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 The Role of the Notch Signaling Pathway in Glioma: Mechanisms, Therapeutic Applications, and Challenges
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Introduction: Gliomas are the most common primary brain tumors, with glioblasto-
ma (GBM) representing the most aggressive subtype, characterized by a median surviv-
 al of 12–15 months and a high recurrence rate. Extensive genetic heterogeneity, invasive
growth, and the presence of glioma stem cells (GSCs) are major contributors to therapeu-
tic resistance. The Notch signaling pathway, a key regulator of cell differentiation, prolif-
 eration, and stemness, is dysregulated in glioma and exhibits context-dependent functions.
 Through crosstalk with the PI3K/AKT, Wnt, and HIF-1α signaling networks, as well as
 modulation by non-coding RNAs, Notch contributes to tumor progression and treatment
resistance. Conclusion: Although preclinical studies indicate that inhibition of Notch sig-
 naling can reduce GSC proliferation, current clinical evidence remains largely at the
 proof-of-concept stage and is limited by toxicity, tumor heterogeneity, and blood–brain
 barrier constraints. A deeper understanding of Notch-centered molecular interactions and
 the development of combination and personalized therapeutic strategies may provide new
opportunities to enhance treatment efficacy and improve patient prognosis in glioma.a
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 )GBM( مقدمــه: گلیوماهــا شــایع ترین تومورهــای اولیــه مغــز محســوب می شــوند و در ایــن میــان، گلیوبلاســتوما
ــود.  ــناخته می ش ــود ش ــالای ع ــزان ب ــاه و می ــا ۱۵ م ــط ۱۲ ت ــای متوس ــا بق ــه ب ــت ک ــا اس ــروه آن ه ــن زیرگ تهاجمی تری
ــر  ــل مؤث ــن عوام ــا )GSCs( از مهم تری ــادی گلیوم ــلول های بنی ــور س ــمی و حض ــد تهاج ــترده، رش ــکی گس ــنی ژنتی ناهمگ
ــز  ــای تمای ــدی در فراینده ــده ای کلی ــه تنظیم کنن ــانی Notch ک ــر پیام رس ــد. مسی ــمار می رون ــه ش ــانی ب ــت درم در مقاوم
ــردی  ــده و عملک ــمی ش ــتلال تنظی ــار اخ ــا دچ ــت، در گلیوم ــلول ها اس ــادی س ــای بنی ــظ ویژگی ه ــر و حف ــلولی، تکثی س
 ،PI3K/AKT ــانی ــبکه های پیام رس ــا ش ــش ب ــق برهم کن ــر از طری ــن مسی ــد. ای ــان می ده ــود نش ــه از خ ــه زمین ــته ب وابس
ــش  ــان نق ــه درم ــت ب ــور و مقاوم ــرفت توم ــده، در پیش ــای غیرکدکنن ــط  RNAه ــم توس ــن تنظی Wnt و HIF-1α و همچنی
ــر  ــد تکثی ــانی Notch می توان ــر پیام رس ــار مسی ــه مه ــد ک ــنی نشــان داده ان ــات پیش بالی ــه مطالع ــری: اگرچ دارد. نتیجه گی
ســلول های بنیــادی گلیومــا را کاهــش دهــد، شــواهد بالیــنی موجــود همچنــان عمدتــاًً در مرحلــه اثبــات مفهــوم قــرار دارنــد 
و بــا محدودیت هــایی از جملــه ســمیت دارویی، ناهمگــنی تومــور و موانــع عبــور از ســد خــونی– مغــزی مواجــه هســتند. درک 
ــد  ــده می توان ــبی و شخصی سازی ش ــانی ترکی ــای درم ــعه راهبرده ــر Notch و توس ــنی ب ــولی مبت ــاملات مولک ــر از تع عمیق ت
ــازد. ــم س ــا فراه ــه گلیوم ــتلا ب ــاران مب ــهی بیم ــود پیش آگ ــان و بهب ــشی درم ــش اثربخ ــرای افزای ــنی ب ــای نوی فرصت ه
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مقدمه

ــایع ترین  ــه ش ــتند ک ــال هس ــای نورواپیتلی ــروهی از توموره ــا گ گلیوماه
نــوع تومورهــای اولیــه مغــز محســوب شــده و حــدود ۸۰ درصــد از 
تومورـهـای بدخـیـم سیـسـتم عـصـبی مرـکـزی را تـشـکیل می دهـنـد )1(. بــر 
اســاس آمــار جهــانی، ســالانه بیــش از 13/000 مــورد جدیــد گلیوبلاســتوما 
)GBM1( تشــخیص داده می شــود، کــه GBM، درجــه IV بــر اســاس 
ــوع  ــنده ترین زیرن ــایع ترین و کش ــال ۲۰۲۱، ش ــدی WHO2 در س طبقه بن
آن اســت )GBM .)2-4 بــا میانگیــن بقــای ۱۲-۱۵ مــاه پــس از تشــخیص 
همــراه اســت و نــرخ عــود بــالای ۹۰ درصــد دارد، کــه ایــن امــر عمدتــاًً بــه 
ــکی گســترده و وجــود  ــار تهاجــمی و ناهمگــونی ژنتی ــل ماهیــت بسی دلی
اســت )5، 6(.   )GSCs3( بنیــادی گلیومــا  از ســلول های  زیرجمعیــتی 
GSCs هــا، بــا ویژگی هــای خودتجدیــدی و چندتــوانی، می تواننــد مقاومــت 

بــه درمان هــای اســتاندارد ماننــد جــراحی، رادیوتــراپی و شیمی درمــانی بــا 
تموزولومیــد )TMZ4( را ایجــاد  کننــد و عامل اصلی عود تومور هســتند )7(.

ــه ۱۹۱۰ در  ــتین بار در ده ــرای نخس ــه ب نـگ Notch، ک یـر سیگنالیـ مسـ
Drosophila melanogaster شناســایی شــد، یــک مسیــر سیگنالینــگ وابســته 

بــه تمــاس ســلولی اســت کــه در طــول فرگشــت حفــظ شــده و در تنظیــم 
ــش  ــادی نق ــلول های بنی ــر و نگهداشــت س ــوز، تکثی ــلولی، آپوپت ــز س تمای
کلیــدی دارد )8(. در پـسـتانداران، اـیـن مسـیـر ـشـامل چـهـار گیرـنـده اـصـلی 
)Notch1-4( و پن�ـج لیگان�ـد )JAG2 ،JAG1 ،DLL4 ،DLL3 ،DLL15( اســت. 
ــای  ــه برش ه ــده، منجــر ب ــه گیرن ــد ب ــا اتصــال لیگان ــر ب فعال ســازی مسی
پروتئولیتـیـک مـتـوالی توـسـط آنزیمـهـای ADAM و  ســکریتازγ- می شــود، 
ــه  ــازد )NICD .)۹ ب ــلولی NICD6 Notch را آزاد می س ــه داخل س ــه دامن ک
 )RBPJ) CSL ــد ــسی مانن ــای رونوی ــا فاکتوره ــده و ب ــل ش ــته منتق هس
ــد ــدف مانن ــای ه ــا ژن ه ــد ت ــکیل می ده ــس تش و MAML1-3 کمپلک

Myc،Hes/Hey و Cyclin D را فعــال کنــد )۱۰(. در باـفـت طبیعی مغز، مسیر 

Notch تمایــز نــورونی و گلیــال را تنظیــم کــرده و در حفــظ همئوســتاز یــا 

 Notch تعــادل عصــبی نقــش دارد، امــا در ســرطان ها، تنظیــم زدایی7 مسـیـر
ــک  ــار آنکوژنی ــوارد رفت ــاری از م ــد: در بسی ــا می کن ــه ای ایف ــش دوگان نق
دارد )ماننــد تقویــت گــذار اپی تلیــال بــه مزانشیــمی )EMT(8 و بنیادینــگی 
ســلولی9(، در حالی کــه در بــرخی دیگــر، به ویــژه در T-ALL10، نقــش 
ســرکوب کننده از طریــق القــای تمایــز اجبــاری ایفــا می نمایــد )11 ،۱۲(.

 ،Notch1 بــا بیــان بیش ازحــد Notch در گلیومــا، فعال ســازی مسیــر
ایــن  GSCs مرتبــط اســت و  DLL1/DLL4 در  لیگاندهــای  Notch3 و 

ــفید را  ــت س ــه باف ــه TMZ  و مهاجــرت ب ــت ب ــدی، مقاوم ــر خودتجدی ام
تقوـیـت می کـنـد )۱۳(. جهش هــای Notch1  در حــدود ۱۰–۲۰ درصــد از 
گلیوماهــای داری جهــش IDH11 مشــاهده می شــوند و بــا پیش آگــهی بهتــر 
ــک و  ــه در GBM کلاسی ــراه هســتند، در حــالی ک ــر( هم ــای طولانی ت )بق
مزانشیــمی، مسیــر Notch بــه حفــظ حالــت بنیــادی، آنژیوژنــز و تعامــل بــا 
 Notch ( کمــک می‌کنــد )14(. تعامــل مسیــرTME(12 میکرومحیــط تومــور
ــال،  ــرای مث ــش می دهــد؛ ب ــز را افزای ــدگی پاتوژن ــا پیچی ــا ســایر مسیره ب
ــز  ــم گلوک ــم متابولیس ــرای تنظی ــر PI3K/AKT/mTOR ب ــا مسی Notch ب

ــای EMT )۱۶(، و  ــرای الق ــر Wnt/β-catenin ب ــا مسی ــل دارد )15(، ب تعام
ــرای بقــای GSCs همــکاری می کنــد  ــا HIF-1α در شــرایط هیپوکــسی ب ب

)17(. مطالعــات ژنومیــک TCGA از ســال ۲۰۱۵ نشــان داده انــد کــه مسیــر 
ــد از  ــش از ۳۰ درص ــش دارد و بی ــور نق ــنی توم ــاد ناهمگ Notch در ایج

GBMهــا دارای جهــش یــا تقویــت13 در اجــزای ایــن مسیــر هســتند )۱۸(.

تأثیــر  تحــت   Notch مسیــر  پروتئیــنی،  تنظیــم  بــر  علاوه 
)ncRNAهــا(14،  غیرکدکنــنده  RNAــهای  بــه  وابســته  تنظیمــات 
اســت. شــده  بــررسی  جداگانــه ای  بخــش  در  کــه  دارد  قــرار  نیــز 

ــر Notch در  ــهی در درک مسی ــل توج ــرفت های قاب ــال ۲۰۱۵، پیش از س
گلیوـمـا حاـصـل ـشـده اـسـت. مطالـعـات پیش بالـیـنی نـشـان داده اند ـکـه مهار 
Notch، تکثیــر GSCs  را ۵۰–۷۰ درـصـد کاهــش می دهــد و آزمایش هــای 

 )γ-secretase;GSI( 15ــکرتاز ــا س ــای گام ــا مهارکننده ه ــاز I/II ب ــنی ف بالی
ماننــد RO4929097، طــول بقــای بــدون پیشــرفت بیمــاری PFS(16( را تــا 
۶ مــاه افزایــش داده انــد امــا شــواهد قانع کننــده ای از بهبــود پایــدار بقــای 
ــد  ــایی مانن ــال، چالش ه ــن ح ــا ای ــد )19 ،20(. ب ــه نکرده ان ــاران ارائ بیم
 )BBB(17 ســمیت، مقاومــت جبــرانی و نفــوذ ضعیــف از ســد خونی-مغــزی
همچنــان وجــود دارد )21(. در نتیجــه، اگرچــه مهــار Notch از نظــر 
زیست شــناختی منطــقی بــه نظــر می رســد، امــا ترجمــه موفــق آن به ســود 
ــه مــروری،  ــا چالــش مواجــه اســت. ایــن مقال بالیــنی قطــعی همچنــان ب
ــم  ــلولی، متابولیس ــگی س ــان بنیادین ــلی می ــوان پ ــر Notch را به عن مسی
و TME توصیــف می کنــد و نشــان می دهــد کــه درک عمیق تــر ایــن 
مسیــر می توانــد توســعه اهــداف درمــانی نویــن در گلیومــا را همــوار ســازد.

Notch مروری بر مسیر سیگنالینگ

تمــاس  بــه  وابســته  سیســتم  یــک   Notch سیگنالینــگ  مسیــر 
ــش دارد  ــتی نق ــتاز باف ــظ همئوس ــن و حف ــه در تکوی ــت ک ــلولی اس س
ترا غشــایی  پروتئین هــای   Notch4 تــا   Notch1 گیرنده هــای   .)8(
هســتند و ســاختار آن هــا از دو بخــش اصــلی تشــکیل شــده اســت: 
)9(  )ICD(19 داخل ســلولی  دامنــه  و   )ECD(18 خارج ســلولی  دامنــه 

EGF- ــرار ــا ۳۶ تک ــای Notch شــامل ۲۹ ت بخــش خارج ســلولی گیرنده ه
ــفی  ــمی من ــه تنظی ــواحی LNR20 و ناحی ــد، ن ــایی لیگان ــرای شناس like ب

)NRR(21  اســت کــه از فعال ســازی خودبه خــودی گیرنــده جلوگیــری 
 LNR نیــز در مجــاورت   22)HD( هترودیمریزاسیــون  دامنــه  می کنــد. 
نـد یـن می کـ یـه تضمـ بـرش اولـ پـس از ـ نـده را ـ یـداری گیرـ قـرار دارد و پاـ ـ

اســت: شــده  تشــکیل  عملکــردی  ناحیــه  چندیــن  از   ICD  **

اتصــال  بــرای   )RBPJ Association Module RAM(
پــستانداران( در    RBPJ(  CSL رونویــسی  فاکتــور  بــه 

بــا  تعامــل  در  کــه   )Ankyrin Repeats Domain ANK(
دارد نــقش   MAML ماننــد  مسیــر  هم فعال کننده هــای 

هــدف ژن هــای  فعال ســازی  بــرای   Transactivation Domain TAD

هســته  از   NICD انتقــال  کــه   )Nuclear Export Signal NES(
نهایــت در  و  می کنــد،  تســهیل  را  عملکــرد  انجــام  از  پــس 

1 Glioblastoma
2 World Health Organization
3 Glioma stem cells
4 Temozolomide
5 Delta-like ligand
6 Notch Intracellular Domain
7 Dysregulation
8 Epithelial–mesenchymal transition
9 Stemness
10 T-cell Acute Lymphoblastic Leukemia
11 Isocitrate Dehydrogenase -mutant

393

12 Tumor Microenvironment
 13 Amplification
14 Non-coding RNA
15 Gamma-secretase inhibitors
16 Progression-free survival
17 Blood-Brain Barrier
18 Extracellular Domain
19 Intracellular Domain
20 Lin12/Notch Repeats
21 Negative Regulatory Region
22 Heterodimerization
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گلوتامیــک  پرولیــن،  از  غــنی  ناحیــه ای   ،PEST domain

طریــق  از  را  پروتئیــن  پایــداری  کــه  ترئونیــن،  و  ســرین  اسیــد، 
.)22-24( می نمایــد  تنظیــم  یوبیکویتیلاسیــون  و  فســفوریلاسیون 

ــاملDLL4 ،DLL3 ،DLL1 و JAG1/2، در  ــواده 23DSL، ش ــای خان لیگانده
 ECD ــه بخــش ــا اتصــال ب ــان می شــوند و ب ســطح ســلول های مجــاور بی
گیرنــده، تغییــر کنفورماسیــون NRR را القــا می کننــد )25(. ایــن فراینــد 
 furin-like convertases توســط آنزیم هــای )S1 cleavage( بــرش اولیــه
ــنی  ــود یع ــغ خ ــکل بال ــه ش ــده ب ــه، گیرن ــد و در نتیج ــهیل می کن را تس
NTM24 کــه شــامل بخش هــای ECD و ICD اســت، تبدیــل می شــود )26(.

ــط  ــرش S2 توس ــا ب ــک Notch ب ــاصی و کلاسی ــر اختص ــازی مسی فعال س
ــه جــدا  ــا ADAM17 آغــاز می شــود کــه منجــر ب آنزیم هــای ADAM10 ی
شــدن بخــش ECD و تولیــد قطعــه ی S2 می گــردد )27(. برش هــای 
پروتئولیتیــک گیرنــده Notch توســط آنزیم هــای ADAM و کمپلکــس 
GSI انجــام می شــود کــه در نهایــت منجــر بــه آزادســازی NICD می گــردد 

)28(.NICD  بــه هســته منتقــل شــده و بــا فاکتــور CSL )در پســتانداران 
تشــکیل  را  کمپلکــسی   MAML1–3 هم فعال کننده هــای  و   )RBPJ

می دهــد کــه بیــان ژن هــای هــدف مسیــر Notch را فعــال می ســازد )10(.

ــای  ــامل Hes1/5/7 )مهارکننده ه ــر Notch ش ــلی مسی ــدف اص ــای ه ژن ه
 ،DTX1/2  ،)HERP خانــواده  )اعضــای   Hey1/2/L  ،)bHLH خانــواده 
Deltex  و Myc هســتند کــه موجــب مهــار تمایــز ســلولی و حفــظ 

خودتجدیــدی می شــوند )30 ،29(. تنظیــم منــفی مسیــر از طریــق 
آن  یوبیکویتیلاسیــون  و   CDK8/9 توســط   NICD فســفوریلاسیون 

منجــر  نهایــت  در  کــه  می شــود  انجــام   FBXW7/SEL10 توســط 
.)1 )تصويــر   )31( می گــردد   NICD پروتئــازومی  تخریــب  بــه 

برهم کنــش لیگاند–گیرنــده بیــن ســلول های مجــاور )لیگاندهــای خانــواده 
فعال ســازی  موجــب   )Notch گیرنده هــای  و   Jagged یــا   Delta-like
 ADAM ــای ــوالی پروتئولیتیــک توســط پروتئازه ــای مت ــده و برش ه گیرن
 )Notch NICD( ــلولی ــه داخل س ــه، دامن ــود. در نتیج ــکرتاز می ش و γ-س
ــور  ــه فاکت ــا اتصــال ب ــه هســته منتقــل می گــردد. NICD ب آزاد شــده و ب
کمپلکــس   ،MAML هم فعال کننــده  و   )CSL RBPJκ( رونوــیسی 
فعــال رونویــسی را تشــکیل داده و بیــان ژن هــای هــدف مرتبــط بــا 
ــد.  ــم می کن ــوز را تنظی ــز و آپوپت ــر، تمای ــن سرنوشــت ســلولی، تکثی تعیی
اخــتلال در ایــن آبشــار کلاسیــک می توانــد بــه حفــظ ویژگی هــای 
ــود. ــر ش ــا منج ــانی در گلیوم ــت درم ــور و مقاوم ــرفت توم ــادی، پیش بنی

مسیــر غیراختصــاصی Notch، کــه به طــور مســتقل از فاکتــور CSL عمــل 
می کنــد، می توانــد از طریــق اندوسیتــوز وابســته بــه لیگاند )بــا میانجی گری 
 DSL یــا توســط پروتئین هــای فاقــد دامنــه )Epsin و Deltex پروتئین هــای
 NICD ،فعــال شــود )32(. در این مسیر MAGP1/2 و  DNER ،NB3 ماننــد
 ،AKT/mTOR ،NF-κB بــا مجموعــه ای از مسیرهــای سیگنالینــگ از جملــه
β-catenin )مسیــر Wnt( و YAP/TAZ )مسیــر Hippo( برهم کنــش داشــته 

و بیــان ژن هــایی ماننــد VEGF ،Cyclin D1 و IL-6 را تنظیــم می کند )33(.

ــن  ــایی روی پروتئی ــرات شیمی ــه تغیی ــه ب ــه ک ــس از ترجم ــات پ تنظیم
پــس از ســنتز آن از RNA اشــاره داشــته و شــدت و مــدت فعــال 
 O- گلیکوزیلاسیــون  شــامل  می کننــد،  کنتــرل  را  سیگنــال  بــودن 
میــل  کــه  اســت   Lunatic fringe و   POFUT1/2 آنزیم هــای  توســط 
افــزون   .)26( می دهــد  تغییــر  را  گیرنــده  و  لیگانــد  بیــن  ترکیــبی 

494
23 Delta-Serrate-LAG
24 Notch Transmembrane

.Notch تصوير 1- نمای شماتیک مسیر سیگنالینگ کلاسیک
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بــر ایــن، miRNAهــا و ncRNAهــا نیــز بــا تنظیــم بیــان اجــزای 
مسیــر Notch، در کنتــرل عملکــرد ایــن مسیــر نقــش دارنــد )34(.

ــلول های  ــز س ــار تمای ــا مه ــر Notch ب ــزی، مسی ــبی مرک ــتم عص در سیس
و  نــورون زایی  میــان  تعــادل  گلیوژنــز،  القــای  و  نــورونی  پیش ســاز 
پاتولوژیــک ماننــد  گلیوزنزیــس را حفــظ می کنــد )11(. در شــرایط 
ــه  ــلولی ب ــخ س ــازی HIF-1α در پاس ــا فعال س ــر ب ــن مسی ــسی، ای هیپوک
کمبــود اکسیــژن مشــارکت دارد )17(. در تومورهــایی ماننــد گلیومــا، 
ــت )13(. ــط اس ــظ GSCs مرتب ــا حف ــان Notch1 و Notch3 ب ــش بی افزای

مطالعــات اخیــر )2024( نشــان داده انــد کــه مسیــر Notch بــا مسیرهــای 
  GLUT1 و  LDHA ــه افزایــش بیــان متابولیــکی نیــز تعامــل دارد؛ از جمل
ــق  ــن از طری ــم گلوتامی ــازی کاتابولیس ــز و فعال س ــت گلیکولی ــرای تقوی ب
MYC )35(. در گلیومــا، TGF-β از طریــق برهم کنــش بــا مسیرهــای 
به صــورت  و   RAS و   Wnt  ،Notch جملــه  از  کلیــدی  سیگنالینــگ 
ــت  ــد EMT اس ــده فراین ــر ZEB1، القاکنن ــایی نظی ــه فاکتوره ــته ب وابس
)36(. همچنیــن، Notch فرآینــد EMT را بــا فعال ســازی فاکتورهــای 
بی نظمی هــای  گلیومــا،  در   .)37( می کنــد  القــا   SNAIL و   SLUG
 Notch2 ژن  تکثیــر  جملــه  از  شــده اند،  گــزارش  متعــددی  ژنتیــکی 
در  غیرفعال کننــده  جهش هــای  و  مــوارد  درصــد   ۱۵ حــدود  در 
.)14( ميباشــد  درصــد   20 حــدود  در   IDH-mutant دارای  بیمــاران 

 Notch ارتباط بین دومین ها و لیگاندهای

حــاوی   Notch گیرنده هــای   ECD  :ECD در   EGF-like تکرارهــای 
ــد ایفــا  تکرارهــای EGF-like هســتند کــه نقــش کلیــدی در اتصــال لیگان
می کننــد بــه طــور خــاص، تکرارهــای EGF-like 11-13 )یــا 11-14( بــرای 
اتصــال لیگانــد ضــروری هســتند )38(. بــرخی مطالعــات نشــان می دهنــد 
کــه EGF12 محــل اصــلی اتصــال لیگانــد Delta-like-1 اســت )39(

 ،Notch مختلــف  لیگاندهــای  لیگانــد:  اتصــال  اختصاصیــت 
خــاصی   EGF-like دامنه هــای  بــه   ،Jagged و   Delta-like ماننــد 
دامنه هــای  بــه   Jagged1 مثــال،  به عنــوان  می شــوند.  متصــل 
.)40( می شــود  متصــل   Delta-like 4 بــه  نســبت  متفــاوتی   Notch1

تغییــرات  گلیکوزیلاسیــون  شــده:  لینــک   O- گلیکوزیلاسیــون 
-O لینــک شــده )ماننــد فوکوزیلاسیــون -O و گلوکوزیلاسیــون -O( در 
ــد را  ــاملات Notch لیگان ــلولی، تع ــارج س ــه خ ــای EGF-like دامن تکراره
 -N ــتیل گلوکوزامین ــزودن اس ــا اف ــای Fringe ب ــد. آنزیم ه ــم می کنن تنظی
بــه فوکــوز -O، می تواننــد اتصــال Notch بــه لیگاندهــای Delta را افزایــش 
داده و اتصــال بــه لیگاندهــای Serrate/Jagged را مهــار کننــد )41(.

ناحیــه تنظیم کننــده منــفی )NRR(: ناحیــه NRR، شــامل تکرارهــای 
Lin12/Notch و HD، از فعال ســازی زودهنــگام سیگنالینــگ در غیــاب 
لیگانــد جلوگیــری می کنــد. اتصــال لیگانــد یــا جهش هــای مرتبــط 
NRR می شــود  در  کنفورماسیــونی  تغییــرات  بــه  منجــر   T-ALL بــا 
کــه امــکان بــرش توســط متالوپروتئازهــا را فراهــم می کنــد )42(.

ــه  ــته ب ــازی Notch وابس ــوز: فعال س ــکی و اندوسیت ــروی مکانی  نی
ــن  ــده بی ــل لیگاند–گیرن ــق تعام ــوده و از طری ــلولی مســتقیم ب ــاس س تم
ســلول های مجــاور آغــاز می شــود )40(. همچنیــن، اندوسیتــوز کمپلکــس 
لیگاند-گیرنــده درگیــر اســت و نیروهــای مکانیــکی تولیــد شــده در طــول 

ــر  ــردن هترودایم ــدا ک ــرای ج ــت ب ــن اس ــد DSL ممک ــوز لیگان اندوسیت
ــت )43(. ــازی اس ــاتی در فعال س ــه گامی حی ــند ک ــروری باش Notch ض

فورین‌ماننــد  پروتئازهــای  توســط   Notch گیرنده هــای   :  S1 بــرش 
ــد.  ــکیل می دهن ــر تش ــک هترودایم ــد و ی ــرش می خورن ــل S1 ب در مح
و   Notch1 ســطحی  بیــان  بــر  متفــاوتی  اثــرات   S1 بــرش  اگرچــه 
فیزیولوژیــک  فعال ســازی  بــرای  کلی  طــور  بــه  امــا  دارد،   Notch2

.)42( نیســت  ضــروری   Notch پروتئین هــای  پاتوفیزیولوژیــک  یــا 

 NICD ،پــس از اتصــال لیگانــد و برش هــای پروتئولیتیــک بعــدی :NICD

آزاد شــده و بــه هســته منتقــل می شــود تــا بیــان ژن را تنظیــم کنــد )44(.

نقش مسیر Notch در پاتوژنز گلیوما )مکانیسم ها(

مسیــر Notch از طریــق افزایــش تکثیــر، مهاجــرت، بقــای ســلولی و 
ــا دارد.  ــز گلیوم ــوری در پاتوژن ــش مح ــادی GSCs، نق ــت بنی ــظ حال حف
افزایــش  موجــب   GBM در   Notch1/Notch3 بیش ازحــد  فعال ســازی 
بیــان ژن هــای HES ،Myc و HEY شــده و تکثیــر و مقاومــت دارویی 
PI3K/ ــای ــا محوره ــن، Notch ب ــر ای ــزون ب ــد )14(. اف ــت می کن را تقوی

و  شــده  هماهنــگ  هیپوکــسی  شــرایط  در   HIF-1α و   NF-κB  ،AKT

ــد )45(.  ــاد می کن ــا ایج ــم، رگ زایی و بق ــرای تهاج ــبی ب ــط مناس محی
ــرده  ــظ ک ــا را حف ــادی GSCه ــای بنی ــدار، ویژگی ه ــازی پای ــن فعال س ای
و عامــل اصــلی مقاومــت بــه رادیوتــراپی و TMZ محســوب می شــود )46(.

 Notch ــر ــش مسی ــه نق ــد ک ــان می ده ــود نش ــواهد موج ــوع، ش در مجم
ــور،  ــروه توم ــر زیرگ ــت تأثی ــت و تح ــه25 اس ــه زمین ــته ب ــا وابس در گلیوم
ــد  ــرار دارد. هرچن ــوری ق ــط توم ــلول ها و ریزمحی ــزی س ــت تمای وضعی
ــد،  ــت می کنن ــر حمای ــن مسی ــورزای ای ــش توم ــات از نق ــب مطالع اغل
نشــان  انســانی  نمونه هــای  و  آزمایشــگاهی  مدل هــای  ناهمگــنی 
ــت  ــورت یکنواخ ــوارد به ص ــه م ــازی Notch در هم ــه فعال س ــد ک می ده
اختصاصی تــر  بررسی هــای  لــزوم  موضــوع  ایــن  نیســت.  انکوژنیــک 
می کنــد. برجســته  را  گلیومــا  مولکــولی  زیرگروه هــای  اســاس  بــر 

تکثیر و رشد سلولی

ژن هــای بیــان  افزایــش  بــا   Notch مسیــر  فعال ســازی 
 Myc، Cyclin D1/D3 وp21/Waf1، موجــب تقویــت تکثیــر ســلول های 
گلیومــا می شــود )19(. در Notch1،GBM  می توانــد فعالیــت NF-κB را 
ــدگاری هســته ای آن افزایــش دهــد و بدین ترتیــب، رشــد  ــا تســهیل مان ب
تومــور را افزایــش داده و آپوپتــوز را مهــار می کنــد )Notch .)47 در 
HES- ،Notch ــن ــش دارد )48(. همچنی ــا نق ــم IL-10 در ماکروفاژه تنظی
ــد )49(. ــک می کنن ــر را تحری ــه تکثی ــد، ک ــان می کن 1 و c-MYC را بی

تعامــل  گلیومــا  در   PI3K/AKT/mTOR مسیــر  بــا   Notch مسیــر 
دارد و بــر تکثیــر ســلولی، خودنوســازی و تهاجــم تأثیــر می گــذارد 
 Akt-mTOR مسیرهــای  می توانــد   Notch فعال ســازی   .)45،  50(
را  گلیومــا  تکثیــر ســلول های  و  کنــد  تنظیــم  مثبــت  بــه طــور  را 

25 Context-dependent
26 Leptin
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افزایــش دهــد )51(. مهــار Notch می توانــد فعالیــت Akt را کاهــش 
دهــد و منجــر بــه کاهــش تکثیــر و افزایــش آپوپتــوز شــود )52(.

 ،Notch–AKT ــق فعال ســازی محــور ــز از طری ــن26 نی ــن، لپتی ــر ای علاوه ب
ــده  ــان گیرن ــد بی ــن می توان ــد )53(. لپتی ــک می کن ــد GSCs را تحری رش
افزایــش  را  آن  پایین دســتی  اثرگذارنده هــای  فعال ســازی  و   Notch1

دهــد. اثــرات لپتیــن بــر ســلول های GBM توســط مهارکننده هــای 
تلاقی  یــک  نشــان دهنده  کــه  می شــود،  خنــثی   )Notch GSI(
عملکــردی بیــن لپتیــن و سیگنــال دهی Notch در GBM اســت )54(.

 ،xenograft مدل هــای  در  کــه  داده انــد  نشــان  تطبیــقی  مطالعــات 
درصــدی   ۷۰ تــا   ۵۰ کاهــش  باعــث   Notch1 ژن  خاموش ســازی27 
نــرخ تکثیــر ســلولی می شــود )45(. بــا ایــن حــال، در تومورهــای 
دارای جهــش IDH، تغییــرات ژنتیــکی در Notch بــا کاهــش ســرعت 
نشــان دهنده  موضــوع  ایــن   .)11( اســت  همــراه  تومــور  رشــد 
اســت. گلیومــا  مختلــف  زیرگروه هــای  در   Notch نقــش  پیچیــدگی 

فعال ســازی کمپلکــس  بــا   EFEMP128 پروتئیــن  ایــن،  بــر  افــزون   
می دهــد،  افزایــش  را   TMZ برابــر  در  مقاومــت   ،GSI/Notch

فعال ســازی  بــه  منجــر   PLK229 دســت دادن  از  حالی کــه  در 
.)55،  56( می گــردد   GSCs تکثیــر  شــدن  برابــر  دو  و   Notch

بــه  مقاومــت  نقش هــای متضــادی در    PLK2 و   EFEMP1 پروتئیــن 
ــا می کننــد. ــر Notch ایف ــا مسی ــق تعامــل ب ــر GSCs از طری TMZ و تکثی

در  کــه  اســت  خارج ســلولی  ماتریکــس  پروتئیــن  یــک   EFEMP1

 ،GSI/Notch مسیــر  فعال ســازی  بــا  و  شــده  بیش بیــان   GBM

را  ســلولی  تهاجــم  و  تکثیــر   ،TMZ بــه  مقاومــت   NF-κB و    Akt

می توانــد   RO4929097 بــا   GSI مهــار   .)57،  58( می دهــد  افزایــش 
کنــد. بازیــابی  حــدی  تــا  را   TMZ بــه  ســلول ها  حســاسیت 

کاهــش  درمــان  بــه  مقــاوم   GBM در  کــه   PLK2 مقابــل،  در 
می کنــد.  عمــل   Notch مسیــر  مهارکننــده  به عنــوان  می یابــد، 
افزایــش  و   Notch فعال ســازی  موجــب   PLK2 رفتــن  دســت  از 
.)56( می شــود   GBM ســلول های  تهاجــمی  رفتــار  و  تکثیــر 

ــای  ــدت در نمونه ه ــه ش ــه ب ــت ک ــاز اس ــده کین ــک ژن کدکنن PLK2 ی

GBM، بــه ویــژه در GBM مقــاوم بــه درمــان، ســرکوب می شــود. 

مقاومــت  و  ضعیــف  پیش آگــهی  نشــان دهنده   PLK2 بیــان  کاهــش 
تکثیــر   PLK2 بیــان  افزایــش  اســت.   GBM بیمــاران  در   TMZ بــه 
ــورزایی ســلول های GBM را کاهــش  ســلولی، مهاجــرت، تهاجــم و توم
می دهــد. بیــان بیــش از حــد PLK2 مقاومــت اکتســابی بــه TMZ را 
در ســلول های GBM کاهــش می دهــد. از دســت دادن PLK2 مسیــر 
 Notch1 ــب ــسی HES1 و تخری ــفی رونوی ــم من ــق تنظی Notch را از طری

ــت دادن  ــط از دس ــر Notch توس ــازی مسی ــن فعال س ــد. ای ــال می کن فع
PLK2، رفتــار بیولوژیــکی تهاجــمی GBM را افزایــش می دهــد )56(.

ــادی  ــلول های بنی ــزی و س ــای مغ ــگ Notch در توموره ــر سیگنالین مسی

تومــور مغــزی کمــک می کنــد )59(.  بــه تشــکیل  و  اســت  فعــال 
و   Ras از  نــاشی  گلیــال  ســلول های  تبدیــل  بــه   Notch فعال ســازی 
ــا  ــژه ب ــه وی ــار Notch، ب ــد )60(. مه ــا کمــک می کن ــای گلیوم رشــد و بق
ــش  ــور را کاه ــد توم ــد رش ــد RO4929097، می توان ــتفاده از GSIs مانن اس
 TMZ و  رادیوتــراپی  بــا  ترکیــب  در  را   GBM بیمــاران  بقــای  و  داده 
ــد،  ــر را کاهــش می ده ــن تکثی ــار Notch همچنی ــن مه ــد. ای ــش ده افزای
ــای کلونوژنیــک را در  ــد و بق ــه بعدی را کــم می کن ــفروئید س رشــد اس
رده هــای ســلولی گلیومــا کاهــش می دهــد. نشــانگرهای ســلول های 
از  پــس  نیــز   Nestin و   SOX2  ،CD133 ماننــد  گلیومــا  بنیــادی 
ــد )61(. ــش می یابن ــای Notch کاه ــبی و مهارکننده ه ــای ترکی درمان ه

 ،GSI/Notch بــا فعال ســازی کمپلکــس EFEMP1 ،بــه طــور خلاصــه
ــد  ــج می کن ــر GSCs را تروی ــش داده و تکثی ــه TMZ را افزای ــت ب مقاوم
فعال ســازی  بــه  منجــر   PLK2 دادن  دســت  از  مقابــل،  در   .)57(
مسیــر Notch و افزایــش رفتــار تهاجــمی ســلول های GBM می شــود 
کــه بــه مقاومــت بــه TMZ و تکثیــر GSCs کمــک می کنــد )56(.

مهاجرت و تهاجم

 ،USP11 ــرکوب ــر Hes1/Hey1 و س ــای مسی ــا الق ــازی Notch1 ب فعال س
موجــب افزایــش مهاجــرت ســلول های گلیومــا می شــود کــه ایــن فراینــد 
)MMP-2 و  ماتریکس متالوپروتئینــاز  آنزیم هــای  فعال ســازی  از طریــق 
MMP-9(، تخریــب ماتریکــس خارج ســلولی و در نهایــت شــکل گیری 

ــار  ــد )62 ،26(. همچنیــن، مه ســاختارهای شــبه عروقی را تســهیل می کن
ــا را  ــد مهاجــرت ســلول های هپاتوســلولار کارسینوم Notch1/Hes1 می توان

کاهــش دهــد و بیــان MMPها را ســرکوب کنــد )63(. بــا این حــال، ارتباط 
مســتقیم فعال ســازی Notch1  بــا ســرکوب USP11 و مکانیســم دقیــق آن 
سـت.  سـلولی ب��ه وض�ـوح مش�ـخص نش�ـده اـ س خارجـ ب ماتریکـ� در تخریـ�
AKT/ مسیــر CXCL12/CXCR4 بــا محــور Notch افــزون بــر ایــن، تعامــل

mTOR را فعــال کــرده و EMT  را از طریــق القــای رونویسی ســرکوب کننده 

Snail )یــک واســطه مهــم EMT( و تاثیــر در افزایــش القــای فعــال ســازی 
فاکتورهــای SLUG و β-catenin از طریــق Epsin 3 عمــل می کند )64 ،27(.

طریــق  از  را  تومــور  رگ زایی  می توانــد   CXCL12/CXCR4 همچنیــن 
ســوی  از  کنــد.  تحریــک   GSCs در   PI3K/AKT مسیــر  فعال ســازی 
تهاجــم  و  نفــوذ    TNC30 ژن  ترانس اکتیواسیــون  بــا   Notch2 دیگــر، 
ــد )66 ،65(. ــز را تســهیل می کن ــاده ســفید مغ ــه م ــا ب ســلول های گلیوم

در مدل هــای orthotopic xenograft، مهــار مسیــر Notch بــا اســتفاده 
ــدی  ــا ۶۰ درص ــش ۴۰ ت ــب کاه ــنی DAPT موج ــده GSI یع از مهارکنن
تهاجــم ســلولی شــد )67(. بــا ایــن حــال، در زیرگــروه proneural گلیومــا، 
ــای  ــه مهارکننده ه ــخ ب ــد پاس ــر Notch می توان ــالای مسی ــازی ب فعال س
ــد  ــن زیرگــروه می توان ــد.  مهــار Notch در ای γ- ســکرتاز را پیش بیــنی کن
ــد )68(. ــا کن ــز را الق ــش داده و تمای ــازی GICs را کاه ــر و خودنوس تکثی

696

27 Knockdown
28 EGF-containing fibulin extracellular matrix protein 1
29 Polo-like kinase 2
30 Tenascin-C
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افــزون بــر ایــن، آنزیــم G9a از طریــق محــور Fbxw7/Notch موجــب تقویت 
ــا  مهاجــرت ســلولی و افزایــش ســرکوب ایمــنی در TME می شــود. G9a ب
اتصــال بــه Fbxw7 )یــک ســرکوب کننده Notch(، رونویــسی ژن Fbxw7 را 
از طریــق H3K9me2 مهــار می کنــد. ایــن مکانیســم می توانــد ویژگی هــای 
ــد  ــش ده ــر Notch در GSCs افزای ــازی مسی ــق فعال س ــادی را از طری بنی
و بــه ایجــاد یــک TME ســرکوب کننده ایمــنی کمــک کنــد )53(.

مطالعــات in vivo نیــز نقــش برجســته مسیــر Notch را در ناحیــه پیرامــون 
 PVN ــا در ــلول های گلیوم ــد )69(. س ــزارش کرده ان ــروقی )PVN(31 گ ع
مقاومــت بیشــتری در برابــر رادیوتــراپی و شیمی درمــانی نشــان می دهنــد. 
ــت  ــروری اس ــت در آن ض ــت PVN و مقاوم ــرای جمعی ــان Notch1 ب بی
)70(. فعال ســازی Notch در PVN می توانــد ویژگی هــای بنیــادی را در 
  DLL4/Notch ســلول های گلیومــا افزایــش دهــد )71(. سیگنــال دهی
می توانــد رگ زایی را مهــار کنــد و منجــر بــه تشــکیل عــروق غیرمولــد شــود 
)72( و فعال ســازی آن نیــز می توانــد انــدازه عــروق خــونی را افزایــش داده 
اًً  و عملکــرد عــروقی را در تومورهــا بهبــود بخشــد )73(. ایــن دو نقــش ظاهر
ــه بافــت سیگنــال دهی  متناقــض، بازتاب دهنــده طبیعــت پویــا و وابســته ب
Notch در رگ زایی هســتند )74(. درک ایــن دوگانــگی بــرای طــراحی 

ــم اســت،  ــار مه ــور بسی ــه رگ زایی توم ــر علی ــانی مؤث ــتراتژی های درم اس
جــایی کــه هــدف نــه تنهــا کاهــش چــگالی عــروق، بلکــه بهبــود کارایی و 
ــا هیپوکــسی اســت )75(. ــه ب ــل دارو و مقابل ــرای تحوی عملکــرد عــروق ب

GSCs حفظ بنیادینگی سلولی در

و  ســلولی  بنیادینــگی  حفــظ  در  کلیــدی  نقــش   Notch مسیــر 
افزایــش  بــا   Notch فعال ســازی   )46( دارد.   GSCs خودتجدیــدی 
 ،OCT4 و    SOX2 مثبــت  تنظیــم  و    Hes/Hey فاکتورهــای  بیــان 
.)76( می کنــد  تقویــت  را  ســلول ها  خودتجدیــدی32  ظرفیــت 

و  می شــوند  بیــان  بیش ازحــد   Notch4 و    Notch1  ،GSCs در 
را   CD133 و   Nestin  ،SOX2 ماننــد  ســلولی  بنیادینــگی  نشــانگرهای 
بالاتــر  بــا پیش آگــهی ضعیــف و درجــات  افزایــش می دهنــد، کــه 
در   Notch1 بیش بیــان  مثــال،  بــرای  دارنــد.  همبســتگی  گلیومــا 
GSCs تشــکیل تومــور در موش هــای nude را القــا می کنــد )45 ،14(.

تعــداد   RO4929097 یــا   DAPT ماننــد   GSIs کــه  حــالی  در 
پاییــن  را   SOX2 و   CD133 بیــان  و  داده  کاهــش  را  نوروســفرها33 
)77(. علاوه  اســت  کاهــش خودتجدیــدی  نشــان دهنده  کــه  می آورد، 
  AKT،STAT3 ــد ــر مانن ــای دیگ ــا مسیره ــل ب ــا تعام ــن، Notch ب ــر ای ب
)78( می کنــد  تقویــت  را   GSCs بقــای  و  تکثیــر   ،NF-κB و 

Notch  تمایــز GSCs بــه ســلول های عصــبی یــا گلیــال را مهــار می کنــد و 

آن هــا را در حالت ســکون34 یــا proliferative stem-like  نگــه می دارد )79(.

و  CD133+ پیش ســازهای  گســترش  بــه  منجــر   Notch1 فعال ســازی 
 +Nestin می شــود، در حــالی کــه مهــار Notch بــا اســتفاده از GSIs باعــث 
تمایــز نــورونی در ســلول های مدولوبلاســتوما MDB35 می گــردد )80(. 

بــه طــور مشــابه، مهــار سیگنالینــگ Notch در GSCs منجــر بــه افزایــش 
ــرایط  ــود )81(. در ش ــغ می ش ــبی بال ــلول های عص ــواع س ــه ان ــز ب تمای
 )HIF-1α( 1-ــسی ــده هیپوک ــور القاکنن ــژن(، فاکت ــک )کم اکسی هیپوکسی
بــا NICD تعامــل کــرده و Notch را فعــال می کنــد، کــه منجــر بــه حفــظ 
بقــا و گســترش ســلول های بنیــادی MDB در شــرایط هیپوکسیــک 
می شــود )82، 80(. مطالعــات نشــان داده انــد کــه HIF-1α بــا بیــان 
ــتگی  ــفرها همبس ــر Notch در GBM و گلیوم اس ــای مسی ــری ژن ه حداکث
 )Notch1/Dll1/Hes1/Hes6/Hey1/Hey2 شــامل( Notch دارد و یــک محــور
ــال می شــود )83 ،80( در گلیوم اســفرهای U87MG تحــت هیپوکــسی فع

درمــان بــا GSIs تمایــز GSCs را تقویــت می کنــد و منجر به تمایــز نورونی و 
آســتروسیتی می شــود )68(. این اثرات در GSCs با کاهــش بیان فاکتورهای 
ــد Hes1 و Hes5 همــراه اســت )85 ،84(. ــر Notch مانن پایین دســت مسی

ــا GSI می توانــد  بــه طــور خــاص، مطالعــات نشــان داده انــد کــه درمــان ب
تمایــز GSCs را بــه ســلول های نورون ماننــد و آســتروسیت مانند القــا 
 GSCs ــز کنــد. به عنــوان مثــال، یــک مهارکننــده Notch/GSI باعــث تمای
ــان Notch1 و Hes1 را  ــان بی ــا شــده و همزم ــه آســتروسیت ها و نورون ه ب
در ســطح پروتئیــن و mRNA کاهــش می دهــد )85(. همچنیــن، کاهــش 
ــت )86(. ــراه اس ــورونی MAP2 هم ــانگر ن ــش نش ــان Hes1 بــا افزای بی

GSIs بــر تمایــز ســلول های بنیــادی عصــبی )NSCs( و GSCs تأثیــر 

می گذارنــد و بیــان ژن هــای Hes را تنظیــم می کننــد. در ســلول های 
مهــار   GSI توســط  )کــه   Notch فعال ســازی  عصــبی،  پیش ســاز 
می شــود( تمایــز نــورونی را مهــار می کنــد و ایــن مهــار از طریــق 
ــار  ــه مه ــد ک ــان می ده ــن نش ــرد )87(. ای ــورت می گی Hes1 و Hes5 ص

ــود.  ــورونی ش ــز ن ــش تمای ــه افزای ــر ب ــد منج ــط GSI می توان Notch توس

ــش  ــا GSI، افزای ــار شــده ب ــه NSCs تیم ــد ک ــه نشــان می ده ــک مطالع ی
تمایــز بــه انــواع ســلول های عصــبی بالــغ را نشــان می دهنــد )81(.

ــر و  ــش تکثی ــه کاه ــر ب ــر Notch توســط GSI منج ــار مسی در GSCs، مه
ــد.  ــا می کن ــتروسیتی را الق ــورونی و آس ــز ن ــود و تمای ــازی می ش خودنوس
ــان Hes-3 ،Hes-1 و  ــش بی ــث کاه ــا GSI باع ــان GSCs ب ــن، درم همچنی
 GSI ــه ــد ک ــد می کنن ــز تأیی ــر نی ــات دیگ ــود )88(. مطالع Hes-5 می ش

تکثیــر GSCs را مهــار کــرده و تمایــز آن هــا را بــه آســتروسیت ها و 
نورون هــا القــا می کنــد، کــه بــا کاهــش Notch1 و Hes1 همراه اســت )85(.

یــک مطالعــه بــه طــور مســتقیم GSCs و NSCs را مقایســه کــرده و نشــان 
ــواع  ــه ان ــز ب ــش تمای ــا GSI، افزای ــده ب ــار ش ــه GSCs تیم ــت ک داده اس
ــار  ــابه NSCs تیم ــه مش ــد، ک ــان می دهن ــغ را نش ــبی بال ــلول های عص س
ــخ  ــباهت کلی در پاس ــان دهنده ش ــه نش ــن یافت ــت ای ــا GSI اس ــده ب ش
تمایــزی بــه مهــار Notch بیــن ایــن دو نــوع ســلول بنیــادی اســت )81(.

 ،Notch ــر ــت مسی ــردن فعالی ــدود ک ــا مس ــد RO4929097، ب GSIs مانن

 GSCs ــلولی در ــز س ــای تمای ــادی و الق ــای بنی ــش ویژگی ه ــب کاه موج
می شــوند )89(. ایــن مهارکننده هــا خودتجدیــدی و تکثیــر GSCs را 
کاهــش داده و تمایــز نــورونی و آســتروسیتی را القــا می کننــد )68(. 
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31 Perivascular Niche
32 Self-Renewal
33 Neurospheres
34 Quiescence
35 Medulloblastoma
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همچنیــن، درمــان بــا GSI منجــر بــه کاهــش نشــانگرهای ســلول بنیــادی 
 Notch مهــار ،in vitro می شــود )61(. در مطالعــات SOX2 و  CD133ماننــد
ــد )34(. ــش می ده ــه را کاه ــفر و کلونوژنیسیت ــد نوروس ــط GSI رش توس

ــگ  ــای سیگنالین ــوان مسیره ــای Wnt ،Notch و Hedgehog به عن مسیره
ویژگی هــای  حفــظ  در  کــه  می شــوند  شــناخته   GSCs در  حیــاتی 
فعال ســازی   .)47( دارنــد  نقــش  تکثیــر  و  خودتجدیــدی  بنیــادی، 
غیرطبیــعی ایــن مسیرهــا در تعدیــل CSCs نقــش دارد )90(. مهــار 
ــش  ــه کاه ــر ب ــد منج ــای Notch و Hedgehog می توان ــان مسیره همزم
 SOX2 ظرفیــت کلونوژنیــک و کاهــش نشــانگرهای ســلول بنیــادی ماننــد
ــور  ــه ط ــا ب ــود )91(. ایــن یافته ه ــفرهای GBM ش و CD133 در نوروس
ــا  ــن مسیره ــازی ای ــا فعال س ــل ی ــه تعام ــد ک غیرمســتقیم نشــان می دهن
ــد )92(. ــت کن ــادی را تقوی ــژگی بنی ــظ وی ــان SOX2 و حف ــد بی می توان

ســلول های گلیومــا بــا مهــار سیگنالینــگ Notch، جــذب ســلول های 
ــده را  ــنی سرکوب ش ــط ایم ــش داده و ریزمحی ــور را کاه ــنی ضدتوم ایم
اندوتلیــال  تومــور، ســلول های  حفــظ می کننــد )93(. در ریزمحیــط 
بــا فراهــم کــردن لیگاند هــای Notch، یــک جایــگاه )niche( بــرای 
ــد.  ــت می کن ــا حمای ــدی آن ه ــه از خودتجدی ــد ک ــاد می کنن GSCs ایج

ــاس36  ــه تم ــته ب ــگ وابس ــط سیگنالین ــازی Notch در GSCs توس فعال س
 TME در  اطــراف  اندوتلیــال  ســلول های  و  تومــور  ســلول های  بیــن 
ــواع  ــاری از ان ــد )JAG1 Jagged1( در بسی ــود )94(. لیگان ــت می ش هدای
ــط  ــده توس ــازی Notch تحریک ش ــود و فعال س ــان می ش ــرطان بیش بی س
ــلول های  ــت س ــظ جمعی ــق حف ــور از طری ــد توم ــتقیماًً در رش JAG1 مس

بنیــادی ســرطانی، ترویــج بقــای ســلولی و مهــار آپوپتــوز نقــش دارد )95(.

در مطالعــات sphere-forming assay، مهــار Notch موجــب کاهــش حــدود 
ــر Notch  در GSCs منجــر  ــار مسی ــا شــد مه ــدازه کره ه ۴۰ درصــد در ان
بــه کاهــش قابــل توجــهی در تشــکیل نوروســفر و خودتجدیــدی می شــود 
ــش  ــال Notch3 ،GSCs نق ــروه مزانشیم ــه در زیرگ ــن در حالی ک )10(. ای
غالب تــری ایفــا می کنــد )Notch3 .)96 می توانــد در GSCs کــه مقاومــت بــه 
شیمی درمــانی و پرتودرمــانی را نشــان می‌دهنــد، نقش داشــته باشــد )97(.

در مجمــوع، داده هــای موجــود ارتبــاط قــوی میــان فعالیــت Notch و حفــظ 
ویژگی هــای بنیــادی، خودنــوزایی و مقاومــت درمــانی در GSCهــا را نشــان 
می دهــد. بــا ایــن حــال، بخــش عمــده ایــن شــواهد مبتــنی بــر مدل هــای 
ــترده در  ــنجی گس ــت و اعتبارس ــوانی اس ــای حی ــا زنوگرافت ه in vitro ی

نمونه هــای بالیــنی انســانی محــدود بــاقی مانــده اســت. بنابرایــن، اگرچــه 
مبنــای زیســتی ایــن ارتبــاط قابــل توجــه اســت، قــدرت ترجمــه بالیــنی آن 
هنــوز نیازمنــد مطالعــات آینده نگر و مبتنی بــر نمونه های بیمارمحور اســت.

آپوپتوز

و  p53 بــا  تعامــل  طریــق  از  آپوپتــوز  تنظیــم  در   Notch مسیــر 
مهــار و   Bax فعال ســازی  بــا   p53  .)98( دارد  نقــش   PTEN37

ــز  ــد PTEN. نی ــم می کن ــلولی را تنظی ــای س ــرگ و بق ــادل م  Bcl-2 تع
می دهــد. افزایــش  را  آپوپتــوز  بــه  حســاسیت   PI3K/Akt مهــار  بــا 

فعال ســازی Notch بســته بــه زمینــه ســلولی می توانــد اثــرات متضاد داشــته 
 Bax و کاهش Bcl-2 باشــد. در مدل هــای آسیــب ایســکمیک، افزایــش بیــان
ــل، در ســلول های  ــورونی می شــود )99(. در مقاب ــوز ن ــار آپوپت موجــب مه
 Puma بیــان p53 می توانــد از طریــق تقویــت فعالیــت Notch ،PTEN فاقــد
ــد )100( ــال کن ــایی را فع ــوز میتوکندری ــش داده و آپوپت و Noxa را افزای

ــور عمــل کــرده و بیــان  در ایــن ســناریو، NICD به عنــوان یــک کواکتیوات
ــن  ــه ای ــد، ک ــت می کن ــد Puma و Noxa را تقوی ــدف p53 مانن ــای ه ژن ه
ــه تجزیــه میتوکندریــایی و فعال ســازی کاســپاز-9 می شــود.  امــر منجــر ب
ــر–  ــه دیگ ــرگ در زمین ــه و م ــک زمین ــا در ی ــگی Notch – بق ــن دوگان ای
ــه  ــازد، ب ــته می س ــد برجس ــای هدفمن ــراحی درمان ه ــت آن را در ط اهمی
ویــژه در گلیوماهــا کــه PTEN اغلــب جهش یافتــه یــا حــذف شــده اســت. 

پروتئین هــای Bcl-2 و Bax، بــه عنــوان اعضــای کلیــدی خانــواده Bcl-2، بــه 
ترتیــب نقش هــای ضدآپوپتوتیــک و پیش آپوپتوتیــک را بــر عهــده دارنــد و 
بیــان آن ها توســط p53 از طریق ســایت های پاســخ p53 در پروموترهایشــان 
تنظیــم می شــود )101(. در گلیومــا، اخــتلال در ایــن تعــادل می توانــد بــه 
بقــای ســلول های مقــاوم منجــر شــود و Notch بــا مداخلــه در ایــن محــور، 
پتانسیــل درمــانی خــود را به عنــوان یــک هــدف دوگانــه آشــکار می ســازد.

منــفی  تنظیم کننــده  یــک  به عنــوان   DLL3،اثــرات ایــن  مقابــل  در 
ســایر  از  نــاشی  سیگنالینــگ  و  می کنــد  عمــل   Notch سیگنالینــگ 
لیگاندهــای Notch ماننــد DLL1 یــا Jagged را تضعیــف می نمایــد )102(. 

DLL3، کــه یــک لیگانــد غیرکانــونی اســت، بــه جــای فعال ســازی 

ــد و  ــرکت می کن ــرکوب کننده ش ــای س ــب در کمپلکس ه ــک، اغل کلاسی
ــرش  ــدون ب ــلولی ب ــای س ــه غش ــای Notch ب ــذب گیرنده ه ــق ج از طری
پروتئولیتیــک، سیگنالینــگ را مهــار می نمایــد. در گلیوماهــای جهش یافتــه 
IDH، کــه زیرنــوعی از گلیوماهــا بــا پیش آگــهی نســبتاًً بهتــر امــا همچنــان 

ــور  ــه ط ــن ب ــطوح RNA و پروتئی ــان DLL3 در س ــتند، بی ــمی هس تهاج
ــا  ــا ب ــه تنه ــان ن ــش بی ــن افزای ــت )103(. ای ــر اس ــهی بالات ــل توج قاب
ــک  ــوان ی ــه DLL3 را به عن ــت، بلک ــط اس ــت Notch مرتب ــش فعالی کاه
مارکــر تشــخیصی و درمــانی بالقــوه معــرفی می کنــد. DLL3 در فرآیندهای 
 ROS38 ســلولی متنــوعی از جملــه آپوپتــوز نقــش دارد و بــا القــای تجمــع
)گونه هــای اکسیــژن واکنش پذیــر( و فعال ســازی مسیرهــای وابســته 
ــن  ــا، ای ــه گلیوم ــد )104(. در زمین ــش می ده ــوز را افزای ــه JNK، آپوپت ب
ــد به عنــوان یــک مکانیســم خودتنظیــمی عمــل کنــد، جــایی  ــر می توان اث
کــه افزایــش DLL3 در پاســخ بــه اســترس های تومــوری، آپوپتــوز 
ــد  ــد، هرچن ــری می نمای ــور جلوگی ــرفت توم ــد و از پیش ــج می ده را تروی
ــود. ــد ش ــت ناکارآم ــن اس ــم ممک ــن مکانیس ــرفته، ای ــل پیش در مراح

 PML40 ــب ــا تخری ــد ATO(39(، ب ــنیک تری اکسی ــر آرس ــایی نظی داروه
ــا ۶۰ درصــد افزایــش  مسیــر Notch را مهــار کــرده و میــزان آپوپتــوز را ت
می دهنــد )PML .)105 بــا NICD تعامــل کــرده و پایــداری آن را افزایــش 
می دهــد؛ ATO بــا اکسیداسیــون PML، ایــن تعامــل را مختــل می کنــد و 
NICD را بــه تخریــب می کشــاند. در گلیومــا، ATO رشــد ســلولی را مهــار 

 Bcl-2 و کاهــش بیــان Notch کــرده و آپوپتــوز را از طریــق غیرفعــال کــردن
و NF-κB- فاکتــور کلیــدی التهــابی – القــا می‌کند )106(. در نوروســفرهای 
ــتند،  ــا هس ــازی GSCه ــرای شبیه س ــه بعدی ب ــای س ــه مدل ه GBM، ک

ATO تکثیــر را ســرکوب کــرده و آپوپتــوز را ترویــج می دهــد، در حــالی کــه 

ژن هــای هــدف Notch )ماننــد HES1( و Hedgehog )ماننــد GLI1( را مهــار 
می کنــد )ATO .)91 همچنیــن PML/RARα را در لوســمی پرومیلوسیتیک 
ــم را  ــن مکانیس ــه ای ــد، ک ــا می کن ــوز را الق ــرده و آپوپت ــب ک ــاد تخری ح
ــد )107(. ــترش می ده ــا گس ــرد در گلیوم ــرای کارب ــویی ب ــوان الگ به عن

از مشــتق   ،honokiol ماننــد  طبیــعی  ترکیبــات 
ــور  ــه TMZ را به ط ــاسیت ب ــذف CSCs حس ــا ح  Magnolia officinalis، ب

36 Juxtracrine
37 Phosphatase and Tensin Homolog
38 Reactive Oxygen Species
39 Arsenic Trioxide
40 Promyelocytic Leukemia Protein
41 Side Population Cells
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قابل توجــهی افزایــش می دهــد. Honokiol، بــا مهــار Stat3 و NF-κB، تکثیــر
 MGMT و ABC transporters ــالای ــان ب ــا بی ــتی ب SP cells41- زیرجمعی

ــلول ها  ــن س ــد. ای ــش می ده ــا را کاه ــبت آن ه ــرده و نس ــرکوب ک - را س
وابســته  آپوپتــوز  القــای  بــا   Honokiol امــا  مقاوم ترنــد،   TMZ بــه 
معکــوس می ســازد. را  مقاومــت  ایــن   ،Notch3 کاهــش  و   ROS بــه 

بنیــادی  ســلول های  در  را   Notch سیگنالینــگ  همچنیــن   Honokiol

ســرطان روده بــزرگ هــدف قــرار می دهــد، کــه شــباهت های مکانیســمی 
ــالا و  ــنی ب ــل ایم ــا پروفای ــب، ب ــن ترکی ــد. ای ــان می ده ــا را نش ــا گلیوم ب
توانــایی عبــور BBB، پتانسیــل بالیــنی گســترده ای دارد )109 ،108(.

مقاومت دارویی

ایــن مکانیســم نــه تنهــا بقــای ســلول های آسیب دیــده را تضمیــن 
می کنــد، بلکــه در زمینــه تومــوری، می توانــد بــه بقــای ســلول های 
ســرطانی در برابــر اســترس های درمــانی کمــک کنــد، جــایی کــه 
به عنــوان یــک عامــل مقاومــت دارویی عمــل می نمایــد و در   Bcl-2

ســلول های  بقــای  بــه  می توانــد   Bax و   Bcl-2 تعــادل  در  اخــتلال 
مقــاوم منجــر شــود و Notch بــا مداخلــه در ایــن محــور، پتانسیــل 
ــازد )110( ــکار می س ــه آش ــدف دوگان ــک ه ــوان ی ــود را به عن ــانی خ درم

ــت  ــه مقاوم ــد ب ــرکوب FBXW7 می توان ــق س ــازی Notch از طری فعال س
کمپلکــس  در  کلیــدی  جــزء  یــک   ،FBXW7 کنــد.  کمــک  دارویی 
یوبی کویتیــن لیــگاز )E3 SCF Skp1-Cul1-F-box(، مســئول شناســایی 
ــد c-Myc ،Notch و ــک مانن ــای انکوژنی ــومی پروتئین ه ــب پروتئ و تخری

Cyclin E اســت. جهش هــا یــا غیرفعــال شــدن FBXW7، کــه در بیــش از 

۱۰ درصــد گلیوماهــا مشــاهده می شــود، منجــر بــه تثبیت Notch و انباشــت 
NICD در سیتوپلاســم و هســته می گــردد، کــه ایــن امر بیــان ژن های هدف 

ــای  ــد. در توموره ــار می کن ــوز را مه ــش داده و آپوپت ــد HES1 را افزای مانن
گلیــال کــودکان، کــه اغلــب بــا پیش آگــهی متفــاوت امــا همچنــان 
چالش برانگیــز همــراه هســتند، کاهــش تنظیــم FBXW7- به عنــوان 
ــر  ــن ام ــه ای ــت، ک ــده اس ــاهده ش ــفیNotch– مش ــده من ــک تنظیم کنن ی
بــا افزایــش تهاجــم و مقاومــت بــه پرتودرمــانی مرتبــط اســت )112 ،111(

ــش  ــه افزای ــد ک ــک و مولکــولی نشــان داده ان ــات اپیدمیولوژی ــج مطالع نتای
ــت  ــروز مقاوم ــرای ب ــدود 2/5 ب ــانس OR42 ح ــبت ش ــا نس ــان Notch ب بی
دارویی همــراه اســت )113(. ایــن ارتبــاط، بــه ویــژه در GBM هــای 
ــوع مزانشیــمی44 ارتبــاط مســتقیم  ــه ن ــا تغییــر فنوتیــپ ب عودکننــده43، ب
ــپ  ــر فنوتی ــت دارویی و تغیی ــا مقاوم ــان Notch ب ــش بی دارد )114(. افزای
مزانشیــمی در GBM مرتبــط اســت. سیگنالینــگ Notch در بسیــاری 
 GBM نقــش محــوری دارد )115(. در   GBM از جملــه  از ســرطان ها 
ــه  ــت، ک ــط اس ــا mesenchymal shift مرتب ــش Notch ب ــده، افزای عودکنن
ــاز  ــس متالوپروتئین ــق ماتریک ــرت از طری ــش مهاج ــا افزای ــر ب ــن تغیی ای
مهــار  .)116( اســت  همــراه   E-cadherin کاهــش  و   MMP945  9

)Notch( می توانــد مهاجــرت و تهاجــم را کاهــش دهــد و حســاسیت 
ــد )117(. ــش ده ــکان را افزای ــد ایرینوت ــرطان مانن ــای ضدس ــه داروه ب

ــتی  ــا GSCs  دارد؛ زیرجمعی ــکی ب ــاط نزدی ــر Notch ارتب ــا، مسی در گلیوم
ــوانی و نقــش  ــایی خودنوســازی، چندت ــا توان از ســلول های تومــوری کــه ب
مهــم در آغــاز، پیشــرفت و مقاومــت در برابــر درمان هــای متــداول 
شــناخته می شــوند)GSCs .)118، کــه اغلــب +CD133 یــا Nestin هســتند، 
از +Notch بــرای حفــظ وضعیــت بنیــادی و تنظیــم تمایــز اســتفاده 
 TMZ ــر ــه بقــای مقــاوم در براب می کننــد، کــه ایــن سوءاســتفاده منجــر ب

می شــود )119(. اخــتلال در Notch می توانــد بــه EMT در ســلول های 
 N-cadherin و Vimentin ــا افزایــش گلیومــا منجــر شــود، پدیــده ای کــه ب
و کاهــش Occludin همــراه اســت و تهاجم پذیــری و مقاومــت دارویی 
ــس  ــک ماتریک ــان )Tenascin-C TNC(، ی ــد )120(. بی ــدید می کن را تش
ــق  ــا، توســط Notch2 از طری ــا بدخیــمی در گلیوم خارج ســلولی مرتبــط ب
RBPJκ فعــال می شــود )67(. هیپوکــسی، بــا فعال ســازی TREM1 در 

ماکروفاژهــای مرتبــط بــا تومــور، حالــت شــبه- مزانشیــمی را در GSCs القا 
می کنــد و تعامــل مسیرهــای تهاجــمی را برجســته می ســازد )120 ،49(. 
ــر از ۱ درص�ـد(،  ــژن )کمت ــن اکسی ــطوح پایی ــا س ــط، ب ــرو محی ــن میک ای
HIF-1α را فعــال کــرده و هــم افــزایی VEGF و Notch را فعــال می ســازد.

ــر مهــار تومــورزایی  ــا ب راهبردهــای درمــانی هدف گیــری Notch در گلیوم
تمرکــز دارنــد. GSIs، ماننــد RO4929097، بــا جلوگیــری از بــرش توســط 
NICD ،GSI را مهــار می کننــد )121(. مطالعــات پیش بالیــنی نشــان 

می دهنــد GSIs بازســازی نوروســفر و عــود زنوگرافــت در گلیــوم انســانی را 
مهــار می کننــد، بــه ویــژه بــا TMZ کــه DNA alkylation را القــا می کنــد 
)TMZ .)67 تشــکیل نوروســفر را کاهــش می دهــد، امــا GSIs ســلول های 
باقی مانــده را هــدف قــرار می دهنــد. علاوه بــر GSIs، رویکردهــای دیگــر در 
ــده،  هدف گیــری Notch شــامل عوامــل مداخله گــر در تعامــل لیگاند–گیرن
ــدف پایین دســتی  ــای ه ــل ژن ه ــا تعدی ــال هســته ای NICD، ی ــار انتق مه
Notch نیــز دخیــل هســتند )FLI-06 .)122، یــک مهارکننده جدید، ترشــح 

Notch را مســدود کــرده و در کارسینوم مری آپوپتــوز را القا می کند )123(

PI3K/  ،)MAPK )فعال ســازی   Ras بــا  تعامــل  از   Notch اهمیــت 
)خودنوســازی(   Wnt پروتئیــن(،  )تجزیــه   mTOR )بقــا(،   Akt

همچنیــن   Notch می شــود.  نــاشی  )تمایــز(   Hedgehog و 
.)124( می کنــد  تنظیــم  آنژیوژنــز  بــرای  را   VEGF و   HIF-1

 BBB و ســد خونی–تومــور مغــزی )BBTB(45 ، رســانش دارو بــه گلیومــا 
ــای  ــد لیپوزوم ه ــک، مانن ــای بیومیمتی ــد. نانوحامل ه ــدود می کنن را مح
 ،D2R و  اســت(  بیش بیــان  گلیومــا  در  )کــه   GRP78 هدف گیرنــده 
کارایی را افزایــش می دهنــد )125(. اگزوزوم هــای نوتروفیــلی حامــل 
دوکســوروبیسین، بــا شیمی تاکــسی، از BBB عبــور می کننــد )126(.

در مجمــوع، هدف گیــری Notch در گلیومــا، بــا مهــار EMT ،GSCs و 
مقاومــت، چشــم انداز درمــانی دارد. GSIs پایــه اصــلی هســتند، امــا 
ــن  ــد )126 ،67(. ای ــه می کنن ــع غلب ــه موان ــا ب ــا و نانوحامل ه ncRNAه

رویکردهــا کارایی TMZ را ارتقــا می دهنــد و تهاجــم را کاهــش می دهنــد.
ــه  ــرای غلب ــش ب ــردی نویدبخ ــوان رویک ــر Notch به عن ــری مسی هدف گی
ــت  ــش اصــلی در مقاوم ــا مطــرح اســت. GSCs نق ــت در گلیوم ــر مقاوم ب
بــه پرتــو و TMZ دارنــد، و Notch حفــظ بنیــادی آن هــا را کنتــرل 
ــا  ــلولهای گلیوم ــمی در س ــپ مزانشی ــل فنوتی ــد )119 ،67(. تبدی می کن
کــه بــا افزایــش CD44 و ALDH1 همــراه اســت، تهاجــم را افزایــش 
می دهــد و Notch تنظیم کننــده آن اســت. مهــار Notch در مدل هــای 
.)127( می دهــد  افزایــش  را  بقــا  و  کــرده  مهــار  را   EMT مــوشی، 

 NICD بــا آزادســازی GSI در مطالعــات پیش بالیــنی، مهارکننده هــای
موجــب مهــار مسیــر Notch می شــوند. ترکیــب ایــن مهارکننده هــا 
ــژه  ــت؛ به وی ــش داده اس ــان را افزای ــشی درم ــا اثربخ ــا TMZ در گلیوم ب
اینکــه GSIs بــا جلوگیــری از بــاززایی نوروســفیر، تــوان ضدتومــوری 
TMZ را تقویــت می کننــد )67(. عامــل Notch بــا مسیرهــای مهــم 

 Wnt  ،mTOR  ،PI3K/Akt  ،Ras آپوپتــوز،  مسیرهــای  ماننــد  دیگــر 
می توانــد  آن  هدف گیــری  کــه  می دهــد  نشــان  نیــز   Hedgehog و 

42 Odds Ratio
43 Recurrent GBM
44 Mesenchymal shift
45 Matrix metalloproteinase-9
46 Blood-Tumor Barrier
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رویکــردی چندوجــهی بــرای مقابلــه بــا مقاومــت باشــد. مهــار ایــن 
مسیرهــای درهم تنیــده می توانــد حســاسیت تومــور بــه درمان هــای 
 Notch مسیــر  هدف گیــری  مجمــوع  در  دهــد.  افزایــش  را  موجــود 
ــد )128 ،127(. ــش می ده ــا را کاه ــانی در گلیوم ــت درم ــد مقاوم می توان

ــایی  ــق گیرنده ه ــژه از طری ــر Notch، به وی ــعی مسی ــازی غیرطبی فعال س
ماننــد Notch1 و Notch3 نقــش مهــمی در پیشــرفت تومــور دارد. در گلیوما، 
گیرنده هــای Notch1 و Notch3 پروتئین هــای ترا غشــایی هســتند کــه 
پــس از اتصــال بــه لیگاندهــای خــود ماننــد Delta-like  یــا Jagged، دچــار 
 NICD شــکافت پروتئولیتیــک می شــوند و بخــش درون ســلولی خــود یعــنی
را آزاد می کننــد. NICD بــه هســته ســلول منتقــل شــده و بــا فاکتورهــای 
ــای هــدف  ــان ژن ه ــه بی ــد ک CSL و MAML کمپلکــسی تشــکیل می ده

ماننــد HES-1 و c-MYC را تنظیــم می کنــد، ایــن ژن هــا در کنتــرل بقــا، 
ــاسی  ــشی اس ــرطانی نق ــلول های س ــادی س ــت بنی ــظ حال ــر و حف تکثی
دارنــد )63(. پژوهش هــا نشــان داده انــد کــه مسیــر Notch1 به طــور 
ــش  ــانی نق ــزی انس ــادی مغ ــلول های بنی ــز س ــر و تمای ــاص در تکثی خ
GSC موجــب بقــای بیشــتر Notch ــن اخــتلال در تنظیــم مسیــر دارد. ای

ــود  ــاران می ش ــف بیم ــهی ضعی ــور و پیش آگ ــود توم ــه ع ــا و در نتیج ه
ــا  )119 ،118( بیــان )Tenascin-C TNC(- یــک گلیکوپروتئیــن مرتبــط ب
بدخیــمی GBM - توســط Notch2 و به صــورت وابســته بــه RBPJκ فعــال 
ــواده  ــف خان ــر گیرنده هــای مختل ــه نشــان دهنده ی گســتره اث می شــود، ک
ــا  ــز ب ــور نی ــک توم ــط هیپوکسی ــن، میکرو محی ــر ای ــت. علاوه ب Notch اس

تحریــک حالت هــای شــبه مزانشیمی در GSCهــا و تعامــل بــا ســایر 
ــد )127(. ــک می کن ــده کم ــن پدی ــه ای ــنی، ب ــلول های ایم ــا و س مسیره

بــرای   Notch سیگنالینــگ  مسیــر  هدف گیــری  در   GSIs از  اســتفاده 

ــظ  ــد. Notch حف ــان می ده ــشی را نش ــج امیدبخ ــا نتای ــان در گلیوم درم
مرحلــه  مهــار  بــا   ،GSIs  .)129( می کنــد  تنظیــم  را   EMT و   GSCs

ــازی  ــط GSI، آزادس ــده Notch توس ــک گیرن ــکافت پروتئولیتی ــایی ش نه
 Notch را مهــار می کننــد. ایــن اقــدام بیــان ژن هــای هــدف NICD

ماننــد HES1 و HEY1 را، کــه مســئول بقــا، تکثیــر و خودنوســازی 
مجمــوع،  در  می کنــد.  ســرکوب  هســتند،  ســرطانی  ســلول های 
بــا مهــار  بــرای عودکننده هــا هســتند،  امیدبخــش  GSIs راهبــردی 

تومــورزا،  مسیرهــای  در  اخــتلال  و   EMT کــردن  معکــوس   ،GSCs

.)130( می بخشــد  ارتقــا  را  اســتاندارد  درمان هــای  اثربخــشی  کــه 

تنظیــم مسیــر سیگنالینــگ Notch در گلیومــا توســط RNAهــای 
)ncRNAs( غیرکدکنـنـده

از  پــس‌  تنظیم کننده هــای  به عنــوان   )miRNAs( میکروRNAــها 
ــکیل  ــا را تش ــر Notch در گلیوم ــم مسی ــمی از تنظی ــه مه ــسی، لای رونوی
می دهنــد. در ایــن میــان، miR-34a  به عنــوان یــک ســرکوب کننده 
تومــور در تومورهــای مغــزی و به ویــژه ســلول های بنیــادی گلیومــا 
هدف گیــری  بــا   miRNA ایــن   .)131( می شــود  شــناخته   )GSCs(
مســتقیم Notch1 و Notch2 در ســلول های گلیومــا، موجــب مهــار تکثیــر 
ــود )132  ــه TMZ می ش ــش حســاسیت ب ــوز و افزای ــای آپوپت ــلولی، الق س
،16(. کاهــش بیــان miR-34a در نمونه هــای GBM نســبت بــه بافــت 
ــت های  ــاری رونوش ــان اجب ــت و بی ــده اس ــزارش ش ــعی گ ــزی طبی مغ
مهــاری اثــرات  حــدی  تــا   3-‘UTR ناحیــه  فاقــد   Notch1/Notch2

 miR-34a بــر توقــف چرخه ســلولی و مرگ ســلولی را معکــوس می کند، که 
نشــان دهنده نقــش مســتقیم آن در مهــار محــور Notch اســت )132 ،16(.

تصوير 2- نقش مسیر سیگنالینگ Notch در گلیوما )الف( سازوکار فعال سازی و پیامدهای رونویسی؛ )ب( برهم کنش های شبکه ای و پیامدهای تومورزایی.
ــن  ــازی دومی ــده و آزادس ــک گیرن ــرش پروتئولیتی ــه ب ــر ب ــلول، منج ــلول– س ــتقیم س ــاس مس ــای Notch در تم ــه گیرنده ه ــا Jagged ب ــواده DLL ی ــای خان ــال لیگانده ﻿ال��ف: اتص
ــا کمپلکــس CSL/RBPJ–MAML تعامــل کــرده و ژن هــای هــدفی ماننــد HES و HEY را فعــال می کنــد.  ــه هســته، ب داخلـسـلولی )Notch NICD( می شــود، NICD از انتقــال ب
فعال ســازی نابجــای ایــن محــور در گلیومــا بــا حفــظ فنوتیــپ ســلول های بنیــادی شــبه توموری )GSCs(، افزایــش تکثیــر، القــای آنژیوژنــز و تقویــت مقاومــت بــه درمــان همــراه اســت.

ب: در ســطح شــبکه ای، مسیــر Notch بــا مسیرهــای انکوژنیــک دیگــر از جملــه Wnt و PI3K/AKT برهم کنــش داشــته و بیــان ژن هــایی ماننــد Cyclin D1 را افزایــش 
ــد.  ــت کنن ــانی را تقوی ــت درم ــازوکارهای مقاوم ــور و س ــنی توم ــد ناهمگ ــبکه ای می توانن ــاملات ش ــن تع ــد. ای ــک می کنن ــلولی کم ــای س ــور و بق ــرفت توم ــه پیش ــه ب ــد ک می ده
ــتند. ــر هس ــتوانه محدودت ــا پش ــربی ب ــواهد تج ــا ش ــتقیم ی ــمی غیرمس ــاملات تنظی ــر تع ــده بیانگ ــای مقطع ش ــتقیم و فلش ه ــازی مس ــان دهنده فعال س ــته نش ــای پیوس فلش ه
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علاوه بــر ایــن، miR-34a-5p بــا هدف گیــری CDK4 و Bcl-2 نیــز آپوپتــوز 
را تقویــت می کنــد )117(. در مقابــل، circNFIX بــا عمــل به عنــوان 
»اســفنج« بــرای miR-34a-5p، بیــان NOTCH1 را افزایــش داده و پیشــرفت 
ــش  ــان Notch1 را افزای ــد )circNFIX .)133، بی ــا را تســهیل می کن گلیوم
می دهــد و بــا تنظیــم غیرمســتقیم مسیــر Notch بــه رشــد تومــور کمــک 
می کننــد در نتیجــه نقــش حیــاتی Notch1  و Notch3 در ایــن فرایندهــا، 
ــت )107 ،41(. ــرده اس ــل ک ــذابی تبدی ــانی ج ــداف درم ــه اه ــا را ب آن ه

 Notch ــر ــفی مسی ــای من ــر از تنظیم کننده ه ــکی دیگ ــز ی miR-128-3p نی

ــر، مهاجــرت  ــری مســتقیم Notch1 و c-Met، تکثی ــا هدف گی ــه ب اســت ک
ــا  ــن miRNA ب ــد )134(. ای ــار می کن ــلول های GBM را مه ــم س و تهاج
اتصــال بــه نــواحی UTR‘-3 ژن هــای Notch1 و c-Met، بیــان پروتئین هــای 
پایین دســتی ماننــد HES1 و Hes5 را کاهــش داده و از طریــق فعال ســازی 
کاســپاز-3 و PARP cleavage47 ، آپوپتــوز را تقویــت می کنــد )133(. 
ــفی RUNX1 و در نتیجــه کاهــش  ــم من ــا تنظی همچنیــن miR-128-3p ب
MRP148 ، حســاسیت ســلول های GBM به TMZ را افزایش می دهد )135(.

در ســطح RNAهــای بلنــد غیرکدکننــده )lncRNAs(، مولکول هــایی 
اپی ژنتیــکی  ســازوکارهای  طریــق  از   MALAT1 و   HOTAIR ماننــد 
موجــب فعال ســازی مسیــر Notch می شــوند )136(. به طــور مشــابه، 
فعال ســازی  و   p21 اپی ژنتیــکی  ســرکوب  بــا   lncRNA LINC00021

محــور Notch، مقاومــت دارویی را تقویــت می کنــد )137(. همچنیــن 
بیــان   ،miR-7 جــذب  بــا   circCDR1as نظیــر  circRNAهــا  بــرخی 
ســلول های  متابولیــک  بازبرنامه‌ریــزی  در  و  داده  افزایــش  را   Notch1

اسیدهــای  اکسیداسیــون  و  گلیکولیــز  افزایــش  جملــه  از  تومــوری، 
چــرب در ریزمحیــط تومــور )TME(، نقــش دارنــد )139 ،138 ،35(.

از   miR-25-3p اگــزوزومی  انتقــال  درون ســلولی،  تنظیمــات  بــر  علاوه 

ســلول های اســترومایی می توانــد بــا هدف گیــری FBXW7، موجــب 
تثبیــت Notch و افزایــش تکثیــر و مقاومــت بــه TMZ در ســلول های 
 3-‘UTR FBXW7 بــا اتصــال بــه miRNA شــود )136(. ایــن GBM

ــه  ــد، ک ــری می کن ــه NICD جلوگی ــرده و از تجزی ــار ک ــه آن را مه ترجم
ــد. ــا می کن ــور ایف ــط توم ــمی در میکرومحی ــش مه ــم نق ــن مکانیس ای

ــهی  ــا پیش آگ ــود و ب ــان می ش lncRNA HOTAIR نی��ز در GBM بیش بی

ضعیــف بیمــاران مرتبــط اســت )HOTAIR .)140 می توانــد بــا کمپلکــس 
ــل  ــن تعام ــد )141(. ای ــته باش ــل داش ــژه EZH2 تعام ــه وی 49PRC2 و ب

ــه  ــه ب ــم ژن می شــود ک ــن و تنظی ــر در وضعیــت کروماتی ــه تغیی منجــر ب
ــلول های  ــادی در س ــای بنی ــلولی و ویژگی ه ــه س ــرفت چرخ ــج پیش تروی
گلیومــا کمــک می کنــد )142(. مهــار HOTAIR می توانــد خودتجدیــدی و 
تومــورزایی GSCs را کاهــش دهــد )143(. همچنیــن، HOTAIR می توانــد 
از طریــق فعال ســازی Notch سیگنالینــگ GLI2 را القــا کنــد )144(.

ــری  ــتقیم )هدف گی ــم های مس ــق مکانیس ــا از طری ــوع، ncRNAه در مجم
 EMT مسیرهــای  miRNAهــا،  )تنظیــم  غیرمســتقیم  یــا   )Notch1/2

یــا  مهــار  در  دوگانــه  به صــورت  دارویی(  مقاومــت  محورهــای  و 
فعال ســازی مسیــر Notch در گلیومــا نقــش دارنــد. اگرچــه بیشــتر 
ایــن  ایــن شــواهد مبتــنی بــر مطالعــات پیش بالیــنی اســت، امــا 
درمــانی  اهــداف  به عنــوان  می تواننــد  مولکــولی  تنظیم کننده هــای 
بالقــوه، به ویــژه در قالــب ســامانه های انتقــال مبتــنی بــر نانــوذرات 
یــا راهبردهــای هدف گیــری اگــزوزومی، مــورد توجــه قــرار گیرنــد.

ایــن شــواهد نشــان می دهــد کــه تنظیــم مسیــر Notch توســط ncRNAهــا 
ماهیــتی چندلایــه و وابســته بــه زمینــه مولکــولی تومــور دارد و می توانــد 
هــم به عنــوان نشــانگر زیســتی و هــم هــدف درمــانی بالقــوه مطــرح شــود.

47 Poly (ADP-ribose) Polymerase
48 Multidrug Resistance-Associated Protein 1
49 Polycomb Repressive Complex 2

جدول RNA -1های غیرکدکننده درگیر در تنظیم مسیر Notch در گلیوما و پیامدهای زیستی آن ها.
*اکثر داده های ارائه شده مبتنی بر مطالعات پیش بالینی بوده و نیازمند اعتبارسنجی بالینی گسترده تر هستند.
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کاربردهــای درمــانی و پیشــرفت‌های اخیــر در هدف گیــری 
ــا ــر Notch در گلیوم مسی

ــال دهی  ــر سیگن ــری مسی ــده، هدف گی ــام ش ــات انج ــاس تحقیق ــر اس ب
بــه  گلیومــا،  بــرای  امیدوارکننــده  درمــانی  اســتراتژی  یــک   Notch

ــم،  ــا، تهاج ــر، بق ــر در تکثی ــن مسی ــمار می رود. ای ــه ش ــژه GBM، ب وی
خودنــوزایی GSCs و مقاومــت بــه درمان هــای رایــج ماننــد شیمی درمــانی 
)TMZ( و رادیوتــراپی نقــش حیــاتی دارد. کاربردهــای درمــانی اصــلی 
شــامل اســتفاده از GSIs و داروهــای مبتــنی بــر آنتی بــادی اســت.

 GSIs ماننــد RO4929097 در مطالعــات پیش بالیــنی و بالیــنی اولیــه، 
ــه درمــان را  ــایی کاهــش تکثیــر GSCs و افزایــش حســاسیت آن هــا ب توان
ــا ایــن حــال، در کارآزمایی هــای بالیــنی اولیــه، فعالیــت  ــد، ب نشــان داده ان
ــه  ــات، ب ــاری از مطالع ــوده و در بسی ــدود ب ــات مح ــن ترکیب ــانی ای درم
ــدم  ــا ع ــار Notch و ی ــه مه ــته ب ــوارشی وابس ــمیت های گ ــروز س ــل ب دلی
ــف شــده  ــا متوق ــنی آن ه ــيدار، توســعه بالی ــه اثربخــشی معن دســتیابی ب
ــوان  ــد به عن ــود را بای ــنی موج ــای بالی ــن، داده ه ــت )146 ،14(. بنابرای اس
ــانی  ــت درم ــه موفقی ــت، ن ــوم50 در نظــر گرف ــات مفه ــه و اثب شــواهد اولی
ــد  ــادی، مانن ــای آنتی ب ــا. داروه ــه گلیوم ــتلا ب ــاران مب تثبیت شــده در بیم
Brontic� و  قــرار می‌دهــد  را هــدف   DLL3 لیگانــد  ROVA-T کــه  15۵

ــانی  ــل درم ــز پتانسی ــد نی ــار می کن ــده Notch1 را مه ــه گیرن tuzumab ک

ــانی )از  ــر مقاومــت درم ــایی نظی ــا چالش ه ــا ب ــد، ام از خــود نشــان داده ان

طریــق فعال ســازی مسیرهــای جایگزیــن ماننــد Wnt( و نتایــج نامطلــوب 
.)14،  147،  148( شــده اند  روبــرو  پیشــرفته تر  کارآزمایی هــای  در 

پیشــرفت های اخیــر )2020-2025( بــر شناســایی اهــداف مولکــولی 
ــت.  ــده اس ــز ش ــد، متمرک ــم می کنن ــر Notch را تنظی ــه مسی ــدی ک جدی
ــای  ــوان فعال کننده ه ــد KIF18B،NR5A2 و METTL3 به عن ــلی مانن عوام
مسیــر Notch در گلیومــا شناســایی شــده اند و مهــار آن هــا می توانــد 
به عنــوان یــک اســتراتژی درمــانی جدیــد عمــل کنــد )149-151(. 

علاوه بــر ایــن، توســعه روش هــای غیرتهاجــمی ماننــد رادیومیــک مبتــنی 
ــتاوردهای  ــر دس ــر Notch از دیگ ــت مسی ــابی وضعی ــرای ارزی ــر MRI ب ب
کــه  ترکیــبی،  درمان هــای   .)152،  153( هســتند  دوره  ایــن  مهــم 
مهارکننده هــای Notch را بــا شیمی درمــانی، رادیوتــراپی یــا ســایر عوامــل 
ــرای  ــده ب ــکار امیدوارکنن ــک راه ــوان ی ــد، به عن ــب می کنن ــد ترکی هدفمن
ــوند. ــه می ش ــر گرفت ــانی در نظ ــج درم ــود نتای ــت و بهب ــر مقاوم ــه ب غلب

در  آن  محــوری  نقــش  دلیــل  بــه   Notch مسیــر  هدف گیــری 
اســتراتژی  یــک  به عنــوان  درمــانی،  مقاومــت  و   GSCs بیولــوژی 
 154( اســت  شــده  مطــرح  گلیومــا  بــرای  امیدوارکننــده  درمــانی 
ایــن مسیــر درمــانی  تعدیــل  بــرای  ،149 ،146( چندیــن رویکــرد 
شــده اند. داده  نشــان   2 جــدول  در  کــه  اســت  بــررسی  حــال  در 

در ســال های اخیــر )از 2020 تــا 2025(، پیشــرفت ها در هدف گیــری 
ــد،  ــولی جدی ــداف مولک ــایی اه ــامل شناس ــا ش ــر Notch در گلیوم مسی

50 Proof-of-concept
51 Rovalpituzumab Tesirine

جدول 2- مهم ترین رویکردها و عوامل درمانی هدف گیرنده مسیر Notch در درمان گلیوما.
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ــل دارو  ــتم های تحوی ــود سیس ــخیص و بهب ــن تش ــای نوی ــعه روش ه توس
ــر  ــده اند، ب ــر ش ــانی منتش ــازه زم ــن ب ــه در ای ــاتی ک ــت. مطالع ــوده اس ب
شناســایی تنظیم کننده هــای بالادســتی جدیــد مسیــر Notch تمرکــز 
کرده انــد. به عنــوان مثــال، NR5A2، یــک گیرنــده هســته ای اســت 
ــازی  ــا فعال س ــود و ب ــان می ش ــدت بی ــه ش ــا ب ــای گلیوم ــه در بافت ه ک
ــه  ــت ب ــج داده و مقاوم ــا را تروی ــلول های گلیوم ــد س ــر Notch، رش مسی
ــر، مهاجــرت و تهاجــم را  ــار NR5A2 تکثی ــد. مه ــش می‌ده TMZ را افزای

ــش  ــه TMZ را افزای ــاسیت ب ــرده و حس ــا ک ــوز را الق ــش داده، آپوپت کاه
ــده  ــد و امیدوارکنن ــانی جدی ــک هــدف درم ــن NR5A2 ی ــد، بنابرای می ده
ــایی  ــلی شناس ــوان عام ــابه، KIF18B به عن ــور مش ــه ط ــت )151(. ب اس
ــم  ــر Notch، پیشــرفت بدخی ــق فعال ســازی مسی ــه از طری شــده اســت ک
ــد یــک اســتراتژی درمــانی  گلیومــا را هدایــت می کنــد و مهــار آن می توان
بالقــوه باشــد )150(. تنظیم کننــده متیلاسیــون METTL3 ،RNA، نیــز بــا 
ــه  ــم DLL3 ،Notch3 و HES1 ب ــق تنظی ــر Notch از طری فعال ســازی مسی
بــروز گلیومــا کمــک می کنــد و مهــار آن تکثیــر ســلول های GBM را مهــار 
می نمایــد )FAM3C .)149 و ITGB1 نیــز به عنــوان تنظیم کننده هــای 
ــف  ــهی ضعی ــا پیش آگ ــه ب ــده اند ک ــایی ش ــر Notch شناس ــت مسی مثب
مرتبــط هســتند و می تواننــد اهــداف درمانی جدیــدی باشــند )157 ،156(.

رادیومیــک  مدل هــای  توســعه  مهــم،  پیشــرفت های  از  دیگــر  یــکی 
مبتــنی بــر MRI چندپارامتــری )mpMRI( بــرای پیش بیــنی غیرتهاجــمی 
ــن  ــت. ای ــا اس ــاران گلیوم ــال دهی Notch در بیم ــر سیگن ــت مسی وضعی
توالی هــای مختلــف  از  بــا ترکیــب ویژگی هــای رادیومیــک  مدل هــا 
MRI و اطلاعــات بالیــنی، قــادر بــه پیش بیــنی وضعیــت Notch بــا 

دقــت بــالا هســتند و می تواننــد بــه پزشــکان در انتخــاب بیمــاران 
.)152( کننــد  کمــک   Notch هدفمنــد  درمان هــای  بــرای  مناســب 

ــور  ــه ط ــو ب ــاوری نان ــه BBB، فن ــوذ ب ــای نف ــر چالش ه ــه ب ــرای غلب ب
ــد  ــایی مانن ــرد )153(. نانوحامل ه ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس ــده ای م فزاین
نانــوذرات پلی مــری، لیپیــدی و هیبریــدی بــرای تحویــل هدفمنــد داروهای 
مهارکننــده Notch در حال توســعه هســتند. این سیســتم ها می توانند جذب 
ســلولی را افزایــش داده و ســمیت خــارج از هــدف را کاهــش دهنــد )155(.

بــا وجــود نتایــج امیدوارکننــده پیش بالیــنی، ترجمــه مهــار مسیــر 
ــوده  ــه ب ــدی مواج ــای ج ــا چالش ه ــدار ب ــنی پای ــود بالی ــه س Notch ب

ــای  ــج کارآزمایی ه ــگاهی و نتای ــشی آزمایش ــان اثربخ ــتلاف می ــت. اخ اس
بالیــنی نشــان می دهــد کــه مهــار سیســتمیک ایــن مسیــر ممکــن 
ــای  ــد راهبرده ــا نیازمن ــوده ی ــدود ب ــانی مح ــره درم ــر پنج ــت از نظ اس
مسیرهــای  هدف گیــری  پیچیــدگی  مســئله  ایــن  باشــد.  ترکیــبی 
ــد. ــته می کن ــا را برجس ــد گلیوم ــن مانن ــای ناهمگ ــنی در توموره تکوی

 چالش ها و چشم انداز آینده

در  مهــمی  چالش هــای  توجــه،  قابــل  پیشــرفت های  وجــود  بــا 
هدف گیــری مسیــر Notch در گلیومــا وجــود دارد. ســمیت خــارج از هــدف 
مهارکننده هــای پــان Notch بــه دلیــل نقــش گســترده Notch در فیزیولوژی 
طبیــعی، یــک مانــع بــزرگ اســت )158(. ناهمگــونی گســترده ژنتیــکی و 
مولکــولی گلیومــا باعــث می شــود کــه یــک رویکــرد درمــانی واحــد بــرای 
همــه بیمــاران مؤثــر نباشــد و نیــاز بــه رویکردهــای شخصی ســازی 

ــته  ــده را برجس ــتی پیش بینی کنن ــانگرهای زیس ــتفاده از نش ــده و اس ش
فعال ســازی  طریــق  از  اغلــب  کــه  دارویی،  مقاومــت  می کنــد )10(. 
ــه  ــخ ب ــر Wnt )در پاس ــد مسی ــن مانن ــال دهی جایگزی ــای سیگن مسیره
ــت )148(. ــری اس ــم دیگ ــش مه ــود، چال ــاد می ش ــار Notch1( ایج مه

چشــم انداز آینــده شــامل تحقیقــات عمیق تــر بــر روی مکانیســم های 
گلیومــا،  زیرگروه هــای مختلــف  Notch در  اختصــاصی مسیــر  عمــل 
توســعه داروهــای نســل جدیــد بــا اختصاصیــت و ســمیت کمتــر، و 
ــاب  ــای انتخ ــا معیاره ــمندانه تر ب ــنی هوش ــای بالی ــراحی کارآزمایی ه ط
 Notch ــای ــه مهارکننده ه ــبی، ک ــای ترکی ــت. درمان ه ــار اس ــق بیم دقی
می کننــد،  ترکیــب  رادیوتــراپی  و  ایمونوتــراپی، شیمی درمــانی  بــا  را 
ــانی  ــشی درم ــش اثربخ ــرای افزای ــده ب ــکار امیدوارکنن ــک راه ــوان ی به عن
و بهبــود پیش آگــهی بیمــاران گلیومــا در نظــر گرفتــه می شــوند )14 ،9(.

چالش هــا،  گلیومــا:  در   Notch مسیــر  هدف گیــری 
درمــانی چشــم اندازهای  و  نویــن  تنظیم کننده هــای 

ــدت  ــلولی به ش ــاطی بین س ــر ارتب ــک مسی ــگ Notch ی ــر سیگنالین مسی
ــادی  ــای بنی ــم فرآینده ــاتی در تنظی ــش حی ــه نق ــت ک ــده اس حفاظت ش
ســلولی از جملــه رشــد، تکثیــر، خودنوســازی، مهاجــرت، آپوپتــوز و 
متابولیســم ایفــا می کنــد )159(. ایــن مسیــر شــامل چهــار گیرنــده 
ــت.  ــای Jagged و DLL اس ــای خانواده ه ــایی Notch1-4 و لیگانده تراغش
ــده  ــه گیرن ــد ب ــک لیگان ــه ی ــود ک ــاز می ش ــانی آغ ــر زم ــازی مسی فعال س
ــک  ــکاف های پروتئولیتی ــود و در پی آن، ش ــل ش ــاور متص ــلول مج در س
ــه، NICD آزاد  ــد. در نتیج ــر GSI رخ ده ــایی نظی ــط آنزیم ه ــوالی توس مت
ــسی  ــور رونوی ــا فاکت ــه ب ــایی ک ــود، ج ــل می ش ــته منتق ــه هس ــده و ب ش
)CSL (CBF1/Su(H)/Lag-1 کمپلکــس تشــکیل داده و بیــان ژن هــای 
ــد )76 ،14(. ــال می کن ــای HES و HEY را فع ــه خانواده ه ــدف از جمل ه

سیســتم  اولیــه  تومــور  شــایع ترین  و  تهاجمی تریــن  کــه   ،GBM در 
عصــبی مرکــزی اســت، مسیــر Notch اغلــب بیش فعــال اســت و در 
دارد  تعیین کننــده ای  نقــش  درمــانی  مقاومــت  و  پیشــرفت  شــروع، 
ــوده و ممکــن اســت  ــه زمینــه ب ــا ایــن حــال، نقــش آن وابســته ب )14(. ب
دوگانــه باشــد؛ به گونــه ای کــه در بــرخی انــواع به صــورت انکوژنیــک 
و در بــرخی دیگــر به صــورت ســرکوب‌کننده تومــور عمــل می کنــد. 
مشــاهده جهش هــای غیرفعال کننــده در زیرگروه هــای خــاص گلیومــا 
ــانی  ــری درم ــه هدف گی ــت ک ــر اس ــن مسی ــه ای ــرد دوگان ــد عملک مؤی
.)10،  76،  160،  161( می ســازد  بــدل  پیچیــده  چالــشی  بــه  را  آن 

ــداف  ــایی اه ــهی در شناس ــل توج ــرفت های قاب ــر، پیش ــال های اخی در س
ــل  ــا حاص ــر Notch در گلیوم ــد مسی ــای جدی ــولی و تنظیم کننده ه مولک
ــان Notch1 و Notch3 در  ــه بی ــد ک ــان داده ان ــات نش ــت. مطالع ــده اس ش
فعال ســازی  از طریــق  و  یافتــه  افزایــش  به طــور چشــمگیری   GBM

مسیــر NF-κB رشــد تومــور را تحریــک می کنــد. در کنــار ایــن مولکول هــا، 
ــر  ــت مسی ــه فعالی ــده اند ک ــایی ش ــن شناس ــده نوی ــن تنظیم کنن چندی
ــب  ــازی Notch موج ــا فعال س ــن KIF18B ب ــد. پروتئی ــل می کنن را تعدی
پیشــرفت بدخیــم گلیومــا می شــود و مهــار آن تکثیــر، تهاجــم و متاســتاز 
ســلولی را کاهــش داده و حســاسیت بــه عوامــل شیمی درمــانی را افزایــش 
ــوز،  ــر، آپوپت ــای تکثی ــابه، FAM3C فرآینده ــور مش ــد )150( به ط می ده
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EMT و تهاجــم ســلولی را از طریــق Notch تنظیــم می کنــد )157(. 

ــد  ــب رش ــر Notch موج ــازی مسی ــا فعال س ــن،NR5A2  ب ــر ای ــزون ب اف
ــهی  ــا پیش آگ ــالای آن ب ــان ب ــود و بی ــه TMZ می ش ــت ب ــور و مقاوم توم
ضعیــف بیمــاران همبســتگی دارد )151(. همچنیــن، G9a بــا هدف گیــری 
محــور Fbxw7/Notch در ســلول های بنیــادی گلیومــا، ســرکوب ایمــنی را 
افزایــش داده و مهــار آن می توانــد یــک رویکــرد درمــانی مؤثــر باشــد )53(. 
 Notch فعال ســازی مسیــر ،RBPJ نیــز بــا پلی یوبیکوئیتیناسیــون FBXO42

را تســهیل می کنــد )161(، در حــالی کــه )Integrin Beta 1 IfB1( از طریــق 
ــش  ــا را افزای ــلول های گلیوم ــر س ــر Notch، تکثی ــت مسی ــورد مثب بازخ
می دهــد در کنــار ایــن عوامــل، بــرخی lncRNAهــا ماننــد ZFAS1 نیــز بــا 
ــد )162 ،156(. ــک می کنن ــا کم ــرفت گلیوم ــه پیش ــازی Notch ب فعال س

ــا  ــر Notch در گلیوم ــانی مسی ــری درم ــرفت ها، هدف گی ــود پیش ــا وج ب
ــن  ــکی از مهم تری ــت. ی ــه رو اس ــددی روب ــای متع ــا چالش ه ــان ب همچن
آن هــا، نقــش دوگانــه و پیچیــده ایــن مسیــر اســت کــه بســته بــه زمینــه 
مولکــولی، می توانــد اثــرات متضــادی بــر رشــد یــا ســرکوب تومــور داشــته 
ــت  ــه کاهــش فعالی ــد ک ــزارش کرده ان ــاتی گ باشــد )159 ،76 ،10( مطالع
ــراه  ــوب هم ــهی نامطل ــا پیش آگ ــا ب ــای گلیوم ــرخی زیرگروه ه Notch در ب

 Notch کــه شــایع ترین داروهــای ضــد GSIs ،اســت )163(. افــزون بــر ایــن
ــن  ــد پروتئی ــش از ص ــان بی ــار هم زم ــل مه ــوند، به دلی ــوب می ش محس
دیگــر، عــوارض جانــبی شــدید و دوز- محدودکننــده ای از جملــه ســمیت 
گــوارشی، واکنش هــای پوســتی و ســرکوب ایمــنی ایجــاد می کننــد 
)159 ،148 ،14(. آنتی بادی هــای ضــد DLL4 نیــز بــا عــوارض قلــبی 
ــه همیــن دلیــل، ترجمــه  ــد )14(. ب و افزایــش فشــار خــون همــراه بوده ان
ــت )168 ،148( ــه اس ــدی مواج ــت ج ــا محدودی ــا ب ــن داروه ــنی ای بالی

 Notch ــر ــت. مسی ــت دارویی اس ــروز مقاوم ــم، ب ــای مه ــر چالش ه از دیگ
ــش  ــا نق ــایر درمان ه ــه TMZ و س ــت ب ــای آن در مقاوم و تنظیم کننده ه
بــا   lncRNA LINC00021 و   NR5A2 نمونــه،  بــرای  دارنــد؛  کلیــدی 
ــد )151 ،14(.  ــت می کنن ــه TMZ را تقوی ــت ب ــازی Notch مقاوم فعال س
همچنیــن،EFEMP1  از طریــق همیــن مسیــر موجــب کاهــش حســاسیت 
ــا  تومــور بــه درمــان می شــود و فعال ســازی Notch در ســلول های GBM ب
ــات  ــاط دارد )14 ،159(. مطالع ــز ارتب ــراپی نی ــه رادیوت مقاومــت نســبت ب
ــانی  ــس از ویروس درم ــه Notch پ ــازی ثانوی ــه فعال س ــد ک ــان داده ان نش
 MDSC ســلول های  جــذب  و  تومــور  مجــدد  رشــد  بــه  می توانــد 
ــور را  ــور منجــر شــود و پاســخ ایمــنی ضدتوم ــه توم ــه ناحی ــتی ب مونوسی
ــه  ــت ثانوی ــروز مقاوم ــال ب ــن، احتم ــر ای ــزون ب ــازد )165(. اف ــدود س مح
از طریــق فعال ســازی مسیــر Wnt نیــز مطــرح شــده اســت )148(.

ــرات  ــد اث ــورال می توان ــای پرون ــار Notch در گلیوماه از منظــر ایمــنی، مه
غیرمنتظــره ای بــر ریزمحیــط تومــور داشــته باشــد. کاهــش فعالیــت ایــن 
ــا  ــط ب ــای مرتب ــش ماکروفاژه ــخ IFNγ، افزای ــف پاس ــبب تضعی ــر س مسی
تومــور و کاهــش لنفوسیت هــای T می شــود و در نهایــت، ریزمحیــطی 
ســرکوبگر ایجــاد می کنــد کــه مقاومــت بــه درمان هــای هدفمنــد را 
افزایــش می دهــد )163(. در همیــن راســتا، شــواهد اخیــر نشــان داده انــد 
کــه مسیــر Notch از طریــق تعامــل بــا ســلول های ایمــنی، نقــش دوگانــه ای 
ــد )76 ،14(. ــا می کن ــور ایف ــا پروتوم ــور ی ــخ های ضدتوم ــم پاس در تنظی

در جهــت غلبــه بــر ایــن محدودیت هــا، راهبردهای متنــوعی شــامل فناوری 

نانــو، مهنــدسی ژنتیــک، ایمونوتــراپی و طــراحی آنتی بادی هــای اختصــاصی 
توســعه یافته انــد. در حــوزه نانوپزشــکی، اســتفاده از نانــوذرات بیومیمتیــک 
ــری PLGA توانســته  ــوذرات پلیم ــا نان ــلولی ی ــا غشــای س پوشیده شــده ب
اســت انتقــال هدفمنــد دارو یــا ژن هــای مرتبــط بــا Notch بــه ســلول های 
گلیومــا را تســهیل کنــد و از ســد خونی–مغــزی عبــور دهــد )166-168(. 
در ســطح ژنتیــکی، فنــاوری CRISPR-Cas9 بــه بــررسی جهش هــای 
ــلول های  ــرده و حســاسیت س ــودکان کمــک ک ــای ک هیســتونی در گلیوم
دارای جهــش H3.3 بــه مهارکننده هــای Notch را نشــان داده اســت )169(

ماننــد  اختصــاصی  آنتی بادی هــای  توســعه  مولکــولی،  بعــد  در 
 NICD موجــب کاهــش ،Notch1 علیــه گیرنــده )BRON( برونتیکتوزومــاب
و اخــتلال در تهاجــم ســلول های بنیــادی شــبه گلیوما شــده و نتایــج 
امیدوارکننــده ای در کارآزمایی هــای اولیــه نشــان داده اســت )148(. 

مسیرهــای  هم زمــان  کــه  دو اختصــاصی  آنتی بادی هــای  همچنیــن، 
بــا  می تواننــد  می کننــد،  مســدود  را   VEGF/VEGFR و   DLL/Notch

ــه  ــر نســبت ب ــردی ایمن ت ــنی و اثربخــشی، رویک ــن ایم ــادل بی ــظ تع حف
ــک  ــن، ی ــر ای ــزون ب ــد )164(. اف ــه دهن ــترده ارائ ــدودکننده های گس مس
ویــروس هرپــس سیمپلکــس انکولیتیــک oHSV(52( مهندسی شــده بــرای 
ــت  ــته اس ــر NIIL(53 Notch( توانس ــلولی مداخله گ ــد درون س ــان لیگان بی
 NIIL رشــد تومــور را در مدل هــای داخل جمجمــه ای کاهــش دهــد. کشــف
ــازه ای  و مکانیســم بازخــورد مثبــت بیــن Notch1 و Sox2 نیــز افق هــای ت
ــت )170 ،165(. ــوده اس ــر Notch گش ــلولی مسی ــرل درون‌س ــرای کنت ب

 ،Shh  ،PI3K/Akt/mTOR سیگنالینــگ  مسیرهــای  ایــن،  بــر  علاوه 
و  دارنــد  برهم کنــش   Notch مسیــر  بــا   HIF-1α و   Wnt/β-Catenin

در  را  تهاجــم  و  دارویی  مقاومــت  می توانــد  آن هــا  هم زمــان  مهــار 
می توانــد   Notch4 می دهــد  نشــان  شــواهد  دهــد.  کاهــش  گلیومــا 
تومــور  بدخیــمی  درجــه  پیش بیــنی  بــرای  شــاخصی  به عنــوان 
ــن  ــزای ای ــان اج ــم بی ــا تنظی ــز ب ــا نی ــرخی miRNAه ــد و ب ــل کن عم
)170،  171( می دهنــد  ارائــه  جدیــدی  درمــانی  اهــداف  مسیــر، 

ــا  ــر Notch در گلیوم ــه مسی ــا نشــان می دهــد ک ــن یافته ه در مجمــوع، ای
به صــورت یــک مسیــر منفــرد عمــل نمی کنــد، بلکــه به عنــوان یــک گــره 
ــد.  تنظیــمی در شــبکه پیچیــده سیگنالینــگ تومــور ایفــای نقــش می کن
ایــن معمــاری شــبکه ای می توانــد توجیه کننــده مقاومــت درمــانی و اثــرات 
ــه زمینــه مشاهده شــده در مدل‌هــای مختلــف گلیومــا باشــد. از  وابســته ب
ایــن رو، رویکردهــای درمــانی آینــده احتمــالًاً بایــد مبتــنی بــر هدف گیــری 
شــبکه های سیگنالینــگ و نــه یــک مسیــر منفــرد طــراحی شــوند.

در نهایــت، Notch بــه دلیــل نقــش محــوری خــود در حفــظ خصوصیــات 
ــت  ــای مقاوم ــم، و الق ــش تهاج ــرطانی، افزای ــلول های س ــبه بنیادی س ش
درمان هــای  طــراحی  در  کلیــدی  مسیرهــای  از  یــکی  چنــددارویی، 
 GSCs هدف گیــری   .)172( می شــود  محســوب  گلیومــا  آینده نگــر 
از طریــق مهــار اختصــاصی مسیــر Notch یــا ترکیــب آن بــا مهــار 
و  تومــورزایی  از  عمیق تــری  درک  می توانــد  مکمــل،  مسیرهــای 
 76،  173( کنــد  فراهــم  شخصی سازی شــده  درمان هــای  توســعه 
ــه  ــهی ک ــانی چند وج ــرد درم ــک رویک ــه ی ــد ک ــر می رس ــه نظ ،14(. ب

52 Oncolytic Herpes Simplex Virus
53 Notch Intracellular Interfering Ligand

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
10

 ]
 

                            14 / 23

http://shefayekhatam.ir/article-1-2657-en.html


د‌وره سيزدهم، شماره يكم، زمستان 1403

1515

ــه  ــرای غلب ــد، ب ــرار ده ــدف ق ــول را ه ــر و مولک ــد مسی ــان چن هم زم
.)173( بــود  خواهــد  ضــروری  تومــور  مقاومــت  ســازوکارهای  بــر 

ــاًً  ــوعی صرف ــر هــوش مصن ــنی ب ــای مبت ــروری، از ابزاره ــه م ــن مقال در ای
ــده  ــتفاده ش ــومی اس ــماتیک و مفه ــر ش ــه تصاوی ــراحی اولی ــور ط به منظ
اســت. تمــامی تصاویــر پــس از تولیــد اولیــه، توســط نویســندگان به صــورت 
ــق داده  ــر تطبی ــع معتب ــا مناب ــمی ب ــر عل ــنی، اصلاح و از نظ ــل بازبی کام
ــم  ــر مفاهی ــوایی و تفسی ــت محت ــمی، دق ــت عل ــئولیت صح ــده اند. مس ش
ــه اســت  ــر عهــده نویســندگان مقال ــر به طــور کامــل ب ارائه شــده در تصاوی
ــه شــده اند. ــا هــدف تســهیل درک مفاهیــم علــمی ارائ ــاًً ب ــر صرف و تصاوی

نتیجه گیری

از  یــکی  به عنــوان  اخیــر  ســال های  در   Notch سیگنــال دهی  مسیــر 
محورهــای بنیادیــن در درک پاتوژنــز گلیومــا، به ویــژه GBM، مــورد توجــه 
ــه  ــر، ک ــن مسی ــعی ای ــازی غیرطبی ــت. فعال س ــه اس ــرار گرفت ــترده ق گس
ــد Notch1 و Notch3 و  ــایی مانن ــان گیرنده ه ــش بی ــق افزای ــب از طری اغل
نیــز لیگاندهــای DLL4 ،DLL1 و Jagged1 صــورت می گیــرد، مجموعــه ای 
از فرآیندهــای کلیــدی تومــورزایی شــامل تکثیــر، مهاجــرت، بقــای ســلولی، 
 Notch .ــد ــت می کن ــادی GSCs  را هدای ــای بنی ــظ ویژگی ه تهاجــم و حف
ــه GSCهــا اجــازه می دهــد در  ــز و تحریــک خودنوســازی، ب ــا مهــار تمای ب
شــرایط نامســاعد محیــطی- شــامل هیپوکــسی، التهــاب و فشــار درمــانی 
- بــه بقــای طولانی مــدت رسیــده و بــه منبــع عــود تومــور تبدیــل 
شــوند. افــزون بــر ایــن، Notch بــا مسیرهــای سیگنــال دهی مهــم دیگــری 
و   Hedgehog  ،Wnt/β-catenin  ،NF-κB  ،PI3K/AKT/mTOR همچــون 
HIF-1α تعامــل تنگاتنــگ داشــته و از طریــق ایــن هم تنیــدگی شــبکه ای، 

فرایندهــایی ماننــد EMT، آنژیوژنــز، متابولیســم تومــور و مقاومــت دارویی 
را تقویــت می کنــد. نقــش Notch در ریزمحیــط PVN  نیــز برجســته 
ــه تمــاس از ســوی ســلول های  اســت، جــایی کــه سیگنــال دهی وابســته ب
ــود. ــانی می ش ــت درم ــادی و مقاوم ــت بنی ــظ حال ــب حف ــال موج اندوتلی

مطالعــات  در   Notch هدف‌گیرنــده  آنتی بادی هــای  و   GSIs اگرچــه 
GSC خودنوســازی  کاهــش  نظیــر  قابل توجــهی  نتایــج  پیش بالیــنی 

ــان  ــراپی نش ــه TMZ و رادیوت ــاسیت ب ــش حس ــز و افزای ــای تمای ــا، الق ه
داده انــد، امــا چالش هــایی ماننــد ســمیت غیرهدفمنــد، افــت نفــوذ 
بــه BBB، ناهمگــونی مولکــولی گلیومــا و بــروز مقاومــت از طریــق 
اثربخــشی  مانــع   )Wnt )به‌ویــژه  جایگزیــن  مسیرهــای  فعال ســازی 

مطلــوب ایــن رویکردهــا شــده اســت. در همیــن راســتا، شناســایی 
و   NR5A2  ،METTL3 ماننــد  جدیــد  بالادســتی  تنظیم کننده هــای 
تعدیــل  در  circRNAهــا  و  ncRNAهــا  نقــش  همچنیــن  و   KIF18B

مسیــر، افق هــای تــازه ای بــرای مداخلــه درمــانی گشــوده اســت. از ســوی 
ــایی  ــه توان ــور، ک ــانی و اگزوزوم مح ــای نانودرم ــعه فناوری ه ــر، توس دیگ
عبــور از BBB و تحویــل هدفمنــد دارو را فراهــم می کننــد، می توانــد 
محدودیت هــای دارورســانی در تومورهــای مغــزی را برطــرف نمایــد.

هدف گیــری مسیــر Notch، به ویــژه در ســلول های بنیــادی گلیومــا، 
اولیــه  مراحــل  در  کــه  اســت  جــذاب  زیست شــناختی  رویکــردی 
ــنی،  ــده پیش بالی ــج امیدوارکنن ــا وجــود نتای ــرار دارد. ب ــنی ق ــابی بالی ارزی
شــواهد بالیــنی موجــود هنــوز بــرای تأییــد اثربخــشی قطــعی کافی 
نیســتند و انجــام مطالعــات تصادفی سازی شــده بزرگ تــر بــا طــراحی 
بهینــه و راهبردهــای کاهــش ســمیت ضــروری بــه نظــر می رســد.

مسیــر Notch نه تنهــا در تنظیــم فرآیندهــای مولکــولی و ســلولی مرتبــط 
ــداوم گلیومــا نقــش محــوری ایفــا می کنــد، بلکــه  ــا آغــاز، پیشــرفت و ت ب
از اهــداف کلیــدی درمان هــای نویــن نیــز مطــرح  به عنــوان یــکی 
ــور،  ــپی توم ــکی و فنوتی ــونی ژنتی ــل ناهمگ ــال، به دلی ــن ح ــا ای ــت. ب اس
پویــایی ریزمحیــط تومــوری و بــروز مسیرهــای جبــرانی مقاومــت، انتظــار 
راهبردهــای چندوجــهی،  قالــب  در  رویکــرد  ایــن  اثربخــشی  می رود 
ترکیــبی و مبتــنی بــر طبقه بنــدی مولکــولی بیمــاران بهینــه شــود. 
ــد  ــان می ده ــده نش ــولی انباشته ش ــکی و مولک ــکی، اپی ژنتی ــواهد ژنتی ش
و  GSCهــا  ســطح  در  به ویــژه    Notch انتخــابی  هدف گیــری  کــه 
تنظیم کننده هــای بالادســتی آن - می توانــد زمینه ســاز بهبــود پاســخ 
باشــد،  اســتاندارد در گلیومــا  ارتقــای کارایی درمان هــای  و  درمــانی 
ــت. ــتر اس ــنی بیش ــد بالی ــتلزم تأیی ــت مس ــن ظرفی ــق ای ــد تحق هرچن

ــا  ــز گلیوم ــناختی در پاتوژن ــر زیست ش ــر Notch از منظ ــوع، مسی در مجم
ــدم  ــا ع ــان ب ــنی آن همچن ــه بالی ــا ترجم ــته دارد، ام ــگاهی برجس جای
ــر در  ــن مسی ــش ای ــواهد تجــربی از نق ــه ش ــراه اســت. گرچ ــت هم قطعی
حفــظ ویژگی هــای بنیــادی، پیشــرفت تومــور و مقاومــت درمــانی حمایــت 
می کنــد، داده هــای بالیــنی کافی بــرای اثبات ســودمندی قطــعی مهار آن در 
دســترس نیســت. توســعه رویکردهــای مبتــنی بــر زیرگروه هــای مولکــولی، 
طــراحی درمان هــای ترکیــبی هدفمنــد و اجــرای کارآزمایی هــای بالیــنی 
دقیق تــر می توانــد مسیــر تحقیقــات آینــده را در ایــن حــوزه ترسیــم کنــد.
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