
اشاره
آنچـه  می خوانید نگاهی به نسـبت دقیق و 
تحلیلـی به ویژگی هـای سـلول هایِ توموریِ 
درگـردش۱ و رویارویـی دسـتگاه ایمنـی با 
آن هـا و دریچـه ای به فصل هـای  5 و  6 کتاب 

درسـی زیست  شناسـی  ۲ است.

 ،ctDNA ،کلیدواژه ها: متاستاز، تومور
ترومبولیسم سیاهرگی.

مقدمه
سـلول هایِ تومـوریِ درگـردش)CTC(، توده هایی 
از تومورهـا هسـتند کـه در خـون درگردش انـد. ایـن 
سـلول ها کـه بـرای اولین بار حـدود 150 سـال پیش 
از سـوی توماس اشورت2 شناسایی شـدند، از تومورها 
نشـأت می گیرند و بـا عبـور از سـاختارهای گوناگون 
بینابینـی، به صـورت فعـال یـا غیرفعـال، خـود را بـه 
نزدیک تریـن لومن های عروقی  می رسـانند. بر مبنای 
یافته هـا، حـدود 0/0000001 درصـد از سـلول های 
بـه جریـان خـون  می رسـند. CTC هـا،  تومـوری 
همـراه با سـلول های عـادی خونـی در عـروق گردش 

کندوکاو

بهارک بلالایی
دانشجوی دکتری ژنتیک مولکولی
دبیر زیست شناسی ناحیة  1 رشت
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 می کننـد. این سـلول های هسـته دار با درصد بسـیار 
اندک در اسـمیر های معمولی خون محیطی غیرقابل 
تشـخیص اند و بـا وجـود بـه کارگیـری تجهیـزات 
پیشـرفته، ردیابی آن ها هنوز چالش بزرگی محسـوب 
 می شـود. چنانچه CTC هـا در خون محیطی حضور 
داشته باشند، تنها شامل حدود  0/0001 درصد از کل 
سـلول های هسته دار  می شـوند ) 10- 1 سـلول در هر 

میلی لیتر پاسـما(.
حساسـیت ردیابـی CTCهـا در خـون بیمـاران، 
تـا حـد زیـادی به روش  هـای ردیابـی مورد اسـتفاده 
بسـتگی دارد؛ بـه گونـه ای کـه روش هـای مختلـف، 
زیرجمعیت هـای متفاوتـی از این سـلول ها را ردیابی 
سـلول  جسـت جوی  سیسـتم  بـارة  در   می کننـد. 
وریدکس وارن۳  که تنها سیسـتم تأیید شـده از سوی 
سـازمان غـذا و داروی امریـکا4 بـرای CTCهاسـت، 
حساسـیت بیـش از  ۸ ۵ درصـد گزارش شـده اسـت. 
بـا بـه کارگیـری سـایر روش هـا از قبیـل پات فرم 
، HD- SCA5 حساسیت به مقادیر بالایی تا 99/9 درصد 
 می رسـد. افراد سـالم و گروه محـدودی از افـرادی که دچار 
 CTC تومورهـای خوش خیم هسـتند، بـه نـدرت دارای

هستند. 
شـیوع CTC در بیمارانـی کـه دچـار تومورهـای 
بدخیم هسـتند، بر مبنـای نوع کارسـینوما و مرحلة 
آن متفـاوت اسـت )جـدول  1(. در یـک پژوهـش، در 
مراحل اولیة سـرطان پسـتان، CTC هـا در ۸0-۳0 
درصـد بیمـاران ردیابی شـدند؛ امـا این رقـم در نوع 

متاسـتازی، بـه حـدود 70 درصد  می رسـد. 

بافت بـرداری6 مایع  فقط برای بررسـی سـلول های 
تومـوری در گـردش کاربـرد نـدارد، بلکه سـایر اجزا، 
از جملـه ترکیبـات تولیـدی تومورهـا، یـا ترکیبـات 
پیوسـته با تومورها نیز معمـولاً در روش بافت برداری 
مایع بررسـی می شـوند. به عنوان مثال، در حال حاضر، 

جدول1: درصد نمونه های +  CTC  در سرطان های مختلف

درصد نمونه های+ CTCسرطان

71پستان

64کولون

33معده

66روده

60تخمدان

20پروستات

بـا اسـتفاده از روش های بافت بـرداری مایع، تحقیقات 
 ، ctDNA 7و کارهـای هیجان انگیزی بـرای ارزیابـی
اگزوزوم هـا و پاکت هـا در جریـان اسـت. پاکت هـا 
در جریـان خـون بـا CTC هـا میان کنـش دارنـد. 
اگزوزوم هـا کـه وزیکول هـای خـارج سـلولی متصل 
بـه غشـا و بخشـی از روندهـای سـیگنالینگ بـه 
منظـور برقـراری ارتباطـات درون سـلولی مولکولـی 
محسـوب  می شـوند و از تومورهـا نشـأت می گیرند، 
حامـل DNA هسـتند کـه بازتابـی اسـت از حالت 
ژنـی و موتاسـیونی تومورهـا. از این رو، قابلیـت دارند 
تـا به عنـوان نشـانگرهای زیسـتی بـرای ردیابـی و 
نشـان دادن سـرطان و متاسـتاز به کار گرفته شـوند. 
در ضمن، ممکن اسـت قطعاتی از ctDNA توسـط 
سـلول های  نکـروزی  یـا  آپوپتـوزی  CTC هـای 
تومـوری اولیه یـا متاسـتازی آزاد شـوند و در جریان 
خـون آزادانـه گردش کنند. با وجـود این، گلبول های 
سـفید خـون نیـز DNA آزاد  می کننـد و از ایـن رو 
جریـان  در  ردیابی شـده   DNA کلـی درصـد  بـا 
خـون مرتبط هسـتند. این امـر، ردیابـی اختصاصی 

ctDNA را بـا چالـش روبـه رو کـرده اسـت. 

ویژگی های فیزیکی CTCها                          
é قطـر CTCهـا: انـدازة CTC هـا بسـته بـه بافت 
منشـأ، یا احتمالاً سـایر عوامل از قبیل تغییرات در 

بیـان پروتئین هـا، متفاوت اسـت ) جـدول  2(. 
é قابلیـت تغییـر شـکل CTCهـا: دگرریختـی  یا 
قابلیـت تغییـر شـکل، بـه توانایـی تغییـر شـکل، 
تحـت شـرایط اسـترس اطـاق  می شـود. تفـاوت 
در قابلیـت تغییـر شـکل، از عوامـل گوناگونـی، از 
 ،)ECM( جمله سـیگنالینگ مایع خارج سـلولی
ناشـی   DNA بازآرایی هـای  یـا  شـیمی درمانی، 
 می شـود کـه ممکـن اسـت بـه تغییـر در بیـان 
پروتئیـن منجـر شـود. ایـن تغییـر بیان، سـاختار 
اسـکلت سـلولیِ سـلول های سـرطانی را تغییـر 
 می دهـد که نتیجة آن، تغییر شـکل، حرکـت و در 
نهایت دگرریختی اسـت. در سـلول های سـرطانی، 
قابلیت تغییر شـکل بالاتر با پتانسـیل متاسـتازی 
بالاتـرِ تومـور، پیوسـتگی مسـتقیم دارد. CTCها 
نسـبت به گلبول های سـفید، قابلیت تغییر شـکل 
کمتـری نشـان  می دهنـد؛ اما به همان نسـبت که 
پتانسـیل متاسـتازی بیشـتری کسـب  می کننـد، 
درجـة بالاتـری از قابلیـت تغییـر شـکل را بـروز 

 می دهنـد. 

توده هایی از 
تومورها با عبور 
از ساختارهای 

گوناگون 
بینابینی، 

به صورت فعال 
یا غیرفعال، 

خود را به 
نزدیک ترین 

لومن های 
عروقی 

 می رسانند
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é قطبیـت و بـار الکتریکـی CTCهـا: بـه علـت 
تغییرات در شـکل، اندازة هسـته و سیتوپاسـم و 
نیـز تغییـرات بیـان پروتئین هـا طـی تحـرک و/یا 
فعال سـازی مکانیسـم های بقای در گـردش خون، 
نسبت اجزای قطبی شـده سوسپانسیون )از جمله: 
پروتئین ها، نوکلئیک اسـیدها و پپتیدها( به حال 
آن هـا، در CTC ها نسـبت به گلبول های سـفید و 

سـلول های اپی تلیـال خوش خیم متفاوت اسـت.                              
é وزن CTCها در واحد حجم: نوع سلولی غالب در 
کل خون، گلبول های قرمز هسـتند. سیتوپاسـم 
این سـلول ها، شـامل هموگلوبین اسـت کـه خود 
عامـل وزن بالاتـر آن ها در واحد حجم در مقایسـه 
بـا گلبول های سـفید و CTC هاسـت. فیلیپس  و 
همـکاران در 2012، وزن CTC هـا، گلبول هـای 
قرمـز و گلبول هـای سـفید در واحد حجـم )تراکم 
وزن خشـک سـلولی( را در بیمـاران مبتـا بـه 
سـرطان تخمـدان مقایسـه کردنـد. آن ها گـزارش 
کردند که وزن در واحد حجم گلبول های سـفید و 
CTC ها در مقایسـه با گلبول های قرمـز 3/5-4/5 
بـار پایین تر اسـت. همچنیـن،  وزن در واحد حجم 
گلبول هـای سـفید و CTC ها هم پوشـانی دارد.    
                                                         

برخی ویژگی های زیستی CTCها
é زنـده مانـدن CTC هـا در دسـتگاه عروقـی:  
CTC هـا، پـس از ورود بـه درون عـروق، بـا چندین 
عامـل تنـش مواجـه  می شـوند: فشـار قـوی جریان 
خـون، بـا فشـارهای وارد بـر سـلول ها در بافت مبدأ 
کاما متفاوت اسـت. ضمنـاً، سـلول های اپی تلیالی 
کـه میان کنش هـای سـلول- سـلول و نیـز سـلول- 
ماتریکـس را از دسـت داده انـد، بـه طـور معمـول 

جدول  2: مقایسهٔ قطر انواع CTC ها و سلول های خونی

سلولقطر )میکرون(

10)SCLC( سرطان ریه سلول کوچک

CTCهای سرطان پستان70

    CTCهای پروستات100

~۸Surrounding
WBCs- Erythrocyte 

گرانولوسیت ها16

لنفوسیت ها1۸/6

مونوسیت ها12-20

متحمـل آنوایکیس   می شـوند. CTC ها نیز ممکن 
اسـت دچار همین سرنوشت شـوند و cfDNA آزاد 
کننـد. مطالعـات کینتیـک، زمان کوتـاه بقـا را برای 
CTC هـا در جریـان خـون پیش بینـی  می کننـد. 
در یـک آزمایـش، مـوش مدل بـا لاین های سـلولی 
کارسینومای کلیوی، ریزش سلولی بالغ بر 6 میلیون 
را نشـان داد کـه نزدیک بـه ۸9 درصد این سـلول ها 
پـس از ریزش بافاصله دچار مرگ  می شـوند و گروه 
بزرگـی از ایـن سـلول ها، آپوپتـوز را تجربه  می کنند. 
سـلول های زنـدة ماندنـی بـه طـور معمـول، دورة 
زندگـی کوتـاه دارنـد. منـگ  و همـکاران در بیماران 
مبتـا به سـرطان پسـتان، نیمه عمـر CTC هـا را 
2/4 سـاعت، با حداکثر بقای 24سـاعت پـس از جدا 

شـدن از تومـور اولیـه، انـدازه گیـری کرده اند.          
           

é تجمـع  CTCهـا و ارتبـاط احتمالـی آن هـا بـا 
بسـیاری  CTC هـا،  سـیاهرگی:  ترومبولیسـم 
عنـوان  تحـت  توده هایـی  به صـورت  اوقـات، 
CTM  در دسـتگاه عروقـی یافـت  می شـوند. 
CTMهـا محتـوی دو یـا چند سـلول سـرطانی 
هسـتند. مطالعـات روی مـدل مـوش پیشـنهاد 
 می کنـد کـه ایـن فراینـد همراه اسـت بـا بیش- 
بیـان VEGF-A  از سـوی سـلول های توموری. 
تئـوری این اسـت کـه CTM در متاسـتاز تومور 
و نیز ترومبوامبولیسـم سـیاهرگی یـا VTE ) دو 
علـت اصلی مـرگ و میـر در بیمـاران سـرطانی( 
نقـش ایفـا  می کنـد. CTM و نیـز CTC ها، هر 
دو بـه طـور فیزیکـی بـا سـایر انـواع سـلول ها از 
جملـه فیبروباسـت ها، لکوسـیت ها، سـلول های 
طـی  دارنـد.  ارتبـاط  پاکت هـا،  و  اندوتلیـال 
گـردش درون عروقـی، CTC هـا و بـه طـور قابل 
 VTE هـا، ممکـن اسـت بـاCTM ماحظـه ای
مرتبط باشـند؛ اما مکانیسـم ها چندان مشـخص 
نشـده اند. بیـان عامل بافتی عضو آبشـار تشـکیل 
لختـه یـا TF توسـط CTC ها، ممکن اسـت در 
ایـن زمینه ایفـای نقـش کنـد. TF، برانگیزاننده 
ایجـاد لختـه اسـت و  می توانـد توسـط انکوژن ها، 
بازدارنده هـای تومـور یـا عامل های رشـد، تنظیم 
شـود. فیلیپـس و همکاران در سـال2014تصریح 
کردنـد کـه CTM ممکـن اسـت عامـل افزایش 
رو،  ایـن  از  باشـد.  ترومبیـن  سـطح  ناحیـه ای 
CTC هـا و CTM بـه عنـوان منابـع متحـرک 
ترومبیـن پیشـنهاد شـده اند؛ امـا جزئیـات نقش 

اندازة 
سلول هایِ 
توموریِ در 
گردش بسته 
به بافت منشأ، 
یا احتمالًا 
سایر عوامل از 
قبیل تغییرات 
در بیان 
پروتئین ها، 
متفاوت است

  | دورۀ سی  و سوم |  شمارۀ 1|  پاییز  ۱۲۱۲1398



آن هـا در VTE، تعریـف نشـده باقـی مانده اسـت. 

é پایه گذاری متاستاز:  مرحله نهایی متاستاز، تعریف 
حقیقـی نواحـی دور از بافـت نرمـال موجود اسـت 
و ایـن گسـترش، نیازمند خـروج از جریـان خون و 
ایجـاد یـک موقعیت تکثیـری پایـدار در یک مکان 
جدید است. در مدل های حیوانی تنها  .0 0 1% از کل 
سـلول های توموری وارد شـده به جریان خون، قادر 
بـه خـروج عروقی به سـمت بافت و ایجاد متاسـتاز 
هسـتند. خروجی هـای بالقـوه دیگـر عبارت انـد از: 
آنوایکیـس، تخریـب از سـوی سـلول های ایمنی، یا 
انتقـال بـه یک موقعیت غیـر تکثیری راکـد. اینکه 
خـروج عروقـی قابلیت جایگزینی داشـته باشـد، به 
ریزمحیـط خاصـی کـه CTC هـا طی سـفر خود 
کسـب  می کننـد و نیـز بـه پتانسـیل متاسـتازی 
ذاتـی آن هـا بسـتگی دارد. چنانچـه یـک CTC با 
قابلیـت متاسـتازی، پـس از عبـور از مراحـل اولیـه 
و در نهایـت، طـی خـروج عروقـی وارد بافت شـود، 
ممکن اسـت با یک ریزمحیط مطلوب تحت عنوان 
»نیچ متاسـتازی« مواجه شـود. دودا  و همکاران در 
مدل هـای موشـی تصریـح کرده انـد کـه CTC ها 
ممکـن اسـت در اصطـاح، رویشـگاه خـود را نیز از 
جایـگاه اولیـه به همـراه بیاورنـد. آن هـا CTC های 
جاسـازی شـده ای در روند گردش خون و در اجزای 
اسـترومایی )ماننـد ماکروفاژهـا، فیبروباسـت ها و 
سـلول های اندوتلیـال( کشـف کردنـد کـه بـرای 
CTC هـا مزیت هـای زیسـتی و رشـدی ایجـاد 

 می کنند.  

شکل1: انتشار CTCها به شبکة عروقی و دورنمای بعدی آن ها

یـک  چنانچـه  اسـفنج  ها:  و  انتشـاریابنده ها   é
سـایت متاسـتازی، توانایـی بیشـتری در جـذب 
پتانسـیل های متاسـتازی نسبت به انتشـار آن ها 
داشـته باشـد، در گروه اسـفنج ها  جای می گیرد؛ 
امـا اگـر نسـبت بـه سـایرین پتانسـیل انتشـار 
بیشـتری داشـته باشـد، در گـروه گسـترش گرها  

گره هـای  اسـفنج ها  مهم تریـن  می گیـرد.  قـرار 
لنفـاوی منطقـه ای هسـتند.    

                                                               
é کمون ) نهفتگی (:  موقعیتی از CTC ها وجود 
دارد که طی آن، خروج عروقی و یا رشد سلول های 
توموری خارج شده از عروق به سمت متاستاز متوقف 
 می شود. این موقعیت که تحت عنوان نهفتگی یا 
خواب  شناخته  می شود، مکانیسم پیشنهادی تطبیق 

با ریزمحیط های جدید است. 
)چپ( تومورهای اپیتلیالی هتروژن در جریان خون 
جاری می شوند. چنین جریان سلولی ممکن است 
غیرفعال باشد )پایین( که در نتیجة آن، CTCهای 
اپیتلیالی )در مواردی حتی به عنوان میکروامبولی های 
جریان  خون  به   )CTM یا  گردش  در  توموری 
می یابند. جریان سلولی نیز ممکن است فعال باشد 
 EMT بالا( که طی آن سلول ها متحمل فرایند(
می شوند )سلول های سبز رنگ: EMT-CTCها(. 
با توجه به اینکه این EMT -CTCها به صورت 
فعال به رگ خونی نفوذ می کنند، ممکن است برخی 
سلول های اپیتلیالی نیز به صورت غیرفعال و با تبعیت 
به   CTC هر  شوند.  خون  جریان  راهی  آن ها،  از 
دنبال ورود به شبکة عروقی، سرنوشت خاصی دارد: 
معکوس شدن فرایند EMT به عنوان بخشی از روند 
متاستاز، چسبیدنCTCها و EMTها که نتیجه 
CTCهای  است،  سیاهرگی  ترومبوامبولیسم  آن 
اپیتلیالی یا مزانشیمی ممکن است متحمل آپوپتوز 
شوند که نتیجة آن، آزاد شدن DNA توموری به 
جریان خون است و در صورت زنده ماندن در جریان 
خون، CTCها هسته های سلولی تشکیل می دهند. 

)شکل 1(

مکانیسم های زیست و فرار ایمنی  
انتشـار  فـرار:  و  ایمنـی  پایـش  مکانیسـم های   é
سـلول های تومـوری منفـرد بـه جریـان خـون، در 
بیمـاران سـرطانی مراحـل اولیـه، بـه طـور معمول 
قابـل ردیابـی نیسـت. سـلول های تومـوری انتشـار 
یافته )DTCs (، سـلول هایی هسـتند که از شـبکة 
عروقـی و دسـتگاه لنفاتیـک عبـور و بـه اندام  هـای 
دوردسـت مهاجـرت کرده انـد. از ایـن رو، آن هـا را 
 می تـوان در مغـز اسـتخوان و گره هـای لنفـاوی و 
نیـز سـایر اندام هایـی کـه امـکان متاسـتاز در آن ها 
وجـود دارد، از جملـه: کبـد، شـش ها و مغـز یافـت. 
 DTC هـا قادرنـد از مغـز اسـتخوان خـارج شـوند و 

چنانچه یک 
سلول توموریِ 

درگردش با 
قابلیت متاستازی، 

پس از عبور از 
مراحل اولیه، در 
نهایت، از عروق 

خارج و  وارد 
بافت شود، ممکن 

است با یک 
ریزمحیط مطلوب 

تحت عنوان 
»نیچ متاستازی«  

مواجه شود
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ضمـن گـردش در خـون، بـه جایـگاه تومـور اولیـه 
بازگردند.TIL هـا، لنفوسـیت های التهابـی توموری 
هسـتند که در بسـیاری از تومورهای بدخیم حضور 
و تمایـل ذاتـی به ارائة پاسـخ تطبیقـی ضدتوموری 
تومـوری  ریزمحیـط  TIL هـا،  کنـار  در  دارنـد. 
سـرکوب کنندة دسـتگاه ایمنی ، جایگاهی با مزیت 
ایمونولوژیـک اسـت کـه از فعالیـت منطقـه ای و یـا 
اعمـال نقش TIL هـا جلوگیری  می کنـد. CTC ها 
و نیـز DTC هایی کـه این منطقه بی خطـر را ترک 
 می کنند، مسـتعد مـورد حمله قرار گرفتن از سـوی 

سـلول های دسـتگاه ایمنی هسـتند.
یا  فرار  ایمنی22:  یا سرکوب دستگاه  فرار  اصول   é

سرکوب دستگاه ایمنی سه مرحله دارد:
ریــشه کنی2۳: محــدود کــردن و ریشــه کنــی 
میکروکلنی های سلول های نــئوپــاستیک توسط 

سلول های ایمنی ذاتی و تطبیقی،
از  از آنکه  تعادل24: سلول های نئوپاستیک پس 
نخستین رویارویی با دستگاه ایمنی جان به در بردند، 
پایدار  تعادل  یک  به  ایمنی  دستگاه  سلول های  با 
 می رسند که نتیجة آن اعمال فشار انتخابی پایا بر 

سلول های توموری است. 

فـرار25: سـلول های تومـوری کـه مکانیسـم های 
اجتنـاب و یـا سـرکوب دسـتگاه ایمنـی را کسـب 
کرده انـد، در یـک ریزمحیط ایمن26 ، توانایی رشـد و 

تکثیـر کسـب  می کنند. 
سـلول های توموری توان پوسـت اندازی دارند27 که 
نتایـج آن عبارت اند از: محدود شـدن ارائة لیگاندهای 
از سـوی سـلول های  درگیـر در شناسـایی آن هـا 
کشـندة  طبیعـی2۸  و یا لنفوسـیت های T کشـنده 
و تنظیـم کاهشـی عامل هـای راه انداز پاسـخ ایمنی 
ویـژة تومـور از جمله سـیتوکاین های پیش التهابی و 
کموکاین هـا. پاسـخ های ایمنـی ضد تومـوری به دو 

طریـق کلی سـرکوب  می شـوند:
- مسـتقیم؛ شـامل تنظیـم افزایشـی عامل هـای 

آنتاگونیسـت از سـوی سـلول های تومـوری،
- غیرمستقیم؛ از طریق سلول های ایمنی ضدالتهابی 

)شکل 2(.

نقش سلول های کشندة طبیعی و 
ماکروفاژها

بـا  طبیعـی  کشـندة  سـلول های  میان کنـش   
سـلول های تومـوری، از طریـق شـبکة پیچیـده ای 

انتشار 
سلول های 
توموری 
منفرد به 
جریان خون، 
در بیماران 
سرطانی 
مراحل اولیه، 
به طور معمول 
قابل ردیابی 
نیست
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پی نوشت ها

1. CIRCULATING TUMOR CELLS
2.  Thomas Ashworth
3.  CELLSEARCHR System (Veridex, Warren, NJ)
4.  FDA
5.  High highdefinition single-cell analysis
6.  fluid biopsy
7.  Circulating tumor DNA (ctDNA)
8.  Deformability
9.  Phillips

Anoikis  .10 نوعی مرگ ســلولی برنامه ریزی شــده اســت که 
سلول های لنگردار زمانی که از ماتریس خارج سلولی جدا می شوند، 

رخ می دهد - م
11.  Meng
12.  circulating tumor microemboli
13.  vascular epidermal growth factor A
14.  Venous thromboembolism (VTE)
15.  Duda
16.  sponge
17.  spreader
18.  dormancy
19.  disseminated tumour cells
20.  Tumor-Infiltring Lymphocyte
21.  immunosuppressive tumour microenvironment
22.  cancer immuno-editing
23.  Elimination
24.  Equilibrium
25.  Scape
26.  immunocompetent

27.  امکان تغییر ماهیت پروتئین ها و آنتی ژن های غشایی-م
28.  NK cells
29.  MHCI -related inhibitory molecules
30.  Killer-cell immunoglobulin-like receptor
31.  prostaglandin E2
32.  TNF-related apoptosis inducing ligand
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تبدیل به 
بافت نرمال

ریشه کنی

فرار

PD-L1

PerforinTRAIL

PD-1

تعادل

بافت نرمال تبدیل به 
سلول های بدخیم

از رسـپتورها و لیگاندهـا، از جملـه مولکول هـای 
بازدارنـدة مرتبـط بـاMHCI 29  کنتـرل  می شـود. 
ظرفیـت کشـندگی و تخریب سـلول های کشـندة  
طبیعـی در بیمـاران +CTC مبتا به سـرطان های 
بـا  پسـتان، کلورکتـال و پروسـتات، در مقایسـه 
بیمـاران – -CTC مبتـا بـه همیـن سـرطان ها، 
کاهش نشـان  می دهـد. به عکس، تعداد سـلول های 
کشـندة طبیعـی در بسـیاری از بیمـاران مبتـا به 
سـرطان افزایش  می یابد. مکانیسـم های پیشنهادی 
سـرکوب فعالیت ضدتوموری با واسـطة سـلول های 

کشـندة طبیعـی عبارت انـد از:
- ممانعت مسـتقیم سـلول های کشـندة طبیعـی از 
طریق برخورد سـلول-  سـلول که از سوی رسپتورهای 
شبه ایمونوگلوبولینی سلول کشنده۳0 یا توسط مسیری 
کـه  ubiquitin protein  ligase -3CBL - E در آن 

درگیر اسـت، میانجی گری  می شـود.
تولیـد  طریـق  از  غیرمسـتقیم  بازدارندگـی   -

ماننـد بازدارنـده  سـیتوکاین های 
 10+PGE , IL - (IB , IL , 8IL-)

سـلول های کشـندة طبیعی ممکن اسـت بتوانند 
کننـد.  بلوکـه  را  متاسـتاز  و  حائـل  را  CTC هـا 
سـلول های کشـندة طبیعـی همچنین، به واسـطة 
ترشـح TRAIL ، عامل تجزیة سـلول های توموری 

 . هستند
ماکروفاژهـا )به ویـژه ماکروفاژهای مقیـم کبد( هم 
در کنـار سـلول های کشـندة طبیعـی، در کنتـرل 

پیشـرفت متاسـتاز، نقـش اساسـی دارند.

میان کنش 
سلول های 

کشندة طبیعی 
با سلول های 
توموری، از 

طریق شبکة 
پیچیده ای 

از رسپتورها 
و لیگاندها، 

از جمله 
مولکول های 

بازدارنده 
کنترل  می شود

شکل2. فرار سلول های توموری یا ریشه کنی آن ها از سوی سلول های 
ایمنی

۱5  | دورۀ سی و سوم |  شمارۀ 1 |  پاییز  1398 


