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  7941سوم آذر  ی /هفته944 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 11/3/1931تاریخ چاپ:  16/8/1931تاریخ پذیرش:  62/1/1931تاریخ دریافت: 

  

های سلولی سرطان  های سطحی رده ژن های کیست هیداتیک با آنتی ژن ضد آنتی های سرم بررسی واکنش آنتی

 طحال موش به روش فلوسیتومتری طبیعیهای  و سلول (B16F10ما )ملانو (،4T1) پستان

 
 5حسین یوسفی دارانی، 4، سپیده طلوعی3، علیرضا عندلیب2سیده مریم شرفی، 1مهشید شکیباپور، 1فرشته محمدی

 
 

‌چکیده

 حیوانی مختلف مطالعات در و کشت محیط در سرطان رشد روی انگل این اثر است. Echinococcus granulosus کرم لاروی ی مرحله هیداتیک، کیست مقدمه:
های  ژن های کیست هیداتیک با آنتی ژن های ضد آنتی سرم ی حاضر، واکنش آنتی های ضد سرطانی این انگل، در مطالعه  ی مکانیسم در جهت مطالعه شده است. بررسی

 .های طحال موش سالم به روش فلوسیتومتری مورد بررسی قرار گرفت های سرطانی ملانوما و پستان موش و سلول سطح سلول

های طحال موش طبیعی  های سلولی ملانوما، پستان و سلول ها، با رده سرم های کیست هیداتیک در خرگوش تهیه شد. این آنتی ژن ضد آنتیهای  سرم آنتی ها: روش
 .ها به روش فلوسیتومتری بررسی گردید های سطحی این سلول ژن ها با آنتی بادی مجاورت داده شد و واکنش آنتی

داری نداشت، اما میزان  های سرطانی ملانوما تفاوت معنی ی سلول ، دیواره و مایع کیست( با ردهProtoscolexیست هیداتیک )سرم ضد ک میزان واکنش آنتی ها: یافته
های ضد  سرم داری داشت. علاوه بر این، میزان واکنش آنتی های سرطانی پستان اختلاف معنی ی سلول های ضد دیواره و مایع کیست با رده سرم واکنش آنتی

Protoscolexهای طحال موش کمتر از میزان واکنش سرم خرگوش طبیعی بود ، دیواره و مایع کیست با سلول. 

دهد. این نتایج،  های سرطانی پستان واکنش می ی سلول دهد، اما با رده های سرطانی ملانوما واکنش نمی ی سلول سرم ضد کیست هیداتیک با رده آنتی گیری: نتیجه
 .باشد. بنابراین، ممکن است بتوان از آن برای دارورسانی انتخابی استفاده کرد های ضد سرطان پستان این انگل می مکانیسمی  تأیید کننده

 هیداتیک کیست پستان، سرطان ،ی بدخیمملانوما فلوسیتومتری، واژگان کلیدی:

 
ضد  های سرم بررسی واکنش آنتی .سپیده، یوسفی دارانی حسینشرفی سیده مریم، عندلیب علیرضا، طلوعی شکیباپور مهشید، محمدی فرشته،  ارجاع:

طحال  طبیعیهای  و سلول (B16F10ما )ملانو (،4T1) های سلولی سرطان پستان های سطحی رده ژن های کیست هیداتیک با آنتی ژن آنتی

 .1131-1132(: 433) 92؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . موش به روش فلوسیتومتری

 

 مقدمه
 Echinococcus granulosusلاروی کرر    ی کیست هیداتیک مرحله

صردر  کرک   ه و بر شردد   مر  انسان و دا  مستقر  یدر احشا که است
. عامر  بسریار م ر     (1)مانرد   ها در بدن باق  م  آلددگ  مزمن تا سال

وسرردد  و هررای بررد ی   متاسررتا چ بسرری دگ  و ت رراس  در سررر ان  
اکررن .(2)هررای سررر ان  اسررت  هررای ریررر عررادی در سررلدل مدسررین
  Tn هرررررای ژن آنتررررر  دار مان رررررد هرررررای مدسرررررین ژن آنتررررر 

(α-NcetylgalactosamineO-serine/threonine antigen )  در فر
 .(3-4)گردد  بیان م  نیز Echinococcus granulosusبالغ و لاروی 

هرا و   که واک ش متقا ع برین انلر   است  ه شدهنشان داد ای  در مطالعه
های  ژن تدان ا  آنت رود ب م  تمالاح ا  اکن روچو  وسدد دارد ها سر ان
م رار رشرد سرر ان    بره م وردر   ها س ت تحرکک سیست  اکم ر    انل 

کیست هیداتیک برر   Protoscolexاثر  ایچ . در مطالعه(5)استفاده کرد 
. ه اسرت های فییروسارکدما مدرد بررس  قرار گرفت تکثیر و مرگ سلدل

کیسرت   Protoscolexمشخص کرد کره   چنتاکج مطالعا  در اکن  می ه
را  ممانعت و مررگ سرلدل    BHK و WEHI 160هیداتیک ا  تکثیر 

 نرده و   Protoscolex با تزرکر   دکلریچ ی . در مطالعه(6)ک د  القا م 
هرای   ترشح  و ماکع کیست هیرداتیک بره مرد     -ژن دفع  دو آنت  کا
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C57کابد که رشد سر ان ملاندما در مد  کاهش م گردکد مشاهده  چ 
ی دکلرریچ نشران داده شرد کره انتقرال ریرر فعرال         (. در مطالعه8-7)

های کیست هیداتیک بره   ژن های  حال مد  تزرک  شده با آنت  سلدل
های میتلا بره سرر ان ملاندمراچ باعره کراهش رشرد تدمردر در         مد 

. همچ ینچ تأثیر درمان  ماکع کیست برر  (9)شدد  مقاکسه با گروه شاهد م 
 .(11)رشد سر ان ملاندما در مدل حیدان  نیز نشان داده شده است 

میررتلا برره در بیمرراران  نلررر گذشررته ی در کررک مطالعرره همچ ررینچ
ترر بردده    ینکبسریار ارا    ییع هیداتیدو چ شیدع سر ان نسیت به افراد 

 . س رررت بررسررر  فعالیرررت  رررد سرررر ان  انلررر    (11)اسرررت 
Echinococcus granulosus سر   رد   واک ش آنت  مطالعهچاکن چ در

 ی چ دکرداره و مراکع کیسرت( بررا رده   Protoscolexکیسرت هیرداتیک )  
 .های سر ان  ملاندما و استان مدرد بررس  قرار گرفت سلدل
 

 ها روش
های هیداتیک گدسرف دی ا  کشرتارگاه    کیستچ ها ژن سا ی آنت  آمادهس ت 

 Protoscolexوسردد  آوری شد. ماکع کیست هیداتیک ا  نور  اصف ان سمع
ع ردان  ه ماکع روکر  بر   .دژ شدیماکع کیست هیداتیک سانترکف چسپس تأکید و
داری  ر نلگرراد   سانت  ی درسه -21ژن ماکع کیست هیداتیک در دمای  آنت 
بددچ سردنیکه گردکرد و ارس     Protoscolex. رسدب حاص  که حاوی شد

ل رداری  ن Protoscolexژن  را    ا  سانترکفیدژچ ماکع روک  به ع دان آنتر  
های کدتیکدل و ژرمی ال ا  کیست هیرداتیک سردا شرد و بعرد ا       لاکه شد.

ع ردان  ه بر گرراد   ی سرانت   درسره  -21همدژن و سدنیکه کرردن در دمرای   
 گردکد.کیست نل داری  ی ژن دکداره آنت 

 (4T1( و اسرتان ) B16F10هرای سرر ان ملاندمرا )    سلدل ی رده
همچ ینچ  کشت داده شدند.و ا  انستیتدااستدر ت ران  رکداری  مدش 
 گردکد.های سال  ت یه  ا   حال مد  چهای  حال سلدل

 51لیتررر ) کررک میلرر  رگررد چ هررا ا   سررر  آنترر  ی ت یررهس ررت 
ا    ردر سداگانره بره  رگرد     ه ها ب ژن هر کدا  ا  آنت گر ( ا   میل 

مرراه  ه تزرکر  بره   چاول ی تزرکر  شرد. در مرحلره    رک   کر سلردی  
های بعدی برا ادسدانرت    ر تزرک و د( Freund) فروند ادسدانت کام 

  رگررد  ا  ب ررار چ تزرکرر  ا  بعررد. شررد انجررا  تزرکقررا  نرراقص
 آ مرراکش بررادیچ  تدلیررد آنترر   بررسرر  برررای و شررد گیررری  رردن

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA )بعد  .انجا  شد
ا  بعرد   و چ تزرک  ا ج  انجا  شدELISAرو  بادی با  آنت  وسدد یدأکا  ت
.  دن  رگد  به مد  کک ساعت گیری شد ا   رگد   دنرو   4-3

گرراد قررار داده شرد و سرپسچ سرانترکفیدژ       ی سانت  درسه 37در انکدباتدر 
 نل داری گردکد. گراد ت ی سان درسه -21سر  آن در دمای  گردکد و

هرای   سلدل چهای سر ان  ها با سلدل سر  بررس  واک ش آنت به م ودر 
هرای  حرال ا   حرال     شدند و سلدلآوری  سمعسر ان  ا  محیط کشت 

 و کشرته  استرک  شراکط در مد  به اکن ترتیب کهسدا گردکد.  سال  مد 
 گردکرد  قطعه قطعه بیستدری تیغ تدسط  حال سپسچ. شد  ارج آن  حال

 هرا برا   سرلدل  ی همره  .شردند  سردا  هرا  سرلدل  تا شد داده عیدر صاف  ا  و
Phosphate buffered saline (PBS)   ا رافه  ا  شستشد داده شد و بعرد

 ا  بعرد . شردند  انکدبره  سراعت  کک مد  به چهای مختلف سر  نمددن آنت 
 Fluorescein isothiocyanate برره متصرر  ثاندکرره بررادی آنترر  شستشرردچ

(FITC( )رکت شررBio Legendا ررافه گردکررد ) اررس ا  کررک سرراعت .
برا دسرتلاه فلدسریتدمتری مردرد      هرا  نمدنره  شردند و  شستشد انکدبه شدنچ

سه مرتیره انجرا  شرد و برا آ مردن آمراری        ها آ ماکش بررس  قرار گرفت د.
Linear mixed model شدند واکاوی. 

 
 ها افتهی

چ Protoscolexهرای  رد    سر  نتاکج حاص  ا  اکن تحقی  نشان داد که آنت 
هرای سرر ان     برا سرلدل    ییعر  دکداره و ماکع کیست و سرر   رگرد    

بره  های ملاندمرا   سر   د سلدل چنشان داد. در اکن آ ماکش واک ش ملاندما
بره کرار   م فر    به ع ردان شراهد    ییع مثیت و سر   رگد  ع دان شاهد 

داری برین میرزان    مع ر   سه مرتیه انجا  شرد و تفراو    چ. اکن آ ماکشرفت
هرای  رد کیسرت هیرداتیک و سرر   رگرد   ییعر          سرر   واک ش آنت 

  (.1 سدولو  1شک  )مشاهده نلردکد 

 

     

 
 

 
 

سرم  آنتی. 1 :های ملانوما با سلول نتایج به دست آمده از واکنش .1شکل 

 نژ ضد آنتیسرم  آنتی. Protoscolex، 3ضد سرم  آنتی. 2 ،مایع کیستضد 

های ملانوما  سلولضد سرم  آنتی. 5 طبیعی و. سرم 4 ،کیست ی دیواره

(B16F10) به روش فلوسیتومتری 
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بیانگر درصد  M2. های سرطان موشی ملانوما های متفاوت با سلول سرم آنتی (M2ت یا میانگین شدت فلورسن)فلوسیتومتری  تجزیه و تحلیل. نتایج 1 جدول

 اند. بادی مورد نظر واکنش نشان داده هایی است که با آنتی سلول

  سرم آنتی 

 ژن آنتی ضد
Protoscolex 

  سرم آنتی

 ژن آنتی ضد

 کیست ی دیواره

  سرم آنتی

مایع  ژن آنتی ضد

 کیست

  سرم آنتی

 ملانوماهای  سلول ضد

 )شاهد مثبت(

سرم طبیعی 

 خرگوش 

 )شاهد منفی(

M2 (یارانحراف مع ± میانگین) 91/1 ± 31/0 22/10  ± 49/0 40/2 ± 31/0 93/2 ± 40/0 24/2 ± 11/0 

 - P 690/0 200/0 160/0 001/0مقدار 

 (M2گیری شد  فلدرس ت ) یار: میانلین سه مرتیه اندا همع انحراف ±میانلین 

  ییع  است.ها با گروه سر   ی میانلین هر کدا  ا  گروه ی مقاکسه : نشان ده دهPمقدار 

 

و  مراکع کیسرت   چکیست ی های دکداره سر  چ آنت بعدیدر آ ماکش 

Protoscolex ییعر   سرر   بره  چ نسریت های سر ان  اسرتان  با سلدل  

هرای    رد سرلدل  سرر    نشان داد. در اکن سا نیز آنت واک ش   رگد 

بره ع ردان    رگد    ییع مثیت و سر   شاهد به ع دان استان سر ان

 م ف  بدد.  شاهد

دسرت  ه سه مرتیه انجا  شد و تفاو  برین اعرداد بر    چاکن آ ماکش

( ا  نورر  M2واکر ش صردر  گرفتره )    شرد   بر اسرا   چآمده ا  آن

چ (P < 151/1) یدددار ن  مع  Protoscolexسر   د  آنت آماری برای 

ا رتلاف   چدکداره و مراکع کیسرت هیرداتیک   های  د  سر  آنت اما برای 

 (.2شک   و 2 سدول) (P < 151/1وسدد داشت ) یدار  مع 

های  سر  آکا آنت »به م ودر بررس  اکن سؤال که  چی بعد مرحلهدر 

هرای سرر ان اسرتان واکر ش نشران        د کیست هیداتیک که با سلدل

چ «ده رد   های  ییع  مرد  هر  واکر ش نشران مر       ده دچ با سلدل م 

 رگرد  برا     ییعر  تیک و سرر   کیسرت هیردا   های سر  واک ش آنت 

نتراکج نشران داد    .های  حال مد  مدرد بررس  قرار گرفت ل فدسیت

کمتر ا  میزان واکر ش   های کیست هیداتیک سر  آنت که میزان واک ش 

 سر   ییع   رگد  )به ع دان شاهد م ف ( بدده است.

 

 بحث

چ Protoscolexکیسرت هیرداتیک )  هرای  رد    سرر   واک ش آنت میزان 

در مقاکسره   های سر ان  ملاندما سلدل ی دکداره و ماکع کیست( با رده

داری نداشرت. همچ رینچ میرزان     با سر   ییع   رگد  ا تلاف مع  

هرای سرر ان اسرتان در     با سلدل Protoscolexسر   د  واک ش آنت 

داری نداشتچ امرا میرزان    مقاکسه با سر   ییع   رگد  ا تلاف مع  

های سر ان  ی کیست با سلدل های  د ماکع و دکداره سر  واک ش آنت 

داری بیشتر ا  واک ش سر   ییع   رگرد  بردد.    استان به  در مع  

یست هیداتیک ی ک های  د ماکع کیست و دکداره سر  واک ش بین آنت 

هرای مشرتر     ژن ی وسدد آنت  های سر ان استانچ تأکید ک  ده با سلدل

های سر ان استان است. در اکرن رابطرهچ    بین کیست هیداتیک و سلدل

هرا و سرر ان گرزار      های مشتر  بین بعض  ا  انلر   ژن وسدد آنت 

هرای مختلرف    همچ ینچ تأثیر  د سر ان  انل  .(12-13)شده است 

 .(6چ 14-17)در مدل حیدان  و در محیط کشت نشان داده شده است 

  .هررا در واکرر ش بررین انلرر  و میزبرران نقررش دارنررد ژن اکررن آنترر 

 در فرررر  برررالغ و لاروی کرررر    Tnژن  بیررران آنتررر  چبررررای مثرررال

Echinococcus granulosus   بیشرتر  . (5چ 18)نشان داده شده اسرت

های  دلهای ریر  ییع  هست د که در متاستا  سل هاچ مدسین ژن اکن آنت 

. همچ رینچ واکر ش متقرا ع برین     (2)سر ان  اهمیرت برالاک  دارنرد    

هرای کیسرت هیرداتیک و سرر       ژن کیلددالتدن آنتر   41و  27باندهای 

. عام  بسیار م   متاستا چ بسری دگ   (5چ 18)بیماران ثابت شده است 

هرای ریرر عرادی در     های برد ی  وسردد مدسرین    و ت اس  در سر ان

  Sialyl TFو  Tnهررای  ژن هررای سررر ان  همان ررد آنترر     سررلدل

 . (2)باشد  م 

 

بیانگر درصد  M2. های سرطان موشی ملانوما های متفاوت با سلول سرم آنتی (M2ت یا میانگین شدت فلوروسن)فلوسیتومتری  تجزیه و تحلیلنتایج . 2جدول 

 اند. بادی مورد نظر واکنش نشان داده هایی است که با آنتی سلول

  سرم آنتی 

 ژن آنتی ضد
protoscolex 

  سرم آنتی
 ژن آنتی ضد

 کیست ی دیواره

  سرم آنتی
مایع  ژن آنتی ضد

 کیست

  سرم آنتی
سرطانی  های سلول ضد

 )شاهد مثبت( پستان

سرم طبیعی 
خرگوش )شاهد 

 منفی(
M2 (یارانحراف مع ± میانگین) 06/2  ± 69/0 14/22 ± 97/7 12/6 ± 29/0 94/2 ± 60/0 20/3 ± 60/0 

 - < P 160/0 001/0 > 001/0 > 001/0 مقدار
 (M2شد  فلدرس ت ) گیری میانلین سه مرتیه اندا ه :انحراف معیار ±میانلین 

  ییع ها با گروه سر   میانلین هر کدا  ا  گروه ی مقاکسهی  نشان ده ده: P مقدار
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. 1 :باسرطانی پستان های  سلول . نتایج به دست آمده از واکنش2شکل 

  ،Protoscolexضد سرم  آنتی. 2 ،کیستمایع ضد سرم  آنتی

ضد سرم  آنتی. 5 طبیعی و. سرم 4 ،کیست ی  سرم دیوارهضد سرم  آنتی. 3

 به روش فلوسیتومتری (4T1) سرطانی پستانهای  سلول
 

چ عرررلاوه برررر اکرررن کررره در فرررر  برررالغ و لاروی Tnژن  آنتررر 

Echinococcus granulosus    وسرررردد داردچ در فررررر  بررررالغ

Schistosoma mansoni و Schistosomula  گررردد  هرر  بیرران مرر 

 در همچ رررینچ در کارسررری دمای کلدرکترررال و TKژن  آنتررر  (.4-3)

و  Mesocestoides vogae چTaenia hydatigena هرررای انلررر 

Taenia crassiceps های کربدهیدرات   ژن است. بیشتر آنت  شده بیان

Tn  وTF Sialyl  ها به  در مشتر  وسردد دارد   ها و سر ان در انل

تلقرری  ا   بعررد همکررارانچ و Ogilvie ی در مطالعرره. (4چ 14چ 21-19)

 هرررای آلررردده بررره   هرررای سرررر ان  اسرررتان بررره مرررد    سرررلدل

Nippostrongylus brasiliensis   هرریگ گدنرره ایشرررفت  در رشررد

برین انلر  و   کره  دهد  حاص  نشد و اکن نشان م  های سر ان  سلدل

ی  ااسخ اکم   اکجراد شرده  . (21)ژن مشتر  وسدد دارد  آنت  چسر ان

 یی دکلرر  در مطالعره تداند بر روی سر ان اثر بلذارد.   د انل چ م 

آنزک  لاکتا  دهیردروژنا    های  د بادی که آنت است نشان داده شده 

Clonorchis sinensis  هرای  سرلدل  در آاداترد   القای باعه تداند م 

  .(22) شدد سر ان 

های ایشچ تدسه  اص  بره کدنووگره کرردن داروهرا بره       در سال

ها س ت دارورسان  ب تر شده است. سه عامر  م ر  کره برر      بادی آنت 

برادیچ   بادی اهمیت داردچ شام  نردع آنتر    کدنووگه کردن دارو با آنت 

بررادی  ی بررین دارو و آنترر  نرردع داروی مررؤثر و عامرر  اتصررال ده ررده

د سرر انچ میتاسرین بیشرترکن کراربرد را     باشد. ا  بین داروهای   م 

هرا ا رتلال    های دبار تدمدر در عملکررد آن  دارد و با اتصال به سلدل

هرای  رد کیسرت     بادی تدان ا  آنت  . ا  اکن روچ م (23)ک د  اکجاد م 

هرای سرال  متصر      های سر ان  بیشتر ا  سلدل لهیداتیک که به سلد

 شدندچ س ت دارورسان  استفاده کرد. م 

برادی   ی حا رچ نشان داده شده است که واکر ش آنتر    در مطالعه

داری برا   های سر ان ملاندما ا رتلاف مع ر     د ماکع کیست با سلدل

واک ش سر   ییع   رگد  نداشرته اسرت. در اکرن رابطرهچ احتمرال      

یت  رد سرر ان  کیسرت هیرداتیک مربردا بره اکم ر         رود  اص م 

 ها بدده است. سلدلار و کا ساکر مکانیس 

ی  هرای  رد مراکع و دکرداره     برادی  گیری ن اک  اکن که آنت  نتیجه

هرای   دهدچ اما برا سرلدل   های سر ان استان واک ش م  کیست با سلدل

ای هر  ژن ی وسدد آنت  دهد. اکن نتیجهچ نشان ده ده ملاندما واک ش نم 

 .های سر ان استان است سلدل مشتر  بین کیست هیداتیک و

 

 تشکر و قدردانی

اسرت کره    394824ی  ی شرماره  نامره  ی حا ر برگرفته ا  ااکران  مقاله

آوری دانشرلاه علرد     ی انجا  آن تدسط معاونت تحقیقا  و فن هزک ه

ازشک  اصرف ان ترأمین شرده اسرت. بردکن وسریله ا  اکرن معاونرت         

 .گردد م سپاسلزاری 
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Abstract 

Background: Hydatid cyst is the larval stage of the Echinococcus granulosus worm which is located in the humans 

and animals viscera. In order to study the anticancer mechanisms of this parasite, in this study the response of 

antisera against hydatid cyst antigens with tumor cells antigens was investigated using flow cytometry technique.  

Methods: Antisera against hydatid cyst antigens were prepared in rabbits, and added to the melanoma (B16F10) 

and breast cancer cell (4T1) lines, and also normal mouse spleen cells. The reaction was then monitored via  

flow cytometry. 

Findings: There was no significant difference in the reaction of hydatid cyst antisera (protoscolex, cell wall, and 

cystic fluid) with the melanoma cell line. However, the reaction of antisera against cyst fluid and cyst wall with 

breast cancer cells was significantly different. Additionally, the reaction of the antisera against protoscolex, wall, 

and cyst fluid with mouse spleen cells was less than that of normal rabbit serum (as a negative control). 

Conclusion: The results show that antisera against cyst wall and fluid react with the breast cancer cell line, but 

not with melanoma cells. These results confirm the anticancer mechanisms of this parasite. So, it may be 

possible to use it for selective drug delivery. 

Keywords: Flow cytometry, Malignant melanoma, Breast cancer, Hydatid cyst 
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