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  1398 بهار(، 74)پياپی  2، شماره 21جلد  -كومش

 

 

 

 يسرطان يهادر سلول يميبه مزانش ياليتلياپ تيگذر از وضع ينشانگرها يبررس

 مشتق از سلول استرومایي 1فاکتور  پستان در پاسخ به

*)D.Ph( 

 انیرا ود،شاهر ود،شاهر پزشکی معلو هنشگادا ن،سرطااز  يپیشگیر تتحقیقا مرکز -1

 انیرا ود،شاهر ود،شاهر پزشکی معلو هنشگادا ،پزشکی هنشکددا -2

 ده يچك
 يناشناخته باق ياديز زانيآن به م يهاميشود اما مکانسياز سرطان محسوب م يناش ريمرگ و م ياصلمتاستاز عامل  هدف:

 Epithelial) يميبه مزانش ياليتليگذر از حالت اپ نديو فرا SDF1 ( stromal cell-derived factor 1) نيمانده است. کموکا

mesenchymal transition, EMTدو عامل  نيا نيارتباط ب کنياند، لشده يرفمتاستاز مع شرفتيدر پ ( هر دو به عنوان عوامل مهم
در اين  ،يدرمان ديجد يکردهايدر متاستاز به منظور ارائه رو ريشناخت عوامل درگ تيشناخته نشده است. به علت اهم يبه خوب

 .پستان، مورد بررسي قرار گرفت يسرطان يهادر سلول EMTدر ريدرگ يفاکتورهاي رونويس انيبر روي ب SDF1مطالعه تاثير 
 ماريساعت ت 96و  72، 48، 24 يزمان يهادر بازه ng/ml 100به غلظت SDF1با  MDA-MB-361 يهاسلولها: مواد و روش

 .و وسترن بلات مورد مطالعه قرار گرفتند Real time PCRبه روش  EMT ينشانگرها انيشدند. سپس ب
 انيب شيبلات افزاوسترن جينتا نيچن(. هم>05/0P) افتندي شيافزا Zeb1و  Snail يهاژن انيب SDF1با  ماريبه دنبال تها:يافته
، >05/0Pپستان نشان دادند ) يسرطان يهارا در سلول Claudin1و  E-cadherin انيو کاهش ب Vimentinو  Zeb1 ينشانگرها

01/0P<). 
 يهادر سلول EMTکننده کنترل ياز فاکتورها يدر بعض رييسبب تغ SDF1مطالعه نشان داد که  نينتايج ا گيري:نتيجه

 .پستان باشد يسرطان يهابر روند متاستاز در سلول SDF1 ريتاث يهاسمياز مکان يکيممکن است  نيشود و ايپستان م يسرطان
  

 ، متاستاز سرطانSDF1 يمي،کموکاينبه مزانش ياليتل يسرطان پستان، گذر از حالت اپهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه

 (Stromal derived factor1=SDF1)

 

SDF1 CXCL12 

 CXCR4 

 G 

 SDF1  CXCR4 

 SFD1 

 SDF1 

 

Mifepristone SDF-1/CXCR4 

*Ahmadian@shmu.ac.ir
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 SDF1/CXCR4 

Epithelial 

to mesenchymal transition=EMT

EMT

EMT

E-cadherinClaudin1

N-cadherin SlugSnailTwistVimentin

Zeb1EMT

EMTSDF1

SDF1

EMT

 هامواد و روش
 یکشت سلول

Kuramochi Ovsaho MCF7  MDA-MB-361 

 ATCC  

Dulbecco modified Eagle’s medium (DMEM)  

 (FBS) 

 µg/mlStreptomycinIU/ml Penicillin

 SDF1 ها باسلول ماریت
 AKT 

 MDA-MB-361 SDF1

SDF1

 AKT  

SDF1Kuramochi Ovsaho  MCF7 

 MDA-

MB-361

SDF1

 MDA-MB-361

 SDF1 

 SDF1 

  EMT در ریدرگ يهاژن انیب یبررس
RNA

 (Cat.No:74104) Qiagen’s RNeasy Kit 

 RNA

 NanoDrop 1000 UV Visible  

Spectrophotometer

 RNA 

 18S) rRNA (28S

 RNA  S

S 

 RNA 

 RNA 

 RNA DNAseI  

cDNA (Cat.No:K1622) RevertAid First 

Strand cDNA Synthesis Kit cDNA 

 cDNA 

 Real time PCR 2X 

SYBR Green PCR Mastermix

 Tm 

 GusB  (House 

keeping gene) 

 

Roche The LightCycler® 480 Real-Time PCR System

 mRNA

 CTΔΔ-2
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 هاي مورد مطالعهپرايمرهاي طراحي شده براي ژن .1جدول 

Primers Sequence Product size 

Slug F: TACCGCTGCTCCATTCCACG 

R: CATGGGGGTCTGAAAGCTTGG 

158 bp 

Snail F: CTGGGTGCCCTCAAGATGCA 

R: CCGGACATGGCCTTGTAGCA 

105 bp 

Twist F: TGCGGAAGATCATCCCCACG 

R: GCTGCAGCTTGCCATCTTGGA 

137 bp 

Vimentin F: ACCCGCACCAACGAGAAGGT 

R: ATTCTGCTGCTCCAGGAAGCG 

90 bp 

Zeb1 
F: TGCACTGAGTGTGGAAAAGC 

R: TGGTGATGCTGAAAGAGACG 
237 bp 

E-

cadherin 

F: TTGCACCGGTCGACAAAGGAC  

R: TGGATTCCAGAAACGGAGGCC 
231 bp 

GusB 
F: CTCATTTGGAATTTTGCCGATT 

R: CCGAGTGAAGATCCCCTTTTTA 
81 bp 

  EMT در ریدرگ يهانیو پروتئ pAKT انیب زانیم یبررس
pAKTSnailTwistN-

cadherinE-cadherinClaudin1VimentinZeb1

 PBS 

 RIPA (5M NaCl, 1M Tris-HCl, pH 7.5, 10% 

NP-40, 20%sodium dodecyl sulfate)

 Lowry 

 PVDF 

Anti SnailAnti pAKT Anti 

TwistAnti N-cadherin Anti E-cadherin Anti 

Claudin1Anti Vimentin Anti Zeb1 

 

ECL 

 Cell signaling 

 :يآمار روش
GraphPad Prism

One-way ANOVA

Dunnette testmean ± 

standard deviation (SD)

 نتايج
 SDF1 ریتاث یمناسب جهت بررس یرده سلول نییتع

SDF1EMT

SDF1

Kuramochi Ovsaho MCF7MDA-MB-361

 

تصوير میكروسكوپ نوري معكوس از رده هاي سلولي مختلف مورد مطالعه.  .1شكل 

، MCF7)د( ،  MDA-MB-361 )ج(،  Kuramochi)ب( ،   Ovsaho )الف(

 . 4xبزرگنمايي 
 

pAKT

pAKT

MDA-MB-361

SDF1pAKT

SDF1

CXCR4

MDA-MB-361

SDF1

 EMTدر  ریدرگ يهاژن انیبر ب SDF1 ریتاث یبررس
MDA-MB-361

SDF1Real time PCR

EMT

 ب الف

 د ج
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Snail

P<

Zeb1P<

SlugTwistVimentinE-cadherin

EMT

 
دقیقه تیمار با  15بعد از  MDA-MB-231در سلولهاي  p-AKT بیان: 2شكل 

SDF1 .β-actin  .به عنوان کنترل داخلي در نظر گرفته شد 

 

 

 

 
 Real timeبه روش  SDF1بعد از تیمار با  EMT. میزان بیان نشانگرهاي 3شكل 

PCR بیانگر * ،P<0.05 مي باشد. تفاوت با گروه کنترل سنجیده مي شود. 

در روند  ریدرگ يهانیپروتئ انیبر ب SDF1 ریتاث یبررس
EMT .EMT

SDF1

E-cadherin

P<Claudin1

P<E-cadherinClaudin1

Zeb1Vimentin

P<

Twist SnailN-cadherin

. به روش وسترن بلات SDF1بعد از تیمار با  EMTمیزان بیان نشانگرهاي  .4شكل 
الف( باندهاي پروتئیني بر روي غشاء ب( آنالیز آماري تراکم باندها، * و ** به 

مي باشند. تفاوت با گروه کنترل سنجیده  P<0.01و  P<0.05ترتیب نشاندهنده 
 مي شود.

 

 گيريبحث و نتيجه

SDF1

CXCR4

SDF1

Cancer stem cells=CSC
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YiCSCCXCR4

SDF1

SDF1

SDF1/CXCR4

SDF1

SDF1

SDF1/CXCR4

EMTEMT

E-cadherinE-cadherin

Snail

EMTE-

cadherinSnail

SDF1Snail

Snail

E-cadherinSDF1

Claudin

Claudin

Suh

ClaudinEMT

Claudin1

EMTZeb1Slug

E-cadherin β-catenin

N-cadherinVimentin

SDF1Claudin1

Vimentin

EMT

SDF1Vimentin

Onoue

SDF1Vimentin

PI3K

Zeb1

Zeb1

EMT

Zeb1E-boxCDH1

E-cadherin

SWI/SNF chromatin-

remodeling protein BRG1CDH1

EMTZeb1

MDA-MB-231

EMT

Zeb1

SDF1Zeb1

SDF1

SDF1

EMT

SDF1

EMT

SDF1SDF1

EMT

 تشكر و قدردانی
Whitehead Institute

MIT

Robert Weinberg
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Analysis of epithelial mesenchymal transition markers in breast 

cancer cells in response to stromal cell-derived factor 1 

 
Naghmeh Ahmadiankia (Ph.D)* 1,2 
1 - Cancer Prevention Research Center, Shahroud University of Medical Sciences, Shahroud, Iran. 

2 - School of Medicine, Shahroud University of Medical Sciences, Shahroud, Iran. 

 

 
 

Introduction: Metastasis is the main cause of cancer death; however, the underlying mechanisms of metastasis are 

largely unknown. The chemokine of stromal cell-derived factor 1 (SDF1) and the process of epithelial mesenchymal 

transition (EMT), both have been declared as important factors to promote cancer metastasis; however, 

Conspicuously, the relation between them has not been recognized well yet. Due to the importance of investigating the 

factors involved in cancer metastasis to develop new therapeutic strategies, in this study the effect of SDF1 on the 

expression of transcription factors involved in EMT was analyzed in breast cancer cells. 

Materials and Methods: MDA-MB-361 cells were treated with 100 ng/ml SDF1 in different time points of 24, 48, 

72 and 96 hours. Then the expression of EMT markers were analyzed by Real time PCR (Cyber green) and western 

blot methods. 

Results: Snail and Zeb1 genes had upregulation in response to SDF1 treatment (P<0.05). Moreover, western blot 

analysis revealed increased expression of Zeb1 and Vimentin and decreased expression of E-cadherin and Claudin1 in 

breast cancer cells (P<0.05, P<0.01). 

Conclusion: The results of this study revealed that SDF1 changes the expression of some factors controlling EMT 

in breast cancer cells and it might be one of the underlying mechanisms of SDF1 effect on metastasis in breast cancer 

cells. 

 

Keywords: Breast Neoplasms, Epithelial-Mesenchymal Transition, Neoplasm Metastasis, Chemokine SDF1  

 

 

* Corresponding author. +98 23-32395054     Ahmadian@shmu.ac.ir   Received: 5 Apr 2018; Accepted:  24 Oct 2018 

         

  

 

306-311 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-4759-fa.html
http://www.tcpdf.org

