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-بعدی و دودر کشت سه MDA-MB468های سرطانی های بنیادینگی سلولشناسایی و مقایسه ویژگی

 بعدی

 4پردیس خسروانی ،3، نسرین معتمد 2مرضیه ابراهیمی  ، 1پگاه عبداللهی

 ایران تهران، دانشکده زیست شناسی، پردیس علوم، دانشگاه تهران، کارشناس ارشد، .1
های بنیادی و زیست شناسی ز تحقیقات علوم سلولی، گروه سلولمرکدانشگاهی،  های بنیادی جهادری سلولپژوهشگاه رویان، پژوهشکده زیست شناسی و فناو استادیار، .2

 تکوینی، تهران، ایران
 ایران تهران، دانشکده زیست شناسی، علوم،پردیس  دانشگاه تهران، دانشیار، .3
های بنیادی و زیست ز تحقیقات علوم سلولی، گروه سلولدانشگاهی، مرک های بنیادی جهادکارشناس ارشد، پژوهشگاه رویان، پژوهشکده زیست شناسی و فناوری سلول .4

 شناسی تکوینی، تهران، ایران

 

 چکیده

باشد که های بنیادی میها با ویژگیهای سلولکننده حضور جمعیتی از سلولمطالعات در سرطان سینه بیان :سابقه و هدف

هی محیط مناسبی زمایشگاآبعدی در شرایط کشت سه کهنجاییآاز  .های جاری داردپیشرفت و مقاومت به درمان ،آغازنقش مهمی در 

-در این مطالعه بررسی اثر کشت سه هدف ما، کندبافتی ایجاد می های بنیادی سرطانی در مقابل محیط پیچیدهبرای مطالعه سلول

  .باشدهای بنیادی سرطانی میهای سلولبعدی بر ویژگی

 نظر قدرت ایجاد کلنی، تا ازاند بعدی کشت داده شدهبعدی و دوکه به صورت سه MDA-MB468 هایسلول :هامواد و روش

 بنیادینگی هایطور بیان ژنو همین فلوسایتومتری توسط (CD44,CD133)های سطحی بنیادینگیبیان مارکر اسفروئید،

(Aldh,Sox2,Nanog,Oct4,Cmyc)  توسط Real time PCR مورد بررسی قرار گرفتند.   

-تفاوت معناداری از نظر قدرت کلنی بودندبعدی کشت داده شده بعدی و سهکه به صورت دو MDA-MB468 هایسلول :هایافته

نسبت به کشت دو بعدی  +CD133 بعدی سبب ایجاد کاهش معناداری در بیان مارکرکشت سه. ندادند ی و ایجاد اسفروئید نشانزای

 +CD44که تفاوت معناداری در بیان در حالی( در کشت دو بعدی% 48.59.844 در کشت سه بعدی در مقابل %46829±48.5) .شد

 های بنیادینگی شامل بیان ژن ر کشت سه بعدی سبب سرکوبطوهمین .در این دو نوع کشت مشاهده نشد

Oct4,Nanog,Aldh,Sox2,Cmyc بعدی شدنسبت به کشت دو.   

کننده معماری بافتی و بعدی که منعکسکه کشت سه بودید این ؤنتایج حاصل از پژوهش انجام شده مدر مجموع   :گیرینتیجه

  .شودمی MDA-MB468 در رده سلولی های بنیادی سرطانیهای سلولسبب کاهش ویژگی و باشدمی  In vivo شرایط

 بعدیکشت سهبعدی، کشت دو های بنیادی سرطانی،سلول :کلمات کلیدی

 مقدمه

 ملکولی - سلولی بیوتکنولوژی   هایتازه

 1333دوره چهارم، شماره شانزدهم، پائیز  

 نسرین معتمد:مسئول  سندهینو
 Motamed2@khayam.ut.ac.ir:  یکیالکترون پست

 22/23/1332: تاریخ دریافت مقاله
]  22/20/1332: تاریخ پذیرش مقاله
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عتقاد بر این است که بیشتر تومورها دارای جمعیت امروزه ا

 .باشندهای بنیادی میهای سلولها با ویژگیکوچکی از سلول

باشند در واقع میهای بنیادی سرطانی ها که سلوللاین سلو

افت اصلی هایی که در بتمایز به انواع سلول توانایی نوزایی و

واسطه ها به ین سلولا .(09،01) باشدتومور هستند را دارا می

 های غیر بنیادی سرطان سینه تمیز دادههایی از سلولویژگی

توان بیان مارکرهای ها میشوند، از جمله این ویژگیمی

-بیان بالای ژن ،(.) CD44و  CD133سطحی مشخص مانند 

زایی زایی و اسفروئیدبنیادینگی و بالا بودن قدرت کلنیهای 

ها از اهمیت بالایی شناسایی این سلول  .(.60،6) اشاره نمود

داشته و موجب  رابرخوردار است زیرا که توانایی آغاز تومور 

بعدی استفاده از کشت سه امروزه .(4) شودمقاومت دارویی می

دین سرطان افزایش های بنیابه خصوص در مطالعات سلول

سرطان هایی مناسب برای مطالعه ها را به ابزاریافته است و آن

-بعدی تصویر واقعیسهکشت  در حقیقت. تبدیل کرده است

منعکس  و بودهدر بدن موجود زنده  هااز شرایط سلول تری

نسبت به  In vivo های بدن در شرایط ها و ارگانکننده بافت

در یک  هادر کشت دوبعدی سلول .باشدمیبعدی کشت دو

استیرن رشد کرده، به سطح سطح صاف ساخته شده از پلی

-یل اتصالات غیر معمول با پروتئینپلاستیکی چسبیده و تشک

دهنده دهند که نشانکف ظرف را میهای دناتور شده در 

اقع در و. باشدموجودات زنده نمیدر ها محیط واقعی رشد آن

کنش سلول با سلول در این معماری اختصاصی بافتی، بر هم

در نتیجه در واقع . رودشرایط ساده کشت سلولی از دست می

بعدی در شرایط آزمایشگاهی به عنوان یک های بافتی سهمدل

-میهای حیوانی ل به روش قدیمی و مدلسلوپل بین کشت 

ها به یکدیگر متصل لبعدی سلودرکشت سه . (64،5) باشد

شده تشکیل اتصالات طبیعی سلول به سلول و سلول با 

د و این اتصالات پیام لازم برای ندهماتریکس خارج سلولی می

-روش .(00،0،.65،0 ) رساندعملکرد سلول را به حداکثر می

شناسی سلولی پتانسیل این را بعدی در زیستهای کشت سه

 سازی کمیو مدل های سلولی را گسترش دهدد که روشدار

ها به موجودات زنده سلولهای بیولوژیک را  از سیستم

تعیین نقش محیط اطراف با توجه به اینکه . دهدگسترش 

تومور درک ما را در فهم بیولوژی سرطان افزایش داده است و 

ما هدف  . (64) های جدید درمانی می شودراهمنجر به کشف 

-سلولبعدی غیر چسبنده سهدر این مطالعه بررسی اثر کشت 

های های سلولهما بر مورفولوژی و ویژگیوی پلیها بر ر

نسبت به  MDA-MB468سینه در رده سلولی  بنیادی سرطان

  .بود ها در یک محیط غنی از سرم کشت تک لایه سلول

 هامواد و روش

 کشت دو بعدی سلول

 از بانک سلولی انستیتو پاستور MDA-MB468رده سلولی 

DMEM به صورت تک لایه در محیط  (ایران -تهران)
که   0

 سیلینپنیبیوتیک نتیآ% 0سرم جنین گاو،% 04شامل 

امینواسیدهای غیر ضروری % 0گلوتامین و % 0استرپتومایسین،

در یک اتمسفر گراد درجه سانتی 1.و در دمای باشد می

برده شده  مواد نام .کشت داده شد CO2%4مرطوب با غلظت 

تهیه  Gibco(NY-USA) جهت انجام کشت سلولی از شرکت

 .شد

 بعدی سلولکشت سه

توسط  بودندلایه کشت داده شده هایی که به صورت تکسلول

سلول در  444444تریپسین از کف ظرف کشت جدا شده و 

که  DMEM هما در محیطپوشیده شده با پلی T25فلاسک 

سیلین بیوتیک پنینتیآ% 0سرم جنین گاو،% 04شامل 

 ،ضروریامینواسیدهای غیر% 0گلوتامین و  %0استرپتومایسین،

گراد در اتمسفر مرطوب با غلظت درجه سانتی 1.در دمای 

4%CO2 هماسازی پلیمادهجهت آ .کشت داده شد(Sigma-

Aldrich ) گرم در لیتر در اتانول  064هما با غلظت پلیمحلول

تهیه شد و به مدت یک شبانه روز به آن اجازه داده شد % 94

حل شود،  هم خورده تا این پلیمر کاملاًهب C.1°تا در دمای 

 4رقیق شده و %  94ط اتانول برابر توس 04سپس این محلول 

 اجازهریخته شد و  64لیتر از آن در سطح یک فلاسک میلی

 .(04) دروز در زیر هود خشک شوداده شده تا یک شبانه

 فلوسایتومتری

 CD133و  CD44 های سطحیبرای بررسی میزان بیان شاخص

که به صورت دوبعدی و  MDA-MB468بر روی رده سلولی 

ها با سلول ،پس از پاساژ بودنددی کشت داده شده بعسه

سلول  6 ×  044.داده شد بافر سالین فاقد یون شستشو فسفات

        که به رنگ فلورکروم CD133 و   CD44هایبادینتیآ با

       PE (BD  Biosciences-CA-USA)  انکوبه  بودندمتصل

های غیر اختصاصی در به منظور از بین بردن آنالیز. ندشد

-نتیسایتومتری به ازای هر لوله حاوی آنتیجه حاصل از فلو

                                                      
1

Dulbecco's Modified Eagle Medium 
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زمایش تهیه آابه لوله اصلی بادی لوله آزمایشی با شرایط مش

ها بادینتیآکه در آن از کنترل ایزوتایپ هر یک از گردید، 

استفاده  PE- Mouse lgG2b (CA-USA-DAKO)   شامل

دقیقه در یخ انکوبه  4.ها به مدت سازی لولهمادهپس از آ .شد

ها با فسفات بافر سالین پس از اتمام انکوباسیون نمونه .ندشد

ماده شده های آند و در آخر نمونهشستشو داده شدفاقد یون 

 .خوانده شد  BD FACS Caliburتوسط دستگاه

 زاییآزمایش قدرت کلونی

بعدی هایی که به صورت دوبعدی و سهعدد از سلول 044 

لیتر محیط کشت در به ازای هر میلی بودندکشت داده شده 

پس از گذشت ها تعداد کلونی .ای ریخته شدخانه 2های پلیت

روز توسط میکروسکوپ نوری معکوس در هر گروه مورد  9

آوردن نتایج قابل دستهبرای ب .تبررسی و شمارش قرار گرف

انجام شد و در هر بار تکرار اعتماد این آزمایش با سه بار تکرار 

 .خانه قرار داده شد 2خانه از پلیت  6ها در سلول

 زمایش قدرت تشکیل اسفروئیدآ

بعدی کشت هایی که به صورت دوبعدی و سهسلول045تعداد 

-لیتر محیط کشت در پلیتبه ازای هر میلی بودندداده شده 

محیط کشت  .ای با چسبندگی پایین ریخته شدخانه 2های 

و EGF  استفاده شده فاقد سرم بوده و شامل فاکتورهای رشد

bFGF  تعداد  .لیتر بودهنانوگرم بر میلی 64با غلظت

روز توسط میکروسکوپ نوری  1 پس از گذشتها اسفروئید

در  .معکوس در هر گروه مورد بررسی و شمارش قرار گرفت

 میکرومتر بود 044که اندازه آن بیشتر از هایی واقع اسفروئید

ام این آزمایش با سه بار تکرار انج .مورد شمارش قرار گرفتند

خانه با  2خانه از پلیت  6ها در شد و در هر بار تکرار سلول

   .چسبندگی پایین ریخته شد

Real-Time RT- PCR 

که به صورت  MDA-MB468های از سلول RNAتمام 

 توسط ترایزول ه بودندبعدی کشت داده شددوبعدی و سه

(Ambion-NY-USA) مطابق با دستورالعمل شرکت  و

 RevertAid Hبا استفاده از  cDNA .کننده استخراج شدتولید

Minus first cDNA Fermentase-MA-USA ) synthesis kit 
 Real Time PCRدر این مطالعه از دستگاه  .ساخته شد) 

گرمایی دستگاه در -برنامه زمانی .استفاده شد  Corbettمدل

نزیم سازی آمرحله اول که منجر به فعال .سه مرحله انجام شد

 C94شود به صورت مکمل می DNAسازی اولیه و واسرشت

 04و به مدتC94مرحله دوم در دمای  ،دقیقه 04به مدت 

 54دقیقه برای  0و به مدت  C26مرحله سوم دمای  ،ثانیه

در حجم  Real Time PCRهای واکنش .بودچرخه متوالی 

 04ترکیبات هر واکنش  شامل  .میکرولیتر انجام شد 64نهایی 

 Power SYBER Green میکرولیتر مخلوط اصلی واکنش

PCR master mix (2x)  (Takara-CA-USA) ،0  میکرولیتر

 ،Revesrseپرایمر رشته  میکرولیتر Forward ،0پرایمر رشته 

ژن  .بود cDNAمیکرو لیتر نمونه  6، میکرولیتر آب دیونیز 2

GAPDH  برای تعیین بیان نسبی به به عنوان نرمال کننده

یی هاتوالی پرایمر 0جدول .سنجیده شد (ΔΔCt)ها دیگر ژن

 .دهداند را نشان میاین مطالعه استفاده شدهکه در 

 تجزیه و تحلیل آماری
مده در این مطالعه بر اساس حداقل سه آدستهنتایج ب

محاسبه  Mean±SEMصورت که به بودتکرار استوار 

 Student’s t-testای مورد استفاده آزمون مقایسه .شد

 .در نظر گرفته شد( p<0.05)داری آن بوده و سطح معنا

               های استفاده شده جهتتوالی پرایمر :0جدول

   Real Time PCR 

 نام ژن Forwardتوالی  Reverse توالی 

 

5`CAAGAGCATCATTG

AACTTCAC3' 

 

5`GTTCTTCATTCACTA

AGGAAG3' 

 

Oct4 

 

5'TTGCGTGAGTGTGG

ATGG GATTGGTG3' 

 

5'GGGAAATGGGAGGG

GTGCAAAAGA GG3' 

 

Sox2 

 

5'GAAGGAAGAGGAGA

GACAGT3' 

 

5'AAAGAATCTTCACC

TATGCC 3' 

 

Nanog 

 

5'GCTGCTGCCGAGGA
GTAG 3' 

 

5'CCAAGCGTGATCCT
GAACC 3' 

 

Aldh 

 

5'GCTGCTGCCGAGGA
GTAG3' 

 

5'CCAAGCGTGATCCT
GAACC 3' 

 

Cmyc 

 هایافته
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بعدی و ها در کشت دومورفولوژی سلول

 بعدیسه

ها مورفولوژی سلولمشخص است  0-طور که در شکلهمان

که  MDA-MB468های سلول .بودوابسته به نوع کشت کاملاً 

 ه بودندبعدی بر سطح پلاستیکی کشت داده شدبه صورت دو

شکل تک لایه در  به و  بودندیا چندگوشه  /به شکل بیضی و

ها بعدی سلولکه کشت سهدرحالی کردندکف فلاسک رشد می

هایی با ارتباط ضعیف اسفروئیدهما منجر به ایجاد بر روی پلی

 .گردیدبا سلول و به شکل خوشه انگوری میسلول 

 (الف

  
 (ب   

 

-کشت سهدر  MDA-MB468مورفولوژی رده سلولی : 0شکل

ها لتصویر سمت راست شکل این سلو( لفا. بعدیبعدی و دو

را با تعداد بالای سلول و شکل سمت چپ با تعداد کم سلول  

تصویر توسط میکروسکوپ فاز کنتراست گرفته  .دهدنشان می

 (ب .باشد می µM 044نمایی تصاویر مقیاس بزرگ .شده است

-های پوشیده شده با پلیبر فلاسک های تشکیل شدهاسفروئید

و تصویر  µM044نمایی تصویر سمت راست مقیاس بزرگ .هما

 .باشدمی µM  44 سمت چپ

های بنیادینگی در کشت مقایسه بیان شاخص

 بعدیدوبعدی و سه

با  +CD44و  +CD133های بنیادینگی شاخص میزان بیان

در دو نوع استفاده از تکنیک فلوسایتومتری در این سلول 

مقایسه . مورد بررسی قرار گرفت بعدیو سه بعدیکشت دو

و  +CD44دهد که بیان حاصل از بیان این دو مارکر نشان می

CD133+ هایی که به صورت دو بعدی کشت داده در سلول

که در حالی% 9.844±48.5و% .9.84±4به ترتیب  بودندشده 

در  .بود% 46829±48.5و  %8.5..±586بعدی در کشت سه

 CD133بعدی سبب کاهش معناداری در بیان نتیجه کشت سه

ایجاد  CD44اما تفاوت چشمگیری در بیان ( p<0.05)شده 

ز فلوسایتومتری و درصد نالیهای آنمودار 6-در شکل .بود نکرده

 .نشان داده شده است +CD133و  +CD44های بیان سلول

  (الف

   

(ب

 
 

 .بعدیدر کشت دوبعدی و سه CD133و  CD44بیان : 6شکل

به صورت پلات  CD133-PEو  CD44-PEبیان دو مارکر  (الف

سمت ) بعدیو سه( سمت چپ) بعدیهیستوگرام درکشت دو
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نمودار مقایسه بیان دو شاخص  (ب. دهدنشان می( راست

CD133+  وCD44+ بعدی نشان بعدی و سهرا در کشت دو 

 .(باشدمی P <0.05نشان دهنده* علامت .)دهدمی

بعدی قایسه قدرت تشکیل کلنی در کشت سهم

 بعدیو دو

بعدی کشت داده شده هایی که به صورت دوبعدی و سهسلول

توانایی تشکیل کلنی مورد بررسی قرار بودند هر یک برای 

ها را در زایی و مورفولوژی کلنیقدرت کلنی .-شکل .گرفتند

طور که همان .دهدبعدی نشان میبعدی و دوکشت سه

دهنده های تشکیلمشخص است از نظر مرفولوژیکی سلول

که در کشت تر بوده در حالیبعدی کشیدهها در کشت دوکلنی

های تشکیل شده در تعداد کلنی .شوندبعدی گردتر میسه

 54821±0802بعدی و در کشت دو 6. ±5816بعدی کشت سه

هایی در سلول زاییتفاوت معناداری از نظر قدرت کلنیکه  بود

 بودندبعدی کشت داده شده که به صورت دوبعدی و سه

 . مشاهده نشد

 (الف

                           
 (ب

 
بعدی و های تشکیل شده در کشت سهمقایسه کلنی :.شکل

های تشکیل شده در نمودار مقایسه تعداد کلنی (الف .بعدیدو

مورفولوژی ( ب .دهدبعدی و دوبعدی را نشان میکشت سه

و ( سمت راست) بعدیسههایی که به صورت کلنی در سلول

 .دهداند را نشان میکشت داده شده( سمت چپ) بعدیدو

 .باشدمی mµ 44مقیاس بزرگ نمایی 

-ه قدرت تشکیل اسفروئید در کشت سهمقایس

 بعدیبعدی و دو

بعدی کشت داده شدند هایی که در کشت دوبعدی و سهسلول

نها آ زاییدر قدرت اسفروئیدکه تغییری  یهریک جهت مقایسه

در محیط  6ای با چسبندگی پایینخانه 2ایجاد شده در ظروف 

ایجاد قدرت  5-شکل .بودندفاقد سرم کشت داده شده 

بعدی بعدی دوها را در کشت سهاسفروئید و مورفولوژی کلنی

به  بعدی نسبتاسفروئیدهای حاصل از کشت دو. دهدمی نشان

درصد . بودتری برخوردار بعدی از فشردگی کمکشت سه

  %.28±4862بعدی های تشکیل شده در کشت سهاسفروئید

بوده که تفاوت  %.281±.482بعدی که در کشت دودرحالی بود

یی که به هاقدرت ایجاد اسفروئید در سلول معناداری از نظر

مشاهده  بودندبعدی کشت داده شده صورت دوبعدی و سه

 .نشد

                                                                                      (       الف

     
  ) 

  

بعدی های تشکیل شده در کشت سهاسفروئیدمقایسه  :5شکل 

تشکیل  هایدرصد اسفروئیدنمودار مقایسه  (الف .بعدیو دو

( ب دهدبعدی و دوبعدی را نشان میشده در کشت سه

 بعدیسههایی که به صورت در سلول اسفروئیدمورفولوژی 

اند را کشت داده شده( سمت چپ) بعدیدو و( سمت راست)

 .شدبامی mµ44نمایی مقیاس بزرگ .دهدنشان می

                                                      
2

Ultra low attach plates 
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-مقایسه بیان ژنهای بنیادینگی در کشت سه

 بعدیبعدی و دو

و بعدی وهایی که به صورت دهر یک از سلولخر در مرحله آ

نالیزهای مولکولی برای اند جهت آبعدی کشت داده شدهسه

  ، Aldhشاملباشند هایی که در بنیادینگی دخیل میبیان ژن
Cmyc، Oct4، Nanog ،Sox2 های بیان ژن .بررسی شدند

-در کشت سه Aldh ،Cmyc،Oct4، Nanog، Sox2بنیادینگی 

برابر، 4866±4840ترتیب بعدی نسبت به کشت دوبعدی به

برابر 4849±.484برابر،.485±48.5برابر،4845±4840

کاهش یافته  (p<0.05) برابر به صورت معناداری4845±4866،

سبب کاهش بیان بعدی در نتیجه کشت سه.  )4 -شکل)بود 

 .بودشده  MDA-MB468های های بنیادینگی در سلولژن

 

در های بنیادینگی مقایسه میزان بیان ژن :4 شکل

بعدی کشت  هایی که به صورت دوبعدی و سهسلول

    (.باشدمی  p <0.05نشانگر * علامت  .)داده شده اند

 بحث و بررسی  

عاملی که مسئول سرطانی به عنوان های بنیادی تئوری سلول

امروزه از  ،باشدحفظ آن و مقاومت به درمان می غاز تومور،آ

ت، اهمیت بالایی در مطالعات در زمینه سرطان برخوردار اس

تواند نقش مهمی دادن آن میزیرا شناسایی و مورد هدف قرار

کشت  هایسیستم . (01) در درمان سرطان داشته باشد

-بنیادی سرطانی به روشنهای سلولمناسب برای شناسایی 

های بنیادی سرطانی دن مسائلی که هنوز در زمینه سلولکر

به صورت  های سلولی اکثراًرده. کندنامشخص است کمک می

توانند به صورت ها مینآاما  شدند،می بعدی کشت دادهدو

ها با این اسفروئید .بعدی نیز کشت داده شونداسفروئیدهای سه

و در نهایت منجر به ایجاد  تجمعات سلولی شروع شده

رسد که برای مطالعات می بعدی شده و به نظرساختارهای سه

تر شگاهی نسبت به کشت تک لایه مناسبزمایآدر شرایط 

اثر  که است این بودهاین مطالعه در واقع هدف  .باشندمی

های بنیادی بر ویژگیرا بعدی شرایط سهها در کشت سلول

بررسی   MDA-MB468های سرطانی در رده سلولی سلول

بعدی بر اثر کشت سهدر این مطالعه جهت بررسی  . نماید

را بر قدرت ایجاد بعدی اثر کشت سه ،های بنیادینگیویژگی

طورکه در نتایج ذکر همان .شدزایی بررسی اسفروئید وکلنی

ری در داها در شرایط سه بعدی افزایش معناشد کشت سلول

یی و ایجاد اسفروئید که از زاها برای کلنیتوانایی سلول

از  .دین سرطانی هستند ایجاد نکردهای بنیاهای سلولویژگی

های که بیان مارکرهای خاص و افزایش بیان ژننجاییآ

های بنیادی سرطان های شناسایی سلولبنیادینگی از دیگر راه

، 1،.)گرفتند نیز مورد سنجش قرار فاکتور باشد این دو می

در نتیجه در مرحله اول با توجه به اهمیت بیان . (06-05

تست های بنیادی سرطان ص در سلولمارکرهای مشخ

صورت  CD44و  CD133 هایبرای جمعیت یتومتریافلوس

که در مطالعات نشان داده شده است طورزیرا همان. گرفت

CD133  وCD44 مارکرهای مهم برای جداسازی  از جمله

های عملکردی ویژگی .باشندمی های بنیادی سرطانیسلول

که این مارکرها  است دو مارکر به خوبی نشان دهنده آن این

زیرا  ،باشدمعیارهای خوبی برای انتخاب تومورهای بدخیم می

CD133 های باشد که توسط بسیاری از سلولمارکری می

 در مهاجرت ورسد شود و به نظر میبنیادی نرمال بیان می

 .CD44 (6،0) های بنیادی نقش داردتقسیم نامتقارن سلول

باشد و در نیز  به عنوان گیرنده برای هیالورونیک اسید می

های سرطانی مهاجرت و متاستاز سلول چسبندگی سلولی،

بعدی طور که مشاهده شد کشت سههمان .(66) نقش دارد

به  نمودایجاد  +CD133های کاهش معناداری در بیان سلول

% 46829±48.5بعدی در کشت سه CD133 +ای که بیانگونه

که تفاوت در حالی بود% 9.844±48.5بعدی و در کشت دو

 .در این دو نوع کشت مشاهده نشد CD44+معناداری در بیان  

  ،Oct4هایی از جمله بیان ژن های سلولیزمایشآپس از انجام 

Nanog، Sox2،Aldh ،Cmyc مسئله حائز . نیز سنجیده شد

های بعدی توانست بیان تمام ژنکه کشت سه بود  اهمیت این

مده آدستهنتایج ب .یافتداری کاهش بنیادینگی به طور معنا

زایی و ایجاد ر عدم مشاهده تفاوت در قدرت کلنیمبنی ب

و کاهش  +CD133گی نکاهش بیان مارکر بنیادی اسفروئید،

بعدی نسبت به کشت بنیادینگی در کشت سههای بیان ژن
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است بعدی نتوانسته که کشت سه بودبعدی حاکی از این دو

در . ها شودهای بنیادینگی این سلولسبب افزایش ویژگی

ها و در مرفولوژی کلنی های مشاهده شدهتوجیه تفاوت

دو نوع های سطجی و بیان ژنی در این بیان مارکر ،اسفروئید

ها به واسطه تغییراتی که در کرد که سلولکشت باید ذکر 

های کنند پاسخز و تولید ماتریکس خارج سلولی میمیتو

 دهندمی شوندمحیطی که در آن کشت داده میمتفاوتی به 

ها در شرایط کشت در نتیجه فنوتیپ فیزیولوژیک سلول .(2)

 باشداوت میبعدی متفها در کشت سهدوبعدی نسبت به سلول

ها و که بر هم کنش سلول شده طور نشان دادهمینه .(9)

 ،سیتواسکلتون ،اطراف آن اثر زیادی بر شکل سلول محیط

که در ها هنگامیسلول. ها داردساختار کروماتین و بیان ژن

کنند مرفولوژی گرد هما رشد میبعدی بر روی پلیشرایط سه

ومی به خود گرفته و این مورفولوژی منجر به فشردگی کروموز

ها داستیلاسیون هیستون کاهش سایز هسته و در نتیجه و

سیون هیستون باع  سرکوب بیان شود که این داستیلامی

ضمن اینکه در مطالعاتی نشان داده شده  .(04) شود ها میژن

بعدی در ها به صورت دوهای سلوله ردهکاست که هنگامی

ها شوند خواص بنیادینگی آن  یک مدت محدود کشت داده

ابد اما پس از کشت طولانی مدت در این شرایط یمی کاهش

شوند که با ش چشمگیری از بنیادینگی مواجه میدوباره با افزای

  .(.0) باشدبافت اصلی آن متفاوت می

-MDAهای که سلول دادنشان این مطالعه کلی طورهب

MB468 ها بنیادی های سلولتوانایی حفظ و افزایش ویژگی

نچه که آ ندارد و احتمالاًرا بعدی کشت سهیط سرطانی در شرا

شرایطی  شودمشاهده می در شرایط واقعی و فیزیولوژیک

اما به  .باشدمده در این مطالعه میآدستهمشابه با نتایج ب

-های سهباشد تا این مدلبیشتری نیاز می هایهرحال تلاش

  .تر شوندنزدیک In vivoبعدی بیشتر به شرایط 

 سپاسگزاری

دانند از مسئولین یسندگان این مقاله برخود لازم مینو

 ساز و سرطان،های بنیادی خونآزمایشگاه سلول

آزمایشگاه فلوسایتومتری و آزمایشگاه مولکولی 

نمودن امکانات و تجهیزات پژوهشگاه رویان جهت فراهم

 .لازم برای این پژوهش قدردانی و تشکر به عمل آورند
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