
Journal of Cell and Tissue 13(2), Summer (2022) 71-94 

 

Journal of Cell and Tissue 
http://jct.araku.ac.ir 

 
 

 

  

* Corresponding author. Tel.: +98-41-31452061 ; Fax: 98-41-31452061  

E-mail address: s.moniri@azaruniv.edu  
DOI: https://10.52547/JCT/13.2.71       
Received: August 2, 2021; Received in revised form: January 29, 2022; Accepted: March 2, 2022 
Original Article 

© Author 
 

 
 
 

 مجله سلول و بافت

JCT 

Structural, cellular and molecular mechanisms involved in the  

Epithelial-to-Mesenchymal Transition in Cancer  

Moniri Javadhesari Sa*, Vaezi Heris Hb  

aAssistant Professor, Department of Cellular and Molecular Biology, Faculty of Basic Sciences, Azarbaijan Shahid Madani University, Tabriz, 

Iran. 
bMaster of Genetics, Department of Biology, School of Natural Science, Tabriz University, Tabriz, Iran  

  

  
  Original Article 

Use your device to scan 
and read the article online 

 

 

Citation: Moniri Javadhesari S, Vaezi Heris H. Structural, cellular and molecular 
mechanisms involved in the Epithelial-to-Mesenchymal Transition in Cancer. Journal of 
Cell and Tissue . 2022; 13(2):71-94. 

 

 https://10.52547/JCT/13.2.71    

 

K E Y W O R D S  

 

A B S T R A C T  

 

Epithelial-Mesenchymal 

Transition, 

Carcinogenesis, Gene 

Expression Regulation, 

Tumor Microenvironment. 

 

 
 

 

Aim: Cancer as one of the most common genetic diseases is the leading cause of 

death worldwide. Cancer cells undergo various genetic and phenotypic changes to 

spread and survive. In the early stages, these changes lead to the development of 

tumor, while at the advanced stages they can provide a suitable pre-metastatic 

microenvironment in which various uncontrolled events occur including cell 

proliferation, traversing through the extracellular matrix, and crossing barriers to 

enter the bloodstream. Extracellular changes in this microenvironment can induce 

intracellular changes in primary cancer cells that assist in the sustainability and 

propagation of these cells. Complicated interactions between the external and 

internal factors result in the establishment of various regulatory networks between 

different types of carcinogenesis promoting factors. Identification of these 

modifications plays a critical role in understanding the mechanisms of disease 

progression, prognosis and management. 

Material and Methods: Various mutations and differential gene expression trigger 

metastasis of cancer cells by epithelial to mesenchymal transition (EMT) 

mechanism, among which the role of chromatin structural changes, intracellular 

signal transduction pathways, regulation of cell cycle and microRNAs, and 

genomic instability has been reported. The alterations in gene expression patterns 

of mentioned pathways lead to potential regulatory complications that faced the 

management of disease progression and response to therapies with problems. 
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Cancer cells provide their requirements by neutralizing biological barriers, 

modifying the regulation of inhibiting processes of cancer progression, 

establishing de novo endogenous mechanisms and providing specialized 

molecular and structural markers, and various combinations of these methods 

have been demonstrated in different types of cancer. Furthermore, EMT and 

cancer stem cells (CSCs) have a mutual relationship in which the presence of one 

assists the occurrence of the other. Altogether,  cancer cells take the advantage of  

multiple approaches including  upregulation of main transcription factors such as 

snail, slug, Foxc2, Twist and ZEB1/2, benefiting the mechanisms of telomere 

length protection, production of CD133,CD44 and BMI1 biomarkers, mutation in 

P53 coding gene, Failure in acquiring aging phenotype, mutation in amino acid 

residue S115 of SIM2S gene and increased genomic instability, enhanced activity 

of signaling pathways such as NF-κB, TGF-β, Wnt, Notch and Hh, mitotic 

rounding process, facilitated cell division, epigenetic changes such as acetylation 

and methylation of histones and dysregulation of miRNAs.  

Conclusion: EMT plays a crucial role in cancer progression, crossing the cells 

through the biological and body barriers, and metastasis that are usually 

associated with poor prognosis of cancer patients. Molecular and cellular changes 

in the main pathways of cells, development are considered as the promoting 

factors of EMT and resulted from the differential expression of genes in EMT 

compared to the normal phenotype of cells. Advancement in the exploration of 

these changes and their role in the progression of cancer can remarkably affect 

the early diagnosis, treatment and management of disease. 





  94 تا 71، صفحات1401 تابستان ،2، شماره 13سلول و بافت، دوره 

 

 سلول و بافت

 

 

 
 

 
 

 04131452061 :فکس ؛041- 31452061:* نویسنده مسئول؛ تلفن

   s.moniri@azaruniv.eduالکترونیکآدرس پست 

 مجله سلول و بافت

JCT 

 مکانیسمهای ساختاری ،سلولی و مولکولی در گذر از حالت اپیتلیال به مزانشیمال

 در سرطان

 2لاله واعظی هریس، ه *1سولماز منیری جوادحصاری

  ی و مولکولیسلولشناسی  مولکولی، دانشگاه شهیدمدنی آذربایجان، دانشکده علوم پایه، گروه زیست ژنتیکاستادیار  1              

 شناسی جانوری  کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه تبریز، دانشکده علوم طبیعی، گروه زیست 2               

 چکیده  واژگان کلیدی

تلیاالی باه   گذر از اپی

مزانشااااااااایمی، 

ساارطانزا،ی، تیماای   

ها، ر،ازمحی   بیان ژن

   تومور

 

ترین عامل مرگ و میر افراد در سراسر های ژنتیکی و مهمترین بیماریعنوان یکی از رایجسرطان به مقدمه: 

های سرطانی جهت گسترش و حفظ بقای خود دچار تغییرات ژنتیکی و فنوتیپی رود. سلولجهان به شمار می

منجر به فرآهم آمدن در مراحل ابتدایی منجر به پیشرفت تومور و در مراحل پیشرفته شوند که مختلفی می

و مهار  هاتکثیر سلول . در چنین محیطی وقایع کنترل نشده نظیرگرددمتاستازی مناسب میمحیط پیشریز

تغییرات  دهند.، حرکت از طریق ماتریکس خارج سلولی و عبور از موانع ورود به جریان خون رخ میآپوپتوز

ها های آغازین سرطان به پایداری و تقویت آنتغییرات درونی سلول با القایمحیط خارج سلولی در این ریز

بین  پیچیدههای تنظیمی بین عوامل خارجی و داخلی باعث برقراری شبکه پیچیدهارتباطات  نموده وکمک 

های پیشرفت تغییرات در درک مکانیسم شناسایی این. شودزایی میی سرطانبرندهانواع فاکتورهای پیش

و تغییرات بیان های ژنی مختلف جهش متن: کند.بیماری، پیش آگهی و کنترل سرطان نقش اساسی ایفا می

های سرطانی سلول( EMTتلیالی به مزانشیمی)باعث شروع متاستاز از طریق تغییر شکل از حالت اپیها ژن

رسانی داخل سلول، تنظیم نقش تغییرات ساختاری کروماتین، مسیرهای مختلف پیام میان،دراین گردد کهمی

های موثر تغییرات بیانی ژن تا حدی شناسایی شده است.و ناپایداری ژنومی ها RNAمیکرو ی سلولی،چرخه

 پاسخ بهپیشرفت بیماری و  کنترلشوند که میسبب ای را های تنظیمی بالقوهپیچیدگی این مسیرهادر 

انع اثر کردن موای خود را از طریق بیههای سرطانی نیازمندیسلول سازد. میمواجه مشکل با درمان آن را 

و  زادهای نوظهور درونی پیشرفت سرطان، برقراری مکانیسمطبیعی، تغییر در کنترل فرآیندهای بازدارنده

ها رویداداز این های مختلفی مجموعهکنند که یافته فرآهم میختاری تخصصایجاد مارکرهای مولکولی و سا

های بنیادی سرطانی و سلول EMTارتباط متقابل میان اند. ها شناسایی شدهدر انواع مختلف سرطان

(CSCsنیز وجود دارد که حضور هر یک از آن )افزایش بیان فاکتورهای نماید. ها رخداد دیگری را تقویت می

های حفاظت طول کارگیری مکانیسم، بهZEB1/2و  snail ،slug ،Foxc2 ،Twistرونویسی اصلی مانند 

عدم کسب  ،P53ی کد کننده ژنهای ، جهشBMI1و  CD133 ،CD44تلومرها، تولید بیومارکرهای 

افزایش ناپایداری ژنومی، افزایش فعالیت  ،SIM2Sاز ژن  S115ی ماندهفنوتیپ پیری، جهش در باقی

تسهیل ، ، فرآیند گرد شدن میتوزیHhو  NF-κB ،TGF-β ،Wnt ،Notchرسانی نظیر مسیرهای پیام

و تغییرات بیانی  ،هاژنتیکی مثل استیلاسیون و متیلاسیون هیستونتغییرات اپی ،های توموریتقسیم سلول

11/05/1400: در،افت تار،خ  

09/11/1400: بازنگری تار،خ  

 11/12/1400: پذ،رش تار،خ
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تغییر از  :گیرینتیجه های سرطانی هستند. کار رفته توسط سلولهای بههایی از روشها مثالRNAمیکرو 

ها از موانع بیولوژیکی و سدهای تلیال به مزانشیمال نقش کلیدی در پیشرفت سرطان، گذر سلولحالت اپی

تغییرات مولکولی . استهمراه  آگهی وخیم در بیماران سرطانیپیش باکنند که معمولا بدن و متاستاز ایفا می

روند که در اثر بیان یبه شمار م EMT یبرندهعوامل پیش ها ازوللدر مسیرهای اصلی تکوین سو سلولی 

گردند. پیشرفت در شناسایی این تغییرات و ها ایجاد مینسبت به شرایط نرمال سلول EMTها در متمایز ژن

تواند تاثیر قابل توجهی در تشخیص زودهنگام، درمان و مدیریت میپیشرفت سرطان نقش هر یک از آنها در 

مروری، عوامل مولکولی و سلولی مختلف درگیر در مسیرهای ی در این مقاله هدف: سرطان داشته باشد. 

ی کوچک مثل های غیر کدکنندهRNAرسانی، تغییرات ساختاری کروماتین و تلومرها، تغییرات بیانی پیام

miRNAتنظیم پیشرفت  منجر بهی سلولی و ناپایداری ژنومی که ها، تغییرات چرخهEMT و سرطان می-

 .ته استگرفشوند، مورد بررسی قرار 

 مقدمه -1

ای از وقایع جموعهسرطان شامل م. ایجاد (1)شود عنوان دومین عامل مرگ در سراسر جهان در نظر گرفته میسرطان به   

ها، از ترل رشد آنهای منجر به تکثیر خارج از کنترل، کندلیل تجمع جهششود که بههایی شروع میاست که اغلب با سلول

که در  ی تومور استکنندههای سرکوبها و ژنهایی نظیر انکوژنها شامل تغییرات ژندست رفته است. این جهش

کی از یاستاز و مولکولی مختلف درگیر در فرآیندهای تکثیر، حرکت و مهاجرت سلولی نقش دارند. مت مکانیسمهای سلولی

 و2)باشد یهای مرتبط با سرطان مدرصد  مرگ 09شود و مسئول بیش از عوامل اصلی شروع و پیشرفت سرطان محسوب می

3) .  

، تمایز و DNAهات بای سلولی، ترمیم اشتهای مرتبط با فرایندهای اساسی سلول نظیر کنترل چرخهمعمولا تغییر بیان ژن

ین متمایز ا نقش بیان دهد و گزارشات متعددی ازهای نرمال بیماران رخ میهای سرطانی در مقایسه با بافتآپوپتوز در بافت

ها از لگوی بیان ژنادهند که هر چه ها نشان میدادهها وجود دارد. سرطانآگهی ها در ایجاد، گسترش، متاستاز و پیشژن

حتمال اتر بوده و ها اندک باشد، پیش آگهی بیماری مطلوبنبعیت نماید و تغییرات بیان ژتها طبیعی سلولوضعیت تکوین 

بوده و  ترمآگهی وخیپیش ها نسبت به حالت نرمال،متاستاز کمتر خواهد بود. در مقابل، با تغییر قابل توجه در الگوی بیان ژن

یجاد و برقراری یک اهای داخلی و خارجی جهت های سرطانی مکانیسمسلول(. 6-4) احتمال متاستاز افزایش خواهد یافت

ز یکی ا (EMT)تلیالی به مزانشیمی ها از حالت اپیتغییر شکل سلولمتاستازی مناسب برای خود دارند. ریزمحیط پیش

عی یدر تکوین طب تاستاز،بر نقش در م متاستازی است و علاوههای داخلی مورد نیاز برای برقراری ریزمحیط پیشمکانیسم

یرات فنوتیپی را ای از تغیمجموعه EMTتلیالی طی های اپی. سلول(7 و3)کند جنین و فیبروز بافتی نقش ضروری ایفا می

می، کسب ای مزانشیهدست آوردن پروتئینای، بهارتباط با غشای پایه دهند که شامل از دست دادن قطبیت سلولی ونشان می

 .(1)شکل (8) باشدتوانایی مهاجرت بالا، توانایی تخریب ماتریکس خارج سلولی و فعالیت ضد آپوپتوزی می
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خارج  خریب ماتریکسای از دست داده و با تتلیالی ارتباط خود را با غشای پایههای اپی. سلولEMTنمای شماتیک : 1شکل 

 وپتوزی رای یا ضدآپهای مزانشیمهای جدیدی نظیر پروتئیناند. همچنین پروتئینسلولی از هم جدا  و قادر به مهاجرت شده

 کنند.بیان می

ندها دخیل در این فرآی E47و  Snail1 ،Slug ،ZEB1/2 ،Twist ،Foxc2 ،TCF4شامل  EMTی کنندهرونویسی القافاکتورهای 

د قابل حل مثل و فاکتورهای رش ECMهای خارج سلولی مثل رسانتواند از طریق پیامهستند. بیان چنین فاکتورهایی می

TGF-βهای ، پروتئینWnt  وNotch  یا از طریق عوامل درون سلولی مثلRas رسانی یا پیامNF-κB 9و8شود  اندازیراه) .

-Eالات سلولی مثل های درگیر در اتصتلیالی نظیر ژنهای اپیسازی ژنمنجر به خاموش EMTفاکتورهای رونویسی درگیر در 

 EMTدهد فعالیت می شود که نشانمی CSCsها و مارکرهای مشابه با ها و نیز باعث بیان ژنها و اکلودینکادهرین، دسموزوم

های سلول  با  های مشابهباشند که ویژگیهای سرطانی میای از سلولزیر مجموعه CSCs. (3)درگیر هست  CSCsدر ایجاد 

ی مرتبط کرهای سطحدلیل همین تشابهات، مارگذارند و بهمیبنیادی طبیعی را مثل خود تجدیدی و تمایزناهمگن به اشتراک 

در شروع و  ها نقش کلیدی را. این سلول(2) کنندرا بیان می CD90و  CD133  ،CD44های بنیادی طبیعی مثل با سلول

لفی نظیر و گسترش سرطان دارد. عوامل مخت CSCsارتباط بالایی با  EMTکنند. وقوع فرآیند گسترش سرطان بازی می

با تومور  ( و ماکروفاژهای مرتبطCAFs) های مرتبط با سرطانفاکتورهای موجود در ریزمحیط تومور مثل فیبروبلاست

(TAMs پیری سلولی و هیپوکسی باعث القای ،)EMT  درCSCs طور خلاصه . به(8 و2) شودمیEMT زی را توان متاستا

لی در سطح مسیرهای ی مروری تغییرات مولکونماید. در این مقالهشرکت می CSCهای افزایش داده و در فراگیر شدن فنوتیپ

ومری و ر نواحی تلی سلولی و ناپایداری ژنومی و نیز تغییرات ساختاری سلولی مثل تغییرات دها، چرخهmiRNAرسانی، پیام

لکولی ثر فاکتورهای موای مروری، به بیان چگونگی گیرد. ما در این مقالهمورد بررسی قرار می EMTکروماتین  در ارتباط با 

 خواهیم پرداخت.  EMTمختلف و تغییرات سلولی ویژه در پیشبرد 

 هاروش و وادم -2

ف درگیر های مختلمکانیسم های اخیر به بیانگیری از مطالب علمی بیان شده در مقالات معتبر سالما در این مطالعه با بهره   

های علمی در هبراساس یافت EMTایم. تنظیم سلولی و مولکولی فرآیند و درنتیجه سرطان پرداخته EMTدر پیشرفت فرآیند 

، به هاسرطان در انواع مختلف بیان شده است. لذا، با هدف قرار دادن مطالب مرتبط با عوامل مختلف درگیرهای ی سرطانزمینه

ر دچنین روشی  کارگیریایم. بهها پرداختههای سرطانی و تنظیم عملکرد آنی سلولهای ژنتیکی و پیچیدهوجود ویژگی

یشرفت سرطان کمک ی پهای علمی بیشتر در زمینهبردن به نیازمندیتواند در پی می EMTبررسی اطلاعات مرتبط با فرآیند 

 شایانی کند.

  ج،نتا -3

 رسانیمسیرهای پیام (1

EMT    های سلول بنیادی در ی ویژگیمتاستازی باعث توسعهمحیط پیشعنوان یک مکانیسم درونی جهت فرآهم کردن ریزبه

توسط  EMTو فرآیند  CSCsهای توموری دارای ویژگی سلول بنیادی یا شود. ارتباط بین سلولهای توموری میسلول

شود. مسیرهای تنظیم می Hhو  Wnt ،TGF-β ،NF-κB ،Notchرسانی مختلف شامل طی مسیرهای پیام EMTبیومارکرهای 
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فعال شوند و بد  توانند تحت تأثیر عوامل مختلفهستند که می EMTرسانی یکی از موارد تغییرات مولکولی طی فرآیند پیام

(، رشد 8شود. این مسیرها نقش خود را در فرآیندهای مختلفی همچون شروع تومور )منجر می CSCsی تنظیمی آنها به توسعه

های ضد آپوپتوزی ( و فعالیت10(، توانایی خود تجدیدی )12-10و 8(، حرکت و تهاجم )10و8(، تمایز )12-10و 8سلولی )

رسانی طی پیشرفت تومورها نقش احتمالی فاکتورهای عملکردی و تنظیمی مختلف در مسیرهای پیامکنند. وجود ( ایفا می11)

ای طی پیشرفت های تنظیمی پیچیدهتوانند باعث ایجاد شبکهکند که میرسانی مختلف را بیان میارتباطات بین مسیرهای پیام

باشد می Wnt/β-Cateninو  Hhرسانی یانکنش بین دو مسیر پیام رسانی، مای از ارتباطات بین مسیرهای پیامتومور شوند. نمونه

از طریق افزایش فاکتورهای رونویسی اصلی مثل  CSCو  EMTتواند باعث تنظیم هر دوی مسیرهای ها میکه اثر متقابل آن

Snail ،Slug ،ZEB1/2 ،Twist  وFoxc2  و مارکرهای سلول بنیادی مثلBMI1 ،CD44  وCD133  (10)شود .Snailاز یکی ها 

 بر در را آن مولکولی و مورفولوژیکی هایکه تعداد زیادی از جنبه ندهست EMTرونویسی درگیر در فرآیند  فاکتورهای ترینمهم

تشکیل شده است. بیشتر مطالعات در ارتباط با  Snail3و  Snail1 ،Snail2از سه پروتئین مختلف  Snailsی خانواده .گیرندمی

EMT  بر روی نقشSnail1  وSlug کوئیتینه شدن پایدار یوبی ها از طریق فسفریله شدن وصورت گرفته است. این پروتئین

تنظیم    miRNAsی کوچک مثل های غیر کد کنندهRNAرسانی و شده و از طریق فاکتورهای مختلف طی مسیرهای پیام

(. این فاکتورها از 13دیده شده است ) Slugو  Snail1بین  EMTی شوند. در برخی مطالعات ارتباطات عملکردی و پیشبرندهمی

های مختلف درگیر در و ... فرآیند ESRPکادهرین، -Eکادهرین، ویمنتین، فیبرونکتین، -MMP ،Nهای طریق تنظیم بیان ژن

EMT های ضد آپوپتوزی، تنظیم (. القای حالت بنیادی، تنظیم حفظ طول تلومرها، فعالیت16-14اندازند )راه میرا به

باشند ها میSnailی های بالقوهسلولی و تهاجم از جمله فعالیتژنتیکی مثل متیلاسیون هیستونی، افزایش تکثیر فرآیندهای اپی

رسانی متنوع و فاکتورهای مولکولی متعدد درگیر در این مسیرها را ها، مسیرهای پیام(. مطالعات مختلف روی انواع سرطان13)

 (.1اند )جدولآشکار کرده EMTدر وقوع 

 تلومر و کروماتین: (2

تلومرها  نام تلومر هستند.یافته بهن اطلاعات ژنتیکی سلول دارای انتهاهایی با ساختارهای تخصصعنوان حاملیها بهکروموزوم   

، TRF1 پشت سرهم و کمپلکس محافظ تلومر شامل TTAGGGهای تکراری های نوکلئوپروتئینی متشکل از توالیکمپلکس

TRF2 ،POT1 ،TIN2،TPP1  وRAP1 د کنندر پیشرفت سرطان نقش ایفا میعنوان یکی از مراحل ضروری به هستند و

های کمپلکس محافظ در تلومرها، محافظت تلومرها از تخریب، نوترکیبی و نیز فعالیت پاسخ . نقش مهم پروتئین(33و32)

ی دن در چرخهها بوده که نیازمندِ مانای از سلولهای سرطانی زیرمجموعه. سلول(34و33)باشد ( میDDR) DNA آسیب 

اشی از آن را که در ن ی تلومری، کوتاه شدن تلومرها و آپوپتوزیس یا پیری DNAحفظ  ها با تواناییسلولی هستند. این سلول

-. سلول(35و32)وند شاثر کرده و درنهایت به توانایی همانندسازی نامحدود منجر میدهد، بیهای سلولی طبیعی رخ میچرخه

سم طویل شدن اطت شده با تلومراز و نیز مکانیبه دو صورت وس (TMMs) های حفاظت تلومرهای سرطانی از طریق مکانیسم

در  ALT   مکانیسم . درصد بالایی از فعالیت (35و34)(، قادر به حفظ طول تلومرها هستند ALT) متناوب طول تلومر

ی رندهبشیعامل اصلی پ ها،تومورهای با منشا مزانشیمی دیده شده است و احتمالا وجود تنظیم منفی بیان تلومراز در این بافت

-فت تومور میدر طی پیشر EMTاندکه باشد. مطالعات آزمایشگاهی نشان   داده ALTها به سمت فعال کردن مکانیسم سلول

 الای تلومراز در اکثر مواردطور کلی، فعالیت ب. اما، به(36و35ها کمک کند کردن بر فرآیند پیری سلولی به سلولتواند در غلبه 

و   +TELو صورت دهای حفاظتی تلومرها به کانیسمبندی تومورهای دارای م. طبقه(32)تومورهای انسانی مشاهده شده است 

ALT+ ود دیگر و نب انیسمها، توانایی تغییر یک مکانیسم به مکنادرست است؛ چراکه وجود هر دو مکانیسم در برخی از سرطان

های تی که ویژگیامروزه مطالعا .(35) های حفظ طول تلومر در بعضی از تومورها مشاهده شده  استکدام از مکانیسمهیچ

مکانیسم  لی مرتبط با تعویضحال به برخی از نقایص مولکورا تعیین کنند، نادر هستند، با این ALTمولکولی تغییر از تلومراز به 

همگن تلومر، سطح توان به طول نامی ALTی مارکرهای شناخته شده از جمله (.37و35اشاره خواهیم کرد ) ALTتلومراز به 

روموزوم و یک ساختار تلومری مازاد بر طول ک DNA(، تکرارهای T-SCEs) بالای تبادلات کروماتیدهای خواهری تلومری

  .(35و33) اند، اشاره کردمطرح شده APBsیا  ALTمرتبط با  PMLعنوان اجسام یافته که تحتای تلومری تخصصهسته
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 EMTها بر پیشرفت رسانی مختلف و تأثیر آنمسیرهای پیام: 1جدول

-مسیر پیام رفرنس

 رسانی

تاثیرفاکتورها بر 
EMT 

نوع  فاکتور موثر فاکتورهای هدف

 سرطان

17-19 Wnt 

 

 

 

 ، Snail ،MMP-7، فیبرونکتین، ویمنتین↓ EMTتنظیم منفی 

N-کادهرین 
↑ E-کادهرین ،  β1-اینتگرین 

FZDs↓ - 

20-22 Wnt  تنظیم منفیEMT ↓β-کاتنین ،c-Myc ، 
CyclinD1 

↓IQGAP1 پانکراس 

22 Wnt  تنظیم مثبت
EMT 

↓ E-کادهرین ↑ IQGAP1 ،

Rac1 ،Cdc42 

 پانکراس

تنظیم مثبت  Wnt 24و23و14
EMT 

↑CD44 ،L1CAM 

↓ E-کادهرین: 

↑LGR5 ،SMOC2 ،IGFBP2 

↑NUSAP1 ،

RanBP2  لیگاز
E3 

 پروستات

8 TGF-β  تنظیم مثبت
EMT 

↓ E-سیتوکراتین ،اکلودین ،کادهرین 

 ، فیبرونکتین ،ویمنتین↑

N-کادهرین ،Snail ،Slug ،ZEB ،Twist ،

MMP-13 ،NF-κB 

↑TGF-β - 

15 TGF-β  تنظیم مثبت
EMT 

 سازی مسیرهای:فعال
Cdc42/Rac/RhoA 

PI3K/AKT/mTOR 

MAPK 
↓ E-کادهرین 

↑N-کادهرین ،MMPs ،Snail1 ،Snail2 

↑TGF-β - 

25 TGF-β  تنظیم مثبت
EMT 

↓PTEN: 

↑PI3K/AKT ،Slug ،EPCAM 

EPCAM↑ NPC 

 نازوفارنکس

تنظیم مثبت  TGF-β 26و16
EMT 

↓ESRP1 

↑ CD44s، PI3K/AKT/mTOR Snail، 
MMPs 

↑TGF-β ،
CD44 

- 

27 NF-κB  تنظیم مثبت
EMT 

↓ E-کادهرین 

 Slug ،MMPs ،CXCR4، ویمنتین↑

↑TNF-β کلورکتال 

28 NF-κB  تنظیم مثبت
EMT 

↓ E-کادهرین 

 فیبرونکتین، Slug، ویمنتین↑

SDF1 پستان 

 15و8

29-31 

Hh  تنظیم مثبت
EMT 

↓ E-کادهرین 
↑BMP ،Snail1 ، β-کاتنین 

Hh، GLI - 

 

و  DNAهای کمپلکس محافظ تلومر، فاکتورهای ترمیم ، پروتئینDNAهای تلومری از بخش APBsای ساختار هسته

-ها حاکی از نقش وقایع سلولی. مطالعات زیادی روی انواع سرطان(36-34)های کروماتین تشکیل شده است پروتئین

طی پایداری سلولی و گسترش سرطان هستند. یکی از فاکتورهای درگیر  ALTمولکولی و کروماتینی مختلف در فعالیت 
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 ی کلیدی این مسیر شناخته شده استعنوان مهارکنندههست که به ATRX/DAXX، کمپلکس ALTدر مکانیسم 

تلومراز یا  RNAعملکرد خود را از دست میدهد، تغییراتی مثل افزایش رونویسی جزء  ATRXکه  . زمانی(38و35)

TERRA،  تشکیل و پایداری ساختارهای چهارگانه در تلومر، ممانعت از پیشرفت چنگال همانندسازی، افزایش احتمالی

ای القا شده با متلاشی شدن چنگال همانندسازی و نوترکیبی های دو رشتههای همانندسازی متوقف شده، شکستچنگال

و  ASF1a، نقص فاکتورهای ALT.  دومین فاکتور مهم درگیر در مکانیسم (35و33)افتد در نواحی تلومری اتفاق می

ASF1b سازی کروماتین و القای فرآیند ها در تلومر، تغییر مدلاست که منجر به ناپایداری نوکلئوزومALT گردد. از می

تلومری وابسته به  DNAجهت حفظ طول تلومرها طی گسترش سرطان بر اساس سنتز  ALTکه مکانیسم آنجائی

و در  تواند در ایجاد یک کروماتین بیشتر باز شدهافتد، تغییرات چندین فاکتور کروماتینی مینوترکیبی هومولوگ اتفاق می

(. مسیر نوترکیبی هومولوگ با ترمیم انتهاهای 35-33در تلومرها نقش داشته باشد ) HRهای دسترس برای پروتئین

عنوان کمپلکس تبادلگر کروماتیدهای خواهری تحتی فراخوانی ، زمینهDNAای های دو رشتهکروموزومی از نوع شکست

MRN ی های اجرا کنندهرو سلول(. از این34کند )را به نواحی تلومری فراهم میALT به آسیب در پاسخ DNA توانایی ،

-جهش ALTهای دارای مکانیسم ی، اغلب سلولکنند. از طرفو پیری سلولی را کسب می یسفرار از فرآیندهای آپوپتوز

عملکردی از کسب فنوتیپ پیری سلولی جلوگیری کرده و با  P53کنند. نبود حمل می P53ی هایی را در ژن کدکننده

 P53های طورکلی، جهش، به تکثیر سلولی و در نتیجه افزایش فشار همانندسازی منجر خواهد شد. بهALTایجاد فعالیت 

. (36 و34)شود در نظر گرفته می ALTعنوان پایه و اساس میزان بالای ناپایداری ژنومی در سلولهای دارای فعالیت به

باشد. تلومراز یک هترودایمر ریبونوکلئوپروتئینی متشکل از یک می کارکرد تلومراز فاکتور مهم دیگر در حفظ طول تلومر

تلومری جدید و یک زیرواحد  DNAهای ( برای سنتز توالیTERCئی تلومراز یا RNAجزء ی غیر رمزگذار )RNAالگوی 

ئی،  RNAباشد. آنزیم تلومراز با الگو قرار دادن جزء می (TERTکریپتاز معکوس تلومراز ) عنوان ترانسآنزیمی تحت

 (39و35)کند کروموزوم اضافه کرده  و طول تلومرها را از کوتاه شدن حفاظت می ʹ3تکرارهای تلومری را به انتهای 

 (.2)شکل

 

از سیتوزین  ی غنیتلومری باعث تشکیل رشته ʹ3و انتهای  TERC ʹ5: عملکرد تلومراز. مکمل شدن بازهای انتهای2شکل 

(C)  درDNA کند.شده و از کوتاه شدن تلومرها جلوگیری می 

تلومرازی و محدودیت عمر های سوماتیکی بالغ به محدود شدن فعالیت در سلول TERTطور طبیعی، سرکوب بیان زیرواحد به

دلیل ها بهی سرطاندرصد همه 90تا 85و فعالیت تلومرازی افزایش یافته در  TERTشود. اما، بیان بالای ها منجر میاین سلول

ها و پایدار ماندن تلومری و تکثیر سلول DNAمشاهده شده است که باعث مهار پاسخ آسیب  TERTهایی در پروموتور جهش
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های بنیادی جنینی و چند توان نیز به خصوصیات و فعالیت تلومرازی افزایش یافته در سلول TERTگردد. بیان بالای ها میآن

های پروموتری رایج عنوان جهشبه C250Tو  C288Tهای (. نقش جهش39و32های مذکور اشاره دارد )فناناپذیری سلول

TERTهای متنوع القای بیان ، همچنین مکانیسمTERT های های تنظیمی بسیار پیچیده شامل مهارکنندهیر شبکهنظ

و ...( و نیز  c-Myc ،β-Catenin ،NF-κB ،STATهای رونویسی)و ...( و فعال کننده E2F1 ،MAD1 ،SP3رونویسی) 

بر نقش اصلی در حفظ علاوه TERT. (32)اند ی تومور مطرح شدهبرندهی عوامل پیشژنتیکی مختلف، از جملهمکانیسمهای اپی

طور فعال در تعداد زیادی از فرآیندهای سلولی مثل انتقال پیام، تکثیر سلولی، آپوپتوزیس و مهاجرت سلولی طول تلومرها، به

و فعالیت  TERTها دارند که از طریق بیان بالای ترین تلومرها را در بافتطبیعی، طویل های بنیادی بالغنیز نقش دارد. سلول

، دارای تلومرهای کوتاهی TERTهای بنیادی سرطانی با وجود بیان بالای شود. در مقابل، سلولآنزیمی تلومراز حاصل می

-سازی تلومر استفاده نمیها جهت حفظ یا طویلتن TERTهای بنیادی سرطانی از میزان بالای دهد سلولهستند که نشان می

از  به منجر TERTبا فنوتیپ مزانشیمی مرتبط بوده و از دست دادن بیان  CSCsدر TERT ها نشان دادند که بیان کنند. بررسی

رآیند در القای ف TERTها بر نقش تلیالی خواهد شد.  در واقع، این یافتهدست دادن فنوتیپ مزانشیمی و کسب حالت اپی

EMT  درCSCs   اگرچه تنظیم بیان (40)دلالت دارد .TERT  در طی فرآیندEMT زیادی ناشناخته است، اما، میزان هنوز به

کنند اشاره می EMTو فاکتورهای رونویسی درگیر در  TERTوجود ارتباطات بین تنظیم رونویسی تعدادی از مطالعات به

 (.3)شکل

 

 

 

 

 

 

 

 

تصال به ابا  EMT( .1 )TERTارتباط با فاکتورهای رونویسی درگیر در  در EMTفرآیند  طی TERTتنظیم بیان  :3شکل

β-Cat سازی مجدد کمپلکس مدل با میانکنش وSMARCA4 ی رسانهای هدف مسیر پیامباعث بیان ژنWnt  شامل

MMP-7 ،VEGF  وc-Myc (2(. )34و32شود )می c-Myc ر ژن با اتصال به پروموتTERT شود باعث بیان آن می

های هدف آن ه شده و بیان ژنآن به درون هستیابی مانع از راه NF-κBاز  P65با اتصال به زیرواحد  TERT( 3(. )34و32)

وموتر درون هسته، بر روی پر P65در میانکنش با  TERT( 4کند. )را خاموش می HMGA2و  Snail1، ویمنتینشامل 

 (.32کنندگی دارد )اثر فعال MMPsی متاستاز شامل کنندههای تسهیلژن

 

  EMTتغییرات مولکولی و ساختاری کروماتین طی فرآ،ید 

مثل  EMT( از طریق فعال کردن فاکتورهای رونویسی مرتبط با TME) محیط تومورکنند که ریزمطالعات پیشنهاد می   

Snail ،Slug ،ZEB1  وTwist رسانی القای فرآیند باعث پیامEMT سلول از طریق _شود. از دست دادن اتصالات سلولمی



 80 در سرطان مکانیسمهای ساختاری ،سلولی و مولکولی در گذر از حالت اپیتلیال به مزانشیمال
 

 1شماره  /2دوره  /13جلد  /1401 تابستانسلول و بافت/ 

 EMTهای فرآیند ترین مشخصهی اتصالات محکم، یکی از اصلینقطهعنوان یک پروتئین کادهرین، به-Eسازی غیرفعال

اند، جهت محیط تومور القا شدهکه توسط اختلالاتی در ریز EMTآید. بعلاوه، فاکتورهای رونویسی مرتبط با بهحساب می

ژنتیکی فعالیت سازی اپیها از طریق خاموشتلیالی سلولکادهرین و دیگر فاکتورهای درگیر در فنوتیپ اپی-Eسازی غیرفعال

گذارند، نظیر قابلیت قرار گرفتن تحت ژنتیکی که در تعیین سرنوشت سلولی اثر میکنند. در حال حاضر، تغییرات اپیمی

ترمینال -Nژنتیکی شامل بازآرایی مجدد کروماتین، تغییرات . تغییرات اپی(41) اندطور کامل درک نشده، بهEMTبرنامههای 

ها را تحت تأثیر قرار داده و در تنظیم ساختار پویای کروماتین نقش دارند. در های هیستونی، رونویسی ژنناگونیهیستونی و گو

ها کند. نوکلئوزومها را ایجاد میدر اطراف اکتامرهای هیستونی نوکلئوزوم DNAهای یوکاریوتی، پیچش مولکول سلول

. (42)کنند را کاهش داده و از رونویسی ممانعت می DNAتر دسترسی به بستهبندی شده و با تشکیل ساختارهای منظم

های . در مرکز نوکلئوزوم، دمین(41)شود  EMTبه اجرای فرآیند  CSCsتحریک تواند باعث همچنین بازآرایی کروماتین می

که شوند، درحالیمتصل می DNAی خیلی نزدیک با مولکول دیگر و فاصلههای هیستونی در میانکنش با یککروی پروتئین

ن، متیلاسیون، فسفریلاسیون،    تواند تحت انواع مختلف تغییرات پس از ترجمه نظیر استیلاسیوها میترمینال آن-Nدمین 

های سرطانی، ای را در پی دارد. براساس انواع سلولها  نتایج بیولوژیکی ویژهکوئیتیناسیون و... قرار گرفته که هر کدام از آنیوبی

های ه با مدلدهندگوناگونی بازآرایی مجدد کروماتین، انواع فاکتورهای رونویسی فراخوانی کننده و انواع فاکتورهای میانکنش

کنند. در برخی های متفاوت در تنظیم پویایی کروماتین نقش ایفا مییافته، تغییرات هیستونی به صورتکروماتینی بازآرایی

های شناسایی های دارای دمینموارد، این تغییرات مستقیما در تنظیم کروماتین شرکت کرده و در بیشتر موارد، توسط پروتئین

و تکرارهای انکرینی شناسایی  PHD ،PWWP ،Tudor، انگشت WD40، تکرار MBT(، CDنظیر کرومودمین)ی متمایز کننده

و  SWI/SNF ،ISWI ،CHDی اصلی فاکتورهای بازآرایی مجدد کروماتین شامل حاضر، چهار خانوادهحال . در(42)شوند می

INO80 اند که زیرواحد کاتالیتیکیتعیین ویژگی شده ATPها از طریق هیدرولیز آن آزیATP  منجر به تغییر در اتصالات

DNA-ها در تنظیم طرفی، زیرواحد غیر کاتالیتیکی این کمپلکسشود. از ها میها و از بین بردن ساختار نوکلئوزومهیستون

کنند. همچنین چندین های بیان ژنی و تعیین سرنوشت سلولی نقش ایفا مییابی نوکلئوزوم و برنامههای مکانمتمایز فعالیت

عمل    EMTهای بازآرایی مجدد کروماتین که در هماهنگی با هم در تنظیم فعالیت رونویسی طی فرآیند پروتئین کمپلکس

تغییرات هیستونی به  .(43)است خوبی اثبات شدهها بهها در پیشرفت بدخیمیکنند، شناسایی و اختلالات در این کمپلکسمی

 .(42)شوند بندی میهای رونویسی طبقهکنندههای رونویسی و فعالی مهارکنندهدو دسته

    EMTکییده در تغییرات هیستونی فعال

 استیلاسیون هیستونی:

ی تر برارسقابل دست وتر حالت بازحالت یوکروماتین که در آن ژنوم به، کروماتین بهدر اثر تغییرات هیستونی فعال کننده

 Lysهای دهمانباقی اضافه شدن یک گروه استیل بهگیرد. استیلاسیون هیستونی معمولا با های رونویسی است، قرار میماشین

-DNAهای ث تضعیف میانکنشها باعافتد که با خنثی کردن بار مثبت هیستونها اتفاق میترمینال هیستون-Nدر دم 

  (. 4)شکل (42)گردد وکلئوزوم و در نتیجه تقویت رونویسی مین-هیستون و یا نوکلئوزوم
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ماتین و کروها باعث کاهش فشردگی بر روی هیستون Lysهای ستیلاسیون هسیتونی. استیله شدن اسیدآمینه : 4شکل 

 شود.ها میهای هدف و بیان آندسترسی فاکتورهای رونویسی به پروموتور ژن

 

، PCAFل ( شامHATs) ی هیستون استیل ترانسفرازهای یوکاریوتی فرآیند استیلاسیون توسط چندین خانوادهدر سلول

P300/CBP ،TIP60  وhMOF اوت بر های متفنکاتالیز کردن استیلاسیوشود. هر یک از این استیل ترانسفرازها با کاتالیز می

گذارند فی  برجا می، نتایج بیولوژیکی مختلEMTهای هدف و نیز خود فاکتورهای رونویسی درگیر در فرآیند روی پروموتر ژن

را  TCF ،P300/CBPگرفته در هسته با اتصال به فاکتور رونویسی جای Wnt ،β-Cateninوابسته به  EMT. در مسیر (45و44)

اعث       بگیرد و درنهایت تجمع یک کمپلکس فعال رونویسی خدمت میبه Wntهای هدف مسیر بر روی پروموترهای ژن

بر روی  ZEB1با فاکتور رونویسی  PCAFو  P300. میانکنش (46)خواهد شد  Wntدست های هدف پایینتنظیمی بیان ژنبیش

 miRNAی کنندهمنجر به جدا شدن آن از پروموتر و القای بیان ژن کد ZEB1، از طریق استیله کردن miR200c/141پروموتر 

ژن  در پروموتر چندین H4K16باعث استیلاسیون  hMOF. در چندین سلول سرطان پستان، پروتئین (47)خواهد شد 

ها خواهد شد یان ژنبشود که منجر به حفظ می ESR1کادهرین و -TWS1 ،Eشامل EMTسرکوبگر تومور مرتبط با فرآیند 

(42)  . 

 متیلاسیون هیستونی:

شدن های متیلهیگاهجا افتد. براساساتفاق می Argو  Lysهای ماندههای جانبی باقیمتیلاسیون هیستونی بر روی زنجیره   

 EMT درگیر در رسانیهای مختلف،  در طی مسیرهای پیامهای متیلاسیونی متمایز و نیز انواع سرطانها، وضعیتهیستون

، متیل ترانسفراز ای بر روی سرطان پستان. در مطالعه(42)کند متیلاسیون بروز پیدا می برای مختلفی عملکردهای و نقش

ل یک منجر به تشکی ZEB1/2و  Snail1های بر روی پروموتر ژن H3K79با کاتالیز تغییر هیستونی   DOT1Lهیستونی 

ژنتیکی دیگر، باعث ی اپیشده و با همراهی مارکرها P300و  c-Mycکمپلکس بین این تغییر هیستونی و فاکتورهای رونویسی 

ری نقش متیل ی دیگ. مطالعه(48)شود و متاستاز می EMTو پیش بردن فرآیند  ZEB1/2و  Snail1های فعال کردن بیان ژن

وی پروموتر ربر  H3R3me2دهد. این آنزیم با کاتالیز متیلاسیون نشان می EMTرا در پیشبرد فرآیند  PRMT1ترانسفراز 

ZEB1  های ای بر روی مدل. همچنین در مطالعه(49)باعث بیان شدن آن و پیشبرد متاستاز خواهد شدEMT  القا شده با

که این دو مارکر  شناسایی و نشان داد H3K36me3و  H3K4me3های ، افزایشی در میزان  متیلاسیونTGF-βفاکتور رشد 

 .(45)ایفا کنند  EMTتوانند نقش خود را در پیشبرد متیلاسیون فعال کننده نیز می
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 متیلاسیون هیستونی مهارکییده: 

 رتبط بودههای مهار شده از لحاظ رونویسی ماغلب با ژن H4R3و  H3K9 ،H3K27 ،H4K20های متیلاسیون روی هیستون   

یق انند از طرتوا میهشوند و این آنزیماست. هر یک از این تغییرات هیستونی توسط متیل ترانسفرازهای مختلفی کاتالیز می

ی وجود دارند که حال، مطالعاتهای هدف فراخوانی شوند. با اینبه پروموتر ژن EMTفاکتورهای مختلف رونویسی درگیر در 

عمدتا  H3K9لاسیون . کاتالیز متی(42)گیرد های یکسان انجام میهای هیستونی توسط آنزیمدهند برخی متیلاسیوننشان می

ون ها در متیلاسیدر برخی سرطان G9aشود. فعالیت انجام می SUV39H1/2و  G9a ،GLP ،SETDB1های توسط آنزیم

H3K9me2 منظور مهار پروموتر ژن بهE-ها فراخوانی . در این سرطانکادهرین مشاهده شده استG9a  به پروموتر ژن هدف

به  SUV39H1فراز با فراخوانی متیل ترانس Snail1. در مطالعات دیگری، (50)گیرد انجام می Snail1توسط فاکتور رونویسی 

با فاکتورهای  SETDB1رانسفراز ت. همچنین، همکاری متیل (51)شده است  H3K9me3الیز کادهرین باعث کات-Eپروموتر ژن 

. در (45)ده است های سرطان ریه دیده شدر متاستاز سلول EMTمنظور مهار به Smad2/3رسانی مثل درگیر در مسیرهای پیام

ادهرین فراخوانی شده و تغییر  ک-Eبه پروموتر ژن  Snail1توسط  PRC2های سرطان پانکراس نیز متیل ترانسفراز سلول

H3K27me3 (42)کند را کاتالیز می . 

 

 (:  miRNAsها )RNA( میکرو3

miRNA   ای از ها دستهRNAهای غیر کد کننده( ی کوچکncRNAsهستند که در فرآیندهایی مثل تغییرات پس )  از

ت که مطرح شده اس EMTها در تنظیم رونویسی و پیشبرد ncRNAها نقش دارند. اهمیت چندین کلاس از mRNAرونویسی 

ختلف های مالعه شده و جنبهمزانشیمال مط-تلیالپذیری سلولی اپیطور بهتری در رابطه با شکلها بهmiRNAدر این میان،  

ر تنظیمات ها دآن حال، جزئیات مولکولی مرتبط باکنند. با اینولوژی سرطان مثل شروع تومور و متاستاز را تنظیم میبی

های ونوشتردرپی ها از طریق خردشدن پیmiRNAمیزان زیادی ناشناخته است. هنوز به EMTاپیژنتیکی مورد نیاز برای 

طریق تخریب،  ها ازmRNAایجاد و به تغییرات پس از رونویسی  Dicerو  Droshaی طویل با مشارکت فاکتورهایی مثل اولیه

 8-2های توالی ها از طریق تشکیل جفت باز بینmiRNA. بیشتر (52و42)شوند مهار ترجمه و یا ترکیبی از هر دو منجر می

 (53)شوند ها میا در سلولههای هدف باعث تنظیم عملکرد آنmRNAاز  UTR-ʹ3خود و  ʹ5نوکلئوتیدی قرار گرفته در انتهای 

 (.5)شکل

مختلف و  رسانی، مسیرهای پیامEMTها، فاکتورهای رونویسی درگیر در miRNAای بین شدهی تنظیمارتباطات پیچیده

گیر در تنظیم های درmiRNAهای سرطانی وجود دارد. بیشتر های بازآرایی مجدد کروماتین در انواع مختلف سلولپروتئین

EMT ل، برخی حااین دهند. باهای توموری کاهش بیان نشان میطور رایج در سلولباعث مهار این مسیر شده و بهmiRNA ها

 فرآیند به پیشبرد این Twistو  Snail1 ،ZEB1/2 ،Slugمثل  EMTاز طریق افزایش سطح فاکتورهای رونویسی درگیر در 

   کنند.کمک می
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هم سته بهی پیو، ساختارهای ثانویهmiRNAهای با رونویسی از ژن IIمرازپلی miRNA .RNA: مکانیسم عملکرد 5شکل 

ی جدا از هم تولید ساختارهای ثانویه بر این ساختارها منجر به Droshaکند. اثر آنزیم تولید می Pri-miRNAعنوان تحت

ثر کرده و ها ابر آن Dicerدیگری بنام  گردد. با ورود این ساختارها به درون سیتوپلاسم، آنزیممی Pre-miRNAعنوان تحت

ای از رشتهکتبا اتصال به  RNAشود.  کمپلکس خاموشگر القا شده با لغ میای کوچک باهای دو رشتهmiRNAباعث تولید 

miRNAآن را با  ʹ5 ، میانکنش انتهایmRNA 3ʹ-UTR نظیم پس از رونویسی آن منجر تکند و به ی هدف تسهیل می

 شود.می

 ها miRNAاز طر،ق  EMTتیمی  و پیشبرد 

 : EMTها بر فرآ،ید miRNAاثر مهارکییدگی 

ها و ی وسیعی از انواع سلولتلیالی در محدودههای اپیهای ضروری تمایز و ویژگیکنندهعنوان تنظیمبه miR-200ی خانواده   

 miR-141و  miR-200a ،miR-200b ،miR-200c ،miR-429ئی شامل RNAی . اعضای این خانواده(42)اند ها مطرح شدهبافت

باعث مهار  ZEB1/2های mRNAاز  UTR-ʹ3ی گیری مستقیم ناحیهاز طریق هدف miR-200ی . خانواده(54 و52)باشد می

عنوان تواند بهمی ZEB1/2و  miR-200ی د یک لوپ بازخورد منفی دوجانبه بین خانواده. وجو(54)شوند می EMTفنوتیپ 

باشد. در این  CSCدر ایجاد و حفظ  EMTی نقش دهندهدر نظر گرفته شده و نشان CSCهای فاکتور مسئول حفظ ویژگی

باعث مهار بیان  miR-200ی ای خانوادهتوانند از طریق اتصال به پروموترهای اعضمی ZEB1/2 هایلوپ بازخوردی، پروتئین

شوند؛ بلکه قادرند از طریق تلیالی میباعث حفظ فنوتیپ اپیZEB1/2 گیری تنها از طریق هدفها نهmiRNAها شوند. این آن

از این خانواده  miR-200b .(57-55)های مختلف درگیر در حرکت و تهاجم سلولی نقش خود را ایفا کنند مهار بیان فعال ژن

ها ایفا کادهرین در غشای پلاسمایی سلول-Eگیری ی جایوسیله، بهZEB2گیری از طریق هدف EMTنقش خود را در مهار 

بازی   EMTنقش خود را در مهار پیشبرد  TCF-4و  Wnt1 ،β-Cateninهمچنین از طریق مهار بیان  miRNAکند. این می

ی دیگری جهت ، از روش مهارکنندهZEB1/2گیری از طریق هدف EMTبر نقش در مهار علاوه miR-200c. (58)نماید می

 PPM1Fو  FHOD1ی اکتین مثل کنندههای تنظیمگیری پروتئیناز طریق هدف miRNAبرد. این ایفای نقش خود بهره می

ها ها شده و نتیجه نهایی آن مهار حرکت و تهاجم سلولای بین ساختارهای اکتینی در سلولهمنجر به از بین رفتن هماهنگی

 ZEB1/2های mRNAدر  UTR-ʹ3ی گیری ناحیهاز طریق هدف miR-200ی نیز همانند خانواده miR-205. (54)خواهد بود 

تحت  ZEB1/2ی لوپ بازخورد منفی با واسطهبه  miRNAکند. همچنین رونویسی این نقش ایفا می EMTدر مهار فرآیند 
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 ZEB2هستند که از طریق هایی miRNAنیز از جمله  miR-183و  miRNA-666-5p. (54 و42)گیرد تنظیم و کنترل قرار می

گیری شده و با هدف EMTموجب تضعیف  β-Cateninو  TGF-β2با مهار بیان  miR-200s. (53)شوند می EMTباعث مهار 

mRNA های مربوط به چندین آنزیم بازآرایی مجدد کروماتین شاملBMI1 ،SUZ12  وSIRT1  منجر به تنظیم منفیEMT  و

و نیز فاکتور  EMTهای اصلی فرآیند عنوان یکی از مهارکنندهبه  miR-34a. (42)گردد می CSCهای شبه ایجاد ویژگی

گیری فاکتورهای دچار تنظیم مثبت رونویسی شده و از طریق هدف P53سرکوبگر تومور مطرح شده است که توسط فاکتور 

و miR-34a ، بینmiR-200ی نماید. همانند خانوادهنقش مهاری خود را ایفا می Snail1و  ZEB1مثل  EMTرونویسی درگیر در 

. یک مطالعه بر روی سرطان کلورکتال نشان داد که (55و42)دو فاکتور رونویسی مذکور نیز  لوپ بازخوردی منفی وجود دارد 

و  Snail1 ،c-METبر عمل نماید. علاوه Snail1و  miR-34aگر حدواسط بین عنوان تنظیمتواند بهمی ZNF281فاکتور پروتئینی 

β-Catenin  های دیگر عنوان هدفنیز به miR-34aتوانند در پیشبرد باشند که در غیاب آن میمیEMT  (56)نقش ایفا کنند . 

 : EMTها بر فرآ،ید miRNAاثر فعال کییدگی 

های miRNAتواند از طریق تنظیم منفی ها میmiRNAی واسطهبه EMTدهند که فعال شدن فرآیند مطالعات نشان می   

 CD44رسانی درگیر در مسیرهای درون سلولی و یا عواملی مثل های دیگر، فاکتورهای پیامmiRNAتوسط  EMTی مهارکننده

کادهرین -Eتلیالی مثل های درگیر در فنوتیپ اپیهای رمزگذار پروتئینmRNAگیری مستقیم اتفاق بیفتد. همچنین هدف

قرار  با هدف miR-103/107ی . خانواده(59و42)گیرد انجام می miR-9همچون  EMTی های فعال کنندهmiRNAتوسط 

در  EMTو القای فرآیند  miR-200ی باعث تضعیف بیوژنز خانواده Dicerنام ها بهmiRNAی بیوژنز برندهدادن فاکتور پیش

 miR-22های نامبه EMTی های القا کنندهmiRNAتنظیمی دو مورد رایج از شود. مطالعات، بیشسرطان پستان میهای سلول

گیری با هدفmiR-22 اند. نشان داده miR-200ی ی اعضای خانوادهیافتهطور همزمان با بیان بسیار کاهشرا به miR-100و 

و بیان   miR-200های ی پروموتر ژنبه افزایش متیلاسیون در ناحیهسیتوزین منجر _اکسیژناز متیلدی TETی خانواده

را  EMTی تنظیمی رسانی شبکهتوانند از طریق مسیرهای پیامها همچنین میmiRNA. (59)شود ها میی آنیافتهکاهش

منجر به افزایش بیان فاکتورهای ویمنتین،   miR-27بیان باشد. بیش Wntتواند مسیر کنترل نمایند. یکی از این مسیرها می

Slug ،ZEB1  وZEB2  و بیان پایینE-شود. همچنین با اثر بر فاکتور کادهرین میAPCرسانی ، پیشرفت مسیر پیامWnt  و

و تقویت سطوح  miR-200ی تنظیم کاهشی اعضای خانوادهباعث  TGF-β. فاکتور (58)کند را تسهیل می EMTالقای 

mRNA یZEB1  وZEB2 شود. میTGF-β  همچنین از طریق تنظیم بیانmiRNAای مثل های ویژهmiR-182  که در مهار

 EMTدرون سلولی و القای  NF-κBنقش دارد، منجر به فعال شدن مسیر  CYLDنام به NF-κBگر منفی مستقیم یک تنظیم

باعث کسب  Sبه فرم  Vاز فرم  CD44های سرطان پستان نشان داد که تعویض . یک مطالعه بر روی سلول(42)گردد می

باعث  TGF-βو  Twistوساطت شده با فاکتورهای  EMTبعد از القای  CD44sشود. و پیشرفت سرطان می EMTفنوتیپ 

-CD44s-miR-200cاز طریق آبشار  CD44s شود. همچنینمی AKTها از طریق افزایش دادن فعالیت افزایش بقای سلول

ZEB1  باعث مهار کردنmiR-200c  و القایEMT باوجود مطالعات گسترده بر روی نقش و عملکرد (53)شود می .miRNAها 

وجود های مختلف، تحقیقات بیشتری نیاز است تا بهدر سرطان CSCهای و نیز کسب ویژگی EMTد در پیشرفت فرآین

های تنظیمی پیچیدهی درگیر در فرآیند TME از طریق شناسایی فاکتورهای دیگر و عملکرد شناخته شدهی آنها پی شبکه

 برد. 
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 :  EMTی سلولی طی فرآ،ید ( تغییرات در چرخه4

های دختری تقسیم شده و طور دقیقی  بین سلولها ترکیبات سلولی، بهباشد که در آنای از وقایع میی سلولی مجموعهچرخه

ها کنترل شود های آنکننده( و کمک فعالCDKsی کینازهای وابسته به سیکلین)کنندههای نوسانتواند توسط فعالیتمی

 (.6)شکل (60)

 

 

 

 

 

 

اکتورهای فشود. های مختلف تنظیم میی سلولی توسط کینازها و سیکلینی سلولی. فازهای مختلف چرخه. چرخه6شکل

 .ی سلولی باعث گسترش سرطان شوندی چرخهتوانند با اثر بر عوامل تنظیم کنندهمی EMTی برندهپیش

های ها، مهارکنندهن، سیکلیCDKsی سلولی مثل ی چرخهکنندههای تنظیمهای مولکولی پروتئینتغییر در بیان و ناهنجاری   

CDKs (CDKIs ،)pRB ،P53  وE2F  در اثر عملکرد فاکتورهای اصلی درگیر در فرآیندEMTی مرتبط با ، فاکتورهای مولکول

 . (61)کند یو نیز مسیرهای مولکولی مختلف درون سلول، نقش اساسی در شروع و پیشرفت سرطان بازی م EMTنشانگرهای 

miRNAی سلولی دارا ی اثرات متقابل با ترکیبات چرخهوسیلهها را بهها توانایی مهار کردن مرگ سلولی و پیشبرد تکثیر سلول

ی سلولی اثر گذارده و در همکاری با بر چرخه Cyclin D1و  E2F1گیری فاکتور از طریق هدف miR-17-92ی باشند. خوشهمی

ی سلولی را از بندی پیشرفت چرخهزمان miRNAی . این خوشه(62)کند ها جلوگیری میCSCاز مرگ سلولی  c-Mycانکوژن 

 ،miR-34aشامل  miRNAی . یک خانواده(61)نماید تنظیم می P21و  BMI1 ،PTEN ،RBL2طریق تنظیم بیان فاکتورهای 

miR-34b  وmiR-34c ها در چندین نوع سلول خوبی مطالعه شده و تنظیم کاهشی آنی سلولی بهدر رابطه با پیشرفت چرخه

باعث   miR-34a. (63و61سرطانی شامل آدنوکارسینومای ریه، سرطان کلون و کارسینومای هپاتوسلولار مشاهده شده است 

 CDK6 ،Cyclinاز طریق تنظیم نمودن  miRNAگردد. این و پیری سلول می G1/Sی ی سلولی در محدودهالقای توقف چرخه

D1  وE2F  ی بیانی خانوادهگذارد. بیشهای سرطان کلون اثر منفی میی سلولی در سلولبر پیشرفت چرخهmiR-34a  ممکن

ی دیگر . از جمله(61)شود  Sها در فاز و کاهش جمعیت سلول G0/G1ی ها در محدودهاست باعث تجمع درصدی از سلول

 EMTی فرآیند برندهتوان به فاکتورهای اصلی پیشها میی سلولی در سرطانفاکتورهای مولکولی درگیر در تنظیم چرخه

ی سلولی  به تاثیر متفاوت ها بر چرخهاشاره کرد. نوسانات میزان بیان این فاکتورها و اثر تنظیمی آن Snail2و  Snail1شامل 

و همکاران  Mittal، ی سلولی بر اساس نوع سلول سرطانی منجر خواهد شد. در یک مطالعهها در فازهای مختلف چرخهآن

و  Cyclin D1وجود داشته و تنظیم کاهشی آن باعث مهار بیان Cyclin D1 و Slugنشان دادند که ارتباط مثبتی بین فاکتور 
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و همکاران بر روی سرطان پروستات اثر  Liuشود. از سویی دیگر، در یک مطالعه توسط می G1ی سلولی در فاز توقف چرخه

و توقف  Cyclin D1ار بیان منجر به مه Slugطوری که بیان فاکتور نشان داده شد. به Cyclin D1بر روی بیان  Slugمنفی 

وجود فاکتور ( بهNPCهای کارسینومای نازوفارنکس). مطالعه بر روی سلول(64)گردید  G0/G1ی ی سلولی در محدودهچرخه

ی عامل انکوژن و LncRNAعنوان یک اشاره کرد که به  FEZF1-AS1نام به EMTی دیگری در طی فرآیند کنندهتنظیم

شده و  Wnt/β-Cateninرسانی باعث فعال شدن مسیر پیام FEZF1-AS1مطرح شده است. فاکتور  NPCتومورزایی در سرطان 

شود. می EMTای در اثر بیش بیان این فاکتور منجر به تنظیم بیان نشانگرهای فرآیند هسته β-Cateninافزایش تجمع 

های سرطانی در اثر کادهرین و ویمنتین در سلول-Nرین و افزایش بیان فاکتورهای کاده-Eهمچنین، کاهش بیان فاکتور 

های سرطانی از طریق قادر به پیشبرد تکثیر سلول FEZF1-AS1عملکرد فاکتور مذکور دیده شده است. بیش بیان فاکتور 

بر بیان فاکتورهای مذکور اعمال و منجر بوده و در غیاب این فاکتور، اثر متضادی  Cyclin D1و افزایش بیان   P21کاهش بیان 

ی کنندهعنوان تنظیمبه  FLASHعنوان . فاکتور دیگری تحت(65)شود می G0/G1ی ی سلولی در محدودهبه توقف چرخه

EMT ها شناسایی شده که اثر خود را از طریق مهار بیان ژن ی سلولی در سرطانو چرخهE-ی کنترل پس واسطهکادهرین به

باعث  FBXO45و  SIAH1توسط فاکتورهای  ZEB1، یوبی کوئیتیناسیون FLASHکند. در نبود اعمال می ZEB1از رونویسی 

شود. همچنین، نبود این فاکتور به توقف    می EMTکادهرین و بازگشت فرآیند -Eتخریب پروتئازومی آن و افزایش بیان 

ی سلولی دهد که این توقف در چرخهشود. مطالعات نشان میو ممانعت از پیشرفت آن منجر می Sی سلولی در فاز چرخه

کادهرین      -ZEB1/ Eگری نماید. در واقع تنظیم بیان را میانجی FLASHکادهرین مرتبط با -Eو  ZEB1د تنظیم تواننمی

ی سلولی است. عملکرد این فاکتور در پیشرفت در پیشرفت چرخه FLASHمستقل از عملکرد فاکتور  FLASHی واسطهبه

 .(66)باشد میهای هیستونی ی سلولی از طریق اثر مثبت بر بیان ژنچرخه

کند. سلولی نقش بازی  می یای، و عامل اساسی در هومئوستازعنوان یک تغییر پس از ترجمهبهها کوئیتیناسیون پروتئینیوبی

اشاره  TRIMهای ی پروتئینتوان به خانوادهها میی آندرگیر هستند که از جمله E3کوئیتین لیگازهای در این فرآیند یوبی

شود ها       میی سلولی و ایجاد سرطانلولی مختلف مثل چرخهها باعث اختلال در فرآیندهای ستنظیمی این پروتئینکرد. بد 

ی سلولی به پیشرفت و تغییر فازهای مختلف آن بستگی دارد. این در طی چرخه TRIMهای یابی پروتئین. بیان و مکان(60)

یکی از  TRIM59های سرکوبگر تومور باعث کنترل تکثیر سلولی و میتوز شوند. ها یا ژنعنوان انکوژنتوانند بهها میپروتئین

بر روی القای  ERK-MAPKرسانی سیر پیامسازی م، نقش خود را از طریق فعالE3کوئیتین لیگاز ی یوبیاعضای خانواده

عنوان   کند و بهاعمال می CDK6ی سلولی مثل های سرطانی ریه و نیز فاکتورهای تنظیمی چرخهدر سلول EMTفرآیند 

دیگر مسیر           ی پروتئین، کد کنندهTRIM44بیان . بیش(67)شود ی اصلی پیشرفت سرطان محسوب میبرندهپیش

های انسانی مطرح شده است. این فاکتور زایی و پیشرفت بدخیمیعنوان فاکتور مهمی در فرآیند سرطانکوئیتیناسیون، بهیوبی

ی سلولی و تکثیر     باعث پیشبرد چرخه CDKsها و تنظیمی سیکلینو بیش G1/Sپروتئینی از طریق تسهیل انتقال فاز 

و پیشرفت    EMT ی فرآیندهای مولکولی درون سلول که در القای فرآیند . از جمله(68)شود یه میهای سرطانی رسلول

ی سلولی تنظیم شده باشد. این فرآیند در یک روش وابسته به چرخهی سلولی دخیل است، فرآیند بیوژنز ریبوزوم  میچرخه

افتد. القای اتفاق می G1/Sتنظیمی این فرآیند طی توقف ای با رشد و تقسیم سلولی مرتبط است. بیشطور ویژهاست و به

های باشد. تقریبا نیمی از اپرانها و حالت بنیادی مرتبط میپذیری سلولی، از بین رفتن تمایز سلولبا انعطاف rDNAرونویسی 

rDNA بازآرایی مجدد کروماتین های تمایز یافته توسط کمپلکسدر سلول (N-CORخاموش شده ) اند و مطالعات، تغییراتی در

ی شروع کننده در عنوان مرحله، بهrDNAدهند. رونویسی نشان می EMTرا همراه با از بین رفتن تمایز یا  rDNAرونویسی 

است. با شروع فعالیت رونویسی، جدا شدن های موافق با رشد و تقسیم سلولی مرتبط ها با افزایش سنتز پروتئینبیوژنز ریبوزوم
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N-CoR  ازrDNA فاکتورهایی مثل ،RNA مرازپلیI (POLI ،)UBF ،Snail1  و کمپلکسmTORC2 ی )عامل پیش برنده

EMTکه درنهایت منجر به مهار بیان به خدمت گرفته  ( راCyclin D1 تلیالی و نیز افزایش بیان فاکتورهای و نشانگرهای اپی

توسط کمپلکس مهار  ZEB1های یوکاریوتی طبیعی تنظیم منفی بیان فاکتور . در سلول(69)گردد مزانشیمی میفنوتیپ 

و  -/-Rbهای سرطانی گیرد. بنابراین،  سلولاز طریق اتصال مستقیم به پروموتر آن صورت می Rb1/E2F1-HDAC1ی کننده

E2F1-/-  طی فرآیندEMT  سطح بالایی ازZEB1 دارای بیان بالای  هایکنند. در سلولرا بیان میZEB1ی ، بیان افزایش یافته

GADD456 کند و به مهار بازی می یسی سلولی، پیری سلول و آپوپتوزمشاهده شده است که نقش ضروری در تنظیم چرخه

 .(70)شود ( منجر می Mبه  G2ی سلولی از فاز )دخیل در پیشرفت چرخه CDK1/Cyclin B1فعالیت کینازی کمپلکس 

.  میتوز شود یهای سرطانی طی مرحلهتواند باعث القای تغییرات مکانیکی سلولی در قشر اکتینی سلولمی EMTفرآیند 

زی وک میتودی جانوری برای میتوز موفق، نیاز به کسب حالت کروی برای فرآهم نمودن فضای لازم جهت تشکیل هاسلول

ای هیز سلولی خود و نهای بافت اطراف از طریق انقباض اکتومیوزین غشایی از بین بردن شکل نرمال سلولواسطهدارند که به

ر حال ر سلولی ددلیل محیط چالش بر انگیز خود که دارای جمعیت پهای سرطانی بهشود. در مقابل، سلولمجاور حاصل می

از طریق افزایش  EMTدهند که رخداد ی میتوز را دارند. مطالعات نشان میباشند، توانایی گرد شدن در مرحلهافزایش می

محیط  لولی درستقسیم های سرطانی برای نیروهای لازم جهت گرد شدن میتوزی در کسب حالت کروی و بهبود  توانایی سلول

ر، حیط تومومکند. باوجود فشارهای مکانیکی خارجی در اطراف سلول در حال تقسیم در ی یک تومور کمک میمحدود شده

هد. در دشان میهای انکوژنی را جهت کسب حالت کروی و پیشرفت تومور از خود نقشر اکتینی سلول سرطانی برخی سازگاری

، EMTافتد. طی یاتفاق م Rac1و فعالیت پایین  RhoAتلیالی افزایش فعالیت فاکتور بستر اپیهای سرطانی موجود در سلول

و باعث افزایش در  فعال شده RhoAتوسط فاکتور  Ect2که فاکتور انکوژنی طوریدهند؛ بهتغییرات مکانیکی قشر سلولی رخ می

Rac1 گردد. افزایش ترکیبی فاکتورهای طی اینترفاز میLimK1  وArp2/3 دست در پایینRac1 سفت شدن و  باعث کاهش در

 کانیکی های مجاور خواهد شد که از طریق کاهش مقاومت ممنقبض شدن قشر سلولی سلول در حال تقسیم و نیز سلول

 RhoAور یان فاکتنماید. طی میتوز کاهش قابل توجه در بهای اینترفازی مجاور شروع گرد شدن میتوزی را تسهیل میسلول

هد شد آن در برابر فشارهای خارج سلولی خوا اعث افزایش سفت شدن و منقبض شدن قشر سلولی و افزایش مقاومتب

  و  یسلی یا آپوپتوزکند که فرآیند مرگ سلوتلیالی دروزوفیلا پیشنهاد میهای اپی(. مطالعات بر روی سلول7)شکل(71)

 ارد که تمال وجود دی تومور عمل نمایند. اما، این احهای مهارکنندهعنوان مکانیسمتوانند بهیابی دوک میتوزی میجهت

 کاردیومپیهای الولحساب آید. مطالعه بر روی سعنوان عامل مسبب تومورزایی بهیابی نامناسب دوک میتوزی بتواند بهجهت

باشد. می یابی دوک میتوزی از حالت افقی به حالت عمودیجایی جهتدر القای جابه EMTقش فرآیند موش حاکی از ن

یپ یی با فنوتهاد سلولیابی نامناسب دوک میتوزی را در ایجای بال دروزوفیلا، جهتتلیوم صفحههمچنین، مطالعه بر روی اپی

ی د تومورهایوم و ایجاتلتکثیری اپیهای میتوژنی باعث بیشسیتوکاینها با تولید و ترشح مزانشیمی نشان داده که این سلول

 . (72)شوند بدخیم می
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، EMTطی  های سرطانیتلیالی سلولبر گرد شدن میتوزی. تغییرات مکانیکی قشر سلولی در بستر اپی EMT. اثر 7شکل

و گسترش  توموری هایسلولی مجاور و تسهیل تقسیم سلولباعث تغییر فعالیت فاکتورهای درون سلولی مختلف، ارتباطات بین

    شود.ها میآن

 : EMT( ناپا،داری ژنومی طی فرآ،ید 5

میت ژنوم از طریق و تغییر در تما (74و73)نیاز پیشرفت سرطان محسوب شده عنوان عامل پیشها بهایداری ژنومی سلولناپ

ی ژنومی از طریق های توارثی، ناپایدار. در بیشتر سرطان(75)گردد ها میها باعث کسب فنوتیپ سرطانی سلولتجمع جهش

مثل  DNAکننده در ترمیم های شرکتو ژن BRCA1 ،BRCA2 ،TP53مثل  DNAهای ترمیم آسیب غیر فعال شدن ژن

ATM  وATR رگیر در . همچنین، مطالعات حاکی از رخداد ناپایداری ژنومی از طریق فاکتورهای د(76)شود حاصل میEMT 

های استرومایی      های توموری و سلولکه توسط سلول TGF-βمحیط تومور مثل هایی در ریزهستند؛ وجود سیتوکاین

ثرات متناقضی را از طریق فعال ا TGF-βباشند. فاکتور شود،  قادر به تحریک ناپایداری ژنومی میها ترشح میی آنکنندهاحاطه

-عمال میاها وی سرطانانکوژنی رهای پیشها از ویژگیمند کردن آنو یا از طریق بهرهها رسانی ضد تکثیری سلولکردن پیام

توان  RUNX3ر ژن یافته دهای جهشالقا شده با فشار اکسیداتیو در سلول DNAاز طریق تولید آسیب  TGF-β. (77)کند 

و  RUNX1 ،RUNX2دارای سه فاکتور رونویسی هترودایمر  RUNXهای ی پروتئینایجاد ناپایداری ژنومی را دارد. خانواده

RUNX3 باشدکه میRUNX1  وRUNX3 یرفعال ژنتیکی غهای اپیی جهش و یا بد تنظیمیوسیلههای سرطانی بهدر سلول

نقش اصلی خود را در  RUNX3کند. های ضروری تومور تأکید میکنندهعنوان سرکوبها بهها بر نقش آناند و این یافتهشده

منجر به  RUNX3الم از نظر ژن سهای در سلول TGF-βکند و فاکتور ایفا می TGF-βپیشبرد سرطان در همکاری با فاکتور 

ایشی رونویسی با تنظیم افز RUNX3شود.  از سوی دیگر، ( میROSهای واکنشگر اکسیژن )از طریق تولید گونه EMTالقای 

HMOX1 تجمع زیاد ،ROS دهد. در چنین شرایطی سطوح پایین آسیب را کاهش میDNA شده و  و ناپایداری ژنومی دیده

فزایش او  HMOX1، تنظیم کاهشی رونویسی RUNX3های دارای نقص در ژن سلولیابد. اما، در پیشرفت تومور کاهش می

 (78)گردد از طریق فشار اکسیداتیو و تحریک پیشرفت تومور منجر می DNA، درنهایت به افزایش آسیب ROSتجمع 

 (.8)شکل

هایی که میتوزی در سلولهای تواند از طریق القای ناهنجاریمی TGF-βای مشخص شد که فاکتور همچنین در مطالعه   

و ظهور نقایص میتوزی و القای  (79)ها و ناپایداری ژنومی را منجر شود راه اندازی آنیوپلوئیدیشده بودند، به EMTمتحمل

های فرآیند عنوان یکی از پیشبرندهبه TGF-βاست. فاکتور  EMTهای متحمل ناپایداری ژنومی نیازمند تکثیر مداوم سلول
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EMT کند. این فاکتور همراه با نقش خود را در القای ناپایداری ژنومی ایفا میSnail1 ای های پوشش هستهباعث مهار پروتئین

هایی که در هماهنگ و موزون کردن پیشرفت میتوز، کنترل نقاط بررسی فعالیت شود؛ پروتئینای میو کمپلکس منفذ هسته

 کنند.ای نقش اساسی ایفا میپوشش هستهها و حفظ عملکرد دوک میتوزی، تجمع آن

 

 

باعث شروع  TGF-βدر اثر فشار اکسیداتیو ایجاد شده با  DNAو سرطان. آسیب  EMTبر پیشرفت  RUNX3:  اثر 8شکل

گسترش  و DNAمنجر به افزایش آسیب  RUNX3شود. نبود فاکتور عملکردی می EMTی برندهفرآیندهای مولکولی پیش

 شود.  سرطان می

باعث اختلال در فرآیند سیتوکینز، تجمع دوک میتوزی  Snail1و  TGF-βتوسط فاکتورهای  β1طور ویژه، مهار شدن لامین به

-ای و شکست سیتوکینز و ایجاد سلولمنجر به برآمدگی غشای هسته β1گردد. ناکارآمد بودن لامین و فشردگی کروماتین می

ای باعث تضعیف آن و کاهش مقاومت آن در برابر فشار مکانیکی پوشش هسته هایپروتئینشود. مهار ای میهای دو هسته

ای باعث تراوش نوکلئوپلاسم به هم ریختن شکل ساختار هستهخواهد شد که به EMTاعمال شده بر روی هسته طی فرآیند 

یابی ظیم نامناسب مکانای منجر به تنشود. از سویی، فرو ریختن  پوشش هستهدرون فضای سیتوپلاسمی طی اینترفاز می

سلول در  DNAگردد. همچنین، های سیتوپلاسمی در هسته میای و سیتوپلاسمی و به دام افتادن اندامکهای هستهپروتئین

و قطعه قطعه شدن آن خواهد شد. در  DNAرسان سیتوپلاسم قرار گرفته که منجر به آسیب سنگین به معرض اثرات آسیب

بندی درون سلول گردد.  همچنین، عواقب گسیختن پوشش هسته و از بین رفتن بخشاند باعث از همتوواقع، تهاجم سلولی می

. (80)شود ها به از بین رفتن یکپارچگی ژنوم منجر میهای القا شده با جهشو تحریک ناپایداری DNAهای ناپذیر آسیبجبران

های ژنومی نقش دارند. نیز در ایجاد ناپایداری DNAهای ترمیم آسیب ، مکانیسمEMTبر فاکتورهای رونویسی دخیل در علاوه

( و جلوگیری از HRتنظیمی نوترکیبی هومولوگ )باعث بیش ATMاز طریق فعالیت وابسته به  SIM2Sعنوان فاکتوری تحت

فسفریله  ATMاین فاکتور از طریق میانکنش با   S115ی آمینواسیدی ماندهباقی ، DNAشود. طی آسیب می EMTند فرآی

باعث کاهش  SIM2Sاز ژن  S115خواند. جهش در جایگاه را به جایگاه آسیب فرا می BRCA1 ،RAD51شده و در همکاری با 

القا شده با  EMTخواهد شد.  RAD51گیری خدمتطریق شکست به عملکرد پروتئین حاصل از آن در نوترکیبی هومولوگ، از 

-. مطالعات نشان می(74)شود کادهرین مشخص شده و باعث تهاجم و متاستاز افزایش یافته می-Eبا کاهش در  S115جهش 

آید. حساب میی کلیدی در تومورزایی بهعنوان مرحلهبه K-Rasهای ژنی مثل دهند که ناپایداری ژنومی همزمان با سایر نقص

(، MMRشامل ترمیم اتصال بد ) DNAهای ترمیم ی نامناسب و غیرمعمول از روشتواند از طریق استفادهمی     K-Rasفاکتور 

HR  وNHEJ  باعث ایجاد ناپایداری ژنومی شود. فرآیند ترمیمMMR ی کنندههای فعالعنوان عامل جهشتواند بهناقص میK-

Ras  .نقش ایفا کندEGFR کردن از طریق فسفریلهPCNA  و مهار کردن آن باعث مهار ترمیمMMR نهایت منجر به شده و در
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مثل  NHEJاز طریق القا کردن ترکیبات درگیر در روش ترمیم  K-Rasخواهد شد. فاکتور  K-Rasها در ژن افزایش  جهش

DNA  3لیگازα پلی ،ADP-و  1مرازریبوز پلیXRCC4  باعث پیشبرد مسیر مستعد به خطایNHEJ ایداری ژنومی و القای ناپ

، ممکن است از DNAهای ترمیم ها باوجود دارا بودن مکانیسمدهند که سلولها نشان میطی میتوز خواهد شد. این یافته

بر فاکتورهای رونویسی و عوامل درگیر در . علاوه(75)دچار ناپایداری ژنومی شوند  DNAهای ترمیم طریق نقایص در روش

تواند از این یکپارچگی میی سلولی وابسته است. اجرای مناسب چرخه ، یکپارچگی ژنوم همچنین بهDNAهای ترمیم مکانیسم

ترین عنوان یکی از مهمبه TGF-βهای مکانیکی اطراف تومور دچار تغییر شود. فاکتور ی پیامطریق مسیرهای انتقال دهنده

ی واسطهبه Septin-6ی فیلامنت یا محیط تومور، از طریق بیان کردن پروتئین تشکیل دهندههای ترشح شده از ریزسیتوکاین

-ها میای شدن سلولباعث افزایش پایداری و ماندگاری جسم میانه در طی فرآیند میتوز و چند هسته Snail1ونویسی فاکتور ر

ی قابل انقباض اکتومیوزین به غشای به اتصال حلقه Septin7و  Septin2 ،Septin6شامل  Septinهای شود.     فیلامنت

شوند. عملکرد این ها میای شدن سلولزی، آنیوپلوئیدی و چند هستهپلاسمایی سلول کمک کرده و مانع از اشتباهات میتو

تواند منجر به از دست دادن عملکرد و کارآیی مناسب بقیه شود ها، میفاکتورها بسیار مرتبط با هم بوده و نقص در یکی از آن

(81)  . 

 بحث -4

ویسی مختلف در گسترش یافته است. نقش فاکتورهای رون CSCsو  EMTهای بسیاری در مورد ارتباطات بین امروزه، دیدگاه 

لولی مختلفی طی مطالعات زیادی مشخص شده است. این فاکتورها در فرآیندهای درون س CSCو القای فنوتیپ  EMTپیشبرد 

ردهای ترکیبی ای بین فاکتورهای مختلف و عملکشوند. همچنین، ارتباطات پیچیدهمی EMTشرکت کرده و منجر به القای 

تواند فهم دقیق می EMTی لکولی ویژهشود. مطالعات روی فاکتورهای منحصر به فرد فرآیندهای سلولی  و موها دیده میآن

ی های ویژهنیسمدر خلال مکا CSCsی دهی کنندههای هدفی سرطان را آشکار کند. همچنین، درمانبرندههای پیشمکانیسم

تبط و ی مردهبرنها جهت متاستاز و پیشرفت سرطان نیازمند مطالعات گسترده بر روی بسیاری از عوامل پیشاجرائی آن

ی و مولکول رات سلولیهای جانوری برخی از تغییباشد. اگرچه تعدادی از مطالعات روی گونهها میارتباطات مولکولی بین آن

     تن دقیق     های انسانی جهت آشکار ساخی سلولحال، مطالعات روی ردهنشان داده است، با این EMTای را طی ویژه

 نیاز است.  های اجرائی گسترش سرطان موردمکانیسم

 گیرینتیجه -5

شد. بار درون سلول میدای ی پیچیدهبرندههای پیشی مکانیسمهای ژنتیکی رایج، نتیجهعنوان یکی از بیماریسرطان به    

علمی  هایکافی تغییرات سلولی و مولکولی دخیل در مراحل مختلف پیشرفت بیماری، شباوجود مطالعات مختلف در زمینه

پیام  یرهای انتقالبه مسخورد. تلاش در جهت رسیدن چشم میی سرطان بهبرندههای پیشدقیق انواع مکانیسمزیادی در فهم 

ف رهای مختلراساس معیاببندی تومورها را امکان طبقهتواند ی سلولی و مولکولی میو پی بردن به ارتباطات پیچیده در سرطان

ی برندهپیش گیری عوامل اصلیهای مبتنی بر هدفیل کرده و درمانسلولی سرطانی تسههای نوظهور درونمثل مکانیسم

سرطان و  د پیشرفتسازی دانش ما از رونهایی علاوه بر غنی. بنابراین، درک بیشتر چنین مکانیسمسرطان را تقویت نماید

ت درمانی جه آگهی وپیشهای تشخیصی، ی روشبهبود و توسعهروشن ساختن مبانی اصلی مرتبط با آن، از الزامات اصلی 

 رود.به شمار میسرطان  مدیریت
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