
60 

 

 

 

های نوین در علوم سلولی و مولکولی فترهیا  
JNACMS  

4140 پاییز 3شماره  3دوره   

Journal homepage: https://sanad.iau.ir/journal/nacms  

در لاین سلولی  MMP1 ،MMP8 ،MMP23 MMP27 ،TIMP1های مطالعه تاثیربی وزنی برروی بیان ژن

 سرطان سینه

 الناز رضایی دولت آباد

 کارشناس ارشد ژنتیک دانشکده علوم پایه دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان، ایران

 چکیده  اطلاعات مقاله

 

:تاریخچه مقاله  

29/08/1404دریافت:  

07/10/1404پذیرش:  

1404پاییز  چاپ:  

DOI: 
doi.org/10.82415/NACMS.1404.1225280 

 
نیروهای وارده بر موجودات زنده روی زمین است که  ترین مهمجاذبه از 

ها و در نتیجه بر کل ارگانیسم تاثیرگذار ها، مولکولدر طول حیات، بر سلول

است. هدف از این مطالعه، بررسی اثر بی وزنی شبیه سازی شده بر تغییرات 

های در رده1TIMPو 1MMP،23MMP ،8MMP  ،27MMP هایبیان ژن

سرطان سینه  MCF ،468MB-MDA ،20BT ،75ZR-7به نام های سلولی 

های سرطانی، به مدت یک روز و سه به منظور اعمال بی وزنی، سلول.باشدمی

روز بر روی دستگاه کلینواستت قرار گرفتندوبرای بررسی میزان زنده بودن 

و بررسی آپوپتوز و  MTTمتابولیسمی از تستسلول ها و ببرسی فعالیت 

استفاده شد  یکسری تغییرات در سطح سلول و غشای پلاسمایی کیت انکسین

 Real Timeهااستخراج و تغییرات بی وزنی توسط  از سلولRNAو سپس

PCRوزنی به مدت یک روز، سطح ها نشان دادند که بییافته  .سنجش گردید

اهش داده اما با ادامه اعمال بی وزنی راک1MMP ,23MMP,1TIMPنبیان ژ

با بهینه سازی مدت زمان تیمار .تا سه روز، بیان به سطح کنترل بازگشته است

بوده تا از این طریق هایبی وزنی احتمالاً شاهد تغییرات قابل توجه در بیان ژن

های درگیر در سرطان و درمان آن هایی را در کشف مکانیسمبتوان گام

 .برداشت
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 مقدمه

سرطان پستان شایع ترین نوع بدخیمیدر زنان است و 

میلیون مورد  3/2رو به افزایش بوده و حدود شیوع آن در زنان

در جهان  2020جدید زن مبتلا به سرطان پستان در سال 

نفر فوت  685000شناسایی شد که از این تعداد حدود 

های . کشورهای در حال توسعه از محدودیت(1)شدند

اقتصادی و زیرساختی رنج می برند که دستیابی به هدف 

پستان از طریق تشخیص و  افزایش بقای بیماران سرطان

های (. متاستاز و تهاجم سلول2کند)درمان سریع را دشوار می

های ناشی از سرطان تومور پستان مسئول بسیاری از مرگ

پستان هستند متاستاز شامل مهاجرت سلول های سرطانی از 

بافت تومور اولیه به بافت دیگری از بدن است این فرآیند یک 

گهی بالینی ضعیف در بیماران مبتلا عامل اساسی در پیش آ

(. نرخ بقای پنج ساله برای سرطان 3به سرطان پستان است)

درصد زمانی که سرطان موضعی  100پستان از نزدیک به 

درصد زمانی که سرطان به نقاط دوردست  25باشد به کمتر از 

یابد. این امر اهمیت شناسایی و نفوذ کرده باشد کاهش می

دهد. فرآیند متاستاز را نشان می های هدف درواسطه

تقریبایک سوم از بیماران با سرطان پستان به هنگام تشخیص 

اولیه از نظر متاستاز مثبت هستند. تبدیل از فنوتیپ غیر 

بدخیم به فنوتیپ متاستاتیک یک فرآیند تکاملی است که در 

هایی به دست می آورند که از های سرطانی ویژگیآن سلول

شوند و در نهایت قادر به سلولی ناشی مییک زیرجمعیت 

(. تخریب و 4تکمیل تمام مراحل آبشار متاستاتیک هستند )

بازسازی ماتریکس خارج سلولی نقش مهمی در مهاجرت و 

های مختلفی (. روش5کند )های تومور ایفا میمتاستاز سلول

شود که از برای درمان در افراد مبتلا به سرطان استفاده می

توان به شیمی درمانی، درمان هدفمند، جراحی، می آن جمله

هورمون درمانی و پرتودرمانی اشاره کرد. بروز سرطان، 

مقاومت دارویی و اثرات سمی روی اندام های غیرهدف، همگی 

از معایب مهم شیمی درمانی و سایر تکنیک های درمانی 

هستند که ممکن است استفاده از داروهای ضد سرطان را 

ه و در نتیجه کیفیت زندگی بیمار را کاهش دهد محدود کرد

(. پیگیری داروهای ضد سرطان بالقوه جدید با عملکرد 6)

های جدید با عوارض جانبی ها و استراتژیبهبود یافته و روش

کمتر برای حل مشکلات درمان های فعلی از اهمیت بالایی 

های اخیر مشخص شده است که برخوردار است. در سال

زنی شبیه سازی شده موجب تغییرات سلولی از محیط بی و

های ماتریکس خارج جمله تغییر در اسکلت سلولی و مولکول

.بی وزنی شبیه سازی شده می تواند دسلولی می شو

چسبندگی سلول های توموری، تکثیر، تهاجم و متاستاز آن 

های (. با این وجود، مکانیسم7-10ها را نیز تغییر دهد)

ه این تغییرات می گردد هنوز به درستی مولکولی که منجر ب

شناسایی نشده اند. همچنین مطالعه ای در محیط بی وزنی 

شبیه سازی شده با دستگاه کلینواستت نشان داد که بی وزنی 

های منجر به کاهش تکثیر و چسبندگی و تهاجم سلول



 1404 پاییز 3شماره  3وره د                                                                        (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

62 

 

ها به و کاهش متاستاز آنin vitroسرطانی ملانوما در محیط

-(. بنابراین، مطالعه سلول11گردد )میin vivoریه در شرایط

تواند به ما در شناخت و های سرطانی در محیط بی وزنی می

ایی که منجر به ایجاد سرطان و پیشرفت آن هدرک مکانیسم

تواند موجب چنین این مطالعات میشود، کمک کند. هممی

های درمانی جدید برای درمان سرطان شود. توسعه روش

رارگیری در شرایط بی وزنی واقعی پرهزینه و ازآنجا که ق

مشکل است، در اکثر مطالعات از دستگاههای شبیهساز بی 

کنند؛ لذا این مطالعه با هدف بررسی تاثیر وزنی استفاده می

های شده با دستگاه کلینواستت در بی وزنی بر روی بیان ژن

  MCF7 ،BT20 ،ZR75/1هایرده سلول

 انجام شد.MIDB468و

 کارروش 

پزشکی فضایی در  -مطالعه حاضر در آزمایشگاه زیست 

های پژوهشگاه هوافضا به انجام رسیده است. رده

از مرکز MDA-MB468و  MCF-7،BT20،ZR75/1سلولی

ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران، خریداری شد کشت سلولی 

حاوی محیط کشت حاوی محلول  25Tها در فلاسکسلول

 10بیکربنات سدیم کامل شده با  l/g 7/3 همراه با

درصد پنی سیلین/ استرپتومایسین کشت  1و FBSدرصد

درصد  5درجه سانتی گراد حاوی  37شده و در انکوباتور داده

CO2 زمانی که سلولها حداقل .درصد رطوبت قرار گرفت  90و

درصد کف فلاسک را پر کردند پاساژ سلولی انجام شد به  70

ها سلول PBSمحیط و شستشو با این نحو که پس از تخلیه 

درصد از کف فلاسک جدا شده  EDTA 25 -توسط تریپسین 

دقیقه سانتریفیوژ شدند بخشی از  5به مدت  pm 100و در 

 قل شده و مابقی فریز.شدندهای جدید منتآن به فلاسک

 MTTمراحل آماده سازی تست

برای بررسی میزان زنده بودن سلول ها و یا برسی فعالیت 

و ATOCELشرکت MTTمتابولیسمی سلول ها از کیت 

استفادهشد. بدین صورت که Catno:ABM21-P1شماره

خانه و سپس 96هزار سلول در هر چاهک50ابتدا کشت دادن 

میلی گرم بر میلی لیتر بود را حل کرده و با 5که MTTپودر 

ر گردیدو سلولها در شرایط بی وزنی قرار محلول حاصل فیلت

به هر MTTمیکرولیتر محلول20گرفت و بعداضافه کردن 

ساعت نمونه ها  4تا 3چاهک وبعد از مخلوط شدن به مدت 

 در انکوباتور قرار داده شدند.

 

 

 

 بررسی آپوپتوز با کیت انکسین

سلولهایی که آپاپتوز کرده اند با کیت انکسین بررسی  

 10تا  5گرم برای 300ها با حدود شد. بدین ترتیب که سلول

سرد واضافه PBSآوری شد و بعد از شستشو با دقیقه جمع 

کردن بافر و آماده کردن انکسین در دستگاه فلوسایتومتری 

 قرار گرفت.

 DNAو سنتز RNAاستخراج 
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سط اتانل  ستت تو شعه  70ابتدا کلینو ا ستریل  UVو ا ا

شده و داخل انکوباتور کشت سلولی قرار گرفت. سپس تعداد 

های کشتسلول منتقل شد. پس از سلول  به درون لوله 2×10

درصببد(،  70ها و پر کردن کف آن حدود چسبببیدن سببلول

ها خالی شد و مجدداً با محیطی که از شب محیط کشت لوله

شدن درون انکوباتور قرار گرفته بود  CO2منظور  قبل به دار 

ها به منظور جلوگیری از حضور حباب و پر شد. پر کردن لوله

ایجاد نیروهای برشی انجام شد نمونه ها در مرکز کلینواستت 

ستگاه بر روی  سرعت د شده و  تنظیم گردید و rpm20ثابت 

وزنی و در دو تست جداگانه نمونه های اصلی تحت تیمار بی 

 72ساعت و  24)جی( به مدت  1کنترل تحت نیروی جاذبه 

سه تکرار در نظر  ست  شدند برای هر ت شت داده  ساعت ک

گرفته شبببد.پس از تیمار بی وزنی به منظور بررسبببی برخی 

های تغییرات ژنتیکی رخ داده در سبببلول له  مامی لو ها از ت

ست و کنترل  شد. بدین منظور از محلول  RNAت ستخراج  ا

RNX-PLUS  سیناژن ایران و مطابق با دستورالعمل شرکت

سازنده استفاده شد. به طور خلاصه ابتدا محتوای هر لوله در 

1200rpm  دقیقه سببانتریفیوژ شببده و پس از دور  5به مدت

سبببرد شبببده به هر لوله وریختن محلول رویی یک میلی لیتر

ضافه و پس از مخلوط کردن کامل با سلول ها کل محلول به ا

روتیوب انتقال داده شببد و پس از ورتکس کردن به مدت میک

عد  5 له ب فت. در مرح تاق قرار گر مای ا قه در د  2001دقی

کلروفرم به هر میکروتیوب افزوده و پس از مخلوط شببدن در 

 15دقیقه قرار گرفت. سبببپس به مدت  5به مدت  4دمای 

سببانتریفیوژ گردید.سببپس  4و در دمای  1000دقیقه با دور 

رویی به میکروتیوب جدید منتقل شده و هم حجم با فاز آبی 

 15آن ایزوپروپانل به لوله افزوده و کاملاً مخلوط شببد. پس از

مدت  به  باسبببیون بر روی یه  قه انکو با  15دقی قه  دقی

سانتریفیوژ شد. سپس محلول  4و در دمای  12000rpmدور

درصد بر روی رسوب ریخته  75رویی دور ریخته شده و اتانل 

و  7500rpmدقیقه با دور  8س از ورتکسبببی کوتاه شبببد و پ

سانتریفیوژ شد. پس از خشک شدن میکروتیوب ها  4دمای 

به هر تیوب افزوده شبببد و  RNaseآب عاری از  501میزان 

دقیقه قرار داده شببد خلوو و  10به مدت  55-60در دمای 

با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتری ارزیابی  RNAغلظت 

درصد بررسی گردید 1٫5با الکتروفورز ژل آگارز و کیفیت آن 

RNA 80های به دست آمده تا انجام مراحل بعدی در دمای 

 درجه سانتی گراد قرار گرفتند. 

 RNAاستخراج

ها برای اطمینان از از سلولRNAبعد از مراحل استخراج

برای ژن PCRساخته شده وcDNAصحت استخراج باید

کنترل داخلی گذاشته شود.سپس واکنش رونویسی معکوس 

کل که برای سنتز رشته اول RNAکه در آن غلظتی از 

cDNA میکروگرم متغیر  5تا 1/0استفاده می شود می تواند از

میکرولیتر از محلول لیز سلولی 2باشد که در این پژوهش 

آماده شده توسط کیت استخراج تاکارا جهت 

 استفاده قرار گرفت. موردcDNAسنتز

 Real-Time PCRانجام واکنش 
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پس از انجام واکنش رونویسی معکوس به منظور تکثیر 

انجام گرفت که RTروی محصولPCRقطعه مورد نظر واکنش

استفاده شدو بعد Ampliconبرای این کار از کیت شرکت

طراحی پرایمر صورت گرفت و پرایمرها پس از ساخته شدن 

و PCRهای انجامریافت شدند.بعد از روشبصورت لیو فیلیزه د

ها و بافرهای مورد نیاز در کتروفورز ژل آگارز و تهیه محلوللا

 DNAالکتروفورز ژل آگارز سپس رنگ آمیزی ژل با رنگ

Safe Green و عکس برداری از ژل آگارز روشهای تعیین

به Real-TimePCRواکنشmRNAمیزان کمی

انجام شد.به علت پیچیدگی انجام SYBER Greenروش

Real-Time PCR  و به منظور جلوگیری از هرگونه خطایی

قبل از هر کار باید ابتدا برنامۀ انجام کار مشخص باشد و به 

های های طور دقیق معین شود که در هر چاهک از چاهک

و کدام پرایمر قرار است استفاده  cDNAهشت گانه کدام 

این بعد از تعیین برنامه کار حروف  گردد که ما برای انجام

 ABIهای مورد نظر در دستگاه اختصاصی دلخواه برای ژن

7500 Real-Time PCR  ثبت گردید تا در نهایت یک طرح

ها توسط نرم افزار ارائه گردد. و سپس تعیین از چاهک

efficiency جا که روش به پرایمر ها صورت پذیرفت و از آن

بود Ct ∆تحقیق مقایسه ای و بر اساس  کار گرفته شده در این

efficiency در نظر گرفته شد. 1پرایمرها 

 آنالیز آماری داده ها

برای هر نمونه با  Cycle thresholdپس از تعیین 

بررسی میزان فلورسانت خوانده شده توسط دستگاه برای هر 

های ژن رفرانس و ژن هدف تعیین شد. تجزیه و  Ctنمونه، 

 ( Real-Time)های کمی ی حاصل از سنجشهاتحلیل یافته

 انجام شد.REST2009افزار با استفاده از نرم

هبببببببای مببببببباتریکس بررسبببببببی بیبببببببان ژن

 متالوپروتئیناز بعد از یک روز بی وزنی

 468های ماتریکس متالوپروتئیناز در رده سلولی بیان ژن

 بعد از یک روز بی وزنی

مشخص است بی  1همان گونه که در جدول و نمودار 

بعد از یک روز بی وزنی TIMP1وزنی تاثیری بر بیان ژن 

 ولی بی وزنی منجر به کاهش معنی دار(. p≥0/05)نداشت 

(P≤ 0/05) در بیانژنMMP23   بعد از  468در رده سلولی

 یک روز بی وزنی شده است. 

 

.

 
 بعد از یک روز بی وزنی 468در رده سلولی   MMP23و TIMP1های بیان ژن:1جدول

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

1d(468) 

REF 1.0 1.000         

timp1-

1d(468) 

TRG 1.0 0.807 0.744 - 

0.876 

0.721 - 

0.903 

0.154   
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mmp23-

1d(468) 

TRG 1.0 0.626 0.262 - 

1.551 

0.222 - 

1.784 

0.834   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 بعد از یک روز بی وزنی 468در رده سلولی   MMP23و  TIMP1های : بیان ژن1نمودار 

 بعد از یک روز بی وزنی BT20های ماتریکس متالوپروتئیناز در رده سلولی بیان ژن

بعد از یک  MMP23و TIMP1 ،MMP1هایژنمشخص است بی وزنی تاثیری بر بیان  2همان گونه که در جدول و نمودار 

 (.p≥0/05)روز بی وزنی نداشت 

 
 بعد از یک روز بی وزنیBT20در رده سلولی  MMP23وTIMP1 ،MMP1های : بیان ژن2جدول

Gene Type 

Reaction 

Efficiency 

Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 

P(H1) Result 

gapdh-

1d(BT20) 

REF 1.0 1.000     

timp1-

1d(BT20) 

TRG 1.0 33,438,342.484 

0.224 - 

Infinity 

0.035 - 

Infinity 

0.667  

mmp1-

1d(BT20) 

TRG 1.0 85,238,389.547 

2.500 - 

Infinity 

0.393 - 

Infinity 

0.336  

mmp23-

1d(BT20) 

TRG 1.0 4,327,192.886 

0.046 - 

Infinity 

0.007 - 

Infinity 

0.667  
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: 2نمودار 

های ژن بیان 

TIMP1 ،
MMP1 

در   MMP23و

رده  BT20سلولی 

بعد از  یک روز بی وزنی

بیان 

های  -ژن

ماتریکس 

 بعد از یک روز بی وزنی ZRمتالوپروتئیناز در رده سلولی  
بعد از یک روز بی وزنی  MMP23وTIMP1هایمشخص است بی وزنی تاثیری بر بیان ژن 3همان گونه که در جدول و نمودار 

 (.p≥0/05نداشت )

 بعد از یک روز بی وزنی ZRدر رده سلولی   MMP23و  TIMP1 ،MMP1های : بیان ژن3جدول 

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

1d(mcf7) 
REF 1.0 1.000     

timp1-

1d(mcf7) 
TRG 1.0 3.972 

2.676 - 

6.016 

2.370 - 

6.695 
0.000 UP 

mmp1- 

1d(mcf7) 
TRG 1.0 0.434 

0.280 - 

0.843 

0.176 - 

1.142 
0.344  

mmp23-

1d(mcf7) 
TRG 1.0 0.080 

0.047 - 

0.138 

0.043 - 

0.151 
0.000 DOWN 
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: 3نمودار 

های ژن بیان 

TIMP1 ،

MMP1  و

MMP23   در

بعد  ZRسلولی  رده 

از یک  روز بی وزنی

-بیان ژن

ماتریکس  های 

 بعد از یک روز بی وزنی MCF7متالوپروتئیناز در رده سلولی 
بعد  MMP23و TIMP1مشخص است بی وزنی کاهش معنی داری بر بیان ژن های 4همان گونه که در جدول و نمودار 

 (p≥0/05بعد از یک روز بی وزنی نداشت) MMP1و تاثیری بر بیان ژن  (P≤ 0/05)از یک روز بی وزنی داشت 
 

 بعد از یک روز بی وزنی MCF7در رده سلولی   MMP23و TIMP1 ،MMP1های : بیان ژن4جدول

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

1d(mcf7) 

REF 1.0 1.000         

timp1-

1d(mcf7) 

TRG 1.0 3.972 2.676 

- 6.016 

2.370 

- 6.695 

0.000 UP 

mmp1- 

1d(mcf7) 

TRG 1.0 0.434 0.280 

- 0.843 

0.176 

- 1.142 

0.344   

mmp23-

1d(mcf7) 

TRG 1.0 0.080 0.047 

- 0.138 

0.043 

- 0.151 

0.000 DOWN 
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های بیان ژن : 4نمودار

TIMP1 ،

در   MMP23و MMP1 

رده  MCF7سلولی 

بعد از یک  روز بی وزنی

های بیان ژن بررسی 

ماتریکس 

متالوپروتئیناز 

سه روز بی  بعد از 

 وزنی

 بعد از سه روز بی وزنی 468بیان ژن های ماتریکس متالوپروتئیناز در رده سلولی  

بعد از سه روز بی وزنی نداشت  TIMP1مشخص است بی وزنی تاثیری بر بیان ژن  5همان گونه که در جدول و نمودار 

(p≥0/05ولی بی وزنی منجر به کاهش معنی )دار (P≤ 0/05) در بیان ژنMMP23  بعد از سه روز بی  468در رده سلولی

 وزنی شده است.

 

 بعد از سه روز بی وزنی 468در رده سلولی   MMP23و TIMP1های : بیان ژن5جدول

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

3d(468) 

REF 1.0 1.000         

timp1-

3d(468) 

TRG 1.0 0.150 0.127 - 

0.177 

0.123 - 

0.182 

0.169   

mmp23-

3d(468) 

TRG 1.0 0.050 0.018 - 

0.275 

0.007 - 

0.426 

0.000 DOWN 

 

های ژن : بیان 5نمودار

 MMP23  TIMP1و

بعد از سه  468 در رده سلولی 

 روز بی وزنی
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 روز بی وزنی 3بعد از  BT20های ماتریکس متالوپروتئیناز در رده سلولی بیان ژن

بعد از سهروز بی وزنی نداشت  TIMP1مشخص است بی وزنی تاثیری بر بیان ژن  6همان گونه که در جدول و نمودار 

(p≥0/05ولی بی وزنی منجر به کاهش معنی .)( دارP≤ 0/05در بیان ژن ) هایTIMP1 ،MMP1  وMMP23 در رده

 بعد از سه روز بی وزنی شده است. BT20سلولی 
 بعد از سه روز بی وزنی BT20در رده سلولی   MMP23و TIMP1 ،MMP1های : بیان ژن6جدول 

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

3d(BT20) 

REF 1.0 NaN         

timp1-

3d(BT20) 

TRG 1.0 0.000 0.000 - 

2.251 

0.000 - 

3.330 

0.000 DOWN 

mmp1-

3d(BT20) 

TRG 1.0 0.000 0.000 - 

6.403 

0.000 - 

10.410 

0.000 DOWN 

mmp23-

3d(BT20) 

TRG 1.0 0.000 0.000 - 

0.820 

0.000 - 

0.910 

0.000 DOWN 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 بعد از سه روز بی وزنی BT20در رده سلولی   MMP23و TIMP1 ،MMP1های : بیان ژن6نمودار

 بعد از سه روز بی وزنی ZRهای ماتریکس متالوپروتئیناز در رده سلولی بیان ژن

بعد از  MMP23وTIMP1هایمشخص است بی وزنی تاثیری بر بیان ژن 7همان گونه که در جدول و شکل 

 (.p≥0/05سه روز بی وزنی نداشت )

 
 بعد از سه روز بی وزنی ZRدر رده سلولی   MMP23و   TIMP1های: بیان ژن7جدول

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

3d(ZR) 

REF 1.0 1.000         

timp1-

3d(ZR) 

TRG 1.0 1.061 0.600 

- 1.875 

0.589 

- 1.912 

0.830   

mmp23-

3d(ZR) 

TRG 1.0 0.580 0.168 

- 4.768 

0.061 

- 7.586 

0.661   
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 بعد از سه روز بی وزنی ZRدر رده سلولی   MMP23و   TIMP1های: بیان ژن7نمودار

 

 بعد از سه روز بی وزنی MCF7های ماتریکس متالوپروتئیناز در رده سلولی بیان ژن

بعد از سه  MMP23و  MMP1مشخص است بی وزنی کاهش معنی داری بر بیان ژن  8همان گونه که در جدول و شکل 

 (.p≥0/05بعد از سه روز بی وزنی نداشت) TIMP 1( و تاثیری بر بیان ژن P≤ 0/05روز بی وزنی داشت)
 

 بعد از سه روز بی وزنی MCF7در رده سلولی   MMP23و TIMP1 ،MMP1های : بیان ژن8جدول

Gene Type 
Reaction 

Efficiency 
Expression 

Std. 

Error 

95% 

C.I. 
P(H1) Result 

gapdh-

3d(mcf7) 

REF 1.0 1.000         

timp1-

3d(mcf7) 

TRG 1.0 1.699 1.140 - 

2.539 

1.101 - 

2.623 

0.321   

mmp1- 

3d(mcf7) 

TRG 1.0 0.262 0.159 - 

0.541 

0.100 - 

0.733 

0.000 DOWN 

mmp23-

3d(mcf7) 

TRG 1.0 0.104 0.030 - 

0.371 

0.027 - 

0.405 

0.000 DOWN 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 
  

 بعد از سه روز بی وزنی MCF7در رده سلولی   MMP23و TIMP1 ،MMP1های : بیان ژن8نمودار 
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 بحث و بررسی .
 

از سرطان  یناش ریعامل مرگ و مبیشترین نه سیسرطان 

 هیتومورها به ندرت در مراحل اول نی. اکاستیزنان آمر نیدر ب

در هنگام  یپستانهاسرطان شتریشوند. ب یداده م صیتشخ

 شتریاند. ب افتهیگسترش  پستاندر سر تا سر  صیتشخ

 یتوجه لاند، اما تعادل قاب یخود به خود ی پستان هاسرطان

سرطان همراه  یخانوادگ یشناخته شده  یهااز نشانگان

درنتیجه سرطان  نیدرابتلا به ا یهستند. عامل خطر اصل

های اپیتیال بافت سازنده تجمع آسیب های ژنتیکی در سلول

، های بدخیم )تکثیر خارج از کنترلشیر وکسب فنوتیپ

ها بروز لوگیری ازمرگ سلولی ومتاستاز(توسط این سلولج

 یاز تومورها یگروه ناهمگن یپستانهاسرطان. (11کنند)می

-سرطان نیترعیهستند. شا زیتمام یبه لحاظ بافت شناس

-هستند که درسلول یمجرایی درجانوماهای،کارسیپستان ها

آن  یبافت یهاگروه ریشوند. زیمجادیا پستانسطح  یها

ی نیو موس دیسلول شفاف، اندومتروئ ،یعبارتند از: اشکال سرم

مطالعات زیست شناسی فضایی برای چندین دهه است که 

ن اجهت برای محقق 3شروع شده است. این مطالعات از 

ارزشمند است:در درجه اول برای فرستادن انسان به فضا و 

های فضایی طولانی مدت،  باید تاثیر و میزان انجام ماموریت

های زیستی در فضا و مشکلاتی را که تغییرات سیستم

ان پس از بازگشت به زمین با آن مواجهه فضانورد

مطالعات زیست شناسی فضایی از سوی ،مشخص شود. هستند

دیگر موجب افزایش دانش و فهم ما از نحوه عملکرد 

گردد. در های اساسی زیست شناسی میها و واکنشارگانیسم

گسترش  g1طول تکامل حیات بر روی زمین در شرایط جاذبه 

نیرو و جبر بر حیات، تا به امروز به خوبی یافته است. تاثیر این 

جا که جاذبه به عنوان یک متغیر بر ازآنمطالعه نشده است. 

تواند روی فرایندهای زیستی تاثیرگذار است حذف آن می

برخی از سوالاتی را که در این حوزه وجود دارد روشن 

شناسی در جاذبه زیستنتایجی که از مطالعات . (12سازد)

تواند در بهبود کیفیت زندگی انسان ت می آید میبه دسناچیز 

به عنوان مثال نتیجه بر روی زمین و سلامت آن موثر باشد. 
                                                      

1- Mechanotransduction 

تواند در مطالعات کاهش توده استخوانی در فضانوردان می

های درمانی برای بیماری پوکی استخوان بر روی توسعه روش

ر زمین استفاده شود. جاذبه نیرویی مکانیکی است و تغییر د

آن، در واقع تغییر در نیروی وارده از محیط به سلول است و 

آید. بنابراین جای یک تغییر محیطی چشمگیر به حساب می

به صفر  g1تعجب نیست که یک سلول به تغییرات جاذبه از 

ها، محیط کند. سلولواکنش داده و خود را با آن سازگار می

مکانیکی وارد  فیزیکی اطراف خود را از طریق انتقال نیروهای

ها این کار را کنند. سلول( حس می1بر خود )هدایت مکانیکی

از طریق ترجمۀ نیروهای مکانیکی وارد بر خود و تبدیل آن به 

های بیوشیمیایی مانند تغییر غلظت یون کلسیم سیگنال

سلولی یا فعال کردن مسیرهای سیگنالی معکوس، انجام درون

وردهای سلول به نیروهای ها و بازخدهند. این سیگنالمی

تواند موجب سازگار کردن و تعدیل ساختارهای مکانیکی می

سلولی و تعدیل اعمال سلولی چون سلولی و خارجدرون

شدة سلولی ریزیمهاجرت، تکثیر، تمایز و مرگ برنامه

های مختلف و )آپوپتوز( گردد که برای تکوین ارگان

جه، نقص در هموستازی بدن لازم و ضروری است. در نتی

های مختلفی انتقال این نیروهای مکانیکی موجب بروز بیماری

کشت بافت در فضا و شرایط بی وزنی در مقایسه (.13شود)می

تر های بزرگبا زمین، منجر به ایجاد میزان بیشتر بافت و بافت

گردد که این امر در زیست فناوری )بیوتکنولوژی( برای می

های ی مختلف چون مولکولتولید مواد زیستی و داروها

ها در مقیاس ها و واکسنها، آنزیمسیستم ایمنی بدن، هورمون

صنعتی از اهمیت ویژه ای برخوردار است. بر روی زمین و در 

ها در ظروف کشت در سطح دوبعدی رشد شرایط جاذبه سلول

کنند. در شرایط بی وزنی به دلیل کرده و کف ظرف را پر می

ها به صورت سه بعدی رشد کرده ها، آنلعدم ته نشینی سلو

دهند. این امر در پزشکی و برای و تشکیل بافت سه بعدی می

مهندسی بافت و تشکیل بافت جهت پیوند اعضاء برای درمان 

. امروزه بخش عظیمی (14)ها سودمند استبسیاری از بیماری

از تحقیقات ناسا به مهندسی بافت در شرایط بی وزنی 

یکی از شرایط جدید برای تمایز استفاده است. اختصاو یافته
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از محیط بی وزنی است که امروزه برای کشت سلول و 

وزنی مهندسی بافت می توان از آن استفاده کرد. در شرایط بی

نشینی، تغییر در تغییراتی مهم چون عدم رسوب و ته

های همرفت و فشار هیدرواستاتیک در کشت سلولی جریان

های پستانداران در عرض ، سلولg1ر جاذبۀ افتد. داتفاق می

نشین شده و در سطح آن پخش دقایقی کوتاه در ته فلاسک ته

ها در محیط چسبند. اما در جاذبۀ صفر، سلولشده یا به آن می

به جاذبۀ صفر مثل  g1مانند. رفتن از جاذبۀ کشت معلق می

بعدی است. این تغییر مکان از محیط دوبعدی به محیط سه

های سلولی، حرکت سلول کنشامر تأثیر چشمگیری بر میان

و شکل آن دارد. با توجه به تفاوت های ذکر شده در شرایط 

ها جهت کشت توان از این تفاوتمی g1بی وزنی و جاذبه 

طالعات نشان داده است که (. م15سلول و تمایز استفاده کرد)

در شرایط بی وزنی تمایز به سمت سلول هایی مانند چربی 

ها تمایل بیشتر است اما در شرایط هایپرگراویتی سلول

بیشتری به سمت تمایز به استخوان و غضروف دارند. و مجموع 

ها بین شرایط بی وزنی وجاذبه را می توان در این تفاوت

شود مشاهده فضانوردان ایجاد می تغییرات فیزیولوژیکی که در

کرد.از دست دادن بافت یا اندام ناشی از جراحت یا هر آسیب 

ل بالینی است . برای درمان ئترین مسادیگری یکی از مهم

جایگزینی، ترمیم بوسیله جراحی، پروتزهای مصنوعی برای 

شود. اما تمامی ترمیم اندام یا بافت از دست رفته، پیشنهاد می

هایی همراه است، تکثیر بیوشیمیایی ها  با محدودیتاین روش

سلول ها عمومی ترین تکنیکی است که استفاده می شود. اگر 

چه اخیرا نیروهای بیوفیزیکی، مانند استرس لرزش و بی وزنی 

ها بسیار استفاده شده است. در میان برای تکثیر سلول

 خصوو در زمینه مهندسینیروهای بیوفیزیکی، بی وزنی به

بافت بسیار مورد توجه است. نشان داده شده که بی وزنی 

محیط ایده آل برای رشد سلول، تکثیر سلول و تشکیل اندام 

است. قرار گرفتن در شرایط بی وزنی باعث برداشته شدن فشار 

هایی که تحت های استخوانی و نیز سایر بافتاز روی بافت

این  فشار هستند، می شود این مسئله باعث تضعیف شدن

(. هدف از این مطالعه بررسی اثر بی وزنی 16شود)بافت ها می

 ،MMP1، MMP8های شبیه سازی شده بر بیان ژن

MMP27  وMMP23 وTIMP1 های موردنظر می باشد.ژن

بود. در این TIMP1 و  MMP1 ، MMP23در این مطالعه 

به عنوان کنترل داخلی برای مقایسه GAPDHمطالعه از ژن 

های کنترل )کشت شده در موردنظر در سلولهای بیان ژن

های کشت شده در شرایط بی وزنی پس ( و سلولg1شرایط 

روز استفاده شد. نتایج ما حاکی از این بود که بی  3و  2، 1از 

-شود. بیان ژنها میوزنی موجب تغییر بیان ژن

در روز اول بی وزنی تفاوتی با TIMP1MMP1، MMP8های

در مقایسه با MMP23های بیان ژنگروه کنترل نداشت و 

صورت منفی تنظیم شده است. اما بیان گروه کنترل  به

در روز بعد بصورت منفی تنظیم شده است بیان  MMP23ژن

در گروه بی وزنی در روز سوم  با روز اول تفاوتی MMP23ژن

های کنترل نشان نداشت و اختلاف معنی داری را با نمونه

 .نشده استبیان MMP27وMMP8داد. می

در گروه بی وزنی در روز سوم مقایسه   TIMP1بیان ژن 

های با روز اول تفاوتی نداشت و اختلاف معنی داری را با نمونه

در گروه بی وزنی در  MMP1کنترل نشان نمی داد. بیان ژن

صورت منفی تنظیم شده است روز سوم مقایسه با روز اول به

 کنترل نشان می داد.های واختلاف معنی داری را با نمونه

 

 نتیجه گیری

های به طورکلی درتحقیق حاضر،بیان ژن MMP1، MMP8، 

MMP27وMMP23 و    TIMP1 لاین سلولی سرطان  4در 

سینه در شرایط بی وزنی شبیه سازی شده ومقایسه بیان 

روش بهها با شرایط زمینی آن Real Time PCR 

درزمینه به طالعات انجام شده . مموردبررسی قرارگرفته شد

Real Time-PCR  کارگیری روش بسیارمحدود  یوبررس

دانیم این روش ازحساسیت ونتایج گونه که میبوده و همان

اگرچه مطالعات .قابل اطمینان بیشتری برخورداراست

ها در شرایط زمینی انجام گرفته است چندی بر بیان این ژن

شبیه ولی این مطالعه به عنوان اولین بار در شرایط وزنی 

.سازی شده  صورت گرفت طورکه درقسمت نتایج همان 

های فوق تاثیرگذار است و ذکرگردید بی وزنی بر بیان ژن

ها نسبت به شرایط موجب تغییر بیان آن g -زمینی می 1

.شود ..  
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Abstract 

 Gravity is one of the most important forces acting on living organisms on Earth, which affects cells, 

molecules, and consequently the entire organism during life.The aim of this study was to investigate the 

effect of simulated weightlessness on changes in the expression of MMP1, MMP23, MMP 8, MMP 27, and 

TIMP1 genes in breast cancer cell lines called MCF-7, MDA-MB468, BT20, and ZR75. In order to apply 

weightlessness, cancer cells were placed on a clinostat device for one and three days. To examine the 

viability of cells and the metabolic activity of the cells, the MTT test was used, and apoptosis and a series 

of changes in the cell surface and plasma membrane were examined using the Annexin kit. Then, RNA was 

extracted from the cells and weightlessness changes were measured by Real Time PCR.The findings 

showed that weightlessness for one day reduced the expression levels of TIMP1, MMP23, and MMP1 

genes, but with continued weightlessness for three days, the expression returned to control levels. By 

optimizing the duration of weightlessness treatment, it is possible to witness significant changes in gene 

expression, which could lead to steps in discovering the mechanisms involved in cancer and its treatment. 

Keywords: Weightlessness, Breast Cancer Cell, MMP, Clinostat, Real Time PCR. 

 

 


