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 یشگاه یآزما طیدر شرا  GG لوسیلاکتوباس ی توپلاسمیعصاره س

DOR: 

 1یجبل عامل لای، ل1 ی، ناصر هرزند2  چی توکمه  ریام، 1یانیسالار مکر
 .رانیکرج، ا ،یواحد کرج، دانشگاه آزاد اسلام ،یولوژ ی کروبیگروه م-1

 a.tukmachi@urmia.ac.ir رانیا ،یغرب جان یآذربا ه،یاروم ه،ی دانشگاه اروم ،یدانشکده دامپزشک ،یولوژ ی کروبیگروه م-2

  15/7/1400تاریخ پذیرش:    11/8/99تاریخ دریافت: 

 چکیده
. رد  ردشتند  یم مدویستدم  ر هدی اثطات ندخواستفه رط ردت   یهو هومدن ستطادن هاوا  یهومدن یمیشت  یاستفادهه از هاووهد  زمینه و هدف:

  ق یتحق نیردشتند. هو ا مدویاثطات ندخواستفه رط ردن ر یکه هاوا  و ضتد ستطادن هنتفند ردون  ن  یعیعوامل اب  هد کیوتیوجوه پطور نیا

 قطاو گطت .  یدریمووه اوز یشگدهی زمد  طیره منظوو هومدن سطادن پنفدن موش هو شطا  وذواتندن ه یهوشمند رط پد  یهاوو وسدن نف یس  کی

  لوسیلاکفوردس  کیوتیپطور  یفوپلاسمیاز عصدوه س  یمفادوت  طی( سنفز و رد مقدهMINPs)  هن  د یاکن  ینیهو ارفدا ندنوذوات مغندا  ووش کدو:

ره مدت سه    بیتطک  نیشدند. سپس ا  یردوگذاو  فطیم   یلیگطم هو م  ی لیم  5/2و    25/1،  625/0،  312/0،  0شدمل    GG (L. GG)وامنوسوس

. هو  د ی گطه  ز یتجو  ینیمغندا  دان یم  کی   جدهای  کمک  ره   روه،  شده  امقد  پنفدن  سطادن  هد هو  ن   ی طرکه ره اوو تج   هدیی هافه هو موش 

 قطاو گطت .  یدر یمووه اوز Quantitative Polymerase Chain Reactionوسفطن رلات و  قیاز اط بیتطک  نیا یخدتمه اثط هومدن 

.  ندیمفمطکز نمد یوا هو موضع سطادن  کیوتیپطور یفوپلاسمی هن قدهوند عصدوه س د یاکن ینینشدن هاه که ندنوذوات مغندا جینفد یدتفه هد:

  هدی  رد موش  نه یهو مقد  یهاو  یره اوو معن  یاندازه و حج  ردت  توموو  بیتطک  نیا  زینشدن هاهند که هو اثط تجو   هد دتفه ی  نیچن  ه 

  یهاوا  یهاو  یره اوو معن  یردکفط   یفوپلاسمیگطم عصدوه س  یلیم  5/2شده رد    ی. ندنوذوات ردوگذاودرد ی یهومدن نشده کدهش م  یسطادن

 . شوه یم یمطگ سلوم ی پوپفوز سبب امقد قیروهه و از اط یردلاتط یاثط ضد توموو

شتتده رد عصتتدوه    ی هن ردوگذاو  د یگطت  که ندنوذوات اکنتت   جه ینف توان یره هستت   مده م هدی دتفه یرط استتدس   نفیجه گیطی:

 .ردشند  یجه  هومدن سطادن پنفدن موش م  یندمزه خور ینیروهن و خواص مغندا  هس  کی ،یمنیا ل یره هم L. GG  یفوپلاسمیس

 

 .4T1ضد سرطان، نانوذرات،    ،یدارورسان ک،یوتیپروب :واژه هدی کلیدی

 مقدمه

بدخ  ن یتر  عیشا  نهی سرطان س به    یمی نوع  هنوز  و  بوده 

  ها خانم  ن یار سرطان در ب  ی عامل مرگ ناش   ن یعنوان دوم

که    ی ری اخ  ی ها  شرفت ی رغم پ  ی(. عل14)شود می  محسوب

در حوزه درمان سرطان صورت گرفته است متاستاز عامل  

-بافت  ریدارد به سا  لیتما نه یمرگ بوده و سرطان س  یاصل

بب   های هجوم  تومردبدن  متاسفانه،  را    ک ی متاستات  یرهاو. 

(، در 18)پرتو درمان نمود  ای  یبه کمک جراح  توان ینم

ن حاضر   های سرطان  یبرا  یموثر  یدرمان  وهی ش  زی حال 

بنابرا   افته یمتاستاز   ندارد.  ضد   ی داروها  جادی ا  ن یوجود 

سرطان  ای  یری شگ ی پ  یبرا  دیجد  یسرطان   به   ها  درمان 

نظ  ی ضرور  نهسی  سرطان   خصوص   (. 2،5)رسد یم  ر به 

مکمل  ها کی وتی پروب از  حاو  ییغذا  های عبارتند    ی که 

  های فرآورده  ایزنده    یزا  یماری ب  ری غ   های سمی کروارگانی م

مف   باشند می  ها آن اثرات  سلامت  یدی که   زبانی م  یبر 

به    ها  کی وت ی پروب  ی(. امروزه خواص ضد سرطان19)دارند

  ر د  ای ژهینقش و  یو واضح است که دارا  دهی اثبات رس 

-لوسی از لاکتوباس  یمتعدد  های درمان سرطان دارند. گونه

م  ها که  دارد  پ  توانند یوجود  نطفه  را    ش یدای در  سرطان 
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 ن ی اول  یبرا  Gorbachو    Goldin(.  10،  28)ندیسرکوب نما

بروز   تواند یم  L. GG  یاز باکتر   یغن   رهی بار نشان دادند ج

  امانج  یشگاه ی. مطالعات آزمادیسرطان کولون را مهار نما

 L. GGرامونی ( پ2016)و همکاران  Orlandoگرفته توسط  

م نشان  شده  کشته  و  زنده  شکل  دو  اک  دهد یبه    ن یه 

دستگاه    یسرطان  یها  سلول  ری قادر است از تکث   کی وتی پروب

جلوگ  القا   یری گوارش  سبب  آن  سیآپوپتوز  یو    ها در 

دانش    ری اخ  های شرفتپی   (.26-28)شود خصوص  در 

عظ  ینانوتکنولوژ سرطان    یمی تحول  درمان  با  رابطه  در 

بودند    یذرات   ن ی نانوذرات آهن نخست  ینمود و از طرف   جادیا

نانوذرات   گرفتند.  قرار  استفاده  مورد  سرطان  در  که 

هوشمند که با اندازه    یسی عبارتند از ذرات مغناط   یس ی مغناط

مشخص  هستند.    یادیسطح جذب ز  یدارا  زشانیر  اری بس

  ای ژهیو  ت ی اهم  یآهن دارا  یسی نانوذرات مغناط که  است  

ذرات به    ن ی(. ا35)و درمان سرطان هستند  ی در دارورسان

-یم  شان  عی کوچک و سطح جذب وس  اری اندازه بس  لی دل

راحت   توانند هدا  یبه  سرطان  موضع  بنابرا  تیبه    نیشوند. 

به عنوان ناقل در حمل    توانند یآهن م  یس ی نانوذرات مغناط

با فراهم    ی. از طرفندینقش نما  یفای ا  یعوامل ضد سرطان

م  یس ی اطمغن   دانی م  کینمودن   بدن  از  خارج    توان  یدر 

را در موضع سرطان متمرکز کرد.    ی ضد سرطان  ی داروها

  ی س ی در نانوذرات مغناط  یضد سرطان  یداروها  یبه طور کل 

شده و در درمان سرطان مورد استفاده قرار    یآهن بارگذار

داروها  (.6)رندگی  یم اکثر  اصل  ضد سرطان سبب    یدر 

سالم    های   سلول  و   ها ناخواسته بر بافت  های بی آس   جادیا

سمشوند یم اثرات  ا  ی.  شده  شامل    نیشناخته  داروها 

  دیمو و عوارض شد  زشی ر  ،یالتهاب معده، التهاب مخاط 

آس   گرید سم  های  بی مثل  اثرات  و  قلب  در    ی بافت 

برا16)کبد ا  ی(.  بر    ی کل  افتی مشکلات، چند ره  ن ی غلبه 

دارد   س   ها یاستراتژ  ن ی ا  ز ا  ی کیوجود  از    ستمی استفاده 

مغناط   یداورسان نانوذرات  کمک  به  هن  آ  ی سی هوشمند 

مکان دو  با  که  دارا  سمی بوده  تومور  یخود  ضد    ی اثرات 

حرارت    جادیدر ا  یگریدر نقش حامل بودن د  یکیاست  

دل  به  موضع  مغناط   لی در   magnetic)یسی خواص 

hyperthermiaًیا دار  ن آه   یسی نانوذرات مغناط   (. معمولا  

مرکز  کی اطراف   یبخش  در  که  بوده  آهن  از  متشکل 

پل  کیتوسط   است.    یدی ساکار  یپوشش  شده  محصور 

  رد گی  یقرار م  یسی مغناط  دانی م  کیذرات در    ن ی ا  که  یزمان

شده    یبارگذار  یدارو  ش ی سبب رها  یارتعاشات مولکول 

گرفته    می تصم  ها افتهی  ن ی(.بر اساس ا 12)گردد یدر آن م

بارگذا با  تا  س  یرشد    ی باکتر  یتوپلاسمی عصاره 

مغناط  GGرامنوسوس    لوس ی لاکتوباس  نانوذرات    ی س ی در 

کارآمد در جهت درمان سرطان    یابزار مولکول   کیآهن  

گردد. در واقع با همراه نمودن اثرات    یپستان موش معرف

  ی و خواص ضد سرطان  یس ی نانوذرات مغناط  یضد تومور

تحول  کی وتی پروب س  یبتوان  سرطان  درمان    جادی ا  نهی در 

در خارج    یسی مغناط  دانی م  کینمود. لذا با فراهم نمودن  

عصاره   حامل  نانوذرات  نمودن  متمرکز  و  بدن  از 

 (. 30)افتیدست    دهیا  ن یبه ا   توان یم  یباکتر  یتوپلاسمی س

 هد ¬و ووش مواه
س  هیته وامنوسوس    لوسیلاکفوردس  یفوپلاسمیعصدوه 
GG 
  های  ( از سازمان پژوهش ATCC 53103)یباکتر  ن یا

برادیگرد  هیته  رانیا  ی صنعت    ی توپلاسمیعصاره س  هی ته   ی. 

در    MRSبگوشت  آ  طیمح  تری ل  یلی م  100در    یابتدا باکتر

سلس  30  یدما مدت    وسیدرجه  در    18-24به  و  ساعت 

د  5حضور   گاز  شد.    دیاکس   ی درصد  داده  کشت  کربن 

  قه ی در دق   3500با دور  قه  ی دق  15کشت به مدت    ط ی سپس مح 

به دست    وژی ف یسانتر  وسی درجه سلس  4  یو دما و رسوب 

شستشو داده شد.   ل یاستر ی ولوژیزی آمده دو مرتبه با سرم ف 

  PBS  ،1/0)در بافر فسفات  یاز باکتر  یون ی سپس سوسپانس

و   با    pHمولار  ته9/6برابر  از   هی(  گرفتن  کمک  با  و 

ترا  های ¬لوله فارلند  مک  با    یباکتر  کماستاندارد  برابر 

CFU/ml 109  با استفاده    یباکتر  ونی شد. سوسپانس  می تنظ

چرخه شامل    10به تعداد    خ یدر کنار    ون ی کاس ی از روش سون 
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  یدرصد فرکانس متلاش   70با حداکثر    قهی چرخه در دق   کی

 10000شده با دور    یمتلاش   ونی سوسپانس   تی. در نهادیگرد

دق مدت    قهیدر  دما  قه یدق  30به    وس ی سلس   درجه  4  یدر 

  یو محتوا  ی(. سوپرناتانت جمع آور29)دیگرد  وژیف یسانتر

ک  ینی پروتئ  با  پروتئ   تی آن  ازمون(  ن ی سنجش  )پارس 

پروتئ   دهی سنج  مقدار  م  ن یشد.  هر  در  از    تریل  یل ی موجود 

س تقر  ی توپلاسمیعصاره  طور  به  آمده  دست   5/2  ی ب ی به 

 شد.  یری گرم اندازه گ یلی م
  هن  ینی ندنوذوات مغندا سنفز

روش    سنتز اساس  بر  و    Xuanنانوذرات 

گرفت 2019)همکاران انجام  نمک36)(  ابتدا   های (، 

FeCl3.6H2O  (54/0    ،)گرمSodium acetate (5 /1  

و   در    sodium acrylate(5 /1گرم(    تری ل  یلی م  20گرم( 

  کیحل شد. پس از مخلوط شدن به مدت    کولی گل  لن ی ات

شد.    وکلاوارلن منتقل و ات   کیساعت محلول هموژن به  

  ط ی مح   یساعت در دما  10پس از سرد شده محلول به مدت  

  نیسپس ا  ندیآهن رسوب نما  یقرار گرفت تا ذرات نانو

ساعت    15ذرات با آب و الکل شستشو داده شده و به مدت  

ند. سپس  شو  ری تا آب و الکل تبخ   دیبه حال خود رها گرد

مغناط  اکس  یسی نانوذرات  با  داده    س یلی س  دی آهن  پوشش 

 (.  31)ندشد
و سنجش    ی نفوپلاسمی ندنوذوات رد عصدوه س  یردوگذاو

 شیوهد

  ی توپلاسم ینانوذرات آهن با عصاره س  یبارگذار  یبرا

به    یلی م  40مقدار    یباکتر نانوذرات    تریل  یلی م  10گرم 

حاو م  یلی م  5/2  یمحلول  در  عصاره    تری ل  یلی گرم 

مدت    یتوپلاسمی س به  مخلوط  شد.  در   24منتقل  ساعت 

مغناط   یدما نانوذرات  سپس  و  شده  مخلوط    ی سی اتاق 

آهنربا    یبارگذار کمک  به  محلول    یاجزا  ریسا  ازشده 

رها36)شد  ی جداساز س   ش ی (.  در    ز ی ن  یتوپلاسم یعصاره 

گذار  قهی دق  720  یط گرمخانه  مغناط  یبا    یس ی نانوذرات 

س  یحاو دما  یتوپلاسمیعصاره  درجه    37ثابت    یدر 

  نیا  یشد. برا  یری اندازه گ  7و    5،  3  یهاpHو    وسی سلس

بارگذار  یلی م  1مقدار    کار نانوذرات  در    یگرم    10شده 

محلول    تری ل   یلی م  5/2  قهی دق  60حل و هر    PBSبافر    تریل  یلی م

بردار موج    ینمونه  طول  در  نور جذب  480و  به    ینانومتر 

گ اندازه  اسپکتروفتومتر  رها  یریکمک  عصاره    ش ی شد. 

 (:31)محاسبه شد ریطبق رابطه ز  یتوپلاسمی س
Cf release %={((5×∑_(i-1)^(b-1) 

Ci)+(50×Cn))/ amount of Cf in MINPs}×100 

در    یپلاسم وت یغلظت عصاره س  Cnو    Ciرابطه فوق    در

 . باشند یساعت م  6زمان شروع و پس از 
 ندنوذوات  دت یخصوص

شده با عصاره    یشکل نانوذرات بارگذار  قی تحق  ن یا  در

م  یتوپلاسمی س از  استفاده    یالکترون  کروسکوپی با 

و  transmission electron microscope)گذاره  )

بررسscanning electron microscope)نگاره شد.   ی( 

م  ه ی ته   یبرا در  از    ی الکترون  کروسکوپیگراف  گذاره 

ف  ولت   لوی ک  120  ولتاژبا    CM 100مدل    پس یلی دستگاه 

هم شد.  با    کروسکوپی م  ر یتصاو  ن ی چن  استفاده  نگاره 

دانشگاه کردستان   یالکترون  کروسکوپی مرکز م ی همکار

 .دیگرد هی ته 
 شده  یندنوذوات ردوگذاو زیو تجو یوانیح مدل

  وانات ی از خانه ح   BALB/cهفته    7  یی صحرا  های  موش

خر پاستور  ا  یداریموسسه  در  مجوز    ن یشد.  از  مطالعه 

صادر شده به شماره    یشگاهیآزما  واناتیکار با ح  یاخلاق

AECVU-102-2019   و دستورالعمل    یدانشکده دامپزشک

ح   یمل  تهی کم از  مراقبت  و    واناتی پژوهش 

ابتدا سرطان س2011)یشگاهیزماآ استفاده شد. در  با    نهی ( 

روش    4T1رده    حیتلق  همکاران  Luطبق  در 2012)و   )

گرد  یی صحرا  های موش خلاصه  20)دیالقا  طور  به   .)

در    100000 سلول   طی مح   تری کرولی م  100سلول    یکشت 

RPMI   کیدر نزد  یجلد  ریشده و به طور ز  ونی سوسپانس 

تومور پستان    که  ی. زماندیگرد  حی ها تلق  نوک پستان موش

ح   ملامسه قابل   صفاق   وانات ی شد  داخل  صورت   30)یبه 

( تا  یباکتر  یتوپلاسمیعصاره س  ینانوذرات حاو  تر ی کرولی م
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،  312/0مورد استفاده شامل:  یهفته درمان شدند. دوزها 3

بدن  وزن    لوی هر ک  یگرم به ازا  یلی م  5/2و    25/1،  0/ 625

س  عصاره  نانوذرات    یبارگذار  یتوپلاسمی از  در  شده 

ها به    تمام موش  بار  کی. هر سه روز  دآهن بو  یس ی مغناط

  لو ی ک  kA/m  4  (2  ی سی مغناط  دانی درمعرض م  قه یدق  4مدت  

و   شدندلوهرتزی ک  540وات  داده  قرار    یدارو  از(.  31)( 

صفاق  ن یتابیکپس داخل  طور  سرم 6mg/kg)یبه  و   )

هفته    3به عنوان اهد استفاده شد. پس از    لیاستر  ی ولوژیزی ف

ت هر  از  تصادف  4  ماری درمان  طور  به  موش  نمونه    یسر 

زا  یبردار به کمک  کتام  ن ی لازیو  شدند.   یب  ن یو  هوش 

بردار نمونه  هر موش  از  پستان  محلول    یتومور   10و در 

درمان اندازه    یدر ط  ن ی چن  قرار داده شد هم  ن ی درصد فرمال

 .دیزانه ثبت گردتومور به طور رو
 تعدل ژنیاکن هدی گونه زانیم یطیگ اندازه

پستان موش    ی در بافت تومور  ROS  زانی م  یری گ  اندازه

ک  از  استفاده  (  MyBioSource, USA) یفلورومتر  تی با 

از بافت تازه تومور   یکوچک  های انجام گرفت. ابتدا برش

  ه ی ته  کرومتری م  5به ضخامت    کروتومی در بافر با استفاده از م

و با   تی بر اساس دستورالعمل ک   ROS  زانی . سپس مدیگرد

-( در طول موجPromega, USA)دریر  زایالا  دنکاربره  ب

 . دینانومتر خوانش گرد 525و  500 ایه
 وسفطن رلات  زی ندم

 زریگرم بافت تومور پستان با استفاده از هموژنا  10  ابتدا

حاو بافر  سولفون  لی فن  دیفلور  یدر   ;PMSF)لی متان 

Goldbio, USA  شده    زی شد. سپس محلول ل  زی ل  خ ی( کنار

دور   دق  12000با  دما  قهی در  سانت   4  یو  گراد    یدرجه 

. سپس  دیو با استفاده از جوشاندن دناتوره گرد  وژیف یسانتر

ل   نی روتئ پ  زانی م گ  زی محلول  اندازه  مقدار   یری شده    یو 

ژل    ن ی پروتئ   کروگرمی م30معادل   -SDSدرصد    12در 

PAGE  رو  یبارگذار بر    دن ی لی نیو  یپل  یغشا  یو 

سپس  0.45µm; Sigma, USA)دیفلوراید شد.  منتقل   )

آنت  حضور  در  کاسپاز    یباد  یغشا  شکافته    3منوکلونال 

 ,ab214430, 17 kDa; (Abcame, Cambridge)شده

UK    به منظور  دیگرد  یساعت گرمخانه گذار  1به مدت .

بارگذار آنت   یکنترل  با  اکت   یباد  یغشا  بتا  به 34)ن یضد   )

  داز ی پراکس  میساعت مجاور شد. سپس غشا با آنز  1مدت  

  نول یساعت مجاور شد. از معرف لوم  کیکونژگه به مدت  

پراکسا محلول  سوبسترا  دیو  عنوان  استفاده    میآنز  یبه 

غشا با بکار بردن    یموجود بر رو  یمنیو کمپلکس ا  دیگرد

کم مورد  Bio-Rad, USA)نسانس یلوم  ی دستگاه   )

 (.24)قرار گرفت ییشناسا
 3ژن کدسپدز  دنیر

بافت تومور با استفاده از محلول    های  نمونه  RNA  ابتدا

استخراج و کم رانیا  ز،ی تجه   کتای)زولیترا   تیف یو ک  تی ( 

  cDNAشد. در مرحله بعد    دهی آن به کمک نانودراپ سنج

استخراج شده و   RNA  کروگرمی م  2کار بردن مقدار  ه  با ب

( ساخته شد. رانیا  ناکولون،ی)سای سنتز تک مرحله  تی ک

سا  qPCRواکنش   ترمال  دستگاه  از  استفاده  در    کلری با 

 20  نهایی  حجم  در  و     StepOneخانه    48  های پیاستر

رفت    یمرهایاز پرا  تریدر ل  کرومولی م  3/0  یحاو  تری کرولی م

  بر یبرابر غلظت سا  کی  کس ی (،  مستر م1)جدول  و بر گشت

انجام    cDNA  تری کرولی م  2/0( و  رانیا  ز،ی تجه  کتای)ن یگر

حر برنامه  شامل    یارتگرفت.  چرخه    کیواکنش 

 10به مدت    وسی درجه سلس  95  یدر دما  هی اول   ونی دناتوراس 

  95  یدر دما  ونی شامل دناتوراس  بی چرخه به ترت   40  قه،ی دق

درجه    64  یاتصال در دما  ه،ی ثان   10به مدت    وسی درجه سلس

درجه    72  یوگسترش در دما  هیثان  30به مدت    وسی سلس

حاصل    های داده  زی آنال(.  14،17)هی ثان  15به مدت    وسی سلس

اندازه گ آستانه  ریمقاد  یری با   ;threshold cycle)چرخه 

CTط در  لگار  ی (  مقدار    ری تکث  ی تمیفاز  گرفت.  صوت 

ΔCT  طر مقدار    قیاز  مقدار    3کاسپاز    ΔCTاختلاف  از 

ΔCT   ان ی ب  ی مقدار نسب  تی محاسبه شد. در نها  ن یژن بتا اکت  

 (. 4)دیمحاسبه گرد ΔCT -2بر اساس 
 هد  هاهه ی مدو زی ندم

شد.   انی ب  mean ± Standard Errorبه صورت    جینتا

توک   طرفه  کی  انس یوار  زی آنال آزمون    سه یمقا  یبرا  یو 
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آزمون    ها ن یانگی م گرفت.  قرار  استفاده   ری غ  t-testمورد 

  3ن کاسپاز ژ  انی ب  ن یانگی م  های  تفاوت سه یمقا ی وابسته برا

بارگذار   های در موش نانوذرات  با  با    یدرمان شده  شده 

درمان نشده بکار رفت.    های و موش  یتوپلاسمیعصاره س

نسخه   SPSSبا استفاده از نرم افزار    یآمار  یزهای همه آنال

کمتر  ها سطح    ن یانگی اختلاف م  سهیمقا  یانجام شد و برا  22

 نظر گرفته شد. 05/0از 

 ج ینفد
 هاوو  شیوهد

رها  جینتا که  داد  از    ن ی تاب ی کپس   یدارو  ش ی نشان 

به   وابسته  حدود    pHنانوذرات  در  درصد   2/91است. 

درصد به    64درصد و    6/77،  3برابر با    pHدر    ن یتابیکپس

.  شود یرها م   قهی دق  720بعد از    7و    5  یهاpHدر    بی ترت

، 2/58  بیبه ترت  ک ی وتی پروب  یتوپلاسمیعصاره س  ن یچن هم

. در  شود یرها م  7و    5،  3  یهاpH  ردرصد د  7/42و    1/56

رها ب  pHدر    باتیترک  ش یواقع  بق   ترع  یسر   3ا  برابر    ه ی از 

pHینشان م  1گونه که نمودار    . همانردی گ  ی ها صورت م-

رها  هدد از    ش یحداکثر  پس  در    کیدارو    pHساعت 

درصد   4/21  ی خنث   pHدرصد و در    1/46برابر با    یدی اس

   .(1)نمودار باشد یم
 ندنوذوات  دت یخصوص

آهن   یسی اندازه و شکل نانوذرات مغناط  قی تحق ن یا در

الف(   1)شکل گذاره یالکترون کروسکوپیبا استفاده از م

م بررس1  )شکلنگاره  کروسکوپی و  نتا  یب(  به    جیشد. 

نگاره نشان داد که    کروسکوپیدست آمده با استفاده از م

بارگذار س  ینانوذرات  عصاره  با    ی توپلاسمیشده 

صورت  وسوس رامن  لوس ی لاکتوباس  سا  ویکرو  به    زیبا 

م  109متوسط   تصاوباشند  ینانومتر    کروسکوپیم  ری. 

-یم  دست  کیگذاره ثابت نمود که اندازه و شکل ذرات  

  (.2)شکل باشد
 ژنیتعدل اکن هدی گونه یطیاندازه گ

تومور پستان    ی دارا  های از سه هفته درمان موش  پس  

  ر یمقاد  یتوپلاسمی شده با عصاره س   یبا نانوذرات بارگذار

ROS  شد.    ی ری بافت تومور پستان اندازه گ  های در نمونه

عصاره    ینانوذرات حاو  ی نشان داد که همه دوزها  جینتا

  یرا در بافت تومور  ROSقادر هستند مقدار    ی توپلاسمی س

دهند نسبت  2)نمودار  کاهش  که  است  ذکر  به  لازم   .)

درمان شده وابسته به دوز ماده    یها  در موش  ROSکاهش  

درمان شده با    یها   اساس، موش  ن ی مورد استفاده بود. بر ا

م  یلی م  5/2 در  حاو  تری ل  یلی گرم  عصاره    ینانوذرات 

معن  ی توپلاسمی س در    یکمتر  ROSسطح    ی دار  یبه طور 

   تومور پستان بودند.  تباف  در ها گروه ریبا سا سهیمقا
 3مطروط ره وسفطن رلات کدسپدز  جینفد

نمونه  زی آنال که  نمود  ثابت  بلات  تومور    های وسترن 

  ی متفاوت نانوذرات حاو  ریدرمان شده با مقاد  یها  موش

بالاتر کاسپاز  به موش  یعصاره سطح  درمان    یها  نسبت 

  یدار  یبه طور معن   3(. مقدار کاسپاز  3)نمودار  نشده داشتند

گرم در    ی لی م  5/2درمان شده با    ی ها  در نمونه تومور موش 

  سه یدر مقا  ی توپلاسمی عصاره س  ینانوذرات حاو  تریل  یلی م

سا   در   3  کاسپاز  مقدار  واقع  در.  بود  بالاتر  ها گروه  ریبا 

درمان    یها  از موش  شتری برابر ب   3/2گروه    ن ی هم   های  موش

   نشده بود.
 3ژن کدسپدز  دنیر

از نانوذرات    یناش  یمرگ سلول  سمی مکان  qPCR  جینتا

ها    نمود. هفته پس از درمان موش  هیعصاره را توج  یحاو

ن کاسپاز  ژ  انی و ب   یها جمع آور  همه موش  ی بافت سرطان

  ج یشد. نتا  دهی سنج   باشد ی آپوپتوز م  ری که مرتبط با مس  3

در    3کاسپاز    ان ی از نظر ب  ی دار  یعنم  شینشان داد که افزا

کپس   های گروه و  نانوذرات  با  شده  وجود    ن یتابی درمان 

ن کاسپاز  ژ  انی ب  ش ینشان داد که افزا  جی(. نتا4)نمودار  دارد

م  3 دارو  دوز  به  وابسته  تومور  بافت  به  باشد یدر  لازم   .

-ی معن   یاست که در مطالعه حاضر اختلاف آمار  حی توض

درمان    یها  در موش   3ژن کاسپاز    ان ی ب  زانی از نظر م   یدار

نا با  دوز    نوذراتشده  م  یلیم  5/2با  در  و    تریل  یلی گرم 

(.2)شکل مشاهده نشد ن یتابیکپس
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 هدی مخفلف. pHهوجه سلنیوس و  37اوزیدری وهدیش عصدوه سیفوپلاسمی و کپنیفدرین هو هامدی  -1نموهاو 

 

  

 شکل و اندازه ندنوذوات مغنداینی اکنید  هن ردوگذاوی شده رد عصدوه سیفوپلاسمی، -1شکل 

 A گطاف میکطوسکوپ گذاوه و )Bتصویط میکطوسکوپ نگدوه ) 
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 (.  Bو   A)هدی شدهد و تح  هومدن هو موش ROSاندازه گیطی میزان تومید  -2نموهاو 

 (.>P  0/ 05ها با حروف متفاوت آورده شده است ) اختلاف آماری معنی دار در بین گروه 
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 رد ووش وسفطن رلات.  3. نفدیج رطوسی ریدن ژن کدسپدز 3نموهاو 

 (.>P  0/ 05ها با حروف متفاوت نشان داده شده است ) تفاوت آماری معنی دار بین گروه  

 
هدی  هو موش 3ذوات ردوگذاوی شده رد عصدوه سیفوپلاسمی و کپنیفدرین رط ریدن ژن کدسپدز وهدی مخفلف ندن تدثیط غلظ  -4نموهاو 

 هاوای سطادن تجطری پنفدن. 

 (.>P  05/0ها با حروف متفاوت نشان داده شده است )تفاوت آماری معنی دار بین گروه  
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 و رفد اکفین  3ریدن ژن کدسپدز  -2شکل 

 رحث و نفیجه گیطی 

  لوس ی لاکتوباس  یتوپلاسمینشان داد که عصاره س  جینتا

مغناط   ی بارگذار  GGرامنوسوس   نانوذرات  در    سی شده 

  نه ی س سبب مهار سرطان    یدار   ی به طور معن   تواند یآهن م

  که   اند ثابت کرده  یادیآپوپتوز شود. مطالعات ز  قیاز طر

اس  ی ها  ی باکتر  زتجوی سبب    ی م  کی لاکت  دی مولد  تواند 

ها    اپوپتوز در آن  یو القا  یسرطان  یها  سلول  ری مهار تکث

ان دادند که عصاره  ش( ن2002)و همکاران  Kimگردند.  

اثرات ضد   ی به طور بالقوه دارا  ها   ک ی وتی پروب  ی توپلاسمی س

محققان نشان    ن ی . اباشد یم  ی سرطان  های  رده  ه ی عل  یری تکث

  یدارا  یتوپلاسم یموجود در عصاره س   باتی دادند که ترک 

تومور   تی فعال مکان  د،هستن   یضد  هنوز  عملکرد    سمی اما 

( توانستند  2019)و همکاران  An(.  15)ها ناشناخته استآن

اندازه    ینی پروتئ  لاکتوباس  لو ی ک  8به  از    لوس ی دالتون 

توانست رشد سرطان    ن یپروتئ   نیا  ند، یرامنوسوس جدا نما

نما متوقف  ادیکولون را  اظهار کردند که    ن ی.  دانشمندان 

  ی توقف چرخه سلول  قیطر  زفوق رشد تومور را ا   ن ی پروتئ 

م پHassan(2019(.  1)دنمای یمهار  که  من  شنهادی (  ود 

  د ی اس  د،ی پپت  یتعداد  یحاو  ها لوسی لاکتوباس   های تی متابول

و مواد    کی لاکت  دی اس  ر،ی چرب کوتاه زنج  یدهای اس  نه، ی آم

مهم  یگرید  یی ای می ش نقش  است  ممکن  که  در    یاست 

در حال   (.11)ندینما  فایا  ک ی وتی پروب  یضد تومور   تی فعال

ش  سرطان    ی درمان  ی می حاضر  درمان  استاندارد  روش 

روش با داشتن    ن ی اگرچه ممکن است ا شود، یمحسوب م

جانب نباشد  یبرا  لی عا دهیا  وهی ش   ،یعوارض  (. 21)درمان 

پروب از  م  یبرا  ها کی وت ی استفاده  سرطان   تواند یدرمان 

مسموم شدت  و  داروها   یناش  تیخطرات    ی می ش   یاز 

نداشت   یدرمان ا  ه را  از  از    رو  نی باشد.  حاضر  مطالعه  در 

  یبرا  GGرامنوسوس    لوسی لاکتوباس   ی توپلاسمیعصاره س

  لی پستان در موش استفاده شد، که دل   یدرمان سرطان تجرب

 یاصل  تیبود. محدود  یبودن و اثرات ضد سرطان  من یآن ا

به دست    یباکتر  ن یا  یتوپلاسمی کار بردن عصاره س ه  در ب

ممکن   که  بود  آن  مقدار  کاف   یبرا  است آمدن    یدرمان 

  ب ی ترک  ن ی ممکن است کاربرد ا  تیمحدود  ن ی نباشد. لذا ا

برا نما  یرا  با مشکل مواجه  . از دیدرمان در موجود زنده 

بخش اعظم    تواند یکبد م  یی سم زدا  تی فعال   گریطرف د

س رس  یتوپلاسمیعصاره  از  قبل  سرطان  دنی را  موضع    ی به 

خون به شدت کاهش    انی عمر ان را در جر  مهی حذف و ن

برا ا  یدهد.  شدمشکل    ن ی حل  گرفته  عصاره    تصمیم 

از طر  یباکتر  ی توپلاسمی س نانوذرات    یبارگذار  ق یرا  در 

سرطان  یس ی مغناط موضع  به  شود  یآهن  مطالعات  منتقل   .

م  یادیز ثابت  که  دارند  به    ندنمای یوجود  نانوذرات 

  ی آهن قادر هستند برا  دی اکس  یس ی خصوص نانوذرات مغناط

ب  ن یا روه  هدف  دانش    .ندکار  در  حاضر  حال  در 

در حوزه درمان سرطان اتفاق    یمی تحول عظ   ینانوتکنولوژ

طور است،  اکس  که  یافتاده  رد  دی نانوذرات  در    فیآهن 
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نانوذرات دارند.    ینخست  کاربرد  سرطان  در  که  هستند 

Ndog  همکاران پ2015)و  اتگ   شنهادی (  که    زشی کردند 

در   آهن    ر د  تواند یم  یسی مغناط   دانی م   کینانوذرات 

داشته    یضد تومور  تی درون تن و برون تن خاص  طیشرا

  ی سرطان یها سلول  می کشتن مستق  ن ی(. علاوه بر ا23)باشد

ترک   تواند یم س  بی در  نانوذرات    یتوپلاسمی عصاره  و 

حجم    گردیددرون تن مشاهده    طیدر شرا  گردد و  تیتقو

با   درمان  از  بعد  حاو  یلی م  5/2تومور  نانوذرات    ی گرم 

.  ابدی یکاهش م  یطور قابل توجه   به   یتوپلاسم یعصاره س

ب   ری تاث  ن یا در  عمده  درمان    19و    12  یروزها  نی به طور 

  ی به راحت   دیضد تومور با  بات یترک  یاتفاق افتاد.از نظر علم

راستا    نیدر ا  رند،ی قرار بگ  یسرطان   یها  در دسترس سلول

مغناط  به خوب  دی اکس   یسی نانوذرات  توز  یآهن    ع یدر آب 

ا  شوند یم راحت  دهد یم  شانن  ن ی که  در    توانند یم  یبه 

محققان اثرات    ی . در مطالعه قبلرندی دسترس سلول قرار بگ 

سگ به روش    ی رده سرطان  ینانوذرات بر رو  ی سلول کش

MTT  نتا ا  جیانجام شد.  تا    یرده سرطان  ن ینشان داد که 

-یقرار نم  ری گرم نانوذرات تحت تاث   یلی م  40  یها  غلظت

اثرات    یآهن دارا   یسی مغناطوجود نانوذرات    ن ی. با اردی گ

ا  ن ییپا  یسم از  و  آن  ن ی بوده  قابل    بات ترکی  را  ها جهت 

مناس و  است.   یستیز  یکاربردها  یبرا  بدسترس    ساخته 

تجو از  پس  که  است  شده  صفاق  زیمشخص    ی داخل 

-یها به داخل خون به سرعت اتفاق م   نانوذرات جذب آن

دل  افتد م  ل ی که  ذره  کوچک  اندازه  لذا  23)اشدب یان   .)

تمام  یس ی مغناط  انوذراتن در  بلافاصله    ی ها  اندام  ی آهن 

اما با استفاده   شود،  یو طحال پخش م هیکبد، کل ری بدن نظ

موضع   آن  توان یم  یسی مغناط  دانی م  کیاز   در  را  ها 

و    Gaoراستا    ن ی)سرطان پستان( متمرکز نمود. در ادلخواه

ا2018)همکاران که  کردند  ثابت    دانی م  کی  جاد ی( 

در    ی ضد سرطان  یمانع از پخش شدن دارو  هاتن هتی س ی مغناط

  ی دارو  یی کارا  ش ی بلکه باعث افزا  گردد یها م  همه بافت

طور که    (. همان8)شود یم   زی و تمرکز آن ن  یضد سرطان

عصاره    شیرها  زان ی حاضر نشان داد حداکثر م  ق ی تحق   جینتا

ط  یتوپلاسمی س در  نانوذرات  نخست    کی  یاز  ساعت 

پس از    pHزمان و    رفتن با در نظر گ  یول   ردگی  یصورت م

.  کند یم  دای درصد افت پ  1/63تا    شیرها  زان ی م  قهی دق  720

راستا  جه ینت   ن یا توسط    ج ینتا  ی در  آمده  دست  به 

Benyettou  همکاران و  2016)و   )Gholami    و

م2019)همکاران حداکثر  3،9)باشد ی(  دادند  نشان  که   )

-یصورت م  یدی اس   طیمح  ک یدارو از ناقل در    ش ی رها

بردگی  -یم  یتوپلاسمی عصاره س   ینانوذرات حاو  ن ینابرا. 

دارورسان   یبرا  توانند منظور  به  سرطان   کیدر    یدرمان 

باشند.  ی سی مغناط   دانی م اثرات    سودمند  حاضر  مطالعه  در 

حاو رو  ینانوذرات  بر  در    ROS  دی تول  زانی م  یعصاره 

طور که نشان   شد. همان یاب یبافت سرطان پستان موش ارز

تمام شد  حاو  کاره  ب  ی دوزها  یداده  نانوذرات    ی رفته 

  دهند،  یرا در نمونه تومور کاهش م  ROSعصاره سطح  

نانوذرات    تریل  ی لی گرم در م  یلی م  5/2و    25/1  ی و دوزها

ن  آپس از سه هفته سطح    ی دار  یعصاره به طور معن   یحاو

در ارتباط با    ی ادیکنون مطالعات ز. تا دهند یرا کاهش م

  ی است. برا  گرفته انجام    ROS  د ی بر تول  ها  کی وتی اثر پروب

لاکتوباس  لاکتوباس  لوسی مثال،    ینیکور  لوس ی فرمنتوم، 

لاکتوباس   س یفورم مقدار    یگاسر  لوسی و  هستند  قادر 

ROS  میآنز  تی کاهش فعال   قیاز طر  یرا در بافت تومور  

NADPH  دهند  دازی اکس م33)کاهش  نظر  به    رسد  ی(. 

  ROS  دی عامل تول   ن یتر  مهم   دازی اکس  NADPH  میآنز

م25)باشد اکس  تی فعال  گرید  سمی کان(.    ی دانی ضد 

که    یمتعدد  یها  ت یمتابول  دی تول  ها کی وتی پروب است 

گلوتات   یتی فعال فولات    راتی بوت   داز،ی پراکس   ونی مشابه  و 

ا7)دارند بر  علاوه  برخ  ن ی(.  که  است  شده  از    یگزارش 

القا   ها  لوسی لاکتوباس  ضد    یها  میآنز  تی فعال  یسبب 

سموتاز،  ید  دی سوپراکس  ر ی نظ  شوند یم  ونی داس ی اکس

کاتالاز  ونی گلوتات   داز،ی پراکس  ونی گلوتات  و  (. 25)ردکتاز 

قادر هستند    ها  کی وتی امروزه مشخص شده است که پروب
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طر مس  قیاز  نمودن  مرگ    یآپوپتوز  یرهای فعال  سبب 

کاسپاز    یسرطان  یها  سلول خانواده    یعضو  3شوند.  از 

مرکز  ن یستئ ی س نقش  که  است  ا  یپروتئاز  آپوپتوز    فا یدر 

ب  یمنف   یها  (. سلول7)کندیم   ی دارا  3کاسپاز    انی از نظر 

آب اما سلول  یهسته  دارا  یها  رنگ هستند  هسته    یمثبت 

ه  ای قهوه بدون  و  تغ  چی رنگ  هسته    یساختار  ریی گونه 

عصاره    ینانوذرات حاو  قی ما نشان داد که تزر  جیهستند. نتا

افزا  توانند یم تومور    3کاسپاز    زانی م  ش ی سبب  بافت  در 

ب شوند.  موش  طور    3کاسپاز    انی ب  زانی م  ن یشتری پستان  به 

گرم در    یلی م  5/2درمان شده با    یها  در موش  یدار  یمعن 

گرد  تریل  یلی م ادیمشاهده  در  و    Sharmaراستا    ن ی. 

  زی ل   یها  سلول  ی( ثابت کردند محلول حاو2011)همکاران

  آپوپتوز در سلول   یسبب القا  تواند یم  لوسی شده لاکتوباس

  ی برا  (.32)شوند  3کاسپاز    قیرسرطان کبد از ط  یدارا  یها

کهبار    ن ینخست  شد  س   مشخص    ی توپلاسمی عصاره 

ژن    ان ی ب  زان ی م  تواند یم  GGرامنوسوس    لوس ی لاکتوباس 

موش  3کاسپاز   در  تجرب  یدارا   یها  را  پستان    یسرطان 

 ی لی م  5/2نشان داد که درمان با    qPCR  جیدهد. نتا  ریی تغ

  یدار   یمعن  ر به طو  تواند ینانوذرات م  تری ل   یلی گرم در م

کاسپاز    انی ب افزا  3ژن  بس   ش یرا  اگرچه  از    یاری دهد. 

پروب که  دادند  نشان  با    کی وت ی محققان  شده  کشته 

  شیسبب افزا  تواند یها م  آن  های ( و عصاره28)حرارت

ثابت  شود، اما    یسرطان  های در رده  3ژن کاسپاز    انی ب  زانی م

شد س   گردیده  عصاره  اگر  نانوذرات    ی توپلاسمی که  در 

بارگذارآ   یس ی مغناط سلول  ی هن  در  سرطان    ی ها  شود 

-یاتفاق م  س یآپوپتوز  3فعال شدن کاسپاز    قیپستان از طر

گرفت    جهی نت  توان یبه دست آمده م  جیبر اساس نتا  .فتدا

مغناط  نانوذرات    ی توپلاسمی عصاره س   یآهن حاو  ی سی که 

القا  لوسی لاکتوباس  م  یرامنوسوس سبب  .  شود یآپوپتوز 

نتا نمود   دی تائ  qPCRبلات و    رنوست   یها  زمونآ  جیلذا 

دوز   م  یلی م  5/2که  در  معن   تری ل  ی لی گرم  طور    ی دار  یبه 

افزا  3سطح کاسپاز   پستان    . هم دهد یم  ش یرا در تومور 

پا  ن ی چن نانوذرات حاو  انیدر  با  عصاره    یسه هفته درمان 

معن   ی توپلاسمی س طور  تومور    یدار   ی به  حجم  و  اندازه 

 پستان در موش کاهش نشان داد. 

 یو قدوهان تشکط

و تشکر خود را از    ریمطالعه مراتب تقد  ن یا  سندگانینو

واحد کرج را به    ،یدانشگاه آزاد اسلام  یمعاونت پژوهش

 . دارند ینامه ابراز م انیپا بیدر تصو تیحما لی دل
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Abstract 
Inroduction & Objective: The use of chemical anti-cancer drugs frequently create serious side effects. 

However, probiotics are natural and treat different kinds of cancer without undesired effects. In this study, 

a nano delivery system was planned to transport the Lactobacillus rhamnosus GG (L. GG) cytoplasmic 

fraction (Cf) to cancerous tissue in the mouse model. 

Material and Methods: Magnetic iron nanoparticles (MINPs) were synthesized and loaded with L. 

GG-Cf (0, 0.312, 0.625, 1.25, 2.5 mg/ml) and administrated for three weeks to treat experimentally induced 

murine breast cancer in a constant magnetic field. At the end of the trial, the treating efficacy of this 

complex molecule was evaluated via western blotting and qPCR.  

Results: Results showed MINPS can deliver and accumulate the L. GG-Cf in cancer tissue, also the size 

and volume of the tumors were reduced. Additionally, in cancer tissues of treated mice with 2.5 mg/ml of 

Cf-MINPs significant induced apoptosis was seen compared to untreated (control), and our data proved 

that this induction may be due to the caspase-3 pathway. 
Conclusion: In conclusion, L. GG-Cf could treat the murine breast cancer and MINPs are a suitable 

candidate for drug delivery because of their safety, uniformity, and magnetic properties. 
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