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 مقدمه

 تحقیقات در جدید هاي پیشرفت یکم، و بیست قرن آغاز

 میکرومحیطهاي مورد در دانش گسترش جمله از سرطان،

 میکرومحیط هاي که آنجا داد. از ارائه را) TME( تومور

 سلول آن در که هستند (Niche)نیچ هایی  حاوي تومورها

 ایمنی هاي سلول ها و لنفوسیت فیبروبلاست، سرطانی، هاي

 یز،تما عه،توس در کلیدي نقشی هستند، بدین خاطر آنها ساکن

 طول کنند. در می ایفا سرطانی هاي تکثیر سلول و بقا

 رد مداوم طور نیز به تومور میکرومحیطهاي سرطان، پیشرفت

 تا سلول شود می باعث هستند که این تکامل حال تغییر و

. کنند سازگار جدید سرطانی بتوانند خود را با شرایط هاي

 ساختار املی،تک گسترش میزان بیانگر که سرطان، ناهمگنی

 پیشرفت وجود علی رغم است، ژن بیان و متابولیسم سلولی،

رده ایجاد ک سرطان درمان براي را هایی چالش تحقیقاتی، هاي

 هاي محیط چگونه که خواهد شد بحث مقاله در این است.

 که شود می خاصی متابولیک سازگاري به منجر تومور مختلف

 )1،2(شود  ن میآدر  سرطان پیشرفت باعث

 محیط هاي توموريمیکرو-1

 سرطانی، هاي سلول اطراف یا محیط تومور، میکرومحیط

 ل،اندوتلیا هاي سلول ایمنی، هاي از سلول ناهمگونی مخلوط

 ها ستفیبروبلا و بدن هاي اندام و ها سلول از شده ترشح مواد

 طشرای در تومور کوچک، این نیچ داخل . در)3( )1شکل( است

 نامهبر نکروز می تواند با یک و مغذي مواد کمبود هیپوکسیا،

: که است این اما سوال .بماند زنده متفاوت متابولیکی، ریزي

 لسلو بقاي براي را نهاآزیستی تومور،  محیط میکرو چگونه

 چه امکاناتی ند وحفظ می ک شرایطی چنین در سرطانی هاي

 د؟قرار میدهدر اختیار انها 

 شش که دادند در یک مطالعه نشانبرگ و هاناهان وین 

مورد  بدخیم رشد براي مهم سرطانی هاي سلول کلی ویژگی

 هاي سیگنال در خودکفایی) الف: (نیاز است که عبارتند از

 از فرار) ج( رشد ضد سیگنال به حساسیت عدم) ب( رشد،

 پایدار و نژیوژنزآ) ه( مرز و حد بی تکثیر پتانسیل) د( آپوپتوز

 تنوع این عوامل در علیرغم  .)4(متاستاز  و بافتی فرار) خ(

 نه دراکثریت تومورها و ها توانایی نوع این تومورها، پیشرفت

 این ویژگی این، بر مشترك هستند. علاوه تومورها، انواع همه

 التهاب و سرطانی هاي سلول در ژنومی ثباتی بی ها مثل

 و متمایز هایی مکانیزم طریق از تومور، مختلف انواع ترومبوز در

ها و  نشانه دگانه متفاوت تومورها، ایجاد می شوند.ژنهاي چن

 بالقوه هاي فرصت به نسبت بیشتري بینش سرطان، علائم

 می ارائه سرطان به محققان درمان جهت مداخلات اولیه براي

 .)5(دهند 

 نیاز سرطانی، میتوان به هاي سلول اولیه نیازهاي میان از

و  نگهداري و ها ماکرومولکول ، سنتزATP سریع تولید به

 انهموذی ماهیت . سلولی اشاره کرد بازسازي وضعیتحفظ 

 ،شود نمی متوقف زندگی براي آنها گیري تصمیم در تومورها

 هاي بافت کردن قربانی با کمک عواملی خاص و بلکه

 یسرطان هاي و گسترش سلول انتشار ها جهتآناز  ،مجاورشان

 رايب جایگزینی مسیرهاي هاهمچنین توموراستفاده می کنند. 

 در فاوتت .کنند می ایجاد را ماندن زنده همه، از مهمتر و یهتغذ

به شکل  منجر نهایت ن درآ پیشرفت مرحله و منشاء سرطان

مرتبط با متابولیسم  اجزاي و سرطان گیري ناهمگونی در

 .)7(سرطان می شود 

 فنوتیپ به منجر تومور مختلف هاي محیط میکرو-2

 شود می نهاآمختلف در  ابولیکمت هاي
 دنبـو دسـترس خود را با تغییـرات موجـود،  سرطانی هاي سلول. 2-1

اکسـیژن، بوسـیله تغییـر مسـیرهاي متابولیسـم سـازگار  و مغـذي مواد

 میکنند

 پایین pH هیپوکسی، توموري نامناسب، میکرومحیط هاي

 فنوتیپ تعیین در کلیدي هایی ویژگی مغذي، وکمبود مواد

 که اند داده نشان مختلف مطالعات .هستند ابولیکیمت هاي

متناوب و  متابولیکی مسیرهاي اتخاذ با سرطانی هاي سلول

 می پیدا دسترسی اکسیژن و مغذي مواد به تغییر این مسیرها

 تکثیر براي نیاز مورد هاي ماکرومولکول و انرژي بتوانند تا کنند

: از بارتندع مسیرها فراهم کنند که مهمترین این را سلولی

 مسیرهاي چربی، پاکسازي چرب، هاي اسید اکسیداسیون
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 سلول توسط که هایی مکانیسم و جایگزین، هاي سلول تنفسی

 شوند می انجام نورموکسی و هیپوکسی تحت سرطانی هاي

 ضعیف اکسیژن و مغذي مواد داخلی . شرایط)8-11(

شوند با  می سرطان که موجب توموري يمیکرومحیط ها

 در ماندن سلولهاي سرطانی زنده به متابولیک ایجاد تغییرات

 شرایط تحت .)12(نامناسب کمک میکنند  هاي محیط این

 واکنشهاي سایر یا اکسیداتیو فسفوریلاسیون کمبود اکسیژن،

 را redox تعادل شرایط  ،حالت این .می شود محدود هوازي

 می قرار تاثیر تحت را سلولها سیگنالینگ و کند می لمخت

) ROS( واکنش پذیر اکسیژن هاي گونه سطح افزایش .دهد

می  DNA و ها پروتئین ها، سیب به چربیآ  به منجر که

 با . )13(کنند  می تعریف اکسیداتیو استرس عنوان به شود را

 براي هیپوکسیک هاي سلول ن،اکسیژ میزان  کاهش به توجه

 حالیکه در می شوند، وابسته هوازي بی به گلیکولیز انرژي تولید

 از را ATP تولید نهاآباعث می شود تا  مقدار کمی اکسیژن

 در .)14(انجام دهند  اکسیداتیو فسفوریلاسیون طریق

 اکسیداتیو استرس بالاي سطوح که توموري میکرومحیط هاي

 سلول تکثیر به منجر توانند می مغذي مواد دهند، می نشان را

 سرطان رشد مثال، عنوان به ].12 ،11[ شوند سرطانی هاي

ن آدر  که است، مربوط توموري میکرومحیط هاي به پستان

 تولید انجام واکنش در شرایط استرس اکسیداتیو منجر به

ROS  مطالعه یک ترتیب، همین به .)16, 15(می شود 

 تولید دریافتند افزایش همکاران انجام شد که  و Le توسط

ROS هیپوکسی تحت شرایط اکسیداتیو استرس به پاسخ در 

 هاي سلول که گرفت نتیجه توان می بنابراین، .یدآبوجود می 

  هیپوکسی، در ماندن زنده براي روش یک عنوان به سرطانی

 redoxو دهاي بیوانرژتیکفراین براي گلوتامین به

homeostasis 17(شوند  وابسته می(.  

 
 رگهاي از دور که توموري استرومائی سلولهاي و سرطان رسانی اکسیژن میزان کاهش به منجر رشد حال در سرعت به تومور. 1شکل 
 تومور زیست محیط ریز شدن اسیدي به که کنند، می تغییر گلیکولیتیک متابولیسم به سلولها این هیپوکسی، در. شود می هستند خونی
 تقویت را تومور رشد و بوده استفاده قابل سرطانی هاي سلول توسط لاکتات مانند شده تولید لیکولیتیکگ هاي متابولیت. کند می کمک

 می استخدام خون گردش از آنها از بسیاري و است شده غنی ایمنی سلولهاي مختلف انواع در همچنین هیپوکسیک محیط ریز. کند می
 مولکولهاي هیپوکسیک سرطانی سلولهاي. یابد می تغییر هیپوکسی توسط ااستروم و تومور سلولهاي توسط سیتوکین ها بیان. شوند

  .)6(می کنند  تولید سیگنالینگ
 مهم اجزاي از دیگر یکی ایجاد حالت اسیدیته

 سلولهاي که توموري است. هنگامی میکرومحیط هاي

 هوازي بی گلیکولیز هیپوکسی و تحت اثر شرایط سرطانی

 می نها افزایشآدر  لاکتیک اسید سطوح د،نگیر می قرار
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 این نوع یابد. که  می کاهش  شانسلولی خارج PH و یابد

کنند  می تولید ياسید توموري واکنشها میکرومحیط هاي

 داراي که تومورهایی این حالت باعث می شود. )18(

به  شان بیشترفنوتیپ اسیدي باشند میکرومحیط هاي

 روفستاد ،سمت بدخیمی پیش برود. طی یک مطالعه دیگر

در  ملانوم هاي سلول همکاران متوجه شدند که درمان و

و  ملانوم هاي سلول افزایش منجر به اسیدي محیط یک

 حاصل نتایج .)19( ها شد موش در ها، ریه به نهاآمتاستاز 

 ترمحیطی پایین pH دهد می مذکور نشان مطالعه از

 دخیمب هاي سلول رشد سبب تواندسلولهاي توموري می

 در اکسیژن و مغذي مواد جذب و عرضه ناهمگونی .شود

 هايسلول سازگاري توانایی با همراه تومورها، داخل

 که دهدمی نشان مختلف، شرایط به پاسخ در سرطانی

 شده تشکیل مختلف هايسلول از هاي بافتی سرطانیتوده

 از استفاده به از این سریهاي سلولی قادر یک هر که است

 بیوسنتز سوخت و انرژي تامین براي متمایزي مسیرهاي

 بنابراین،. هستند تومورزایی حفظ براي اي وسیله عنوان به

 کننده تعیین عواملی توموري داراي میکرومحیط هاي

نها براي آمتابولیک از  سازگاریهاي آن، توسط هستند که

  .)12, 9(می اید  دست سلولها به

مسیرهایی  به شکل گیري منجر هیپوکسیک شرایط 

 توسط رات ایجاد شدهمی شود، زیرا این تغیی گوناگون

ن آها در براي زنده ماندن سلول متابولیک،  استرس هاي

 براي کمتر انرژي به نیاز با ها  است. سلول شرایط ضروري

مثل  جایگزین ترکیبات از استفاده یا و ماندن زنده

 چرخه به نیازهاي گلوکز محرومیت از گلوتامین بخاطر

 این با. می دهند پاسخ) TCA( اسید کربوکسیلیک تري

 ماندن زنده براي مختلف سرطانی هاي سلول حال،

 اینها همگی  بیانگر که کنند، ارائه می را مختلفی ابتکارات

 .)16, 14(است  در سرطان متابولیسم ناهمگونی
 بــراي بقــا، پاســخ یــک عنــوان بــه چــرب اســید اکسیداســیون .2-2

 شود می استفاده گلوکز محرومیت

 به چرب اسیدهاي اکسیداسیون سرطانی از هايسلول

از  محرومیت به پاسخ در ماندن زنده براي ايوسیله عنوان

سلولهاي توموري با  .)11, 10(گلوکز استفاده می کنند 

انرژي،  منبع یک عنوان به چرب اسیدهاي  اکسیداسیون

از . )20, 10(استفاده می کنند  ATP در جهت تولید

میتوکندري،  بیش از دو  چرب در اسیدهاي اکسیداسیون

سبت به اکسیداسیون گلوکز در هر مول ن ATP برابر

میکرومحیط  نامناسب شرایط دلیل به .)10(ید آبدست می

 سرطانی هاي سلول تغذیه، وجود عدم توموري مثل هاي

 فنوتیپ از انتقال مانند لفمخت متابولیکی هايفنوتیپ

 را فنوتیپ اکسیداسیون اسیدهاي چرب به گلیکولیتیکی

 همچنین تغذیه فقدان .)20, 11(دهند  می در خود شکل

و  قطرات چربی بیوژنز و چرب اسید سنتز افزایش باعث

 حفظ براي لیپید، اکسیداسیون نها به سمت آسوق دادن 

 که ايمطالعه شود. دري توموري میسلولها انرژي سطح

 نها نقشآ است، شده انجام همکاران و وانگ توسط

 کارسینوم در) B )HBx هپاتیت ویروس پروتئین

 را متابولیک استرس با در انطباق) HCC( هپاتوسلولار

 که دریافتند همکاران و وانگ .دادند قرار بررسی مورد

HBx از  هنگامی که در را چرب اسید اکسیداسیون

. )11(کند  می فعال مصرف گلوکز صرف نظر می شود،

HBx را  گلوکز محرومیت تحت چرب اکسیداسیون اسید

آمید ادنین دي نوکلئوتید فسفات  نیکوتین با حفظ

)NADPH (فسفات آدنوزین تري و )ATP(  تسهیل

 اکسیداسیون دینامیکیتعادل  HBx میکند. همچنین

ها در سلول  ATP تقاضاي به پاسخگویی را، براي لیپیدها

 نقش HBx که دهد می نشان نتایج می کند. این حفظ

 شدن فعال با انرژي، بازسازي سرمی سطح حفظ در مهمی

در  HCCچرب، جهت بقاي  اسیدهاي اکسیداسیون

 هاي سلول بیشتر .دارد شرایط استرس هاي متابولیک

نورموکسیا و بدون تغذیه، شروع به سنتز  طول در سرطانی

 . )20, 10(کنند  می چرب اسیدهاي
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 ماندن زنده براي حیاتی مرحله یک چرب اسید سنتز

 اسیدهاي سرطانی هاي است. سلول تومور هاي سلول

 تولید با تا کنند می سنتز ،چرب را به شیوه سنتز از نو

 و چرب، به تکثیر هاي اسید اکسیداسیون طریق از انرژي

 CoA د. استیلبدهن هاي خود ادامهسلول تولید

) FASN( زسنتا  چرب اسید و) ACC( کربوکسیلاز

به شیوه سنتز از  چرب اسید سنتز در هاي ضروري آنزیم

 بیان اسید هیپوکسیک و اسیدي هاي محیط. نو هستند

 زیاد سرطانی هاي سلول در را (FASN) سنتاز  چرب

 هاي سرطان انواع در غالب فنوتیپ این یک که کنند می

 .)20(است  انسان
عـود  جهـت سـرطانی هـاي سـلول استفاده براي لیپید سوزاندن. 2-3

 مجدد

 KRAS )Kirsten آنزیم هیپوکسیا، شرایط تحت

rat sarcoma viral oncogene homolog ((

رشد  براي را لیپیدها تا کند می تنظیم لیزوفسفولیپیدها را

 stearoyl-CoA مهار .احیاء کننددوباره خود 

desaturase 1) (SCD1),( سلولهاي مقاوم به  . در

KRAS  که کاتالیزbypassing  اسیدهاي چرب اشباع

دنووو را به لیپیدها انجام میدهند به خاطر هماهنگی با 

 سنتز افزایش .)10(پاکسازي و مصرف لیپیدهاست 

 به منجر نهایت در لیپیدهاي غیراشباع کاهش و پروتئین

 عود مجدد طول در .)22, 21(ی شود سلول م مرگ

 و چرب اسیدهاي اکسیداسیون از استفاده سلولها با تومور،

 سلول بقاء مسیرهاي اکسیداتیو میتوکندري، دیگر

 سرطان که در را ایجاد می کنند. همانطور سرطانی

 تومور عود ،شد داده نشان KRAS لوزالمعده ناشی از

 تنفس مهار ، باKRAS یا کیناز هاي مهارکننده از ناشی

 پاکسازي .)23(باشد می توموري هاي سلول در اکسیداتیو

 اسیدهاي آوردن دست به براي جایگزین راه یک لیپیدي

هیپوکسی مرتبط  سرطانی در شرایط  هاي سلول در چرب

 احتیاجات سلولها را از تواند می که است RAS با

 .)24(کند  برآورده monounsaturated چرب اسیدهاي

و با نسبت افزایش دنو چرب اسید سنتز به نیاز کاهش

 تومور میکرومحیط هاي به ورده شدهآچرب  انتقال اسید

 به که RASمرتبط با  سرطانی هاي هماهنگ است. سلول

شرایط  متابولیک فنوتیپ هستند، ایمن SCD1 مهار

 .)24(دهند  می نشان را هیپوکسی

 ، ترکیباتسیمون و اکرمان کار مطالعاتی به توجه با 

adipocytes را کلیدي نقش تومور میکرومحیط هاي در  

 براي شرکت در چرب اسیدهاي ترشح و لیپولیز با افزایش

 د. بهنایفا میکن میتهاج رشد فنوتیپهاي انرژي در تولید

 از شده تولید هاي لیپید تومور، رشد به کمک منظور

 انتقال داده تخمدان سرطانی هاي سلول به ها آدپیوسیت

میکرومحیط  که در دهد می نشان هایافته این .دنشو می

 تومورها رشد در مهمی نقش ها آدیپوسیت ،تومورها هاي

این  این، بر علاوه  . )25(دارند  چرب اسیدهاي عرضه با

  fatty acid-binding protein 4 مطالعه پروتئین

)FABP4 (درمان براي بالقوه یک هدف عنوان به را 

 .)26(سرطان می توان در نظر گرفت 
  گلوکز کمبود شرایط تحت گلوتامین اکسیداسیون پایداري. 2-4

 چرخه اند، داده نشان مختلف مطالعات که همانطور

 و انرژي در تامین تولید )TCA( اسید کربوکسیلیک تري

 تاثیر چگونگی حال، این با .است مهم بسیار بیوسنتز

 هنوز TCA چرخه بر تومور هیپوکسیا میکرومحیط هاي

 . )27(ارد د قرار بررسی مورد

 تعیین طی یک مطالعه به بررسی و همکاران و لو

 متابولیسم تواند می هیپوکسیک شرایط چگونه اینکه

 آنها مطالعه .پرداختند دهد قرار تاثیر تحت را گلوتامین

 اکسیژن و گلوکز از ها محرومسلول وقتی که داد نشان

گلوتامین به عنوان یک ماده  به B سلولهاي لنفوم هستند،

از تجزیه گلوتامین و با  ،آن در میشود کهغذایی متمایل 

 گلوکز، از مستقل TCA چرخه ایجاد ترکیبات واسط

را تامین  سلولی تکثیر افزایش سوخت مورد نیاز جهت

 گلوکز از مستقل TCA چرخه سناریو، این در .میکند

 سلول مشابه، طور می شود. به پشتیبانی گلوتامین توسط
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از الفا  سیترات تولید براي گلوتامین از هیپوکسیک، هاي

 سیترات عرضه کاهش به پاسخ در)  (α-KG کتوگلوتارات

  .)17(ها استفاده می کنند گلوکز در سلول از حاصل

است،  مهمی نکات حاوي هایافته این خلاصه، طور به  

 هدف با درمان هاياستراتژي ن جمله که باید درآاز 

-سلول در را متابولیکی ناهمگونی باید سرطان،  متابولیسم

غیر وابسته  هايسلول ویژه به هیپوکسیک، سرطانی هاي

 .)28(بگیرند  نظر در Warburg به اثر

 وابستگی تواندمی مغذي مواد از استفاده-3

 کند بینی پیش In vivo در را تومور متابولیکی

 شد، توصیف کورنبرگ سرهانس توسط که همانطور

 چرخه در متابولیکی هاي تولید مجدد واسطه ،یسروزناپلآ

TCA، سیرهايم و انرژي تولید از مهمی بخش 

زیس روناپلآ به دو هر گلوکز و است. گلوتامین بیوسنتزي

) NSCLC( ریه non-small cells در TCA در

 داویدسون که توسط مطالعه در یک .)28(کنند  می کمک

 گلوکز که دهد می نشان هایافته همکاران انجام شد، و

 براي که است TCA چرخه در ها متابولیت کربنی منبع

 هاي سلول مستمر تکثیر براي .است نیاز تومورزایی

 بیوسنتز مسیرهاي ازها این سلول از بسیاري ،سرطانی

 عنوان کنند. بهمی تامین را لازم سازهاي گلوتامین پیش

 جهش با باکتریایی و کلیوي سلولی کارسینوم دو هر مثال،

-KG-α کاهش با ،VHL تومور کننده سرکوب ژن در

 که شوند می باعث کوا،-استیل به گلوتامین، از مشتق

 ن آاي از  وسیله عنوان به گلوکز،  از مستقل TCA چرخه

 که امیهنگ دیگر، سوي کند. از در تولید انرژي استفاده

 گلوتامین جلوگیري از تجزیه شود، می مهار گلوتامیناز

پیروات  از سرطانی هاي سلول از برخی و شودمی

شده  مشتق هاي پیروات از و کنندمی استفاده کربوکسیلاز

براي  گلوتامین براي جایگزین یک عنوان به از گلوکز

طی  مشابه، طور به .کنند می زیس استفادهرناپلوآسوخت 

 داده شد نشان وهمکارانش،  cheng  توسط لعهیک مطا

می باشند که  "گلوتامین به وابسته" سلولهاي که

انجام  کربوکسیلاز کاتالیزگري پیروات با را زیسروناپلآ

 شده به معتاد سلولهاي که شد مشخص .)29, 9(میدهند 

فرایندهاي  براي گلوکز ازمشتق شده  پیرووات از گلوتامین

خاموش است ) GLS( گلوتامیناز که زمانی ،آنابولیک

نقش  مدل از مطالعه این هايکنند. داده می استفاده

 در سرطانی سلولهاي  مقاومت در کربوکسیلاز پیرووات

 .کند می حمایت گلوتامین محرومیت یا GLS مهار برابر

 يهاسلول کارسینوم هايسلول مانند هایی سلول

 پیرووات کربوکسیلاز از )Huh-7 سلولی(رده  تهپاتوسی

از راه  درمان برابر در مقاومت براي اولیه مکانیسم عنوان به

 .)9(کنند  می استفاده گلوتامین متابولیسم کردن متوقف
 انـرژي مـورد نیـاز  مصـرف باعـث کـاهش  mTORC1 مهار. 3-1

 می شود سرطانی هاي سلول ماندن زنده براي

mTORC1 )mammalian target of 

rapamycin complex 1 (که از  است پروتئینی

نها آایجاد شده و  میکرومحیط تومورها ترجمه در سلولهاي

 و اتوفاژي کنترل طریق از تکثیري فنوتیپ یک به را

 کند. مهار می اسیدهاي چرب تبدیل اسیوناکسید

mTORC1 فعالیت ادنین مونوفسفات  شدن فعال باعث

 هاي پروتئین( TSC1/2 به وابسته ) AMPK کیناز(

 انرژي مصرف که هنگامی .شودمی) ریوي سل اسکلروز

 پیرووات متیل یا) OAA( اگزالواستات یابد،می کاهش

)MP (سطح همچنان و شود گلوتامین جایگزین تواند می 

ATP ها شود. را در سلول حفظ کند و مانع مرگ سلول

 به را انرژي تقاضاي و انرژي TSC-mTORC1 مسیر

مصرفی  انرژي کاهش به منجر که کند می تنظیم اي گونه

 همکارانش  و . چو)8(شود  می ماندن زنده براي نیاز مورد

 واکنش میزان گلوکز، محرومیت که در شرایط دادند نشان

-کاهش می سلولی مرگ از جلوگیري منظور به آنابولیک

با کاهش انرژي مصرفی  شد، داده نشان که ابد. همانطوری

 به TSC1/2 هاي سلول وابستگی طریق از نهاآها سلول

به  وژنازدهیدر گلوتامات به وابسته گلوتامین متابولیسم
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حفظ تعادل انرژي خود پرداختند و خود را زنده نگه 

 که است آن از حاکی تحقیق این از حاصل داشتند. نتایج

 به را جایگزین مسیرهاي استرس، تحت تومور هايسلول

 متابولیسم مهار از استفاده با .کنندمی ایجاد ضرورت

ي دارا تومورهاي درمان بالقوه احتمال گلوتامین، یا گلوکز

 .)8(است اتفاق بیافتد  ممکن TSC کمبود
ــلول .3-2 ــاي س ــرطانی ه ــا س ــرد ب ــاقص عملک ــدري، ن  میتوکن

 عنــوان بــه را گلوتــامین بــه وابســته دهنــده کــاهش کربوکسیلاســیون

 طبیعی قرار می دهند اکسیداتیو متابولیسم براي جایگزینی

 در مهمی نقش هامیتوکندري طبیعی، هايسلول در

 فیزیولوژیکی تولید هايو حالت متابولیک مسیرهاي تنظیم

عمل  که با این کارشان مانع کنند،می ایفا ولیسل انرژي

-می آغاز را سلولی آپوپتوز و شوندمی سرطانی هايسلول

-سلول در میتوکندري بررسی طریق از حال، این با .کنند

 ژنهاي در جهش که است شده مشخص سرطانی، هاي

ارتباط  متابولیکی سازگاري و تومورزایی با میتوکندري

 سرطانی هايسلول در هامیتوکندري .)30(دارد  وجود

-پروتئین و هامتابولیت انتشار با شرایط هیپوکسیا تحت

 پاسخ کنند، می تنظیم را متابولیکی مسیرهاي که هایی

 معیوب از نظر میتوکندري با سرطانی هايسلول .دهندمی

 به را گلوتامین به وابسته کربوکسیلاسیون کارکردي،

 استفاده اکسیداتیو عادي متابولیسم براي جایگزینی عنوان

 با هايسلول در اکسیداتیو متابولیسم .کنندمی

-متابولیت و لیپوژنز براي را کوا استیل عادي، میتوکندري

 پیش عنوان به که کند می فراهم TCA چرخه دیگر هاي

 حتی .شوندمی استفاده بیوسنتز مسیرهاي دیگر سازهاي

 میتوکندري از متفاوتی عملکرد داراي که هاییسلول در

 گلوتامین وابستگی به دهنده کاهش متابولیسم هستند،

 را ضروري متابولیک سازهاي پیش این تشکیل امکان نیز

وابستگی  دهنده واکنشهاي کاهش .)31(کند  می فراهم

هاي این با تامین واسطه TCA گلوتامین در  چرخه به

چرخه و با وجود میتوکندري معیوب منجر به تکثیر 

 .)32(سلولهاي سرطانی میشوند 

 درون  متداول و متمایز متابولیک فرآیندهاي -4

  تومور یک

 هايسلول توسط که متفاوتی متابولیسم مسیرهاي 

 که در خاصی ژنتیکی تغییرات با شوند می اتخاذ سرطانی

را در این  خاصی هايکه آنزیم سرطانی، هايسلول

 هاآنزیم این تولید .هستند مرتبط ایجاد می کنند، مسیرها

 مغذي مواد از که دهدمی اجازه سرطانی ايهسلول به

بتوانند  تا کنند استفاده میکروکنترلر محیط در موجود

 عنوان به. کنند تامین را خود تکثیر بقاء و مواد مورد نیاز

 بیان شدن غیرفعال به منجر که ژنتیکی تغییرات مثال،

 و اتوفاژي به می شود منجر ) Cav-1( 1 کاورولین

 لاکتات، نتیجه، در .)33(شود می هوازي گلیکولیز

 هاي بیوسنتزيسوخت که دیگر هايمتابولیت و گلوتامین

 در اکسیداتیو ساز و سوخت تولید براي کنند،می تولید را

آنجا شوند و به می تولید هم جوار سرطانی هايسلول

 که اندداده نشان دیگر شوند. مطالعاتمنتقل می

ن با این همزما طور به مکملی و هاي متمایزمتابولیسم

 Hypoxic هايسلول .دهدرخ می تومور یک در فرایندها

breast cancer cell and stromal cells در 

 از این استفاده با را متقابلی روابط میکرومحیط تومورها

 هنگامی .)34(دهند می نشان مکمل متابولیکی فرایندهاي

-می قرار هیپوکسی هاي سرطانی پستان تحتسلول که

-اتفاق می لاکتات ترشح افزایش هادر این سلول  گیرند،

 منجر میکرومحیط تومورها در لاکتات غلظت افزایش .افتد

 هاينام سلول به خاص استرومائی هايسلول انتقال به

 هايسلول سمت به) hMSCs( انسان مزانشیمی بنیادي

 با همراه hMSCs این .شودمی هیپوکسیک تومور

 ،)CAFs( استروما سرطان با مرتبط هايفیبروبلاست

 به را آن و کنندمی مصرف را شده تولید تازه لاکتات

 استفاده TCA چرخه در تا کنندمی تبدیل پیرووات

 دو استرومائی هايسلول توسط لاکتات مصرف .شوند

 براي انرژي عمنب عنوان به لاکتات تجزیه: دارد هدف
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 در و پیروات به لاکتات تبدیل و سرطانی هايتکثیر سلول

منجر به  TCA چرخه الفاکتوگلوتارات در به نهایت

 شود.میکرومحیط تومورها می شدن اسیدي از جلوگیري

 هايمحیط پدیده در میکرو این از دیگري مثال ].30[

 سرطان در متابولیکی فرایندهاي کردن جفت سرطانی،

 سرطان زیست میکرومحیط در ادیپوسیتها  .است نتخمدا

 اسیدهاي کردن آزاد براي لیپولیز از استفاده با پستان

 سرطانی هايسلول سریع سوخت براي را انرژي که چرب

 یک درون .)25( شوندمی استفاده کنند،می تولید تخمدان

 سلول مختلف نوع دو میکرومحیط تومورها، از منطقه

 منظور فرایند به متفاوتی متابولیسم فرآیند تحت

 دهنده نشان ترتیب اینها این به تومورزایی هستند،

 .)25(هستند  سرطان متابولیسم ناهمگونی در

 گیريبحث و نتیجه
 ماندن زنده دنبال به سرطانی هايسلول که همانطور

 هايتنش نها را باآ متناوب، متابولیکی مسیرهاي هستند،

 این .کرده است سازگار میکرومحیط تومورها مختلف

 با هماهنگی یا ژنتیکی تغییرات طریق از اغلب ها،سازگاري

 دقیقا که دهدمی نشان متابولیسمی، فرآیندهاي سایر

 هايویژگی تواندمی میکرومحیط تومورها چگونه

 در مورد تحقیق پیشرفت با  .دهد تغییر را متابولیکی

 مسیرهاي از توجهی قابل تعداد و میکرومحیط تومورها

 اهداف کشف براي العاده فوق فرصتی جدید، متابولیسم

میکرومحیط  که است هاییدرمان ایجاد و جدید درمانی

ن می توان گفت که در پایا .دهند می قرار فهد را تومورها

سرطان،  متابولیسم ناهمگونی هاياز مهمترین علت

 و ها انکوژن در ژنتیکی هايجهش ناشی از فرایندهاي

میکرومحیط  تنوع همچنین و تومور، کننده سرکوب ژنهاي

 باشد.تومورها می

 تشکر و قدردانی
 اريی قیتحق نیدر انجام ارا که ما  یکسان هیاز کل

 .دیآ یو تشکر بعمل م ریتقدکمال نمودند 
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Abstract 

 

Tumorigenesis is a complex and dynamic process. The microenvironment of tumors plays a pivotal 
role in the formation, initiation and progression of tumors. Studies on neoplastic developments 
focusing on tumor microenvironment events demonstrate its significance in promoting tumor 
progression. Prior to tumor metastasis, primary tumors secrete factors that create a proper metabolic 
environment for tumor metastasis. These conditions prepare the microenvironment for better and 
more efficient tumor growth. On the other hand, tumor cells continuously interact with the 
surrounding microenvironment, and targeting the tumor microenvironment can complement 
traditional treatment and improve the therapeutic outcomes for these malignancies. In the present 
article, the researchers attempt to highlight the importance of tumor microenvironment in 
tumorigenesis and tumor metabolism. 
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