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Abstract 

Purpose: Staphylococcal enterotoxin B (SEB) is a potent inducer of cytotoxic T-cell activity, 

cytokine production and necrosis induction in vivo. Monophosphoryl lipid A (MPL) is an adjuvant 

derived from the lipopolysaccharide of E.coli, Salmonella Minnesota Re595 and other gram 

negative bacteria.  

Materials and Methods: In this research, The antitumor and antimetastatic effect of intra-venus 

injection of Monophosphoryl Lipid A (MPL), staphylococcal enterotoxin B (SEB) and SEB+ MPL 

was evaluated using Balb/C male mice bearing inoculable mice Fibrosarcoma. The anti tumor effect 

of SEB+ MPL, SEB and MPL in mice with inoculated  fibrosarchoma tumor (Wehi-164) was 

examined by IV injection and the sizes of the inoculated tumors were determined. The inoculated 

tumors were also examined histologically. Moreover, histophatologic study in lung tissue didn't 

showed any metastasis. 

Results: In the mice IV injected group with SEB+ MPL, reduction of tumor size show a significant 

difference compared with mice in the SEB and  MPL injected and negative control group. A 

significantly higher frequency of necrosis in tumor tissues was also observed in mice in the IV 

(SEB+ MPL)-injected group in comparison with other group. Moreover, histophatologic study in 

lung tissue didn't show any metastasis 

Conclusion: Our findings suggest that tumor cell death and the prevention of metastasis be caused 

by increased Cytotoxic T-cell activity in response to IV injection of SEB+ MPL that need to more 

investigation. 
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  چكيده
  Bن تيــپ  و انتروتوكــسيA (Monophosphoryl lipid A) بررســي آثــار ضــد  متاســتازي و تومــوري منوفــسفوريل ليپيــد :هــدف

(Staphylococcus aureus Enterotoxin B ) هاي   به تنهايي و باهم روي موشBalb/Cداراي تومور فيبروساركوما    
ــا فيبروســاركوما صــورت تزريــق درون وريــدي در مــوش   بــهSEB+MPL و  MPL ،SEB آثــار ضــد تومــوري :هـاـ مــواد و روش   هــايي كــه ب

)Wehi-164 ( همزمان بافت ريه نيز مورد مطالعه بافت شناسي قرار گرفت. شناسي نيز بررسي شد  تومورها از نظر بافتتوموري شده بودند، مطالعه و.  
 يا SEBهايي كه فقط  صورت درون وريدي تزريق شده بود، اندازه تومور در مقايسه با موش  بهSEB+MPLهاي توموري كه   در موش:ها يافته

MPLميزان نكروز ايجاد شده در گـروه دريافـت كننـده   . دار بودداري برخور  گرفته بودند از كاهش معنيSEB+MPL     در مقايـسه بـا ديگـر 
  .گونه متاستازي مشاهده نشد علاوه، مطالعات هيستوپاتولوژيكي نشان داد كه در بافت ريه هيچ به. داري را نشان داد ها اختلاف معني گروه
 در Tهـاي   رگ سلول تومور و جلوگيري از متاسـتاز ناشـي از فعاليـت سـلول      كند كه م    هاي تحقيق حاضر پيشنهاد مي      يافته :گيري  نتيجه

  . است كه مستلزم تحقيقات بيشتري است SEB+MPL پاسخ به تزريق درون وريدي
  

  ، فيبروساركوما، متاستاز ريويA، استا فيلوكوكوس اورئوس، منوفسفوريل ليپدB انتروتوكسين تيپ :ها واژهكليد
  

 

  مقدمه
 آثـار هـا داراي      ژن  خص شده سوپر آنتي   هاست كه مش    سال

 COWAN-Iبا تجويز پلاسماي حـاوي سـويه      ،  اند  ضد توموري 
استافيلو كوكوس اورئوس غيرفعال شده بـا حـرارت و پايـدار            
شــده بــا فرمــالين اثــر ضــد تومــوري آن را در بيمــاران داراي 

هـاي    ژن  سـوپر آنتـي   . ]1[شده است   كارسينوماي كولون ثابت    
   موجـود در  Vβ  كـه بـه رسـپتور   سـت ا هـايي  باكتريايي مولكول

  

  

 عرضـه   MHC-IIمتصل شده و در كنار مولكول       ) T) TCRهاي  سلول
هاي   هاي مهم باكتريايي، انتروتوكسين     ژن  آنتي از جمله سوپر  . دشو مي

هاي   ، توكسين )TSST-1(استافيلوكوكي، توكسين سندرم شوك سمي    
 مايكوپلاسـما    اسـترپتوكوكي و   يزا  تـب هاي    اكسفولياتيو و توكسين  

 و  ]2[كنـد      را تحريك مـي    Tهاي     كه تكثير سلول   استتيديس  يآرتر
 Th1 ) IL-2هاي مربوط به  باعث آزاد سازي مقادير زيادي سايتوكاين

  .]4و3[د شو مي) TNF و -γINFو
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SEB    هاي باكتريايي است كه باعـث        ژن  از جمله سوپر آنتي
 و  ]6و5[شـود      انساني و موشي مي    Tتكثير شديد لمفوسيتهاي    

در شـرايط   . كنـد   هـاي تومـوري جلـوگيري مـي         از رشد سلول  
Invitro، SEBهاي   با واسطه سلولT   هـاي   باعث كشتار سـلول

 ].7 [دشو توموري مي

ها عـلاوه بـر نكـروز و تخريـب            از ديدگاه ديگر انتروتوكسين   
ــتاز آن جلـــوگيري مـــي  ــا احتمـــالا از متاسـ . كنـــد تومورهـ

دانيم جراحـي اكثـر تومورهـاي پانكراتيـك           كه مي   طوري  همان
شود ولي از متا سـتاز آن   باعث ازبين رفتن تومور و بيماري مي  

 ـ . كند    جلوگيري نمي  ا اجوانـت مثـل شـيمي درمـاني،         درمان ب
در كانسر پانكراتيك ارزش ضد متاستازي كمي      ... راديوتراپي و 

ــسين.دارد ــا انتروتوك ــا   ام ــهه ــژه ب ــپ وي ــسين تي  B انتروتوك
ــتافيلوكوكوس  ــيت)SEB(اس ــاي  ، لنفوس ــسيك Tه  سيتوتوك

)CTLs (  سرطانخودي  هرافعال كرده و منجر به پاكسازي خودب 
له روشهاي موثر براي جلـوگيري از       از جم . شود پانكراتيك مي 

 SEBها ازجمله  ژن متاستاز روشي برمبناي استفاده از سوپر آنتي    
بصورت تنها يا تركيب با ساير تركيبـات باكتريـايي و سـلولي             

از ( تجويز شـد     SEBي كه بصورت تركيبي با      يها واكسن. است
 با آنتـي ژن اختـصاصي موسـين اپـي تليـال             SEBقبيل تركيب   

Muc-1در مقايـسه بـا   ) سپانكراسرطان د در  موجو SEB  تنهـا
 را  CTLsنحـو مـوثرتري       هتري بود و ب       داراي اثربخشي مطلوب  

در .  اختصاصي تومـور اسـت     CTLsفعال كرده است كه پاسخ      
واقع كاربرد اين واكسن بعـد از عمـل جراحـي تومـور بـراي               

و مشاهده شد كه اين واكـسن اولاً        است  جلوگيري از متا ستاز     
طور   هثانياً ب  .كند   خوبي ايجاد مي   CTLsخ ايمني سلولي    يك پاس 

. ]8[د شـو  صورت متاستازي مـي  همطلوبي مانع از رشد تومور ب    
 يك اجوانت مـشتق از ليپـوپلي سـاكاريد          Aمنوفسفوريل ليپيد   

 E.Coliهاي گرم منفي از قبيل        موجود در ديواره سلولي باكتري    
 و اسيد چرب    و سالمونلا است كه  با جداسازي گروه فسفات        

ايـن  . شـود    مـي  MPLسميت آن بسيار كاهش يافته و تبديل به         
 Tهـاي    تركيب فعاليت ادجوانتي بـسيار بـالايي دارد و سـلول          

 و توليــد گامــا اينترفــرون  و  كنــد را فعــال مــيTH1 ويــژه بــه

در داوطلبـاني كـه واكـسن       . دهـد   نوگلبولين را افزايش مي   وايم
MPL  هـا اسـتفاده شـد       ر ادجوانت تنهايي و تركيبي با ساي      ه را ب، 

سطح بالاتري از تحريك ايمني سلولي و همورال ديـده شـده            
عـضلات،   هاي مختلفي از قبيـل پوسـت،       ارگان. ]9-13 [است

شـوند    دچار سرطان ساركوما مـي    ... اندو تليوم، فيبروبلاست و   
ايجاد تومـور   . گويند  ،كه در كل به آن ساركوماي بافت نرم مي        

تحقيقات كمي  . بروساركوما معروف است  در فيبروبلاست به في   
دلايـل  . در مورد علت ايجاد ايـن سـرطان انجـام شـده اسـت             

) 1. شـود   بنـدي مـي     پيدايش فيبروساركوما در دو دسـته طبقـه       
  نام هسرطان ب  تغيير در ژن سركوبگرخصوصيات ژنتيكي مثلاً

P53 ،2 (  ــت ــي، عفون ــستم ايمن ــص سي ــي و   نق ــاي ويروس ه
ــوتراپي  ــل مح) 3رادي ــا و   عوام ــواع تروماه ــل ان ــي از قبي يط

. ]14-16 [پروتزهاي مصنوعي مثل دريچه قلب و مفصل زانـو        
از آنجايي كه فيبرو ساركوما الگـوي شـيوع مشخـصي نـدارد،             

 ميـزان   1993در سـال    . ه شده نيز متفـاوت اسـت      يآمارهاي ارا 
تر شدن    نفر تخمين زده شد كه با دقيق      100000در   6000شيوع

نفر افـزايش    100000در   11400ور به   عوامل ايجاد كننده توم   
مطالعات در خصوص بـاز گـشت مجـدد تومـور           . ]17 [يافت

 بعـد از     درصـد  57 تا   42فيبروساركوما نيز متفاوت است و از       
 بعـد از عمـل       درصـد  80درمان وحتـي در برخـي مـوارد تـا           

از خصوصيات مهـم ايـن تومـور،        . جراحي گزارش شده است   
كـه در   اسـت   گردش خون   راه  انفجاري آن از     متاستاز سريع و  

محـل اصـلي    .  ذكـر شـده اسـت       درصـد  82 تـا    43مقالات از   
هـاي    شود، اما گـره     كه خيلي سريع آلوده مي    است  متاستاز، ريه   

 8 تـا    5/0شوند و ميزان آلودگي بين        ندرت درگير مي    هفاوي ب نل
با توجه به زيادي عود مجـدد       . ]18[ ه است  گزارش شد  درصد

نظـر    هاي رايج، بـه     كوما بعد از درمان   و متاستاز سريع فيبروسار   
هـاي رايـج    هاي جايگزين يا همراه با درمـان    رسد كه درمان    مي

دهد كه در شـرايط مناسـب،     مطالعات نشان مي  . ضروري است 
 يا حد اقـل از عـود        است  سيستم ايمني قادر به كنترل سرطان       

 تقويـت سيـستم   . كنـد   مجدد و متاستاز سرطان جلوگيري مـي      
  هـاي مناسـبي     هاي سرطاني يكـي از روش       لولايمني بر ضد س   
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از آنجايي كه يكي از علـل  . استامروزه مورد توجه  است كه 
تـوان بـا    مـي  ،اسـت ايجاد سرطان فيبروساركوما ، نقص ايمني       

تقويت سيـستم ايمنـي حـداقل از عـود مجـدد و متاسـتاز آن                
هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي مرفولـوژيكي          . جلوگيري نمود 
واجهـه بـا قـدرت ضـد متاسـتازي دو تركيـب             بافت ريه در م   

هاي  صورت تكي و تركيبي در موش ه بMPL  وSEBباكتريايي 
  .استمبتلا به تومور فيبروساركوماي موشي 

  

  ها مواد و روش
فيبروسـاركوماي   سـلولي  كشت، تكثير و پاسـاژ    

  WEHI - 164)(موشي 
ــي   ــاركوماي موش ــلولي فيبروس  از WEHI - 164)(رده س

. نولوژي دانشگاه تربيت مدرس تهيه شد       وه ايم آزمايشگاه گرو 
  صـورت    به موجود در فلاسك WEHI - 164  هاي  شرايط سلول

 نظـر هـا از      سـلول . دش ـ  ها ثبـت     آن   و وضعيت    مشاهده  روزانه
هـا    مرفولوژي سلول .  دش   ارزيابي  آلودگي  مرفولوژي و احتمال    

  آهـستگي   ها به   سلول محيط قبلي  .است   شكل   دوكي  صورت  به
گـراد    درجه سـانتي 37   به  آن  دماي  كه  و محيط جديدي حذف
  ).1شكل(  گرديد  هردو روز جايگزين، بود رسيده

  

  
  

صورت دوكي شـكل  مـشاهده         ه ب WEHI-164هاي نرمال      سلول .1 شكل
  ). ميكرومتر100: بار( شود مي

  

  ها انجام   آن   تقسيم   سرعت  ها براساس    سلول   نوع  پاساژ اين 
 80  كـه    اسـت    پاسـاژ زمـاني    براي شرايط    ترين  مناسب. شود  يم

  مراحـل .  هـا پوشـيده شـده باشـد          فلاسك توسط سلول   درصد
 :زير است  ترتيب پاساژ به

 از پاساژ   قبل  ساعت2 تا WEHI-164 1 هاي  محيط سلول -
 از   قبل  و سلامت  كيفيت نظراز  ها  سلول همچنين.  شد تعويض
 . شد يمحيط بررس  تعويض

  هـاي   سـلول  ، محيط روي  ذكر شده  زمان بعد از گذشت -
WEHI - 164دش   خارج. 

  . شد شسته PBS ها دوبار با سلول -
. دش ـ  هـا اضـافه   به سلول Trypsin /EDTA  ليتر  يك ميلي-
 شـد و    زده  فلاسك  كناره   به   دو ضربه   دقيقه5/1   از گذشت   پس
   تـك   شد تا سوسپانسيون     پيپت ها   سلول  مانده   باقي  دقيقه5/1در  

 بدون تريپسين PBSالبته از روش پيپتاژ با (  شود  حاصل سلولي
خوبي از كف فلاسك جدا شده و به اين ترتيب            هها ب   نيز سلول 

  ).شود ذف ميحعوارض ناشي از تريپسين روي سلول نيز 
  بـه FBS داراي  محيط ml 2  ، آنزيم  عمل  شدن  خنثيبراي -

  . شد  اضافه  سلولي سوسپانسيون
  شـد و در انكوباتـــــور        اضـافه    هر فلاسك   ها به   سلول -
Co2 5شد  درجه سانتي گراد انكوبه37  در دماي .  

مـورد    كـشت  محـيط   تعـويض  بـراي هـر روز  ها سلول -
  . قرار مي گرفتبررسي 

  
سازي رنگ تريپان بلـو و شـمارش سـلولي           آماده

  )viability ( هاي زنده منظور تعيين درصد سلول به
 گرم تريپان   2/0اي درپوش دار حدود       در يك ظرف شيشه   

 ميلـي ليتـر   50 گـرم سـديم آزايـد و      005/0  و بلو ريخته شـد   
 پس از حل شدن با اسـتفاده از كاغـذ           .سالين به آن افزوده شد    

 ميكروليتر از سوسپانسيون سـلولي      50مقدار  . دشواتمن صاف   
 96 حفـره از پليـت        ميكروليتر رنگ تريپان بلـو در يـك        50با  

بعد از گذشت يك تا دو دقيقه مقداري از . اي مخلوط شد خانه
مخلوط فوق بين لام نئوبـار و لامـل قـرار گرفـت وشـمارش               

در اثر مرگ سلولي نفوذپذيري انتخابي      . سلولي صورت گرفت  
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هـاي مـرده نفـوذ     غشاء از بين رفتـه و رنـگ بـه درون سـلول           
در ، شوند  رنگ آبي ديده ميهاي مرده به سلولبنابراين . كند مي

. شوند  هاي زنده رنگ نگرفته و شفاف ديده مي         حالي كه سلول  
هاي زنـده و مـرده و تعيـين درصـد            براي محاسبه تعداد سلول   

  .شد ها از فرمول زير استفاده  زنده بودن سلول
تعداد سلول  × ضريب رقت   × 2×10× حجم سوسپانسيون   

  ونتعداد سلول در سوسپانسي=   خانه16در 
  

  درصد زنده بودن= ــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــ × 100  هاي زنده تعداد سلول               
   خانه16هاي زنده و مرده در  تعداد سلول   

  

  ها توموري كردن موش
هاي فيبروساركوماي موشي طبيعي و عـاري از هـر            ابتدا سلول 

 كـشت   ml750  فلاسـك  15گونه دستكاري ژنتيكي و ويروسي در       
اي از     هفتـه  4-6 نـر بـا سـن        Balb/C  سر موش  70تعداد  . داده شد 

خانـه بـا      مدت يـك هفتـه در حيـوان         ه ب وانستيتو پاستور ايران تهيه     
ها و    ها در فلاسك    پس از رشد سلول   . شرايط موجود سازگار شدند   

د، پس از تعيين ميزان     ش آوري جمعها     سلول ،پر شدن كف فلاسك   
 )Cell107×7(ا و شـمارش، ميـزان كـل سـلول           ه ـ  زنده بودن سلول  

ها با كتـامين و زايلـين، بـه هـر             پس از بيهوشي موش   . محاسبه شد 
 مجـاور   ،سلول در ناحيه راست پشت موش     1000000موش تعداد   

  ).2شكل( تزريق شد) Flank(ستون فقرات 
  

  
  

 مـوش و    Flank تومـور فيبروسـاركوماي ايجـاد شـده در ناحيـه             .2شكل  
  ندازه تومور با كوليس ديجيتالگيري ا اندازه

  هاي توموري بندي موش گروه
متر رسـيد طبـق        ميلي 5زماني كه اندازه تقريبي تومورها به       

 10 و منابع موجود، تزريق وريدي بـه ميـزان  In vitroمطالعات 
 1( هر موش كـه پـايين تـر از دوز كـشندگي اسـت              نانوگرم به 

 ـ  72وهر  ) هر موش  ميكروگرم به  هفتـه در   مـدت دو      ه ساعت ب
  .]19 [هاي زير انجام شد گروه

  تزريـــق)  ج،MPLتزريـــق ) ب، SEBتزريـــق) الـــف

SEB+MPL، تزريق  )  دPBS  ،هاي بـدون تومـور       گروه موش ) ه
  SEB+MPLبا تزريق 

  

  MPL و SEBتهيه و آماده سازي 
SEB   و MPL     تهيه شد و   ) مونيخ ، آلمان  ( از شركت سيگما

 1-10000هـاي   ال رقـت با استفاده از فسفات بافر استريل سري  
  .نانوگرم بر ميكرو ليتر آماده و تزريق شد

  

   توموراندازهگيري  اندازه
منظور بررسي روند رشد تومور پس از اينكـه انـدازه آن              به

 ، سـاعت  48همزمان با شروع تزريق، هـر       ،  رسيدمتر   ميلي 5به  
عــرض، قطــر و انــدازه تومــور بــا كــوليس ديجيتــالي   طــول،
  .]20 [گيري شد اندازه
  

ــه  ــور ب ــت توم ــام  جداســازي باف ــور انج منظ
 شناسي ريخت هاي آزمايش

هاي تحت آزمـايش      هفته بعد از تزريقات، موش     پس از طي دو   
  كـردن مـوش    تثبيـت ها پس از      را نخاعي نموده و بافت توموري آن      

 و داخـل    شـد  پنس و قيچـي جـدا        وسيله بهروي يك بستر مناسب     
(Phosphate Buffer Solution)رارگرفت و عـروق خـوني و    استريل ق

 و تومـور بـه كمـك        شـد به دقت حذف     بافت چربي اطراف تومور   
 سـفت و سـخت      مناطق كاملاً . شدقيچي به قطعات كوچكتر تقسيم      

بعـد از   . ]21[شناسـي انتخـاب شـد          بافـت  هاي   آزمايش براي انجام 
جداسازي تومور با توجه به اينكه بخش مركزي تومور ممكن است           

خودي شـود، از نقـاط        هساني دچار نكروز خود ب    در اثر عدم خون ر    
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  .سفت و محيطي تومور به منظور مطالعات پاتولوژي استفاده شد
  درصـد  10 قطعـات تومـوري در فرمـالين         ،بعد از جداسازي  

پس . قرار داده شد  )  برابر بافت تومور باشد    10حجم فرمالين بايد    (
بـه  گذاري به سبد مخصوص بافت شناسي منتقل شـد و             از شماره 

اتمـام  از  بعد  .  ساعت در دستگاه پروسسينگ قرار گرفت      12مدت  
د و بـا    ش تثبيتسازي، با پارافين در قالبهاي مخصوص         عمل آماده 

 روي ميكرومتر 4 هاي برش  ,Germany (Leica( دستگاه ميكروتوم
  .]22 [اي آغشته به پلي ال ليزين تهيه شد هاي شيشه لام

ررسـي ميـزان نكـروز      منظور مطالعات بافت شناسـي و ب        به
آميــزي  هــاي تومــوري از روش رنــگ ايجــاد شــده در بافــت

  .]23[هماتوكسيلين و ائوزين استفاده شد 
منظـور بررسـي فعاليـت        به  جداسازي بافت ريه    

  MPL و SEBضد متاستازي 
از آنجايي كه بافت ريـه اولـين ارگـاني اسـت كـه در سـرطان                 

مـان بـا جداسـازي      ، همز ]24 [شـود   فيبروساركوما دچار متاستاز مي   
 استريل  PBSها نيز جداسازي شد و داخل         بافت توموري، ريه موش   

قرارگرفت و عروق خوني و بافت چربي اطـراف تومـور بـه دقـت               
بافت ريه به قطعات كوچك تقسيم شـده و در فرمـالين            . حذف شد 

قـرار داده  )  برابر بافت تومور باشد   10حجم فرمالين بايد     ( درصد 10
شناسـي منتقـل      گذاري به سبد مخصوص بافـت     پس از شماره    . شد

بعـد  .  ساعت در دستگاه پروسسينگ قرار گرفـت      12شد و به مدت     
د تثبيت ش هاي مخصوص     سازي، با پارافين در قالب      اتمام عمل آماده  

اي  هاي شيـشه   روي لام ميكرومتر4هاي   و با دستگاه ميكروتوم برش    
  .]21 [آغشته به پلي ال ليزين تهيه شد

طالعات بافت شناسي و بررسـي ميـزان نكـروز          به منظور م  
ــزي     ــگ آمي ــوري از روش رن ــاي توم ــده در بافته ــاد ش ايج

  .]23 [هماتوكسيلين و ائوزين استفاده شد
  

   آزمون آماري-9
  غير پارامتريـك هاي به دليل كم بودن حجم نمونه از روش      

تجزيـه و تحليـل   ها   دادهMann whitneyو با آناليز استفاده شد 
بوده و آنـاليز بـا واريـانس دو طرفـه           % 95طمينان  حدود ا . شد

  .در نظر گرفته شددار   معني05/0كمتر از P و انجام شد

  ها يافته
 )Wehi-164(هاي فيبروساركوما موشي كشت سلول

  كـاملاً   سـاعت  72هاي فيبروساركوما موشي بعـد از         سلول
هـاي كـشت       كف فلاسـك    تمام تقريباً،    شكل   دوكي  صورت به

  ).1شكل ( اند و آماده تلقيح به موش شدسلول را پوش
  

  توموراندازهگيري  ها و اندازه توموري شدن موش
متر    ميلي 5 بعد از گذشت دو هفته تومورها به اندازه          تقريباً

تومور  اندازه   ).2شكل  ( رسيد و تزريق درون وريدي آغاز شد      
و نـسبت انـدازه تومـور در         گيري شد    ساعت اندازه  48در هر   

در . دش ـ محاسـبه    IV و IT روز اول در دو گـروه        بـه  روز آخر 
ــروه  ــاتIVگ ــا  SEB+MPL و  SEB تركيب ــسه ب  PBSدر مقاي

 و از نظـر  كاهش محسوسي در روند رشد تومور ايجاد كردنـد       
 SEB بـراي  PBSاين اختلاف كاهش، در مقايسه با گروه         آماري

. دار اسـت   معنـي > 009/0pبا  SEB+MPLبراي   و> 028/0pبا 
 كاهش محسوسي در رونـد  PBS در مقايسه با   MPLاما تركيب   

رشد تومور ايجاد نكرد و از نظر آمـاري در مقايـسه بـا گـروه                
 و روند كاهش اندازه تومـور       )>p 05/0( دار نيست   شاهد معني 

  ).3شكل( بيشتر بود SEB در مقايسه با SEB+MPLناشي از 
  

    
موردار بـا   هاي تو    بررسي روند افزايش رشد تومور در گروه موش        .3شكل  

هاي مـورد آزمـايش در       اختلاف رشد تومور در گروه    . تزريق داخل وريدي  
  .دار است  معنيMPLمقايسه با گروه شاهد منفي و گروه 

  
  هيستوپاتولوژيهاي نتايج آزمايش -1

 بعد از جداسازي تومور با توجه به        : هيستوپاتولوژي تومور  )الف
رساني دچـار      خون اينكه بخش مركزي تومور ممكن است در اثر عدم        
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خودي شوند، با نظر متخصص پاتولوژي از نقاط سفت           هنكروز خود ب  
 H&Eآميـزي     و محيطي تومور به منظور مطالعـات پـاتولوژي و رنـگ           

 در  SEB+MPL درصـد افـزايش نكـروز ناشـي از تزريـق          . استفاده شد 
دار اسـت و درصـد     معنـي >p 001/0مقايسه با گروه شاهد با اختلاف    

 در مقايـسه بـا گـروه شـاهد بـا           SEB ناشـي از تزريـق       افزايش نكروز 
ــتلاف  ــي>p 009/0اخ ــب  . دار اســت  معن ــه تركي ــد ك ــشخص ش م

SEB+MPL      در مقايسه بـاSEB      كنـد و از      مـي ايجـاد    نكـروز بيـشتري
  .)6 تا 4هاي  شكل) (>p 035/0( داري برخوردار است اختلاف معني

  

از تزريـق داخـل      نتايج پاتولوژي مربـوط بـه بافـت تومـور بعـد              .4شكل    
هاي مورد آزمايش در مقايسه بـا        ، ميزان نكروز ايجاد شده در گروه      وريدي

  .داري برخوردار است  از اختلاف معنيMPLشاهد منفي و گروه 
  

  
  

  
  

با نمـاي   ) WEHI-164( هاي نرمال فيبروساركوماي موشي      سلول .5شكل  

 ). ميكرومتر20: ارب (كشيده فيبروبلاستي و ميتوز چندتايي با دو بزرگنمايي

  
  

  
صورت چند كانوني در بافت توموري بعد از تزريـق بـا              هنكروز ب  .6شكل  

  .) ميكرومتر20: بار (دو بزرگنمايي
  

منظـور بررسـي ميـزان         بـه  :هسيتوپاتولوژي بافت ريه  ) ب
 H&Eروش  ر همتاستاز ناشي از فيبروساركوما، بافت ريه موش ب       

 در  SEB و   SEB+MPLريـق   نتايج نشان داد كـه تز     . مطالعه شد 
شاهد از متاستاز فيبروساركوما بـه ريـه          و MPLمقايسه با گروه  

ــرده  ــوگيري ك ــيچ  جل ــت و ه ــتاتيك    اس ــلول متاس ــه س گون
هـا مـشاهده نـشده اسـت          فيبروساركومايي در بافت ريه موش    

  )7شكل(
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 20: بـار  (بزرگنمايي دو   هاي بافت ريه در موش توموري با         سلول .7شكل  

  .)ميكرومتر
  

 بحث
ها و درمان تومور محققين را وادار كرد كـه            حذف ويروس 

از پـر اميـدترين      .هاي بهتـر و جـايگزين باشـند         دنبال درمان   هب
هـاي    بـادي   كنندگي آنتـي    ها، بررسي خصوصيات تحريك     روش

هاي ضد توموري و ضد ويروسي        نال در افزايش پاسخ   ونوكلوم
ي سـاز   مـشخص شـد كـه فعـال       . توسط سيستم ايمنـي اسـت     

نـال در   ونوكلوبادي م   هاي لنفوسيتي بعد از درمان با آنتي        سلول
منجر به سركوبي تومورهاي بدخيم در مـوش   vivo  In شرايط

هـاي رايـج در بيمـاري سـرطان شـامل             درمـان . ]24 [شود  مي
در بسياري از موارد    . درماني و راديوتراپي است     جراحي، شيمي 

كنـد كـه      مـي  تومور برگشت    پس از يك جراحي موفق مجدداً     
علاوه بر ايـن،    . استناشي از متاستاز يا پاكسازي ناقص تومور      

 ؛هاي فوق از درجه خطرپذيري بالايي برخـوردار اسـت           روش
. ثير كمـي دارنـد    أضمن اينكه در جلوگيري از متاستازسرطان ت      

دهد كه در شرايط مناسـب، سيـستم ايمنـي            مطالعات نشان مي  
. كنـد  ز آن جلوگيري مي و از متاستااستقادر به كنترل سرطان  

هاي سرطاني يكـي      استفاده از سيستم ايمني بدن بر ضد سلول       
.  اسـت هاي مناسـبي اسـت كـه امـروزه مـورد توجـه           از روش 
هـاي تومـوري بـدخيم نـسبت بـه             بيمـاران بـا سـلول      معمولاً
هاي ضد توموري سيستم ايمني از قبيـل آپوپتـوزيس و       فعاليت

 اسـتفاده از مـوادي از قبيـل         با بنابراين   مقاومند،... نكروزيس و 
ها فعاليت ضد توموري سيـستم ايمنـي افـزايش            ژن  سوپر آنتي 

يافتــه و رشــد تومــور را متوقــف و از متاســتاز آن جلــوگيري 
واسـطه   هيكي از اهداف اصلي درمان تومور ب      . ]26و25 [كند  مي

ول پاكـسازي تومـور     ئ ، مـس   Tهـاي     سيستم ايمني توليد سلول   
موري در سطح بـسيار ضـعيفي آنتـي         هاي تو   زيرا سلول . است
هـاي    روش .]27 [كنند     عرضه مي  Tهاي    هايشان را به سلول     ژن

 را  Tهاي    هاي ضد توموري سلول     كنند تا پاسخ    نوين تلاش مي  
هـاي    پـروتئين  ويـژه  بـه  ها  ژن  آنتيسوپر  . شدت تحريك كنند    هب

 و  Tهـاي   زيـادي از سـلول     دباكتريايي و ويروسي قادرند تعـدا     
 ژنيك بسيار بالا تحريك كننـد،      با اختصاصيت آنتي  منوسيت را   

 هاي مختلف شوند منجر به توليد حجم وسيعي از سايتوكاين     و
  .]29و28[

ترين سـوپر    در مطالعه حاضر اثر سينرژيسمي يكي از قوي       
ــي ــايي  ژن آنتـ ــاي باكتريـ ــا SEBهـ ــور   MPL  بـ روي تومـ

ــه . ]30[شــد فيبروســاركوماي موشــي بررســي  از آنجــايي ك
 از راه جريان خون     سرعت بهاي سرطاني فيبروساركوما    ه سلول

هـاي متعـددي از جملـه ريـه          بـه ارگـان    دهنـد و   متاستاز مـي  
هـا در      اين سلول  ،، و از طرف ديگر    ]31[كنند   اندازي مي  دست

هاي سرطاني در مقابل سيـستم ايمنـي از          مقايسه با ساير سلول   
ر مقايسه كه د مقاومت بيشتري برخوردارند و از همه مهمتر اين    

توانـد   مـي  كننـد،  تر رشد مـي    هاي توموري سريع   با ساير سلول  
مناسبي براي ارزيابي سيـستم ايمنـي تحريـك شـده بـا             گزينه  

SEB+MPLهمين منظور در مطالعه حاضر اثـر   به. ]32 [ باشد 

SEB و  MPLهاي سرطاني  صورت تكي و با هم روي سلول هب
روش   بهIn vivo در شرايط (Wehi-164) فيبروساركوماي موشي

هـاي   و ميـزان متاسـتاز در بـرش        تزريق داخل وريدي بررسي   
  .دششناسي ريه مقايسه  بافت

بررسي ،  )3شكل  ( تومور   سايزگيري    نتايج حاصل از اندازه   
  و2هـاي   شكل( توموري بافت ميزان نكروزيس ايجاد شده در

دهد كه رشد تومور در گروه آزمايش در مقايسه با          نشان مي ) 4
اســت داري برخــوردار  كنتــرل منفــي از كــاهش معنــيگــروه 

)02/0p<) ( از آنجايي كه ). 3شكل MPL   باعث افـزايش بيـان
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شــود، انتظــار   مــيTهــاي   در ســطح ســلولMHC-IIمولكــول 
 نسبت بـه تزريـق      SEB+MPLرفت كه تزريق درون وريدي     مي

نتــايج . ثير بيــشتري داشــته باشــدأهــا تــ ن تكــي هــر يــك از آ
  . اتولوژي اين نكته را ثابت كرده است هيستوپها آزمايش

نتايج حاصل از بررسي ميـزان نكـروزيس ايجـاد شـده در          
دهد كه گروه با تزريق داخـل وريـدي          بافت توموري نشان مي   

ــرل منفــي از اخــتلاف معنــي  ــا گــروه  كنت داري  در مقايــسه ب
و ميزان نكروز ايجاد شده مربـوط  ) >0p /05( است برخوردار 
 در مقايسه با هر كدام ازتركيبات  MPLراه مه هبSEB به تزريق

SEB  وMPL     انـدازه  و بـا نتـايج كـاهش        به تنهايي، بيشتر بـود  
 دربـاره هاي متعـددي   گزارش ).> 0p /05( تومور مطابقت دارد

ــه همــراه مــواد  Bاســتفاده از انتروتوكــسين  ــا ب ــه تنهــايي ي  ب
هـاي    سـلول  افـزايش ژن يـا مهاركننـده       نگهدارنده سوپر آنتـي   

ي وجود دارد كه ضمن كـاهش انـدازه تومـور مـانع از              سرطان
و  (Okada)  اوكــاداشــود، هــا مــي متاســتاز بــه ســاير قــسمت

ــسين   ــارانش از انتروتوك ــور   Bهمك ــه توم ــفارانتين علي  و س
هـاي مختلـف پـس از        استئوساركوما استفاده كردند و در زمان     

تيمار، مشخصات ظاهري تومـور و ريـه را جداگانـه بررسـي             
 ـ    اس نتايج اين بررسـي،      براس. كردند صـورت   هانـدازه تومـور ب
هاي متاستاتيك ريه    داري كاهش يافته و آپوپتوز در ندول       معني

هايي كه فقط انتروتوكسين يا      كنترل و گروه  گروه  در مقايسه با    
داري افزايش  طور معني ه ب،اند سفارانتين به تنهايي دريافت كرده  

 تحقيـق حاضـر     يهـا  يافتـه  بـا    Okadaنتـايج   . ]35[يافته است   
، SEBجاي سـفارانتين و      مطابقت دارد ولي در تحقيق حاضر به      

، از Aو منوفـسفوريل ليپيـد    SEB  همزمـان  اثـر  بـا اسـتفاده از  
شـده و انـدازه       جلـوگيري   فيبروساركوما در بافت ريه    متاستاز

و  (Pulaski) پولاسـكي    .كـاهش يافـت   داري   طور معني  تومور به 
 عليـه سـرطان     CD80بـه همـراه      B همكارانش از انتروتوكسين  

و همكارانش از تركيب انتروتوكسين (Huan)  هان  و]33 [سينه
B  19  و كلون-peptide تومـور در سـرطان     سـركوبگر    نعنـوا  به

 و  SEBاسـتفاده از اثـر سينرژيـسمي        ]. 34 [معده استفاده كـرد   
MPL           در كاهش تومور فيبروساركوما و جلـوگيري از متاسـتاز 

  و MPLالبته ممكن است كه.  جديد استآن يك تركيب كاملاً

SEB   در توليــد ســاير فاكتورهــاي نكروتيــك در بــدن نقــش
 حاضـر ارزيـابي   . باشد كه مستلزم تحقيق بيشتري اسـت       داشته

 دريچـه جديـدي را      ايـن دو تركيـب    استفاده   كه   دهد نشان مي 
تحقيقـات در   . كنـد  سوي درمان سرطان فيبروساركوما باز مي      هب

ــشIn vivoشــرايط   وريــدي دهــد كــه تزريــق درون ان مــي ن
SEB+MPL     از طـرف ديگـر    . ثر اسـت  ؤ در درمان اين تومور م، 

نتايج هيستوپاتولوژيك مربوط به بافت  ريه نـشان داده اسـت            
 هـاي  كـدام از مـوش     هيچ كند و   از متاستاز نيز جلوگيري مي     كه

 دچار متاستاز ناشـي از      SEB+MPL  گروه با تزريق   توموري در 
  .اند شدهيبروساركوما نف

 SEB+MPL بــراي اولــين بــار از تركيــب ،در ايــن تحقيــق
كننده تومور عليه فيبروساركوما در بافت ريـه         عنوان سركوب  به

  دهـد كـه ايـن تركيـب     د و نتايج تحقيـق نـشان مـي      شاستفاده  
ــز    ــتاز آن ني ــا از متاس ــب توموره ــروز و تخري ــر نك ــلاوه ب ع

 .كند جلوگيري مي
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