
 

 

 ـانــکي زنجـــوم پزشــگاه علــــشي دانشــي، پژوهـــي علم لهــمج

  ٢٢ تا ١٣صفحات , ١٣٩١ فروردين و ارديبهشت, ٧٨ي  شماره, ٢٠ي ره دو
  

 Balb/c در GL26آلوژنيك زير جلدي گلايوما با سل لاين   توموري القا
 ۴زهيرمحمد حسن دكتر ،۳عليرضا بيگلري دكتر ،۲كارتمعصومه اب دكتر ،۱زاده عبدالرضا اسماعيل

  ebtekarm@modares.ac.irايمونولوژي       پزشكي، گروهي تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده : مسئولي نويسنده
  ۱۰/۷/۹۰ :       پذيرش۲۰/۴/۹۰: دريافت

 
  چكيده

 مـاه پـس از   ۱۸ تـا  ۶مـاران  ي در درمـان، تمـام ب  ياري بسيها شرفتيبا وجود پ. استانسان    مغز ي  هين تومور اول  ي تر عيوما شا يگلا : و هدف  زمينه
 به منظـور  ي و مولکولي سلوليها زمياز به پژوهش در مکانين نيبنابرا. شود مي در محل تومورسرکوب يمنيستم ايوما سيدر گلا .رنديم يص ميتشخ

 مناسب قبل از هرگونه كار آزمايي بـاليني  يوانيلذا طراحي مدل ح. ک ضرورت استيثر بخش از جمله ايمونوتراپي روش درماني تازه و ا   انتخاب  
  .بودن هدف لازم يدن به اي رسيبرا

  موشـي يومـا ي سـلولي گل ي از رده .ايـران تهيـه گرديـد    تو پاستوري از انستBalb/Cي   هفته۸ تا ۶ ي  موش ماده۱۵ ن مطالعه،يدر ا  :روش بررسي 
GL26  مجـزا از  يهـا   مختلف به گـروه يهوش كردن موش، دوزها  بي پس از کشت سلول و    . ک استفاده شد  ي آلوژن ير جلد يجاد تومور ز  ي براي ا 

 هـاي  ايجاد تومور بررسـي  پس از  ودگردي به طور منظم کنترل ينيم باليرفتار و علا. دشق يل تزري استرPBS به گروه شاهد     شد و ق  يها تزر  موش
  .بر روي آن انجام گرفت يکروسکوپي و ميماکروسکوپ

 ماكروسكوپي، تومور نـسبتا  يدر بررس.  مبتلا مشهود بودهاي  و ضعف در موشيآتروف. تر انجام شد سريع تومور القا ي سلول بالاتعدادبا   :ها يافته
 .تومور مشاهده شددر محل ان و نکروز توز، عروق فراوي، مير سلولي، تکثيکروسکوپيش ميدر آزما. بزرگ، سفت و پر از خون مشاهده گرديد

ک ي دهد تا به آساني ياجازه م ،ير پوستيز کيمدل آلوژن طراحي، ومايگل سينژنيك يوانيح يها مدل  بهيدسترسيت با توجه به محدود :گيري نتيجه
 بررسي برخي از پارامترهـاي ايمونولـوژيكي،  ن امكاايجاد اين مدل    .دست آيد  هوان ب يح قرباني كردن    از به يبدون ن  تومور، و حجم  از اندازه  يابيارز

   .كند براي اولين بار در ايران فراهم ميرا گلايوما  ات جديد در تحقيقات پايه در موردفاشتكو ا درماني هاي جديد داروآزمايش 

   ايرانزيرجلدي، مدل آلوژنيك،  ،GL26، گلايوما تومور مغز، ايمونوژنتيك، :واژگان كليدي
  

  مقدمه
  مغز انـسان اسـت     ي  ترين تومور اوليه   گلايوبلاستوما شايع      

ــه  ۴۰ در حــدود .)۱و۲( ــاي مغــز ب ــا  درصــد توموره گلايوم
   مـاه بعـد از تـشخيص     ۱۸ الـي    ۶معمولا   ).۳( دارداختصاص  

  
  
  
  
  

  
هاي  با وجود پيشرفت   ).۴،۲ و ۵( ميرند بيماران مبتلا مي  ي    همه

جراحـي و   ني،هاي رايج از جمله شيمي درما اخير هنوز درمان 
ــت  ــوده اس ــق نب ــوتراپي موف ــق در  ).۲و۴-۷( رادي ــذا تحقي   ل

  
  
  
  
  

  ي تخصصي ايمونولوژي، گروه ايمونولوژي دانشكده پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس تهرانا دانشجوي دكتر-۱
  دانشگاه تربيت مدرس تهراندانشيار  ايمونولوژي، كتراي تخصصي د-۲
  دانشگاه علوم پزشكي زنجان استاديار ژنتيك،  كتراي تخصصيد -۳
 شگاه تربيت مدرس تهرانداناستاد ايمونولوژي،  كتراي تخصصيد -۴
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سي پاتوژنز بيماري بـراي     رسازوكارهاي سلولي مولكولي و بر    
 امـروزه   ).۸،۲و۹( انتخاب راه درماني مناسب در اولويت است      

هاي نوين و اثر بخش از جمله ژن درمـاني از    استفاده از درمان  
 با توجه بـه  .)۱۰،۲و۱۱( است اهداف اصلي در درمان گلايوما   

 شود اينكه در گلايوما سيستم ايمني در محل تومر سركوب مي    
ــاني  ،)۱۱،۲و۱۲( ــوژن درم ــوتراپي  ايمون ــتاي و ايمون در راس

 سيستم ايمني بافت مغز براي مقابله بـا تومـور مهـاجم     ي  ارتقا
 اسـتفاده از مـدل حيــواني   ،)۱۳،۲و۱۴( يـك ضـرورت اســت  

ــين مطالعــ بــه و قبــل از ) ۱۵(ات آزمايــشگاهي عنــوان پلــي ب
 سـال   ۵۰از   لـذا    .)۶و۱۵( هاي باليني ضروري است    كارآزمايي

قبل استفاده از حيوانـات آزمايـشگاهي در تحقيقـات سـرطان            
 سال گذشته اسـتفاده از جونـدگان        ۳۰و در    )۱۵( شروع شده 

 در تحقيقات گلايوما رايج شـده اسـت       خصوصا رت و موش     
راي اين مطالعه بايد قابليت رشد و ال ب مدل حيواني ايده   ).۱۵(

تومـور شـبيه     هيستوپاتولوژي ،نمو تومور القايي را داشته باشد     
داشـته  ر مانـدگاري لازم را      و بعد از تـشكيل توم ـ     انسان باشد، 

 هـاي سـلولي   مكانيـسم مطالعـه  باشد تا فرصـت كـافي بـراي         
مولكولي در اختيار محقق قرار بگيرد و از نظـر ايمونولوژيـك          

 براي عملكرد سلول يا بافت توموري براي تشكيل    تحمل لازم 
تومور را داشته باشد و با پاسخ ايمني و التهـابي منجـر بـه رد             

  ).۱۵( تومور نشود
از بين جوندگان رت و موش بيشتر اسـتفاده شـده اسـت كـه               

 ).۱۶و  ۱۷(داراي مزايا و معايب خاص خودش است        هركدام  
حال  هي اين منظور تا ب    ها برا  انواع مدل از نظر ايمونوژنتيك نيز     

هاي سينژنيك، گزنوژنيك و      از جمله مدل   ،آزمايش شده است  
داراي مزايـا و  نيـز  هـا   كه هركدام از ايـن مـدل   ) ۱۸( آلوژنيك

بهترين مدل براي مطالعات گلايوما مدل  ).۹و۱۲( معايبي است
از جهـت    و حيـوان      تزريقي سينژنيك است كه منشا سل لاين     

سلول تزريقي به يكي است و ه كاملا فاكتورهاي زنتيكي و گون
هـاي ناشـي از     لذا بدون محدوديت  ؛ايمونوژنيك نيست حيوان  

عملكرد سيستم ايمني براي حذف زود هنگام سل لاين قبل از    

ــل اســتفاده  ــور قاب ــشكيل توم ــد ت ــ.)۱۵و۱۹( ان ــي ب ــل  ه ول دلي
هـا عمـلا     ها و عدم دسترسي بـه آن       محدوديت تعداد اين مدل   

 .باشـد  انحصار معدود كشورها و موسسات مـي ها در   نآكار با   
بـا   GL26هاي موشـي سـينژنيك گلايومـا مـدل           از بين مدل  

C57BL/6باشــد  مختلــف مــي بهتــرين مــدل در مطالعــات 
منشا حيوان و سـلول     گزنوژنيك  هاي   در مدل . )۱۹،۱۵،۷و۲۰(

 )مثل انسان و مـوش ( تزريقي كاملا از نظر گونه متفاوت است  
هـاي اصـلي     ژن آنتـي ( مونوژنتيك عمده هاي اي  بدليل تفاوت و  

 بدون تضعف ايمني با راهكارهـاي مختلـف      ،)سازگاري بافتي 
هاي  براي ايجاد مدل   .)۱۸(با موفقيت كامل همراه نبوده است       

بــا اســتفاده از داروهـاي ســركوبگر ايمنــي مثــل  يــا آنرژيـك  
و يـا از    گردد    ايمني ميزبان كاملا تضعيف مي     سيكلوسپورين آ 

هـاي   ها فاقد سلول   نآكه سيتم ايمني    ) Nude( هاي نود  موش
 در ايـن  ؛شـود  اسـت اسـتفاده مـي   T ايمني خصوصا از نـوع  

هـاي تزريقـي    توان شناسايي و پاسخ به سـلول صورت ميزبان   
در  .)۶و۱۸(نـدارد  متفاوت از نظر فاكتورهاي ايمونوژنتيكي را   

از يـك   حيـوان   و  سلول تزريقي   (هاي آلوژنيك    خصوص مدل 
ها با هـم متفـاوت      ن آ ايمونوژنتيكيولي فاكتورهاي   گونه بوده   

خـصوصا در  (هـاي خـاص    نيز هر چند بـا محـدوديت     ) است
 ولي با   ؛)۱۸،۱۷و۲۱-۲۳( همراه است  )مطالعات ايمونولوژيك 

در نظر گرفتن فاكتورهاي ديگر كه در تشكيل تومور موثرند و           
رسد بتوان مدل موشي مناسب  نظر ميه ب) ۱۸،۶و۲۴ (نهاآتغيير 

ينـده بـراي    آدر مطالعـات      تومـور طراحـي و     ي  راي مطالعـه  ب
هـاي جديـد و كـشف ايمونوبيولـوژي تومـور            زمايش درمان آ

 آسان از اندازه و يابي ارزي  مدل زير جلدي اجازه  .استفاده كرد 
). ۹( دهـد  وان را ميي کردن ح  ياز به قربان  يحجم تومور بدون ن   

 ـ   يعلاوه بر ا  ن تومـور  ين، تفـاوت عمـده در هيـستوپاتولوژي ب
 نـشان داده نـشده      ير جلد و در بافـت مغـز       يايجاد شده در ز   

عروقي ايـن دو بافـت    هرچند که از نظر الگوي بافتي و  . است
 مغـزي در مـدل     -اند و علاوه بر آن سد خـوني        با هم متفاوت  

 مـدل   ين مطالعه طراح ـ  يهدف ا  ).۹( زير جلدي وجود ندارد   



 و همكاران زاده   اسماعيلعبدالرضا
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 ـده از سل لا    با استفا  ير جلد يز جاد تومور ي ا يک برا يآلوژن ن ي
بـراي  در ايـران    Balb/C در مـوش  GL26يوما موش ـيگلا

  .هاي باليني است زماييآاستفاده در مطالعات پايه و كار 
  

  بررسيروش 
 GL26ن يسل لا :ن توموريلا سل ي و آماده سازکشت     
 ي  القـا ي بـرا  C57BL/6وما با منشا مـوش مـاده  ي گلايموش

 يهـا   بافـت و سـلول     ي مهندس ـ ارتمانپد از   ير جلد يتومور ز 
 ـا- تهران اختهي بن   يتو فن آور  ي انست ياديبن  ـ ته راني  ـه گرد ي  .دي

 طي در مح ـيط استاندارد کـشت سـلول  يت شرايها با رعا   سلول
    درصـد ۱۰ ي شـده بـا سـرم گـاو    يغنRPMI1640  کشت

)Fetal Bovine Serum=FBS ( سن ياستربتوما–ن يليس ينپو
 درصـد و    CO2 ۵ط  يتروژن و در شرا   ين و ياز شرکت ا   %)۱(

 يتمي در فاز لگار   .گراد کشت داده شد    ي سانت ي   درجه ۳۷ يدما
و ن از فلاسک جدا و بعد از شـمارش       يسپيها با تر   سلولرشد  

ون يانسپشکل سوس  ه، ب ) درصد ۹۰ يبالا (يستيت ز ين قابل ييتع
 )Phosphate Buffer Solution )PBS يط بـافر فـسفات  يدر مح
ــتر ــايدر ل ياس ــفتيتره  و ۵*۱۰۵ و ۱*۱۰۶  و۲*۱۰۶  مختل

 ۱۳ ي  اسـاژ شـماره   پاز  هـا    سـلول  . شد  تزريق ي  آماده،  ۱*۱۰۵
  .)۱ شكل( ندمورد استفاده قرار گرفت

 : و تزريق سلولواني حيهوش يک بيتکن ،وماي گلايوانيمدل ح
   مـوش سـوري  ۱۵در ايـن مطالعـه      .اين مطالعه تجربي اسـت    

) (MHC H-2d  BALB/c) ۶ رتو پاستوي از انست) هفته۸ تا 
 . گروه مـساوي مـورد آزمـايش قرارگرفتنـد        ۵و در   ه  يران ته يا

زيـر جلـدي گلايومـا بعـد از تزريـق           آلوژنيـك    تومـور    ي  القا
روش  هب GL26 (MHC H-2b) هاي گلايوماي موشي سلول

 يبــا بررســ .ماكروسـكوپي و ميكروســكوپي بررســي گرديــد 
با توجه به    ،واني ح يهوشي ب يها کين مقاله مربوط به تکن    يچند

ک ي ـک تکني ما وان مورد نظري ح ي  هي موجود و سو   يها تواتف
 ي از دو دارو   يب ـيک ترک ين تکن يا .ميآسان و کارا انتخاب کرد    

 ن از شرکتيلازيز. بود به يك ۱۰ن به نسبت    يلازين و ز  يکتام

Alfasan Woerden-Holland ۲۰ليتـر   گرم در ميلـي   ميلي
 Alfasan Woerden Holland  ۱۰۰ن از شـرکت يو کتـام 

قـه از  ي دق۳  از  بعد يهوش يب .ديه گرد يتهليتر    گرم در ميلي    ليمي
 ۱/۰ن در حجـم     يتوان با سرنگ انـسول    يداخل بر سلول  ق  يتزر

 ۳۰تا  ۲۰جاد شد و ي گرم وزن موش ا  ۱۰ هر   ي ازا هتر ب يل يليم
 ـ     ي در ا  .قه ادامه داشت  يدق  يخـوب  هن مدت شل شدن عضلات ب

 يع ـيز کاملا طبين ي و قلبي مثل تنفسياتيم حيو علا شد   انجام  
  راستبه فلانك  و حيوان بدون استرس براي تلقيح سلولبود

)Right Flank(  هـا قبـل از تلقـيح، در     از سـلول  .آماده شـد
هاي كشت سلولي جهت اطمينـان از قابليـت زيـستي و              تپلي

 .)۱شكل ( شدها تاييد  ها كشت انجام و سلامت سلول نآرشد 
هـا تزريـق     به همه حيـوان   تيتر سلولي مورد نظر به شرح فوق        

 PBSها نيز بـه عنـوان كنتـرل فقـط         مورد از حيوان   ۳. گرديد
حيوانات روزانه از نظـر آب و غـذا و           .استريل دريافت كردند  

 باليني محل تزريق از جهت تشكيل      ي  رفتار و هفتگي با معاينه    
  .شدند طور مرتب ارزيابي  هتومور ب
ــه ــز ي تهي ــگ آمي ــت و رن ــسيلني باف ــو- هماتوك   :زينائ

ــور  ــاد توم ــد از ايج ــكل( بع  ــ ،)۲ ش ــوان ب ــوق  هحي   روش ف
هـا از آن     مجددا بيهوش و بافت توموري بعد از جراحي موش        

  هـاي فـيكس شـده در فرمـالين      فـت  از بـا   ).۳ شكل( جدا شد 
 ميكرومتري تهيـه و     ۵الي   ۳هاي    درصد با ميكروتوم برش    ۱۰

  .رنگ شد )H & E( ائوزين -با رنگ آميزي هماتوكسيلن
  
  ها فتهيا

   ي  حيــــواني دريافـــت كننــــده ۵ گـــروه  تومـــور در      
. ايجــاد شــدزودتــر هــا  ســاير گــروهنــسبت بــه  ۲*۱۰۶ دوز

   بـروز تومـور بعـد      يني و بـال   يک ـيزيم ف ين علا ياولكه   طوري هب
  ظــاهر شــد وهــا   روز در همــه مــوش۱۰ در طــول مــاه ۵از 

 ـ يکند هدر ابتدا ب      مـوش  يي مـاه، رشـد و توانـا     ۶از    بعـد  ي ول
  . دا کم و کمتر شديلا شدمبت
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 روز بعد GL26 (۱(ماي موشي وگلي   سلوليي  رده:۱شكل 
  از كشت 

 
  

 و تومور در فلانك راست Balb/Cفنوتيپ موش : ۲شكل 
  حيوان

 
  

  ماكروسكوپي تومور زير جلدي در موشنماي : ٣شكل 

  

 
 

 ميكروسكوپي تومور زير جلدينماي : ٤شكل  
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  وپي تومور زير جلديميكروسكنماي : ٥شكل 
  

دار  کاهش معني وزن کل موش سرطاني نسبت به موش کنترل،
گروه .  ولي لاغري و ضعف موش سرطاني مشهود بود،نداشت

علايم اوليه و باليني تومور را بـه   ۱*۱۰۶  دوزي دريافت كننده
هـاي   در گـروه .  ماه نسبت به گروه فوق نشان دادند ۳ ي  فاصله

هـا    تومـوري در هيچيـك از مـوش       ماه ۸ديگر بعد از گذشت     
بـه طـور    ) ۳ شـكل (در بررسـي ماكروسـكپي      . مشاهده نـشد  

رنـگ   همتري ب   ميلي ۱۸ در   ۲۱ در ۲۵متوسط توموري به اندازه     
با قـوام نـسبتا سـفت و پرخـون          ) خرمايي رنگ (ي تيره    ا  قهوه

ــد ــكوپي  .مـــشاهده گرديـ ــكل(در برســـي ميكروسـ  )۴ شـ
كمـي و تغييـرات كيفـي       پروليفراسيون سلولي توام با افزايش      

هـا   ميتوز و نسبت بالاي هسته به سيتوپلاسم در سـلول          سلول،
 عـروق همچنـين   .در مقايسه با بافت نرمال مـشاهده گرديـد  

  ).۵ شكل( بود توموري مشهود ي  در تودهفراوان و نكروز

  
   بحث
 واسـط بـين     ي  كارگيري مدل حيواني بـه عنـوان حلقـه         هب     

هـاي بـاليني محـسوب     مـايي كارهـاي كـشت سـلولي و كارآز   
ها را در محيط كشت       از طرف ديگر بعضي از بررسي      ؛شود مي

ي رسـيدن بـه    ا لذا ضروري است بر    ؛توان انجام داد   سلول نمي 
ي سـرطان از مـدل حيـواني       ژپاسخ مطمئن در خصوص بيولو    

 ملاحظات لازم، مزايا و معايب      ي  تا كليه  )٨و٢٥( استفاده كنيم 
ي شناسـايي و راه كـار       تدرس هسان ب كار قبل از آزمايش روي ان     

 و بررسـي داروهـاي   هـا   بهبـود روش   ،احتمالي جهت تصحيح  
از بايـستي    مدل حيواني مي   .)٦(  را مد نظر داشته باشيم     جديد

ــوژنتيكي  هــاي اصــلي  خــصوصا از نظــر آنتــي ژننظــر ايمون
 ســرطان ي  ســلولي ايجــاد كننــدهي بــافتي بــا رده ســازگاري

ها بتوانند با كمتـرين چـالش از       لهمخواني داشته باشد تا سلو    
هـاي ايمونولـوژيكي بتواننـد       طرف ميزبان خـصوصا از جنبـه      

 كـه  )Nude(  نـود هـاي   مگر اينكه از موش؛تومور ايجاد كنند 
 Tهاي ايمنـي خـصوصا از نـوع          فاقد سلول ها   نآسيتم ايمني   

يـا بـا اسـتفاده از داروهـاي سـركوب            )٦(است، استفاده كرد    
لذا  ؛ايجاد كرد تضعيف   )۹(سيكلوسپورين   مثل    ايمني ي  كننده

سـينژنيك، آنرژيـك، آلوژنيـك، گزنوژنيـك        هـاي    معمولا مدل 
گيرند  بيشتر در مطالعات بيولوژي تومور مورد استفاده قرار مي         

 ماه از تزريـق سـلول   ۵بعد از حدود   ما،ي  در مطالعه  .)۹و۱۸(
علايم بروز تومـور مثـل ضـعف و لاغـري             موشي، ي  گلايوما

 ۲۱ در ۲۵بـه انـدازه   هايي  به طور متوسط تومور  بود و   ود  همش
بـا قـوام   ) خرمايي رنگ(ي تيره    رنگ قهوه  همتري ب   ميلي ۱۸در  

سـي  ر همچنـين در بر    .نسبتا سفت و پرخون مـشاهده گرديـد       
 پروليفراسيون سلولي توام بـا افـزايش كمـي و          ،ميكروسكوپي

 تغييرات كيفي سلول و نسبت بالاي هـسته بـه سيتوپلاسـم در      
همچنـين   .ها در مقايسه با بافت نرمال مـشاهده گرديـد          سلول
تهيـه و   . توموري مشهود بود  ي   در توده   فراوان و نكروز   عروق

سـان و  آ نـسبت بـه رت    )BALB/c(سوري  موش  نگهداري  
هاي ژنتيكي و سـاير مطالعـات        ان دستكاري كارزان است و ام   

بهتـرين مـدل بـراي       .)۱۶و۱۷ (اي در آن بيشتر اسـت      مداخله
مطالعات گلايوما مدل سينژنيك است كـه منـشا سـل لايـن و       

 ي  يعني بـا تزريـق رده  حيوان يكي است و ايمونوژنيك نيست    
با توجه به سـازگاري و     C57BL/6 به موش    GL26سلولي  
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يكسان بـودن سـاختارهاي ايمونـوژنتيكي واكـنش رد سـلول            
هـاي ناشـي از      لـذا بـدون محـدوديت     . افتد تزريقي اتفاق نمي  

سيستم ايمني براي حذف زود هنگام سل لاين قبل از   عملكرد  
دليــل  هولــي بــ) ۱۵،۷و۱۹( انــد تــشكيل تومــور قابــل اســتفاده

هـا عمـلا     ها و عدم دسترسي بـه آن       محدوديت تعداد اين مدل   
 .باشـد  ها در انحصار معدود كشورها و موسسات مـي   نآكار با   

ده هاي ايمونوژنتيك عم ـ دليل تفاوت ههاي گزنوژنيك نيز ب  مدل
ف ايمني با راهكارهاي مختلف با موفقيـت كامـل          يبدون تضع 

هـاي آلوژنيـك    مـدل كـارگيري   هب ).۱۸و۲۳(همراه نبوده است    
هـا و    سـختي بـا   در مطالعات محققـين     ) رت( موش صحرايي 

 .)۱۸،۱۷و۲۱-۲۳( بـوده اسـت   هاي خاص همـراه      محدوديت
مثل بالا بـردن غلظـت      ولي با در نظر گرفتن فاكتورهاي ديگر        

مناسب بـراي   سوري  توان مدل موشي     يم) ۲۴(ل تزريقي   سلو
هـاي   زمـايش درمـان  آطراحي و براي  گلايوما   تومور   ي  مطالعه

در مقايـسه    .جديد و كشف ايمونوبيولوژي تومور استفاده كرد      
 آسان يابياجازه ارزمدل زير جلدي ، ياي با مدل داخل جمجمه

كه وان را يح کردن ياز به قربانياز اندازه و حجم تومور بدون ن  
 ).۹( كنـد  فـراهم مـي   هـاي بعـدي لازم هـست،         براي پيگيري 

عروقي اين دو بافت بـا هـم      هرچند که از نظر الگوي بافتي و      
 مغـزي در مـدل زيـر    -اند و علاوه بر آن سـد خـوني         متفاوت

ن يتفاوت عمده در هيستوپاتولوژي ب     ولي   ؛جلدي وجود ندارد  
 نـشان داده  يغـز ر جلـد و در بافـت م  يتومور ايجاد شده در ز    

ر گلايومـا   و ايجاد مدل زير جلدي توم ـ     بالذا   ).۹(نشده است   
   .گامي نو براي شروع مطالعه در اين زمينه برداشته خواهد شد

  انجـام شـده،    ويـستار رت   يگلايوما در مدل    اي كه  در مطالعه 
ي و زير جلـدي از     اي يافته هاي مشابه در تومور داخل جمجمه      

ميتـوزيس   ها، سيتوپلاسم در سلولجمله نسبت بالاي هسته به    
 مشاهده گرديـد  ) Pseudopalisading (و پسودوپاليسدينگ 

در با تزريق دوزهاي پايين سلول گلايوما موشي به مغز           .)۲۶(
 .شــود تومـور واضــح و بـزرگ تـشكيل مـي     ،مـدل سـينژنيك  

 ١٠٠٠٠ ،)٢٧(٥٠٠٠كه تشكيل تومور بـا تزريـق دوز          طوري هب

ــينژنيك در   رد) ۱۵( ٢٠٠٠٠ و )۲۸ و ٢٩( ــوش سـ ــز مـ مغـ
هاي پايين   همچنين با دوز.مطالعات ديگران گزارش شده است

GL26     و آنالوگ آنGL261 شـكل زيـر جلـدي نيـز در          ه ب
سـت  ا در حالياين  ). ٣٠(كند   حيوان سينژنيك تومور ايجاد مي    

  مـوش   ما با دوزهاي پايين در مـدل آلوژنيـك         ي  كه در مطالعه  
Balb/cروي اي  در مطالعه  همكاران كي و. تومور رشد نكرد

 ها دريافتند كـه تـشكيل تومـور،        هاي گزنوژنيك در موش    مدل
 توموري و ماندگاري حيـوان بعـد از ابـتلا بـه            ي   توده ي  هزاندا

ــت   ــسته اس ــي واب ــداد ســلول تزريق ــه تع ــستقيما ب ــور م   توم
(Dose Response). تومور توسط ي با توجه به توانايي القا 

ــوژنتيكيرســد  بــه نظــر مــي ،ســلول  ســاختار متفــاوت ايمون
 سـلول، تـوان مقابلـه و رد    ي دريافت كننـده سوري هاي   موش

تومور را در دوزهاي پايين در اختيار سيستم ايمني حيوان قرار   
 ولي در دوزهاي بالا ايمني حيوان فرصت كافي بـراي   ،دهد مي

از طرف ديگر،  .)٢٤(كند  ممانعت از تشكيل تومور را پيدا نمي
هاي توموري نياز به مـواد غـذايي و انـرژي            سلولرشد سريع   

هاي جديد و عملكـرد      دارد كه اين كار در تومور با ايجاد رگ        
 مـا نيـز     ي   در مطالعه  .)٣١( شود هاي آنژيوژنز تامين مي    فاكتور
 تومـوري مـشهود اسـت تـا         ي   در توده   فراوان و نكروز   عروق

يـن  ا .هاي سرطاني را تامين كنـد      احتياجات رشد و نمو سلول    
 .)٩و۲۶( ها با نتايج كارهاي محققين ديگر مطابقـت دارد         يافته

هاي  هاي ايمونوژنتيكي و پاسخ مطالعات تكميلي شامل ارزيابي 
  .ايمني سلولي و مولكولي بعد از ايجاد مدل ادامه دارد

  
  نتيجه گيري

  ضــرورت تحقيــق در ايمونوبيولــوژي   بــا توجــه بــه       
  بـه  يدسترس ـيت  دودمح ـتومور مغـزي گلايومـا در ايـران و          

 ـز کيمدل آلوژن  ايجاد سينژنيك،   يوانيح يها مدل  ،ير پوسـت  ي
 از انـدازه   يابيک ارز ي  به آساني  كند كه  اين امكان را فراهم مي    

 ـي ا يهـا  پاسـخ بعـضي     و تومور و حجم   ـبـدون ن   ،يمن    از بـه  ي
ــردن   ــاني ك ــحقرب ــي ــايش   هوان ب ــان آزم ــد و امك ــت آي   دس
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ــل  ــانيعوام ــراي  درم ــازهب ــشف ت ــا ك ــاي درم ــدل ينه    در م
  بـراي اولـين بـار     تومـور در مـدل     ايجاد    همچنين .گرددميسر  

در کشور   گلايوماينيبال  پايه وتحقيقاتمنجر به آغاز در ايران 
  . شود مي

  

  تقدير و تشكر
وسيله از آقـاي دكتـر مـسعود سـليماني از موسـسه               بدين     
 ـ       فن  سـلول   ي  خـاطر اهـدا    هآوري بن ياخته و مهندسي بافت ب

  .كر را داريمكمال تش
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Background and Objective: Glioma is the most common primary brain tumor.  Despite many advances in 

treatment, all patients die within 6 to 18 months after diagnosis. In the cases of glioma, the immune system is 

suppressed in a local fashion. Therefore, unveiling the cellular and molecular mechanisms involved, with the 

aim of obtaining an appropriate new treatment is a priority. Designing an appropriate animal model is 

necessary before any clinical trials. 

Material and Methods: In this study, we prepared fifteen 6-8 week-old female mice (Balb/C) from the  

Pasteur institute, Tehran,and also selected the mouse glioma cell line GL26 to induce a allogeneic 

subcutaneous tumor.  After culturing the cell and anesthetization of the mice, we injected different cell doses 

into distinct groups of mice.  Sterile PBS was injected into the control group.  Animal behavior and clinical 

symptoms were regularly followed and recorded, and after tumor induction, it was surgically removed and 

evaluated in terms of macroscopic and microscopic characteristics. 

Results: The tumor was induced more quickly with higher number of GL26 cells in mice. Atrophy and 

weakness was observed in the affected animals. In macroscopic examination, the tumor was relatively large, 

thick and full of blood. Moreover, in microscopic examination, cell proliferation, mitosis, abundant vessels, 

and tumor necrosis were observed. 

Conclusion: Regarding the limitations of a glioma syngeneic animal model, establishment of an allogeneic 

subcutaneous model, allows an easy evaluation of the size and volume of the tumor, without a requirement  

for sacrificing the animal. This model has the potential to provide opportunities for research on some 

immunological parameters, the testing of new therapeutic agents, and new discoveries in basic research, 

concerning glioma, for the first time in Iran. 
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