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 لمركب MDA-MB-231الخلايا مقاومة العلاقة بين دراسة 
 التحول الظهاري الميزانشيميو السيسبلاتين 

 
 ***حسام مرادد.  **ةشادي سكريد.  *يمان الغميان

 
 الممخص

من الأورام  عد  يو الثدي السبب الرئيسي لموفاة لدى النساء في جميع أنحاء العالم.  سرطانعد ي
وجدت الدراسات أن استجابتيا لمعلبج الكيميائي. قابمية بمتجانسة عمى المستوى الجزيئي و الغير 

لفشل العلبج وارتفاع معدل الوفيات.  الرئيسسبب ىي اللمعلبج الكيميائي  السرطانات مقاومة
 Epithelial to Mesenchymal بين عممية التحول الظياري الميزانشيميالحديثة  الأدلةتربط و 

Transition- EMT مقاومة قمنا في ىذا البحث بدراسة .الكيميائيلمعلبج المقاومة اكتساب و 
تحديد بسيسبلبتين و مل MCF7و MDA-MB-231 ين المشتقين من سرطان الثدييو خمال ينخطال

 ليذه الخلبيا عمى المستوى المورفولوجي والجزيئي. الميزانشيميةالحالة الظيارية/
 MDA-MB-231الخطين معالجة  بعد (XTT) مونيةبطريقة الالمقاومة لمسيسبلبتين  قيمة تبح س
المستوى الشكمي لخلبيا عمى ما بين االفروقات  رستد   بتراكيز متزايدة من السيسبلبتين. MCF7و
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 ىم الجينات الناظمةلأ الجينيتعبير الوعمى المستوى الجزيئي بدراسة المجير الضوئي باسخدام 
 Snail/E-cadherinمؤشر  كما حسبت قيمة ، Real time PCR (qPCR)بتقانةلآلية ا ليذه

 . وتحديدىا MDA-MB-231لمخلبيا  مقارنة الحالة الظيارية/الميزانشيميةلاستخداميا في 
الحيوية الخموية لكلب إلى انخفاض في قيمة  أدتبالسيسبلبتين أن المعالجة  ىإل النتائجأشارت 

 الخلبيا بالمقارنة معمقاومة أكبر  MDA-MB-231 حيث أظيرت الخلبياالخطين المدروسين، 
MCF7. لمخلبيا  شبيو بالمغزلصور المجير الضوئي الشكل المورفولوجي ال وأظيرتMDA-

MB-231 . بمغت قيمة مؤشرSnail/E-cadherin  لمخلبياMDA-MB-231 5.2  بالمقارنة مع
-Eتعبير الجينات  فيمعنويا  عبير الجيني أن ىناك انخفاضا  تبينت نتائج ال. MCF7الخلبيا 

cadherin وEPCAM في معنوية  يادةز  ىذا الانخفاض معترافق  .المنظمة لمحالة الظيارية
 . TWIST2و ZEB1و SNAILمثل  EMTالمحفزة لآلية لمجينات  التعبير الجيني

خموية  بحالة لمعلبج بالسيسبلبتين تترافق MDA-MB-231 الخط الخمويمقاومة ج أن ستنتن
الممكن أن يكون استيداف الجينات  لذا من، الظيارية و لمحالةميزانشيمية منأقرب لمحالة ال
 .طريقة  فعالة  في عكس صفة المقاومة وزيادة فعالية العلبج الكيميائي EMTالمسؤولة عن 

 
 

التحول  ،لمعلبج الكيميائي الخموية لمقاومةا ،السيسبلبتيين، سرطان الثدي الكممات المفتاحية:
 .الظياري الميزانشيمي
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Abstract 
Breast cancer is the main cause of death in women worldwide. Breast cancer is 

heterogeneous at the molecular level and in their response to chemotherapy. 

Chemoresistant is an essential reason for treatment failure and the high 

mortality. Emerging evidence associates Epithelial-to-mesenchymal transition 

(EMT) and acquisition of chemoresistance in cancer. Here we investigate the 

response of MDA-MB-231 and MCF7 cell lines to cisplatin and we determine 

the epithelial/ mesenchymal status of these cells at the morphological and 

molecular level. 
MDA-MB-231 and MCF7 cells were treated with increased concentrations of 

cisplatin. Cell viability and resistance fold change were determined by XTT. The 

EMT features were studied at morphological and molecular levels under 

microscope and mRNA expression studying. Snail/E-cadherin index was 
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determined to compare and identify the epithelial/mesenchymal status of the 

studied cell lines. 

Our results indicated that cisplatin treatment reduced the cell viability for both 

studied cell lines. MDA-MB-231 cells were more resistant to cisplatin than 

MCF7 cells. The spindle-like morphology was documented for MDA-MB-231 

cells using light microscope, and the value of the Snail /E-cadherin index for 

MDA-MB-231 cells was 5.2 compared to MCF7 cells. The expression of E-

cadherin and EPCAM genes that regulate epithelial status were decreased. These 

decreases were associated with upregulation of EMT- genes such as SNAIL, 

ZEB1 and TWIST2.  

We conclude that the resistance of MDA-MB-231 cell line to cisplatin is 

associated with a mesenchymal like cellular status, so targeting EMT genes may 

be a novel approach that reverses chemoresistance and increases the 

effectiveness of chemotherapy. 
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 المقدمة:
 متجانس وىو سرطان غير. النساء بين انتشارا   اتالسرطان أنواع أكثر الثدي سرطان يعد  

 لمعلبجيب ستجتأنيا  كما ،مختمفة   جزيئية وخصائصة  أشكال مورفولوجي هخلبياول ،بطبيعتو
 ،البلبتينمن  ا  مشتق ا  كيميائي ا  علبج cisplatinسيسبلبتين المركب . ويعد [1] ةمتباين استجابات

 ا  معقدسيسبلبتين داخل الخمية المركب يستخدم لعلبج أنواع مختمفة من السرطانات. يشكل و 
آليات إصلبح الحمض ومفعلب   DNA جزيئةلأضرارا  محدثا   ،يرتبط بالحمض النووي ا  بلبتيني
في عمميا تموت الخمية بعد تفعيل سبيل آليات الإصلبح وعندما تفشل . DNA repair [2] النووي

 في بما لمسرطان المضادة لمعوامل المقاومة الخموية تعد   .apoptosis [3] المبرمج ويموت الخمال
 لعلبجا فع اليةمحددات  ىحدإdoxorubicin ، و docetaxel و ،paclitaxel مركبات ذلك

 مقاومةتوصف الأورام غير المستجيبة للؤدوية الكيميائية بأنيا  .[5 ,4] الثدي في سرطان الكيميائي
الخلبيا  باسم تعرف مقاومة سرطانية خلبيالمعلبج الكيميائي، وتعود ىذه الصفة لاحتوائيا عمى 

 من الأسباب تعد  (، و MDR)  multidrug resistanceالأدوية منمعديد ل السرطانية المقاومة
الكامنة وراء  الجزيئية لآلياتل الدقيق فيمالإن  .[8-6] مسرطانالكيميائي ل علبجال لفشل الرئيسية
 .البقيا ويحسن من نوعية حياة المرضى معدلات تحسين يسيم في قد الدوائيالعلبج  مقاومة

 لمعوامل مقاومةال السرطانية الخلبيابواسطتيا  طورتالتي ت الآليات من بينت الدراسات وجود العديد
 الدواء خفض مستويات الحيوية مثل: تغيرات في العديد من السبل تتضمن التي ،لمخلبيا السامة
، MDR1/Pglycoprotein [9 مثل ABC بناقلبت زيادة إخراج الدواء من خلبل الخلبيا داخل
 عن الناجمة إصلبح الأضرار ، وتعزيز[11]نشط  شكل إلى الدواء تحويل خفضو  ،[11

المنظمة  أو المبرمج الخموي المنظمة لمموت الجينات تعبير وتغير ،[13، 12] الأدويةالمعالجة ب
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ركزت الدراسات الحديثة في السنوات القميمة الماضية عمى دور . [14] ةحيويظ عمى الالحفا لسبل
 Epithelial-Mesenchymalمن الشكل الظياري إلى الشكل الميزانشيميالخموي لمخلبيا  تحولال

Transition  (EMT) [17-15]. لعلبج الكيميائيا مقاومة في رئيسية كآلية 
 المرضية لأحداثابعض  تطورفي و  الجنينيإحدى الآليات الرئيسية في التنامي EMT وتعد 
 قطبيتيا EMTأثناء حادثة في تفقد الخلبيا الظيارية  .[21-18] وانتقاليا الأورام نشوء مثل

 ؛[21] ةأنسجة مختمفوغزو  القدرة عمى اليجرة تكتسبو  بعضيا ببعض  تصاقلالاقدرتيا عمى و 
 بعد الأخرى الأنسجة إلى قلتنتو  المجاورة الخلبيا عن الظيارية الخلبيا الحادثةبيذه  تنفصل إذ

 Extracellular Matrix يو خم خارج طرقالم والعبور من خلبل القاعدي الغشاء تخريب
(ECM )[22].  يؤدي تنشيط برنامجو EMT  الخمية  فيساسية متعددة أإلى تغييرات في جوانب

حيث تغيرات في مورفولوجيا الخمية الذي يؤدي إلى نظيم الييكمي الخموي تتشمل: تعديلبت في 
تشبو  متطاولة الحرشفي أو المكعب أو العمودي إلى أشكال تتحول أشكال الخمية من الشكل

لتصبح  القاعدية ةالقطبية القمي تقفد الخميةو الخلبيا الظيارية،  وصلبتحل  ، كما يحدثالمغزل
والقدرة عمى تحطيم ، إلى جانب ذلك تكتسب الخمية القدرة عمى الحركة أمامية خمفية ذات قطبية

عادة يو خارج خم مكونات المطرق لما  الجيني نماط التعبيرلأ كما يحدث إعادة تنظيم، ياتنظيم وا 
  .[23] جين 411لا يقل عن 

 ،E-cadherinالخلبيا الظيارية مثل  واسماتبخسارة  EMTتصف البصمة الجزيئية لعممية تو 
بارتفاع التعبير عن ذلك يترافق و  ، Vimentinالخلبيا الميزانشيمية مثل واسماتوزيادة التعبير عن 

 .TWIST [24 ،25]و SNAI2 (SLUG)و SNAI1 (SNAIL): عوامل انتساخ عديدة مثل
 السيئة والمخرجات EMT واسماتالتعبير عن  بين علبقة وجود الأبحاث من العديد أظيرت
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 المصابين الحصر، لا الذكر سبيل عمى ذلك، في بما ،السرطانات أنواع من العديد في لممرضى
 .[30-26]المثانة  أو والمستقيم القولون أو الكبد أو البنكرياس أو الرئة أو البروستات بسرطان

تعبير مشترك لكل من وجود ( بE/M -حالة التحول الشكمي الجزئي )الحالة اليجينةميز وت  
في لوحظت ، ىذه الحالة اليجينة [24] الشكل الميزانشيميواسمات واسمات الشكل الظياري و 

في الخطوط الطعوم السرطانية  xenograftوتكون مسؤولة عن تشكيل  ،السرطانات الأولية
 وقدوغيرىا.  [33] الثديو  ،[32]الرئة و ، [31] سرطانات المبيضالخموية السرطانية المشتقة من 

والمبيض والرئة  الثدي سرطان في لمعلبج السيئةالمخرجات و  بالعدوانية اليجينة الحالة ارتبطت
بينت العديد من الدراسات أن مقاومة الأدوية المضادة  .[33-31] من السرطانات غيرىاو 

تترافق بشكل متكرر مع وغيرىا gemcitabine و fluorouracil-5كالسيسبلبتين ولمسرطان 
EMTمسيسبلبتين ترتبط المقاومة ل ذكرعمى سبيل ال ،أنواع مختمفة من السرطانات ، وذلك في

التي تترافق بانخفاض التعبير عن الواسم  ،EMTبحالة  gemcitabineو fluorouracil-5و
سرطان في  ZEB1نتيجة ارتفاع التعبير عن عامل الانتساخ المثبط   E-cadherinالظياري

 EMTوجود تغيرات عمى المستوى الجزيئي في الجينات المنظمة لآلية  ولوحظ . [34]البنكرياس 
 fluorouracil-5لممقاومة اتجاه  سرطان الثديعند اكتساب خطوط خموية مشتقة من 

الحساسية الخموية للؤدوية  تربطو  .doxorubicin [35 ،36]و docetaxelو paclitaxelو
من العديد من الخطوط الخموية المشتقة المضادة لمسرطان مع الحالة الميزانشيمة/ الظيارية في 

 .[37]سرطان المبيض 
 ، لذاEMT حادثةو  المقاومة للؤدوية المضادة لمسرطان كل من وجود صمة بينيتضح مما يسبق 

في الخط لمسيسبلبتين اكتساب المقاومة العلبقة المحتممة بين  تحريالدراسة إلى ىذه ىدفت  فقد
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الحيوية في بالسيسبلبتين أثر المعالجة  درس ؛ إذEMTوحدوث  MDA-MB-231 الخموي
في  EMTالتعبير الجيني لمجينات المرتبطة بـ ودرس  لمسيسبلبتين،المقاومة لتحديد الخموية 

  .MCF7بالمقارنة مع الخط الخموي  MDA-MB-231الخط الخموي 
 :والطرائق المواد

 أولا : الزراعة الخموية:
رع  ,MDA-MB-231 (Sigmaو MCF7 من سرطان الثديالخطان الخمويان المشتقان  ز 

USA ضمن فلبسكات زراعة خموية في وسط ) RPMI-1640(Sigma, USA حاو  عمى )
 2mM( وSigma, USA, FBS, fetal bovine serumمصل البقر الجنيني ) 10%

 %1ستريبتومايسين بتركيز البنسيمين و ال(، بوجود الصادين الحيويين Gibco, USAغموتامين )
(Gibco, USA ،)37حرارة الدرجة ند ع°C وجو نصف رطب مزود بغاز CO2 5 بتركيز% 

 CO2(Binder, USA.) في حاضنة 
 :تحديد درجة المقاومة الخمويةودراسة الحيوية الخموية ل السيسبلاتينمركب المعالجة بثانيا : 
 عولجت ثم  ساعة 24خمية/بئر( لمدة  104بئرا  ) 96خلبيا في أطباق زراعة خموية ذات ال زرعت

، 21 ،15 ،5، 2التراكيز بالمحمول بمصل فيزيواوجي ( Sigma, USA)بمركب السيسبلبتين 
31 μg/ml  محمول الـ أضيف . ساعة 24لمدةXTT (Roche, Germany حسب تعميمات )

ساعة من  24بعد المعالجة لمخلبيا الشاىدة والخلبيا  ت الامتصاصيةئق ر و  ،الشركة المصنعة
حيوية  ةتعطى قيم حيثببنسبيا لقيم الخلبيا الشاىدة  الحيوية الخمويةوح سبت قيم  ،المعالجة

رت  .[41-38]وذلك بما يشابو العديد من الدراسات  111% ر عن ب  التجربة ثلبث مرات وع   كر 
كيز المثبطة لنصف المجتمع قيم الترا تطاستنبقيم الانحراف المعياري. و  ±النتائج بقيم المتوسطات 
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 التراكيزوذلك بنسب قيم  ،المقاومة الخموية لمركب السيسبلبتين زيادةسب مقدار ح  كما  ،الخموي
 :تية( حسب المعادلة الآIC50المثبطة لنمو نصف المجتمع الخموي )

 .لمخط الأكثر استجابة لمسيسبلبتين IC50لمخط الأقل استجابة لمسيسبلبتين/  IC50المقاومة:  نسبة
 :الضوئي تحت المجهر فحص الخلايارابعا : 

1x10 بتركيز MDA-MB-231 و MCF7 الخلبيا زرعت
 خموية زراعة فلبسكات فيخمية  6

من  %71 ( يغطي حواليconfluentنمو عمى شكل تجمع )  لموصول إلى حالة ساعة 24لمدة 
 Olympus CK2ص ورت الخلبيا باستخدام المجير الضوئي المقموب  ومن ثم ،مساحة الفلبسك

 .10Xذات التكبير  ةالعدس عمالباستو 
 Realبالزمن الحقيقي  التفاعل السمسمي لمبوليميرازدراسة التعبير الجيني بتقانة ا : خامس

Time PCR: 

العزل طاقم باستخدام   MDA-MB-231و MCF7الكمي من الخطين الخمويين  RNAعزل 
RNeasy Mini kit (Qiagen ،Germany .) حو ل RNA  إلىcDNA  النسخ  كيتباستخدام

( حسب تعميمات الشركة Invitrogen ،USA) M-MLV reverse transcriptaseالعكسي
و  oligo dTوذلك بإضافة  M-MLVبواسطة الأنزيم  المعزول RNA من  3µg؛ إذ حو لالمصنعة
dNTPs 5 م وبفر الأنزيX First strand ومادةDTT  والمثبط لعملRNase RNaseOUT 

recombinant ribonuclease inhibitor-.  تم التضخيم بالزمن الحقيقيReal Time PCR  لـ
 Maxima باستخدام كيتStepOne (Applied Biosystems ،USA ) دورة باستخدام الجياز 41

SYBR Green Master Mix (Thermo ،USAحسب التغير النسبي في التعبير ال .)يجين 
ΔΔبطريقة 

Ct جينباستخدام ال GAPDH تستخدم و  .مرجعية جينكGAPDH  كجين مرجعية في
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في العديد من  ثابت لا يتغير بتغير الشروط التجريبيةمرتفع و تعبير  ياكلبتمالعديد من الدراسات لا
 يجينالتغير النسبي في التعبير ال ح سب  .[42، 41]ومنيا سرطان الثدي  الخطوط الخموية السرطانية

-Eو  EPCAM المميزة لمشكل الظياري   تجينالم وذلك MDA-MB-231 في خلبيا الخط الخموي

Cadherin ولمجينات التي تتدخل في التحول إلى الشكل الميزانشيمي ،N-Cadherin وSNAIL 
 ،MCF7في الخط  1تساوي قيمة تعبير ليذه الجينات  وأعطيت ، TWIST2و ZEB1و SLUGو

فييا لذا يأخذ التعبير  ،التي يتم نسب التعبير الجيني إليياىو العينة المرجعية  MCF7وذلك لأن الخط 
تسمسلبت البادئات  1التفاعلبت بثلبثة مكررات. ويوضح الجدول أجريت  ،Pfaffl [43]حسب  1القيمة 

  .Real Time PCRفي تفاعل  (بادئات عابرة للئنترونات) المستخدمة
 الحقيقي في هذه الدراسةلزمن تسمسلات البادئات المستخدمة في تفاعل التضخيم با (1)الجدول 

 رمز الجين ('3-'5)  تسمسل البادئات حجم الشدفة المضخمة

93bp 
F- GTGGGCCAGGAAATCACATCCT E-cadherin 

NG_008021.1 R- GTTGGCAGTGTCTCTCCAAATCC 

94bp 
F-GCCGCAGCTCAGGAAGAATGTG EPCAM 

NG_012352.2 R-CAACTGAAGTACACTGGCATTGACG 
71bp 

F-TGGACGGTTCGCCATCCAGAC N-cadherin 

NG_011959.1 R-AGTCGATTGGTTTGACCACGGTG 

71bp 
F-TGCAGGACTCTAATCCAGAGTTTACC SNAIL 

NC_000020.11 R- GGTGGGATGGCTGCCAGC 

92bp 
F- CAGCGAACTGGACACACATACAG SLUG 

NG_012130.1 R- AGCTGAGGATCTCTGGTTGTGGT 

102bp 
F- CCTGCCAACAGACCAGACAGTGTT ZEB1 

NG_017048.1 R- CCCAGGATTTCTTGCCCTTCCTTTC 

97bp 
F-CAAGCTGAGCAAGATCCAGACGC TWIST2  

NG_032754.2 R-GGTCATCTTATTGTCCATCTCGTCG 

131bp 
F- ATGACCCCTTCATTGACC GAPDH 

NG_007073.2 R- GAAGATGGTGATGGGATTTC 
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 :MDA-MB-231لمخط الخموي  Snail/E-cadherinمؤشر حساب : سادسا  
لتحديد  [44]في أدبيات سابقة اعتمد الذي  Snail/E-cadherin (S/E index)مؤشر  ح سب 

بالاعتماد عمى التعبير الجيني المقيس وذلك  ،MDA-MB-231لمخط الخموي  الحالة الشكمية
 :تيةحسب المعادلة الآ Real Time PCRبتقانة 

(S/E index) =  مستوى التعبير عنSnailمستوى التعبير عن / E-cadherin 
 الإحصائي: التحميل: سابعا  

حممت الفروقات إذ  ؛الإحصائي التحميلفي  GraphPad Prism 7 (USA)استخدم البرنامج 
، واعتبرت الفروقات معنوية عندما Student-t testبين المجموعات التجريبية باستخدام اختبار 

 .P<0.05تكون قيمة 
 النتائج:

 :وتحديد درجة المقاومة الخموية بالسيسبلاتين عمى الحيوية الخمويةأثر المعالجة  أولا :
مركب ساعة بتراكيز متزايدة من  24لمدة  لجةالمعا MCF7الخلبيا أظيرت نتائج حيوية 

،  51، 90مع زيادة التركيز حيويتياانخفاضا  متزايدا  في  μg/ml 31، 21، 15، 5، 2 السيسبلبتين
الجرعة المثبطة لنصف المجتمع  تركيز وكان ،(1A)الشكل رقم  عمى الترتيب ،%  5،3، 14

تثبيط فيو السيسبلبتين مركب يستطيع ىو التركيز الذي و  ،5µg/mlمساويا  ل ـ  (IC50) الخموي
 .MCF7نمو نصف المجتمع الخموي لمخلبيا 

ساعة بتراكيز متزايدة من  24لمدة  لجةالمعا MDA-MB-231 الخلبياكما أظيرت نتائج حيوية 
،  92،99  حيويتياانخفاضا  متزايدا  في  μg/ml 31، 21، 15، 5، 2مركب السيسبلبتين 

 . 30µg/mlتساوي  IC50قيمة  وكانت ،(1B)الشكل رقم  عمى الترتيب ،% 78،67،51
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كانت أقل استجابة لمركب  MDA-MB-231نلبحظ أن الخلبيا  بالاعتماد عمى ىذه النتائج،
كان الانخفاض في الحيوية قميلب  بالمقارنة مع إذ  ؛MCF7السيسبلبتين بالمقارنة مع الخلبيا 

الخاصة بكل  IC50. وبتعويض قيم نفسيا الجرعةبعد المعالجة ب MCF7انخفاض حيوية الخلبيا 
-MDAخط خموي في معادلة حساب مقدار المقاومة لمسيسبلبتين نجد أن خلبيا الخط الخموي 

MB-231 مرات من خلبيا الخط الخموي  6 أكثر مقاومة بـMCF7. 

 
 الخموين لمخطين الخموية الحيوية عمى السيسبلاتينالتراكيز المتزايدة من  أثر (1)الشكل 

 MCF7 و MDA-MB-231  طريقة بالاعتماد عمىXTT 
 

 :EPCAMو  E-cadherin تينتعبير الجين دراسة ثانيا :
بالمقارنة  MDA-MB-231لخلبيا الخط الخموي  من أجل تحديد الحالة الظيارية/الميزانشيمية

التعبير في النسبي التغير د رس )دون معالجة بالسيسبلبتين(  MCF7مع خلبيا الخط الخموي 
المتين تؤديان دورا  في الحفاظ عمى الشكل الظياري  EPCAMو  E-cadherinالجيني لجينتين 

حسبت قيمة التغير  .(2الشكل ) qPCRتقانة استخدام وذلك بفي كلب النمطين الخمويين لمخلبيا 
ΔΔحسب قاعدة  Relative quantification (Rq)النسبي في التعبير الجيني 

Ct [43] 
نسبت نتائج التعبير الجيني  ذ؛ إفي كلب النمطين الخمويين EPCAMو  E-cadherinلمجينتين 
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 ،MCF7لمتعبير الجيني لنفس الجينتين في الخلبيا  MDA-MB-231لمجينتين في الخلبيا 
-MDAفي الخط الخموي  E-cadherinمجين النسبي لتعبير الفي تغير قيمة ال بينت النتائج أن

MB-231 1.5 يساوي
 وبمغت قيمة التغير في التعبير النسبي لمجين. (foldضعف ) 

EPCAM  خلبياالفيMDA-MB-231 )1.116 (2الشكل ) )ضعف  . 

 

ين مسؤولين عن لبروتين ينتالمرمز  EPCAMوالجين  E-Cadherinالتعبير عن الجين  دراسة( 2الشكل )
 qPCRبتقانة  MCF7بالمقارنة مع  MDA-MB-231في الخط الخموي  الشكل الظهاري

 

 :TWIST2و ZEB1و SNAILالتعبير عن الجينات  دراسةثالثا : 
 SLUGو  N-Cadherinو  TWIST2و  ZEB1و  SNAILالتعبير الجيني لمجينات د رس 
 إذ ؛ MDA-MB-231في خلبيا الخط الخموي  الميزانشيميتتدخل في التحول إلى الشكل التي 

)دون  MCF7خلبيا الخط الخموي نسبت نتائج التعبير الجيني لمجينات لمتعبير الجيني في 
 Relativeوحسبت قيمة التغير النسبي في التعبير الجيني  ،معالجة بالسيسبلبتين(
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quantification (Rq)  حسب قاعدةΔΔ
Ct [43]  وذلك بتقانةReal Time PCR . بمغت قيم

في خلبيا الخط  TWIST2و  ZEB1و  SNAILمجينات التغير النسبي في التعبير الجيني ل
بمغت  ماك .عمى الترتيب(، foldضعف ) MDA-MB-231 2.6 ،800 ،40732الخموي 

-MDA-MBفي الخلبيا SLUGو  N-Cadherinقيمة التغير في التعبير النسبي لمجينات 

  .(3)الشكل  (، عمى الترتيبfoldضعف ) 0.06، 0.5 231

 
 المرمزة TWIST2و  ZEB1و  SLUGو SNAILالتعبير عن الجينات  دراسة( 3) الشكل

  MDA-MB-231في الخط الخموي الميزانشيمي لبروتينات تتدخل في التحول إلى الشكل  
 qPCRبطريقة  MCF7بالمقارنة مع الخط 

 

 تحديد الحالة الظهارية/ الميزانشيمية لخلايا الخطوط الخموية المشتقة من سرطان ثدي: رابعا : 
دلالة بوصفو  Snail/E-cadherinمؤشر اعتمد تتدخل فيو عدة جينات  يالشكمالتغير ن لأ

-MDA-MB، ولمعرفة حالة الخلبيا ومقارنتيا الحالة الظيارية/ الميزانشيمية بين الخلبيالتحديد 

 1تساوي و  MCF7مع قيمتو في الخلبيا  Snail/E-cadherinتم حساب ومقارنة المؤشر 231
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 MCF7ن الخط وذلك لأ ،1تساوي  E-cadherinو  Snailلأن كل من قيمة تعبير الجينتين 
، أظيرت النتائج أن Pfaffl [43]حسب التعبير الجيني إلييا ينسب التي ة لمرجعيىو العينة ا

يساوي )الأكثر مقاومة لمسيسبلبتين(  MDA-MB-231لمخلبيا  Snail/E-cadherinمؤشر 
)الأكثر حساسية  MCF7ميزانشيمية من الخلبيا ال أقرب لمحالةأي أن الخلبيا  ؛5.2

يبين الشكل  إذ ؛. تتوافق ىذه النتائج مع ما تظيره صور كل من الخطين الخمويينلمسيسبلبتين(
المتطاول شبيو  الميزانشيمي أقرب إلى الشكل تممك شكل MDA-MB-231أن الخلبيا  4

 MCF7الخلبيا  تبدوفي حين  ،وتنمو بشكل قميل الارتصاص أمامية خمفية يممك قطبيةو المغزل 
 .تنمو بشكل مستعمرات خموية متلبصقةالحرشفي و شبيية بالشكل الظياري 

 
 الاختلافات الشكمية بين الخطين الخموين المستخدمين في هذه صورة تظهر ( 4الشكل )

 10×تكبير  المجهر الضوئي المقموببالدراسة مأخوذة 

. A مخلبيا لMCF7   بشكل مرتص  الخلبيا تنمو إذ ؛الأبعاد تقريبا  بتساوي يتميز ا  ظياري شكلب
 .ا  بعضبجانب بعضيا 
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B .مخلبيا لMDA-MB-231   ىذه  وتنمو ،المغزل بتطاولو بما يشبويتميز  ا  ميزانشيمي شكلب
 .بعضجانب بعضيا ببشكل ضعيف الارتصاص  الخلبيا

 

 :المناقشة
 [45]. سرطان الثدي السبب الرئيسي لوفيات السرطان بين النساء في جميع أنحاء العالم يعد  
 استجابات وليامختمفة  جزيئية خصائصو  أشكالا  مختمفة  مورفولوجيا   الثدي سرطان تممك خلبياو 

)باكميتاكس،  ما بعلبجات سامة لمخلبيا مثلإ سرطان الثديويعالج  .[46]لمعلبج  متباينة
تقوم  ،مستيدفةبعلبجات  وىرمونية أ اتعلبجأو بدوكسوروبيسين، فمورويوراسيل، سيسبلبتين(، 

طالة  تقميلبىذه العلبجات مجمل  لعوامل امقاومة تزال لا ولكن . [47]يا البق زمنمعدل الوفيات وا 
مقاومة الكامنة وراء  الأساسية اتالآلي تزال لاو العلبجية عقبة ثابتة فيما يتعمق بنجاح العلبج، 

أكثر من  MDA-MB-231و MCF-7يعد الخطان الخمويان  .كاملغير مفيومة بشكل الأدوية 
الناشئة من  النقائلالمستخدمة في أبحاث سرطان الثدي. نشأت ىذه الخلبيا من وية خطوط الخمال

  + ERإيجابي الاستروجين الثدي لسرطان ا  نموذج MCF-7 ويخمالخط ال يعدو ، ورم ثدي منتشر
يجابي البروجسترون البروجسترون و  عبر عن مستقبلبت ىرمون الاستروجينخلبياه ت لأن  + PRوا 

-MDAخط الخلبيا ، في حين أن  HER-2-2البشري  الظياريمستقبل عامل نمو تعبر عن لا و 

MB-231  وبالتالي يتم استخدام ىذا الخط أي من المستقبلبت الثلبثة سابقة الذكر عبر عنتلا ،
 .[48]  (TNBC)ةالسمبيثلبثي لسرطان الثدي  ا  نموذجبوصفو الخموي 
-MDAحيوية الخطين الخمويين في لبتين سأثر المعالجة بمركب السيب د رس ،البحث افي ىذ

MB-231 وMCF7 خلبيا الخط الخموي ، تبين أن المشتقين من سرطان الثديMDA-MB-

الفارق في الاستجابة بين لوحظ . MCF7مرات من خلبيا الخط الخموي  6أكثر مقاومة بـ  231
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-MDAلمخط  IC50حيث كانت قيم وزملبئو  Zhangدراسة فموريوراسيل في  5الخطين لمركب 

MB-231  أكبر بشكل معنوي من الخطMCF7 [35] . بين الدراسات ربطت وEMT  كل من و
بيولوجية تفقد  آليةبأنيا  EMTوتعرف ، [49] لمعلبج الكيميائيوالمقاومة  سرطان الثديتطور 

تغيرات في  EMTوتحدث نتيجة . [21]الخموي  والالتصاققطبية المن خلبليا الخلبيا الظيارية 
. بين [23]لجينات المنظمة لمتحول الشكمي اترافق بتغيرات في تعبير ت ةيالخم مورفولوجيا

-MDAالخلبيا تبدي  ؛التصوير المجيري وجود اختلبفات شكمية بين خلبيا الخطين المدروسين

MB-231، مشكل ل المميزبالمغزل  ا  متطاولا  شبيي شكلب   ،الأكثر مقاومة لمسيسبلبتين
شبيية بالشكل  ،الأقل مقاومة لمسيسبلبتين ،MCF7تبدو الخلبيا في حين  ،الميزانشيمي

اكتساب الشكل و  ازدياد المقاومة لمسيسبلبتين بين علبقة، الأمر الذي يوحي بوجود الظياري
 MCF7/5-FUالتحول الظياري الميزانشيمي في الخط الخموي  تأكيد وجودتم  .الميزانشيمي

تغيرات عمى المستوى الجزيئي في  مع وجود ا  مغزليشكلب  الذي يممك  fluorouraci-5لـ  المقاوم
 MCF7الخموي ب الخط ااكتسأخرى دراسة بينت  كما. EMT [35]الجينات المنظمة لآلية 

بـ وذلك بالمعالجة  ،عند إحداث التحول الشكمي تجريبيا   tamoxifenلعقار المقاومة صفة 
TGF-β،  [50] ؤدي لتغير الشكليعامل وىو.  

لوحظ انخفاض  إذينات مفتاحية تنظم التحول الشكمي؛ التعبير الجيني لجفي ىذا البحث درس 
الظياري في الخلبيا المميزتين لمشكل  EPCAMو  E-cadherin التعبير عن الجينتين

MDA-MB-231  بالمقارنة مع الخلبياMCF7 .  نيعملب ينلبروتين تين السابقتينز الجينرم  وت 
الخط الخموي ة عمى خلبيا دراس أظيرت   .[51]الوصلبت الخموية التصاق عند  يئاتكجز 

MCF7 المشتقة منو ) للؤدوية والخطوط المقاومةMCF-7/Pac  وMCF-7/Doc  وMCF-
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7/ Dox ) أن انخفاض التعبير عن الجينE-cadherin  بتفعيل آلية و يرتبط بازدياد المقاومة
عمى  ئووزملب Zhangدراسة  توافق ىذه النتائج نتائج .[52] الميزانشيمي التحول الشكمي الظياري

وعدة  E-cadherinالتعبير عن الجين ينخفض  إذ ؛فمورويوراسيل 5المقاوم لـ  MCF7الخط 
توافقت كما  .[35]مع التغير الشكمي الميزانشيمي ذلك ترافق يو الظياري جينات مميزة لمشكل 
أو تممك تركيز  EPCAMأن الخطوط السرطانية التي لا تممك البروتين دراستنا مع بحث بين 

 .[53]أكثر خباثة وتممك طابع ميزانشيمي تكون  MDA-MB-231مثل الخط  منخفض منو
منيا البروتينات  عوامل انتساخ عديدة محفزة لمتحول الميزانشيمي EMTآلية وتتدخل في 

SNAIL وSLUG وZinc-Finger E-Box-Binding Homeobox1 (ZEB1) 
مثبطات انتساخ بوصفيا تعمل ىذه البروتينات إذ  ؛Twist-related protein 2 (TWIST2)و

-54] المسؤولة عن الشكل الظياري E-Cadherinترتبط بمحضضات عدة جينات أىميا جين 

، وأظيرت qPCRوقد تم في ىذا البحث دراسة التعبير الجيني لمجينات السابقة بتقانة  .[57
مع يترافق ىذا الارتفاع و  ،TWIST2و  ZEB1و SNAIL الجينات ارتفاع التعبير عن النتائج

خلبيا الخط ازدياد المقاومة لمسيسبلبتين في مع و  E-cadherinالجين  عن تعبيرالانخفاض 
الظيارية.  MCF7الأقرب لمشكل الميزانشيمي بالمقارنة مع الخلبيا  MDA-MB-231الخموي 
يدل عمى تفعيل  SLUGو  SNAIL ينأن ارتفاع التعبير عن الجين عدة دراساتأظيرت 

EMT  لممرض  ئمؤشرا  عمى الإنذار السي  ذلك وعمى مقاومة العلبج الكيميائي ويمكن أن يكون
والثدي  الكولون والمعدةسرطان عدة أنواع من السرطانات كوذلك في إمكانية حدوث نقائل عمى و 
 ZEB1بروتين الالعلبقة الوثيقة بين ارتفاع تعبير  عدة أبحاث أظيرتكما  .[58-61، 56]

السيسبلبتين باستعمال ازدياد المقاومة لمعلبج الكيميائي و  E-cadherinوانخفاض التعبير عن 
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 .[61، 34] والرئة في خطوط خموية مشتقة من سرطان البنكرياس Gemcitabineو FU-5و
عمى تشكيل النقائل  وقدرتيا الأوراميرتبط بخباثة  TWIST2عن  ملبؤه أن التعبيرز و " Li"لاحظ و 

 .[55] والمقاومة لمسيبلبتين في سرطان المبيض
في التحول  ،أيضا   ،التي تتدخل SLUGو  N-Cadherinلجينات اتعبير في ىذا البحث  درس 

في الخلبيا  ىذه الجينات انخفاض في تعبيرلوحظ  وبشكل معاكس ،ولكنإلى الشكل الميزانشيمي 
MDA-MB-231  الأقرب لمحالة الميزانشيمية بالمقارنة مع الخلبياMCF7  الأقرب لمشكل

إلا أنيا صفات الحالة الظيارية بعض تممك  MDA-MB-231. ولربما كانت الخلبيا الظياري
 الظيارية الأنماط بينىجينة  حالة وجود إلىدراسات ال تشير. ةالميزانشيميالحالة أقرب إلى 
وتتميز بتعبير  ،E/Mالحالة اليجينة أو حالة التحول الشكمي الجزئي وتعرف ب والميزانشيمية

 اليجينة الحالة ارتبطت وقد ،[24]مشترك لكل من واسمات الشكل الظياري والشكل الميزانشيمي 
والمبيض والرئة وغيرىا من  الثدي سرطان في والمخرجات السيئة لمعلبج العدوانيةبتشكيل النقائل و 

 العيناتأن تبين عينة من سرطان الثدي  3,455بحث أجري عمى في ف .[33-31]السرطانات 
ولكون  .[33] ئا  سيا  إنذار بتعبير مشترك لواسمات الشكل الظياري والميزانشيمي تممك تتميز التي 

دلالة لتحديد بوصفو  Snail/E-cadherinمؤشر اعتمد  ،عدة جيناتالحالة الشكمية تتدخل فييا 
في دراسات سابقة عمى استخدم والذي ، MDA-MB-231مخلبيا لالحالة الظيارية/الميزانشيمية 

-Snail/Eالمؤشر  بمغت قيمة، [62، 44]من الخطوط والعينات السرطانية  عدة أنواع

cadherin  لمخلبياMDA-MB-231 5.2 الخلبيا  مع تيامقارنعد بMCF7  أعطيت التي تمك
توافق و . MCF7ميزانشيمية من الخلبيا  أكثر MDA-MB-231 أي أن الخلبيا ؛1القيمة 

  .MDA-MB-231الخموي  الخط مورفولوجيةمع  Snail/E-cadherinازدياد قيمة 
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مع  Snail/E-cadherinقيمة المؤشر ارتفاع بين ربط التتوافق نتائج دراستنا مع بحث تم فيو 
 خموية مشتقة من سرطان المبيضفي خطوط التغير الشكمي الميزانشيمي والمقاومة لمسيسبلبتين 

 Snail/E-cadherinأن الخطوط الخموية التي تممك مؤشر  نفسيا، كما أظيرت الدراسة [44]
 . مرتفع تممك تعبيرا  مرتفعا  لواسمات الخلبيا الجذعية

تستيدف الجينات المسؤولة عن دراسات مستقبمية لمقيام بحاجة النتائج ىذا البحث وأخيرا  تبين 
EMT الجين مثل SNAIL طريقة   يكونالذي من الممكن أن ، عن طريق الإسكات المورثي
وغيرىا من الآليات الحيوية  EMTلـ  الأفضل الفيم . كما أنعكس صفة المقاومةفي  فعالة  

 سرطانيةالعينات الفي الخطوط الخموية وفي الجزيئي  المستوى لمقاومة الخموية عمىودورىا في ا
 .المستقبل في الكيميائي العلبج اليةيسيم في تحسين فع  أن  يمكن
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