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Abstract 

Introduction: The tumor microenvironment and factors secreted by adjacent cells play a 

crucial role in the progression or inhibition of cancer. This study was designed to 

investigate the effect of supernatant from chick embryo hepatocytes on the protein levels 

of the inflammatory (IL-6) and anti-inflammatory (IL-10) factors, as well as the 

expression of cell cycle-related genes, in a breast cancer cell line (MCF-7). 

Methods: In this in vitro experimental study, hepatocytes were isolated from chick 

embryo livers on the 10th day of incubation and cultured in DMEM/F12 medium 

containing 10% fetal bovine serum (FBS). After 48 hours, the supernatant was collected 

and filtered. MCF-7 cells were divided into two groups: control (treated with basal 

medium) and intervention (treated with supernatant), and incubated for 48 hours. IL-6 

and IL-10 cytokine levels in the supernatant of MCF-7 cells were assessed using ELISA, 

and relative expression of cyclin D1 and P53 genes was assessed using Real-Time PCR. 

Data analysis was performed using SPSS version 26, and an independent t-test was 

conducted at a significance level of 0.05. 

Results: Treatment of MCF-7 cells with hepatocyte supernatant significantly increased 

the protein levels of IL-10 (P=0.015) and IL-6 (P=0.013) in MCF-7 cells. Also, in these 

cells, P53 expression increased significantly (P=0.002), and Cyclin D1 expression 

decreased significantly (P=0.045). 

Conclusion: Hepatocyte cell supernatant can exert regulatory and potential antitumor 

effects on the MCF-7 cell line by inducing IL-10 expression, activating the P53-

dependent pathway, and inhibiting Cyclin D1 expression. However, the concomitant 

increase in inflammatory factor IL-6 requires further mechanistic studies. 

Keywords: Breast cancer, Supernatant, Hepatocyte cell, Liver, Chicken, Interleukin-6, 

Interleukin-10 
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Introduction 
Breast cancer remains the most common 

malignancy among women worldwide and 

the second leading cause of cancer-related 

death in this population (1); even with 

adjuvant chemotherapy, five-year survival 

in metastatic disease remains below 30% 

(2). Tumor behavior is shaped not only by 

cell-intrinsic genetic and epigenetic 

alterations arising from mutations in genes 

such as Breast Cancer Gene 1/2 (BRCA1/2) 

but also by hormonal, lifestyle, and 

environmental exposures. However, it is 

increasingly recognized as being modulated 

by paracrine signals originating from the 

surrounding and even distant non-

malignant tissue microenvironment.(3). 

Two processes central to malignant 

progression are cytokine-driven 

remodeling of the tumor immune milieu 

and dysregulation of apoptosis. Interleukin-

6 (IL-6) promotes invasion, metastasis, and 

angiogenesis via vascular endothelial 

growth factor (VEGF) induction (4), 

whereas interleukin-10 (IL-10) is a 

pleiotropic anti-inflammatory cytokine that 

suppresses pro-inflammatory mediators 

such as tumor necrosis factor- α  (TNF-α), 

interleukin-6 (IL-6), and interleukin-1β 

(IL-1β) (5). In parallel, Cyclin D1, which is 

overexpressed in 34–81% of breast cancers 

and associated with more favorable 

prognostic features, drives G1-to-S phase 

progression through cyclin-dependent 

kinases4/6 (CDK4/6) complexes under 

estrogenic stimulation (6), while p53 

functions as the principal guardian against 

unchecked proliferation, triggering cell-

cycle arrest or apoptosis in response to 

cellular stress. 

Hepatocyte cultures are known to secrete a 

broad range of cytokines and signaling 

molecules capable of modulating immune 

responses (7)Whether the secretome of a 

distant, non-malignant tissue, such as 

embryonic liver, can influence breast tumor 

cell behavior has not previously been 

examined. This gap in the literature 

motivated the present investigation into 

chick embryo hepatocyte-derived 

conditioned medium (CM) as a paracrine 

modulator of the Michigan Cancer 

Foundation-7 (MCF-7) breast cancer cell 

line. 

This study aimed to determine, in an in vitro 

model, whether the secretome of primary 

hepatocytes isolated from day-10 chick 

embryos alters (i) the inflammatory (IL-6) 

and anti-inflammatory (IL-10) cytokine 

profile secreted by MCF-7 cells, and (ii) the 

expression of the cell-cycle regulators 

Cyclin D1 and P53 in this same cell line. 

The principal contribution of this work is 

proof-of-concept evidence that a 

heterologous, non-malignant, non-stem-

cell secretome derived from differentiated 

avian embryonic hepatocytes, rather than 

from mesenchymal stem cells, which 

dominate the existing paracrine-oncology 

literature, can simultaneously reprogram 

proliferative and immunological signaling 

pathways in a human breast cancer model. 

This extends the conceptual framework of 

tumor-microenvironment paracrine 

modulation beyond stem-cell secretomes to 

differentiated somatic cell sources. 

 

Materials and Methods 

Following approval by the institutional 

ethics committee of Ahvaz Jundishapur 

University of Medical Sciences (approval 

code 

IR.AJUMS.HGOLESTAN.REC.1404.03), 

ten specific-pathogen-free fertilized (SPF–) 

White Leghorn (Gallus gallus domesticus) 

eggs were obtained from a commercial 

farm and incubated for ten days (embryonic 

day 10, E10) under standard hatchery 

conditions, in accordance with institutional 

Laboratory Animal Care and Use 

guidelines. The embryonated eggs were 

then removed from the incubator and 

transferred to a laminar flow hood. The 

eggshells were thoroughly washed with 

warm water, and their surface was 

disinfected with 70% alcohol. Under a 

stereo microscope, brown liver tissue in the 

abdominal area was separated and 

transferred to a microtube containing buffer 

and antibiotics, and then cut into small 
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pieces with a sterile blade or scissors. 

0.25% trypsin-EDTA (Sigma, USA) was 

used for 10 minutes to digest the pieces. 

The cells were quenched with 10% FBS-

supplemented medium, pelleted by 

centrifugation (1000 rpm, 5 min), and 

expanded in DMEM/F12 supplemented 

with FBS. After 2-3 days of incubation, 

phase contrast microscopy revealed 

hexagonal hepatocytes forming large and 

monolayer colonies. Once cultures reached 

a density of 2×10⁵ cells/mL, they were 

switched to serum-free medium for 48 

hours to generate CM. The CM was then 

centrifuged and filtered to remove cellular 

debris and stored at −80°C; protein 

concentration, measured by Thermo Fisher 

Scientific, Pierce™ BCA assay, ranged 

from 800–1200 μg/mL. 

MCF-7 cells (obtained from the Iranian 

Biological Resource Center) were cultured 

in RPMI/Glutamax medium with 10% FBS 

at 37°C, 90% humidity, and 5% CO₂. At 

85% confluence, cells were randomly 

assigned to a control group (serum-

containing basal medium only) or an 

intervention group (treated with CM for 48 

hours). IL-6 and IL-10 protein levels in 

MCF-7 cell supernatants were quantified 

by sandwich ELISA (Abcam human-

specific kits) in technical triplicate, 

following the manufacturer’s protocol, with 

quantification against a standard curve at 

450 nm. Cyclin D1 and P53 mRNA 

expression was assessed by qRT-PCR 

(SYBR Premix Ex Taq II reagent, ABI 

StepOne instrument) using GAPDH as the 

housekeeping gene, with relative 

expression calculated by the 2⁻ΔΔCT 

method (REST software).  

All assays were performed with 3–5 

biological replicates per group. Data 

normality was assessed using the Shapiro-

Wilk test; between-group comparisons 

were performed using an unpaired t-test 

(GraphPad Prism 9.0), with statistical 

significance set at p<0.05. 
 

Results  

Hepatocytes isolated from E10 chick 

embryo livers formed broad, confluent 

monolayer colonies within two to three 

days of culture. Individual cells displayed 

the characteristic polygonal (five- to six-

sided) morphology, prominent nucleoli, 

and peripheral cytoplasm typical of 

differentiated, functional hepatocytes, 

confirming both the viability and 

phenotypic identity of the secretome 

source. 

MCF-7 cells adhered and began spreading 

within 24 hours of plating and, by 72 hours, 

formed confluent, high-density monolayers 

with fibroblastoid/epithelioid morphology 

consistent with the known invasive and 

rapidly proliferative phenotype of this line, 

providing a suitable and reproducible 

substrate for testing the intervention. 

Following 48-hour exposure to hepatocyte-

derived CM, MCF-7 cells showed a 

statistically significant increase in P53 

mRNA expression relative to control cells 

(P=0.0018) and a statistically significant 

decrease in Cyclin D1 expression 

(P=0.0446). In parallel, both cytokines 

assessed were significantly elevated in the 

CM-treated group relative to control: IL-10 

protein levels increased (P=0.0153), as did 

IL-6 protein levels (P=0.0134). Taken 

together, hepatocyte CM concurrently 

activated a p53–Cyclin D1 axis consistent 

with cell-cycle arrest and induced a mixed 

cytokine response combining an anti-

inflammatory signal (IL-10) with a pro-

inflammatory one (IL-6). 

 

Discussion  

The concurrent rise in p53 and fall in Cyclin 

D1 provides complementary molecular 

evidence of an anti-proliferative, likely G1-

arrest-inducing, effect of hepatocyte-

derived secretory factors on MCF-7 cells. 

By analogy with Noori et al., who showed 

that the natural compound tehranolide 

induces G1 arrest and apoptosis in MCF-7 

cells via suppression of the PI3K/Akt 

pathway upstream of Cyclin D1 

transcription (8). The pattern observed here 

is compatible with inhibition of this same 

signaling axis by hepatocyte CM, although 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

bd
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

26
 ]

 

                             3 / 16

https://ijbd.ir/article-1-1205-fa.html


 

et al M Sasani│Breast Diseases Iranian Journal of 

 

 
 

 

137 

19(2):134-149 

downstream pathways were not directly 

interrogated in the present study. 

The increase in IL-10 parallels prior reports 

that paracrine secretomes from 

mesenchymal stem cells. For instance, 

Wharton’s jelly-derived stem cells 

similarly modulate the cytokine output of 

MCF-7 cells (9), lending support to a 

broader principle that secretory factors 

from diverse normal-tissue sources, 

whether stem or fully differentiated, can 

substantially reprogram tumor cytokine 

signaling networks. 

The simultaneous increase in IL-6, a 

cytokine generally associated with tumor 

promotion, appears at first paradoxical 

alongside an otherwise anti-proliferative 

molecular signature. One plausible 

interpretation is that IL-6 elevation reflects 

an adaptive cellular stress response, 

potentially engaging IL-6/JAK/STAT3 

survival signaling as an escape mechanism 

against p53-mediated growth suppression. 

This dual pattern differs from that reported 

by Kostolomova et al., who found that 

chick-embryo-cell supernatant exerted a 

uniformly anti-inflammatory effect 

(reduced IL-6, TNF-α, and IL-1β; increased 

IL-4 and IL-5) in an animal model of 

parasitic infection (10). This divergence 

underscores that the direction of cytokine 

modulation by hepatocyte-derived 

secretome is highly context-dependent. 

Within an already pro-inflammatory tumor 

microenvironment, such as that of MCF-7 

cells, the same secretome elicits a mixed, 

rather than uniformly anti-inflammatory, 

response. 

This study has several limitations. Reliance 

on a single breast cancer cell line (MCF-7) 

and two-dimensional culture does not fully 

capture tumor heterogeneity or the 

complexity of in vivo microenvironmental 

interactions. Future studies should 

incorporate multiple hepatocyte cell lines 

and 3D spheroid/organoid models better to 

mimic tumor heterogeneity and the in vivo 

microenvironment.  

Our assessment was restricted to four 

molecular markers (IL-6, IL-10, Cyclin D1, 

and P53) without direct interrogation of 

downstream signaling pathways such as 

PI3K/Akt, JAK/STAT3, or NF-κB, which 

limits mechanistic certainty. Finally, the 

xenogeneic (avian) origin of the secretome 

and the absence of in vivo validation 

warrant caution in extrapolating these 

findings to human physiology. 

 

Conclusion  

Chick embryo hepatocyte-derived 

secretome exerts a dual, context-dependent 

effect on MCF-7 breast cancer cells: 

activation of a p53-dependent, Cyclin D1-

suppressing anti-proliferative program, 

occurring alongside a mixed cytokine 

response marked by increases in both IL-10 

and IL-6. These findings support a potential 

regulatory and antitumor relevance of this 

secretome while highlighting the need for 

further mechanistic work to clarify the 

concurrent IL-6 elevation, ideally through 

three-dimensional culture models, omics-

based profiling of the active secretome 

constituents, and validation in in vivo 

breast cancer models. 
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  پژوهشیمقاله 

هپاتوسیتی بافت کبد جنین جوجه بر  های بررسی اثر ترشحات سلول 

و   IL-10 ، فاکتور ضدالتهابی IL-6میزان ترشح فاکتور التهابی 

در رده سلولی سرطان پستان   P53و   Cyclin D1های بیان ژن 

(MCF-7 ) 
 

 6و2، مریم فرزانه5، نگار ساسانی4، زهرا ناظری3، آرزو اورکی2و1مجتبی ساسانی 

 

 طب اورژانس، گروه طب اورژانس، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، اهواز، ایران 1

مرکز تحقیقات باروری، ناباروری و سلامت جنین، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور  2

 اهواز، اهواز، ایران 
 کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، اهواز، ایران 3

 گروه بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز، اهواز، ایران 4

 دانشکده دامپزشکی، دانشگاه چمران اهواز، اهواز، ایران گروه علوم پایه، 5

واحد توسعه تحقیقات بالینی، بیمارستان امام خمینی، دانشگاه علوم پزشکی جندی  6

 شاپور اهواز، اهواز، ایران 

 

  چکیده   
ای در پیشرفت  کنندههای مجاور نقش تعیینشده توسط سلولریز محیط تومور و فاکتورهای ترشح  مقدمه:

  جنین  هپاتوسیتی  هایسلول  از  حاصل  سوپرناتانت  اثر  بررسی کنند. این مطالعه با هدفیا مهار سرطان ایفا می

های مرتبط با چرخه  و نیز بیان ژن (IL-10) و ضدالتهابی (IL-6) التهابی  فاکتورهای  پروتئینی  سطوح   بر جوجه 

 .طراحی شد  (MCF-7) در رده سلولی سرطان پستان سلولی

های جوجه در روز دهم  های هپاتوسیتی از کبد جنین، سلولin vitro در این مطالعه تجربی  :بررسیروش  

کشت داده شدند. پس   (FBS) سرم جنینی گاو  %10حاوی   DMEM/F12 انکوباسیون جداسازی و در محیط

)تیمار با محیط پایه(   شاهد  در دو گروه MCF-7 هایآوری و فیلتر شد. سلولساعت، سوپرناتانت جمع  4۸از  

 و IL-6 هایسطوح سیتوکاین.  ساعت انکوبه شدند  4۸قرار گرفتند و به مدت  ( سوپرناتانت  با  تیمار ) مداخله و

IL-10 هایدر سوپرناتانت سلول MCF-7 های با استفاده از الایزا و بیان نسبی ژنcyclinD1    و P53   با روش

Real-Time PCR  افزارها با استفاده از نرمارزیابی شد. آنالیز داده SPSS   و آزمون  26نسخه t-test   مستقل انجام

 در نظر گرفته شد.   05/0داری شد و سطح معنی

سلول :هایافته  به MCF-7 هایتیمار  هپاتوسیتی  سوپرناتانت  معنیبا  سطح  طور  افزایش  به  منجر  داری 

  P53 ها بیانشد. همچنین در این سلول  MCF-7های  در سلول IL-6 (P=0.013) و IL-10 (P=0.015)پروتئینی 

 .داری یافتمعنی  (P=0.045) کاهش Cyclin D1 و بیان (P=0.002) افزایش

با های هپاتوسیتی میسوپرناتانت سلول:  گیرینتیجه به، فعالIL-10  بیان  القای تواند   سازی مسیر وابسته 

P53   و مهار بیان Cyclin D1اثرات تنظیمی و بالقوه ضدتوموری بر رده سلولی ، MCF-7 .با این   اعمال کند

 .های مکانیسمی بیشتر استنیازمند بررسی  IL-6 حال، افزایش همزمان فاکتور التهابی

10-، اینترلوکین 6-جوجه، اینترلوکین  کبد،  هپاتوسیتی،  پستان، سوپرناتانت، سلول  سرطان  :یدیکل  یهاواژه
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 مقدمه
زنان و دومین سرطان پستان شایع  ترین سرطان در میان 

مرگ اصلی  زنان علت  جمعیت  در  سرطان  از  ناشی  ومیر 

ساله در بیماران  میزان بقای پنج.  (1)رود  شمار میجهان به

دریافت   با  حتی  متاستاتیک،  پستان  سرطان  به  مبتلا 

درصد گزارش شده است  30درمانی کمکی، کمتر از  شیمی

  بالا،  سن شده این بیماری شاملعوامل خطر شناخته.  (2)

  پستان،   سرطان  خانوادگی   یا   شخصی  سابقه   مؤنث،   جنس

 لوبولار   کارسینوم  نظیر  پستان  بافت  هایناهنجاری  برخی

اگرچه سرطان  .  (4  ،3)  باشد می ژنتیکی  عوامل نیز  و درجا

پستان در سراسر جهان مشاهده شده و امکان بروز آن پس  

از بلوغ در هر سنی وجود دارد، احتمال ابتلا با افزایش سن  

میبه افزایش  چشمگیری  پیشرفتطور  علیرغم  های  یابد. 

روش  در  توجه  درمانی،قابل   نرخ   در  فاحشی  اختلاف های 

  کشورهای  میان  بیماری  این  از  ناشی   ومیرمرگ  و  بروز

بیماری  (5)  شودمی  دیده مختلف یک  پستان  سرطان   .

تدریجی   تجمع  اثر  در  که  است  چندعاملی  و  ناهمگون 

اپی و  ژنتیکی  سلولاختلالات  در  اپیتلیال  ژنتیکی  های 

تواند ناشی از عوامل  شود. این اختلالات میپستان ایجاد می

  BRCA1هایی نظیر  های ارثی در ژن درونزاد )مانند جهش

های هورمونی،  ( یا عوامل برونزاد )مانند مواجههBRCA2و  

وجود  نتیجه،  در  باشد.  محیطی(  عوامل  و  زندگی  سبک 

سرطان خانوادگی  ژنسابقه  این  به  وابسته  مانند  های  ها، 

ترین عوامل  شدهسرطان پستان و تخمدان، یکی از شناخته 

 . (6)شود خطر برای ابتلای فرد محسوب می

مکانیسم از  درمانیکی  در  اصلی    القای سرطان،  های 

های سرطانی است. اختلال در تنظیم مرگ  در سلول  آپوپتوز

شده سلولی )آپوپتوز( نقش کلیدی در ایجاد و  ریزیبرنامه

دارد   سرطان  سلول(7)پیشرفت  بیان .  با  توموری  های 

( یا کاهش/جهش  BCL-2) های ضدآپوپتوزفزاینده پروتئین

، در برابر آپوپتوز (Bax)برنده آپوپتوز  های پیشدر پروتئین

می مسیرهای مقاومت  دادن  قرار  هدف  بنابراین،  یابند. 

می محسوب  مهم  درمانی  راهبرد  یک  . (۸)شود  آپوپتوز 

عمل   (IL-6)  6-اینترلوکین رشد  عامل  یک  عنوان  به  که 

 از طریق القای  تواند تهاجم، متاستاز و رگ زاییکند، میمی

VEGF  در تومور را افزایش دهد که همگی به بقا و پیشرفت

می کمک  مکانیسمسرطان  مطالعه  رو،  این  از  های  کنند. 

است   IL-6 عمل اهمیت  پستان حائز  . در (9)در سرطان 

یک سیتوکاین ضدالتهابی چندوجهی است    IL-10مقابل، 

های ایمنی ترشح شده و با مهار تولید  که عمدتاً توسط سلول

التهابیسیتوکاین  IL-1β و   TNF-α  ،IL-6مانند   های 

می تنظیم  را  ایمنی  یک  پاسخ  به  را  آن  ویژگی  این  کند. 

بیماری درمان  در  توجه  مورد  و  کاندید  التهابی  های 

 .( 10)خودایمنی تبدیل کرده است 

Cyclin D1   چرخه  کنندهتنظیم پیشبرد  در  حیاتی  ای 

بیانی آن در بخش قابل  است. بیش S به G1 سلولی از فاز

های پستان مشاهده شده و با  از سرطان (  %۸1-34توجهی )

های  آگهی بهتر )مانند مثبت بودن گیرندههای پیشویژگی

هورمونی و درجه تومور پایین( مرتبط است. عملکرد آن از 

و تحت تأثیر تحریکی   CDK4/6 طریق تشکیل کمپلکس با

 .  (11)گیرد استروژن صورت می

  ارزشمندی   ابزار هپاتوسیتی  هایسلول  کشت در این میان،

  این  ترشحات.  آوردمی  فراهم  پزشکیزیست   تحقیقات  در

  هایمولکول  و   هاسیتوکاین  از  وسیعی  طیف  حاوی  هاسلول 

  کنندمی  تنظیم  را  ایمنی  پاسخ  که  هستند  دهندهسیگنال

های آزمایشگاهی،  . مطالعه این ترشحات در مدل(13  ،12)

های سرطانی را  امکان بررسی تأثیر عوامل مختلف بر سلول 

 . (14)سازد فراهم می

با وجود نقش کلیدی ریزمحیط تومور در پیشرفت سرطان، 

سلول  اثرات  بررسی  به  مطالعات  استرومایی  بیشتر  های 

فیبروبلاستهم )همانند  بر  بافت  سرطان(  با  مرتبط  های 

پرداخته سلول  توموری  بالقوه  های  تأثیر  که  حالی  در  اند، 

بافتترشحات سلول  از  های دوردست های طبیعی و سالم 

کمتر مورد توجه قرار گرفته است. از این رو، مطالعه حاضر 

ول، بررسی ا .با هدف پاسخ به دو سوال اساسی طراحی شد

این فرضیه که آیا یک ریزمحیط سلولی »سالم« و در حال  

اثرات  اعمال  پتانسیل  جوجه(  جنین  کبد  )مانند  تکامل 

های سرطانی یک بافت دیگر را دارد  تنظیمی بر رفتار سلول

دوم، ارزیابی  یا خیر )اثر فرابافتی یا پاراکرین سیستمیک(؟ و

رویکرد   یک  عنوان  به  ترشحات  این  درمانی  پتانسیل 

کننده ایمنی و مهارکننده چرخه سلولی. این ایده از تعدیل

نشأت   متاستاز  در  فرابافتی«  ریزمحیطی  »اثر  مفهوم 

های سرطانی در  کند سلولای که بیان میگیرد، نظریهمی

مقصد  یک  عنوان  به  کبد  مثال،  عنوان  )به  متاستاز  محل 

( تحت تأثیر قابل  (15)   شایع متاستاز برای سرطان پستان 

های میزبان سالم قرار گرفته و با آنها  توجه ترشحات سلول 

اند  . مطالعات متعدد نشان داده(16)کنند  تعامل برقرار می

های سرطانی پستان  که برهمکنش هتروتایپیک بین سلول 
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تواند منجر به فعال  ها( میهای کبدی )هپاتوسیتو سلول

مانند کلیدی  سیگنالینگ  مسیرهای   و MAPK شدن 

AKT     و یا خروج   متاستازشده و بر سرنوشت سلولی مانند

. بنابراین، انتخاب رده  (1۸  ، 17)از فاز خاموشی تأثیر بگذارد  

به عنوان مدل سلول هدف،   MCF-7 سلولی سرطان پستان

از  نه محکمی  شواهد  اساس  بر  بلکه  نیست،  تصادفی  تنها 

)ارگانوتروپیسم( سلول ذاتی  به تمایل  پستان  های سرطان 

متاستاز به سمت کبد و وجود تعاملات بیولوژیکی معنادار 

مطالعه،   این  هدف  است.  استوار  سلول  نوع  دو  این  میان 

سازی این تعاملات در شرایط آزمایشگاهی و با استفاده  شبیه 

)کبد متقابل  مدل  عمیق - از  درک  منظور  به  از  پستان(  تر 

های سالم و بررسی  های تعدیل تومور توسط بافتمکانیسم

 .باشدها میهای درمانی بالقوه آنقابلیت
 

 مواد و روش کار 
 تهیه تخم مرغ نطفه دار   - 

باشد که پس از کسب کد  این مطالعه به صورت تجربی می

  IR.AJUMS.HGOLESTAN.REC.1404.038اخلاق  

از دانشگاه علوم پزشکی اهواز بر روی ده تخم مرغ نطفه دار  

(-SPF( و یک رده سلولی سرطان پستان )7-MCF  انجام )

تخم نطفهشد.  )های  سفید  لگهورن  نژاد  از   Gallusدار 

gallus domesticus ،از یک مزرعه تجاری در اهواز، ایران )

برای تضمین عملکرد  استانداردهای صنعتی  به رعایت  که 

بهینه پرنده معروف است، تهیه شدند. پروتکل مطالعه کاملاً  

دستورالعمل  با  از  مطابق  استفاده  و  اخلاقی  مراقبت  های 

شده توسط مؤسسه تحقیقات حیوانات آزمایشگاهی تعیین

 ( آزمایشگاهی  پزشکی  ILARحیوانات  علوم  دانشگاه  در   )

 شاپور اهواز بود. جندی

سلولآماده  -  سوپرناتانت  هپاتوسیتی سازی  های 

 مشتق از جنین جوجه

های نطفه دار انکوبه نشده و تازه به مدت  در ابتدا تخم مرغ

ده روز در دستگاه جوجه کشی قرار داده شدند. سپس، تخم  

های حاوی جنین از دستگاه جوجه کشی خارج شدند  مرغ

مرغ تخم  آهکی  پوسته  منتقل شدند.  هود لامینار  به  ها  و 

  %70بطور کامل با آب گرم شسته شد و سطح آن با الکل  

پاک گردید و در صورت نیاز از محلول بتادین نیز استفاده  

شد. جداسازی بافت کبد )بافت قهوه ای رنگ روی ناحیه 

به  سپس  و  شد  انجام  استریوو  میکروسکپ  زیر  شکمی( 

میکروتیوپ حاوی بافر و آنتی بیوتیک انتقال داده شدند.کبد  

حاوی آنتی بیوتیک شست وشو داده شد و سپس  PBSدر 

با تیغ استریل یا قیچی به قطعات ریز تقسیم گردید، قطعات  

( تریپسین  آنزیم  با   ,trypsin-EDTA %0.25بافتی 

Sigma, USA  دقیقه هضم شدند. هضم با    10( به مدت

FBS 10%  (HyClone )اضافه کردن محیط کشت حاوی  

دور بر دقیقه )به    1000ها با سانتریفیوز  متوقف شد و سلول 

های کبدی  دقیقه( رسوب داده شدند. سپس سلول   5مدت  

DMEM/F12   (DMEM, Invitrogen )در محیط کشت  

کشت داده شدند و تعویض محیط به صورت   FBSحاوی  

  90تا    ۸0ها به تراکم  پس از رسیدن سلول روزانه انجام شد.  

محیط حاوی سرم خارج شد و به ازای ،  درصد کانفلوئنسی

تا  لیتر محیط پایه اضافه گردید  میلی  1سلول،    2×510هر  

( شده  شرطی  کشت  یا   conditioned mediumمحیط 

CM  از پس  شد.  آماده   CM،  انکوباسیونساعت    4۸( 

و با انجام سانتریفیوژ و فیلتراسیون، بقایای  جداسازی شد  

درجه سانتی گراد انتقال    -۸0و به دمای  سلولی از آن حذف  

سنجش   کیت  از  استفاده  با  پروتئین  غلظت  شد.  داده 

(  ™Thermo Fisher Scientific, Pierceپروتئین 

BCA1200تا    ۸00گیری شد که محدوده غلظت  ( اندازه  

 . (19)لیتر را نشان داد میکروگرم بر میلی

 های سرطان پستان کشت رده سلول  - 

یک رده سلولی سرطان پستان انسانی    MCF-7رده سلولی  

است که از یک آدنوکارسینومای پستان متاستاتیک )پلورال 

جدا شد. این    1970ساله در سال    69افیوژن( در یک بیمار  

های تحقیقاتی  رده یکی از پرکاربردترین و معتبرترین مدل

در مطالعه سرطان پستان، به ویژه زیرگونه گیرنده استروژن 

+( رده  ERمثبت  این  است.  بانک سلولی مرکز ذخایر  (  از 

سلول  شدند.  خریداری  ایران  کشت  ژنتیک  محیط  در  ها 

RPMI  (Glutamax  حاوی  )FBS 10%    داده کشت 

سلول سپس  دمای  شدند.  با  انکوباتور  در  درجه   37ها 

قرار گرفتند.    %5اکسیدکربن  و دی  %90گراد، رطوبت  سانتی

پاساژ داده   MCF-7 هایپنج روز پس از کشت اولیه، سلول

ها  خانه منتقل شدند. پس از رسیدن سلول   6شد و به پلیت  

تراکم   قدیمی    ۸0تا    70به  محیط  کانفلوئنسی،  درصد 

و   شد  پروتئین    CMبرداشته  غلظت    1200تا    ۸00با 

با محیط پایه رقیق   1:2لیتر که به نسبت  میکروگرم بر میلی

ها اضافه گردید. به گروه کنترل نیز فقط شده بود، به سلول

از   پس  شد.  افزوده  سرم  بدون  پایه  ساعت،    4۸محیط 
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  -۸0آوری و در دمای  جمع MCF-7 هایسوپرناتانت سلول

 .گراد نگهداری شددرجه سانتی

فاکتورهای التهابی و غیر سطح پروتئینی  ارزیابی    - 

 التهابی

ترشح   بر  هپاتوسیتی  ترشحات  تأثیر  ارزیابی  منظور  به 

و فاکتور  IL-6 التهابی  فاکتور  پروتئینی  سطح ها،سیتوکاین

 MCF-7  ،4۸های  در سوپرناتانت سلول  IL-10 ضدالتهابی

اندازه تیمار،  از  پس  منظور  ساعت  این  برای  شد.  گیری 

( ویژه Abcam  شرکت) تجاری   ساندویچی  الایزای  کیت از

  سازنده  دستورالعمل  با   مطابق  و انسانی سنجش فاکتورهای

  بادیآنتی  با  میکروپلیت  هایچاهک  ابتدا.  گردید  استفاده

  بلوک  بلاکینگ، بافر با نظر، مورد سیتوکاین ضد اختصاصی

  رقت   با)  سوپرناتانت   هاینمونه  و   استانداردها   سپس .  شدند

 انکوباسیون،   مرحله  طی  و  اضافه  هاچاهک  به(  مناسب

  چاهک  کف  بادی آنتی  به  نمونه  در   موجود  هایسیتوکاین

  حذف  برای  مخصوص  بافر  با   وشوشست  از  پس .  شدند   متصل

به   آنزیم  با  شده  دارنشان  ثانویه  بادیآنتی  نشده،متصل  مواد

وشو انجام شد. در  هر چاهک افزوده و مجدداً انکوبه و شست

افزوده و واکنش آنزیمی   نهایت، سوبسترای اختصاصی آنزیم

در تاریکی و دمای اتاق انجام شد. واکنش رنگی پس از مدت  

کننده،  استوپ  اسیدی  محلول  افزودن  با  مشخص  زمان 

 450متوقف و جذب نوری هر چاهک بلافاصله در طول موج  

اسپکتروفتومتر خوانش میکروپلیت   توسط دستگاه  نانومتر 

ها در هر نمونه بر اساس  گیری شد. غلظت سیتوکایناندازه

منحنی استاندارد خطی که از میانگین جذب استانداردهای  

تمامی   گردید.  محاسبه  بود،  رسم شده  غلظت مشخص  با 

مراحل به صورت تکنیکی تکرار شد و هر نمونه در سه تکرار  

 .(20)  مورد سنجش قرار گرفت تکنیکی

 qRT-PCRبررسی بیان ژن توسط    - 

ژن،   بیان  تغییرات  بررسی  سلول  RNAبرای  از  های  کل 

MCF-7    مطابق و  شد  استخراج  کنترل(  و  )تیمار 

استخراج   کیت،  سپس    RNAدستورالعمل  گرفت.  انجام 

DNA  ( کیت  cDNAمکمل  از  استفاده  با   )
RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis  

با استفاده از کیت   Real-Time PCRساخته شد. آزمایش  

SYBR Premix Ex Taq™ II    و دستگاهABI Step 

One    انجام شد. ژن برای هر ژن  اختصاصی  پرایمرهای  و 

GAPDH  ژن  به انتخاب گردید.    Housekeepingعنوان 

افزار و با استفاده از نرم  ΔΔCT-^2ها با روش  آنالیز داده

REST  ( 21)تحلیل شد . 

 روش محاسبه اندازه نمونه و آنالیز آماری   - 

در قسمت تکرار انجام شد.    5در هر گروه حداقل سه الی  

از   استفاده  با  متغیرها  طبیعی  توزیع  ابتدا  استنباطی  آمار 

آزمون شاپیروویلک ارائه شده است. سپس بررسی تغییرات 

محاسبات  تحلیل  توسط  تحقیق  متغیرهای  گروهی  بین 

با      GraphPad Prism((9.0آماری با استفاده از نرم افزار  

آنالیز از  آزمون      Unparied T testاستفاده  سپس  و 

Shapiro-Wilk test    ارزیابی    0.05در سطح معنی داری

داده  گزارش   معیار  انحراف  ±ها به صورت میانگین  شدند. 

در نظر    p<0.05ها در سطح  داده  داری  معنی  سطح.  شدند

های مختلف  گرفته شد. اختلاف اماری معنی دار بین گروه

داری،   معنی  سطح  با  و****   ***.**.* علامت  با 

p<0.01    ،p<0.05    ،p<0.001  ،p<0.0001   نشان داده

 شد. 
 

 نتایج 
های هپاتوسیتی  کشت، تکثیر و مورفولوژی سلول  - 

 (E10روزه )  10از جنین جوجه  

ها، از روش متداول شمارش برای بررسی تکثیر هپاتوسیت 

سلول با استفاده از لام نئوبار )هموسیتومتر( برای محاسبه 

ساعت استفاده شد.    24تراکم سلولی در ابتدای کشت و هر  

ها بلافاصله پس از جداسازی با روش حذف  زنده مانی سلول

گیری شد و مشاهده شد که زنده مانی پیش  تریپان بلو اندازه

  کردمی  تأیید   و  بود  %90ها، همواره بیش از  از کشت سلول 

  نکرده  وارد  ها سلول  به  شدیدی  آسیب  جداسازی،  پروتکل   که

  با  بررسی  انکوباسیون،  از  پس  روز  سه  الی  دو(.  26)  است

  ها سلول  که  داد   نشان  کنتراست  فاز  میکروسکوپ

  که  دادند   تشکیل  لایه  تک  و   وسیع  های کلونی  هپاتوسیتی

ها در  دهنده قدرت تکثیر و سازگاری سریع این سلول نشان

های منفرد درون  بود.  هپاتوسیت   in vitroشرایط کشت  

ها  ها، ساختار پنج یا شش وجهی، همراه با هستهاین کلونی

هستک حاشیهو  سیتوپلاسم  و  برجسته  نشان  های  را  ای 

این ویژگی شاخص هپاتوسیت  های تمایزیافته و  دادند که 

می نشان  مورفولوژی  این  بود.  عملکرد  که دارای  دهد 

داده  سلول  کشت  بلکه  های  بودند،  زنده  تنها  نه  شده 

 های اختصاصی سلول کبدی بالغ را نیز حفظ کرده ویژگی

هدف،   زیرا  بود،  حیاتی  مطالعه  این  برای  نکته  این  بودند. 
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هایی بود که فنوتیپ هپاتوسیتی استفاده از ترشحات سلول 

 (. A1واقعی را داشتند )شکل  

سلول  -    مورفولوژی  و  تکثیر  سرطانی کشت،  های 

(MCF-7 ) 

معکوس   نوری  میکروسکوپ  با  از    24ارزیابی  پس  ساعت 

نشان سلول کشت،  گسترش  و  چسبندگی  های  دهنده 

 هایساعت، سلول  72سرطانی بر سطح پلیت بود. پس از  

MCF-7   مورفولوژی اپیتلیال )چندضلعی تا گرد( یافته و به

الگوی رشد تکصورت توده لایه  های فشرده رشد نمودند. 

همپوشان با تراکم بالا، تأییدی بر رفتار تهاجمی و نرخ تکثیر 

سلول این  ذاتی  بدینسریع  بود.  مذکور  ها  شرایط  ترتیب، 

اثر   برای بررسی  آورد  را  CMبستر مناسبی  )شکل   فراهم 

B1.) 

 

ی ها( به سلول conditioned mediumی هپاتوسیتی جنین جوجه و انتقال سوپرناتانت )هاجداسازی و کشت سلول : 1شکل 
MCF-7 

Figure 1: Isolation and Culture of Embryonic Chick Hepatocytes Followed by the Transfer of Their 

Conditioned Medium to MCF-7 Cells 
 

سلول  -  در  ژن  بیان  دریافت ارزیابی  سرطانی  های 

 CMکننده  

(  P=0.001 افزایش )  P53با توجه به نتایج، میزان بیان ژن  

بیان ژن   با  به طور معنی  Cyclin D1و  داری در مقایسه 

افزایش  (.  2  شکل( )P=0.04گروه کنترل کاهش یافته بود )

فعال قوی  p53 بیان بر  دال  مولکولی  شاهد  ترین 

 MCF-7 هایسلول  در تومور  ضد   دفاعی   مسیرهای شدن

پروتئینی است که در پاسخ به   p53 است. CM تحت تأثیر

، استرس اکسیداتیو، DNAمانند آسیب   های سلولیاسترس 

تواند به  شود. افزایش آن میفعال می های خارجیسیگنال

سلولی چرخه  القای   توقف  و  ترمیم  فرصت  دادن  برای 

برنامه )مرگ  سلولی(ریزی آپوپتوز  آسیب  شده  صورت  در 

 Cyclin دار بیان  کاهش معنی.  منجر شود  غیرقابل ترمیم

D1افزایش با  یک   p53 مستقیماً  و  است    شاهد  مرتبط 

  برنده پیش یک  Cyclin D1.  دهد می  ارائه مکمل  عملکردی

سلولی    چرخه   S به فاز G1 فاز  از  پیشروی  برای ضروری

به آن  کاهش  می  است.  نشان  که  وضوح  دهد 

  و  اند داده  دست  از  را  خود تکثیری  هایسیگنال هاسلول 

 احتمالاً   توقف  این.  است  شده متوقف هاآن   سلولی  چرخه

است G1 فاز در داده  می  .رخ  نظر  فعال   CM رسدبه  با 

بهp53 کردن منجر    CCND1 ژن  رونویسی  سرکوب ، 

  چرخه   پیشروی  مهار و در نتیجه (Cyclin D1کدکننده  )

 . شودمی تومور رشد مهار و سلولی
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 تیمار  های کنترل و بین گروه  Cyclin D1 و P53های مقایسه سطوح بیان ژن  : نمودار2 شکل

Figure 2: Comparison of P53 and Cyclin D1 Gene Expression Levels Between the Control and Treatment 

Groups 

ارزیابی سطح فاکتورهای التهابی و ضدالتهابی در    - 

 CMهای سرطانی دریافت کننده  سلول

به طور معنی داری    IL-10در مقایسه با گروه کنترل، میزان  

(.  P=0.01 های سرطانی افزایش پیدا کرده بود )در سلول 

نیز در مقایسه با گروه کنترل   IL-6از سوی دیگر، میزان  

این نتایج نشان  (.  3  شکل( ) P=0.01افزایش پیدا کرده بود )

بر  نه CM دهدمی بلکه  رشد،  بر    رفتار تنها 

میسلول  ایمونولوژیک تأثیر  نیز  تومور  یک  های  و  گذارد 

می القا  را  پیچیده  اثرات  IL-10 افزایش  .کندپاسخ  با 

است همسو  احتمالی  فعالیت  میو    ضدتوموری  تواند 

ها،  التهابی را مهار کند. در این سلول های ایمنی پیشسلول 

  کاهش ای از تلاش سلول برایافزایش آن ممکن است نشانه

  هایسیگنال  به  تطابقی   پاسخ   یک  یا توموریدرون  التهاب

اول   IL-6 افزایش  .باشد CM توسط  شده  القا نگاه  در 

می نظر  به  مهاری  اثرات  با  یک    IL-6  رسد. متناقض 

  اغلب  سرطان  در  که   است چندوجهی سیتوکاین

  بقا،  باعث   تواند می  و  کندمی  ایفا  را تومور  کنندهتقویت نقش

تواند به  میIL-6    واکنش.  شود  درمان  به  مقاومت  و  تکثیر

از بخشی   ترشحات   به سلولی  استرس  پاسخ عنوان 

هپاتوسیتیسلول  شود های  سرطانی  سلول   .محسوب  های 

سیگنال به  پاسخ  در  است  رشد ممکن  مهارکننده  از  های 

بقا p53  طریق مسیرهای  مسیر ،  -IL) مانند 

6/JAK/STAT3)   به یکرا    فعال فرار  مکانیزم عنوان 

دوگانه کنند پاسخ  دهنده  نشان   IL-6و IL-10 این 

  سلولی  درون سیگنالینگ  شبکه  پیچیده  ریزیبازبرنامه یک

  برآیند  به(  مقاوم  بقای  یا  رشد  توقف )  نهایی   نتیجه.  است

 .دارد بستگی  متعارض های سیگنال این نهایی 

 
 تیمار  های کنترل و بین گروه   MCF-7های در سلول  IL-6و   IL-10: نمودارمقایسه میزان ترشح 3شکل 

Figure 3: Comparison of IL-6 and IL-10 Secretion Levels in MCF-7 Cells Between the Control and 

Treatment Groups 

 

 بحث
نشان مطالعه  این  از  حاصل  و  نتایج  پیچیده  تأثیر  دهنده 

سلولی  رده  بر  جوجه  جنین  هپاتوسیتی  ترشحات  دوگانه 

  تنظیم ها حاکی از ایجاد یکاست. این یافته سرطان پستان

سیگنال (Reprogramming) مجدد سلولدر  های  دهی 

سرطانی تحت تأثیر این محیط ترشحی است که همزمان 
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میمکانیسم فعال  را  رشد  محرک  و  مهارکننده  کند.  های 

، قویاً  "نگهبان ژنوم" ، به عنوانp53 دار بیانافزایش معنی

از فعال شدن مسیرهای آپوپتوز یا توقف چرخه سلولی در  

افزایش   MCF-7 هایسلول  همچنین،  دارد.  حکایت 

، به عنوان یک سیتوکاین ضدالتهابی قوی،  IL-10 همزمان

نشانمی محیط  تواند  یک  ایجاد  برای  سلول  تلاش  دهنده 

تعدیل و  ضدالتهابی  برخی  میکروبی  در  که  باشد  شده 

شده  دانسته  مرتبط  آنژیوژنز  و  متاستاز  مهار  با  مطالعات 

دوگانه نقش  حال،  این  با  ایمنی   IL-10 است.  تنظیم  در 

تومور و امکان ایجاد تحمل ایمنی نیز باید در نظر گرفته 

معنی  .شود بیانکاهش  یک Cyclin D1 دار  که   ،

چرخه سلولی  S به G1 کننده کلیدی پیشبرنده فاز تنظیم

ترشحات   مستقیم  مهاری  اثر  بر  محکم  شاهدی  است، 

  دهد.ارائه می  MCF-7 سلولی تکثیر هپاتوسیتی بر
به متاستاز  کبد  شایع  مقصد  سومین  یا  دومین  عنوان 

به ویژه در   بیماران مبتلا به سرطان پستان،  دوردست در 

و  زیرگروه لومینال  می  HER2های  شناخته  شود  مثبت، 

داده(23  ،22) نشان  های سرطانی  اند که سلول. مطالعات 

پستان توانایی ذاتی برای برقراری تعاملات هتروتایپیک با  

های چسبان سلولی مانند  ها را از طریق مولکول هپاتوسیت

E-cadherin    برخلاف  (25  ،24)دارند تعامل،  این   .

با  سلول  مشترکی  بافتی  منشأ  که  کبد  سرطان  های 

ها دارند، یک مدل بیولوژیکی جذاب برای مطالعه  هپاتوسیت

کند. بنابراین،  »اثر میزبان« بر روی سلول مهاجم فراهم می

دهد تا نحوه  کبد اجازه می_استفاده از مدل متقابل پستان

تأثیر یک ریزمحیط سالم و در حال رشد )کبد جنینی( را 

سلول  روی  )پستان(  بر  متاستاتیک  هدف  بافت  یک  های 

تر از بررسی  بررسی کنیم، که این از نظر بالینی بسیار مرتبط

بافت( است،  اثر هپاتوسیت بر روی سلول سرطان کبد )هم

چرا که در حالت متاستاز، سلول سرطانی با یک بافت بیگانه  

شود نه بافت اصلی خود. این رویکرد با  )غریبه( مواجه می

سلول بین  تعامل  که  و  مطالعاتی  کولون  سرطان  های 

کردههپاتوسیت بررسی  را  پژوهشها  همچنین  و  های  اند 

سلول نقش  که  بافت  نوینی  اختصاصی  استرومایی  های 

(TSMsشکل در  را  متاستاتیک  (  ریزمحیط  به  دهی 

ساختهارگان روشن  مختلف  درکی  های  و  بوده  همسو  اند، 

 . (27 ، 26)دهد  تر از پدیده متاستاز ارائه میعمیق

همکاران   و  میرعبدالهی  گزارش  با  حاضر  نتایج  همسویی 

سلول 139۸) ترشحات  دادند  نشان  که  ژله  (  بنیادی  های 

های خاصی )از جمله توانند بیان سایتوکاینوارتون نیز می

IL-2  ،IL-4    وIL-1αهای  ( را در سلولMCF-7    افزایش

از  حاصل  ترشحات  است.  کلی  اصل  یک  از  حاکی  دهند، 

مانند  سلول  تمایزیافته  چه  و  بنیادی  )چه  طبیعی  های 

محلول   فاکتورهای  از  کوکتلی  حاوی  هپاتوسیت( 

فاکتورهای رشد،  )سیتوکاین ...( هستند  miRNAها،  و  ها 

را به طور  که می توانند شبکه سیگنالینگ سلول سرطانی 

کنند که  ای مدوله کنند. این مشاهدات تأکید میگسترده

مسیرهای   مهار  یا  تحریک  به  قادر  سلولی  ترشحات 

مطالعه   در  مهم  نکته  است.  هدف  سلول  در  ایمونولوژیک 

رغم نقش شناخته شده  است که علی  IL-6حاضر، افزایش  

آن در پیشبرد التهاب مرتبط با سرطان، در این بافت خاص  

از یک   تأثیر ترشحات جنینی( ممکن است بخشی  )تحت 

دوگانه   پاسخ  یک  حتی  یا  اولیه  سلولی  استرس  واکنش 

سلول منشأ  در  تفاوت  باشد.  تومور(  ضد  و  های  )پروتومور 

تواند منجر به  کننده )انسانی در مقابل جوجه( نیز میترشح 

تفاوت در ترکیب دقیق این فاکتورها و در نتیجه، شدت یا  

 . (2۸)کیفیت متفاوت پاسخ شود 
تحقیق در خصوص کاهش  یافته این  و    Cyclin D1های 

بیان   همکاران    p53افزایش  و  نوری  مطالعه  با  خوبی  به 

سلول 1391) بر  را  تهرانولید  طبیعی  ترکیب  اثر  که  های  ( 

MCF-7    آنان پژوهش  است.  مقایسه  قابل  کرد،  بررسی 

مسیر   مهار  که  داد  کاهش    PI3K/Aktنشان  به  منجر 

Cyclin D1    فاز در  سلولی  چرخه  توقف  شود.  می  G1و 

دست  اگرچه در مطالعه حاضر مسیرهای سیگنالینگ پایین

  اند، اما الگوی تغییرات مشاهدهطور مستقیم بررسی نشدهبه

( به شدت موید  p53و افزایش    Cyclin D1شده )کاهش  

از   مشابه،  سلولی  رشد  مهارکننده  مسیرهای  شدن  فعال 

است. این   PI3K/Akt/mTORجمله احتمالاً مهار مسیر  

نشان میهم ترشحات هپاتوسیتی جنین  راستایی  که  دهد 

این  که  هستند  فاکتورهایی  حاوی  احتمالاً  نیز  جوجه 

مسیرهای کلیدی کنترل چرخه سلولی و تکثیر را هدف قرار 

که در اینجا مشاهده    p53دهند. علاوه بر این، افزایش  می

از  القای آپوپتوز  شد، با گزارش نوری و همکاران در مورد 

-Bclو کاهش    Baxطریق مسیر میتوکندریایی )با افزایش  

هم2 که  (  چرا  دارد،  مفهومی  القاکننده    p53خوانی  یک 

مقایسه،   این  است.  میتوکندری  به  وابسته  آپوپتوز  کلیدی 

آورد  نقش تبیینی برای مطالعه نوری و همکاران فراهم می
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مکانیسم یافتهو  زیربنایی  احتمالی  را های  حاضر  های 

 . (29)سازد تر میروشن 
( همکاران  و  محیط  2023خاموشی  اثرات   )MSC-CM 

لیپوپلی با  شده  ) تیمار  ردهLPSساکارید  بر  را  سلولی   ( 

-LPSسرطان کولورکتال بررسی کردند. نتایج نشان داد که  

CM   افزایش میطور معنیبه را  آپوپتوز  دهد.  داری درصد 

ژن  بیان  معنیبه   p53و    baxهای  همچنین،  داری  طور 

( اثر 2022. پاشایی اصل و همکاران )(30)افزایش پیدا کرد  

MSC-CM   سلول روی  بر  را  آمنیون  مایع  از  های  مشتق 

MCF-7    مورد بررسی قرار دادند. نتایج این مطالعه نشانگر

بود   Bcl2و کاهش بیان    P53الگوی افزایشی بیان پروتئین  

(31). 

( در یک مدل حیوانی  2024مطالعه کستولوموا و همکاران )

های  عفونت انگلی، اثرات ضدالتهابی بارز سوپرناتانت سلول

-ILو    IL-6  ،TNF-αجنین جوجه را نشان داد )کاهش  

1β    و افزایشIL-4    وIL-5شده  (. این الگو با الگوی مشاهده

  IL-10التهابی و    IL-6در مطالعه حاضر )افزایش همزمان  

ها به  . این تفاوت(32)  رسدضدالتهابی( متفاوت به نظر می

ای اثرات ترشحات سلولی دهنده وابستگی زمینهخوبی نشان

توموری   ذاتاً  ، سلولMCF-7است. در مدل  های سرطانی 

سیتوکاین تولید  پیشظرفیت  مانند  های  را   IL-6التهابی 

زا است. بنابراین،  دارند و محیط میکروتومور از قبل التهاب

ترشحات هپاتوسیتی ممکن است در این بستر خاص، یک  

مؤلفه   دو  هر  شامل  که  کند  ایجاد  پیچیده  تطابقی  پاسخ 

التهابی و ضدالتهابی است. از سوی دیگر، در مدل عفونی که  

التهاب حاد غالب است، این ترشحات ممکن است بیشتر به  

ایمنی   پاسخ  سرکوب  پاسخ    Th1/Th17سمت  تقویت  و 

Th2    جهت حل التهاب عمل کنند. نکته مشترک و کلیدی

کنندگی قوی ترشحات جنینی  هر دو مطالعه، توانایی تعدیل

جوجه بر سیستم ایمنی است، اگرچه جهت این تعدیل به 

ای وابسته  شدت به فیزیولوژی بافت هدف و بیماری زمینه 

 . است 

محدودیت با  مطالعه  نظر این  در  باید  که  بود  همراه  هایی 

و محیط کشت    MCF-7گرفته شود. تنها استفاده از رده  

پیچیدگی   و  تومورها  بیولوژیکی  تنوع  ترتیب  به  دوبعدی، 

کند.  تعاملات ریزمحیط تومور را به طور کامل بازنمایی نمی

تنها چهار نشانگر مولکولی ) -IL-6  ،ILهمچنین، بررسی 

10  ،Cyclin D1    وP53  و عدم ارزیابی مستقیم مسیرهای )

های عمل را  دست، تحلیل دقیق مکانیسمسیگنالینگ پایین

سلول  )جوجه(  حیوانی  منشأ  است.  کرده  های  محدود 

دادهترشح  نبود  و  مدلکننده  در  آزمایشگاهی  های  های 

( نیز تعمیم نتایج به شرایط فیزیولوژیک  in vivoحیوانی )

سازد. بر این اساس، پیشنهاد  انسان را با احتیاط همراه می

بهرهمی با  آینده  مطالعات  رده شود  از  سلولی  گیری  های 

بعدی )مانند اسفروئیدها( به  های کشت سهتر و مدلمتنوع 

دقیقشبیه  بررسی سازی  یابند.  دست  تومور  از  تری 

گسترده سلولی، نشانگرهای  چرخه  آپوپتوز،  با  مرتبط  تر 

و   جامعمی  EMTمهاجرت  تصویر  اثرات  تواند  از  تری 

های اومیکس )مانند  ترشحات ارائه دهد. استفاده از تکنیک 

پروتئومیکس و ترنسکریپتومیکس( برای شناسایی ترکیبات  

سیگنالینگ   مسیرهای  تعیین  نیز  و  سوپرناتانت  در  فعال 

 inها با مطالعات  کلیدی ضروری است. تکمیل این یافته

vivo   مدل روی  پتانسیل  بر  پستان،  سرطان  حیوانی  های 

درمانی این ترشحات را به طور کاربردی مورد بررسی قرار 

 خواهد داد.  

 

 گیری نتیجه
 Cyclin D1ترشحات هپاتوسیتی جنین جوجه با کاهش  

القا   MCF-7، توقف چرخه سلولی را در رده  p53و افزایش  

دهنده پاسخ  نشان  IL-10و    IL-6کنند. افزایش همزمان  می

سلول  این  در  دوگانه  ضدالتهابی  و  افزایش    هاست. التهابی 

IL-6    همزمان کاهش  نخست   Cyclin D1و  نگاه  در 

تواند بازتابی  حال این پاسخ میآید با ایننظر میمتناقض به

از یک پاسخ تطبیقی در شرایط استرس زای ناشی از تماس  

های هپاتوسیتی کبد جنین جوجه باشد،  با ترشحات سلول

دهنده  تواند نشانمی  IL-6به گونه ای که افزایش گذرای  

افزایش مکانسیم مقاومت سلول در برابر آسیب و همینطور 

 های  های بقا باشد، پیش از آنکه مسیرشدن مکانسیمفعال

وجود   با  گردد.  غالب  آن  بر  سلولی  چرخه  توقف 

و کشت محدودیت سلولی  رده  یک  از  استفاده  نظیر  هایی 

یافته این  در  دوبعدی،  مشترک  نهایی  مسیرهای  وجود  ها 

(  PI3K/Aktتنظیم چرخه سلولی )احتمالاً از طریق مهار  

می آشکار  پژوهش  را  این  بالینی  کاربرد  دیدگاه  از  سازد. 

اهمیت  می حائز  آنکولوژی  حوزه  متخصصین  برای  تواند 

فاکتور تغییرات  این  باشد.الگوی  در  شده  بررسی  های 

می بهپژوهش  پاسخ  تواند  ارزیابی  در  مارکر  یک  عنوان 

های تومور به عوامل زیستی مورد توجه قرار گیرد. این  سلول 

می رویکردپژوهش  طراحی  در  بصورت تواند  درمان  های 
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های استاندارد شناخته شده سرطان  مکمل در کنار درمان

به   رویکرد  این  تبدیل  برای  قرار گیرد؛  توجه  پستان مورد 

شود مطالعات آتی  یک استراتژی درمانی معتبر، توصیه می

مدل از  استفاده  سهبا  ردههای  متنوع،  بعدی،  سلولی  های 

 inهای دست و آزمونبررسی مسیرهای سیگنالینگ پایین

vivo .انجام گردد 
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