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 مقاله مروری

 يهاليها در رشد و گسترش سرطان و پتانسو نقش آن يميمزانش ياديبن يهاسلول

 درمان سرطان
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 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يمونولوژيگروه ا -1

 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ش،يتجر يشهدا مارستانيب ،ياعصاب عملکرد يجراح قاتيمرکز تحق -2

 رانيکرمان، کرمان، ا يدانشگاه علوم پزشک پور،يافضل يدانشکده پزشک ،يمونولوژيگروه ا -3

 ده يچك
 يستيز يندهايبدن حضور دارند و در فرا يها( در اکثر بافتMesenchymal Stem Cells, MSCs) يميمزانش ياديبن يهاسلول

در  يتومور MSCsنشان داده است که  رياخ يهايزخم مشارکت دارند. بررس ميها و ترممختلف، از جمله حفظ هموستاز بافت
نرمال به سمت بافت  يهابه مهاجرت از بافت ياديز لياتم MSCsحضور دارند.  زيجامد ن ي( اکثر تومورهاTME) يتومور طيزمحير

قرار گرفته و  TMEموجود در  يفاکتورها ريو سا يسرطان يهاسلول ري، تحت تاثTMEها پس از ورود به سلول نيدارند. ا يتومور
شرفت و گسترش سرطان ياز پ تيها در حماسلول نيقابل انکار ا رينقش غ انگريمطالعات ب ترشي. بشونديم ليتبد TA-MSCsبه 

 يهاها در فرار سلولو نقش آن TA-MSCsدر ارتباط با  هاافتهي نيتراز مهم يبرخ يآورما به جمع يمرور مقاله نيدر ا. باشنديم
 يهاها بر رفتار سلولگسترش تومور پرداخته و اثرات آن گريد يهاجنبه يکمک به متاستاز و برخ ،يمنيا ستمياز س يسرطان
خواص  هيدر برابر تومور را که بر پا يدرمان يکارهاراه زين اني. در پاميارا شرح داده TMEموجود در  يهاسلول ريسا و يتومور

MSCs مياداده حيکرده و به اختصار توض يبنداست را دسته. 
  

 ،تومور فرار، يسللرطان ياديبن يها سلللول، تومور طيزمحير، هاسللرطان، يميمزانشلل ياديبن يسلللول هاهاي کليدي: واژه
 ايمونوتراپي

 

 مقدمه
 Mesenchymal Stem) يميمزانش ياديبن يهاسلول

Cells, MSCs)  هستند با  ييچندقوه استروما ييهاسلول
 ي.بافت يهابه سلول زيو تما يشوندگ ديخود تجد يهاتيقابل

MSCs بار توسط نياول Friedenstein  از مغز استخوان جدا
بدن مانند بند  يهاها را از اکثر بافتآن توانيشدند و امروزه م
و  ي، بافت چربهيبافت ر ارتون،ژل و ،يطيناف، خون مح

از  ي[. پس از جداساز1استخراج کرد ] گريد يهابافت
هستند.  يخواص مشابه يدارا معمولاً  MSCsمختلف، يهابافت

ها آن ييکشت، توانا طيدر مح يشکل دوک لهيوس به هاسلول نيا
ي مارکرها انيب ،يکشت سلول يهادر اتصال به فلاسک

CD73،CD90  و CD105 يمارکرها انيب دمو ع 
CD34،CD45  و CD133 يهاکردن به رده دايپ زيتما ييو توانا 

 ييشناسا  osteocytes و  adipocytes،chondrocytesي سلول
 يگريد يسلول يهاممکن است به رده MSCs [.3،2] شونديم

کنند که  دايپ زيتما neurons و  pericytes،myocytes جملهاز

 يترشيبه مطالعات ب ازين يتندرون طيمسئله در شرا نياثبات ا
 ياديبن يهاسلول يهابا منشا مختلف، مارکر MSCs [.4دارد ]

[. 6،5] کننديم انيرا ب SOX2 و  Nanog،OCT3/4 از جمله
 يهارندهيگ هاسلول نيعلاوه بر آن مطالعات نشان دادند که ا

که نشان  کننديم انيرا ب TNF و IL-1R مانند ينيتوکايسا
[. 7حساس هستند ] يالتهاب طيمح به نسبت هاسلول نيا دهديم

را دارند  ييايميحس کردن مواد جاذب ش ييها تواناآن ن،يچنهم
 MSCs .کننديم ينيگزلانه يبافت بيبه محل آس لهيوس نيکه بد

نقش  يضد آپوپتوز، رگزا و عوامل رشد يفاکتورها ديبا تول
از  يکي[. 8] ددارن دهيدبيآس يهابافت ميدر ترم يمهم

از مطالعات  ياريبس توجه مورد که هاسلول نيمهم ا يهانقش
 ستميس يکنندگليو تعد يضد التهاب يهاتيقرار گرفته است فعال

 يهايماريبالقوه در درمان ب يها را به ابزاراست که آن يمنيا
 ل،يدلا ني[. بد10،9کرده است ] ليتبد منياو خود يالتهاب

 رياخ دهه در هاسلول نيا يدرمان يهاستفادها نهيمطالعات در زم
 يمتعدد ينيبال يهاييداشته است و کارآزما يريچشمگ شيافزا
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اعم  هاياز پاتولوژ يانواع درمان در هاسلول نيبا استفاده از ا
 يو حتGVHD  [12 ]،[11] سياسکلروز پليمولت يمارياز ب

 [.14[ انجام شده اند ]13] سيمانند سپس يعفون يهايماريب
که در  يمنيا ستميس ليو تعد يميترم يهاتيبر فعال علاوه

به   MSCsبرخوردار هستند، ييبالا تياز اهم يبافت يها بيآس
 ري. مطالعات اخکننديو متاستاز سرطان هم کمک م شرفتيپ

و با  شونديبه محل تومور وارد م MSCs اند کهنشان داده
و  درش شيخود سبب افزا يو سطح سلول يترشح داتيتول

 در را هاسلول نيا نيچنم. هشونديم يسرطان يهاتهاجم سلول
رشد هم  هيعنوان محل ثانوهمتاستاز ب يمناسب برا چين جاديا

و  MSCs . لذا دانش جامع در مورد تعاملداننديم ليدخ
 [.15برخوردار است ] ييبالا تياز اهم يسرطان يهاسلول
 تومور طيمح زير
 کي  Tumor microenvirnment (TME)تومور طيزمحير 

 کيولوژيدر رفتار ب ياساس ياست که نقش ايپو ستميس
 يهااز سلول ياجامد دارد و شامل مجموعه يهاتومور

 گناليس يهاو مولکول يخارج سلول کسيماتر ،يرسرطانيغ
. نداکرده دايتجمع پ يسرطان يهااست که در کنار سلول يرسان

 ها،بروبلاستيشامل ف TME موجود در يسرطان ريغ يهاسلول
هستند که که  يمنيا ستميس يهاو سلول الياندوتل يهاسلول

 MSCs [17،16] دهنديم ليتوپر را تشک يتومورها ياستروما

 نيا[. 19،18] اندشده افتيجامد  يهااکثر تومور TME در زين
 الياندوتل يهاسلول کنار در تومور سمت به مهاجرت با هاسلول

تومورها نقش دارند و  ياستروما ليدر تشک ،يمنيا يهاو سلول
[ و به عنوان 21،20] دهنديقرار م ريرفتار تومور را تحت تاث

 ريبر تکث ريتومور، به علت تاث ياز استروما يبخش اساس کي
سرطان مورد توجه  يريگو متاستاز در هدف يتومور يهاسلول

 ينيپاراکرا يهاگناليس قياز طر MSCs [.23،22] اندقرار گرفته
جامد شوند  يپسرفت تومورها ايو  شرفتيباعث پ تواننديم
 نياز ارتباط دو طرفه ب يحاک يشگاهيآزما يهاي[. بررس24]

MSCs است، در واقع يتومور يهاو سلول MSCs ريتحت تاث 
 يهاو متعاقباً عملکرد سلول رنديگيقرار م يسرطان يهاسلول
 يتومور MSCs .دهنديقرار م ريتحت تاث زيرا ن يسرطان

 (TA-MSCs)رييخوش تغدست زيرا ن يخارج سلول کسيماتر 
 نيا با[. 27–25] گردديمتاستاز م ليو باعث تسه کننديم

 نيها در دسترس است. ادر مورد آن يوجود، اطلاعات کم
 يراتييتغ دچار اغلب تومور، داخل در حضور واسطه به هاسلول

 ييبه تومورزا تواننديآن م جهيکه در نت شونديخود م پيدر فنوت
 در هاسلول نياستفاده ا شيکمک کنند. لذا با توجه به افزا

 از هاسلول نيا مطالعه ها،خصوص در سرطانهب ينيبال مطالعات
 [.30–28برخوردار است ] ييبالا تياهم

 ياديبن يهاو سلول يسرطان يهاسلول انيم تعاملات
 يميمزانش

MSCs از جمله حفظ  يمختلف کيولوژيزيف يندهايدر فرا
 ديو خود تجد ريتکث نديکمک به فرا قيطر از هاهموستاز بافت

[. 32،31] دارند نقشمستقر در بافت  ياديبن يهاسلول يشوندگ
 يهايژگياز نظر و TA-MSCs که اندمطالعات نشان داده يبرخ

 نرمال MSCs مشابه پيوتيو کار يظاهر
  (N-MSCs)مثال يبرا باشنديم TA-MSCs همانند 
  N-MSCsليتشک ييتوانا يسرطان يهابدون حضور سلول 

 نيا انيم يانيو ب يعملکرد يهاتفاوت ي[، ول33تومور ندارند ]
 BMP زانيم TA-MSCs دو مشاهده شده است. به عنوان مثال

 جاديا عامل هاتفاوت ني[. ا34] کننديم انيرا ب يترشيب
 يهايژگيو TA-MSCs هااست که توسط آن ييهاسميمکان

 ديمانند تول دهنديقرار م ريتومورها را تحت تاث کيولوژيب
 ستميکننده سمهار يو فاکتورها هانيتوکايرشد، سا يفاکتورها

 ياديبن يهارشد سلول يمناسب برا طيزمحير ليتشک ،يمنيا
 ريبه سا TA-MSCs زيتما نيچنو هم (CSCs) يسرطان
مرتبط با  يبروبلاستيف يهااز جمله سلول يياستروما يهاسلول

جدا  N-MSCs سهي[. مقا35] باشديو ... م اليتومور، اندوتل
تومور پستان موش  TA-MSCs و يموش يشده از بافت چرب

مشابه  يزيو توان تما پيفنوت نظر از هاسلول نينشان داد که ا
، COX-2 ،HLA-DR ميآنز TA-MSCs هستند اما گريدکي

iNOS،MMP9  و PGE2 ييو توانا کننديم انيرا ب يترشيب 
 يهاسلول ريمهاجرت و تکث ،ييزارگ کيدر تحر يترشيب

 که اندمطالعات ذکر کرده يبرخ نيچن[. هم36دارند ] يسرطان

TA-MSCs رحم دهانه سرطان مثل هاسرطان يدر بعض يگاه 
 [.37را ندارند ] يبه چرب زيتما توان

 قياز طر TA-MSCs و يسرطان يهاسلول نيب ارتباط
 تماس سلول به سلول

 ستميس ليتعد و يبافت ميدر ترم Notch اميانتقال پ ريمس
با اتصال  ريمس ني[. ا38دارد ] يينقش بسزا MSCs توسط يمنيا
 يتوپلاسميدر سطح سلول، شکستن دم س رندهيبه گ گانديل
. مطالعات نقش رديگيو انتقال آن به هسته صورت م رندهيگ

 شانن يو سلول سرطان MSC تعاملات را در Notch ريمس
کننده آن با استفاده از مهار Notch گنالياند. مهار انتقال سداده

 يسرطان يهاو رشد سلول CD90 انيسبب مهار ب DAPT يعني
 مهارکننده نيچن[. هم39] شوديم يهمکشت يهاپستان در مدل

DAPT در کاهش EMT سرطان لوزالمعده در  يهاسلول
که در  يگريد ري[. مس40موثر بوده است ] MSCs با يهمکشت

 است تيحائز اهم MSC و يتومور يهاسلول انيارتباطات م
و تمايز  ريجهت تکث MSC يهااست که در سلول Wnt ريمس
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 ريمس مهار که است شده داده نشان. است فعال هاسلول نيدر ا
Wnt مثال توسط يبرا يياستروما يهادر سلول quercitin 

 يدرمانيميشبه  AML يهاسلول تيحساس شيسبب افزا
 يسرطان يهاسلول انيم گريد يارتباط يرهاي[. مس41] شوديم

ها  nanotube و gap junction شامل اتصالات ييو استروما
-MDA يسرطان يها[. مشاهده شده است که سلول42هستند ]

MB-231 اتصالات  نياستروما از طريق ا يميمزاش يهاو سلول
 يو حت CD90 [43] ندمان يسطح سلول يهاقادرند تا مولکول

 سميدر متابول رييرا معاوضه کنند که با تغ يتوکندريارگانل م
پستان  يسرطان يهارشد و تهاجم سلول شيسبب افزا يسلول

 ييهاسمياز مکان ييانتقال غشا اي Trogocytosis[44شوند ]يم
 انيژن ميو در انتقال آنت يمنيا يهابار در سلول نياست که اول

مطالعات  [. اخيرا45ًژن مشاهده شد ]يکننده آنترضهع يهاسلول
 ييو استروما يسرطان يهاسلول انيرا م سميمکان نياستفاده از ا

 يهادر سلول ييمقاومت دارو شياند که سبب افزاگزارش کرده
القا  قيمقاومت از طر ني[ و ا46] شوديسرطان تخمدان م

 يدرصد 30سبب کاهش  XIAP مولکول ضد آپوپتوز
ذکر  يهاسمي[. علاوه بر مکان47شد ] carboplatin به تياسحس

 يسلول وژنيف ،يسلول نيارتباطات ب نيتردهيچياز پ يکيشده، 
 يهاو سلول MSCs انياست که م ديبريه يهاسلول ديتول اي

 کيزمان مشاهده است. با استفاده از تکندر کشت هم يسرطان
فلورسنت  ياهبا رنگ MSC و يسرطان يهاانتقال ژن، سلول

کشت در کنار هم کشت شدند. پس  طينشاندار شدند و در مح
هر دو رنگ فلورسنت در  يحاو ييهاروز سلول 10تا  7از 

 طيدر شرا يسلول ديبريه ني[. ا48کشت مشاهده شدند ]
نشاندار مشاهده شده  يهازمان سلولهم قيهم در تزر يتندرون

در سرطان  يسلول وژنيف نيشده است که ا شنهادي[. پ49است ]
 ياديبن يهابا عنوان سلول ييهاسلول ديعلت تول توانديم

در  EMT اي يميمزانش تيعلت کسب خاص ايسرطان و 
 ييدارو يهاعامل مقاومت بيباشد که به ترت يسرطان يهاسلول

 [.50شوند ]يو متاستاز محسوب م
 قياز طر TA-MSCs و يسرطان يهاسلول نيب ارتباط

 نيتعاملات پاراکرا
 يهاسلول ريتحت تاث  TA-MSCsتومور، طيمح زير در
را ترشح  يرشد يهاو فاکتور هانيتوکاياز سا يانواع يتومور

از  يتومور يهاکه به بقاء، رشد، حرکت، و فرار سلول کننديم
 MSCs [. مشاهده شده است که51] کننديکمک م يمنيا ستميس

 قيطرسرطان پستان، از  يهاکشت سلول طيمح ريتحت تاث
 يبه بافت سرطان يترشيب ينيگزلانه (PGF) عامل رشد جفت

 يهادارند و پس از ورود به محل تومور قدرت متاستاز سلول
 HGF [.52] دهنديم شيافزا HIF انيپستان را با ب يسرطان

 يياستروما يهااست که توسط سلول ياز عوامل رشد يکي
 سازشيصورت پهب يخارج سلول کسيماتر يو بررو ديتول

 يهانيتوکايسا ريتحت تاث MSC يها. سلولکنديرسوب م
 و HGF تومور طيمح زيدر ر  HIFو TNF-α مانند يالتهاب

VEGF شيکه از عوامل شناخته شده در افزا کننديم ديتول 
 [.53] شونديمحسوب م ييزاو رگ يسرطان يهاسلول ريتکث

MSCs يهاو مولکول هانيتوکاياز سا يقابل توجه ريمقاد 
دهنده رييتغ يهامولکول نيچنو هم اميدر رشد، انتقال پ ليدخ
-TGF-ꞵ ،GM-CSF ،RANTES ،CCL از جمله يمنيا ستميس

2 ،VEGF ،HGF،IL-6  و IL-10  محصور  ايرا به صورت آزاد
 که اندداده نشان مطالعات[. 56–54] کننديدر اگزوزوم ترشح م

TA-MSCs قدرت  شيفزاتومور، ا شرفتيبا پ يميارتباط مستق
از  يدر انواع يودرمانيو راد يدرمانيميمتاستاز و مقاومت به ش

 [.59–57] دارند هاسرطان
 تومور طيبه مح يميمزانش ياديبن يهاسلول يفراخوان

تهاجم و  ر،ياز تکث تيجهت حما TME کيفراهم آوردن  
 يمهم است که با فراخوان اريبس يسرطان يهامهاجرت سلول

در  راتييمجاور و القا تغ يهااز بافت يياستروما يهاسلول
دور  يهااز بافت زين N-MSCs [.60،20] رديگيها صورت مآن

به  ومورو بافت سالم مجاور ت (BM-MSCs) مانند مغز استخوان
 شونديم TME تومور فراخوانده و وارد يسمت استروما

در  يسلول بيکه در اثر آس ستا يندي[. التهاب فرا62،61،34]
و همکاران  Dvorak بار ني. اولشوديها آغاز مها و زخمعفونت

 ميکه ترم ييهازخم"عنوان هتومورها را ب 1986در سال 
را  يالتهاب لمداوم عوامطور هکردند که ب فيتوص "شوندينم

سرطان هم با  شرفتي[. ارتباط پ63] کننديو ترشح م ديتول
 ديتول يمشاهده شده است. عوامل التهاب يعوامل التهاب شيافزا

 تيسبب تقو TNF-a و IL-6 تومور مانند طيمحزيشده در ر
تهاجم و متاستاز  ،يسلول ريمانند تکث يتومور اتيخصوص

در  يعوامل التهاب وم[. علاوه بر آن حضور مدا7] شوديم
 [.64] شوديم MSCs يبرا يتومور سبب هدف طيمحزير

MSCs ياديز زانيرا به م ينيو کموکا ينيتوکايسا يهارندهيگ 
 هاشامل زخم يالتهاب يهاگاهيبه جا قيطر نيو از ا کننديم انيب

پس  MSCs [. مشاهده شده است که65،54] کننديم مهاجرت
 ينيکموکا يهارندهيگ نيبه واسطه هم ،يداخل رگ قياز تزر

 [.67،66مهاجرت کنند ] يتومور گاهيبه جا تواننديم
 واناتيح بدن داخل در هاسلول نيمهاجرت ا يبررس

را به محققان ارائه نموده است.  يادياطلاعات ز يشگاهيآزما
 يعيطب و همکاران نشان داد که در حالت Chengying مطالعه

خون  انينشاندار در جر MSC يهامدت زمان گردش سلول
 يحامل بافت تومور يهاکه در موش يحال ساعت است. در 30
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 نيکه ا ابديساعت کاهش م 12و  18به  زانيم نيا کياستاتو مت
[. 68است ] يبه بافت تومور MSCs فعال ينيگزدهنده لانهنشان

 يکيژنت يتوال يراستا، بررس نيدر ا
  TA-MSCsيهاها سلولآن ترشينشان داده است که ب ومايگل 

 يو بررس يساز[. جدا69] باشنديم يکيژنت رييو بدون تغ يعيطب
آن  سهيو مقا هياول يدر پاساژها ومايگل TA-MSCs يژن يتوال

 ياديبن يهاو سلول يعيطب BM-MSCs يژن يبا توال
 يبا منشا تومور ومايگل Cancer stem cells (CSCs)يسرطان

 از %60مشترک، نشان داد که 
 TA-MSCsبه هابافت ريسا از که اندبوده يسالم يهاسلول 

را نشان  يياهجهش TA-MSCsاز %10. اندکرده مراجعه تومور
 يدرصد 10 تيجمع نيمشاهده شد. ا زين CSCs دادند که در

-TA هيمشتق شده بودند. بق ومايموجود در گل CSCs از احتمالاً

MSCs يهاداشتند که با جهش ييهاجهش CSCs  تومور منشا
و به  in vivo به صورت گريد يا[. در مطالعه33متفاوت بود ]

پانکراس القا شده  وموربه سمت ت MSCs حرکت يمنظور بررس
و  TA-MSCs و  BM-MSCs،يمنينقص ا يدارا يهادر موش

مشتق از سرطان پانکراس استخراج و با  ياليتلياپ يهاسلول
 داخل صورت به مجدداً و شدند داررنگ فلوئورسنت نشان

مشاهده  قيشدند. چهار روز پس از تزر قيبه موش تزر يديور
گرفته شده از سرطان پانکراس و مغز استخوان MSCs  شد که

 [.4] اندبه محل تومور وارد شده ياليتلياپ يهاو نه سلول
به سمت  N-MSCs در مهاجرت يمتعدد يفاکتورها

 هانيتومور مورد مطالعه قرار گرفتند که اغلب ا ياستروما
هستند،  ليدخ هاتيلکوس ينيگزهستند که در لانه ييفاکتورها

ها. التهاب از آن يهارندهيو گ نيکموکا ن،يتوکايسا نيمانند چند
 يسياست که سبب فعال شدن عامل رونو يجمله عوامل

 NF-Bها و نياز کموکا يانواع انيسبب ب تيو در نها شوديم
، CCL5 ،CXCL2 ،CCL3 ،CCL2 ها مانندآن يهارندهيگ

CXCL8 ،SDF-1 ،CXCR4،CXCL10  وCXCR3  و TGF-

ꞵ سلول يرو بر MSC طي[. علاوه بر التهاب، شرا70] شوديم 
به التهاب همراه تومور دامن  زيتومور ن طيزمحيدر ر يپوکسيه
 شوديم ژنيآزاد اکس يهاکاليراد ديسبب تول يپوکسيه. زنديم

 ،يجهش در سلول سرطان جاديو ا DNA به بيکه علاوه بر آس
 و القا ميکه با تنظ شوديم دياکس تيتريمولکول ن ديسبب تول
MCP-1، MIP-1a [. فاکتور 71در ارتباط است ] نيو استئوپونت

 يهاژن يسيرونو زين (HIF-α) يپوکسيشده با هالقا يسيرونو
 يسيعامل رونو طورنيو هم VEGF ،TNF-a را مانند يمتعدد

NF-B کامل بر  ي. جهت مرور[73،72] کنديالقا م
 MSCs شده توسط انيب يهارندهيو گ يترشح يهانيکموکا

ارجاع داده  نهيزم نيچاپ شده در ا يخواننده به مقالات مرور
 [.74،65] شوديم

 در رشد تومور يميمزانش ياديبن يهاسلول نقش
MSCs يهاتوسط سلول تواننديپس از ورود به تومور م 

رشد و  يو ترشح فاکتورها ديشوند و به تول تيترب يتومور
تومور دارند  شرفتيرا در پ يبپردازند که نقش مهم ييهانيکموکا

[75،34.] TA-MSCs انيمستقر در بافت تومور نسبت به همتا 
 يهاکنندهتيحمامغز استخوان  ژهيوسالم و به يهاخود در بافت

بر  ي[. مطالعات تجرب76تومور هستند ] شرفتيپ يبرا يبهتر
 هاسلول نيا يتيدهنده نقش حماسالم نشان BM-MSCs يرو
[، 23جامد مانند سرطان پستان ] يتومورها متاستاز و رشد در

[، پروستات 80[، کبد ]79[، اندومتر ]78] وماي[، گل77لنفوما ]
در سرطان کبد باعث  TA-MSCs .باشندي[ م82[، و معده ]81]

 شيافزا نيچنو هم in vivo طيرشد تومور در مح شيافزا
. گردنديو القا متاستاز م in vitro در يسرطان sphere ليتشک
به طور  S100A4 انينشان داد که ب microarry يهايبررس

کرده است و  دايپ شيافزا TA-MSCs نيدر ا يريچشمگ
 انيب شيافزا قيمولکول از طر نيکه ا ادمتعدد نشان د شاتيآزما

miR-155 قياز طر تيو در نها يکبد يسرطان يهادر سلول 
دارد  ياعمال ذکر شده نقش مهم يدر القا STAT3 يسازفعال

نشان داد  وبلاستومايگرفته شده از گل TA-MSCs ي[. بررس76]
 TGF-ꞵ1 ترشح قياز طر نيپاراکرا صورت به هاسلول نيکه ا

. شونديم وبلاستومايسرطان گل يهاسلول ريتکث کيباعث تحر
 يسرطان يهابا سلول ميدر تماس مستق يوقت TA-MSCs نيا

در  نيچنو هم يکشت سه بعد طيقادرند در مح رنديگيقرار م
 شيباعث افزا  TGF-ꞵ1به صورت مستقل از nude يهاموش

شوند  وبلاستومايگل يسرطان يهاو تهاجم سلول شرفتيپ ر،يتکث
کشت، نشان  طيموجود در مح يترشحات سلول ي[. بررس51]

شامل  MSCs و وبلاستومايگل يسرطان هاسلول نيداد که تعامل ب
 يهاسلول يرفتار تهاجم تياست که با تقو نيپروتئ 136حدود 
مرتبط هستند. مقدار قابل  in vivo و in vitro طيدر مح يسرطان
هستند که از  ييهاوممربوط به اگزوز هانيپروتئ نياز ا يتوجه
[. جذب 51] شونديترشح م MSCs و يسرطان يهاسلول

 يسرطان يهاتوسط سلول MSCs مشتق شده از يهااگزوزوم
تومور و  شرفتيمرتبط با پ ديجد يهايژگيبا کسب و

مطالعه نشان  کي[. در 83مرتبط است ] TME مجدد يدهسامان
 يتومور طيوارد مح کهنيپس از ا BM-MSCs داده شد که

شدند، به طور  TA-MSCs به ليشدند و تبد وبلاستومايگل
ترشح  ييهارا در داخل اگزوزوم miR-1587 ياافتهيتخصص 

 ني. اکننديها را برداشت مآن يسرطان يهاو سلول کننديم
 يهادر سلول NCOR1 کاهش سطح قياز طر RNA کرويم
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 باعث جهينت در و هاسلول نيا ريتکث شيباعث افزا يسرطان
 [.84] گردديرشد تومور م شيافزا

بر رشد تومور  MSCs يدهنده اثر مهارمطالعات نشان يبرخ
زمان هم قيمطالعه نشان داد که تزر کي. به عنوان مثال باشنديم
به موش،  N-MSC يرده کيسلول سرطان کبد و  يرده کي

 زيکاهش سا نيچنتومور و هم ليافتادن تشک قيباعث به تعو
 گريد کيبا  يدو رده سلول نيا يکشتهم نيچن. همشوديتومور م

 يهاآپوپتوز سلول شيو افزا ريباعث کاهش تکث in vitro در
و همکاران  يرعبداللهي[. مطالعه م85] گردديم يسرطان

پستان  يسرطان يهاسلول يرو برin vivo   و in vitro صورتهب
شده از ژل وارتون جدا MSC يهانشان داد که ترشحات سلول

[. در 86دارند ] را MCF7 و  4T1 يهاقدرت مهار رشد سلول
 ياثر مهار گريمطالعه د کي

 BM-MSCsيرده کي يگرفته شده از افراد دهنده سالم بر رو 
نشان داده  in vitro و in vivo در يکاپوس يسارکوما يسلول
 زين گريد يهاتومور يبر رو MSCs ياثر مهار ني[. ا87شد ]

[. اثرات 88،89نشان داده شده است ] ييدر مطالعات مجزا
 شرفتيهم با پ MSCs مشتق شده از يهااگزوزوم نيپاراکرا

[. در مورد 90،91تومور و هم با مهار رشد تومور مرتبط است ]
 مشتق شده از يهااگزوزوم وبلاستوما،يگل يهاسلول

 N-MSCsيهاسلول ريتکث کيباعث تحر يبافت چرب 
با منشا  N-MSCs مشتق شده از يهاو اگزوزوم وبلاستومايگل

ر آپوپتوز د يو القا ريو بند ناف باعث مهار تکث استخوانمغز 
 MSCs که يمعن ني[. بد92] شونديم وبلاستومايگل يهاسلول

. علت گذارنديم يسرطان يهاسلول يرا بر رو ياثرات متفاوت
 در مطالعات مختلف، به منشا MSCs تفاوت اثر نيا ياصل

MSCs يارمطالعات که عملکرد مه ني. در اگردديبر م MSCs 
بافت نرمال بود. از  MSCs در برابر تومور را نشان دادند، منشا

 يراتييخوش تغدست يتومور طيدر مح MSCs که ييجاآن
 نياگر منشا ا آورد،يها را به خدمت تومور در مکه آن گردنديم

کننده از رشد تومور را تيحما يهايژگيو باشد تومور هاسلول
 اي شرفتيباعث پ MSCs که همسئل ني[. ا35خواهند داشت ]

 يهايژگيها، به ومهار سرطان شوند، علاوه بر بافت منشا آن
ها ارتباط آن تيها، ماهآن ياز جمله ترشحات اختصاص يگريد

 ينوع سرطان و رده سلول سرطان ،يمنيو ا يسرطان يهابا سلول
 ي[. برخ93دارد ] يبستگ يشگاهيآزما طيشرا نيچنو هم

بر  MSCs اثر نييرا در تع يسرطان يهاسلول کيمطالعات، ژنت
مشاهده شد  in vitro مطالعه کي. در داننديم ليها دخآن يرو
رشد  شيگرفته شده از افراد سالم، باعث افزا BM-MSCs که

 يکه بر رو يدر صورت گردنديم Era+ نهيسرطان س يهاسلول
 -Era[.94] کننديها را مهار مرشد آن ايو  اثرنديب 

سرطان  TA-MSCs يروکه بر  in vivo مطالعه کي در
 به نسبت هاسلول نيتخمدان صورت گرفت، مشاهده شد که ا

رشد تومور دارند.  يدر القا يترشيب يينرمال خود توانا انيهمتا
 قيطر از را خود اثر هاسلول نينشان داد که ا يبعد يهايبررس
 را هم رگذاريثو مولکول تا کنندياعمال م CSCs تعداد شيافزا

BMP شده از ديتول TA-MSCs نيا مجموع در. اندعنوان نموده 
کاهش رشد تومور  يرا برا BMP ضد يگروه استفاده از داروها

 نسبت به کيسرطان گاستر TA-MSCs .[34کردند ] شنهاديپ

N-MSCs مجاور و يسرطان ريبافت غ MSCs  ،مغز استخوان
 يهاسلول اجرتو مه ريتکث کيدر تحر يترشيب ييتوانا

 TA-MSCs نيداشتند. مشاهده شد که ا کيسرطان گاستر

 يترشيب زانيرا به م IL-8 و ييزاکننده رگتيتقو يفاکتورها
کننده يخنث يهايباديآنت لهيبه وس IL-8 . مهارکننديم انيب

 TA-MSCs تومور توسط يکنندگتيباعث کاهش اثرات تقو

معده  يسرطان يهاسلول همطالعه نشان داد ک کي[. 95] شوديم
به  هير ينومايکارس يهانسبت به سلول in vitro رشد در يبرا
جدا شده از همان تومور  TA-MSCs به حضور يترشيب زانيم

سرطان معده پاسخ  يهاوابسته هستند. در واقع سلول
 گريگرفته شده از منابع د TA-MSCs به حضور يترفيضع

جدا شده از  TA-MSCs که کنديم شنهاديپ افتهي ني. ادهنديم
و رشد همان  تيحما يبرا يتومور خاص به طور اختصاص کي

 TA-MSCs قي[. تزر96اند ]شده تيو ترب يتومور فراخوان

باعث  ،يسرطان يهابه همراه سلول نهيگرفته شده از سرطان س
 ليتشک کيو تحر in vivo اندازه و وزن تومور در مدل شيافزا
 . ترشحشونديم in vitro در يسرطان يهاتوسط سلول رياسف

EGF توسط TA-MSCs يسازگرفته شده از تومور باعث فعال 
و در  يتومور يهادر سلول PI3K/Akt يرسانگناليس ريمس
 [.97] شوديها مرشد آن کيتحر جهينت

 تومور ييزاو رگ يميمزانش ياديبن يهاسلول
 نديدر فرا ياتيو ح ياچند مرحله سميمکان کي ييزارگ

در حال رشد پس  يهاسلول هياست که عامل تغذ يبافت ميترم
در حال رشد با ترشح  يبافت يهااست. سلول يسلول بياز آس

 ايپوشاننده رگ  يهاسلول VEGF زا مانندعوامل رگ
در تعداد و  شيرا فعال کرده و سبب افزا الياندوتل يهاسلول

 کي VEGF [.98] شونديم هاسلول نيمهاجرت ا
است که از خانواده گره   40KDa مريهترودا نيکوپروتئيگل
 :عضو است 7 يدارا VEGF است. در انسان، خانواده ينيستيس

VEGF-A  تاF و VEGF-AG.  يهارندهيگ VEGF  از خانواده
بر سطح  رندهيهستند و سه نوع گ نازيک نيروزيت يهارندهيگ

 از ژن يسي[. رونو99اند ]شده ييشناسا يمتفاوت يهاسلول

VEGF و  هانيتوکاياز جمله سا يتوسط عوامل مختلف
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است  HIF ان کنندهالقا نيترياما قو رديگيصورت م هانيکموکا
-VEGF تي[. فعال100] شوديم ديتول يپوکسيه طيکه در شرا

A که  شودياش بر سطح سلول القا مرندهيپس از اتصال به گ
 رد،يگيصورت م 2و  1شماره  رندهيعمده توسط دو گ طورهب

 يلنف يهارگ ييزادر رگ ترشيب 3شماره  رندهيگ يدر حال
ها از سلول يبر سطح انواع VEGF-A يهارندهينقش دارد. گ
 گناليانتقال س يعامل اصل 2شماره  رندهيگ ياند ولمشاهده شده

 را به يلاتصا ليتما نيترشياست و ب الياندوتل يهابه سلول

VEGF-A وF–  [ در زمان ترم101دارد .]نقش يبافت مي 

VEGF-A عروق،  يريپذمتفاوت شامل نفوذ يعملکردها ميتنظ
 ريمهاجرت و تکث ب،يبه محل آس يالتهاب يهاسلول يفراخوان
 يهاسلول يحاضر در بافت و فراخوان الياندوتل يهاسلول

سرعت  شيزاجهت اف دهيدبيبه بافت آس الياندوتل سازشيپ
 يهادر مدل يبافت ميدر ترم VEGF-A [. نقش102است ] ميترم

کننده و يخنث يهايباديبا استفاده از آنت ،يماريمختلف ب
[. 105–103اثبات شده است ] يتجرب يهاصورت درمانهب

و در  شودياز ارکان رشد تومور محسوب م يکي ييزارگ
و  يانسرطان انس يهايبررس ،يوانيمتفاوت ح يهامدل
نقش مهم  VEGF کنندهمهار يبا استفاده از داروها طورنيهم

جهت  يمتعدد يداروها امروزه. اندرا مشاهده کرده ييزارگ
هم وارد چرخه  يتومور مورد مطالعه و برخ وژنزيمهار آنژ
 [.106] انددر درمان سرطان شده ييدارو يهااستفاده

 ييزادر رگ زين گريد يرشد يفاکتورها VEGF بر علاوه
 PIGF [107،108.] و HGF ،FGF-2 تومور نقش دارند مانند

 کننديم ديزا را تولتومور عوامل رگ طيزمحيکه در ر ييهالسلو
 يهاو سلول يياستروما يهاسلول ،يتومور يهاشامل سلول

 شد، فيطور که توص. همانشونديمشتق از مغز استخوان م
 يهااست که سلول يمتعدد يهاسلول يتومور حاو طيمحزير
. شونديم محسوب هاسلول نياز جمله ا يمنيا ستميس

 متعدد مانند يهاميو آنز يمهاجر عوامل رشد يهالينوتروف

VEGF و MMP9 يهاکه به رشد سلول کننديم ديرا تول 
 يهال[. ماکروفاژها سلو109] کننديکمک م وژنزيو آنژ يسرطان

 هابافت يسازمستقر در بافت و مسئول هوموستاز و پاک يمنيا
 رگروهيها به دو زماکروفاژها آن يانيب ليپروفا اساس بر. هستند

نام  يالتهاب يماکروفاژها  M1هرگروي. زشونديم يبندميتقس
 M2 يو ماکروفاژها نقش دارند يدارند که در دفاع ضد تومور

نام  alternative activation اي نيگزيجا ريمس يکه ماکروفاژها
زا و عوامل رگ ديدارند و با تول يدارند که نقش ضد التهاب

 يها[. سلول111،110] کننديبه رشد تومور کمک م يميترم
 يالتهاب يهانيتوکايتومور سا طيزمحيمستقر در ر ياکتساب يمنيا

 کهنيو به محض ا کننديم ديرا تول IFN-g ، وTNF ،IL-1 مانند

N-MSCs وارد TME يهانيتوکايسا نيدر حضور ا شونديم 
، EGF جمله، از زارگ يفاکتورها ،يپوکسيه طيو شرا يالتهاب

PDGF ،FGF ،VEGF،IL-6  و IL-8 [. 93] کننديرا ترشح م
 ماريت MSC يهاو همکاران نشان داد که سلول Yan مطالعه

تا رشد قادرند   IFN-gو TNF مانند ييهانيتوکايشده با سا
 شيافزا يداريمعن زانيکولون موش را به م يسرطان يهاسلول

تنها  مارياز ت ترشيان بمزهم ماريدر حالت ت شيافزا نيدهند. ا
 سميمکان يمطالعه به بررس نيبود. ا ترشيب نيتوکايسا کيبا 

از  يمطالعه حاک نيا يهاافتهيپرداخته است.  تيحما نيا
با  ماريدر ت HIF و VEGF زا مانندرگ يهافاکتور انيب شيافزا

 HIF ياختصاص siRNA بود که در حضور نيتوکايدو سا نيا

 IL-8 [. نقش112هم کاهش داشت ] يرشد آلوگرافت تومور

و  ييزارگ کيتحر ،يسرطان يهاو مهاجرت سلول ريدر تکث
–113اثبات شده است ] يدر مطالعات مختلف EMT کيتحر

معده  سرطانمشتق از  TA-MSCs در mRNA سهيمقا[. 115
-IL-6 ،TGF يهاژن mRNA انينشان داد که ب N-MSCs و

ꞵ1 ،MIP-2،VEGF  و IL-8 کننده کيبه عنوان عوامل مهم تحر
و  kong [ در مطالعه95است ] ترشيب TA-MSCs در ،ييزارگ

تومور، از  ييزابر رگ MSCs اثر يهمکاران به منظور بررس
و روش  اليدوتلعنوان مارکر سلول انبه  CD31 انيب زانيم
به  ومايگل CSCs قياستفاده شد. پس از تزر يميستوشيمونوهيا

 يکشتمشاهده شد که هم Male athymic nude يهاموش
CSCs با MSCs انيب زانيبه موش، م قياز تزر شيپ CD31  در

دهنده دارد که نشان شيافزا يبه طور قابل توجه يبافت تومور
 يها[. اگزوزوم35] باشديدر تومور م هارگيتراکم مو شيافزا

MSCs رشد مانند ياز فاکتورها يانواع يکه حاو زين 
IGFBP2 ،HGF و miR 21-5p صورتهب in vitro و in vivo 

[. گزارش شده 117،116] دهنديم شيرا افزا ييزارگ زانيم
 يدو نوع هستند و برخ ومايجدا شده از گل TA-MSCs است که

 فاقد  TA-MSCs ني. اکننديمن انيرا ب CD90 ها مولکولاز آن

CD90 از يبالاتر زانيم VEGF و PGE2 را نسبت به TA-

MSCs کنندهانيب CD90 نقش  يدهندهکه نشان کننديم ديتول
تومور  يمنيا يکنندگليو تعد ييزارگ در هاسلول نيتر اپررنگ

 يهايبه بررس ازيگروه ن نيا يهاافتهيوجود  نياست. با ا
 MSCs که اندگروه گزارش کرده نيا ندارد چو يترشيب

 نيرا ندارند که ا adipocyte به زيتوان تما CD90 کنندهانيب
 [.69در تضاد است ] MSCs تيموضوع با ماه

در فرار تومور و سرکوب  يميمزانش ياديبن يهاسلول نقش
  يمنيا ستميس

 يبرا يهدف هاژنيبا دارا بودن نئوآنت يتومور يهاسلول
تومور  ليتشک يهستند. در ابتدا 8CD+ و 4T CD+ يهاسلول
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قدرت مقابله با  ،يتومور يهاژنيآنت ييبا شناسا يمنيا ستميس
که  يسرطان يهاشده را دارد. اما سلول ليتومور تازه تشک

 ليرشد کرده و تبد د،فرار کنن يمنيا ستميس يهابتوانند از پاسخ
که سپس با سرکوب گسترده  شونديشده متيتثب يبه تومورها

 شوديعارض م يماريکرده و ب دايتوسعه پ يمنيا يهاپاسخ
در  يمنياز پاسخ ا يسرطان يهافرار سلول يهاسمي[. مکان118]

قرار گرفته و شامل پوشاندن  يمطالعات مختلف مورد بررس
 يهامولکول دي، تول8T CD [119]+ يهاسلول از هاژنيآنت

[ 120] يميتنظ يهاسلول يو فراخوان يمنيا ستميگر سسرکوب
[ 121القا آپوپتوز ] لهيوسهب يضد تومور يهاو حذف سلول

هم  يياستروما يهاسلول يسرطان يهاهستند. علاوه بر سلول
 يهااز پاسخ يسرطان يهاسلول فرار و هادر سرکوب پاسخ

 سميمکان نيچند لهيبه وس MSCs [.122] دهستن ليدخ يمنيا
 انيم نيکه در ا کننديتومور مشارکت م شرفتيدر رشد و پ

دارد  ياژهيو گاهيجا هاسلول نيا يمدولاتور مونويخواص ا
 يفراخوان يمونومدولاتوريخواص ا ني[. از جمله ا28]

 [.123] باشديم TME به يمنيا ستميکننده سسرکوب يهاسلول

TA-MSCs ترشح قياز طر CCL2 ،CCL7 و CCL12  باعث
سرکوبگر مشتق  يهاو سلول هاتيماکروفاژها، مونوس يفراخوان

 Myeloid-derived suppressor cellدييلويشده از م

(MDSCs) به TME [.124] شونديم MSCs يريپس از قرارگ 
-IL-1ꞵ ،TNF  از جمله يالتهابشيپ يهانيتوکايدر معرض سا

a،IFN-g  کيو تحر TLRsرا  يمنيا ستميکننده سمهار تي، فعال
، HLA-G ،TGF-ꞵ از جمله ترشح يمختلف يهابه روش

PGE2 ،TNFAIP6/TSG6 ،HO1/HMOX1 ،IL-10 ،IL-6 ،
IDO1 ،HGF1 و LIF قياز طر يرسانگناليو س PD-L1/2 و 

FasL مطالعات نشان  ي[. برخ125،126] دهنديم شينما
 کيهماتولوژ يهايميگرفته شده از بدخ TA-MSCs که اندداده
در  ينقش مهم لومايم پليمزمن و مولت دييلويم يلوسم جملهاز 

از  يسرطان يهاو فرار سلول يضد تومور يهامهار پاسخ
 دارند. به عنوان مثال نشان داده شده است که يمنيا ستميس

PBMCs يکشتافراد سالم پس از هم يطيگرفته شده از خون مح 
-TA  در حضور نيچنمشتق از افراد سالم و همN-MSCs  با

MSCsمارانيمزمن و ب يدييلويم يلوسم يدارا مارانيمشتق از ب 
شبه MDSCs  دياندازه قادر به تول کيبه  لوما،يم پليمولت يدارا

-G وجود فقط نيبا ا باشنديم (G-MDSC) يتيگرانولوس

MDSCs شده در حضور تيترب TA-MSCs توانستنديم 
 TA-MSCs نيرا مهار کنند. علاوه بر ا يخود T يهاتيلنفوس

مهارگر  ياز فاکتورها يترشيمقدار ب N-MSCs نسبت به
 کردنديم انيرا ب  IL-10 و  TGF-ꞵ،IL-6 از جمله يمنيا ستميس
گرفته  TA-MSCs مطالعه نشان داده شد که کي[. در 127،128]

 N-MSCs نسبت به هير يفرشسلول سنگ ينومايشده از کارس

 يتريطور قو بهگرفته شده از بافت سالم مجاور تومور، 
 يهارا در مقابل سلول  NK يهاسلول in vitro يهاپاسخ
 يتريبه طور قو TA-MSCs . در واقعکننديمهار م يتومور

مارکر  کيبه عنوان   CD107a انيو ب IFN-g ديباعث مهار تول
 يهاشده با سلول کيتحر NK يهاتوسط سلول يگرانول هيتخل

از  TA-MSCs داد که نشان هايشوند. ادامه بررسيم يسرطان
را مهار  NK يهاسلول يهاتيفعال IL-6  و PGE2 انيب قيطر

گرفته شده از سرطان سر و گردن  TA-MSCs  [.129] کننديم
مغز  يمشابه همتا يزيو توان تما يسطح يمارکرها انياز نظر ب
باعث اختلال  IDO ترشح با هاسلول نيخود هستند. ا ياستخوان
 in vitro در T يهادر سلول نيتوکايساو ترشح  ريدر تکث

چه  تومورها نشان داد که هر زيسا يبررس نيچنشوند. هميم
تر تومور بزرگ زيباشد، سا ترشيدر داخل تومور ب MSCs زانيم

شده از گرفته  TA-MSCs گريمطالعه د کي[. در 130است ]
را نشان  BM-MSCs يهايژگيسرطان نروبلاستوما که و

را نداشتند، به طور adipocytes  به زيتما نتوا يول دادنديم
وجود  نيشدند. با ا T يهاتيلنفوس تيباعث مهار فعال يتريقو

گرفته شده از مغز استخوان و  N-MSCs مطالعه نيدر ا
 NK يهاسلول يکشندگ تيبر فعال يدارمعنا رينروبلاستوما تاث

 يافراد دارا BM-MSCs يبر رو ي[. مطالعات131نداشتند ]
افراد  نيا BM-MSCs نشان داده است که کيهماتولوژ يميخبد

 رينرمال هستند اما عملکرد غ پيوتيو کار پياز نظر فنوت
افراد سالم  BM-MSCs به نسبت هاسلول نيدارند. ا يمتعارف

را به  IL-6 دارند و T يهاسلول ريدر مهار تکث يترقدرت کم
با سوپ  PBMCs ماري[. ت132] کننديم ديتول يترشيب زانيم

باعث  ک،يگرفته شده از سرطان گاستر TA-MSCs يسلول
در مقابل رشد سرطان  PBMCs يمهار تيخاص ليتعد

 in vivo باعث القا متاستاز به کبد در مدل نيچنو هم کيگاستر

 TA-MSCs يتوسط سوپ سلول PBMCs ماريت نيچنشد. هم

از  کيسرطان گاستر يهافرم سلول رييتغ کيباعث تحر
. در گردديم in vitro و القا مهاجرت در ميبه مزانش اليتلياپ

 Th17 يهاسلول ريبا مهار تکث TA-MSCs مطالعه نيواقع در ا

 تعادل ختنيباعث به هم ر Treg به سمت زيو القا تما

Treg/Th17  يهاسلولبه نفع Treg جاديشدند که باعث ا 
گر ي[. در مطالعه د133شد ] يضد تومور يهااختلال در پاسخ

گرفته شده از  TA-MSCs با PBMCs يکشتمشاهده شد که هم
و  Th17 يهاتيباعث کاهش تعداد لنفوس وبلاستومايسرطان گل

 . در واقعگردديم in vitro در Treg يهانسبت سلول شيافزا

TA-MSCs ترشح قياز طر TGF-B ،IL-6 و IL-10  باعث القا
 IFN-g و PGE2 [. ترشح134] شونديم Treg به سمت زيتما
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 گردديم Th17 به سمت زيباعث مهار تما TA-MSCs توسط
 CD14 انيب شيباعث افزا TA-MSCs نيچن[. هم136،135]

 يبر رو CD80 و HLA-DR انيو کاهش ب CD86 و
مرتبط است  هاتيمونوس يتحمل پيشدند که با فنوت هاتيمونوس

[137.] TA-MSCs قيگرفته شده از سرطان دهانه رحم از طر 
 يهابر سطح سلول HLA-I انيباعث کاهش ب IL-10 شحتر

 نيباعث فرار ا جهيو در نت گردديم کسيسرطان سرو يتومور
[. گزارش 37] شوديکشنده م T سلول يهاپاسخ از هاسلول

 و IL-10 به صورت وابسته بهTA-MSCs  شده است که
STAT3ريتکث ختنيدر برانگ کيتيدندر يهاسلول يي، توانا 

 نيتوسط ا g-IFN ، ترشح8CD/+4T CD+بکر يهاسلول
 يهاسلول برابر در هاسلول نيا يکشندگ تيخاص و هاسلول
 يهادر سلول STAT3 . فعال شدنکننديرا مهار م يسرطان
 جهيو در نت cystathionase ميآنز انيباعث مهار ب کيتيدندر

داخل  سميآن نقص در متابول جهيکه نت گردديم نيستئيکاهش س
 است. اما T سلول ريو مهار تکث يلسلو

TA-MSCs در  کيتيدندر يهامانع عملکرد سلول توانندينم
 IL-2 ديتول کيو تحر T يهاسلول هيفعال شدن اول کيتحر

خواص  سهيمقا[. 138] شوند هاسلول نيا توسط
 گرفته شده از سرطان پستان و TA-MSCs يمونومدولاتوريا

MSCs  نشان داد که نهيس نرمال يگرفته شده از بافت چرب TA-

MSCs  يترشيمقدار ب TGF-ꞵ ،PGE2،IDO  و VEGF ديتول 
 TA-MSCs توسط MMP-9 و MMP-2 انيب زانياما م کننديم

 انياز نظر ب MSCs نيتر است. انرمال کم MSCs با سهيدر مقا
IFN-g ،IL-10 ،IL-4،IL-17  و Galectin-1 زيو القا تما Treg 

 N-MSCs بر خلاف TA-MSCs .تندمشابه هم داش يعملکرد

 in vitro در يطيخون مح يهاتيلنفوس ريتکث کيباعث تحر

-IL-10 ،TGF ديتول کيباعث تحر يتريشدند و به طور قو

ꞵ،IFNg  و PGE2 [ موارد ذکر شده نشان م139شدند .]دهندي 
در  يراتييخوش تغدست TME پس از ورود به MSCs که

 دايپ زيتما TA-MSCs به و شونديو عملکرد خود م پيفنوت
ها اشاره که به آن ييهابا روش TA-MSCs . در ادامهکننديم

 .کننديکمک م يمنيا ستمياز س يسرطان يهاشد، به فرار سلول
 و متاستاز يميمزانش ياديبن يهاسلول

سرطان  يدارا مارانيب ترشيمرگ در ب يعامل اصل متاستاز
 يهاگسترده، هدف قرار دادن سلول قاتيرقم تحقي. علباشديم

چالش حل  کيچنان به عنوان ها همآن يهايو کلن يمتاستاز
 يماريکه بازگشت ب ييجا[. از آن140مانده است ] ينشده باق

از نظر  ماريفرد ب يزندگ تيفيمتاستاز باعث کاهش ک قياز طر
را کاهش  ماريو طول عمر فرد ب شوديم يو روان يابعاد جسمان

از  يريشناخت عوامل موثر بر متاستاز و جلوگ نيدهد بنابرايم

در درمان سرطان برخوردار است  ييبالا تياز اهم نديفرا نيا
[141.] MSCs  عضو حاضر در کيبه عنوان TME يبر رو 

. به عنوان مثال گذارندير ميتاث يسرطان يهامتاستاز سلول
 يغشا کي قيکبد از طر يسرطان يهامهاجرت سلول يبررس

-TA گرفته شده از يتراوا نشان داده است که سوپ سلول مهين

MSCs يسرطان يهامهاجرت سلول شيسرطان کبد باعث افزا 
 يهازمان سلولهم قيتزر نيعلاوه بر ا. گردديم in vitro در

 سرطان کبد به همراه
 TA-MSCsدر سطح کبد  کيمتاستات يهاگره شيباعث افزا

گرفته شده از سرطان معده  TA-MSCs نيچن[. هم76] شوديم
مجاور تومور و مغز استخوان، به طور  N-MSCs نسبت به

سرطان معده از  يهامهاجرت سلول شيباعث افزا يتريقو
 در مطالعات زين يمشابه جي[. نتا95] شونديتراوا م مهين يغشا

in vitro و ملانوما  کسيمانند سرطان سرو گريد يهاسرطان
نشان داده  in vitro مطالعه کي[. در 142مشاهده شده است ]

 CCL2/JAK1 وابسته به ريمس قي، از طرTA-MSCs شد که

 يهاآغاز متاستاز سلول يرا برا يخارج سلول کسيماتر
را  TA-MSCs مطالعه ابتدا ني. در اکننديآماده م وبلاستومايگل

عوامل موجود  ريکلاژن و سا يحاو طيروز در مح 3به مدت 
 نيا يسازکشت دادند و پس از پاک يخارج سلول کسيدر ماتر

 وبلاستومايگل يسرطان يهاها، سلولآن يفاکتورها و هاسلول
کردند  نيگزيجا TA-MSCs شده با ماريت يکلاژن طيرا در مح

 سهيدر مقا ط،ين محيدر ا يسرطان يهاو مشاهده شد که سلول
تر عمل يتهاجم TA-MSCs نشده با ماريمشابه ت طيبا مح

-TA ترشح شده از C5a [. مشاهده شده است که143] کننديم

MSCs قياز طر نيبه صورت اتوکرا وبلاستومايگرفته شده از گل 
 دياس کيالورونيه يسازفعال جهيو در نت ERK MAPK ريمس

 شيافزا جهيو در نت دياس کيالورونيه شيباعث افزا 2سنتاز 
[. 144] گردديم وبلاستومايگل يهاسلول يرفتار تهاجم

وجود  يمغز يهادر تومور ياديبه مقدار ز دياس کيالورونيه
 يبرا رندهي، گCD44 مختلف از جمله يهارندهيدارد و توسط گ

 ICAM-1 و (RHAMM) دياس کيالورونيحرکت وابسته به ه

 وبلاستومايگل يهاحرکت سلول قاو باعث ال شوديم ييشناسا
-TA مطالعه مشاهده شد که کي در[. 147–145] گردديم

MSCs قدرت  شيگرفته شده از سرطان کلرکتال باعث افزا
 in و  in vitroسرطان کلرکتال در يهامهاجرت و تهاجم سلول

vivo به  اليتلياپ رييو تغ ييزاتومور شيباعث افزا نيچنو هم
. در ادامه شونديم in vitro طيدر مح هاسلول نيا يميمزانش

 TA-MSCs توسط ياديز زانيکه به م IL-6 نشان داده شد

بر  نديفرا نيرا در ا ينقش مهم گردديم ديسرطان کلرکتال تول
-IL گناليانتقال س ريمس قيعهده دارد و از طر
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6/JAK2/STST3 ريمس يسازباعث فعال PI3K/AKT  و در
 1[. در جدول 148] گردديم کتالسرطان کلر شرفتيپ جهينت

در انواع  TA-MSCs نقش يکه به بررس ياز مطالعات ياخلاصه
 .است شده آورده اند،پرداخته هاتومور

 يتومور يميمزانش ياديبن يهاسلول يهااگزوزوم
از  يسلول نينوع ارتباط ب کيدهنده نشان رياخ يهاافتهي

و با  يديپيل هيدو لا يدارا يهاکوليوزنانو يسازآزاد قيطر
 يهاکوليوز ني. اباشديم مترنانو 110-50حدود  يقطر

توسط انواع  شونديم دهيکوچک که به اصطلاح اگزوزوم نام
 ايو  جاورم يهاسلول لهيوس به و ترشح، هااز سلول ياديز

 اتي[. محتو149،84] شونديدوردست برداشت م يهاسلول
 طور به اما است وابسته هاآن کنندهترشح سلول به هااگزوزوم

 ها،نيپروتئ ،يسلول توپلاسميس يمحتو هاکوليوز نيا يکل
نوع از ارتباط  ني[. ا150باشند ]يم دهايپيو ل کينوکلئ يدهاياس

 خصوصو به يماريب طيشرادر  ياديتا حدود ز يسلول نيب
 يهاآغازگر تومور و سلول يهاکه سلول ييجا سرطان،
کننده متقابل برقرار تيارتباط تقو کي گريد کيبا  يياستروما

شده است. مشاهده شده است که انتقال  يبررس کنند،يم
 يهاسلول از زاسرطان miRNAs يمحتو يهااگزوزوم

ها به آن تيماه رييتغ ثباع يسرطان ريغ يهابه سلول يسرطان
 يمحتو يهاکه اگزوزوم يدر حال شود،يم يسلول سرطان

miRNAs باعث مهار رشد تومور شوند  تواننديمهارگر تومور م
ترشح  يهااگزوزوم يبر رو ريمطالعات اخ ترشي[. توجه ب84]

بوده است. به عنوان مثال  يسرطان يهاشده از خود سلول
 miRNA و mRNA يمحتو ياهاگزوزوم ومايگل يهاسلول

[. 151،84] شونديم ييزارگ تيکه باعث تقو کننديترشح م
مشتق شده از  يهامشاهده شده است که اگزوزوم نيعلاوه بر ا

حرکت و تهاجم  ،يشرويپ شيباعث افزا CAF يهاسلول
-Wnt ريمس يسازفعال قياز طر نهيسرطان س يهاسلول

planar cell polarity (PCP)  گردند يم يسرطان يهالسلودر
مشتق شده  يهاکننده تومور در اگزوزومتي[. اثرات تقو152]

مطالعه  کيمثال در  يمشاهده شده است. برا زين TA-MSCs از
 TA-MSCs گرفته شده از يهانشان داده شد که اگزوزوم

 شيباعث افزا miRNAs يانتقال برخ قيسرطان معده از طر
[. در تومور 153] گردنديم ينسرطا يهارشد و مهاجرت سلول

باعث  TA-MSCs مشتق شده از يهااگزوزوم وبلاستومايگل
 هاي[. بررس84] گردنديم CSCs ييزاو کلون ريتکث شيافزا

 و يعيطب BM-MSCs مشتق شده از يهانشان داد که اگزوزوم
BM-MSCs multiple myeloma (MM) ياز نظر محتوا 

miRNA  و مقدار دمتفاوت هستن گريد کيبا miRNAs  مهارگر
تر کم MM BM-MSCs مشتق شده از يهاتومور در اگزوزوم

 يترشيمقدار ب BM-MSCs MM يهااگزوزوم نيچناست. هم
 يهاو مولکول هانيتوکايسا زا،سرطان يهانياز پروتئ
مشاهده شد  يبررس نيا در. اندداده يرا در خود جا يچسبندگ

 رشد تومور تيتقو ثباع BM-MSCs MM يهاکه اگزوزوم

MM يهاکه اگزوزوم يدر حال شونديم BM-MSCs  نرمال
 ني[. علاوه بر ا154] کننديرا مهار م MM يهارشد سلول

 يهابا اگزوزوم BM-MSCs گزارش شده است که مجاور شدن
و  هانيتوکايسا ديمختلف باعث القا تول يسرطان يهاسلول
-IL-6، IL همختلف از جمل يسرطانشيپ يهانيکموکا

8/CXCL8،VEGF  تيجاذب مونوس 1 نيو پروتئ 
(monocyte-chemotactic protein-1) ريکه تاث گردديم 

و  ييزارگ ،يسرطان يهاو بقا سلول ريبر تکث يميمستق
 [.155دارد ] TME به يالتهاب يهاسلول ريسا يفراخوان

مرتبط با  يهابروبلاستيو ف يميمزانش ياديبن يهاسلول
 . تومور

 يهاکننده تومور و سلولجاديا يهاسلول نيب تعاملات
 يهااز سلول يامجموعه ريباعث ظهور ز بروبلاستيف
که  شوديم TME در افتهي شيافزا تيبا فعال يبروبلاستيف
 شونديم دهينام (CAFs) مرتبط با تومور يهابروبلاستيف
هستند و باعث  TME در ياديتنوع ز يدارا هاسلول ني[. ا156]

در  يسميمتابول راتييو تغ يسرطان يهامهاجرت سلول شيافزا
متاستاز  CAF يها[. سلول157] گردنديم ياليتلياپ يهاسلول
 کسيدر ماتر راتييتغ جاديا قيرا از طر يسرطان يهاسلول

و باعث  دهنديم شيرشد افزا يهافاکتور ديو تول يخارج سلول
 يتومور يهادر سلول يو درمان ييمقاومت دارو جاديا
 يدهنده اثرات مهارکه نشان يمستندات نيچن. همشونديم

در حال  وستهيپ باشنديم يمنيا ستميس يرو CAF يهاسلول
که شامل  يالتهاب پيفنوت با هاسلول ني[. ا158هستند ] شيافزا

 ريو مس  NF-kB،STAT-1,-3 يهامولکول انيب
 TGF-β/SMADدر  يو نقش فعال شونديمشخص م باشديم

 [. مشاهده شده است که160،159تومور دارند ] طيزمحير

MSCs يبا اثر گذاشتن بر رو CAFs باعث  ميمستق ريبه طور غ
به  CAF يهاچند منشا سلول . هرگردنديرشد تومور م شيافزا
دهنده ارتباط مطالعات نشان يبرخ ست،يمشخص ن يخوب
 [.35] باشنديم TA-MSCs ها باآن کينزد

 TA-MSCsيهالولو س CAF يسطح يمارکرها انياز نظر ب 
(HLA-DR ،CD29 ،CD44 ،CD73 ،CD90 ،CD106 ،

CD117)خارج  کسيماتر يهانيو پروتئ هانيتوکايسا دي، تول
 يسلول يهابه رده زيتما لياز نظر پتانس نيچنو هم يسلول

adipocytes،chondrocytes  و osteoblasts يهايژگيو يدارا 
موضوع باشد که  نيدهنده انشان توانديمشترک هستند که م
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 کي[. در 161] شونديمشتق م MSCs از CAF يهاسلول
تومور کولن  يبه سمت استروما MSCs مطالعه مشاهده شد که

و باعث  کننديم دايپ زيتما CAF و به سلول کننديحرکت م
تهاجم و  ز،يرشد تومور، مهاجرت، تما ،ييزارگ شيافزا

ها ، آنTME به MSCs [. به محض ورود162] شونديمتاستاز م
 ،يمنيا ستميس يهااز سلول يترشح يفاکتورها ريتحت تاث

 يهاسلول ريو سا الياندوتل يهاسلول ،يسرطان يهاسلول
 CAFs ايو  TA-MSCs و به رنديگيقرار م TME موجود در

 تواننديم CAFs و TA-MSCs نيدر ادامه ا .شونديم ليتبد
-TA  ها بهشدن آن ليو تبد N-MSCs ترشيب يباعث فراخوان

MSCs[ 62شوند.] CAFs و TA-MSCs يبا ترشح فاکتورها 
، polyunsaturated fatty acids (PUFAs) مختلف از جمله

platelet-derived growth factor-C (PDGF-C) ،
hepatocyte growth factor (HGF)،nitric oxide (NO)،IL-

17A  و هافاکتور نيا يمحتو يهااگزوزوم طورنيو هم 
microRNAs يهاسلول تيحساس رييرا در تغ ينقش مهم 

[. 62] کننديم فايا يدرمانيميش ينسبت به داروها يسرطان
پس از  MSCs که اندکرده دييتا زين گريمطالعات د يبرخ

 زيتما CAF يهابه سلول تواننديتومور م طيزمحيمهاجرت به ر
 a-SMA ،vimentin جمله از هاسلول نيا يکنند و مارکرها دايپ
 و CAF يها[. سلول164،163کنند ] انيرا ب FSP1 و

TAMSCs  يمثال برخ يدارند. برا ييهاتفاوت گريدکيبا 
، PDGFa انيب ييتوانا TA-MSCs که اندمطالعات عنوان کرده

FSP1 ،FAP و a-SMA يرا ندارند ول CAFs انيها را بآن 
 يهابر خلاف سلول TA-MSCs نيچن[. هم62] کننديم
 يکشت سلول طيماه در مح 6از  شيب تواننديم يبروبلاستيف

[ 34حفظ کنند ] زيخود را ن زيبمانند و خواص تما يباق داريپا
دچار  يپس از مدت کوتاه in vitro در CAFs که يدر صورت

 [.165،62] شونديم يريپ
 يهااز سلول تيدر حما يميمزانش ياديبن يهاسلول نقش

 يسرطان ياديبن
 يهاتياز جمع يکه بافت تومور دهندينشان م شواهد

قرار  يمتفاوت يميشده است که در سطوح بدخ ليتشک يهتروژن
انجام  ياافتهيتخصص  تيدارند. توسعه تومور توسط جمع

چندگانه و قدرت  زيخود، توان تما يکه با قدرت بازساز شوديم
 همان ميبدخ يهاسلول ني. اباشنديتومور را دارا م ديتول

CSCs تيتومور و استروما حما طيزمحيهستند و توسط ر 
 يبافت ياديبن يهاسلول را هاسلول ني[. منشا ا60] شونديم
را بروز  يسرطان پيفنوت ،يکيژنت راتييکه پس از تغ داننديم
مقاومت نشان  ييدارو يهاو اغلب هم به درمان دهنديم
 نيا يجداساز يرا برا ياديز ي[ مارکرها167،166] دهنديم

توپر مورد مطالعه قرار  يهاسرطان از خصوصهب هاسلول
را  تيرجمعيز نيکه بتواند ا يمشخص مارکر هنوز اما اندداده

 يمارکرها نيمثال از اول ينشده است. برا افتيجدا کند  قاًيدق
CSCs مارکر CD133 بود که در CSCs سرطان کولون  يها

 يهاکه در سلول داننشان داده رياخ جيمشاهده شد. نتا
 توانيم زيبودند ن يمنف CD133 سرطان کولون که کيمتاستات

[. 169،168را مشاهده کرد ] يبافت تومور ديقدرت تول
قائل  CSCs يرا برا يمختلف يهاتيرجمعيز يمطالعات بعد

[. از 170متفاوت بودند ] يشدند که از لحاظ عملکرد
 يهاولسل تيجمع يقدرت بازساز CSCs ياصل اتيخصوص
است. مطالعات نشان دادند  ييمتاستاز و مقاومت دارو ،يسرطان

دهند.  شيها را در تومور افزا CSCs تعداد تواننديم MSCs که
 و BMP2 يهامولکول، MSCs از يديتول يهامولکول انيم از

BMP4 يهادر سلول ييو مقاومت دارو ياديمسئول خواص بن 
و همکاران نشان داده شد  Liu [. در مطالعه34هستند ] يسرطان

 يسرطان يهاشده از سلول ديتول IL-6 با واکنش به MSCs که
 سبب متقابل صورتکه به کننديم ديرا تول CXCL7 نيکموکا

 يهاتيقابل شيو افزا يسرطان يهاسلولاز  IL-8 و IL-6 ديتول
 نيا گري[. از طرف د171] گردديم هيپا يها به غشاآن يتهاجم

 oct4 انيبا ب CSCs را در ياديخواص بن تواننديم هانيتوکايسا

نشان داده  گريد يا[. در مطالعه172دهند ] شيافزا  sox-2و
 ديرا تول  TME،CCL5 پس از ورود به MSCs شده است که

 شيسبب افزا تيو در نها HIF2α ديتول شيکه سبب افزا کننديم
پروستات شده است  يسرطان يهادر سلول ياديخواص بن

، MMP9،  CXCR4 ديتول شيشامل افزا که[ 173]
CD133،ZEB-1  يکه رو يا. در مطالعهشوديو تهاجم م 

صورت گرفت، مشاهده شد که  ومايتومور گل يهانمونه
 با ومايگل CSCs يکشتهم

 TA-MSCsشيباعث افزا ومايگل يهاگرفته شده از نمونه 
 يکشتهم نيکه ا يمعن نيبه ا شوديم CSCs يتهاجم يهايژگيو

 in vivo ، و درCSCs تعداد يبرابر 3 شيباعث افزا in vitro در
 CSCs که ييهاموش يحجم تومور، کاهش بقا شيباعث افزا

 يدر تومورها هارگيموتعداد  شيافزا و اندکرده افتيرا در
و  ريتوان تکث ومايگل TA-MSCs [.35] گردديشده م ليتشک

 طيرا در مح ومايجدا شده از گل CSCs يشوندگ ديخود تجد
 شيباعث افزا نيچنو هم دهنديم شيافزا يشگاهيآزما

ها در داخل بدن آن يميمزانش يهايژگيو و ييتومورزا
در  TA-MSCs تيفعال تييکننده اهمدييکه تا گردنديم
خود را از  ريتاث نيا TA-MSCs .باشديم CSCs طيزمحير

 شدن عالباعث ف CSCs که در کنندياعمال م IL-6 ترشح قيطر

STAT3 [.33] گردديم IL-6  در  يديعامل کل کيبه عنوان
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 شرفتيدر پ کينقش پاتولوژ کي يدارا يالتهاب يهاپاسخ
 نه،يسرطان س وم،يمزوتل يمياز جمله بدخ يميبدخ نيچند

خلاصه  1در شکل  باشديم هيو سرطان ر اليسرطان اندومتر
تومور  طيزمحيدرون ر يميمزانش ياديبن ياز اعمال سلولها يا

 [.174،95،33]شده است  ميترس
 در درمان تومور يميمزانش ياديبن يهاسلول نقش
و  يسازمختلف، امکان جدا يهادر بافت MSCs يفراوان

 يبرا MSCs ليتما نيچن[ و هم176،175کشت آسان ]
استفاده از  ياريدر تومور باعث شده تا مطالعات بس ينيگزلانه

انتقال داروها و مواد ضد  يبرا يابزار عنوان به را هاسلول نيا
[. 178،177قرار دهند ] يمورد بررس يتومور طيبه مح يسرطان

از منابع اتولوگ  MSCs آسان يجداساز ليبه دل نيعلاوه بر ا
، CD40 و  CD86،CD80 مانند يکيتحر يمارکرها انيعدم ب و
به دور از واکنش  ،يالتهاب طيدر شرا يحت تواننديم هاسلول نيا

[. در مطالعه 179زنده بمانند ] زبانيدر بدن م T يهابا سلول
 MSCs به IP-10 از انتقال ژن تفادهو همکاران با اس ييرزايم

 B16F10 يهانشان دادند که رشد سلول يمشتق از بافت چرب
کاهش داشته است سرطان ملانوما هستند  کيکه مدل متاستات

و   TRAILحامل ژن MSCs از گريد يا[. در مطالعه180]
 يدرمان بياستفاده شده است و نشان دادند که ترک نيکورکوم

القا کند  يسرطان يهارا در سلول پوپتوزفوق قادر است تا آ
-miR  حاملMSCs  و همکاران از اني[. در مطالعه سوف181]

34aو رشد  ياستفاده شده و مشاهده شد که خواص تهاجم
کاهش داشت و سبب  in vitro پستان در يسرطان يهاسلول

 يسرطان يهاسلول يبر رو PD-1L يمولکول مهار انيکاهش ب
حامل  MSCs بيترک گريطرف د ز[. ا182شده است ]

هم در  CAR T cell به همراه IL-7 و IL-12 يهانيتوکاياس
درمان سرطان کولورکتال مورد استفاده قرار گرفته است و سبب 

[. مطالعات 183شدند ] CAR T cell درمان ياثربخش شيافزا
 MSC يهاانتقال دارو و ژن توسط سلول نهيدر زم ياريبس

 نيمرتبط در ا يصورت گرفته است که خواننده به مقالات مرور
  [.186–184] شوديارجاع داده م نهيزم

انتقال مواد  يبه عنوان حامل برا MSCsاستفاده از  يطرف از
 نيا ريرا به دنبال دارد، چرا که تاث ييهايبه داخل تومور نگران

 ستيچندان روشن ن TMEدر  يسرطان يهاسلول بر هاسلول
 يمنيا ستميس يگکنندليو تعد يمي[. خواص ترم187] (2)شکل 

عنوان هب اها ر، نقش آنيسلول بيآس زمان در هاسلول نيا
مشاهده شده  .کنديم تيتقو رشد تومور برندهشيپ يهاسلول

باعث کاهش  نهيگرفته شده از سرطان س TA-MSCsاست که 
 cisplatin يدر حضور دارو يسرطان يهاآپوپتوز سلول

 انينسبت به همتا TA-MSCsمطالعه نشان داد که  نيگردند. ايم
 قيو از طر کننديم انيب يترشيب IL-6خود  يمغز استخوان

باعث کاهش آپوپتوز  IL-6/STAT3 ريمس يسازفعال
 ديجد سميمکان کيمطالعه  ني. اگردنديم يسرطان يهاسلول

 کنديم يرا معرف cisplatin يمقاومت تومور به دارو يبرا
 گنالياثبات شده است که انتقال س [. قبلاً 188]
 IL-6/gp130/STAT3 يسرطان يهارشد سلول شيباعث افزا 

 يضد تومور يهاها نسبت به داروآن تيحساس کاهشو 
 TA-MSCs زانيم نيب ي[. ارتباط معکوس190،189] گردديم

 يوجود دارد. به عنوان مثال بررس ماريب يموجود در تومور و بقا
در  CD90و  CD105, CD73 يکنندهانيب يهاتعداد سلول

 يطالعهدر سه م مارانيگرفته شده از ب يومايتومور گل يهانمونه
cohort تومور در هاسلول نيا زانيچه م مستقل نشان داد که هر 

[. علاوه بر 18] کنديم دايکاهش پ مارانيب يباشد، بقا ترشيب
 لهيبه وس وبلاستومايسرطان گل يهاسلول هياول ماريت نيا

 مشتق شده از يهااگزوزوم
 TA-MSCsيهاسلول ييقدرت تومورزا شي، باعث افزا 

مشاهده  نيچنشد. هم nude يهابه موش قيپس از تزر يسرطان
 يهابا اگزوزوم يسرطان يهاسلول هياول ماريشده است که ت
 هاموش يبقا نيانگيباعث کاهش م TA-MSCsمشتق شده از 

 TA-MSCsمطالعات با اشاره به خواص  ي[. برخ84] گردديم
آغازگر تومور  ياديبن يهارشد و تهاجم سلول تيدر تقو
 کننديم شنهاديمقابله با سرطان پ يرا برا MSCضد  يهادرمان

ممکن  MSCsتومور،  يبسته به نوع و محتوا ن،ي[. بنابرا35]
 .[191کننده تومور باشند ]مهار ايکننده تياست تقو
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های که توسط سلول (TME)فاکتورها و عوامل مختلف موجود در ریز محیط تومور  (1در تومور.  (MSCs) های بنیادی مزانشیمیعملکرد سلول .1شکل 

( 2شوند. می TMEبه  (N-MSCs)طبیعی  MSCsشوند باعث فراخوانی هرچه بیشتر تولید می MSCsو  (CSCs)مختلف از جمله سلولهای بنیادی سرطانی 

MSCs  با ورود بهTME های خود، به تحت تاثیر فاکتورهای موجود در آنجا قرار گرفته و با کسب تغییراتی در ویژگیMSCs  توموری(TA-MSCs)  تبدیل

 CSCsهای توموری به سمت سپس با تولید فاکتورهای مختلف باعث تمایز سلول TA-MSCs( 3گیرند. شده و فنوتیپ حمایت کننده از تومور به خود می

ها سپس با ترشح برخی فاکتورها و اگزوزوم TA-MSCs( 5شود. زایی و تولید رگ در تومور میباعث القاء رگ TA-MSCs( فاکتورهای ترشحی از 4شوند. می

در آماده سازی مقصد  TA-MSCsشوند. های خونی به سایر نقاط بدن میها از طریق رگرت این سلولاز تومور اولیه و تحریک مهاج CSCsباعث جدا شدن 

با تولید فاکتورهای مختلف باعث فراخوانی  TA-MSCs( 6به بافت هدف مهاجرت کنند.  CSCsنیز نقش دارند و ممکن است همراه  CSCsبرای میزبانی از 

( 7شوند. های توموری میهای اجرایی در برابر سلولهای سلولهای سرکوبگر باعث مهار پاسخشوند. این سلولمی TMEهای سرکوبگر سیستم ایمنی به سلول

TA-MSCs  درTME 1های سیستم ایمنی از جمله ماکروفاژهای نوع با تاثیر گذاشتن بر سلول (M1)  و تبدیل آنها به ماکروفاژهای تعدیل کننده سیستم

شوند ترشح می TA-MSCsهایی که از ( فاکتورها و اگزوزوم8شود. های توموری میهای سیستم ایمنی در برابر سلولکردن پاسخ باعث فروکش (M2)ایمنی 

 .شوندهای سرطانی از سیستم ایمنی میهای سیستم ایمنی اثر گذاشته و باعث فرار سلولنیز به طور مستقیم بر سلول
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های بنیادی مزانشیمی به مهاجرت هایی که در آن با استفاده از تمایل ذاتی سلول( روشaکاربردهای درمانی سلولهای بنیادی مزانشیمی در تومور.  .2شکل
های طریق هدف قرار دادن سلولها از ( در سایر روشbکنند. های ضد توموری به ریزمحیط تومور میبه سمت استرومای تومور، اقدام به انتقال دارو و فاکتور

ها شوند، عملکرد این سلولبنیادی مزانشیمی موجود در تومور، فاکتورهای ترشحی از آنها و یا فاکتورهایی که باعث فراخوانی آنها به سمت استرومای تومور می
 کنند.را در ریزمحیط تومور سرکوب می

 
 

 يریگبحث و نتيجه
 يهابا سلول کيدر تماس نزد يوقت MSCs يبه طور کل

خود از تومور  کنندهتيحما يهايژگيو رنديگيقرار م يتومور
 نيپس لازم است در هنگام استفاده از ا دهنديم شيرا افزا
 اطيدرمان سرطان با احت يبرا دارو حامل عنوان به هاسلول

که  يمولکول يهاسمي[. شناخت مکان51عمل کرد ] يترشيب
را باعث  يسرطان يهاو سلول TA-MSCs نيارتباطات ب

موثر ضد  يهاساز گسترش دارونهيزم توانديم شوند،يم
کننده آپوپتوز مهار TA-MSCs[. در مجموع 192شود ] يسرطان
در  يتومور يهابه سلول تواننديهستند و م يتومور يهاسلول

 شناختمختلف ضد تومور کمک کنند.  يهافرار از درمان
و  يتومور يهااز سلول تيدر حما MSCs ييتوانا ترقيعم

 شود،ياز درمان م CSCsکه توسط آن باعث فرار  ييهاسميمکان
جهت غلبه بر  MSCsضد  يهابه گسترش روش توانديم

ازگشت مجدد تومور از ب يريتومور و جلوگ يمقاومت درمان
 .[193منجر شود ]
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 اند.را بررسی کرده های بنیادی مزانشیمی گرفته شده از تومورهای سلولمطالعاتی که نقش. 1جدول 

تومور منشا  ردیف
TA-MSC 

 مارکر فنوتیپی
 MSCمنشا 

 کنترل
هایافته موارد مورد بررسی نوع مطالعه  رفرنس سایر نتایج 

 گلیوما 1
CD105+/CD73+/CD90+ 

 

CD34-/CD45-/CD133- 

 Cohort مغز استخوان
رابطه میانگین بقا بیماران و میزان 

 در تومور TA-MSCsحضور 

 8.4بالا در نمونه تومور  TA-MSCsمیانگین بقا بیماران با میزان 

 ماه بود

پایین در نمونه تومور  TA-MSCsمیانگین بقا بیماران با میزان 

 ماه بود 13.1

 [18] 

2 
سرطان 

 تخمدان

CD44+/CD73+/CD90+ 

CD105+ 

 

CD14-/CD34-/CD45- 

CD133- 

 بافت چربی نرمال

in vitro 

 

 

 CSCsتعداد 

توسط  BMP2/4/6مقایسه بیان 

TA-MSCs  وMSCs نرمال 

TA-MSCs  نسبت بهMSCs تری باعث نرمال به طور قوی

 شد CSCsافزایش تعداد 

TA-MSCs  فاکتورBMP2/4/6 را به میزان بیشتری بیان کردند 

TA-MSCs  از طریق ترشح

BMPs ویژه و بهBMP2  بر

های سرطانی و روی سلول

 رشد تومور تاثیر گذاشتند

[34] 
in vivo  

 

nod/scid mice 

 تحریک تومورزایی
TA-MSCs  از طریق افزایش تعدادCSCs  باعث افزایش توان

 های سرطانی شدندتومورزایی سلول

 گلیوما 3
CD105+/CD73+/CD90+ 

 

CD133-/CD45-/CD34- 

 مغز استخوان

in vitro 

 

 

 

تکثیر و خودتجدید شوندگی 
CSCs 

TA-MSCs  باعث افزایش توان تکثیر و خودتجدید شوندگی

CSCs شدند 

TA-MSCs  از طریق ترشح

IL-6  و فعال کردنSTAT3 

آنها را تحت تاثیر  CSCsدر 

 قرار دادند

[33] 

in vivo 

male athymic 

nude mice 

های مزانشیمی و تومورزایی ویژگی
CSCs 

TA-MSCs  توان تومورزاییCSCs های مزانشیمی آنها و ویژگی

 را تقویت کردند

 بافت مغز نرمال  گلیوما 4

in vitro  تعدادCSCs 
در محیط کشت افزایش پیدا  CSCsتعداد  TA-MSCsدر حضور 

 کرد

 [35]  in vivo 

 
male athymic 

nude mice 

 اندازه تومور

 

 بقا مدل

 زاییرگ

-TAکشت شده با هم CSCsاندازه تومور ایجاد شده توسط 

MSCs بزرگتر بود 

 بقا موش کاهش پیدا کرد

)مارکر رگزایی( در این تومورها افزایش پیدا  CD31میزان بیان 

 کرد

5 

تومور سینه 

 موش
BALB/c 

CD29+/CD105+/CD90+ 

 

CD45-/CD11b- 

بافت نرمال چربی 

 موش
in vitro 

و  TA-MSCsهای مقایسه ویژگی

MSCs  نرمال 

، HLA-DR ،PGE2 ،COX2در بیان  TA-MSCsتوانایی بیشتر 

iNOS  وMMP9  نسبت بهMSCs و در نتیجه تحریک   نرمال

 های اپیتلیال به منظور ترمیم زخمتر تکثیر و مهاجرت سلولقوی

 [36] 

6 
سرطان دهانه 

 رحم

CD29+/CD44+/CD49b+ 

CD58+/CD166+/CD13+ 

CD73+/CD90+/CD105+ 

HLA-ABC+ 

 

CD14-/CD34-/CD45- 

 مغز استخوان

بافت نرمال دهانه 

 رحم

in vitro 

های ایمونولوژیک شامل: بررسی

بر شناسایی  TA-MSCsتاثیر 

 CTLsسلول سرطانی توسط 

TA-MSCs  از طریق ترشحIL-10  باعث کاهش بیانHLA-I 

 شدند CTLsهای سرطانی و فرار آنها از پاسخ برسطح سلول
 [37] 
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CD31-/CD62L-/CD133- 

HLA-DR- 

7 

سرطان معده 

 و بافت

متاستازی 

 تخمدان

CD73+/CD90+/CD105+ 

 

CD34-/CD45-/HLA-DR- 

 مغز استخوان

in vitro 

 

 

های سطحی، مقایسه شکل، مارکر

-TAبیان ژن و توان تمایزی 

MSCs  وMSCs نرمال 

MSCs  وTA-MSCs های مورد بررسی با یکدیگر از نظر ویژگی

 تفاوتی نداشتند
 [58] 

in vivo 
Female 

NOD/SCID 

mice 

 نرمال خاصیت تومورزایی نداشتند MSCsو  MSCs  TA-MSCsبررسی توان تومورزایی 

 گلیوما 8

CD73+/CD105+/HLA-I+ 

CD90+/- 

 

CD14-/CD19-/CD34- 

CD45-/HLA-DR- 

 in vitro مغز استخوان
جدا  TA-MSCsبررسی تنوع 

 شده از تومور گلیوما 

 ،CD90از نظر بیان  TA-MSCsوجود دو جمعیت متفاوت 

TA-MSCs  فاقد بیانCD90 توان بیشتری در تولید ،VEGF  و

PGE2 داشتند 

 [69] 

9 
کاسینومای 

 های کبدسلول

CD29+/CD73+/CD166+ 

CD90+/CD105+ 

 

CD45-/CD14-/CD144 

CD31- 

بافت نرمال مجاور 

 تومور

in vitro 

-بر رشد سلول TA-MSCsتاثیر 

 های سرطانی 

بر مهاجرت  TA-MSCsتاثیر 

 های سرطانیسلول

TA-MSCs های سرطانی شدندباعث افزایش رشد سلول 

های سرطانی از غشا را در محیط آزمایشگاهی آنها مهاجرت سلول

که توسط  S100A4مولکول  افزایش دادند

TA-MSCs  ترشح شد نقش

مهمی در تاثیر گذاشتن بر 

 های سرطانی داشتسلول

[76] 

in vivo 

nude mice 

 بر رشد تومور  TA-MSCsتاثیر 

 TA-MSCsبررسی تومورزایی 

بر متاستاز  TA-MSCsتاثیر 

 های سرطانیسلول

TA-MSCs  باعث افزایش سرعت رشد تومور در حیوان

 آزمایشگاهی شدند

TA-MSCs به تنهایی قادر به ایجاد تومور در بدن موش نبودند 

TA-MSCs های سرطانی به کبد و باعث افزایش متاستاز سلول

 ریه شدند

 سرطان معده 10

CD29+/CD44+/CD90+ 

CD105+ 

 

CD14-/CD34-/CD45- 

بافت نرمال مجاور 

 تومور

 مغز استخوان
in vitro 

-بر تکثیر، رگ TA-MSCsتاثیر 

های زایی و مهاجرت سلول

 سرطانی

های سرطانی بر تکثیر و مهاجرت سلول TA-MSCsتاثیر شدیدتر 

 زاییو بیان بیشتر فاکتورهای رگ

 نرمال MSCsنسبت به  TA-MSCsتوسط  IL-8ترشح بیشتر 

TA-MSCs  احتمالا از طریق

باعث تاثیر بر  IL-8ترشح 

 شوندهای سرطانی میسلول
[95] 

 مغز استخوان +CD73+/CD90+/CD105 گلیوما 11

in vitro 

 

های ترشح شده از اثرات اگزوزوم

TA-MSCs  برCSCs 

باعث افزایش تکثیر  TA-MSCsهای ترشح شده از اگزوزوم

 شدند in vitroدر  CSCsزایی وکلون
miR-1587  محصور در

ها نقش مهمی در اگزوزوم

تحریک تکثیر و خود تجدید 

 داشت CSCsشوندگی 

[84] 
in vivo 

nude mice 

های ترشح شده از اثرات اگزوزوم

TA-MSCs توان تومورزایی  بر
CSCs 

-TAهای ترشح شده از تیمار شده به وسیله اگزوزوم CSCsتزریق 

MSCs  به موش، نسبت بهCSCs  تیمار نشده، باعث افزایش حجم

 روز شد 37به  49تومور و کاهش میانگین بقا موش از 

 +CD90+/CD73+/CD105 سرطان سینه 12

CD166+/CD29+ 
 in vitro مغز استخوان

های سلول بر TA-MSCsاثرات 

 سرطانی

TA-MSCs های سرطانی در باعث افزایش تکثیر سلولin vitro 

 شدند

TA-MSCs  از طریق ترشح

EGF  و فعال کردن مسیر
[114] 
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CD45-/CD14-/ CD144 

CD31-/HLA-DR- 

in vivo 
Female nu/nu 

mice 

 بر رشد تومور TA-MSCsاثرات 
باعث افزایش حجم و وزن  CSCsو  TA-MSCsتزریق همزمان 

 تومور در موش شد

EGF/EGFR  درCSCs  روی

 آنها اثر میگزارند 

13 

های سلول

فرشی سنگ

 ریه

CD90+/CD105+/CD73+ 

 

Lineage markers- 

بافت نرمال مجاور 

 تومور

استخوانمغز   

in vitro 

های ایمونولوژیک شامل: بررسی

مختلف بر پاسخ  MSCsتاثیر 

 در برابر سلول سرطانی NKسلول 

TA-MSCs  نسبت بهMSCs تری باعث مهار نرمال به طور قوی

 های سرطانی شدندبه سلول NKپاسخ سلول 

های فعال کننده بر و رسپتور IFNg ،TNFaآنها باعث کاهش بیان 

 شدند NKای هسطح سلول

TA-MSCs  از طریق ترشح

IL-6  وPGE2  باعث مهار

در برابر  NKهای پاسخ سلول

 های سرطانی شدندسلول

[129] 

14 
سرطان سر و 

 گردن

CD29+/CD73+/CD105+ 

CD90+ 

 

CD31-/CD45-/CD133- 

 مغز استخوان

in vitro 

های ایمونولوژیک شامل: بررسی

-بر پاسخ سلول TA-MSCsتاثیر 

 فعال شده Tهای 

-TAبررسی اثرات کموتاکتیک 

MSCs های بر سلولT فعال شده 

MSCs-TA های باعث کاهش تکثیر سلولT +4CD  8+وCD 

 فعال شدند

 8CD+و  T +4CDهای توسط سلول TNFaو  IFNgآنها تولید 

 فعال را کاهش دادند

TA-MSCs  از طریق ترشحCXCL10 های باعث فراخوانی سلول

T شدند 

TA-MSCs  از طریق ترشح

IDO  باعث ایجاد اثرات مهاری

بر سیستم ایمنی و بخصوص 

 شدند Tهای لنفوسیت

[130] 

in vivo 

 نمونه اولیه تومور

 TA-MSCsبررسی میزان حضور 

در تومور جدا شده از بافت انسانی 

 و ارتباط آن با سایز تومور

موجود در تومور و حجم  TA-MSCsارتباط مستقیمی بین تعداد 

 تومور وجود داشت

 نوروبلاستوما 15

CD73+/CD90+/CD105+ 

HLA-I+ 

Sox2+/Nanog+/Oct3,4+ 

CD117+/O4+ 

 

CD14-/CD31-/CD34- 

CD45-/HLA-DR- 

(oligodendrocyte marker 

O4) 

 in vitro مغز استخوان

های ایمونولوژیک شامل: بررسی

بر تکثیر  TA-MSCsتاثیر 

و فعالیت  Tهای لنفوسیت

 NKهای کشندگی سلول

TA-MSCs  نسبت بهMSCs تری بر نرمال اثر مهاری قوی

 فعال شده داشتند Tهای لنفوسیت

MSCs  نرمال وTA-MSCs های اثری بر فعالیت کشندگی سلول

NK نداشتند 

های مرتبط با بیان برخی از ژن

از جمله  EMTفرایند 

MMP9  وCDH2  درTA-

MSCs  نسبت بهMSCs 

 نرمال بالاتر بود

[131] 

 سرطان معده 16
CD29+/CD90+/CD105+ 

 

CD19-/CD34-/CD45- 

- in vitro 

های ایمونولوژیک شامل: اثر بررسی

PBMCs  تیمار شده باTA-

MSCs های بر روی رشد سلول

 سرطانی

های اثر آنها بر روی متاستاز سلول

 سرطانی

به  Tregبر نسبت  TA-MSCsاثر 

Th17  درPBMCs 

اثری بر فعالیت مهاری آنها  TA-MSCsبه سیله  PBMCsتیمار 

های سرطانی نداشت و تغییری در چرخه سلولی و در برابر سلول

 های سرطانی ایجاد نکردآپوپوتوز سلول

 های سرطانی شدباعث افزایش متاستاز سلول

 Tregباعث افزایش نسبت  TA-MSCsبه وسیله  PBMCsتیمار 

 شد Th17به 

های سرطانی به تیمار سلول

-TA وسیله سوپ سلولی 

MSCs تری باعث به طور قوی

 inتحریک متاستاز آنها در 

vitro شد 

TA-MSCs  باعث مهار تکثیر

و افزایش  Th17های سلول

[133] 
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in vivo 

BALB/c nude 

mice 

-TAتیمار شده با  PBMCsاثر 

MSCs های بر روی رشد سلول

 سرطانی

های اثر آنها بر روی متاستاز سلول

 سرطانی

فعالیت مهاری آنها در برابر  TA-MSCsبه سیله  PBMCsتیمار 

 رشد تومور را کاهش داد و رشد تومور افزایش نشان داد

 های سرطانی به سمت کبد شدباعث افزایش متاستاز سلول

به  4T CD+های تمایز سلول

 شدند Tregسمت 

 گلیوبلاستوما 17

CD73+/CD90+/CD105+ 

CD29+/CD146+/HLA-I+ 

 
CD34-/CD45- 

- in vitro 

های ایمونولوژیک شامل: بررسی

های بر سلول TA-MSCsتاثیر 
Treg 

 Th17های اثر آنها بر سلول

 هااثر آنها بر مونوسیت

TA-MSCs  باعث افزایشTreg  در داخلPBMCs شدند 

های باعث کاهش تعداد سلول MSCs-TAبا  PBMCsکشتی هم

TH17 شد 

 ها شدندباعث القا فنوتیپ تحملی در مونوسیت

TA-MSCs  قادر به بیان

PD-L1  و ترشحTGF-B ،

CCL-2 ،PGE2 ،IL-6  و

VEGF هستند 

[137] 

 تومور سینه 18

CD73+/CD29+/CD105+ 

CD44+/CD90+ 

 

HLA-DR- 

-/CD11b-/CD34-CD45 

-/CD31-CD133 

 in vitro بافت نرمال سینه

های ایمونولوژیک شامل: بررسی

نرمال و  MSCsمقایسه اثر 

سرطانی بر روی تکثیر و ترشحات 

های خون محیطی و القا لنفوسیت

 Tregهای جمعیت لنفوسیت

TA-MSCs ها و باعث تحریک تکثیر لنفوسیتMSCs  نرمال

 های خون محیطی شدندباعث مهار تکثیر لنفوسیت

TAMSCs  نسبت بهMSCs تری باعث القا نرمال به طور قوی

های خون توسط لنفوسیت PGE2و  IL-10 ،TGFbترشح 

 محیطی شدند

 شدند Tregهای باعث القا جمعیت لنفوسیت MSCsهر دو نوع 

، PGE2 ،VEGFتر بیان قوی

TGF-B  وIDO  و ترشح

-TAتوسط  MMPsکمتر 

MSCs 

[139] 

 گلیوما 19
CD73+/CD90+/CD105+ 

 
CD45-/CD31-/NG2- 

- in vitro 
های سرطانی در مهاجرت سلول

 TA-MSCsحضور 

TA-MSCs  از طریق ایجاد تغییرات درECM  باعث القا مهاجرت

 های سرطانی شدنددر سلول
 [143] 

20 
سرطان روده 

 بزرگ
CD44+/CD45+/CD73+ 

CD90+/CD105+ 
 مغز استخوان

in vitro 

 

بر تهاجم و  TA-MSCsاثر  

 های سرطانیمهاجرت سلول

بر تشکیل کلونی  TA-MSCsاثر 

 و رگ زایی CSCsتوسط 

TA-MSCs های سرطانی باعث افزایش تهاجم و مهاجرت سلول

 شدند in vitroدر 

TA-MSCs  باعث القا فرایندEMT سرطانی شدندهای در سلول 

TA-MSCs  باعث تحریک تشکیل اسفیر توسطCSCs  و

 همینطور تحریک رگ زایی شدند

-TAتوسط  IL-6ترشح 

MSCs  باعث ایجاد تغییرات

از طریق فعال  CSCsدر 

-ILسازی مسیر 

6/JAK2/STAT3  شد 

[148] 

in vivo 

female 

BALB/c 

(nu/nu) mice 
nude mice 

بر رشد تومور و  TA-MSCsاثر 

 متاستاز

TA-MSCs باعث افزایش حجم تومور شدند 

های سرطانی تومور به ریه در تزریق همزمان سلولافزایش متاستاز 

 مشاهده شد TA-MSCsو 

MSCs: Mesenchymal Stem cells  

TA-MSCs: Tumor associated MSCs 

CSCs: Cancer stem cells 
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Introduction: Mesenchymal stem cells (MSCs) are present in most tissues of the body. These cells are involved 

in various biological processes, such as maintaining tissue homeostasis and wound healing. Recent studies have shown 

that tumor associated MSCs (TA-MSCs) are also present in tumor microenvironment (TME) of most solid tumors. 

MSCs have a strong tendency to migration toward tumor tissues. Once entering are TME, MSCs educated by tumor 

cells and other factors in the TME and become TA-MSCs. Study of the relationship between MSCs and cancer cells 

revealed that MSCs have a controversial role against cancer cells. Although some findings suggest that MSCs can 

reduce the growth of tumor cells, but most studies have shown an undeniable role of these cells in supporting of 

growth and progression of cancer. In this review article, we have accumulated some of the most important findings 

related to TA-MSCs and their interaction with cancer cells for immune system evation, metastasis, also their effects 

on the tumor cells behavior and other existing cells in TME. Lastly, we briefly explaine and classify some therapeutic 

solutions against tumors based on the features of MSCs. 
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