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 چکیده

 می تشکیل خاص بافتی های مکان در ماکرومتاستازها چگونه و یابد می دست تهاجمیماهیت  و مهاجرت به اولیه اپیتلیال تومور یک چگونه 
 سلولی پذیریشکل ملاش هاییپرسش چنین به هاپاسخ از بسیاری شوند؟ می فیبروز دچار ها آسیب به پاسخ در اپیتلیال هایبافت چگونه شوند؟

 تحرکبی وقطبی  اپیتلیال هایسلول آن توسط که است( EMT) مزانشیمیی به اپیتلیال راگذ نام به شدهحفاظت بسیار تکاملی برنامه یک طریق از
 چندین طی در وژنزمورف برای اساسی نقش( MET) یاپیتلیال-مزانشیمیگذار  معکوس، فرآیند و EMT. کنندمی تغییر متحرک مزانشیمی حالت به

 ایفا کلیه در نفرون اپیتلیوم تشکیل و ثانویه کام تشکیل قلب، دریچه کاملت عصبی، ستیغ تشکیل گاسترولاسیون، مانند تکامل رویانی از مرحله
 مشابه دهیعلامت مسیرهای. شودمی درگیر دوباره بالغ هایبافت در پاتولوژیک شرایط تحت نسبی EMT/MET یک که شودمی تصور. کند می
( ZEB1 و Snail1/Snail، Snail2/Slug، Twist جمله از رونویسی عوامل) ها کننده تنظیم ،Smads مسیر(/TGF-β) مانند هاییگرالقا صورت به
 و تکامل رویانی طول در EMT برنامه تعدیل در کنند می کد را اپیتلیال اتصال های پروتئین که خاصی های ژن مانند عامل های مولکول و

 هایمکانیسم کشف در مورفوژنتیک رویدادهای طول در EMT/MET مولکولی تنظیم کردن روشن رو، این از. دارند نقش پاتولوژیک شرایط
مقاله  این. کند باز درمانی مداخلات به را جدیدی هایچشم انداز است ممکن و بود خواهد مهم بسیار تومور متاستاز و اندام فیبروز ایجاد در دخیل
 آپوپتوز، با EMT پیوند این، بر علاوه. پردازدمی سرطان پیشرفت در EMT/MET نقش و تکامل رویان در EMT برنامه بندی طبقهبه  یمرور

 .است گرفته قرار بحث مورد شیمیایی مقاومت و پیری،

 ارسینوما(، متاستاز تومور کMETاپیتلیالی )-مزانشیمی را(، گذEMTمزانشیمی )-ر اپیتیالیاواژگان کلیدی: گذ
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 شده شناخته ها بافت در فردشان به منحصر سازماندهی و سلولی مورفولوژی با که هاست مدت مزانشیمی و اپیتلیال های سلول انواع
 از لیسلو اتصال نوع چندین طریق از جانبی صورت به که دهند می تشکیل را ها سلول از هایی لایه یا پلاریزه صفحات اپیتلیال های سلول. اند

 موزومسدهمی طریق از را خود ی اپیتلیالها سلول این، بر علاوه. شوند می متصل هم به محکم اتصالات و ها دسموزوم چسبنده، اتصالات جمله
 طحدواس های رشته با بیشتر ها موزومسدیهم و ها دسموزوم هم. کنند حفظ را ای پایه-راسی قطبیت تا کنند می متصل زیرین پایه غشای به ها

 می قرار( ECM) سلولی خارج ماتریکس داخل در را خود مزانشیمی های سلول مقابل، در. کنند می برقرار ارتباط اپیتلیال مخصوص سیتوکراتین
تکامل  و مزودرم تشکیل مانند خاص رویانی مورفوژنز فرآیندهای طول در .کنند می برقرار محکم تماس مجاور های سلول با ندرت به و دهند
( EMT) مزانشیمی-اپیتلیال گذر برنامه کردن فعال با و دهند نشان خود از زیادی بسیار پذیری انعطاف توانندمی اپیتلیال هایسلول بی،صع ستیغ

 روی ویمنتین های رشته تولید به و دهند می دست از را خود اپیتلیالی اتصالات هاسلول این ،EMT از پس. شوند تبدیل مزانشیمی حالت به
 و مهاجرت توانایی تکاملی مورفوژنز طول در دهد می اجازه ثابت اپیتلیال های سلول به که است این EMT برنامه عملکردی مشخصه. دآورنمی

 لزوماً EMT برنامه به ورود شوند،می تبدیل مزانشیمی حالت به تکاملی EMT طول در اپیتلیال هایسلول گرچها .[12] آورند دست به را حمله
 EMT برنامه یک توانند می اپیتلیال های سلول این. است مشهود کلیه هایلوله تشکیل طول در که همانطور نیست، برگشت غیرقابل تعهدی
. [17] دهند ادامه را خود تمایز مسیر تا گیرند قرار( MET) اپیتلیال-مزانشیمی گذار نام به معکوس فرآیند یک تحت سپس و کنند فعال را موقتی

 برای اغلب نسبی EMT/MET یک و باشد سیال نسبتاً تواند می مزانشیمی حالت یک مقابل در اپیتلیال حالت یک شناسایی موارد، از بسیاری در
 در را یافته تمایز احتمالاً های سلول بزرگ پذیری انعطافپویا  EMT/MET  رویدادهای این. دهد می رخ فرد به منحصر تکاملی وظایف انجام
 پیشرفت در EMT تکاملی برنامه مجدد شروع برای قوی شواهد مطالعات از رو به افزایشی تعداد گذشته، دهه در .کند می برجسته مورفوژنز طول

 EMT برنامه مشابه مولکولی و مورفولوژیکی های ویژگی از بسیاری دارای تومور متاستاز در EMT برنامه این. اند کرده ارائه متاستاز و سرطان
 این با متاستاز در EMT برنامه انسانی، تومورهای در مداوم تکامل حال در ریزمحیط و ناهمگونی دلیل به مهم آن است که نکته. است تکاملی
 .یابند متاستاز موفقیت با تا دهد اجازه تومور های سلول به تا شود می سازگار شرایط

 .[5] است بوده بحث مورد سرطان متاستاز در آن نقش است، شده پذیرفته یانیل روتکام طول در حیاتی برنامه یک عنوان به EMT که حالی در

 برای را EMT اولیه اپیتلیال تومور هایسلول آن در که کرد پیشنهاد را EMT پذیر برگشت متاستاز مدل ،Jean Paul Thiery ،2002 سال در
 یک تحت( DTCs) شده منتشر تومور هایسلول دور، هایمکان به رسیدن از پس ،که حالی در کنند،می فعال بدن سراسر در انتشار و حمله

 متاستاز مطالعه مقدم خط در را EMT تحقیقات جالب، فرضیه این. گیرندمی اپیتلیال قرار متاستازهای تشکیل برای MET یا برگشت فرآیند
 .است داده قرار سرطان

 

EMT  رحمی در طی زندگی داخل اولیه، ثانویه و سوم 

 هایسلول انواع نهایی تمایز برای MET و EMT دور چندین زیرا نیست، ناپذیر برگشت مزانشیمی به اپیتلیال های سلول گذار
 اولیه، EMT عنوان به متوالی دورهای این اساس، این بر. است ضروری داخلی های اندام بعدی سه پیچیده ساختار آوردن دست به و تخصصی

 حین در پستانداران، کاشت یا لانه گزینی طی در که است مواردی شامل اولیه EMT از هاییشوند. نمونه می هشناخت سوم و ثانویه
 حتی ،تکامل رویانی اولیه مراحل در اولیه EMT .است مشهود دارانمهره همه عصبی ستیغ یا تاج در و مختلف هایمتازوئن در گاسترولاسیون

 سازهای پیش توسط که است آن کاشت، از پس EMT اولین. دهد می رخ موش، در جداری اندودرم لکیتش هنگام مانند گزینی، لانه از قبل



 
 
 

3 
 

 پشتی عصبی لوله از عصبی (تاج) ستیغ های سلول )دلامیناسیون( شدن لایه لایه که حالی در شود، می انجام گاسترولاسیون یط در مزاندودرم
 نوبه به که کند می کمک سازماندهی مرکز یک ایجاد به متعددی دهیعلامت هاییرمس ،EMT برای سازی آماده در .است بعدی رویداد یک
 .کندمی کنترل را مشخصات و مورفوژنتیک حرکات خود

 TGFβ ابرخانواده اعضای طتوس آنها(. انسان در SNAI2 و SNAI1 نام به) Snail2 و Snail1 دارد: وجود داران مهره در حلزون اصلی ژن دو
 به قادر حلزون کمبود دارای هایرویان [2]. است ضروری گاسترولاسیون ادامه و آنها بیان حفظ برای FGF دهی سیگنال و شوند می القا

 گاسترولاسیون اینکه به توجه با. نیستند یهاولخط  در E-cadherin تجمع تنظیم کاهشی به قادر مزودرمی های سلول و نیستند گاسترولاسیون
 پروتئین توسط پروتئین سطح در همچنین E-cadherin. نیست کافی تنهایی به E-cadherin رونویسی تنظیم است، سریع بسیار فرآیند یک

 .[19] شود می کنترل FERM (EPB4.1L5)پروتئین  و کیناز P38 (IP)، p38-MAP متقابل

 یک Eomes .هستند مهم موش گاسترولاسیون یط در EMT برای Mesp1&2 و Eomesodermin (Eomes) مانند رونویسی عوامل سایر
 هنگام در نوپا مزاندودرم در و خط اولیه زمان تشکیل در ،خط اولیه تشکیل از قبل خلفی بلاست اپی در که است T-box رونویسی فاکتور

 موش جنین خلفی بلاست اپی در نیز Mesp1&2 مارپیچ-حلقه-مارپیچ پایه رونویسی فاکتورهای خود، نوبه به. شود می بیان لاسیونگاسترو
 Mesp1/Mesp2 های یافته جهش در و بلاستاپی در Eomes فاقد های موش در خط اولیه از مزودرمی شدن لایه لایه. شوند می بیان

 یافته تمایز جنینی بنیادی های سلول در EMT و حلزون القای برای Mesp های پروتئین توانایی با این .[1] است شده مسدود مضاعف
 .[24] دارد مطابقت

 کاهش عثاب RhoGEF Net1 پروتئین واسطه با مسیر یک. شوند جدا اولیه خط اولیه از موفقیت با تا بشکنند را پایه غشای باید ها سلول
 کردن فعال با حلزون عوامل. کند می مختل را زیرین پایه غشای و بلاست اپی های سلول بین تعامل و شود می اولیه خط در RhoA تنظیمی

 که است این مهم نکته. کنند می کمک پایه غشای تخریب به آن، های گیرنده و Laminin5 مانند اجزاء از برخی سرکوب با و متالوپروتئازها
 سرنوشت تنظیم بر علاوه FLRT3 غشایی گذر پروتئین رسدمی نظر به و شود حفظ اولیه خط از خارج نواحی در باید پایه غشای یکپارچگی

 .دهد می ارائه را آن اختلال برابر در محافظت سلول،

 جمله از مختلف مشتقات ایجاد از قبل انفرادی هایسلول و شوندمی EMT متحمل برنامه پشتی عصبی اپیتلیوم خلاد در عصبی تاج هایسلول
 تاج حوزه .کنندمی مهاجرت هاملانوسیت و ریز درون غدد هایسلول از برخی محیطی، عصبی سیستم بیشتر ،یصورت جمجمه ساختارهای

 مورفوژنتیک پروتئین مخالف هایگرادیان با همکاری در اسید رتینوئیک و FGF، Wnt، Notch دهیعلامت مسیرهای توسط عصبی
 هم متعارف Wnt دهیعلامت اگرچه. شود می مشخص Chordin و Noggin، Follistatin آن های آنتاگونیست و( BMP4) 4 استخوان

 مهاجرت برای متعارف غیر Wnt دهیعلامتبا این حال  است، مهم آنها برداری لایه برای هم و عصبی تاج سازهای پیش تثبیت و القا برای
 گاسترولاسیون حین در که مسیرهایی با عصبی تاج حوزه تعریف در درگیر دهیعلامت مسیرهای بیشتر بنابراین، .[7] است مهم عصبی تاج

 .هستند مشترک شوند،می استفاده

 

EMT مثل تولید دستگاه و کبد پانکراس، کام، ها، سومیت: ثانویه 
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EMT         مهاجر عصبی تاج هایسلول واقع، در. کنند می تولید را سلول مختلف انواع که شوند می دنبال تمایز رویدادهای با اولیه های 
 از پس مزودرمی هایسلول و یابندمی تمایز یاستخوان یا غضروفی عصبی، هایسلول به سپس و کنندمی دنبال را ایکلیشه مسیرهای

 ساختارهای به MET فرآیند یک طریق از ها جمعیت این. شوندمی تقسیم جانبی و حدواسط پاراکسیال، محوری، مزودرم به گاسترولاسیون
 می تشکیل را اسپلنوپلور و سوماتوپلور و تناسلی ادراری دستگاه سازهای پیش ها، یتاسوم نوتوکورد، نتیجه در و شوند می متراکم گذرا اپیتلیال

 تا گیرندمی قرار ثانویه EMT یک تحت ثانویه هایاپیتلیوم سایر خود، ریزمحیط از منشاء هایسیگنال به پاسخ در و نوتوکورد جز به. دهند
 را تیایسومپیش محوری ودرمزم MET بندیزمان Snail فاکتورهای سرکوب .کنند تولید محدودتری تمایز پتانسیل با مزانشیمی هایسلول
 بالای سطوح با) شود می کنترل Cdc42 و Rac1 توسط شدت به شدن اپیتلیال این. شودمی تایسوم شدن اپیتلیال به منجر که کندمی کنترل

Cdc42 سطوح تنظیم با جاور محوریرم ممزود که حالی در ،(کند می غیبتر را مزانشیمی فنوتیپ یک که Rac1 اپیتلیال باعث شده فعال 
 پوستی مزانشیم به یتاسوم پشتی قسمت مثال، برای. گیرند می قرار مختلفی ثانویه EMT فرآیندهای تحت بعداً ها یتاسومشوند. می شدن
 رویداد یک. کنندمی مشارکت ایماهواره و ایماهیچه ایهسلول سازپیش عنوانبه شوند،می جدا میوتوم از که هاییمیوبلاست و شودمی تبدیل
 پر شوند،می جدا میوتوم نوک از که هاییمیوبلاست فعال مهاجرت با که دهدمی رخ محوری اندام هایجوانه سطح در هامیوتوم در EMT متمایز

 .[5] شوندمی جمعیت

 کننده القا. دهند می تشکیل را ها مهره بعداً که شود می تبدیل اسکلروتومی مزانشیم های سلول به ها یتاسوم شکمی قسمت خود، نوبه به
 و است BMP دهیعلامت آنتاگونیست که ،Noggin. کنند می کنترل را EMT این شکمی عصبی لوله و نوتوکورد توسط شده تولید های

 .هستند نیاز مورد اسکلروتومی های سلول نشانگرهای اولینوان عن به Nkx3.1 و ،Pax1، Pax9 القای برای( SHH) صوتی تیغی جوجه

 شکمی، اپیتلیوم های سلول. شود می متراکم اند شده جدا هم از سیلوم نام به حفره یک توسط که اپیتلیوم دو به جانبی صفحه مزودرم
splanchnopleure، متحمل EMT کنند می تولید خونساز بنیادی های سلول و ها آنژیوبلاست ،اندوکارد سازهای پیش و شوندمی .

 قرار بیشتر EMT یک تحت هاسلول برخی اگرچه کنند،می حفظ را خود اپیتلیال مورفولوژی عمدتاً سوماتوپلور، یعنی پشتی، اپیتلیوم هایسلول
 می استفاده کبد تکامل یط در EMT از نیز اندودرمی اتمشتق رسد می نظر به .دهند تشکیل را بدن دیواره عضله همبند بافت تا گیرندمی

 قبل نیز جوانه در شده مشخص پانکراس ریز درون غدد های سلول(. 1B شکل) است نشده مستند مولکولی سطح در خوبی به این اگرچه، کنند
 فرآیندهای. کنند می مهاجرت اطراف مزانشیم طریق از و شده لایه یهلا دهند تشکیل را لانگرهانس جزایر تا شوند MET متحمل اینکه از

EMT آیا که نیست مشخص هنوز کام، نیمه دو اپیتلیوم ادغام از پس. هستند مهم تناسلی دستگاه و ثانویه کام طبیعی حین تکامل در همچنین 
 .کنند می مهاجرت دهان اپیتلیوم به یا میرند می ،گیرند می قرار EMT تحت ها سلول این

 از پس بیضه های طناب این، بر علاوه. روندمیبه قهقرا  مولرین بازدارنده ماده از ناشی EMT از پس مولرین مجرای نر، تناسلی دستگاه در
( EndMT) مزانشیم به اندوتلیال گذار ،تر دقیق طور به یا EMT انجام از پس زیاد احتمال به مزونفریک اندوتلیال های سلول مهاجرت
 .[10] شوند می تشکیل

 

EMT قلب طی تکاملدر  سوم دوره تا اولیه 

 در EMT طول در قلب مزودرمی هایسلول اگرچه. شود می تشکیل MET و EMT متوالی چرخه سه طریق از قلب
 لایه دو اپیتلیوم یک به MET طریق از سرعت به splanchnopleure در قلبی سازهایپیش ،شوندمی مشخص گاسترولاسیون
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 از ناشی مزانشیمی هایسلول. خورندمی تا ابتدایی روده اطراف در قلبی ناحیه دو که افتدمی اتفاق زمانی ثانویه EMT. شوندمی دهیسازمان
 توسط که دهندمی تشکیل را اندوکاردی لوله یک و نندکمی ایجاد دیگری MET طریق از را قلب اندوتلیال هایسلول پوشش برداری،لایه این

 کانال از اندوتلیال هایسلول. یابند می کاملت قلب اولیه بخش چهار به متحدالمرکز لوله دو این متعاقباً،. است شده احاطه میوکارد اپیتلیوم
 و کنندمی حمله قلبی ژل به ،(شودمی نامیده نیز EndMT منشا، بافت ماهیت دلیل به اینجا در) گیرندمی قرار سوم EMT یک تحت دهلیزی
 .[27] شوندمی جمع دهلیزی سپتال-دریچه کمپلکس در بعداً که هاییسلول دهند،می تشکیل را اندوکارد بالشتک

 

 EMTبرنامه مولکولی 

 ,11] اند شده متمرکز EMT/MET کننده تنظیم لیمولکو مسیرهای روی بر اخیر مقالات مروری از تعدادی اینکه به توجه با

 مسیرها این مورد در دقیق های بحث برای ای پایه و EMT/MET برای مولکولی و سلولی تعریف از کلی نمای ارائه بخش این هدف ،[36
 دهیعلامت مسیرهای از زیادی تعداد همکاری به نیاز EMT طول در ولیلس و مورفولوژیکی پیچیده تغییرات. است تومور متاستاز زمینه در

 EMT برنامه که اثرگذار های مولکول: شوندمی بندی دسته گروه سه به ،EMT طول در آنها عملکرد اساس بر. دارد کننده تنظیم و مولکولی
 خارج هایمحور و ،(EMT اصلی هایکنندهتنظیم) کنندمی متنظی را EMT برنامه که رونویسی عوامل ،(EMT اثرگذارهای) کنند می اجرا را

 (.EMT هایکننده القاء) کنندمی فعال را EMT برنامه که سلولی

 

 EMT اثرگذارهای

 کدکننده هایژن مثال، برای. گیرند می قرار تنظیم مختلف سطوحدر معرض  ساختارها این کلیدی مولکولی اجزای ،EMT طول در

 در. یابندمی کاهش پروتئین و mRNA سطوح در ،g-catenin و E-cadherin، a-catenin مانند مختلف، اپیتلیال لاتصا هایپروتئین

 سرکوب ،EMT طول در. شود می گرفته نظر در اپیتلیال های سلول مختلف انواع در اپیتلیال حالت بان دروازه عنوان به E-cadherin آنها، میان

 های سیگنال به پاسخ در همگی [22] پروتئین تخریب و فسفوریلاسیون ،[31] پروموتر متیلاسیون ، E cadherin  [6, 16] ژن رونویسی

. کنندمی تغییر ویمنتین به توکراتینیس از EMT طول در که اند شده داده نشان حدواسط های رشته این، بر علاوه. اند شده مشاهده مختلف یالقای

 معمولاً سیتوکراتین فرعی هایسوئیچ که حالی در است، EMT مختلف رویدادهای طول در ثابت نشانگر یک همچنین ویمنتین سطح افزایش

 طول در را سلولی اجمهت و مهاجرت که هستند هاییپروتئین EMT کلیدی اثرگذار هایمولکول از برخی دیگر .هستند خاص بافت نوع و متغیر

EMT شدن فعال با اغلب مزانشیمی، های سلول مهاجرت برای نیاز مورد سلولی خارج پروتئین یک فیبرونکتین،. دهندمی افزایش EMT می القا 

 فعالPDGF/PDGF (PDGFR ) گیرنده اتوکرین حلقه یک ،EMT طول درماتریکس خارج سلولی  طریق از سلولی تهاجم جهت ترغیب. شود

 های پروتئین و ،N-cadherin مانند اپیتلیال، غیر های کادهرین از تعدادی. کند غیبتر را اینوادوپودیا واسطه با ECM تخریب تا شود می

 .[3] هستند حیاتی سلولی مناسب مهاجرت برای که شود می تصور و اند شده القا (integrin b6 و CD44 مانند سلول، سطح

 



 
 
 

6 
 

 EMTهای اصلی کنندهتنظیم

 جعبه به مستقیماً قادرند دو هر که هستند، Snail2 و Snail1 جمله از حلزون، روی انگشت خانواده رونویسی فاکتورهای اول گروه

 با Zeb2 و Zeb1 باکسهومئو خانواده هایپروتئین دوم، گروه .کنند سرکوب را آن رونویسی تا شوند متصل E-cadherin پروموتر E های

منفی  دوگانه بازخورد یک حلقه طریق از E-cadherin رونویسی سرکوب به قادر همچنین که هستند روی انگشت با مرتبط E-box اتصال

 نویسیور فاکتورهای خانواده دو هر که است شده داده نشان همچنین. [13] هستند miRNA-200 و Zeb1/Zeb2 خانواده بیان کنترل

Snail و Zeb و ها کلودین مانند سلولی اتصال های پروتئین دیگر سرکوب باعث ZO-1 فاکتورهای اصلی خانواده سوم، گروه .[34] شوند می 

 به یا ییتنها به را EMT توانند می همگی که E12/E47 و Twist1 ، Twist2 جمله از هستند،( bHLH) مارپیچ-حلقه-مارپیچ رونویسی

 سرکوب حلزون رونویسی فاکتورهای القای طریق از را E-cadherin تواند می تنها نه Twist1 مثال، عنوان به. کنند القا مشارکتی صورت

 . [12] کندمی فعال نیز را تومور تهاجم با مرتبط های برنامه بلکه ،کند

 

 EMT القاگرهای

 تغییرات با در ارتباط رویانی مورفوژنز در آنها اساسی نقش دلیل به تومور احتمالا هایسلول در EMT القای تومور، پیشرفت طی در

 خارج هایسیگنال از ترکیبی به پاسخ در کارسینوما هایسلول که شودمی تصور عوض، در. استنبوده  EMT اصلی رونویسی فاکتورهای ژنتیکی

 و دارند خاص بافت یا سلول نوع به تمایل EMT کننده القا های سیگنال از بسیاری. شوندمی EMT متحمل برنامه تومور ریزمحیط در سلولی

 آبشارهای و TGF-b، Wnt، Notch جمله از اصلی دهی تکاملیعلامت مسیرهای همه. دارند نیاز متعدد مسیرهای بین همکاری به احتمالاً

 کننده القاء یک TGF-b مسیر رسد می نظر به همه، از مهمتر. دارند نقش EMT مهبرنا های جنبه از برخی در رشد، فاکتور گیرنده دهیعلامت

 .[21] باشد EMT اولیه

 وابسته اغلب و متنوع EMT القاکننده هایسیگنال که آنجایی از. است مولکولی و سلولی تغییرات زیادی تعداد شامل EMT برنامه در مجموع،

 استفاده بیشترین انسانی هایسرطان در EMT مولکولی نشانگرهای عنوانبه اصلی رونویسی هایکنندهتنظیم و EMT عوامل هستند، زمینه به
 .دارند را

EMT/MET تومور متاستاز در 

 سلول که است آن مستلزم اولیه محل از اولیه فرار -تهاجم: اول مرحله. است مرحله چندین شامل متاستاتیک فرآیند که شود می تصور

 مجاور بافت پارانشیم به تهاجم به شروع موانع این با شکستن. کنند تخریب را ECM و زیرین پایه غشای و شوند متحرک اپیتلیال تومور های
 یا خون داخل به کنند و می حمله اندوتلیال لایه به تومور های سلول آن طی شود که می نامیده عروقی داخل متاستاز، بعدی مرحله. کند می

 تنها خون، گردش در که هنگامی سیستمیک، شوند. مرحله سوم: انتقال می سیستمیک خون گردش وارد نتیجه در و کنند می نفوذ نفاویل عروق
 باقی های سلول از برخی نهایت، در. خون دارند گردش ماندنی در زنده به قادر رسد می نظر به شده منتشر نئوپلاستیک های سلول از کمی تعداد
 برون: چهارم مرحله) دور وارد شوند های اندام به داخل پارانشیم مویرگی اندوتلیوم طریق از و شوند متوقف عروقی مجرای در ستا ممکن مانده
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 با را میکرومتاستازهایی تومور، های سلول از کوچکتر زیرمجموعه یک حتی استرومایی، جدید محیط در، تشکیل کلونیمرحله پنجم: (. ریزی
 هستند حیات کننده تهدید نهایت در و هستند تشخیص قابل بالینی نظر از که کنند می ایجاد ثانویه و بدخیم کاملاً ومورهایت به تکثیر پتانسیل

[14]. 

 

 موضعی تهاجم و بدخیمی تومورها تبدیل در EMT: اول مرحله

 Twist1 ژن mRNA بیان. اندکرده دخیل اولیه بدخیم تبدیل در را EMT هسته رونویسی فاکتورهای احتمالی نقش مطالعه چندین

 همچنین. [20] شد شناسایی MMTV-Neu موش تومور مدل در پستان اولیه تومور توسعه اولیه بسیار مرحله آتیپیک، مجرای هیپرپلازی در

 قادر p53، Twist1 مهار با. کندلغو می آن یبتخر غیبتر و p53 به اتصال با را انکوژن از ناشی آپوپتوز و پیری Twist1 که شد داده نشان

 تومور شروع در را EMT های ژن بالقوه نقش که بود یبدخیم تبدیل شدن به ترغیب برای H-ras و Her2 مانند هایی انکوژن با همکاری به
 .دهد می نشان

 و مهاجرت برای یکدیگر از شدن جدا و سلولی الاتاتص دادن دست تا از طریق از دهدسرطانی می هایسلول به این امکان را EMT سازیفعال

 رفتن بین از به منجر EpH4-Ras موش پستان سرطان هایسلول در TGF-b مسیر شدن فعال مثال، عنوان به. آماده گردند سلولی تک تهاجم

 در مجموع، .[28] شد موش ورتوم پیوندهای و سلولی کشت در مزانشیمی گرهاینشان افزایش و E-cadherin واسطه با چسبنده اتصالات

 .کنند می حمایت اولیه تومورهای در سلولی تک تهاجم ترویج در EMT نقش از شدت به مطالعات این

 

 (ECM) تخریب ماتریکی خارج سلولی

 ECM تخریب توانایی بلکه شوند، جدا یکدیگر از دهدمی اجازه سرطانی هایسلول به تنها نه EMT برنامه که دهدمی نشان مطالعات
 پایه غشای تخریب توانایی تا دارد نیاز تومور های سلول به سرطان تهاجم .کندمی فراهم متاستاتیک آبشار شروع برای سلولی تک تهاجم برای را

 EMT اصلی های کننده تنظیم توسط ماتریس تخریب مختلف های آنزیم تنظیم افزایش طریق از EMT برنامه. آورند دست به را ECM و زیرین

لازم  تومور تهاجم ترویج برای EMT طول در پروتئازها القای و سلولی اتصالات دادن دست از بین احتمالی تداخل یک .دارد نقش فرآیند این در

 نام به تخصصی سلولی زیر ساختارهای ایجاد باعث توانند می همچنین EMT رونویسی فاکتورهای که دارد وجود نوظهوری شواهد اخیراً، .است

invadopodia به حمله برای ECM شوند موضعی های. Invadopodia مانند مختلفی پروتئازهای که هستند اکتین بر پایه های برآمدگی 

MT-MMPs، ADAMs و MMPs تخریب برای ماتریکس-سلول تماس نقاط به را غیره و ECM [26] کنندمی جذب. 

 

 به عروق خونی یا لنفی یتومور های سلول نفوذ در EMT: دوم مرحله
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 هایرگ) عروق وارد تا گیرند قرار رگی داخل فرآیند یک تحت باید سیستمیک انتشار برای تومور هایسلول موضعی، تهاجم از پس
 سلول آنها، اندازه دلیل به. است ناشناخته زیادی حد تا اندوتلیال سد از تومور ایه سلول عبور چگونگی دقیق مکانیسم. شوند( خونی یا لنفاوی

 برای که با اندازه کوچکتر است های لکوسیت خلاف بر باشند که این رگ داخل برای نفوذ به اضافی نیازمند تشکیلات است ممکن تومور های

 هایسلول تهاجمی و مهاجرتی هایویژگی EMT برنامه که شودمی تصور .هستند متکی دیاپدز به( EC) اندوتلیال های سلول بین مهاجرت
 مورد رگ داخل برای نفوذ به اندوتلیوم و تومور های سلول بین مستقیم تماس احتمالاً .کند تقویت را عروق به نفوذ تا کندمی تعدیل را سرطانی

 .[29] است نیاز

 

 ستمیکسی انتقال جریان در EMT: سوم مرحله

 و باشند آنویکیس از ماندن زنده برای مناسب تشکیلات دارای باید ماندهزنده تومور هایسلول سیستمیک، خون گردش به ورود از پس
 و انسانی سرطانی بیماران در اخیر مطالعات از بسیاری. شوند آماده خون گردش از شدن خارج برای تا شوند متصل خونی عروق دیواره به سپس

 جمله از مختلف، هایروش از استفاده باهای توموری جریان خون سلول در را EMT مولکولی گرهاینشان حضور موش، تومور هایمدل

 بقای .[35] اندکرده شناسایی بیان ژن آنالیز و واقعی زمان در کمی RNA، PCR توالی تعیین درجا، هیبریداسیون ایمونوهیستوشیمی، آمیزیرنگ
 می تصور کهتقویت شود  ها شاخک ریز نام به میکروتوبول بر مبتنی غشایی های برجستگی توسط است ممکنای توموری جریان خون هسلول

 ریز تشکیل انسان، پستان اپیتلیال هایسلول در Snail1 یا Twist1 بیان .دهدمی را خون دیواره به سلولی اتصال یا وها آن تجمعمکان ا شود

 اتصال طریق های توموری جریان خون ازسلول بقای به تواندمی EMT دهدمی نشان دهد کهمی افزایش شده جدا هایلولس در را هاشاخک
 .کند کمک اندوتلیوم و هاپلاکت ها،لکوسیت به هاریز شاخک بر ها مبتنیآن

 

 تومور های سلول ریزی برون در EMT: چهارم مرحله

 تومور های سلول یعنی) است سریع نسبتاً فرآیند یک های توموری از جریان سیستمیکی سلولبرون ریز که اند داده نشان مطالعات

 گردش به مستقیم طور به تومور سلول زیادی تعداد تزریق شامل دم ورید ارزیابی حال، این با .[7]( شوند می خارج دم ورید تزریق از پس روز 1-2
 داخل ها دررشد این سلول به منجر اغلب فرآیند این که رسندمی ریه عروق ریز با تعداد بی شماری به تزریقی تومور هایسلول این. است خون

 در Twist1 بیان مشخص شده است که .تومور هایسلول شدن خارج از پس بافتی پارانشیم در تومور رشد بعدی اینکه مرحله تا شودمی عروقی

 هایسلول این، بر علاوه. شود می b1 اینتگرین از مستقل مکانیسم طریق از تومور های سلول رفتگی برون افزایش باعث پستان تومور های سلول

( 2012) همکاران و Shibue که است توجه جالب. دادندی برون ریزی تشکیل ط در را بزرگی دینامیکی غشایی هایبرجستگی Twist1 بیانگر

 حاوی که دهند می نشان را( FLPs) مانند فیلوپودیوم های برآمدگی دوردست، هایبافت پارانشیم به رسیدن با یتومور های ولسل که دریافتند

 توانایی بلکه بود، ضروری آمیز موفقیت متاستاز برای FLP تشکیل تنها نه. است (ECM) ماتریکی خارج سلولی با تعامل برای b1 اینتگرین

 Snail1 و Twist1 بیان با توان می را آنها تشکیل و بود ارتباط در آنها مزانشیمی های حالت با FLP تولید برای پستان تومور مختلف های سلول

 [32]. کرد القا
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 متاستاتیک کلونیزاسیون در EMT معکوس شدن برنامه: پنجم  مرحله

 نشان را EMT قوی مولکولی و سلولی مارکرهای جریان خون های توموریسلول و اولیه های کارسینوم شد، بحث که همانطور

. است پویا احتمالاً متاستاز طول در EMT درگیری دهدمی نشان که هستند اپیتلیال زیادی حد تا حاصل ماکرومتاستازهای مقابل، در. دهندمی

 بیان به منجر ثانویه اندام محیطدر  دم وریدل به داخ MDA-MB-231 های مزانشیمی سلول تزریق که ندداد نشان( 2010) همکاران و چائو

 .[8] شد E-cadherin پروموتر در متیلاسیون غیرفعال دادن دست از طریق از E-cadherin مجدد

Bonnomet تومور اولیه هایگرافتبیگانه که دریافتند مزانشیمی، نشانگر عنوان به ویمنتین از استفاده با (2012) همکاران و MDA-MB-

 بالایی سطوح های توموری جریان خونسلول که حالی در دهند،می نشان را ویمنتین از ناهمگنی بیان الگوی حاصل، ریوی تازهایمتاس و 468

 MET تحت است ممکن ویمنتین های توموری جریان خون مثبتسلول که دهد می نشان این. کنندمی بیان را 2 حلزون و 1 حلزون ویمنتین، از
 -اپیتلیال پلاستیسیته چنین از حمایت برای را عینی تجربی های داده اخیر مطالعه دو. کنند ایجاد ویمنتین منفی ماکرومتاستاز تا باشند گرفته قرار

 متاستاز کلونیزاسیون برای EMT معکوس شدن که کنند می استدلال شدت به مطالعات این .اند کرده ارائه تومور متاستاز طول در مزانشیمی

 .[4] است ضروری

 توسط EMT القای که داد نشان سلولی کشت در مطالعات شوند؟ تبدیل ماکرومتاستاز به تا برگردند اپیتلیال حالت به باید تومور های ولسل چرا

Snail1 و Zeb2 فعالیت مهار با را سلولی تقسیم مستقیم طور به Cyclin D پوستی تومور مدل یک در [25]. کند می سرکوب in vivo، 

 پس را تکثیر تا دارد نیاز تومور هایسلول به کلونیزاسیون که آنجایی از. [33] بود مرتبط تومور هایسلول تکثیر کاهش با Twist1 سازیفعال

 حالی در. باشد EMT معکوس شدن به نیاز رشدی مزیت چنین ایجاد برای است ممکن کنند، شروع دوباره خارجی ریزمحیط یک در شدن خارج از

 کدامیک از که این دارد. کلونیزاسیون طول در EMT معکوس شدن در کلیدی نقش احتمالاً تکثیر القای که دهدمی نشان مطالعات این که

 EMT های کننده تنظیم که دهد می نشان دیگر مطالعات. ماندمی باقی پاسخبی کند،می مرتبط سلولی تکثیر با را EMT دهی،علامت مسیرهای

 در EMT معکوس شدن فرآیند چگونه که است این دیگر پاسخ بی سوال .دهند ارائه متاستاتیک کلونیزاسیون برای بیشتری کمک است مکنم

 های سیگنال آیا است؟ کافی EMT معکوس شدن برای EMT کننده القا سیگنال وجود عدم آیا: دیگر عبارت به. افتد می اتفاق دور های اندام

 EMT غیب معکوس شدنتر در سناریو دو هر که دهد می نشان اخیر مطالعات است؟ نیاز مورد MET فعال غیبتر برای اضافی MET یالقای

 تشکیل به منجر ها DTC در( Twist1 کننده فعال سیگنال خروج یا) Twist1 سیگنال فقدان پوست، تومور مدل در. است پذیر امکان

کلونیزاسیون  به است ممکن نیز اضافی MET یالقای های سیگنال که کند نمی رد را احتمال این مطالعه این حال، این با[33] . شد ماکرومتاستاز

 القای با را ریه کلونیزاسیون ریه، متاستاتیک آشیانه در میلوئید هایسلول توسط versican بیان که داد نشان [15] همکاران و گائو. کنند کمک

MET مزانشیمی-اپیتلیال پذیریانعطاف تواندمی متاستاتیک آشیانه از سیگنال هایورودی که کندمی حمایت ایده این از راینبناب کند،می غیبتر 

 های اندام در را EMT تا کنند برخورد ها miRNA این به ریزمحیطی های سیگنال که دارد وجود امکان این .کند تنظیم دور هایمکان در را
 .کنند خاموش دور

 متاستاتیک کلونیزاسیون پیچیدگی به بمانند که باقی "خفته" مجدد رشد از قبل ها سال توانند می ها DTC که دهدبالینی نشان می تمشاهدا
 و دارند قرار استخوان مغز در یا میکرومتاستاتیک ضایعه یک عنوان به ثانویه بافت پارانشیم در ها سلول این که شود می تصور. شود می افزوده
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 جداسازی و شناسایی برای خاص مولکولی نشانگرهای وجود عدم به توجه با. [18] کنند می حرکت ثانویه های مکان به مجدد رشد از قبل
 اساس بر عمدتاً تومور خواب از فعلی درک موش، تومور های مدل و سرطانی بیماران در اپیتلیال های اندام از خفته میکرومتاستازهای

 ماکرومتاستاز کلونیزاسیون برای EMT معکوس شدن که تصور این با همراه همه، از مهمتر .است استخوان مغز از شده جدا تازهایمیکرومتاس

 .کند کمک متاستاز خواب به است ممکن هاDTC در EMT برگرداندن در ناتوانی که شودمی پیشنهاد است، نیاز مورد

 

EMT دارویی مقاومت و 

 تعداد. کنند مقاومت درمان به نسبت زمان طول در توانند می سرطانی بیماران که است این سرطان درمان در اصلی موانع از یکی

 نشان کولورکتال سلولی های رده از استفاده با مطالعات. دهد می نشان دارویی مقاومت ایجاد در را EMT بالقوه نقش ها گزارش از ای فزاینده

 می درمانی شیمی برابر در مقاومت افزایش باعث SMAD4-null های سلول در TGF-b یا   EMT Snail1القاگرهای   بیان که است داده

 کند. می کمک سرطان برابر در مقاومت به EMT سازی فعال که دهد می نشان شدت به مطالعات .[30] شود

 خفته تومور هایسلول احیای از جلوگیری برای جدید رویکرد یک فته،خ میکرومتاستازهای در EMT برنامه معکوس شدن از جلوگیری نهایت، در

 در جهت مؤثر درمان ارائه به تومور متاستاز طی در پویا یEMT/MET هایبرنامه مولکولی تنظیم از ما درک بهبود نزدیک، آینده در. است
 .کرد خواهد کمک متاستاتیک هایبیماری کردن کنریشه
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