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Abstract 
Background: Cancer stem cells are subpopulation of cancer cells that show self-renewal 

potential and the capacity to differentiate into diverse populations comprising a tumor. One of the 
characteristics of CSCs is their ability to form floating spheroids under anchorage-independent 
conditions in a serum-free media. The aim of this study was isolation of colon cancer stem cells by 
sphere formation assay and characterization of them in human colonic adenocarcinoma HT-29. 

Materials and Methods: In this experimental study, colon CSCs markers including CD44 and 
EPCAM in spheroid and HT-29 cells were analyzed by flow cytometry. The expression levels of 
stemness genes in both spheroid and HT-29 cells were investigated using real-time PCR. Tumorigenic 
potential of spheroid cells was evaluated using in vivo xenografts assay. 

Results: Our data showed over 92% of spheroids were CD44+/EpCAM+, while HT-29 cells 
only have expressed 37% of CD44/EpCAM markers. In compared with the HT-29 cells, expression 
levels of ‘‘stemness’’ genes, like Sox2, Oct4, Nanog, C-myc, and Klf4 were significantly increased in 
spheroid cells (p< 0.05). Further, As little as 2500 spheroid cells were sufficient to obtain tumor 
growth in nude mice, while 1x106 of HT-29 cells was needed to form tumor. 

Conclusion: Our data suggest that spheroid formed by colon cancer cell lines highly enriched 
in CSCs and showed increasing expression of stemness genes and tumorigenic in nude mice. 
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 سلولی رده در کولون سرطانی بنیادي هاي سلول خصوصیات وتعیین شناسایی
 -29HT کولونی آدنوکارسینوم

  
  4زاده ملک رضا ،3مولی جواد سید ،*2حسینی زواران احمد ،1خرمی سمانه

  
 ایران تهران، مدرس، تربیت دانشگاه شناسی، ایمنی گروه پزشکی، شناسی ایمنی دکتري دانشجوي -1
 ایران تهران، مدرس، تربیت دانشگاه شناسی، ایمنی گروه استاد، -2

 ایران تهران، مدرس، تربیت دانشگاه مولکولی، ژنتیک گروه دانشیار، -3

 ایران تهران، تهران، پزشکی علوم دانشگاه رشی،گوا هاي بیماري پژوهشکده ، سرطان تحقیقات گروه استاد، -4

  
 21/3/93 :پذیرش تاریخ 31/1/93:دریافت تاریخ

 
  چکیده
 شرایط تحت اسفروییدي يها کلنی تشکیل در آنها توانایی سرطانی بنیادي هاي سلول هاي ویژگی از یکی:هدف و زمینه

 روش از استفاده با سرطانی بنیادي هاي سلول اسازيجد مطالعه این از هدف .باشد می سرم فاقد محیط در و چسبان غیر
  .باشد می -29HT کولونی آدنوکارسینوم سرطانی سلولی رده در آنها عملکردي خصوصیات بررسی و اسفرویید تشکیل
 و EPCAM وCD 44 شامل کولون سرطانی بنیادي هاي سلول هاي شاخص تجربی، مطالعه این در :ها روش موادو
 مورد -29HT هاي سلول و اسفروییدها در سرطانی بنیادي هاي سلول اختصاصی مسیرهاي با مرتبط هاي ژن بیان میزان
  .گردید انجام nude هاي موش در زنوگرافت پیوند ،نیز اسفروییدها تومورزایی توانایی تعیین جهت .گرفت قرار بررسی
 که حالی در بودند +CD/EPCAM 44+ اسفروییدها از درصد 92 از بیش آمده دست به اطلاعات اساس بر :ها یافته
 هاي سلول با مقایسه در .کردند می بیان را CD/EPCAM 44 هاي شاخص -29HT هاي سلول از درصد 37 فقط
29HT- 2 هاي ژن بیان میزان,Sox4 OctNanog، 4Klf و C-myc هاي سلول در اي ملاحظه قابل طور به 

 هاي موش در تومور رشد و شروع براي اسفروییدي سلول 2500ریقتز چنین هم ).p>05/0(داد نشان افزایش اسفروییدي
nude 29 سلول 1×106 که حالی در بود کافیHT- داشتند را تومور القاء توانایی.  
 هاي سلول از غنی -29HT کولون سرطانی سلولی رده از شده تشکیل اسفروییدهاي دهد می نشان ها یافته :گیري نتیجه
  توانایی چنین هم و زایی قوه چند هاي ویژگی در درگیر هاي ژن از اي یافته افزایش بیان هک باشند می سرطانی بنیادي

   .دهند می نشان را nude هاي موش در توموزایی
 -44CD،  EPCAM، 29HT سرطانی، بنیادي هاي سلول اسفرویید، :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 که دهند می نشان فراوانی شواهد حاضر حال در

 سرطان شامل تلیالی اپی هاي سلول منشا با هاي سرطان
 داراي هاي سلول از کوچکی مجموعه یک از کولورکتال

 بنیادي هاي سلول عنوان تحت شوندگی تجدید دخو قدرت
 بنیادي هاي سلول "مدل اساس بر .شوند می ایجاد سرطانی
 کوچکی جمعیت زیر ،" )Cancer stem cells (سرطانی

 هاي سلول مشابه یهای ویژگی که سرطانی هاي سلول از
 رشد حفظ و شروع توانایی ،دهند می نشان را سالم بنیادي
 از .)1(باشند می دارا را درمان به قاومتم و متاستاز تومور،

 هاي ویژگی تعیین و شناسایی جهت در که تحقیقاتی رو این
 بهبود موجب تنها نه شود می انجام سرطانی بنیادي هاي سلول

 شناسایی با بلکه گردد می ها سلول این از محققین شناخت
 در درمانی هاي روش طراحی به توان می ها سلول این دقیق

 از ترتیب بدین و نمود اقدام ها سلول این گیري هدف راستاي
 هاي سلول .نمود جلوگیري ها سرطان متاستاز و مجدد عود

 در بار اولین تومور کننده شروع هاي سلول یا سرطانی بنیادي
 از بسیاري در اخیر هاي سال در و میلوییدي حاد لوسمی
  .)3 ،2(شدند شناسایی کولون سرطان جمله از تومورها

 بنیادي هاي سلول جداسازي هاي روش ثراک
 سلولی سطح هاي شاخص از استفاده اساس بر سرطانی
 ALDH  وCD44 ,CD24 CD, 133 شامل مختلف

 بنیادي هاي سلول کردن غنی و سازي جدا براي که باشند می
 تکنولوژي از استفاده با اولیه توموري هاي بافت از سرطانی

 سپس و (FACS)ريفلوسیتومت با فعال سلولی جداسازي
 نقص داراي هاي موش در تومور ایجاد توانایی آزمودن
 بر هزینه بسیار ها روش این .)5 ،4(شوند می برده کار به ایمنی
 سرطانی بنیادي هاي سلول شناسایی به قادر سهولت به و بوده
 از استفاده رو این از .نیستند آنها عملکردي هاي ویژگی یا

 آزمایشگاهی شرایط در یناناطم قابل جایگزین هاي روش
 يها رده از مشتق سرطانی بنیادي هاي سلول شناسایی براي

 مطالعات مثال، براي .داشت خواهد بسیاري مزایاي سلولی
 هاي ژن حذف یا و بیان افزایش داروها، ها، بادي آنتی اثرات
 سرطانی بنیادي هاي سلول اختصاصی برعملکردهاي خاص

 هاي روش .سازد می فراهم را سلولی يها رده از مشتق
 که اختصاصی هاي ژن شناسایی چنین هم آزمایشگاهی

 مشخص هنوز و کنند می کنترل را بنیادي هاي سلول وضعیت
  .کنند می فراهم را اند نشده

 که است شده داده نشان فراوانی مطالعات در
 به سرطانی سلولی يها رده انسانی، توموري بافت برخلاف
 طور به توانند می که شوند می محسوب یارزش با منابع عنوان

 سلولی يها رده .)6(شوند استفاده تکرار قابل و نامحدود
 و هستند شناسایی قابل سهولت به ژنتیکی محتوي به باتوجه

 دست به نتایج تفسیر بر توانند می که استرومایی هاي بافت با
 .)7(ندارند آلودگی بگذارند اثر انسانی هاي بافت از آمده
 گر نمایان سلولی يها رده که دارد وجود مستدلی دشواه

 توانند می و اند شده جدا آنها از ابتدا در که هستند تومورهایی
 یافت اصلی هاي بافت در که آنچه مشابه ساختارهایی

 با ها ژن در موتاسیون نظر از چنین هم .دهند تشکیل شوند می
  .)8(دارند مشابهت اولیه يها سرطان

 چگونگی دادن نشان مطالعه این در ما هدف
 از استفاده با کولون سرطانی بنیادي هاي سلول جداسازي

 در (sphere formation assay) اسفرویید تشکیل روش
 سطح هاي شاخص بررسی سپس و آزمایشگاهی شرایط
 بنیادي هاي سلول به مربوط عملکردي خصوصیات و سلولی
 که -29HT سلولی رده از مطالعه این در .باشد می سرطانی

 استفاده مدل عنوان به است کولون آدنوکارسینوم سلولی رده
   .است شده

  
 ها روش و مواد

 آدنوکارسینوم سلولی رده تجربی مطالعه این در
 ژنتیکی ذخایر ملی مرکز از -29HT انسانی کولون

 DMEM/F 12 کشت محیط در ها سلول .شد خریداري
 گاوي نجنی سرم درصد 10با همراه )آمریکا -گیبکو(

(Fetal Bovine Serum-FBS) )1 و )آمریکا-گیبکو 
 در )آمریکا -اینتویتروژن( استرپتومایسین/سیلین پنی درصد

 اکسید دي و گراد سانتی درجه 37 دماي شرایط در انکوباتور
 تریپسین از استفاده با ها سلول .شد داده کشت درصد 5 کربن
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 پانسیونسوس صورت به )آمریکا -اینویتروژن( درصد 25/0
  .شدند آورده در سلولی

 سوسپانیسون اسفروییدي، يها کلنی تشکیل براي
 در لیتر میلی هر در سلول 15000-20000 تعداد به سلولی
 شامل سرم فاقد محیط در اي خانه 6 يها پلیت

12DMEM/F نانوگرم 20شامل رشد يفاکتورها با همراه 
 Epidermal growth) اپیدرمی رشد فاکتور لیتر میلی در

faetor-EGF) )لیتر میلی در نانوگرم 10 و )آمریکا -سیگما 
-Fibroblast growth factor) فیبروبلاستی رشد فاکتور

FGF2) )ویتامین درصد  و27 )آمریکا -میلیپور B1 کشت 
 اسفروییدي، هاي سلول تمایز توانایی تعیین براي .شد داده

 فاقد 12DMEM/F کشت محیط در اسفروییدها
 گاوي جنین سرم درصد 10 حضور در و رشد فاکتورهاي

  .شد داده کشت

 از استفاده با سلولی سطح هاي شاخص ارزیابی
  فلوسیتومتري
 از حاصل سلولی سوسپانسیون منظور، این براي

 استاندارد پروتکل اساس بر -29HT هاي سلول و اسفروییدها
 گروه دو هاي سلول خلاصه طور به .شدند آمیزي رنگ

 سرم آلبومین درصد 1 حاوي PBS بافر در و شده تریپسینه
 صورت به ،(Bovine Serum Albumin-BSA) گاوي

 دقیقه، 10 از بعد .شدند آورده در سلولی سوسپانسیون
 شامل انسانی هاي بادي آنتی از استفاده با ها سلول

 anti وAPC -44 anti CD )آمریکا -بیوساینس(

EPCAM-PE  آمیزي رنگ هاي سلول .شدند آمیزي رنگ 
 به PE 1IgG-و APCb2IgG- ایزوتایپی هاي کنترل با شده

 از استفاده با فلوسیتومتري آنالیز .شدند استفاده کنترل عنوان
  .شد انجام FACS CantoII(BD, USA) دستگاه

Real-Time PCR 
 هاي سلول و اسفروییدي هاي سلول ازRNA  ابتدا

29HT- جداسازي کیت از استفاده با RNA )رش- 
 با PCR واکنش .شد استخراج دستورالعمل براساس )یکاآمر

 light cycler RNA Master SYBRازکیت استفاده

Green I  )دستگاه و )آمریکا -کیاژن light cycler 

Roche  شرایط و پرایمرها توالی .شد انجام 5/3 مدل PCR 
 HGPRT از .است شده آورده خلاصه طور به 1 جدول در
 با ها ژن بیان تغییرات .شد استفاده داخلی کنترل عنوان به

  .شد محاسبه  ΔΔCt−2 ازروش استفاده

  
  PCR شرایط و پرایمرها توالی .1 جدول

 قطعه طول  اتصال دماي Tm دماي پرایمرها توالی ژن نام
  شده سنتز

C-myc 
F: 5'-AGCGACTCTGAGGAGGAAC-3' 
R:5'-CTGCGTAGTTGTGCTGATG-3' 

4/58  
7/57  

  باز جفت 184  59

Sox-2 
F:5'-GACTGAGAGAAAGAAGAGGAG-3' 
R:5'-GAAAATCAGGCGAAGAATAAT-3' 

2/59  
2/58  

  باز جفت 197  60

Oct-4 
F:5'-CGCCGTATGAGTTCTGTG-3' 
R: 5'-GGTGATCCTCTTCTGCTTC-3' 

6/59  
9/59  

  باز جفت 284  60

Nanog 
F:5'-GCTAAGGACAACATTATAGAAG-3' 
R:5'-CTTCATCACCAATTCGTACTTG-3' 

3/58  
6/57  

  باز جفت 127  59

Klf-4 
F: 5'-CCCAATTACCCATCCTTCC-3' 
R:5'-GTGCCTGGTCAGTTCATC-3' 

8/58  
3/59  

  باز جفت 303  59

HPRT  
 داخلی کنترل

F:5'-CCTGGCGTCGTGATTAGTG-3' 
R:5'-TCAGTCCTGTCCATAATTAGTCC-3' 

3/58  
1/59  

  باز جفت 125  60

 10 زمان مدت براي سانتیگراد درجه 95 دماي در سیکل1دقیقه، 10 زمان مدت براي سانتیگراد درجه 50 دماي در سیکل1 :بود ترتیب بدین PCR هاي سیکل شرایط
   دقیقه1 براي درجه 59 یا 60 دماي و ثانیه 10 براي درجه 95 دماي در سیکل 40 بدنبال دقیقه

  
  تنی درون شرایط در تومورزایی توانایی
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 زیرجلدي تزریق طریق از تومورزایی توانایی
 به -29HT هاي سلول و اسفروییدها سلولی پانیسونسوس
 تزریق از قبل .شد ارزیابی )هفته nude )8-6 هاي موش
 کلاژن و نمکی فسفات بافر در حجم هم صورت به ها سلول
 بیمارستان حیوانات آزمایشگاه از ها موش .شدند سازي آماده
 استاندارد شرایط تحت و شده خریداري خمینی امام
 اخلاق کمیته توسط حیوانات روي مطالعه .شد داري نگه

 که زمانی .شد تصویب مدرس تربیت دانشگاه پزشکی
 و کشته ها موش رسیدند مکعب متر سانتی1 حجم به تومورها
 کشت و پاتولوژیکی يها بررسی جهت توموري يها نمونه
 استفاده با تومور حجم .آمد دست به آزمایشگاهی شرایط در
  .شد محاسبه زیر فرمول از

تومور حجم= )کوچک قطر(2×)بزرگ قطر/(2  
  آماري آنالیز

 ارائه معیار انحراف±میانگین صورت به اطلاعات
 میزان تغییرات محاسبه براي paired t-test تست از .گردید
 و تجزیه .شد استفاده ها گروه بین ها شاخص و ها ژن بیان

 3 نسخه  GraphPad Prismاز استفاده با آماري تحلیل
 سطح و تایی سه تکرار صورت به ها تست همه .دش انجام
   .شد گرفته نظر در 05/0 از کمتر نیز داري معنی

  
  ها یافته

   اسفروییدي يها کلنی شناسایی و تشکیل

 هاي سلول داد نشان نتایج مطالعه این در
 در و سرم فاقد محیط در -29HT کولونی آدنوکارسینوم

 غیر اسفروییدي يها کلنی توانند می رشد يفاکتورها حضور
 توانایی بررسی جهت ).الف 1شکل( دهند تشکیل چسبان
 کشت محیط در ها سلول این اسفروییدي يها کلنی تمایز
 روز یک از بعد .شد داده کشت  FBSدرصد 10 حاوي
 به اسفروییدي حالت از تدریج به نیافته تمایز هاي سلول
 .)ب1شکل( شدند تبدیل یافته تمایز و چسبنده هاي سلول
 یهای ویژگی اسفروییدي هاي سلول دهند می نشان ها یافته
 و شوندگی تجدید خود شامل بنیادي هاي سلول مشابه

 سرم فاقد شرایط تحت .دهند می نشان را تمایز توانایی
 و 44CD سلولی سطح هاي شاخص اسفروییدي يها کلنی

EPCAM 29 هاي سلول با مقایسه در راHT- طور به 
 که دهد می نشان نتایج ).>05/0p(دننک می بیان يدار معنی

 سطح هاي شاخص نظر از اسفروییدها درصد 3/92)2/4(
 که حالی در باشند می44CD /+ EPCAM+ سلولی

 هاي شاخص -29HT هاي سلول درصد 4/37)9/3(
44EPCAM/CD نشان ها یافته ).2 شکل(کنند می بیان را 
 -29HT هاي سلول از شده تشکیل اسفروییدهاي که دهند می

 سرطانی بنیادي هاي سلول از شده غنی جمعیت داراي
   .باشند می

  

  
 صورت به آزمایشگاهی شرایط در کولون سرطانی هاي سلول )الف .-29HT سلولی رده از اسفروییدي هاي سلول تشکیل .1 شکل

 در اسفروییدي هاي سلول )ب.کنند می رشد اپیدرمی و فیبروبلاستی رشد فاکتورهاي حاوي و سرم فاقد محیط در متمایز غیر هاي اسفرویید
 ، معکوس میکروسکوپ( .شوند می تبدیل  متمایز و  چسبنده هاي سلول به رشد فاکتورهاي فقدان و درصد 10 گاوي جنین  سرم حضور

  )X200 بزرگنمایی
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 که باشد میHT-29 و روییدياسف هاي سلول در 44CD /+ EPCAM+ هاي سلول دهنده نشان فلوسیتومتري  آنالیزهاي تصاویر .2 شکل
   .کنند می بیان بیشتر -29HT به نسبت را 44CD / EPCAM  هاي شاخص داري معنی صورت به اسفروییدها دهد می نشان

  
 بنیادي هاي سلول هاي ویژگی اسفروییدها

  دهند می نشان را سرطانی
 هاي سلول مولکولی هاي ویژگی مطالعه جهت

 مسیرهاي با مرتبط که یایه ژن بیان کولون سرطانی بنیادي
 و اسفروییدي هاي سلول در هستند، بنیادي هاي سلول
 .شدند بررسی RT-PCR وسیله هب -29HT هاي سلول
 با مقایسه در است شده داده نشان 1 نمودار در که طور همان
 ، 2Sox هاي ژن بیان میزان -29HT هاي سلول

4OctNanog، 4Klf و C-myc يدار معنی طور به 
)05/0p<( یابند می افزایش اسفروییدي هاي سلول در)نمودار 
1.(  

  دهند می نشان را تومور ایجاد توانایی اسفروییدها
 در اسفروییدها تومورزایی توانایی تعیین براي

 صورت به nude هاي موش ،-29HT هاي سلول با مقایسه
 داد نشان نتایج .گرفتند قرار تزریق تحت زیرجلدي
 خاصیت -29HT هاي سلول با مقایسه در اسفروییدها
 2500 فقط که يطور به دهند می نشان را بیشتري تومورزایی

 ،باشد می کافی تومور رشد و ایجاد براي اسفروییدي سلول
 در تومور تشکیل به قادر -29HT سلول 1×106 که حالی در

   .)2 جدول(باشند می nude هاي موش
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 Sox4, 2 هاي ژن بیان میزان .-29HT و اسفروییدي هاي سلول در بنیادي هاي سلول اییز قوه چند با مرتبط هاي ژن بیان .1 نمودار

,OctNanog، 4Klf وC-myc05/0(دهد می نشان افزایش اسفروییدي هاي سلول در داري معنی صورت بهp<(.  
  

 و اسفروییدي هاي سلول تومورزایی توانایی.2 جدول
 nude هاي موش در -29HTسلولهاي

 دادتع   سلول نوع
 هاي سلول
  شده تزریق

 تشکیل
  تومور

 اسفیر تشکیل  
 هاي پیوند از

  زنوگرافت
  بله  2/2  5/2×103  اسفروییدي هاي سلول

  بله  2/2  5×105  
  -  HT-  105×5  2/0 29 هاي سلول

  بله  2/2  1×106  
  

   بحث
 تنی برون هاي روش از استفاده با حاضر مطالعه در

 سلولی رده در ولونک سرطانی بنیادي هاي سلول تنی درون و
29HT- از مشتق اسفروییدي يها کلنی .شد شناسایی 

 حضور در و سرم فاقد شرایط در که -29HT هاي سلول
 هاي شاخص بیان افزایش شدند تشکیل رشد فاکتورهاي

 يدار معنی طور به را EPCAM وCD 44 بنیادي هاي سلول
 بیان چنین هم .دادند نشان -29HT هاي سلول به نسبت
 ، 2Sox شامل بنیادي هاي سلول اختصاصی ايه ژن

4OctNanog، 4Klf وC-myc مقایسه در اسفروییدها در 
 نشان افزایش اي ملاحظه قابل طور به -29HT هاي سلول با

 داد نشان ها یافته تنی درون شرایط در این بر علاوه .داد

 در سرطانی بنیادي هاي سلول از غنی اسفروییدي هاي سلول
 nude هاي موش در تومور القاء به قادر  کم بسیار تعداد
 القاء توانایی  -29HT سلول 1×106که حالی در باشند می

  .داشتند را تومور
 هاي سلول که را واقعیت این فراوانی شواهد

 جمله از انسانی يها سرطان منشا است ممکن سرطانی بنیادي
 هاي سلول جداسازي .کنند می تایید را باشد کولون سرطان
 قبیل از هایی محدودیت با سرطان به مبتلا بیماران از انیسرط

 رو این از .باشد می همراه بالا پذیري تغییر و بودن ناهمگن
 منابع عنوان به توانند می انسانی سرطانی سلولی يها رده

 شوندگی تجدید قابلیت و ژنتیکی ثبات با ارزشی با  سلولی
 سرطانی يبنیاد هاي سلول اساسی خصوصیات مطالعه براي
 سرطان که آنجایی از براین علاوه .)10 ،9(شوند گرفته نظر در

 باشد می آدنوکارسینوم نوع از موارد درصد 95 در کولون
 عنوان به -29HT انسانی کولون آدنوکارسینوم سلولی رده
   .گردید انتخاب مطالعه این در مدل

 هاي روش از ترکیبی از استفاده با مطالعه این در
 هاي سلول سلولی، سطح هاي شاخص بررسی و سلولی کشت
 کولون سرطان از مشتق سلولی رده در سرطانی بنیادي

 یکی .شد داده قرار بررسی مورد آنها خصوصیات و شناسایی
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 که تومور از مشتق سرطانی بنیادي هاي سلول هاي ویژگی از
 صورت به آنها رشد توانایی است شده گزارش اخیرا
 محیط در غیرچسبان شرایط تتح اسفروییدي يها کلنی
 شرایط در رشد فاکتورهاي با همراه سرم فاقد کشت

 يها کلنی تشکیل روش .)11(باشد می آزمایشگاهی
 سرطانی بنیادي هاي سلول مطالعه و رشد هدف با اسفروییدي

 ماموسفیرها ،)neurospheres( نوروسفیرها براي
)mammospheres( کولونوسفیرها و )colonospheres( 
 راستاي در تحقیق این در .)13 ،12 ،4(است شده زارشگ

 نشان اسفرویید، تشکیل روش از استفاده با گذشته، مطالعات
 سرم فاقد شرایط تحت -29HT سرطانی هاي سلول شد داده

 در و دارند را اسفروییدي يها کلنی صورت به رشد توانایی
 نشان که شوند می متمایز گاوي جنین سرم درصد 10 حضور

 این تمایز توانایی و شوندگی تجدید خود قابلیت ندهده
  .باشد می ها سلول

 يها کلنیآمده، دست به يها یافته طبق
 یهای سلول براي -29HT سلولی رده از مشتق اسفروییدي

 بیان را سرطانی بنیادي هاي سلول سطحی هاي شاخص که
 بنیادي هاي سلول هاي ویژگی از یکی .بودند غنی کنند می
 آنتی بیان شامل است شده پذیرفته گسترده ورط به که
 محدود تمایز و کند سلولی سیکل بنیادي، هاي سلول هاي ژن
 اخیرا .)14(باشد می محیط ریز اثر تحت زدایی تمایز یا

 هاي شاخص بیان وسیله هب کولون سرطانی بنیادي هاي سلول
 44CD، 166CD، CDLGR جمله از سلولی سطح

EPCAM ، 1 ALDH 133 وCD 15-17(اند شده مشخص(. 
 -29HT هاي سلول از شده تشکیل اسفروییدي يها کلنی
 سرطانی بنیادي هاي سلول شاخص از اي یافته افزایش بیان

 را EPCAM تلیالی اپی شاخص با همراه ،44CD کولون،
 مشاهدات این .دهند می نشان -29HT هاي سلول با مقایسه در
 هاي سلول از مشتق اسفروییدهاي درصد 92 از بیش که
29HT- 44 هاي شاخص CD و EPCAM کنند می بیان را 
 سرطانی بنیادي هاي سلول براي یهای شاخص عنوان به که

 که دهند می نشان مستدلی طور به است شده پذیرفته کولون
 از عمدتا سرم فاقد شرایط تحت شده تشکیل اسفروییدهاي

 راستا، همین در .اند شده تشکیل سرطانی بنیادي هاي سلول
 + هاي سلول جداسازي که دادند نشان همکاران و یانگ

44/CD+ 24CD 29 سلولی يها رده ازHT- 1222وSW 
 که باشند می کولون سرطانی بنیادي هاي سلول از غنی

 را آزمایشگاهی شرایط در شوندگی تجدید خود توانایی
 توانایی ها ویژگی این با سلول 200 فقط و دهند می نشان

 .باشند می دارا را NOD/SCID هاي موش در تومورزایی
 جزئی میزان به CD- 24CD/44+سلولی جمعیت اگرچه
 + سلولی جمعیت به نسبت کمتري کلونوژنیک توانایی

44/CD+ 24CD که هستند عقیده این بر اما داد می نشان 
 کردن غنی براي اي کننده تعیین اهمیتCD 44 هاي سلول
 44CD حذف که يطور به د،دار سرطانی بنیادي هاي سلول

 سرکوب با کولون سرطانی هاي سلول در siRNA طریق از
 همراه nude هاي موش در زنوگرافت در تومور رشد
 همکاران و کانوار دیگري، مطالعه در چنین هم .)14(باشد می
 يها رده از حاصل اسفروییدي يها کلنی که دادند نشان

 در يدار معنی افزایش -116HCT و -29HT کولونی سلولی
 شامل کولون سرطانی بنیادي هاي سلول هاي شاخص بیان
44CD،EPCAM،1Musashi- 5 وLGR- با مقایسه در 

  .)18(دهند می نشان اسفروییدي غیر هاي سلول جمعیت

 مطرح بنیادي هاي سلول روي شده انجام مطالعات
 ،2Sox ، 2 Wnt، 4Octقبیل از یهای ژن بیان که کنند می

2ABCGNanog ، 4CXCR ،4Klf و C-myc حفظ براي 
 .باشد می ضروري بنیادي هاي سلول اختصاصی هاي ویژگی

 در مولکولی هاي شاخص این از بسیاري دخالت چنین هم
 انسانی سرطانی بنیادي هاي سلول اساسی خصوصیات تعیین
 نیز تحقیق این از حاصل نتایج .است گرفته قرار مطالعه مورد
 -29HT هاي سلول از مشتق ياسفرویید يها کلنی داد نشان
 دخیل هاي ژن از اي یافته افزایش بیان اي ملاحظه قابل طور به
 ، 2Sox شامل )pluripotency( زایی قوه چند در
4OctNanog، 4Klf و C-mycهاي سلول با مقایسه در را 

29HT- باشند می دارا.  
 علاوه -29HT هاي سلول از مشتق اسفروییدهاي

 هاي ویژگی آزمایشگاهی روند شرایط در که این بر
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 روي که اي مطالعه در دادند می نشان را بنیادي هاي سلول
 صورت تومورزایی توانایی ارزیابی جهت nude هاي موش
 تعداد که يطور به ،دادند نشان را مشابهی نتایج گرفت

 به قادر )سلول 2500( اسفروییدي يها کلنی از محدودي
 که حالی در ندبود nude هاي موش در تومور تشکیل
 را تومور القاء توانایی 1×106 تعداد در -29HT هاي سلول
 هاي ویژگی شده القاء تومورهاي .دادند می نشان

 .دادند می نشان دوگروه در را آدنوکارسینوم مورفولوژیکی
 که دادند نشان همکاران و تودارو مطالعه، این نتایج مشابه
 توموري بافت از شده تشکیل اسفروییدي سلول 500 تعداد
 ×106 تعداد که حالی در است کافی تومور رشد براي انسانی

  .)19(ندارند را تومور القاء توانایی غیراسفروییدي سلول 2
  

  گیري نتیجه
 تنها نه که دهند می نشان ها یافته کلی طور به

 کولونی سرطانی سلولی رده در سرطانی بنیادي هاي سلول
29HT- از غنی اسفروییدي يها کلنی بلکه دارد وجود 

 سرطانی بنیادي هاي سلول خصوصیات که هستند یهای سلول
 تکنیک رسد می نظر به رو این از .دهند می نشان را کولون
 جهت آزمایشگاهی شرایط در اسفروییدي يها کلنی تشکیل
 جایگزینی عنوان به یا سرطانی بنیادي هاي سلول کردن غنی
  .باشد ديمفی روش تواند می تومور تشکیل براي

  
  قدردانی و تشکر

 خمینی امام بیمارستان حیوانات آزمایشگاه از
 قدردانی و تشکر Nude هاي موش کردن فراهم جهت تهران
 مدرس تربیت دانشگاه مالی حمایت با مطالعه این .نماییم می
 پزشکی علوم دانشگاه گوارشی هاي بیماري پژوهشکده و

  .گردید انجام تهران
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