
زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

25

هاي سرطانی تاکسول بر ویژگیضدداروي آثار بررسی 
اسفروئیدهاي تکثیرکنندهبیومکانیکی و متابولیسمی ناحیه 

در بستر MCF-7یهاي سرطانی سینه انسانشده از سلولتشکیل
میکروفلوئیدیک

*1ورديااللهعبداالله، 1زادهحسینمحسن 

ایرانتهران،مدرس،تربیتدانشگاهزیستی،علومدانشکدهبیوفیزیک،گروه-1

a-allahverdi@modares.ac.irاله ورديعبداله: مسئولنویسنده*

14/4/1402تاریخ پذیرش: 11/1/1402تاریخ دریافت

چکیده

پیشرفت در درمان و شناخت بهتـر سـرطان ضـروري    هاي سرطانی براي هاي بیومکانیکی سلولبررسی ویژگی

صورت دوبعدي انجـام شـده   بهشده کشتهاي بر سلولپیشین هاي در سالشدههاي انجامپژوهشاست. بیشتر 

ابعاد و همچنین ها در همهبه دلیل رشد سلولبعديسهشده در حالت کشتهاي سلولمطالعهکه حالیدراست 

کشـت  . داردبرتري بعدي دونسبت به کشت سلولی خارجماتریکس –سلول و سلول-سلولهاي اتصالوجود 

تـر  نزدیکتنی درونشرایط محیطی بهبا اینکه از نظر فیزیولوژیکیبعدي،دودرمقایسه با کشت بعدي سلولسه

رود. نبود بستر نمیبالینی به شمار هاي پیشآزمایشبراي کشت سلول و روش متداولیاما در حال حاضر،است

از بعـدي  سـه هـا در حالـت   سـلول مختلـف یابی پارامترهاي مشخصهرایج درهاي روشبودن محدودمناسب و 

بـراي  بسـتري  PDMSبا اسـتفاده از  نخست ،پژوهشدر این آیند.میبه شمار کشت ي این نوع هاتیمحدود

اسـکلت  ضـد عنوان داروي بهتاکسول تأثیر تحت شده تشکیلهاي ساخته شد و سپس اسفروئیدایجاد اسفروئید 

نهایتدر.بررسی شدها مانی آنزندهمیزان ،نها در مدت زمان مشخصبرداري از آتصویرو با گرفتندقرار سلولی 

.شـد سنجش میکروسکوپ نیروي اتمی وسیله بهها ی آنسطح بیرون،مکانیکیهاي بیوپارامترآوردندستبراي به

هـاي  ویژگـی ،مـانی و کنتـرل رشـد تومـور    زندهاهش داروي تاکسول علاوه بر کدهد که میایج حاصل نشان نت

آنها تحت تیمار مدول یانگحالت،ایندردهد.میقرار تأثیر بعدي تحت سهها را نیز در حالت بیومکانیکی سلول

تغییر شکلهمچنین .پاسکال کاهش پیدا کرده استکیلو3,67کیلوپاسکال به 4,84از متوسط با داروي تاکسول

همطالع ـکلـی طوربه.پیدا کردافزایش میکرومتر2,05به 1,32از متوسط نیز ي تاکسولداروباآنها تحت تیمار

اسـتفاده  مبتنی بر اکتشاف داروهاي آزمایشاینکه دربعدي علاوه برسهها در حالت هاي مکانیکی سلولویژگی

.باشدکنندهکمکنیز زاییریختو همچنینتومورزاییپدیدهسازوکار درك در تواند میشوند،می

.MCF-7هاي سرطانی تاکسول، خصوصیات مکانیکی، سلولکلیدي:هاي واژه
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مقدمه-1

هـا بـا   مشخص شده است کـه خـواص مکـانیکی سـلول    

جملـه  ازهـا  بسیاري از رفتارهاي بیولـوژیکی مهـم سـلول   

مـرتبط  2، تمایز و تغییر شـکل 1چسبندگی، تقسیم، تحرك

جملـه ازها بررسی خواص مکانیکی سلول،روایناز. است

پژوهشـگران  مـورد توجـه   پیشین هاي در سالآنها 3سفتی

روي شدههاي انجامبراساس یافته.]2؛1[قرار گرفته است

صـورت  بـه شـده  دادههـاي سـرطانی منفـرد کشـت     سلول

ها مدول یانگ بعدي نشان داده شده است که این سلولدو

کـه  ايگونهبه،هاي طبیعی دارندکمتري در مقایسه با سلول

بـه  سـرطانی منجـر  ضـد هـا بـا داروهـاي    تیمار این سلول

. کـاهش  ]3[شـود هـا مـی  افزایش مدول یانگ این سلول

افـزایش تمایـل   سبب هاي سرطانی مدول یانگ در سلول

دهد تا همچنین این امکان را می.شودنها به مهاجرت میآ

هـاي  هـاي رگ آنها بتوانند با تغییر شـکل از میـان سـلول   

 ـپدحیتوض ـ. ]4[خونی عبور کنند در یکیمکـان يهـا دهی

یاز مراحـل اصـل  یک ـییسـلول چنـد يسطح سـاختارها 

ها است. بـا وجـود   بافتکیمکانياهیپابردن به اصول یپ

یکیمکـان يهایژگیاز ویدهد بعضیمشواهد نشان نکهیا

مشـابه هسـتند   یسلولچنديمنفرد با ساختارهايهاسلول

یاساسيهاجنبهازیدر بعضيادیزتهمچنان تفاویول

هـاي  گذشته پـژوهش هاي در دهه. ]5[مشاهده شده است

وســیله بــه(هــاخــواص مکــانیکی ســلولبــر شــدهانجــام

هاي بیشتر با استفاده از سلول)4میکروسکوپ نیروي اتمی

انجام شده اسـت صورت دوبعدي بهشده دادهمنفرد کشت 

يهـا پروتکـل شـدن ازياستانداردس ـو ینسـب آسانی.]6[

به ایـن  پژوهشگران بعدي از دلایل تمایل دوکشت سلولی 

توانـد  ینم ـيبعددویحال، کشت سلولنیابا. روش است

يهـا بافـت بـا  رتبطم ـیکیولـوژ یزیاز خـواص ف ياریبس

1 Motility
2 Deformation
3 Stiffness
4 Atomic Force Microscopy: AFM

ییهـا سلولمثاليبرا]،8؛ 7[کنديسازهیشبرا یتندرون

یسلولنیبيهاتماسکنند،یرشد ميبعددوطیکه در مح

هستند، برقرار یها اساسعملکرد و رفتار بافتيرا که برا

که در ظروف مسطح رشد ییهااز سلولياری. بسکنندینم

 ــکننــد،یم ـ دهنــد و یخـود را از دســت م ـ یشـکل مکعب

حالـت  جـه ینتدر. رنـد یگیمسطح بـه خـود م ـ  يمورفولوژ

. مطالعـات مختلـف   ]9[کنندیمجادیایعیرطبیغیکیمکان

 ـ  ـبالگوهـاي کـه  دهـد ینشان م يبـرا نیژن و پـروتئ انی

يچسبنده دوبعديهاهیلادر تککردهپیدارشد يهاسلول

هـا در داخـل   با آنچه که از همان سلولچشمگیريطور به

رو کشـت  ایـن ازمتفـاوت اسـت.  شـود، یبدن مشاهده م ـ

عنوان یک حد واسط بین کشت بهتواند میبعدي سلول سه

به همین دلیل .]11؛ 10[باشدتنیدرونبعدي و شرایط دو

وجـود  به يبعدسهیکشت سلولبرايبسیارييهاروش

بـه دو دسـته بـر    یطور کلبهتوان یمآنها را آمده است که

يهـا روشکرد.يبندطبقهبدون داربست ایداربست هیپا

کـنش  بـرهم کـاهش  راه از طـور معمـول   بهبدون داربست 

سلول -کنش سلولسلول با بستر و همچنین افزایش برهم

. شـوند مـی تشـکیل اسـفروئید   وهـا تجمع سـلول باعث  

يهاکنشبرهماز ییکه درجه بالاییهابافتيبرانیبنابرا

الگـوي بدون داربسـت  يهاستمیسدارند،سلول -سلول 

ي دی ـکروفلوئیميهاپلتفرم.]12[روندیبه شمار میمناسب

 ـزاحـذف مـواد   ،ژنیاکسي،مداوم مواد مغذنیمأتاب و دی

مـدت  طولانیکشت بهمنجر،ایجاد جریان پویا در محیط

يتعـداد نیهمچنشوند. مانی بالا میزندهها با درجهسلول

 ـآمرنـگ ماننـد  5یابی ـمشخصهيهااز سنجش سـلول  يزی

ــده/ ــردهزن ــا،6م ــنجش و داروشیآزم ــتحرس ــايکی ه

ــ ــان،ییایمیشـ ــیو الکتریکیمکـ ــهدر یکـ ــاتراشـ يهـ

ــذامکــانيدیــکروفلوئیم ــه همــین دلیــل در .اســتریپ ب

هـاي  تشـکیل اسـفروئید در تراشـه   گذشـته بـه   هـاي  سال

5 Characterization assay
6 Live/dead staining
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اسـت توجـه شـده  وسـیله پژوهشـگران  بهمیکروفلوئیدي 

]13[.

بـه دو دسـته   یطـور کل ـ بـه اسفروئیدهایابیمشخصه

ــه و  رو  ــارج از تراش  ــيخ ــه تقس ــییمتراش ــودم . از ش

بعـد از  لمعموطور بهکه هاي خارج از تراشهیابیمشخصه

یانینقطه پایابیابزار ارزفقط و شوندیانجام مهاشیآزما

میکروسـکوپ  هـاي مبتنـی بـر   توان بـه روش می،هستند

ــروي اتمـــی،  ــیالکترونـــکروســـکوپیمنیـ ، 1یروبشـ

اشـاره يتومتریفلوس ـو 2يعبـور یالکترونکروسکوپیم

.]16-14[دکر

ــدازه ــانیکی  ان ــاي بیومک ــري پارامتره ــهگی ــیله ب وس

 ـ،میکروسکوپ نیروي اتمی در یبـر سـطح موضـع   یمبتن

ــمق ــانومیکــرو اسی ــار اســت.و ن ــاس ک ــن اس روشای

کـه در  يکروایزیتپیتکی(پروبیکیکنش مکانبرهم

بـا  باشـد و  مـی با سـطح نمونـه  قرار دارد)لوریکانتيانتها

 ـتحلوهیتجز  ـنيهـا یمنحن ـلی  ـنیکـه وابسـتگ  روی يروی

مـدول  کننـد، یمفیرا توصیشده به عمق فرورفتگاعمال

هـدف از  ]. 17[شـود مینمونه محاسبهکی3یمحلانگی

هـاي سـرطان سـینه    بعـدي سـلول  سـه این مطالعه، کشت 

ــانی (  ــMCF-7انس ــورت ه) ب ــهص ــتر  س ــدي در بس بع

میکروفلویدیک و تولید اسـفرویید بـا قطرهـاي متفـاوت     

است. سپس اثر داروي تاکسول بر خصوصیات مکـانیکی  

زایی در اسفروییدها ریختنظیر مدول سانگ، استحکام و 

مطالعه شدند. 

هاروشومواد-2

کیدیکروفلوئیو ساخت تراشه میطراح2-1

اسـتفاده  4دورکسیتراشه از نرم افزار سـال یمنظور طراحبه

نتـر یدسـتگاه پر بـا نظـر مـورد طرح نتیساخت و پر.شد

1 SEM
2 TEM
3 Local Young’s modulus
4 Solidworks

طرح رسـم شـده   نخستمنظور نایهب. شدنجامايبعدسه

 ـبـه  دورکسیافزار سـال نرمدر   ـفاکی STLبـا فرمـت   لی

Repetier-Hostافـزار  نرمبا STLو سپس فایل شدلیتبد

نظر موردنهایت فایل درتبدیل شد و GECODEبه فرمت 

 ـتهبـراي بعدي پرینـت شـد.   سهدستگاه پرینتر وسیله به هی

ــب ــیلگارداز،PDMSقال ــت الاســتومر س ــی 184کی (پل

) از شـرکت  5+ عامل پخـت (PDMS)متیل سیلوکساندي

Dow-corning.نخستمنظور ساخت قالببهاستفاده شد

(نسـبت  گرم عامـل پخـت  0,5و PDMSمریگرم از پل5

ــرازووســیلهبــه) 1:10 ــالیجیديت پــس از .دشــوزن یت

شده منتقل نتیپرتراشه يکردن کامل به ظرف حاومخلوط

کاتوریدستگاه دس ـوسیلهبهساعت 3شد. سپس به مدت 

از نبـود حبـاب   نانیانجام گرفت. پس از اطمییزداحباب

ظـرف  یعرض ـيهاپلجادیاومریشدن پلپختمنظور به

گراد یدرجه سانت65ينظر در دستگاه آون تحت دمامورد

 ـبه مدت  ـنهاروز قـرار گرفـت. در  شـبانه کی بعـد از  تی

کیدیکروفلوئیهود مریو ززیدر اتاق تممریشدن پلپخت

تراشه جدا شد.ياز رو

سلول درون تراشه يبارگذار2-2

از تریلکرویم250سلول و تراشه، یینهايسازآمادهاز پس

و بـا Cells/mL10ହتراکمسلول بايکشت حاوطیمح

قهیدق30استفاده از سمپلر به داخل تراشه وارد شد. سپس 

طـور کامـل   بـه هـا  سـلول درون انکوباتور قرار گرفت تـا  

از آن پـس رنـد، یها قـرار بگ چاهکشده و درون نینشته

اعمال شـد.  از پمپهکشت با استفادطیمداوم محانیجر

در تریکرولیم20حاوي محیط کشتالیسانیسرعت جر

روز تحـت  شـبانه ساعت در 5شد و به مدت میتنظقهیدق

کشت تازه قرار گرفت. طیاز محیمداومانیجر

5 Curing agent
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ها با دارودیاسفروئماریت2-3

ــد ــهاز بع ــتب ــادارو IC50آوردن دس ــون ب ،MTTآزم

از روز کیدی ـکروفلوئیشده در بستر مجادیايهادیاسفروئ

قـرار  مـار یتحـت ت داروبا تکرارهاي متفاوت سوم به بعد

صـورت متنـاوب در   بـه اولین حالت تزریـق دارو گرفتند.

ــه مــدت هفــتمپــنجم و،روزهــاي ســوم در ســاعت5ب

بـه  بـار و دومین حالت فقط یک صورت گرفت روزشبانه

نهایت براي در.در روز سوم انجام شدساعت چهار مدت 

صـورت روزانـه   بـه ها از آنها اسفروئیدبررسی میزان رشد 

بـرداري و تصـویر Olympus ix81وسیله میکروسکوپ به

بعـدي  دوسـطح  رشـد آنهـا  کردن انـدازه براي کمیسپس

.شدمحاسبهIMAGJافزار نرمبااسفروئیدها 

تیپليها رودیاسفروئياستخراج و بارگذار2-4

 ـنکروسکوپیها با مدیاسفروئمیسنجش مستقيبرا يروی

ها از تراشـه خـارج شـوند و    دیلازم است که اسفروئیاتم

ــرار بگمیتحــت ســنجش مســتق ــدیق ــ. رن ــهب ،منظــورنای

ساعت پس از تیمـار دارو از  24شده کشتاسفروئیدهاي 

با اسـتفاده از  تراشه میکروفلوئیدیک خارج شدند و سپس 

12بـه مـدت  وپیـدا کردنـد  کشت انتقال تیسمپلر به پل

دیاکس ـيددرصـد 5ساعت در انکوباتور تحـت اتمسـفر   

انجـام  يبراتینهادر. انکوبه شدندĊ37يکربن و دما

با سـمپلر بـه   تیکشت سطح پلطیمحAFMيهاتست

شـد. در انتهـا بـه    نیگزیجاPBSخارج شد و بافر یآرام

 ـنکروسکوپیدستگاه م قـال داده شـدند و   تانیاتم ـيروی

.شدیها بررسدیاسفروئیکیمکانيهاپارامتر

کروسـکوپ یموسـیله بـه دهایاسفروئیابیمشخصه2-5

یاتميروین

ها در حالت تیمار با دارو و پارامترهاي مکانیکی اسفروئید

ــدون دارو  ــهبـ ,core AFM(Nanosurfوســـیله بـ

Switzerland) ــول ــاي PBSدر محلـ ــه 37در دمـ درجـ

نیـروي میکروسـکوپ .)1(شکلشدگراد ارزیابی سانتی

،زنده اسـت هايسلولبررسیبرايمناسب يابزار،اتمی

) F(کوچـک نیروهـاي دقیـق گیـري انـدازه با کهايگونهبه

1یبه پارامتر تورفتگرانانومتريهايجاییهبا جابهمراه

(δ)هـاي  منحنـی آوردن دسـت بـه . بـا  کنـد یمیلتبدF(δ)

هرتز تعیـین  الگوياستفاده ازتوان مدول الاستیک را با می

هـا بـا آرایـه    سـنجش تمـامی  پـژوهش  . در این ]19[کرد

64×64Force Indentations ــه ــک ناحیـ 25×25در یـ

ــر  ــابی میکرومت ــدندارزی ــت در.ش ــراي نهای ــبه ب محاس

نسـبت  مـدل و  Sphere Hertzهـاي مکـانیکی از   پـارامتر 

ها نمونهبراي تمامی AtomicJافزار نرمدر 20,5پواسون

OriginProافزار با نرمهاي حاصلنمودار دادهو لحاظ شد 

.]20[رسم شد

1 Indentation values
2 Poisson ratio
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اسفروئید در دستگاه میکروسکوپ نیروي اتمیتصویر1شکل

ــدازه  ــا ان ــی از اســفروئید ب ــاًتصــویر واقع 300تقریب

ــر ــول  میکرومت ــه در محل ــاPBSک ــاي ب ــه 37دم درج

با نور لیـزر بـه   شدهتنظیمکانتلیور همچنین گراد و سانتی

است.قرار گرفته همراه تیپ کروي روي آن 

جینتا-3

اسـفروئید از  کشـت  منظـور تشـکیل و  پژوهش بهدر این 

اسـتفاده شـد. توانـایی کشـت     1روش مبتنی بر ریزچاهک

هاي مدت، امکان تیمار اسفروئیدها با دارو از مزیتطولانی

هـا  اي است که سـلول گونهبهاین طرح این روش هستند. 

.شـوند مـی نشـین  تـه ها اساس نیروي گرانش در چاهکبر

ود هـا  وج ـ ها در ریزچاهـک وقتی تراکم مناسبی از سلول

تجمع با یکـدیگر  روع به اتصال وها شسلول،داشته باشد

چنـد روز اتصـال آنهـا    یک یـا  کنند که بعد از گذشت می

هـاي  . از مزیتشوندتبدیل به اسفروئید میتر شده وقوي

کـردن اسـفروئیدها از   خـارج هـا توانـایی   چاهکریزدیگر 

که وقتی سـرعت جریـان در داخـل    ايگونهبهتراشه است 

1 Micro well based

شده از سـیال بـه اسـفروئید    واردنیروي ،بیشتر شودتراشه 

روج اسـفروئید از درون  نهایت منجر به خدربیشتر شده و 

ایجـاد یـک بسـتر بـا تعـداد      بـراي  شـود.  ریزچاهک مـی 

نظـر بـا الاسـتومر   مـورد از طـرح  چاهکریزمشخصی از 

PDMSمنظـور ایجـاد   بهسپس .)2شد (شکل گیريقالب

به پلکسی گلس PDMSجریان و تشکیل اسفروئید قالب 

).3(شکلمتصل شد
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PDMSگیري با قالببه روش میکروفلوئیديتراشهمراحل ساخت2شکل

نظـر از تراشـه  مـورد طرح نخست اول در مرحله-1

سـالیدورکس رسـم   افزار نرم، با استفاده از میکروفلوئیدي

هاي کرهنیماز 7×13اي ارائهاین طراحی شامل شده است.

کانـال  یـک ياسـت کـه رو  مترمیلی0,5برجسته به قطر 

در-2؛انـد قـرار گرفتـه شـده   متـر میلی30در 10بزرگ 

نظـر مـورد طـرح  بعديسهینتردوم با استفاده از پرمرحله

شدهپرینتاز طرح یواقعتصویر. در شکل شودمیچاپ

در -3؛نشـان داده شـده اسـت   بعديسهینتربا دستگاه پر

شـده سـاخته از طـرح  یـري گقالـب منظوربهسوم، مرحله

صورتبهشده با عامل پخت که ترکیبPDMSالاستومر 

ایجادبرايسپسوگیردیقرار متراشهروياست،مذاب

سانتیدرجه 65ي) در دماشدنپخت(عرضیهاياتصال

در -4گیـرد؛ یساعت درون آون قرار م24به مدت گراد

شـدن از  تبدیلو PDMSشدن پختپس از چهارممرحله

را از PDMSقالـب  توان می،حالت مذاب به حالت جامد

قالـب  شکل تصویر واقعـی شده جدا کرد. درپرینتطرح 

PDMS) نظـر بـه   مـورد گیـري از طـرح   قالبکه به روش

.نشان داده شده است)دست آمده
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در تراشه میکروفلوئیدیکو تشکیل اسفروئید ایجاد جریان 3شکل 

کـه در کنـار   ) دو تراشه میکروفلوئیدیک مستقل الف

ایجاد جریان براي کدام از آنها هراند و یکدیگر قرار گرفته

نخسـت  انـد.  به یک ورودي و یک خروجی متصـل شـده  

شود کشت حاوي سلول به تراشه تزریق میجریان محیط

يهـا هـا درون ریزچاهـک  شـدن سـلول  نشـین تهو پس از 

پـس از  ) ؛ بشـود مـی ن سـلول تزریـق  محیط کشت بدو

کم شده و طور کامل مترابهکه اسفروئیدهاسه روزذشتگ

محـیط کشـت حـاوي داروي    بـا تزریـق  ،انـد رشد کـرده 

گیرنـد. در  تاکسول به درون تراشه تحت تیمـار قـرار مـی   

شـده در تراشـه در روز   ایجـاد ي اسفروئیدهاشکل تصویر

.نشان داده شده استسوم

وداروبـا تراشهدرهادیرشد اسفروئنرخیبررس3-1

داروبدون

ها بسته بـه نـوع سـلول و شـرایط     سرعت رشد اسفروئید

عوامـل افـزایش سـرعت    محیطی متفاوت است. یکـی از 

ها وجود مقدار زیاد مواد مغذي و اکسـیژن  رشد اسفروئید

هاي میکروفلوئیدي با جریـان متنـاوب   تراشاست که در 

ها نیـز افـزایش   رشـد اسـفروئید  سرعت ، مواد مغذي تازه 

علاوه بر آن نبود مواد مغذي و وجود عوامـل  .کندپیدا می

بـه  سـرطانی منجـر  ضـد هـاي  رشـد مثـل دارو  کنندهمهار

در ایــن .شــودهــا مــینکــاهش ســرعت رشــد و کنتــرل آ

هاي متفـاوتی از دارو تحـت   با تکرارهااسفروئیدپژوهش 

 ـ.تیمار قرار گرفتنـد  در دارووز تزریـق یـک د  ت اول حال

در ز از داروودحالـــت دوم ســـهدروبـــودروز ســـوم

. تزریـق شـد  پنجم و هفتم به درون تراشـه هاي سوم،روز

دهـد بعدي اسفروئیدها نشـان مـی  دوبررسی نمودار سطح 

g/mLµز بـا غلظـت   وبا یک دها با دارو تیمار اسفروئید

3,24=IC50بـه  هـا رشـد آن و مهـار کنترل باعث تواند می

ها بـا دارو عـلاوه بـر    اما تیمار مداوم آنروز شود.4مدت 

هـا و فروپاشـی اسـفروئیدها    سلولمرگ سبب مهار رشد 

.)5و4هاي(شکلشودمی
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زهاي متفاوت از داروي تاکسولونمودار بررسی رشد اسفروئیدها تحت تیمار د4شکل

نشـان  ،نمودار مشکی که با نماد مربع رسم شده است

دهد که سطح دوبعدي اسفروئیدها در حالـت کنتـرل و   می

و در طـول  کـرده  صورت خطی رشـد  بهبدون تیمار دارو 

ــت روز از  ــع بـــه  میکرومتـــر15000هفـ 37000مربـ

کند. نمودار آبی که با نمـاد  مربع افزایش پیدا میمیکرومتر

مربوط به اسفروئیدهایی است کـه  ،مثلث رسم شده است

اند و نشـان  قرار گرفتهار دارو فقط در روز سوم تحت تیم

با دارو در روز سوم منجر بـه  هااسفروئیددهد که تیمارمی

مربـع  میکرومتر21000مهار رشد اسفروئیدها در محدوده

نهایت نمودار قرمز که با نماد دایره رسم شـده  درشود. می

صورت مـداوم بهمربوط به اسفروئیدهایی است که ،است

تحـت تیمـار دارو قـرار    در روزهاي سوم، پنجم و هفـتم 

دهد که تیمار دارو در روز سوم منجر و نشان میاندگرفته

ــدوده   ــفروئیدها در محـ ــد اسـ ــار رشـ ــه مهـ 19000بـ

اسـفروئیدها در  شود ولی تیمـار دوبـاره  مربع میمیکرومتر

روز پنجم و هفتم منجر به فروپاشی اسفروئیدها و کاهش 

شود.ها میآنمؤثر سطح 
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روز 7زهاي متفاوت از داروي تاکسول در طول وشده با دتیماربررسی رشد و مورفولوژي اسفروئیدهاي 5شکل 

میکروسکوپ نورييوسیلهبهبرداري تصویرصورت کیفی با به

که در طول هفـت  (کنترل)نشدهتیماراسفروئید -الف

بـودن  واردایـره دهد که بر افزایش قطر نشان میعلاوهروز 

به شکل یک آن نیز افزایش پیدا کرده و تقریباًاستحکامو 

شده بـا  تیماراسفروئید -؛ بکروي کامل تبدیل شده است

علاوه بـر قطـر آن   .دهدرا نشان میز در روز سومویک د

-جمورفولوژي آن نیـز تغییـر محسوسـی نداشـته اسـت.     

نشـان  شده در روزهاي سوم پنجم و هفـتم تیماراسفروئید

شـدن از  جـدا ها شروع بـه  در روز پنجم سلولکه دهد می

حالت فشـرده بـه   کنند و مورفولوژي آن از اسفروئیدها می

کند.حالت سست تغییر می

هادیاسفروئسطحانگیمدولیررسب3-2

هـاي  انـدازه (شرایط مختلـف در ها مدول یانگ اسفروئید

نتایج نشان .بررسی شد)با داروتیمار نین چهمو متفاوت

ي هاداري در مدول یانـگ اسـفروئید  معناتغییر دهد کهمی

تیمـار  . اماشوددیده نمیهاي متفاوتاندازهبا شده کشت

به کاهش مدول دهد که منجرمیها با دارو نشان اسفروئید

که رابطـه (ز دلایل کاهش مدول یانگ اشود.میآنها یانگ 

هـا و  شدن اتصال سـلول سست) دارد1سفتیمستقیمی با 

مـاتریکس  ها به دلیل اختلال در تولیـد  کاهش فشردگی آن

اسـکلت  مسـتقیم دارو بـر  تـأثیر  و همچنین سلولیخارج

اسـت  اسـفروئید سـطح  رفتـه در  گقـرار هاي سلولسلولی

.)6(شکل

1 Stiffness
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هاي متفاوت و تحت تیمار با داروي تاکسولنمودار بررسی مدول یانگ اسفروئیدها در اندازه6شکل

مدول یانگ مربوط بـه اسـفروئیدهاي بـا قطـر     -*Aا

اند و میکرومتر است که با داروي تاکسول تیمار شده100

-*Bکیلوپاسکال به دست آمده اسـت.  4تا 3در محدوده

میکرومتر 200مدول یانگ مربوط به اسفروئیدهاي با قطر 

3اند و در محـدوده است که با داروي تاکسول تیمار شده

مـدول یانـگ   -*Cکیلوپاسکال به دست آمده است. 4تا 

میکرومتر است که بـا  300مربوط به اسفروئیدهاي با قطر 

ــد و در محــدودهداروي تاکســول تیمــار شــده ــا 3ان 4ت

مدول یانگ مربـوط  -Dکیلوپاسکال به دست آمده است. 

تا 4که در محدودهمیکرومتر 100به اسفروئیدهاي با قطر 

مـدول یانـگ   -E. اسـت کیلو پاسکال به دسـت آمـده  6

میکرومتـر کـه در   200وط به اسـفروئیدهاي بـا قطـر    مرب

-F. اسـت کیلو پاسکال بـه دسـت آمـده   6تا 5محدوده

میکرومتر 300مدول یانگ مربوط به اسفروئیدهاي با قطر 

. اسـت کیلو پاسکال به دست آمـده 5تا 4که در محدوده

طور کلی نتایج مدول یانـگ سـطح اسـفروئیدها نشـان     به

اسفروئیدها ندارد ولی داري با اندازهمعنادهد که ارتباط می

هـا کـاهش پیـدا    با تیمار دارو مدول یانگ در تمام انـدازه 

هـا  (لازم بـه ذکـر اسـت کـه تمـامی انـدازه      کـرده اسـت.  

میکرومتـر  15صورت تقریبی و خطاي مثبـت و منفـی   به

.اند)شدهدرج 

طیشـرا درهادیاسفروئ1تغییر شکلمقداریبررس3-3

مختلف

خـراش  میـزان عمـق   دهنـده نشـان که تغییر شکل سلولی 

سـطح  موجـود در  هـاي  معیـاري از تمایـل سـلول   ،سـت ا

توانـد  مـی کـه  شـود  فـرض مـی  اسفروئید به تغییر شـکل  

هـاي  بررسـی ویژگـی  مـؤثر بـراي   یـک پـارامتر   عنوان به

1 Deformation
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تغییر که میزان دهد مینتایج نشان ها باشد.مکانیکی سلول

داري با اندازه اسـفروئیدها  معنارابطهدر اسفروئیدها شکل

کـه رابطـه  ايگونه؛ بهگرفتن با دارو داردقرارو تحت تیمار 

بـا افـزایش انـدازه    ها دارد واسـفروئید مستقیمی با اندازه

کند. میها نیز افزایش پیدا آنتغییر شکلاسفروئیدها مقدار 

مقـدار  همچنین نشان داده شده است که با تیمار دارو نیـز 

تغییر دلایل افزایش شود. یکی از میبیشتر تغییر شکل نیز

شدن سستبه دلیل تواند میشده تیمارهاي در سلولشکل

ماتریکس خارج سـلولی  –سلول و سلول -اتصال سلول

باشد ضمن اینکه کاهش مـدول یانـگ در اسـفروئیدهاي    

همچنـین  شده نیز در نتایج قبلی نشان داده شده بود.تیمار

نشان داده شده اسـت کـه   شدههاي انجامبراساس پژوهش

اسکلت سلولی ها با اتصال به میکروتوبولداروي تاکسول

در تغییـر شـکل  با افزایش ،دهدقرار میتأثیر را نیز تحت 

ــی ســلول ــوان اســتنباط کــرد کــه  هــاي تحــت تیمــار م ت

اند و اسـکلت  ها سرهم نشدهها در این سلولمیکروتوبول

در تغییر شکل افزایش ایط سست قرار دارد. سلولی در شر

نتیجـه افـزایش تمایـل    درتوانـد  تر میاسفروئیدهاي بزرگ

توان نتیجـه گرفـت  میواقعدر، ها به مهاجرت باشدسلول

نیـز  آنهـا اسفروئیدها خاصیت متاستاتیک با افزایش اندازه

هـا تمایـل بـه مهـاجرت و     کنـد و سـلول  افزایش پیدا می

.)7(شکل کنندمیپیدا متاستاز بیشتري

هاي متفاوت و تحت تیمار داروي تاکسولاسفروئیدها در اندازهتغییر شکلنمودار بررسی7شکل 

A- مربوط به اسفروئیدهاي با قطر تغییر شکلمقدار

ــدوده   100 ــه در مح ــت ک ــر اس ــا 0,75میکرومت 1,25ت

ــر اســت ــدار -B؛ میکرومت ــکلمق ــر ش ــه تغیی ــوط ب مرب

میکرومتر است که در محـدوده 200اسفروئیدهاي با قطر 

مربوط شکلتغییر مقدار -؛ جمیکرومتر است1,5تا 1,25

میکرومتــر اسـت کــه در  300بـه اسـفروئیدهاي بــا قطـر    
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تغییـر شـکل   -*C؛ میکرومتـر اسـت  2تـا  1,75محدوده

میکرومتـر اسـت کـه    100مربوط به اسفروئیدهاي با قطر 

انـد و مقـدار آن در   تحت تیمار داروي تاکسول قرار گرفته

تغییـر شـکل   -*Dمیکرومتر اسـت.  1,75تا 1,5محدوده

میکرومتـر اسـت کـه    200به اسفروئیدهاي با قطر مربوط 

انـد و مقـدار آن در   تحت تیمار داروي تاکسول قرار گرفته

تغییـر شـکل   -*F؛ میکرومتـر اسـت  2,25تـا  2محدوده

میکرومتـر اسـت کـه    300مربوط به اسفروئیدهاي با قطر 

انـد و مقـدار آن در   تحت تیمار داروي تاکسول قرار گرفته

طـور کلـی نتـایج    بـه میکرومتـر اسـت.   3,5تا 3محدوده 

هاي متفاوت و اسفروئیدها در اندازهتغییر شکلحاصل از 

رابطهتغییر شکل دهد که مقدار تحت تیمار دارو نشان می

که بـا  ايگونهبهاسفروئیدها دارد و مستقیم با اندازهدار معنا

نیز افزایش پیدا تغییر شکلافزایش قطر اسفروئیدها مقدار 

سـبب  دهد که تیمـار دارو  کند. همچنین نتایج نشان میمی

هــاي متفــاوت از در انــدازهتغییــر شــکل افــزایش مقــدار 

ها (لازم به ذکر است که تمامی اندازهشود.اسفروئیدها می

میکرومتـر  15صورت تقریبی و خطاي مثبـت و منفـی   به

.اند)شدهدرج 

يریگجهینتوبحث-4

Inهـا در حالـت   بیومکـانیکی سـلول  هاي بررسی ویژگی

vitroشـده در  دادههـاي کشـت  سـلول کـه  دهـد  نشان می

طبیعـی و نبـود بـر    غیربه دلیل مورفولوژي بعدي دوحالت 

سلول خصوصـیات مکـانیکی متفـاوتی    –همکنش سلول 

، براي دهندبعدي نشان میسهها در حالت نسبت به سلول

صـورت  بهشده کشتMCF7هاي مدول یانگ سلولمثال

پاسکال گزارش شـده اسـت  کیلو0,8تا 0,2بعدي بین دو

MCF7هاي سلولپژوهش که در این صورتی. در]22؛ 21[

6تــا 2یانـگ  مــدولصــورت اسـفروئید بـه شــده کشـت 

ــد. همچنــین کیلــو هــاي براســاس پــژوهشپاســکال دارن

ــر آثــار شــده روي انجــام خصوصــیات داروي تاکســول ب

نشـان داده شـده اسـت کـه     سـرطانی هاي مکانیکی سلول

افـزایش  سبب هاي سرطانی با داروي تاکسول تیمار سلول

در ایـن  کـه  حـالی در. ]23؛ 3[شودمدول یانگ در آنها می

منجربــه تیمــار اســفروئیدها بــا داروي تاکســول پــژوهش 

علاوه بر آن تیمـار  ،ها شده استآندر مدول یانگ کاهش

صورت دوبعدي بـا  بههاي سرطانی کشت داده شده سلول

تغییـر  داروي تاکسول نشان داده است که منجر به کـاهش 

شده با میکروسکوپ انجاممطالعات .شوددر آنها میشکل 

کـه خصوصـیات مکـانیکی    اسـت  نیروي اتمی نشان داده 

اسفروئیدها به عوامل مختلفی مثل سفتی ریز محیط آنها و 

ار تنظیم بیان ژن وابسته اسـت و در شـرایط مختلـف دچـ    

که با افـزایش سـفتی ریـز محـیط،     ايگونهبهشود تغییر می

. بنـابراین  کنـد پیـدا مـی  سفتی اسـفروئیدها نیـز افـزایش    

توانـد در  گیري خصوصیات مکانیکی اسفروئیدها میاندازه

کننـده  مـؤثري کمـک  طور به1ي داروغربالگرهاي آزمایش

تیمـار اسـفروئیدها بـا داروي    پژوهش در این . ]18[باشد

تاکسول منجربه کاهش مدول یانـگ در آنهـا شـده اسـت     

شـده  دادههـاي سـرطانی کشـت    بر آن تیمار سـلول علاوه

صورت دوبعدي با داروي تاکسول نشان داده اسـت کـه   به

که در حالیدرشود در آنها میتغییر شکلبه کاهشرمنج

صورت بهشده کشتهاي نشان داده شد سلولپژوهش این 

تغیر شـکل اسفروئید تحت تیمار با داروي تاکسول میزان 

تــوان نتیجــه گرفــت طــور کلــی مــیبــهبیشــتري دارنــد. 

مــاتریکس  -ســلول و ســلول  -ســلول هــاي  اتصــال

ــارج ــش خ ــلولی نق ــینس ــدهتعی ــیکنن ــاي اي در ویژگ ه

تغییـر در  سـبب  ها دارنـد و نبـود آنهـا    بیومکانیکی سلول

ها و همچنین تغییر پاسخ آنها خصوصیات مکانیکی سلول

نشان پژوهش شود. همچنین در این به شرایط مختلف می

داده شده است که خصوصـیات بیومکـانیکی اسـفروئیدها    

1 Drug screening
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بر حساسیت نسبت به تیمار با داروي تاکسول نسبت علاوه

واقع به درا نیز حساس است. اسفروئیدهبه تغییرات اندازه

هـاي سـطحی   شـیمیایی سـلول  فیزیکـو دلیل تغییر شرایط 

هـــاي متفـــاوت، خصوصـــیات اســـفروئیدها در انـــدازه

یکـی  تغییر شکلشود. بیومکانیکی آنها نیز دچار تغییر می

از پارامترهاي بیومکانیکی اسـفروئیدها اسـت کـه در ایـن    

فروئیدها رابطـه اسنشان داده شد با افزایش اندازهپژوهش 

افـزایش  دهنـده نشـان تغیـر شـکل  مستقیم دارد. افـزایش  

هـاي سـرطانی   پذیري و میل به مهاجرت در سلولانعطاف

توان نتیجه گرفت بـا افـزایش   مستقیم میغیرطور بهاست. 

هاي سـطحی  اسفروئیدها میل به مهاجرت در سلولاندازه

کـه  دهـد  نشـان مـی  پژوهش کند. این نیز افزایش پیدا می

بـر  عـلاوه بررسی خصوصـیات بیومکـانیکی اسـفروئیدها    

ــه شــرایط دروننزدیــک ــودن ب ــیب ــی م ــد تن الگــوي توان

ــب ــري مناس ــهت ــراي مطالع ــانیکی ب ــیات بیومک خصوص

تومورزایی و متاستاز در آنهـا  تومورهاي سرطانی و پدیده

قربانی وسیله بهمشابه پژوهش با پژوهش نتایج این باشد.

هـاي نـانویی گـرافن اکسـید بـر      ورقـه کـه از  و همکاران 

همخـوانی انـد  کـرده استفاده MCF-7هاي مهاجرت سلول

].24[دارد
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Abstract:
 Investigation of the biomechanical properties of cancer cells is essential for
progress in treatment and a better understanding of cancer’s invasion
mechanisms. Most of the research carried out in recent years has been done
on two-dimensional cultured cells, while the study of cultured cells in three-
dimensional mode is more difficult due to the growth of cells in all
dimensions and the presence of cell-cell and cell-extracellular matrix
connections. It is preferable to a two-dimensional culture. Three-dimensional
cell culture, compared to two-dimensional culture, is physiologically closer
to in-vivo environmental conditions, but it is currently not considered a
common approach for cell culture and preclinical experiments. The lack of a
suitable substrate and the limitations of common techniques in characterizing
various parameters of cells in three-dimensional mode are considered
limitations of this type of culture.
In this research, initially, the substrate was made using PDMS to generate a
platform for spheroids, and then the formed spheroids were exposed to Taxol
as an anti-cytoskeletal drug. Consequently, by imaging them for a certain
period of time, their survival rate was checked, and finally, in order to obtain
mechanical parameters, the spheroids’ outer surface was scanned by an
atomic force microscope.
The results show that the drug Taxol could reduce the survival rate of
tumors, and also affect the biomechanical characteristics of cells in a three-
dimensional state. In this case, their Young's modulus has decreased from an
average of 4.84 kPa to 3.67 kPa under the treatment with Taxol. Moreover,
their deformation increased from an average of 1.32 to 2.05 μm under the
treatment with Taxol. In general, studying the mechanical properties of cells
in 3D culture, in addition to being used in experiments based on drug
discovery, can also help in understanding the mechanisms of tumorigenesis
and morphogenesis.

Keywords: Taxol, Mechanical properties, MCF-7 cancer cells
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