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ابراهيمي فر و زهرا حاج مريم صلواتي   علوم و فناوري فضاييپژوهشي  - علمي ةفصلنام /70
 )38شماره پياپي ( 1398بهار   /1 ةشمار/  12دوره 

ها را در شرايط جديدي و از سوي ديگر سلول شودها ميان سلول
هاي سلولي را به نحو بهتري شناسايي و قرار دهد كه بتوان مكانيسم

توان وزني، مي أثيرات بيت به منظور مطالعة. ]11-9[د كربررسي 
. يا پرواز فضايي قرار داد يا سلول را در شرايط سقوط آزادموجود 

هزينه بودن، مقرون به رهاي فضايي به دليل محدوديت و پرسف
وزني حادث شده در سقوط آزاد نيز  زمان بيمدت . باشند صرفه نمي

ها به حدي كوتاه است كه منجر به تغييرات مشخصي در سلول
وزني براي بررسي  ساز بي هاي شبيهرو از دستگاهاز اين .دشو نمي

ها دستگاه يكي از آن. گرددها استفاده مياثرات جاذبه بر سلول
در برابر تغييرات  هاكه براي مطالعات واكنش سلولاست كلينواستت 

  .  ]12[رود بردار جاذبه به كار مي

و عروقي، سرطان عامل ثانويه فوت  قلبي هايبيماري از بعد
سـرطان سينه در . كشورهاي دنيا از جمله ايران اسـتدر بسياري از 

ميليون بيمـار جديـد در هـر سال،  2/1 جهـان با ميزان بروز
ترين بدخيمي در بين زنان بوده و نخستين علت مرگ و مير  شايع

طبق گزارش كشوري . ]13[ است ييآمريكا در زنان ناشي از سرطان
 اولين رتبه را در ميان زنان داردآمار سرطان، سرطان سينه در ايران 

. ]14[دهد درصد را به خود اختصاص مي 16ها، كه از كل سرطان
ار پيشـرفت بيماري كنون براي مههايي كه از گذشته تاروش

ي شود، شيمي درمـاني و پرتو درمانكار گرفته مي سرطان سينه به
ها بر ثير اين گونه درمانبودن تأ هستند اما به دليل عدم انتخابي

هاي سالم و آسيب ديده، عـوارض جانبي و حتي ها و بافتسلول
هاي سالم بدن به همراه هاي بافتي غيرقابل برگشتي در بخشآسيب
سويي مقاومت دارويـي در رونـد درمان نيـز پـيش آگهـي  از .]15[دارند 

هاي عنوان شده باعث چالش. ]16[نمايـد ضـعيفي را ايجـاد مـي
  .ند رويكردهاي درماني جديد مورد توجه و بررسي قرار گيرندشو مي

درصد مرگ و ميرهاي ناشي از سرطان به دليل  90بيش از 
 ،انتشار يك سرطان به قسمت جديد بدن. دهندرخ مي 3متاستاز
به اين نوع تومورها، تومورهاي و  شودناميده مي متاستاز

اي ابتدايي ممكن است توسط توموره. دشو متاستاتيك اطلاق مي
هايي كه به يا جراحي به خوبي درمان شوند اما سرطان درمان
 دهندة اومت به درمان، نشاناند به دليل مقمتاستاز رسيده مرحلة

از اين رو . فراواني مرگ و مير در افراد داراي متاستاز هستند
ثر سرطان، به شناخت كامل فرايندهاي دخيل در ؤدرمان م

يك . استها وابسته متاستاز و تدبير راه كارهاي مقابله با آن
هاي كننده ي متاستاز، مطالعه ممانعتاي بررسثر برؤروش م

. هاي متاستاز استطبيعي اين فرايند پيچيده يعني سركوبگر
توانند بدون  هايي هستند كه ميمتاستاز پروتئين هايسركوبگر

هاي هاي رشدي تومور اوليه، گسترش سلولثير بر ويژگيتأ
  .]18, 17[نند كتومور به ساير نقاط بدن را متوقف 

_________________________________ 
3. Metastasis 

ه فعاليت كيناز و كنند ليك تعدي Rafكيناز  پروتئين سركوبگر
شرايط سلول است كه علاوه بر اين، به  كنندة يك عامل متعادل

عنوان سركوبگر متاستاز در انواع تومورهاي جامد از جمله سرطان 
كيلودالتوني  23اين پروتئين . نمايدسينه و پروستات عمل مي

هاي پروتئين از اعضاي خانوادة سيتوپلاسمي، يكيكوچك 
شونده به فسفاتيديل اتانل آمين بوده كه در طول تكامل حفظ  متصل
هاي پستانداران از ها در انواع متعددي از گونهو در اغلب بافت شده

ها حاكي يافته. ]21-19[د شوجمله ميمون، موش و انسان بيان مي
ها، به عنوان مانعي از آن است كه اين پروتئين در برخي سرطان

  .]22[ده است كربراي متاستاز سرطان عمل 
مربوط به سرطان سينه، از نظر  MDA-MB-231رده سلولي 

 هاي تمايز نيافته بسياراين سلول. مورفولوژي، اپيتليالي و دوكي شكل است
هاي استروژن، پروژسترون و همچنين فاقد مهاجم بوده و فاقد گيرنده

از اين رو به اين . هستند (HER2)عامل رشد اپيدرمي انسان  2گيرنده 
هاي مشابه ساير رده. دشو لاق مياط (TNBC) رده سلولي، سه گانه منفي

تهاجمي، قدرت تهاجمي اين رده سلولي نيز از طريق قدرت تخريب 
به . ]24, 23[شود گري ميپروتئوليتيك ماتريكس خارج سلولي ميانجي

، اين رده HER2استروژن، پروژسترون و  علت فقدان بيان سه گيرندة
ه با اين وجود هم اكنون، ب. بندي گرديد سلولي ابتدا به عنوان بازال طبقه

- مجموعه مولكولي كم، در زير4- 5و كلادينين 3- 4دليل بيان كم كلادين
  . ]25[بندي شده است  طبقه 6كلادين

 MDA-MB-231تحقيقات نشان داده است كه رده سلولي 
سرطان سينه، پس از تزريق داخل عروقي به موش، به استخوان، مغز يا 

گانه منفي، يك مدل تهاجمي سرطان سينه سه. دهدريه متاستاز مي
از اين رو شناخت اساس . هاي محدود درمان استسرطان سينه با گزينه

مولكولي اين نوع رده سلولي و عوامل دخيل در مسيرهاي متاستازي آن، 
با توجه به . ]28- 26[ استهاي اثرگذار، بسيار حياتي درمان ةبراي توسع

ثير حذف نيروي جاذبه بر ة حاضر به بررسي تأاهميت موضوع، مطالع
در رده سلولي  RKIPروي ميزان بيان پروتئين سركوبگر متاستاز 

MDA-MB-231 پردازدسرطان سينه مي.  

  هامواد و روش
 زيستي و ژنتيكي ذخاير ملي از مركز MDA-MB-231سلولي  ةرد

  .شدايران تهيه 

  كشت سلولي
 DMEM Highحاوي محيط كشت  5/12Tها در فلاسك سلول

glucose همراه با g/l 7/3 10شده با  كربنات سديم كاملبي 
استرپتومايسين كشت داده / درصد پني سيلين 1و  FBSدرصد 

_________________________________ 
4. Claudin 
5. Claudinin 
6. Claudin-low 
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RNX ) ،سيناژن

به طور . ده شد
 دقيقه 5 مدت 

ليتر از  يك ميلي
و پس از مخلوط 

شد و  داده نتقال
. تاق قرار گرفت

فزوده و پس از 
به  سپس. گرفت

C4  سانتريفيوژ
نتقل شده و هم 

از  پس. دشوط 
دقيقه، با دور  

س محلول رويي 
وب ريخته شد و 

 C4 و دماي 7
آب  µl 50يزان 

به  C60-55ي 
 RN با استفاده از

لكتروفــورز ژل 
ت آمده تا انجام 

  .فتند
ستفاده از كيت 
ستورالعمل كيت 

 Random هاي

ه بردار معكوس 
R  و مرحله دوم

ثانيه در  5 مدت 

G )لدهيدآگليسر 
 ژن   بخشي از

M  كره جنوبي
عنوان ژن مرجع 
ايمرهاي به كار 

 علوم و فناوري فضايي
 )38شماره پياپي ( 139

c  
رسي برخي تغيير
ي تست و كنتر

X-PLUSل حلو

كت سازنده استفا
rpm 1200 به

ين محلول رويي، 
و اضافه  هر لوله

ان ميكروتيوب به 
در دماي اتدقيقه 

ا ميكروتيوب هر 
دقيقه قرار گ 5ت 
Cو در دماي  12

كروتيوب جديد من
وده و كاملاً مخلو

15خ، به مدت 
سپس. ريفيوژ شد

رصد بر روي رسو
rpm7500ا دور 

ها، مي ميكروتيوب
ده شد و در دماي

 NAص و غلظت

با الك يت آنكيف 
RNهاي به دست
گراد قرار گرف انتي

 (cDNA) با اس
(T دس. تكثير شد
پرايمرها افزودن 

نسخهآنزيم  طه و
RNAميكروگرم  

دقيقه كه به 15 
.  

GAPDH ژن ي از

همچنين و ]33
Macrogenركت 

به ع GAPDHن 
توالي پرا. ده شد

پژوهشي -صلنامة علمي
98بهار  / 1شمارة / 12ه 

cDNAو سنتز  

منظور برر ني به
هايز تمامي لوله

از محن منظور،
 دستورالعمل شرك
واي هر لوله در
س از دور ريختن

RN سرد شده به
محلول ها، كلل

د 5دن، به مدت 
روفرم بهكل 20

به مدت C4ماي 
rpm 2000 دور 

به ميك) رويي(ي 
به لوله افزو وپانل

يون بر روي يخ
سانتر C4دماي 

m 1  در 75اتانل
دقيقه، با 8وتاه، 

س از خشك شدن
ه هر تيوب افزود

خلوص. ر داده شد
و ارزيابي ريتم

NA. گرديد ررسي

درجه سا - 80ي 
مكمل DNA د

Takara, Clonte

د كه مرحله اول
Oligبافر مربوط ،

(Reverse  2به
به مدت C37ي

.]31[ كردپيدا مي

  هاييد آنو تأ
تكثير بخشي ظور

3, 32[) هيدروژناز
ت سنتز به شر
ر اين مطالعه ژن
 ژن هدف استفاد

  .ده است

فصل
دوره

RNAستخراج 

وزن س از تيمار بي
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ابراهيمي فر و زهرا حاج مريم صلواتي   علوم و فناوري فضاييپژوهشي  - علمي ةفصلنام /74
 )38شماره پياپي ( 1398بهار   /1 ةشمار/  12دوره 

نوع بنابراين، در درمان اين . ها با چالش بزرگي روبرو استگيرنده
  HER2 هاهورمون درماني يا داروهايي كه هدف آن سرطان سينه،

ها، از اين رو يافتن روش درماني جديد براي آن. دناست كارآيي ندار
متاستاز قادرند  هاي سركوبگرپروتئين. ]40[ استارزشمندي  نتيجة

و  10لاميگر يدنگ .ندكندر مراحل مختلف فرايند متاستاز مداخله 
در چندين سرطان به  RKIP پروتئين اند كه ه كردهمكارانش ثابت 
همچنين ثابت . ]22[ده است كرنقش  متاستاز ايفاي عنوان سركوبگر

براي  ،RKIP ژن شده است كه در مدل موشي، برقراري مجدد بيان
در دو مطالعه ثابت شده . ]41[است مهار متاستاز سرطان سينه كافي 

هاي در سرطان كبد، بسيار كمتر از بافت RKIPاست كه بيان ژن 
تواند تكثير و مي RKIPسالم مجاور است و افزايش در بيان ژن 

در . ]43, 42[هاي سرطان كبد را كاهش دهد تهاجم سلول
 ثابت شدهه، شدو همكاران انجام  11ديتر اي ديگر كه توسط مطالعه
 باعث مهار برخي از اعضاي RKIPكه افزايش بيان ژن  است

هاي سرطاني و از اين طريق مانع تهاجم سلول شده MMPخانواده 
مكاران نيز در سال و ه 12هائو. ]44[ شود ميهاي ثانويه به مكان

هاي از طريق حامل به سلولRKIP ژن كردن ، با وارد2012
MDA-MB-231  شاهد كاهش قدرت رشد و تكثير سلولي و ،

وه بر اين، مشاهده شده است كه علا. ها بودندميزان مهاجرت سلول
در آزمايشگاه، موجب افزايش قدرت زنده ماندن  RKIPكاهش بيان 

ة حاضر به بررسي اثر در مطالع. ]19[ده است شها و مهاجرت سلول
سازي شده بر تغييرات بيان ژن سركوبگر متاستاز  وزني شبيه بي

RKIP يابي به روشي كه بتواند باعث  از اين رو دست .پرداختيم
د، در شوهاي سرطاني افزايش توليد سركوبگرهاي متاستاز در سلول

ها و مهار بيماري، ممانعت از فراگستري سرطان به ساير بافت
  . دستاوردي ارزشمند خواهد بود

در اين مطالعه، براي اولين بار تغييرات بياني يك ژن سركوبگر 
وزني  شرايط بي در  MDA-MB-231سلول سرطاني متاستاز در ردة

نتايج مستخرج . سازي شده، مورد بررسي و مطالعه قرار گرفت شبيه
كه محصول  RKIPتحقيقاتي نشان داد كه ژن  ةاز اين پروژ

پس از ، ابتدا استاستاز پروتئيني آن يك پروتئين سركوبگر مت
وزني  روز در شرايط بي ها به مدت يك شبانهگيري سلول قرار
هاي كنترل، به طور معني داري سازي شده در مقايسه با نمونه شبيه

 72وزني تا  اما با ادامة اعمال بي. شده استدچار كاهش بيان 
ه داري مشاهد هاي كنترل، تغييرات بيان معنيساعت، نسبت به نمونه

ابتدا كاهش بيان را شاهد بوديم اما با  ،به عبارت ديگر. دشن
مجدداً افزايش  RKIPشرايط نبود جاذبه، بيان  كردنتر طولاني

_________________________________ 
10. Dangi-Garimella 
11. Datar 
12. Hao 

از اين رو، . داشته در حدي كه به سطح بيان اوليه بازگشته است
است و وزني، در نتايج حاصله داراي اهميت  مدت زمان تيمار بي

، در RKIPنيل به حداكثر بيان پروتئين  سازي زمان، به منظور بهينه
تر با طولانيثر خواهد بود و احتمال دارد ؤحصول بهترين نتيجه م

وزني، شاهد اثرات قابل توجه در اين ژن سركوبگر  كردن زمان بي
وزني  سازي بي با توجه به نتايج اخذ شده، شبيه .متاستاز باشيم

ز متاستاز به ساير هاي نويني را در درمان سرطان و ممانعت ا افق
بر روي  با تحقيقات بيشتر در آيندهاميد است . ها خواهد گشوداندام
 ،هاهاي سركوبگر متاستاز و به ويژه محصولات پروتئيني آنژن

در  .به عنوان يك راه كار جديد درماني بهره برد اين روشبتوان از 
وزني شرايطي جديد براي انجام مطالعات زيستي و  مجموع، بي

ها در اين ها و مولكولآورد و مطالعه سلولزشكي را فراهم ميپ
 ةاي را در مورد نحوشرايط ويژه، خواهد توانست اطلاعات گران مايه

ها در اختيار دانشمندان قرار پيدايش و پيشرفت بسياري از بيماري
   .شوددهد و منجر به روشن شدن نقاط مبهمي در علوم زيستي 
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