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Introduction: Newcastle disease virus (NDV) is a highly contagious paramyxovirus that 
infects domestic and wild birds and, depending on the strain, can cause a range of clinical 
manifestations from severe disease to completely asymptomatic infection. Several NDV 
strains have attracted considerable interest in recent years for clinical applications due to 
their oncolytic properties. The relative safety of NDV in humans makes NDV a prom-
ising virotherapeutic agent for the treatment of human malignancies. Depending on the 
viral strain, less virulent strains are considered safe for use as vaccines against Newcastle 
disease. It appears that all NDV strains exhibit tumor-selective replication in both mouse 
and human cells. However, lentogenic strains display monocyclic replication behavior, 
whereas more pathogenic strains show multicyclic replication. In the field of oncology, 
these strains are also being studied for use in oncolytic virotherapy in mammals. Objec-
tive: This review study examines the genetics of the virus, the mechanisms of oncolytic 
activity, the behavioral differences among NDV strains in their response to cancer cells 
, the characteristics of oncolytic NDV strains used in cancer therapy, and the challenges 
associated with their production. Result: Multiple strains with different characteristics, 
such as La Sota, MTH-68/H, and NDV-HUJ, are used as oncolytic strains. Some strains 
have also been genetically engineered to enhance their effectiveness in cancer treatment. 
Conclusion: Due to its high immunogenicity in humans, lack of pre-existing immunity, 
specificity for cancer cells, and ability to stimulate the immune system, NDV is consid-
ered a highly promising candidate for cancer therapy. For the large-scale production of 
oncolytic strains, and given the limitations of traditional SPF egg-based production sys-
tems, the development of cell culture methods and the identification of new cell lines are 
recommended.
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    نویسنده مسئول: 

چکیده
مقدمه: ویروس بیماری نیوکاسل )NDV( یک پارامیکسوویروس بسیار مسری و آلوده کننده پرندگان اهلی و وحشی است  
که بسته به سویه، می تواند طیفی از علائم شدید تا کاملًاً بدون علامت ایجاد کند. در سال های اخیر، چندین سویه این 
ویروس به دلیل ویژگی های انکولیتیک خود توجه زیادی برای کاربردهای بالینی جلب کرده اند. بی خطری نسبی NDV در 
انسان، آن را به یک نامزد امیدوارکننده برای ویروتراپی در درمان بدخیمی های انسانی تبدیل کرده است. بسته به سویه 
ویروس، سویه های کم حدت به عنوان واکسن علیه بیماری نیوکاسل ایمن در نظر گرفته می شوند. به نظر می رسد تمام 
سویه های NDV توانایی تکثیر انتخابی در سلول های توموری موش و انسان را دارند؛ با این تفاوت که سویه های لنتوژنیک 
تکثیر تک چرخه ای نشان می دهند، در حالی که سویه های بیماری زاتر تکثیر چندچرخه ای دارند. در حوزه انکولوژی، این 
سویه ها برای کاربرد در ویروتراپی انکولیتیک در پستانداران نیز مورد مطالعه قرار گرفته اند. هدف: این مطالعه مروری به 
بررسی ژنتیک ویروس، مکانیسم های فعالیت انکولیتیک، تفاوت های رفتاری میان سویه های NDV در پاسخ به سلول های 
سرطانی، ویژگی های سویه های مورد استفاده در درمان سرطان و چالش های مرتبط با تولید آن ها می پردازد. یافته ها: 
انکولیتیک مورد  به عنوان سویه های   NDV-HUJ و   La Sota، MTH-86/H مانند  متفاوت  ویژگی های  با  چندین سویه 
استفاده قرار می گیرند. برخی سویه ها نیز با مهندسی ژنتیک تغییر یافته اند تا اثربخشی بیشتری دردرمان سرطان نشان 
ایمنی پیشین، اختصاصیت نسبت به سلول های  نبود  انسان،  NDV در  بالای  ایمنی زایی  به دلیل  نتیجه گیری:  دهند. 
محسوب  سرطان  درمان  برای  امیدوارکننده  بسیار  گزینه  یک  ویروس  این  ایمنی،  سیستم  تحریک  توانایی  و  سرطانی 
 ،FPS می شود. برای تولید انبوه سویه های انکولیتیک و با توجه به محدودیت های روش های سنتی تکثیر مبتنی بر تخم مرغ

توسعه روش های کشت سلولی و شناسایی رده های سلولی جدید پیشنهاد می شود.

واژه های کلیدی: ویروس نیوکاسل؛ ویروتراپی انکولیتیک؛ آپوپتوز؛ سینسیتیا؛ کشت سلول
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مقدمه
ویروس NDV نام خود را از محل اولین شیوع در جوجه های 
Newcastle-( نیوکاسل-آپون-تاین  نزدیکی  در  مزرعه  یک 

گرفته  میلادی   ۱۹۲۶ سال  در  انگلستان  در   )upon-Tyne

 Newcastle disease( نیوکاسل  بیماری  ویروس   .)1( است 
نیز   javaense Orthoavulavirus نام  با  که   )virus: NDV

 RNA ژنوم  با  پوشش دار  ویروس  یک  می شود،  شناخته 
است  منفی  قطبیت  با  و  شده  غیرقطعه بندی  تک رشته ای، 
 Avulavirinae از زیرخانواده Orthoavulavirus که به جنس
عامل   NDV  .)2( دارد  تعلق   Paramyxoviridae خانواده  و 
ویروسی  بیماری  یک  است،   )ND( نیوکاسل  بیماری  ایجاد 
ویرانگر در طیور که با خسارات اقتصادی سنگین در سراسر 
جهان همراه است )3(. این بیماری  براي اولين بار در سال 
1323  هجری شمسی در ايران به صورت گسترده شیوع پیدا 
کرد و با تلفات وسيع در بين مايكان خوزستان همراه بود و 
ظرف مدت كوتاهي به اطراف تهران رسيد )4(. سویه های این 
ویروس بر اساس شدت بیماری زایی معمولًاً به چند پاتوتایپ 
بر  علاوه  می شوند.  تقسیم بندی  مختلف  بیماری زا(  )گونه 
برای  گسترده  طور  به  که  )لنتوژنیک(  کم حدت  سویه های 
قرار گرفته اند،  برخی  )انکولیز( مورد تحقیق  تومور  تخریب 
پتانسیل  نیز  )مزوژنیک(  متوسط  بیماری زایی  با  سویه های 
تخریب توموری اثبات شده ای دارند )5 ، 6(. در این مطالعه 
نحوه  انکولیتیک،  سویه های  معرفی  بر  است  شده  تلاش 
فعالیت آنها و همچنین چالش های تولید ویروس تمرکز شود.

خصوصیات ویروس شناختی
NP–P–M–F–- شامل شش ژن به ترتیب NDV ویروس های

HN–L-5′3′ هستند. توالی های خارج از ژن، معروف به لیدر 

)Leader( و تریلر )Trailer(، به ترتیب در انتهای ›۳ و ›۵ ژنوم 
 Junction( این شش ژن توسط توالی های رابط .)قرار دارند )7
 ،)GE( شامل سه عنصر مجزا—توالی انتهای ژن )Sequences

از یکدیگر   —)GS( و توالی شروع ژن )IG( توالی بین ژنی
جدا می شوند )8(. این ژن ها شش پروتئین ساختاری را کد 
 ،)P( فسفوپروتئین   ،)NP( نوکلئوکپسید  پروتئین  می کنند: 
پروتئین ماتریکس )M(، پروتئین فیوژن )F(، هماگلوتینین-

نورآمینیداز )HN( و پروتئین بزرگ )L( )9 ، 10(. همچنین 

دو پروتئین غیرساختاری به نام های V و W وجود دارند که از 
طریق ویرایش RNA ژن P تولید می شوند )11(. دو پروتئین 
هستند  سطحی  گلیکوپروتئین های   F و   HN ساختاری 
ادغام  و  میزبان  سلول  به  ویروس  اتصال  برای  به ترتیب  که 
و   HN پروتئین  دو  هر   .)12( دارند  اهمیت  آن  با  )فیوژن( 
F موجب القای آنتی بادی های خنثی کننده ویروس می شوند 
و عوامل تعیین کننده آنتی ژنیک NDV شامل نواحی اتصال 
در  خنثی کننده  اپیتوپ های  و   HN پروتئین  در  گیرنده  به 
پروتئین F هستند )13 ، 14(. علاوه بر این، از توالی اسید 
آمینه در جایگاه برش پروتئین F برای تمایز بین سویه های 
استفاده   )Virulent( بیماری زا  و   )Avirulent( غیربیماری زا 
L-R--117 توالی  دارای  غیربیماری زا  سویه های  می شود. 

سویه های  که  حالی  در  هستند،   `112‹  G/E-Q-R/K-G/E

 -112`‹  F-R-R-K/R-Q/R-K/R-117 توالی  با  بیماری زا 
مشخص می شوند )15(.

 RNA با  که   L و   NP، P داخلی  ساختاری  پروتئین های 
ریبونوکلئوپروتئین  مجموعه  یک  و  هستند  همراه  ویروسی 
ضروری اند.   RNA سنتز  برای  می دهند،  تشکیل  را   )RNP(
و  می کند  کمک   NDV بیماری زایی  به   L پلیمراز  پروتئین 
 P و   NP پروتئین های  با  برهم کنش  از طریق  اثر گاهی  این 
تقویت می شود. یکی دیگر از پروتئین های ساختاری داخلی، 
پروتئین M، با برهم کنش با نوکلئوکپسید و غشای دو لایه 
ایفا  ویروس  خروج  و  سرهم بندی  در  حیاتی  نقش  لیپیدی، 
پروتئین  دو  که  است  گزارش شده  )17(. همچنین  می کند 
به  اینترفرون  فعالیت  مهار  طریق  از   W و   V غیرساختاری 

بیماری زایی کمک می کنند )18 ، 19(.
کامل  باز  خواندن  چهارچوب  اساس  بر   NDV ویروس های 
 II کلاس  و   I کلاس  مجزا،  کلاس  دو  به   F ژن   )ORF(
طبقه بندی می شوند. کلاس I شامل یک ژنوتیپ واحد است 
و عمدتاًً با سویه های غیربیماری زا همراه است که معمولًاً در 
می شوند.  شناسایی  سالم  ظاهر  به  طیور  و  پرندگان وحشی 
در مقابل، کلاس II بسیار متنوع تر است و شامل ۲۱ ژنوتیپ 
)I–XXI( می شود و هر دو سویه غیربیماری زا و بیماری زا را 
در بر می گیرد. در میان این ژنوتیپ ها، ژنوتیپ VII که به سه 
زیرژنوتیپ VII.1.1، VII.1.2 و VII.2 تقسیم می شود )18(، 
حال  در  و  است  برخوردار  وسیعی  جغرافیایی  پراکندگی  از 
حاضر یکی از رایج ترین ژنوتیپ ها در سطح جهان محسوب 
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می شود )21(. ویروس های نیوکاسل )NDV( بر اساس شدت 
بیماری زایی معمولًاً به سه پاتوتایپ اصلی طبقه بندی می شوند: 
و  متوسط(  ) بیماری زای  مزوژنی  زا(،  بیماری  لنتوژنیک)کم 
ولوژنیک )بسیار بیماری زا(. سویه های غیر بیماری زا که هیچ 
گونه علایمی ایجاد نمی کنند، از سویه های ضعیف جدا شده و  

در دسته چهارمی به نام )آویرولانت( قرار می گیرند.
برای  به طور گسترده  نیوکاسل  ویروس  لنتوژنیک  سویه های 
کاربرد در انکولیز )تخریب تومور( مورد پژوهش قرار گرفته اند. 
حدت )ویرولانس( متوسط در طیور در اثر عفونت با پاتوتیپ 
MTH- مزوژنیک  سویه های  و  می شود،  مشاهده  مزوژنیک 

دارند.  اثبات شده ای  انکولیتیک  پتانسیل   PV701 و   68/H

سویه های ولوژنیک ویروس نیوکاسل بسیار بیماری زا هستند 
و در تمام پرندگانی که آلوده می کنند، باعث مرگ می شوند)5 
و 6(. پروتئین F به عنوان یک پیش‌ماده غیرفعال )F0( سنتز 
می شود و پس از برش پروتئولیتیک توسط پروتئازهای سلول 
میزبان، به دو پلی پپتید متصل از طریق پیوند دی سولفیدی 
فعال   )Fusogenic( فیوژن زا  پروتئین  به یک  و  تبدیل شده 
لنتوژنیک  ویروس های  در   F0 پروتئین  می گردد.  تبدیل 
که  است   )Monobasic( مونوبازیک  برش  جایگاه  دارای 
دستگاه  در  فقط  که  تریپسین،  شبه  پروتئازهای  توسط 
در  می شود.  داده  برش  می شوند،  یافت  گوارشی  و  تنفسی 
پروتئین  در   )Polybasic( پلی بازیک  برش  جایگاه  مقابل، 
پروتئازهای  توسط  برش  امکان  ولوژنیک  سویه های   F0

فراگیر )Ubiquitous( مانند فورین )Furin( را فراهم می کند 
می شود.  سیستمیک تر  عفونتی  ایجاد  به  منجر  امر  این  که 
بالا که روی  فیوژن  قابلیت  با   F پروتئین های  این،  بر  علاوه 
سطح سلول های آلوده بیان می شوند، امکان تشکیل کارآمد 

از  ویروس  انتشار  و  کرده  فراهم  را   )Syncytia( سین سیتیا 
سلول به سلول را تسهیل می کنند )22(.

سیستم طبقه بندی NDV برای ژنوتیپ ها و زیرژنوتیپ های 
است.  شده  ارائه  همکاران  و  دیمیتروف  توسط  مختلف 
به ویژه زیرژنوتیپ های   ،VII NDV در ژنوتیپ  ویروس های 
پانزئوتیک  پنجمین  و  چهارمین  مسئول   ،VII.2 و   VII.1.1
در  متعددی  مطالعات  بوده اند.   NDV جهانی(  )همه گیری 
ایران برای ژنوتایپینگ سویه های بیماری زای در حال گردش 
NDV انجام شده است. مروری بر این مطالعات نشان می دهد 

که زیرژنوتیپ VII.1.1 NDV رایج ترین زیرژنوتیپ در کشور 
این  که  است  ذکر  قابل  است.  بوده  اخیر  سال های  طی  در 
ویروس ها پیش از معرفی روش جدید طبقه بندی فیلوژنتیکی، 
با  می شدند.  شناخته   VIIl و   VIIb، VIId، VIIj نام های  با 
ویروس ها  این  فیلوژنتیکی،  طبقه بندی  سیستم  به روزرسانی 
تکامل  علیرغم  گرفتند.  قرار   VII.1.1 NDV زیرژنوتیپ  در 
تدریجی NDV به ژنوتیپ های جدید، سویه های واکسنی از 
اوایل دهه ۱۹۵۰ میلادی-زمان توسعه نخستین واکسن های 
با این حال، واکسن‌های سنتی  NDV به روزرسانی نشده اند. 

محافظت  و  ایمنی  پاسخ  همچنان   )V4 و   LaSota، B1(
ایجاد   VII ژنوتیپ   NDV ویروس های  برابر  در  قابل توجهی 

می کنند )23(.

NDV مکانیسم ایجاد خصوصیت انکولایتیک ویروس
ایده استفاده از باکتری ها و ویروس ها برای درمان بدخیمی های 
میلادی  نوزدهم  قرن  اواسط  در  مشاهداتی  از  ابتدا  انسانی 
نشأت گرفت که نشان می داد عفونت های طبیعی با پسرفت 
تکنیک های  توسعه  هستند.  همراه  تومورها   )Regression(

شکل A :۱( توضیح شماتیک از ساختار ذره و ژنوم ویروس بیماری نیوکاسل 
B( نکته: فلش قرمز نشان دهنده جایگاه برش پروتئین F است و موتیف های اسید آمینه شاخص برای جایگاه های برش در 

تیپ های ویرولنت )بسیار بیماریزا( و آویرولنت )کم بیماریزا( نیز نمایش داده شده است )61(.

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...



فصلنامه پاییز 1405، جلد 39 شماره 3، پی آیند 152
تحقیقات دامپزشکی و فرآورده های بیولوژیک

6

نام سویه NDVخصوصیت سویهبیماری/تومورنحوه مبارزه با تومورمنبع

27
28

تکثیر انتخابی در بافت توموری، القای 
پاسخ ضدتوموریِِ میزبان، افزایش 

IFN-α، و در کاربرد موضعی تأخیر 
رشد تومور و افزایش بقا

تومورهای انسانی؛ در یک 
مطالعه روی مدل تومور کولون 
متاستاتیک کبدی هم بررسی 

شد

سمیت سلولی مزوژنیک  در رده های 
MCF-7، PC12، DU-  سلولی مانند

  145، HCT116، A431، HT-29،

PC3 و HeLa این ترکیبات پتانسیل 
انتشار کارآمد در تومورهای جامد را دارند 

تا مستقیماًً سلول ها را از بین ببرند.

MTH-68/H
 More Than“
”1968 Hope

29

در مقایسه با  MTH-68/Hبه عنوان 
سویه attenuated بررسی شد؛ اثر 
آنکولیتیک از طریق تکثیر انتخابی و 
القای مرگ سلولی/ایمنی ضدتومور

مدل های توموری انسانی
یک سویه ضعیف شده )attenuated(، که 
 NDV Hitchner-B1 از سویه واکسنی

جدا شده است
NDV-HUJ

30

تکثیر انتخابی در سلول های توموری 
و القای syncytia و مرگ سلولی؛ 
در کنار MTH-68/H در مدل های 

animal بررسی شد

مدل های توموری موش و 
تومورهای مقاوم به ویروس

سویه ی بَدَخیم )Velogenic( در سال 
۱۹۴۴ جداسازی شد. این سویه قابلیت 

تکثیر کارآمد در سلول های توموری انسانی 
را داشته و سلول های توموری را در عرض 

۲۴ ساعت از بین می برد.

Italian

31
32

ورود و تکثیر در سلول سرطانی، 
افزایش apoptosis و اثر 

oncolytic مستقیم
MCF-7 سرطان پستان، رده

سویه ی بدخیم )Velogenic(، اثر 
سیتوتوکسیک وابسته به دُُز را بر روی 

سلول های MDA-MB231 ،7-MCF و 
HeLa نشان می دهد.

AF2240

33
القای پاسخ التهابی/ایمنی، از 

جمله نقش IFN-λ وIL- 6 در 
oncolysis و selectivity

 U87MG، ،A549 سلول های
MDA- ،T98G، MCF7

Huh7 ،453-MB و 
سلول های غیرسرطانی 

مقایسه ای

سویه ی خفیف )لنتوژنیک( مدت هاست که 
به عنوان یک سویه ی واکسنی در سراسر 

جهان استفاده می شود.
La Sota

34
تکثیر و کشتن سلول های سرطانی 

به صورت وابسته به MOI، با 
cytotoxicity مستقیم بالا

تومورهای دستگاه گوارش؛ 
به ویژه سرطان های مری و 

کولورکتال

سویه عراقی، ویروس درمانی سرطان 
)oncolytic virotherapy( تأییدشده 

توسط سازمان غذا و داروی آمریکا 
)FDA(، فعالیت ویروس درمانی روی 

سلول های کارسینوم کولورکتال )HRT( و 
)SK-GT( سلول های کارسینوم مری

AMHA1

در جدول شماره 1 به سویه های مختلف ویروس نیوکاسل با کاربرد درمانی اشاره شده است:
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نام سویه NDVخصوصیت سویهبیماری/تومورنحوه مبارزه با تومورمنبع

34

در سال ۱۹۶۵، کاسل و همکارانش  
برای نخستین بار سویه T-73 ویروس 
نیوکاسل را مستقیماًً به ناحیه تومور 
بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم 

تزریق کردند.

35

 MTH-68/H، در مرورها در کنار
AF2240 ،PV701 و HUJ به عنوان 
سویه های رایج preclinical آمده 

است

پیش بالینی برای سرطان

این ویروس از طریق ۷۳ بار پاساژ 
متوالی سویه SI-379بر روی 

سلول های تومور آسایتز اهرلیش در 
محیط آزمایشگاه و ۱۳ بار در بدن 
جاندار به دست آمد تا ویژگی های 
عصبی گرایی آن حذف شود. سویه 
T-73 قابلیت تکثیر در سلول های 
توموری انسان را داشته و باعث 

هم جوشی سلولی، تشکیل سینسیشیوم 
و درنهایت مرگ سلول های توموری 

می شود.

73T

به عنوان سویه weak/attenuated با 28
پیش بالینی برای سرطانکاربرد پژوهشی ذکر شده است

لنتوژنیک
 )oncolytic( فعالیت ویروس درمانی

روی:
ملانوما )سرطان پوست(

سرطان تخمدان
سرطان معده

سرطان پانکراس
گلیوبلاستوما )نوعی تومور مغزی(
سرطان کولورکتال )روده بزرگ( 

همراه با متاستاز
کارسینوم سلول کلیوی متاستاتیک 

)نوعی سرطان کلیه(

Ulster

36
کاهش سریع تعداد سلول های 

لوسمیک و بهبود علائم، با دوام 
تقریبی دو هفته

کاربرد بالینی

سویه لیزکننده و انکولیتیک 
ویروس بیماری نیوکاسل که فعالیت 

ضدتوموری قابل مشاهده، اما 
کوتاه مدت

Hickman

در مطالعات پیش بالینی کشت سرطان ملانوما- کلورکتال و...37
سویه های تغییریافته ژنتیکیسلولی و مطالعات حیوانی

 Recombinant
NDV

در جدول شماره 1 به سویه های مختلف ویروس نیوکاسل با کاربرد درمانی اشاره شده است:

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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این  بر   .)39( هستند   )Attenuated( ضعیف تر  معمولًاً   F0
اساس، در سرطان های انسانی، سویه های NDV به دو دسته 
لیتیک )Lytic( یا غیرلیتیک )Non-lytic( تقسیم می شوند؛ 
و  لیتیک  مزوژنیک  و  ولوژنیک  سویه های  که  طوری  به 

سویه های لنتوژنیک عمدتاًً غیرلیتیک محسوب می شوند.

 NDV مکانیسم های انکولیز )تخریب تومور( ویروس
در   NDV واسطه  با  سلولی  سمیت  زمینه ای  مکانیسم های 
مطالعات متعدد بررسی شده اند. آزمایش ها روی جنین های 
 )Apoptosis( از آپوپتوز با NDV، شواهدی  مرغ تلقیح شده 
در بافت های جنینی نشان دادند )40(. چندین مطالعه بعدی 
 NDV از  ناشی  سلولی  مرگ  در  را  آپوپتوز  غالب  نقش  نیز 
تأیید کردند )41(. القای آپوپتوز توسط NDV نیازمند ورود 
کاسپازها  فعال سازی  و  نو  از  پروتئین  تکثیر، سنتز  ویروس، 
در  فعال شده  آپوپتوز  مسیرهای  بررسی  است.   )Caspases(
داد،  نشان  را  روندهای مشترکی   NDV به  آلوده  سلول های 
نیز  تفاوت هایی  استفاده،  مورد  سیستم  به  بسته  هرچند 
 Beaudette سویه های  مستقیم  بررسی   .)42( شد  مشاهده 
C و LaSota در رده های سلول سرطانی با منشأ اکتودرمی، 
آندودرمی و مزودرمی نشان داد که NDV می تواند آپوپتوز را 
از طریق فعال سازی هر دو مسیر ذاتی )Intrinsic( و خارجی 
توموری  NDV در سلول های  القا کند. عفونت   )Extrinsic(
وابسته  به روشی  TRAIL محلول  و   TNFα تولید  به  منجر 
فعال سازی  و  ویروسی شد  و سویه ی  توموری  نوع سلول  به 
رده های  برخی  در  هرچند  داشت؛  دنبال  به  را   ۸ کاسپاز 
در  داد.  رخ  نیز   ۸ کاسپاز  فعال سازی  بدون  آپوپتوز  سلولی، 
بین  از  موجب   NDV عفونت  توموری،  سلول  رده های  تمام 
رفتن پتانسیل غشای میتوکندری و فعال سازی کاسپاز ۹ شد 
که نشان دهنده اهمیت مسیر ذاتی در فعال سازی آپوپتوز با 
واسطه NDV است. القای آپوپتوز با واسطه NDV مستقل از 
سیگنال دهی اینترفرون )IFN( بود، زیرا آپوپتوز در رده های 
نیز   IFNα به  پاسخ دهی  یا  تولید  در  نقص  دارای  سلولی 
بنابراین، این مطالعه نشان داد که فعال سازی  مشاهده شد. 
فعال سازی  و  از طریق مسیر میتوکندریایی  احتمالًاً  آپوپتوز 
کاسپاز ۹ آغاز شده و با فعال سازی متعاقب کاسپاز ۸ ادامه 

می یابد )43(.
صنعتی  طیور  از  نیوکاسل  بیماری  ویروس  مطالعه ای،  در 

اوایل دهه ۱۹۵۰ میلادی منجر  ویروس در  و  کشت سلول 
تومور  مدل های  در  ویروسی  درمان  گسترده  بررسی  به 
حیوانات کوچک و در نهایت در انسان ها شد )24(. به دلیل 
بیماری زایی قابل توجه برخی پاتوژن‌های انسانی، ویروس های 
حیوانی به عنوان جایگزین مورد توجه قرار گرفتند و در این 
میان، ویروس بیماری نیوکاسل )NDV( به عنوان یک عامل 
این  امیدوارکننده مطرح شد)25(.   )Oncolytic( انکولیتیک 
ویروس به طور طبیعی تمایل بیشتری به سلول های سرطانی 

دارد )26(. 
مدارکی در مورد عفونت های محدود NDV در انسان وجود 
دارد و بیشتر این موارد در میان کارگران صنعت طیور گزارش 
ملتحمه ی  ورم  صورت  به  معمولًاً  عفونت ها  این  است.  شده 
و  بروز می کنند  بهبودیابنده(  خودمحدودشونده )خودبه خود 
است  نشده  مشاهده  انسان ها  بین  ویروس  انتقال  هیچ گونه 

.)38(
مکانیسم  دو  پایه ی  بر  نیوکاسل   ویروس  ضدتوموری  اثر 
تحریک   )۲( و  انکولیتیک  فعالیت   )۱( است:  استوار  اصلی 
تکامل  نیز  سومی  استراتژی  که  است  ذکر  به  لازم  ایمنی. 
و  کرده  ترکیب  را   )2( و   )1( رویکردهای  که  است  یافته 
این  در  می گیرد.  دربر  نیز  را   )DCs( دندریتیک  سلول های 
شرطی سازی  برای  سیستمیک  به صورت   NDV ابتدا  روش، 
واکسن  یک  سپس  می شود.  تجویز  بیمار   )conditioning(
دندریتیک  سلول های  ویژه   )intradermal( جلدی  داخل 
تخریب شده  تومور  )عصاره  آنکولیزات  با  که  می شود  تزریق 
توسط ویروس( بارگذاری )pulse( شده است. این استراتژی 
که NDV/DC نام دارد، فعالیت ضدسرطانی )ویروس درمانی 
ایمنی  سیستم  تحریک کننده  ویژگی های  و  انکولیتیک( 
سلول های  بالای  پتانسیل  با  را  انکولیتیک(  )ایمنی درمانی 
دندریتیک برای تحریک سلول های T خام )naive( ترکیب 

می کند )25(.
با  پرندگان  در   NDV سویه های  بیماری زایی  طبقه بندی 
همبستگی  سرطانی  سلول های  در  آن ها  انکولیتیک  خواص 
دارد. سویه های ولوژنیک )Velogenic( قادرند چرخه تکثیر 
از  را در بسیاری   )Multicycle Replication( چندمرحله ای 
لیز  انجام داده و  انسانی به طور کارآمد  سلول های سرطانی 
سویه های  مقابل،  در  کنند.  ایجاد  مؤثری  سلولی  )تخریب( 
به دلیل عدم فعال سازی پروتئین   )Lentogenic( لنتوژنیک
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با مسیر  مرتبط  بیان ژن های  القای  بر  آن  اثر  و  جداسازی  
داخلی و مسیر خارجی آپوپتوز در سلول های توموری پستان 
در   7  MCF سلول های  مطالعه،  این  در  شد.  بررسی  انسان 
استخراج  از  پس  شدند.  آلوده  ویروس  با  برون تنی  شرایط 
 BAX, و بررسی سطح بیان ژن های cDNA  ساخت ،RNA

  Real-time RT-PCR و کاسپازهای ۳ ، ۸ و ۹ با روش BAK

مشخص شد که بیان ژن های BAX و کاسپاز ۹ در سلول های  
آلوده به NDV به طور معنی داری بیشتر از سلول های  کنترل 
تفاوت   ۸ کاسپاز  و   ۳ کاسپاز   ،BAK ژن های  بیان  اما  بود؛ 
معنی داری نداشت. این یافته ها نشان داد که ویروس بیماری 
داخلی  مسیر  می تواند  صنعتی  طیور  از  شده  جدا  نیوکاسل 

آپوپتوز را در سلول های توموری MCF 7 فعال کند )44(.
مطالعه ای دیگر در چندین رده سلول سرطانی انسانی نشان 
 MTH-68/H NDV سویه  از  ناشی  سلولی  مرگ  که  داد 
یا وضعیت  از فعال سازی کاسپازهای آغازگر ۸ و ۹  مستقل 
در  ویروس  تکثیر  مطالعه،  همان  در  است.  سلولی   p53
)فئوکروموسیتوم موش صحرایی( موجب   PC12 سلول های
فعال سازی کیناز PERK (eIF2α kinase( شبکه آندوپلاسمی 
)ER( با فسفریلاسیون متعاقب eIF2α و فعال سازی کاسپاز 
به سرعت   MTH-68/H، PERK با  عفونت  از  پس  شد.   ۱۲
فسفریله شد و به دنبال آن فسفریلاسیون مهاری eIF2α و 
فعال سازی و آزادسازی کاسپاز ۱۲ رخ داد. اگرچه این مسیر 
زیرا  نیست.  تعمیم  قابل  کامل  به طور  انسانی  سلول های  در 
اما کاسپازهای ۴ و ۵  بیان نمی شود.  انسان  کاسپاز ۱۲ در 
 eIF2α می توانند نقش جایگزین داشته باشند. فسفریلاسیون
نشان  و  شده  مشاهده  مختلف  انسانی  سلولی  رده های  در 
 MTH به  آلوده  سلول های  در  احتمالًاً  رویداد  این  می دهد 
H/68 فراگیراست. eIF2 عنصر کلیدی تنظیم ترجمه است 
می شود.  پروتئین ها  سنتز  توقف  باعث  آن  فسفریلاسیون  و 
از  می کنند،  فسفریله  را   eIF2α پروتئینی  کیناز  چندین 
 ،PERK رشته ای،  دو    RNA توسط  شده  القا   PKR جمله 
مهارکننده وابسته به هِِم، وGCN4. تحریک اولیه PERK و 
مسدودسازی eIF2α ممکن است رویدادی اساسی در مرگ 
سلولی ناشی از MTH-68/H باشد. این مطالعه پیشنهاد کرد 
شبکه  استرس  توسط  شده  میانجی گری  مکانیسم های  که 
مسیرهای  فعال سازی  مسئول  است  ممکن  آندوپلاسمی 

آپوپتوز در سلول های سرطانی آلوده به NDV باشند )45(.

 NDV آلوده به Vero در تضاد با این یافته ها، در سلول های
خارجی  آپوپتوز  مسیر  فعال سازی  که  می رسید  نظر  به 
)Extrinsic( بر مسیر ذاتی )Intrinsic( مقدم است )46(. به 
طور مشابه، نشان داده شد که مسیر خارجی در سلول های 
است،  درگیر   NDV با  عفونت  از  پس   A549 ریه  سرطان 
فعال سازی  یا   eIF2α پیشین  فسفریلاسیون  که  حالی  در 
کاسپاز ۱۲ در سلول های PC12 تأیید نشد )47(. علاوه بر 
این، مسیرهای دیگری نیز در آپوپتوز ناشی از NDV دخیل 
در   MTH/68 NDV سویه  روی  مطالعات  شده اند.  دانسته 
سلول های فئوکروموسیتوم موش صحرایی PC12 نشان داد 
 N-terminal c-Jun که القای آپوپتوز مستقل از مسیر کیناز
قابل القا توسط استرس )JNK(، مسیر p38 یا مکانیسم های 

تنظیم شده توسط گونه های فعال اکسیژن )ROS( بود.
عفونت  که  جایی  نشد؛  تأیید  بعدی  مطالعه  در  موضوع  این 
با سویه های La Sota، Beaudette C و FMW NDV منجر 
 )Downregulation( و کاهش تنظیم MAPK به فعال سازی
آن  در   .)48( شد  آلوده   A549 سلول های  در   Akt مسیر 
 A549 مرگ سلولی سلول های MAPK p38 مطالعه، مهار
آلوده به NDV را کاهش داد، هرچند مکانیسم این امر هنوز 

نامشخص است.
متعدد  مطالعات  این  میان  در  اختلاف ها  این  دادن  تطابق 
احتمالًاً می توان  را  تفاوت ها  از  بسیاری  اگرچه  است،  دشوار 
با تفاوت در رده های سلولی، سویه های ویروسی و روش های 
موضوع،  این  تأیید  در  داد.  توضیح  استفاده  مورد  تشخیصی 
از تولید  در مطالعه الانکوماران و همکاران، سطوح مختلفی 
TRAIL محلول و فعال سازی کاسپاز ۹ و ۳ را در میان رده های 

سلولی و سویه های ویروسی مختلف نشان داد. به طور کلی، 
بر اساس مطالعات متعدد، به نظر می رسد فعال سازی مسیر 
 NDV آپوپتوز ذاتی نقش کلیدی در مرگ سلولی با واسطه
ایفا می کند. فعال سازی افتراقی مسیر ذاتی احتمالًاً به روشی 
وابسته به رده سلولی و سویه ویروسی پیش می رود و به نظر 
استرس شبکه  آپوپتوز خارجی، مسیر  می رسد شامل مسیر 
و   )RTK( کیناز  تیروزین  گیرنده  مسیرهای  آندوپلاسمی، 
احتمالًاً مسیرهای دیگری باشد که هنوز شناسایی نشده اند 
)43(. عوامل اختصاصی ویروس نیز برای توضیح مکانیسم های 
مؤثر در آپوپتوز با واسطه NDV توصیف شده اند. نشان داده 
شده است که ترانسفکشن پلاسمید کدکننده گلیکوپروتئین 

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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HN به فیبروبلاست های جنین مرغ )CEF( به طور مستقیم 

و از طریق مکانیسمی ناشناخته ، آپوپتوز را القا می کند )49(. 
-Bcl نواحی شبه دامین ،NDV شناسایی توالی های پروتئین

پروتئین های  در  را  پروآپوپتوتیک   )BH3( 3-homology  2
M، L و F NDV نشان داده است. ترانسفکشن پروتئین های 

M و F به سلول های HeLa موجب ترویج مرگ سلولی شد، 

القای   ،M پروتئین  از   BH3 دامنه شبه در حالی که حذف 
آپوپتوز توسط پروتئین را کاهش داد. آزمایش های هم رسوبی 
)Co-immunoprecipitation( نیز برهم کنش پروتئین M با 
Bax را نشان داد و این برهمکنش در نسخه ی فاقد دامنه ی 

BH3 از بین رفت )50(.

مکانیسم های غیرمستقیم )با واسطه سیستم ایمنی(
ضدسرطانی  فعالیت  مستقیم،  سیتوپاتیک  اثرات  بر  علاوه 
و   )Innate( ذاتی  ایمنی  پاسخ  دو  هر  فعال سازی  با   NDV

اکتسابی )Adaptive( مرتبط است.
 NDV LaSota، سویه های  با  موش  ماکروفاژهای  عفونت 
Ulster و MTH-68/H نشان داده است که این عفونت منجر 

 ،ADA، iNOS مانند  ماکروفاژی  آنزیم های  بیان  افزایش  به 
لیزوزیم و فسفاتاز اسید و همچنین تولید اکسید نیتریک و 
فاکتور نکروز تومور آلفا )TNF-α( می شود؛ در نتیجه فعالیت 
 )In Vivo( و درون بدنی )In Vitro( ضدتوموری درون کشت

افزایش می یابد )51(. 
با  تحریک شده  مونوسیت های  که  شد  داده  نشان  همچنین 
سلول های  مرگ   ،TRAIL القای  طریق  از   NDV Ulster

توموری را میانجی گری می کنند )52(. فعال سازی سلول های 
واسطه  با  سلولی  سمیت  در  نیز   )NK( طبیعی  کشنده 
مستقیم  انکوباسیون  زیرا  است؛  شده  دانسته  دخیل   NDV

سویه T NDV-73 با سلول های تک هسته ای خون محیطی 
)PBMC( از اهداکنندگان سالم، سمیت سلولی آن ها را در 
 NK برابر چندین رده سلول توموری افزایش داد و سلول های
میانجی گر غالب لیز )تخریب( بودند )53(. مطالعات همچنین 
PBMCها  در  ذاتی  ایمنی  پاسخ های  القای  که  داد  نشان 
وابسته به تکثیر ویروس نیست. در واقع، ترانسفکشن )انتقال( 
 HN NDV گلیکوپروتئین  بیان کننده   )Construct( سازه 
و همان طور  بود )54(  کافی   TRAIL و   IFN-α القای  برای 
طور  به  می تواند  گلیکوپروتئین  این  شد،  اشاره  پیش تر  که 

کند  القا  را  آپوپتوز  شده  ترانسفکت  سلول های  در  مستقیم 
.)49(

غیربیماری زا  سویه های  با  مقایسه  در  مزوژنیک  سویه های 
)آپاتوژن( و ضعیف لنتوژنیک، پاسخ آپوپتوزی قوی تری را در 
سلول های توموری القا می کنند )55(. بر اساس این یافته ها، 
سیتوپلاسمی،  اشکال  بیان کننده ی   DNA واکسن  یک 
ترشحی و متصل به غشاء گلیکوپروتئین HN NDV از نظر اثر 
ضدتوموری ارزیابی شد. در این مطالعه، شکل متصل به غشاء 
HN دارای فعالیت ضدتوموری برتر در شرایط آزمایشگاهی و 

In vivo بود )56(.

پیشگیرانه  ایمن سازی  که  داد  نشان  دیگر  مطالعه ای 
کدکننده  پلاسمید  با   )Prophylactic Immunization(
گلیکوپروتئین HN NDV، حیوانات را در برابر چالش بعدی 
محافظت می کند؛   DA3 پستانی کارسینومای  با سلول های 
تومور و کاهش  به   NK نفوذ سلول های  افزایش  با  اثری که 
سلول های سرکوبگر مشتق از میلوئید )MDSC( مرتبط بود 
)57(. مکانیسم های زمینه ساز این یافته ها هنوز نامشخص اند، 
هرچند نشان داده شده است که بیان HN NDV بر سطح 
سلول های عرضه کننده آنتی ژن، پاسخ سلول های T کشنده 
می دهد  افزایش  نامرتبط  آنتی ژن  یک  برابر  در  را   )CTL(
سلول های  بر  ایمنی  مستقیم  تحریک کننده  اثرات   .)58(
توموری  است. عفونت سلول های  نیز مشاهده شده  توموری 
بر   F HN و  بیان گلیکوپروتئین های  NDV منجر به  توسط 
برای  را  توموری  سطح سلول می شود که چسبندگی سلول 
نشانگرهای  و  داده  تغییر  لنفوسیت ها  و  قرمز  گلبول های 
فعال سازی سلول های T را در کشت های مختلط لنفوسیت-

داده  نشان  همچنین   .)59( می دهد  افزایش  توموری  سلول 
 NDV Ulster با  انسانی  توموری  عفونت سلول های  که  شد 
افزایش  و   IP-10 و   IFN-β، RANTES تولید  به  منجر 
سلولی  چسبندگی  مولکول های  و   MHC مولکول های  بیان 
ICAM-I و LFA-3 می شود )60(. این یافته ها نشان می دهد 

که عفونت NDV می تواند بر اثرات مهاری ریزمحیط تومور 
القا  را  مطلوب  ضدتوموری  التهابی  پاسخ های  و  کرده  غلبه 
 )TIL( تومور  به  نفوذکننده  لنفوسیت های  واقع،  در  کند. 
جدا شده از ملانوم های تازه برداشته شده، وقتی با سلول های 
ملانوم خودزا )Autologous( تحریک می شدند، فاقد تکثیر 
بازیابی )Restored( شد که TILها  بودند؛ این تکثیر زمانی 
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با سلول های ملانوم خودزای آلوده به NDV Ulster تحریک 
شدند. بر اساس این مطالعات، مهندسی NDV با سیتوکین ها 
به عنوان یک استراتژی برای بهبود فعالیت تحریک کنندگی 
کلی،  طور  به    .)61( گرفت  قرار  توجه  مورد   NDV ایمنی 
این مطالعات نشان می دهد که اثرات ضدتوموری NDV به 
توانایی آن در القای آپوپتوز در سلول های سرطانی و القای 

پاسخ های ایمنی التهابی ضدتوموری وابسته است.
با این حال، توانایی ویروس در انجام این کار به اختصاصیت 
که  حالی  در  است،  وابسته  سرطانی  سلول های  برای  آن 
امان نگه می دارد. مطالعات مربوط  را در  سلول های طبیعی 

به NDV را می توان بر اساس نوع مدل آزمایشی به سه گروه 
اصلی تقسیم کرد: 

in vitro

 in vivo پیش بالینی 
بالینی. 

حیوانی  و  سلولی  مطالعات  شامل  معمولًاً  »پیش بالینی« 
است و برای تفکیک دقیق تر، در جدول زیر مطالعات سلولی 
 in به عنوان  حیوانی  مطالعات  و   in vitro به عنوان  جداگانه 

vivo پیش بالینی آورده شده اند:

ویروس یا سازه NDVنوع سلول/نمونهیافته اصلیمنبع

62
القای آپوپتوز از مسیرهای درونی و بیرونی؛ فعال شدن 

کاسپازهای ۸، ۹ و ۳ و کاهش پتانسیل غشای 
میتوکندری

رده های سلولی سرطان با 
Beaude tte C و LaSotaمنشأهای مختلف

45
القای استرس شبکه آندوپلاسمی، فسفریلاسیون 

eIF2α و فعال شدن کاسپاز ۱۲؛ مرگ سلولی مستقل 
p53 از

 PC12 سلول های
فئوکروموسیتوم

MTH-68/H

فعال شدن MAPK/p38، کاهش Akt و القای 47
LaSota، Beaudette C و FMWسلول های A549 سرطان ریهآپوپتوز

63
افزایش تکثیر و لیز ویروسی در سلول های دارای 

Bcl-xL؛ نشان دهنده نقش مقاومت به آپوپتوز در 
NDV اختصاصیت

 293T و A549 سلول های
مقاوم به آپوپتوز

LaSota

حساسیت بیشتر سلول های دارای Livin به NDV و 64
tLivin تولید فرآورده پروآپوپتوتیک

سلول های ملانوم مقاوم به 
شیمی درمانی

NDV-HUJ

نقش H-Ras و Rac1 در افزایش حساسیت 65
NDV سلول های سرطانی به تکثیر

سلول های HaCaT و کلون های 
H-Ras تغییر یافته با

NDV

سلول های تک هسته ای خون القای IFN-α و TRAIL بدون نیاز به تکثیر ویروس54
HN پروتئین NDVمحیطی انسان

افزایش سمیت سلولی وابسته به NK cells علیه 53
سلول های سرطانی

PBMC انسان و رده های 
سلولی توموری

T-73 NDV

ایجاد اثر ضدتوموری غیرمستقیم و فعال سازی 66
PBMCNDV-GM-CSF و سلول های توموریسلول های ایمنی

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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ویروس یا سازه NDVنوع سلول/نمونهیافته اصلیمنبع

8T و افزایش تحریک سلول های IL-2 بیان T  سلول های توموری و سلول
انسانی

NDV-IL-2

تولید آنتی بادی عملکردی بدون کاهش رشد یا 67
NDV بیان کننده آنتی بادی ضد ED-B سلول های فیبروسارکومخاصیت انکولیتیک ویروس

فیبرونکتین

68Th2/Th1 رده های سرطان معدهالقای آپوپتوز و تنظیم پاسخrL-hIFN-β

NDV-D90سلول های A549 سرطان ریهمهار تکثیر سلولی و القای مرگ سلولی69

مهار اتوفاژی با کلروکین، سمیت NDV را افزایش 70
NDV-FMW ± کلروکیناسفروئیدهای سرطان ریهداد

افزایش Bax، کاسپاز ۹ و کاسپاز ۳ و فعال شدن 44
LaSotaسلول های سرطان پستانمسیر آپوپتوز میتوکندریایی

AF2240سلول های MCF-7القای آپوپتوز در مراحل اولیه چرخه عفونت29 

کاهش زنده مانی سلولی و القای آپوپتوز وابسته به 44
ROS

LaSotaسلول های سرطان دهانه رحم

سلول های SW-620 سرطان فعالیت لیزکننده تومور و کاهش زنده مانی سلول ها71
کولورکتال

R2B Mukteshwar

افزایش مرگ ایمنی زا؛ نقش STAT3 در پاسخ 72
NDV-FMWسلول های سرطان پروستاتضدتوموری

افزایش ژن های مرتبط با آپوپتوز و فعالیت 73
انکولیتیک

سلول های سرطان کولورکتال 
HT29

rAF-IL-12

القای اتوفاژی از طریق استرس ER و پاسخ 74
پروتئین های NP و Pسلول های توموریپروتئین های تاخورده نشده

NDVسلول های سرطان ریهالقای مرگ سلولی ایمنی زا وابسته به اتوفاژی75

in vitro 1. مطالعات
in vitro جمع بندی مطالعات

در مطالعات سلولی، NDV  عمدتاًً از طریق مکانیسم های زیر 
اثر ضدسرطانی نشان داده است:

القای آپوپتوز از مسیرهای میتوکندریایی و گیرنده ای؛
استرس  مسیرهای  و    MAPK/p38 کاسپازها،  فعال سازی 

شبکه آندوپلاسمی )ER Stress(؛
القای اتوفاژی، نکروپتوز و مرگ سلولی ایمنی زا؛

افزایش تولید IFN، TRAIL، TNF و سایر سیتوکین ها؛
فعال سازی سلول های NK، سلول های T و ماکروفاژها؛

در  نقص  دلیل  به  سرطانی  سلول های  انتخابی  حساسیت 
مسیرهای IFN و ضدویروسی است

۲. مطالعات in vivo و پیش بالینی
ارزیابی کلی مطالعات پیش بالینی

مطالعات حیوانی نشان داده اند که NDV علاوه بر لیز مستقیم 
ایجاد کند. این  تومور، قادر است حافظه ایمنی ضدتوموری 
اثر در مدل های ملانوم، گلیوبلاستوما، سرطان کبد و سرطان 
برای  ویروس  ژنتیکی  مهندسی  است.  شده  گزارش  کولون 
 NS1 ،آنتی بادی های ضدتوموری ،TRAIL,IL-12, IL-2 بیان
یا آنتی ژن های توموری، معمولًاً فعالیت ضدتوموری ویروس 

را نسبت به سویه والد افزایش داده است.
بخش  که  داشت  توجه  باید  امیدوارکننده،  نتایج  وجود  با 
عمده این شواهد از مدل های موشی، مدل های xenograft  یا 
مدل های توموری محدود به دست آمده اند؛ بنابراین، قابلیت 
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مدل حیوانی/سرطانویروس یا سازهروش درماننتیجه اصلینوع مطالعهمنبع

مدل ملانوم موشیrNDV/F3aaتزریق ویروسافزایش تشکیل سین سیتیوم و لیز تومور  in vivo پیش بالینی 76

in vivo پیش بالینی 77
نکروز گسترده و افزایش حدود ٪۲۰ 

بقا نسبت به ویروس والد
تزریق داخل شریان 

کبدی
rNDV/F3aa-

L289A
مدل سرطان کبد موش 

صحرایی

in vivo پیش بالینی 78
پاک سازی بهتر تومور و افزایش بقای 

طولانی مدت بدون سمیت آشکار
تزریق وریدی یا 

زیرجلدی

 Recombinant(
fusogenic
 NDV of

 Hitchner B1
)strain

NDV/F3aa-NS1

مدل ملانوم تهاجمی 
موش

in vivo پیش بالینی 42
آپوپتوز بیشتر و پسرفت واضح تر تومور 

تومورهای rFMW/APxenograftتزریق داخل تومورنسبت به ویروس والد

in vivo پیش بالینی 76
پسرفت تومور، بقای طولانی مدت ٪۶۰ 
در برابر ۲۰٪ با ویروس والد و ایجاد 

حافظه ضدتوموری
CT26 سرطان کولونNDV-IL-2تزریق داخل تومور

in vivo پیش بالینی 78
پاک شدن کامل تومور در ٪۸۷ 
مدل ملانوم سینژنیک NDV-IL-2تزریق داخل تومورحیوانات و ایجاد ایمنی محافظتی

موشی

79
پسرفت کامل در ۶۰٪ حیوانات در in vivo پیش بالینی 

برابر ۲۰٪ با ویروس کنترل؛ همراهی با 
IL-2، پاسخ را تا ۹۰٪ افزایش داد

NDV بیان کننده تزریق داخل تومور
آنتی ژن توموری

CT26 دارای 
β-galactosidase

47
افزایش تجمع ویروس در بافت توموری in vivo پیش بالینی 

و کاهش ویروس در کبد، طحال، کلیه، 
ریه و تیموس

هدف گیری 
اختصاصی

NDV با آداپتور 
scHN-IL2

سرطان خون دارای 
IL-R-2

in vivo پیش بالینی 80
حفاظت در برابر چالش توموری، 

افزایش نفوذ NK و کاهش 
MDSC

ایمن سازی 
DA3 سرطان پستانپلاسمید HNپیشگیرانه

in vivo پیش بالینی 81
 مشاهده تومور ماکروسکوپی در ۶ 
موش درمان شده و کوچک ترشدن 

ندول ها
سرطان معده صفاقیNDV-F3aa-GFPتزریق داخل صفاقی

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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in vivo پیش بالینی 82
مهار رشد تومور و کاهش 

EMT مهاجرت و
تزریق در مدل تومور 

زیرجلدی
rL-RVGسرطان معده

in vivo پیش بالینی 83
نکروز تومور، کاهش متاستاز 

داخل کبدی و افزایش بقا
تزریق در مدل 

HCC
18HL-rNDVسرطان کبد ارتوتوپیک

in vivo پیش بالینی 84
افزایش تعداد لنفوسیت های 

نفوذکننده به تومور
درمان سیستمیک/

موضعی
NDV-Anh-IL-2سرطان کبد

in vivo پیش بالینی 85
تقویت ایمنی ضدتوموری و 

درمان ترکیبیافزایش بقا
 + NDV-LaSota

HCCفلودارابین

in vivo پیش بالینی 86
اثر ضدتوموری بیشتر از هر 

FU-5 + NDVHCCدرمان ترکیبیدرمان به تنهایی

in vivo پیش بالینی 83
نکروز تومور، مهار تهاجم و 

افزایش بقا

تزریق در موش های 
دارای تومور 
ارتوتوپیک

NDV دارای 
آنتی بادی کایمریک 

CD147 ضد
سرطان کبد

in vivo پیش بالینی 87
کاهش رشد و نکروز تومور و 

NK cells افزایش
تزریق به موش های 

دارای تومور
rL-RVGA549 سرطان ریه

in vivo پیش بالینی 88
مهار قابل توجه رشد تومور و 
افزایش سیتوکین های مرتبط 

با آپوپتوز

درمان موش های 
دارای تومور

AF2240سرطان پستان

in vivo پیش بالینی 89
مهار رشد تومور حدود ٪۱۰۰ 

در گروه ترکیبی در برابر 
۹۶٫۸٪ با NDV تنها

درمان ترکیبی
 + NDV

deoxyglucose-2سرطان پستان

in vivo پیش بالینی90
کاهش رشد تومور از طریق 

ROS القای آپوپتوز وابسته به
درمان در مدل 

حیوانی
La sotaسرطان دهانه رحم

in vivo پیش بالینی 91
ایجاد پاسخ ایمنی ضدتوموری 

NDV-HB1 تزریق اطراف تومورقوی
سرطان دهانه رحمآنکولیزات

in vivo پیش بالینی 73
کاهش رشد تومور و افزایش 

بیان ژن های آپوپتوزی
تزریق در موش های 
nude دارای تومور

rAF-IL-12سرطان کولورکتال

in vivo پیش بالینی71
فعالیت قابل توجه لیزکننده 

تزریق داخل تومورتومور
 R2B

Mukteshwarسرطان کولورکتال

in vivo پیش بالینی 72
کاهش اندازه تومور نسبت به 

گروه کنترل
تزریق فرآورده 
سلول های آلوده

NDV-FMWسرطان پروستات



15

مدل حیوانی/سرطانویروس یا سازهروش درماننتیجه اصلینوع مطالعهمنبع

92 in vivo و in vitro
افزایش آپوپتوز و مهار رشد 

LaSota + درمان ترکیبیتومور
گلیوبلاستوماتموزولوماید

in vivo پیش بالینی93
افزایش مرگ سلول های گلیوما 
و کاهش خودنوزایی سلول های 

بنیادی تومور

انتقال ویروس با 
MSC

+MTH-68/H   
 سلول های بنیادی

مزانشیمی
گلیوما

in vivo پیش بالینی94
افزایش حدود ۵۰٪ در بقای 
میانه و ایجاد حافظه ایمنی 

اختصاصی تومور
 

گلیومای ارتوتوپیکNDV-HB1درمان موضعی

in vivo پیش بالینی 95
افزایش سلول های ایمنی و 

پسرفت سریع تومور، با ظرفیت 
درمانی بالقوه

NDV-NS1 + درمان ترکیبی
ملانوم F10-B16وانادیل سولفات

96in vivo و in vitro
افزایش اختصاصیت و قدرت از 
بین بردن رده HCT116؛ رده 

سلولی  انسانی
S519G rNDVسرطان کولورکتال

تعمیم مستقیم آن ها به انسان محدود است.

۳.  مطالعات بالینی انسانی 
انسانی  مطالعات  در   NDV انکولیتیک  ویروس های  کاربرد 

عمدتاًً در دو قالب انجام شده است:
بر  مبتنی   oncolysate یا  توموری  سلول  واکسن های  الف( 

NDV

ب( تجویز مستقیم ویروس NDV در انسان
به عنوان   NDV که  می‌دهد  نشان  روزافزون  بالینی  شواهد 
سلول های  می تواند  ایمونوتراپی(  )نوعی  درمانی  عامل  یک 
گلیوما، سرطان های متاستاتیک و تومورهای جامد پیشرفته 
را تخریب کند و هم زمان سیستم ایمنی بیمار را فعال سازد 

)جدول ۲(.
NDV واکسن توموری اتولوگ تغییریافته با : ATV-NDV

که   ATV-NDV سویه    ATV-NDV-αHN-αCD28:
به مولکول های  بیان کرده و  را   CD28 پروتئین فیوژن ضد

لنگر پروتئین HN ویروس متصل شده است
73T-NDV : سویه مزوژنیک NDV با فعالیت انکولیتیک

:  MTH-68/H سویه انکولیتیک زنده ضعیف شده با فعالیت 
انکولیتیک

  B1 سویه ضعیف شده مشتق از واکسن :NDV-HUJ

انکولیتیک  فعالیت  پیش بالینی  مدل های  در   NDV اگرچه 
و تحریک کننده ایمنی بسیار امیدوارکننده نشان داده و در 
فعالیت ضدتوموری  از  نشانه هایی  نیز  اولیه  بالینی  مطالعات 

مشاهده شده است، اما: 
ناهمگونی روش ها، 

حجم نمونه محدود، 
استفاده از کنترل های تاریخی 

باعث شده اند که نتیجه گیری قطعی درباره اثربخشی بالینی 
NDV امکان پذیر نباشد. بنابراین، NDV هنوز به عنوان درمان 

استاندارد سرطان تأیید نشده است )106(.

ایمنی در مطالعات بالینی
در مطالعات انسانی، عوارض NDV عموماًً خفیف تا متوسط 
حجم  بودن  کوچک  دلیل  به  حال،  این  با  شده اند.  گزارش 
نمونه، غیرتصادفی بودن کارآزمایی ها، استفاده از کنترل های 
تاریخی یا همراهی با سایر درمان های استاندارد، میزان واقعی 

اثربخشی NDV هنوز به طور قطعی مشخص نیست.

۴. مقایسه نهایی سطوح شواهد

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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محدودیت رفرانس
تعداد روش درمانیافته های اصلیمهم

بیماران
فاز یا نوع 

نام سویه نوع سرطانمطالعه
NDV

گزارش موردی و 36
فاقد گروه کنترل

کاهش سریع تعداد 
سلول های لوسمیک 

و بهبود علائم، با 
دوام تقریبی دو هفته

NDV گزارش موردی ۱ بیمارتلقیح مکرر
اولیه

لوسمی میلوئید 
حاد

Hickman

97

کنترل تاریخی، 
احتمال سوگیری 
انتخاب و نبود 

کارآزمایی مدرن 
تصادفی

بهبود بقای 
کلی نسبت به 

کنترل های تاریخی؛ 
بقای ۱۰ ساله بیش 
از ۶۰% و بقای ۱۵ 
ساله حدود %۵۵ 
در پیگیری های 

گزارش شده

استفاده پس 
از جراحی و 

واکسیناسیون با 
NDV اونکولیزات

تعداد اولیه در 
گزارش های 

مختلف

مطالعات بالینی 
و پیگیری 
طولانی مدت

ملانوما مراحل 
III و II

 73T-NDV
/ اونکولیزات 

NDV

98
غیرتصادفی و 
مستعد عوامل 
مخدوش کننده

بقای کلی میانه 
در گروه واکسن 

بیش از ۷ سال، در 
مقابل ۴٫۴۶ سال 
در گروه جراحی/

شیمی درمانی

جراحی به علاوه 
واکسن سلول 

توموری اتولوگ 
اصلاح شده با 

NDV

۳۱۰ بیمار در 
گروه واکسن؛ 
۲۵۷ بیمار در 
گروه مقایسه

مطالعه 
مقایسه ای 
غیرتصادفی

سرطان 
کولورکتال 

IV تا I مراحل
ATV-NDV

تعداد کم بیماران 99
و مطالعه اولیه

کاهش CEA در 
۴ بیمار و پاسخ 

نسبی متاستازها در 
۴ بیمار؛ ۷ بیمار تا 
سال ۲۰۰۹ زنده 

بودند

واکسن سلول 
توموری اتولوگ 

اصلاح شده 
با NDV و 

بیان کننده سازه 
HN-CD28

فاز ۱۴I بیمار

سرطان 
کولورکتال 
متاستاتیک 
IV مرحله

ATV-
NDV-
 αHN-
αCD28

100

نیاز به بررسی 
دقیق طراحی 
و وجود یا نبود 

گروه کنترل

بقای یک ساله 
در ۹۱%، بقای 
دوساله در %۳۹ 
و چند بازمانده 

طولانی مدت

واکسن سلول 
توموری اتولوگ 
اصلاح شده با 

NDV

فاز III طبق ۲۳ بیمار
ATV-NDVگلیوبلاستوماجدول مقاله

101

نمونه کوچک و 
نبود شواهد کافی 

از کارآزمایی 
کنترل شده بزرگ

بقای پنج ساله در 
 III بیماران مرحله
و IV حدود %۶۱ 

گزارش شد

واکسیناسیون با 
سلول های توموری 
اتولوگ اصلاح شده 

با ویروس

فاز III طبق ۲۰ بیمار
جدول مقاله

سرطان سلول 
سنگفرشی سر 

و گردن
ATV-NDV

چهار بیمار و نبود 102
گروه کنترل

همه بیماران درمان 
شدند و در مقاله 
بقای طولانی مدت 

گزارش شد

درمان با ویروس 
زنده تضعیف شده 
MTH-68/H

فاز I یا مطالعه ۴ بیمار
اولیه

گلیوم های 
درجه بالا / 
گلیوبلاستوما

MTH-68/H
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یافته های محدودیت مهمرفرانس
فاز یا نوع تعداد بیمارانروش درماناصلی

نام سویه نوع سرطانمطالعه
NDV

103
تعداد کم بیماران 

و نبود مطالعه 
تصادفی

سمیت کلی کم؛ 
تب اساسی درجه 
III در ۵ بیمار؛ 
یک پاسخ کامل 

گزارش شد

تزریق وریدی 
NDV-HUJ

گلیوبلاستوما فاز ۱۱I/II بیمار
عودکننده

NDV-HUJ

104

مطالعه افزایش 
دوز، تعداد محدود 

و هدف اصلی 
ایمنی

تعیین دوز، 
بررسی ایمنی 

و تحمل؛ برخی 
پاسخ های عینی 
اولیه گزارش شد

تزریق وریدی 
ویروس 

تکثیرشونده

بیماران مبتلا به 
تومورهای جامد 

پیشرفته
I فاز

تومورهای جامد 
پیشرفته

PV701

105
نتیجه نهایی 

اثربخشی در مقاله 
ارائه نشده است

ارزیابی ترکیب 
NDV نوترکیب 

با مهارکننده 
PD-L1

 ،MEDI5395
-NDV ویروس
73T نوترکیب 
GM- بیان کننده
CSF، همراه با 

دوروالوماب

طبق ثبت 
کارآزمایی

کارآزمایی 
بالینی در 
حال بررسی

سرطان های 
پیشرفته مختلف

MEDI5395

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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سطح شواهدهدف اصلیمهم ترین یافته هامحدودیت اصلی

محیط آزمایشگاهی ساده و فاقد 
ریزمحیط واقعی تومور

آپوپتوز، اتوفاژی، استرس ER، فعال شدن 
کاسپازها و تحریک سلول های ایمنی

بررسی ورود، تکثیر، سمیت و 
مسیرهای مرگ سلولی

in vitro

تفاوت مدل های حیوانی با تومور 
انسانی و محدودیت انتقال پذیری

کاهش رشد یا پاک شدن تومور، افزایش بقا، 
ایجاد حافظه ایمنی و بهبود اثر با مهندسی 

ژنتیکی یا درمان ترکیبی

بررسی اثربخشی، ایمنی، توزیع و 
in vivo/ پیش بالینیایمنی ضدتوموری

حجم نمونه کم، کنترل ناکافی، 
درمان های همزمان و نبود 

کارآزمایی های بزرگ قطعی

سمیت عموماًً قابل تحمل و پاسخ های کامل یا 
نسبی در بخشی از بیماران

سنجش ایمنی و پاسخ درمانی در 
بالینیانسان

شواهد  قوی ترین  شده،  انجام  مطالعات  مجموع  اساس  بر 
مکانیزمی NDV در سطح in vitro مربوط به القای آپوپتوز، 
مسیرهای  فعال سازی  آندوپلاسمی،  شبکه  استرس  اتوفاژی، 
سطح  در  است.   T و   NK سلول های  تحریک  و   IFN

پیش بالینی نیز NDV  طبیعی و مهندسی شده در مدل های 
افزایش  نکروز،  تومور،  رشد  کاهش  موجب  سرطان  مختلف 
بقا و ایجاد حافظه ایمنی شده است. در سطح بالینی، ایمنی 
قابل قبول و نشانه هایی از پاسخ درمانی مشاهده شده است؛ 
اما به دلیل کوچک بودن نمونه ها و ضعف طراحی بسیاری از 
مطالعات، NDV هنوز یک درمان امیدوارکننده و تحقیقاتی، 

نه یک درمان قطعی استاندارد، محسوب می شود. 

:NDV بهبود تحویل سیستمیک
اگرچه نشان داده شده است که NDV و سایر ویروس های 
باعث   )Intratumoral( توموری  داخل  تجویز  با  انکولیتیک 
اما  می شوند،  تومورها  قابل توجه   )Regression( پسرفت 
یک  همچنان   )Systemic Delivery( سیستمیک  تحویل 
توسط  خون  گردش  در  ویروس  زیرا  است؛  اساسی  چالش 
غیرتوموری  اهداف  به  و  شده  پاکسازی  ایمنی  سیستم 
با  یک  فاز  کارآزمایی های  آنکه  وجود  با  می شود.  متصل 
تجویز داخل وریدی )NDV(Intravenous برخی مزایای 
بسیار  بیماران  اکثر  در  مزیت  این  داده اند،  نشان  را  بالینی 
محدود بوده است؛ موضوعی که احتمالًاً نشان دهنده تحویل 
گروه  چندین   .)107( است  تومور  درون  به  ویروس  ناکافی 
 )Carrier Cell Systems( حامل  سلول های  سیستم های 

نتایج  و  کرده اند  بررسی  ویروس  تحویل  بهبود  برای  را 
 )Preclinical( پیش بالینی  مدل های  در  امیدوارکننده ای 
بنیادی  سلول های  که  این  اثبات  با  است.  آمده  دست  به 
سلول های   ،)Neural( عصبی   ،)Mesenchymal( مزانشیمی 
ایمنی و حتی سلول های سرطانی دارای ویژگی تومور-گرایی 
)Tumor-homing( هستند، نشان داده شد که این سلول ها 
وقتی با ویروس های انکولیتیک بارگذاری )Loaded( شوند-

می توانند تحویل ویروس به تومور را افزایش داده و از سمیت 
سیستمیک جلوگیری کنند )108(. به طور خاص، استفاده 
از سلول های بنیادی مزانشیمی )MSC( به عنوان حامل برای 
ویروس درمانی پارامیکسوویروس سرخک نشان داده است که 
این سلول ها می توانند ویروس را از آنتی بادی های خنثی کننده 
محافظت کرده و آن را به طور مؤثر به تومورها در یک مدل 
سرطان   )Orthotopic Xenograft( ارتوپیک  ژنوگرافت 
تخمدان منتقل می کند. بررسی روش های مشابه برای تحویل 
NDV به بافت های هدف، قطعاًً برای توسعه آن به عنوان یک 

عامل سیستمیک اهمیت خواهد داشت )109(. همان طور که 
 )Virulent) NDV اشاره شد، برخی از سویه های بیماری زای
و سویه های تضعیف شده  انکولیتیک هستند   فعالیت  دارای 
گرفته  کار  به  بیماران سرطانی  در  نیز  آن ها   )Attenuated(
در   NDV سویه های  همه  می رسد  نظر  به  اگرچه  شده اند. 
سلول های موش و انسان انتخاب تومور برای تکثیر را نشان 
رفتار   )Lentogenic( لنتوژنیک  سویه های  اما  می دهند، 
که  حالی  در  دارند،   )Monocyclic( تک چرخه ای  تکثیری 
 )Multicyclic( چندچرخه ای  تکثیر  بیماری زاتر  سویه های 
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نشان می دهند )27(. توسعه سامانه‌های ژنتیک معکوس این 
امکان را فراهم کرده است که ژنوم NDV با دقت بالا ویرایش 
انکولیتیک  کارایی  با   )rNDV( نوترکیب  سویه های  و  شده 
بسیار افزایش یافته تولید شوند. راهبردهای کنونی عمدتاًً بر 

موارد زیر متمرکز هستند:
- اصلاح پروتئین های F یا HN برای بهبود هدف گیری، 

- بهینه سازی جایگاه برش پروتئین F برای افزایش توانایی 
تکثیر در سلول های توموری، 

- استفاده از NDV به عنوان وکتور برای بیان ژن های خارجی.
این ویروس های نوترکیب نه تنها مزایای ذاتی NDV را حفظ 
اثرات  می کنند، بلکه از طریق بیان پروتئین های عملکردی، 
موضعی در ریزمحیط تومور )TME( ایجاد کرده و پاسخ های 
ایمنی ضدتوموری را تقویت می کنند تا در نهایت به یک اثر 
درمانی قوی دست یابند )37(. چندین مطالعه نشان داده اند 
که توانایی های لیتیک سویه های لنتوژنیک NDV را می توان 
 Polybasic Cleavage( با وارد کردن جایگاه برش پلی بازیک
فیوژن زای  سویه های  در  داد.  افزایش   F پروتئین  به   )Site

NDV نیز تشکیل سینسیتیا )Syncytia( به طور قابل توجهی 

 )In Vitro( لیز سلول های سرطانی را در شرایط آزمایشگاهی
وارد  واقع،  در  می دهد.   افزایش   )In Vivo( بدن  داخل  و 
استوماتیت  ویروس  به   NDV فیوژن زای   F پروتئین  کردن 
وزیکولی )VSV(، موجب تشکیل سین سیتیا و تقویت خواص 

انکولیتیک VSV شد )22(. 

سوابق استفاده از سویه NDV انکولیتیک در ایران:
در ایران نیز از سویه های ویروس نیوکاسل برای درمان سرطان 
استفاده شده است. احمدیان پور و همکاران در مطالعه ای با 
ویروس  و   DSCR1 ژن  نابه جای  بیان  تأثیر  بررسی  هدف 
معده،  در سلول های سرطان  آپوپتوز  و  رگزایی  بر  نیوکاسل 
ژن  حامل  لنتی‌ویروسی  وکتور  با  همراه   NDV ویروس  از 
 NDV استفاده کردند. نتایج نشان داد هنگامی که DSCR1
سرطانی  سلول های  در  همزمان  طور  به   +LV-DSCR1 و 
تلقیح  با  تلقیح )Inoculate( شدند، در مقایسه   )GC( معده
جداگانه ، افزایش معنی دار آپوپتوز و کاهش معنی دار رگزایی 
تخفیف  واکسن  از  مطالعه  این  در  شد.  مشاهده  )آنژیوژنز( 
موسسه  از  شده  تهیه   La Sota سویه  حاوی  حدت یافته 
تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی استفاده شده بود )110(. 

تجویز  اثرات  همکاران  و  پور  مظفریان  دیگری،  تحقیق  در 
و  ایمنی  پاسخ  بر  را   NDV انکولیتیک  لیزات  درون توموری 
تومور  به  مبتلا   C57BL/6 موشی  مدل  در  تومور  پسرفت 
بررسی کردند.   )HPV( انسانی  پاپیلومای  با ویروس  مرتبط 
این مدل با سلول های سرطانی سینرژنیک TC-1 ایجاد شده 
بود. نتایج نشان داد تزریق پیرامون توموری لیزات انکولیتیک 
NDV به طور مؤثری پاسخ های ایمنی ضدتوموری را از طریق 

افزایش IL-4 و IFN-γ و کاهش IL-10 القا می کند )91(.  
در مطالعه ای دیگر، کشاورز و همکاران استفاده از سلول های 
انتقال  برای  به عنوان حامل  را   )MSCs( بنیادی مزانشیمی
مرتبط  تومورهای  درمان  در  انکولیتیک  نیوکاسل  ویروس 
بنیادی  سلولهای  داد  نشان  داده ها  کردند.  بررسی   HPV با 
استراتژی  یک  عنوان  به  می توانند   NDV حامل  مزانشیمی 
بالقوه مؤثر ایمنی درمانی سرطان عمل کنند و از طریق القای 
پاسخ های ایمنی Th1 طحالی و افزایش آپوپتوز در ریزمحیط 

تومور اثرگذار باشند )90(.
ویروس  اثرات  همکاران  و  اصفهانی  دیگر،  مطالعه ای  در 
بر  انکولیتیک  ویروس  یک  به عنوان  را  نیوکاسل  بیماری 
بیان ژن های مرتبط با آپوپتوز در رده سلولی TC-1 بررسی 
 NDV کردند. در این پژوهش از سویه های وحشی ویروس
استفاده شد. نتایج نشان داد NDV-WTS در مقایسه با گروه 
کنترل، به طور معنی داری زنده مانی سلولی را کاهش داده و 
فعالیت  و   LDH آزادسازی   ،ROS سطوح  آپوپتوز،  هم زمان 
نیز  مولکولی  تحلیل های  می دهد.  افزایش  را   ۹ و   ۸ کاسپاز 
نشان داد که تیمار سلول های TC-1 با NDV موجب افزایش 
 Bcl2 بیان  کاهش  و  شده   Casp9 و   Bax، Casp8 بیان 
همکاران،  و  جعفری  توسط  مطالعه ای  در   .)111( می شود 
از سویه های Hitchner La Sota, B1, برای افزایش سمیت 
 NDV ترکیبی  درمان  در  پروستات  سرطان  سلول های  در 
از  سویه ها  تمامی  شد.  استفاده  لنالیدومید  و  انکولیتیک 
موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی تهیه شده بودند. 
 La انکولیتیک به ویژه سویه NDV نتایج نشان داد درمان با
Sota برای سرطان پروستات )PCa( اثربخش است و ترکیب 

تخریب  در  بیشتری  اثربخشی   )Len( لنالیدومید  با   NDV

رویکرد  یک  یافته ها  این  می دهد.  نشان  توموری  سلول های 
درمانی امیدوارکننده را مطرح می کنند که نیازمند مطالعات 
پیش بالینی و بالینی بیشتر است )112(. در مطالعه ای دیگر، 

سویه های انکولیتیک ویروس نیوکاسل در درمان سرطان: از...
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ضد  پتانسیل  افزایش  به منظور  همکاران  و  ندوشن  میرزایی 
را   )EP(الکتریکی پالس های  اثر  نیوکاسل،  ویروس  سرطانی 
در رده سلولی سرطان ریه بررسی کردند. در این تحقیق، به 
منظور تعیین افزایش نفوذپذیری احتمالی ویروس به کمک 
ویروس   IC با 50  الکتریکی، سلول های سرطانی  پالس های 
بیماری نیوکاسل با یا بدون پالس های الکتریکی تیمار شدند. 
نتایج نشان داد پالس های الکتریکی موجب افزایش پتانسیل 
ضد سرطانی NDV در رده سلولی سرطان ریه می شود )113(.

تولید ویروس نیوکاسل و چالش های آن 
با اینکه ویروس نیوکاسل در طبیعت تنها در پرندگان یافت 
پستانداران  سلول های  از  زیادی  انواع  می تواند  اما  می شود، 
در  یا  می توان  را  ویروس  این  ذخیره های  کند.  آلوده  نیز  را 
تخم مرغ های جنین دار یا در سلول هایی که در محیط کشت 
ذخیره های  تولید  داد.  پرورش  می شوند،  داده  رشد  بافت 
ویروسی با استفاده از تخم مرغ های جنین دار، روشی قدیمی و 
مطمئن برای تهیه ذخیره های بسیاری از انواع ویروس هاست 
و معمولًاً منجر به تولید ذخیره های ویروس نیوکاسل با عیار 

بالا می شود )114(.
با این حال، این روش معایبی دارد. اگرچه تخم مرغ جنین دار 
همچنان روش استاندارد تولید NDV است، گران قیمت بوده 
این روش،  از دیگر معایب  و مقیاس پذیری آن دشوار است. 
نیازبه تعداد زیاد تخم مرغ SPF است که  تهیه آن ها دشوار و 
پرهزینه است. همچنین احتمال ورود آلودگی های میکروبی 
وبه  است  زیاد  بافت های جنینی  و  تخم مرغ  با  کار  در حین 
دلیل تفاوت در کیفیت تخم مرغ ها و شرایط زیستی آن ها، هر 
دسته از ویروس تولیدی ممکن است کیفیت و بازده متفاوتی 

داشته باشد.
دلیل  به   NDV (virulent( حاد  سویه های  این،  بر  علاوه 
بیماری زایی بالا برای جنین، در این سیستم به سختی تکثیر 
بذر  نیازمند سیستم  نیز  انبوه  تولید   .)117-115( می شوند 
ورود  از  تا  است  دقیق  خالص سازی  و   )seed lot system(
هنگام  همچنین  شود.  جلوگیری  ناخواسته  آلودگی های 
فنوتیپی  یا  ژنتیکی  ویژگی های  تغییر  امکان  زیاد،  تکثیر 
وجود دارد و باید شاخص های ICPI، IVPI و MDT به طور 
به تخم مرغ جنین دار  وابستگی  پایش شوند )118(.  مستمر 
در بسیاری از فرایندها همچنان دیده می شود و این موضوع 

انتقال تولید NDV به پلتفرم کشت سلولی را دشوار می کند؛ 
زیرا ویروس باید با سلول جدید سازگار شود و فرایند تولید 
از ابتدا بهینه سازی گردد )55(. علاوه بر این، استانداردهای 
لازم برای ذرات ویروسی از نظر بازدهی، خلوص و غلظت چه 
برای تولید واکسن و چه برای کاربردهای درمانی باید رعایت 

شوند )119(. 
ویروس نیوکاسل توانایی آلوده سازی رده های سلولی پیوسته 
مانند MDCK، 1-Vero ،DF ، HEK293  و HeLa  را نشان 
داده است. فرایندهای مبتنی بر کشت سلولی نسبت به تولید 

در تخم مرغ مزایای متعددی دارند؛ از جمله: 
- جلوگیری از مشکلات مربوط به آلرژن ها 

- حذف وابستگی به تأمین تخم مرغ 
- امکان کنترل دقیق تر پارامترهای عملیاتی 

- افزایش تکرارپذیری بیشتر 
- قابلیت افزایش مقیاس 

- امکان بهینه سازی فرایند )115(. با این حال، تهیه ذخایر 
ویروسی در کشت سلولی با تیترهایی قابل مقایسه با تولید 
یکی  است.  دشوار  بسیار  نباشد  غیرممکن  اگر  تخم مرغ  در 
این است  بافت  تولیدشده در کشت  از معایب ویروس  دیگر 
تولیدشده در سلول های   NDV غیربیماریزای  که سویه های 
ویروس  در   F پروتئین  زیرا  نیستند؛  عفونت زا  بافت،  کشت 

آزادشده برش نمی خورد و در نتیجه فعال نمی شود )114(.
 

نتیجه گیری 
بخش قابل توجهی از ویروس های کاندید برای ویروس درمانی، 
بیماری زا برای انسان هستند؛ ازاین رو، استفاده از آن ها   ذاتاًً 
مواد  نوترکیبی  و  ژنتیک  مهندسی  فرایندهای  در  به ویژه 
ویژگی های  با  ویروس هایی  ایجاد  خطر  با  می تواند  ژنومی 
پیش بینی ناپذیر، پایداری ژنتیکی نامطمئن یا دامنه میزبانی 
تغییر یافته همراه باشد. یکی از راهکارهای بالقوه برای کاهش 
از ویروس های طبیعی و کم خطر  بهره گیری  این مخاطرات، 
برای انسان به عنوان عوامل انکولیتیک است. ویروس بیماری 
نیوکاسل از جمله ویروس هایی است که به دلیل توانایی تکثیر 
القای مرگ سلولی و  انتخابی در برخی سلول های توموری، 
مطالعات  توجه  مورد  ایمنی ضدتوموری،  پاسخ های  تحریک 
این ویروس عمدتاًً  ویروس درمانی سرطان قرار گرفته است. 
بیماری زایی  معمولًاً  انسان  در  و  می کند  آلوده  را  پرندگان 
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بسیار محدودی دارد؛ ویژگی ای که، در کنار سابقه مطالعات 
پیش بالینی و بالینی، مبنای مناسبی برای بررسی ظرفیت آن 

به عنوان یک عامل درمانی فراهم می سازد.
با وجود این مزایا، انتقال NDV از مرحله پژوهش به کاربرد 
  NDV ،درمانی با چالش های مهمی روبه رو است. از یک سو
همچنان عامل تهدیدکننده صنعت طیور محسوب می شود و 
هرگونه توسعه یا کاربرد درمانی آن باید با الزامات دقیق ایمنی 
سویه های  رهاسازی  از  پیشگیری  و  انتشار  کنترل  زیستی، 
نامطلوب همراه باشد. از سوی دیگر، کارایی درمان به مسیر 
و سامانه انتقال ویروس، دسترسی آن به بافت تومور، وجود 
کمپلمان و آنتی بادی های خنثی کننده، محدودیت های ناشی 
از پاسخ ایمنی میزبان و عوارض احتمالی وابسته است. افزون 
بر این، ناهمگنی ژنتیکی، فنوتیپی و ایمنی تومورها می تواند 
موجب شود که همه بیماران یا همه تومورها پاسخ یکسانی 
اعتبارسنجی  و  شناسایی  بنابراین،  ندهند.  نشان   NDV به 
بیومارکرهای پیش بینی کننده پاسخ، تعیین دقیق مشخصات 
طراحی  و  تحویل  روش های  بهینه سازی  سمیت،  و  ایمنی 
قرار  آینده  پژوهش های  اولویت  در  باید  ترکیبی  راهبردهای 

گیرد.
مطالعات  در   NDV طبیعی  سویه های  اینکه  به  توجه  با 
مختلف فعالیت ضدتوموری نشان داده اند و برای انسان نسبتاًً 
کم خطر تلقی می شوند، ارزیابی نظام مند ظرفیت تکثیر آن ها 
ازآنجاکه  دارد.  ویژه ای  اهمیت  مختلف  سلولی  رده های  در 
عفونی  تیتر  ویروس،  تکثیر  میزان  نظر  از  سلولی  رده های 
نیستند،  یکسان  سیتوپاتیک  اثرات  ایجاد  شدت  و  نهایی 
پیشنهاد می شود رده هایی که بیشترین بازده تولید ویروس، 
می کنند،  ایجاد  مطلوب تری  سیتوپاتیک  اثر  و  بالاتر  تیتر 
جنین دار  تخم مرغ  در  تکثیر  سنتی  روش  با  و  شناسایی 
متنوع  سلولی  رده های  از  استفاده  همچنین،  شوند.  مقایسه 
ویروس  خالص سازی  و  جداسازی  روش های  بررسی  برای 
و  تکرارپذیر  استاندارد،  تولید  فرایند  به توسعه یک  می تواند 

قابل انتقال به مقیاس صنعتی کمک کند.
ویژگی های  می توان  که  داده اند  نشان  پیشین  مطالعات 
طریق  از  را   NDV طبیعی  سویه های  برخی  انکولیتیک 
ایجاد  بدون  و  سلولی  کشت های  با  تدریجی  سازگارسازی 
این  بر  داد.  افزایش  ویروس  ژنوم  در  مستقیم  دستکاری 
اساس، به کارگیری سویه های واکسینال رایج و در دسترس - 

به جای سویه های وحشی بیماری زاتر می تواند از منظر ایمنی 
زیستی رویکردی محتاطانه تر و قابل‌کنترل تر باشد. بااین حال، 
هرگونه پاساژ متوالی سلولی باید تحت شرایط کنترل شده و 
میزبانی،  دامنه  ژنوتیپی،  فنوتیپی،  تغییرات  دقیق  پایش  با 
پایداری ژنتیکی، توان بیماری زایی و ویژگی های انکولیتیک 
به  است  ممکن  سلولی  کشت  با  سازگاری  زیرا  شود؛  انجام 

تغییرات ناخواسته در رفتار زیستی ویروس منجر شود.
از سوی دیگر، گزارش شده است که سازگارسازی NDV با 
رده های سلولی توموری انسانی می تواند تیتر عفونی ویروس 
از عفونت، زنده مانی  افزایش داده و پس  این سلول ها  را در 
سلول های توموری را کاهش دهد. این یافته، ظرفیت استفاده 
را  سرطانی  سلولی  کشت های  با  هدفمند  سازگارسازی  از 
و  انکولیتیک  ویژگی های  تقویت  برای  راهبردی  به عنوان 
طراحی فرآورده های ضدسرطان مطرح می کند. بااین حال، این 
رویکرد در حال حاضر عمدتاًً در سطح مطالعات آزمایشگاهی 
کاربرد  هرگونه  از  پیش  و  است  ارزیابی  قابل  پیش بالینی  و 
توموری،  اختصاصیت  درباره  جامع  مطالعات  به  انسانی، 
ایمنی، پایداری ژنتیکی، احتمال بازگشت فنوتیپ بیماری زا، 

فارماکوکینتیک و اثربخشی در مدل های حیوانی نیاز دارد.
تحقیقات  مؤسسه  طولانی  سابقه  به  توجه  با  نهایت،  در 
واکسن و سرم سازی رازی در مطالعه، پایش میدانی و تولید 
شمسی،   ۱۳۲۹ سال  از  نیوکاسل  ویروس  ضد  واکسن های 
مختلف  سویه های  از  استاندارد  و  متمرکز  بانک  یک  ایجاد 
برای  ارزشمندی  زیرساخت  این مؤسسه می تواند  NDV در 

تحقیقات آینده فراهم کند. این بانک می تواند شامل اطلاعات 
ژنومی، منشأ جداسازی، ویژگی های زیستی، وضعیت  کامل 
بیماری زایی، تیتر عفونی، الگوی رشد در سامانه های مختلف 
کشت و مشخصات ایمنی هر سویه باشد. دسترسی کنترل شده 
و  سرطان شناسی  ویروس شناسی،  حوزه های  پژوهشگران 
مقایسه  تسهیل  ضمن  مجموعه ای،  چنین  به  داروسازی 
سویه ها و شناسایی کاندیداهای مناسب تر، می تواند به توسعه 
برای  قابل ارزیابی  ایمن و  استاندارد،  انکولیتیک  فرآورده های 

کاربردهای ضدسرطان کمک کند.
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