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  چكيده

يي مبني گزارشها .است (hESCs)ي بنيادي جنيني انساني سلولهايكي از موانع كاربرد  ،يدي طي كشت آزمايشگاهييايجاد آنوپلو
 hESC. آنوپلوييدي وجود دارد ميزاني آنوپلوييد به برخي داروهاي ضدسرطان و احتمال كاهش سلولهابر حساسيت بيشتر 

سه داروي ضدسرطان  تأثيرحاصل و  طبيعي hESCsبا  17و  12داراي تريزومي همزمان  hESCsموزاييك با مخلوط كردن 
كاريوتايپ، ارزيابي حفظ بنيادينگي با   بر وضعيت كروموزومي توسط روش) و لاپاتينيب) تاكسول(برتزوميب، پاكليتاكسل (

تيمار و شاهد مقايسه  گروههايو  صورت گرفت Real Time PCR با وانيپرتژنهاي  آلكالين فسفاتاز و بررسي بيان آزمون
 ساعته 28در گروه  لاپاتينيب وميكرومولار  2/0 برتزوميب وميكرومولار  01/0 ساعته 24تيمار  گروههايماني در  زنده .شدند

ي سلولها. ي ديگر كشنده بودزمانهاپاكليتاكسل در  . شاهد نداشتگروه اختلاف معنادار با  ،پاكليتاكسلميكرومولار  01/0
مثبت بودند و از _آلكالين فسفاتاز يادشدهشرايط در ي تيمار سلولها. تيمار و شاهد، جمعيت غالب شدند گروههايآنوپلوييد در 

منفي  تأثيرتيمارهاي دارويي انجام شده بر پرتواني  .نداشتند يشاهد اختلاف معنادارگروه پرتواني با ژنهاي  نظر كاريوتايپ و بيان
ي تكثيري اي در پاسخ به دارو و برتر رده خصوصيات ويژه تواند به مي ،تيمار گروههايآنوپلوييدي در  نشدن مهار. نداشتند
  . مربوط باشد 17و  12هاي ي داراي تريزوميسلولها

  ي بنيادي جنيني انساني، داروهاي ضدسرطان، آنوپلوييدي، بنيادينگيسلولها :كليدي ه هايواژ

  mbazrgar@royaninstitute.org: ، پست الكترونيكي021-23562737: ، تلفننويسنده مسئول* 

  مقدمه
يكي از موانع  ،يدي طي كشت آزمايشگاهييايجاد آنوپلو

دوام تومورها و  .ي بنيادي جنيني استسلولهاكاربرد 
ي بنيادي سرطاني سلولهامتاستاز آنها وابسته به  خصوصاً

مطالعات اخير حاكي از حساسيت  ).1(دانسته مي شود 

يدي به برخي داروهاي يي داراي آنوپلوسلولهابيشتر 
كه در ادامه  است طبيعيي سلولهاضدسرطان در مقايسه با 

  . پرداخته مي شودبه آنها 
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Ben-David  داروي  89 تأثير، 2014و همكارانش در سال
داراي  يانسان ي بنيادي جنينيسلولهاضدسرطان روي لاين 

طبيعي را  يي بنيادي جنيني انسانسلولهاو  12تريزومي 
توانايي تكثير، تمايز و آپوپتوز بين  مقايسه. بررسي كردند

نشان داد كه  hPSCsي ديپلوييد و آنوپلوييد سلولها
طور معناداري سرعت تكثير را از طريق   هب 12تريزومي 

 12تريزومي يگر سوي داز . برد  يافزايش همانندسازي بالا م
از داروهاي مورد . شود مي hPSCsافزايش تومورزايي سبب 

 ،داروپنج  به 12ي داراي تريزومي سلولهابررسي، 
 .)5( بودندطبيعي ي سلولهاتر از  حساس

Amano  نام  به ياز پروتئين 2015و همكارانش در سال
ZSCAN4  شود، براي  بيان ميي بنيادي سلولهاكه در

ي بنيادي جنيني موشي سلولهاوپلوييدي در كاهش ميزان آن
ي فيبروبلاستي انساني استفاده كردند كه از افراد سلولهاو 

در . م ادوارد گرفته شده بودوداراي سندروم داون يا سندر
ي يوپلوييد، در حضور اين سلولهاميزان  ،اين مطالعه

و همكارانش در سال  Tang .)3(ين افزايش يافت ئپروت
نشان دادند كه آنوپلوييدي منجر به پاسخ سلولي  2011
ي آنوپلوييد، عدم تعادل استوكيومتري سلولهاشود و در  مي

اين گروه از تيمار سه . وجود دارد پروتئينهاتركيباتي مانند 
 :ي آنوپلوييد استفاده كردندسلولهاتركيب شيميايي در 

AICAR 21(انرژي استتنش  هكنند ءكه يك تركيب القا.(  

 17-AAG پروتئينهاتركيبي شيميايي كه از تاخوردگي 
 ،عمل آنسازوكار كه  chloroquineكند و  جلوگيري مي

با . )28( يني و جلوگيري از اتوفاژي استئپروتتنش  يالقا
كنند،  مسيرهايي كه اين تركيبات شيميايي در سلول فعال مي

كه  دهند در حالي ادامه ميي يوپلوييد به تكثير خود سلولها
تركيبي  استفاده. يابد اهش ميي آنوپلوييد كسلولهاتعداد 

تر و  گير ات چشمتأثيراين تركيبات شيميايي منجر به 
ي آنوپلوييد در مقايسه با سلولهاتر بر كاهش  اثربخش
همكارانش در  و Dobbelstein .)18( شدطبيعي ي سلولها
نشان دادند داروهاي ضدسرطان در سه گروه  2014سال 

با هدف قرار دادن  ،گروه اول: گيرند اصلي قرار مي
كنند يا با  ايفاي نقش مي DNAهمانندسازي و ترميم 

تقسيم  ،توبولينهاتداخل در پليمريزاسيون و دپليمريزاسيون 
ند كه آنهايي هست ،گروه دوم. دهند سلولي را هدف قرار مي

دارند و در عملكرد  تأثيربر مسيرهاي سيگنالينگ سلول 
سلولي و كينازهاي داخل سلولي مداخله  ءهاي غشا پذيرنده

ي داخل سلولي را هدف قرار ماشينها ،گروه سوم. كنند مي
يني و ئي پروتچاپرونها، پروتئازومهادهند و روي  مي

  .)8(گذارند  مي تأثير گرهاي كروماتين تعديل

كسل، دارويي ضدميتوز است كه در گروه اول قرار پاكليتا
اثرات  ،ميكروتوبولهاروي  تأثيرطور عمده با  گيرد و به مي

 دهد يمطالعات نشان م. كند خود را در سلول اعمال مي
مشترك بسياري از ات مشخص از سرعت بالاي تقسيم

در نتيجه  ؛ي بنيادي استسلولهاي سرطاني و سلولها
. مداوم در حال بازسازي است صورت اسكلت سلولي به

بر فرايند  ،پاكليتاكسل با جلوگيري از اين تغيير ساختار
ي سلولهاكه  تا زماني. گذارد مي تأثيرتقسيم سلولي 

ي سلولهاآنوپلوييد سرعت تقسيم بيشتري نسبت به 
 ترند نسبت به پاكليتاكسل حساس، ديپلوييد داشته باشند

پذير دو  برگشت مهاركننده ،لاپاتينيب. )26و  18، 17(
است كه در گروه دوم قرار  HER2و  ErbB1تيروزين كيناز 

هاي سلولي سرطان  روي ردهتني  برون مطالعات .گيرد مي
هاي سلولي كه دچار افزايش  معده و سينه نشان داده كه رده

. ترند نسبت به لاپاتينيب حساس ،اند شده HER2بيان 
 تأثيري سرطاني را تحت لهاسلوطور انتخابي  لاپاتينيب به

ها اراي تظاهر بيش از حد اين گيرندهدهد كه د  يقرار م
كه اثر دارد هاي سلولي  در واقع لاپاتينيب روي رده. هستند
در آنها دچار افزايش بيان شده  HER2پروتئين  كنندهژن كد
تريزومي ) hESC(ي بنيادي جنيني انساني سلولهادر  .است

از . به فراواني گزارش شده است ،17و  12كروموزوم 
قرار  17روي كروموزوم  HER2و  Survivinآنجاكه ژن 

 20، 19( ترند به داروي لاپاتينيب حساس سلولهااين دارد، 
براي بالا  ويژگيقوي با  مهاركننده، برتزوميب .)22و 
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ن امحقق. گيرد كه در گروه سوم قرار ميست پروتئازومها
ي سرطاني بيان بالا و در نتيجه سلولهاند كه در ا هنشان داد

ي سلولهادر . را شاهديم پروتئازومهافعاليت بيش از حد 
ي سلولهادر . بالاست پروتئازومهابيان نيز بنيادي جنيني 

استوكيومتري تركيباتي مانند عدم تعادل  ،آنوپلوييد
در تلاشند كه  پروتئازومهاها وجود دارد و در نتيجه  ينئپروت

حساسيت سبب اين موضوع . دل را جبران كننداين عدم تعا
و  19، 7(شود يد به برتزوميب مييي آنوپلوسلولهابيشتر 

27(.  

سه داروي ضدسرطان برتزوميب،  تأثير ،در اين مطالعه
 يدي درپرتواني و ميزان آنوپلوي پاكليتاكسل و لاپاتينيب بر

hESC مورد بررسي قرار گرفت و طبيعي موزاييك. 

  روشهامواد و 
اخلاق پژوهش پژوهشگاه رويان با كد  اين مطالعه در كميته

IR.ACECR.ROYAN.REC.1394.60 به تصويب رسيد .
 طبيعيبا كاريوتايپ  H6رويان  رده hESCدر اين مطالعه از 

ي سلولهابراي ايجاد لاين موزاييك  .و موزاييك استفاده شد
بيست (طبيعي ي غيرسلولهاو ) هشتاد درصد( طبيعي
مورد نظر ايجاد  سلولي ردهتركيب و يكديگر با ) درصد
سلولي موزاييك داراي نسبت  به اين ترتيب رده. شد

با كاريوتايپ ) هشتاد درصد(طبيعي ي سلولهامشخصي از 
)46,XY( طبيعي ي غيرسلولها و)با ) بيست درصد

 .بود )XY,+12,+17,48(كاريوتايپ 

 Knockout Serumكشت بر بستر ماتريژل در محيط حاوي 

Replacement (KOSR) در اين مرحله براي  .انجام شد
 ،پيدا كردن غلظت و زمان مناسب براي هر يك از داروها

ثر هر دارو با استفاده از ؤدوز م. سه تكرار انجام شد
با   Fluorescence-Activated Cell Sorting(FACS)روش

بر اساس . مشخص شد Propidium Iodide (PI) سنجش
، مرحله )24و  23، 17 ،12 ،10، 9، 6، 4(پيشين مطالعات 

براي داروي  ، hESC سلولي چرخهگذاري دارو و نيز تأثير

ميكرومولار در  01/0و  05/0،  1/0ي غلظتهابرتزوميب 
ساعت و براي داروي پاكليتاكسل به اين دليل كه  24زمان 

ميكرومولار  01/0لظت است، غگذار تأثيرسلولي  بر چرخه
) ساعت 36، 34، 32، 30، 28، 26، 24(ي مختلف زمانهادر 

ميكرومولار در زمان  5/0و  2/0ي غلظتهاو براي لاپاتينيب 
. ا گروه شاهد مقايسه شدندماني ب از نظر زنده ،ساعت 24

ماني تفاوت معناداري  بالاترين غلظتي كه در آن زندهسپس 
عنوان غلظت مناسب  هب ،ماني گروه شاهد نداشت با زنده

  .انتخاب شد

از مشخص شدن غلظت و زمان مناسب براي هريك  پس
ي كلونيها، شكل فظ بنيادينگيارزيابي حمنظور  ، بهاز داروها

همچنين بيان  ،ميكروسكوپ فاز كنتراستتيمار شده توسط 
آنزيم آلكالين فسفاتاز با استفاده از كيت آلكالين فسفاتاز 

)Sigma( ،بررسي شد.  

هاي متافازي  گستره بررسيي سيتوژنتيكي از بررسيهابراي 
سلولي موزاييك در  بررسي ردهبه اين منظور . استفاده شد

كه تنها يك  ييسلولها: آزمون اول :ي زير انجام شدآزمونها
يي كه يك بار سلولها: آزمون دوم ؛بار با داروها تيمار شد

آزمون ؛با داروها تيمار و سه پاساژ بدون تيمار ادامه داده شد
يي كه يك بار با داروها تيمار و سه پاساژ با سلولها: سوم

  .تيمار ادامه داده شد

ي بدون سلولهاي تيمار شده با هر يك از داروها با سلولها
  .مقايسه شدندبر اساس آزمون مربع كاي ) شاهد( رتيما

بر اساس دستورالعمل   كيتاز  RNAبراي استخراج 
  .شداستفاده  RNeasy Mini Kit (Qiagen) شركت سازنده 

با استفاده از  RT-PCRبا استفاده از روش  cDNA سنتز
بر   First strand cDNA Synthesis kit (Fermentas)كيت 

-براي انجام .انجام شد شركت سازندهاساس دستورالعمل 

Time PCR  Real از ، SYBRGreen (Takara) و
شامل  پرتوانيژنهاي  پرايمرهاي طراحي شده براي

NANOG،SOX2  KLF4، OCT4 و GAPDH ژن عنوان  به
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براي تمام پرايمرها ها واكنش .)1جدول ( استفاده شدكنترل 
. سازي شدندبهينهدرجه سانتي گراد  60در دماي اتصال 

توسط  ،مورد مطالعه در هر گروه تيمارژنهاي  طح بيانس

نتايج حاصل با . دست آمد هب   ΔΔCt-2روش محاسباتي 
واريانس يك طرفه بررسي  تحليلآماري  آزموناستفاده از 

  .شد
  هاي پرتواني توالي پرايمرهاي بررسي بيان ژن -  1جدول 

 ژن توالي پرايمر (bp)طول محصول

151 
F: 5'- GGGAAATGGGAGGGGTGCAAAAGAGG-3'
R:5'-TTGCGTGAGTGTGGATGGGATTGGTG -3' 

SOX2 

110 
F: 5'- AAAGAATCTTCACCTATGCC -3
R: 5'- GAAGGAAGAGGAGAGACAGT -3' 

NANOG 

128 
F: 5'- CTGGGTTGATCCTCGGACCT -3'
R: 5'-CACAGAACTCATACGGCGGG -3' 

OCT4 

153 
F: 5'- ATTACCAAGAGCTCATGCCA -3
R: 5'- CCTTGAGATGGGAACTCTTTG -3' 

KLF4 

122 
F: 5'- CTCATTTCCTGGTATGACAACGA -3
R: 5'- CTTCCTCTTGTGCTCTTGCT -3' 

GAPDH 
  

  نتايج
رتزوميب فقط وتعيين غلظت غيرسمي، براي داروي بدر 

اختلاف معناداري با گروه شاهد  ميكرومولار، 01/0 غلظت
ساعت  28زمان در پاكليتاكسل فقط . (P>0.05) نداشت

؛ در (P>0.05)اختلاف معناداري با گروه شاهد نداشت 
 .براي سلول سمي بود، ي كمتر يا بيشترزمانهادر كه  حالي

اختلاف ميكرومولار  2/0 براي لاپاتينيب فقط غلظت
 ).1شكل ( (P>0.05)ت معناداري با گروه شاهد نداش

 
با گروه كنترل نداشته باشد  يبر مبناي شرايطي كه از نظر زنده ماني تفاوت معنادار اين انتخاب. "سمي براي داروهاانتخاب زمان و غلظت غير" -1شكل

اند، داراي تفاوت معنادار بودند و آنهايي كه مشخص شده *مواردي كه با  .انجام شد )C(و لاپاتينيب) B(، پاكليتاكسل)A(برتزوميببراي سه داروي 
  .اند تفاوت معناداري مشاهده نشدخص شدهمش  NSبا

شده با غلظت و ي تيمارسلولهاآلكالين فسفاتاز، آزمون در 
زمان انتخابي براي هريك از داروها همانند گروه شاهد، از 

رنگ گرفته و خاصيت بنيادينگي خود را حفظ  شكلنظر 
، SOX2, KLF4(پرتواني ژنهاي  از نظر بيان. كرده بودند

NANOG,OCT4 ( اختلاف  شاهدتيمار و  گروههايبين
  ).2شكل ((P>0.05) داري وجود نداشتامعن

طبيعي،  ميزان سلولهاي هيچ يك از آزمونها، از نظر در
تيمار داروها با تفاوت آماري معناداري بين گروههاي 

اي از نمونه .)3شكل ( شاهدهاي مربوطه مشاهده نشد
در ) XY,+12,+17,48(غيرطبيعي   كاريوتايپ سلولهاي

 .استشدهنشان داده 4شكل 
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 اين مقايسه براي هيچ يك از داروها.  "تيمار و شاهد گروههايبين ) SOX2,NANOG, KLF4 ،OCT4(پرتواني ژنهاي  بيانمقايسه " -2شكل

  .(P>0.05)نشان ندادداري ااختلاف معن

  
در هيچ يك . آزمون سومC:، آزمون دومB:، آزمون اولA "و تيمار در سه آزمون طراحي شده شاهدبين گروه  طبيعي هايمقايسه نرخ سلول" -3شكل

  .نشان نداد آماري معناداريتفاوت ، تيمار داروها با شاهدهاي مربوطه گروههايبين  هااز آزمون

  
 مي شودديده 17و  12كه ملاحظه مي شود در اين سلولها تريزومي هاي چنان "غيرطبيعي  اي از كاريوتايپ سلولهاينمونه" -4ل شك

)48,XY,+12,+17(.  
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  بحث
) 2(ني بالايي برخوردارندتانسيل درماي بنيادي از پسلولها

حفظ تماميت كروموزومي اهميت اما براي اين كاربرد، 
هاي سلول خصوصاًكشت آزمايشگاهي سلول  اي درويژه

يك مطالعه اخير از كشت روي لايه . بنيادي جنيني دارد
كننده مانند فيبروبلاست در اين راستا بهره سلولي تغذيه

اما آنچه نبايد از نظر دور داشت اين است ) 11(برده است
 تأثيرپرتواني سلولهاي بنيادي جنيني نبايد تحت كه حفظ 

بستر از آنجا كه كشت بر . شرايط كشت تضعيف شود
در اين راستا  KOSR  در محيط حاوي خصوصاًماتريژل 

بسيار مناسب است، در اين مطالعه ما از اين شرايط استفاده 
آنوپلوئيدي به دنبال تغيير در تعادل ژني منجر  .شده است

تنشهاي  و) 13(در سلولهاي پرتوان گرايش تمايزيتغيير  به
- وساز و نيز تقسيم سلولي ميمختلف از جمله در سوخت

داراي  رده سلوليدر اين مطالعه بررسي در  .)29(شود
تريزومي ، زيرا انجام شد 17و  12هاي  آنوپلوييدي
 صورت همزمان در بسياري از به 17و  12كروموزوم 

تريزومي كروموزوم . گزارش شده است hESCsي كشتها
 در اثر 12روموزوم بازوي كوتاه كروموزوم يا ايزوك 12

رونويسي  عوامل مؤثركه يكي از  NANOGوجود ژن 
به فراواني  hESCsبراي  ،اصلي دخيل در پرتواني است

در لوسمي لنفوسيتي  هنجاريهااين نا. گزارش شده است
. شود مي  م مشاهدهي زاياي اسپرسلولهامزمن و تومورهاي 

آپوپتوز  دليل استقرار مهار كننده نيز به 17ي تريزوم
Survivin  درhESCs به فراواني گزارش شده است . 

Survivinدانند مي سرطان روده بزرگ دخيل را در توسعه .
 رابطه. واقع شده است 17بر كروموزوم   ERBB2 انكوژن

 hESCs دربا تعداد پاساژ  17ي مستقيم بين شيوع تريزوم
ي سلولهابراي رشد و تكثير به  ،اين تغييرات. وجود دارد

گاهي اين  .بخشد مزيت انتخابي مي هنجاريهاداراي اين نا
 ،شوندصورت موزاييك مشاهده مي ابتدا به هنجاريهانا

چنين . )9( گيرند جمعيت را در بر ميتمام  سرعت سپس به

اي  گونه به ،خوبي مشهود بود نيز به مطالعه اين وضعيتي در
درصد  بيستموزاييك تنها  ردهاينكه در توليد با وجود كه 

آنوپلوييد بودند، حتي در گروه اول كه كمترين  سلولها
سر گذاشت،  كاريوتايپ پشت تعداد پاساژ را تا زمان تهيه

 طبيعيي سلولهاشدت بر  ي آنوپلوييد بهسلولهافراواني 
 .غالب شد

و  12جمله تريزومي  حضور برخي تغييرات كروموزومي از
علاوه بر ايجاد مزيت رشد انتخابي مي تواند با  17

از ) 25(نيز در سلولهاي پرتوان در ارتباط باشدتومورزايي 
ناهنجار،  hPSCsمهار رشد انتخابي يا حذف رو اين
؛ در كشت ارزشمند باشد hPSCsتواند براي تكثير  مي

با توجه به شواهد اشاره شده در مقدمه، سه دارو  ،بنابراين
مختلف داروهاي ضدسرطان در اين مطالعه  سازوكاربا سه 

و همكارانش در سال  Ben-Davidدر بررسي  .شدبررسي 
ي بنيادي سلولهاداروي ضدسرطان روي  89 تأثير ،2014

 hPSCs. ارزيابي شد 12پرتوان انساني داراي تريزومي 
دارند  ي ژنتيكي تمايلهنجاريهانا درطول كشت به كسب

همچنين . است 12تريزومي كروموزوم  ،آنها ترين كه شايع
ترين ناهنجاري كروموزومي در  رايج 12تريزومي 
اين بررسي نشان داد كه . ي جنسي استسلولهاتومورهاي 

 hPSCsالگوي بيان ژن  رطور قابل توجهي ب به 12تريزومي 
گذارد و آنها را از نظر رونويسي به تومورهاي  مي تأثير

قابل توجه اين است كه  نكته. كند ي جنسي شبيه ميسلولها
دارو خاصيت مهاري بيشتري پنج تنها  ،دارو 89از بين اين

  . )5(ي آنوپلوييد داشتند سلولهابراي 

ي انتخابي غلظتهاي تيمار شده با سلولها ،پژوهش اين در
اختلاف  ،داروي مورد بررسي از نظر كاريوتايپ سه

با توجه به اينكه در . معناداري با گروه شاهد نداشتند
ي داراي سلولها و همكارانش نيز Ben-David مطالعه

دارو  89دارو از مجموع  پنج به تنها  12آنوپلوييدي 
دارو مورد  سهكه تنها حاضر  اند، در مطالعه حساس بوده

. شايد چندان دور از انتظار نباشد ،اند بررسي قرار گرفته
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عوامل ديگري از جمله ماهيت متفاوت ، اينبر علاوه 
وجود دو آنوپلوييدي همچنين  هاي مختلف سلولي رده

توانند در پاسخ به دارو موثر مي صورت همزمان شايع به
به بررسي  ،جداگانه اي در مطالعه گروه اين تحقيق .باشند

ي بنيادي جنيني موشي موزاييك سلولهاهمين داروها در 
 كه نتايج گوياي كاهش آنوپلوييدي در آنها بود ندپرداخت

 64 تأثيراي انجام شد كه  مطالعه 2013در سال  ).14(
لاين سرطان سينه بررسي  53داروي ضدسرطان را روي 

ثر و ؤن نشان دادند كه تفاوت بين داروهاي مامحقق. كردند
ي مقاوم و سلولهاند يا تفاوت بين تأثير آنهايي كه بي

حساس به دارو، به زمان و غلظت انتخابي دارو ارتباط 
همچنين زمان دو برابر شدن سلول بايد درنظر گرفته . دارد

چراكه در سلولهاي بنيادي عامل مهمي در  )16(شود 
  ).15( آيدماني و قدرت تقسيم به حساب ميارزيابي زنده

از مشخص شدن غلظت و زمان  پس حاضردر پژوهش 
مناسب براي هريك از داروها و با افزودن آنها به محيط، 

مورفولوژي  ي تيمار شدهسلولهاارزيابي بنيادينگي در براي 
ي تيمار شده توسط ميكروسكوپ فاز كنتراست كلونيها

ي تيمارشده سلولهاآلكالين فسفاتاز در  آزمونبررسي شد و 
 گروههايپرتواني بين نهاي ژ بيان همچنين در. مثبت بود
 ،بنابراين ؛نشد مشاهدهاختلاف معناداري  ،شاهدتيمار و 

منفي  تأثيري انتخابي بر پرتواني غلظتهاكه رسد  نظر مي به
 .اند نداشته

  و قدرداني تشكر

مصوب و مشترك بين  نامه پاياناز اين مطالعه حاصل 
پژوهشگاه رويان و دانشگاه شهيد بهشتي است كه با 

علوم و  حمايت مالي پژوهشگاه رويان و ستاد توسعه
 .انجام شده است ،ي بنياديسلولهاي فناوريها
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Abstract 

Aneuploidies following in vitro culture is one of the challenges for application of 
human embryonic stem cells (hESCs). There are reports that indicate more sensitivity of 
aneuploid cells to some anticancer drugs and probability of reduction of aneuploidy 
rate. Mosaic hESCs was obtained by mixing of normal hESCs and trisomic hESCs for 
chromosomes 12 and 17. The effect of 3 anticancer drugs, Bortezomib, Paclitaxel 
(Taxol) and Lapatinib on chromosomal status was studied by karyotyping. Stemness 
characterization was performed using alkaline phosphatase test and expression analysis 
of pluripotency genes using Real Time PCR. All treated groups were compared with 
controls. When cells treated with 0.01 μM of Bortezomib and 0.2 μM of Lapatinib for 
24 hours, there was no significant difference between treated and the control groups. 
Paclitaxel treatment for 28 hours showed the most viability with no significant 
difference from control whilst shorter and longer exposure periods were cytotoxic. 
Treated and control groups did not have significant difference in karyotype and 
pluripotency genes expression. Aneuploid cells became dominant population in all of 
treated and control groups. All treated groups were alkaline phosphatase-positive. 
Mentioned treatments did not affect pluripotency. Insensitivity of aneuploid cells to 
treated anticancer drugs could be due to specific characters of each cell line and 
proliferation dominance of cells with trisomies 12 and 17.  

Key words: Human Embryonic Stem Cells, Anticancer drugs, Aneuploidy, Stemness 


