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Abstract 

 

Background and purpose: Cancer is the second leading cause of death in the world after 

cardiovascular disease. In relation to cancerous diseases in developed countries, the prevalence of breast 

cancer is increasing. Treatment in early stages is of great importance in the recovery of patients. The 

purpose of this study was to investigate the cytotoxic effect of bacterial fractions of Salmonella 

typhimurium on growth and proliferation of breast cancer cells in vitro. 

Materials and methods: In this experimental study, the breast cancer cell line MCF7 was used. 

Different bacterial fractions were prepared by ammonium sulfate method. Interactions between cancer 

cells and different concentrations of Salmonella typhimurium fractions were studied at 24 and 48 hours. 

Cell proliferation was assessed by MTT assay. 

Results: According to MTT test, bacterial fractions and 80% protein deposition at 24 and 48 hours 

showed the highest cytotoxicity effect at 24 hours and in 100 μg/ml bacterial lysates and 40 μg/ml of 80% 

protein deposition. Following the treatment of cancer cells with bacterial lysate, the rate of induction of 

apoptosis was 67% and necrosis was 7%. 

Conclusion: Bacterial fractions of Salmonella typhimurium have high toxicity and lethal effect 

on breast cancer cells and induce apoptosis. Purification of these compounds could reveal new 

information on the mechanisms of cell death and cell signaling that could be suggested in the future as a 

basis to develop alternative cancer treatments.  
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 ـدرانــازنـــي مـكــــزشــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (02-42)   0200سال     ید    402شماره   سي و یكم  دوره 

 02       0200، دی  402دوره سي و یكم، شماره                                                                                     مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                

 پژوهشی

ارزیابی اثر سمیت و مکانیسم مرگ سلولی پروتئین ها و عصاره 
بر روی  موریومسالمونلا تیفی سیتوپلاسمی باکتری استخراج شده 

 سلول های سرطانی پستان در شرایط آزمایشگاهی
  

       1ندا سلیمانی
        2سمیه دلفانی

 3و2ستاره سروش

 چكیده
 میران از. شربدمری محسرب  جهران میرر در و مرر  عامل دومین قلبی، هايبیماري از بعد سرطان، و هدف: سابقه

 بیماري، این اولیه مراحل در سریع حال افزایش است. درمان در رفته،کشبرهاي پیش اکثر در پستان سرطان شیبع ها،سرطان 

سرمیت سرلبلی و مناسیسر  اثرر  ارزیابی هدف از این مطالعه،باشد. می پستان سرطان به مبتلا بیماران بهببد مبثر در عبامل از
برر روي میرزان رشرد و تنثیرر  سالمبسلا تیفری مبریرب  باکتريها و عصاره استخراج شده سیتبپلاسمی پروتئین مر  سلبلی

 .در شرایط آزمایشگاهی ببد پستان هاي سرطاسیسلبل
هاي مختلر  فرکشرن اسرتفاده شرد. MCF7 پسرتان، ردهسررطاسی  هايدر این مطالعه تجربی از سلبل ها:مواد و روش

 ها با اسرتفاده از تسرتبلسل اثر سیتبتبکسیسیتی آن برکنش میزان  انیمسپس  باکتریایی به روش آمبسیب  سبلفات تهیه شد.
MTT براي بررسی میرزان الاراي آپبپتربز و سنرروز و تعیرین سربع مرر  از روش  ساعت بررسی شد. 24 و42هاي در زمان

 فلبسیتبمتري استفاده شد.
 24و  42، در زمران پرروتئیندرصرد  48رسرب   وباکتري  هايبا فرکشنسیتبتبکسیستی تست ستایج بر اساس  ها:یافته
 رسب  ولیتر مینروگر  بر میلی 088 غلظتدر باکتري ساعت و در لیزات  42کشندگی در زمان  ترین میزان اثربیش ساعته،

. در اثر تیمار سلبل هاي سرطاسی با لیزات باکتري، میزان الااي دشلیتر مشاهده بر میلی مینروگر  28، در پروتئین درصد 48
 درصد دیده شد. 6درصد، سنروز  76آپبپتبز 

 داراي اثرر سرمیت و کشرندگی سالمبسلا تیفی مبریب باکتریایی  ها و عصاره استخراج شده سیتبپلاسمیپروتئین استنتاج:
سرازي هاي سرطاسی گردد. با خالصتباسد مبجب الااي آپبپتبز در سلبلاین ترکیب می .هاي سرطاسی استزیادي بر سلبل
مناسیس  مر  سلبلی و سریگنالین  سرلبلی آن را راهگشرایی سمربد و پایره مسیر جدیدي از مطالعه تباسند این ترکیبات می
 هاي درماسی در آزمایشگاه مطرح شبد.ساخت منمل

 

 ، سرطان پستانسالمبسلا تیفی مبریب عصاره سیتبپلاسمی، آپبپتبز،  واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 میران در بردخی  بیمراري تررینشایع، پستان سرطان

 کشربرهاي در مهر  مرر  و میرر و ینی از عبامل زسان
 باشرد. تاریبرامی تبسعه درحال تبسعه یافته و کشبرهاي

  یردر زساس انرپست بدخی  هاياريربیم ا رتم از درصد 66
 

 E-mail: somayehdelfani@gmail.com                                                               علب  پزشنی لرستان داسشگاه داسشنده پزشنی، :لرستان -سمیه دلفانی مولف مسئول:

 ، گروه مینرو  شناسی و بیبتننبلبژي مینروبی، داسشگاه شهید بهشتی، تهران، ایراناستادیار .0
 مینرو  شناسی بالینی، داسشنده پزشنی، داسشگاه علب  پزشنی لرستان، خر  آباد، ایران، گروه . استادیار4
 رانیلرستان، خر  آباد، ا یداسشگاه علب  پزشن ،يراز ییدارو اهانیگ ااتیمرکز تحا. 3
 : 1/4/0288تاریخ تصبیب :             03/00/0311تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            04/00/0311 تاریخ دریافت 
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 سرطان پستان یسالمونلا بر رو يتوپلاسمیعصاره س تیاثر سم
 

 0200، دی  402و یكم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                     دوره سي            01

 از درصرد 00 دارسد. سن سال 08 از بیش که هدمی رخ

 از درصرد 0/7وتنهرا سال  08 از ترک  سن با زسان در مبارد

 (.0)شربدمی دیده سال 28 از ترک  زسان در مبارد تمامی

 علرب  داسشرگاه در آمارهراي مبجربد براسراس ایرران در

 )اسسرتیتب تهرران و درمراسی بهداشرتی خردمات و پزشنی

 کرل از درصرد 08-48 کره شربدمری بینریپریش کاسسر(،

 تجربره خربد زسردگی طبل را در سرطان ایراسی، جمعیت

 سررطان ایرران، میان زسان در در سرطان ترین. شایعکنند

 را زسران هرايسررطان کرل از درصرد 44کره است پستان

 و شرمال سباحی در شیبع میزان ترینشبد. بیشمی شامل

 خطرر افرزایش در زیادي کشبر است. فاکتبرهاي غر 

 سرن، افزایش شامل که دارد وجبد پستان سرطان به ابتلا

 هبرمربن از مردت طربنسی هاسرتفاد سراباه خراسبادگی،

 کر  فعالیرت یائسرگی، از پس چاقی جایگزینی، درماسی

 اولرین زمران در بران سرن زودرس، قاعردگی جسرماسی،

 درمران در مصررفی دیرهنگا ، داروهاي یائسگی حاملگی،

 تغذیه، سبع بارداري، دوران در استروژن دریافت سازایی،

 برا یمحیطر تمراس النترومغناطیسری، هايمیدان با تماس

(. 0-6)باشردمری...  و شریمیایی مرباد برا یا و هاکشحشره

هراي درمراسی مختلر  هنربز هر  رغ  وجربد روشعلی

عنبان اولین روش درماسی براي سرطان پسرتان هجراحی ب

هاي رایج سرطان هرا ممنرن درمان. (4)دشبمحسب  می

است اسدازه تبمبر را کاهش دهند، امرا گرذرا بربده و برر 

 سیرزبیمار اثر مثبتی سداشرته و احتمرال عربد بیمراري ي باا

هراي درمراسی رایرج برر مبنراي ایرن روش .(1)وجبد دارد

باشد، استبار فرضیه که تبده سرطاسی جمعیتی همبژن می

هراي برا تنثیرر سرریع و تمرایز یافتره را و سلبل (08)است

ولی از بیش از یک قرن پریش،  .(00)دهندهدف قرار می

هرا از سظرر عنربان جمعیرت هتروژسری از سرلبلهسرطان بر

و در دهرره اخیررر سیررز  (04)مبرفبلرربژینی مطرررح شررده

در  .(08)اسدها قائل شدههاي عملنردي را براي آنتفاوت

حایات بافت سررطاسی شرامل زیرجمعیرت محردودي از 

هرا مسرئبل ها با خباص ویژه است کره ایرن سرلبلسلبل

عربد مجردد و مااومرت بره  ،(03)زپیدایش تبمبر، متاسرتا

 ها تباساییو سسبت به سایر سلبل (02)هاي رایج هستنددرمان

سارص داراي هراي تبمربر در مربش يالاراتري برراي بیش

و  گیررجراسبی داروهرا، وقرتاثررات  .ارسدسیست  ایمنی د

 هراي درمراسیکامل این روش کارآیی پرهزینه ببدن و عد 

 هاي جدید و راهنارهراییرایج، سیاز به جستجب براي روش

تربان بره است که مری براي درمان این سبع سرطان مطرح

گیري از محصبنت مینروبی اشاره کرد. استفاده از بهره

هاي تخفی  حدت یافتره و یرا هاي زسده، باکتريباکتري

کاري ژستینی شده، وکتبرهاي باکتریایی که ساقرل دست

اي باکتریرایی هرسرینباشند، تبکعبامل ضد تبمبري می

 هايژنتیو یا کبسژوگه شده به آسسین صبرت ایمنبتبکبه

هرا و واسطه بدسره باکتريتراپی بهسطحی تبمبري، ایمنی

هربازي و هاي بیهاي باکتریایی بخصبص باکترياسپبر

هاي سبترکیب باکتریایی ازجمله مباردي هسرتند پروتئین

. از برین (6،4)باشرندکه امرروزه جهرت درمران مطررح می

 یرک کره مبریب سالمبسلاتیفیشده، هاي شناختهباکتري

 سرلبلیدرون پراتبژن شرنل، ايمیلره منفی، گر  باکتري

 خررراسباده بررره باشرررد ومی اسرررپبر و بررردون اختیررراري

 هايپاتبژن ترینمتداول از ینی و دارد تعلق استروباکتریاسه

هراي بره لحراو ویژگی (،1)باشردمی غذایی مباد از ساشی

طبر فردي کرره دارد حررائز اهمیررت اسررت و بررهمنحصررربه

 اي سرطان حیباسات و آزمایشات برالینیهگسترده در مدل

 مطالعه قرارگرفتره اسرت. فاز اول در بیماران اسساسی مبرد

، سینزایی ازجمله تبکبا چندین فاکتبر بیماري سالمبسلا

)که باعث  T3SSهاي ترشحی و سیست  ترشحی پروتئین

تباسرد شربد( و غیرره میترشح مایعرات و التهرا  سیرز می

هر یرک از  ،(08،00)ن مطالعه باشدکاسدید مناسبی براي ای

ایررن فاکتبرهررا اثرررات خرراص خرربد را بررر سررلبل اعمررال 

زاي ایرررن بررراکتري از هررراي بیمررراريفاکتبر و کننررردمی

هردف  شبسد.ها میسبب مر  سلبل مسیرهاي مختل ،

سررمیت و مناسیسرر  مررر  اثررر ارزیررابی  از ایررن مطالعرره،

 سرمیها و عصاره استخراج شرده سیتبپلاپروتئین سلبلی

میرزان رشرد و برر روي  سرالمبسلا تیفری مبریرب  باکتري

 باشد.می MCF7رده سرطاسی پستان  هايتنثیر سلبل
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 و همکارانی مانیندا سل     

 01       0200، دی  402دوره سي و یكم، شماره                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                     

 پژوهشی

 هامواد و روش
مطالعه تجربی، کره در آزمایشرگاه داسشرگاه در این 

بره منظربر  LUM/10/3428کرد اخرلا  شهید بهشتی، با 

 Salmonella enterica سربیه اسرتاسدارداسجا  مطالعره، 

ATCC 9150  تاییرد  د.شراسسرتیتب پاسرتبر ایرران تهیره از

 ،در محرررریط کشررررت اختصاصرررری، هبیررررت برررراکتري

تسرت اوره و هاي بیبشیمیایی آمیزي گر  و آزمبنرس 

 (،00)هراي باکتریراییبه منظبر تهیه فرکشن د.شآز اسجا  

ابتدا سبیه استاسدارد بر روي محیط سبترینت آگار کشت 

 42گراد بره مردت تیسراسدرجره  36داده شد و در دمراي 

از  باکتري ،بیبمس تهیه براي گذاري شد.گرمخاسهساعت 

یک تک کلنی با استفاده از لبپ استریل در کنرار شرعله 

برداشررته شررد و برره محرریط مررایع سبترینررت برررا  تلارریح 

تررا زمرران رسرریدن برره فرراز لگرراریتمی رشررد در  .گردیررد

سپس داده شد و  قرار ساعت 07اسنبباتبر شینردار براي 

برراي  سگهرداري شرد. سی تاسی  وسی 08هاي در فالنبن

بافر لیزکننده  ،شده آوريجمع به رسب  لیز کردن باکتري

استریل اضافه شد و فریز دفریز اسجا  شد )ابتدا در دمراي 

گراد قرار گرفرت ترا کراملاخ یرخ بزسرد و درجه ساستی-48

قررار گرفرت ترا گراد درجه سراستی 20سریع در بن ماري 

سپس برا  شد. مرتبه تنرارچهار  ،روش. یع دفریز شبد(سر

گراد بره درجره سراستی 2در دمراي  rpm 04888 سررعت

آرامی دقیاره سراستریفبژ شرد و مرایع رویری بره 08مردت 

 فیلترربرا  وسیله سرس  از رسب  ک  فرالنبن جردا وبه

درجررره  -40در داخرررل فریرررزرفیلترررر و مینررررون 44/8

 اسرتخراج به منظربر .(07،06)گردیدگراد سگهداري ساستی

 دهی براها از روش رسب سازي جزئی پروتئینو خالص

اشررباع  درصررد 48 سمررک سرربلفات آمبسیررب  در غلظررت

استفاده شد. ابتدا عصاره سیتبپلاسمی  باکتري داخل بشر 

آمبسیررب  سرربلفات  درصررد 38ریخترره شررد و بررا غلظررت 

 rpm03888 رسب  داده شد و سرپس سراستریفبژ برا دور

شد اسجا   دقیاه 08گراد به مدت درجه ساستی 2ي در دما

و رسب  جدا گردید و مایع رویی آن مجدداخ برا غلظرت 

رسب  داده شد و ساستریفبژ شد و رسب  آن  درصد 48

سگهداري و مایع رویی دور ریخته شد. رسب  سگهداري 

 و مایع رویی حاصل از ساستریفیبژ براي رسراسدن بره درصرد

اسرتفاده  سبلفات آمبسیب  مبرد درصد( 48اشباع بعدي )

قررار گرفرت و ماسنررد مرحلره پریش اسجررا  شرد و مجرردداخ 

ساستریفیبژ گردید و مایع رویی خارج و دور ریختره شرد 

هراي درسهایت رسب  ،و رسب  هر مرحله سگهداري شد

 استریل حل شد تا زماسی کهPBS آمده جداگاسه دردستبه

هاي پروتئین .دشزدایی دیالیز شفاف گردد و براي سمک

آکریل ژل پلیوسیله النتروفبرز ساپیبسته شده بهاستخراج

مادار پروتئین  براي سنجش بررسی شد. SDSآمید حاوي 

کل سمبسه عصاره سلبلی و سبپرساتاست سمبسره دیالیزشرده 

با استفاده از روش بردفبرد و با استفاده از سرر  آلبربمین 

 د صبرت گرفت.عنبان پروتئین استاسدار( بهBSA) گاوي

از باسررک سررلبلی اسسررتیتب  MCF7سررلبل سرررطاسی 

( Gibcoد. در محرریط کشررت)شررپاسررتبر ایررران تهیرره 

04DMEM-F  08به همراه (درصدGibco )FBS  088و 

( Gibcoاسترپتبمایسرین) -سریلینبیبتیرک پنیواحد آستی

کشت داده  CO2درصد  0و  C36˚در اسنبباتبر با دماي 

ها بره تعرداد ساژ سرلبلی، سرلبلپس از سه بار پا (،04)شد

منظبر بررسری میرزان دسد. برهآماده شمناسب براي تست 

شده اسجرا  ها، طبق پروتنل اعلا رشد و مر  میر سلبل

آوري و برا ها جمعها تریپسینه و از فلاسکگرفت. سلبل

ها اسجرا  استفاده از ن  سئببار شمارش تعرداد کرل سرلبل

هراي   از چاهک پلیتسلبل در هرکدا 0888شد. تعداد 

مینرررو لیتررر محرریط کشررت  488 خاسرره حرراوي میررزان 17

هراي مختلر  از ها برا غلظتسپس سرلبل .(03)دمنتال ش

صربرت و بره و دیرباره آنهاي )باکتري لیز شده فرکشن

عنبان کنترل و بهبدون تیمار سه بار تنرار و چند چاهک 

زمراسی  در دو برازه هراتیفاقد تیمار در سظر گرفته شد. پل

 درصرررد(  0) دار CO2 سررراعت در اسنببررراتبر 24و  42

 محلرربل  μl48 سررپس اسنببرره شررد. C36˚و در دمرراي 
 

(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-MTT diphenyltetrazolium bromide)  
 

(sigma usa) ساعت در  2مدت به هر چاهک اضافه و به

هاي که در این حین کریستال شد درجه اسنببه 36 دماي
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سنبباسیبن، محریط کشرت ا از فبرمازان تشنیل شد. پس

مینررو لیترر  088ها تخلیه شد و بره میرزان درون چاهک

به هرر  DMSO (Dimethyl sulfoxide) (Gibco)حلال 

چاهک اضافه گردید و پس از چند دقیاه اسنبباسیبن در 

 سراسبمتر 068مبج ها در طبلمیزان جذ  سبري آندماي اتا  

 .(02)دقرائت ش elisa reader (BioTek, USA) با دستگاه

به طبر کلی آپبپتربز یرا مرر  برسامره ریرزي شرده 

سلبل برا ایجراد تغییراتری در غشراو سرلبل همرراه اسرت. 

استاال فسفبلیپید فسفاتیدیل سرین از سرطح سیتبپلاسرمی 

غشا به سطح خارج سلبلی آن به عنربان شراخص شرروع 

د. جهت تشرخیص شبمر  آپبپتبزي در سظر گرفته می

آمیرزي با کیت رس  مر  سلبلی الاا شده بباسطه تیمار

AnnexinV-FLOUS and propidium iodide  خریداري

واسطه استاال هشده در سطح غشاو ب شد. عد  تاارن ایجاد

فسررفبلیپید فسررفاتیدیل سرررین از سررطح سیتبپلاسررمی برره 

ایرن تننیرک را  سطح خارج سلبلی غشا اساس عملنررد

 هراآمیزي دوگاسه سلبلدهد. در این روش رس تشنیل می

 هراياساس جداسازي سرلبل PIو AnnexinVبا استفاده از 

پررذیر سررال  از اسررباع آپبپترربزي و سنررروزي را امنرران

یرک پرروتئین متصرل شربسده بره  AnnexinVسمایرد. می

 فسفبلیپیدهاست که تمایل بانئی جهت اتصال به فسفاتیدیل

ر حضربر یربن کلسری  کاترالیز سرین دارد. این اتصرال د

برین  سیرز ترکیبری برا پتاسسریل قرارگیرري در PIشربد. می

عنربان یرک بره AnnexinVباشرد. از مری DNAبازهاي 

هراي در سرلبل DNAپرو  فلبرساست جهرت شناسرایی

سنررروزي کرره ینپررارچگی و تمامیررت خرربد را از دسررت 

شبد که در سهایت مبجب جداسازي اسد، استفاده میداده

 شربد.مری ینردیگر هاي آپبپتربزي و سنرروزي ازسلبل

 Becton Dickinson FACSalibor)) دستگاه فلبسریتبمتر

براساس شدت سبر ساطع شده تبسرط هرر سرلبل، میرزان 

 AnnexinV-FLUOSهاي تشعشع سبر فلبرساست از رس 

را بررا اسررتفاده از فیلترهرراي مختلرر  از هرر  جرردا  PIو 

ر چاهرک تزریرق هزار سلبل در هر 088حدود  سازد.می

تیمار شرد. بعرد از  Ic50شد. به هر چاهک معادل غلظت 

ها به سرعت تریپسینه شرده و برا ساعت سمبسه 42گذشت 

تیمار شدسد. سپس سمبسه بره PI و  AnnexinVهاي س ر

دسرت ههراي خرا  بردادهدستگاه فلبسیتبمتري داده شرد. 

بره  Flowing Saftware افرزارآمده از دستگاه تبسط سر 

ل دات بلات بازیابی شد. در سمربدار چهارگاسره دات شن

هاي قرار گرفته در سمت چپ پائین، سمت بلات، سلبل

 راست پائین، سمت راست بان و سمت چپ بان بره ترتیرب

هاي قررار گرفتره در فراز هاي سال ، سلبلبه عنبان سلبل

هرراي قرررار گرفترره در فرراز ترراخیري پبپترربز سررلبلآاولیرره 

 .(47،46)شبسدهاي سنروزي شناسائی میپبپتبز و سلبلآ
 

 آسالیز آماري
پرد  افرزار گررافها با استفاده از سر تحلیل آماري داده

(Prism 6)  طرفره یکو ستایج با آزمربن آسرالیز واریراسس 

t-test  اسحرراف معیرار ±صبرت میاسگین ها بهدادهو تمامی 

در سظرر گرفتره  P >80/8 دار بربدنگزارش و حرد معنری

 ها سه بار تنرار شدسد.تمامی تست شد.

 

 هایافته
 هرايغلظت وسریله به شده داده رسب  هايپروتئین

 04 آکریل آمید پلی ژل روي آمبسیب ، سبلفات مختل 

 بررا پیبسرردها و شرردسد النتروفرربرز ،SDS داراي درصررد

 (0شماره  ریتصب) شدسد مشخص ساره سیترات آمیزيرس 

ت یک باسد با وزن محیط کش درصد 48در غلظت اشباع 

 30کیلب دالتبن و باسد دیگرر حردود  68مبلنبلی حدود 

هراي کیلب دالتربن مشراهده شرد. وزن مبلنربلی پروتئین

هراي ترشرحی رسب  داده شده با وزن مبلنبلی پروتئین

کیلبدالتبن(  48تا 47)بین  مبریب  تیفی سالمبسلاباکتري 

 مطابات داشت.

 ویزان رشد و مرر ، تأثیر تیمار بر مMTTستایج تست 

ها را با تغییر رسر  زرد محلربل تترازولیرب  بره میر سلبل

هاي فبرمرازان در رس  بنفش ساشی از تشنیل کریسرتال

اثر فعالیت آسزی  سبکسرینات دهیدروژسازمیتبکنردریایی 

ببدن  دهد. بنابراین رس  بنفش در صبرت زسدهسشان می
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 تبلیردگردد و ماایسه شردت رسر  ها، مشاهده میسلبل

هراي هاي تیمرار شرده سسربت بره چاهکشده در چاهک

هرا را سمایران ها یرا کراهش آنشاهد،افزایش تعداد سلبل

ها تحت تأثیر تیمار، از فرمربل کند. میزان بااي سلبلمی

 :مدذیل به دست آ
)=درصد باا سلبل تست میاسگین جذ  سبري *میاسگین جذ  سبري شاهد)/(  088 ) 

 

هرراي مختلرر  از عصرراره ایج بررسرری اثررر غلظررتسترر

 هاي سرطاسیسیتبپلاسمی باکتري در محیط کشت بر سلبل

سراعته سشران  24ساعته و  42در تست  MCF7پستان رده 

 088ترین میزان اثر مهارکنندگی در غلظرت داد که بیش

مینروگر   08باشد. در غلظت لیتر میمیلیمینروگر  بر 

درصرد  38و  08ترتیب ساعته به 24و  42لیتر در در میلی

 اثرر رسردمی سظر ها دچار مر  سلبلی شدسد. بهاز سلبل

 هايعصاره سیتبپلاسمی باکتري بر سلبل سیتبتبکسیک

زمان  به وابسته ساعت 24 و 42 زماسی بازه دو در سرطاسی

 مدت در سلبلی مر  میزان مشابه هايغلظت در و ببده

 هساعت 24 زماسی بازه در غلظت همان از تربیش ساعت42

باشررد. از سرربي دیگررر میررزان اثررر سیتبتبکسیسررتی بررا می

یابد که یک سبع رفتار وابسرته افزایش غلظت افزایش می

 به غلظت را شاهد هستی .

هرراي مختلرر  از فرکشررن ایج بررسرری اثررر غلظتسترر

برراکتري بررر  عصرراره سیتبپلاسررمیدرصررد  48رسررب  

سراعته  24سراعته و  42پستان در تسرت  سرطاسی هايسلبل

ترررین میررزان اثررر بیشکرره (4داد )سمرربدار شررماره سشرران 

لیتررر مینروگررر  بررر میلی 28مهارکننرردگی در غلظررت 

 08و  68ترتیرب حردود ساعته بره 24و  42باشد که در می

از آن برا ها دچار مر  سلبلی شردسد. پرس درصد از سلبل

 رسردسظرر می کاهش غلظت اثر تبکسیک کاهش یافت به

عصراره سیتبپلاسرمی  صددر 48سیتبتبکسیک رسب   اثر

سرراعته  24و  42هرراي مختلرر  دو بررازه برراکتري در غلظررت

یابرد. وابسته به غلظت و با افزایش غلظت مر  افزایش می

باشرد و که ترکیب مبرد مطالعره پرروتئین مریبا تبجه به آن

داروي شرریمیایی سیسررت، احتمررال دارد در محرریط کشررت 

باشد کره ایرن  پایداري کبتاه مدت و سیمه عمر کبتاه داشته

 42تباسد از دنیل اختلاف اثر سیتبتبکسیسیتی در مدت می

چهارگاسرره دات بررلات،  در سمرربدارسرراعت باشررد.  24و 

 ،(-AnnexinV+/PI) (،-AnnexinV-/PIهرررررراي )سررررررلبل

(AnnexinV-/pi+) و (AnnexinV+/PI+) ترتیب بره عنربان به

 هاي قرار گرفتره درفازاولیره مرر ،هاي سال ، سلبلسلبل

هرراي ري مررر ، سررلبلهرراي قرارگرفترره درفازترراخیسررلبل

ستررایج حاصررل ازتیمررار رده  شرربسد.شناسررائی مرریسنررروزي 

آپبپتبز  که درصد (3)سمبدار شماره سشان داد  پستانسلبلی 

ترتیب به PM.Lساعت تیمار با  42هاي پس ازسلبلبراي 

بررراي  سنررروز درصررد (>80/8Pدسررت آمررد)هدرصررد برر 76

 درصد،PM.L 30/6تیمار با  ساعت42از سرطاسی هايسلبل

دست آمد این درحالی است که میزان آپبپتربز در سمبسره هب

دسرت هدرصد بر 463/8درصد و میزان سنروز  38/4کنترل 

(. در مر  با مناسی  آپبپتربزیز همره 4 )تصبیر شمارهآمد 

هرایی قررار بنردي شرده و در وزینربلاجزاي سرلبلی بسرته

هرا تبسرط سرلبل هراي وزینربل گیرسد و در سهایت اینمی

شبد. ایرن در بیگاسه خبار از جمله ماکروفاژها پاکسازي می

حالی است که مر  بره صربرت سنرروز سربب رخرداد 

هراي تباسد آسریبشبد که این خبد میالتها  شدید می

 دید آورد.و حتی سیستمیک پبافتی 

 

 
 

با آمیزي و رس  SDS-PAGE النتروفبرزي الگبي: 1 تصویر شماره
هراي اسرتخراج شرده محریط کشرت بره روش سیترات سارره. پروتئین

آمیرزي برا سیتررات درصد رسر  48دهی با آمبسیب  سبلفات رسب 
، ژل جداکننده درصد 2ساره. شرایط النتروفبرز: ژل متراک  کننده 

: عصرراره 0: مررارکر، سررتبن L)سررتبن  mV008، ولترراژ درصررد 04
 (درصد 48رسب   4سیتبپلاسمی باکتري. ستبن 
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مطالعره الاراي مرر  سرلبلی در رده سرلبلی تبمربري  :2تصویر شمماره 

و پس  Annexinv-FLOUS/PIآمیزي سرطاسی پستان با استفاده از رس 

آمیرزي شرده هراي رسر سرلبل. هاي مبرد آزمایشتیمار با گروهاز 

 ،-Q3=AnnexinV+/PI)) (،-Q4=AnnexinV-/PI) قرارگرفته شرده در

Q2=AnnexinV+/PI+)( ،)Q1=AnnexinV-/PI+هرايعنبان سلبل( که به 

هراي قررار سرلبلهاي قرار گرفته شده در فاز اولیه آپبپتبز، سال ، سلبل

شناسرایی  هراي سنرروزيگرفته شده در فاز تراخیري آپبپتربز، و سرلبل

: تیمار برا تاثیرعصراره فیلترشرده عصراره سیتبپلاسرمی  A       . شبسدمی

 .گروه کنترل : B       ساعته  42در بازه زماسی باکتري در محیط کشت 

 

 

A

 
 

 

B

 
 

 رده سرلبلی سررطاسی هايسلبل بااي میزان ارزیابی :1شماره  نمودار

پستان تیمار شده با عصاره سیتبپلاسرمی براکتري در مردت سرطاسی 

برا سرطح  ساعته به صبرت سه برار تنررار 24 (Bساعته  A 42)زمان 

 .>80/8Pتر از داري ک معنی
 

 

 

 

A

 

 

 

B

 
 

رده سرلبلی  سررطاسی هايسرلبل باراي میرزان ارزیابی :2شماره نمودار

عصراره  درصرد 48هاي رسرب  سرطان پستان تیمار شده با پروتئین

در  (B)سراعته  24و  (A) 42سیتبپلاسمی باکتري در دو بازه زمراسی 

داري برا سرطح معنری ماایسه با گروه کنترل به صبرت سه بار تنرار

 .P >80/8از  ترک 
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 هراي سررطاسیلدرصد میزان اپبپتبزیز در اثر تیمار سلب :1نمودار شماره 

پستان با عصاره سیتبپلاسمیُ باکتري سرالمبسلا در ماایسره برا گرروه 

 لیتررمینروگر  در میلری 48صبرت سه بار تنرار، در غلظت کنترل به

 ساعت. 42به مدت 

 
 هرايتیمار سلبل دهد که درستایج آپبپتبزیز سشان می

 با عصاره سیتبپلاسمی باکتري MCF7سرطاسی پستان رده 

 سراعت در 42مدت لیتر بهمینروگر  در میلی48در غلظت 

درصرد  10/40ها، اثر تیمار ترکیب مبرد آزمبن با سلبل

حالی که باشند، در یز میآپبپتبزها در مرحله پیش سلبل

هسرتند.  هرا درگیرردرصد سلبل 34/0گروه کنترل حدود 

تراخیري در ماایسره برا گرروه کنتررل  آپبپتبزدر مرحله 

ها در ایرن فراز قررار دارسرد. درصد سلبل 20بدون تیمار، 

 ها سیز وارد فاز سنروز شدسد.درصد از سلبل 70/6حدود 

 

 بحث
سرطان بیماري است که امروزه به دلیل مااومت بره 

درمان و مشاهده عبدهاي منرر همرباره سیازمنرد معرفری 

ی مطالعراتباشد. اخیرا ترکیبات مبثر جهت درمان آن می

هاي بر روي سلبلهاي باکتریایی متاببلیتروي اثرات بر 

تخفیر   هاي زسدهباکتري، سرطاسی صبرت گرفته است

عنبان عامررل ضررد تبمرربر و وکتبرهرراي حرردت یافترره برره

باکتریایی براي تحبیرل عبامرل ضرد سررطان، پپتیردهاي 

اتصال  هایی که باها و فرآورده، آسزی هادرماسی/ پروتئین

عنبان شبسد براي درمران برههاي مرببطه فعال میبه آسزی 

د. در دهره گذشرته نباشریک اسرتراتژي قربي مطررح می

 هاي جنس کلستریدیب ، سالمبسلا و بیفیدوباکتریب باکتري

درماسی و سلبل درمراسی کره تبمبرهرا را هردف براي ژن

 هاياسد. سربیهگرفته مطالعه قرار بردبسیار م ،دهندقرار می

تخفی  حدت یافته کلسرتریدیب  و سرالمبسلا تباسرایی از 

هاي سرطاسی را بره دلیرل تنثیرر خربد در بین بردن سلبل

 هاي باکتریراییتنها سبیهسه دهند.هاي تبمبر سشان میهسته

 عنبان عبامرل ضرد سررطان پیشرنهادضعی  شده به زسده

هررا، هررا ماسنررد آسزی تی از آناسد بلنرره محصرربنشررده

ها یا پپتیدها و سرمب  مشرتق هاي ثاسبیه، پروتئینمتاببلیت

ژي رک استراترربان یررعنررطان بهران سررز در درمرشده سی

هراي سبترکیرب خصبص تبکسرینهقبي مطرح هستند. ب

 عنبان عبامل ضد سرطاسیباکتریایی، که در حال حاضر به

سرالمبسلا تیفری  .سمبد داردمبتنی بر پایه تبکسین درماسی 

زایی ازجملره کره برا چنردین فراکتبر بیمراريxc مبریب 

 ،SipA، SipCماسنررد  هرراي ترشررحیتبکپسررتاسا، پروتئین

SopB، SopE و SopE2 سیسرررت  ترشرررحی  دو وT3SS 

شربد( و غیرره التهرا  سیرز می )که باعث ترشح مایعات و

ان درمر نرهیزم در تباسد کاسدید مناسربی برراي مطالعرهمی

سرالمبسلا تیفری برا سیسرت  ترشرحی  .(00،08)باشد سرطان

بکسیک خبد را ت( خبد فاکتبرهاي سیتبT3SSسبع سه )

کرره تبسررط دو ساحیرره از  T3SSدو تررا  .کنررداعمررال مرری

 SPI-1) 4و  0کرومبزو  باکتري به سا  جزایر پاتبژسسیته 

 هاي مربثريگردسد. این سباحی، پروتئین( کد میSPI-2و 

کننرد کره از طریرق ایرن سیسرت  ترشرحی، مریرا سیز کد 

 تلیال در سطح مبکبسریهاي اپیترشح شده و وارد سلبل

 SPI-1هراي کرد شرده تبسرط روده می شربسد. پرروتئین

هاي کرد شرده از شبسد. پروتئینسبب افزایش التها  می

SPI-2  سبب زسده ماسردن داخرل سرلبلی سرالمبسلا تیفری

شربسد. حضربر ایرن تلیرال مریهاي اپریمبریب  در سلبل

فاکتبرها در الااي اثررات سیتبتبکسریک سرلبل میزبران 

ایررن اسررتراتژي باعررث ارتارراي کررارایی  .(04)مرربثر اسررت

هاي ایمنی برضد کاسدید درمان مبرد سظر در الااي پاسخ

گردد که در پیشبرد اهداف کاربردي و درمان تبمبر می

 دو ترکیرب برا شناسره .باشردسرطان ها حائز اهمیرت مری
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(VNP20009  در )سالمبسلاي تغییر یافته از سظرر ژستینری

)سرالمبسلاي  TAPET-CD بیماران با سررطان پیشررفته و

تبلیدکننده سریتبزین دآمینرار اشریشریاکلی( در بیمراران 

کلینینال در  0مبتلا به سرطان سر و گردن با مبفایت فاز 

همره عبامرل یراد  .(04،01)بیماران سرطاسی را طی سمبدسد

ایرن یک به سبعی ساش مستای  و سیتبتبکسیک  شده هر

 کند.طبر کاربردي بازگب میهرا در درمان سرطان ب باکتري

، ایرن براکتريمعرفی ترکیبات جدیرد حاصرل از بنابراین 

هراي هاي ثاسبیه باکتریایی که بتباسد با مناسیسر متاببلیت

متعدد در درمان سرطان مؤثر واقع شربد، بسریار احسراس 

هاي مختل  العات چنداسی بر روي فرکشنمط گردد.می

 در ایرن پرژوهش، سترایج. باکتري صبرت سپذیرفته اسرت

عنربان ما بر روي فرکشن براکتري سرالمبسلا بره مطالعات

 عصراره سیتبپلاسرمیداد که  سشان یک کاسدید درماسی،

داراي ترکیبات الااکننده مرگی از سبع آپبپتربز باکتري 

مینروگرر  برر  28ترر از هاي کر غلظت درباشد، که می

 و 42 زمران دو ، درعصاره سیتبپلاسمی باکتري تریلیلیم

و ترا حردي وابسرته بره  غلظرت بره رفتار وابسته ساعته 24

 میرزان زمران، افرزایش برا زمان از خبد سشان مری دهرد و

 لیتررمینروگر  بر میلی 28گردد و در غلظت  ترک  مر 

بره زمران وابسرته درصد عصاره سیتبپلاسرمی  48رسب  

تررر ومیررر برریشن میررزان مر باشررد و بررا افررزایش زمررامی

هاي شبد. همچنین سشران داده شرد کره همره فرکشرنمی

باشد و برا افرزایش غلظرت بنار رفته وابسته به غلظت می

 بررسری از حاصل شبد. ستایجتر میومیر بیشمیزان مر 

 هاي مبجبد در عصاره سیتبپلاسمی و محیط کشتپروتئین

 ساشری سلبلی مر  ترین میزانبیش که داد سشانباکتري 

 در سرراعته24 مطالعرره درصررد در 48رسررب   تیمررار از

سشران  مبضربع ایرن. باشردمی مربرد اسرتفاده هايغلظت

هرراي هررا و پروتئینمتاببلیررت برخرری وجرربد کرره دهرردمی

سررطاسی  ايرهرسلبل ر رمر د شده سببرتبلی مینروبی

ن ران ایرره احتمررردد کررررگیری پستان مررطاسرس رده در

تباسررد مربررب  برره فاکتبرهرراي ترشررحی همچرربن اثررر مرری

(sop) Salmonella Outer Proteins ایرن اثرر (48)باشد .

هرا سیرز مر  در برخی مطالعرات برر روي سرایر براکتري

 و Yamada 4884در سال  عنبان مثالمشاهده شده است. به

 تبسطکه  Azurin میزان سایتبتبکسیسیتی پروتئین، همناران

را بررر روي دو رده ، شرردهسرربدومبساس ائروژینرربزا ترشح

 (UISO-Mel-6)و (UISO-Mel-2)سلبلی سرطاسی پستان 

بررسری  MTTساعت برا اسرتفاده از آزمربن 42در مدت 

کره ایرن  کردسد. ستایج حاصرل از ایرن آزمربن سشران داد

 UISO-Mel-2 بر روي رده سلبلی سرطاسی پستان نیپروتئ

بره  ،باعث مر  سلبلی شده است ياهملاحظطبر قابلبه

 488و  788،  288،  488هراي این صبرت که در غلظت

 28،  28،  40لیترر بره ترتیرب حردوداخ مینروگر  بر میلی

که بر درصد سبب مر  سلبلی شده است، درحالی 28و

تررأثیر  UISO-Mel-6روي رده سررلبلی سرررطاسی پسررتان 

به این  ،ستتري بر روي مر  سلبلی گذاشته ابسیار ک 

مررر  سررلبلی  288 و488هرراي صرربرت کرره در غلظت

حدود  488درصد، در  08تر از  ک  788صفر ببده و در 

ماایسره  در (.40)درصد باعث مر  سلبلی شده است 08

هاي سرالمبسلا در این تحایق با ستایج پژوهش ما، فرکشن

ترري را الارا کررده و تر میزان مر  بیشهاي ک غلظت

اثر سیتبتبکسیسریتی از خربد سشران داده و  مبثرتر و بهتر

 فرکشنتر تبان به اثرکشندگی بیشتر ببده است که میمبفق
 4801سرال  درسالمبسلا سسبت به سبدومبساس اشاره کررد. 

Rani ی تو همناران، میزان سایتبتبکسیسیChondroitin 

AC lyase شده از  گرفتهpedobacter saltans  برر روي

 42و04در مدت  SK-Mel28پستان  رده سلبلی سرطاسی

از  Chondroitin AC lyaseسرراعت بررسرری کردسررد. 

شده اسرت استفاده گر مینرو 3/0تا  8803/8هاي غلظت

 04سراعت  42در مردت  گرر مینرو 3/0که در غلظرت 

 IC50میرزان  .درصد از رشد سلبلی جلبگیري کرده اسرت

 گررر مینرو 02/8و  74/8ترتیررب سرراعت برره 42و 04در 

که این اختلاف در ستایج این پژوهش  شده استرشگزا

گرردد و ایرن با پژوهش ما به سبع قدرت فرکشن باز مری

هرراي سررالمبسلا اثرررات ترکیررب در ماایسرره بررا فرکشررن

 و Soldatkina 4804درسرال  (.44)تر داردکشندگی قبي
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 پژوهشی

کره یرک  Batuminهمناران، میرزان سایتبتبکسیسریتی 

که تبسط سبدومبساس  بیبتیک طبیعی استآن آستی پلی

باتبمیسرری تبلیررد شررده اسررت، را بررر روي رده سررلبلی 

سراعت  24زمان در مردت (UCT-Mel1)سرطاسی پستان 

لیترر مینروگر  برر میلی IC50 0/2بررسی کردسد. میزان 

صربرت سظر به همچنین ترکیب مبرد .شده استگزارش

 .(43)اسرت شدهها کاهش رشد سلبل سببوابسته به دوز 

پررژوهش  در ایررن مطالعرره و مررر ستررایج میررزان  ماایسرره

هاي سالمبسلا عمل تر از فرکشناین فرکشن قبي، حاضر

ترري دارد کره ایرن سمبده است و اثرات تبکسیک قربي

تباسرد بره دلیرل اخرتلاف در سربع و ماهیرت اختلاف مری

ترکیب مبرد سظر باشرد. مطالعرات بررسری آپبپتربزیز برا 

ر  الاا شرده بره واسرطه فلبسیتبمتري سیز سشان داد که م

تر از سبع آپبپتبز باکتري سالمبسلا در مطالعه حاضر بیش

تباسررد ستیجرره مناسرربی از اسررت کرره ایررن پیامررد خرربد مرری

عنبان کاسدید در مطالعات پیش اثرگذاري این ترکیب به

بالینی باشد. این درحالی است که میزان بروز آپبپتبز در 

 ماایسه با کار دیگرران هاي بنار رفته از سالمبسلا درغلظت

تباسد بره دلیرل اخرتلاف در که این می تر ببده استبیش

 غلظت ترکیبات مبرد استفاده و سبع فرکشن مربرد مطالعره

کنتررل مسریرهاي آبشرار  دراستفاده از دخالت  .(44)باشد

 ، ابزاري قبي را براي کنترل مسیرهاي تحریکآپبپتبتیک

اي را ي برالابهفراه  ساخته و یک راهبرد پیشگیر مر 

 دهد که تحایاات وسیعی در این راسرتا در جریرانسشان می

رو ببده و ستایج اولیه خببی را به بار آورده اسرت. از ایرن

هرا، عبامرل درگیرر در شناسایی دقیق مسریرها، مناسیسر 

گر و تغییردهنده چنرین مسریرهایی ها و عبامل مداخلهآن

 د آورد.یک عرصه سبین را در تحایاات پدید خباه

هرراي پروتئین دهرردمی سشرران حاضررر مطالعرره ستررایج

مبجبد در عصاره سیتبپلاسمی براکتري سرالمبسلا تیفری 

سررطاسی  هايسلبل در باا میزان کاهش به دلیل مبریب ،

متراببلیتی  عنربان ترکیرببه  تباسدمی از مسیر آپبپتبزیز،

 مینروبی مفید در پایه مطالعرات داروسرازي در آزمایشرگاه

 عمل مناسیس  ارزیابی و مطالعه دقیق تر قرار گیرد. مبرد

هرراي مبجرربد در عصرراره سیتبپلاسررمی و محرریط پروتئین

 سحبه اثرگرذاري و سالمبسلا تیفی مبریب کشت باکتري 

تباسررد راهگشرراي سرررطاسی مرری هايسررلبل روي بررر آن

شناسایی مسیرهاي الااي مر  و کش  اثر فاکتبرهراي 

 اشد.جدید در محیط آزمایشگاهی ب
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