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 خلاصه  

از درمان ناشي  اثرات جانبي  دلیل  امروزه    ،درماني و رادیوتراپيميمتداول سرطان همچون شیهای  به 

درمان یافتن  به  برای  های  نیاز  ضروری    سرطانجدید  سال باشد.  ميامری  جهتدر  اخیر  گیری  های 

سرطان درمان  محسوب  مولكولي  سرطان  شخصي  پزشكي  در  نگرش  کارآمدترین  عنوان  به  ها 

ميگردد.  مي کینازها  تیروزین  مهارکننده  امیدواربكارگیری  رویكرد  یک  عنوان  به  برای  تواند  کننده 

بعنوان یک گیرنده تیروزین کیناز دارای نقش بسیار کلیدی در القا تكثیر    MET  .باشد  سرطاندرمان  

گردد. باشد و از این طریق باعث کمک به القا تشكیل تومور ميميسلولي، رگزایي، و تحرک سلولي  

آگهي ضعیف و مقاومت دارویي در  در طیف وسیعي از سرطان ها با پیش  METسازی نابجای  فعال 

در بسیاری از فرآیندهای فیزیولوژیک و پاتولوژیک شرکت     METباشد. با توجه به اینكه  ميارتباط  

لذا  کندمي بعنوان یک  مي،  بقا سلول تواند  مهار  برای    های سرطاني در نظر گرفته شود. هدف درماني 

با  توانند  مي  ، cabozantinibو  crizotinib،  capmatinibمانند    یناز ک  یروزینت   ی هامهارکننده 

اعتماد  ي اثربخش  METمهار   بقا  ی قابل  بهبود  پ  ی در  ب   یماری ب  یشرفت بدون  داشته    ي سرطان  یماراندر 

آنتباشند درمينیز  مونوکلونال    هایبادیي.  اختلال  با    ی بقا  MET-یگاندل   یهابرهمكنش  توانند 

بخشند.   انیمارب بهبود  مهارکننده     را  به  مقاومت  این وجود،  مكانیسممي  METبا  دلیل  به  های  تواند 

آن جمله  از  که  بیافتد  اتفاق  ژن  مختلفي  تكثیر  نقطه  METها  جهش  آن،  بیان  افزایش  ژن  و  در  ای 

MET  با موازی  مسیرهای  شدن  فعال  و   ،MET  این باشند.  مي پایگاه   در  اطلاعاتي  های  مقاله، 

Pubmed, Google scholar, Scopus, Web of science    های  با کلید واژه   2024تا سال

"MET"    و "Cancer"  برر گرفتند.  مورد  قرار  مقاله  سي  مه مياین  نقش  برای  ميتواند  باشد  داشته 

بهتر مكانیسم بروز سرطان  METملكولي  های  درک  استراتژیدر  معرفي  بر  های  ها و  غلبه  برای  بهتر 

 در بیماران سرطاني.  METهای مقاومت در برابر مهارکننده 
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مقدمه 

روش در  موجود  مشكلات  از  مانند  های  یكي  متداول  درماني 

رادیوتراپي،  ميشی و  جانبيدرماني  بافت   اثرات  تخریب  های  و 

سرطاني   بیماران  در  یافتن    لذا   .  (4-1)باشدمي نرمال  به  نیاز 

برای  های  درمان ضروری    سرطانجدید  در  باشد.  ميامری 

جهت سال اخیر  سرطانهای  درمان  مولكولي  عنوان  گیری  به  ها 

محسوب  سرطان  شخصي  پزشكي  در  نگرش  کارآمدترین 

کینازهاگردد.  مي پروتئین   20  حدود  پروتئین  از  های  درصد 

پروتئین    430نها  آ که از بین  کنند،  مربوط به انتقال پیام را کد مي 

فعال   دارد  کیناز  به  .  (5)وجود  اختصاصیت  حسب  بر  کینازها 

اختصاصي   و سرین/ترئونینکینازهای  مي  تیروزین  شوند.  تقسیم 

از   بیش  انساني  ژنوم  کیناز،    90در  کیناز    32تیروزین  تیروزین 

و  ميسیتوپلاس بیست    58غیرگیرنده  در  کیناز  تیروزین  گیرنده 

فسفریلاسیون تیروزین نوعي   . (6) شناخته شده است  خانواده زیر  

و در    باشدميتغییر پس از ترجمه است که به شدت تنظیم شده  

گیرنده تیروزین  .  (7)  بر عهده داردميفرایندهای سلولي نقش مه

جنس  کیناز وگلیكوپروتئین    از  خارج    بوده  ناحیه  یک  دارای 

، مارپیچ   ناحیه سیتوپلاس  ،تراغشایيسلولي  با ميو همچنین یک 

کینازی   تیروزین  مهارکننده    .( 9,  8)باشند  ميفعالیت  بكارگیری 

مي  کینازها  امیدوارتیروزین  رویكرد  یک  عنوان  به  کننده    تواند 

درمان   گیرنده    MET  .( 10,  1)  باشد  سرطانبرای  یک  بعنوان 

سلولي،   تكثیر  القا  در  کلیدی  بسیار  نقش  دارای  کیناز  تیروزین 

باشد و از این طریق باعث کمک ميرگزایي، و تحرک سلولي  

در بسیاری     METگردد. با توجه به اینكهبه القا تشكیل تومور مي

مي  شرکت  پاتولوژیک  و  فیزیولوژیک  فرآیندهای  لذا  کنداز   ،

یک  مي بعنوان  سلول تواند  بقا  مهار  برای  درماني  های  هدف 

شود. گرفته  نظر  در  بالین  استراتژی  سرطاني  در  که  اصلي  های 

قرار مي توجه  کینازها مورد  تیروزین  مهار  از  برای  استفاده  گیرد 

آنتيمولكول  منوکلونال  و  مهارکننده  کوچک  ها  بادی های 

مهارکننده    هستند. به  مقاومت  وجود،  این  به  مي  METبا  تواند 

از جمله آن دلیل مكانیسم  بیافتد که  اتفاق  تكثیر  های مختلفي  ها 

نقطه   METژن   جهش  آن،  بیان  افزایش  ژن  و  در  و  METای   ،

با   به  (11)  باشندمي  METفعال شدن مسیرهای موازی  توجه  با   .

در   METمختلفي که در ارتباط با مسیر پیام رساني  های  مكانیسم

چند دهه اخیر شناسایي شده است، اما هنوز هم تنظیمات مراحل  

این   نشده است.  این مسیر به صورت کامل شناسایي  مختلف در 

مهميمقاله   نقش  بهتر  ميتواند  درک  برای  باشد  داشته 

سرطان   METملكولي  های  مكانیسم بروز  معرفي در  و  ها 

های  بهتر برای غلبه بر مقاومت در برابر مهارکننده های  استراتژی

MET .در بیماران سرطاني 

 MET و عملکردی خصوصیات ساختاری

MET    زنجیره شامل  که  است  هترودایمری  ساختار  -αدارای 

chain    زیرواحد به  که  است  سلولي  عرض    β-chainخارج 

های  بخش خارج سلولي شامل زنجیره غشایي متصل شده است.  

α-chain   های  و بخشي از زنجیرهβ-chain  ،که متشكل از   هستند  

سلولي  .  (12)  باشدمي  SEMA(emaphorin s(دومین   داخل  بخش 

زنجیره   شامل  کینازی،  ،β-chainگیرنده  تیروزین    ناحیه   دومین 

از غشاء  ترمینال-Cميتنظی به عنوان بخش    و بخش گذرنده  که 

تنظیم    METفعال شدن    .(13)است    کاتالیتیک گیرنده  از طریق 

ای که به صورت عمده در دومین  فسفوریلاسیون اسیدهای آمینه 

و کینازی  مي   تراغشائي  تیروزین  انجام  دارند  فعالیت  قرار  شود. 

یا کینازهای وابسته به    و   Cاز طریق پروتئین کیناز     METکینازی

فسفوریلاسیون که  کالمودولین  انجام  را     SER 985کلسیم 

lineage lymphoma-Casitas B   شود.به صورت منفي تنظیم مي  ،دهندمي

(CBL)     القا باعث  که  است  لیگازی  کوئئتین  پلي  یوبي 
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را  MET شود که نتیجه آن تخریب  گیرنده ميشدن    یوبیكوئیتینه 

دارد   دنبال  کاتالیتیک    تراغشایيدومین   .(14)به  بخش  کنار  در 

  اسیدآمینه تیروزین است   2قرار گرفته است که این بخش شامل  

(Tyr 1234وTyr 1235مس که  فعالیت ئ(  تنظیم  های  ولیت 

دارند.ميآنزی عهده  بر  اسید    2شامل    گیرنده   ترمینال-Cدم    را 

تیروزین   هنگام  Tyr1349,Tyr 1356)آمینه  در  که  است   )

، کندای مي منظوره   های اتصال چند فسفوریلاسیون ایجاد جایگاه 

گسترده  گروه  گرفتن  خدمت  به  برای  توانایي  دارای  از که  ای 

های پیام رساني داخل  آداپتورهای داخل سلولي برای هدایت پیام 

لیگاند تعامل  برای  هستند-سلولي     METپروتئین  .(15)  گیرنده 

صورت   به  ميزنجیره    تکابتدا  سنتز  اثر  غیرفعال  در  اما  شود 

همچنین به   MET .(16)  شودهای پروتئولیتیک فعال ميشكست 

تیروزین   پروتئین  نوع  برای چندین  عمل    فسفاتازعنوان سوبسترا 

 ،PTPrJ  ، PTPrF، PTPN1توان به  ميها  آن کند که از جمله  مي

PTPN2نمود رساني    .اشاره  پیام  مسیر  با  تضاد  در  فسفاتازها  این 

MET  تیروزین دفسفوریلاسیون  باعث  و  بخش  هستند  های 

بعنوان   hepatocyte growth factor (HGF).(18,  17)  شوندکاتالیتیک مي

های عضله صاف  توسط سلول   که   شودشناخته مي   METیگاندل

مي  ترشح  فیبروبلاست  به   HGF شود.و  ماده  پیش  عنوان  به 

مي ترشح  زنجیره  تک  دو  صورت  صورت  به  سپس  و  شود 

شود که این عمل توسط پروتئازهای  زنجیره عملكردی تبدیل مي

رشد به مقدار فراوان در    این فاکتور  شود.خارج سلولي انجام مي

که    ها حضور داردماتریكس خارج سلولي تعداد زیادی از بافت 

افزایش    ،فعال هستند. در زمان عفونت و توموربیشتر به حالت غیر 

فرآیند   در  که  داریم  را  پروتئازهایي  از  برخي  سازی  بیان  فعال 

HGF   آن جمله  از  که  دارند  کننده  نقش  فعال  سیستم  ها 

این تنظیمات در زمان ترجمه و    هستند.ماتریپازها  پلاسمینوژن و  

ترجمه از  مي  HGFدر    پس  باعث  اتفاق  امر  این  که  افتد 

تواند  که مي  ودشهای هدف ميدر سلول   METسازی بهینه  فعال

عمو بیولوژیكي  دفاعي  سیستم  یک  عنوان  برابر ميبه  در 

چنین  هم  HGF.  (20,  19)  های بافتي مورد توجه قرار گیردآسیب

رگ پیش  خصوصیات  اعمال  ميباعث  القا  زایي  سبب  که  شود 

رگ  ميتشكیل  خوني  فاکتور  های  ازطریق  را  کار  این  و  شود 

عروقي) اندوتلیال  تنظیم  VEGFرشد  و  ترومبوسپوندین  مهار   ،)

 . (21)دهد منفي آنژیوژنز انجام مي

   HGF-METمسیر پیام رسانی 

لیگاند   METسازی  فعال به  آن  اتصال  طریق  انجام   HGF از 

در    ترانس فسفوریلاسیونسبب القا دایمر شدن و    HGF  شود.مي

گیرنده    1235-1234-1230  های تیروزین کینازی  دومین  در 

انتها    شود.مي حفاظت    METگیرنده    ترمینال -  Cدر  توالي 

،شده  سوبسترایي  چند  اتصال  جایگاه  نام  به  -Tyr-1349 ای 

VHVXXX-Tyr1356VNV،    صورت به  توالي  این  که  است 

پیام  عملكرد  برای  است.   METرساني  قطعي  برخلاف    ضروری 

های مختلف  تیروزین کیناز که از فسفوتیروزینهای  سایر گیرنده 

سیگنال  فراخواندن  ميبرای  استفاده  افكتور  این    ،کنندهای  اما 

این سكانس حفاظت شده که دارای همه    گیرنده به علت حضور 

های انتقال دهنده مورد نیاز برای تهاجم سلولي است نیاز  سیگنال

بین  (22)  ها نداردبه فسفوتیروزین  اثر تعامل    MET. بنابراین، در 

تیروزین   در  اتوفسفوریلاسیون  و  شدن  دایمریزه  آن  لیگاند  و 

مي   1235و  1234 اتفاق  کاتالیتیک  دومین  بقیه  در  افتد. 

های تیروزین در خارج از دومین کاتالیتیک قرار دارند  باقیمانده 

توانند به  ميها  شوند. سایر تیروزین  و در مراحل بعد فسفریله مي

از جمله  مولكول  افكتور زیادی   ،GAB1  ، GRB2، SHCهای 

PI3K، SRC، STAT3  وPLCγ  در ميمتصل شوند که نقش مه

پاسخ ميالقا  بازی  بیولوژیكي  آداپتور  (23)کنند  های   .GAB1  

طریق  مي از  یا  و  مستقیم  صورت  به     METبه  GAB2تواند 

دست اتصال آداپتورهای پائین های  فسفریله متصل شود و جایگاه 

کند   فراهم  تیروزین  (24)را  طریق  از  مستقیم  اتصال  که    1349. 
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انتها مي  ی در  انجام  دارد  قرار  هم کربوکسیل  بر  این  کنش شود. 

فعال به  منجر  فرد  به  پیام    مسیرهای  از   تعدادی   شدن  منحصر 

اتصال  مي  GAB1گرفتن    کار  به  با  دست  پائین  رساني شود. 

برهم طریق  از  فراخواندن    GRB2کنش  غیرمستقیم   GAB1و 

شود که این مي  KRASشود که باعث فعال شدن مسیر  انجام مي

مي متاستاز  و  تومورزایي  به  منجر  بقا    METشود.  امر  القا  سبب 

مسیر   طریق  از  .  GAB1  (25  ,26)بواسطه    PI3K-AKTسلولي 

های  سبب القا رونویسي از پروتئین   PI3K-AKTسازی مسیر  فعال

حفظ  مي  BCL-XLو   BCL2ضدآپوپتوزی سبب  که  شود 

به صورت  مي   STAT3شوند.  های بقای سلولي مي سیگنال تواند 

به سبب     METمستقیم  فسفوریلاسیون  از  بعد  و  شود  متصل 

هسته سلول   به داخل  پروتئین  تهاجم  مهاجرت  القا  باعث  و  شود 

منجر   MET-SRC-FAKسلولي گردد. فعال شدن آبشار سلولي  

مي مستقل  رشد  و  سلولي  مهاجرت  مسیر  به  -RAS-RAFشود. 

ERK1/2   کند گری ميتكثیر و پیشرفت چرخه سلولي را میانجي

در گسترش و تحرک سلولي نقش    PI3K/AKTو همراه با مسیر  

 . (28, 27)دارد 

  MAPKمسیر 

خانواده  متفاوت    3شامل    MAPKهای  زیر  کیناز  پروتئین 

(MAPKKK،MAPKK،MAPK ،هستند را    یكدیگر که    ( 

آبشاری   ميبصورت  فعال  و  فعال    کنندفسفریله  با  نهایت  در  و 

دخیل در تقسیم و  های  باعث تنظیم بیان ژن  ERKسازی فاکتور  

   RASاز طریقتواند  مي   ERK.(30,  29)  گردند ميرشد سلول  

-GRB2را از طریق کمپلكس     RASتواندمي   METفعال شود.

SOS  مي یا  و  کند  طریق  فعال  از  غیرمستقیم  صورت  به  تواند 

آداپتور   شود  SHCپروتئین  مسیر  شدن  فعال    . (1)شكل    باعث 

شدن   فعال  باعث  که  دیگری  شامل  مي  RAS-ERKمسیر  شود 

است که مسئول فسفوریلاسیون جایگاه   SHP2تیروزین فسفاتاز  

فعال    RAS  است.   GAB1در  p120-ras-GAPاتصال   باعث 

و    که  شودمي  RAF  شدن رساني  پیام  مسیر  شدن  فعال  باعث 

شدن فعال  و  فسفوریلاسیون  ادامه   MAPK/ERK  همچنین 

kinase 1 (MEK1 MAPKK1)، MEK2 (MAPKK2)    به

واسطه  ميعنوان  مسیر  کینازی  مقابل  شوند.های     MEK1در 

فسفوریلاسیون     MEK2و آخرین    ERK2  و   ERK1باعث  که 

باعث فعال کردن چندین    ERK  شود. افكتورهای مسیر هستند مي

مي  رونویسي  چرخه  فاکتور  انتقال  اولیه  فازهای  در  که  شود 

در    METفعال شدن وابسته به    کنند.شرکت مي  (G1-Sسلولي )

مولكول   RAS-ERKمسیر   کاهش  ميباعث  در  وشهایي  که  د 

  MET  .(32,  31)  ثر هستندؤها مترمیم بافت و بوجود آمدن اندام 

کردن   فعال  به    داردنیز  را  p38 MAPKs   و  JNKتوانایي  که 

  MEKKفسفوریلاسیون وابسته به    شود.تحریک مي  RACوسیله  

  JNK1، JNK2 ،JNK3باعث فعال شدن     MEK7و  MEK4در  

شدن  .  شودمي فعال  که  صورتي  باعث     MEK6و  MEK3در 

  METشود. در طي تحریک سلولي وابسته به  ميp38فعال شدن  

،   JNKوP38  ،سلولي تكثیر  کنترل  آپوپتوز  و    تمایز،  باعث 

 . (34, 33) شودمي

 



 

 68، سال  6، شماره 1404اسفند  -بهمن مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد  -1805

 
 . JAK/STAT، و PI3K/AKT ،MAPKدر گسترش تومور از طریق تنظیم مسیرهای پیام رساني  METنقش . 1شکل 

 

 STATو  PI3K-AKTمسیر 

مهم از  شاخه یكي  رساني  ترین  پیام  مسیر  پیام    METهای  آبشار 

واحد  (1)شكل    است  PI3K/Aktرساني   زیر   .P85    ازPI3K  

مستقیممي بصورت  طریق    تواند  از  غیرمستقیم  بصورت  یا  و 

GAB1    بهMET   های داخل  متصل شود، که پس از آن سیگنال

مي فعال  طریق  سلولي  از  و  مي   AKTشود  آبشار  القا  این  شود. 

فعال  است.   METسلولي مسئول بقا سلول در پاسخ به پیام رساني  

اینوزیتول    PI3Kشدن   فسفاتیدیل  آمدن  بوجود    5و4و3باعث 

ميتری گرفتن  شودفسفات  به خدمت  باعث    شود مي  AKT  که 

متعاقبا،(36,  35)  .AKT   غیرفعال مي طریق  از  را  آپوپتوز  تواند 



 
 و همکاران  چیانطاقهنگین                                                                                              در جریان پیشرفت تومور MET ملکولیهای مکانیسم -1806

  E3و همچنین فعال کردن    BADکردن پروتئین پروآپوپتوتیک  

لیگاز   کوئیتین  کند.  MDM2یوبي  این    مهار  بر    AKTعلاوه 

شدن   فعال  غیر  نیز    )glycogen synthase kinase 3ß )GSK3ßباعث 

مي مي همچنین  و  کننده شود  تنظیم  بیان  باعث  مثبت  تواند  های 

شود و همچنین    CYCLIN D1و  MYC چرخه سلولي از جمله  

سلول    رشد که باعث تحریک سنتز پروتئین و    mTOR  فعال شدن 

در    .(15)  شودمي فسفوریلاسیون  ایجاد    METترانس  باعث 

بین   بینها مي  STATارتباطات  ارتباط  این  و     STAT3شود که 

همودایمریزه شدن آن از    موجباین امر    آید .دم آن بوجود مي 

دومین   انتقال  مي  SH2طریق  و  هسته  شود  بیان  به  تنظیم  برای 

اتصال مستقیم    .(1)شكل    در تكثیر سلولي و تمایز  ی دخیلهاژن

STAT3    بهMET    و شدن  دایمریزه  فسفوریلاسیون،  سبب 

 .(38, 37)شود  مي STAT3ای ترانلوکاسیون هسته 

 های غشائی  و پروتئین METارتباط بین 

MET  بر هم کنش  که های غشاء پلاسمایي استیكي از پروتئین

اینتگرین    آن سلول  a6ß4با  تهاجم  دارد   تومور  برای    اهمیت 

شدن  . (2)شكل   فسفوریلاسیون     METفعال  دومین  باعث 

تیروزیني که    3این امر در    شود.مي  ß4زیرواحد  سیتوپلاسمیک  

قر داکینگ  جایگاه  دارند در  مي  ار  کار  اتفاق  به  باعث  و  افتد 

مورد  مي  SHP2و  SHC,PI3Kگرفتن   مسیر  ادامه  برای  که  شود 

است. سیگنال  نیاز  تكثیر  اجازه  مكانیسم  سطح  این  در  را  ها 

به خدمت  بوجود مي  METپروگزیمال   باعث  امر  این  آورد که 

سیگنال قوی گرفتن  انتقال های  کردن  فعال  برای  های  دهنده تر 

مي هم MET .(39)گردد  مي دست  پایین با  چنین  تواند 

خدمت    a3b1اینتگرین به  باعث  همكاری  این  که  شود  همراه 

پیام  مي    PI3Kو   GAB1گرفتن مسیر  کنترل  آن  نتیجه  و  شود 

غشایي    CD44.  (40)است    WNTرساني   پروتئین    باشد ميیک 

اکتین   به  سلولي  خارج  ماتریكس  ناحیه  اتصال  آن  عملكرد  که 

از نظر    CD44خانواده    یاعضا  .(41)  اسكلت داخل سلولي است 

هستند متفاوت  هم  با  سلولي  خارج  بوجود    ،دومین  باعث  که 

ایزوفرم  مختلف  آمدن  از  V6 ایزوفرم    شود.مي  CD44های 

CD44    در مسیر پیام رسانيMET  دومین خارج   کند.شرکت مي

  HGF,MET,CD44تایي بین    3  سسلولي آن برای ایجاد کمپلك

به تبع آن فعال شدن  وم نیاز است و  دم    افتد.اتفاق مي  METرد 

مورد    RASفعال به    METانتقال سیگنال از    ایآن برميسیتوپلاس

است  سلولي    .(42)  نیاز  خارج  همولوژی    METدومین  دارای 

سمافورین با  فراواني  دارای    باشد ميپلكسین    و   عملكردی  که 

  های مختلف هستند. های مثبت و منفي متفاوتي در بافت عملكرد

بین  ب به    PLEXIN Bو اعضا خانواده    METخصوص  باعث  که 

دومین   مي   SEMAاشتراک گذاشتن    . (2)شكل    شودهمولوگ 

MET  از  مي مستقل  روشي  در  سمافورین  طریق  از    HGFتواند 

شود مولكول  فعال  تحریک  باعث  دست  که  پایین  افكتور  های 

MET  هممي و  پاسخ شود  افتادن  راه  به  بیولوژیكي چنین  های 

به   دارد   METوابسته  پي  در  به  در سلول   .(44,  43)  را  که  هایي 

توانند به  کنند ميرا بیان مي   PLEXINو    METصورت همزمان  

HGF  ایي و سمافورین پاسخ دهند و این عمل باعث کسب توان  

ميميتهاج بهسلول  وابسته  اثر  یک  عنوان  به  که     METشود 

را بیان    PLEXINهایي که به تنهایي  بر خلاف آن سلول   .باشدمي

ميمي پاسخ  سمافورین  به  توقف  کنند  امر  این  نتیجه  و  دهند 

این  که  است  سلولي  فروپاشي  القا  و  سلولي  ها  مهاجرت 

  نیست    METاست و وابسته به  PLEXIN  فرآیندهای اختصاصي

هم   .(45) بر  و  ارتباط  دیگر  طرف  بین  از  با    METکنش 

PLEXIN    به نفع تهاجم و آنژیوژنز است که به ترتیب از طریق

شود. اخیرا نشان داده شده است که  القا مي  5Aو    4Dسمافورین  

بین  برهم فعال  پایداری    INTENSIN 4و  MET کنش  نفع  به 

این   بیان  است.  دست  پایین  رساني  پیام  مسیرهای  و  گیرنده 

نقش    TNS4نشان داد که    روده ها در سرطان تخمدان و  پروتئین 

پایداری  ميمه در  سرطان  METرا  ميدر  بازی    . (46)کند  ها 
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MET  رشد  مي فاکتور  با  مستقیم  صورت  به  تواند 

این    (Epidermal Growth Factor)مياپیدر و  باشد  ارتباط  در 

مي شدن  امر  فعال  سبب  شواهد  (2)شكل    شود   METتواند   .

مي نشان  که  موجود  خانواده  مي  METدهد  اعضا  با  تواند 

آن   EGFRسلولي  های  گیرنده  جمله  از  که  باشد،  ارتباط  ها  در 

ERBB2  وERBB3  مي اکتیواسیون که  ترانس  باعث  هر     تواند 

شود   گیرنده  بین (47)دو  ارتباط   . MET   گیرنده نیز   RONو 

گیرنده   در  فسفوریلاسیون  ترانس  غیاب    METباعث   HGFدر 

باعث  MET از طریق   RONشود. ترانس اکتیواسیون گیرنده  مي

شود که وابسته  های سرطاني ميهای سلولبوجود آمدن ویژگي

 .  (48)است  METبه مسیر پیام رساني 
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  METمهار گیرنده 

گیرنده   فعالیت مي   METمهار  تنظیم  برای  شدیداً  تواند  های 

سلول شده  تیروزین  کنترل  باشد.  ضروری  دومین    1003ها  در 

مهار    تراغشایي برای  جایگاهي  و  دارد  شمار    METقرار  به 

گرفتن  مي خدمت  به  طریق  از  را  عمل  این  که   C-CBLرود. 

مي گیرنده  انجام  تیروزین    METدهد.  آن  در  دچار   1003که 

نمي است  شده  به  جهش  آن    CBLتواند  نتیجه  و  شود  متصل 

تخریب   است.  تومورزایي  خصوصیات  آمدن    METبوجود 

مي شدن  همچنین  کویئتینه  یوبي  از  مستقل  فرآیندی  در  تواند 

ندارد   نیازی  گیرنده  کینازی  فعالیت  به  امر  این  که  بیافتد  اتفاق 

رساني  مهار.  (49) پیام  تیروزین     METمسیر  به  اتصال  طریق  از 

مي انجام  هم  مختلف  تیروزین  (50)شود  فسفاتازهای  این   .

تیروزین دفسفوریلاسیون  طریق  از  دومین  فسفاتازها  در  ها 

کینازی   تیروزین  و   METتیروزین  جایگاه  یا  در  که  هایي 

شوند.  مي METداکینگ قرار دارند سبب تنظیم مسیر پیام رساني 

فسفولیپاز   کیناز    METبه    Cاتصال  پروتیئن  شدن  فعال    Cسبب 

تواند سبب تنظیم منفي فسفوریلاسیون  شود که در نهایت ميمي

   METشود. مستقل از فعال شدنمي    METو فعال شدن گیرنده 

نیز   سلولي  داخل  کلسیم  سطح  افزایش  کیناز،  پروتئین  طریق  از 

یوبي    E3های  به پروتئین   METشود.    METتواند سبب مهار  مي

و   لیگاز  مي  CBLکوئیتین  فراخواندن  متصل  سبب  و  شود 

درون  مي  endophilin–CIN85کمپلكس   به  آن  نتیجه  که  شود 

 . (51, 49)است  MET و تخریبکشیده شدن  

 در تومورزایی  METنقش  

HGF/SF-MET    ،دارای توانایي القا تكثیر سلولي و تنظیم آپوپتوز

باشد و از طریق این خواص باعث  مي زایي و تحرک سلولي  رگ 

تومور مي  تشكیل  القا  به  نابجا  کمک  فعال شدن  بین  ارتباط  شود. 

سرطان   METدر   پیشرفت  پیش  و  دهه  چندین  از  انساني  های 

کنون   تا  شد.  نقطه   150شناسایي  سوماتیک  در  جهش  ای 

.  ( 52) ها شناسایي شده است  در بسیاری از سرطان    METسكانس 

از جمله  انكوژن  افزایش   Pax-5و Ras,  ، Ets-1های زیادی  باعث 

ژن  از  فعال ن شو مي    METرونویسي  در  د.  نابجا    METسازی 

لیگاند آن مي  بیان  افزایش  از طریق  به صورت    نیز   تواند  باشد که 

سرطان  و  کلیه  معده،  سینه،  سرطان  در  توجهي  ریه  قابل  های 

آگهي ضعیف در ارتباط است. علاوه بر شود و با پیش مشاهده مي 

نشان  مطالعات  ترشح  این،  برجسته  نقش  از HGF/SF دهنده 

دارویي   مقاومت  پیشرفت  در  افزایش ( 53) باشد  مي ریزتومورها   .

که    METبیان   داروهایي  به  پاسخ  قرار    EGFRدر  هدف  را 

مي مي  مشاهده  مسیر دهند  در  تنظیم  خوردن  هم  بر  بنابراین  شود. 

رساني   نشان   HGF/SFپیام  تنها  پیشرفت  نه  در  آن  نقش  دهنده 

مكانیسم سرطان  بروز  در  بلكه  است  مختلف  مقاومت  های  های 

سلول  در  است  دارویي  موثر  هم  سرطاني  به    MET.  ( 54) های 

پیام  مسیر  شدن  فعال  به  منجر  اختصاصي   رساني  صورت 

PI3K/AKT   به  مي منجر  مسیر  این  شدن  فعال  اثر  در  که  شود 

ژن   از  رونویسي  باعث   شود مي   MDM2افزایش  امر  این  و 

در طي تكامل سلولي    P53آپوپتوز سلولي به واسطه    ز جلوگیری ا 

در    METهای بالغ بقا و تكثیر سلولي به واسطه  در سلول   شود. مي 

در     METبنابراین   فرآیندهای مختلف تولید بافت مورد نیاز است. 

کند بسیاری از فرآیندهای فیزیولوژیک و پاتولوژیک شرکت مي 

به عنوان هدف درماني برای    METشود که  که این امر باعث مي 

سلول  بقا  شود مهار  گرفته  نظر  در  سرطاني  سازی  فعال   . ( 22)   های 

آگهي ضعیف است،  در ارتباط با پیش  سرطان در  METغیرطبیعي 

باعث رشد تومور،    METسازی  این حالت انحراف از فعال   که در 

رساندن   باعث  که  است  )آنژیوژنز(  جدید  خوني  عروق  تشكیل 

سلول  به  مغذی  متاستاز  مواد  و  توموری   MET.  شود مي های 

بروز  تواند  مي  گسترده در  سرطان طیف  از  مانند  ای  مختلف،  های 

کوچک، تومورهای سیستم    روده   کلیه، سرطان ریه سلول معده و 

مرکزی  باشد    عصبي  ژنتیكي   . ( 57-55) دخیل  اختلالات 
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HGF/MET   انواع مختلف سرطان از  بسیاری  ها گزارش شده در 

رساني   پیام  مسیر  گزارشات  طبق  بروز    HGF/METاست.  باعث 

به  گردد.  مي   EGFR-TKIو    lapatinibو    sunitinibمقاومت 

به عنوان اهداف درماني در سرطان دارای  MET و    HGFبنابراین 

 .( 58) باشند  مي اهمیت بالایي  

 METدرمان هدفمند تومور با هدف قرار دادن  

به     c-METگیرنده   منجر  که  مختلف  رساني  پیام  مسیرهای  در 

مي تومور  شرکت  تشكیل  قرار    کند.ميشوند  هدف  رو  این  از 

تولید    شود.باعث جلوگیری از پیشرفت سرطان مي   c-METدادن

، و  کنندميعمل  MET / HGFکه به صورت رقابتي با   داروهایي

بادی   یا علیه  های  آنتي  توانند  مي  C-MET  و   HGFمونوکلونال 

مهار   کننده    Tivantinib    .(1)گردند    METباعث  مهار  تنها 

فاز    است،   METاختصاصي در  حاضر  حال  در    IIIکه 

را   کیناز  فعال  غیر  حالت  دارو  این  دارد.  قرار  بالیني  کارآزمایي 

مي قرار  اتوفسفوریلاسیون  هدف  از  جلوگیری  باعث  که  دهد 

شود و این امر اولین مرحله برای فعال شدن کیناز به صورت  مي

متاستاز    باشد.ميکامل   انداختن شروع  تاخیر  به  باعث  دارو  این 

مي موشي  مدل  در  مهارکننده    Tivantinib.  (59)شود  استخوان 

رقابتي گیرنده  ATP غیر  برای  که  بصورت   C-MET است 

مي  انتخابي آزمایش  کند.عمل  شده  های  در  داده  نشان  بالیني 

که   فسفوریلاسیونسبب    Tivantinibاست  -Cگیرنده    کاهش 

MET  سلول   در از  رده  و چندین  انساني  سرطاني  همچنین    های 

پایین جمله   دست  فاکتورهای   STAT-3و    AKT  ،MAPKاز 

بعنوان    Capmatinibو  Crizotinib . (59)  شودمي نیز 

را در    METباشند که توانایي اتصال با  مي   Iنوع  های  مهارکننده 

دارا   فعال گیرنده  به    Crizotinibباشند.  ميحالت  اتصال  توانایي 

MET    وALK    دارا حالیكه  ميرا  در  تنها    Capmatinibباشد، 

به   اختصاصي  نشان گردد.  ميمتصل    METبصورت  مطالعات 

تواند عملكرد مناسبي در بیماران سرطان مي  Crizotinib  داده که

  باشند مي  METدر ژن    14ریه ای گردد که دارای حذف اگزون  

(60)  .Cabozantinib    وMerestinib   مهارکننده بعنوان  های  نیز 

در حالت غیرفعال متصل شوند    METتوانند به گیرنده  مي  IIنوع  

گردند.   تومور  متاستاز  و  رگزایي  فرایند  مهار  باعث  و 

Cabozantinib    از وسیعي  طیف  با  اتصال  را    پروتئین توانایي  ها 

جمله   آن  از  که  میباشد  به  ميدارا   ,MET, VEGFR2توان 

AXL, KIT  برد نام  شده کنترل   بالیني  یيکارآزما  یک   .(61)  را 

اثربخشIIفاز   بیماران سرطان    Cabozantinib  ي،  بقا  بهبود  را در 

   .(62) ریه تایید کرد

مهار مسیر  های  منوکلونال یكي دیگر از استراتژیهای  آنتي بادی  

یا  مي  HGF/METپیام رساني   این آنتي بادی ها  باشند. عملكرد 

به صورت مستقیم بر علیه لیگاند یا دومین خارج سلولي گیرنده 

مي  همچنین  و  متقابل  است  اثرات  از    METو    HGFتوانند 

کنند.   ضد    AMG102/rilotumumabجلوگیری  بادی  آنتي 

HGF    فاز در  که  سرطان    IIIاست  به  مبتلا  بیماران  برای  بالیني 

.  (63)باشد  مي  METمعده و مری در فاز پیشرفته با افزایش بیان  

   METاز دایمریزه شدننیز  onartuzuma آنتي بادی منوکلونال  

در    SEMAتواند به دومین  کند. این آنتي بادی ميجلوگیری مي

MET    کنش هم  بر  کردن  بلوکه  باعث  و  شود  متصل 

فاز    .(63)  شودمي   HGF/SFبین در  بالیني  کارآزمایي  مطالعات 

II  نشان داد که ترکیبonartuzuma  باerlotinib تواند باعث  مي

بیان   افزایش  دارای  که  گردد  ای  ریه  سرطان  بیماران  بقا  بهبود 

MET (64) باشند مي  . 

 بحث  

ها به عنوان  گیری مولكولي درمان سرطانهای اخیر جهت در سال 

محسوب  سرطان  شخصي  پزشكي  در  نگرش  کارآمدترین 

گردد. درمان هدفمند با استفاده از ترکیبات مهار کننده خاص مي

بر  راه  است.  کرده  هموار  سرطان  درمان  برای  را  جدیدی  های 

شی سلول   درمانيمي خلاف  رفتن  بین  از  باعث  حال  که  در  های 
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های هدفمند تنها  شود، درماننرمال ميهای رشد و تكثیر در بافت 

سلول  حذف  توموری  باعث  کینازها  ميهای  تیروزین  گردند. 

مه ایفمي نقش  تومورها  از  بسیاری  پیشرفت  در  که  مي  ا را  کنند 

برای درمان سرطان مورد  مي توانند به عنوان یک هدف مناسب 

گیرند   قرار  استراتژی (65)توجه  کیلینیک  .  در  که  اصلي  های 

مي قرار  توجه  مورد  کینازها  تیروزین  از  برای  استفاده  گیرد 

آنتيمولكول  منوکلونال  و  مهارکننده  کوچک  ها  بادی های 

کننده  مهار  مولكول هستند.  کیناز  تیروزین  کوچكي های  های 

آنزی فعالیت  مهار  باعث  که  ميميهستند  هدف  شوند.  پروتئین 

مي پروتئین همچنین  بر  علاوه  غشاء،  توانند  به  متصل  های 

از   استفاده  کنند.  مهار  نیز  را  سلولي  داخل  کینازهای 

گیرنده بادی آنتي برعلیه  منوکلونال  در  های  کیناز  تیروزین  های 

ضد   داروهای  عنوان  به  و  است  شده  تائید  سرطان  درمان 

استفاده ميرگ نیز  از گیرنده   MET.  (66)شوند  زایي  های  یكي 

کیناز   رشد  مي تیروزین  فاکتور  برای  گیرنده  بعنوان  که  باشد 

قرار    HGFکبدی   استفاده  مورد  سرطان  هدفمند  درمان  برای 

رساني  مي پیام  مسیر  سلول  MET/HGFگیرد.  تكثیر  های  در 

سلولي،  مهو    اپیتلیال،تحرک  نقش  زایي  مي ميرگ  کند. ایفا 

به صورت مداوم در بسیاری    METمطالعات نشان داده است که  

توان از آن به عنوان هدف  از تومورهای انساني فعال است و مي

آنتي  از  بسیاری  نمود.  استفاده  درمان  برای  های  بادی مشخص 

علیه   بر  فاز آزمایش MET و   HGFاختصاصي مستقیم  های  وارد 

مهارکننده   به  مقاومت  وجود،  این  با  اند.  شده    METبالیني 

مكانیسم مي دلیل  به  جمله  تواند  از  که  بیافتد  اتفاق  مختلفي  های 

ای در ژن  و افزایش بیان آن، جهش نقطه   METها تكثیر ژن  آن

MET  ژن با  موازی  مسیرهای  فعال شدن   ،MET    ژن تكثیر  یا  و 

KRAS    رغم.  (11)است در  های  مكانیسم  علي  که  مختلفي 

در چند دهه اخیر شناسایي شده   METارتباط با مسیر پیام رساني  

تنظ  ،است هم  بهنوز  مسیر  این  در  مختلف  مراحل  صورت  یمات 

است.   نشده  شناسایي  مقاله  لذا  کامل  نقش  مياین  تواند 

ها  در بروز سرطان  METداشته باشد برای درک بهتر نقش  ميمه

استراتژی معرفي  برابر  های  و  در  مقاومت  بر  غلبه  برای  بهتر 

 در بیماران سرطاني. METهای مهارکننده 

 ی تشکر و قدردان

ا  سندگانینو تحقمعاون   زمقاله  فناور  قاتی ت  وم  لع  دانشگاه ی  و 

 .کنندمي ر كتش مطالعهپزشكي مشهد جهت حمایت از این 
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 Abstract 

Due to the side effects caused by common cancer treatments such as 

chemotherapy and radiotherapy, it is required to introduce the novel 

therapeutic options in cancer patients. In recent years, the molecular 

orientation of cancer treatment is considered as the most effective approach in 

personalized cancer medicine. The use of tyrosine kinase inhibitors can be a 

promising approach for cancer treatment. MET is a receptor tyrosine kinase 

that has a key role in inducing cell proliferation, angiogenesis, and cell 

migration, and tumor progression. MET deregulation is associated with poor 

prognosis and drug resistance in a wide range of cancers. Regarding the role of 

MET in many physiological and pathological processes, it can be considered 

as a therapeutic target in tumor cells. Small-molecule tyrosine kinase 

inhibitors (TKIs) such as crizotinib, capmatinib, and cabozantinib have 

reliable efficacy to improve progression-free survival in cancer patients by 

MET inhibition. Monoclonal antibodies also disrupt ligand-MET interactions 

to improve patient’s survival. However, resistance toward the MET inhibitors 

can be observed due to the various molecular mechanisms such as MET 

duplication and up regulation, mutation, and activation of parallel signaling 

pathways. PubMed, Google Scholar, Scopus, and Web of Science were used 

for data retrieval until 2024 using the “MET” and "cancer" keywords. This 

review has an important role to clarify the molecular biology of MET during 

tumor progression to introduce novel efficient therapeutic strategies to 

overcome resistance toward MET inhibitors among cancer patients. 
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