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  چكيده 

 دليل هب احتمالا خواص اين . استشده داده گوناگون نشان مطالعات در لاکتوباسيلوس ي خانواده يها باکتري يتومور ضد خواص :زمينه و هدف
 مـصرف  اثـرات  يبررس ـ حاضـر ي  مطالعـه هدف . باشد يم ها باکتري اين به  مربوطيايمن سيستم ي کننده تنظيم يا يايمنومدولاتور يويژگ وجود

 .باشد يم وند توموري با روش پپستان سرطان به  شدهمبتلا يها موش در ييمنا يها پاسخ بر کيوتيعنوان پروب ه بلاکتوباسيلوس اسيدوفيلوس
  شـاهد و مـورد  گروه دو در يتصادف طور هب يکسان شرايط در گرم ۳۰تا۲۵ يتقريب وزن با يا هفته ٨ تا٦ ي ماده موشسر ١٨ تعداد : بررسيروش
 سوسپانسيون ليتر يميل نيم ميزان هب روزانه شدن ياز تومور قبل هفته٢ تمد هب اول گروه يها موش .موش بود عدد ٩ شامل هرگروه که شدند تقسيم

  روزه٧ يها دوره صورت هب روزه ٣ يها وقفه با هم شدن يتومور از بعد و کردند دريافت را )CFU/ml) ۱۰۸*۷/۲ اسيدوفيلوس لوسسيلاکتوبا
 PBS  يمـساو  شـرايط  و يکـسان  حجـم  بـا  مطالعهطول  تمام در نترلک گروه عنوان هب دوم گروه .نمودند دريافت را اسيدوفيلوس لاکتوباسيلوس

 .کردند دريافت

 ـبIL-12  ميـزان  يدارا لوسيدوفي اس ـلاکتوباسيلوس پروبيوتيک ي کننده دريافت يها موش که داد نشان حاضر ي ج مطالعهينتا: ها افتهي   دريشتري
 ـي سـرکوبگر ا يهـا  نيتوکاي از سايکيعنوان  هکه ب زي نTGF-βزان  ي م ، گروه کنترل بوده   يها سه با موش  ي مقا  خود در  ي طحال يها کشت سلول   يمن

 ي رنـده ي سـاعته در گـروه گ  ٤٨ يتـاخير  حـساسيت  ازديـاد  پاسـخ  ميـزان  همچنـين . دوب ک کمتر يوتي پروبي رندهي گيها  در موش،باشد يمطرح م
 .باشد  ميTh1 يها سلول تحريک يها نشانه از که بود بيشتر رتومو ياختصاص ژن يآنت با مجدد تحريک در  اسيدوفيلوسلوسيک لاکتوباسيوتيپروب

 .بود کنترل ازگروه کمتر اسيدوفيلوس لاکتوباسيلوس گروه يها موش در زين تومور رشد سرعت ،نيبرا علاوه
 يسلول يايمن پاسخ قويتت تواند باعث يم اسيدوفيلوس لاکتوباسيلوس ي روزانه مصرف توان گفت که ين مطالعه ميج ايبر اساس نتا: يگير نتيجه
 يگـر ي ديها يبررس شتر وياز به انجام مطالعات بياما هنوز نتواند مطرح شود،  يم سرطان ت کننده در درمانيک عامل حمايعنوان  هب احتمالا ،شده

  ن اثرات وجود داردي کشف ايبرا
  پستان سرطان ،يسلول يايمن پاسخ فيلوس، اسيدو لاکتوباسيلوس :گان كليديواژ
  
  

  
  
  
    

  تهران     پزشکي علوم نشگاه دکتراي تخصصي ميکروب شناسي، استاد دا-١
  تهران پزشکي علوم  دانشجوي کارشناسي ارشد ميکروب شناسي، دانشگاه-٢
  مدرس تربيت دانشگاه  کارشناسي ارشد قارچ شناسي،-٤            مدرس تربيت دانشگاه نولوژي، استادوايم  دکتراي-٣
  مدرس تربيت دانشگاه نولوژي،و دانشجوي دکتراي ايم-٦       ران      ته پزشکي علوم بهداشت، دانشگاه  کارشناس ميکروب شناسي، دانشکده-٥
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   مقدمه
هـاي زنـان در      ترين بـدخيمي   سرطان پستان يکي از شايع         

. باشد که شيوع متفاوتي در بـين ملـل مختلـف دارد            جهان مي 
بالاترين شيوع اين بدخيمي مربوط به زنان سـفيد پوسـت در             

 باشـد  چيني و ژاپنـي مـي    آمريکا و کمترين آن مربوط به زنان        
 مـورد از  ۱۹۲۲۰۰يكـا   انجمن سرطان آمر   ۲۰۰۱ در سال    .)۱(

گـر اهميـت ايـن مـساله         اين بيماري را گزارش نمود كه بيـان       
 نفـر زن و  ۳۹۸۰۰ آمريكا ي  در جامعه۲۰۰۳ در سال   .باشد مي

 نفر مرد به دليل ابتلا به سرطان پـستان جـان خـود را از                ۴۰۰
 بيشترين ميزان اين بيماري در كشورهاي توسـعه         .دست دادند 

ــايي و شــمال ي يافتــه ــزان  اروپ ــشترين مي ــوده و بي   آمريكــا ب
 باشد  مي۵۰ تا ۴۰ها بين سنين  مرگ و مير اين دسته از سرطان

 شـود   مورد مرگ از اين بيماري مشاهده مـي ۱۴۰۰۰سالانه   که
همچنين سرطان پستان به عنوان دومين سرطان شـايع         ). ۲و۳(

 ۱۲۰باشد و ميـزان شـيوع آن    در بين زنان كشورمان مطرح مي 
سـرطان پـستان يـک بيمـاري         ).۴(باشد    مي فر ن ۰۰۰/۱۰۰در  

ــپيچيــده و داراي علا هــاي  م کلينيکــي مختلــف و ســرانجامي
اي در  هاي ايمني به نظر نقـش عمـده   باشد و پاسخ   متفاوت مي 
 بـسياري از مطالعـات      .)۵(  اين بيمـاري دارنـد     ي  روند توسعه 

مبتلا به سرطان پـستان حـاکي از         صورت گرفته روي بيماران   
هاي ايمنـي از جملـه پاسـخ افـزايش حـساسيت       کاهش پاسخ 

هـاي   کـاهش تکثيـر در سـلول       عملکرد سايتوليتيک،  تاخيري،
هـا در اثـر ابـتلا بـه ايـن          ايمني و در نتيجه کاهش سايتوکائين     

ــي ــرطان م ــد س ــك .)۶( باش ــان   پروبيوتي ــت هم ــا در حقيق ه
هاي مفيد در دستگاه گـوارش بـدن هـستند كـه داراي              باكتري
اد ها ايج ـ ترين آن باشند كه يكي از مهم   ي مي هاي مختلف  قابليت

 .)۷(باشـد    تعادل بين دستگاه گوارش و سيستم ايمني بدن مي        
 زنـده   يهـا  سمي ـکروارگاني از م  يا ها دسـته   کيوتيپروبدر واقع   

 يدين اثرات مف يزان مع يک م يهستند که در صورت مصرف با       
 يرادا هـا  سميکروارگانين م ي ا .)۸( کنند يجاد م يرا بر سلامت ا   

 يمنيستم ا ي س ي بر رو  يگ کنند تي و تقو  يکنندگ کياثرات تحر 

هاي مبـتلا بـه       روي موش   که يا  در مطالعه  طور مثال  ه ب .هستند
ها به عنـوان يـك    نقش پروبيوتيكصورت گرفت نقص ايمني   
د پاسخ ايمني نـشان   در بهبو Immunomodulatorعامل موثر   

 ـفيهـا و ب   لوسي لاکتوباس ـ  امـروزه  .)۹( داده شد  هـا   وميدوباکتري
 ـ   ييها سميکروارگانين م يشتريب  ـوتيعنـوان پروب   ه هستند که ب ک ي

هـا در   ين بـاکتر ي مختلف ا يها د گونه ياثرات مف . کاربرد دارند 
 ـ بـا ا .مطالعات مختلف نـشان داده شـده اسـت     ن ي ـن حـال ا ي

در مطالعـات   ،گر متفـاوت بـوده  ي به گونه د  يا خواص از گونه  
 سـويه  گونـه و  يختـصاص ن خـواص را ا  يا ني محقق ،گوناگون

لاکتوباسـيلوس   يهـا  سـويه  ي برخ که  از آنجا  ).۱۰( اند دانسته
بـه   ي در مطالعـات گذشـته    يکاز اسيدوفيلوس و لاکتوباسيلوس  

 ممانعت از رشد تومورهـاي پيونـدي در    عنوان عوامل موثر در   
ن يا  لذا در  ،)۱۱و۱۲( اند هاي تجربي حيواني شناخته شده     مدل

لوس ي لاکتوباســديــ جدي ســويه  اثــريمطالعــه هــدف بررســ
 ـي ا يهـا  بر پاسـخ   ATCC4356 لوسيدوفياس  تومـور   در يمن

  .دوب Balb/c در مدل موش جاد شدهيطان پستان اسر
  

  بررسيروش
 استاندارد لاکتوباسـيلوس    شسو :لوسي لاکتوباس ي  هيسو     

 يها يباکتر ها و ون قارچياز کلکس ATCC4356 اسيدوفيلوس
 آگــار  در محــيط،ه شــدهيــن تهرايــ ايزا يمــاريب  ويصــنعت

(Merck) MRSکشت داده شد .  
 Balb/c Inbred  عدد مـوش ۶۰تعداد  :حيوانات آزمايشگاهي

ــاده  ــا م ــا  ب ــن تقريب ــا۶س ــتور  ۸  ت ــستيتو پاس ــه از ان     هفت
ــداري  تهــران در شــرايط اســتاندارد نگهــداري  شــدند وخري

 پلـت  غذاي تاريکي،/ روشنايي ۱۲/۱۲(حيوانات آزمايشگاهي   
نگهـداري شـدند،   ) ۵۲ درجـه و رطوبـت     ۲۴دماي   رد،استاندا

ــ   منظــور جلــوگيري از دســت  هضــمن اينکــه در هــر گــروه ب
   مـوش اضـافه در     ۲هـا در حـين مطالعـه         رفتن احتمالي موش  

 ـها پس از انتقـال بـه ح         ضمنا موش  .نظر گرفته شد   خانـه   واني
 ـمنظـور تطب   هک هفته ب  يمدت   هب   د ي ـط جد يط مح ـ يق بـا شـرا    ي



دلال و همكاران دكتر محمدمهدي سلطان  
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  .هـا شـروع شـد     آنيپس از آن مطالعـه رو   شدند و  ينگهدار
مناسـب و  CFU  تهيـه  :ها و روش تجويز پروبيوتيـک  گروه

در  اين صورت بود که ابتدا باکتري  بهروش تجويز پروبيوتيک 
 سـاعت انکوباسـيون   ۱۸ پس از  ،کشت داده شد   MRS محيط

 محـيط هاي رشد کـرده روي   گراد کلني  سانتيي  درجه۳۷در 

MRSبا استفاده از PBS  بـا روش رقـت   ،آوري شـده   جمـع 
۸ سازي  ميزان

 ۱۰× ۷/۲ CFU/ml   تهيـه و روزانـه   از بـاکتري
 بـا اسـتفاده از سـوزن مخـصوص          ليتر از اين محلول    نيم ميلي 

گروه کنترل .  خورانده شد  کيوتي گروه پروب  يها  به موش  گاواژ
ز روزانـه  يروند تجـو  .دريافت کردندPBS  ميزان مساوي ه ببه

 روز قبـل از پيونـد    ۱۴ ن صورت بـود کـه     يه ا ن مطالعه ب  يدر ا 
و  لاکتوباسـيلوس اسـيدوفيلوس      ،به ترتيـب گـروه اول      تومور

 ـ    هبگروه دوم     PBS ،صـورت هـم حجـم      هعنوان گروه کنترل ب
  روزه ۳هـاي     با وقفه  ها موش نيز بعد از پيوند   .افت نمودند يدر
متـوالي پروبيوتيـک دريافـت       هروز ۷ يهـا  صـورت دوره   هو ب 

 . مطالعه ادامه يافت۴۴پايان روز  ين روند تاا نمودند و

به  موش توموري مدل سرطان خود     :ها توموري نمودن موش  
عنوان استوک تومور استفاده    هب (Spontaneous) خودي پستان 

 ـ            )۱۳( شد صـورت   ه و تومور بعد از نخـاعي نمـودن مـوش ب
استريل از بدن آن خارج شد و در نرمـال سـالين اسـتريل بـا                 

متر مکعبي تقسيم شد،   ميلي۵غ جراحي به قطعات اسکالپل وتي
ــوش  ــدام از م ــر ک ــپس ه ــفاقي    س ــل ص ــق داخ ــا تزري ــا ب ه

) کيلـوگرم از وزن بـدن    /گـرم  ميلـي  ۱۰بـا دوز    ( زايلين/کتامين
   قطعات تقـسيم شـده تومـور بـا روش جراحـي         ،بيهوش شده 

هـا پيونـد زده شـد و          فلانک راست آن   ي  در زير پوست ناحيه   
حـدود يـک   .  مخصوص بخيه زده شد  جاي جراحي با کليپس   

  .هفته بعد از پيوند رشد تومورهـا بـا چـشم قابـل ديـدن بـود             
بـدين   :هاي تومـوري   گيري سير رشد تومور در موش      اندازه

ها که قطر تومور  منظور يک هفته پس از توموري نمودن موش     
 حجم تومور در دو جهت طول و ،متر بود ميلي ۵ ها کمتر از آن

 تا انتهاي کار   هر هفته دوبار   اين عمل    ،دهگيري ش  عرض اندازه 

با استفاده از کوليس ورنيـه صـورت گرفـت و سـپس حجـم               
  . محاسبه گرديد۲/۱طول  × ۲تومور با فرمول عرض

 :هاي توموري  تومور در موشيي نها حجمي  و محاسبهبررسي
جهت بررسي تغييرات مربوط به حجم تومور پس از پيونـد و           

هـا حجـم      پروبيوتيـک بـه مـوش      ي  رهقبل از آغاز تجويز دوبا    
بـا اسـتفاده از     گفتـه شـده در بـالا      گيري    اندازه  روش تومور با 

 ارزيابي حجـم تومـور   .فتکوليس ورنيه مورد بررسي قرار گر    
بار انجام شد و ايـن عمـل تـا يـک هفتـه پـس از             دو هفتههر  

بررسي وضعيت حجـم تومـور      . فتخرين تجويز نيز ادامه يا    آ
    حجم تومور با فرمولاساس درصد افزايش بر

  

۱۰۰×   
  

 .محاسبه گرديد
 يهـا  نيتوکاي و سـنجش سـا  ي کشت سـلولي طحـال  ي  تهيه

TGFβ   و IL12   روز بعد  ۳۰ : کشت طحال  ييدر سوپ رو 
 تحـت  ، مـوش را نخـاعي کـرده    ۸از پيوند تومور از هر گروه       

سپس با استفاده  ها خارج شد، بدن آن شرايط استريل طحال از   
 از آن ،ريل طحـال را قطعـه قطعـه نمـوده    از پنس وقيچي اسـت  

 ۱۰ بـه  مـدت    g۳۰۰سوسپانسيون سلولي تهيه شد و در دور 
 بـه   ،گراد سانتريفيوژ نمـوده     سانتي ي   درجه ۴دماي   دقيقه و در  

 اضـافه  RBCليتر از بافر ليزکننده     ميلي ۵دست آمده    هرسوب ب 
هـا از    سرد سـلول PBS دقيقه با اضافه نمودن    ۵شد و پس از     

سپس در محيط     سانتريفيوژ شدند،  PBSليز خارج و با     شوک  
RPMI+FBS) Sigma ( پس از شـمارش  ،سوسپانسيون شده 

از آن تهيـه شـد و در   ليتـر   سلول در ميلي   ۵× ۱۰۶ سلولي تعداد 
ليتر از محيط فوق قرار گرفـت و     ميلي ۲اي    خانه ۲۴هاي   پليت

 از يک ـي کـه از قبـل از تومـور     با آنتي ژن اختـصاصي تومـور      
ن يز پروتئياليم کلاژناز و سپس د  يآنز ها با روش هضم با     شمو

بـه   ،ه شـده بـود  ي ـن با روش برادفـورد ته   ي پروتئ يريگ و اندازه 
دست آمـده   همايع رويي کشت ب. ساعت تحريک شد ۶۰مدت  

پـس از    ن مدت جمـع آوري و     يهاي طحالي پس از ا     از سلول 

 حجم تومور در روز آخر

 حجم تومور در روز صفر
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 ۴ يدمــا در قــه وي دق۱۰مــدت ه بــ۳۰۰Gدر دور( وژيفيســانتر
هـاي   از لحـاظ ميـزان توليـد سـايتوکائين         )گراد يانت س ي  درجه

TGF-β و IL-12,  بـا روش ELISA   و بـا اسـتفاده از کيــت 
  . بررسي شدR&Dسنجش سايتوکائين کمپاني

هـاي ايمنـي بـا روش      سلول Proliferationبررسي ميزان
MTT: بــدين منظــور پــس از تهيــه کــشت ســلول طحــالي، 

 ليتر تهيه شد  يون سلول در ميلي   سوسپانسيوني به ميزان يک ميل    
 ميکروليتر از آن را در هر چاهـک      ۱۰۰هاي مسطح    و در پليت  

 PHAليتـر از      ميکروگرم در ميلي   ۵  با استفاده از    سپس ،ريخته
 ـ   از چاهکيدر برخ تحريک شد،  PHA ،عنـوان کنتـرل   ههـا ب

 حجم نهايي  .ک محاسبه گردد  يب عدم تحر  ياضافه نشد تا ضر   
 RPMIعنوان بلانک از محيط  هليتر بود، ب ميکرو۲۰۰ها  چاهک

 ـ   خالي استفاده شـد، پليـت         سـاعت در دمـاي     ۷۲مـدت    ههـا ب
و   انکوبه شدندCO2 و در مجاورت با گراد ي سانتي    درجه ۳۷

 MTT ي   ميکروليتر مـاده   ۲۵ ساعت به هر چاهک      ۷۲ پس از 
ن يدر ا. يافت ساعت ديگر انکوباسيون ادامه     ۴ و   يدردگافه  ضا

 زنـده و در حـال   يها توسط سلول MTT ي اده ميايمدت اح
 حـل  ي فورمازان شد که بـرا     يها ستاليل کر ير سبب تشک  يتکث

 ۱۰۰هـا     چاهـک  ي   پـس از ايـن مـدت بـه همـه           هـا  شدن آن 
 سپس در طـول مـوج       ، اضافه کرده  DMSO ي  ميکروليتر ماده 

nm۵۷۰  هاي تحريـک شـده بـه تحريـک نـشده          جذب سلول
  .شدعنوان انديکس تحريکي محاسبه  هب

 ۲۰ابتـدا بـه ميـزان      :DTHبررسي ميزان التهـاب ناشـي از        
تهيـه شـده از تومـور    ( ميکروليتر از آنتي ژن اختصاصي تومور    

را در کـف     PBS ميکروليتر   ۲۰را در کف پاي چپ و     ) اصلي
 ـوتيهر دو گـروه پروب هاي  پاي راست هر موش از موش  ک و ي

 ،۲۴  در تزريق راي  سپس قطر التهاب ناحيه،تزريق کردهکنترل 
 بـا  .گرديـد  ساعت بعد با استفاده کوليس ورنيه ثبـت          ۷۲و ۴۸

استفاده از فرمول قطر پاي چپ منهاي قطر پاي راست تقسيم           
  .كـرديم نتـايج را بررسـي    ۱۰۰در  بر قطر پاي راسـت ضـرب      

 t-testهـا از آزمـون       نمونـه  يز آمـار  ي آنـال  يبرا :آناليز آماري 
 در نظـر   ۰۵/۰ آلفـاي هـا    داري داده  ي معنـي  ا بـر  استفاده شد و  

  .گرفته شد
  

  ها يافته
 ي  نتايج نشان دهنده: تومورييحجم نها ر رشد وينتايج س     
 ي  هـاي گيرنـده     تومـور در مـوش     ييحجـم نهـا   تر بودن    پايين

 ـ پروبيوتيک در مقايسه با گـروه کنتـرل          بـود  PBSرنـده   يا گ ي
اسيدوفيلوس   گروه لاکتوباسيلوس   در نتايج در واقع  ).۱نمودار  (
 ـا رنـده ي گ يهـا  شان داد که سرعت رشد تومور در مـوش        ن ن ي

 ـ کـه احتمـالا ا     هدوک نسبت به گروه کنترل کمتر ب      يوتيپروب ن ي
لوس يدوفياس لوسي لاکتوباس يت کنندگ ي از اثر تقو   يده ناش يپد

 ـيستم ا يبر س   ـ ا يمن  ـ در مقابلـه بـا ا      هـا  ن گـروه از مـوش     ي   ني
  .دوب  تومور
در سوپ  IL-12و TGF-β  هاي سنجش سايتوکائيننتايج 

 ـ       :رويي کشت طحـال    دسـت آمـده از     همـايع رويـي کـشت ب
ون در مجاورت   ي ساعت انکوباس  ۷۲هاي طحالي پس از      سلول

  وژيفيپـس از سـانتر   آوري و  جمـع  تومـور ي ژن اختصاص يآنت
ــ۳۰۰Gدر دور( ــدت ه ب ــه وي دق۱۰م ــا در ق ــه۴ يدم  ي  درج

 و  TGF-βهـاي    از لحاظ ميزان توليد سـايتوکائين     ) گراد يسانت
IL12    با روش ELISA          و با استفاده از کيت سـنجش سـايتو 

 يدست آمده از بررس  هج ب ي نتا . بررسي شد  R&Dکائين کمپاني 
 نـشان  ي طحـال يها  کشت سلوليي در سوپ روIL-12زان  يم

 ـا) >۰۰۵/۰P( دار يش معنــي افـزا ي دهنـده  ن در يتوکائين ســاي
سه بـا  يلوس در مقايدوفيلوس اسي لاکتوباس ي  رندهي گ يها موش

 ـ مين بررس ـيهمچن). ۲ نمودار(گروه کنترل بود    TGF-βزاني
لوس ي لاکتوباس ـ ي  رنـده ي گروه گ  يها ز نشان داد که در موش     ين

 ـزان ا ي ـلوس م يدوفياس  ـيتوکائين سـا ي  ـ  هن ب  يدار يصـورت معن
)۰۰۵/۰P< (دا کرد يکاهش پ)۳ نمودار.(  
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 تا انتهاي کار دو بار در هفته اين عمل ،گيري شده جم تومور در دو جهت طول و عرض اندازه ح: توموريي حجم نهاي بررس:۱ نمودار

 ن تستيها در ا  دادهيدار يمعن.  ذکر شده در متن محاسبه شدبا استفاده از کوليس ورنيه صورت گرفت و سپس حجم تومور با فرمول
)۰۰۵/۰ ≤P (در نظر گرفته شد.  

  

  
سپس با  ا خارج شد،ه موشبدن   تحت شرايط استريل طحال از:ي طحاليها  کشت سلوليي در سوپ رو IL12زاني م:۲ نمودار

 رد دقيقه ۱۰ به مدت g۳۰۰ از آن سوسپانسيون سلولي تهيه شد و در دور ،قطعه نموده قيچي استريل طحال را قطعه استفاده از پنس و
سوسپانسيون ) RPMI+FBS) Sigmaسپس در محيط  ، مجاور شدRBCز يو با بافر ل شدفيوژ گراد سانتري  سانتيي  درجه۴دماي 

ليتر از محيط فوق قرار   ميلي۲اي   خانه۲۴هاي   از آن تهيه شد و در پليتcell/ml (۱۰۶ ×۵( شده و پس از شمارش سلولي تعداد
ن يهاي طحالي پس از ا ي کشت بدست آمده از سلولمايع روي. ساعت تحريک شد ۶۰ژن اختصاصي تومور به مدت   با آنتي،گرفته

  . شديزا بررسي با روش الاIL12د يو از لحاظ تولآوري  مدت جمع
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هاي طحالي پـس از   دست آمده از سلول ه مايع رويي کشت ب:ي طحاليها  کشت سلوليي در سوپ رو  TGF-βزان  ي م :۳ نمودار

 ـت سنجش الي طبق دستورالعمل ک کهيدي اسPH در TGF-β ياز فعال سازپس   آوري و  جمع يورژن توم  يک با آنت  يتحر  يزاي
TGF-β يکمپان R&D  از لحاظ ميزان توليد سايتوکائين  بودت موجوديات آن در دستورالعمل کييجزصورت گرفت و TGF-β, با 

  . بررسي شدELISAروش 

 
 کشت سلول طحالي سوسپانسيوني به ميزان يک ميليون سـلول در          ي   پس از تهيه   :PHAهاي طحالي با    سلول  تحريک :۴ نمودار

ليتر از   ميکروگرم در ميلي۵  با استفاده از سپس، ميکروليتر از آن را در هر چاهک ريخته۱۰۰هاي مسطح  و در پليت ليتر تهيه شد ميلي
PHAعنوان بلانک از محيط بهن يهمچن.  تحريک شد RPMIو ي  درجه۳۷ ساعت در دماي ۶۰مدت  هها ب  خالي استفاده شد، پليت 

هاي تحريک شده به تحريک   جذب سلولnm۵۷۰ در طول موج MTTسپس با استفاده از روش .  انکوبه شدندCO2در مجاورت با 
 .عنوان اندکس تحريکي محاسبه شد هنشده ب
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 :MTTبا روش يهاي ايمن نتايج تست پروليفراسيون سلول
ات آن در يي استفاده شد که جزMTTن منظور از تست ي ايبرا

ايـن نتـايج    يطور کل هب. گرديدها مشخص  بخش مواد و روش 
هاي طحالي    تحريک بيشتر و تکثير بيشتر سلول      ي  نشان دهنده 

 لاکتوباسـيلوس  ي  هاي گيرنـده    در موش  PHAدر مجاورت با    
واقع مربوط  سه با گروه کنترل بود که در        يدر مقا اسيدوفيلوس  

 ـ بـر س   ين باکتر ي ا Immunostimulatoryبه اثر     ـيستم ا ي  يمن
  ).۴ نمودار (باشد يم

   : سـاعت  ۴۸در   DTHبررسي ميزان التهاب ناشي از      ج  ينتا
  

ک مـوش   ي ي از بافت تومور   يژن اختصاص  ي آنت ي  هيته پس از 
ص يشن و تخل  يکيسون  پستان با روش   ينومايمبتلا به آدنوکارس  

 ي رندهي گي سرطانيها  چپ موشيژن در پا ين آنتي ا،زياليبا د
 ـ کنتـرل از تزر    يق شـد و بـرا     ي تزر PBSلوس و   يلاکتوباس ق ي

PBS   دست  هج بيطبق نتا  .ها استفاده شد    راست آن  ي تنها در پا
 ژن يق آنتــيــ ســاعت پـس از تزر ۴۸ن تـست در  يــآمـده از ا 

 چـپ  ي پا يدر التهاب موضع  ) >۰۰۵/۰P( يدار ياختلاف معن 
 گـروه   يها سه با موش  يک در مقا  يوتي پروب ي  رندهي گ يها موش

  .)۵ نمودار(کنترل وجود داشت 
  

  
تهيه شده ( ژن اختصاصي تومور  ميکروليتر از آنتي۲۰ميزان در ابتدا :  ساعت۴۸در  DTHبررسي ميزان التهاب ناشي از ج ي نتا:۵ نمودار

هاي  را در کف پاي راست هر موش از موش PBS ميکروليتر ۲۰را در کف پاي چپ و) ژن يکروگرم آنتي م۵/۲ ي حاواز تومور اصلي
 ساعت بعد با استفاده کوليس ورنيه ثبت ۴۸ تزريق را در ي  سپس قطر التهاب ناحيهيد،ردگتزريق ک و کنترل يوتيهر دو گروه پروب

  . دوب  نسبت به گروه کنترل )>۰۰۵/۰P( يدار ي اختلاف معنيق داراي ساعت پس از تزر۴۸ک در يوتي پروبي رندهيج در گروه گينتا .شد
  

  بحث
بسياري از مطالعات صورت گرفته روي بيماران مبـتلا بـه            

هاي ايمني از جمله پاسخ  سرطان پستان حاکي از کاهش پاسخ  
کاهش تکثير   عملکرد سايتوليتيک،  افزايش حساسيت تاخيري،  

هـا در اثـر    يتوکائينهاي ايمني و در نتيجه کاهش سـا    در سلول 
ن اسـتفاده از عوامـل   يبنـابرا  ).۶( باشـد  ابتلا به اين سرطان مي 

 ـييتواند در تع ي ميمنيستم ا يکننده س  تيتقو  ـ ايآگه ـ شين پ ن ي
 لاکتوباسيل به   ي  هاي خانواده  باکتري .کننده باشد  نييسرطان تع 

عنوان پروبيوتيک در ماست وساير لبنيات استفاده        هطور رايج ب  
هاي تنظيم کنندگي و تحريک کننـدگي ايـن          گي  ويژ .شوند مي

ها بر روي سيستم ايمني به خوبي در مطالعات گذشـته        باکتري
ــده ــع ا.)۱۳و۱۴( اســت مــشخص گردي ــ در واق ــته از ي ن دس
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ها داراي تاثيرات مثبت زيادي در بدن هستند کـه از آن          باکتري
توان به جلوگيري از کارسينوژنزيس و رشـد تومـور           له مي مج

ها حداقل به سـه طريـق خـواص      اين باکتري.)۱۵(ه کرد  اشار
 با يعني .دهند سيستم ايمني نشان مي   خود را در   يم کنندگ يتنظ
  خواص آنتي باکتريال و پيش التهابي ناشي از عملکـرد ي القا

، بـا   TNF-ά و IFN-δ  IL-12 , نظيـر  Th1 هاي سايتوکائين
 ـ       ي  القا توليـد   ي  هواسـط  ه پاسخ ضد التهابي و تحمل خوراکي ب

تحريـک  و بـا    IL-10,TGF-βبه ويژه Th2 هاي سايتو کاين
ــعي و    ــه صــورت موض ــصاصي ب ــي و اخت ــي ذات پاســخ ايمن

هاي مختلـف و   سيستميک که شامل توليد آنتي بادي از کلاس       
لي ي يکي از مـسا .)۱۴( است اختصاصي  Tهاي تکثير لنفوسيت 

 ـ       ها و وجود آن    که در مورد لاکتوباسيلوس    ور هـا بـه عنـوان فل
 ،باشـد  انسان و بـسياري از حيوانـات مطـرح مـي           گوارشي در 

تحريکـي ايـن عوامـل فقـط         ست که خـواص تقـويتي و      ا  اين
توانند بـا   ها مي محدود به ايمني مخاطي نبوده بلکه اين باکتري     

هـاي لازم جهـت تحريـک و     هـاي مختلـف سـيگنال     مکانيسم
تقويت سيستم ايمني مرکزي را نيـز مخـابره کننـد و در ايـن                
رابطه گزارشات زيادي مبني بر کاربرد اين عوامل در مقابله بـا     

هــاي  هــا و ســاير ناهنجــاري هــاي مختلــف، ســرطان عفونــت
ــود دارد  ــک وج ــاي القــا   ســايتوکائين.)۱۵( ايمنولوژي ي يه

 ي اي در القــا هــا داراي نقــش عمــده  لاکتوباســيلي واســطه هبــ
خواص تنظيم کننـدگي ايـن عوامـل بـر روي سيـستم ايمنـي          

ــست ــان ســايتوکائين .)۱۶( نده ــا   در مي ــاي الق ي توســط يه
بـه شـدت سـبب تحريـک        كـه    هـاي مختلـف    لاکتوباسيلوس

  تـوان   كنند مـي   اثر مي طبيعي ي  هاي کشنده  ماکروفاژها و سلول  
 بر يدييتاتواند  يکه اين موضوع منام برد IFN-δ  و IL-12از

 .)۱۷(ها باشد    خواص ضد توموري و ضد عفونت اين باکتري       
 TGF-β وIL-10 مثـل  هـايي   توليد سايتوکائيني ابل القا در مق 

بـا مهـار فعاليـت       ،هـا  توسط برخي ديگر از لاکتـو باسـيلوس       
 T يهـا   عملکـرد سـلول    ي  توسعه ک و ي تحر T ي  ماکروفاژها

 ي در مطالعـه   ).۱۸( گـردد  مـي  موجب کاهش التهـاب      يميتنظ

لوس ي لاکتوباسيز خوراکي ما نشان داد که تجويها افتهيحاضر 
 در IL-12ک ترشــح يــتوانــد موجـب تحر  يلوس مــيدوفياس ـ

 ييهـا  نيتوکائي از جملـه سـا     IL-12.  گـردد  ي طحال يها سلول
 ـاست که ب   ژن  ي آنت ـ ي  کننـده   عرضـه  يهـا  شتر توسـط سـلول    ي
(APCs) ک ترشــح يدنــدرتهــاي  ل ســلو مثــل ماکروفاژهــا و

 ـي ايهـا  ت پاسـخ يل در تقو  ي از عوامل دخ   يکيشود و    يم  يمن
 يهـا  ز سـلول  ي در تمـا   يا کـه نقـش عمـده     باشـد    ي م ـ يسلول

 ـ يا TH1سـمت   هب TH0ت يلنفوس  ـ ).۱۹( کنـد  يفـا م   ياز طرف
IL-12 ـ نيع ـي طبي  کـشنده يهـا  ت سـلول يتواند به فعال ي م  ز ي

 يک کننـده بـرا    يک عامل تحر  يعنوان   هکمک کند و در واقع ب     
 يهـا  کـه سـلول    و از آنجـا   ) ۲۰(باشد   يها مطرح م   ن سلول يا

 بدن در مقابلـه بـا تومورهـا    ين خط دفاع  ي اول يعي طب ي  کشنده
 ي بهتـر  يآگه شيتواند منجر به پ    يها م  ت آن ي لذا تقو  ،باشند يم

عنـوان   ه بTGF-βزان يکاهش م گرياز طرف د. مار گردديدر ب
 يهـا   در موش  يمني ا يها پاسخ با   گر ن سرکوب يتوکائيک سا ي
تواند به بهتـر شـدن    ي م،لوسيدوفيلوس اس ي لاکتوباس ي  رندهيگ

 گذشـته از    . بدن در مقابله با تومور کمـک کنـد         يط دفاع ياشر
 مختلـف توسـط خـود       يهـا   در سرطان  TGF-βنکه فاکتور   يا

 ـ در اطـراف ناح    ي تومور يها سلول  تومـور ترشـح شـده       ي  هي
 ـ فعال  باعـث  ، بـه داخـل تومـور      يـي زا ک رگ ي ـضمن تحر   تي

T يتي لنفوســيهــا ســلول   Regulatory ــور  در اطــراف توم
ک يمونولوژيجاد تحمل اين خود منجر به ا   يکه ا ) ۲۱( دگرد يم

ط را  ي در واقـع شـرا     شـود و   ي م ـ ي تومور يها نسبت به سلول  
 ـکـاهش ا   لـذا    .کنـد  يتهاجم آن بهتر م     رشد تومور و   يبرا ن ي
 ـ  ي  نشانه يتواند به نوع   ين م يتوکائيسا  يآگه ـ شي بهتـر بـودن پ

 وابـسته   ي سلول يمنيت ا ي فعال يها  از نشانه  يکي .سرطان باشد 
 ـي کـه در واقـع پاسـخ ا   Th1 يها به سلول   ـ مـورد ن يمن از در ي

ت يش حـساس ي پاسـخ افـزا  ،باشـد  يط ابتلا بـه تومـور م ـ    يشرا
 است که بدن در ابتدا بـا آن  يژن ينسبت به آنتDTH  يريتاخ

در  .کنـد  ي دوباره بـا آن برخـورد م ـ       ي پس از مدت   ،مواجه بوده 
از عملکـرد   يه ناش ـي ـط بـدن در پاسـخ ثانو  ين شرا يواقع در ا  
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گـردد   ي ميک التهاب موضعيدچار   يا خاطره Th1 يها لسلو
ز شده و معمـولا در     ا ساعت پس از تماس دوباره آغ      ۲۴که از   

 دينما ي ساعت فروکش م۷۲ پس از   ،دهي ساعت به اوج رس    ۴۸
 از يگـر ي دي  نـشانه  DTHج تـست ينتا مطالعه نيا در. )۲۲(

 ـتقولوس بر يدوفيلوس اس يک لاکتوباس يوتيز پروب ير تجو يتاث  تي
در  .باشد ي م Th1 يها تي وابسته به لنفوس   ي سلول يمنيپاسخ ا 

 ديگــري بــر روي اثــرات پروبيــوتيكي محــصولات مطالعــات
اسـيدوفيلوس و   لاكتوباسـيلوس  شير توسـط  حاصل از تخمير

هاي مبتلا بـه سـرطان پـستان     هاي ايمني موش    بر پاسخ  کازيی
نشان داده شده كـه ايـن محـصولات تخميـري نيـز          ) ۲۳و۲۴(

وانند داراي خواص ايمنومدولاتوري باشند كه وجه تمـايز      ت مي
ــه  ــا مطالع ــر ب ــق حاض ــود  ي تحقي ــتفاده از خ ــامبرده در اس  ن

 ـ  عنــوان ايمنومـدولاتور و نــه   هلاكتوباسـيلوس اســيدوفيلوس ب
باشد  هاي ايمني مي محصول حاصل از تخمير آن بر روند پاسخ

واص و اگرچه اين خ باشد اي جديد مي ع خود مطالعهوكه در ن 
 امـا در  ،)۷( انـد  ها در ساير مطالعات بررسـي شـده    پروبيوتيك

رابطه با مدل حيواني سرطان تا به حال گزارشي مبني بر تـاثير    
در  .اي ايمني وجود نداشته استه ود پاسخها در بهب  پروبيوتيك

 ـي ايها ر سلولي تکث درکاهشوجود   بحث موضوعيابتدا  يمن
  انجام شـده يها ي بررسي ط در افراد مبتلا به سرطان پستان    در

 ـوتي اثـر پروب ي حاضـر بررس ـ ي  مطرح شد کـه در مطالعـه       ک ي

ــر ميدوفيلوس اســيلاکتوباســ   يهــا ر ســلوليــزان تکثيــلوس ب
 ـ ا ي  رنـده ي گ يها  در طحال موش   يمنيا  ـوتين پروب ي   ک نـشان  ي

  ک عامــليــ نعنــوا هک بــيــوتين پروبيــتــوان از ا يداد کــه مــ
Immuno Stimolatorــرا ــ تقوي ب ــزاي ر يــ تکثشيت و اف

 مربوط بـه    يها ت داده يو در نها  ز بهره برد    ي ن يمني ا يها سلول
دار حجـم   ي کاهش معني زکه نشان دهندهي تومور ن ييحجم نها 

 ـ ،باشـد  يک م يوتي پروب ي  رندهي گ يها تومور در موش   توانـد   ي م
 ي جـه ي در نت  يمنيستم ا ي س ي سلول ي بر فعال شدن بازو    يديتاي

ــيتجــو ــدلوس بيدوفيلوس اســيز لاکتوباس ــه   .اش ــه ب ــا توج ب
 يج خوب يتوان به نتا   يد گفت م  ين مطالعه با  يج ا ي نتا ي  مجموعه

 ـتقوک در يوتين پروب ي استفاده از ا   ياز انجام مطالعات انسان    ت ي
 ـ دوار بود، ين نوع سرطان ام   يان به ا  ي مبتلا يمنيستم ا يس کن يول

گـر  ي شـناخت د ي بـرا ي شتريمطالعات باست تا   از  يهنوز هم ن  
 ـي ايهـا  ها بر پاسخ کيوتيتر پروب  قيت دق ها و اثرا   سميمکان  يمن

  .صورت پذيرددر مقابله با تومورها 
  

  تقدير و تشكر
 طرح تحقيقاتي مصوب دانـشگاه علـوم        ي  اين مقاله نتيجه       

  قـرارداد ي پزشكي و خدمات بهداشتي درماني تهران به شماره  
انـدركاران تقـدير       بود كـه از دسـت      ۲۷/۲/۱۳۸۷مورخ   ۶۹۵۴
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Background and objective: Antitumor effect of lactic acid bacteria have been shown in many studies, this 

effect maybe due to the immunomodulatory properties of these bacteria. In present work we have studied the 

effect of Lactobacillus (L) acidophilus on the immune responses of BALB/c mice against transplanted tumor 

derived from breast tissue.  

Materials and Methods: 6-8 week-old in-bred BALB/c mice, each weighing 25–30 g, were used. The mice 

were divided into two groups each consisted of 9 mice as test and control groups. The L.acidophilus 

ATCC4356 strain was used in this study. It was inoculated in MRS agar and cultivated overnight under 

anaerobic conditions then collected and resuspended in PBS. After preparation of proper amount of this 

suspension it was orally (2.7 × 108 CFU/ml) administered to the mice with a gastric feeding 2 weeks before 

tumor transplantation and 3 weeks after that, with 3 days break and 7 days administration. The control mice 

received an equal volume of PBS during the study. 

Results: Results of the present work showed that L.acidophilus can increase the production of 

immunomodulatory cytokine IL-12 and decrease the TGF-β which can suppress immune response. 

Moreover, the growth rate of tumor in group which received L.acidophilus were decreased and the results 

of delayed type hypersensitivity (DTH) of this group in 48h were better than control group.  

Conclusion: The results of our study suggest that daily use of L.acidophilus can regulate immune response 

with Th1 dominance and may be helpful for cancer immunotherapy, but further studies are needed to 

investigate the other mechanisms of this effect.    
 

Keywords: Lactobacillus acidophilus, Cellular immune response, Breast cancer 


