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Review Article 

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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 در روند سرطان: مقاله مروري  مزانشیمیی به حالت لمفهوم گذر از حالت اپی تلیا
 

  3مینا تبریزي  2 طیب بهرامی 1 محمدرضا نوري دلویی
 ران.، تهران، ایدانشگاه علوم پزشکی تهرانگروه ژنتیک پزشکی،  ،استادیار 3، ژنتیک انسانی ،دانشجوي کارشناسی ارشد 2 ،گروه ژنتیک پزشکی ،استاد 1

 167-178 صفحات  93 دومشماره   جدهمهمجله پزشکی هرمزگان  سال 

 دهیچک
یندهاي درگیر در آاز آن جا که بسیاري از مرگ و میرهاي مبتلایان به سرطان ناشی از متاستاز است، مطالعه در مورد فر

مهم  بسیار Epithelial to Mesenchymal Transition (EMT) تلیالی به حالت مزانشیمیمتاستاز از جمله گذر از حالت اپی
نتایج نشان  و ارتباط آن با سرطان انجام گرفته است و EMT یندآاي در رابطه با فرحیاتی است، تا امروز مطالعات گسترده و

در  تواند به مقاومت دارویی منجر شود.ر شروع متاستاز، تهاجم و عود سرطان نقش دارد. همچنین مید EMT داده است که
دهد، فنوتیپ سلولی دستخوش تغییرات زایی در تکوین جنین و ترمیم زخم رخ مییند که به صورت طبیعی هنگام اندامآن فرای

تلیالی درگیر، حالت مزانشیمی شبه فیبروبلاستی شود و سلول اپیگسترده از جمله افزایش توان مهاجرت و تهاجمی شدن می
هاي مشترکی ویژگی )CSCs( هاي بنیادي سرطانیرخ بیان ژنی و فنوتیپی با سلولیمهاي مزانشیمی از نظر نکند. سلولپیدا می

هاي توموري هستند که توانایی خود سلول  CSCs.با سرطان را تقویت کرده است EMTیند آدارند. این احتمال ارتباط بین فر
 هشود. در این مقالبه شروع متاستاز منجر می CSCs یند از طریق القاءآنوزایی و تومورزایی از طریق تمایز را دارند. این فر

و  هاي تنظیمی در آن، عاملCSCsگیري در پیشرفت سرطان مانند نحوه شکل EMTثیر أمروري، دانش جاري پیرامون ت
 . و درمان سرطان مورد بررسی و بحث قرار گرفته است EMT همچنین مهار
 متاستاز - (CSCs)هاي بنیادي سرطانی سلول – (EMT)نشیمی تلیالی به حالت مزاگذر از حالت اپی :هاکلیدواژه

 مروري  نوع مقاله:
 28/1/93پذیرش مقاله:     20/1/93اصلاح نهایی:     6/11/92دریافت مقاله: 

 .167-178)2(18؛1393مقاله مروري. مجله پزشکی هرمزگان  مفهوم گذر از حالت اپی تلیالی به حالت مزانشیمی در روند سرطان:نوري دلویی محمدرضا، بهرامی طیبه، تبریزي مینا. ارجاع: 
 

 مقدمه: 
یند تقسیم سلولی به عنوان راهکاري جهت افزایش تعـداد آفر
سال پیش آشکار شـد و  150بافت در حدود  يها و اندازهسلول

هاي بدن از یک سلول یعنـی تخمـک مشخص شد که همه سلول
لـولهاگیرند. یافتهلقاح یافته، منشاء می ها ي بعدي نشان داد که س

هاي فنـوتیپی متنـوعی در خـلال توانند در هنگام تکوین حالتمی
ــه دســت آورنــد. سـلـول هاي هاي مزانشـیـمی و سـلـولتمـاـیز ب

تلیالی دو نوع اصلی از سلول در مهره داران هستند، که تفاوت اپی
ــن دو از لحـاـظ شکل شناســی و سـاـزمان سـلـولی در اواخــر ای

یـله  تلیالی معمولاًهاي اپیشد. سلولمشخص  19ی صده به وس
اتصـاـلات بـیـن سـلـولی و قطبیــت سـلـولی مشــخص شناسـاـیی 

هاي مزانشیمی اتصالات بین سلولی ندارند یا اما سلول .شوندمی
اـختار در صورت وجود بسیار ضعیف می باشـد و محتـواي س

، یک فیلامنت حد واسـط، (Vimentin)اسکلت سلولی با ویمنتین 
تفاوت چنـدانی  ،و زمانی که در مرحله استراحت هستندباشد می

.مطالعات تکمیلی نشان ). 1-3( در سطح پایه و جانبی خود ندارند

توانند به هـم تبـدیل شـوند و داده است که این دو نوع سلول می
اـتی از انعطافمیهمچنین   Inپـذیري را در شـرایطتواننـد درج

vitro  وIn vivo  ،اـلی گذر از حالت اپی نشان دهند. این پدیده تلی
یـمی  Epithelial to Mesenchymal)بــه حالــت مزانشـ

Transition = EMT)  یا برعکس گذر از حالت مزانشیمی بـه
 Mesenchymal to Epithelial Transition)تلیالی حالت اپی

= MET) ــده)4( نـاـم دارد ــه پدی و  EMTهاي . شـنـاخت اولی
MET  اـل یـن  گـردد کـهبـر می 1908به اوایـل س اـب جن در کت

 ).3،5،6( تحت عنوان تکـوین جوجـه منتشـر شـد Lilileشناسی 
 Greenتوسط 1982تر این پدیده در سال اگرچه توصیف دقیق

burg   وHay نیز  1990در سال  ).7( ارائه شدEMT  به عنوان
تـاز و سـرطان  و یک ساز کار مهم در پیشـرفت بـدخیمی، متاس

 . )8( تشخیص داده شد
خداد زیستی پویا، چندگانه و پیچیده است کـه متاستاز یک ر
لـولآموفقیت در این فر هاي سـرطانی یند مستلزم آن است که س

هاي مجاور را داشته باشند، به نحوي توانایی جدا شدن از سلول
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 (ExtracellularMatrix = ECM)که ماتریکس برون سلولی 
اـن خـون شـده؛  و غشاي پایه را هدف قـرار بدهنـد و وارد جری

اـي خــونی رود بـه لــومن رگو ، از سیسـتـم (Intravasation)ه
اـي دورتـر وارد شـده؛ ایمنی بدن فرار کنند و سرانجام به بافت ه

و  (Extravasation) هاي مزانشیمی هـدخروج از خون به بافت
جا تکثیر یابند و به تشکیل تومور ثانویه در آن محل منجر  در آن

سترش میزان شیوع و مرگ یند مسئول گآگردند. در واقع، این فر
اـ بـه امـروز پژوهشو میر ناشی از سرطان می اـي باشـد و ت ه

تـاز بـه ویـژه از  وسیعی در زمینه آسیب شناسی و درمان متاس
جنبه سازوکارهاي مولکولی انجام گرفته اسـت. یکـی از مراحـل 

اـل از حالـت اپیآحیاتی در آبشار متاستاز، فر اـلی بـه ینـد انتق تلی
ایـن مرحلـه شـروع  ).3،9( است EMTا همان حالت مزانشیمی ی

که به ویژه در دهه اخیر توجه بسیاري  دهدمتاستاز را نشان می
 از پژوهشگران در به خود جلب کرده است.

 
 (EMT)تلیالی به حالت مزانشیمی گذر از حالت اپی

EMT ــد زیسـتـی اســت کــه در آن یــک سـلـول آیــک فر ین
اـي پایـه تلیالی قطبی، که از طریق سطح پایـهاپی ي خـود بـه غش

گیـرد. ایـن متصل است، دستخوش تغییرات بیوشیمیایی قرار می
یـمی شود تا سلول اپیتغییرات موجب می اـلی فنوتیـپ مزانش تلی

شبه فیبروبلاستی پیدا کند. این فنوتیپ شامل افزایش در ظرفیـت 
و توان مهاجرت، تهاجم، مقاومت به آپوپتوز و تغییـر در اجـزاي 

ECM یندآتکمیل فر ).6، 10-12( است EMT ي غشاي با تجزیه
تلیالی و تشکیل سلول مزانشیمی همـراه اسـت کـه پایه سلول اپی

اـء تواند از لایه اپیاین سلول مزانشیمی می اـلی کـه از آن منش تلی
که در هنگام تکوین جنین  EMT ).13( گرفته است، مهاجرت کند

لـول1نـوع EMT گیـرد (انجام می اـ پیهاي ا)، در آن س اـلی ب تلی
اـجرت میتبدیل به سلول مزانشیمی به سایر بافت اـ مه کننـد و ه

قرار بگیرند و  METیعنی  EMTیند معکوس آتوانند تحت فرمی
تلیالی تبدیل شوند و از این طریق به گسترش دوباره به سلول اپی

 ).14( بافت اکتودرم منجر گردند
 EMT مشارکت ، در ترمیم زخم و بازسازي بافت نیز 2نوع

لـول )13( دارد . مطالعات نشان داده است که تکثیر بیش از حد س
لـی ،زایـیتلیالی و رگاپی اـنه شـروع و رشـد اولیـه اص ترین نش

تجزیـه  ،هالزوم بدخیم شدن ایـن سـرطان ).15( ها استسرطان
غشاي پایه است. ایـن تغییـرات کـه در  ماتریکس برون سلولی و

EMT اـل ارتنیز رخ می اـط دهد، احتم اـ سـرطان EMTب هاي ب
یـله  EMT .3نوع  EMTتلیالی را تقویت کرده است. اپی بـه وس

لـولی  اـنگرهاي س اـهش نش تغییر در نشانگرهاي سلولی ماننـد ک
–Eتلیالی شامل اتصالات ویژه و اجزاي اتصالات محکم مانند اپی

و افزایش نشانگرهاي مزانشیمی مانند  (E-Cadherin)کادهرین 
واســط  و پــروتئین رشـتـه اي حــد (Fibronectin)فیبــرونکتین 

لـولآایـن فر ).16( ویمنتین قابل شناسایی است هاي بـس ینـد، س
بـاـلقوه و بـاـ تمـاـیز ضــعیف را بــه جـاـي  (Pluripotent)تــوان 

لـولی یـک هاي واقعی تولید میفیبروبلاست کند که این فنوتیپ س
بـه آدر واقع یک فر ).17( فنوتیپ قابل متاستاز است  EMTیند ش

تـاز و پیشـرفت سـرطان رخ 3همان نوع ( ) در هنگام ظهور متاس
تـقیم و قطعـی  ).18( دهدمی اـلینی مس اما به دلیل فقدان شـواهد ب

اـط ایـن EMTدرباره  ، هنوز برخی پژوهشگران  معتقـد بـه ارتب
 .)19( یند با پیشرفت سرطان نیستندآفر

 
 (Cancer Stem Cells; CSCs)هاي بنیادي سرطانی سلول

اهمگن تومورها منجر به ارائـه ایـن نظریـه شـد کـه ماهیت ن
لـول جمعیت بسیار نادري از سلول بـه س ها وجـود دارنـد کـه ش

ــن سـلـولبنیـاـدي می ــرطانی باشـنـد، ای ها را سـلـول بنیـاـدي س
(Cancer Stem Cells:CSCs) لـول نامند که اخیـراًمی هاي س
لـول)20( اندآغازکننده تومور نیز خوانده شده اـیی ها توا. ایـن س ن

و حفظ ناهمگنی و رشد تومـور را (Selfrenewal) خود نوزایی 
تـند و در مقاومـت  تـاز هس ئـول تومـورزایی و متاس دارند و مس

تـم   CSCs.)21،22( سرطان نیز نقش دارند اـر در سیس یـن ب اول
اـل ،هماتوپویتیک شناسایی شدند. با این حال هاي اخیـر در در س

ده و مغـز نیـز کشـف تومورهاي جامد مانند سرطان پستان، رو
 CDهاي متفـاـوت فنوتیــپ ها در ســرطاناند، ایــن سـلـولشــده
یـن آنتیژنیک ویژهآنتی اـس هم اـ ي خـود را دارنـد و بـر اس ژنه

تـان فنوتیـپ   CSCsبراي نمونه شوند.شناسایی می سرطان پس
هاي . تلاش)23( دهندرا نشان می low24CD/high44CDژنی آنتی

اـزیی زیادي در جهت شناسایی و ج اـ از نمونـهCSCداس هاي ه
اـم شـده اسـت کـه سرطان هاي انسان و نیز الگوي موشـی انج
 ).24( ه شده استئارا 1 شماره ن در جدولآخلاصه 
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هاي بنیادي نشانگرهاي سطح سلول -1جدول شماره 
 هاي متفاوتسرطانی در سرطان

 نوع سرطان نشانگر سطحی
-38CD34+CD  لوسمی میلوئید حاد(AML) 

CD138- میلوماي چندگانه 

CD44+CD24- پستان 
+133CD مغز 
+20CD ملانوما 

+133CDhigha2ßI44+CD پروستات 
+ESA24+CD44+CD پلنکراس 

CD133+ کارسینوماي هپاتوسلولار 
+44CDhighorESA133+CD روده 

+44CD ناحیه سر و گردن 
+133CD ریه 

 
 CSCs منشا

اـ CSCشایان ذکر است کـه  اـ نبایـد ب لـوله اـدي س هاي بنی
لـول معمولی اشتباه گرفته شود. اـدي معمـولاًس اـ سـه  هاي بنی ب

اـیز، خودنـــوزایی و کنتـــرل  تـمل بـــر عـــدم تمــ ویژگـــی مشــ
امـاـ  ).25،26( شــوندتعریــف می  (Hemostasis)هموسـتـاتیک

هاي بنیادي سرطانی یک مفهوم عملی است که شامل چنـد سلول
اـن ها ممبنابراین این سلول .شودتوانی نمی کن است قادر بـه نش

لـول ).27( دادن دودمان تکوین سلولی نباشد تـثناي س هاي به اس
اـنه اـن دادن نش هاي بنیادي سرطانی مغز اکثر شواهد قادر به نش

لـولی در  اـیی شـده، CSCمبنی بر دودمان تکوین س اـي شناس ه
لـول)28( اند،نبوده تـباه گـرفتن ایـن س اـ . جهـت پرهیـز از اش ها ب
اـ بـه عنـوان CSCپیشنهاد شـده اسـت کـه  هاي بنیاديسلول ه
هاي شبه بنیادي سرطانی یا هاي آغازکننده تومور یا سلولسلول
 ).25( هاي آغازکننده سرطان در نظر گرفته شوندسلول

اـدي نامشـخص منشاء سلول هاي بنیادي سرطانی تا حد زی
لـولاست و به نظر می اـ از رسد که از س اـدي و ی اـدي ع هاي بنی

لـول اـي پـس از کسـب جهش(Progenitor) دادي هاي اجـس ه
بــراي نمونــه جابــه جـاـیی  ).29( چندگانــه منشـاـء گرفتــه باشـنـد

(یـاـ کرومــوزوم فیلادلفیـاـ)، کــه بــه تشــکیل  9:22کرومــوزومی 
لـولمنجر میp21BCR-ABL1 انکوپروتئین  هاي شـود، در س

اـدي خــونی   )HSCsstem cells Hematopoietic=(بنیـ
 . )30( دهدرخ می(CML) بیماران مبتلا به لوسمی میلوئید مزمن 

نشان داده اسـت کـه  نیز 2005هاي سال افزون بر این، یافته
CSCs اـء گیرنـد کـه سلولتواند از می هاي اجدادي متعهـد منش

لـولظرفیت خودنـوزایی را بـه دسـت می یـن س هایی آورنـد. چن
شوند که توانایی خودنوزایی دارند اما مشتق می HSCاز  معمولاً

خودنــوزا نیسـتـند یـاـ خودنــوزایی بسـیـار محــدود دارنــد. ایــن 
هاي تمایز یافته عملکـردي هاي اجدادي، سرانجام به سلولسلول

، (Fusion oncogenes)هاي انکوژنی همیوغ شوند. ژنبدیل میت
ــد اـ  ETV6-RUNX1 مانن ــت  P190BCR-ABLیـ در جمعی

لـول ــدادي سـ ــپ  Bهاي اج اـ فنوتی در  19CD-38CD+34CD+بـ
 Acutelymphoblastic)بیماران مبتلا به  لوسمی لنفوییدي حاد

leukemia = ALL) اـل )31( شناسایی شدند یـن در س . همچن
دهی انــد کــه مسـیـرهاي علامــتهشــگران نشـاـن دادهپژو 2005

اـزوکار مهمـی در تشـکیل خودنوزایی می باشـد، CSC تواند س
یـرهاي علامـت  ,Wnt, Sonic Hedge Hogدهی ماننـدمس

Notch اـن داده  ).32( که در پیشرفت سرطان نیز نقش دارند نش
تنظیم منفی بـر  ظاهراً PTENشده است که مهارکننده توموري 

از دیگر  .)33( دارد (NSC)هاي بنیادي عصبی سلول خودنوزایی
، مهارکننــده Bmi-1تــوان بــه هاي خودنــوزایی میتنظـیـم کنــده

 EMTکه در   MSC.)34( اشاره کرد (polycomb)رونویسی 
از لحاظ فنوتیپی و نیمرخ  ،شوندتلیال حاصل میهاي اپیاز سلول

اسـت. ایـن هاي بنیادي سرطانی بیان ژنی بسیار مشابه با سلول
ممکن است در سرطان و متاستاز  EMTویژگی این نظریه را که 

 ).35( تقویت کرده است ،نقش داشته باشد
 

EMT  و ارتباط آن باCSCs 
 اندشده EMTهاي سرطانی متاستازي که متحمل سلول

هاي ها برنامه CSCهمچنین،  ).36( دارند CSCفنوتیپی مشابه با 
 ا متاستاز و تهاجم سرطان ماننددهی و ژنتیکی مرتبط بعلامت

را نشان Wnt, Notch, Hedgehog دهی مسیرهاي علامت
 ).37( دهندمی

) است که شواهد تجربـی مبنـی 2002بیش از یک دهه (سال 
لـول EMTبر این کـه  اـ میس اـدي سـرطانی را الق  ،کنـدهاي بنی

اـبراین  Weinbergتوسط  اـران گـزارش شـده اسـت. بن و همک
اـر تلهاي اپیسلول یالی تمایز یافته پستانداران که یا به وسیله تیم

-Eو یـاـ بـاـ بیـاـن القـاـي مهارکننــدهاي رونویســی  TGF-βبـاـ 
ــت  اـدهرین، تح ــرار می EMTکـ لـولق ــزان سـ ــد می هاي گیرن

low24CD high44CDلـول ).38( یابددر آنها افزایش می ها ایـن س
اـبه  تـان را دارنـد CSCهمان فنوتیـپ مش ). 39( در سـرطان پس

اـ زون بر این، سلولاف هاي بنیادي جدا شـده از بافـت سـرطانی ی
 کندرا بیان می EMTغیرسرطانی پستان شماري از نشانگرهاي 

اـجمی کـه گـردد کـه سـرطانکید میأ. به اختصار ت)40( هاي ته

http://en.wikipedia.org/wiki/Stem_cells
http://en.wikipedia.org/wiki/Haematopoiesis
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لـولسلول هاي هایی با عدم تمایز بالا دارند، بیان ژنی مشابه با س
و نیز، شواهد فزاینده ارتباط  )41(دهند بنیادي جنینی را نشان می

EMT  با فنوتیپ شبهCSC لـول هاي را که پیش نیاز متاستاز س
. این شواهد چنان چه اشاره شد، )35( کندیید میأت ،سرطانی است

یید شـده أو همکاران ت Weinbergبه صورت تجربی به وسیله 
لـول ییـد ایـن نظریـه،أاست. این گروه براي ت اـلی هاي اپیاز س تلی

 Human Mammary Epithelial Cells)متحرك انسانیغیر

=HMLE).اـ ژن عامـل رونویسـی استفاده کردنـد  ,Snailآنه

Slug, Twist ;(EMT-TF)  را با استفاده از یک حامل به درون
 EMTها تزریق کردند. این سه عامل قادر به تحریـک این سلول
با  ،رفتچنانچه که انتظار می .)42( تلیالی هستندهاي اپیدر سلول

تـی بـه بیان این عامل بـه فیبروبلاس یـمی ش ها سلول ظاهر مزانش
اـي مربـوط  mRNAها، میزان بیان دست آورد. در این سلول ه

کادهرین) کاهش یافته و میزان -E تلیالی (مانندبه نشانگرهاي اپی

-N هاي مربوط به نشانگرهاي مزانشیمی (ماننـد mRNAبیان 
 یابد. ن) افزایش میکادهرین، ویمنتین و فیبرونکتی

اـلیز  تـفاده از آنــ اـ اســ تـر بــ اـت بیشــ در ادامـــه، بـــراي اثبــ
و  24CDها را بر حسب نشانگرهاي سطحیسلول فلوسیتومتري،

44CD  جدا کردند، این نشانگرها هـم درCSC  اـي مربـوط بـه ه
تـان بـه هاي اپیسرطان پستان و هم در سلول تلیالی معمولی پس

. نتیجه این شـد کـه )43( ندیافت شد low24CD/high44CD شکل
بودنـد،  EMTیند آهاي شبه مزانشیمی که حاصل فراکثر سلول

همان فنوتیـپ  یعنی دقیقاً -را  low24CD/high44CDالگوي بیانی 
تـیک وجـود ژنی که در سلولآنتی تـانی نئوپلاس اـدي پس هاي بنی

لـول هاي کـه حامـل دارد، به دست آوردنـد. ایـن تغییـرات در س
 ).39( )1مشاهده نشد (شکل  ،افت کرده بودندکنترلی را دری

 

 
 

 
 

در آنها بیان شده است با ناقل کنترلی که فاقد  (EMT-TF)هاي رونویسی الف) مقایسه فنوتیپ سلولی بین سلولهاي که ناقل عامل -1شکل 
هاي داراي بیان عامل یمی در سلولتلیالی و مزانشمربوط به نشانگرهاي اپی mRNAها است. ب) مقایسه سطح نسبی ژن مربوط به عامل

 رونویسی و سلول داراي تنها ناقل کنترلی
 
 EMTهاي تنظیمی در عامل

  :هاي رونویسیها و عاملشبکه
-EMT) هاي رونویسیبا یک سري از عامل EMT مراحل

TF) اـنیها در پاسخ به علامتشود. این عاملانجام می هاي رس
شـود، کـه در ر سلولی منجر میخاصی، بیان و به تغییر در رفتا

یـگنال)44( شرایط آزمایشگاهی قابل انجام اسـت هاي کـه بـه . س
یـط تومـور  ،شوندها منجر میبیان این عامل از اجـزاي ریـز مح

لـولی مانند سلول هاي ایمنی و التهابی، هیپوکسی، اجزاي برون س
(ECM) باشند. اکثر هاي محلول میو همچنین عاملEMT-TF 

 هاي رونویسی هستند: موارد زیر، مهارکنندهمشتمل بر 
Twist1, Twist2, Snail, Slug, ZEB1, ZEB2, 
Goosecoid, Foxc2, YB-1, LBX1, HIF-1α, HIF-

2α, KLF8 Sip1, E2A, روي متصــل  (پــروتئین انگشــت
 )E-Box  ((35)E47،Sim2, Six4, Six2, Six1 )45شونده به 
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 ,Snail, Slugها مانند: . شماري از این عامل)Sox4 )44 و اخیراً

Zeb1, Twist, SIP1, E2A  تـقیم واسـطه هاي بـه طـور مس
اـ تلیالی را مهار میاتصال اپی اـدهرین -Eکننـد و مهمتـرین آنه ک

بـنده منجـر  اـلات چس است که کاهش بیان آن بـه شکسـت اتص
تـقیماً Snailو  Slugداده شده است که  شود. نشانمی اـن  مس بی

لـولی لازم  (Claudins)ها کلاودین را، که براي بیان اتصالات س
تـاز بعـد از )35،44،45( کننـداست، مهار می . مراحـل اولیـه متاس

. در واقـع، )44( شـودهاي رونویسی شروع میعملکرد این عامل
یـن ایـن عامل اـنکنش ب اـباور بر این است کـه می یـرهاي  ه و مس

 .)6،46،47( کنددهی مراحل مختلف متاستاز را تنظیم میعلامت
 

 دهیمسیرهاي علامت
EMT یـف شـده یند چندمرحلهآکه به عنوان یک فر اي توص

دهی ماننـد مـوارد زیـر ، با انواعی از مسیرهاي علامت)48( است
 βTransforming Growth Factor-βشــود : (تنظـیـم می

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

Growth Factor (PDGF) ،Epidermal Growth Factor 

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

catenin, (متعارف و غیرمتعارف) )نتیجه عملکرد هر یک از )48 .
هاي رونویسـی دهی، افزایش بیان در عاملاین رخدادهاي علامت

اـزي ایـن )35( شـودمنجر می CSCاست که به تولید  اـل س . فع
تلیوم ماننـد ي اپیهاي ویژههاي رونویسی به مهار بیان ژنعامل

لـولی هاي مرتبط با پروتئینژن لـولی و اسـکلت س هاي سـطح س
-Eها و تلیـاـلی بـاـ بیـاـن سـیـتوکراتینهاي اپیانجامــد. سـلـولمی

اـنگر ها یـک کادهرین قابل شناسایی هستند و از بین رفتن این نش
اـدهرین و -Eباشـد.می EMTیند آنشانه اصلی براي رخداد فر ک

اـهش پیـدا میسیتوکراتین در سلول کننـد و در هاي مزانشیمی ک
ـــرونکتین یـمی ماننـــد فیب اـنگرهاي مزانشــ اـن نشــ  عـــوض بیــ

(Fibronectin) در میـاـن ایــن )9( یابــدو ویمنتـیـن افــزایش می .
ماننـد مـوارد به دلایل متعـددي TGF-β دهی،مسیرهاي علامت

 .)45( زیر بسیار مورد توجه است
TGF-β ــده بـاـلقوه و بسـیـار مهــم در  EMT یــک القـاـ کنن

را  EMT ینـدآدهی، فرپیشرفت سرطان است. این مسیر علامـت
القا  Smadوغیر وابسته به Smad از طریق مسیرهاي وابسته به 

 هاي رونویسی مانندبه طور مستقیم بیان عاملTGF-β  کند.می
ZEB1/2, Twist, SNAIL1/2 ــد( تنظیم ــدي هکنن هاي کلی

EMTایـن القاکننـده و نیـز لیگانـدهاي گیرنـده  کند.) را فعال می

اـز ــروزین کینـ ــق  (RTK)تی ــی از طری ــی را در بیـاـن ژن تغییرات
نتیجه این رخدادهاي  کنند.دهی پیچیده ایجاد میهاي علامتشبکه

ونویسـی ماننـد هاي رهرسانی، افزایش بیان در مهارکننـدعلامت
و  Snail.Slug.Zeb1/Sip1هاي ، پروتئینC2H2روي  انگشت

اـي عامل نیز اـ بـه اسـت. ایـن پروتئین E47.Twist.bHLHه ه
اـي کـد کننـده در پروموتر ژن E-boxهاي توالی اـدهرین -Eه ک

ــه کمــک هیسـتـون داسـتـیلازمتصــل می  Histone)شــود و ب

deacetylases=HDAC) ــده ــک مهارکنن ــر کم -co)ها و دیگ

repressor)  اـن اـر بی -Eتراکم کروماتین را تسهیل نموده و مه
اـهش یافتـه  شـوند.کادهرین را موجـب می اـن ک اـدهرین -Eبی ک

اـ دیگـر رخـدادهاي  برد واتصالات چسبنده را از بین می همراه ب
، قطبیت سلول Rho-GTPaseدهی مانند تغییر در عملکرد علامت

افزایش پایداري و تجمع اجـزاي این تغییرات،با  برند.را از بین می
β-باشـد.سیتوپلاسم همراه می کاتنین اتصالات چسبنده در β-

یـر علامـت اـ مس اـري ب پـلکس  Wnt دهیکاتنین در همک یـک کم
دهنـد تشـکیل میTCF/LEF رونویسی متمرکز در هسته را با 

 ).44( شودکه به تغییرات شدید بیان ژنی منجر می
هاي تکوین و نمو در سطهوا TGF-βهاي خانواده سیتوکین

جنین و هموستاز بافت در بزرگسالان هستند و یک تنظیم کننـده 
ــدهايآدر فر ــوب  EMTین ــوژیکی محس اـتولوژیکی و فیزیول پـ

اـي دو TGF-β (TGF-βR1,R2) گیرندهاي  شوند.می کینازه
کاره هستند که هم فعالیت تیروزین کینازي دارنـد و هـم فعالیـت 

پـلکس  دهند.شان میترئونین/سرین کینازي را ن تـن کم پس از بس
ــــدهاي  اـر TGF-βR1,R2هترودیمــــري گیرن ــــک آبشـــ ، ی

به  TGF-βR1شود که با فسفریلاسیون رسانی ایجاد میعلامت
اـز میR2 وسیله  یـون سـرین شـود وآغ  موجـب اتوفسفریلاس

TGF-βR1 هـاـي شــود کــه در طــی آن تعــدادي از پروتئینمی
اـنوادویژه اـي رونویسـی ه عاملي فسفریلاسیون (به ویـژه خ ه

Smadــد.) فعـاـل می موجــب فعـاـل شــدن  TGF-βR1 گردن
Smad شود. می 3و2هايSmad  ها به یکCo-Smad  اـم بـه ن

Smad4 اـي کمپلکس. شـوندمتصـل می اـ  2/3Smadه همـراه ب
اـیز را توانند ژنهاي رونویسی فرعی میعامل هاي دخیـل در تم

، Zeb(Zeb1,Zeb2/Sip1)هاي ها با پروتئین Smad فعال کنند.
لـول کنند.مهار می EMTکادهرین را هنگام آغاز –Eبیان  هاي س

بـدون تحمـل   TGF-βسرطانی پس از قرار گرفتن در معـرض
 ینـدآ، فرTGF-βوقتـی کـه  شـوند.مرگ سلولی، متاستازي می

EMT ینـد آهاي تومـور (کـه در فررا براي به کارگیري واسطه
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،مسـیـرهاي  ،بــردیتــرمیم بافــت مــورد نیـاـز اســت) بــه جلــو م
این مسیرها (بـه ویـژه  افتد.دهی ضد آپوپتوزي به کار میعلامت

اـیع در ســـرطان یـرهاي شــ اـنی ماننـــدمســ -NFهاي انســ

κβ,PI3K/AKT  تـاز ) بدون رخداد مرگ سلولی به القاي متاس
 ).49-51( شوندمنجر می

TGF-β دهیناشی از علامتPI3K تواند به طور بالقوه ، می
تلیال پستانداران مهار کند. این رخداد هاي اپیسلولآپوپتوز را در 

لـولی  به فنوتیپ مزانشیمی قابل متاستاز و جلوگیري از مـرگ س
از طریق  PI3K رسانیعلامت شود.منتهی می  TGF-βناشی از

اـیی  پـلکس سـه ت توانـد می ،FoxO/Smad2/3مهار عملکرد کم
ــی از  ــد ناش ــف رش لـول TGF-βتوق ــژه در سـ ــه وی هاي را (ب

اـر میلیکوبلاستوما و نورواپیگ اـبراین بـه نظـر تلیال) مه کنـد. بن
لـولی مهارکننده آپوپتوز و توقف چرخه PI3Kرسد که می ي س

-TGFپس از تحریک به وسیله  ).27( باشدمی TGF-βناشی از 

βشـوند زایی را متحمـل میتلیالی تغییرات ریختهاي اپی، سلول
ه حالت شبه فیبروبلاستی که موجب تغییر شکل از حالت مکعبی ب

 .)52( شوندمی
 

 هاي تنظیمی جدید ها به عنوان عامل RNAریز 
اـ RNAریـز  ، یـک رده از (microRNA = miRNA)ه

RNA  هاي غیر کدکننده کوچک و بسیار حفاظت شده هستند که
اـر ترجمـه  اـن ژنــی mRNA از طریـق مه منجــر بـه کنتـرل بی

اـدي از انکوژنمی یـاري زی اـ و ژن بازدارنـدهشوند. تعداد بس ي ه
تحت کنتـرل  (Tumor Suppressor Gene = TSG)تومور 

miRNA اـن شناسایی شده اـت تغییـر بی اند و بسیاري از مطالع
اـلم و در این مولکول بـت بـه بافـت س ها را در بافت سرطانی نس

اـنده اـت رس اـجمی بـه اثب  اندشکل تهاجمی نسبت به شکل غیرته
اـ در ژنـوم  miRNAبوط بـه هاي مر. میزان ژن)2،3، 57-53( ه

هاي در اینترون درصد برآورد شده است و معمولاً 5تا  2انسان 
اي قـرار دارنـد. هاي کدکننـده پـروتئین بـه صـورت خوشـهژن

اـ  miRNAهاي اولیـه رونوشـت یـله  (pri-miRNA)ه بـه وس
RNAPOLII  اـز بـه  Droshaتولید شده و به وسیله ریبونوکلئ

-preنوکلئوتیــدي کــه  70یــه صــورت سـاـختارهاي حلقــوي اول

miRNA شوند. نام دارند، پردازش میpre-miRNA  به وسیله
تـر  DiseRنزیم اندونوکلئاز سیتوپلاسمی آ تحـت پـردازش بیش

اـي  miRNAگیرند تا به شکل بالغ خود که قرار می اـ  18ه  25ت
تـه ي miRNAهاي نوکلئوتیدي هستند، تبدیل شوند. یکـی از رش

ــه درون کمـپـلکس  ــه وسـیـله بـاـلغ ب خـاـموش سـاـزي القـاـیی ب
RNA(RISC) بـتاًوارد می اـ  شود و از طریق توالی نس مکمـل ب

هـدف متصـل  mRNAبـه  (UTR´3) 3´اي انتهاي غیرترجمه
هاي کوتاه مداخلـه گـر  RNAشود، یعنی عملکردي مشابه با می

اـ  (Small Interfering RNA = SiRNA)برون زایـی  اـ ب ام
یـش از)2،54،55( بازدهی کمتر دارد اـن  1400miRNA. ب در انس

ــراً ــت و اخی ــده اس اـیی ش ــه  شناسـ ــت ک ــده اس نشـاـن داده ش
miRNAهاي قوي و حیاتی ها تنظیم کنندهEMT تـند . )58( هس

یند معکـوس آو فر EMTها به شکل پویا توازن بین این مولکول
اـي miRNA .)58( دهندثیر قرار میأرا تحت ت METآن یعنی  ه
اـمل  EMTدر تنظیم  200خانواده  اـنواده ش  5نقش دارند، این خ

 200c/141و  200a/200b/429باشد که به دو دسته عضو می
بـه نحـو قابـل تـوجهی miRNA-200c . )59( شـوندتقسیم می

ــد آفر اـر  EMTین ــق مهـ ــده ZEB1/2را از طری هاي ( مهارکنن
اـهده شـده اسـت کـه  کند.کادهرین ) تنظیم می-Eرونویسی  مش

اـلی افزایش بیان آن در الگوهاي موشی به تحریک فنوتیپ اپی تلی
دهـد هاي متعدد نشان می. همچنین گزارش)9،60(شود منجر می

لـول miRNA-200cکــــه  اـدي معمــــولی و در ســـ هاي بنیـــ
را ( یک پـروتئین پلـی کامـب درگیـر در حفـظ  BMI1سرطانی،

اـت یهاي بنیادي بودن است) مهار مویژگی کند و بسیاري مطالع
و فنوتیپ بنیادي  EMTدر تنظیم  miRNA-200cدیگر بر نقش 

به عنـوان یـک ژن  p53همچنین، ).61( بودن صحه گذاشته است
ــور  ــده توم ــوري بازدارن اـر (TSG)مح ــه مهـ ــر  EMT، ب منج

اـي بیان ژن شود، سازوکار عملکرد آن از طریق افزایش درمی ه
اـر  192و  200هاي خانواده miRNAمربوط به  و در نتیجـه مه

نیـز  miRNA-200a). 2،3،62( باشدمی ZEB2و  ZEB1بیان 
اـزي ژن SIRT1 به مهار  اـموش س (یـک انکـوژن درگیـر در خ

اـر مهارکننده توموري در سرطان پستان) منجر می شود،، این مه
اـل  ـــق اتصــ ـــی خـــود در  miRNAاز طری ـــه مکمل ـــه ناحی ب

3´UTRmiRNA SIRT1 ــــه دهــــد. خــــود ناحرخ می ی
شود. مهار می SIRT1نیز توسط miRNA-200a پروموتوري 

 SIRT1و  miRNA-200aرسـد کـه در واقع، چنین به نظر می
درگیـر  (Negative Feedback)در یک حلقه پس نـورد منفـی 

اـدهرین و -Eهستند که به شکل بالقوه نتایج مهاري براي بیان  ک
 ).63( )2(شکل  دارد EMTفعال سازي 
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 EMTدر تنظیم  miRNAعملکرد  نحوه -2شکل 

 
 و درمان سرطان  EMTمهار 

اـن سـرطان بـه  EMTمهار  اـنی بـراي درم یک هـدف آرم
اـر آآید. اگر بتوان به نحوي مناسـب ایـن فرحساب می ینـد را مه

یند، به طـور آگیرد. مهار این فرکرد، متاستاز تحت کنترل قرار می
یـرهاي علامـتکلی از طریق مهار پروتئین اـ و مس دهی میسـر ه

یـن، می ، یعنـی تشـکیل EMTتـوان مرحلـه پـس از است. همچن
CSCs.تـاز هـدف قـرار داد اـن  اصـولاً ، را براي مهار متاس درم

 deمقاومت دارویـی -1سرطان با دو شکل از مقاومت دارویی: 

novo  همراه است. بیمارانی  مقاومت دارویی اکتسابی، -2یا ذاتی
داراي مقاومت  ،دهندنشان می که از همان ابتدا به درمان مقاومت

دهنـد، و آنهایی که به درمان پاسـخ می de novoدارویی از نوع 
شوند، داراي مقاومـت دارویـی از نـوع اما دچار عود بیماري می

 de novoاکتسابی هستند. حالت تمایز یـک تومـور در مقاومـت 
کادهرین همـراه -Eباشد. براي نمونه، بیان افزایش یافته ثر میؤم
. ویمنتین نیز که )64( هاي آنزیمی استحساسیت به مهارکننده با

ــت حــد ــک فیلامن شــود و در برخــی از واســط محســوب می ی
شود که کند. اشاره میتلیالی افزایش بیان پیدا میهاي اپیسرطان

اـجمی و  یـت ته اـ افـزایش خاص افزایش بیان این پروتئین همراه ب
ن یـک هـدف بـراي هاي سرطانی است. به عنوامتاستازي سلول

، کـه  Withaferin-Aدرمان سرطان در نظر گرفته شده اسـت. 
اـه  تـخراج از گیــ اـل قابـــل اســ یـــک ترکیـــب زیســـت فعــ

Withaniasomnifera یـن هاي ویـژهاست، به مکان اي در ویمنت
اـل کند. پژوهشمتصل شده و آن را مهار می نیـز  2011ها در س

اـ  اـ شـده ب ایـن دارو، در نشان داده شـده اسـت کـه آپوپتـوز الق
لـولسلول بـت بـه س یـن نس اـ هاي داراي بیان ویمنت هاي دیگـر ی
اـده کار هاي که ژن ویمنتین در آنها ازسلول ) (knockdown افت

یـن گـزارش شـده  .)65( باشـدتر میمحسوس شده است، همچن
جدا شـده از  Silymarin، جزء فعال و اصلی Silibininاست که 

، فعالیت ضـد سـرطانی (Silybummarianum)گیاه  خار شیر 

لـولداشته و می اـجرت س اـدي تواند تهاجم، تحرك و مه هاي بنی
سرطانی در سرطان پروستات را از طریق کاهش بیان ویمنتین و 

 ).66،67( مهار کند 2 متالوپروتئیناز
هاي مرتبط با سرطان ها، که امروزه در پژوهش RNA ریز

ده است، به عنوان توجه بسیاري از دانشمندان را به خود جلب کر
شـوند. ایـن عامـل، از طریـق یک عامل درمانی در نظر گرفته می

 Slug, Snail, Twist ماننـد EMTهاي محرك کاهش بیان ژن
ــد  اـهش تولی ــ CSCدر کـ اـ م ــت ؤهـ اـبراین فعالی ــوده و بنـ ثر ب

اـهش  بازدارندگی تومور داشته و معمولاً در سرطان بیان آنها ک
ي  تومور مـورد توجـه در زدارندهها با RNA . ریز)68( یابدمی

اـمل:پژوهش  ,Let-7, miR-15, 16, 17-5pهاي سـرطان ش

29, 34, 124a, 127, 143, 145, 181  یـاهه تـند، ایـن س هس
اـ،  RNA ریـز گیر در حال افزایش است.البته، با سرعتی چشم ه

یـن می نـد و در همچنــ تـه باشــ تواننـــد فعالیـــت انکـــوژنی داشــ
اـ افـزاسرطان  ,miR-21, 17-92یش یابـد (ماننـدهایی بیان آنه

. بیان متفاوت آنها در متاستاز نقـش )2،3،69( )222 ,221 ,155
. فهم دقیق سازوکار عملکـرد ایـن )70( کندحیاتی سرطان ایفا می

اـ ؤهاي نوین درمانی بسیار مها در اتخاذ روشعامل ثر و کارگش
گزارش شده است کـه تقویـت  2010در سال  براي نمونه، است.

گیري هاي کارسینوماي به طور چشمدر سلول miR-200cن بیا
هاي ضد میکروتوبولی ها به عاملبه افزایش حساسیت این سلول

 .)71( شودمنجر می
 

 چشم انداز 
اـت در دو دهه تـه، مطالع اـل گذش ي اخیـر بـه ویـژه چنـد س

اـن داده اسـت کـه  تـاز و  EMTگسترده و فزاینـده نش اـ متاس ب
بـه دلیـل  EMTست. اگرچـه مطالعـه پیشرفت سرطان مرتبط ا

هایی همراه است، ي آن دشوار بوده و با چالشپیچیدگی گسترده
ي آن، کننـدهها و سـرعت خیرههاي نسبی پژوهشاما دستاورده

یند هم در آدهد که مطالعه جزییات مولکولی این فراین نوید را می
لـی  اـي اص جنین و هم در الگوههاي موشی سرطانی، از محوره

هاي نامزد را توان ژنهاي پیش رو خواهد بود. اکنون میهشپژو
نـد EMTکه ممکـن اسـت در  تـه باش تـفاده از  ،نقـش داش اـ اس ب

اـي بررسی عملکرد آنها در موش هاي داراي نقص ایمنی یا الگوه
اـل موشی ترانس اـبی قـرار داد. در ح ژنیک سرطانی مـورد ارزی

مشـخص  اًهاي اصلی این اسـت کـه دقیقـیکی از چالش ،حاضر
 ECMکننده و اجـزاي هاي تجزیههاي رشد یا عاملنیست عامل

کنند. با فهم دقیـق ایـن همکاري می EMTچگونه با هم در القاي 
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پیشگیري کرد و  EMTتوان امیدوار بود که از نحوه همکاري می
دهی در نتیجه متاستاز را مهار نمود. این مطلب که ماهیت علامـت

چیسـت و چگونـه تغببـرات ویـژه  EMTریزمحیطی القا کننـده 
اـنیکند که بـه ایـن علامتسلولی آنها را متمایل می ها پاسـخ رس

هاي دهی موجــود در سـلـولبدهنــد؛ و ایــن کــه ماشـیـن علامــت
اـلی چگونـه مراحــل اپی کننـد؛ از جملــه را هماهنـگ می EMTتلی

اـي آینـده هایی هستند که باید پاسخ آنها را در پژوهشپرسش ه
 سراغ گرفت.
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