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ُ غًس ک،یکاضقٌاؼ اضقس غًس. 1 ُ علَم ظ ک،یگطٍ كکس ُ قْ ،یؿسیزاً كگا كس سیزاً  طاىیا ،زْطاى ،یتْ

ُ غًس اضیاؾساز. 2 ُ علَم ظ ک،یگطٍ كکس ُ قْ ،یؿسیزاً كگا كس سیزاً  طاىیا ،زْطاى ،یتْ

كدَ. 3 لَ یزکسط یزاً لَ یؾل لَک كگاّ ازییّای تٌ ٍ فٌاٍضی ؾلَل یقٌاؾ ؿریخػٍّكکسُ ظ اى،یخػٍّكگاُ ضٍ ،یٍ ه لَ   قااذ یهطکع زحق ،یخْاز زاً ، یعلاَم ؾال

ُ ؾلَل  طاىیزْطاى، ا ،ییٌزکَ یقٌاؾ ؿریٍ ظ ازییّای تٌ گطٍ

ك .4 ُ ظ اى،یخػٍّكگاُ ضٍ اضیزاً كگاّ ازییّای تٌ ٍ فٌاٍضی ؾلَل یقٌاؾ ؿریخػٍّكکس لَ   قااذ یهطکع زحق ،یخْاز زاً ُ ؾالَل  یعلاَم ؾال ٍ  ازییا ّاای تٌ  ، گاطٍ

 طاىیزْطاى، ا ،ییٌزکَ یقٌاؾ ؿریظ

 چکيدُ
زَاًٌاس تاِ زیییاط     کٌٌس کِ هی هحیط خیطاهًَی ذَز آظاز هیای اظ فاکسَضّای هرسلف ضا تِ  ّای ؾططاًی، هدوَعِ ؾلَل :عابقِ ٍ ّدف

ّسف ایي هطالعِ، تطضؾی اثط . زَهَضی هٌدط قًَس ی ّای زٍضزط اظ ًاحیِ  هحیط زَهَض ٍ ّوچٌیي ؾلَل  ّای هَخَز زض ضیع عولکطز ؾلَل

 . ّی اؾرّای اًؿاًی زض قطایط آظهایكگا تط هلاًَؾیر A375ؾلَلی هلاًَها   هحیط ضٍیی حانل اظ ضزُ

 T-25ّا زض گاطٍُ زؿار، زض فلاؾاک     هلاًَؾیر. زْیِ قس A375ؾاعسِ ضزُ ؾلَلی هلاًَها  48هحیط ضٍیی اظ کكر  :ّا هَاد ٍ رٍػ

زض گطٍُ کٌسطل، ّوایي زعاساز ؾالَل زض ح اَض هحایط      . زیواض قسًس A375ضٍظ تا هحیط ضٍیی حانل اظ هلاًَها  22کكر ٍ تِ هسذ 

ّاا تاا اؾاسهازُ اظ هیکطٍؾاکَج ًاَضی       قٌاؾای ؾالَل   ذهَنیاذ ضیرر. کكر زازُ قسًس( FBS% 10حاٍی  DMEM)کكر کاهل 

 ّای زكریهی هلاًَهاا  ؾدؽ هیعاى تیاى غى. ّا هحاؾثِ قس ّا تِ کوک ضٍـ قواضـ هؿسقین ؾلَل هعکَؼ تطضؾی ٍ ًطخ ضقس ؾلَل

(S100A4 ،S100A14 ،MITF  ٍTYR )یٌس گصاض اظ حالار اخیسلیاالی تاِ حالار هعاًكایوی      آّای هطزثط تا فط ٍ غى(EMT )  قااهل

CDH1 ،CDH2 ،SNAI1 ،SNAI2 ،TWIST1  ٍTGF-β1 ِی ٍؾیلِ ت Real-Time PCR   ّاا تاِ کواک     ٍ هیعاى هْااخطذ ؾالَل

  .عٌَاى کٌسطل هثثر اؾسهازُ قس ، تA375ِاظ هلاًَها . تطضؾی قطاض گطفر آظهَى ذطاـ، زض ّط زٍ گطٍُ هَضز

تطاتاطی زض   62/1ّا، افعایف  ، ؾثة زیییط قکل هلاًَؾیرA375ّا تا هحیط ضٍیی هلاًَها  ًسایح ًكاى زاز کِ زیواض هلاًَؾیر :ّا یافتِ

، کااّف  S100A14 (003/0P=)  ٍTGF-β1 (001/0P=)ّاای   زاض تیااى غى  ، افاعایف هعٌای  (=001/0P)ّاا   هیعاى زکثیط ایي ؾالَل 

 .(>05/0P)ّا قس  ض قاتلیر هْاخطذ ایي ؾلَلزاض ز ٍ افعایف هعٌی CDH1 (048/0P=)زاض تیاى غى  هعٌی

ّای هَلکاَلی ٍ   زَاًٌس تطذی اظ ٍیػگی ، هی A375ّای آظازقسُ اظ ضزُ ؾلَلی هلاًَها  تط اؾاؼ ًسایح ایي هطالعِ، هَلکَل :گيزی ًتيجِ

    .تسذیوی زیییط زٌّس یالقاّا ضا زض خْر  عولکطزی هلاًَؾیر
 

 یویتِ حالر هعاًك یالیسلی، هطحلِ گصاض اظ حالر اخییضٍ طیهح ر،یهلاًَها، هلاًَؾ: ٍاصگاى کليدی

 :لطهاً تِ ایي هقالِ تِ نَضذ ظیط اؾسٌاز ًواییس
Sanooghi D, Farivar S, Sahranavard P, Ebrahimi M. The effects of conditioned medium derived from A375 human 

melanoma cell line on induction of malignant transformation and increasing the migration ability of the human 

melanocytes. Pejouhandeh 2016;21(4):174-185. 
 

 1هقدهِ
 (Neural crest) یاج عهثاز یااّ َلااظ ؾل ااّ ریَؾاهلاً

                                                 
 ـ  :ل هکاتباتٍؤهغ دُـًَیغٌ*  ـيابزاّ ِيدکتـز هزض ٍ  ؛يو  اى،یا خػٍّكاگاُ ض

ّ   یازیا تٌ یّاا  ؾالَل  یٍ فٌاٍض یقٌاؾ ؿریخػٍّكکسُ ظ هطکاع   ،یخْااز زاًكاگا

َ  یقٌاؾا  ؿار یٍ ظ یازیتٌ یّا ، گطٍُ ؾلَلیعلَم ؾلَل قاذیزحق زْاطاى،   ،یٌیزکا

: پغـت الکتزًٍيـ   ؛ (021) 23562507: ًواتط ؛19395-4644: یکسخؿس ؛طاىیا
marzieh.ebrahimi@gmail.com ،mebrahimi@royaninstitute.org 

کاِ   ّؿاسٌس تِ ًام هلاًَظٍم  ییّا اًساهک یأ گطفسِ ٍ زاضااهٌك

 طیزحر زاأث  ّا ریهلاًَؾ(. 1) ضا تطعْسُ زاضًس يیهلاً سیزَلکاض 

کاطزُ ٍ تاِ    یضا طا  یویضًٍاس تاسذ   زَاًٌاس  یه یعَاهل هرسله

اظ  یکا یعٌَاى  هلاًَها تِ(. 2)قًَس  لیزثس ییهلاًَها یّا ؾلَل

ّا تاَزُ ٍ   اًَاع ؾططاى يیزط خَؾر، اظ کكٌسُ یّا ؾططاى َاعاً

 قَز، یخَؾر ضا قاهل ه یّا اظ ؾططاى% 3زٌْا  کِ يیا ٍخَز تا
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 یطّاا یٍه اظ هاطگ % 75زاقسِ ٍ حسٍز  ییتالا طیٍه هطگ عاىیه

 یلا یاظ زلا یکی(. 4،3) قَز یاظ ؾططاى خَؾر ضا قاهل ه یًاق

 یوااض یت يیا تِ ا اىیهثسلا طیه ٍ  هطگ یتالا عاىیکِ هٌدط تِ ه

ِ  یوااض یت يیاؾر کِ ا آى قَز یه  ،یویؾاطعر ضًٍاس تاسذ     تا

هیاع ضا   طیا حؿاؼ تاسى ً   یّا اًسام طیتِ ؾا یهساؾساظ ٍ زؿط

ِ  خایی اظآى .کٌس یه یط ِ  یوااض یت يیا ا کا ٍ  یقاسذ زْااخو   تا

ظٍزٌّگام هٌدط تِ  میزكر  اؾر ٍ زض نَضذ عسم کیهساؾساز

ٍ  یواااضیت يیااا یویضًٍااس تااسذ ییقٌاؾااا ،قااَز یهااطگ هاا

 میزكار  ق،یا زق یٌیت فیهٌ َض خ  هطزثط تا آى تِ یٌسّایآفط

 (. 5)اؾر  یضطٍض ،زضهاى هؤثط عیهَقع ٍ ً تِ

هسكکل اظ چٌس  یٌسیآفط ّا ریزض هلاًَؾ یویتسذ طاذییزی

تاِ   یالیا سلیگاصض اظ حالار اخ   ی سُیا اظ خساا آغاهطحلِ اؾر ٍ ت

 EMT (Epithelial-mesenchymalیااا  یویحالاار هعاًكاا

transition)  اًااس کااِ  هطالعاااذ ًكاااى زازُ(. 6)ّوااطاُ اؾاار

 يیاظ آًْا زض ا یًاق یکیغًس یاخ طاذییٍ زی یطیهح یّا هحطک

ح ااَض  ی ٍاؾااطِ  تااِ ٌااسیآفط يیااا(. 7)ًقااف زاضًااس  ٌااسیآفط

، TGF-β ،FGF ،EGF طیا هرسلاف ً   ضؾاى امیخ یّا هَلکَل

HGF ،IGF ،BMPs ،Wnt  ٍNotch  ٌ(. 7،6) قاَز  یه نیز

 طیا هرسلف ً  یضؾاً امیخ یطّایهؿ ضؾاى، امیخ یّا هَلکَل يیا

TGF-β ،PI3K/AKT ،MAPK/ERK ،Wnt/β-catenin  ٍ

Notch یطّایهؿاا يیااا یاًااساظ ضاُ. (7،6) کٌٌااس یضا فعااال هاا 

 لیزذ یتطزاض ًؿرِ یّا فاکسَض اىیزض ت طییؾثة زی یضؾاً امیخ

، TGF-β ،Twist ،Snail ی ذاااًَازُ طیااً  EMT ٌااسیآزض فط

Slug ،E-cadherin  ٍN-cadherin يیااا(. 8-10) قااَز یهاا 

خولااِ  اظ گااطیز یّااا غى اىیاات ،یتااطزاض ًؿاارِ یفاکسَضّااا

 طییا ضا زی S100 ،MITF  ٍTYR طیً  ییهلاًَها یّا قاذم

ؾاثة   ،غى اىیزازُ زض ؾطح ت  ضخ طاذییزی(. 10-13)زٌّس  یه

ّا  ؾلَل يیزض ا طیزکث عاىیه فیٍ افعا ییهلاًَها حیفٌَز دازیا

 طییا زچااض زی  عیا ّا ً ؾلَل يیا یقکل ظاّط(. 14،6) قًَس یه

 یّاا  ّاا تاا ؾالَل    ؾالَل  يیقسُ ٍ ؾثة ؾؿر قسى ازهال ا

 قاَز   یه ّا ؾلَل يیهْاخطذ ٍ زْاخن ا عاىیه فیهداٍض ٍ افعا

ِ  ییهلاًَهاا  یّا ؾلَل يیا(. 15،6)  طیهٌ اَض اضزثااب تاا ؾاا     تا

ٍ عَاهال   ثااذ یزطک یهساؾاساظ  فیکٌاام خا   دااز یّاا ٍ ا  ؾلَل

ّاا ضا زض   ضقس ٍ اگعٍظٍم یفاکسَضّا ّا، يیسَکیؾا طیً  یهرسله

هطحلاِ،   يیا زض ا(. 17،16) کٌٌاس  یذَز آظاز ه یطاهًَیخ طیهح

ًطهااال هَخااَز زض  یّااا ؾاالَل طیؾااطعر زض ؾااا تااِ یویتااسذ

 یتاطا  طیالقا قاسُ ٍ قاطا   (Microenvironment) طیهح عیض

ناَضذ گطفساِ زض    یّاا  یتا تطضؾ(. 18) گطزز یه ایْهساؾساظ ه

 یویهاطزثط تاا تاسذ    یؾطم افطاز هثسلا تِ ؾاططاى، فاکسَضّاا  

ًكاى زازُ  یا هلاح ِ  قاتل فیافعا یواضیت یكطٍیّوعهاى تا خ

کاِ   ضؾاس  یها تاِ ً اط   (. 19) گطزز یه عیزؿط یویٍ ضًٍس تسذ

تاِ   ثاذیاظ عَاهل ٍ زطک یتطذ یتا آظازؾاظ یؾططاً یّا ؾلَل

 یّا قسُ ٍ ؾلَل یٌیاثطاذ خاضاکطا یؾثة القا یطاهًَیخ طیهح

 يیا ا یاخطااظ ّسف . زٌّس یؾَق ه یویؾالن ضا تِ ؾور تسذ

 یّاا  زطقاحاذ ؾالَل   ایآال اؾر کِ ؤؾ يیخاؾد تِ ا ،هطالعِ

تطای  .ّؿر یا ذیط یسیؾهلاًَ یّا ؾلَل طییهلاًَها قازض تِ زی

 یای کكر ضٍ طیتا هح یاًؿاً ریهلاًَؾ یّا لؾلَ ،هٌ َض يیا

ٍ هْاخطذ آًْاا ٍ   طیزکث عاىیقسُ ٍ ه واضیز A375 یّا ؾلَل

ٌ  یّا غى اىیت عیً  یتطضؾا  وااض یخاؽ اظ ز  یٌگیازیا هطزثط تاا ت

 .سیگطز

 

 ّا ٍ رٍػ هَاد
 یاًؿاااً یهلاًَهااا یاظ ضزُ ؾاالَل یهطالعااِ زدطتاا يیاازض ا

A375 ( َ اظ هطکااع  Spagnoliخطٍفؿااَض  یاّااسا قااسُ اظ ؾاا

ِ ( ؽیٍ زاًكگاُ تاظل ؾاَ   واضؾساىیت یقٌاؾ ؾططاى عٌاَاى   تا

خسا قسُ اظ خَؾر  یّا ریٍ اظ هلاًَؾ ییضٍ طیهح سیهٌثع زَل

ِ (ِیا اّسا قسُ اظ هطکاع ظعهطاً )اًؿاى   ٌّاسُ ز عٌاَاى خاؾاد   ، تا

 54 یخَؾار ذااًو   ِیا ، اظ ًاحA375 یضزُ ؾلَل. اؾسهازُ قس

 يیا ا. خسا قاسُ اؾار   نیتسذ یهلاًَها یواضیؾالِ، هثسلا تِ ت

 یظاااّط یّااا یػگاایتااا ٍ یچٌااسٍخْ ییّااا ؾاالَل یضزُ، زاضا

تاِ کاف    سُیٍ چؿاث  ِینَضذ زک لا کِ اتسسا تِ اؾر یالیسلیاخ

ِ  ،یاًثاقاسگ  فیٍ خاؽ اظ افاعا   کٌٌاس  یظطف ضقس ه ناَضذ   تا

 . زٌّس یتِ ضقس ذَز ازاهِ ه ِیچٌسلا

ِ   یاًؿاً ریهلاًَؾ یّا ؾلَل اظ  یتاطزاض  تا اؾاسهازُ اظ ًوًَا

َ یلیسیٍ یوااض یتاِ ت  اىیا خَؾر هثسلا زض هطکاع   (Vitiligo) گا

ٍ  یزؾر آهاس ٍ خاؽ اظ خساؾااظ    تِ اىیخػٍّكگاُ ضٍ ِیظعهطاً

 اضیا ى هطکع زض اذسآزَؾط  سییأٍ ز یهیزكر یّا یاتیاًدام اضظ

تاَزُ ٍ   قاکل  یزٍکا  ّاا  ریهلاًَؾا . قاطاض گطفار   قیا زحق يیا

 .کٌٌس یتِ کف ظطف کكر ضقس ه سُیچؿث نَضذِ ت

 کكار  طیٍ هلاًَها اظ هح ریهلاًَؾ یّا کكر ؾلَل یتطا
Dulbecco’s Modified Eagle Medium- DMEM 

(Gibco )ٍيیؿیاؾسطخسَها/ يیلیؾ یخٌ% 1 ي،یگلَزاه% 1 یحا 

(P/S) ،1 %یطضطٍضیغ یّا ٌِیسآهیاؾ (NEAA ) ٍ10 %ؾطم 

(FBS )  ّاا اظ   هکوال  یزوااه )اؾسهازُ قاسGibco یساضیا ذط 

% 5 ضٍ زض ح َ گطاز یزضخِ ؾاًس 37 یّا زض زها ؾلَل(. قسًس

CO2  زض اًکَتازَض(Labotect ) ُّا خاؽ   ؾلَل. قسکكر زاز

 %05/0 يیدؿا یهٌاؾة، تا اؾسهازُ اظ زط یتِ اًثاقسگ سىیاظ ضؾ

(Gibco )اظ کف فلاؾک خسا ٍ خاؾاغ زازُ قسًس . 

ؾلَل  6×105کكر، اتسسا زعساز  ییضٍ طیهح ِیهٌ َض زْ تِ

 طیهح سطیل یلیه 10 یحاٍ T-75تِ فلاؾک  A375 یهلاًَها
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 80زاا   70 یثاقسگاً  تِ  سىیخؽ اظ ضؾ. کكر کاهل هٌسقل قس

 نیعیا ٍ هٌ نیکلؿا  یّاا  َىیا فاقاس   PBSّا تاا   ، ؾلَلیزضنس

(PBS
 طیهحا  ساط یل یلا یه 10ؾدؽ . قَ زازُ قسًسٍقؿر( -

هسذ  یفاقس ؾطم تِ آى اضافِ قس ٍ تطا DMEMکاهل  رکك

ٍ تاِ   یآٍض خواع  یای ضٍ طیؾدؽ هح. سیؾاعر اًکَتِ گطز 24

تاا ؾاطعر    قِیزق 10تِ هسذ  ،یاؾلَل یاایااَض حصف تقاهٌ 

g 350 َغیهیؾااًسط  گاطاز  یزضخِ ؾاًس 4 یزض زها (Hettich  )

عثاَض   µm 22/0 یؾاطًگ  لساط یحانال، اظ ف  ییضٍ طیهح. قس

 5/1 یّااا َبیااکطٍزیکااطزى زض ه کااِیاظ ال خااؽزازُ قااس ٍ 

 . قس یًگْساض گطاز یزضخِ ؾاًس -20 یزض زها یسطیل یلیه

 ّاا،  ریزض عولکطز هلاًَؾا  ییضٍ طیاثط هح یتطضؾ هٌ َض تِ

ٍ  T-25تاِ فلاؾاک    ریهلاًَؾ 8/1×105زعساز    طیهحا  یحاا

تاِ زٍ گاطٍُ آظهاَى ٍ     ّاا  ریهلاًَؾا . کكر کاهل هٌسقل قس

گاطٍُ آظهاَى، ّاط زٍ ضٍظ     یّاا  ریهلاًَؾ. قسًس نیقاّس زقؿ

 وااض یز A375حانال اظ هلاًَهاا    یای ضٍ طیزَؾاط هحا   تاض کی

کكاار  طیهحاا ضیزعااَ یکااِ تااطا  ةیاازطز يیتااس. قااسًس

 یای ضٍ طیهحا % 50هسكکل اظ  یطیآظهَى، هح یاّ ریهلاًَؾ

 DMEMکكااار کاهااال   طیهحااا% A375  ٍ50هلاًَهاااا 

ضٍظ ازاهاِ   22قاکل زاا    يیتِ ا واضیز. هَضزاؾسهازُ قطاض گطفر

 یّاا  ریکكر هلاًَؾ طیهح ضیهسذ زعَ يیزض طَل ا. افری

کكار کاهال    طیهحا  زَؾاط زٌْاا   تااض  کیا قاّس، ّط زٍ ضٍظ 

DMEM اًدام قس. 

تاِ   تااض  کیّا، تِ فانلِ ّط زٍ ضٍظ  ضٍظ کكر ؾلَل يیاٍل اظ

هعکاَؼ   یًَض کطٍؾکَجیهسهل تِ ه سالیدیز يیکوک زٍضت

(Olympus )( آظهاَى )قاسُ   وااض یگاطٍُ ز  یّا ریاظ هلاًَؾ ٍ

 یتاطزاض  عکاؽ  A375هلاًَها  یّا ٍ ؾلَل( قاّس)ًكسُ  واضیز

ٍ    . نَضذ گطفر ِ  طیزض اًسْاا تاا اؾاسهازُ اظ زهاا  آهاسُ  زؾار  تا

ّا هَضز  ؾلَل يیا( Morphology) یقٌاؾ رریض اذیذهَن

 .قطاض گطفر یتطضؾ

تاط   A375حانال اظ هلاًَهاا    یای ضٍ طیاثط هح یتطضؾ یتطا

اظ آظهَى ًطخ ضقس تاِ ضٍـ   ّا، ریهلاًَؾ طیضقس ٍ زکث ییزَاًا

اؾاسهازُ  ( Direct cell counting)ّا  ؾلَل نیقواضـ هؿسق

اظ زٍ  کیا تاِ ّط  ّا، ریؾلَل اظ هلاًَؾ 4×105اتسسا زعساز . قس

کكر  طیهح ضیزعَ. آظهَى ٍ قاّس اضافِ قس T-25فلاؾک 

زازُ  حیزَض يیا اظ  فیخ کِ یًحَ تِ تاض کیزٍ ضٍظ  ّطّا،  ؾلَل

 يیدؿا یّا تِ کواک زط  ضٍظ ؾلَل 14تعس اظ . قس، نَضذ گطفر

ِ     ّا خاسا  اظ کف فلاؾک 05/0% طاَض   قاسُ ٍ قاواضـ آًْاا تا

زعااساز . اًدااام قااس( HBG) خساگاًااِ تااِ کوااک لام ً َتاااض 

 یّاا  ًؿثر تِ زعساز ؾلَل 14قسُ زض ضٍظ  قواضـ یّا ؾلَل

. قاس قسُ زض ضٍظ اٍل، ًطهال قسُ ٍ ًوَزاض هطتَطِ ضؾان   کكر

ٍ ( آظهاَى )قاسُ   وااض یز یّا ریآظهَى زض زٍ گطٍُ هلاًَؾ يیا

هؿسقل اًدام  یؿسیزض ؾِ زکطاض ظ کی، ّط (قاّس)ًكسُ  واضیز

 .قس

 یهَلکاَل  طاذییا تاط زی  یای ضٍ طیاثاط هحا   یتطضؾا  هٌ َض تِ

هلاًَهاا    قااذم  یّاا  غى اىیا ت عاىیا قسُ، ه واضیز یّا ؾلَل

 یّاااا ٍ غى S100A4 ،S100A14 ،MITF  ٍTYRقااااهل 

، CDH1 ،CDH2 ،SNAI1قااهل   EMT ٌاس یآهطزثط تاا فط 

SNAI2 ،TWIST1  ٍTGF-β   ٍ زض ؾِ گطٍُ آظهَى، قااّس

 Real-Time PCRضٍـ  لِیٍؾ ، تA375ِهلاًَها  یضزُ ؾلَل

 یّاا  ؾالَل  RNAهٌ اَض اتساسا    يیتِ ا. قس ؿِیٍ هقا یتطضؾ

اؾاسرطاج قاس ٍ   ( Sigma) عٍلایا طااِ کواک ز اط تا اً  هَضز

َل آى تاااا اؾاااسهازُ اظ زؾاااسگاُ  اؾااادؽ غل ااار ٍ ذلااا 

غل  یآى ضٍ ریااهیک يایااٍ ّوچٌ( WPA)اؾاادکسطٍفسَهسط 

( BIO-RAD)زض زؾااسگاُ الکسطٍفااَضظ ( SIGMA% )1آگاااضظ 

 RNAاظ  کطٍگاطم یه یاک  ،آى اظ  خؽ. هَضزؾٌدف قطاض گطفر

ٍاکاٌف   يیا. کاضتطزُ قس تِ cDNAؾٌسع  یقسُ، تطا  اؾسرطاج

 یّگعاهااط زهااازف وااطیٍ خطا( TaKaRa) ریااتااا اؾااسهازُ اظ ک

(Random Hexamer )ُزض زؾاااسگا PCR (Eppendorf) 

ٍاکااٌف  سقااسُ،یزَل cDNA یؾااطاًدام تااطا. نااَضذ گطفاار

Real-Time PCR  زض ُ   Applied Biosystem7500زؾاسگا

(Life Technologies ) ُاظٍ تااا اؾااسهاز SYBR Green 

Master Mix (TaKaRa ) اط   هَضز یوطّایاظ خطا کیٍ ّط ً

عٌَاى  تِ GAPDHاظ غى  یاتیاضظ يیزض ا. اًدام قس( 1خسٍل )

ّاا تاِ    اظ غى کیا ّاط   یًؿاث  اىیت. اؾسهازُ قس یکٌسطل زاذل

2کوک ضٍـ 
–ΔΔCt  زض ؾاِ زکاطاض    َىآظها  يیا ا. هحاؾثِ قاس

ٍ زض  (Duplicate) یینَضذ زٍزاا  هؿسقل، ّط زکطاض تِ یؿسیظ

ًكاسُ ٍ هلاًَهاا    وااض یقاسُ، ز  وااض یز یّا ریؾِ گطٍُ هلاًَؾ

A375 اًدام قس . 

 ییؾاٌدف زَاًاا   یتاطا  (Scratch assay)ذاطاـ   آظهاَى 

تاااا  ؿاااِیقاااسُ زض هقا وااااضیز یّاااا ریهْااااخطذ هلاًَؾااا

هٌ اَض اظ   يیا ا یتطا. ًكسُ نَضذ گطفر واضیز یّا ریهلاًَؾ

زعااساز . اؾااسهازُ قااس( Falcon)ذاًااِ  4ظااطف کكاار  کیاا

 ساط یل یلا یه یاک قسُ تاِ ّواطاُ    واضیز یّا ریهلاًَؾ 1×105

% DMEM  ٍ50کكار کاهال    طیهح% 50هطکة اظ  یطیهح

ِ  يی، زض زٍ ذاًِ اظ اA375 ییضٍ طیهح عٌاَاى گاطٍُ    ظطف تا

ِ یض( آظهَى)قسُ  واضیز ّاعاض   100زعاساز   يیّوچٌا . قاس  رسا

ؾالَل زض ّاط    5×104) عیًكسُ ً واضیز یّا ریؾلَل اظ هلاًَؾ

کكار کاهال    طیهحا  سطیل یلیه 5/1تِ ّوطاُ ( هطتع هسط یؾاًس

DMEM وااض یعٌاَاى گاطٍُ ز   ظطف، تِ يیاظ ا گطیتِ زٍذاًِ ز 

 زازُ  یاى کافاا ظهاّ ِ ؾلَلاؾدؽ ت. اضافِ قس( قاّس)ًكسُ 
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 .هطالعِ يیهَرداعتفادُ در ا یوزّایپزا. 1 جدٍل

 ًواد صى ('3'5) تَالي پزایوز (bp) طَل هحصَل 

219 F: GAAATCCCATCACCATCTTCC 

R: GGCTGTTGTCATACTTCTCAT GAPDH 

123 F: TCCTCAGCGCTTCTTCTTTC 

R: AACTTGTCACCCTCTTTGCC 
S100A4 

194 F: CCTCATCAAGAACTTTCACCAG 

R: CAATCAGCTCCCAGAAACTC S100A14 

137 F: GTGCCAACTTCTTTCATCA 

R: ACCTAAACCGTCCATTCA 
MITF 

155 F: CTCCAATTAGCCAGTTCCT 

R: GACAGCATTCCTTCTCCA TYR 

134 F: GCTCTCCACTCTTACTTCCT 

R: GTTTGGTCTGATGATGCG 
CDH1 

94 F: GCCCAAGACAAAGAGACCC 

R: CTGCTGACTCCTTCACTGAC CDH2 

102 F: CCAGAGTTTACCTTCCAGCA 

R: GATGAGCATTGGCAGCGA 
SNAI1 

91 F: AACTACAGCGAACTGGACAC 

R: GGATCTCTGGTTGTGGTATGAC SNAI2 

85 F: CCAGGTACATCGACTTCCTC 

R: TCGTGAGCCACATAGCTG 
TWIST1 

142 F: AACCCACAACGAAATCTATGAC 

R: TAACTTGAGCCTCAGCAGAC TGF-β1 

 

 

 یآى تطا اظ  خؽ. کف ظطف ضا خط کٌٌس ِ،یلا کینَضذ  قس زا تِ

 %1 يیؿاایسَهایه واااضیّااا، اظ ز ؾاالَل طیااهسَقااف کااطزى زکث

(Sigma )تا اؾاسهازُ اظ ًاَک    واض،یخؽ اظ اًدام ز. اؾسهازُ قس

ِ    طزض ٍؾا ( Biohit) یؿسالیؾطؾودلط کط ناَضذ   ّاط ذاًاِ تا

قاسُ،    کٌاسُ  یّاا  حصف ؾلَل یتطا. قس دازیا یذطاق یقطط

PBSقَ تا ٍ ٍ خؽ اظ قؿر ِیزرل ییضٍ طیهح
- (GIBCO)  تا

ؾدؽ . قس يیگعی، خاFBS% 5 یحاٍ DMEMکكر  طیهح

ؾاعر تعاس اظ ذاطاـ، زَؾاط     9ٍ  6،  3،  0 یزض فَانل ظهاً

 هعکااَؼ یًااَض کطٍؾااکَجیهسهاال تااِ ه سااالیدیز يیزٍضتاا

(Olympus ) ییتا تعضگٌواا X10 یتاطزاض  ، عکاؽ  ِ ّاا   اظ ًوًَا

ذاط   يیزٍ لثِ ذطاـ زَؾاط چٌاس   يیفانلِ ت. نَضذ گطفر

cellSens Standard (Olympus ) افااعاض ًااطم لِیٍؾاا تااِ

ٍ  قسُ هحاؾاثِ   یطیگ ذطَب اًساظُ يیاًگیقس ٍ ه یطیگ اًساظُ

ؾاطاًدام زضناس   . زض فطهَل تؿسِ قسى ذطاـ قاطاض زازُ قاس  

زٍ گطٍُ هحاؾاثِ   يیزض ا یذطاـ زض ّط ًقطِ ظهاً قسىتؿسِ 

آظهاَى زض زٍ زکاطاض    يیا ا. زازُ قاس  فینَضذ ًوَزاض ًوا ٍ تِ

 .هؿسقل نَضذ گطفر یؿسیظ

 IBM SPSSافاعاض   تاا اؾاسهازُ اظ ًاطم    یآهااض  یعّاا یآًال

Statistics 22 یکاِ زاضا  ّاایی  زازُ عیآًاال  یتطا. اًدام گطفر 

 Student’s t-test کیا اضاهسطًطهاال تَزًاس اظ آظهاَى خ    عیزَظ

ًطهال زاقاسٌس اظ   طیغ عیکِ زَظ ییّا زازُ عیآًال یهؿسقل ٍ تطا

 . ساق ازُااؾسه Mann-whitney کایطااضاهسااخ طاایَى غاآظه

 

حانل اظ آظهَى ذاطاـ، ضٍـ   یّا زازُ یاتیاضظ یتطا يیّوچٌ

. هکطض هَضز اؾاسهازُ قاطاض گطفار    یطیگ تا اًساظُ اًؽیٍاض عیآًال

ّاا،   آظهاَى  یزض زواه. ِ قسیاضا Mean±SEَضذ انِ ات حیااًس

p-value  05/0کوسط اظ (05/0P< )زض  زاض یهعٌا  یً ط آهاض اظ

 .ً ط گطفسِ قس
 

 ّا یافتِ
هاَضز هطالعاِ تاا     یّا ؾلَل یقٌاؾ رریض اذیاتسسا ذهَن

طثاق  . قاطاض گطفار   یهاَضز تطضؾا   سالیدیز طیاؾسهازُ اظ زهاٍ

هلاًَهاا   یّا زض ضزُ ؾالَل  اغلة ؾلَل ،یکطٍؾکَخیهكاّساذ ه

A375ِاغلة ت ،  ْ تاا خؿان    ،یسییا زلَ یٍ اخا  ینَضذ چٌاسٍخ

 ثساًهاَاضز ًؿا   یس ٍ اًكعاتاذ ٍ زض تطذا ایتعضگ، فاقس ظٍ یؾلَل

قاکل  )س کَزاُ زض اطاطاف تَزًاس   یهاًٌس تا ظٍا نیهعاًك سُ،یکك

A1 .)ناَضذ   کكر اغلة تِ یزض اتسسا ّا ریهلاًَؾ کِ یزضحال

 عیا ً یس ٍ اًكعاتاذ کَزااُ ٍ زعاساز کوا   یظٍا یزاضا قکل، یزٍک

(. B1قاکل  )ٍ ًؿثساً خْي هكاّسُ قاسًس   ینَضذ چٌسٍخْ تِ

اظ هلاًَهاا   لحانا  یای ضٍ طیزَؾاط هحا   ّاا  ریهلاًَؾا  واضیز

A375 ّاا  ریهلاًَؾا  یقٌاؾا  رریزض ض یطازییزی دازیؾثة ا 

ْ   قسُ اغلة تِ واضیز یّا ریهلاًَؾ. قس تاا   یناَضذ چٌاسٍخ

. س ٍ اًكعاتاذ کَزاُ هكاّسُ قسًسیهكرم ٍ ظٍا یخؿن ؾلَل

 یظاااّط عیااّااا ً اظ ؾاالَل یزعااساز ،یؾاالَل ریااخوع يیاازض ا

(. C1قاکل  )ًؿاثساً تلٌاس زاقاسٌس     یتاا اًكاعاتاز   قاکل  یزٍک
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ِ  یزضحال ًكاسُ، اغلاة    وااض یز یّاا  ریهلاًَؾا  ریا زض خوع کا

ذَز  سُیکك یتَزُ ٍ زض اهسساز خؿن ؾلَل قکل یّا زٍک ؾلَل

 عیا ً یؾالَل  ریا خوع يیا زض ا. زاقاسٌس  کیاًكعاتاذ تلٌس ٍ تاض

زاط ّواطاُ تاا     ًؿثساً خْي یظاّط یّا، زاضا اظ ؾلَل یزعساز کو

 (.D1قکل )تَزًس  ِیاًكعاتاذ ثاًَ

تاط   A375هلاًَهاا   یضزُ ؾلَل ییضٍ طیاثط هح یتطضؾ یتطا

ّا خاؽ اظ   زعساز ؾلَل ّا، ریهلاًَؾ نیضقس ٍ زقؿ عاىیه یضٍ

ًطخ ضقس تاا زَخاِ   . سیضٍظ تِ کوک لام ً َتاض قواضـ گطز 14

ّاعاض ؾالَل زض فلاؾاک     400زعساز )ّا  ؾلَل ِایساز اٍلاتِ زع

T-25  حانال   حیاًس. هحاؾثِ قس( هطتع هسط یؾاًس 25تا ؾطح

قاسُ   واضیز یّا ریآظهَى ًكاى زاز ًطخ ضقس زض هلاًَؾ يیاظ ا

ًكاااسُ  وااااضیز یّاااا رًؿاااثر تاااِ هلاًَؾااای( 05/0±7/2)

ِ ی فیافاعا  یزاض طَض هعٌای  تِ (08/0±66/1)  62/1)اؾار   افسا

 (.2قکل ؛ =001/0Pتطاتط، 

 

 

 

 
 

 (C .کؾـت  یدر ابتـدا  ّا تيهلاًَع (A375 .Bهلاًَها  يردُ علَل (A. ّا علَل يکزٍعکَپيه زیتصاٍ. 1 ؽکل

 .ًؾدُ واريت یّا تيهلاًَع (D .ؽدُ واريت یّا تيهلاًَع
 

 

 

 
 

 Mean±SE بز اعاط جیًتا. ًؾدُ واريت تيؽدُ ٍ هلاًَع واريت تيًزخ رؽد در دٍ گزٍُ هلاًَع شاىيعٌجؼ ه .2 ؽکل

 ـ بِ >05/0P. اعت( =3n)هغتقل  يغتیتکزار س 3ًؾاى دادُ ؽدُ اعت ٍ حاصل  در ًظـز گزفتـِ ؽـد     دار يعٌَاى هعٌ

(001/0*P=.) 
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 یّاا  غى اىیا ت طییا زض زی A375هلاًَهاا   یای ضٍ طیاثط هحا 

 یّاا  ریزض زٍ گطٍُ هلاًَؾا ( S100 ،MITF  ٍTYR)هلاًَها 

 A375هلاًَهااا  یًكااسُ ٍ زض ضزُ ؾاالَل واااضیقااسُ ٍ ز واااضیز

هاَضز   Real-Time PCRعٌَاى کٌسطل هثثر زَؾاط ضٍـ   تِ

تاا   وااض یًكااى زاز کاِ ز   حیًسا(.  2خسٍل )قطاض گطفر  یتطضؾ

زض  زاض یهعٌا  فی، زٌْا ؾاثة افاعا  A375هلاًَها  ییضٍ طیهح

قااسُ  واااضیز یّااا ریزض گااطٍُ هلاًَؾاا S100A14غى  اىیاات

 سیااگطز (کٌسااطل)ًكااسُ  واااضیًؿااثر تااِ گااطٍُ ز  (زؿاار)

(003/0*P=  قکل ؛A3 .)فاَق زض ضزُ   یّاا  غى اىیا ت یتطضؾ

ًكسُ  واضیز یّا ریتا هلاًَؾ ؿِیزض هقا A375هلاًَها  یؾلَل

ِ ًكاى زاز   یزض زض ضزُ ؾالَل  S100A14غى  اىیا ت عاىیا ه کا

 یّااا ریاظ هلاًَؾاا كااسطیت زاض یطااَض هعٌاا تااِ A375هلاًَهااا 

َ (. B3قاکل  )( =P*049/0)تاَز   واضًكسُیز ٍ  فیافاعا  یالگا

ًؿااثر تااِ   A375ًْااا زض هلاًَهااا   غ طیؾااا اىیااکاااّف ت

َ  واااضیز یّااا ریهلاًَؾاا غى زض  اىیاات یًكااسُ هكاااتِ الگاا

ًكسُ  واضیز یّا ریتِ هلاًَؾ ًؿثرقسُ  واضیز یّا ریهلاًَؾ

ًثاَز   زاض یّا هعٌا  غى طیزض ؾا اىیزهاٍذ ت يیٍخَز ا يیتَز، تا ا

 نیضًٍاس تاسذ   یکِ طا  یطازییزی يیزط اظ هْن یکی (.B3قکل )

هاطزثط تاا    یّاا  غى اىیا زض ت طییزی زّس، یّا ضخ ه قسى ؾلَل

( EMT) یویتاِ حالار هعاًكا    یالیسلیگصاض اظ حالر اخ ٌسیآفط

حانال اظ ضزُ   یای ضٍ طیاثاط هحا   یاتیا اضظ یتطا يیتٌاتطا. اؾر

 اىیا ت عاىیا ه ّاا،  ریهلاًَؾا  طییا زض زی A375هلاًَهاا   یؾلَل

، CDH1 ،CDH2قاااهل  EMT ٌااسیآهااطزثط تااا فط یّااا غى

SNAI1 ،SNAI2 ،TWIST1 ،TGF-β1 ٍُیّااااا زض گااااط 

ًكاسُ   واضیز یّا ری، هلاًَؾ(زؿر)قسُ  واضیز یّا ریهلاًَؾ

ِ  A375هلاًَهاا   یزض ضزُ ؾالَل  يیٍ ّوچٌ( کٌسطل) عٌاَاى   تا

ٍ  یتطضؾ هَضز Real-Time PCRکٌسطل هثثر، زَؾط ضٍـ 

 (.3 سٍلخ)قطاض گطفر  ؿِیهقا

 
 

 .A375ًؾدُ ٍ هلاًَها  واريؽدُ، ت واريت یّا تيهلاًَع یّا ؽاذص هلاًَها در گزٍُ یّا صى اىيب اريهع یٍ ذطا يياًگيه .2 جدٍل
TYR MITF S100A14 S100A4  

 (کٌسطل)ّای زیواض ًكسُ  هلاًَؾیر 466/0±169/1 054/0±003/1 226/0±056/1 096/0±004/1

 (زؿر)زیواض قسُ ّای  هلاًَؾیر 892/0±094/2 087/0±693/1 159/0±439/0 13/0±761/0

 A375ضزُ ؾلَلی هلاًَها  524/0±888/2 277/3±577/8 076/0±582/0 076/0±558/0

 

. A375هلاًَها  يًؾدُ ٍ ردُ علَل واريت تيؽدُ، هلاًَع واريت تيدر عِ گزٍُ هلاًَع Real-Time PCRهلاًَها تَعط رٍػ   ؽاذص یّا صى اىيب يبزرع .3 ؽکل

 بز اعـاط  جیاًجام ٍ ًتا A375ًؾدُ ٍ هلاًَها  واريؽدُ، ت واريت یّا تيدر عِ گزٍُ هلاًَع یيصَرت دٍتا بِ  ی، ّز(=3n)هغتقل  يغتیتکزار س 3آسهَى  يیدر ا

Mean±SE 05/0ِ ؽد ٍ یارا*P< ِاس صى . در ًظز گزفتِ ؽد دار يعٌَاى هعٌ بGAPDH ِاعتفادُ ؽد يعٌَاى کٌتزل داذل ب .A )ّا در دٍ  صى يیا اىيب شاىيه يبزرع

 .ًؾدُ واريت یّا تيبا هلاًَع غِیدر هقا A375 لاًَهاه يّا در ردُ علَل صى يیا اىيب شاىيه يبزرع (B. ًؾدُ واريؽدُ ٍ ت واريت یّا تيگزٍُ هلاًَع

 

 

 .A375ًؾدُ ٍ هلاًَها  واريؽدُ، ت واريت یّا تيهلاًَع یّا در گزٍُ EMT ٌدآیهزتبط با فز یّا صى اىيب اريهع یٍ ذطا يياًگيه .3 جدٍل

TGF-β1 TWIST1 CDH2 CDH1 SNAI2 SNAI1  
 (کٌسطل)ّای زیواض ًكسُ  هلاًَؾیر 144/0±02/1 174/0±031/1 15/0±022/1 345/0±094/1 063/0±002/1 012/0±000/1
 (زؿر) ّای زیواض قسُ هلاًَؾیر 242/0±132/1 15/0±619/0 091/0±527/0 204/0±985/1 157/0±506/1 012/0±502/1
 A375 ضزُ ؾلَلی هلاًَها 138/0±126/1 055/0±2/0 126/0±563/0 27/0±133/1 101/0±157/1 294/0±041/1
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زض  CDH1غى  اىیا ت عاىیا ًكاى زاز کِ ه یتطضؾ يیا حیًسا

ًكسُ  واضیز یّا ریقسُ ًؿثر تِ هلاًَؾ واضیز یّا ریهلاًَؾ

ِ یکااّف   یزاض یطَض هعٌا  تِ قاکل  ؛  =P*048/0)اؾار   افسا

A4)غى کِ ی، زضحال  TGF-β1 قاسُ   وااض یز یّا ریزض هلاًَؾ

 اىیا ف تیافاعا  یًكاسُ زاضا  وااض یز یّاا  ریًؿثر تاِ هلاًَؾا  

 اىیٍ کاّف ت فیافعا(. A4قکل ؛  =P*001/0)تَز  زاض یهعٌ

ًثاَز   زاض یهعٌا  یزٍ گاطٍُ اظً اط آهااض    يیا ا يیّاا تا   غى طیؾا

(05/0P> قکل  ؛A4 .)یّا زض ضزُ ؾالَل  غى يیا اىیت ؿِیهقا 

ًكاسُ ًكااى زاز کاِ     وااض یز یّاا  ریٍ هلاًَؾ A375هلاًَها 

 یزاض یهعٌا  طاَض  تِ A375زض هلاًَها  CDH1غى  اىیت عاىیه

قکل ؛  =P*049/0)ًكسُ تَز  واضیز یّا ریاظ هلاًَؾ زط يییخا

B4 .) غىSNAI2 ًهلاًَها  یزض ضزُ ؾلَل عیA375   ًِؿثر تا

ضا ًكاى زاز  یزاض یهعٌ اىیًكسُ کاّف ت واضیز یّا ریهلاًَؾ

(01/0*P=  قکل ؛B4 .)ّاا اذاسلاف    غى طیؾاا  اىیا زض هَضز ت

ِ یتاا هقا (. B4قاکل  ؛ <05/0P) هكااّسُ ًكاس   یزاض یهعٌ  ؿا

ّاا زض   غى يیا اىیت عاىیه ط،یظ یآهسُ زض ًوَزاضّا زؾر تِ حیًسا

 طیقسُ زَؾاط هحا   واضیز یّا ریٍ هلاًَؾ A375 یضزُ ؾلَل

ًكاسُ، هكااتْر    وااض یز یّاا  ریتا هلاًَؾ ؿِیآى زض هقا ییضٍ

زض  یای ضٍ طیًقاف هحا   سییا اظ زأ خاؽ  .ضا ًكاى زازًس یكسطیت

 ٌاس یآهاطزثط تاا فط   یّاا  قاذم اىیت ػُیٍ تِ یهَلکَل طاذییزی

EMTتاِ ًاام    یآظهاَى عولکاطز   کیا هطحلِ زَؾاط   يی، زض ا

ّااا زض زٍ گااطٍُ   هْاااخطذ ؾاالَل  ییآظهااَى ذااطاـ، زَاًااا 

 ًكاسُ هاَضز   واضیز یّا ریقسُ ٍ هلاًَؾ واضیز یّا ریهلاًَؾ

زض ) یکطٍؾااکَخیه یّااا یاتیاااضظ يیاٍلاا. قااطاض گطفاار یتطضؾاا

ّا زض ّط زٍ گاطٍُ تاِ    ًكاى زاز کِ ؾلَل( 3ٍ  نهط یّا ؾاعر

خطذ ٍ هْاا  عاىیا اگطچاِ ه . کٌٌاس  یزاذل ذطاـ، هْاخطذ ها 

 وااض یز یّاا  ریؾطعر تؿسِ قسى ذطاـ، زض هلاًَؾ دِیزضًس

 يیا تاِ ا . تاَز  كسطیًكسُ ت واضیز یّا ریقسُ ًؿثر تِ هلاًَؾ

 وااض یز یّاا  ریؾاعر خؽ اظ ذاطاـ، زض هلاًَؾا   9کِ  ةیزطز

ِ  یزضحاال  سًسیضؾا  گطیکاس یقسُ زٍ لثِ ذطاـ تاِ   زٍ لثاِ   کا

ًكاسُ ٌّاَظ اظ ّان فانالِ      وااض یز یّاا  ریذطاـ زض هلاًَؾا 

هْاخطذ  عاىیه يیاًگیًكاى زاز کِ ه حیًسا(. 5قکل )زاقسٌس 

 یاظ ًقااب ظهااً   کیزض ّط ( زضنس تؿسِ قسى ذطاـ)ّا  ؾلَل

3 (016/0*P=) ،6 (004/0*P= ) ٍ9 (016/0*P= ) ؾااااعر

 یزاض یطَض هعٌ قسُ تِ واضیز یّا ریخؽ اظ ذطاـ، زض هلاًَؾ

 يیّوچٌا (. 5قاکل  )ًكسُ تَز  واضیز یّا ریاظ هلاًَؾ كسطیت

تااا  اًؽیااٍاض عیّااا تااا اؾااسهازُ اظ ضٍـ آًااال    زازُ یاتیاااضظ

تاط   یزاض یهعٌا  طیزأث واض،یهکطض ًكاى زاز کِ ز یّا یطیگ اًساظُ

 يیا ا عاىیا ٍ ه( =P*001/0)زاضز  ّا ریلاًَؾهْاخطذ ه عاىیه

 (.6قکل )زضنس هحاؾثِ قس  68زض حسٍز  طیزأث

 

 بحث
اظ  یا هدوَعااِ گط،یکااسیهٌ ااَض اضزثاااب تااا   ّااا تااِ ؾاالَل

 کٌٌاس  یذَز آظاز ها  یطاهًَیخ طیهرسلف ضا تِ هح یّا هَلکَل

(. 20) قاًَس  یها  سُیًاه (Secretome)کِ زضهدوَع ؾکطزَم 

هرسلاف،   یّاا  نیتِ آًاع  زَاى یه ثاذیزؾسِ اظ زطک يیاظخولِ ا

َ   یّاا  خطٍز ااظ  ّاا،  يیسَکیضقاس، ؾاا   یفاکسَضّا  یلذااضج ؾال

(extracellular proteases)یاااایظا ضگ یّااااا ، فاااااکسَض 

(Angiogenic factors)یزحاطک ؾالَل   یّا ، فاکسَض (Cell 

motility factors)طیهحلَل ٍ ؾا یّا گط یاًدیّا، ه ، َّضهَى 

 (.20) اقاضُ کطز یؿسیفعال ظ یّا هَلکَل

 

 

هلاًَهـا   يًؾـدُ ٍ ردُ عـلَل   واريت تيؽدُ، هلاًَع واريت تيدر عِ گزٍُ هلاًَع Real-Time PCRتَعط  EMT ٌدیدر فزآ ليدذ یّا صى اىيب يبزرع. 4 ؽکل

A375 .هغتقل يغتیتکزار س 3آسهَى  يیدر ا (3n=)ًؾدُ ٍ هلاًَها  واريؽدُ، ت واريت یّا تيدر عِ گزٍُ هلاًَع یيصَرت دٍتا بِ  ی، ّزA375 بز  جیاًجام ٍ ًتا

 ـب غِیٍ هقا يبزرع جیًتا( A.  اعتفادُ ؽد يعٌَاى کٌتزل داذل بِ GAPDHاس صى . در ًظز گزفتِ ؽد دار يعٌَاى هعٌ بِ >05/0Pِ ؽد ٍ یارا Mean±SE اعاط  اىي

 ـدذ یّا صى اىيب غِیٍ هقا يبزرع جیًتا( B. ًؾدُ واريؽدُ ٍ ت واريت یّا تيدٍ گزٍُ هلاًَع ييب EMT ٌدیآدر فز ليدذ یّا صى  ـ EMT ٌـد یآدر فز لي ردُ  ييب

 .ًؾدُ واريت تيٍ هلاًَع A375هلاًَها  يعلَل
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ُ  وـار يت یّـا  تيؽدُ ٍ هلاًَع واريت یّا تيهْاجزت بِ کو  آسهَى عٌجؼ ذزاػ در دٍ گزٍُ هلاًَع تيقابل يبزرع. 5 ؽکل بـا   يکزٍعـکَپ يه یًوـا . ًؾـد

ؽـدُ ٍ   وـار يت یّا تيدر دٍ گزٍُ هلاًَع( عاعت پظ اس ذزاػ 9ٍ  6، 3، 0) ييهع يفَاصل سهاً يدر ط( بغتِ ؽدى ذزاػ)اس رًٍد بْبَد ذزاػ  X10 یيبشرگٌوا

 .اعت ؽدُِ يهعکَط تْ یًَر کزٍعکَپيهتصل بِ ه تاليجید ييًؾدُ کِ تَعط دٍرب واريت

 

 

 

تکـزار   2آسهَى  يیدر ا. عاعت پظ اس ذزاػ 9ٍ  6، 3، 0 يًؾدُ در فَاصل سهاً واريؽدُ ٍ ت واريت یّا تيدٍ گزٍُ هلاًَع ييدرصد بغتِ ؽدى ذزاػ ب .6 ؽکل

 .در ًظز گزفتِ ؽد دار يهعٌ اىعٌَ بِ >05/0Pِ ؽد ٍ یارا  Mean±SEبز اعاط  جیًؾدُ اًجام ٍ ًتا واريؽدُ ٍ ت واريت یّا تيدر دٍ گزٍُ هلاًَع( =2n)هغتقل 
 

 

ّاا،   RNAکاطٍ یشکطقاسُ، ه  یٌا یخطٍز  ثااذ یعلاٍُ تاط زطک 

mRNA   ّااا ٍ قطعاااذDNA ًیّااا زض قالااة ؾاااذساض  عیاا 

 يیا ا(. 21) قاًَس   یضّا ها  طیتِ ًام اگعٍظٍم تِ هح یکَلیًاًٍَظ

 نیزض زٌ  یؾلَل يیت یّا ضؾاى امیعٌَاى خ تِ ثاذیعَاهل ٍ زطک

هْااخطذ،   ع،یزواا   ط،یا ضقاس، زکث  طیا هرسلاف ً   یّاا  عولکطز

 ًقاف زاضًاس   یوٌا یآخَخسَظ ٍ خاؾد ا ،ییظا زْاخن، هساؾساظ، ضگ

 ثااذ یقسُ اؾار کاِ زطک    هكرم ي،یكیزض هطالعاذ خ(. 20)

ًطهاال   یّاا  ؾلَلتا  ؿِیزض هقا یؾططاً یّا آظازقسُ اظ ؾلَل

 ؾثة  سازَاً یاِ هاک یاعَاهل يایزط اظ هْن(. 22)هسهاٍذ اؾر 

 

 

ِ یزض هقا یؾاططاً  یّاا  آظازقسُ اظ ؾلَل ثاذیزض زطک طییزی  ؿا

 یکا ی(. 23)اؾر  یکیغًس یّا ًطهال گطزز، خْف یّا لتا ؾلَ

اظخولِ  ییهلاًَها یّا ؾلَل كسطیکِ زض ت یهْو یّا اظ خْف

اؾار   BRAFV600E زاضزٍخاَز   A375هلاًَها  یضزُ ؾلَل

آظازقاسُ اظ   ثااذ یاثاط زطک  یتطضؾا  یهطالعِ تاطا  يیزض ا(. 24)

 ّاا  ریهلاًَؾا  واضیًطهال، اظ ز یّا تط ؾلَل یؾططاً یّا ؾلَل

اؾسهازُ  A375هلاًَها  یؾططاً یّا ؾلَل ییضٍ طیزَؾط هح

تاااا کكااار   1993ٍ ّوکااااضاًف زض ؾاااال   Eberle .قاااس

ضا زض  یقٌاؾا  رار یض طاذییهلاًَها زی طیهح زض ااّ ریهلاًَؾ
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 یّاا  اظ ؾالَل  ّا ریهلاًَؾ(. 25)ّا هكاّسُ کطزًس  ؾلَل يیا

 يیای کاِ زض زع  ییاظ فاکسَضّاا  یکی. اًس هكسق قسُ یزاج عهث

ًقاف زاضز    یهكسق قسُ اظ زاج عهاث  یّا ؾلَل یقٌاؾ رریض

TGF-β1 طیفااکسَض ضقاس زض هحا    يیح َض ا(. 27،26) ؾرا 

ٍ  Eliasزَؾاط   A375هلاًَهاا اظخولاِ    یضزُ ؾلَل 25 ییضٍ

(. 28)قااطاض گطفاار  سیاایأهااَضز ز 2010ّوکاااضاًف زض ؾااال 

 یّاا  ؾالَل  یقٌاؾا  رار یقاسُ زض ض  هكاّسُ طاذییزی يیتٌاتطا

 .اؾر ِیقسُ قاتل زَخ واضیز

Seftor  گااعاضـ کطزًااس کااِ  2005ٍ ّوکاااضاًف زض ؾااال

 طیهلاًَهاا زض هحا   یّاا  آظازقسُ اظ ؾلَل یعَاهل ٍ فاکسَضّا

 يیهرسلف ٍ ّوچٌا  یضؾاً امیخ یطّایهؿ یاًساظ تا ضاُ یطاهًَیخ

قاسُ ضاوي    وااض یز یّاا  ریزض هلاًَؾ کیغًس یاثطاذ اخ یالقا

 یّااا ریااقاتل فیؾااثة افااعا یقٌاؾاا رااریض طاذییاازی دااازیا

 يیا اظ ا یکا ی(. 29) سقًَ یّا ه ؾلَل يیٍ زْاخن زض ا ْاخطذه

 زازُ میهلاًَها زكار  یّا ؾلَل ییضٍ طیفاکسَضّا کِ زض هح

ٍ  Wu(. 28)اؾااار  bFGFزاضز  یوااایقاااسُ ٍ ًقاااف زٌ  

 عاىیا ه bFGFگاعاضـ کطزًاس کاِ     2006ّوکاضاًف زض ؾال 

فااکسَض   يیا ا(. 30) زّاس  یها  فیضا افاعا  ّا ریهْاخطذ هلاًَؾ

ٍ   PI3K/Akt یضؾااً  امیخ یطّایهؿ یؾاظ فعال قیطط ظضقس، ا

ERK فیٍ تاِ زًثاال آى افاعا    یاؾکلر ؾالَل  ییؾثة تاظآضا 

تاط اؾااؼ    يیّوچٌا (. 31) قاَز  یها  ّاا  ریهْاخطذ هلاًَؾا 

 یتاطا  bFGF 1987ٍ ّوکاضاًف زض ؾاال   Halabanگعاضـ 

 يیا ا طیا عوال کاطزُ ٍ زکث   ساَغى یه کیعٌَاى  تِ ّا ریهلاًَؾ

هَخاَز زض   bFGF يیتٌااتطا (. 32) زّاس  یه فیفعاّا ضا ا ؾلَل

 ّاا  ریٍ هْاخطذ هلاًَؾا  طیزکث عاىیه فیزض افعا ییضٍ طیهح

ٍ هْااخطذ   طیا زکث عاىیا ه عیهطالعِ ً يیزض ا(. 33)ًقف زاضز 

 A375هلاًَهاا   یای ضٍ طیقسُ زَؾط هح واضیز یّا ریهلاًَؾ

قاسُ زض   هكااّسُ  یدیفٌَز طاذییزی .ًكاى زاز زاض یهعٌ فیافعا

اؾار کاِ زض    یطازا ییزٌّسُ زی قسُ ًكاى واضیز یّا ریهلاًَؾ

هاطزثط ناَضذ گطفساِ اؾار      یّا غى یتطذ اىیزض ت واضیاثط ز

 یویتاسذ  یكطٍیٍ خ ریهاّ طییزی یاتیاضظ یتطا يیتٌاتطا(. 29)

کسکٌٌااسُ  یّااا غى اىیاات ،یزض ؾااطح هَلکااَل ّااا ریهلاًَؾاا

گاصض اظ حالار    ٌاس یآهطزثط تا فط یّا هلاًَها ٍ غى یّا قاذم

 .قطاض گطفر یهَضزتطضؾ (EMT) یویتِ حالر هعاًك یالیسلیاخ

 یّااا غى اىیااتااِ هلاًَهااا، ت ریهلاًَؾاا طییاازی ٌااسیآفط زض

، S100A4 ،S100A14 طیا هلاًَهاا ً   یّاا  کسکٌٌسُ قاذم

MITF  ٍTYR غى  اىیت طییزی(. 35،34) کٌس یه طییزیS100 

 یّاا  یویتاسذ  یكاطٍ یخ یتاطا  یآگْا  فیعاهل خ کیعٌَاى  تِ

غى  اىیا هطالعاِ ت  يیا زض ا(. 36) قاَز  یهحؿَب ه یسیهلاًَؾ

S100A14 هلاًَها  یضزُ ؾلَل زضA375 قاسُ   وااض یٍ گطٍُ ز

اظ  S100A14. ًكسُ تاَز  واضیاظ گطٍُ ز كسطیت زاض یطَض هعٌ تِ

 یویتااسذ طاذییاازض زی ی، ًقااف هْوااS100ذاااًَازُ  یاع ااا

هْااخطذ ٍ زْااخن    ط،یا زکث یّاا  ریا قاتل فیزاقسِ ٍ تاا افاعا  

 یّا کٌٌسُ نیاظ زٌ  MITF(. 37-39)ّا زض اضزثاب اؾر  ؾلَل

 يیفااکسَض ّوچٌا   يیا ا(. 40)اؾار   یسیزکاهال هلاًَؾا   یانل

 یکاِ تاطا   تاقاس  یه( TYR) ٌاظیطٍظیز نیآًع اىیت کٌٌسُ نیزٌ 

تاِ   ٍ  MITF اىیا کااّف ت (. 41)اؾر  یضطٍض يیؾٌسع هلاً

هعواَل زض   ٌاس یآفط کیا عٌاَاى   تِ( TYR) ٌاظیطٍظیزًثال آى ز

زکاهاال هلاًَهااا  یكااطٍیٍ خ ّااا ریهلاًَؾاا یویتااسذ اىیااخط

هْاخطذ ٍ زْاخن زض  یّا ریقاتل فیٍ تا افعا گطزز یهحؿَب ه

 طیعَاهال هَخاَز زض هحا   (. 42،40)ّا هطزثط اؾر  ؾلَل يیا

ضا زض  طاذییاازی يیااا زَاًٌااس یهلاًَهااا هاا یّااا ؾاالَل یاایضٍ

عَاهل  يیاظخولِ ا(. 29)کٌٌس  دازیقسُ ا واضیز یّا ریهلاًَؾ

TGF-β1 ؾااؼ تط ا(. 43)ًقف زاضز  طاذییزی يیاؾر کِ زض ا 

زض ضزُ  MITF  ٍTYR یّاا  غى اىیت عاىیهطالعِ، ه يیا حیًسا

 وااض یقسُ کوسط اظ گاطٍُ ز  واضیٍ گطٍُ ز A375هلاًَها  یؾلَل

 .ًثَز زاض یهعٌ اىیکاّف ت يیًكسُ تَز، ّطچٌس ا

 یؾططاً یّا ؾلَل ییضٍ طیضقس هَخَز زض هح یفاکسَضّا

 EMT ٌاس یآهطزثط تا فط یّا غى اىیزض ت طییؾثة زی زَاًٌس یه

زض  لیا زذ یّاا  غى اىیا زض ازاهاِ، ت  يیتٌااتطا (. 44-45)قًَس 

( EMT) یویتاِ حالار هعاًكا    یالیا سلیگصض اظ حالر اخ ٌسیآفط

ٍ  SNAI1 ،SNAI2 ،CDH1 ،CDH2 ،TWIST1قاااااهل 

TGF-β1 زَؾط Real-Time PCR قطاض گطفر یتطضؾ هَضز . 

TGF-β1 یّا عٍفطمیاظ ا TGF-β  زض  یسیا اؾر ٍ ًقاف کل

 یكاااطٍیزض طاااَل خ(. 47،46)زاضز  EMT ٌاااسیآفط نیزٌ ااا

ٍ خاؽ اظ   اتسی یه فیّا افعا زض ؾلَل TGF-β1 اىیت ،یویتسذ

 یطّایهؿاا یاًااساظ ؾااثة ضاُ ،یطاهااًَیخ طیزض هحاا یآظازؾاااظ

 یّااا فاااکسَض اىیاازض ت طییاازی دااازیقااسُ ٍ تااا ا یضؾاااً امیااخ

 يیاازض ا EMT ٌااسیآفط یهرسلااف ؾااثة القااا یضتااطزا ًؿاارِ

ٍ ّوکااضاًف زض ؾاال    Rodeck(. 47-49) گاطزز  یّا ه ؾلَل

ضا  TGF-βهلاًَهااا  یّااا گااعاضـ کطزًااس کااِ ؾاالَل  1994

ضقاس   یتِ ح اَض فاکسَضّاا   ریٍ تسٍى حؿاؾ ساضینَضذ خا تِ

ِ  یزضحاال  کٌٌس یه ىایت یذاضج ؾلَل فااکسَض زض   يیا ا اىیا ت کا

 یضقس ذاضج ؾالَل  یزض خاؾد تِ غل ر فاکسَضّا ّا ریهلاًَؾ

ضقس فطاٍاى  یح َض فاکسَضّا لیتِ زل(. 50) گطزز یه کیزحط

 يیا ا اىیا ت ضٍز یهلاًَهاا، اًس ااض ها    یّا ؾلَل ییضٍ طیزض هح

 طیهحاا يیااقااسُ زض ا کكاار زازُ یّااا ریفاااکسَض زض هلاًَؾاا

 يیا ناَضذ گطفساِ، زض ا   یٌیت فیهطاتق تا خ(. 28) اتسی فیافعا

زض  TGF-β1غى  اىیاازض ت یزاض یهعٌاا فیافااعا عیااهطالعااِ ً

 سُاًكسُ هكاّ واضیقسُ ًؿثر تِ گطٍُ ز واضیز یّا ریهلاًَؾ
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 CDH یزٍ ع َ هْن اظ ذاًَازُ غً CDH1  ٍCDH2. سیگطز

 اىیا ضا ت E-cadherin  ٍN-cadherin ةیا ّؿسٌس کِ تاِ زطز 

ًقف زاضًاس ٍ   یّا زض ازهالاذ ؾلَل هَلکَل يیا(. 51) کٌٌس یه

(. 52) تاقٌس یه EMT سُیعَاهل هؤثط زض خس يیزط اظخولِ هْن

SNAI1  یاظ ذااااًَازُ غًااا SNAILکٌٌاااسُ فااااکسَض  ، کس

زض  یویقاذم تسذ کیعٌَاى  اؾر کِ تِ Snail یاضتطز ًؿرِ

 ٌاس یآفط اىیا هحؿاَب قاسُ ٍ زض خط   یسیهلاًَؾ طاذییزی یط

EMT ِاىیت نیعٌَاى هْاضکٌٌسُ هؿسق ت E-cadherin   ًقاف

زض  یویتاسذ  یكاطٍ یٍ خ EMT سُیا خس یزض ط(. 54،53)زاضز 

 TGF-β  ٍPI3K/Akt یضؾااً  امیا خ یطّایهؿا  ّاا،  ریهلاًَؾ

قاسُ اظ   ضقاس آظاز  یٍ فاکسَضّاا  ّا يیسَکیاٍاؾطِ ح َض ؾ تِ

فااکسَض   اىیا ت فیقسُ ٍ ؾثة افعا یاًساظ هلاًَها ضاُ یّا ؾلَل

ذاَز ًقاف    عیا فاکسَض ً يیکِ ا گطزًس یه Snail یتطزاض ًؿرِ

َ ) اىیا ت طییا زاقاسِ ٍ تاا زی   یویزٌ  اظ  ي،یکاازّط ( ٌگیچیؾا

ؾاثة   گطیز یٍ اظ ؾَ E-cadherin اىیؾثة کاّف ت ؾَ کی

هطالعاِ   يیا زض ا(. 56،55) قَز یه N-cadherin اىیت فیافعا

قاسُ   وااض یز یّا ریزض هلاًَؾ SNAI1  ٍCDH2 یّا غى عیً

 اىیا ت عاىیه. ًكاى زاز اىیت فیًكسُ افعا واضیًؿثر تِ گطٍُ ز

 یّاا  ریٍ هلاًَؾ A375هلاًَها  یّا زض ؾلَل عیً CDH1غى 

ِ   وااض یز یّاا  ریقسُ ًؿاثر تاِ هلاًَؾا    واضیز طاَض   ًكاسُ تا

 فیزض افااعا طاذ،ییاازی يیااا. اؾاار افسااِیزاض کاااّف  یهعٌاا

قاف زاقاسِ ٍ   ّاا ً  هْاخطذ ٍ زْاخن ؾلَل ط،یزکث یّا ریقاتل

زّاس    طییا ّا ضا زی ؾلَل يیا یقٌاؾ رریض یّا یػگیٍ زَاًس یه

(57،55.) SNAI2 یذاًَازُ غً یاظ اع ا SNAIL ُکس کٌٌس ،

 ِ تاِ ّواطاُ    SNAI2(. 58)اؾار   Slug یتاطزاض  فاکسَض ًؿار

ZEB2 ّا ریهلاًَؾ عیزض زوا  ِ  یّاا  عٌاَاى غى  ًقف زاضًس ٍ تا

 کٌٌاس  یعول ه (Onco-suppressor genes)ؾطکَتگط زَهَض 

(42 .)TWIST1 ًیذاًَازُ غًا  یاظ اع ا عی TWIST   ٍ ُتاَز

 یویتااسذ طاذییاایٍ ز یاایظزا عیزض زوااا ZEB1ّوااطاُ  تااِ

ٍ ّوکاااضاًف زض  Caramel(. 42)ًقاف زاضًاس    ّاا  ریهلاًَؾا 

 یّاا  ؾالَل  طییا گاعاضـ کطزًاس کاِ زض ضًٍاس زی     2013ؾاال  

َ ) اىیا ت طییزی ٌسیآفط کیتِ هلاًَها،  ریهلاًَؾ اظ ( ٌگیچییؾا

ZEB2/SNAI2  ِتZEB1/TWIST1 یکِ طا  افسس یازهاق ه 

ُ ّ TWIST1 اىیا ت فیتاا افاعا   SNAI2 اىیآى، کاّف ت  واطا

زض  SNAI2غى  اىیا ت عاىیا ه عیا هطالعاِ ً  يیزض ا(. 42)اؾر 

 وااض یز یّاا  ریتا هلاًَؾا  ؿِیزض هقا A375هلاًَها  یّا ؾلَل

 یّاا  ریغى زض هلاًَؾا  يیا ا. کوساط تاَز   زاض یطَض هعٌ ًكسُ تِ

ًكسُ کااّف   واضیز یّا ریتا هلاًَؾ ؿِیزض هقا عیقسُ ً واضیز

 A375زض هلاًَها  عیً TWIST1 اىیت یاظ ططف. ًكاى زاز اىیت

 فیًكسُ افعا واضیقسُ ًؿثر تِ گطٍُ ز واضیز یّا ریٍ هلاًَؾ

ضا زض  یویتاسذ  یكاطٍ یقاسُ، خ  هكااّسُ  طاذییا زی. اؾار  افسِی

 (.42) زّس یقسُ ًكاى ه واضیز یّا ریهلاًَؾ
 

 گيزی ًتيجِ
 ّاا  ریهلاًَؾا  وااض یهطالعِ، ز يیا حیزضهدوَع تط اؾاؼ ًسا

، زض A375هلاًَهاا   یحانال اظ ضزُ ؾالَل   ییضٍ طیزَؾط هح

کسکٌٌاسُ   یّاا  ّا اظخولِ غى اظ غى یتطذ اىیت ،یؾطح هَلکَل

ضا زض  EMT ٌاس یآهاطزثط تاا فط   یّا هلاًَها ٍ غى یّا قاذم

 EMT ٌاس یآفط یٍ القاا  ییهلاًَهاا  یّاا  قااذم  دازیخْر ا

 یطازا ییزی دااز یعلاٍُ تاط ا  عیً یزازُ ٍ زض ؾطح عولکطز طییزی

ًاطخ ضقاس ٍ    عاىیا قاسُ، ه  وااض یز یّا ؾلَل یزض قکل ظاّط

ًكاى  طاذییزی يیا. زاز فیّا ضا افعا ؾلَل يیهْاخطذ ا ریقاتل

هلاًَها  یؾططاً یّا کِ زَؾط ؾلَل یثازیزاز کِ عَاهل ٍ زطک

A375 ِیخ طیّاا زض هحا   ؾلَل طیهٌ َض اضزثاب تا ؾا ت ًَ  یطاها

 اىیا زض ت طییا زی دااز یزاقسِ ٍ تا ا یویًقف زٌ  گطزًس یآظاز ه

ضا زض  یویتاااسذ طاذییااازی زَاًٌاااس یّاااا، هااا اظ غى یتطذااا

 .ًطهال القا کٌٌس یّا ریهلاًَؾ
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