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 مقاله مروري :  در روند سرطانمزانشيميي به حالت لمفهوم گذر از حالت اپي تليا
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  183-194  صفحات 93 خرداد و تير دوم  شماره جدهمهمجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
يندهاي درگير در آاز آن جا كه بسياري از مرگ و ميرهاي مبتلايان به سرطان ناشي از متاستاز است، مطالعه در مورد فر

مهم  بسيار Epithelial to Mesenchymal Transition (EMT) تليالي به حالت مزانشيمي متاستاز از جمله گذر از حالت اپي
نتايج نشان  و ارتباط آن با سرطان انجام گرفته است و EMT يندآاي در رابطه با فر حياتي است، تا امروز مطالعات گسترده و

در  .شودتواند به مقاومت دارويي منجر  همچنين مي. ر شروع متاستاز، تهاجم و عود سرطان نقش دارد دEMT داده است كه
دهد، فنوتيپ سلولي دستخوش تغييرات  زايي در تكوين جنين و ترميم زخم رخ مي يند كه به صورت طبيعي هنگام اندامآاين فر

تليالي درگير، حالت مزانشيمي شبه فيبروبلاستي  شود و سلول اپي گسترده از جمله افزايش توان مهاجرت و تهاجمي شدن مي
هاي مشتركي   ويژگي)CSCs( هاي بنيادي سرطاني رخ بيان ژني و فنوتيپي با سلول ي از نظر نيمهاي مزانشيم سلول. كند پيدا مي
هاي توموري هستند كه توانايي خود  سلول  CSCs. با سرطان را تقويت كرده استEMTيند آاين احتمال ارتباط بين فر. دارند

 هدر اين مقال. شود  به شروع متاستاز منجر ميCSCs  القاءيند از طريقآاين فر. نوزايي و تومورزايي از طريق تمايز را دارند
و  هاي تنظيمي در آن ، عاملCSCsگيري   در پيشرفت سرطان مانند نحوه شكلEMTثير أمروري، دانش جاري پيرامون ت

  .  و درمان سرطان مورد بررسي و بحث قرار گرفته استEMT همچنين مهار
  متاستاز - (CSCs)هاي بنيادي سرطاني   سلول– (EMT)ه حالت مزانشيمي تليالي ب گذر از حالت اپي :ها كليدواژه

  28/1/93:     پذيرش مقاله20/1/93:     اصلاح نهايي6/11/92: دريافت مقاله
  

  : مقدمه
يند تقسيم سلولي به عنوان راهكاري جهت افزايش تعـداد          آفر
 سال پيش آشكار شـد و       150 بافت در حدود     ي  ها و اندازه   سلول
هاي بدن از يك سلول يعنـي تخمـك          ص شد كه همه سلول    مشخ

ها  هاي بعدي نشان داد كه سلول      يافته. گيرند لقاح يافته، منشاء مي   
هاي فنـوتيپي متنـوعي در خـلال         توانند در هنگام تكوين حالت     مي

لـول . تمايز بـه دسـت آورنـد       لـول       س اـي مزانـشيمي و س اـي   ه ه
ران هستند، كه تفاوت تليالي دو نوع اصلي از سلول در مهره دا اپي

شناســي و سـاـزمان سـلـولي در اواخــر  ايــن دو از لحـاـظ شــكل
يـله    تليالي معمولاً  هاي اپي  سلول.  مشخص شد  19ي  صده  به وس

اتــصالات بـيـن سـلـولي و قطبيــت سـلـولي مــشخص شناسـاـيي 
هاي مزانشيمي اتصالات بين سلولي ندارند يا         اما سلول  .شوند مي

اـختار       با در صورت وجود بسيار ضعيف مي      شـد و محتـواي س
، يك فيلامنت حد واسـط،      (Vimentin)اسكلت سلولي با ويمنتين     

 تفاوت چنـداني    ،باشد و زماني كه در مرحله استراحت هستند        مي
مطالعات تكميلي نشان   .). 1-3 (در سطح پايه و جانبي خود ندارند      
توانند به هـم تبـديل شـوند و          داده است كه اين دو نوع سلول مي       

اـف   ميهمچنين  اـتي از انعط  Inپـذيري را در شـرايط   توانند درج

vitro و In vivo اـلي   اين پديده، گذر از حالت اپي.  نشان دهند تلي
 Epithelial to Mesenchymal)بــه حالــت مزانــشيمي  

Transition = EMT)  يا برعكس گذر از حالت مزانشيمي بـه 
 Mesenchymal to Epithelial Transition)تليالي  حالت اپي

= MET)هـاـي  شـنـاخت اوليــه پديــده. )4 ( نـاـم داردEMT و 
MET      اـل يـن           بـر مـي    1908 به اوايل س اـب جن گـردد كـه در كت

 ).3،5،6 ( تحت عنوان تكـوين جوجـه منتـشر شـد    Lilileشناسي  
 Green توسط1982تر اين پديده در سال  اگرچه توصيف دقيق

burg  و Hayنيز 1990 در سال ).7 ( ارائه شد EMT به عنوان 
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كار مهم در پيـشرفت بـدخيمي، متاسـتاز و سـرطان             و ك ساز ي
  . )8 (تشخيص داده شد

متاستاز يك رخداد زيستي پويا، چندگانه و پيچيده است كـه           
اـي سـرطاني     يند مستلزم آن است كه سلول     آموفقيت در اين فر    ه

هاي مجاور را داشته باشند، به نحوي        توانايي جدا شدن از سلول    
 (ExtracellularMatrix = ECM) كه ماتريكس برون سلولي

اـن خـون شـده؛                  و غشاي پايه را هدف قـرار بدهنـد و وارد جري
، از سيــستم (Intravasation)هـاـي خــوني  ورود بــه لــومن رگ

اـي دورتـر وارد شـده؛     ايمني بدن فرار كنند و سرانجام به بافت        ه
و  (Extravasation) هاي مزانشيمي هـد  خروج از خون به بافت

ير يابند و به تشكيل تومور ثانويه در آن محل منجر           جا تكث  در آن 
يند مسئول گسترش ميزان شيوع و مرگ       آدر واقع، اين فر   . گردند

اـ بـه امـروز پـژوهش          و مير ناشي از سرطان مي      اـي   باشد و ت ه
وسيعي در زمينه آسيب شناسي و درمان متاسـتاز بـه ويـژه از              

 مراحـل   يكـي از  . جنبه سازوكارهاي مولكولي انجام گرفته اسـت      
اـل از حالـت اپـي       آحياتي در آبشار متاستاز، فر     اـلي بـه     يند انتق تلي

 ايـن مرحلـه شـروع    ).3،9 ( استEMTحالت مزانشيمي يا همان    
كه به ويژه در دهه اخير توجه بسياري         دهد متاستاز را نشان مي   

  .از پژوهشگران در به خود جلب كرده است
  

 (EMT)تليالي به حالت مزانشيمي  گذر از حالت اپي

EMTــد زيــستي اســت كــه در آن يــك سـلـول  آ يــك فر ين
ي خـود بـه غـشاي پايـه          تليالي قطبي، كه از طريق سطح پايـه        اپي

ايـن  . گيرد متصل است، دستخوش تغييرات بيوشيميايي قرار مي       
اـلي فنوتيـپ مزانـشيمي       شود تا سلول اپي    تغييرات موجب مي   تلي

ايش در ظرفيـت    اين فنوتيپ شامل افز   . شبه فيبروبلاستي پيدا كند   
و توان مهاجرت، تهاجم، مقاومت به آپوپتوز و تغييـر در اجـزاي             

ECM يندآ تكميل فر  ).6،  10-12 ( است EMTي غشاي   با تجزيه
تليالي و تشكيل سلول مزانشيمي همراه اسـت كـه           پايه سلول اپي  

اـلي كـه از آن منـشاء         تواند از لايه اپي    اين سلول مزانشيمي مي    تلي
 كه در هنگام تكوين جنين      EMT ).13 (ت كند گرفته است، مهاجر  

لـول )1نوع EMT (گيرد  انجام مي اـي اپـي   ، در آن س اـ    ه اـلي ب تلي
اـجرت مـي     تبديل به سلول مزانشيمي به ساير بافت       كننـد و    ها مه

 قرار بگيرند و MET يعني  EMTيند معكوس   آتوانند تحت فر   مي

به گسترش تليالي تبديل شوند و از اين طريق  دوباره به سلول اپي
  ).14 (بافت اكتودرم منجر گردند

 EMT  در ترميم زخم و بازسازي بافت نيز مشاركت  2نوع ،
لـول           . )13 (دارد مطالعات نشان داده است كه تكثير بيش از حد س
لـي  ،زايي تليالي و رگ   اپي تـرين نـشانه شـروع و رشـد اوليـه             اص

اـ   لزوم بدخيم شدن اين سـرطان      ).15 (ها است  سرطان  تجزيـه   ،ه
ايـن تغييـرات كـه در       . غشاي پايه است   اتريكس برون سلولي و   م

EMT  اـط     نيز رخ مي اـل ارتب اـ سـرطان  EMTدهد، احتم اـي    ب ه
يـله     EMT .3 نوع   EMT. تليالي را تقويت كرده است     اپي  بـه وس

لـولي             اـهش نـشانگرهاي س تغيير در نشانگرهاي سلولي ماننـد ك
–Eكم مانند تليالي شامل اتصالات ويژه و اجزاي اتصالات مح اپي

 و افزايش نشانگرهاي مزانشيمي مانند      (E-Cadherin)كادهرين  
واســط  و پــروتئين رشـتـه اي حــد (Fibronectin)فيبــرونكتين 

لـول   آ اين فر  ).16 (ويمنتين قابل شناسايي است    اـي بـس     ينـد، س ه
 بـاـلقوه و بـاـ تمـاـيز ضــعيف را بــه جـاـي  (Pluripotent)تــوان 

لـولي يـك        كن هاي واقعي توليد مي    فيبروبلاست د كه اين فنوتيپ س
بـه    آ در واقع يك فر    ).17 (فنوتيپ قابل متاستاز است     EMTيند ش

در هنگام ظهور متاسـتاز و پيـشرفت سـرطان رخ           ) 3همان نوع   (
اـليني مـستقيم و قطعـي              ).18 (دهد مي  اما به دليل فقدان شـواهد ب

اـط ايـن          EMTدرباره   ، هنوز برخي پژوهشگران  معتقـد بـه ارتب
  .)19 (يشرفت سرطان نيستنديند با پآفر

  
  (Cancer Stem Cells; CSCs)هاي بنيادي سرطاني  سلول

ماهيت ناهمگن تومورها منجر به ارائـه ايـن نظريـه شـد كـه               
لـول        جمعيت بسيار نادري از سلول     بـه س ها وجـود دارنـد كـه ش

هـاـ را سـلـول بنيـاـدي ســرطاني  باشـنـد، ايــن سـلـول بنيـاـدي مــي
(Cancer Stem Cells:CSCs)لـول نامند كه اخيراً  مي اـي    س ه
اـيي     اين سلول . )20 (اند آغازكننده تومور نيز خوانده شده     اـ توان ه

و حفظ ناهمگني و رشد تومـور را  (Selfrenewal) خود نوزايي 
دارند و مـسئول تومـورزايي و متاسـتاز هـستند و در مقاومـت               

اـر در سيـستم     CSCs.)21،22 (سرطان نيز نقش دارند يـن ب  اول
اـي اخيـر در     در سال،با اين حال. ك شناسايي شدند  هماتوپويتي ه

تومورهاي جامد مانند سرطان پستان، روده و مغـز نيـز كـشف             
لـول     شده اـ در سـرطان     اند، ايـن س اـوت فنوتيـپ        ه اـي متف  CDه
يـن آنتـي              ژنيك ويژه  آنتي اـس هم اـ   ي خود را دارنـد و بـر اس ژنه
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  سرطان پـستان فنوتيـپ   CSCsبراي نمونه .شوند شناسايي مي
هاي  تلاش. )23 (دهند  را نشان مي   CD44high/CD24lowژني   آنتي

اـ از نمونـه    CSCزيادي در جهت شناسايي و جداسازيي        اـي   ه ه
اـم شـده اسـت كـه                سرطان هاي انسان و نيز الگوي موشـي انج
 ).24 (ه شده استئ ارا1  شمارهن در جدولآخلاصه 

 
هاي بنيادي   نشانگرهاي سطح سلول-1جدول شماره 

  هاي متفاوت در سرطانسرطاني 
  نوع سرطان  نشانگر سطحي
CD34+CD38-  لوسمي ميلوئيد حاد(AML) 

CD138-  ميلوماي چندگانه  
CD44+CD24-  پستان  

CD133+  مغز  
CD20+  ملانوما  

CD44+a2ßIhighCD133+  پروستات  
CD44+CD24+ESA+  پلنكراس  

CD133+  كارسينوماي هپاتوسلولار  
CD133+orESAhighCD44+  هرود  

CD44+  ناحيه سر و گردن  
CD133+  ريه  

  
  CSCs منشا

لـول       CSCشايان ذكر است كه      اـ س اـ نبايـد ب اـدي     ه اـي بني ه
اـدي معمـولاً      سلول .معمولي اشتباه گرفته شود    اـي بني اـ سـه     ه  ب

ويژگـــي مـــشتمل بـــر عـــدم تمــاـيز، خودنـــوزايي و كنتـــرل  
 امـاـ ).25،26 (شــوند  تعريــف مــي (Hemostasis)هموسـتـاتيك

نيادي سرطاني يك مفهوم عملي است كه شامل چنـد          هاي ب  سلول
ها ممكن است قادر بـه نـشان          بنابراين اين سلول   .شود تواني نمي 

لـول    ).27 (دادن دودمان تكوين سلولي نباشد     اـي    به استثناي س ه
اـي   بنيادي سرطاني مغز اكثر شواهد قادر به نشان دادن نشانه          ه

لـولي در     اـ  CSCمبني بر دودمان تكوين س اـي شناس يي شـده،  ه
لـول       . )28 (اند، نبوده تـباه گـرفتن ايـن س اـ    جهت پرهيـز از اش اـ ب ه
اـ بـه عنـوان      CSCهاي بنيادي پيشنهاد شـده اسـت كـه           سلول ه
هاي شبه بنيادي سرطاني يا  هاي آغازكننده تومور يا سلول سلول
  ).25 (هاي آغازكننده سرطان در نظر گرفته شوند سلول

اـدي نامـشخص     هاي بنيادي سرطاني تا ح     منشاء سلول  د زي
اـ از           رسد كه از سلول    است و به نظر مي     اـدي و ي اـدي ع اـي بني ه

اـي   پـس از كـسب جهـش   (Progenitor) هاي اجـدادي   سلول ه
 بــراي نمونــه جابــه جـاـيي ).29 (چندگانــه منــشاء گرفتــه باشـنـد

، كــه بــه تــشكيل )يـاـ كرومــوزوم فيلادلفيـاـ (9:22كرومــوزومي 
لـول شو منجر ميp21BCR-ABL1 انكوپروتئين  اـي   د، در س ه

اـدي خــوني   =HSCs(Hematopoietic stem cells) بنيـ
  . )30 (هدد رخ مي(CML) بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيد مزمن 

نشان داده اسـت كـه        نيز 2005هاي سال    افزون بر اين، يافته   
CSCs هاي اجدادي متعهـد منـشاء گيرنـد كـه           تواند از سلول    مي

لـول   . آورنـد  ظرفيت خودنوزايي را به دسـت مـي        يـن س اـيي   چن ه
شوند كه توانايي خودنوزايي دارند اما   مشتق ميHSC از معمولاً

ايــن . بــسيار محــدود دارنــدخودنــوزا نيــستند يـاـ خودنــوزايي  
هاي تمايز يافته عملكـردي      هاي اجدادي، سرانجام به سلول     سلول

، (Fusion oncogenes)هاي انكوژني هميوغ  ژن. شوند تبديل مي
ــد اـ ETV6-RUNX1 مانن ــت P190BCR-ABL يـ  در جمعي
ــدادي  سـلـول ــپ Bهـاـي اج اـ فنوتي  در +CD34+CD38-CD19 بـ

 Acutelymphoblastic) حادبيماران مبتلا به  لوسمي لنفوييدي

leukemia = ALL)اـل   . )31 ( شناسايي شدند يـن در س همچن
دهـي   انـد كـه مـسيرهاي علامـت         پژوهشگران نـشان داده    2005

اـزوكار مهمـي در تـشكيل     خودنوزايي مي باشـد،  CSC تواند س
 ,Wnt, Sonic Hedge Hogدهـي ماننـد   مـسيرهاي علامـت  

Notch       نـشان داده    ).32 (د كه در پيشرفت سرطان نيز نقش دارن 
 تنظيم منفي بـر      ظاهراً PTENشده است كه مهاركننده توموري      

از ديگر  .)33 ( دارد(NSC)هاي بنيادي عصبي  خودنوزايي سلول
اـي خودنـوزايي مـي      تنظيم كنـده   ، مهاركننـده   Bmi-1تـوان بـه      ه
 EMTكـه در    MSC.)34 ( اشاره كرد(polycomb)رونويسي 

 از لحاظ فنوتيپي و نيمرخ ،شوند  ميتليال حاصل هاي اپي  از سلول 
ايـن  . هاي بنيادي سرطاني اسـت     بيان ژني بسيار مشابه با سلول     

 ممكن است در سرطان و متاستاز EMTويژگي اين نظريه را كه 
  ).35 ( تقويت كرده است،نقش داشته باشد

  
EMT و ارتباط آن با CSCs  

 اند  شدهEMTهاي سرطاني متاستازي كه متحمل  سلول
هاي   ها برنامهCSC همچنين، ).36 ( دارندCSCيپي مشابه با فنوت

 دهي و ژنتيكي مرتبط با متاستاز و تهاجم سرطان مانند علامت
را نشان Wnt, Notch, Hedgehog دهي  مسيرهاي علامت

  ).37 (دهند مي
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است كه شواهد تجربـي مبنـي      ) 2002سال  (بيش از يك دهه     
اـدي سـرطان       سلول EMTبر اين كه     اـي بني اـ مـي     ه  ،كنـد  ي را الق

اـران گـزارش شـده اسـت         Weinbergتوسط   اـبراين  .  و همك بن
اـر           هاي اپي  سلول تليالي تمايز يافته پستانداران كه يا به وسيله تيم

-E و يـاـ بـاـ بيـاـن القـاـي مهاركننــدهاي رونويــسي TGF-βبـاـ 
ــرار مــيEMTكـاـدهرين، تحــت  ــزان سـلـول   ق ــد مي هـاـي  گيرن

CD44high CD24lowلـول ).38 (يابد  ميدر آنها افزايش اـ    اين س ه
). 39 ( در سـرطان پـستان را دارنـد        CSCهمان فنوتيـپ مـشابه      

اـ           افزون بر اين، سلول    هاي بنيادي جدا شـده از بافـت سـرطاني ي
 كند  را بيان ميEMTغيرسرطاني پستان شماري از نشانگرهاي 

اـجمي كـه       گردد كـه سـرطان     كيد مي أبه اختصار ت  . )40( اـي ته ه
اـي   دم تمايز بالا دارند، بيان ژني مشابه با سلول هايي با ع   سلول ه

 و نيز، شواهد فزاينده ارتباط      )41(دهند   بنيادي جنيني را نشان مي    
EMT   با فنوتيپ شبه CSCاـي    را كه پيش نياز متاستاز سلول ه

اـره         . )35 (كند ييد مي أ ت ،سرطاني است  اـن چـه اش اين شـواهد چن
اـران ت    و Weinbergشد، به صورت تجربي به وسيله        ييـد  أ همك

تليالي  هاي اپي از سلول ييد اين نظريه،أاين گروه براي ت. شده است
 Human Mammary Epithelial Cells)غيرمتحرك انساني

=HMLE) اـ ژن عامـل رونويـسي    .استفاده كردنـد  ,Snailآنه

Slug, Twist ;(EMT-TF) را با استفاده از يك حامل به درون 
 EMT سه عامل قادر به تحريـك        اين. ها تزريق كردند   اين سلول 
 ،رفـت  چنانچه كه انتظار مـي     .)42 (تليالي هستند  هاي اپي  در سلول 

ها سلول ظاهر مزانشيمي شبه فيبروبلاستي بـه         با بيان اين عامل   
اـي مربـوط     mRNAها، ميزان بيان     در اين سلول  . دست آورد  ه

ن كاهش يافته و ميزا   ) كادهرين-E مانند(تليالي   به نشانگرهاي اپي  
-N ماننـد (هاي مربوط به نشانگرهاي مزانشيمي       mRNAبيان  

  . يابد افزايش مي) كادهرين، ويمنتين و فيبرونكتين
در ادامـــه، بـــراي اثبــاـت بيـــشتر بــاـ اســتـفاده از آنــاـليز 

 و CD24ها را بر حسب نشانگرهاي سطحي     سلول فلوسيتومتري،
CD44         جدا كردند، اين نشانگرها هـم در CSC       اـي مربـوط بـه  ه
تليالي معمولي پـستان بـه       هاي اپي  ان پستان و هم در سلول     سرط
نتيجه ايـن شـد كـه       . )43 (يافت شدند  CD44high/CD24low شكل

 بودنـد،   EMTيند  آهاي شبه مزانشيمي كه حاصل فر      اكثر سلول 
 همان فنوتيـپ     يعني دقيقاً  - را   CD44high/CD24lowالگوي بياني   

اـدي پـستاني ن      ژني كه در سلول    آنتي تـيك وجـود    هاي بني ئوپلاس
لـول      . دارد، به دست آوردند    اـي كـه حامـل       ايـن تغييـرات در س ه

  ).39 ()1شكل ( مشاهده نشد ،كنترلي را دريافت كرده بودند
  

  
  

  
  

 در آنها بيان شده است با ناقل كنترلي كه فاقد (EMT-TF)هاي رونويسي  مقايسه فنوتيپ سلولي بين سلولهاي كه ناقل عامل)  الف-1شكل 
هاي داراي بيان عامل  تليالي و مزانشيمي در سلول  مربوط به نشانگرهاي اپيmRNAمقايسه سطح نسبي ) ب. ها است بوط به عاملژن مر

  رونويسي و سلول داراي تنها ناقل كنترلي
  

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

                               محمدرضا نوري دلويي و همكاران                                                                             تليالي به حالت مزانشيمي  گذر از حالت اپي

187  1393سال هجدهم، شماره دوم، خرداد و تير مجله پزشكي هرمزگان، 

  EMTهاي تنظيمي در  عامل
   :هاي رونويسي ها و عامل شبكه
-EMT) هاي رونويسي  با يك سري از عامل     EMT مراحل

TF) اـي   رساني ها در پاسخ به علامت     اين عامل . شود نجام مي ا ه
شـود، كـه در      خاصي، بيان و به تغيير در رفتار سلولي منجر مي         

اـي كـه بـه       سيگنال. )44 (شرايط آزمايشگاهي قابل انجام است     ه
يـط تومـور          ،شوند ها منجر مي   بيان اين عامل    از اجـزاي ريـز مح

لـولي     هاي ايمني و التهابي، هيپوكس     مانند سلول  ي، اجزاي برون س
(ECM)   اكثر . باشند هاي محلول مي  و همچنين عاملEMT-TF 

  : هاي رونويسي هستند مشتمل بر موارد زير، مهاركننده
Twist1, Twist2, Snail, Slug, ZEB1, ZEB2, 
Goosecoid, Foxc2, YB-1, LBX1, HIF-1α, HIF-

2α, KLF8 Sip1, E2A, )روي متــصل   پــروتئين انگــشت
 )E-Box ( (35)E47،Sim2, Six4, Six2, Six1) 45به شونده 
 ,Snail, Slug: ها مانند شماري از اين عامل. )Sox4) 44 و اخيراً

Zeb1, Twist, SIP1, E2A    اـي    به طـور مـستقيم واسـطه ه
اـ       كنن ـ تليالي را مهار مي    اتصال اپي  اـدهرين  -Eد و مهمتـرين آنه ك

است كه كاهش بيان آن بـه شكـست اتـصالات چـسبنده منجـر               
اـن    مـستقيماً  Snail و   Slugنشان داده شده است كه      . شود مي  بي

لـولي لازم         (Claudins)ها   كلاودين  را، كه براي بيان اتصالات س
مراحـل اوليـه متاسـتاز بعـد از         . )35،44،45 (كننـد  است، مهار مي  

در واقـع،   . )44 (شـود  هاي رونويسي شروع مي     عامل عملكرد اين 
يـن ايـن عامـل             اـنكنش ب اـ و مـسيرهاي      باور بر اين است كه مي ه

  .)6،46،47 (كند دهي مراحل مختلف متاستاز را تنظيم مي علامت
  

  دهي مسيرهاي علامت
EMT     يـف شـده      يند چندمرحله آ كه به عنوان يك فر اي توص

دهي مانند مـوارد زيـر       مت، با انواعي از مسيرهاي علا     )48 (است
 βTransforming Growth Factor-β: (شــود  تنظـيـم مــي

(TGF- ،Hepatocyte Growth Factor (HGF) ،Derived 

Growth Factor (PDGF) ،Epidermal Growth Factor 

(EGF) و همچنين Src, Ras, integrin, Notc) 19 (Wnt/β-

catenin, )  ملكرد هر يك از    نتيجه ع . )48 ()متعارف و غيرمتعارف
هاي رونويسي   دهي، افزايش بيان در عامل     اين رخدادهاي علامت  

اـزي ايـن    . )35 (شـود   منجر مـي CSCاست كه به توليد   اـل س فع
تليوم ماننـد    ي اپي  هاي ويژه  هاي رونويسي به مهار بيان ژن      عامل

لـولي           هاي مرتبط با پروتئين    ژن لـولي و اسـكلت س هاي سـطح س
يـتوكراتين        پـي هاي ا  سلول. انجامد مي اـن س اـ بي اـلي ب اـ و     تلي -Eه

كادهرين قابل شناسايي هستند و از بين رفتن اين نشانگرها يـك            
اـدهرين و  -E.باشـد   ميEMTيند آنشانه اصلي براي رخداد فر    ك

كننـد و در     هاي مزانشيمي كاهش پيـدا مـي        سيتوكراتين در سلول  
 عـــوض بيــاـن نـــشانگرهاي مزانـــشيمي ماننـــد فيبـــرونكتين 

(Fibronectin) يـن افــزايش مــي در ميـاـن ايــن . )9 (يابــد  و ويمنت
به دلايل متعـددي ماننـد مـوارد        TGF-β دهي، مسيرهاي علامت 

  .)45 (زير بسيار مورد توجه است
TGF-β ــده بـاـلقوه و بــسيار مهــم  در EMT  يــك القـاـ كنن

 را EMT ينـد آدهـي، فر  اين مسير علامت. پيشرفت سرطان است  
 القا Smadوغير وابسته به Smad از طريق مسيرهاي وابسته به 

 هاي رونويسي مانند به طور مستقيم بيان عاملTGF-β  .كند مي
ZEB1/2, Twist, SNAIL1/2 ) هـاـي كليــدي  هكننــد تنظـيـم

EMT (  ايـن القاكننـده و نيـز ليگانـدهاي گيرنـده            .كند را فعال مي
اـز ــروزين كينـ ــق  (RTK)تي ــي از طري ــي را در بيـاـن ژن  تغييرات

نتيجه اين رخدادهاي    .كنند هي پيچيده ايجاد مي   د هاي علامت  شبكه
اـي رونويـسي ماننـد       هرساني، افزايش بيان در مهاركنند     علامت ه
 و  Snail.Slug.Zeb1/Sip1هاي   ، پروتئين C2H2روي   انگشت

اـ بـه     ايـن پـروتئين   .  اسـت  E47.Twist.bHLHهاي   عامل نيز ه
اـي كـد كننـده         در پروموتر ژن   E-boxهاي   توالي اـدهرين  -Eه ك

 Histone)شــود و بــه كمــك هيــستون داسـتـيلاز تــصل مــيم

deacetylases=HDAC)ــده -co)هـاـ   و ديگــر كمــك مهاركنن

repressor)         اـن اـر بي -Eتراكم كروماتين را تسهيل نمـوده و مه
اـهش يافتـه      .شـوند  كادهرين را موجب مـي     اـن ك اـدهرين  -Eبي ك

اـ ديگـر رخـدادهاي        برد و  اتصالات چسبنده را از بين مي      همراه ب
، قطبيت سلول Rho-GTPaseدهي مانند تغيير در عملكرد  متعلا

اين تغييرات،با افزايش پايداري و تجمع اجـزاي         .برند را از بين مي   
β-   باشـد  سيتوپلاسم همراه مي   كاتنين اتصالات چسبنده در. β-

اـ مـسير علامـت         پـلكس     Wnt دهـي  كاتنين در همكاري ب  يـك كم
دهنـد   شكيل مـي تTCF/LEF رونويسي متمركز در هسته را با 

  ).44 (شود كه به تغييرات شديد بيان ژني منجر مي
هاي تكوين و نمو در       واسطه TGF-βهاي خانواده    سيتوكين

جنين و هموستاز بافت در بزرگسالان هستند و يك تنظيم كننـده            
ــدهايآدر فر ــسوب   EMTين ــوژيكي مح اـتولوژيكي و فيزيول  پـ
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اي دو كينازه ـTGF-β (TGF-βR1,R2) گيرنـدهاي   .شوند مي
كاره هستند كه هم فعاليت تيروزين كينازي دارنـد و هـم فعاليـت              

پـلكس      .دهند سرين كينازي را نشان مي    /ترئونين پس از بستن كم
ــدهاي  ــري گيرنــ ــشار TGF-βR1,R2هتروديمــ ، يــــك آبــ

 به TGF-βR1شود كه با فسفريلاسيون  رساني ايجاد مي علامت
 رينموجـب اتوفـسفريلاسيون س ـ   شـود و  آغاز مـي R2 وسيله 

TGF-βR1 اـي   شـود كـه در طـي آن تعـدادي از پـروتئين             مي ه
اـنواده عامـل     (ي فسفريلاسيون    ويژه اـي رونويـسي     به ويژه خ ه

Smad (گردنــد فعـاـل مــي. TGF-βR1  موجــب فعـاـل شــدن
Smad  شود  مي3و2هاي .Smad  ها به يـك Co-Smad   اـم  بـه ن

Smad4  پـلكس . شـوند   متصل مي اـي    كم اـ     2/3Smadه  همـراه ب
اـيز را        توانند ژن  ونويسي فرعي مي  هاي ر  عامل هاي دخيـل در تم

، Zeb(Zeb1,Zeb2/Sip1)هاي    ها با پروتئين   Smad .فعال كنند 
اـي   سلول .كنند  مهار مي  EMTكادهرين را هنگام آغاز     –Eبيان   ه

 بـدون تحمـل    TGF-βسرطاني پس از قرار گرفتن در معـرض 
 ينـد آ، فرTGF-βوقتـي كـه     .شـوند  مرگ سلولي، متاستازي مـي    

EMT     اـي تومـور       را براي به كارگيري واسطه ينـد  آكـه در فر (ه
 ،مــسيرهاي ،بــرد بــه جلــو مــي) تــرميم بافــت مــورد نيـاـز اســت

بـه ويـژه   (اين مسيرها  .افتد دهي ضد آپوپتوزي به كار مي     علامت
ــرطان  ــسيرهاي شــاـيع در سـ ــد  مـ ــساني ماننـ -NFهــاـي انـ

κβ,PI3K/AKT  (  بدون رخداد مرگ سلولي به القاي متاسـتاز
  ).49-51 (شوند جر ميمن

TGF-βدهي  ناشي از علامتPI3K تواند به طور بالقوه  ، مي
اين رخداد . تليال پستانداران مهار كند هاي اپي آپوپتوز را در سلول

لـولي             به فنوتيپ مزانشيمي قابل متاستاز و جلوگيري از مـرگ س
 از طريق PI3K رساني علامت .شود  منتهي مي TGF-βناشي از

اـيي       مهار عملكرد  توانـد   مـي  ،FoxO/Smad2/3 كمپلكس سـه ت
ــژه در سـلـول ( را TGF-βتوقــف رشــد ناشــي از   ــه وي هـاـي  ب

اـبراين بـه نظـر      . كنـد  مهار مـي  ) تليال گليكوبلاستوما و نورواپي   بن
لـولي     مهاركننده آپوپتوز و توقف چرخـه      PI3Kرسد كه    مي ي س

-TGF پس از تحريك به وسيله ).27 (باشد  ميTGF-βناشي از 

β شـوند   زايي را متحمل مـي     تليالي تغييرات ريخت   هاي اپي  لول، س
كه موجب تغيير شكل از حالت مكعبي به حالت شبه فيبروبلاستي 

  .)52 (شوند مي
  

  هاي تنظيمي جديد   ها به عنوان عاملRNAريز 
اـ  RNAريـز   ، يـك رده از  (microRNA = miRNA)ه

RNA         كه  هاي غير كدكننده كوچك و بسيار حفاظت شده هستند
منجــر بــه كنتــرل بيـاـن ژنــي mRNA از طريــق مهـاـر ترجمــه 

اـ و ژن بازدارنـده           . شوند مي اـدي از انكوژنه ي  تعداد بـسياري زي
 تحـت كنتـرل   (Tumor Suppressor Gene = TSG)تومور 

miRNA  اـن            شناسايي شده اـت تغييـر بي اند و بسياري از مطالع
اـلم               اين مولكول  و در  ها را در بافت سرطاني نـسبت بـه بافـت س

اـنده            اـت رس  انـد  شكل تهاجمي نسبت به شكل غيرتهاجمي بـه اثب
اـ در ژنـوم   miRNAهاي مربوط بـه   ميزان ژن . )2،3،  57-53(  ه

هاي   در اينترون   درصد برآورد شده است و معمولاً      5 تا   2انسان  
. اي قـرار دارنـد     هاي كدكننـده پـروتئين بـه صـورت خوشـه           ژن

اـي اوليـه      رونوشت اـ    miRNAه يـله     (pri-miRNA) ه  بـه وس
RNAPOLII         اـز  بـه   Drosha توليد شده و به وسيله ريبونوكلئ

-pre نوكلئوتيــدي كــه 70صــورت سـاـختارهاي حلقــوي اوليــه 

miRNA   شوند  نام دارند، پردازش مي .pre-miRNA به وسيله 
 تحـت پـردازش بيـشتر       DiseRنزيم اندونوكلئاز سيتوپلاسمي    آ

اـي    miRNAگيرند تا به شكل بالغ خود كه         قرار مي  اـ    18 ه  25 ت
اـي    يكي از رشته  . نوكلئوتيدي هستند، تبديل شوند    ي miRNAه

ــه وسـيـله    ــه درون كمـپـلكس خـاـموش سـاـزي القـاـيي ب بـاـلغ ب
RNA(RISC)  اـ     شود و از طريق توالي نـسبتاً        وارد مي  مكمـل ب

 هـدف متـصل     mRNA بـه    (UTR´3) 3´اي   انتهاي غيرترجمه 
ه مداخلـه گـر    هاي كوتاRNAشود، يعني عملكردي مشابه با       مي

اـ   (Small Interfering RNA = SiRNA)برون زايـي   اـ ب  ام
 در انـسان    1400miRNAبيش از . )2،54،55 (بازدهي كمتر دارد  

ــراً  ــه  شناسـاـيي شــده اســت و اخي ــشان داده شــده اســت ك  ن
miRNA  هاي قوي و حياتي      ها تنظيم كنندهEMT  58 ( هـستند( .

يند معكـوس   آ و فر  EMTها به شكل پويا توازن بين        اين مولكول 
اـي  miRNA .)58 (دهند ثير قرار مي  أ را تحت ت   METآن يعني    ه
اـمل         EMT در تنظيم    200خانواده   اـنواده ش  5 نقش دارند، اين خ

 200c/141 و   200a/200b/429باشد كه به دو دسته       عضو مي 
بـه نحـو قابـل تـوجهي     miRNA-200c . )59 (شـوند  تقسيم مي

ــد آفر ــق مهـاـر EMTين ــدهم ( ZEB1/2 را از طري هـاـي  هاركنن
مـشاهده شـده اسـت كـه      .كند تنظيم مي) كادهرين  -Eرونويسي  

اـلي   افزايش بيان آن در الگوهاي موشي به تحريك فنوتيپ اپي          تلي
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دهـد   هاي متعدد نشان مي    همچنين گزارش . )9،60(شود   منجر مي 
ــه  لـولmiRNA-200cكـ ــولي و    در ســ اـدي معمـ اـي بنيــ هــ

يك پـروتئين پلـي كامـب درگيـر در حفـظ            (  را   BMI1سرطاني،
اـت      مهار مي ) هاي بنيادي بودن است    ويژگي كند و بسياري مطالع

 و فنوتيپ بنيادي EMT در تنظيم miRNA-200cديگر بر نقش 
 به عنـوان يـك ژن       p53همچنين، ).61 (بودن صحه گذاشته است   

ــور   ــده توم ــوري بازدارن اـر (TSG)مح ــه مهـ ــر EMT، ب  منج
اـي   بيان ژن  وكار عملكرد آن از طريق افزايش در      شود، ساز  مي ه

اـر       192 و   200هاي خانواده   miRNAمربوط به     و در نتيجـه مه
 نيـز   miRNA-200a). 2،3،62 (باشد  مي ZEB2 و   ZEB1بيان  

اـزي ژن      (SIRT1 به مهار  اـموش س يـك انكـوژن درگيـر در خ
اـر   منجر مي) مهاركننده توموري در سرطان پستان     شود،، اين مه

ــصال از طر ــق اتـ ــود در  miRNAيـ ــي خـ ــه مكملـ ــه ناحيـ  بـ
3´UTRmiRNA SIRT1خود ناحيه پروموتوري . دهد  رخ مي

 miRNA-200a   نيز توسطSIRT1    اـر مـي در واقـع،   . شـود   مه
 در يـك    SIRT1 و   miRNA-200aرسـد كـه      چنين به نظر مـي    

 درگير هستند كه (Negative Feedback)حلقه پس نورد منفي 
كادهرين و فعال سازي -Eري براي بيان به شكل بالقوه نتايج مها

EMT63 ()2شكل (  دارد.(  
  

  
  EMT در تنظيم miRNA نحوه عملكرد -2شكل 

  
   و درمان سرطان EMTمهار 

اـن سـرطان بـه              EMTمهار   اـني بـراي درم  يك هـدف آرم
اـر     آاگر بتوان به نحوي مناسـب ايـن فر        . آيد حساب مي  ينـد را مه

يند، به طـور  آمهار اين فر . ردگي كرد، متاستاز تحت كنترل قرار مي     
دهـي ميـسر     ها و مـسيرهاي علامـت      كلي از طريق مهار پروتئين    

، يعنـي تـشكيل     EMTتـوان مرحلـه پـس از         همچنين، مـي  . است
CSCs          اـن   اصـولاً  .، را براي مهار متاسـتاز هـدف قـرار داد  درم

 de مقاومت دارويـي -1: سرطان با دو شكل از مقاومت دارويي

novo    بيماراني . همراه است ومت دارويي اكتسابي، مقا -2 يا ذاتي
 داراي مقاومت   ،دهند كه از همان ابتدا به درمان مقاومت نشان مي        

دهنـد،    و آنهايي كه به درمان پاسخ مـي de novoدارويي از نوع 
شوند، داراي مقاومـت دارويـي از نـوع          اما دچار عود بيماري مي    

 de novoت حالت تمايز يـك تومـور در مقاوم ـ  . اكتسابي هستند
كادهرين همـراه  -Eبراي نمونه، بيان افزايش يافته    . باشد ثر مي ؤم

ويمنتين نيز كه   . )64 (هاي آنزيمي است   با حساسيت به مهاركننده   
شــود و در برخــي از  واســط محــسوب مــي يــك فيلامنــت حــد

شود كه   اشاره مي . كند تليالي افزايش بيان پيدا مي     هاي اپي  سرطان
اـجمي و        افزايش بيان اين پروت    اـ افـزايش خاصـيت ته ئين همراه ب

به عنوان يـك هـدف بـراي        . هاي سرطاني است   متاستازي سلول 
 ، كـه    Withaferin-A. درمان سرطان در نظر گرفته شده اسـت       

اـه        تـخراج از گيــ اـل قابـــل اســ يـــك تركيـــب زيـــست فعــ
Withaniasomnifera   يـن     هاي ويـژه   است، به مكان اي در ويمنت

اـل   پژوهش. كند متصل شده و آن را مهار مي   نيـز  2011ها در س
اـ ايـن دارو، در              اـ شـده ب نشان داده شـده اسـت كـه آپوپتـوز الق

لـول          سلول اـ       هاي داراي بيان ويمنتين نـسبت بـه س اـي ديگـر ي ه
اـده  كار هاي كه ژن ويمنتين در آنها از       سلول ) (knockdown افت

يـن گـزارش شـده       .)65 (باشـد  تر مي  محسوس شده است،  همچن
 جدا شـده از  Silymarin، جزء فعال و اصلي      Silibininاست كه   

، فعاليت ضـد سـرطاني      (Silybummarianum)گياه  خار شير     
لـول       داشته و مي   اـدي     تواند تهاجم، تحرك و مهاجرت س اـي بني ه

سرطاني در سرطان پروستات را از طريق كاهش بيان ويمنتين و 
  ).66،67 ( مهار كند2 متالوپروتئيناز

هاي مرتبط با سرطان     زه در پژوهش   ها، كه امرو   RNA ريز
توجه بسياري از دانشمندان را به خود جلب كرده است، به عنوان 

ايـن عامـل، از طريـق       . شـوند  يك عامل درماني در نظر گرفته مي      
 Slug, Snail, Twist  ماننـد EMTهاي محرك  كاهش بيان ژن

ــد   اـهش تولي  ــCSCدر كـ اـ م ــت  ؤ هـ اـبراين فعالي ــوده و بنـ ثر ب
اـهش       ومور داشته و معمولاً   بازدارندگي ت   در سرطان بيان آنها ك

ي  تومور مـورد توجـه در         ها بازدارنده  RNA ريز. )68 (يابد مي
اـمل   پژوهش  ,Let-7, miR-15, 16, 17-5p:هاي سـرطان ش

29, 34, 124a, 127, 143, 145, 181     يـاهه هـستند، ايـن س
اـ،   RNA ريـز  .گير در حال افزايش است     البته، با سرعتي چشم     ه
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نـد و در      چنــين مــي هم تـه باشـ تواننــد فعاليــت انكــوژني داشـ
اـ افـزايش يابـد     سرطان  ,miR-21, 17-92ماننـد (هايي بيان آنه

بيان متفاوت آنها در متاستاز نقـش  . )2،3،69 ()222 ,221 ,155
فهم دقيق سازوكار عملكـرد ايـن       . )70 (كند حياتي سرطان ايفا مي   

ثر و كارگشا   ؤار م هاي نوين درماني بسي    ها در اتخاذ روش    عامل
 گزارش شده است كـه تقويـت        2010در سال    براي نمونه،  .است
گيري  هاي كارسينوماي به طور چشم  در سلولmiR-200cبيان 

هاي ضد ميكروتوبولي  ها به عامل به افزايش حساسيت اين سلول
  .)71 (شود منجر مي

  
  چشم انداز 

اـت                در دو دهه   تـه، مطالع اـل گذش ي اخيـر بـه ويـژه چنـد س
اـ متاسـتاز و      EMTگسترده و فزاينـده نـشان داده اسـت كـه              ب

 بـه دليـل     EMTاگرچـه مطالعـه     . پيشرفت سرطان مرتبط اسـت    
هايي همراه است،  ي آن دشوار بوده و با چالش    پيچيدگي گسترده 

ي آن،   كننـده  ها و سرعت خيـره     هاي نسبي پژوهش   اما دستاورده 
يند هم در   آاين فر دهد كه مطالعه جزييات مولكولي       اين نويد را مي   

لـي             اـي اص جنين و هم در الگوههاي موشي سرطاني، از محوره
هاي نامزد را  توان ژن اكنون مي. هاي پيش رو خواهد بود پژوهش

نـد      EMTكه ممكـن اسـت در        تـه باش تـفاده از      ، نقـش داش اـ اس  ب

اـي        بررسي عملكرد آنها در موش     هاي داراي نقص ايمني يا الگوه
اـبي قـرار داد     ژنيك سرطاني م ـ   موشي ترانس  اـل   . ورد ارزي در ح

اـً          يكي از چالش   ،حاضر  مـشخص   هاي اصلي اين اسـت كـه دقيق
 ECMكننده و اجـزاي      هاي تجزيه  هاي رشد يا عامل    نيست عامل 

با فهم دقيـق ايـن      . كنند  همكاري مي  EMTچگونه با هم در القاي      
 پيشگيري كرد و EMTتوان اميدوار بود كه از  نحوه همكاري مي

دهي  اين مطلب كه ماهيت علامت    . تاستاز را مهار نمود   در نتيجه م  
 چيـست و چگونـه تغببـرات ويـژه          EMTريزمحيطي القا كننـده     

اـني  كند كه به اين علامـت   سلولي آنها را متمايل مي     اـ پاسـخ    رس ه
لـول       بدهند؛ و اين كـه ماشـين علامـت         اـي   دهـي موجـود در س ه

جملـه  كننـد؛ از    را هماهنـگ مـي   EMTتليالي چگونـه مراحـل       اپي
اـي آينـده     هايي هستند كه بايد پاسخ آنها را در پژوهش         پرسش ه
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ABSTRACT 
 

Owing to this fact that most of the mortalities in cancers are as a result of metastasis, study 
on the involved pathways in metastasis including Epithelial to mesenchymal transition 
(EMT) would be so critical and important. Up to date, several extensive studies have been 
carried out to determine the correlation between EMT and cancer and their results have 
shown that the EMT plays pivotal role in initiation of metastasis, invasion and recurrence of 
cancer besides drug resistance. In this pathway which is occurred naturally during fetal 
development and wound healing, cellular phenotype undergone various changes as well as 
increased in capability of migration and invasion and the involved epithelial cells transform 
to semi-fibroblast mesenchymal cells. There are some reports that have shown that 
mesenchymal cells share the same gene expression and phenotype profile with cancer stem 
cells (CSCs). This probability has enhanced the correlation between cancer and EMT. CSCs 
are tumor cells that have the ability to self renew and tumorgenesis through differentiation. It 
was demonstrated that this pathway has led to metastasis through CSCs induction. In this 
review article, it was attempted to discuss about the current knowledge about the effect of 
EMT on cancer development such as formation of CSCs, its regulatory factors and also 
EMT inhibition and cancer treatment.  
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