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  چكيده
گوارش و تحريك سيستم ايمني موضعي دستگاه گوارشي  اها باعث تاثير بر ميكروفلوراي دستگنه تنهها  كتوباسيلوسلا :مقدمه

خواص ضد توموري  .هاي لنفاوي و طحال گردد ك سيستم ايمني مركزي از جمله گرهتواند باعث تعديل و تحري بلكه مي ،شود مي
توباسيلوس مطالعه حاضر هدف بررسي اثرات لاك هدف اين. ها در مطالعات گوناگون نشان داده شده است اين دسته از باكتري

  . دوب ي مبتلا به سرطان پستان ها موش اثر بخشي بيشتر داروي سيسپلاتين دربر رامنوسوس به عنوان پروبيوتيك 
 20. سازي به دوز مورد نظر رسانده شد توسط روش رايج رقيق ، سپسكشت داده شداگار باكتري در محيط كشت  :روش بررسي

 -2 كنترل، -1ز توموري شدن به طريق پيوند، بطور تصادفي در چهار گروه اي بعد ا هفته 6 تا 4 ماده BALB/Cسر موش 
 ييك هفته قبل از تومورپروبيوتيك هاي گروه  موش .تقسيم شدند سيسپلاتين -4و سيسپلاتين و پروبيوتيك  - 3 ،پروبيوتيك

روزه  3 هاي وري شدن هم با وقفهبعد از توم و دريافت كردند باكتري CFU(Colony Forming Unit) 108×3شدن روزانه به ميزان
فسفات بافر شرايط مساوي  هاي ديگر در تمام طول مطالعه با حجم يكسان و گروه. اين كار ادامه يافتروزه  7هاي  بصورت دوره

 .بصورت داخل صفاقي دو بار در هفته تجويز شد kg/ mg5سيسپلاتين با دوز نيزداروي  4و  3در گروه  .دريافت كردندسولفات 
  .ساعت بعد از آخرين دوز كشته شدند 24 ها شمو

يكي از دلايل اثرات ضد سرطاني  .دار رشد تومور در مقايسه با گروه كنترل گرديد تجويز پروبيوتيك باعث كاهش معني :نتايج
سيستم التهاب حساسيت تاخيري نيز حاكي از تحريك نتايج حاصل از تست  ،ها از راه تقويت سيستم ايمني است لاكتوباسيلوس

تجويزپروبيوتيك باعث افزايش در مطالعات پاتولوژي تومور نيز  .بود و مهار رشد توموري از اين طريق ايمني توسط لاكتوباسيلوس
  .اثرات ضدسرطاني داروي سيسپلاتين شده بود

اده از اين پروبيوتيك به توان به نتايج رضايت بخش انجام مطالعات انساني با استف با توجه به نتايج بدست آمده مي :گيري هنتيج
  .عنوان درمان مكمل در درمان مبتلايان به اين نوع سرطان در كنار درمان هاي معمول سرطان اميدوار بود

    BALB/C پلاتين، موش ، سيسلاكتوباسيلوس رامنوسوسسرطان پستان،  :كليدي هاي واژه
                                                 

   st_b.ghezelbash@urmia.ac.ir:، پست الكترونيكي09144477762 :تلفن؛ )نويسنده مسئول(*
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  مقدمه
در زمينه علل مولكولي اخير  هاي سالهاي  عليرغم پيشرفت

علت اصلي مرگ زنان  پستانطان پستان، هنوز سرطان سر
   .دشو مبتلا بخصوص در كشورهاي غربي محسوب مي

وامل ژنتيكي و محيطي از جمله فاكتورهاي اصلي سرطان ع
شانس ابتلا به اين نوع سرطان را افزايش  كهپستان هستند 

ان مربوط به زنان سفيد تان پسطبالاترين شيوع سر .دهند مي
يكا و كمترين آن مربوط به زنان چيني و ژاپني پوست در آمر

  . )1(باشد مي
مورد از اين  200/192انجمن سرطان آمريكا  2001در سال 

دهنده شيوع چشمگير آن ن نشابيماري را گزارش كرد كه 
نفر زن و  800/39 مريكاآدر جامعه  2003در سال  .باشد مي

د را از سرطان جان خونوع در اثر ابتلا به اين مرد نفر  400
سرطان پستان به عنوان دومين سرطان شايع در . ندا هدست داد

بين زنان ايراني مطرح بوده است و بر اساس گزارشات موجود 
باشد كه در  مي 000/100/120 ميزان شيوع آن در كشور ما

مقايسه با برخي كشورهاي غربي، آمار بالاتري را به خود 
   .)2،3(دهد اختصاص مي

شيمي درماني  درمان سرطان،مرسوم در هاي  يكي از راه
توان به  از داروهاي مورد استفاده در شيمي درماني مي. است

پلاتين يكي از  سيس .اشاره كرد) Cisplatin(داروي سيسپلاتين
باشد كه اثر آنتي توموري آن با افزايش دوز  داروهاي متداول مي
ر اين دارو در حدود سي سال است كه د. شود مصرفي بيشتر مي

  شود ولي به  ها استفاده مي درمان انواع مختلفي از سرطان
  دليل داشتن عوارض جانبي بر بيمار از جمله عوارض و 

مصرف و تجويز اين دارو محدود شده  كبدي، نارسايي كليوي و
  ).4(است

بسياري از مطالعات صورت گرفته بر روي بيماران مبتلا به 
جمله پاسخ  سرطان پستان حاكي از كاهش پاسخ ايمني از
كاهش تكثير  افزايش حساسيت تاخيري، عملكرد سيتوليتيك،

ها در اثر ابتلا به  هاي ايمني و در نتيجه كاهش سايتوكاين در سلول
در نتيجه عواملي كه قادر به تقويت . )5(باشد اين بيماري مي

كنترل سرطان كمك كننده  توانند در سيستم ايمني هستند مي

ها  رح در تقويت سيستم ايمني، پروبيوتيكيكي از عوامل مط .باشند
هاي زنده  ميكروارگانيسم اي از ها دسته پروبيوتيك .دنباش مي

 اثرات مفيدي هستند كه در صورت مصرف به ميزان مشخص،
هاي  باكتري .دنكن در سلامت مصرف كنندگان ايجاد مي

ي هستند كه به عنوان يها بيشترين ميكروارگانيسم لاكتوباسيلوس
ها از جمله  پروبيوتيك. اند تيك مورد استفاده قرار گرفتهپروبيو

ها در مطالعات انجام شده نشان داده كه باعث مهار  لاكتوباسيلوس
اين گروه از  .ندا شدهپاتولوژيك هاي  انواع سلولز رشد بسياري ا

توانند باعث  اند مي ها كه به عنوان پروبيوتيك مطرح شده باكتري
ان شده و همچنين اثرات پيشگيري افزايش پاسخ ايمني ميزب

شد تومور رنيز مهار كنندگي  ابتلا به سرطان و ه دركنند
 Michio Asano ارولوژيست ژاپني به نام. شته باشنددارطاني س

به  ها توموري لاكتوباسيلوس اولين دانشمندي بود كه به اثرات آنتي
مطالعات . عنوان پروبيوتيك در درمان سرطان مثانه پي برد

  واثرات ضد توموري لاكتوباسيل ها نيز نشان دهنده  راخي
هاي آزمايشگاهي  اثرات مهار رشد تومور در مدلنيز  

  . )6(باشند مي
و همكارانش پيشنهاد دادند كه  Kato 1984در سال 
ها با تحريك سيستم ايمني از جمله افزايش  لاكتوباسيلوس

 رشد تومورباعث اثرات مهار كنندگي ) T cells(هاي لنفوسيت سلول
در اين مطالعه از باكتري لاكتوباسيلوس رامنوسوس به  .شوند مي

هاي بالبسي  عنوان يك پروبيوتيك در درمان سرطان پستان موش
پلاتين  به عنوان يك داروي مكمل در كنار درمان با داروي سيس

اثر بازدارندگي يا مهار كنندگي در اين مقاله  .ه استاستفاده شد
در رشد پلاتين  نوسوس به همراه درمان با سيسلاكتوباسيلوس رام

  ).7(تومور مورد پژوهش قرار گرفته است
  روش بررسي

  بوده و بنيادي يك مطالعه مطالعه انجام گرفته مطالعه 
استفاده از نتايج حاصل در موارد  .پژوهشي دارد و تجربيجنبه 

هاي ساير مطالعات و نيز تاييد  كلينيكي صرفاً منوط به نتيجه
نت دارو و غذا ي وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي معاو
  .است
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  :گانيسمرميكرواكشت 

   LMG 18243باكتري لاكتوباسيلوس رامنوسوس  
(Bacteria Collection, Laboratorium voor Microbiologie, 

Ghent University, Gent, Belgium) در محيط MRS 
درجه  37اي به صورت روزانه در دم (Merck, Germany)آگار

  .شد ميسانتي گراد انكوبه و كشت داده 
  : حيوانات آزمايشگاهي

هفته  6تا  4با سن تقريبي  Balb/Cسر موش ماده  20 تعداد
از انستيتو پاستور تهران خريداري شده و در شرايط 

ساعته، شروع روشنايي  12تاريكي -دوره روشنايي(مناسب
، دماي تانداردهاي اس صبح، تغذيه حيوانات با پلت 8ساعت 

به مدت يك ) درصد 52رطوبت  با C1 ± 23°محل نگهداري 
هفته نگهداري شدند تا با شرايط خانه حيوان تطابق حاصل 

هاي آزمايشي روي حيوانات با توجه به  تمام روش. نمايند
  معاهدات هلسينكي در خصوص رعابت حقوق حيوانات و

. ده استپزشكي انجام ش هاي پژوهشنيز موازين اخلاقي در  
مراحل انجام آزمايش و نگهداري حيوانات تحت نظارت كميته 

پزشكي دانشگاه تربيت مدرس صورت  هاي پژوهشاخلاق در 
  . گرفت مي

هاي بالبسي به طور تصادفي در چهار گروه  تقسيم  موش
 .گرفت شدند كه در هر گروه پنج سر موش مورد مطالعه قرار

دريافت (گروه پروبيوتيك ها عبارت بودند از گروه كنترل، گروه
   پلاتين، ، گروه سيس)كننده لاكتوباسيلوس رامنوسوس

ي تحت آزمايش ها موشتعداد  .پلاتين سيس گروه پروبيوتيك و
هاي كتب آمار در مطالعات حياتي  در هر گروه با توجه به توصيه

انتخاب شده و در كميته اخلاق ناظر مورد تصويب قرار گرفته 
  .بود

  :ريروش تجويز باكت
ها به اين صورت  دوز مناسب تجويز و روش تجويز باكتري

 de Man, Rogosa and(بود كه ابتدا باكتري در محيط كشت 

Sharpe(: MRS  درجه  37ساعت در دماي  24آگار به مدت
فسفات  ml1هاي رشد كرده توسط  كلني ، سپسانكوبه شده

با استفاده از روش رقت  وري شده وآ بافر سولفات جمع

از باكتري تهيه و  CFU 108×3 ميزان )رايج در آزمايشگاه(يساز
روزانه از اين سوسپانسيون باكتري با استفاده از سوزن 

هاي ديگر نيز در  گروه. موش خورانده شد مخصوص گاواژ به هر
 مشابه شرايط  تمام طول مطالعه با حجم يكسان و

PBS)Phosphate Buffered Serum (در ادامه .دريافت كردند 
بصورت داخل صفاقي دو بار در  mg/Kg5پلاتين با دوز  سيس
هاي سوم و چهارم  به گروه) سه شنبه روزهاي شنبه و(هفته

گاواژ باكتري يك هفته قبل از توموري شدن . تجويز شد
وبعد از پيوند توده سرطاني نيز با فاصله سه روز وقفه  ها موش

بعد از پيوند  روز 27مداوم بمدت  به صورت دوره گاواژ هفت روز
  .تومور ادامه يافت
  :ها موشتوموري شدن 

 مدل سرطان خود به خوديو پس از تاييد موش توموري 
)Spontaneous(  موش را نخاعي   ،دكتر حسنپستان توسط

نموده و تومور بصورت استريل از بدن موش جدا شده و داخل 
ميلي مترمكعبي تقسيم  3 سرم فيزيولوژي استريل به قطعات

هاي مورد مطالعه با تزريق داخل صفاقي داروي  موش .شد
و ) كيلوگرم وزن بدن/ميلي گرم 10با دوز (بيهوشي كتامين

و  ، بيهوش شدند)كيلوگرم وزن بدن/گرم ميلي 5با دوز (زايلين
در زير پوست  قطعات آماده شده تومور با روش جراحي سپس

ها پيوند زده شد و جاي جراحي با  ناحيه فلانك چپ موش
حدود يك هفته بعد از پيوند  .ليبس مخصوص، بخيه زده شدك

  .رشد تومورها با چشم قابل مشاهده بود
  :گيري سير رشد تومور اندازه

ها حجم تومور در دو  يك هفته بعد از توموري شدن موش
گيري  ساعت اندازه 24جهت طول و عرض توسط كوليس ورنيه هر 

 2عرض ×طول  2/1فرمول  شد و تا آخرين روز تيمار ادامه يافت و با
بررسي تغييرات مربوط به حجم تومور بر اساس . محاسبه گرديد

كه همان اوايل شروع  درصد افزايش حجم تومور نسبت به روز صفر
  .گرديدمحاسبه  شد، تومور محسوب مي

  :DTHبررسي ميزان التهاب ناشي از 
 DTH)Delayed-Typeبررسي بيش حساسيت تاخيري يا 

Hypersensitivity:(  بررسي بيش حساسيت تاخيري براي
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بين ) T-helper(كمكي Tهاي  تعيين بالانس فعاليت لنفوسيت
Th1  وTh2 ايمني مربوط به . روش مرسومي استTh1  ايمني

بوده و در پاسخ ايمني عليه ) Cellular Immunity(سلولي
ي سرطاني نقش ها سلولهاي ويروسي و نيز حذف  بيماري

مسئول ايمني  Th2بوط به داشته ولي ايمني مر
ژن اختصاصي از  آنتي .باشد مي) humoral Immunity(هومورال

بافت توموري يك موش مبتلا به آدنوكارسينوماي پستان با 
سپس از . )10،9(تهيه شد و تخليص روش سونيكيشن و دياليز

ميكروليتر به كف پاي چپ تمام  20ژن به ميزان  نتياين آ
ي ديگر همان مقدار فسفات بافر ها تزريق و به كف پا موش

ساعت  72و  48 و 24سولفات تزريق گرديد و ميزان التهاب 
لازم به ذكر است كه  .گيري گرديد بعد با كوليس ورنيكه اندازه

روز آخر تيمار انجام شد و با استفاده از فرمول زير  3اين تست 
  .نتايج بررسي گرديد

    قطر پاي چپ –قطر پاي راست 
  ستقطر پاي را

  
  :هاي پاتولوژيك تهيه بافت توموري فيكس شده و بررسي

 هاي هر گروه در پايان روز بدين منظور بعد از كشتن موش
متري از بافت تومور تهيه و در فرمالين ده  ميلي 5قطعات ،36

از بافت  .درصد جهت انجام مطالعات پاتولوژيكي گذاشته شد
معمول  كار درصد بود طبق روش 10توموري كه داخل فرمالين 

با  ، لام ميكروسكوپي تهيه وپاتولوژيهاي  در آزمايشگاه
رنگ شده و نتايج ) ائوزين-هماتوكسيلين(H&Aميزي آ نگر

شمارش . ميزان نكروز داخل بافت توموري بررسي شد
 وزرنكهاي  سلول از جمله اشكال ميتوزي و فاكتورهاي مورد نظر

وسكوپ ميدان ديد بصورت تصادفي توسط ميكر 9در  شده
 توسطهاي گرفته شده  عكس .شمرده شده است مطالعه و نوري

 .باشد مي 400گنمايي ربا بز و Sony W55دوربين 

  :آناليز آماري
  ANOVAو T testآزمون هاي از  تجزيه و تحليل دادهبراي 

براي اين   SPSSافزار نرم 15ويرايش  .يك طرفه استفاده شد

در نظر  05/0 ها دهداري دا معني سطح .شد ور استفادهمنظ
   .گرفته شد
  نتايج

  :ايج سير رشد و حجم نهايينت
 ،ايج نشان داد كه به ترتيب گروه كنترلتجزيه و تحليل نت

در نهايت گروه پروبيوتيك به همراه  سيسپلاتين و ،پروبيوتيك
  .)2 و 1نمودار (يافته است يكاهشتومور شيب سيسپلاتين سير رشد 

  

  
  MEN±SEM) (هاي مورد مطالعه در گروه نمودار سير رشد: 1نمودار

  
درصد رشد تومور از روز ٢۶ تيمار
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ام  16ام نسبت به روز  37تا  26 مقايسه درصد رشد تومور از روز: 2نمودار

دار از  حروف هم نام با هم اختلاف معني هاي مورد مطالعه هبين گرو آزمايش
  . نظر آماري ندارند

نتايج  .درصد رشد تومور با فرمول ذكر شده محاسبه شد
رشد  ميزانروه دريافت كننده لاكتوباسيلوس نشان داد كه گ

كمترين ميزان درصد  .كمتري نسبت به گروه كنترل داشت
حاصل  )گروه چهارم(پلاتين پروبيوتيك وسيسرشد در گروه 

  . شده است

100×
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ام 37ام تا 26 مقايسه درصد رشد تومور از روز 2 نمودار در
ن هاي مورد مطالعه نشا هبين گرو ام آزمايش16نسبت به روز 
  شود به  ديده مي 2 اردنمو در همان طور كه .داده شده است
ها  در باقي روزها اختلاف بين گروه 27و  26غير از روزهاي 

  در واقع اثرات مهاري باكتري تجويز شده  .دار هستند معني
منجر شده  به كاهش رشد بيشتر تومور به همراه تجويز دارو

  .است
  :DTHنتايج بررسي ميزان التهاب ناشي از 

كننده  دريافت گروهآمده التهاب در   نتايج بدست طبق 
   48باكتري مشهود بود كه حداكثر ميزان التهاب بعد 

ساعت به ميزان قبلي  72بعد از  گيري گرديد و ساعت اندازه
نتايج به دست آمده نشان داد كه در  .خود كاهش يافت

ساعت پس از تزريق  48هاي دريافت كننده باكتري،  گروه
و  وجود داشت ي ديگرها اختلاف قابل توجهي نسبت به گروه

بيشترين ميزان افزايش در گروهي بدست آمد كه 
   .)3نمودار(لاكتوباسيلوس رامنوسوس دريافت كرده بود

كه  است Th1هاي  اين تست در واقع بيانگر تحريك سلول
  ز پروبيوتيك بر كارامدي بيشتر توان اين نتيجه را ا مي
   و وضعيت دفاعي بدن در مقابل تومور هاي ايمني سخپا

  .دانست
  

  
  

مقايسه درصد ميزان التهاب حاصل از تزريق آنتي ژن اختصاصي : 3نمودار 
ار از نظر دحروف هم نام با هم اختلاف معني(ساعت بعد از تزريق 48توموري در 

  . )آماري ندارند

  :ها نتايج هيستوپاتولوژي بافت تومور در گروه
داخل تومور ميزان نكروز  دار افزايش معنينتايج نشان دهنده 

هاي ضد توموري در گروه گيرنده پروبيوتيك  در اثر تقويت پاسخ
همچنين ارتشاح  .رامنوسوس در مقايسه با گروه كنترل بود

افزايش ميزان  هاي دفاعي وكاهش اشكال فعال ميتوزي و سلول
نكروز بافتي در داخل بافت تومور گروه گيرنده پروبيوتيك 

دچار  تومور پلاتين نيز بافت با تزريق داروي سيس .شاهده شدم
ها شده بود كه  ي و كاهش اشكال فعال ميتوزي هستهنكروز سلول

 اين تغييرات با اضافه شدن تجويز لاكتوباسيلوس رامنوسوس
هاي پاتولوژيك بر اساس  آناليز داده .بيشتر مشهود بود) 4گروه (

ميزان كاهش اشكال فعال ميتوزي و افزايش ميزان نكروز در 
  .)2شكل)(5 و 4نمودار (شكل نشان داده شده است

  

  
هاي مورد  مقايسه درصد اشكال فعال ميتوز بافت توموري در گرو ه: 4نمودار 

  ).حروف هم نام با هم اختلاف معني دار از نظر آماري ندارند( مطالعه

  

  
مقايسه درصد نكروز بافت توموري در گروههاي مورد : 5نمودار 
  .)حروف هم نام با هم اختلاف معني دار از نظر آماري ندارند(مطالعه
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  :نتايج اشكال فعال ميتوزي
هاي  هاي فعال سرطاني با سلول سلول تقسيمات ميتوزي در

نرمال به خاطر تغييراتي كه در ژن صورت گرفته كامل متفاوت 
در  ها در مرحله پروفاز به صورت كلوخ مانند و هسته .است

فعال بوده  هستك شديداً. گيرند اشكال متفاوت خاصي قرار مي
هايي  كنند و اين يكي از نشانه و كل فضاي هسته را اشغال مي

  .توان از آن به نفع بدخيمي نام برد است كه مي

هاي دريافت  نتايج نشان داد كه اشكال ميتوزي در گروه
نده لاكتوباسيلوس رامنوسوس و دريافت كننده سيس پلاتين كن

اين اختلاف بين گروه . نسبت به گروه كنترل كاهش يافته است
كنترل با سه گروه بعدي و همچنين بين گروه پروبيوتيك 

سيسپلاتين و بين گروه سيس پلاتين و  +وپروبيوتيك
  ).>05/0p(دار بود معني) سيس پلاتين+پروبيوتيك (

 

    

   
. شود هاي سرطاني مشاهده مي اي سلول تقسيمات منظم و صفحه: گروه كنترل) الف :تغييرات موفولوژيك بافت توموري در چهار گروه مورد مطالعه: 2شكل 

هاي نكروز  هسته :يسپلاتينگروه دريافت كننده داروي س )ج. هاي ميتوتيك كمتر شده است هسته تقسيمات و :گروه دريافت كننده لاكتوباسيلوس رامنوسوس)ب
 x 400(هاي فعال ميتوزي ها به همراه كاهش هسته نكروز هسته :گروه دريافت كننده لاكتوباسيلوس و سيسپلاتين)گردد د مشاهده ميشده ناشي از اثر دارو 

H&E( مشخص است.  
  

  :نتايج ميزان نكروز بافتي
 نكروز علامت مرگ سلولي است كه در آن هسته كاملاً

رفته است و  تحليل كاملا سيتوپلاسم سلول نيز شده و فشرده
  جمع شده ديده  حاشيه صاف و هسته به صورت گرد و

هاي سرطاني نشان دهنده از بين  اين حالت در سلول. شود مي
نتايج بدست آمده  .باشد سلول سرطاني و بيانگر درمان مي نرفت

 نشان داد كه تجويز باكتري رامنوسوس باعث افزايش نكروز
هاي  شود كه اين اثر نكروزي در گروه هاي سرطاني مي سلول

همچنين تجويز هم زمان  پلاتين و دريافت كننده سيس
اختلاف  .پلاتين نيز وجود داشت لاكتوباسيلوس و سيس

اي ديگر مطالعه ديده دار بين گروه كنترل با گروه ه معني
  ).>05/0p(شد

  بحث 
 توباسيلوس رامنوسوسمصرف لاك، اين مطالعه با توجه به نتايج

به صورت خوراكي توانسته است سير رشد توموري و درصد 

 جد
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اثر آنتي  .رشد توموري را نسبت به گروه كنترل كاهش دهد
اكتري رامنوسوس در مطالعه بافت تومور و مورفولوژي بتوموري 

هاي توموري نيز تاييدي بر اثرات مهاري بر رشد  سلول
وي كه باعث كاهش اشكال به نح ،باشد هاي سرطاني مي سلول

شود  فعال ميتوزي كه يك فاكتور بارز بافت سرطان محسوب مي
نيز با مصرف اين پروبيوتيك افزايش  ها سلولو از طرفي، نكروز 

توموري  اين اثرات آنتي طبق مطالعات انجام شده، .است بداي يم
نتايج به . توانند در ارتباط با تحريك سيستم ايمني باشد مي

دريافت هاي  نشان داد كه گروه DTHدر تست  دست آمده
دريافت  هايي كه لاكتوباسيلوس كننده پروبيوتيك نسبت به گروه

افزايش داري را داشتند و اين  نكرده بودند افزايش التهابي معني
هاي گيرنده  در موش DTHميزان التهاب موضعي در تست 

 Th1 يها سلولدهنده فعاليت بيشتر  نشان تواند پروبيوتيك مي
ژني  در اين تست بدن در مقابل آنتيدر واقع  .ها باشد در موش
با آن در تماس بوده است و اين در واقع  گيرد كه قبلاً قرار مي

اي  خاطره Th1هاي  يك پاسخ ثانويه ناشي از عملكرد سلول
  باشد كه اين التهاب كمي پس از تماس دوباره با  مي
ماس به حداكثر التهاب از تبعد ساعت  48ژن آغاز شده و  نتيآ

كند و اين  ساعت التهاب فروكش مي 72خود رسيده و در 
موضوع دلالت بر تقويت پاسخ سيستم ايمني سلولي وابسته به 

  برطبق نتايج بدست آمده .باشد مي Th1هاي  لنفوسيت
  از مطالعه حاضر و با توجه به نوع پاسخ مورد نياز بدن در 

هاي  هاي مربوط به لنفوسيت خه با تومور كه در واقع پاسلمقاب
Th1، توان اين نتيجه را از پروبيوتيك بر كارامدي بيشتر  مي
  هاي ايمني و وضعيت دفاعي بدن در مقابل تومور  پاسخ

  .دانست
 استفاده از باكتري باسيلوسدر راستاي مطالعه حاضر، 

هاي حيواني نشان داده است كه  در مدلHNOOI رامنوسوس 
 و اشدد يك عامل محرك سيستم ايمني بتوان اين باكتري مي

در جهت تقويت  را T-Helperهاي ايمني مربوط به  پاسخ
 2004و همكارانش در سال   Lee.)11(برد سيستم ايمني پيش 

 و هاNKcellها و T cellاي افزايش تعدادي از  در مطالعه
MHCII ،CD4 و  CD8بررسيها  را در اثر تجويز لاكتوباسيلوس 

ها با اثر مستقيم خود در  كردند كه پروبيوتيكو بيان  كردند
موجود در ) Prayer plaque(هاي پير روده و با تحريك پلاك

  شود و در  روده باعث تعديل سيستم ايمني موضعي مي
  هاي دندريتيك موجود در  توانند بر سلول ضمن مي

اي روده تاثير گذارده و در نهايت منجر به  هاي ديواره سلول
هاي دخيل در سيستم ايمني از جمله  ر ساير سلولتوليد و تكثي
هايي كه توسط  د، از ميان سيتوكايننها شو سيتوكاين
يابد اينترفرون گاما  ها در ميزبان ترشح مي پروبيوتيك

ها و NK cellاست كه باعث افزايش فعاليت  12واينترلوكين 
  . )12(شوند ماكروفاژها مي

ه لاكتو باسيلوس در برخي مطالعات نيز گزارش شده است ك
ها يا عوامل  رامنوسوس به تنهايي يا در تركيب با ساير باكتري

پروبيوتيكي قادر است اثرات ضد توليد سرطان داشته و ضمن 
قادر است در استفاده  ،تقويت سيستم ايمني در مبارزه با تومور

كه مطابق با  گردد ي توموري ها سلولمداوم باعث عدم توليد 
مطالعه اثرات انتي  در اين .)13(باشد مينتيجه اين تحقيق 

توموري باكتري لاكتوباسيلوس با ايجاد نكروز سلول هاي 
سرطاني و كاهش هسته هاي فعال ميتوزي همراه بود كه اين 
نتايج با نتايج هيستوپاتولوژي بدست امده با گاواژ روزانه 
لاكتوباسيلوس كازئي در مطالعه انجام شده توسط سلطان دلال 

افزايش  ).14(نيز هم خواني دارد 1389ارانش در سال و همك
نكروز در تزريق موضعي باكتري بيفيدوباكتريوم و افزايش نكروز 

سپلاتين به همراه بيشتري در زمان تجويز داخل صفاقي سي
و  Hongying در آزمايش انجام گرفته توسط بيفيدوباكتريوم

ر د ).15(نيز گزارش شده است  2008همكارانش در سال 
 1980 در سال نيزهمكاران و  وGoldin  همين زمينه تحقيقات

كه رژيم غذايي حاوي باكتري  اي نشان دادند در مطالعه
كولون لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس علاوه بر مهار كردن سرطان 

هاي  باعث افزايش بقا و طول عمر موش DMHايجاد شده با 
 اي ديگر كه در مطالعه همچنين .شود مبتلا به اين سرطان مي

 بكار برده شده بود  B. longumباكتري بيفيدوباكتريوم لونگوم
هاي سرطاني كولون و همچنين  بر مدل را مهاري بارزي اثر نيز

    .)16(داشتهاي سرطاني  اثر مهاري بر رشد و تكثير سلول
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با توجه به نتايج بدست آمده در اين مطالعه بايد گفت 
ز انجام مطالعات انساني با توان به نتايج رضايت بخش ا مي

استفاده از اين پروبيوتيك به عنوان درمان مكمل در درمان 
هاي معمول سرطان  مبتلايان به اين نوع سرطان در كنار درمان

ليكن هنوز نياز به مطالعات بيشتر براي شناخت  اميدوار بود و
ها در مقابله با تومور  تر پروبيوتيك اثرات دقيق ها و مكانيسم

 .دارد وجود
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Abstract 
Introduction: The probiotic strains of Lactic Acid Bacillus (LAB) not only affect gastrointestinal tract 

microflora and stimulate local immune system of this tract but also modify and stimulate systemic immunity 
by influence on lymph nodes and spleen. Several studies have shown the anti-tumor effect of these kinds of 
bacteria. This study was designed to assess the probiotic effects of lactobacillus rhamnosus on cisplatin 
efficacy among Balb/c mice with breast cancer.  

Methods: L. rhamnosus strain was inoculated in MRS agar and cultivated for 24 h at 37 °C. Female Balb\C 
mice (n=20) with invasive ductal carcinoma transplantation were divided into four groups: Control, L. 
rhamnosus, cisplatin and cisplatin plus L. rhamnosus. Cisplatin (5 mg/kg, i.p.) was injected twice a week. Lr 
was administered daily by gastric intubation (3×10 8 CFU/day). The tumor size was measured every 3 days 
and mice were sacrificed 24 h after the last injection and tumor tissue was removed for more tests.  

Results: The results showed that oral administration of L. rhamnosus decreased the growth rate of tumor 
(p<0.05). One reason for antineoplastic effect of lactobacilli is immune system enhancement. The results of 
delayed-type hypersensitivity show the stimulation of immune system and inhibition of tumor growth by this 
mechanism. In pathologic assessments probiotic administration increased the antineoplastic effect of 
cisplatin.  

Conclusion: According to the findings of this study it can be expected that human studies also show the 
satisfactory effect of lactobacillus administration besides common therapeutic methods for cancer treatment. 

 

Keywords: Breast cancer, probiotic, Cisplatin, Inbred BALB C  
 
 
 

This paper should be cited as:  

Ghezelbash B, Mohammad Hassan Z, Ghaderi Pakdel F, Zare S. Synergistic inhibition of lactobacillus rhamnosus and cisplatin 

on the multiplication of tumoral cells in BALB/C mice with breast cancer. J Shahid Sadoughi Univ Med Sci; 19(5): 701-10. 
 
 

*Corresponding author: Tel: + 98 9144477762, Email: st_b.ghezelbash@urmia.ac.ir 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

23
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1745-fa.html
http://www.tcpdf.org

