نویسنده مسئولآدرس 

  )  email: ghah@nigeb.ac.irي (قاسم آهنگر

ORCID ID: 0000-0002-7364-0119  

  20/2/99: تاریخ دریافت مقاله

  31/4/99 :تاریخ پذیرش مقاله

نفر بود  55785در ایران، سرطان عامل مرگ  2018در سال 

 در رتبه دوم مرگ و میر ناشی از % 11که سرطان ریه با 

  ). http://globocan.iarc.fr( شتسرطان قرار دا

ساله به  5هاي اخیر در این زمینه، نرخ بقاي با وجود پیشرفت

سال گذشته بهبود نیافته و در حدود  30طور قابل توجهی در  

درصد باقی مانده است، که عمدتا به دلیل  15مقدار کم 

  ).2هاي تشخیص و درمان است (ها در استراتژيمحدودیت

با توجه به این که سرطان ریه یک سرطان کشنده و تقریبا 

هر گونه تلاش در افزایش بقاي این  ،غیرقابل درمان است

تواند مفید باشد. متاسفانه بیماران حتی به اندازه چند ماه می

هاي درمانی موجود که شامل جراحی، شیمی درمانی و روش

در درمان  ايپیشرفت هاي قابل ملاحظه ،پرتودرمانی هستند

هاي اند و با توجه به مطالعات و بررسیاین بیماري ایجاد نکرده

انجام شده توسط این گروه، فرضیه نقش استرس و فاکتورهاي 
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 41/ ي اول، قاسم آهنگر يدیعباس جمش                                                                                      1400بهار     1 شماره   31 دوره

  عصبی انتقال دهنده پیام مثل دوپامین و گیرنده هاي آن 

زایی این بیماري موثر باشد. همچنین با در بیماريد توانمی

ها به صورت بر این گیرنده توجه به اینکه داروهاي موثر

Receptor targeting  این استهستند که روش نوین درمانی ،

دهد. هاي سرطانی مورد هدف قرار میها را در سلولگیرنده

ضمن اینکه داروهاي مورد تایید سازمان غذا و داروي آمریکا 

)FDA در مرحله تاییدیه پزشکی هستند. بر همین اساس در (

هاي دوپامین در جلوگیري از نقش گیرنده این مقاله مروري،

ایجاد و گسترش سلول هاي سرطانی و القاي آپوپتوز در آنها و 

راه کارهاي نوین درمانی در سرطان ریه از نوع سلولی غیر 

  شود.    ) بررسی میNSCLCکوچک (

  

  انواع سرطان ریه

از نظر بافت شناسی سرطان ریه به دو دسته گسترده تقسیم  

)  که در حدود SCLCهاي کوچک (سرطان ریه سلولشود: می

کوچک دهد و سرطان ریه غیراز بیماران رخ می 15٪

)NSCLC(  موارد آن را  ٪85که بیشتر شایع است، و تقریبا

 3توان از نظر بافت شناسی به را می NSCLCدهد. تشکیل می

، کارسینوم )ACزیر گروه عمده تقسیم کرد: آدنوکارسینوم (

هاي بزرگ ) و کارسینوم سلولSqCCرشی (سلول سنگف

)LCC که ،(AC  وSqCC  موارد  ٪70بیش ازNSCLC  را

  ).2شوند (شامل می

  

  هاي عصبیانتقال دهنده

هاي شیمیایی هستند که  توسط هاي عصبی پیکدهندهانتقال 

شوند. این سلولی آزاد میها تولید شده و در فضاي بیننورون

شوند اختمانی به چند گروه تقسیم میمواد شیمیایی از لحاظ س

. انتقال هستندها، آمینواسیدها، پپتیدها و گازها و شامل آمین

هاي عصبی با اتصال به گیرنده خود باعث تغییراتی در دهنده

ها از طریق غشاي سلولی و در نتیجه تغییر متابولیسم ورود یون

ون به شوند. این تغییرات، اطلاعات خاصی را از نورسلولی می

  .)3(کند هاي هدف منتقل میسلول

  

  دوپامین

سال پیش کشف شد. نام آن به  50دوپامین در مغز حدود 

-3،4- ساختار مونوآمین اشاره دارد و از دکربوکسیلاسیون ال

شود که  ) مشتق میL-DOPAفنیل آلانین ( دي هیدروکسی

) 1شود (شکل خودش از هیدروکسیله شدن تیروزین ایجاد می

دوپامین در مغز، در کنترل حرکات، شناخت، احساسات، ). 4(

حافظه، مکانیسم پاداش و تنظیم ترشح پرولاکتین توسط 

هیپوفیز درگیر است. چندین بیماري مرتبط با اختلالات انتقال 

دوپامین به عنوان نقایص عصب شناسی مانند اختلال بیش 

)، TS)، سندرم توروت (ADHDفعالی کمبود توجه (

هاي نورودژنراتیو فرنی، روانپریشی، افسردگی، و بیمارياسکیزو

مولتیپل و  مانند بیماري پارکینسون، بیماري هانتینگتون

  ).  5(هستند اسکلروز 

  

  

   

  

  

  

  

  

  .)6(ساختار مولکولی دوپامین  .1شکل 

  

  دوپامین هاي گیرندهژن

هاي غشایی دوپامین عمل خود را از طریق اتصال به گیرنده

هاي هفت بار گذرنده دهد که متعلق به گیرندهخاصی انجام می

 ). پنج گیرنده2(شکل  استپروتئین  Gاز غشا و متصل به 

اند و به دو مشخص دوپامین جداسازي و شناسایی شده

 اند. این گروهبندي شدهنند گروهماD2مانند و D1زیرخانواده 

هاي بیوشیمیایی و فارماکولوژیکی آنها ویژگی بندي بر پایه

است، درحالی که  D5و  D1مانند شامل D1. خانوادهاست

  ). 4(است  D4و  D2 ،D3هاي شامل گیرنده  D2زیرخانواده

اگزون تشکیل شده که هفت عدد از این  8از  D2ژن گیرنده 

نده هستند. پیرایش متناوب اگزون ششم باعث ها کدکناگزون

) سوم گیرنده loopآمینواسیدي در داخل حلقه ( 29افزایش 

  .کندرا ایجاد می D2Sو  D2Lهاي شده و ایزوفرم

کند و آمینواسید را کد می 445یک پروتئین با   D3ژن گیرنده

هاي مغز یک رت کلون شده است. نسخه  c-DNAاز کتابخانه

    هاي غیرعملکردي را کد که پروتئین  D3یرندهپیوندي گ

از پنج اگزون   D4ژن گیرندهاند. کنند، نیز شناسایی شدهمی

 387کدکننده تشکیل شده است که یک پروتئین با 

  .)8(آورد آمینواسید را به وجود می

  

  هاي دوپامینمسیر انتقال پیام گیرنده

به طور معمول باعث فعال شدن آنزیم   D1هاي خانوادهگیرنده

ها پروتئین-Gآدنیلات سیکلاز از طریق فعال سازي مستقیم 
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فسفات تري، که در ادامه منجر به تبدیل آدنوزینشوندمی

)ATP) به آدنوزین مونوفسفات حلقوي (cAMPد. شو) می

cAMP با زیرواحد تنظیمی پروتئین کینازA )PKA (

 .کندبرهمکنش داده و سوبستراهاي مختلفی را فسفریله می

دوپامین به طور معمول منجر  D2سازي خانواده گیرنده فعال

      PKAلیت آدنیلات سیکلاز و همینطور مهار به مهار فعا

  . )5(شود می

  

   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هاي هاي ساختاري گیرندهساختار گیرنده دوپامین. ویژگی .2شکل 

ترمینال -C مانند باD2هاي مانند نشان داده است. گیرندهD1دوپامین 

شوند. تر مشخص می) بزرگI3تر و یک حلقه درون سلولی سوم (کوتاه

هاي درون غشایی دمین  آمینواسیدهاي درگیر در اتصال دوپامین در 

هاي بالقوه فسفوریلاسیون در داخل حلقه جایگاهاند. مشخص شده

   اند. ترمینال نشان داده شده - C ) و درI3درون سلولی سوم (

اند. ترمینال مشخص شده -Nهاي بالقوه گلیکوزیلاسیون روي جایگاه

E1-E32دمین هاي درون سلولی،  7تا  1هاي خارج سلولی، ، حلقهI -

3I 7هاي درون سلولی (حلقه.(    

  

miRNAاه  

miRNAنوکلئوتیدي  22تا  18هاي حفاظت شده ها مولکول

) RNA )RNAiهستند که بیان ژن را از طریق مسیر تداخل 

 َ◌ UTR  3اي از ها اغلب به ناحیهmiRNAکنند. تعدیل می

mRNA شوند که از این طریق منجر به مهار هدف متصل می

  ).9شوند (ترجمه یا تجزیه آن می

  

  هاmiRNAرونویسی و پردازش 

  IIپلیمراز RNA ها عموماً توسط miRNAهاي رونویسی از ژن

  pri-miRNAنام اي به شود. ابتدا رونوشت اولیهانجام می

ساز پیش 6تا  1شامل  pri-miRNAشود. هر تشکیل می

miRNA اي توسط یک پروتئین است. این ساختار دو رشته

وستن به با پی Pashaشود. شناسایی می  Pashaاي به نامهسته

(ریبونوکلئاز) یک مجموعه  Drosha آنزیم دیگري به نام

دهند که باعث آزاد شدن ریزپردازنده را تشکیل می

  شود. می pri-miRNAسري از ساختارهاي سنجاق

از هسته  Exportin-5توسط  pre-miRNAقطعه آزاد شده یا 

توسط دایسر  pre-miRNAخارج شود. در سیتوپلاسم، 

)Dicer آنزیم اندوریبونوکلئاز ) که یکIII شود. است بریده می

 22اي غیرکامل با طول حدوداً در نتیجه یک دو رشته

شود. تشکیل می *miRNA/miRNAنوکلئوتید از دو زنجیره 

معمولاً  فقط یکی از دو رشته داپلکس در تشکیل مجموعه 

RISC )RNA-induced silencing complexکند. ) شرکت می

هدف خود واکنش   mRNAها با miRNA در این مجموعه

  ).10) (3دهد (شکل می

  
پلی مراز  RNA pol II :RNAها. miRNAبیوژنز و عملکرد  .3شکل 

، RNA: پیش میکروpre-miRNAاولیه، RNA: میکرو pri-miRNAدو،

DiGeorge syndrome chromosomal [or critical] region 8 
DGCR8:،RNA-induced silencing complex  RISC: ،Open 

Reading Frame ORF: )11.(     

  

  کمپلکس مهار بیان ژن

شامل دایسر و تعدادي  RISCکمپلکس مهار بیان ژن 

ترین جزء این مجموعه، . اما مهماشتهاي وابسته پروتئین

miRNA هاي بالغ است. اعضاء خانواده پروتئینی آرگونات

ا اتصال به را بر عهده دارند. آنها ب RISCبخش اصلی عملکرد 

miRNA  هاي بالغ آنرا به سويmRNA  هدف هدایت     

در انسان رونوشت  Ago2ها مانند کنند. برخی آرگوناتمی

  ).12دهند (هدف را بطور مستقیم برش می

و یا جلوگیري از  mRNAمهار بیان ژن به دو روش تجزیه 

صد  miRNAرسد که اگر گیرد. به نظر میترجمه صورت می

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.1
.3

9 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

02
35

92
2.

14
00

.3
1.

1.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
29

 ]
 

                             4 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.1.39
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.1.6.4
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1728-en.html


 43/ ي اول، قاسم آهنگر يدیعباس جمش                                                                                      1400بهار     1 شماره   31 دوره

تواند می Ago2هدف باشد،  mRNAلی در صد مکمل توا

mRNA  و اگر  شودرا برش داده و باعث تجزیه مستقیم آن

مهار به روش جلوگیري از ترجمه  ،صد در صد مکمل نباشد

  گیرد.صورت می

miRNAها دارند ها به دلیل نقش مهمی که در تنظیم بیان ژن

 ؛رابطه مستقیم با عملکرد طبیعی سلول هاي یوکاریوت دارند

تواند باعث وقوع نظمی در عملکرد آنها میابراین هر گونه بیبن

  ).13(شود اختلال و بیماري 

  

miRNAهاي مرتبط با گیرنده دوپامین  

هاي اخیر، بیشتر مطالعات بر روي نقش تغییرات در سال

miRNAاند. هاي مختلف انسانی متمرکز شدهها در سرطان

ها در miRNAبنابراین شناسایی پروفایل اختصاصی بیان 

ه تومور، قادر خواهد بود خصوصیات تومور را آشکار کند و ب

عنوان یک مارکر تشخیصی و پیشگویی در درمان سرطان مورد 

  ). 14استفاده قرار گیرد (

هاي زیادي دخالت دارند که از طریق NSCLC، miRNAدر 

هاي توموري هاي مختلفی باعث مهار تکثیر سلولمکانسیم

نشان دادند که بیان  شو همکاران Zhao الشوند. براي مثمی

با پیش آگهی ضعیف در بیماران  34خانواده  miRNAکم 

). در مطالعه دیگري 15ارتباط دارد ( NSCLCمبتلا به 

کم است و  NSCLCدر  miR-145مشخص شد که بیان 

از طریق تنظیم منفی مسیر سیگنالینگ  NSCLCهاي سلول

mTORچون  گیرند،، تحت تاثیر قرار میmiR-145  باعث مهار

و  . Hou)16شود (می mTORفعال شدن مسیر سیگنالینگ 

با تومورزایی  miR125a-3pنشان دادند که بیان کم  شهمکاران

ارتباط دارد  NSCLCو پیش آگهی ضعیف در بیماران مبتلا به 

تواند یک بیومارکر پیش آگهی دهنده قابل می miRNAو این 

  ). 17د (توجه در این بیماران باش

انجام شد  شو همکاران Kangدر مطالعه دیگري که توسط 

(یک  MxAاز طریق تنظیم بیان  miR-211 شدمشخص 

کیلو دالتونی که به شدت توسط  76پروتئین سیتوپلاسمی 

اینترفرون، القا شده و حاوي یک موتیف اتصال دهنده 

گوانوزین تري فسفات است) باعث تکثیر تومور و تهاجم در 

NSCLC در مقابل، بیان 18شود (می .(miR-373  در

NSCLC یابد، و بیان بیش از حد کاهش میmiR-373      

سلول  )EMT )epithelial–mesenchymal transitionتواند می

را مهار کند و همچنین باعث مهار تکثیر، مهاجرت و تهاجم 

از طریق هدف گیري  NSCLC A549هاي توموري سلول

BRF2 )TFIIB-related factor2 (می) 19شود.(  

Gao نشان دادند که بیان بیش از حد  شو همکارانmiR-539 

باعث تکثیر، مهاجرت، تهاجم سلولی و آپوپتوز با هدف 

 NSCLC) در WNT8B  )Wnt family member 8Bگیري

ممکن است یک هدف تشخیصی و  miR-539شود و می

دول ) (ج20باشد ( NSCLCدرمانی بالقوه جدید براي درمان 

عنوان ه ب هاmiRNAهاي دستکاري عملکرد ). بنابراین، روش1

هاي جدید درمان سرطان مطرح شده است. مطالعات روش

توانند ها میmiRNAاند که آزمایشگاهی همچنین نشان داده

هاي درمانی بی نظیر و بیومارکرهایی براي تشخیص هدف

  ).  21تومور به شمار آیند (

  

  هاي مرتبط با گیرنده دوپامینmiRNAتعدادي از  .1جدول 

miRNA   میزان

  بیان

  منبع  نقش

miRNA-34  پیش آگهی ضعیف در بیماران مبتلا به   کم
NSCLC  

15  

miR-145  مهار فعال شدن مسیر سیگنالینگ   کمmTOR 

  NSCLCهاي در سلول

16  

miR125a-3p  تومورزایی و پیش آگهی ضعیف در بیماران   کم

  NSCLCمبتلا به 

17 

miR-211     تکثیر تومور و تهاجم درNSCLC  از طریق

  MxAتنظیم بیان 

18  

miR-373  بیان بیش از حد آن باعث مهار   کمEMT  و مهار

هاي توموري تکثیر، مهاجرت و تهاجم سلول
A549  

19  

miR-539   بیان بیش

  از حد

تکثیر، مهاجرت، تهاجم سلولی و آپوپتوز با 

  NSCLCدر   WNT8Bهدف گیري

20  

  

miR4301  
miR4301  یکی ازmiRNA هاي جدیدا شناخته شده است که

در گروه ما در مورد نقش آن در سرطان سینه و ریه مطالعه 

در سال  شو همکاران Goffتوسط   miRNAشده است. این

، از روش ترکیبی توالی یابی روي تعداد زیادي از 2009

RNAهاي بنیادي جنینی انسانی هاي کوچک در سلول

)hESC22ی شده است () شناسای.(  

miR4301 )Gene ID: 100422855 یک (RNA  غیر کدکننده

 D2نوکلئوتیدي است که در اینترون اول ژن گیرنده  65

بینی قرار دارد. پیش 11) روي کروموزوم DRD2دوپامین (

- را هدف قرار می DRD2رونوشت ژن  miRNAشده که این 

  ).23د (تواند در بیان آن تأثیر بگذاربنابراین می ؛دهد

miRNA توانند در بیان ژن می 9و  326هايDRD2  در سیستم

 (rs1130354)نادر  SNPعصبی مرکزي تأثیر بگذارند و وجود یک 

موجب اختلال  DRD2ژن  UTR´3 ،mRNAدر  seedدر توالی 
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. همچنین نشان داده شده شودمی miRNAگیري این در هدف

نورونی تحت هاي در سلول DRD2که تغییرات پس از ترجمه 

قرار دارد. اختلال موجود  9و  miRNA 326تأثیر بیان همزمان 

تواند با هاي روانی میدر بعضی بیماري DRD2در عملکرد 

  ).24(شود ها تنظیم miRNAاستفاده از این 

  

  زایی سرطانهاي دوپامین در بیمارينقش گیرنده

 عنوان یک بیومارکر برايه هاي دوپامین ممکن است بگیرنده

ها DR). تفاوت در بیان 25هاي مختلف عمل کنند (بدخیمی

کند که هاي نرمال و بدخیم انسانی قویاً پیشنهاد میبین سلول

گیري دارو هاي بنیادي سرطانی ناهمگون هستند و هدفسلول

جاي مارکرهاي فنوتیپی بر پایه مسیرهاي ه بهتر است ب

  ).26مولکولی باشد (

سیت هاي انسانی پنج گیرنده نشان داده شده است که لنفو

کنند. با این حال، شواهد را بیان می DR1-DR5دوپامین 

ها ها در لنفوسیتقطعی در مورد عملکرد احتمالی این گیرنده

م پنج گیرنده ها تماخته است. اما از آنجا که لنفوسیتناشنا

کنند، بسیار منطقی است که آنها را به دوپامین را بیان می

  ).27نورونی دوپامینرژیک در نظر بگیریم (عنوان الگوي 

هاي مختلف تاکنون چندین مطالعه در خصوص ارتباط گیرنده

هاي مختلف انجام شده است. براي مثال رطاندوپامین و س

Jandaghi  و همکاران نشان دادند که بیانDRD2  در بیماران

بردن  کاره یابد و ببتلا به سرطان پانکراس افزایش میم

باعث کاهش رشد تومور و  D2هاي گیرنده ستآنتاگونی

  ). 28شود (می in vivoو   in vitroمتاستاز به صورت 

در سرطان  DRD2در مطالعه دیگري مشخص شد که بیان 

، DRD2هاي ه کار بردن آگونیستیابد و بمعده کاهش می

تهاجم و مهاجرت سلولی را از طریق مسیر 

EGFR/AKT/MMP-13 29کند (سرکوب می.(   

Borcherding نشان دادند که بیان بالاي  شو همکارانDRD1 

با مرحله پیشرفته سرطان سینه و پیش آگهی ضعیف ارتباط 

آپوپتوز را به  D1R/cGMP/PKGدارد و فعال شدن مسیر 

کند و باعث کاهش اندازه تومور به القا می in vitroصورت 

  ). 30شود (می in vivoصورت 

کار ه نشان دادند که ب شو همکاران  Liuدر مطالعه دیگري 

(یک نوع فلاونوئید طبیعی که به فراوانی در  Fisetinبردن 

 D2ها و سبزیجات وجود دارد) به عنوان آگونیست گیرنده میوه

هاي سرطان کبد را دوپامین، تکثیر، مهاجرت و تهاجم سلول

  ). 31کند (سرکوب می

بردن کار ه همچنین در مطالعه دیگري مشخص شد که ب

دوپامین مثل تیوریدازین  D2هاي گیرنده بعضی از آنتاگونیست

)thioridazineهاي تواند تمایز سلول) در سرطان پروستات، می

) را از طریق مهار CSC-like cellsشبه بنیادي سرطانی (

القا کند و این عمل تیوریدازین ممکن  AMPKفسفوریلاسیون 

) 32انجام شود ( DRD4یا  DRD2است از طریق اتصال به 

  ). 2(جدول 

  

 نقش گیرنده هاي دوپامین در بیماریزایی سرطان .2جدول 

نوع 

  سرطان

میزان بیان گیرنده 

  دوپامین

  منبع  نتیجه

هاي گیرنده به کاربردن آنتاگونیست  DRD2افزایش بیان   پانکراس

D2  باعث کاهش رشد تومور و متاستاز

  in vivoو   in vitroبه صورت 

28  

، DRD2هاي به کار بردن آگونیست  DRD2ش بیان کاه  معده

باعث سرکوب تهاجم و مهاجرت سلولی 

  EGFR/AKT/MMP-13از طریق مسیر 

29  

مرحله پیشرفته سرطان سینه و پیش   DRD1بیان بالاي   سینه

آگهی ضعیف و القاي آپوپتوز از طریق 

 D1R/cGMP/PKGفعال شدن مسیر 

و کاهش اندازه  in vitroبه صورت 

  in vivoبه صورت  تومور

30  

 Fisetinبه کار بردن   کبد

به عنوان آگونیست  

  D2گیرنده 

مهار تکثیر، مهاجرت و تهاجم     

  هاي سرطان کبدسلول

31  

به کار بردن بعضی   پروستات

هاي از آنتاگونیست

دوپامین  D2گیرنده 

  مثل تیوریدازین

هاي شبه بنیادي القاي تمایز سلول

سفوریلاسیون سرطانی از طریق مهار ف

AMPK  احتمالا از طریق اتصال

  DRD4یا  DRD2تیوریدازین به 

32  

  

بر همین اساس در گروه ما چندین مطالعه در مورد نقش 

هاي دوپامین در سرطان سینه و ریه انجام شد. در گیرنده

هاي اي در گروه ما، براي بررسی تأثیر انتقال دهندهمطالعه

هاي آنها و ) از طریق گیرندهعصبی (به عنوان مثال دوپامین

اهمیت سرطان از طریق آسیب رساندن به سیستم ایمنی بدن، 

هاي دوپامین در زنان مبتلا به سرطان پستان بیان ژن گیرنده

و اثرات آگونیست و آنتاگونیست مربوط به  IIIیا  IIدر مراحل 

هاي سرطانی انسان، از جمله دوپامین بر سلول D2گیرنده 

MCF-7  وSKBR-3  مورد ارزیابی قرار گرفت. در این مطالعه

دوپامین در  D2هاي خانواده که تمامی گیرندهشد مشخص 

PBMC )Peripheral blood mononuclear cell بیماران (

شوند. همچنین مبتلا به سرطان پستان و افراد سالم بیان می

بیان شدند. ولی  MCF-7ها در رده سلولی تمامی این گیرنده
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 Real-timeشد. نتایج بیان  DRD2فقط  SKBR-3سلولی  در رده

PCR می تفاوت چشمگیر در میزان بیان ژن بین بیماران و افراد ک

 DRD4و  DRD2 هايداد. بیان بیش از حد در ژنسالم را نشان 

 IIIو  IIبیماران مبتلا به سرطان پستان در مراحل  PBMCدر 

و نکروز پس از درمان مشاهده شد. همچنین مقدار زیادي آپوپتوز 

- در غلظت )Cabergoline(توسط کابرگولین  MCF-7هاي سلول

  ). 33میکرومولار رخ داد ( 100تا  25هاي 

در مطالعه دیگري در گروه ما براي شناسایی ارتباطات جدید 

) و سرطان BPHخیم پروستات (بین هایپرپلازي خوش

دوپامین، هاي هاي خانواده گیرنده)، بیان ژنPSaپروستات (

COMT )Cathechol-o-methyl transferase  و (IL6  مورد

-ژنارزیابی قرار گرفت. گروه ما براي اولین بار دریافت که بیان 

و  DRD1هاي به طور معکوس با بیان ژن IL6و  COMTهاي 

DRD2  از نظر میزان تمایزPCa  از شرایطBPH  در ارتباط

و  BPHدر موارد  DRD1با بیان  PSAاست. علاوه بر این، سطح 

DRD1  ،DRD4  ،DRD5  وIL6  در مواردPCa  .ارتباط داشت

) بالقوه بین مسیرهاي cross- talkاین نتایج یک ارتباط متقابل (

و گیرنده هاي دوپامین در  IL6سیگنالی مشتق از سایتوکاین 

PCa 34دهد (را نشان می .(  

هاي یرندهاي در گروه ما نشان داده شد که بیان گدر مطالعه

DRD2-DRD4  درPBMC  بیماران مبتلا به سرطان سینه در

ولی بیان همین  ،)35مقایسه با افراد سالم افزایش یافته است (

گروهی از بیماران مبتلا به سرطان سینه  PBMCها در گیرنده

که مداخلات معنوي را پشت سر گذاشته بودند نسبت به 

است و حتی نسبت  بیماران بدون مداخله معنوي کاهش یافته

- تر بود. این نتایج امکان استفاده از درمانبه افراد سالم نیز پایین

هاي پزشکی هاي جایگزین مثل مداخلات معنوي، جدا از درمان

چنین بکاربردن بروموکریپتین ). هم36معمول را آشکار کرد (

هاي رده دوپامین) تکثیر سلول D2(یک آگونیست گیرنده 

  ). 37) را مهار کرد (MCF-7ن (سلولی سرطان پستا

هاي سلولی در رده miR4301گروه ما دریافتند که بیان 

سرطان پستان کم است و همچنین بیان آن در تومورهاي 

بدخیم مجاور هاي غیراولیه سرطان پستان در مقایسه با بافت

طور منفی با ه ب miR4301یابد. علاوه بر این، بیان کاهش می

دهد که ت. این یافته نشان میمرتبط اس DRD2بیان 

miR4301  با سرکوب بیانDRD2  به عنوان یک سرکوب

). 38کند (هاي سرطانی پستان عمل میکننده تومور در سلول

  متفاوت است. NSCLCبا این حال، وضعیت در 

 انجام شده در گروه دکتر آهنگري بر روي گیرنده هاي دوپامین در سرطان سینه و ریهپژوهش هاي . 3جدول 

  منبع  نتیجه شرح پژوهش

در  DR1-DR5بیان پنج نوع گیرنده دوپامین 

  هالنفوسیت

  27  ها به عنوان الگوي نورونی دوپامینرژیکشناسایی لنفوسیت

هاي دوپامین در زنان مبتلا بررسی بیان ژن گیرنده

  IIIیا  IIرطان پستان در مراحل به س

بیماران مبتلا به سرطان پستان در  PBMCدر  DRD4و  DRD2بیان بیش از حد در ژن هاي 

  IIIو  IIمراحل 

33  

و  COMTهاي گیرنده دوپامین، ارزیابی بیان ژن

IL6  در افراد داراي هایپرپلازي و سرطان پروستات  

و ارتباط  DRD2و  DRD1و بیان ژن هاي  IL6و  COMTهاي ارتباط معکوس بین بیان ژن

   PCaدر موارد  IL6و  DRD1  ،DRD4  ،DRD5و  BPHدر موارد  DRD1با بیان  PSAسطح 

34  

 PBMCهاي دوپامین در بررسی بیان گیرنده

  بیماران مبتلا به سرطان سینه 

نین در افراد بیمار نسبت به افراد سالم، همچ DRD2-DRD4هاي افزایش بیان این گیرنده

بیماران مبتلا به سرطان سینه با انجام مداخلات  PBMCها در کمتر بودن بیان همین گیرنده

  معنوي 

36  

  MCF-7(  37هاي رده سلولی سرطان پستان (تکثیر سلولمهار   به کاربردن بروموکریپتین 

هاي سلولی سرطان در رده miR4301بیان بررسی 

  پستان

  DRD2  38ی سرطان پستان و ارتباط منفی با بیان هاي سلولدر رده miR4301بیان کم 

هاي گیرنده D2هاي خانواده بررسی بیان ژن

  NSCLCدر افراد مبتلا به  دوپامین

هاي دوپامین  در بیماران مبتلا به گیرنده D2هاي خانواده دار بین بیان ژنتفاوت معنی

NSCLC و افراد سالم  

نسبت به  QU-DBو  A549لولی سرطان ریه هاي سدوپامین در رده D2بیان کم گیرنده 

 HFLF-PI5سلول نرمال اپیتلیال ریه 

گیرنده دوپامین و القاي آپوپتوز و مهار تکثیر  D2هاي خانواده ارتباط بالقوه بین بیان ژن

  هاي سرطان ریه و القاي آپوپتوز با به کار بردن بروموکریپتینسلول

40  

  

41  

  

43  

لولی سرطانی ریه در رده هاي س miR4301انتقال 

A549  وQU-DB  

 QU-DBو  A549هاي سلولی سرطانی ریه کاهش تکثیر سلولی و افزایش آپوپتوز در رده

  HFLF-PI5نسبت به سلول نرمال اپیتلیال ریه 

41  
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 NSCLCتغییرات بیانی ژن گیرنده دوپامین در 

Campa نده نشان دادند که پلی مورفیسم ژن گیر شو همکاران

در بین افراد  NSCLC/ انتقال دهنده دوپامین با خطر ابتلا به 

ها منجر به در مورفیسمسیگاري ارتباط دارد و این پلی

 ).  39شود (دسترس بودن کمتر زیستی دوپامین می

، مشخص شد که 2012اي در گروه ما در سال در مطالعه

هاي گیرنده D2هاي خانواده داري بین بیان ژنیتفاوت معن

) در بیماران مبتلا به DRD4و  DRD2 ،DRD3دوپامین (

NSCLC  و افراد سالم وجود دارد و این تفاوت در پروفایل

بیانی می تواند در تشخیص، درمان و مدیریت بیماري استفاده 

). همچنین در مطالعه دیگري، مشخص شد که بیان 40شود (

و  A549هاي سلولی سرطان ریه دوپامین در رده D2گیرنده 

QU-DB  نسبت به سلول نرمال اپیتلیال ریهHFLF-PI5  پایین

  ). 41است (

Wu نشان دادند که بیان  شو همکارانDRD2 هاي در بافت

NSCLC هاي ریوي طبیعی مجاور کمتر است و نسبت به بافت

هاي سلولی توموري ریه منجر در رده DRD2بیان بیش از حد 

د، در حالی که از بین شوبه کاهش رشد سلولی و آپوپتوز می

سنجاق سري  RNAاز طریق  knockdown (DRD2بردن (

در شرایط  NSCLCهاي ) باعث رشد سلولshRNAکوتاه (

  ). 3) (جدول 42( شود) میin vitroآزمایشگاهی (

  

  اثرات داروهاي آنتی سایکوتیک در ایجاد آپوپتوز

که بروموکریپتین  اي در گروه ما مشخص شددر مطالعه

تواند باعث مهار تکثیر دوپامین) می D2یست گیرنده (آگون

ها القا و آپوپتوز را در این سلولشود هاي سرطان ریه سلول

گیرنده دوپامین و  D2هاي خانواده علاوه، بین بیان ژنه . بکند

  . )43اي وجود داشت (القاي آپوپتوز ارتباط بالقوه

  

  نتیجه گیري

توان میزان سرطانی میهاي ها در سلولmiRNAکردن با وارد 

، که این امر کردها اصلاح لها را در این سلوبیان بعضی ژن

هاي هاي سلولتواند سبب بازگشت برخی از ویژگیبالقوه می

اخیرا در  بر همین اساس سرطانی به حالت عادي شود.

هاي دوپامین در رده D2پژوهشی در گروه ما، بیان کم گیرنده 

. جالب توجه این که بعد از شده سلولی سرطان ریه مشاهد

باز هم  D2بیان ژن گیرنده  miR4301ها با انتقال این سلول

 َ◌ UTR  3قسمت miR4301 کند کاهش یافت که تایید می

 ). 41دهد (را مورد هدف قرار می DRD2رونوشت ژن 

درمان سرطان ریه از طریق جراحی، شیمی درمانی، پرتو 

شود. شیمی درمانی و پرتو یدرمانی و درمان هدفمند انجام م

طور کامل ه هاي سرطانی نیستند و اغلب بدرمانی ویژه سلول

و ممکن است باعث ایجاد اثرات جانبی شوند نیستند موثر 

). در درمان هدفمند با توجه به تغییرات عمده در 21(

مسیرهاي سیگنالینگ سلولی و نظارتی مانند گیرنده تیروزین 

) مورد استفاده TKIsیروزین کیناز (هاي تکیناز، مهارکننده

هاي علیه TKIگیرند. متاسفانه، بیشتر بیمارانی که قرار می

EGFR ماه درمان،  14تا  10پس از  ،کنندرا دریافت می

  ). 44دهند (مقاومت به درمان را نشان می

هاي سرطانی را از طریق راه دیگر درمان این است که سلول

و  Zhou. براي مثال، کنیمپوپتوز وادار به آ miRNAانتقال با 

هاي در بافت miR-135aنشان دادند که بیان  شهمکاران

هاي سالم، کاهش در مقایسه با بافت NSCLCبیماران مبتلا به 

هاي سلولی به درون رده miR-135a mimicsیابد و انتقال می

A549  مربوط بهNSCLC از طریق هدف گیري مسیر ،

، تکثیر سلولی، مهاجرت و تهاجم IGF-1/PI3K/Aktسیگنالی 

و آپوپتوز افزایش کند را در مقایسه با گروه کنترل، سرکوب می

  ). 45یابد (می

هاي سلولی در رده miR4301گروه ما نیز با استفاده از انتقال 

نشان داد که تکثیر سلولی  QU-DBو  A549سرطانی ریه 

  ).  41یابد (یابد و آپوپتوز افزایش میکاهش می

ها به تنهایی و یا در ترکیب با miRNAنابراین، استفاده ازب

تواند به طور قابل توجهی هاي درمانی استاندارد میاستراتژي

   .)21موفقیت در درمان سرطان در آینده را بهبود بخشد (
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