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 چکیده  پژوهشی اصیله مقال

 2/3/1397تاریخ دریافت: 

 3/7/1397تاریخ پذیرش: 

 مقدمه
 ايرانر ترين سرطان در بین زنان است و میانگین سن ابتلا در کشوشايع سرطان سینه،

های شرو کی ازيعنوان امروزه استفاده از ترکیبات نانو به  است. یجهانمیانگین تر از پايین

رسی بر دفهبا  برای اولین بار در ايران تحقیق حاضر .ديل شده استدرمان موثر سرطان تب

عنوان مکمل  هب اکسیژن درصد 98اکسیژن با غلظت  آب حاوی نانو حباب استفاده از

 باشد.می در موشدرمانی در درمان سرطان سینه 

  هاروش و مواد

 به سرطان ، مبتلا-4T1 TNBCهای سرطانی مهاجم با گرافت سلول BALB/cهای موش

در  اب هوانانو حب ها در دو گروه آماری با آب نانوحباب اکسیژن وو سپس موش شدندسینه 

  p53ژن نهايت بیان در ب معمولی( مقايسه شدند.آيه و با گروه کنترل )ذروز تغ 14مدت 

 شدند.هم مقايسه  با Real time PCR روش در سه گروه با استفاده از

 هایافته

های تغذيه در موشهفته دوم و همچنین کاهش وزن نهايی تومور  در تومور کاهش سايز

 p53 نژ بیان مشاهده گرديد و افزايششده با نانو حباب اکسیژن در مقايسه با گروه کنترل 

نیز  دنی بودر گروه نانو اکسیژن که احتمالا ناشی از غلظت بالای اکسیژن در بافت سرطا

 .نسبت به گروه کنترل  بدست آمد

 گيریهنتيج

ب آسه با در مقاي p53با افزايش بیان ژن  ه استنانو حباب اکسیژن توانسترسد به نظر می

 ب معمولی در مهار رشد توده توموری نقش مثبتی را ايفا نمايد.آ و نانوهوا

 هاکليدواژه

p53، ،نانوحباب اکسیژن real time RT-PCR ،4، موش ،نهسرطان سیT1-TNBC 
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 مقدمه

ترين سرطان در بین زنان سرطان پستان به عنوان رايج

 درصد 7۶ايرانی علت شود که در بین زنان شناخته می

 41حدود  2۰1۶های شايع زنان است و در سال سرطان

ت. بتلا به اين سرطان در ايران گزارش شده اسا موردهزار 

اين میزان  سال است که 91-41میانگین سنی زنان مبتلا 

 توجه به با. (1)تر از ساير کشورها است در ايران پايین

های اخیر و در سال افزايش تعداد مبتلايان به سرطان سینه

 همینطور افزايش بار اقتصادی وارده بر بیمار به واسطه

پیشرفت تکنولوژی در درمان سرطان، محققان بدنبال 

تر های مکمل درمانی کم هزينهکاهش هزينه و روش

 باشند. می

چه وخامت و کلاس درگیری سرطان بالاتر باشد  در واقع هر

در مقايسه . (2)کمتر است ها بالاتر و احتمال بهبودی هزينه

با تومورهای پستانی مختلف، میزان شیوع تومور سه گانه 

کمتر از انواع ديگر است ولی با توجه به  (TNBC) منفی

میزان پايین پاسخ به درمان و بهبودی ناچیز، مورد اهمیت 

 1978که اولین بار در سال  4T1. تومور سلولی (3)هستند 

ت کارسینوم پستان موش فو همکاران در با 1میلرتوسط 

يک سلول تومورال سه گانه منفی فوق العاده  شناسايی شد

های توموری قادر است مهاجم بوده و بر خلاف ساير مدل

خود به خود از بافت ابتدايی تومور در غدد پستان به مقاصد 

اين الگوی  چندگانه از جمله کبد و کلیه حمله کند.

ن در انسان است، به متاستاتیک بسیار شبیه تومور پستا

صورتیکه در انسان تهاجم اولیه تومورهای پستانی به ريه و 

در موش همین رفتار را از خود نشان  4T1کبد بوده و 

دهد. تهاجم سلول سرطانی سینه در انسان به مغز می

                                                           
1Fered Miller  

 4T1دهد در مورد موارد رخ می درصد 7۰استخوان نیز در 

 .(4)کرد توان اين رفتار مشابه را بررسی نیز می

P53 ه به عنوان يک عامل رونويسی و تومور ساپرسور شناخت

شده است و به تغییرات سلول پاسخ داده و موجب القا 

شود. در سلول سرطانی، جهش در می DNAآپوپتوز، ترمیم 

p53 منجر به تغییر در فاکتورهای پايین دست و بالادست 

 .(5)گردد آن و تغییر در سیگنالینگ می

ش مهمی در فرآيندهای متابولیسم حیاتی از اکسیژن نق

جمله گیرنده الکترون در طی فسفريلاسیون اکسیداتیو در 

میتوکندری و تولید انرژی دارد. از طرفی ديگر، با کاهش 

( ROS) های اکسیژن واکنشیسطح اکسیژن در سلول گونه

توانند با اثرات سمی و ها تا حدی میشوند. سلولتولید می

صورت  ها مقابله کنند و درتیو اين مولکولآسیب اکسیدا

، DNAآسیب اکسیداتیو به  ROSتجمع بیش از حد 

شود که در نهايت ممکن است ها و چربی ايجاد میپروتئین

های دژنراتیو مرتبط با پیری و سرطان منجر شود. به بیماری

 و هادر واقع، شروع و پیشرفت سرطان با افزايش جهش

ژنوم و تکثیر سلولی به استرس ثباتی ، بیDNAآسیب 

در مطالعات انجام شده توسط . (7و۶)اکسیداتیو مرتبط است 

های بر اثر مجاورت اکسیژن بر سلول 3ديکسونو  2شن برگر

صاف عضلات ريه مشخص گرديد که تکثیر و توقف چرخه 

وابسته به غلظت اکسیژن و مدت زمان  Sسلولی در فاز 

ين تغییرات موجب افزايش باشد و امواجهه سلول با آن می

خواهد شد.  1cip/1waf21CDK (p (های مهار کنندهو  53pبیان 

شود در نتیجه ترمیم سلولی بیشتر از آپوپتوز مشاهده می

(8). 

                                                           
2Shenbergr  

3Dixon  
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 ها و بهبر اساس خواص داينامیک گاز در مايع، میکروحباب

دن زير آب را ها زمان بیشتری تحمل مانخصوص نانوحباب

به  وها را تشکیل داده ای از حبابنجیرهزد توانندارند و می

تکنیک آب درمانی  .(9)راحتی در فاز مايع حرکت کنند 

های اکسیژن يک روش کم خطر و کم حاوی نانومیکروحباب

باشد هايی نظیر سرطان میهزينه و آسان در درمان بیماری

که به کمک رساندن اکسیژن به بافت توموری مانع از 

 شود. لذا هدف از اين مطالعه،می وموررگزايی و گسترش ت

مصرف خوراکی آب حاوی نانوحباب اکسیژن و بررسی اثرات 

 آن بر سايز و اندازه رشد تومور همچنین بررسی بیان ژن

p53  باشد. سینه میدر کمک به کنترل سرطان 

 هامواد و روش

 هاتهيه نانوحباب

در مرحله نخست ،آب نانو اکسیژن و نانو هوا )حاوی 

 مینابهای اکسیژن و هوا در پايه آب مقطر( از شرکت حباب

 رهبا شما آوری دانشگاه شاهرودتوس واقع در پارک علم و فن

نانو  درصد 1۰۰ و درجه اشباع pH=8-5/8با  54778ثبت 

تر لی 1۰به تفکیک، به میزان  های هوا و اکسیژنمیکروحباب

تیماری های تهیه شد تا آب روزانه مورد نیاز برای گروه

ها در دمای اتاق و دور از نور مستقیم فراهم شود. آب

 نگهداری شدند.

 حيوانات

میدانی و  ر از نوع تجربی بوده که به شیوهپژوهش حاض

عدد موش ماده  18آزمايشگاهی انجام شد. بدين منظور 

(inbred) BALB/c 3-5  گرم از  15-14هفته با وزن

حیوان خانه دانشکده  انیستیتو پاستور تهران خريداری و به

روز آشنا سازی با  5پزشکی مشهد منتقل شد. پس از 

 18برای  4T1محیط، گرافت بافت توموری متعلق به سلول 

 ها انجام شد.عدد از موش

     IR.MUMS.fm.REC.1397.299کداخلاق:

 القاء تومور

 و کتامینمیلیگرم بر کیلوگرم  15۰ب با ترکیها ابتدا موش

ک که به صورت ايزوتونیزايلازين کیلوگرم میلیگرم بر  1۰

شود از ناحیه يک چهارم داخل يک سرنگ انسولین تهیه می

خلفی فضای شکمی به روش تزريق داخل صفاقی بیهوش 

فت توموری ز باگرم امیلی 1۰۰-7۰شدند. سپس به مقدار 

ل يک موش مبتلا به سرطان سینه با سلو تازه استخراج شده

4T1 ل ن به مدت چند دقیقه تا انجام عمکه در نرمال سالی

وست به روش کاملا استريل زير پ، گرافت قرار داده شده بود

 ( قرار داده شد.Subdermalموش در ناحیه پهلو )

 اجرای آزمایش

ها تحت مراقبت و تغديه با آب و غذای عادی قرار موش

ها در موش دند و روزانه وزن و وضعیت زنده مانگرفتن

ای سالم فاقد گرافت مورد بررسی قرار همقايسه با موش

گیری وموری به وسیله اندازهگرفت. همچنین حجم توده ت

ول تومور بر اساس فرم رگترين قطر و کوچکترين قطر تودهبز

 .(11و1۰) زير محاسبه شد

 

میلیمتر  8۰-75تومور به حد دلخواه  بعد از اينکه اندازه توده

تیمار شروع شد  د،روز بعد از گرافت( رسی 14)حدود  مکعب

نانو هوا و نانو اکسیژن، گروه  ها به سه گروه. موش(1۰)

 بندی شدند که به دو گروه آب حاوی نانوکنترل دسته

 و pH=8-5/8اکسیژن و نانو هوای شرکت میناب توس با  

 14داده شد. سايز تومورها در مدت  درصد 1۰۰درجه اشباع 

ن به تفکیک در روز تیمار با آب نانو هوا و نانو اکسیژ
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گیری شد. نتايج حاصل از اين های آزمايشی اندازهگروه

در SPSS v.16 ر افزاروز تیمار در نرم 14رمول در مدت ف

ها به روش غالب جدول متغیرها ثبت شد و آنالیز داده

ANNOVA  .انجام شد 

ها، از تیمار، پس از قربانی کردن موش 14بعلاوه در روز 

 Jenaا استفاده از کیت ساخت شرکت بافت تازه تومورها ب

BIOscience GmbH (cat.# pp-210S)  استخراجRNA 

سنتز گرديد. بررسی بیان ژن با کمک  cDNAانجام شد و 

و با دستگاه (  ΔΔCT)روش    real time RT- PCR روش 

Step-one (ABI)  انجام شد که بدين منظور پرايمرهايی

به شماره سفارش)  1و بتااکتین مطابق جدول  p53برای 

OG171226-234 توسط شرکت دنازيست آسیا واقع در )

 دانشگاه فردوسی مشهد طراحی گرديد.

 اکتین بتا و p53 ژن برای مطالعه اين پرايمرهای طراحی -1 جدول

5ˊ-GTA TTT CAC CCT CAA GAT  CC-3ˊ FP 
p53 

5ˊ-TGG GCA TCC TTT AAC TCT-3 RP 
5’-GCG GGC GAC GAT GCT C-3’ FP 

β ACTIN 
5’-GGA TAC CTC  TCT TGC TCT GGG-3’ RP 

 

 هایافته

 دارییاختلاف آماری معن ،8در روز  نتايج نشان داد که

(۰۰7/۰=P )تومور  هوا و گروه کنترل در سايز بین گروه نانو

 تر شداين اختلاف واضح 1۰همچنین در روز   وجود دارد.

(۰۰1/۰>P).  اختلاف آماری  تیماردر روز دوازدهم بعد از

بین سايز تومور در دو گروه درمانی نانو هوا و نانو اکسیژن با 

بین دو داری سطح معنیکه بود بطوري دارمعنیگروه کنترل 

و گروه نانو هوا با ( P=۰۰7/۰) گروه نانو هوا و نانو اکسیژن

افته نشان . اين ي(1)نمودار  بود  (P=۰۰۶/۰)گروه کنترل 

داد آب نانو اکسیژن توانسته در مقايسه با دو گروه ديگر در 

  مهار سايز تومور و کاهش روند رشد موثر باشد.
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 بر حسب میلیمتر مکعب 14و  12و  8و  4صفر و مقايسه سايز تومورها در روزهای  -1نمودار 

اکسیژن در  نتايج نشان دادکه وزن نهايی تومور در گروه نانو

. نترل و نانو هوا کاهش يافته بودکهای مقايسه با گروه

گرم بود ولی در  3نانو هوا  میانگین وزن در گروه کنترل و

گرم کاهش پیدا کرد. 5/2گروه نانو اکسیژن به کمتر از 

 

 

             های مختلفمقايسه وزن توده نهايی تومور در لحظه استخراج در گروه -2نمودار
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 -Real time RT (ΔΔCT)تايج حاصل از بیان ژن به روش ن

PCR  نشان داد که بیانp53 های نانواکسیژن و در گروه

 .(3)نمودار  داشته است برابر 34شی بیشتر از نانوهوا افزاي

 

 

 های درمانی مختلفدر مقايسه با ژن پايه در گروه p53تغییرات بیان ژن  -3نمودار

 مختلف هایگروه در ΔΔCT p53 و p53ژن بیان میزان -2جدول

ΔΔCT  p53 

(ΔCT P53control-ΔCT P53nano) 
p53 fold change(2^-ΔΔCT) درماني هایگروه  

هوا نانو 1/2±62/33 -07124/5  

 نانواکسيژن 8/1±01/36 -17036/5

 کنترل 1 0

 

  بحث

 14خصوص سايز تومور در طول  های ابتدايی دردر بررسی

شخص شد که نانو اکسیژن و نانو هوا م روز درمان با آب

دوم تیمار و خصوصا در گروه کنترل  بیشترين سايز در هفته

و کمترين رشد مربوط به گروه نانو اکسیژن بود. با توجه به 

و خصوصا ( 11) اينکه رشد تومور همراه با ايجاد بافت نکروز

توده در  عفونت موضع توموری همراه بود افزايش سايز

 گروه دو در p53ن ژ بررسی . ازر از تصور نبودها دوگروه

، کنترل گروه به نسبت هوا و نانو اکسیژن نانو تیماری

 يافته افزايش واضحی شکل به ژن اين بیان که شد مشخص
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 مصرف از پس توموری هایسلول فعالیت دهنده نشان که

 همچنانکه. بود آپوپتوز سمت به اکسیژن نانو و هوا نانو آب

 حدود اکسیژن نانو گروه در p53 ژن بیان شودمی ديده که

 داشت افزايش برابر 33 حدود هوا نانو گروه در و برابر 3۶

 .(2و1 جدول)

دريافت که درمان جنین  53pو ROSدر زمینه ارتباط  1هیو

که يکی از H202 چهار سلولی با -موش در مراحل تقسیم دو

به باشد، منجر به توقف تقسیم سلول و می  ROSمشتقات 

  عبارتی ايجاد اکسايپتوز شد. سپس با استفاده از مهار کننده

p53(PFT α) تقسیم سلولی افزايش  نشان دادند که چرخه

به شدت کاهش يافت. اين  p53يافت در حالیکه سطح 

تاثیر مستقیم گذاشت و  p53بر   ROSنشان داد  مطالعه

را نیز دستخوش  p53  (GADD45,P21)های هدف ژن

  .(13)رد تغییرات ک

گمان  2کساوردانا و هیو، شن برگر هایدر مقايسه با يافته

علیرغم تصحیح نسبتا مناسب  در گروه نانو اکسیژن، رودمی

افزايش  به تبع آن کاهش گونه فعال اکسیژن، هیپوکسی و

در  )آپوپتوز(سلولی DNAسیب آرا به دلیل  p53بیان 

گروه نانو  اما دراست نشان داده  درصد 98مجاورت اکسیژن 

يا  هوا عدم کفايت اکسیژن در برطرف نمودن هیپوکسی و

و کمک به حفظ  حضور مواد سمی نظیر نیتريت اکسايد

 شرايط القای مشتقات گونه فعال اکسیژن در سلول،

را در مقايسه با گروه کنترل  p53و افزايش بیان اکسايپتوز 

 .(13و12و8) فراهم نموده است

 گيرینتيجه

)مرگ پوپتوز، اکسايپتوز آاشت کرد که به غیر از توان بردمی 

های فعال سلولی مستقل از کاسپاز حاصل از تجمع گونه

                                                           
1Hu  

2kesavardhana  

بسه بافتی دور آدر بافت توموری نکروزی همراه با اکسیژن( 

از انتظار نیست که البته برای تايید قطعیت آن نیاز به 

 .(12)د باشای هیستو شیمیايی بافت توموری میهبررسی

 روز 14و اکسیژن توانست در مجموع مدت درمان در آب نان

ی باعث کاهش سايز تومور مهار ضايعات تخريبی بافت تومور

 گردد. با توجه به  p53شده و همچنین باعث افزايش بیان

شود اين ها و کمبود منابع مالی پیشنهاد میتعداد کم نمونه

 با در نظر یبررسی در طیف وسیعتر و تعداد آماری بالاتر

آپوپتوز  يیدبافت در تا یمیايیش یستوه يشاتگرفتن آزما

ها در طول موش یمتریپالس اکس يابیارز ینطورو هم یسلول

 شود.انجام  یمارمدت ت

 تشکر و قدرداني

نامه کارشناسی ارشد رشته زيست اين مقاله برگرفته از پايان

 یشابورواحد ن یآزاد اسلام دانشگاهشناسی گرايش ژنتیک 

های مادی و معنوی معاونت پژوهشی حمايتاست که از 

دانشگاه علوم پزشکی و  دانشگاه آزاد اسلامی واحد نیشابور

اده نموده است. استف 9۶۰715مشهد در طرح شماره 

های بسیار ويژه آقای دکتر محمود همچنین از همکاری

قای آ)رياست اتاق حیوانات دانشکده پزشکی(،  حسینی

و آقای صصی فیزيولوژی دانشجوی دکترای تخ هاشم زهی

دکتر اسماعیل نورمحمدی دانشجوی دکترای تخصصی 

 آيد.تقدير به عمل میبیوتکنولوژی 
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