
مقاله پژوهشی1393http://rjms.tums.ac.ir، اردیبهشت119شماره ،21دوره پزشکی رازيعلوممجله

مقدمه
تومور ویلمز (نفروبلاستوما) یک نئوپلازي رویانی 

تـرین   با منشاء بلاستماي نفروژنیـک بـوده و  مهـم   
تومور کلیـوي کودکـان محسـوب مـی شـود. ایـن       
بیماري در بیشتر موارد به صورت اسپورادیک ظاهر 

% از تومورهاي ویلمز را نوع ارثـی آن  2شده و تنها 
اوج شیوع سنی این تومـور  ).1-2(دهدتشکیل می

سالگی بوده و از نظر جنسـیت چنـدان   5تا 2بین 
در ). 3(تفاوتی بین دختران و پسران وجـود نـدارد  

سالیان اخیر استراتژي هـاي نـوین درمـانی سـبب     
Overall survival)شده اند که میزان بقـاء کلـی   

rate) برسد. با ایـن حـال در   90بیماران به بالاي %
عود مجدد و یا نوع بافتی با نمـاي نـامطلوب   موارد

(Unfavorable)   پیش آگهی هنـوز ضـعیف اسـت ،
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با توسعه پاتولوژي مولکـولی، اغلـب ژن هـاي    ).4(
درگیر در این تومـور شناسـائی شـده و مسـیرهاي     
اختلالات مولکولی آن تا حدودي مشخص گردیـده  

ترین  ژن جهش یافته در بـیش از یـک   است. مهم
می باشـد. ایـن ژن جـزء    WT-1اران، سوم از بیم

Transcriptinal)هاي عوامـل نسـخه بـرداري    ژن
factors) محسوب شده و عملکرد آن سبب تکامل

تناسلی می گـردد. جایگـاه ایـن    –دستگاه اداراري 
ــوزوم  ــر روي کروم ــرار داشــته و در 11p23ژن ب ق

برخی از موارد، اختلالات آن با سندرم هاي دیگري 
WAGRمانند  Syndromeدر ). 6-5(همراه است

ــر ژن   ، اخــتلال در WT-1تومــور ویلمــز، عــلاوه ب
WT-2 ،IGF-2 ،CTNNB1هــاي دیگــر ماننــد ژن

(کــد کننــده بتاکــاتنین) نیــز بــه کــرات مشــاهده 
از نظر مورفولوژیکی، این تومور در ).7-8(گرددمی

اغلب موارد تک کانونی بوده و چند کـانونی بـودن   
د. اگرچـه تهـاجم و گسـترش    بندرت دیده می شو

سلول هاي توموري به داخل عروق خـونی و لنفـی    
در داخل کلیه، آن را شبیه چند کانونی می نمایـد 

از نظــر هیســتوپاتولوژیکی، نمــاي بــافتی ). 10-9(
ــه   ــه گانـ ــیک سـ ــامل (Triphasic)کلاسـ آن شـ

ــالی  ســلول هــاي بلاســتمایی، اســترومایی و اپیتلی
ن بـه دو گـروه بـا    باشد. هم چنین  ایـن سـرطا  می

و نمـاي بـافتی   (Favorable)نماي بافتی مطلـوب  
تقسـیم بنـدي گردیـده    (Unfavorable)نامطلوب 

ارزش ارزیـــابی بـــا رنـــگ آمیـــزي ).11(اســـت
در نفروبلاستوما محدود (IHC)ایمونوهیستوشیمی 

است، زیرا بروز بسیاري از پروتئین هـا و اجـزاء آن   
-12(غ مـی باشـد  در نفروبلاستوما، مشابه کلیه بال

ارزش تشخیصــی بــا میکروســکوپ الکترونــی ).13
(EM)    تنها در مواردي می تواند مطـرح باشـد کـه

-14(میزان دسترسی به بافت بسیار انـدك اسـت  
با وجود این کـه اطلاعـات بـالینی همـراه بـا      ).15

نتایج هیستوپاتولوژیکی با ضریب اطمینـان نسـبتا   
مایند، اما در پاره بالایی نفروبلاستوما را تأیید می ن

اي از مــــوارد تفریــــق بــــین نفروبلاســــتوما از 
نوروبلاستوما، آسان نبوده و نیازمند آسیب شناسان 

).16(باشدمجربی می
در ایران به دلیل ثبت نشدن دقیق سـرطان هـا،   
اطلاعات متقنـی از میـزان شـیوع آن در دسـترس     

نیست. اما پاره اي از مطالعات نشان می دهند کـه  
میزان، شـبیه بسـیاري از کشـورهاي در حـال     این 

توسعه بوده و میزان بقا نسبت به سـال هـاي قبـل    
بهتر شده است، اما هنوز با کشورهاي توسعه یافته 

).17(فاصله اي وجود دارد
امروزه تحقیقات پایه اي سـرطان کـه از قابلیـت    

ــذیري   ــیم پـ ــه اي و تعمـ Translational)ترجمـ
Research)رند، بسیار مـورد توجـه   بالایی برخوردا

محققان قـرار گرفتـه اسـت. چنـین مطالعـاتی در      
تومور ویلمز می تواند آینده را به نفع بیماران رقـم  
بزند. نکته  اساسی کـه درمـان نفروبلاسـتوما را بـا     
چالش جدي مواجه مـی نمایـد، عـوارض دیـررس     
ناشی از درمـان اسـت. زیـرا در بسـیاري از مـوارد      

فتگان تومور ویلمز، به علت مشاهده شده که شفا یا
عوارض دیررس درمانی، با سـرطان هـاي ثانویـه و     

تنفسـی و کلیـوي   –هم چنین  با اختلالات قلبی 
ــد  ــوده ان ــه نم ــد  ).18(مراجع ــی توان ــر م ــن ام ای

پژوهشگران را به استفاده از درمـان هـاي نـوین و    
هدفمند جهت درمان با کمترین عوارض، رهنمـون  

سازد.
در حال حاضر مدل هاي زنوگرافت تومورهـا کـه   
با استفاده از موش هـاي بـی مـوي فاقـد تیمـوس      

(Athymic nude mice)گردند، بهتـرین  ایجاد می
مدل سرطان هـا بـراي ارزیـابی داروهـا در مرحلـه      

گردنـد. در ایـن   محسـوب مـی  هـا آنپیش بالینی 
موش ها به دلیل نقص مادرزادي در تکامل بخـش  

س، سیســتم ایمنــی ســلولی توســعه قشــري تیمــو
نیافته و در نتیجه بـدون تـداخلات ایمونولـوژیکی،    

هـا  رشـد مـی    سلول هاي سـرطانی انسـان در  آن  
هاي زنوگرافت تومور ویلمز سبب افزایش کند. مدل

دانش بشري در زمینه بیولوژي تومور ویلمز  شـده  
و این امکان را براي پژوهشگران فراهم ساخته کـه  

وه بر شناسائی مسیرهاي مولکـولی ایـن   بتوانند علا
بـالینی نیـز   هاي جدیـد پـیش  تومور، امکان ارزیابی
متأسفانه به دلایـل  ). 19-22(برایشان فراهم گردد

ــز در   ــور ویلم ــتاندارد توم ــلولی اس ــدد، رده س متع
دسترس نیست. زیرا این سلول هاي بدخیم پس از 

(Transformation)چندین پاساژ سلولی، دگرگون 
و از نظر بیولوژیکی با منشاء خود متفاوت می شده
).23(شوند
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در این مطالعه بر آن شدیم تا براي نخستین بـار  
در ایران، مدل زنوگرافت تومور ویلمز، مشتق شـده  
از بافت بیماران را ایجاد و زمینه را بـراي پـژوهش   
هاي فارماکولوژیکی، ژنتیکی و  هم چنین  ارزیابی 

داروهاي سرطانی، مهیاء کنیم.فاز پیش بالینی 

روش کار
ایـــن مطالعـــه از نـــوع مطالعـــات تجربـــی     

(Experimental Study) محسوب می گردد. کلیه
مراحل این مطالعـه در مجتمـع بیمارسـتانی امـام     

تـا  1389خمینی تهران و در بازه زمانی زمسـتان  
انجام گرفت. 1391بهار 

مراحل این مطالعه به شرح زیر می باشد:
نمونه هاي سـرطانی  : لف) اخذ نمونه توموريا

بیمار مبتلا به تومور ویلمز در مرکز 4از بافت اولیه 
طبی اطفال دانشگاه علوم پزشکی تهران و پـس از  
دریافت فرم رضایت نامه اخلاقی آگاهانه از والـدین  
بیماران أخذ گردید. معیار ورود بیمار بـه مطالعـه،   

عدم سـابقه شـیمی   اطمینان از اولیه بودن تومور و
ــوگیري از   ــراي جل ــود و ب درمــانی و پرتودرمــانی ب
تــداخل در گــزارش آســیب شناســی بیمــار، یــک  
پاتولوژیست در اتاق عمل حضور داشت. قسمتی از 
ــازه تومــوري را در محــیط کشــت   ــت ت ــه باف نمون

DMEM  درصـد  20سرد حـاويFBS ،U/ml50
استرپتومایسین سولفات، µg/ml50پنی سیلین و 

به آزمایشگاه سرطان هاي تجربی مرکـز تحقیقـات   
سرطان انستیتو کانسر ایران ارسال شد.

: ب) کشت اولیه سلول هاي تومـور ویلمـز  
DBSSقطعات تومور وزن گردیدنـد و در محلـول   

(Sigma-Aldrich,USA) شستشو داده شدند. پس
از جداســازي قطعــات نکروتیــک و عــروق خــونی، 

با تیـغ اسـکالپل   DBSSتومورها در داخل محلول 
ــه اکســپلنت هــاي  میلــی متــري 1(Explants)ب

تقسیم گردیدند. سپس، اکسپلنت هاي خردشـده،  
شستشو داده شدند. به ازاي هر DBSSمرتبه با 3

20متـر مربعـی،   سـانتی 25فلاسک کشت سلولی 
میلـی لیتـر   1اکسپلنت انتقال داده شـد و  30الی 

DMEM/F12(Invitrogen, USA)محیط کشـت 
، FBS(Sigma-Aldrich, USA)درصد 40حاوي 
U/ml50  پنی سـیلین(Sigma-Aldrich, USA)

-Sigma)استرپتومایســین ســـولفات µg/ml50و 
Aldrich, USA)  به فلاسک ها افزوده گردیـد. در

درجه سانتی گـراد،  37ادامه، فلاسک ها در دماي 
درصـد  5مسفر حاوي درصد و ات95رطوبت نسبی 

دي اکسیدکربن انکوبه گردیدند. تـا روز پـنجم بـه    
میلی لیتر محیط کشـت کامـل بـه    1شکل روزانه 

فلاسک ها اضافه شد. فلاسک هاي کشت سلول هر 
روز از منظر مهاجرت سلول هـا از اکسـپلنت هـا و    

ها  با میکروسکوپ اینورت مورد مطالعـه  تکثیر  آن
قرار گرفتند.

: اولیه سلول هاي تومـوري ج) خالص سازي
زمانی که سلول هاي خارج شـده از اکسـپلنت هـا    

درصد مساحت کف فلاسک ها را فـرا گرفتنـد،   50
تریپسینیزه گردیده و پس از پاساژ دادن، به محیط 
کشت موجود در فلاسک ها تخلیه گرددید. سـپس  

شستشـو  PBS(Invitrogen, USA)سلول هـا بـا   
دقیقه در معرض تریپسین 3داده شدند و به مدت 

,Invitrogen)مولار میلیEDTA1درصد و 25/0
USA) ــاي ــرار   37در دم ــراد ق ــانتی گ ــه س درج

گرفتند. بعد از جدا شدن سلول ها از تـه فلاسـک،   
FBSدرصـد  10تریپسین با محیط کشت حـاوي  

خنثی گردید. سوسپانسیون سلولی به دست آمـده  
gدقیقه با نیروي نسبی گریـز از مرکـز   7ت به مد
سـانتریفیوژ گردیــد و بعــد از تعلیــق مجــدد،  200

بـه فلاسـک   3به 1سلول ها با نسبت تحت کشت 
هاي جدید منتقل شدند. قبل از تلقیح سلول ها به 
موش هاي بی موي فاقد سیسـتم ایمنـی، خـالص    

پاساژ متوالی انجام شد. 3سازي نسبی سلول ها با 
ان هر پاساژ، سلول ها از نظر مورفولوژي بـا  در جری

میکروسکوپ اینورت مورد ارزیابی قرار گرفتند.
د) بررسی تومورزایی در موش هاي بی موي 

بـه ازاي هـر تومـور بیمـار، ده سـر      :فاقد تیموس
موش بی موي فاقد تیموس با جنسـیت نـر و بـازه    

هفته انتخاب شدند. این مـوش هـا در   8تا 6سنی 
یلتردار بـا تهویـه مجـزا در آزمایشـگاه     قفس هاي ف

کاشت تومورهاي تجربی بیمارستان امـام خمینـی   
نگهداري گردیدند. آب و غـذاي اتـوکلاو شـده بـه     

در اختیـار حیوانـات قـرار داده    ad libitumشـکل  
شد. با استفاده از پروتکل بیهوشی متعـادل القـا   می

و mg/kg100درصـد بـا دوزاژ   10شده با کتامین 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
19

 ]
 

                               3 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3103-en.html


...آنيکاربردهاورانیادرلمزیوتوموریبومزنوگرافتمدلجادیا

http://rjms.tums.ac.ir 1393اردیبهشت، 119، شماره 21دوره پزشکی رازيمجله علوم

63

مــوش هــا mg/kg10درصــد بــا دوزاژ 2زایلازیــن 
بیهــوش شــدند. ســپس سوسپانســیون ســلولی بــا 

میکرولیتر محیط 100سلول در 5× 106دانسیته 
100و RPMI 1640(Invitrogen, USA)کشـت  

ــر ژل  ExtracellularMatrixمیکرولیتـــــــــــ
(Invitrogen, USA)     به فلانـک مـوش هـا تلقـیح

هـاي مـذکور پـایش    شد. هر دو روز یک بار، موش
گردیدند و حجم تومورهاي ایجاد شده با استفاده از 
کالیپر دیجیتالی  اندازه گیـري شـد. هنگـامی کـه     

میلـی متـر مکعـب رسـید،     1500حجم تومور بـه  
موش ها اوتانازي شدند و تومور حاصله در فرمالین 

در تمـام مراحـل،   درصد تثبیت گردیـد.  10بافر -
نات آزمایشـگاهی رعایـت   اصول اخلاقی کار با حیوا

گردید.
ــتوپاتولوژیکی و   ــابی هیســـ ه) ارزیـــ

سـپس تومورهـا   : ایمونوهیستوشیمی تومورهـا 
بــراي تعیــین ماهیــت و تأییــد حفــظ خصوصــیات 

و H&Eموجود در بدن بیمار اولیه، با رنگ آمیزي 
، CK ،Desminنشـــانگرهاي ایمونوهیستوشـــیمی 

Myogenin ،WT-1 وVimentin ساخت شرکت)
Dako  (در مـورد مطالعـه قـرار گرفتنــد.   دانمـارك

آزمایشگاه پاتولوژي، ابتدا پروسـس بـافتی بـر روي     
ها  انجام گرفتـه و بلـوك هـاي پـارافینی تهیـه      آن

4گردید. از هـر بلـوك بـرش هـایی بـه ضـخامت       
IHCآمیزي تهیه گردیده و به روش رنگمیکرون 

مجـاورت گردیدنـد.   هاي ذکـر شـده  باديبا آنتی
ــلایدهاي  ــکوپ  IHCو H&Eاس ــر میکروس در زی

ــلایدهاي    ــد. در اس ــه گردیدن ــاي H&Eمطالع نم
بلاستمی، اپیتلیالی و استرومالی مورد توجـه قـرار   

پـذیري  ، میـزان رنـگ  IHCگرفت. در اسلایدهاي 
(Immunoreactivity)،بــا توجــه بــه نــوع نشــانگر
مورد توجه قرار گرفت.

مطالعـه، بـه نتیجـه پـاتولوژیکی     در تمام مراحل 
بیمار نیز توجه گردید تا چنان چه گـزارش آسـیب   
شناسی بیمـار، نفروبلاسـتوما نباشـد، آن نمونـه از     

مطالعه حذف گردد.

یافته ها
بر پایه گزارش آسیب شناسـی بیمـاران، یکـی از    

Clear Cell Sarcomaچهار تومور اخذ شده از نوع 

of the Kidney لعـه کنـار گذاشـته    بود کـه از مطا
شد. جداسـازي سـلول هـا از تومـور أخـذ شـده از       

بـا موفقیـت   Primary Explantبیماران با تکنیک 
و سلول ها با پاساژهاي متوالی )1اجرا شده (شکل 

). سلول هاي أخـذ  2خالص سازي گردیدند. (شکل 
بیماران بالاترین درصـد تومـورزایی   ی ازشده از یک

(Take rate) 70داشته، به طوریکه بـه حـدود   را %
). منحنی کینتیک رشد تومورهـاي  3رسید (شکل 

ترسیم گردیده اند. 4زنوگرافت مذکور در شکل 

هاي موجود در بافت تومور بـا تکنیـک اکسـپلنت    جداسازي سلول-1شکل 
نمـایی  باشند. (درشـت هاي توموري میدهنده اکسپلنتها نشاناولیه. پیکان

×40(

بار پاساژسازي شده تومور ویلمز بعد از سههاي خالصسلول-2شکل 

موي فاقد تیموسمدل زنوگرافت تومور ویلمز در موش بی-3شکل 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
19

 ]
 

                               4 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3103-en.html


و همکارانمحمدنژاداحددکتر

1393http://rjms.tums.ac.irاردیبهشت،119، شماره 21دوره پزشکی رازيعلوم مجله

64

) نشان داد که 5مطالعات میکروسکوپیکی (شکل 
ــزي     ــگ آمی ــر رن ــت از نظ ــور زنوگراف ، H&Eتوم

خصوصیات هیستومورفولوژیکی اولیه خود را حفظ 
کرده اسـت. بطوریکـه هـر سـه بخـش اپیتلیـالی،       
استرومایی و بلاستمایی را نشان می دادند.  نتـایج  

IHC   ــاي ــادي ه ــی ب ــا آنت ــز ب ، CK ،Desminنی
Myogenin ،WT-1 وVimentin ــود گویــاي آن ب

که میزان بروز هر نشانگر از مثبت قـوي تـا مثبـت    
ضعیف متفاوت بوده و در برخی مـوارد نیـز منفـی    

% از تومورهــاي 60در حـدود  WT-1بـود. نشــانگر  
زنوگرافت، از مثبت ضعیف تا مثبت قـوي گـزارش   

گردید.

گیريبحث و نتیجه
امروزه پژوهشگران بـه اهمیـت مـدل زنوگرافـت     

ــوري مشــتق شــده از بیمــار   ــت توم -Patient)باف
derived tumor tissue – PDTT)  براي توسـعه و ،

پیشبرد درمان سرطان ها تأکید می ورزنـد. مـوش   
هاي بی موي فاقد تیموس بصورت مادرزادي یـک  

داشته و در نتیجه بخش FOX-1موتاسیون در ژن 
تشکیل نگردیده و لنفوسـیت هـاي   قشري تیموس 

ایـن  .ها  به بلوغ عملـی نمـی رسـند   در  آنTنوع 
موش ها به همراه موشـهاي نقـص ایمنـی مرکـب     

Sever combined immunodeficiency)شدید  –
SCID)   ــالینی ــیش ب ــه اي و پ ــات پای ، در تحقیق

هاي جداشده از بیمارمنحنی کینتیک رشد تومور زنوگرافت سلول-4شکل 

بـا  IHCآمیـزي  رنـگ 2دهـد. اسـلاید شـماره    را نشان میH&Eآمیزي رنگکه نمایی با 1هاي میکروسکوپی از مدل زنوگرافت ویلمز؛ اسلاید عکس-5شکل 
آمیـزي  رنـگ 4باشد. اسـلاید  نشان داده و مثبت قوي میMyogeninبا نشانگر IHCآمیزي که رنگ3دهد و منفی است. اسلاید را نشان میWT-1نشانگر 

6را نشان داده و منفـی اسـت. اسـلاید شـماره     CKبا نشانگر IHCآمیزي رنگ5. اسلاید باشدرا نشان داده و حاکی از مثبت بودن میDesminشده با نشانگر 
توان از نتایج ایمونوهیستوشیمی چنین برداشت نمود که تومور اولیه بیمـار از  باشد. در مجموع میرا نشان داده و مثبت میVimentinبا مارکر IHCآمیزي رنگ

ل بوده است.زیر گروه مولکولی با غالبیت استروما
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سرطان ها بکار می روند.
ــدان    ــران چن ــتوما در ای ــدمیولوژي نفروبلاس اپی

عه نگردیده است، اما سید احدي و همکـاران؛  مطال
ساله، نشان داد کـه  10در یک مطالعه گذشته نگر 

5/45سن متوسـط کودکـان در زمـان تشـخیص،     
هـا  داراي نمـاي   % از  آن54ماهگی بوده و بـالاي  

4بافتی مطلوب می باشند.  هم چنین  پس از طی 
% عود مجـدد  70سال اولیه بعد از درمان، در بالاي 

فرانوش و همکاران؛ پرونـده  ).17(اهده نگردیدمش
بیمار داراي تومور ویلمـز را بـین سـال هـاي     175

میلادي مورد بررسـی قـرار دادنـد.     1990–2003
% ذکـر  76سـاله را در حـدود   5ها  میزان بقـاء  آن

و همکاران؛ چنین مطالعه اي را Yoa).24(نمودند
ایـران  در شرق چین انجام داده و نتایجی مشابه با

بدست آورده و ذکر کردند که میزان بقـاء بیمـاران   
).25(پائین تر از کشورهاي توسعه یافته می باشد

هر چند که پائین بودن میزان بقاء در کشورهاي 
در حال توسعه نسبت به کشـورهاي توسـعه یافتـه    
ــد تشــخیص   ــواملی مانن ــوده و ع دور از منطــق نب

در ایـن  دیررس و نگرفتن درمـان هـاي اسـتاندارد    
پروسه دخیـل مـی باشـند، امـا عوامـل ژنتیکـی و       
جغرافیــایی نیــز مــی تواننــد در میــزان اثربخشــی 

در رخداد تومور ).26(درمان، تأثیرگذار بوده باشند
ویلمــز، عوامــل ژنتیکــی و اخــتلال در مســیرهاي  

بـدون شـک   ). 5-8(بیولوژیکی، نقش بارزي دارنـد 
شــناخت هرچــه بهتــر ایــن مســیرهاي مولکــولی،  
پژوهشگران را براي کنترل هرچه بهتر تومور ویلمز 

دهه قبـل کـه ایجـاد رده    5یاري خواهند نمود. از 
هاي مختلـف سـلولی سـرطان هـاي مـورد توجـه       
محققان قرار گرفته است، مـدل زنوگرافـت تومـور    

هاي سرطانی، در حال ویلمز نیز در کنار سایر مدل
هاي توسعه بوده و در حال حاضر بسیاري از آزمون

اي تومـور  پیش بالینی و  هم چنین  مطالعات پایـه 
هــا انجــام شــده اســت.  ویلمــز بــر روي ایــن مــدل

Abramson ــر 2003و همکــاران در ســال ــه اث ، ب
Pigment epithelium-derived factorدرمـانی  
(PEDF)  را در مدل ارتوتاپیک تومور ویلمز تأکیـد

اثر و همکاران نیز بر اهمیتBielen).19(کردند
در (IGFR-1)مهار گیرنـده رشـد شـبه انسـولینی     

مـدل ارتوتاپیــک زنوگرافــت تومــور ویلمــز، تأکیــد  

و همکاران نیز با مطالعه بـر  Pinthus).20(کردند
روي مدل زنوگراقت تومور ویلمز، نشان دادنـد کـه   

ــی ــده رشــد اپ ــالیگیرن متحمــل (HER-2)2-تلی
بـراي  موتاسیون شده و بر اهمیت مهار این گیرنده

).21(درمان این بیماران تأکید نمودند
، اعـلام  2009و همکـاران در سـال   Liاگر چـه  

کردند اولین مدل زنوگرافت ارتوتاپیک با استفاده از 
امـا  بـا   ).22(نمودنـد ایجـاد WiT49رده سلولی 
هاي متعـدد د ایـن موضـوع، در حـال     وجود تلاش

جـاد  حاضر رده سـلولی اسـتاندارد نفروبلاسـتوما ای   
نشده است. زیرا این رده هاي سلولی ناپایدار بوده و 

و همکاران؛ نشان دادنـد کـه پـس از    Ginerاخیرا 
پاساژ چهارم تومورها، سلول هاي توموري متحمـل  

ــوع   ــر از نــ Epithelial mesenchymalتغییــ
transition (EMT) شده و میزان سلول هاي شبه

بـا  ).23(افزایش می یابـد (Spindle-Like)دوکی 
هـاي  این وجود در حال حاضـر و در اغلـب آزمـون   

فارماکولوژیکی براي تومور ویلمز، از مدل زنوگرافت 
PDTT.استفاده می گردد

ــودن    ــو ب ــت از همس ــه حکای ــن مطالع ــایج ای نت
تومورهاي زنوگرافتی ایحاد شده با نوع بافتی بیمار 

، وجـود دو و یـا   H&Eدارد. در بررسی اسلایدهاي 
ز بخش سه گانه اپی تلیالی، اسـترومائی و  سه فاز ا

ــه از    ــن مطالع ــد. در ای ــتمائی مشــاهده گردی بلاس
براي کمک به تأیید تومور IHCچندین آنتی بادي 

ویلمز استفاده گردید. واسعی و همکـاران از ایـران؛   
نشان دادند که هنـوز نشـانگر ایمونوهیستوشـیمی    
قاطعی براي تأیید تومور ویلمز معرفی نشده اسـت 

با این حال نشانگرهایی وجود دارند که علاوه ).12(
بر اینکه در تمـایز مـوارد مشـکوك تومـور ویلمـز،      
ــیرهاي    ــناخت مس ــتند، در ش ــده هس ــک کنن کم
مولکولی و ژن هاي درگیـر در ایـن فراینـد کمـک     

ــند  ــی باش ــده م ــر  WT-1ژن ).23(کنن ــلاوه ب ع
نفروبلاستوما، در برخی از لوکمی هـا نیـز متحمـل    

بـا وجـود غیـر اختصاصـی     ).28(رددجهش می گ
% از مـدل  60بودن آن، میزان ایمونوراکتیویتـه در  

یـک نشـانگر   CKزنوگرافت مثبت گزارش گردیـد.  
اپی تلیالی بوده و در برخی از تومورهاي ویلمز بروز 
می نماید. در چند سال اخیر براي تومور ویلمـز دو  
دسته زیر گـروه مولکـولی تبیـین شـده اسـت. در      
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ول سلول هاي استرومالی غالـب بـوده و در   دسته ا
زیر گروه دوم،  بـا بخـش بلاسـتمال غالبیـت دارد    

بصـورت  CKدر زیر گروه بلاسـتمال،  ).27و 29(
قوي بیان می گردد که نشانگر تمایز در مسیر اپـی  

یک نشـانگر  Desmin).27و 30(تلیالی می باشد
IIIپروتئینی از نوع فیلامـان هـاي بینـابینی تیـپ     

کدگذاري می شود. ظهـور  DSEبوده و توسط ژن 
آن در تومور ویلمز، مؤید ساختار عضلانی در بافـت  

نیـز یـک نشـانگر    Myogeninمی باشد. از طرفی، 
عضلات اسکلتی می باشـد. در نفروبلاسـتوما بـروز    
این دو نشانگر، حکایت از وجود ساختاري عضلانی 

ع در داخل سلول هاي توموري بوده و اغلـب در نـو  
).23(گــرددزیــر گــروه اســترومالی مشــاهده مــی

Vimntin    نیز یک نشانگر فیلامـان هـاي بینـابینی
بوده که در بافت هایی با منشأ مزانشـیمی  IIIتیپ 

ظاهر می شود. این نشانگر در بخش اسـترومایی و  
(شکل )27و 31(بلاستمایی بکرات دیده می شود

5(.
بخشـی  این مطالعه نشـان داد کـه میـزان اعتبار   

(Validity) مــدل زنــوگرافتیPDTT بــالا بــوده و
تقریبـا خصوصـیات تومــور اولیـه را بخـوبی حفــظ     
نموده است. ایجاد این مدل از سرطان، پژوهشگران 
را قادر می سازند که علاوه بر مطالعـات انکولـوژي   
پایه اي، مرحله پیش بالینی داروهـاي جدیـد ضـد    

ر چنـدین  سرطان را به پیش ببرند. از سوي دیگر د
سال اخیر با روشـن تـر شـدن ابهامـات در زمینـه      
فارماکوژنومیکس، امید می رود که محققان بتوانند 
دســتورالعمل هــایی جهــت ارزیــابی درمــان هــاي 
انفرادي با این مدل ها، در دسـتور کـار خـود قـرار     
بدهند. در صورت به ثمر رسیدن نتایج این فرضیه، 

رض دیررس می توان پیش بینی کرد که میزان عوا
شـیمی درمــانی در شـفا یافتگــان از نفروبلاســتوما   

کاهش و میزان بقاء، افزایش یابد.
تــرین  محــدودیتی کــه مــدل زنــوگرافتی مهــم
PDTT تومور ویلمز با آن روبرو بوده و می تواند در

ارزیابی آزمون درمان هاي انفرادي، چالش زا باشد، 
سرعت پائین رشد تومورها اسـت. چنانچـه کـه در   

مشاهده می گردد، کینتیـک رشـد   4شکل شماره 
مـاه مـی باشـد. بـر     6تومور آهسته بوده و بالغ بـر  

طبق پروتکل هاي استاندارد درمان تومـور ویلمـز،   

آغاز درمان هاي ادجونت، بسیار زودتـر از کنتیـک   
است. اگرچه ارزیـابی  PDTTرشد مدل زنوگرافتی 

حساسیت و یا مقاومت سلول هاي توموري نسـبت  
نیـز  in vitroه داروهاي شیمی درمانی در محیط ب

، بـالاتر  in vivoمطرح است، اما قطعا ارزش نتـایج  
خواهد بود. پیشنهاد می گـردد در مطالعـات آتـی    
براي کاهش این محدودیت، از داربست بافتی و یـا  
فاکتورهاي رشد بهره گرفته و هـر گونـه تغییـر در    

ظر قرار مسیرهاي مولکولی ناشی از آن بدقت زیر ن
گیرد.

تقدیر و تشکر
ــگاه    ــنل آزمایش ــه از پرس ــن مقال ــندگان ای نویس
ــه     ــران ب ــر ای ــتیتو کانس ــیمی انس ایمونوهسیتوش
خصوص سرکار خانم سـاقی وزیـري کمـال تشـکر     

هـاي  خود را اعلام نموده و این مطالعه بـا حمایـت  
دانشگاه علوم پزشکی تهران به اتمام رسید.
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Abstract

Background: Wilms' tumor (nephroblastoma) is the most common renal malignancy of
childhood. This cancer is considered as an embryonal neoplasm that arises from nephrogenic
blastemal. Despite advances in therapeutic success, survival rate is still not satisfactory in
tumors with unfavorable histology and recurrent cases. On the other hand, late adverse effects
of chemotherapy threaten the life of Wilms' tumor survivors. The present study aimed to
establish a patient-derived tumor tissue xenograft for utilizing in individualized
chemosensitivity assay.
Methods: Fresh tumor specimens of 4 patients with Wilms' tumor were obtained by
cytoreductive surgery, and after primary culture and initial purification of neoplastic cells, the
cells of each tumor were subcutaneously inoculated to 10 athymic nude mice. Growth
characteristics of established models were assessed and the tumors were studied by light
microscopy.
Results: Tumor take rate was reported 70%. Pathological examination illustrated the
presence of all epithelial, stromal and blastemal parts in H&E staining. Immunohistochemical
study with CK, desmin, myogenin, WT-1 and vimentin markers confirmed nephroblastoma.
Conclusion: Histopathological study approved the validity of patient-derived tumor tissue
xenograft model of Wilms' tumor. Since this model has been established for the first time in
Iran, thus it can be considered as a useful research tool for personalized treatment of
nephroblastoma and chemoresistance assays.

Keywords: Wilms' tumor, Xenograft model, Validity
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