
 

 

 هادر موشهورمون -مثبت ی گیرندهسرطان سینه با های مدلسازی چالش

تشکیل ( را BCموارد سرطان سینه ) کلدرصد از  80الی  70(، +ERمثبت استروژن ) یگیرنده تومورهای

. درمانهای اندوکراینی با استفاده از دنشواستروژون برای رشدشان مشخص می به و توسط وابستگیدهد می

های آروماتاز یک مولفه کلیدی استاندارد مراقبت برای این مهارکنندههای گیرنده استروژن یا آنتاگونیست

یک مشکل ی دهندهنشان ،استروژن قطعیا مقاومت ایجاد شده در برابر  مجدد عود. دهدتومورها را نشان می

سالها . علاوه بر این، با وجود پیامدهای مطلوب اولیه، دهدتاثر قرار میر را تحتکه بقای بیمااست بالینی مهم 

به طور موضعی یا در  را مجدد بیماری عود  +BC ERبخشی از بیماران ها پس از بهبود ظاهری، یا حتی دهه

بیماری در که بدقت ( In vivoداخل بدن موجود زنده ) های. مدلدهندنشان می )نقاط دیگر( دور نقاط

های برای مطالعه بیولوژی این تومورها، بررسی مکانیسم ضرور )فوری(ند به طور نکسازی میانسان را شبیه

. با وجود موردنیاز است عودمقاومت اندوکراینی و شناسایی بیماران در معرض خطر  ساززمینهمولکولی 

ها، اکثر و انسان هاا در تنظیم کلی هورومونی رشد غده پستانی بین موشهشباهت

( رخ GEMMsژنتیکی ) یشدههای موشی مهندسیپستانی که در مدل )کارسینوماهای(هایبدخیمی

 ER+های سلولی سرطانی مبتنی بر اندک رده  1Xenograftمنفی هستند و اکثر مدلهای  ERدهد، می

بسیار حیاتی بوده و در این  ER+های سرطانی برای سلول 2ریزمحیط. ما به تازگی نشان دادیم که باشندمی

بالینی برای تحقیقات بنیادی و پیش 3)درون داکتال( درون مجرایی  Xenograftل پتانسیل مد ،مقاله مروری

 .شودیبحث م

 

 مقدمه

علت اصلی همچنان ترین نوع سرطلان غیر پوستی تشخیص داده شده در زنان است و سرطان سینه شایع

( یک بیماری هتروژنز است که شامل BC. سرطان سینه )استناشی از سرطان در زنان  و میر مرگ

همانطور . تومورها به طور سنتی باشدهای بالینی و هسیتوپاتولوژیکی مجزا میهای مختلفی با ویژگیزیرتایپ

اساس حضور بر شود ( ارزیابی میISH) 4( و یا در هیبریدیزاسیون درجاIHCکه توسط ایمنوهیستوشیمایی )

 2-ی فاکتور رشد اپیدرمی( و گیرندهPRی پروژسترون )(، گیرندهERاستروژن ) یا عدم حضور گیرنده

(HER2) شوندگانه نامیده میگیرنده، منفی سه 3تومورهای فاقد بیان هر  .شوندبندی میطبقه (TN.) 

                                                           
 پیوند از حیوان به بیمار 1

2  microenvironment 
3  intraductal 
4 in situ hybridization 



 

 

( تهاجمی را BCطان سینه )سردرصد از کل موارد  80الی  70(، +ERی مثبت هورمون )تومورهای گیرنده

لومینال  Bو   Aلومینال همپوشانی دارد. تومورهای  ولیزیرتایپ مولک 2دهد و تاحد زیادی با تشکیل می

الاتر بشوند که در ایمنوهیستوشیمایی از طریق شاخص تکثیر سلولی متمایز می )امضاهای( الگوهای توسط

Ki67 درصد( در سرطان سینه  20آف حدود )با کاتB های سینه . بیشتر سرطانیابدانعکاس میال لومین

ER+ (  از نوع خاصیNSTنیستند، متداولترین زیرتایپ ویژه هسیتولوژی، کارسینومای لوبو )ی لار تهاجم

(ILC است که )دهد.وارد سرطان سینه را تشکیل میدرصد از م 15الی  10 

های باشد و مشخصههای مختلف از نظر سن، نژاد و وضعیت یائسگی متفاوت میزیرتایپ شیوع و پیامد

ترین درمان برای بیماران به صورت فردی را آگهی و تخصیص مناسببالینی و مولکولی اجازه ارزیابی پیش

های نتر همراه است و برای پاسخگویی به درماآگهی مطلوبحداقل در ابتدا با پیش ERدهد. بیان می

های برای رشد وابسته به استروژن است و توسعه درمان +ERکننده است. تومورهای بینیاندوکراینی پیش

سال  50های بالینی از یکی از بزرگترین پیشرفتدهد، را مورد هدف قرار می ERرسانی اندوکراینی که پیام

شناسی )انکولوژی( بکار فمند در خونهای هد. در واقع، به عنوان یک الگوی برای درمانگذشته بوده است

دهند و پاسخ نمی اندوکراینی خط اولیههای درصد از بیماران به درمان 20. با این حال، حدود شودبرده می

ها پس از سالها یا حتی دههشوند. بعلاوه، های مختلف، مقاوم میدرصد، تحت درمان از طریق مکانیسم 50تا 

این  گر )دوردست(، عمدتاً در استخوان هستند.مستعد عود در نقاط دی +ERهای سرطانبهبودی ظاهری، 

های احتمالا در نتیجه تغییرات در سیگنالنسب داده شده است که  +ERهای توموری لپدیده به حضور سلو

ن باقی مانده و  مجددا فعال های مختلف در حال کموممکن است در اندام1ریزمحیطی و مراقبت ایمنی

بلندمدت برآیند به دلیل عود دیررس، ، آنهاساله  5بقای  نرخ قابل توجهبهبود نابراین، با وجود شوند. ب

های سینه درصد از کل سرطان 70. از آنجا که این تومورها بیش از بهتر نیست ER+ BC  مبتلا به بیماران

 باشند.می +ERقابل نسبت به بیماری  تر مرگ و میرهای ناشی از سرطان سینهگیرند، بیشرا دربرمی

های مسبب مقاومت اندوکراینی و شناسایی بیماران در معرض خطر عود، بنابراین، به منظور توضیح مکانیسم

طور فوری موردنیاز به ER+ BC( به منظور مطالعه بیولوژی in vivoهای داخل بدن موجود زنده )مدل

. با وجود مختل شده استپیشرفت ، in vivoهای به دلیل عدم کافی بودن مدل. متاسفانه، باشندمی

های ها، اکثر کارسینوماها و انسانها در تنظیم کلی هورمونیِ رشد غده پستانی بین موششباهت

 ( هستند و دلایل آن−ERمنفی ) ERشده ژنتیکی، های موشی مهندسیهای( پستانی در مدل)بدخیمی

، ER+ BCهای موشی ها در تولید مدل. در این مقاله مروری، ما در مورد چالشاست اقی ماتدهمبهم ب

                                                           
1 immunosurveillance and microenvironmental signals 



 

 

های داخل مجرایی سلول کاشتهای استفاده از های قبلی و نوید و چالشکسب شده از تلاش هایآموخته

ER+ کنیمبه مدل بیماری بحث می. 

 (GEMMsشده ژنتیکی )های موشی مهندسیاز موادشیمایی و مدل با استفادههای جوندگان مدل

توسعه یافته به طور  1980مواد شیمایی که در دهه  با استفاده ازهای کارسینومای پستانی جوندگان مدل

ها با . تومورها در رتقرار گرفته استاستفاده مورد گسترده برای بررسی سرطان سینه وابسته به هورمون 

-( یا تزریق داخل وریدی یا زیرجلدی انDMBA) 1بنز)آ( آنتراسنمتیل  دی 7،12خوراکیِ  یک دوز واحد

 100ای و بروز تقریبا هفته 12و  8با یک تاخیر)نهفتگی( بین و شود؛ ( القا میNMUمتیل نیتروسورا )

 شوند.می PRو  ERموجب بیان  DMBAو  NMU. هر دو تومور ایجاد شده با گیرنددرصدی شکل می

(، دوره نهفتگی را کاهش داده و بروز تومورهای ناشی از MPAکسی پروژسترون استات )تجویز مدرو

DMBA ابعاد مختلف بیماری  رها به طور اعتقادی موجب باززایشدهد. به طور مهم، این تومورا افزایش می

از قرارگرفتن در معرض  در صورت وابستگی به هورمون و بارداری قبل. رشد آنها شوددر انسان می

ده زیرا تابع مطالعات مکانیکی نبوها به آسانی حال، این مدل ن. با ایدهدبروز تومور را کاهش میکارسینوژن، 

. تنها مدت زمان طولانی چالش برانگیزی آنها را اثبات کرده است های موشی )رت(مهندسی ژنتیک مدل

(، گام تکنولوژی 3CRISPRو کریسپر ) (2رونویسی کنندهالفع)نوکلئاز افکتور شبه  TALENاخیرا با ظهور 

متمرکز شذه است های موش بیشتر تلاش تحقیقات بر روی مدلدر عوض . تا به امروز، برداشته شده است

 ابزار دقیق و ظریف برای باززایش یک GEMMs. تواند به آسانی از لحاظ ژنتیکی دستکاری شودکه می

سیستم یک هستند. آنها این مزیت را دارند که در حضور  in vivoزایی( در محیط کارسینوژنز )سرطان

، التهاب و آنژیوژنز، موجب توسعه تومور در بافت 5و ریزمحیط اندام با بازآرایی استرومال 4دست نخوردهایمنی 

 .شوندمبدا می

 GEMMs دهند، گزارش شده است. بیشتر کارسینوماهای پستانی که آنها توسعه می بسیاری متنوعیER 

را برای مقایسه آنها با همتایان انسانی، به طور  یتصویر متنوعها تلاشها و . هسیتوپاتولوژیباشندمنفی می

. به طورمشابه، ایجاد کرده استهای جوندگان های سنگفرشی و مزانشیمی بیشتر در مدلکلی، با مشخصه

. در مجموع شودهای انسان میهای متمایز از زیرگروهبیان ژن منجر به خوشهجهانی مقایسه با پروفایلینگ 

این امر ممکن است به دلیل . ار مختلف استیسها بکه چرا تومورزایی بین گونه شوداین سوال ایجاد می

ها و یا تفاوتها در محل اندوکراین یا مربوط به نها و انساتفاوتهای ذاتی در ترکیب غده پستانی بین موش
                                                           

1  7,12-dimethylbenz(a) anthracene 
2 transcription activator-like effector nuclease 
3  clustered regularly interspersed short palindromic repeats  
4   intact immune system 
5 organ microenvironment with stromal remodeling 



 

 

های ، فقدان جهشER+ GEMMsچالش دیگر برای توسعه  .های ژنتیکی مختلف باشدتولید مثل و یا زمینه

و  +ER. نشان داه شده است که سرطان سینه باشدمشترک  +ERبا اکثر تومورهای است که ژنی محرک 

ER− گذارد. در تومورهای اتیک مجزایی را به نمایش میهای جهش سومپروفایلER+ها و تغییرات ، جهش

های مختلف یافت در فرکانس TP53و  Pik3ca ،PTEN ،AKT1 ،CDH1تعداد کپی از چندین ژن از جمله 

برداری از . بهرهسازدبرجسته میبویژه را  +ER تومورهای سرطان سینه و توموریِبینناهمگونی شود که می

تلیال پستان آسان نیست. همانطور که در اپی-یهای ترانسژنیک ویژهژنهای محرک برای تولید موشاین 

تلیال پستانی نشان داده شده است، همان در انواع مختلف سلول اپی Pik3caهای موشی بیان جهش مدل

شده و منجر به های نرمال ولتواند موجب القای پلاستیسیتی )تمایزپذیری( دیده نشده در سلجهش می

. همچنین، مراحل رشدی خاص که در آن شود )منشاء( های مختلف تومور بسته به سلول مبدایپفتوت

برای  .تاثیر بگذارد باشند،مثبت  ERآیا تومورها پستانی  کهشوند ممکن است بر اینتغییرات ژنتیکی القاء می

های بالغ، ش از بلوغ و بلوغ، و نه در  موشپی ها،در موش P53گزارش کردند که حذف  لین و همکارانمثال، 

 2از  ،که در این مطالعهبا این حال، لازم به ذکر است  شود.می +ERمنجر به رشد )توسعه( تومورهای 

همچنین  توانستاستفاده شد که می 1نوترکیب Creواسطه  به 53Pپروموتر مختلف برای تحریک حذف 

توالی درست وقایع ژنتیکی  بازتولید. در نهایت، ناتوانی در تاثیر قرار دهدرا تحت ی ایجادشدهتومورها فنوتیپ

دهد اما معمولا را نشان می ER ی ازبرخمختلف، بیان  GEMMs. نقشی داشته باشددر این امر ممکن است 

. علاوه بر این، به منظور تعیین اینکه آیا این تومورها مانند دندهپیشرفت تومور از دست می در نتیجهآن را 

کاربرد بالینی با  ERرسانی ، اواریکنومی یا مهار پیامهستندبیماری در انسان به راستی وابسته به استروژن 

یک به   شدننیاز به تبدیل ER 2انتخابی  دهندهفولوسترانت کاهشیا  ERکننده انتخابی تاموکسیفن تنظیم

دارد. تنها چند گروه اواریکتومی یا درمان با  +ERهای سرطان سینه GEMMستاندارد برای برقراری ا

استروژن مشاهده  قطعاند و حتی تعداد کمتری کاهش رشد تومور را به مجرد را انجام داده تاموکسیفن

 .کردند

در  ERαابداع شده است که از بیان بیش ازحد و مستقیم  +ERای برای تولید تومورهای های ویژهاستراتژی

رسانی استروژن، عوامل ی اثرگذار بر پیامهامولکولتغییرات ژنتیکی تا  یتلیال پستانهای اپیسلول

زای رسانی استروژن، قرارگیری در معرض ماده سرطانفارماکولوژیکی همراه با تغییرات ژنتیکی موثر یر پیام

 تغیرم 3ژنیکترانسهای نژاد موشهای همگیریجفتدر ترکیب با تغییرات ژنتیکی و   DMBAشیمایی 

، 1Stat−/−های  ای از یک مدل غیرمنتظره حاصل شد. در موشکننده. به طور جالب توجه، نتایج ترغیباست

نئوپلازی  تومورهای پستانی نوسعه یافت که به طور اعتقادی سرطان را در انسان از طریق پیشرفت آن از
                                                           

1 Cre recombinase-mediated deletion of P53 
2 selective ER degrader fulvestrant 
3 sibling matings of nude mic 



 

 

بودن قوی کند، که مثبتسازی میشبیه +ERسرطان تهاجمی  تا پستان تلیالیدرون اپیساز های پیشسلول

ER با این حال، به دلیل اثرات شدید همزمان بر سیستم را نشان داده و به اواریکتومی حساس هستند .

با پیوند تواند . مشکلات سیستمی مییست، استفاده از آن آسان نماهه تومور پستانی 6وره کمون دایمنی و 

. به تازگی، نشان داده شده تلیوم پستانی یا تومورهای پستانی به گیرندگان پیوند سینژنیک کنترل شوداپی

شود که به لومینال می Aشبه منجر به تومورهای  تلیوم پستانیدر اپی KRASG12Vاست که بیان شرطی 

مشتق شده  و ( BLG-Creپروموتر بتا لاکتوگلوبین گوسفندی ) از Cre. دهندپاسخ می یدرمان انتی استروژن

؛ در نتیجه، تومورهای موجود شودبا بارداری القاء می MMTVژن مشتق از ترنس RSAجهش آنکوژنیک در 

که حاملگی و شیردهی  شودموجب القای این فرض می، )ترشح شیر( ماه پس از شیردهی 9-3در طی 

حیاتی باشد و این رویکرد  +ERبرای تولید تومورهای یک فنوتیپ سلولی متمایز خاص با القای ممکن است 

 .برداری قرار بگیردآمیزی با سایر آنکوژنها مورد بهرهممکن است به طور موفقیت

 رده سلولی xenograftهای مدل

Xenograftهای های سلولی سرطان سینه انسانی به صورت زیرجلدی یا به چربی پستانی موشهای رده

سلولی سرطان رده 90. یک مجموعه از دنشوبالینی دارو استفاده میاغلب در تست پیش 1دچار ضعف ایمنی

به درون فضای یزش مایع ر اولیه، عمدتا ازهای بدست آمده از تومورهای سینه انسانی، مشتق از برخی نمونه

 70. اگرچه باشدمتاستاز ثانویه، عمدتا از زنان قفقازی  در حال حاضر در دسترس می، یعنی بیماری 2جنبی

، MCF ،D47-T-7های سلولی از جمله درصد از رده 30هستند تنها حدود  RE+های سینه درصد از سرطان

1-75-ZR ،474-BT ،474-BT ،483-BT  361و-MB-MDA، موجب بیان RE به طور کلی، به شوندمی .

 .آسانتر باشددر محیط آزمایشگاهی  ER+در مقایسه با نوع  ER–های سلولی سرطان ردهایجاد رسد نظر می

 EGFهای خارج سلولی و همچنین فاکتورهای رشد از جمله پروتئین پیشنهاد شده است که ترشح ماتریکس

و  هپلاستیک تسهیل کردچسبندگی به را  ER−های تواند چسبندگی سلولهای آنها میو گیرنده αTGFو 

 .کندرشد اگزوژنز فراهم میتامین فاکتور شان مستقل از )لوپ( اتوکرینی را برای حفظ رشد یک حلقه

توانند در محیط بدن می ZR-75-1، و MCF ،D47-T-7همچون  ER+های سلولی تنها تعدا کمی از رده

یاری با نیاز به مکمل xenografts آمیز اینهای گیرنده، برای رشد موفقیت. موشموجود زنده ایجاد بشود

. دارندباری نوشیدن آب زیرجلدی یا مکمل هایpellet کاشتاز طریق تزریق روزانه، ( 2E) زاستروژن اگزوژن

دارد. این امر با ها با مقادیر یافت شده در زنان قبل از یائسگی مطابقت در نتیجه سطوح استرادیول در موش

. لازم به ذکر است که زنان پس دهدبیماری در انسان در تضاد است که عمدتا در زنان پس از یائسگی رخ می
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سطوح به نزدیک شدن  دان بالغ دارند.تری نسبت به مراز یائسگی تا چهار برابر سطوح استرادیول پایین

بسیار وابسته به دوز بوده و غلظت بالای  ERرسانی مهم است زیرا پیامتا حد ممکن استروژن فیزیولوژیکی 

شامل کلاسیک عمل علاوه بر مکانیسم  .تواند سبب ایجاد اختلافات در رفتار سلول سرطانی شوداستروژن می

به عناصر پاسخ  اتصالشود و منجر به دایمریزاسیون میکه های درون سلولی به گیرنده اتصال استروژن 

شده اعمال سریع، غیرژنومی، میانجی ، استروژن همچنینهای هدف( در ناحیه پروموتر ژنEREsاستروژن )

اکسید و که منجر به تولید کلسیم و نیتریک  پروتئین مرتبط با غشا-G با های جفت شدهاز طریق گیرنده

. پاسخهای سلولی مختلف ذاردگشود را نمایش میمی شدن مسیرهای مختلف گیرنده تیروزین کینازفعال

رسانی استرادیول مشاهد شد که پیام-17همراه با دوز پایین تحت استروژنهای با دوز بالا یا پایین 

تواند روی پیوند تومور می استرادیول بر-17. اثرات سودمند کندغیرکلاسیک مرتبط با غشا را فعال می

زایی نسبت داده شود که منجر به بهبود عروق ER+های استرومال عمال آنها بر روی سلولهمچنین به اَ

 . شودمی تومورها

با اثرات نامطلوب جدیدی مانند هایپرپلاژی رحمی و تورم  1فوق فیزیولوژیکی (نز)استروژن اگزوژ  2Eسطوح 

. این شودتولید مثل همراه است که منجر به احتباس ادرای، هیدرونفروزیس و نارسایی کلیه می مسیر پایین

تلاشهایی برای دهد. آنها را کاهش میفاکتورها تفسیر آزمایشات را دچار اختلال کرده و ارتباط بالینی

صورت گرفته است  لیالی سینه در انسان شروع شده،تهای نرمال اپیشرفت تومور که از سلولسازی پیمدل

و آنکوژنهای مختلف  ERبا  2ویروسیلنتی ، از لحاظ شیمایی یا با انتقالخودبخود جاودانه شدندیا بطور که 

بیان گیرنده ینه، تلیوم نرمال ساپی های مشتق از. یک مشکل شایع این است که سلولتغییر شکل یافتند

. به طور همزمان، هنگام دهدهورمون را در محیط آزمایشگاهی از دست داده و یک فنوتیپ پایه را توسعه می

. همان گروه متعاقبا نشان ، آنها تمایزپذیری و کراتینیزه شدن سنگفرشی را نشان دادندxenograftپیوند 

های با نقص انسان به درون مجاری شیر موشتلیال سینه های اپیسلول preneoplasticی هادادند که تزریق

شباهت فولوسترانت لومینال مقاوم به  Bآدنوکارسینوماهای  بهکنند که را ایجاد می +ERهای ایمنی، مدل

های پستانی مشتق از ریداکشن ، سلول184AA3رده سلولی  هایxenograftدارد. به طور جالب توجه، 

ها تزریق ی، زمانی که توام با پرتودرمانی فیبروبلاستبه طور شیمیایی تغییرشکل یافتهکه  3ماموپلاستی

ژیکی و مولکولی یستولوهای هو مشخصهشکل داده را بیش از دوره یک ساله  +ERهای سرطانشدند، 

کاهش )تخیله(  لیکننیاز ندارند  E2یاری . آنها به مکملگذارندمی به نمایشلومینال را  B سازگار با زیرتایپ

. مشکل در ایجاد کندبدن موجود زنده رشدشان را مهار نمی ژن در محیط آزمایشگاهی یا در محیطاسترو

                                                           
1  supraphysiological 
2  lentiviral 

 شود می نیز پستان بافت برداشتن شامل جراحی این شود. می انجام ها سینه بافت تغییر یا و شکل تغییر ، اندازه کاهش برای معمولاً  3

 



 

 

. در مقایسه با باشدمی ILCدر بدن موجود زنده، یک مانع خاص برای مطالعات   ER+ BCهای سلولی رده

زیرتایپ  یندهد، اهایسینه را تشکیل میصد از سرطاندر 80کارسینومای مجرایی )داکتال( تهاجمی، که 

،  1سمت مقابلشود و شیوع بالاتر ی از بیماری خاص در بیشتر موارد در بیماران مسن تشخیص داده می

های . تا به امروز، تعداد معدودی از ردهها و  حفره صفاقی داردمتاستازهای دستگاه گوارش بویژه تخمدان

رده در ابتدا گزارش شد، محرز شده اند.  ILCاز  IPH-926و  MDA-MB-134VI ،SUM-44سلولی مانند 

مشتق از سرطان  ،در مقیاس وسیعی است CDH1، که دارای حذف ژن +MDAMB-134VI  ERسلولی 

بندی دوباره طبقه ICLبه عنوان  ز بیان ژنلبر اساس آنایو همکاران  Reis-Filhoو توسط  سینه داکتال است

بدست آمد. رده سلولی  CDH1و دارای جهش  ILCاز یک بیمار مبتلا به  ER+ SUM-44های . سلولشد

IPH-926 ILC هموزیگوت جهش حامل کند و تالیالی را بیان میمارکرهای سلول اپیCDH1  است. هیچ

 .اندزیرجلدی قبل تولید مجدد نبوده xenograftیک از آنها به عنوان 

به عنوان محرز شده  +ERهای سلولی همچنین ردهو  +ERهای سرطان GEMMتر محدودیت متداول

xenograft یابد، ظرفیت متاسناز محدود آنها استهای توموری دیگر  گسترش  میبه بسیاری از  مدلها که .

های ها و رده سلولی موشGEMMهای توموری در نقطه اولیه، بیشتر  احتمالا به دلیل رشد سریع سلول

xenograft ( دارند.2کشی )مرگ بدون دردآساننیاز به وقوع ضایعات متاستازی  شده قبل از 

 

 (PDXمشتق از بیمار ) xenograftهای مدل

های رده سلولی با xenograftت به  بیولوژی سرطان در انسان نسب ها برای باززایشPDXشود که تصور می

انسان در محیط آزمایشگاهی بهتر باشد که احتمالا فشار انتخاب های سرطانی توجه به پاساژ بلندمدت سلول

های دختری متمایز از )دریفت( ژنتیکی بوجودآورنده لوکون رانشکه منجر به  کندمیایجاد را  3وارد بر ژن

مشتق از تومورهای بیمار به چربی  3mm1عمدتا بر کاشت قطعات  PDXهای مدل .شودتومورهای اصلی می

توانند یابند میای که توسعه میدارد. توموره تکیههای با ضعف سیستم ایمنی پستانی یا زیرجلدی موش

ها از graftها پاساژ داده شوند و حتی پس از پاساژهای مختلف در محیط بدن موجود زنده، تعاقبا در موشم

های هیستولوژیکی و مولکولی تومورهای اصلی از جمله نده و مشخصلحاظ فنوتیپی و ژنتیکی پایدار باقی ما

دهند که از نظر ها پاسخ به درمان را نشان میpdxکنند. علاوه بر این، می آن حفظ پتانسیل متاستازی

های بالینی با موارد بدست آمده قابل مقایسه هستند. بنابراین، آنها یک ابزار ارزشمند برای مطالعه ناهمنگون
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رسانی قبل و بعد از وقوع مقاومت شدن مسیر پیامبالینی دارو از جمله  فعالتوموری، متاستاز و تست پیش

، احتمالاً به دلیل PDXتغییرات تعداد کپی در طی پاساژ  و دستیابی به  کشف دارویی  هستند. با این حال، 

 ر بیماران در طول سیر تکاملی توموردآنهایی است های کوچک از قبل موجود، که متفاوت از انتخاب کولون

 .اخیرا گزارش شده است شود،است  ظاهر می

یا  TNدر مقایسه با تومورهای توجه قابلتر میزان پیوند پایین +ERها PDXمهمترین چالش در توسعه 

ERE2 تحت پیوند است زمانی که به طور زیرجلدی یا به درون لایه چربی پستانی xenograft  .قرار گرفت 

درصد در مقایسه با  5/2درصد گیرایی پیوند شدند، میزان   ER+ 314در یک مطالعه وسیع که تومورهای 

های بسیار کمی وجود دارند که از PDX. به طور ویژه، درصد برای تومورهای غیرلومینال بود 25تقریبا 

. میزان شودشده می مشتق 1درجه پایین و ساده درمان ER+لومینال  Aتومورهای کارسینومای لوبولار و 

 +PDX ER. در نتیجه تعداد تر بیمار و توانایی متاستازی همبسته استهای تومور با بقای پایینپیوند نمونه

 .دردسترس کوچک است

 

Xenograftمجرایی )اینتراداکتال( های درون 

حدی به  . تاشوندمی ومورهای سینه به طور معمول در بافت چربی یا سایر نقاط زیرجلدی با جراحی کاشتت

درجه  یرا بابه درون غد پستانی ممکن است ترجیح داده شود ز "کاشت ارتوتوپیک"طور گمراه کننده ذکر 

لید ( تومواد مصنوعیها )ارتیفکت. در هر دو مورد، ست همراه استزایی در مقایس با پیوند به پوبالاتر عروق

م شوند و یک زخد به طور مستقیم در استروما قرار داده میهای توموری در تعداد زیاشوند بطوریکه سلولمی

کنند پیدا می تلیال هستند و در بدن موجود زنده نموکه از منشاء اپیهای توموری . سلولشودایجاد می

 ،شانهای چسبان بر روی سطح، با همان مولکولانداحاطه شده خودی طبقه ی ازهایعمدتا توسط سلول

، آنها لزوما که در آن، بچسبند ECMهای های استرومال تعامل داشته و به مولکولسلولبا  مجبورند

 ه تومورهاکها میمیرند، با این حال، هنگامی . جای تعجب نیست که بیشتر سلولکنندها را بیان نمیگیرنده

بالا رشد  Ki67، آنها به سرعت با شاخص زاگزوژن E2دهی شده با مکمل +ERگیرند، از جمله تومور شکل می

 .برای تومورهای گیرنده مثبت هورمون نیستیک نمونه بارز کنند که می

 Behbod های ، سلولو همکارانDCIS در میان آنها ضایعات گذاری کردندرا جای انسانی ،ER+ درون ،

سپانسیون سلول به داخل با تزریق چند میکرولیتر سوآیند بوجود می محل دقیق آناتومیکی جایی که آنها

میلیون سلول  1. بر خلاف مورد مطالعه قرار گرفتند E2های رجا را در حضور پلتدبیماری مجرای شیر، 
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استفاده از روش با  شوند،تزریق می سرطانی یا بیشتر که به طور معمول برای ایجاد تومور در چربی زیرجلدی

رویت شده ها ابتدا به درون مجرای اصلی شیر . سلولبودافی درصد تعداد سلول ک 10درون مجرایی کمتر از 

نیپل توانند به طور مشابه از طریق ها میها یا نانوذارتبا جراحی تزریق شدند. کار بعدی نشان داد که سلول

 .برای جلوگیری از اختلال بافت مطرح شوند )نوک پستان(

به طور مستقیم به درون را های مختلف های سلولی بیانگر زیرتایپبا استفاده از این رویکرد، ما پانلی از رده

  E2یاری های دچار ضعف ایمنی تزریق کردیم و نشان دادیم که تمام آنها بدون مکملمجراهای شیر موش

هفته پس از تزریق بوجود آوردند  3ایل تومورهای قابل لمسی را در او 1های سلولی شبه پایه. ردهرشد کردند

. معرفی شدند به عنوان تومورهای عروقی شده و تهاجمیبه محض آنالیز ماکروسکوپی و هسیتولوژیکی و 

474BT 2کننده بیش از حد بیانHERهای را نشان داد در حالی که رده 2دانههای نهادی چربی، ویژگی

ی غده تورم مجرای شیر را متحمل شدند اما به سختی اندازهو سلولی لومینال مرحله طویل شده درجا 

به  Ki67شد و شاخص . عروق خونی اطراف مجاری شیری متورم پراکنده تاثیر قرار دادپستانی را تحت

قرار گرفته در لایه چربی  MCF-7های ی سلولمقایسه .انسانی نزدیک شد +ERهای سینه شاخص سرطان

و به صورت درون مجرایی توسط پروفیلینگ جهانی بیان ژن نشان داد که استرومای پستانی موجب القای 

شود، در حالی که ریزمحیط درون شود که منجر به تمایزپذیری بنیادی میمی TGFβ/SLUGرسانی پیام

مهم دیگر در فیزیولوژی  ( و گیرندهGRرشد )( و گیرنده هورمون AP، گیرنده آندروژن )ERمجرایی بیان 

گونه تغییر بیان ژن هیچ 3های سلولی سرطان سینه شبه بنیادی. در مقابل، ردهدهدرا افزایش میپستانی 

. بنابراین، ریزمحیط درون مجرایی یک داری مربوط به دو نقطه آناتومیک مجزا را نشان ندادندمعنی

را قادر ها سلول ، نه تنها آنسینه حساس به هورمون/لومینال است کننده فنوتیپ سلولی سرطانتعیین

 دهد شبیه به محیط محلی خودشان رفتار کنند.سازد که خودشان را ایجاد کنند بلکه به آنها اجازه میمی

های هیستولوژیکی، بیان گیرنده هورمون و حتی با توجه به مشخصهدر واقع، تومورهای درون مجرایی 

یک مشخصه بالینی این کلسیفه شدن  قویا شبیه تومورهای اصلی است، 4های ریزشدنهتشکیل کلسیف

. به طور مهم، شوندشوند، مشاهد نمیسرطان سینه که وقتی که تومورها در سایر نقاط آناتومیک کاشته می

های در اندامی خودبخودی میکرومتاستازهااز لحاظ بالینی کند؛ دوره بیماری تاحد زیادی عود )باززایش( می

رده سلولی  MDA-MB-134VI. همچنین، شوندها و کبد دیده میها، ششمغز، استخوان دمرتبط مانن

ILCهای جدیدی را کند که فرصت، به طور موفقیت آمیزی هنگام تزریق به صورت درون مجرایی رشد می

های تازه جداشده از نمونه +ERهای توموری . سلولکنداین زیرتایپ ویژه فراهم می in vivoبرای مطالعات 
                                                           

1 Basal-like cell lines    
2 comedo 
3  basal-like BC cell lines 
4 microcalcifications 



 

 

( شدند، که engraftedدرصد پیوند ) 100و  30جراحی شده به سرعت با روش درون مجرایی با نرخ بین 

. میزان گیرایی، دهدهای پستانی پیوند شده به طور موفقیت آمیزی در هر تومور را نشان میتعداد غده

طور وقتی که تومورها به. کارسینومای لوبولار را شامل شد های تومور بود وید تومور و زیرتایپمستقل از گر

با میزان موفقیت  مثبت-ARبه طور مشابه، آپوکرین مولکولی، تومورهای سینه درون مجرایی ییوند شدند 

 بالایی به طور مشابه رشد کردند. 

های درمانی و درمانشیمی به شدهبینیبه روش پیشهای مشتق از بیمار xenograftهر دو رده سلولی و 

سرطان سینه  برای in vivoهای توان از درمان. این بدان معنی است که اکنون میاندوکراینی پاسخ دادند

ER+  ماه  برای چندین توانمیرا در سطوح هورمونی فیزیولوژیکی پس از یائسگی استفاده کرد و مطالعات

 داد. دامه ا ،E2 بانامطلوب مرتبط  تاها به دلیل اثربقای موشبه خطر افتادن بدون 

 

 اندازمانده و چشمهای باقیچالش

های با نقص ایمنی درون مجرایی، این است که آنها در موش xenograftهای پیوند محدودیت کلیدی مدل

عدم پاسخ . اینکه تا چه حد شودو سیستم ایمنی ذاتی کاملا کاربردی ایجاد می Bو  Tهای فاقد لنفوسیت

. در مراحل مختلف اثرگذار است پوشیده بااقی مانده است +ERسیستم ایمنی نرمال بر کارسینوژنهای سینه 

دهند، یک را هدف قرار می PD1/PD-L1یا محور  CTLA4های نقاط وارسی ایمنی که معرفی مهارکننده

اولین بار پاسخهای درمانی تغییردهنده بازی در درمان سرطانهای متاستازی مختلف بوده است و برای 

. برای غلبه بر این موانع اساسی در تحقیقات کنددرصد از بیماران را فراهم می 20ال  15پایداری در حدود 

PDX  و اجازه به محققان برای ارزیابی تعاملات حیاتی درمانی با سیستم ایمنی، تلاش زیادی برای تولید

 .دهدها را میبرای سرطان شده است که نوید بهبود کارایی مدل 1قابل تعمیم به انسانهای موشی مدل

 

بکار  IL2Rgamma تهی ازهای با نقص ایمنی در موشبدن انسان  سه استراتژی اصلی برای ایجاد سیستم ایمنی

نقص ایمنی ترکیبی  -های خون محیطی انسان)لکوسیت HU-PBLSCIDشود. اولین مدل، موش گرفته می

بهبود ( خون محیطی انسان است که منجر به PBMCای )های تک هستهمبتنی بر تزریق سلول (2شدید

. این روش در ابتدا برای شودانسانی پس از یک هفته می CD3+ Tهای ( سلولengraftmentگرفتن پیوند )

ماه  2ی ال 1( مورد استفاده قرار گرفت که ظرف مدت GvHDی پیوند در مقابل بیماری میزبان )مطالعه

                                                           
1 humanized mouse models 
2 SCID 



 

 

 ) Hu-SRC. مدل دوم، موش دهدرا ارائه می ی )تجربی( کوتاهشود، و تنها یک پنجره آزمایشنمایان می

  2های بنیادی خونسازسلول (، شامل پیوند1تشکیل دوباره جمعیت در انسان با نقص ایمنی ترکیبی شدید

CD34+ با استفاده از فاکتور تحریک خون محیطی شده از بسیجیا  آمده از مغز استخوانانسانی بدست

سیستم ایمنی )بهبود گرفتن پیوند(  engraftment ( است که منجر به G-CSFکننده کلونی گرانولوسیت )

یابد در تیموس موش توسعه میانسان  Tهای . موانع که وجود دارند این است که سلولشودکامل انسان می

. با این حال، کنندهای سرطانی در انسان را محدود میمحدودشده، شناخت سلول HLAو نه  H2و بنابراین 

xenograftهای با استفاده از موشدهد را نشان مینفوذ سلول ایمنی  های سرطان سینه در انسان کهHU-

SRC-SCIDشرح داده شده است ،( مدل سوم، مغز استخوان/کبد/تیموس .BLT موش، که اصلاح مدل )

HU-SRC ترین مدل موجود ت و قویاسengraftment دهد. این مدل از را نشان می یانسانیستم ایمنی س

شود و تزریق داخل )فراکاشت( کبد و تیموس جنین انسان در زیر کپسول کلیه ایجاد میطریق پیوند 

 های ایمنی انسانیهای سلولهای بنیادی خونساز کبد جنینی، سبب ایجاد تمام دودمانوریدی سلول

تیموس انسان پرورش یافته و بنابراین انسانی در  Tهای شود. این روش این مزیت را دارد که سلولمی

HLA این مدل دوباره یک سندروم شبه دهدمحدود شده و ایمنی مخاطی عملکردی را توسعه می .GvHD 

 +ERباشد. تولید مستعد ابتلا به لنفومای تیموس می کهکند ایجاد می 3ماه پس از بازسازی 6-5شدید را 

PDX  وxenograftی عملکردی ، که دارای یک سیستم ایمنی انسان4های قابل تعمیم به انسانها در موش

شود  +ERهای تواند اساسا موجب بهبود درک ما از تداخل بین سیستم ایمنی میزبان و  سرطانهستند می

دیدی را در زمینه جهای ها را آزمایش کرده و درماندهد ایمنوتراپیبالینی اجازه میکه به محققان پیش

های قابل تعمیم به انسان در . با این حال، ما باید بخاطر داشته باشیم که موشپاسخ ایمنی ارزیابی کنند

یمنی بازسازی شده )به عنوان مثال، های اها در فراوانی نسبی انواع سلولحال حاضر به دلیل تفاوت

های دهند که این مقدار برای موشها را در خون انسان تشکیل میدرصد از لکوسیت 65-75ها گرانولوسیت

های انسانی به علت حضور درصد است( و تمایزپذیری و بلوغ ناکافی سلول 2-3قابل تعمیم به انسان 

بیان وابسته به پلاسمید یا  های ایمنی انسانی نیستند.تاب پاسخبه طور کامل قادر به بازهای موش،سایتوکین

knockin از  که را های ایمنی ذاتیتمایزپذیری و عملکرد سلولها، ی سایتوکینهای انسانی کدکنندهژن

. اگرچه مدل درون بخشد، بهبود میشودمیپیوند ها های بنیادی بالغ به موشکبد جنین انسان یا سلول

سطوح  ER+ xenografts/PDXتنظیمات بیشتر ز برای ایجاد اگزوژن E2جایگزینی ضرورت  مجرایی بر

یزیولوژیکی ونی فهورمهای ی تحت غلظتهای سرطانمطالعه رفتار سلولدارد، غلبه  هورمونی اتدوژنز موش

                                                           
1 human-SCID repopulating 
2 hematopoietic stem cells (HSCs) 
3 reconstitution 
4 Humanized mice 



 

 

پس از یائسگی  در بیمار با چرخه 1های فحلی مکرر. محیط هورمونی یک موش با چرخهخواهد بودلازم 

های سینه و پاتوژنز آنها در زنان پس از یائسگی رخ . علاوه بر این، بخش مهمی از سرطانیکسان نیست

الش مهم ای آن هنوز چها با تغییرات چرخهاندوکراینی پیش از یائسگی در موشدهد، تقلید محیط می

های موش در گونههای های دیگر این مدل به ویژگی. محدودیترداخته شوددیگری است که باید بدان پ

ها به یکی از مهمترین آنها مربوط به آروماتاز است، آنزیمی که تبدیل آندروژن. شودمقابل انسان مربوط می

های آروماتاز، سنگ بنای سال با مهارکننده 5. در حال حاضر، درمان حداقل برای کنداستروژن را کتالیز می

ER+ BC دهدداری خطر عود را کاهش میدهد و به طور معنیدرمانی را در زنان پس از یائسگی نشان می .

( و int-5/aromatase) MMTVهای موشی با بیان بیش از حد آروماتاز تحریک شده با پروموتر مدل

xenograftهای ها با استفاده از سلولMFC-7 ی استروژنهایی که ازحد آروماتاز، نقش ضرورکننده بیشبیان

منجر در وهله اول کند و تایید می +ERهای پستانی سرطانوند را در تقویت رشد شبطور موضعی تولید می

ی بافت اگزون اول ویژه 10. با این حال، ژنهای انسان حداقل شودهای آروماتاز میبه توسعه مهارکننده

ها موشدر دهد در حالی که دارد که بیان آروماتاز را در بسیاری از اندمهای محیطی تشکیل می2متفاوت

تر در های با بیان آروماتاز شبه انسانی بیشتر و وسیع. موششودمیدر غدد جنسی و مغز بیان  تنهاآروماتاز 

. از این رو، بازتولید نشدهای انسانی های بیان در بافتهای مختلف توسعه داده شدند اما پیچدگیبافت

. محدودیت دارد حدیمهار آروماتاز تا بالینی برای مطالعه ها به عنوان یک مدل پیشاستفاده از موش

های جدیدی را برای ،  فرصت3درون مجرایی ER+ BCهای زنوگرفت رغم این نقاط ضعف، مدلعلی

، MAPKرسانی دیگر همچون مسیرهای گیری مسیرهای پیام. هدفدهدبالینی ارائه میمطالعات پیش

EGFR  وPI3K کند در حضور سطوح استروژن باید صورت گیرد، که این که به گریز اندوکراینی کمک می

ی توسعه همانطور که بوسیله. علاوه بر این، سازدرا منعکس می ER+ BCامر سطوح دیده شده در بیماران 

درک تعامل بین فاکتورهای رشد و ( نشان داده شد CDKز وابسته به سیکلین )های کینامهارکننده

در ترکیب با  4/6CDKمهارکننده  پالبوسیکلیب تروژن پیامدهای بالینی مهمی دارد.رسانی اسپیام

 +REمبتلا به سرطان سینه استروژنها به طور معنی داری سبب بهبود پیشرفت بدون بقا در زنان آنتی

شود و استاندارد جدید خط می PRیا  ERمتاستازیک صرفنظر از درجه مقاومت اندوکراینی و سطوح بیان 

به عنوان پیامد  پالبوسیکلیب حال، مقاومت به  .  با ایندهده میبرای این بیماران ارائ اول و دوم درمان را

های ت و ارزیابی درمانگزارش شده اس RB1( و از دست رفتن CCNE1) E بیان بیش از حد سیکلین 

نیاز به مدلهای  CDK4/6بینی کننده حساسیت یا مقاومت به مهار ترکیبی جدید و کشف بیومارکرهای پیش

تواند . پیشرفت ها همچنین میکندانسانی را باززایش می +ERسرطان داخل بدن موجود زنده دارد که قویا 

                                                           
1 recurrent estrous cycles (مدت زمانی است که در آن پستانداری ماده آماده باروری است و به دنبال شریکی برای زادآوری میگردد) 
2  10 different tissue-specific first exons 
3 Intraductal ER+ BC xenograft models 



 

 

های ناشی از اشد که اکثر مرگغالب استخوان مورد انتظار ببرای درک ما از عود تاخیری بیماری با متاستاز 

معمولی را  ER+ NSTبه صورت درون مجرایی الگوی متاستازی  MCF-7. پیوند دهدان را تشکیل میسرط

ی نهفتگی )کمون( های سلولی و مولکولی ایجادکنندهکند و ممکن است برای مطالعه مکانیسمباززایش می

 مفید باشد

. دهددرصد از کل موارد سرطان سینه را تشکیل می 1در مردان یک بیماری نادر است که سرطان سینه 

درصد(. عوامل خطرزا شامل  90زیرتایپ بسیار رایج است )بیشتر از  +ERل کارسینوما داکتا

شود، اگرچه ، اختلال در عملکرد غده جنسی و چاقی می2فلتربه دلیل سندروم کلاین 1هایپراستروژنیزیشن

. به دلیل نادر بودن دهندبیشتر مردان مبتلا به سرطان سینه  هیچ یک از این عوامل خطرزا را نشان نمی

ها از بیماران زن مبتلا به سرطان سینه سرطان سینه در مردان، درک فعلی تا حد زیادی مبتنی تعمیم داده

در  ،رسانیم مسیرهای اصلی پیامتوجهی را در تنظیهای جنسی قابلجدید، تفاوتاست. با این حال، شواهد 

های خارج سلولی، و در عملکردهای بافتی مانند به کارگیری سلول ایمنی، و بازآرایی ماتریکس پروتئین

 مردانسرطان سینه مبتلا به های موشی مدلاز این رو  کند.های اندوکراینی پیشنهاد میپاسخ به درمان

ی آنها  و محیط هورمونی مناسب و توسعه درمانهای درخور با برای مطالعه این بیماری ویژه در بافت اصل

های ها با سرطان سینه زنان موردنیاز است. چالش آخر برای مدلها به جای شباهتدرنظر گرفتن تفاوت

xenograft  وGEMMهای مایع و بیومارکرها برای سرطان سینه ها، توسعه بایوبسیER+ باشدمی .CA 15-

های مایع با استناد . در طول سالهای گذشته، بایوبسیباشداهمیت پیش آگهی می بابیومارکر  پرکاربردترین 3

( به ctDNAتوموری گردش خون فاقد سلول ) DNA( و CTCsهای تومورهای گردش خون )به آنالیز سلول

ومی تومور توسعه یافته است که تکامل ژن ،عنوان مارکرهای جانشین برای آگهی در مورد ناهمگونی توموری

کند و های درحال توسعه مقاومت را شناسایی می، مکانیسمکشددر زمان واقعی )ریل تایم( را به تصویر می

های کردن نمونهسازی روشهای تشخیصی برای هندل. بنابراین، کوچککندگیری میبار بیماری را اندازه

های موشی در مدل ctDNAها و CTCی ها برای ردیابها و انجام آرایشخونی کوچک بدست آمده از موش

شود، . برای افراد علاقه مند به استفاده از روش درون مجرایی که یک دوره پیشنهاد میموردنیاز است

 بدست آید calModelCourselab.epfl.ch/Preclini-https://briskenتواند از این سایت اطلاعات می

 

                                                           
1 hyperestrogenization 
2 Klinefelter 
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