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2/11/95: پذیرش مقاله30/7/95: دریافت مقاله
شوند که داراي اثـرات مفیـد در جلـوگیري و درمـان شـرایط      هاي گوناگونی تعریف میمیکروارگانیسمعنوانبهها پروبیوتیک: مقدمه

هـاي سـرطانی القـاء    توانند آپوپتوز را در سـلول هایی هستند که میلاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی، پروبیوتیک. پاتولوژیک ویژه هستند
هـاي سـرطانی،   در ردهp53یافتـه  هاي جهشبیان پروتئین. شودهاي بدن محسوب میترین بدخیمیمزمن از شایعمیلوییديلوسمی. کنند

عصـاره سیتوپلاسـمی و دیـواره سـلولی ایـن      تـأثیر بنابراین هدف از بررسی حاضر، ارزیابی . دهندمقاومت در مقابل آپوپتوز را افزایش می
.در شرایط آزمایشگاهی بودK562در رده سرطانی p53افتهیجهشها بر میزان پروتئین پروبیوتیک
دیـواره سـلولی و   درنهایتیکاتور خرد و ها کشت داده شد، سپس به کمک دستگاه سونبراي این منظور ابتدا باکتري: هامواد و روش

سـپس میـزان   . هاي مختلفی از دیواره سلولی و عصاره سیتوپلاسمی تهیه شـدند در مرحله بعد غلظت. عصاره سیتوپلاسمی آنها جدا شدند
.تیمار شده با عصاره سیتوپلاسمی و دیواره سلولی، به روش الایزا سنجیده شدهايدر سلولp53پروتئین 
05/0(دار هاي حاصل از آزمون الایزا نشان دادند، عصاره سیتوپلاسمی و دیواره سلولی باعـث کـاهش معنـی   افتهی: هایافته<P (  سـطح

.شوندنسبت به گروه شاهد میp53افتهیجهشپروتئین حاصل از ژن 
توان نتیجه گرفت، بین کاهش میزان پروتئین بنابراین می: گیريبحث و نتیجهp53ها با ژن و القاء آپوپتوز در سلولp53افتـه یجهش

.تواند راهی براي درمان هدفمند سرطان ارائه کندرابطه وجود دارد که این می
پروتئین : هاي کلیديواژهp53 رده سرطانی ،K562لاکتوباسیلوس کازیی، لاکتوباسیلوس پاراکازیی ،.

چکیده
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مقدمه
شـدت توسـط   آپوپتوزیس فرایندي بیولوژیک است که به

گـردد کـه   اي تنظـیم مـی  برنامه خودکشـی کدگـذاري شـده   
). 1(هــاي اختصاصــی اســت مســتلزم تنظــیم هماهنــگ ژن

کننـده آپوپتـوزیس   چندین ویژگـی مورفولـوژیکی، مشـخص   
مل چروکیـدگی سـلول، متـراکم    ها شـا این ویژگی. باشندمی

در فواصل بین نوکلئـوزومی و  DNAشدن کروماتین، تجزیه 
ضرورت آپوپتـوزیس  ). 2(باشد تشکیل اجسام آپوپتوتیک می

اي مـورد توجـه   طـور گسـترده  هاي پرسلولی بـه در ارگانیسم
این فرایند براي هموستاز سـلولی موردنیـاز بـوده و در    . است

ــر   ــد س ــاتولوژیکی مانن ــوارد پ ــیم  م ــی در تنظ طان، اختلالات
).3(دهد آپوپتوزیس رخ می

هـاي  هاي متـوالی در ژن سري جهشوسیله یکسرطان به
افتد و هر جهش هم تا حدي تغییرات جدیـدي  انسان اتفاق می

یک ژن بازدارنـده تومـور   p53). 4(نماید را در سلول ایجاد می
اه واسطه جهش یا حذف شـدن، تقریبـاً در پنج ـ  باشد که بهمی

در ). 5(فعال شده است هاي بدخیم انسان غیردرصد از سرطان
هــاي ، ژنDNAحالــت طبیعــی بــه هنگــام بــروز صــدمه در 

، فعـال شـده و میـزان بیـان آن     p53سرکوبگر تومور مانند ژن 
حاصـل از بیـان ایـن ژن کـه     p53پـروتئین  . ابـد یافزایش می

کننـده  شـود، تنظـیم  نیز نامیده می) TP53(پروتئین توموري 
توان آن را متوقف کننده تومـور نامیـد   چرخه سلولی بوده و می

طـور  هاي طبیعی کم و بهدر سلولp53میزان پروتئین ). 6،7(
هـایی کـه   این پروتئین بـه ژن . شودپیوسته تولید و تخریب می

کننــد، متصــل شــده و مــرگ را تنظــیم مــیDNAبازســازي 
بـدین صـورت   ). 8،9(کند ریزي شده سلول را کنترل میبرنامه

آن دچـار  DNAدر حالت طبیعی به سلولی کـه  p53که ژن 
دهد تا آسیب وارده را آسیب شده باشد، فرمان توقف تکثیر می

اصلاح نماید و اگر سلول نتواند آسـیب وارده را اصـلاح نمایـد،    
.کندمیفرمان آپوپتوزیس را صادر 

ل آسیب ببیند و عملکردش مخت ـp53بنابراین، اگر ژن 
دهد و سـلول شود، سلول آسیب دیده به تکثیر خود ادامه می

فـراورده  ). 10،11(نمایـد  هاي غیرطبیعی بیشتري ایجاد مـی 
، داراي نیمه p53افته یپروتئینی ایجاد شده توسط ژن جهش

باشد کـه بـه انـدازه کـافی در داخـل هسـته       عمر طولانی می
ایی ه ـافتـه در سـرطان  یاین ژن جهـش . یابدسلول تجمع می

مانند لوسمی، مثانه، آستروسیتوما، انواع سارکوما و مزوتلیوما 
).12(شود دیده می

ــزمن   ــدي م ــمی میلویی ــال  ) CML(لوس ــاري کلون بیم
جـایی  هاي بنیـادي چنـدتوان اسـت کـه حاصـل جابـه      سلول

باشـد  مـی 22و 9هـاي  دوطرفه کروموزومی بـین کرومـوزوم  
جـود آمـدن ژن   جایی کروموزومی باعـث بـه و  این جابه). 13(

-P210BCRشود کـه پـروتئین   میBCR-ABLهیبرید 

ABLکند و فعالیت تیروزین کینازي این پـروتئین  را کد می
ــی ــر ب ــن ســلولباعــث تکثی ــه ای ــد روی هــا و نقــص در فراین

بیشتر مطالعات در زمینه لوسـمی  ). 14(گردد آپوپتوزیس می
چنـدین رده . گـردد محدود میبرون تنیمیلوییدي به حالت 

سلولی از بیمارانی با لوسمی میلوییدي تهیه و شناسایی شده 
).15(باشد میK562ها رده سلولی است که یکی از آن

را در رده p53تـوالی ژن  1993لاو و همکاران در سـال  
این محققان نشـان دادنـد   . مشخص نمودندK562سرطانی 

خود بـا وارد شـدن   5این رده سلولی، در اگزون p53که ژن 
دچار جهش شـده  136و 135هاي یک سیتوزین بین کدون

اي اسـیدآمینه 147این جهش منجر به ایجاد پروتئین . است
همچنین یـوزودا  ). 16(آن ناقص است Nشود که انتهاي می

بیان کردند که رده سلولی لوسمی 2003و همکاران در سال 
K562حشی پروتئین ، نوع وp53 کنـد و فاقـد   را بیان نمـی

).17(باشد عملکرد طبیعی می
درمـان  بـراي تـاکنون کـه درمـانی راهکارهـاي ازجملـه 

CMLپیونـد درمانی،شیمیبهتوانمیشده،گرفتهبه کار
ترکیبـی هايدرمانوآلفااینترفرونبااستخوان، درمانمغز

در اصـلی مـانع یداروی ـمقاومتوجودولی).18(کرد اشاره
اسـت  فوق ذکـر شـده  درمانیهايروشبابیماراناینبهبود

)19،20.(
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هاي زنده هستند اي از میکروارگانیسمها دستهپروبیوتیک
که در صورت مصرف به میـزان مشـخص، اثـرات مفیـدي در     

ــاکتري. کننــدکننــدگان ایجــاد مــیســلامت مصــرف هــاي ب
هایی هستند کـه بـه  لاکتوباسیلوس، بیشترین میکروارگانیسم

مطالعات نشان . اندعنوان پروبیوتیک مورد استفاده قرار گرفته
ها، باعث مهار ها ازجمله لاکتوباسیلوساند که پروبیوتیکداده

ایـن  . گردندمیهاي پاتولوژیک رشد بسیاري از انواع سلول
انـد،  عنـوان پروبیوتیـک مطـرح شـده    ها که بهگروه از باکتري

پاسخ ایمنـی میزبـان شـده و همچنـین اثـرات      باعث افزایش
پیشگیري کننده در ابتلا به سـرطان و نیـز مهارکننـدگی در    

).21(رشد تومور سرطانی دارند 
دهنـد کـه   هاي به دست آمده از مطالعات نشان مـی یافته

هاي ها شامل سلول کامل، سلولاجزاي سلولی لاکتوباسیلوس
پپتیـدوگلیکان و  کشته شده توسط حـرارت، دیـواره سـلولی،    

عصاره سیتوپلاسمی داراي عملکردهاي متفـاوتی بـه هنگـام    
چنـین،  هـم ). 22(هاي سرطانی هسـتند  مجاور شدن با سلول

دهند، لاکتوباسـیلوس روتـري باعـث القـاء     مطالعات نشان می
هـاي  شود که سـبب آپوپتـوزیس در سـلول   ترشح عواملی می

عـات انجـام   بر اسـاس مطال ). 23(گردد لوسمی میلوییدي می
هـاي  ، مشخص شد که عصارهو همکارانگرفته توسط کبیري

سیتوپلاسمی لاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی جـدا شـده از   
اي دریافـت  ماهی کپور در مقایسه با گروه شـاهد کـه عصـاره   

داراي فعالیـت  ) >05/0P(داري طـور معنـی  نکرده بودنـد بـه  
ز طرفـی،  ا). 24(هستند K562کشی در رده سرطانی سلول

مطالعات انجام گرفته توسط ریکی و همکاران، نشـان داد کـه   
دیواره سلولی لاکتوباسیلوس کـازیی و پاراکـازیی نیـز باعـث     

).25(گردد میK562هاي سرطانی القاء مرگ سلول
درماندرقبولیقابلجایگاهبهبشريکه دانشآنجاییاز

جهـت درتـلاش لذااست،نیافتهدستهاي لوسمیسرطان
داروهـاي سـوء آثـار کـه بالاپتانسیلبابکارگیري داروهایی

هايسلولدرماندربتوانندونداشته باشندراشیمی درمانی
با توجه به اثبات خواص .داردادامهشوند،واقعسرطانی مؤثر

ها، در این تحقیق براي مشاهده تأثیر ضد سرطانی پروبیوتیک
هـاي  سـلولی لاکتوباسـیلوس  عصاره سیتوپلاسـمی و دیـواره   

در رده سـرطانی  p53کازیی و پاراکازیی بر میـزان پـروتئین   
K562از روش الایزا استفاده شد ،.

هامواد و روش
کشت سلول

ــاي ســلول ــک ســلولی انســتیتو پاســتور  K562ه از بان
)C122 ( ــه و در ــی10تهی ــر محــیط کشــت  میل 1640لیت

RPMI)Roswell Park Memorial Institute(
Fetal(FBSدرصــد 10، در حضــور )بکــو، انگلســتانیگ(

Bovine Serum) (میکروگـرم بـر   100، )گیبکو، انگلستان
و ) شـرکت سـیگما  (بیوتیـک استرپتومایسـین   لیتر آنتیمیلی
سـیلین  بیوتیک پنیلیتر از آنتیالمللی بر میلیواحد بین100

رطوبـت در  % 95و CO2% 5در انکوباتور بـا  ) شرکت سیگما(
. سـاعت کشـت داده شــدند  48-72بـه مــدت  C°37دمـاي  
سطح فلاسک، از فلاسـک  % 80ها پس از رشد تا حدود سلول

.جدا، شمارش و براي آزمایش مورد استفاده قرار گرفتند
ها و تهیه دیـواره سـلولی و عصـاره    کشت باکتري
سیتوپلاسمی آنها

لاکتوباسیلوس کازیی و پاراکازیی جدا شده از روده ماهی 
ــگاه     ــم آزمایش ــیون میکروارگانیس ــولی، از کلکس ــور معم کپ
میکروبیولوژي پژوهشکده مطالعـات دریاچـه ارومیـه بدسـت     

10صـورت جداگانـه در   ها بهباکتريازکدامهر). 26(آمدند 
ــی ــر محــیط کشــت  میل MRS)deMan Rogosaلیت

Sharpe) (ساعت در شـرایط  24-48به مدت ) مرك، آلمان
پـس از رشـد،   . کشـت داده شـدند  C°30هوازي و دمـاي  بی

و در دمـاي  rpm3500دقیقه با دور 15ها به مدت باکتري
C°4      سـانتریفیوژ شـده و رسـوب حاصــل دو مرتبـه بـا بــافر

ــر pHمــولار و 1/0فســفات  . شستشــو داده شــدند9/6براب
در . لیـز شـدند  Freez-Thawهـا بـه روش   سپس بـاکتري 

ر کنـار یـخ، توسـط    ها دمرحله بعد، عمل خرد کردن باکتري
در انتهــا . انجــام گرفــت) تــومی، ژاپــن(کاتور یدســتگاه ســون

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             3 / 12

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2417-en.html


ریکی و همکارانK562یسلولردهدرp53افتهیجهشنیپروتئزانیمبرهاکیوتیپروبیسرطانضداثرمطالعه

95زمستان هم، دهجیافته، دوره / 90

rpmبــا دور C°4دقیقــه و دمــاي 30هــا بــه مــدت نمونــه

عنـوان عصـاره   محلول رویی بـه . سانتریفیوژ گردیدند15000
عنـوان دیـواره   سیتوپلاسمی جدا شده و رسوب حاصل نیز به

روز یـک شـبانه  ها بـه مـدت  سپس دیواره. سلولی جدا گردید
قرار داده شد تـا  ) چست، آلمان(داخل دستگاه انجماد خشک 

.خشک شوند
هـاي مختلـف از دیـواره    در این تحقیق براي تهیه غلظت

15مقادیر موردنیاز وزن شده و جهت استریل کردن به مدت 
نهایت، عمل رقیقدر. اتوکلاو شدندC°121دقیقه در دماي 

انجـام گرفـت و   RPMIت ها توسط محیط کشسازي دیواره
لیتـر از  میلـی میکروگرم بر 2000و 1000، 500هاي رقت

چنـین در  هـم . ها در شرایط استریل تهیه شـد دیواره باکتري
مورد عصاره سیتوپلاسمی پس از سنجش میزان پـروتئین در  
عصاره سیتوپلاسـمی، بـا روش برادفـورد، بـر اسـاس میـزان       

لیتر تهیـه شـده و   میلیمیکروگرم بر100هاي پروتئین، رقت
-رقت. میکرون استریل شدند2/0با استفاده از فیلتر سرنگی 

نگهـداري  -C°80هاي تهیه شده تا زمان استفاده در دمـاي  
.شدند

هـاي  سـلول p53آزمایش سنجش میزان پـروتئین  
K562به روش الایزا

، K562هـاي  سـلول p53براي سنجش میزان پروتئین 
و با حجـم نهـایی   10×106به تعداد هاي سرطانیابتدا سلول

کشـت داده  cm²75هـاي فیلتـردار   لیتر در فلاسکمیلی15
ــت   ــا غلظ ــه، ب ــدند و در ادام ــاي ش 2000و 1000، 500ه

-هاي سـلولی لاکتوباسـیلوس  لیتر از دیوارهمیکروگرم بر میلی

میکروگـرم بـر   100هـاي  هاي کـازیی و پاراکـازیی و غلظـت   
ها، مجاور یتوپلاسمی لاکتوباسیلوسهاي سلیتر از عصارهمیلی
48، 24تیمارشده، به مـدت  K562هاي سپس سلول. شدند

ــاتور 72و  ــاعت در انکوب ــاوي C°37س ــه CO2% 5ح انکوب
هاي تیمـار شـده،   پس از طی زمان انکوباسیون، سلول. شدند

) PBS)Phosphate Buffer Salineوسـیله  دو بـار بـه  
ها بـا  سپس نمونه. دندشستشو داده ش=2/7pH-4/7سرد با 

درنهایـت  . سانتریفوژ گردیدندC°4و دماي rpm2000دور 
) Human P53 ELISA KIT(طبق دستور کیـت الایـزا   

سرد اضافه µl100 ،PBS، به رسوب حاصله )او، چینکازبی(
نگهـداري  -20ها به مـدت یـک شـب در فریـزر     شد و نمونه

مـار شـده، از   تیيهاجهت انجام عمل لیز کردن سلول. شدند
استفاده شد و ایـن سـیکل چهـار بـار     Freez-Thawروش 

بـا دور  C°8-2هاي لیز شـده، در دمـاي   سلول. تکرار گردید
rpm12000سانتریفوژ شدند.

-عصاره سیتوپلاسمی حاوي پـروتئین عنوانبهمایع رویی 

انتقال یافـت  -C°20سازي به فریزرهاي سلولی براي ذخیره
در . و تا زمان استفاده براي انجام تست الایزا نگهداري شـدند 

، از روش p53این آزمـایش، بـراي سـنجش میـزان پـروتئین      
شـرکت  دستورالعملابتدا طبق . الایزاي ساندویچ استفاده شد

.ها آماده شدندها و استانداردسازنده کیت، معرف
هاي آماده شده بههمیکرولیتر از نمون100در این مرحله 

که تحت تیمار K562هاي عنوان عصاره سیتوپلاسمی سلول
اي اضـافه  خانـه 96هاي میکروپلیت قرار گرفته بودند به خانه

میکروپلیت تعبیه شده در کیت مورد استفاده، حـاوي  . گردید
p53هاي مخصوص پـروتئین  باديهایی بوده که با آنتیخانه

ژن و انجـام واکـنش بـین آنتـی    لذا بـراي  . پوشیده شده است
C°37سـاعت در دمـاي   2بادي، میکروپلیت بـه مـدت   آنتی

پس از طی این زمان، مایع موجود، از . انکوباتور، نگهداري شد
میکرولیتـر  100سـپس  . هاي میکروپلیت برداشته شدندخانه

کـه  p53هـاي مخصـوص پـروتئین    باديمحلول حاوي آنتی
. به هر خانه اضافه شداند توسط بیوتین نشاندار شده

خانـه گـرم C°37ساعت در دماي 1میکروپلیت به مدت 
بعـد از ایـن مـدت بـا اسـتفاده از بـافر، سـه بـار         . گذاري شد

میکرولیتر 100در مرحله بعد به میزان . شستشو انجام گرفت
ــزیم    ــه آن ــدین متصــل شــده ب ــول حــاوي آوی HRPاز محل

)Horse Radish Peroxidase (حاوي نمونه هاي به خانه
خانـه گـذاري   گرمC°37اضافه گردید و یک ساعت در دماي 

. دوباره عمل شستشو ماننـد مرحلـه قبـل انجـام گرفـت     . شد
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ــول حــاوي 90ســپس  TMB)Tetraمیکرولیتــر از محل

Methyle Benzidine (عنوان سوبسترا به) بـه هـر   ) بسـتر
بـه دور از  C°37خانه اضافه و به مدت نیم ساعت در دمـاي  

. انکوبه شدنور
p53هـایی کـه حـاوي پـروتئین     پس از این زمـان خانـه  

براي اتمام واکنش بین آنزیم و . بودند، دچار تغییر رنگ شدند
در انتهـا توسـط   . سوبسترا از اسید سولفوریک استفاده گردید

هـا بـا   نمونهOD، )استات فاکس، آمریکا(دستگاه الایزا ریدر 
شـد و درنهایـت غلظـت    گیـري نانومتر اندازه450طول موج 

ها با توجه به اسـتانداردهاي سـنجیده شـده بـر اسـاس      نمونه
لیتـر محاسـبه   دستورالعمل کیت، برحسب پیکوگرم بر میلـی 

.گردید
تجزیه و تحلیل آماري

واریانس یکروش آنالیزازهادادهتحلیلوتجزیهجهت
Tukey’sو آزمـون  21SPSSافزار نرمANOVAطرفه 

-نامیده میHSDطور مخفف آزمون اختلاف حقیقی که به(

يدارمعنـی سـطح هـا تمام بررسـی در.گردیداستفاده) شود
.بود>05/0Pها آزمون

هایافته
دست آمده از این مطالعـه نشـان داد کـه    هاي بهیافته

سلولی لاکتوباسیلوس کازیی عصاره سیتوپلاسمی و دیواره
در مقایسه با گروه شـاهد، بـه  و لاکتوباسیلوس پاراکازیی،

سبب کاهش میـزان پـروتئین   ) P>05/0(داري طور معنی
p53چنـین بـر   هـم . هـا گردیـد  ها و زمـان در تمام غلظت

توان گفت که تغییرات میزان پروتئین اساس این نتایج می
p53این امـر  . باشددار نمیبا افزایش زمان و غلظت معنی

سرطانی با دیـواره سـلولی   هاي در تمامی تیمارهاي سلول
، لاکتوباسیلوس پاراکازیی )1جدول (لاکتوباسیلوس کازیی 

و عصاره سیتوپلاسمی لاکتوباسیلوس کـازیی و  ) 2جدول (
سـاعت صـادق   72و 48، 24، بعد از )3جدول (پاراکازیی 

.است

ها با پس از تیمار سلول) p53)ml/pgمقایسه میزان . 1جدول 
، 24سلولی لاکتوباسیلوس کازیی بعد از هاي مختلف دیواره غلظت

.ساعت72و 48

)µg/ml(غلظت دیواره زمان
50010002000شاهد

24*14/0±69/613/0±56/404/0±51/
414/0±64/4

48*18/0±87/662/0±42/413/0±32/
407/0±09/4

72*15/0±12/701/0±22/
436/0±19/456/0±9/3

±Meanصورتبهها داده Standard Deviationاندبیان شده.
.باشدمیP>05/0دار در سطح دهنده وجود اختلاف معنینشان* 

ها با پس از تیمار سلول) p53)ml/pgمقایسه میزان . 2جدول 
بعد از پاراکازییهاي مختلف دیواره سلولی لاکتوباسیلوس غلظت

.ساعت72و 48، 24

)µg/ml(غلظت دیواره زمان
50010002000شاهد

24*14/0±69/606/0±58/407/0±49/
439/0±69/4

48*18/0±87/67/0±48/408/0±46/422/0±37/4

72*15/0±12/705/0±13/
406/0±11/451/0±8/3

±Meanصورتبهها داده Standard Deviationاندبیان شده.
.باشدمیP>05/0دار در سطح دهنده وجود اختلاف معنینشان* 

پس از تیمار ) p53)ml/pgمقایسه میزان پروتئین . 3جدول 
لاکتوباسیلوس عصاره سیتوپلاسمیµg/ml100ها با غلظت سلول

.ساعت72و 48، 24و پاراکازیی بعد از کازیی

زمانباکتري
244872

12/7±15/0*87/6±18/0*69/6±14/0*شاهد
5/4±58/423/0±43/417/0±47/0لاکتوباسیلوس کازیی

46/4±46/454/0±48/423/0±32/0لاکتوباسیلوس پاراکازیی
±Meanصورتبهها داده Standard Deviationاندبیان شده.

.باشدمیP>05/0دار در سطح دهنده وجود اختلاف معنینشان* 

گیريبحث و نتیجه
درمـانی بـراي   امروزه از خاصیت سایتوتوکسـیتی شـیمی  

اما چگونگی بوجـود  . شودبیماران سرطانی استفاده میدرمان 
). 27(باشد آمدن مقاومت دارویی در این بیماران ضروري می

برابـر  درسـرطانی هايسلولداروییمقاومتاصلیاز دلایل
توسـط شـده القـاء آپوپتـوزیس بـه مقاومـت درمانی،شیمی

بـالاي بیـان علـت بهعمدتاًکهاستدرمانیداروهاي شیمی
).28(دهد آپوپتوزیس رخ میهاي مهارکنندهروتئینپ
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بر اساس مطالعات انجام گرفته توسط محققـین، شـیمی  
، از طریـق  DNAدرمانی و اشعه درمانی با آسیب رساندن به 

p53براساس نقـش  . دهند، تومور را تحت تأثیر قرار میp53

عنوان یـک  بهp53، ژن DNAدر آپوپتوزیس پس از آسیب 
هاي سایتوتوکسیک تعیـین  پاسخ تومور به درمانعامل اصلی 

زایـی را  توانـد سـرطان  مـی p53نوع وحشـی ژن  . شده است
عنوان یک عامل رونویسـی، آپوپتـوزیس را   سرکوب نماید و به

کـه بـه  p53گـر تومـور   امـا ژن سـرکوب  ).29(افزایش دهد 
هـاي  اي در بخـش بزرگـی از تومـور   هاي نقطـه واسطه جهش

نماید ده است، از آپوپتوزیس جلوگیري میانسانی غیرفعال ش
مطالعات انجام شده در ). 30(شود و باعث پیشرفت تومور می

افتـه نشـان   یجهـش p53تنـی روي  تنی و برونشرایط درون
نه تنهـا منجـر بـه کـاهش     p53داده است که جهش در ژن 

گردد، بلکه باعـث بیـان سـطح بـالاي ژن     عملکرد طبیعی می
کـه پـروتئین   ازآنجـایی ). 31(شـود  مـی نیز p53افته یجهش
p53یافتـه کـه درنتیجـه موتاسـیون ژن     جهشp53  ایجـاد

شده، پایدارتر از شکل طبیعـی آن اسـت؛ بنـابراین بـه علـت      
وسـیله روش  توان آن را بـه در سلول میp53تجمع پروتئین 

تحقیقـات نشـان داده کـه    ). 32(ایمنوسیتوشیمی، نشان داد 
هـاي  در ردهp53یافته هاي جهشینجایی و بیان پروتئجابه

باشند، مقاومـت در مقابـل   طبیعی میp53سرطانی که فاقد 
افزایش مـی p53آپوپتوزیس را در مقایسه با نوع وحشی ژن 

در تومورهـا، نشـان   p53یافتـه  حضور پروتئین جهش. دهند
نماینـد  ها برتري رشد انتخابی را کسب مـی دهد که سلولمی

)29.(
درمـانی  ران گزارش دادند که داروي شـیمی میلور و همکا

Epirubicin  ــی ــاکتور رونویســـ ــت فـــ FOXنتوانســـ

)FOXM1 ( ــلولی ــرطان MCF-7EPIRرا در رده سـ سـ
کاهش . باشد، کاهش دهدعملکردي میp53پستان که فاقد 

عنوان عاملی براي پیشبرد چرخه سلولی، بـراي  این فاکتور به
ایج ایـن محققـان   نت ـ. باشدعملکرد داروي مذکور ضروري می

ــه وجــود   ــوگیري از  p53نشــان داد ک ــراي جل عملکــردي ب

باشـد  ضـروري مـی  Epirubicinمقاومت در مقابـل داروي  
منظور کاهش یافته بهجهشp53لذا جلوگیري از بیان ). 27(

زایـی در  تکثیر سلولی، مقاومت شـیمیایی و کـاهش سـرطان   
).33(هاي مختلف سرطانی نشان داده شده است رده

که القاء آپوپتوزیس روش مناسـبی بـراي حـذف    ازآنجایی
هـاي سـرطانی داراي   هاي سرطانی است و اغلب سـلول سلول

باشـند، بنـابراین یـافتن    نقص در مکانیسم آپوپتوزي خود می
هـاي  ترکیباتی که بتوانـد باعـث القـاء آپوپتـوزیس در سـلول     

هــاي تحقیقــاتی محســوب ســرطانی گــردد، یکــی از اولویــت
).34(ردد گمی

بـه کـار   CMLدر حال حاضر داروهایی که براي درمـان  
روند، اغلب به دلیل ایجاد مقاومت دارویی و افزایش بیـان  می

گی آپوپتوزي، باعث جلوگیري از القاء آپوپتوزیس و مهارکنند
از ایـن رو مطالعـات وسـیعی    . شـوند درنهایت مرگ بیمار می

قاء آپوپتوزي قوي و در براي یافتن داروهاي جدید با توانایی ال
هاي مقاوم به آپوپتوزیس در عین حال کاهش دهنده بیان ژن

ــه درمــان ). 35(جریــان اســت  هــاي در ایــن شــرایط نیــاز ب
باشـد کـه   یافته میهاي جهشاختصاصی بیشتري براي سلول

شـده  ریـزي جهت القـاء مـرگ برنامـه   p53متکی بر عملکرد 
هـاي  سـرطان % 50که درp53در مورد ). 36(سلول نباشند 

شود، کاربرد راهکار کشندگی سنتزي انسانی دچار جهش می
هـاي  طـور انتخـابی سـلول   براي شناسـایی ترکیبـاتی کـه بـه    

کننـد، اهمیـت   یافته را حمل مـی جهشp53سرطانی داراي 
. اي در کشف داروهاي ضد سرطانی خواهـد داشـت  العادهفوق

ننـد بـراي   توااین داروها در صـورت شناسـایی و توسـعه مـی    
یافتـه،  جهـش p53هاي سرطانی داراي کشتن انتخابی سلول

متفـورمین ازجملـه داروهـاي کشـنده     ). 37(اسـتفاده شـوند   
عنـوان یـک داروي دیـابتی احتمـالاً از     باشد که بهسنتزي می

ــال کــردن  ــق فع ــاز و مهــار فسفریلاســیون AMPطری کین
ري هاي توموطور انتخابی موجب مهار رشد سلولاکسایش، به

).38(شود یافته میجهشP53با 
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هایی که به باکتريانگیزترین ویژگیترین و بحثاز جالب
هاي پروبیوتیک اسیدلاکتیک نسبت داده شده است، فعالیـت  

بـرخلاف عوامـل   ). 39(ضد جهشی و ضد سرطانی آنها اسـت  
ها و ترکیبـات مشـتق   درمانی، پروبیوتیکدرمانی چون شیمی

-وموري را بدون آسیب رساندن به سـلول هاي تاز آنها، سلول

). 40،41(برنـد  هاي طبیعی و سایر عوارض جانبی از بین می
چویی و همکـاران، تحقیقـی پیرامـون اثـرات ضـد سـرطانی       
چندین گونه لاکتوباسـیلوس کشـته شـده توسـط حـرارت و      

نتـایج  . ساکارید انجام دادندها مثل پلیاجزاي محلول باکتري
هـاي مـذکور، باعـث القـاء     روبیوتیـک نشانگر ایـن بـود کـه پ   

).42(گردند آپوپتوزیس می
کشی و آپوپتـوزي عصـاره   گروهی از محققین تأثیر سلول

هـاي کـازیی و   سیتوپلاسمی و دیواره سـلولی لاکتوباسـیلوس  
لوسمی میلوییدي انسان را K562پاراکازیی بر رده سرطانی 

بـه K562هـاي  ؛ بنابراین، سـلول )24،25،42(اثبات نمودند 
بـه دلیـل دارا بـودن ژن    CMLعنوان مدل فاز حاد بیماري 

انتخاب گردید و تأثیر عصاره سیتوپلاسـمی  p53یافته جهش
هـاي کـازیی و پاراکـازیی بـر     و دیواره سلولی لاکتوباسـیلوس 

به روش الایزا K562رده سرطانی p53میزان بیان پروتئین 
.ساندویچ سنجیده شد

بـات مختلفـی بـر کـاهش     یکمحققان به مطالعه تـأثیر تر 
افتـه و درنتیجـه پیشـبرد آپوپتـوزیس از     یجهشp53میزان 

هاي سرطانی متفـاوتی  در ردهp53مسیرهاي غیر وابسته به 
-مطالعات نشان داد که تعامل و فعالیـت پـروتئین  . پرداختند

واسـطه اتصـال پپتیـدهاي    تواند بـه یافته میجهشp53هاي 
ــامر  ــیم) Peptid Aptamer(آپت ــودتنظ ــاس  . ش ــر اس ب

مطالعات انجام شده توسط محققـین، آپتامرهـاي جـدا شـده     
طور مـؤثر بـا   بهp53توانستند در مقایسه با تیپ وحشی ژن 

p53تعامل بـین  . افته ارتباط برقرار نمایندیجهشيهاp53

هـاي مولکـولی   یافتـه و آپتامرهـا بـا اسـتفاده از مـدل     جهش
افتـه را  یجهـش p53آپتامرها توانستند فعالیت . مشخص شد

-طور خاصی باعث القاء آپوپتوزیس در سلولکاهش داده و به

).43(افته است یآنها جهشp53هایی شوند که ژن 
کـه  JV-1-63و JV-1-65چنین محققـین اثـرات   هم

-RCهاي هورمون آزادکننـده هورمـون رشـد و    آنتاگونیست

ــده  3940 ــد آزادکننــــ ــت پپتیــــ ــه آنتاگونیســــ کــــ
Bombesin/Gastrinهاي توموري باشند را روي سلولمی

DMS-153هــاي ششــی انســان مــورد  کارســینوما ســلول
ها با این ترکیبـات بـه میـزان    تیمار سلول. مطالعه قرار دادند

از طرفـی  . بسیار زیادي باعث القـاء مهـار تکثیـر تومـور شـد     
ــن    ــأثیرات ضــد تومــوري ای ــلات نشــان داد کــه ت وســترن ب

p53یافته ر بیان پروتئین جهشها وابسته به مهاآنتاگونیست

و % 24بـه انـدازه   RC-3940به ایـن ترتیـب کـه    . باشدمی
نیز بـه ترتیـب بـه    JV-1-63و JV-1-65هاي آنتاگونیست

را بهp53افته یهاي جهشمیزان پروتئین% 22و % 18اندازه 
).29(کاهش دادند P>05/0داري در سطح طور معنی

ــز ن  ــق نی ــن تحقی ــایج حاصــل از ای شــان داد، عصــاره نت
هـاي کـازیی و   سیتوپلاسمی و دیواره سـلولی لاکتوباسـیلوس  

دار سطح پروتئین حاصـل از ژن  پاراکازیی باعث کاهش معنی
).P>05/0(شوند نسبت به گروه شاهد میp53افته یجهش

در K562هـاي  طبق نتایج حاصل از این مطالعه، سـلول 
وس لاکتوباســـیلوس کـــازیی و لاکتوباســـیل2000غلظـــت 

درصد، 2/43و 53/44ساعت به ترتیب، 72پاراکازیی بعد از 
را نسـبت بـه گـروه    p53بیشترین درصـد کـاهش پـروتئین    

همچنـــین عصـــاره سیتوپلاســـمی . شـــاهد نشـــان دادنـــد
ــد از   ــازیی بع ــازیی و لاکتوباســیلوس پاراک لاکتوباســیلوس ک

ــت  ــب   24گذش ــه ترتی ــاعت ب ــد، 92/35و 62/36س درص
لـذا  . را داشـتند p53افتـه  ین جهـش بیشترین کاهش پروتئی

مشاهده شد که دیواره سلولی نسبت به عصاره سیتوپلاسـمی  
p53افتـه  یتأثیر بیشتري بر کاهش میـزان پـروتئین جهـش   

تـوان نتیجـه گرفـت بـین کـاهش میـزان       دارد؛ بنابراین مـی 
p53هـا بـا ژن   و القـاء آپوپتـوزیس در سـلول   p53پروتئین 

و ایـن تحقیـق مطالعـات انجـام     افته رابطه وجود داردیجهش
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. نمایـد را تأییـد مـی  ) 25(و ریکـی  ) 24(شده توسط کبیري 
توان بیان نمود که نتایج حاصل از این تحقیق بـا  درنهایت می

هاي قبلی صورت گرفته در این زمینه، نتایج حاصل از بررسی
تواند یـک اسـتراتژي بـالقوه در مهـار     این می. همخوانی دارد
یافته باشد و راهی براي درمان جهشp53ک عملکرد انکوژنی

چنین در مورد استفاده از ایـن  هم. هدفمند سرطان ارائه کند
p53هاي بیولوژیک و مکانیسم تأثیر آنهـا بـر میـزان    فرآورده

هاي سرطانی، انجام تحقیقات میدانی بیشـتر احسـاس   در رده
.گرددمی

تشکر و قدردانی
بررسی تـأثیر  «ت عنوان نامه تحاین مقاله بخشی از پایان

عصاره سیتوپلاسمی و دیواره سلولی لاکتوباسیلوس کـازیی و  
ــان ژن   ــر بی ــازیی ب ــزا p53پاراک ــه روش الای ــع » ب در مقط
باشـد کـه بـا    مـی 129و کد 1390کارشناسی ارشد در سال 

حمایت مالی دانشگاه ارومیه و پژوهشکده مطالعـات دریاچـه   
.ارومیه اجرا شده است

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             8 / 12

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2417-en.html


ریکی و همکارانK562یسلولردهدرp53افتهیجهشنیپروتئزانیمبرهاکیوتیپروبیسرطانضداثرمطالعه

95، زمستان همدهجیافته، دوره / 95

References
1. Steller H. Mechanisms and genes of cellular

suicide. Science. 1995; 267: 1445-1449.
2. Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis:

a basic biological phenomenon with wide-
ranging implications in tissue kinetics. Br J
Cancer. 1972; 26: 239-257.

3. Thompson CB. Apoptosis in the
pathogenesis and treatment of disease.
Science. 1995; 267: 1456-1462.

4. Pakin DM. The Global Health Burden of
Infection-Associated Cancers in the years
2002. Int J Cancer. 2006; 118(12): 3030-
3044.

5. Vogelstein B, Kinzler KW. Cancer genes
and the pathways they control. Nature
Medicine. 2004; 10: 789-799.

6. Vahakangas K. TP53 mutations in workers
exposed to occupational carcinogens. Hum
Mutat. 2003; 21: 240-251.

7. Cuddihy AR, Bristow RG. The p53 protein
family and radiation sensitivity: Yes or no?.
Cancer Metas Rev. 2004; 23: 237-257.

8. Kim E, Giese A, Deppert W. Wild-type p53
in cancer cells: when a guardian turns into a
blackguard. Biochem Pharmacol. 2009; 77:
1-20.

9. Hallstrom TC, Nevins JR. Balancing the
decision of cell proliferation and cell fate.
Cell Cycle. 2009; 8: 532-535.

10. Ingvarsson S. Molecular genetics of breast
cancer progression. Semin Cancer Biol.
1999; 9: 277-288.

11. Malkin D. Germ line P53 mutations in a
familial syndrome of breast cancer. Science.
1999; 250: 1233-1238.

12. Cotran R, Kumar V, Collins T. Robbins
pathologic basis of disease. 6th ed.
Philadelphia: Saunders Company. 1999;
275-300.

13. Singhal N, Bapsy P, Babu KG, George J.
Chronic myeloid leukemia. JAPI. 2004; 52:
410-416.

14. Rosca A, Arion C, Colita A, Nedelcu L.
Chronic myelogenous leukemia prognosis
and evolution. Bullet Trasilvania Univ
Brasov. 2009; 2(51): 97-104.

15. Karpas A, Hayhoe FGJ, Green berger JS,
Barker CR, Cawley JC, Lowenthal RM, et
al. The establishment and cytological,
cytochemical and immunological
characterization of human haemic cell lines:
Evidence for heterogeneity. Leuk Res.
1977; 1: 35.

16. Law JC, Ritke MK, Yalowich JC, Leder
GH, Ferrell RE. Mutational inactivation of
the p53 gene in the human erythroid
leukemic K562 cell line. Leuk Res. 1993;
17(12): 1045-1050.

17. Usuda J, Inomata M, Fukumoto H, Iwamoto
Y, Suzuki T, Kuh HJ, et al. Restoration of
p53 gene function in 12-O-
tetradecanoylphorbor 13-acetate-resistant
human leukemia K562/TPA cells. Int J
Oncol. 2003; 22(1): 81-86.

18. Quintas-Cardama A, Cortes JE. Chronic
myeloid leukemia: diagnosis and treatment.
Mayo Clin Proc. 2006; 81(7): 973-988.

19. Valent P. Imatinib-resistant chronic myeloid
leukemia (CML): Current concepts on
pathogenesis and new emerging

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                             9 / 12

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2417-en.html


ریکی و همکارانK562یسلولردهدرp53افتهیجهشنیپروتئزانیمبرهاکیوتیپروبیسرطانضداثرمطالعه

95زمستان هم، دهجیافته، دوره / 96

pharmacologic approaches. Biologicals.
2007; 1(4): 433-448.

20. Goldman JM. Initial treatment for patients
with CML. ASH Education Program Book.
2009; (1): 453-460.

21. Tsai YT, Cheng PC, Fun CK, Pan TM.
Time-dependent persistence of enhanced
immune response by a potential probiotic
strain Lactobacillus paracasei subsp
Paracasei. NTU. 2008; 101.

22. Lee JW, Shin JG, Kim EH, Kang HE, Yim
IB, Kim JY, et al. Immunomodulatory and
antitumor effects in vivo by the cytoplasmic
fraction of Lactobacillus casei and
Bifidobacterium longum. J Vet Sci. 2004;
5(1): 41-48.

23. Bartosch S, Woodmansey EJ, Paterson JC,
McMurdo ME, Macfarlane GT.
Microbiological effects of consuming a
synbiotic containing Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis and
oligofructose in elderly persons, determined
by real-time polymerase chain reaction and
counting of viable bacteria. Clin In Dis.
2005; 40(1): 28-37.

24. Kabiri F, Nejati V, Tukmechi A, Delirezh
N, Nikbakhsh P. Inhibitiory properties of
cytoplasmic extract of Lactobacilli isolated
from common carp intestine on human
chronic myelocytic leukemia K562 cell line:
an in vitro study. Tehran Univ Med J. 2011;
68: 691-698. (In Persian)

25. Riki M, Farokhi F, Tukmechi A. The best
time of cytotoxicity for extracted cell wall
from Lactobacillus casei and paracasei in
K562 cell line. Tehran Univ Med J. 2013;
11: 691-699. (In Persian)

26. Azizpour K. Biochemical characterization
of lactic acid bacteria isolated from rainbow
trout (Oncorhynchus mykiss) of west
Azarbaijan. Res J Biol Sci. 2009; 4(3): 324-
326.

27. Millour J, deOlano N, Horimoto YJ,
Monteiro LK, Langer J, Aligue R, et al.
ATM and p53 Regulate FOXM1
Expression via E2F in Breast Cancer
Epirubicin Treatment and Resistance. Mol
Cancer Ther. 2011; 10(6): 1046-1058.

28. Ferreira CG, Epping M, Kruyt FA,
Giaccone G. Apoptosis: target of cancer
therapy. Clinical Cancer Res. 2002; 8(7):
2024-2034.

29. Kanashiro C, Schally A, Groot K, Armatis
P, Bernardino A, Varga J. Inhibition of
mutant p53 expression and growth of DMS-
153 small cell lung carcinoma by
antagonists of growth hormone-releasing
hormone and bombesin. Med Sciences.
2003; 100(26): 15836-15841.

30. Karimi M, Conserva F, Mahmoudi S,
Bergman JG, Wiman KJN, Bykov V.
Extract from Asteraceae Brachylaena
ramiflora induces apoptosis preferentially in
mutant p53-expressing human tumor cells.
Carcinogenesis. 2010; 31(6): 1045-1053.

31. Muller PA, Vousden KH. Mutant p53 in
cancer: new functions and therapeutic
opportunities. Cancer Cell. 2014; 25: 304-
317.

32. Badinloo M, Rajabalian S, Pooraboli I,
Eskandari H, Jangi-Aghdam H, Horri M.
Establishment, characterization and drug
sensitivity of a new Ewing’s sarcoma cell

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                            10 / 12

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2417-en.html


ریکی و همکارانK562یسلولردهدرp53افتهیجهشنیپروتئزانیمبرهاکیوتیپروبیسرطانضداثرمطالعه

95، زمستان همدهجیافته، دوره / 97

line (SS-ES-1). Tehran Univ Med J. 2008;
66(4): 242-250. (In Persian)

33. Bossi G, Lapi E, Strano S, Rinaldo C,
Blandino G, Sacchi A. Mutant p53 gain of
function: reduction of tumor malignancy of
human cancer cell lines through abrogation
of mutant p53 expression. Oncogene. 2006;
25 :304-309.

34. Jeong S, Han M, Jin C, Kim G. Apoptosis
induction of human leukemia cells by
Streptomyces sp. SY-103 metabolites
through activation of caspase-3 and
inactivation of Akt. Int J Mol Med. 2010;
25(2): 31-40.

35. Rahmani M, Nguyen TK, Dent P, Grant S.
The multikinase inhibitor sorafenib induces
apoptosis in highly imatinib
mesylateresistant bcr/abl+ human leukemia
cells in association with signal transducer
and activator of transcription 5 inhibition
and myeloid cell leukemia-1 down-
regulation. Mol Pharmacol. 2007; 72(3):
788-795.

36. Soussi T, Lozano G. p53 mutation
heterogeneity in cancer. Biochimica et
Biophysica Acta Res Commun. 2005; 331:
834-842.

37. Fang B. Development of synthetic lethality
anticancer therapeutics. J Med Chem. 2014;
57(19): 7859-7873.

38. Buzzai M, Jones RG, Amaravadi RK, Lum
JJ, DeBerardinis RJ, Zhao F, et al. Systemic
treatment with the antidiabetic drug
metformin selectively impairs p53-deficient
tumor cell growth. Cancer Res. 2007;
67(14): 6745-6752.

39. Rafter J. The effects of probiotics on colon
cancer development. Nutrition Res Rev.
2004; (17): 277-284.

40. Gorbach SL. Probiotics and gastrointestinal
health. Am J Gastroenterol. 2000; 95(1): 2-
4.

41. Riki M. Evaluation of the effect of
Lactobacillus casei and L. paracasei isolated
from common carp intestine on the
expression of p53 gene in K562 cell line by
ELISA. Thesis. Faculty of Science Urmia
University. 2013. (In Persian)

42. Choi SS, Kim Y, Han KS, You S, Oh S,
Kim SH. Effect of Lactobacillus strains on
cancer cell proliferation and oxidative stress
in vitro. LAM. 2006; 42: 452-458.

43. Guida E, Bisso A, Fenollar-Ferrer C, Napoli
M, Anselmi CE, Girardini J, et al. Peptide
Aptamers Targeting Mutant p53 Induce
Apoptosis in Tumor Cells. Cancer Res.
2008; 68: 6550-6558.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                            11 / 12

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-2417-en.html


ریکی و همکارانK562یسلولردهدرp53افتهیجهشنیپروتئزانیمبرهاکیوتیپروبیسرطانضداثرمطالعه

Anticancer effect of probiotics on mutant p53 protein expression in K562
cell line

Riki M*1, Tukmechi A2, Farokhi F3

1. MSc of Histology and Embryology, Department of Biology, Faculty of Science, Urmia University, Urmia, Iran,
malihe,riki@yahoo.com.
2. Assistant Professor, Department of Pathobiology and Quality Control, Urmia Lack Studies Research Institute, Urmia
University, Urmia, Iran.
3. Assistant Professor, Department of Biology, Faculty of Science, Urmia University, Urmia, Iran.

Received: 21 Sep 2016 Accepted: 22 Jan 2017

Abstract

Background : Probiotics are defined as different microorganisms that may have positive effects on
preventing or treatment of special pathologic conditions. Lactobacillus casei and L. paracasei as
probiotics could induce the apoptosis in human cancer cells in vitro. Chronic myeloid leukemia is
categorized as a blood cells cancer and the most common type of leukemia. The expression of mutant
p53 protein increases resistance against apoptosis in cancer lines. So the aim of this study was to
evaluate the effect of L. casei and L. paracasei cell wall and cytoplasmic fractions on the expression of
mutant p53 protein in K562 cancer line by ELISA.
Materials and Methods: First, L. casei and L. paracasei was cultured and disrupted by sonication
and finally cell wall separated from cytoplasmic extraction by centrifugation, then prepared different
concentrations of cell wall and cytoplasmic fraction. Finally, p53 protein levels were measured by
ELISA, in cells treated with the cell wall and cytoplasmic fraction.
Results: ELISA result showed that cell wall and cytoplasmic fraction statistically (P 0˂.05) reduced the
levels of mutant p53 protein compared to the control.
Conclusion: It’s concluded that there is a relationship between reduced expression of p53 protein and
induction of apoptosis in cells with mutant p53 gene. It could provide a way for cancer treatment in a
smart manner.
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