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 مهاجرت سلول ها
ترجمه: مریم انصاری

کندوکاو

مقدمه
س��لول های رويانِ در حال تكوين تحت زنجيره ای از رويدادها قرار دارند. اين رويدادها ش��كل و محل قرارگيری سلول ها را هنگام 
اندام زايی و در بافت ها و اندام های جانور بالغ تعيين می كنند. مهاجرت تنظيم شدة سلول ها در ميان اين رويدادها نقش تعيين كننده ای 
دارد و ش��امل حركت س��لول های دودمان های مختلف در فاصله های دور و نزديك در بدن اس��ت. نقص در مهاجرت در همة مراحل 
تكوين به بدشكلی های وخيم جنينی منجر می شود و در انسان پيامدهای شديدی از مرگ جنين در مراحل اوليه تا نقص هنگام تولد و 

نشانگان های متعدد مثل بيماری های عصب شناختی، بيماری های قلبی مادرزادی و معلوليت ذهنی و بدنی را به دنبال دارد.
مهاجرت س��لولی س��ازوكاری است كه در تكامل حفظ ش��ده و زير بنای تكوين و عملكرد جانداران تك سلولی و پر سلولی است. 
مهاجرت س��لول ها در فرايندهای طبيعی و بيماری زايی ش��امل رويدادهای گوناگون جنين زايی، بهبود جراحت، پاس��خ های ايمنی، 

متاستاز های سرطانی و رگ زايی رخ می دهد.
اگرچه سلول هايی كه مهاجرت می كنند با هم متفاوت اند، پژوهشگران عقيده دارند همة انواع مهاجرت ها با سازوكار های مولكولی 
ش��بيه به هم روی می دهند كه اجزای اصلی آن ها در طول بيش از يك ميليارد س��ال از تكامل پروتوزوئرها تا پستانداران، به طور كارا 

حفظ شده اند.
هر چند بس��ياری از راز های زير بنايی س��ازوكار های تنظيمی مهاجرت هنوز كشف نشده اند، درك ساز و كار مهاجرت و رويدادهای 
مولكولی مهم آن، كه هنگام حركت جهت دار در سلول رخ می دهند، پيشرفت قابل توجهی كرده است. اين پژوهش ها بيشتر در محيط 
كشت، كه در آن سلول ها روی سطح سخت دوبعدی حركت می كنند، انجام شده اند. به تازگی پژوهش های زيست شناختی سلولی بر 
مهاجرت در محيط سه بعدی بافت های تشكيل دهندة جنين و جنبه های خاص مهاجرت سلول در ماتريكس های مختلف و سطوحی 
با سختی های متفاوت كه محيط واقعی بافت را تقليد می كنند، متمركز شده اند؛ اما هنوز پژوهش های مهاجرت سلول در محيط كشت 
با مهاجرت سلول های جنين در محيط واقعی فاصله دارند. زيست شناسان تكوينی به طور سنتی بيشتر به مولكول های علامت رسان 
خارج سلولی كه مهاجرت را در بافت كامل و در تراز جاندار تنظيم می كنند، توجه دارند در حالی كه زيست شناسان سلولی بيشتر بر 

مولكول های داخل سلول كه در مهاجرت سلول های منفرد دخالت دارند، متمركز می شوند.

کلیدواژه ها:  لبة هدايت كننده، لبة دنباله رو، لاملا، لاملی پوديا، فيلوپوديا.
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اصول اساسی مهاجرت سلولی
برای آغاز مهاجرت، س��لول های منفردِ جان��دار در حال تكوين، 
علامت هايی دريافت می كنند تا حركت دس��تگاه مولكولی پيچيده و 
تنظيم ش��ده ای را آغاز نمايند. اين دستگاه، سلول ها را با سرعت های 

مناس��ب در جهت درس��ت هدايت می كند تا 
در زمانی كاملًا درس��ت به هدف ش��ان برسند. 
در حال��ی ك��ه، در ت��راز جان��دار، مهاجرت با 
علامت رس��انی خارج س��لولی همگانی آغاز و 
هدايت می ش��ود در س��لول منفرد مهاجرت از 
درون و با تشكيل س��اختار های موقت تنظيم 
می گردد. اين س��اختار ها امكان قطبی ش��دن، 
بيرون زدگی پيداكردن و جمع ش��دن سلول را 

در پاسخ به محيط خود فراهم می كنند.

ساختار کلی لبة هدایت کنندة سلول
مهاجرت فرايندی چرخه ای است كه در آن 
سلول قطبی می شود تا يك لبة هدايت كنندة 
فعال1 و يك لبة دنباله رو2 تشكيل  دهد )شكل 
1(. لبة هدايت كننده بيرون زدگی های متحرك 
را به سمت جلو سلول گسترش می دهد. هنگامی 
كه سلول به جلو حركت می كند، لبة دنباله رو 
جمع می شود. ساختار های اصلی كه فعاليت لبة 
هدايت كنندة سلول در حال مهاجرت را تعيين 
می كنند، لاملا3، لاملی پوديا 4 و فيلوپوديا 5 نام 
دارند. لاملا ناحيه ای وسيع و به شدت فعال در 
بخش داخلی لبة هدايت كننده است. بسياری از 
رويدادهای سازوكاری و تنظيم كنندة مهاجرت 
س��لول و فعاليت لبة هدايت كننده در لاملا رخ 
می دهند. بخش بيرونی لاملا، كه منطقة نازكی 
در انتهای لبة سلول است، لاملا پوديا نام دارد.

در سلول قطبی ش��دة در حال مهاجرت، 
لاملی پوديا برای تعيين جهت حركت س��لول 
به شدت فعال است. نوع ديگر ساختار های لبة 
هدايت كننده، بيرون زدگی های شبيه انگشت اند 
كه فيلوپوديا ن��ام دارند و پژوهش��گران تصور 
می كنند اين ساختار مسئول اكتشاف محيط در 
هنگام حركت است. با وجود اينكه پژوهشگران 
فكر می كنند مه��ار لاملی پوديا يا فيلوپوديا از 

حركت س��لول جلوگيری نمی كند اما اين كار به كاستی در سرعت و 
جهت يابی آن هنگام مهاجرت منجر می شود. چنين كاستی هايی در 
شيشه ممكن است نقص های نامحسوسی در مهاجرت ايجاد كنند اما 
در محيط واقعیِ درون بافت احتمال دارد معلوليت های شديدی را به 

ش��كل1 الف. تصوير ايمونوفلوئورسانس فيبروبلاست در حال مهاجرت كه برای ديدن رشته های اكتين رنگ آميزی 
شده است.

ب. طرح وارة سلول با مورفولوژی مزانشيمی كه در راستای داربست دوبعدی مهاجرت می كند

لب��ة 
هدايت كننده

فيلوپوديا

لاملا و لاملی پوديا
چسبندگی های كانونی

ی  شته ها ر
كششی اكتين

لبة دنباله رو
شبكة اكتين انشعاب دار

قطبی شدن
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بار آورند. لاملی پوديا و فيلوپوديا هميش��ه در لبة سلول های متحرك 
ديده می ش��وند و پژوهشگران معتقدند تعادل نسبی آن ها جنبه های 
خاص مهاجرت انواع س��لول ها را تنظيم می كنند. مهاجرت سلول ها 
ش��امل چهار مرحله است : قطبی شدن، ايجاد بيرون زدگی در سلول، 

چسبندگی و جمع شدن.

قطبی شدن
برای اينكه س��لول در جهت مش��خصی حركت كند بايد در آن 
جهت قطبی شود؛ يعنی بايد جلو و عقب آن تعيين شود تا جلو سلول 
به سمت جلو حركت كند و عقب آن در جای خود بماند و وقتی لبة 
هدايت كننده بيرون می زند جمع شود. قطبی شدن فرايندی پيچيده 
و به ش��دت تنظيم ش��ده اس��ت كه س��لول را از جلو به عقب به طور 
كامل در بر می گيرد. هنگام قطبی ش��دن آرايش دوبارة سيتوپلاسم و 

اندامك ها در  مكان ياب��ی دوب��ارة 
س��لول، گراديان ه��ای علامتی را 
به طور دقيق دنب��ال می كنند. در 
اي��ن آراي��ش دوباره، رش��ته های 
اكتين نق��ش اصلی دارند و نيروی 
هدايت كنندة اصلی را برای حركت 
بعدی سلول فراهم می كنند. البته 
اسكلت سلولی و اندامك های ديگر 

نيز در اين فرايند مشاركت دارند. مركز سازمان دهنده ميكروتوبول ها 
دوباره به سمت جلو هسته جهت گيری می كند تا مثل ريل قطار برای 
انتقال وزيكول ها به سمت لبة هدايت كننده عمل كند. اين جهت گيری 
دوباره به طور دقيق با جهت گيری دوبارة جس��م گلژی به سمت جلو 
هس��ته هماهنگ می ش��ود. هر دو اين رويدادها پس از قطبی شدن 

سلول به سرعت اتفاق می افتند.
جالب اين است كه تكه های س��لول فاقد هسته وسانتروزوم نيز 
توانايی حركت جهت دار را دارند. اين موضوع نش��ان می دهد بازآرايی 
اندامك ها نس��بت به ديگر رويدادهای قطبی شدن، نقش ثانويه دارد 
و ممكن اس��ت برای حركت س��لولِ ضروری نباشد. پژوهش ها نشان 
داده اند كه قطعاتِ س��لول بی هسته ش��ده و بدون سانتروزم، آرايش 
اسكلت سلولی كارآمدی دارند. اين يافته ها نقش تعيين كنندة اسكلت 
س��لولی و مولكول های تنظيمی در حركت سلول و قطعات سلول را 
بدون در نظر گرفتن بودن يا نبودن اندامك های اصلی نشان می دهند. 
پژوهشگران به طور س��نتی باور دارند قطبی شدن سلول به ويژه 
وقتی در پاس��خ به محرك های بيرونی رخ می دهد )شيميوتاكسی(، 
از جلو سلول منش��أ می گيرد و با بيرون زدگی لبة هدايت كننده آغاز 
می شود. با وجود اين، در سلول هايی كه به طور خود به خودی قطبی 

می شوند، جمع شدن عقب سلول واقعاً بر بيرون زدگی لبة هدايت كننده 
تقدم دارد. يك بررس��ی كمّی تازه دربارة قطبی شدن خود به خودی 
در كراتينوس��يت ها ی ماهی نش��ان می دهد كه علايم قطبی ش��دن 
س��لول در نزديك هسته، و بيشتر در عقب سلول، آغاز می شود تا لبة 
هدايت كننده. از آنجا كه هنگام تكوين در تراز بافت و جاندار، بيش��تر 
انواع س��لول ها اغلب تا پيش از مهاجرت، اصلًا قطبی نمی ش��وند، به 
احتمال بس��يار زياد در موقعيت واقعی، علامت های قطبی ش��دن از 
مكان های متفاوت س��لول منش��أ می گيرند تا لبة هدايت كننده و لبة 
دنباله رو را تعيين كنند؛ سازوكار های متعددی هم ممكن است وجود 
داشته باشند تا قطبی شدن در همة سلول های لاية مهاجرت كننده به 

يك شكل، به طور معين و بی درنگ انجام شود.

بیرون زدگی
آغاز واقع��ی چرخة مهاجرت 
لب��ة  س��لول، بيرون زدگ��ی 
هدايت كنندة س��لول است. نيروی 
مكانيكی لازم ب��رای بيرون زدگی 
از پل��ی مريزه ش��دن رش��ته های 
اكتين در لبة هدايت كننده حاصل 
می ش��ود. رش��ته های اكتين يا به 
ش��كل دس��ته های موازی و بلند، 
فيلوپوديا را تشكيل می دهند و يا به صورت شبكه ای دندريتی شكل و 
منشعب، لاملی پوديا را به وجود می آورند. در هر دو مورد اضافه شدن 
زير واحدهای اكتين به نوك خار دار رشته هایِ اكتين كه رشد سريعی 

دارند، غشا را به طور فيزيكی در جهت مهاجرت هل می دهد.
همان ط��ور كه س��لول حركت می كن��د رش��ته های اكتين لبة 
هدايت كننده از سمت عقب سلول از هم باز می شوند، انتها های نوك 
تيزی كه رشد آهسته دارند ماشينی هدايت شونده با پليمريزه شدن و 
دپلی مريزه شدن را به وجود می آورند كه آن را تردميل اكتين می نامند. 
در اين تردميل نيروی پلی مريزه ش��دن اكتي��ن در جلو با از هم جدا 
ش��دن اكتين در عقب لاملی پوديا همراه می شود و لبة هدايت كننده 
را در راستای داربس��ت به جلو می راند. پژوهشگران براساس سختی 
رشته اكتين محاسبه كرده اند كه بخش آزاد رشته های اكتين، كه لبة 
هدايت كنن��ده را هل می دهند، بايد كاملًا كوتاه ش��ود )كمتر از 150 
نانومت��ر( تا نيروی كافی را برای بيرون زدگی غش��ا ايجاد كند. به اين 
ترتيب طول رشته در تردميل بايد بسيار دقيق تنظيم شود تا سلول به 
كارآمدترين حركت رو به جلو دست يابد. گرد هم آمدن انواع متفاوت 
ساختار های اكتينی در لبة هدايت كننده با دو ساز و كار متفاوت به دست 
می آيد. در ساز و كار اول در سطح رشته های اكتين موجود، مكان های 

ه�ر چند بس�یاری از راز ه�ای زیر بنایی س�ازوکار های 
تنظیمی مهاجرت هنوز کشف نشده اند، درک ساز وکار 
مهاج�رت و رویدادهای مولکولی مه�م آن، که هنگام 
حرکت جهت دار در سلول رخ می دهند، پیشرفت قابل 

توجهی کرده است
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جدا می شود و سلول را برای مرحلة جديد چرخة مهاجرت سلولی آزاد 
می كند. از هم پاشيدن چسبندگی كانونی در لبة هدايت كننده سلول، 
با تشكيل بيرون زدگی و چسبندگی جديد همراه می شود. با وجود اين 
بعضی چسبندگی ها تكميل می شوند و ادامه می يابند تا ساختار های 
بزرگ تر و پايدار تری تشكيل دهند و بخش های اتصالی محكم تری را 

فراهم كنند.

جمع شدن لبة دنباله رو
با جلو رفتن س��لول، لبة دنباله رو بايد جمع شود تا سلول بتواند 
پيش برود. يك استثنای اين قانون، مهاجرت مخروط های رشد عصبی 
است كه با س��ازوكارهايی كه گفته شد رخ می دهد اما جسم سلولی 
حركت نمی كند و اتصال آن به نورايت6 ) بيرون زدگی جس��م سلولی 
نورون كه اكس��ون يا دندريت را تشكيل می دهد( در حال حركت به 
جلو، برقرار می ماند. چسبندگی های پايدار كه در جلو ی سلول تشكيل 
می شوند تا وقتی سلول به جلو حركت می كند، باقی می مانند تا اتصال 
به داربس��ت را حفظ كنن��د. آزاد 
شدن چسبندگی ها در لبة دنباله رو 
با كش��يده ش��دن همراه است كه 
انقب��اض ميوزي��ن 2 آن را هدايت 
می كند. پژوهشگران تصور می كنند 
نيروی كششی كه هنگام آزاد شدن 
چسبندگی كانونی ايجاد می شود، برای باز كردن كانال های Ca+2 كه 
با كشش فعال می ش��وند، كافی است. پس از آن پروتئاز ی وابسته به 
كلس��يم فعال می شود كه با شكافتن تعدادی از پروتئين های موجود 
در چس��بندگی كانونی، در از هم پاشيدن آن مشاركت می كند. آزاد 
شدن چسبندگی های عقب سلول در حفظ قطبيت لبة هدايت كننده 
و ادامة فعاليت آن مشاركت دارد تا بازخورد مثبتی را برای ادامة چرخة 

مهاجرت فراهم كند.

علامت رس�انی خارج سلولی : مهاجرت هماهنگ شده 
لایه ها و دودمان ها

سلول ها می توانند پيام های شيميايی را تشخيص دهند. اين توانايی 
به آن ها امكان مهاجرت در جهت های دلخواه، يا پاسخ به محرك های 
شيميايی خارج سلولی را می دهد. در حالی كه در محيط كشت اغلب 
سلول ها مهاجرت و قطبی شدن خود به  خودی و غير وابسته به محرك 
را نشان می دهند؛ هنگام تكوين جاندار، مهاجرت با علامت های خارج 
س��لولی به دقت تنظيم می شود كه زمان بندی، جهت و مقصد نهايی 
مهاجرت را برای س��لول ها تعيين می كنند. اين علامت ها رويدادهای 
پيچيدة هنگام جنين زايی شامل گاسترولاسيون، الگويابی و تشكيل 

انشعاب برای اكتينِ پلی مريزه شدة جديد به وجود می آيد و گرد آمدن 
اكتين را به شكل شبكه های دندريتی تضمين می كند تا بيرون زدگی 
را هدايت كند. س��ازو كار دوم گرد آمدن اكتين را به شكل دسته های 
موازی با ارتباط های عرضی هدايت می كند كه به عنوان پايه ساختاری 

فيلوپوديا عمل می كند.
 تعداد زيادی از پروتئين های متصل ش��ونده به اكتين تحرك آن 
را در لب��ة هدايت كنن��ده و در مراحل مختلف گ��رد هم آمدن، از هم 

پاشيدن، جداكردن و اتصال عرضی پيداكردن تسهيل می كنند.

چسبندگی
به مح��ض اينكه بيرون زدگ��ی لبة هدايت كننده ش��كل گرفت 
بايد به ماتريكس پيرامونی بچس��بد و تثبيت ش��ود تا سلول در حال 
حركت بتواند از آن به عنوان تكيه گاهی برای حركت به جلو اس��تفاده 
كند. در اين اتصال پروتئين ه��ای اينتگرين نقش اصلی را دارند. اين 
پروتئين های عرض غش��ايی به طور غيرمستقيم به انتهای رشته های 

اكتي��ن در داخل س��لول و نيز به 
ماتريكس خارج س��لولی در بيرون 
س��لول متصل می ش��وند و نقاط 
ثابت��ی را برای برهم كنش س��لول 
با محيط بي��رون فراهم می كنند. 
اينتگرين ه��ا پروتئين ه��ای ناجور 

دايمری اند كه از تركيب های مختلف زنجيره های α وβ تشكيل شده اند 
و مس��ئول اتصال سلول به ماتريكس های متفاوت اند. وقتی اينتگرين 
به ليگاندهای خارج س��لولی خود متصل می ش��ود، شكل فضايی آن 
تغيير می كند و آبشار های علامت رسانی درون سلولی را فعال می كند 
در نتيج��ه در همة مولكول های علامت رس��انی ك��ه در فعاليت لبة 
هدايت كننده شركت دارند، تغييراتی ايجاد می كنند. اين فعال سازی 
با تجمع اينتگرين و به كار گيری پروتئين های پيام رس��ان و ساختاری 
برای تشكيل چسبندگی های تازه دنبال می شود. چسبندگی  های تازه 
ايجاد شده س��رانجام به چسبندگی كانونی تبديل می شوند. تشكيل 
چس��بندگی كانونی و تكميل آن با گرد هم آمدن رشته های كششی 
مشخص اكتين همراه می شود و پژوهشگران تصور می كنند بر هم كنش 
اكتين با موتورمولكولی ميوزين 2 ميانجی آن است. ميوزين و ماشين 
تنظيمی آن نقش مهمی در ايجاد و نگهداری نيروهای كشش��ی دارد 
كه به كمك آن س��لول می تواند به داربست بچسبد و خودش را جلو 
بكش��د. قوی ترين نيروها در مهاجرت سلولی بين چسبندگی كانونی 
در لاملای هدايت كننده و مناطق در حال جمع شدن در عقب سلول 

منتقل می شود.
 همان طور كه س��لول به جلو حركت می كند چسبندگی كانونی 

برای آغاز مهاجرت، س�لول های منفرد جاندار در حال 
تکوین علامت هایی دریافت می کنند تا حرکت دستگاه 

مولکولی پیچیده و تنظیم شده ای را آغاز کنند
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بافت و اندام را تنظيم می كنند. آشفتگی اين علامت ها و سازوكارهای 
مولكولی زير بنای توليدشان ناهنجاری های شديد جنين زايی را به وجود 

می آورند. 
علامت های خارج س��لولی نخستين گام های قطبی شدن سلول 
را تعيين می كنند تا جمعيت های بزرگ سلولی لايه ها و دودمان های 
ويژه، مهاجرت خود را همزمان و بر اس��اس يك راهنمای زمانی دقيق 
آغاز كنند. علامت های خارج س��لولی جهت گيری تعيين شده را القا و 
راهنمايی های كلی را برای مهاجرت سلول های جنينی فراهم می كنند 
ام��ا در واقع نقش آن ها به فعال س��ازی علامت های درون س��لولی كه 

مراحل بعدی مهاجرت را هدايت می كنند، محدود می شود.

ماتریک�س خارج س�لولی و درک نیرو: زمینه س�ازی 
مسیر های مهاجرت 

مهم ترين جنبة تمايز مهاجرت 
سلول در محيط كشت و در جنين 
اين اس��ت ك��ه در محي��ط واقعی 
س��لول ها از درون شبكة سه بعدی 
ماتريكس خارج س��لولی مهاجرت 
می كنند. اساساً همة سلول ها برای 
مهاجرت س��ازوكار های مش��ابهی 
را ب��ه كار می برن��د، با وج��ود اين 

مسير و سرعت حركت سلول ها و دودمان های مختلف جنين تفاوت 
زي��ادی دارند. احتمالاً بخش زيادی از اين تفاوت ها بر اثر ويژگی های 
ماتريكس اطراف س��لول ها ايجاد ش��ده اس��ت. ماتريكس های خارج 
سلولی ساختارهايی با ضخامت، استحكام، تراكم و نيز تركيب متفاوت 
بيوشيميايی را تشكيل می دهند كه مهاجرت متفاوت سلول ها را تسهيل 
می كنند تا به مقصدهای مختلف برسند. اين مسير ها در جنين به طور 
متفاوت زمينه سازی شده اند و در سازوكار های پيچيده ای كه تشكيل 
بافت ها و اندام های مختلف جنين را تنظيم می كنند، مشاركت دارند. 
پژوهش ها نش��ان داده اند سلول هايی كه از درون ماتريكس سه بعدی 
مهاجرت می كنند نسبت به آن هايی كه روی سطوح سخت دوبعدی 
مهاجرت می كنند ريخت شناسی و سرعت مهاجرت متفاوتی دارند و 
ممكن است ساز و كار های مهاجرتی اضافی مثل پرتئوليز ماتريكس را 
در لبة هدايت كننده به كار گيرند. پژوهش ها نشان داده اند سلول های 
اندوتليال اين س��از و كار را هنگام رگ زايی به كار می برند. پژوهشگران 
دريافته اند مقدار ماتريكس خارج س��لولی حتی روی س��طوح تخت 
پوش��يده ش��ده با ماتريكس، س��رعت مهاجرت را با تع��ادل مراحل 
بيرون زدگی و چسبندگی سلولی تعيين می كنند. اگر تراكم ماتريكس 
خيلی كم باشد جريان اكتين در سلول های محيط كشت كاهش يافته 

و سلول ها تعداد كمی چسبندگی بسيار متحرك تشكيل می دهند كه 
نمی توانند به خوبی به داربس��ت بچسبند. اگر تراكم ماتريكس خارج 
سلولی خيلی زياد باش��د، سلول ها چسبندگی های زيادی را تشكيل 
می دهند كه تحرك كمی دارند و نمی توانند آنقدر كه لازم است جمع 
شوند تا سلول به خوبی حركت كند. تراكم متوسط و بهينة ماتريكس 
خارج س��لولی، چرخة مهاجرت طبيع��ی و در نتيجه بالاترين ميزان 
حركت سلول را تضمين می كند. احتمال دارد در سلول های جاندار در 
حال تكوين نيز سازوكار های مشابهی به كار روند، جايی كه مقدارهای 
متفاوت ماتريكس می تواند تغييرات زياد سرعت مهاجرت سلول های 
يك دودمان را كه هنگام تشكيل اندام های مختلف مشاهده می شود، 

تضمين كند. 
ويژگی مهم ماتريكس های خارج سلولی مختلف در محيط واقعیِ 
بدنِ جاندار را با س��ختی مكانيكی يا س��فتی آن ها تعيين می كنند. 
پژوهش های سال های اخير ارتباط 
چسبندگی و حركت سلول را نسبت 
به سفتی داربست بررسی كرده اند. 
پژوهشگران دريافته اند درك نيرو 
و سختی داربس��ت و از بين رفتن 
چس��بندگی س��لول به ماتريكس 
خارج سلولی، س��رعت مهاجرت، 
شكل سلول ها و توانايی تمايز آن ها 
را تعيين می كند. فقدان درك نيرو در شيش��ه و در جاندار با كمبود 
چسبندگی و كاس��تی های مربوط به مهاجرت همراه است كه شامل 
تغيير شكل انكوژنی و متاستاز های سرطانی است و با توانايی سلول ها 
برای رش��د مستقل از داربست همبس��تگی دقيقی دارد. نوع ويژه ای 
از درك نيرو، به تنشِ كنده ش��دن بر اثر وارد آمدن نيروی مكانيكی 
خارجی به س��لول های ثابت يا در حال مهاجرت مربوط است. چنين 
نيرويی را جريان خون بر سلول های اندوتليال پوشانندة رگ های خونی 
يا انقباض ماهيچه ها بر سلول های درون بافت ماهيچه ای وارد می آورد. 
در مجموع پژوهشگران حدس می زنند پاسخ سلول ها به علامت های 
مكانيك��ی بر رفتار آن ها در محيط كش��ت تأثير زي��ادی دارد. نيرو از 
طريق چسبندگی ها به اسكلت سلولی اكتينی منتقل شده و تغييرات 
علامت رسانی مهمی را ايجاد می كند. اين تغييرات شكل سلول، قطبی 
شدن و رويدادهای پيچيدة حركت سلول ها را تعيين می كنند. كششی 
كه بر اثر نيروی مكانيكی خارجی يا چسبيدن به داربستی سخت تر به 
سلول وارد می شود، بر اكتين نزديك ناحية چسبندگی اثر می گذارد 
و به دنبال آن مجموعة پروتئين های چسبندگی اعزام و باز آرايی كلی 
اسكلت سلولی انجام می شود. چند پروتئين متصل شونده به اكتين كه 
به طور مستقيم در نواحی چسبندگی سلول به سختی داربست پاسخ 

تکه های س�لول فاقد هس�ته وس�انتروزوم نیز توانایی 
حرکت جه�ت دار را دارند. این موضوع نش�ان می دهد 
بازآرایی اندامك ها نس�بت به دیگر رویدادهای قطبی 
ش�دن، نقش ثانویه دارد و ممکن اس�ت ب�رای حرکت 

سلول ضروری نباشد
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می دهن��د، در همه گام های چرخة مهاج��رت و در همة مولكول های 
پيام رسان و ساختاری درگير در آن ها تغييراتی را به وجود می آورند. 

چسبندگی سلول – سلول 
چسبندگی های سلول به سلول در ريخت زايی بافت ها و در تشكيل 
اتصال بين لايه های س��لولی نظير صفحه های اپيتليالی نقش مهمی 
دارن��د. در حالی كه چنين لايه هايی هنگام گاسترولاس��يون ظرفيت 
مهاجرت محدود شده ای دارند و با هم در فاصله های نزديك مهاجرت 
می كنند بعداً هنگام رشد و در بزرگ سالی در زمان بهبود زخم، توانايی 
مهاج��رت در فاصله كوت��اه را با يك لبة آزاد دارند. چس��بندگی های 
س��لول- سلول برای نگهداری سلول ها ی با ريخت شناسی اپيتليالی و 

توانايی رفتار مناسب آن ها در بافت مهم است.
مولكول های چسبندگی سلول به سلول در مهاجرت سلول های 

با ريخت شناس��ی مزانش��يمی نيز 
مهم اند. هنگام مهاجرت درون بافت 
و لايه ه��ای رويان در حال تكوين، 
س��لول های مزانش��يمی به شكل 
اتصال های  صفحه در نمی آين��د و 
پاي��داری را ب��ا يكديگ��ر ايج��اد 
نمی كنن��د اما وقت��ی در مجاورت 
ديوار به ديوار سلول قرار می گيرند، 

می توانن��د اتصال های موقتی را با هم و با س��لول های ثابت لايه های 
مجاور ايجاد كنند.

 هم��ة اي��ن اتصال ها با كم��ك مولكول های چس��بندگی نظير 
كدهرين ها وكتنين ها، در تنظيم مسير ها و سرعت مهاجرت سلول ها 
مشاركت دارند. اين مولكول ها مثل مولكول اينتگرين با درك محيط 
پيرامون سلول آبشار های علامت رسانی درون سلول را تنظيم می كنند.

انواع مهم مهاجرت سلول در جنین 
از دي��دگاه مهاج��رت، س��لول های جنينی به دو گروه تقس��يم 
می شوند: سلول های با ريخت شناسی اپيتليالی كه صفحه های متصل 
به هم تش��كيل می دهند و سلول های مزانش��يمی كه از دودمان های 
مختلف منشأ می گيرند و در سراسر جنين به عنوان واحدهای مستقل 
مهاجرت می كنند تا در بافت ها و انواع سلول های بدن جنين مشاركت 

كنند.
 دامن��ة مهاج��رت صفحه ه��ای اپيتليالی متصل ب��ه هم هنگام 
گاسترولاسيون كوتاه اس��ت. با وجود اين، بخشی از اين مهاجرت نه 
با حركت خود صفحه بلكه با جايابی دوبارة سلول های مزانشيمی كه 
لاية مزودرمی جنين را مش��خص می كند، هدايت می شود.مهاجرت 

صفحه های اپيتليالی بخش مهمی از تكوين جاندارانی مثال ماهی ها و 
دوزيس��تان را، كه در مراحل ابتدايی تكوين، اندازه شان خيلی افزايش 
پي��دا نمی كند، تش��كيل می دهد. در مجموع مهاج��رت صفحه های 
اپيتليال��ی معم��ولاً در دامنة كوتاه و با س��رعت ك��م رخ می دهد. با 
وجود اينكه پژوهش��گران تصور می كنند رويدادهای علامت رس��انی 
مهاج��رت اين صفحه ها با مهاجرت س��لول های مزانش��يمی تفاوت 
دارند، اما سازوكار های مولكولی مشابهی را به كار می گيرد. سلول های 
باريخت شناسی مزانشيمی مسئول بيشتر رويدادهای مهاجرتی اند كه 
هنگام تكوين رخ می دهند. س��لول های مزانش��يمی ويژگی های كلی 
فيبروبلاست را كه الگوی سنتی مهاجرت سلول در محيط كشت است 
را نشان می دهند و هنگام مهاجرت معمولاً سازوكار هايی را كه توصيف 

كرديم، دنبال می كنند.
 ن��وع ويژة مهاج��رت در تكوين و الگويابی دس��تگاه عصبی رخ 
می ده��د. در حالی ك��ه در مراحل 
قبل از تمايز، پيش ساز های عصبیِ 
دودمان تاج عصبی،  س��از و كارهای 
س��لول های  مث��ل  را  مهاجرت��ی 
می كنن��د،  دنب��ال  مزانش��يمی 
سلول های عصبی سرانجام پس از 
تمايز جسم سلولی درون دستگاه 
عصبی در ح��ال تكوين، موقعيت 
ثابت��ی پيدا می كنند و فق��ط نورايت های آن ها مهاج��رت به بافت را 
ادامه می دهند تا به مقصدهايش��ان برس��ند و به عنوان بخشی از بلوغ 
عصبی با واكنشگرهايشان ارتباط برقرار كنند. اين فرايند می تواند در 
فاصلة قابل توجهی و با سرعت به نسبت زيادی اتفاق بيفتد و بخش 
مهم و همگانی تكوين را تش��كيل دهد. تكوين مغز انسان به تنهايی 
دربردارندة تقريباً 1011 نورون اس��ت كه هر كدام تقريباً هزار اتصال با 
نورون های ديگر برقرار می كنند و اغلب در فاصله ای بيش از يك متر 
حركت می كنند كه پنج برابر اندازة جس��م س��لولی يك نورون است. 
پژوهشگران تصور می كنند اين مهاجرت كه به شدت تخصص يافته و 
از نظر ريخت شناسی متمايز است، با سازوكارهای يكسان با انواع ديگر 
سلول ها انجام می شود. از نظر سازوكاریِ مخروط رشد، هر نورايت يك 
لبة هدايت كنندة جدا در نظر گرفته می ش��ود و معمولاً سازوكارهايی 

مثل كل سلول مهاجرت كننده در بافت را دنبال می كند.

مهاجرت سلول ها و بیماری های انسان
داده هاي��ی كه تاكنون ارائه ش��دند، اهميت مهاجرت س��لولی را 
در تكوين جنينی نش��ان دادند. آش��فتگی در مهاجرت ممكن است 
به اختلال های ش��ديدی منجر ش��ود كه با بقا و سلامت انسان ارتباط 

همان طور که سلول حرکت می کند رشته های اکتین لبة 
هدایت کننده از س�مت عقب سلول از هم باز می شوند، 
انتها های نوک تیزی که رش�د آهس�ته دارند ماشینی 
هدایت ش�ونده با پلیمریزه شدن و دپلی مریزه شدن را 

به وجود می آورند که آن را تردمیل اکتین می نامند
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مستقيم دارد. سرطان، دومين عامل مرگ در كشور های درحال  توسعه، 
با چسبندگی ناقص سلول ها به ماتريكس و غيرطبيعی بودن سازوكارهای 

مهاجرت مشخص می شود.
 در ت��راز تكوين، تع��دادی از بيماری های انس��انی و اختلال های 
مادرزادی با نقص های مهاجرت س��لولی همراه ان��د. نقص ديواره بندی 

قلب )دهليزی، بطنی و تنه مشترك 
ش��ريانی( كه با نق��ص در مهاجرت 
س��لول های تاج عصبی قلبی همراه 
اس��ت در بي��ن اختلال ه��ای قلبی 
مادرزادی انس��ان با بيشترين ميزان 
شيوع قرار دارند. نشانگان دی جورج 7 

كه با نقايص قلبی، غيرطبيعی بودن جمجمه و صورت و عقب ماندگی 
ذهنی شديد مشخص می ش��ود، با حذف  های كروموزومی ارتباط دارد 
كه به نقص مهاجرت در سلول های تاج عصبی منجر می شود. بيماری 

نتیجه گیری
مهاجرت س��لول، ساز و كاری به شدت محافظت شده است 
ك��ه در تكوي��ن جنينی و عملك��رد طبيعی موج��ود زنده در 
بزرگس��الی، نقش اساسی دارد. با وجود متفاوت بودن سلول ها 
و دودمان هايی كه مهاجرت می كنند، مهاجرت همة س��لول ها 
با س��از و كار های مشابهی انجام می ش��ود كه آشفتگی در آن ها 
نقص های تكوينی شديدی ايجاد می كند. اين سازوكارها شامل 
ماشين های مولكولی پيچيده ای اند كه می توانند محيط را درك 
كنند، به علامت ها پاس��خ دهند و كل رفتار س��لولی را تنظيم 
كنند. ماش��ين های مولكولی هدايت كنندة مهاجرت، هدايتی 
مكانيكی با اساس اسكلت سلولی و مولكول های تنظيم كننده ا ی 

دارند كه جهت و سرعت مهاجرت را تعيين می كنند.
س��ؤال بزرگی كه ده ها س��ال اس��ت ذهن پژوهشگران را 
به خود مشغول كرده اس��ت چگونگی تنظيم مهاجرت سلول 
در محي��ط واقع��ی و ارتباط آن ب��ه جنبه های درون س��لولی 
ِس��ازوكارهای مهاجرت سلول اس��ت. در واقع همة سلول ها با 
س��از و كارهای مشابه مهاجرت می كنند، با اين حال سلول ها ی 
جان��دار در حال تكوين در مس��ير های بس��يار اختصاصی و با 
سرعت های مختلف مهاجرت می كنند كه اندازة آن ها بر اساس 

نوع سلول فرق می كند.

سلول ها می توانند پیام های شیمیایی را تشخیص دهند. 
این توانایی به آن ها امکان مهاجرت در جهت های دلخواه، 
یا پاسخ به محرک های شیمیایی خارج سلولی را می دهد

هيرش��پرونگ 8 كه با ضعف حركت روده مشخص می شود به نقص در 
مهاج��رت دودمان های ت��اج عصبی خاجی و واگی مربوط اس��ت. اين 
دودمان ها س��پس به سيس��تم معدی روده ای مهاجرت می كنند و به 
نورون های مس��ئول عصب دهی لولة گوارش تمايز می يابند. نش��انگان 
واردنبرگ 9 با رنگدانه سازی غيرطبيعی مشخص می شود كه از مهاجرت 
ناقص سلول های تاج عصبی منشأ 
ملانوس��يت های پوس��ت ايجاد 

می شود. 
نش��انگان های ديگر انسانی 
كارپنتر11،  آلاجي��ل10،  ش��امل 
ش��ارژه12، ايوم��ارك13 ولئوپارد/ 
نونان14 به ناهنجاری هايی منجر می شوند كه آسيب هايی در مهاجرت 
تاج عصبی را با علت های مولكولی شناخته شده يا  شناخته نشده نشان 

می دهند.

پی نوشت ها 
1. leading edge 
2. trailing edge
3. lamella
4. lamallipodia
5. filopodia
6. neurite
7. DiGeorge
8. Hirschsprung
9. Waardenburg
10. Alagille
11. Carpenter
12. Charge
13. Ivemark
14. Leopard/Noonan 

منبع  
  Anna Kashina , Satoshi Kurosak, Cell Biology 
of Embryonic Migration, Birth Defects Res C 
Embryo Today. 2008 June ; 84(2): 102–122. 
doi:10.1002/bdrc.20125.

46

ش
موز

آ
  1

39
ن3

ستا
تاب

 4
ره 

شما
م 

فت
 ه

ت و
س

 بي
ره

دو

46

ش
موز

آ


