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1. مقدمه
از  خارج  شکل  به  بدن  سلول هاي  که  می دهد  رخ  زمانی  سرطان 
کنترل شروع به رشد می کنند. این بیماري به عنوان دلیل اصلی مرگ 
در کشورهای توسعه یافته و دومین دلیل مرگ در کشورهاي در حال 
می شود  شناخته  جهان  در  مرگ  میلیون   7/6 سالانه  برآورد  با  توسعه 
(1، 2). شناسایی مکانیسم های سلولی و مولکولی دخیل در سرکوب 
پاسخ ایمنی، که توسط سیستم ایمنی علیه تومورها ایجادشده است، 
اهداف  که  است  تومور  ایمونولوژی  درزمینه  مهم  بسیار  موضوع  یک 

جدیدی را برای ایمونوتراپی سرطان فراهم می کند (3).  
ماکروفاژها جمعیتی از سلول های ایمنی با درجه بالایی از ناهمگونی 
فنوتیپی و عملکردی هستند. ماکروفاژها که به طور گسترده در تمام 
بافت ها توزیع شده اند، نقش عمده ای در پاسخ ایمنی ذاتی میزبان در 

برابر عفونت ها دارند. علاوه بر این، ماکروفاژها نقش مهمی در هموستاز 
و ترمیم بافت ها دارند (4). 

ارتبـاط  مـورد  در  متعـددی  گزارش هـای  گذشـته،  دهـه  در 
بیـن ماکروفاژهـا و تومورهـا منتشـر شـده اسـت. بررسـی ها نشـان 
 tumor-associated می دهنـد کـه ماکروفاژهای مرتبط بـا تومـور
macrophages (TAMs) می تواننـد تکثیـر سـلول های تومـوری، 
داده هـای  از  بسـیاری   .(6 دهنـد (5،  افزایـش  را  متاسـتاز  و  تهاجـم 
بالینـی نشـان می دهـد کـه تجمـع بیشـتر TAMهـا در بافـت تومـور 
نشـان دهنده پیش آگهـی ضعیـف بـرای بیماران سـرطانی اسـت (7). 
فرآینـد  در  می تواننـد  کـه TAMهـا  انـد  کـرده  مشـخص  مطالعـات 
مقاومـت دارویی هم نقش داشـته باشـند (8). بنابرایـن ماکروفاژهای 

چکیده 
مقدمــه: متاســتاز مغــزی یــک عارضــه ویرانگــر در بیمــاران مبتــا بــه ســرطان پســتان اســت. ماکروفاژهــای مرتبــط بــا تومــور، ســلول‌هایی 

مؤثــر در ایمنــی ذاتــی، ترمیــم و هموســتاز هســتند. ایــن ســلول‌ها در ریــز محیــط متاســتاتیک نقــش مهمــی در مقاومــت دارویــی دارنــد. 
اهــداف: در ایــن مطالعــه، نقــش ماکروفاژهــای مرتبــط بــا تومــور در مقاومــت ســلول‌های متاســتاتیک مغــزی بــه پاکلــی تاکســل در شــرایط 

کشــت ســلولی دوبعــدی و ســه‌‌بعدی مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت.
مــواد و روش‌هــا: پــس از ایجــاد مــدل حیوانــی ســرطان پســتان، ســلول‌های تومــوری متاســتاتیک مغــزی بــه نــام 4T1B از ضایعــات متاســتاز 
 )RAW( مغــزی موش‌هــا جداســازی شــدند. کشــت هم‌زمــان ایــن ســلول‌های تومــوری متاســتاتیک بــه همــراه رده ســلولی ماکروفــاژی موشــی
ــا کمــک روش تشــکیل اســفروئید( صــورت گرفــت. فعالیــت سیتوتوکســیک پاکلــی تاکســل روی  در محیــط کشــت دوبعــدی و ســه‌‌بعدی )ب

ســلول‌ها توســط آزمــون MTT مــورد ارزیابــی واقــع شــد. 
ــش  ــث افزای ــور باع ــا توم ــط ب ــای مرتب ــه‌‌بعدی ماکروفاژه ــت س ــرایط کش ــا در ش ــه صرف ــد ک ــان می‌ده ــه نش ــن مطالع ــج ای ــج: نتای نتای
معنــی‌دار مقاومــت نســبت پاکلــی تاکســل در ســلول‌های متاســتاتیک مغــزی می‌شــوند. همچنیــن توانایــی تشــکیل اســفروئید در شــرایطی کــه 

ــود. ــتر ب ــدازه بیش ــداد و ان ــر تع ــوند ازنظ ــت می‌ش ــان کش ــور هم‌زم ــا به‌ط ــتاتیک و ماکروفاژه ــلول‌های متاس س
ــا تومــور باعــث  ــه نتایــج حاصــل از ایــن مطالعــه می‌تــوان اســتنباط کــرد کــه ماکروفاژهــای مرتبــط ب ــا توجــه ب نتیجه‌گیــری: بنابرایــن ب
مقاومــت دارویــی در انــواع متاســتاتیک ســرطان ســینه می‌شــوند. ایــن نتایــج می‌توانــد بینــش مناســبی را بــرای مطالعــات پیــش رو در زمینــه 

مقاومــت دارویــی ســرطان فراهــم آورد.
کلمات کلیدی: ماکروفاژهای مرتبط با تومور، متاستاز مغزی، مقاومت دارویی، پاکلی تاکسل، اسفروئیدها

مقاله پژوهشی

 doi: 10.69107/koomesh-149732  جلد 27 ، شماره 4، پیاپی 108، مرداد و شهریور 1404

https://doi.org/10.69107/koomesh-149732


مهناز سیاهی و همکاران

2

مرتبـط بـا تومور درمجمـوع می توانند رشـد تومـور، تهاجم، متاسـتاز 
و مقاومـت دارویـی را افزایـش دهنـد.

بـا توجـه بـه رونـد افزایشـی ابتـلا بـه سـرطان سـینه در جهـان و 
همچنیـن ناکارآمدی روش های موجود در مواجهه با انواع متاسـتاتیک 
مغـزی ایـن سـرطان (9، 10)،  لـزوم شـناخت و ارتقا اهـداف درمانی و 

پیگیـری روش هـای جدیـد درمانی اهمیـت فراوانـی دارد.

2. اهداف
 بـا توجـه بـه مقدمـات ذکرشـده و نقـش احتمالـی ماکروفاژهـای 
مرتبـط بـا تورمـور در کاهـش اثربخشـی دارویـی، در ایـن مطالعـه بـه 
بررسـی نقـش ماکروفاژهـای مرتبـط بـا تومـور در مقاومـت دارویـی 
سـلول های تومـوری متاسـتاتیک مغـزی در شـرایط کشـت دو بعدی و 
سـه بعدی می پردازیـم تـا بتوانیـم به بینـش عمیق تـری از عملکرد این 
سـلول های ایمنـی در مقاومت به درمان دارویی سـرطان دسـت  یابیم.

3. مواد و روش‌ها

3..1. بیانیه اخلاقی
را  مطالعه  این  شاهرود  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  اخلاق  کمیته 
است.  داده  قرار  تایید  مورد  حیوانی  تحقیقات  در  اخلاق  با  ارتباط  در 

 (IR.IAU.SHAHROOD.REC.1401.055 :شماره ثبت)

3..2. مواد
سـلول هاي ماکروفـاژی RAW از بانـک سـلولی انسـتیتو پاسـتور 
 Dulbecco’s modified تهران خریداري شــــد. محیـط کشـت
eagle medium (DMEM) گلوکـز بـالا و ســــرم جنیـن گاوي 
(امین سـان،  فـروش  نمایندگـی  از  آمریـکا   Gibco برنـد   (FBS)
تهـران) تهیه گردیـد. آنتی بیوتیک پنی ســیلین، اسـترپتومایســین 
(امین سـان،  سـیگما  محصـولات  فـروش  نمایندگـی  از  تریپسـین  و 

تهـران) خریـداري شـد.

‬3..3. ایجاد مدل موشی سرطان سینه و جداسازی 
سلول‌های متاستاتیک از مغز موش‌ها

برای ایجاد مدل موشی سرطان سینه از رده سلولی 4T1 جهت القا 
تومور در موش های ماده BALB/c با سن 6 تا 8 هفته با وزن ۲0 تا ۲5 
گرم استفاده گردید. برای ایجاد تومور 105×1 سلول 4T1 که در 50 
میکرولیتر فسفات بافرسالین (PBS) معلق شده را به صورت زیرپوستی 
از  پس  روز   ۳5 کردیم.  تزریق  موش ها   (flank) پهلوی  ناحیه  در  و 
و  اولیه  تومورهای  کشته،  موش ها  توموری،  سلول های  اولیه  تزریق 
همچنین بافت مغزی از بدن موش جدا و روی یک  تکه از بافت توموری 
و همچنین بخشی از بافت مغزی، مراحل فرآوری بافتی و رنگ آمیزی 
هماتوکسیلین و ائوزین (H&E) انجام شد. ارزیابی پاتولوژیکی و تایید 

شد.  انجام  پاتولوژیست  توسط  جداسازی شده،  نمونه  بودن  توموری 
سلول های متاستاتیک از مغز موش ها به کمک روش های هضم آنزیمی 
بافت  جداسازی  از  پس  روش  این  در  گردیدند.  جداسازی  مکانیکی  و 
مغزی از بدن موش و در شرایط کاملا استریل یک تکه از این بافت به 
زیر  و  سلول  کشت  آزمایشگاه  در  شد.  منتقل  سلول  کشت  آزمایشگاه 
بافت  آنزیمی  و  فیزیکی  هضم  مراحل  استریل  کاملا  شرایط  در  هود، 
فیزیکی  هضم  گردید.  انجام   PBS با  شستشو  چندمرتبه  از  پس  مغز 
شامل تکه تکه کردن بافت به کمک تیغ جراحی و هضم آنزیمی شامل 
مواجه بافت توموری خردشده با آنزیم کلاژناز به مدت ۲ ساعت و در 
دمای ۳7 درجه بود. پس از جداشدن سلول های مغزی، سوسپانسیون 
سلولی در محیط کشت DMEM حاوی FBS ٪10 ، 1٪ پنی سیلین و 
استرپتومایسین ایجاد و پس از انتقال به فلاسک T75  در انکوباتور ٪5 
موجود  متاستاتیک  سلول های  بعدی  روزهای  در  شدند.  کشت    CO2

در بافت مغزی کلنی تشکیل داده و به مرور جمعیت غالب و خالصی از 
مغزی  متاستاتیک  سلول های  این  ساختند.  را  متاستاتیک  سلول های 
تکثیر و پاساژ داده و برای ادامه بررسی ها از آن ها استفاده شدند (11).

3..4. کشت و تکثیر رده سلولی ماکروفاژ موشی 
)WAR(

رده سـلولیRAW به عنـوان رده سـلولی ماکروفاژی موشـی از بانک 
سـلولی پاسـتور تهیه و در شـرایط آسـپتیک کشت شـد. این سلول ها 
در محیـط کشـت DMEM حـاوی 10 درصـدFBS  و در انکوباتور ٪5 
CO2  و در دمای ۳7 درجه سـانتی گراد در یک فلاسـک T25  کشـت 

و پـس از رسـیدن تراکـم 70 درصدی، جهت افزایش سـلول ها پاسـاژ 
شد. داده 

3..5. کشت هم‌زمان رده سلولی ماکروفاژی و 
سلول‌های توموری

و  مغـزی  متاسـتاتیک  سـلول های  ابتـدا  دوبعـدی،  کشـت  بـرای 
سـلول های ماکروفـاژی را بـه کمـک تیمار آنزیمـی تریپسـین از کف 
فلاسـک کشـت سـلول جداسـازی شـده و پـس از شـمارش سـلولی، 
تعـداد10۴×1 عـدد از سـلول های توموری بـه همراه تعـداد10۳×1 
و  آمـاده  سوسپانسـیون  به صـورت  ماکروفـاژی  سـلول های  از  عـدد 
مخلـوط شـده و بعـداً به همراه محیط کشـت سـلولی (محیط کشـت 
DMEM حـاوی 10 درصـد FBS و در انکوباتـور CO2 ٪5 و در دمـای 
۳7 درجـه سـانتی گراد) نگهـداری شـدند. جهـت کشـت سـه بعدی 
سـلول ها با کمک روش تشـکیل اسـفروئید، سـلول های کشت شده در 
مرحلـه قبل (اعم از رده سـلولی ماکروفاژی و سـلول های متاسـتاتیک 
مغـزی) کـه در مرحله رشـد لگاریتمی خود قـرار داشـتند، در محیط 
DMEM/F12 بـدون سـرم (FBS) و حـاوی 1 درصـد پنی سـیلین و 
استرپتومایسـین در خانه هـای یـک پلیت کشـت سـلولی 96 خانه ای 
 (Ultra-Low Attachment 6-Well) با چسـبندگی بسـیار پایین
کشـت  سـانتی گراد  درجـه   ۳7 دمـای  در  و    CO2٪5 انکوباتـور  در 

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=297667
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شدند. پس از 7 - 5 روز، اسفروئیدهای توموری تولید گردید (12). 

3..6. تیمار با پاکلی تاکسل و ارزیابی سمیت 
سلولی

ارزیابـی سـمیت سـلولی پاکلـی تاکسـل روی سـلول های توموری 
تیازول-۲-ایـل)- متیـل  رنگ سـنجی MTT (۳-(۴و5-دی  آزمـون  بـا 
۲و5-دی فنیـل تترازولیـوم برومایـد) انجـام شـد (13). بـرای ایـن 
کار سـلول های کشت شـده در مرحلـه قبـل بـا غلظت هـای مختلـف 
گروه هـای  بنابرایـن  گردیدنـد.  تیمـار  تاکسـل  پاکلـی  بالارونـده  و 
سـلول های  دارویـی  تیمـار  شـامل  مطالعـه  ایـن  در  بررسـی  مـورد 
ماکروفاژهـای  به همـراه   4T1B سـلول های  و  به تنهایـی   4T1B
RAW در شـرایط کشـت دوبعـدی و سـه بعدی و مقایسـه آن هـا بود. 
در گروه هـای کنتـرل یـک ردیـف از چاهک هـا فاقـد سـلول و فقـط 
حـاوی محیـط کشـت (به عنـوان blank) و یـک ردیـف نیـز حـاوی 
محیـط کشـت دارای سـلول (به عنـوان شـاهد یا گـروه کنتـرل) بود. 
در ادامـه پلیت هـای مذکـور به مـدت ۴8 سـاعت در انکوباتـور تحـت 
تیمـار قـرار گرفتنـد و سـپس محیـط درون چاهک ها تخلیـه و به هر 
چاهـک 50 میکرولیتـر از محلـول MTT افزوده شـد. پس از گذشـت 
۴ سـاعت، محلـول باقی مانـده خارج و بـه هر چاهـک 100 میکرولیتر 
دی متیل سولفوکسـاید (DMSO) اضافـه شـد تـا فورمـازان حاصـل 
حـل گـردد. درنهایـت پلیت هـا به مـدت 10 دقیقـه در تکان دهنـده 
قـرار گرفتنـد و سـپس جـذب نـوری فورمـازان در570 نانومتـر بـا 
 ،Anthos 2020 Biochrom) خـوان  میکروپلیـت  از  اسـتفاده 
برلیـن، آلمـان) پلیـت ثبت گردیـد. درصد حیات سـلولی با اسـتفاده 

از فرمـول زیـر محاسـبه گردیـد (14):

3..7. جمع‌آوری داده‌ها و آنالیز آماری 
 ± میانگیــن  به صــورت  آزمایشــگاه  در  به دســت آمده  نتایــج 
انحراف معیــار تجزیه وتحلیــل شــدند. بــرای ارزیابــی داده هــا از 
نرم افــزار آمــاری GraphPad Prism 9.0 و بــا بهره گیــری از 
 GraphPad، ــزار ــد (نرم اف ــتفاده  ش ــاری t-test اس ــای آم آزمون ه
USA ,CA ,La Jolla). ســطح معنــی داری آمــاری 0/05 در نظــر 

ــه شــد. گرفت

4. نتایج

4..1. جداسازی سلول‌های توموری متاستاتیک
مدل  یک  موش ها،  در  اولیه  تومورهای  القای  از  روز   ۳5 از  پس 
متاستاتیک سرطان سینه در موش های BALB/c ایجاد شد (تصویر 1 
الف). هنگامی که 4T1 به موش های BALB/c تزریق گردید، تومورهای 
مغز  جمله  از  مختلف  ارگان های  به  که  می شود  ایجاد  متاستاتیکی 
رشد  تزریق  محل  در  اصلی  تومور  درحالی که  می دهد،  متاستاز 
رنگ آمیزی  متاستاتیک،  ضایعات  و  توموری  نمونه های  روی  می کند. 
هماتوکسیلین-ائوزین (H&E) و تائید پاتولوژیک انجام گردید. در ادامه 
سلول های توموری متاستاتیک، از مغز موش ها جدا شد (شکل 1 ب)، 
کلونی هایی  متاستاتیک،  توموری  سلول های  اولیه،  جداسازی  از  پس 
متاستاتیک  توموری  سلول های  دادند.  تشکیل  کشت  محیط  در  را 

جداسازی شده از مغز با عنوان 4T1B شناخته شدند.

تصویر 1. جداسازی سلول‌های توموری متاستاتیک مغزی؛ الف، مدل موشی سرطان پستان متاستاتیک پس از 35 روز از القای تومور در موش Balb/c ایجاد 
شد. ب، جداسازی تومور متاستاتیک مغزی، رنگ‌آمیزی H&E و استخراج سلول‌های توموری متاستاتیک از مغز موش‌های سرطانی انجام شد.
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4..2. تشکیل اسفروئید
ســلول های کشت شــده در مرحلــه قبــل (اعــم از رده ســلولی 
ماکروفــاژی و ســلول های تومــوری) کــه در مرحلــه رشــد لگاریتمــی 
خــود قــرار داشــتند در محیــط DMEM/F12 بــدون ســرم طی شــش 
روز اســفروئید تشــکیل دادنــد. مشــاهدات مورفولوژیکــی نشــان داد 

ــتیک  ــپ کیس ــتاتیک دارای فنوتی ــفروئیدهای متاس ــر اس ــه اکث ک
ــد  ــوژی شــبیه انگــور را نشــان دادن هســتند و برخــی مــوارد مورفول
(تصویــر 2). توانایــی تشــکیل اســفروئید در گــروه متشــکل از 
ــداد و  ــر تع ــاژی ازنظ ــوری و ماکروف ــتاتیک توم ــلول های متاس س

ــود. ــا ب ــتاتیک تنه ــلول های متاس ــتر از س ــدازه بیش ان

تصویر 2. کشت سلول‌های متاستاتیک مغزی؛ سلول‌های توموری متاستاتیک مغزی در شرایط کشت دوبعدی )الف( و سه‌بعدی )ب( کشت شدند.

4..3. ارزیابی زنده‌مانی سلولی در تیمار با پاکلی 
تاکسل

جهـت ارزیابـی اثرات سیتوتوکسـیک پاکلی تاکسـل بر سـلول های 
متاسـتاتیک از آزمـون سـمیت سـلولی MTT اسـتفاده گردیـد. نتایج 
نشـان  داد کـه در شـرایط کشـت دوبعـدی، زمانـی کـه سـلول های 
تحـت  ماکروفاژهـا  بـا  همـراه  یـا  به تنهایـی  مغـزی  متاسـتاتیک 

تیمـار بـا پاکلـی تاکسـل قـرار گرفتنـد تفـاوت معنـی داری در میزان 
کـه  زمانـی  مقابـل،  نقطـه  در  نگردیـد.  مشـاهده  سـلولی  زنده مانـی 
در  ماکروفاژهـا  بـا  همـراه  مغـزی  متاسـتاتیک  تومـوری  سـلول های 
شـرایط سـه بعدی تحت تیمـار بـا دارو قرار گرفتنـد، میـزان مقاومت 
نسـبت بـه اثرات سایتوتوکسـیک پاکلی تاکسـل به شـکل معنی داری 

افزایـش نشـان داد (تصویـر 3).

تصویر 3. ارزیابی اثرات سیتوکوسیک پاکلی تاکسل بر سلول‌های توموری متاستاتیک به کمک آزمون MTT؛ سلول‌های توموری متاستاتیک هم در شرایط کشت 
دو و هم در شرایط کشت سه‌بعدی به‌تنهایی یا در کنار سلول‌های ماکروفاژی با پاکلی تاکسل تیمار شدند. نتایج نشان داد که فقط در شرایط کشت سه‌بعدی، 

.)** P  > 0/01( میزان مقاومت سلول‌های توموری کشت‌شده با ماکروفاژها در مقایسه با شرایط کنترل به شکل معنی‌داری افزایش دارد

5. بحث 
ــن  ــی از اصلی تری ــور (TAMs) یک ــا توم ــط ب ــای مرتب ماکروفاژه

ــد  ــان می دهن ــور را نش ــده توم ــی نفوذکنن ــلول های ایمن ــواع س ان
ــی  ــردی، یعن ــاد عملک ــروه متض ــی از دو زیرگ ــه یک ــی ب و به طورکل
می شــوند.  طبقه بنــدی   M2 ماکروفاژهــای  و   M1 ماکروفاژهــای 
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ماکروفاژهــای M1 معمــولا عملکردهــای ضدتومــوری و برعکــس 
ماکروفاژهــای M2 قابلیت هایــی در راســتای تقویــت و پیشــرفت 

ــد (15). ــور دارن توم
بدیهــی اســت کــه بــرای غلبــه بــر مقاومــت دارویــی تومورهــای 
جامــد، اثــرات عوامــل شــیمی درمانی بــر روی TAMهــا بایــد در نظــر 
ــرفت  ــش TAMs را در پیش ــات نق ــیاری از مطالع ــود. بس ــه ش گرفت
تومــور در ســرطان های مختلــف ازجملــه پســتان، پروســتات، 
کولورکتــال، معــده، تخمــدان، ملانــوم، گلیوبلاســتوما و غیــره 
نشــان داده انــد (16). درك مکانیســم های تعامــل TAMs بــا عوامــل 
شــیمی درمانی در ریز محیــط تومــوری می توانــد، ماکروفاژهــا و 
ســایر اجــزای التهابــی و اســترومایی را به عنــوان اهدافــی بالقــوه در 

ــد (17).  ــل نمای ــوری تبدی ــای توم ــا توده ه ــه ب مواج
Wang و همــکاران اظهــار داشــتند کــه هــدف قــرار دادن 
ــی  ــا تومــور ماننــد M2 یــک رویکــرد درمان ماکروفاژهــای مرتبــط ب
ــت و  ــور اس ــد توم ــی ض ــت داروی ــر مقاوم ــه ب ــرای غلب ــوه ب بالق
ــد  ــر رش ــور مؤث ــد به ط ــبه M2 می توان ــای ش ــری TAMه هدف گی
ــف  ــور را متوق ــی توم ــت داروی ــر مقاوم ــه ب ــتاز و غلب ــور، متاس توم

کنــد (18).
سـرطان  در  دارویـی  مقاومـت  افزایـش  مـورد  در  مطالعـه ای  در 
پسـتان توسـط ماکروفاژهـای مرتبـط بـا تومـور و بـا بهره گیـری از 
کـه  اسـت  شـده  بیـان    L-10/STAT3/bcl-2 سـیگنالینگ  مسـیر 
مکانیسـم احتمالـی مقاومـت دارویـی تعدیل شـده بـا TAMs ممکـن 
 STAT3 و تنظیم بـالا سـیگنال دهی bcl-2 اسـت بـا افزایـش بیـان ژن
   IL-10در سـلول های تومـور مرتبـط باشـد. عـلاوه بـر ایـن، انسـداد
مشـتق از TAMs توسـط آنتی بـادی خنثی کننـده منجـر بـه تضعیف 
نتیجـه  در  و   mRNA bcl-2  بیـان کاهـش  و   STAT3 فعال سـازی 
افزایـش حساسـیت سـلول های سـرطان سـینه شـد. داده هـای ایـن 
مطالعـه نشـان می دهـد کـه TAMs ممکن اسـت مقاومـت دارویی را 
از طریـق مسـیر سـیگنالینگ L-10/STAT3/bcl-2  القـا کند و اهداف 

جدیـدی را بـرای درمـان تومـور پسـتان فراهـم کنـد (19).
ــا معرفــی ماکروفاژهــای  Xiao و همــکاران در مطالعــه ای دیگــر ب
ــی  ــت داروی ــم در مقاوم ــران مه ــوان بازیگ ــور به عن ــا توم ــط ب مرتب
ســرطان پســتان بیــان کردنــد کــه براســاس نقــش کلیــدی TAMهــا 
TAM در مقاومــت دارویــی، امــکان بالقــوه ای بــرای هــدف قــرار دادن
هــا جهــت کاهــش مقاومــت دارویــی، بــا ممانعــت از جــذب، کاهــش 
ــتراتژی های  ــعه اس ــا توس ــیتوز TAMs ب ــش فاگوس ــداد و افزای تع
ــر  ــه ب ــرای غلب ــا ب ــرار دادن TAMه ــرای هــدف ق ــد ب ــی جدی درمان

درمــان مقاومــت حائــز اهمیــت اســت (20).
نتایــج  ســه بعدی،  کشــت  جریــان  در  و  حاضــر  مطالعــه  در 
ــاختارهای  ــاد س ــان دهنده ایج ــفروئید نش ــکیل اس ــه تش ــوط ب مرب
ــود.  ــتاتیک ب ــوری متاس ــلول ها توم ــط س ــلولی توس ــروی چندس ک
ــوری حیــن  ــی ســلول های توم ــه توانای بررســی ها نشــان مــی داد ک
کشــت همزمــان بــا ســلول های ماکروفــاژی توانایــی بیشــتری 

ــات  ــتند. در مطالع ــروی داش ــاختارهای ک ــن س ــکل دهی ای در ش
ــور  ــا توم ــط ب ــای مرتب ــت ماکروفاژه ــن قابلی ــه ای ــز ب ــددی نی متع
ــا  ــکاران (21) اشاره شــده اســت. TAMه ــه Yin و هم ــد مطالع مانن
ــی  ــدل موش ــفروئید را در م ــلولی اس ــاختارهای چندس ــکیل س تش

ــد.  ــریع می کنن ــال تس ــدان اپیتلی ــرطان تخم س
در مطالعــه دیگــری کــه توســط Devi و همــکاران صــورت گرفــت 
ــا  ــور HT29 ب ــفروئیدهای توم ــه اس ــی ک ــت زمان ــده اس ــزارش  ش گ
ــای  ــا در نســبت 1:1 در محیــط کشــت حــاوی محرك ه ماکروفاژه
 (lipopolysaccharide) LPS ایمنــی ماننــد هتروگلیــکان یــا
انکوبــه شــده بودنــد ایجــاد ســاختارهای کــروی و مهاجــرت 
ــی داری  ــش معن ــفروئیدها افزای ــیه اس ــوری از حاش ــلول های توم س

ــد (22). ــاهده گردی ــر مش ــم بالات ــد تهاج ــته و ۴6 درص داش
در بخــش دیگــری از مطالعــه حاضــر از پاکلــی تاکســل (به عنــوان 
مرجــع بازدارنــده رشــد ســلول های تومــوری) جهــت بررســی نقــش 
ــلول های  ــی س ــت داروی ــور در مقاوم ــا توم ــط ب ــای مرتب ماکروفاژه
ــا  ــط ب ــج مرتب ــد. نتای ــتفاده گردی ــزی اس ــتاتیک مغ ــوری متاس توم
بررســی زنده مانــی ســلولی نشــان داد کــه فقــط در گروه هایــی کــه 
ــط  ــای مرتب ــزی و ماکروفاژه ــوری مغ ــتاتیک توم ــلول های متاس س
ــان کشــت  ــور در شــرایط کشــت ســه بعدی و به طــور هم زم ــا توم ب
ــی تاکســل کاهــش و  ــی پاکل ــزان اثربخشــی داروی ــد می  شــده بودن
ــش  ــرل افزای ــرایط کنت ــه ش ــبت ب ــلول ها نس ــی س ــزان زنده مان می
معنــی داری داشــت. براســاس مطالعــات گذشــته و دانــش موجــود 
عوامــل درمانــی، ازجملــه تاکســول، دینامیــک میکروتوبــول را 
مختــل می کننــد و باعــث توقــف طولانی مــدت میتــوزی و متعاقــب 
آن مــرگ ســلولی می شــوند. ماکروفاژهــای مرتبــط بــا تومــور مــدت 
توقــف میتــوزی ناشــی از تاکســولین را در ســلول های ســرطان 
ــوند  ــوزی می ش ــرات میت ــث تغیی ــد و باع ــرکوب می کنن ــینه س س
 ،H2 ــتون ــفریله هیس ــکل فس ــش ش ــث کاه ــوع باع ــن موض ــه ای ک
کاهــش فعال ســازی P53 و درنهایــت کاهــش مــرگ ســلول های 
ــدن  ــده مان ــا زن ــت. TAMه ــط اس ــاز مرتب ــاز اینترف ــرطانی در ف س
ــیوه ای  ــه ش ــوزی ب ــرات میت ــال تغیی ــرطانی را به دنب ــلول های س س
حســاس بــه مهــار MAPK/ERK کینــاز (MEK) افزایــش می دهنــد 
(23). همچنیــن در مطالعــه دیگــری فوتوایمونوتراپــی بــا نانــو 
ــی در  ــا cetuximab مقاومــت داروی میله هــای طــلای کونژوگــه ب
اســفروئیدهای ســرطان پســتان ســه گانه منفــی را بــا افزایــش نفــوذ 
 M1 ــه فنوتیــپ ضدتومــور ــا تومــوری کــه ب ماکروفاژهــای مرتبــط ب
ــوذ  ــش نف ــا افزای ــه ب ــد، درحالی ک ــش می ده ــد کاه ــر کرده ان تغیی
ــی  ــخ داروی ــپ M2 پاس ــا فنوتی ــور ب ــا توم ــط ب ــای مرتب ماکروفاژه

کاهــش می یابــد (24).

5..1. محدودیت‌های پژوهش
ــان دادن  ــت نش ــه ای جه ــی مطالع ــر طراح ــلاش ب ــم ت علی رغ
ــی و  ــت داروی ــور در مقاوم ــا توم ــط ب ــای مرتب ــرد ماکروفاژه عملک

file:///E:/KOWSAR/koomesh/27-04/koomesh-149732/javascript:void(0);
https://www.sciencedirect.com/author/25930765500/kangabam-sanjana-priyadarshini-devi
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درمــان ســرطان متاســتاتیک، محدودیت هایــی نظیــر بررســی 
ــرای تعییــن  فعالیــت فارماکولوژیکــی پاکلــی تاکســل نظیــر IC50 ب
ــی  ــلولی و ارزیاب ــای س ــی دارو روی رده ه ــی اثربخش ــت حداقل غلظ
ــدد  ــا مج ــا الق ــی ب ــدل حیوان ــک م ــه در ی ــورد مطالع ــای م گروه ه
ســرطان و بررســی آن می توانســت نتایــج ایــن مطالعــه را بــه شــکل 
ــی  ــات آت ــی در مطالع ــن بررس ــه ای ــد، ادام ــات گردان ــری اثب قوی ت

ــد شــد.  نویســندگان لحــاظ و منتشــر خواه

5..2. نتیجه‌گیری
ــوان  ــه می ت ــن مطالع ــج حاصــل از ای ــه نتای ــا توجــه ب ــن ب بنابرای
اســتنباط کــرد کــه ماکروفاژهــای مرتبــط بــا تومــور توانایــی 
ســلول های تومــوری متاســتاتیک مغــزی را درزمینــه تشــکیل 
ــتند را  ــه بعدی هس ــرایط س ــت در ش ــر کش ــه بیانگ ــفروئید ک اس
ــه  ــخ ب ــش پاس ــث کاه ــلول ها باع ــن س ــن ای ــش داد. همچنی افزای
درمــان و بــه عبــارت دیگــر مقاومــت دارویــی گردیدنــد. در ادامــه مــا 
ــای  ــه دیدگاه ه ــرد TAMs و ارائ ــر عملک ــر و دقیق ت ــرای درك بهت ب
در  را  بیشــتری  مطالعــه  متاســتاتیک  ســرطان های  در  درمانــی 
ــای  ــا رویکرده ــام ب ــت ادغ ــش جه ــن دان ــری از ای ــه بهره گی زمین

ــم. ــنهاد می کنی ــی پیش ــد درمان جدی

تشکر و قدردانی‌
بدین وســیله از معاونــت پژوهشــی دانشــگاه علــوم پزشــکی 
شــاهرود و کلیــه همکارانــی کــه مــا را در ایــن طــرح یــاری کردنــد 

ــم. ــکر را داری ــال تش کم

مشارکت نویسندگان:
ــلولی) و  ــی، کشــت س ــه حیوان ــا (مطالع م. س.: انجــام آزمایش ه
نوشــتن پیش نویــس اولیــه؛ م. ك. ف.: مفهوم ســازی، روش شناســی، 
ــر  ــی، کشــت ســلولی)، نظــارت ب انجــام آزمایش هــا (مطالعــه حیوان
ــف.:  ــف. ال ــه؛ ال ــس اولی ــش پیش نوی ــتن و ویرای ــگران، نوش آزمایش
ــه  ــا (مطالع ــام آزمایش ه ــی؛ س. ز.: انج ــازی، روش شناس مفهوم س

آزمایشــگاهی)، نوشــتن و بررســی.

تضاد منافع:
نویسنده اعلام می کند که هیچ تضاد منافعی ندارد.

بازیابی داده ها:
مجموعــه داده هــای ارائــه شــده در ایــن مطالعــه بنــا بــه 
درخواســت نویســنده مســئول در حیــن ارســال یــا پــس از انتشــار در 
دســترس اســت. داده هــا بــه صــورت عمومــی در دســترس نیســتند.

کد اخلاق:
ــن  ــاهرود، ای ــد ش ــلامی واح ــگاه آزاد اس ــلاق دانش ــه اخ کمیت

مطالعــه را از نظــر اخــلاق در تحقیقــات حیوانــی تأییــد کرد (شــماره 
.(IR.IAU.SHAHROOD.REC.1401.055 ثبــت: 

حمایت مالی و معنوی: 
ایــن تحقیــق بــا حمایــت مالــی دانشــگاه علــوم پزشــکی شــاهرود 

انجــام شــده اســت.
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Abstract
Background: Brain metastasis is a devastating complication in breast cancer patients. Tumor-associated macrophages (TAMs) 

are cells in innate immunity, repair, and homeostasis. These cells play an important role in drug resistance in the metastatic 
microenvironment. 
Objectives: In this study, the roles of TAMs in the resistance of brain metastatic cells to paclitaxel were evaluated in two-dimensional 

and three-dimensional cell culture conditions.
Methods: After the generation of a mouse model of breast cancer, brain metastatic tumor cells named 4T1B were isolated from 

brain metastasis lesions in mice. Simultaneous cultivation of RAW macrophage cells and 4T1B tumor cells was done in 2D and 3D 
(multicellular spheroids) culture mediums. The cytotoxic activity of paclitaxel on cells was evaluated by MTT assay.
Results: The results of this study show that TAMs cause a significant increase in paclitaxel resistance in brain metastatic cells only 

in 3D cell culture. Also, spheroidal formation was greater in terms of number and size when metastatic cells and macrophages were 
cultured simultaneously. 
Conclusion: Therefore, according to the results of this study, it can be concluded that tumor-related macrophages increased brain 

metastatic cells in terms of spheroid formation, which indicates that they are cultured in three-dimensional conditions. Also, these 
cells reduce the response to treatment, or, in other words, drug resistance. These results may provide useful insights for future 
studies in cancer chemoresistance.
Keywords: Tumor-Associated Macrophages, Brain Neoplasms, Drug Resistance, Paclitaxel, Spheroids
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