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‌هاي‌سلولي‌و‌مولكولي‌مالتيپل‌مايلوما‌جنبه

 2الدين ساكي ، نجم5سعيد آبرون
 
 

 هچكيد
‌سابقه‌و‌هدف‌

 88شود و  هاي خوني را شامل مي سرطان% 51بيماري مالتيپل مايلوما يك ناهنجاري پلاسما سل است كه تقريباً 
وامل سلولي و مولكولي شناخته شده و هدف از اين مطالعه، بررسي ع. سال دارند 01درصد بيماران سن بالاي 

 . باشد ميمؤثر در ظهور و پيشرفت اين بيماري 
‌ها‌روش‌مواد‌و

هاي استئوكلاست  هاي اخير در مورد تغييرات ژنتيكي، سلول اي كه در سال مقاله 511در اين مطالعه با مرور بر 
مقالته كته در بيولتوژي ستلولي      98ها و مسيرهاي پيام رساني منتشر شده استت،   ها، كموكاين و استئوبلاست

هاي مولكولي و  مولكولي مالتيپل مايلوما كاربرد داشته انتخاب و سعي گرديده تا به طور اجمال به ارزيابي جنبه
 . سلولي در مالتيپل مايلوما پرداخته شود

‌ها‌يافته
ميا، آميلوئيدوز، آنمتي،  تئينضايعات استخواني، درد استخوان، شكستگي، عفونت مكرر، نارسايي كليه، هايپرپرو

هتاي ايتن    ترين نشانه ، كاهش آلكالن فسفاتاز و استئوكلسين از مهم(هايپر كلسمي)افزايش سطح كلسيم يونيزه
هتا و   هاي خارج از كنترل سلولي به واسطه افزايش ايمنوگلوبولين باشد كه همگي به علت القاء پيام بيماري مي
 . گردد مي ها و ارتباط بين سلولي حاصل سايتوكاين

‌ينتيجه‌گير‌
هتاي مايلومتايي،    ستلول  ماننتد هاي توموري در مغز استخوان  تجمع سلول در توليد ومطابق نتايج اين تحقيق، 

هاي بين سلولي،  هاي مزمن، ارتباط عفونتهاي مغز استخوان،  حضور فاكتورهاي مترشحه از سلولعواملي نظير 
، مؤثر باشد بيشتر مينسبت به سرم ها در مغز استخوان  ظت آنكلسيم و آهن كه غل تجمع و وجود عناصري مثل

   . است
 ها مالتيپل مايلوما، استئوكلاست، استئوبلاست :ات‌كليديكلم
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 61/61/88  :تاريخ دريافت 
 88/ 3/  8  :تاريخ پذيرش 

 
 65611-336: صندوق پستيـ  دانشگاه تربيت مدرس دانشكده پزشكي شناسي ـ استاديار خون PhD: ـ مؤلف مسؤول6
شاپور اهواز گروه علوم آزمايشگاهي و مركز تحقيقات تالاسمي و هموگلوبينوپاتي ـ دانشگاه علوم پزشكي جنديشناسي ـ  ـ كارشناس ارشد خون2
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  مقدمه 
 در سـال  سُلي لوما توسطيپل مايمار مبتلا به مالتين بياول    
پـل  يا در مالتينميتئپرپروين بار هايو اول شرح داده شد 6855
و همکـاران  نشـان    پريزويج توسط 6828 لوما در ساليما

ــد ــاريب(. 6)داده ش ــل مايمالت يم ــايپ ــ ،لوم ــاري  يک ناهنج
ــه تقر    ــت ک ــل اس ــال پلاسماس ــا  يمونوکلون ــد 61ب  درص

از  يمـار ين بياحتمالا  ا. شود يرا شامل م يخون يها سرطان
ــ ــال تک ي ــيــک اخــتلال کلون ــام ه ر پلاسماســل ب  MGUSن
(Monoclonal gammopathy of undetermined 

significance) زان ي ـم يمـار ين بي ـشـود کـه در ا   يحاصل م
 MGUS. باشد يم% 61پلاسما سل در مغز استخوان کمتر از 

شـود   يجاد م ـيسال ا 11 يت بالايجمع درصد 3  از يدر ب
در  درصـد  6زان ي ـمربوطه به م يها يميا بدخيلوما يو به ما
مـاران مبـتلا بـه    ياز ب درصد 61با  يتقر. رددگ يل ميسال تبد
MGUS  ،زان ي ـن زمـان م يکه در ا شوند ميلوما يوارد فاز ما

 ـ   بـوده و در   درصـد  61  از يپلاسما سل مغـز اسـتخوان ب
سن متوسط (. 6، 2)رسد يز مين درصد 81شرفته به يموارد پ

 درصـد  88سـال اسـت و    18 ،صيماران در هنگام تشـخ يب
پوسـتان نسـبت بـه     اهيس ـ سال دارند،  51 يماران سن بالايب
دپوستان نسبت بـه زردپوسـتان و مـردان    يدپوستان، سفيسف

 . (3)باشند يم يمارين بيشتر مستعد ايبنسبت به زنان 
 يهـا  تـوان نقـ  هورمـون    يم ،وعين نوع شيبر اساس ا    
م و ي ـعلااز . لحـا  نمـود   يمـار يب ني ـرا در وقوع ا يجنس

بـه   ياسـتخوان  يدردهـا  بـه تـوان   مـي  يمارين بيا عوارض
ک يــتيعات ليســتون مهــره،  ــا يهــا خصــوا اســتخوان

 يياســتخوان، نارســا يو شکســتگ( درصــد 81)ياســتخوان
 يهـا  ل سـن  يم، فسفر وتشـک يبه علت رسوب کلس يويکل
ن در يگلوبـول ايمونودوز بـه علـت رسـوب    ي ـلوئي، آميويکل

ــد، کل ييهــا بافــت ــد کب ــمانن ه و قلــ، ، عفونــت مکــرر، ي
م ي  ســــلس کلســــي، افــــزاي، آنمــــينميــــاتئپرپرويها
ــ ــميها)زهيونيـ ــفاتاز و   و (يپرکلسـ ــالن فسـ ــاه  آلکـ کـ

ــ ــود ياستئوکلس ــاره نم ــ .(5-7)ن اش ــوارد ياز ب ــوق،ن م  ف
ن ي ـن عار ـه ا يتـر  مهـم  يعات اسـتخوان يو  ـا  يشکستگ

لوما گزارش شده کـه بـه   يک نوع ماي (.7، 8)هستند يماريب
ــال ايــدل ــوليل عــدم ترشــس مونوکلون پــل يالتن، ميمونوگلوب
 (. 8)شود يده مينام ير ترشحيغ يلومايما

 يمارانيدرصد ب 11تا  21در  يکروموزوم يها يناهنجار    
مـاران بـا   يدرصـد ب  71تـا   11انـد و   شـده  ييکه تازه شناسا

مـــاران، ين بيـــدر ا(. 61)شـــرفته وجـــود دارديپ يمـــاريب
ن کـه  يمونوگلوبين ايره سنگيشتر در ژن زنجيها ب ييجا هجاب

ــه  ،قــرار دارد65کرومــوزوم  q يبــازو 32نــوار  يبــر رو ب
، 62)ده اسـت  ي ـها منتقـل گرد  گر کروموزوميد يها قسمت
ــدر ا .(1، 66 ــداد  ني ــا تع ــاز ا يج ــاري ــا ين ناهنج  يه

 .گردد يذکر مباشند  يم يشتريوفور ب يکه دارا يکروموزم
    t (11;14) (q13;32) ـيتـر  عيشا  پـل  يدر مالت ييجـا  هن جاب
در اثـر  . باشـد  يدرصد م 21تا  61وع آن يلوما است و شيما
م خارج شـده  ياز تنظ D1ن يکليان سايب ،ييجا هن نوع جابيا

ن يکليسـا  .گـردد  يم ـ D1ن يکليان سـا ي  بيو منجر به افزا
D1 ،کننده روند عبور سلول از فاز  عيتسر يعيطور طبه بG1 

 ـباشـد و در اثـر ا   يم ـ يم سـلول يدر چرخه تقس Sبه فاز  ن ي
افتـه و سـلول وارد فـاز    يسـرعت   يه سلولچرخ ييجا هجاب
 کـاملا   يسـلول  ،که پلاسـما سـل   ييجا از آن .گردد ير ميتک 
ر ي ـتک  يع ـيطور طبه باشد پس ب يم (end stage) افتهي  زيتما

سلول  ،يکروموزم ييجا هن جابيدر اثر ا ينخواهد داشت ول
 CD19ان يب(. 63، 65)گردد يزا م يمارير نابجا و بيآماده تک 

بـال  کوچـک و    يهـا  پلاسماسـل  يبا مورفولـوژ  CD20ا ي
 ،ييلومـا يما يها در سلول .همراه است t (11;14) ييجا هجاب

CD19  وCD20 ان ي ـشوند و عـدم ب  يان نميهم ب باCD19  ،
 يع ـيلوما از پلاسماسـل طب يافتراق سلول ما يها از راه يکي

 يهـا  در سـلول  ،ييلومـا يما يهـا  خـلا  سـلول   بـر . است
 يهــا ســلول. شــوند يان مــيــدو مــارکر ب روالدنشــتروم هــ

 يدي ـپلوئيو د t (4;11)غالبا  با  +CD20ا ي +CD19 ييلومايما
CD19 ،لومايپل مايماران با مالتيعکس ب همراه هستند اما بر

-

 ،CD20
CD27و  -

ــا  دچــار   - ــ t (4;14)غالب و  t (14;16)ا ي
 (.61)باشند يکمتر م يديپلوئيد
    t (4;14) (p16;q32)  لوما يپل مايماران مالتيدرصد ب 61در
 ييجـا  هجاب .همراه است يبد يـآگه  يا پـد و بـده يرخ م

t (4;14) فـاکتور رشـد    3رنـده  يگ يش ـيم افزايمنجر به تنظ ـ
 MMSET (Multiple يهــا  ژن و( FGFR3)بروبلاســت يف

Myeloma SET domain) ن ي ـعنـوان شـده کـه ا   . گـردد  يم
 TACC3ان ي ـج شـدن ب م خـار ياحتمالا  در از تنظ ييجا هجاب
(Transforming Acidic Coiled Coil Containing gene) ، 
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 يماريبد ب يآگه  يو پ 63کروموزوم  يها يناهنجار يبرخ
 ـ (.65، 61، 67)نقـ  داشـته باشـد     t (14;16) ييجـا ه جاب

(q32.3;q23)  لومــا يپــل مايمــاران مالتيدرصــد ب 61تــا  1در
ارج شـدن  م خ ـيشـده اسـت و منجـر بـه از تنظ ـ     ييشناسا

 يسيک فاکتور رونوي C-maf .گردد يم C-mafپروتوانکوژن 
basic zipper يه سلوليپا يندهاياز فرآ يارياست که در بس 

 يس ـيفـاکتور رونو  ،نيبـرا  علاوه .نق  دارد IL-6د يم لا  تول
 (.65، 68)ديآ يز به حساب مين  Tسلول
    t (6;14) (p21;q32) نيکلير سـا يرکننـده مس ـ يدرگD3  در
 .ر را دو چندان ساخته استين مسيت ايلوما بوده که اهميام

 21تـا   61در  D1ن يکليآورده شـد، سـا   طور که قبلا  همان
 ييجـا  هوع جابيش يوع داشته وليش ييلومايماران مايدرصد ب

t (6;14) (p21;q32) ،لومــا يدرصــد مــوارد ما 1در  ا حــدود
ممکـن اسـت منجـر بـه      ييجا هن جابيا .مشاهده شده است

ــنگيــجــاورت لوکــوس زنج م  MUM1/IRF4ن بــا يره س
(multiple myeloma oncogene 1/interferon regulatory 

factor 4) (. 65)ن گردديان پروتئي  بيو افزا 
    t (9;14)(p13;q32) يار اندکيبس مايلوماييماران يز در بين 

م خـارج  يمنجر به از تنظ ييجا هن جابيا. مشاهده شده است
شـــــده و بـــــا لنفـــــوم  9p13در  PAX-5شـــــدن ژن 
ــا ــنميماکروگلوبول/ديتوئيپلاسماس ــراه   ياي ــتروم هم والدنش

 (.65)است
 

  :، استخوانيپاتوژنز تخر واستئوبلاست  ،استئوکلاست
 ـبن يهـا  سـلول  از ط مغز استخوان مملويمح     ر ي ـو غ يادي
عمـل  (. 68)متفـاوت اسـت   يبا منشاء و عملکردهـا  ياديبن
، توسـط  ي ـترته ب يعيطور طب هب يل استخوانيم و تحليترم

(. 21)رديپـذ  يها صـورت م ـ  و استئوکلاست ها استئوبلاست
اسـتخوان  ( تخريـ، كننـده  )ها كه جذب كننده استئوكلاست

باشـند کـه از    يم ـ يا بزرگ و چند هسته ييها سلول هستند،
STRO-1)خونساز يشتازهايپ

-
,CD34

+
شـوند و   مشـت  مـي   (

 ـ(.  26، 22)اشـند ب يماكروفاژ م /اي از رده منوسيت شاخه ه ب
 يل اسـتخوان ي ـک عمـل تحل ي ـولوژيزيطور فه که ب نيل ايدل

 يور بـر  هـا  هن ملالعيشتريب ،منسوب به استئوکلاست است
محتمـل در فعـال شـدن     يو فاکتورها يساز فعال يرهايمس
(. 5، 23-27)ز شــدن متمرکــز شــده اســتيا متمــايــهــا  آن

 ـبن يها از سلول ها استئوکلاست ر ياثخونسـاز تحـت ت ـ   يادي
و سپس بـه   شده يديلوئيمتعدد، ابتدا وارد رده م يفاکتورها
ت استئوکلاسـت  ي ـشـوند و در نها  يل م ـيتبـد  يديرده منوئ
ــي ــد م ــ(. 68، 28)گردن ــايي هملالع ــر ه ــه ب ــا روي ک ز يتم

  يع و افـزا يغالبـا  بـر تسـر    ،هـا انجـام شـده    استئوکلاست
به استئوکلاست صـورت گرفتـه    ياستئوکلاست يسازها  يپ

ــت  RANK  ،CD44  ،ADAM12  ،CD9(. ،21، 28، 31)اس
 باشـند کـه بـر    يرنده غشا گذر م ـيش  پذ DC-STAMPو 
 ـ  ک مشخص شـده يتيدندر يها سلول يور له يوس ـه انـد و ب

(. 5)شـوند  يان م ـي ـار بيبس ـ( نه ماکروفاژهـا )ها استئوکلاست
ــا ــ يمارکرهـ ــت ياختصاصـ ،   CD51  ،CD54 ياستئوکلاسـ

CD68  ،TRAP(5b) ــاتر ــازکس متايو مـ  MMP-9 لوپروتئـ
  ها عبـارت  استئوکلاست يها يژگيگر وياز د(. 8، 36)هستند

، واکئـولار   Kن يکاتپس ـ ن،يترونکتيو يها رندهياز حضور پذ
ATPase يها کانال و Chlorid-7 ـاز ا يب ـيترک. باشـد  يم  ن ي

ها را مجهز به عملکرد منحصـر بـه    استئوکلاست ،ها يژگيو
ــذب ــرد جـ ــتحل)فـ ــتخوان (ليـ ــ ياسـ ــد يمـ (. 7، 28)کنـ
ــا شــكل استئوبلاســت ــوده و  ه ــده اســتخوان ب از نظــر  دهن

ــفنوتاايمونو CD34 ،پيــ
STRO-1و  -

ــه از  + ــتند كــ هســ
شـوند و در ارتبـا     استئوبلاسـت مشـت  مـي    يسازها  يپ

 هـا  استئوکلاسـت . باشـند  ياسترومال م يها نزديك با سلول
فـاكتور محـر    ) M-CSFفاكتورهاي رشد خونساز از قبيل 

فـــاكتور محـــر  كلـــوني ) G-CSF، (ژكلـــوني ماكروفـــا
 كننـد  را ترشس مي IL-6و  GM-CSF  ،IL-1و ( گرانولوسيت
 b-FGF  ،Bone morphogenetic proteinر يــنظ يو مــواد

(BMP)-2  وVEGF1 ع يهـــا را تســـر رشـــد ايـــن ســـلول
ها فاكتورهاي مهار كننده  استئوبلاست(. 32 - 38)بخشند مي

-56)كننـد  رشس ميرا ت TGF-βچرخه سلول خونساز مانند 
38 .) 

ــل مايدر مالت     ــايپ  ــ ،لوم ــادل ب ــتيتع ــا و  ن استئوکلاس ه
وجـود دارد   يز آشکارين رفته و استئولياز ب ها استئوبلاست

مـــاران يب% 81در  ي، اســـتخوانيـــکـــه منجـــر بـــه تخر
و  يبازسـاز  يها م کنندهين تنظيتر امروزه مهم(. 21)گردد يم
عنـوان   RANK/RANKL/OPGسـتم  يم اسـتخوان را س يترم
  يافزا و OPG (Ostoprotegrin)کاه  سلس (. 8)کنند يم

منجـــر بـــه فعـــال شـــدن  ، OPGبـــه  RANKLنســـبت 
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را  ي ـاخ(. 52)گـردد  يم ـ ي، استخوانيها و تخر استئوکلاست
 ياصـل  يهـا  از فاکتورها به عنوان القاکننـده  يسه گروه اصل
 RANKL (receptor activator ofشـامل هـا   استئوکلاسـت 

nuclear factor ligand)  ،MIP-1α&β (chemokines 

macrophage inflammatory protein)  وSDF-1α (Stromal 

derived factor - 1α)   ــناخته ــا شـ ــل مايلومـ در مالتيپـ
  (.52)اند شده
در سـرم   CD126آن  ياختصاص ـ رنـده يو گ IL-6زان ي ـم    
-IL .دهد ي  نشان ميافزا ييلومايپل مايمبتلا به مالت مارانيب

شـود   يد م ـياسترومال مغز استخوان تول يها توسط سلول  6
 يهـا  هـا و سـلول   استئوکلاسـت  يک فاکتور رشـد بـرا  يو 
هـا را القـا    آن ري ـد کـه هـم تک   ي ـآ يبه حساب م ـ ييلومايما
اثـر  . گـردد   يها م ـ ن سلوليسازد و هم مانع آپوپتوز در ا يم

 ـيافـزا  IL-6عمده  در مغـز   ياستئوکلاسـت  يسـازها   ي  پ
ت ي ـکه تعداد و فعالشده  نشان داده(. 2، 31)است استخوان

 ييلومـا يما يهـا  هـا در سـلوح مجـاور سـلول     استئوبلاست
در  ياصـل  يرسان امير پي، مس Wntر يمس. کاه  داشته است

منجـر  ،  Wnt يرسان اميباشد و سرکوب پ يها م استئوبلاست
  .(52)گردد يها م به کاه  عملکرد استئوبلاست

 ـبن يهـا  نشـان داده شـده کـه سـلول     يا ملالعهدر       يادي
 ييلومـا يپـل ما يمـاران مالت يز در بيمال مغز استخوان نيمزانش

هـا در   استئوبلاسـت  ينـاتوان (. 53)هسـتند  يدچار ناهنجـار 
ه القا شده ب ـ يها سميجه مکانيتواند در نت يعات ميم  ايترم
 كسيسـيته توتويم باشـد مـ لا  س  يبدخ يها ه پلاسماسلـليوس
 ـ  تئوبلاسـت م  د اسيمستق رنـده  يو پذ Fas-Lله يوس ـه هـا ب
TNF س يآپوپتـوز  ،ييلومايما يها له سلوليوسه ان شده بيب

در ســـلس RANKL (. 5)ســـازد يهـــا القـــا مـــ را در آن
ان ي ـاسترومال مغـز اسـتخوان ب   يها ها و سلول استئوبلاست

 ـ  يم  RANKو رسـپتور آن   RANKLن يشود و بـرهمکن  ب
ل ي، تشــک(شــود يان مــيــکــه برســلس استئوکلاســت هــا ب)

 .کنـد  يک م ـي ـرا تحر يل اسـتخوان ي ـها و تحل استئوکلاست
OPG يهـا  ک رسـپتور محلـول اسـت کـه توسـط سـلول      ي 

شـود و   يها ترشس م ـ استرومال مغز استخوان و استئوبلاست
ــه  ــل  RANKLب ــدهمتص ــه   ش ــال آن ب ،  RANKو از اتص

 ـ  ـ . آورد يعمـل م ـ ه ممانعت ب بـا   RANKLن يبـرهمکن  ب
RANK ها مهم است و  ت استئوکلاستيو فعالل يتشک يبرا

ــط  ــار توس ــار تحل ،  OPGمه ــه مه ــر ب ــمنج ــتخوان ي ل اس
 (. 27)(6شكل )گردد يم
     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يعنت يگانتد آن  يل ها و توسط استئوکلاست RANK يعيطور طبه ب. ييلومايپل مايماران مالتيدر مغز استخوان ب ياز برهمکنش سلول يينما: 5شكل 
RANKL متورد نظتر    يهتا  در ستلول  يرستان  اميت پ يرهايمست  يبرخت  يستاز  ن اتصال منجر به فعتال يا.گردند يها عرضه م استئوبلاستله يوسه ب

ن صورت از اتصتال  يگردد و بد يمتصل م RANKLشود و به  يها ترشح م ن توسط استئوبلاستيصورت اتوکره ب( OPG)نياستئوپتروگر.شود يم
ان يت واستطه ب ه بت )طيمحت  OPGو با حذف  RANKو اتصال به  RANKLان يبا ب ييلومايما يها ولسل. کند يممانعت م RANKLبه  RANKشتر يب

ل يت مهارکننتده از بب  يفاکتورهتا  يان برخيگر با بيها نقش دارند و از طرف د شتر استئوکلاستيدر فعال شدن ب( CD138 يعنيرنده مخرب آن يپذ
sFRP-2 ، يرسان امير پيمس Wnt/β-Cat ندينما ميها مهار  استئوبلاست را در. 
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لومـا  يما يهـا  سـلول  يور د بـر ي ـک جديپاتوژن هاي هملالع
ز بـه  يتمـا  ييتوانا ،ميبدخ يها دهد که پلاسما سل ينشان م
ط مغـز  يز مح ـي ـشـبه استئوکلاسـت فعـال در ر    يهـا  سلول

ل اسـتخوان شـرکت   ي ـما  در تحلياستخوان را دارند و مسـتق 
س يآپوپتـوز  ،لومـا يپل مايشود که مالت يعنوان م(. 5)کنند يم

هـا در   ها را با در معرض قـرار دادن مـداوم آن   استئوبلاست
و  TNFα  ،INFγ  ،IL-1β  ،IL-6 يکنــــار غلظــــت بــــالا

 (.21)دهد يانجام م ICAM1/LFA1 يها مولکول
 

  :هايپر کلسمي
ــاران مايدر ب     ــايم ــل ييلوم ــت اص ــميها ي، عل  ،يپرکلس

 ـا. است ي، استخوانيالقاکننده تخر يگسترش تومورها ن ي
له يوس ـه ب ـ يل اسـتخوان ي  تحليده عمدتا  به سب، افزايپد
 ييلومـا يما يهـا  کـه توسـط سـلول    يا بـالقوه  يها نيتوکيس
گـر  يا توسـط د ي ـشـوند   يان ميا بيترشس ( BMموجود در )

. شـود  يان دارند، اعمـال م ـ ي  بيط افزايز محير يها سلول
 ييلومـا يان ماماريافته در آن دسته بين يتر عيشا يپرکلسميها

ــر   ــور بزرگت ــم توم ــه حج ــت ک ــد ياس ــا يب. دارن ــاران ب م
ــميها ــت ما  يپرکلس ــه عل ــرخلا  ب يب ــا ب ــا  يلوم ــاران ب م
توپر، معمـولا  بـه    يبه سب، تومورها ،همورال يپرکلسميها

دهنـد کـه    يسرعت پاسخ مه دها بيکواستروئيدرمان با کورت
 ييلومـا يما يع رشد تومورهايتواند سرکوب سر ين امر ميا

 (.25)ارو باشدتوسط د
 

 : ها و اينترلوکين ها ها، کموکاين سيتوکين
نـه   مناسـ،،  يبودن فاکتورها استخوان به علت دارا مغز    

 يهــا ر ســلوليــمناســ، جهــت رشــد و تک  يلــيتنهــا مح
باشد بلکـه   يک ميهماتوپوئت يها يميگر بدخيو د ييلومايما
نه و يس ـ يهـا  توپر مانند سرطان ياز تومورها ياريبس يبرا

ــتات ن ــپروس ــراي  ــيز ش ــراهم م ــد را ف ــازد يط رش (. 21)س
 شـامل  يا بالقوه يزا رگ يها نيتوکيس ،ييلومايما يها سلول

VEGF ،bFGF ،HGF ــوئتي،آنژ ــتئوپونتيوپ ــس  نين و اس ترش
 ز مغز استخوانيته عروق ري  دانسيل افزاين دليو ا كنند مي
 (. 21، 55)ماران استين بيدر ا
 يهـا  رنـده ياز پذ ييسلس بـالا  ييلومايسلول ما يها رده    

 CCR6و  CXCR3 ،CXCR4 ،CCR1 ،CCR5ن م ل يکموکا

 SDF1-αن يپروتئ ييلومايما يها سلول(. 21)کنند يان ميرا ب
ــپتور ــف ب  CXCR4آن  و رسـ ــلوح مختلـ ــرا در سـ ان يـ

واسـله ترشـس   ه ب ييلومايما يها سلول رشد(. 51)ندينما يم
 IL-6د يود و تولش يم يگر واسله IL-6ن ين و پاراکرياتوکر

 ـ IL-1له يوس ـه ب ييلومايما يها از سلول  CD40ک ي ـا تحري
 .شـود   ين رشـد م ـ يع اتوکريو منجر به تسر ابدي ي  ميافزا

IL-6 ک ي ـآپوپتوت ياثـرات آنت ـ  ييلومايما يها سلول يور بر
را  ييلومـا يما يهـا  ر سـلول ي ـ  بقـا و تک  ين طريدارد و بد
ــزا ــياف ــد ي  م ــتول(. 51)ده ــاراکري ــط  IL-6 نيد پ توس
 ،ديباشد که پس از تول ياسترومال مغز استخوان م يها سلول

.  دي ـنما يام ميپ يده و القايمتصل گرد ييلومايها ما به سلول
IL-6 يشسازهايپ يک بالقوه برايک فاکتور استئوکلاستوژني 

 (.21)است ياستئوکلاست
ــاول ييلومــايما يهــا ســلول     مــاران يه گرفتــه شــده از بي
ت مختلـف  ير جمعيز 1روژن هستند و حداقل هت ييلومايما

 :ن شده اندييتع يپياز نظر فنوت
6-MPC-1

-
  CD45

+
 CD49e

-
 (immature)  

2- MPC-1
-
 CD45

-
 CD49e

-
 (immature) 

3-(intermediate)  MPC-1
+
 CD45

-
 CD49e

- 

5- MPC-1
+
 CD45

+
 CD49e

-
 (intermediate) 

1- MPC-1
+
 CD45

+
 CD49e

+
 (mature)   

MPC-1 ييلومايما يها تنها سلول ،ها ن سلولين اايدر م    
-

CD45
+
 CD49e

 IL-6ما  در پاسـخ بـه   يتوانند مستق ينابال  م -
 IGF-1و  IL-6(. 57)تواننـــد يه نمـــيـــابنـــد و بقير يـــتک 

و  rIL-6  ،HGFهسـتند و   ييلومايرشد ما ياصل يفاکتورها
HB-EGF  ،را وابسته  ييلومايسلول ما يانسان يها رده يبقا

کننـد در   يم ـ يگـر  ن واسـله ياتوکر IGF-1حضور لوپ به 
(. 58)ستين گونه ني، اينوترک APRILت يکه فعال يصورت
ــدهيپذ ــيفســفر IL-6توســط  IGF-1 يهــا رن شــوند و  يله م

 يدر رشد و بقـا  يبا هم نق  مهم IGF-1و  IL-6 يهمکار
مـاران  يحاصـله از ب  يهـا  و سلول ييلومايما يها رده سلول
 (. 51)دارند
در  ينقـ  مهم ـ  IL-3کنـد کـه    يعنوان م يدارک علمم    
لومـا  يپل مايمالت يماريل و ساخت استخوان در بيم تشکيتنظ
مـاران  يمغـز اسـتخوان حاصـل از ب    يپلاسـما . کند يم يباز
ن اثـر را  ي ـکنـد و ا  يز استئوبلاست را مهار ميتما ،ييلومايما
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مهـار   IL-3کننـده   يخن  ـ يبـاد  يتوان با اسـتفاده از آنت ـ  يم
 يهــا ت توســط ســلوليفــاکتور رشــد هپاتوســ(. 27)ودنمــ
پـل  يماران مبتلا بـه مالت يشود و در سرم ب يد ميتول ييلومايما
 يبـا پروگنـوز بـد    HGFابـد و سـلس   ي ي  م ـيلوما افزايما

بـا   ين فـاکتور نسـبت عکس ـ  ي ـا يغلظت سرم. همراه است
مـاران دارد و  ين بي ـدر ا ين فسـفاتاز اسـتخوان  يسلس آلکـال 

در . لوما استيما ياستخوان يماريدر ب HGF  کننده نق انيب
ت در يمشخص شده که فاکتور رشد هپاتوس ن گفته،يد اييتا

و عـلاوه   BMPواسله ه س القا شده بيمهار استئوبلاستوژنز
عمدتا  ) Osterixو  Runx1 يسيرونو يان فاکتورهاين بيبر ا

نقــ  ( SMADsتوپلاســم بــه هســته يبــا مهــار تــردد از س
ل يتشـک ،  DKK1 (Dickkopf)رش شـده کـه   گزا(. 27)دارد

  يشـگاه را افـزا  يدر آزما يل استخوانياستئوکلاست و تحل
،  DKK1 ـد   يهـا  يبـاد  يک آنتيستميز سيدهد و تجو يم

 يمـار يب يموش ـ يهـا  ل استئوکلاست را در بدن مـدل يتشک
 (. 25)سازد يلوما مهار ميپل مايمالت
 Wnt يرسـان  امي ـمهارکننـده پ  ،ييلومـا يما يها پلاسماسل    
 هـاي    سـل  پلاسـما (. 23)کننـد  يرا ترشـس م ـ  DKK1 يعني

کننـد در   يان م ـيرا ب VEGF ،ييلومايماران مايمغزاستخوان ب
 يا طور قابل ملاحظـه ه ب VEGFR-2و  VEGFR-1که  يحال
ر يکنـد مس ـ  يابنـد کـه عنـوان م ـ   ي ي  ميها افزا BMSCدر 
اسـترومال   يهـا  شـده توسـط سـلول    يگر ن واسلهيپاراکر

VEGF  فعال شده و ترشسIL-6 ها متعاقبا  فعـال   در کنار آن
 يلومـا يپـل ما يدر مالت. شـود  يها را منجر م شدن پلاسماسل

ــرم يمشــاهده شــده کــه ا ،فعــال ــ VEGF-Aزوف له يوســه ب
 ـ VEGFR-2ان ي  بيشود و افزا يد ميها تول پلاسماسل ه را ب

گـر  يتوسـط د  VEGFR-1اسـتخوان   عروق مغـز  زيله ريوس
ــ VEGF-Dو  VEGF-Cســترومال، ترشــس ا يهــا ســلول ه ب
ــا له ســلوليوســ  IL-8(. 58)مياســترومال شــاهد هســت  يه
انسـان   يليخون مح يا تک هسته يها ز سلوليما  تمايمستق

کـه   ييجـا  از آن .کند يک ميرا به سمت استئوکلاست تحر
لومـا بـا متاسـتاز    يما يها سلول يور بر CD28ان ناهنجار يب

ــا  دارد ــا ،ارتب ــي ــان هس ــه ن امک ــ IL-8ت ک را در  ينقش
فـاکتور رشـد   )  IL-6(.21)لوما داشـته باشـد  يس مايمتاستاز
لومـا  يپل مايرا در مالت MCP-1د يتواند تول يم( لومايما ياصل
 (.21)  دهديافزا

 :مارکرهاي سلحي
    CD19 به همراه(CD81)TAPA-1 ،Leu13،CR2 (CD21) 
طور  همان(. 11)دهد يل ميام را تشکيک کمپلکس انتقال پي

مـاران  يبـا  تمـام ب  يدر تقر CD19فقـدان  د، يذکر گرد بلا قکه 
ک شـاخص  ي ـشـود و بـه عنـوان     يمشـاهده م ـ  ييلومايما
 يع ـيپلاسـما سـل طب   .گردد ميپلاسماسل شناخته  يميبدخ
ک ياما ( B يها تر از سلول في ع)دارد CD19ان يب يمقدار
(. 61)باشـد  CD19ان ي ـت ممکن است که فاقـد ب يجمع ريز

 ير رده هـا ي ـانجام شده نشان داده است که تک  هاي هملالع
 ـب ييلومايما يسلول کـاه    In vitroدر ،  CD19ان کننـده  ي

وجـود  ن امکـان  ي ـلومـا ا يپل ماين در مالتيبنابرا .داشته است
 CD27 (.16)کننده تومور باشـد  ک سرکوبي CD19که دارد 
مرکـز   يها ان آن به سلولياست که ب يا ک شاخص خاطرهي

. ها محدود است و پلاسماسل يا خاطره يها سلول نال،يژرم
 ـي ـب هاي هملالع نرمـال و   يهـا  پلاسماسـل  يور بـر  يان ژن
ــلول ــايما يهــا س از  يکــيرا بــه عنــوان   CD27 ،ييلوم
ــر شــاخص  يهــا از دســت رونــده در ســلول يهــا ن ژنيت

لومـا  يپـل ما ياز مالت يم ـيچـه ن  اگر. دهد ينشان م ييلومايما
CD27 ـ ي ـدهند و ب يرا نشان م   يبهتـر  يآگه ـ  يان آن بـا پ

از دســت  يمــاريشــرفت بيبــا پ CD27ان يــب. همــراه اســت
است  Tسلول  يک شاخص اختصاصي  CD28 (.61)رود يم

شـود و   يان م ـي ـلومـا ب يما يها جا توسط عمده سلول هکه ناب
نرمـال   يهـا  توسط پلاسماسل CD28است که  ين در حاليا
ــب ــايما يهــا ســلول. شــود يان نمــي مــک از ک يکــي ييلوم
ــدهيپذ ــا رن ــي CD28 يه ــه ) CD86 يعن ــرا ب( CD80ن ان ي
 61ه شـده از  ي ـته ييلومايما يها سلول CD33(. 61)کنند يم

ک مــارکر يــرا کــه  CD33 لومــا،يپــل مايدرصــد مــوارد مالت
هـا   ن سـلول ي ـعـلاوه بـر ا   .کننـد  يان م ـي ـاست ب يديلوئيم

 ـيتوئيمنوسا يمورفولوژ  IL-6. چ خـورده دارنـد  يد با هسته پ
در  ييلومـا يما يها و نه تمام سلول يرا در بعض CD33ان يب

 ـب  IL-6  غلظـت  يافـزا . کنـد  يم م ـيمغز استخوان تنظ ان ي
CD33 ــر کــاه   ييلومــايما يهــا ســلس ســلول يور را ب

اتصـال   سـازد،  يرا القـا م ـ  MYCعال شـدن  فIL-6  .دهد يم
و  CEBPAه پروموتــور ژن يــبــه ناح MYC ياختصاصــ
ان ژن يب يم کاهشيتنظ منجر به،  CEBPAان ژن يسرکوب ب

CD33 ـپ .گـردد  يم   يرهايمس ـ،  IL-6ام القـا شـده توسـط    ي
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STAT3  وMAPK  سـازد،   يرا فعـال م ـSTAT3 (ر ينـه مس ــ
MAPK )ــ ــاه  بؤمسـ ــول کـ ــط  CD33ان يـ  IL-6توسـ

 (HA) الورونـان ينشان داده شده که وجـود ه (. 12)باشد يم
  يرا افـزا  ييلومـا يما يهـا  ر سـلول ي ـبقـا و تک  ، طيدر مح

بـا رسـپتور    HAرا بـرهمکن    توان علـت آن  يهد و مد يم
HA (CD44 )(. 21)دانسـت  ييلومـا يما يهـا  سلول يور بر

ــدارک ــه   يم ــود دارد ک ــه  CD44وج ــن OPNب ــل ي ز متص
 ـب(. 13)شود يم  ييلومـا يما يهـا  سـلول  يور بـر  CD45ان ي

نابال  و نه بـال  گـزارش    ييلومايما يها سلول يانسان ، رو
سـلس تمـام    يبـرو  CD45 چـه مولکـول   اگـر . شده اسـت 

شود، امـا نشـان    يان ميها ب خونساز و پلاسماسل يها سلول
ه و ي ـاول يلومـا يما يهـا  سلول يور ان آن بريداده شده که ب

شـتر  يشود کـه ب  يعنوان م .ر استيکاملا  متغ يسلول يها رده
کننـد بلکـه مقـدار     يان نميرا ب CD45 ،ييلومايما يها سلول
MCP-1سلول نابال   يکم

MCP-1سـلول   يمقدار و -
 ـا + ن ي

 يهـا  سـلول ،  IL-6ط فاقـد  يدر مح ـ. کننـد  يان ميمارکر را ب
MCP-1 ييلومايما

CD45و  -
MCP-1 يهـا  ه سلولنسبت ب -

- 
CD45و 

کنـد   يشوند که عنوان م يتر دچار آپوپتوز م عيسر -
ــا ســلول ــايما يه MCP-1 ييلوم

CD45و  -
ــد ين ، -  IL-6ازمن

B (BCR )ژن سـلول   يآنترنده ير شدن پذيدرگ(. 15)هستند
و فعال شدن  يفراخوانبه منجر ،  IgM د  يها يباد يبا آنت

ــانواده  ــي Srcخ ــ Blkو  Lyn ، Fyn يعن ــردد يم ــتک . گ ر ي
 ـي ـدر پاسخ بـه تحر  CD45فاقد  B يها سلول  IgM يک آنت

موس مـوش دچـار   يدر ت Tرد و بلوغ سلول يگ يصورت نم
ــا .اخــتلال اســت، داراي  CD45نقصــان  ا در هــ ن نقــصي
خـانواده   PTKsدر فعال کـردن   يها به علت ناتوان تيلنفوس

Src اگرچــــه مولکــــول (. 11)اســــتCD45 يور بــــر 
شــتر يشــود امـا ب  يان م ـيــب B يهـا  هـا و ســلول  پلاسماسـل 

ن ي ـعلاوه بر ا .دهند يآن را از دست م ييلومايما يها سلول
را و نـه   CD45 ،CD45ROان کننـده  يب ييلومايما يها سلول

CD45RA هـا   کـه پلاسماسـل   يکننـد در صـورت   يان ميب را
CD45RA ــرا ب ــيـ ــه   يان مـ ــد نـ (. 15)را   CD45ROکننـ
 ,CD56، CD54، CD29) يسـلول  يچسـبندگ  يهـا  مولکول

CD18 )(. 11)شوند يان ميب ييلومايما يها توسط پلاسماسل
هـا   به پلاسماسل CD138ان يب ،انسان زخونسا يها در سلول
 يهــا پلاسماســل. اســتمحـدود   ييلومــايما يهــا و سـلول 

ن مولکـول را از دسـت   ي ـان ايب ،ميک نرمال و بدخيآپوپتوت
و  CD138 ،م و نرمـال يبـدخ  يهـا  تمام پلاسماسل. دهند يم

CD38 مشـت  از   يسـلول  يهـا  از رده يبرخ. کنند يان ميرا ب
سـتند بلکـه   يلومـا ن يرده ما يهـا  ، سـلول ييلومـا يماران مايب

ــا رده ــلول  يه ــده بـ ـ  Bس ــفورم ش ــوه ترانس  EBVله يس
 bFGF يل کم بـرا يک رسپتور با ميCD138 (. 61)باشند يم
 يهـا  سـلول  يو بقـا  يکننـده رشـد سـلول    ليباشد و تعد يم
 يهـا  توسـط سـلول   ييزان بـالا ي ـاست کـه بـه م   ييلومايما
ــايما ــب ييلومـ ــيـ ــود يان مـ ــا (. 55، 51)شـ ــاز رهـ هپارانـ

کان را يهپاران سولفات پروتئوگل syndecan-1(CD138)شدن
 ـا. دهد  ي  ميافزا يسرطان يها سلولاز سلس  ن عمـل از  ي

واسله هپاراناز انجـام  ه ب ERKون يلاسي  فسفري  افزايطر
عامل رها شـدن  ) MMP-9ان ي  بيشود که منجر به افزا يم

syndecan-1 )رهـا شـدن   يافـزا . شـود  يم  syndecan-1  از
کان رهـا شـده،   يمهم است چرا که پروتئوگل يکيولوژينظر ب

ل ي ـاز قب يعيوس ـ يتواند عملکردها يماند و م يم يفعال باق
عبـور و مـرور    و هـا  نيرشد تومور و متاستاز، تجمع کموکا

زان ير در ميين تغيبنابرا. ر قرار دهديها را تحت تاث تيلوکوس
syndecan-1    ط اثـرات  يدر مح ـ ،رها شـده از سـلس سـلول

ن يتـر   ي ـدق CD138 يابي ـارز(. 17)دارد يک مهم ـيپاتولوژ
ــنج ــلروش در سـ ــا   پلاسماسـ ــتخوان   يهـ ــز اسـ مغـ

ا ي ـک ين يرنده فاکتور رشد انسوليپذCD221 (. 18)باشد يم
IGF-1R عنوان شده که فقدان . نام داردCD27 ا يCD45 ـ  ا ي
-IGF. همـراه اسـت   يبد يآگه  يبا پ CD221ان ي  بيافزا

1R (CD221 )سـه بـا   يهنگـام مقا  ييلومـا يما يها در سلول
 ـياکت يو ر يعيطب يها پلاسماسل  ـ ه و، ب ان ي ـجـا ب  هطـور ناب

 يبقــا،  IGF-1R يان بــالايــمــاران بــا ســلس بيب. شــود يمــ
و فقـدان   t (4;14)بـا   CD221ان ي  بيافزا .دارند يتر کوتاه
 ـ IGF-1عنـوان شـده کـه    (. 61)همراه است CD45ان يب ک ي

 (.18)لوما است يپل مايمهم در مالت يفاکتور رشد و بقا
 

  :سلول هاي مايلومايي يامسيرهاي پيام رساني، موثر در بق
 ير و بقـا ي ـکـه در تک   يمرکز ياتورهايا مديرها ياز مس    
 ,NF-kB, Wnt توان به يم ،نق  دارند ييلومايما يها سلول

PI3-K/AKT Ras/ MAPK , Jak/ STAT , Noch    اشـاره
ز احتمالا  ين PI3-K / Aktر يمس ، Ras / MAPKهمانند . نمود
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رشـد   يها فاکتورها ه اغل، آنمتعدد ک يها نيتوکيتوسط س
گردنـد، فعـال    يبوده و از مغـز اسـتخوان مشـت  م ـ    يسلول
به عنوان يـك تنظـيم    Wntدهي  پيام(. 62)(2شكل )شود يم

ر يمس ـ(. 11)كنـد  فوپـوئزيس زودرس عمـل مـي   نل Bكننده 
فـا  يم تـوده اسـتخوان ا  يدر تنظ ينق  مهم Wnt يرسان اميپ
ان ي ـرا ب Wnt3 ،ييلومـا يما يهـا  عمـده سـلول  (. 27)کند يم
 يهـا  را در سـلول  Wnt3/ RhoA/ ROCKر يکنند که مس ـ يم

در مقابل هـم نشـان    .نمايد مياسترومال مغز استخوان فعال 
لومـا  يپـل ما يمالت يهـا  سلول يور ر برين مسيداده شده که ا
طور که عنـوان   همان (.21)ک دارديآپوپتوت يچسبنده اثر آنت

هـا   در استئوبلاسـت  يلاص يرسان امير پيمس ، Wntر يشد مس
منجــر بــه کــاه   Wnt يرســان اميــباشــد و ســرکوب پ يمــ

نقـ    Wntر يمس ـ(. 52)گـردد  يهـا م ـ  عملکرد استئوبلاست
ــ ــاز  يمهم ــن نوس ــلول يدر حف ــا س ــبن يه ــاز يادي  يب
ل رشـد  يم در تعـد يو کلس ـ 6و  2D3 21(OH)(. 16)کند يم

فعال شده  يرسان اميپ يرهايل هستند چرا که مسيدخ يسلول
 – CaR (Calciumو  VDR (Vitamin D Receptor)  ياز طر

Sending Receptor) ر يبر مسWnt فعـال  . گذارنـد  ير م ـيتاث
. شـود  يم ـ Wnt/β-cateninر يمنجر به مهـار مس ـ  CaRشدن 
مهارگر رشد  ،6و  2D3 21(OH)دهد که  ينشان مها  ملالعه
لون وک ينوما و آدنومايکارس يها ز سلوليکننده تما عيو تسر
 D1ن يکليان سـا ي ـب يش ـيم افزاي  مهـار تنظ ـ ياز طر ينانسا
 يياز آنجـا (. 12)باشـد  يم( يدر چرخه سلول يديعنصر کل)

هـا   س انـواع سـلول  يبا تومـورژنز  Wntر يکه فعال شدن مس
در  Wnt يرسـان  امي ـر پيهمراه است اما مشاهده شده که مس

 Wnt3aز يندارد بلکه تجـو  ينقش ييلومايما يها رشد سلول
را در بـدن   ييلومـا يو رشـد تومـور ما   يستخوان، ايتخر، 

ــ ــار م ــازد يمه ــا پلاسماســل. س ــايما يه ــده  ييلوم مهارکنن
ترشـس   (.23)کنند يرا ترشس م DKK1 يعني Wnt يرسان اميپ

ــا ــده  يفاکتورهـ ــ لا  ) Wntمهارکننـ ــط ( sFRP-2مـ توسـ
 ياسـتخوان  يمـار ياز عوامـل ب  يک ـي، ييلومـا يما يها سلول
ر يمســ ،ر کــه عنــوان شــدطــو باشــد و همــان يلومــا مــيما
ــپ ــان امي ــتک  Wnt يرس ــا و ني ــرد ير، بق ــر عملک ــه عم  يم

منجـر   Wnt يم کاهشيکند و تنظ يم ميها را تنظ استئوبلاست
 (. 13، 15)شود يها م ن سلوليس در ايآپوپتوز يبه القا
Wnt/Ca يرسان امـير پـيمس    

 ه از ـاست ک يگرير ديمس +2

 ،آن ياختصاص ـ ياه ـ رندهيها و پذWnt ي  اتصال برخيطر
Fz يتواند رهاساز يشود و م يفعال م Ca

2
را  ER  ياز طر +

م رهـا شـده و   يکلس ـ. ک کنـد ي ـتحر( نيپروتئGوابسته به )
ــه  يهــا نيئآن پــروت يتجمــع درون ســلول Caحســاس ب

2+ 
و  Cنـاز  ين کيسـازد کـه شـامل پـروتئ     يرا فعال م ـ ياريبس

CamKII (Calcium /  Calmodulin – dependent Kinase) 
 ـ Notch يرسـان  امي ـر پيرسد مس يبه نظر م (.11)باشند مي ه ب

اسـترومال   يها و سلول ييلومايما يها شدت عملکرد سلول
 يهـا  سـلول  .دهـد  ير قـرار م ـ يمغز اسـتخوان را تحـت تـاث   

 يگانــدهايو ل Notch-1 ، Notch-2 يرســپتورها ،ييلومـا يما
Jagged-1 وJagged-2  استرومال مغز استخوان  يها و سلول
Notch-1 گانـد يو ل Jagged-1ـ  يان م ـي ـرا ب  دنبـال  ه کننـد و ب

در   Notchيرســان اميــر پيمســ ،ن دو ســلوليــبــرهمکن  ا
ز اســتخوان فعــال غــو اســترومال م ييلومــايما يهــا ســلول

زاد بـالقوه کاسـپاز    ک مهارکننده دروني XIAP (.21)شود يم
س در يه آپوپتـوز يدر کنترل مراحل اول يديک فاکتور کليو 

ج نشــان داده اســت کــه ينتــا .اســت يســرطان ياهــ ســلول
ان ي ـرا ب XIAPن ياز پروتئ ييسلس بالا ييلومايما يها سلول
(. 11)کنند يم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

توستتط  MAPKو  Jak/STATفعتتال شتتدن مستتيرهاي  : 2شتتكل 
 (.97) 9اينترلوكين

 
 IL-6Rβ (gp130)و IL-6Rαاز  IL-6رنده يکمپلکس پذ

 يالقا ييکه رسپتور آلفا توانا  يياز آنجا .ل شده استيتشک
دنبال ه ب. باشد يام ميعامل انتقال پ gp130گنال را ندارد، يس
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دهد و  يمر ميل دايتشک IL-6Rα ،gp130به  IL-6اتصال 
 .شوند يفعال م Tyk2ا ي JAK1 ينازهاين کيزرويسپس ت

JAKs گاه يجا 1 ،فعال شده(residues )ن موجود در يروزيت
ن يکند که ا يله ميرا فسفر gp130ک يتوپلاسميه سيناح

 يها گاهيگردد که جا يم STAT3 يعمل منجر به فراخوان
 STAT3 .گردد يله ميفسفر JAKsله يوسه ز بين آن نيروزيت

دهد و به هسته منتقل  يمر ميل دايکله شده تشيفسفر
ام ير مهم انتقال پيگر مسيد (.JAK-STATر يمس)شود يم

فعال شدن  ، IL-6 .است Ras-MAPKر يمس،  gp130توسط 
 Sos1سازد که با  يرا القا م Grb2و  Shcل کمپلکس يو تشک

پس  .گردد يم Rasکنند و منجر به فعال شدن  يبرهمکن  م
ر ينظ Ras يرسان امير پيواسط مس حد يها اميگر پياز آن د

Raf-1  وMAPK (.15)شوند يفعال م 
 

 :فاکتورهاي رونويسي در مالتيپل مايلوما
     Runx2ز يل و تمـا ياست که تشـک  يسيفاکتور رونو کي

 .بخشد يع ميمال تسريمزانش يها سلول از را ها استئوبلاست
و  سـازند  يرا مهـار م ـ  Runx2ت يفعال ،ييلومايما يها سلول
اول  ؛ يشان از دو طريسازها  يها را از پ ز استئوبلاستيتما
در  .دهنـد  كاه  مي IL-7سلول و دوم   ـ کن  سلول هم بر
 ياســتخوان يمــاريب يولوژيزيپـاتوف  در Runx2 نقــ  ريتـاث 
توان عنوان کرد که کاه  قابل ملاحظـه نسـبت    يم ،لومايما

ماران يفعال هستند در ب Runx2که از نظر  ييها استئوبلاست
سه يدر مقا ،يک استخوانيتيم استئوليبا علا ييلومايپل مايمالت
 (.27)ده شـده اسـت  يد يعات استخوانيماران بدون  ايبا ب

س از يع اسـتئوژنز يمنجر به تسر Wntر يگزارش شده که مس
بـه نظـر   . گـردد  يم ـ Runx2ان ژن يم بيک مستقي  تحريطر
ز يمـا ت يور بـر  ييلومـا يما يهـا  سـلول  يمهـار  اثر رسد يم

 يها در سلول Runx2ت ي  مهار فعالياز طر ،ها استئوبلاست
ــبن ــ يادي ــانيمزانش ــتازهايو پ يمال انس ــت يش  ياستئوبلاس
ين ئتوسـط دو پـروت   Bهـاي   تكامل لنفوسيت (.18)باشد يم

 ـ هسـته  تنظـيم   pax5و  EBF (early Bcell factor)نـام  ه اي ب
دو  هـر  ،هـا  و پلاسماسـل  +B CD19 يهـا  سـلول . گردد مي

CD19  وmRNA pax-5 ــرا ب ــي ــد يان م ــاکتور (. 11)کنن ف
نقـ    ،شـود  يکد م ـ Pax-5که توسط ژن  BSAP يسيرونو
ــ ــدر ب يمهم ــانواده    Pax-5ژن . دارد CD19ان ژن ي ــه خ ب

paired box containing genes يها تعل  دارد و ژن Pax  در
در مـوش فاقـد    .س نقـ  دارنـد  يپستانداران در مورفـوژنز 

Pax-5/BSAP ، مل سلول تکاB   در مرحلـهpro-B   و بـدون
و  mRNAو نــه  CD19نــه . شــود يمتوقــف مــ CD19ان يــب

سـلول   يهـا  و رده ييلومايما يها در سلول Pax-5ن يپروتئ
ــايما ــا ييلومـ ــ ييشناسـ ــوند ينمـ ــورت ،شـ ــه   يدر صـ کـ

 ـا .کننـد  يان م ـيها را ب آن يعيطب يها پلاسماسل ن شـواهد  ي
ول از دسـت  ؤمس ـ،  Pax-5ان ي ـر در بييکند که تغ يعنوان م
 (.16)انسان است ييلومايما يها در سلول CD19ان يدادن ب

 
 بحث
ک عمـل  يولوژيزيطور فه ل استخوان بيجا که تحل از آن    
 ييها ها سلول باشد و استئوکلاست يها م استئوکلاست ياصل

عنـوان کـردن    ، بـا هستند يعمر کوتاهنيمه با  يا چند هسته
را  هـا  ت استئوکلاسـت ي ـفعال ييلومايما يها ولـه سلـک نيا

، اسـتخوان را  يند تخريتوان تمام فرآ ينم ،دهند ي  ميافزا
ن ي ـمـاران نسـبت داد چـرا کـه ا    ين بيا يها به استئوکلاست

مغز اسـتخوان را   يها از سلول يها تنها درصد کوچک سلول
ع اسـتخوان  ينده و وسي، فزاين تخريدهند و چن يل ميتشک
 ،خته و متراکم شده اسـت سا( سال 51)ن ساليچند يکه ط
 . (51، 18)رسد يد به نظر ميبع
سـاز   نـه يکـه زم  ير عوامليدنبال ساه ست بيبا ين ميبنابرا    
  يافـزا  تـوان  به عنوان م ال مـي  .مي، هستند باشين تخريا

 ـبن يهـا  ز سلوليکه تما يخاص يفاکتورها خونسـاز را   يادي
 ــ ــه ســمت استئوکلاســت ســوق م ــد يب ــ ،دهن  ييجــا هجاب

عفونـت   ،ها سلول يت برخير فعالييمنجر به تغ يومکروموز
مـاران و ترشـس   ين بيها در ا سل را شدن پلاسمايمنجر به نام
هـر  و يا ، مغز استخوان يدر جهت تخر يالتهاب يفاکتورها

ــامل ــه ع  ــ  يگون ــادل ب ــم خــوردن تع ــه ه ــ  ب ــه باع ن يک
از  اي ا مجموعـه ي ـشود  يها م ها و استئوکلاست استئوبلاست

 يرسـان  امي ـپ يرهايمس ـ يابيارز .ثر دانستؤا مها ر ن علتيا
 يا کاه  و سرکوب برخ ـي  از اندازه يت بيل در فعاليدخ

توانـد در انتخـاب و سـاخت     يمـاران م ـ ين بي ـها در ا سلول
م لا  بـا   .د واقع شوديمف ،مناس، يدرمان يها وهيداروها و ش
 يهــا ســلول يبقــا يعامــل اصــل Wntر يکــه مســ يوجــود

 يهـا  ت سـلول ي ـبـر فعال  يد امـا اثـر  باش ـ يم ـ ياستئوبلاست
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نـدارد و از  ( داشـته باشـد   يد هـم اثـر مهـار   يشا)ييلومايما
رنـده  يط و اتصال به پذيم محي  سلس کلسيکه افزا ييآنجا
 Wntر مربوطـه منجـر بـه مهـار     يم و فعال شـدن مس ـ يکلس
، ي ـجه گرفت کـه علـت تخر  ين گونه نتيتوان ا يم ،شود يم

و چه به علـت   ييلومايام يها چه به سب، سلول ياستخوان
منجـر بـه سـرکوب     ،ها باشـد  ت استئوکلاستي  فعاليافزا

حـال  . گـردد  يمستقر در مغز اسـتخوان م ـ  يها استئوبلاست
ت تـک تـک   ي ـم بـر فعال يرها و اثـرات کلس ـ يست مسيبا يم

ــلول مــاران ين بيــاســتخوان ا مســتقر در مغــز  يهــا س
ــايما يهـــا پلاسماســـل) هـــا و  ، استئوکلاســـتييلومـ

 شتر مورديرا ب( ياستئوکلاست يسازها  يها و پ تاستئوبلاس
ن ي ـدر ا يافتيدر Dن يتاميچه بسا کاه  و. قرار داد يبررس

 .ن افراد باشديمستعد کننده ا يماران مسن عامليب
  

 گيري نتيجه
م ـل   يتومـور  يهـا  علت تجمع سـلول در اين تحقي ،     
در مغز استخوان را علاوه بـر حضـور    ييلومايما يها سلول

تجمـع و   ،مغـز اسـتخوان   يها مترشحه از سلول يفاکتورها
ها در مغـز   م و آهن که غلظت آنيم ل کلس يوجود عناصر
 ـام. ميدار يشتر است عنوان مياستخوان ب ن يد اسـت محقق ـ ي

را  يمـار ين بي ـخود نکـات ناشـناخته ا  قات يارجمند با تحق
مـاران مبـتلا بـه    يدر درمـان ب  يثرؤم ـنموده و گـام   يمعرف
 .گرددلوما برداشته يماپل يمالت
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Abstract 
Background and Objectives 

Multiple Myeloma (MM) is a plasma cell disorder witch accounts for about 10% of all 

hematologic cancers; 99% of patients diagnosed are older than 40 years of age. The aim of this 

study is to evaluate the recognized cellular and molecular factors effective on the emergence 

and development of MM. 

 

Materials and Methods 

In the present study, 150 articles about genetic translocation, osteoclast and osteoblast cells, 

chemokines, signaling pathways, and Multiple Myeloma published in recent years were firstly 

selected to be reviewed. Out of this number, 69 which applied to cellular and molecular 

biology of MM were selected to be studied. 

 

Results 

Bone lesions and pathological fractures are the most important complications of Multiple 

Myeloma. Recurrent infection, renal insufficiency, hyperproteinemia, amyloidosis, 

hypercalcemia, decrease of alkaline phosphatase, and osteocalcin are other complications 

which are mostly caused by cell-cell interaction, chemokine, and immunoglobulin signal 

induction.  

 

Conclusions 

The results show that infiltration of tumor cells like myeloma cells is due to secretion of some 

factors from BM cells as well as the presence of calcium and iron whose concentration is high 

in BM.   
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