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 رانيدانشکده علوم پايه، دانشگاه آزاد  اسلامي واحد دامغان، دامغان، ا ،گروه مهندسي ژنتيك -3

  رانيدانشگاه علوم پزشکي شاهرود، شاهرود، ا ،گروه هماتولوژي -4

 ده يچك
شود و در يم انيمختلف ب يهااست که در بافت يخارج سلول کسيدر ماتر لهيکوزيگل نيفسفوپروتئ کي نياستئوپونت هدف:

رطان س شرفتهيمراحل پ ، درOPN انيب شياز جمله سرطان و متاستاز نقش دارد. افزا يکيولوژيپاتوب يندهاياز فرآ ياريبس
ز در تاستامو  نياستئوپونت نيارتباط ب يامطالعه چيتا به امروز ه يول ت،واقع شده اس دييمورد تا يپستان در مطالعات متعدد

 قرار نداده است. يسرطان پستان را مورد بررس
 کيتاستاتمو  هياول يتومور يها، سلول4T1 يبا استفاده از رده سلول نهيسرطان س يمدل موش جاديپس از ا ها:مواد و روش

 انيب شدند. دهينام 4T1Bو  4T1T ،4T1L بيو به ترت ريجدا، تکث يسرطان يهاو مغز موش هير ،ياز توده تومور بيبه ترت
 قرار گرفت. يمورد بررس يدر زمان واقع مرازيپل يارهيها با استفاده از واکنش زنجسلول نيدر ا نياستئوپونت

. ابدييم شيفزاا يبه طور قابل توجه نياستئوپونت انيب کيمتاستات يتومور يهاما نشان داد که در سلول يهاافتهي :هاافتهي
 داشت. شيافزا ه،ياول يتومور يهابا سلول سهيبرابر در مقا 25/3برابر و  3/2 بيبه ترت 4T1Bو  4T1Lدر  نياستئوپونت انيب

رطان پستان س کيدر آبشار متاستات نياستئوپونت انيدر مورد ب يدياطلاعات جد هاافتهي نيبار، ا نياول يبرا گيري:نتيجه
و  يمولکول يهااز جنبه ترشيتواند در درک بيم کيمتاستات يتومور يهاسلول يخواص مولکول ليو تحل هيارائه کرد. تجز

 .اده شودمتاستاز سرطان پستان استفمبارزه با  يهدفمند برا يدرمان يهاياستراتژ يطراح نيچنو هم ييمقاومت دارو يکيژنت
  

 سرطان پستان، متاستاز، موش ن،ياستئوپونتهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 عامل مرگ نيتريو اصل يميبدخ نيترعيسرطان پستان شا

 تيراز سرطان در زنان در سراسر جهان است. اکث يناش ريو م
ان مرتبط با سرطان پست ريبه اتفاق عوارض و مرگ و م بيقر

رخ  درصد موارد 30توان به متاستاز نسبت داد که در يرا م
از  يشنا يرهايدرصد از مرگ و م 90ساز نهيدهد و زميم

 [.2,1]سرطان پستان است 
 يهاکه در آن سلولت اس ياچندگانه نديفرآ متاستاز

به  هيتومور اول کيآن  يو ط ابندييدر بدن گسترش م يسرطان
در  صيتشخ ليشود. عموماً به دليم ليتبد هيتومور ثانو کي

با شکست در درمان,  کيمتاستات يهاسرطان ,ييمراحل نها
 ندگانه. مراحل چ[3] شوديم مارانياز ب ياريمنجر به مرگ بس

و  هياول يتومور يهاتهاجم  سلولتاستاز عبارت است از م
بقا  ,يخون يهاورود به رگ ,يخارج سلول کسيعبور از ماتر

خروج از خون به  ه,يخون, توقف در محل اندام ثانو انيدر جر
بافت   طيمح زياندام هدف و بقا در ر يميسمت بافت پارانش

رفتار  ني. ااست يتومور متاستاز ليتشک تيهدف و در نها
 -اليتليگذار اپ نديمستلزم فرآ يسرطان ياهسلول يتهاجم
 ازيها مورد نمتاستاز در اکثر سرطان يبرااست که  يميمزانش
و  جاديادر  ياديز ريتأث زيتومور ن طيمح زي. ر[5,4]است 

متاستاز دارد و عوامل محلول در آن مانند  شرفتيپ
ها تي, متابولهارشد, هورمون امل, عوهاني, کموکاهانيتوکايسا
تومور کمک  ريبه رشد و تکث يخارج سلول کسيماتر ياجزاو 
 [.8] است نياستئوپونت هانيتوکيسا نياز ا يکي. [7,6]کند يم

 نيفسفوپروتئ کي Osteopontin) اي  (OPNنياستئوپونت 
مرتبط با استخوان است که  يخارج سلول کسيماتر لهيکوزيگل

ها, استئوبلاستها از جمله از سلول يتوسط انواع مختلف
و  الياندوتل يهاسلول ,يمنيا يهاها, سلولاستئوکلاست

 22/6/1402 تاريخ پذيرش: 21/11/1401 تاريخ دريافت:                       kamalabadi@shmu.ac.ir            32395054-023 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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با  ن,ينتاستئوپو .[10,9]شود توليد مي اليتلياپ يهاسلول
 نيو فسفوپروتئ [11] ياستخوان 1 نيالوپروتئيس يهانام

 يکدگذار  «SPP1», در انسان توسط ژن[12] 1مترشحه 
واقع  4بلند کروموزوم  يبازو ياگزون بر رو 7شود و با يم

بوده و   نهيدآمياس 297واجد  نيپروتئ ني. ا[14,13]است  شده
ها, . در سرطان[12] دالتون دارد لويک 34حدود  يوزن مولکول

 يندهايفرآ يانجياست که م يمحور نيپروتئ کي نياستئوپونت
و  يچسبندگ ,يمنيسرطان مانند پاسخ ا شرفتيپ يبرا يمهم

هم رفته, مطالعات  ياست. رو ييو تومورزا ,يمهاجرت سلول
و  شرفتيممکن است در پ نينشان داده که استئوپونت يتجرب

در تعامل با  نياستئوپونت .[8] متاستاز تومور نقش داشته باشد
 يرساناميپ يرهايسلول, تداخل در مس يسطح يهارندهيگ

 نديبر عملکرد پروتئازها در فرآ ريو تاثمرتبط با رشد 
با  نينقش دارد. فعل و انفعالات استئوپونت ييزاسرطان

باعث فعال شدن  توانديمختلف سطح سلول م يهارندهيگ
 نيا جهيشود. که در نت گناليمختلف انتقال س يرهايمس

 تيو در نها جاديها ااز ژن يسر کي انيدر ب يراتييتعاملات تغ
از جمله مهاجرت و  يمهم  سلول يدر رفتارها رييباعث تغ
 [.16,15] شوديمتاستاز م

سرطان  شرفتهيمراحل پ , درنيژن استئوپونت انيب شيافزا
تا  يول از مقالات معتبر گزارش شده است, ياريپستان در بس
در چرخه  نياستئوپونت انيب زانيم يامطالعه چيبه امروز ه

قرار  يابيمورد ارز قيسرطان پستان را به صورت دق يمتاستاز
از مدل  يريگهرهدر مطالعه حاضر با ب نيبنابرا نداده است.

قرار  يمورد بررس راتييتغ نيا يمتاستازي سرطان پستان موش
 .رديگيم

 
 هامواد و روش

 ياز بانک سلول  4T1يرده سلول. يرده سلول
  طيها در محشد. سلول هيته (C604) رانيپاستور اتويانست

Dulbecco's Modified Eagle (DMEM) با گلوکز بالا ,
-نيليسي( و پنيگاو نيسرم جن) درصدFBS 10  يحاو

 درصدCO2 5 با طيدر مح  (Gibco)درصد2 نيسياسترپتوما

 .دکشت داده شدن گراديدرجه سانت 37 يدر دما
 يهاموش. سرطان پستان كينژنيس يوانيمدل ح يالقا

 (راني)ا انيگرم از موسسه رو 25تا  20با وزن  BALB/c ماده
ساعته و  12 يبا دوره نور ييهادر قفس واناتيشد. ح هيته

 شاتيآزما هيآزاد به غذا و آب قرار گرفتند. کل يدسترس
مطالعه توسط  نيمربوطه انجام شد و ا نيمطابق با قوان يوانيح
اخلاق  يواحد دامغان برا يماخلاق دانشگاه آزاد اسلا تهيکم

: )شماره ثبت يوانيح قاتيدر تحق

IR.IAU.DAMGHAN.REC.1400.023) شد.  رفتهيپذ
با  (PBS تريکروليم 100سلول معلق در  510) 1T4 يهاسلول

 ريبه صورت ز  32Gبا سوزن  نياستفاده از سرنگ انسول
ها به صورت روزانه شد. رفتار موش قيها تزربه موش يجلد
 .شديم يبررس

. كيو متاستات هياول يتومور يهاسلول يجداساز
 کيو متاستات هياول يتومور يهاسلول ياستخراج و جداساز

. اختصاراً [17] گروه ما انجام شد يقبل يهابر اساس پروتوکل
به  يتومور يهاسلول قيروز از تزر 35پس از  که,نيا

 يقربان ياخلاق يهاپروتوکل تيبا رعا واناتيها, حموش
ن مغز و يچنو هم هياول يتومور يهاشدند. در مرحله بعد توده

 ها با استفاده ازبافت يو خون سطح يها جداسازموش هير

PBS به اتاق کشت منتقل  لياستر طيشسته شد. نمونه در شرا
خرد شده  يهاتکه ,يچيو پس از برش قطعات با استفاده از ق

قرار داده شدند. هضم  يتريليليم 50لوله فالکون  کيدر 
( تريليليگرم / ميليم10) IV با استفاده از کلاژناز نوع يميآنز

گراد انجام يدرجه سانت 37 يدر دما قهيدق 75به مدت 
 الاتي, اMO س,ي)سنت لوئ گماياز س هامي. تمام آنزرفتيپذ

 با يشدند. قطعات هضم شده بافت يداري( خرکايمتحده آمر

PBS عبور داده شد.  يکرونيم 70 يسلول يلترهايشسته و از ف
 يطيدر مح لترياز ف افتهي عبور يهار مرحله بعد, سلولد

و  نيليسيپن تريليليواحد در م 100 ,درصد FBS 10 يحاو
, Gibco )همه از نيسياسترپتوما تريليليبر م کروگرميم 100

 37 يها در دماسلول تيور شدند. در نهامتحده( غوطه الاتيا
 .درصد کشت شدند CO2 5  گراد دريدرجه سانت

در هر چاهک . RT-qPCR   توسط OPN تيکم نييتع
و  هياول يتومور يهاسلولسلول ) 1×410خانه,  24 تيپل

استخراج شده در مرحله قبل( کشت داده شدند.  کيمتاستات
 QIAzol Lysis کل با استفاده از RNA ساعت بعد 48

Reagent-QIAGEN ها استخراج شد. سلول نياز ا
و  (NanoDrop-ThermoFisher) ياسپکتروفتومتر

 RNA بازده و اندازه ت,يفيک يابيارز يالکتروفورز برا

 تياز ک يريگبا بهره cDNA رشته شده استفاده شد. استخراج
 .سنتز شد (Perfect Real Time -Takara)  معکوس يسيرونو

Real-time PCR  از تريکرولينانوگرم در م 1با استفاده از 

cDNA اني.  برفتيانجام پذ OPN با استفاده از SYBR 

Green Real Time PCR Master Mix (Amplicon A/S ,
به  ريشد. روش تکث زيآنال تيدانمارک( مطابق دستورالعمل ک

 :بود ريشرح ز
 15به مدت  گراديدرجه سانت 95 يدر دما کليس 1 

درجه  95 يدماشامل ) کليس 40به دنبال آن  قه,يدق
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 30 يبرا گراديدرجه سانت 60 ه,يثان 30به مدت  گراديسانت
 اني(. سطح بهيثان 30به مدت  گراديدرجه سانت 72و  هيثان

mRNA انيسطح ب با GAPDH يبرا رينرمال شد. از فرمول ز 
  .ژن استفاده شد انيدر ب ينسب راتييمحاسبه تغ

Fold change = 2-ΔΔCt, where ΔΔCt = [Ct of OPN (in 
4T1L or 4T1B) - Ct of GAPDH (in 4T1L or 4T1B)] - [Ct 
of OPN (in 4T1T) - Ct of GAPDH (in 4T1T)].  

 

 يطراح AlleleID افزارنرم  6با استفاده از نسخه  مرهايپرا
 :است ريمورد استفاده به شرح ز يمرهايشدند. پرا

For OPN: 
Forward 5′-GGATGAATCTGACGAATCTCAC-3′, 
Reverse 5′-CTTAGACTCACCGCTCTTC -3′; 
For GADPH: 
Forward 5′-GGTGAAGGTCG GTGTGAACG-3′,   
Reverse 5′-CTCGCTCCTGGAAGATGGTG -3′.  
 

 اريانحراف مع ± نيانگيبه صورت م جينتا. يآمار ليتحل
 GraphPadيافزار آمارها با استفاده از نرمشوند. دادهيم انيب

Prism 6.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA)  با
و  هيمورد تجز Paired Samples t testاستفاده از آزمون 

دار در نظر يمعن >05/0P يقرار گرفت. از نظر آمار ليتحل
 .گرفته شد

 
 نتایج

 كيو متاستات هياول يتومور يهااستخراج سلول
 يوانيمدل ح کيتومور,  يروز از القا 35پس از 

شد  جاديا BALB/c يهادر موش نهيسرطان س کيمتاستات
 قيتزر BALB/c يهابه موش 4T1که  ي(. هنگامA 1)شکل

به  تواننديکه م کنديم جاديا يکيمتاستات يشود, تومورهايم
 متاستاز کنند, در هيمختلف از جمله مغز و ر يهاارگان

 ي. بر روکنديرشد م قيدر محل تزر يکه تومور اصليحال
 يزيآمرنگ ک,يمتاستات عاتيو ضا يتومور يهانمونه

انجام شد. در ادامه  کيپاتولوژ دييو تا نيادوز-نيليهماتوکس
 ريز يرا از توده تومور کيو متاستات هياول يتومور يهاسلول
(. B, C, D 1)شکل  ديها جدا گردموش هيمغز و ر ,يجلد

, کيمتاستات يتومور يهاسلول ه,ياول يپس از جداساز
 يها. سلولدهنديم ليکشت تشک طيرا در مح ييهايکلن

و  4T1B شده از مغز با عنوان يسازجدا کيمتاستات يتومور
با عنوان  هيشده از ر يسازجدا کيمتاستات يتومور يهاسلول

4T1L نيهم هکه ب ييهاسلول کهيحال . درشونديشناخته م 
به عنوان  ند,يآيدست متومور به هيروش, از بافت اول

 .شونديشناخته م  4T1T اي هيتومور اول يهاسلول
در  OPN انيب.  mRNAدر سطح   OPNمعنادار  شيافزا

مورد مطالعه قرار گرفت.  4T1Bو  4T1T ,4T1L يهاسلول
و اندازه  تيفيک دييتا ياز اسپکتروفتومتر و ژل الکتروفورز برا

RNA شده, استخراجcDNA شده و محصولات  ديتولPCR 

نشان داده شده است,  2طور که در شکل استفاده شد. همان
OPN 4يهالدر سلوT1L  3/2  4 دربرابر وT1B, 2/3  برابر

شده  انيب شيدچار افزا هيتومور اول يهابا سلول سهيدر مقا
 .است

. مدل A کیو متاستات هیاول یتومور یسلول ها ی. جداساز1شکل 
 35پس از  BALB/c یموش ها در کیسرطان پستان متاستات یوانیح

 یهاموش هیر روی. B .شد جادیا یتومور از تزریق اولیه سلولهایروز 
ی تومور یهاو استخراج سلولبافت  H&E یزیآمرنگ،یسرطان

 یزیآمرنگ ه،یاول یتومور یهابافت ی. روCشد. انجام  کیمتاستات
H&E د. انجام ش هیاول یتومور یهاو استخراج سلولD .مغز  یرو
   H&E یزیآم، رنگکیمتاستات هایتومور یجداساز ،یسرطان یهاموش
 انجام شد.  کیمتاستات یتومور یهاو استخراج سلولبافت 

 

در سلول  OPN افتهی شیافزابیان  انگریب Real-Time PCR. 2شکل 

 ک،یمتاستات یتومور یاست. در سلول ها کیمتاستات یتومور یها

OPN به جیهمه نتا افزایش بیان را نشان داد. یبه طور قابل توجه 
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 مستقل با شیانحراف استاندارد از حداقل سه آزما نیانگیم صورت
 .P < 0.001. ** شوندیم انیطرفه ب کی ANOVAاستفاده از 

 

 گيريبحث و نتيجه
 يدرمان يهادر روش يريچشمگ يهاشرفتيپ کهيحال در

دستاوردها در مورد  نيسرطان پستان صورت گرفته است, اما ا
 زانيندارند و م ييکارا يليسرطان پستان خ کيانواع متاستات

 يهادهه يط کياز سرطان پستان متاستات يناش ريمرگ و م
 نيتررگاز بز يکينکرده است. متاستاز  يمحسوس رييتغ رياخ

به  يددمشکلات درمان سرطان پستان است. مطالعات متع
متاستاز در سرطان پستان  نديفرآ يملکول يهايبررس

مرحله از سرطان در  نيسازي ا. مدل[20-18] پردازنديم
و  ريدرگ يسلول رهاييمس يامکان بررس ,يشگاهيآزما وانيح

 ريپذرا امکان ديداروهاي جد يسنجش اثربخش نيچنهم
سرطان پستان  کيمتاستات ياساس مدل موش نيبر ا .دينمايم

نشان داد که در  يملکول يهايو بررس جاديپروژه ا نيدر ا
به طور قابل  نياستئوپونت انيب کيمتاستات يتومور يهاسلول
 . ابدييم شيافزا يتوجه

و سرطان را در  نياستئوپونت نيمطالعه ارتباط ب نيچند
مبتلا به  مارانيب .[15,8] اندکرده يگذشته بررس يهاسال

و  رهنگاميد صيتشخ ليپستان معمولاً به دل کيسرطان متاستات
 ييشناسا ن,ي. بنابرا[21] دارند يبد يآگهشي, پيماريعود ب

 کيسرطان متاستات يآگهشيپ يبرا ينيبال ديمف ينشانگرها
 ر,ياخ يهابرخوردار است. در سال ييبالا تيپستان از اهم

 کيرا به عنوان  OPN ينياز مطالعات ارزش بالقوه بال يبرخ
بالقوه در  يهدف درمان کيو  يآگهشيپ يبرا يستينشانگر ز

اند تان نشان دادهپس کيمبتلا به سرطان متاستات مارانيب
در  OPNاز حد  شيب انيب زيدر مطالعه ما ن .[23,22]

ارتباط  انگريکه ب ديپستان مشاهده گرد کيمتاستات يهاسلول
 باشد.يو  متاستاز در سرطان پستان م OPN انيب شيافزا نيب

بار توسط  نيسرطان پستان اول شرفتيو پ OPN نيب رابطه
Tuck  مورد مطالعه قرار گرفت 1997و همکاران در سال 

 يآگهشيدر ادامه نشان داده شد که تهاجم تومور و پ .[24]
 OPNپستان در سنتز  يسرطان يهاسلول ييبا توانا ف,يضع

 ينشان داد که سطح سرم ي. مطالعات بعد[25] ارتباط دارد
OPN شيبرابر افزا 10مبتلا به سرطان پستان تا  مارانيدر ب 

تر تومور همراه شرفتهيبا انواع پ آن بالاتر يهاو غلظت ابدييم
و  Chengcheng Hao 2017. در سال [28-26]است 

نشانگر  کيممکن است  OPN همکارانش نشان دادند که
از  يکيسرطان و  شرفتيپ يريگيپ يبرا ديمف يستيز
مبتلا  مارانيبقا ب زانيو م يآگهشيمهم در پ يهاکنندهينيبشيپ

  Hailin Zhaoگروه  2018. در سال [21]سرطان پستان باشد 

 شرفتيدر  پ ليدخ ياصل يندهايدر  فرآ OPNبر نقش مهم 
ها کردند. آن ديتاک ييو تومورزا يسرطان مانند مهاجرت سلول

 يسازلفعا قياز طر OPN از حد شيب انيکردند که بمشخص 
 يهامتاستاز سلول جاديباعث ا ,ينيمختلف پروتئ يهاواسطه
با تعامل با  توانديم OPNبعلاوه,  [8] شوديم يسرطان

 را القا کند يتومور يها, مهاجرت سلولCD44 ها ونينتگريا
[29]. 

نقش  يو همکارانش به بررس Kovacheva 2019سال  در
OPN سرطان پستان پرداختند و نشان  يدر متاستاز اسکلت

با متاستاز استخوان در سرطان  نياستئوپونت اديز انيدادند که ب
و  يکلن ليتشک OPNو با حذف ژن  [30] پستان مرتبط است

و  ينسب يمهار شد که با بهبود يمهاجرت سلول سرطان ييتوانا
 ن,ي. علاوه بر ا[31]همراه بود  کيتياستئول عاتيکاهش ضا

 يهادر سلول نيژن استئوپونت انينشان داد که ب يمطالعات بعد
و  نياستئوپونت انيب نيب يميو رابطه مستق شوديالقا م يتومور

ها وجود دارد سلول نيتوسط ا کيمتاستات پيکسب فنوت
 انيب انگريب زيج ما نيها, نتاداده ني. مطابق با ا[32,9]

. است کيمتاستات يتومور يهادر سلول OPN افتهيشيافزا
تومور و کسب  شرفتيدر پ OPN دهديکه نشان م يجينتا
 نقش دارد. يتومور يهاسلول کيمتاستات يژگيو

و  شرفتيدر پ OPNنقش  ديمو زين ديجد مطالعات
 2022در سال  Yoshinobu Kariyaمتاستاز سرطان است. 

 ريتاث مختلف از جمله يهااز روش نيکند که استئوپونتيم انيب
تواند در متاستاز و يم ييزابر رشد و تهاجم تومور و رگ

 هبالقو يباشد و با توجه به کاربردها ليدخ ييمقاومت دارو
هدف  کيو  يستينشانگر ز کيبه عنوان  از آن ن,ياستئوپونت

  2022 در سال Yuying Tan قي. تحق[33] کنديم ادي يدرمان
 نيپروتئ کيبه عنوان  نيکه استئوپونت دهدينشان م زين

 يدارد و نقش مهم يادهيچيپ يکيولوژيب يعملکردها ,يترشح
ضد  يمنيا ,ييتومورزا ميجامد, تنظ يتومورها شرفتيپ رد

. واضح است [34] کنديم فايتومور ا طيمحزير ليتومور و تعد
  هيبر عل يدرمان يريگهدف يبرا ينيبال يهااندازکه چشم

OPN روشن کردن  يبرا يترشيب قاتيتحق يوجود دارد ول
که  يمختلف مولکول يرهايدر مس نيپروتئ نيا قينقش دق

لازم است. طبق  وندشيسرطان و متاستاز م شرفتيبه پ يمنته
که  ييهاو سلول کيمتاستات يهادر سلول OPNما,  جينتا

 شود. بايم انيب شيدارند, دچار افزا يبالاتر يعملکرد تهاجم
مورد  يترمطالعه, مطالعات کامل نيا يهاتيتوجه به محدود

 در OPN در مورد نقش يترقيدق يهايابياست تا ارز ازين
 . شود شنمتاستاز سرطان پستان رو
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Introduction: Osteopontin (OPN) is a glycosylated phosphoprotein found in the extracellular matrix that is 

expressed in a variety of body tissues and is involved in a variety of pathobiological processes such as cancer and 

metastasis. Several studies have reported increased OPN gene expression in advanced stages of breast cancer, but no 

studies have been conducted to investigate the relationship between OPN and metastasis in breast cancer. 

Materials and Methods: After the development of an animal model of breast cancer using the 4T1 cell line, 

primary and metastatic tumor cells were isolated from the tumor mass, lung, and brain of cancerous mice, 

multiplied, and named 4T1T, 4T1L, and 4T1B, respectively. The expression of OPN in these cells has been 

analyzed using real-time polymerase chain reaction. 

Results: According to our findings, metastatic tumor cells significantly increase their OPN expression. OPN 

expression was increased 2.3-fold and 3.25-fold in 4T1L and 4T1B cells, respectively, when compared to primary 

tumor cells. 

Conclusion: These findings provided important insights into OPN expression in the metastatic cascade of breast 

cancer for the first time. In this account, the analysis of the molecular properties of metastatic tumor cells can help 

researchers better understand the molecular and genetic aspects of chemoresistance, as well as design targeted 

therapeutic strategies to combat breast cancer metastasis. 

 

Keywords: Osteopontin, Breast Cancer, Metastasis, Mouse  
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