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رخ  دليل متاسـتاز  رطاني به درصد مرگ و ميرهاي س  90ي از دلايل اصلي مرگ و مير در دنيا است و بيش از              كسرطان ي 
هـايي   خوبي درمان شوند، اما سرطان     مل شيميايي به  كهاي م  توانند توسط جراحي يا درمان      تومورهاي اوليه مي   .دنده مي
خـصوصيت مقاومـت، دليـل فراوانـي مـرگ را درميـان افـراد داراي        . اند اند به درمان مقاوم ه به مرحله متاستاز رسيده ك

هـا و    شـناخت ژن  .  برنامـه دقيـق و پيچيـده دارد        كاي بودن فرايند متاستاز نشان از ي       چند مرحله . دهد متاستاز نشان مي  
هـاي   ته اصلي در شـناخت و درمـان سـرطان         كها با هم و با بيماري ن       ليدي دخيل و نشان دادن ارتباط آن      كهاي   ينيپروت

چنين شـرايط ريـز محيطـي انـدام          و هم هاي توموري    ي سلول كبراي ايجاد متاستاز لازم است شرايط ژنتي      . مهاجم است 
تواند موجب توقف آن و در نتيجه ايجاد   از مراحل اين فرايند ميكوجود شرايط نامناسب در هر ي. هدف مساعد باشد

ها منبع معتبر و بـه روز و نيـز تجربـه     گيري از ده ه با بهرهكدر اين مقاله مروري سعي بر آن است . حالت نهفتگي گردد 
تواننـد   ه مـي  كاند، الگوهاي جديد مرتبط      ه به تازگي شناخته شده    كهاي مهم در فرايند متاستاز       ي عامل شخصي، با بررس  

ها و شـرايط     ينيها، پروت  شناخت ژن . نند، ترسيم گردد  كارهاي موثري را براي پژوهش و دستاوردهاي آينده فراهم          ك  راه
 بهتر اين فراينـد مـرگ بـار و در نتيجـه             كتواند به در   يريز محيطي موثر بر فرايند متاستاز، در قالب مراحل متفاوت، م          

  .درمان مناسب آن كمك كند

  .، ريز محيطي ژنتيكاملو عسرطان، متاستاز،: ليديك لماتك

 

  
ي از دلايل اصلي مرگ و مير در دنيا است و           ك ي (Cancer) سرطان

 ـده رخ مـي   تاسـتاز دليـل م    مرگ و ميرهاي سرطاني به     %90بيش از     .دن
مل شيميايي  كهاي م  توانند توسط جراحي يا درمان     تومورهاي اوليه مي  

انـد   ه به مرحله متاستاز رسيده    كهايي   به خوبي درمان شوند، اما سرطان     
اين خصوصيت مقاومـت، دليـل فراوانـي مـرگ را           . اند به درمان مقاوم  

مان موثر سـرطان    بنابراين در . دهد درميان افراد داراي متاستاز نشان مي     
ننـده متاسـتاز و     ك  امل فراينـدهاي ايجـاد    كوابستگي زيادي به شناخت     

 دانـش   اگرچـه . ابله با اين پديده دارد    ارهايي براي مق  ك  ردن راه كفراهم  
  موثريكار كاملا  ه بتوان راهكتر از آن است  نوني در مورد متاستاز كمك

  
دهاي موجـود   عليه آن طراحي نمود، مطالعات بسياري در مورد فراين ـ        

شـايان تاكيـد اسـت      . ويژه متاستاز، انجـام گرفتـه اسـت        در سرطان، به  
 ييننده زندگي، تومورها  ك  هاي تهديد  سرطان  درصد از موارد   80حدود  

  1-4.ندآمد پديد) كارسينوماها(هاي اپيتليال  از بافتهستند كه 
هاي تومـوري در     ثير و تهاجم سلول   كه به مفهوم رشد، ت    كمتاستاز  

باشد، واجد مراحل گوناگون به شـرح زيـر          ي متفاوت بدن مي   ها انكم
هـاي تومـوري اوليـه بـا عبـور از             سلول (Invasion) تهاجم   -1: است

هـاي   رده است و نيز لايه    كها را محاصره     ه آن كماتريكس برون سلولي    
هــاي خــوني    ورود بــه لــومن رگ -2 ،هــاي اســترومايي  ســلول

(Intravasation)، 3- ــا ــون  د(Survival) بق ــان خ ــف -4 ،ر جري  توق
(Arrest)    رانـشيمي  ا خروج از خون به بافت پ      -5 ، در محل اندام ثانويه

 مقدمه

 

  683 تا 671هاي  ، صفحه11 شماره،70دوره،1391بهمنمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مروريمقاله 

    06/08/1391:   تاريخ پذيرش  06/06/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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  683 تا 671، 11، شماره 70، دوره 1391 بهمنعلوم پزشكي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه  

 بقا در مراحل اوليـه در ريـز محـيط           -6 ،(Extravasation)اندام هدف   
(Microenvironment)    منظور توليد ريز متاستاز     ناآشناي بافت هدف به

(Micro metastasis)هـاي   ي برنامـه  رهاندازي دوبـا   راه-7نهايت  در  و
ه ك (Metastatic Colonization, MC)لني متاستازي كيل كثيري و تشكت

ه متاستاز از   كدر اين مرحله است     . شود موجب توليد ماكرومتاستاز مي   
 2-5).1 لكش(لحاظ باليني قابل تشخيص است 

  :تهاجم: مرحله اول
 نام تهاجم است كه در آن      شروع متاستاز، نيازمند مرحله خاصي به     

زنند  نار ميك ك به يكهاي توموري اوليه موانع سر راه خود را ي         سلول
هـاي تومـوري بايـد       در ابتدا سلول  . تا بتوانند وارد مراحل بعدي شوند     

 Extra-Cellular)هاي مـاتريكس بـرون سـلولي     ينيبتواند از سد پروت

Matrix, ECM)  ايـن سـد   . نندكرده و به بافت پارانشيمي حمله كعبور
هـاي اپيتليـال، غـشا پايـه         طـور اختـصاصي در سـلول       ه به كي،  ينيپروت

(Basement Membrane, BM)ــده مــي هــاي  ينيشــود، از پــروت  خوان
 .يل شـده اسـت    كهاي اتصالات سـلولي تـش      ينيمتفاوتي از جمله پروت   

ماتريكس برون سلولي تخصص يافتـه نقـش بـسيار مهمـي در حفـظ               
از بافت استرومايي مجاور    ها را    پارچگي بافت اپيتليال دارد و سلول     كي

هـا در جداسـازي بافـت        افزون بر نقـش بـسيار مهـم آن        . ندك  جدا مي 
هاي بسيار مهمي در اين ناحيه حضور        ينياپيتليال از بافت مجاور، پروت    

ننـد و طـي فراينـد سـرطان         ك  ه نقش عامـل رشـد را ايفـا مـي          كدارند  
هـاي تومـوري     شـده از سـلول     تواننـد توسـط پروتئازهـاي ترشـح        مي

   امـمي در انتقال پيـش مهـن نقـچني  همBM .وندـآزاد ش) نوماـكارسي(

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )شرح در متن( متاستاز -مراحل آبشاري تهاجم: 1شكل 
  Weinberg and Valastyan, Cell 2011 :2شماره  منبع

(Signal transduction)هــاي اتــصالي ماننــد  ينيپــروت. نــدك مــي  ايفــا
را در حـضور كارسـينوماها بـر          انتقال پيـام   توانند نقش  ها مي  اينتگرين

ثيـر و خاصـيت تهـاجمي       كعهده گرفته و موجب تغيير در قطبيـت، ت        
هاي اپيتليـال بـه غـشا         اما با اتصال سلول    3و6.هاي سرطاني شوند   سلول

هاي  در واقع سلول  . شود پايه از ايجاد اين علامت خاص جلوگيري مي       
 ـ    ها از سه     آن! اپيتليال در بند گرفتارند    ديگـر و غـشا پايـه        كسـو بـه ي

توانـد بـه دو      سـلول تومـوري مـي      هر. اند دوخته شده و داراي قطبيت    
 تهــاجم مزانــشيمي -1: صــورت متفــاوت وارد مرحلــه تهــاجم شــود

(Mesenchymal invasion) تهـاجم  -2 .ه وابسته به اينتگـرين اسـت  ك 
بـه   كه غير وابسته به اينتگرين و وابسته (Amoeboid invasion) آميبي

Rho/ROCK توانند بسته بـه تغييـرات       هاي توموري مي   سلول. باشد  مي
منظور مهـار    به 3و4و7.شرايط محيطي فرايند تهاجمي خود را تغيير دهند       

دو فرايند طراحـي گـردد و يـا          كارهايي عليه هر   مرحله تهاجم بايد راه   
ه اثـر پليـوتروپيكي روي مراحـل        ك ـهـاي خاصـي      ننـده ك  ه تنظيم ك  اين

 از جملـه  .ار گرفتـه شـوند  ك ـ يند تهاجم متاستازي دارند، به مختلف فرا 
هاي سرطاني پـستان را      ه تهاجم سلول  كرد  ك اشاره   miR-31توان به    مي
 مثـل (ليدي هر دو فرايند مزانشيمي و آميبي        كهاي   وسيله مهار عامل   به

Integrin 5   در فراينـد مزانـشيمي و RhoA   در فراينـد تهـاجم آميبـي ( 
 8-10.ندك جلوگيري تواند از تهاجم مي

هاي سرطاني   ه سلول كرسد   نظر مي  منظور انجام فرايند تهاجم به     به
-Epithelial) نـام انتقـال اپيتليـال بـه مزانـشيمي          طي فرايند خاصي بـه    

Mesenchymal Transition, EMT)  ــاجمي ــار ته ــروز رفت  موجــب ب
هـاي    در تعيـين مورفولـوژي سـلول       EMT .شود هاي اپيتليال مي   سلول
پوشاني بسيار قوي بـا       هم EMTمراحل  . ندك   نقش مهمي ايفا مي    جنيني

ه شامل از بين رفـتن      كر شده در ابتداي مرحله تهاجم دارد،        كمراحل ذ 
دسـت رفـتن قطبيـت        غـشا پايـه، از     - سلول و سـلول    -اتصال سلول 

  3و4و11-14.سب رفتار تهاجمي و مقاومت به آپوپتوز استكسلول، 
EMT   رونويـسي    هـاي  اي از عامـل     توسط دسـته (TFs) ه عمـل   ك ـ

 ,SLUG, SNAILهـا   ه از جملـه آن كشود،  پليوتروپيك دارند تنظيم مي

TWIST, ZEB1, ZEB2 ها  ه به آنك بودهEMT-TF ايـن  15.شـود  گفته مي 
 ماركرهـاي   هاي رونويسي كاركردهاي مهمـي ماننـد مهـار بيـان           عامل

 ـهـاي    ه مـرتبط بـا سـلول      ك ـرهاي ديگر   كاپيتليال و بيان مار     شيميمزان
هاي رونويسي موجب مهار     بسياري از اين عامل   . دهند هستند انجام مي  

ين اصلي مـورد نيـاز      ي پروت E-cadherin. شوند  مي E-cadherin كاركرد
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هاي رونويسي را    اين مطلب نقش عامل   . براي اتصال بين سلولي است    
هاي رونويسي مهم    افزون بر اين، عامل   . دهد در شروع تهاجم نشان مي    

ه از جملـه     ك ـ  نقـش دارنـد،    EMT هـا نيـز در    RNAي از ريـز     برخمثل  
ــي ــانواده    م  ZEB2  وZEB1 9و16.ردكــ اشــاره miR-200تــوان بــه خ
. شـوند   مـي  EMTه موجب القـاي     كهاي تنظيمي مهمي هستند      ينيپروت

miR-200 تواند موجب مهار پس از رونويسي اين          ميTF     ها گـردد و از
 ZEB2 و ZEB1 يگـر، از سـوي د   .  شـود  EMTنترل  كاين طريق موجب    

ها شوند و بـه     miRNAتوانند موجب مهار رونويسي اين خانواده از         مي
  8و11و13و15.شود  بازخورد دوجانبه منفي ايجاد ميكاين ترتيب ي

ه در فرايند تهاجم نقش مهمـي دارنـد         كهاي مهم ديگري     ينيپروت
 (Matrix Metalo Proteinase, MMPs)نازهـاي مـاتريكس،   ييمتالوپروت

نتـرل  كهاي عادي بدن فعاليـت       هاي مهم در بافت    ينياين پروت  .دهستن
هاي توموري توسـط القـا فراينـدهاي مختلـف           اي دارند اما سلول    شده

رد ايـن  كارك ـ. شـوند  ها مـي  ينيموجب افزايش بيان و فعاليت اين پروت   
، و در   ECMلـي   كطـور     و بـه   BMها در فرايند تهاجم، تخريب       ينيپروت

  16-21.استهاي توموري  تهاجم سلولپي آن تسهيل فرايند 
 RANKL نقـــش دارد EMTه در فراينـــد كـــين ديگـــري يپـــروت

(Receptor Activator NF-KB Ligand)   اسـت كـه ژن آن RANK  نـام 
ه فعـال شـدن مـسير       ك ـاي، پژوهشگران نـشان دادنـد        در مطالعه . دارد
يل تومور، پيـشرفت    ك موجب افزايش فرايندهاي تش    RANKرساني   پيام

مختلف وابسته به تومورزايي و فراينـدهاي دخيـل در متاسـتاز         مراحل  
هـاي بنيـادي     ثير، ابقا و افزايش ظرفيـت نوسـازي در سـلول          كشامل ت 

 موجـب افـزايش   RANKافزون بر اين، افزايش بيـان  . شود سرطاني مي 
EMT-TFs هاي اپيتليال پستان انـساني ماننـد          سلولVimentin   و Snail 

  22.باشد  ميEMT در فرايند RANKفزايشي گر نقش ا ه بيانكشود،  مي
 فراواني  هاي ها با سلول   هاي سرطاني به استروما، آن     با ورود سلول  

از جمله  . نندك  سب مي كاي   خواص و رفتارهاي متنوع تازه     روبرو شده، 
هـاي انـدوتليال،     ها، سلول  ها، ميوفيبربلاست  ها، فيبروبلاست  اين سلول 
هاي مختلـف منـشا گرفتـه از مغـز           ، سلول (Adipocytes) ها آديپوسيت

هـاي   سـلول  هاي بنيادي مزانشيمي، ماكروفاژها و     استخوان مانند سلول  
  23.ديگر سيستم ايمني هستند

تواننـد   ه مي كها بنيادي افراد بالغ      امل رونويسي اصلي در سلول    وع
خـوبي شـناخته     نقش مهمي در فرايند تومورزايي داشته باشند هنوز به        

 OCT4، SOX2هايي از جملـه     TF هاي بنيادي جنيني   در سلول  .اند نشده

ها حفظ وضعيت بنيـادي در       رد آن كاركه  كاند   مشخص شده  Nanogو  
هـاي مـورد نيـاز در آن         هاي بنيادي جنيني توسط تنظيم بيان ژن       سلول

هاي مهمي نيز در تنظـيم وضـعيت        TF هكرسد   نظر مي  به. مرحله است 
  3و24و25.ندهاي بنيادي بالغ وجود دار بنيادي سلول

ه دو عامل رونويسي    كمشخص گرديد    2012 در سال  اي در مطالعه 
Slug   و Sox9     هـاي بنيـادي پـستان يـا          در حفظ وضعيت بنيادي سلول

Mammary Stem Cells (MaSC)مهـار . ننـد ك  نقش اصلي ايفا مي Slug 
هـا در    از طرفي بيان آن   . شود  مي MaSC موجب توقف فعاليت     Sox9و  

ها بـه وضـعيت      افته لومينال موجب انتقال اين سلول     هاي تمايز ي   سلول
MaSC      هاي جايگزين مـورد نيـاز در         و حتي ايجاد توانايي توليد سلول

ايـن دو عامـل رونويـسي مهـم     . شـود  صورت بلندمـدت مـي   پستان به 
در ايـن  . شوند  ميMaSC هاي مورد نياز براي توليد  موجب القا بيان ژن   
زايي و  ر موجـب افـزايش تومـو      Sox9  و Slugزمـان    مطالعه، بيـان هـم    

 بـا   TFچنين افزايش بيان اين دو       هم. شود متاستاز در سرطان پستان مي    
  26.س داردكحيات بيماران سرطان پستان رابطه ع

  :هاي خوني ورود به رگ: مرحله دوم
ــه ورود ســلول ــا لنــف   ب ــان خــون و ي ــه جري  ،هــاي تومــوري ب

Intravasationــ. شــود  گفتــه مــي ولي كــرات مولدر ايــن مرحلــه تغيي
هـاي   هاي توموري از سـد سـلول       توانند موجب تسهيل عبور سلول     مي

 كننـده   ترانـسفورم  براي نمونه عامل رشـد    . اندوتليال و پريسيتي شوند   
 در پــستان Intravasation ســبب تــسهيل فراينــد TGF-ســيتوكين يــا 

هاي پستان، ماكروفاژهاي مـرتبط بـا       ماارسينوكچنين در     هم 27.شود مي
 نقش مهمـي ايفـا   (Tumor Associated Macrophages, TAMs)تومور 

 ـ ك ـبدين صورت   . نندك  مي هـاي    بـاز خـورد مثبـت بـين سـلول          كه ي
 و عامـل    (EGF)  سبب ترشح عامل رشـد اپيـدرمي       TAMs كارسينوما و 

  28و29.شود هاي كارسينوما مي  از سلول(CSF-1) 1-لونيك كمحر
 متاسـتاز وجـود     ه در فراينـد   ك ـارهاي بسيار مهمي    كي از سازو  كي

هاي توموري با توجـه بـه        سلول.  است (Angiogenesis)زايي   دارد رگ 
سيژن ك ـهاي اطراف، نيـاز بـه ا       ه دارند، نسبت به بافت    كثير فراواني   كت

ه ك ـهـا    ها، برخي از آن    به موازات افزايش تعداد سلول    . تري دارند  بيش
 ـ(Hypoxia)هيپوكـسي   مـستعد  دارنـد هاي خوني قـرار      دور از رگ   ا  ي

هـاي   براي مقابلـه بـا ايـن شـرايط سـلول          . سيژن خواهند شد  كمبود ا ك
زايي  ها و عناصر متفاوتي، موجب فرايند رگ       ينيتوموري با ترشح پروت   

هاي جديـد در درون و پيرامـون تومـور وظيفـه      ه در نتيجه رگ   كشده  
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هـاي مهـم در      يني از جمله پـروت    30.گيرند رساني را بر عهده مي     سيژنكا
، COX2 (Cyclooxygenase2)توان بـه     ينوماي پستان مي  زايي كارس  رگ

EREG (Epiregulin)  ،MMP1   و MMP2   هـا   ينيايـن پـروت   . ردك ـ اشاره
هاي جديـد بـا      هاي جديد را دارند، اما رگ       توليد رگ  كتوانايي تحري 

ه بـه   ك  دهند، از جمله اين    هايي از خود نشان مي     هاي طبيعي تفاوت   رگ
. شـود   گفتـه مـي    (Leaky) نـشتي    هـاي خـوني    هـا رگ   اصطلاح به آن  

ل فضايي  كتري برخوردارند و ش    هاي بيش  ها از پيچ و تاب     چنين آن  هم
ر شده موجـب تـسهيل      كهاي ذ  تفاوت. ما در حال تغيير است    يها دا  آن

  29و31.شوند هاي توموري به جريان خون مي ورود سلول
  :هاي توموري در جريان خون  بقاي سلول:مرحله سوم

ار كهاي كارسينوما به جريان خون ابتداي        يز سلول آم ورود موفقيت 
ها در جريان خون شرط اصلي ورود بـه مراحـل            است و دوام بقاي آن    

توانند  هاي توموري پس از ورود به جريان خون مي         سلول. بعدي است 
هاي تومـوري گردشـي    ها سلول ه به آنكنند كبه سراسر بدن مهاجرت   

ــا  ــه . شــود  گفتــه مــيCirculating Tumor Cells (CTCs)ي  كمــكب
هاي توموري گردشي را در جريـان        توان سلول  هاي جديد مي   آوري فن

ي بينابيني، بـين تومـور       گر مرحله  ها بيان  اين سلول . خون تشخيص داد  
هـاي   هـا را واسـطه     تـوان آن   اوليه و متاستاز اندام ثانويه هـستند و مـي         

  32.متاستازي ناميد
CTCs     هاي موجود در جريان خون      ع تنش  بايد بتوانند در برابر انوا
اين . نند تا بتوانند در اندام ثانويه موجب توليد متاستاز شوند         كمقاومت  

هاي توموري اوليه از غشا پايه و از         مقاومت از ابتداي جدا شدن سلول     
هاي  وقتي سلول . شود  شروع مي  Integrin لات وابسته به  ابين رفتن اتص  

اي  دهند دچار فرايند آپوپتـوز ويـژه       اپيتليال اتصال خود را از دست مي      
با تواند    ميهاي توموري اين فرايند      در سلول . شوند  مي Anoikis به نام 

نترل كتغيير برخي مسيرهاي بيوشيميايي مانند مسير پنتوز فسفات و يا           
مهـار   TrKBنـام     تيروزين كنياز بـه    كچنين توسط ي   ز، هم كجذب گلو 

اي اپيتليـال روده مـورد نيـاز        ه ـ يرات در تراريختي سلول   ياين تغ . شود
  33.هستند

. خـوبي مـشخص نيـست     در جريان خـون بـه  CTCsزمان حضور  
ها در دقايق اوليه ورودشان بـه جريـان خـون در             ه آن كرسد   نظر مي  به
هـا در خـون بـسيار        از ايـن رو، حـضور آن      . افتند هايي به دام مي    انكم
 از هــاي تومــوري توانــد فــرار ســلول ايــن مطلــب مــي. وتــاه اســتك

  34.ندك را توجيه Anoikisفرايندهايي مانند 

ند لختـه   ك   مي كمك در خون    CTCsه به حيات    كار ديگري   كسازو
 CTCsبا لختـه شـدن،      . هاي توموري است    سلول (Coagulation) شدن
ويـژه   هاي ايمني ذاتي، بـه  اي مانند سلول  نندهك  توانند از موارد تهديد    مي

چنين فشارهاي ناشي از ديـواره       ، هم (NKCs) شنده طبيعي كهاي   سلول
هـاي تومـوري و      اين لخته شدن با اثر متقابل سـلول       . نندكعروق فرار   

ي كانيك ـه افـزون بـر فـرار از فـشارهاي م           ك آيد، وجود مي  ها به  پلاكت
هاي سيستم ايمنـي     عروق، موجب فرار از شناسايي شدن توسط سلول       

  23.شوند مي
ه بـا   ك ـي گردشي   هاي تومور  ه سلول كدر مطالعات اخير مشخص     

ولي و شبيه شـدن بـه       كتوانند با تقليد مول    اند مي  ها پوشيده شده   پلاكت
هاي خودي از شناسـايي شـده توسـط سيـستم ايمنـي در امـان                 سلول
ژن لكوسـيتي انـسان يـا     ه آنتيكدر اين مطالعه مشخص گرديد      . بمانند

Human Leukocyte Antigen (HLA) ه در جريـان خـون   ك يكلاس ك
در نتيجـه  . شـود  هـاي تومـوري منتقـل مـي     د به سطح سلول  وجود دار 

دهنـد   هاي خودي را تشخيص نمي     ژن ه آنتي كهاي سيستم ايمني     سلول
  35.شوند عليه سلول توموري فعال نمي

  :توقف در محل بافت يا اندام ثانويه: مرحله چهارم
توانند از طريق جريـان خـون         مي CTCs رسد كه  نظر مي  اگر چه به  

هـاي جديـد تومـوري يـا همـان           رده و كلنـي   كط بدن سفر    به تمام نقا  
در كـه   اي   در مقالـه  . نند، اما واقعيـت چنـين نيـست       كمتاستاز را ايجاد    

Lancet،چاپ شد  Stephen Pagetاي را به دنياي علـم معرفـي     نظريه
 ه از سـه قـانون   ك ـ،)خاك و دانـه  (”Seed and Soil” رد تحت عنوانك

  36:يل شده استكاصلي تش
هـاي ميزبـان     هاي توموري و نيـز سـلول       ور اوليه از سلول   توم -1

هـاي اپيتليـال،     سـلول   شـامل،  هـاي ميزبـان    سـلول . يل شده است  كتش
رده از  كهاي مهاجرت    هاي اندوتليال و لكوسيت    ها، سلول  فيبروبلاست
هـا   چنين تومور اوليه از جمعيت گونـاگوني از سـلول    هم. خون هستند 

هـر  . يل شـده اسـت    كمتفاوت هستند تش  ه از نظر ژنوتيپي و فنوتيپي       ك
هاي متفاوتي هـستند     هاي سلولي مختلف داراي جهش     دام از اين رده   ك
ه جهت فرايند متاستاز مورد نياز است و بسته به تعداد و نوع جهش              ك

 .دام توانايي مختلفي براي ادامه فرايند متاستاز دارندكهر 

فرايند تهاجم  ه بتوانند مراحل مختلف     كهايي   در سلول  متاستاز -2
ه شمار زيـادي    كنند قابل تعريف است، بدين معني       كو متاستاز را طي     

ه در مــسير آبــشاري متاســتاز قــدم كــهــاي تومــوري اوليــه  از ســلول
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در واقـع، همـه مراحـل       . روند گذارند در مراحل مختلف از بين مي       مي
در هـر  . ارآمـد هـستند  كثيـر و بقـا نا  كفرايند متاستاز به لحاظ رشـد، ت    

ه تخمـين  ك ـروند به طـوري   ها از بين مي   تعداد زيادي از سلول    مرحله
تواننـد بـه    مـي % 01/0هاي توموري اوليه تنهـا    زده شده است از سلول    

 .مراحل پاياني متاستاز برسند

ه ك ـ سلولي اسـت     (Seed) "دانه"سلول موفق در فرايند متاستاز يا       
 ـ  جان سالم  -ها  و نه تعدادي از آن     -ارآمدكاز همه مراحل نا    . در بـرد   ه ب

ه در بافـت يـا انـدام        ك ـه هـر متاسـتاز      كتوان نتيجه گرفت     بنابراين مي 
  . متفاوتي دارديدهد منشا مختلف رخ مي

هاي خاصـي    ه متاستاز تنها در اندام    كترين اصل اين است      مهم -3
 " خـاك  " آن را    Pagetه  ك ـريز محيط در هر اندام خاص       . دهد رخ مي 
(Soil)     هـاي انـدوتليال در سيـستم        سـلول .  ناميد، منحصر به فرد است

چنـين   هـاي متفـاوت و هـم    هـاي مختلـف، گيرنـده     گردش خون اندام  
متفـاوت   فنوتيـپ توانـد    ه مي كهاي رشد متفاوت ترشحي دارند       عامل

 6.ندكه مناسب با محيط است انتخاب كسلول متاستازي را 

هـاي مشخـصي     در نتيجه تومور اوليه هر اندام خاص تنها به اندام         
. بد و مغـز    ك از جمله سرطان پستان؛ به استخوان، ريه،      . دهد از مي متاست

. بـد، ريـه و مـري      كسرطان معده بـه     . بد و ريه  كسرطان كولوركتال به    
. بد، غـده آدرنـال و اسـتخوان   ك به مغز، (Non-small cell)سرطان ريه 

بـد و ريـه و سـر انجـام سـرطان پروسـتات بـه                كسرطان پانكراس به    
  2و37-39.دهند استخوان متاستاز مي

ه آيـا گـرايش     ك ـها بدون پاسخ ماند اين بود        ه سال كمسئله مهمي   
ل ساده آناتوميك است؟ بدين نحـو       يبافتي ديده شده در متاستاز به دلا      

كه با جدا شدن تومور از بافت اوليـه اولـين محـل اسـتقرار تومـور و                  
هـا و توانـايي عبـور     ورود آن به بافت ثانويه بر اساس انـدازه مـويرگ      

هـاي   ه سـلول  ك ـ  دهد و يـا ايـن      ومور، محلي است كه متاستاز رخ مي      ت
طور فعـال، بافـت ثانويـه را بـر اسـاس ريـز محـيط                 توموري خود، به  

تـري   مكتر و مح   نون شواهد بيش  كتا. نندك  اختصاصي خود انتخاب مي   
در جهت فرضيه دوم يعني محيط و بافـت هـدف اختـصاصي مطـرح               

 در  Metadherinگـران بيـان      شدر همين راستا برخي پژوه    . شده است 
عنـوان بافـت ثانويـه     هاي سرطان پستان را دليل انتخاب ريـه بـه     سلول

  29و38.دانند براي متاستاز مي
اسـت كـه نـيچ متاسـتازي محـيط            مشخص كرده  2012مطالعات  
 ECM، BMهـاي گونـاگون      ينيه از جمله شامل پروت    ك(ها   موجود بافت 

هاي توموري منتـشر شـده       ول، حيات سل  )هاي اتصالي است   ينيو پروت 
هـاي تومـوري در نـيچ بافـت          به نحـوي كـه سـلول       .ندك  را تعيين مي  

. ننـد كيل تومور ثانويه را طي      كميلي تش كحل ت توانند مرا  نامناسب نمي 
اند،  امل شناخته نشده  كطور   دهنده نيچ متاستازي هنوز به     يلكعناصر تش 

ريوسـتين  ين پيه دو پـروت ك ـاما در همين مطالعات مشخص شده است     
(Periostin) و تناســين (Tenascin C)ــ از مول ــيچ   ولك ــاي اصــلي ن ه

  39.متاستازي هستند
ه توسـط   ك ـين ماتريكس برون سلولي اسـت       ي پروت كپريوستين ي 

هاي طبيعي و نيز در اسـتروماي تومـور اوليـه            ها در بافت   فيبروبلاست
وشـي   دانشمندان با اسـتفاده از الگـوي م        ،يا   در مطالعه  40.شود بيان مي 

خـودي بـه ريـه       بـه  طـور خـود    ه بـه  ك،  (MMTV-PyMT)سرطان پستان   
در ايـن   . ردنـد كين را مـشخص     يدهد، نقش مهم اين پـروت      متاستاز مي 

 يـا  (Cancer Stem Cells, CSCs) هـاي بنيـادي سـرطان    مطالعه سـلول 
 بـا  (Tumor-Initiating Cells, TIC) هاي آغـازي تومـوري   همان سلول

هـا   جمعيت اين سـلول   . ح سلولي جدا شدند   استفاده از ماركرهاي سط   
ها و تزريـق     با تزريق اين سلول   . هاي توموري بود   ل سلول ك% 3حدود  
اه دم مـوش دريافتنـد كـه تنهـا          هاي بنيادي طبيعـي پـستان از ر        سلول
ايـن مطلـب    . توانند ايجاد متاسـتاز كننـد      هاي بنيادي سرطان مي    سلول
ه توانايي  ك اوليه است     در تومور  CSCsدهنده جمعيت كوچكي از      نشان

هـا   بديهي است كه جمعيت كوچك اين سلول      . توليد متاستاز را دارند   
  25و41.نياز به محيط مناسب براي رشد در اندام ثانويه دارد

نـد، كـه در اسـتخوان،       ك  ين پريوستين را كد مي    ي، پروت POSTN ژن
در اين مطالعه نشان داده شد       .كاركرد قلب نقش دارد    دندان، تكوين و  

در نـيچ    هاي بنيـادي طبيعـي و نيـز        كه پريوستين، در استروماي سلول    
سالان كـاهش يافتـه و       بيان پريوستين در بزرگ   . متاستازي حضور دارد  

هاي بنيادي پستان، استخوان، پوست و روده وجـود          تنها در نيچ سلول   
 استرومايي در   POSTN  بيماران سرطان پستان انساني در بيان      42-44.دارد

هـايي   مـوش  از سوي ديگر  . دهند افزايش نشان مي  % 75دود  متاستاز ح 
ايـن در   . كه از لحاظ بيان اين ژن ناكارآمد هستند دچار متاستاز نشدند          

امـا  . ها هيچ تغييري نداشـت     صورتي است كه رشد تومور اوليه در آن       
ها افـزايش دهنـد، افـزايش        هنگامي كه بيان پريوستين را در اين موش       

  29و41.شود خوبي مشاهده مي ها به متاستاز در آن
 Wntه پريوستين بـه ليگانـدهاي       كدر اين مطالعه مشخص گرديد      

اين اتصال موجب افزايش    . شود متصل مي  )Wnt3A و   Wnt1از جمله   (
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دهـي   دانيم كه اين مسير سيگنال     شود و اينك مي    مي WNTدهي   سيگنال
ه هاي مختلفـي از جمل ـ     هاي بنيادي در بافت    نترل و حفظ سلول   كبراي  

ي از اعضاي نـيچ     كبنابراين پريوستين ي  . ندك  پستان نقش مهمي ايفا مي    
يل متاسـتاز را افـزايش      كهاي بنيـادي و نيـز تـش        ه حفظ سلول  كاست  
ين در يه بيـان ايـن پـروت      ك ـچنين مشخص گرديـده اسـت        هم .دهد مي

  41.شود هاي توموري وارد شده القا مي استروماي ريه توسط سلول
ه در نـيچ متاسـتازي نقـش        ك ـن ديگـري    يير شد پروت  كچه ذ  چنان

ين نيز يكي از اعضاي ياين پروت.  استTenascinC (TNC) ليدي داردك
هگزامر است كه به     ينييپروت گليكويك  ماتريكس برون سلولي بوده و      

هـاي چـسبندگي سـلولي و        فيبرونكتين، پريوستين، اينتگرين، گيرنـده    
 در تكـوين    TNC 45و46.شـود  هاي سطح سلولي متصل مي     پروتئوگليكان

 .هاي تيغه عصبي بيان بالايي دارد      استخوان و غضروف و نيز در سلول      
هاي بنيادي و مناطقي     سالان در مناطق نيچ سلول     ين در بزرگ  ياين پروت 

بيـان آن در    . شـود  ه بافت اپييتليال و مزاشيم اثر متقابل دارند بيان مي         ك
 47.ومور بالاسـت  ي، التهاب و بافت پيوندي مرتبط با ت       كانيكهاي م  تنش
TNC    هـاي   هاي بنيـادي بـه نـام       دهي مهم در سلول     با دو مسير سيگنال

NOTCH   و WNT      هاي سرطاني به ريـه       مرتبط بوده و در متاستاز سلول
  48و49.نقش اساسي دارد

اهش ك ـ% 90 را تـا     TNC  بيـان  shRNA با استفاده از     ،اي در مطالعه 
 داشـتند بـه بافـت       TNCاهش بيـان    ك ـه  كهايي   دادند و با تزريق سلول    

هـاي   ه رشـد سـلول    ك ـمستقيم به ريه، مشاهده شـد       طور    بهپستان و يا    
هـاي    در سـلول   TNCاهش بيـان    ك ـامـا   . نـد ك  اهش پيدا نمي  كتوموري  

در . اهش شديد متاستاز تومورهاي پستان به ريه شد       كتوموري موجب   
 در مهاجرت سلولي نيز نقش TNCه ك مشخص شد In vitro مطالعات
اهش ك ـهـاي سـرطان پـستان سـبب          ش بيان آن در سـلول     اهكدارد و   

ه ك ـچنـين اثبـات شـد        هـم . شود ها در مهاجرت از غشا مي      توانايي آن 
 مورد نياز براي رشد خود      TNCهاي سرطاني در ميكرو متاستاز،       سلول

  29و47.نندك را از منبع خودشان تهيه مي
-LGR5 (leucine موجب سركوب شديد بيـان       TNC وب بيان كسر

rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5)و  MSI1 
(musashi homolog1)دهـي   ه هـر دو از اجـراي سـيگنال   ك ـشود،   مي

دهـي   ننده مثبت مسير سـيگنال    ك  تنظيم ك ي MSI1. سلول بنيادي هستند  
NOTCH   و LGR5 دهـي     ژن هدف در مسير سـيگنال      ك يWNT  اسـت . 

هـاي   ينيه به پـروت كر است ين هگزامي پروت ك ي TNCر شد   كچه ذ  چنان

ــده     ــرين، گيرن ــتين، اينتگ ــرونكتين، پريوس ــد فيب ــري مانن ، EGFديگ
ايـن اتـصالات    . شود هاي غشايي متصل مي    يني و ديگر پروت   4سيندكان

 .ليــدي در ســلول داردكپيامــدهاي مهمــي در بــسياري از مــسيرهاي 
دهـي    بـا مهـار سـيگنال      TNCچنين در اين مطالعه مشخص شد كه         هم

JAK2-STAT5  هاي سرطان پستان موجب افزايش بيان         در سلولMSI1، 
 و در   NOTCHدهـي    كه خود موجب افـزايش كـاركرد مـسير سـيگنال          

  47.شود نتيجه افزايش خاصيت متاستازي اين مسير مي
ه هـر دو از     ك ـ TNC هاي كاركردي كـه بـين پريوسـتين و         شباهت

ت كـرده   مطالعات بيوشيميايي اثبا  .  هستند تصادفي نيست   ECMاجزاي  
چنـين بـه     پريوسـتين هـم   . شـوند   به هم متصل مـي     پروتيينكه اين دو    
.  اتصال دارد  ECM نيز به اجزاي     TNC و فيبرونكتين و      يك كلاژن تيپ 

هـاي بنيـادي و      هاي كليدي در نيچ سـلول       نقش پروتييناتصال اين دو    
 و Wntپريوسـتين بـا افـزايش    . چنين نيچ متاستازي بـر عهـده دارد       هم

TNC  ايش پاسخ به   با افز Wnt   وNotch هـاي كليـدي     تواننـد نقـش     مي
  39).2 لكش(هاي بنيادي نشان دهند  خود را در سلول
  :خروج از خون به بافت پارانشيمي اندام هدف: مرحله پنجم

ها به بافت هدف   هاي توموري از خون و ورود آن       به خروج سلول  
Extravasation دو شـكل   توانـد بـه      طور كلي خروج مـي     به. گويند  مي

  توانند وقتي در مويرگ بافت هدف هاي توموري مي سلول. انجام گيرد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  سي تناسين رد متقابل پريوستين وكعمل: 2شكل 

  Oskarsson and Massague، 39منبع شماره 
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به دام افتادند شروع به تكثير كرده و تشكيل كلني دهند كـه سـرانجام               
هــا بــه بافــت  رود ســلولتوانــد موجــب پــاره شــدن مــويرگ و و مــي

تواننـد   چنـين مـي    هاي توموري هـم    سلول. پارانشيمي اندام هدف شود   
 از ديـواره عـروق خـوني و لايـه پريـسيتي      Extravasation طي فرايند 

  50.رده و به بافت هدف برسندكعبور 

س فرايند ورود بـه     ك ع Extravasationه فرايند   كشايد بتوان گفت    
هـاي زيـادي     اما در واقع تفـاوت    . است Intravasation جريان خون يا  

تـوان بـه مـواردي ماننـد وجـود           از جملـه مـي    . ها وجـود دارد    بين آن 
 در محــل تومــور اوليــه و (TAMs) ماكروماژهــاي وابــسته بــه تومــور

هـا بـه     ه در نتيجـه بـه ورود آن       كهاي توموري    ها با سلول   اري آن كهم
 ايـن   Extravasation در   51.ردك ـنـد اشـاره     ك   مـي  كم ـكجريان خـون    

ر شـد عـروق خـوني       ك ـچـه ذ   چنين چنان  هم. شود اري ديده نمي  كهم
شـوند از لحـاظ      هـاي تومـوري سـاخته مـي        ه با القاي سـلول    كجديد  

ساختاري، به واسطه داشـتن خاصـيت نـشتي و داشـتن سـاختاري بـا         
هـاي تومـوري را      هاي متعدد، بستر مناسبي براي عبور سلول       شكستگي

روق خــوني بافــت هــدف  عــExtravasation كنــد امــا در فــراهم مــي
  2.صورت كاملا نرمال و عملكردي حضور دارند به

هاي توموري براي خروج از جريان خون بـه بافـت هـدف              سلول
از جملـه   . گيرنـد  ارهايي را براي تسهيل عبور خود در پيش مي        كسازو

بـراي نمونـه    .  كه موجب نفوذپذيري ديواره عروق شود      يملواترشح ع 
Angptl4 (angiopoietin-like-4) ــز ــل و ني ــد  عوام ــك مانن  پليوتروپي

EREG  ،COX2، MMP1   وMMP2       كه موجـب تخريـب اتـصالات بـين 
 Extravasation هاي اندوتليال در عروق خـوني در ريـه شـده و      سلول
جالـب توجـه    . كنند هاي كارسينوماي پستان به ريه را تسهيل مي        سلول

، عامل  Angpt2  ،MMP3، MMP10است كه برخي از عناصر ديگر مانند        
 كه توسط انواع مختلفي از تومورهاي اوليه ترشح        VEGF رشد جفتي و  

پذيري عـروق در بافـت ريـه         توانند موجب افزايش نفوذ    شوند، مي  مي
 هاي كارسـينوما و در نتيجـه موجـب تـسهيل و            پيش از رسيدن سلول   

Extravasation چنين جالـب اسـت كـه       هم. هاي توموري شوند    سلول 
Angptl4  بب تـسهيل و    كه س ـ Extravasation    شـود، ايـن     در ريـه مـي

هـاي   هاي ديگر مانند استخوان بـراي همـان سـلول       توانايي را در بافت   
ننـده آن اسـت كـه هـر         ك  اين مطلب تاييد  . اوليه توموري پستان ندارند   

ي خاص احتياج به محـيط اختـصاصي در بافـت            سلول توموري اوليه  
 27و29.ثانويه براي متاستاز دارد

  :تشكيل ريزمتاستاز: ه ششممرحل
شده از خون    هاي خارج  يل ريزمتاستاز بستگي به حيات سلول     كتش

گذشته از اختـصاصي بـودن بافـت هـدف بـراي            . به بافت هدف دارد   
هاي توموري، شرايط محيطي متفاوت و ناآشـناي بافـت جديـد             سلول
. هـاي تومـوري شـود      ثيـر سـلول   كتواند سبب آپوپتوز و يـا منـع ت         مي

 عادت به شرايط جديـد محيطـي بافـت هـدف بـراي حيـات                بنابراين
هاي تومـوري بـراي زنـده        سلول .هاي توموري بسيار مهم است     سلول

 بافـت هـدف     ECMيل متاستاز مجبور به تقابل بـا        كثير و تش  كماندن، ت 
ل رشـد و    وام ـهاي اسـتروما، ع     سلول ECMچنين افزون بر     هم. هستند

تـر مواقـع      و در بـيش    هاي بافت هـدف نيـز شـرايط جديـد          يتوكيناس
  11.كنند نامناسبي را براي تومور فراهم مي

توانند نيچ متاستازي    هاي توموري مي   ه سلول كمطالعات نشان داده    
هـاي    ترشح برخي سـيگنال    .را در بافت هدف به نفع خود تغيير دهند        

ه موجـب افـزايش بيـان    ك ـ Lysyl Oxidase (LOX)سيـستميك ماننـد   
شـوند    فيبروبلاست در بافت هـدف مـي       هاي فيبرونكتين توسط سلول  

هـاي   هاي توموري موجب بـسيج سـلول        سلول 52.اي از آن است    نمونه
هـاي   ايـن سـلول   . شـوند   از مغز استخوان مي    +VEGFR1بنيادي خوني   

بنيادي خوني موجب تغيير در ميكرو محـيط انـدام هـدف بـا ترشـح                
MMP9 شود  مي .MMP9   ـ  هـاي مختلـف و       اينتگـرين  ك موجـب تحري

 مانند ECMهاي به دام افتاده در       پروتيينسازي بسياري از     ين آزاد چن هم
SDF-1 ،(Stromal Cell-Derived factor 1) ،ه موجب جذب شيميايي ك
انـد كـه     بسياري بر اين عقيـده     .گردد شود، مي  هاي كارسينوما مي   سلول

هـاي تومـوري بـه       سازوكارهايي از اين دست، پيش از رسيدن سـلول        
  25و53.كنند  داده و بستر را براي متاستاز فراهم مياندام ثانويه رخ
  :يل كلني متاستازيك تش:مرحله هفتم

دهنــده غلبــه  ه نــشانكــيل ميكــرو متاســتاز كپــس از مرحلــه تــش
يل كتـوان از تـش     هنوز نمي  هاي توموري بر شرايط جديد است،      سلول

تواننـد تـا    هـاي تومـوري مـي    سلول. كلني متاستازي نهايي مطمئن بود 
بـه عبـارت ديگـر    . ثيـر نـشوند   كل نهفته باقي مانده و ت     كا به ش  ه مدت

هـا برابـر     ثيـر آن  كها، با سرعت ت    سرعت آپوپتوز و از بين رفتن سلول      
  بوده و در نهايت افزايش تعـداد سـلولي مـشاهده نـشده و در نتيجـه                

توانـد در اثـر      ايـن مطلـب مـي     . شـود  يل نمـي  ككلني متاستازي نيز تش   
هـاي   ثيـر سـلول  كمحيطي بافت ثانويه بـا ت ط افي شراي كسازگار نبودن   
 54.سرطاني باشد
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ه بـه   كهاي سرطاني    گران نشان دادند سلول     پژوهش ،اي در مطالعه 
ه حـاوي   كهاي اتصالي    يل پلاك كاند با تش    شده Extravasateبافت ريه   

ــرين  ــستند، ت 1اينتگ ــت پاراكه ــر در باف ــط  ثي ــه را توس ــشيمي ري ن
در ايـن  . ننـد ك  فراهم مـي Focal Adhesion Kinase (FAK)سازي  فعال

هـاي   يل لبـه  كهـا تنهـا پـس از تـش         كه پـلا  ك ـمطالعه نشان داده شـد      
و  (Filopodium-Like Protrusions, FLPs) پوديوم رونده شبه فيلو پيش

نند، ك  عنوان لنگر اتصالي در بدنه خود استفاده مي         به  يك يا از اينتگرين  
شت سـلولي سـه بعـدي بـراي         كدر اين مطالعه از      55و56.شوند ديده مي 

هـاي تومـوري و از        در همه پيرامون سـلول     ECMسازي اتصالات    شبيه
ي از كآناليزهـا حـا  .  استفاده شدMatrigel on-Top (MoT)نام  روشي به
ثيـر  كهـاي تومـوري و ت      ه براي حفظ حالت تهـاجمي سـلول       كآن بود   

ــا  آن اتــصال بــه .  مــورد نيــاز اســتECMهــاي  پــروتيينهــا تقابــل ب
ســازي   در بافــت پارانــشيمي ريــه موجــب فعــالECMهــاي  وتيينپــر

. شـود   مـي  FAKدهي وابـسته بـه اتـصال، از جملـه            هاي سيگنال مسير
سـازي    و فعـال   ونيلاسيفـسفور   موجـب  FAKشـده    دهي فعال  سيگنال

 و در نتيجـه     (ERKs) هاي بـرون سـلولي     ننده سيگنال ك  كينازهاي تنظيم 
 9و55.شـود  در بافـت ريـه مـي      هاي تومـوري     افزايش تكثير سريع سلول   

مطالعات فراوان تعدادي ژن را مشخص كرده است كه بيـان هـر يـك               
. شـود  هاي مختلف در سرطان پستان مي     بافت موجب ايجاد متاستاز در   

 59به مغـز    متاستاز 58،متاستاز به ريه   57،ها، شامل متاستاز به استخوان     اين
ايط مختلف هر انـدام     ها بسته به شر    اين ژن .  هستند 60و متاستاز به كبد   

 از ايـن   كدام ي كه در   كنند  كتوانند تعيين    عنوان بافت ثانويه مي    ويژه به 
ترين متاستاز مشاهده شده بـه اسـتخوان         بيش .ها متاستاز رخ دهد    اندام

 IL-11يتوكين استئوكلاسـتيك    اه س ـ ك ـعقيده بر اين اسـت      . بوده است 
. نقش مهمي در ايجـاد متاسـتاز در سـرطان پـستان بـه اسـتخوان دارد         

، موجب افزايش   NOTCH  ،Jagged1دهي   چنين ليگاند مسير سيگنال    هم
توانند   مي Jagged1 و   IL-11. شود متاستاز اوستئوليتيك در استخوان مي    

مـل  واسـازي ع   موجب استئوليز شوند، كه سازوكار مورد اسـتفاده، آزاد        
  2.باشد ها مي  توسط آنECMه در رشد محصور شد

ه كباشد،   مل ديگري نيز مي   وايل كلني متاستازي تحت تاثير ع     كتش
. ردك ـتوان به ظرفيت نوسازي خود سلول توموري اشـاره           از جمله مي  

هـاي بنيـادي     هاي توموري بسيار شـبيه بـه سـلول         اين خاصيت سلول  
ري هـاي تومـو    ه همـه سـلول    ك ـانـد    گران بر اين عقيده    پژوهش. است

هاي بنيادي، را ندارند و تنها       ثير خود، شبيه سلول   كت توانايي ساخت و  

    ننــده تومــوريك هــاي آغــاز هــا بــه نــام ســلول ي از آنكوچكــدســته 
(Tumor-Initiating Cells, TICs) در . ه اين قابليـت را دارنـد  ك هستند

همـراه    بايـد بـه  (TICs) يا دو سلول بنيادي سـرطاني   كنتيجه حداقل ي  
رونـد   ه به جريان خون وارد شده و به انـدام هـدف مـي             كايي  ه سلول

يل كلنـي متاسـتازي     كحضور داشته باشند تا بتوانند در اندام هدف تش        
   61.دهند
ه توانايي  كZEB1 و Snail, Twistامل رونويسي مهمي از جمله وع

 TICsهاي سرطاني را به      توانند سلول   را دارند، مي   EMTافزايش فرايند   
امـل رونويـسي    وه ع ك ـ مشخص شده اسـت      ي در مطالعات  .نندكتبديل  
 (Self-renewal)توانند خصوصيت خودسـازي       مي EMTدهنده   افزايش

مـل  وا ايـن دو خاصـيت مهـم ع        6.هاي توموري القـا كننـد      را در سلول  
ها در فرايند تهاجم     رد آن كاركه شامل   ك،  EMTدهنده   رونويسي افزايش 

هـاي    خودسازي سلول  چنين خاصيت  و گسترش به جريان خون و هم      
امل رونويسي در   ودر حقيقت اين ع    .سرطاني بسيار جالب توجه است    

-واقع با اثر پليوتروپيك در مراحل مهمـي از فراينـد آبـشاري تهـاجم              
از جملـه    نيز نقش مشابهي دارند،miRNAچندين  . متاستاز نقش دارند  

ن  و هـم در تعيـي      EMTه هم در فراينـد      ك miR-200توان به خانواده     مي
رونويسي  املوچنين ع هم. ردكنند، اشاره ك   نقش ايفا مي   TICsوضعيت  
 Inhibitor of cellه نقش مهـاري در تمـايز سـلولي دارنـد،     كديگري 

Differentiation, (ID) چنين عامل رونويسي هومئوباكس  و همNkx2-1 
هــاي  يل كلنــي متاســتازي در ســرطانكترتيــب روي فعاليــت تــش بــه

ها روي   دليل تاثير آن   ها به  ه اين نقش آن   كدارند،  ريه نقش    پروستات و 
TICs ل كش ـ هـاي متاسـتاز بـه      ننـده ك  بسياري از تنظـيم    8و62و63.باشد  مي

ــاثير   ــشاري متاســتاز ت پليوتروپيــك روي مراحــل متفــاوت فراينــد آب
ه متاستاز سـرطان    كرد  ك اشاره   miR-31توان به    گذارند، از جمله مي    مي

ند و شـامل؛    ك   از آبشار متاستاز مهار مي     پستان را در سه ناحيه مختلف     
 Intravasation يا چند مرحله از رخدادهاي پس از         كمرحله تهاجم، ي  

ــز ــشكيل كلنــي متاســتازي هــستند  و ني اســتفاده از  10و15و29.مرحلــه ت
هدف از پژوهش در سطح     : هاي متاستازي براي مقابله با سرطان      هدف
ابلـه بـا بيمـاري در سـطح         ار مناسبي براي مق   ك  ولي، رسيدن به راه   كمول

ه در  ك ـولي  ك ـارهاي مول كبا شناخت هر چـه بهتـر سـازو        . باليني است 
تـري بـراي     تـوان درمـان مناسـب      انـد مـي    ها دچار نقص شـده     بيماري
ه اشاره شـد    كچه   چنان. ه داد يهاي متفاوت از جمله سرطان ارا      بيماري

 با رايندليل متاستاز است، بناب    مرگ در بيماران سرطاني به    % 90بيش از   
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توان شـمار بـسيار زيـاد        تر سازوكارهاي دچار نقص مي     شناخت دقيق 
 3و64-67.دليل متاستاز جلوگيري كرد مرگ و مير بيماران به

هـاي   امروزه شناخت دقيق ماركرهاي زيستي مناسـب در بيمـاري         
. گوناگون و از جمله سرطان از نيازهاي مبرم پزشـكي سـلامت اسـت             

ه در مراحل مختلف سرطان وجود      كاني  نون ماركرهاي زيستي فراو   كتا
اما قريـب بـه اتفـاق ماركرهـاي شـناخته شـده             . اند دارند شناخته شده  
بردهــاي مهــم ريكــي از كا. باشــند گــوي نيازهــا نمــي چنــدان جــواب

ي سرطان اسـت     روي و مرحله   ماركرهاي زيستي شناسايي درجه پيش    
اما . ردكاهم  تا بتوان درمان مناسب با آن مرحله خاص را براي بيمار فر           

هـاي موجـود متناسـب بـا         به دليل نبود اين ماركرها بسياري از درمان       
. نـد كتواند اثرات مخربي را نيز به بيمار القا          مرحله بيماري نبوده و مي    

ه  ك اي نيستند  تر زنان مبتلا به سرطان پستان در مرحله        براي نمونه بيش  
هـا درمـان     آني   نـد امـا بـراي همـه       كهـا را تهديـد       متاستاز زندگي آن  

. شـود  آيد، تجويز مـي    نظر نمي  ه در واقع چندان سودمند به     كتهاجمي،  
دريافت اين درمان و در معرض داروهاي سمي و مهاجم قرار گـرفتن             

  .ندك اثرات جانبي بسياري را متوجه بيمار مي
توان به اسـتفاده از      از جمله سازوكارهاي درماني عليه متاستاز، مي      

نقـش كليـدي     .زايي اشـاره كـرد      با فرايند رگ   هايي جهت مقابله   عامل
 و  68، در اين فرايند به خوبي نشان داده شـده اسـت           VEGFعامل رشد   

 پـس از    VEGF بـادي ضـد    هاي توموري داراي آنتـي     هنگامي كه سلول  
زايي و تهــاجم خــود را از دســت رانتقــال بــه مــوش خاصــيت تومــو

بـادي ضـد     ، كه نسخه انـساني آنتـي      Bevacizumab داروي   69.دهند مي
VEGFباشد، توسط   ميFood & Drug Administration (FDA) 70 تاييـد 

ــال  ــرطان كولوركت ــك   71،و در س ــر كوچ ــلول غي ــه س ــرطان ري           س
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSLC)72   و سـرطان پـستان داراي 

هـاي ضـد      از ديگر عامـل    VEGF-TrapR1R2.  استفاده گرديد  73متاستاز
VEGF   بـادي از خـود نـشان داده     ركرد بهتري نسبت به آنتي     بوده كه كا
اين عامل يك گيرنده محلـول در خـون اسـت كـه داراي زيـر                . است

 آزاد  VEGFباشد و بـه       مي WEGFR2 و   WEGFR1واحدهاي ساختاري   
   74.كند اركرد آن را خنثي ميكمتصل شده و از اين طريق 

رساني  ماركرد مسير پياكافزون بر موارد ذكر شده، ممانعت از 
VEGFارهاي درماني ك از طريق مهار گيرنده آن، از جمله سازو

هاي كوچك مهار كننده گيرنده تيروزين  براي نمونه مولكول. باشند مي
 از جمله (Receptor Tyrosine Kinases Inhibitors, RTKIs)كينازي 

sunitinib، pazopanib، sorafenib، vendatanib، cabozantinib ،
axitinib ،tivozatinib و linifanibعنوان مصارف دارويي مورد  ، به

زايي   در مجموع مقابله با فرايند رگ75.اند بررسي و استفاده قرار گرفته
هاي مهاجم باشد، اما جهت  تواند گام مهمي در درمان بيماري مي

تر نياز  هاي باليني بيش آزمون مقابله موثر با اين فرايند، به مطالعات و
  .است

ننـده  ك  هـاي آغـاز    ي از سـلول   كوچكي   ه، دسته كتر اشاره شد     پيش
از اين رو بسياري    .  براي ايجاد متاستاز ضروري هستند     CSCsتومور يا   

هاي توموري بـه     گران با هدف قرار دادن اين دسته از سلول         از پژوهش 
ي از مـوارد درمـاني جديـد اسـتفاده از           ك ـي. مقابله با متاستاز بر آمدند    

 oncolytic Herpes Simplex)  هـرپس سـيمپلكس  ويروس آنكوليتيك

Viruse, oHSV)منظور از بين بردن   بهCSCsاي از  در مطالعـه . باشد  مي
 در سرطان پستان استفاده شـده       CSCs به جهت از بين بردن       G47نوع  

 CSCsك بسيار قوي بر دسـته  يه ويروس اثر سيتوتوكس  كو نشان دادند    
رسـد   نظـر مـي   در نتيجه، به. شود ميها  داشته و موجب از بين رفتن آن      

رد، ك ـتوان در درمان سرطان پستان متاستازي استفاده          مي oHSVsه از   ك
  76.تر نياز است ه به مطالعات بيشكهر چند 

 miRNA ه مـورد مطالعـه وسـيع قـرار         كهاي زيادي نيست     ها سال
هـا در   هاي بسيار مهـم آن   اما مطالعات اخير خبر از نقش  3و8و9.اند گرفته

هـا  miRNA .دهـد  رايندهاي گوناگون زيـستي از جملـه سـرطان مـي          ف
اي  توانند ماركرهاي زيستي خوبي براي شناسايي و حتـي در آينـده            مي
 هـا  سطح بيـان برخـي از آن      . رطان باشند  درمان مناسب براي س    كنزدي

) miR-373و  miR10-b، miR-21 ،miR-31 ،miR-126 ،miR-335ماننــد (
اربرد تشخيـصي    ك ـ توانـد  ه اين مطلـب مـي     كند،  ك  در سرطان تغيير مي   

 large)ننـده بـه   كد ك ـهاي غيـر  RNAي ديگري از   رده77.داشته باشد

intervening noncoding RNAs, lincRNA)عنوان ماركر زيستي   نيز به
انـد كـه از جملـه        پذيرفته شده در متاستاز سرطان پستان شناخته شـده        

 و  هـا miRNAتفاده از    اس ـ 78.ردك ـ اشـاره    HOTAIRتـوان بـه      ها مـي   آن
تواند ارزش تشخيصي بالايي      مي arrayصورت   ها به lincRNAچنين   هم

 3و8و67.داشته باشد

      هـا اميـد بـست،      تـوان بـه آن     ه مـي  ك ـرهاي زيستي ديگـري     كمار
(cell free Nucleic Acid (cfNA)  هـا   ايـن . هـستندDNA ،mRNA و 

microRNA        ه از  ك ـنـد   ا هاي قابل تشخيص در خون بيمـاران سـرطاني
 در خـون    cfNAگيري ميزان    اندازه. شوند هاي توموري ترشح مي    سلول
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               و همكاراندلويي محمدرضا نوري                 680

  683 تا 671، 11، شماره 70، دوره 1391 بهمنعلوم پزشكي تهران، مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه  

تواند مـاركر خـوبي بـراي تـشخيص انـدازه تومـور و نيـز ميـزان                   مي
تواند  چنين بررسي توالي اين اسيدهاي نوكلئيك مي       هم. بدخيمي باشد 

. نـد كشـده را مـشخص       هـاي متنـوع شناسـايي      ها و جهش   ليكچندش
ي نوكلئيك ترشحي تومورها مزاياي متعددي دارد از        استفاده از اسيدها  

توان با بررسي خـون بيمـاران سـرطاني در فواصـل زمـاني               جمله، مي 
. ردكي، سرطان را مطالعه     كيرات ژنتي يروندگي و حتي تغ    مشخص پيش 

هاي سرطاني، و تغييراتي     اين تغييرات، شامل تغييرات طبيعي در سلول      
  79.اشدب دهد، مي ه در اثر درمان رخ ميك

ه در سـرطان اهميـت دارد مـاركر         ك ـرهاي زيستي ديگري    كاز مار 
 هـاي طبيعـي از     ه نظم موجود در سـلول     كبديهي است   . بيان ژن است  

امـروزه بـر اسـاس      . ندك  هاي سرطاني تغيير مي    بابت بيان ژن در سلول    
ه الگوي بيان   كهايي ابداع شده است      رهاي زيستي بيان ژن، روش    كمار

تـوان بـه    از جملـه مـي  . نـد ك  سرطاني بررسي مـي   هاي ژن را در سلول   
 ـ   كا ه هم كروشي   اليني بـراي تـشخيص سـرطان پـستان         نون در سطح ب

هـا در    ه بيـان آن   ك ـ ژن   70 ،در ايـن روش   . ردك ـرود، اشـاره     ار مي ك  به
ه ك ـگـردد،    توانـد دچـار تغييـر شـود، بررسـي مـي            سرطان پستان مـي   

MammaPrintروش ديگر، آزمـون  .  نام داردOncotype DX  نـام دارد 
هاي  ه به زودي ژن   كشود   بيني مي   پيش 80.شود  ژن استفاده مي   16ه از   ك

. تفـاوت بـه مرحلـه بـالين برسـند         هـاي م   ديگري در تشخيص سرطان   
توانـد در تـشخيص       نيز مـي   RNA و   DNA يابي جديد  هاي توالي  روش

  .ار گرفته شوندك تغييرات پديد آمده در سرطان به
لات اصلي  ك تومورهاي سرطاني از مش    بر روي هم، هتروژن بودن    

رهـاي زيـستي تنهـا      كآيد و استفاده از انـواع مار       شمار مي  در سرطان به  
ي و بيوشيميايي تومـور را نـشان        كلي بيان ژن و تغييرات ژنتي     كشماي  

هاي زيـادي    دهنده تومور تفاوت   يلكهاي تش  اما در بين سلول   . دهد مي

بـه  (ر مراحل اوليـه سـرطان       توانند د  ها مي  برخي از سلول  . وجود دارد 
 ، باشـند،  )هاي اوليه را دارنـد     ي از جهش  كه تنها تعداد اند   كاين مفهوم   

ه در  ك ـهايي را ديد     توان سلول  ي توموري مي   ه در همان توده   كاگر چه   
حتـي تهيـه    ! هاي فراواني دارنـد    مراحل پاياني سرطان هستند و جهش     

ه كشد، به اين مفهوم    تواند چندان دقيق نبا    بيوپسي از بافت توموري مي    
  دست آمده از مطالعات قطعه بيوپـسي شـده تنهـا مربـوط بـه               نتايج به 

ه ك ـ  هـاي موجـود در آن ناحيـه اسـت، حـال آن             همان قطعه و سـلول    
هاي متفاوت و    توانند داراي جهش   هاي ديگر در همان تومور مي      سلول

شايد اين وضعيت، پاسـخ پرسـشي       . در مجموع شرايط متفاوتي باشند    
 چـرا بـا وجـود      . ويـژه در دهـه اخيـر مطـرح شـده اسـت             ه به ك باشد

گيرد، هنوز درمان مناسبي براي سـرطان        ه انجام مي  كمطالعات فراواني   
  بخـش  انـداز بـسيار نويـد      ها، چـشم   وجود ندارد؟ با وجود اين چالش     

  .رسد نظر مي به
  

  
ــسيرهاي مول  ــاط م ــشان دادن ارتب ــن ــاك ــا   ص آنيولي و نق ــا ب ه

توانـد از مـرگ و ميـر بـسياري از بيمـاران بـا                هاي مخرب مي   فنوتيپ
هاي با منشا بافت     متاستاز سرطان  .ندكهاي ناشناخته جلوگيري     بيماري

هـاي   شـناخت ژن  . ترين دليل مرگ بيماران سرطاني است      اپيتليال رايج 
انــداز  توانــد چــشم مهــم دخيــل در ســرطان در مطالعــات اخيــر مــي 

تـر از    نـد، امـا مهـم     كاي در شناخت و درمان سرطان ترسيم         انهاميدوار
م در سـرطان، شـناخت ارتبـاط بـين          هاي مه  ينيها و پروت   شناخت ژن 

لـي بـر فراينـدهاي      كو در نهايـت تـاثير       ها    تقابل آن ي  گها و چگون   آن
  .دخيل در سرطان است
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Cancer is one of the main reasons of mortality worldwide, and more than 90 percent of 

cancer deaths are due to metastasis. Although primary tumors are curable using 

chemical adjuvant therapy or surgery, metastatic tumors are mostly incurable. This 

resistance shows the high rate of mortality among patients with metastatic disease. 

Being a sequential event, metastasis is a subtle and intricate process in which tumor 

cells undergo a plenty of changes and acquire the capacity of migration, invasion, 

survival and self-renewal which all are necessary for metastasis to happen. The key 

point in recognition and cure in invasive cancers is to identify critical genes, proteins 

and pathways involved, and show their relation with each other and the disease. 

Forming metastasis needs favorable genetic and microenvironmental elements of tumor 

cells and distant tissue, respectively. Unfavorable conditions in each steps of this 

process lead to arresting metastasis and subsequent dormancy, which is the most 

important phenomenon in relapse. In this review, benefiting from tens of reliable and 

recently identified data and personal experiences, it has been tried to draw new patterns 

associated with metastasis for further investigation. Determining genes, proteins and 

microenvironmental factors that affect metastasis, in a sequential manner, can help 

better understanding of this lethal process and subsequently a prosperous treatment. 

 
Keywords: cancer, genetic, metastasis, microenvironment. 
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