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Abstract 
Background and Aim: Colorectal cancer (CRC) is the third most deadly and fourth most commonly diagnosed cancer 

in the world. Although many interventions such as surgery, radiation therapy and chemotherapy are used nowadays, 

researchon other methods is being carried out too. The use of tumor antigens against the tumor is a kind of treatment 

that in combination with the virus can better stimulate the immune system against the tumor. The use of oncolytic 

viruses with natural characteristics in destroying cancer cells has provided a wide field for further studies. The aim of 

this study was to investigate the effect of MAGE-A3 tumor antigen on the oncolytic activity of Reovirus in colorectal 

cancer cell lines. 

Methods: In this experimental study L929, a type of mouse fibroblast cell line, was used as a host cell for Reovirus 

propagation. Reovirus titer was determined by CCID50 method and the appropriate titer was selected for the study. 

The MAGEA3- expressing plasmid was transfected into colorectal cancer cells of the mouse (CT26) and human 

(Caco2) origin and infected with Reovirus (MOI = 1 and MOI = 0.01). 24 hours after Reovirus inoculation and 

observing CPE, the cells were collected to investigate apoptosis and measured by flow cytometry. 

Results: The apoptosis rate in CT26 cells in the presence of MAGE-A3 expressing vector and inoculated with 

Reovirus was higher (MOI=1, 38.5 ± 3.8% / p-value < 0.02 and in MOI=0.01, 30 ± 2.1% / p-value < 0.005) in 

comparison to the absence of MAGE-A3 expressing vector (MOI=1, 22.4 ± 0.9 and MOI=0.01, 15.8 ± 0.3). On the 

other hand, the rate of apoptosis in Caco2 cells in the presence of MAGE-A3 expressing vector and inoculated with 

Reovirus (MOI=1, 22.5 ± 1.8% / p-value=ns and in MOI=0.01, 11 ± 2% / p-value=ns) was lower than in the absence of 

vector expressing MAGE-A3 (MOI=1, 45.5 ± 2.7 and MOI=0.01, 11.5 ± 0.9). It can be stated that according to the 

results of this study, the cytolysis effect of Reovirus in Caco2 cell line is higher than that of CT26 cell and also the rate 

of cell cytolysis in the presence of MAGE expressing vector is almost twice more than that of this vector in Caco2 

cells. 

Conclusion: Given the higher cytolysis of the virus in Caco2 cells and the status of P53 and Ras genes in these two 

cells, in which P53 is mutant but Ras is active, the virus has more activity and MAGE-A3 presence reduces virus 

activity by reducing Ras activity. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

3-
19

 ]
 

                             1 / 14

mailto:s.shatizadeh@modares.ac.ir
http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-3220-en.html


 

 
 88تا  47شمسی، صفحات  2742، سال 2، شماره 74دوره 

 
 پژوهش در پزشکی

 

   

76  

 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  88تا  47شمسی، صفحات  2742، سال2، شماره 74دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                       درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علىم پزشکی و خدمات بهدا
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 چکیذٌ
 ٞبزضٔبٖ اظ ثؿیبضی اٌطچٝ.اؾز  خٟبٖ زض ؾطاؾط ؾطعبٖ اظ ٘بقی ٚٔیطٔطي زِیُ چٟبضٔیٗ ٚ قبیغ ثسذیٕی زِیُ ؾٛٔیٗ وِٛٛضوشبَ ؾطعبٖ: ي َذف سبثقٍ

 اظ اؾشفبزٜ. اؾز ا٘دبْ زضحبَ ٞبضٚـ ؾبیط ضٚی ٞبسحمیك آٟ٘ب ٘جٛزٖ ٔؤثط ثٝ سٛخٝ ثب ِٚی قٛز،ٔی اؾشفبزٜ آٖ ثطای زضٔب٘یقیٕی ٚ دطسٛزضٔب٘ی خطاحی، خّٕٝ اظ

 ػّیٝ ایٕٙی ؾیؿشٓ ثٟشط سحطیه ؾجت سٛا٘سٔی زضٔب٘ی ٞبیضٚـ ؾبیط ثب ٕٞطاٞی زض وٝ اؾز زضٔب٘ی یٞبضٚـ ا٘ٛاع اظ یىی سٛٔٛض ػّیٝ سٛٔٛضی ٞبیغٖآ٘شی

. اؾز وطزٜ فطاٞٓ ثیكشط ٞبیٔغبِؼٝ ثطای ضا ایٌؿشطزٜ ظٔیٙٝ ؾطعب٘ی ٞبیؾَّٛ ثطزٖ ثیٗ اظ زض عجیؼی ٚیػٌی ثب ا٘ىٛلایشیه ٞبیٚیطٚؼ اظ اؾشفبزٜ. قٛز سٛٔٛض

 .اؾز وِٛٛضوشبَ سٛٔٛضی ؾَّٛ ٞبیضزٜ زض ضئٛ ٚیطٚؼ اٚ٘ىٛلایشیىی فؼبِیز ثط MAGE-A3 سٛٔٛضی غٖآ٘شیسأثیط  ثطضؾی دػٚٞف ایٗ اظ ٞسف

ضئٛ  یشطس. قس اؾشفبزٜ ضئٛٚیطٚؼ سىثیط ثطای ٔیعثبٖ ؾَّٛ ػٙٛاٖ ثٝ اؾز فیجطٚثلاؾز ؾِّٛی ضزٜ خعٚ وٝ L929 ؾَّٛ اظ یٔغبِؼٝ سدطث یٗا زض :ريش کبر

 ٔٛقی ٔٙكأؾطعبٖ وِٛٛضوشبَ ثب  یٞبثٝ ؾَّٛ MAGEA3وٙٙسٜ  یبٖث دلاؾٕیس. قسا٘شربة  ٔغبِؼٝ ثطایٔٙبؾت  یشطٚ س سؼییٗ CCID50ثب ضٚـ  یطٚؼٚ

(CT26 )ٚ ا٘ؿب٘ی (Caco2ٚ سطا٘ؿفىز قسٜ ٚ ثب )ضئٛ یطٚؼ (1 = MOI  ٚ01/0 = MOI)  .ٔكبٞسٜ ٚ ضئٛٚیطٚؼ سّمیح اظ ثؼس ؾبػز 24آِٛزٜ قس٘س CPE 

 .قس٘س ؾٙدیسٜ فّٛؾبیشٛٔشطی ضٚـ ثب ٚ قس٘س خٕغ آدٛدشٛظ ثطضؾی ثطای ٞبؾَّٛ

             ٚ زضنس MOI 8/3 ± 5/38 = 1ضئٛ )زض  یطٚؼٚ آِٛزٜ قسٜ ثب ٚ MAGE-A3 وٙٙسٜیبٖزض حضٛض ٚوشٛض ث CT26آدٛدشٛظ زض ؾَّٛ  ٔیعاٖ َب:بفشٍی

02/0  >p-value  / 01/0زض = MOI 1/2 ± 30 005/0 ٚ زضنس  >p-value )وٙٙسٜیبٖٚوشٛض ث ٘جٛزثٝ  ٘ؿجز MAGE-A3،  1)زض = MOI 9/0 ± 4/22 

ضئٛ  یطٚؼٚ آِٛزٜ قسٜ ثب ٚ MAGE وٙٙسٜیبٖزض حضٛض ٚوشٛض ث Caco2آدٛدشٛظ زض ؾَّٛ  یعأٖ یعطف . اظثٛز یكشط( ثزضنسMOI 3/0 ± 8/15 = 01/0 ٚ زضنس

 ،MAGE-A3 وٙٙسٜیبٖٚوشٛض ث٘جٛز ثٝ  ٘ؿجز( p-value = NS ٚ زضنس MOI 2 ± 11 = 01/0 زض  p-value = NS /ٚ زضنس MOI 8/1 ± 5/22 = 1)زض 

 سأثیطٔغبِؼٝ  یٗحبنُ اظ ا یحوطز وٝ ثب سٛخٝ ثٝ ٘شب یبٖث یٗچٙ سٛأٖی. ثٛز وٕشط( زضنسMOI 9/0 ± 5/11 = 01/0 ٚ زضنس MOI 7/2 ± 5/45 = 1)زض 

زض  MAGE-A3 وٙٙسٜثیبٖ ٚوشٛض حضٛض زض ؾَّٛ وكٙسٌی ٔیعاٖ ٕٞچٙیٗ اؾز ٚ CT26 اظ ؾَّٛ یكشطث Caco2یضئٛ زض ضزٜ ؾِّٛ یطٚؼسٛؾظ  ٚ یشِٛیعؾ

 ٚخٛز زاضز. Caco2ٚوشٛض زض ؾَّٛ  یٗاؾز وٝ ا یزٚ ثطاثط حبِش یجبسمط CT26ؾَّٛ 

 ِٚی ٔٛسب٘ز P53 وٝ ضؾسٔی ثٝ ٘ظط ؾَّٛ ایٗ زض P53 ٚ Ras ٞبیغٖ ٚضؼیز ٚ Caco2 ٞبیؾَّٛ زض ٚیطٚؼ ثبلاسط وكٙسٌی ٔیعاٖ ثٝ سٛخٝ ثب :یریگجٍیوش

Ras َحضٛض ٚ زاقشٝ ثیكشطی فؼبِیز ٚیطٚؼ اؾز، فؼب  MAGE-A3فؼبِیز وبٞف ثب Ras، وبٞسٔی ٚیطٚؼ فؼبِیز اظ. 
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 مقذمٍ
 ؾٙیٗ سٕبْ زض ظیبزی خٕؼیز وٝ اؾز قبیؼی ثیٕبضی ؾطعبٖ

 زضنس 95 سب 90 زض. قٛ٘س ٔی ٔجشلا آٖ ثٝ خٟبٖ ؾطسبؾط زض

 ایدبز ؾجت ٔحیغی فبوشٛضٞبی ٚ غ٘شیىی ٞبی خٟف ٔٛاضز،

 زذبِز ٚضاثز ٕب٘سٜثبلی زضنس 10 سب 5 زض ٚ قٛ٘س ٔی ؾطعبٖ

 ا٘ٛاع سطیٗ قبیغ اظ یىی( CRC) وِٛٛضوشبَ ؾطعبٖ .(1) زاضز

 ؾطعبٖ اظ ٘بقی ٔیطٚ  ٔطي زِیُ ؾٛٔیٗ ٚ ز٘یب زض ٞب ؾطعبٖ

 افعایف ؾجت ثٝ غبِجبً ٚ اؾز سط ضایح ٔطزاٖ زض ؾطعبٖ ایٗ. اؾز

 ؾبثمٝ وٝ افطازی زض ٚ آیس ٔی ٚخٛز ثٝ افطاز ظ٘سٌی ؾجه ٚ ؾٗ

 وّی ػلایٓ. قٛز ٔی ثطاثط ؾٝ سب زٚ اثشلا احشٕبَ زاض٘س، ذب٘ٛازٌی

 اقشٟب، وبٞف ٔسفٛع، زض ذٖٛ ٚخٛز یجٛؾز، قبُٔ ثیٕبضی ایٗ

  ثبقس ٔی ؾبَ 50 ثبلای افطاز زض اؾشفطاؽ ٚ سٟٛع ٚظٖ، وبٞف

 خطاحی، خّٕٝ اظ ٔرشّفی زضٔب٘ی ٞبی ضٚـ .(3 ،2)

 CRC زضٔبٖ ثطای زضٔب٘ی ٞٛضٖٔٛ ٚ ضازیٛزضٔب٘ی زضٔب٘ی، قیٕی

 ٞؿشٙس ٘یع فطاٚا٘ی خب٘جی ػٛاضو زاضای ٞب ضٚـ ایٗ. زاضز ٚخٛز

 ٕٞٛاضٜ ٚ زٞٙس ٔی لطاضسأثیط  سحز ٘یع ضا ؾبِٓ ٞبی ؾَّٛ ٚ

 سٛخٝ ٔٛضز ٞسفٕٙس، ٞبی زضٔبٖ ٚ خسیس ٞبی ضٚـ وبضٌیطی ثٝ

 ثیٗ اظ ٚ ثٛزٖ ثٟیٙٝ ثط ػلاٜٚ وٝ ٞبیی ضٚـ. اؾز ثٛزٜ ٔحممبٖ

 ؾبِٓ ٞبی ثبفز زض ضا آؾیت وٕشطیٗ ؾطعب٘ی، ٞبی ؾَّٛ ثطزٖ

 اؾبؼ ثط( OV) ا٘ىٛلایشیه ٞبی ٚیطٚؼ ثب زضٔبٖ. وٙٙس ایدبز

 آٖ ٌؿشطـ ٚ ؾطعب٘ی ٞبی ؾَّٛ زض ٞب ٚیطٚؼ ا٘شربثی سىثیط

. ٌیطز ٔی ا٘دبْ عجیؼی ثبفز ثٝ ضؾب٘سٖ آؾیت ثسٖٚ سٛٔٛض زضٖٚ

 ثب ٞبی ٚیطٚؼ اظ ٚؾیؼی عیف قبُٔ ا٘ىٛلایشیه ٞبی ٚیطٚؼ

 ذب٘ٛازٜ ثٝ ٔشؼّك ضئٛٚیطٚؼ. (4) ٞؿشٙس DNA ٚ RNA غْ٘ٛ

 اؾز ا٘ؿب٘ی غیطدبسٛغٖ زاض RNA ٚیطٚؼ یه ٚ ثٛزٜ ضئٛٚیطیسٜ

 ٘كبٖ ٘یع ظیبزی یٞب ٔغبِؼٝ. زاضز ا٘ىٛلایشیىی ذبنیز وٝ

 زیٍط ثٝ ٘ؿجزDearing 3 (T3D ) ؾٛـ ٚیطٚؼ ضئٛ وٝ ا٘س زازٜ

 زض وٝ (5) اؾز ثیكشطی اٚ٘ىٛلایشیىی ذبنیز زاضای ٞب ؾٛـ

 ػٙٛاٖ ثٝ ضئٛٚیطٚؼ ٔعایبی اظ .قس اؾشفبزٜ آٖ اظ ٘یع دطٚغٜ ایٗ

 وٝ وطز اقبضٜ ٔٛاضز ایٗ ثٝ سٛاٖ ٔی ؾطعبٖ زض ٘ٛیسثرف ػبُٔ

 سىثیط ؾجت وٝ اؾز سٛٔٛضی ٞبی ؾَّٛ ثٝ سطٚدیؿٓ زاضای

 زض آٖ ظ٘سٌی چطذٝ ٚ قٛز ٔی ٞب ؾَّٛ ایٗ زض ا٘شربثی

 غْ٘ٛ لغؼبر اؾز ثؼیس ثٙبثطایٗ زٞس، ٔی ضخ ؾیشٛدلاؾٓ

 ٞبی ٔحسٚزیز اظ. (6) قٛ٘س ٔشهُ ا٘ؿبٖ DNA ثٝ ضئٛٚیطٚؼ

 زازٖ لطاض ٞسف زض ٘ی٘بسٛا ٞبOV غٝٚاؾ ثٝ زضٔب٘ی ٚیطٚؼ

 ذٖٛ ٌطزـ زض ٔب٘سٖ ظ٘سٜ ثطای ٘ی٘بسٛا ٚ سٛٔٛض ػٕمی ٔٙبعك

 یىی. اؾز زٚضسط ٞبی ٔىبٖ زض سٛٔٛض زازٖ لطاض ٞسف ثطای ثیٕبض

 حبُٔ ٞبی ؾَّٛ اظ وٝ اؾز ایٗ دیكٟٙبزی ضاٞىبضٞبی اظ

 قٛز اؾشفبزٜ OV حُٕ ثطای( T ؾَّٛ یب ثٙیبزی ٞبی ؾَّٛ)

 ایٕٙی ؾیؿشٓ سحطیه ثطای سٛٔٛضی ٞبی غٖ آ٘شی اظ اؾشفبزٜ (.7)

 ٕٞطاٞی زض وٝ ٞبؾز ضٚـ ایٗ زیٍط ا٘ٛاع اظ یىی ٘یع سٛٔٛض ػّیٝ

 ٚیطٚؼ سٛؾظ ؾطعب٘ی ؾَّٛ اٚ٘ىِٛیع اظ دؽ سٛا٘س ٔی ٚیطٚؼ ثب

 ٞبی غٖ آ٘شی. قٛز سٛٔٛض ػّیٝ ایٕٙی ؾیؿشٓ ثٟشط سحطیه ؾجت

 اظ ای زؾشٝCTA (Cancer testis antigens ) یب ؾطعبٖ ای ثیضٝ

 ٞبی ؾطعبٖ اظ ٚؾیؼی عیف زض وٝ ٞؿشٙس سٛٔٛضی ٞبی غٖ آ٘شی

 ذب٘ٛازٜ ٞب CTA سطیٗ ٟٔٓ خّٕٝ اظ. قٛ٘س ٔی ثیبٖ ا٘ؿب٘ی

MAGE (Melanoma Antigen Gene )٘رؿشیٗ ٚ اؾز CTA 

 اضائٝ MHC ِٔٛىَٛ سٛؾظ وٝ ثٛز MAGE-A1 قسٜ قٙبؾبیی

 ٞبی ؾَّٛ ؾغح زض ؾبیشِٛیشیه T ٞبی ؾَّٛ ؾغح زض قسٜ

 سطیٗ ظا ایٕٙی اظ یىی MAGE-A3. (8) قس زازٜ سكریم ٔلاْ٘ٛ

CTAظیبز ٚ ٔىطض ثیبٖ .اؾز قسٜ قٙبذشٝ سبوٖٙٛ وٝ اؾز ٞبیی 

MAGE-A3 اؾز قسٜ ؾجت ٞب، ؾطعبٖ اظ ای ٌؿشطزٜ عیف زض 

 .ثبقس زاقشٝ سٛٔٛض ثب ٔطسجظ ٞبی غٖ آ٘شی ثیٗ زض ای ٚیػٜ خبیٍبٜ

 زض آدٛدشٛظ ٟٔبض ثب MAGE-A3 شٝ لاظْ اؾز وٝایٗ ٘ى شوط

 سٛخٝ ثب. (9) اؾز زذیُ سٛٔٛضظایی فطآیٙس زض سٛٔٛضی ٞبی ؾَّٛ

 دبیٝ ثط زضٔب٘ی ٞبی ضٚـ وبضایی ظٔیٙٝ زض یبزقسٜ ٔٛاضز ثٝ

 اظ سٛأْ اؾشفبزٜ ضؾس ٔی ٘ظط ٝث سٛٔٛضی، ٞبی غٖ آ٘شی ٚ ٞب ٚیطٚؼ

 ضا زضٔبٖ وبضآیی ثشٛا٘س زضٔب٘ی ٚیطٚؼ ٚ ایٕٙٛسطادی ضٚـ زٚ

 زضٔبٖ زض اؾشفبزٜ قسٜ ٔرشّف ػٛأُ وٝ آ٘دب اظ .زٞس افعایف

 زاقشٝ وبٞكی یب افعایی ٞٓ سأثیط یىسیٍط ثط سٛا٘س ٔی ؾطعبٖ

 سٛٔٛضی غٖ آ٘شیسأثیط  ثطضؾی دػٚٞف ایٗ اظ ٞسف ثبقٙس،

MAGE-A3 ٞبی ضزٜ زض ضئٛ ٚیطٚؼ اٚ٘ىٛلایشیىی فؼبِیز ثط 

 .اؾز وِٛٛضوشبَ سٛٔٛضی ؾَّٛ
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 ريش کبر
 قس. ا٘دبْ آظٔبیكٍبٞی سدطثی ٘ٛع اظ حبضط سحمیك

-pCMV3- OFPSpark دلاؾٕیس :MAGE-A3 دلاؾٕیس سٟیٝ

MAGEA3 ثیب٘ی ٚوشٛض یه وٝ اؾز ثبظ خفز 6746 ا٘ساظٜ ثب 

 ثب OFPSpark ٔبضوط ٚ mage غٖ ٚاخس دؿشب٘ساضاٖ ٞبی ؾَّٛ زض

 ثٝ ٔمبٚٔز فبوشٛض زاضای وٝاؾز  ثبظ خفز 1632 ا٘ساظٜ

 ثطـ خبیٍبٜ زٚ زاضای ػلاٜٚ ثٝ .اؾز وب٘بٔبیؿیٗ ثیٛسیه آ٘شی

 یبز قسٜ ٔصوٛض ٚوشٛض .اؾز KpnI + XbaI ثب اثطٔحسٚز آ٘عیٓ

 Sinobiological قطوز اظ ٚ اؾز ٔٛخٛز سدبضی ثٝ نٛضر

 اذلاق وس ثب حبضط ٔغبِؼٝ .قس ذطیساضی چیٗ

IR.MODARES.REC.1397.19 زا٘كٍبٜ اذلاق وٕیشٝ ضز 

 .  اؾز قسٜ سأییس ٔسضؼ سطثیز

 دلاسمیذ اوشقبل ي( competent) مسشؼذ ثبکشری سُیٍ

MAGE-A3 ٍ(سراوسفًرمیشه) آن درين ث: 

 ٔبیغ ٔحیظ زض، DH5α ؾٛیٝ E.coli ثبوشطی وبض ایٗ ثطای

(Luria Bertani) LB وكز قجب٘ٝ نٛضر ثٝ وب٘بٔبیؿیٗ فبلس 

 LB ٔحیظ زض 1:50 ٘ؿجز ثٝ ؾذؽ(. ؾبػز 16-12) قس زازٜ

 37 زٔبی ثب ا٘ىٛثبسٛض زض ؾبػز ؾٝ ٔسر ثٝ ٚ قسٜ ضلیك ٔبیغ

 چٍبِی ثٝ سب قس زازٜ وكز rpm220  زٚض ثب ٌطاز ؾب٘شی زضخٝ

 وّطیس ثیٛقیٕیبیی ضٚـ ثب ثبوشطی. ثطؾس 6/0 سمطیجی ٘ٛضی

 ا٘شمبَثطای  .قس ٔؿشؼس دلاؾٕیس دصیطـثطای  ٔٛلاض 1/0 وّؿیٓ

 اظ ٔیىطِٚیشط یه ٔیعاٖ ثٝ ٔؿشؼس، ٞبی ؾَّٛ ثٝ دلاؾٕیس

 ؾَّٛ لا٘سا 100 ثٝ ٔیىطِٚیشط زض ٘بٌ٘ٛطْ 100 غّغز ثب دلاؾٕیس

 زض ثب٘یٝ 90) حطاضسی قٛن ٚؾیّٝ ثٝ ؾذؽ. قس اضبفٝ ٔؿشؼس

 یه ؾذؽ. قس ا٘دبْ ثبوشطی زضٖٚ ثٝ دلاؾٕیس ا٘شمبَ( زضخٝ 42

 قسٜ اضبفٝ ِِٛٝ ثٝ وب٘بٔبیؿیٗ فبلس ٚ ٔبیغ LB ٔحیظ ِیشط ٔیّی

 زٚض ثب زضخٝ 37 زٔبی زض ا٘ىٛثبسٛض زض ؾبػز 1-3 ٔسر ثٝ ٚ

rpm 220 وكز اظ ٔیىطِٚیشط 150-100ؾذؽ. قس زازٜ لطاض 

 وب٘بٔبیؿیٗ حبٚی خبٔس LB ٔحیظ ضٚی قسٜ سط٘ؿفطْ ثبوشطی

 درف وكز ٔحیظ ؾغح ثٝ( ٔیىطِٚیشط زض ٔیىطٌٚطْ 100)

 زض زضخٝ 37 زٔبی زض ؾبػز 16-14 ٔسر ثٝ دشطی ظطف ٚ قسٜ

 ضا دلاؾٕیس وٝ ٞبیی ثبوشطی ٞبی وّٛ٘ی. قس زازٜ لطاض ا٘ىٛثبسٛض

 اظ. قس ذٛاٞٙس دسیساض وكز ٔحیظ ؾغح زض ا٘س، دصیطفشٝ

 دٙح زض ٚ قس ثطزاقشٝ ٔدعا عٛض ثٝ دّیز ضٚی ٔٙفطز ٞبی وّٛ٘ی

 ا٘ىٛثبسٛض زض ٚ زازٜ وكز ثیٛسیه آ٘شی حبٚی  LBِیشط ٔیّی

 .قس٘س زازٜ لطاض ٌطاز ؾب٘شی زضخٝ 37 زٔبی زض زاض قیىط

   :الکشريفًرز شل در ثررسی ي دلاسمیذ اسشخراج

 ویز اظ اؾشفبزٜ ثب دلاؾٕیس اؾشرطاج ؾبػز 16 حسٚز اظ دؽ

(GeneAll (® ExprepTM Plasmid SV mini ٝضٚـ ث 

miniprep زؾشٛضاِؼُٕ عجك قسٜ زازٜ وكز ٞبی ثبوشطی اظ 

 ثب قسٜ اؾشرطاج دلاؾٕیس ویفیز ٚ وٕیز. قس ا٘دبْ ویز

 ٟ٘بیز زض. قس ؾٙدیسٜ ٘ب٘ٛزضاح اؾذىشطٚفشٛٔشطی زؾشٍبٜ

 . قس ا٘دبْ آٌبضظ غَ زض قسٜ اؾشرطاج DNA ثطضؾی

 : سلًل کشز

 زا٘كٍبٜ قٙبؾی، ٚیطٚؼ ٌطٜٚ ؾِّٛی ثب٘ه) L929 ؾَّٛ اظ

 اظ قسٜ خسا ٚ فیجطٚثلاؾز ؾِّٛی ضزٜ خعٚ وٝ( ٔسضؼ سطثیز

 ٘ٛع اظ ٚ ضٚظٜ C3H/An 100 ٘ط ٔٛـ چطثی ٚ دؿشبٖ ثبفز

 ضئٛٚیطٚؼ سىثیط ثطای ٔیعثبٖ ؾَّٛ ػٙٛاٖ ثٝاؾز  چؿجٙسٜ

 سطسیت ثٝ وٝ  CT26  ٚCaco2ٞبی ؾَّٛ. (10) قس اؾشفبزٜ

 چؿجٙسٜ ٘ٛع اظ ا٘ؿب٘ی ٚ ٔٛقی وِٛٛضوشبَ ؾطعبٖ ٔسَ ؾَّٛ

 . (11) قس اؾشفبزٜ ٘یع ٞؿشٙس

 رئً: يیريس اسشًک سُیٍ ي  L929 سلًل کشز

 DMEM (Dulbecco's وكز ٔحـیظ زض L929 ؾِّٛی ضزٜ

Modified Eagle Medium )زضنس 10حبٚی FBS (Fetal 

Bovine Serum )زض ٚاحس 100) ؾـیّیٗ دٙی ثیٛسیه آ٘شی 

 زض( ِیشط ٔیّی زض ٔیىطٌٚطْ 100) اؾشطدشٛٔبیؿیٗ ٚ( ِیشط ٔیّی

 زٔـبی ثب ا٘ىٛثبسٛض زض لأیٙبض ٞٛز اظ اؾشفبزٜ ثب ٚ اؾشطیُ قطایظ

 ؾٛیٝ. قس زازٜ وكز CO2 زضنس 5 ٚ ٌطاز ؾب٘شی زضخٝ 37

 ٔسضؼ سطثیز زا٘كٍبٜ قٙبؾی ٚیطٚؼ ٌطٜٚ اظ ٘یع ضئٛٚیطٚؼ

 Confluency ثٝ L929 ٞبی ؾَّٛ ضؾیسٖ اظ دؽ. قس فطاٞٓ

 ؾبػز 48 ٞب فلاؾه ٚ قس سّمیح ٞب ؾَّٛ ثٝ ضئٛ ٚیطٚؼ ٔٙبؾت

 CO2 ضنسز 5 خطیبٖ زاضی ٌطاز ؾب٘شی زضخٝ 37 ا٘ىٛثبسٛض زض

( CPE) ؾِّٛی سرطیت ؾیشٛدبسیه آثبض ظٟٛض ثب. قس٘س زازٜ لطاض

 شٚة ٚ ا٘دٕبز ؾٝ ثبض عی ٞب ؾَّٛ ضئٛ ٚیطٚؼ ػفٛ٘ز اظ ٘بقی
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 ٔسر ثٝ rpm  15000زض ٚیطٚؼ ٚاخس ٔحیظ ثب ٕٞطاٜ ٚ سرطیت

 ٚیطٚؼ زاضای ضٚیی ٔحیظ. قس٘س ؾب٘شطیفیٛغ زلیمٝ 10

 سب سیشط، سؼییٗ اظ ثؼس ٚ سمؿیٓ ٔمبزیطوٓ ثٝ ٚ قس آٚضی خٕغ

   .قس ساضیٍٟ٘ ٌطاز ؾب٘شی -70 زض اؾشفبزٜ ظٔبٖ

 سیشر اوشخبة ي CCID50 ريش ثب يیريس رئً سیشر سؼییه

 مىبست:

 زضنس 50 وٝ اؾز، ٚیطٚؼ اظ ضلشی ا٘ساظٌیطی ضٚـ ایٗ اؾبؼ

 ػفٛ٘ی ػیبض سؼییٗ ثطای. وٙس آِٛزٜ ضا وكز ٞبی ؾَّٛ اظ

 چبٞىی 96 دّیز زض L929 ٞبی ؾَّٛ اظ ای لایٝ سه ضئٛٚیطٚؼ

 ٚاضز ؾَّٛ 1×104 ٔیعاٖ ثٝ چبٞه ٞط زض وٝ عٛضی ثٝ. قس سٟیٝ

 زضخٝ 37 زٔبی زض ا٘ىٛثبؾیٖٛ ؾبػز 24 ٌصقز اظ ثؼس ٚ قس

 ثبض زٚPBS (Phosphate Buffer saline ) ثب ٞب ؾَّٛ ٌطاز ؾب٘شی

 ضئٛٚیطٚؼ اظ ثطاثطی 10 ٞبی ضلز عطفی اظ. قس٘س زازٜ ٚقٛ قؿز

 ٔیىطِٚیشط 50 چبٞه ٞط ثٝ ؾذؽ ٚ ٟیٝس 109 سب وكز ٔحیظ ثب

 ٌصاقشٝ سىطاض 5 ضلز ٞط ثطای ٚ قس اضبفٝ ٚیطٚؼ ضلز ٞط اظ

 قبٞس ػٙٛاٖ ثٝ ٚیطٚؼ سّمیح ثسٖٚ ٞب چبٞه اظ ضزیف یه. قس

 ػٙٛاٖ ثٝ ٘كسٜ ضلیك ٚیطٚؼ سّمیح ثب زیٍط ضزیف یه ٚ ؾَّٛ

 ؾَّٛ، ثٝ ٚیطٚؼ خصة ثطای. قس ٌطفشٝ ٘ظط زض ٚیطٚؼ قبٞس

 لطاض CO2 زضنس 5 حبٚی 37 ا٘ىٛثبسٛض زض ؾبػز یه ٞب دّیز

 ضٚی اظ ٚیطٚؼ حبٚی ٔبیغ لاظْ، ظٔبٖ ٌصقز اظ ثؼس. قس٘س زازٜ

 ثٝ ؾطْ ثسٖٚ وكز ٔحیظ ٔیىطِٚیشط 200 ٚ ثطزاقز ٞب ؾَّٛ

 زض. قس زاضی ٍ٘ٝ ا٘ىٛثبسٛض زض ؾبػز 72 دّیز ٚ اضبفٝ چبٞه ٞط

 اؾشفبزٜ ٚیطٚؼ سیشط سؼییٗ ثطای  ٔب٘چ - ضیس فطَٔٛ اظ ٟ٘بیز

 . (12) قس

 َبی سلًل ثٍ MAGE-A3 وٙٙسٜ ثیبٖ دلاؾٕیس سطا٘ؿفىكٗ

CT26 يیريس ثب سلقیح ي 2000 لیذًفکشبمیه از اسشفبدٌ ثب 

  :(MOI = 01/0و  MOI = 1) رئً

 ٞبی ؾَّٛ اثشسا ،MAGE-A3 غٖ حبٚی دلاؾٕیس ٚضٚز ثطای

CT26 ثب ا٘ىٛثبسٛض زض ؾِّٛی، وكز سبیی24 دّیز ٞبی چبٞه زض 

 زض زضنس 90 سطاوٓ ثٝ ضؾیسٖ ثطای ،CO2 زضنس 5 ٚ 37 زٔبی

 اؾشفبزٜ قسٜ وكز ٔحیظ .قس٘س زازٜ وكز سطا٘ؿفىكٗ، ٍٞٙبْ

 ٚ(  FBSزضنس 10ی حبٚ) DMEM ٞب، ؾَّٛ ثطای

 100 غّظز ثب اؾشطدشٛٔبیؿیٗ ؾیّیٗ، دٙی ٞبی ثیٛسیه آ٘شی

 اظ اؾشفبزٜ ثب ٞب ؾَّٛ سطا٘ؿفىكٗ. ثٛز ِیشط ٔیّی زض ٔیىطٌٚطْ

 ا٘دبْ ظیط ضٚـ عجك( أطیىب Invitrogen) 2000 ِیذٛفىشبٔیٗ

 اظ ٔیىطِٚیشط زٚ دّیز، اظ چبٞه ٞط اظای ثٝ اثشسا: قس

 20 ٚ قس افعٚزٜ وكز ٔحیظ اظ ٔیىطِٚیشط 100 ثٝ ِیذٛفىشبٔیٗ

 چبٞه ٞط اظای ثٝ ٕٞچٙیٗ .قس زاضی ٍ٘ٝ اسبق زٔبی زض زلیمٝ

 وكز ٔحیظ اظ ٔیىطِٚیشط 100 ثب دلاؾٕیس اظ ٔیىطِٚیشط  چٟبض

 یىسیٍط ثب ِیذٛفىشبٔیٗ ٚ دلاؾٕیس ٞبی ضلز ؾذؽ. قس ٔرّٛط

            وٕذّىؽ سكىیُ ثطای زلیمٝ 20 ٔسر ثٝ ٚ ٔرّٛط

 اظ دؽ. قس٘س ا٘ىٛثٝ اسبق زٔبی زض ِیذٛفىشبٔیٗ، -دلاؾٕیس

 اضبفٝ چبٞه ٞط ثٝ فٛق ٔرّٛط اظ ٔیىطِٚیشط 100 ا٘ىٛثبؾیٖٛ،

 چٟبض ٌصقز اظ ثؼس. وطز دیسا ازأٝ 37 زض ا٘ىٛثبؾیٖٛ ٚ قس

 ٚ وطزٜ ذبضج دّیز اظ ضا ٔٛخٛز ٞبی ؾَّٛ ضٚیی ٔحیظ ؾبػز

 ثسٖٚ ٚ ضنسز 5 ؾطْ ٕٞطاٜ ثٝ ٔحیظ ٔیىطِٚیشط 100

. قس زازٜ ا٘شمبَ ا٘ىٛثبسٛض ثٝ زٚثبضٜ ٚ قس اضبفٝ ثیٛسیه آ٘شی

 وسوٙٙسٜ دلاؾٕیس اظ اؾشفبزٜ سطا٘ؿفىكٗ، فطایٙس ثطضؾی قبذم

 اقؼٝ ٔؼطو زض وٝ اؾز( OFP) ٘بض٘دی فّٛضؾٙؽ دطٚسئیٗ

 ؾذؽ. وٙس ٔی ؾبعغ ذٛز اظ ضا لطٔع /٘بض٘دی ٘ٛض فطاثٙفف،

 72 ٚ 48 ٚ 24 ٞبی ظٔبٖ زض غٖ ثیبٖ ٚضؼیز ثطضؾی ٚ ٔكبٞسٜ

 ا٘دبْ فّٛضؾٙز ٔیىطٚؾىٛح سٛؾظ سطا٘ؿفىكٗ اظ دؽ ؾبػز

 72 اظ دؽ ؾبظی ثٟیٙٝ زض آٔسٜ زؾزثٝ  ظٔبٖ حؿت ثط وٝ قس

 ثٝ زِیُ ؾبػز 72 اظ ثؼس. قس ثیبٖ ثٟشط  MAGE-A3ؾبػز

 ذبضج اظ ثؼس ثلافبنّٝ اؾز حؿبؾی ؾَّٛ CT26 ؾَّٛ ایٙىٝ

و  MOI = 1 ثب ضئٛ ٚیطٚؼ ٚقٛ، قؿز ا٘دبْ ثسٖٚ ٔحیظ وطزٖ

01/0 = MOI ٝٞط ثطای ٚیطٚؼ ٚ ٔحیظ ٔدٕٛع) .قس اضبف 

 زض ٚ( قس ٌطفشٝ ٘ظط زض ٔیىطِٚیشط 200 ذب٘ٝ 24 دّیز چبٞه

 ٚ ٚیطٚؼ سّمیح اظ ثؼس ؾبػز 20. قس زازٜ لطاض ا٘ىٛثبسٛض

 ضٚـ ثب ٚ آٚضی خٕغ آدٛدشٛظ ثطای ثطضؾی ٞب ؾCPEَّٛ  ٔكبٞسٜ

 چٟبض چبٞه، ٞكز ٔدٕٛع اظ. قس٘س ؾٙدیسٜ فّٛؾبیشٛٔشطی

          اظ چبٞه زٚ ثٝ وٝ قس٘س سط٘ؿفىز MAGE-A3 ثب چبٞه

 ثب ضئٛ ٚیطٚؼ زیٍط چبٞه زٚ ثٝ ٚ MOI 1 ثب ضئٛ ٚیطٚؼ آٖ

01/0MOI  حبٚی فمظ وٝ زیٍط چبٞه زٚ اظ یىی ثٝ. قس سّمیح 

 چبٞه ثٝ ٚ  1MOI ثب ضئٛ ٚیطٚؼ ثٛز٘س ٔحیظ ٚ CT26 ؾَّٛ
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 قبٞس ثٝ ػٙٛاٖ ٞٓ چبٞه یه. قس سّمیح  01/0MOI ثب ثؼسی

 ٘كس اضبفٝ آٖ ثٝ فّٛضؾب٘شی ضً٘ ٌٛ٘ٝ ٞیچ وٝ قس ٌطفشٝ ٘ظط زض

 ٚ PI ضً٘ وٝ ثٛز وٙشطَ ثٝ ػٙٛاٖ آذط چبٞه ٟ٘بیز زض ٚ

     .قس اضبفٝ آٖ ثٝ ا٘ىؿیٗ

 ثٍ MAGE-A3 کىىذٌ ثیبن دلاسمیذ سراوسفکشه

  سلقیح ي 2000 یذًفکشبمیهاسشفبدٌ از ل ثب Caco2 َبی سلًل

      :(MOI = 01/0 و MOI = 1) رئً يیريس ثب

 ٞبی ظٔبٖ زض غٖ ثیبٖ ٚضؼیز ٞب، ؾَّٛ وطزٖ سطا٘ؿفىز اظ دؽ

 ٔیىطٚؾىٛح سٛؾظ سطا٘ؿفىكٗ اظ دؽ ؾبػز 72 ٚ 48 ،24

 ٔطحّٝ زض آٔسٜ ثٝ زؾز ظٔبٖ حؿت ثط وٝ قس ا٘دبْ فّٛضؾٙز

 دؽ. قس ثیبٖ ثٟشط MAGE-A3 ؾبػز 72 اظ دؽ ؾبظی، ثٟیٙٝ

  PBS ثب یىجبض ضا ٞب چبٞه ٚ وطزٜ ذبضج ضا ٔحیظ ؾبػز 72 اظ

 MOI ٚ 01/0 = MOI = 1 ثب ضئٛ ٚیطٚؼ ثؼس ٚ زازٜ ٚقٛ قؿز

 چبٞه دٙح ،دّیز ٞبی چبٞه ٔدٕٛع اظ. قس اضبفٝ ٞب چبٞه ثٝ

 ٚ MOI  1ثب ضئٛ ٚیطٚؼ وٝ قس٘س سط٘ؿفىز MAGE-A3 ثب

 وٝ ٞبیی چبٞه اظ یىی ثٝ ٚ قس سّمیح چبٞه چٟبض ثٝ 01/0

 دّیز چبٞه زٚ ثٝ. ٘كس سّمیح ضئٛ ٚیطٚؼ ثٛز قسٜ سط٘ؿفىز

ثٝ  چبٞه یه. قس سّمیح MOI  1 ٚ 01/0ثب ضئٛ ٚیطٚؼ فمظ ٘یع

. قس ٌطفشٝ ٘ظط زض وٙشطَ ثٝ ػٙٛاٖ آذط چبٞه ٚ قبٞس ػٙٛاٖ

 ثطای ٞب ؾَّٛ CPE ٔكبٞسٜ ٚ ضئٛٚیطٚؼ سّمیح اظ ثؼس ؾبػز 24

 ؾٙدیسٜ فّٛؾبیشٛٔشطی ضٚـ ثب ٚ قسٜ خٕغ آدٛدشٛظ ثطضؾی

   . قس٘س

 ريش ثب آدًدشًز القبی وظر از سلًلی َبی ردٌ ثررسی

  :فلًسبیشًمشری

 Annexin V Apoptosis) قطوز ویز دطٚسىُ عجك سؿز ایٗ

Detection kit FITC ) eBioscienceْآدٛدشٛظ ثطضؾی .قس ا٘دب 

ا٘دبْ ( Annexin-V/PI) زٌٚب٘ٝ آٔیعی ضً٘ اظ اؾشفبزٜ ثب

 حضٛض زض وٝ اؾز ا٘ؼمبزی ضس دطٚسئیٗ یه V ا٘ىؿیٗ. قٛز ٔی

 ٚ قٛز ٔی ٔشهُ ؾطیٗ فؿفبسیسیُ ثٝ ثبلایی سٕبیُ ثب وّؿیٓ

( FITC) ایعٚسیٛؾیب٘بر فّٛئٛضؾیٗ ضً٘ ثب دطٚسئیٗ ایٗ وٛ٘ػٌٚٝ

 دطٚدیسیْٛ ضً٘ ٚ قٛز ٔی اِٚیٝ ٔطاحُ زض آدٛدشٛظ سكریم ؾجت

 ٘فٛشدصیطی سغییط ثب اؾز، DNA اذشهبنی ضً٘ وٝ( PI) یسیس

 ٚ ٔطزٜ اظ ضا ظ٘سٜ ؾَّٛ ٚ ضفشٝ ؾَّٛ زاذُ ثٝ آدٛدشٛظ، زض غكبء

 دّیز وف اظ سطیذؿیٗ ثب ٞب ؾَّٛ. وٙس قٙبؾبیی ضا آدٛدشٛظ ٔطاحُ

 دٙح ٔسر ثٝ ٚ قس٘س زازٜ ٚقٛ قؿز PBS ٔحَّٛ ثب ٚ خسا

 ؾب٘شطیفیٛغ زضخٝ چٟبض زٔبی زض rpm 1200 زٚض زض زلیمٝ

 ٞب ؾَّٛ ؾب٘شطیفیٛغ اظ حبنُ ضؾٛة ثٝ ثؼس ٔطحّٝ زض. قس٘س

 وطزٖ اضبفٝ ز٘جبَ ثٝ. قس اضبفٝ ثبیٙسیًٙ ثبفط ٔیىطِٚیشط 300

 ضً٘ اظ ٔیىطِٚیشط ؾٝ ٚ PI ضً٘ اظ ِیشط ٔیىطٚ ؾٝ ثبیٙسیًٙ ثبفط

 قس. اضبفٝ ٔیىطٚسیٛة زض ٔٛخٛز ٔحشٛیبر ثٝ ٘یع V ا٘ىؿیٗ

 زض زلیمٝ 30 ٔسر ثٝ ٌطاز ؾب٘شی زضخٝ 25 زٔبی زض ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

 فّٛؾبیشٛٔشطی زؾشٍبٜ ثب ذٛا٘ف ٟ٘بیز زض. قس٘س ا٘ىٛثٝ سبضیىی

  . قس ا٘دبْ flowjo افعاض ٘طْ ثب آ٘بِیع ٚ

 وشبیج: مقبیسٍ ي آمبری آوبلیس

 ثٝ ٞب زازٜ ٚ ا٘دبْ سبیی ؾٝ سىطاضٞبی نٛضر ثٝ ٞب آظٖٔٛ سٕبٔی

 ؾٛاثك اؾبؼ ثط سىطاض سؼساز .ا٘س قسٜ زازٜ ٕ٘بیف ٔیبٍ٘یٗ نٛضر

. قس ا٘شربة اؾز، قسٜ ا٘دبْ ٔكبثٝ قطایظ زض وٝ ٞبیی آظٔبیف

 وٙشطَ ٚ آظٔبیف ٔٛاز یىٙٛاذشی ٚ یىؿبٖ قطایظ ثٝ سٛخٝ ثب

 آظٖٔٛ اظ. قس ا٘شربة سىطاض ؾٝ سؼساز آظٔبیف، ذغبی ٞبی ٘ٛؾبٖ

 آٔبضی ٞبی سفبٚر ثطضؾی ثطای عطفٝ یه ٚاضیب٘ؽ سحّیُ آٔبضی

 ٕٞچٙیٗ ٚ آٔبضی ٞبی ثطضؾی سٕبٔی. قس اؾشفبزٜ ٞب ٌطٜٚ ثیٗ

  8GraphPadض افعا ٘طْ اظ اؾشفبزٜ ثب ٕ٘ٛزاضٞب ٚ سهبٚیط سطؾیٓ

Prism ْ05/0. قس ا٘دب  > Pاؾز زازٜ ثٛزٖ ٔؼٙبزاض ثیبٍ٘ط. 

 َب یبفشٍ
 شل در MAGE-A3 دلاسمیذ الکشريفًرز از حبصل یبفشٍ

  :درصذ یک آگبرز

سطا٘ؿفٛضْ قسٜ  ٞبی یٔؿشؼس، ثبوشط یثبوشط ؾبظی آٔبزٜ اظ دؽ

وكز زازٜ قس٘س ٚ  یؿیٗٚاخس وب٘بٔب آٌبض LB یظزض ٔح

اظ ِحبػ زاضا ثٛزٖ  یس،حبنُ دؽ اظ اؾشرطاج دلاؾٕ ٞبی یوّٛ٘

 (.1)قىُ  قس٘س یٚوشٛض ٔٛضز ٘ظط ثطضؾ
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 دلاسمیذ اسشخراج محصًل الکشريفًرز -1 شکل

 کیلًثبزی DNA 10 مبرکر 5 سشًن ي ثبز جفز 6746 اوذازٌ ثب دلاسمیذ 6 ي 2 ،1 سشًن 

 

 :CCID50 ريش ثٍ رئًيیريس سیشر

 ( ثب اؾشفبزٜ اظ ضٚـ 2)قىُ  CPEثط اؾبؼ آثبض  یطٚؼٚضئٛ یشطس

 L929ؾَّٛ  ضٚی  یطٚؼٚ یحؾبػز ثؼس اظ سّم 72ٔب٘چ،  - ضیس

  . قسٔحبؾجٝ  CCID50/μl 106.2 یعأٖ ثٝ
 

 
 .10×ثسرگىمبیی ثب وًری میکريسکًح زیر رئً يیريس ثب ثذين مًاجٍُ ي مًاجٍُ در شذٌ دادٌ کشز L929 َبی سلًل از سصًیری -2 شکل

 زیر( 106.2 سیشر) MOI:1 يیريس رئً ثب شذٌ  سلقیح  L929 َبی سلًل راسز سمز سصًیر ي يیريس رئً ثب سلقیح ثذين L929 سلًل چخ سمز سصًیر

 10×ثسرگىمبیی ثب سبػز 24 از دس وًری میکريسکًح

 

 :سراوسفکشه ییکبرا یسانم یثررس

 یطؾبػز دؽ اظ سطا٘ؿفىكٗ زض ظ 48ٞب لجُ ٚ  ؾَّٛ

ٚ قٕبضـ  یقس٘س. ثطضؾ یفّٛضؾٙز ثطضؾ یىطٚؾىٛحٔ

زضنس  40 یاِ 30زٞٙسٜ حسٚز  فّٛضؾٙز ٘كبٖ یزاضا یٞب ؾَّٛ

ٞب ٚ  سؼساز وُ ؾَّٛ یّسزض ٞط ف یجبًسطا٘ؿفىكٗ ثٛز )سمط ییوبضا

 ییٕ٘ب 4 ٚ 3(. قىُقسسطا٘ؿفىز قسٜ ٔحبؾجٝ  یٞب ؾَّٛ ؼسازس
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( یفّٛضؾب٘ز لطٔع )٘بض٘د یسطا٘ؿفىز قسٜ وٝ زاضا یٞب اظ ؾَّٛ

 . ؾَّٛزٞس یفّٛضؾٙز ٘كبٖ ٔ حیىطٚؾىٛٔ یطٞؿشٙس ضا ظ

CT26 ٚ ؾَّٛ  ثٝ ذهٛلCaco2 َّٛییٞب اظ آٖ زؾشٝ ؾ 

 ٘ؿجشبً یا ثب ا٘ساظٜ ثٝ ذهٛل یسوٝ احشٕبَ ا٘شمبَ دلاؾٕ ٞؿشٙس

 ثبقس زضٖٚ آٟ٘ب ؾرز ٔی ثٝثعضي 

 

 
 فلًرسىز میکريسکًح سًسظ MAGE-A3 کىىذٌ ثیبن يکشًر ثب سروسفکشه از دس  CT26 َبی سلًل در OFP ثیبن میسان مشبَذٌ -3 شکل

 کىىذٌ ثیبن دلاسمیذ ثب سروسفکشه از دس CT26 سلًل: B شکل MAGE-A3 کىىذٌ ثیبن دلاسمیذ ثب سروسفکشه از قجل  CT26سلًل کلی شمبی: A شکل 

MAGE-A3 شکل وًری میکريسکًح زیر C :سلًل CT26 کىىذٌ ثیبن ذدلاسمی ثب سروسفکشه از دس MAGEA3 فلًرسىز میکريسکًح زیر 

 

 
 فلًرسىز میکريسکًح سًسظ MAGE-A3 کىىذٌ ثیبن يکشًر ثب کردن سروسفکز از دس  Caco2َبی سلًل در OFP ثیبن میسان مشبَذٌ -4 شکل

 کىىذٌ ثیبن دلاسمیذ ثب سروسفکشه از دسCaco2 سلًل: B شکل .MAGE-A3 کىىذٌ ثیبن دلاسمیذ ثب سروسفکشه از قجل Caco2 سلًل کلی شمبی: A شکل

MAGE-A3 شکل. وًری میکريسکًح زیر C :سلًل Caco2 کىىذ ثیبن دلاسمیذ ثب سروسفکشه از دس ٌ MAGE-A3فلًرسىز میکريسکًح زیر 

 

 ثب سروسفکشه از دس CT26 سلًل آدًدشًز َبی یبفشٍ

 MOI 1 در يیريس ثب سلقیح ي MAGE-A3 حبيی دلاسمیذ

  :فلًسبیشًمشری ريش ثب 01/0 ي

 ٔیعاٖ ثیكشطیٗ سط٘ؿفىكٗ اظ دؽ ؾبػز 72 ایٙىٝ ثٝ سٛخٝ ثب

 ا٘شربة ٚیطٚؼ سّمیح ثطای ظٔبٖ ایٗ قس، ٔكبٞسٜ دطٚسئیٗ ثیبٖ

 ٚیطٚؼ سّمیح اظ دؽ ؾبػز 20 ایٙىٝ ثٝ سٛخٝ ثب ٕٞچٙیٗ ٚ قس

 ثٙبثطایٗ زاز٘س، ٘كبٖ ضا CPE آثبض ٞب ؾَّٛ زضنس 50 حسٚز

 قسٜ، سط٘ؿفىز ٞبی ؾَّٛ ثٝ ٚیطٚؼ سّمیح اظ دؽ ؾبػز20

 ٘شبیح. قس٘س ثطضؾی فّٛؾبیشٛٔشط سٛؾظ ٚ آٔیعی ضً٘ ٞب ؾَّٛ

 قسٜ ٔٛاخٝ CT26 ٞبی ؾَّٛ زض آدٛدشٛظ ٔیعاٖ وٝ زٞس ٔی ٘كبٖ

ضئٛ )زض  یطٚؼآِٛزٜ قسٜ ثب ٚ ٚ MAGE-A3 وٙٙسٜ ثیبٖ ٚوشٛض ثب

1 = MOI 5/38 02/0 ٚ  زضنس  >p-value  01/0زض  ;MOI 

 سّمیح ٞبی ؾَّٛ ثب ٔمبیؿٝ زض( p-value<  005/0ٚ  زضنس 30

 ،MOI = 1( )زض MAGE-A3 حضٛض ثسٖٚ) ضئٛ ٚیطٚؼ ثب قسٜ

4/22  ٚ01/0  ;MOI، 8/15 )1 خسَٚ) اؾز یبفشٝ افعایف ٚ 

  (.5 ٕ٘ٛزاض

 

 

 

 

 

A B C 

A B C 
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 یريسي یحسبػز دس از سلق 20 عی CT26سلًل یري یشًمشریسسز فلًسب یٍي ثبوً یٍحبصل از مجمًع آدًدشًز ايل یجوشب -1 جذيل

 رئً يیريس سلقیح از دس سبػز  20*یدرصذ مرگ سلًل یسانم َبگريٌ

 7/0 وٙشطَ

 8/1 (UN) ضً٘ ثسٖٚ قبٞس

 MOI: 5/38 1 یطٚؼضئٛ + یسدلاؾٕ + ؾَّٛ

 MOI: 30 01/0 ؼٚیطٚ+ضئٛ یسدلاؾٕ + ؾَّٛ

 MOI: 8/15 01/0 ضئٛ ٚیطٚؼ

 MOI: 4/22 1 ٚیطٚؼ
 .اسز آمذٌ ثٍ دسز رئً يیريس سلقیح از دس سبػز 20 ثبوًیٍ ي ايلیٍ آدًدشًز مجمًع از سلًلی مرگ درصذ*

 

 
 MOI 1 در يیريس ثب سلقیح ي MAGE-A3 حبيی دلاسمیذ ثب سروسفکشه از دس CT26 سلًل ثٍ مرثًط آدًدشًز وشبیج مقبیسٍ -5 ومًدار

 .فلًسبیشًمشری ريش درصذ ثب 1 ي

  P,< 02/0*) اسز شذٌ مشخص گريٌ َر ثب مقبیسٍ در مؼىبداری درصذ کٍ اوذ شذٌ ثررسی Prism GraphPad افسارورم ثب آمذٌ دسزثٍ وشبیج

****0001/0 >** ,P 005/0 >P ). 

 

 از دس Caco2 سلًل ثٍ مرثًط آدًدشًز َبییبفشٍ

 ثب سلقیح ي MAGE-A3 حبيی دلاسمیذ ثب سروسفکشه

 فلًسبیشًمشری: ريش ثب درصذ 1 ي MOI 1 در يیريس

 ٔیعاٖ ثیكشطیٗ سط٘ؿفىكٗ اظ دؽ ؾبػز 72 ایٙىٝ ثٝ سٛخٝ ثب

 ا٘شربة ٚیطٚؼ سّمیح ثطای ظٔبٖ ایٗ قس، ٔكبٞسٜ دطٚسئیٗ ثیبٖ

 ٚیطٚؼ سّمیح اظ دؽ ؾبػز 24 ایٙىٝ ثٝ سٛخٝ ثب ٕٞچٙیٗ ٚ قس

 ثٙبثطایٗ زاز٘س، ٘كبٖ ضا CPE آثبض ٞب ؾَّٛ زضنس 50 حسٚز

 قسٜ، سط٘ؿفىز ٞبی ؾَّٛ ثٝ ٚیطٚؼ سّمیح اظ دؽ ؾبػز24

 ٔیعاٖ. قس٘س ثطضؾی فّٛؾبیشٛٔشط سٛؾظ ٚ آٔیعی ضً٘ ٞب ؾَّٛ

 وٙٙسٜ ثیبٖ ٚوشٛض ثب قسٜ ٔٛاخٝ Caco2 ٞبی ؾَّٛ زض آدٛدشٛظ

MAGE-A3 ٚ ٜ1 زض) ضئٛ ٚیطٚؼ ثب قسٜ آِٛز = MOI 8/1 ± 

 MOI 2 ± 11 = 01/0 زض p-value = NS / ٚ زضنس 5/22
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 ثب قسٜ سّمیح ٞبی ؾَّٛ ثب ٔمبیؿٝ زض( p-value = NS ٚ زضنس

 ± MOI 7/2 = 1)زض  MAGE-A3) حضٛض ثسٖٚ) ضئٛ ٚیطٚؼ

  یبفشٝ وبٞف( زضنسMOI 9/0 ± 5/11 = 01/0 ٚ زضنس 5/45

 ٚ اِٚیٝ آدٛدشٛظ ٘شبیح ٔمبیؿٝ ػلاٜٚٝث. (6 ٕ٘ٛزاض ٚ 2 خسَٚ) اؾز

 ٚ  Caco2ؾَّٛ زٚ زض فّٛؾبیشٛٔشطی سؿز اظ حبنُ ثب٘ٛیٝ

CT26 ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز.   3خسَٚ  ضز 

 

 کىىذٌ ثیبن يکشًر ثب شذٌ مًاجٍ Caco2 َبی سلًل در فلًسبیشًمشری سسز ثبوًیٍ ي ايلیٍ آدًدشًز مجمًع از حبصل وشبیج -2 جذيل

MAGE-A3 حضًر ثذين) رئً يیريس ثب مقبیسٍ در (MAGE-A3 یريسي یحسبػز دس از سلق 24 عی. 

 رئً يیريس سلقیح از دس سبػز 24* سلًلی مرگ درصذ میسان َبگريٌ

 4/4 ± 5/0 وٙشطَ

 MOI: 7/2 ± 5/45 1 ٚیطٚؼ

 MOI: 8/1 ± 5/22 1 یطٚؼٚ + یسدلاؾٕ + ؾَّٛ

 MOI: 2 ± 11 01/0 یطٚؼضئٛ ٚ + یسدلاؾٕ + ؾَّٛ

 MOI: 9/0 ± 5/11 01/0 ٚیطٚؼ

 Caco2 7/1 ± 7/12+ دلاؾٕیس

 4/0 ± 1/1 (UN) ضً٘ ثسٖٚ قبٞس
 

 
 Caco2در سلًل  یٍي ثبوً یٍمجمًع آدًدشًز ايل ومًدار -6 ومًدار

ريش  ثب درصذ1ي  MOI 1در  یريسثب ي یحي سلق MAGE یحبي یذدس از سروسفکشه ثب دلاسم Caco2آدًدشًز مرثًط ثٍ سلًل  یجوشب یسٍمقب

          ثب َر گريٌ مشخص شذٌ اسز یسٍدر مقب یکٍ درصذ مؼىبدار اوذ شذٌ یثررس Prism GraphPad افسارورم ثب آمذٌ دسزثٍ یج. وشبیشًمشریفلًسب

(*01/0 >,P  ****0001/0 >** ,P 002/0 >P ). 
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 يیريس ثب سلقیح ي MAGE حبيی دلاسمیذ ثب سروسفکشه از دس CT26ي 2Caco در سلًل یٍي ثبوً یٍآدًدشًز ايل یجوشب یسٍمقب -3 جذيل

 فلًسبیشًمشری ريش ثب درصذ 1 ي MOI 1 در

 Caco2 درصذ آدًدشًز در  یسانم CT26آدًدشًز در  درصذ میسان َبگريٌ

(UN) 1/1 0/7 قبٞس 

 4/4 ± 1/0 8/1 ± 2/0 وٙشطَ

 MOI: 9/0 ± 4/22 7/1 ± 5/45 1 ٚیطٚؼ

 MOI: 3/0 ± 8/15 5/1 ± 5/11 01/0 ٚیطٚؼ

 MOI: 8/3 ± 5/38 9/1 ± 5/22 1 یطٚؼٚ + یسدلاؾٕ + ؾَّٛ

 MOI:  1/2 ± 30 9/1 ± 11 01/0 یطٚؼٚ + یسدلاؾٕ + ؾَّٛ

 

 ثحث

 ؾِّٟٛبی زض آدٛدشٛظ ٔیعاٖ وٝ زاز ٘كبٖ ٔغبِؼٝ ایٗ ٘شبیح

 ثب ٕٞطاٞی زض ضئٛ اٚ٘ىِٛیشیه ٚیطٚؼ اظ اؾشفبزٜ ثب ؾطعب٘ی

 سحطیه ثطای فبوشٛضی ػٙٛاٖ ثٝ MAGE سٛٔٛضی غٖ آ٘شی

 ؾَّٛ زض قٛ٘سٜ ثیبٖ ػٛأُ ٚ ؾَّٛ ٘ٛع ثٝ ثؿشٝ ایٕٙی، ؾیؿشٓ

 زض ٚیطٚؼ ضئٛ وكٙسٌی فؼبِیز. ثبقس ٔشفبٚر ثؿیبض اؾز ٕٔىٗ

 ثٝ ٘ؿجز MAGE-A3 وٙٙسٜ ثیبٖ ٚوشٛض حضٛض زض CT26 ؾَّٛ

 ٔیعاٖ عطفی اظ(. ثطاثط زٚ سمطیجبً)  ثٛز ثیكشط، ٚوشٛض ضحضٛ ػسْ

 حضٛض زض Caco2 ؾَّٛ زض ٚیطٚؼ فؼبِیز اظ ٘بقی آدٛدشٛظ

. ثٛز وٕشط ٚوشٛض ٘جٛز ثٝ ٘ؿجز ٚ MAGE-A3 وٙٙسٜ ثیبٖ ٚوشٛض

 ؾَّٛ زض ضئٛ ٚیطٚؼ سّمیح اظ حبنُ آدٛدشٛظ ٔیعاٖ ٚالغ زض

Caco2 ًوٝ ثٛز حبِشی ثطاثط زٚ سمطیجب MAGE-A3 ثیبٖ ؾَّٛ زض 

 ٘شبیح ثٝ سٛخٝ ثب وٝ وطز ثیبٖ چٙیٗ ٔیشٛاٖ وُ زض. قٛز ٔی

 ضزٜ زض ضئٛ ٚیطٚؼ  سٛؾظ وكٙسٌیسأثیط  ٔغبِؼٝ ایٗ اظ حبنُ

 ٔیعاٖ ٕٞچٙیٗ ٚ اؾزCT26  ؾَّٛ اظ ثیكشط Caco2 ؾِّٛی،

 زض MAGE-A3 وٙٙسٜ ثیبٖ ٚوشٛض حضٛض زض ؾَّٛ وكٙسٌی

 ؾَّٛ زض ٚوشٛض ایٗ وٝ اؾز حبِشی ثطاثط زٚ سمطیجبً CT26 ؾَّٛ

Caco2 غٖ آ٘شی اظ اؾشفبزٜ. زاضز ٚخٛز MAGE ٝٔحطن ػٙٛاٖ ث 

 ٞبی ٚیطٚؼ ٕٞطاٜ ثٝ ؾطعبٖ زضٔبٖ زض سٛٔٛض ضس ایٕٙی

 ز٘جبَ ثٝ لجُ ٞبی ٔغبِؼٝ زض ضا ثركی أیس ٘شبیح اٚ٘ىِٛیشیه

 اظ حبوی حبنُ ٘شبیح ایٙىٝ ثٝ سٛخٝ ثب. (14 ،13) اؾز زاقشٝ

 ایٗ. ثٛز MAGE-A3 ثیبٖ اثط زض ٞب ؾَّٛ زض آدٛدشٛظ افعایف

ثب   .دطزاظیٓ ٔی آٟ٘ب ثٝ وٝ اؾز ثطضؾی لبثُ خٙجٝ چٙس اظ ٔؿئّٝ

 ثط MAGE-A3 سأثیط ثط ٔجٙی ٔشؼسز ٞبی ٌعاضـ ٚخٛز

 ؾبَ زض ٕٞىبضاٖ Xinli Liuٚ  آدٛدشٛظ اظ ٕٔب٘ؼز ٚ ظایی ؾطعبٖ

 وبِطسیىِٛیٗ افعایكی ثیبٖ ایٙىٝ فطو ثب چیٗ زض 2015

(CALR)، ٝاؾز ا٘سٚدلاؾٕی قجىٝ چبدطٖٚ یه و                 

 ٚMAGE-A3 ٗٞبی ؾَّٛ سٟبخٓ ٚ دطِٚیفطاؾیٖٛ اؾز ٕٔى 

 ای ٔغبِؼٝ وٙس ٟٔبض ضا( NSCLC) وٛچه غیط ؾَّٛ ضیٝ ؾطعبٖ

 افعایف ثیبٖ وٝ زاز ٘كبٖ آٟ٘ب ٔغبِؼٝ ٞبی زازٜ. وطز٘س عطاحی ضا

 ٚ سىثیط ٟٔبض ؾجت MAGEA3 افعایكی ثیبٖ ٚ CALR یبفشٝ

 قسٜ NSCLC ؾِّٛی ٔسَ ػٙٛاٖ ثٝ A549 ٞبی ؾَّٛ سٟبخٓ

 MAGE-A3 اذشهبنی CTL ؾیشٛسٛوؿیؿیشٝ افعایف ثب وٝ

 دیكٟٙبز آٟ٘ب. (15) قٛز ٔی ٞب ؾَّٛ ایٗ سٛخٝ لبثُ آدٛدشٛظ ؾجت

 ؾجت ٚ یبثس سدٕغ ER زض اؾز ٕٔىٗ MAGE-A3 وٝ وطز٘س

 ٕٔىٗ ػٛأُ ایٗ. قٛز A549 ٞبی ؾَّٛ زض ER اؾشطؼ سمٛیز

 وٝ زٞٙس، وبٞف ضا AKT ؾبظی فؼبَ افعایی ٞٓ عٛض ثٝ اؾز

 ؾیىّیٗ ثیبٖ ٚ فؿفٛضیلاؾیٖٛ ERK1 / 2  ،NF-κBوبٞف ؾجت

D1 ؾِّٛی سىثیط ٟٔبض ثٝ ٚ قٛز ٔی A549 ٚ آدٛدشٛظ سحطیه 

 یب CALR ثیبٖ ایٗ، ثط ػلاٜٚ. قٛز ٔٙدط ٔی A549 ٞبی ؾَّٛ

MAGE-A3 ؾبظی فؼبَ افعایف ؾجت DC قطایظ زض in vitro 

 IFN-γ وٙٙسٜ سطقح ٞبی CTL ؾیشٛسٛوؿیؿیشٝ افعایف ٚ
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 ٟ٘بیز زض. قٛز ٔی A549 ٞبی ؾَّٛ زض MAGE-A3 اذشهبنی

 ثطای ضا خسیسی ظٔیٙٝ اؾز ٕٔىٗ آٟ٘ب ٞبی یبفشٝ ٌطفشٙس ٘شیدٝ

 فطاٞٓ NSCLC ٔساذّٝ ثطای سٛٔٛض ضس زضٔب٘ی ایٕٙی عطاحی

 ٞبی یبفشٝ ثب ٔٙغجك آٔسٜ زؾز ثٝ ٞبی زازٜ ایٗ. (15) وٙس

 ٚ CALR یبفشٝ افعایف ثیبٖ زاز ٔی كبٖ٘ وٝ ثٛز دیكیٗ آٟ٘ب

MAGE-A3 ٌّیٛثلاؾشٛٔب ٞبی ؾَّٛ سٟبخٓ ٚ سىثیط اظ 

 وٝ ٌطفز ٘شیدٝ سٛاٖ ٔی ثٙبثطایٗ. (16) وٙس ٔی خٌّٛیطی

MAGE یب وٙٙسٜ سحطیه ٘مف سٛا٘س ٔی ٔرشّف ٞبی ؾَّٛ زض 

 وٝ وطز دیكٟٙبز سٛاٖ ٔی. ثبقس زاقشٝ ضا آدٛدشٛظ اظ وٙٙسٜ ٕٔب٘ؼز

 ٘ٛع ثٝ ٚاثؿشٝ سٛا٘س ٔی حسی سب سحمیك ایٗ زض حبنُ ٘شبیح

 ؾَّٛ ٞط زض ٞبیی دطٚسئیٗ چٝ ایٙىٝ اؾبؼ ثط ٚ ثبقٙس ؾَّٛ

   . ثبقس ٔشفبٚر سٛا٘س ٔی ٘شیدٝ قٛز، ٔی ثیبٖ ؾطعب٘ی

 CT26 ؾَّٛ زٚ ثبضٜ زض RAS ٚ p53 ٔثُ ٟٔٓ غٖ چٙس ٚضؼیز

ٚ Caco2 ُدطٚسئیٗ. اؾز ثطضؾی لبث P53 ٞبی ؾَّٛ زض CT26 

 ٚ اؾز ٔٛسب٘ز قىُ ثٝ Caco2 ٞبی ؾَّٛ زض ٚ ؾبِٓ قىُ ثٝ

 زض ٚ ٔٛسب٘ز قىُ ثٝ CT26 ٞبی ؾَّٛ زض Ras دطٚسئیٗ

 ثیبٖ دطٚفبیُ ٔكبٞسٜ ثب. (17 ،11) اؾز ؾبِٓ Caco2 ٞبی ؾَّٛ

 ٘ظط اظ زذیُ فبوشٛضٞبی سطیٗ ٟٔٓ اظ یىی ضؾس ٔی ٘ظط ثٝ غٖ

 وٝ اؾز فبوشٛضٞبیی اظ یىی ٚ Ras دطٚسئیٗ ضئٛ ٚیطٚؼ ثب اضسجبط

 ٘مف. زاضز ٔؤثط ٘مف ضئٛ ٚیطٚؼ ثٛزٖ اٚ٘ىٛلایشیه زض

 ِٚی اؾز، ٘كسٜ ٌعاضـ یىسیٍط ثبRas ٚ  MAGE ػّٕىطزی

ثٝ  زاضز ٔثجز اضسجبط ٞٓ ثب قبٖثیبٖ ٔیعاٖ وٝ قسٜ زیسٜ

 اضسجبط MAGEA4 ثیبٖ قس ٔكرم ٔغبِؼٝ یه زض وٝ عٛضی

 Ras وٝ زاضز احشٕبَ دؽ. (18) زاضز E-ras ثیبٖ ثب لٛی ٔثجز

 ٘مف ثٝ سٛخٝ ثب. ثبقس زذیُ p53 اظ ثیكشط ٔب  ٔكبٞسٜ ایٗ زض

Ras ثب آٖ افعایف ثٛزٖ ٕٞؿٛ ٚ ٚیطٚؼ ضئٛ فؼبِیز افعایف زض 

 ؾَّٛ زض Ras وبضآٔس فطْ ثیبٖ عطفی اظ ٚ MAGE ثیبٖ وبٞف

Caco2 ٚ ؾَّٛ زض آٖ ٔٛسب٘ز CT26 وٝ زاز احشٕبَ سٛاٖ ٔی 

 ضئٛ ٚیطٚؼ اٚ٘ىٛلایشیىی ذبنیز زض آٖسأثیط  ٚ MAGE فؼبِیز

 ثطذی. اؾز اضسجبط زض Ras ثب ثبقس ٔطسجظ p53 ثب آ٘ىٝ اظ ثیف

 ٚیطٚؼ سٛؾظ oncolysis ثط p53 وٝ ا٘س وطزٜ ٌعاضـٞب  ٔغبِؼٝ

 وٝ وطز٘س ٌعاضـ( 2010) ٕٞىبضاٖ ٚ ویٓ. ٌصاضز ٔیسأثیط  ضئٛ

 ضئٛ ثب ػفٛ٘ز ٔؿشؼس ضا آٟ٘ب ٞب، ؾَّٛ ثؼضی زض p53 وٕجٛز

 ؾطعب٘ی ٞبی ؾَّٛ سطخیحبً ضئٛ ٚیطٚؼ ایٙىٝ ٚ وٙس ٔی ٚیطٚؼ

 آِٛزٜ آٟ٘ب عجیؼی ٕٞشبی ٞبی ؾَّٛ ثب ٔمبیؿٝ زض ضا p53 فبلس

 وٝ زاز٘س ٘كبٖ ٔشؼبلجبً( 2011) ٕٞىبضاٖ ٚ Pan. (19) وٙس ٔی

 + / + HCT116 ٞبی ؾَّٛ زض ٚیطٚؼ سیشط زض ٔؼٙبزاضی سفبٚر

p53 ٚ َّٛٞبی ؾ p53 -  /- ٞبی ؾَّٛ سیٕبض أب ٘ساضز، ٚخٛز 

A549 زاضای p53 ثب ٚحكی سیخ Nutlin-3a (آ٘بِٛي ٚ 

 دطٚسئیٗ ٚ RNA ثیبٖ زٞٙسٜ افعایف ٚ MDM2 وٙٙسٜ سرطیت

P53 )قٛز ٔی ٚیطٚؼ ضئٛ اظ ٘بقی ؾِّٛی ٔطي افعایف ؾجت 

 وٝ زاز ٘كبٖ 2015 ؾبَ زض Xiaozhan Zhang ٔغبِؼٝ. (20)

p53 ٞبی ؾَّٛ زض ٚیطٚؼ ضئٛ سىثیط سمٛیز ؾجت A549 

 ؾَّٛ ٘ٛع ثٝ اؾز ٕٔىٗ p53 ػّٕىطز ثٙبثطایٗ،. (21) قٛز ٔی

 p53 آٖ سٛؾظ وٝ زلیك ِٔٛىِٛی ٔىب٘یؿٓ. ثبقس زاقشٝ ثؿشٍی

. قٛز ثطضؾی ثیكشط ثبیس قٛز، ٔی ضئٛٚیطٚؼ سىثیط سٙظیٓ ؾجت

 MAGE-I ٚ p53 دطٚسئیٗ ثیٗ اضسجبط اظ قٛاٞسی ایٗ، ثط ػلاٜٚ

 ٚخٛز ٔرشّف سٛٔٛضٞبی ثٝ ٔجشلا ثیٕبضاٖ ثٝ ٔشؼّك ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ اظ

 وٝ) ا٘ؿب٘ی سیطٚئیس ؾطعبٖ ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ آ٘بِیع ٔثبَ، ػٙٛاٖ ثٝ. زاضز

 سٛٔٛضی ٞبی ؾَّٛ وٝ زاز ٘كبٖ( ا٘سp53 ٚحكی ٘ٛع زاضای اغّت

 یبفشٝ افعایف ثیبٖ سیطٚئیس عجیؼی ٞبی ثبفز ثب ٔمبیؿٝ زض

MAGE وٝ قس ٌعاضـ زیٍط، عطف اظ. زاض٘س ضا ؾیشٛدلاؾٕی 

 p53 ٞبی ٞؿشٝ سؼساز وبٞف ثب MAGE ؾیشٛدلاؾٕی ثیبٖ

 ٞبی دطٚسئیٗ وٝ ثسا٘یٓ اؾز خبِت. (22) زاضز اضسجبط ٔثجز

MAGE-II لجیُ اظ NECDIN ٚ MAGED1 سٛا٘ٙس ٔی 

. زٞٙس ا٘دبْ MAGE-I دطٚسئیٗ ذلاف ثط ضا ؾِّٛی ػّٕىطزٞبی

 فؼبِیز MAGE-D1 وٝ اؾز قسٜ ٌعاضـ ٔثبَ، ػٙٛاٖ ثٝ

 ٞبی دطٚسئیٗ اظ ثطذی  ثٙبثطایٗ،. وٙس ٔی فؼبَ ضا p53 ضٚ٘ٛیؿی

MAGE-II اظ ذبنی اػضبی فؼبِیز سٛا٘ٙس ٔی MAGE-I ضا  

 ٕ٘بی سٛا٘س ٔی ظٔیٙٝ ایٗ زض ٞب ٔغبِؼٝ ثبِؼىؽ، ٚ وٙٙس اثطثی

  .(22) زٞس ٘كبٖ ضا MAGE دطٚسئیٗ قجىٝ ػّٕىطز اظ خسیسی

 ٞبی ضٚـ اظ اؾشفبزٜ وٝ وطز سأویس ٚالؼیز ایٗ ثط حبضط ٔغبِؼٝ

 چٙس یب زٚ وٝ ٔٛاضزی زض ذهٛلٝث ؾطعبٖ زضٔبٖ ثطای ٘ٛیٗ

 ثٝ سٛخٝ ثب ثبیس ضٚز ٔی وبض ثٝ سٛأْ نٛضر ثٝ زضٔب٘ی ضٚـ
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 ثطای زذیُ ػٛأُ ٚ ٞب ضٚـ اظ یه ٞط زض ٔؤثط ٞبیی ٔىب٘یؿٓ

 لطاض سٛأْ اؾشفبزٜ ٚ اضظیبثی ٔٛضز زضٔب٘ی فبوشٛضٞبی اثطٌصاضی

 ٔرشّف ٞبی ضزٜ اظ ؾطعبٖ ٘ٛع یه زض حشی فبوشٛضٞب ایٗ. ٌیط٘س

 ایدبز زضٔبٖ ضٚ٘س ثط ٔرشّفی سأثیط ٚ ثٛزٜ ٔشفبٚر اؾز ٕٔىٗ

 ثطضؾی ثط ػلاٜٚ دػٚٞف ایٗ اضظـ ثب ٞبی خٙجٝ اظ ثٙبثطایٗ. وٙس

 سبویس ٚ زؾشیبثی ضئٛ ٚیطٚؼ فؼبِیز طث  MAGEغٖ آ٘شی سأثیط

ثٝ  ثبیس ؾطعبٖ زضٔبٖ زض وٝ اؾز ٚالؼیز ایٗ ثط ثیكشط

 ٔرشّف افطاز  زض ؾطعب٘ی ضزٜ ٞط فطز ثٝ ٔٙحهط ذهٛنیبر

 وبضایی ٔیعاٖ ثٝ سٛاٖ ٔی ٔغبِؼٝ ٞبی ٔحسٚزیز اظ.وطز ٚیػٜ سٛخٝ

ٔغبِؼٝ  ٞبی ؾَّٛ ثٝ MAGE-A3 دلاؾٕیس سطا٘ؿفىكٗ وٓ

 ٔغبِؼٝ قسٜ ٞبی ؾَّٛ زض P53 ٚ RAS ثیبٖ ثطضؾی ٘جٛز ٚ قسٜ

 .وطز اقبضٜ

 گیریوشیجٍ

 ثٝ سٛخٝ ثب وٝ زٞس ٔی ٘كبٖ دػٚٞف ایٗ ٞبی یبفشٝ وّی عٛض ثٝ

 ثٝ ٘ؿجز Caco2 ٞبی ؾَّٛ زض ضئٛ ٚیطٚؼ ثبلاسط وكٙسٌی ٔیعاٖ

CT26 ٚ ٞبی غٖ ٚضؼیز P53 ٚ Ras ثٝ ٘ظط ؾَّٛ زٚ ایٗ زض 

 ، CT26 ذلاف ثط آٟ٘ب زض وٝ Caco2 ٞبی ؾَّٛ زض وٝ ضؾس ٔی

P53 ،ِٚی ٔٛسب٘ز Ras َثیكشطی فؼبِیز ٚیطٚؼ اؾز، فؼب 

 فؼبِیز اظ ،Ras فؼبِیز وبٞف ثبMAGE-A3  حضٛض ٚ زاقشٝ

 .وبٞس ٔی ٚیطٚؼ

 سشکر ي قذرداوی

 ٔٙب ذب٘ٓ 75857 قٕبضٜ ٘بٔٝدبیبٖ اظ ثركی حبنُ ٔغبِؼٝ ایٗ

 قٙبؾیٚیطٚؼ ضقشٝ زض اضقس وبضقٙبؾی زضخٝ زضیبفز ثطای لّی

 .ثٛز ٔسضؼ سطثیز زا٘كٍبٜ دعقىی ػّْٛ زا٘كىسٜ اظ دعقىی

 اخطای زض وٝ ثعضٌٛاضا٘ی سٕبٔی ٚ ٔحشطْ وٙٙسٌبٖٔكبضوز اظ

 .ؾذبؾٍعاضیٓ وطز٘س، یبضی ضا ٔب حبضط دػٚٞف

 ملاحظبر اخلاقی

 اذلاق وس ثب ٚ ثطضؾی ٔسضؼ سطثیز زا٘كٍبٜ زض ٔغبِؼٝ ایٗ

IR.MODARES.REC.1397.19 اؾز قسٜ ثجز. 

 سؼبرض مىبفغ

 .ا٘س ٘ىطزٜ ٌعاضـ ضا ٔٙبفؼی سؼبضو ٘ٛیؿٙسٌبٖ،
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