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   خلاصه

 

ترین و مرگبارترین انواع سرطان در سراسر جهان است که سالانه تعداد زیادی از افراد را به کام  یکی از شایعسرطان ریه 

های  و سرطان ریه سلول   های کوچکشود: سرطان ریه سلول کشاند. این بیماری معمولاً به دو نوع اصلی تقسیم میمرگ می

های هدفمند هستند.  درمانی، پرتودرمانی و اخیراً ایمونوتراپی و درمانهای درمانی رایج شامل جراحی، شیمیروش  .غیرکوچک

های رایج  با این حال، بسیاری از بیماران به دلیل تشخیص در مراحل پیشرفته و مقاومت دارویی، پاسخ مناسبی به درمان

عنوان یک  های باکتریایی بهاستفاده از توکسین .رسدهای جدید درمانی ضروری به نظر میدهند. بنابراین، توسعه روش نمی

 Pseudomonasاستراتژی نوین در درمان سرطان مورد توجه محققان قرار گرفته است. توکسین آزورین که توسط باکتری  

aeruginosa   عنوان یک  سلولی، به  دهی اش در القای آپوپتوز و تنظیم مسیرهای سیگنالشود، به دلیل تواناییتولید می

ریزی تواند از طریق القای مرگ برنامهاند که آزورین میها نشان دادهعامل ضدسرطانی مورد بررسی قرار گرفته است. پژوهش

قابل اثرات ضدسرطانی  سلولی،  توقف چرخه  و همچنین  سلولی  باشدشده  داشته  آپوپتوزی  .توجهی  اثرات  مطالعه،  این  در 

وکتور نوترکیب حاوی ژن آزورین   انتقال  سرطان ریه بررسی شد. برای این منظور، A549 توکسین آزورین بر روی رده سلولی

سنتز گردید   cDNA ها استخراج وکل از سلول   RNAهای سرطانی از طریق روش لیپوفکتامین انجام شد. سپس،  به سلول

نتایج حاصل از  .ارزیابی شد Real-Time PCR وشهای مرتبط با آپوپتوز و چرخه سلولی با استفاده از رو میزان بیان ژن

طور معناداری افزایش به  BAXو    p53های آپوپتوزی  های تیمارشده با آزورین، بیان ژناین پژوهش نشان داد که در سلول

 Cyclinو     Cyclin D1های چرخه سلولیو همچنین ژن    BCL2، در حالی که بیان ژن ضدآپوپتوزی(p<0.05)  یافت

E گیری داشتکاهش چشم  (p<0.05)  .افزایش نسبتBAX/BCL2   ها بیانگر فعال شدن  همراه با کاهش بیان سایکلین

دهنده اثرات مثبت توکسین  نتایج این تحقیق نشان   .های تیمارشده بودمسیر آپوپتوز و همچنین توقف چرخه سلولی در سلول 

دهند  ها پیشنهاد میهای سرطانی ریه از طریق القای آپوپتوز و توقف چرخه سلولی است. این یافتهآزورین در مهار رشد سلول

های درمانی سرطان ریه مورد استفاده قرار گیرد.  عنوان یک گزینه بالقوه و نویدبخش در توسعه روشتواند بهکه آزورین می

 .های حیوانی و بالینی مورد نیاز استویژه در مدلبرای تأیید این نتایج، مطالعات بیشتری به 

  هاسایکلین ،P53،توکسین آزورین ،سرطان ریه کلمات کلیدی:
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 مقدمه  .  1

ترین و مرگبارترین انواع سرطان در سراسر جهان است که عمدتاً به دلیل مصرف سیگار، آلودگی  سرطان ریه یکی از شایع

 ]SCLC) شود. این بیماری به دو نوع اصلی، سرطان ریه سلول کوچکزا ایجاد میهوا و قرار گرفتن در معرض مواد سرطان 

های بالینی و درمانی خاص خود را دارند.  شود که هرکدام ویژگیتقسیم می (NSCLC) و سرطان ریه غیر سلول کوچک

شود، زیرا علائم آن مانند سرفه مزمن، تنگی نفس و درد قفسه سینه سرطان ریه اغلب در مراحل پیشرفته تشخیص داده می

ومیر  ایش نرخ مرگمعمولاً در مراحل اولیه نامحسوس هستند. این تأخیر در تشخیص باعث کاهش شانس موفقیت درمان و افز

می بیماری  این  به  مبتلا  بیماران  سلولی  ر  . ]1[  شوددر  آدنوکارسینومای A549ده  از  دارای   ریه  که  است،  شده  مشتق 

کند. این  تبدیل می (NSCLC) های خاصی است که آن را به مدل مناسبی برای بررسی سرطان ریه غیر کوچکویژگی

آپوپتوز( ]شده  ریزی ها دارای تغییرات ژنتیکی و مولکولی خاصی هستند که باعث افزایش تکثیر، مقاومت به مرگ برنامهسلول 

 . ]2]  شوندهای آزمایشگاهی میو قابلیت تهاجم در محیط

های تشخیص زودهنگام است.  های درمانی سرطان ریه شامل مقاومت دارویی، عوارض جانبی درمان، و محدودیتچالش

شیمیدرمان جراحی،  شامل  رایج  روشهای  و  پرتودرمانی  ایمنیدرمانی،  مانند  درمانهای جدیدتر  و  هدفمند  درمانی  های 

شوند و پاسخ به درمان  درمانی مقاوم میهای سرطانی در برابر داروهای شیمیهستند. با این حال، در بسیاری از موارد، سلول 

از بیماران به دلیل شرایط جسمانی ضعیف قادر به تحمل روشکاهش می این، برخی  های تهاجمی درمانی  یابد. علاوه بر 

انی به همراه داشته شده امیدهایی برای بهبود نتایج درمسازیدرمانی و پزشکی شخصیهای جدید در ژننیستند. پیشرفت

  های موجود وجود دارد تر برای افزایش اثربخشی و کاهش عوارض جانبی درماناست، اما همچنان نیاز به تحقیقات گسترده

 ها در درمان سرطان است. های درمانی که اخیرا بسیار مورد توجه پژوهشگران است استفاده از باکترییکی از استراتتژی   .]3]
توانند شامل اثرات مستقیم گیرند که این کاربردها میهای گوناگونی در درمان سرطان مورد استفاده قرار میها به شیوهباکتری

عنوان وکتور درمانی  ها بهگیری از باکتریضد توموری یا انتقال عوامل مؤثر بر این فرآیند باشند. دو راهکار اصلی برای بهره

عبارتند از: همانندسازی اختصاصی باکتریایی در تومور و انتقال پلاسمید به درون سلول. سموم باکتریایی از طریق از بین  

ها و ایجاد تغییر در فرآیندهای سلولی مرتبط با تکثیر، آپوپتوز و تمایز، که همگی در پیشرفت سرطان نقش دارند،  بردن سلول

های باکتریایی با خواص  ، یکی از توکسین سودوموناس آئروژینوزای  توکسین آزورین باکتر  (.4]  دهنداثرگذاری خود را نشان می

 14آزورین یک پروتئین با جرم مولکولی    های اخیر توجه محققان را به خود جلب کرده است.ضد سرطانی است که در سال

باشد. این پروتئین  اسید آمینه تشکیل شده و شامل یک مارپیچ آلفا به همراه هشت ورقه بتا می  128کیلو دالتون است که از  

ها است، یک اتم مس را درون ساختار  است. همچنین، آزورین که متعلق به باکتری β گریز و یک ساختاردارای یک بخش آب 

ژن مسئول کد    (.5]  نانومتر دارای باند انتشار فلوئورسنت است   308های نوری خاص، در  خود جای داده و به دلیل ویژگی

- های اکسیداسیونعنوان یک باکتریوسین مهم در گروه پروتئین جفت باز بوده و آزورین به  1287ی  کردن این پروتئین دارا

وابسته به   توزیاندوس  ریمس  قیپستانداران از طر  ی هابه سلول   نیورود آزور  سمیمکان  (. 6]   شودبندی میدسته (redox) حیاا

caveolae  ها نشان  . پژوهشردیگیم   یدر سلول جا  ، یو دستگاه گلژ  زوزومیل  ه، یو پس از عبور از اندوزوم ثانو  شود یانجام م

  PEDبه نام    یخاص  هی ناح  ا یمشتق شده،    نیروتئپ   نی( که از انهیآم  دیاس  77تا    50)شامل    p28به نام    یدیاند که پپتداده

های سرطانی، پپتید  پس از ورود آزورین به درون سلول  (.7]  ( مسئول ورود کامل آن به سلول استنی)دامنه ورود پروتئ

 p53 کننده تومورپروتئین سرکوب  DNA گریز در ناحیه اتصال، در هسته پردازش شده و به بخش آبp28شده آن،  مشتق 

شود. این اتصال باعث ایجاد یک کمپلکس شده که از  اسید آمینه( متصل می  393کیلو دالتون و متشکل از    21)با جرم  

و اثرگذاری بر فرآیندهای   p53 پایانی NH2 کند. این پروتئین از طریق پیوند با بخشجلوگیری می p53 تخریب پروتئینی

شده  ریزی ، حفظ ثبات ژنومی و تنظیم چرخه سلولی، موجب القای مرگ برنامهDNA مختلف سلولی نظیر رونویسی، ترمیم
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های  در این پژوهش اثرات بیان انتروتوکسین آزورین بیان شده در وکتور بیانی، بر روی برخی ژن  .]8]  شودسلول )آپوپتوز( می

 های چرخه سلولی بررسی شده است. و برخی از ژن p53مسیر آپوپتوز از جمله 

 هامواد و روش .2

 . خرید و کشت سلول 1.2

از انستیتو پاستور تهران )ایران( تهیه شد و پس از انتقال سریع به هود بیولوژیک، محیط کشت اولیه  A549 رده سلولی

 لیترمیلی 25/0های زنده به کف فلاسک متصل بوده و در محیط کشت شناور نبودند. سپس، آن دور ریخته شد، زیرا سلول 

EDTA  ،لیتر محیط کشت پایهمیلی 10به فلاسک اضافه شد و پس از دو دقیقه (RPMI)  حاوی FBS   افزوده شد. پس

دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. در    1200دقیقه در    5ها به داخل فالکون منتقل و به مدت  از پیپت کردن، محیط حاوی سلول

به دار انکوCO2ساعت در انکوباتور    24متر مربعی انتقال یافته و به مدت  سانتی  75نهایت، سوسپانسیون سلولی به فلاسک  

 شد. 

 . طراحی و سفارش وکتور عادی و نوترکیب 2.2

طراحی و سفارش داده شد. هضم   pBudCE4.1 نوترکیب و نسخه بدون تغییر ژنی pBudCE4.1-azurin پلاسمید

توسط شرکت سازنده در وکتور   (azurin) های ژن هدفصورت گرفت. همچنین، توالی SacI و  SmaI آنزیمی با استفاده از

 .نوترکیب قرار داده شد

 . تکثیر و همسانه سازی وکتور 3.2

با شوک حرارتی و محلول کلسیم کلرید وارد شد . پس از گسترش   Top10وکتور نوترکیب و پلاسمید خالی در باکتری  

محیط  باکتری در  آنتی  LB Agarها  شد. حاوی  تهیه  ماتریکس  و  شد  داده  کشت  زئوسین  انتخابی  تهیه   بیوتیک  برای 

حاوی زئوسین به هفت  LB Agar صورت مجزا کشت داده شد. یک پلیت حاوی محیط کشتکلونی بهماتریکس، هر تک

گذاری شد. همچنین، تاریخ روز کشت بر روی پلیت ثبت گردید. در شرایط استریل و  بخش تقسیم شد و هر قسمت شماره

  24ای از پلیت کشت داده شد. سپس، پلیت برای رشد باکتری به مدت  شدهکلونی روی بخش مشخصکنار شعله، هر تک

عنوان کنترل انجام شد. هدف  گراد قرار گرفت. این فرآیند برای پلاسمید فاقد ژن نیز بهدرجه سانتی  37ساعت در انکوباتور  

رشد یافته، درون محیط   های ماتریکس از نمونه   .های مناسب برای استخراج وکتور بودلونیاز ایجاد ماتریکس، شناسایی ک

LB-Broth های جداگانه کشت داده شد. بیوتیک زئوسین در حجم حاوی آنتی 

 . استخراج پلاسمید 4.2

در   azurinحامل ژن   pBudCE4.1-azurin شده از نظر حضور وکتور نوترکیبماتریکس تأییداز  برای این منظور،  

گراد  درجه سانتی 37ساعت در انکوباتور  18بیوتیک، به مدت دارای آنتی  LB Brothلیتر محیط میلی 5های حاوی فالکون

 .کشت داده شدند. سپس، استخراج پلاسمید با استفاده از کیت شرکت یکتا تجهیز آزما )تهران، ایران( انجام گرفت
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 های سرطانیانتقال وکتورهای نوترکیب و عادی به درون سلول.  5.2

  عنوان   به)  pBudCE4.1خانه ای  6  پلیت  چاهک  هر   در  سلول کشت داده شد و    3×    510ابتدا تعداد  در مرحله بعد  

 رده سلولی  به(  سینا ژن     کمپانی  )  2000  لیپوفکتامین  از کیت  استفاده  با  جداگانه  صورت  به  و وکتور نوترکیب    (کنترل

 150  به  2000  لیپوفکتامین  میکرولیتر از محلول  5/7ترانسفکت گردید. روش عملیات ترانسفکشن به این صورت بود که ابتدا  

  DNAمیکروگرم در میکرولیتر    5/2همچنین    شد.   اضافه  بیوتیک  آنتی   و  سرم  بدون   RPMI 1640  محیط کشت  میکرولیتر

سپس پلیت در انکوباتور قرار داده شد و پس از  .  شد  تهیه  بیوتیکآنتی  و  سرم  بدون  محیط  از  میکرولیتر  150  در  پلاسمیدی

 ها زیر میکروسکوپ نوری بررسی شد.ساعت برای بررسی از انکوباتور خارج شد و مورفولوژی آن  72

 RNAاستخراج .  6.2

 RNA plusبا کیت   RNA شسته و PBSها با  های مرتبط با آپوپتوز، پس از ترانسفکشن، سلولبرای بررسی بیان ژن 

های کوچک منتقل شد. حل و به تیوب    RNA plus، رسوب سلولی در  rpm12000 استخراج شد. پس از سانتریفیوژ در  

سانتریفیوژ،   و  کلروفرم  افزودن  فاقد   RNAبا  تیوب  به  بالایی  فاز  و  شد  جدا  اجزا  سایر  از  RNaseاز  پس  شد.  منتقل 

 DNase، آنزیم DNA خشک باقی ماند. برای حذفنیمه   RNA، %75وشو با اتانول دهی با ایزوپروپانول و شسترسوب 

 شدند.  تثبیت EDTAها با اضافه شد و در نهایت نمونه  x10 و بافر

 cDNAسنتز  .  7.2

در    cDNAبا استفاده و بر اساس دستورالعمل کیت شرکت یکتا تجهیز آزما انجام شد. مبنای ساخت     cDNAسنتز

 گرفته شده است.   M-MLVباشد که از ویرساین کیت بر اساس آنزیم ترانس کریپتاز معکوس می

-RTهای تیمار شده و تیمار نشده با تکنیک  های مسیر آپوپتوز و چرخه سلولی در سلول بررسی میزان تغییرات بیان ژن 

8.2. PCR 

ژن نوترکیب  پرایمرهای  وکتور  اثرات  بررسی  منظور  به  همچنین  شد،  داده  سفارش  و  طراحی  بررسی  مورد  های 

pBudCE4.1-azurin-  اولیه و چرخه  های ژن  بر روی بیان های ترانسفورم شده در مقایسه با  در سلول  سلولی  آپوپتوز 

 pBudCE4.1و سلول هایی که وکتور دست نخورده    ( نرمال به عنوان گروه کنترل  های  سلول)  ترانسفورم  سلول های غیر

پرایمرهای    و   ها ژن  نام .  استفاده شد   Q-Real time PCRکمی یا    PCRرا دریافت کرده بودند )گروه شاهد(، از تکنیک  

 . است شده  داده نشان 1 جدول  در  مورد استفاده برای هر واکنش

 مطالعه   این   در  استفاده   مورد  های توالی پرایمرها و  -1جدول  

 نام  ژن نام پرایمر  توالی bpسایز محصول

170 5′TGCGTGTGGAGTATTTGGATGAC3′ 

5′TGTCGTCGGGCTTCAGGTAATC3′ 

P-F 

P-R 

P53 

237 5′-TGTTGGATCTCTGTGTCCTGG-3′ 

5′-TCTATGTCGCACCACTGATACCC-3′ 

 

 

CYCLIN E-

F 

CYCLIN E-

R 

CYCLIN E 

234 5′AGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGC3′ 

5′GCGTCCCAAAGTAGGAGAGGAG3′ 

B-F 

B-R 

BAX 
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245 5′GACGACTTCTCCCGCCGCTAC3′ 

5′CGGTTCAGGTACTCAGTCATCCAC3′ 

 

B-F 

B-R 

BCL2 

125 5′-AAGTTGCAAAGTCCTGGAGCC-3′ 

5′-TCGGCTCTCGCTTCTGCTG-3′ 

 

D-F 

D-R 

CYCLIN D1 

183 5′GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC3′ 

5′-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-

3′ 

 

 

G-F 

G-R 

GAPDH 

292 5′ATGCTACGTAAACTCGCTGCC3′ 

5′TGTCGTCGGGCTTCAGGTAATC3′ 

A-F 

A-R 

AZURIN 

 

 

 بررسی و تجزیه تحلیل آماری.  9.2

نرم افزار   20ی نسخه  لهیوس به آمده به دست هایبار تکرار شدند و داده  دو ها در این پژوهش حداقل  تمامی آزمایش 

spss  مقداردر این مطالعه انجام شد و p   دار در نظر گرفته شد به لحاظ آماری معنی 05/0کوچکتر از. 

 نتایج  . 4

 . نتایج هضم آنزیمی وکتور1.4

 هدف ، صحت قرار گرفتن ژن pBudCE4.1-azurinدرون وکتور نوترکیب  azurinهای پس از سفارش و سنتز ژن

 (PstI  و  XbaIهای محدود کننده  های هضم آنزیمی )با کمک آنزیمتوسط شرکت و با استفاده از روش در وکتور نوترکیب 

 . (1)شکل  صورت پذیرفتDNA یابی و توالی
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 کیلو   یک   DNAمارکر : pBudCE4.1-azurin (M  نوترکیب  وکتور روی  بر  آنزیمی هضم  نتیجه   –  1شکل  

 های آنزیم  بوسیله  نوترکیب  وکتور  آنزیمی  هضم:  1  شماره   ،(آمریکا  ،Thermo Fisher Scientific)  بازی  جفت

 دهنده  برش

 

باکتری 2.4 در  غربالگری  زئوسین جهت  به  مقاومت  ژن  و  آزورین  ژن  حاوی  نوترکیب  وکتور  نتایج گسترش   .
TOP10 

 شود. مشاهده می 2نتایج در شکل 

 
 

 
 

A 

B 
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  باکتری  حاوی   پلیت Aهای رشد یافته. قسمت  تأیید ترانسفورماسیون و تهیه ماتریکس از تک کلونی  –  2شکل  

تهیه   Bاست. قسمت    نشده  تشکیل  کلنی  زئوسین هیچ  به   مقاومت  ژن  وجود  به علت عدم  که   نشده  ترانسفورم 

های  رشد یافته حاوی وکتور نوترکیب که به دلیل وجود ژن مقاومت به زئوسین در وکتور  ماتریکس از باکتری

 بیوتیک زئوسین رشد یافته اند.  نوترکیب در محیط حاوی آنتی

 نتایج تأیید صحت ترانسفورماسیون.  3.4

از نمونه استخراجی نشان دهنده وجود ژن آزورین در وکتور    2912تایید شد و باند    PCR  صحت ترانسفورماسیون توسط

 .(3)شکل  نوترکیب است

 
 Azurin  bp  292 ژن    PCRمحصول   (2جفت بازی    DANA LADDER  100( 1  –  3شکل  

 نتایج برررسی کیفیت پلاسمید استخراجی .  5.4

های جداگانه کشت بیوتیک زئوسین در حجم حاوی آنتی  LB-Brothرشد یافته، درون محیط    های ماتریکساز نمونه 

با کمک کیت   انجام شد. غلظت پلاسمیدهای    Maxiprepداده شد و سپس  استخراج پلاسمید  آزما  شرکت یکتا تجهیز 

 . (4)شکل  استخراج شده توسط دستگاه نانودراپ بیانگر کیفیت و میزان مناسب از پلاسمیدهای استخراج شده بود

292 

1 2 
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نشان دهنده غلظت مناسب و با کیفیت پلاسمید، بدون آلودگی الکلی )فنولی( و  2.11نسبت    –4شکل  

 پروتئینی است. 

 ساعت  ترنسفکشن با وکتور نوترکیب حاوی ژن آزورین  72ها بعد از  نتایج بررسی مورفولوژی و تراکم سلول.  6.4

ترسفکت شده با وکتور نوترکیب حاوی ژن آزورین نشان دهنده کاهش    A549 بررسی  با میکروسکوپ نوری ، مورفولوژی

 (. 5)شکل  ها بودتراکم سلولی و تغییرات ظاهری این سلول 

 A B 

های تیمار شده ( و سلولA)  RPMIکشت شده در محیط    A549های تیمار نشده رده سلولی  سلول  –  5شکل  

 A549  (B )ترسفکت شده با وکتور نوترکیب حاوی ژن آزورین رده سلولی  

 های دخیل درمسیر آپوپتوزژننتایج آنالیز آماری ارزیابی تغییرات  .  7.4

های ترانسفورم شده با  در سلول  p53  ،BAXهای  شود میزان بیان ژنمشاهده می  7و    6  هایشکل همان طور که در  

های عادی افزایش  های ترانسفورم شده با وکتور خالی و سلول وکتور نوترکیب حاوی ژن توکسین آزورین نسبت به سلول

های ترانسفورم شده در  در سلول  BCL2  میزان بیان ژن  8شکل  همچنین با توجه به    (.>05/0p)  معناداری داشته است.

 .(>05/0pهای ترانسفورم شده با وکتور خالی کاهش چشمگیری داشته است )های عادی و سلولمقایسه با سلول
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های عادی و ترانسفورم شده با وکتور خالی و ترانسفورم شده با وکتور  در سلول  p53میزان بیان ژن  –  6شکل  

 نوترکیب حاوی ژن توکسین آزورین

 
های عادی و ترانسفورم شده با وکتور خالی و وکتور نوترکیب حاوی در سلول  BAXمیزان بیان ژن    –  7شکل  

 ژن توکسین آزورین 
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های عادی و ترانسفورم شده با وکتور خالی و وکتور نوترکیب حاوی در سلول  BCL2میزان بیان ژن    –  8شکل  

 ژن توکسین آزورین 

 

 های دخیل درمسیر چرخه سلولیژننتایج آنالیز آماری ارزیابی تغییرات  .  8.4

های ترانسفورم شده  با وکتور در سلول  CyclinD1و    Cyclin Eهایمیزان بیان ژن  10و    9های  شکلبا توجه به  

 (>05/0pهای ترانسفورم شده با وکتور خالی  کاهش داشته است. )های عادی و سلولنوترکیب در مقایسه با سلول

 
های عادی و ترانسفورم شده با وکتور خالی و وکتور نوترکیب  در سلول   Cyclin Eمیزان بیان ژن    –  9شکل  

 حاوی ژن توکسین آزورین 
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های عادی و ترانسفورم شده با وکتور خالی و وکتور نوترکیب در سلول Cyclin D1میزان بیان ژن    –  10شکل  

 حاوی ژن توکسین آزورین 

 بحث و نتیجه گیری .  5

شود.  ها ایجاد میهای خطرناک است. سرطان معمولا به دلیل رشد غیر قابل کنترل سلولسرطان ریه، یکی از سرطان 

شود. بنابراین، داشتن اطلاعات در مورد علل ایجاد، مکان  تشخیص سرطان در هر فرد، باعث ایجاد نگرانی، استرس و ترس می

یکی از سخت ترین جنبه های درمان سرطان ریه با پرتو   .]9] های تشخیص و درمانی بسیار مهم استسرطان، علائم، روش

خواهند مؤثرترین دوز را برای یک تومور فراهم  آل، پزشکان میدرمانی، تعیین بهترین راه برای انتقال آن است. در حالت ایده

چالش ریه   .]11،10]  کنندها و ساختارهای مجاور سالم را محدود میها، بافتکنند، در حالی که قرار گرفتن در معرض اندام

تواند تمرکز مستقیم پرتو بر روی تومورها را دشوار کند. برای ها این است که آنها همیشه در حال حرکت هستند. این امر می

ها   ارگان  دیگر  به  کمتری  آسیب  تا  کرد  اتخاذ  ریه  سرطان  تشخیص  از  پس  را  مناسب  های  روش  باید  که  است  همین 

درمان سرطان    . ]12]  های نوین ،موثرتر و کم ریسک تر هستند واره در حال بررسی یافتن روشبنابراین پژوهشگران هم.برسد

ها  های طبیعی باکتریهای باکتریایی مانند آزورین رویکردی نوین و امیدبخش است که از مکانیسمریه با استفاده از توکسین

آپوپتوزی های پیشتوانند با افزایش بیان پروتئینها میبرد. این توکسینهای سرطانی بهره میبرای القای آپوپتوز در سلول 

فاکتورهای ضدآپوپتوزی مانند BAX مانند برنامهBCL2 و کاهش  را تسریع کنندشده سلولریزی، مرگ   های سرطانی 

و  اند که آزورین از طریق مهار مسیرهای چرخه سلولی نیز به سرکوب رشد تومور کمک کرده  تحقیقات نشان داده .]13]

  .]14] های رایج مورد بررسی قرار گیردعنوان یک گزینه درمانی مکمل در کنار روشتواند بهمی

سرطان ریه بررسی شد. برای این منظور،   A549 در این پژوهش، اثرات آپوپتوزی توکسین آزورین بر روی رده سلولی

وسیله لیپوفکتامین به تکثیر شده و پس از استخراج، به  TOP10 وکتور نوترکیب حاوی ژن آزورین طراحی و در باکتری

های مرتبط با آپوپتوز و چرخه  سنتز شد و بیان ژن cDNA استخراج و RNA های سرطانی منتقل گردید. سپسسلول 

از استفاده  با  گردید Real-Time PCR سلولی  ژن.ارزیابی  بیان  که  داد  نشان  های  در سلول BAX و p53 هاینتایج 

 BCL2 که میزان بیان، درحالی(p<0.05) های کنترل داشتتیمارشده با وکتور نوترکیب افزایش معناداری نسبت به گروه

ها در تنظیم آپوپتوز نقش  که این ژنیازآنجای .(p<0.05) کاهش یافت Cyclin E و Cyclin D1 های چرخه سلولیو ژن
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افزایش دارند،  کاهش Bax کلیدی  بیان Bcl-2 و  کاهش  با  این   ها یکلیناس  همراه  در  آپوپتوز  مسیر  شدن  فعال  بیانگر 

در     .باشندهای سرطان ریه میآمیز آزورین در القای آپوپتوز در سلولها حاکی از تأثیر موفقیتهاست. بنابراین، یافتهسلول 

به عنوان یک کاندیدا برای درمان سرطان پستان غیر   آئروژینوزا  سودوموناسآزورین باکتری   پروتئین  2011پژوهشی در سال  

های چسبندگی سلولی ، به ویژه  و تعامل آن با مولکول آزورین ها، میزان ارتباط پروتئینقابل درمان معرفی شد. در مطالعه آن 

P-Cadherinی ما مشخص  های سرطان پستان مورد بررسی قرار گرفت و اثرات ضد سرطانی آزورین مانند مطالعه، در سلول

های مختلف سرطان صورت انتخابی بر سلولبه GRB-Azurin ( نشان داد که پروتئین2019)ای در سال    مطالعه  . ]15]  شد

 MDA-MB-231 ،MCF7 سلولی هایموجب القای آپوپتوز در رده p53 پستان اثر گذاشته و از طریق مسیر وابسته به

های آپوپتوزی ها، مطالعه حاضر نیز نشان داد که آزورین با افزایش بیان ژن در راستای این یافته  .]16]  شودمی SK-BR-3 و

کند. این نتایج تأییدی  های سرطانی، آپوپتوز را در رده سلولی سرطان ریه القا میو مهار رشد سلول BAX و P53 اولیه مانند

 . باشد بر اثرات ضدسرطانی آزورین در انواع مختلف سرطان می

اینتگریندر مطالعه سازی  و محلی β1 ای در سرطان ریه، آزورین، یک پروتئین ضدسرطانی با منشأ باکتریایی، سطح 

سیگنال و  کرده  تنظیم  را  آن  مختل میغشایی  را  سلولی  تهاجم  و  سلولی  داخل  و دهی  جفیتینیب  با  وقتی  آزورین  کند. 

دهد و همچنین باعث کاهش سفتی  های سرطانی ریه به این داروها را افزایش میشود، حساسیت سلول ارلوتینیب ترکیب می 

نشان میها میسلول  نتایج  این  آزورینشود.  اثر  تواند بهمی  با داشتن فعالیت ضد سرطانی  دهد  بهبود  برای  عنوان مکملی 

در سرطان ریه باعث    های مسیر آپوپتوزدر مطالعه ی حاضر نیز تغییر بیان ژن  . ]17] داروهای ضدسرطانی فعلی استفاده شود

  2005ی دیگری توسط یانگ و همکاران در سال  در مطالعه  القای موفق آپوپتوز بواسطه اثر باکتریوسین آزورین بوده است.

استئوسارکوم  بر روی سلول  پروتئین  U2OSهای  با  تیمار  بیان ژن   تحت  آزورین، کاهش  )مهار کننده    Bcl-2باکتریایی 

. در صورتی ]18]  به طور قابل توجهی افزایش بیان یافته بودند  CASPASE-3و   BAX آپوپتوز( نشان داده شد، در حالی که

بیان ژن افزایش در سلول  BAX و  P53هایکه در مطالعه ما  آزورین  بیان کننده  نوترکیب  با وکتور  ترانسفورم شده  های 

های ما در این  های ترانسفورم شده کاهش پیدا کرد. یافتهدر سلول  2Bclو    CyclinD  ،CyclinE1های  داشتند، بیان ژن

های بررسی سایر پژوهشگران  نشان دهنده  خواص ضد سرطانی و آپوپتوزی باکتریوسین آزورین  است و  مطالعه و یافته

 ها از جمله سرطان ریه است.روشی نوین  در درمان برخی سرطان
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