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Abstract 

 

Background and purpose: Chemotherapy is a standard treatment for cancer patients. However, the 

development of resistance significantly reduces the therapeutic efficacy of anticancer drugs. According to 

previous studies, Spirulina exhibits potential anticancer properties. Given the need for new therapeutic 

approaches, this study was designed to evaluate the effects of Spirulina on cell proliferation, apoptosis, nitric 

oxide production, and the expression of apoptosis-related genes in breast and prostate cancer cells. 

Materials and methods: In this experimental study, after preparing the hydroalcoholic extract of 

Spirulina, the effects of various concentrations of the extract on the viability of breast cancer, prostate 

cancer, and fibroblast cells were evaluated. The percentage of DNA fragmentation and nitric oxide  

production were measured. Real-time PCR was performed to analyze the expression of ASK1, p38, Fas, 

and FasL genes in RNA extracted from control and treated cells. The data were analyzed statistically. 

Results: After 24, 48, 72, and 96 hours of treatment with the hydroalcoholic extract of Spirulina, the 

viability of breast and prostate cancer cells decreased in a concentration- and time-dependent manner. 

After 24 hours, the IC50 concentration of the Spirulina extract significantly increased apoptosis and nitric 

oxide production (P< 0.05) and caused a significant upregulation in the expression of ASK1, p38, Fas, 

and FasL genes in both cancer cell lines (P< 0.05). 

Conclusion: The hydroalcoholic extract of Spirulina induces programmed cell death in breast and 

prostate cancer cells by activating the Fas/FasL–ASK1–p38 pathway and modulating nitric oxide 

production. Considering the critical role of drug resistance in reducing the effectiveness of conventional 

cancer therapies, Spirulina may be regarded as a natural compound with potentially low toxicity, suitable 

for the development of novel or complementary therapeutic strategies. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (94-34)   4444سال    مهر   942سي و پنجم    شماره دوره 

 94       4444 رهم،  942، شماره مجنپمازندران                                                                              دوره سي و  مجله دانشگاه علوم پزشكي              

 پژوهشی

و  یداکسا یتریکآپوپتوز، ترشح ن یر،بر تکث یرولینااثرات عصاره اسپ
سرطان  یدر سلول ها Fas/FasL-ASK1-p38 یرمس یفعالساز

 پستان و پروستات
 

 1آزیتا فرامرزی

 1مونا پژوهی

 2ئه فین علی محمد

 3سیروس جلیلی

 

 چكیده
شود. با این حال، مبتلا به سرطان در نظر گرفته می درمانی به عنوان درمان استاندارد برای بیمارانشیمی سابقه و هدف:

طبق مطالعات قبلیی اسیریرولینا  دهد. برطور قابل توجهی کاهش میکارایی دارو برای درمان سرطان را به ،مقاومت به درمان
عیین اثرات سرطانی می باشد. با توجه به ضرورت شناسایی روش های درمانی جدید، این مطالعه با هدف ت دارای اثرات ضد

، های سرطان پستان و پروستاتهای مرتبط با آپوپتوز در سلولاسریرولینا بر تکثیر، آپوپتوز، ترشح نیتریک اکساید و بیان ژن
 .انجام پذیرفت

عصیار  هییدروالکلی اسیریرولینا اثیر  لظیت هیای  بعید از تهییه ،آزمایشگاهی-تجربی مطالعه این در ها: مواد و روش
قطعه قطعیه  ،های سرطان پستان، سرطان پروستات و فیبروبلاست بررسی شد. درصد قطعهزند  مانی سلولمختلف عصار  بر 

، FasLو  ASK1، p38، Fasهیای و سطح نیتریک اکساید انداز  گیری شد. برای تجزیه و تحلیل بییان بییان ژن DNAشدن 
RNA های کنترل و تیمار شد  از تست سلولReal-time PCR .افزار نرمبا  هاداد  تجزیه و تحلیل آماری استفاد  شدSPSS 
 در نظر گرفته شد. 50/5داری انجام شد و سطح معنی 61نسخه 

های سرطان پسیتان و ساعت تیمار با عصار  هیدروالکلی اسریرولینا زند  ماندن سلول 61و  24، 24، 42پس از  ها:یافته

عصار  اسریرولینا آپوپتوز و تولید  IC50ساعت،  لظت  42ت. پس از پروستات به روشی وابسته به  لظت و زمان کاهش یاف
 ASK1، p38، Fasهای دار در بیان ژنو باعث افزایش معنی (P >50/5)داری افزایش دادنیتریک اکساید را به صورت معنی

 .(P >50/5)در هر دو رد  سلولی سرطانی شد  FasLو 

و مهار تولید  Fas/FasL-ASK1-p38 سازی مسیرتواند از طریق فعالعصار  هیدروالکلی اسریرولینا می استنتاج:

شد  سلولی را در سرطان پستان و پروستات تحریک کند. با توجه به نقش مقاومت  ریزینیتریک اکساید، مرگ برنامه
در توسعه عارضه عنوان یک ترکیب طبیعی کمتواند بههای سرطان، اسریرولینا میدارویی در کاهش اثربخشی درمان

 .راهبردهای درمانی جدید یا تکمیلی مورد توجه قرار گیرد
 

 اسریرولینا، سرطان پروستات، سرطان پستان، آپوپتوز، نیتریک اکساید واژه های کلیدی:

 

 Email: cjalili@yahoo.com                           دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا ، کرمانشا ، ایران علوم تشریح،  دانشکد  پزشکی گرو  :کرمانشا  -سیروس جلیلیمولف مسئول: 

 رانیکرمانشا ، کرمانشا ، ا یدانشگا  علوم پزشک ،یدانشکد  پزشک ،یحیگرو  علوم تشر ار،یدانش. 6
 رانیاکرمانشا ، کرمانشا ،  یدانشگا  علوم پزشک ،ییدانشجو قاتیتحق تهیدانشجو، کم. 4
 رانیکرمانشا ، کرمانشا ، ا یدانشگا  علوم پزشک ،یدانشکد  پزشک ،یحیاستاد، گرو  علوم تشر. 3

  : 4/1/6252 تاریخ تصویب :             66/6/6252 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :              41/64/6253 تاریخ دریافت 
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 دیاکسا کیتریآپوپتوز، ترشح ن ر،یبر تكث نایرولیعصاره اسپ اثرات

 4444، مهر 942، شماره پنجممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره سي و            99

 مقدمه
سرطان یکیی از علیل عمید  میرگ در سراسیر جهیان 

عروقی در ایالت متحید  و  -های قلبیو بعد از بیماری تاس

بیر طبیق آمیار اروپا دومین عامیل اصیلی میرگ میی باشید. 

 World Health )(WHOسییازمان بهداشییت جهییانی )

Organization)  4554تعداد مبتلاییان بیه سیرطان در سیال ،

شود که ایین رقیم بینی میمیلیون نفر اعلام شد و پیش 2/64

سیرطان  (.4، 6)میلیون نفر افزایش یابید 4/44ه ب 4535تا سال 

عنیوان دومیین سیرطان شیای  در مییان میردان و هپروستات ب

پنجمین علل مرگ و میر در دنیا شناخته شید  اسیت. مییزان 

وقوع و کشندگی سرطان پروستات در دنیا بیا افیزایش سین 

 11ارتباط دارد و سن متوسط در زمان تشخیص بیمیاری بیه 

تیرین . در سراسر دنیا، سرطان پستان مهم(3)سال رسید  است

از تمییام مییوارد  درصیید 40نییوع سییرطان در زنییان اسییت، و 

   (.2)دهدسرطان را به خود اختصاص می

آپوپتوز نقش اساسیی در رشید طبیعیی و هموسیتاز 

کند و هنگامی که تنظیم نشود باعث ایجیاد بافت ایفا می

و  ایمنییی هییای مختلییف از جملییه سییرطان، خییودبیمییاری

شیود. کینیاز تنظییم کننید  سییگنال اختلالات عصبی می

 Apoptosis Signal-Regulating)( ASK) 1آپوپتییوز 

Kinase ) یک عضو خانواد  پروتئین کینیاز کینیاز کینیاز

(MAPKKK) (Mitogen-Activated Protein Kinase 

Kinase Kinase)  فعال شد  با میتوژن اسیت و در پاسیخ

طرییق مکانیسیم هیای متمیایز  از Fasو  H2O2 ،TNFبه 

کینازهای فعال  MAPشود و آن سیگنال ها را به فعال می

رسیاند. بییان میی p38و  JNKشد  تحت اسیتر  ماننید 

و  ASK1 ،JNK ،بیش از حد آلل نیوع وحشیی ییا فعیال

p38 سییازی کاسییراز را فعییال مییی کنیید و از طریییق فعییال

ختلیف های موابسته به میتوکندری، آپوپتوز را در سلول

پستانداران مختلیف تیا بیه   MAPsکند. یازد  نوعالقا می

و/ییا  JNKهای بالادست مسییر کنند عنوان فعالامروز به

p38  شناسایی شید  انید. بیا ایین حیال، نقیش مسییرهای

طیور  در طیول آپوپتیوز، همیان JNK/p38سیگنال دهی 

هییای  الییب منفییی در شییرایط کییه بییا بیییان پییروتئین

هیدف قیرار دادن برخیی از آن ژن هیا آزمایشگاهی یا با 

 (.0)مورد سنجش قرار می گیرد، بحث برانگیز بود  است

مکمل  ذایی محبیو  اسیت کیه از اسریرولینا یک 

هییا( از جیینس هییای سییبز آبییی )سیییانوباکتریجلبییک

Arthrospira   به دست میی آیید. آن هیا آزادانیه در آ

زن طیور معمیول در مخیاشور شناور هستند. اسریرولینا بیه

آ  قلیییایی در منییاطق نیمییه گرمسیییری و گرمسیییری 

آمریکا، آسییا و آفریقیای مرکیزی رشید میی کنید و بیه 

صورت تجاری تولید می شود. با توجه به محتوای بالای 

مواد مغذی و اثرات درمانی متفیاوت، اسیریرولینا در بیین 

مصرف کنندگان محبو  است و به عنوان ییک مکمیل 

یاری از مطالعیات نشیان . بسی(1)شیود ذایی مصرف میی

دهییید کیییه اسیییریرولینا دارای  لظیییت بیییالایی از میییی

. (2)دهند  سلامتی استهای اولیه و ثانویه ارتقاءمتابولیت

هیا اخییراد دارای فعالییت ضید پروتئین برخی از فیکوبیلی

طبیعیی )کمیرلکس  C-PCسرطانی هسیتند. بیرای مثیال، 

شیید  از  رنگدانییه محلییول در آ ( خییالص-پییروتئین

های نئوپلاسم و اخیتلال در اسریرولینا با مهار تکثیر سلول

 .(64-4)چرخه سلولی سرطان مرتبط است

بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته یا عود کننید  پییش 

 45تیا  65ها تنهیا آگهی بدی دارند و بقای یک ساله آن

درصد است. شیمیدرمانی به عنوان درمان استاندارد برای 

رطان پیشیرفته ییا عیود کننید  در نظیر بیماران مبتلا به سی

شود. با ایین حیال، مقاومیت بیه درمیان ممکین گرفته می

اسییت ایجییاد شییود، بنییابراین کییارایی دارو بییرای درمییان 

طور قابل توجهی به خطیر سرطان پیشرفته یا عودکنند  به

افتد. به خوبی شناخته شد  اسیت کیه مصیرف مینظم می

مییل شیییمیایی برخییی از مییواد طبیعییی، بییه اصییطلا  عوا

هیای پیشگیری کنند ، میی توانید خطیر ابیتلا بیه سیرطان

خاص را کاهش دهید. بیا توجیه بیه ضیرورت شناسیایی 

روش های درمانی جدیید، ایین مطالعیه بیا هیدف تعییین 

اثییرات اسییریرولینا بییر تکثیییر، آپوپتییوز، ترشییح نیتریییک 

هیای اکساید و بیان ژن های مرتبط با آپوپتیوز در سیلول

  انجام شد. ،پروستات سرطان پستان و
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 ارانو همکی فرامرز تایآز     

 93         4444، مهر 942، شماره پنجمدوره سي و                                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                 

 پژوهشی

 

 

 هاروشمواد و 

پژوهش فوق حاصل طر  تحقیقاتی مصیو  دانشیگا  

اسییت کییه در  2535546علییوم پزشییکی کرمانشییا  بییا کیید 

دانشکد  پزشیکی دانشیگا  علیوم پزشیکی کرمانشیا  انجیام 

گرفتییییییییه اسییییییییت. کیییییییید اخییییییییلاق طییییییییر  

IR.KUMS.MED.REC.1403.004 باشد. ایین مطالعیه می

گاهی بود کیه در آزمایشیگا  کشیت آزمایش-از نوع تجربی

سلول گرو  علوم تشریح دانشیکد  پزشیکی دانشیگا  علیوم 

   ی کرمانشا  انجام شد.پزشک

 

 عصار  هیته
پییودر جلبییک خییوراکی اسییریرولینا برنیید آلگوتییب 

(https://algotab.com/ خریداری شد و در دمیای اتیاق و )

د. سرس توسط آسیا  خرد شید. مقیدار در سایه خشک ش

گرم از پودر آسیا  شد  را در ییک لیتیر حیلال )آ   455

روز در دمای  4( ریخته و به مدت 05اتانول با نسبت  -مقطر

گراد و در تاریکی انکوبه شد. سرس عصار  درجه سانتی 40

محلیول  عبیور داد  شید. 24از کا ذ صیافی واتمین شیمار  

هیای موجیود در آن در دمیای لالحاصل به منظور تبخیر ح

روز قیرار داد  شید. پیودر  2درجه سانتی گراد به میدت  20

  عنوان عصار  استفاد  شد.هباقی ماند  ب

 

 کشت سلول
در این پژوهش، سه رد  سلول های سرطانی پسیتان 

(MCF7)پروستات ، (LNCaP ) و فیبروبلاسیت(SKM )

شیت صیورت کمتر مرب  بیه سانتی 40در داخل فلاسک 

هیای شد  از انستیتو پاستور ایران خرییداری شید. سیلول

و سیرم جنینیی  RPMI 6125سرطانی در محییط کشیت 

های بیوتیکدرصد آنتی 6همرا  درصد به  FBS 10گاو 

سیلین کشیت داد  شیدند و هیر سیه استرپتومایسین و پنی

 32و دمیای  CO2درصید  0رد  سلولی را در انکوبیاتور 

هییای نرمییال داری شیید. سییلولگییراد نگهییدرجییه سییانتی

درصد  65حاوی  DMEMفیبروبلاست در محیط کشت 

کشت داد  شد. سلول های سیرطانی پسیتان و  FBSسرم 

پروسیتات بعیید از د  مرحلییه پاسیاژ میینظم و سییلول هییای 

  .مرحله پاساژ آماد  شدند 0فیبروبلاست بعد از 

 

 یتست زند  مان
تیر شیامل لیمیکیرو 655بعد از شمارش سلولی به میزان 

هیای هزار سلول از سوسرانسییون سیلولی در پلییت 60تقریبا 

سیاعت در انکوبیاتور حیاوی  42میدت خانه ریخته و بیه 61

CO2  منظیور چسیبیدن بیه گیراد بیهدرجه سانتی 32و دمای

ها کف پلیت قرار داد  شد. سرس محیط کشت رویی سلول

چنیین محییط خارج و محیط حاوی عصار  اسریرولینا و هیم

ها اضافه شد. بعد از عنوان کنترل به سلولشت فاقد سرم بهک

لیتیر میکیرو 65هیا بیه مییزان هریک از چاهکساعت به  42

MTT  سیاعت در انکوبیاتور  2اضافه شید و بعید از آن کیه

میکرولیتیر  605هیا ییک از چاهیک نگهداری شدند بیه هیر

DMSO ها توسیط دقیقه جذ  سلول 35و بعد از  شد اضافه

 135و  265هیای جیذ  الییزا رییدر در طیول میوج دستگا 

حاصل کسر جیذ  هیر نمونیه بیر  خواند  و میزان بقا سلول

توسط نرم  IC50نمونه کنترل )تیمار نشد ( بود. سرس میزان 

 (.63)برای هررد  سلولی محاسبه شد Compusynافزار 
 

 تست آپوپتوز
پییس از  DNA قطعییه قطعییه شییدن ،در صیید قطعییه

تفاد  از رنییآ آمیییزی دی فنیییل آمییین انکوباسیییون بییا اسیی

انداز  گیری شد. به صورت مختصر، بعد از تیمیار، تعیداد 

 Tris tris- لیتیر از بیافرمیلیی 6پنج میلیون عیدد سیلول در 
(hydroxymethyl) methylamino] propanesu lfonic 

acid - Ethylenediaminetetraacetic acid   بیه حالیت

لیتییر از هییر نمونییه در یییک میلییی 6سوسرانسیییون درآمیید. 

های تیمار شد ( ریختیه سلول Bمیکروتیو  )میکروتیو  

دقیقه،  65گرم،  455ها سانتریفیوژ شدند )شد. سرس سلول

گراد( و محلول رویی به ییک میکروتییو  درجه سانتی 2

لیتر از محلول بیه میلی 6منتقل شد. ( Sجدید )میکروتیو  

-Xتریتیییون اضیییافه شییید.  Bرسیییو  در میکروتییییو  

100/Tris/EDTA  اضافه شد و به شدت ورتکیس شید تیا
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تکیه شید  پیس از لییز سیلولی آزاد شیود.  کروماتین تکیه

تکییه شیید  از  سییرس، بییرای جییدا کییردن کرومییاتین تکییه

 45555سییالم، محلییول سییانتریفیوژ شیید ) Bمیکروتیییو  

گیراد(. محلیول روییی بیه درجه سیانتی 2دقیقه،  65گرم، 

-Xلیتییر محلییول  میلییی 6شیید و  منتقییل Tمیکروتیییو  

100/Tris/EDTA   بییه رسییو  در میکروتیییوB  اضییافه

 درصید 40کلرواسیتیک اسیید لیتر محلول تریمیلی 6شد. 

میکروتیو  اضافه شد و به میدت ییک شیب )در  3به هر 

انکوبه شد.  DNAگراد( برای رسو  درجه سانتی 2دمای 

 g ،65 45555میکروتیو  سانتریفیوژ شیدند ) 3سرس، هر 

 615گراد(. محلول رویی جدا شید و درجه سانتی 2دقیقه، 

به رسو  باقی  درصد 0میکرولیتر اسید تری کلرواستیک 

درجیه  65دقیقیه در دمیای  60ماند  اضافه شد )بیه میدت 

میکرولیتر محلول فنیل  345گراد حرارت داد  شد(. سانتی

آمین به هر میکروتیو  اضافه و ورتکس شید. محتوییات 

ها به مدت یک شب )در دمای اتیاق( انکوبیه کروتیو می

گیری جذ  میکرولیتر از هر نمونه برای انداز  455شدند. 

قطعه  DNA درصد نانومتر استفاد  شد. 155در طول موج 

   (.62)قطعه شد  با استفاد  از فرمول زیر محاسبه شد

DNA fragmentation (%) = (absorption rate of S + 

absorption rate of T + absorption rate of B / 

absorption rate of S + absorption rate of T) × 100 

 

 ژن انیسنجش ب
)تهیران،  DENAzistبر اسا  پروتکل سازند  معیرف 

های کنترل و تیمیار شید  اسیتخراج کل سلول RNAایران( 

گییراد یخیییر  شیید. بییرای درجییه سییانتی -45در  RNAشیید. 

اسرکتروفتومتر نانودراپ استفاد  شید.  از RNAتعیین  لظت 

RNA ( کل با اسیتفاد  از کییتVivantis Technologies, 

Selangor DE, Malaysia ) بییهcDNA  تبییدیل شیید. در

time PCR-Real (time polymerase chain -Realنهایت 

reaction)، ( توسط کیت مخصیوصSYBR Premix Ex 

Taq Technology, Takara Bio Inc., Shiga, Japan  )

( CT) انجیییام شییید. تفیییاوت در مقیییادیر چرخیییه آسیییتانه

(Threshold Cycle)  ژن هییدف بییا ژنβ- اکتییین )کنتییرل

داخلی( مربوطه محاسبه شد. سطح بیان نسیبی ژن هیدف بیه 

β- 4اکتییین بییا اسییتفاد  از معادلییه-ΔCT (.62)توصیییف شیید 

   .باشدتوالی پرایمرها به شر  زیر می

Fas Forward 5′-

ATGCACACTCTGCGATGAAG-3′ 

     Reverse 5′-

CAGTGTTCACAGCCAGGAGA-3′ 

FasL Forward 5′-

GCAGAAGGAACTGGCAGAAC-3′ 

           Reverse 5′-

TTAAATGGGCCACACTCCTC-3′ 

ASK1 Forward 5’-

GCTCCTGGTACAGCCATTGAAGA-3’ 

          Reverse 5’-

AGGACATCCACCAGCGTGTAATC-3’ 

p38 Forward 5’-

ATGGGTGCATGTGTGCATGA-3’ 

            Reverse 5’-

CTACTGATGGCAGGAGCCTGTG-3’ 

β-actin Forward 5’-

GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA-3’ 

             Reverse 5’-

GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG-3’ 
 

 دیاکسا کیتریسنجش ن
گییییری سیییطح بیییه منظیییور ایییین سییینجش از انیییداز 

روش رنآ سینجی های نیترات در محیط کشت با متابولیت

بر مبنای واکنش گریس استفاد  شید. عامیل گیریس شیامل 

-N-(1سییییییییییولفانامید و آمییییییییییین آروماتیییییییییییک 

naphtyl)ethylenediamine  اسیییت. ایییین بررسیییی در دو

مرحله انجام شد. مرحله اول دپروتئینه کردن میی باشید کیه 

میکرولیتیر  255در ابتدا تداخل پروتئینیی بیا مخلیوط کیردن

گیرم پیودر میلیی 1شید  بیا  ای تیمیارمحیط رویی سلول هی

 rpmدقیقییه در  64سییولفات روی و سییانتریفیوژ بییه مییدت 

حیذف شید. مرحلیه بعیدی سینجش  C o 0و دمیای 64555

نیتریییت و نیتییرات تییام بییود. روش کییار واکیینش گییریس 

براسا  یک فرآیند دو مرحله ای است. مرحلیه اول تبیدیل 

ردوکتیاز اسیت. تریت با استفاد  از ییک نیتیرات ینیترات به ن

 میکیرو 655در این مرحله در میکروپلیت هیای الاییزا ابتیدا 

میکرولیتیر  655لیتر از نمونیه پیروتئین زداییی شید و سیرس 
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لیتیر( اضیافه گرم در میلیمیلی 4) ӀӀӀمحلول کلرید وانادیوم 

شد تا نیترات ها به نیتریت تبیدیل شیوند. مرحلیه دوم اضیافه 

را بیه ترکییب آزو بیا  کردن عامل گریس است که نیترییت

نماییید. در اییین مرحلییه مخلییوط رنییآ بیینفش تبییدیل مییی

 32دقیقییه در  35افیزود  و بیه میدت   NEDDسیولفانامید و

گراد انکوبیه گردیید. پیس از انجیام واکینش و درجه سانتی

نانومتر توسط دسیتگا   025ها در تشکیل رنآ جذ  نمونه

سیدیم  گیری شید.  لظیت هیای مختلیف الایزا ریدر انداز

   نیترات به عنوان استاندارد استفاد  شد.

افیزار نرم 61ها از نسیخه منظور آنالیز آماری داد به 

SPSS هیای آمیاری داری تسیتاستفاد  شد. سطح معنی

در نظیر گرفتیه شید.  P >50/5 هیادر مورد همهی تسیت

انحراف معیار نشان داد   ±ها بر اسا  میانگین تمام داد 

اسییتفاد   One-way Anovaو  t-testون شییدند. از آزمیی

هیییا بیییا اسیییتفاد  از تسیییت شییید. نرمیییال بیییودن داد 

  اسمیرنوف سنجید  شد.-کولموگروف
 

 هایافته
 ها سلول یمان زند  بر نایرولیاسر یدروالکلیاثر عصار  ه

ف اسیریرولینا بیر زنید  مانیدن های مختلاثر  لظت
 تصویرو فیبروبلاست در  MCF-7 ،LNCaPهای سلول
 61و  24، 24، 42نشان داد  شد  است. پس از  6 شمار 

ساعت، اسریرولینا زند  ماندن سلولی را به روشی وابسته 
عصیار   IC50 بیه  لظیت و زمیان کیاهش داد. مقیادیر

، MCF-7هییای سییلول هیییدروالکلی اسییریرولینا بییرای
LNCap نشیان داد   6 شیمار  و فیبروبلاست در جدول

مربوط به رد  سیلولی  IC50ترین مقدار شد  است. کم
MCF-7 هییای تییرین مقییدار مربییوط بییه سییلولو بیییش

  فیبروبلاست بود.
 

عصیار  هییدروالکلی اسیربرولینا بیر  IC50مقیادیر  :1 شماره  جدول

و  MCF-7 ،LNCap هییایسییلول بیرای لیتییرمیلیییحسیب میکروگرم/

 رساعت تیما 61و  24، 24، 42فیبروبلاست بعد از 
 

 ساعت 61 ساعت 24 ساعت 24 ساعت 42 

MCF-7 44/4 ± 43/02 66/5 ± 60/1 66/5 ± 50/6 52/5 ± 44/5 

LNCap 65/3 ± 63/12 02/5 ± 20/66 33/5 ± 20/3 53/5 ± 65/5 

 20/64 ± 26/5 41/42 ± 26/6 20/655 ± 43/2 62/3246 ± 01/62 فیبروبلاست

 

 
 

 
 

نید  میانی اثیر عصیار  هییدروالکلی اسیریرولینا بیر ز :1 شاره  تصویر

زنید  میانی بیا روش  ،و فیبروبلاسیت MCF-7 ،LNCapسیلول هیای 

MTT  سیینجید  شیید. داد  هییا میییانگین± S.E.M.  مقییادیر از سییه

آزمایش مستقل و به عنوان درصد نسبت به مقیادیر کنتیرل بییان میی 

: ***و  T>56/5 دهنیید  نشییان: ** ،؛P >50/5 دهنیید  نشییان: *شییود، 

 ایسه با کنترلدر مق P >556/5 دهند  نشان

 
 ها سلول برآپوپتوز نایرولیاسر یدرالکلیاثر عصار  ه

عصییار  هیییدرالکلی اسییریرولینا بییر  IC50 لظییت  اثییر

 42نشان داد  شد  است. پیس از  ،4 شمار  تصویرآپوپتوز در 

ساعت، عصار  هیدرالکلی اسیریرولینا آپوپتیوز را بیه صیورت 

بییه ترتیییب در  برابییر 0/64برابییر و  0/65داری بییه میییزان معنییی

 (.P >50/5) افزایش داد LNCaPو  MCF-7های سلولی رد 
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لکلی اسییریرولینا بییر آپوپتییوز اثییر عصییار  هیییدروا :2 شمماره  تصممویر

دی  آمیییزیرنیآآپوپتییوز بیا روش  LNCapو  MCF-7 هیایسیلول

مقیادیر از سیه   .S.E.M ±مییانگین  هیاداد فنیل آمین سینجید  شید. 

عنیوان درصید نسیبت بیه مقیادیر کنتیرل بییان آزمایش مستقل و بیه 

 در مقایسه با کنترل P >556/5 نشاندهند  :*** .شودمی

 

 آپوپتوز با مرتبط یها ژن انیب بر نایرولیاسر یدروالکلیاثر عصار  ه

 ،ASK1، p38های دخیل در آپوپتوز )بیان برخی از ژن

Fas  وFasL ساعت  42( مورد سنجش قرار گرفتند. پس از

دار در بییان ، اسیریرولینا افیزایش معنییIC50با  لظیت تیمار 

هییای مییورد سیینجش در هییر دو رد  سییلولی سییرطانی ژن

(. ایین افیزایش بیه 3 شمار  تصویر) (P >50/5) مشاهد  شد

-MCFبرابیر در رد  سیلولی  66/4و  62/6، 40/6، 46/6میزان 

بیه  LNCaPبرابر در رد  سلولی  64/4و  4/4، 21/6، 61/6و  7

 بود. ASK1و  Fas ،FaL ،p38های برای ژن ترتیب

 دیاکسا کیترین دیتول بر نایرولیاسر یدروالکلیاثر عصار  ه
چنین تولید نیتریک اکساید میورد سینجش قیرار هم

، کاهش IC50ساعت تیمار با  لظت  42گرفتند. پس از 

دار مییزان نیترییک اکسیاید در هیر دو رد  سیلولی معنی

 (.2 تصویر شمار ) (P >50/5) سرطانی مشاهد  شد

 

 

 
 

اثر عصار  هیدروالکلی اسریرولینا بر بییان ژن میرتبط  :3شاره   تصویر

بییان ژن توسیط  LNCaPو  MCF-7با مسیر آپوپتوز در سیلول هیای 

 S.E.M ±سیینجید  شیید. داد  هییا میییانگین  Real-time PCRروش 

مقادیر از سه آزمایش مستقل و بیه عنیوان درصید نسیبت بیه مقیادیر 

 در مقایسه با کنترل P >556/5 دهند  نشان :***نترل بیان می شود. ک

 

 بحث
در این مطالعه خواص ضد سیرطان اسیریرولینا بررسیی شید. 

 61و  24، 24، 42هییای مختلییف اسییریرولینا پییس از  لظییت

ساعت، زند  ماندن سلولی را به روشی وابسته بیه  لظیت در 

داد. و فیبروبلاسیت کیاهش  MCF-7 ،LNCaPهیای سلول

برای هر رد  سلولی محاسیبه شید. ایین  IC50در مرحله بعد 

هیای سیرطان دهند  این موضوع است که سلولمقادیر نشان

ترین حساسیت را به اثرات سیمی نشیان دادنید و پستان بیش

تیر از سیرطان هیای سیرطان پروسیتات کیمحساسیت سلول

هییای نرمییال خیلییی بییالا سییلول IC50پسییتان بییود. مقییدار 

ست نشان دهند  اثیرات سیمی بسییار خفییف بیرای فیبروبلا

 باشد.های  یر سرطانی میسلول
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اثر عصار  هیدروالکلی اسریرولینا بیر تولیید نیترییک  :4 شاره  تصویر

بیییان ژن توسییط روش  LNCaPو  MCF-7اکسییاید در سییلول هییای 

Real-time PCR  سنجید  شد. داد  ها مییانگین± S.E.M  مقیادیر از

سه آزمایش مستقل و به عنوان درصد نسبت بیه مقیادیر کنتیرل بییان 

 در مقایسه با کنترل (P >556/5) دهند   نشان :***می شود. 
 

کشف عوامل موثر جدید برای درمان سرطان یکیی 

از موضیییوعات جالیییب و چیییالش برانگییییز در صییینعت 

درمیانی عیوار  داروسازی اسیت. اکثیر عوامیل شییمی

ی ماننیید سییرکو  مغییز اسییتخوان ایجییاد جییانبی جیید

این رو، توسعه ییک عامیل ضید سیرطان  از (.60)کنندمی

تیر، ییک چیالش بیزرگ در جدید با عوار  جانبی کم

  درمان سرطان است.

اثییر ضیید سییرطانی اسییریرولینا در مطالعییات قبلییی نیییز 

سیرطان  بررسی شد  است. در یک مطالعیه مکیانیزم ضید

بیا  PCبررسی شید  اسیت.  ینااسریرولاز ( PC) فیکوسیانین

کرومیییاتوگرافی ژل فیلتراسییییون هیدروکسییییل آپاتییییت 

های بیر تکثییر سیلول PCخالص شد. در این مطالعه تیثثیر 

Hela  سرطان سرویکس( با روش(MTT  و بییان پیروتئین

Fas  به روش ایمونوهیستوشیمی تعیین شد. نتایج نشیان داد

های هیلا سلولرا در  CD59تواند بیان پروتئین می PCکه 

. (4)جلوگیری کند Helaهای تقویت کند و از تکثیر سلول

 باشد.نتایج این مطالعه تایید کنند  مطالعه حاضر می

، ییک C-Phycocyaninسرطان  چنین خواص ضدهم

میورد بررسیی  اسیررولیناماد  طبیعی دریایی خالص شید  از 

 از C-phycocyaninقرار گرفته است. مطالعیه نشیان داد کیه 

کنید و توانیایی تشیکیل کلیونی تکثیر سلولی جلوگیری می

نتییایج  (.6)دهییدرا کییاهش می MDA-MB-231های سییلول

 باشد.این مطالعه تایید کنند  مطالعه حاضر می

اسریرولینا بر آپوپتوز نشیان  IC50 لظت  بررسی اثر

سییاعت، آپوپتییوز را بییه صییورت  42داد کییه پییس از 

 رطانی افییزایش دادداری در هییر دو رد  سییلول سییمعنییی

(50/5< P.)  مطالعه قبلی نییز نشیان دادC-phycocyanin 

با کاهش سطح بییان  G0/G1باعث توقف چرخه سلولی 

و افییزایش سییطح بیییان  CDK-2و  Cyclin D1پییروتئین 

-Cشیییید. عییییلاو  بییییر اییییین،  p27و  p21پییییروتئین 

phycocyanin  با فعال کردن مسیر گیرند  میرگ سیطح

. نتیایج ایین (6)وپتیوز سیلولی شید شای سلولی باعث آپ

 مطالعه تایید کنند  مطالعه حاضر می باشد.

های دخیل در آپوپتوز مورد بیان برخی از ژنسرس 

ساعت تیمیار بیا  لظیت  42سنجش قرار گرفتند. پس از 

IC50هییای دار در بیییان ژن، اسییریرولینا افییزایش معنییی

ASK1، p38، Fas  وFasL  در هیییییر دو رد  سیییییلولی

 .(P >50/5) مشاهد  شدسرطانی 

بییان  PCمطالعات قبلی نشان داد  است که فیکوسیانین

افزایش  را کنند  آپوپتوز القا Fasو پروتئین  CD59پروتئین 

کیاهش یافیت، در  Helaهای می دهد و فعالیت تکثیر سلول

و تولیید مثیل  Fasو  CD59بیر بییان پیروتئین  PCحالی که 

. نتیایج (4)ثیری نداشیتطبیعی هیچ تا  یرسرطانیهای سلول

 باشد.این مطالعه تایید کنند  مطالعه حاضر می

-Cنشان داد  شد  است که مرگ سیلولی ناشیی از 

phycocyanin  از طریق مسییرهای سییگنالینآMAPK 

قییادر بییه القییای  C-Phycocyaninانجییام شیید  اسییت. 

بیییا فعیییال کیییردن  MDA-MB-231آپوپتیییوز سیییلولی 

بییود و در  JNKو  p38 MAPKمسیییرهای سیییگنالینآ 

این نتایج همسیو و کرد را مهار می ERKعین حال مسیر 

 .(6)با نتایج مطالعه حاضر می باشد
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ها ویژ  سییرطان، سییلولدر شییرایط پاتولوژیییک، بییه

دهند که منجر توانایی خود را برای آپوپتوز از دست می

بنیابراین القیای آپوپتیوز  ،شیودنشید  می به تکثیر کنترل

. (61)بیردی مطلیو  در برابیر سیرطان باشیدتواند راهمی

ترین نشانگرهای عوامیل ضید القای آپوپتوز یکی از مهم

تومور سیتوتوکسیک اسیت. برخیی از ترکیبیات طبیعیی 

شیوند کیه از طرییق باعث ایجاد مسییرهای آپوپتیوز میی

هیای سیرطانی مسیدود هیای مختلیف در سیلولمکانیسم

که افیراد  های متعدد گزارش کردندشوند. نظرسنجیمی

مبتلا به سرطان معمولا از گیاهان ییا محصیولات گییاهی 

، Vinca ،Texansاسییتفاد  مییی کننیید. آلکالو یییدهای 

Podo phyllotoxin ،Camptothecins  از نظر بیالینی بیه

عنوان عوامل ضید سیرطان مشیتق شید  از گییا  اسیتفاد  

شییود. ترکیبییات فنلییی رژیییم  ییذایی انسییان شییامل مییی

های گیاهی است. مطالعات نشیان فنوللیای از پمجموعه

هییا اثییرات سیتوتوکسیییک بییر داد  اسییت کییه اییین فنییل

تومورهییای مختلییف دارنیید. مکانیسییم اییین ترکیبییات از 

شیود. کورکیومین )دیفرولیلییل طریق آپوپتوز انجام میی

متییان( یییک ترکیییب فنلییی اسییت کییه از ریییزوم گونییه 

ین، آیید. بیا اسیتفاد  از کورکیومکورکوما بیه دسیت می

تحقیقات پیش از بالینی سرطان نشان داد  است کیه ایین 

ها از جمله کولورکتال، لوزالمعید ، گیا  در اکثر سرطان

کنید. زایی را مهیار میمعد  و پروسیتات، رونید سیرطان

چنین در مراحل مختلف سرطان زا، تکثیر، رگزایی و هم

متاستاز موثر است. علاو  بر این، کورکیومین بیه عنیوان 

کنید و منجیر بیه سا  کنند  شییمیایی عمیل میییک ح

افییزایش فعالیییت سییایر عوامییل ضیید سییرطانی در درمییان 

درمیانی سرطان های مقاوم به چند دارو و مقاوم به شیمی

شود. از این رو، کورکومین از طرییق مسیدود کیردن می

پاسیخ سیلول هیای تومیور بیه  NF-Kβمسیر سیگنالینآ 

مطالعات کارآزمایی دهد. دوکسوروبیسین را افزایش می

 4555اند که کورکومین بیا دوز بالینی فاز دوم نشان داد 

ییک  Gingerگرم در روز برای انسان سمی نیست. میلی

ترکیب فنلی است که از ریزوم آن در طب سنتی استفاد  

زیادی می شود. ترکیبات فنلی این گیا  از طریق آپوپتوز 

نشییان هییای سییرطانی فعالیییت سیتوتوکسیییک در سییلول

دهد. رسوراترول یک فیتوالکسین است که در انگور می

یافت می شیود. نشیان داد  شید کیه رسیوراترول باعیث 

های )سیییلول T47Dو  HL60های آپوپتیییوز در سیییلول

شیود. ایین میاد  آپوپتیوز را از طرییق سرطان پستان( می

و  HL60های در سلول CD95آپوپتوز وابسته به سیگنال 

T47D لاو  بیر ایین، نشیان داد  شید کیه کند. عیالقا می

و  HL60های را در سلول CD95Lچنین کمرلکسی بیان 

T47D دهد. فلاونو ید مطالعیات اولییه نشیان افزایش می

ها ماننید فلاونو ییدها باعیث داد که پلی هیدروکسی فنل

شوند. جنسیتئین ییک بروز کم سرطان کولون و سینه می

ییدها اسیت. القیای فیتواسترول متعلق به خیانواد  فلاونو 

 HL-60هیای لوسیمی آپوپتوز توسط جنیستئین در سلول

پرومیلوسیتی انسیانی بیا اسیتفاد  از آنیالیز فلوسیایتومتری 

ییک فلاونو یید موجیود در  Biocaleinتایید شد  است. 

تو اسیت کیه باعیث القیای -سایکو-داروهای گیاهی شو

 هییای سییلولی کارسییینوم سییلولی کبییدیآپوپتییوز در رد 

(HCC) شیود. از طرییق مهیار توپیوایزومراز میII  عمیل

کند. کو رسیتین توسیط کورسیتین تحرییک شید  از می

به سیتوزول و فعال شیدن  c-طریق آزادسازی سیتوکروم

-UCN)کنییید. آپوپتیییوز را القیییا میییی 45/6کاسیییراز 

01)Alkaloids 7-hydroxystaurosporine   یییییک

ی آلکالو ید است که اثرات سیتوتوکسیک سمیت سیلول

و آپوپتیییوز را در  IIدییییامین دی کلیییروپلاتین -سییییس

های سرطانی تخمدان افزایش می دهید. عیلاو  بیر سلول

فلوراسییل اثیر هیم افزاییی بیر روی -0با  UCN-01این، 

نشیان ( 62)و همکیاران  Sugiyamaتولید آپوپتوز دارد. 

دادند که القای آپوپتوز و مهار چرخه سلولی در فازهای 

G1 هیای تعییین کننید  حساسییت سیلول ترین عاملمهم

اسییت و کییاهش در سییطح بیییان  UCN-01سییرطانی بییه 

چرخه نقش مهمی در ممانعت از چرخیه سیلولی در فیاز 

G1  توسییطUCN هییا بییرای چنییدین سییال، دارد. لکتییین

(VAL )Viscum album L  در درمیان کمکیی سیرطان
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سیسییتم ایمنییی را تحریییک  VALاسییتفاد  شیید  اسییت. 

و  NKهای خاص فعالیت و تعداد سلولکند و به طور می

دهد. در مطالعه دیگری، لکتین ها را افزایش مینوتروفیل

جدا شد  از عصیار  دارواش ( KML-C) سیتوتوکسیک

اثییییرات  Viscumalbum C( coloratum)ای کییییر 

هیای تومیور نشیان سیتوتوکسیک و آپوپتوز را بر سیلول

کس یییک کمییرل Terpenoids Xanthorrhizol .(64)داد

( zingerberaceae)ترپو یدی سسکی است که از ریزوم 

curcuma xanthorrhizza Roxb  .مشییتق شیید  اسییت

نشیییان داد  اسیییت کیییه  in vivoمطالعیییات مختلیییف 

Xanthorrhizol  از تشکیل و توسعه تومورها جلوگیری

کنییید. بییییان پیییروتئین اورنیتیییین دکربوکسییییلاز، میییی

هد و فعالیت درا کاهش می( cox-2) 4-سیکلواکسژناز

کند. علاو  بر این، را سرکو  می NF-KBسیگنالینآ 

از طریییق کییاهش  Xanthorrhizolنشییان داد  شیید کییه 

cox-2  6و ماتریکس متالوپرتییداز (MMP-9)  در میدل

، فعالیییت متاسییتاتیکی را in vivoمتاسییتاز ریییه مییوش 

 .(66)کنداعمال می

-p38 mitogen( MAPK)مسیییییر سیییییگنالینآ 

activated protein kinase ها توان با انواع محرکرا می

فعال کرد. تنظیم و نقش این مسییر در آپوپتیوز ناشیی از 

گیرند  مرگ نامشخص است و ممکن است بیه گیرنید  

مرگ خاص و نوع سلول بستگی داشته باشد. نشیان داد  

 Fas ،MAPK p38بیه  Fasشد  است که اتصال لیگانید 

سازی این مسییر بیرای فعال کند وها فعال میرا در سلول

 p38لازم اسییت. فعییال  Fasها بییا واسییطه مییرگ سییلول

MAPK Bcl-xL  وBcl-2  را فسییفریله مییی کنیید و از

هییای ضیید آپوپتییوز در داخییل تجمیی  اییین مولکییول

کند. در نتیجه، از دسیت دادن میتوکندری جلوگیری می

 cپتانسیییل  شییای میتوکنییدری و آزاد شییدن سیییتوکروم 

شیود. می 3و متعاقباد کاسراز  6شدن کاسراز  منجر به فعال

ییک پیونید مهیم بیین  MAPK p38بنابراین، فعال شدن 

Fas  ها آپوپتوز سلولالقا و مسیر مرگ میتوکندری برای

 (.45)است

چنین نتایج این مطالعیه نشیان داد کیه اسیریرولینا هم

بییر تولییید نیتریییک اکسییاید در  دارای اثییرات مهییاری

 تان و پروستات بود.های سرطان پسسلول

هیای متنیاقق قابیل تیوجهی در مقیالات در میورد یافتیه

زاییی و پیشیرفت وجهی نیتریک اکساید در سرطان اثرات دو

تومیور وجییود دارد کییه پیامیدهای مهمییی بییرای درمییان دارد. 

انید کیه اثیرات چندین مطالعه پیش بیالینی و بیالینی نشیان داد 

های مختلفیی از جنبه جانبی و ضد توموری نیتریک اکساید به

جملییییه، سییییطح تولییییید، محیییییط اکسیداتیو/کاهشییییی 

)اکسیداتیو/کاهشییی( کییه در آن اییین رادیکییال در آن قییرار 

گیرد، وجود یا عدم وجود عناصر انتقال نیتریک اکسیاید و می

طیور کلیی، چهیار دسیته به .(46)ریزمحیط تومور بستگی دارد

ک اکسیاید های ضید سیرطان مبتنیی بیر نیترییاصلی از درمان

کننیدگان نیترییک  اهیدا . این چهار دسیته شیامل،وجود دارد

( PDE-i)های فسییییفودی اسییییتراز اکسییییاید، مهارکننیییید 

(Phosphodiesterase Inhibitors)های محلیول کننید  ، فعال

 و تعییدیل (sGC( )Guanylyl Cyclase) گوانیلیییل سیییکلاز

 (.46)باشدمی های ایمنیکنند 

ط تعیدادی از عوامیل از توسی FasL سیرکو  بییان

جمله نیترییک اکسیاید نشیان داد  شید  اسیت. نیترییک 

و آپوپتیوز را بیا تیداخل در توانیایی  FasLاکسیاید بییان 

AP-1  برای القای بیانFasL احتمیالا (44)کنیدمهار میی .

عصار  هیدروالکلی اسریرولینا از طرییق کیاهش  لظیت 

و  FasLنیتریک اکساید داخل سلولی باعث افزایش بیان 

 شود.می Fas/FasL-ASK1-p38القا مسیر 

هیای اصیلی ایین مطالعیه عیدم از جمله محیدودیت

جداسازی اجیزای تشیکیل دهنید  عصیار  هییدروالکلی 

اسریرولینا به منظور یافتن جز ییا اجیزای مسیئول خیواص 

کنند  آپوپوتوز این عصار  می باشید  سرطانی و القا ضد

 شود.که برای مطالعات آیند  پیشنهاد می

تکثیری بر سیلول هیای  اسریرولینا دارای اثرات ضد

و پروستات است و باعیث القیا آپوپتیوز از  سرطان پستان

طریییق کییاهش سییطح نیتریییک اکسییاید درون سییلولی و 

  شود.می Fas/FasL-ASK1-p38فعالسازی مسیر 
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 سپاسگزاری
پییژوهش فییوق حاصییل طییر  تحقیقییاتی مصییو  

اسیت  2535546ا کید دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا  بی

که در دانشکد  پزشکی دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا  

انجام گرفته است. دانشگا  علوم پزشکی کرمانشا  حامی 

گونیه تعیار  منیاف  بیین باشید. هییچمالی این مقاله میی

نویسندگان وجود ندارد. نویسیندگان ایین مقالیه نهاییت 

اوری تشکر و قدردانی خود را از معاونت تحقیقات و فنی

  .دارنددانشگا  اعلام می
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