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  في القضاء توليفية كيميائية ومعالجات  لتقييم فعاليةرتيادية في المختبردراسة ا
   بنكس الورم المتهمةية الثدي السرطانية الجذعيةلخلايا اعلى

  
  

  *مجد الجمالي

  الملخص
لأورام ّ تواترت البحوث خلال العقد الأخير التي أكدت دور الخلايا الجذعية السرطانية في نشوء ا:خلفية البحث وهدفه

وهدفت البحوث الرائدة في هذا المجال إلى تحديد التوليفات . ومقاومة العلاجات الكيميائية التقليدية والتسبب بالنكس
 .الدوائية المثلى للقضاء على هذه الخلايا واستئصال الأورام

ُعزلت خلايا من عينات أورام ثدي أولية، واستنبتت في الزجاج في شر: مواد البحث وطرائقه وط التصاقية ولا التصاقية، ُ
َوقيس التعبير الجيني لعدد من المورثات النوعية لخلايا سرطان الثدي قبل تعريض الخلايا وبعدها تلك الخلايا المستنبتة 

  .   للأدوية الكيميائية التقليدية وغير التقليدية الموصوفة لعلاج مريضات سرطان الثدي
لة بصفات الخلايا الجذعية السرطانية من حيث بطء زمن التضاعف، وتشكيل تمتع قسم من الخلايا المعزو:  النتائج

كما اختلفت استجابة الخلايا . الكرات الثديية في شروط لا التصاقية، والتعبير الجيني المرتفع لبعض المورثات النوعية
ًّللأدوية المطبقة، وكانت تسمم الخلايا أعظميا لدى استخدام الدوكسوروبيسين والإيبي     .  تاكسل والسمفاستاتينّ

ِقدم هذا البحث نموذجا مخبريا لنخل الأدوية والتوليفات الدوائية التقليدية وغير التقليدية المستهدفة للخلايا : الاستنتاج ً ً َ َّ َ
  .   ّالسرطانية الجذعية وغير الجذعية لسرطان الثدي بما يمهد الطريق لدعم القرار العلاجي الأنجع في استئصال الورم

  .خلايا جذعية سرطانية ثديية، تعبير جيني، نموذج لنكس الورم، ميتفورمين، سمفاستاتين: كلمات مفتاحية
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An in-Vitro Pilot Study to Evaluate the Efficacy of Chemo- and 
Combinatorial Treatments to Eradicate Breast Cancer Stem Cells 

Accused of Tumor Relapse 
 

  
  
  
  
  
 

Majd Aljamali* 

Abstract 
Background & Objectives: A plethora of research studies during the last decade assured the role of cancer 
stem cells (CSCs) in tumorogenesis, resistance to traditional chemotherapies, and tumor relapse. New 
research in this field aims at determining optimal drug combinations to target these cells and eradicate 
tumors.     
Methods: Cells were isolated from primary breast cancer samples, then cultured in-vitro in adherent and 
non-adherent conditions, followed by measuring expression of several breast cancer specific genes before 
and after exposing cultured cells to traditional and non-traditional chemotherapies prescribed to breast 
cancer patients.     
Results: Some isolated cells maintained the characteristics of breast cancer stem cells (BCSCs) as for their 
slow doubling time in culture, mammosphere formation in non-adherent conditions, and increased 
expression of specific genes. Additionally, cells responded differentially to applied drugs, with the highest 
cytotoxicity attributed to Doxorubicin, Ebetaxel, and Simvastatin.  
Conclusion: This research offers a laboratory model to screen traditional and non-traditional drugs and 
drug combinations targeting breast cancer stem and non-stem cells, paving the way to support the most 
effective therapeutic decision successful in tumor eradication.   
Keywords: Breast cancer stem cells (BCSCs), gene expression, model for tumor relapse, Metformin, 
Simvastatin. 
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  :مقدمةال
 السرطان المركز الثالث في سورية من حيث التسبب ّيحتل

بالوفيات بعد أمراض القلب والتنفس حسب تقارير حديثة 
ّيعد أحد أكبر التحديات التي ، و1 صادرة عن وزارة الصحة

 لطبيعته ًتواجه الرعاية الصحية في المجتمع السوري نظرا
َّولاسيما مع ، لمرضىً والتكاليف المرتفعة جدا لتدبير االمزمنة
فر الأدوية الكيميائية ا التي يفرضها عدم توتكلاالمش

 أن العقود الماضية قد شهدت ومع .ّ لأسباب عدةالمستوردة
ًتطورا كبيرا في البروتوكولات العلاجية من معالجات  ً

ّ يمثل نكس الورم . العلاج الشعاعيًفضلا عنكيميائية 
ً وأعضاء أخرى  أنسجةيا وانتقالها لتغزووعودة نمو الخلا

التحدي الأهم أمام كفاءة تلك البروتوكولات، الذي قد ينتهي 
ضى ر قصيرة الأمد لمSurvival ويترافق مع البقيا بإخفاقها
  .    2السرطان

ث التي ًالماضية كثافة في البحوالقليلة شهدت العقود قد و
هدفت إلى فهم آليات النكس ومحاولة ترجمة هذه المعرفة 

 أكثرومن . لكّلاجات تحد من ذصل إلى عفي التو
 بالخلايا الجذعية  تلك المتعلقة بما أُطلق عليهً إثارةالدراسات

ُ وصفت  التي(CSCs) أو Cancer Stem Cellsالسرطانية 
 غير متمايزة Quiescent مدةبأنها خلايا ها

Undifferentiatedجد في العديد من أنماط السرطان تو، 
ٍ مع امتلاكها لكمون عال لإنتاج وتتصف بمعدل نمو بطيء ٍ

انية  للخلايا السرطProgenitor Cells) ّطلائعية(خلايا سليفة 
ًوتبعا للدراسات التي تناولت . 3,6ّتشكل غالبية خلايا الورم 

ّ، يعتقد أن CSCsالخلايا   وابيضاضات الدم الأورام الصلبةُ
  سرطانيةتتألف من ثلاثة أنواع من الخلايا؛ خلايا جذعية

 ذات سعة تكاثرية Progenitorsًدة ذاتيا، وخلايا سليفة متجد
وأُطلق . 3 ً، وأخيرا خلايا سليفة تخضع لتمايز محدودعالية

، Hierarchical Model بالنموذج التراتبي على هذا النموذج
 تنشأ من استحالة الخلايا CSCsّأن الخلايا فترض الذي ي

وتشبهها  (ASCs)أو  Adult Stem Cellsالجذعية البالغة 

 Asymmetricalمتناظر  من حيث قدرتها على الانقسام اللا
تشير جملة من الدلائل  و.Self-renewalّوتجددها الذاتي 

 إمداد الورم بالخلايا ً هي المسؤولة مباشرة عنCSCs أن إلى
أظهرت  وقدّالسليفة المتكاثرة المشكلة لمعظم خلاياه، 

ُدراسات عدة است خلايا الورم في تراس خدم فيها نموذج اغّ
، Immuno-Compromised Miceالفئران منقوصة المناعة 

ً عددا قليلاّأن يكفي  CSCs لا يتجاوز المئات من الخلايا ً
توليد الورم، في حين لا تستطيع خلايا الورم الأخرى غير ل

َحقنالجذعية توليد الورم حتى ولو  ِ  عدد أكبر بعدة مراتب ُ
وكانت . CSCs 7ك المستخدم من ذلبمن الخلايا بالمقارنة 

ّ التي عزلت ونمطت هي الخلايا CSCsأولى الخلايا  ُ ُ
 (LSCs) أو Leukemic Stem Cellsالجذعية الابيضاضية 

 في CSCsّ بينما تتابعت الدراسات التي عرفت الخلايا ،8
الأورام الصلبة، ومن أهمها الخلايا الجذعية لسرطان الثدي 

Breast Cancer Stem Cells أو (BCSCs) 9،10. ونذكر هنا 
 المحددة في الدراسات السابقة CSCsأن نسبة الخلايا 

 لتصل في بعض LSCsللخلايا % 0.001راوحت بين 
 من كتلة الورم% 10عينات سرطان الثدي إلى ما يقارب 

 يتنافس مع  زالما التراتبيالنموذج  أن وبقي أن نذكر .11
يفترض أن لدى  ،Stochastic Model عشوائي  آخرنموذج

ًجميع الخلايا المكونة للورم غير المتجانس كمونا متساويا  ً
ّ، ويفسر الكثير من الظواهر المحيطة بالورم، بما لتوليد الورم

عن بحسب هذا النموذج في ذلك النكس الذي ربما ينتج 
مقاومة بعض الخلايا الورمية واستعادتها لسعتها التكاثرية 

 الداعمةالمعالجات التحريضية و  مدةمرة أخرى بعد انتهاء
يبدو أن ، القدرة على الانقسام غير المتناظر ًوفضلا عن .3

أخرى  بخصائص ASCs تشترك مع الخلايا CSCsالخلايا 
التحكم بالتجدد الذاتي عن طريق سبل متماثلة  :6,8منها 

التعبير عن عوامل و، Cell Signallingللشارة الخلوية 
فعالية ، وSox2 و Nanog وOCT-4انتساخ متشابهة مثل 

التعبير عن ، وTelomeraseمرتفعة لإنزيم التيلوميراز 
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ً، التي تدعى أيضا بروتينات المقاومة ABCبروتينات النقل 
 Multi-drug Resistance (MDR)المتعددة للأدوية 

Proteins ،النموالتأهب المسبق للاستقلالية عن عوامل و 
ينات ذات تأثير هرموني من خلال إفراز عوامل نمو وسيتوك

ّتحريض تولد الأوعية ، وAutocrine Effectذاتي 
Angiogenesis التعبير عن واسمات سطحية ً، وأخيرا
 .CD133 وCXCR4متشابهة، مثل 

 بالخلايا مكن وصفها، التي يمروخلايا ال  معظم تبديوبينما
 لبروتوكولاتمتفاوتة السرطانية غير الجذعية، استجابة 

ُتلفة من العلاجات الكيميائية، تبدي الخلايا  مخوتوليفات
ًالجذعية السرطانية مقاومة مستمرة ومعدلات بقيا مرتفعة  ً

 ،CSCsفالنمو البطيء لخلايا . 12،13 ًلاحقا لتلك المعالجات
 من الدورة الخلوية G0/G1التي عادة ما تقبع بين الطورين 

Cell Cycle ،ة  لمعظم العوامل السام استجابتهايخفض من
 أو Sالخلايا المنقسمة في الطورين  تستهدف التي للخلايا

M .السرطانية غير ذلك على عكس الخلايايكون و 
هذه مضي ُ ت ذات السعة التكاثرية العالية، بحيثالجذعية
وتستجيب  S/Mالخلوية في الطورين دورتها   معظمالأخيرة

 .فة للخلايا في هذين الطورينِ المستهدللأدوية الكيميائية
 خلايافقد أشارت تقارير حديثة إلى أن ًزيادة على ذلك، 

CSCs تعبر عن مستويات مرتفعة من النواقل البروتينية ّ
Transporters،  بروتينات ّوخاصةMDR ، تقوم بطرد التي

ًر أيضا ِّقد يفسالأمر الذي  ، الخلاياالأدوية إلى خارجمعظم 
يدية على  الخلايا للمعالجات الكيميائية التقلهذهمعاندة 

 كما. 13،14تنوعها من حيث البنية الكيميائية وآليات التأثير
خفض ا يَّ مم؛ قليلة الأكسجةً بيئةCSCs  الخلاياتستوطن

 عن تجةالنا ّ تشكل الجذور الحرة القاتلة للخلايامن
 CSCs بعض أنواع الخلايا  وتمتلك. الكيميائيةاتالمعالج

لجذعية ا LSCsالجذعية السرطانية، مثل الخلايا 
ًتعبيرا مرتفعا عن إنز، BCSCsوالابيضاضية  يم ألدهيد ً
 (ALDH) أو  Aldehyde Dehydrogenaseديهيدروجيناز 

 مقاومة ا يزيد منَّم م؛ية الكيميائيةالذي يستقلب بعض الأدو
  . 9 الخلايا لبعض الزمر الدوائيةهذه 

ّ، ركزت بعض الدراسات الحديثة على إيجاد ّولما سبق كله
  دوائية للعلاجات الكيميائية العياريةُأو مضافات بدائل

ّمركبات وبرزت في هذا المجال . CSCsتستهدف الخلايا 
تعمل عبر ، التي تفورمين والستاتينات المي، من بينهادوائية
على زيادة  ت مختلفة وربما غير مكتشفة بشكل كليآليا

 للأدوية الكيميائية، CSCs الخلايا Sensitizationتحسيس 
 كمضافات دوائية على بروتوكولات ا يقترح إعطاءهاَّمم

ُّقدمت العديد من الأدلة التي بينت فقد . المعالجة الكيميائية
ًّمضادا لعدد من الأورام، من بينها سرطان للميتفورمين ًدورا 

 ،الثدي، عبر آليات مباشرة تعتمد على تخفيضه لسكر الدم
 بعض السبل أو آليات غير مباشرة تعتمد على تداخله في

، لستاتيناتزمرة اا بالنسبة إلى َّأم. 15وية الإشارية داخل الخل
ًفقد تبين أيضا دورها في تخفيض  السمفاستاتين، وأهمها ّ

، ودورها الإيجابي في زيادة Tumor Riskالأورام اختطار 
   . 16,18لجات الكيميائية والشعاعية س الأورام للمعايتحس

ًتوصيفا جزيئيا لجمهرةادية  الارتيةدراسهذه الوتتناول   خلايا ً
لها بعض خصائص الخلايا الجذعية السرطانية الثديية 

Breast Cancer Stem Cells ، أو(BCSCs) ومقارنتها 
 ،Breast Cancer Cellsبجمهرة خلايا سرطانية غير جذعية 

 من عينات أولية لمريضات سرطان نمعزولتي (BCCs)أو 
الشعاعي أو الكيميائي ثدي سوريات لم يخضعن للعلاج 

َكما درس. بعد ِ  تأثير بعض الأدوية الكيميائية العيارية ُ
يائي لمريضات وكولات العلاج الكيمالمستخدمة في بروت

 ًفضلا عن  الجمهرتين الخلويتينسرطان الثدي على كلتا
 المؤازرة للعلاج الكيميائي بهدف زيادة تطبيق بعض الأدوية

.  للأدوية الكيميائيةBCSCs  الخلاياSensitizationتحسيس 
نعتقد أن هذا العمل سيمهد الطريق لإمكانية عزل الخلايا و

 الورمية ةنسجالجذعية السرطانية الأولية المحضرة من الأ
 تحديد َّمَالمأخوذة من مريضات حديثات التشخيص ومن ث
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ً الأكثر نجاعة في Combinatorialالبروتوكول التوليفي 
 ؛جذعية السرطانية وغير الجذعيةالقضاء على الخلايا ال

ّا يهدف إلى محو ذاكرة الورم المتمثلة بالخلايا الجذعية َّمم
، وبما يدعم القرار السريري لاختيار البروتوكول السرطانية

  . الدوائي التوليفي الأفضل لمعالجة مرضى السرطانات
   :المواد والطرائق

  Reagents  والكواشفالمواد
ْاشتريت َ ُِ ْ  Dublicco’s Modified Eagleستنبات  أوساط الاِ

Medium (DMEM)منخفض تراكيز الغلوكوز ومصل  
 ومحلول Fetal Bovine Serum (FBS) الجنين البقري

Phopsphate Buffered Saline (PBS) نزيم إ ومحلول
 والصادات الحيوية Trypsin 0.05%التريبسين 

Penicillin/Strepromycinري  والغلوتامين والمضاد الفط
Amphotericine من شركة Eurocloneوأطباق ، الإيطالية 

ٕاستنبات الخلايا غير الملتصقة، وانزيمات 
Collagenase/Hyalloronidase من شركة Stem Cell 

Technologiesوعلى محلول ،  الكندية DMSO من شركة 
Sigmaرست الخلايا بالمجهر المقلوب من ُ د. الأمريكية
في . ّ كاميرا توثيق خاصة وباستخدامOlympusشركة 

دراسات المقاومة للمعالجات الكيميائية، استخدمت الأدوية 
 ،)Hospira( من شركة ،Docetaxelالكيميائية التجارية 

 Carboplatin و،Ebetaxel (paclitaxel) و،Doxorubicinو
 كما تم الحصول على الأدوية ).Ebewe(من شركة 

  .  يات المجتمعالميتفورمين والسيمفاستاتين من صيدل
  Samplingالاعتيان 

ًّ ثدي أولي مستأصلة جراحيا شملت الدراسة عينات سرطان
  لم يخضعن بعدمريضات حديثات التشخيص 4 من

راجعن مستشفى البيروني  ،للمعالجة الشعاعية أو الكيميائية
 الحصول على وقد تم. ام في مدينة دمشقالجامعي للأور

 إغفال ل جمع العينات معموافقة المريضات المستنيرة قب
  .اتالمعلومات الشخصية للمريض

من الورم  هاواستنباتعزل الخلايا الجذعية السرطانية 
  Cell Isolation & Culturingّالأولي 

 من عينات مريضات ّبعد استئصال الكتلة السرطانية
ْوضعت، سرطان الثدي َ ِ % 5 يحوي DMEM ٍ في وسط مغذُ

+ بنسلين (ادات حيوية  صًفضلا عن، اًمصل جنين بقري
ٍقسمت العينة إلى قطع . ومضاد فطري) ستربتومايسين ّ

ضنت حُ . سم بواسطة مشارط معقمةx 0.5 0.2بأبعاد 
 هما ةنسجّالعينات بوجود مزيج من إنزيمين حالين للأ

 والإنزيم Collagenase الكولاجيناز/الإنزيم الحال للكولاجين
 ساعات 6ة مد Hyalloronidaseالحال للحمض الهيالوروني 

لعينات بواسطة ملاقط معقمة، عثرت ابُ. م°37بالدرجة 
ّ الخلايا المتحررة من النسج اعتمادا على عدة تصلفُو ً

، واستنبتت في g800عمليات متعاقبة من التثفيل بسرعة 
 تسمح Tissue Culture Platesأطباق استنبات خلوي 

  بدرجةDMEM +10 %FBS وذلك في الوسط ؛بالالتصاق
ِوغذيت، %5 الـ CO2كيز م وتر°37حرارة  َ ِّ  الخلايا بتبديل ُ

- %70لدى وصولها إلى مرحلة .  أيام4-3ّالوسط كل 
ِ، غسلت الخلايا بمحلول Confluence الاحتشادمن % 80 ُ

1xPBSتلا ذلك إضافة أنزيم التريبسين ، Trypsin  بتركيز
0.05+) %EDTA (دقائق، وتم إيقاف فعل 5ة وذلك مد ّ
، ووزعت DMEM + 10 %FBSبسين بإضافة وسط التري

  .الخلايا على الأطباق أو الفلاسكات الخاصة بالاستنبات
 Drug Response Assayمقايسة الاستجابة الدوائية 

 الخلايا بعد استنباتها مع التراكيز المحددة من تضنحُ
 قيست بعدها عيوشية الخلايا  معينة،مدةائية الأدوية الكيمي
 تْعَمُِ ومن ثم ج%)0.05 (بإنزيم التريبسينبعد المعاملة 

سائل الطافي في أنبوب إبندرورف الخلايا المتحررة إلى ال
ِوثفلت  100ٕد واضافة  / دورة1500 العينات بسرعة َُِّ

، ومن ثم )1:1(مكرولتر من محلول أزرق التريبان الممدد 
ْددتحُ َ  نسبة عيوشية الخلايا بنسبة الخلايا غير المتلونة ِّ

من جهة أخرى، . ق التريبان نسبة لكامل الخلايابأزر
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 الحاوية على الأوساط المغذيةب لت في بعض التجارباستبد
 بعد الغسل المتكرر للخلايا أوساط خالية منهاالأدوية 
ْوروقبت، PBSبمحلول  َِ  عودة نمو الخلايا في الوسط ُ

والتقطت صور الخلايا . المغذي بغياب الأدوية الكيميائية
الكاميرا المرفقة بالمجهر المقلوب من شركة بواسطة 
Olympus .  

 Formation of Mammospheresّتكون الكرات الثديية 

 Non-adherentت الخلايا بشروط غير ملتصقة تنبُستا
باستخدام أطباق استنبات خلوي فائقة القدرة على منع 

َوروقب، Ultra-low Adherent Platesالالتصاق  ِ  نمو ُ
ّلة وقدرتها على التجدد الذاتي في أوساط ّالكرات المتشك ّ

، %0.05 حضنها مع التريبسينعد منخفضة الالتصاق ب
ّوغسلها واستنباتها مجددا في الشروط المبينة أعلاه ً ّ. 

  Molecular Study الدراسة الجزيئية
بعد إزالة التصاق الخلايا، المستنبتة في شروط التصاقية، 

 200فظ ما يقرب من حُ، %)0.05(بالمعاملة بالتربسين 
 Qiagen من شركة RNA Laterألف خلية في محلول 

 من Total RNAًالألمانية واستخلص لاحقا الرنا الكلي 
 ،Qiagenبواسطة عتيدة لاستخلاص الرنا من شركة الخلايا 

ّومن ثم صنع الدنا المتمم  ّ ُ ّcDNA منّمرئسة بوجود  
خصصة  بواسطة عتيدة مdT  منقوص الأكسجينثايميدينال

 أُجري تفاعل . الأمريكيةThermo Scientificلذلك من شركة 
 Real-Time Quantitativeالبوليميراز التسلسلي اللحظي 

PCR،  أو(QPCR)  بوجود خليط نكليوتيدي موسوم بصباغ
SYBERGreen المفلور وانزيم بوليميراز الدنا ومرئسات ّ ٕ

ي من ه هاجميعهذه العتائد ونوعية للمورثات المستهدفة، 
ِوقورنت.  الأمريكيةThermo/Fermentasشركة  َ ِ  الزيادة في ُ

ّالفلورة الناجمة عن تشكل نواتج التفاعل بجهاز القياس 
ّ وسجلت قيم دورات ، الكنديةSpartanاللحظي من شركة 

ّاستخدمت المرئسات المبينة . Cycle Threshold (Ct)العتبة  ّ
 ،PRIMER3ّ، التي صممت عبر برنامج الآتيفي الجدول 

 الألمانية، لمضاعفة VPNّوصنعت من قبل شركة 
  :المورثات

  المرئسات المستخدمة لمقارنة التعبير الجيني: 1الجدول 
 Forward Primerالمرئسة الأمامية  
 Reverse Primer  المرئسة العكسية

 Geneالمورثة 

5`ggcctccaaggagtaagacc 3` 
5`aggggtctacatggcaactg 3` 

GAPDH 

5`cttatgctctggccttctgg 3` 
5`tgcttcaatgcttggagatg 3` 

MDR1 

5`gcattggcatcttctatggtt 3` 
5` cgccttgtccttggtagtgt 3` 

CD133 

5` tctcgacaaagccctgaagt 3` 
5` tattcggccaaagcgtattc 3` 

ALDH 

 Statistical Analysis  الإحصائيتحليلال

نسب  لمقارنة متوسطات الT Studentاستخدم اختبار 
 وتقدير الفارق في عيوشية الخلايا ،المئوية للخلايا الحية

ْوعدت، بعد التعرض للأدوية المختلفة َّ ً دالة P<0.05 قيمة ُ ّ
ِحسبت. على الأهمية الإحصائية َِ  التغيرات في التعبير ُ

ّ لحساب التغيرات ct∆-2بالاعتماد على طريقة الجيني 
ْإذ ،Fold Changesالمضاعفة  لقيمة الفارق بين  تمثل هذه اِ

، بعد طرح قيمة X عنها في Yتعبير كل مورثة في الخلايا 

Ct للمورثة الشاهدة GAPDH من قيمة Ct للمورثة المدروسة 
  .في كل من نوعي الخلايا

  
  :النتائج

  عزل الخلايا من عينات الورم الأولي
 مريضات  أربعًبداية بهضم العينات المستأصلة منقمنا 

تخضعن للمعالجة الكيميائية أو ، لم لسرطان الثدي
ّأدت  . بإنزيمي الكولاجيناز والهيالورونيدازالشعاعية،
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ر بعض الخلايا من العينات المعالجة الإنزيمية إلى تحري
 مباشرة  منهمااستبعدت عينتان لكن ، للورم البدئيالأربع

 . عند البدء باستنبات الخلاياًنظرا للتلوث الجرثومي
  المتبقيتينمن عينتي الدراسة حررة الخلايا المتالتصقتو

 adherentفي شروط ملتصقة على سطح أطباق الاستنبات 

conditions  تنمو بوجود المصل الجنيني البقري وبدأت
لدى متابعة و.  من تحضير العينات ساعة48  خلالُوتنقسم

نمو الخلايا خلال الأسبوع الأول كان عدد الخلايا في 
-ER)لمريضة إحدى العينتين، التي كانت 

/PR+/HER2++)،أكبر بشكل ملحوظ من العينة الأخرى  
، واعتمدت العينة الأولى (-ER+/PR-/HER2)التي كانت 

    .الواردة في هذه الدراسةجميعها لإتمام التجارب 
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توالي، في شروط استنبات ، على الY و Xمورفولوجية الخلايا ) B وY (BCSCs). )A والخلايا X (BCCs) مقارنة بين الخلايا :1الشكل 

، على التوالي، في Y وXفي الخلايا  الورمية/القدرة على تشكيل الكرات الثديية اختلاف )D و300X) .(Cالتكبير  (Adherent التصاقية
 ALDH وMDR1 مورثات هي مقارنة التعبير الجيني لأربع )G و F و 60X.() Eالتكبير ( Non-adherent شروط استنبات غير التصاقية

ّتمثل  Raw Data  الخامبيانات الGAPDH .(E)المورثة الشاهدة ب بالمقارنة Y و X الخلايا بين جمهرتي cKit (CD117) و CD133و
 Cycleالدورات العتبة مقارنة  (F).  لثلاث مورثاتQPCRتزايد الفلورة الناتج عن تضخيم الدنا بتفاعل بوليميراز الدنا التسلسلي اللحظي 

Thresholdsّالمعبر عنها في كل من جمهرتي الخلايا كل من المورثات الخمس  لX و Y .(G) التغيرات المضاعفة Fold Changes لكل 
  .GAPDH، بعد تصحيح التعبير الجيني نسبة للمورثة الشاهدة Xلخلايا  بالنسبة إلى اYمن المورثات الأربع في جمهرة الخلايا 

  ي ومقايسة التعبير الجيناستنبات الخلايا
استبدل وسط الزرع الحاوي على المصل استنبتت الخلايا و

 أيام خلال الأسابيع الثلاثة الأولى التالية لتحضير 4-3كل 
من % 80ما يقارب إلى وعند وصول الخلايا  .العينة

ّ، قسمت الخلايا بعد فك التصاقها Confluenceالاحتشاد  ُ
عن سطح طبق الاستنبات بإنزيم التريبسين إلى ثلاثة 

 0الإمرار ( مليون خلية نحوضم القسم الأول . قسامأ
Passage ( ْحفظت َ ِ  DMSO% 10بالآزوت السائل بوجود ُ
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الخلايا  (وتابعنا استنبات خلايا القسم الثاني. FBS% 50و
X(ّتمت تغذيتها  في شروط ملتصقة بوجود المصل و

 Serial Passagingوتكثيرها باستعمال الإمرار المتوالي 
ا القسم الثالث، َّ أم.مدة شهر  أيام10-7ّرة كل بصورة متوات

ق  في طبSerial Dilutionفقد خضع لعملية تمديد متوالي 
ًحيث احتوى كل بئر عددا ً بئرا، 96استنبات يحتوي على 

 ،ًقليلا من الخلايا وأضيف وسط الزرع الحاوي على المصل
َوروقب ِ . يًقا للتمديد المتوال نمو الخلايا خلال أسبوعين لاحُ

) Yالخلايا ( الآبار وجود مستعمرة خلوية لوحظ في أحد
ذات مورفولوجية خلوية تتميز عن مورفولوجية الخلايا 

ْمددتالأولية المستخدمة التي قمنا  َ ِّ ، كما تميزت خلايا هذه ُ
وبعد احتشاد خلايا . ًالمستعمرة بالنمو البطيء نسبيا
ِنقلتالمستعمرة السابقة في البئر ذاته  َِ يا بعد المعاملة  الخلاُ

َ، وروقبT25طبق زرع بإنزيم التربسين إلى  ِ  نمو الخلايا ُ
 )B وA (1ويظهر الشكل . خلال شهر من الإمرار الأول

 التي لم تخضع للتمديد خلاياالالتفاوت في مورفولوجية 
التي خضعت له المستعمرة خلايا و) Xالخلايا (المتوالي 

 الأعظمي لكل بعد الوصول إلى الاحتشاد) Yالخلايا (
 بسرعة  المستنبتةX الخلاياّاتسمت ، ًفضلا عن ذلك. منهما
في  أيام، 4-3 بلغ Doubling timeها وبزمن تضاعف نمو

وبعد .  أيام10-7 بين Yراوح زمن تضاعف الخلايا حين 
 قسم ، استنبتY و Xالإمرار الرابع لكل من نوعي الخلايا 

 Non-adherentشروط لا التصاقية  من الخلايا في

Conditions)  ّفي أطباق خلوية تمتاز بكونها منخفضة
 تسمح  لا)Ultra-low Adherentالالتصاق بصورة فائقة 

ًق واضح جدا في قدرة كل من ولوحظ فار. بالتصاق الخلايا
 التي نوعي الخلايا على النمو والانقسام في هذه الشروط
 لم ، إذكانت معاكسة لنتائج الزرع في الشروط الالتصاقية

ً وأعطت كتلا خلوية  من النمو بشكل كبيرXّتتمكن الخلايا  ً
 Y تكاثرت الخلايا في حين، )C 1الشكل (صغيرة الحجم 

كرات (ًبصورة أسرع وأعطت كتلا خلوية كبيرة الحجم 

spheres (مم خلال 0.5عضها إلى ما يقارب وصل قطر ب 
 من بدء استنبات الخلايا في الشروط غير ساعة 96

ًقمنا لاحقا باستخلاص الرنا من ). D 1الشكل  (الملتصقة
 المستنبتة في شروط ملتصقة واصطناع Y و Xالخلايا 

لعدد من  ومقايسة التعبير الجيني cDNAالدنا المتمم 
على  Y و X  لتحديد الفرق بين جمهرتي الخلاياالمورثات

تفاعل بوليميراز الدنا نتائج  أظهرت .المستوى الجزيئي
 في التعبير عن ً كبيرةًزيادة QPCR يالتسلسلي اللحظ

 وقد، Y في الخلايا MDR1 وALDHو CD133المورثات 
، و 194زاد التعبير الجيني لهذه المورثات الثلاث بمقدار 

 في حين، X، نسبة للخلايا ً ضعفا، على التوالي36، و 73
 ضعف في 0.75 إلى cKitانخفض التعبير الجيني لمورثة 

        ).  G و F و E 1الشكل  (Xع  بالمقارنة مYالخلايا 
    التقليديةدراسة استجابة الخلايا للأدوية الكيميائية

 أدوية ة لأربعY وXدُرست استجابة جمهرتي الخلايا 
تستخدم بشكل عياري لمعالجة مريضات سرطان الثدي هي 

Doxorubicin (Doxo)و Carboplatin (Carb)و Docetaxel 

(Doce)و Ebetaxel (Ebe) )19(  مل لكل / نانوغرام50بتركيز
الشكل ( ساعة 72حضن مع الأدوية بلغت خلال مدة ، منها

2 A( .بقياس عيوشية الخلايا عن طريق تحديد النسبة و
لوحظت المئوية للخلايا غير المتلونة بأزرق التريبان، 

لكل من الدوكسوروبيسين  كبرىالسمية الخلوية ال
% 90ء على أكثر من تسببا في القضابيتاكسل، اللذين والإ

 و Xمن الخلايا % 50 بقي أكثر من في حين، من الخلايا
Yبعد ، مع تغير واضح في مورفولوجية الخلايا،ً حيا 

والدوسيتاكسل  الحضن بتأثير الكاربوبلاتين مدةانقضاء 
 في النسب (P<0.05)مة صائية مه بفوارق إح)B 2الشكل (

ً فارقا ملحوظا في وبشكل عام لم نجد. المئوية للخلايا الحية ً
إِذ استجابت تأثير الأدوية الكيميائية بين جمهرتي الخلايا، 

.ة للأدوية الأربع مماثلشكل بY و X جمهرتي الخلايا كلتا
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 تأثير Y (BCSCs) .(A) و X (BCCs)مل لأي منها على جمهرتي الخلايا / نغ50 أدوية كيميائية بتركيز ةمقارنة تأثير أربع: 2الشكل 

 النسبة المئوية للخلايا الحية بعد إضافة الأدوية الأربعة بالمقارنة Y .(B) و Xضافة الأدوية على مورفولوجية الخلايا لكل من الجمهرتين إ
  . ويبدو في الشكل التأثير السام للخلايا الأكبر للدوائين الدوكسوروبيسين والإيبيتاكسل.الخلايا الشاهدة غير المتعرضة لهاب
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استبدال وسط الاستنبات بوسط لا يحتوي على الأدوية
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 أو (Doce)مل من الدوسيتاكسيل / نغ100 بعد تعرضها لتركيز X (BCCs) معاودة نمو الخلايا (A). نموذج مخبري لنكس الورم :3الشكل 

في الخلايا  Ctالمستقرأ من انخفاض الدورة العتبة  MDR1 أظهرت النتائج ارتفاع التعبير الجيني لمورثة (B)، (Carb)الكاربوبلاتين 
  .(X cells)   بالأدويةغير المعالجةالخلايا الشاهدة  بالمقارنة مع  الكاربوبلاتين بالدوسيتاكسل أوالمعالجة
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Cntr Met Simv

Carbo

Doce

No 
drug

  
ل من /  ميكرو مول 20ل من الميتفورمين أو /  ميللي مول 1 الناتجة عن إضافة (BCSCs) أو Y مورفولوجية الخلايا :4الشكل 

الخلايا التي لم تتلق أي معالجة ب بالمقارنة  أو مع إضافتهوسيتاكسل،مل من الكاربوبلاتين أو الد/  نانوغرام 50السمفاستاتين، دون إضافة 
  .ّدوائية أو تلقت المعالجة بالكاربوبلاتين أو الدوسيتاكسل بشكل مفرد

  Tumor Relapseنموذج في الزجاج لنكس الورم 
 الاستجابة الخلوية السابقة للأدويةنتائج ًبناء على 

 (Doce) كسل الدوسيتا تطبيق اخترنا،الكيميائية
لقياس التعبير  X  على جمهرة الخلايا(Carb) والكاربوبلاتين
 وهي ؛مة في مقاومة الأدوية المورثات المهالجيني لإحدى

MDR1ّفكان أن عرضنا الخلايا .  بعد التعرض للدوائينX 
مدة   على حدةين الدواءمل من كل من/ نغ100إلى تركيز 

لوسط الحاوي اب، استبدل بعدها  بوجود المصل ساعة48
ُ وتركت ،من الأدويةٍعلى الأدوية بوسط نمو جديد خال 

 ، بوجود المصل أيام في وسط النمو الجديدالخلايا لثمانية
ُومن ثم جمعت الخلايا  عبر معاملتها  التي عاودت النموّ

بالتربسين واستخلص الرنا وقيس التعبير الجيني لمورثة 

MDR1 دة في كل من المورثة الخدمية الشاهب بالمقارنة
ّ التي تعرضت للدوسيتاكسل أو الكاربوبلاتين أو Xالخلايا 

أظهرت النتائج . التي لم تتعرض لأي منهما كخلايا شاهدة
 جمهرتي  في كلتاMDR1ارتفاع التعبير الجيني لمورثة 

ين الكيميائيين بالمقارنة  المتعرضتين بالدواءXالخلايا 
ت التعبير عن  كانت مستويافي حينالخلايا الشاهدة، ب

  ). 3الشكل  (ً تقريباالمورثة الخدمية الشاهدة متساوية
   لتوليفات دوائية المستنبتةبة الخلايادراسة استجا

ِدرس ) ل/ ميللي مول1( تأثير كل من الميتفورمين ُ
 .Y جمهرة الخلايا في) ل/ مكرومول20 (والسمفاستاتين

أو مل / نانوغرام50 دون إضافة قيس تأثير إضافة الدوائينو
 بعد الكاربوبلاتين أو الدوسيتاكسل من ّمع إضافتها إلى كل
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 ساعة في وسط 72حضن الخلايا مع الأدوية مدة 
أظهرت إضافة ). 4الشكل  (الاستنبات بوجود المصل

لايا، حيث تم التأثير السمي الأكبر للخفقط السمفاستاتين 
ية بأزرق من الخلايا بعد قياس العيوش% 90قتل أكثر من 

بعد % 60نحووشية الخلايا  بقيت عيفي حينالتريبان، 
 واضح  تآزريوبينما لم يظهر تأثير. إضافة الميتفورمين

 وألإضافة السمفاستاتين بوجود أي من الدوسيتاكسل 
العالية للسمفاستاتين الكاربوبلاتين بسبب السمية الخلوية 

 الخلايا عند إضافة وحده، فقد انخفضت عيوشية
الكاربوبلاتين مع الميتفورمين لتصبح أدنى سيتاكسل أو الدو
         .   (P<0.05) دون وجود فارق إحصائي جوهري %50من 

   :المناقشة
على الرغم من فعالية المعالجات الكيميائية والشعاعية في 

وانتشارها الحد من تكاثر الخلايا الورمية لسرطان الثدي 
ًم كليا، فإن نسبةًوأحيانا النجاح في استئصال الأورا  غير ً

ا لا يستجبن للمعالجات الكيميائية َّقليلة من المريضات إم
َ يصبنالتقليدية، أو  ينكس الورم لديهن بعد استجابة أولية ْ

وهنا تبرز أهمية . Partial Primary Response 20جزئية 
 في القضاء على ىلَثْمُالتوليفة الدوائية الكيميائية الاختيار 

، بحيث لا تعود هذه الخلايا إلى اًرطانية كليالخلايا الس
ًالنمو مجددا مؤدية ُوحديثا ات.  إلى النكسً همت الخلايا ً

الجذعية السرطانية بأنها المسؤولة بشكل مباشر عن عودة 
 لا تستجيب الخلايا للمعالجات الكيميائية وتبقى إذالنكس، 
ت ّ إلى أن تمد الورم من جديد بالخلايا ذا عدة شهورهامدة

  .     21 السعة التكاثرية العالية
أجريت هذه الدراسة المخبرية بهدف دراسة السلوك التكاثري 
لخلايا معزولة من عينات أولية لسرطان الثدي لمريضات 

وتحديد الاستجابة الخلوية في المختبر لعدد ، غير معالجات
ريق لتأسيس نموذج مخبري ، في الطمن الأدوية الكيميائية

يا  لاختبار فعالية الأدوية على الخلاin vitro في المختبر
ّ وبما يؤمن السرطانية المعزولة من عينات الأورام الأولية،

 لكل Personalized Therapiesمبدأ المعالجات الفردانية 
  ويضمن العلاج الأمثل للقضاء على.حدةمريضة على 

ا من عزل كّنن تم نتائج هذا البحثوقد أظهرت.  لديهاالورم
ا من إحدى العينات المأخوذة تمتعت بقابلية الالتصاق خلاي

، أيام واستمرت في 4-3 من بزمن تضاعفوالتكاثر 
ئصها ا يدل على خصاَّ إمرارات، مم10أكثر من تكاثرها 
ً الخلايا غير الورمية سريعا كمونها التكاثري  تفقدإذالورمية، 

 بعد إمرارين أو ثلاثة كحد Apoptosisوتخضع للاستموات 
 بالخلايا السرطانية Xوأطلقنا على هذه الخلايا . عظميأ

 التي ،Yإلى جانب ذلك، تمتعت الخلايا . BCCsالثديية أو 
 بعملية التمديد Xنجحنا في عزلها من ضمن جمهرة الخلايا 

المتوالي، بسعة تكاثرية أقل من تلك المشاهدة لدى الخلايا 
BCCs ة مورفولوجيكون   أيام، مع10-7 وبزمن تضاعف

 وعند زرع . الجمهرتين الخلويتينالخلايا مختلفة في كلتا
 Y في شروط غير ملتصقة أبدت الخلايا Y و Xالخلايا 

فقط القدرة على تشكيل الكتل الخلوية الشبيهة بالكرات 
همة ونوعية موهي خاصية ؛ Mammospheresالثديية 

ا حدا بنا بداية إلى َّ، مم7 لسرطان الثديلخلايا الجذعية ل
  ثدييةسرطانية خلايا جذعية على أنها Yالخلايا نيف تص

BCSCs . ويمكن تفسير عدم ظهور الكرات الثديية في
 لهذه ّ المولدةY الخلايا نضمت أنها تمع Xجمهرة الخلايا 

ً تشكل نسبة قليلة جدا من الخلايا Yالكرات، بأن الخلايا  ّ
X ،ْإذّ، خاصة بعد الإمرار الرابع حين أجريت التجارب  ّتقل ِ

ً كثيرا نظرا للسعة التكاثرية الصغيرةYنسبة الخلايا    لهاً
قد  ربما ، الأمر الذي سريعة التكاثرXلخلايا اببالمقارنة 

 مشاركة الخلايا القادرة على تشكيل الكرات الثديية في ألغى
  .  الأخيرةهذه الجمهرة

نا تصنيف  معقايسة التعبير الجيني متوافقة نتائج مقد جاءتو
 ًتعبيرالخلايا هذه اّ، إذ عبرت BCSCs على أنها Yا للخلاي
 بالمقارنة CD133و  ALDH و MDR-1 عن المورثات اًكبير

 profileوهو ما يتماشى مع مرتسم  ،BCCs أو Xالخلايا ب
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. 22,25ًالذي تم توثيقه سابقا  BCSCsخلايا التعبير الجيني ل
ًوجدنا انخفاضا في التعبير عن المستضد في المقابل، 

 بالمقارنة BCSCs في خلايا (CD117) أو cKitالسطحي 
 مع ً أيضا، الأمر الذي يتفقBCCsخلايا الورم المختلطة ب

ًما أشير إليه سابقا عن انخفاض التعبير عن هذا البروتين 
عية سرطانية عند تحول الخلية الجذعية البالغة إلى خلية جذ

  .26في أورام الثدي 
 للتحقق Drug Screeningلأدوية ًأجرينا لاحقا تجربة غربلة ل

 لأربعة من الأدوية BCCs وBCSCsمن استجابة الخلايا 
 ووجدنا أن كلتا.  علاج سرطان الثديالمستخدمة في

ًجمهرتي الخلايا استجابتا بشكل مماثل تقريبا للأدوية 
تلاه ًوكان أكثر الأدوية تأثيرا هو الدوكسوروبيسين . ةالأربع
من الخلايا % 90على أكثر من بيتاكسل اللذان قضيا الإ

BCSCsو BCCs ساعة من الحضن مع الأدوية، 72 خلال 
 الجمهرتين من خلايا كلتا% 50في حين حافظ أكثر من 

ً استجابة للدوسيتاكسل على عيوشيتها خلال المدة
ومن المثير للاهتمام، أن الاستجابة .  نفسهاوالكاربوبلاتين

تاكسل قد اختلفت الدوائية لكل من الدوسيتاكسل والإبي
 الدواءين للزمرة على الرغم من انتماء اً كبيرًاختلافا

ًوعموما، تظهر هذه النتائج اختلاف .  نفسهاالكيميائية
صورة جوهرية بالاستجابة الخلوية للأدوية الكيميائية 

 حتى لو انتمت بعض الأدوية باختلاف الدواء المستخدم
وهو . مةسريرية مها قد يكون له تطبيقات ّ، مم نفسهالزمرةل

ق ّما يشبه بالواقع اختبار التحسس للصادات الحيوية المطب
ًبشكل واسع مخبريا والمستخدم في غربلة الأدوية الملائمة 
لقتل الجراثيم واتخاذ القرار العلاجي الملائم لمرضى 

ا من حيث المدة الزمنية لتطبيق اختبار َّأم. الإنتانات
حالة الخلايا السرطانية، التحسس للأدوية الكيميائية في 

ًفيمكن تطبيق الاختبار نظريا خلال أقل من شهر واحد من 
تاريخ استئصال عينة ورم الثدي، وهو الزمن اللازم لعزل 

وتكاثرها في الزجاج ووصولها إلى تراكيز واستنباتها الخلايا 

 أن هذا الزمن قد ومع. تسمح بتطبيق الاختبارات الدوائية
 للبدء في ىمثل لاختيار التوليفة الدوائية الاًًيبدو طويلا نسبي

مريضات  لدى Induction Therapyالتحريضية معالجة ال
 شروط العزل ةلََ أمث قد تسمحّ إلا أنهاسرطان الثدي،

، وهو على الأقل والاستنبات بتقصير المدة إلى أسبوعين
 ذات زمن التضاعف BCCsتكاثر الخلايا ٍزمن كاف ل

   .القصير
 Docetaxel للـ BCCsتجابة الجزئية لخلايا وبسبب الاس

حاكي فيما نعتقد ُ، صممنا تجربة تالية تCarboplatinو
ًنموذجا لنكس الورم، في محاولة منا لتحديد الاختلاف الذي 
يطرأ على الخلايا الورمية التي قاومت تأثير الأدوية 

واخترنا لذلك دراسة . الكيميائية على المستوى الجزيئي
 ،جيني لإحدى أهم المورثات في مقاومة الأدويةالتعبير ال
MDR-1، في خلايا BCCs خلاياب غير معالجة بالمقارنة 

BCCs تعرضها بعد% 20 انخفضت عيوشيتها لأقل من 
 48مدة  Carb وDoxoمن الـ ) مل/ نغ100(لتركيز مرتفع 

النمو وسط بل ا استبد وعادت لتنمو من جديد بعد،ساعة
 ارتفاع ّوبينت النتائج. هاٍر خال منآخالحاوي على الأدوية 
ت  التي عادخلاياالفي  MDR-1 مورثة التعبير الجيني عن

 BCCsخلايا ببالمقارنة  ينللنمو بعد التعرض لكل من الدواء
 احتمالين؛ الأول يمكن تفسير هذه النتيجة بأحد. شاهدةال

 BCCs خلايا  فيMDR-1 لمورثة ارتفاع التعبير الجيني
 يتوافق ضها للأدوية الكيميائية، الأمر الذيّبعد تعرنفسها 
ً ذكر سابقا في الأدبيات الطبية مع ما  ارتفاع التعبير عنُ

 ومن أهمها ؛عن عدد من المورثات المقاومة للأدوية
MDR1 27،28  .يكمن في زيادة ربما ا الاحتمال الثاني فَّأم

 ضمن جمهرة BCSCsتواتر الخلايا الجذعية السرطانية 
 بعد المعالجة الكيميائية BCCsالسرطانية المختلطة الخلايا 

انية ذات السعة التي يفترض أنها تستهدف الخلايا السرط
 BCSCsّ بينما قد توفر المعالجة الخلايا .التكاثرية العالية

التي يكون قسم كبير منها  الأخفض ذات السعة التكاثرية
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َ لا يستهدََّومن ثم ،غير منقسمًهامدا  دوية ف من قبل الأُ
وتدعم هذه النتائج أهمية هذا النموذج لاستنبات . الكيميائية

ٕالخلايا السرطانية الثديية في الزجاج وامكانية اختبار 
معالجات دوائية كيميائية أو معالجات توليفية لاختبار 
ًالبروتوكولات العلاجية الأكثر نجاعة في القضاء على كلا 

يا الجذعية نوعي الخلايا السرطانية الثديية والخلا
ّالسرطانية، الأمر الذي أكدت ضرورته دراسات عديدة 

لتقليل من إمكانية حديثة للقضاء الكامل على الأورام وا
  .      29حدوث النكس

 للأدوية الكيميائية BCSCs وبسبب مقاومة الخلايا ًوأخيرا،
َدرس التقليدية، ِ  على ين آخرين دواءتـأثير في هذا البحث ُ

ما استطبابات لا تتعلق بشكل مباشر بسرطان  لههذه الخلايا
 50، هما الميتفورمين والسفماستاتين، دون وجود الثدي

 واختير أو مع وجوده.Carb أو Doxoمل من الـ /نانوغرام
ل / مكرو مول20ل للميتفورمين و/ ميللي مول1تركيز 

ين  التراكيز المتوقعة لكل من الدواءًللسمفاستاتين بناء على
ّ تناول جرعة دوائية عيارية واحدة من كل في الدم بعد

 قرب هذين التركيزين من التراكيز ًفضلا عنمنهما، 
أظهرت الخلايا . 30،31لمستخدمة في دراسات مشابهة ا

BCSCs الذي قضى على  استجابة شبه تامة للسمفاستاتين
 ونتيجة لذلك، . ساعة من الحضن72م الخلايا خلال معظ

سام للخلايا لدى مشاركة كل من لم يظهر ـأي تأثير تآزري 
Doxo أو Carbا لدى استخدام َّأم.  مع السمفاستاتين

 نحووحده، فقد انخفضت عيوشية الخلايا الميتفورمين 
 عند مشاركة ،%50 نحوأكثر، ، وانخفضت 40%

ا قد يدل على َّ، ممCarb أو Doxoالميتفورمين مع أي من 
 أن ومع. يميائيةتأثير تآزري بين الميتفورمين والأدوية الك

ًالميتفورمين والسمفاستاتين لا يستخدمان حاليا ضمن 
 سرطان الثدي، يبدو البروتوكولات الدوائية لعلاج مريضات

ًن جدا لإدراجهما في التطبيقات أن كلا الدواءين واعدي
ّ وقد وثق . لهذه الجمهرة من المرضىالعلاجية المستقبلية ُ

تأثيره الدوائي الخافض المعروف ب ،الميتفورمينًحديثا دور 
ة مستقبلات الإنسولين لسكر الدم عن طريق زيادة حساسي

السكري من النمط الثاني، في الداء مرضى واستطبابه عند 
وجاءت أولى . الثدييةتثبيط نمو الخلايا السرطانية 

-Caseشاهد /دراسات حالةالعدد من المشاهدات من 

Control  ًأظهرت تأثيرا واقيا للميتفالتي ورمين من حدوث ً
سرطان الثدي لدى المريضات السكريات المعالجات 

ًزيادة على ذلك، أظهرت دراسة أخرى . 15،32بالميتفورمين
 Complete ّحديثة أن معدل الاستجابة المرضية الكاملة

Pathological Response مريضات سرطان الثدي  لدى
، %24 بلغ ممن يتناولن الميتفورمين Diabeticsّالسكريات 

 ذوأجريت من. 33 فقط لدى اللواتي لا يتناولنه% 8بمقابل 
ّذلك الحين عدة تجارب في الزجاج وداخل العضوية أكدت 

 .36-34دور الميتفورمين الإيجابي في معالجة سرطان الثدي
إما عن تكون  المقترحة لتأثير الميتفورمين فا الآلياتَّأم

 الإشاري ٕطريق خفض غلوكوز وانسولين الدم وتثبيط السبيل
Insulin/Insulin Growth Factor 1 (IGF1) المعتمد على 

 6 كالانترلوكين  أو خفض السيتوكينات الإلتهابية،الإنسولين
(IL6)عامل النخر الورمي و (TNF)عامل النمو البطاني  و

 بيط نمو الخلاياا يؤدي إلى تثَّ مم؛(VEGF)الوعائي 
ين الكابح للورم ، أو بشكل مباشر عبر تنشيط البروتوتكاثرها
LKB1 15,34,36  .لستاتينات بالنسبة إلى اكذلك الأمر ،
 فقد وجدت .لسترول الدمو في خفض كًة دوائيا الفعالالعوامل

بين ّدراسة حديثة لدى مرضى شخصوا بالإصابة بواحد من 
أن  2007  و1995ين عامال بين ات من السرطاناً نوع13

تعلقة بالسرطان خفض الوفيات المقد تناول الستاتينات 
 بأكثر من ، الأمر الذي أدى إلى الشروع37% 15بنسبة 

 من  تجربة سريرية لاستخدام الستاتينات في الوقاية18
 والستاتينات هي مثبطات . 38 2010السرطانات منذ العام 

ّالمحدد لمعدل HMGCRتنافسية لإنزيم  صطناع الخلوي الا ّ
. غشية الخلويةّالمكون الأساسي في الأوهو للكولسترول، 
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يرة كميات كبإلى تحتاج الخلايا السرطانية سريعة الانقسام و
 فإن خفض كل من ََّومن ثم من الكولسترول لبناء أغشيتها،

 الذي ينعكس على خفض ،اصطناع الكولسترول
حرم الخلايا السرطانية من مصدر الكولسترول في الدوران، ي

،  عن ذلكًفضلا.  الخلوية في بناء أغشيتها تستخدمهممه
 التعبير ّ يثبطالسمفاستاتينأشارت دراسات أخرى إلى أن 

 المسؤول عن هجرة الخلايا الجذعية CD44عن المستضد 
يزيد من تحسيس الخلايا ، كما السرطانية وتشكيلها للنقائل
. 17،18،37،38 للمعالجة الشعاعيةالجذعية السرطانية الثديية 

 والسمفاستاتين في ويمكن تفسير نتائج تأثير الميتفورمين
تي تعمل على  الدراستنا بأي من الآليات السابقة المقترحة

   .الخلويةداخل شارية مستوى السبل الإ
ًإن التقدم المتسارع الذي يشهده حقل الأورام، سواء  من حيث ّ

، أساليب تشخيصهاتطوير  وّالتعمق في تحديد آليات نشوئها
لايا الورمية على  للخفةِمستهد نوعية معالجاتتطوير  في أم

ُيعدّكله أساس فرداني، ذلك  ِ قيق كفاءة عالية في علاج بتح َ
ُ ويهب الأمل الأورام ، كما لملايين من مرضى السرطانِ

يسهم في خفض التكاليف الباهظة والآثار الاجتماعية 
ّ ويعد مفهوم تراتبية الخلايا الورمية وتعريف .المترافقة معه

لى أنها الخلايا المنشئة للورم الخلايا الجذعية السرطانية ع
Tumor Initiating Cells وأهمها  من أكثر المفاهيم الواعدة

. بتطوير أساليب التعامل مع الخلايا الورمية واستهدافها
فطوال العقود الماضية، كان هدف المعالجات المختلفة 
للأورام هو استئصال الخلايا سريعة الانقسام على أساس أن 

 اًخلايا متغايرة تتراكم فيها الطفرات عشوائيالورم يتألف من 
 الخلاياجمهرات من  Transformationًمؤدية إلى استحالة 

. المتمايزة في الجسم وعودتها إلى الانقسام السريع المتكرر
ّومن هنا، شكل التعامل مع تغايرية الخلايا المسببة للورم 

ًتحديا كبيرا لتطوير معالجات توليفية  ًCombinatorial 

Therapies تكون قادرة على استهداف الخلايا الورمية 
، ََّومن ثم. على اختلاف أنواعها لاستئصال الورمجميعها 

  قدالجذعية السرطانية، هي الخلايا ،فإن تحديد خلايا بذاتها
يجعل مهمة التعامل مع الأورام أسهل فيما لو تم تحديد 

ريق ّطبيعة هذه الخلايا وأساس نشوئها، مما يمهد الط
ث وهنا تبرز أهمية البحو. مباشر وفعاللاستهدافها بشكل 

 ودراسة ،الجذعية السرطانيةالهادفة إلى عزل الخلايا 
ّمشاركات علاجية جديدة قادرة  غربلة/نخلوسلوكها التكاثري 

ّ بصورة نوعية وتفضيلية هذه الخلاياعلى قتل ّ ،  وتطويرهاٍ
ِجنبا إلى جنب مع المعالجات المستئص لايا الورمية لة للخً

وقد حاولنا في بحثنا هذا تسليط . الأخرى الناتجة عنها
الضوء على مفهوم الخلايا الجذعية السرطانية من خلال 

وتوصيفها عزل هذه الخلايا من عينات أولية لسرطان الثدي 
ودراسة استجابة هذه الخلايا لعدد من الأدوية  ،ًجزيئيا

 علاج مريضات  فياًالكيميائية المستخدمة بشكل روتيني
  في حال نجاحها،دُعَِ أدوية أخرى تًفضلا عنسرطان الثدي 

 باستئصال هذه الخلايا ًفي التجارب السريرية الجارية حاليا،
عند مشاركة هذه الأدوية الأخيرة في بروتوكولات العلاج 

     .المعتمدة للمرضى
  :والتوصيات  الاستنتاجات

ّيشكل هذه البحث خطوة أولية ّ تمكناّ َ   من خلالها من توطيدَ
ّتقانة عزل الخلايا الجذعية السرطانية لسرطان الثدي 

ّائية واستعمالها كنموذج تطبيقي لنخل عوامل دوائية كيمي
ّ لاختبار مشاركات وتوليفات علاجية ّمتعددة، أو كنموذج

ًلأدوية متوفرة ومستعملة حاليا في البروتوكولات المعتمدة  ّ
 بالإمكان تطبيق هتقد أنونع. لتدبير هذه السرطانات

وتكثيرها البروتوكول ذاته لعزل الخلايا الجذعية السرطانية 
لبة مثل سرطان من أنواع أخرى من عينات الأورام الص

ّ، قدمنا في هذا البحث ًفضلا عن ذلك .الرئة أو القولون
ًبروتوكولا محتملا لمحاكاة نكس الورم الحاصل في  ً

ًخبريا لتوصيف الخلايا  وتطبيقه مإتباعهالعضوية، يمكن 
يضية المقترحة للمرضى، ّالمعندة على المعالجات التحر

ًف الأدوية الأكثر فعالية في التخلص من ّتعرومحاولة 
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وفيما لو ثبتت ًوأخيرا،  .الخلايا الناتجة عن نكس الأورام
نجاعة كل من الميتفورمين والسمفاستاتين في استهداف 

  العالميةلدراسات السريريةالخلايا الجذعية السرطانية في ا
ّالجارية حديثا، فإن ذلك يعد ربما التطور الأهم في علاج  ّ ً

ًصة أن كلا الدواءين استخدما والسرطانات، خا مدة عقود ّ
ّ وأظهرا سمية دوائية تكاد ،من قبل أعداد غفيرة من المرضى

يجعل النافذة العلاجية قد ا َّ مم؛تكون معدومة لديهم
Therapeutic Windowلكل منهما كبيرة جدا لاستخدامهما ً 

  . في علاج مرضى السرطاناتكمضافات
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