
40

ش
موز

آ
  1

39
ن3

ستا
تاب

 4
ره 

شما
م 

فت
 ه

ت و
س

 بی
ره

دو

40

ش
موز

آ

 مهاجرت سلول‌ها
ترجمه: مریم انصاری

کندوکاو

مقدمه
س��لول‌های رویانِ در حال تكوین تحت زنجیره‌ای از رویدادها قرار دارند. این رویدادها ش��كل و محل قرارگیری سلول‌ها را هنگام 
اندام‌زایی و در بافت‌ها و اندام‌های جانور بالغ تعیین می‌كنند. مهاجرت تنظیم شدة سلول‌ها در میان این رویدادها نقش تعیین‌كننده‌ای 
دارد و ش��امل حركت س��لول‌های دودمان‌های مختلف در فاصله‌های دور و نزدیك در بدن اس��ت. نقص در مهاجرت در همة مراحل 
تكوین به بدشكلی‌های وخیم جنینی منجر می‌شود و در انسان پیامدهای شدیدی از مرگ جنین در مراحل اولیه تا نقص هنگام تولد و 

نشانگان‌های متعدد مثل بیماری‌های عصب‌شناختی، بیماری‌های قلبی مادرزادی و معلولیت ذهنی و بدنی را به‌دنبال دارد.
مهاجرت س��لولی س��ازوكاری است كه در تكامل حفظ ش��ده و زیر‌بنای تكوین و عملكرد جانداران تك‌سلولی و پر‌سلولی است. 
مهاجرت س��لول‌ها در فرایندهای طبیعی و بیماری‌زایی ش��امل رویدادهای گوناگون جنین‌زایی، بهبود جراحت، پاس��خ‌های ایمنی، 

متاستاز‌های سرطانی و رگ‌زایی رخ می‌دهد.
اگرچه سلول‌هایی كه مهاجرت می‌كنند با هم متفاوت‌اند، پژوهشگران عقیده دارند همة انواع مهاجرت‌ها با سازوكار‌های مولكولی 
ش��بیه به هم روی می‌دهند كه اجزای اصلی آن‌ها در طول بیش از یك میلیارد س��ال از تكامل پروتوزوئرها تا پستانداران، به‌طور كارا 

حفظ شده‌اند.
هر‌چند بس��یاری از راز‌های زیر‌بنایی س��ازوكار‌های تنظیمی مهاجرت هنوز كشف نشده‌اند، درك ساز‌و‌كار مهاجرت و رویدادهای 
مولكولی مهم آن، كه هنگام حركت جهت‌دار در سلول رخ می‌دهند، پیشرفت قابل توجهی كرده است. این پژوهش‌ها بیشتر در محیط 
كشت، كه در آن سلول‌ها روی سطح سخت دوبعدی حركت می‌كنند، انجام شده‌اند. به‌تازگی پژوهش‌های زیست‌شناختی سلولی بر 
مهاجرت در محیط سه بعدی بافت‌های تشكیل‌دهندة جنین و جنبه‌های خاص مهاجرت سلول در ماتریكس‌های مختلف و سطوحی 
با سختی‌های متفاوت كه محیط واقعی بافت را تقلید می‌كنند، متمركز شده‌اند؛ اما هنوز پژوهش‌های مهاجرت سلول در محیط كشت 
با مهاجرت سلول‌های جنین در محیط واقعی فاصله دارند. زیست‌شناسان تكوینی به‌طور سنتی بیشتر به مولكول‌های علامت‌رسان 
خارج سلولی كه مهاجرت را در بافت كامل و در تراز جاندار تنظیم می‌كنند، توجه دارند در حالی كه زیست‌شناسان سلولی بیشتر بر 

مولكول‌های داخل سلول كه در مهاجرت سلول‌های منفرد دخالت دارند، متمركز می‌شوند.

کلیدواژه‌ها:  لبة هدایت‌كننده، لبة دنباله رو، لاملا، لاملی پودیا، فیلوپودیا.
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اصول اساسی مهاجرت سلولی
برای آغاز مهاجرت، س��لول‌های منفردِ جان��دار در حال تكوین، 
علامت‌هایی دریافت می‌كنند تا حركت دس��تگاه مولكولی پیچیده و 
تنظیم ش��ده‌ای را آغاز نمایند. این دستگاه، سلول‌ها را با سرعت‌های 

مناس��ب در جهت درس��ت هدایت می‌كند تا 
در زمانی كاملًا درس��ت به هدف‌ش��ان برسند. 
در حال��ی ك��ه، در ت��راز جان��دار، مهاجرت با 
علامت‌رس��انی خارج س��لولی همگانی آغاز و 
هدایت می‌ش��ود در س��لول منفرد مهاجرت از 
درون و با تشكیل س��اختار‌های موقت تنظیم 
می‌گردد. این س��اختار‌ها امكان قطبی ش��دن، 
بیرون‌زدگی پیداكردن و جمع ش��دن سلول را 

در پاسخ به محیط خود فراهم می‌كنند.

ساختار كلی لبة هدایتك‌نندة سلول
مهاجرت فرایندی چرخه‌ای است كه در آن 
سلول قطبی می‌شود تا یك لبة هدایت‌كنندة 
فعال1 و یك لبة دنباله‌رو2 تشكیل  دهد )شكل 
1(. لبة هدایت‌كننده بیرون‌زدگی‌های متحرك 
را به سمت جلو سلول گسترش می‌دهد. هنگامی 
كه سلول به جلو حركت می‌كند، لبة دنباله‌رو 
جمع می‌شود. ساختار‌های اصلی كه فعالیت لبة 
هدایت‌كنندة سلول در حال مهاجرت را تعیین 
می‌كنند، لاملا3، لاملی پودیا‌4 و فیلوپودیا‌5 نام 
دارند. لاملا ناحیه‌ای وسیع و به‌شدت فعال در 
بخش داخلی لبة هدایت‌كننده است. بسیاری از 
رویدادهای سازوكاری و تنظیم‌كنندة مهاجرت 
س��لول و فعالیت لبة هدایت‌كننده در لاملا رخ 
می‌دهند. بخش بیرونی لاملا، که منطقة نازكی 
در انتهای لبة سلول است، لاملا پودیا نام دارد.

در سلول قطبی ش��دة در حال مهاجرت، 
لاملی پودیا برای تعیین جهت حركت س��لول 
به شدت فعال است. نوع دیگر ساختار‌های لبة 
هدایت‌كننده، بیرون‌زدگی‌های شبیه انگشت‌اند 
كه فیلوپودیا ن��ام دارند و پژوهش��گران تصور 
می‌كنند این ساختار مسئول اكتشاف محیط در 
هنگام حركت است. با وجود اینكه پژوهشگران 
فكر می‌كنند مه��ار لاملی پودیا یا فیلوپودیا از 

حركت س��لول جلوگیری نمی‌كند اما این كار به كاستی در سرعت و 
جهتی‌ابی آن هنگام مهاجرت منجر می‌شود. چنین كاستی‌هایی در 
شیشه ممكن است نقص‌های نامحسوسی در مهاجرت ایجاد كنند اما 
در محیط واقعیِ درون بافت احتمال دارد معلولیت‌های شدیدی را به 

ش��كل1 الف. تصویر ایمونوفلوئورسانس فیبروبلاست در حال مهاجرت که برای دیدن رشته‌های اکتین رنگ‌آمیزی 
شده است.

ب. طرح‌وارة سلول با مورفولوژی مزانشیمی كه در راستای داربست دوبعدی مهاجرت می‌كند

لب��ة 
هدایتک‌ننده

فیلوپودیا

لاملا و لاملی پودیا
چسبندگی‌های کانونی

ی  شته‌ها ر
کششی اکتین

لبة دنباله‌رو
شبکة اکتین انشعاب‌دار

قطبی‌شدن
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بار آورند. لاملی پودیا و فیلوپودیا همیش��ه در لبة سلول‌های متحرك 
دیده می‌ش��وند و پژوهشگران معتقدند تعادل نسبی آن‌ها جنبه‌های 
خاص مهاجرت انواع س��لول‌ها را تنظیم می‌كنند. مهاجرت سلول‌ها 
ش��امل چهار مرحله است‌: قطبی شدن، ایجاد بیرون‌زدگی در سلول، 

چسبندگی و جمع شدن.

قطبی شدن
برای اینكه س��لول در جهت مش��خصی حركت كند باید در آن 
جهت قطبی شود؛ یعنی باید جلو و عقب آن تعیین شود تا جلو سلول 
به سمت جلو حركت كند و عقب آن در جای خود بماند و وقتی لبة 
هدایت‌كننده بیرون می‌زند جمع شود. قطبی شدن فرایندی پیچیده 
و به ش��دت تنظیم ش��ده اس��ت كه س��لول را از جلو به عقب به‌طور 
كامل در‌بر‌می‌گیرد. هنگام قطبی ش��دن آرایش دوبارة سیتوپلاسم و 

اندامك‌ها در  مكانی‌اب��ی دوب��ارة 
س��لول، گرادیان‌ه��ای علامتی را 
به‌طور دقیق دنب��ال می‌كنند. در 
ای��ن آرای��ش دوباره، رش��ته‌های 
اكتین نق��ش اصلی دارند و نیروی 
هدایت‌كنندة اصلی را برای حركت 
بعدی سلول فراهم می‌كنند. البته 
اسكلت سلولی و اندامك‌های دیگر 

نیز در این فرایند مشاركت دارند. مركز سازمان‌دهنده میكروتوبول‌ها 
دوباره به سمت جلو هسته جهت‌گیری می‌كند تا مثل ریل قطار برای 
انتقال وزیكول‌ها به سمت لبة هدایت‌كننده عمل كند. این جهت‌گیری 
دوباره به‌طور دقیق با جهت‌گیری دوبارة جس��م گلژی به سمت جلو 
هس��ته هماهنگ می‌ش��ود. هر دو این رویدادها پس از قطبی شدن 

سلول به سرعت اتفاق می‌افتند.
جالب این است كه تكه‌های س��لول فاقد هسته وسانتروزوم نیز 
توانایی حركت جهت‌دار را دارند. این موضوع نش��ان می‌دهد بازآرایی 
اندامك‌ها نس��بت به دیگر رویدادهای قطبی شدن، نقش ثانویه دارد 
و ممكن اس��ت برای حركت س��لولِ ضروری نباشد. پژوهش‌ها نشان 
داده‌اند که قطعاتِ س��لول بی‌هسته ش��ده و بدون سانتروزم، آرایش 
اسكلت سلولی كارآمدی دارند. این یافته‌ها نقش تعیین كنندة اسكلت 
س��لولی و مولكول‌های تنظیمی در حركت سلول و قطعات سلول را 
بدون در نظر گرفتن بودن یا نبودن اندامك‌های اصلی نشان می‌دهند. 
پژوهشگران به‌طور س��نتی باور دارند قطبی شدن سلول به‌ویژه 
وقتی در پاس��خ به محرك‌های بیرونی رخ می‌دهد )شیمیوتاكسی(، 
از جلو سلول منش��أ می‌گیرد و با بیرون‌زدگی لبة هدایت‌كننده آغاز 
می‌شود. با وجود این، در سلول‌هایی كه به‌طور خود به خودی قطبی 

می‌شوند، جمع شدن عقب سلول واقعاً بر بیرون‌زدگی لبة هدایت‌كننده 
تقدم دارد. یك بررس��ی كمّی تازه دربارة قطبی شدن خود به خودی 
در كراتینوس��یت‌ها‌ی ماهی نش��ان می‌دهد که علایم قطبی ش��دن 
س��لول در نزدیك هسته، و بیشتر در عقب سلول، آغاز می‌شود تا لبة 
هدایت‌كننده. از آنجا كه هنگام تكوین در تراز بافت و جاندار، بیش��تر 
انواع س��لول‌ها اغلب تا پیش از مهاجرت، اصلًا قطبی نمی‌ش��وند، به 
احتمال بس��یار زیاد در موقعیت واقعی، علامت‌های قطبی ش��دن از 
مكان‌های متفاوت س��لول منش��أ می‌گیرند تا لبة هدایت‌كننده و لبة 
دنباله‌رو را تعیین كنند؛ سازوكار‌های متعددی هم ممكن است وجود 
داشته باشند تا قطبی شدن در همة سلول‌های لایة مهاجرت‌كننده به 

یك شكل، به‌طور معین و بی‌درنگ انجام شود.

بیرون‌زدگی
آغاز واقع��ی چرخة مهاجرت 
لب��ة  س��لول، بیرون‌زدگ��ی 
هدایت‌كنندة س��لول است. نیروی 
مكانیكی لازم ب��رای بیرون‌زدگی 
از پل��ی مریزه ش��دن رش��ته‌های 
اكتین در لبة هدایت‌كننده حاصل 
می‌ش��ود. رش��ته‌های اكتین یا به 
ش��كل دس��ته‌های موازی و بلند، 
فیلوپودیا را تشكیل می‌دهند و یا به‌صورت شبكه‌ای دندریتی شكل و 
منشعب، لاملی پودیا را به‌وجود می‌آورند. در هر دو مورد اضافه شدن 
زیر واحدهای اكتین به نوك خار‌دار رشته‌هایِ اكتین كه رشد سریعی 

دارند، غشا را به‌طور فیزیكی در جهت مهاجرت هل می‌دهد.
همان‌ط��ور كه س��لول حركت می‌كن��د رش��ته‌های اكتین لبة 
هدایت‌كننده از سمت عقب سلول از هم باز می‌شوند، انتها‌های نوك 
تیزی كه رشد آهسته دارند ماشینی هدایت‌شونده با پلیمریزه شدن و 
دپلی مریزه شدن را به‌وجود می‌آورند كه آن را تردمیل اكتین می‌نامند. 
در این تردمیل نیروی پلی‌مریزه ش��دن اكتی��ن در جلو با از هم جدا 
ش��دن اكتین در عقب لاملی پودیا همراه می‌شود و لبة هدایت‌كننده 
را در راستای داربس��ت به جلو می‌راند. پژوهشگران براساس سختی 
رشته اكتین محاسبه كرده‌اند که بخش آزاد رشته‌های اكتین، كه لبة 
هدایت‌كنن��ده را هل می‌دهند، باید كاملًا كوتاه ش��ود )كمتر از 150 
نانومت��ر( تا نیروی كافی را برای بیرون‌زدگی غش��ا ایجاد كند. به این 
ترتیب طول رشته در تردمیل باید بسیار دقیق تنظیم شود تا سلول به 
كارآمدترین حركت رو به جلو دست یابد. گرد هم آمدن انواع متفاوت 
ساختار‌های اكتینی در لبة هدایت‌كننده با دو ساز‌و‌كار متفاوت به‌دست 
می‌آید. در ساز‌و‌كار اول در سطح رشته‌های اكتین موجود، مكان‌های 

ه�ر چند بس�یاری از راز‌ه�ای زیر‌بنایی س�ازوكار‌های 
تنظیمی مهاجرت هنوز كشف نشده‌اند، درك ساز‌وكار 
مهاج�رت و رویدادهای مولكولی مه�م آن، كه هنگام 
حركت جهت‌دار در سلول رخ می‌دهند، پیشرفت قابل 

توجهی كرده است
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جدا می‌شود و سلول را برای مرحلة جدید چرخة مهاجرت سلولی آزاد 
می‌كند. از هم پاشیدن چسبندگی كانونی در لبة هدایت‌كننده سلول، 
با تشكیل بیرون‌زدگی و چسبندگی جدید همراه می‌شود. با وجود این 
بعضی چسبندگی‌ها تكمیل می‌شوند و ادامه میی‌ابند تا ساختار‌های 
بزرگ‌تر و پایدار‌تری تشكیل دهند و بخش‌های اتصالی محكم‌تری را 

فراهم كنند.

جمع شدن لبة دنباله‌رو
با جلو رفتن س��لول، لبة دنباله‌رو باید جمع شود تا سلول بتواند 
پیش برود. یك استثنای این قانون، مهاجرت مخروط‌های رشد عصبی 
است كه با س��ازوكارهایی كه گفته شد رخ می‌دهد اما جسم سلولی 
حركت نمی‌كند و اتصال آن به نورایت6 ) بیرون‌زدگی جس��م سلولی 
نورون كه اكس��ون یا دندریت را تشكیل می‌دهد( در حال حركت به 
جلو، برقرار می‌ماند. چسبندگی‌های پایدار كه در جلو‌ی سلول تشكیل 
می‌شوند تا وقتی سلول به جلو حركت می‌كند، باقی می‌مانند تا اتصال 
به داربس��ت را حفظ كنن��د. آزاد 
شدن چسبندگی‌ها در لبة دنباله‌رو 
با كش��یده ش��دن همراه است كه 
انقب��اض میوزی��ن 2 آن را هدایت 
می‌كند. پژوهشگران تصور می‌كنند 
نیروی كششی كه هنگام آزاد شدن 
چسبندگی كانونی ایجاد می‌شود، برای باز كردن كانال‌های Ca+2 كه 
با كشش فعال می‌ش��وند، كافی است. پس از آن پروتئاز‌ی وابسته به 
كلس��یم فعال می‌شود كه با شكافتن تعدادی از پروتئین‌های موجود 
در چس��بندگی كانونی، در از هم پاشیدن آن مشاركت می‌كند. آزاد 
شدن چسبندگی‌های عقب سلول در حفظ قطبیت لبة هدایت‌كننده 
و ادامة فعالیت آن مشاركت دارد تا بازخورد مثبتی را برای ادامة چرخة 

مهاجرت فراهم كند.

علامت‌رس�انی خارج سلولی‌: مهاجرت هماهنگ‌شده 
لایه‌ها و دودمان‌ها

سلول‌ها می‌توانند پیام‌های شیمیایی را تشخیص دهند. این توانایی 
به آن‌ها امكان مهاجرت در جهت‌های دلخواه، یا پاسخ به محرك‌های 
شیمیایی خارج سلولی را می‌دهد. در حالی كه در محیط كشت اغلب 
سلول‌ها مهاجرت و قطبی شدن خود به ‌خودی و غیر‌وابسته به محرك 
را نشان می‌دهند؛ هنگام تكوین جاندار، مهاجرت با علامت‌های خارج 
س��لولی به دقت تنظیم می‌شود كه زمان‌بندی، جهت و مقصد نهایی 
مهاجرت را برای س��لول‌ها تعیین می‌كنند. این علامت‌ها رویدادهای 
پیچیدة هنگام جنین‌زایی شامل گاسترولاسیون، الگویابی و تشكیل 

انشعاب برای اكتینِ پلی‌مریزه شدة جدید به‌وجود می‌آید و گرد آمدن 
اكتین را به شكل شبكه‌های دندریتی تضمین می‌كند تا بیرون‌زدگی 
را هدایت كند. س��ازو‌كار دوم گرد آمدن اكتین را به شكل دسته‌های 
موازی با ارتباط‌های عرضی هدایت می‌كند كه به‌عنوان پایه ساختاری 

فیلوپودیا عمل می‌كند.
 تعداد زیادی از پروتئین‌های متصل‌ش��ونده به اكتین تحرك آن 
را در لب��ة هدایت‌كنن��ده و در مراحل مختلف گ��رد هم آمدن، از هم 

پاشیدن، جداكردن و اتصال عرضی پیداكردن تسهیل می‌كنند.

چسبندگی
به مح��ض اینكه بیرون‌زدگ��ی لبة هدایت‌كننده ش��كل گرفت 
باید به ماتریكس پیرامونی بچس��بد و تثبیت ش��ود تا سلول در حال 
حركت بتواند از آن به‌عنوان تكیه‌گاهی برای حركت به جلو اس��تفاده 
كند. در این اتصال پروتئین‌ه��ای اینتگرین نقش اصلی را دارند. این 
پروتئین‌های عرض غش��ایی به‌طور غیرمستقیم به انتهای رشته‌های 

اكتی��ن در داخل س��لول و نیز به 
ماتریكس خارج س��لولی در بیرون 
س��لول متصل می‌ش��وند و نقاط 
ثابت��ی را برای برهم‌كنش س��لول 
با محیط بی��رون فراهم می‌كنند. 
اینتگرین‌ه��ا پروتئین‌ه��ای ناجور 

دایمری‌اند كه از تركیب‌های مختلف زنجیره‌های α وβ تشكیل شده‌اند 
و مس��ئول اتصال سلول به ماتریكس‌های متفاوت‌اند. وقتی اینتگرین 
به لیگاندهای خارج س��لولی خود متصل می‌ش��ود، شكل فضایی آن 
تغییر می‌كند و آبشار‌های علامت‌رسانی درون سلولی را فعال می‌كند 
در نتیج��ه در همة مولكول‌های علامت‌رس��انی ك��ه در فعالیت لبة 
هدایت‌كننده شركت دارند، تغییراتی ایجاد می‌كنند. این فعال‌سازی 
با تجمع اینتگرین و به‌كار‌گیری پروتئین‌های پیام‌رس��ان و ساختاری 
برای تشكیل چسبندگی‌های تازه دنبال می‌شود. چسبندگی‌‌های تازه 
ایجاد شده س��رانجام به چسبندگی كانونی تبدیل می‌شوند. تشكیل 
چس��بندگی كانونی و تكمیل آن با گرد هم آمدن رشته‌های كششی 
مشخص اكتین همراه می‌شود و پژوهشگران تصور می‌كنند بر‌هم‌كنش 
اكتین با موتورمولكولی میوزین 2 میانجی آن است. میوزین و ماشین 
تنظیمی آن نقش مهمی در ایجاد و نگهداری نیروهای كشش��ی دارد 
كه به كمك آن س��لول می‌تواند به داربست بچسبد و خودش را جلو 
بكش��د. قوی‌ترین نیروها در مهاجرت سلولی بین چسبندگی كانونی 
در لاملای هدایت‌كننده و مناطق در حال جمع شدن در عقب سلول 

منتقل می‌شود.
 همان‌طور كه س��لول به جلو حركت می‌كند چسبندگی كانونی 

برای آغاز مهاجرت، س�لول‌های منفرد جاندار در حال 
تكوین علامت‌هایی دریافت میك‌نند تا حركت دستگاه 

مولكولی پیچیده و تنظیم‌شده‌ای را آغاز كنند
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بافت و اندام را تنظیم می‌كنند. آشفتگی این علامت‌ها و سازوكارهای 
مولكولی زیر‌بنای تولیدشان ناهنجاری‌های شدید جنین‌زایی را به‌وجود 

می‌آورند. 
علامت‌های خارج س��لولی نخستین گام‌های قطبی شدن سلول 
را تعیین می‌كنند تا جمعیت‌های بزرگ سلولی لایه‌ها و دودمان‌های 
ویژه، مهاجرت خود را همزمان و بر‌اس��اس یك راهنمای زمانی دقیق 
آغاز كنند. علامت‌های خارج س��لولی جهت‌گیری تعیین‌شده را القا و 
راهنمایی‌های كلی را برای مهاجرت سلول‌های جنینی فراهم می‌كنند 
ام��ا در واقع نقش آن‌ها به فعال‌س��ازی علامت‌های درون‌س��لولی كه 

مراحل بعدی مهاجرت را هدایت می‌كنند، محدود می‌شود.

ماتریك�س خارج س�لولی و درك نیرو: زمینه‌س�ازی 
مسیر‌های مهاجرت 

مهم‌ترین جنبة تمایز مهاجرت 
سلول در محیط كشت و در جنین 
این اس��ت ك��ه در محی��ط واقعی 
س��لول‌ها از درون شبكة سه‌بعدی 
ماتریكس خارج س��لولی مهاجرت 
می‌كنند. اساساً همة سلول‌ها برای 
مهاجرت س��ازوكار‌های مش��ابهی 
را ب��ه‌كار می‌برن��د، با وج��ود این 

مسیر و سرعت حركت سلول‌ها و دودمان‌های مختلف جنین تفاوت 
زی��ادی دارند. احتمالاً بخش زیادی از این تفاوت‌ها بر اثر ویژگی‌های 
ماتریكس اطراف س��لول‌ها ایجاد ش��ده اس��ت. ماتریكس‌های خارج 
سلولی ساختارهایی با ضخامت، استحكام، تراكم و نیز تركیب متفاوت 
بیوشیمیایی را تشكیل می‌دهند كه مهاجرت متفاوت سلول‌ها را تسهیل 
می‌كنند تا به مقصدهای مختلف برسند. این مسیر‌ها در جنین به‌طور 
متفاوت زمینه‌سازی شده‌اند و در سازوكار‌های پیچیده‌ای كه تشكیل 
بافت‌ها و اندام‌های مختلف جنین را تنظیم می‌كنند، مشاركت دارند. 
پژوهش‌ها نش��ان داده‌اند سلول‌هایی كه از درون ماتریكس سه‌بعدی 
مهاجرت می‌كنند نسبت به آن‌هایی كه روی سطوح سخت دوبعدی 
مهاجرت می‌كنند ریخت‌شناسی و سرعت مهاجرت متفاوتی دارند و 
ممكن است ساز‌و‌كار‌های مهاجرتی اضافی مثل پرتئولیز ماتریكس را 
در لبة هدایت‌كننده به‌كار گیرند. پژوهش‌ها نشان داده‌اند سلول‌های 
اندوتلیال این س��از‌و‌كار را هنگام رگ‌زایی به‌كار می‌برند. پژوهشگران 
دریافته‌اند مقدار ماتریكس خارج س��لولی حتی روی س��طوح تخت 
پوش��یده ش��ده با ماتریكس، س��رعت مهاجرت را با تع��ادل مراحل 
بیرون‌زدگی و چسبندگی سلولی تعیین می‌كنند. اگر تراكم ماتریكس 
خیلی كم باشد جریان اكتین در سلول‌های محیط كشت كاهش یافته 

و سلول‌ها تعداد كمی چسبندگی بسیار متحرك تشكیل می‌دهند كه 
نمی‌توانند به‌خوبی به داربس��ت بچسبند. اگر تراكم ماتریكس خارج 
سلولی خیلی زیاد باش��د، سلول‌ها چسبندگی‌های زیادی را تشكیل 
می‌دهند كه تحرك كمی دارند و نمی‌توانند آنقدر كه لازم است جمع 
شوند تا سلول به‌خوبی حركت كند. تراكم متوسط و بهینة ماتریكس 
خارج س��لولی، چرخة مهاجرت طبیع��ی و در نتیجه بالاترین میزان 
حركت سلول را تضمین می‌كند. احتمال دارد در سلول‌های جاندار در 
حال تکوین نیز سازوکار‌های مشابهی بهک‌ار روند، جایی كه مقدارهای 
متفاوت ماتریكس می‌تواند تغییرات زیاد سرعت مهاجرت سلول‌های 
یك دودمان را كه هنگام تشكیل اندام‌های مختلف مشاهده می‌شود، 

تضمین كند. 
ویژگی مهم ماترکیس‌های خارج سلولی مختلف در محیط واقعیِ 
بدنِ جاندار را با س��ختی مکانکیی یا س��فتی آن‌ها تعیین می‌كنند. 
پژوهش‌های سال‌های اخیر ارتباط 
چسبندگی و حركت سلول را نسبت 
به سفتی داربست بررسی كرده‌اند. 
پژوهشگران دریافته‌اند درك نیرو 
و سختی داربس��ت و از بین رفتن 
چس��بندگی س��لول به ماتریكس 
خارج سلولی، س��رعت مهاجرت، 
شكل سلول‌ها و توانایی تمایز آن‌ها 
را تعیین میک‌ند. فقدان درك نیرو در شیش��ه و در جاندار با کمبود 
چسبندگی و كاس��تی‌های مربوط به مهاجرت همراه است كه شامل 
تغییر شکل انکوژنی و متاستاز‌های سرطانی است و با توانایی سلول‌ها 
برای رش��د مستقل از داربست همبس��تگی دقیقی دارد. نوع ویژه‌ای 
از درك نیرو، به تنشِ کنده ش��دن بر اثر وارد آمدن نیروی مکانکیی 
خارجی به س��لول‌های ثابت یا در حال مهاجرت مربوط است. چنین 
نیرویی را جریان خون بر سلول‌های اندوتلیال پوشانندة رگ‌های خونی 
یا انقباض ماهیچه‌ها بر سلول‌های درون بافت ماهیچه‌ای وارد می‌آورد. 
در مجموع پژوهشگران حدس می‌زنند پاسخ سلول‌ها به علامت‌های 
مکانکی��ی بر رفتار آن‌ها در محیط کش��ت تأثیر زی��ادی دارد. نیرو از 
طریق چسبندگی‌ها به اسکلت سلولی اکتینی منتقل شده و تغییرات 
علامت‌رسانی مهمی را ایجاد می‌كند. این تغییرات شکل سلول، قطبی 
شدن و رویدادهای پیچیدة حرکت سلول‌ها را تعیین میک‌نند. کششی 
که بر اثر نیروی مکانکیی خارجی یا چسبیدن به داربستی سخت‌تر به 
سلول وارد می‌شود، بر اکتین نزدکی ناحیة چسبندگی اثر می‌گذارد 
و به‌دنبال آن مجموعة پروتئین‌های چسبندگی اعزام و باز‌آرایی کلی 
اسکلت سلولی انجام می‌شود. چند پروتئین متصل‌شونده به اکتین كه 
به‌طور مستقیم در نواحی چسبندگی سلول به سختی داربست پاسخ 

تكه‌های س�لول فاقد هس�ته وس�انتروزوم نیز توانایی 
حركت جه�ت‌دار را دارند. این موضوع نش�ان می‌دهد 
بازآرایی اندامك‌ها نس�بت به دیگر رویدادهای قطبی 
ش�دن، نقش ثانویه دارد و ممكن اس�ت ب�رای حركت 

سلول ضروری نباشد
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می‌دهن��د، در همه گام‌های چرخة مهاج��رت و در همة مولکول‌های 
پیام‌رسان و ساختاری درگیر در آن‌ها تغییراتی را به‌وجود می‌آورند. 

چسبندگی سلول – سلول 
چسبندگی‌های سلول به سلول در ریخت‌زایی بافت‌ها و در تشكیل 
اتصال بین لایه‌های س��لولی نظیر صفحه‌های اپیتلیالی نقش مهمی 
دارن��د. در حالی كه چنین لایه‌هایی هنگام گاسترولاس��یون ظرفیت 
مهاجرت محدود شده‌ای دارند و با هم در فاصله‌های نزدیك مهاجرت 
می‌كنند بعداً هنگام رشد و در بزرگ‌سالی در زمان بهبود زخم، توانایی 
مهاج��رت در فاصله كوت��اه را با یك لبة آزاد دارند. چس��بندگی‌های 
س��لول- سلول برای نگهداری سلول‌ها‌ی با ریخت‌شناسی اپیتلیالی و 

توانایی رفتار مناسب آن‌ها در بافت مهم است.
مولكول‌های چسبندگی سلول به سلول در مهاجرت سلول‌های 

با ریخت‌شناس��ی مزانش��یمی نیز 
مهم‌اند. هنگام مهاجرت درون‌بافت 
و لایه‌ه��ای رویان در حال تكوین، 
س��لول‌های مزانش��یمی به شكل 
اتصال‌های  صفحه در‌نمی‌آین��د و 
پای��داری را ب��ا یكدیگ��ر ایج��اد 
نمی‌كنن��د اما وقت��ی در مجاورت 
دیوار به دیوار سلول قرار می‌گیرند، 

می‌توانن��د اتصال‌های موقتی را با هم و با س��لول‌های ثابت لایه‌های 
مجاور ایجاد كنند.

 هم��ة ای��ن اتصال‌ها با كم��ك مولكول‌های چس��بندگی نظیر 
كدهرین‌ها وكتنین‌ها، در تنظیم مسیر‌ها و سرعت مهاجرت سلول‌ها 
مشاركت دارند. این مولكول‌ها مثل مولكول اینتگرین با درك محیط 
پیرامون سلول آبشار‌های علامت‌رسانی درون سلول را تنظیم می‌كنند.

انواع مهم مهاجرت سلول در جنین 
از دی��دگاه مهاج��رت، س��لول‌های جنینی به دو گروه تقس��یم 
می‌شوند: سلول‌های با ریخت‌شناسی اپیتلیالی که صفحه‌های متصل 
به هم تش��یکل می‌دهند و سلول‌های مزانش��یمی که از دودمان‌های 
مختلف منشأ می‌گیرند و در سراسر جنین به‌عنوان واحدهای مستقل 
مهاجرت میک‌نند تا در بافت‌ها و انواع سلول‌های بدن جنین مشارکت 

كنند.
 دامن��ة مهاج��رت صفحه‌ه��ای اپیتلیالی متصل ب��ه هم هنگام 
گاسترولاسیون کوتاه اس��ت. با وجود این، بخشی از این مهاجرت نه 
با حرکت خود صفحه بلکه با جایابی دوبارة سلول‌های مزانشیمی كه 
لایة مزودرمی جنین را مش��خص می‌كند، هدایت می‌شود.مهاجرت 

صفحه‌های اپیتلیالی بخش مهمی از تکوین جاندارانی مثال ماهی‌ها و 
دوزیس��تان را، که در مراحل ابتدایی تکوین، اندازه‌شان خیلی افزایش 
پی��دا نمیک‌ند، تش��كیل می‌دهد. در مجموع مهاج��رت صفحه‌های 
اپیتلیال��ی معم��ولاً در دامنة کوتاه و با س��رعت ک��م رخ می‌دهد. با 
وجود اینکه پژوهش��گران تصور میک‌نند رویدادهای علامت‌رس��انی 
مهاج��رت این صفحه‌ها با مهاجرت س��لول‌های مزانش��یمی تفاوت 
دارند، اما سازوکار‌های مولکولی مشابهی را بهک‌ار می‌گیرد. سلول‌های 
باریخت‌شناسی مزانشیمی مسئول بیشتر رویدادهای مهاجرتی‌اند که 
هنگام تکوین رخ می‌دهند. س��لول‌های مزانش��یمی ویژگی‌های کلی 
فیبروبلاست را که الگوی سنتی مهاجرت سلول در محیط کشت است 
را نشان می‌دهند و هنگام مهاجرت معمولاً سازوکار‌هایی را که توصیف 

کردیم، دنبال میک‌نند.
 ن��وع ویژة مهاج��رت در تکوین و الگویابی دس��تگاه عصبی رخ 
می‌ده��د. در حالیک‌��ه در مراحل 
قبل از تمایز، پیش‌ساز‌های عصبیِ 
دودمان تاج عصبی، ‌س��از‌وک‌ارهای 
س��لول‌های  مث��ل  را  مهاجرت��ی 
میک‌نن��د،  دنب��ال  مزانش��یمی 
سلول‌های عصبی سرانجام پس از 
تمایز جسم سلولی درون دستگاه 
عصبی در ح��ال تکوین، موقعیت 
ثابت��ی پیدا میک‌نند و فق��ط نورایت‌های آن‌ها مهاج��رت به بافت را 
ادامه می‌دهند تا به مقصدهایش��ان برس��ند و به‌عنوان بخشی از بلوغ 
عصبی با واکنشگرهایشان ارتباط برقرار کنند. این فرایند می‌تواند در 
فاصلة قابل توجهی و با سرعت به نسبت زیادی اتفاق بیفتد و بخش 
مهم و همگانی تکوین را تش��یکل دهد. تکوین مغز انسان به تنهایی 
دربردارندة تقریباً 1011 نورون اس��ت که هر کدام تقریباً هزار اتصال با 
نورون‌های دیگر برقرار میک‌نند و اغلب در فاصله‌ای بیش از کی متر 
حرکت میک‌نند که پنج برابر اندازة جس��م س��لولی کی نورون است. 
پژوهشگران تصور میک‌نند این مهاجرت که به‌شدت تخصص یافته و 
از نظر ریخت‌شناسی متمایز است، با سازوکارهای کیسان با انواع دیگر 
سلول‌ها انجام می‌شود. از نظر سازوکاریِ مخروط رشد، هر نورایت کی 
لبة هدایتک‌نندة جدا در نظر گرفته می‌ش��ود و معمولاً سازوکارهایی 

مثل کل سلول مهاجرتک‌ننده در بافت را دنبال میک‌ند.

مهاجرت سلول‌ها و بیماری‌های انسان
داده‌های��ی که تاکنون ارائه ش��دند، اهمیت مهاجرت س��لولی را 
در تکوین جنینی نش��ان دادند. آش��فتگی در مهاجرت ممکن است 
به اختلال‌های ش��دیدی منجر ش��ود که با بقا و سلامت انسان ارتباط 

همان‌طور كه سلول حركت میك‌ند رشته‌های اكتین لبة 
هدایتك‌ننده از س�مت عقب سلول از هم باز می‌شوند، 
انتها‌های نوك تیزی كه رش�د آهس�ته دارند ماشینی 
هدایت‌ش�ونده با پلیمریزه شدن و دپلی مریزه شدن را 

به‌وجود می‌آورند كه آن را تردمیل اكتین می‌نامند
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مستقیم دارد. سرطان، دومین عامل مرگ در کشور‌های درحال ‌توسعه، 
با چسبندگی ناقص سلول‌ها به ماترکیس و غیرطبیعی بودن سازوکارهای 

مهاجرت مشخص می‌شود.
 در ت��راز تکوین، تع��دادی از بیماری‌های انس��انی و اختلال‌های 
مادرزادی با نقص‌های مهاجرت س��لولی همراه‌ان��د. نقص دیواره‌بندی 

قلب )دهلیزی، بطنی و تنه مشترک 
ش��ریانی( که با نق��ص در مهاجرت 
س��لول‌های تاج عصبی قلبی همراه 
اس��ت در بی��ن اختلال‌ه��ای قلبی 
مادرزادی انس��ان با بیشترین میزان 
شیوع قرار دارند. نشانگان دی جورج‌7 

که با نقایص قلبی، غیرطبیعی بودن جمجمه و صورت و عقب‌ماندگی 
ذهنی شدید مشخص می‌ش��ود، با حذف‌‌های کروموزومی ارتباط دارد 
که به نقص مهاجرت در سلول‌های تاج عصبی منجر می‌شود. بیماری 

نتیجه‌گیری
مهاجرت س��لول، ساز‌وک‌اری به‌شدت محافظت شده است 
ک��ه در تکوی��ن جنینی و عملک��رد طبیعی موج��ود زنده در 
بزرگس��الی، نقش اساسی دارد. با وجود متفاوت بودن سلول‌ها 
و دودمان‌هایی که مهاجرت میک‌نند، مهاجرت همة س��لول‌ها 
با س��از‌وک‌ار‌های مشابهی انجام می‌ش��ود که آشفتگی در آن‌ها 
نقص‌های تکوینی شدیدی ایجاد میک‌ند. این سازوکارها شامل 
ماشین‌های مولکولی پیچیده‌ای‌اند که می‌توانند محیط را درک 
کنند، به علامت‌ها پاس��خ دهند و کل رفتار س��لولی را تنظیم 
کنند. ماش��ین‌های مولکولی هدایتک‌نندة مهاجرت، هدایتی 
مکانکیی با اساس اسکلت سلولی و مولکول‌های تنظیمک‌ننده‌ا‌ی 

دارند که جهت و سرعت مهاجرت را تعیین میک‌نند.
س��ؤال بزرگی که ده‌ها س��ال اس��ت ذهن پژوهشگران را 
به خود مشغول کرده اس��ت چگونگی تنظیم مهاجرت سلول 
در محی��ط واقع��ی و ارتباط آن ب��ه جنبه‌های درون‌س��لولی 
ِس��ازوکارهای مهاجرت سلول اس��ت. در واقع همة سلول‌ها با 
س��از‌وک‌ارهای مشابه مهاجرت میک‌نند، با این حال سلول‌ها‌ی 
جان��دار در حال تکوین در مس��یر‌های بس��یار اختصاصی و با 
سرعت‌های مختلف مهاجرت میک‌نند که اندازة آن‌ها بر‌اساس 

نوع سلول فرق میک‌ند.

سلول‌ها می‌توانند پیام‌های شیمیایی را تشخیص دهند. 
این توانایی به آن‌ها امكان مهاجرت در جهت‌های دلخواه، 
یا پاسخ به محر‌كهای شیمیایی خارج سلولی را می‌دهد

هیرش��پرونگ‌8 که با ضعف حرکت روده مشخص می‌شود به نقص در 
مهاج��رت دودمان‌های ت��اج عصبی خاجی و واگی مربوط اس��ت. این 
دودمان‌ها س��پس به سیس��تم معدی روده‌ای مهاجرت میک‌نند و به 
نورون‌های مس��ئول عصب‌دهی لولة گوارش تمایز میی‌ابند. نش��انگان 
واردنبرگ‌9 با رنگدانه‌سازی غیرطبیعی مشخص می‌شود که از مهاجرت 
ناقص سلول‌های تاج عصبی منشأ 
ملانوس��یت‌های پوس��ت ایجاد 

می‌شود. 
نش��انگان‌های دیگر انسانی 
کارپنتر11،  آلاجی��ل10،  ش��امل 
ش��ارژه12، ایوم��ارک13 ولئوپارد/ 
نونان14 به ناهنجاری‌هایی منجر می‌شوند که آسیب‌هایی در مهاجرت 
تاج عصبی را با علت‌های مولکولی شناخته شده یا  شناخته نشده نشان 

می‌دهند.

پی‌نوشت‌ها 
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 
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