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Abstract 
Background and Aim: Despite the advancements made in various fields of lung cancer treatment, surgery is 

still recognized as the most effective method for treating this type of cancer, often in conjunction with 

radiotherapy, with or without chemotherapy. Drug resistance, side effects, and the lack of selectivity of these 

methods have led researchers to continually seek novel and targeted approaches for lung cancer treatment. Among 

these innovative methods is the use of oncolytic viruses. Various studies have shown that the Newcastle disease 

virus (NDV) has oncolytic activity, as it selectively replicates in tumor cells due to their inadequate antiviral 

response. The aim of the present study is to enhance the anticancer potential of the NDV using electrical pulses 

(EP) in lung cancer cell lines. 

Methods: In this study, after culturing A549 cells, the effective dose of the NDV was determined. Then, the 

levels of cell viability, apoptosis percent, production of reactive oxygen species (ROS), and lactate dehydrogenase 

(LDH) release were measured in cancer groups treated with the NDV, with or without EP.  

Results:  The results of the present study showed that the apoptosis rate (69.00 ± 7.54%), production of ROS 

(2.08 ± 0.037-fold change), and LDH (73.87 ± 2.07%) in the group treated with the NDV along with EP increased 

compared to other treatment groups and the control group, while cell viability (45.80 ± 2.70%)  significantly 

decreased.  

Conclusion: Based on the results of the current study, it appears that EP lead to an increase in the anticancer 

potential of the NDV in lung cancer cell lines. 
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های الکتریکي در رده سلولي  افزایش پتانسیل ضد سرطاني ویروس بیماری نیوکاسل با پالس

 سرطان ریه 

 
 * 1، هادی اسمعیلي گورچین قلعه1، روح الله درستکار1پور، مهدیه فرزانه3،2زینب شنکایي ،1مجید میرزائي ندوشن

 
 ران یا تهران، ،)عج( الله هیبق  یپزشک علوم دانشگاه، های زیست پزشکیپژوهشکده فناوریمرکز تحقیقات ویروس شناسی کاربردی،   1

 ران یا تهران، ،)عج( الله  هیبق  یپزشک علوم دانشگاه، اعصاب علوم تحقیقات مرکز  2
 ران یا تهران، ،)عج( الله ه یبق یپزشک  علوم دانشگاه، پزشکی  دانشکده  پزشکی، فیزیک و فیزیولوژی گروه  3

 

 ده کیچ

های مختلف درمان سرطان ریه، جراحی همچنان به عنوان موثرترین روش  های حاصل شده در حوزهبا وجود پیشرفت  ف:هدزمینه و  

های دارویی، عوارض و انتخابی عمل نکردن  مقاومت.  شودرادیوتراپی، با یا بدون شیمی درمانی شناخته می به همراه    درمان این نوع سرطان
های نوین  های نوین و هدفمند درمان سرطان ریه باشند. از جمله روشهای مذکور باعث شده است که محققان همواره دنبال روشروش

  فعالیت   ( دارایNDV)  نیوکاسل  بیماری  ویروساند که  مطالعات مختلف ثابت کردهباشد.  های انکولیتیک میدرمان سرطان استفاده از ویروس
هدف از مطالعه حاضر افزایش .  ها تکثیر انتخابی داردآن  ویروسی  ضد  مناسب  پاسخ  عدم  دلیل  به  یتومور  هایسلول  که در  بوده  انکولیتیک

 .باشد می در رده سلولی سرطان ریه  (EP) های الکتریکیبا پالسپتانسیل ضد سرطانی ویروس بیماری نیوکاسل 

ویروس بیماری نیوکاسل تعیین گردید. سپس میزان سمیت، زنده مانی،    A549  ،50ICهای  در این مطالعه بعد از کشت سلول  :هاروش

سازی لاکتات دهیدروژناز در گروهتولید گونه آزاد  و  اکسیژن  فعال  نیوکاسل  های  بیماری  ویروس  با  تیمار  بدونهای سرطانی تحت  یا   با 
   .سنجیده شد های الکتریکیپالس

و آزاد   (برابری 08/2 ±  037/0)های فعال اکسیژن (، تولید گونه%69 ± 54/7نتایج مطالعه حاضر نشان داد که درصد آپوپتوز )ها: یافته 

نسبت به سایر   های الکتریکیپالسدر گروه تحت تیمار با ویروس بیماری نیوکاسل به همراه    (%87/73  ±  07/2)سازی لاکتات دهیدروژناز  

 .( کاهش معناداری یافت%80/45 ± 70/2های درمانی و گروه کنترل افزایش و همچنین میزان زنده مانی )گروه

 بیماری ویروس  سرطانی ضد  پتانسیل  موجب افزایش   های الکتریکیپالسرسد  با توجه به نتایج مطالعه حاضر به نظر می  گیری:نتیجه

 .گرددریه می سرطان  سلولی رده در نیوکاسل
 

 . پالس الکتریکیسرطان ریه، ویروس انکولیتیک، ویروس بیماری نیوکاسل،  :هاکلیدواژه
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 مقدمه
یکی از عوامل اصلی مرگ در جوامع توسعه یافته و  سرطان،  

افزایش سالمنداناست.    کمتر توسعه یافته به رشد  در   با روند رو 
سرطان،    مرگ و میر ناشی از  افزایش کشورهای کمتر توسعه یافته،

ها  به ویژه سرطان ریه که به عنوان یکی از مرگبارترین انواع سرطان
بر  توان  را می. این نوع سرطان  مورد انتظار است  شناخته شده است،
های  : سلولکرد  های بدخیم به دو گروه تقسیماساس اندازه سلول

درمان    .(1)  (درصد  85)  غیرکوچک  هایسلول   و(  درصد  15کوچک )
  هایی روبرو است زیرا این بیماری حین با چالش  معمولاً  ریه  سرطان

های درمان سرطان  روش   .درسمی   تریپیشرفته  مراحل  به  تشخیص
هدفمند  درمان  رادیوتراپی،  درمانی،  شیمی  جراحی،  شامل  ریه 

 های کمکی و پالیاتیو های همترازی مانند درمانمولکولی و درمان
  اند در بیمارانی مختلف ثابت کردهمطالعات  (.  2)  باشد می  )تسکینی(

عمل   تحمل  بیمار  و  باشد  برداشت  قابل  کامل  طور  به  تومور  که 
یکی از    .روش جراحی موثر واقع خواهد شد  جراحی را داشته باشد

درمان موفقیت  عدم  موجب  که  اصلی  ریه دلایل  سرطان  های 
تر آن  تشخیص دیرهنگام این بیماری و در مراحل پیشرفتهشود،  می

. همچنین، مقاومت به  شودها میموجب کاهش اثر درمانکه  است  
و دیگر روشدرمان نیز میهای شیمی درمانی  تواند  های درمانی 

توانند  نیز می. عوامل دیگری  (3)  باعث عدم موفقیت درمانی گردد
های  مانند وجود بیماریسبب شوند که درمان موفقیت آمیز  نباشد؛  

  . مورد سرطان و تأخیر در تشخیص  همزمان، عدم اطلاعات کافی در
.  هستند  همراه  مختلفی  عوارض  ریه معمولا با  سرطان  هایدرمان
  استفراغ،   و  تهوع  سردرد،   خستگی،  شامل  شایع  عوارض   از  برخی

  انرژی،  افت  گوارشی،  مشکلات  غذا،  طعم  در  تغییر  اشتها،  کاهش
 و   مزمن   هایعفونت   عمومی،  ضعف  مو،  و  پوست  در  تغییرات

ابداع راهکارهای با توجه به موارد مذکور    .(4باشند )می  خونریزی
. یکی  رسددرمانی جدید و بدون عوارض جانبی، ضروری به نظر می

روش ویروساز  از  استفاده  درمانی جدید  در های  انکولیتیک  های 
های اخیر بیش از پیش  باشد. این روش در دههدرمان سرطان می

مورد توجه محققان واقع شده است و نتایج مطالعات در درمان برخی  
سرطان انواع  موفقیتاز  )ها  است  شده  گزارش  اصطلاح  .  (5آمیز 

برای    "های لیزکننده سرطانویروس "یا    "های انکولیتیکویروس"
میهایی  ویروس کار  خاصرود  به  طور  به  انتخابی  که  درون    و 

تکثیرسلول سرطانی  آن  نموده  های  تخریب  و  را   و  نمایندمی ها 
ها ممکن  ویروس . (6های طبیعی دارند )سمیت کمتری علیه سلول

باشند   داشته  وراثتی  به صورت  را  توانایی  این  واسطه  است  به  یا 
  های انکولیتیکمعرفی ویروس   . ها ایجاد شود مهندسی ژنتیک در آن 

ارائه    بدخیمجدیدی برای کاهش و درمان تومورهای    راهکارهای
های انکولیتیک  ویروساستفاده از  مطالعات بالینی مزایای  .  دهدمی

مختلف  مراحل  در  تومور،  مختلف  انواع  به  مبتلا  بیماران    برای 
و غیرقابل درمان را نشان داده   بدخیم، از جمله تومورهای  بیماری

  ها در مرغداری   ی قابل توجه طور  به   ویروس بیماری نیوکاسل (.  7ت ) اس 

 از ویروس   واکسن  طراحی و تولیداثر مرگباری دارد که منجر به  
  های انکولیتیک ویژگی . همچنین  ها شده است شده برای مرغ   ضعیف 

آن به عنوان یک یک عامل  از  نیز استفاده   ویروس بیماری نیوکاسل
است  یضد سرطان تسهیل کرده  ویروسرا    به   نیوکاسل  بیماری  . 

  و   عفونت  گیریشکل  سبب  توموری  هایسلول درون  انتخابی  طور
ها از طریق تعامل بین  ورود اصلی آن به سلول(.  8شود )می   تکثیر

آن   های سلولی و هماگلوتینین نورامینیدازها و گیرنده کوپروتئینیگل
تعامل  این  انتخابی بودن  به سلولاست که  ویروس  را  ها ورود  ها 

های  گیرنده   متفاوت بودن سطح بیان و پراکنندگی   .کندتعیین می
  های های توموری نسبت به سلول در سلول   ویروس بیماری نیوکاسل 

  ویروس بیماری نیوکاسل   .شودباعث ایجاد اتصال انتخابی می ،  سالم
ی  تومورو تمایل به بافت و سلول    انتخاب  از نظر به طور گسترده  

مورد مطالعه قرار   بی خطری، کارایی و  در مقایسه با سلول طبیعی
های گرفته است و قادر به عفونت و از بین بردن انواع مختلف سلول

 های توموری، ویروس بیماری نیوکاسلدر سلول  .(9)  سرطانی است
کند، های سالم به طور قابل توجهی بیشتر تکثیر می نسبت به سلول

فعال می  را  تومور  و عملکرد سلولعوامل ضد  رکند  ایمنی  ا های 
ایجاد    سرطانی آپوپتوز  هایسلول  . این ویروس دربخشدبهبود می

  های سلول  جذب  و  هاسایتوکاین  آزادسازی  افزایش  به  منجر  کرده و
استفاده از  یکی از معایب    .(10)  شودمی   توموری  محیط   به  ایمنی

های سرطانی  پذیری پایین برخی سلولنفوذ  های انکولیتیکویروس
  بار،  برای اولین  نیومن و همکارانش  1972سال  در    .(11)  باشدمی

های الکتریکی در افزایش نفوذپذیری سلول را گزارش  توانایی پالس
الکتریکیکانال،  در غشا سلول  هااین پالس  .کردند ایجاد های  ای 

.  شوند ... می  ها و ها، یون سبب تسهیل ورود ماکرومولکول  کنند که می 
الکتروکموتراپی  از پالس  روش  با استفاده  های که درمانی ترکیبی 

به عنوان روشی نوین  الکتریکی و تزریق داروهای شیمیایی است،  
. در  (12)  در درمان تومورهای سطحی و جامد قابل دستیابی است

 100پالس با پهنای    8روش الکتروکموتراپی استاندارد و کلینیکی  
  ولت  1300الی   1000هرتز و شدت میدان    1میکروثانیه، فرکانس  

ی، به مدت چند دقیقه بر سانتیمتر، پس از تزریق داروی شیمی درمان
افزایش نفوذ    باعثشود که  به صورت موضعی بر تومور اعمال می  و

می بهبود  چشمگیری  طور  به  را  درمان  بازده  و  شده   بخشد دارو 
این روش نوین در کنار مزایای خود معایبی را نیز به همراه  (.  13،14)

دارد که ایجاد سوختگی در بافت درمان شده و  انقباض عضلانی  
های الکتریکی و در نتیجه القا حس ناخوشایند در پی اعمال پالس

عامل این دو مشکل،    ها هستند.آن  در بیماران تحت درمان، از جمله 
  های اعمالی است شدت میدان الکتریکی بالا و فرکانس پایین پالس

پاببنا  (.15) از  استفاده  راهکار  دو  و  لسراین  پایین  شدت  با  هایی 
بالا،   درمانی  فرکانس  شیمی  داروهای  نفوذپذیری  افزایش  برای 
محققین است  توسط  شده  حاضر   (.12)   پیشنهاد  مطالعه  از  هدف 

  های با پالس   افزایش پتانسیل ضد سرطانی ویروس بیماری نیوکاسل 
 . باشدمی الکتریکی در رده سلولی سرطان ریه 
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 هاروش 
 طراحي مطالعه

  ایران(   -پاستور)موسسه    A549انسان    ه یسرطان ر  یسلولرده  
کشت   محیط    FBS  % 10با  DMEM  (Gibco, USA  )در 

(Bio-idea, Iran ) کشت داده   نیسیسترپتوماا -نیلیسیپن % 1و
با    یدر انکوباتور کشت سلول  یرشد سلول  یبرا  نهیبه   طیشدند. شرا

تنظیم   2CO %5  و غلظت  %98گراد، رطوبت    یدرجه سانت  37  یدما
( 16( )2024شد. به طور خلاصه طبق مطالعه اسمعیلی و همکاران )

تع غلظت  یجهت  سلول  50ICین  نیوکاسل،  بیماری  های ویروس 
A549    1/0،  01/0،  0های مختلف از ویروس )ضریب آلودگیبا  ،

ساعت تیمار شدند. به منظور تعیین    48( به مدت  6و    4،  2،  1،  5/0
های الکتریکی، افزایش نفوذپذیری احتمالی ویروس به کمک پالس

با  های  سلول  نیوکاسل    50ICسرطانی  بیماری    با ویروس 
(NDV+EP)  های الکتریکیپالس  یا بدون  (EPتیمار شدند. از )  

 تولید  مغناطیس( برای  الکترو  زیست  )پارس  مربعی   موج  ژنراتور  یک
  ثانیه میلی  2  در مدت زمان   ولت  400  ولتاژ  با   الکتریکی   پالس  یک

 . شد استفاده متریمیلی 4 الکتروپوریشن داخل کووت

 A549های سلول مانيمیزان زنده تعیین
 در آن احیاء   که  یسنجروش رنگ  قیاز طر  هاسلول  یمانزنده

  تشکیل   سبب  تکثیر  حال  در  و  زنده  هایسلول  توسط  MTT  ماده
های بعد از کشت سلول.  گردد، انجام شدمی  نافورماز  هایکریستال
A549    بیماری  ویروسها با  خانه، اقدام به تیمار آن  96در پلیت 

ساعت گردید.    48الکتریکی به مدت    هایپالس  بدون   یا  با  نیوکاسل
لیتر به  گرم بر میلیمیلی  5/0با غلظت نهایی    MTTسپس محلول  
درجه  37 یدر دما ساعت 4به مدت ها اضافه شد و تمامی چاهک

  لیرمازان تشکوف  یهاستالیکر در نهایت  گراد انکوبه شدند.  یسانت
حل شد   (DMSO) دیسولفوکس  لیمت ید تریکرولیم 100شده در 

نوری    قه یدق  30به مدت    تاریکی و در   انکوبه شدند. میزان جذب 
 نانومتر  570  طول موج  در  ها به کمک دستگاه الایزا ریدرچاهک

دست هزیر بسلول با استفاده از فرمول  یمانزندهدرصد خوانده شد. 
 : (17آمد )

 

درصد  زنده  مانی سلول =
 میزان جذب  نوری  سلولهای  تیمار  شده  در570 نانومتر 

میزان جذب  نوری  سلولهای   بدون  تیمار  در570 نانومتر 
 ×  100 

 

 آپوپتوز   میزانتعیین 
 آمیزی های سرطانی از رنگ آپوپتوز سلول   میزان ه منظور تعیین  ب 

اورنج بروماید  (AO)  آکریدین  اتیدیوم  مطالعه (  EtBr)  و  طبق 
های بعد از کشت سلول( استفاده شد.  2023و همکاران )  دودانگه
A549    بیماری  ها با ویروسخانه، اقدام به تیمار آن  24در پلیت 

ساعت گردید.    48الکتریکی به مدت    هایپالس  بدون   یا  با  نیوکاسل
آرامچاهکسپس   به  با    یها  بار  شدند.    PBSدو    250شسته 

 μg/ml 5و    AO/EtBr  (5 μg/ml AOمحلول  از   تریکرولیم

EB    درPBS  )چاهک تمامی  از  ها  به  پس  شد.    قه یدق  2اضافه 
در    یخارج شد و آپوپتوز سلول  ییرو  عیما  ،در دمای اتاق  ونیانکوباس

 .(17) شد ی فلورسنت بررس کروسکوپیم ریز

 ( LDH) لاکتات دهیدروژناز عیین میزان آزادسازیت
LDH کند و آنزیمی است که لاکتات را به پیروات تبدیل می

به طور فراوان در سیتوزل وجود دارد. در صورت آسیب سلولی و از 
به  دهیدروژناز  لاکتات  پلاسمایی  غشای  یکپارچگی  رفتن  بین 
افزایش   آن  سلولی  خارج  سطح  و  شده  آزاد  سلول  کشت  محیط 

های  ، محلول رویی سلولLDHیابد. برای سنجش آزادسازی  می
آوری شد و طبق مطالعه قدک ساز و  بدون تیمار و تیمار شده جمع

و   تجاریدستورالعمل  همکاران  با    کیت  همدان(  )کیازیست، 
و  محلول انکوبه شد  و  موجود در کیت مخلوط  جذب    زانیمهای 

نانومتر خوانده    570در طول موج    دریر  زاینوری به کمک دستگاه الا
 (.18ه شد )و طبق فرمول کیت محاسب شد

  ( ROSهای آزاد اکسیژن ) رادیکال  تعیین میزان تولید 
 کشت   از  بعد  ،درون سلولی ROS میزان تولیدبرای سنجش  

  ویروس   با  هاآن  تیمار   به   اقدام  خانه،   24  پلیت   در  A549  هایسلول
  ساعت   48  مدت  به   الکتریکی  هایپالس  بدون  یا  با   نیوکاسل  بیماری
رویی  سپس  .  گردید و محیط  سازنده    طبق   خارج  دستورالعمل 

در نهایت، فلورسانس و    گیری شدایران( اندازه  همدان)کیازیست،  
نانومتر با استفاده از     Ex/Em=  528/485با تحریک و انتشار در

 .(19) ارزیابی شد فلوریمتری -یک میکروپلیت

 ها تجزیه و تحلیل آماری داده
نرمداده از  استفاده  با   .ندآنالیز شد   18نسخه     SPSSافزارها 

به میانگین    اطلاعات  از   .شد  بیان  معیار  انحراف  ± صورت  بعد 
اطمینان از نرمال بودن توزیع متغیرهای کمی با استفاده از آزمون  

اسمیرنوف، برای تجزیه و تحلیل اطلاعات از آزمون   -کولموگروف
یک واریانس  تمامی   طرفه  آنالیز  در  شد.  استفاده  تست  توکی  و 

 . داری در نظر گرفته شدابه عنوان سطح معن >05/0Pها ارزیابی

 
 نتایج

 50IC غلظت

نمودار   در  که  تیمار   1همانطور  از  بعد  است  شده  داده  نشان 
با ضریبسلول ریه  )آلودگی  های سرطانی  ( مختلف MOIsهای 

مدت   به  نیوکاسل  بیماری  ضریب  48ویروس   آلودگی  ساعت، 
تعیین   (50IC)  حداکثر  نیمی  مهارکنندهبه عنوان غلظت      293/2

 .گردید

 ماني زنده
های مطالعه موجب تمامی گروه  مانی نشان داد که نتایج زنده

زنده سلولکاهش  کنترل مانی  گروه  با  مقایسه  در  سرطانی  های 
در مقایسه با    NDVمانی در گروه  اند. میزان کاهش زندهگردیده
استفاده   همچنین نتایج نشان داد که باشد.  بیشتر می   EPگروه  
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 . های سرطان ریه( ویروس بیماری نیوکاسل بر روی سلول50ICحداکثر ) نیمی کننده مهار غلظت  .1-نمودار

 

 

 

دهنده معناداری در ، ** نشان(>05/0P)دهنده معناداری در سطح های مختلف مطالعه )* نشانهای سرطانی ریه بعد از تیمار در گروهمیزان زنده مانی سلول  .2-نمودار
های  با پالسویروس بیماری نیوکاسل  )(.  (>0001/0P)و **** نشان دهنده معناداری در سطح    (>0P/ 001)دهنده معناداری در سطح  ، *** نشان( >0P/ 01)سطح  

 ((. EP) های الکتریکیپالس یا بدون (NDV+EP) الکتریکی

 
  ( موجب افزایش میزان اثرگذاری EPالکتریکی )   های پالس   همزمان از 

NDV    در مقایسه با گروه کنترل و گروهNDV   (. 2گردد )نمودار  می 

 آپوپتوز 
فلورسنت   آمیزی  رنگ  از  آپوپتوز  درصد  بررسی  منظور  به 

-منزله سلولهای سبز رنگ به  استفاده گردید به طوری که سلول
سلول و  سالم  نارنجی/های  سلول  های  منزله  به  رنگ  های قرمز 

همانطور بود.  دیده   است  شده  داده  نشان  3  نمودار  در  که  آسیب 
های های مطالعه موجب افزایش درصد آپوپتوز سلولتمامی گروه

اند. درصد آپوپتوز در گروه  سرطانی در مقایسه با گروه کنترل گردیده
NDV    در مقایسه با گروهEP  باشد. همچنین نتایج نشان  بیشتر می

از   همزمان  استفاده  که  اثرگذاری    EPداد  میزان  افزایش  موجب 
NDV    در مقایسه با گروه کنترل و گروهNDV  گردد. بیشترین می

 . میزان آپوپتوز در گروه درمان همزمان قابل مشاهده است

 LDHآزاد سازی 
گروه لاکتات تمامی  سازی  آزاد  افزایش  موجب  مطالعه  های 

سلول از  کنترل دهیدروژناز  گروه  با  مقایسه  در  سرطانی  های 
در    NDVگردیدند. درصد آزادسازی لاکتات دهیدروژناز در گروه  

بیشتر بود. همچنین نتایج نشان داد که استفاده   EPمقایسه با گروه  
در مقایسه   NDVموجب افزایش میزان اثرگذاری    EPهمزمان از  

گردد. بیشترین میزان آزادسازی می  NDVبا گروه کنترل و گروه  
LDH در گروه درمان همزمان قابل مشاهده است. 

 ROSتولید 
در   های آزاد اکسیژننتایج نشان داد که میزان تولید رادیکال

های مطالعه در مقایسه با گروه کنترل افزایش معناداری تمامی گروه
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  و   سالم  هایسلول  مشخصه  ترتیب  به  رنگ  نارنجی  و  رنگ  سبز  هایهای مختلف مطالعه. سلولهای سرطانی ریه بعد از تیمار در گروهمیزان آپوپتوز سلول  .3-نمودار
و   (>001/0P)دهنده معناداری در سطح  ، *** نشان(>01/0P)دهنده معناداری در سطح  ، ** نشان(>05/0P)دهنده معناداری در سطح  باشد )* نشانمی  آپوپتوزی

 ((. EP) های الکتریکیپالس یا بدون (NDV+EP) های الکتریکیبا پالسویروس بیماری نیوکاسل )(. ( >0001/0P)دهنده معناداری در سطح **** نشان

 

 

، **  (>05/0P)دهنده معناداری در سطح  های مختلف مطالعه )* نشانگروههای سرطانی ریه بعد از تیمار در  میزان آزادسازی لاکتات دهیدروژناز از سلول  .4-نمودار

ویروس بیماری )  (.( >0001/0P)دهنده معناداری در سطح  و **** نشان  (>0P/ 001)دهنده معناداری در سطح  ، *** نشان(>01/0P)دهنده معناداری در سطح  نشان
 (( EP) های الکتریکیپالس یا بدون (NDV+EP) های الکتریکیبا پالسنیوکاسل 

 
 EPدر مقایسه با گروه    NDVداشته است. میزان تولید در گروه  

 EPباشد. همچنین نتایج نشان داد که استفاده همزمان از  بیشتر می
در مقایسه با گروه کنترل    NDVموجب افزایش میزان اثرگذاری  

گروه   تولید  می  NDVو  میزان  بیشترین  گروه   ROSگردد.  در 
 .درمان همزمان قابل مشاهده است

 
 بحث 

امروزی    جوامع   سلامتی  مشکلات   بزرگترین  از  یکی  سرطان

آسیب  DNA  سرطانی،  هایسلول  در.  است در   و  شودمی  دچار 
  جدیدی   هایمنجر به تولید سلول  و  شود نمی  ترمیم  آسیب  ادامه، این

 بیماری   نوعی  ریه   ندارد. سرطان  نیازی  هاآن  به   بدن  که  شودمی
  ریه  هایبافت  در  سلول  نشده  کنترل  رشد  آن   مشخصه  که   است
 رشد کنترل نشده  قرار نگیرد،  تحت درمان  بیماری  این  اگر.  است

  گسترش  ریه   از  بیرون  به   متاستاز  نام  به  فرآیندی  در   تواندمی  سلولی
(. 20برسد )  بدن  اعضای  سایر  یا  اطراف  هایبافت  به  و  کند  پیدا

مراحل پیشرفته این بیماری، در به  مبتلا   افراد  از  بسیاری  متأسفانه 
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از تیمار در گروهمیزان تولید رادیکال آزاد اکسیژن از سلول  .5- نمودار ، **  (>0P/ 05)دهنده معناداری در سطح  مطالعه )* نشانهای مختلف  های سرطانی ریه بعد 

 بیماری  ویروس) (.( >0001/0P)دهنده معناداری در سطح و **** نشان (>0P/ 001)دهنده معناداری در سطح ، *** نشان( >01/0P)دهنده معناداری در سطح نشان
 ((. EP) الکتریکی هایپالس بدون یا( NDV+EP) الکتریکی هایپالس با نیوکاسل

 

 توانندجدید می  داروهای  اگرچه  و  شوندمی  داده  تشخیص  سرطان
 ولی  ببخشند،  بهبود  را  بیماران  این  از  کوچکی  هایمجموعه  زیر

  چند  عرض   در  مبتلایان   از  تعداد زیادی  و   است   نامساعد  بقای کلی
تشخیص،   پس  ماه   برای  مختلفی   هایروشروند.  می  دنیا  از   از 

از هر کدام آن  دارند   وجود  سرطان  درمان استفاده    و   نوع  به  ها،و 
  ضد سرطانی  داروهای  از  استفاده.  (21دارند )  بستگی   سرطان  شدت
  بخش   درمانی  هدف   و   ایمونوتراپی  تراپی،   هورمون  کموتراپی،  شامل
ضد    داروهای  دهند.می  تشکیل  را   سرطان  درمانی  هایروش  اعظم

  دارویی   چند  رژیم  یا  دارویی  تک   صورت  به   است  ممکن  سرطانی 
  صورت  به  وقتی  طبق مطالعات مختلف تاثیر داروها  .شوند  تجویز

به منظور ایجاد اثرات  .  بود  خواهند  بیشتر  شوند،می  تجویز  ترکیبی
  به  استفاده کرد  متفاوت  عمل  مکانیسم  با  داروها  توان ازبیشتر، می

باشد    متفاوت   با هم  ترکیبات  دز  کننده  محدود   سمیت  که  طوری
 متفاوت با هم،   اثرات  داروهای دارای  با ترکیب  آلایده  طور  به.  (22)

  تحمل   قابل  غیر   جانبی  اثرات  بروز بدون  خود،  بهینه  دز  در  دارو  هر
  ترکیبی   دارویی  هایرژیم  هدف  بنابراین .  گیردمی  قرار   استفاده  مورد

امروزه محققان درصدد یافتن است.    سمیت  کاهش  و  کارایی  افزایش
کاهش   به منظور  ترکیبات طبیعیهای جایگزین با تکیه بر  روش

 باشندعوارض داروهای شیمی درمانی و کاهش دز مصرف داروها می 
بهبود   از  به دنبال مشاهدات متخصصان  1800  دهه  اواسط  از  (.23)

طبیعی،    هایعفونت  علائم بیماران مبتلا به تومور متعاقب ابتلا به
  هایبدخیمی  درمان  برای   هاویروس   و  هاباکتری  از   استفاده  ایده

توان به عنوان  می  انکولیتیک  هایقدرت گرفت. از ویروس   انسانی
 تکثیر  با  که  یادکرد  نوین سرطان  هایدرمان  از  نوظهور  روش  یک

  قابلیت انتقال ژن های ضد توموری،   توموری،  هایدر سلول  انتخابی
...   و  توموری  ضد  ایمنی  ارتقای  و  ایمونوژنیک  سلولی  مرگ  القای

(. 24شوند )های درمانی سرطانی می موجب افزایش کارآیی روش

  که   است  پرندگان  پارامیکسوویروس  یک  نیوکاسل  بیماری  ویروس
 در  توجهی  قابل  انکولیتیک  فعالیت  دارای  که  است  شده  داده  نشان
بودن بیماری  به   توجه  با.  است  پستانداران  سرطان   برابر  اغلب    زا 

 جایگزین  یک   عنوان  به  حیوانی  هایویروس  انسانی،  هایپاتوژن
  تبدیل   نیوکاسل  بیماری  ویروس  امروزه  و  گرفتند  قرار  بررسی  مورد

  نسبتاً  نفوذ  .(25شده است )  امیدوارکننده   انکولیتیک  عامل  یک  به
از محدودیت  داخل  به  انکولیتیک  هایویروس  ضعیف  های تومور 
)  انکولیتیک،  درمانی   ویروس  اصلی و   (. 11،26است  شنکایی 

( در مطالعه خود چنین اظهار کردند که در اغلب 2018همکاران  )
نیاز است موادی که قابلیت نفوذ به داخل غشا را   های درمانیروش

به گسترده  ندارند  وارد  طور  و  شوند.    سلول ای  طراحی  نتیجه  در 
هنگام    درنفوذپذیری    موجب افزایشهایی که  روش  یابی بهدست

ژن و  مختلف  داروهای  از  استها  استفاده  منفذسازی  ضروری   .
نوین    هاسلولالکتریکی   روشی  الکتریکی(  که  )منفذسازی  است 

الکتریکی    باعث نفوذپذیری  میسلولافزایش  اعمال    شود.ها  با 
توان می  ولتاژهای الکتریکی بیش از آستانه تراوایی غشای یاخته،

کرد ایجاد  سلول  در  غشایی  کاربردهای منفذهای  روش  این   .
نفوذ به داخل سیتوپلاسم  متفاوتی در ورود مولکول های غیرقابل 

درمانی    ها با داروهای شیمی کردن این پالس   دارد که همراه   سلولی
و سیس بلومایسین  الکتریکی    به شیمی  که   پلاتین  مانند  درمانی 

است عنوان  ،معروف  کاربر  به  ضدمهمترین  این   دهای  سرطانی 
  افزایش   حاضر  مطالعه  از  بنابراین هدف(.  27)  شودروش شناخته می 

 الکتریکی   های پالس   با   نیوکاسل   بیماری   ویروس   سرطانی   ضد   پتانسیل 
 داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج  . باشدمی  ریه   سرطان  سلولی  رده  در
  سازی  آزاد   و  اکسیژن  فعال  هایگونه  تولید  سمیت،   میزان   که

  نیوکاسل   بیماری  ویروس   با  تیمار  تحت  گروه  در  دهیدروژناز  لاکتات
 و  درمانی  هایگروه  سایر  به  نسبت  الکتریکی  هایپالس  همراه  به
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(  2018دارد. یورچنکو و همکاران )  معناداری  افزایش  کنترل  گروه
  انتخابی   طور  به  تواندمی  نشان دادند که ویروس بیماری نیوکاسل

  سالم بگذارد،   هایسلول  بر  اینکه تاثیری  بدون  را  بدخیم  هایسلول
ویروس بیماری   ایزوله  44  انکولیتیک  ببرد. در این مطالعه اثر  بین  از

  هیستوژنتیکی  نظر  از  متفاوت  انسانی  سلولی  رده  4  در  نیوکاسل
(HCT116،  HeLa ،  A549 ،  MCF7)    مورد بررسی قرار گرفته

بی خطری سویه دراست.    ای هسته  تک  هایسلول  های مختلف 
 بیماری  ارزیابی شد. نتایج نشان داد که ویروس   طبیعی   محیطی   خون 

سلول مانی  زنده  کاهش  موجب  انتخابی  طور  به  های نیوکاسل 
ای های تک هستهسرطانی منتخب شده اما تاثیر آن بر روی سلول

( گزارش کردند 2020(. مظفری نژاد و همکاران )28کمتر است )
آزادسازی    بیماری  ویروس  که آپوپتوز،  افزایش  موجب  نیوکاسل 

های فعال اکسیژن و کاهش میزان  لاکتات دهیدروژناز، تولید گونه
(. به  29گردد )مانی سلولی سرطانی در شرایط کشت سلولی میزنده

اثرات ضد   متعددی  مطالعات  کلی  بیماری طور  ویروس  سرطانی 
(. با 30-35اند )نیوکاسل را در راستای نتایج مطالعه ما تائید کرده

 انجام  که در مطالعات مختلف زیادی ژنتیکی های دستکاری وجود
و   اما  است،   شده پابرجاست  پذیری کم  نفوذ   همچنان محدودیت 
  نفوذ   و   ویژگی  ویروس،  انتقال  بهبود  برای  هاییاستراتژی   هنوز

  بر   مبتنی   ایمنی  پاسخ   افزایش  و  ویروس  پاکسازی  کاهش  تومور، 
)  نیاز  مورد  تومور یاخته،   . (11،36است  در غشای  ساختاری  تغییر 
ای دارای آستانه با انتخاب مناسب پهنای پالس و شدت میدان پدیده

الکتریکی است؛ غشا بعد از اتمام اعمال میدان الکتریکی، به حالت  
 حالی که و منفذسازی الکتریکی برگشتطبیعی خود برگشته، در  

اگر شدت یا پهنای پالس از حدی بیشتر باشد،    . افتدپذیر اتفاق می
یاخته، توانایی برگشت به حالت عادی خود را ندارد و غشای آن و  

رود که در این صورت منفذسازی  در نتیجه خود یاخته از بین می
 دلیل افزایش تراوایی  به .  ( 12)   ناپذیر رخ داده است  الکتریکی برگشت 

سرعت    بودن این روش، منفذسازی الکتریکی به   هزینه   بالا و کم
 درمانی تومورها  کلونی و شیمی های تک بادی در انتقال ژن، تهیه آنتی 

امروزه   است.  یافته  از  کاربرد  استفاده  افزایش  این روش در  شاهد 
 ؛ هستیم های بیوشیمی، بیولوژی مولکولی و پزشکی  بسیاری از شاخه 

درمانی    پذیر را با شیمی  اگر استفاده از منفذسازی الکتریکی بازگشت
در درمان   درمانی الکتریکی  همراه کنیم به روشی موثر به نام شیمی

 و   دهکرودی  (. یادگار12)  دست خواهیم یافت تومورهای سرطانی
 فرکانس   با  پایین  هایمیدان  شدت  که  دادند  نشان(  2021)  همکاران

های مانی در سلولدر شرایط کشت سلولی موجب کاهش زنده بالا
می انسانی  سینه  کنترل  سرطانی  گروه  با  مقایسه  در  که  شود 
شدت که  گردید  در    فرکانس  با  پایین  هایمیدان  مشخص  بالا 

موجب درمانی  شیمی  داروی  با   افزایش  و  بقا  کاهش  همراهی 

)می  نفوذپذیری همکاران  12شود  و  شنکایی  گزارشات  طبق   .)
رشد    بالا  فرکانس  با  پایین  هایمیدان  (، شدت 2013) در کاهش 

نقش مهمی را در توانایی کاهش حجم   تاثیر زیادی دارند وتومور  
می  دارا  می تومور  سبب  فرکانس  افزایش  و  توانایی  باشد  تا  شود 

  داری افزایشا های الکتریکی در کاهش حجم تومور به طور معن پالس
نتایج مطالعه ما نیز در راستای مطالعات مذکور نشان داد    .(37د )یاب

به همراه شدت درمانی  ویروس  بالا    فرکانس  با  پایین  میدان  که 
های مانی سلولموجب افزایش نفوذپذیری و آپوپتوز و کاهش زنده

گردد که برای تائید نهایی نیازمند انجام مطالعات سرطانی ریه می 
 .های بیشتر در سطح مولکولی داردی و بررسیحیوان

 

 گیرینتیجه
نتایج این مطالعه نشان داد که در گروه درمانی که تحت تیمار  

ویروس   پالس  بیماریبا  همراه  به  قرار نیوکاسل  الکتریکی  های 
آزادسازی گرفتند، میزان سمیت، تولید گونه  های فعال اکسیژن و 
های دیگر درمانی و گروه کنترل  لاکتات دهیدروژناز نسبت به گروه

  هایرسد که پالس نظر می به طور معناداری افزایش یافت. بنابراین، به 
ضد پتانسیل  افزایش  باعث  ویروس    الکتریکی   بیماری سرطانی 

ریه مینیوکاسل در سلول به عنوان  و می  شودهای سرطان  تواند 
ویروس افزایش کارآیی  نوین درمانی در جهت  های یک رهیافت 

 .  انکولیتک مورد استفاده قرار گیرد
 

 جوامع نظامي  یبرا  یکاربرد  نيینکات بال

درمان • از  از  استفاده  استفاده  جای  به  نوین  ای هدرمانهای 

رایج مانند شیمی درمانی برای مصدومین شیمیایی مخصوصا 

 به سرطان ریه مبتلاجانبازان شیمیایی 

درمان • از  ترکیبی  استفاده  و  ویروس)های  انکولیتیک  های 

ها اثبات شده که کارآزمایی بالینی آن  (های استاندارددرمان

مؤثری دارند برای سایر جانبازان و    کاملااست و اثربخشی  

 های سرطانی نظامیان درگیر با عوامل شیمیایی و بیماری

 

  مقاله حاضر برگرفته از طرح تحقیقاتی مصوب   تشکر و قدرداني: 

با    )عج(  اللهدر پژوهش دانشگاه علوم پزشکی بقیه    اخلاقدر کمیته  
  نویسندگان مراتب باشد.  می  IR.BMSU.REC.1400.084کد  

تقدیر و تشکر خود را از کلیه کسانی که در انجام این تحقیق یاری  
 .نمایندمی  اعلامنمودند، 

 

تضاد  گونههیچکه  کنندمینویسندگان تصریح  تضاد منافع:

. منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد
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