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 چکیده:

ها از جمله سرطان در چسبندگی سلولی، هدایت رشد و مسیرهای سیگنالی سلول نقش داشته و در بسیاری از انواع سرطان CD44مولکول  مقدمه:

های توموری وزنی شبیه سازی شده بر تکثیر و متاستاز سلولای که بیان آن در تومورهای بازال تهاجمی بسیار زیاد است. بیپستان دخالت دارد، به گونه
و درسال های اخیر به عنوان یک روش جدید برای مطالعه رشد و تکثیر سلول های سرطانی معرفی شده است. هدف از مطالعه حاضر بررسی  اثر می گذارد

 وزنی شبیه سازی شده بود. سرطان پستان در شرایط بی MCF-7و میزان آپوپتوز در رده سلولی  CD44بیان ژن 

روز( توسط دستگاه کلینواستت تکثیر شد. بیان ژن و میزان آپوپتوز با استفاده  3و  1وزنی )در شرایط جاذبه طبیعی و بی MCF-7رده سلولی  روش کار:

 گیری شد. اندازه 5و کیت رنگ آمیزی انکسین  Real-time PCRاز روش 

برابر افزایش می دهد. همچنین میزان  4روز به میزان  3درصد کاهش و پس از  50نتایج نشان داد که بی وزنی پس از یک روز بیان ژن را  ها:یافته

 وزنی افزایش یافت. درصد پس از یک روز بی 40آپوپتوز به میزان 

برای  MCF-7وزنی روی رده سلولی تواند وابسته به زمان باشد و اعمال بیوزنی میهای سرطانی به بیرسد که پاسخ سلولبه نظر می گیری:نتیجه

است اثرات مثبتی بر کاهش فنوتیپ سرطانی در این رده سلولی داشته باشد و بتواند به عنوان روشی جدید برای درمان سرطان مورد  مدت یک روز ممکن
 توجه قرار گیرد.

 

 ، آپوپتوزCD44سرطان پستان، بی وزنی،  واژگان کلیدی:

 

 

 مقدمه:
کیلوبازی  50توسط یک ژن بسیار محافظت شده  CD44مولکول 
.  این [1]قرار دارد  11شود که در انسان روی کروموزموم کد می

های چسبندگی سلولی ای بزرگ از مولکولمولکول  عضو خانواده
های است که مسئول برقراری ارتباط و چسبندگی بین سلول

لی ( است. چسبندگی سلوECMمجاور و ماتریکس خارج سلولی )
های اساسی بافت های طبیعی است و تشکیل بافت یکی از ویژگی

پارچگی بافت ضروری است. اختلال در ارتباط  و برای حفظ یک

شود و و چسبندگی سلولی موجب از بین رفتن ساختار بافتی می
 . [2]شودیک ویژگی از تغییرات نئوپلاستی محسوب می

ترین سرطان در بین زنان است و مطالعه آن  سرطان پستان شایع
تواند می CD44از اهمیت ویژه ای برخوردار است. مولکول 

های داخل سلولی را برای رشد و حرکت هدایت کرده و سیگنال
ها ازجمله سرطان پستان دخالت دارد در بسیاری از انواع سرطان

به  CD44. در سرطان پروستات و نوروبلاستوما، مولکول [2]
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، هرچند [4، 3]عنوان ژن سرکوب گر متاستاز معرفی شده است 
تواند در رشد سرطان که به تازگی نشان داده شده است که می

. نقش این مولکول در سرطان [5]پروستات نقش داشته باشد
پستان نامشخص و بحث برانگیز است. این مولکول در محیط 

 ای ضدههای پیشرفت و هم سیگنالآزمایشگاه، هم سیگنال
تواند موجب مهار و یا کند و میگری میتوموری را میانجی

ازطریق القای آپوپتوز با فعال  in vivoپیشرفت متاستاز در محیط 
 .[9-6]شود  3کردن کاسپاز 

گرانش یک نیروی همیشگی در زمین است که همه موجودات 
د وزنی و نبواند. در شرایط بیزنده تحت تاثیر ثابت آن تکامل یافته

نیروی گرانش، بدن انسان تغییرات فیزیولوژیکی را متحمل 
، صدها فضانوردی که مدت زمانی را در 1960شود. از دهه می

اند، تغییرات فیزیولوژیکی مانند آتروفی فضا سپری کرده
اسکلتی، اختلال در سیستم ایمنی و عملکرد غیرطبیعی -عضلانی

نشان داده است که . مطالعات [11، 10]اند سلولی را نشان داده
وزنی شبیه سازی شده موجب تغییر اسکلت سلولی و بی

وزنی . بی[14 -12]شود های ماتریکس خارج سلولی میپروتئین
های توموری، تکثیر، سازی شده همچنین بر چسبندگی سلولشبیه

ها گذارد و موجب القای اتوفاژی در سلولتهاجم و متاستاز تاثیر می
های مولکولی آن هنوز به با این حال، سازوکار. [19-14]شود می

اند. به تازگی در یک مطالعه نشان داده شده درستی مشخص نشده
سازی شده با دستگاه کلینواستت، موجب وزنی شبیهاست که بی

های سرطانی ملانوما کاهش تکثیر و چسبندگی و تهاجم سلول
 in vivoرایط و کاهش متاستاز آنها به ریه در ش in vitroدر محیط 

 .[20]شود می
وزنی های سرطانی در شرایط بیبه طور کلی، مطالعه سلول

های ایجاد و پیشرفت سرطان و هم تواند هم در فهم سازوکارمی
های درمانی جدید برای درمان سرطان مفید باشد. در توسعه روش

وزنی واقعی پرهزینه و از آن جا که قرارگیری در شرایط فضا و بی
وزنی و های شبیه ساز بیاست، اکثر مطالعات از دستگاه مشکل

 کنند. استفاده می  in vitroانجام مطالعات در شرایط 
ای برای مطالعه سرطان در به طور گسترده MCF-7رده سلولی 

شرایط بی وزنی استفاده شده است. ازطرف دیگر، این رده سلولی 
ست و از این لحاظ وزنی بسیار قوی اسازی شده بیدر شرایط شبیه

رطانی در شرایط شبیه سازی شده های سمطالعه سلول برای
. باتوجه به مطالب بیان شده، [23-21]وزنی بسیار مناسب است بی

و میزان  CD44هدف از مطالعه حاضر بررسی تغییرات بیانی ژن 
وزنی شبیه سازی شده با دستگاه کلینواستت آپوپتوز در شرایط بی

سرطان پستان است. این مطالعه برای  MCF-7در رده سلولی 
 اولین بار انجام شده است.

  

 :روش کار
مطالعه حاضر ازنوع تجربی بوده و در آزمایشگاه زیست شناسی، 

 انجام شده است. رده سلولی 1396پژوهشگاه هوافضا در سال 

MCF-7   از  مرکز ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران، کرج تهیه
ندارد و استریل به آزمایشگاه تحقیقاتی زیست و در شرایط استا

 پزشکی پژوهشگاه هوافضا منتقل شده است.  
 

 MCF-7هاي کشت و تکثیر سلول
ها پس از انتقال به آزمایشگاه در شرایط استاندارد در سلول

درجه  37( در انکوباتور TPP, Switzerland) T25فلاسک 
گاز دی اکسید کربن کشت و تکثیر شدند. محیط  %5سلسیوس با 

 Dulbecco'sبا گلوکز بالا ) DMEM کشت استفاده شده 

Modified Eagle Medium; Biowest, France  10( به همراه% 
های آنتی بیوتیک %1( و FBS; Biowest, Franceسرم گاوی )

 کف %80بود. پس از پرشدن بیش از تومایسنپرتسا /نینی سیلپ

 ,EDTA (Biowest–فلاسک، پاساژدهی باآنزیم تریپسین 

France )05/0  درصد انجام شد. شمارش سلولی با لام
ها برای پاساژ، سلول سه از دو تا هماتوسایتومتر انجام شد. بعد

 های بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. تحلیل
 

 وزني تیمار بي
در  2×106ها به تعداد وزنی، ابتدا سلولاعمال تیمار بیبه منظور 

کشت داده  (tissue culture tube=TPPهای کشت سلول )لوله
های های مورد مطالعه شامل دو گروه بودند: سلولشدند. نمونه

روز  3روز و  1وزنی )های بیوزنی( و نمونهیا بدون بیG1کنترل )
کشت سلولی کشت شدند. پس  هایوزنی(. هر دو گروه در لولهبی

ها، برای جلوگیری از حضور حباب و ایجاد از چسپیدن سلول
های کشت کاملاً با محیط کشت پر شدند. نیروهای برشی، لوله

میلی مولار  15محیط کشت، از غلظت  pHبرای ثابت ماندن 
HEPES وزنی از در محیط کشت استفاده شد. برای ایجاد بی

دستگاه کلینواستت تک محوره در پژوهشگاه هوافضا که از 
سازمان ملل گرفته شده بود، استفاده شد. چرخش دستگاه 

ها قابل کلینواستت به صورتی است که جاذبه برای سلول
 بود. G001/0وزنی اعمال شده تشخیص نیست. میزان بی

وزنی به شرح زیر بود: دستگاه کلینواستت پس از د بیمراحل ایجا
درصد، در داخل  70استریل کردن توسط نور ماوراءبنفش و الکل 

انکوباتور کشت سلولی قرار داده شد. دور دستگاه کلینواستت بر 
ها در مرکز کلینواستت تنظیم شد و سپس نمونه rpm30روی 

وشن کردن دستگاه، روز پس از ر 3و  1های تثبیت شدند. در زمان
خارج شدند.  RNAها برای استخراج آن را خاموش کرده و نمونه

های کنترل هم زمان در داخل انکوباتور لازم به ذکر است نمونه
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و خارج از کلینواستت قرار داشتند. همه آزمایش ها سه بار تکرار 
 شدند.  

 

 آزمایش انکسین براي بررسي میزان آپوپتوز 
های در حال آپوپتوز در یک جمعیت سلولی برای تشخیص سلول

استفاده شد. این کیت  Annexin-V-FlUOS Staining kitاز کیت 
های در حال آپوپتوز را از امکان تشخیص و تمیز دادن سلول

سازد. برای این کار، محیط کشت های نکروزی میسر میسلول
ها دو ها در یک ظرف تمیز تخلیه و نگهداری و سطح سلولسلول

ها تریپسینه شدند تا شستشو داده شد. سپس سلول PBSمرتبه با 
به طور کامل از کف لوله کشت جدا شوند. محیط روئی به 

 g200سوسپانسیون سلولی اضافه شد. سوسپانسیون سلولی در دور 
به مدت شش دقیقه در دمای محیط سانتریفیوژ شد. محلول روئی 

 5/4د. سپس حل ش PBSمیلی لیتر  5/0تخلیه و رسوب در 
ها افزوده و به شدت پیپتاژ شد. سرد به نمونه %70لیتر اتانول میلی
به مدت شش دقیقه در دمای  g200های تثبیت شده در دور سلول

 5محیط سانتریفیوژ شدند. محلول روئی تخلیه شد و رسوب در 
به  g200ها در دور حل شد. مجدداً سلول PBSمیلی لیتر بافر 

دمای محیط سانتریفیوژ شدند. محلول روئی مدت شش دقیقه در 
در  Annexin-V-Fluosمیکرولیتر ماده  20تخلیه شد. در نهایت 

میکرولیتر محلول  20میلی لیتر بافر انکوباسیون حل و به آن  1
PI  .های آماده میکرولیتر از محلول حاصل به سلول 100اضافه شد

 25تا  15مای دقیقه در د 15ها برای مدت شده افزوده شد. سلول
ها با استفاده از دستگاه گراد انکوبه شدند. نمونهدرجه سانتی

( و نرم افزار Partec, Germany) Cyflow Spaceفلوسایتومتری 
FloMax (version 2.70 .تحلیل شدند ) 

 

 Real- time PCRتحلیل بیان ژن به روش 
-Realوزنی به روش قبل و بعد از تیمار بی CD44میزان بیان ژن 

time quantitative PCR .بررسی شدRNA   کل سلولی از
وزنی با های کشت شده در شرایط بیهای کنترل و سلولسلول

RNA (RNX-Plus; Sinaclon, Iran )استفاده از کیت استخراج 
به شرح  RNAاستخراج شدند. به طور خلاصه، مراحل استخراج 

رسوب سلولی روی  RNX-Plusلیتر از محلول میلی 1زیربود: 
ثانیه ورتکس و در دمای اتاق به مدت  10الی  5اضافه، به مدت 

میکرولیتر کلروفرم به آن اضافه  200دقیقه انکوبه شد. سپس  5
(، C4دقیقه روی یخ )یا در دمای  5و پس از انکوباسیون به مدت 

دقیقه سانتریفیوژ  15به مدت  C4و در دمای  rpm12000با دور 
شد. فاز آبی )محلول رویی( به میکروتیوب جدید منتقل شده و هم 

دقیقه انکوباسیون  15حجم با آن، ایزوپروپانل اضافه و پس از 
 C4و در دمای  rpm12000دقیقه، با دور  15روی یخ، به مدت 

درصد روی رسوب ریخته  75لیتر اتانل سانتریفیوژ شد. یک میلی
سانتریفیوژ  C4و در دمای  rpm7500دقیقه، با دور  8و به مدت 

 50شد. رسوب حاصل در دمای اتاق خشک شد و سپس میزان 
 10به آن افزوده شد و به مدت   RNaseمیکرولیتر آب عاری از 

حل شود و در  RNAقرار گرفت تا رسوب  C60-55دقیقه در 
ری شد. صحت درجه سلسیوس تا زمان استفاده نگهدا -75دمای 

استخراج شده ازطریق الکتروفورز ژل آگارز،  RNAو تمامیت 
نانومتر و همچنین  280و  260اسپکتروفتومتری در طول موج 

PCR   .برای ژن مرجع تایید شد 

و با استفاده از   cDNAکل برای سنتز RNAیک میکروگرم از 
 Prime ScriptTM RT reagent  (Takara, Japan)کیت تجاری 

میکرولیتر و مطابق پروتکل شرکت سازنده  20جم واکنش در ح
کل استخراج شده  RNAمیکروگرم از  2استفاده شد. بدین منظور 

میکرولیتر آنزیم رونویسی  x5 ،5/0میکرولیتر بافر تکثیر  4با 
میکرولیتر از هر کدام از پرایمرهای فوروارد و  5/0معکوس، 
رولیتر مخلوط و به میک 20پیکومول( در حجم نهایی  10ریورس )

انکوبه شد. سپس به منظور غیر   C 37دقیقه در دمای  15مدت 
ثانیه  5ها به مدت بردار معکوس، ویالفعال نمودن آنزیم نسخه

قرار گرفت. محصول واکنش تا زمان استفاده در دمای  C 85در 
20- C .درجه سانتی گراد نگهداری شد 

با  Real time PCRو مرجع، واکنش  CD44های برای تکثیر ژن
، پرایمرهای مخصوص cDNAمیکرولیتر از محصول  2استفاده از 

  SYBR Green Real Time Master Mixهر ژن، کیت  
(Takara, Japan و دستگاه )StepOnePlus Real-Time PCR 
(Applied Biosystems, USA انجام شد.  شرایط دمایی مورد )

به  C 95استفاده شامل یک مرحله فعال سازی اولیه در دمای 
ثانیه در دمای   5سیکل به صورت  40ثانیه و در ادامه  30مدت 

C 95  ثانیه در دمای  34برای دناتوراسیون وC 60  برای
گسترش هم زمان بود. برای اطمینان از اختصاصی بودن 

 Realها بعد از انجام واکنش ی ذوب برای ژنمحصولات، منحن

time PCR  رسم شد و محصولاتPCR  توسط الکتروفورز ژل
آگارز کنترل شد. میزان بیان ژن با روش کمی نسبی و تعیین 

ΔΔCT  با استفاده از فرمول–ΔΔCT2  محاسبه شد. ازGAPDH  
به عنوان  ژن مرجع استفاده شد. پرایمرهای اختصاصی با نرم 

 Macrogen  (Southطراحی و توسط  شرکت  OLIGO7ر افزا

Korea آورده شده  1( سفارش داده شدند. توالی پرایمرها در جدول
 است. آزمایش ها سه مرتبه تکرار شدند.

 

 تحلیل آماري 
داده ها به کمک نرم افزار  رسم نمودارها و تحلیل آماری

GraphPad Prism  آماری آزمون و با استفاده از 7نسخه 
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 در نظرگرفته P < 0.05سطح معناداری آماری  .گرفت تی انجام

  ctهای موردنظر، و تکثیر ژن PCRپس از انجام واکنش   .شد

محاسبه و نمودار بیان  –2ctΔΔ شد و اکسلوارد نرم افزار  هانمونه

 تحلیلها ( و داده4رسم )شکل  آماری ژن با استفاده از نرم افزار
 .ندشد

 
 ترادف و مشخصات پرایمرهای به کار گرفته شده در مطالعه :1جدول

 

طول محصول  (3به  5توالی پرایمر ) RefSeqشماره   نام ژن
PCR (bp) 

GAPDH NG_007073.2 Forward: ACGACCACTTTGTCAAGCTCAT 

TCCACCACCCTGTTGCTGTAReverse:  

101 

 

CD44 NM_001202556.1 Forward :  GCTTCAATGCTTCAGCTCCAC 

Reverse :  GGGTTGCTGGGGTAGATGTC 

166 

 

 :هایافته
ده در مطالعه حاضر، برای بررسی میزان مرگ برنامه ریزی ش

وزنی از آزمون شرایط طبیعی زمینی و بیسلولی )آپوپتوز( در دو 
شود که (. در این شکل مشاهده می1انکسین استفاده شد )شکل 

، میزان (G1های گرفته شده تحت شرایط طبیعی زمینی  )در سلول
و  %33/9یه ، میزان آپوپتوز اول%15/18ها نکروزه شدن سلول

کلی ر است. بنابراین، به طو %76/5میزان آپوپتوز دیر هنگام 
ها پس ازگذشت یک روز دچار آپوپتوز می شوند، سلول 09/15%

وزنی قرار گرفته بودند، میران هایی که در شرایط بیاما در سلول
و %93/13، میزان آپوپتوز اولیه %15/12ها نکروزه شدن سلول

 %24/21بود که در نهایت  %31/7میزان آپوپتوز دیر هنگام 
آپوپتوز شدند. بنابراین،  چارها پس ازگذشت یک روز دسلول

های ( میزان آپوپتوز را در سلول40%داری )وزنی به طور معنابی
های کنترل سرطان پستان در مقایسه با نمونه MCF-7رده 

 افزایش داده است.
در پژوهش حاضر از رنگ فلورسانت سایبرگرین برای بررسی 

استفاده شد. به منظور بررسی  CD44تغییرات بیانی ژن 
صاصیت پرایمرها و رنگ فلورسانس سایبرگرین و اطمینان از اخت

تکثیر قطعات اختصاصی و بررسی عدم وجود قطعات غیر 
( برای 2، نمودار منحنی ذوب )شکل PCRاختصاصی در محصول 

به صورت جداگانه توسط  GAPDHو  CD44هایهر دوی ژن
روی ژل آگارز  PCRرسم شد. همچنین محصولات  PCRدستگاه 

(.  نتایج منحنی ذوب حاکی از 3د الکتروفورز شد )شکل یک درص
برای  PCRاتصال صحیح پرایمرها و اختصاصیت محصول 

های موردنظر بود همچنین در الکتروفورز ژل آگارز تنها یک ژن
باند دیده شد که بیانگر عدم تکثیر محصول غیراختصاصی در 

 باشد.می PCRمحصول 
سرطان  MCF-7در رده سلولی  CD44نتایج نشان داد که بیان ژن 

وزنی شبیه سازی پستان پس از یک روز قرارگیری در معرض بی
های کنترل )جاذبه طبیعی( شده به میزان نصف در مقایسه با نمونه

وزنی منجر به (. ادامه یافتن بی=0009/0Pیابد )کاهش می
در این رده سلولی شد به طوری که پس  CD44افزایش بیان ژن 

 5/4تقریباً به میزان  CD44وزنی، بیان ژن از سه روز اعمال بی
 (. =0008/0Pهای کنترل رسید )برابر میزان بیان آن در نمونه

 

 
داری در مقایسه با سرطان پستان به طور معنا MCF-7های رده وزنی میزان آپوپتوز را در سلولبی. Vگیری میزان آپوپتوز با استفاده از آزمون انکسین اندازه: 1شکل 

 های کنترل افزایش داده است.نمونه
Q1ها در مراحل اولیه آپوپتوز، : سلولQ2ها در مراحل انتهایی آپوپتوز، : سلولQ3های زنده، : سلولQ4های نکروزه.: سلول 
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 CD44و  GAPDHهای نی ذوب ژننمودار منح :2شکل
 
 

 
 

 : محصول 3و چاهک شماره  CD44ژن  PCR: محصول 2، چاهک شماره bp50مارکر  M :DNA؛ چاهک PCRالکتروفورز ژل آگارز محصول : 3شکل 

PCR  ژنGAPDH 
 
 
 

 
 

 وزنی شبیه سازی شدهپس از یک و سه روز کشت در محیط بی MCF-7در رده سلولی  CD44تغییرات بیانی ژن  :4شکل 

 

:بحث
وزنی بر چسبندگی مطالعات قبلی نشان داده است که بی

، 14]گذارد های توموری، تکثیر، تهاجم و متاستاز تاثیر میسلول
. با این [18]شودها میو موجب القای اتوفاژی در سلول [15-17

شود های مولکولی که منجر به تغییرات مذکور میحال، سازوکار
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اند. در این مطالعه نشان داده شد هنوز به درستی مشخص نشده
 CD44وزنی شبیه سازی شده منجر به تغییر بیان ژن که بی

 CD44درصدی ژن  50وزنی منجر به کاهش شود. اعمال بیمی
سرطان پستان پس از یک روز کشت  MCF-7در رده سلولی 

وزنی ها روی دستگاه کلینواستت شد. ادامه یافتن شرائط بیسلول
منجر به افزایش بیان این ژن شده به طوری که پس از سه روز 

زی شده، بیان این وزنی شبیه ساها در شرایط بیقرارگیری سلول
ژن به میزان قابل توجهی افزایش یافت و به چهار برابر میزان 

عضو  CD44های کنترل رسید. مولکول بیان آن در سلول
های چسبندگی سلولی است که ای بزرگ از مولکولخانواده

های مجاور و بین مسئول برقراری ارتباط و چسبندگی بین سلول
ست. این مولکول، علاوه بر سلول و ماتریکس خارج سلولی ا

های داخل تواند سیگنالداشتن نقش در چسبندگی سلولی، می
سلولی را برای رشد و حرکت هدایت کند و بنابراین در بسیاری از 

ها شامل سرطان پستان، ریه، پروستات، تخمدان، انواع سرطان
. [2]سرطان دهانه رحم، کولورکتال و نوروبلاستوما دخالت دارد 

به عنوان ژن  CD44ان پروستات و نوروبلاستوما، مولکول در سرط
 MCF-7. رده سلولی [4، 3]گر متاستاز معرفی شده است سرکوب

 A (Luminalسرطان پستان از نظر طبقه بندی در گروه لومینال 

Aهای سرطانی در ( قرار دارد. مطالعات نشان داده است که سلول
ه پروژسترون و فاقد گیرنده این رده، دارای گیرنده استروژن، گیرند

ها . برخی از گزارش[24]باشند می عامل رشد اپیدرمی انسان 2
های لومینال بیانگر این است که بیان ژن مذکور در رده سلول

های بازال سرطان سینه بسیار پایین است، در حالی که رده سلول
غنی از مولکول  MDA-MB-468سرطان سینه مانند رده سلولی 

CD44 های بازال سه گانه منفی هستند . رده سلول[25،26]تندهس
عامل رشد  2های استروژن، پروژسترون و گیرنده و فاقد گیرنده

به طور معناداری در  CD44باشند. ژن اپیدرمی انسان می
شود و به تومورهای بازال و تومورهای بازال تهاجمی بیان می

و  EGFR ،CK5 ،P-cadherin ،CK14شدت با مارکرهای بازال )
vimentin مرتبط است. این تومورها دارای پیش آگهی ضعیفی )

هایی که . همچنین مشخص شده است که سلول[27]هستند 
های مزانشیمی مثبت هستند، پروفایل سلول CD44برای مولکول 

هایی اند که مرتبط با تکثیر، تحرک دهند و غنی از ژنرا نشان می
ها همرا با کاهش باشد و مثبت بودن این سلولزایی میو رگ

در رده سلولی  CD44. افزایش بیان ژن [28]باشد بقای بیمار می
MCF-7 وزنی ممکن است پس از سه روز قرارگیری در شرایط بی

های این رده از نوع لومینال به نوع بازال بیانگر تغییر فنوتیپ سلول
بیشتر و بررسی تغییرات بیانی  باشد. این امر نیازمند مطالعات

های استروژن و پروژسترون در این رده سلولی پس از گیرنده
وزنی است. در مقابل، بیان این ژن در این قرارگیری در شرایط بی

 وزنیرده سلولی پس از یک روز قرارگیری در شرایط بی
درصد( کاهش یافت.  50سازی شده به میزان قابل توجهی )شبیه

وزنی های سرطانی به بیرسد که پاسخ سلولبه نظر می بنابراین،
وزنی تغییر تواند وابسته به زمان بوده و با تغییر مدت زمان بیمی

 MCF-7وزنی روی رده سلولی رسد که اعمال بییابد. به نظر می
برای مدت یک روز ممکن است اثرات مثبتی بر کاهش فنوتیپ 

های . تغییرات فنوتیپی ردهسرطانی در این رده سلولی داشته باشد
ها تحت تاثیر سلولی سرطان سینه براثر تغییرات بیانی ژن

های محیطی در مطالعات دیگری نیز نشان داده شده است. عامل
، بایلیس و همکارانش نشان دادند که مهار بیان ژن 2007در سال 
MAPK (mitogen-activated protein kinaseدر رده ) های

ستان فاقد گیرنده استروژن، منجر به بیان این سلولی سرطان پ
. بررسی تغییرات بیانی [27]شودها میگیرنده در این سلول

سلولی سرطان پستان در شرایط در رده  CD44مولکول 
وزنی برای اولین بار در این مطالعه انجام شده سازی شده بیشبیه

یرات است. پیش از این مطالعات بسیار دیگری نیز به بررسی تغی
وزنی های سرطانی پستان در شرایط بیدههای دیگر در ربیانی ژن
 29بیان  2016.  کوپ و همکاران در سال [23-21]اند پرداخته

ژن را در شرایط شبیه سازی بی وزنی با دستگاه ماشین تغییر 
بررسی کردند. آنها نشان  MCF-7وضعیت اتفاقی در رده سلولی 

سلولی که مسئول ایجاد فرم  های اسکلتدادند که بیان ژن
گیری سلول در شرایط های کوتاه قراراسفروئید هستند در زمان

 IL-8 ،VEGFAهای کند. بیان ژنوزنی تغییر نمیسازی بیشبیه
اعت قرارگیری سلول در شرایط س 4تا  2پس از  FLT1و 

، ACTBهای یابد و بیان ژنسازی بی وزنی افزایش میشبیه
TUBB ،EZR ،RDX ،FN1 ،VEGFA ،FLK1 Casp9  ،Casp3 

سازی روز قرارگیری سلول در شرایط شبیه 5پس از  PRKCAو 
یابد. در مطالعه دیگر روی همین رده سلولی وزنی کاهش میبی

توسط  کوپ و همکاران به کمک ماشین تغییر  2018در سال 
وضعیت اتفاقی مشخص شد که بیان آنزیم های تجزیه کننده 

heme  شاملANXA1 ،ANXA2 ،CTGF ،CAV2  و همچنین
و  ICAM1،FAS ،Casp8 ،BAX،،p53 ، CYC1 بیان ژن های 

PARP1  سازی ساعت قرارگیری سلول در شرایط شبیه 24پس از
 یابد. وزنی به طور معناداری افزایش میبی

-MCFدر بخش دیگر مطالعه حاضر، میزان آپوپتوز در رده سلولی 

وزنی شبیه سازی شده شرایط بیپس از یک روز قرارگیری در  7
ریزی شده مرگ برنامهبا دستگاه کلینواستت بررسی شد. آپوپتوز، 

زای گونـاگون ماننـد هـای تـنشدر پاسخ به عاملکه  سلول است
 هایو یا محرک فیزیولوژیک، پاتولوژیک هـایعامـل

آپوپتوز در مراحل متفاوت دهد. رخ می سیتوتوکسیک در بدن
موجود زنده ایفای نقـش کـرده و اگـر از  زیـستی یـکتکامـل 
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از . شودهای گوناگونی را موجب میبیماری تنظـیم خـارج شـود
است های سرطانی عـدم رخـداد آپوپتـوز های سلولجمله ویژگی

گران در جهت درمان سـرطان و در راستای فعال کردن  پژوهشو 
. نتایج [29]تندهس سازوکار مرگ برنامه ریزی شده در تـلاش

وزنی برای یک روز منجر به مطالعه حاضر نشان داد که اعمال بی
درصد  40افزایش میزان آپوپتوز در این رده سرطانی به میزان 

شود. این امر بار دیگر تاکیدی بر این نکته است که اعمال می
تواند اثرات مثبتی وزنی برای مدت زمان محدود یک روز میبی

تواند به عنوان روشی جدید ولی گذاشته و میروی این رده سل
 برای درمان سرطان مورد توجه قرار بگیرد. 

 

 گیری:نتیجه
تواند وزنی میبه طورکلی، نتایج مطالعه نشان داد که اعمال بی

سرطان  MCF-7در رده سلولی  CD44منجر به تغییر بیان ژن 
وزنی روی رسد که مدت زمان اعمال بیپستان شود. به نظر می

های سرطانی مهم بوده و منجر به بروز نتایج متفاوتی می سلول
وزنی به مدت یک روز نتایج شود. در مطالعه حاضر، اعمال بی

وزنی برای مدت سه روز داشت و بهتری در مقایسه با اعمال بی
ها و کاهش بیان ژن در این سلولباعث افزایش میزان آپوپتوز 

CD44 های ها و فنوتیپ ردهشد. مطالعه بیشتر تغییرات بیانی ژن
وزنی ممکن است در توسعه های سرطانی در شرایط بیسلول
 های درمانی جدید برای درمان بیماری سرطان موثر باشد.روش

 

 تشکر و قدردانی:
ی با عنوان این مقاله بر اساس  نتایج  حاصل از طرح  پژوهش

وزنی شبیه سازی شده در در شرایط بی CD44مطالعه بیان ژن "
در آزمایشگاه 1396انجام شده در سال  "MCF-7رده سلولی 

زیست فضایی پژوهشگاه هوافضا نگارش شده است. نویسندگان 
مقاله مراتب تشکر و قدرردانی خود را از مسئولین محترم پژوهشی 

 دارند.آن مرکز ابراز می
 

 :رض منافعتعا
 هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است. 
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Abstract:  
Introduction: 

CD44 molecule plays a role in cell adhesion and conduction of growth and cell signaling pathways and 

is involved in many types of cancers including breast cancer, which is highly expressed in invasive 

basal tumors. Simulated microgravity (weightlessness) affects tumor cell proliferation and metastasis 

and has been introduced in recent years as a new method to study the growth and proliferation of cancer 

cells. Therefore, the aim of the present study was to investigate the gene expression of CD44 and the 

level of apoptosis in MCF-7 breast cancer cell line under simulated microgravity condition.  

Materials and Methods:  

MCF-7 cell line was proliferated under normal gravity and microgravity (1 and 3 days) using clinostat 

apparatus. Gene expression and apoptosis was measured using real-time PCR technique and Annexin 

V staining kit.  

Results:  
The results showed that microgravity reduce gene expression (50%) after 1 day and increased it four 

times after 3 days. Also, the level of apoptosis was increased 40% after 1 day of microgravity. 

Conclusion:  
It seems that the response of cancer cells to microgravity can be time dependent and microgravity 

treatment for 1 day on MCF-7 cell line may have positive effects on reducing the phenotype of cancer 

in this cell line and can consider as a new way for cancer therapy.  

 

Keywords: Breast Cancer, Weightlessness, CD44, Apoptosis 

Pars J Med Sci 2019;17(3):26-34 


