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ها، سیگنال را از خارج های غشاء و لیگاندهای آن( مرحله ورودی که در آن گیرنده1اند: )ای هستند که از سه مرحله تشکیل شدهیکی پیچیدههای بیولوژشبکه

که در آن  ( مرحله خروجی3فرستند؛ )هسته میها را به درونکه در آن پروتئین کینازها سیگنال ای( مرحله پردازش سیستم هسته2کنند؛ )سلول وارد می

 کنند.را تنظیم می گذارندهایی که بر عملکردهای مختلف سلولی تأثیر میفاکتورهای رونویسی ژن

 تغییرات شود. درکمی حاصل یرمس 3سازی این نشده، تهاجم و رگ زایی است، از فعال کنترل یرتکثکه شامل  : خصوصیات تومورهای گلیوماگيرینتيجه

 جدید درمانی اهداف شناسایی منظوربه بیمار آگهیپیش بهبود گردد، بهو پیشرفت تومورهای گلیوما می تشکیل اتفاق افتاده و موجبمسیر  3که در این  ژنتیکی

 نماییم.میرسان گلیوما ارائه یامپتغییرات ژنتیکی در این مسیرهای  های اخیر و درک کنونی ازدر این بررسی، ما یك مرور کلی از پیشرفت. کندمی کمك

 

 رسانیامپدرجه، مسیرهای  گلیوما، کلمات کليدی:

 

 
 

 

 مقدمه
هاست که جوامع بشری با معضلی به نام سرطان سال

های اخیر همگام کنند و این موضوع در دههوپنجه نرم میدست

های علمی نمود بیشتری پیدا کرده است. شاید هیچ با پیشرفت

 بافتی در بدن وجود نداشته باشد که از این ضایعات سرطانی در

های مهم و حیاتی بدن عنوان یکی از ارگانامان باشد و مغز نیز به

های خاص نظیر عملکرد، نحوه قرارگیری به علت داشتن ویژگی

بافت مغز در فضای محدود جمجمه و همچنین عدم ترمیم 

های عصبی پس از تخریب و عوارض متعدد و مرگباری که سلول

واند به وجود آورد، توجود یك ضایعه فضاگیر در این ارگان می

های مغزی پس از سکته. تری استنیازمند تحقیقات گسترده

ترین علت مرگ در بیماران نورولوژیك تومورهای مغزی شایع

ها را ترین بدخیمیباشند و در کودکان بعد از لوسمی شایعمی

ها مربوط به های ناشی از سرطان% مرگ (.1) دهندتشکیل می

در هر  5تا  4یزان بروز تومورهای مغزی تومورهای مغزی است. م

 2سالگی  2هزار نفر در سال است. بروز تومورهای مغزی تا  100

هزار نفر بوده و  100در هر  1هزار نفر و در نوجوانی  100در هر 

 6و در دهه  یابدافزایش میبا افزایش سن میزان بروز این تومور 

با توجه (. 2) رسدهزار نفر می 100نفر در هر  17زندگی به  7و 

در سال به آماری که وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی 

اعلام کرده است، تومورهای مغز و دستگاه اعصاب مرکزی  2017

و دهمین سرطان شایع  نهمین سرطان شایع در بین مردان ایرانی

 (.3) در بین زنان ایرانی است

ای سخت و توپر و تومور مغزی نوعی نئوپلاسم داخل جمجمه 

ها، تعریف صورت رشد غیرطبیعی سلول)که به یا یك تومور

اساساً . شود(، در داخل مغز و یا کانال مرکزی نخاع استمی
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ی هرگونه تومور مغزی به خاطر ماهیت تهاجمی و منتشر شونده

طور ذاتی، های، بخود در فضای محدود حفره داخل جمجمه

وجود، تمامی تومورهای شود. بااینتهدیدکننده حیات تلقی می

آیند. تومورهای مغزی همواره کشنده و مرگبار به شمار نمی

توانند ماهیت سرطانی ای میمغزی یا تومورهای داخل جمجمه

 (.1) خیم( داشته باشند)بدخیم( یا غیر سرطانی )خوش

 مرکزیهای اصلی سيستم عصبی سلول. 1  

گروه سلول اصلی  2در سیستم عصبی مرکزی پستانداران 

اصلی اعصاب( و  هایسلول) هانورونوجود دارد که شامل 

 هایسلول هانورونالف(  .استگلیال )نورواپیتلیال(  هایسلول

های عصبی نقش عصبی هستند که در تولید و هدایت ایمپالس

سیستم عصبی  هایسلول %90گلیال  هایسلولب(  دارند.

را  هانورونمرکزی را تشکیل داده و نقش محافظت و پشتیبانی 

مواد غذایی و  تأمینوظیفه  هاسلولاین  علاوهبهبر عهده دارند. 

اکسیژن اعصاب و تولید میلین را نیز بر عهده دارند و همچنین با 

مرده عصبی در حفظ  هایبافتها و از بین بردن تخریب پاتوژن

گلیال شامل  هایسلولهموستاز سیستم عصبی نقش دارند. 

ها، میکروگلیاها و اپاندیماها ها، الیگودندروسیتآستروسیت

)شکل  اندمتفاوتمورفولوژیکی با یکدیگر  ازلحاظکه  باشندمی

تومورهای مغزی اولیه بر طبق بافتی که از آن به وجود (. 4) (1

تومورهایی با  شناختیآسیب ازنظر. شوندمی گذارینام آیندمی

های اولیه مغز را تشکیل نئوپلاسم ترینشایعگلیال  منشأ

از تومورهای داخل  %45، این دسته از تومورهای مغزی دهندمی

 .(3) دهندمی جمجمه را تشکیل

گذاری تومورهای مغزی بر اساس محل قرارگيری نام. 2   

 تومور

محل تومور، اگر تنتوریم را در یك نقطه صفر  گذارینام ازنظر

 الف( مغزی در نظر بگیریم، در مغز دو بخش خواهیم داشت:

Supratentorial :اکسی پریتال، فرونتال، هایلوب حاوی که 

: که Infratentorialب( .  است مغزی هایبطن و تمپورال و پیتال

. مغز است یساقهمخچه، ورمیس مخچه و  هایلوبشامل 

و در  Supratentorialمحل تومورهای مغزی در بالغین  ترینایعش

است. اگر توموری در داخل بافت عصبی  Infratentorial هابچه

 شودمینامیده Intra-axial درون نخاع رشد کرده باشد  مثلاً

مانند گلیوم مغزی و چنانچه بیرون از بافت عصبی پدید آمده و 

-Extraفشار آن به بافت عصبی سبب پیدایش علائم شده باشد 

axial  شامهسختتومور متاستاتیك خارج  مانند شودمینامیده 

(4). 

منشأ بندی تومورهای مغزی بر اساس تقسيم .3  

 هاتشکيل شدن آن

نحوه تشکیل به دو نوع اولیه و ثانویه  ازنظرتومورهای مغزی 

 :شوندمی بندیتقسیم

مختلف داخل  هایبافتاز  تومورهای مغزی اولیه:الف( 

تومورهای مغزی را  چهارمیكو  شوندمیایجاد  ایجمجمه

. تومورهای مغزی اولیه بیشتر در حفره خلفی دهندمیتشکیل 

مغزی در  هاینیمکرهجلویی  دوسوممخچه در کودکان و در 

 .آیندمیبه وجود  سالانبزرگ

 
گلیال  هایسلول .2 هانورون .1: شوندمیگروه تقسیم  2اصلی سیستم عصبی مرکزی به  هایسلولاصلی سیستم عصبی مرکزی.  هایسلول -1شکل 

 (5باشند )میها، میکروگلیاها، اپاندیماها ها، الیگودندروسیتگلیال شامل: آستروسیت هایسلولکه 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.1

.1
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                             2 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.1.1.4
http://jabs.fums.ac.ir/article-1-1574-en.html


 

 

 1398بهار  | 1شماره  | نهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 هاآنتغييرات ژنتيکی در انواع گليوما و 

 پزشکی بالينی دوره

 

journal.fums.ac.ir 1179 

یر این تومورها با متاستاز از سا تومورهای مغزی ثانویه:ب( 

تومورهای مغزی  چهارمسهو حدود  یابندمیبه مغز راه  هاارگان

 ددرص 15 تقریباً. متاستازهای مغزی در دهندمیرا تشکیل 

ی اتولوژیکپ ازنظر. در این بیماران افتدمیبیماران سرطانی اتفاق 

غز راه مبه سیستم عروقی  مسیراز دو  احتمالاًسرطانی  هایسلول

رود و. یك دسته پس از عبور از سیستم وریدی و کنندمیپیدا 

 شوندمی قلب چپبطن ، از ریه گذشته وارد قلب راستبطن به 

. جالب اینکه روندمیاز طریق سیستم شریانی به مغز  ازآنجاو 

و  ماندمیمخفی  هامدتی تا علائم یك سرطان ریواوقات گاهی 

. دسته دیگر شودمیفقط متاستاز آن به مغز باعث بروز علامت 

 لگن هستند که از طریق وریدهای این یناحیهتومورهای شکم 

به نام پلکسوس باتسون  ایمهرهناحیه به سیستم وریدی 

(Batsons plexus) وارد سیستم وریدی مغز  سرانجامو  واردشده

 یغدهو  حنجره. تومورهای ناحیه صورت، شوندمیو مخچه 

 تیروئید از طریق مجاورت با سیستم اعصاب کرانیال به سیستم

ه . سرطان ریه، پستان، کلیه، رودکندمیعصبی مرکزی نفوذ 

 بزرگ و ملانومای بدخیم اغلب از نوع تومورهای جامدی هستند

 (.4-6) دهندمیکه به سیستم عصبی مرکزی متاستاز 

 انواع تومورهای مغزی. 4  

تومورهای  1829در سال  Cruveilierاولین بار فردی به نام 

 : تومورهای چرب،هایگروهماکروسکوپی به  ازنظرمغزی را 

کرد. سپس در سال  یبندطبقهگوشتی و استخوانی 

1860Virchow   ماکروسکوپی و  هایویژگیتلاش کرد که

مرتبط کند و او اولین  را باهممیکروسکوپی تومورهای مغزی 

  Kernohanبعدازآن .کاربردرا به   gliomaکسی بود که واژه

 یموماداپن .2 یتوماآستروس .1 زیرگروه تقسیم کرد: 5گلیوما را به 

 امدولوبلاستوم .5 یتومانوروآستروس .4 . الیگودندروگلیوما3

گلیوبلاستوما مولتی  1926 در سال Cushingو  Baileyبعدها  

 یگذارنامیا اسپونژیوبلاستوما  Malignant glioma فرم را

علت انتخاب این نام، نمای ماکروسکوپی رنگین تومور  .(2 (کردند

 پسازآن. استناشی از وجود خونریزی و نکروز همراه با تومور 

پاتولوژیك بسیاری برای این تومورها مطرح شد  هایبندییمتقس

و همکاران  Kernohan سیستم تقسیم چهارگانه هاآن ازجملهکه 

قدیمی سازمان  بندیتقسیم، Ringertz گانهسه بندیتقسیمبود. 

دیگری از این صور بودند. این تنوع  یهانمونهبهداشت جهانی نیز 

                                                           
 

پاتولوژیك تومورهای اعصاب مرکزی سبب  هایبندییمتقسدر 

آشفتگی تشخیص بسیاری شده بود و نتایج مطالعات را با 

این مشکلات تفاوت  ازجملهمشکلات زیادی همراه کرده بود. 

 مختلف از یك نوع تومور واحد بود. هاییستپاتولوژ یهاگزارش

در سال  )1WHO(برای رفع این مشکل سازمان بهداشت جهانی 

 دوپورت-دوماس بندیتقسیم[ یبندطبقه ترینجیرا 1980

(Dumas-Duport)[  برای  شودمیرا که امروز استفادهglial 

tumor(7د )ها معرفی کر: 
1. Astrocytic tumors 2. Oligodendroglial tumors 3. 

Mixed oligo-astrocytic tumors 
تعریف سازمان بهداشت جهانی از تومورهای آستروسیتیك بر 

، وضعیت ایهستهسلولی و  یچندشکلاساس درجه سلولاریته، 

ورهای توم .استمانده  یجابهمیتوز، تکثیر اندوتلیومی و نکروز 

متری بوده و پلئومورف ک ترسلولآناپلاستیك آستروسیتوما، کم 

ه دنبال بو اغلب نکروزی  ، میتوز کمتری دارندشودمیدر آن دیده 

ماها انواعی باید گفت که آستروسیتو نهایتاً. شودمین دیده هاآن

آنا  وو کمتر شباهتی با گلیوبلاستوما  از تومورهای گلیال هستند

 رب . آستروسیتوما(7) دهندمیپلاستیك آستروسیتوما نشان 

 Pilocyticیا 1درجه  درجه دارد: WHO  ،4بندیتقسیم اساس

astrocytoma  : ات از این خصوصی کدامهیچدر این نوع تومور

وع در این ن:  Fibrillary astrocytomaیا 2درجه  .شودمیدیده ن

 یا 3درجه  خصوصیت مشهود است. 4تومور تنها یکی از این 

Anaplastic astrocytoma : مشخصه از  2این نوع تومور با بروز

 Glioblastoma یا 4درجه  .شوندمیمشخصات بالا معلوم 

multiforme (GBM) : خصوصیت بالا را  3این نوع تومور حداقل

 (.8-9) (2)شکل  دهندمینشان 

 در تومورهای گليوما: رسانيامپمسيرهای  . 5  

 هایشبکه، شناسیزیستدر اصطلاح  رسانیامپمسیرهای 

: اندشدههستند که از سه مرحله تشکیل  ایپیچیدهبیولوژیکی 

، هاآن لیگاندهایغشاء و  هایگیرنده( مرحله ورودی که در آن 1)

( مرحله پردازش 2؛ )کنندمیسیگنال را از خارج سلول وارد 

را به  هاسیگنالکه در آن پروتئین کینازها  ایهستهسیستم 

که در آن فاکتورهای  ( مرحله خروجی3؛ )فرستندمی هستهدرون

را که بر عملکردهای مختلف سلولی تأثیر  هاییژنرونویسی 

که  . خصوصیات تومورهای گلیوماکنندمیرا تنظیم  گذارندمی

 سازیفعالاست، از  رگ زایینشده، تهاجم و  کنترل یرتکثشامل 

1 World Health Organization 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.1

.1
.4

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

16
 ]

 

                             3 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.1.1.4
http://jabs.fums.ac.ir/article-1-1574-en.html


 

  
 

8139 بهار | 1شماره  | نهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکاران آهنی نرگس

journal.fums.ac.ir 1180 

(. در زیر به این مسیرهای 10) شودمی حاصل یرمس 3این 

 :پردازیمیمدر تومور گلیوبلاستوما  رسانیامپ

: مسیر RTK (Receptor Tyrosin Kinase)مسير 

در مرحله ورودی و در مرحله پردازش سیستم  RTK رسانیامپ

چندین  (RTK)نقش دارد. مسیر گیرنده تیروزین کیناز  ایهسته

تکثیر، رشد، آپوپتوز را تنظیم  ازجملهفعالیت مختلف سلولی 

 تیروزین کینازی مانند: هایگیرندهاین مسیر شامل  ؛ کهکندمی

EGFR, PDGFR, VEGFR ( 11و غیره است.) 

. یکی از دهدیمترمیم انکوژنیك اغلب در گلیومای بدخیم رخ  

 است که C-erbBدخیل در این فرآیندها ژن  یهاژننخستین 

 گیرنده. این کندمیرا کد  )2EGFR(فاکتور رشد اپیدرمی  گیرنده

گلیکوپروتئین است که به فاکتور رشد نوعی  یتیروزین کیناز

  ، ژندهدیمرا عبور  TGF-αاپیتلیومی متصل شده و  هایسلول

EGFR  6در روی کروموزومp 11-12  رسدمیقرار دارد و به نظر 

ن ودر هاییامپقال که نقش کلیدی و مهمی را در تکثیر و انت

مجدد ژنی در  ییبازآرا. در برخی موارد نیز کندمیسلول ایفا 

سبب  ییبازآرامبتلایان به گلیوما دیده شده است، این  هایسلول

نیز  EGFRآن  تبعبهدر سلول شده که  اییرندهگنوعی تجمع 

 .(12) شودمیفعال 

در پاتوژنز آستروسیتوماها،  رشد مهم از دیگر فاکتورهای 

است که یکی  )3PDGFR( هاپلاکتفاکتور رشد مشتق از  گیرنده

دیگر از اعضای خانواده تیروزین کیناز است. دو شکل کلی از این 

وجود  هاآنکه دو لیگاند مختلف نیز برای  موجود است گیرنده

 شودمیآلفا متصل  گیرندهبه  فقط PDGF-α .(α ,β)دارد 
                                                           

2 Epidermal Growth Factor Receptor 
3 Platelet-derived Growth Factor Receptor 

آلفا و بتا  گیرندهبه هر دو نوع  تواندمی PDGF-β کهیدرحال

آستروسیتوماهای انسانی سطح بالای از لیگاندها و  متصل شود.

خصیصه اصلی این نوع تومورها،  زیرا، کندمی بیانرا  هایرندهگ

بر تکثیر  صوصیتاین خ کهیطوربهژنی است.  ازحدیشببیان 

 PDGF-αبیان زیاد . غالب است هاژن ییبازآرازیاد سلولی و یا 

و  دهدیمیکی از اولین اتفاقاتی است که در پاتوژنز بیماری رخ 

 ازحدیشب. بیان شودمیتومور دیده  یهاکلاسدر بسیاری از 

 احتمالاً. شودمیبالاتر تومور دیده  یهاکلاسلیگاندها بیشتر در 

 هاییامپاز طریق اعمال  هاسلولتقسیم زیاد  هایرندهگنقش این 

به فعال شدن پروتئین  توانیم. از آن جمله استسلولی نادرست 

Ras  وابسته اشاره کرد که سبب رشد سلولی  هایینپروتئو دیگر

بوده و توسط  یرپذامکانبالینی  ازنظر. مهار این پروتئین شودمی

 مهارکننده، این پذیردیم انجام ازفارنزیل ترانسفر یهامهارکننده

 (.13-14) را متوقف سازد  Rasاز ترجمهاصلاح پس  تواندمی

 یکینازتیروزین  هایگیرندهبه  بااتصالفاکتورهای رشد 

(4RTKs )مسیر فعال شدن موجب Ras/Raf/MAPK مسیر و / یا 

K/Akt/mTOR3PI گردندیم. Raf ،MAPK ،AKT  5وmTOR 

 یبندطبقه( STKSکینازهای پروتئینی سرین/ترئونین ) عنوانبه

نیز مسیر  C-SRC یسلولدرونتیروزین کیناز  .اندشده

Ras/Raf/MAPK  ایهسته. فاکتور کندمیرا فعال NF-kB   نیز

 .(3( )شکل 15) کندمینقش مهمی در تکثیر سلولی ایفا 

، سلولی هاییامپدیگر پروتئین کینازهای درگیر در انتقال از 

، این پروتئین به فراوانی در است c  (PKC)پروتئین کیناز

 توانیم. نمونه این پروتئین را شودمیبیان سرطانی  هایسلول

4 Receptor Tyrosine Kinase 
5 Mammalian Target of Rapamycin 

 
 (11) سازمان بهداشت جهانی یبندطبقهطرح کلی از گریدهای مختلف گلیوما بر اساس  -2 شکل
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های فراوانی از درگیر با گلیوما دید. ایزوفرم هایسلولدر  وفوربه

این پروتئین مشاهده شده است. مهار انتخابی این پروتئین از 

گلیوما تا حدود  هایسلولرشد  زیرا؛ اهداف مهم درمانی است

ین پروتئین بستگی دارد. البته امروزه بسیار زیادی به فعالیت ا

در  یرانتخابیغ صورتبهدارویی این پروتئین را  یهادرمان

 مورداستفاده. درمان دارویی کنندمیگلیوما مهار  مبتلابهبیماران 

 (.16) برای این کار، تاموکسی فن است

در  RB رسانیامپمسیر  :RB (Retinoblastoma)مسير 

ژن و مرحله خروجی نقش دارد.  ایهستهمرحله پردازش سیستم 

یکی که  شدهواقع 13q14بر روی کروموزوم  (RB)رتینوبلاستوم 

تومور بود که مورد شناسایی قرار  مهارکننده یهاژناز نخستین 

یکی از عوامل اساسی  RBگرفت. فسفریله شدن پروتئین 

. علاوه است G1پیشرفت چرخه سلولی در مرحله  کنندهکنترل

بر عوامل ژنتیکی، عوامل دیگری نیز در پیدایش گلیوما نقش 

به اختلال در سیکل سلولی طبیعی  توانیمیمدارند. از آن جمله 

ها ها و کینازهای وابسته به سیکلیناشاره کنیم. سیکلین

(CDKs)  سیکل سلولی نقش مهمی دارند.  سازیالفعدر پروسه

 CDK یهاکنندهمهار پیشرفت سیکل سلولی نیز تحت اثر مهار 

. شودمی بردهنام CDK1عنوانبه هاآناست که از  یرپذامکان

و تغییر در فعالیت این  اندشدهشناخته  هاآنمقدار زیادی از 

 ددسبب پیشرفت یا مهار چرخه سلولی گر تواندمی هاینپروتئ

سبب فسفریله شدن  CDK4ها به نام CDKیکی از انواع  .(16)

منع اتصال این پروتئین به فاکتورهای  یتدرنهاو  Rbپروتئین 

متصل  DNAپروتئینی است که به  E2F. است E2Fانتقالی نظیر 

                                                           
6 Mouse double minute homolog 2 
7 Checkpoint kinase 2 

از دیگر  .کندمیشده و چرخه سلولی را آغاز 

اشاره  21Pو  16Pبه  توانیمیم 1CDK (CDK( یهامهارکننده

 یكآن. به دنبال شودمیسبب توقف چرخه سلولی  21Pکنیم. 

که نتیجه آن ترمیم  شودمیپاسخ سلولی قوی در سلول آغاز 

است. نقص در ساختار این مسیر در  DNAوارده به  هاییبآس

 (.18) شودمیتومورهای دستگاه عصبی دیده 

در مرحله پردازش سیستم  p53 رسانیامپمسیر  :p53مسير 

 17q13.1بر روی کروموزوم  p53ژن  نقش دارند. ایهسته

مختلف  یهااسترسکه به  کندمیرا کد  ینیپروتئکه  شدهواقع

را که در القا توقف چرخه سلولی،  ییهاژنتا  دهدیمسلولی پاسخ 

نقش دارند تنظیم کند  DNAمرگ سلولی، تمایز سلولی، ترمیم 

 مسیر( 1 :نقش دارند p53که دو مسیر در فعال شدن 

53p/2MDM/ARF14p:6MDM2  4وMDM هایکنندهیمتنظ 

و  کندمیرا مهار  ARF14p ،2MDMهستند.  53pمنفی مهم 

: ATM/Chk2/p53مسیر ( 2 .گرددمی p53بنابراین باعث القا 

 خود موجبکه  گرددمی ATMباعث فعال شدن ، DNAآسیب 

 شودمی 53pو  )72CHK ( 2کیناز  نقاط کنترلیفعال شدن 

 .(4( )شکل 19)

در مرحله پردازش  K3PI رسانیامپمسیر  :8K3PIمسير 

 PI3K کمپلکسو مرحله خروجی نقش دارد.  ایهستهسیستم 

 :استزیر واحد پروتئینی  2شامل 

کد    PIK3CAژن که توسط p110 زیرواحد کاتالیتیکی .1

 .شودمی

 .شودمیکد    PIK3R1ژن که توسط p85 زیر واحد تنظیمی .2

8 phosphatidylinositol 3-kinases 

 
 (10ده است )نمایش داده ش گرددمیکه منجر به افزایش تکثیر سلولی  Ras/Raf/MAPKو  PI3K/Akt/mTORمسیرهای  -3 شکل
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که در  اشیرندهگبه  1فاکتور رشد شبه انسولینی  بااتصال

فعال  یرندهگ یتوپلاسمیسدومین  ،وجود دارد سطح سلول

باعث فعال شدن زیرواحد  PI3K، طی ارسال پیام رشد به شودمی

که فعال شدن آن سبب  شودمیp110  یعنیPI3K  کاتالیتیکی

                                                           
9 Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
1 0 Phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate 

بیس فسفات  4و  3فسفاتیدیل اینوزیتول  ه شدنفسفریل

(92PIP و تولید فسفاتیدیل اینوزیتول )تری فسفات  5و  4و  3

(103PIP )3. شودمیPIP111 ، باعث فعال شدنPDK که شود می

PDK1  308باعث فسفریله شدن ترئونین AKT  پروتئین(

1 1 Phosphoinositide Dependent Kinase-1 

 
مهار  ینچنقطهطوط . خطوط پیوسته فعال شدن و خدهدیمرا نشان  p53تومور  مهارکنندهو مسیر سیگنالینگ پروتئین  RBمسیر  -4 شکل

با  شودمیر به فقدان عملکرد . تغییرات ژنتیکی فعال شدن با دایره قرمز نشان داده شده است. تغییرات ژنتیکی که منجدهندمیشدن را نشان 

 (10) داده شده است دایره آبی نشان

 

 
 (10دهند )می نشان را شدن مهار ینچنقطه خطوط و شدن فعال پیوسته خطوط. دهدیم نشان را PI3K مسیر -5شکل 
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 473AKTسرین  کهیدرحال شودمیترئونین کیناز( -سرین

سبب  AKTو فعال شدن  شودمیفسفریله  mTORC2 یلهوسبه

 2TSCو  121TSCتومور  مهارکننده یهاکمپلکسشدن  یرفعالغ

. (20) شودمی mTORC1شدن یرفعالغباعث  یجهدرنتو  شودمی

بقا  ازجملهاین مسیر سیگنالینگ بر روی چندین فرآیند سلولی 

 یرتأث، تکثیر و تحرک سلول شدهیزیربرنامهمرگ سلول و 

( 21) شودمیو از این مسیر منجر به ایجاد گلیوما  گذاردیم

  (.5 )شکل

علاوه بر  :(Angiogenesis) رگ زایی رسانيامپمسير 

پاتوژنز ژنتیکی و اختلال در سیکل سلولی که سبب سرطانی 

 ییهاپروسهدرگیر  هاسلولاین  شودمیعصبی  هایسلولشدن 

. این تومورها علاوه گرددمیکه باعث تهاجمی شدن آن  شوندمی

 یهاپروسهانرژی خود را از طریق  تأمینبر تهاجم اغلب قدرت 

تومور  ینترمهاجمگلیوما  .(20) آورندیمرگ زایی به دست 

است  یااندازهبهاست. تهاجم این تومور  13CNSدر  شدهشناخته

برای مدت کوتاهی  همآنموضعی و  طوربهکه مهار آن اغلب 

 یهاروشهمین مهار نیز نیازمند استفاده از است.  یرپذامکان

پس از هر اقدام  درواقع جراحی و رادیوتراپی با دوز بالا است.

 هایییهلادر سطح میکروسکوپیك در  سرطانی هایسلولدرمانی 

علت این  ینترمهماین خود  که مانندیماز بافت عصبی باقی 

برای جلوگیری از  ییتنهابهمسئله است که درمان موضعی 

تغییر ماهیت ماتریکس خارج  این تومورها کافی نیست. بازگشت

قرار گرفتن ترشح پروتئازها توسط  یرتأثسلولی سبب تحت 

دفاعی سلولی در مغز و  هایسلولتومورال، شکستن  هایسلول

در میان طیف  (.21) شودمیگلیوما  هایسلولتهاجم  یتدرنها

 توانیمیمگلیوما،  هایسلولدی توسط کثیری از پروتئازهای تولی

 مهارکنندهبه متالوپروتئازها اشاره کنیم. جالب اینکه 

و  شدهترشحتوموری  هایسلولمتالوپروتئازها نیز توسط خود 

تا حدودی از تهاجم زیاد تومورها بکاهد امروزه  یتدرنها تواندمی

مطالعاتی در جریان است تا با به کار گرفتن انواعی از 

پروتئازی بتوانند تکثیر سلول را در محل بروز  یهارکنندهمها

 ینترمهم( فیزیکی از رگ زاییتومور مهار کنند. آنژیوژنز )

  .دهدیماست که به تومور اجازه رشد بیشتر  ییهاپروسه
14VEGF ( است که  کنندهیكتحرنوعی میتوژن )تقسیم سلولی

را تقویت کرده و از سوی دیگر قدرت نفوذپذیری  رگ زاییپروسه 

                                                           
1 2 Tumor Suppressor Complex 
1 3 Central nervous system 

و  VEGF ازحدیشب. بیان دهدیمرا نیز افزایش  هارگ

. ستشده ا مشاهدهآن در بسیاری از تومورها  هایگیرنده

گلیومای بدخیم یکی از مواردی است که در آن بیان پروتئینی 

VEGF  که این دسته از  شودمیبسیار بالا است. این امر سبب

 (.22) مورها بسیار پر عروق باشندتو

سی نیز نکروز است. هایپوکما تشخیص گلیو یهاعلامتیکی از 

 هایسلول احتمالاًو  دهدیمرا افزایش  VEGFساخت و بیان 

این پاسخ  برندیمرا بالا  VEGFهایپوکسیك توموری ترشح 

. گیردیمهایپوکسیك برای ادامه بقای سلولی انجام  هایسلول

م در گلیوما علاوه بر رگ زایی بالا سبب اد VEGFافزایش ترشح 

تومور  اندوتلیال درون عروق هایسلول. شودمیپری تومورال 

 کهیدرحالهستند،  VEGFهای گیرنده حاوی مقادیر بالایی از

 که یابندیمتومورال تجلی  هایسلولبر  هایرندهگلیگاندهای این 

لقه پاراکرین را پیشنهاد ح لیگاند نوعی- گیرندهاین حالت 

 (.23)شود میتوموری  یهاسلولکه سبب رشد و تغذیه  کندمی

 در گلیوما هایسلول از که زایی رگ فاکتورهای توسط آنژیوژنز

. شودمیآغاز  ،گرددمیآزاد  هیپوکسیك گلیوما محیط ریز

 از هستند. پس FGF و VEGF زایی اصلی شامل رگ فاکتورهای

 اندوتلیال، یهاسلول در خود یشهرهم هایگیرنده به اتصال

 و اندوتلیال یهاسلول تکثیر زایی موجب رگ فاکتورهای

 یهاسلول ،ECM تخریب از . پسشوندمی هاآن مهاجرت

 دیواره لوغب نهایی، فرآیند. شوندمیمتصل  لوله لومن به اندوتلیال

 هاآن یآورجمع اطراف و هایسلول یریکارگبه با که است رگ

 دهش ساخته جدید، رگ از بیرون اندوتلیال یهاسلولدر امتداد 

 یهعل هاییبادییآنترگ زایی که شامل  یهامهارکننده .است

VEGF  ،ی ینهدرزم یژهوبه توجهجالب یهاپروژه ازجملههستند 

 رد اندوتلیال یهاسلول (.24) مهار تومورهای گلیوما هستند

 یك که کنندمیبیان  راVEGFR2  تومور میزان بالایی نزدیکی

 کثیرت و رشد تحریك باعث که کندمی ایجاد رسانیامپ حلقه

 (.6شکل )( 25) شودمی اندوتلیال یهاسلول
 

 گيرینتيجه

 اصلی رسانیپیام مسیر 5در مطالعه حاضر، ما یك مرور کلی بر 

 p53. مسیر RB 3. مسیر RTK 2. مسیر 1که شامل  در گلیوما

. مسیر رگ زایی، بودند ارائه دادیم. این PI3K 5. مسیر 4

1 4 Vascular endothelial growth factor 
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رسانی نقش مهمی را در شروع و پیشرفت مسیرهای مختلف پیام

کنند. چیزی که حائز اهمیت است این است که گلیوما بازی می

مولکولی  مؤثرمنظور ایجاد درمان رسان اصلی را بهیامپمسیرهای 

ر برای تعیین یه گلیوما روشن کنیم. مطالعات بیشتعلهدفمند 

رسان مرتبط با تنظیم مثبت و منفی فنوتیپ بدخیم یامپعناصر 

طور خاص، شناسایی فاکتورهای (. به26گلیوما، ضروری است )

های انکوژنی و ایجاد اختلال در این رسانیامپدخیل در افزایش 

مسیرها در طول پیشرفت گلیوما، مهم خواهد بود. همچنین باید 

تومور گلیوما  مبتلابهالینی برای بیماران ی بهاشیآزماتعداد 

افزایش یابد این مطالعات باید منجر به شناسایی اهداف بالقوه 

های درمانی، پزشکی فردی و همچنین یمرژجدید، انتخاب بهینه 

 یهادرمانبرای بهبود  مؤثرجدید مولکولی  مؤثرایجاد راهکارهای 

(. امید است در آینده، مفهوم درمان 27فعلی گلیوما شود )

 مولکولی هدفمند برای تومورهای گلیوما به وقوع بپیوندد.

 

 تشکر و قدردانی
وسیله از همکاران و دوستانی که ما را در این امر یاری ینبد

 .کمال تشکر را داریم اندنموده

 
 تعارض منافع
 منافعی را اعلام نکرده اند.تعارض  گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Glioma is a common type of primary brain tumor originating in the glial 

cells that surrounds and supports neurons in the brain. These tumors arise from three different types 

of cells that are normally found in the brain: astrocytes, oligodendrocytes, and ependymal cells, 

accordingly types of glioma include: Astrocytomas, Ependymomas, and Oligoastrocytomas. The 

signaling pathway has been described in systems biology terms as a complex biological network of 

three steps: (1) an input step in which membrane receptors and their ligands trigger the signal coming 

from outside the cell; (2) a core system processing step in which protein kinases transmit the signal 

to the nucleus; (3) an output step in which transcription factors regulate genes that affect various 

cellular functions.  

Conclusion: Glioma characteristics are derived from the activation of these pathways, including 

uncontrolled proliferation, invasion, and angiogenesis. Understanding the genetic alterations that 

has occurred in these three steps, leading to the formation and progression of glioma tumors, may 

help improve patient prognosis in order to identify novel treatment targets. In this review, we 

provide an overview of the most recent developments and current understanding of genetic 

alterations in these signaling pathways in glioma. 

     

Keywords: glioma, grade, signaling pathway. 
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