
 
 

٩٣  

  پژوهشي مقاله

  با ي موش مدل در )HPV( يانسان يلوماي پاپ  روس ي و عفونت با جادشدهيا رحم دهانه تومور پسرفت ي القا
  قيطر از نيپلات سي س  و شده ي سم ري غ  يينو وميد يکلستر يباکتر ياسپورها هيپا  بر يبي ترک درمان روش 

 E6 ني اونکوپروتئ اني ب کاهش
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 ده يچک
  يکشورها   در  ژهيوبه  زنان،  در   ع يشا  ي ماريب کي   هنوز   رحم  دهانه  سرطان   )، HPV(  ي انسان  ي لومايپاپ  روسيضدو   يهاواکسن   توسعه   رغم يعل  : هدف  و   نه يزمشيپ 

  عامل   بر   يمبتن  ي بيترک  يدرمان  روش  کي  مطالعه،  ني ا  در  .شودي م  يسنت  يهادرمان   شکست  باعث  ک يپوکسيه  ط يمح  زير  کي  وجود  است.  توسعهدرحال 
  است.  شده شنهاديپ رحم  دهانه سرطان درمان ي برا )Clostridium novyi-NT( يسم  ريغ يي نو  وميديکلستر  ياسپورها و  نيپلات س يس يدرمان يميش

  ياهفته   ۸-۶  ماده  يهاموش   راست يپهلو  به يجلد  ريز   صورتبه  است  HPV-16 E6/7  يهاانکوپروتئين  انيب  به  قادر  که  TC-1  يسلول  رده  :کار  روش   و  مواد 
C57/BL6  درمان   ازجمله  مختلف  يهاروش   با  ،کنترل  گروه   تخاب ازآنپس   و   شدند   مي تقس  گروه   چهار   به  يتصادف  طور به   تومور   حامل   يهاموش   شد.   زده  وند يپ  

  سرکوبگر  يهان يپروتئ  انيب  و  ي پوکسيه  ضد  درمان   اثرات  ي بررس  ي برا  بلات  وسترن  زيآنال  از  گرفتند.  قرار  درمان   تحت   ،يباکتر  اسپور  و  نيپلات  س يس  ه يپا  بر   يبيترک
  شد.  استفاده Bcl-2 و E6، Bax يهاژن  ان يب راتييتغ سنجش  يبرا RT-PCR روش  از  و  ،P53 تومور

  سه يمقا  در   را  p53  تومور   سرکوبگر   نيپروتئ  انيب  يتوجهقابل   طور به   نيپلات  سي س  و  C. novyi-NT  بر  يمبتن  يبيترک  مار يت  که  داد  نشان   وضوح  به  ما  جينتا  :هاافتهي
  يلومايپاپ  روس يو  به   ربوط م  E6  ي زاسرطان   ژن   ان يب  کاهش   و   تومور   حجم  ونيرگرس  باعث   ي بيترک  درمان   ن ي ا  ،حالن ي درع  . دهدي م   ش يافزا   ييتنهابه   ن يپلات  سي س  با

  . گرددي م يانسان 
  بر  تواندي م  رحم دهانه  سرطان برابر  در نيپلات سيس و C. novyi-NT اساس  بر يبيترک يدرمان  روش  کي  توسعه که داد نشان  مطالعه ني ا :يريگجه ينت و بحث

  کند.   غلبه  تومور کيپوکسيه مناطق وجود از يناش  يدرمان يهات ي محدود
  ي انسان ي لومايپاپ روسيو  ک،يپوکسيها تومور ،يررسم يغ  يينو وم يديکلستر رحم، دهانه  سرطان ها:دواژه يکل
  

 ١٤٠٣ ارديبهشت ،٩٣-١٠٦  ص ،دوم شماره پنجم، و  يس دوره ي،پزشک علوم مطالعات مجله

  
  ۰۴۱۳۳۳۷۲۲۵۶ تلفن ران،يا ز،يتبر يپزشک علوم دانشگاه ،يداروساز دانشکده ،ييدارو يوتکنولوژيب دپارتمان :مکاتبه آدرس
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  مقدمه

  در  زنان  ن يب  در   ع يشا  سرطان  ن يچهارم  رحم  دهانه  سرطان
  هزار  صد  شش   از   ش يب   ،ي لاديم   ۲۰۲۰  سال   در   است.  جهان  سراسر

  حدود  ان،يم  نيا  در است. دهيرس  ثبت  به ي ماريب  نيا  از ديجد  مورد
  به  مربوط   ،يميبدخ   نوع  نيا   از  يناش  ريوممرگ   موارد  از  درصد   ۹۰

  ۱۶  ي هاه يسو  ريز  است.  توسعهدرحال   اي  افتهيتوسعه   کمتر   ي کشورها
  ش يپ   عات يضا  علت   نيرتمهم   )HPV(  يانسان  ي لومايپاپ  روس ي و  ۱۸  و

  ي لومايپاپ   روس يو   .)۱(هستند  رحم دهانه  هيناح  يسرطان  و   يسرطان

 
 ران ي ا ز،ي تبر ز، يتبر  ي پزشک  علوم  دانشگاه   ، يداروساز دانشکده ،يداروئ يفناورست يز گروه  ، يداروئ ي وتکنولوژيب ي تخصص ي کتراد ١
 مسئول)   سندهي(نو راني ا ز، يتبر  ز،ي تبر ي پزشک علوم  دانشگاه  ،يداروساز دانشکده  ،يداروئ يفناورست يز  گروه  ،يداروئ ي وتکنولوژيب اريدانش ۲

  شکل  ريي تغ  باعث   تومور،  کنندهسرکوب   ي هاژن   بر  ريتأث  با  يانسان
 مشخص   يخوببه  .شوديم  هاآن   شدن  يسرطان  و  يعيطب  ي هاسلول 
  نقش   HPV  پرخطر  انواع  در   E7  و  E6  ي هان يپروتئ  که  است   شده

  .دارند  زباني م  آلوده   ي هاسلول   ييزا سرطان   در  ي ا برجسته
  عامل  کي(  کندي م  کيتحر   را   p53  ن يپروتئ  ب يتخر  E6  نيانکوپروتئ 

  و   يسلول  چرخه  توقف  در  ليدخ  ي هاژن   انيب  که  ياتيح  يسيرونو
  pRb  کردن  رفعاليغ   با  E7  ن يانکوپروتئ  و  )کندي م  کيتحر   را   آپوپتوز 

  در  يتوجهقابل  يکي ولوژيب   راتييتغ  P130  و  P106  نيپروتئ  دو  و
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 و  صيتشخ ي هاروش  توسعه رغميعل .)۲(کنديم اعمال يسلول رشد
 يواحدها  ري ز  برابر  در  نوجوانان  ونيناسيواکس  قيطر   از  ي ريشگ يپ

  يدرمان  چالش   ک ي  عنوان به   هنوز  ي ماريب   نيا   ، HPV  خطرناک
  گرفته  نظر  رد  توسعهدرحال   اي  ريفق  ي کشورها  اکثر  در  ياتيح
  يمونوتراپيا   ،يوتراپي راد  ،يجراح  ،يدرماني ميش  امروزه   .)۳(شوديم
  نيا  معمول  ي هادرمان  از هاروش  ن يا  بر يمبتن يبيترک ي هاروش  اي
 ي کل  ي بقا  ،هاشرفت يپ  ن يا   رغميعل  .شوندي م  محسوب  ي ماريب
  دتاًعم  که  است   درصد   ۵۰  از  کمتر  يميبدخ   نوع  نيا   به   مبتلا  مارانيب

  ي برا  جه ينت در .است  درمان از پس    ي ماريب  نيا  مجدد عود ليدل به
 ها درمان  امکان  حد  تا  است   لازم  يکل  ي بقا  شاخص  بهبود
  عود   احتمال   درمان،  معمول  ي هاروش   اصلاح  با  و  شود  ي سازيشخص

 يهايژگيو  نيترنامطلوب  از  يکي  .)۴(ابدي  کاهش   ي ماريب  شرفت يپ  و
  وجود   رحم،   دهانه  هيناح  به   مربوط  ي تومورها  ازجمله  جامد  ي تومورها

 ها آن   در   ژنياکس  غلظت   که  است   کيپوکسي ه  اي  ژنياکس  کم    ينواح
  طيشرا  نيا  ،يدرمان روش  نوع از نظرصرف  .است  درصد  ۱/ ۵ از کمتر 

  ي برا   يدرمان  ي راهبردها  ن،يبنابرا   .کنديم  ف يضع  را   درمان  جهينت
  مراحل  در   ژهيوبه  است،  ي ضرور  تومور   ژنياکس  کم  ينواح  با  مقابله

  نيپلات  س يس  مشتقات  با  اغلب   يوتراپيراد  که  ي ماريب   شرفتهيپ
  نشان  راً ياخ  .)۵(شودي م  گرفته  نظر   در  هياول  يدرمان  نهيگز   عنوانبه

  به  آلوده  تومور  ي هاسلول   ک،يپوکسيه  طيشرا   در  که  است   شده  داده
HPV،   با  همراه   ر يرپذ ي تکث  سکون  حالت   در  گرفتن  قرار  با  

  باعث   و  دهنديم  کاهش   شدتبه   را   E6/E7  ان يب  ،ي ريپذبرگشت 
  اگر  کند.   فرار  زباني م  يمنيا   ستم يس  چنگ   از  سلول   شونديم

  ان يب  رند،يگ  قرار   مناسب   ژنياکس  ليتحو  الت ح  در   تومور  ي هاسلول 
  از  پس   و  شوديم  گرفته  سر  از  سرعت به  E6/E7  ي هاانکوپروتئين 

  نيا   .کندي م  عمل  ينيانکوپروتئ   ان يب  فراوان  منبع   عنوانبه   درمان،
  از  تومور   سلول  فرار  باعث   تواندي م  ت يدرنها  که  ده، يچ يپ  وانفعالفعل

  در    /  Mtor/ PI3K / AKT  نگيگناليس   ريمس  قيطر   از  شود،  ي ريپ
  انجام  E6 / E7  ن يانکوپروتئ  کاهش   رغم يعل  ک، يپوکسيه  طيشرا 

 در   توجهقابل  نقش   با  نيپروتئ   کي  عنوانبه  . HIF-1شوديم
  و   کنديم  عمل  کيپوکسيه   طيشرا   با  يسرطان  ي هاسلول  ي سازگار

  قرار  موردبحث   مختلف  ي هاسرطان   توسعه  و  ييزا   رگ  در  آن  نقش 
  سرطان   در  کيپوکسيه  طيشرا   در  HIF-1α  ت يتثب  با  است.  گرفته
 در .کنديم مهار را   mTORC1 و شدهفعال١  REDD1 رحم، دهانه

 ي سرطان  ي هاسلول   ،AKT  واسطه  با  E6/E7  مهار  رغمي عل  جه،ينت
  .برندي م  در  به  سالم  جان  ي ري پ  روند  از  مثبت   HPV  ک يپوکسيه

  ک يپوکسي ه  قمناط  در   تومور  ي هاسلول   دادن  قرار  هدف   ن،يبنابرا 
    .)۷ ,۶(شدبا ياتيح  موفق يدرمان  ميرژ کي ي برا  توانديم
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  يمولکول  و   ي کيولوژي زيف  ي هايژگي و  ک يپوکسي ه  ي تومورها
 است.   مشاهدهقابل  ي پزشک  ر يتصاو  در   که   دهندي م  نشان  را   يخاص

  ييزا   رگ   ي فيضع  طوربه  که  دهدي م  رخ   ي تومورها  در  يپوکسيه
  ژن ياکس  ازين  به  ييپاسخگو  به  قادر  ژنياکس  منبع  که  ييجا  دارند،
  ژن ياکس  نبود   با  انطباق  ي برا   اهسلول   ييتوانا  به   بسته  .ست ين  هاسلول 

  د يشد  يپوکسيه  تحت   است   ممکن   ،ي مغذ  مواد   از  محروم   طيشرا   و
  ن يب  يمنف  رابطه  ک ي  ،رونيازا   شود.   جاديا   نکروز   مدتيطولان  و

 مطالعات   .است   شده  مشاهده  تومورها  در  pO2  و  نکروز  از  ي کسر
  يمي ستوشيمونوهي ا   ي نشانگرها  و   يپوکسي ه  ن يب  ارتباط   به   ي متعدد

  اي يعروق ضعف با ي تومورها است. پرداخته ژنياکس به از ين و نيتأم
  .است  ارتباط در  مجدد يموضع عود با تومور  در کم pO2  با يمناطق
  نيجانش  نشانگر   عنوانبه  است   ممکن  يعروق  ي پارامترها  نيبنابرا 

  ،وجودن يباا   کنند.  عمل   درمان   شروع   از  قبل   تومورها  در   يپوکسيه
 که  است  شده داده نشان يوتراپي راد با درمان تومور، هياول مرحله در

 است،   ترمهم   ون يداسياکس  ي برا   يعروق  رات ييتغ  از  يسلول  مرگ
  در   وق عر  تراکم  در  يکوچک  رات ييتغ  فقط  که  ل يدل  نيا   به  احتمالاً 

 بافت  که  رسديم  نظر  به  ن،يبنابرا   است.  افتاده  اتفاق  مرحله  نيا 
  و   رديگي م  قرار  ر يتأث   تحت   را   يپوکسي ه  ت يوضع   در   تومور   يسلول

 .)٨(هست  ژنياکس به از ين اثر از يناش اديزاحتمالبه
 که  است  يدرماني ميش ي داروها  نيترج يرا   از ي کي ن يپلات س يس

  .شودي م  زيتجو  هاسرطان   از  ي اريبس  ي برا   درمان  اول  خط  عنوانبه
  تومور  ي هاسلول   DNA به  ريناپذبرگشت   اتصالات  جاديا   با  ماده  نيا 

  داده   نشان  قات يتحق  ،حالن يباا   .شوديم  يذات  ي سلول  مرگ  باعث 
  کاهش   قيطر  از  تومور،  در   ک يپوکسيه  ط يزمحي ر  ک ي  وجود  که  است 

  فعال  ژنياکس  ي هاگونه  ديتول  ،،p53  تومور  ضد  نيپروتئ   انيب
)ROS،(   ۱  گلوکز   ناقل  انيب  ش يافزا   و  اگزوزوم   ترشح   ش يافزا  
)GLUT1(  به را  کيپوکسيه  تومور ي هاسلول  مقاومت  است  ممکن  
  بر   يمبتن  مکمل  يهادرمان  ارائه  ن،يبنابرا   دهد.  ش يافزا   درمان  نيا 

  HIF-1α  ي محور  نيپروتئ   ي داريپا  و  انيب  که  ،يپوکسي ه  ضد  عوامل
  قرار  هدف  کند،يم  فايا   مقاومت   نيا   ي القا  در  يمهم  نقش   که  را 
  نظر  در  يدرمان  ياثربخش  ش يافزا   در  دوارکنندهيام  يعامل  دهند،يم

  .)۱۰ , ۹(شوديم گرفته
  رمنتظرهي غ  پسرفت   يکول  اميل يو  دکتر  ش،يپ  قرن  کي  از  ش يب

  به  ناخواسته  طوربه  که  ماريب  کي  در  را   يجراح  رقابلي غ  تومور  کي
  نيا   از  پس   کرد.  مشاهده  ،بود  شده  آلوده   وژنزيپ   استرپتوکوک  عفونت 

 يبرا   هاي باکتر  ليپتانس  يبررس  به  شروع  محققان  از  ي اريبس  گزارش،
  از  محققان  ،هاي باکتر  نيا   انيم   در  .)۱۱(کردند  تومورها  به  حمله

  وم ي ديکلستر  نام  به  ي هوازي ب  مثبت   گرم  ي هاي باکتر  از  ي ا خانواده
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 ۱۴۰۳ ارديبهشت  ،۲ شماره ،۳۵ دوره  پزشکي   علوم مطالعات مجله
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  يني بال  ش يپ  مطالعات  کردند.  استفاده  تومور   ضد  ي هادرمان  ي برا 
  ينواح  در  تواننديم  هاي باکتر  نيا   که  داد  نشان  واناتيح  ي رو

  خانواده،   نيا   نيب  در  کنند.  رشد  تومور  کيپوکسي ه/هنکروز
Clostridium novyi   حالنيباا   داد.  نشان  خود  از  را   عملکرد  نيبهتر ، 

 يهاموش   که  کردند  مشاهده  محققان  که  آمد  وجود  به  يزمان  مشکل
  نيا   زده   جوانه  ي اسپورها  ازحدش يب   ت يسم   ليدل   به  ش يآزما  مورد
  محققان   ،يبررس  از  پس   .دهنديم  دست   از  را   خود  جان  ي باکتر
  ي ندهاي فرآ  قيطر  از  ي باکتر  نيا   نيستوک  آلفا  ژن حذف  با  ت يدرنها
  جاد يا   Clostridium novyi-NT  با    يسم  ر يغ   هيسو  کي  ،يحرارت
  ي باکتر  نيا   .)۱۲(شد  متمرکز  هيسو  نيا   ي رو  بر   قات يتحق  و  کردند

  يهاسگ   در  ازجمله  يواني ح  مطالعات  در   را   ي ا دوارکننده يام  ج ينتا
 يها هاگ  کهيهنگام  است.  داده  نشان  يعيطب  ي تومورها  به  مبتلا

Clostridium novyi-NT  شوندي م  زي تجو  ي تومور  داخل  صورت به،  
  کنند يم ينوکل جاديا  تومورها کيپوکسيه ينواح در يانتخاب طوربه
  تومور  ي هاسلول   ز يل   به  منجر   ون يزاسي ونکل  ن يا   .)۱۳(ابندييم  ر يتکث   و
  ک يتحر  را   يمنيا   پاسخ  و  شوديم  تومور  ي هاژن يآنت  شدن  آزاد  و
 ي اثربخش  و  يمنيا   يابيارز  ي برا   ينيبال  ي هاييکارآزما  .)۱۴(کنديم

Clostridium novyi-NT  شده   انجام  جامد  ي تومورها  درمان  در 
  جامد  ي مورهاتو  به  مبتلا  ماريب  ۲۴  شامل  مطالعات  نيا  از  يکي  است.
  اندازه  کاهش   ماراني ب  از   درصد  ۴۱  ،يطورکلبه  بود.   درمان  به  مقاوم
  و  ييشناسا  کردند.  تجربه  يکل  پاسخ  نيبهتر  عنوانبه   را   تومور

  ي برا   ي گاز  ي ايقانقار  و  س يسپس  مانند  بالقوه   يجانب  عوارض   ت يريمد
  قات يتحق   ن،يا   بر  علاوه  است.  مهم  اريبس  درمان  نيا   مني ا   زيتجو

 ها آن   توسط   که  است   لازم   ييندهايفرآ  جامع   درک  ي ا بر  ي شتريب
Clostridium novyi-NT   يمنيا   پاسخ  جاديا   و  تومور  ب يتخر  باعث  

   تومور   ضد  مثبت   عملکرد   ن يا   در  ليدخ  ي هاسم يمکان  .شوديم
  ضد   نديفرآ  که  رسديم  نظر  به  .ست ين  مشخص  کامل،  صورتبه

  زباني م در ي قو يمنيا  پاسخ ي القا ليدل به ي باکتر نوع نيا  ي تومور
  .)۱۵(باشد  يسلول  ز يل   قدرت  با  يسلول  خارج  نيپروتئ  ن يچند  ترشح  و

  يبي ترک  درمان   ر يتأث  تا  شد  تلاش   بار،  ن ياول  ي برا   مطالعه،  نيا   در
  ان يب  زاني م  بر   نيپلات   س يس  يدرمانيمي ش  عامل  و  اسپور   نوع   نيا 

 به   مبتلا  ي هاموش   در  p53  ي تومور  ضد  عامل  و  E6  نياونکوپروتئ 
  )e6  نياونکوپروتئ   کنندهان يب(  TC-1  يسلول  رده  از  يناش  تومور

  ي برا  را  راه  قاتيتحق  نيا  جي نتا رودي م انتظار رد.ي گ قرار يموردبررس
  عامل  عملکرد   بهبود   و   ش يافزا   ي برا   ي بيترک  يدرمان  روش   کي  توسعه

 قسمت  در  که  گونههمان   د،ي نما  هموار  نيپلات  س يس  يدرمانيميش
  رحم  دهانه  سرطان  درمان  شکست   عوامل  از  يکي  شد،  بحث   مقدمه

  ينواح  وجود   ،يدرماني ميش  عوامل  بر  يمبتن  معمول   ي هاروش   در
  وم ي کلسترد  ييايباکتر  عامل  که  است   ژنياکس  کم  اي  کيپوکسيها

 مقاوم   ي هاسلول   و  زده  جوانه  ينواح  نيا   در  توانديم  يسم  ريغ  يينوو
    ببرد.  نيب  از را  ينواح نيا  در موجود درمان به

  کار روش و مواد
 Clostridium  ياسپورها   و  يسلول  کشت  يسازفراهم 

novyi-NT :  
  موش،  مدل  در HPV با  مرتبط  رحم  دهانه سرطان  جاديا   ي برا 

TC يسلول رده -HPV ي هاانکوپروتئين  انيب ت يقابل با 1- 16 E6/7  
  )رانيا   (تهران،  پاستور  تويانست  به  وابسته  رانيا   يسلول  يمل  بانک  از
TC  يسلول  رده  که  گردد  انيب   يستيبا  د.ش  هيته   يسلول  رده  ،1-

  نوع   موش  اليتلياپ  هياول  ي هاسلول   از  شده  مشتق  يسرطان
C57BL/6   ک يآمفوتروپ  روس ي رتروو  وکتور   از   استفاده  با  که  

LXSN16E6E7  دي پلاسم  با  متعاقباً  و  شدند  جاودانه  pVEJB  که  
 يهامدل   جاد يا   در  و   کننديم  انيب  را   يانسان  c-Ha-ras  فعال  انکوژن

 ي انسان ي لومايپاپ  روسي و عفونت  از يناش رحم دهانه سرطان يموش
  RPMI-1640 طيمح   در  TC-1 ي سلول  رده   .شوندي م  گرفته   کار  به
  (FBS)  ي گاو  ن يجن  سرم  درصد۱۰  با  )کاي آمر  متحده الات يا   گما،ي(س

)Gibco،   ن يسياسترپتوما- نيل يسيپن  درصد ۱  )، متحدهالاتيا  
  گما،ي(س  HEPES  مولار   يليم   ۲۵  )، متحدهالات يا   گما،ي(س

  متحده الاتيا   گما،ي(س  نيگلوتام  درصد   ۱  و  )کايآمر  متحدهالاتيا 
  CO2  درصد  ۵  و  گرادي سانت  درجه  ۳۷  ي دما  در  و  شده  معلق  )کايآمر

  سم کشنده  ژن  بدون ي اسپورها د يلتو به موفق  قبل  از ما  شد. انکوبه
  اما  .)۱۶(ميبود   شده   B  نوع   C. novyi  يوحش  ه يسو  از   نيآلفاتوکس

  نيا   بودن   رشد  سخت   ليدل  به  ابتدا   در   که  گفت   توانيم  اختصاربه
  ه يسو  رشد  ي برا   کشت   طيمح   نيبهتر  جامد،  ي هاطيمح   در  ي باکتر
 کشت   ي هاش يآزما  انجام  قيطر  از  Clostridium novyi  يوحش

 از   يناش  ييگرما  ي ندهايفرا   از  ي ريگبهره   با  ادامه  در   شد.  نييتع
  عنوانبه    Clostridium novyi  نيتوکس آلفا ژن  ،ييدما ي هاکليس

  ي کلن  روش  به  سپس   شد.  حذف  ي باکتر  ي آورمرگ  عامل  نيترياصل
PCR  آلفا  نوع  نيتوکس  کنندهحمل  فاژ  حذف  از  ديپلاسم  استخراج  و  

  ،يسم  ريغ   اسپور  قيتزر  و  جاديا   از  ش يپ  شد.  حاصل  ناني اطم
  ط يمح  در  حاصل  ي اسپورها  بودن   يسم  ري غ  به   مربوط  ي هاش يآزما

 يهاهاگ   پردازش،  از  پس   .گرفت   قرار  موردسنجش   يموش  يتن  درون
C. novyi -NT  هاگ،  عدد  ونيل يم  ۱۰  ي حاو  زهي ليوفيل  ي هاقرص   در  

  در   استفاده  ي برا   گرادي سانت  درجه  ۲۰  يمنف  ي دما در  و  ي بندبسته
 شدند.  ره يذخ  ندهيآ

 رحم  دهانه  سرطان  موش  مدل  جادي ا  و  يوانيح  مطالعه  يطراح
 : HPV با  مرتبط
  ۲۲  تا  ۱۸  وزن  با  C57/BL6  ي ا هفته  ۸  تا  ۶  ماده  موش  سر  ۲۴

  ي استانداردها  طبق  و  ه يته  کرج)  ران، ي(ا   پاستور  توي انست  از  گرم
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  شدند.   هيتغذ  و   ي نگهدار  شگاهيآزما  در   روز   هفت   مدت   به  يشگاهيآزما
  کوچک  موش  ي نگهدار  مخصوص   ي هاقفس   در  واناتيح  نيا 

  بود  ي ا گونهبه   ييروشنا  ازلحاظ  طيمح  شدند.  ي نگهدار  يشگاهيآزما
  زين  هوا   .شد  اعمال  يخاموش  ساعت   ۱۲  و  ييروشنا  ساعت   ۱۲  که
 يا مکنده   و  دمنده   توسط  امر  نيا   .دي گرد  رکولهيس   منظم  صورت به

  چک  مرتب   صورتبه   زي ن  اتاق  ي دما  .رفت ي پذ  صورت   کياتومات
  داشته  قرار  گراديسانت  درجه  ۲۵  تا  ۲۲  محدوده  در    دما  تا  ديگرديم

  م يتنظ  درصد   ۶۰  تا  ۳۰  بازه   در   اتاق  ي هوا   رطوبت   نيهمچن   باشد.
  يضدعفون  و  زي تم   پوشال  با  بارک ي  ساعت   ۴۸  هر  جانوران  پوشال  .شد

  صورت به   آب   و   غذا   به  جانوران  يدسترس  .شدي م  نيگزيجا  شده
 مسائل   ت يرعا  ي برا   موش  تعداد  نيا   انتخاب  علت   .بود  نامحدود

 تلاش   يستيبا  چراکه  بود.  يشگاهيآزما  واناتيح  با  کار  در  ياخلاق
  اصل  ،ي آمار  ي معنادار  و  ي ريتکرارپذ  بحث   ت يرعا  نيع   در  که  شديم

  سپس  .ديگرديم ت يرعا زي ن يشگاهيآزما موجود از يحداقل استفاده
  گروه  هر  در  موش  شش   و  گروه  چهار  به  يتصادف  طوربه  واناتيح

  رحم  دهانه  سرطان  جاديا   شدند.  ميتقس  )۶  =  تعداد  و  ۴  =   (گروه
  ن يسال  تريلي ليم  ۲/۰  در  TC-1  سلول   ون ي ليمک ي  ،HPV  با   مرتبط

  و   هشد  ق يتعل  )کايآمر  متحدهالات يا   گما، ي(س  ) PBS(  فسفات  بافر
  ق يتزر  موش   هر  راست   سمت   ي پهلو  ه يناح  به  ي جلد  ر يز   صورت به

  شدن  ظاهر  با  و  بودند  نظر  تحت   روزانه  هاموش   مدت  نيا   در  شد.
  ي ريگاندازه   س يکول   از   استفاده  با  تومورها  اندازه   ،لمس قابل  ي تومورها

  قطر   نيتري طولان(  استاندارد  فرمول   از   استفاده   با  تومورها   حجم  شد.
  شد.  نييتع ۵/۰ ×۲  قطر) نيترکوتاهتومور)×(

 Clostridium  يها هاگ  بر  يمبتن  يبيترک  درمان  ندي فرا

novyi-NT ن:يپلات  سيس يدرمانيميش عامل و  
  sigma Aldrich  از  )CAS 15663-27-1(  نيپلات  س يس

 اثرات   يابيارز  ي برا   شد.  ي داريخر  )کايآمر   متحدهالات يا   گما،ي(س
  اثرات  با   ب يترک  در  اي  ييتنهابه   ن يپلات  س يس  يدرماني ميش  يدرمان
  حجم  به  دنيرس  از  پس   ،C. novyi-NT  ي اسپورها  ي تومور  ضد

  ر يز  موارد  مکعب،  متر يليم   ۵۰۰  تا  ۳۰۰  محدوده   در  موش   ي تومورها
  PBS  تر يليليم   ۰/ ۱  و   نکردند   افت يدر  يدرمان  چ يه   :۱  گروه  شد.  انجام
  س يس   :۲  گروه   شد.  قيتزر  هاآن  به  ي تومور  داخل  صورت به   لياستر
  PBS  تريليليم   ١/٠  در  لوگرميک   بر  گرميليم   ١٠  دوز  با  نيپلات

  شد.   قيتزر  موش   هر   به  يصفاق  داخل  صورت به  و   شد   حل  لياستر
  قات يتحق   در  نهي به  دوز  عنوانبه   دوز  نيا   گذشته،  قاتيتحق   طبق

  نظر   در   C57BL/6  يموش  مدل   در   نيپلات   س يس  ييکارا   به   مربوط
  نيا   از  دوزتک   ق يتزر  که  داده   نشان  قاتيتحق  ن يا   .شوديم  گرفته
  در و يصفاق داخل صورتبه هاموش  نوع نيا   به يدرمانيميش عامل
  بروز   باعث   وان،يح   وزن  لوگرميک   بر  گرمي ليم  ۱۰  از  شت يب  موارد

  ک ي :۳ گروه .)۱۷(گرددي م وانيح مرگ و ي ويکل ديشد ي هاب يآس

  ١/٠  در  C. novyi-NT  هاگ  ون ي ليم  ١٠  ي حاو  زه يل يوفي ل  قرص 
 يها قسمت   به  تومور  داخل  به  و  شد  قيتعل  لياستر   PBS  تريليليم

  يبي ترک  درمان   گروه  کي  گروه   ن يا   :۴  گروه   شد.  ق يتزر  تومور  مختلف
  ون يسوسپانس C. novyi-NT  اسپور  ون ي ليم ۱۰  صفر   روز  در و است 

  ۱۰  بعد،  ساعت   ۸  متعاقباً  کرد.  افت يدر  PBS  تريليليم   ۱/۰  در
  PBS  تريليليم   ۱/۰ در  محلول  نيپلات  س يس  لوگرميک  بر  گرميليم
  روز   ما،  يقبل  مطالعه  طبق  کردند.  افت يدر  يصفاق داخل  صورتبه  را 
  در   شد.  انتخاب  درمان  انيپا   روز  عنوانبه  درمان  شروع  از  پس   ستميب
 يهايژگيو با يهوشيب محلول تريکرول ي م ۳۰ واناتيح همه روز، نيا 
  ؛ تريلي ليم  در  گرميليم   ۱۰۰(  درصد۱۰  نيکتام  کردند:  افت يدر   ريز

  در   گرميليم   ۲۰(  درصد۲  نيلازيزا   و  آلمان)  اشبرگ،  ستار،يمد
  منفرد  نيانسول سرنگ کي در آلمان) فسوالد،يگر  مسر،ي ر ؛تريليليم
  صورت به  و  شدند  ب يترک  )نيلازيزا   قسمت   ۱  و  نيکتام  قسمت   ۲(

  ييجابجا  ق يطر  از   واناتي ح  سپس   شد.  ق يتزر  هاموش   به  يصفاق
 و   جداشده  دقت به  تومور  بافت   سپس   شدند.  يقربان  گردن  ي هامهره 

  درجه  - ۷۰  ي دما  رد  نيپروتئ   انيب  و  ژن  ليوتحلهيتجز  ي برا 
  ۱۰  نيفرمال  محلول  در   ک يستوپاتولوژيه  يبررس  ي برا   و  گراديسانت

  شد.  ي نگهدار درصد 
 : cDNA سنتز و RNA استخراج

  است  ي ا رشتهتک   دينوکلئوت  يپل  کي  DNA،RNA  با  سهيمقا  در
  ليدل   به  RNA  با  کار  .هست   حساس  اريبس  هيتجز   برابر  در  که

  م يآنز  انبوه  حضور  زين  و  RNA  ي هامولکول   ييايميش  يثباتيب
 از ين  ي فلز  ي هاوني  به  خود  ت يفعال  ي برا   که  (RNase(  بونوکلئازير

  ، (EDTA  مانند(  جاذب   مواد  توسط  هاون ي  ن يا   حذف  با  و  دارد
  و  ندارد  ي فلز  وني  کوفاکتور  به  ي ازين   چيه   RNaseشود، يم  رفعاليغ
  بارمصرفک ي  وپيکروتيم  بماند.  يباق  فعال  همچنان  هامدت  توانديم

  از  ي عار  معمولاً   ،باشندي م  دسترس  در  ي تجار  طور به  که  لياستر
RNase  استفاده   جهت   رند،يبگ   قرار  مورداستفاده  توانندي م  و  هستند  

  رفعالي غ  را   RNase  تواندينم  ييتنهابه  اتوکلاو  ،ي ا شهيش   ظروف  از
  رجهد   ۱۸۰  در  ساعت   چهار  حداقل  مدت  به  هاآن   دادن  قرار  و   کند
  در  ساعت   دو  توانيم  را   يکي پلاست  ظروف  است.  لازم  گراديسانت

  و   داد  قرار   DEPC  درصد۱۳  روکربونات يپ   ليات  ي د  ي حاو  محلول 
  ط يمح  در  موجود  RNase  و  DNase  با  ماده  نيا   نمود.  اتوکلاو  سپس 

  استفاده از  بعد  اتوکلاو  انجام  .کنديم  رفعاليغ  را   هاآن  و  داده  واکنش 
  ساختن  ي برا   شد.  خواهد  آزاد  DEPC  ز يدرول يه   موجب   DEPC  از

  شده   مار يت  آب   و  RNase  از   ي عار  مواد   از   المقدوري حت  ديبا  هامحلول 
  گرمي ليم  ۱۰۰  از  تام   RNA .کرد  استفاده   شده   اتوکلاو  DEPC  با

  استخراج   شد.  استخراج   موش   هر   از  جداشده   رحم  دهانه  سرطان  بافت 
RNA   شر يترموف  ت يک  با  (Thermo Fisher Scientific, USA) 

(Cat no:K0731)  گفت  تواني م  خلاصه  صورت به  که  گرفت   انجام 
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  در   و  شده  ونيسوسپانس  PBS  تري کروليم   ۲۰۰  در  يسلول  رسوب
  قه يدق  ۵  مدت  به  g  ۲۵۰  دور  با  ي تريلي ليم  ۵/۱  وب ي کروتيم

  کننده   زي ل   بافر  از  تر ي کروليم   ۶۰۰  در  يسلول  توده   شد.  وژ يف يسانتر
  هيثان  ۱۰  مدت   به  و   منتقل  دي جد  لوله   به   بتامرکاپتواتانول   ي حاو
  و   ديگرد  اضافه  مطلق  اتانول  تريکرول يم  ۳۶۰  شد.  ورتکس   يآرامبه
  ص يتخل  ستون  به  حاصل  محلول  از  تريکرول ي م  ۷۰۰  شد.  انجام  پتاژيپ

Gene Jet RNA purification column  ۱  مدت  به  و  شد  اضافه  
  دور   لوله  داخل  عي ما  د.يگرد   وژ يف يسانتر  g  ۱۲۰۰۰  دور  با  قهيدق
  دارمق   به  شد.   گذاشته  لوله   ي رو  به   دوباره  ص يتلخ  ستون   و  شد   خته ير

  و  دي گرد  اضافه  صيتخل  ستون  به  اول  ندهي شو  بافر  از  تري کروليم   ۷۰۰
  لوله  داخل  ع يما  شد.   وژي ف يسانتر  g ۱۲۰۰۰ دور با  قهي دق  ۱  مدت   به

  به شد.  گذاشته لوله ي رو به مجدداً  ص يتلخ ستون و  شد ختهير دور
  اضافه  ص يتخل  ستون   به   دوم  نده ي شو  بافر  از   تر ي کروليم  ۶۰۰  مقدار
  ع يما  شد.  وژ ي فيسانتر   g  ۱۲۰۰۰  دور  با  قهيدق   ۱  مدت  به  و  د يگرد

  گذاشته  لوله   ي رو  به   دوباره  ص يتلخ  ستون   و   ختهير  دور   لوله   داخل
  ص يتخل  ستون   به  دوم  نده ي شو  بافر   از  تر ي کروليم   ۲۵۰ مقدار  به  شد.

  شد.   وژي في سانتر  g  ۱۲۰۰۰  دور   با   قهيدق   ۲  مدت   به   و  د يگرد  اضافه
  وب ي کروتي م  به  صيتخل   ونست   و  شد  انداخته  دور  کننده  جمع   لوله

  مقطر   آب   از   تريکرول ي م  ۱۰۰  مقدار   به  د. يگرد  منتقل  ي تريلي ليم  ۵/۱
  ۱  مدت   به   و  د يگرد  اضافه  ص يتخل  ستون   ي غشا  مرکز   به  لياستر

  RNA  خلوص   يبررس  جهت   . شد  وژيف يسانتر  g  ۱۲۰۰۰  دور   با  قه يدق
  گرفت.  قرار  موردسنجش   ۲۸۰/۲۶۰  ي نور  جذب  زاني م  ،شدهاستخراج
  يبررس  ي برا   درصد۲  آگارز  ژل  ي رو  بر  شدهاستخراج   محصول

  RNA  کروگرمي م ۵۰۰ گرفت. قرار ش يآزما مورد  RNA  يکپارچگي
  با  يتصادف  هگزامر  مري پرا   توسط  cDNA  سنتز  ي برا   شدهاستخراج
  طبق   آلمان)  ،Biotech Rabbit(  معکوس  يسيرونو  ت يک  از  استفاده

  ۵۰۰  وب ي کروتي م  کي  در  شد.  استفاده   سازنده   دستورالعمل
  RNA ،  ۵۰۰  ي هانمونه   از  ک ي  هر   از   ، RNase  از   ي عار  ي تريکرول يم

  dT  گويال تريکرول ي م ۱  شد. انکوبه خي  ي رو بر و شد برداشته نانوگرم
 ها ميکروتيوپ   از   ک ي  هر   به   random hexamer  از   تريکرول ي م  ۱  و

  رسانده   تر ي کروليم  ۱۲  حجم   به  nuclease  از  ي عار  آب   با  و   شد  اضافه
  dNTPs  )۱۰  ، تري کروليم  ۴  زانيم   به  X5  بافر   فوق   مخلوط   به  شد.

 ribonuclease inhibitor  ،تري کروليم   ۲  زانيم  به  )مولاريليم

RiboLock  ميآنز   و  تري کروليم   ۱  زانيم  به  M-MuLV reverse 

ranscriptase RevertAid  حجم  و  افزوده  تري کروليم  ۱  مقدار  به  
 و  داده تکان يآرامبه فوق مخلوط .شد رسانده تري کروليم ۲۰ به کل
  در  قهي دق ۹۰  مدت به سپس  و قه يدق ۵ مدت  به درجه ۲۵  ي دما در

  ي رو  از  cDNA سنتز  ندي فرآ  تا  ديگرد  انکوبه  گرادي سانت  درجه  ۴۲
mRNA  مدت   به  هاميکروتيوپ   دادن   قرار  با  ت يدرنها .رديگ  صورت  

  م يآنز  شدن  فعالريغ  سبب   گرادي سانت  درجه  ۷۰  ي دما  در  قهيدق   ۱۰
  cDNA  محصول  سپس   شد.  داده  خاتمه  واکنش   و  ديگرد

  د. ي گرد ره ي ذخ گراديسانت درجه - ۲۰  در آمدهدست به
  

  ي ريگاندازه  يبرا  )RT-PCR(  مرازيپل  ياره يزنج  واکنش
 : Bcl-2 و E6، Bax يها ژن  انيب زانيم

 با   که  هستند  باز  ۱۵- ۳۰  طول  با  ييدهايگونوکلئوت يال  مرهايپرا 
  عملکرد   امکان  الگو،  DNA  قطعات  ي رو  مشخص  ينواح  به  اتصال

  غلظت   معمولاً   . کننديم  فراهم  را   قطعات   نيا   ر ي تکث  و  مراز ي پل  م يآنز
 ها آن   که  است   تريکرول ي م  در  مولار  يليم  ۱۰۰  شدههيته  ي مرهايپرا 
  ۲۰  غلظت  به تا شد  ق يرق ل، ياستر مقطر آب با ۱۰  به ۱  نسبت  به را 
  ژن   عنوانبه   GAPDH  ژن  مر ي پرا   از  برسد.   تريکرول ي م  در  مولار  يليم

  RT-PCR  توسط  E6  انيب  سطح  .ديگرد  استفاده  يداخل  کنترل
  با  PCR  کلي س  تحت   cDNA syntonies  تر ي کروليم  ۲ شد.  نييتع

SYBR Green 2x Master Mix  )Amplicon،  (قرار  دانمارک  
  درجه  ۹۵  ي دما  در   ون يدناتوراس  ش يپ   شامل  PCR  طيشرا   گرفت.

  درجه  ۹۵  ي دما  در  ونيدناتوراس  قه، يدق  ۱۵  مدت  به  گراديسانت
  درجه  ۶۰  ي دما  در   ون يدناتوراس  و  ه يثان  ۳۰  مدت   به  گراديسانت
  د يسرآلدئيگل  بود.   کل يس  ۴۰  مدت   به  ه يثان  ۴۵  مدت   به  گراديسانت

  يداخل  مرجع  ژن  عنوانبه  )GAPDH(  دروژنازيده  فسفات- ۳
  .است   شده  انيب  )۱(  جدول   در  ژهيو  ي آغازگرها  شد.  استفاده  واکنش 

  شرکت   توسط   و   يطراح  Oligo 7  افزارنرم   توسط   مرهايپرا   يتمام
Metabion  مقدار  شدند.  سنتز  آلمان  mRNA  با  سهيمقا  با  هدف  

  سهيمقا  دوره   آستانه  روش  از   سپس   د،ش  ي ريگاندازه   شاهد  نمونه
)ΔΔCt(  شد.  استفاده محاسبه ي برا 

 هاآن  يمولکول وزن و مرهاي پرا  پسرو  و شرو يپ يتوال ):۱( جدول

 مريپرا ژن نام
  اندازه

  محصول 
  ي جهان بانک  در رفرانس  ژن  مر يپرا يتوال

E6  
  شرو يپ

  پسرو 
۳۹۹  

5- ATGCACCAAAAGAGAACTG –3 

TTCTTCTCCCGCATCATCTG -3 5-  
NC_001526.4 

Bax  
  شرو يپ

  پسرو 
۱۳۶  

AGGATGCGTCCACCAAGAAGCT-3 5- 

AGGATGCGTCCACCAAGAAGCT-3 5- 
NM_007527  
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 مريپرا ژن نام
  اندازه

  محصول 
  ي جهان بانک  در رفرانس  ژن  مر يپرا يتوال

Bcl2  
  شرو يپ

  پسرو 
۱۱۸ 

5- GAACCCTAAGGCCAACCGTG -3  
5- AGGCATACAGGGACAACACAGC -3 

NM_009741 

GAPDH  
  شرو يپ

  پسرو 
۲۰۹  

CATCACTGCCACCCAGAAGACTG -3 5- 

5- ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG -3 
NC_005103.4  

  
  وسترن   فن  از   استفاده  با   p53  نيپروتئ  انيب  زانيم  يريگاندازه 
 ): Western blot( بلات

  گرفته  بافت   از  يگرميليم   ۵  قطعه  ک ي  تومور،   بافت   نيتوز   از  پس 
  شد.   اضافه  لوله  به  سرعت به  سرد   زي ل  بافر   از  تر يکرول يم   ۳۰۰  و  شد

  ۳۰۰  با  دومرتبه  غهيت  شد.  همگن   يکيالکتر  زريهموژنا  با  بافت 
  ي دما  در   ساعت   ۲  مدت   به  ازآنپس   شد.  شسته   ز يل   بافر   تريکرول يم
  شده زيل ي اجزا  شد. ي نگهدار مداوم زدن هم با گراديسانت درجه ۴
  ي دما در  قهي دق ۲۰  مدت به قهيدق  در  دور  ۱۴۰۰۰ در  وژ يف يسانتر با
  ت يک  از سازنده،  دستورالعمل طبق   شدند. حذف گرادي سانت درجه ۴

  اگزوزوم   زاتيل   نيپروتئ  غلظت   نييتع  ي برا   BCA  نيپروتئ  يکم
 Laemmli  نهنمو  بافر  از  ي مساو  حجم  با  اگزوزوم  زاتي ل  شد.  استفاده

2X  مدت  به  جوشاندن  از  پس   )کروگرمي م  ۱۵(  زاتي ل  شدند.  مخلوط  
  ي غشا  به  متعاقباً  و  گرفتند   قرار   SDS-PAGE  معرض   در   قه يدق   ۵

 immune-Blot™ polyvinylidene  ي کرومتريم   ۰.۲

difluoride (PVDF) (Bio-Rad Laboratories, CA, USA)  
  ؛ BSA  )Cat No: A-7888  درصد۵  با  غشاها  سپس   شدند.  منتقل

Sigma Aldrich, MO, USA(  درصد۰/ ۱  در  Tween 20  مدت   به  
  p53 (Abcam)  يآنت  با  غشاها  سپس   شدند.  مسدود  ساعت   ۱

 سه   غشاها  سپس   شدند.  انکوبه  شد  داده  حي توض  قبلاً   که  طورهمان
 IgG H&L  يخرگوش  هيثانو  ي هاي باد  يآنت  با  و  شسته   TBST  با  بار

(HRP) (Abcam)  ي نورتاب  ش يافزا   با  پس س  غشاها  شدند.  انکوبه 
  به  ن يپروتئ  انيب   شدند.  انکوبه  قهيدق   ۲- ۱  مدت  به  )ECL(  ييايميش
  از  استفاده  با  يني پروتئ  ي باندها  يسنج  تراکم  شد.  نرمال  نياکت  بتا
 يا گونهبه   ۲۰۱۰a (NIH, USA)  نسخه  Gel Analyzer  افزارنرم 

  يمنحن ر يز  سطح درصد بر  باند هر  يمنحن ر ي ز قسمت  که شد انجام
  سهيمقا  شد.  محاسبه  ريمقاد  سپس   و  شد.  ميتقس  مربوطه  نياکت  باند

 شد.  انجام شد  داده ح يتوض  قبلاً  که طور همان هاگروه  نيب
  Graph Pad Prism (version 9)  افزارنرم   در   ي آمار  ي زهايآنال

  ي خطا  و  نيانگيم  با  هاداده   شدند.  انجام  Microsoft Excel 2013  و
 (ANOVA)  با  ،هاگروه   در   تفاوت   شدند.  گزارش  و   خلاصه   اريمع

one-way analysis of variance يها زمان و هاگروه  در تفاوت و 

  صورت   در   و  شد   يبررس  ، two-way ANOVA  با   مختلف،
  ن يب  ي دو  به  دو  سهيمقا  ي برا   Tukey  يبي تعق  آزمون  از  ي داريمعن

  ،ي آمار  نظر   از   <،  ۰۵/۰P  فوق،   ي هاآزمون   در  .شد  استفاده   هاگروه
  . ديگرد محسوب داريمعن
  
  هاافتهي

  درمان   کنندهافتيدر  يها موش  در  تومورها   حجم  کاهش
  : Clostridium novyi-NT  يها   اسپور  و  نيپلات   سيس  يبيترک

 يهاموش   گروه   در   هاهاگ  يزنجوانه  از   ناني اطم  از  پس 
  از  استفاده   با  بارک ي  روز   دو   هر   تومورها  حجم   هاگ،   کننده افت يدر
  تومورها حجم که داد نشان جينتا شد. ي ريگاندازه  تاليج يد س يکول
  شروع   از   پس   چهارم   روز   از  هاگ   کنندهافت يدر  ي هاموش   گروه  در
 يجداساز  از  پس   ،ت يدرنها  .کنديم  کاهش   به  شروع  درمان  نديفرآ

  ن يانگيم  که  شد  مشخص  ،شده  ماريت  يموش  گروه  چهار  از  تومورها
  و   نيپلات   س يس  ي بيترک   درمان  که  سوم   گروه   ي تومورها  حجم

  ازلحاظ   ي معنادار  طور به   بودند   کرده  افت يدر  را   يي ايباکتر  ي اسپورها
  بوده   همراه  کاهش   با  ش يآزما  تحت   ي هاکروه   گر ي د  به  نسبت   ي آمار

  است. 
  

 يها ژن   انيب  سنجش  يبرا  RT-PCR  زيآنال  از  حاصل  جي نتا 
E6، Bax و Bcl-2 :  

  .شد.  ي ريگاندازه   Real-time PCR  روش   با  مذکور  ي هاژن   انيب
  طور همان   د.يگرد  زيآنال  Rest-RG 2009  افزارنرم   از  استفاده  با  جينتا
  انواع  E7  و  E6  ي هاانکوپروتئين   شد،   اشاره  مقدمه  بخش   در  که

  زباني م  تومور  ضد  معمول  ي رهاي مس  ،HPV16  ژهيوبه   ،HPV  پرخطر
 ي ژنوم  يثبات  يب  جاديا   با  سپس   و  دهنديم  رييتغ  را   يذات  آپوپتوز  مانند

  و   p53  زبان،يم   تومور  کننده   سرکوب  عامل  دو  دادن  قرار   هدف  اب
 يهاسلول   در  سرطان   جاديا   باعث   )pRb(  نوبلاستوماي رت  ن يپروتئ

  ن ياونکوپروتئ به مربوط ژن انيب کاهش ،ي رونيازا  .شونديم زبانيم
E6  ضد  ي هادرمان  ييکارا   در  مطلوب  شاخصه  کي  عنوانبه  

  در   يانسان  ي لومايپاپ   روس يو  عفونت   اثر   در   شده   جاديا   ي هاسرطان 
  . شودي م گرفته نظر
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  نيا   زانيم  که  شد  مشخص  يخوببه   ،٢ شکل  طبق خوشبختانه
  و   نيپلات   س يس   يبي ترک  درمان   کننده افت يدر   گروه   در  نياونکوپروتئ 

 يهاگروه  گر ي د با سهيمقا در  ،Clostridium novyi-NT ي اسپورها
  ).٢  (شکل  است   کرده  دا يپ  کاهش   ي معنادار  صورتبه  ش،يآزما  تحت 

  

  ي تومورها حجم معنادار کاهش  روزه. ست يب يدرمان دوره طول در ماري ت تحت  گروه چهار يموش ي تومورها حجم سهيمقا :)۱( شکل
 **** ,Clostridium novyi-NT (* P < 0.05, **P < 0.005, *** P = 0.0001  ي اسپورها و ن يپلات س يس  يبيترک درمان کننده افت يدر

P< 0.0001)  

  مورد  گروه چهار در  ي تومور ي هاموش  ماريت ي اجرا  از پس   ١٦ پ يت يانسان ي لومايپاپ  روسي و E6 اونکوژن انيب سهيمقا نمودار :)۲( شکل
 ) P <0.05 ، **P <0.005،  *** P = 0.0001،  **** P<0.0001 (*  ش.يآزما

  
  و  تومور   کروز ن  ي فاکتورها  ، Bcl-2  خانواده  ي هان يپروتئ

  مهم   رايبس  آپوپتوز   و  ي سلول  ر ي تکث  ميتنظ   ر د  ي سلول  چرخه  ي هام يآنز
 خانواده   خاص   ي هان يپروتئ   و  ي توکندري م  ن يب  برهمکنش   .هستند
Bcl-2   توکروميس  ي آزادساز  باعث  c  آپوپتوز   کننده  القا  عوامل  ريسا  و  

  که  دهنديم  ليتشک  را   Bcl-2 خانواده  نيپروتئ  ٢٠  حدود  .شوديم

  عمل  آپوپتوز  مهار  اي  جيترو  ي برا   ي ا واسطه  عنوانبه  اول   درجه  در
  و  Bcl-2  خانواده  ي هان يپروتئ  نيب  رابطه  گسترده  مطالعه  .کننديم

  يطرف  از  .شوديم  يناش  آپوپتوز   در  هاآن   م يمستق  دخالت   زا   دهايسرام
  و  شودي م  ديتشد   p53تومور  گرسرکوب   ژن  وسطت  Bax  ژن  انيب
  حاصل  جي نتا  .دارد  يمهم  نقش   آن  به  وابسته  آپوپتوز  در  نيپروتئ   نيا 
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  مطلوب،   پاسخ  کي  عنوانبه  که  داد  نشان  يخوببه   RT-PCR  زيآنال  از
  درمان  کننده افت يدر  ي تومور  ي هاموش   گروه  در  Bax  ژن  انيب   زانيم

  مار،يت  تحت   هاگروه   ريسا  با  سهيمقا  در  اسپور،  و  نيپلات  س يس  يبيترک

  زانيم  کهيدرحال  )،٣  (شکل  کرده   دا ي پ  ش يافزا   ي معنادار  صورت به
 کاهش  با  ،هاگروه   ر يسا  به   ت ينسب   گروه  نيا   در   Bcl-2  ژن   انيب

    .)٤ (شکل است  بوده همراه  ي آمار ازلحاظ معنادار
  

  ،P <0.05 ، **P <0.005 (*  ش.يآزما مورد گروه  چهار در ي تومور ي هاموش  ماريت ي اجرا  از پس   Bax  ژن انيب سهيمقا نمودار :)3( شکل
*** P = 0.0001، **** P<0.0001 ( 

  

  ،P <0.05 ، **P <0.005 (*  ش.يآزما مورد گروه  چهار در ي تومور ي هاموش  ماريت ي اجرا  از پس  Bcl-2  ژن انيب سهيمقا نمودار :)4( شکل
*** P = 0.0001، **** P<0.0001 (  

Archive of SID.ir

Archive of SID.ir



 ۱۴۰۳ ارديبهشت  ،۲ شماره ،۳۵ دوره  پزشکي   علوم مطالعات مجله
 

١٠١  

 نيپروتئ  زان يم  سنجش  يبرا   بلات  وسترن  زيآنال  جي نتا  
  مار: يت  تحت يتومور يها گروه در p53 تومور کننده سرکوب
  روش  کي  ،يسلول  شده  ي زي ر  برنامه  مرگ  اي  آپوپتوز  نديفرآ

  بردن  نيب  از  ي برا   که  است   ييهاژن   کنترل  تحت   شده  محافظت 
  .شودي م استفاده زنده موجودات ي ضرور  ريغ اي ناخواسته ي هاسلول 

  اي  يمنيا   ستميس  ي هاسميمکان  از  ي اريبس  در  ،يذات  نديفرا   نيا 
  که  يسلول  زنکرو   با  ريمس  نيا   ياصل  تفاوت  .کنديم  دخالت   هاي ماريب

  آپوپتوز   که  است   نيا   است   ناخواسته  ي هاسلول   حذف  ياصل  ريمس
  است.  هدف  ي هاسلول   به  محدود   آن   اثر   و   شودي نم  التهاب  باعث 

  رشد   مانند  مهم  يکيولوژي ب  ي ندهايفرآ   در  ياتيح  نقش   آپوپتوز 
  به  آلوده  اي  دهيدب يآس  ي هاسلول   حذف  ،يبافت  هموستاز  ،يعيطب 
 يخود ي هاژن يآنت برابر در فعال يمنيا  ي هاسلول  حذف و روس،يو

  و  رشد  ها،سلول   ري تکث   رشد،  سرعت   ميتنظ  در  ندي فرآ  نيا   .دارد
  ،يمنيخودا   ي هاي ماري ب  از  ي اريبس   بروز  است.  ي ضرور  بدن  سلامت 
  ده يپد   مهار  اي  فيضع  عملکرد  جهينت  يروسيو  ي هاعفونت   و  هاسرطان 

  E6  نياونکوپروتئ  انيم  نيا   در  است.  شده  ي زيربرنامه  يسلول  مرگ
  با ،ي لومايپاپ روس يو خطرناک ي هاه يسو به  زبانيم  يآلودگ  زمان در

  نيا   ب يتخر  باعث   ، p53  تومور   سرکوبگر   ن يپروتئ   با  اتصال  جاديا 
  سوق   ي ميبدخ  و  ييرا ي نام  سمت   به  را   هاسلول   و   شده   ن يپروتئ

 يهاگروه   در   ن يپروتئ  ن يا   زاني م  يبررس  از  حاصل  جي نتا  .دهنديم
  طور به   آن  مقدار  که   داد  نشان  بلات   وسترن   روش   با  مار يت  تحت   يموش
  س يس   و  اسپور  يبي ترک  درمان  کنندهافت يدر  گروه  در  ي داريمعن
  ).٥ (شکل است  بوده ش يآزما مورد ي هاگروه  ري سا از شتريب نيپلات

  

 = P <0.05، **P <0.005 ، *** P (*  مار.يت تحت  چهارگانه ي هاگروه  در p53 سرکوبگر  نيپروتئ  زاني م سهيمقا و يبررس :)5( شکل

0.0001 ، **** P<0.0001 ( 
  
  بحث

  نيسن   در  ريوممرگ  ياصل  علل  از  يکي  رحم  دهانه  سرطان
  عيشا  ميبدخ  ي ماريب  نيچهارم و  توسعهدرحال  ي کشورها  در  ي بارور
  به  مربوط  رحم  دهانه  ي هاسرطان   درصد  ۹۵  است.  جهان  در  زنان

  با مرتبط  ر يوممرگ  و  ديجد موارد درصد  ۸۵ با است. HPV  روسيو
  کم درآمد  با ي کشورها در  عمده ينگران کي رحم  دهانه سرطان آن،

  در   ه يثانو  ي ري شگ يپ  مختلف  ي هاتلاش   اگرچه  .)۱۸(است   متوسط  و
  است،  بوده   موفق  افتهيتوسعه  ي کشورها  در  ر يوممرگ   و   بروز  کاهش 

  سرطان   از  يناش  مرگ  ياصل  علل  از  يکي  همچنان  رحم  دهانه  سرطان

  مستلزم   رحم  دهانه  سرطان  کنترل   و   درمان  روند   بهبود  است.  زنان  در
  و  عود  باعث   که  يعوامل  ييشناسا  درمان،  شتريب  ي سازيشخص

  درمان  معمول  ي هاروش   اصلاح   و  بهبود  ت يدرنها  و  شونديم  شرفت يپ
  رحم،  دهانه  سرطان  در  جامد،  ي تومورها  ريسا  مانند  .)۱۹(است 

 است.  ثابت  يدرمان  هدف کي  و شده شناخته يژگي و کي يپوکسيه
  شکست   و   متاستاز  ،يموضع  هاجمت  خطر   تومور   کم  يرسان  ژنياکس

  يپوکسي ه  سرطان،  توسعه  طول  در  .)۲۰(دهديم  ش يافزا   را   درمان
  .کنديم  فايا   ياساس  نقش   کيولوژي زي پاتوف  يژگي و  ک ي  عنوانبه

  نقش   ،HIFs  به  معروف  ،يپوکسيه  به  دهندهپاسخ  ي هامولکول 

Archive of SID.ir

Archive of SID.ir



 همکار  وآباد بهروز عبادی شرف   ) در مدل موشي با روش درمان ترکيبي HPVالقاي پسرفت تومور دهانه رحم ايجادشده با عفونت ويروس پاپيلوماي انساني (
 

١٠٢  

  طيشرا   با  مواجهه  هنگام  دارند.  يپوکسي ه  به  پاسخ  در  يمهم
  که  دهديم  رخ   HIF-1β  رواحديز  و  HIF-1α  ب يترک  ک، يپوکسيه

  هدف،   مناطق   در  ژن   انيب   شدن   فعال  مر، ي دا   ل يتشک  به  منجر 
  ف يتضع  ک،يمتابول   ي ندهايفرآ   ،ييرگزا   ،يسلول  ري تکث  در  ي ريدرگ

 يهادرمان  به  نسبت  سرطان  مقاومت  و  سرطان برابر  در   يمنيا  پاسخ
  گريباز کي )VEGF( يعروق الياندوتل رشد  فاکتور .شوديم معمول

 و   است   کيپوکسيه  طيشرا   از  يناش  وژنزينئوآنژ  در  ياتيح  نقش   با
  که  يباتي ترک  از  ي کي  .)۲۱(شوديم  ل يتسه  HIF-1α  توسط  آن  ارتقاء

  دهانه  سرطان   ازجمله  مختلف  ي هاي مي بدخ  درمان  در  گسترده  طور به
  از  ن يپلات  س يس  .)۲۲(است   نيپلات   س يس   ،شوديم  استفاده   رحم
 يهاسلول   مرگ  باعث   p53  سرکوبگر  نيپروتئ  مجدد  ميتنظ  قيطر

  شدت   به  HIF-1α  ک،يپوکسيه   طيشرا   در  ،حالنيباا   .شودي م  تومور
  درمان  نيا   برابر  در  مقاومت   جهينت  در  .کندي م  وبسرک   را   p53  سطح

  طيشرا   در  ژنياکس  کاهش   با  ،حالنيدرع  .ابدييم  ش يافزا 
  رخ   الکترون   انتقال   ره يزنج  از  هاالکترون   نشت   تومور،  ک يپوکسيه
  مجموعه  ق يطر  از  الکترون  انيجر  کاهش   ليدل  که  دهديم
  د يتول  ROS  نديفرآ  نيا   است.  الکترون  انتقال   رهيزنج   ي توکندريم
  ان يب  و  دهد  ش يافزا   را   ي توکندريم  شدن  تکه  تکه  توانديم  که  کنديم

p-Drp1  و  Mfn1   به  مقاومت   جهينت   در   و  دهد  کاهش   شتر يب  را  
 ي درمان  ي هاميرژ  ارائه  ن،يبنابرا   .)۲۳ ,۱۰(ابدي  ش يافزا   نيپلاتس يس

  تومور   کيپوکسيه   ضد  عوامل  و  ن يپلات  س يس  بر   يمبتن  ي بيترک
  و  نيپلات  س يس  يدرمان  ي هات يمحدود  بر  غلبه   دبخش ينو  توانديم

  درمان شکست  ت ياهم باشد. ک يپوکسي ه ط يشرا  در آن  مؤثر ت يتقو
 جامد،   ي تومورها  انواع  همه  در  کيپوکسيه  ي ها  طيزمحير  از  يناش

 ي نواح  نيا   هيعل  هدفمند  يدرمان  ي ها ي استراتژ  جاديا   به  را   محققان
  ن يب  يکي ولوژيزيف  ي هاتفاوت   وجود   ان،يم   نيا   در   است.  داده  سوق
  در  ياصل يژگيو  تومور، ک ينورموکس و  کيپوکسيه هيناح ي هاسلول 
  مهم  يژگيو ن يا  است. جامد ي تومورها هيعل  د يجد يدرمان ي هاطرح 
 يهاي باکتر  ييتوانا  بر   يمبتن  تومور  ضد   قات يتحق  ي اياح  باعث 

  ک يپوکسي ه  ينواح  ب يتخر   ادامه  و  استعمار  ي برا   ي اجبار  ي هوازيب
 يهوازيب  ي باکتر  .  است   شده  کمي  و  ست يب  قرن  ي ابتدا   از  تومور  بافت 

Clostridium novyi-NT   هدف  ي برا   ي فردمنحصربه   ييتوانا  ي دارا  
  درون   هنکروز  و  مطلق  يپوکسي ه  مناطق  در  رشد  و  دادن  قرار

  و  مهاجرت  ،خاص   ي باکتر  نيا   ي ها هاگ  است.  جامد  ي تومورها
  تومورها  درون   ه نکروز- کيپوکسي ه  مناطق   در   را   يانتخاب  يزنجوانه
  از  ي کي  . )۲۴(شودي م  تومور  پسرفت   به   منجر  که   دهنديم  نشان

  عنوانبه  آن  از  استفاده  امکان  ،ي باکتر  نيا   ي کاربردها  نيترجذاب
-Clostridium novyi  است.  دفمنده  يدرمانژن   ي برا   ژن  حامل

NT،   ني(توکس  آلفا  سم  حذف  از  پس -A(  پ يت  يوحش  سوش  از  B  
 درمان   که  اندداده  نشان  مطالعات  از  ي اريبس  .است   آمده  دست   به

 ي درماني مي ش  با  Clostridium novyi-NT  ب يترک  مانند   ،يبيترک
  مؤثر   سرطان   مختلف   انواع   درمان  جي نتا  بهبود   در  يپرتودرمان  اي  يسنت
 Clostridium  که  است   شده  گزارش  ،مثالعنوان به  .است   بوده 

novyi-NT  کروتوبول ي م  با  برهمکنش   خاص   ي داروها  با  ب يترک  در  
  نکروز   باعث   و  داد  نشان  يتجرب  ي تومورها  بر  ي ري چشمگ  اثرات

  سميمکان به بسته يدرمان ي هاپاسخ   شد. تومور  پسرفت  و  کيهموراژ
  ن، يبنابرا   .)٢٥(  است   متفاوت  کروتوبوليم  کنش برهم  عامل  اثر

  تومور   آهسته  بازگشت   به  منجر   کروتوبول يم  کننده ت يتثب  ي داروها
  را  خون  انيجر کروتوبوليم ي هاکننده  ثباتيب کهيدرحال ،شونديم

  شوندي م  کيهموراژ  عيسر  نکروز  باعث   و  دهنديم  کاهش   تومورها  به
  به  منجر   تومور  داخل  در  Clostridium novyi-NT  قيتزر  .)٢٦(

  ١٠  در  يقي تزر  تومور  ي هاتوده   آن  متعاقب   ب يتخر   و  اسپور  يزنجوانه
  دهنده نشان  که  شد  ييکارآزما  در   کنندهشرکت   مار يب   ٢٤  از  ماريب
  گسترده   قاتيتحق  با  يحت  .)٢٧(  است   درصد  ٤٢  ت يموفق   زانيم

  توسط شدهاستفاده يدرمان ي هاسم يمکان از يناقص درک   شده، انجام
  طور به   ي باکتر  ن يا   که  است   يهيبد  اگرچه   دارد،  وجود  ي باکتر  نيا 

  ن، يهمچن  .کندي م  جاد يا   زباني م  در   را   ي قو  يمنيا   پاسخ   ک ي  مؤثر 
  ي باکتر  نيا   ي هاهاگ  زبان، يم   تومور  بافت   در   زدن  جوانه  از  پس 

  ن يچند  ترشح  با  و   کرده  ب يتخر  را   يسلول  ي غشا  ي ديپ يل  ساختار
 (PLC)  يس  پازي فسفول  ازجمله  يسلول  خارج  نيپروتئ

(NT01CX0979)   پروژه   کي  .شونديم  تومور   پسرفت   باعث  
  که  داد  نشان  يعيطب  ي نئوپلاز  به  مبتلا  ي هاسگ  شامل  يقاتيتحق
  داخل  قيتزر   قيطر  از  Clostridium novyi-NT  ي اسپورها  زيتجو

  NK شبه  سلول عملکرد  توسعه و توز ي فاگوس ش يافزا  به منجر  تومور
  ق يطر  از   Clostridium novyi-NT  ي اسپورها  ز يتجو   .شوديم

  ،LPS  از  يناش  TNF-α  د يتول   ش يافزا   باعث   ي ديور  داخل  قيتزر
  يسلول  شبه  عملکرد  توسعه  و  ،LTA  از  يناش  IL-10  ديتول  ش يافزا 

NK   کردن   روشن  ي برا   يکاف  قاتيتحق   .شوديم  درمان  از  پس  
  تومور  ي هاسلول   ب يتخر   در  ليدخ   يمولکول  و  يسلول  ي هاسميمکان

  بهبود   باهدف  است.  نشده  انجام  ي باکتر  نيا   ي اسپورها  از  استفاده  با
  ن ياول  ي برا   ما   گروه  اسپور،   ن يا   بر   ي مبتن  ي بيترک   درمان  ي هاروش

  در  ي باکتر  نيا   ت يفعال  از  يناش  يسلول  زيل  ي هاسم يمکان  ي رو  بر  بار
  يمنيا   ک يتحر  شد،  گفته   که  طور همان   .)٢٨(  شد   متمرکز   تومور   بافت 

 Clostridium  ي اسپورها  ق يتزر  ي ط  در   تومور   برابر  در  زبانيم

novyi-NT   ما،   يقبل  مطالعه  اساس  بر  است.  گرفته  قرار  موردبحث 
  C (PLC) (NT01CX0979)  پازي فسفول  ميآنز  که  م يکرد  ي نيبش يپ

  محل  در  Clostridium novyi-NT  ي هاهاگ  يزنجوانه  طول  در  که
 يهاسلول   مرگ  ي القا  در   ي ديکل  نقش   تواندي م  شود،ي م  ترشح  تومور
  نيا   ي تومور  ضد  اثر  مورد   در  يمستقل  مطالعات  باشد.  داشته  يسرطان

  گزارش  تاکنون  Clostridium novyi-NT  هيسو  به  مربوط  ميآنز
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  نيپروتئ  نيا   که  است   شده  مشخص  خوشبختانه  .)٢٩(  است   نشده
  وم ي ديکلستر   به  مربوط  آلفا  سم  با  ي اديز  ي ساختار  شباهت 
  ب يتخر   دارد.   وجود   آن   مورد   در   يخوب  اطلاعات  که  دارد   نس پرفرنج 

  پاز يفسفول   کيت يل  غلظت   با  نکروز   ي القا  و  ييپلاسما  ي غشا  گسترده
C    هاوم يد يکلستر  خانواده  در  (PLC)  برهمکنش است  شده  داده  نشان  
  باعث   Bcl-2  خانواده  خاص   ي هان يپروتئ  و  ي توکندري م  نيب

  .)۳۰(شوديم  آپوپتوز  القاکننده  عوامل  ريسا  و  c  توکروميس  ي آزادساز
  درجه  در   که  دهند ي م  ليتشک  را   Bcl-2 خانواده   ن يپروتئ  ۲۰ حدود

  کنند يم  عمل  آپوپتوز  مهار  اي  جيترو  ي برا   ي ا واسطه  عنوانبه  اول
  و  Bcl-2  خانواده  ي هان يپروتئ  نيب  بطهرا   گسترده  مطالعه  .)۳۱(

  در   .   شودي م  يناش  آپوپتوز  در  هاآن   ميمستق   دخالت   از  دهايسرام
  شدن   اضافه  با  )CerS(  سنتاز  د يسرآم  ت يفعال  ،يشگاهيآزما  طيشرا 

Bak  افت،ي  ش يافزا   يخارج  صورتبه  آپوپتوز  پرو  ب ينوترک  
-C16 زسنت   باعث   Bcl-2  آپوپتوز  ضد  ي هان يپروتئ   مهار  کهيدرحال

ceramide کرد  استنباط تواني م جهينت در است. توجهقابل که شد  
  شدهي زيربرنامه  مرگ   ي القا  کنترل   ي برا   نيگز يجا  ي هاروش  که

  , ۳۲(دارد  وجود  Bcl-2  گروه  توسط  ديسرآم   سنتز  قيطر  از  يسلول
  ي ريگاندازه   ي برا   RT-PCR  جي نتا  استدلال،   نيا   دنبال  به  .   )۳۳

  در   عامل  نيا   زانيم  که  داد  نشان  Bax  آپوپتوز  پرو  ژن  انيب  زانيم
-Clostridium novyi  هاگ  يبي ترک  درمان   کنندهافت يدر  ي هاگروه

NT  يهاگروه   ريسا  به  نسبت   نيپلات  س يس  يدرماني ميش  عامل  و 
 زمان،   همان  در  است.  افتهي  ش يافزا   ي داريمعن  طوربه  درمان،  تحت 

  آپوپتوز   محدودکننده    ن يپروتئ  ژن   ان يب  سطح   در  يتوجهقابل  کاهش 
Bcl-2  گروه  با  سهيمقا  در  يبي ترک  درمان  کنندهافت يدر   گروه  نيا   در  
  طور به  است.  شده   مشاهده   نيپلاتس يس  کننده افت يدر   گروه   و   کنترل
  Clostridium novyi-NT  ي ها هاگ  که  گفت   توانيم  خلاصه

 يهاموش  در  ي ديور داخل ا ي ي تومور داخل ق يتزر از  پس  تواننديم
  و   زهي کلون  کرده،  نفوذ  مثبت   HPV  با  رحم  دهانه  سرطان  به  مبتلا
  پس   روز  چهار از  کمتر در هاهاگ  نيا  ،يزنجوانه از پس  بزنند. جوانه

  ق يتحق  ن يا   جي نتا  . کننديم  تومور   پسرفت   ي القا  به  شروع   ق يتزر  از
  بر  يمبتن يبيترک يدرمانم يرژ کي از استفاده که داد نشان وضوحبه

 يهات يمحدود  بر   توانديم  ن يپلات  س يس  و   C. novyi-NT  هاگ
  مناطق   ي دارا   ي تومورها  در   ن يپلات  س يس  يدرماني ميش  عامل  يدرمان

  درمان  ييکارا   نيهمچن  کند.  غلبه  رحم  دهانه  سرطان  در  کيپوکسيه
 يهاروش  توسعه  در  مطلوب  نهيگز  کي  عنوانبه  و  دهديم  ش يافزا   را 

  گرفته   نظر   در   جامد   ک يپوکسي ه  ي تومورها  ي برا   ي بي ترک  درمان
 .شوديم

  ي ريگ جهينت
  يمبتن  يبيترک  يدرمان  روش  کي  ارائه  که  داد  نشان  ما  قاتيتحق

 ها ت يمحدود  بر  تواندي م  نيپلات  س يس  و  C. novyi-NT  ي هاهاگ  بر
 يهاسرطان   در  ک يپوکسيه  ي هاط يزمحير  از  يناش  يدرمان  مقاومت   و

  کاملاً   دهيپد  نيا   سميمکان  اما  کند.  غلبه  مثبت   HPV  رحم  دهانه
  روش   نيا   موجود،  ي هات يمحدود  بر  غلبه  با  اما  ست،ين  مشخص

  يپوکسي ه  تومور   ضد  درمان  مؤثر  ي هاروش  توسعه  در  يمثبت  دگاهيد
  دارد..

  يقدردان و تشکر
  گروه  کارکنان  و  دياسات  هيکل  زحمات   از  ميدانيم  لازم   خود   بر

  علوم   دانشگاه  ي داروساز  دانشکده   در  مستقر  يي دارو  ي وتکنولوژيب
  و   تشکر  نمودند  ي اري  پژوهش   ن يا   انجام  در   را   ما  که  ز ي تبر  يپزشک
  . ميينما يقدردان

  يمال منابع
  آبادشرف   ي عباد  بهروز   يتخصص  ي دکتر  نامهان يپا  از  مقاله  نيا 

  (شماره   ز،ي تبر  يپزشک  علوم  دانشگاه   يمال  ت يحما  با  و   شده  مستخرج 
  است. شده ن يتدو )۶۴۳۷۱ :پژوهانه

  منافع ضادت
  انتشار اي ف يتأل از يمتقابل منافع هچ که دارنديم اظهار نيمؤلف

  ندارند. مقاله نيا 
  مولفان مشارکت

  جي نتا  ليتحل  و   اجرا   مراحل  تمام   در   فعال  صورت به   سندگانينو
 را  آن  يي نها  نسخه  و  داشته  مشارکت   مقاله  في تأل  نيهمچن و  مطالعه
  . ندينمايم ديتائ و مطالعه
  ياخلاق تظاملاح
  علوم  دانشگاه  ي فناور  و  يپژوهش  معاونت   توسط  مطالعه  نيا 
  و  يبررس  )IR.TBZMED.VCR.REC.1398.434(  زيتبر   يپزشک

  با  که  است   ياخلاق  تهي کم  کي  ي دارا   معاونت   ن يا   شد.  د ييتأ
 يهاجنبه   يتمام  بر  زي تبر  يپزشک  علوم  دانشگاه   يليتحص  نه يهزکمک
 وانات يح  با  کار  يقاخلا   مباحث   ازجمله(  شده  انجام  پژوهش   ياخلاق
  بر  علاوه  دارد.  کامل  نظارت  پژوهش)  انتشار  در  اخلاق  و  يشگاهيآزما

  در  اخلاق  يمل تهي کم ي استانداردها تحت  يوانيح ي کارها تمام  ن،يا 
  شد. انجام  رانيا  يپزشک ست يز
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Abstract 
Background & Aims: Despite the development of anti-human papillomavirus (HPV) vaccines, cervical 
cancer is still a common disease in women, especially in developing countries. The existence of a 
hypoxic microenvironment causes the failure of traditional treatments. In this study, a combined 
treatment method based on cisplatin and Clostridium novyi-NT is proposed for the treatment of cervical 
cancer. 
Materials & Methods: The TC-1 cell line, which is capable of expressing HPV-16 E6/7 oncoproteins, 
was transplanted subcutaneously into the right flank of 6–8-week-old female C57/BL6 mice. Tumor-
bearing mice were randomly divided into four groups, and after selecting the control group, they were 
treated with different methods, including combined treatment based on cisplatin and bacterial spores. 
Western blot analysis was used to investigate the effects of antihypoxia treatment and the expression of 
P53 tumor suppressor proteins, and RT-PCR was used to measure changes in the expression of E6, Bax, 
and Bcl-2 genes. 
Results:  This study clearly showed that a combined treatment with C. novyi-NT and cisplatin 
significantly increased the expression of the p53 tumor suppressor protein compared with cisplatin 
alone. Simultaneously, this combined treatment causes regression of tumor size and decreased 
expression of the E6 carcinogenic gene related to human papilloma virus. 
Conclusion: This study showed that the development of a combined treatment method based on C. 
novyi-NT and cisplatin against cervical cancer can overcome the treatment limitations caused by the 
hypoxic areas of the tumor. 
Keywords: Cervical Cancer, Clostridium Novyi-NT, Human Papilloma Virus, Hypoxic Tumor 
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