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Determination of ATP-Competitive Inhibitor Drug Toxicity in 
Anaplastic Thyroid Cancer Based on Cell Characteristics and 
Three-Dimensional Cell Culture

[1] The role of chemotherapy and latest emerging target therapies in anaplastic thyroid ... 
[2] Targeted therapy: A new hope for thyroid ... [3] RAS/RAF/MEK inhibitors in oncology ... 
[4] Cancer pharmacogenomics, challenges in implementation, and patient-focused ... [5] 
Personalized therapy in patients with anaplastic thyroid cancer: Targeting genetic and ... [6] 
BRAF mutation‐selective inhibition of thyroid cancer cells by the novel MEK inhibitor ... [7] 
Potent inhibition of thyroid cancer cells by the MEK inhibitor PD0325901 and its ... [8] 
Roles of the RAF/MEK/ERK and PI3K/PTEN/AKT pathways in malignant ... [9] Roles of the 
Raf/MEK/ERK and PI3K/PTEN/Akt/mTOR pathways in ... [10] Three-dimensional cell 
culture matrices: State of the ... [11] Three-dimensional chitosan scaffold-based MCF-7 cell 
culture for the determination ... [12] AlgiMatrix™ based 3D cell culture system as an in-vitro 
tumor model ... [13] Three-dimensional culture of mouse renal carcinoma cells in agarose 
macrobeads ... [14] Establishment, characterization and comparison of seven authentic 
anaplastic ... [15] Adenovirus-mediated tumor suppressor p53 gene therapy for anaplastic 
thyroid ... [16] Anaplastic thyroid cancer an overview of genetic ... [17] Anaplastic thyroid 
carcinoma: Biology, pathogenesis, prognostic factors, and ... [18] Characterization of the 
mutational landscape of anaplastic thyroid cancer via ... [19] 3D cell culture: A review of 
current approaches and ... [20] Controlled release of paclitaxel from a self-assembling 
peptide hydrogel formed ... [21] 3D cell culture systems modeling tumor growth 
determinants in cancer ... [22] Genetic alterations in the phosphoinositide 3-kinase/Akt 
signaling pathway ... [23] Potential utility and limitations of thyroid cancer cell lines as 
models for studying ... [24] Deoxyribonucleic acid profiling analysis of 40 human thyroid 
cancer cell ... [25] Molecular and genotypic characterization of human thyroid follicular ... 
[26] Dual inhibition of HDAC and EGFR signaling with CUDC-101 induces ... [27] Antisense-
miR-21 enhances differentiation/apoptosis and reduces cancer ... [28] Essential genes in 
thyroid cancers: Focus on ... [29] Genetic mutations in the treatment of anaplastic thyroid ... 

Aims Three-dimensional (3D) cell culture systems are important because simulating the 
physiological microenvironment and representing more similarity to “in vivo” conditions for 
anticancer drug screening. Taking the advantages of 3D cell culture in the cancer therapy field, 
we have developed the 3D in vitro anaplastic thyroid cancer (ATC) model for determining the 
cytotoxic dose of “BI-847325” chemotherapy agent in ATC cell lines with different genetic 
background.
Materials and Methods C643 and SW1736 ATC cell lines were grown in alginate scaffold. 
Beads were incubated in medium for one week. Cells were treated with different doses (1-
64μM) of BI-847325 for 24h. The cytotoxic effect of BI-847325 on 3D cultured cell lines was 
studied by MTT [3-(4, 5-dimethyl thiazolyl-2)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide] assay. The 
survival rate of alginate-encapsulated cells was analyzed by CFSE (5, 6-Carboxyfluorescein 
N-hydroxysuccinimidyl ester) staining in effective doses for each of the cell lines.
Findings Cytotoxic effect of BI-847325 anticancer drug was different for two ATC cell lines. 
Effective doses of BI-847325 for C643 and SW1736 cell lines were at 25μM and 43μM, 
respectively. CFSE staining analysis confirmed these data.
Conclusion Overall, the results of the present study showed that the cytotoxic effect of BI-
847325 chemotherapy agent was different for two ATC cell lines. The importance of this 
subject in regard to the 3D cell culture methods can be useful for researchers in the design of 
the complementary experience in order to achieve the most appropriate chemotherapy drug 
with the most effective dose.
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  چکيده
 "ندهمحیط ز " های مورفولوژیکی بهدلیل شباهتبعدی بههای کشت سهسیستم اهداف:

سرطان دارند. در این مقاله سعی بر یاری در حوزه مطالعات داروهای ضداهمیت بس
سلولی  عدی دو ردهبروی کشت سه BI‐847325 یآن است که میزان سمیت دارو

 عنوان یکی از اهداف یافتنسنجیده شود و پیامد آن بهمتفاوت سرطان آناپلاستیک 
  ها مورد بررسی قرار گیرد.مبنای مشخصات سلول دهی برتفاوت در میزان پاسخ

سلولی  سازی داربست آلژینات، دو ردهدر این مطالعه پس از آماده ها:مواد و روش
ته کشت هفمدت یک انکپسوله و به SW1736و  C643 سرطان آناپلاستیک تیروئید

وی داربست، ارزیابی توانایی ها رساعت از کشت سلول۲۴شدند. پس از گذشت 
 BI‐847325 داروی میکرومولار)۶۴تا  ۱( ها در حضور دوزهای مختلفماندن سولزنده

 برومایدومتترازولیفنیلدی -۵ و ۲ -)ال وای -۲-تیازولمتیلدی ۵ و ۴( -۳ توسط تست
(MTT) س پ، ها در دوز موثر داروتکثیر سلولمنظور بررسی و مقایسه به عمل آمد. به

آمیزی های سلولی رنگیک از رده ساعت از اثر دارو در غلظت مربوطه برای هر۲۴از 
  انجام شد. (CFSE)ر است سوکسینیمیدیلهیدروکسی -ان فلورسئینکربوکسی توسط
سرطان آناپلاستیک های مختلف در رده BI‐847325اثر سمیت داروی  ها:یافته

 در C643 ساعت برای رده۲۴ست. دوز موثر دارو پس از گذشت تیروئید متفاوت ا
آمیزی میکرومولار محاسبه شد. رنگ۴۳در  SW1736در مورد رده و  میکرومولار۲۵

  ها در دوز موثر دارو، یافته فوق را تائید کرد.و مقایسه تکثیر سلول CFSEتوسط 
 های مختلفارو در ردهالعه حاضر نشان داد که اثر سمیت ددر مجموع، مط گیری:نتیجه

در کنار توجه به  سرطان آناپلاستیک تیروئید متفاوت است. اهمیت این موضوع
 تواند محققان را در طراحی مطالعات تکمیلی بعدی دربعدی میمطالعات کشت سه

  ترین دارو با تاثیرگذارترین دوز کمک کند.جهت دستیابی به مناسب
  اروتست غربالگری د، تکنیک کشت سلولیسرطان آناپلاستیک تیروئید،  ها:کلیدواژه

  
  ۳۱/۴/۱۳۹۷ دريافت:تاريخ 

  ۲۲/۰۱/۱۳۹۸ تاريخ پذيرش:
  .irsoleim_m@modares.acنويسنده مسئول: *

  

  مقدمه
 ریزروند غدد دستگاه سرطان ترینشایع تیروئید سرطان کلی، طوربه
-۵ دحدو تیروئید آناپلاستیک سرطان میان، این از .رودمی شمار به
 ایتوده شکل به بالینی نظر از و ادهد اختصاص خود به را موارد ۲%
 هانسرطا ترینبدخیم از یکی رو این از .کندمی تظاهر سریع رشد با
 از پس ماه ۸ تا ۶ بین متوسط طوربه مبتلایان و رفته شمار به

 متاسفانه .[1]کنندمی فوت بیماری سریع پیشرفت علتبه ،مراجعه
 ودننبهدفمند علتبه داکسوروبیسین نظیر استفاده ردمو داروهای
 سرطان این از ناشی ومیرمرگ و داشته درمان در محدودی نقش
 ییک عنوانبه همچنان درمان و تشخیص حوزه هایپیشرفت رغمعلی
 هدفمند داروهای .است مطرح دنیا سراسر در مهم هایچالش از

 پیشرفت و رشد در موثر هایمولکول عملکرد در تداخل با سرطان
 دانش افزایش .,1]	[2شوندمی آن رشد و گسترش از مانع ،تومور
 نوین ومعل کنار در کارسینوژنز یندفرآ از سلولی و مولکولی ،ژنتیکی

 که است نهاده روی پیش را جدید داروی چندین ،اخیر هایسال در
 همزمان طوربه ،سرطان ایجاد در مسیر چندین دخالت به توجه با

 ینا به و کنندمی تعدیل درمان برای را مولکولی هدف یک از بیش
 را آنها جانبی اثرات و دارویی هایکنشبرهم خطر میزان ترتیب
 کیژنتی تغییرات براساس توانندمی نیز دیگر طرف از و داده کاهش
 به توانمی جمله آن از که باشند شخص خود به منحصر ،فرد هر

 یک عنوانبه ترکیب این .3]‐[5کرد اشاره BI‐847325 داروی
 رسانیپیام مسیر مهار با MEKکیناز و مهارکننده دوگانه آرورا

MAPK آرورا کینازهای  همچنین وA ،B  وC تکثیر کاهش سبب 
 اب دیگر طرف از و شده متاستاز و زاییرگ ،دارویی مقاومت ،سلولی
 نآ بهتر آگهیپیش و سرطان کارآمدتر درمان موجب آپوپتوز القای
  .دهدمی نشان را دارو این شیمیایی ساختار ۱ شکل .,3]	6‐[9شودمی

  

  
  ساختار شیمیایی داروی )۱شکل 

  
 دناکارآم هازمینه از بسیاری در بعد دو در سلول کشت رایج هایروش
 تلاش هاسلول ،یپلاستیک بستر از استفاده به توجه با زیرا است
 زا بسیاری دیگر طرف از .کنند پخش را خود امکان حد تا ندنکمی

 موفق "شیشه درون" محیط در یبعد دو کشت سیستم در داروها
 یهاتفاوت دلیلبه "زنده محیط" بعدیسه شرایط در ولی کرده عمل

 از مختلفی انواع .,10]	[11کنندمی ایجاد یمتفاوت پاسخ مورفولوژی
 از یکی .دارد وجود هاسلول بعدیسه کشت رایب هاداربست



 ۵۰۵ ...براساس دیروئیت کیدر سرطان آناپلاست ATP یمهارکننده رقابت یدارو تیاثر سم نییتعـــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 هاکپسول این .است آلژینات هایکپسول از استفاده نوین هایروش
 سطوح روی هاسلول هم و دارند را سوسپانسیون کشت مزایای هم

  .,12]	[13کنندمی رشد ،است "زنده محیط" از تقلیدی که متخلخلی
 به منجر روئیدتی آناپلاستیک سرطان روی شدهانجام مطالعات
 پیشینه آنها از کدام هر که است شده سلولی رده چندین جداسازی
 اکثریت که این به توجه با .[14]دارند را خود به مخصوص ژنتیکی
 ملهج از تیروئید آناپلاستیک سرطان در دادهرخ ژنتیکی تغییرات
 را خود تومورزایی آثار BRAF و TKRs، RAS هایژن در موتاسیون

 با همچنین و کرده اعمال MAPK رسانیپیام مسیر طریق از
و  A ،Bآرورا کینازهای  هایانکوژن بیان که لهمسا این درنظرگرفتن

C آن بر سعی مقاله این در ،15]‐[18یابدمی افزایش سرطان این در 
 ،kinase	MEK/Aurora مهارکننده یدارو سمیت میزان که است

BI‐847325 سرطان سلولی رده دو بعدیسه کشت روی 
 زشکیپ اهداف از یکیعنوان به آن پیامد و شود سنجیده آناپلاستیک

  .گیرد قرار بررسی مورد فرد بر مبتنی
  

  هاروش و مواد
  هاسلولبعدی سه کشت
(سیگما؛  آلژیناتسدیم پودر از گرم۲/۱ کردنحل با آلژینات محلول

 HEPES( HEPES بافر لیترمیلی ۱۰۰ درایالات متحده آمریکا) 
 .شد تهیه آلمان) ؛ مرک؛کلریدسدیم مولارمیلی۲۰+مولارمیلی۱۵۵
 -سلول سوسپانسیون تهیهمنظور به SW1736 و C643 هایسلول
 از لیترلیمییک که ترتیب این به .گرفتند قرار استفاده مورد آلژینات
 دوباره و اضافه سلول ۶۱۰×۲ یمحتو سلولی پلیت به آلژینات محلول
 تزریق طریق از آلژینات هایکپسول .شد انجام هاسلول یساز معلق
 مدتبه .شدند تولید G۲۲ سرنگ یک توسط آلژینات -سلول مخلوط

 کلریدکلسیم محلول در هاکپسول تا شد داده اجازه دقیقه۱۰
 زا پس بعد، مرحله در .شوند پلیمریزه مولار؛ مرک؛ آلمان)میلی۱۰۲(

 سپس و وشوشست PBS با مرتبه چند هاکلرید،کپسولکلسیم خروج
 کشت محیط .ندشد جایگزین FBS %۱۰ و 1640	RPMI محیط با
  .گرفت قرار تعویض مورد باریک روز دو هر

 هایولکپس سایز بررسی منظوربه: آلژینات هایکپسول سایز بررسی
 دوربین با و شده داده قرار دیشپتری درون آنها از عدد ۲۰ آلژینات،

Leica	M‐D )تصویر .گرفت قرار برداریعکس مورد) آلمان؛ لایکا 
 قرار پردازش مورد ImageJ (NIH) افزارنرم از استفاده با حاصل
 عتوزی نمودار درنهایتو  گیریاندازه هاکپسول (قطر) سایز و گرفت
  .شد ترسیم 16	Minitab افزارنرم از استفاده با سایز
 ستت توسط هاسلول ماندنزنده توانایی ارزیابی: دارو سمیت یبررس
MTT هایلسلو .شد یبررس C643,	SW1736 ساعت۲۴ مدتبه 
	BI‐847325 )Adooq دارو مختلف هایغلظت با مداخله از پس

Bioscienceپسس .گرفتند قرار بررسی موردمتحده آمریکا)  ؛ ایالات 
 مادهلیتر گرم بر میلیمیلی۵ یحاو که MTT محلول از تریکرولیم۲۰
 -۵ و ۲ -)ال وای -۲-تیازولمتیلدی ۵ و ۴( -۳ ییایمیش
 و اضافه هاسلول یرو ،است (MTT) برومایدومتترازولیفنیلدی

 یایاح محصول سپس .شد انکوبه C۳۷° یدما در ساعت۴ مدتبه
MTT نفورمازا عنوان تحت یستالیکر که هاسلول یتوکندر یم در 
 .شد حل (DMSO)سولفواکساید متیلدی تریکرولیم۲۰۰ در است
 ELx800دستگاه الایزاریدر مدل  توسط چاهک هر جذب تیدرنها

)BioTek (خوانده نانومتر۵۷۰ موج طول در؛ ایالات متحده آمریکا 
  .شد

 سهمقای و بررسی منظوربه: دارو موثر دوز در هاسلول تکثیر بررسی
 ،PBS با هاکپسول شووشست از پس دارو موثر دوز در هاسلول تکثیر
 -ان فلورسئینکربوکسی توسط آمیزیرنگ از

؛ اینویتروژن؛ ایالات CFSEر (است سوکسینیمیدیلهیدروکسی
 غلظت در دارو اثر از ساعت۲۴ از پس و شد استفادهمتحده آمریکا) 

 و ولارممیکروC643 ،۲۵ سلولی هایرده از یک هر برای مربوطه
SW1736 ،۴۳مدل  فلورسنت میکروسکوپ توسط میکرومولار
TE2000‐S )Nikon گرفت صورت برداریعکس ژاپن)؛.  

 رگرسیون از MTT تست نتایج آماری آنالیز منظوربه: آماری آنالیز
  .شد استفاده 5	Prism	GraphPad افزارنرم غیرخطی

  

  هایافته
 یریگاندازه از حاصل نتایج طبق: آلژینات هایکپسول سایز تعیین
 میانگین ،ImageJ تصویر آنالیز افزارنرم از استفاده با هاکپسول سایز
 واحد یک احتساب (با شدهساخته هایکپسول (قطر) سایز

  .)۱ (نموداربود  مترمیلی۱۵/۴±۵۶/۰ با برابر معیار)انحراف
  

  
  های آلژیناتیستوگرام توزیع سایز (قطر) کپسولنمودار ه )۱نمودار 

  
‐BI داروی سمیت میزان بررسی منظوربه: دارو سمیت بررسی

 ساعت۲۴ مدتبه SW1736و  C643 سلولی هایرده ،847325
 گرفتند قرار بررسی مورد دارو مختلف هایغلظت با مداخله از پس
 هایرده در دارو سمیت اثر که داد نشاد آماری محاسبات .)۲ (شکل
 اوتمتف چشمگیری طوربه تیروئید آناپلاستیک سرطان مختلف
 در C643 رده برای ساعت۲۴ گذشت از پس دارو موثر دوز .است
 تعیینمیکرومولار ۴۳ در SW1736 رده مورد در و میکرومولار۲۵
  .)۲ (نمودار شد

 سهمقای و بررسی منظوربه: دارو موثر دوز در هاسلول تکثیر بررسی
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 در دارو اثر از ساعت۲۴ از پس دارو، موثر دوز در هاسلول تکثیر
 توسط آمیزیرنگ سلولی هایرده از یک هر برای مربوطه غلظت

CFSE هاسلول تکثیر توجه بلقا کاهش دهندهنشان که شد انجام 
  .)۳ (شکل است شده یینتع دوز در

  

  
ساعت پس از B SW1736 ،۲۴)و  A C643)های سلولی سلولی سرطان آناپلاستیک تیروئید؛ رده هایرده MTTو تست  روی بقا BI‐847325اثر سمیت داروی  )۲شکل 

  برداری قرار گرفتند.مورد عکس× ۱۰نمایی شده با با میکروسکوپ معکوس و بزرگهای نشان دادهمداخله با غلظت

  

  
  B SW1736)و  A C643)سلولی های های مختلف دارو در مورد ردهساعت پس از مداخله در غلظت۲۴های زنده مقایسه درصد سلول )۲نمودار 

  

  
 B)و میکرومولار) ۲۵( A C643)ی های سلولدر غلظت مربوطه برای هر یک از ردهساعت از اثر دارو ۲۴پس از ، ها در دوز موثر دارومقایسه میزان تکثیر سلول )۳شکل 

SW1736 )۴۳آمیزی میکرومولار) توسط رنگCFSE ۱۰نمایی با بزرگ×  



 ۵۰۷ ...براساس دیروئیت کیدر سرطان آناپلاست ATP یمهارکننده رقابت یدارو تیاثر سم نییتعـــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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  بحث
 دارورسانی هایسامانه گسترش روی توجه که است سال ۴۰ از بیش
 و دارو اثر افزایش هاسامانه این طراحی از هدف .است شده متمرکز
 آلژینات جمله از هاهیدروژل .است آن جانبی عوارض کاهش

 .[19]شوندمی استفاده دارورسانی در که هستند ایشبکه پلیمرهای
 مثال،عنوان به .شودمی استفاده داروها رهایش برای هاهیدروژل از
 تاکسلپاکلی داروی با شدهبارگذاری هیدروژل از تخمدان سرطان در
  .19]‐[21است شده گرفته بهره درمان برای

 به منجر تیروئید آناپلاستیک سرطان روی شدهانجام مطالعات
 پیشینه آنها از کدام هر که است شده سلولیرده  چندین جداسازی
 سمیت میزان مطالعه این در .[14]دارند را خود به مخصوص ژنتیکی
	MEK/Aurora مهارکننده یدارو kinase، BI‐847325 روی 
 C643 آناپلاستیک سرطان متفاوت سلولی رده دو بعدیسه کشت

 دولج در سلولی هایرده این ژنتیکی تنوع .شد بررسی SW1736و 
 رد ژنتیکی تغییرات اکثر مطالعاتطبق  .است شده داده نشان ۱

 مسیر دو طریق از را خود تومورزایی آثار تیروئید آناپلاستیک سرطان
 .16	,14]‐[18کنندمی اعمال PI3K/Akt و MEK/ERK رسانیپیام

 رد مهم و مشترک سازوکار یک رسانیپیام مسیرهای این فعالیت
  .است سرطان رفتشپی و پیدایش

  
  مقایسه پیشینه ژنتیکی دو رده سلولی سرطان آناپلاستیک تیروئید )۱جدول 

	رده سلولی  ژن
C643	SW1736	

EGFR	+  -  

H‐RAS	+  -  

K‐RAS	-    

N‐RAS	-    

BRAF	-  +  

PTEN	+  -  

THRB	+    

mTOR	+  -  

PI3KCA	-    

PIK3CB	-  +  

PIK3CG	-  +  

PIK3R1	-  -  

PIK3R2	+  +  

P53	+  +  

MET	-  +  
  [27	,24	,23]  [26‐22	,7]	مراجع

  

 ایهرده بین یتنوع نیچن بروز به منجر که یمولکول یهازمیمکان
 طوربه ،شوندیم تیروئید آناپلاستیک سرطان از شدهمشتق سلولی
 که دهدیم نشان آنها یبررس حال نیا با ند،اهنشد شناخته کامل
 دوره یط مختلف، یاهنپروتوانکوژ  در جهش ۷ تا ۶ وقوع اً عموم
 اطلاعات .[16]است یضرور  تومور رشد یالقا منظوربه سال ۴۰ تا ۲۰

 سلول از یجیتدر شرفتیپ که است داده نشان مطالعات از حاصل
 عیوقا جهینت در تومور، جادیا ندیآفر در کینئوپلاست سلول به یعیطب

 یهاشجه به توانیم جمله نآ از کهاست  هم سر پشت یکیژنت
 اشاره BRAF و RAS جمله از هانپروتوانکوژ  از یتعداد در دادهرخ
 در .دهندیم قرار ریتاث تحت را MAPK یرسانامیپ ریمس که کرد
ت نیس ثرمو ویتکوایراد دی ای یجراح هک دیروئیت سرطان از یموارد
 روش یکعنوان به یدرمانیمیش د،یروئیت کیآناپلاست سرطان مثل

 رنظی استفاده مورد داروهای متاسفانه .شودمی انتخاب جایگزین
 در محدودی نقش پلاتینسیس و متوتروکسات داکسوروبیسین،

 ایهپیشرفت رغمعلی سرطان این از ناشی میرومرگ و داشته درمان
 در مهم هایچالش از یکی عنوانبه همچنان درمانی و تشخیصی
 داده است نشان یدرمانیمیش مطالعاتزیرا  است مطرح دنیا سراسر

 فقط دارویی مقاومت هایمکانیزم وجود واسطهبه داروها اینکه 
 درمان یط در هاسرطان از یار یبس .ندکیم جادیا %۳۰ حد در یپاسخ
 اوممق استفاده مورد یدارو اثرات به نسبت یدرمانیمیش یداروها با
 شنهادیپ ییدارومقاومت  با ارتباط در یمختلف یهازمیانکم .شوندیم

 وزد بالاتربودن و دارو به مقاومت لیدلا نیترمهم از یکی. است شده
 هایشجه .است BRAF ژن در جهش هاسرطان در داروها موثر

BRAF در ندرما به مقاومت با مرتبط ژنتیکی ناهنجاری رینتشایع 
 سرطان به مبتلا افراد %۰-۵۰ بین و شودیم محسوب تیروئید سرطان

 هاجهش این موارد، %۹۸ در .است شده گزارش تیروئید آناپلاستیک
	,6]است ۱۷۹۶ نوکلئوتید در دنینآ به تیمین آلی باز تغییر به مربوط

28,	 BI‐ داروی سمیت اثر که شودمی سبب عامل همین .[29

 موثر دوز .باشد متفاوت بررسی مورد سلولی رده دو در 847325
 در C643سلولی   رده برای ساعت۲۴ گذشت از پس دارو
 میکرومولار۴۳ در SW1736 سلولی رده مورد در و میکرومولار۲۵

 از استفاده با توانمی را ژنتیکی هایتفاوت این .شد محاسبه
 هایروش کنار در تا داد قرار ارزیابی مورد مولکولی آزمایشات
 و فاماکولوژی مطالعات منظور" بهدرون شیشهشرایط " به ترنزدیک
  .شود واقع موثر دوز تاثیرگذارترین با دارو ترینمناسب یافتن
 از پس دارو سمیت اثر بررسی حاضر، مطالعه هایمحدودیت از
 .ستا متفاوت ژنتیکی پیشینه با سلولی هایرده کشت از ساعت٢٤

 بعدیسه کشت هایسیستم به توجه کنار در مطالعه این اهمیت
 فواصل در بعدی تکمیلی مطالعات طراحی در را محققان تواندمی
 یرگذارترینتاث با دارو ترینمناسب به دستیابی منظوربه بیشتر زمانی
  .کند کمک دوز

 ررسیب و آمدهدستهب نتایج سطح ارتقای منظوربه شودمی پیشنهاد
 ویر مطالعه این بعدی،سه کشت هایسیستم سازیشبیه قابلیت
 ریبالات سطوح در آن پیامدهای و گرفته صورت نیز حیوانی هایمدل

  .شود سنجیده

  
  گیرینتیجه
 مختلف هایرده در دارو سمیت اثر که داد نشان حاضر مطالعه
 در عموضو این اهمیت .است متفاوت تیروئید آناپلاستیک سرطان
 در را محققان تواندمی بعدیسه کشت مطالعات به توجه کنار
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 رینتمناسب به دستیابی جهت در بعدی تکمیلی مطالعات طراحی
  .کند کمک دوز تاثیرگذارترین با دارو

  

 نظورمبه گوهری زهرا خانم از مقاله این نویسندگان قدردانی: و تشکر
  .نمایندمی قدردانی دریغشانکمک بی
  .است نشده گزارش نویسندگان سوی از موردی اخلاقی:تاییدیه
  .است نشده گزارش نویسندگان سوی از موردی منافع: تعارض
 نگارنده اول)، (نویسنده صمیمی هیلدا نویسندگان: سهم

 وحید )؛%۴۰( بحث آماری/نگارنده اصلی/تحلیلگر پژوهشگرمقدمه/
 شیوا )؛%۲۰( بحث مقدمه/نگارنده نگارنده دوم)، (نویسنده پناهحق
 پرویز )؛%۱۰( کمکی پژوهشگر/شناسروش سوم)، (نویسنده ایرانی
 احسان )؛%۱۰( شناسکمکی/روش پژوهشگر چهارم)، (نویسنده فلاح

 )؛%۱۰(کمکی  پژوهشگر/شناسروش چهارم)، (نویسنده عارفیان
  )%۱۰( شناسروش پنجم)، (نویسنده سلیمانی مسعود
 و غدد علوم پژوهشگاه مالی حمایت با پژوهش این مالی: منبع

 وریانف و تحقیقات مرکز و تهران پزشکی علوم دانشگاه ممتابولیز 
  .است شده انجام یاختهبن
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