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نسرین یاری نژاد، دکترطاهره ناجی

در سركوب سيستم ايمني و تشكيل فرورفتگي كه عناصر 
مهمي در بقا و كلون شدن سلول تومور را بيان مي كند،  
تشكيل  در  سيتوكين  كه  است  اين  كننده  بيان  وهمچنين 
فرورفتگي و رشد جمعيت هاي سلولي  شبه CSC دخالت 

دارد.)12-10(
فاكتورهاي مترشحه از MSC در پيدايش تومور و رشد 
اوليه ي تومور دخيل اند. مكانيسم آن در تصوير1 خلاصه 
 TGFb توسط  است  ممكن  تومور  پيدايش  است.  شده 
ترشح شده از MSC كه ممكن است فعاليت سيستم ايمني 
را توسط القاي Tregs افزايش يافته كه   فعاليت سلول هاي 
باشد.  مهار مي كند، كمك شده  تومور  را در   CTL NK و 

فاكتورهاي  توليد  مسوول  است  ممكن  چنين  هم   MSC

رشد  كه  مختلفي  بنيادي  هاي  سلول  فرورفتگي   niche

جمعيت هاي شبه CSC را تحريك می كند،باشد. همچنين 
تشكيل تومور ممكن است توسط EGF يا IL-6 تحريك 
 IL-6 ها به پيام رساني MSC شده باشد، با اين حال پاسخ
كه ممكن است CXCL7 را افزايش داده و رشد تومور را 
سبب شده باشد. متناوبا، MSC ها ممكن است رشد تومور 

را توسط القاي نكروز به تاخير بياندازند.

 تصویر 1

اثرات تحريكي بر رشد تومور
تومور  پيشرفت  اثرات  تجربي  مطالعات  از  تعدادي 
ايجاد شده توسط MSC هاي بالغ را روي انواع مختلف 
سرطان مثل سرطان سينه، استئوساركوم، ملانوما و سرطان 
نشان  مطالعات  اين  از  تعدادي  اند.  داده  نشان  تخمدان 
مي دهد كه SDF-1 وCCL5/RANTES  نقش هاي مهمي 

روي تحريك فاكتور رشد b1 متحمل شود كه اين تحريك 
مي تواند MSC هاي هيپومتيله شده را توليد كند. همچنين 
بر هم كنش ميان MCS ها و سلول هاي توموري كه شامل 
تعدادي از مولكول هاي پيام رسان مترشحه از MSC است، 
رابطه  در  كه  را  مختلفي  رسان  پيام  مسيرهاي  است  ممكن 
هاي  سلول  در  آپوپتوز  تنظيم  و  سلولي  رشد  با  خاصي 

توموري است تحريك كند. )6-9(

دخالت MSC ها در شروع تومور و رشد اوليه تومور
بافرض بر اين كه سلول هاي شروع تومور، ويژگي هاي 
سلول هاي بنيادي را دارد كه منجر به فرضيه ي سلول هاي 
بنيادي سرطاني)CSC(شده است و كوشش هاي قابل توجهي 
سلولي  سطحي  ماركرهاي  توسط  ها   CSC تعيين  براي 
تغيير  تبديل يك سلول  براي  مختلف صورت گرفته است. 
شكل يافته به سلول پيش سرطاني، آن سلول بايد از سيستم 
محيط مشخص  يك  در  و  يابد  نجات  و  كند  دوري  ايمني 
تكثير شود و MSC ها ممكن است در چنين محيطي پخش 
شود. از آنجايي كه مي توانند يك نقش تنظيم كنندگي روي 
سلول هاي ايمني توسط تغيير سطح ترشح سايتوكين نسبت 

به يك محيط ضد التهابي داشته باشد. 
اخيرا نشان داده شده كه MSC ها مي توانند از سلول هاي 
فعاليت  كاهش  و   Tregs افزايش  توسط  سينه  سرطاني 
سلول هاي كشنده ي طبيعي و لنفوسيت هايT سيتوتوكسيك 
كه به عنوان مسئول براي نابودي سلول هاي تومور شناخته 
شده اند، محافظت كنند. در نتيجه فرض شده است كه MSC ها 
مي توانند زير مجموعه اي از سلول هاي توموري كم تكثير 
را از شيمي درماني محافظت كنند و اين سلول هاي تومور 
به صورت  زيادي  هاي  سال  شدن،  احيا  از  قبل  توانند  مي 
خفته در مغز استخوان باقي بمانند. MSC ها همچنين ممكن 
است تاثيرات پيدايش تومور را از طريق ترشح فاكتورهاي 
رشدي كه حوزه ي تشكيل يا رشد سلول هاي شبه CSC را 
تحريك مي كند، تحميل كنند. يكي از فاكتورهاي مترشحه 
از IL-6 ، MSC است كه مي تواند افزايش حوزه ي تشكيل 
را تحريك كند در رابطه با سرطان سينه نشان داده شده كه 
MSC ها مي توانند تشكيل mammosphere را تا حدي از 

طريق ترشح فاكتور رشد اپيدرمي )EGF( با يك فعال كننده ي 
متعاقب مسير بقاي PI3K/AKt، تحريك كنند. 

را  ها   MSC از  فعال  نقش  متعددي يك  مطالعات  اگرچه 



38
آبان 95

شماره 130 38 

 عملكردهاي مهاري روي رشد تومور
تجربي  چنين شواهد  هم  فوق  مطالعات  با  مقايسه  در 
MSC ها ممكن است باعث كاهش رشد  اين كه  دال بر 
چند  هاي   MSC با  رابطه  در  دارد.  وجود  شوند  تومور 
شكلي گليوبلاستوما  GBM  از منشا هاي مختلف به نظر 
مي رسد كه رشد و تهاجم تومور را مهار مي كند. مهار 
سيتوكين  بالاي  سطوح  توسط  است  ممكن   GBM رشد 
توليد شده توسط ASC ها واسطه شده باشد، به ويژه سطح 
 IL-1b, Il-1ra, IL-2, ( ) interleukins( بالاي اينترلوكين
 )IFN-c( با سطوح بالاي اينترفرون گاما )IL-4, IL-6, IL-8
و فاكتور محرك كلوني گرانولوسيت )G-CSF( كه ممكن 
شده  تركيب  كند،  القا  را  ايمني/التهابي  آبشار  يك  است 

است. )تصوير3پانل راست(
مانند   MSC از  شده  ترشح  مهم  هاي  فاكتور  همچنين 
VEGF ,CCL5/RANTES, SDF-1, IL-6 با اثر ترويجي يا 
از  را  تومور  هاي  سلول  رشد  تومور  رشد  روي  مهاري 
تسريع  به خودشان  مربوط  گيرنده هاي  به  اتصال  طريق 
كنند. فاكتور هاي رگزاي مترشحه از MSC مثل FGF2 و 
اندوتليال را تحريك  نيز ممكن است سلول هاي   VEGF

كنند و در نتيجه رگزايي را تسهيل كنند. رشد تومور ممكن 
است توسط سايتوكين هاي مترشحه از MSC، التهاب را 
Wnt/b- و مهار متعاقب مسير Dkk-1 آغاز كرده يا توسط

catenin مهار شده باشد. تصوير3پانل چپ  )29-13(

نتيجه گيري
كه  متقابلي  تاثير  مطالعات،  از  توجهي  قابل  تعداد 
ارائه  را  مي دهد  رخ  ها   MSC و  تومور  هاي  سلول  بين 
از  بخش خاصي  ها   MSC كه  داده شده  نشان  اند.  كرده 
CAF ها را تشكيل مي دهند و آن ها مي توانند به شيوه اي 

ويژگي هاي  باشند. هم چنين  فعال شده  ها   CAF مشابه 
بيولوژيكي طبيعي MSC ها مثل تشكيل فرورفتگي، تنظيم 
ايمني و مهاجرت توسط سلول هاي تومور براي رشد و 

در رشد تومور ايفا مي كند و هر دو فاكتور ممكن است به 
طور بالقوه پيام رساني را از طريق مسيرPI3K/Akt  آغاز 
كند. PI3K/Akt توسط رسپتورهاي G پروتئين جفت )مثل 
GPR75 و CXCR4 (، رسپتورهاي تيروزين كيناز، گيرنده ي 
فاكتور رشد اندوتليال عروقي)VEGFR(، گيرنده ي IL-6 و 
گيرنده ي استروژن فعال شده است. فعالسازي MSC مسير 

PI3K/Akt در تركيب با  غير فعالسازي PTEN ممكن است 

 PTEN .يك پيام بقاي پيشرفته به سلول هاي سرطاني بدهد
يك تنظيم كننده ي PI3K است و غير فعال شدن PTEN منجر 
به يك پيام رساني تشكيل دهنده ي فعال Akt و مهار آپوپتوز 

مي شود.)43-25( 
تصوير2(مسيرهاي پيام رساني تحريك شده با سيگنال هاي 
  VEGF, CCL5/RANTES, SDF-1, EGF, IL-6 MSC :مترشحه از
و همه ي آغازگران بالقوه ي مسير بقاي PI3K/Akt را توليد 
 PI3K/Akt مسير ،ER و ترشح مي كنند. در سلول هاي مثبت
هم چنين ممكن است توسط پيام رساني ER فعال شده باشد. 
است  ممكن   SDF-1, EGF, IL-6,  ER رساني  پيام  متناوبا 
 ER .افزايش دهد Ras/ERK تكثير سلول را توسط آغاز آبشار
يك تنظيم كننده ي رونويسي بيان SDF-1 است و در نتيجه 
 CXCR4 ممكن است افزايش پيام رساني را از طريق گيرنده ي
تحريك كند. MSC ها ميكرووزيكول هاي حاوي miRNA و 
هاي  سلول  توسط  است  ممكن  كه  را  پروتئين  و   mRNAs

است  ممكن  آن محموله  در  كه  باشند  گرفته شده  سرطاني 
فرايند هاي مختلفي را در سلول گيرنده تحريك كند، ترشح 
  Wnt/b-cateninيك مهاركننده ي مسير Dkk-1 .مي كنند
است و Dkk-1  مترشحه از MSC ممكن است بيان ژن هاي 

مهم چرخه سلول را در سلول تومور مهار كند.

 تصویر2
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بقا استفاده شده است. به طور خلاصه MSC ها ممكن است 
پيام هاي مهاري موثر بر رشد، متابوليسم و بقاي تومور را 
توليد كنند. همچنين فاكتورهاي مترشحه از MSC با تهاجم و 
متاستاز تومور مرتبط شده اند. بسياري از فاكتورهاي مترشحه 
شود.  مي  واسطه  را   PI3K/Akt مسير  فعالسازي   ،MSC از 
تنظيم كننده ي PTEN ،PI3K/Akt معمولا در بسياري از انواع 
سرطان ها جهش يافته است يا حذف شده است و بنابراين 
براي پاسخ  PTEN سلول هاي تومور ممكن است  موقعيت 

القا شده با MSC مهم باشد.
تصوير)4(جداسازي سلول هاي تومور ممكن است توسط 
 E-cadherin منفي  تنظيم  با  مرتبط   MSC از  مترشحه   IL-6
در  كليدي  بازيگر   SDF-1/CXCR4 محور  باشدو  شده  القا 
مهاجرت سلول تومور است. CCL5/RANTES ممكن است 
مهار  كند.  القا   MMP-9 فعاليت  افزايش  توسط  را  تهاجم 
 MMP-2  و TGFb1 متاستاز ممكن است شامل تنظيم منفي
بيان ژن سلول تومور براي سيگنال هاي  شود. تغييرات در 
متاستاز دهنده به رنگ سبز  و براي سيگنال هاي مهاري به 

رنگ قرمز  نشان داده شده اند.
ها  با سرطان  ها   MSC كه چگونه  ازاين  اطلاع  درنتيجه   
تعامل دارند، به منظور استفاده از MSC ها در درمان سرطان، 
حياتي است. از آنجاكه MSC ها يك پتانسيل تمايز كه منجر 
دادند،  نشان  شود،  مي  آنها  ژنتيكي  ساختار  در  تغييرات  به 
يك چالش عمده براي مشخص كردن اين سلول ها  به طور 
حال،  اين  با  بود.  خواهد  تومور  ميكروي  محيط  در  جزئي 
اينكه چگونه اين مولكول ها به پيشرفت كمك مي كنند، به 
وضوح مشخص نشده است. بنابراين يك توصيف كامل از 
تومور  ميكروي  MSC-tumor cell درون محيط  متقابل  اثر 

بايد يك تمركز كليدي در پژوهش هاي آينده ارائه دهد.
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