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 بر روند رشد توموراثرات  لاكتوباسيلوس كازئي بعنوان پروبيوتيك 
 BALB/cدرسرطان پستان موش 

  
         يدهكچ  

رگانيسم هاي مورد استفاده بعنوان پروبيوتيك لاكتوباسيلوس ها رايجترين ميكروا :مقدمه
 ، شده داده گوناگون نشان مطالعات در اين دسته از باكتريها توموري ضد خواص. مي باشند

   باكتريها اين به  مربوط1ايمني سيستم كننده تنظيم ويژگي وجود احتمالابدليل خواص اين

 بعنوان پروبيوتيك وس كازئيلاكتوباسيل اثرات بررسي هدف حاضر مطالعه در .باشد مي 

 .باشد مي پستان سرطان به مبتلا موشهاي برروند رشد تومورو وضعيت

 شرايط  گرم در25-30 تقريبي وزن با هفته اي8 تا6 ماده موش سر 18 تعداد :: كار روش

يكي از  .موش بود عدد9 شامل هرگروه كه شدند تقسيم گروه دو در تصادفي بطور يكسان
 از توموري قبل هفته2 بمدت اول گروه موشهاي.شد گرفته نظر در كنترل بعنوان گروه ها

 108 ×2.7)كازئي  لوسيلاكتوباس سوسپانسيون ليتر ميلي نيم ميزانه ب روزانه شدن

CFU/ml) دوره  بصورت روزه 3 هاي وقفه با هم شدن توموري از بعد و كردند دريافت را
 تمام در كنترل گروه بعنوان دوم گروه.مودندن يافت در را لاكتوباسيلوس كازئي  روزه7 هاي

 .كردند  دريافتPBS مساوي  شرايط و يكسان حجم با طول مطالعه
 پروبيوتيـك  كننـده  دريافـت  موشـهاي  كـه در  داد نـشان  حاضـر  نتـايج مطالعـه   : افتـه هـا  ي

 مجـدد بـا   تحريك  ساعته در48تاخيري  حساسيت ازدياد پاسخ ميزان  لاكتوباسيلوس كازئي

 از  موضـوع ايـن  كه بود  PBSبيشتراز گروه كنترل دريافت كننده تومور اختصاصي نژ آنتي

 در تومورنيز رشد سرعت  علاوه براين.باشد  مي خاطره ايTh1 سلولهاي تحريك نشانه هاي

 بيـانگرافزايش كارآمـدي   كـه  هبـود  كنتـرل  ازگروه كمتر لاكتوباسيلوس كازئي گروه موشهاي
همچنين . در مقايسه با گروه كنترل مي باشد        در برابر تومور   هاسيستم ايمني اين گروه از موش     

نتايج هيستوپاتولوژي افزايش معنـي دار نكـروز داخـل تومـوري درلام تهيـه شـده از تومـور                    
 .موشهاي گيرنده پروبيوتيك نسبت به موشهاي كنترل را نشان داد

 لاكتوباسيلوس هروزان مصرف بر اساس نتايج اين مطالعه مي توان گفت كه  :نتيجه گيري
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  ه  مقدم                                                          

     هاي زنـان در جهـان      سرطان پستان يكي از شايعترين بد خيمي           
 ،برخـوردار اسـت    شيوع متفاوتي در بين ملل مختلـف          از مي باشد كه  

بالاترين شيوع اين بدخيمي مربوط به زنان سفيد پوسـت در           بطوريكه  
  در .]1[ريكا و كمترين آن مربوط به زنان  چيني و ژاپني مي باشـد             آم

 مورد از ايـن بيمـاري را        192200 انجمن سرطان آمريكا     2001سال  
 2003 در سـال  .گزارش نمود كه بيانگر اهميت اين مسا له مي باشـد     

 نفر مـرد بـه دليـل ابـتلا بـه            400 نفر زن و     39800در جامعه آمريكا    
بيـشترين ميـزان ايـن    .  را از دسـت دادنـد  سرطان پستان جـان خـود    

بيماري در كشورهاي توسعه يافته اروپـايي و شـمال آمريكـا بـوده و               
 تـا   40بيشترين ميزان مرگ و مير اين دسته از سرطانها بـين سـنين              

بـر   مورد مـرگ     14000 همچنين ساليانه .  مشاهده مي شود    سال   50
پـستان بـه    همچنـين سـرطان      . ]2و3[  رخ مي دهـد     بيماري اثراين  

بر اساس  وبوده   مطرح   ايرانيعنوان دومين سرطان شايع در بين زنان        
 مـي   120/  100000  در كـشور مـا      ميزان شيوع آن   گزارشات موجود 

 كه در مقايسه با برخي از كشورهاي غربي ، آمار بـالاتري را بـه               باشد
 ].4[ خود اختصاص مي دهد

ينيكي مختلف سرطان پستان يك بيماري پيچيده و داراي علائم كل
 پاسخهاي ايمني  مي رسدو سرانجام هاي متفاوت مي باشد و به نظر

 بسياري از .]5[نقش عمده اي در روند توسعه اين بيماري دارند
روي بيماران مبتلا به سرطان پستان حاكي برمطالعات صورت گرفته 

 از كاهش پاسخ هاي ايمني از جمله پاسخ افزايش حساسيت تاخيري،
كاهش تكثير در سلولهاي ايمني و در نتيجه  و ليتيك،عملكرد سايت

لذا . ]6[كاهش  سايتوكائينها در اثر ابتلا به اين سرطان مي باشد
استفاده از عواملي كه موجب تقويت سيستم ايمني مي شوند در 

يكي از عوامل مطرح در . كنترل اين سرطان نقش مهمي دارند
 پروبيوتيك ها در .تقويت سيستم  ايمني  پروبيوتيك ها هستند

حقيقت همان باكتريهاي مفيد در دستگاه گوارش بدن هستند كه 

 كه يكي از مهمترين آنها ايجاد  هستند داراي قابليت هاي مختلفي 
در ]. 7[تعادل بين دستگاه گوارش و سيستم ايمني بدن مي باشد 

پروبيوتيكها دسته اي از ميكروارگانيسمها ي زنده هستند كه در واقع 
 سلامت مصرف در اثرات مفيدي را ، ميزان معينبهت مصرف صور

داراي اثرات   اين ميكروارگانيسم ها.]8[كنندگان ايجاد مي كنند
 مي باشند،گي و تقويت كنندگي بر روي سيستم ايمني  كنندتحريك

بطور مثال در مطالعه اي كه روي موشهاي مبتلا به نقص ايمني  
وان يك عامل موثر صورت گرفت نقش پروبيوتيك ها به عن

Immunomodulator در بهبود پاسخ ايمني نشان داده شده 
امروزه لاكتوباسيلوس ها وبيفيدوباكتريوم ها بيشترين .  ]9[است

. ميكرو ارگانيسمها يي هستند كه بعنوان پروبيوتيك كاربرد دارند
اثرات مفيد گونه هاي مختلف اين باكتريها در مطالعات مختلف نشان 

است با اين حال اين خواص از گونه اي به گونه ديگر داده شده 
متفاوت بوده و در مطالعات گوناگون محققين اين خواص را 

كه برخي  از آنجا. ]10[ دانسته اندسويه باكترياختصاصي گونه و 
 لاكتوباسيلوس اسيدو فيلوس و لاكتو باسيلوس كازئي در سويه هاي

مانعت از رشد تومورهاي مطالعات گذشته به عنوان عوامل موثر در م
 لذا ]11و12[پيوندي در مدل هاي تجربي حيواني شناخته شده اند 

 جديد لاكتوباسيلوس كازئي سويه بررسي اثرهدف اين مطالعه،
ATCC39392 درتومورسرطان پستان  ايجاد شده در مدل موش 

BALB/cمي باشد .  
  
  

     هاروشمواد و                               
  :ارگانيسمميكرو

ــاكتري هــاي    ســويه ATCC 39392 از كلكــسيون قارچهــا وب
صنعتي وبيماريزاي ايران تهيـه شـده        استاندارد لاكتوباسيلوس كازئي  

   . كشت داده شد MRS (Merck) آگار ودر محيط

  021-66462268:نتلف
  021-66462267:دورنگار

  
: الكترونيكينشاني

      soltanda@sina.tums.ac.ir  

 مي تواند اين پروبيوتيك احتمالا و شده عليه تومور ايمني پاسخ تقويت تواند باعث مي كازئي

 با توجه به اين موضوع، انجاممطرح شود،  سرطان بعنوان يك عامل حمايت كننده در درمان
ضروري  اين اثرات جهت شناخت مكانيسم هاي دقيقترمطالعات بيشتر وبررسي هاي ديگري 

  .به نظر مي رسد
  پستان ،سرطانرشد تومور كازئي، لاكتوباسيلوس،پروبيوتيك :گان كليديه واژ

  
        25/1/88:تاريخ پذيرش مقاله           4/5/88: تاريخ اصلاح نهايي          24/12/87:تاريخ دريافت مقاله                          

-١ Immunomodulatory 
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45      ... اثرات لاكتوباسيلوس كازئي بعنوان پروبيوتيك بر روند رشد

 :حيوانات آزمايشگاهي

 6 با سـن تقريبـا   BALB/c inbred   عدد موش ماده18 تعداد 
شدند ودر شرايط استاندارد  ورتهران خريداري هفته از انستيتو پاست8تا

تاريكي،غذاي پلـت   / روشنايي 12/12(نگهداري حيوانات آزمايشگاهي    
نگهداري شدند، ضمن اينكـه   ) 52 درجه و رطوبت     24استاندارد،دماي  

لي موشـها در     منظور جلوگيري از از دست رفتن احتما      ه  در هر گروه ب   
ضمنا موشـها پـس از   .  شد  موش اضافه در نظر گرفته     2 ،حين مطالعه 

منظـور تطبيـق بـا شـرايط        ه  انتقال به حيوان خانه بمدت يك هفته ب       
                                                          .محيط جديد نگهداري شدند وپس از آن مطالعه روي آنها شروع شد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  گروهها و روش تجويز پروبيوتيك             
  
  
  
  

مناسب تجويز و روش تجويز پروبيوتيك به اين صورت بـود كـه              دوز
 ساعت 18كشت داده شده و پس از   MRS ابتدا باكتري  در محيط

 درجه سانتي گـراد كلنـي هـاي رشـد كـرده روي              37انكوباسيون در   
CFU       رايج در آزمايشگاهها( جمع آوري شده و با روش رقت سازي (
  تهيه و روزانه نيم ميلي از باكتري  محيط با 7/2PBS×10 8ميزان

ليتر از اين محلول با استفاده از سوزن مخصوص گاواژ به هـر مـوش               
 دريافـت  PBS  بجز گروه كنترل كه به ميزان مـساوي  ،خورانده شد

تايي موش وجود داشت كـه   9 گروه2در اين مطالعه   در واقع .كردند
 كازئي و  روز قبل از پيوند توموربه ترتيب گروه اول لاكتوباسيلوس         14

 دريافـت   PBSگروه دوم بعنوان گروه كنتـرل بـصورت هـم حجـم             
 روزه و بـصورت دوره      3بعد از پيوند  نيزموشها با وقفـه هـاي            نمودند
 دريافـت   PBSپروبيوتيـك يـا     بسته به گروه خود     روزمتوالي  7هاي    

   )1شكل.( مطالعه ادامه يافت44نمودند واين روند تاپايان روز 
 

  

اسـب تجـويز و نحـوه        تهيـه دوز من    1شكل
                                شمارش كلني

در اين شكل روش رايج در رقت سازي و شمارش كلنـي نـشان داده               
شده به اين ترتيب كه ابتدا كـل كلنـي هـاي رشـد كـرده در محـيط          

MRS    سي سي    1 آگار راتوسط PBS       جمع كرده و به لوله استريل 
 سوسپانسيون را به لوله بعـدي   ميكروليتر از اين1منتقل كرده، سپس   

 مي باشد منتقل مي كنيم و به ايـن          PBS ميكروليتر   999كه حاوي   
ايـن عمـل را   .  بار رقيق كرده ايـم      103ترتيب سوسپانسيون اصلي را     

 بـار رقيقتـر     1000 را   103يكبار ديگر تكرار كـرده  و ايـن بـار رقـت              
ط  حاصـل را روي محـي      106 ميكروليتـر از رقـت       100ميكنيم سپس   

MRS      درجه سانتي گراد انكوبه     37 ساعت در    24 آگار كشت داده و 
در .  كرده، سپس  تعداد كلني هاي رشد كرده را شمارش مـي كنـيم       

 برابر  106 ميكروليتر سوسپانسيون    100اينجا كلني هاي رشد كرده از       
 7/2×108 عدد بود كه با محاسبات رياضي مي توان آنرا معادل              270

  .در نظر گرفت
  
  
  
  
  

  :توموري نمودن موشها
ــد   ــس از تائي ــودي    پ ــه خ ــرطان خودب ــدل س ــوري م ــوش توم  م

(Spontaneous)        موش   پستان توسط دكتر حسن و همكارانش ،
بصورت استريل از بدن آن خارج و در نرمال         ر  تومورا نخاعي نموده و     

 ميلي متر مكعبي    5سالين استريل با اسكالپل وتيغ جراحي به قطعات         
    كـدام از موشـها بـا تزريـق داخـل صـفاقي             تقسيم شـد، سـپس هـر        

بيهـوش  ) كيلوگرم از وزن بدن/ميلي گرم 10با دوز ( زايلين     /كتامين
شده و قطعات تقسيم شده تومور با روش جراحي در زير پوست ناحيه             
فلانك راست آنها پيوند زده شد و جاي جراحي با كليپس مخـصوص             

رشـد تومورهـا بـا چـشم        حدود يك هفته  بعد از پيوند        . بخيه زده شد  
  .قابل ديدن بود

  
  

  :اندازه گيري سير رشد تومور در موشهاي توموري
بدين منظور يك هفته پس از توموري نمـودن مـوش هـا كـه قطـر                 

ميلي متر  بود حجـم تومـور در دو جهـت طـول و               5 حدودتومور آنها   
عرض اندازه گيري شده و اين عمل هر هفته دوبار تا ا نتهاي  كار بـا           

اده از كوليس ورنيه صورت گرفت و سپس حجم تومور با فرمول            استف
  . محاسبه گرديد2/1طول  × 2عرض:  
  

بررسي و محاسبه حجم نهايي تومـور در مـوش هـاي            
  :توموري

جهت بررسي تغييرات مربوط به حجم تومور  پس از پيونـد و قبـل از                
ه آغاز تجويز دوباره پروبيوتيك به موش ها حجم تومور با روش انـداز            

با استفاده از كوليس ورنيه مورد بررسي قـرار          گيري گفته شده در بالا    
 و ايـن عمـل تـا        شد ارزيابي حجم تومور هر هفته دوبار انجام         گرفت

بررسي وضعيت حجم   . يافتيك هفته پس از اخرين تجويز نيز ادامه         
محاسـبه   مقابـل تومور براساس درصد افزايش حجم تومور با فرمـول     

                .گرديد
                                                                             

  
100×   

  

  حجم تومور در روز آخر
 

 حجم تومور در روز صفر
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   :DTHبررسي ميزان التهاب ناشي از 
تهيه شـده   ( ميكرو ليتر از آنتي ژن اختصاصي تومور       20ابتدا به ميزان    
را در كـف    PBS ميكروليتـر    20را در كف پاي چپ و     ) از تومور اصلي  
موش از موشهاي  هر دو گـروه پروبيوتيـك و كنتـرل         پاي راست هر    

 سـاعت   72و48،24تزريق كرده و سپس قطر التهاب ناحيه تزريق در          
  مقابـل  و با استفاده از فرمول شد كوليس ورنيه ثبت  ازبعد با استفاده
  .گرديدنتايج بررسي 

  
     

100×    
  

  

  
تهيه بافـت تومـوري فـيكس شـده و بررسـي هـاي              

  :پاتولوژيك
 مطالعه   44 منظور پس از كشتن موشهاي هر گروه در پايان روز            بدين

 6 بمـدت    ٪37 ميليمتري از بافت تومور  تهيه ودر فرمالين          5قطعات  
ساعت فيكس و براي تهيه لام پاتو لـوژي و بررسـي ميـزان نكـروز                

ارسـال  ... داخل توموري بـه آزمايـشگاه پـاتولوژي بيمارسـتان بقيـه ا            
  .گرديد

  
 آناليز آماري                                               

داده هـا   استفاده شـد و  t-Testبراي آناليز آماري نمونه ها از آزمون     
 بررسـي و معنـي داري داده هـا    SPSS (ver .13)با نـرم افـزار   

ά05/0در نظر گرفته شد  .  
  
  

                                                           نتايج
  :تايج  سير رشد وحجم نهايي تومورن

نتايج حجم تومور نشان دهنده پايين تر بودن حجم نهـايي تومـور در              
موشهاي گيرنده پروبيوتيك در مقايسه بـا گـروه كنتـرل يـا گيرنـده               

PBS در واقع نتايج در گـروه لاكتوباسـيلوس كـازئي          ) . 2شكل( بود
روبيوتيـك  نشان داد كه سرعت رشد تومور در موشهاي گيرنده ايـن پ          

نسبت به گروه كنترل كمتر مي باشد كه احتمالا اين پديـده ناشـي از              
اثر تقويت كننده گي لاكتوباسيلوس كـازئي بـر سيـستم ايمنـي ايـن               

  >P).001/0(گروه از موشها در مقابله با اين تومور مي باشد
  
  
  
  
  

ــكل  ــور  2شــ ــايي تومــ ــم نهــ ــي حجــ                            : بررســ
و جهت طول و عرض اندازه گيري شده و اين عمل             حجم تومور در د   

 انتهاي  كار با استفاده از كـوليس ورنيـه صـورت               دو بار در هفته  تا     
قـسمت مـواد و   گرفت و سپس حجم تومور با فرمـول ذكـر شـده در          

  .گرديد محاسبه روشها
  

 48  در DTHنتــايج بررســي ميــزان التهــاب ناشــي از 
  :ساعت

پس ازتهيه آنتي ژن اختصاصي از بافت توموري يك موش مبتلا بـه             
اين ،   تخليص    و آدنو كارسينوماي پستان با روش سونيكيشن و دياليز       

آنتي ژن در پاي چپ موشـهاي سـرطاني گيرنـده لاكتوباسـيلوس  و               
PBS         تزريق شد و براي كنترل از تزريق PBS      تنها در پاي راسـت 

 سـاعت   48 بدست آمده از اين تست در        طبق نتايج  .آنها استفاده شد    
پس از تزريق آنتي ژن اختلاف  قابل توجهي در التهاب موضعي پاي             
چپ موشهاي گيرنده پروبيوتيك در مقايسه با موشهاي گروه كنتـرل           

  .)3شكل  (>P).001/0(وجود داشت
  
  

  در   DTH نتايج بررسي ميزان التهاب ناشـي از         3شكل  
    : ساعت48

تهيه شـده   ( ميكرو ليتر از آنتي ژن اختصاصي تومور       20در ابتدا ميزان    
را در كـف    PBS ميكروليتـر    20را در كف پاي چپ و     ) از تومور اصلي  

پاي راست هر موش از موشهاي  هر دو گـروه پروبيوتيـك و كنتـرل            
 سـاعت   72و 48،24تزريق كرده و سپس قطر التهاب ناحيه تزريق در        

در گروه گيرنده پروبيوتيك  نتايج  .بعد با استفاده كوليس ورنيه ثبت شد      
 ساعت پس از تزريق داراي اختلاف قابـل تـوجهي نـسبت بـه     48در  

  >P).001/0(گروه كنترل مي باشد
  

  
  

نتــايج هيــستوژاتولوژي بافــت تومــور در      
 دو گروه

پس از پايان دوره مطالعه، بافت توموري ازبدن هر يك از موشها جدا             
ــالين  ــا  % 37و در فرمـ ــق روش كـ ــيكس و طبـ ــول در فـ ر معمـ

آزمايشگاههاي پاتولوژي از آنهـا لام ميكروسـكوپي تهيـه وبـا رنـگ           
رنـگ شـده ونتـايج ميـزان        ) ائـوزين -هماتوكسيلين (H&Eآميزي  

ايـن نتـايج نـشان دهنـده        . نكروز داخل بافت توموري بررسـي شـد         
 ميـزان نكـروز داخـل تومـور در اثـر      >P)005/0(افزايش معنـي دار     

ــوري    ــد توم ــخهاي ض ــت پاس ــك  تقوي ــده پروبيوتي ــروه گيرن در گ
لاكتوباسيلوس كازئي در مقايسه با گروه كنترل بود همچنين ارتـشاح           

 هـا و  هيـستوسيت هـا در    Giant cellسلولهاي دفاعي و تشكيل 

   قطر پاي چپ–قطر پاي راست 
 

                    قطر پاي راست    
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47      ... اثرات لاكتوباسيلوس كازئي بعنوان پروبيوتيك بر روند رشد

آنـاليز داده   . داخل بافت تومور گروه گيرنده پروبيوتيك بيشترمي باشد       
 در  وعكـس لامهـا  4هاي پاتولوژي بر اساس ميزان نكروز در شـكل     

  .  مشاهده مي شود5شكل 
  

  

  : نتايج ميزان نكروز داخل توموري 4شكل 

ميـزان نكـروز   >P) 005/0(نتايج پاتولوژي بيانگر افزايش معنـي دار  
داخل توموري در گروه گيرنده لاكتوباسيلوس كازئي نسبت به گـروه            

 ميـزان نكـروز را   5كنترل مي باشد كه عكس هاي موجود در شـكل     
  .نشان ميدهد

  
  : نتايج هيستوپاتولوژي5شكل

 لامهاي پاتولوژي بر اساس روش رايج در آزمايشگاههاي پـاتولوژي          
تهيـه وبـا رنـگ آميـزي        % 37از بافت تومور فيكس شده در فرمالين        

H&E  رنگ گرديد .A :          در اين عكس قسمتهاي مـشخص شـده بـا
دايره نشان دهنده رگ هاي اطراف تومور هستند كـه داخـل آنهـا از               

RBC    كه در گروه كنترل بيشتر به چشم مي آيند و وظيفـه             پر شده
آنها خونرساني و تغذيه سلولهاي توموري مي باشد ضمنا ناحيه نكروز           

و ارتـشاح سـلولهاي     ) منطقه مشخص شده بـا كـادر مـستطيل        (شده  
 هــا در مقايــسه بــا گــروه گيرنــده Giant cellايمنــي و تــشكيل 

س منطقـه نكـروز     در ايـن عك ـ   :  B.پروبيوتيك بسيار كمتر مي باشد    
شده داخل تومور با ارتشاح سلولهاي هيستوسيتي در گروه پروبيوتيك          
ديده مي شود كه در مقايسه با گروه كنتـرل منطقـه نكـروز شـده در                 
ــداد ســلولهاي    ــده پروبيوتيــك وســيعتر مــي باشــد و تع ــروه گيرن گ

 ها كه مسئول پاكسازي بقايـاي  giant cellهيستوسيت و تشكيل 
 سايتوليز سلولهاي توموري توسط سلولهاي ايمنـي        موجود از عملكرد  

همچنـين رگزايـي در اطـراف       . مي باشند در اين گروه بيـشتر اسـت          
در ايـن عكـس   : C.تومور در اين گروه بسيار كمتر به چشم مي خورد         

: D.رشد سلولهاي توموري و رگ هـاي اطـراف آن ديـده مـي شـود               
نظـره   هـا و هيـستوسيت هـا وم   Giant cellدراين عكس تشكيل 

  .نكروز سلولهاي توموري با بزرگنمايي بيشتر ديده مي شود
  

  

                                                           بحث
در هـاي زنـان     از شـايعترين بـد خيمـي      بعنوان يكـي  سرطان پستان   

بـسياري از مطالعـات      .]1[سراسر جهان بسيار مورد توجـه مـي باشـد         
ن مبتلا به سرطان پستان حاكي از كـاهش         صورت گرفته روي بيمارا   

عملكـرد   پاسخ هاي ايمني از جمله پاسخ افزايش حساسيت تـاخيري،       
كاهش تكثير در سلولهاي ايمنـي و در نتيجـه كـاهش             سايتو ليتيك، 

 كه در حقيقت بيانگر سايتوكائينها در اثر ابتلا به اين سرطان مي باشد        

  در چنـين شـرايطي  ينبنابرا .]6[يك وضعيت ايمنو ساپرشن مي باشد 
توانـد در تعيـين      استفاده از عوامل تقويت كننده سيـستم ايمنـي مـي          

باكتريهـاي   . كننده باشد  بسيار كمك  اين سرطان     بهتر در  پيش آگهي 
خانواده لاكتوباسيل به طور رايج بعنوان پروبيوتيك در ماسـت وسـاير            

ويژه گيهاي تنظيم كننـده گـي و تحريـك          . شوند لبنيات استفاده مي  
 بـه خـوبي در    ميزبـان كننده گي اين باكتريها بر روي سيستم ايمنـي      

 در واقع ايـن دسـته از        .]7و8[  است مطالعات گذشته مشخص گرديده   
باكتري ها داراي تاثيرات  مثبـت زيـادي در بـدن هـستند كـه از آن                  
جمله مي توان به جلوگيري از كارسـينوژنزيس و رشـد تومـور اشـاره               

 كه در مورد لاكتوباسيلوسها و وجـود آنهـا    يكي از مسائلي. ]13[كرد  
به عنوان فلور گوارشي درانسان و بسياري از حيوانات مطرح مي باشد            

 كه خواص تقويتي وتحريكي اين عوامل فقـط محـدود بـه             ين است ا
ايمني مخاطي نبوده بلكه اين باكتريهـا ميتواننـد بـا مكانيـسم هـاي               

ستم ايمنـي   مختلف سيگنالهاي لازم جهـت تحريـك و تقويـت سي ـ          
مركزي را نيز مخابره كنند و در اين رابطه گزارشات زيادي مبنـي بـر           
كاربرد اين عوامل در مقابله با عفونتهاي مختلـف ، سـرطانها و سـاير           

در مطالعـات گذشـته     .  ]14[ناهنجاري هاي ايمنولوژيـك وجـود دارد      
سايتوكائينهاي القائي بواسـطه لاكتـو باسـيل هـا          نشان داده شده كه     

 نقش عمده اي در القا خواص تنظيم كننده گي اين عوامل بـر              داراي
 بر طبق نتايج بدست آمده از مطالعـه         .]15[روي سيستم ايمني هستند   

حاضر و با توجه به نوع پاسخ مورد نياز بدن در مقابله با تومور كـه در                 
 سـايتو   T ، سـلولهاي     Th1واقع پاسخهاي مربوط بـه لنفوسـيتهاي        

 هاي سايتوليز سلولهاي توموري از جملـه        توكسيك و ديگر مكانيسم   
 مي باشد، مـي تـوان ايـن برداشـت را از اثـر               NKفعاليت سلولهاي   

پروبيوتيك بركارآمدي بيشتر پاسخهاي ايمني و وضعيت دفاعي بـدن          
در مقابل تومور داشت كه افزايش ميـزان التهـاب موضـعي در تـست         

DTH          فعاليـت   در موشهاي گيرنده پروبيوتيك مي توانـد دليلـي بـر
 پاســخ افــزايش  در موشــها باشــد چــرا كــه Th1بيــشتر ســلولهاي 
نسبت به آنتي ژني  كه بدن در ابتدا با آن DTH حساسيت تاخيري 

در واقـع     كنـد  مواجه بوده و پس از مدتي دوباره بـا آن برخـورد مـي       
  خـاطره اي     Th1 پاسخ ثانويه ناشي از عملكـرد سـلولهاي          يك نوع 

ز ا آغ ـ با آنتـي ژن پس از تماس دوبارهكمي   اين التهاب   كه مي باشد   
 ساعت فـرو    72 ساعت  به اوج رسيده و پس از          48شده و معمولا در     
تــاثير تجــويز  همچنــين بــه نظــر مــي رســد .]16[كــش مــي نمايــد

 افـزايش التهـاب موضـعي عليـه         پروبيوتيك لاكتوباسيلوس كازئي بر   
بسته به  تقويت پاسخ ايمني سلولي وا    آنتي ژن اختصاصي تومور ناشي      

 در مورد نتايج بدسـت آمـده از بررسـي           . مي باشد  Th1لنفوسيتهاي  
هاي پاتولوژي بايد گفت كه صرف نظر از نكروز ايجاد شده در مركـز              

ايـن  ( تومور در اثر رشد در اطراف و ايسكمي در مركزبافت تومـوري             
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، ميزان نكروز ناشـي از      ) مورد در آناليز داده هاي پاتولوژي حذف شد         
سـلولهاي دفـاعي بـدن در بافـت تومـور موشـهاي گيرنـده               عملكرد  

. لاكتوباسيلوس كازئي بطور چشمگيري بيشتر از موشهاي كنترل بود        
بعلاوه ارتشاح سلولهاي ايمني از جملـه لنفوسـيتها و سـلولهاي پلـي              
مورفونوكلئر در داخل تومور موشهاي گيرنده پروبيوتيك نيز حـاكي از           

ين موشها بود كه در عكـس هـاي         تقويت عملكرد سيستم ايمني در ا     
 هـا و ماكروفاژهـاي   Giant cellبالا وجود هيستوسيتها و تشكيل 

تائيـدي بـر    C,D) عكـسهاي (كف آلود در گروه گيرنده پروبيوتيك 
 همچنين داده هاي مربوط به حجم نهـايي تومـور         . اين ادعا مي باشد   

ك  حجم تومور در موشهاي گيرنده پروبيوتي ـ       توجه  كاهش قابل  بيانگر
 مي توانـد تائيـدي بـر فعـال شـدن و كارآمـدي             كه اين نيز   مي باشد 
   نتيجه  در  رشد آن  و جلوگيري از   در مقابله با تومورايمني سيستم 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

با توجه بـه مجموعـه نتـايج ايـن           .تجويز لاكتوباسيلوس كازئي باشد   
انجام مطالعـات    از   رضايت بخش توان به نتايج     مطالعه بايد گفت مي   

 استفاده از اين پروبيوتيك درتقويت سيستم ايمني مبتلايـان          با انساني
به اين نوع سرطان اميدوار بود، وليكن هنـوز هـم نيـاز بـه مطالعـات                 
بيشتر براي شناخت ديگر مكانيسمها و اثرات دقيقتر پروبيوتيكهـا بـر            

  .پاسخهاي ايمني در  مقابله با تومورها وجود دارد
  
  
  
  
  
  
  

اين تحقيـق بعنـوان بخـشي از پايـان نامـه دوره              :دير و تشكر  تق
كارشناسي ارشد آقاي محم حسين يزدي در  بخش ميكروب شناسي           
دانشكده بهداشت دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شد و بدينوسيله          
از معاونت پژوهشي دانشگاه بدليل حمايتهاي مادي و معنـوي از ايـن    

  .طرح تقدير و تشكر بعمل مي آيد

  تهيه دوز مناسب تجويز و نحوه شمارش كلني1شكل
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49      ... اثرات لاكتوباسيلوس كازئي بعنوان پروبيوتيك بر روند رشد
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 نكروز داخل توموري 
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           ......زهيرمحمد حسن و دكترمحمد مهدي سلطان دلال، دكترمحمد حسين يزدي 
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 نتايج هيستو پاتولوژي  5شكل         
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