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اثرات ضد سرطانی عصاره های انگلی 
 Toxoplasma gondii و Leishmania Major  بر رده سلولی 

سلولی سرطانی مقاوم )A2780-CP( و حساس)A2780( به 
سیس پلاتین

آمنه الیکایی1، حسین وزینی2*، فاطمه جوانی جونی3

چکیده
ســرطان یکــی از معضلات جامعه بشــری اســت کــه تهدید کننده ســامت 
ــرطان  ــد س ــای ض ــه داروه ــی ک ــود. از آنجای ــی ش ــوب م ــان محس انس
ــای  ــایی فرآینده ــند شناس ــی باش ــددی م ــی متع ــوارض جانب داراي ع
بیولوژیــک و آنتــی ژنهــای تــک یاختــگان منجــر بــه معرفــی کاندیدهــای 
ــیس  ــر داروی س ــی تاثی ــه تجرب ــن مطالع ــود. در اي ــی ش ــب م مناس
  Leishmania Major و Toxoplasmaــگل ــای ان ــاره ه ــن و عص پلاتی
ــاس  ــاوم )A2780-CP( و حس ــرطانی مق ــلولی س ــر رده س  gondii ب
ــورد  ــوأم م ــرد و ت ــورت منف ــه ص ــن ب ــیس پلاتی ــه س )A2780( ب
ارزیابــی قــرار گرفــت. جهــت بررســی میــزان حیــات ســلولها از تســت 
ــلول‌ها از  ــمارش س ــلول وش ــزان تکثيرس ــی می ــت بررس MTT وجه
ــزار  ــرم اف ــري پانبلواســتفاده شــد. داده هــا توســط ن ــزی ت ــگ آمي رن
ــد. میــزان تکثیــر ســلولی  SPSS و Graphpad prismمحاســبه گردي
در دو گــروه آزمایشــی نســبت بــه گــروه کنتــرل بــا کاهــش معنــاداری 
همــراه بــوده اســت. بیشــترین میــزان کاهــش تکثیــر و ســلولهای مرده
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در دو گــروه آزمایشــی مربــوط بــه گــروه تیمــار شــده بــا عصــاره ی 
انــگل لیشــمانیا مــاژور تــوام بــا داروی ســیس پلاتیــن مشــاهده گردید. 
عصــاره هــای انگلی توکسوپلاســما گونــدی و لیشــمانیا ماژوربــه دلیل 
دارا بــودن کمپلکســی ازآنتــي ژن های دفعي/ترشــحي، می تواننــد اثرات 
کشــندگی قابــل توجهــی بــر هــر دو رده ســلولی ســرطانی دارا باشــند.

گــردن  ســرطان  گونــدی،  توکسوپلاســما  کلیــدی:  هــای  واژه 
A2780،A2780-CP مــاژور،  لیشــمانیا  سیســپلاتین،  رحــم، 

مقدمه
سرطان گردن رحم )سرویکس(درپي رشد نامنظم و فزایند ه ی تکثیر سلول های سرطانی در ناحیه 
گردن رحم نشأت می گیرد)Bae et al., 2005(.این سرطان دومین سرطان رایج در زنان می باشد. 
طبق آمار سازمان بهد ا شت جهانی، سالانه حدود 500 هزار زن به این بیماري مبتلا می شوند و 
حدود 300 هزار نفر بر اثر این بیماري جان خود را از دست می د هند )Jemal et al., 2011(. از 
جمله علل این بیماری، ویروس پاپیلوماي انسانی)HPV( می باشد. این ویروس با د ا ر ا بودن چندین 
 DNA سروتایپ، بیش از 99 % درصد سرطانهاي رحم را به خود اختصاص می د هد. این ویروس
د ا ر با کد کردن گروهی از پروتئینهای ساختمانی و غیر ساختمانی سبب مهار عملکرد طبیعی مرگ 
برنامه ریزی سلول وچرخه تکثیر سلول می گردند. از این رو، یک سلول بالقوه سرطانی ایجاد 
می گردد)Yugawa& Kiyono 2009(. جراحی، پرتو درمانی و شیمی درمانی از جمله روشهاي 
درمان این سرطان می باشد. اگرچه این روشها در برابر شماری از سرطانها موثر می باشند، اما 
سبب از بین رفتن سلولهای طبیعی و آسیب آنها می گردند )Das Ghosh et al., 2012(. سیس 
پلاتین، دارویی ضد سرطان در درمان شماری از سرطان ها از جمله؛ مثانه، لنفوم، سرطان رحم، ریه و 
 .)Dasari & Tchounwou 2014; Du Bois et al., 2003; Bertolini et al., 2009(می باشد ...
این د ا ر و که به صورت انفوزیون کوتاه مدت به کار می رود پس از ورود به سلول، دچار آبپوشی شد ه و با 
 Intrastrand جایگزینی مولکولهای آب به جای گروههای کلر، وارد هسته می شود و با اتصال به صورت
 Dasari & Tchounwou(سبب مهار تکثیر سلول می گردد DNA به ناحیه ی باز گوانین یک رشته
Baruah et al., 2002; Eastman 1999; Siddik 2003; Fuertes et al.,2003 ;2014(. اگر 

چه مصرف این دارومفید می باشد، اما دارای عوارض جانبی همچون؛ سمیت کلیوی، سمیت عصبی، 
 Yao et al., 2007; Milosavljevic et سمیت شنوایی، آنمی همولیتیک و تهوع و استفراغ می باشد
(.al., 2010; Li et al., 2004; Salama 2009; de Wit et al., 2004. از طرفی به دلیل مقاومت 

)
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د ارویی ایجاد شده در زمان مصرف )مقاومت در زمان ورود به سلول و مقاومت بعد از ورود به سلول( استفاد ه از آن 
.)Pabla et al., 2009; Rabik& Dolan, 2007; Beretta et al., 2004(بامحدودیت همراه است

از این رو، یافتن دارویی که سمیت وعوارض کمتری د اشته باشد امری ضروری است. در د هه های 
اخیر تحقیقات در حوزه های مربوط به سرطان گسترش یافته است. روشهای بیولوژیک از جمله 
روشهای نویدبخش و سالم در حوزه درمان سرطان به شمار می روند که امروزه تا حد زیاد ی 
مورد توجه بسیاری از د انشمند ا ن قرار گرفته شد ه است. پژوهشهای اخیر نشان د ا د ه اند آنتیژن 
 Surowiak et al., 2007; Yousofi et al.,(قابلیت ضد سرطانی می باشد د ا ر ا ی  انگلها  برخی 
Darani et al., 2009 ;2012(.توکسوپلاسما گوند ی و لیشمانیا ماژور ازشايع ترين عفونت های انگلي 

ناشي از تک ياختگان درجهان مي باشند)Lam, 1985; Montoya et al., 2010(. این تک یاختگان، 
همانندساير موجود ا ت تک سلولي حاوی کمپلکسی ازآنتي ژن های دفعي/ترشحي هستند که قابلیت 
 Herwldt, 1999; Magkos( تحریک سیستم ايمني، آپپتوز و مهار تکثیر سلول را د ا را می باشند
et al., 2008 Banerjee & Maulik, 2002; Jeon et al., 2009; Yoon, 2006; Nakhostin-

;Roohi et al.,2008(. از طرفی مطالعات انجام شده برروي مواد دفعي/ترشحي انگلهاي نشان د ا د 

ه است كه آنتي ژن های دفعي/ترشحي به شدت ايمونوژن می باشند وسبب فعال نمودن سلول 
TغالبCD4+ و ترشح سايتوكاينهايی چون؛ اينترلوكين ها)IL(، اينترفرون گاما)IFN- γ( و ... که سبب 

بروزاعمالی نظیر؛ فعال نمودن ماكروفاژها، كنترل توليد آنتي با د ي در سلولهايB و تحریک ايمني سلولي 
و هومورال می گردند )Reiner&Laksley, 1995; Campos, 2005(. در زمینه ارتباط انگل با سرطان 
مطالعات اندکی صورت گرفته است به گونه ای که شناسایی فرآیند های زیستی سایر آنتی ژن های تک 
یاختگان می تواند به عنوان کاندید مناسبی علیه سلولهای سرطانی در آیند ه  باشند و راهگشایی جهت 
 Herwldt, 1999; Magkos et al.,2008; Banerjee &(تولید واکسنهای زیستی کم عارضه باشد
Maulik, 2002; Jeon et l., 2009; Yoon, 2006; Nakhostin-Roohi et al., 2008(. باتوجه 

به مطالعات قبلی انجام شد ه در تعیین آنتی ژن های موجود در این تک یاختگان و مشابهت زیاد آنتي 
ژن های دفعي/ترشحي با آنتی ژن های سلولهای سرطانی وعدم انجام پژوهشي دررابطه با اثرات 
عصاره این انگلها بر سرطان، هدف از این مطالعه بهینه سازی اثر د  ا روی ضد سرطانی سیس پلاتین 
در تریکب با عصاره ی انگلهای توکسوپلاسماگوند ی و لیشمانیا ماژور در زمان‌24 ساعت بر رد ه 

سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780( و حساس )A2780( به سیس پلاتین می باشد.
مواد و روشها
روش بررسي

اين مطالعه تجربی بر روی 12گروه شامل: تاثیر عصاره ی انگل توکسوپلاسما گوندی بر رده سلولی 
سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین، تاثیر عصاره ی انگل توکسوپلاسماگوندی بررده 
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سلولی سرطانی حساس )A2780( به سیس پلاتین، تاثیر عصاره ی انگل لیشمانیا بررد ه سلولی 
سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین، تاثیر عصاره ی انگل لیشمانیا ماژور بر رد ه سلولی 
سرطانی حساس )A2780( به سیس پلاتین، تاثیر د اروی سیس پلاتین بر رد ه سلولی سرطانی 
تاثیر عصاره ی   ،)A2780(بر پلاتین  تاثیرد اروی سیس  پلاتین،  به سیس   )CP-A2780( مقاوم 
انگل توکسوپلاسما گوند ی توام با عصاره ی انگل لیشمانیا ماژور بر رد ه  سلولی سرطانی حساس 
انگل  با عصاره ی  انگل توکسوپلاسما گوند ی توام  تاثیر عصاره ی  )A2780( به سیس پلاتین، 
لیشمانیاماژوربر رد ه سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین، تاثیر د اروی سیس 
به   )CP-A2780( مقاوم  سرطانی  سلولی  رد ه  بر  توکسوپلاسما  انگل  ی  عصاره  با  توام  پلاتین 
سیس پلاتین، تاثیر داروی سیس پلاتین توام با عصاره ی انگل توکسوپلاسماگوندی بر رد ه سلولی 
انگل  تاثیر داروی سیس پلاتین توام با عصاره ی  )A2780( به سیس پلاتین،  سرطانی حساس 
لیشمانیا ماژور بر رد ه سلولی سرطانی حساس )A2780( به سیس پلاتین، تاثیر د اروی سیس 
)CP-A2780( به  انگل لیشمانیا ماژور بر رد ه سلولی سرطانی مقاوم  پلاتین توام با عصاره ی 

سیس پلاتین مورد ارزیابی قرار گرفت.
تهیه انگل و عصاره گیری

تهیه شد.  ایران  پاستور  انستیتو  از  ماژور  لیشمانیا  و   RH گوند ی سوش  توکسوپلاسما  ذخیره 
بیوتیک  آنتی  همراه  به    1640  RPMIدرمحیط کشت متوالی  پاساژهای  ماژوربصورت  لیشمانیا 
پنیسیلین واسترپتومایسین کشت د ا د ه و درفازلگاریتمی ازمحیط کشت جد ا شد. انگل توکسوپلاسما 
 PBS دوباربا  انگلها  گردید. سپس  تکثیر  در موش سوری  د اخل صفاقی  به صورت  نیز  گوند ی 
شستشو د ا د ه شد. سپس انگلها درویالی قرارگرفته و ویال ها درداخل ظرف حاوی یخ سونیکیت 
 Silveira et al.,(شد. سپس مخلوط از فیلترهای 0/4و 0/2 میکرونی عبور د ا د ه و لیوفیلیزه گردید
1998(. تمامی این مراحل درمحیط کاملًااستریل انجام می گیرد. با رقیق نمودن محلول استوک در 

محیط کشت RPMI 1640غلظت‌های1-10-50-100وµg/ml(500( عصاره تهیه گردید، سپس در 
دمای 4 درجه سانتیگراد نگهد ا ری شد.

کشت رده سلولهای سرطانی
سلولی  بانک  از  پلاتین  سیس  به   )A2780(حساس )CP-A2780(و  مقاوم  سرطانی  سلولی  رد ه 
انستیتو پاستور ایران تهیه شد. مقدار 1میلی لیتر از سلولها به فلاسک 25 سانتیمتر مربع حاوی 5 
میلی لیتر محیط کشتDMEM به همراه سرم جنین گاوی )FBS( 10% )100میکروگرم( پنیسیلین، 
37 درجه   ̊C100 میکروگرم( استرپتومایسین منتقل شد. جهت انکوبه شدن در انکوباسون با دمای(

سانتیگراد و د ی اکسیدکربن 25% و رطوبت95%  قرار گرفت.
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تعیین سمیت سلولی سیس پلاتین
جهت بررسی اثر سمیت داروی سیس پلاتین بررده سلولی سرطانی مقاوم)CP-A2780وحساس)A2780(به 
)diphenyltetrazoliumbromide-2,5     -)yl -2-    dimethylthiazol-4,5 (-3(MTT سیسپلاتین،ازآزمون

استفاد ه شد )Bodo et al., 2005(. برای انجام این تست پس از دوبار پاساژ د ا دن، سوسپانسیون 
د  منتقل شد.  میکروپليت 96 خانه  به هرچاهک   CP-A2780و  A2780سلولی حاوی 104 سلول
اروی سیس پلاتین با غلظتهای )1-10-50-100و500µg/ml( بطور جد اگانه به هر چاهک اضافه 
شد )هر غلظت 4 بار تکرار شد(. پس از24ساعت انکوباسیون، سوپ رویی دور ریخته شد و به 
 )MTT )ml/mg5/0محلول  حاوي   1640  RPMI کشت  محیط  میکرولیتر   100 مقد ار  چاهک  هر 
افزود ه شد سپس میکروپليت به مدت 3ساعت در انکوباتور با دمای C˚37 درجه سانتیگراد و د ی 
اکسیدکربن 25% و رطوبت95% قرار گرفت سوپ رویی هر چاهک خارج و به هر ول مقد ا ر 100 
میکرولیتر DMSO(Dimethyl sulfoxide) اضافه شد. پس از 10 تا 15 دقیقه سوپ رویی هر 
چاهک خارج گردید و جذب نوري توسط دستگاه الايزا ريدر )EMax®Endpoint( در طول موج 
به‌وسيله   )Half maximal inhibitory concentration(IC50.شد قرائت  نانومتر   540-690

نرم افزارGraphpad prism محاسبه گرديد.
میزان تکثيرسلول

از تریپسین سوسپانسيون سلولی از هر  PBS شسته وبا استفاد ه  با  پس از هر تيمار، سلول‌ها 
گروه)12 گروه( آماد ه گردید. جهت بررسی میزان تکثيرسلول وشمارش سلول‌ها از رنگ آميزی 

تري پانبلواستفاد ه شد. 
آنالیزآماری

ارائه گردید  استاند ا رد(  انحراف   (  SD± تکرارمستقل به صورت ميانگين  باحد ا قل سه  د ا د ه ‌ها 
 Tukey تجزیه و تحليل آماري د ا د ه ‌ها با آزمون آناليز واريانس يک طرفه و به دنبال آن آزمون
با از نرم‌افزار SPSS نسخه 19 جهت بررسي و معنی‌د ا ری در سطح)P≤0/05(در نظر گرفته شد.      

نمود ا رها با برنامه Graphpad prism ترسیم شد.
یافته ها

CP-A2780 و A2780اثرات بازدارندگی داروی سیس پلاتین بر رده سلولی سرطانی
 )A2780(و حساس)CP-A2780( میزان تاثیرد ا روی سیس پلاتین بر رد ه سلولی سرطانی مقاوم
به سیس پلاتین توسط تست MTT موردبررسی قرارگرفت. نتایج MTT نشان د ا د، غلظت بازد ارند 
ه 50 درصد ی د ا روی سیس پلاتین پس از گذشت 24ساعت بر رد ه سلولیA2780  بطور میانگین

µg/ml  22.7 =IC50 وبر رد ه سلولی سرطانی)CP-A2780(پس از گذشت مدت زمان ذکر شد ه 
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بطور میانگین µg/ml 63/33=IC50 می باشد. میزان تاثیر د ارو در رد ه سلولی سرطانی مقاوم به 
سیس پلاتین )CP-A2780( نسبت رد ه سلولی سرطانی حساس به سیس پلاتین)A2780(با افزایش 
 )µg/ml(500همچنین مشاهده گردید غلظتهای1-10-50-100و .)P< 0/05(معناداری همراه بود
د ا روی سیس پلاتین بر روی رد ه سلولی سرطانی حساس)A2780( به سیس پلاتینبه ترتیب د 
نتایج حاصل نشان  باشد.  اثر کشندگی 9%، ۳۳/۱۷%، ۶۳/۳۱%،۸۵/۱۴% و ۹۲/۹۶% می  ارای 
داد غلظتهای 1و µg/ml( 10( سیس پلاتین بر رد ه سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس 
پلاتین فاقد اثر کشندگی می باشد. در حالی که غلظتهای50-100وµg/ml(500( آن بر روی رد ه سلولی 
ذکر شد ه به ترتیب د ا رای اثر کشندگی%۳۸/۱۴، ۷۴/۷۱%، ۹۳/۳۱% می باشد)p<0.05()نمود ا ر1(.

اثــرات بازدارندگــی عصارهــی  انگلــی لیشــمانیا مــاژور بــررده سلولی سرطانیA2780 و 
CP-A2780

 )A2780(و حساس)CP-A2780( میزان تاثیرعصاره ی انگلی لیشمانیا بر رد ه سلولی سرطانی مقاوم
تاثیر  MTT نشان داد، میزان  نتایج  MTT موردبررسی قرارگرفت.  به سیس پلاتین توسط تست 
عصاره ی انگلی لیشمانیا ماژور روی رده سلولی سرطانی حساس)A2780( به سیس پلاتین به 
طور معناداری بیشتر از میزان تاثیر این عصاره بر رده سلولی سرطانی مقاوم)CP-A2780( به سیس 
پلاتینبود )P< 0/05(.به گونه ای که به طور میانگین غلظت بازد ارند ه 50 درصدی عصاره ی انگل 
لیشمانیاماژور بر رد ه سلولی سرطانی مقاوم)CP-A2780(و حساس)A2780( به سیس پلاتین به 
ترتیبµg/ml =IC50 ۱۱۹/۹و µg/mlIC50= ۱۲۶/۶ محاسبه گردید. نتایج به دست آمد ه نشان د اد 
غلظت های1-10-50-100وµg/ml(500(عصاره ی انگل لیشمانیاماژور بر رد ه سلولی سرطانی 
حساس به سیس پلاتین)A2780( به ترتیب دارای اثرکشندگی %۱/۵۵، %۲۰/۲، %۳۳/۷۱، %۴۴/۵۱ 
و ۶۶/۷ % و بر رد ه سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین به ترتیب د ارای اثرکشندگی 

نمود ار1: اثرات بازد ارندگی د ا روی سیس پلاتین بر رد ه سلولیA2780 و CP-A2780 در تست 24ساعته

mg/ml
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81/1%، ۲۰/۴۶%، 35% ،۴۵/۰۹% و 68% می باشند)نمود ار2(.

اثرات بازدارندگی عصاره ی انگلی توکسوپلاسما گوندی بررده سلولی سرطانی A2780 و 
CP-A2780

رده  آزمایشی  دردوگروه  گوندی  توکسوپلاسما  انگل  ی  تاثیرعصاره  میزان  از  حاصل  نتایج 
سلولی سرطانی مقاوم)CP-A2780(و حساس)A2780( به سیس پلاتین توسط تست MTTمورد 
بررسی قرارگرفت. نتایج نشان داد که غلظت های عصاره ی انگل توکسوپلاسما گوندی در هر 
دو گروه رده سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780(و حساس)A2780( به سیس پلاتین به ترتیب 
بامیانگین غلظت بازدارنده 50 درصدی دارایIC50=148.3 وIC50= 143.6 دارای اثر بازدارندگی 
می باشد. به طوری که اثر بازدارندگی در رده سلولی سرطانی مقاوم)CP-A2780(نسبت به رده 
بود)P≤0/05(.به  معناداری همراه  افزایش  با  پلاتین  به سیس   )A2780(سلولی سرطانی حساس
رده  بر  گوندی  توکسوپلاسما  غلظت های1-10-50-100وµg/ml(500( عصاره ی  که  ای  گونه 
سلولی سرطانی حساس)A2780( به سیس پلاتین به ترتیب دارای اثرکشندگی %۱/۳۶، %۲۰/۷۶، 
۳۳/۱۲% ، ۴۰/۶۸% و ۶۵/۱۵% و بر رده سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین 
به ترتیب دارای اثرکشندگی ۱/۸۱% ، ۲۰/۴۶% ،۳۱/۸% ،۳۹/۴۶% و 66% می باشد )نمودار3(.

CP-A2780 و A2780نمودار2: اثرات بازدارندگی عصاره ی انگل لیشمانیا ماژوربررده سلولی

mg/ml
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میزان تکثیررده سلولی سرطانی CP-A2780 و A2780 تیمار شده با عصاره های انگلی توام 
با داروی سیس پلاتین حاصل از رنگ آمیزی تریپان بلو

)CP-A2780(و  مقاوم  سرطانی  سلولی  رده  آزمایشی  دوگروه  در  سلولی  تکثیر  میزان 
حساس)A2780( به سیس پلاتین تیمار شده مورد بررسی قرار گرفت. نتایج  نشان داد که به طور 
میانگین میزان تکثیر سلولی در گروه تیمار شده با سیس پلاتین در رده سلولی سرطانی مقاوم 
)CP-A2780(نسبت به رده سلولی سرطانی حساس )A2780(با افزایش معنادار و نسبت به گروه 
کنترل با کاهش معناداری همراه بوده است)p<0.05(. از نظر آماری تفاوت معناداری در گروه 
به   )CP-A2780( لیشمانیا ماژور دررده سلولی سرطانی مقاوم انگل  با عصاره ی   تیمار شده 
سیس پلاتین نسبت به رده سلولی سرطانی حساس )A2780( به سیس پلاتین مشاهده نگردید، اما 
نسبت به گروه کنترل با کاهش معناداری همراه بود )p<0.05(. این در حالی است که میزان تکثیر 
سلولی در گروه های تیمار شده با عصاره ی انگل توکسوپلاسما، عصاره ی انگل توکسوپلاسما 
توام با داروی سیس پلاتین، عصاره ی انگل لیشمانیا توام با داروی سیس پلاتین و عصاره ی 
انگل توکسوپلاسما توام با لیشمانیا در رده سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین 
نسبت به رده سلولی سرطانی حساس )A2780( به سیس پلاتین و گروه کنترل با کاهش معناداری 

.)p<0.05(همراه بوده است

A2780-CP و A2780نمودار3: اثرات بازدارندگی عصاره ی انگل توکسوپلاسما گوندی بررده سلولی

mg/ml
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درصد بقا سلولهای زند ه
انگل  ی  عصاره  با  شده  تیمار  گروه  در  زنده  سلولهای  بقاء  درصد  داد،  نشان  آماری  آنالیز 
توکسوپلاسما گوندی توام با داروی سیس پلاتین در گروههای آزمایشی رده سلولی سرطانی 
می   %۳۴/۱۵ و   %۴۰/۳۷ ترتیب  به  پلاتین،  به سیس   )CP-A2780( مقاوم  و   )A2780( حساس 
با رده  به سیس پلاتین، درمقايسه   )A2780( بقاء دررده سلولی سرطانی حساس باشد. درصد 
 .)p<0.05(به سیس پلاتین، با تفاوت معناداري همراه بود )CP-A2780( سلولی سرطانی مقاوم
توام  لیشمانیا ماژور  انگل  با عصاره ی  تیمار شده  بقا سلولهای زنده در گروه  همچنین درصد 
با داروی سیس پلاتین در گروههای آزمایشی رده سلولی سرطانی حساس )A2780( و مقاوم 
)CP-A2780( به سیس پلاتین به ترتیب ۳۱/۲۸% و ۲۳/۳۲% می باشد که با کاهش معناداری همراه 
بوده است)p<0.05(. در گروه تیمار شده با عصاره ی انگل توکسوپلاسما توام با عصاره ی انگل 
-A2780( و مقاوم )A2780( لیشمانیاماژور در گروههای آزمایشی رده سلولی سرطانی حساس

CP( به سیس پلاتین درصد بقا سلولهای زنده نیز به ترتیب ۳۹/۴۶% و ۳۰/۲۹% گزارش گردید 

.)p<0.05( که با کاهش معناداری همراه بوده است

نمــودار4: میــزان تکثیــررده ســلولی A2780 و A2780-CP  تیمــار شــده بــا عصــاره هــای 

انگلــی تــوام بــا داروی ســیس پلاتیــن حاصــل از رنــگ آمیــزی تریپــان بلــو

mg/ml
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بحث
سیس پلاتین به عنوان داروی ضدسرطانی با اتصال به DNA مهار رونویسی و مهار تقسیم سلولی 
را سبب می شود. بااين حال یکی از شایع ترین معضلات در درمان با این دارو مقاومت ایجاد شده 
به دلیل افزایش/ کاهش بیان پروتئین غشایی CTR1، افزایش فعالیت پروتئین های غشایی مقاومت 
دارویی MRP2، وجود متالوتیونین ها و گلوتاتیون و ... می باشد که با کاهش برداشت دارو از 
محیط اطراف سلول، انتقال دارو به خارج از سلول، غیر فعال شدن دارو و ... سبب ایجاد مقاومت 
 Pabla, 2009; Beretta et al., 2004; Safaei & Howell, 2005; Holzer(سلول به دارو میگردد
 et al., 2004; Mellish et al., 1993; Kasahara, 1991; Kondo, 1995; Surowiak, 2007;

درمان  در  انگلی  ژنهای  آنتی  تاثیر  برروی  گوناگونی  مطالعات   .)Rabik & Dolan, 2007

این مطالعه میزان سمیت رد  از بیماری ها از جمله سرطان صورت گرفته است. در  شماری 
ه سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780(و حساس)A2780( به سیس پلاتین نسبت به داروی 
نتایج  بررسی شد.  ماژور  لیشمانیا  و  گوندی  توکسوپلاسما  انگل  های  پلاتین، عصاره  سیس 
دارای  لیشمانیاماژوروتوکسوپلاسماگوندی  انگلی  های  عصاره  که  داد  نشان  پژوهش  این 
پلاتین  سیس  داروی   )µg/ml(500های50-100و غلظت  باشند.  می  ضدسرطانی  خاصیت 
-A2780( مقاوم  سرطانی  سلولی  رده  آزمایشی  گروه  دو  در  سلولی  مقاومت  کاهش  سبب 
µg/(500به سیس پلاتین گردید. از طرفی غلظت های10-50-100و)A2780( و حساس)CP

کاهش  سبب  گوندی  توکسوپلاسما  انگل  ی  عصاره  و  ماژور  لیشمانیا  انگل  ی  ml(عصاره 

سیس  )A2780(به  حساس  و   )CP-A2780( مقاوم  سرطانی  سلولی  ه  رد  سلولی،  مقاومت 
با دریافت عصاره  اد که  از بررسی میزان تکثیر سلولی نشان د  نتایج حاصل  پلاتین گردید. 

ــای  ــر عصــاره ه ــده A2780 و A2780-CP تحــت تاثی ــای زن ــودار5: درصــد ســلول ه نم

ــن ــا داروی ســیس پلاتی ــوام ب ــی ت انگل
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گروه  دو  در  سلولی  تکثیر  میزان   Toxo Plasma Gandy Leishmania Majorانگلی های 
آزمایشی رده سلولی سرطانی مقاوم )CP-A2780(و حساس)A2780(به سیس پلاتین نسبت به 
گروه کنترل با کاهش معناد اری همراه بود ه است و بیشترین میزان کاهش تکثیر در دو گروه 
مربوط  پلاتین  سیس  حساس)A2780(به  مقاوم)CP-A2780(و  سرطانی  سلولی  ه  رد  آزمایشی 
نتایج  باشد.  پلاتین می  اروی سیس  د  با  توام  لیشمانیا  انگل  با عصاره ی  ه  تیمار شد  به گروه 
حاصل از شمارش سلولهای مرد ه نشان د اد که تعد اد سلولها در هر دو رد ه سلولی سرطانی 
مقاوم)CP-A2780(و حساس)A2780(به سیس پلاتین در گروه عصاره ی انگل لیشمانیا توام با د 
اروی سیس پلاتین بیشتر می باشد. در مقایسه اثر درمانی عصاره ی انگل لیشمانیا توام با داروی 
سیس پلاتین موثرتر بود. در مطالعه ای که بر روی تأثيرآنتي ژن هاي كيست هيد اتيدبرسلولهاي 
سرطاني هلا انجام گرفت نشان د اد ه شد که آنتي ژن هاي كيست هيد اتيد سبب کاهش سلولهای 
سرطانی هلا در محیط کشت شد ه اند )Arefkhah, 2013(.از طرفی در مطالعه ای دیگر، که بر روی 
تاثیر پروتواسكولكس یکست هید اتید بر سلولهاي فايبروساركوماي WHEI-164 انجام شد نشان 
 164-WHEI داده شد، که پروتواسكولكس ها سبب کاهش فرآیند رشد سلولهاي فايبروساركوماي
می گردند)Magkos et al., 2007( نتایج حاصل از پژوهش ما نیز بیانگر تاثیر آنتي ژن هاي توتال 
عصاره های انگلی بر کاهش رشد سلولهای سرطانی دهانه گردن رحم در محیط کشت بود. در 
مطالعه ای که بر روی تاثیر مايع كيست هيداتيد بر تمایز درسلولهاي مونوسيتانساني به دندرتيكسل 
 CD1a  و کاهش بیان CD14انجام شد مشخص گردید که مايع كيست هيداتيد سبب افزایش بیان
گردیده است)Benkeblia, 2005(. در مطالعات یوسفی دارانی و همکاران بر روی تاثیر آنتی ژن 
های تخم توکسوکاراکان سیس وانگل              ToxoPlasma بر تومور فیبروسارکومدرمدل موش 
نشان داده شد، که آنتی ژن های تخم توکسوکاراکان سیس وانگل توکسوپلاسما گوندی سبب مهار 
رشد تومورشده اند)Yosefi Darani et al., 2009(. مطالعات هوبی و همکارانش بر روی اثرات 
داد،  نشان   D4-HT29و  1-HGT سلولی  های  رده  بر  نماتد  گونه  ترشحی6  دفعی/  ژنهای  آنتی 
که آنتي ژنهاي دفعي/ترشحي نماتودرودهاي و نماتوديروسباتوس، سبب کاهش تکثیرسلولهاي 
اپيتليال محيط كشت می گردد(Huby et al., 1995). سایر مطالعات او بر روی اثرات آنتی ژنهای 
دفعي ترشحي تريكوسترونژيلوس فرميس برروند تکثیرسلولهاي اپيتليال تخمدان و فيبروبلاست 
نشان داد، که آنتی ژنهای دفعي/ترشحي تريكوسترونژيلوس فرمي سسبب مهار تکثیرسلولهاي 
اپيتليال تخمدان و فيبروبلاست میگردند)Huby et al., 1999(. این سوال که چگونه آنتی ژنهای 
انگلی با رشد تومورمواجه می شوندوچگونگی اثرات ضدسرطانی از خود بروز می دهند هنوز 
مشخص نمی باشد. گليكوپروتئينهادربيولوژي انگل ها وهمين طوردرالقاي احتمالي پاسخ ايمني 
 yousefi( ميزبان نقش دارند. از این روبه عنوان مولكولهايي جهت درمان سرطان ها مطرح می باشند

  gondii
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 Darani, 2012 &(. وجود ساختارهای - o گليكانهاي غيرنرمال به ويژه يك –o گليكان ناقص 

alpha- در موسين سلول سبب ایجاد تغیراتی در ساختارهای كربوهيدراتي كوتاه مانند آنتي ژن
 Thomsen-Friedenreichآنتي ژن N-acetylgalactosamine-O-serine/threonine(Tn)

در  رو،  این  از   .)Hollingsworth&Swanson,  2004( ميگردد   ،  Sialyle Tnوآنتيژن(TF) 

فنوتيپ  و  رفتاربيولوژيكي  سلولی،  مرگ  متاستاز،  اطراف،  بافت  به  سرطاني  سلول  چسبندگي 
پاپیلوماي  ویروس  که  آنجایی  از   .)  Wesseling et al., 1995 میگردد)  ایجاد  تغییراتی  سلول 
انسانی)HPV(با کد کردن گروهی از پروتئینهای ساختمانی و غیر ساختمانی سبب مهار عملکرد 
 .) Yugawa& Kiyono, 2009 (طبیعی مرگ برنامه ریزی سلول وچرخه تکثیر سلول می گردند
به نظر می رسد آنتی ژن های دفعي/ترشحي با تاثیر بر روی این پروتئین ها و فاکتورهاي نکروز 
رفتن  بین  از  سبب  که  طوري  به  باشند،  داشته  مستقیمی  تومورαوβفعالیت ضدتوموري  دهنده 
برخی ازسلولهاي توموري وکاهش میزان تکثیرسلول ها می گردند)John, 2015( از طرف دیگر 
به نظر می رسد که موسينها به وسيله سلولهاي كشنده، درممانعت از ليزسلولها نقش داشته باشند 
 Wesseling(طبيعي لنفوسيتهاي سيتوتوكسيك واردعمل شوند )Natural killer cell= NK( و با
et al., 1995(. با این حال چگونگی مکانیسم اثر آنتیژنهای دفعي/ترشحي سوالی بی پاسخ است که 

نیازمند تحقیقات گسترده ای می باشد. به امید اینکه نتایج احتمالی به دست آمده با انجام تحقیقات 
بیشتر بتواند در درمان سرطان سودمند واقع شود. 

نتیجه گیری
Leishmania وMajor Toxoplasma gondii  نتایج این مطالعه نشان می د هد عصاره ها ی

دارای خواص ضدسرطانی می باشند. نتایج نشان می دهد که خواص ضدسرطانی عصاره یانگل 
توکسوپلاسما نسبت به عصاره Leishmania بیشتر است. یافته ها نشان می دهد که مقاومت 
سلولهای سرطانی مقاوم )CP-A2780( به سیس پلاتین درحضورعصاره های انگلی ازبین رفته 
ودرصدسلول های زنده ونرخ تکثیردرحضوراین عصاره ها نسبت به رده سلولی سرطانی حساس 
 Toxoplasma gondii درحضورعصاره  کاهش  این  یابد.  می  کاهش  پلاتین  )A2780(به سیس 

نسبت به عصاره Toxoplasma gondii چشمگیرترمی باشد.
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