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   ص ملخ 
 

في متجانسة على المستوى الجزيئي و الغير تتصف بكونها و سرطانات الثدي السبب الرئيسي للوفاة لدى النساء تعد 
فشل العلاج وارتفاع معدل الوفيات. إلى للعلاج الكيميائي  السرطانات مقاومة تؤدياستجابتها للعلاج الكيميائي. قابلية 

 ABCs الدواء نواقلكلٍ من التعبير عن الجينات المرمزة لب الكيميائيلعلاج لالمقاومة اكتساب  الحديثة تربط الأدلةو 
 MDA-MB-231ين يو خلال ينخطالاستجابة  هذا البحث دراسة كان هدفلذا  .الخلايا الجذعية السرطانيةوجود و 
المقاومة على دور الآليتين السابقتين في وتحديد  ربوبلاتيناوالك سيسبلاتينلل المشتقين من سرطان الثدي MCF7و

وحتى  2018تم إجراء البحث في مخبر الخلايا السرطانية البشرية هيئة الطاقة الذرية من بداية عام  الجزيئي.المستوى 
المشتقة  MDA-MB-231و MCF7التجارب على الخطوط الخلوية السرطانية  ت. تم2020من عام  7نهاية شهر 

 .الأوروبيالسرطانية  من سرطان ثدي، والتي تم شراؤها من بنك الخلايا
 بطريقةربوبلاتين اوالك بتراكيز متزايدة من السيسبلاتينالمعالجة  بعدالمدروسين للخطين الخلوية  الحيوية حددت

عن عبير التو  ،ABCC3وABCC2 و ABCC1و ABCB1لنواقل الدواء  عن الجينات المرمزة رتعبيالدرس  ،XTTالـ
 .Real time PCRبتقانة  ALDH1و CD24و CD44 الثدي ة بسرطانالخاص الجذعيةالسرطانية واسمات الخلايا 

من  اليةتخفض الحيوية الخلوية، وأن السيسبلاتين أكثر فع   ربوبلاتيناوالك نتائجنا أن المعالجة بالسيسبلاتينبينت 
كما . MCF7أكثر مقاومة للسيسبلاتين بالمقارنة مع الخط  MDA-MB-231 الخلوي  وأن الخطربوبلاتين، االك

 0.05و 0.3و 0.02و ABCC3 ،0.05وABCC2 و ABCC1و ABCB1تعبير الجينات أظهرت النتائج انخفاض 
تعبيراً مرتفعاً لواسم الخلايا  MDA-MB-231الخلايا  وامتلاك، MDA-MB-231في الخلايا  ، على الترتيبمرة

 .MCF7خلايا الوذلك بالمقارنة مع  ضعفALDH1 (46.9 )السرطانية الجذعية 
 ،ABCنواقل  المقاومة الخلوية للعلاج الكيميائي،ربوبلاتين، االكسرطان الثدي، السيسبلاتيين، المفتاحية:  الكلمات

 .الجذعية الخلايا السرطانية
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 ABSTRACT  

 
Breast cancers are the leading cause of death in women worldwide. Breast cancers are 

heterogeneous at the molecular level and in their response to chemotherapy. 

Chemoresistant is an essential reason for treatment failure and the high mortality. 

Emerging evidence associate ABCs expression, cancer stem cells and acquisition of 

chemoresistance in cancer. Here we investigate the response of MDA-MB-231 and MCF7 

cell lines to cisplatin and carboplatin and we determine the role of the previous 

mechanisms in resistance at the molecular level. This research was conducted in the human 

cancer cells laboratory of the Atomic Energy Commission from the beginning of 2018 to 

7th of 2020. MCF7 and MDA-MB-231 breast cancer cell lines were purchased from the 

British Cancer Cell Bank. 

MDA-MB-231 and MCF7 cells were treated with increased concentrations of cisplatin and 

carboplatin. Cell viability was determined by XTT. Gene expression of the most important 

members of the ABC family; ABCB1, ABCC1, ABCC2 and ABCC3 and the breast cancer 

stem cells markers CD44, CD24, ALDH1 were studied with Real time PCR. 

Our results indicated that cisplatin and carboplatin treatments reduced the cell viability for 

both studied lines. MDA-MB-231 line was more resistant to cisplatin and carboplatin. 

MDA-MB-231 cisplatin resistant fold increased 6 times compared to MCF7 line. Our 

results showed that cisplatin reduced MDA-MB-231 and MCF7 viability more than 

treatment with carboplatin. The expression of ABCB1, ABCC1, ABCC2, and ABCC3 genes, 

decreased 0.05, 0.02, 0.3, and 0.05 times, respectively in MDA-MB-231 cells compared to 

MCF7 cells. MDA-MB-231 cells also had a high expression of the stem cells marker 

ALDH1 (46.9 times) compared to MCF7 cells. 

 

Keywords: Breast cancer, cisplatin, carboplatin, chemoresistant, ABC, cancer stem cells. 
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 :مقدمة

بشكل  الاستخدامواسع سواء كان  نطاق على سريرياً  تستخدم للسرطان مضادة أدوية تعد الأدوية المشتقة من البلاتين
. تعد [1] السريرية الأنظمة جميع من٪ 50 في البلاتين أدوية يقدر استخدامإذ  أخرى، أدوية مع بالمشاركةمفرد أو 

 أورام، مثل الأورام علاج فيربوبلاتين من أكثر العلاجات الكيميائية المستخدمة اكالسيسبلاتين و النظائر البلاتين، 
. [2]وسرطان الثدي المنشئةوأورام الخلايا  الخصية والمبيض وعنق الرحم والرئة والرأس والعنق والمريء وسرطان المثانة

منظمة  تشير تقديراتو البلدان المتقدمة والنامية.  في يتم تشخيصها يالتالنساء  اتسرطان من أكثرسرطان الثدي  ويعد
سرطان الثدي السبب الرئيس لوفيات كما يعد  .مليون حالة في جميع أنحاء العالم 2.09إلى وجود أكثر من  الصحة

 أشكالًا مختلفةً مورفولوجياً وخصائص الثدي سرطان وتملك خلايا [3]. السرطان بين النساء في جميع أنحاء العالم
 بعلاجات سامة للخلايا مثل بشكل رئيسي سرطان الثديويعالج  .[4]متباينة للعلاج  مختلفة ولها استجابات جزيئية

تقوم  بعلاجات مستهدفة، وهرمونية أ اتعلاجأو ببلاتين(، مشتقات الو فلورويوراسيل، و دوكسوروبيسين، و ، ل)باكليتاكس
البلاتين في العلاج  من المشتقةتُستخدم الأدوية و  .[5]يا البق زمنمعدل الوفيات وإطالة  بخفضمجمل هذه العلاجات 

داخل بالتأثير ربوبلاتين اوالكسيسبلاتين اليقوم مركبا و  .[6]الكيميائي المساعد لتقليل الوفيات الناجمة عن سرطان الثدي 
آليات  ةً ومفعل DNA جزيئة أضراراً علىمحدثةً  ،بالحمض النووي رتبط ت ةبلاتيني من خلال تشكيل معقداتالخلية 

موت في عملها تموت الخلية بعد تفعيل سبيل الآليات الإصلاح وعندما تفشل . DNA repair إصلاح الحمض النووي 
 ،cisplatin مركبات ذلك في بما للسرطان المضادة للعوامل تعد المقاومة الخلوية .apoptosis المبرمج وي لالخ

 .[8 ,7] الثدي في سرطان الالفع   الكيميائي لعلاجاأحد محددات doxorubicin ، وdocetaxelو ،paclitaxelو
للعلاج الكيميائي، وتعود هذه الصفة لاحتوائها على  مقاومةتوصف الأورام غير المستجيبة للأدوية الكيميائية بأنها 

multidrug resistance  (MDR )الأدوية منلعديد ل الخلايا السرطانية المقاومة باسم تعرف مقاومة سرطانية خلايا
الكامنة  الجزيئية لآلياتل الدقيق فهمالإن  .[11-9] لسرطانالكيميائي ل علاجال لفشل الرئيسية والتي تعد من الأسباب

 .البقيا ويحسن من نوعية حياة المرضى معدلات تحسين يسهم في قد الدوائيالعلاج  ومةوراء مقا

 والتي للخلايا السامة للعوامل مقاومةال السرطانية الخلايا من خلالها التي تطور الآليات من بينت الدراسات وجود العديد
 إصلاح الأضرار ، وتعزيز[12]نشط  شكل إلى الدواء تحويل خفض الحيوية مثل: تغيرات في العديد من السبل تتضمن
 المنظمة لسبل أو المبرمج الخلوي  المنظمة للموت الجينات تعبير وتغير ،[14، 13] الأدويةالمعالجة ب عن الناجمة

-Epithelialمن الشكل الظهاري إلى الشكل الميزانشيميالخلوي للخلايا  تحولالو  ،[15] ةحيويالحفاظ على ال

Mesenchymal Transition  (EMT) .[16-18]  يادة ز  من خلال الخلايا داخل الدواء خفض مستوياتيعد كما
والتي تسمى أيضًا بمضخات   ATP binding cassette (ABC) transportersالأدوية بناقلات إخراج الدواء

تم  النواقلمن هذه  فرداً  48ميزت الدراسات  .MDR [19 ،20]إحدى الآليات الرئيسية لـ  efflux pumps التدفق
فرداً من  16 منها يشاركو  ،عائلات 7عدد المجالات الغشائية إلى  حسبو  المرمزة تهاتجانس تسلسلاحسب تصنيفها 

في الأنسجة كبيرة  أهمية ABCG2وABCC1 و  ABCB1 كل من تملك في الأمراض البشرية. أفراد هذه العائلات
 بإخراج تقوم لأنها وذلكالسامة  المنشأتحمي الجسم من مجموعة متنوعة من المركبات داخلية وخارجية  كونهاالسليمة، 

 بينت العديد من الدراسات أن. [21] زشديدة التركي مدروجات بعكسعبر أغشية الخلايا، حتى  السامة العوامل هذه
ABCB1 (p-glycoprotein / MDR1) وABCC1 (MRP1)  في  تتدخلللأدوية  يةالرئيس لاقو النالتي تعد و
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رطانات بما في هذه الناقلات في العديد من السلمفرط ال رصد التعبيرتم و مقاومة الأدوية في العديد من السرطانات. 
ربطت كما . [22]مع زمن البقيا عكسياً  هذه النواقل تعبيرارتفاع  وتم الربط بينذلك سرطانات الرئة والثدي والبنكرياس، 

 في عدة وذلك لجذعيةا السرطانية الجينات المرتبطة بالخلايا عن تعبيرالوبين  ةالمقاومة للأدويالعديد من الدراسات بين 

. [27]وسرطان الثدي  [26] الرئةوسرطان  [25]والكولون  [24] والمبيض[23] ت كسرطان الكبد اأنواع من السرطان
 −CD44+/CD24 مثل الثدي بالتعبير عن الواسمات الجذعية نالخلايا السرطانية الجذعية في سرطاتمتاز و 
 ويرتبط وجود الصفة الجذعية في الأورام بالعدائية وتشكيل النقائل والمقاومة للعلاجات المختلفة .ALDH1 [28]و

[29, 30].  

 
 أهمية البحث وأهدافه:

الثدي سرطانات وتتصف  ،السبب الرئيسي للوفاة لدى النساء يوه ةوشائع ةمنتشر  سرطانات الثديتأتي أهمية البحث من أن 
 -ومن بينها سرطان الثدي- السرطانات مقاومة ولكون استجابتها للعلاج الكيميائي. بقابلية على المستوى الجزيئي و بتغايرها 

المقاومة للأدوية المضادة  كل من وجود صلة بينول ،لفشل العلاج وارتفاع معدل الوفيات الرئيسسبب هي الللعلاج الكيميائي 
تحري إلى الدراسة هذه ، هدفت الجذعية السرطانيةالخلايا و  عن نواقل الدواء إلى خارج الخليةالزائد التعبير و  للسرطان

-MDA-MBوهما  ربوبلاتين على حيوية خطين خلوين مشتقين من سرطان الثدياالمعالجة بالسيسبلاتين والك أثر

)مشتقات  لكربوبلاتينلو  للسيسبلاتينالمقاومة خلايا ال اكتسابالعلاقة المحتملة بين الكشف عن و  MCF7و 231
 .الجذعية الخلايا السرطانيةبعض صفات لوحملها  ABCsجينات أهم عن وتعبيرها المرتفع البلاتين( 

 زمن ومكان وعينة الدراسة:
بدء  .هيئة الطاقة الذريةقسم التقانة والبيولوجيا الجزيئية في تم إجراء البحث في مخبر الخلايا السرطانية البشرية في 

ط الخلوية السرطانية . تم إجراء التجارب على الخطو 2020عام  من 7وحتى نهاية شهر  2018البحث من بداية العام 
MCF7 وMDA-MB-231  الأوروبيتم شراؤها من بنك الخلايا السرطانية المشتقة من سرطان ثدي، والتي 

European Collection of Authenticated Cell Cultures-ECACC  عن طريق شركة(Sigma, USA). 
 

 :البحث ومواده طرائق

 أولًا: الزراعة الخلوية:
( ضمن فلاسكات Sigma, USA) MDA-MB-231و MCF7 من سرطان الثديان المشتقان الخطان الخلوي زُرع

 ,Sigma, USA) مصل البقر الجنيني %10( حاوٍ على Sigma, USA)RPMI-1640 زراعة خلوية في وسط 

FBS, fetal bovine serum2( وmM ( غلوتامينGibco, USA بوجود الصادين الحيويين ،)بنسيلين ال
 بتركيز CO2وجو نصف رطب مزود بغاز C°37حرارة الدرجة عند (، Gibco, USA) %1ن بتركيز ستريبتومايسيالو 

 CO2(Binder, Germany.) في حاضنة  5%
 :رسم المنحني العياري لنمو الخلايا السرطانية ثانياً:

من الأمثل يا تم رسم المنحني العياري لنمو الخلايا السرطانية الخاص بكل خط خلوي، وذلك بهدف معرفة عدد الخلا
زُرعت الخلايا في أطباق  حيث .XTT المقايسة اللونية أجل تطبيق المعالجة الدوائية وقياس الحيوية الخلوية بطريقة
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10بئراً بتراكيز متدرجة من  96زراعة خلوية ذات الـ
3- 8*10

ووضعت في الحاضنة. في اليوم التالي تم  ،خلية/بئر 3
قُرأت الامتصاصية بطول موجة  .( حسب تعليمات الشركة المصنعةRoche, Germany) XTTالـإضافة محلول 

450nm  صفائح )الباستخدام قارئMultiskan Ascent absorbance plate reader, ThermoLabsystems, 

Germany).  العموديتم تمثيل قيم الامتصاصية على المحور و (Y وما يقابلها من عدد خلوي على المحور الأفقي )
(Xلرسم ) معياري المنحني ال. 

 :ربوبلاتيناوالكالسيسبلاتين بدراسة الحيوية الخلوية بعد المعالجة ثالثاً: 
10بئراً ) 96خلايا في أطباق زراعة خلوية ذات ال زرعت

بمركب  معالجتها تثم تم ساعة 24خلية/بئر( لمدة  4
 XTTإضافة محلول الـ ت. تمμg/ml 50، 30 ،10التراكيز( بSigma, USA)ربوبلاتين االكبمركب  وأالسيسبلاتين 

(Roche, Germanyحسب تعليمات الشركة المصنعة )،  بعد المعالجة للخلايا الشاهدة والخلايا  قُرأت الامتصاصيةو
لمعرفة العدد الخلوي  العياري التابع لكل خطمنحني القيم الامتصاصية على  إسقاطتم  المعالجة،ساعة من  24

 %.100حيوية  ةبنسبها لقيم الخلايا الشاهدة والتي تعطى قيم الحيوية الخلويةوحُسبت قيم 
و الجينات  ABCلأهم جينات   Real Time PCRدراسة التعبير الجيني بتقانة التضخيم بالزمن الحقيقي اً: خامس

 المرمزة لبروتينات واسمة للخلايا السرطانية الجذعية في سرطان الثدي:

 RNeasy Mini kitالعزل طاقم باستخدام   MDA-MB-231و MCF7الكلي من الخطين الخلويين  RNAعزل 
(Qiagen, Germany تم تحويل .)3μg  منRNA  إلىcDNA  باستخدام أنزيم النسخ العكسيM-MLV 

reverse transcriptase (Invitrogen, USA حسب تعليمات الشركة المصنعة. وتم التضخيم بالزمن الحقيقي )
Real Time PCR ستخدام الجهازدورة با 40لـ StepOne (Applied Biosystems, USA )باستخدام كيت 

Maxima SYBR Green Master Mix (Thermo, USAحسب التغير النسبي في التعبير ال .)بطريقة  يجين
ΔΔ

Ct جينباستخدام ال GAPDH الخلايا داخل الدواء مستويات خفضالمسؤولة عن  تجينالل وذلك مرجعية، جينك 
وللجينات المرمزة  ABCC3وABCC2 وABCC1 و ABCB1 وهي ABC بناقلات الدواء إخراج ةزياد خلال من

تم إجراء و  ،ALDH1و CD24و CD44 وهي في سرطان الثدي لخلايا السرطانية الجذعيةل واسمةلبروتينات 
 .Real Time PCRتسلسلات البادئات المستخدمة في تفاعل  1التفاعلات بثلاثة مكررات. ويوضح الجدول 

 لزمن الحقيقي في هذه الدراسة.: تسلسلات البادئات المستخدمة في تفاعل التضخيم با(1) الجدول

 رمز الجين ('3-'5)  تسلسل البادئات

F- GAGGGGATGGTCAGTGTTGATGG 
ABCB1 

R- ATCGTGGTGGCAAACAATACAGGT 

F-CTCCTGTGGCTGAATCTGGG 
ABCC1 

R- AGCACTTTGATCCCATTGAGAATTTCG 

F- CCTGGGAACATGATTCGGAAGCC 
ABCC2 

R- GGAGGATTTCCCAGAGCCGAC 

F- GGCTCCTTTGCCAACTTTCTCTGC 
ABCC3 

R- CAGGGCACTCAGCTGTCTCATAAAC 

F- GCTGAGCCTGGCGCAGATC 
CD44 

R- TCTCCATCTGGGCCATTGTGGG 

F-TGCTCCTACCCACGCAGATTTATTC 
CD24 

R-GGGCCAACCCAGAGTTGGAAGT 

F-CTGTGCAGGTTGGGCTGACAAG 
ALDH1 

R-GCAGGCCCTATCTTCCAAATGAGC 

F- ATGACCCCTTCATTGACC 
GAPDH 

R- GAAGATGGTGATGGGATTTC 
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 الدراسة الإحصائية:: سابعاً 
حللت الفروقات بين المجموعات ، إذ في الدراسة الإحصائية GraphPad Prism 7 (USA)استخدم البرنامج 

 .P<0.05، واعتبرت الفروقات معنوية عندما تكون قيمة Student-t testالتجريبية باستخدام اختبار 
 

 :والمناقشة النتائج
 :MDA-MB-231و MCF7 نالخلويللخطين ية رسم المنحنيات العيار  أولًا:

 ( 1B)الشكل MDA-MB-231و (، 1A)الشكل MCF7ين الخلوي ينللخط ة التابعةمعياريال اتمنحنيال ترسم
وما يقابلها من عدد خلوي على منحني  450nm موجة بطولتمثيل قيم الامتصاصية  حيث تم ،XTT طريقة باستخدام

بعد تعويض قيم الامتصاصية  منها والتي من الممكن استخلاص العدد الخلوي ت معادلة المنحنياتم استنباط ، معياري 
 كالتالي: المعادلات وكانتفيها، 

y = 0.1476ln(x) –0.4867  ( MCF7) 
y = 0.1624ln(x) –0.6884  ( MDA-MB-231) 

Rقيمة الـ  وكانت
2 (coefficient of determination)  للـ 0.9812 ، و 0.9846تساويMCF7 وMDA-MB-

10*5ل ضمن المجا للزراعة الأمثل الخلايا عدد وبالتالي حدد .(1 )الشكلعلى الترتيب  231
3 20*10

3
خلية/بئر  -

10*5و MCF7للخط الخلوي 
3
 – 30*10

طريقة  XTTطريقة وتعد  . MDA-MB-231خلية/البئر للخط الخلوي  3
 .[31]لخلوية وذلك في الخلايا حقيقية النواة كمية لونية شائعة تستخدم في قياس الحيوية الخلوية وفي دراسة السمية ا

 

 
 .XTT: المنحنيات المعيارية للخطوط الخلوية المدروسة بطريقة (1)الشكل 

A.  المنحني المعياري للخط الخلوي MCF7 

B.  المنحني المعياري للخط الخلويMDA-MB-231 

 
 :على الحيوية الخلويةربوبلاتين اوالكبالسيسبلاتين عالجة أثر المثانياً: 

 50 ،30، 10 مركب السيسبلاتينساعة بتراكيز متزايدة من  24لمدة  لجةالمعا MCF7الخلايا أظهرت نتائج حيوية 
μg/ml  الشكل رقم  % 2، 3، 39 زمع زيادة التركي حيويتهاانخفاضاً متزايداً في(2A) ، كما أدت المعالجة

بشكل متزايد مع التركيز إلى  MCF7إلى خفض حيوية الخلايا  μg/ml 50 ،30، 10 وبالتراكيز ذاتها ربوبلاتينابالك
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. تبين نتائج هذه التجربة اختلافاً كبيراً في أثر المركبين على حيوية الخلايا، إذ كان على الترتيب%  66، 77، 81
 .(2B)الشكل رقم  الأثر الأكبر لمركب السيسبلاتين

مركب السيسبلاتين ساعة بتراكيز متزايدة من  24لمدة  لجةالمعا MDA-MB-231 الخلاياأظهرت نتائج حيوية كما 
10 ،30، 50 μg/ml  الشكل رقم  على الترتيب%  30، 51، 84 إلى حيويتهاانخفاضاً متزايداً في(2C)،  كما أدت

 MDA-MB-231ية الخلايا بشكل طفيف إلى خفض حيو  μg/ml 50 ،30، 10ربوبلاتين بالتراكيز االمعالجة بالك
 .(2D)الشكل رقم  على الترتيب 86، 98، 99إلى 

 

 
 MDA-MB-231 و MCF7 الخلوين للخطين الخلوية الحيوية ربوبلاتين علىاوالك التراكيز المتزايدة من السيسبلاتين أثر: (2)الشكل 

 .XTTبالاعتماد على طريقة 
السيسبلاتين  يمركب ساعة بتراكيز متزايدة من 24 المعالجة لمدة بعد الخلوية بالحيوية انخفاضاً متزايداً  الشكل يوضح

 الأكثر الخط مع بالمقارنة MCF7 (B, A) الخلوي  الخط في كبير بشكل انخفاض الحيوية يلاحظ ربوبلاتين،اوالك
ية بشكل . كما يلاحظ أن المعالجة بالسيسبلاتين أدت إلى خفض الحيو MDA-MB-231 (C, B)للعلاج  مقاومة

ومن  %100ربوبلاتين في كلا الخطين المدروسين. تم اعتبار حيوية الخلايا الشاهدة اأكبر بالمقارنة مع المعالجة بالك
ثم تمت مقارنة نتائج الحيوية لجميع المجموعات التجريبية مع حيوية الخلايا الشاهدة. تم التعبير عن النتائج بقيم 

 .قيم الانحراف المعياري  ±المتوسطات 
ربوبلاتين تؤدي إلى خفض الحيوية الخلوية في االمعالجة بالسيسبلاتين والك نلاحظ أن بالاعتماد على هذه النتائج،

بالحمض بينت الدراسات أن الأثر التي تسببه مشتقات البلاتين يأتي من ارتباط هذه المركبات الخطين المدروسين. 
الحمض النووي، في تلف  حدوث بعدو للحمض النووي.  راً ضر أ ببيس مماحمض نووي -النووي لتشكيل معقدات بلاتين

. [33، 32] المبرمج الخلوي  الموتتحفيز لية إما لإصلاح الحمض النووي التالف أو و الخل الدارةيتم تنشيط نقاط فحص 
 اتتوليفات مع علاج ضمن وأربوبلاتين كعلاجات أحادية اكالسيسبلاتين و الاستخدام  وقد أظهرت عدة أبحاث أن

 خفض حيوية الخلايا السرطانيةويسبب  ائليسرطان الثدي النق معالجة فيالة طريقة فع  يؤمن أخرى  ةكيميائي
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. بينت نتائجنا أن العلاج بمركب السيسبلاتين أدى إلى خفض الحيوية بشكل أكبر بكثير من العلاج بمركب [35 ,34]
 السيسبلاتين المركبين عمل آلية أن من الرغمعلى و . MDA-MB-231وMCF7 ي الخطين ربوبلاتين فاالك

الية المركبين في بينت وجود اختلاف في فع   -وبشكل مشابه لنتائجنا- دراسات عدة أن إلا ةبهمتشا ربوبلاتيناوالك
 من اتر م 8إلى  4ربوبلاتين إلى جرعة أعلى من االك يحتاجوبشكل عام . [36] القضاء على الخلايا السرطانية

 .[37] الية بالاعتماد على نوع السرطانوتختلف هذه الفع   الخلويةلإظهار نفس السمية  لاتينسبالسي

ربوبلاتين بالمقارنة مع االسيسبلاتين والك يكانت أقل استجابة لمركب MDA-MB-231أوضحت نتائجنا أن الخلايا 
بعد المعالجة  MCF7حيث كان الانخفاض في الحيوية قليلًا بالمقارنة مع انخفاض حيوية الخلايا  MCF7الخلايا 

أكثر مقاومة للعلاج بمركبات البلاتين من خلايا الخط  MDA-MB-231أي أن خلايا الخط الخلوي بنفس الجرعة، 
 وزملائه Zhang دراسةفلوريوراسيل في  5ملاحظة الفارق في الاستجابة بين الخطين لمركب  تمت .MCF7الخلوي 

 Tassoneكما بين . MCF7 [38]أكبر بشكل معنوي من الخط  MDA-MB-231للخط  IC50كانت قيم  حيث
في دراسة ربطت بين و  .MCF7و MDA-MB-231الفارق في الاستجابة للمعالجة للسيسبلاتين بين الخطين  وزملاؤه

بثلاثة  MCF7للخط  IC50أكبر من قيم  IC50قيم  MDA-MB-231لخط لكان BRCA1 المقاومة وحالة الجين 
 .[39]مرات 
-MDAالبلاتين في الخط الخلوي لمشتقات لا يرتبط بالمقاومة الدواء تعبير الجينات المرمزة لبروتينات ناقلة ثالثاً: 

MB-231:  
اختبار إن كان التعبير عن الجينات المرمزة لبروتينات إخراج الدواء هو أحد أسباب المقاومة لمركبات البلاتين بهدف 

في الخلايا إلى خارج الخلية للدواء النقالة  ABCs تاجينلل Real Time PCRبتقانة تمت دراسة التعبير الجيني 
انخفاض  3الشكل ظهر يُ  .MCF7نة مع الخلايا الحساسة بالمقار  MDA-MB-231 المقاومة لمركبات البلاتين

، على 0.05، و0.3، 0.02 ،0.05 بمقدارABCC3 وABCC2 و ABCC1و ABCB1 تاالجين عن التعبير الجيني
خلايا الخط الخلوي  المقاومة لمركبات البلاتين بالمقارنة مع MDA-MB-231خلايا الخط الخلوي في الترتيب 
MCF7 . 

 
ة عن إخراج مسؤولالات بروتينلل ةالمرمز  ABCC3و  ABCC2و  ABCC1و  ABCB1 ات(: انخفاض التعبير عن الجين3الشكل )

 .MCF7 ربوبلاتيناوالك بالمقارنة مع الخط الأكثر حساسية للسيسبلاتين MDA-MB-231في الخط الخلوي  الدواء إلى خارج الخلية
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تم التعبير  .1القيمة  MCF7طاء التعبير الجيني في الخط وإع GAPDHمرجعية الجين للالجيني تم نسب التعبير 
  .P< 0.05*قيم الانحراف المعياري،  ±عن النتائج بقيم المتوسطات 

-MDA-MBفي الخط المقاوم  ABCB1و ABCC3وABCC2 وABCC1 جينات لالتعبير الجيني لإن انخفاض 

الجينات المرمزة لبروتينات ناقلة  تعبير يوضح أنالأكثر حساسية لمشتقات البلاتين،  MCF7بالمقارنة مع الخط  231
. وبشكل مشابه لنتائج بحثنا، بينت MDA-MB-231للدواء لا يرتبط بالمقاومة لمشتقات البلاتين في الخط الخلوي 

أن  MDA-MB-231و MCF7 الخطينمن سرطان الثدي ومن بينها  مشتقةخلوية  وخطوط أورامعدة  علىدراسة 
 MCF7لخط لوأن  ،في الأورام والخطوط السرطانية مقارنة مع الخلايا الطبيعية اً مرتفع ABCC1الجين  عنالتعبير 

تم فيها التحري عن . وفي دراسة أخرى MDA-MB-231 [40]مع الخط  مقارنة ABCC1عن الجين  اً مرتفع اً تعبير 
غير  أفراد هذه العائلةمختلف المنشأ، تبين أن التعبير عن  اً سرطاني اً خلوي اً خط 60في  ABC فراد عائلةأتعبير 

 اسيلفلورويور  5 متل الكيميائية للعلاجات بالمقاومة يرتبط ولا الثدي سرطان من المشتقة الخلوية الخطوطمتجانس في 
بالمقارنة مع خلايا الخط  MCF7أعلى في الخط الخلوي  ABCC2و ABCB1كان التعبير عن  فمثلاً . [41]

MDA-MB-231  وذلك بشكل مشابه لما ظهر في دراستنا، أما التعبير عنABCC1 وABCC3  في الخط  أقلكان
 زيادة التعبيروبشكل معاكس وجدت دراسة أن  .MDA-MB-231بالمقارنة مع خلايا الخط  MCF7الخلوي 

، هذه الزيادة في التعبير الإبيروبيسين أو الباكليتاكسيللعلاجات كيميائية كمقاومة يترافق مع اكتساب ال  ABCB1عن
 .ABCB1 [42]ن تترافق مع انخفاض في متيلة محضض الجي

 :الثديية الجذعيةالسرطانية واسم الخلايا  ALDH1 وزيادة التعبير عنالمقاومة لمركبات البلاتين الربط بين اً: رابع
لجينات ل الجيني التعبيرترتبط ب MDA-MB-231في الخلايا  لبلاتينالمقاومة لمركبات ا تمن أجل اختبار إن كان

هذه الجينات المعبر لأهم Real time PCR بطريقة الجيني الجذعية، قمنا بقياس التعبير  السرطانية الخلاياالمرتبطة ب
هذه  ميزتتإذ ، Breast Cancer Stem Cells –BCSCsسرطان الثدي لالخلايا السرطانية الجذعية عنها عادة في 

CD44 عن بالتعبيرإما  الخلايا
+
/CD24

ALDHالتعبير عن الواسم بأو  −
، 4الشكل  من . وكما يظهربشكل مرتفع +

بالمقارنة مع الخلايا  ،MDA-MB-231الخط الخلوي في خلايا  ALDH1و  CD24يزداد التعبير عن الجينتين 
MCF7 على الترتيب، بينما لم يتغير التعبير اً ضعف 46.9و 2.2بمقدار  ،ربوبلاتيناوالك الأكثر حساسية للسيسبلاتين ،

أكثر  MDA-MB-231الخط الخلوي  خلايا لذا من الممكن أن نفترض أن ،CD44 (1.24)الجين عن بشكل معنوي 
 .من صفات الخلايا السرطانية الجذعية اً بعضوتملك  خباثة

 
 بين الخطين الخلويينلبروتينات تميز الخلايا الجذعية السرطانية  ةالمرمز  ALDH1و  CD24التعبير عن الجينات  مقارنة(: 4الشكل )

MDA-MB-231 وMCF7  بطريقةReal time PCR. 
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 46.9و 2.2بمقدار  MDA-MB-231في خلايا الخط الخلوي  ALDH1و CD24تظهر النتائج زيادة التعبير عن 
لجين مرجعية  تم نسب التعبير. MCF7تين بلامشتقات العلى الترتيب بالمقارنة مع الخط الأكثر حساسية ل اً ضعف

GAPDH  وإعطاء التعبير الجيني في الخطMCF7  قيم  ±عن النتائج بقيم المتوسطات  تم التعبير. 1القيمة
 .P< 0.05*الانحراف المعياري، 

الخطوط  ربطت العديد من الدراسات بين وجود صفات الخلايا السرطانية الجذعية والمقاومة للعلاجات الكيميائية في
 والكولون  [46]والبنكرياس  [45، 24]والمبيض  [44 ,43]الخلوية السرطانية والأورام المشتقة من سرطانات الثدي 

بدراسة التعبير عن أهم واسمات الخلايا السرطانية الجذعية  هذا البحثوغيرها من السرطانات. لذا قمنا في  [25]
CD44وهي   BCSCsالخاصة بسرطان الثدي

+
/CD24

عية . ويرتبط وجود هذه الخلايا السرطانية الجذALDH1و −
. في هذه الدراسة تم ملاحظة زيادة معنوية وكبيرة في تعبير الجين [47]بالقدرة على الغزو والنكس ومقاومة الأدوية 

ALDH1 بينما لم يتغير التعبير في الجين ،CD44  بشكل معنوي وازداد التعبير عنCD24  في الخط الخلوي
MDA-MB-231  بالمقارنة مع الخطMCF7 نستنتج من الزيادة الكبيرة في تعبير ،ALDH1 (46.9 أن )ضعف 
ون أكثر خباثة وتملك بعض ربوبلاتين قد تكاوالك الأكثر مقاومة للسيسبلاتن MDA-MB-231 خلايا الخط الخلوي 

مثل  اتلتمييز الخلايا الجذعية السرطانية في العديد من أنواع السرطانكواسم  ALDH1 تم استخدامالصفات الجذعية. و 
أن بسرطان الثدي،  ةً مريض 577دراسة على في وقد وجد باحثون  .[49، 48] ذلكغير سرطان الدم والثدي والقولون و 

عينة  100. واقترحت دراسة تمت على أكثر من [49] سيئةبنتائج سريرية يرتبط  ALDH1عن المرتفع التعبير 
أن الخلايا  epirubicinو paclitaxel مأخوذة من مريضات سرطان الثدي واللواتي عولجن بالعلاج كيميائي

ALDH1السرطانية الجذعية الحاملة للواسم 
ذعية هي التي تعطي صفة المقاومة للعلاج الكيماوي وليست الخلايا الج +

CD44الحاملة للواسمات 
+
/CD24

– [50]. 
 

 :والتوصيات الاستنتاجات
 :ييل ما البحث معطيات نم نستنتج

 MDA-MB-231 لخطينل ة الخلويةالحيويعلى حدة  كل ربوبلاتيناالمعالجة بالسيسبلاتين والكتخفض  .1
 .MCF7و

   ربوبلاتين في كلا الخطين.االعلاج بالسيسبلاتين إلى خفض الحيوية بشكل أكبر بكثير من العلاج بمركب الكأدى  .2
 . MCF7ربوبلاتين بالمقارنة مع الخط اهو أكثر مقاومة للسيسبلاتين والك MDA-MB-231الخط  .3
ج بمشتقات البلاتين بتعبير البروتينات المسؤولة عن إخراج للعلا MDA-MB-231 الخط الخلوي مقاومة لا ترتبط  .4

 .الدواء خارج الخلايا
 MCF7ذلك بالمقارنة مع الخلايا  CD24و ALDH1المقاومة مع تعبير مرتفع عن واسم الخلايا الجذعية ترافقت  .5

 .الأكثر حساسية

 :يلي بما يوصى عليه وبناءً 
 ALDH1ا المسؤولة عن الصفات الجذعية مثل الخلايا الحاملة للجين تستهدف الخلايدراسات مستقبلية لقيام با .1

 كون طريقةً فعالةً في عكس صفة المقاومة.توالذي من الممكن أن 
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والموت الخلوي  DNAمثل إصلاح التي تتدخل في المقاومة للعلاج الكيميائي دراسة الآليات الحيوية الأخرى  .2
 السرطانية.طوط الخلوية الجزيئي في الخ المستوى  علىوذلك المبرمج 

اليةمن  يمكنبشرية وربطها بمخرجات المرضى والعلاج مما  عينات سرطانيةالقيام بدراسة مشابهة على  .3  تحسين فع 
 .المستقبل في الكيميائي العلاج

على  docetaxelالقيام بدراسة أثر المعالجة التآزرية بين مشتقات البلاتين وبين العلاجات الكيمائية الأخرى كالـ  .4
 الحيوية الخلوية للخطين المستخدمين في الدراسة.

 دراسة دور الوضع الهرموني لأورام الثدي وربطه بفعالية العلاج بالسيسبلاتين. .5

دراسة السبل الخلوية في الأورام المأخوذة من مريضات سرطان الثدي قبل البدء بالعلاج بمشتقات البلاتين مع  .6
 راعاة وضع الوظيفة الكلوية وتحمل المريضات للعلاج. التوصية باستخدام السيسبلاتين مع م

 
 :ملحق اختصارات

ABCs ATP binding cassette transporters 

XTT 
2,3-bis(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-

carboxanilid 

ALDH1 aldehyde dehydrogenase 

Cisplatin Pt(NH3)2Cl2 

Carboplatin C6H12N2O4Pt 

MCF-7 cell line Michigan Cancer Foundation-7 cell line 

MDA-MB-231 cell 

line 

MDA: from M.D. Anderson and MB stands for Metastasis Breast 

cancer cell line 
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