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 22/10/1394: دريافت تاريخ مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 4/12/1394: پذيرش تاريخ 1395 ماه مهر چهارمي /هفته396ي شمارهو چهارم/ سال سي

  

  BALB/cهاي  در موش حيواني  متاستاتيك  ايجاد مدل  در راستاي  4T1سرطاني  سلولي   ي رده عملكرد  بررسي 

  
  5كاردر  غلامعلي، 4فلك رضا ،3شايانفر  نسرين ،1دوستي غريب پور سلطان  فائزه ،2حاكمي  خاني  گنجعلي  مزدك ،1دلشاد  فاضلي  بنفشه

  
  

  چكيده

 هاي تكثير خود توده با  و  كنند مهاجرت مي  بدن ديگر  مناطق  به  اوليه  ي توده از  شدن جدا با  سرطاني  هاي سلول  كه  است  سرطان  ي ي پيشرفته مرحله متاستاز، مقدمه:

 ،4T1كارسينوماي   سلولي  ي رده كرد.  استفاده  آن  درمان و  گيري پيش  متاستاز و همچنين  مراحل حيواني جهت بررسي روند  هاي از مدل توان كنند. مي مي ايجاد جديد 

  دهد. تهاجم قرار را مورد ها آنشده و  مغز و غدد لنفي وارد ريه، هاي كبد، تواند به بافت تهاجم مي شديد سلولي و با تكثير كه با  است  متاستاتيك  سلولي  ي رده يك 

 علايم ساير حيوان و  تومور، بقاي سرطاني، ميزان رشد  شدن بافت قابل لمس از  تزريق شد و پس BALB/cهاي  موش  به 4T1سلولي  500000حدود  ها: روش

آميزي   ) رنگHematoxilin-Eosinيا  H-Eائوزين ( -هماتوكسيلين  روش شده و با ريه و مغز جدا كبد،  هاي متاستاز، بافت  جهت بررسي شد. ثبت و  ظاهري بررسي 

 ها بررسي شد. بافت  اين هاي سرطاني در و نفوذ سلول شدند

 ريه ملتهب و و هاي كبد بافتاين كه   با يافت.  كاهش  هفته 7- 8هاي سرطاني به  موش  ميزان بقاي يافت و  اي افزايش فزاينده تومور به طور ميزان رشد با گذشت زمان، ها: يافته

 هاي سرطاني مشاهده نشد. سلول بافت مغز متاستاز در نكروز بودند،  حال هاي متاستاتيك در سلول سرطاني و هاي متعدد حاوي توده

  معرض هاي در بافت از كبد نرم ريه و هاي همچنين، بافت همراه بود. ها بقاي موش كاهش شديد سرطاني با  هاي سلول  بالاي تكثير موشي،  در اين مدل گيري: نتيجه

  دهد. رخ مي بيشتر  زمان  با سپري شدن مدت سرطاني و  از سلول  تزريق ميزان بيشتري با متاستاز به مغز رود اين احتمال مي هستند. متاستاز

  موشي متاستاتيك  مدل متاستاز، ،4T1ي سلولي  رده :كليديگان واژ

  

سلولي   ي رده عملكرد  بررسي  . غلامعلي كاردر رضا، فلك ، نسرين شايانفر فائزه، دوستي غريب پور سلطان  مزدك، حاكمي  خاني  گنجعلي  بنفشه، دلشاد  فاضلي  ارجاع:

  985- 990): 396( 34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . BALB/cهاي  در موش حيواني  متاستاتيك  ايجاد مدل  در راستاي  4T1سرطاني  

  

  مقدمه

 دسـت  از را خود  جان سرطان  بيماري علت به نفر ها ميليون ساله، همه

  كـه   است مختلف بيماري نوع  ها صد از  توصيفي  سرطان،). 1( دهند مي 

  حال در  هاي سلول  اين و شود مي خارج  كنترل از ها سلول تكثير  آن  در

 گسـترش  مجـاور   هاي اندام به مختلف هاي بافت  كردن درگير با تكثير،

 سـرطان  بيمـاري  تر، مؤثر درمان و بهتر  تشخيص منظور  به). 2( يابد مي

 ي مرحلـه  در متاسـتاز  كـه  شـود  مـي  بنـدي  تقسـيم  مختلفـي  مراحل به

 ).3-4( گيرد مي قرار بندي مرحله اين ي پيشرفته

 هـاي  سـلول  در  مولكـولي   تغييـرات  متاسـتاتيك،   هـاي  سرطان در

 از هـا  سـلول  ايـن  شـدن   جـدا  باعـث  تومـوري،  محيط ريز و  توموري 

 در و تومـور   اسـتروماي   درون  بـه   هـا  سلول اين تهاجم و اوليه ي توده

 هـا،  سـلول   ايـن . گـردد  مـي  لنفي  يا  خوني  عروق  به ها آن  ورود  نهايت

  جريـان  از  خروج از  پس و بمانند  باقي  خون  جريان در  توانند مي  اغلب

 نهايـت  در و تكثيـر  و جديـد   هـاي  توده  تشكيل  توانايي لنف، يا  خون

 ). 5-6( كنند   پيدا  را  ديگر  هاي اندام  به  متاستاز 

  بـه   متاسـتاز،   ايجاد  ي مرحله  در  سرطان  بيماري  شدت  و  گسترش

 بـه   سـرطان   درمـان   همچنـين  و  تومورهـا   اين  برداشت كه  است حدي

 درصـد  90 حـدود   عامـل   دليـل،   همـين   بـه ). 7( گيرد مي  انجام  سختي 

 مقاله پژوهشي
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 انهمكار ودلشاد   فاضلي  بنفشه BALB/c متاستاتيك مدل در 4T1 سلولي يرده عملكرد

 رو، ايـن  از). 8( اسـت  متاسـتاز  بـروز  سـرطان،  از  ناشـي   مرگ موارد

 تومور  مولكولي  خصوصيات  با  آن  ارتباط  فهم و متاستاز  وقايع  شناخت

 اوليـه،   مراحل  در  سرطان  دقيق  و زودهنگام تشخيص همچنين، و  اوليه

 از حاصـل  نتـايج  بـودن  اسـتفاده  قابـل  منظور به طرفي، از. است مفيد

 از بيشـتري  نزديكـي  كـه  هايي مدل از استفاده انساني، موارد در تحقيق

. اســت اهميــت داراي دارنــد، انســاني  مــدل بــا بيمــاري رونــد لحــاظ

 ي رده ماهيت كه اي گونه به همگن سرطاني هاي سلول انتقال همچنين،

 حـذف  موجـب  باشـد،  سـازگار  حيواني مدل ماهيت با سرطاني  سلول

ــنش ــاي واك ــك ه ــد ايمونولوژي ــده پيون ــي و ش ــنش بررس ــاي واك  ه

 ).9( كند مي تسهيل را متاستاز ايمونولوژيك

ــراي مناســبي مــدل ،4T1 پســتاني كارســينوماي ســلولي  ي رده  ب

 ايـن . اسـت  آن مولكولي هاي مكانيسم شناخت و متاستاز روند بررسي

 از برگرفتـه  كـه  اسـت  سـلولي  ي  رده زير چهار از يكي سلولي،  ي رده

 بـر  عـلاوه  سـلولي،  ي رده اين. باشد مي 4/410 سرطاني سلولي  ي رده

 محـيط  در توانـد  مـي  ،BALB/c هـاي  مـوش  در رشد و پيوند قابليت

 ). 10-11( يابد تكثير راحتي به نيز سلولي كشت

 انسـان  پسـتان  سـرطان  تقليد براي ها سلول اين از استفاده امروزه،

 هـاي  سـلول  كـه  چـرا  اسـت؛  شـده  رايج بسيار موش، تجربي مدل در

 تومـور  و هستند پستاني غدد در رشد و پيوند قابل آساني به گفته، پيش

 بـر  عـلاوه . كنـد  رشـد  انسان مشابه آناتوميك مكان در تواند مي اوليه،

 بـر  و هسـتند  مهـاجم  شدت به 4T1 ي رده هاي سلول بالا، زايي تومور

 ي ناحيـه  در اوليـه  تومـور  از توانند مي توموري، هاي مدل اغلب خلاف

 غـدد  هماننـد  اوليـه  ي ناحيه از دور مكان به و شوند  جدا پستاني غدد

 ).12-13( بدهند متاستاز استخوان مغز و مغز ريه، كبد، لنفي،

 نتـايج  شـدن  نزديك به تواند مي آزمايشگاهي، حيوانات از استفاده

 از اسـتفاده  بـا  توان مي رو، اين از. كند كمك انساني مدل به ها آزمايش

 از هـدف . بخشـيد  تحقـق  امر اين به انساني، و موشي سلولي هاي رده

 و متاستاز ي شده تأييد آزمايشگاهي مدل يك معرفي مطالعه، اين انجام

 بـه  گـويي  پاسـخ  ميـزان  ي محاسـبه  بـراي  آن ايجـاد  روش سازي بهينه

 دچـار  هـاي  مـوش  در بقـا  ميـزان  تعيـين  همچنين، و دارويي مطالعات

 مورفولوژيـك  تغييرات از استفاده با مطالعه، اين در. بود پستان سرطان

 هـاي  بافـت  بـه  متاسـتاز  ميـزان  ،4T1 سـلولي  ي  رده متاستاز از حاصل

  .شد بررسي مختلف

  

  ها روش

ــي  ي رده ــتان موشـ ــرطان پسـ ــلولي سـ ــت 4T1 سـ ــيط كشـ    در محـ

Roswell Park memorial institute-1640 )RPMI-1640(   بــا

 )Fetal bovine serumيـا   FBS( درصد سرم جنين گـاوي  10 افزودن

رطوب بـا  ماسترپتومايسين در شرايط  - سيلين بيوتيك پني آنتي درصد 1و 

 درصد 5اكسيدكربن  گراد و فشار دي سانتي ي درجه 37حرارت  ي درجه

هـاي ميكروبـي و بـه خصـوص      تحت شرايط استريل و عاري از عفونت

   بـا سـن   مـاده  BALB/cهـاي   . موشندكشت داده شدمايكو پلاسمايي 

 تهيـه دانشگاه علـوم پزشـكي ايـران     مركز تحقيقات تجربيهفته از  5- 6

تحـت  بنـدي شـدند و    گروه مـورد و شـاهد تقسـيم     دو درها  موش شد.

 حل كـار امرتمام  نگهداري شدند. تغذيه و وردما، ن نظر متعادل ازشرايط 

مــورد  دانشــگاه ي اخــلاق كميتــه توســط روي حيوانــات آزمايشــگاهي،

بـا  شـد و    داده كشت 4T1ي  رده هاي . سلولگرفت قرار  تأييد و بررسي

 )Ethylenediaminetetraacetic acid )EDTA استفاده از تريپسـين و 

ه دقيق ـ 5، به مدت كشت محيط با شواز كف فلاسك جدا و پس از شست

 درهـا   سـلول دور ريخته شد و  رويي مايع شد. فيوژسانتري g 400 دور با

Phosphate buffered saline )PBS (پــس از  و شــد سوسپانســيون

    .گرديد آماده تزريق برايسلولي، شمارش و  حيات  بررسي 

در حجـم   4T1 هزار سلول 500 حدود انسولين  از سرنگ استفاده با

پسـتاني   ي  غـده  چربـي   بـه بافـت   زيرجلـدي  به صورتميكروليتر  100

 وزن دو روز يـك بـار   هـر  سـپس،  تزريق شـد.  توموري  گروه هاي موش

  تـرازوي  اسـتفاده از  بـا بـه ترتيـب   اوليـه   تومـور  رشـد  ميزانو ها  موش

ي حجم تومـور   جهت محاسبه گيري شد. اندازهورنيه   كوليسو  ديجيتالي

  شد.استفاده  5/0× (عرض) 2×  طول از فرمول

پـس از   ،بودنـد   هشـد  انتخـاب  متاسـتاز  بررسي هايي كه براي موش

 ميـزان  ،همچنين شد. سنجيده ريه و مغز نيز كبد،ي ها وزن بافتتشريح، 

نيـز   هـا  موش زندگي گستره و كيفيت، ظاهري  م باليني، تغييراتيبقا، علا 

از نظـر   مطالعـه ورد م ـ هـاي  گـروه  ريه و مغز كبد، هاي بافت شد.  بررسي

كار كشته  پايان در ها موشبدين منظور،  شد. بررسيمتاستاز پاتولوژي و 

درصد تثبيـت و   4 يدئفرمالد در ورديد گ جدااز آنان  ها انداماين  وند شد

گفته، بلوك تهيه شد و پس از بـرش و   هاي پيش از بافت. ندشد نگهداري

شـد. بـدين    بررسـي  متاسـتاز   ميـزان  ،ائوزين و هماتوكسيلين آميزي رنگ

 سـلولي در مهاجرت  و نكروز التهاب، ،(آنژيوژنز) زايي رگ ميزانمنظور،  

  مطالعه قرار گرفت.   موردگفته  پيشهاي  بافت

 20ي  نسـخه  SPSS افـزار  نـرم  از استفاده با تومورها حجمميانگين 

)version 20, SPSS Inc., Chicago, IL(  همچنـين  شـد.  محاسـبه ،

افـزار   نـرم  از اسـتفاده  بـا ، دو گروه مـورد مطالعـه   در ها موش بقاي ميزان

GraphPad Prism6 روش و با Kaplan-Meier شد.ز آنالي  

  

  ها يافته

گيري وزن، تغييـرات مهمـي    ، با اندازه4T1 سلوليي  رده پس از تلقيح

 مـوش  4( ها اغلب موش درمشاهده نشد.  هاي دو گروه در وزن موش

كـوليس   بـا  شـده و  اوليه ظـاهر  هفته تومور 1 از كمتر موش) در 6 از

 در ، تومـور قابـل لمـس   ها موش ي هبقي در .بود  گيري ورنيه قابل اندازه
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 انهمكار ودلشاد   فاضلي  بنفشه BALB/c متاستاتيك مدل در 4T1 سلولي يرده عملكرد

 نشـان داد كـه   تومـور   گيـري حجـم   اندازه شد. پديدار دومي  هفتهطي 

 مكعـب  متر سانتي 2/2به طور متوسط به هفته  8 تومور پس از  ي اندازه

ي هـا  شـديد سـلول   تكثيـر  و فزاينـده  رشـد  ي دهنـده  نشـان  كهرسيد 

   ).1 (شكلشده بود تلقيح  توموري

  

  
   4T1 سلولي ي نمودار رشد تومور رده. 1 شكل

هاي  به موش 4T1ي سلولي  حجم تومور پس از تلقيح زير جلدي رده

BALB/c ي رشد بالاي تومور در مدل موشي مورد نظر است. نشان دهنده 

  

دچار  اوليه ي تومور مركز بافت تومور، رو به رشد روند با ،همچنين

 تلقــيح از پــس) 38ي پــنجم (روز  هفتــهدر حــدود  .بــود نكــروز شــده 

. دش ـ اهده مش ـ كبد و ريـه هاي  بافت متاستاتيك روي  هاي كلون ها، سلول

 ،هماتوكسـيلين و ائـوزين   آميـزي  رنـگ ، در تومـوري  هاي در تمام موش

كــم و   توپلاسـم هــاي درشـت، سي  بـا هسـته   4T1هـاي ســرطاني   سـلول 

 متاسـتاز . همچنـين،  )2 (شكلشدند  هاي در حال تقسيم، شناسايي  سلول

مركـز   شـديد  نكروزهمراه با  ،ريه كبد و هاي به بافت رطانيهاي س كلون

 سـلولي و افـزايش    تقسـيمات   افـزايش  التهـاب،   افـزايش  توموري، بافت 

 . متاسـتاز )1اي ديده شـد (جـدول    هسته  و چنداي  هسته  تك  هاي سلول 

در ايـن   فقرات نيز ستوني  لنفي ناحيه به غدد هاي سرطاني سلول شديد

هـاي   سلول متاستاز، ها موش يك از  هيچ دربا وجود اين،  .زمان ديده شد

  نشد.  ديده مغز بافت به سرطاني

  
روش  هاي موش. متاستاز در كبد و ريه با متاستاز در بافت. 2 شكل

  ائوزين - آميزي هماتوكسيلين  رنگ

  

A  وB ي سالم و  ريه بافتي  نشان دهندهC  وD ي  ي بافت ريه نشان دهنده

ي  اي و ناحيه هاي تك هسته نواحي التهابي با مهاجرت سلول .توموري هستند

هاي توموري كه به صورت نواحي جدا از هم قرار دارند،  نكروز و سلول

، بافت سالم كبد بدون التهاب و تومور هستند. Fو  Eاند. نواحي  مشخص شده

هاي  به همراه التهاب سلول 4T1هاي  نواحي متاستاتيك سلول Hو  Gنواحي 

ي توموري با فلش  دهند. ناحيه اي به صورت متمركز را نشان مي چند هسته

هاي التهابي با فلش  ي نكروز با فلش آبي و التهاب به همراه سلول قرمز، ناحيه

    .ن داده شده استمشكي نشا

  

  كبد و ريه هاي بافت متاستاز ميزان توصيف. 1جدول 

 مهاجرتدرصد   زايي رگ  نكروز  التهاب  ها موش متاستاتيك بافت

  سلولي

هاي  تعداد كلون

  متاستاتيك

  10  40  +1  0  ها افزايش مونوسيت  1 ريه

2  +  3+  1+  70  4  

  1  60  +1  0  ها افزايش مونوسيت  3

  11  10  +2  +2 اي هاي چند هسته افزايش سلول  1 كبد

2  0  1+  2+  5  12  

3  0  0  1+  0  1  

  نشان داده شد.هاي كبد و ريه  يك در بافتتهاي متاستا ها و تعداد كلون سلول مهاجرتميزان  نكروز، زايي، رگ ميزان متاستاز از لحاظ ميزان التهاب،
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هـا نيـز    آن يبقـا  يـزان  مطـولاني،   بـه مـدت    هـا  مـوش  با نگهداري

  ميـزان سالم،  يها موش بايسه مقا داد كه در  نشان يجنتا و شدگيري  اندازه

 ـيافت؛   كاهششدت  به تيكمتاستا و يتوموري ها موشي بقا ي طـور ه ب

هفتـه   7 حـدود حداكثر تا  ، پستان  دچار سرطان  يها موش  يبقا يزان م كه

 .بود  تومورابتلا به  از بعد

  

  بحث

هـا، در   سرطان درمان   ي هاي گسترده در زمينه پيشرفت  امروزه، با توجه به

آورد،  عمل   آن جلوگيري به از گسترش  توان  تشخيص مي ي  اوليه مراحل 

سـمت متاسـتاز، درمـان     سرطان به  دير هنگام و پيشروي  اما با تشخيص 

در  دقيـق   رسـي  گسـترده و بر  افتد. بنابراين، مطالعـات   مي  مخاطره فرد به  

پزشـكي    در رونـد تحقيقـات   شـاياني   كمك  بيماري،   اين شناخت  جهت 

سرطاني، يكي از مـواردي اسـت كـه     متاستاتيك   موشي  هاي كند. مدل مي

  باشد.   تحقيقات مفيد  گونه  اين   تواند در پيشبرد مي

معينـي از   موشـي بـا ميـزان     متاسـتاز در مـدل    مطالعه، ايجاد   در اين

آمـده،    نتايج به دسـت  گرفت. با توجه به  صورت  4T1ي  رده  هاي ولسل

 يـك   مـدت  از  پـس اغلـب   4T1 يهـا  سلول  تلقيح از  پس تومور ظهور

 ي سـازگاري  دهنـده   نشـان  امـر،   اين  كه شد آغاز ها موشبيشتر  هفته در 

 آن از آزمايشـگاهي اسـت.    حيـوان   بدن  محيط با  سلولي ي  بالاي اين رده 

بـا تزريـق    متاستاتيك است، و  بسيار مهاجم 4T1 سلولي ي  كه رده جايي

مـوش   هـاي بـدن    ها و انـدام  در بافتسرعت   به متاستازسلول،  500000

هـاي   شـده بـر روي بافـت    انجـام   هاي  بررسي گسترش يافت. با توجه به 

د هاي مـور  در بافت راحتي  متاستاتيك به  هاي  متاستاتيك كبد و ريه، كلون 

هاي  التهاب و نكروز و مهاجرت سلول بودند و ميزان  تشخيص   نظر قابل

نتيجه نشان  ). اين 2داد (شكل  مي توموري افزايش نشان  التهابي به مناطق  

هفتـه،   5حـدود    از مـدت   سـلول و پـس   تزريق  ميزان  دهد كه با اين  مي 

مـورد   در كبـد   توان متاستاز بـه نسـبت شـديدي را در ريـه و سـپس      مي

  قرار داد.   بررسي 

كـاهش    طور چشـمگيري   افزايش متاستاز، بقا به و راستاي ظهور در

 شـدن تـا    زمان تومـوري  از ها معني كه موش  بدين)؛ P=  003/0( يافت

 تكثيـر   ي دهنده  كه نشانماندند   زنده   هفته 7- 8 تنها، توموراز  مرگ ناشي 

  بنـابراين، بـه   اسـت.   سـرطاني   هـاي  مـوش  در 4T1 سلولي  ي شديد رده

بـدن   را در محـيط   دارويـي   عوامل  اثر   توان مي راحتي  به  مدل،  اين  كمك 

)In vivo نمود. متاستاز ارزيابي و مطالعه  مهار و يا القاي  ) بر روي  

تومـور و   ها قبل و بعد از تلقـيح   موش دار در وزن  معني ارتباط  عدم 

مـورد    دو گـروه   بـين  كبد، ريه و مغـز    وموريت هاي  بافت  وزن همچنين، 

گيـري تومـور     روند شكل تأثير وزن در  عدم  شاهد، به   و (مبتلا به تومور) 

  جلـوگيري   دليـل   وزن به گيري  اندازه و متاستاز اشاره دارد. با وجود اين، 

  رسد.   مي نظر   احتمالي در روند كار، ضروري به از خطاهاي 

متاسـتاتيك هسـتند، امـا     و  بسـيار مهـاجم    4T1 هـاي  اگر چـه سـلول  

هـاي درگيـر بسـيار     متاستاز و نوع بافـت  سلول به زمان و كيفيت  تزريق  دز 

سـلول و بررسـي    كـم   كـه بـا ميـزان تزريـق       صـورت   مرتبط است؛ بـدين 

  تقلـيح  بـه زمـان     كوتـاهي نسـبت   زمـان    مدت  متاستاتيك پس از هاي  بافت

ــايجي  ــور، نت ــي توم ــق مبن ــت   دقي ــتاز در باف ــر متاس ــف ب ــاي مختل ــه   ه ب

  آيد.   نمي دست 

 5سـلول و بعـد از گذشـت     500000حاضر، با تزريق  ي  مطالعه در 

پيشـين،    شد. در مطالعـات  هاي كبد و ريه مشاهده  متاستاز در بافت هفته، 

و  Peixotoكـه   اي  بـود؛ بـه گونـه    شـده   موضـوع مشـخص    اين   اهميت

بـه غـدد پسـتاني،     4T1سـلول   20000جلـدي   زيـر   همكاران با تزريق 

آميـزي   روز، بـا رنـگ   19از   تومـور مبـتلا كردنـد و پـس     ها را بـه   موش

صـورت فيبـروز و آسـيب     كبد به   ائوزين، تغييرات بافت - هماتوكسيلين 

صـورت افـزايش    شد. در ريه نيـز التهـاب بـه     كبدي مشاهده  هاي  سلول 

ظـاهر   علايمي  همچنين، در كليه هيچ  شد و مشاهده  نوتروفيل  هاي  سلول 

  هـاي  نگرديد و در بيشتر موش  گزارش  نشد كه در كل متاستاز مشخصي

، اما بـا افـزايش زمـان    )14(نشد  بقا ديده  شده، تغييري در ميزان  توموري 

توان شدت متاستاز بـافتي   متاستاز، مي بررسي  ها تا زمان  تلقيح سلول  بين

 10000ي خـود،   و همكاران در مطالعـه  DuPreكه   را بالا برد؛ به طوري

روز  29از   كردنـد و بعـد     مـوش تزريـق   را به غدد پسـتاني   4T1سلول 

ائوزين نشان دادند كه  - هماتوكسيلين ها به كبد و ريه با روش  متاستاز آن

  هـا قابـل   گرانولوسـيت   متاستاز بـا مهـاجرت   هاي  در هر دو بافت، كلوني

    .)15(بود   تشخيص

هـاي مـورد    جمله بافت هاي ريه و كبد از  حاضر، بافت ي  در مطالعه

هـا   بافـت  تـوجهي در ايـن    متاستاز بودند كه متاسـتاز قابـل    بررسي براي  

دز تزريـق   رسد كه  نظر مي مغز، به  متاستاز به  شد، اما در رابطه با  مشاهده 

متاسـتاز    بررسـي ها تا  تلقيح سلول زمان بين   ها و همچنين، افزايش سلول

  يابد.    بايد افزايش

 و 4T1 سلول  ميليون 1 تزريق از پس   همكاران و Taoي  در مطالعه

متر مكعـب رسـيد     1رشد تومور به بيش از  ميزان  ، هفته 6گذشت  از بعد

شد كه البتـه   و علاوه بر متاستاز به كبد و ريه، متاستاز به مغز نيز مشاهده 

  . )16(داد  ها رخ  مورد از موش متاستاز مغزي تنها در يك 

سـلول   500000نيـز تزريـق    ي حاضـر   در مطالعـه  به طور مشابهي، 

ــه)، افــزايش  ي پــيش در مطالعــه ول ســل ميليــون  1تزريــق  (هماننــد گفت

هـاي ريـه و    بافـت  داد و متاستاز بـه   چشمگيري در رشد تومور را نشان  

به مغز بـه   4T1سلولي  ي  رسد كه متاستاز رده نظر مي كبد بالا بود، اما به 

از  بيشـتري   متاستاز، بـه ميـزان    نوع  اين  بررسي  شده و براي  سختي انجام  

  هـاي  هفته) نياز است كه مـوش  6از  بيشتر (بيش  زمان  سلول و همچنين 

هـا   سـاير بافـت   زمان، در اثـر متاسـتاز سـرطان بـه      آن  از  مطالعه قبل  اين 

 Taoي  مطالعه بـا مطالعـه    رسد كه نتايج اين نظر مي مردند. در نهايت، به 
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تـوان از آن بـه عنـوان يـك مـدل       مي ) همخواني دارد و 16و همكاران (

  استفاده نمود.  پستان يك سرطان متاستات

 4T1سـلولي    ي تهـاجمي رده  سريع و متاستاز با توجه به قابليت رشد

ــق ــات  و طب ــري  مطالع ــي، درگي ــل  قبل ــتاز  عوام ــف در متاس ــريع  مختل س

با توجه بـه فقـدان    ،همچنين ؛است  پوشي  چشم ، غير قابل سلولي ي  رده  اين

متاسـتاز،   از  گيـري  حتي پـيش  درمان و ي  كار درماني موفق در زمينه يك راه

مسـيرهاي    هماننـد كشـف    تري تر و كامل جزيي رود كه مطالعات مي انتظار

  گيرد.  سلولي انجام ي  رده  اين  روي آن بر  متاستاز و درمان  اصلي

  

  تشكر و قدرداني

علـوم   دانشگاه  292285ي  شماره تحقيقاتي به  طرح  اين پژوهش حاصل 

طـرح توسـط مركـز     هـاي اجـراي    باشـد و هزينـه   مـي  اصـفهان   پزشكي  

اصـفهان    پزشكي علوم  دانشگاه   و مولكولي  سلولي  ايمونولوژي تحقيقات 

محتــرم مركــز  گرديــده اســت. همچنــين، از مــديريت و پرســنل  تــأمين 

تجربـي   شناسـي و مركـز تحقيقـات      ايمنـي  ايمونولوژي، گـروه    تحقيقات

كليدي داشـتند،   نقش اين پروژه  ايران كه در اجراي   كيپزش علوم  دانشگاه  

 گردد. سپاسگزاري مي
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Evaluation of the Functionality of 4T1 Cell Line in Development of Metastatic 

Cancer in Balb/c Mice as an Animal Model 
 

Banafsheh Fazeli-Delshad1, Mazdak Ganjalikhani-Hakemi2, Faezeh Soltanpour-Gharibdousti1,  
Nasrin Shayanfar3, Reza Falak4, Gholam Ali Kardar5 

 
Abstract 
Background: Metastasis is an advanced stage of cancer in which tumor cells are removed from the primary 
tumor and migrate to other areas of the body and develop a new mass by high replication. Animal models could 
be applied to evaluate metastasis along with a metastatic and appropriate cell line. Carcinoma 4T1 cell line is a 
metastatic cell line with excessive cell proliferation and invasion up to the liver, lungs, brain and lymph nodes. 

Methods: By injection of about 5 × 105 4T1 cells to BALB/c mice, primary tumor was developed. Rate of tumor 
growth, survival and other morphologic symptoms were checked and recorded. To study the metastasis process, 
liver, lung and brain tissues were separated and the pathological status was studied following hematoxylin/eosin 
dye staining. 

Findings: The primary tumor growth was increased significantly. The survival rate in mice with breast cancer 
was decreased to maximum in 7-8 weeks. Liver and lung tissues were metastatic with necrosis and infiltration of 
numerous cancer cells while metastasis was not observed in brain tissue. 

Conclusion: In this model, high proliferation of cancer cells in mice was in association with a sharp decline in 
survival rate as well as lung and liver tissues metastasis. Metastasis to the brain cells might be accomplished by 
injection of more 4T1 cells and presumably occurs in a longer period. 

Keywords: 4T1 cell line, Metastasis, Metastatic mouse model 
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