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طراحي و ساخت سامانه ميكروفلويديك به منظور آناليز كمي مهاجرت سلولي در سطح 
  سلوليتك 

 *حسين نادري منش و محمد قرباني، حسين سليماني، عبداله اله وردي

  بيوفيزيك زيستي، گروه علوم مدرس، دانشكده تربيت ايران، تهران، دانشگاه

  23/9/1398 :تاريخ پذيرش  26/6/1398  :تاريخ دريافت

 چكيده

ي روشهادر   .از مراحل اوليه و كليدي در تهاجم سرطان است مويرگهاو  رگها ي سرطاني و حركت آنها در طولسلولهامهاجرت 
و همچنين شبيه سازي مرحله محدود كننده تهاجم سلولي كه  سلولهامعمول بررسي مهاجرت سلولي امكان بررسي ناهمگوني 

در مطالعه حاضر يك سيستم . ي آزمايشگاهي نقطه پاياني استروشهانفي را نداشته و اكثر ي لرگها و مويرگهااز  سلولهاعبور 
در اين . شده استرا فراهم  سلولهاميكروفلوئيديك براي مطالعه كمي مهاجرت و تهاجم سلولي با امكان بررسي ناهمگوني 

ي عمود بر كانالهادر ادامه يكسري . يه شده استتعب سلولهاسيستم ميكروفلوئيديك يكسري مسير هاي اصلي براي به دام افتادن 
مهاجرت سلولي در . ي لنفي هستندرگها و مويرگهاميكرومتر وجود داشته كه در واقع شبيه سازي  10هاي اصلي با قطر يكانال

نتايج تئوري نشان دهنده عملكرد صحيح سيستم . فرايند تهاجم نيازمند گراديان از تركيبات جذب كننده سلولي است
در راستاي بررسي عمكلرد صحيح چيپ . ميكروفلوئيديك در ايجاد گراديان پايدار از تركيب جذب كننده سلولي است

و  MCF-7ي زنده ماني سلولي در داخل سيستم ميكروفلوئيديك، بررسي مهاجرت سلولي دو رده سلولي تستهاميكروفلوئيديك 
MDA-MB-231 نتايج زنده ماني سلولي نشان دهنده . ده سلولي انجام شدو آناليز هاي كمي حركت سلولي در اين دو ر

مهاجرت سلول در چيپ ميكروفلوئيديك . عملكرد صحيح چيپ ميكروفلوئيديك در ايجاد شرايط مناسب براي رشد سلولي است
در چيپ با افزايش اختلاف غلظت ماده جذب كننده افزايش يافته كه نشان دهنده ايجاد شيب گراديان مناسب چيپ 

. است MCF-7بيشتر از رده سلولي  MDA-MB-231طبق نتايج چيپ مهاجرت سلولي در رده سلولي . يكروفلوئيديك استم
ميكرومتر  4/18ميكرومتر بر ساعت و  MCF-7 1/22و  MDA-MB-231همچنين ميانگين حركت سلولي براي دو رده سلولي 

اين سيستم . يديك مورد اشاره با نتايج قبلي همسو استآمده از سيستم ميكروفلوئ به دستنتايج . آمد به دستبر ساعت 
و در پايان، . ميكروفلوئيديك امكان مطالعه مهاجرت سلولي در سطح تك سلولي و همچنين ناهمگوني سلولي را فراهم مي كند

  . كند ي سرطاني را فراهم ميسلولهاچيپ ميكروفلوئيديك ذكر شده امكان مطالعه اثر دارو ها بر روي تهاجم و حركت 

  مهاجرت سلولي، سيستم ميكروفلوئيديك، تهاجم سلولي، سرطان پستان: يكليدواژه هاي 

    naderman@modares.ac.ir: پست الكترونيكي،  02182884410 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
وليه از از تومور ا سلولهاتهاجم سلولي در واقع حركت 

خوني ولنفي به مناطق دورتر و لانه  رگها و مويرگهاطريق 
براي مثال متاستاز سرطان . گزيني آنها در آنجاست

متاستاز يك . پروستات به مغز استخوان بسيار اندك است
فرايند سلولي چند مرحله اي و متĤثر از برخي كموكاين 

نظير سرطان پروستات و پستان  سرطانهادر برخي . هاست
چندين تركيب مشخص شده كه در مهاجرت سلولهاي 

و  7، 5، 4( دارند به سزاييي ثانويه نقش محلهاسرطاني به 
12.( 
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مهاجرت سلولي يكي از مهم ترين فرايندهاي سلولي در 
ي سلولي نظير تهاجم سلولي، رگ مكانيسمهابسياري از 

( در فرايند متاستاز . زايي و شكل گيري جنين نقش دارد
مهاجرت سلولي نقش اصلي را  سرطانهادر ) ولي تهاجم سل

تهاجم سلولي يك فرايند چند مرحله اي . برعهده دارد
هست، كه در هر مرحله شامل يكسري فرايند هاي آبشاري 

يكي از مراحل محدود كننده در فرايند . )10و  2،3( است
ي سرطاني در جهت ماده سلولهاتهاجم سلولي حركت 
ي رگها و مويرگهاوليه به سمت شيميايي از محل تومور ا

ي محدودي براي مطالعه فرايند تكنيكها. )13( لنفي است
در حال . تهاجم سلولي در شرايط آزمايشگاهي وجود دارد

ي مطالعه مهاجرت سلولي نظير روشهاهاي حاضر 
Transwell  وWound-healing  در مطالعات مختلف مورد

 روشهاجود اين با اين و. )18و  7(استفاده قرار مي گيرد 
آزمايشات نقطه پاياني بوده و اطلاعاتي در مورد حركت 

 محققانو فنوتيپ ناهمگون آنها در اختيار  سلولهاتك تك 
در يك روش دقيق مطالعه مهاجرت سلولي، . قرار نمي دهد

، سلولهايافته هايي نظير امكان مطالعه در طي زمان حركت 
سلولي و كنترل مطالعه تك سلولي، نياز به مقادير اندك 

گرديان ماده جذب كننده سلولي قابل دست يابي 
  .)11(است

يي نظير قابليتهادر دهه اخير تكنولوژي ميكروفلوئيديك با 
حجم نمونه كم، دقت بالا، سرعت بالا، هزينه پايين و ساده 
سازي فرايند به يك روش بسيار پركاربرد براي بسياري از 

در حوزه سرطان  به ويژهحوزه هاي مطالعات پايه و باليني 
سيستم ميكروفلوئيديك . )17و  1،16( تبديل شده است

امكان شبيه سازي شرايط تومور و فرايند هاي سلولي نظير 
تهاجم  براي مطالعه مهاجرت سلولي و بررسي اثرات دارو 

براي مثال ژانگ و همكاران چيپ . را فراهم مي كند
 مهاجرت ميكروفلوئيكي كه براي مطالعه در حجم بالا

نگين و همكاران يك چيپ . )20(سلولي فراهم كرده اند 
ميكروفلوئيديك مهاجرت سلولي بر پايه امپدانس الكتريكي 

در مطالعه اي ديگر برسيني و . )19(طراحي كرده اند 

همكاران يك چيپ ميكروفلوئيديكي سه بعدي جهت 
مطالعه حركت سلولي و بررسي اثر عوامل محيطي بر روي 

  . )9( سلولي طراحي كردندمهاجرت 

ي ميكروفلوئيديك به واسطه فراهم كردن ساختار سيستمها
هاي ميكرومتري و نياز به مقادير اندك سلول و مواد مورد 
استفاده و همچنين فراهم كردن شرايط براي مطالعه در 

در اين راستا . سطح تك سلولي بسيار مورد توجه هستند
د در اين روش يك ي موجومحدوديتهابراي برطرف كردن 

سيستم ميكروفلوئيديك براي مطالعه مهاجرت سلولي در 
در اين سيستم از مسير هاي . سطح تك سلولي طراحي شد

ي رگها و مويرگهاباريك ميكرومتري براي شبيه سازي 
ي سرطاني برعهده سلولهالنفي كه نقش اصلي را در تهاجم 

در اين سيستم يكسري ). 1( شده استداشته استفاده 
 سلولهاساختار هاي كاسه مانند براي به دام انداختن 

طراحي شد و در ادامه ساختار هاي مويرگي براي حركت 
سيستم ميكروفلوئيديكي مورد اشاره . سلولي طراحي شد

ي سرطاني و سلولهاشرايط را براي مطالعه ناهمگوني 
  . بررسي فنوتيپيك آن را فراهم خواهد كرد

  مواد و روشها
اين سيستم : ساخت سيستم ميكروفلوئيديكليتوگرافي و 

 100ميكروفلوئيديك شامل دو مسير اصلي با قطر 
ميكرومتري  در سمت راست و  30ميكرومتري و ارتفاع 

در قسمت بينابيني اين دو مسير اصلي . چپ ساختار است
 10ميكرومتري و ارتفاع  10يكسري كانالهاي با قطر 

ميكرومتري  10ها  طول اين ساختار. ميكرومتري تعبيه شد
اين قسمت نقش اصلي را در اين . ميكرومتر است 2000

طراحي برعهده داشته و در واقع شبيه ساز ساختار هاي 
اين . مويرگي و رگهاي لنفي را در سيستم برعهده دارند

ساختار شكل گرفته بر روي پليمر پلي دي متيل سولفان را 
بر روي لامل  با استفاده از پلاسما كلينر به صورت كوالان

قبل از . قرار داده شد  ميلي متر) 0/5و  5/2( سايز بزرگ 
انتقال سلولها به داخل چيپ كانال مربوط به ورودي سلول 
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نانو گرم بر ميلي  50( را با استفاده از محلول فيبرونكتين 
سپس سيستم ميكروفلوئيديك را به مدت . تيمار شد) ليتر 

سانتي گراد  37يط دماي ساعت در داخل انكوباتر با شرا 1
تمامي مراحل . ( درصد قرار گرفت 5و دي اكسيد كربن 

پس از آن كانال ورودي . ) به صورت استريل انجام شد
سلول را با محلول بافر فسفات براي شستن فيبرونكتين 

 . هاي متصل نشده شسته شد

  
تصوير  (C)ميكرومتري چيپ و  10ي كانالهافرايند مهاجرت سلولي در طول  (B)فرايند انتقال سلول به داخل چيپ ،   (A)تصوير شماتيك  -1شكل 

 از مقطع عرض از چيپ ميكروفلوئيديك

شبيه سازي گراديان ماده جذب كننده در چيپ 
شبيه سازي اين بخش با : ميكروفلوئيديك توسط كامسول

استفاده از برنامه شبيه سازي كامسول مولتي فيزيك نسخه 
5.3a ابتدا ساختار  چيپ ميكروفلوئيديك با . استفاده شد

در . ي طراحي برنامه ذكر شده ايجاد شدبخشهااستفاده از 
سيستم ذكر شده، جريان ورودي در اين سيستم نزديك به 

از طرف ديگر دانسيته و . ميلي ليتر بر ثانيه اعمال شد  9/0
كيلوگرم بر   1000ويكسوزيته جريان نيز در محدوده 

 ي پاسكال بر ثانيهميل 9/0مترمكعب و 
.. در نظر گرفته شد 

ميكرومتر است و عدد رينالد براي اين  10 كانالهامحدوده 
به  سيستمهازماني كه عدد رينالد براي . است 009/0سيستم 

در بررسي  creepingي جريانهامي رسد، معادلات  1زير 
  .ضروري است سيستمهااين 

 

Re  ، عدد رينالدزµ  ، دانسيته ،  ويسكوزيتهU 
 مشخصات فيزيكي سيستم Lمشخصات سرعت جريان ، 

بودن جريان را نشان مي  آشفتهيا  آرام  تعيين: عدد رينالدز
 آراماگر عدد رينالدز از يك مقدار كمتر باشد جريان . دهد

در واقع عدد رينالد . است آشفتهو اگر بيشتر باشد جريان 
  .ست نشان دهنده نسبت لختي به گرانروي ا

از  MDA-MB-231و  MCF-7رده سلولي : كشت سلولي
براي كشت . بخش سلولي پژوهشگاه رويان تهيه شد
-DMEM Highسلولي اين دو رده سلولي از محيط كشت 

Glc  )gibco  درصد سرم جنين  10به همراه ) ، آمريكا
 -درصد پني سيلين 1و ) ، آمريكا  gibco( گاوي 

  . استفاده شد) يكا ، آمر gibco( استرپتومايسين 

 48بعد از  سلولهادر اين روش : تست زنده ماني سلولي
ساعت كشت در داخل سيستم ميكروفلوئيديك با استفاده 

سپس با . رنگ آميزي شد Calcein-AM and PIاز روش 
در دو  IX81استفاده از ميكروسكوپ فلورسنت اليمپوس 

عكس برداري صورت  615-530و  530-485طول موج 
شدت رنگ فلورسنت سبز به سبز و قرمز نشان . گرفت
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ولهاست كه شدت رنگ سبز و لدهنده درصد زنده ماني س
  .آمد به دست ImageJقرمز با استفاده از برنامه 

ي كشت داده شده در سلولها: تست مهاجرت سلولي
درصد  EDTA 05/0 - فلاسك سلولي با استفاده از تريپسين

سپس . دقيقه جدا شد 5به مدت   200gو سانتريفيوژ در 
در محلول محيط كشت فاقد سرم جنين گاوي حل  سلولها

هزار سلول بر ميلي ليتر استفاده  500كرده و محلول نهايي 

ميكروليتر از اين محلول سلولي در  20در ادامه . شد
در طول  سلولهاي آرامورودي سلول قرار داده شد و به 

همزمان در ) . 2(كانال در محل كاسه ها به دام افتاد شكل 
قسمت مقابل ورودي سلولي محلول محيط كشت سلولي 

بعد از . درصد سرم جنين گاوي تزريق شد 10حاوي 
ساعت حركت سلولي در چيپ  24گذشت 

  .ميكروفلوئيديك بررسي شد

  
بستر چيپ ميكروفلوئيديك به داخل چيپ ميكروفلوئيديك و همچنين اتصال آن به  سلولهاتصاوير مربوط به مراحل مختلف انتقال  -2شكل 

  . )ميكرومتر است، كه در تصوير سمت راست قابل مشاهده است 200بزرگنمايي تمامي تصاوير بالا (

 نتايج

بعد  :مطالعه زنده ماني سلولي در سيستم ميكروفلوئيديك
از آماده سازي سيستم ميكروفلوئيديك در راستاي مطالعه 

-MDA-MB و MCF-7دو رده سلولي  سلولهازنده ماني 

 & Calcein-AMدر سيستم ميكروفلوئيديك از روش  231

PI در چيپ  سلولهابعد از قرار دادن . ه شدبهره برد
ساعت در انكوباتر سلولي  48ميكروفلوئيديك ، به مدت 

سپس با استفاده از روش ذكر شده زنده ماني . قرار داده شد
رنگ قرمز در واقع معرف ) 3(در شكل . مطالعه شد

مرده است، كه مقادير آن در هر دو رده سلولي  يسلولها
ي سبز معرف سلولهاهمچنين ). 3(بسيار اندك است شكل 

ي زنده بوده كه همان طور كه مشاهده مي شود اكثر سلولها
. داخل چيپ ميكروفلوئيديك را شامل مي شود سلولها

براي محاسبه درصد زنده ماني نسبت شدت رنگ سبز به 
 ImageJمز با استفاده از برنامه مجموعه رنگ سبز و قر

نتايج نشان مي دهد در هر دو روش زنده . محاسبه شد
درصد است و تمامي شرايط كشت  90بالاي  سلولهاماني 

فراهم  سلولهاسلول در داخل چيپ براي رشد و زنده ماني 
  .شده است

شبيه سازي شيب گراديان ماده جذب كننده در سيستم 
عددي حكايت از نقش مطالعات مت:ميكروفلوئيديك

گراديان فاكتور هاي رشد، كموكينها در القاي حركت 
سلولهاي سرطاني را در سيستم گردش خون برعهده دارد 

) 1. دو راه اصلي براي تهيه شيب گرادياني وجود دارد). 6(
شكل كه با جريانهاي با  hocاستفاده از ميكروكانالهاي 

) 2. هم مي سازدگرديان مواد امكان تهيه شيب غلظت را فرا
استفاده از توانايي سلولها در ترشح مواد بيوشيميايي و 

تهيه . ايجاد يك شيب گرادياني در راستاي ميكروكانال 
سيستمهاي گرادياني به عنوان يك سيستم پويا و پركاربرد 

  ).15(در بيولوژي و پزشكي در حال توسعه است 
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بزرگنمايي تمامي تصاوير (  Calcein-AM/PIپستان در چيپ ميكروفلوئيديك با استفاده از روش بررسي زنده ماني دو رده سلولي سرطان  -3شكل 

  . )ميكرومتر است، كه در تصوير پايين راست نمايش داده شده است 200بالا 

تهيه شيب  در مطالعه حاضردر بخش اول از طراحي چيپ 
به مهاجرت در راستاي شيب  سلولهاغلظت براي تحريك 

علاوه بر اين چنين شيب غلظتي بايد . زمند استنياغلظت 
داراي پايداري در مدت طولاني بوده تا چيپ در طول 

  . را فراهم كند سلولهامطالعه امكان مهاجرت 

نتايج حاصل از شبيه سازي نشان دهنده ايجاد گرديان و 
در تمام . ساعت شبيه سازي است 24پايداري آن در طول 

و تفاوت اندكي در  شودده مي دياني مشاهاشيب گر كانالها
 نتايج حاصل از شيب. وجود داردگرادياني  اين شيب
  .مشاهده مي شود) 4(در شكل گرادياني 

 
همان طور كه مشاهده مي كنيد  – 3.5ايجاد شيب گراديان در چيپ ميكروفلوئيديك با استفاده از برنامه كامسول   نتايج حاصل از شبيه سازي -4شكل 

مولار و  1در اين شبيه سازي رنگ قرمز در واقع غلطت . در چيپ ميكروفلوئيديك ايجاد شده است كانالهاگن و يك شكل در تمامي يك گراديان هم
طبق انتظار به درستي شيب ماده جذب كننده در . ساعت است 24گراديان ماده جذب كننده بعد از .  رنگ آبي غلطت صفر ماده جذب كننده است

  .ايجاد شده استسيستم مكروفلوئيديك 
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در ابتدا با استفاده از دستگاه  :تست مهاجرت سلولي
پلاسما كلينر سطح پلي دي ميتل سولفان به صورت كوالان 

بستر  سلولهاجهت اتصال بهتر . گرديدبه سطح لامل متصل 
 -توسط فيبرونكتين يا پلي ال سلولهامربوط به دام افتادن 

بعد از . )14( لايزين و تركيباتي اين چنيني تيمار مي شود
به  سلولهاتيمار مسير مربوط به ورودي سلول با فيبرونكتين 

ده و ورود سلول و به دام شي وارد ورودي سلول آرام
افتادن آن در كاسه هاي نعله اسبي مربوطه مشاهده مي 

سلول در سيستم ميكروفلوئيديك جهت به دام افتادن . دشو
اشكال مختلفي طراحي شده نظير ساختار هاي كاسه مانند، 

در مرحله بعدي . ميكرومتري 10ميله هاي با فواصل كم از 
ساعت  24چيپ ميكروفلوئيديك در انكوباتور به مدت 

  . مطالعه خواهد شدقرار داده سپس بررسي حركت آن 

  

-MDA-MBاطلاعات كمي مهاجرت سلولهاي رده سلولي  -5شكل 

( درصد سرم جنين  گاوي  10و  5، 0در گراديان سه غلظت  231
نمودار بالا يك نمودار پراكنش سلولها در طول كانال مهاجرت است، و 

هر ستاره در واقع نشانگر موقعيت يك سلول در طول كانالهاي 
  .)مهاجرت چيپ ميكروفلوئيديك است

مرحله براي بررسي و تأييد گراديان در چيپ  در اين
درصد سرم جنين  10و  5،  0ميكروفلوئيديك از غلظتهاي 

برطبق انتظارات با . گاوي براي ايجاد آن استفاده گرديد
افزايش اختلاف غلظت ماده جذب كننده سلولي حركت 
سلولي نيز افزايش يافته كه گواهي بر تأييد ايجاد شيب 

همچنين . روفلوئيديك مدنظر استغلظت در سيستم ميك
و  MCF-7براي بررسي حركت سلولي دو رده سلولي 

MDA-MB-231  از اين سيستم ميكروفلوئيديك  استفاده

نتايج حاكي از حركت سلولي سريع تر ) . 6و  5(شد شكل 
.  است MCF-7نسبت به  MDA-MB-231رده سلولي 

ي دو اناليز هاي آماري نشان مي دهد متوسط مهاجرت سلول
 4/18به ترتيب  MDA-MB-231و  MCF-7رده سلولي 

ميكرومتر بر ساعت است  1/22ميكرومتر بر ساعت و 
به  MDA-MB-231طبق انتظار رده سلولي ). 6و  5(شكل 

واسطه پتاسيل تهاجمي بيشتر سرعت متوسط بالاتري 
نتايج به دست آمده با . دارد MCF-7نسبت به رده سلولي 
حركت سلولي در اين دو رده سلولي نتايج قبلي در مورد 

 ). 8(مطابقت دارد 
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در  MCF-7اطلاعات كمي حركت سلولهاي رده سلولي  -6شكل 
  درصد سرم جنين گاوي 10و  5، 0گراديان سه غلظت 

نشان دهنده حركت سلولها در طول كانال  - )8و  7(شكل 
ير بالا مربوط به تصو) 7(در شكل . ساعت است 24بعد از 

شكل شماتيك چيپ ميكروفلوئيديك و گراديان ماده 
همان . جذب كننده در طول چيپ ميكروفلوئيديك است

طور كه مشخص است در سمت چپ چيپ 
درصد سرم جنين گاوي وجود  0ميكروفلوئيديك غلظت 

درصد  10دارد در حالي كه در سمت راست چيپ غلطت 
تصوير پايين نيز  در سه. سرم جنين گاوي وجود دارد

 10موقعيت سلولها در بخشهاي مختلف كانالهاي 
سلولهاي حركت كرده در . ميكرومتري مشاهده مي شود

ميكرومتري با فلش قرمز در تصوير  10طول كانالهاي 
در واقع سلولها در   ) .8و  7(نمايش داده شده است شكل 

اين كانالهاي ميكرومتري بر پايه توانايي تهاجم و حركت 
  .ميكرومتري حركت مي كنند 10سلولي در طول كانالهاي 
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ميكرومتري چيپ  10ي كانالهادر داخل  سلولهادر چيپ و همچنين موقعيت  سلولهاتصاويري از چيپ ميكروفلوئيديك، جهت حركت  -7شكل 

 ميكروفلوئيديك

 
بزرگنمايي ( صوير فلورسنت به رنگ سبز قابل مشاهده است، در ت سلولهاكامل چيپ ميكروفلوئيديك،  Bright fieldتصوير فلورسنت و  -8شكل 

  .  )شكل گرفته است Dو  Cتصوير مشابه تصاوير  4از كنار هم قرار گرفتن  Bو  Aميكرومتر است و تصوير  D 500و  Cتصاوير 

  بحث
ي سرطاني از سلولهاي توموري و متاستاز سلولهامهاجرت 

ر طي تهاجم از مراحل اوليه و كليدي د مويرگهاطريق 
ي سلولهاي سرطاني است، با اين وجود تمامي سلولها

. سرطاني داراي توانايي تهاجم سلولي يكساني نيستند
ي اساسي ويژگيهاي سرطاني يكي از سلولهاناهمگوني 

در اين راستا طراحي ابزاري جهت . ي سرطاني استسلولها
مطالعه تنوع سلولي با توانايي متفاوت تهاجم سلولي در 
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ي سرطاني بسيار حائز بافتهاغلبه بر مكانيسم متاستاز جهت 
ي معمول در مطالعه مهاجرت سلولي روشها. اهميت است

ي نقطه پاياني بوده و اطلاعاتي در آزمايشهابه صورت  اكثراً
مورد حركت سلولي در سطح سلولي و تنوع سلولي از نظر 

ي تهاجمي سلولي در مجموعه هاي سلولي در ويژگيها
ي ميكروفلوئيديك سيستمها. قرار نمي دهد ققانمحاختيار 

به عنوان ابزاري مناسب براي مطالعه فرايند هاي در سطح 
رو، در مطالعه  از اين. تك سلولي با دقت بالا مطرح است

پيش رو سيستم ميكروفلوئيديك با امكان مطالعه مهاجرت 
سلولي با امكان بررسي در سطح تك سلولي و ناهمگوني 

در طراحي چيپ . هم شده استسلولي را فرا
ميكروفلوئيديك حاضر، داراي مزيتهايي نظير شبيه سازي 

ي سرطاني كه در بافتهادر  سلولهاشرايط مشابه متاستاز 
ي معمول بررسي مهاجرت سلولي امكان پذير روشها
ميكرومتري،  10ي كانالهاهمچنين به واسطه وجود . نيست

ي سرطاني از سلولهاساز وكار تهاجم سلولي نظير عبور 
ي لنفي در طي متاستاز  شبيه سازي شده رگها و مويرگها
در داخل چيپ حكايت  سلولهايافته هاي زنده ماني . است

-MCFدرصد در هر دو رده سلولي  90از زنده ماني بالاي 

در واقع اين نشان دهنده . را دارد MDA-MB-231و  7
طراحي مناسب چيپ براي اتصال و زنده ماني سلول در 

كننده  تأييدنتايج تئوري و آزمايشگاهي . داخل چيپ است

شكل گيري شيب گراديان از ماده مورد نظر در چيپ 
نتايج حاصل از شبيه . ميكروفلوئيديك طراحي شده است

ول حاكي از شكل گيري و پايداري شيب لسازي برنامه س
ماده جذب كننده در چيپ ميكروفلوئيديك است، و از 

در جهت شيب ماده جذب  هاسلولسوي ديگر حركت 
كننده و افزايش حركت سلولي با افزايش اختلاف غلظت 

ي مهاجرت تعبيه شده در چيپ كانالهاماده جذب كننده در
كننده شكل گيري گرديان ماده  تأييدميكروفلوئيديك نيز 

مطالعه . ي مهاجرت استكانالهاجذب كننده در طول 
 MDA-MB-231و  MCF-7حركت سلولي دو رده سلولي 

در چيپ ميكروفلوئيديك با نتايج قبلي مطابقت داشته و 
به واسطه پتانسيل  MDA-MB-231طبق انتظار رده سلولي 

تهاجمي بيشتر داراي متوسط حركت سلولي بيشتري نسبت 
اين سيستم ميكروفلوئيديك . است MCF-7به رده سلولي 

امكان مطالعه مهاجرت سلولي در سطح تك سلولي و 
همچنين . ني سلولي را فراهم مي كندهمچنين ناهمگو

چيپ ميكروفلوئيديك ذكر شده امكان مطالعه اثر دارو ها 
ي سرطاني را فراهم مي سلولهابر روي تهاجم و حركت 

در نهايت سيستم ذكر شده امكان مطالعه اثر مواد . كند
مختلف بر روي حركت سلولي و نقش جذب كنندگي يا 
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Abstract 

The cell migration and movement is a critical step in metastasis processes and moved 
from initial tumor to secondary through capillaries of lymphatic systems. Conventional 
methods for cell migration studies have significant limitation in study of cell 
heterogeneity and simulated the limited step in metastasis process which is moved cell 
through capillaries of lymphatic systems. Moreover, all of these systems are endpoint 
assays. In our study, we designed a microfluidic chip to study of cell migration, 
metastasis properties of cells and cell heterogeneity of cancer cells. In our designed 
pattern, there are several trapping shapes in main channel which the cells trapped in 
these positions. In addition, the narrow channels were designed in front of main 
channels which cell migrate through it and simulated the capillary of the lymphatic 
systems during metastasis process. In order to investigate the cell migration, we 
monitored the viability of the cells in microfluidic chip and the cell migration properties 
of MCF-7 and MDA-MB-231 cell lines and carried out statistical analysis on cell 
migration properties of both cell lines. Our results showed the microfluidic chip support 
cell growth on both cell lines. The theoretical and experimental results indicated the 
gradient of chemoattractant agent was generated in microfluidic chip. Our findings 
show that the mean velocity of MDA-MB-231 cells were greater than MCF-7 cells. 
Based on our result, the mean velocity of MCF-7 and MDA-MB-231 cell line were 18.4 
µm.h-1 and 22.1 µm.h-1. The statistically analysis of cell migration in microfluidic chip 
showed the migrations results derived from microfluidic chip are consistent with 
previous results. This microfluidic device can help to study of cell heterogeneity of 
cancer cells at single cell level. Finally, this microfluidic chip can be used as a drug 
screening drug on cancer cells and how the anticancer drugs can affect on cells at single 
cell level.  

Key words: Cell migration, Microfluidic approaches, metastasis properties, Breast 
cancer 

 


