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 تهران، ایراندانشگاه علوم پزشکی بقیه الله )عج(، دانشکده داروسازی،  ،گروه فارماکولوژی-1

 ایرانشناسی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، گروه زیست-2

 

 17/8/79: رشیپذ ،9/8/79اصلاح:  ،22/2/79 :دریافت

 

 خلاصه
ای از مطالعات این ترین راهکار برای درمان آن است. بخش گستردهدرمانی همچنان رایجسرطان یکی از بزرگترین معضلات نظام سلامت در جهان و شیمی :هدف و سابقه

بندی ها از سازوکارهای تنظیم چرخه سلولی اختصاص یافته است. هدف از این پژوهش، جمعکننده گریز سلولممانعت عنوان عامل کلیدیحوزه به بررسی رخداد آپوپتوز به

 رسان و عوامل دارویی مؤثر بر اسفنگولیپیدهای دخیل در پدیده آپوپتوز است.مطالعات صورت گرفته بر متابولیسم، مسیرهای پیام

بدون  Magiranو   PubMed ،Scopus ،Google Scholar،web of science   ،ISCالمللی و فارسی های بیندر این مطالعه مروری، نمایه ها:مواد و روش

 آوری گردید.ی آپوپتوز، اسفنگولیپید، سرامید، اسفنگوزین و سرطان جستجو و مطالب مرتبط جمعهای کلیدمحدودیت زمانی و با واژه

ل کننده آن مورد توجه های کنترفرآیندعنوان سنگ بنای اسفنگولیپیدها در بسیاری از رسان آپوپتوز، نقش کلیدی اسفنگوزین و سرامید بههای پیاممولکولمیان  در ها:یافته

ریزی شده شارهای منتج به مرگ برنامهدهنده آبگر کلیدی در آپوپتوز بوده و افزایش سطوح سیتوپلاسمی آن اشاعهشده است که سرامید تنظیمقرارگرفته است. نشان داده 

آنزیمی است.  هایپذیرد و شواهد بسیاری حاکی از تأثیر عوامل خارجی براین سامانههای متعدد صورت میسلولی است. ساخت و تخریب زیستی سرامید توسط فعالیت آنزیم

ترکیبات در  درمانی رایج وتمایز است. مشخص شده است که بسیاری از داروهای شیمی سمت تکثیر ومقابل فرم فسفوریله اسفنگوزین، شاخصی مهم در راهبرد سلول به در

 های متابولیسم اسفنگولیپیدها هستند.حال مطالعه در درمان سرطان، حداقل تأثیرگذار بریکی از آنزیم

امـل درمـانی شوند و بدیهی است مطالعه عوفارماکولوژیک جدید در القای آپوپتوز معرفی میعنوان اهداف های دخیل در متابولیسم آنها بهاسفنگولیپیدها و آنزیم گیری:نتیجه

 های کنترل آنها در دستیابی به داروهای ضدسرطان راهگشا خواهد بود.متأثرکننده و راه

 .آپوپتوز، اسفنگولیپید، سرامید، اسفنگوزین، سرطان های کلیدی:واژه

 مقدمه 
رگذشته لیپیدها عمدتاً به جهت نقش ساختمانی خود در حفظ ساختار غشای د

های سلولی مولکولی مورد های محیطی در پژوهشسلولی و محافظت آن از استرس

های دو دهه اخیر تاحد بسیار زیادی این تصور را متحول کرده و توجه بودند. یافته

مختلف  هایفرآیندنویه در تنظیم عنوان پیامبرهای ثاامروزه بسیاری از لیپیدها به

جمله التهاب و تب، حفظ حیات، تکثیر و تقسیم سلولی، تمایز، پیری و  سلولی از

(. دراین میان، 1اند )ریزی شده سلولی نقشی کلیدی از خود نشان دادهمرگ برنامه

ای برخوردار رسان از جایگاه ویژهترین لیپیدهای پیامعنوان شاخصاسفنگولیپیدها به

 اسفنگولیپیدها(. 2بوده و عوامل مؤثر برآنها موضوع بحث مطالعات مختلف بوده است )

گروهی از لیپیدها با محوریت الکل اسفنگوزین هستند که در شبکه اندوپلاسمی 

آنزیمی  های(. تغییراتی که ریشه اسفنگوزین تحت تأثیر سامانه1شوند )ساخته می

ی ساخت اسفنگولیپیدهایی با نقش ساختارشود درنهایت منجر به مختلف متحمل می

ایستایی فعال زیستی در تنظیم هم گرهایهمچنین میانجیدر غشای سیتوپلاسمی و 

(Homeostasisسلولی می )( 3گردد.) ای( یا مرگ رخداد آپوپتوز )خزان یاخته

 ی ایستایهای حفظ همفرآیندترین عنوان یکی از مهمریزی شده سلول بهبرنامه

                                                           
 مهدی مشهدی اکبر بوجاردکتر  مسئول مقاله:*

 E-mail: mahdimashhadi@yahoo.com                121-82883818تهران، خیابان ملاصدرا، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله )عج(، دانشکده داروسازی، گروه فارماکولوژی. تلفن: آدرس: 

 

های ناخواسته یـا غیرضروری به های پرسلولی، عموماً برای حذف سلولیسمارگان

کند ها مداخله میرود و در بسیاری از سازوکارهای سیستم ایمنی یا بیماریکار می

شناختی مانند تکامل طبیعی و حذف (. آپوپتـوز در فراینـدهای مهم زیست8)

های ژنشده علیه آنتیمنـی فعالهـای ایهای معیوب، آلوده به ویروس و سلولسلول

ها رطانهای خودایمنی، سخودی نقشی بسیار حیاتی داشته و بروز بسیاری از بیماری

 شدن این پدیدهها نتیجه عملکرد ضعیف، مهارشدن و یا از کنترل خارجو عفونت

صورت (. برهم خوردن تعادل و توازن سرعت و میزان وقوع این پدیده چه به5است )

ل های تحلیو چـه افزایشی، به ترتیب باعث ایجـاد سـرطان یـا بیماریکاهشی 

های فرآیند(. باتوجه به اهمیت 8و5شـود )ها همچون آلزایمـر و پارکینسون مینورون

کننده سلول از آپوپتوز و همچنین عوامل القاکننده آن و درنهایت توازن محافظت

در  رسانارکننده و مسیرهای پیاممیان این عوامل، بررسی فاکتورهای محرک یا مه

 هایترین مقولات در حوزهترین و کاربردیعنوان یکی از جذابوقوع آپوپتوز به

گر این اند. درمیان فاکتورهای تنظیممختلف علوم زیستی مورد ارزیابی قرارگرفته

دی های اسفنگولیپیفیزیولوژیک )و گاهی پاتولوژیک( برخی از مولکول فرآیند
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                                                                                                                                                                          J Babol Univ Med Sci; 20(12); Dec 201811 
A Review of the Role of Sphingolipids in Apoptosis Phenomenon; M. Mashhadi Akbar Boojar, et al 

 

له اند. نشان داده شده است که فرم فسفوریکننده ازخود بودهنده نقشی تعییندهاشاعه

های وقوع آپوپتوز و محرک میتوژن و ترین مهارکنندهاسفنگوزین یکی از قوی

ساز اسفنگوزین از مؤثرترین عنوان پیشهمچنین فرم فسفوریله سرامید به

که توازن میان  هص شد(. علاوه براین مشخ1و1های آپوپتوز هستند )القاکننده

 کننده در سرنوشت سلول بوده و خود از عملگرهایاسفنگوزین و سرامید عاملی تعیین

های اخیر، عوامل (. در سال3برند )متنوعی در ارسال پیام حیات یا مرگ بهره می

 های مهم در متابولیسمکننده یا مهارکننده این عملگرها و همچنین آنزیمتقویت

عنوان اهداف جدید فارماکولوژیک در القا یا مهار آپوپوتوز و دیگر بهاسفنگولیپیدها 

رسان موضوع بحث مطالعات مختلف های سلولی وابسته به این عوامل پیامفرآیند

 (.9سلولی بوده اند )

های آنزیمی و عملگرهای سرامید و باتوجه به گستردگی و پیچیدگی سامانه

پتوز و ورود گر پدیده آپولیپیدهای تنظیمترین اسفنگوعنوان شاخصاسفنگوزین به

های بالینی و تلاش برای برخی از داروهای متأثرکننده این مسیرها به کارآزمایی

اثر آنها، مطالعه بیشتر در این مقوله راهگشای درمان بسیاری -تقویت رابطه ساختمان

ی مطالعه (. از این رو هدف اصل3و8از اختلالات وابسته ازجمله سرطان خواهد بود )

ج ی جامع بر نتایرهای قبلی تحقیقات صورت گرفته و مروآوری یافتهحاضر، جمع

درمانی و آشنایی با شیمیکارگیری در توسعه داروهای جدید آنها جهت به

 های دخیل در اثرات ضدتوموری در رابطه با این مقوله است.مکانیسم

 
 

 مواد و روش ها
المللی و فارسی های بیندر نمایه جستجو مروری، مطالعه دراین

PubMed ،Scopus ،Google Scholar،web of science  ،ISC  و

Magiran های آپوپتوز، اسفنگولیپید، سرامید، بدون محدودیت سال و با کلیدواژه

 اسفنگوزین و سرطان انجام شد.

 
 

 یافته ها
ریزی شده سلولی برنامهوقوع یا عدم وقوع مرگ : آپوپتوز و عوامل اجراکننده آن

رسان یامهای پمانند هر پدیده فیزیولوژیک دیگر حاصل توازن تعداد زیادی از مولکول

ن ایفا مهمی در تنظیم آ آپوپتوزی است که نقشبا اعمال اثر ضدآپوپتوزی و یا پیش

ساختن خانواده ها، با فعالکنندهرسان و عمل(. این مسیرهای پیام5و7کنند )می

گر شدن کاسپازهای عملبه فعال از پروتئازها به نام کاسپازهای آغازگر، منجر بزرگی

ریزی آن، مرگ برنامه کردن قطعهکروماتین و قطعه شده و درنهایت آنها نیز با تراکم

(. کاسپازها، گروهی ازسیستئین پروتئازها درمیان 8زنند )شده سلولی را رقم می

 لقای کاسپازهای آغازکننده منجر به شکستنهای پروتئولایتیک هستند که اآنزیم

شدن آنها به کاسپازهای فعال و عملگر کاسپازهای دیمر غیرفعال و تبدیلپیش

اگرچه دو مسیر داخلی )وابسته به میتوکندری( و خارجی )وابسته به  (.5گردد )می

عنوان مسیرهای اصلی القای آپوپتوز های مرگ مستقر در غشای سلول( بهگیرنده

تازگی مسیرهای دیگری نیز همچون مسیر وابسته به شبکه اند، بهاسایی شدهشن

(. 11و8د )انعنوان عوامل القاگر آپوپتوز شناخته شدهاندوپلاسمیک و لیزوزوم نیز به

 های تومور است که نقشی محوریکنندهنیز یکی از کاراترین سرکوب p53مولکول 

ترین مهم DNAشته و آسیب به در تحریک مسیرهای داخلی وقوع آپوپتوز دا

های در مسیر داخلی، عواملی همچون استرس (.11محرک شروع فعالیت آن است )

های داخل سلولی و محیطی، گرما، هایپوکسی، فقدان فاکتورهای رشد، عفونت

شده طی مسیر خارجی وقوع آپوپتوز، منجربه افزایش بیان فعال 8همچنین کاسپاز 

و همچنین کاهش  B-cell lymphoma زی خانوادهآپوپتوهای پیشپروتئین

(. مجموع این عوامل 5و7و12شوند )می Bcl-2های ضدآپوپتوزی نظیر پروتئین

ده هایی در سطح آن شمنجربه افزایش نفوذپذیری غشای میتوکندری و ایجاد سوراخ

(. 13از میتوکندری به داخل سیتوپلاسم است ) Cکه نتیجه، رهاسازی سیتوکروم 

را فعال کرده و کاسپاز  7ازی این عوامل باساخت کمپلکس آپوپتوزوم، کاسپاز آزادس

( رخداد آپوپتوز را رقم 3سازی کاسپازهای عملگر )کاسپاز شده نیز با فعالفعال 7

 (.18زند )می

همچون  TNFهای مرگ از خانواده شدن گیرندهمسیر خارجی، فعال در

CD95  ها از توالی داخل سلولی خود گیرندهدر غشای سلولی منجر به اتصال این

-Fas( FADDهایی مثل )به لیگاندهای مربوطه شده، نهایتاً واسطه

associated death domain کننده کاسپاز تولید شده که این مجموعه فعال

نواده آپوپتوزی خاهای پیشنیز هم با افزایش بیان پروتئین 8(. کاسپاز 8باشد )می 8

B-cell سازی کاسپازهای عملگر، سلول را دستخوش وقوع آپوپتوز و هم با فعال

های پروتئولایتیک درمسیر لیزوزومی وقوع آپوپتوز، آزادسازی آنزیم (.7کند )می

، اسفنگومیلیناز اسیدی، اسیدسرامیداز و غیره به هرنحو Bجمله کاتپسین  لیزوزوم از

( سوق دهند، Autophagyخوری )توانند سلول را به سمت خودجدا از اینکه می

 (. 11و15محرک وقوع آپوپتوز نیز خواهند بود )

شبکه اندوپلاسمیک اندامکی مهم در تنظیم پدیده آپوپتوز است که با ساخت 

، Bclهای خانواده بسیاری از عوامل محرک آپوپتوز یا ضدآپوپتوز ازجمله پروتئین

شی یم به داخل سیتوپلاسم نقهای مرگ و همچنین رهاسازی کلسلیگاندهای گیرنده

( De novo(. علاوه براین، سنتز از نو )2کند )اساسی دراین رخداد زیستی ایفا می

ی شده ریزرسان در مرگ برنامهترین فسفولیپیدهای پیامسرامید که یکی از مهم

خت پذیرد. دستگاه گلژی نیز با ساسلولی است در شبکه اندوپلاسمیک صورت می

 رآیندفها، نقشی ویژه در محافظت سلول از گلایکوپروتئین-Pیدها و سرام گلوکوزیل

 (.1آپوپتوز دارد )

یدهایی با اسفنگولیپیدها، لیپ: ساختار و نقش اسفنگولیپیدها در فیزیولوژی سلول

ها بخش هسته الکل پیچیده اسفنگوزین هستند که در کنار گلیسرولیپیدها و استرول

دهند. اسفنگوزین بنیان پایه در ساختار کیل میعمده ساختار غشای سلولی را تش

استیله -Nکربنه  28تا  1با اسیدهای چرب  اسفنگولیپیدهای غشای سلولی است که

ترین نظر کمی، سرامیدها یکی از مهم (. از11سازد )شده و مولکول سرامید را می

 طیهای محیاجزای غشای سلولی هستند و نقش خاصی در حفاظت سلول از استرس

 آمین، مونوساکارید و اُلیگوساکارید بهشدن گروه فسفواتانول(. اضافه1کنند )ایفا می

ها، نشدن اسفنگومیلیاسید به سرامید به ترتیب منجر به ساختههمراه سیالیک

رهای عنوان نشانگگردد که جدا از نقش ساختاری، بهسربروزیدها و گانگلیوزیدها می

 دهنده لیگاندهای خارج سلولیعصبی و عامل اتصالهای زیستی، عایق غشای یاخته

حال در دو دهه اخیر مشخص شده بااین (.3و19کنند )به گیرنده خود نقش ایفا می

نگوزین در تر یعنی سرامیدها و اسفکه اسفنگولیپیدها خصوصاً اسفنگولیپیدهای ساده

یاری از ار در بسرسان، عواملی تأثیرگذهای پیامعنوان مولکولفرم فسفوریله خود به

کننده های فیزیولوژیک و پاتولوژیک سلولی بوده و توازن کمی میان آنها تعیینفرآیند

، های تکثیر، تقسیم و تمایز سلولیفرآیند(. تنظیم 1سرنوشت حیاتی سلول خواهد بود)
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 و همکاران مهدی مشهدی اکبر بوجار ؛ مروری بر نقش اسفنگولیپیدها در پدیده آپوپتوز

 

تب، التهاب، پیری، تنظیم متابولیسم چربی و قندها و بسیاری از موارد دیگر نیز از 

تر شوند. در مقابل، اسفنگولیپیدهای پیچیدهرسان متأثر میهای پیاملاین مولکو

بیشتر نقش ساختمانی یا نشانگر داشته و جز برخی موارد معدود، خود عملکردی 

 (.18عنوان پیامبر ثانویه ندارند)به

عدد در نتایج مطالعات مت: رسان در حیات سلولیهایی پیاماسفنگولیپیدها، مولکول

رم کننده سرامیدها و اسفنگوزین تام سلولی )به فاخیر، بیانگر نقش تعیینهای سال

گیری پیام مرگ یا بقای سلولی است. چنانچه این توازن به هر فسفوریله( در شکل

وز سرعت مسیرهای مختلف وقوع آپوپتنحو به سمت افزایش سرامید تغییر یابد، به

ر مدت کوتاهی سلول به سمت شده و دشامل مسیر داخلی، خارجی و مشترک فعال

شدن سرامیدهای موجود در (. برعکس، شکسته2آپوپتوز سوق داده خواهد شد )

 های مختلف آنزیم سرامیداز منجربه افزایشسیتوپلاسم با افزایش فعالیت ایزوفرم

گر با وساطت فاکتورهای (. این میانجی17شود )سطوح اسفنگوزین داخل سلولی می

کیناز -1های محرک تکثیر تحت اثر آنزیم اسفنگوزین اینرشد محیطی و سایتوک

فرم فسفوریله اسفنگوزین را ساخته که این اسفنگولیپید فعال محرک عوامل دخیل 

و  Phosphoinositide 3-kinase( PI3Kدر تقسیم سلولی از جمله )

رسانی سرامید و ایی از مسیرهای پیام، خلاصه1(. شکل 1خواهد بود ) Cفسفولیپاز 

 اسفنگوزین در تعیین سرنوشت سلول را به نمایش گذاشته است.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

وامل عنوان ع. توازن میان اسفنگوزین و سرامید فسفوریله تام سلولی به1شکل 

 (.1و2و1گر پیام مرگ یا حیات سلول )تنظیم

 

شدن مسیرهای اصلی ساخت سرامید، با بالابردن سطوح سرامید تام فعال

(، تأثیر برمسیرهای Cyt C) Cسلولی منجر به تحریک رهاسازی سیتوکروم 

تر از همه، افزایش بیان و مهم FADDهای مرگ یا سازی گیرندهدستی فعالپایین

. زنندرا رقم میعملگرهای سرامید کاسپازهای عملگر را فعال ساخته و آپوپتوز 

افزایش تخریب سرامید و تبدیل آن به اسفنگوزین و فعالیت اسفنگوزین کیناز نیز 

گر هم منجربه افزایش سطوح اسفنگوزین فسفوریله داخل سلولی شده و این میانجی

پروتئینی خود و هم با فعالسازی و بالابردن مستقیم بیان -Gهای توسط گیرنده

PI3K فسفولیپاز ،C( ،ERK) Extracellular signal regulated 

kinase ( وCOX II )Cyclooxygenase II  پیام حیات و تکثیر فرمان

  دهد.داده شده از ژنوم را اشاعه می

و  ریزی شده سلولی استشدن سرامید خارجی نیز القاکننده مرگ برنامهاضافه

های مقاوم به ای در درمان توموراخیراً نانوذرات سرامید اثرات امیدوارکننده

(. اهمیت مسیر سرامید در القای آپوپتوز تا حدی است 9اند )درمانی نشان دادهشیمی

 (. 21عنوان کلید آپوپتوز معرفی شده است )که سرامید به

: درمانیعنوان اهداف جدید شیمیمسیرهای اصلی متابولیسم اسفنگولیپیدها به

وموری، های تالقای آپوپتوز در سلولرسانی سرامید در باتوجه به اهمیت مسیر پیام

کننده سطوح سرامید خارجی، عملگرهای آن و عوامل در دهه گذشته عوامل تقویت

رو (. ازاین9تأثیرگذار بر متابولیسم آن موضوع بحث مطالعات فراوان بوده است )

عنوان های آنزیمی دخیل در متابولیسم سرامید و اسفنگوزین بهآشنایی با سامانه

ی طور فاکتورهاگولیپیدهای شاخص در تنظیم بقا و مرگ سلولی و همیناسفن

(. بسیاری از 19گر و مکانیسم عمل آنها در این زمینه بسیار مفید خواهد بود )عمل

های ساخت آن درحال کنندهطور تقویتهای تخریب سرامید و همینمهارکننده

(. علاوه 22تومور هستند ) درمانیعنوان داروهای شیمیگذراندن فازهای بالینی به

 عنوان مکانیسم دوم اثر ضدتوموریبراین، تولید سرامید و تقویت عملگرهای آن به

 2(. شکل 17درمانی رایج و پرتودرمانی مطرح شده است )بسیاری از عوامل شیمی

 دهد.ایی از مسیرهای مختلف متابولیسم داخل سلولی سرامید را نشان میخلاصه

نوعی قسمت عمده روع ساخت سیتوپلاسمی سرامید و بهش: De novoمسیر 

شود، از شبکه سرامید نیز شناخته می De novoاسفنگولیپیدها که به نام سنتز 

شود یکوآ و سرین حاصل ماندوپلاسمی بوده و در طی پنج مرحله سرامید از پامیتوئیل

عت نده سرمحدودکن که مرحلهساخت سرامیدترین محله (. نخستین گام و مهم19)

باشد، تراکم اسیدآمینه سرین و پالمیتوئیک اسید متصل به کوآنزیم آ واکنش نیز می

-3کاتالیز و  Serine palmitoyltransferase( SPTبوده که توسط )

و  استیله-Nکتواسفنگانین احیا، -3(. پس از آن 1شود )کتواسفنگانین حاصل می

، های مختلفکوآ با تعداد کربنیلشدن اسنااشباع شده و درنهایت پس از اضافه

(. نشان 19گردد )( حاصل می28تا  1های مختلف )اسیل دارای کربن سرامید با گروه

شدن سرامید با سرکوب این مسیر توسط داده شده است که مهار ساخته

منجربه کاهش پاسخ به  Fumonisin IIنظیر  SPTهای اختصاصی مهارکننده

برعکس جهش در این آنزیم و فعالیت پایه زیاد آن  درمانی تومور شده وشیمی

(. عوامل زیستی مختلف 23منجربه بیماری نقص ذاتی اعصاب حسی خواهد شد )

اسید، و فراوانی ذخایر پالمیتوئیک II، آنژیوتانسین TNFاکساید، نظیر نیتریک

شرایطی همچون چاقی و همچنین حضور عوامل فارماکولوژیک نظیر مشتقات 

 هستند SPTاسید، کمپتوتسین، دانوربیسین و اتوپوزاید محرک فعالیت رتینوئیک

 (. 1و19)

های شده در شبکه اندوپلاسمی توسط حاملسرامیدهای ساخته: مسیر اسفنگومیلیناز

 سنتازیناسفنگومیلهای مختلف آنزیم ویژه وارد دستگاه گلژی شده و تحت اثر ایزوفرم

د کربن مشابه گلیسرول به اسفنگومیلین با تعدااسیلکولین به دیو با تبدیل فسفوریل

(. محصول این واکنش عمدتاً در ساخت میلین 31شوند )یل میسرامید اولیه تبد

های ها به کار گرفته شده و یا در مجاورت یکی از انواع ایزوفرمغشای سلولی نورون

(. فرم اسیدی اسفنگومیلیناز یکی از 32شود )می اسفنگومیلیناز به سرامید تبدیل

شدن باشد که طی دگرگونهای این آنزیم مستقر در لیزوزوم میترین ایزوفرممهم
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                                                                                                                                                                          J Babol Univ Med Sci; 20(12); Dec 201813 
A Review of the Role of Sphingolipids in Apoptosis Phenomenon; M. Mashhadi Akbar Boojar, et al 

 

غشای لیزوزوم از آن خارج شده و با رساندن خود به غشای سیتوپلاسمی، کار تخریب 

یت آن هدفی (. بنابراین تقو21دهد )و تبدیل اسفنگومیلین به سرامید را انجام می

های خنثی و بازی اسفنگومیلیناز نیز عمدتاً برای داروهای ضدتومور است. ایزوفرم

در سیتوپلاسم حضور داشته و اغلب وابسته به منیزیم و گاهی روی هستند و فراوانی 

مطرح  های آنزیمیکننده این سامانهعنوان عوامل تقویتاین فلزات سنگین نیز به

عنوان عامل مقاومت های سرطانی بهمسیر نیز در یاخته (. سرکوب این33هستند )

 (.25و21درمانی معرفی شده است )به برخی از داروهای شیمی

های زیستی کننده اسفنگومیلین به سرامید، پاسخهای آنزیمی تبدیلتنوع سامانه

ر داشته است. عواملی نظی بر های آنها درکنندهها و تقویتمختلف نیز از مهارکننده

، گرما، استرس اکسیداتیو، استرس 1-اینترفرون گاما، اینترلوکین

Ischemia/Reperfusion  و فاکتورهای همراه با اسفنگومیلیناز خنثی

، دوکسوروبیسین، 3Dعنوان عوامل زیستی و داروهایی نظیر ویتامین به

ننده کمیتوکسانترون و سیلیبینین به عنوان عوامل فارماکولوژیک تقویت

(. این داروها یا خود واجد اثرات ضدتوموری 28و31اند )لیناز مطرح شدهاسفنگومی

بوده و یا با افزایش ساخت سرامید از طریق القای اسفنگومیلیناز احتمال داشتن اثرات 

لعات، برخی مطا باشد. از طرف دیگر درکننده از تومور برای آنها مطرح میپیشگیری

تریپتیلین دارای اثرات یپرامین و آمیهای اسفنگومیلیناز نظیر دزمهارکننده

 (.21اند )ها از جمله کبد بودهکننده از آپوپتوز دربرخی سلولمحافظت

تواند در همانجا و یا در لیزوزوم سرامید حاضر در سیتوپلاسم می: مسیر سرامیداز

های مختلف آنزیم سرامیداز شکسته شده و به اسفنگوزین و تحت اثر ایزوفرم

گری نده آن تبدیل شود و به این ترتیب نه تنها سلول از مرگ میانجیاسیدچرب ساز

شده توسط سرامید نجات پیدا کند، بلکه اسفنگوزین پایه آن نیز به فرم فعال خود 

های این آنزیم ترتیب مهارکنندهاین(. به38در آمده و سلول را وارد فاز تقسیم سازد )

(. از میان سه ایزوفرم 35شدن هستند )رحعنوان عوامل مهارکننده تومور قابل مطبه

ترین اهمیت اسیدی، بازی و خنثی آنزیم سرامیداز، فرم اسیدی حاضر در لیزوزوم با

، TNF(. عوامل بیولوژیک نظیر 17شکل آن در مطالعات مختلف بوده است )

و فاکتور رشد پلاکتی و عوامل فارماکولوژیک نظیر تاموکسیفن و  1-اینترلوکین

های سرامیداز و القاکننده آپوپتوز با تجمع سرامید از عنوان مهارکنندهداکاربازین به

اند. جهش در این سامانه آنزیمی و عدم پاسخ آن به این مسیر شناخته شده

(. نشان 35های توموری به این دارو است )داکاربازین، عاملی جهت مقاومت سلول

دادن و القای مرگ ن آنزیم قادر به تجمعکه منتول و لیمونن با مهار ایه شد داد

 (.31های سرطان کولون هستند )ریزی شده وابسته به سرامید در رده سلولبرنامه

 هایای است که مهارکنندهگونهشناسی سرطان بهاهمیت سرامیدازها در زیست

وارد فازهای  B-13و  DMAPانتخابی آن درحال توسعه بوده و برخی آنها نظیر 

(. باتوجه 22و39اند )درمان برخی تومورها نظیر تومور بدخیم پروستات شده کلینیکی

ترین ایزوفرم آنزیم سرامیداز، یعنی اسیدسرامیداز در لیزوزوم، دسترسی به حضور مهم

منظور افزایش کارایی آنها از موضوعات اثر داروها به-به آن و تغییر رابطه ساختمان

 (.8و28ه بوده است )برانگیز در مطالعات این حوزچالش

 ایسرامید به دستگاه گلژی دروازهورود : (GCSمسیر گلوکوزیل سرامید سنتاز )

شدن جهت ساخت گلایکواسفنگولیپیدها است. در این مورد نخستین گام اضافه

 Glucosylceramideگلوکوز به سرامید توسط آنزیم )-UDPگلوگوز از 

synthase ) GCSهای بعدی (. در گام19سرامید است )شدن گلوکوزیلو ساخته

نگر سلولی امحصولات مختلف گلایکواسفنگولیپیدی که عمدتاً نقش ساختمانی و نش

این واسطه حاصل شده و یا سرامیدهای گلوکوزیله اضافی در مسیر عکس  دارند از

ند. بنابراین شوواکنش فوق توسط آنزیم سربروزیداز به سرامید سازنده خود تبدیل می

دهنده سلول از آپوپتوز شده القاشده توسط سرامید و راهی برای نجات CGSفعالیت 

های این حال نقش مهارکننده(. بااین38و37واهد بود )درمانی خمقاومت به شیمی

ریزی شده سلول کمرنگ مسیر حذف سرامید در مطالعات مربوط به مرگ برنامه

در برخی اختلالات عصبی  GZ667161نظیر  GCSهای بوده و مهارکننده

که برخی از مشتقات  شد (. در مطالعات قبلی نشان داده27اند )کارگشا بوده

جمع اسید با مهار این آنزیم، امکان تسیلیبینین، هسپریدین و همچنین رزمارینیک

(.31و81و81آورند )های سرطانی را فراهم میسرامید در سلول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (19و9و3. مسیرهای اصلی متابولیسم سرامید )2شکل 
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آن است که طی آن، ابتدا  De novoترین مسیر ساخت سرامید، سنتز مهم

سرین توسط آنزیم -Dاسید متصل به کوآنزیم آ با اسیدآمینه تراکم پالمیتوئیک

SPT آن در سه مرحله آنزیمی دیگر نهایتاً سرامید حاصل  از دهد. پسرخ می

سفنگومیلیناز، یا ا تبدیل شود وتواند به اسفنگومیلین شود. سرامید ساخته شده میمی

حاضر  GCSاسفنگومیلین موجود در غشای سیتوپلاسمی را به سرامید تبدیل کند. 

تواند سرامید موجود در سیتوپلاسم را گلوکوزیله کرده تا نهایتاً در دستگاه گلژی می

گلایکواسفنگولیپیدها حاصل شوند. گلوکوسربروزیداز آنزیم دیگری است که برخلاف 

 کند. قبل سرامید را بازآرایی می مسیر

های مختلف اسید سرامیداز و تبدیل آن به شکست سرامید توسط ایزوفرم

اسفنگوزین و اسید چرب سازنده آن رخداد دیگر متأثرکننده سرامید است. آنزیم 

سرامیدسنتاز نیز عکس واکنش قبلی را انجام داده و با اتصال اسفنگوزین به 

 شدن سرامید و اسفنگوزینکند. فسفوریلهید را تولید میاسیدچرب، مجدداً سرام

وپلاسم شود. سرامید آزاد در سیترسان زیستی میمنجربه تبدیل آنها به فرم فعال پیام

 تواند در ساخت غشای سیتوپلاسمی به کار گرفته شود.می

سرامیدهای فسفوریله جهت ابلاغ دستور مرگ : رسانی آنسرامید و مسیرهای پیام

واقع مسیر  گیرد. درگرهای متعددی بهره میریزی شده به سلول از عملامهبرن

از این  رسان است وهای پیامدست بسیاری دیگر از مولکول رسانی سرامید بالاپیام

قیم طور مست(. البته هر سه مسیر وقوع آپوپتوز نیز به21باشد )حیث حائز اهمیت می

ه رسد عملگرهای سرامید بنظر میند بهشوند؛ هرچتوسط مسیر سرامید تحریک می

گرهای مسیر (. عمل2و83تری داشته باشند )جهت تعدد و کارایی نقش پررنگ

 (.83شوند )رسانی سرامید به سه دسته کینازها، فسفاتازها و پروتئازها تقسیم میپیام

اسفنگوزین حاصل شده از تجزیه سرامیدها : رسانی آناسفنگوزین و مسیرهای پیام

ها و همچنین های رشد و برخی سایتوکاینا تحریک عوامل خارجی نظیر محرکب

کیناز -1، تحت تأثیر آنزیم اسفنگوزین TNFشدن گیرنده دست فعالپایین

شود. گر فعال زیستی وارد عمل میفسفوریله شده و به عنوان یک میانجی

یا  یتوپلاسم وداخل سای از فاکتورهای تنظیمی اسفنگوزین فسفوریله با تأثیر بر پاره

پروتئین خود در سطح غشای سلولی )عمدتاً در تضاد -Gبا اثر برگیرنده متصل به 

دهنده راهبرد سلول به سمت تقسیم و تمایز برنده و سازمانبا مسیر سرامید( پیش

هایی با تکثیر کیناز در سلول-1این ترتیب بیان بیشتر اسفنگوزین (. به1خواهد بود )

ار های سیستم ایمنی، مخاطی و غیره قابل انتظ نظیر بسیاری از سلولو تقسیم بالا

یاری از های آن در بسرسانی اسفنگوزین و گیرنده(. نقش کلیدی مسیر پیام1است )

زایی، حفظ پایداری و نفوذپذیری عروق، آمد و شناختی ازجمله رگهای زیستپدیده

(. 1شده است ) و گاهی سرکوب ایمنی مشخص Tو  Bهای شد لنفوسیت

-NFو  COX II ،ERKسازی اسفنگوزین فسفوریله، به طور مستقیم با فعال

қB ود. شمنجربه مهار آپوپتوز و القای تقسیم سلول می 3کردن کاسپاز و غیرفعال

تواند از سلول خارج شده و به صورت اتوکراین یا گر میهمچنین این میانجی

ثر کرده و بسته به نوع گیرنده، مسیرهای پروتئینی خود ا-Gپاراکراین برگیرنده 

، G12G/13های این خانواده شامل رسان مختلفی را فعال کند. انواع گیرندهپیام

1/GqG ،sG و o/GiG اند. فسفات مطرح شده-1رسان اسفنگوزین عنوان پیامبه

کننده برخی اثرات متناقض مشاهده شده از ها توجیهتعدد و تنوع این گیرنده

 (.1اسفنگوزین در حیات سلولی است )

یچیده گلایکواسفنگولیپیدهای دارای ساختار پ: نقش سایر اسفنگولیپیدها در آپوپتوز

انگر عنوان نشتاری در غشای سلولی بوده و جدا از آن بهقندی، عمدتاً واجد نقش ساخ

ربی کنند. مثلاً توکسین برخی عوامل میکسلولی و گیرنده سمی سلول نیز عمل می

برند عنوان عامل اتصال پاتوژن جهت ورود آن به سلول بهره میاز گانگلیوزیدها به

و  GM3یوزید (. دیده شده است که در برخی نواحی مغز حین تکامل، گانگل88)

GD3  را به میزان قابل توجهی بیشتر از سایر نواحی بیان کرده که بیانگر نقش

(. درحالیکه مونوکلونال 85و81باشد )احتمالی آنها در تکوین سیستم عصبی می

اثرات مفیدی در درمان ملانوما  GD2های اختصاصی برعلیه گانگلیوزید بادیآنتی

دستی عنوان یکی از محصولات پایینبه GD3ه اند، نشان داده شده کبروز داده

ای هشدن سرامید، القاگر آپوپتوز بوده و نقش مهمی در حذف سلولگلوکوزیله

(. اگرچه سطوح پلاسمایی بالای 37و89کند )ناخواسته در جریان تکامل ایفا می

GM3  مرتبط با بیماری پارکینسون با منشأ ناشناخته بوده، در برخی مطالعات دیگر

شان داده شده است که این فاکتور با تقلید از عوامل نوروتروفیک، نقش ن

کننده و افزاینده پلاستیسیتی نورونی داشته و مشتقات آن در درمان الزایمر حفاظت

 (. 88و88و87اند )مفید بوده

 
 

 یریگ جهینت و بحث
لولی های پرسترین راهکارهای حفاظتی ارگانیسمرخداد آپوپتوز یکی از اصلی

های تنظیمی چرخه سلولی و فرآیندیا گریخته از  های اضافی ودر حذف سلول

(. توازن سطوح داخل 8جلوگیری کننده از ورود آنها به فاز نئوپلاسم است)

گر نظیمترین اسفنگولیپیدهای تعنوان شاخصسیتوپلاسمی اسفنگوزین/سرامید به

کننده تویی بر عوامل تقویکننده سرنوشت سلول بوده و مداخلات دارآپوپتوز، تعیین

برنده حرکت سلول به سمت مرگ یا کننده عملکرد هرکدام از آنها پیشیا تسهیل

 (. 51و51حیات خواهد بود )

های مرگ، محرومیت مواد های سنتز سرامید شامل تحریک گیرندهمحرک

درمانی باعث افزایش سطوح سرامید تام و مرگ مغذی، هایپوکسی و عوامل شیمی

 عنوان یک روشهای سرطانی بهشوند و تعدیل سطوح سرامید در سلولمیسلول 

(. افزودن سرامید با منشأ خارجی 1و83مؤثر برای القاء مرگ آنها پیشنهاد شده است )

های سرطانی کننده آن دو راهکار اساسی در حذف سلولهای تخریبو مهار آنزیم

(. افزایش دانش 52) تواند موضوع بحث مطالعات آینده باشدبوده که می

های آنزیمی متابولیزه کننده، عملگرهای شناسی مولکولی در زمینه سامانهزیست

های دستی وابسته و همچنین عوامل خارجی متأثرکننده آنها، افقداخل سلولی پایین

های منتج شده از اختلال در پدیده آپوپتوز همچون جدیدی در درمان بیماری

(. علاوه براین، نقش 53ن، آلزایمر و ... باز خواهد کرد)سرطان، دیابت، پارکینسو

حیاتی لیپیدها و به ویژه سرامید در کنترل چرخه سلولی، درک جدیدی از 

خیل های داسفنگولیپیدها و آنزیمبنابراین  (.58آورد )شناسی سرطان فراهم میزیست

 پوپتوز معرفیعنوان اهداف فارماکولوژیک جدید در القای آدر متابولیسم آنها به

ر های کنترل آنها دشوند و بدیهی است مطالعه عوامـل درمـانی متأثرکننده و راهمی

 دستیابی به داروهای ضدسرطان راهگشا خواهد بود

 

 

 ر و تشکر یتقد
آقای دکتر احمدرضا دهپور در  جناب های ارزندهبدینوسیله از راهنمایی

 گردد.گردآوری مطالب تشکر و قدردانی می
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Cancer is one of the major health problems in the world and chemotherapy is 

still the most common solution for its treatment. A great deal of studies in this area have been devoted to evaluating the 

occurrence of apoptosis as a key factor in preventing cell's escape from cell cycle regulation mechanisms. The aim of 

this study is to summarize the studies on metabolism, messenger pathways and effective pharmaceutical factors on 

sphingolipids involved in apoptosis.  

METHODS: In this review article, the national and international databases of PubMed, Scopus, Google Scholar, Web 

of Science, ISC and Magiran were searched for the keywords “apoptosis”, “sphingolipids”, “ceramide”, “sphingosine” 

and “cancer” without time limit and the related material was collected. 

FINDINGS: Among the apoptotic messenger molecules, the key role of the sphingosine and ceramide has been 

considered as the cornerstone of sphingolipids in many of its controlling processes. It has been shown that ceramide is a 

key regulator in apoptosis, and increase in its cytoplasmic levels increase the proliferation of cascades resulting in 

programmed cell death. The bio-production and bio-destruction of ceramide is accomplished by the activity of several 

enzymes, and much evidence suggests the effect of external factors on enzyme systems. In contrast, the phosphorylated 

form of sphingosine is an important index for guiding cells toward proliferation and differentiation. It has been found 

that several commonly used chemotherapy drugs and compounds that are being studied in the treatment of cancer affect 

at least one of the enzymes of sphingolipids metabolism. 

CONCLUSION: Sphingolipids and the enzymes involved in their metabolism are introduced as new pharmacological 

targets for the induction of apoptosis, and it is obvious that analyzing the effective therapeutic factors and the ways of 

controlling them would be helpful in finding anticancer drugs.  

KEY WORDS: Apoptosis, Sphingolipids, Ceramide, Sphingosine, Cancer.  
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