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 یطیاست که در اثر عوامل مح یچند عامل يماریب کیسرطان 

در بروز سرطان  لیدخ يهاژنشود. یم جادیمتعدد ا یکیو ژنت
گر سرکوب يهاها، ژنرا به چند گروه شامل پروتوآنکوژن

ژنوم و مهاجرت سلول  يداریدر پا لیدخ يهاتومور، ژن
توده  ،یکیژنت راتییکنند. در اثر تجمع تغیم يبندطبقه
و تداوم رشد خود  هیتغذ يبرا یشده، منبع خونجادیا يتومور

منفرد  يهااز سلول يامجموعه يورکند. توده تومیرا کسب م
خود  رندهیدر برگ طیدوطرفه با مح يهاو برهم کنش ستین

با  یعملکرد مشابه) TME( تومور رندهیدربرگ طیدارد. مح
 جادیتومور و ا شرفتیداشته که پ يادیبن يهاکنام سلول

در  طیمح نیا تید. مطالعه ماهنماییمتاستاز را متاثر م
سرطان موثر است و اطلاعات  یلو درمان مولکو صیتشخ

خطر  یابیتومور و ارز یمیکنترل بدخ يبرا يدیارزشمند و جد
عناصر  یمقاله به بررس نی). در ا1( کندیفراهم م

درمان سرطان پرداخته  یو اهداف مولکول TME دهندهلیتشک
  .شودیم

نشان  یو مولکول یسلول يهالیتوسط پروفا TME ییشناسا
انواع متفاوت سلول وجود دارند که  طیحم نیدهد که در ایم

و متاستاز، تومور را از  کینئوپلاست رییتغ کیضمن تحر
محافظت نموده و منجر به مقاومت به  زبانیم یمنیا ستمیس

 در حاضر يهاانواع متفاوت سلول انی). از م2( شوندیدرمان م
TMEبروبلاست،یتومور، ف مالیپارانش يها، شامل سلول 
و  یخارج سلول کسیماتر ،یو التهاب الیتلیاپ يهاسلول

ها بروبلاستیف ،یلنف يهاخون و رگ رسان،امیپ يهامولکول
دهند. در مراحل یتعداد سلول را به خود اختصاص م نیشتریب

نرمال از رشد تومور  يهابروبلاستیف ،ییزاسرطان هیاول
 نیا ،یکیژنت راتییتغ جادیکنند. به مرور با ایم يریجلوگ

را آزاد  يرشد يفاکتورها ،یها با کمک عوامل التهابولسل
تومور  ریکننده تکثکیتحر يهاسلول ماًیمستق ایکنند که یم

آپپتوز را با  میمستقریصورت غهب ایو  ندینمایرا متاثر م
کنند. در مجموع، با یم ارمه وژنزیآنژ يرشد و القا کیتحر
 يهاامیو پ یاز عوامل سلول یشدن تعداد متنوعریدرگ
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   شودیم جادیها اکنشاز برهم يادهیچیپ ستمیس ،یمولکول
)3 ،4 .(  

با  يتومور يهادوطرفه سلول يهاکنشانی، مTME کی در
 مرتبط با تومور ي، ماکروفاژها)ECM( یخارج سلول کسیماتر

)TAM ،(افتهیزیتما يهابروبلاستیف )CAF ،(يهاسلول 
به ) EC( الیاندوتل يهاو سلول) MSC( یمیمزانش يادیبن

ها، نیارتباطات با کمک کموکا نیاست. ا دهیاثبات رس
و ) MMP( متالوپروتئازها کسیرشد، ماتر يتورهافاک

منجر به مهاجرت،  تاًیبرقرار شده و نها ECM يهانیپروتئ
). 5( شودیمتاستاز م جادیدوردست و ا يهاحمله به اندام

TME استرومال و  يهاسلول یدر فراخوان راتییتغ جادیبا ا
 یکیمتابول راتییکرده و در تومور تغ يبافت را بازساز ،یمنیا
 برندهشیپ ییالقا طیمح کیدر  يبازساز نیکند. ایم جادیا

زخم است که توسط  کیاطراف  هیتومور، مشابه ناح
). بسته به نوع 6( شودیها احاطه ماز سلول يامجموعه
نند مشتق از توایها مCAF درصد 40از  شیب ،سرطان
مغز استخوان باشند که به مکان تومور در  سازشیپ يهاسلول

ممکن  چنینهمها CAF ،شوند. اگرچهیم راخواندهحال رشد ف
 ای یالیتل یاپ یسرطان يهااز سلول یاست ناش

 زیتما بروبلاستیوفیباشند که به م یساکن يهابروبلاستیف
از  ها عمدتاًلاستبروبیف ،یالیتلیاپ ياند. در تومورهاافتهی

 کی جادیها منجر به انیرشد و کموکا يترشح فاکتورها قیطر
و  ریتکث يهاگنالیشده و س افتهیرییتغ یخارج سلول کسیماتر

 شرفتیپ کیمنجر به تحر تاًیداده و نها شیمتاستاز را افزا
از  یداربست زین یخارج سلول کسی). ماتر7( شوندیتومور م

دهد. یم لیو عصب را تشک یلنف ياهرگ ،یالتهاب يهاسلول
 یستیمهاجم با يمتاستاز، تومورها دهیدر پد ،یطورکلهب

بافت،  یخارج سلول کسیماتر هیتجز تیحرکت، ظرف ییتوانا
 کیدر  تیبقا در خون و تثب د،یجد یخون يهارگ لیتشک
 يکه برا یرا کسب کنند. در مطالعات دیجد یبافت طیمح

 یسرطان يهاها در سلولتیقابل نیکسب ا یشناخت چگونگ
 جادیدر ا یاتیح تیاهم TME انجام شده، مشخص شده است

 يهابه سلول ییهاگنالیبا ارسال س TME. دارد دهیپد نیا
ها، از ژن یبرخ یسیکردن رونوو فعال میبدخ ریغ ای ییاستروما

 تیرا تثب دیجد طیدوردست و مح يهاحمله تومور به بافت
که  وژنزیآنژ سازشیپ يهاسلول ،نیچنهم). 9، 8( کندمی

اند با متاستاز فراخونده شده TME به یپوکسیه طیتحت شرا
د که ندهیاز مطالعات نشان م یدر ارتباط هستند. برخ

 نیا یکننده اصلمیتنظ miRNA تحت عنوان ییهامولکول
 TME ها دربروبلاستیف رییبوده و منجر به تغ تیفعال

نقش  miR-155 و MiR-21 ،miR-31 ،miR-214. شوندیم
). 10( دارند CAF نرمال به يهابروبلاستیف زیدر تما یمهم

طور کامل ههنوز هم ب TME ها درmiRNA هرچند عملکرد
 است که نیاز ا یت حاکانشده است، اما مطالع ییشناسا

miRNAيهاشده توسط سلولدیتول يهاTME ، خصوصهب 

CAFموسومسی و 11( گذارندیرشد تومور اثر م يها، رو .(
را در سرطان پروستات  TME در هاmiRNA نقشهمکاران 

 انیسرطان ب نینشان دادند. در مطالعه آن ها مشخص شد در ا
 miR-15aوmiR-16 حاضر در يهابروبلاستیدر ف TME 

 ریمس يو اجزا Bcl-2 مانند ییهاو آنکوژن ابدیمیکاهش 
WNT نیتوسط ا miRNA12( شوندیم يریگها هدف( .  
در  TME يهدف قرار دادن اجزا يبرا یمختلف يهاياستراتژ

). مسدود نمودن 2( شده است شنهادیدرمان سرطان پ
از  یکی TMEاسترومال در  يهاسلول يسازو فعال یفراخوان

در درمان سرطان کلون و  Avastin يراهکارهاست و دارو نیا
ها دارو یشده است. برخ یاساس طراح نیبر هم وبلاستومایگل
 وژنز،یآنژ ایبا تومور و  TME يهاسلول نیکنش بانیز مین

ECM در  یالتهاب باتیو ترکTME  را مورد هدف قرار
است  یانسان IL-6ضد  يباد یآنت کی siltuximabدهند. یم

 یسرطان يهارا در سلول IL-6/STAT3 تیفعال ریکه مس
رش زنوگرافت گزا يهاآن در مدل یکند و اثرات درمانیمهار م

در  الیتر کالینیکل IIدر فاز  زیدارو ن نیاست. اثر ا شده
در دست مطالعه است.  platinumسرطان تخمدان مقاوم به 

به بهبود  یسلول يرهایو مس یژن يتر شبکه ها قیدق ییشناسا
کمک  یدرمان يهاروش شرفتیدرك ما از پاتوژنز سرطان و پ

در داخل  رسانمایپ يرهایعلاوه بر کنترل مس نی. بنابراکندیم
ضرورت دارد. اگرچه  زیمرتبط با آن ن TME ییتومور، شناسا

با توجه به  ،ییزادر سرطان TME تیاهم ییرغم شناسا یعل
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 یمولکول يجهش ها جادیدر آن، منشا ا ریدرگ يهاتعدد سلول
طور کامل مشخص نشده است و هآن هنوز هم ب يدر اجزا

  باشد. یم نهیزم نیمطالعات گسترده در ا ياجرا ازمندین
  

  تقدیر و تشکر
آوري دانشگاه علوم وسیله از معاونت تحقیقات و فن بدین

هش وپزشکی اراك و تمامی همکارانی که ما را در ارائه این پژ
  دانی می گردد.راند، صمیمانه تشکر و قدیاري نموده

  
  سهم نویسندگان

تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 
شنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا پی

  بودند.
  

  تضاد منافع
گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین

 .منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد
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Cancer is a multifactorial Disorder caused by variations in multiple genes coupled with environmental risk 
factors. The genes involved in the carcinogenesis can be classified into several groups, including proto-
oncogenes, tumor suppressor genes, genes involved in genome stability and cell migration. The accumulations 
of genetic changes lead to tumor mass and formation of new blood vessels to grow. The tumor is not a 
collection of single cells and has bilateral interactions with its environments. The tumor microenvironment 
(TME) has a similar function to stem cells niches that affect tumor progression and metastasis. The study of 
this environment is effective in diagnosis and treatment of cancer and provides valuable and new information 
for controlling tumor malignancy and risk assessment (1). This paper focuses on TME components and the 
molecular targets for cancer treatment. Investigating of TME by cellular and molecular profiles indicated that 
there are different types of cells in this environment that promote neoplastic changes and metastasis and 
protect the tumor from the immune system and lead to resistance to treatment (2). Among the different types of 
cells present in the TME, including parenchymal tumor, fibroblasts, epithelial and inflammatory cells, 
extracellular matrix and signaling molecules, blood and lymph vessels, the highest number of cells are 
fibroblasts. In the early stages of carcinogenesis, normal fibroblasts prevent tumor growth. The genetic 
changes of these cells, with the help of inflammatory agents, release the growth factors that directly inhibit 
tumor-stimulating cells or indirectly inhibit apoptosis by stimulating growth and inducing angiogenesis. 
Therefore, a complex system of interactions is created by the involvement of a variety of cellular factors and 
molecular signals (3,4). Within the TME infrastructure, there are interactions of tumor cells with extracellular 
matrix (ECM), tumor-associated macrophages (TAMs), cancer-associated fibroblasts (CAFs), mesenchymal 
stem cells (MSCs) and endothelial cells (EC). These communications have been established with the help of 
chemokines, growth factors, matrix metalloprotezes (MMPs) and ECM proteins, that lead to migration, invasion 
to distant organs and metastasis (5). TME restores tissue and induces metabolic changes in the tumor by 
making changes in the stromal and immune cells. This remodeling in a TME is similar to around of scar 
surrounded by different cells (6). Based on tissue type’s cancers, more than 40% of the CAFs can be derived 
from bone marrow progenitors that are recruited to the growing TME. Although CAFs may also be derived of 
epithelial cancer cells or stained fibroblasts that differentiate into myofibroblasts. In epithelial tumors, 
fibroblasts, mainly through the secretion of growth factors and chemokines, led to an altered ECM, and 
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increase signals of proliferation and metastasis, and ultimately lead to tumor progression (7). The ECM also 
accumulated a scaffold of inflammatory and immune cells, lymph and nerve arteries. In general, in the 
metastatic phenomenon, the invasive tumors should be able to move, to break up the extracellular matrix of 
the tissue, to form new blood vessels, to survive in the blood and to stabilize in a new tissue environment. In 
studies that have been conducted to understand how these capabilities are achieved in cancer cells, TME has 
been identified as critical to the development of this phenomenon. TME stabilizes invasion of tumor to distant 
organs via signals to stromal or non-malignant cells and activation of transcription of genes (8,9). Also, 
angiogenesis precursor cells that are recruited to TME under hypoxic conditions are associated with 
metastasis. Some studies have shown that miRNA molecules are the main regulator of this activity, leading to 
changes in fibroblasts in the TME. MiR-21, miR-31, miR-214 and miR-155 play an important role in 
differentiation of normal fibroblasts to CAF (10). Although miRNAs in TME have not yet been fully identified, 
some studies indicated that miRNAs produced by TME cells and specially CAFs affect on tumor growth (11). 
Musumeci and colleagues showed the role of miRNAs in TME in prostate cancer. Their study found that 
expression of miR-15a and miR-16 down-regulated in fibroblasts of TME in prostate cancer. MiRNAs target 
oncogenes such as Bcl-2 and WNT pathway components (12). Several strategies have been proposed to 
remodel TME components in cancer treatment (2). Blocking the recruitment and activation of stromal cells in 
TME is one of these molecular approaches. Based on this strategy, Avastin has been designed to treat clone 
and glioblastoma cancer. Some drugs also block the interaction between the TME cells with the tumor and 
angiogenesis, ECM and inflammatory compounds in TME. Siltuximab is a human anti-IL-6 antibody that 
inhibits the pathway of IL-6 / STAT3 in cancer cells and its therapeutic effects have been reported in 
xenografet models. The effect of this drug in the Phase II clinical trials in platinuim-resistant ovarian cancer is 
under survey. More accurate identification of gene networks and cell pathways will help us improve our 
understanding of the pathogenesis of cancer and the advancement of therapeutic approaches. Therefore, in 
addition to controlling the signaling pathway inside the tumor, it is also necessary to identify the TME. 
Although, despite the recognition of the importance of TME in carcinogenesis, due to the multiplicity of involved 
cells, the origin of molecular mutations in its components is still not fully detected and requires extensive 
research in this area. 
© Copyright (2018) Arak University of Medical Sciences 
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