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  2/11/95مقاله:  پذیرش            30/7/95 دریافت مقاله: 

  :شوند که داراي اثـرات مفیـد در جلـوگیري و درمـان شـرایط هاي گوناگونی تعریف میمیکروارگانیسم عنوانبهها پروبیوتیکمقدمه

ء هـاي سـرطانی القـاتوانند آپوپتوز را در سـلولهایی هستند که میپاتولوژیک ویژه هستند. لاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی، پروبیوتیک

هـاي سـرطانی، در رده p53یافتـه هاي جهششود. بیان پروتئینهاي بدن محسوب میترین بدخیمیمزمن از شایع میلوییدي کنند. لوسمی

عصـاره سیتوپلاسـمی و دیـواره سـلولی ایـن  تـأثیربنابراین هدف از بررسی حاضر، ارزیابی . دهندمقاومت در مقابل آپوپتوز را افزایش می

  در شرایط آزمایشگاهی بود. K562در رده سرطانی  p53 افتهیجهشمیزان پروتئین  ها برپروبیوتیک

 دیـواره سـلولی و  درنهایتها کشت داده شد، سپس به کمک دستگاه سونیکاتور خرد و براي این منظور ابتدا باکتريها: مواد و روش

دیواره سلولی و عصاره سیتوپلاسمی تهیه شـدند. سـپس میـزان هاي مختلفی از عصاره سیتوپلاسمی آنها جدا شدند. در مرحله بعد غلظت

 تیمار شده با عصاره سیتوپلاسمی و دیواره سلولی، به روش الایزا سنجیده شد. هايدر سلول p53پروتئین 

 05/0دار (هاي حاصل از آزمون الایزا نشان دادند، عصاره سیتوپلاسمی و دیواره سلولی باعـث کـاهش معنـیافتهیها: یافته<P سـطح (

  شوند.نسبت به گروه شاهد می p53 افتهیجهشپروتئین حاصل از ژن 

 توان نتیجه گرفت، بین کاهش میزان پروتئین بنابراین میگیري: بحث و نتیجهp53 ها با ژن و القاء آپوپتوز در سلولp53 افتـهیجهش 

  ارائه کند. تواند راهی براي درمان هدفمند سرطانرابطه وجود دارد که این می

 پروتئین هاي کلیدي: واژهp53 رده سرطانی ،K562لاکتوباسیلوس کازیی، لاکتوباسیلوس پاراکازیی ،.  
 

 چکیده
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 مقدمه

شـدت توسـط آپوپتوزیس فرایندي بیولوژیک است که به

گـردد کـه اي تنظـیم مـیبرنامه خودکشـی کدگـذاري شـده

). 1هــاي اختصاصــی اســت (مســتلزم تنظــیم هماهنــگ ژن

 کننـده آپوپتـوزیس ویژگـی مورفولـوژیکی، مشـخصچندین 

ها شـامل چروکیـدگی سـلول، متـراکم باشند. این ویژگیمی

در فواصل بین نوکلئـوزومی و  DNAشدن کروماتین، تجزیه 

). ضرورت آپوپتـوزیس 2باشد (تشکیل اجسام آپوپتوتیک می

اي مـورد توجـه طـور گسـتردههاي پرسلولی بـهدر ارگانیسم

ند براي هموستاز سـلولی موردنیـاز بـوده و در است. این فرای

ــیم  ــی در تنظ ــرطان، اختلالات ــد س ــاتولوژیکی مانن ــوارد پ م

  ).3دهد (آپوپتوزیس رخ می

هـاي هاي متـوالی در ژنسري جهشوسیله یکسرطان به

افتد و هر جهش هم تا حدي تغییرات جدیـدي انسان اتفاق می

بازدارنـده تومـور یک ژن  p53). 4نماید (را در سلول ایجاد می

واسطه جهش یا حذف شـدن، تقریبـاً در پنجـاه باشد که بهمی

). در 5فعال شده است (هاي بدخیم انسان غیردرصد از سرطان

هــاي ، ژنDNAحالــت طبیعــی بــه هنگــام بــروز صــدمه در 

، فعـال شـده و میـزان بیـان آن p53سرکوبگر تومور مانند ژن 

ز بیـان ایـن ژن کـه حاصـل ا p53ابـد. پـروتئین یافزایش می

کننـده شـود، تنظـیم) نیز نامیده میTP53پروتئین توموري (

توان آن را متوقف کننده تومـور نامیـد چرخه سلولی بوده و می

طـور هاي طبیعی کم و بهدر سلول p53). میزان پروتئین 6،7(

هـایی کـه شود. این پروتئین بـه ژنپیوسته تولید و تخریب می

کننــد، متصــل شــده و مــرگ مــی را تنظــیم DNAبازســازي 

). بـدین صـورت 8،9کند (ریزي شده سلول را کنترل میبرنامه

آن دچـار  DNAدر حالت طبیعی به سلولی کـه  p53که ژن 

دهد تا آسیب وارده را آسیب شده باشد، فرمان توقف تکثیر می

اصلاح نماید و اگر سلول نتواند آسـیب وارده را اصـلاح نمایـد، 

  کند.می  را صادر فرمان آپوپتوزیس 

آسیب ببیند و عملکردش مختـل  p53بنابراین، اگر ژن  

دهد و سـلولشود، سلول آسیب دیده به تکثیر خود ادامه می

). فـراورده 10،11نمایـد (هاي غیرطبیعی بیشتري ایجاد مـی

، داراي نیمه p53افته یپروتئینی ایجاد شده توسط ژن جهش

کـافی در داخـل هسـته باشد کـه بـه انـدازه عمر طولانی می

هـایی افتـه در سـرطانییابد. این ژن جهـشسلول تجمع می

مانند لوسمی، مثانه، آستروسیتوما، انواع سارکوما و مزوتلیوما 

  ).12شود (دیده می

ــزمن ( ــدي م ــمی میلویی ــال CMLلوس ــاري کلون  ) بیم

جـایی هاي بنیـادي چنـدتوان اسـت کـه حاصـل جابـهسلول

باشـد مـی 22و  9هـاي مـوزومدوطرفه کروموزومی بـین کرو

جایی کروموزومی باعـث بـه وجـود آمـدن ژن ). این جابه13(

-P210BCRشود کـه پـروتئین می BCR-ABLهیبرید 

ABL کند و فعالیت تیروزین کینازي این پـروتئین را کد می

ــی ــر ب ــن ســلولباعــث تکثی ــه ای ــد روی هــا و نقــص در فراین

ر زمینه لوسـمی ). بیشتر مطالعات د14گردد (آپوپتوزیس می

گـردد. چنـدین رده محدود می برون تنیمیلوییدي به حالت 

سلولی از بیمارانی با لوسمی میلوییدي تهیه و شناسایی شده 

  ).15باشد (می K562ها رده سلولی است که یکی از آن

را در رده  p53تـوالی ژن  1993لاو و همکاران در سـال 

ان دادنـد مشخص نمودند. این محققان نشـ K562سرطانی 

خود بـا وارد شـدن  5این رده سلولی، در اگزون  p53که ژن 

دچار جهش شـده  136و  135هاي یک سیتوزین بین کدون

اي اسـیدآمینه 147است. این جهش منجر به ایجاد پروتئین 

). همچنین یـوزودا 16آن ناقص است ( Nشود که انتهاي می

لوسمی  بیان کردند که رده سلولی 2003و همکاران در سال 

K562 نوع وحشی پروتئین ،p53 کنـد و فاقـد را بیان نمـی

  ).17باشد (عملکرد طبیعی می

درمـان  بـراي تـاکنون کـه درمـانی راهکارهـاي ازجملـه

CML پیونـد درمانی،شیمی به توانمی شده، گرفته به کار 

 ترکیبـی هايدرمان و آلفا اینترفرون با استخوان، درمان مغز

در  اصـلی مـانع دارویـی مقاومت وجود ولی ).18کرد ( اشاره

اسـت  فوق ذکـر شـده درمانی هايروش با بیماران این بهبود

)19،20.(  
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هاي زنده هستند اي از میکروارگانیسمها دستهپروبیوتیک

که در صورت مصرف به میـزان مشـخص، اثـرات مفیـدي در 

ــاکتريکننــدگان ایجــاد مــیســلامت مصــرف هــاي کننــد. ب

هایی هستند کـه بـهرین میکروارگانیسملاکتوباسیلوس، بیشت

اند. مطالعات نشان عنوان پروبیوتیک مورد استفاده قرار گرفته

ها، باعث مهار ها ازجمله لاکتوباسیلوساند که پروبیوتیکداده

گردند. ایـن می    هاي پاتولوژیک رشد بسیاري از انواع سلول

انـد، هعنـوان پروبیوتیـک مطـرح شـدها که بهگروه از باکتري

باعث افزایش پاسخ ایمنـی میزبـان شـده و همچنـین اثـرات 

پیشگیري کننده در ابتلا به سـرطان و نیـز مهارکننـدگی در 

  ).21رشد تومور سرطانی دارند (

دهنـد کـه هاي به دست آمده از مطالعات نشان مـییافته

هاي ها شامل سلول کامل، سلولاجزاي سلولی لاکتوباسیلوس

رت، دیـواره سـلولی، پپتیـدوگلیکان و کشته شده توسط حـرا

عصاره سیتوپلاسمی داراي عملکردهاي متفـاوتی بـه هنگـام 

چنـین، ). هـم22هاي سرطانی هسـتند (مجاور شدن با سلول

دهند، لاکتوباسـیلوس روتـري باعـث القـاء مطالعات نشان می

هـاي شود که سـبب آپوپتـوزیس در سـلولترشح عواملی می

). بر اسـاس مطالعـات انجـام 23(گردد لوسمی میلوییدي می

هـاي ، مشخص شد که عصارهو همکاران گرفته توسط کبیري

سیتوپلاسمی لاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی جـدا شـده از 

اي دریافـت ماهی کپور در مقایسه با گروه شـاهد کـه عصـاره

) داراي فعالیـت >05/0Pداري (طـور معنـینکرده بودنـد بـه

). از طرفـی، 24هستند ( K562کشی در رده سرطانی سلول

مطالعات انجام گرفته توسط ریکی و همکاران، نشـان داد کـه 

دیواره سلولی لاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی نیز باعث القاء 

  ).25گردد (می K562هاي سرطانی مرگ سلول

 درمان در قبولی قابل جایگاه به بشري که دانشآنجایی از

 جهـت در تـلاش لذا است، نیافته دست هاي لوسمیسرطان

 داروهـاي سـوء آثـار کـه بالا پتانسیل با بکارگیري داروهایی

 هايسلول درمان در بتوانند و نداشته باشند را شیمی درمانی

با توجه به اثبات خواص  .دارد ادامه شوند، واقع سرطانی مؤثر

ها، در این تحقیق براي مشاهده تأثیر ضد سرطانی پروبیوتیک

هـاي سـمی و دیـواره سـلولی لاکتوباسـیلوسعصاره سیتوپلا

در رده سـرطانی  p53کازیی و پاراکازیی بر میـزان پـروتئین 

K562.از روش الایزا استفاده شد ،  

  هامواد و روش

  کشت سلول

ــتور  K562هــاي ســلول ــک ســلولی انســتیتو پاس از بان

)C122 ــه و در ــی 10) تهی ــر محــیط کشــت میل  1640لیت

RPMI )Roswell Park Memorial Institute (

 Fetal( FBSدرصــد  10بکــو، انگلســتان)، در حضــور ی(گ

Bovine Serum ،(گیبکو، انگلستان) (میکروگـرم بـر  100

بیوتیـک استرپتومایسـین (شـرکت سـیگما) و لیتر آنتیمیلی

سـیلین بیوتیک پنیلیتر از آنتیالمللی بر میلیواحد بین 100

رطوبـت در  %95 و 2CO %5(شرکت سیگما) در انکوباتور بـا 

سـاعت کشـت داده شــدند.  48-72بـه مــدت  C°37دمـاي 

سطح فلاسک، از فلاسـک  %80ها پس از رشد تا حدود سلول

  جدا، شمارش و براي آزمایش مورد استفاده قرار گرفتند.

ها و تهیه دیـواره سـلولی و عصـاره کشت باکتري

  سیتوپلاسمی آنها

ز روده ماهی لاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی جدا شده ا

ــگاه  ــم آزمایش ــیون میکروارگانیس ــولی، از کلکس ــور معم کپ

میکروبیولوژي پژوهشکده مطالعـات دریاچـه ارومیـه بدسـت 

 10صـورت جداگانـه در ها بهباکتري از کدام ). هر26آمدند (

ــی ــر محــیط کشــت میل  MRS )deMan Rogosaلیت

Sharpe ساعت در شـرایط  24-48) (مرك، آلمان) به مدت

کشـت داده شـدند. پـس از رشـد،  C°30ي و دمـاي هوازبی

و در دمـاي  rpm 3500دقیقه با دور  15ها به مدت باکتري

C°4  سـانتریفیوژ شـده و رسـوب حاصــل دو مرتبـه بـا بــافر

ــر  pHمــولار و  1/0فســفات  شستشــو داده شــدند.  9/6براب

لیـز شـدند. در  Freez-Thawهـا بـه روش سپس بـاکتري

ها در کنـار یـخ، توسـط باکتري مرحله بعد، عمل خرد کردن

  کاتور (تــومی، ژاپــن) انجــام گرفــت. در انتهــا یدســتگاه ســون
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 rpmبــا دور  C°4دقیقــه و دمــاي  30هــا بــه مــدت نمونــه

عنـوان عصـاره سانتریفیوژ گردیدند. محلول رویی بـه 15000

عنـوان دیـواره سیتوپلاسمی جدا شده و رسوب حاصل نیز به

روز ها بـه مـدت یـک شـبانهرهسلولی جدا گردید. سپس دیوا

داخل دستگاه انجماد خشک (چست، آلمان) قرار داده شد تـا 

  خشک شوند.

هـاي مختلـف از دیـواره در این تحقیق براي تهیه غلظت

 15مقادیر موردنیاز وزن شده و جهت استریل کردن به مدت 

نهایت، عمل رقیق اتوکلاو شدند. در C°121دقیقه در دماي 

انجـام گرفـت و  RPMIتوسط محیط کشت ها سازي دیواره

لیتـر از میلـی  میکروگرم بر  2000و  1000، 500هاي رقت

چنـین در ها در شرایط استریل تهیه شـد. هـمدیواره باکتري

مورد عصاره سیتوپلاسمی پس از سنجش میزان پـروتئین در 

عصاره سیتوپلاسـمی، بـا روش برادفـورد، بـر اسـاس میـزان 

لیتر تهیـه شـده و میکروگرم بر میلی 100هاي پروتئین، رقت

-میکرون استریل شدند. رقت 2/0با استفاده از فیلتر سرنگی 

نگهـداري  -C°80هاي تهیه شده تا زمان استفاده در دمـاي 

  شدند.

هـاي سـلول p53آزمایش سنجش میزان پـروتئین 

K562 به روش الایزا  

، K562هـاي سـلول p53براي سنجش میزان پروتئین  

و با حجـم نهـایی  10×610هاي سرطانی به تعداد لابتدا سلو

کشـت داده  cm²75هـاي فیلتـردار لیتر در فلاسکمیلی 15

ــت ــا غلظ ــه، ب ــدند و در ادام ــاي ش  2000و  1000، 500ه

-هاي سـلولی لاکتوباسـیلوسلیتر از دیوارهمیکروگرم بر میلی

میکروگـرم بـر  100هـاي هاي کـازیی و پاراکـازیی و غلظـت

ها، مجاور هاي سیتوپلاسمی لاکتوباسیلوسعصاره لیتر ازمیلی

 48، 24تیمارشده، به مـدت  K562هاي شدند. سپس سلول

ــاتور  72و  ــاعت در انکوب ــاوي  C°37س ــه  2CO %5ح انکوب

هاي تیمـار شـده، شدند. پس از طی زمان انکوباسیون، سلول

) PBS )Phosphate Buffer Salineوسـیله دو بـار بـه

ها بـا شستشو داده شدند. سپس نمونه =2/7pH-4/7سرد با 

سانتریفوژ گردیدند. درنهایـت  C°4و دماي  rpm 2000دور 

) Human P53 ELISA KITطبق دستور کیـت الایـزا (

سرد اضافه  µl100 ،PBSاو، چین)، به رسوب حاصله (کازبی

نگهـداري  -20ها به مـدت یـک شـب در فریـزر شد و نمونه

تیمـار شـده، از  يهاسلولشدند. جهت انجام عمل لیز کردن 

استفاده شد و ایـن سـیکل چهـار بـار  Freez-Thawروش 

بـا دور  C°8-2هاي لیز شـده، در دمـاي تکرار گردید. سلول

rpm 12000 .سانتریفوژ شدند  

-عصاره سیتوپلاسمی حاوي پـروتئین عنوانبهمایع رویی 

انتقال یافـت  -C°20 سازي به فریزرهاي سلولی براي ذخیره

مان استفاده براي انجام تست الایزا نگهداري شـدند. در و تا ز

، از روش p53این آزمـایش، بـراي سـنجش میـزان پـروتئین 

شـرکت  دستورالعملالایزاي ساندویچ استفاده شد. ابتدا طبق 

  ها آماده شدند.ها و استانداردسازنده کیت، معرف

هاي آماده شده بهمیکرولیتر از نمونه 100در این مرحله 

که تحت تیمار  K562هاي ان عصاره سیتوپلاسمی سلولعنو

اي اضـافه خانـه 96هاي میکروپلیت قرار گرفته بودند به خانه

گردید. میکروپلیت تعبیه شده در کیت مورد استفاده، حـاوي 

 p53هاي مخصوص پـروتئین باديهایی بوده که با آنتیخانه

ن و ژپوشیده شده است. لذا بـراي انجـام واکـنش بـین آنتـی

 C°37سـاعت در دمـاي  2بادي، میکروپلیت بـه مـدت آنتی

انکوباتور، نگهداري شد. پس از طی این زمان، مایع موجود، از 

میکرولیتـر  100هاي میکروپلیت برداشته شدند. سـپس خانه

کـه  p53هـاي مخصـوص پـروتئین باديمحلول حاوي آنتی

  اند به هر خانه اضافه شد. توسط بیوتین نشاندار شده

 خانـهگـرم C°37ساعت در دماي  1میکروپلیت به مدت 

گذاري شد. بعـد از ایـن مـدت بـا اسـتفاده از بـافر، سـه بـار 

میکرولیتر  100شستشو انجام گرفت. در مرحله بعد به میزان 

ــزیم  ــه آن ــدین متصــل شــده ب ــول حــاوي آوی  HRPاز محل

)Horse Radish Peroxidaseهاي حاوي نمونه ) به خانه

خانـه گـذاري گرم C°37و یک ساعت در دماي  اضافه گردید

شد. دوباره عمل شستشو ماننـد مرحلـه قبـل انجـام گرفـت. 
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ــول حــاوي  90ســپس   TMB )Tetraمیکرولیتــر از محل

Methyle Benzidineعنوان سوبسترا (بسـتر) بـه هـر ) به

بـه دور از  C°37خانه اضافه و به مدت نیم ساعت در دمـاي 

  نور انکوبه شد. 

 p53هـایی کـه حـاوي پـروتئین زمـان خانـه پس از این

بودند، دچار تغییر رنگ شدند. براي اتمام واکنش بین آنزیم و 

سوبسترا از اسید سولفوریک استفاده گردید. در انتهـا توسـط 

هـا بـا نمونه ODدستگاه الایزا ریدر (استات فاکس، آمریکا)، 

گیـري شـد و درنهایـت غلظـت نانومتر اندازه 450طول موج 

ها با توجه به اسـتانداردهاي سـنجیده شـده بـر اسـاس نهنمو

لیتـر محاسـبه دستورالعمل کیت، برحسب پیکوگرم بر میلـی

  گردید.

  تجزیه و تحلیل آماري

واریانس یک روش آنالیز از هاداده تحلیل و تجزیه جهت 

 Tukey’sو آزمـون  SPSS 21افزار نرم ANOVAطرفه 

-نامیده می HSDف طور مخف(آزمون اختلاف حقیقی که به

 يدارمعنـی سـطح هـاتمام بررسـی در .گردید شود) استفاده

  بود. >05/0Pها آزمون

  هایافته

دست آمده از این مطالعـه نشـان داد کـه هاي بهیافته

سلولی لاکتوباسیلوس کازیی  عصاره سیتوپلاسمی و دیواره

و لاکتوباسیلوس پاراکازیی، در مقایسه با گروه شـاهد، بـه

) سبب کاهش میـزان پـروتئین P>05/0داري (نیطور مع

p53 چنـین بـر هـا گردیـد. هـمها و زمـاندر تمام غلظت

توان گفت که تغییرات میزان پروتئین اساس این نتایج می

p53 باشد. این امـر دار نمیبا افزایش زمان و غلظت معنی

هاي سرطانی با دیـواره سـلولی در تمامی تیمارهاي سلول

)، لاکتوباسیلوس پاراکازیی 1کازیی (جدول لاکتوباسیلوس 

) و عصاره سیتوپلاسمی لاکتوباسیلوس کـازیی و 2(جدول 

سـاعت صـادق  72و  48، 24)، بعد از 3پاراکازیی (جدول 

  است.

ها با ) پس از تیمار سلولp53 )ml/pg. مقایسه میزان 1جدول 

، 24هاي مختلف دیواره سلولی لاکتوباسیلوس کازیی بعد از غلظت

  ساعت. 72و  48

 زمان
 )µg/mlغلظت دیواره (

 2000 1000 500 شاهد

24 *14/0±69/6 13/0±56/4 04/0±51/4 14/0±64/4 

48 6/87±0/18* 62/0±42/4 13/0±32/4 07/0±09/4 

72 7/12±0/15* 01/0±22/4 36/0±19/4 56/0±9/3 

  اند.بیان شده Mean± Standard Deviation صورتبهها داده
  باشد.می P>05/0دار در سطح دهنده وجود اختلاف معنینشان* 

 

ها با ) پس از تیمار سلولp53 )ml/pg. مقایسه میزان 2جدول 

بعد از  پاراکازییهاي مختلف دیواره سلولی لاکتوباسیلوس غلظت

  ساعت. 72و  48، 24

 زمان
 )µg/mlغلظت دیواره (

 2000 1000 500 شاهد

24 *14/0±69/6 06/0±58/4 07/0±49/4 39/0±69/4 

48 *18/0±87/6 7/0±48/4 08/0±46/4 22/0±37/4 

72 *15/0±12/7 05/0±13/4 06/0±11/4 51/0±8/3 

  اند.بیان شده Mean± Standard Deviation صورتبهها داده
  باشد.می P>05/0دار در سطح دهنده وجود اختلاف معنینشان* 

  

) پس از تیمار p53 )ml/pg. مقایسه میزان پروتئین 3جدول 

لاکتوباسیلوس  عصاره سیتوپلاسمی µg/ml 100ها با غلظت سلول

  ساعت. 72و  48، 24و پاراکازیی بعد از  کازیی

 باکتري
 زمان

24 48 72 

 *0/15±7/12 *0/18±6/87 *0/14±6/69 شاهد

یلاکتوباسیلوس کازی  47/0±43/4 17/0±58/4 23/0±5/4 

ازییلاکتوباسیلوس پاراک  32/0±48/4 23/0±46/4 54/0±46/4 

  اند.بیان شده Mean± Standard Deviation صورتبهها داده
  باشد.می P>05/0دار در سطح دهنده وجود اختلاف معنینشان* 

  گیريبحث و نتیجه

درمـانی بـراي امروزه از خاصیت سایتوتوکسـیتی شـیمی

شود. اما چگونگی بوجـود درمان بیماران سرطانی استفاده می

). 27باشد (آمدن مقاومت دارویی در این بیماران ضروري می

برابـر  در سـرطانی هايسلول دارویی مقاومت اصلی از دلایل

 توسـط شـده القـاء آپوپتـوزیس بـه مقاومـت درمانی،شیمی

 بـالاي بیـان علـت به عمدتاً که است درمانیداروهاي شیمی

  ).28دهد (آپوپتوزیس رخ می هاي مهارکنندهپروتئین

ر اساس مطالعات انجام گرفته توسط محققـین، شـیمیب

، از طریـق DNAدرمانی و اشعه درمانی با آسیب رساندن به 

p53دهند. براساس نقـش ، تومور را تحت تأثیر قرار میp53 
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عنوان یـک به p53، ژن DNAدر آپوپتوزیس پس از آسیب 

هاي سایتوتوکسیک تعیـین عامل اصلی پاسخ تومور به درمان

زایـی را توانـد سـرطانمـی p53ت. نوع وحشـی ژن شده اس

عنوان یک عامل رونویسـی، آپوپتـوزیس را سرکوب نماید و به

کـه بـه p53گـر تومـور امـا ژن سـرکوب ).29افزایش دهد (

هـاي اي در بخـش بزرگـی از تومـورهاي نقطـهواسطه جهش

نماید انسانی غیرفعال شده است، از آپوپتوزیس جلوگیري می

). مطالعات انجام شده در 30شود (شرفت تومور میو باعث پی

افتـه نشـان یجهـش p53تنـی روي تنی و برونشرایط درون

نه تنهـا منجـر بـه کـاهش  p53داده است که جهش در ژن 

گردد، بلکه باعـث بیـان سـطح بـالاي ژن عملکرد طبیعی می

کـه پـروتئین ). ازآنجـایی31شـود (نیز مـی p53افته یجهش

p53 کـه درنتیجـه موتاسـیون ژن یافتـه جهشp53  ایجـاد

شده، پایدارتر از شکل طبیعـی آن اسـت؛ بنـابراین بـه علـت 

وسـیله روش توان آن را بـهدر سلول می p53تجمع پروتئین 

). تحقیقـات نشـان داده کـه 32ایمنوسیتوشیمی، نشان داد (

هـاي در رده p53یافته هاي جهشجایی و بیان پروتئینجابه

باشند، مقاومـت در مقابـل طبیعی می p53سرطانی که فاقد 

افزایش مـی p53آپوپتوزیس را در مقایسه با نوع وحشی ژن 

در تومورهـا، نشـان  p53یافتـه دهند. حضور پروتئین جهش

نماینـد ها برتري رشد انتخابی را کسب مـیدهد که سلولمی

)29.(  

درمـانی میلور و همکاران گزارش دادند که داروي شـیمی

Epirubicin  ـــــی ـــــاکتور رونویس ـــــت ف  FOXنتوانس

)FOXM1 را در رده ســـلولی (MCF-7EPIR  ســـرطان

باشد، کاهش دهد. کاهش عملکردي می p53پستان که فاقد 

عنوان عاملی براي پیشبرد چرخه سلولی، بـراي این فاکتور به

باشد. نتـایج ایـن محققـان عملکرد داروي مذکور ضروري می

ــه وجــود  ــرا p53نشــان داد ک ــوگیري از عملکــردي ب ي جل

باشـد ضـروري مـی Epirubicinمقاومت در مقابـل داروي 

منظور کاهش یافته بهجهش p53). لذا جلوگیري از بیان 27(

زایـی در تکثیر سلولی، مقاومت شـیمیایی و کـاهش سـرطان

 ).33هاي مختلف سرطانی نشان داده شده است (رده

که القاء آپوپتوزیس روش مناسـبی بـراي حـذف ازآنجایی

هـاي سـرطانی داراي هاي سرطانی است و اغلب سـلولسلول

باشـند، بنـابراین یـافتن نقص در مکانیسم آپوپتوزي خود می

هـاي ترکیباتی که بتوانـد باعـث القـاء آپوپتـوزیس در سـلول

    هــاي تحقیقــاتی محســوب ســرطانی گــردد، یکــی از اولویــت

 ).34گردد (می

بـه کـار  CMLدر حال حاضر داروهایی که براي درمـان 

روند، اغلب به دلیل ایجاد مقاومت دارویی و افزایش بیـان می

گی آپوپتوزي، باعث جلوگیري از القاء آپوپتوزیس و مهارکنند

شـوند. از ایـن رو مطالعـات وسـیعی درنهایت مرگ بیمار می

براي یافتن داروهاي جدید با توانایی القاء آپوپتوزي قوي و در 

هاي مقاوم به آپوپتوزیس در عین حال کاهش دهنده بیان ژن

ــه درمــان35جریــان اســت ( هــاي ). در ایــن شــرایط نیــاز ب

باشـد کـه یافته میهاي جهشاختصاصی بیشتري براي سلول

شـده ریـزيجهت القـاء مـرگ برنامـه p53متکی بر عملکرد 

هـاي سـرطان %50که در  p53). در مورد 36سلول نباشند (

هکار کشندگی سنتزي شود، کاربرد راانسانی دچار جهش می

هـاي طـور انتخـابی سـلولبراي شناسـایی ترکیبـاتی کـه بـه

کننـد، اهمیـت یافته را حمل مـیجهش p53سرطانی داراي 

اي در کشف داروهاي ضد سرطانی خواهـد داشـت. العادهفوق

تواننـد بـراي این داروها در صـورت شناسـایی و توسـعه مـی

یافتـه، جهـش p53هاي سرطانی داراي کشتن انتخابی سلول

). متفـورمین ازجملـه داروهـاي کشـنده 37اسـتفاده شـوند (

عنـوان یـک داروي دیـابتی احتمـالاً از باشد که بهسنتزي می

ــال کــردن  ــق فع ــاز و مهــار فسفریلاســیون  AMPطری کین

هاي توموري طور انتخابی موجب مهار رشد سلولاکسایش، به

  ).38شود (یافته میجهش P53با 

هایی که به باکتريانگیزترین ویژگیبحثترین و از جالب

هاي پروبیوتیک اسیدلاکتیک نسبت داده شده است، فعالیـت 

). بـرخلاف عوامـل 39ضد جهشی و ضد سرطانی آنها اسـت (
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ها و ترکیبـات مشـتق درمانی، پروبیوتیکدرمانی چون شیمی

-هاي توموري را بدون آسیب رساندن به سـلولاز آنها، سلول

). 40،41برنـد (یر عوارض جانبی از بین میهاي طبیعی و سا

چویی و همکـاران، تحقیقـی پیرامـون اثـرات ضـد سـرطانی 

چندین گونه لاکتوباسـیلوس کشـته شـده توسـط حـرارت و 

ساکارید انجام دادند. نتـایج ها مثل پلیاجزاي محلول باکتري

هـاي مـذکور، باعـث القـاء نشانگر ایـن بـود کـه پروبیوتیـک

  ).42د (گردنآپوپتوزیس می

کشی و آپوپتـوزي عصـاره گروهی از محققین تأثیر سلول

هـاي کـازیی و سیتوپلاسمی و دیواره سـلولی لاکتوباسـیلوس

لوسمی میلوییدي انسان را  K562پاراکازیی بر رده سرطانی 

بـه K562هـاي )؛ بنابراین، سـلول24،25،42اثبات نمودند (

دن ژن بـه دلیـل دارا بـو CMLعنوان مدل فاز حاد بیماري 

انتخاب گردید و تأثیر عصاره سیتوپلاسـمی  p53یافته جهش

هـاي کـازیی و پاراکـازیی بـر و دیواره سلولی لاکتوباسـیلوس

به روش الایزا  K562رده سرطانی  p53میزان بیان پروتئین 

  ساندویچ سنجیده شد.

بـات مختلفـی بـر کـاهش یمحققان به مطالعه تـأثیر ترک

جـه پیشـبرد آپوپتـوزیس از افتـه و درنتییجهش p53میزان 

هاي سرطانی متفـاوتی در رده p53مسیرهاي غیر وابسته به 

-پرداختند. مطالعات نشان داد که تعامل و فعالیـت پـروتئین

واسـطه اتصـال پپتیـدهاي تواند بـهیافته میجهش p53هاي 

ــامر ( ــاس Peptid Aptamerآپت ــر اس ــود. ب ــیم ش ) تنظ

امرهـاي جـدا شـده مطالعات انجام شده توسط محققـین، آپت

طور مـؤثر بـا به p53توانستند در مقایسه با تیپ وحشی ژن 

p53 افته ارتباط برقرار نمایند. تعامل بـین یجهش يهاp53 

هـاي مولکـولی یافتـه و آپتامرهـا بـا اسـتفاده از مـدلجهش

افتـه را یجهـش p53مشخص شد. آپتامرها توانستند فعالیت 

-اء آپوپتوزیس در سلولطور خاصی باعث القکاهش داده و به

  ).43افته است (یآنها جهش p53هایی شوند که ژن 

کـه  JV-1-63و  JV-1-65چنین محققـین اثـرات هم

-RCهاي هورمون آزادکننـده هورمـون رشـد و آنتاگونیست

ــــــده  3940 ــــــد آزادکنن ــــــه آنتاگونیســــــت پپتی ک

Bombesin/Gastrin هاي توموري باشند را روي سلولمی

DMS-153 هــاي ششــی انســان مــورد ا ســلولکارســینوم

ها با این ترکیبـات بـه میـزان مطالعه قرار دادند. تیمار سلول

بسیار زیادي باعث القـاء مهـار تکثیـر تومـور شـد. از طرفـی 

ــن  ــأثیرات ضــد تومــوري ای ــلات نشــان داد کــه ت وســترن ب

 p53یافته ها وابسته به مهار بیان پروتئین جهشآنتاگونیست

و  %24بـه انـدازه  RC-3940ب کـه باشد. به ایـن ترتیـمی

نیز بـه ترتیـب بـه  JV-1-63و  JV-1-65هاي آنتاگونیست

را به p53افته یهاي جهشمیزان پروتئین %22و  %18اندازه 

  ).29کاهش دادند ( P>05/0داري در سطح طور معنی

ــز نشــان داد، عصــاره  ــق نی ــن تحقی ــایج حاصــل از ای نت

هـاي کـازیی و یلوسسیتوپلاسمی و دیواره سـلولی لاکتوباسـ

دار سطح پروتئین حاصـل از ژن پاراکازیی باعث کاهش معنی

  ).P>05/0شوند (نسبت به گروه شاهد می p53افته یجهش

در  K562هـاي طبق نتایج حاصل از این مطالعه، سـلول

لاکتوباســـیلوس کـــازیی و لاکتوباســـیلوس  2000غلظـــت 

درصد،  2/43و  53/44ساعت به ترتیب،  72پاراکازیی بعد از 

را نسـبت بـه گـروه  p53بیشترین درصـد کـاهش پـروتئین 

شـــاهد نشـــان دادنـــد. همچنـــین عصـــاره سیتوپلاســـمی 

ــد از  ــازیی بع ــازیی و لاکتوباســیلوس پاراک لاکتوباســیلوس ک

ــت  ــب  24گذش ــه ترتی ــاعت ب ــد،  92/35و  62/36س درص

را داشـتند. لـذا  p53افتـه یبیشترین کاهش پروتئین جهـش

ه سلولی نسبت به عصاره سیتوپلاسـمی مشاهده شد که دیوار

 p53افتـه یتأثیر بیشتري بر کاهش میـزان پـروتئین جهـش

تـوان نتیجـه گرفـت بـین کـاهش میـزان دارد؛ بنابراین مـی

 p53هـا بـا ژن و القـاء آپوپتـوزیس در سـلول p53پروتئین 

افته رابطه وجود دارد و ایـن تحقیـق مطالعـات انجـام یجهش

نمایـد. ) را تأییـد مـی25ریکـی () و 24شده توسط کبیري (

توان بیان نمود که نتایج حاصل از این تحقیق بـا درنهایت می

هاي قبلی صورت گرفته در این زمینه، نتایج حاصل از بررسی

تواند یـک اسـتراتژي بـالقوه در مهـار همخوانی دارد. این می
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یافته باشد و راهی براي درمان جهش p53عملکرد انکوژنیک 

چنین در مورد استفاده از ایـن ان ارائه کند. همهدفمند سرط

 p53هاي بیولوژیک و مکانیسم تأثیر آنهـا بـر میـزان فرآورده

هاي سرطانی، انجام تحقیقات میدانی بیشـتر احسـاس در رده

  گردد.می

  تشکر و قدردانی

بررسی تـأثیر «نامه تحت عنوان این مقاله بخشی از پایان

ولی لاکتوباسیلوس کـازیی و عصاره سیتوپلاسمی و دیواره سل

ــان ژن  ــر بی ــازیی ب ــزا p53پاراک ــه روش الای ــع » ب در مقط

باشـد کـه بـا مـی 129و کد  1390کارشناسی ارشد در سال 

حمایت مالی دانشگاه ارومیه و پژوهشکده مطالعـات دریاچـه 

  ارومیه اجرا شده است.
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