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 مقاله پژوهشي 

 سرطان پستان  يرده سلول  يروبر ب ي ن نوترک ين آزوري توکس ياثر ضدسرطان يبررس
  

  ٢يمانيا ي، بهرام گلستان١ساعتلو  يميحسن رح 
 

 ۱۴۰۲/ ۱۵/۱۱ پذيرش تاريخ ۰۷/۱۴۰۰/ ۱۷ دريافت  تاريخ
  

 يده چک
جهت درمان   يو اشعه درمان ي، جراحيدرمان ي ميشمختلف  يهاروش . امروزه از استان زنان يدر م يمينوع بدخ نيترفراوان سرطان پستان  :هدف و  زمينهپيش

  يهاروش ن امر سبب شده که محققان به سمت  ي. ااست سالم    يهاسلول بردن    ن ياز ب  هاروش ن  ي ا  ي ب و عوارض جانبي از معا  ي کي  ،حالن يباا  .شودي م سرطان استفاده  
سودوموناس   ي که توسط باکتر  استک يتوتوکسيبا اثر س  ييايم ردوکس باکترين مستقيک متالوپروتئين ي آزور.  اورنديب  يرو يد درمان با کاهش عوارض جانبيجد

  مورداستفاده درمان سرطان پستان    يبرا  يعيطب  يهاسلول ب رساندن به  يو آس  يبا کاهش عوارض جانب  تواندي مب  ين نوترکي ن آزوري. توکسشودي مد  ينوزا توليآئروژ
  سرطان پستان بود.  يرده سلول يب رو ين نوترکين آزوريتوکس ياثر ضد سرطان ين مطالعه بررس يرد. هدف ا يقرار گ

  يهاسلول   يمختلف آن رو   يهاغلظت   يتيتوتوکسي، اثر سE.coli  يب در باکتري ن نوترکي ان آزورينگ و بيبعد از کلون  يتجربن مطالعه  يدر ا  : کار  مواد و روش 
  شد.   ي ابيارز  MTT assay شبه رو  HEK293 ي عيطب يهاسلول و  MCF7پستان سرطان 

 HEK293  ي نسبت به رده سلول  يشتريب  يتيتوتوکسياثر س  MCF7  يرده سلول  يرو  تريلي ليمبر    گرمي ليم  ۱در غلظت    ي و حت  هاغلظت   ين در تمام ي: آزور هايافته
، بنابراين درصد سيتوتوکسيسيتي اين پروتئين  ه بودهمرا هاي سرطاني با افزايش غلظت پروتئين آزورين  ماني سلول افزايش سيتوتوکسيستي و کاهش زنده  داشت. 

  . داشت هاي سرطاني با غلظت پروتئين نوترکيب ارتباط معکوس ماني سلول با غلظت پروتئين نوترکيب ارتباط مستقيم و درصد زنده  MCF7روي رده سلولي 
کننده  ها اميدوار اين يافته   عمل کند.  ينشيپستان گز   ي سلول سرطان  هيعل  يتا حدود   تواندي من  ي ق نشان داد که آزوري ن تحقي ج حاصل از اينتا:  گيرينتيجه بحث و  

  . هزينه براي درمان سرطان پستان هستندبراي استفاده از آزورين به عنوان يک عامل درماني جديد و کم 
  ب ي ن نوترکيآزورسودوموناس، ، يا کلياشرش، نگيسرطان پستان، کلون ها:کليدواژه 

  
 ١٤٠٢ بهمن، ٦٧٥-٦٨٣، ص يازدهم شمارهي، دوره سي و چهارم، پزشکمجله مطالعات علوم 

  
  ۰۹۱۲۸۰۹۵۳۷۷تلفن: ،يشناسستيز گروه ه،يعلوم پا دانشکده ه،ياروم يآزاد اسلام دانشگاه ه،ياروم: مکاتبهآدرس 

Email: golestani_bahram@yahoo.com 

  
  مقدمه

مس است   ي ، حاويکم، آب ي ن با وزن مولکوليک پروتئ ين يآزور
). طول  ۱(  شودي مد  ينوزا تولي در سودوموناس آئروژ  يعيطب   طوربهکه  

ن  يک پروتئيباز است که    جفت   bp۱۲۸۷ن  يآزور  ي کننده ژن کد  
ن  ي). آزور۲(  کنديمرا کد    نهي دآمياس  ۱۲۸  ي لو دالتون حاويک  ۱۴
 يهاسلولنسبت به انواع    يت سلوليل سميگذشته به دل  ي دههدر  

  ي ن دارا ي). آزور۴  ،۳به خود جلب کرده است (  ي اديتوجه ز  يسرطان
 يهاسلول خاص به    طور به   توانديمک است و  يتوتوکسي ت سايخاص

سرطان پستان و باعث آپوپتوز شود    ويژهبه انسان نفوذ کند،    يسرطان
ن  ي). آزور۶  ،۵نداشته باشد (  ي ت آشکاريفعال  يعيطب   ي هاسلول و در  

مستقل    دهيسيگنال ر  ي ن مسياست و در چند   کارههمه ن  يک پروتئي
 

 ران ي ه، اي، اروميدانشگاه آزاد اسلامه، يواحد اروم، يست شناس ي، گروه زيولوژيکروبي ارشد م ي کارشناس ١
 سنده مسئول) ي(نو ران يه، اي، اروميدانشگاه آزاد اسلام ه، يواحد اروم، يست شناسيک، گروه زيار ژنتياستاد*٢

سم  ين مکان ي. تاکنون، چندکنديمشرفت سرطان دخالت  يمرتبط با پ 
برا  سرطانيفعال  ي مختلف  ضد  (يآزور   يت  است  شده  ارائه  ).  ۷ن 

پستان   بوده    نيترع يشاسرطان  زنان  در  طبق    کهي طوربه سرطان 
د پستان  يون سرطان جديل يم  1.38باً  ي ، تقرGLOBOCANگزارش  
داده شده  ص يتشخ  ۲۰۱۲ون مورد در  يل يم  ۱.۶۷و    ۲۰۰۸در سال  

در کشور    ي مارين بيد از ا يمورد جد   ۸۵۰۰ش از  ي). سالانه ب۸است (
ماران حدود  ي ب  ي ساله  ۵عمر    ي که بقا  شودي مص داده  يران تشخيا 

سرطان   ي کنون ي هادرمان).  ۹درصد گزارش شده است ( ۸۰  يال ۶۰
و   يدرمانيميش،  يبه جراح  يو البته در مورد سرطان پستان، متک

ا حالنيباا است.    يهورمون درمان  يا حتي  يپرتودرمان  ها درمانن  ي، 
مار به  ي ک را در سلامت بيستم يو س  ي جد  يعوارض جانب  تواننديم



 و همکاران  حسن رحيمي ساعتلو  بررسي اثر ضدسرطاني توکسين آزورين نوترکيب بر روي رده سلولي سرطان پستان 
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).  ۱۰(جاد کنند  يا   يت بافت سرطانيت بالا و عدم اختصاصيل سم يدل
  و   يکيولوژيب  ناهمگن  ي هاي ماري ب  از  يگروه  شامل  پستان  سرطان
  بروز  در  مؤثر  عوامل  که يدرحال  است،  پستان  از  گرفته  منشأ  يمولکول

  و  ليتما  است،  متفاوت  هاسرطان   ر يسا  به  توجه  با  سرطان  نيا 
  و  BRCA1  ژن  در  جهش  هاآن   نيترمهم  که  يکيژنت  استعداد

BRCA2  ،است   يميبدخ  نيا   بروز  ي برا   مهم  عوامل  از  يکي  است
)۱۱.(  

 يهاسلول   از  است   ممکن  پستان  سرطان  که  رسديم  نظر  به
 يهاسلول   و  پستان  يعيطب   رشد.  شود  يناش  پستانداران  ي اديبن
  ERs  ي هارنده يگ   ري نظ  دهيسيگنال   ر يمس   نيچند  توسط  ي اديبن

Estrogen)  (و  HER2   و  Wnt/b-catenin   ر يتکث   که   شوديم  م يتنظ  
  را   يسلول  تحرک  و  يسلول  زيتما  ،يسلول  مرگ  ،ي اديبن  ي هاسلول 

 يهاRNA  و   يکيژنت  ياپم يتنظ   ن، يا   بر  علاوه.  کندي م  کنترل
  با  ني). آزور١١دارند (  سرطان  شرفت يپ   در  يمهم  نقش   رکدکنندهيغ
  جاديا   هدف  ي هامولکول   ي رو  را   خود   يسرطان  اثر ضد  سميمکان  ٤
  :کنديم

۱(  p53  :مختلف  ي هاسم يمکان  توسط  سلول   رشد   در   ن يآزور  
  ن يپروتئ  DNA (DBD)  به  اتصال  دامنه  با  کمپلکس   ليتشک  ازجمله

  سطح   و  کندي م  ت يتثب   را   آن  ،کنديم  دخالت   p53  تومور   سرکوبگر
  آپوپتوز   القاء  باعث   ازآنپس   که  کندي م  ت يتقو  را   آن  يسلول  داخل

  .شوديم
 يهاتهاجم):  Src  و  FAK(  ي رسپتور  ريغ  ي نازهاي ک  نيروز يت  )۲
  ن يروزي ت  وني لاسيپرفسفور يها  بخصوص،.  دهنديم  کاهش   را   يسرطان

 کاهش را  نيکادهر- P ازحدش يب  انيب با مرتبط ي رسپتور ري غ نازيک
 .دهنديم

  ونيلاس يفسفور ن يآزور: EphB2 نازيک نيروزيت ي هارنده يگ )۳
  جه يدرنت.  کندي م  مهار  را   ephB2  ن يروزي ت  در   ephrinB2  ي واسطهبه
  رشد   مهار  به   و  کرده   دخالت   بالادست   سلول   دهيسيگنال   در

  .کنديم کمک يسرطان ي هاسلول 
):  EGFR(  نازي ک  نيروز يت   رسپتور  و  ن يکموک  ي رسپتورها  )٤

  محدود   را   سلول   دهيسيگنال   در   ر يدرگ  ييغشا  ي هارنده ي گ  انيب
 يواسطهبه  را  خودش  يسرطان ضد   اثرات نيآزور  ن يهمچن. کننديم

  ييحفره غشا  ي رنده يگ  ي ساز  مختل  با  ،يسرطان  سلول  به  ورود  ريمس
 فعال ش يب  است   ممکن  که  يسلول  ي غشا  يانتخاب  ي هارنده يگ  حذف   و

  تومور   جهيدرنت  و  يدائم  شدن  فعال  از  نيبنابرا .  کندي م  اعمال  شود
  ). ۱۵-۱۲( شودي م ي ريجلوگ
ا   از  بررسيهدف  رده  يآزور  ياثر ضد سرطان  ين مطالعه  در  ن 
  بود.   HEK293  يعيطب  يو رده سلول  MCF7سرطان پستان    يسلول

 رمواد و روش کا
  :TOP10کلونينگ ژن آزورين در باکتري اشرشيا کلي 

ژني  س پلاسميدي    شدهنهيبهازه  حامل  به    pET28aمتصل 
گرد  صورت به تهيه  از  يآماده  ترتيب  به  بيان  و  کلونينگ  براي  و  د 

  عنوانبه   E.coliBL21(DE3)و    E.coli TOP10  ي هاي باکتر
برا  شد.  استفاده  از  يا   ي ميزبان  منظور    ي مرهاي پرا ن 

T7TerminAtor 5’GCTAGTTATTGCTCAGCGG3’)  و 
(T7promoTer 5’TAATACGACTCACTATAGGG3’ 

شامل    PCRواکنش    ي د. اجزا ين استفاده گرد يد ژن آزورييتأ  ي برا 
مولار    يليم   dNTPs  ،۱مولار    يليم   PCR  ،۵ /۰تر بافر  ي کروليم  ۵/۲

MgCL2  ،۵ /۰  کروگرم  يم  ۰۱/۰مرها،  ي مولار از هرکدام از پرا   يليم
  ۱۸/ ۵مراز و  يپل  Taqم  يتر آنزيکرول ي م  ۰/ ۵الگو،    DNAتر  ي کروليبر م

درجه    ۹۵  يي زه بود. واکنش با برنامه دماي وني ل ديتر آب استريکرول يم
وس  يدرجه سلس  ۹۴دوره شامل    ۳۵قه،  ي دق  ۵وس به مدت  يسلس

وس  يدرجه سلس  ۷۲ه) و  يثان  ۲۰وس (ي درجه سلس  ۵۶ه)،  يثان  ۲۰(
  ۱۰وس به مدت يدرجه سلس ۷۲ک مرحله ي ت يدرنهاه) و  يثان  ۲۰(

سازيدق مستعد  شد.  انجام  کلون  ي برا   TOP10  ي قه  و  ي ساب  نگ 
BL21  د. پس  يم انجام گرديد کلسيان با استفاده از بافر کلريب ي برا

ترانسفورماس گرماياز  شوک  توسط  مح  هاي باکترسرما  - ون  ط  يدر 
 ها ي کلنن کشت داده شد و يسيکاناما بيوتيکآنتي ي حاو LBکشت 

  ييط دمايبا شرا   PCRد.  يانتخاب گرد  PCR  Colonyانجام    منظور به
 Colonyدر بالا انجام شد و محصول    شدهاشارهو مخلوط واکنش  

PCR د. يک درصد الکتروفورز گرديژل آگارز  ي رو  
  

کلون بيساب  و  آزورينگ  ژن  در  ي ان  کلياشرش  يباکترن   يا 
BL21 : 

نوترک  ي حاو  ي هايکلناز   پلاسم يحامل  ل  هاد يب،  روش  ز  ي به 
  ي د. برا يمستعد شده گرد  E.coli BL21استخراج شد و وارد    ييايقل

  يليم   IPTG  (۱د (يرانوز يوگالاکتوپ ي ت  ي ل بتاديزوپروپ يان از ا يب  ي القا
ساعت    ۲۴و    ۴،  ۲  ي هازمانان در  يب  ي مولار استفاده شد. پس از القا

دن  يبا افزوده شدن سمپل بافر و جوشان  هانمونه د و  ي گرد  برداري نمونه 
الکتروفورز شد    درصدSDS PAGE  ۱۲ژل    ي قه رويدق   ۵به مدت  

)۱۶.(  
 

 : اس بالاين در مقي ب آزورين نوترکيان پروتئيب

  ۵و   LBط کشت  يمح   تر يلي ليم  ۵  ي حاوابتدا به درون فالکون  
کلنيسيکاناما  بيوتيکآنتيتر  يکرول يم  SDSدر    دشدهييتأ  ين 

PAGE  ۵۰  ي ساعت به درون ارلن حاو  ۲۴د و بعد از  ياضافه گرد  



 ۱۴۰۲ بهمن ، ۱۱، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي 
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ن  يسيکاناما  بيوتيکآنتي تر  ي کروليم  ۵و    LBط کشت  يمح  يسيس
مولار القا   يليم  IPTG  ۱با  ۸/۰- ۰/ ۶به  ODدن يح شد و با رسيتلق

خته شد  يات ارلن به داخل فالکون ريساعت محتو  ۴د و پس از يگرد
  ييمحلول رو   rpm 3500قه با  يدق  ۵وژ به مدت  يف يو بعد از سانتر

  ي ن در دمايجهت استخراج پروتئ   هاي باکترد و رسوب  يحذف گرد 
ب  ين نوترک يص پروتئ يتخل  ي شد. برا   ي گراد نگهداري درجه سانت  - ۲۰

از    Denatureو    Nativeبه روش    ييايباکتر رسوب   شکافته شد و 
ن   يبيترک  يکروماتوگراف گرديستون  استفاده  انجام  يکل  از  بعد  د. 

ن وسترن بلات با  يب آزور ين نوترکيد پروتئ ي د تولييتأ  ي ص برا يتخل
  ). ۱۶انجام شد ( Anti His-Tag ي باديآنت

 : يکشت سلول

پستان سرطان  سلولي  سلول  و  MCF-7  رده    يعيطب  يرده 
از محـيط  يته   HEK293ه)  يکل  ينيجن  ي هاسلول( كشت  ه شد و 

DMEM  درصد سرم جنـين گـاوي  ۱۰با (FBS)، پيرووات   سديم
  ک يوتيبي آنتدرصد    ۱سديم بيكربنات و    g/l  ۵/۱ميلي مولار،   ۱۰۰

گرد  - پنيسـيلين استفاده  انكوبــاتورياسترپتومايسـين  در  و   د 

(USA, BINDER)   و رطوبت    گرادسانتيدرجــه    ۳۷در دمــاي
  ).۱۷د (يكربن انکوبه گرد  دياکسي ددرصد   ۵كافي و ميزان 

MTT assay :  
  ۱۰۰۰۰۰مقدار  د به  يکه به روش بالا کشت گرد  ييهاسلول از  
خانه    ۹۶ت  يپل  ي هاف يردداخل    ي مساو  طوربه تر)  ي ماکرول  ۵۰سلول (

کروگرم  يم  ۱۰۰و    ۵۰،  ۲۵،  ۱۳،  ۶،  ۳،  ۲،  ۱  ي هارقت خته شد و  ير
سلول افزوده شد سپس    ي حاو  ي هاچاهکن به  ياز پروتئ  تريلي ليمبر  
دما  ۲۴ با  انکوباتور  داخل  رطوبت  گرادسانتيدرجه    ۳۷  ي ساعت   ،

ميزان   و  گرد  دياکسي ددرصد    ۵اشباع  انکوبه  مح  د.ي كربن  ط  ياز 
RPMI   منف  عنوانبه به  يکوباسنا   از  پس استفاده شد.    يکنترل  ون 

از محلول  ي کروليم  ١٠زان  يم اضافه گرد  MTTتر  د  يبه هر چاهک 
انکوباتور با شرا   ٢سپس   ط يط بالا قرار گرفت و محيساعت داخل 

د  يخال  هاسلول   ييرو محلول  سپس    ديسولفوکسال  يمت   ي شد 
)DMSO اضافه گرد  تري ماکرول  ١٠٠زان  ي) به م د و  يبه هر چاهک 

خوانده  نانومتر    ٥٧٠  موجطول در    ODزان جذب  ي قه ميدق   ١٠بعد از  
  د. ياستفاده گرد  Mann-Whitneyاز آزمون    ي ز آماري آنال  ي و برا شد  

  
  هاافتهي

 E.coli  يموجود در باکتر  PET28a  يها د يد پلاسمييتأ

BL21(DE3) : 

  E.coli BL21 DE3  ي هاي باکتردها از  يپس از استخراج پلاسم
  ي )، محصولات حاصله بر روGeNet Bioت شرکت (يبا استفاده از ک

د  ييمورد تأ   ي دها در باکتريو وجود پلاسم   يبررس  درصد۱ژل آگارز  
  است.  مشاهدهقابل موردنظر سه باند  ۱شکل  قرار گرفت که در 

ص  يتخل PET28aد ير ژل الکتروفورز پلاسم يتصو: )١(شکل 
 شده

  PET28aد  ي : پلاسم١ستون    ، kb 1نشانگر    M  :DNAستون  
  ص شده يتخل

م  pET28a-Azurinانتقال  د  ييتأ کلونيبه  نگ يزبان 
TOP10 :  
نوترکنا   از  پس  وکتور  سلول    pET28a-Azurinب  يتقال  به 
روTOP10مستعد   حاو  LBط کشت  يمح  ي ،  ن يسيکاناما  ي آگار 
برا ي کروليم  50 (غلظت  سپس  شد  داده  کشت   يهايکلون  ي تر) 

TOP10  ي حاو  ي شده خت  يترار  pET28a  واکنش ،Colony PCR  
و   شد  در    ي باندهاانجام  انتظار  باز  ۶۰۰  ي محدوده مورد    ي جفت 

  ).۲شکل  د (يدگر مشاهده

نگ  ي زبان کلوني به م PET28a-Azurinانتقال : )٢(شکل 
TOP10  

  نمونه فاقد الگو  يکنترل منف- ١
  ي بازجفت  ٧٠٠ک ژن ي ي حاو pET28aکنترل مثبت - ٢
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  TOP10ه  يمختلف حاصل از ترانسفورم سو  ي هاي کلون - ٧ تا ٣
  pET28a-Azurin ي د حاويبا پلاسم

  )DNA)1 kb ينشانگر وزن مولکول - ٨
م  pET28a-Azurinانتقال  د  ييتأ بيبه    ي اني زبان 

BL21(DE3) : 
  pET28a-Azurin، سازه  ي ن در باکترين آزوريان پروتئ يب  ي برا 

  ي ترانسفورم شد و رو BL21(DE3) ي شده به درون سلول مستعد 
-pET28a  ي حاو  coliBL21(DE3).E  يختيترار  ي هايکلن

Azurin ،Colony PCR ژل   ي د. محصول واکنش بر رويانجام گرد
انتظار در    ي باندهاالکتروفوزر شد و    درصد ۱آگارز    يمحدوده مورد 
  ).۳(شکل  گرديد  مشاهده  ي جفت باز ۶۰۰

 يانيزبان بي به م PET28a-Azurin انتقال: )٣(شکل 
BL21(DE3)  

سو  ي هايکلون- ٩تا    ١ ترانسفورم  از  حاصل  ه  يمختلف 
Bl21(DE3) ي د حاوي با پلاسم pET28a-Azurin 

  ي جفت باز ٧٠٠ک ژن ي ي حاو pET28aکنترل مثبت  - ١٠
  نمونه فاقد الگو  يکنترل منف - ١١
  DNA  يمولکولوزن  نشانگر  - ١٢

  : ني ن آزوريان پروتئيد بييتأ يبرا ها ي کلن يغربالگر
  ۲/۱۹ب ين نوترکينشان داد که پروتئ   SDS PAGE  فنانجام  

ان شده است که در يمنتخب ب  ي هاي کلنن در  يآزور  يلو دالتونيک
  . است  مشاهدهقابل ۴شکل 

  ان يکنترل ب : )٤(شکل 

 IPTGقبل از القا با  ي نمونه باکتر - ١
  ن يپروتئ ينشانگر وزن مولکول - ٢
  يان کلونينمونه ب  ٨  تا  ٦  و  ١شماره   ،يان کلونينمونه ب  ٥  تا  ٣
با    ساعت پس از القا  ٢٤و    ٢،٤  يفواصل زمان  ب دريبه ترت  ٢  شماره
IPTG مولار  يليک مي 

 يبيترک  يکروماتوگراف  از ستونن با استفاده  يص پروتئيتخل
  : )Ni-NTS( کلين

نوتركيب   پروتئين  با    دارنشانتخليص   له يوسبه   His-tagشده 
تخليص    ۵انجام شد. شكل    Ni-NTAكروماتوگرافي ميل تركيبي  

آزور  نوتركيب  شرا يپروتئين  در  شکل    Nativeط  ين  ص  يتخل  ۶و 
نوترکيپروتئ در شرا يب آزورين  را  .  دهديمنشان    Denatureط  ين 
شکل    طور همان در   يهان يپروتئشتر  يب  شود يممشاهده    ۶که 
  ص شدند. ي) تخلDenatureما در فاز نامحلول ( موردنظر ب ينوترک

  ط محلولين در شرا ين آزوريص پروتئ يتخل: )۵(شکل 
)Native (ژل ي رو SDS-PAGE۱۲ درصد  
پروتئ- ١چاهک   از    يخروج  - ٢ن، چاهک  ينشانگر  ستون پس 

  يال  ٤توسط بافر، چاهک  وشو  شست   - ٣ن، چاهک يپروتئ  ي بارگذار
٨:Elutions  

  ط نامحلولين در شرا ين آزوريص پروتئ يتخل: )۶(شکل 
)Denature ژل ي) رو SDS-PAGE۱۲ درصد  
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  - ۲ن، چاهک  يپروتئ   ي ستون پس از بارگذار  يخروج  - ۱چاهک  
حاوشست  بافر  توسط  نشانگر    - ۳چاهک  مولار،    ۸اوره    ي وشو 
  Elutions- ۸ يال ۴چاهک ن، يپروتئ

 : Western Blotting فنتأييد محصولات پروتئيني با 
از    منظوربه پروتئيني  محصولات    Western Blotting  فنتأييد 

  ١٩يك باند در محدوده    ٣شماره  در ستون    ٧استفاده شد. در شکل  
  ن است.ين آزوريلو دالتون مشاهده شد که مربوط به پروتئيک

تأييد محصول   منظوربهوسترن بلاتينگ  جهينت: )٧(شکل 
  ن يب آزور يپروتئين نوترک

است    ينيو پروتئ   ست ينن  يلزوماً آزورمثبت () كنترل  ١ستون  
نگ استفاده  ي د وسترن بلاتييشگاه کار شده و جهت تأيدر آزما  قبلاً که  

  ،ي) کنترل منف٢ن، ستون  ي) نشانگر اندازه پروتئ  Mستون  شد)، 
  دشده يتول) پروتئين نوتركيب ٣
  
  
 يو رده سلول  MCF7  ين در رده سلولي ت آزوريسم  يبررس

HEK293 : 
افزا ي) ب١نمودار (  ي مانزنده و کاهش    يستيتوتوکسي ش سيانگر 

ن  ي، بنابرا است ن ين آزور يش غلظت پروتئيبا افزا  يسرطان ي هاسلول 
پروتئ يا   يتيس يتوتوکسيدرصد س روين  با    MCF7  يرده سلول  ي ن 

پروتئ نوترکيغلظت  مستق ين  ارتباط  درصد  يب  و   ي مانزنده م 
ب ارتباط معکوس دارد.  ين نوترکيبا غلظت پروتئ  يسرطان  ي هاسلول 
ن  يت آزوريزان سم يم   شوديم) مشاهده  ١که در نمودار (  ي طورهمان

رده سلول است.يب  MCF7  يدر  به    با  شتر  ن  يبنابرا   P<0.05توجه 
سم يم آزور يزان  در  يت  سلولن  سلول  MCF7  يرده  رده    يبا 

HEK293 ست.ين  برابر  

  

ن به مدت  يمختلف آزور ي هاغلظت با  ي ا خانه  ۹۶ت يافته در پل يرشد   HEK293و  MCF7 يسلول ي هارده ن در يت آزور يسم  ):۱(نمودار 
  ان شده است.يج به درصد بينتا ي همه ساعت.  ۲۴

 
  گيري نتيجهبحث و 

  بدخيم زنان در  ي هاي ماريب  نيترع ياز شاسرطان پستان يكي  
بهداشتي   ي هاسازمان  از معضلاتدنيا است كه امروزه به يكي    سراسر

پستان حدود  است. سرطان  از   ۲۵ تبديل شده   يهاسرطان درصد 

 يتوسعهدرحال  ي گر کشورهايران مانند دي. در ا شوديمزنان را شامل  
آفر يآس و  حداقل  يا  را  زنان  پستان  سرطان  دهه  يقا  از    ترجوان ک 

در  .  دهدي مر قرار  ي تحت تأث  افتهيتوسعه  ي ان خود در کشورهايهمتا
مختلفي  ي هاروش به شرايط بيمار از  با توجهسرطان پستان  درمان

جراحي، و  درماني    هورمون  ،پرتودرماني  ،يدرماني ميش  همچون 
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استفاده    ي هاي باديآنت توجه.  شودي ممونوكلونال  عوارض    با  به 
بيماران    بر درمان  هاروش درماني مذكور و ميزان تأثير اين    ي هاروش

از  به استفاده    مبرمي   نياز  ،هاروش و از طرف ديگر هزينه بالاي اين  
ي جديد و پربازده با عوارض  هاروشنوين براي يافتن    ي هاي فنّاور

اثر  ۱۸(  شوديمجانبي و هزينه كمتر براي درمان احساس   ). عدم 
 يهادرمان راد  يا   نيترمهماز    يکي  يسرطان  ي هاسلول   هيعل  يانتخاب

،  يعيرطب يغ  ي هاسلول  ي انحصار  ي ريگهدفمتداول سرطان است.  
). در  ۱۹نه درمان سرطان بوده است (يدر زم  يجهان  ي هاتلاشمرکز  

  ي برگشت خود به خود  ي ده ي پددر مورد    يگذشته مشاهدات   ي هاقرن 
).  ۲۰وجود داشته است (  ييايباکتر  ي هاعفونت مرتبط با    ي تومورها

سال   اواخر  آمر  ۱۸۹۰در  مورد    يکول  ييکاي پزشک  روند  يدر  ک 
اساس  يدرمان پديا   بر  (ي ن  ب۲۱ده گزارش داد  ارتباط  ن عفونت  ي). 
ا   ييايباکتر شد.  مشاهده  سرطان  برگشت  به يو  را  او  مشاهدات  ن 

باکتريکشف   واکسن  به    ي برا   شدهکشته  ييايک  معروف  سرطان، 
 ي درمان  ي هاروش   ي توسعه). سرانجام به  ۲۰رساند (  ي ن کوليتوکس

زنده و محصولات    ي هاي باکتراستفاده از    بر اساسد ضد سرطان  يجد
باکتر  ازجمله  هاآن  ي لهيوسبه   دشده يتول ، هان يپروتئ ،  ييايسموم 
  ي دهايپپتو    هان يپروتئاز    ي راً، تعداديجهت داد. اخ  هام يآنزو    دهايپپت 

را در سطح    يت ضد سرطانيف شده است که فعاليتوص   ييايباکتر
باليپ مختلف    ينيش  انواع  به  نشان   يسرطان  ي هاسلول نسبت 
ک عامل ي  تواننديمکه    انددادهنشان    هان يوس ي). اکتر ۲۲(  دهنديم

ب  يدرمان خواص  و  باشند  قرار   موردمطالعه  هاآن   ييايمي وشيفعال 
آئروژ سودوموناس  است.  باکترينوزا  ي گرفته  گرم    ي زا ي ماري ب  ي ک 

پروتئ يتول   ييتوانا  ي دارا   يمنف آزوريد  سرطانين  ضد  است.   ين 
، هاسرطان حمله به    ي برا   يسلاح  عنوانبه  توانديمن  ين آزوريپروتئ
گ  مورداستفاده  هاروسيوو    هاانگل (يقرار  سم۲۳رد  سلولي).    يت 
ر  يسالم تأث  ي هاسلول است و بر    يسرطان  ي هاسلول   ي ن فقط برا يآزور

از   ي ا العادهفوق دارد. تعداد    ي کمتر  يسم  يو عوارض جانب  گذاردينم
ل  يبه دل ن متصل شوند و آن يبه مولکول آزور تواننديم يمواد درمان

(يپروتئ   عنوانبه عمل    ييتوانا است  حامل  داروها۲۴ن   ي). 
اغلب    شونديمدرمان سرطان استفاده    ي که برا   ي امروز  يدرمانيميش

ا   يسم مستعد  و  توسط  يهستند  مقاومت    يسرطان  ي هاسلول جاد 
درنها که  تومورهايهستند  به  منجر  دارو    ي ت  به  .  شوندي ممقاوم 

تداخل  يآزور  ييتوانا در  نقاط مختلف  ين  در  تومور  برگشت رشد  ا 
شرفت مقاومت مؤثر باشد. از ياز پ  ي ري شگيحمله ممکن است در پ

ف  يش طيافزا  ي برا  يسلاح عنوان به تواني م يني ن پروتئيچن  يژگيو
انگل  يت ضد سرطانيمانند فعال  هاروش از    يعيوس استفاده    يو ضد 

آزور القا  توانديمن  يکرد.  پ يضال  يتشک  ي از  سرطانيعات    يش 
ماده  يکند.    ي ريجلوگ ا   توانديم  زا سرطان ک   يعهيضاجاد  يباعث 

وارد  ي). آزور۲۵شود (  يش سرطانيپ پستان    يسرطان  ي هاسلول ن 

 يهاسلول . مرگ  شوديمک  يآپوپتوت   يو باعث مرگ سلول  شوديم
تشک   يسرطان پروتئيبا  با  کمپلکس    p53  ي شدهشناخته ن  يل 

صورت    ي کننده سرکوب  پارديگي متومور  فرم    p53  نيپروتئ دار  ي. 
 ي سرطان  ي هاسلول کاسپازها باعث آپوپتوز در    ي سازفعالهمراه با  

 يرده ن در هر دو  يت آزوريت از سميما حکا  ي هاافتهي).  ۲۶(  شوديم
ول  HEK293و    MCF7  يسلول آزوريسم  يدارد  رويت  رده    ي ن 
ن غلظت  ين در کمتريآزور  کهي طوربهشتر است،  يب  MCF7  يسلول
است و    MCF7  يرده سلول  ي ک رويتوتوکسياثر س   درصد۴  ي دارا 

حاکيا  انتخاب  ين  اثر  رويآزور  ياز   است.   يسرطان  ي هاسلول   ي ن 
توان ضد سرطان  يمختلف  گزارشات قبليآزور  ياز  در مطالعات    ين 

  يسمينرژيس  ت يا و همکاران اثر سميدارنيسه پايارائه شده است. نف
گرانزيپروتئ جوش  هم  رويآزور   B–م  ين    يسرطان  ي هاسلول   ي ن 

 يهاسلول در    توجهقابل ک  يتوتوکسي پستان را اثبات کردند و اثر س
MCF7    وMDA-MB-231    وSK-BR-3    کردند مشاهده 

س  کهيدرحال   يعيطب  ي هاسلول در    توجهيقابلک  يتوتوکسياثر 
MCF10A    .نکردند (  Paydarniaمشاهده  همکاران  و۲۰۱۹و   (  

Mohamed MS  ن  يپروتئ  عنوانبه ن را  ي) اثر آزور۲۰۱۰همکاران (  و
  شدتبهن يسرطان نشان دادند و آزور يسلول ي هارده ضد تومور در 

تکث رده سلولي از  بزرگ    ي ر  روده  رده سلول  HCT116سرطان    يو 
پستان   آزور  ي ريجلوگ   MCF7سرطان  و  هيکرد  تأثي ن  بر    ي ريچ 

و همکاران اثر    Kim UKنشان نداد.    HFB4  يعيطب  ي هات يملانوس
نوترکيآزور در  ين  را  اثبات    ي هاسلول ب  دهان  سنگفرش  سرطان 

آزور  و  سينمودند  اثر  در  يتوتوکسي ن  دوز  به  وابسته   يهاسلول ک 
YD-9    نشان داد. نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد که آزورين

اثر    هيعل  ي تا حدود  توانديم و  سلول سرطاني گزينشي عمل کند 
  داشته باشد.  MCF7  يرده سلول ي رو ي ا بالقوه  يضدسرطان

  
  :قدرداني و تشکر

از تمامي کساني که ما را در اين مطالعه ياري فرمودند تشکر و  
 .ميکنيمقدرداني 

 
  :مالي حمايت

 ندارد.
  

  :منافع تضاد
  نويسندگان در اين مطالعه هيچ تضاد منافعي نداشتند. 

  
  :اخلاقي ملاحظات

انجام امور  ي برا  ين مطالعه با در نظر گرفتن ملاحظات اخلاقيا 
    .اقدام شده است  يپژوهش
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Abstract 
Background & Aims: Breast cancer is the most common type of malignancy among women. Today, 
various methods of chemotherapy, surgery, and radiation therapy are used to treat cancer. However, 
among the disadvantages and side effects of these methods are the destruction of normal cells. This has 
led researchers to turn to new treatment methods with low side effects. Azurin is a direct bacterial redox 
metalloprotein with cytotoxic effects produced by Pseudomonas aeruginosa. Recombinant azurin toxin 
can be used to treat breast cancer by reducing side effects on normal cells. The aim of this study was to 
evaluate the anticancer effect of recombinant azurin toxin on breast cancer cell line. 
Materials & Methods: In this experimental study, after cloning and expression of recombinant azurin 
in E. coli, the cytotoxic effect of different concentrations of azurin on MCF7 breast cancer cells and 
normal HEK293 cells was evaluated by MTT assay. 
Results: Azurin at all concentrations and even at a concentration of 1 mg/ml had a potential cytotoxic 
effect on MCF7 cell line than HEK293 cell line. The increase in cytotoxicity and decrease in the survival 
of cancer cells was associated with the increase in the concentration of azurin protein; therefore, the 
percentage of cytotoxicity of this protein in the MCF7 cell line was directly related to the concentration 
of recombinant protein, and the percentage of survival of cancer cells was inversely related to the 
concentration of recombinant protein. 
Conclusion: The results of this study showed that azurin can partly act selectively against breast cancer 
cell. These findings are hopeful for the use of azurin as a new and low-cost therapeutic agent for the 
treatment of breast cancer. 
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