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 اعضای کمیته علمی همایش:
 

 دکتر عباس دوستی/ استاد تمام دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد  - 1

 شهرکرددکتر ابراهیم رحیمی/ استاد تمام دانشگاه آزاد اسلامی    - 2

 دکتر فرشید خیری/ دانشیار دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد  - 3

 دکتر رضا میر فخرایی/ استاد تمام دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی    - 4

 دکتر مریم طهماسبی بیرگانی/ دانشیار دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز   - 5

 دکتر صادق ولیان بروجنی/ استاد تمام دانشگاه اصفهان  - 6

 دکتر مجید خیراللهی/ دانشیار دانشگاه علوم پزشکی اصفهان  - 7

 دکتر حسین خان احمد/ استاد تمام دانشگاه علوم پزشکی اصفهان   - 8

 دکتر محمد کارگر/ استاد تمام دانشگاه آزاد اسلامی واحد جهرم  - 9

 دکتر عباس اخوان سپهی/ استاد تمام دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال   - 10

 دکتر حسن ممتاز/ استاد تمام دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد  -11

 دکتر مجید اسمعیلی زاده/ استادیار موسسه تحقیقات واکسن و سرم سازی رازی   - 12

 دکتر محمدمهدی مغنی باشی / استادیار دانشگاه آزاد اسلامی کازرون  -13

 دکتر رحمان عبدی زاده/ دانشیار دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد  -14

 دکتر الهه تاج بخش/ دانشیار دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد  - 15

 دکتر محدثه لاری پور/ استادیار دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال   -16

 دکتر نیلوفر نیسی/ دانشیار دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز  - 17

 دکتر حمید امانلو/ استاد تمام دانشگاه زنجان    - 18
 

 هیات داوران ارزیاب مقالات:

دکتر   - دکتر فرانک عالی  - دکتر سمیه تیربخش  -دکتر رحمان عبدی زاده  -دکتر پریسا محمدی نژاد  - دکتر لیلا روحی

 - دکتر مصطفی شخصی نیایی  - دکتر پریسا بهشود  - دکتر فرشاد یداللهی  - دکتر مریم پیمانی   - مریم صفرپور دهکردی

 یفاطمه طالبدکتر    - دکتر فاطمه ملک پور  - ردیدکتر کورش اشرفی دهک  -دکتر ابراهیم ساعدی  - دکتر شهلا طاهری

دکتر فرشید   -دکتر توحید پیری قراقیه  -دکتر رویا چعبی -دکتر حسین سازگار  -دکتر مصطفی فغانی  - یورنوسفادران

 دکتر عباس دوستی  - خیری
 

 اعضای کمیته اجرایی: 

دکتر مریم صفرپور   - یربخش گوران  دکتر سمیه ت  - یداللهیدکتر فرشاد    - دکتر فرشید خیری  - دکتر غلامرضا ابوطالبی

آقای عباس رحیمی   – خانم نسرین کثیری    - آقای امیرحسین قوامی   -آقای مهدی شفیعی    -دکتر فرانک عالی  - دهکردی

 آقای آرش ابراهیمی   – خانم آذین محبی    – پور  خانم  زهرا سیفی  – خانم مریم امانی    – خانم حدیثه اعرابی    – کاهکشی  

  ناغانی

  

 دبیر اجرایی همایش: دکتر فرشید خیری                          دبیر علمی همایش: دکتر عباس دوستی             
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ین ایرانیان   ندا شیر
 بازرگانی

 

ین ایرانیان با    ندا شیر
کت بازرگانی    azma-kala.com  و   nedashimi.comتارنامه    2شر

ی کلیه نیاز  با تجربه ده ساله و بهره مندی از  ه با هدف تامیر ی و کارشناسان خیر حضور متخصصیر

م مراکز معیر   ی و تولید کنندگان محیر های آزمایشگاهی و پژوهشر و تولیدی در خدمت محققیر

،داروسازی ها،واکسن سازی ها و دانشگاه ها و ... می باشد.   پژوهشر و تحقیقانر

 

 

 معرفی ندا شیم 

   

 , thermo fisherواردات و فروش محصولات مولکولی و بیولوژی از برندهای   •

abcam,abnova,santa cruz,takara,biolegend,Invitrogen   ... و 

 merck,sigma از برند های  آزمایشگاهی  واردات و فروش ماده شیمیان   •

• fisher  thermo  ,  ,TCI,applichem    ... و 

 آزمایشگاه مولکولی و میکرونر و ... مشاوره و راه اندازی   •

 www.nedashimi.comآدرس سایت :   •

 neda_shimi@صفحه اینستاگرام :   •

 02144045418شماره تماس ثابت :   •

 09394453175شماره همراه :   •
 

 

 

http://www.nedashimi.com/
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 مقالات پژوهشی: فهرست 

 

 نویسندگان  عنوان مقاله  شماره صفحه ردیف 

در   CCAT1و    GHET1های    lncRNAبررسی میزان بیان   13-28 1

ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب    AGSسلول های  
pcDNA3.1(+)-Alpha  toxin 

مهسا رحمانی، محمدرضا عسگری، فاطمه  

جهانبازی، غزاله کریمی، توحید پیری  

 قراقیه

بروسلا آبورتوس    UreBزایی واکسن ژنی کدکننده  بررسی ایمنی 25-36 2

   BALB/cهای  در موش 

اسما عبدالهادی، محمدسعید جامی،  

 عباس دوستی

شناسایی پروفایل بیانی ژن های اختصاصی سرطان ریه بر اساس   37-44 3

 مطالعات بیوانفورماتیکی 

نوشین صمیمی دهکردی، عباس دوستی،  

 سید عباس میرزایی 

بر بیان    Buforin IIبررسی اثرات ژن کد کننده   45-57 4

LncRNA  هایANCR  ،GAS5    وUCA1   در

   MCF-7هایسلول 

محمدعلی عباس فاضل، نازنین سلیمی 

، الهام  بروجنی، سمیه تیربخش گوران

 دوستی 

در باکتری    Taq DNA polymeraseتولید آنزیم نوترکیب   58-66 5
E. coli 

زاده،  امیرارسلان  مرادعلی اسدی  

 جعفری، فرشاد یداللهی 

ها به عنوان نشانگرهای زیستی    RNAبررسی بیان میکرو 67-76 6

تشخیصی و مقاومت دارویی چندگانه در کودکان مبتلا به لوسمی  

 لنفوبلاستیک حاد 

 عاطفه زمانی، مسعود هوشمند 

های دیابتی ناشی از  ها در موش بررسی بیان سایتوکین  77-87 7

 های آب پنیر شتر استرپتوزوتوسین تحت درمان با پروتئین

سیدحسین خادم حسینی، مهسا کاظمی 

 رودسری، لیلا روحی 

در    GAS5و    PCA3  ،MALAT1های  lncRNAبررسی بیان   88-100 8

ترانسفکت شده با ژن کد کننده   PC3های  سلول 
Dermaseptin-B2 

عباس سلام ناظم المحیمید، امین تقیان،  

 فرشاد یداللهی  

افزایش ترکیب دارویی متیل چاویکول در ریحان بنفش با استفاده   101-108 9

 از بیوپلیمر زیستی کیتوزان

 فاطمه ملک پور 

تحت تاثیر مکمل سازی    MUC2ارزیابی تغییرات بیان کمی ژن   109-115 10

جیره با سطوح مختلف آلفاتوکوفول استات، تیموکوئینون  

 وسیزامین در بلدرچین های ژاپنی گوشتی و تخم گذار

یاسر رحیمیان، فرشید خیری،  مصطفی 

 فغانی

در   CCAT1و    GHET1های  lncRNAبررسی میزان بیان   116-124 11

ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حامل ژن    AGSسلول های  

 استافیلوکوکوس اورئوس   Bانتروتوکسین  

شهره زارعی،  نازنین سلیمی بروجنی،  

 مهدی شفیعی،  مریم صفرپور دهکردی 

باکتری    Alpha toxinبررسی اثرات آپوپتوزی ژن   125-134 12

و    Bcl-2  ،Baxهای  استافیلوکوکوس اورئوس بر بیان ژن

Survivin  های  در سلولMCF-7 

طاقانکی، محمدفاضل گنجی،  علی رفیعی  

 سمیه تیربخش گوران 

های اختصاصی سرطان کلورکتال بر اساس  lncRNAشناسایی 135-143 13

مطالعات بیوانفورماتیک و تایید آزمایشگاهی بیان آنها در مدل  

 سلولی 

 مرضیه علائی،  لیلا روحی  
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استرس و  اثر عصاره هیدرو الکلی چویل بر فعالیت حرکتی،   144-153 14

 افسردگی در موش های ایسکمی 

مطهره اسکندری، مریم رفیعی راد،  

 سمیرا گودرزی 

باکتری    Hبررسی اثرات ژن کد کننده سم انتروتوکسین   154-166 15

S. aureus  های  بر بیان ژنBcl-2    وBax  های  در سلول
ACHN 

لیلا جمالی، رایان جعفری، امیرحسین  

 قوامی، فرانک عالی 

مبتلا    های¬رده سرطان پستان در موش   یکنترل رشد سلول ها  167-176 16

 نیتیمل  لهیبوس  یبه سرطان پستان تجرب

 زینب عبداللهی، عباس دوستی

های اجدادی  تأثیر همزمان ورزش مقاومتی و تزریق سلول  177-186 17

های  و لنفوسیت خون در رت  اندوتلیال بر سطح ایمونوگلوبولین 

   القاء شده با استرپتوزوتوسیندیابتی  

مهسا کاظمی رودسری، سیدحسین خادم  

 حسینی، حسین سازگار 

بربیان ژن و بروز    miR-148aبررسی اثر خاموش کنندگی   187-195 18

 AMدر رده سلولی  TIM3پروتـئین  

 مرضیه توکلی، حسین خان احمد 

  SRAو    GAS5  ،NEAT1های    lncRNAبررسی میزان بیان   196-205 19

ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب    MCF-7در سلول های  
pcDNA3.1(+)-Alpha toxin 

مهدی    فروزان هادیان، رویا اکبری،

 شفیعی، مریم صفرپور دهکردی 

بر سیستم ایمنی و بیان ژن     Q10  اثر سطوح مختلف کوآنزیم 206-212 20

 میوستاتین بلدرچین ژاپنی

فرشید خیری، محمد امیدی زاده،   

 مصطفی فغانی  

های مقاومت آنتی بیوتیکی در استافیلوکوکوس  ردیابی ژن 213-220 21

 اصفهان   های بیمارستانی در شهرهای جداشده از عفونتاورئوس

پریسا بهشود،  الهه تاج بخش، فاطمه  

 طالبی ورنوسفادرانی 

 Ocimumریحان بنفش)افزایش مقاومت به خشکی   221-231 22

basilicumبا استفاده از بیوپلیمر کیتوزان  ) 

 فاطمه ملک پور 

سازی بتاگلوکاناز در باکتری  ساخت سازواره ژنی برای همسانه  232-241 23

 لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس 

 الهام برزویی سیله، فرشاد یداللهی  

 SRAو    GAS5  ،NEAT1های  lncRNAبررسی میزان بیان   242-252 24

ترانسفورم شده با وکتور نوترکیب حامل    MCF-7های  در سلول 

 استافیلوکوکوس اورئوس   Bژن انتروتوکسین  

مرضیه چراخ، عباس رحیمی کاهکشی،  

 مریم صفرپور  دهکردی 

بررسی تأثیر داروی ضد صرع فنیتوئین در نوزاد موش ها و بیان   253-262 25

 ژن مربوطه 

رامین شکری پور،  علی محمد احدی،   

 رامش رنجبر   

باکتری    seh   بررسی إلقای آپوپتوز توسط ژن کد کننده سم   263-271 26

 PC3استافیلوکوکوس اورئوس در سلول های  

 مریم کریمیان، ایمان محبی، فرانک عالی 

جداسازی استرپتومایسس های خاکزی تولید کننده مواد ضد   272-283 27

میکروبی به کنترل اشرشیا کلای مقاوم به جنتامایسین از جنگل  

 بناب و پارک ملی بختگان  

محمدمسعود اسکندری، مهدی دهقانی 

زاهدان، بهین امیدی،  حسین سازگار،   

 فاطمه نصیرطوسی 

بررسی تاثیر سطوح متفاوت هسته وروغن هسته انار بر عملکرد   284-298 28

مرغ ، متابولیت های سرم ومینرال های پلاسما  ،صفات کیفی تخم

 گذارخون مرغان تخم

علیرضا قراگزلو، فرشید خیری، مصطفی 

 فغانی، جواد نصر 

تغییر بیان ژن های مربوط به اتصالات سلولی در رده سلولی   299-305 29

PC3    در حضور ژن توکسینtsst-1    باکتری استافیلوکوکوس

 اورئوس 

 مریم امیری فارسانی، عباس دوستی 
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 Lacticaseibacillusاثر سایتوتوکسیسیتی سوپرناتانت   306-315 30

paracasei  ( بر رده سلولی سرطان روده بزرگHT-29  ) 

ایمان دهقانی چم پیری،  زهرا بم زاده،   

 ابراهیم رحیمی،  لیلا روحی  

مطالعه اثرات ضد میکروبی اسانس و عصاره گیاهان بادرنجبویه و   316-327 31

 های مواد غذایی اسطوخدوس بر برخی باکتری 

مهرداد عطایی کچویی،  الهام فخری،   

 فاطمه خداوردی پور 

 Lagenaria siceraria (opoبررسی تاثیر عصاره هیدروالکلی   328-336 32

squash)    بر هایپرلیپیدمی ایجاد شده در اثر تریتونX-100   در

 موش های صحرایی نژاد ویستار 

محمد گودرزی، شادی سلیمانی مطلق،  

، هستی مختاری، امیر  محبوبه عباسلو

 غریب 

در   CCAT1و    GHET1های    lncRNAبررسی میزان بیان   337-345 33

ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حامل ژن    AGSسلول های  

 تغییر می کند  استافیلوکوکوس اورئوس  TSST-1کد کننده سم  

رویا بختیاری، حدیثه اعرابی، مهدی  

 شفیعی، فرانک عالی 

خرچنگ    Tachyplesin Iبررسی اثرات ژن کد کننده پپتید   346-354 34

های    در سلول  Baxو    Bcl-2نعل اسبی بر بیان ژن های  
ACHN 

معصومه عباسیان، آرش ابراهیمی ناغانی،  

 فرانک عالی، امیرحسین قوامی

بررسی تولید آنتی بیوتیک نئومایسین و جایگزینی منبع کربنی  355-363 35

 Streptomycesبومی در تولید توسط سویه تولید کننده  

fradia 

سارا زابلی، نگین فرجی، سعید اکبرزاده،  

 فهیمه نعمتی، حسین سازگار 

در رده سلول    CEAاثرات ضد سرطانی تریپتولید بر بیان ژن   364-372 36

   A549های سرطان ریه  

مائده اخضری،  سید علیرضا موسویان،  

 الهام دوستی

کاهش میزان اکریل امید و نیترات در پروسه حرارت دهی به  373-381 37

لاکتوباسیلوس  گندم و ذرت( با استفاده از باکتری    -غلات ) جو
 آویشن(   –سیاهدانه    -و عصاره گیاهان )تخم گشنیز  کازئی

بهبهانی، حسین  مهرناز رومی،  ماندانا  

 سازگار 
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 فهرست مقالات مروری: 

 

 نویسندگان  عنوان مقاله  شناسه ردیف 

نیما بهادر، رضا کشاورز،  مائده نوشادی،   رنگدانه های کروموژنیک: ویولاسین و  پرودیجیوسین  382-399 1

 یاسمین محمد پور 

 CAR-Tگیرنده آنتی ژن کایمریک )  Tنوتراپی با سلول های  وایم 400-416 2

cells فراتر از درمان سرطان ) 

فرشاد یداللهی،  آرش ابراهیمی ناغانی،  

 زهرا خلیلی

3 417-430 piRNA   مریم صفرپور دهکردی،  فریبا شاکری،    از تولید تا عملکرد

نوشین صمیمی دهکردی، مهدی  

روشنیان، امین بختیاری، پریسا محمدی  

 نژاد  

پویا مولائی دزکی، ندا جگرگوشه شیرین،   پروتئین-برهمکنش های پروتئین 431-439 4

 رویا چعبی

نقش باالقوه پپتید ضد میکروبی تاکیپلسین در کنترل انواع سرطان   440-452 5

 ها

فاطمه محمودی فیل آبادی، عباس  

 دوستی 

پرستو یاوری، سیده فاطمه احمدی،   اثر انجماد بر جذب زیستی مواد گوشتی  453-462 6

 محمد حجت الاسلامی  

نازنین حیدری، فاطمه شایسته، رویا   (  PNAsاسید نوکلئیک های پپتیدی ) 463-474 7

 چعبی

 ، پیام رازقی طهرانی نجمه بهادری  اپتوژنتیک  475-480 8

9 481-488 lncRNA  نسرین نصیری، زهرا زمانزاده، زهره   مولتیپل اسکلروزیس ها در بیماری

 حجتی

طاهره میرشکاریان، سیده فاطمه احمدی،   تاثیر فرایند حرارتی بر فراورده های پروتئینی 489-498 10

 محمد حجت الاسلامی

  مبارزه با بیماری ها به وسیله واکسن های مبتنی بر تکنولوژی 499-504 11
RNA 

 علی آقاکوچکیان، مریم پیمانی  

 نجمه بهادری، حمیدرضا خدایی کاربردهای ریزآرایه ها   505-511 12

طاهره میرشکاریان، محمد حجت   تاثیر اشعه ایکس بر دسترسی زیستی مواد غذایی  512-520 13

 الاسلامی،  سیده فاطمه احمدی 

کاربرد های هوش مصنوعی در پژوهش های زیست فناوری و   521-528 14

 پزشکی  

 علی پورمقدم، شیرین کریمی

 افروز یزدانی، سمیه تیربخش گوران  کاربرد سلول های بنیادی در درمان آلزایمر  529-535 15

حجت الاسلامی،  پرستو یاوری، محمد   کاربرد های مایکروویو در فراوری و دسترسی زیستی مواد غذایی  536-547 16

 سیده فاطمه احمدی 
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.(،  Lippia citriodora L)مولیبه  اهانیبر خواص گ  یمرور  548-554 17

 Thymus)  یباغ  شنی(، آوRubia florida)  زیروناس صخره

vulgaris( بره موم ،)Propolis( بارهنگ ،)Plantago 

major( و پونه )Mentha aquaticaهاییاز باکتر   ی( بر برخ  

    زایماریب

 فاطمه طالبی ورنوسفادرانی،  پریسا بهشود 

 عباس جعفری، سکینه قادری  بررسی آلودگی های زیست محیطی سیگار  555-569 18

مروری بر اثر عصاره مالت جو برعملکرد رشد، پاسخ  ایمنی و   570-575 19

   جمعیت میکروبی روده طیور

 فاطمه ختوان، محمد رستمی 

ها در حفظ ساختار    مولکول های حیاتی میکروبچاپرون ها،   576-593 20

 پروتئین ها 

 کیمیا گلستان فر 

الهام مقتدایی خوراسگانی، شیوا فقیه،   د یجد  یداروها   دیدر توسعه و تول  یوتکنولوژ ینقش ب 594-601 21

 شیما فقیه

 فاطمه مشهدی، سیده بیتا موسوی    کاربرد ملیتین در درمان سرطان 602-611 22

23 612-620 Cancer  stem cell    شکیلا اسدپور، مریم پیمانی    و کاربرد آن در بیوتکنولوژی 

 مهشید سمیع قهفرخی  ها در توسعه و پیشرفت سرطان سینه    microRNAنقش   621-626 24

 علی دوانیان  هانانوتکنولوژی در زیست فناوری کاربردها و چالش  627-636 25

 فروغ عیدی خوش، عباس مریدنیا  در ارتباط با خطر ابتلا به سرطان معده   ATMجهش در ژن   637-641 26

های پروبیوتیک: نگاهی به فواید درمانی و سلامتی گوارش  مکمل  642-653 27

 در بدن انسان 

 زهرا رحیمی، مریم پیمانی

 شقایق رحمانی، مریم پیمانی  تولید انرژی از منابع زیستی: پیشرفت ها در بیوانرژی  654-664 28

 شکیلا اسدپور، احمد مسیبی  کاربرد نانوتکنولوژی در تشخیص و درمان سرطان  665-672 29

شهریار صالحی، حدیثه اعرابی، فاطمه   )جلبک ها(  3سوخت زیستی و پتانسل نسل   673-678 30

 بگوردی  

 شهریار صالحی، عباس رحیمی کاهکشی   محور   تیسا  ایهدفمند    ییکوتاه بر جهش زا  یمرور  679-683 31

 Cellآزاد در پلاسمای خون مادر )  DNAکاربردهای تشخیصی   684-690 32

Free DNA ) 

  امیپ،  نازنین حیدری، پویا مولائی دزکی

 ی طهران  یرازق

 زاده ایمان دهقانی چم پیری، زهرا بم   نقش باکتری ها در توسعه و پیشرفت نئوپلاسم دستگاه گوارش  691-705 33

 علی رضا نیکزاد، فاطمه شایسته  بیومارکرها  706-711 34

 سمیه امیرخانی، حمیدرضا خدایی  غربالگری با توان بالا  712-717 35

 آرام یوسفی،  فرناز خیری  کاربرد اگزوزوم ها برای درمان سرطان   718-725 36

 نیکتا امانی مریم امانی،   کاربرد نانوتکنولوژی در دارورسانی 726-732 37

 مریم امانی در سرطان    DNAنقش متیلاسیون   733-738 38
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در سلول ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب    1CCATو  1GHETهای   lncRNAبررسی میزان 
pcDNA3.1(+)-Alpha-toxin 

 
 * 3پیری قراقیه ، توحید  2، غزاله کریمی2، فاطمه جهانبازی2محمدرضا عسگری ، 1مهسا رحمانی

 کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. . 1

 بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.   دانشجوی کارشناسی زیست فناوری، مرکز تحقیقات . 2

 ، ایران. تهران دانشگاه آزاد اسلامی، . دکتری زیست فناوری میکروبی، واحد تهران شرق، 3

 

 چکیده 

باشد. سم آلفاتوکسین های مهم مرگ و میر میمعده به عنوان بخشی از اندام گوارشی در هنگام سرطانی شدن از عامل  زمینه و هدف:

ا استافیلوکوکوس  باکتری  تولید میو توسط  بلندRNA شود.  رئوس  غیرکدکننده  از بخش  ، های  غیرکد کننده  بخش وسیعی  های 

اثر میاتصال و شکل  ،که در هموستازی  گیرندن ژنوم انسان را در بر میئیپروت   ،lncRNA   گذارند. دو نوعدهی به ساختار ژنوم 

GHET1  وCCAT1 باکتری استافیلوکوکوس اورئوس بر  آلفاتوکسیناثرات ژن  بررسی د. هدفنیابدر اثر القای آپوپتوز کاهش می

سلول  CCAT1و    GHET1های  lncRNA بیان   نوترکیب  کت  ترانسف  AGS  رده  هایدر  وکتور  با  -(+)pcDNA3.1شده 

Alpha-toxin  روشبهtime RT-PCR   Realشد. بامی 

باکتری ن آلفاتوکسین و ترانسفورماسیون آن در سلول مستعد  ژدر این مطالعه ابتدا با ساخت وکتور نوترکیب حاوی   مواد و روش:

E.coli  برای ترانسفکت سلول های    . در ادامهشدسازی آن از این باکتری آغاز  و تخلیصAGS   با وکتور نوترکیب، از روش لیپوفکشن

استخراج   نهایت  از سلول  cDNAو سنتز    RNAبهره گرفته شد.  انجام شد. در  ترانسفکت شده   Real time RT-PCRهای 

 انجام شد.  CCAT1و    GHET1یهاlncRNA منظور بررسی تغییر بیان به

 Realی  هابر اساس دادهکه  کنند.  های حاوی وکتور نوترکیب در محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک نئومایسین رشد میسلول  نتایج:

time RT-PCR  بیانlncRNA های CCAT1  وGHET1 است.  یافته سلول سرطانی کاهش  درطور معنی داری  به 

های ذکر   lncRNAگردد و با کاهش بیان  موجب اثرات ضد سرطانی می  Alpha-toxin، ژن سم  دادنتایج نشان    : نتیجه گیری

 سلول را به سمت آپوپتوز هدایت کند. تواند شده، می

 

 .CCAT1و  GHET1های  Alpha-toxin  ، lncRNAسرطان معده، سم کلیدی:    واژگان
 

 آزاد اسلامی تهران شرق نشانی نویسنده مسئول: تهران، دانشگاه 

 09120876673همراه:   021646887905تلفن: 

  tohidpirie@yahoo.com پست الکترونیک:
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Abstract 
Background and purpose: The stomach, as a part of the digestive organ, is one of the important factors of mortality 

when it becomes cancerous. Alpha-toxin is produced by Staphylococcus aureus bacteria. Long non-coding RNAs 

comprise a large part of the non-protein-coding parts of the human genome which affect homeostasis and connection 

and shaping of the genome structure. Two types of lncRNAs, GHET1 and CCAT1, are decreased due to induction of 

apoptosis. The aim of the effects of the Staphylococcus aureus Alpha-toxin gene on the expression of GHET1 and 

CCAT1 lncRNAs in AGS cells transformed with the new pcDNA3.1(+)-Alpha-toxin vector by Real time RT-PCR 

method. 

Materials and methods: This study, starts with the construction of the recombinant vector containing female Alpha-

toxin and its transformation in the susceptible cell of E.coli bacteria and its purification from this bacterium. In the 

continuation of this article, to transfect AGS cells with the recombinant vector, the lipofection method was used. RNA 

extraction and cDNA synthesis were performed from transfected cells. Finally, Real time RT-PCR was performed to 

investigate the expression changes of GHET1 and CCAT1 lncRNAs. 

Results: The cells containing the recombinant vector grow in the culture medium containing the antibiotic neomycin. 

According to Real time RT-PCR data, the expression of lncRNAs CCAT1 and GHET1 has decreased significantly 

compared to cancer cells. 

Conclusion: The results show that the Alpha-toxin gene causes anti-cancer effects and by reducing the expression of 

the mentioned lncRNAs, it can lead the cell toward apoptosis. 

 

Keywords: Gastric cancer, Alpha-toxin, GHET1, and CCAT1 lncRNAs 

 

  مقدمه
باشد نیاز به  میرو  هایی پس جراحات روبه یک بدن سالم هنگامی که با یک سلول فرسوده، یک سلول در حال مرگ و یا مرگ سلول

های مشترک  ویژگی.  (1) کنندهای جایگزین را تولید میتوانایی تقسیم، سلولدارای  های سالمسلول  .های سالم جایگزین داردسلول 

باشد که این امر برعکس روال طبیعی بدن فرد سالم  های در حال تقسیم میهای سرطانی رشد و تقسیم خارج از کنترل سلولسلول 

مدیریت و تنظیم چرخه   DNAی که  ی از آنجاو  باشد سلول می   DNAشود آسیب بهاست. دلیل اصلی اینکه یک سلول سرطانی می

های تمایزیافته ی که این سلولشود در صورتهای سالم بدن تولید میهایی متمایز از سلولسلول را بر عهده دارد با آسیب وارده، سلول

هایی با عملکرد طبیعی حمله کرده و شروع به رشد و تکثیر تومورهای جدید در آن  ند به بافتتوانمیورود پیدا کنند  خون و لنف  به

های  به روش  هاسرطان انواع    دهند.نامند. انواع مختلف سرطان رفتارهای متفاوتی از خود نشان میکنند، این اتفاق را متاستاز میبافت  

 (. 2و  3) کنند و پاسخ به درمان آنها متفاوت است به همین دلیل هر سرطان درمان خاص خود را داردمختلف رشد می

های مختلف تشکیل شده که در هر بخش امکان سرطانی شدن وجود دارد به عنوان مثال سرطان مری،  دستگاه گوارش از قسمت 

 (. 4) سرطان مقعد، سرطان کبد، سرطان کیسه صفرا، سرطان آپاندیس و سرطان معده  باریک، سرطان لوزالمعده، سرطان روده

باشد که از سمت ابتدایی با مری و از سمت انتهایی با دوازدهه در ارتباط است. معده  معده کیسه عضلانی توخالی با قطر متغییر می

هایی مثل  می ابتدایی مانند ناراحتی معده است. نشانهئعلادارای  باشد که در صورت سرطانی شدن  ریز میریز و دروندارای غدد برون

های اولیه است که در طی شدت روند بیماری با کاهش  ی بالای شکمی، تهوع و استفراغ از جمله نشانهدرد در ناحیه  سوزش معده،
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ها به راحتی امکان  شدید وزن، زردی پوست، مشکل بلع و مشاهده خون در مدفوع همراه است. در معده به دلیل ارتباط با سایر اندام

وی پوشش  ر  های سرطانی برمتاستاز وجود دارد. دلیل قطعی ابتلا به این بیماری هنوز شناخته نشده است اما هنگامی که سلول

 (. 5و  7شود )میداخلی معده ایجاد شدند به آن سرطان معده گفته 

مثبت بیشتر در   Aشیوع آن در مردان بیشتر از زنان است. گروه خونی    و باشد  از فاکتورهای موثر بر این نوع سرطان جنسیت می

سال در خطر ابتلای بیشتر بیماری سرطان معده هستند. در قاره آفریقا    75تا    65باشند. افراد در رده سنی  معرض این نوع سرطان می

ایی نامناسب و مواد غذایی حاوی  ذاین بیماری نسبت به سایر نقاط جهان شیوع بیشتری دارد. سیگار کشیدن، مصرف الکل، رژیم غ 

 (.8- 16) باشد نگهدارنده نیترات عوامل تاثیرگذار در این نوع سرطان می

 ،P53ین  ئبا تحریک پروت mir-14ba این بیماری از نوع مارکرهای سلولی قابل تشخیص است به این صورت که با افزایش بیان 

STAT3   ،Rho    وCOX  که این نوع  (.  17)  شودبا خارج کردن سلول از حالت طبیعی، سبب القای سرطان میmicro RNA   به

نوهیستوشیمیایی در هسته وعنوان یک بیومارکر در تشخیص زود هنگام سرطان معده است. که وجود این بیماری با رنگ آمیزی ایم

 (. 18) باشدشود و به عنوان مارکر سرطانی قابل تشخیص میهای سرطانی ردیابی میسلول 

ن تشکیل شده است. که در طی رونویسی از ژن انسان تنها یک  ئیبه طور کلی ژنوم انسان از دو بخش کد کننده و غیر کدکننده پروت 

برابر   باشد توالی غیر کدکننده حداقل چهاردهنده این میشود که نشانین، رونویسی میئهای کد کننده پروتپنجم آن به رونوشت 

ا های  شود که شامل جهشداده می  پذیر نسبتژنی وراثت  ها به اختلالات تکبخش کوچکی از سرطانتنها  ست.  توالی کدکننده 

  شود از طریق جهش سوماتیک ایجاد می  ها اکثر سرطاند.  باشین میئهای کدگذاری کننده پروتغیرهم معنا در توالی کدگذاری ژن

(15). 

ها  های دیگر نکته قابل توجه این بود که این مولکولهای بیانی در پژوهشآرایه های غیر کد کننده با روش ریز RNAبعد از کشف 

 (. 19-20)کنند با تنوع وسیعی از سازوکار عملکردی در پیشبرد یا حتی مهار فرآیند تومورزایی همکاری می

کنند و بر روی شکل  یعمل م  DNA  متصل شونده بههای  ینئینی ژنوم به عنوان سوبسترا برای پروتئمناطق کد کننده غیرپروت

می اثر  ژنوم  نوعساختاری  دو  عنوان    RNA  گذارند.  و  رغیبا  کوچک  بزرگ    RNAکدکننده  ژنوم،  غیرکدکننده  طریق  در   از 

mRNAشوندپلیمراز دو رونویسی می.  RNA  همچنین در تمایز سلول و   دارند و  زیادی  عملکردی  هایغیرکدکننده بلند مکانیسم

جایگاه    ,8باشد که در کروموزوم  شماره  های بلند غیرکدکننده می  RNAیکی از    . CCAT1کنندمی  نقش مهمی ایفا هموستازی

q24 ,q21   قرار گرفته است. در طی مطالعات اخیر نشان داده شده که میزانCCAT1    ریه، سرطان   در افراد مبتلا به سرطان

سزایی دارد. البته در سرطان معده نیز افزایش به  CCAT1سینه، سرطان پانکراس افزایش یافته و نقش آنکوژنتیک دارد. میزان بیان  

دیگر مشخص  های  ای دارد. طی پژوهشنیز افزایش قابل توجه  GHET1غیرکدکننده دیگری به اسم    RNAدر نوع سرطان معده  

های نام برده    lncRNAهای بالا این بیماری  با مرحله بیماری سرطان معده  ارتباط مستقیم دارد و در استیج  GHET1شده که  

 .(20) شده افزایش بیان داشته است

طی    2004با تزریق باکتری سالمونلا ضعیف شده به بافت بدخیم شروع شد. در سال    2003بررسی اثر باکتری برروی سرطان از سال  

ایمنوتوکسین  اتصال  سال  تحقیقاتی  در  اما  بررسی شد  لیگاندها  با  تومور   2008ها  دارای  در موش  سالمونلا  توموری  فعالیت ضد 

به طور رسمی   2010زیرجلدی مورد تحقیق قرار گرفت که نتایج مبتنی بر کاهش اندازه تومور و افزایش طول عمر موش بود. در سال  

توز و تمایز تداخل وپ تر فرآیندهای کنترل تکثیر، آپ سطوح پایین  اعلام شد که در سرطان، سموم باکتری باعث تداخل در تکثیر یا

 . (13) شوند

کننده است البته با نقص اینکه برای عملکرد بهتر نیاز به جایگاه خاص بر سطح  نی در درمان سرطان در بسیار عملئیسموم پروت

آنتیسلول  با  کونژوگه کردن  با دو روش  این مشکل  دارند.  عاملهای سرطانی  و  مونوکونال  رشد  بادی  به سلول تصلمهای  شونده 

تولید توکسین می باشد.سرطانی قابل حل می از ربرای  استفاده کرد.وتوان  باکتری  از خود  استخراج  توانایی  توکسین    ش  باکتری 
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تواند به طور فعال در بافت نفوذ کند و به صورت کنترل شده باعث مسمومیت سلول شود که تومور مورد هدف را دارد و می  تشخیص

 .(22و  21) گذاردنکته جالب اثر سم این است که بر روی سلول با حالت طبیعی اثر نمی

باشد که از  زننده به غشا تولید شده توسط باکتری استافیلوکوکوس با واسطه رسپتور آلفاتوکسین میهای آسیبترین توکسینمعروف

اسیدآمینه    293باشد. این توکسین از  های سفید می های قرمز و برخی گلبولهای ایجاد کننده لیز در گلبولجمله اولین توکسین

های دوظرفیتی  های بالا برای یونظرفیتی و در غلظتهای تکک حفره هپتامریک برای تخلیه یون تشکیل شده است که ایجاد ی

توان به ترین اثرات آلفاتوکسین میاز مهمگردند. می Tو  Bهای ها و سلولها باعث ایجاد آپوپتوز در مونوسیتنماید. آلفاتوکسینمی

شود، اشاره منجر به فعال شدن نوکلئاز های سلولی و آپوپتوز سلولی میکه   ATP ها و ورود یون کلسیم و خروجگشاد شدن گپ

   .(22) سموم باکتریایی اثرات ضد سرطانی دارندتوان گفت که کرد در نتیجه می

  CCAT1و    GHET1های    lncRNA  بیاناورئوس بر  باکتری استافیلوکوکوس  Alpha-toxinهدف از این تحقیق بررسی اثرات ژن  

 . باشدمی Real time RT-PCRروش  ا ب pcDNA3.1(+)-Alpha-toxin شده با وکتور کتترانسف AGSهای در سلول

 
 هامواد و روش

نوترکیب )پلاسمید(  سازواره  نوترکیب    : pcDNA3.1(+)-Alpha-toxinتهیه  پلاسمید  تجربی  مطالعه  این  در 

pcDNA3.1(+)-Alpha-toxin    و پلاسمید بدون ژن خارجی pcDNA3.1(+) مورد استفاده قرار گرفت. پلاسمید نوترکیب

pcDNA3.1(+)    حامل ژن آلفاتوکسین باکتری استافیلوکوکوس اورئوس و همچنین پلاسمیدpcDNA3.1(+)    ،بدون ژن خارجی

ها، آنها در  از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد دریافت شد. جهت تکثیر و بررسی صحت پلاسمید

های پروکاریوتی  با روش شوک حرارتی بارگذاری شدند. برای ترانسفورماسیون ابتدا بر روی سلول   Top 10باکتری اشرشیاکلی سویه  

 گیری به وسیله سانتریفیوژ عمل مستعد سازی انجام شد. و رسوب 2CaClباکتری اشرشیاکلی با استفاده از افزودن 

از سلول  100ترانسفورماسیون: جهت ترانسفورماسیون   از پلاسمیدنانو  5های مستعد به همراه  میکرولیتر  نوترکیب درون گرم  های 

تیوپ  میلی  1/ 5میکروتیوپ   یخ و سپس    20لیتری ریخته شد، سپس  آب  تولید کننده گرما    90دقیقه درون  ثانیه روی دستگاه 

(Heater  در دمای )دقیقه روی آب یخ گذاشته شد. سپس بعد از اضافه    5گراد قرار گرفت و بعد از آن به مدت  درجه سانتی  42

برای اطمینان از موفقعیت    های ترانسفورم شده به مدت یک ساعت در انکوباتور شیکردار قرار گرفت.، سلولLB-Brothکردن محیط  

-بیوتیک آمپی حاوی آنتی  LB- Agarمیکرولیتر از محلول روی محیط  100از انجام مراحل ذکر شده، میزان  ترانسفورماسیون پس

بیوتیک استفاده شد. پس  های فاقد پلاسمید بر روی محیط کشت حاوی آنتییلین کشت داده شد و برای کنترل منفی از باکتریس

 هایی به شکل ماتریکس رشد کردند و هیچ کلونی بر روی پلیت کنترل منفی مشاهده نشد. ساعت تک کلونی 24از 

سیلین، جهت استخراج پلاسمید بیوتیک آمپی پس از کشت ماتریکس سلولی بر روی محیط کشت حاوی آنتی  استخراج پلاسمید:

از سلول  لیتری وارد و در چند مرحله به وسیلهمیلی  5/1های  ، محیط کشت حاوی باکتری به میکروتیوپ E.coliهاینوترکیب 

رسوب شد.سانتریفیوژ  )  گیری  پلاسمید  استخراج  کیت  از  استفاده  با  کیت، FAVORGENسپس  دستورالعمل  طبق  تایوان(،   ،

 1های استخراج شده بر روی ژل آگارز میکرولیتر از نمونه 2ها استخراج و خالص سازی گردید. در آخر برای تعیین کیفیت، پلاسمید

های اختصاصی ژن آلفاتوکسین، بر تفاده از پرایمرها با اسبرای تایید صحت استخراج پلاسمید درصد برده شد و الکتروفورز انجام شد.

برای تایید صحت استخراج پلاسمید   انجام شد و سپس محصول نهایی آن روی ژل الکتروفورز برده شد.  PCR ها تستروی پلاسمید

و آب ضافه    Tango(2X)و بافر    BamHI/EcoRVهای محدودالاثر  های استخراج شده آنزیمبه روش هضم آنزیمی، به پلاسمید

ساعت    4در دو طرف ژن آلفاتوکسین واقع شده اند. محلول به مدت   BamHI/EcoRVهای محدودالاثر  های برش آنزیمشد. سایت

های ژن مورد نظر محصول هضم آنزیمی، روی ژل  گراد قرار گرفت و در نهایت برای مشخص شدن بانددرجه سانتی  37در انکوباتور  

 د.درصد الکتروفورز ش 5/1آگارز 
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مورد استفاده در این مقاله از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد تهیه گردید و   AGSی های ردهسلول

به   15درون فالکون    Pen-strepو    FBS  درصد  10  ( حاویRPMI) میلی لیتر محیط کشت   3پس از دفریز شدن آنها، به میزان  

لیتر محیط کشت میلی  1گیری به وسیله سانتریفیوژ و دور ریختن محلول رویی، به رسوب سلولی  آن اضافه گردید. پس از رسوب

ساعت در انکوباتور با شرایط    24حاوی محیط کشت انتقال یافت. فلاسک به مدت    25اضافه شد و پس از مخلوط شدن به فلاسک  

رسی و مشاهده فلاسک به وسیله ی میکروسکوپ قرار گرفت. پس از بر 2CO %5 و غلظت %95گراد، رطوبت یدرجه سانت 37دمای 

های پاساژ داده شده شمارش شدند. بدین منظور در ابتدا  سپس سلول ها، پاساژ سلولی انجام شد. و اطمینان از رشد و تکثیر سلول

 رنگ آمیزی روی لام نئوبار قرار داده و پس از لامل گذاری زیر میکروسکوپ شمارش شدند. ها تریپسینه شدند و پس از  سلول

های شمارش  از سلول 300000به روش گفته شده، میزان  AGSهای  پس از آماده سازی سلول انتقال پلاسمید به سلول هدف:

ی درجه  37شد و در انکوباتور در دمای  کشت داده  لیتر محیط کشت بود،  میلی  2خانه، که در هر خانه آن دارای    6شده در پلیت  

 گراد قرار گرفت. سانتی

با وکتور نوترکیب، از روش لیپوفکشن بهره گرفته شد و در کنار آن دو دسته   AGSهای  برای ترانسفکت سلول  مطالعه تجربی در این  

پلاسمید و    های کنترل مثبت )شاهد( و کنترل منفی در نظر گرفته شد. گروه کنترل منفی بدون انتقالسلول دیگر به عنوان گروه

جهت ترانسفکشن پس از آماده سازی    فاقد ژن هدف مورد آزمایش قرار گرفت.    (+)pcDNA3.1گروه شاهد با انتقال پلاسمید

میکروگرم از هرکدام از   2میکرولیتر از محیط کشت خام مخلوط شد و    98میکرولیتر از محلول لیپوفکتامین با    2ها به میزان  سلول

میکرولیتر رسید سپس محلول   100حیط کشت خام به حجم  پلاسمید نوترکیب و پلاسمید فاقد ژن هدف به صورت جداگانه  با م

ی پلاسمید با هم مخلوط و به خانه نمونه اضافه شد و در انکوباتور قرار گرفت. پس از گذشت  لیپوفکتامین و محلول آماده سازی شده

 به خانه نمونه اضافه شد و دوباره در انکوباتور قرار گرفت. بیست درصد  FBSحاوی  RPMIلیتر محیط کشت میلی  3ساعت،  6

بیوتیک نئومایسین کشت داده شد.  کنترل مثبت )شاهد( و کنترل منفی( در محیط کشت حاوی آنتی  هر سه دسته سلول )تیمار، 

گیری انجام و محلول رویی تخلیه  های تیمار و شاهد، فرایند رسوبرشد سلولغربالگری سلول ها، با  پس از اضافه کردن نئومایسین و  

لیتری تقسیم شد و پس  میلی  25فلاسک    2لیتر محیط کشت حل شد و سپس سوسپانسیون سلولی در  میلی  1گردید و رسوب در  

ها درون انکوباتور قرار داده شدند.  لیتری، فلاسکمیلی  25لیتر محیط کشت حاوی نئومایسین به هر فلاسک  میلی  5از اضافه شدن  

 یک فلاسک برای استفاده و پاساژ انتخاب شد و از دیگری رسوب سلولی جهت ذخیره سازی تهیه شد.

استخراج     cDNAو سنتز  RNAاستخراج   و سر سمپلر    RNAبرای  میکروتیوپ  از  ترانسفورم شده،    RNase Freeاز سلول 

/DNase Free  1گیری شدند و سپس به رسوب حاصله میزان  ها به وسیله سانتریفیوژ رسوباستفاده شد. به این منظور سلول  

به    لیتری منتقل و ورتکس شد. پس از نگهداریمیلی  5/1اضافه شد. سپس محصول حاصله به تیوپ    RNX-Plusلیتر محلول  میلی

میکرولیتر کلروفرم اضافه شد و پس از مخلوط شدن بلافاصله به روی یخ انتقال   200دقیقه در دمای محیط، به تیوپ مقدار  5مدت 

به وسیله سانتریفیوژ یخچال  یافت.  با شرایط  سپس محلول  دقیقه،    15گراد و به مدت  نتیدرجه سا  4در دمای    rpm12000دار 

تشکیل فاز داد. فاز رویی با دقت برداشته شد و پس از انتقال به تیوپ جدید،  هم مقدار آن ایزوپروپانول اضافه گردید. سپس به مدت  

گیری شد  دار با شرایط گفته شده رسوبگراد قرار داده شد و بعد به وسیله سانتریفیوژ یخچالدرجه سانتی  - 20دقیقه در دمای    20

درصد به رسوب اضافه شد و به آرامی تکان داده    75لیتر اتانول  میلی  1گیری میزان  و محلول رویی دور ریخته شد. برای مرحله آب

گیری شد دقیقه رسوب 8گراد و به مدت درجه سانتی 4در دمای  rpm7500دار با شرایط شد و سپس به وسیله سانتریفیوژ یخچال

به تیوپ اضافه    DEPC waterمیکرولیتر    25دقیقه در زیر هود خشک شد و سپس    30ج شد. تیوپ به مدت  و محلول رویی خار

تخلیص شده در این مرحله جهت    RNAاستخراج، تخلیص و تغلیظ گردید. از    RNAشد و رسوب در آن حل گردید. این گونه  

سنتز شده با    cDNA)یکتا تجهیز آزما، ایران( استفاده شد و جهت تایید صحت و درستی    cDNA، از کیت سنتز  cDNAتولید  

درصد، الکتروفورز انجام شد و نتایج با دستگاه ژل    1  زانجام شد. سپس بر روی ژل آگار  PCR، واکنش  GAPDHهای ژن  پرایمر

 مورد بررسی قرار گرفت.  UV داک و با نور
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RT-PCR  Real time  :شده )تیمار(    فکتهای مورد مطالعه در این مقاله، در دو سلول ترانسجهت بررسی میزان تغییر بیان در ژن

های  استفاده شد. از پرایمرReal time RT-PCR های رفت و برگشت طراحی شده، برای انجام  و کنترل )شاهد( از جفت پرایمر

و رسم نمودار منحنی ذوب، محصول   Real time RT-PCRبه عنوان ژن رفرنس، استفاده شد. پس از پایان واکنش    GAPDHژن  

 توالی پرایمر های مورد استفاده در این مطالعه تجربی به شرح زیر است.اختصاصی مورد بررسی قرار گرفت. 

 
Gene Primer sequence Annealing 

Temperature 

Size bp  

GAPDH 3’-GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC -F: 5’-GAPDH 

3’-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-R: 5’-GAPDH 

64 183 

 -Alpha

Toxin 

3’-ACACTGCTGCTCGGCCTCCATTC-5’F: -Toxin-Alpha 

3’-ATGGTGCCCTTTGTGCGAATC-R: 5’-Toxin-Alpha 

64 227 

GHET1  3’-AAAGCAGGTAAACATTGGCAGC  -F: 5’-GHET1 

3’-AAGGCAGAGTGAAAGGTATAAACAAC  -R: 5’-GHET1 

64 132  

CCAT1  3’-CCATTCATTTCTCTTTCCTACCACAG  -F: 5’-CCAT1 

3’-GCCTTCATCTCATTCAGTTTTCATC  -R: 5’-CCAT1 

64  210  

 

های میزان بیان ژن ΔΔCT ، به روش  Ctو به دست آمدن و محاسبه شدن اعداد    Real time RT-PCRپس از انجام واکنش  

ژن مورد نظر در    Ctژن مورد نظر در نمونه شاهد )سلول حاوی پلاسمید فاقد ژن(،    Ctمورد مطالعه، بررسی شد. برای این روش،  

ژن کنترل داخلی در سلول تیمار، به    Ctدر نمونه شاهد و    (GAPDH)ژن کنترل داخلی  Ctنمونه مورد آزمایش )سلول تیمار(،  

 ΔCtدر این رابطه    قرار داده شد.ΔΔCt = - (ΔCt treat - ΔCt control)- ترتیب گفته شده به دست آورده شد و در رابطه ی  

treat های آستانه ژن هدف و کنترل داخلی در نمونه مورد آزمایش و  ، اختلاف میان سیکلΔCt controlهای  ، اختلاف میان سیکل

قرار داده شد تا بیان  ( CtΔΔ-2)تغییر بیان =  باشد. عدد به دست آمده در رابطهآستانه ژن هدف و کنترل داخلی در نمونه کنترل می

   نسبی ژن هدف را نشان دهد.

 

های آماری و آزمون  GraphPad prism v8با استفاده از نرم افزار    GHET1 / CCAT1های    lncRNA  بیان  آنالیز آماری:

one-way ANOVA  مقایسه شد. اگرP-Value ≤ 0.05    شود.دار محسوب میها از لحاظ آماری معنیباشد، تفاوت داده 

 

 هایافته

روش طبق  نوترکیب:  پلاسمیدوکتور  شده،  گفته  پلاسمید های  استخراج  کیت  توسط  باکتری،  درون  شده  ترانسفکت  های 

(FAVORGEN  طبق دستورالعمل، استخراج شد. سپس میزان )میکرولیتر از نمونه های پلاسمید استخراج شده بر روی    2، تایوان

جفت باز و    5428فاقد ژن سم آلفاتوکسین با سایز    (+)pcDNA3.1صحت استخراج پلاسمید را تایید کرد. پلاسمید  %1ژل آگارز  

آلفاتوکسین به تنهایی   نهایی    pcDNA3.1(+)-Alpha-toxinجفت بازی است. پلاسمید نو ترکیب    963ژن سم    6391سایز 

 آمده است.  1شکل   های پلاسمید دارای ژن و فاقد ژن، در جفت باز را نشان داد. نتایج الکتروفورز و تفاوت سایز باند
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 پلاسمید دارای ژن سم. 2پلاسمید فاقد ژن و چاهک شماره  1چاهک شماره  -1شکل 

 

های اختصاصی این ژن مورد سنجش قرار گرفت. حضور ژن آلفاتوکسین با پرایمر  PCRها به وسیله  در مرحله بعد صحت پلاسمید

جفت بازی بر روی ژل آگارز، صحت تکثیر این ژن را    227بر روی پلاسمید استخراج شده بررسی شد. حضور باند    PCRبه روش  

 آمده است.  2بر روی پلاسمید استخراج شده در شکل  PCRنتایج   تایید کرد.

 
 جفت بازی است.   100مارکر  3کنترل منفی و چاهک شماره  2ژن الفاتوکسین و چاهک  1چاهک  -2شکل 

 

در مرحله ای دیگر، پلاسمید استخراج شده برای تایید توسط هضم آنزیمی مورد استفاده قرار گرفت. در این روش ، پس از هضم  

جفت    963ی حضور قطعات   ها، نتایج نشان دهنده بر روی پلاسمید  EcoRV /BamHIهای  آنزیمی دو گانه صورت گرفته با آنزیم

هضم آنزیمی وکتور حاوی ژن آلفاتوکسین  نتایج    بود.  (+)pcDNA3.1جفت بازی مربوط به وکتور    5428بازی ژن آلفاتوکسین و  

 آمده است. 3در شکل 

 
 جفت بازی مربوط به ژن آلفاتوکسین است.  963جفت بازی مربوط به وکتور و قطعه   5428قطعه سنگین  -3شکل 
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به روش ذکر شده، لیپوفکشن )انتقال پلاسمید به های نوترکیب تخلیص شده  پس از بررسی صحت پلاسمید  نتایج ترانسفکشن:

بیوتیک نئومایسین استفاده  هایی که پلاسمید را دریافت کرده بودند، از آنتی( صورت گرفت. جهت غربالگری سلولAGSهای سلول

هایی که پلاسمید را دریافت کرده بودند رشد کردند زیرا پلاسمید، ژن مقاومت به نئومایسین را دارا ها کشت شدند. سلولشد و سلول

 آمده است. 4 های کشت شده در شکلبود. تصویر سلول

 
 (.100بیوتیک نئومایسین )بزرگنمایی ها پس از لیپوفکشن و افزودن آنتی زنده ماندن سلول -4شکل 

 

Real time RT-PCR های  : سلولAGS  شده پس از تکثیر، تریپسینه شدند و سپس استخراج    کتترانسفRNA   .صورت گرفت

مورد بررسی قرارگرفت. تصویر    280به    260استخراج شده، توسط دستگاه نانودراپ با شرایط نسبت جذب    های RNAمقدار غلظت  

 آمده است. 5مرحله نهایی تعیین غلظت توسط دستگاه نانودراپ در شکل 

 
 های استخراج شده توسط دستگاه نانودراپ. RNAتعیین غلظت   -5شکل 

انجام شد و   PCR، واکنش cDNAسنتز شد. برای بررسی صحت سنتز  cDNAهای گفته شده، به روش RNAپس از استخراج 

بر روی ژن آگارز، صحت    GAPDHجفت بازی مربوط به ژن    183، حضور باند  PCRپس از انجام الکتروفورز بر روی محصولات  

 آمده است. 6در شکل  PCRبه روش   cDNAرا تایید کرد. بررسی صحت سنتز  cDNAسنتز 
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 کنترل منفی است. 3و چاهک  GAPDHجفت بازی ژن    183باند   2جفت بازی، چاهک   100مارکر  1چاهک  -6شکل 

 

 lncRNAهای اختصاصی  به کمک پرایمر  Real time RT-PCR، واکنش  cDNAپس از سنتز    :Real time PCRنتایج  

هر نمونه و    Ctپس از به دست آوردن  GHET1 / CCAT1های lncRNA  آماریآنالیز  انجام شد.  GHET1 / CCAT1های  

انجام شد و     GraphPad prism دار و به دست آوردن میزان بیان، توسط نرم افزارها با ژن خانهسپس بعد از نرمالایز کردن داده

به   P-valueدار بوده زیرا میزان  معنی  lncRNAدر نهایت نتایج به صورت نمودار نشان داده شد. در این آنالیز تغییر بیان هر دو  

بوده است. در واقع در اثر بیان سم آلفاتوکسین باکتری استافیلوکوکوس اورئوس سلول به سمت آپوپتوز   05/0دست آمده، کمتر از  

 های زیر نشان داده شده است.پیش رفته است. میزان تغییر بیان در نمودار

 
در گروه لیپوفکت شده با ژن سم به طور معنی داری نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است   CCAT1. بیان  CCAT  1یlncRNAآنالیز آماری  -9شکل 

(P= 0.0137 .) 

 

 
در گروه لیپوفکت شده با ژن سم به طور معنی داری نسبت به گروه شاهد کاهش یافته   GHET1. بیان   GHET1یlncRNAآنالیز آماری  -10شکل 

 (. P= 0.0294است )
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 بحث
شود، انواع های سنی دیده میها دانست. این بیماری که در همه ردهترین و مرگ آورترین بیماریتوان یکی از شایعسرطان را می 

باشد که دومین عامل مرگ شناخته شده است. عوامل متفاوتی نوع سرطان، سرطان معده میمختلفی دارد. یکی از شناخته شده ترین  

یکی تبخش بزرگی از اتیلوژی ژن(.  23)  ژنتیک، محیط، عوامل عفونی، سبک زندگی و تغذیه در ایجاد این بیماری نقش دارند   د نمان

گیرد. اختلال در این توالی منجر به سرطان شده لذا شناسایی  صورت می  lncRNA  سرطان توسط نواحی غیر کدکننده همچون

 (. 24) این توالی ژنی و نحوه عملکرد آن در تشخیص، کنترل و درمان سرطان حائز اهمیت است

بیان   میزان  بررسی  سلول  CCAT1و    GHET1های    lncRNAبرای  نوترکیب لیپوفکت  AGSهای  در  وکتور  با  شده 

pcDNA3.1(+)-Alpha-toxin  های سرطانی معده رده  لازم است پس از کشت سلولAGS  ژن آلفاتوکسین وارد شده بر وکتور ،

(+)  pcDNA3.1  سلول وارد  لیپوفیکشن  فرایند  سپستوسط  شود.  نظر  مورد  لیپوفکت  های  های  سلول  غربالگری    شده،جهت 

دریافت کرده بودند، توانایی رشد و تکثیر را را  نوترکیب  هایی که وکتور  و سلولشد    به آنها اضافه  (G418)بیوتیک نئومایسین  آنتی

 گیری روی آنها اجرا شد.  داشتند و در نهایت رسوب

نیاز بود تا به این نتیجه رسید که    Real time RT-PCRوبرای بررسی اثرات ژن آلفاتوکسین   cDNAو انجام RNAاستخراج 

 ، کاهش پیدا کرده. در سلول های لیپوفکت شده مورد آزمایش  CCAT1و  GHET1های    lncRNAسطح بیان 

در     2013و همکارانش در سال    Hui-Ping Qiaoپژوهشی توسط  مطالعاتی که در این جهت صورت گرفته به شرح ذیل است:  

بیان   ارتباط  تعیین  روی    GAS5ی  lncRNAجهت  این مطالعه که  در   ،بیمار صورت گرفت  12و سرطان کلیه صورت گرفت. 

ید صحت نتایج بدست آمده  یکمتری دارند. برای تا   GAS5مشخص شد که افراد مبتلا به سرطان کلیه نسبت به افراد نرمال بیان  

کنند و این آزمایش نشان    A498های سرطانی  را وارد سلول  GAS5وکتور حاوی ژن مربوط به    توانستند  ،توسط تکنیک کلونینگ

(. استفاده از 25)  شودوز میپوپتآهای سرطانی شده و همچنین سبب القای  مانع از تکثیر سلولی در سلول  GAS5داد افزایش بیان  

lncRNA    در این پژوهش سوای نوع آن در ارتباط با سرطان، با پژوهش ما مشابهت دارد و نشان دهنده اهمیت بالایlncRNA  

 های مربوط به سرطان است. ها به عنوان مارکر مناسب در پژوهش

طراحی   GAS5ی lncRNAپلاسمیدی همراه با ژن  صورت گرفت،  2013و همکارانش در   Pickard M که توسطدر پژوهشی 

سلول  و پروستات  به  سلول  (PC3)های سرطانی  حیات  بررسی  و  پیشروی منتقل شد  آن  نتیجه  و  گرفت.  آزمایشی صورت  های 

افزایش بیان    PC3های   سلول (. اهمیت این تحقیق که همسو با عنوان پژوهش فعلی  26)  بود  GAS5به سمت آپوپتوز توسط 

 دارد. ا از جمله سرطانهدر تشخیص و درمان بیماریو مناسب  جدیدنشانگر به عنوان  ها  lncRNAباشد تمرکز بر ارزش می

این    که  کند، آلفاتوکسین باکتری استافیلوکوکوس اورئوس را کد میhla1میرزایی و همکارانش بیان داشتند که ژن    2016در سال  

(. این مطالعه نتیجه ای مشابه 27) دارد را های میزباناثر سایتوتوکسیک روی طیف وسیعی از سلولو   توکسین توانایی ساخت منفذ

کند و نشان دهنده اهمیت آلفاتوکسین به عنوان کاندیدای با عنوان این پژوهش دارد و بر سایتوتوکسیک بودن آلفاتوکسین تاکید می 

 باشد. مناسب جهت القای آپوپتوز و بررسی میزان بیان ژن ها در حالت آپوپتوز می
 

 گیری   نتیجه

می نشان  تحقیق  این  سم    که  دهد نتایج  ژن  سلول  Alpha-toxinبیان  رده  در  معده  سرطان  بیان    سبب  AGSهای  کاهش 

lncRNA هایGHET1    وCCAT    ،شد. به عبارتی در این مطالعهlncRNA    هایی مورد بررسی قرار گرفت که در هنگام آپوپتوز

  lncRNAکه باعث کاهش بیان    باکتری استافیلوکوکوس اورئوس   سم آلفاتوکسینتوان نتیجه گرفت  بیان کاهشی دارند پس می

 .شود تواند سبب القای آپوپتوزمی شود،می CCAT1و  GHET1های 

 

 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

23 

 

 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد که ما را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام  

 نمایند. 
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 BALB/cهای در موش  بروسلا آبورتوس UreBزایی واکسن ژنی کدکننده بررسی ایمنی 

 

 3، عباس دوستی  *2، محمدسعید جامی 1اسما عبدالهادی

   تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.و واحد علوم گروه زیست شناسی، دانشجوی کارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی،  .1

  ، لس آنجلس، کالیفرنیا، ایالات متحده آمریکا.UCLAگروه نورولوژی، دانشکده پزشکی دیوید گفن در  .2

 استاد ژنتیک مولکولی، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. .3

 چکیده 

انسان و دام در تمام نقاط جهان وجود دارد. مناطق بسیاری از  ترین بیماری مشترک بین  بروسلوز به عنوان شایع  سابقه و هدف:

جمله خاورمیانه، آفریقا، آمریکای لاتین، آسیای مرکزی و حوزه مدیترانه هنوز با بروسلوز درگیر هستند. واکسیناسیون موثرترین و 

  UreBزایی واکسن ژنی کدکننده  در پژوهش حاضر، ایمنی  .های عفونی مانند بروسلوز استترین روش پیشگیری از بیماریاقتصادی

 . شد ارزیابی  BALB/cهای بروسلا آبورتوس در موش 

طراحی و سنتز گردید. صحت سنتز پلاسمید نوترکیب توسط   UreBبه همراه ژن    pcDNA3.1وکتور نوترکیب    ها:مواد و روش

سازی شد. واکسیناسیون  تکثیر و سپس خالص  اشریشیا کلییابی سنجیده شد. پلاسمید نوترکیب در باکتری  هضم آنزیمی و توالی

 real-time PCRانجام شد. تست  فاقد ژن هدف    pcDNA3.1و    UreB  (pcDNA3.1-UreB)حاوی    pcDNA3.1موش با  

،  IL-4های  بیان سایتوکاینروز پس از آخرین تجویز واکسن به منظور سنجش    28  و    14برای تجزیه و تحلیل پاسخ ایمنی سلولی  

IL-10، TNF-a  وIFN-γ     واکسندر طحال پتانسیل محافظتی  نهایت،  در  های  در موش  pcDNA3.1-UreB استفاده شد. 

BALB/c ارزیابی شد.  بروسلا آبورتوسها در معرض چالش با  با قرار دادن آن 

انجام شد. قطعات حاصل از هضم آنزیمی دوگانه بر روی    XbaIو    EcoRIهضم آنزیمی پلاسمید تولید شده با استفاده از    ها:یافته

-TNFو   IFN-γ بیان ، تولید موفق پلاسمید نوترکیب را تایید کرد.  UreBجفت بازی معرف ژن   324ژل بررسی شد. تشکیل باند  

a  هایی که واکسن  در موشpcDNA3.1-UreB    داری بالاتری نسبت به  از سطح معنی  14را دریافت کرده بودند، در روزIL-10  

 برخوردار بود. IL-4  و 

کند. این روش  مطالعه حاضر یک واکسن ژنی جدید را بر علیه بروسلا آبورتوس که عامل ایجاد تب مالت است، ارائه می   :گیرینتیجه

های زنده ضعیف شده که اکنون در تواند به عنوان یک رویکرد جدید، امیدوارکننده، ایمن، پایدار و ساده برای جایگزینی با واکسنمی

 اند، باشد. دسترس 
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Abstract 

Background: Brucellosis is the most common disease between humans and animals in all parts of the world. Many 

regions, including the Middle East, Africa, Latin America, Central Asia, and the Mediterranean, are still affected by 

brucellosis. Vaccination is the most effective and economical way to prevent infectious diseases like brucellosis. In 

the present study, the Brucella abortus UreB coding gene vaccine immunogenicity was evaluated in BALB/c mice. 
Materials and methods: pcDNA3.1 recombinant vector was designed and synthesized along with the UreB gene. 

The accuracy of recombinant plasmid synthesis was measured by enzymatic digestion and sequencing. The 

recombinant plasmid was propagated in Escherichia coli bacteria and then purified. Mice were vaccinated with 

pcDNA3.1 containing UreB (pcDNA3.1-UreB) and pcDNA3.1 lacking the target gene. A real-time PCR test was used 

to analyze the cellular immune response 14 and 28 days after the last vaccine administration to measure the expression 

of IL-4, IL-10, TNF-α and IFN-γ cytokines in the spleen. Finally, the protective potential of the pcDNA3.1-

UreB vaccine was evaluated in BALB/c mice by challenging them with Brucella abortus. 
Results: Enzymatic digestion of the generated plasmid was performed using EcoRI and XbaI. The fragments obtained 

from double enzymatic digestion were analyzed on the gel. The formation of a band of 324 bp representative of the 

UreB gene confirmed the successful production of the recombinant plasmid. The expression of IFN-γ and TNF-α in 

mice that received the pcDNA3.1-UreB vaccine had a significantly higher level than IL-10 and IL-4 on day 14. 
Conclusion: The present study presents a new gene vaccine against Brucella abortus, the causative agent of Malt 

fever. This method could be a new, promising, safe, stable, and specific approach to replacing the live attenuated 

vaccines that are available now. 

 
Keywords: Brucellosis Infection, UreB, Cloning, Vaccination. 

  

 مقدمه 

های مختلفی مانند تب  شود. این بیماری با نامکه کوکوباسیل درون سلولی گرم منفی است، ایجاد می  بروسلابروسلوز توسط باکتری 

الطارق و به طور معمول تب مواج شناخته می (. بروسلوز در  1شود)مالت، تب قبرس یا مدیترانه، حصبه متناوب، تب سنگ جبل 

چندین کشور پیشرفته از جمله استرالیا، ژاپن، نیوزیلند، کانادا و برخی از کشورهای اروپایی به طور قابل توجهی از بین رفته است،  

دامنه وسیعی    بروسلا (. باکتری  2اما همچنان یک مشکل عمده بهداشت عمومی در مدیترانه، خاورمیانه، آفریقا و آمریکای لاتین است )

سقط جنین، کاهش شیر و ناباروری و در نتیجه خسارات اقتصادی زیادی در دام    کند و موجباز حیوانات اهلی و وحشی را درگیر می

های بالینی بیماری بروسلوز شود. یافته های سیستمیک میدر انسان، بصورت حاد یا مزمن باعث عفونت   همچنین بروسلا(.  3شود )می

نارسایی حاد کلیه،   از جمله  از علائم کلینیکی  بیماران معمولا دارای طیف وسیعی  اختصاصی و بسیار متغیر است.  انسان غیر  در 

( هستند  انسفالیت  و  آرتروز  مفاصل،  التهاب  طحال،  آبسه  و 4اندوکاردیت،  موثرترین  واکسیناسیون  که  است  مشهود  کاملا   .)

بیماری بروسلوز   (. هنوز هیچ واکسنی برای انسان در برابر5های عفونی مانند بروسلوز است )ترین روش پیشگیری از بیماری اقتصادی

های کشته شده برای پیشگیری از بروسلوز حیوانات، با موفقیت و پذیرش نسبی، ایجاد  ای از واکسن(. انواع گسترده6وجود ندارد )

ها در کنترل بیماری بروسلوز در حیوانات، معایب  های زنده ضعیف شده علیرغم عملکرد نسبتا خوب آن شده است. استفاده از واکسن 

خاصی مانند آلوده کردن شیر، خطر برای انسان، سقط جنین در حیوانات باردار و عود مجدد بیماری در موجود زنده را به دنبال دارد.  

رسد جایگزین  وجود دارد. به نظر می  با توجه به این اشکالات و نواقص، تقاضای دائمی برای تولید واکسن با کارایی و ایمنی بالا همواره
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(. بسیاری از نقاط  7زایی خوبی که دارند مناسب است )های زیرواحدی ژنتیکی به دلیل ایمنیی سنتی توسط واکسنهاکردن واکسن

جهان از جمله خاورمیانه، آفریقا، آمریکای لاتین، آسیای مرکزی و حوزه مدیترانه هنوز با تب مالت درگیر هستند و برای این بیماری 

شوند. بیشتر مناطق ایران بومی این بیماری هستند، به ویژه مناطقی که انسان در تماس نزدیک با دام زندگی  بومی محسوب می

از    1698کند. در مطالعه اخیر رستمی و همکاران بر روی  می ایران، میانگین بروز بروسلوز    30بیمار    100000در    83/29استان 

ی دیگر، کسیری و همکاران نشان دادند که بروز بروسلوز در غرب  درصد زن( گزارش شد. در پژوهش  45درصد مرد و    55جمعیت )

درصد موارد انسانی در روستا و   2/95درصد مرد( بوده و نزدیک به   1/65درصد زن و  9/34نفر جمعیت ) 100000در  31/59ایران 

نفر    100000در    4/41کنند. همچنین میزان بروز تب مالت در کودکان این منطقه از ایران  درصد در مناطق شهری زندگی می  8/4

اند. از سوی دیگر،  درصد در مناطق روستایی ساکن بوده 8/87درصد دختر( بوده که از این میان  1/31درصد پسر و  9/68جمعیت )

 نفر جمعیت در شرق ایران نشان داد. در مورد شیوع بروسلوز  100000نفر در  37گزارش بوکائی و همکاران میزان بروز تب مالت را 

سال توسط زینلیان دستجردی و همکاران گزارش شده است. شیوع بروسلوز در کشورهای صنعتی    3/31بر حسب سن، میانگین سنی  

در مردان بیشتر از زنان است. اما در ایران به دلیل همکاری نزدیک زنان با مردان در مشاغل دامداری و کشاورزی، این بیماری در  

دهد که این بیماری در نیمه اول سال که ه بر این، بررسی جهانی الگوی فصلی تب مالت نشان میزنان نیز بسیار شایع است. علاو 

فصل زاد و ولد دام است، شیوع بیشتری دارد. میزان تب مالت در فصل بهار و تابستان به دلیل عواملی مانند تماس مستقیم بین  

یابد. در مقابل میزان ابتلا به این بیماری در نیمه دوم  فزایش میهای سقط شده و همچنین مصرف لبنیات آلوده ادامداران و جنین

یابد. تعیین الگوی فصلی بروسلوز در ایران با استفاده از متاآنالیز نشان داد که بیشترین میزان بروز بروسلوز در فصل سال کاهش می

( پاییز رخ داده است  تابستان و کمترین آن در زمستان و  اصلی سیتوتوکسیک ساخته شده توسط  8بهار و  آلفا توکسین عامل   .)

، اولین اگزوتوکسین باکتریایی بود که به عنوان عامل ایجاد منافذ شناسایی شد. این پروتئین به عنوان یک استافیلوکوکوس اورئوس

های پذیرنده هنوز نانومولار(، سم به مکان 100های پایین )کمتر از شود. در غلظتای و محلول در آب ترشح میمولکول تک زنجیره 

های انسانی،  های قرمز خرگوش، پلاکتهای مختلفی از جمله گلبول شود که روی سلول ناشناخته و با میل ترکیبی بالا متصل می

های بالا، سم علاوه بر این از طریق جذب غیر اختصاصی به دو لایه اند. در غلظتهای اندوتلیال شناسایی شدهها و سلولمونوسیت 

هی از گیرنده و دولایه لیپیدی مصنوعی بدون پروتئین آسیب تواند به سلول فاقد تعداد قابل توجشود. بنابراین میلیپیدی متصل می

دهد تا هگزامرهای  های سم متصل به غشاء از طریق انتشار جانبی رخ میبرساند. آسیب غشایی در هر دو مورد پس از برخورد مولکول 

  2تا    1شود تا منافذ گذرنده مجزا با قطر موثر  ای تشکیل دهند. دومی به طور خود به خود در دولایه لیپیدی وارد میساختار حلقه 

اند، که یک سطح  فیلیک پوشانده شدههای بتا آمفینانومتر را تشکیل دهد. یک مدل فرضی پیشرفته است که در آن منافذ توسط ورقه

از کند. اثرات آلفا کند تا به زور یک گذرگاه آبی را بآن با لیپیدها تعامل دارد در حالی که سطح دیگر اجزای غشای آپولار را دفع می

تواند از طریق هجوم  های سلولی ثانویه است که میتوکسین نه تنها به دلیل مرگ اهداف حساس است، بلکه به دلیل وجود واکنش

Ca2پدیده ایجاد شود.  منافذ  از طریق  مطالعه شده+  به خوبی  که  تحریک هایی  آراشیدونیک،  اسید  متابولیسم  تحریک  اند شامل 

اگزوسیتوز گرانول و اختلال عملکرد انقباضی است. چنین فرآیندهایی باعث اختلالات عمیق طولانی مدت مانند ایجاد ادم ریوی و 

  شود. شود که منجر به عوارض قابل توجهی میهای حاد و مزمن میباعث عفونت  استافیلوکوکوس اورئوسشود.  افزایش انعقاد خون می

های باکتریایی تحت استرس اسیدی و  در پاتوژن  pH کند، کلید هموستازه تولید میرا از اور CO2 و NH3 اوره آز، آنزیمی که

 (.9) محدودیت نیتروژن است

 

 هامواد و روش

 pcDNA3.1-UreBطراحی و تهیه سازواره  

 Gene Runnerبدست آمد و با استفاده از نرم افزار    Addgene، از سایت  (+)pcDNA3.1اطلاعات مربوط به توالی وکتور بیانی  

برای   بیوتیکاست و دارای یک مارکر مقاومت به آنتی bp5428های محدود کننده مشخص شد. اندازه این وکتور جایگاه برش آنزیم
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 (MSC)آمپی سیلین به عنوان شاخص انتخابگر و یک جایگاه برش چندگانه برای ورود ژن است. در بالادست    ها بنام پروکاریوت

Multiple Cloning Site    یک پروموترCMV  توالی پلی  دست آن یک  و در پایینA    بنامbGH    .کننده  توالی ژن کدوجود دارد

UreB  از بانک ژن جهانی  NCBI    با کد دسترسیSAOUHSC_02559    و محصولPCR  324    گرفته شد. ردیف  جفت بازی

طراحی   Snapgeneو    Addgeneهای  با کمک سایت  pcDNA3.1یوکاریوتی پلاسمید بیانی )+(نظر، تحت پروموتر  ژنی مورد

  GENErayتوسط شرکت    (+)pcDNA3.1  و طراحی سازواره نهایی کامل شد. سپس ژن بصورت سنتتیک در وکتور بیانی   گردید 

های  با استفاده از جایگاه  bp5707 با اندازه    pcDNA3.1(+)-UreBوکتور نوترکیب    در  UreBژن کد کننده  چین کلون شد.  

 (. 10انجام شد ) Cohenطبق دستورالعمل   Competent Cellمستعد یا  مراحل تهیه سلول  کلون شد.  XbaIو  EcoRIبرش 

 حاوی قطعه ژنی   (+)pcDNA3.1 با وکتورTOP10F سویه  اشریشیا کلی  ترانسفورماسیون

شناسی مولکولی است. پایه  های مستعد باکتریایی با استفاده از روش شوک حرارتی روشی بنیادین در زیست به سلول  انتقال پلاسمید

 (. 11)طراحی شده است  1970در سال Higa و   Mandelها بر پایه مشاهدات  های ترانسفورماسیون باکتری و اساس اکثر روش

های مستعد  میکرولیتر از سلول  100میکروگرم/میکرولیتر(  به میکروتیوب حاوی  2/0میکرولیتر از  وکتور نوترکیب )غلظت  5مقدار 

( افزوده شد و به همراه میکروتیوب  OD600 = 0.4میلی لیتر محیط کشت،  1سلول در    810-  710)  TOP10Fسویه    اشریشیا کلی

ها به وسیله اعمال شوک حرارتی به باکتری  دقیقه قرار گرفت.  30بر روی یخ به مدت    )حاوی فقط سلول مستعد(کنترل منفی  

 LB  یک میلی لیتر محیط  دقیقه قرار داده شد.  5ثانیه و سپس بلافاصله میکروتیوب بر روی یخ به مدت    90به مدت   C42° دمادهی

  2به مدت    rpm250 در انکوباتور شیکردار با دور  C °37ها افزوده شد و در دمای  مایع استریل بدون آنتی بیوتیک به میکروتیوب 

سانتریفیوژ شدند و سپس مایع رویی حذف و رسوب باکتری    rpm9000دقیقه با دور    5ها به مدت  میکروتیوب   ساعت دمادهی شد.

  با غلظت نهایی  جامد حاوی آمپی سیلین LB های ترانسفورم شده به محیطباکتری میکرولیتر باقیمانده از محیط حل شد.  100در 

mg/ml 50  و پس از کشت گسترده در انکوباتورمنتقل°C 37  داری شد. ساعت نگه 18به مدت 

 

 UreBحاوی قطعه ژنی   (+)pcDNA3.1تائید ترانسفورماسیون وکتور

 روش زیر تائید شد.   3به  UreB حاوی قطعه ژنی (+)pcDNA3.1 ترانسفورماسیون وکتور

1) PCR  :  بیان ژنUreB    در وکتور نوترکیب به منظور تایید صحت کلونینگ توسطPCR    با پرایمرهای اختصاصیUreB  

نهایی  میلی  2/0های  ( در میکروتیوب PCRای پلیمراز )تایید شد. واکنش زنجیره میکرولیتر برای هر    20لیتر در حجم 

حاوی   که  شد  انجام  نوترکیب    1واکنش  وکتور  از  از    pcDNA3.1(+)-UreB  ،1میکرولیتر  کدام  هر  از  میکرولیتر 

میکرولیتر آب عاری از نوکلئاز بودند. کنترل منفی واکنش شامل  PCR ،7میکرولیتر مسترمیکس   R ،10و   Fپرایمرهای 

ها  ها، میکروتیوبالگو یا همان پلاسمید نوترکیب بود. جهت انجام مراحل دمایی تکثیر ژن  DNAتمامی مواد فوق به جز  

های زیر بودند: یک مرحله دناتوره شدن شامل چرخه   PCRهای واکنش  یکلر قرار داده شدند. دمادرون دستگاه ترمال سا

، مرحله اتصال پرایمرها  در  94℃ثانیه دناتوره شدن  در    30سیکل تکراری شامل  30دقیقه،  5به مدت  94℃اولیه  در 

ثانیه و سپس مرحله نهایی    30به مدت    72℃ثانیه و مرحله گسترش  در دمای    30( به مدت  UreB)برای ژن    61℃

 الکتروفورز شدند.  %1دقیقه. محصولات تکثیر شده بر روی ژل آگارز  5به مدت  72℃گسترش یا تکثیر در دمای 

انجام و    XbaIو    EcoRIهای برشی  با استفاده از آنزیم  GENErayهضم آنزیمی توسط شرکت  هضم آنزیمی دوگانه:   (2

نتایج روی ژل آگارز الکتروفورز شده و باندها بررسی شدند. برای انجام برش وکتور بیانی ابتدا وکتور طبق دستورالعمل  

و   EcoRIهای برش دهنده  توسط کیت استخراج پلاسمید ستونی استخراج شد و سپس واکنش هضم با استفاده از آنزیم

XbaI    ساعت در انکوباتور  4انجام شد. محلول فوق به مدت    1به طور همزمان )هضم دوگانه( طبق جدولC °37    دمادهی

 % الکتروفورز شدند.  1ها بر روی ژل آگارز شده و نمونه

3)  
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 نسبت مواد برای برش همزمان با دو آنزیم برشی  -1جدول 

 حجم)میکرولیتر( مواد واکنش 

  )μg/μl 5/0 غلظت(میکرولیتر  8  پلاسمید استخراج شده

 ) u/μl )10 واحد  10معادل  EcoRI  μl 1 آنزیم 

 ) u/μl )10 واحد  10معادل  XbaI μl 1 آنزیم 

   Tango μl 2 (10X) بافر 

 μl 8 و استریل DNAase free آب مقطر

 μl 20 حجم نهایی

 

4) Sequencing  : توالی یابی نوکلئوتیدی وکتور نوترکیب توسط شرکتGENEray های آن ارسال شد.انجام و داده 

 

 با بروسلا آبورتوس   سازی و چالشایمن پروتکل

و   فاقد ژن هدف  pcDNA3.1به عنوان واکسن ژنی نوترکیب،    pcDNA3.1-UreBالقای ایمنی با استفاده از پلاسمید نوترکیب  

PBS   های ماده نژاد  در این مطالعه از موش  های موشی انجام گردید.به عنوان گروه کنترل منفی در مدلBALB/c  9-8  ای هفته

 های زیر تقسیم شدند:  ها به صورت تصادفی به گروه گرم جهت ایمن سازی استفاده شد. موش 25-28با وزن تقریبی 

 بصورت درون صفاقی تزریق شد.   PBSاز  μl 200گروه اول: به این گروه به میزان  .1

 درون صفاقی تزریق شد.  بصورت فاقد ژن  pcDNA3.1از پلاسمید  μl 200گروه دوم:  .2

 بصورت درون صفاقی تزریق شد.    pcDNA3.1-UreB از پلاسمید نوترکیب μl 200گروه سوم:  .3

تحت آزمایش چالش   هاموش  28در روز   سازی ایمن دوره پایان از پس  هفته انجام پذیرفت. دو   14و    7،  1سازی در روزهای  ایمن 

انجام شد. این باکتری به صورت لیوفیلیزه از موسسه   آبورتوس  بروسلا  CFU/ml  410  ×   4قرار گرفتند. چالش با تزریق زیر جلدی  

استریل به باکتری اضافه و به خوبی حل شد. سپس سوسپانسیون حاصله در محیط کشت    PBSاز    ml  1تهیه گردید.   تهران رازی ی

دار قرار گرفت. از باکتری رشد یافته یک کلونی    Co2درصد خون گوسفندی تازه کشت داده شد و در انکوباتور   5بروسلا آگار حاوی  

شود مقدار   2/0محیط کشت برابر با      ODزمانی که    بروسلا آبورتوس باکتری برداشته و در محیط بروسلا مایع کشت داده شد. برای

CFU/ml  910    لیتر  میلی  5/49میلی لیتر از این سوسپانسیون به    5/0باکتری در محیط وجود دارد. لذاPBS    اضافه شد تا بدین

از   710ترتیب تعداد باکتری به   از این سوسپانسیون به  میلی  5/0برسد و مجددا  اضافه شد تا تعداد    BSPمیلی لیتر    5/49 لیتر 

 ها تزریق شد.  از این سوسپانسیون به صورت درون صفاقی به موش lμ 200برسد. سرانجام  510ها به باکتری

 

 هاجمع آوری و آماده سازی نمونه

های گروه غیر  تایی چالش و غیرچالش تقسیم شدند. موش10گروه  2ها به  پس از آخرین تزریق(  ابتدا موش  روز  14)    28در روز  

داری شد و  نگه - C °165های بعدی در تانک ازت مایع با دمای ها برای بررسیهوش شده و طحال آنچالش با استنشاق کلروفرم بی

بصورت تزریق    بروسلا آبورتوسبا باکتری    28های گروه چالش در روز  ش. موانجام شد  cDNAو سنتز    RNAها استخراج  از آن 

های بعدی در تانک  ها برای بررسی هوش شده و طحال آنبا استنشاق کلروفرم بی  42زیرصفاقی مورد چالش قرار گرفتند و در روز  

 . انجام شد cDNAو سنتز  RNAها استخراج داری شد و از آننگه - C °165ازت مایع با دمای 
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 cDNAو سنتز   RNAاستخراج  

کل از طحال گروه چالش و غیر چالش ترانسفورم شده با وکتور نوترکیب و نیز ترانسفورم شده با وکتور فاقد ژن    RNAاستخراج  

طبق   RNX plusکنترل( با استفاده از کیت    )گروه  PBS)گروه شاهد( و همچنین گروه دریافت کننده    (+)pcDNA3.1هدف  

 کیفیت  .از ژل الکتروفورز مورد بررسی قرار گرفت  ، کیفیت و کمیت آن با استفاده RNAج پس از استخرادستورالعمل انجام شد.  

RNA     18از باندهایs  28وs   rRNA    ی  غلظت نمونه  بررسی گردید.  %1.2با الکتروفورز ژل آگارزRNA  ی مرحله از شده  تخلیص

نیاز است.    ng500به حداقل غلظت    cDNAکیت برای سنتز   پروتکل  طبق و شد داده تشخیص  μl1 در   نانوگرم 100 حدود قبل

 استفاده شد.  cDNAاستخراج شده جهت سنتز  μl 5 RNAدر این مرحله 

 

 real time RT-PCRبا    ,IFN-γ   IL-4, IL-10, TNF-aهایبررسی بیان نسبی سایتوکاین

  و   IL-4    ،IL-10  ،TNF-aهای  نسبی سایتوکاینبر روی بیان بیان    pcDNA3.1(+)-UreBبرای بررسی اثرات وکتور نوترکیب  
IFN-γ    های دریافت کننده پلاسمید فاقد ژن  دریافت کننده پلاسمید نوترکیب حاوی ژن هدف در مقایسه با موش  هایموشدر

ها  استفاده شد. نام ژن  real time RT-PCRکمی یا    PCRبه عنوان گروه کنترل، از تکنیک    PBSهدف و گروه دریافت کننده  

های مورد استفاده در این مطالعه با استفاده  نشان داده شده است. تمامی پرایمرهای ژن  2و پرایمرهای مورد استفاده در جدول شماره  

  GAPDHهای هدف با بیان ژن  طراحی و سفارش داده شد. در این مطالعه، میزان بیان ژن   05/3نسخه    Gene Runnerاز نرم افزار  

 ها انجام شد. شرایط دمایی زیر برای واکنشن)به عنوان کنترل داخلی( مقایسه و تجزیه و تحلیل منحنی استاندارد برای هر کدام از ژ

q-PCR   ( مورد استفاده قرار گرفت: یک مرحله دناتوره شدن اولیهHold  در دمای )C °95    سیکل تکراری   40دقیقه،    3در مدت

ثانیه و مرحله گسترش در دمای   30ثانیه، مرحله اتصال پرایمرها )دمای متغییر( به مدت    30به مدت    C °95شامل دناتوره شدن در  

C °72  ثانیه.  30به مدت 
 real-time RT-PCRهای هدف برای انجام مشخصات پرایمرهای ژن -2جدول 

اندازه 

 محصول 

دمای 

 اتصال

 نام ژن توالی پرایمر

bp183 °C65 GAPDH-F: 5’- TCCCGTAGACAAAATGGTGAAGG -3’ 
GAPDH-R: 5’- ATGTTAGTGGGGTCTCGCTCCTG -3’ 

GAPDH 

bp246 C°67  IL4-F: 5’- TCACAGGAGAAGGGACGCCATG -3’ 
IL4-R: 5’- TGGACTTGGACTCATTCATGGTGC -3’ 

IL-4 

bp250 C°67 IL10-F: 5’- CTGGACAACATACTGCTAACCGACTC-3’ 

IL10-R: 5’- TCTTCACCTGCTCCACTGCCTTG -3’ 

IL-10 

bp194 °C65 TNFα-F: 5’- GCCTCTTCTCATTCCTGCTTGTG -3’ 

TNFα-R: 5’- GTTTGCTACGACGTGGGCTACAG -3’ 
TNF-a 

bp188 C°64 IFNγ-F: 5’- GCCTAGCTCTGAGACAATGAACG -3’ 

IFNγ-R: 5’- GCCAGTTCCTCCAGATATCCAAG -3’ 

IFN-γ 

 

 آماری  آنالیز  

از طریق   real time PCRهای  ها در این پژوهش حداقل دو بار تکرار شدند و دادهها از نوع پارامتریک هستند و تمامی آزمایشداده

بهوسیله  به  ΔΔCtمحاسبه   نرموسیله  ی  و  .SPSS, Inc)  20نسخه     SPSSافزارهایی  آمریکا(  شیکاگو،   ،Excel  2010  

(Microsoft Corporationمورد تجزیه و )ها جهت بررسی و وجود  گرفتند. میانگین تفاوت بین گروه قرار آماری تحلیل ، آمریکا

مستقل و همچنین تجزیه و تحلیل واریانس    Tهای آماری آزمون پارامتریک  ها با استفاده از روش داری دادهارتباط و میزان معنی

(ANOVA  )محاسبه شدند. تمامی نمودارها توسط نرم افزار   یک طرفهGraphPad Prism    برای ویندوز )  9نسخهGraphPad, 

San Diego, California  ،www.graphpad.comتهیه شدند. در این مطالعه مقدار ) p     به لحاظ آماری   05/0کوچکتر از

 .دار در نظر گرفته شدمعنی
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 هایافته

 pcDNA3.1(+)-UreBسنتز سازواره نهایی  

  pcDNA3.1(+)-UreBنوترکیب   پلاسمید تولید و  (+)pcDNA3.1پلاسمید   در UreB ژن سازیکلون از نهایی سازواره

شکل  . گردید حاصل در  نوترکیب  پلاسمید  این  شماتیک  می  1نمای  کننده    شود.مشاهده  کد  نوترکیب   در  UreBژن  وکتور 

pcDNA3.1(+)-UreB   با اندازه bp5707  های برش با استفاده از جایگاهEcoRI   وXbaI   .کلون شد 

 

 
 pcDNA3.1(+)-UreBساختار شماتیک پلاسمید  -1شکل 

 

 و هضم آنزیمی   PCRروش    2تایید پلاسمید نوترکیب به  

 DNAسبب تکثیر یک قطعه    (+)pcDNA3.1ب  روی پلاسمید نوترکی  UreBبا پرایمرهای اختصاصی ژن    PCRانجام واکنش  

 (. صحت قرار گرفتن ژن 2باشد )شکل  سازی این ژن در وکتور بیانی میجفت باز گردید، که تایید کننده صحت کلون  324با اندازه  

UreB    در وکتور نوترکیبpcDNA3.1   توسط شرکت )+(GENEray  های  هضم آنزیمی دوگانه )با کمک آنزیم  با استفاده از روش

تایید شد و نتیجه بصورت عکس ژل ارسال شد )شکل  pcDNA3.1(+)-UreB( وکتور نوترکیب XbaIو  EcoRIمحدود کننده 

2.) 
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 سنتز شده از طحال موش  DNAاستخراج شده و   RNAتایید  

RNA ترانسفورم شده با وکتور نوترکیب حاوی  استخراج شده از طحال موشUreB  و وکتور فاقد ژن هدف به منظور بررسی

  PCRسنتز شده از واکنش cDNA منظور تعیین صحت (. به4الکتروفورز شد )شکل  28sو   18sکیفیت و مشاهده باندهای 

استفاده شد. مشاهده باند مربوط به ژن رفرنس در   GAPDHدار استفاده شد. برای انجام این واکنش از پرایمر رفرنس ژن خانه

PCR  اندازهبه  %1بر روی ژل آگارزbp 183 منظور تأیید انجام واکنش و آلوده  چنین بهداک تأیید شد. هموسیله دستگاه ژلبه

  (.5از آب استفاده شد )شکل cDNA جای نبودن مواد از نمونه کنترل منفی استفاده شد که به

 

 ها در طحالتغییرات بیان سایتوکین

( القا شده توسط پلاسمید نوترکیب IL-4و    IL-10های مهاری ) ( و سایتوکینTNF-αو    IFN-γهای عملکردی ) بیان سایتوکین

( و همچنین 14،15،16،17-4های  های چالش نسبت به گروه غیرچالش )شکلدر طحال مورد بررسی قرار گرفت. پاسخ ایمنی در گروه

در طحال پس از ایمن زایی با پلاسمید نوترکیب در  14های مهاری در روز های عملکردی نسبت به سایتوکین میزان بیان سایتوکین 

های عملکردی  میزان بیان سایتوکین 28طحال در ایمنی زایی است. در روز  گروه چالش افزایش یافت که نشان دهنده نقش پررنگ

 های مهاری کاهش یافت. نسبت به سایتوکین

 

)سیناکلون،     bp100 لدر :M از سمت چپ؛  -2شکل  

 .کنترل منفی :UreB  ،2ژن   bp 324 : باند 1ایران(،  

دوگانه.    -3شکل   آنزیمی  مارکر  Mهضم   :1Kb  

(Geneaid Biotech Ltd  ,)تایوان هضم  1،   :

ژن را به همراه باند    bp324آنزیمی دوگانه که باند  

bp5428    نشان هدف  ژن  فاقد  وکتور  به  مربوط 

: باندها از بالا به پایین فرم حلقوی برش  2دهد.   می

 خورده، فرم خطی و فرم سوپرکویل وکتور هستند.
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  RNAریبوزومی در    18Sو    28Sهای  حضور باند  -4شکل  

شده.   مارکر  Mاستخراج   :1Kb  (Geneaid Biotech 

Ltd  ، )2و    1، تایوان  :RNA   استخراج شده از طحال موش  
نوترکیب،   پلاسمید  با  شده  استخراج    RNA:  3ترانسفورم 

 طحال موش ترانسفورم شده با پلاسمید فاقد ژن هدف   شده از

 

  50: مارکر  PCR. Mبه روش    cDNAتایید صحت    - 5شکل  

جفت بازی مربوط به    183: باند  1جفت بازی )سیناکلون، ایران(،  

 باشد. مربوط به کنترل منفی می GAPDH ،2تکثیر ژن 

 

تعیین شد.    real time RT-PCRگروه چالش و غیر چالش واکسینه شده توسط    2از طحال در    IL-10و    IL-4های مهاری  سطح سایتوکین  -6شکل  

PBS انحراف معیار است.  ±ها نشان دهنده میانگینبه عنوان شاهد استفاده شد. دادهp˂0.05 ،***p˂0.01 ،p˂0.001 و *******p˂0.0001 
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 بحث

  B. abortus S19و    B. melitentis Rev. 1های خوب نیاز دارد. دو واکسن زنده،  برنامه واکسیناسیون علیه تب مالت به واکسن 

استفاده شدهدر دهه و گاو در سراسر جهان  بروسلوز نشخوارکنندگان کوچک  برای کنترل  زیادی  با موفقیت   .Bاند.های گذشته 

abortus RB51  های موجود کامل نیستند.  است، اما هیچ یک از واکسننیز به عنوان یک واکسن برای بروسلوز گاوی پیشنهاد شده

ها باعث  توانند توسط حیوانات واکسینه شده دفع شوند و همه آنشوند، میها باعث سقط جنین در حیوانات هدف و غیرهدف میآن

(.  12خطر باشند )ز داریم که برای حیوانات و جامعه بشری بیهای مؤثر جدیدی نیادر نتیجه ما به واکسن تب مالت در انسان شوند.

های  های زیر واحدی، واکسنها، واکسنواکسن  DNAزا شامل  های مورد استفاده جهت پیشگیری و کنترل عوامل بیماریواکسن

وجود کارایی مناسب و  زنده ضعیف شده با    هایواکسنهای مبتنی بر وکتور)حامل( هستند.  زنده ضعیف شده و همچنین واکسن 

های تشخیص آزمایشگاهی، مقاومت  و اختلال در آزمون   غیرایمن و بیماری زا هستند و منجر به بروز واکنش متقاطع  خوب، برای انسان

بیوتیک در بعضی سویه  آنتی  باردار هنگام تزریق میبه  پذیری ها و گاهی سقط جنین در حیوانات  شوند. همچنین خطر برگشت 

بیماری به دلیل امکان بروز جهش برگشت پذیر در واکسن زنده قابل انتظار است. بنابراین توجه به توسعه واکسن تحت واحد جهت 

های عفونی، ضروری و  های ضعیف شده علیه بیماریهای جایگزین تولید واکسن جدید و عاری از معایب ناشی از واکسنگزینه  یافتن 

های  ژنهای عفونی، بر اساس شناسایی آنتیهای جدید علیه بیمارینی به توسعه واکسنهای کنورسد. استراتژی منطقی به نظر می

 (. 13) ها معطوف شده استزا و سیستم تحویل آنایمونوژنیک قادر به بروز پاسخ ایمنی لازم جهت مقابله با عوامل بیماری 

بیان کردند که کلون سازی، بیان و تجزیه و تحلیل مولکولی یک آنتی ژن انتخابی   2016یوسفی و همکاران در مطالعات خود در سال  

به منظور طراحی یک واکسن نوترکیب، علیه بیماری بروسلوز ایمنی زایی بسیار مناسبی دارد. به   Omp25بنام  B. melitentisاز 

و وسترن بلات،    SDS-PAGE، کلونینگ و بیان با موفقیت انجام شد و نتایج خوانش توالی و همچنین  rOmp25منظور تولید  

rOmp25  تقریبا    بروسلا های مختلف  را تأیید کرد. علاوه بر این، تجزیه و تحلیل فیلوژنتیک نشان داد که ژن انتخاب شده، در گونه

ها، این آنتی ژن در موش  ملیتنسیس بروسلاهای ایمنی هومورال و سلولی در برابر عفونت مشابه و محافظت شده است. ارزیابی پاسخ

واکسن برای  مناسبی  کاندید  عنوان  به  )را  کرد  مطرح  مالت  تب  علیه  زیرواحدی  نوترکیب  پروتئین 14های  و همکاران،  رضایی   .)

تعیین    real time RT-PCRگروه چالش و غیر چالش واکسینه شده توسط    2از طحال در    TNF-αو    IFN-γسطح سایتوکین عملکردی    -7شکل  

داده  PBSشد.   شد.  استفاده  شاهد  عنوان  میانگینبه  دهنده  نشان  است.    ±ها  معیار  و  p˂0.05  ،***p˂0.01  ،p˂0.001انحراف   ***

****p˂0.0001 
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omp16   های سطحی که توسط مطالعات جامع بیوانفورماتیک پیش بینی  را به دلیل آنتی ژنیسیته بالا، در دسترس بودن و حلقه

  omp16های موثر علیه بروسلوز در آینده انتخاب کردند. ویژگی قابل توجه  زا برای تولید واکسنشده بود، به عنوان یک کاندید ایمنی

گیرد و برای آنتی  ، در معرض قرار میبروسلاانتخاب شده در این مطالعه، این است که به عنوان یک جزء اگزوپروتئوم از باکتری  

های درون سلولی شماری، تولید و هدف قرار دادن برخی از پروتئین(. درمطالعات بی15های مونوکلونال قابل دسترسی است )بادی

مورد   لاکتوکوکوس لاکتیسدیسموتاز در ، مس، روی سوپراکسیدGroEL، پروتئین شوک حرارتی L7/L12به عنوان مثال  بروسلا

های غشای  های ایمنی غالب بر اساس پروتئین ها برعلیه بروسلوز متکی به شناسایی آنتی ژنبررسی قرار گرفته است. برخی از واکسن 

در مطالعات خود   2018و همکاران در سال    Luo(.  16( هستند که قادر به ایجاد یک پاسخ ایمنی موثر هستند )OMPsخارجی )

حساس بودند. این پدیده   BoHV-4و  BoHV-1در طول بررسی اپیدمیولوژیک به  بروسلاهای دریافتند که گاوهای آلوده به گونه

  IFNIرا از طریق سرکوب بیان  HSV-1و  PRVتوانند تکثیر مرتبط باشد، که می بروسلاهای ممکن است با برخی از اجزای گونه

و ماکروفاژها   Tهای در مهار فعالیت سلول omp25را در این فرآیند بررسی کردند، زیرا  omp25ها نقش  کنند. بنابراین، آن ترویج

، ایمنی  IFN-γهای عملکردی مانند  با افزایش بیان سایتوکین omp25ها نقش داشته است. در مطالعه حاضر در مطالعات قبلی آن

در وصف اهمیت    2017و همکاران در سال    محمودیدر مطالعه دکتر   (.17)  زایی در طی واکسیناسیون خوراکی را به ما ثابت کرد 

 DNA ها بررسی شده، استفاده ازشود که، یکی از راهبردهای واکسیناسیون که در تعدادی از بیماریهای نوترکیب اشاره میواکسن

را   DNA هاشود، در نتیجه سلول ژنی است که یک راست به داخل سلول گیرنده تزریق میهای آنتیپلاسمیدی کدکننده پروتئین

شود. کنند، که منجر به هر دو نوع پاسخ ایمنی هومورال و سلولی میبرداشت کرده و آنتی ژن پروتئینی کد شده توسط آن را بیان می

کنند به عنوان شوند و ایمنی خاطره مناسب ایجاد میژن میبه سبب این که موجب بیان طولانی مدت آنتی   DNA هایواکسن

به منظور کلون سازی در پلاسمید   omp25اند. در مطالعه حاضر از توالی کد کننده آنتی ژن  اخته شدهروش پیشگیری مطلوبی شن

 (.18)  مناسب استفاده شد که باعث افزایش ایمنی هومورال و سلولی شد 

 

 گیری نتیجه

های متعددی از این دست در مثالشود که  های پژوهشگران دیگر )موارد اشاره شده در بالا( به خوبی نشان داده میبا بررسی یافته

سنتز و تایید نهایی شد. از این   pcDNA3.1-UreBنوترکیب   های ژنی وجود دارد. در مطالعه ما، وکتورمورد نتایج مثبت واکسن

توان در انجام تحقیقات واکسن علیه تب مالت استفاده کرد. با تکیه بر خاصیت آنتی ژنیسیته بالای محصول این ژن، به نظر  وکتور می

های زیرواحدی ژنتیکی علیه تب مالت استفاده کرد. مجموعه دستاوردهای حاصل از  در مطالعات واکسن  UraBتوان از  رسد میمی

های نسل  تواند سبب تحریک مناسب سیستم ایمنی شود. بنابراین ایده واکسندهد که واکسن ژنی میاین نوع تحقیقات نشان می

ها نشان  یابد. اثرات محافظتی این واکسن ژنی در برابر عفونت بروسلوز بسیار بالا است. این یافتهش میسوم در آینده به تدریج گستر

پلاسمیدی یک فناوری حمل و آزاد کننده داروی ایمن و موثر با پتانسیل بسیار زیاد برای کاربردهای پزشکی در    DNAدهد که می

تر با استفاده از آزمایش واکسن ژنی ممکن است به کنترل عفونت بروسلوز کمک کند. در این مطالعه  آینده است. تحقیقات گسترده

های این مطالعه، واکسن ژنی یک گزینه یک واکسن ژنی جدید توصیف شد که توانایی القای ایمنی سلولی را دارد. بر اساس یافته

 امیدوار کننده برای جلوگیری از عفونت بروسلوز است. 

 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد که ما را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام  

 اری صمیمانه همکاران مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد کمال امتنان داریم. نمایند. همچنین از همک
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 چکیده 

های ژنی،  های اخیر در فناوری تراشه. اگرچه با پیشرفتسرطان ریه دومین سرطان رایج در بین زنان و مردان است:  مقدمه و هدف

را    توانند به طور این سرطانها نمیشناسایی شده است، با این حال، هیچ یک از این ژن های متعدد مرتبط با سرطان ریه  ژن

به های تنظیمی در سرطان ریه،  RNAهای اختصاصی و  ، بررسی بیان ژنبینی کنند. هدف از این مطالعهتشخیص دهند یا پیش

  RNAبر اساس بررسی بیان آنها در سطح منظور شناسایی نشانگرهای زیستی تشخیصی یا عوامل تعیین کننده در پزشکی دقیق 

 باشد. می

با استفاده    ceRNAبه عنوان مجموعه داده استفاده کردیم. در مرحله اول، ما یک شبکه    TCGA: در این مطالعه، ما از  روش کار

 مرتبط بود.   سرطان ریه ساختیم که با پیش آگهی  TCGAهایاز ژن

کند  به صورت معناداری تغییر می  ریه در سرطان    lncRNA  683نشان داد که بیان    in silico: نتایج حاصل از مطالعات  نتایج

(403  lncRNA    بیان و بیان(  lncRNA  280افزایش  بیان   >05/0p)   کاهش  . همچنین   )3088  mRNA    بیان افزایش و 

3893  mRNA کاهش معناداری یافته بود. نتایج تفاوت بیانmiRNA161ها نیز نشان داد که  بیان miRNA   افزایش و بیان

با بیشترین   CCHE1و    SNHG7  ،H19شامل    lncRNAسه    نیز  ceRNAدر شبکه  (.  >05/0pدار داشتند )کاهش معنی  123

های مدل  های متابولیک نشان داد که ژنسازی ژنتجزیه و تحلیل غنیهای شناسایی شده شناسایی شد.  برهمکنش با دیگر ژن

 مسیرهای مرتبط با سرطان فعالیت دارند.  آگهی در متابولیسم و  پیش

توانند در  شناسایی شده می  lncRNAتوان عنوان کرد که این سه : با توجه به نتایج بدست آمده در این مطالعه، میگیرینتیجه

 تغییر بیان فاحشی داشته باشند.  ریهسرطان 
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Abstract  
Introduction and purpose: Lung cancer is the second most common cancer among men and women. Although with 

recent advances in gene chip technology, numerous genes related to lung cancer have been identified, however, none 

of these genes can diagnose or predict this cancer. The purpose of this study is to investigate the expression of specific 

genes and regulatory RNAs in lung cancer, in order to identify diagnostic biomarkers or determinants in precision 

medicine based on their expression at the RNA level.  

Methods: In this study, we used TCGA as a dataset. In the first step, we constructed a ceRNA network using TCGA 

genes that were associated with lung cancer prognosis.  

Results: The results of the in silico studies showed that the expression of 683 lncRNAs significantly changes in lung 

cancer (403 lncRNAs increase in expression and 280 lncRNAs decrease in expression) (p<0.05). Also, the expression 

of 3088 mRNAs increased and the expression of 3893 mRNAs decreased significantly. The results of the difference 

in miRNA expression also showed that the expression of 161 miRNAs increased and the expression of 123 decreased 

significantly (p<0.05). In the ceRNA network, three lncRNAs including SNHG7, H19 and CCHE1 were identified 

with the highest interaction with other identified genes. Enrichment analysis of metabolic genes showed that 

prognostic model genes are active in cancer-related metabolism and pathways.  

Conclusion: According to the results obtained in this study, it can be said that these three identified lncRNAs can 

have drastic expression changes in lung cancer.  

 

Keywords: Lung cancer, Bioinformatics, SNHG7, H19, CCHE1 

 

 مقدمه 

باشد. بطور کلی دو نوع  ترین انواع سرطان میپیشگیری سرطان ریه دومین سرطان رایج در بین زنان و مردان است و یکی از قابل

ی رشد  . نحوه(NSCLC)های غیرکوچک  و سرطان ریه با سلول  (SCLC)های کوچک  سرطان ریه وجود دارد: سرطان ریه با سلول

ها زیر میکروسکوپ انواع سرطان ریه براساس نمای ظاهری سلول  ها متفاوت است.انتشار هر دو در بدن و نیز روش درمان آن و

 سرطان بافت سطحی،  :شودبندی مینیز به سه دسته تقسیم  (NSCLC)های غیرکوچک  شوند. سرطان ریه با سلولبندی میطبقه 

(.  در بین افراد مبتلا  1و    2) های بزرگای( و سرطان ریه با سلول اپیتلیوم غدههای لنفاوی )ی مخاط و رگکنندهسرطان غدد تراوش

ترین علائم بالینی  شایعباشد.  می  SCLCموارد از نوع    10-15و حدود %  NSCLCموارد از نوع    85-90ان حدود %به این نوع سرط

های تنفسی  خلط خونی، تنگی نفس، عفونت  ،اشتهایی، کاهش وزنی سینه، بیدرد قفسه،  ی مداوم و مزمنسرفهشامل  ریه   سرطان

. از این رو آمار مرگ و میر  شودی بیماری ظاهر نمیکه معمولا در مراحل اولیه   ، باشدمثل برونشیت، شروع خس خس سینه و... می

های زیادی در شناسایی اثر عوامل خطرساز بر در طی چندین سال اخیر، دانشمندان پیشرفت(.  3این نوع سرطان بسیار بالا است )

 اندکرده تعیین را هاسرطان تولید ها مراحلاند. آنشوند، داشتهها میها که منجر به سرطانی شدن سلولو ژن  DNAروی تغییرات  

 هاسلول  تمایز و تقسیم طبیعی نظم شدن گسیخته هم از باعث  ژنتیکی تغییرات این  دارند دخالت آن  در  دارجهش ژن چندین که

 فعالغیر و ها،به انکوژن  هاآن  تبدیل  و هاپروتوانکوژن شدن فعال شامل ژنتیکی تغییرات سری  ی یکنتیجه اغلب سرطان ریه  شود.می

هایی هستند که در حالت طبیعی مسئول تنظیم تقسیم و ها ژناست. پروتوانکوژن و...    (TSGs)ی تومور  مهارکننده هایژن  شدن

های  ها بسیار بالاست. و ژنشوند که بیان ژنی آنژنتیکی پیدا کنند انکوژن نامیده می  جهشصورتی که  در  ها هستند و  رشد سلول 

 مهار هایژن  کنند. فقدانها را تعیین میهایی هستند که تقسیم سلولی را کند کرده و زمان مرگ سلولی تومور ژن مهارکننده

http://www.ncii.ir/
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،  c-mycشوند شامل  سرطان ریه می  هایی که منجر به بیماریانکوژن  شود.ها میکنترل سلول غیرقابل تقسیم باعث توموری یکننده

kras    جهش یافته )درهیچ کدام از موارد سرطان ریه از نوعSCLC  موارد سرطان ریه از نوع   15-20شود ولی در %مشاهده نمی

NSCLC  شود(، ژن  ای مشاهده میو اکثر موارد اپیتلیوم غدهegfr    ،بیش از حد بیان شدهcyclin D1  ،BCL2   .و ... هستند   

و   SCLCموارد سرطان ریه از نوع    90)در %  p53درگیر در اکثر موارد سرطان ریه شامل    (TSGs)ی تومور  های مهارکنندهژن 

)در    p16شود(،  مشاهده می  NSCLC  20%  و  SCLC  90)در %  Rbشود(،  مشاهده می  NSCLCموارد سرطان ریه از نوع    %50

ی انواع تقریبا در همهhTERT و    hTRهای  شود( و... هستند. و ژنمشاهده می  SCLC  1و کمتر از %  NSCLC  50بیش از %

 (. 4)  شوندریه به صورت یک مکانیسم نامیرایی بیان می سرطان 
به منظور شناسایی نشانگرهای زیستی  های تنظیمی در سرطان ریه، RNAهای اختصاصی و ، بررسی بیان ژنمطالعههدف از این 

 باشد. می RNAبر اساس بررسی بیان آنها در سطح تشخیصی یا عوامل تعیین کننده در پزشکی دقیق  

 هامواد و روش

  TCGAهای دخیل در پیشرفت و پاتوژنزیس سرطان ریه از دادهای  lncRNAو    mRNAs  ،miRNAsبه منظور شناسایی  

( در  TCGA-COADدادهای ترانسکریپتومی سرطان ریه )  TCGAbiolinksاستفاده شد. برای این هدف با استفاده از پکیج 

کمتر از   CPMهای با بیان صفر یا نزدیک به صفر بر اساس معیار  ( دانلود شد. در ادامه حذف ژنHTseq-Countsفرمت خام )

و   TMMهای بر اساس روش  انجام گرفت. در مرحله بعد  نرمال سازی داده   edgeRها به وسیله پکیج  درصد نمونه  70در    10

ها اعمال شد. از ماتریکس بیان بدست امده برای روند تمامی آنالیزهای استفاده شد. همچنین آخرین  بر روی داد  limmaپکیج  

و   mRNAsها دانلود و برای روند آنالیزها از آنها استفاده شد. در ماتریکس بیان برای  آپدیت اطلاعات کلینکی برای تمامی نمونه

lncRNA  بود. از طرفی دیگر در ماتریکس بیانی برای    41و   480، تعداد نمونه سرطانی و نرمال به ترتیبmiRNA  ها، تعداد

های  که در نمونه  mRNAs, miRNA ،lncRNAبرای شناسایی    نمونه بود.   8و     457ی سرطانی و نرمال به ترتیب  هانمونه

داری تغییرات بیان دارند، از ماتریکس بیانی نرمال سازی شده مرحله قبل  سرطانی ریه در مقایسه با نرمال به طور چشمگیر و معنی

ها مورد ارزیابی قرار گرفت و برای انتخاب  تفاوت بیان بین گروه  linear modelاستفاده شد. برای این هدف با استفاده از روش  

از طریق ابزار    lncRNAو    mRNAمد نظر قرار گرفت. لیست و اطلاعات ژنی برای    FDR<0.01و    logFC|>1|ها معیار  ژن

BoMart    استخراج شد. همچنین تغییرات بیان از طریق نمودارvolcano  ج  با استفاده از پکیEnhancedVolcano    نمایش

ها  miRNAاستفاده شد. برای بررسی ارتباط    ceRNAهای که تفاوت بیان چمشگیری داشتند برای ساخت شبکه  داده شد. از ژن

هایی انتخاب شدند که توسط هر دو پایگاه  miRNA-mRNAاستفاده شد و    mirtarbaseو    mirwalkها، از پایگاه  mRNAبا  

می ارتباط  تایید  برای  پایگاه    miRNA-lncRNAشدند.  معیار    DIANA-LncBase v3از  و  شد   validationاستفاده 

type= direct  ،miRNA Conf.level= high    وspecies= human    مد نظر قرار داده شد. در نهایی زوجmiRNA-

mRNAs  و miRNA-lncRNA    انتخاب شدند، که تفاوت بیان آنها در سرطان ریه به معیار|logFC|>1    وFDR<0.01    از

ادغام شدند و برای   ceRNAدادها به منظور رسم شبکه    Cytoscapeمراحل قبل مطابقت داشت. در نهایت با استفاده از بزار  

-TCGA)های کلینکی ریه  مد نظر قرار گرفت. از داده  degree>12از معیار    ceRNAبا اهمیت در شبکه    lncRNAانتخاب  

COAD)    برای بررسی ارتباط بیانlncRNAهای اولیه بر روی های کاندید با پیش آگهی بیماران استفاده شد. پیش پردازش

و حذف نمونه هایی با وضعیت    NAیا    1های زندمانی  های با تعداد روزهای نرمال، حذف نمونههای کلنیکی شامل حذف نمونهداده

های کاندید با پیش آگهی بیماران، در ابتداد بیان  lncRNAمرگ بدونه داشتن تومور در زمان مرگ بود. برای بررسی ارتباط بیان  

 هاآن  های که شرایط کلینکی ذکر شده را داشتند، استخراج شد. در ادامه بیان هر ژن در تمامیهای کاندید برای نمونه تمامی ژن

های کاندید با پیش  برای بررسی ارتباط بیان ژن  univariate Cox regressionورده شد و از آزمون  آدر    Z-scoreبه صورت  

های  استفاده شد و مدین بیان ژن  Kaplan-Meierهمچنین برای تایید نتایج بدست آمده از نمودار   آگهی بیماران استفاده شد. 

آنها کمتر   logRankهای انتخاب شدند که سطح  در نظر گرفته شد. در نهایت ژن  cut offهای سرطانی به عنوان  کاندید در نمونه
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انجام گرفت و برای رسم    R (V 4.0.2)ها توسط زبان برنامه نویسی  های دادههای اولیه و آنالیزتمام پیش پردازش  بود.  0.05از  

استفاده     linear modelاستفاده شد. برای محاسبه تفاوت بیان از روش    GhraphPad (V 8)افزار  م  و نمایش نمودارها از نر

های سطح  انجام گرفت. در تمامی آنالیز  multiple hypothesis testingها از طریق  شد و محاسبه سطح معنی داری بین گروه

FDR<0.01  .های کاندید با پیش آگهی بیماران از آزمون  برای بررسی ارتباط بیان ژن مد نظر قرار گرفتlogRank    استفاده شد

با  ارتباط ژن  و   ceRNAمد نظر قرار داد شد. برای نمایش شبکه    logRank<0.05و سطح   از    lncRNAها  شناسایی شده 

Cytoscape (V 4)  .استفاده شد 

 

 نتایج 

  TCGAهای  مهم و دخیل در پیشرفت و توسعه سرطان ریه از داده یهاmRNAها و  lncRNA  ،miRNAبه منظور شناسایی  

های سرطانی در مقایسه با نرمال بر اساس ها در نمونهmRNAها و  lncRNA  ،miRNAاستفاده شد. در محله اول تفاوت بیان  

برای سرطان    TCGAدر دادهای    lncRNA 1846مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج اولیه نشان داد که به طور کلی    TCGAدادهای  

دار و چمشگیری کاهش بیان را نشان  به طور معنی  lncRNA  280افزایش و تعداد    lncRNA  403ریه بیان داشت که از این تعداد  

 (. 1داد )شکل 

 
 هایی که در سرطان ریه افزایش و کاهش بیان دارند. lncRNAهای درگیر در سرطان ریه. تعداد lncRNA -1شکل 

 

داری کاهش بیان داشت  به طور معنی  mRNA 3893افزایش و  mRNA 3088ها نشان داد که mRNAنتایج برای تفاوت بیان 

 (. 2)شکل 

 
 هایی که در سرطان ریه افزایش و کاهش بیان دارند. mRNAهای درگیر در سرطان ریه. تعداد mRNA -2شکل
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دار با معیار ذکر  کاهش بیان معنی  123افزایش و    miRNA  161ها نشان داد که به طور کلی  miRNAنتایج تفاوت بیان برای  

 (.3ها را داشت )شکلها و روششده در بخش مواد

 

 
 هایی که در سرطان ریه افزایش و کاهش بیان دارند. miRNAهای درگیر در سرطان ریه. تعداد miRNA-3شکل 

 

توانند نقش مهمی در پاتوژنزیس سرطان ریه داشته بدست آمده می  mRNAها و  lncRNA  ،miRNAدهد که  این نتایج نشان می

هایی شناسایی شده از مرحله قبل با نرخ مرگ و میر بیماران مورد ارزایابی قرار گرفت.  lncRNAو    mRNAباشند. در ادامه ارتباط  

با پیش    logRank<0.05و    HR>1با معیار    mRNA  1269ها با نرخ بقای بیماران نشان داد که  mRNAنتایج برای ارتباط  

با پیش آگهی ضعیف بیماران همراهی    longRank<0.05و    HR<1با معیار    mRNA  124آگهی ضعیف بیماران همراهی داشت و  

های شناسایی شده و مرتبط با بقا مورد بررسی  mRNAهای افزایشی و کاهشی از مرحله قبل با mRNAدر ادامه اشتراک . داشت

وجود داشت که هم افزایش بیان دارند و هم با پیش آگهی ضعیف بیماران همراهی   mRNA  209قرار گرفت. نتایج نشان داد که  

ابند و هم با پیش آگهی خوب بیماران همراهی  ی داری کاهش میهم به طور معنی   mRNA  22دارند. همچنین نتایج ما نشان داد که  

های مرتبط با بقای بیماران مورد بررسی  lncRNAهای افزایشی و کاهشی از مراحل قبل با  lncRNAدارند. از طرفی دیگر اشتراک  

با پیش آگهی    lncRNA  142ها با نرخ مرگ و میر بیماران نشان داد که به طور کلی  lncRNAقرار گرفت. نتایج ارتباط بیان  

( و  HR>1, LogRank<0.05ضعیف   )17  lncRNA    بین اشتراک  نتایج  داشتند.  همراهی  بیماران  خوب  آگهی  پیش  با 

lncRNA های افزایشی وlncRNA  38هایی که با پیش آگهی ضعیف همراهی داشتند نشان داد که lncRNA    هم افزایش بیان

آنالیز   3های ما نشان داد که  چشمگیری در سرطان ریه دارند و هم با پیش آگهی ضعیف بیماران همراهی دارند. همچنین نتایج 

lncRNA    پیشنهاد میدهد که نتایج  این  بیان دارند و هم با پیش آگهی خوب بیماران همراهی دارند.  و    lncRNAهم کاهش 

mRNA   های شناسایی شده میتوانند نقش بارز تری در پیشرفت ریه داشته باشند. در ادامه به شناسایی شبکهceRNA    مرتبط با

mRNA  ،miRNA    وlncRNA    161شناسایی شده پرداخته شد. برای این هدف از  miRNA    کاهشی استفاده    123افزایش و

ی مد نظر قرار داده شدند که در مرحله قبل با نرخ مرگ و  یهای افزایش و کاهشی آنهاlncRNAو    mRNAشد. همچنین برای  

با   مرتبط  شبکه  ابتداد  در  داشتند.  همراهی  بیماران  که    miRNA-mRNAمیر  شد    miRNA-mRNAجفت    224بررسی 

نتایج دو شبکه    cytoscapeشناسایی شد. در نهایت با استفاده از ابزار    miRNA-lncRNAجفت    272شناسایی شد. همچنین  

بیشترین   CCHE1و    SNHG7  ،H19شامل    lncRNAها نشان داد که سه  قبلی با همدیگر تلفیق شدند. نتایج تلفیق شبکه
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های موجود در شبکه سازی ژن(. علاوه بر این غنی 4های شناسایی شده داشتند )شکل  mRNAها و  miRNAتعامل را با دیگر  

ceRNA  های تکثیر سلولی، آپوپتوز و متاستازی درگیر هستند.های در مسیرنشان داد که بیشتر این ژن 

 

 
بیشترین تعامل را با دیگر   CCHE1و  SNHG7  ،H19شامل    lncRNA. سه lncRNAو  mRNA ،miRNAمرتبط با  ceRNAشبکه  -4شکل 

miRNA  ها وmRNA .های شناسایی شده داشتند 

 بحث

های ژنتیکی درگیر در ایجاد سرطان، به پذیرد. عاملای است که بیان ژن در آن به صورت نامتعادل انجام میسرطان، بیماری پیچیده

های مستعد کننده به  گیری از عاملاند که بخش چشماند. با این وجود، شواهد نشان دادهتوجهی مورد مطالعه قرار گرفتهنحو قابل

برداری ، به پردهدر انسان ها lncRNAهای کدکننده پروتئین نسبت داد. شناسایی شمار زیادی ازتوان به تغییر در توالیسرطان را نمی

ها به عنوان اجزای مهم در توموزایی، کمک شایانی نموده است. نقش  شناسی سرطان و نقش آن ها در آسیب از جایگاه این مولکول

lncRNAهای شایع به اثبات رسیده است. مطالعات  ها، در انواع متعددی از سرطان ر تومور یا آنکوژن گهای سرکوب ها به عنوان عامل

می  نشان  به  اخیر  ایجاد سرطان،  در  موثر  جایگاه خطر  چندین  که  رونویسی میlncRNAدهند  رونوشت ها  و  های حاصل،  شوند 

 . (5) کنند های کلیدی در فرایند تومورزایی ایفا مینقش

یابی با توان عملیاتی بالا، سبب شده است که هزاران ژن در انسان شناسایی شوند، که های توالیها و فناوریتوسعه فناوری ریزآرایه 

با تجزیه  ریهسرطان   های درگیر در lncRNAبررسیزایی شود. در مطالعه حاضر، ما به  های کلیدی در سرطان منجر به بررسی ژن 

های های موجود در پایگاه داده، کشف ژنپرداختیم. بررسی مجدد ژن TCGA های به دست آمده از پایگاه دادهو تحلیل بیان ژن

بر شبکه   بیومارکر ،ceRNAمبتنی  برای کشف  به طور گسترده،  بقا  تحلیل  و  تجزیه  و  و  با تشخیص  مرتبط  بالقوه  زیستی  های 

 ممکن است به توسعه  CCHE1و    SNHG7  ،H19شامل   lncRNA استفاده شد. ما دریافتیم که سه ریهسرطان   آگهیپیش

 مرتبط باشند.   ریهسرطان  کمک کنند و عملکردهای بالقوه آنها ممکن است با پیش آگهی ریهسرطان 
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استفاده شد. از آنجایی که   ،ریهسرطان   ها با بیان متغیر درای و یکپارچه برای نشان دادن ژنیک روش بیوانفورماتیک چند مرحله 

ها در روزهای  های مختلف، نمونههای چندگانه خود انتخاب کردیم، بر اساس پلتفرمهایی که ما برای تجزیه و تحلیل دادهمجموعه داده

انجام دادیم. ثابت   R سازی را با استفاده از پکیجهای مختلف یا توسط افراد مختلف مورد بررسی قرار گرفتند، ما نرمالمختلف، گروه

ها با بیان متغیر، مؤثر است و به عنوان راه بهتری برای بررسی و آرایه، برای تشخیص ژنهای چندگانه ریزشده است که ادغام داده

های اساسی  متغیر، برای تجزیه و تحلیلشود. با دانش بر اینکه، تعداد محدود ژن با بیان  فته میمطمئن بودن نتایج نیز در نظر گر

در مجموع،   سازی انجام گرفت. ها نرمال استفاده کردیم و سپس بر روی داده  TCGAهای کافی نیستند، به همین منظور، ما از داده

ها  های تغییر بیان یافته انتخاب شد. برای انتخاب ژنmiRNAو    mRNA  ،lncRNAنمونه نرمال برای    49نمونه سرطانی و    937

 مد نظر قرار گرفت.  FDR<0.01و   logFC|>1|معیار  

از این بین، سه   گنجانده شدند  ceRNAدر شبکه    miRNA-lncRNAجفت    272و    miRNA-mRNAجفت    224 که 

lncRNA    شاملSNHG7  ،H19    وCCHE1    بیشترین تعامل را با دیگر  ممکنmiRNA  ها وmRNA  های شناسایی شده

های تکثیر سلولی، آپوپتوز و متاستازی  ها در مسیرنشان داد که بیشتر این ژن  ceRNAهای موجود در شبکه  سازی ژنداشتند. غنی

 درگیر هستند.  

ها به عنوان بیومارکر در سرطان نامشخص است. lncRNAامروزه با وجود تحقیقات گسترده همچنان نقش عملکردی تعدادی از  

به عنوان   HOTAIRاند. لیو و همکارانش نشان دادند که  ها نیز به طور کامل مطالعه شدهlncRNAاما با این وجود تعدادی از  

  HER2تواند در تنظیمات پس از ترجمه فعالیت کند و ژن  است، همچنین می  miR-331-3pکند و هدف  عمل می  ceRNAیک  

. از این رو با  ددهنها نشان میها یک شبکه نظارتی را برای تعامل ژنmiRNAها و  lncRNAها،  mRNAرا فعال کند. بنابراین  

اسایی کرد. مطالعه ما نیز دیدگاه جدیدی از  های بیشتری را شنهای مرتبط با بیماریlncRNAتوان  ها، میاستفاده از این روش

هایی نیز دارند. به عنوان مثال همه ها محدودیت فراهم آورده است. با این حال این مکانیسم  سرطان ریههای مولکولی را در  مسیر

miRهای هایی که با استفاده از روشبینی شوند. از طرف دیگر، برای شبکهافزار پیشهای نرمتوانند همزمان در الگوریتمها نمی

 (. 6)  مورد نیاز خواهد بود in vitroو  in vivoشوند، مطالعات بیوانفورماتیکی پیشنهاد می

ها را شناسایی کنند. به عنوان مثال جیانگ و  lncRNAاند تا نقش بالقوه گسترده گسترش یافتههای بیان ژن به طور اخیرا شبکه

. مشابه این تحقیق در مطالعه (7)  را در پیشرفت سرطان دهانه رحم گزارش کردند  lncRNA-mRNAهمکاران بیان همزمان  

را بررسی کردیم، سپس    miRNA-mRNAدر ابتداد شبکه مرتبط با    ریهانجام شد. ما در سرطان    ریهحاضر بر روی سرطان  

نتایج دو شبکه قبلی با همدیگر تلفیق   cytoscapeشناسایی شد. در نهایت با استفاده از ابزار    miRNA-lncRNAهمبستگی  

  CCHE1و    SNHG7  ،H19شامل    lncRNAحاضر در این پژوهش رسم گردید و مشخص شد که سه    ceRNAشدند و شبکه  

 ها دارند.  را در شبکه با سایر ژنبیشترین تعامل ممکن 

در پیشرفت چندین نوع سرطان نقش دارد. به عنوان مثال، ژنگ و همکاران گزارش  SNHG7 مطالعات اخیر نشان داده است که

این،  . علاوه بر  (8)  کند های سرطان دهانه رحم عمل میتکثیر و تهاجم سلول  پیشبردبه عنوان یک انکوژن برای   SNHG7 کردند که

های سرطانی پانکراس شناسایی کردند  در پیشبرد تکثیر، مهاجرت و تهاجم سلول SNHG7 چنگ و همکاران نقش انکوژنی را برای

(9). 

الذکر مطابقت  های مطالعات فوق با یافته  ( in vitroو هم فاز    in silico)هم در فاز   های اخیر، نتایج پژوهش ما نیزمطابق با پژوهش

نقش کلیدی را در این    ریههای سرطان  شناسایی شده در این پژوهش و افزایش بیان در نمونه  ceRNAدارد و با حضور در شبکه  

انکوژنیک برای پیشبرد تکثیر در  lncRNA ممکن است به عنوان یک  SNHG7 توان بیان کرد که. بنابراین میکندسرطان ایفا می

 .عمل کند سرطان ریه
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 گیری نتیجه

توانند  می  (CCHE1و    SNHG7  ،H19 شناسایی شده در این پژوهش )شامل  lncRNAسه   های مطالعه حاضر نشان داد کهیافته

را تقویت کنند. با استناد   ریه، پیشرفت سرطان  miRNAو    mRNAعمل کرده و پس از ارتباط با تعداد زیادی   ceRNA به عنوان 

معرفی کرد. در نهایت با توجه به نتایج بدست آمده    ریهرا به عنوان بیومارکر در سرطان    lncRNAتوان این سه  به نتایج حاصل، می

 از تحقیق فوق امید است که این مطالعه راهکاری نوین در جهت مقابله با سرطان باشد.   
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در   UCA1و   ANCR ،GAS5های LncRNAبر بیان  Buforin IIبررسی اثرات ژن کد کننده 

 MCF-7هایسلول 
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 چکیده 
شود  سرطان پستان بیش از یک میلیون مورد از ده میلیون نئوپلازی را که سالیانه در سراسر دنیا تشخیص داده می سابقه و هدف:

  LncRNAتنظیم میزان بیان  ترین سرطان بین زنان و دومین علت مرگ در زنان است.  دهد. این سرطان شایعبه خود اختصاص می

در القای آپوپتوز   UCA1و    ANCR  ،GAS5های بلند غیر کدکننده  RNAنقش مهمی در آپوپتوز و کنترل سرطان پستان دارد.  

بر تغییرات    pcDNA3.1-Buforin IIتیمار با   ای است. مطالعه حاضر اثراتاسید آمینه   21یک پپتید    IIنقش دارند. بوفورین  

ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب و وکتور فاقد ژن هدف    MCF-7 های  در سلول   UCA1و    ANCR  ،GAS5های  سطح بیان ژن 

 کند. را توصیف می

  Snapgeneو    Addgeneهای  گرفته شد و با کمک سایت  NCBIاز سایت    Buforin IIتوالی ژن کد کننده    ها:مواد و روش

-(+)pcDNA3.1توسط پلاسمید نوترکیب  TOP10Fسویه اشریشیا کلی کلون شد. باکتری  (+)pcDNA3.1در وکتور بیانی 

Buforin II  انجام گرفت. رده سلول باکتری، خالص سازی آن  نوترکیب در  از تکثیر پلاسمید  های سرطانی  ترانسفورم شد. پس 

MCF-7  های ترانسفکت شده  توسط وکتور نوترکیب و وکتور فاقد ژن هدف ترانسفکت شدند. از سلول  2000 به کمک لیپوفکتامین

و    real-time PCRبا روش    UCA1و   ANCR  ،GAS5های  بیان ژنسنتز شد. سطح    cDNAصورت گرفت و   RNAاستخراج  

   .دار در نظر گرفته شدبه لحاظ آماری معنی 05/0کوچکتر از   p در مطالعه حاضر مقدارتعیین شد.   CtΔΔمحاسبه 

ساعته در دمای    24پس از انکوباسیون    pcDNA3.1-Buforin IIنتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد که تیمار با    ها:یافته

°C  37  سطح بیان ژن ،ANCR  که در مهار تکثیر چرخه سلولی دخیل است را به طور معنی( داری کاهش دادهp˂0.01  شد. از )

که در القای آپوپتوز    UCA1و    GAS5  (p˂0.001)های  دار بیان ژن باعث افزایش معنی  pcDNA3.1-Buforin IIطرفی تیمار با  

داری را نسبت به گروه  با وکتور فاقد ژن هدف هیچ گونه تغییر معنی MCF-7(. تیمار رده سلولی p˂0.0001نقش دارند، گردید )

 شاهد نشان نداد. 

  UCA1و    ANCR  ،GAS5های  با تنظیم بیان ژن  pcDNA3.1-Buforin IIکند که  پژوهش حاضر تأیید می  گیری:نتیجه

به عنوان یک فاکتور درمانی جدید و موثر برای کنترل   IIبوفورین  شود. نتایج این مطالعه به استفاده از   تواند باعث القای آپوپتوزمی

 کند. احتمالی پیشرفت سرطان پستان کمک می

 .Buforin II،UCA1   ،GAS5  ،ANCR: سرطان پستان،  کلیدی  واژگان

8813733395 یواحد شهرکرد، کد پست  یدانشگاه آزاد اسلام ه،ی مسئول: شهرکرد، رحمت سندهینو  ینشان  

09188459704همراه:                                03133345674: تلفن  

 somayetirbakhsh@gmail.com: کیالکترون پست

 سخنرانی
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Abstract 

Background: Breast cancer accounts for more than one million cases out of ten million neoplasias diagnosed annually 

worldwide. This cancer is the most common cancer among women and the second leading cause of death in women. 

Regulation of LncRNA expression plays an important role in apoptosis and control of breast cancer. Long non-coding 

RNAs ANCR, GAS5 and UCA1 are involved in the induction of apoptosis. Buforin II is a 21 amino acid peptide. The 

present study describes the effects of treatment with pcDNA3.1-Buforin II on the expression level changes of ANCR, 

GAS5 and UCA1 genes in MCF-7 cells transfected with recombinant vector and free vector. 
Materials and Methods: The sequence of the Buforin II coding gene was obtained from the NCBI site and cloned 

into the expression vector pcDNA3.1(+) with the help of Addgene and Snapgene sites. Escherichia coli strain TOP10F 

was transformed by recombinant plasmid pcDNA3.1(+)-Buforin II. After multiplying the recombinant plasmid in 

bacteria, its purification was done. MCF-7 cancer cell line was transfected with lipofectamine 2000 by recombinant 

vector and vector without target gene. RNA was extracted from the transfected cells and cDNA was synthesized. The 

expression level of ANCR, GAS5 and UCA1 genes was determined by real-time PCR method and ΔΔCt calculation. 

In the present study, p value smaller than 0.05 was considered statistically significant. 

Results: The results of the present study showed that treatment with pcDNA3.1-Buforin II after 24 hours of incubation 

at 37 ℃, significantly reduced the expression level of ANCR gene, which is involved in the inhibition of cell cycle 

proliferation (p˂0.01). On the other hand, treatment with pcDNA3.1-Buforin II significantly increased the expression 

of GAS5 (p˂0.001) and UCA1 genes, which play a role in apoptosis induction (p˂0.0001). Treatment of MCF-7 cell 

line with the vector lacking the target gene did not show any significant changes compared to the control group. 
Conclusion: The present study confirms that pcDNA3.1-Buforin II can induce apoptosis by regulating the expression 

of ANCR, GAS5 and UCA1 genes. The results of this study help to use Buforin II as a new and effective therapeutic 

factor for the possible control of breast cancer progression. 

 

Keywords: Breast Cancer, Buforin II, UCA1, GAS5, ANCR. 
 

 

 

 مقدمه 

رویه یک سلول است به نحوی که دچار تغییر در ژنوم خود شده  های مهم در جهان است که حاصل رشد بیسرطان یکی از بیماری 

(. هر ساله  2و    1گردد )ها و محیط میو در نهایت باعث افزایش سرعت تکثیر و ناهماهنگی در برقراری رابطه آن سلول با دیگر سلول

میرند.  شوند و بیش از نیمی از این افراد بر اثر سرطان میها در سراسر دنیا تشخیص داده میها نفر از مبتلایان به انواع سرطان میلیون 

میلیون نفر بر    4/11، تعداد زیادی از مردم، یعنی در حدود  2030، در سال   (WHO)بینی سازمان بهداشت جهانیبر اساس پیش

میلیون(   67/1میلیون(، سرطان پستان )  82/1داد موارد گزارش شده سرطان ریه )، تع2012اثر ابتلا به سرطان خواهند مرد. در سال  

(. سرطان پستان پنجمین علت اصلی  3اند )ترین انواع سرطان تشخیص داده شدهمیلیون( بوده و از مهم 36/1و سرطان روده بزرگ )

ترین شود. این سرطان هنوز هم رایجها را شامل میدرصد کل سرطان28 باشد و  هزار مورد در سال می  522مرگ و میر با متوسط  

علت مرگ ناشی از سرطان در کشورهای کمتر توسعه یافته و دومین سرطان پس از سرطان ریه در کشورهای توسعه یافته است.  

در زنان داراست. ها  باشد و بالاترین بروز را در میان تمام سرطانترین سرطان بعد از سرطان ریه در زنان میسرطان پستان شایع

شود. مردان هم  زن، یک نفر به این سرطان مبتلا می  8های اپیدمیک رسیده است به طوری که از هر  ریسک سرطان پستان به نسبت
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از این سرطان مصون نیستند و مواردی از ابتلای مردان به سرطان پستان نیز گزارش شده است. با تمام این اوصاف خوشبختانه از 

اتیولوژی سرطان    های جدید غربالگری هستیم.مرگ و میر این سرطان کاهش یافته است که این موفقیت را مرهون روش   1990سال  

ریسک سرطان   %21ها تنها  اند، ولی همه آنپستان چند عاملی است و اگرچه چندین فاکتور خطر، برای این سرطان شناسایی شده

زنان مبتلا به    %75دهند. علاوه بر این تقریباً  سال را تشکیل می  84تا    55ریسک در زنان    %29سال و    54تا    30پستان در زنان  

با    (.4سرطان پستان هیچ فاکتور خطری به جز سن و جنس ندارند و در نتیجه تمام زنان را باید در معرض خطر به حساب آورد )

هایی که قادر به فرار از مقاومت دارویی و سایر  توجه به نیاز دائمی به بهبود یا یافتن عوامل درمانی جدید علیه سرطان و به ویژه آن

اند. گروهی از پپتیدهای منبع طبیعی جالب از عوارض جانبی مهم هستند، پپتیدها به یکی از اهداف جدید تحقیقاتی تبدیل شده

ای از موجودات مانند  ها از طیف گستردهتشکیل شده است. آن   (Antimicrobial Peptides: AMPs)پپتیدهای ضد میکروبی  

ها  . AMPاندها، دوزیستان و پستانداران از جمله انسان جدا شدههای تک سلولی، حشرات، گیاهان، پرندگان، ماهیمیکروارگانیسم

ها در پاسخ به عفونت توسط یک فرآیند تنظیمی متفاوت  ها کشف شدند، آندر ابتدا به دلیل نقششان در پاکسازی میکروارگانیسم

ها را در شرایط آزمایشگاهی )در  دهند و به سرعت میکروارگانیسمها عمدتا غشای پلاسمایی را هدف قرار میAMPشوند.  آزاد می

ها  ها و تک یاختهقارچهای گرم مثبت و منفی،  برند. این فعالیت کشنده طیف وسیعی از جمله باکتری عرض چند دقیقه( از بین می

اند سیتوتوکسیک باشد.  های پستانداران در دوزهایی که فعالیت ضد میکروبی نشان دادهدهد، بدون اینکه برای سلول را پوشش می

های معمولی مقاوم هستند و از آنجایی که تغییر سازمان غشای  بیوتیک کشند که به آنتیهایی را میها پاتوژن AMPعلاوه بر این،  

های معمولی  پلاسمایی آن برای میکروارگانیسم بسیار دشوار است، سطوح بالقوه پایینی از مقاومت القایی در مقایسه با آنتی بیوتیک 

های AMPای از مطالعات نشان داد که برخی از  های ذکر شده در بالا، تعداد فزاینده(. جالب توجه است، علاوه بر فعالیت5دهد )رخ می

اسید   AMP   39یک  Buforin I(.  6)دهند  های سرطانی نشان میی از فعالیت سیتوتوکسیک را علیه سلول کاتیونی طیف وسیع

آمینو    21یک پپتید    Buforin IIجدا شد.    Bufo bufo gargarizansای است که برای اولین بار از بافت معده وزغ آسیایی  آمینه 

دهد. هر دو پپتید دارای هویت توالی  تری از خود نشان میمشتق شده است و فعالیت ضد سرطانی قوی  Iاسیدی است که از بوفورین  

  H2Aاز هیستون    Iهستند که مستقیما با اسیدهای نوکلئیک در تعامل است. بوفورین    H2Aترمینال هیستون    Nکامل با ناحیه  

از ترشح در مجراهای غده معده تولید میتوسط پروتئولیز پپسین در سیتوپلاسم سلول به بیوفیلم    Iی معده، بوفورین  شود. پس 

ها که یک  کند. بوفورینماند، بنابراین یک پوشش ضد میکروبی محافظ ایجاد میپوشاند، چسبیده باقی میمخاطی که معده را می

اند، یک میکروارگانیسم را با ورود به سلول بدون نفوذپذیری غشاء و در نتیجه اتصال  هلیکس را در خود جای داده-آلفا -دامنه هلیکس

ها بسیار مهم است. بوفورین ها همچنین دارای  برند. آلفای پرولین برای فعالیت نفوذ سلولی بوفورین به اسیدهای نوکلئیک از بین می

های جذاب برای کاربردهای دارویی تبدیل  فعالیت های ضد اندوتوکسین و ضد سرطان هستند، بنابراین این پپتیدها را به عنوان معرف

غیر کدکننده  RNA  کنند.می از   (LncRNAs) بلند  بیش  با طول  ژنومی  نداشتن   200عناصر  دلیل  به  که  نوکلئوتید هستند 

باشند. این عناصر با تغییر ساختار یا  قادر به تولید پروتئین نمی  (Frame Reading Open: ORF) چهارچوب خوانش کامل

نقش دارند و به تبع آن انواع    رونویسیها در مرحله رونویسی و پس از  های خاص، در تنظیم بیان بسیاری از ژناتصال به پروتئین

اند که اختلال در (. مطالعات پیشین نشان داده7کنند )مختلف عملکردهای سلولی مانند تکثیر، تمایز، تهاجم و آپوپتوز را کنترل می

 ، سرویکس، ریه و کبد در ارتباط هستند.پستانها مانند سرطان پروستات، با تومورزایی بسیاری از سرطان   LncRNA میزان بیان

کننده تومور بلند غیر کدکننده در تومورزایی و پیشرفت سرطان به عنوان انکوژن یا سرکوب RNA این عامل حاکی از نقش مهم

 اختصاصا در سرطان پستان تغییر بیان معناداری دارند تاکنون باهم مورد  ANCRو    UCA1  ،GAS5که  از آنجایی  (.8)  باشدمی

ترانسفکت   MCF-7های شاهد و رده سلول سرطانی  ها، اختلاف بیان بین گروه اند، بر اساس تجزیه و تحلیل داده مطالعه قرار نگرفته

در سرطان    ANCRو    UCA1  ،GAS5های  اساس بررسی بیان ژنشده با وکتور نوترکیب و وکتور فاقد ژن هدف گرفته شد. بر این  

سرطان سینه مورد هدف بوده    MCF-7های بلند غیر کدکننده در رده  RNAسینه نسبت به گروه شاهد، تحت عنوان تاثیر بیان  

 است. 
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 هامواد و روش

 pcDNA3.1- Buforin IIطراحی و تهیه سازواره  

  Gene Runnerافزاربدست آمد و با استفاده از نرم Addgene، از سایت  (+)pcDNA3.1اطلاعات مربوط به توالی وکتور بیانی 

برای   بیوتیکاست و دارای یک مارکر مقاومت به آنتی bp5428های محدود کننده مشخص شد. اندازه این وکتور جایگاه برش آنزیم

 (MSC)سیلین به عنوان شاخص انتخابگر و یک جایگاه برش چندگانه برای ورود ژن است. در بالادست  آمپی  ها به نامپروکاریوت

Multiple Cloning Site    یک پروموترCMV  توالی پلی  دست آن یک  و در پایینA    بنامbGH    .کننده  توالی ژن کدوجود دارد

Buforin II   از بانک ژن جهانی NCBI    با کد دسترسیHW071250.1    و محصولPCR  87   گرفته شد. ردیف ژنی  جفت بازی

  گردید طراحی    Snapgeneو    Addgeneهای  با کمک سایت  pcDNA3.1نظر، تحت پروموتر یوکاریوتی پلاسمید بیانی )+(مورد

چین کلون   GENErayرکت  توسط ش  (+)pcDNA3.1  و طراحی سازواره نهایی کامل شد. ژن بصورت سنتتیک در وکتور بیانی

های  با استفاده از جایگاه  bp5470با اندازه    pcDNA3.1(+)-Buforin IIوکتور نوترکیب    در  Buforin IIژن کد کننده  شد.  

ها  ، ابتدا باید سلول TOP10Fسویه   شیا کلییاشرهای  کلون شد. برای انتقال وکتور مذکور به درون سلول  XbaIو    EcoRIبرش  

 (. 9انجام شد ) Cohenطبق دستورالعمل    Competent Cellمستعد یا  مراحل تهیه سلول مستعد دریافت پلاسمید شوند.  

 حاوی قطعه ژنی   (+)pcDNA3.1 وکتور باTOP10F اشریشیا کلی سویه  ترانسفورماسیون

شناسی مولکولی است. پایه  های مستعد باکتریایی با استفاده از روش شوک حرارتی روشی بنیادین در زیست به سلول  انتقال پلاسمید

 (. 10طراحی شده است ) 1970در سال Higa و   Mandelها بر پایه مشاهدات  های ترانسفورماسیون باکتری و اساس اکثر روش

های مستعد  میکرولیتر از سلول   100میکروگرم/میکرولیتر(  به میکروتیوب حاوی    2/0میکرولیتر از وکتور نوترکیب )غلظت    5مقدار  

( افزوده شد و به همراه میکروتیوب  OD600 = 0.4میلی لیتر محیط کشت،  1سلول در    810-  710)  TOP10Fسویه    اشریشیا کلی

ها به وسیله اعمال شوک حرارتی به باکتری  دقیقه قرار گرفت.  30بر روی یخ به مدت    )حاوی فقط سلول مستعد(کنترل منفی  

  LB  یک میلی لیتر محیط  دقیقه قرار داده شد.  5ثانیه و سپس بلافاصله میکروتیوب بر روی یخ به مدت    90به مدت   C42°دمادهی  

  2به مدت    rpm250 در انکوباتور شیکردار با دور  C °37ها افزوده شد و در دمای  مایع استریل بدون آنتی بیوتیک به میکروتیوب 

سانتریفیوژ شدند و سپس مایع رویی حذف و رسوب باکتری    rpm9000دقیقه با دور    5ها به مدت  میکروتیوب   ساعت دمادهی شد.

  جامد حاوی آمپی سیلین با غلظت نهایی  LB های ترانسفورم شده به محیطباکتری میکرولیتر باقیمانده از محیط حل شد.  100در 

mg/ml 50  و پس از کشت گسترده در انکوباتورمنتقل°C 37  داری شد. ساعت نگه 18به مدت 

 

 Buforin IIحاوی قطعه ژنی     (+)pcDNA3.1تائید ترانسفورماسیون وکتور

 روش زیر تایید شد.  3به  Buforin II حاوی قطعه ژنی (+) pcDNA3.1 ترانسفورماسیون وکتور

5) PCR  :  ژن توسط    Buforin IIبیان  کلونینگ  تایید صحت  منظور  به  نوترکیب  وکتور  اختصاصی    PCRدر  پرایمرهای  با 

Buforin II  :شامل 

F: 5’ATGACAAGAAGCAGCAGAGCC3’   

R: 5’ CTTTCTCAGCAGTCTGTGCACTC3’    

میکرولیتر برای هر واکنش انجام   20لیتر در حجم نهایی  میلی  2/0های  ( در میکروتیوب PCRای پلیمراز )تایید شد. واکنش زنجیره

  R  ،10و     Fمیکرولیتر از هر کدام از پرایمرهای    pcDNA3.1(+)-Buforin II  ،1میکرولیتر از وکتور نوترکیب    1شد که حاوی  

  DNAمیکرولیتر آب عاری از نوکلئاز بودند. کنترل منفی واکنش شامل تمامی مواد فوق به جز  PCR  ،7میکرولیتر مسترمیکس  

ها درون دستگاه ترمال سایکلر قرار داده شدند.  ها، میکروتیوبالگو یا همان پلاسمید نوترکیب بود. جهت انجام مراحل دمایی تکثیر ژن

سیکل تکراری   30دقیقه،    5به مدت    94℃ناتوره شدن اولیه در  های زیر بودند: یک مرحله دشامل چرخه   PCRهای واکنش  دما

ثانیه و مرحله گسترش   30( به مدت  Buforin II)برای ژن    61℃، مرحله اتصال پرایمرها در  94℃ثانیه دناتوره شدن در    30شامل  
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دقیقه. محصولات تکثیر شده   5به مدت    72℃ثانیه و سپس مرحله نهایی گسترش یا تکثیر در دمای    30به مدت    72℃در دمای  

 الکتروفورز شدند.  %1بر روی ژل آگارز 

 انجام و  XbaIو  EcoRIهای برشی با استفاده از آنزیم GENErayهضم آنزیمی توسط شرکت هضم آنزیمی دوگانه:  (6

نتایج روی ژل آگارز الکتروفورز شده و باندها بررسی شدند. برای انجام برش وکتور بیانی ابتدا وکتور طبق دستورالعمل توسط کیت 

به طور همزمان    XbaIو    EcoRIهای برش دهنده  استخراج پلاسمید ستونی استخراج شد و سپس واکنش هضم با استفاده از آنزیم

ها بر روی ژل آگارز  دمادهی شده و نمونه C °37ساعت در انکوباتور 4انجام شد. محلول فوق به مدت  1)هضم دوگانه( طبق جدول 

 الکتروفورز شدند.  1%

 نسبت مواد برای برش همزمان با دو آنزیم برشی   -1جدول 

 حجم)میکرولیتر(  مواد واکنش 

  )μg/μl 5/0 غلظت(میکرولیتر  8  پلاسمید استخراج شده 

 ) u/μl )10واحد  10معادل  EcoRI   μl 1 آنزیم 

 ) u/μl )10واحد  10معادل  XbaI μl 1 آنزیم 

   Tango μl 2 (10X) بافر 

 μl 8 و استریل  DNAase free آب مقطر

 μl 20 حجم نهایی 

 

7) Sequencing  :یابی نوکلئوتیدی وکتور نوترکیب توسط شرکت توالیGENEray های آن ارسال شد.انجام و داده 

 

 MCF-7انتقال وکتورها )ترانسفکشن( به رده سلولی  

که از مرکز تحقیقات    MCF-7سرطان پستان از رده سلولی    هایدر این مطالعه به منظور بررسی اثرات وکتور نوترکیب بر سلول 

ای  خانه  6در هر چاهک پلیت    MCF-7سلول    3×    510ابتدا تعداد  بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد شهرکرد دریافت شد، استفاده گردید.  

)به عنوان   (+)pcDNA3.1و وکتور فاقد ژن هدف     pcDNA3.1(+)-Buforin IIکشت داده شدند و سپس وکتور نوترکیب

ترانسفکت گردید. روش ترانسفکشن به   MCF-7به رده سلولی    2000کنترل( به صورت جداگانه با استفاده از کیت لیپوفکتامین  

بدون سرم و    RPMI 1640میکرولیتر محیط کشت    150به    2000میکرولیتر از محلول لیپوفکتامین    5/7این صورت بود: ابتدا  

همچنین  آنتی شد.  اضافه  میکرولیتر    5/2بیوتیک  در  در  پلا  DNAمیکروگرم  و    150سمیدی  سرم  بدون  محیط  از  میکرولیتر 

( مخلوط شدند  1:1پلاسمیدی رقیق شده و محلول لیپوفکتامین رقیق شده با یکدیگر )به نسبت    DNAبیوتیک تهیه شد. سپس  آنتی

به مدت   آن، محیط کامل  5و  از  داده شدند. پس  قرار  اتاق  دمای  آنتی   FBSدارای     RPMI)محیط دقیقه در  روی و  بیوتیک( 

شسته شد و به هر چاهک    PBSیک بار با    FBSای خارج شد و هر چاهک برای حذف  خانه  6های کشت از هر چاهک پلیت  سلول 

پلاسمیدی و مخلوط لیپوفکتامین رقیق شده اضافه گردید. برای این آزمایش سه گروه با حداقل سه بار تکرار   DNAمحیط حاوی  

فاقد    (+)pcDNA3.1، وکتور   pcDNA3.1(+)-Buforin IIترانسفکت شده توسط وکتور نوترکیب  MCF-7های  شامل سلول

های تحت تیمار با محلول لیپوفکتامین )گروه کنترل جهت بررسی اثرات سیتوتوکسیک  ژن هدف )گروه شاهد( و همچنین سلول

های  محیط کشت هر چاهک( به چاهک  )با توجه به  FBS  10%ساعت بعد مقداری    4تا    3محلول لیپوفکتامین( در نظر گرفته شد.  

بیوتیک  حاوی آنتی  RPMI 1640ساعت بعد محیط کشت    24  ها( اضافه گردید. ترانسفکت شده )جهت ممانعت از از بین رفتن سلول 

سرم   غلظت    %10و  همچنین  میلی  400و  در  آنتیمیکروگرم  سلول لیتر  به  نئومایسین  وکتور  بیوتیک  با  شده  ترانسفکت  های 

های تیمار  پلیت حاوی سلول  فاقد ژن هدف اضافه شد.  (+)pcDNA3.1و نیز وکتور     pcDNA3.1(+)-Buforin IIنوترکیب

های ترانسفورم شده از غیر ترانسفورم در انکوباتور ها و غربالگری سلولجهت بررسی سلول  C  37°روز و در دمای    3شده به مدت  
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2CO    های هر گروه از کف هر چاهک پلیت با استفاده از آنزیم  ساعت از تیمار با نئومایسین، سلول  72قرار گرفتند. در نهایت، پس از

 های بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. جدا شدند و برای آزمایش EDTA  25/0%-تریپسین

 

 cDNAو سنتز   RNAاستخراج  

هستند زیرا به منظور بیان ژن هدف هفتاد و دو ساعت پس از ترانسفکشن سلول در محیط حاوی آنتی بیوتیک    Stableها  سلول 

از ترانسفکشن، استخراج  نئومایسین رشد می از سلول  RNAکنند. هفتاد و دو ساعت پس  ترانسفورم شده با    MCF-7های  کل 

  بدون تیمار )گروه   MCF-7های  و همچنین سلول   (+)pcDNA3.1وکتور نوترکیب و نیز ترانسفورم شده با وکتور فاقد ژن هدف  

از ژل  ، کیفیت و کمیت آن با استفاده RNAجپس از استخراطبق دستورالعمل انجام شد.   RNX plusکنترل( با استفاده از کیت 

  بررسی گردید.  %2/1رز  با الکتروفورز ژل آگا  28s   rRNAو  18sاز باندهای     RNA کیفیت  .الکتروفورز مورد بررسی قرار گرفت
کیت برای سنتز  پروتکل طبق و شد داده تشخیص  μl1 در   نانوگرم 100 حدود ی قبلمرحله از شده تخلیص  RNAی  غلظت نمونه

cDNA   به حداقل غلظتng500  نیاز است. در این مرحلهμl 5  RNA  استخراج شده جهت سنتزcDNA  .استفاده شد 

  real time RT-PCRبا    UCA1و    GAS5  ،ANCRهای بررسی بیان نسبی ژن

استفاده گردید.   real time RT-PCRاز روش   UCA1و   GAS5 ،ANCRهای نسبی ژندر این پژوهش به منظور بررسی بیان 

در    UCA1و    GAS5  ،ANCRهای  نسبی ژنبر روی بیان    pcDNA3.1(+)-Buforin IIبرای بررسی اثرات وکتور نوترکیب  

های دریافت کننده پلاسمید دست نخورده و فاقد ژن دریافت کننده پلاسمید نوترکیب حاوی ژن هدف در مقایسه با بافت  هایبافت

بافت دریافت کننده   از تکنیک    PBSهدف،  یا    PCRبه عنوان گروه کنترل،  نام ژن  real time PCRکمی  و  استفاده شد.  ها 

های مورد استفاده در این  نشان داده شده است. تمامی پرایمرهای ژن  2پرایمرهای مورد استفاده برای هر واکنش در جدول شماره  

ها از بانک اطلاعاتی  طراحی و سفارش داده شد. توالی هر کدام از ژن  05/3نسخه    Gene Runnerمطالعه با استفاده از نرم افزار  

GenBank    درNCBI   یان ژن  های هدف با ببه دست آمد. در این مطالعه، میزان بیان ژنGAPDH   )به عنوان کنترل داخلی(

 ها انجام شد.  مقایسه و تجزیه و تحلیل منحنی استاندارد برای هر کدام از ژن

در مدت    C °95( در دمای  Holdمورد استفاده قرار گرفت: یک مرحله دناتوره شدن اولیه )  q-PCR شرایط دمایی زیر برای واکنش

ثانیه    30ثانیه، مرحله اتصال پرایمرها )دمای متغییر( به مدت    30به مدت    C °95سیکل تکراری شامل دناتوره شدن در    40دقیقه،    3

 ثانیه. 30به مدت  C °72و مرحله گسترش در دمای 
 real-time RT-PCRهای هدف برای انجام مشخصات پرایمرهای ژن -2جدول 

اندازه  

 محصول

دمای  

 اتصال

 نام ژن  توالی پرایمر 

bp261 °C65 GAPDH-F: 5’- TCCCGTACAAAATGGTGAAGG -3’ 

GAPDH-R: 5’- ATGTTAGGGGGTCTCGCTCCTG -3’ 
GAPDH 

bp206 C°64   GAS5-F: 5’- ATTGGCACACAGGCATTAGACAG -3’ 

GAS5-R: 5’- CTTCTTTAAAACTTGCTCCACACAG -3’ 
GAS5 

bp171 C°60   ANCR -F: 5’- GCCACTATGTAGCGGGTTTC -3’ 
ANCR -R: 5’- ACCTGCGCTAAGAACTGAGG -3 

ANCR 

bp215 C°53 UCA1 -F: 5’- ACTTGAAGCAGTCCGGAGAA-3’ 

UCA1 -R: 5’- GGTCACAGGGGTTACAATGG -3’ 
UCA1 

 

 آماری  آنالیز  

از طریق   real time PCRهای  ها در این پژوهش حداقل دو بار تکرار شدند و دادهها از نوع پارامتریک هستند و تمامی آزمایشداده

بهوسیله  به  ΔΔCtمحاسبه   نرموسیله  ی  و  .SPSS, Inc)  20نسخه     SPSSافزارهایی  آمریکا(  شیکاگو،   ،Excel  2010  

(Microsoft Corporationمورد تجزیه و )ها جهت بررسی و وجود  گرفتند. میانگین تفاوت بین گروه قرار آماری تحلیل ، آمریکا
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مستقل و همچنین تجزیه و تحلیل واریانس    Tهای آماری آزمون پارامتریک  ها با استفاده از روش داری دادهارتباط و میزان معنی

(ANOVA  )محاسبه شدند. تمامی نمودارها توسط نرم افزار   یک طرفهGraphPad Prism    برای ویندوز )  9نسخهGraphPad, 

San Diego, California  ،www.graphpad.comتهیه شدند. در این مطالعه مقدار ) p     به لحاظ آماری   05/0کوچکتر از

 .دار در نظر گرفته شدمعنی

 

 هایافته

 pcDNA3.1(+)-Buforin IIسنتز سازواره نهایی  

-(+)pcDNA3.1نوترکیب   پلاسمید تولید و  (+)pcDNA3.1پلاسمید   در Buforin II ژن  سازیکلون  از نهایی سازواره

Buforin II  ژن کد کننده  شود.  مشاهده می  1نمای شماتیک این پلاسمید نوترکیب در شکل  . گردید حاصلBuforin II   در  

 کلون شد.  XbaIو  EcoRIهای برش  با استفاده از جایگاه bp5470 با اندازه   pcDNA3.1(+)-Buforin IIوکتور نوترکیب 

 

 
 pcDNA3.1(+)-Buforin IIساختار شماتیک پلاسمید  -1شکل 

 

 و هضم آنزیمی   PCRروش    2تایید پلاسمید نوترکیب به  

سبب تکثیر یک قطعه    (+)pcDNA3.1ب  روی پلاسمید نوترکی  Buforin IIبا پرایمرهای اختصاصی ژن    PCRانجام واکنش  

DNA    (. صحت قرار گرفتن 2باشد )شکل  سازی این ژن در وکتور بیانی میجفت باز گردید، که تایید کننده صحت کلون  87با اندازه

هضم آنزیمی دوگانه )با کمک    با استفاده از روش  GENEray)+( توسط شرکت   pcDNA3.1در وکتور نوترکیب    Buforin II  ژن 

تایید شد و نتیجه به صورت عکس ژل   pcDNA3.1(+)-Buforin II( وکتور نوترکیب  XbaIو   EcoRIهای محدود کننده  آنزیم

 (. 3ارسال شد )شکل 
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 ترانسفکت شده  MCF-7سنتز شده از سلول  DNAاستخراج شده و  RNAتایید 

RNA    استخراج شده از سلولMCF-7    ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حاویBuforin II   و وکتور فاقد ژن هدف به منظور

 PCRسنتز شده از واکنش  cDNA منظور تعیین صحت  (. به4الکتروفورز شد )شکل    28sو    18sبررسی کیفیت و مشاهده باندهای  

از پرایمر رفرنس ژن خانه استفاده شد. مشاهده باند مربوط به ژن رفرنس در    GAPDHدار  استفاده شد. برای انجام این واکنش 

PCR    اندازهبه  %1بر روی ژل آگارزbp 261  منظور تأیید انجام واکنش و آلوده نبودن  چنین بهداک تأیید شد. هموسیله دستگاه ژلبه

 (. 5از آب استفاده شد )شکل cDNA جای مواد از نمونه کنترل منفی استفاده شد که به

)سیناکلون،    bp100 لدر :M از سمت چپ؛ -2شکل 

 Buforin ژن bp 87 باند  :1کنترل منفی،  :NCایران(، 

II . 

 1Kb (Geneaid: مارکر Mهضم آنزیمی دوگانه.  -3 شکل

Biotech Ltd ,)هضم آنزیمی دوگانه که باند 1، تایوان :bp87   ژن

مربوط به وکتور فاقد ژن هدف نشان   bp5428را به همراه باند 

فرم حلقوی برش خورده، فرم خطی   بالا به پایین   از: باندها  2دهد.  می

 .وکتور هستندو فرم سوپرکویل 
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 سرطان پستان   MCF-7ی های ردهها در سلولنتایج بررسی بیان ژن

سازی نرمالپس از   سرطان پستان  MCF-7ی  های ردهسلول در     UCA1و   GAS5  ،ANCRهای  مقایسه بررسی سطح بیان ژن 

 نتایج حاکی از آن است که میزان سطح بیان ژن   6  صورت پذیرفت. طبق شکل  Livakبا توجه به روش     (GAPDH)با ژن مرجع

ANCR    سرطانی سلول  رده  وکتور  MCF-7در  کننده  دریافت  سرطانی  سلول  با  مقایسه  در  نوترکیب  وکتور  با  شده   تیمار 

pcDNA3.1(+)   فاقد ژن هدف و گروه شاهد از نظر آماری کاهش معنی( 01/0دار یافته بودp<  همچنین نتایج نشان داد که .)

تیمار شده با وکتور نوترکیب در مقایسه با رده سلول سرطانی دریافت کننده    MCF-7در رده سلول سرطانی    GAS5  سطح بیان ژن 

(. همچنین نتایج نشان  >001/0pدار یافته بود )فاقد ژن هدف و گروه شاهد از نظر آماری افزایش معنی(+)pcDNA3.1 وکتور  

تیمار شده با وکتور نوترکیب در مقایسه با رده سلول سرطانی دریافت    MCF-7در رده سلول سرطانی    UCA1  داد که سطح بیان ژن

 (. >0001/0pدار یافته بود ) فاقد ژن هدف و گروه شاهد از نظر آماری افزایش معنی(+)pcDNA3.1 کننده وکتور

 

  RNAدر  یبوزومیر  18Sو  28S هایحضور باند -4شکل 

 1Kb (Geneaid Biotech: مارکر  Mاستخراج شده. 

Ltd1( ، یوان، تا :RNA  استخراج شده از طحال موش  
استخراج    RNA:  2 یب، نوترک  یدترانسفورم شده با پلاسم

فاقد ژن   یدطحال موش ترانسفورم شده با پلاسم شده از

 هدف 

 

  50: مارکر PCR. Mبه روش    cDNAصحت   ییدتا  -5شکل 

مربوط   یجفت باز 261: باند 1(، یرانا  یناکلون،)س یجفت باز

 . باشدیم یمربوط به کنترل منف GAPDH  ،2ژن  یربه تکث
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 بحث

شود، به خود اختصاص سرطان پستان بیش از یک میلیون مورد از ده میلیون نئوپلازی را که سالیانه در سراسر دنیا تشخیص داده می

ترین  دهد که شیوع سالانه سرطان پستان دارای روند رو به رشدی است. سرطان پستان شایعمی دهد. آمارهای جهانی نشان می  

  8به    1شان  سرطان بین زنان است و دومین علت مرگ در زنان است. احتمال ابتلای زنان به سرطان مهاجم پستان در طول زندگی

شوند. در نتیجه سالیانه در یک میلیون نفر از  ( است، در اصل یک هشتم زنان در طول عمر خود مبتلا به سرطان پستان می13%)

درصد از مبتلایان به سرطان پستان بعد از درمان با آنتی تومورها    40شود. بیش از  زنان در دنیا سرطان پستان تشخیص داده می

ن پستان بقیه عمر خود را  های آماری، حدود نیمی از بیماران مبتلا به سرطاشوند. طبق بررسیدوباره با برگشت تومور مواجه می

کنند. در هر حال هیچ مقطع زمانی در دوران کنند ولی یک سوم بیماران به علت بیماری فوت میبدون عود و متاستاز زندگی می

زندگی بیماران مبتلا به سرطان پستان وجود ندارد که بتوان بیمار را از آن تاریخ به بعد کاملاً به شفا اطمینان داد. بر اساس آخرین 

میلیون مورد جدید مبتلا به سرطان  1های زنان ایرانی را شامل می شود. هر ساله بیش از  کل سرطان  % 25اطلاعات سرطان پستان،  

دهند. میزان شیوع و مرگ و میر ناشی از نفر بر اثر آن جان خود را از دست می  000/502شود و  پستان در دنیا تشخیص داده می

سال کمتر    10باشد. ولی سن ابتلا به آن در ایران و کشورهای آسیایی  سبت به کشورهای غربی کمتر میآن در کشورهای آسیایی ن

از دنیاست. الگوی سنی شیوع سرطان پستان در کشورهای آسیایی با کشورهای غربی تفاوت دارد، به طوری که بیشترین میزان شیوع  

و همکاران    Li(.  11باشد )دهد در حالی که در کشورهای غربی اوج شیوع در سنین بالاتر میسالگی رخ می  45-50در آسیا در  

( به عنوان تنظیم کنندههای حیاتی برای توسعه سرطان سینه LncRNAsهای طولانی غیر کد کننده )RNA( بیان کردند  2021)

شمند برای بیماران مبتلا  ها همچنین به عنوان عوامل پیش آگهی ارزLncRNAاند و در کنترل اتوفاژی نقش دارند.  شناخته شده

 (. 12های مرتبط با اتوفاژی با ارزش پیش آگهی در سرطان پستان بسیار مهم است )LncRNAبه سرطان پستان هستند. شناسایی  

Jin  ( 2021و همکاران  ) ای بیان کردند سرطان سینه یک تومور بدخیم است که میزان مرگ و میر بالایی دارد و بیشتر مطالعه  طی

های مولکولی در سرطان  های درمانی شخصی برای زیرگروهاگرچه پیشرفت قابل توجهی در اجرای استراتژی .دهددر زنان رخ می

 های طولانی غیر کدکنندهRNA  اند کهمطالعات گزارش داده .پستان حاصل شده است، اما پاسخ درمانی اغلب رضایت بخش نیست 

(LncRNAs) علاوه بر  .  شوند و ارتباط نزدیکی با بروز و توسعه سرطان پستان دارندبه طور غیر طبیعی در سرطان سینه بیان می

تشخیصی، عوامل پیش آگهی و اهداف درمانی خاص    ها را به عنوان نشانگرهای زیستیLncRNAاین، ویژگی بافت و نوع سلول،  

ها نشان  داده .تعیین شد real time RT-PCRتوسط سرطان پستان  MCF-7رده سلول در   ANCRو  GAS5 ،UCA1 بیانسطح   -6 شکل

 **** p˂0.0001*** و p˂0.05 ،*p˂0.01** ،p˂0.001انحراف معیار است.  ±دهنده میانگین
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های درمانی جدید  برای توسعه استراتژی ها در سرطان سینه   LncRNAهای تنظیمیبنابراین، درک عمیق مکانیسم کند.جذاب می

 (. 13) ضروری است

ها در ژنوم هستند و عملکرد بیولوژیکی ندارند.  ( نویز رونوشتLncRNAهای طولانی غیرکدکننده )RNAشود که  در اصل تصور می

ها با  LncRNA(. مطالعات زیادی نشان داده است که  14) ها شروع به جلب توجه گسترده کرده استLncRNAاخیرا، عملکرد  

های مختلف فرآیندهای فیزیولوژیکی سلولی، مانند تکثیر، تمایز، مهاجرت و  تنظیم رونویسی ژن و پردازش پس از رونویسی در جنبه 

های مختلف مانند  ها ارتباط نزدیکی با وقوع، توسعه و پیش آگهی سرطانLncRNA(. علاوه بر این،  16و    15آپوپتوز نقش دارند )

، محلی سازی درون سلولی و   LncRNAوقعیت ژنومی  سرطان سینه، کبد، کولون و ریه و حتی سرطان خون دارند. با توجه به م

آن میعملکرد،  را  کرد.  ها  تقسیم  نوع  شش  به  مانند  LncRNA.  1توان  پروموتر  کننده  تقویت  ناحیه  از  کننده:  تقویت  های 

LncRNA-LEENE  2شوند.  مشتق می  .LncRNAشوند. پروتئین کد کننده  های اینترون: از ناحیه اینترون ژن رونویسی می

تواند رونویسی را تثبیت کند یا پیوند جایگزین ژن کد کننده را تنظیم کند.  اینترون است که می  LncRNAژن به طور کامل حاوی  

3 .LncRNA  آنتی سنس: جهت رونویسی آن مخالف جهت رونویسی ژن کدکننده پروتئین مجاور است، مانند.lncTALAM1  

4  .LncRNA  پروتئین مجاور مانند  سنس: جهت رونویسی آن با ژن کدکنندهGAS5    وUCA1    .5یکسان است  . LncRNA  بین

غیرکدکننده مستقل رونویسی شده است که با ژن کدکننده    RNAتواند بین دو ژن کدکننده پروتئین رونویسی شود، یک  ژنی، که می

دو طرفه: در نزدیکی رونوشت کدکننده رشته مقابل وجود دارد و    ANCR   .LncRNAو  MALAT1همپوشانی ندارد. مانند  

(  lincغیرکدکننده بین ژنی بزرگ )  RNAهای کدکننده پروتئین مجاور مانند  تواند به طور همزمان از جهات مشابه و مخالف ژنمی

  LncRNAو دو   ANCRبین ژنی بنام   LncRNAیک  روی بیان Buforin II(. در مطالعه حاضر، اثر 18و   17) رونویسی کند

 بررسی شد.  UCA1و  GAS5سنس بنام 

 

 گیری نتیجه

ترین سرطان بین  دهد که شیوع سالانه سرطان پستان دارای روند رو به رشدی است. سرطان پستان شایعآمارهای جهانی نشان می

( است، %13) 8به  1شان زنان است و دومین علت مرگ در زنان است. احتمال ابتلای زنان به سرطان مهاجم پستان در طول زندگی

شوند. در نتیجه سالیانه در یک میلیون نفر از زنان در دنیا  در اصل یک هشتم زنان در طول عمر خود مبتلا به سرطان پستان می

درصد از مبتلایان به سرطان پستان بعد از درمان با آنتی تومورها دوباره با برگشت    40شود. بیش از  سرطان پستان تشخیص داده می

بیماران مبتلا به سرطان پستان بقیه عمر خود را بدون عود و متاستاز   های آماری، حدود نیمی ازشوند. طبق بررسیتومور مواجه می

کنند. در هر حال هیچ مقطع زمانی در دوران زندگی بیماران مبتلا به  کنند ولی یک سوم بیماران به علت بیماری فوت میزندگی می

سرطان پستان وجود ندارد که بتوان بیمار را از آن تاریخ به بعد کاملاً به شفا اطمینان داد. بر اساس آخرین اطلاعات سرطان پستان،  

میلیون مورد جدید مبتلا به سرطان پستان در دنیا تشخیص   1های زنان ایرانی را شامل می شود. هر ساله بیش از کل سرطان 25%

آن در کشورهای آسیایی  نفر بر اثر آن جان خود را از دست می دهند. میزان شیوع و مرگ و میر ناشی از    000/502شود و  داده می

سال کمتر از دنیاست. الگوی سنی    10باشد. ولی سن ابتلا به آن در ایران و کشورهای آسیایی  نسبت به کشورهای غربی کمتر می

  45-50شیوع سرطان پستان در کشورهای آسیایی با کشورهای غربی تفاوت دارد، به طوری که بیشترین میزان شیوع در آسیا در  

، در  IIبا توجه به تمام خصوصیات بوفورین  باشد.  دهد در حالی که در کشورهای غربی اوج شیوع در سنین بالاتر میسالگی رخ می

ترانسفکت   MCF-7در رده سلولی سرطان پستان    UCA1و    GAS5  ،ANCRهای  بر بیان ژن  IIمطالعه حاضر، اثرات بوفورین  

با   گرفت  pcDNA3.1(+)-Buforin IIشده  قرار  بررسی  نوترکیب   .مورد  وکتور  ساخت  به  موفق  حاضر  مطالعه  در 

pcDNA3.1(+)-Buforin II    القا کننده آپوپتوز علیه سرطان پستان شدیم. اثرات درمانی این وکتور نوترکیب در برابر سرطان

 با پتانسیل بسیار زیاد برای کاربردهای پزشکی در آینده است.  یک ترکیب طبیعی    IIبوفورین دهد که  ها نشان میبالا است. این یافته
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 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود مقطع کارشناسی ارشد میی  این مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد که ما را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام  

 یقات سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد کمال امتنان داریم. نمایند. همچنین از همکاری صمیمانه همکاران مرکز تحق
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 چکیده 

های مورد استفاده در  ترین تکنیکیکی از گسترده Taq DNA polymerase با استفاده از    DNAتکثیر    مقدمه:

ها است. این آنزیم نقش بسیار مهمی در تکثیر ماده ژنتیکی موجودات زنده و ادامه حیات آن   DNAزمینه فناوری  

 ، است.  E. coliو بررسی بیان آن در باکتری  Taqپلیمراز   DNAکننده هدف از این مطالعه طراحی و تولید قطعه کد دارد.

و شوک   CaCl2طراحی و سنتز شد. سپس به روش    pET-28a-Taqدر این مطالعه تجربی، وکتور نوترکیب    ها:مواد و روش

شد و تخلیص گردید. در گام بعدی، واکنش ترانسفورماسیون وکتور نوترکیب در Top10F سویه  اشریشیا کلیحرارتی وارد باکتری 

مختلف  های  در زمان  IPTGاز القاگر  Taqجهت القای بیان ژن نوترکیب  انجام شد.    BL21(DE3)باکتری اشریشیا کلی سویه  

 استفاده شد.   PCR-RTاز تکنیک  RNAبرای تایید بیان در سطح  .استفاده گردید

و هضم آنزیمی تایید شد. بیان    PCRتوسط واکنش    TOP10Fسویه    E.coliترانسفورماسیون وکتور نوترکیب در باکتری    ها:یافته

 جفت بازی روی ژل آگارز، تأیید شد.   194با رویت باند  RT-PCRتوسط واکنش  BL21در باکتری Taq موفقیت آمیز پروتئین 

توان این قطعه را در حجم بالا تولید  ، میBL21سویه    E.coliدر باکتری    Taqبا توجه به بیان موفقیت آمیز قطعه    گیری:نتیجه

 کرد و به صورت تجاری در اختیار مصرف کننده قرار داد. 
 

 (+)Taq ،pET-28مراز پلی DNA ،اشریشیا کلی: کلیدی  کلمات
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Abstract 
Background: DNA replication using Taq DNA polymerase is one of the most widely used techniques in the field of 

DNA technology. This enzyme plays a very important role in the reproduction of the genetic material of living 

organisms and their survival. The purpose of this study is to design and produce Taq DNA polymerase coding fragment 

and to investigate its expression in E. coli bacteria.  

Materials and methods: In this experimental study, pET-28a-Taq recombinant vector was designed and synthesized. 

Then, by CaCl2 method and heat shock, it entered Escherichia coli strain Top10F and was purified. In the next step, 

the transformation reaction of the recombinant vector was performed in Escherichia coli strain BL21(DE3). To induce 

the expression of Taq recombinant gene, IPTG inducer was used at different times. RT-PCR technique was used to 

confirm the expression at the RNA level.  

Results: The transformation of the recombinant vector in E.coli strain TOP10F was confirmed by PCR reaction and 

enzymatic digestion. The successful expression of Taq protein in BL21 bacteria was confirmed by RT-PCR reaction 

with the visualization of 194 bp band on agarose gel.  

Conclusion: Considering the successful expression of Taq fragment in E.coli strain BL21, this fragment can be 

produced in high volume and commercially available to consumers. 

 

Keywords: E.coli, Taq polymerase, pET-28(+) vector. 

 

  مقدمه

ها  شوند. این باکتریهای کلینیکی کشت داده میهای گرم منفی هستند که در آزمایشگاهگروه باسیل  ترینها شایعانتروباکتریاسه

زایی در انسان، حیوانات و  ها روده انسان و حیوانات است و قدرت بیماریگروه بزرگ و ناهمگونی هستند که محل زندگی طبیعی آن

اشریشیا، شیگلا، سالمونلا، انتروباکتر، کلبسیلا، سراشیا، پروتئوس، اروینیا، سیتروباکتر،  های این گروه  جنسترین  گیاهان را دارند. مهم

طلب  ها فرصتگیرند. بعضی از آنهای مختلف قرار میدر تیره  CDCبندی  پروویدنشیا، مورگانلا و یرسینیا است که بر اساس طبقه

های اختیاری هوازیها بخش اصلی بیهستند. این ارگانیسم  زاهستند و بعضی مانند سالمونلا و شیگلا همیشه برای انسان بیماری

ها نسبت کمی را تشکیل  های اختیاری مانند باکتروئیدهوازی دهند. اگر چه در مقایسه با بیموجود در روده بزرگ را تشکیل می

اشریشیا  ها قرار دارند.  ها و استرپتوکوک کننده بیماری در کنار استافیلوکوکهای ایجادترین باکتریها در میان شایعدهند، ولی آنمی
فرم از سرده اشریشیا و خانواده انتروباکتریاسه  شکل کلیایهوازی اختیاری و میله، نوعی باسیل گرم منفی بیE. coliیا به اختصار    کلی

زا هستند اما برخی از های اشریشیا کلی، غیر بیماری(. بیشتر سویه 1گرم وجود دارد )طور شایع در روده جانوران خون است که به 

زا، بخشی از فلور طبیعی روده  های غیر بیماری(. این سویه2شوند )موجب مسمویت غذایی و اسهال می  O157:H7ها مانند  سروتیپ 

این    شناس آلمانی به نام »تئودور اشریش« کشف شد. از آن زمان تاکنون،توسط یک باکتری  1885هستند. اشریشیا کلی در سال  

ترین  ی ژنتیک و میکروبیولوژی بوده و امروزه به یکی از مهممهندس  های ژنتیک،ای در زمینه های گستردهباکتری، موضوع بحث پژوهش

 (. 3موجودات مدل در حوزه علوم زیستی تبدیل شده است )

ورزی ژن قرار گرفت. از این باکتری برای کلونینگ  های مهندسی ژنتیک مورد دستاشریشیا کلی نخستین جانداری بود که با روش

به عنوان مثال، با استفاده از مهندسی ژنتیک، دانشمندان    .است  ها و تولید محصولات نوترکیب استفاده شدهو بیان بسیاری از ژن 

(. از 5است )  های تغییر یافته برای تولید واکسن نیز استفاده شدهE.coli(. از  4اند از اشریشیا کلی، انسولین تولید کنند )توانسته 
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یوغی در آن  عنوان مثال، اولین بار پدیده همشود. بههای ژنتیکی استفاده میعنوان یک ارگانیسم مدل در پژوهشبه  اشریشیا کلی

استفاده شد. از    E.coliها، اولین بار از  شود. برای بررسی اثرات فاژ بر باکتریدیده شد و هنوز هم در تحقیقات از آن استفاده می

کلی بیماریبه  Nissle 1917سویه    اشریشیا  درمان  برای  پزشکی  در  پروبیوتیک  رودهعنوان  روده   های  التهابی  بیماری  مانند  ای 

 (. 6است )استفاده شده

Taq  یک  ،DNA  چشمه ساکن  باکتری  از  بار  اولین  برای  است.  حرارت  برابر  در  مقاوم  بنامپلیمراز  گرم  آب   Thermusهای 

aquaticus    جدا شد. چند سال بعد، این آنزیم به دلیل استفاده از آن در    1976در سالPCR    به    1989معروف شد و در سال

یک پروتئین دو    Taqباقی ماند.    PCRها به عنوان عامل اصلی  عنوان مولکول سال انتخاب شد. این آنزیم در بسیاری از آزمایشگاه

دهد. ناحیه  کیلو دالتون( که سه نوع فعالیت آنزیمی مختلف را نشان می  9/93کند )وزن مولکولی=  اسید آمینه را کد می  832دومینی  

N   اعضای خانواده پلیمراز    3'به    5'اگزونوکلئاز    ( از نظر توالی و ساختار مشابه دامنه290-1های  ترمینال )اسیدآمینهI    ازDNA  

از   اشریشیا کلی  Iپلیمراز    DNAپلیمرازها )مثل   پلیمرازهای کدگذاری شده باکتریوفاژی مربوطه( است. چندین نمونه تجاری  و 

Taq  ها شامل قطعه هستند. این 3'به  5'در دسترس هستند که فاقد فعالیت اگزونوکلئازStoffel   و جهش یافته در چندین سایت

های  )اسیدآمینه   Taqترمینال پلیمراز    Cنوع وحشی کارایی کمتری دارند. دومین    Taqها نسبت به  باشد. به طور کلی، این آنزیممی

(. واحدهای اسید آمینه حیاتی برای فعالیت کاتالیزوری  7اشریشیا کلی است )   Iپلیمراز    DNA( بسیار شبیه به قطعه کلنو  424-831

پلیمراز مقاوم در برابر حرارت، همچنین دارای فعالیت ترانسفراز    DNAپلیمراز، مانند چندین    Taqشوند.  در هر دو پلیمراز حفظ می

انتهای   به  الگو  اسیدآمینه بدون  اما کندی است که یک  اضافه میDNA  3' مستقل  های خطی دو  DNAکند.  های تکثیر شده 

تبدیل شوند.    A-3'هایی با اورهنگ  به مولکول   Taqتوانند توسط  بیرون زده دارند، می  3'هایی که انتهای  ای، به استثنای آن رشته 

(  Tینه )ای که یک اسیدآمتکثیر شده را در وکتورهای دو رشته   DNA( کلون سازی قطعات  Aوجود این اسیدآمینه جفت نشده )

را حمل می انتهای کربوکسی ترمینال  کنند، تسهیل میجفت نشده  نهایت،  در  ( حاوی یک  422-294های)اسیدآمینه  Taqکند. 

پلیمرازهای مقاوم در برابر حرارت، فاقد عملکرد    DNAکاتالیزوری غیر فعال است. در نتیجه، این آنزیم، مانند    5'به    3'اگزونوکلئاز  

درصد از    50توان انتظار داشت بیش از  ها به رشته الگو در آن بالا است. میdNTPتصحیح کننده است و میزان اتصال نادرست  

  PCRباشند. هنگامی که نیاز به تکثیر با صحت بالا است، بهتر است    چرخه حامل جهش  25تولید شده پس از    DNAهای  مولکول 

و   Taqپلیمراز نوترکیب   DNAکاتالیز کنید. به عنوان مثال، مخلوطی از  را با مخلوطی تجاری از پلیمرازهای مقاوم در برابر حرارت 

شود که  دهد. تصور میدارای توانایی تصحیح اشتباه است که دقت را تقریباً شش برابر افزایش می  Pyrococcus GB-Dپلیمراز  

، ناشی از افزایش آبگریزی هسته آنزیم، بهبود تثبیت نیروهای الکترواستاتیکی و افزایش تعامل  Taqپلیمراز    DNAپایداری حرارتی  

پلیمراز مقاوم در برابر حرارت که در   DNAهای پرولین اضافی در سطح آنزیم است. های حلال، به دلیل وجود اسیدآمینهبا مولکول 

اد یک  بود، خواص کاتالیزوری کمی متفاوت داشت و به احتمال زی  Taqجدا شد، کوچکتر از پروتئین کامل    Chienاصل توسط  

از دومین   پایینی )  T. aquaticus  ،Taqترمینال بود، در    Nقطعه پروتئولیتیک فاقد بخشی   % 02/0  -%01/0پلیمراز در سطوح 

تولید    Taqهایی از ژن  مراز از نسخه شود که تولید تجاری آن پیشنهاد مناسبی نیست. امروزه، آنزیم پلیپروتئین سلولی( بیان می

آورند. بیشتر این تغییرات شامل اصلاح  به دست می  E. coliاند که سطوح بالایی از بیان را در  ای مهندسی شدهشود که به گونهمی

های مورد استفاده توسط گیرند. از آنجا که کلونقرار می  ATGهستند که قبل و بلافاصله پس از کدون آغازگر    DNAهای  توالی

های مورد استفاده برای تلف مهندسی شده باشند و از آنجا که پروتکلهای مختولیدکنندگان تجاری مختلف ممکن است به روش

کنندگان مختلف لزوماً نتایج یکسانی را ارائه خالص سازی آنزیم نیز ممکن است متفاوت باشند، پلیمرازهای به دست آمده از تولید

های PCRدر  Taqهای آماده تجاری مختلف دهند. در واقع، تغییراتی در بازده، طول و دقت محصول تکثیر شده توسط میکسنمی

  (.8پلیمراز اولیه، که تهیه آن ساده است، از کیفیت بالایی برخوردار است )  Taqاستاندارد گزارش شده است. با این حال، 

، یک توالی هدف تعریف  PCRهای مولکولی مدرن است. با استفاده از  واکنش زنجیره ای پلیمراز زیربنای تقریباً تمام همانندسازی

دهد. برای مثال یک ژنوم کامل پستانداران می تواند به سرعت با پیچیدگی بالا و اندازه بزرگ رخ می DNAشده که یک بار در یک 
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اندازی واکنش ساده، ارزان  کند، تکثیر شود. راهها نسخه تولید میای شبه نمایی که میلیونو به طور انتخابی در یک واکنش زنجیره 

علاوه بر سادگی، قوی، سریع، انعطاف پذیر و حساس   PCRهای نوکلئوتیدی هدف است.  و سریع است و تنها نیاز آن آگاهی از توالی

و   1987، مولیس و فالونا در سال 1985)سایکی و همکاران در سال  1980است. این فرایند از زمان توسعه اولیه خود در اوایل دهه 

از وظایف در همانندسازی مولکولی، از جمله تعیین توالی ای پلیمراز با طیف گسترده(، واکنش زنجیره 1997مولیس در سال   ای 

DNAی  ، جهش زایی آزمایشگاهی، تشخیص جهش، همانندسازcDNA    وDNA  ای  ژنومی معرفی شد. با چنین مجموعه گسترده

از چرخه  PCR های کامل به این تکنیک اختصاص داده شده است.  های کاربردی، جای تعجب نیست که مجلات و کتاباز برنامه

دناتوره شدن،   کند، هر چرخه شامل سه مرحله است:کاتالیز شده با آنزیم استفاده می  DNAدما برای شروع و پایان دادن به سنتز  

 (. 9باشد )اتصال دو پرایمر و گسترش می

شود.  وسیله یک ژن تنظیم کننده کنترل میجفت باز  بالادست مکان اتصال ریبوزوم حضور دارد که به   100تا    10پروموتر کمابیش در  

( بالادست نقطه آغاز رونویسی  -10جفت باز )ناحیه  6( و  -35جفت باز )ناحیه    35در محل    اشریشیا کلی پروموترهای هگزا نوکلئوتیدی  

حضور دارند. علاوه بر این پروموترهای مشتق شده از باکتری گرم مثبت و باکتریوفاژها نیز در اشریشیا قرار دارند. حداقل نیاز یک  

پلیمراز که منتج به افزایش رونویسی ژن مطلوب گردد،    RNAالا به  ناقل بیانی کارآمد حضور توالی پروموتری قوی با میل اتصال ب

( بیان نشتی پایین و قابلیت  2( قوی باشد تا بیان پروتئین مطلوب را افزایش دهد.1از    های یک پروموتر کارآمد عبارتنداست. ویژگی

( القای آن ساده و مقرون  4های مختلف فعال باشد .( در میزبان3تنظیمی بالایی داشته باشد که بیان پروتئین تحت کنترل قرار گیرد.  

 (. 10به صرفه باشد )

با کلون کردن قطعه کدکننده این آنزیم در باکتری و ایجاد    E. coliدر باکتری     Taqمرازپلی DNAهدف از انجام این پژوهش بیان  

 باشد. مقدمات این عملیات در آزمایشگاه می

 

 هامواد و روش

چین    Generay Biotech Co. Ltdاز شرکت    pET-28a-Taqنوترکیب    در این مطالعه، پلاسمید:  هامواد، باکتری، سلول و کیت

کلون شد و برای بیان بهتر در میزبان    NcoI  /  SalIجفت باز( در ناحیه    7805)با طول    Taqقطعه  سفارش داده شد و تهیه گردیدند. توالی  

هدف با هضم آنزیمی توسط شرکت سازنده تایید گردید. همچنین   یوکاریوتی توسط این شرکت بهینه سازی کدون صورت پذیرفت. صحت سنتز ژن

بهره گرفته شد. شایان    Taqبرای بیان آنزیم    BL21 (DE3)و سویه  های نامبرده  برای تکثیر پلاسمید  TOP10سویه    E. coliاز باکتری  

به کار برده شد. برای انجام واکنش   E. coliاز باکتری    ذکر است که کیت استخراج پلاسمید )یکتا تجهیز آزما، ایران( برای تخلیص پلاسمید
PCR های شرکت یکتا تجهیز آزما بهره گرفته شد.  گراز مواد و واکنش 

 Luria-Bertani از انستیتو پاستور ایران )تهران، ایران( خریداری و در محیط کشت  TOP10سویه    E. coliباکتری    تهیه سلول مستعد:

(LB)   (کشت داده شد و سپس به مدت یک شب در دمای  مرک، آلمان )دور در دقیقه( انکوبه    180درجه سانتیگراد در انکوباتور شیکردار )  37
ثانیه( به درون    90درجه سانتیگراد برای    42و شوک حرارتی )  مولار(  1/0)  گردید. پلاسمید نوترکیب نامبرده با استفاده از روش کلرید کلسیم

میلی گرم در میلی لیتر( رشد   50)  کانامایسینحاوی  آگار، LB های ترانسفورم شده در محیط کشتهای باکتریایی ترانسفورم شدند. کلنیسلول

های ترانسفورم  های اختصاصی تأیید شد. کلنیبه کمک پرایمر   PCRروش  کردند و انتخاب شدند. صحت انجام ترانسفورماسیون با استفاده از 

  37دور در دقیقه( به مدت یک شب در دمای    180در انکوباتور شیکردار )  کانامایسینحاوی   LB Broth میلی لیتر محیط کشت  5شده در  

پلاسمیدی با استفاده از کیت استخراج پلاسمید یکتا تجهیز آزما طبق دستورالعمل کیت، خالص سازی شد.    DNAیگراد کشت شدند.  درجه سانت
در گام بعدی،  نانومتر اندازه گیری شد.    280/260، آمریکا( در طول موج  2000کیفیت پلاسمید استخراج شده توسط نانودراپ )ترموساینتیفیک  

شد. مراحل ترانسفورماسیون و تایید آن، طبق    BL21سویه    E.coliپلاسمید استخراج شده به روش ذکر شده در قسمت قبل، وارد باکتری  

 روش گفته شده انجام شد. 
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  1به غلظت    IPTGاز القاگر    BL21سویه    E.coliدر باکتری    Taqجهت القای بیان پروتئین نوترکیب    القای بیان پروتئین:

بیوتیک کانامایسین  حاوی آنتی  LBهای نوترکیب تازه رشد یافته بر روی محیط کشت  مولار استفاده شد. بدین منظور از کلونمیلی

ساعت( درون انکوباتور شیکردار با    16بیوتیک کشت شبانه )مایع حاوی آنتی  LBلیتر محیط  میلی  25یک کلون انتخاب شده و در  

لیتر از محیط  میلی 5مقدار غلظت بهینه، مقدار گراد قرار داده شد. پس از رسیدن به درجه سانتی 37در دمای  rpm 190سرعت 

اضافه شد.    IPTGفالکون استریل محلول القاگر    5کشت را به عنوان شاهد )بدون القاگر( برداشته و الباقی محیط کشت را درون  

 ساعت منتقل گردید.   10و  8، 6، 4، 2گراد در بازه زمانی درجه سانتی 30ها به انکوباتور شیکردار با دمای سپس تمامی فالکون

میکرولیتر وایتیزول   1000منتقل شده و مقدار    DNase freeو    RNaseهای رسوب باکتری به میکروتیوب  نمونه  RNA:استخراج  

ها کاملا لیز شوند و یک محلول همگن )یکتا تجهیز آزما، ایران( سرد به محتویات اضافه شد. سپس به شدت تکان داده شد تا سلول

میکرولیتر کلروفرم برای جداسازی فازها به میکروتیوب حاوی وایتیزول اضافه و چند بار اینورت   200دست آید. در مرحله بعد  به

گراد سانتریفیوژ شد. بعد از سانتریفیوژ کردن درجه سانتی  4در دمای    rpm13000دقیقه با دور    10انجام شد. میکروتیوب به مدت  

های سلولی  و لایه میانی حاوی رسوبی سفید رنگ حاوی پروتئینفاز تشکیل شد. لایه زیرین حاوی رسوب لاشه و اجزای سلول  3

را بدون برخورد به لایه زیرین توسط سر سمپلرهای    RNAآرامی و با دقت فاز رویی حاوی  باشد. به  می  RNAو فاز آبی رویی حاوی  

RNase    وDNase free    5/1میکرولیتر برداشته و به یک میکروتیوب جدید    400به مقدار  RNase ,DNase free    منتقل و سپس

انکوبه شد. برای به    -20ساعت در دمای    1میکرولیتر( ایزوپروپانول سرد به میکروتیوب افزوده و به مدت    400به همان مقدار )

گراد سانتریفیوژ انجام شد. فاز  درجه سانتی  4در دمای    rpm13000دقیقه با دور    15دست آوردن رسوب در این مرحله به مدت  

در ته میکروتیوب باقی بماند.   RNAتخلیه گردید تا فقط رسوب  RNase ,DNase freeطور کامل توسط سر سمپلرهای رویی به

دقیقه    10درصد برای شستشو اضافه گردید. مجددا سانتریفیوژ به مدت    75میکرولیتر اتانول    1000، میزان  RNAسپس به رسوب  

الکل به  درجه سانتی  4در دمای    rpm10000با دور   از سانتریفیوژ  طور کامل خارج گردید. در مرحله بعد  گراد انجام شد. پس 

آمده در  دست  کاملا خشک گردد. بر اساس حجم کلاف به    RNAدقیقه قرارگرفت تا رسوب    10میکروتیوب بر روی یخ به مدت  

کاملا حل شد. میکروتیوب   RNAب  گرفت تا رسو  اضافه گردید و پیپتینگ انجام  DEPC waterمیکرولیتر     50-30انتها به مقدار  

 ذخیره شد.  cDNAمنتقل گردید و تا زمان ساخت  -70بلافاصله به فریزر   RNAحاوی 

ظبق پروتکل    cDNAساخت شرکت یکتا تجهیز آزما استفاده شد. سنتز    cDNAاز کیت سنتز    cDNAبرای سنتز    :cDNAسنتز  

 این کیت صورت گرفت.

PCR  :واکنش PCR   میکرولیتر  5/2میکرولیتر شامل    25با حجم نهایی DNA   ،میکرو مول   200/. میکرو مول از هر پرایمر،  2الگو  

dNTP 10mM    ،5/1    میکرومولMgcl2 50mM  ،5/2    بافر آنزیم    5/2و    PCR (10X)میکرولیتر   Taq DNAواحد 

Polymerase   انجام شد. واکنش PCR   دقیقه واسرشت شدن ابتدایی   5در دستگاه ترموسایکلر ساخت کشور آلمان با شرایط دمایی

دقیقه، اتصال    1گراد به مدت  درجه سانتی  95چرخه شامل واسرشت شدن در دمای    32گراد و در ادامه  درجه سانتی  95در دمای  

گراد به مدت یک دقیقه و در نهایت طویل  درجه سانتی  72دمای گراد به مدت یک دقیقه، طویل شدن در درجه سانتی 62در دمای  

در ژل آگارز یک درصد واجد اتیدیوم     PCRدقیقه انجام شد. محصول نهایی  5گراد به مدت  درجه سانتی  72شدن نهایی در دمای  

ی  ژن مورد نظر با استفاده از کیت خالص ساز PCR بررسی قرار گرفت. محصول  بروماید، الکتروفورز شد و با اشعه ماورابنفش مورد

(Bioneer ،کره جنوبی) مطابق دستورالعمل شرکت، از ژل آگارز خالص سازی شد. 
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 پرایمرهای مورد استفاده در این تحقیق  -1جدول 

 پرایمرها  ('to 3 '5) توالی دمای اتصال پرایمر  اندازه محصول 

 ----  ---- ATGCTGCCCCTCTTTGAGC Taq-F 

bp196 °c62 TGGCGTCAAAGACCACGATC Taq-R1 

bp2487 °c60 CTCCTTGGCGGAGAGACAG Taq-R2 

 
 

 یافته ها: 

تایید شد   و هضم آنزیمی DNA یابیتوسط شرکت سازنده با استفاده از توالی  هاصحت سنتز پلاسمیدتأیید صحت ترانسفورماسیون:  

ها بر روی کانامایسین در مرحله نخست و سپس  توسط کشت کلنی  ورود پلاسمیدصحت    ، E. coliپلاسمید نوترکیب به  انتقال. پس از  (1)شکل  
  R1و    Fهای اختصاصی  جفت بازی با استفاده از پرایمر  196. حضور باند  شد  تایید  Taqهای اختصاصی قطعه  با پرایمر   PCRواکنش  انجام
 (. 2)شکل  مؤید صحت انتقال پلاسمید بود Taqقطعه 

 

 
 

 

 

 

 
 

 
 III  (Thermo Fisherیک کیلو جفت بازی و مارکر    DNAمارکر pET-28a-Taq .:Mنتیجه هضم آنزیمی بر روی وکتور نوترکیب   -1شکل 

Scientific هضم آنزیمی دوگانه که باند 1، آمریکا(، شماره :bp2559 باندها به ترتیب از بالا به پایین 2دهد. ژن را نشان می :Nicked circular form  ،

Linear form  وform Circular supercoiled  مربوط به وکتور 

 

 

 
مربوط به  جفت بازی   196: باند 2، شماره Taqقطعه های : وکتور خالی با پرایمر1نوترکیب استخراج شده. شماره  بر روی پلاسمید PCRواکنش   -2شکل 

 . pET-28a-Taqبر روی وکتور  Taqقسمتی از قطعه 
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ترانسفورم شده با وکتور    BL21های  از باکتری   RNAپس از استخراج  :  BL21بر روی باکتری  RT-PCR نتایج   

باکتری   pET-28a-Taq  نوترکیب  نرمال  و  آزمایش  cDNAترانسفورم(، سنتز    )غیر   BL21های  های مولکولی  برای 

های ترانسفورم شده با وکتور  در سلول   Taqهدف    ، بیان موفقیت آمیز ژن RT-PCRواکنش  صورت پذیرفت. با کمک  

ای به اندازه  نشان دهنده قطعه   %1نوترکیب مشاهده شد. محصولات تکثیر یافته پس از جداسازی بر روی ژل آگارز  

هدف    صحت و دقت ترانسفورماسیون وکتور نوترکیب و بیان ژن   RT-PCRبود. نتایج    Taq  جفت بازی برای ژن   196

 . (3)شکل  های ترانسفورم شده را نشان داد در سلول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
مولار( در   1/0)غلظت   IPTGو القا شده با  pET-28a-Taqترانسفورم شده با وکتور  BL21های تکثیر یافته در سلول RT-PCRمحصولات  -3شکل 

 DNA: نشانگر مولکولی Mدرصد ) 1بر روی ژل آگارز    Taq های کنترل( به منظور ارزیابی بیان ژنهای غیر ترانسفورم )سلولهای مختلف و سلولزمان

ترانسفورم شده با وکتور نوترکیب و القا شده   BL21های جفت باز در سلول 196با طول Taq تکثیر یافته مربوط به ژن  : قطعه1جفت بازی(، شماره  100

ترانسفورم شده با وکتور نوترکیب و   BL21های  جفت باز در سلول 196با طول  Taqتکثیر یافته مربوط به ژن  : قطعه2ساعت، شماره   6به مدت   IPTGبا 

ترانسفورم شده با وکتور   BL21های جفت باز در سلول 196با طول  Taqتکثیر یافته مربوط به ژن   : قطعه3ساعت، شماره  12به مدت  IPTGالقا شده با 

 القا نشده )کنترل منفی(. BL21های  در سلول Taq: عدم حضور ژن 4ساعت، شماره  18به مدت   IPTGنوترکیب و القا شده با 

 

 بحث

به منظور تولید   (rdna)های میکروبی جدید و استفاده از تکنیک ترین دستاوردهای بیوتکنولوژی در صنعت غذا، توسعه سویهاز مهم

نوع آن در صنایع مختلف کاربرد دارند که اکثراً   200آنزیم شناخته شده در حدود    4000باشد. امروزه از بین  های صنعتی میآنزیم

های هیدرولیتیکی مانند پروتنازها، آمیلازها، امیدازها،  اند. آنزیماز منابع میکروبی به وسیله فرمانتاسیون مواد با پایه زیستی حاصل شده

های  گیرند. از مهمترین محاسن آنزیم( را در بر می%75های صنعتی )حداقل  ای از داد و ستد آنزیماسترازها و لیپازها بخش عمده

تولید آنزیم،  افزایش راندمان  تولید  تنوع آنزیم  نوترکیب،  افزایش مقاومت حرارتی و  های تولید شده، بهبود خصوصیات آنزیم نظیر 

های صنعتی بعد از تکمیل فرایند ایزولاسیون، بازیافت و خالص  باشد. آنزیمهای شیمیایی میهای با خلوص بالاتر نسبت به روشآنزیم

پایدار کننده به بازار عرضه می گردد. البته تولید آنزیم صنعتی با خلوص  سازی معمولاً همراه با رقیق کننده مناسب، نگهدارنده و 

های صنعتی  گردد. در بیشتر موارد آنزیمبسیار پرهزینه بوده و جزء مراحل حساس و پیچیده فرایند تخمیر صنعتی محسوب می  100%

ناخالصی با  از جمله متابولیتهمراه  ناچیز  تولید شده توسط میکروارگانیسهای  مواد خام مصرفی در محیط تخمیر  های  بقایای  م، 

آنزیمفرمانتور می اهمیت  به  با توجه  بیماریباشد.  آنزیم  11ها )ها در صنعت و تشخیص  تولید  به منظور تهیه و  پژوهش حاضر   .)

ابتدا ساخت سازواره نوترکیب  پلی  Tagنوترکیب   انجام گرفت. به منظور   pET-28a-Taqمراز انجام گرفت. برای تولید این آنزیم 
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به عنوان میزبان کلونینگ    E. coli BL21(DE3)و برای بیان از    E. coli TOP10Fتکثیر و خالص سازی این سازواره نوترکیب از  

و پروتئین به ترتیب    RNAدر سطح    Tag، صحت بیان ژن کدکننده آنزیم  IPTGاستفاده شد. در نهایت پس از القای پروموتر توسط  

های  در سلول  Tag  آمیز ژن نشان دهنده بیان موفقیت  RT-PCRسنجیده شد. نتایج    SDS-PAGEو    RT-PCRهای  توسط تکنیک 

BL21  ترانسفورم شده بود. مشاهده باند مربوط به بیان پروتئین  Tag   در باکتری ترانسفورم شده در مقایسه با باکتری ترانسفورم

بود. از   نشان دهنده بیان موفقیت آمیز این پروتئین  SDS-PAGEنشده و باکتری دریافت کننده وکتور فاقد ژن هدف بر روی ژل  

طور گسترده در دسترس   سازی پروتئین، ابزارهای سلولی و مولکولی مورد نیاز در تمام مراحل بهکلون سازی ژن گرفته تا خالص

ود دارد. با این حال، به دلیل سمیت پروتئین برای میزبان یا تجمع در اجسام آنکلوژن، ها وجهای زیادی نیز برای آن هستند و جایگزین

شکست در به دست آوردن یک پروتئین نوترکیب کاربردی غیر معمول نیست. به همین دلیل است که علاقه مداوم به رویکردهای  

 کند. بهینه می E. coliجدیدی وجود دارد که تولید پروتئین نوترکیب را در 

 ای مشابه کار ما دارند:   تحقیقات ارائه شده در زیر نیز در راستای این مطالعه بوده و نتیجه

های بیان  با استفاده از سیستم E. coli BL21 (DE3)( در YFPدرمطالعه لوزانو و همکاران، بیان پروتئین فلورسنت زرد نوترکیب ) 

انتخاب شدند.    YFPبه عنوان پروموتر برای کنترل بیان    PBAD، و  PT7lac  ،Ptrc  ،Ptacمختلف مورد ارزیابی قرار گرفت. بنابراین،  

تفاوت بین این پروموترها در بسیاری از کارها مورد مطالعه قرار گرفته است. در کار حاضر، پروموترهای منتخب در یک وکتور از نوع 

pET   با دو مبدا تکرار متفاوت )تعداد کپی زیاد و کم( کلون شدند. القایی با دو منبع کربن مختلف مورد مطالعه قرار گرفت: گلوکز و

مورد آزمایش قرار گرفت که تولید پروتئین نوترکیب بالاتری    E. coli BL21تئین در سویه  گلیسرول. علاوه بر این، سیستم بیان پرو

(. 12دهد که دلیل آن تولید کم استات و در نتیجه کاهش دفع آن به محیط خارج سلولی است )های دیگر نشان میرا نسبت به سویه 

 استفاده شد.  Tagبرای تولید آنزیم  PT7lacدر این مطالعه از پروموتر 

و همکاران در سال   آنزیم    2018میشرا  و خالص سازی  بیان  روی  بر  از    Taqپلیمراز    DNAبه مطالعه   DNAو    DNaseعاری 

تأیید شد. سپس    BLASTو سپس آنالیز    DNAو تعیین توالی    PCRنوترکیب توسط     Taqپلیمراز    DNAپرداختند. ابتدا کلون  

لیز استخراج و پس از آن با  -بیان شد. آنزیم با استفاده از روش جوش E. coli DH5αپروتئین نوترکیب به شکل محلول و در سویه 

  DNAو    DNaseکروماتوگرافی تبادل یونی و کروماتوگرافی به وسیله ستون سیلیس خالص سازی گردید تا آلودگی به پروتئین،  

داد   نشان  نتایج  گردید.  محاسبه  تولید  بازده  پایان  در  شود.  ستون   Taqپلیمراز    DNAحذف  از  استفاده  با  بالا  کیفیت  های  با 

  U/µLمیلی گرم در لیتر و فعالیت     45-50کروماتوگرافی تبادل یونی و ستون سیلیس خالص گردیده است. بازدهی واکنش حدود  

 (. 13) به دست آمد5/1

 

 نتیجه گیری  

به طور موفقیت  ،  شده است  Taqآنزیم  سبب ساخت  و نوع پروموتر و القاکننده که    طراحی و سنتز وکتور نوترکیب در مطالعه حاضر

به صورت تجاری تولید شود و    Taqآمیز تایید شد و امید است در آینده با انجام مطالعات تکمیلی بر روی این وکتور نوترکیب، آنزیم  

 در اختیار مصرف کننده قرار گیرد. 
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  درچندگانه  ییو مقاومت دارو  یصیتشخ   یستیز  ینشانگرها ها به عنوان   RNAمیکرو بررسی  بیان 

 لوسمی لنفوبلاستیک حاد  کودکان مبتلا به
 

   *2، مسعود هوشمند   1عاطفه زمانی  
 . یرانشهرکرد، ا ی،واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلام یه،دانشکده علوم پا ی،شناس  یستگروه ز  ی،تخصص یدکتر ی دانشجو .1

 یران. تهران، ا بیوتکنولوژی،و   یکژنت یمهندس یپژوهشکده مل ی،پزشک یکگروه ژنتدانشیار،   .2

 

 ده یچک

تقر  یخون  یهاسرطان  نیترعیاز شا  ی کی(  ALLحاد )  یلنفوبلاست  یلوسم از  25  باً یدر کودکان است و    های سرطان  تمام   درصد 

  ی میش  یهاهنوز به درمان   مارانیاز ب  یکوچک  تی،  جمعALLدر درمان    ریگچشم  یهاشرفتی. با وجود پ شودیکودکان را شامل م

مقاومت    یاز عوامل اصل  یکی  ABC  یهاکننده. حملدهدیم  ش یر در کودکان را افزایکه تعداد مرگ و م  دهند یپاسخ نم   یدرمان

کودکان مرتبط    ALLدر    ی درمان  یمیمقاومت ش  ش یبا افزا  میبه طور مستق  ABCA3ها هستند و   ( در سرطانMDR)  ییچنددارو

  یلنفوبلاست  یدر لوسم  ABCA3  ان یب  ی( بود که ممکن است بر روmiRNAsها )RNAو  کریم  یی هدف ما شناسا  نجا،یاست. در ا

  شدند و پس از جستجو   یآورمورد کنترل جمع 50و    ALLمورد   59استخوان از مجموعاً    مغز   یهابگذارند. نمونه  ریحاد کودکان تأث

  ABCA3که به    یاحتمال  یهاmiRNAاز    یاز فهرست  miR-508-5pو    miR-324-3p  ،و بررسی داده های بیوانفورماتیکی

کودکان    مارانیانتخاب شده در ب  ی هاRNAو  کریم  انیب  زانینشان داد که م   qPCR  لیو تحل  هیشدند. تجز  خابانت  رند، یگیهدف م 

-miRکه هر دو    م یما مشاهده کرد  ن،یکمتر است. علاوه بر ا  ی رسرطانیغ   ی هاحاد نسبت به کنترل  یلنفوبلاست  ی مبتلا به لوسم

324-3p  وmiR-508-5p با   مارانیب ن یدر ب یداریبه طور معنMRD ی مثبت و منف (MRD+ vs MRD-  پس از )سال   کی

  ک ی  ن، یبود. علاوه بر اکاهش یافته    ALL  با عود    مارانیدر ب  miR-508-5p  بیان  که تنها  ی متفاوت بودند در حال  ی درمان   یمیش

از   یی دارو  ومتآنها بر مقا   یمیاز اثرات تنظ   کند یم   تیشد که حما  ییشناسا   ABCA3و    miRNAدو    نیا  انیب  نیب  یارتباط منف

  یی و مقاومت دارو  یصیتشخ  یهارا به عنوان شاخص  miR-508-5pو    miR-324-3pما    ،همچنین  . ABCA3تعامل با    قیطر

 ک یبه عنوان    miR-508-5pما نشان داد که   یهاافتهی ن،ی. علاوه بر امی داد  شنهادیحاد کودکان پ  ی لنفوبلاست  یدر لوسم  ی لیپتانس

نوآورانه مورد استفاده    یدرمان  ی های در توسعه استراتژ  تواندیکه م  کندیحاد کودکان عمل م  یلنفوبلاست  یمنشانگر موثر در عود لوس

 .ردیقرار گ

 

-miR-324-3p   ،miR-508یی چندگانه، مقاومت دارو  ،ABCA3  پمپ غشایی  یک کودکان،لنفوبلاست  یلوسم  واژگان کلیدی:

5p      
 

،شهرک علم و فناوری پژوهش ،بلوار پژوهش، پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک 15کرج،کیلومتر  -مسئول: اتوبان تهران    یسندهنو  ینشان

 1497716316 یو زیست فناوری، کد پست

 housh62@yahoo.com: یکپست الکترون     44787301: تلفن
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miR-324-3p and miR-508-5p expression levels could serve as potential diagnostic and 

multidrug-resistant biomarkers in childhood acute lymphoblastic leukemia 
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Abstract 
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is one of the most frequent hematological malignancies in children, representing 

approximately 25% of all pediatric cancers. Despite striking advances in ALL treatments, a small population of 

patients does  not still respond to chemotherapy, raising the number of deaths in children. ABC transporters are one of 

the major causes of multidrug resistance (MDR) in cancers and overexpression of ABCA3 is directly associated with 

increased chemo-resistance in pediatric ALL. Here, we aimed to identify the microRNAs (miRNAs) which may 

regulate the expression of ABCA3 in childhood ALL. Bone marrow samples from a total of 50 ALLs and 59 controls 

were collected and after in silico and literature search, miR-324-3p and miR-508-5p were nominated from a list of 

putative miRNAs targeting ABCA3. Our qPCR analysis showed a low expression profile of selected miRNAs in 

pediatric ALL patients compared with non-cancer controls. Furthermore, we found that both miR-324-3p and miR-

508-5p were significantly differentially expressed between patients with positive and negative minimal residual 

disease (MRD+ vs MRD-) after one year of chemotherapy while only miR-508-5p was underexpressed in relapsed 

ALL patients. Additionally, a negative correlation was identified between the expression of these two miRNAs and 

ABCA3, supporting the regulatory effect of them on drug resistance through interacting with ABCA3. Overall, we 

suggested miR-324-3p and miR-508-5p as potential diagnostic and drug-resistant biomarkers in pediatric ALL. 

Moreover, our findings presented miR-508-5p to behave as a promising relapsed indicator in childhood ALL which 
can be applied in the development of novel therapeutic strategies. 

 

Keywords: Childhood acute lymphoblastic leukemia; ABCA3 transporter; Multidrug resistance; miR-324-3p; miR-

508-5p. 
 

 

 مقدمه 

داده شده    صیتشخ  یهاچهارم تمام سرطان  کیکودکان است که حدود    بدخیم  یماریب  نیترعی( شاALLحاد )  یلنفوبلاست  یلوسم

هتروژن   یماریب  ALL.  (2و1)   دهدیم  لیکودکان را تشک  یموارد لوسمدرصد    72-78و    شودیسال را شامل م  15  ریدر کودکان ز

  یدیلنفوئ  گامشیپ   یهاسلول  یعیرطبیغ   تغییراتجا و  نابه  شیباعث افزا  یمولکول  تمختلف و اشکالا  یهانهیزمشیاست که عوامل و پ 

 ی لنفوبلاست  یدر لوسم  یبهبود نرخ بقا کل  یضدلوسم  حاضر  یهمراه است. اگرچه داروها  یمشخص  ینیبال  جیو با نتا  (4و3)  شوندیم

  (.7و4)سرطان کودکان است    ری مرگ و م  یعلت اصل  مچنانه  یلوسمعود    (،6و5د )انارتقا دادهدرصد    90از    ش یحاد کودکان را به ب

  ی ژگیو و   (8)  شودیمختلف ضدسرطان م  یدر برابر داروها  یسرطان  یهامنجر به بقا سلول  (MDR)   ییمقاومت چنددارو  ،یبه طور کل

  هایپمپمانند    پمپ های غشایی   ش یافزا  یی چندگانهعلل مقاومت دارو  نیاز مهمتر  یکی.  (10و9)استی  لوسم  با عود  مارانیب  یدیکل

درک ما از    تواندیم   ABCپمپ    ان یبر ب  ی اساس  یمیتنظ  یهاسمی مکان  یبررس(.  12و11)( است  ABC  های پمپ)   ATP  وابسته به

،  (miRNAs)ها  RNAکروی م  فراهم کند.  ALL  یهادرمان  یرا در طراح   یدی جد  یهادگاهی خشد و دبرا بهبود ب  MDR  ایجادعود و  

RNAمشارکت    یستیز  یندهایمجموعه فرا  کیهدف خود در    یهاژن  می تنظ  قیاز طر  توانندیم هستند که  کننده    رکد یکوچک غ   یها

  یی نقش دارند مرتبط با مقاومت دارو  یهاژن  یعیرطبیغ   انیدر ب  miRNAsاند که  از مطالعات نشان داده  یتعداد  راً،ی. اخ(13)  کنند

 ش یافزا  جهیو در نت  ییغلبه بر مقاومت دارو  یبرا  یدرمان   کردیرو  کی به عنوان    تواند یم  miRNAs  نیا  یهدفگذار  ن، یابرابن(.  17و14)

از خانواده    یرا عضو  ABCA3  تریش( پ 2017و همکاران )  Aberuyi  د.ریضدسرطان مورد استفاده قرار گ  ی به داروها  یریپذواکنش

مطالعه ما به دنبال    ین. در ا(18)  اند کودکان نشان داده  ALLدر    MDR  یبرا  ی نشانگر قو  یک ، به عنوان  ABC  یهاکنندهحمل 

ها  آن  یانو در م  یمبود  یوانفورماتیکیب  یداده ها  یلو تحل  یهبا استفاده از تجز  ABCA3  کنندهیمتنظ  یهاmiRNAsاز    یفهرست
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کننده تومور است که  سرکوب   miRNA  یک  miR-508-5pشدند.  انتخاب    miR-508-5p)و    (miRNA  miR-324-3pو  د

مرتبط است. علاوه بر    (21)و سرطان معده    (20)هپاتوسلولار    یها سلول  ینومای، کارس(19)  یوماها مانند گل با انواع مختلف سرطان 

  miR-324-3p.  (22)  کند  یلدر سرطان معده را تسه  یی، مقاومت داروZNRD1و    ABCB1از    یریق هدفگیاز طر  تواندیم  ین،ا

عنوان    یزن پ   یکبه  تومور در    یکو    ( 23)گزارش شده است    یکبد  ی هاسلول  ینومایکارس  یبرا  بینییشنشانگر  سرکوب کننده 

-SLC25A21-AS1/miRارتباط    یبرا  یمهم  نقش  یرمطالعه اخ  ین، . علاوه بر ا( nasopharyngeal)( )24  ینومای حلقکارس

324-3p/IL-6    درMDR  اثر مهم    یل. به دل(25)  حلق نشان داده است  ینومایدر کارسmiR-324-3p    وmiR-508-5p    در

  miRNAدو    ین ا  یانیسطوح ب  یابیمطالعه ارز  ین ا  ی، هدف اصلABCA3ها با  شده آن  بینییشو تعامل پ   یی سرطان و مقاومت دارو

 . باشد یم ABCA3  ییها با پمپ غشاارتباط آن یبررس  ین،کودکان است و بنابرا ALLران یمادر ب

 

 ها مواد و روش  
 و کنترل  ماریب یهانمونه 

 ی استخوان ارجاع شدند، برا  مغز  یابیارز  جهت(  رانی)اصفهان، ا  دالشهدایس  مارستانیبه ب  2016تا    2015که از سال    یکودکان  تمام

علاوه    .داده شد صیتشخ  پاتولوژیو  ینیبالا روش های ب ماریب 59مجموع  یحاد برا یلنفوبلاست یمطالعه حاضر انتخاب شدند. لوسم

پاسخ به    تی( در نظر گرفته شدند. وضعیمارینفر کنترل ب  50ها )به عنوان کنترل  نداشتند  را  از سرطان  این نوع که    یافراد  نیبر ا

منظور، با    ن یشد. به ا  ی ابیارز  ALL  مارانیسال درمان در ب  کی( پس از MRD)یمانده بیماری  درمان با استفاده از حضورحداقل باق

باند  با حضور    ALL  مارانیب  یبه معنا +MRD قرار گرفت.    یابیمورد ارز  TCγR  ای  IgH، ژن  PCR-SSCP  کیاستفاده از تکن

  ی درمانیمیسال ش  کیبعد از  -MRD   مارانیکه ب  یحالدر    دهندیاست که مقاومت در برابر دارو را نشان م  TCγR  ای   IgH  ژن

  ی هابدست آمد و سلول  بیماراناز تمام    نیاستخوان همراه با هپار  مغزنمونه   تریلیلیم  5-2  ص،یحساس به دارو هستند. پس از تشخ

 سازنده جدا شدند.  پروتوکل( طبق نروژ ، Axis-Shield) Lymphoprep سانترفیوژ در شیب چگالی با استفاده از تک هسته ای

  یهاmiRNAاز    ی، فهرست(18) کودکان را نشان داده بود    ALLدر    MDRدر    ABCA3که نقش مثبت    ی قبل  ی هاافتهی توجه به    با

ا   یبررس  ABCA3  پمپ   یریهدفگ  یبرا  لیپتانس به  نرم  نیشد.  دو  آنلامنظور،   TargetScan7.1شامل    نیافزار 

(http://www.targetscan.org/vert_71/)  و )heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/-http://zmf.umm.uni( 

miRWalk 2.0    ی نیبشیپ برای  miRNA  .ها استفاده شدندmiRWalk  قیرا از طر  ی جامع  یاسهیمقا  لی تحل  تواندیم  نیهمچن  

پ   بیترک هدفگیرینیبشیاطلاعات  چند  miRNA  ی  شامل    نی از  که  دهد  انجام  موجود                           ، miRWalkبرنامه 

DIANA-microTv4.0    ،miRanda-rel2010  ،mirBridge  ،miRDB4.0  ،miRmap  ،RNAhybrid2.1  ،

PicTar2  ،PITA   به مکان هدف    ی دسترس  و   آزاد اتصال  یمانند انرژ  ی خاص  یبا پارامترها  ها تمیالگور  نیاز ا  ک یاست. هر    ره یو غ

 ن یهدف، بهتر  miRNAمختلف تعامل    یهاتمیاز الگور  یاسه یا مق   لیبا استفاده از تحل  (، 27و26)  کنند یخود اقدام م   ینیبشیپ   یبرا

miRNAدر سرطان انتخاب شدند.  یری و درگ انیب یالگو رسیبر یاند، براشده ینیبشیابزار پ  7که توسط حداقل  یلیپتانس یها 

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

RNA   ایزولبا استفاده از تر  تک هسته ای  یهااز سلول  یکل (TRIzol)   (Invitrogenاستخراج شد و ک )و مقدار آن    تیفی، آلمان

الکتروفورز ژل بررسEppendorf)  نانودارپتوسط   آلمان( و  برا  RNAاز    کروگرمیم  1شد.    ی،   ت یاز ک  cDNAسنتز    یسپس 

LNA™ miRCURY  (Exiqonبه ترت )در    قهیدق  5و    گرادیدرجه سانت  42در    قهیدق  60کننده )  دیتول  یبا دما   بی، دانمارک

 ( استفاده شد.گرادیدرجه سانت 95

 

 

 

http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/
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 PCRqبا  ان یب ل یو تحل هیتجز

  ینسب  انیاستفاده شد. سطوح ب  miR-508-5pو    miR-324-3p  ی، دانمارک( براExiqon)اختصاصی       LNAاز پرایمر های  

miRNAs    وABCA3    به    بیبه ترتRNU6    وGAPDH   آنها با استفاده از روش    ی مرجع داخل  یهابه عنوان ژنCTΔΔ-  2    نرمال

(  کای، آمرRad-Bio)  Chromo4  ستمی، ژاپن( در سTakara Bio) PCR  -realtime  تیبا استفاده از ک  PCRq  یهاشدند. واکنش

  95در    قهیدق  10:  دناتوراسیون اولیهاجرا شدند )  ریز  یحرارت  طیبه شرا  سیکل  40در    سه مرحلهها به صورت  انجام شد. تمام نمونه

در    هیثان  30:  گسترشو    گرادیدرجه سانت  60در    هیثان  30:  اتصال  گراد،یدرجه سانت  95در    هیثان  20:  دناتوراسیون  گراد،یدرجه سانت

  (.گرادیدرجه سانت 72

 

 ی آمار لیتحل

و    miR-324-3p  انیب  یآمار  تیشدند. اهم  لی( تحلکا ی، آمرSPSS Inc.  ،IL)  SPSS 21.0افزار  ها با استفاده از نرمداده  تمام

miR-508-5p  ی ها  یشد. منحن  یریگاندازه  ی تنیو-من   یی دوتا  ی هادو گروه با تست   نیب  ROC  ی منحن  ریو منطقه ز  ROC 

(AUC)  تیو حساس  اختصاصیتمحاسبه    یبرا  miR-324-3p    وmiR-508-5p    ینیبشیپ  ایو  یصیتشخ  ومارکری ب  کیبه عنوان  

به عنوان   ر یپارامترها استفاده شد. تمام مقاد  ن یب  یمحاسبه همبستگ  یبرا  رمنیاسپ  ی همبستگ  بیاستفاده شدند. ضر  ALL  یبرا

در نظر گرفته شد. نمودارها با استفاده از   یآمار  تیبه عنوان اهم  p-value < .05اند و مقدار  داده شده  ش ینما   SEM  ±  نیانگیم

 شدند. رسم ( کای، آمرGraphPad) GraphPad Prism 7افزار نرم

 

 ج ینتا
 ABCA3با    یتعامل miRNAs  ینیبشیپ

مقاومت    یدارا  یهادر نمونه  ،ABCA3بیان پمپ    در مقاومت دارویی بالا است و     ABC  پمپ های غشایی  انیب  اینکهتوجه به    با

هدف را    ABCA3   را که  یمیتنظ  یها  miRNAs  نیشتریکه ب  این بود  ماهدف  ،  (18)  افزایش می یابد    کودکان  ALL   ییدارو

 miRWalkو    TargetScan7.1از جمله    م،یعموماً در دسترس استفاده کرد  نیمنظور، از دو ابزار آنلا  نی. به امیکن  دایپ  رندیگیم

مختلف است. با    ی هااز برنامه  miRNA  یوابستگ  یهاگاهیجا  ی هاینیبشیپ   یبرا  یاسهیپلتفرم مقا  کی  نیهمچن  ی که دوم  2.0

  انیدر م  ت،یبرنامه انتخاب شدند. در نها  7شده توسط حداقل    ین یبشیبرتر پ   miRNAs  25  کپارچه،ی  ی تعامل  یهاتم یتوجه به الگور

  ی ومارکرهایبه عنوان ب miR-508-5pو  miR-324-3p انتخاب کاوش جامع ما منجر به (25و19) کاندید ی ها miRNAsتمام 

 (1)شکل. شد ALLشده در  ینیبشیو پ  یصیتشخ

miR-324-3p در دخیل در مقاومت دارویی چندگانه و  دیجد یصیتشخ ومارکر یب ک ی میتواندALL  کودکان باشد 

سطح بیان  کمتر از    یشد و مشاهده شد که به طور قابل توجه  یاب یکودکان ارز  ALL  مارانیدر همه ب  miR-324-3p  انیب  سطح

را هدف قرار   ABCA3  که پیش بینی می شد  miR-324-3p  ن،یبنابرا.  (p < 0.0001بود )مقدار    کنترلنمونه های  با    سهیمقا  در

سطح   قتریما به طور دق  ده،یا  نیبا ا  ی . در هماهنگکندیمقاومت به دارو عمل م  یهاسمیدر مکان  مارکر   کی  وانرو به عن  نیاز ا  دهد

  انیدر ب  ی ما نشان داد که افت اساس  یهاافتهی.  م یکرد  سهیمقا   -MRDو    +MRDی  هاگروه  نی را ب  miR-324-3p  ی نسب  انیب

miR-324-3p  مارانیدر ب  MRD+    نسبت بهMRD-    مقدار( وجود داشتp = 0.03از آنجا که مقاومت دارو ) ی عامل اصل  یی  

بهبود نسبت به    عوددچار    یهارا در گروه  miR-324-3p  ینسب  انی سطح ب  قتریاست، ما به طور دق  ALL  مارانیدر ب  بیماری  عود

 ی صیارزش تشخ   یابیارز  یبرا  سپس، .  ( p = 0.44آنها مشاهده نشد )مقدار    نیب  یاختلال معنادار  چیاما ه  م،یکرد  یبررس  یافته

miR-324-3p  یمنحن  لیو تحل  هیبود، ما تجز  افتهی که به طور معنادار کاهش    ییهاآن گروه  نیب  ROC  به دست    ج ی. نتامیانجام داد

  یکودکان وجود دارد )تمام   ALLو مقاوم به دارو در    یصیتشخ  ومارکریب  کیبه عنوان    miR-324-3pآمده نشان دادند که احتمال  

-AUC = 0.73, p-value < 0.0001; MRD+ vs MRD- : AUC = 0.788, pها:  با کنترل  سهیدر مقا  ALL  مارانیب
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value = 0.03).  نشان دادند که    ج ینتا  ن یاmiR-324-3p  و مقاوم به دارو در    یصیتشخ  ومارکریب  کیبه عنوان    تواندیمALL  

 کودکان در نظر گرفته شود.

 
 در مقایسه با گروه کنترل غیرسرطانی   ALL  کودکان مبتلا به   در   ABCA3 برای هدف گیری   miRNA  یک به عنوان    miR-324-3P  یان ب   . بررسی   1شکل

 

miR-508-5p    در    عودو  دارویی چندگانه    تمقاومدخیل در    مارکر  کیو    یصیعامل تشخ  کیبه عنوانALL  شنهادیکودکان پ 

 شودیم

کودکان  miR-508-5p  انیب تمام  به  در  شد    صیتشخ  ALL  مبتلا  کنترل   سهیمقا   درداده  سطح    ها با  شد.                       بیانانجام 

miR-508-5P  مقدار  نسبت به کنترل  یبه طور قابل توجه( ها کمتر بودp = 0.005  2( )شکل  .)انیب  همچنین  miR-508-5p  

 > p)مقدار    بهبودیافتهبا    سهی در مقا  عود دچار    یها( و گروهp < 0.0001)مقدار    -MRDبا    سهیدر مقا  +MRD  یهاگروه  در

  عودو    دارویی چندگانهمقاومت    یشونده برا  ینیبشیپ   لیپتانس  یشتر یب  زانیبود که به م  افتهی کاهش    ی( به طور قابل توجه0.0001

  ج یانجام شد. نتا   miR-508-5p  بیومارکری  نشان دادن توان  یبرا  ROC  لیتحل  ن، ی. علاوه بر اکندیم تیقوکودکان را ت  ALLدر  

عنوان    miR-508-5pما   به  مقدار MRD-  (AUC = 1و    +MRDبرای تشخیص    دهندیم  شنهادیپ   یقو  ومارکریب  کی را   ،             

P=0.0002  مارانیب  نیب  زیکمتر در تما  یی کارا( با  ALL    بهبودیافتهدچار بازگشت و گروه  (AUC = 0.993  مقدار ،p < 0.0001  )

ها  داده  ن یا  ، یطور کل  به( است.  p = 0.005، مقدار  AUC = 0.664ها )با کنترل  سهیدر مقا  ALL  مارانیب  یبرا  یی کارا  نیو کمتر

  ت دارویی  و عودمقاوم  یهاسمی مشارکت مکاندر      جدید  یصیعامل تشخ  کیبه عنوان    تواندیم  miR-508-5pکه    دهندینشان م

ALL  کودکان نسبت بهmiR-324-3p  .عمل کند 
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 در مقایسه با گروه کنترل غیرسرطانی   ALL  کودکان مبتلا به   در   ABCA3 برای هدف گیری   miRNA  یک به عنوان    miR-508-5P  یان ب   . بررسی   2شکل

 

 بحث

ALL  است. در حال حاضر، با    یتیلنفوس  ی هاسلول  تکثیر  نامنظم   شیاز افزا  ی کودکان است که ناش  یهاسرطان  ی از انواع اصل  یک ی

 ی ل هنوز هم به عنوان علت اص   عود  و  پاسخیب  یهارنوعی، زALL (6) یبرا  دی جد  یدرمان  یمینرخ بقا با استفاده از ش  شیوجود افزا

ها  آن  تنظیم بی جای   و (  28)هستند    فرایند تکثیر سلول های خونی در    ی عوامل اساس  miRNAs.  (4)مرگ در کودکان هستند

  نقش   ABC  پمپ های غشایی   ن،یعلاوه بر ا(  34و29)نشان داده شده است   T-cell و    B-cell  بدخیمی هایدر انواع    نیهمچن

  ( به عنوان 2017، )Aberuyi et alقبلاً توسط  ABCA3 یو سطوح بالا( 36و35) دارندها  در سرطان ییمقاومت دارو در یدیکل

به انتخاب   منجر  کیوانفورماتیب  داده های  بررسی. در مطالعه حاضر، ( 19)  گزارش شده بود  ی کودک  ALLدر    MDRمرتبط با  مارکر  

miR-324-3p    وmiR-508-5p  تمام   ان یاز م  miRNAs     هدف گرفتن    یبرا  ه شد  ینیب شیپABCA3  از آنجا که    ژه، ی. به وشد

نوع سرطان    نیبرخوردار است که در ا  یاریبس  تیامر از اهم  نیهنوز مستند نشده است، ا   انکودک  ALLدر    miRNAدو  نیا  انیب

   ALL  در 5p-508-miRو    3p-324-miR  انینشان داد که ب  PCRqما بر اساس    لیمطالعه، تحل  نی. در اردیقرار گ  یمورد بررس

و    کنندیم  ی ممکن معرف   یصیرا به عنوان عوامل تشخ  miRNAدو    نیا  لیپتانس  ج ینتا  نیسالم کمتر است. ا  ی هانسبت به کنترل

ا  ی. هماهنگ کنند یم  یباز  انکودک  ALLرا در    یتومور  ضد نقش     ضد  miRNA  کیبه عنوان    miR-508-5pنکته که    نیبا 

.  ( 22)  و سرطان معده(  20)کبد    یهاسلول  ینومای، کارس(37و19)  وما یها ارتباط دارد، از جمله، گلبا انواع مختلف سرطان  یتومور

 Dang  راً،ی. اخ(39)  در آغاز تومور و تهاجم سرطان تخمدان دارد  یمنف  ینقش  miR-508-5pنشان داده شده است که    ن،یعلاوه بر ا

et al( ،2020  ) نشان دادند  miR-508-5p    و درمان هدفمند در    ینیبشیپ  ص،یتشخ  یبرا  ومارکر یب  کیممکن است به عنوان

 ف در انواع مختل  یتومور  ضد   miRNA  کیبه عنوان     miR-508-5pاز    ی ها نقشداده  نی. هر چند که تمام ا(39)  ملانوما باشد

متضاد است. قابل توجه است که    اریدر سرطان بس  miR-324-3pدر مورد نحوه عملکرد    جینتا  کنند،یم  یبانیها را پشتسرطان 

  هی، ر(40)در سرطان معده    یسلول  تکثیر  شیدر افزا  (oncomirانکومیر )  کیرا به عنوان    miR-324-3pمطالعات نقش    یبرخ
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روده بزرگ و پستان    ،حلقدر سرطان    miR-324-3p  یتومور برا  ضد نقش    گرانیکه د  یدر حال   انددهگزارش کر (42)  مثانهو    (41)

  یتومور  ضد  ای  یربه عنوان انکوم  miR-324-3p  یمخالف برا  ی هاتضاد ممکن است نشان دهنده نقش  ن یاند. اارائه داده  (44و43)

را به    یو درمان   یصیهدف تشخ  کیبه عنوان    miR-324-3p  ی و ممکن است اجرا  تها اسبه انواع سرطان  ی باشد که به وابستگ

مهارکننده    کیممکن است آن را به عنوان    ALL  مارانیدر ب  miR-324-3pمطالعه، کاهش قابل توجه    نیچالش بکشاند. در ا

  ی برمبنا   یرتهاجمیغ   یصیتشخ  یکردهایرو  یبرا  هیاول  یهابه عنوان داده  توانندیم  هاافتهی  نیکند. ا  یمعرف  یکودک  ALLدر    تومور

miRNA    درALL   شوند.  انکودک پ   محسوب  به  توجه  ژن   miR-508-5pو    miR-324-3pما    ینی بشیبا  به  است  ممکن 

ABCA3  دو    نیکنند، مشارکت ممکن ا  میآن را تنظ  جهیمتصل شده و در نتmiRNA  شده    یبه دقت بررس  یی در مقاومت دارو

  ALLو افراد مبتلا به    +MRD  مارانیب  نیب  miR-508-5pو    miR-324-3p  ریکه مقاد   میما متوجه شد  نکهیا  نیتراست. مهم

 مینشان داد  نیمتفاوت است. همچن  یپاسخ مثبت داشتند، به طرز قابل توجه  یدرمان  یمیش  یسال درمان به داروها  کیکه پس از  

اند، به طرز قابل  مانده  یقبا  بهبودکه در حالت    یمارانینسبت به ب  miR-324-3pنه    یول  miR-508-5p  ریمقاد  ،عودکه در گروه  

مستق  ترنییپا  یتوجه رابطه  به  توجه  با  دارو  نیب  میاست.  همچن  ییمقاومت  و  سرطان  بازگشت  پ   نیو                 بالاتر  ینیبشیارزش 

miR-508-5p    نسبت بهmiR-324-3p  طیشرا  نیب  زیتما  یبرا  (MRD+  و   MRD-  ما اقدام به اظهار ابهبودو    عود؛ ،)نظر    نی

حال،    نیکودکان باشد. با ا  ALLدر    یی با مقاومت دارو  یارتباط قو  یبرا  تریقو  نهیگز  کیممکن است    miR-508-5pکه    میکرد

و    یسرطان  ریغ   یکنترل  یهادر نمونه  ABCA3  ژنارتباط با    در  یمنف  ریبا مقاد  miRNA  نیکه هر دو ا  مینشان ده  میما توانست

ممکن است از   miR-508-5pو    miR-324-3pکه    میکنیمشاهده ما فرض م   نیبه ا  جههستند. با تو  ALLمبتلا به    مارانیب

نشان    نیشیمطالعه پ   ک یخود را داشته باشند. به طور جالب،    مقاومت دارویی  راتی، تاثABCA3ژن هدف    یرو  یعملکرد  قیطر

برگرداند  کاهش  رو به    یدرمان  یمیش  یمقاومت سرطان معده را نسبت به چند دارو  تواندیم  miR-508-5pاز حد    شیب  انیداد که ب

  یبا اختصاص  د یبا   زین  ABCA3 برما   های  miRNA  یمهار  ریتأث ABCB1  (22  .)از خانواده    یگری عضو دبر    میمستق  اثر  قیاز طر

 منظور،   نیشود. به ا  ی ابیارز  miR-508-5p-ABCA3و    miR-324-3p-ABCA3  انیم  میمستق  یتجرب  یبررس  قیاز طر  شتریب

 . (46و45) لازم است فرازیروش لوس یکاربرد ی شگاهیمانند آزما ستمیس کی

 

 ی ریگجهینت

کودکان    ALLرا در    miR-508-5pو    miR-324-3p  ییو مقاومت دارو  یصیتشخ  لیپتانس  توانیم  یدر نظر گرفتن مطالعه فعل  با

د ا  ادنشان  از  درمان    ییشناسا  یبرا  ی دیجد  رویکرد رو    ن یو  ب  ALLو  و  به    یلوسم  کیلنفوبلاست  یدارا  مارانیکودکان  مقاوم 

 . ردفراهم ک  یدرمانیمیش
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 چکیده 

از ترشح    ی شود که ناشیگلوکز خون مشخص م  یعیرطبی( با سطوح غ Diabetes Mellitus: DM)  نیریش  ابت ید  سابقه و هدف:

روند بهبود  کنند و  یم  میرا تنظ  یمنیکه به طور معمول پاسخ ا  ییهانیپروتئ  ییشناسا  است.  آنمقاومت به    شیو افزا  نیکم انسول

به منظور   حاضر  مطالعه  کند.یفراهم م   دی جد  یدرمان   یهای توسعه استراتژ  یبرا  یدهند، فرصتیم  افزایش  یابتید  مارانیرا در ب  زخم

یی نر  صحرا  یهادر موش  هاسطح بیان سایتوکین( بر  Camel Whey Protein: CWP)  شتر  ریآب پن  یهانیاثر پروتئ  یابیارز

 شد.   ی( طراحStreptozotocin: STZ) نیاسترپتوزوتوس از یناش القای دیابت پس از  نژاد ویستار

 STZاز    ی ناش  یابت ید  هایموشدر    IFN-γو    IL-6  ،TNF-α  ان یبر سطح ب  CWPدر مطالعه حاضر، اثرات مکمل    ها:مواد و روش

شد: گروه    تقسیمموش(    10سه گروه )هر گروه    بهمطالعه    نیدر ا  موشمدل  جانور  .  گردید  یبررس Real Time PCR با استفاده از

بر    گرمیلیم  CWP  (100که روزانه مکمل    یابتید یهاموش  :3و گروه   ی ابتی د  یهاموش  :2گروه    ،(کنترل) یابتی د  ریغ  یهاموش  :1

متر یسانت  1زخم به ضخامت    کی   ابت،ید  یپس از القا  کردند.  افتیماه در  1به مدت    یگاواژ خوراک  قیوزن بدن( را از طر  لوگرمیک

 استخراج شد. عهیضا جادیپس از ا  14و  10، 7، 4،  1 یدر روزها یبافت ی هانمونه  شد. جادیا وانیمربع در پشت هر ح

نشان دادند در طحال  را IL-6و   TNF-αافزایش سطح بیان  یابت ی د یهاموش ،یابتید ریکنترل غ  یهابا موش سهیدر مقا ها:یافته

  ی هانکردند، موش افتیرا در CWPکه مکمل   یابتی د یهابا موش  سهیدر مقا که جالب توجه است همراه بود.  IFN-γکه با کاهش 

-TNFرا نشان دادند، در صورتی که سطح بیان    IFN-γ  افزایش بیانرا روزانه طی یک ماه دریافت کردند،    CWPکه مکمل    ی ابتید

α  وIL-6 ها کاهش یافته بود.در آن  

ی هستند.  ضد التهاب  یهاتیو فعال  ذاتی و    سلولی  یمنیا  کیاز جمله تحر  یادیز  دیاثرات مف  یدارا  CWP  یاجزا  گیری:بحث و نتیجه

پژوهش حاضر نشان داد که   از  تنظیم و تعدیل سایتوکین  CWPمکمل  نتایج حاصل  برایمی  ها با    ترمیم و    ترسریع   بهبود  تواند 

 باشد.  دیمف  یابتی د یهازخم
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Abstract 

Background: Diabetes Mellitus (DM) is characterized by abnormal blood glucose levels caused by low insulin 

secretion and increased insulin resistance. Identifying proteins that generally regulate the immune response and 

enhance the wound-healing process in diabetic patients provides an opportunity to develop new therapeutic strategies. 

The present study was designed to evaluate the effects of Camel Whey Protein (CWP) on the expression level of 

cytokines in Wistar rats after the induction diabetes caused by Streptozotocin (STZ). 

Materials and Methods: In the present study, we investigated the effects of CWP supplementation on the expression 

levels of IL-6, TNF-α and IFN-γ in STZ-induced diabetic rats using Real-Time PCR. The mouse model animal in this 

study was divided into three groups (10 mice each): group 1: non-diabetic mice (control), group 2: diabetic mice, and 

group 3: diabetic mice that were supplemented with CWP (100 mg/kg body weight) daily through oral gavage for 1 

month. After diabetes induction, a 1-cm2 full-thickness wound was created on each animal's dorsum. Tissue samples 

were extracted on days 1, 4, 7, 10 and 14 after the creation of the lesion. 

Results: Compared to non-diabetic control mice, diabetic mice showed increased levels of TNF-α and IL-6 expression, 

which was associated with decreased IFN-γ. Interestingly, compared to diabetic rats that did not receive CWP 

supplementation, diabetic rats that received CWP supplementation daily for one month showed increased expression 

of IFN-γ, while TNF-α and IL-6 expression had decreased. 

Conclusion: CWP components have many beneficial effects including stimulation of cellular and innate immunity 

and anti-inflammatory activities. The results of the present study showed that CWP supplement can be useful for faster 

healing and closing of diabetic wounds by regulating and modulating cytokines. 

Keywords: Diabetes, Camel Whey Protein, Cytokine 

 

 

  مقدمه

 Diabetesکرده است.  اسر جهان مختل  تسلامت مردم را در سر  وع،یش  ش یکه با افزااست    ده یچیپ   کیمتابول  یماریبدیابت یک  

Mellitus: DM ریمرگ و م  د یشد شیافزا لیبه دل  ابتی د ر،یاخ ی هاشود. در سالیمزمن سطح گلوکز خون مشخص م ش یا افزاب 

  س شده است. براساس اطل  لیدر جهان تبد  یسلامت عموم  هاید یتهد  ترینجدیاز    ی کیبه    ،یبهداشت  ی هامراقبت  نهیهز  ش یو افزا

وجود    ی ابتید   ماریب  ونیلیم  463،  2022سال  در    ابت، ی د  یالملل  نیب  ونیفدراس  2019  ابتی د  ی دمیاپ  جهان  سراسر  و    داشتدر 

از جمله بهبود    یاز عوارض جد  یاریبا بس  ابتیخطرات د(.  1)  نفر برسد  ونیلیم  700به    2045تعداد تا سال    نیا  شودیم   ینیبشیپ 

درصد از   20 باًیزخم پا همراه است. تقر ل یبه دل ی و قطع اندام تحتان  یعصب بیچشم، آس یماریب ، یعروق  ی قلب یماریزخم، ب فیضع

از  وشود یپوست اغلب مختل م یبازساز  ،یابتی د یهادر زخم(. 2) برندیرنج م ابتیزخم د فیضع  میدر جهان از ترم یابتید مارانیب

شوند و خطر قطع عضو و مرگ  یم   ل یمزمن تبد  ی هابه زخم  ی ابتید   یهااز زخم  یمیاز ن  ش یکند. بیم   یریها جلوگزخم  یعیبهبود طب

هنگفتی را به بیماران   درمان  نهیکه هز  ند،احتمال دارد که عود کن  یابتی د  یهادرصد زخم  70تا    60  ن،ی. علاوه بر اابد ی یم  شیافزا

در    شود، یانجام م  یو بازساز  ری هموستاز، التهاب، تکثجمله  از  ی  مراحل   قیزخم معمولاً از طر  یعیبهبود طب(.  3تحمیل خواهد کرد )

یی و  ایمیوشی. اختلالات بفتدیب   ریبه تأخ  ا یعوامل مختلف مختل شود    ل یروند ممکن است به دل  نیا  ، یابت ید   یهاکه در زخم  یحال

  های عملکردی و مهاریو اختلال در بیان سایتوکین  نیمقاومت به انسول  ی،سمیپرگلیاز جمله ه  ،یابتی د  یهادر زخم   ایمونولوژی
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منجر به التهاب   ها(. اختلال در تنظیم بیان سایتوکین 4)  کندیبهبود زخم را مختل م  یعیشود که روند طب  ی بافت  بیتواند باعث آسیم

های  (. ناهنجاری سلول5شود )تر شدن بهبود زخم میدیابتی و به دنبال آن تخریب مداوم بافت زخم و طولانی  یهااز حد در زخم  شیب

دهد. هنگامی که یک  کند و حساسیت به عفونت را تا حد زیادی افزایش میهای دیابتی، سرکوب التهاب را دشوار می ایمنی در زخم 

دارد  ماند و زخم را در چرخه ثابت عفونت، التهاب و ترمیم ناکافی نگه میشود، التهاب افزایش یافته باقی میزخم مزمن عفونی می

 :Camel Whey  Protein(.  7اند )جدیدی را برای بهبود زخم در دیابت بررسی کردههای درمانی  (. چندین مطالعه استراتژی 6)

CWP  به عنوان یک مکمل غذایی از اسیدهای آمینه و پروتئین فعال بیولوژیکی، برای اعمال اثرات درمانی تحت شرایط مختلف ،

های ضد التهابی، ضد  شامل تحریک ایمنی ذاتی و ایمنی سلولی و همچنین فعالیت  CWPپاتولوژیک ثبت شده است. اثرات مفید  

تواند با کاهش سطح قند خون، استرس اکسیداتیو و  می CWP(. مکمل 8سرطانی، ضد دیابتی، ضد باکتریایی و ضد ویروسی است )

و آنابولیک به عنوان یک پروتئین ضد التهاب، آنتی اکسیدان    CWP(.  9پاسخ التهابی، بهبود زخم در بیماران دیابتی را بهبود بخشد )

منبع    CWPتشکیل شده است.    α-lactalbumin      و  β-lactoglobulinsبا ارزش بیولوژیکی بالا شناخته شده است که از  

(. محتوای سیستئین آن  10اصلی اسیدهای آمینه ضروری و غیر ضروری است و حاوی آمینواسیدهای شاخه دار و گلوتامین است )

دهد  بخشد شواهد مختلف نشان میشود که وضعیت آنتی اکسیدانی و سیستم ایمنی را بهبود میباعث افزایش غلظت گلوتاتیون می

درصد محتوای پروتئین آن، نقش اساسی در بهبود فرآیند التهابی و مقابله    20به عنوان یک ترکیب فعال زیستی در شیر و    CWPکه  

 (. 11های دیابتی دارد )های مزمن مانند زخمبا بیماری

CWP  مطالعه حاضر به منظور ارزیابی    دهد.های التهابی، ظرفیت ترمیم زخم را در افراد دیابتی افزایش  تواند با سرکوب سیتوکینمی

های صحرایی نر نژاد ویستار و ترمیم زخم در موش IFN-γو  IL-6 ،TNF-αهای بر سطح بیان سایتوکین CWPهای اثر پروتئین 

 ( طراحی شد.  Streptozotocin: STZ( ناشی از استرپتوزوتوسین )Type 1 Diabetes: T1D) 1پس از چهار ماه دیابت نوع 

 

 هامواد و روش

 CWPی  آماده ساز

 وژ یفیسانتر قهیدق 20به مدت  g5000در  ریشد. سپس ش یجمع آور ایران خوزستانماده سالم از استان   یخام شتر از شترها ریش

شد و    یدیاسرسید و    pH 4.3اتاق به   ی در دما  HCl 1 Nبه دست آمده با استفاده از    ی چرب  فاقد  ریخارج شود. ش  چربی آنشد تا  

 70)  ومیآمون  فاتبا سول  ریآب پن  نیپروتئ  یحاو  ییرو  عیرسوب کند. ما  نیشد تا کازئ  وژیفیسانتر  قهیدق  10به مدت    g10000دور  در  

شد   یآورجمع  وژیفیشده با سانتررسوب  ریآب پن یهانیگراد انکوبه شد. پروتئیدرجه سانت 4 یشب در دما کیدرصد( اشباع شد و  

 Spectra/Pro®  ،MWCO 6000-8000  ی با استفاده از غشا  گرادیدرجه سانت  4  یساعت در دما  48و در آب مقطر به مدت  

KDa  محصول شد.  یدارنگه گرادیدرجه سانت - 20 ی شد و تا زمان استفاده در دما زیلیوفیبدست آمده ل زیالیدمحصول .  د ش زیالید

 (. 12) شد یدارنگه خچالی تا زمان استفاده در  دناتوره ریغ  ریآب پن یهاینپروتئ  یحاو زیالید

 یی و القای دیابت ایمیمواد ش

STZ  (Sigmaا و  (  کایمتحده آمر  الات ی،  بافر س خریداری شد  و همpH 4.50مولار )  01/0سرد    تراتیدر    ی برا  شهی( حل شد 

وزن بدن(    لوگرمیگرم بر کیلیم  60تازه حل شده )  STZ  قیتزر ک یبا    ابتید. آماده شد   ی ( به تازگقهیدق 5)در عرض    یاستفاده فور

. هفت روز پس از  کردند  دریافت  تراتیکنترل بافر س  یها( به صفاق القا شد. موشpH 4.5)  تری مولار در ل  01/0  تراتیدر بافر س

 تر یل  یدر دس  گرمیلمی  200 ≤ گلوکز    یبا سطح سرم  ییهاشدند. موش  یگلوکز غربالگر  یها از نظر سطح سرم، موش STZ  قیتزر

 (.12و   9) انتخاب شدند  شتریمطالعات ب یدر نظر گرفته شدند و برا یابتیساعت مصرف گلوکز، د 2پس از 

 ی شیآزما   یو طراح  واناتیح
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 وانات یگرم بود، از خانه ح  150تا    120  نیها باز آن  کیکه وزن هر    ،یبالغ جنس  یاهفته  10نر نژاد ویستار  موش    30مجموع    در

  ی مطابق با استانداردها  یوانیبه دست آمد. تمام مراحل ح  آزاد اسلامی واحد شهرکرددانشگاه    مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی  یمرکز

  وانات یح   یرو  شاتیکنترل و نظارت بر آزما  تهیتوسط کم  یشیآزما  واناتی مراقبت و استفاده از ح  یهاشده در دستورالعمل   نییتع

(CPCSEAو مؤسسه مل )ی  ( بهداشتNIHانجام شد. پروتکل مطالعه توسط کم )مطابق    آزاد شهرکرددانشگاه    واناتی اخلاق ح  تهی

  ک یداخل    یفلز  یهاتا با قفس  شد اجازه داده    شی هفته قبل از آزما 2به مدت    واناتیهمه حبه  شد.   د ییتا  ینکیهلس  هیبا اصول اعلام

 ٪70-60  ی رطوبت نسب  گراد،یدرجه سانت   23دمای  استاندارد )  یشگاه یآزما  طیتحت شرا  واناتیمناسب سازگار شوند. ح  هیتهوبا  اتاق  

ها آب داده شد. همه شدند و به طور آزاد به آن   هیتغذاستاندارد  از    ییغذا  میشدند، با رژ  یدارساعته( نگه  12  یکتاری/نور  چرخه  و

  STZ    (60دوز واحد    کی.(  I.P)   ی داخل صفاق  قی( با تزرn=10ها )ساعت ناشتا بودند. موش  20به مدت    ابت ید   یها قبل از القاموش

 ترات یس  بافر) با  (  n=10گروه کنترل )  ی هاموش  . شدند  ی ابتی ( دpH 4.5مولار )  0.01  تراتیوزن بدن( در بافر س  لوگرمیبر ک  گرمیلیم

بودند که    یابتید  ریکنترل غ   یها موش  1شدند: گروه    میتقس  یش یبه سه گروه آزما  واناتیشدند. ح  قی( تزرpH 5/4مولار،    01/0

بودند که   یابتید یهاموش 2کردند. گروه  افتیماه در کیبه مدت  یگاواژ خوراک قیآب مقطر را از طر تری کرولیم 250مکمل روزانه 

بودند که روزانه   یابتید  یهاموش  3کردند. و گروه    افتی ماه در  کی به مدت    یگاواژ خوراک  قیآب مقطر را از طر  تری کرولیم  250روزانه  

به عنوان   یگاواژ خوراک  قیآب مقطر از طر  تریکرولیم  250وزن بدن( محلول در    لوگرمیگرم بر کیل یم  100)  CWPماه    کیبه مدت 

نبود.   شتریب  تریکرولیم  250روزانه توسط هر موش در سه گروه ثابت بود و از    یافتیدر  لحجم مکم  نی. بنابراکردند  دریافتمکمل  

 (. 13) شد نییشده تع یریپارامتر اندازه گ  نیو چند LD50بر اساس  شگاه یدر آزما CWP نهیدوز به

 زخم   ایجاد

 قیتزرها با  موش زخم  برای ایجاد  شدند.    یزخم  یهفتگ  11هر گروه در سن    یها، موش3و    2  یها در گروه  ابتید  یدنبال القا  به

پشت هر موش    ی. موهابیهوش شدند  لوگرم وزن بدن(یگرم بر کیلیم  10)  نیلازیوزن بدن( و زا  لوگرم یگرم بر کیلیم  80)  نیکتام

متر( در هر موش  یلیم  4تا    3متر، با فاصله  یلیم  5درصد پاک شد. شش زخم تمام ضخامت )قطر    70کوتاه شد و پس از آن با اتانول  

  لیاستر  یوپسیپوست با پانچ ب  هیدر خط وسط و پانچ کردن دو لا   خوردهن یبا برداشتن پوسته چ  یپوست پشت  یبا ضخامت کامل بر رو

روش    نیشد، هم  جادیمتر به طور همزمان ایلیم  5شد. دو زخم به قطر    جادیا  کالیصورت آسپتبه  متریلیم  5مصرف به قطر    کباری

  14و    10،  7،  4،  1،  0روزهای  در    کرد که در هر طرف سه زخم وجود داشت.  جادیسه بار تکرار شد و شش زخم ا  واناتیهمان ح  یرو

 شد. یجمع آور RNA لیو تحل هیتجز یبرا  وانیاز هر حطحال 
 

 کیستوپاتولوژیمطالعات ه

  ن یپوست بلافاصله در فرمال  یها جدا شد. نمونه  کیستوپاتولوژیه  یبررس  یزخم براایجاد  پس از    10نمونه از هر گروه موش در روز    کی

شد. هر نمونه   ضیها سفت شوند تعوکه بافت  ی تا زمان  کباریروز    2کننده هر    تیشدند و محلول تثب  تی( تثبv/v)  %10  یبافر خنث

 ه تغییراتمشاهد  ی( براH&E)  نیو ائوز  نیلیو با هماتوکس  هی( تهکرومتریم  3و مقاطع نازک )  دش  یجاساز  نیبلوک پاراف  کیدر  

 شدند.  یزیآمرنگ یکیمورفولوژ

 خون   لیو تحل  هیتجز

سرم توسط   نیشد. سطح انسول  نییآلمان( تع  م،ی مانها  ،ییایمیوشی)روش ب  AccuTrendگلوکز خون با استفاده از سنسور    سطح

Luminex (Biotrend  ،Düsseldorf طبق دستورالعمل سازنده )شد.  زیآنال، آلمان 
PCR  Real-Time 

 ی دارگراد نگهیدرجه سانت  -198  یدر دما  عیما   تروژنیدر نو  استخراج    کیآسپت  طیها تحت شراشدن موش  هوشیپس از ب  طحال

( انجام شد.  رانیا  ز،یتجه  کتای)  YTA  یهاتیطبق دستورالعمل ک  از بافت طحال  cDNAو سنتز    RNAشد. سپس استخراج  

real-time PCR  به کمک  YTA SYBR Green  (انجام و از ژن  رانیا  ز،یتجه  کتای )GAPDH  استفاده    یبه عنوان کنترل داخل
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  10  ،ریورس  مریپرا  تریکرولیم5/0فوروارد،    مریپرا  تریکرولیم    cDNA،  5/0  تریکرولیم  5/0از حجم واکنش شامل    تریکرولیم  15شد.  

 نیاستفاده شد. برنامه چرخه دما همچن  لیاستر  گانهدو  ریآب تقط  تریکرولیم  5/3و    ی مسترمیکس سایبرگرینمخلوط اصل  تریکرولیم

  ی برا  گرادیدرجه سانت  95  یچرخه در دما  40و به دنبال آن    قهی دق  10به مدت    گرادیدرجه سانت  95در    هیاول  یشامل دناتوره ساز

محاسبه و  CtΔΔ – 2  با استفاده از روش  IL-6و    γ-IFN  ،α-TNF  ی نسب  انیبود. ب  هیثان  40  یبرا  گرادیدرجه سانت  60و    هیثان  20

 گنجانده شده است. 1پرایمرهای مورد استفاده در جدول  شد.  یزدر هر نمونه نرمالا GAPDHسطوح  توسط
 

 Real Time PCR: مشخصات پرایمرهای مورد استفاده برای  1جدول 

طول قطعه  ('3<-'5) توالی پرایمر  کد دسترسی ژن  نام ژن 

(bp ) 

دمای اتصال 

(℃ ) 

IL-6 NM_012589.2 F: TCTGGTCTTCTGGAGTTCCG 

R: AGCATTGGAAGTTGGGGTAGG 
174 60 

TNF-α NM_012675.3 F: TAGCCCACGTCGTAGCAAAC 

R: GTGAGGAGCACGTAGTCGG 
190 60 

IFN-γ NM_138880.3 F: TGGAGGAACTGGCAAAAGGAC 

R: AGTGATCAGGTGCGATTCGAT 
141 60 

GAPDH NM_017008.4 F: TGATGGGTGTGAACCACGAG 

R: TTCTGAGTGGCAGTGATGGC 
163 60 

 

 ی آمار لیو تحل  هیتجز

  شتریب  یآمار  لیو تحل  هیقبل از هر گونه تجز  انسیوار  ی( و همگننگی نرمال بودن )با استفاده از آزمون اندرسون دارل  یها ابتدا براداده

.  شدند   انی( بSEM)  نیانگیاستاندارد م  خطای  ±  نیانگیبه صورت م  جینتاو    عیقرار گرفتند. داده ها به طور معمول توز  شیمورد آزما

آنال  یهاگروه  نیب  داریمعن  یهاتفاوت  ییشناسا  یبرا از    LSD  یبی( با آزمون تعقANOVA)  طرفهکی  انس یوار  زیمورد مطالعه 

 دار در نظر گرفته شد. یمعن  p <0.05تفاوت در  (.GraphPad Prism 5.0استفاده شد )

 

 هایافته

 .دی بهبود بخش  یابتید  ی هازخم را در موشترمیم    CWPمکمل  

  WPشده با  مکمل  یابتید  یهاو موش  ی ابتی د  یهاکنترل، موش   یهازخم برش پوست موش   یها در محل  یماکروسکوپ   راتییتغ

 را  یمشابه  یمورفولوژ  ی شیآزما  یهاها در همه گروه. زخم موشایجاد زخم گرفته شدبلافاصله پس از    ر یتصاو  1روز  در  .  شد  یابیارز

به طور   باً یکنترل تقرو گروه    CWPی دریافت کننده مکمل  ابتید  گروه  یهاکه زخم  ینشان داد، در حال   بیدر روز اول پس از آس

  10  یهارا نشان دادند. داده  ری بسته شدن زخم با تاخ  ی ابتی د  ی گروههابسته شدند. در مقابل، موش  بیپس از آس  14مشابه تا روز  

استفاده    ی زخم اصل  هیبا ناح  سهیدر مقا ی در درصد بسته شدن زخم در هر نقطه زمان  راتییتغ  نییتع   یموش جداگانه در هر گروه برا

  ی هابا موش سهیرا در مقا یینها یبهبود جهیبسته شدن زخم و در نت CWPمکمل  ی دریافت کنندهابتی د ی ها(. موش1شد )شکل 

 .  بخشیدند عیبسته شدن زخم را نشان دادند، تسر ریکه تاخ ی ابتید
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پس از    یدرصد بسته شدن زخم در هر نقطه زمان   راتییکند. تغی م  نییدر محل زخم برش پوست که بسته شدن زخم را تع  یماکروسکوپ  راتییتغ.  1شکل  

در هر گروه    گانه بسته شدن زخم از ده موش جدا   رات ییانباشته شده در مورد تغ  یهاشد. داده  ی ریگاندازه  1در روز    ی زخم اصل  ه یزخم نسبت به ناح  بیآس

 .  شدندارائه  SEM ±  نیانگیها به صورت م نشان داده شده است. داده

 ی آن به عنوان شاخص  یشود، از محتوا  یم   افت یمنحصراً در کلاژن    باً یاست که تقر  یاصل  بیترک  کی   نیرولپ   یدروکسی که ه  ییاز آنجا

  سهیموش جداگانه در هر گروه نشان داد که در مقا  10از    شدهیآورجمع  یها. دادهشددر محل زخم استفاده    Iکلاژن نوع    زانیاز م

داشتند و بسته شدن زخم را کاهش    یکمتر  نیپرول  یدروکسیه   یمحتوا  یتوجهقابلبه طور    یابتید   یهاکنترل، موش  یهابا موش

زخم نشان دادند که روند    یهارا در محل  یتجمع کلاژن کمتر  ی ابتید  ی هاکنترل، موش  یهابا موش  سهی(. در مقا 2دادند )شکل  

  ی توجهقابل  م ی، ترمCWP  دریافت کننده  ی ابتی د  یهاموش  ،یابتید   یهابا موش  سهیحال، در مقانیکرد. با ا   د ییرا تا  یریتاخ  ی بابهبود

  افته ی شیافزا CWP یخوراک زی تجو قیکلاژن از طر دیدهد که تولینشان م  جینتا  نیرا نشان دادند. ا نیپرول یدروکسیه یاز محتوا 

 است.

 
، *p˂0.05 ارائه شدند SEM ± نیانگیها به صورت مشد. داده نییاز تجمع کلاژن در محل زخم تع یبه عنوان شاخص ن،ی پرول یدروکسیه ی. محتوا2شکل 

p˂0.01** ، p˂0.001*** و p˂0.0001**** 
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 ی ابتی د  یهاموش افتهی امیالت  یهازخم  کیستوپاتولوژیه  یهایژگیبر و  CWPمکمل   ریتأث

 خوب  مینشان داده شده است. گروه کنترل ترم  3پس از زخم در شکل    14در روز    افتهی  امیالت  یهازخم   کیستوپاتولوژیه  یهایژگیو

اپ   زخم )شکل    ال یتلیبا  داد  نشان  را  خوب  همبند  بافت  و  کامل  بهالف  - 3مجدد  بافت  برعکس،  ددست(.  گروه  از    ی ابتی آمده 

(. به طور جالب توجه، درجه ب- 3را نشان داد )شکل    ی التهاب  یها کلاژن و نفوذ سلول  برینامرتب، فقدان رسوب ف  یهابروبلاستیف

افزایش    یکامل، رسوب کلاژن به طور قابل توجه  ونیزاسیتلیمشاهده شد، که با اپ  CWP+  ی ابتیبافت در گروه د  یاز بازساز  یشتریب

 (. ج-3نشان داده شد )شکل   همبند یهاو وجود بافت یافت

   
شده   یزیرنگ آمی افتهی زخم بهبود  یبافت شناس یبررسی. ابتید یهاموش افته ی  امیالت یهازخم  کیستوپاتولوژیه یها یژگیبر و CWPمکمل  ریتأث . 3شکل 

پس از    14را در روز    )ج(    CWP+    یابتی و د  ی )ب(  ابتید )الف(،  گروه کنترل    یهاجدا شده از موش  افتهی  امیزخم الت  یهابخش  هاکروگرافی. فتومH&Eبا  

 .بروبلاستی، فfکلاژن؛   یبرهای، فC  ;ی خون   یهارگی، موbc. اختصارات: د× به دست آمدن 100 ییها با بزرگنما کروگرافی. فتومدهندیزخم نشان م

 

CWP  گلوکز و افزایش سطح انسولین شد  باعث کاهش سطح  یابتید  های در موش .   

ها در سه گروه در  خون موش   ن یسطح گلوکز و انسول  ها،شیدر طول آزما  یوانیح  یهامدل  طیتمام پارامترها و شرا  یسازنه یبه  یبرا

به طور   CWPتحت درمان با   یابتید  یها(. سطح گلوکز خون موش 2شد )جدول    شیپا  بیشده پس از آسدادهنشان یهاطول زمان 

سطوح   CWPتحت درمان با    یابت ید  یها، موشهمچنینکنترل بود.    یهاو بالاتر از موش  یابتید  یهااز موش   مترک  یتوجهقابل

در    ابت ی، د P <0.05  ( *)  (.2درمان نشده در طول دوره بهبود زخم داشتند )جدول    یابتید  یهانسبت به موش  نیاز انسول  یبالاتر

 . ابتیدر مقابل د CWP+  ابتی، دP < 0.05 (# )در مقابل کنترل.  CWP+  یابتی ، دP <0.05 (+ )مقابل کنترل. 

 .  شد  یپس از زخم بررس 14و  10،  7، 4، 1 یخون در سه گروه موش در روزها ن یسطح گلوکز و انسول. 2جدول 

 (ng/mlانسولین )  ( mg/dlگلوکز ) هاگروه روز پس از ایجاد زخم

 کنترل 1

 دیابت 

 CWPدیابت+ 

137±14 

419±38#* 

290±18+ 

5.1±0.45 

1.7±0.37#* 

3.2±0.29+ 

 کنترل 4

 دیابت 

 CWPدیابت+ 

144±12 

397±24#* 

268±31+ 

6.4±0.33 

1.2±0.17#* 

3.7±0.30+ 

 کنترل 7

 دیابت 

 CWPدیابت+ 

110±21 

376±16#* 

270±11+ 

6.1±0.15 

1.1±0.27#* 

4.2±0.22+ 

 کنترل 10

 دیابت 

 CWPدیابت+ 

100±8 

420±41#* 

280±17+ 

7.1±0.17 

1.5±0.47#* 

4.1±0.34+ 

 کنترل 14

 دیابت 

 CWPدیابت+ 

115±11 

384±23#* 

265±16+ 

6.7±0.32 

1.4±0.29#* 

3.8±0.39+ 
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 ی ابتید  ی هادر موشها  نی توکایسا بر سطح  CWP  ر یتاث

کنند،  یسه گروه موش کنترل م  ی( را که روند بهبود زخم را در بافت زخمTNF-αو    IL-6)   ی التهاب   شیپ   یهان یتوکیسطح س

  14تا    1  ی ابتی د  یها(. موش4موش جداگانه از هر گروه نشان داده شده است )شکل    10شده از    یجمع آور  یها. دادهشد  یبررس

گروه    و  CWPی+ابتی د  یها( نسبت به موشب-4)شکل    TNF-αو    (الف  -4)شکل    IL-6از    یسطوح بالاتر  ب،یروز پس از آس

مدت است. در مقابل،    یطولان  ی التهاب  شیمرحله پ   کیشامل    یابت ید   یهادهد. که بهبود زخم در موشیداشتند، که نشان م   کنترل

داری را نشان داد.  کاهش معنی  گروه کنترل  و  CWPی+ابتید  یها موشنسبت به    یابتید  یهاموشج( در  -4)شکل    IFN-γسطح  

  .را افزایش دادند IFN-γکاهش و سطح  را  TNF-αو   IL-6سطوح   یبه طور قابل توجه CWPی+ ابتید یهاموش

     

متفاوت در    طحال از    IFN-γو    IL-6  ،TNF-α  هایسطح سایتوکین.  4شکل   داده  real time RT-PCRتوسط    روزهای  نشان دهنده  تعیین شد.  ها 

 **** p˂0.0001 *** وp˂0.05 ،*p˂0.01** ،p˂0.001انحراف معیار است.  ±میانگین

 

 بحث

  مطالعات با استفاده از    ها ی آنمنیا  ستمیسعملکرد تعدیل   ( هستند کهییغذا یها)مکمل  موادیشتر از معدود    ریآب پن  یهانیپروتئ

in vitro    وin vivo   است  شده   اثبات  .CWP  ترشح   ها، ت یلنفوس  یفعال ساز  ش یمانند افزا  ی منیا  یهامختلف سلول  یعملکردها

،  IL-1β  ،IL-8  ،IL-6  دیتول  ن یهمچنکند.  را تعدیل می  تیگرانولوس  تیو فعال  ک؛یتیفاگوس  تی فعال  ؛یبادی آنت  دیتول  ن؛یتوکیس

عملکرد    CWP(.  15دهد )  ی م  ش ی( را افزاTNF-α( و فاکتور نکروز تومور )MIP-1α  ،MIP-1βماکروفاژ )   ی التهاب  ی ها  نیپروتئ

  فایا  ابتیاز جمله د  یمنیا  خوداز اختلالات    یدر برخ  ی اتیح  یدهد و نقش درمان یم  شیافزا  بیماریرا در طول    ی منیا  یهاسلول 

پاسخ    نیدهد، بنابرایم  شیافزا  ابتی در طول د  Tو    B  یهارا در سلول   ی و کموتاکس  یاسکلت سلول  یهاییبازآرا  CWP.  کند یم

 ماران یو اثرات ضد آپوپتوز در بی  اثرات ضد سرطان  یدارا  ریآب پن  یدهای(. پپت16بخشد )یبهبود م  یابت ید  یهارا در موش   یمنیا

تعداد   CWPرا توسعه دهند.   یدیجد  یدرمان یهای محققان فراهم کرده است تا استراتژ یرا برا یفرصت. این امر  (17)ی است ابتید

تولماست سل و  آن   یها نیتوکیس  دیها  با  سا مرتبط  و  افزا  ییایمیوشیب  یهاواسطه   ریها  و    TNF-α  انیب  CWPدهد.  یم  شیرا 

mRNA یمرگ سلول رندهیگ یها (Fasرا تنظ )(.  18دهد )یم  شیرا افزا یابتید  یهاکند و متعاقباً بسته شدن و بهبود زخمیم می

 یمانند اثرات پر کنند یم  لیرا تعد آن یاز عملکردها وسیعی فیط و هستند   یمنیا ستمیس کنندهتیتقو بات یترک نیا ، کلیبه طور 

 WPCنشان داده شده است که افزودن  (.  19)  ها و حذف سمومپاتوژن  بیروده، تخر  یکپارچگیبافت، حفظ    میارتقاء ترم  ک،یوتیب

(.  20بخشد )یمختلف بهبود م  یها ژن   یدستگاه روده را به انواع آنت  هیو ثانو  هیاول  یبادیپاسخ آنت  یبه طور قابل توجه  یی غذا  میبه رژ

به واکسن آنفولانزا، سموم    یقابل توجه  یمنیکردند، پاسخ ایمصرف م  WPC  نیدرصد پروتئ  20  یحاو  ییغذا  میکه رژ  یجوندگان

  م یترم  ی ابتید   یهادر موش  CWPمکمل    ، نی(. علاوه بر ا22و سموم وبا نشان دادند )  نیو کزاز، واکسن فلج اطفال، اووالبوم  یفترید
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پوست  ن،ی دفنس-βو    ی التهاب   شیپ   یهانیتوک یسسطوح    یاب یو باز  ویداتیکاهش استرس اکس  قیبافت را از طر را    یکه بهبود زخم 

 (.21کند )یم  جیکند، ترویم عیتسر

مانند    ، یعیطب  یکیولوژیزیف  یندها یثابت شده است، نقش آن در فرآ  ی به خوب  یو التهاب   یمنیا  یها یماریدر ب  هیاگرچه نقش تغذ

 مارانیزخم ب  میدر ترم  یاساس ص یاند تا نقاتلاش کرده  یمطالعات متعدد  ن، یبنابرا .شناخته نشده است  یبه خوب ،یزخم پوست  میترم

 و، ی داتیسطح گلوکز خون، استرس اکس  لیتعد  قی، ممکن است از طرCWPمانند مکمل    ،ییغذا  دانیاکس  یرا درک کنند. آنت  یابتید

در اندازه زخم که پس از   یشود. کاهش قابل توجه  یابتید  مارانیدر بهبود زخم در ب  تسریعباعث    ،یرشد و پاسخ التهاب  یفاکتورها

  ، بافت همبند  ش یافزا  مانند   بود:  هم راستا  مطالعات دیگر  کیستوپاتولوژیه  ی هاافتهی مشاهده شد با  در مطالعه حاضر    CWPدرمان  

در    ی بخشد، بلکه نقش مهمیم   یکپارچگیبافت استحکام و    کسی. کلاژن نه تنها به ماتریخارج سلول  کسیماتر  یو بازسازیی  زارگ

   (. 22)زخم دارد  می ترم یدر مراحل بعد الیتلیاپ ترمیم هموستاز و 

سطح  .  است  بروبلاستیف  ریکاهش تکث  ل یبه طور بالقوه به دل  1نوع    ی ابتی د  مارانیحاد ب  ی هارسوب کلاژن مختل در زخمکاهش  

دریافت کننده    یابتی د  یهاشده را در موش   یسطح کلاژن احتمالاً بافت بازساز  شیافزا  جهیو در نت  نیپرول  یدروکسیه  افتهی  شیافزا

قابل    شیبا افزا یابتی د  یهازخم مشاهده شده در موش  میترمتاخیر در  ما نشان داد که   یها. داده(23)  کند یم  تیتقو  CWPمکمل  

 معکوس شد.   CWPمکمل مصرف  اثرات با  نیهمراه بود. ا نیدر سطح گلوکز خون و کاهش آشکار سطح انسول یتوجه

ا بر  افزودن آب پنامطالعات نشان داده  ن،یعلاوه  بر ایم  نیترشح انسول  کیباعث تحر  ییغذا  یهابه وعده  ریند که    ن،یشود. علاوه 

نوع   ابت یمبتلا به د  مارانیگلوکز خون پس از غذا را در ب زانیو کوفته، م ی نیزم بیوعده ناهار شامل پوره س ک یبه   ریافزودن آب پن

 (. 24)دهد  یکاهش م 2

 

 نتیجه گیری 

به طور   CWP  کننده افتیدر  یابتید  ی هابسته شدن زخم در موش  زانیو م  یماکروسکوپ   راتییکه تغ   میافتیمطالعه، ما در  نیدر ا

ممکن   CWPتحت درمان با    یابت ید   یهازخم در موش  عیبدون مکمل بود. بسته شدن سر  یابتی د  یهاکمتر از موش  یتوجهقابل

است  یاصل بیترک کی نیپرول یدروکسیکه ه ییاز آنجا. نسبت داده شود یسلول ها و افزایش ایمنیبه تعدیل سطح سایتوکین است 

.  م یدر محل زخم استفاده کرد  Iکلاژن نوع    زانیم  یبرا  ی آن به عنوان شاخص  یشود، ما از محتوایم  افت یمنحصراً در کلاژن    باً یکه تقر

 یحال، محتوا  نیکمتر همراه بود. با ا  نیپرول  یدروکسیه  یمحتوابا    ی ابتی د  یهادر موش  وبیزخم مع  م یکه ترم  م یما مشاهده کرد

 است. افتهی شیافزا CWPپس از درمان   نیپرول  یدروکسیه

 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

که ما را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام    را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد

را  نمایند. همچنین از همکاری صمیمانه همکاران مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد کمال امتنان  می

 داریم.
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ترانسفکت شده با ژن کد کننده   PC3 یهادر سلول GAS5و  PCA3 ،MALAT1 یهاlncRNA ان یب یبررس
Dermaseptin-B2 

 

 *3، فرشاد یداللهی2، امین تقیان1عباس سلام ناظم المحیمید

 واحد علوم تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.  گروه زیست شناسی، کارشناسی ارشد ژنتیک، .1

 ، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. میکروبیولوژی دانشجوی کارشناسی .2

 ایران. ،  ارومیه، ارومیه، دانشگاه  دامپزشکی، دانشکده میکروبیولوژی، گروه دکترای تخصصی ایمنولوژی .3

 چکیده 
جهان است. این سرطان دومین سرطان شایع پس از سرطان ریه  در  ترین سرطان بین مردانشایع سرطان پروستات  سابقه و هدف:

آپوپتوز در    ینقش مهم  LncRNAمیزان بیان    میتنظ.  باشد و سومین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در کشورهای پیشرفته می

آپوپتوز نقش دارند. توسعه   یدر القا  GAS5و    PCA3  ،MALAT1  های بلند غیر کدکننده RNAدارد.   سرطان پروستات  و کنترل

  دیپپت کی،  Dermaseptin-B2کند.   جادیرا ا  یدی جد  ی درمان ی هانیگزی جا  تواند یم  یستیاز اکتشاف تنوع ز  یناش   جدید   یداروها

تیمار با   است. مطالعه حاضر اثرات  یضد تومور  ت یفعال  یدارا  شود و جدا می  از پوست قورباغه آمازون   ی است که عیطب  ی کروبیضد م

pCDNA3.1-Dermaseptin-B2    یها ژن  ان یسطح ببر تغییرات  PCA3  ،  MALAT1    وGAS5  ی  هادر سلول PC3 انکوبه

 کند. یم فیتوص را و سازواره فاقد ژن هدف  سازواره نوترکیبشده با 

و   کننده    یتوال  :هاروشمواد  کد  سا  Dermaseptin-B2ژن  سا  NCBI  تیاز  کمک  با  و  شد  و    Addgene  یهاتیگرفته 

Snapgene  ب وکتور  باکتر  (+)pcDNA3.1ی  ان یدر  شد.  پلاسم  TOP10F  هیسو  ی کل  ایشیاشر  یکلون    ب ینوترک  د یتوسط 

pcDNA3.1(+)-Dermaseptin-B2  آن انجام گرفت.    یخالص ساز  ،یدر باکتر  بینوترک  دیپلاسم  ریترانسفورم شد. پس از تکث

و وکتور فاقد ژن هدف ترانسفکت شد. از    بیتوسط وکتور نوترک  2000  نیپوفکتامیل  کیت  به کمک  PC3  یسرطان   یهارده سلول 

  GAS5و    PCA3    ،MALAT1  یهاژن   انیسنتز شد. سطح ب  cDNAصورت گرفت و    RNAترانسفکت شده استخراج    یهاسلول 
 دار یمعن یبه لحاظ آمار 05/0کوچکتر از   pشد. در مطالعه حاضر مقدار  نییتع ΔΔCtو محاسبه  real-time RT-PCRبا روش 

 در نظر گرفته شد.  

ساعته در    24  ونیپس از انکوباس  pcDNA3.1- Dermaseptin-B2با    مارینشان داد که ت  حاصل از مطالعه حاضر  جینتا  :هاافتهی

داری کاهش داد  را به طور معنی   که در مهار تکثیر چرخه سلولی دخیل است  PCA3  ژن  انیب  گراد، سطحسانتیدرجه  37  یدما

(p˂0.01 شد ).    از طرفی تیمار با pcDNA3.1-Dermaseptin-B2دار ژنافزایش بیان معنی  باعث  GAS5  (p˂0.001)    و

با    PC3(. تیمار رده سلولی  p˂0.0001که در القای آپوپتوز نقش دارد، گردید )  MALAT1  دار ژنهمچنین کاهش بیان معنی

 داری را نسبت به گروه شاهد نشان نداد. وکتور فاقد ژن هدف هیچ گونه تغییر معنی

 PCA3  ،MALAT1ی  هاژن   ان یب  میبا تنظ  pCDNA3.1-Dermaseptin-B2که    کندیم  دیی تأ   پژوهش حاضر  :یریگجهینت

  یبرا یشنهادیپ  یفاکتور درمان   کیبه عنوان Dermaseptin-B2 مطالعه به استفاده از  نیا جی. نتاکندیالقا م را آپوپتوز GAS5و 

 کند. یکمک م  پروستاتسرطان  شرفتیکاهش پ 

 . Dermaseptin-B2،GAS5  ،MALAT1 ،PCA3: سرطان پروستات، کلمات کلیدی

 5756151818یه. کد پستی: دانشگاه اروم،  جاده سرو 11 لومتریک، هیارومی، غرب  جانینشانی نویسنده مسئول: استان آذربا
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Abstract 
Background: Prostate cancer is the most common cancer among men in the world. This cancer is the second most 

common cancer after lung cancer and the third cause of cancer deaths in developed countries. Regulation of LncRNA 

expression plays an important role in apoptosis and control of prostate cancer. Long non-coding RNAs PCA3, 

MALAT1 and GAS5 are involved in apoptosis induction. The development of new drugs resulting from the discovery 

of biodiversity can create new therapeutic alternatives. Dermaseptin-B2, a natural antimicrobial peptide isolated from 

the skin of the Amazon frog, has antitumor activity. The present study describes the effects of treatment with 

pCDNA3.1-Dermaseptin-B2 on changes in the expression level of PCA3, MALAT1 and GAS5 genes in PC3 cells 

incubated with the recombinant and free vector. 
Materials and methods: The sequence of the Dermaseptin-B2 coding gene was obtained from the NCBI site and 

cloned into the expression vector pcDNA3.1(+) with the help of Addgene and Snapgene sites. Escherichia coli strain 

TOP10F was transformed by pcDNA3.1(+)-Dermaseptin-B2 recombinant plasmid. After multiplying the recombinant 

plasmid in bacteria, its purification was done. PC3 cancer cell line was transfected with the help of lipofectamine 2000 

kit by recombinant vector and vector without the target gene. RNA was extracted from the transfected cells and cDNA 

was synthesized. The expression level of PCA3, MALAT1 and GAS5 genes was determined by real-time PCR method 

and ΔΔCt calculation. In the present study, p value smaller than 0.05 was considered statistically significant. 

Results: The results of the present study showed that treatment with pcDNA3.1-Dermaseptin-B2 after 24-hour 

incubation at 37 ℃ significantly reduced the expression level of PCA3 gene, which is involved in the inhibition of 

cell cycle proliferation (p˂0.01). became. On the other hand, treatment with pcDNA3.1-Dermaseptin-B2 caused a 

significant increase in the expression of the GAS5 gene (p˂0.001) and also a significant decrease in the expression of 

the MALAT1 gene, which plays a role in apoptosis induction (p˂0.0001). Treatment of PC3 cell line with the vector 

lacking the target gene did not show any significant changes compared to the control group. 

Conclusion: The present study confirms that pCDNA3.1-Dermaseptin-B2 induces apoptosis by regulating the 

expression of PCA3, MALAT1 and GAS5 genes. The results of this study support the use of Dermaseptin-B2 as a 

proposed therapeutic factor to reduce the progression of prostate cancer. 

Keywords: Prostate cancer, Dermaseptin-B2, GAS5, MALAT1, PCA3. 
 

 

 مقدمه 

در ژنوم خود شده   رییکه دچار تغ یسلول است به نحو ک ی هیرو ی مهم در جهان است که حاصل رشد ب ی هایماریاز ب ی کیسرطان 

(. هر ساله  2و    1)  گردد یم  طیها و محسلول  گریرابطه آن سلول با د   یدر برقرار  ی و ناهماهنگ  ریسرعت تکث  ش یو در نهایت باعث افزا

.  رندیمیافراد بر اثر سرطان م  نیاز ا  یمیاز ن  ش یو ب  شوند یداده م  صیتشخ  ایها در سراسر دنبه انواع سرطان   انینفر از مبتلا  هاون یلیم

نفر بر    ونیلیم  4/11در حدود    یعن یاز مردم،    یادی، تعداد ز2030، در سال  (WHO)ی  سازمان بهداشت جهان  ی نیبیشبر اساس پ 

قرار  ی به سمت مثانه تا آلت تناسل یبه اندازه گردو است که در کانال لگن  یاندام تناسل   کیاثر ابتلا به سرطان خواهند مرد. پروستات  

در   نفر 25از هر  نفر 1نفر و در سراسر جهان  1متحده،   الاتیمرد در ا 7مردان بالاست و از هر  انی دارد. بروز سرطان پروستات در م

خوش   یپرپلازیدهد، هیسن رخ م  شیبزرگ شدن پروستات که با افزا(.  3)  شوندیمبتلا م  میبدخ  یماریب  نیخود به ا  یطول زندگ

سال همراه   60  یمشاهده شده در مردان بالا  ی یا تکرر ادراراور  یاز جمله پل  یشود و با علائمیم   دهی( نام1BPHپروستات )  میخ

در شروع تومور پروستات در نظر    یابه عنوان مرحله   BPH  ،یو مولکول   کیستوپاتولوژیشباهت در تظاهرات ه  لیبه دل  .(4)  است

بروز    زانیم(.  5)  شناخته نشده است  یبه خوب  BPHتومور پروستات از    جادیمسئول ا  قیدق  سمیحال، مکان  نیشود. با ایگرفته م

 
1benign prostatic hyperplasia 
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 ص ی تشخ  ی( برا2PSAپروستات )  یژن اختصاص  ی آنت  شیدر دسترس بودن آزما  ل یبه دل  افتهیتوسعه    یسرطان پروستات در کشورها

 زان یدهد که میمنتشر شده نشان م دی جد یدر مردان است و آمارها  میبدخ یتومور پروستات از جمله تومورها .(6) است شتریآن ب

در    شرفتیبه لطف پ   نفر شده است.  34130که منجر به مرگ    افتهی  شینفر افزا  248530، تعداد  2020با سال    سهیبروز آن در مقا

تومور   مبتلا به  مارانیب  یآگه  ش یدر بقا و پ   یبهبود قابل توجه  افته،یتوسعه    یدر کشورها  ژهیبه و  ر،یاخ  یهادر سال  یپزشک  نهیزم

 جادیعوامل خطر ا  نیترعیاز جمله شا  ات،یو استعمال دخان  یچاق  ،یسابقه خانوادگ  ک،یپروستات مشاهده شده است. سن، نژاد، ژنت

که    یی هاآن  ژهیسرطان و به و   هی عل دی جد  ی عوامل درمان  افتن ی ای به بهبود    ی دائم  ازی با توجه به ن  (.9و  8و    7)تومور پروستات هستند  

  یاند. گروه شده  لیتبد  یقاتیتحق  دیاز اهداف جد  یکیبه    دهایمهم هستند، پپت  یعوارض جانب  ریو سا  ییقادر به فرار از مقاومت دارو

ها از  شده است. آن   لیتشک  (Antimicrobial Peptides: AMPs)  یکروبیضد م  یدهایجالب از پپت  یعیمنبع طب  یدهایاز پپت

و پستانداران از   ستانیها، دوزیپرندگان، ماه   اهان، یحشرات، گ  ، یتک سلول  یهاسمیکروارگانیاز موجودات مانند م  یگسترده ا  فیط

در پاسخ به عفونت    ها ، آند ها کشف شدنسمیکروارگانیم  ینقششان در پاکساز  لیها در ابتدا به دل. AMPاندجمله انسان جدا شده

ها  سمیکروارگانیدهند و به سرعت میرا هدف قرار م  ییپلاسما  یها عمدتا غشاAMPشوند.  یمتفاوت آزاد م  یمیتنظ  ندیفرآ  کیتوسط  

گرم مثبت و    یهای از جمله باکتر  یعیوس  فیکشنده ط  تیفعال  نی برند. ایم  نی( از بقهی)در عرض چند دق  یشگاهیآزما  طیرا در شرا

نشان    ی کروبیضد م  ت یکه فعال  یی پستانداران در دوزها  ی هاسلول   یبرا  نکهیبدون ا  دهد، یرا پوشش م   ها اختهی ها و تک  قارچ  ،یمنف

پاتوژنAMP  ن، یباشد. علاوه بر ا  کیتوتوکسیاند سداده از   یمعمول  یها ک یوتیب  ی کشند که به آنتیرا م  یی هاها  مقاوم هستند و 

تغ  ییآنجا غشا  رییکه  برا  ییپلاسما  یسازمان  پا  اریبس  سمیکروارگانیم  یآن  بالقوه  القا  ینییدشوار است، سطوح  در    ییاز مقاومت 

از   یاندهیذکر شده در بالا، تعداد فزا  یهاتیجالب توجه است، علاوه بر فعال(.  10)  دهدیرخ م  یمعمول  یهاکیوتیب  یبا آنت  سهیمقا

  دهند ینشان م   یسرطان  یهاسلول  هیرا عل  کیتوتوکسیس  تیاز فعال  یعیوس  فیط  یونیکات  یهاAMPاز    یمطالعات نشان داد که برخ

 ک یواستاتیو آنژ  یضد تومور  تی با فعال  یی هامولکول  یدورنگ حاو  Phyllomedusa  یآمازون  یقورباغه درخت  یترشحات پوست  (.11)

  ی کلن  لیو تشک  ریاز تکث  Drs B2شده است.     یی ( شناسا Drs) B2  نیدرماسپت  ی کروبیضد م  دیها را به عنوان پپتاز آن  ی کیاست و  

. علاوه  کندیم  یریجلوگ  یشگاه یآزما  طیدر شرا  الیاندوتل  یهاسلول  یرگیمو  لیو تشک  ریو تکث  ،یتومور انسان   یهاانواع مختلف سلول 

 Drsاثر  سم یدر مورد مکان قاتی. تحقکندیرا مهار م  ی پروستات انسان نومیآدنوکارس PC3 یرشد تومور رده سلول Drs B2 ن،یبر ا

B2  یهاسلول  یبر رو  PC3  در   یرییتغ چیو ه 3-کاسپاز  یسازعدم فعال دروژناز،یده  کتاتلا  یتوزولیمقدار س  عیسر  شیتومور، افزا

تواند با سطح سلول تومور تعامل    یم   Drs B2نشان داد که    کروسکوپیم  لیو تحل  هیرا نشان داد. تجز  یتوکندریم  یغشا  لیپتانس

بلکه   کند،یبا آپوپتوز عمل نم  Drs B2که    دهدیها با هم نشان م داده  نیها را جمع کرده و به آنها نفوذ کند. اداشته باشد، سلول

  دوارکننده ی جالب و ام  ی و درمان  ییدارو  شرویمولکول پ   کیبه عنوان    توانیرا م  Drs B2  جه،ی. در نتکندیاحتمالاً با نکروز عمل م

نوکلئوتید   200عناصر ژنومی با طول بیش از   (LncRNAs) بلند غیر کدکننده   RNA  (.12)  درمان سرطان در نظر گرفت   یبرا

باشند. این  قادر به تولید پروتئین نمی  (Frame Reading Open: ORF)  هستند که به دلیل نداشتن چهارچوب خوانش کامل 

نقش    رونویسیها در مرحله رونویسی و پس از  های خاص، در تنظیم بیان بسیاری از ژن عناصر با تغییر ساختار یا اتصال به پروتئین

(. مطالعات پیشین  13کنند )دارند و به تبع آن انواع مختلف عملکردهای سلولی مانند تکثیر، تمایز، تهاجم و آپوپتوز را کنترل می

، سرویکس،  پستانها مانند سرطان پروستات،  با تومورزایی بسیاری از سرطان  LncRNA اند که اختلال در میزان بیاننشان داده

بلند غیر کدکننده در تومورزایی و پیشرفت سرطان به عنوان   RNA این عامل حاکی از نقش مهم کبد در ارتباط هستند.  و  ریه

اختصاصا در سرطان پروستات تغییر   MALAT1و    PCA3   ،GAS5 که  ییآنجا  از  (. 14)  باشدکننده تومور میانکوژن یا سرکوب 

های شاهد و  اختلاف بیان بین گروه   ، هاتجزیه و تحلیل داده   بر اساساند،  قرار نگرفته  مطالعه موردبیان معناداری دارند تاکنون باهم  

 های  اساس بررسی بیان ژنترانسفکت شده با وکتور نوترکیب و وکتور فاقد ژن هدف گرفته شد. بر این    PC3رده سلول سرطانی  

 
2 prostate specific antigen 
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MALAT1  ،GAS5    وPCA3    در سرطان پروستات نسبت به گروه شاهد، تحت عنوان تاثیر بیانRNA  های بلند غیر کدکننده

 مورد هدف بوده است.  سرطان پروستات PC3در رده 

 هامواد و روش

 pcDNA3.1- Dermaseptin B2طراحی و تهیه سازواره  

  Gene Runnerبدست آمد و با استفاده از نرم افزار Addgene، از سایت (+)pcDNA3.1اطلاعات مربوط به توالی وکتور بیانی  

آنزیم برش  این وکتور  جایگاه  اندازه  کننده مشخص شد.  آنتی  bp5428های محدود  به  مقاومت  مارکر  دارای یک  و  بیوتیک است 

 ها به نام نئومایسین است.و یک مارکر مقاومت به آنتی بیوتیک در یوکاریوت  به عنوان شاخص انتخابگر هاسیلین در پروکاریوتآمپی

-در پایین   که 3CMVیک پروموتر و  Multiple Cloning Site (MSC)یک جایگاه برش چندگانه برای ورود ژن در بالادست 

با    NCBI  ی از بانک ژن جهان  B2-Dermaseptin  دیکننده پپتژن کد  ی توال. وجود دارد  4bGHبنام    Aتوالی پلی  ست آن یک  د

دسترسی   محصول    HW071719.1کد  بازی    264و  ردشدگرفته  جفت  پلاسم مورد  یژن  فی.  پروموتر  تحت    ی انیب  دینظر، 

pcDNA3.1(+)  و سازواره نهایی طراحی شد. سپس ژن بصورت سنتتیک در وکتور بیانی   گردید   یطراح  یبه صورت نرم افزار   

pcDNA3.1(+) توسط شرکتGENEray    چین کلون شد. در نهایت وکتور نوترکیبpcDNA3.1(+)-Dermaseptin-B2  

های  ساخته شد. برای انتقال وکتور مذکور به درون سلول  XbaIو    EcoRIهای برش  استفاده از جایگاهجفت باز با    5647  با اندازه

های مستعد و  ها مستعد دریافت پلاسمید شوند. بنابراین در ابتدا نحوه تهیه سلول ، ابتدا باید سلول TOP10Fسویه  شیا کلییاشر

 (. 15) شودسپس مراحل ترانسفورماسیون ذکر می

   ژنیحاوی قطعه  (+)pcDNA3.1 وکتور  باTOP10F  سویه  شیا کلییاشر  ترانسفورماسیون

شناسی مولکولی است. پایه  های مستعد باکتریایی با استفاده از روش شوک حرارتی روشی بنیادین در زیست به سلول  انتقال پلاسمید

  . (16)طراحی شده است    1970در سال  Higa و     Mandelها بر پایه مشاهدات  های ترانسفورماسیون باکتریو اساس اکثر روش

های مستعد  میکرولیتر از سلول   100میکروگرم/میکرولیتر( به میکروتیوب حاوی    2/0میکرولیتر از وکتور نوترکیب )غلظت    5مقدار  

به همراه میکروتیوب   افزوده شد و (   OD600 = 0.4میلی لیتر محیط کشت،  1سلول در    810-  710)  TOP10Fسویه    شیا کلییاشر

ها به وسیله اعمال شوک حرارتی به باکتری  قرار گرفت.  دقیقه  30بر روی یخ به مدت    )حاوی فقط سلول مستعد(کنترل منفی  

 LB  میلی لیتر محیط  یک  قرار داده شد.  دقیقه  5ثانیه و سپس بلافاصله میکروتیوب بر روی یخ به مدت    90به مدت   C42° دمادهی

  2به مدت    rpm250 در انکوباتور شیکردار با دور  C°37و در دمای    افزوده شد   هامایع استریل بدون آنتی بیوتیک به میکروتیوب 

و رسوب باکتری    حذف  مایع روییشدند و سپس    سانتریفیوژ  rpm9000دقیقه با دور    5ها به مدت  میکروتیوب   دمادهی شد.ساعت  

  با غلظت نهایی  آمپی سیلینجامد حاوی  LB های ترانسفورم شده به محیطباکتری حل شد. میکرولیتر باقیمانده از محیط  100در 

mg/ml 50  کشت گسترده در انکوباتورپس از و منتقل°C 37  ی شد. دارنگه  ساعت 18به مدت 

 Dermaseptin B2  حاوی قطعه ژنی   (+)pcDNA3.1تائید ترانسفورماسیون وکتور

   روش زیر تائید شد.  3به  Dermaseptin B2 حاوی قطعه ژنی (+)pcDNA3.1 ترانسفورماسیون وکتور

8) PCR  :ژن    انیبDermaseptin B2  نوترک تا  بیدر وکتور  کلون  دییبه منظور  پرا  PCRتوسط    نگیصحت    یمرهایبا 

 شامل:   Dermaseptin B2 یاختصاص

F: 5’ATGGCTTCCCTGAAGAAGAGC 3’   

R: 5’CTGCTCTCCCACAGCGTCTG 3’    

هر   یبرا  تریکرولیم  20  ییدر حجم نها  تریلیلیم  2/0  ی هاوب یکروتی( در مPCR)  مرازی پل  یارهیواکنش زنجتایید شد.  

از هر   تریکرولیم  pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2  ،1  بیاز وکتور نوترک  تریکرولیم  1  یواکنش انجام شد که حاو

 
3 Human cytomegalovirus 
4 Bovine Growth Hormone Polyadenylation Signal 
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واکنش    یاز نوکلئاز بودند. کنترل منف  یآب عار  تریکرولی م PCR  ،7  کسیمسترم  تریکرولی م  R  ،10و     F  یمرهایکدام از پرا

تمام جز    یشامل  به  فوق  پلاسم  ای الگو    DNAمواد  جه  بینوترک  دیهمان  دما   تبود.  مراحل  ها،  ژن   ریتکث  ییانجام 

های زیر بودند: یک مرحله  شامل چرخه   PCRواکنش    یهاقرار داده شدند. دما  کلریدرون دستگاه ترمال سا  هاوب یکروتیم

  اتصال مرحله  ،94℃دناتوره شدن  در   هیثان 30شامل  یتکرار کل سی 30 دقیقه،  5 مدت  به 94℃دناتوره شدن اولیه  در 

  30  مدت  به  72℃  یو مرحله گسترش  در دما   هیثان  30( به مدت  Dermaseptin B2  ژن  برای)  62℃در     مرهاپرای

  % 1ژل آگارز    ی شده بر رو  ریمحصولات تکث.  قهدقی  5  مدت  به  72℃  ی در دما  ریتکث  ا یگسترش    ییو سپس مرحله نها  هثانی

 الکتروفورز شدند. 

انجام و    XbaIو    EcoRI  یبرش  یهامیبا استفاده از آنز  GENErayتوسط شرکت    یمی هضم آنز:  دوگانه  ی میهضم آنز (9

شدند. برای انجام برش وکتور بیانی ابتدا وکتور طبق دستورالعمل توسط    یو باندها بررسشده  ژل آگارز الکتروفورز    یرو  جینتا

  XbaIو    EcoRIهای برش دهنده  از آنزیم فاده استخراج شد و سپس واکنش هضم با است یستون دیکیت استخراج پلاسم

دمادهی شده و    C °37ساعت در انکوباتور  4انجام شد. محلول فوق به مدت    1  به طور همزمان )هضم دوگانه( طبق جدول

 % الکتروفورز شدند.  1ها بر روی ژل آگارز نمونه 

 نسبت مواد برای برش همزمان با دو آنزیم برشی  :1جدول 

 حجم)میکرولیتر(  مواد واکنش 

  )μg/μl 5/0 غلظت(میکرولیتر  8  پلاسمید استخراج شده 

 ) u/μl )10واحد  10معادل  EcoRI   μl 1 آنزیم 

 ) u/μl )10واحد  10معادل  XbaI μl 1 آنزیم 

   Tango μl 2 (10X) بافر 

 μl 8 و استریل  DNAase free آب مقطر

 μl 20 حجم نهایی 

 

10) Sequencing  :توسط شرکت  بیوکتور نوترک یدینوکلئوت  یابی یتوالGENEray آن ارسال شد. یها انجام و داده 

 

 PC3انتقال وکتورها )ترانسفکشن( به رده سلولی  

ا به منظور بررس  نیدر  از مرکز تحق  PC3  یاز رده سلول  پروستات سرطان    یها بر سلول  بیاثرات وکتور نوترک  یمطالعه    قات یکه 

  کشت  ایخانه  6  پلیت  چاهک   هر  در  PC3  سلول  3×    510ابتدا تعداد  .  د یشد، استفاده گرد  افتیدانشگاه آزاد شهرکرد در  یوتکنولوژیب

 عنوان  به)  (+)pcDNA3.1  و وکتور فاقد ژن هدف   pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2سپس وکتور نوترکیب  و   شدند  داده

ترانسفکت گردید. روش ترانسفکشن به این   PC3  رده سلولی  به  2000  لیپوفکتامین  از کیت  استفاده  با  جداگانه  صورت  به(  کنترل

-آنتی  و  سرم  بدون  RPMI 1640  محیط کشت  میکرولیتر  150  به  2000  لیپوفکتامین  میکرولیتر از محلول  5/7صورت بود: ابتدا  

  بیوتیکآنتی و سرم بدون محیط از میکرولیتر 150 در پلاسمیدی  DNAمیکروگرم در میکرولیتر  5/2همچنین  شد. اضافه یوتیکب

  مدت به و  شدند  مخلوط( 1:1به نسبت ) یکدیگر با  شده  رقیق لیپوفکتامین محلول و  شده  رقیق پلاسمیدی  DNAسپس . شد تهیه

 کشت  هایسلول   و آنتی بیوتیک( روی  FBSدارای     RPMI)محیط   محیط کامل  آن،  از  پس.  شدند  قرار داده   اتاق  دمای  در  دقیقه  5

  حاوی  به هر چاهک محیط  و  شد  شسته  PBS  با  بار  یک  FBS  حذف  هر چاهک برای  و  خانه ای خارج شد  6پلیت    چاهک  هر  از

DNA  هایبرای این آزمایش سه گروه با حداقل سه بار تکرار شامل سلول .  گردید  اضافه  شده  رقیق  لیپوفکتامین  مخلوط  و  پلاسمیدی  

PC3  وکتور نوترکیب  ترانسفکت شده توسطpcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2 وکتور ،  pcDNA3.1(+)    فاقد ژن هدف

شاهد) لیپوفکتامین  با   تیمار  تحت  هایسلول  همچنین  و (  گروه  محلول    گروه )  محلول  سیتوتوکسیک  اثرات  بررسی  کنترل جهت 

های ترانسفکت )با توجه به محیط کشت هر چاهک( به چاهک  FBS  10%ساعت بعد مقداری    4تا    3در نظر گرفته شد.  (  لیپوفکتامین
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 و سرم   بیوتیکآنتی  حاوی  RPMI 1640  ساعت بعد محیط کشت  24  ها( اضافه گردید.شده )جهت ممانعت از از بین رفتن سلول 

غلظت    و  10% آنتیمیلی  در  میکروگرم  400همچنین  سلول لیتر  به  نئومایسین  وکتوربیوتیک  با  شده  ترانسفکت   های 

های  سلولپلیت حاوی    اضافه شد.   فاقد ژن هدف   (+)pcDNA3.1  وکتور  و نیز   pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2نوترکیب

  غیر   از  ترانسفورم شده  هایسلول  غربالگری  و   ها سلول  گراد جهت بررسیدرجه سانتی   37  دمای  و در  روز  3  مدت  تیمار شده به

  چاهک  هر  کف  از  های هر گروهسلول  ساعت از تیمار با نئومایسین،  72  از  پس  نهایت،  در.  قرار گرفتند  2CO  انکوباتور  در  ترانسفورم

 . گرفتند قرار استفاده مورد  بعدی های آزمایش برای و  جدا شدند EDTA   0.25%-آنزیم تریپسین از استفاده با  پلیت

 cDNAو سنتز   RNAاستخراج  

ترانسفکشن سلول در محیط حاوی آنتی بیوتیک    از  پس  ساعت  دو  و  هستند زیرا به منظور بیان ژن هدف هفتاد   Stableها  سلول 

ترانسفورم شده با وکتور   PC3  هایکل از سلول   RNA  استخراج  ترانسفکشن،  از  پس  ساعت  دو  و   هفتاد   کنند. مینئومایسین رشد  

کنترل( با    بدون تیمار )گروه  PC3  هایهمچنین سلول  و   (+)pcDNA3.1  نیز ترانسفورم شده با وکتور فاقد ژن هدف   و  نوترکیب

از ژل الکتروفورز   ، کیفیت و کمیت آن با استفاده RNAجپس از استخرا شد.   طبق دستورالعمل انجام  RNX plusاستفاده از کیت  

ی غلظت نمونه  .بررسی گردید  %1.2با الکتروفورز ژل آگارز    28s   rRNAو  18sز باندهای  ا   RNA کیفیت  .مورد بررسی قرار گرفت

RNA  در نانوگرم 100 حدود ی قبلمرحله از شده تخلیص   μl1  کیت برای سنتز   پروتکل طبق و شد داده تشخیصcDNA    به

 استفاده شد.  cDNAاستخراج شده جهت سنتز  μl 5 RNAنیاز است. در این مرحله   ng500حداقل غلظت 

  real time RT-PCRبا    PCA3و    GAS5  ،MALAT1های نسبی ژن  بررسی بیان

استفاده    real time RT-PCR  از روش  PCA3و    GAS5  ،MALAT1های  نسبی ژن  در این پژوهش به منظور بررسی بیان

  GAS5  ،MALAT1های  نسبی ژنبر روی بیان    pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2گردید. برای بررسی اثرات وکتور نوترکیب  
با    ژن هدف حاوی    نوترکیبپلاسمید  دریافت کننده    های بافتدر    PCA3و   مقایسه  پلاسمید دست    هایبافتدر  دریافت کننده 

استفاده شد.    real time PCRکمی یا    PCRبه عنوان گروه کنترل، از تکنیک    PBSدریافت کننده    بافت ،  و فاقد ژن هدف   نخورده

های مورد استفاده  نشان داده شده است. تمامی پرایمرهای ژن   2ها و پرایمرهای مورد استفاده برای هر واکنش در جدول شماره  نام ژن

ها از بانک  طراحی و سفارش داده شد. توالی هر کدام از ژن  05/3نسخه    Gene Runnerدر این مطالعه با استفاده از نرم افزار  

نترل )به عنوان ک  GAPDHبا بیان ژن    هدفهای  در این مطالعه، میزان بیان ژن .  بدست آمد  NCBIدر    GenBankاطلاعاتی  

مورد    q-PCR ها انجام شد. شرایط دمایی زیر برای واکنشداخلی( مقایسه و تجزیه و تحلیل منحنی استاندارد برای هر کدام از ژن 

سیکل تکراری شامل دناتوره    40دقیقه،    3در مدت    C°95( در دمای  Holdاستفاده قرار گرفت: یک مرحله دناتوره شدن اولیه )

به    C°72ثانیه و مرحله گسترش در دمای    30به مدت    )دمای متغییر(ثانیه، مرحله اتصال پرایمرها    30به مدت    C°95شدن در  

 ثانیه. 30مدت 
 real-time RT-PCRانجام   یهدف برا یهاژن ی مرهایمشخصات پرا: 2جدول 

اندازه  

 محصول

دمای  

 اتصال

 نام ژن  توالی پرایمر 

bp261 °C65 GAPDH-F: 5’- TCCCGTACAAAATGGTGAAGG -3’ 

GAPDH-R: 5’- ATGTTAGGGGGTCTCGCTCCTG -3’ 
GAPDH 

bp112 C°58   MALAT1-F: 5’- TAGATAAAACCACTCAAACTCTGC-3’ 

MALAT1-R: 5’- TTATGCCTGGTTAGGTATGAGC -3’ 
MALAT1 

bp193 C°56   PCA3 -F: 5’- ATTTCCTGACTACAAGTATCC -3’ 
PCA3 -R: 5’- GTAGGAATAGAATGCACACAG -3’ 

PCA3 

bp206 C°64   GAS5-F: 5’- ATTGGCACACAGGCATTAGACAG -3’ 

GAS5-R: 5’- CTTCTTTAAAACTTGCTCCACACAG -3’ 
GAS5 
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 آماری  آنالیز  

از طریق   real time PCRهای  و داده  بار تکرار شدند  دو ها در این پژوهش حداقل  تمامی آزمایشها از نوع پارامتریک هستند و  داده

بهوسیله  به  ΔΔCtمحاسبه   نرموسیله  ی  و  .SPSS, Inc)  20نسخه     SPSSافزارهایی  آمریکا(  شیکاگو،   ،Excel  2010  

(Microsoft Corporationمورد تجزیه و )ها جهت بررسی و وجود  گرفتند. میانگین تفاوت بین گروه قرار آماری تحلیل ، آمریکا

مستقل و همچنین تجزیه و تحلیل واریانس    Tهای آماری آزمون پارامتریک  ها با استفاده از روش داری دادهارتباط و میزان معنی

(ANOVA  )محاسبه شدند. تمامی نمودارها توسط نرم افزار   یک طرفهGraphPad Prism    برای ویندوز )  9نسخهGraphPad, 

San Diego, California  ،www.graphpad.comتهیه شدند. در این مطالعه مقدار ) p     به لحاظ آماری   05/0کوچکتر از

 .دار در نظر گرفته شدمعنی

 هایافته

 pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2سازواره نهایی    سنتز

-(+)pcDNA3.1نوترکیب   پلاسمید تولید و   (+)pcDNA3.1پلاسمید   در Dermaseptin B2 ژن سازیکلون از نهایی  سازواره

Dermaseptin B2  شکل  . گردید حاصل در  نوترکیب  پلاسمید  این  شماتیک  می  1نمای  کننده    شود.مشاهده  کد  ژن 

Dermaseptin B2    وکتور نوترکیب  درpcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2     با اندازه bp5647   های  با استفاده از جایگاه

 شد.  کلون XbaIو  EcoRIبرش 

 

 
 pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2 دیپلاسم کیشماتساختار  : 1شکل 

 

 و هضم آنزیمی   PCRروش    2تایید پلاسمید نوترکیب به  

سبب تکثیر یک  (+)pcDNA3.1ب  روی پلاسمید نوترکی Dermaseptin B2با پرایمرهای اختصاصی ژن    PCRانجام واکنش  

صحت    (.2باشد )شکل  سازی این ژن در وکتور بیانی میجفت باز گردید، که تایید کننده صحت کلون   264با اندازه    DNAقطعه  

هضم    با استفاده از روش  GENEray)+( توسط شرکت   pcDNA3.1  بیدر وکتور نوترک  Dermaseptin B2  قرار گرفتن ژن 

  د ییتا  pcDNA3.1(+)-Dermaseptin B2  بی( وکتور نوترکXbaIو    EcoRIمحدود کننده    یهامیدوگانه )با کمک آنز  یمیآنز

 . (3 بصورت عکس ژل ارسال شد )شکل  جهیشد و نت
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 ترانسفکت شده   PC3سنتز شده از سلول    DNAاستخراج شده و   RNAتایید  

RNA    از و وکتور فاقد ژن هدف به منظور   Dermaseptin B2با وکتور نوترکیب    ترانسفکت شده  PC3سلول  استخراج شده 

 PCRسنتز شده از واکنش  cDNA منظور تعیین صحت  (. به4الکتروفورز شد )شکل    28sو    18sبررسی کیفیت و مشاهده باندهای  

از پرایمر رفرنس ژن خانه استفاده شد. مشاهده باند مربوط به ژن رفرنس در    GAPDHدار  استفاده شد. برای انجام این واکنش 

PCR    اندازهبه  %1بر روی ژل آگارزbp 261  نبودن    آلودهانجام واکنش و    دییتأ   منظوربهچنین  شد. هم  دییتأداک  دستگاه ژل  لهیوسبه

 (. 5از آب استفاده شد )شکل cDNA جای شد که به استفادهمواد از نمونه کنترل منفی 

)سیناکلون، ایران(،    bp100 لدر : Mاز سمت چپ؛ -2شکل 

NC:  ،باند :1کنترل منفی bp 264 ژن  Dermaseptin B2. 

 1Kb (Geneaid: مارکر Mهضم آنزیمی دوگانه.  -3 شکل

Biotech Ltd ,)هضم آنزیمی دوگانه که باند 1، تایوان :bp264   ژن

مربوط به وکتور فاقد ژن هدف نشان   bp5647را به همراه باند 

فرم حلقوی برش خورده، فرم خطی   بالا به پایین از: باندها 2دهد. می

 .وکتور هستندو فرم سوپرکویل 
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 سرطان پروستات  PC3ی  های ردهها در سلولنتایج بررسی بیان ژن

سازی  پس از نرمال پروستاتسرطان  PC3ی های ردهسلولدر    PCA3و   GAS5 ،MALAT1های مقایسه بررسی سطح بیان ژن

 نتایج حاکی از آن است که میزان سطح بیان ژن  6 صورت پذیرفت. طبق شکل Livakبا توجه به روش    (GAPDH)با ژن مرجع 

MALAT1    سرطانی سلول  رده  وکتور  PC3در  کننده  دریافت  سرطانی  سلول  با  مقایسه  در  نوترکیب  وکتور  با  شده   تیمار 

pcDNA3.1(+)   فاقد ژن هدف و گروه شاهد از نظر آماری کاهش معنی( 001/0دار یافته بودp<  همچنین نتایج نشان داد که .)

مقایسه با رده سلول سرطانی دریافت کننده  تیمار شده با وکتور نوترکیب در    PC3در رده سلول سرطانی    GAS5  سطح بیان ژن 

(. همچنین نتایج نشان  >00001/0pدار یافته بود )فاقد ژن هدف و گروه شاهد از نظر آماری افزایش معنی(+)pcDNA3.1 وکتور

تیمار شده با وکتور نوترکیب در مقایسه با رده سلول سرطانی دریافت    PC3در رده سلول سرطانی    PCA3  داد که سطح بیان ژن

 (. >00001/0pدار یافته بود ) فاقد ژن هدف و گروه شاهد از نظر آماری کاهش معنی(+)pcDNA3.1 کننده وکتور

  RNAدر  یبوزومیر  18Sو  28S هایحضور باند -4 شکل

، 1Kb (Geneaid Biotech Ltd: مارکر  Mاستخراج شده. 

ترانسفورم   استخراج شده از طحال موش RNA: 1( ، یوانتا

طحال   استخراج شده از RNA: 2 یب، نوترک  یدشده با پلاسم

 فاقد ژن هدف  یدموش ترانسفورم شده با پلاسم

 

  50: مارکر PCR .Mبه روش    cDNAصحت   ییدتا  -5شکل 

مربوط   یجفت باز 261: باند 1(، یرانا  یناکلون،)س یجفت باز

 . باشدیم یمربوط به کنترل منف GAPDH  ،2ژن  یربه تکث
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 بحث

  ت، یسن جمع  ش یداشته باشد. با افزا  ی بر بحران بهداشت جهان  یاعمده  ر یکه تأث  رود یاست و انتظار م  ی مسئله جهان  کیسرطان  

و انواع سرطان مشاهده    ییایبقا در مناطق مختلف جغراف  زانیدر م  یقابل توجه  راتییاما تغ  م،یبروز سرطان هست  زانیم  شیشاهد افزا

از   یدر سراسر جهان هستند. اگرچه آمار سرطان حاک  ریمرگ و م  یو هم سرطان پروستات از علل اصل  نهیسشود. هم سرطان  یم

به بهبود   ازیبه وضوح ن  یآمار  نیو پروستات است، اما چن  نهیو درمان سرطان س  صیتشخ  ،یریشگیپ   یهانهیاز زم  یبهبود در برخ

 (. 17) دهدینشان م بیماران همه یبرا یزندگ  تیفیطول عمر و ک هبودب یعوامل خطر و مداخلات را برا ،یماریب نیدرک ما از ا

درمان    ص،ی صورت گرفته در تشخ  یهاشرفتیپ   رغمیشود عل  یم  ینیب  شیقابل توجه است و پ   ریبروز سرطان و مرگ و م   یبار جهان

( به  PC( و سرطان پروستات )BC)  نهیسرطان س  ، ینوع مختلف سرطان انسان  200از    شیب  نی. از بابد ی   شیسرطان، افزا  تیریو مد

شده،  اصلاح  یگنالیو س  یسیرونو  یهاژن، شبکه  انیب  ی الگوها  ، یاکتساب  ی هامنشاء، جهش  ملهمنحصر به فردشان از ج  یهایژگیو  لیدل

 (.18) برتر هستند یهاجزو سرطان ک،یمتابول

مرگ و    یاز دو عامل اصل  یکیکشور    183کشور از    112که سرطان در    دهدی( نشان مWHOبهداشت )  یسازمان جهان  یبرآوردها

مرد در    ونیلیم  1/10)  د یمورد سرطان جد  ونیلیم  3/19،  2020چهارم را دارد. در سال    ایرتبه سوم    گر،یکشور د  23است. در    ریم

زن( در سراسر جهان   ونیلیم  4/4مرد در مقابل    ونیلیم  5/5از سرطان )  یمرگ ناش   ونیلیم  9/9زن(، به اضافه    ونیلیم  2/9مقابل  

درصد    60با    یارخ داده است، قاره  ایاز سرطان در آس  ی ناش  یرهایدرصد مرگ و م  50از    شیدرصد موارد و ب  50  بایتقر.  وجود داشت

  2/14درصد موارد و    9/20  کای و قاره آمر  رها،یدرصد از مرگ و م  6/19درصد از کل موارد و    8/22  روپا در مقابل، ا  .جهان  تیجمع

 (. 19) اندداشته ریدرصد مرگ و م

Pickard  ( بیان کردند  2013و همکاران )که نقش    یدر حالRNAکدکننده کوچک، مانند    ریغ   یهاmiRNA ها، در کنترل آپوپتوز

  یهاGAS5   snoRNAاند.  ها( کمتر مورد توجه قرار گرفتهlncRNAکدکننده )  ر یغ   ی طولان  یهاRNAثابت شده است،    یبه خوب

تواند به  یکنند که م یم دیتول lncRNA کیاگزون یهایکه توال  یدر حال ند،کیم یخود رمزگذار  یهانترون یرا در داخل ا یمتعدد

  میو پستان را تنظ  یلنفاو  یها سلول  ی بقا  ی به طور منف  GAS5مرتبط عمل کند.    ی هارندهیو گ  دیکوئیگلوکوکورت  رپرسورعنوان  

به دست آوردن مقاومت در برابر اخته شدن   اب  یسلول  GAS5شود. اگرچه سطح  یم  انیسرطان ب  نیکند و به طور نابجا در چندیم

سوال،    نیپاسخ به ا  یپروستات مشخص نشده است. برا  یهاسلول   یبر بقا  GAS5  ریتأث  ابد،ی یپروستات کاهش م  یسرطان  یهاسلول 

.  دش  یاب یارز  یسلول  یترانسفکت شدند و بقا  GAS5  یهاsiRNA  ای   GAS5کد کننده    یدهایپروستات با پلاسم  یسلول  یهارده

، از  GAS5  ی هاکدکننده رونوشت  ی دهایبا پلاسم  22Rv1  یهاپس از ترانسفکشن سلول   یسلول  ی و بقا  افت ی   شیافزا  هیآپوپتوز پا

ها نشان  داده .تعیین شد real time RT-PCRتوسط  پروستات سرطان  PC3رده سلول در  PCA3و  GAS5 ،MALAT1 بیانسطح   -6 شکل

 **** p˂0.0001*** و p˂0.05 ،*p˂0.01** ،p˂0.001انحراف معیار است.  ±دهنده میانگین
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  یآپوپتوز سلول ها  GAS5  ن،یمشاهده شد. بنابرا  PC-3  یهادر سلول  ی . اثرات مشابهافتی بالغ، کاهش    lncRNA GAS5جمله  

 یعیطب  ریغ   نییسطوح پا  نیاست. بنابرا  یکاف  تیفعال  نیا  ی، براGAS5 lncRNA  یعنی  ک،یاگزون  یدهد و توالیپروستات را ارتقا م

  lncRNA  نیچند  کهنشان داده شده است    رایرا کاهش دهد. اگرچه اخ  یدرمان   ی میعوامل ش  یممکن است اثربخش  GAS5  انیب

 (.20) کنندیسلول را کنترل م یبقا

Chandra  ( بیان کردند  2017و همکاران )RNAریغ   یطولان  یها  ( کد کنندهlncRNAرونوشت )هستند    یاکد کننده  ریغ   یها

در تمام    بایتقر  ستند،ین  یها کاربردنیپروتئ  یکدگذار  یها برارونوشت  نیکه ا  یهستند. در حال  شتریب  ای  دینوکلئوت  200  یکه حاو

 ی هاSNP  رایکنند. اخیشرکت م   یو حمل و نقل سلول  نیسنتز پروتئ  ،یچرخه سلول  میژن، تنظ  انیاز جمله ب  یکیولوژیب یندهایفرآ

lncRNA    یبرا  گریعامل خطر د   کیاند و ممکن است به عنوان  شدهشناخته  با سرطان مرتبط  PCa  نشان داده شده  .  عمل کنند

کننده   رکوببه عنوان س   گرید  یکه برخ  یشوند، در حالیانواع مختلف سرطان م  ریباعث متاستاز و تکث  lncRNA  نیاست که چند

  نیو همچن  PCa  دوارکنندهیام  یستیعنوان نشانگر زکه ممکن است به  دهدینشان م   lncRNA  یها یژگیو  ن یکنند. ایتومور عمل م

 . (21) باشد  یبعد  ی درمان یهادرمان یبرا یهدف 

Ghiam  ( 2017و همکاران  )  ی ژن  ان یب  ی هالیمختلف و پروفا   یکیژنت  ی هاسندرم جامع است که در آن جهش  ک یسرطان انسان  

ها  LncRNAو درمان سرطان استفاده شوند.    صیدر تشخ  توانندیکه م   کنند یم   دیرا تول  یمختلف  ی هاماکرومولکول   افته،ی  رییتغ

 یبرا  یستیز  یها به عنوان نشانگرهاآن.  دهند  ی سرطان را نشان م  شرفتیمتاستاز و پ   ،یسلول  ریتکث   میاز تنظ  یمتنوع   یعملکردها

نقش    lncRNAخط از    نیاند. چنددر رشد تومور از خود نشان داده   یمیتنظ  یاستفاده شده اند. و عملکردها  هیو درمان اول  صیتشخ

 (.22)دارند   PCaدر عملکرد  یمهم

Lemos  ( اینکه  2019و همکاران پروستات    ریغ   یطولان  RNA  ک ی(  PCA3)  3ژن سرطان پروستات    ی آنت( با بیان  کدکننده 

(lncRNAاست که ب )9  ی بلند کروموزوم انسان  یدر بازو  کینترونیا  هیاز ناح.  شودیم  انیاز حد ب  ش یq21-22  شده است.    یسیرونو

PCA3  ی هاسلول  یبقا  ( سرطان پروستاتPCaرا از طر )رندهیگ  ی هاگنالیس  لی تعد   قی  ( آندروژنAR تعد )کند، علاوه بر  یم  لی

که    یی ها( و آنEMT)  یمیمزانش-الیتلیگذار اپ   ی ژن پاسخگو به آندروژن و مرتبط با سرطان، از جمله نشانگرها  ن یچند  انیکنترل ب

  PCa  یصیتشخ  یستینشانگر ز  انبه عنو  تیبا موفق  PCA3سطح ادرار    ن،یهمچن  یسلول  ی ده  گنالیو س  انیکنند. بیم  میژن را تنظ

عنوان نشانگر  به  یاحتمال  ی آن، کاربردها  ی ، پرداختن به ساختار ژنPCA3در مورد    ریاخ  یهاافتهی  ،یبررس  نیاستفاده شده است. در ا

  یاه داده  نی. ما همچنندارا برجسته کرده  PCa  ان یب  ی و الگوها  یشناسستیها در ز، نقشlncRNA  ن یا  یشنهادیمنشأ پ   ،یستیز

  ی روزرسانفراتر از پروستات را به  ی هایماریها و ببافت  ریدر سا   انیمرتبط با سرطان و ب  ی هاmiRNAبا    PCA3مربوط به تعاملات  

دادهمیکرد فعال  انیب  ها. در مجموع،  و  م  PCA3  نظم یب  تیناهنجار  نشان  عنوان    PCA3که    دهند،یرا  به  مرتبط    کیرا  هدف 

 (. 23) شود یابیارز PCa تیریو مد صیتشخ یدر مورد کاربرد آن برا شتریب یحت دی که با  دهدیم نشان  دوارکنندهیام

Hao  ( طی مطالعه2020و همکاران )  ای بیان کردند کهMALAT1  مانند ،MEG3ممکن است با    نی، همچنEZH2    متصل شود

تهاجم و مهاجرت با واسطه    نی و همچن  EZH2هدف    یهاکند. نشان داده شد که ژن   میرا تنظ  EZH2فعال شده    یهاژن  انیو ب

EZH2  نیا  ینابود.  کندیم  تیرا تقو  lncRNA  سرکوب شده    یهاژن   یحتEZH2  دهد که  ینشان م  نیا.  را سرکوب کرده است

MALAT1  در تعاملات    یاتیممکن است نقش حEZH2    رایقابل توجه است ز  ژه یوطور  داشته باشد، که به  EZH2    اغلب در

CRPC  ب  شیب تومورزا  MALAT1شکست  .  شودیم  انیاز حد  پروستات در موش  ییباعث کاهش  شود و نشان  یها مسرطان 

  MALAT1دهد که  ینشان م  یگریکند. مطالعه دیم  رفعالیغ   miR-320b  قیرا از طر  AR  نگیگنالیس  MALAT1دهد که  یم

  کی(،  BIRC6)  6  یحاو  روسیباکولوو  IAPتکرار    mRNAخاموش کننده    MALAT1  رایاست، ز  miR-140  کیبه عنوان  

-MALAT1 miR  دهدیاثرات را کاهش داد، که نشان م  نیا   miR-140بازدارنده    یدهد. معرفیمهارکننده آپوپتوز را کاهش م 

 (. 24) دهدیرا م BIRC6مثبت  میاجازه تنظ 140
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 گیری نتیجه

قابل درمان است.    ریآن هنوز غ  شروندهیناهمگن و پ   تیماه  لیتومورها در مردان سرطان پروستات است که به دل نیترمیاز بدخ  یکی

 lncRNAبه عنوان    دینوکلئوت  200از    شیبا طول ب  RNA  یهادر رشد آن دارند. مولکول  ینقش مهم  یکیژنت  یو اپ   یکیژنت   راتییتغ

و    ی سیپس از رونو  ،یسیژن را در سطوح رونو  انیها بکنند. آنینم  یرا رمزگذار  نیپروتئ  کیژنت  ی اپ عوامل    نیشوند و ایشناخته م

کنند، از  یم  فایا  کیپاتولوژ  یدادهایها و در رورا در سلول   یاتیح  یکیولوژیب  یها عملکردهاLncRNAکنند.  یم  میتنظ  کیژنت  یاپ 

بر   B2درماسپتین  اثرات    ضر،در مطالعه حا   ، Drs B2  خصوصیاتبا توجه به تمام    شود. یم  میها دچار اختلال در تنظآن  انی رو ب  نیا

سلول  GAS5و    MALAT1  ،PCA3  یهاژن  انیب رده  با  PC3  پروستاتسرطان    ی در  شده  -(+)pcDNA3.1  ترانسفکت 

Dermaseptin-B2    نوترکیب وکتور  ساخت  به  موفق  حاضر  مطالعه  در  گرفت.  قرار  بررسی  -(+)pcDNA3.1مورد 

Dermaseptin-B2    بالا است.    سرطاندر برابر  وکتور نوترکیب  این    درمانی شدیم. اثرات    علیه سرطان پروستات  آپوپتوزالقا کننده

 در آینده است.   با پتانسیل بسیار زیاد برای کاربردهای پزشکییک ترکیب طبیعی  B2درماسپتین دهد که ها نشان میاین یافته

 

 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام  که ما را    را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد

 نمایند. همچنین از همکاری صمیمانه همکاران مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد کمال امتنان داریم. 
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 افزایش ترکیب دارویی متیل چاویکول در ریحان بنفش با استفاده از بیوپلیمر زیستی کیتوزان 
 

 * 1فاطمه ملک پور

 ایران. گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد،  .1

 

 
 چکیده 

ان است. کیتین و کیتوزان به عنوان یک آمینو  زبا قابلیت تجزیه بیولوژیکی کیتو  ،پلیمرهای زیست سازگار  یکی از  مقدمه و هدف:

داروسازی  به طور وسیعی در پزشکی و صنعت    ، پلی ساکارید طبیعی که دارای ساختمان بی نظیر و خصوصیاتی چند منظوره هستند

، به عنوان یک الیستور زیستی، قارچی  هایگونهز  ا   بسیاری  سلولی  دیواره  اصلی  ترکیبات  از  مورد استفاده قرار می گیرند. کیتوزان

شود. هدف از این مطالعه ارزیابی اثر الیسیتور کیتوزان بر ترکیبات شیمیایی گیاه دارویی  ه میثانوی  ی هامتابولیت  بیوسنتز  بهبودباعث  

 ریحان بنفش بود. 

تحت   ریحان  گیاه  منظور  بدینتکرار انجام گرفت.    3این آزمایش به صورت فاکتوریل بر پایه طرح کاملاً تصادفی با    مواد و روش ها:

یک هفته    و   شد   تیمارو گلدهی    گلدهی پیش رویشی،    مرحلهسه    در  لیتر کیتوزانر  د  گرم  4/0و    2/0،  0های  تیمارهای مختلف، غلظت

 شد.   شناسایی (GC/MS)وسیله کروماتوگرافی گازی  ند. ترکیبات اسانس بهشد برداشت تیمار  اعمالاز  بعد

داری افزایش پیدا کرد. علاوه  پاشی کیتوزان به طور معنیها نشان داد میزان اسانس گیاه با محلولنتایج تجزیه واریانس داده   یافته ها:

در   کیتوزانالیسیتور    ثیرأ ت  تحتبه عنوان مهمترین ترکیب ثانویه ریحان،    چاویکولمتیلترکیب    میزان  که  داد   نشانبر این، نتایج  

 . یافتداری معنی افزایش  شاهدهای نمونه  با مقایسه

  عنوان   به  از کیتوزان  توانمی  شود، بنابراینچاویکول در ریحان میاز آنجایی که کیتوزان باعث افزایش میزان متیل    نتیجه گیری:

 توانمیپروپانوئیدی که دارای خواص دارویی بیشماری هستند، استفاده کرد و  افزایش ترکیبات فنیل  برای  کارآمد  زیستی  الیسیتور

  پروپانوئیدی یلفن  عملکرد اسانس و افزایش ترکیبات  افزایش  برای  تواند می روش  کی  عنوان  بهی کیتوزان  پاشمحلول  که   گرفت  جهینت

 .مورد استفاده قرار گیرد حانیر
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Abstract 

Background: Chitosan is one of the biocompatible polymers with the ability to biodegrade. Chitin and chitosan are 

widely used in medicine and pharmaceutical industry as a natural amino polysaccharide that has a unique structure 

and multifunctional properties. Chitosan, one of the main components of the cell wall of many fungal species, as a 

bioelastomer, improves the biosynthesis of secondary metabolites. The aim of this study was to evaluate the effect of 

chitosan elicitor on chemical compounds of purple basil. 

Materials and Methods: This experiment was done as a factorial based on a completely randomized design with 3 

replications. For this purpose, basil plants were treated with different treatments, concentrations of 0, 0.2 and 0.4 

grams per liter of chitosan in three stages of vegetative, pre-flowering and flowering, and they were harvested one 

week after applying the treatment. Essential oil compounds were identified by gas chromatography (GC/MS). 

Results: The results of variance analysis of the data showed that the amount of plant essential oil increased 

significantly with chitosan spraying. In addition, the results showed that the amount of methyl-chavicol compound, as 

the most important secondary compound of basil, increased significantly under the effect of chitosan elicitor in 

comparison with the control samples. 

Conclusion: Since chitosan increases the amount of methyl chavicol in basil, therefore, chitosan can be used as an 

efficient biological elicitor to increase phenylpropanoid compounds that have numerous medicinal properties, and it 

can be concluded that the solution Spraying as a method can be used to increase the performance of essential oil and 

increase the phenylpropanoid compounds of basil. 

 

Keywords: Medicinal plants, purple basil, chitosan, methyl chavicol  

 

 

 

 

  مقدمه

 متابولیتهای   بیوسنتز  بهبود بخشیدن  برای  زیستی  الیسیتور  به عنوان  که   است  کیتین  از  شده   مشتق  گلوزامین  پلی ساکارید  یک  کیتوزان

  سلولی   دیواره  و   هاخرچنگ  دریایی، میگوها،   خرچنگ  حشرات،  مانند   بندپایان  خارجی   در اسکلت  کیتوزان  می شود.   استفاده   ثانویه

  بسته   قارچی آن  ضد   هایفعالیت  و   عملکرد  افزایش  رشد،  تحریک  قبیل  از  زیستی  فعالیت  که  (1دارد )  وجود  ها جلبک  از  خاصی  نوع

  مانند   اسیدهای آلی  و   آب  در   آسانی  به  کیتوزان  (. 2است )  متفاوت  گیاه   نوع  و  غلظت کیتوزان  مولکولی،  وزن  (%DD)  استیله  درجه  به

  برگی  پاشیمحلول،  خاک   با  کردن  مخلوط  مانند  مختلف  هایروش  به  تواندبنابراین می  حل است،  قابل   استیک  اسید  و  لاکتیک  اسید

  تولید   افزایش  در  کارآمد  زیستی  محرک  عنوانبه  کیتوزان  از  استفادهشود.    استفاده  کشاورزی  در(  4) بذر  به  کردن  آغشته  و(  3)

  به   منجر  کیتوزان  کاربرد  که  داشتند  اظهار  پژوهشگران  از  گروهی(.  7،  6،  5)  است  شده  گزارش  زیادی  گیاهان  ثانویههای  متابولیت

 (.8است ) شده .Linum album L کتان در فنلی  ترکیبات افزایش

 در اندامهای اسانس زیادی مقدار بودن دارا لحاظ به که است و معطر دارویی گیاه یک  (.Ocimum basilicum L)بنفش   ریحان

 برخی و طحال شدن اسهال، بزرگ سرفه، سردرد، کلیوی، ناراحتیهای جمله از از بیماریها بسیاری درمان در زیادی کاربرد رویشی،
 آنتی اکسیدانی و ضدقارچی ضدباکتری، است، عملکرد حلقوی ترکیبات منبع اینکه خاطر به دیگر ( . از طرف9دارد ) قلبی ناراحتیهای

 لیمونن، کامفور، ترپنها ) دوگروه شامل  ریحان اسانس(. 11، 10دارد ) کاربرد نیز غیره و آرایشی بهداشتی،  غذایی، در صنایع و دارد
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 فنیل ترکیبات مخصوصاً است که غیره( و  سینامات چاویکول، متیل چاویکول،  پروپانوئیدها )اوژنول، و فنیل ) غیره و ژرانیول لینالول،

 (. 13، 12است ) گیاه این در صفات دارویی نماینده آن پروپانوئید

 فنول غیرترپنوئیدی آلیل مشتق یک که است استراگُل یا ریحان، متیل چاویکول اسانس فنیل پروپانوئیدی ترکیبات مهمترین از یکی
 .درجه سانتی گراد می باشد  216تا    215آن   جوش نقطه و نمی شود حل  آب در است که  بیرنگ مایع یک  متیل چاویکول .است

و صنعت در ترکیب این خاصیت درمانی خواص دارای و دارد کاربرد عطرسازی داروسازی   و ضدباکتریایی  ضدویروسی،  نظیر 
 دارد وجود داروهایی ترکیب در همچنین متیل چاویکول. (15،  14دارد ) کاربرد کش حشره عنوان به نیز می باشد و  ضداسپاسم

 و تثبیت آنزیم ها برای  بیوتکنولوژی  در کیتوزان   .می رود به کار درد دل  و اسهال استفراغ، سرماخوردگی، میگرن، در درمان که

 تولید به افزایش منجر  بیوسنتزی  مسیر  در ژن ها بیان با دارویی گیاهان همچنین در و می شود استفاده پروتئین  کردن تجزیه
 (.16می شود ) ثانویه متابولیت های

ریحان بنفش  اسانس عملکرد و  موثره مواد  کیفیت و کمیت کیتوزان بر الیسیتور پاشی محلول  بررسی اثر منظور  به  حاضر تحقیق

 .شود گیاه  مؤثره این ماده بهبود و افزایش جهت راهکاری بتواند این الیسیتور مصرف است ممکن .شد انجام

 

 مواد و روش ها 

اقدام به کاشت بذر    اواسط اردیبهشتانجام تحقیق در    جهت مزرعه تحقیقاتی دانشگاه آزاد اسلامی  گلخانه  در    ریحان بنفش، ماه 

  14ارتفاع    د: به ابعا)  پلاستیکی  ی هاگلدانگردید. برای کاشت آنها از بذر مورد نظر از شرکت پاکان بذر اصفهان تهیه    گردید. شهرکرد  

به نسبت کود حیوانی پوسیده  خاک مزرعه با صورت ترکیبی ازبه  هاخاک گلداناستفاده شد. متر( سانتی 16قطر دهانه  و مترسانتی

سپس با استفاده از    ،برگ روی بذرها را پوشاندههر گلدان کشت شد و بعد از کشت بذر با خاک  بذر درتعدادی  .  تهیه گردید  1به    3

زراعی ها چندین منفذ کوچک وجود داشت، تا آب گلدان در حد ظرفیت. در کف گلدانها گردید پاش دستی اقدام به آبیاری گلدانمه

را آبیاری ها  پاش گلدانمهاز    به مدت سه هفته هر روز دو بار با استفاده ها انجام شد.  ها تنک کردن آنپس از رشد گیاهچه  باشد. 

منتقل گردید. آزمایش به صورت  ها از گلخانه به بیرون گلخانه  گلدان  گیاهان به مرحله چهاربرگی رسیدند،و بعد از این که  نموده  

سطح در سه مرحله از رشد )مرحله   4پاشی کیتوزان در  تکرار در قالب یک طرح کاملاً تصادفی انجام شد. محلول  3فاکتوریل در  

، C2 گرم در لیتر(    2/0، کیتوزان )C1 (  درصد  5رویشی، قبل از گلدهی و شروع گلدهی( انجام شد. شاهد حلال )اسید استیک  

شرایط سایه و تهویه مناسب و    در هفته   دوبه مدت  گیاهان    ،از برداشتپس  .  C4، شاهد آب مقطر  C3 گرم در لیتر(    4/0کیتوزان )

وزن خشک گیاهان  (. کردخود را حفظ میطبیعی  و رنگ  )نمونه باید ظاهر شدند خشک کاملاً گراد درجه سانتی  30تا  25در دمای 

 گیری شد.  اندازه 001/0بعد اینکه گیاهان کاملاً خشک شدند، به کمک ترازو با دقت 

گرمی تهیه و با استفاده از روش تقطیر با آب به وسیله دستگاه کلونجر اسانس    100از هر کرت آزمایشی یک نمونه    گیری: اسانس

 شد.   یخچال نگهداری  در  تجزیه  زمان  تا  مخصوص  های  ظرف  و در  شد  یادداشت  دقت  به  آمده  دست  به  اسانس  حجم  انجام شد.  گیری

(  GC-MS)سنج جرمی  : شناسایی ترکیبات اسانس به کمک دستگاه کروماتوگرافی متصل به طیفاسانس  فیتوشیمیایی  تجزیه

 Agilent 7890 Aمدل  GCدانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد انجام گرفت. تجزیه اسانس با دستگاه    داروییدر مرکز تحقیقات گیاهان 

( انجام شد. گاز هلیوم  mm25/0  ، قطر بیرونی ستونμm  25/0  ، قطر داخلی ستون m30)طول ستون    HP-5 MS %5و نوع ستون  

اولیه ستون   ml/min  8/0با سرعت   نهایی ستون  C ◦60جریان داشت. دمای  برنامه  C ◦280و دمای    ریزی دمایی به صورت بود. 

Ċ/min4  تنظیم شد. دمای تزریق کننده    100:1ریزی شد. نسبت جداسازی  برنامهĊ300    بود.   %999/99بود. خلوص گاز هلیوم

 Agilent  توسط دستگاه  MSمیکرولیتر اسانس با استفاده از سرنگ همیلتون استفاده شد. تجزیه    1/0ها از میزان  جهت تزریق نمونه

5975 C  الکترون ولت انتخاب شد. طیف جرمی از    70سنج جرمی  انجام شد. انرژی یونیزاسیون در طیفm/z550-50  بود. شاخص

ها تزریق  ( که در شرایط مشابه نمونه25C - 5Cها )الکان  –( برای تمام اجزا با استفاده از یکسری هومولوگ از ان  IRای بازداری )ه
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و (  17های موجود در کتب مرجع )مقایسه آن با شاخصها و  ها به کمک شاخص بازداری آنشدند، محاسبه گردید. شناسایی طیف

( صورت  Wiley and NISTهای جرمی ترکیبات استاندارد و استفاده از اطلاعات موجود در کتابخانه کامپیوتری )با استفاده از طیف

 گرفت.

بدست آمده حاصل از سنجش پارامترهای مختلف، به صورت طرح بلوک کامل تصادفی، با استفاده از نرم    هایدادهآماری:    تجزیه

صورت گرفت و   P≤0.05))درصد    95ها نیز با میزان اطمینان  مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند. تجزیه واریانس  SPSS  افزار

 رسم شدند.    Excel 2013نمودارها با استفاده از نرم افزار 

 هایافته

 نتایج تجزیه واریانس خصوصیات فیتوشیمیایی در جدول زیر آمده است.

 . نتایج تجزیه واریانس خصوصیات فیتوشیمیایی ریحان بنفش1جدول
 منابع تغییر

 (S.O.V) 

درجه 

آزادی  

(d.f ) 

 ( M.Sمیانگین مربعات )

Yield 1,8-

Cineole 
 

Linalool 

 

Methyl 

chavicol 

 

Nerol Z-

citral 

Geranial E-

Citral 
Beta.-

Bourbonene 

 

β-

Elemen 
 

β-

Caryophyllene 
 

 3 **0105/0 ns244/0 ** 50/10 ns9/120 294/0 ns95 /13 ns046/0 ns42 /18 ** 1532/0 ns509/0 ** 18/12 ( C) کیتوزان

 2/ 47 245/0 0/ 0288 14/ 07 134/0 7/ 26 401/0 5/48 4/ 64 391/0 0/ 00694** 19 خطا

 - - - 9/ 64 - - - - - - - 22 کل

ضریب تغییرات  

(CV% ) 
 67 /1 51 /47 27 /36 16 /20 66 /40 97 /44 58 /45 66 /44 65 /35 81 /48 78 /32 

ns :دارعدم اختلاف معنی 
 درصد  5دار در سطح احتمال  اختلاف معنی  *: 

**
:
 درصد 1دار در سطح احتمال  اختلاف معنی 

 

مقدار کل اسانس، بر اساس مقدار اسانس موجود اثر کیتوزان بر عملکرد و ترکیبات مهم اسانس با تاکید بر ترکیب متیل چاویکول:  

گرم وزن خشک گیاه محاسبه شد. تعییرات میزان اسانس و برخی از ترکیبات اسانس در تیمارهای مختلف از نظر آماری   100در  

داری در سطح احتمال (. نتایج تجزیه واریانس برای سطوح مختلف کیتوزان حاکی از آن بود که اختلاف معنی>01/0pدار بود )معنی

طوری که درصد بین مقادیر مختلف محلول پاشی کیتوزان از نظر عملکرد اسانس و برخی از ترکیبات اسانس به دست آمد. به  1

گرم در لیتر و عدم کاربرد کیتوزان   4/0بیشترین و کمترین میزان عملکرد اسانس به ترتیب مربوط به محلول پاشی کیتوزان با غلظت  

 گرم بر لیتر کیتوزان حاصل شد.   2/0بود. همچنین نتایج نشان داد که بیشترین میزان متیل چاویکول با کاربرد 

 خصوصیات فیتوشیمیاییبر کیتوزان  اثرات. 2جدول 
  Yield  1,8-

Cineole  

Linalool  Methyl 

chavicol  
Nerol Z-citral Geraniol E-Citral β-

Bourbonene 

 

β-Elemen 

 

trans-

Caryophyllene 

 

 سطح کیتوزان
    

  
 

    

 0.417c 1.278a 4.40b 34.51b 1.59a 5.97ab 0.81a 6.96ab 0.49a 0.99ab 4.44b آب مقطر 

 0.413d 1.277a 4.18b 32.87c 1.46a 5.39b 0.80a 6.24b 0.50a 1.10a 4.62b اسیداستیک 

 0.490b 1.401a 5.03a 36.02a 1.60a 6.15ab 0.76a 7.18ab 0.50a 0.90b 5.38a 2/0کیتوزان 

 0.671a 1.306a 4.27b 34.77b 1.57a 6.44a 0.81a 7.42a 0.40b 1.05ab 4.71b 4/0کیتوزان 

Anova P ≤ 0.01 ns P ≤ 0.01 P ≤ 0.01 ns ns ns ns P ≤ 0.01 ns P ≤ 0.01 

 درصد می باشد.  5* بر اساس آزمون دانکن حروف غیر مشابه بیانگر اختلاف معنی دار در سطح احتمال 
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 بحث

دخانیات، غذایی و بهداشتی مورد  ها مخلوطی از ترکیبات مختلف با طعم، مزه یا بوی خاص هستند که در صنایع داروسازی،  اسانس

های فرار توسط انواعی از ساختارهای مزوفیلی و  اسانس شوند.  گیرند و معمولاً به عنوان ترکیبات ثانویه شناخته میاستفاده قرار می

آزاد می این ساختارها شامل سلولاپیدرمی سنتز و ذخیره شده و سپس در محیط  اسانس، غدهشوند.  تارهای  های  های ترشحی، 

ریحان همانند دیگر گیاهان خانواده نعناعیان مانند    .(18)  ها بوده و بیشتر در برگ، ساقه، ریشه و گل وجود دارندترشحی وکرک

 شود کند به طور وسیعی کشت میو مرزنجوش و آویشن به علت اسانسی که تولید می نعناع، مریم گلی  

(19.) 

مقدار کل اسانس،    .بودرنگ    زرد  و  شفاف  تیمار کیتوزان، مایع  تحت  بنفش،  حانیر  ییهوا  هایبخش  ازحاصل    اسانسدر این پژوهش،  

نتایج تجزیه واریانس برای سطوح مختلف کیتوزان حاکی  گرم وزن خشک گیاه محاسبه شد.  100بر اساس مقدار اسانس موجود در  

پاشی کیتوزان از نظر عملکرد اسانس به  داری در سطح احتمال یک درصد بین مقادیر مختلف محلولاز آن است که اختلاف معنی

را تولید  (  گرم  100  در  تریلیلیم  67/0)میزان اسانس    حداکثررم بر لیتر،  گ  4/0غلظت    در  توزانیک  که  داد   نشان  ما   جینتا دست آمد.  

  اناه یگدر    هیثانو  هایتیمتابولتولید    یالقا  یبرا  بالقوه  اریبس  هایحرکم  توزانیک  مانند  گنالیس  هایمولکول  که  کرد. ثابت شده است

 د یتول  یبرا  ثرؤم  یاستراتژ های علامت دهنده به عنوان الیسیتور، به عنوان یک  مولکول  ازاستفاده    ر،یاخ  هایسالدر  .  (20هستند )

 ل یدل  به  است  ممکن  توزانیک  از  استفاده   با  اسانس  عملکرد  در  بهبود  ،احتمالاً.  افزایش یافته است  ،اه ی گ  در  خاص  هیثانو  هایتیمتابول

 (. 21باشد )  هامونوترپن وسنتزیب  و یا برگهای ترشحی تعداد غده در رییتغ ا ی و  غذایی مواد جذب چرخه، رشد در شیافزا

  اسانس   یی ایمیش  اتبیترک  رب  مختلف  یمارهایت  اثر   2. جدول  شد  ییشناسا  GC/MSدستگاه    توسط  اسانس  ییایمیش  باتیترک

ها  دهنده این گیاه عمدتاً از مونوترپناز تجزیه اسانس گیاه مشخص شد که ترکیبات تشکیل  .دهد می  نشانرا    حانیر  از  شده  استخراج

مخلوط متیلکادینول و ... .    –  αچاویکول، لینالول،  عبارتند از: متیل  بنفش  نمونه  اسانس  در  یاصل  یاجزا  باشند.ها میترپنو سزکوئی

دهد، مشابه ترکیبات اسانس گزارش شده از ریحان اروپایی  بیشترین درصد اسانس ریحان بنفش را تشکیل میاویکول و لینالول که  چ

 . (22) باشد و آفریقایی می 

فنیلحاو  حانیرهای  نمونه  از  آمده   دست  به  اسانس  که  داد  نشان   ما   ج ینتابه طورکلی،     مونوترپن  ، چاویکول(لیمتپروپانوئیدها )ی 

کادینول(    –   αهای اکسیژنه )ترپنکوئی( و سزلنیوفیکار-βها هیدروکربنی )ترپنژرانیال، و نرال( سزکوئی  نالول،یل)  دار شدهژنیاکس

شامل،    حانیر  ییهوا  هایبخش  از  آمده   دست  به  عمده  ییایمیش های  گروه کردند  های قبلی که بیان می گزارشباشدکه برخی  می

-کند. در پژوهش حاضر مشخص شد که ترکیبات تشکیل( را، تأیید می 23،  21،  9باشد )دار میژنی اکس  مونوترپن  و  پروپانوئیدها فنیل

  سطوح  هنده اسانس با الیسیتور کیتوزان تغییر کرد، به طوری که برخی ترکیبات از بین رفتند و برخی ترکیبات جدید تشکیل شدند.د

میزان    نیبالاتردر لیتر    گرم  2/0غلظت    در  توزانیکروی ترکیبات مهم اسانس داشت.    یتوجهقابل  اثرات  توزانیک  یپاشمحلول  مختلف

  سطح   نیبالاتر  دیتولگرم در لیتر،    4/0کیتوزان در غلظت    اما  ،(38/5%)  لنیوفیارک  -β  و(  03/5)%  نالول یل  ،(02/36چاویکول )%متیل

 ( را باعث شد. 42/7( و ژرانیال )%44/6نرال )% از

چاریکول نشان داد که این ماده زیستی سبب افزایش تولید این متابولیت ثانویه در گیاه ریحان شد.  اثر کیتوزان روی تولید متیل

پروپانوئیدی  فنیل باتیترک کل، در و اوژنوللیمت وچاویکول لیمت ترکیب که کردند گزارش( 24ی و همکاران )نادر ج،ینتا نیا مشابه

-تولید تری  mgL 100-1  غلظت  در  توزان،یک  کردند  گزارش(  25و همکاران )  فن.  است  افتهی  شی افزا  توزانیکتأثیر    تحت  حانیر

گزارش   (،26طاها و همکاران )آل  گر، ید  قاتیتحق  درداده است.    شیافزا  Betula platyphyllaبرابر در    2-6رپنوئیدها را تقریباً  ت

دهد. همچنین کیان و همکاران افزایش می  (Glycine max (L.) Merr)پاشی کیتوزان درصد ایزوفلاون را در ذرت  کردند که محلول

واسکنسوله دهد.  افزایش می  A. annuaبیوسنتز آرتمیزین را در     mgL100-1با غلظت    توزانیک  یپاش محلول  که   کردند   گزارش  (27)

 Rubiaها در گیاه های سیگنالیگ اعمال شده توسط کیتوزان سبب افزایش آنتراکوئینوننشان دادند که مکانیسم( 28و همکاران )

tinctorum  سازی آبشارشد. در این تحقیق نشان داده شده که اثر این الیسیتور ممکن است از طریق فعالPLC/PKC   باشد. گفته
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نیز در فعالیت ناشی از کیتوزان در سلول دخیل   PKCهای،  کننده میتوژنکینازها یا پروتئین کینازهای فعال  MAPشود علاوه بر  می

 است.

شود. به  می  Artemisia annuaهای موئین گیاه  ( نشان دادندکه کیتوزان باعث تولید آرتمیزین در ریشه29هم چنین پاتالوم )

افزایش پیدا کرد.  میلی  150روز و    6طوری که میزان تولید این متابولیت ثانویه پس از گذشت   گرم در لیتر کیتوزان، شش برابر 

شود. درک  های موئین تیمارشده توسط کیتوزان میچنین در این تحقیق نشان داده شد که کیتوزان باعث افزایش رشد ریشههم

های گیاهی فعال  باشد. الیسیتورها ابتدا توسط گیرندهالیسیتورها میهای لازم در جهت توجیه اثرات  هایرسانی یکی از قدممسیر پیام

و    GTPشونده به  های متصلهای یونی، پروتئینشوند. مانند کانال سازی فاکتورهای مربوطه میشوند و سپس خود سبب فعالمی

های فرودست  پروتئین کینازها. فعال شدن فاکتورهای مربوطه باعث فرستادن پیام محرک به داخل سلول و به راه افتادن واکنش 

درون   2Ca+های ستیوزولی، افزایش  های غشای سلولی و پروتئینپذیر پروتئین شود، مانند فسفریلاسیون و دفِسفریلاسیون برگشتمی

اسیدی شدن  ، قلیایی شدن محیط خارج سلول و  H+های  و ورود یون  Cl-و    K+های  سلولی، دپلاریزه شدن غشای سلولی، خروج یون

پروتئینسیتوپلاسم، فعال تولید گونه  NADPHکیناز،    MAPهای  شدن  اکسیژن  اکسیداز و  فعال  اولیه ژنROSهای  بیان  های ، 

ای ها شبکهرسانی محرکهای دفاعی و در پایان تولید متابولیت ثانویه. مسیر پیامدفاعی، تولید اتیلن و جاسمونات، بیان نهایی ژن

 باشد. اندازی سیستم دفاعی مؤثر و کارآمد میهای متوالی جهت به راهپیچیده با واکنش 

 

 نتیجه گیری 

  تنها  نه  .توجه استکه از نقطه نظر صنعتی و داروسازی قابل  است  افتهی  شیافزاالیسیتور کیتوزان    از  استفاده   با حانیر  اسانس  عملکرد

برخی    و  افتهی   شیافزاترکیبات    از  یبرخو    گرفت  قرارالیسیتورها    ر یثأ ت  تحت ات شیمیایی اسانس نیز  بیترکدرصد    بلکهعملکرد اسانس،  

چاویکول نیز با  درلیتر کیتوزان به دست آمد. ماده مؤثره متیلگرم  4/0بالاترین میزان اسانس در تیمار    .است  افتهی  کاهشترکیبات  

  بنابراین  شود،متیل چاویکول در ریحان میاز آنجایی که کیتوزان باعث افزایش میزان  کار بردن الیسیتور کیتوزان افزایش یافت.  به

پروپانوئیدی که دارای خواص دارویی بیشماری  افزایش ترکیبات فنیل  برای  کارآمد  زیستی  الیسیتور  عنوان  به  از کیتوزان  توانمی

  ت،ینها   در  .باشد  داروهای گیاهی  تولید  و  متابولیت  مهندسی  جهت  در  ارزش  با  این گامی  رسدمی  نظر  به  هستند، استفاده کرد و

  پروپانوئیدییلفن عملکرد اسانس و افزایش ترکیبات  افزایش برای تواند می روش کی عنوان  بهی پاشمحلول که  گرفت جهینت توانمی

 .  مورد استفاده قرار گیرد حانیر
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با سطوح مختلف آلفاتوکوفول   ره یج یمکمل ساز  ریتحت تاث  MUC2ژن  ی کم  انیب راتییتغ  یاب یارز

 و تخم گذار   یگوشت یژاپن یها نی در بلدرچ نیزامی وس  موکوئینونیاستات، ت
 

 1یفغان  ی، مصطف*1یریخ  دیفرش  ،1انیمیرح  اسری
 ، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. علوم دامی ، دانشکده کشاورزی گروه. 1

 

 چکیده 

و    نیزامیبا آلفاتوکوفول استات، س رهیج  یمکمل ساز ریتحت تاث MUC2ژن    یکم انیب  راتییتغ  ی ابیبه منظور ارز  مقدمه و هدف: 

  یها( و گروهیشامل گروه شاهد )بدون مکمل ساز  یشیآزما  ماریت  6و تخم گذار از    یگوشت  یژاپن  ی ها  نیدر بلدرچ  موکوئینونیت

جمصرف سطوح    یهارهیکننده  با  شده  ک  گرمیلیم  200و  100مکمل  هر  ترک  لوگرمیدر  از  استات،   باتیخوراک  آلفاتوکوفول 

 استفاده شد.  نیزامیو س موکوئینونیت

 نیاز ژوژنوم دو قطعه بلدرچ  ییهانمونه  یروزگ  85و    یروزگ  35  نیکه در سن  عیما  تروژنیمنجمد شده در ن  ینمونه ها:  روش کار

ساخته شده توسط    RNAاستخراج    تیبا استفاده از ک  MUC2ژن    ی بیان کم  یشده بودند به منظور بررس  یآورذبح شده جمع

با استفاده از اسپکتروفوتومتر نانودراپ ترمو انجام شد.   RNA  تیو کم  تیفیک  یابیشرکت فرمنتاز مورد استفاده قرار گرفتند. ارز

نانوگرم بر   300تآن به صور یساز و همسان یسازقیساخت شرکت فرمنتاز و ارزیابی، رق تیبا استفاده از ک  cDNAسپس ساخت  

 ی شد. برا  یریگاندازه  نیبرگریسا   تیو با استفاده از ک  RT-PCRموجود با استفاده از    mRNAگرفت. در ادامه  میکرولیتر صورت 

  ی عنوان الگوبه  cDNAاقدام به ساخت  ،ی ژنوم DNA  یهاماندهیو حذف باق  RNAژن، پس از مراحل استخراج  انیب زیانجام آنال

افزایش تشعشع نور فلورسنت در نتیجه اتصال   لهیوسبه  RT-PCRشد. تعیین کمیت نسبی در    RT-PCR  یهاشواکن  یبرا  هیاول

محاسبه    یبرا  ماریهر ت  یکیو تکن  یستیز  ی( حاصل از تکرارهاCtمربوط به چرخه آستانه )  ریصورت پذیرفت و مقاد  نیبرگریرنگ سا

بلدرچ  MUC2ژن    یکم  انیب  زانیم روده  بافت  م  ردمو  هاینیدر  گردید.  ثبت  براCt  نیانگیمطالعه  ژن    یکیتکن  یتکرارها  ی، 

MUC2    وβ-actin  میزان  تاًیمحاسبه شد ونهاCT∆  کسر  توسط  (Ct( هدف و )Ctب و  برآورد    MUC2ژن    یکم  انی( مرجع 

 محاسبه گردید. 

  200و    100مصرف سطوح    ریتحت تأث   MUC2ژن    mRNAی  بیان کم  داریمطالعه نشان دهنده افزایش معن  نینتایج ا  ها:یافته

(. نتایج بررسی  p≤05/0و تخم گذار بود )  یگوشت  یژاپن  یها  نیو سیزامین در بلدرچ  نونیموکوئیآلفاتوکوفول استات، ت  گرمیلیم

دهنده  و سیزامین نشان   نونیموکوئیآلفاتوکوفول استات، ت  گرمیلیم  200و    100سطوح    یسازمقایسه میانگین ها بین اعمال مکمل

آلفاتوکوفول استات، تهای مصرفآماری در بین گروه  داریعنوجود اختلافات م از  و سیزامین در   نونیموکوئیکننده سطوح یکسان 

 (.p≤05/0بود ) شیو تخم گذار تحت آزما یگوشت  یژاپن یها نیبلدرچ

  با شده مکمل یهارهیمصرف ج  ریتحت تاث MUC2ژن  یبیان کم  شیمطالعه نشان دهنده افزا نیا ج ینتا ی به طور کل نتیجه گیری: 

 ک یتحر  لهیفوق  به وس  باتیبا ترک  رهیج  یتوکوفرول استات، سیزامین و تیموکوئینون بود و احتمالا مکمل سازسطوح مختلف آلفا

جامی منجر به    یهاروده و افزایش تراکم سلول  یدستگاه گوارش با حفاظت از پرزها  دمفی  هایباکتری  تیبهبود فعال  رشد و  یانتخاب

و تخم گذار    یگوشت  یها  نیدر بلدرچ  MUC2  ژن  ی کم  انیموکوس و ب  تهیسکوزیو و  نیدر ترشح موس  یکینامید  راتییایجاد تغ

 شد.  شیمورد آزما

 .آلفاتوکوفول استات ن،ی زامیس نون،یموکوئی، ت MUC2ژن  یکم انیب  ،یژاپن نیبلدرچ  واژگان کلیدی:

 سخنرانی
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Evaluation of the quantitative expression changes of MUC2 gene under the influence of 

diet supplementation with different levels of alpha tocopherol acetate, thymoquinone and 
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Abstract 

Background: The aim of current study was to investigate the effect of dietary alpha tocopherol acetate, sesamin and 

thymoquinone supplemented diets on of MUC2 gene expression in broiler and laying Japanese quails.  

Materials and Methods: Experimental treatments whereas a control group and alpha tocopherol acetate, 

thymoquinone, and sesamin supplemented diets at levels of 100 and 200 mg/ kg. Evaluation of RNA quality and 

quantity was done using thermo nanodrop spectrophotometer. Then cDNA production was done using the kit made 

by Fermentase company and its evaluation, dilution and homogenization was done in the form of 300 ng per microliter. 

Then the available mRNA was measured using RT-PCR and using the Cyber Green kit. To perform gene expression 

analysis, after RNA extraction and removal of genomic DNA residues, cDNA was made as the initial template for 

RT-PCR reactions. Determination of the relative quantity in RT-PCR was done by increasing the fluorescent light 

radiation as a result of the binding of cyber green dye and the values related to the threshold cycle (Ct) obtained from 

the biological and technical repetitions of each treatment to calculate the quantitative expression of the MUC2 gene 

in the intestinal tissue of the broiler and layer experimental quails. The average Ct was calculated for the technical 

repetitions of MUC2 and β-actin gene, and finally, the amount of CT∆ was estimated by the fraction (Ct) of the target 

and (Ct) of the reference and the quantitative expression of the MUC2 gene was calculated. 

Results: The results showed that under the influence of 100 and 200 mg/ kg of alpha tocopherol acetate, thymoquinone 

and sesamin, the MUC2 mRNA gene expression was increased in broiler and layer Japanese quals.  

Conclusion: Overall, the results of the study showed that the beneficial effects of alpha tocopherol acetate, 

thymoquinone and sesamin supplemented diets m-RNA expression of MUC2 in broiler and laying Japanese quails. 

Probably, supplementing the quail’s diet with the above compounds by selectively stimulating the growth and 

improving the activity of beneficial bacteria in the digestive tract by protecting the intestinal villi and increasing the 

density of goblet cells leads to dynamic changes in mucin secretion and mucus viscosity and better quantitative 

expression of the MUC2 gene in broiler and laying quails. 

 

Keywords: Alpha tocopherol acetate, Japanese quails, Sesamin, Thymoquinone, MUC2 gene expression. 

 

  مقدمه

هستند و با پیوند    نییبوده که از نظر ساختمان شیمیایی دارای دو جزء کربوهیدراتی و پروتی  کیولوژیب  باتیاز ترک  یگروه   ها،ن یموس

توسط   که  شودینامیده م  MUC2مترشحه در دستگاه گوارش،    یهانیموس  ن یتراز مهم  یک ی  .(1)  گلیکوزیدی به هم اتصال دارند 

  د یژن تول  نیمهمتر.  (2)  آوردیوجود مرا در روده به  ی موکوس و مخاط  ه یپس از ترشح، لا  نی. موسشودیجامی تولید م  ی هال سلو

 زکننده یل  عنوانبه   نیموس  .(3)  در روده پرندگان قرار دارد  5کروموزوم شماره    ینام دارد و بر رو  MUC2  به فرم ژل که  نیموس  کننده

عنوان  نقش آن به   یفایا  یو ساختمان شیمیایی موکوس نقش مهمی برا  دی نمایها عمل م عنوان سد دفاعی برای بافتو همچنین به 

زنجیرهای اولیگوساکاریدی    لهیوسموجود در ساختمان موکوس به   هاینیزیرا از یک طرف گلیکوپروتی  ،سد دفاعی در روده دارد  کی

وارد شده به روده در رقابت هستند و مانع رسیدن عوامل پاتوژن به بافت زیر موکوس و ورود    یهایبه باکتر  دنیبهتروژن برای چس
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محیط مناسبی را برای   ،واسطه کربوهیدرات زیادی که در ساختمان خود داردو از طرفی دیگر به  شوند یاپیتلیال م یهاآن به سلول

عنوان بخشی از سیستم ایمنی ذاتی عمل کرده و حضور لایه  لایه موکوسی به  رونیاز ا  آوردیتکثیر میکروفلور خاص روده فراهم م 

به    یاز درون کانال گوارش  یانتقال مواد مغذ  نیدر حفاظت از روده و همچن  نیموس  .(4)  موکوسی از اهمیت زیادی برخوردار است

  ق ی از طر  یمنیا  ستمیس.  (5)  شودیم  رهیج  یروده و کاهش جذب مواد مغذ  بیآس موجب    نیکاهش ساخت موس  .دارد  نقشغشاء  

  دهدینشان م  هایدارد و بررس  ها نیپروتی  mRNA  انیدر ب  ینقش مهم  یالتهاب شیپ   یهان یتوکیو س   ی کروبیضدم  یدهایترشح پپت

  ی هاافتهی  . (6)   شوندیم  نیموس  ونیلاسیکوزیدر گل  رییتغ  جادیجامی و ا  ی هاسلول  ادیازد  ن،یموس  دی تول  شیسبب افزا  ها ن یتوکیکه س

دارویی را نشان    اه یو بدون مکمل گ  هیپا رهیبا ج شدههیهای تغذدر جوجه   MUC2ژن    انیدر ب  دارییحاصل از مطالعات کاهش معن

  فا یا  خاص روده  ی هاژن   میدر تنظ  یرا که نقش مهم  یمهم  املخاص نه تنها عناصر و عو  یاروده  یپروموترها  ییاست. شناسا  داده

مخاط روده را    ومیتلیمنحصر به فرد مشاهده شده در اپ   زیتما  یمسئول الگوها  یهاسمیمکان  تواندیبلکه م   کند،یرا روشن م  کنندیم

ا  زین و  کند  س   نیروشن  بهتر   نیهمچن  MUC2ی  میتنظ  یهایتوال  یرو  کیستماتیمطالعات  مستق  یدرک  نقش  دق  میاز    قیو 

روده ارائه    یولوژیزیف  یو ترشح  زیرغدد درون  یهاکدکننده گوارش روده و جنبه  یفاکتورها  انیب  ل یدر تعد  کنندهمیتنظ  یهایتوال

است   یواناتیح  دیتول  ظورمنبه  خته یترار  یهادام  یبرا  MUC2پروموتر    یو جالب توال  یامروزه یکی از کاربردهای احتمال.  (7)  کنندیم

که  یعوامل زمیبه درک مکان  MUC2  یبردارنسخه   زانیو مطالعه م  ؛( 2)  کنندیم  انیمطلوب را در دستگاه گوارش ب یهاکه پروتیین

اثرات ترکیبات فعال    یبررس  یبرا  یاسهیمقا  ش ینوع آزما   چیکه تا هم اکنون ه ییاز آنجا  . (7)  کند یبر ساخت آن نقش دارند کمک م 

بر روی عملکرد، سلامت، تولید گوشت و تخم و همچنین بیان    دانهاهیسیزامین و تیموکوئینون مشتق از گیاهان دارویی کنجد و س

 MUC2  نژ   یکم  انیب  راتییتغ  یابیصورت نپذیرفته است، لذا هدف پژوهش حاضر بررسی ارز  یژاپن  هاین یدر بلدرچ   MUC2ژن  

و تخم    یگوشت یژاپن  یها  نیدر بلدرچ   نیزامیس  و  موکوئینونیبا سطوح مختلف آلفاتوکوفول استات، ت  رهیج  یمکمل ساز  ریتحت تاث

 گذار بود. 

 

 هامواد و روش

از ژوژنوم دو    ییهانمونه  یروزگ  85و    یروزگ  35  نی بلافاصله بعد از کشتار در سن،  MUC2ژن    mRNA  یمنظور بررسی بیان کمبه

  ت یبا استفاده از ک  MUC2ژن    یبیان کم  یمنجمد شد. بررس  عیما  تروژنین  لهیشده و به وس  یآورذبح شده جمع  نیقطعه بلدرچ

مورد نیاز از بافت روده استخراج   RNA  منظور مجموع  نیصورت گرفت و بد   ازساخته شده توسط شرکت فرمنت  RNAاستخراج  

با استفاده از    cDNAبا استفاده از اسپکتروفوتومتر نانودراپ ترمو انجام شد. سپس ساخت    RNA  تیو کم  تیفیک  ی ابی. ارزدیگرد

ارزیابی، رق  تیک گرفت. در ادامه  نانوگرم بر میکرولیتر صورت   300آن به صورت  یسازو همسان  یسازقیساخت شرکت فرمنتاز و 

mRNA    موجود با استفاده ازRT-PCR  ژن، پس از مراحل   انیب  زیانجام آنال  یشد. برا  یریگاندازه  نیبرگری سا  تیو با استفاده از ک

 RT-PCR یهاواکنش یبرا هیاول یعنوان الگوبه cDNAاقدام به ساخت  ، یژنوم DNA ی هاماندهیو حذف باق  RNAاستخراج 

صورت پذیرفت   نیگربریافزایش تشعشع نور فلورسنت در نتیجه اتصال رنگ سا  لهیوسبه   RT-PCRگردید. تعیین کمیت نسبی در  

  MUC2ژن    یکم  انیب  زانیمحاسبه م   یبرا  ماریهر ت  یکیو تکن  یستیز  ی( حاصل از تکرارهاCtمربوط به چرخه آستانه )   ریو مقاد 

  محاسبه شد و  β-actinو    MUC2ژن    یکیتکن  یتکرارها  ی، براCtنیانگیثبت گردید. م  همورد مطالع  هاینیدر بافت روده بلدرچ

 . ( 8) محاسبه گردید MUC2ژن  یکم انی ( مرجع برآورد و بCt( هدف و )Ct)کسر  توسط ∆CTمیزان  تاًینها

 

 آزمایشی گوشتی و تخم گذار های در بلدرچین MUC2ژن  mRNAپرایمرهای انتخابی برای بررسی کمی بیان  -1 جدول

 ( ’5به  ’3) توالی برگشت ( ’5به  ’3) توالی رفت ثبت بانک ژن ژن هدف 

MUC-2 NM_001318434 CCACAAGTCCTCCAGTACCTACA AGGTTTCATAGTCACCACCATCTTC 

Beta-actin NM_205518 CTGGCACCTAGCACAATGAA CTGGTTGCTGATCCACATCT 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

112 

 

 

 هایافته

 
 های آزمایشی لدرچینب  MUC2ن  ژ  mRNA کمی  ، تیموکوئینون و سیزامین بر بیاناستات  آلفاتوکوفولنتایج استفاده از سطوح مختلف   -2 جدول

 سازیمکمل گروه/ صفت

 )گرم بر کیلو گرم( 

MUC2 

average CT 
β-actin 

average CT 
∆CT 

(MUC2-β-actin) 

∆∆CT 

(∆CT-∆CT0) 
  کمی بیان

   MUC2 نژ

       گوشتی

 d35/2 0 11/3 51/12 51/15 0 شاهد 

آلفاتوکوفرول 

 استات 

100 62/15 34/12 26/3 18/0- c49/2 

200 91/15 42/12 45/3 20/0- a71/2 

 bc53/2 -22/0 37/3 25/12 57/15 100 سیزامین 

200 82/15 31/12 52/3 23/0- b61/2 

 c45/2 -25/0 26/3 37/12 64/15 100 تیموکوئینون 

200 96/15 44/12 54/3 27/0- a78/2 

SEM**  -----  ----  ----  -----  ---- 032/0 

       گذارتخم

 c50/2 0 19/3 58/12 57/15 0 شاهد 

آلفاتوکوفرول 

 استات 

100 65/15 37/12 32/3 20/0- c61/2 

200 95/15 45/12 52/3 23/0- b67/2 

 c63/2 -24/0 41/3 29/12 59/15 100 سیزامین 

200 85/15 38/12 55/3 25/0- b69/2 

 b68/2 -28/0 32/3 41/12 67/15 100 تیموکوئینون 

200 02/16 52/12 59/3 29/0- a75/2 

SEM**  -----  ----  ----  -----  ---- 012/0 
 .خطای استاندارد میانگین **SEM : (. ≥p/05داری است )دهنده معنیها در هر ستون باحروف غیرمشترک نشانمیانگین*تفاوت 

 

 SAS  یافزار آمارشده و با استفاده از بسته نرم  یبند( دسته2010افزار ماکروسافت اکسل )شده با استفاده از نرم  یآورجمع  ی هاداده

ها نیز با استفاده  مدل خطی عمومی مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفت و مقایسه بین میانگین  هیبا رو  2009سال    18/6نسخه  

 (.≥05/0pدرصد صورت پذیرفت ) 5( در سطح احتمال 1995دانکن ) ایاز آزمون چنددامنه 

 بود: ریبه شرح ز  شی آزما یمدل آمار
Yij = µ + αi + eij 

: اثر eijبا آلفاتوکوفول استات، سیزامین، تیموکوئینون و    یساز: اثر مکملαi: میانگین جامعه.  µ: مقدار هر مشاهده.  Yijدر آن    و

 اشتباه در آزمایش، بودند. 

ژن    mRNA  ی کم  انیو سیزامین بر ب  نونیموکوئیها با سطوح مختلف آلفاتوکوفول استات، ت  رهیج  ی استفاده از مکمل ساز  جینتا

MUC2  گرفته  صورت   هاییاست. نتایج بررسنشان داده شده  لیگذاری در جدول ذدر دو دوره گوشتی و تخم  یشیآزما  یهانیبلدرچ
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آلفاتوکوفول استات،   گرمیلیم  200و    100مصرف سطوح    ریتحت تأث  MUC2ژن    mRNAیبیان کم  دارینشان دهنده افزایش معن

 200و    100سطوح    یساز(. نتایج بررسی مقایسه میانگین ها بین اعمال مکملp≤05/0و سیزامین مشاهده گردید )  نونیموکوئیت

کننده  های مصرفآماری در بین گروه  داریدهنده وجود اختلافات معنو سیزامین نشان  نونیموکوئیآلفاتوکوفول استات، ت  گرمیلیم

 (.    p≤05/0و سیزامین بود ) نونیموکوئیسطوح یکسان از آلفاتوکوفول استات، ت

 

 بحث

آن   باتیترک  یو پاد اکسندگ  یضدالتهاب  تی از خاص  یبه علت برخوردار  دانهاهینشان داد استفاده از مکمل س  قاتیتحق  ینتایج برخ

  نیمانند سیکلوژناز و فاکتورهای نکروزکننده تومور و پروتی  یسلول  ریتکث  یهاگروه  یانجیو م  یالتهابشیعوامل پ   یکاهش  میقادر به تنظ

  یحاو  یعیطور طبکه به  ی اهیگ   ی گرفته نشان داد که مصرف مکمل هاصورت  یهایبررس  . (9)  شودیم  کیولوژپات  طیکیناز در شرا

  ینتایج برخ  .(10)  روده شود  الیتلیاپ   یهادر سلول   نی ژن موس  انیب  کیقادر است سبب تحر  باشدیروده م   دیمف  یهایباکتر  یبرخ

بهبود زخم دستگاه گوارش و افزایش سطح گلوتاتیون و    ها، نیستامیباعث کاهش ه  دانهاهیتجویز خوراکی روغن س  ی رو  برمطالعات  

  شودیتغییر در ساخت و ترشح موسین سبب تغییر ضخامت، ویسکوزیته و ساختمان موکوس روده م  .(11)  افزایش غلظت موسین شد 

قرار    ریپرز روده تحت تأث  یهااستحکام لایه موکوسی و انتقال مواد مغذی را به سطح آپیکال سلول  نو کاهش ساخت موسین، میزا

  ق یاز طر  یمنیا  ستمیس  .(12) دهدیقرار م  ریعنوان بخشی از سیستم ایمنی بدن تحت تأثداده و همچنین وظیفه کانال گوارشی را به

  دهد ینشان م  هایدارد و بررس  هاپروتیین  mRNA انیدر ب ینقش مهم ی التهابشیپ   یهان یتوکیو سا  یکروب یضدم یدهایترشح پپت

  .(13)  شوندیمواد مترشحه م  ونیلاسیکوزیدر گل  رییتغ  جاد یجامی و ا  یهاسلول  اد یازد  ن،یموس  دیتول  ش یسبب افزا  هانیتوکیکه سا

های گوشتی باعث  در جوجه   ن یو دارچ  شنیاستفاده از سطوح مختلف مکمل زردچوبه، آو  دخصوص نشان دا  نیدر ا  گری مطالعات د

سطوح مختلف اسانس    ماریبا بررسی اثرات ت  و همکاران  ی طالب  . (4)  در ژوژنوم شد   MUC2ژن کد کننده    mRNA  ان یب  شیافزا

نشان دادند مصرف اسانس اسطوخودوس باعث توسعه فلور روده    ن،یو پروتی  رژیحاوی سطوح مختلف ان  هایره یاسطوخودوس در ج

از  یریو جلوگ یمنیا ستمیاین گیاه دارویی در بهبود س یکیوتینقش پروب  لیدلامر احتمالاً به نیو ا د یگرد  MUC2ترشح  شیو افزا

 ن ی سطح ترئون  شیاعظم و همکاران، با افزا  . در مطالعه(14)  که بر سلامت دستگاه گوارش، بود  یاثرات مثبت   نیو همچن  هایماریب

ا  یطور خطبه  MUC2ژن  mRNA  انیب  85/0تا    0/ 48از    رهیج در    و  (15)  یافت  شیافزا  یگوشت  یهاجوجه   لئومیدر ژوژنوم و 

. با توجه به (6)   شد  یروزگ  14در    MUC2ژن    انی و ب  mRNAیفراوان  شیسبب افزا  رهیج  نیترئون   شیافزا  مطالعه لاو همکاران،

که آلفاتوکوفرول استات، سیزامین و تیموکوئین احتمالاً سبب بهبود سیستم هضمی و دسترسی بیشتر مواد مغذی نظیر پروتیئن  آن 

نشان    و همکاران  جیمانت  .(8)  رسدیدر مطالعه حاضر منطقی به نظر م  MUC2افزایش بیان ژن    شوند،یبرای پرنده م  دهایو آمینو اس

پروتی  دراتیشدن کربوه  لهیکوزیگل  زانیم  کیولوژیب  میتنظ  ، دادند تأث  نیمنظور ساخت موسبه  نیو  قابل  یعوامل  ریتحت    تیچون 

عمل آمده  به یهایو بررس (7) ها قرار داردآن  هیو تجز هاکوپروتیین یترانسفراز، انتقال گل لیکوزیگل  یهامیآنز یسوبستراها یدسترس

جامی با استفاده از گلوکز و تبدیل آن به   یهاکه سلول   دار شده نشان دادبا استفاده از گلوکز نشان  مکاران،و ه  نوفیریاسم   توسط

. در  (2)  ندینمایاستفاده م  نینمودن پروتیین موس   زهیکولیگل  یرا دارد، برا  دیکه توانایی شرکت در ساختمان نوکلئوت  دراتییکربوه

مکمل با سطوح مختلف آلفاتوکوفرول استات، سیزامین    هایره یاستفاده از ج  رسدیبه نظر م  ذکرالمطالعه حاضر به استناد شواهد فوق 

در ژوژنوم شد.    MUC2از آن افزایش تولید ترشح    یرویو به پ   نیو پروتی  دراتیو تیموکوئین سبب بهبود کارایی استفاده از کربوه

کننده محرک رشد  های مصرفدر جوجه   MUC2ژن    انیب  یو بهبود الگو  یشدهنده افزاشان ن  و همکاران،  مقدمی نتایج مطالعه سپهر

  تواندیروده م   کروفلوریم  ، و همکاران نشان دادند  نوفیری. اسم(5)  در مقایسه با گروه شاهد بود  شدههیتغذ  کیوتیپروب  ای   یپاد زیست

نتایج نشان داد   گریمحققان د  ریسا توسطگرفته صورت  یهایدر بررس یول ،(10) بگذارد ریجامی تأث یهاموکوس سلول  بیترک یرو

ننمود. نتایج    یرییتغ  طیمح  یکروب یفلور م ریتحت تأث  لئومیدر ژوژنوم و ا  یو خنث  یدیاس  ی هان یموس  یجامی محتو  ی هاتعداد سلول

  MUC2ژن    انیب  رییتغ  ثباع   ی طیمح  ا ی، که نشان داد هر جزء غذایی  ( 7)بود    و همکاران  جیمونت  این مطالعه، در راستای نتایج مطالعه
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را دارد   لیپتانس  نیاستوار است که ا  یمثبت و منف  یمیتنظ  یسی رونو  یفاکتورها  نیبر تعادل ب  MUC2ژن    میو احتمالاً تنظ  شودیم

که بر میزان چرخش و    5فاکتور و عامل شروع    ر یبگذارد و معمولاً تحت تأث  ریتأث  ی و جذب مواد مغذ  ی مخاط  هیلا  یکپارچگیتا بر  

و هر عاملی که باعث ایجاد    (16)   فاکتورهای محرک رشد، تولیدات باکتریایی   ها، نیتوکی. ساشودیمؤثر است، واقع م  mRNA  آورترن 

ممکن    اهانترکیبات فعال موجود در گی  . (17)  قرار دهند   ریرا تحت تأث  MUC2بیان ژن    توانندیم   شود، یجام  یهاتغییر در سلول

.  (1)  در مجرای گوارشی شوند  MUC2خارج سلولی است سبب افزایش و تجمع    نازیکه یک پروتی Hap Aاست با اثرات تجمعی بر

  یی دارو  اهانیبا مکمل گ  شده  هی تغذ  یمارهایدر ت  MUC2  انیب  شیراستا بیان کردند که احتمالاً افزا  ن یدر ا  زیمحققان ن  گریبرخی د

ازجمله    MUC2ژن    یبردارمؤثر در رونوشت  یسیرونو  یفاکتورها  ت یفعال  رییتغ  ا ی  د یمواد مؤثر موجود با تول  ریبه علت تأث  تواند یم

GATA  و FOX   (13)باشد . 
 

 نتیجه گیری 

افزا  یهاافتهی اثر مثبت مصرف ج  MUC2ژن    یبیان کم  شینشان دهنده  آلفا توکوفرول مکمل  یهارهیو  شده با سطوح مختلف 

رشد    یانتخاب  کیتحر  قیفوق احتمالا از طر  باتیبا ترک  رهیج  یاستات، سیزامین و تیموکوئینون نسبت به گروه شاهد بود. مکمل ساز

جامی منجر به ایجاد    یهاروده و افزایش تراکم سلول   یگوارش همراه با حفاظت از پرزها  ستگاهد  دمفی  هایباکتری  تیبهبود فعال  و

  ی گوشت  یهانیدر بلدرچ   MUC2ژن    یبیان کم  شیبر افزا  دی موکوس و اثر مف  تهیسکوزیو و  نی در ترشح موس  یکینامید  راتییتغ

 شد.  شیگذار تحت آزماو تخم
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ترانسفکت شده با  AGSهای در سلول  CCAT1و   GHET1های  lncRNAبررسی میزان بیان 

 استافیلوکوکوس اورئوس   Bانتروتوکسین  وکتور نوترکیب حامل ژن

 
 * 3، مریم صفرپور دهکردی2، مهدی شفیعی2نازنین سلیمی بروجنی،  1شهره زارعی

 دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه زیست شناسی،  .1

 ، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. میکروبیولوژی دانشجوی کارشناسی .2

 دکتری ژنتیک مولکولی، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.  .3

 

 چکیده 

انتروتوکسین  از نظر تاریخی آدنوکاسینوم معده یکی از علل عمده مرگ و میر ناشی از سرطان در جهان بوده است.  مقدمه و هدف:

B های مختلف نقش  آید و همچنین در سرطانهای تهاجمی به حساب میباشد و جزء مولکولها میژن ترین سوپرآنتییکی از بزرگ

توان به های مستعدکننده به سرطان را نمیگیری از عاملاند که بخش چشمشواهد نشان دادهمهمی در القای آپوپتوز داشته است.  

با طول  (  lncRNAs)  ی بلندهای غیر کدکنندهRNAهای کدکننده پروتئین نسبت داد. شناسایی شمار زیادی از  تغییر در توالی

ها به عنوان اجزای مهم شناسی سرطان و نقش آنها در آسیببرداری از جایگاه این مولکول، به پردهجفت باز در انسان   200بیشتر از  

بعد از   CCAT1و  GHET1های  lncRNAهدف از انجام این پژوهش بررسی تغییر بیان  در توموزایی، کمک شایانی نموده است.

 باشد. باکتری استافیلوکوکوس اورئوس می Bبا سم انتروتوکسین  تیمار سلول سرطان معده

و روش  مطالعه  ها:مواد  این  سازوارهدر  تجربی،  ژنی  ی  باکتری    pcDNA3.1(+)-SEBی  در  تکثیر  از  ی سویه  E.coliپس 

TOP10F  سلول وارد  لیپوفکشن  روش  به  استخراج،  ردهو  آنتی  AGSی  های  با  تیمار  از  پس  و  )شد  نئومایسین    600بیوتیک 

واکنش    CCAT1و    GHET1های  lncRNAسپس برای    .ساخته شد  cDNAسلولی استخراج و    RNAمیکروگرم در میلی لیتر(،  

real time RT-PCR  .انجام شد 

پلاسمید درون سلول  ها:یافته ورود  و  لیپوفکشن  واکنش  از  است که پس  آن  از  آمده حاکی  به دست  و همچنین سنتز  نتایج  ها 

cDNA  کاهش بیان ،lncRNA  هایCCAT1    وGHET1   تحت تاثیر بیان ژن سم، در سطح معناداری بوده است. به این صورت

 های حاوی ژن سم کاهش بیان بیشتری نشان دادند.   را دریافت نکرده بودند، سلول  SEBکه ژن  AGSکه در مقایسه با سلول 

باکتری استافیلوکوکوس اورئوس   Bرسد سم انتروتوکسین  های نامبرده، به نظر میlncRNAبا توجه به کاهش بیان    گیری:نتیجه

 شود.در این رده سلولی می CCAT1و  GHET1های  lncRNAهای سرطان معده سبب تغییر بیان با بیان در سلول
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Abstract 
Background and Aim: Historically, gastric adenocarcinoma has been one of the major causes of cancer deaths in the 

world. Enterotoxin B is one of the largest superantigenes and is considered as an invasive molecule and has also played 

an important role in inducing apoptosis in various cancers. The purpose of this study was to investigate the changes 

in the expression of lncRNAs from GHET1 and CCAT1 after gastric cancer treatment with enterotoxin B poison. 
Materials and Methods: In this experimental study, the pcDNA3.1 (+) - SEB gene after amplification of E. coli strain 

TOP10F and extracted from E. coli strain was introduced into AGS cells by lipofection method. After treatment with 

antibiotic neomycin, cellular RNA CdNA extraction was made. Then, real time RT-PCR reaction was performed for 

lncRNAs of GHET1 and CCAT1. 

Results: The results showed that decreasing the expression of CCAT1 and GHET1 lncRNAs after the effect of 

enterotoxin was significant. Compared to the AGS cell that did not receive the SEB gene, the cells containing the 

enterotoxin gene were more likely to go to apoptosis. 

Conclusion: enterotoxin B induced apoptosis in this cell line by expression in gastric cancer cells. 
Keywords: Gastric cancer, Enterotoxin B, lncRNA GHET1, lncRNA CCAT1 

 

  مقدمه

RNA های غیر کد کننده  (ncRNAs)  های مختلف  تنظیم فرآیندهای شناخته شده در ژنوم انسان هستند که در  گروه جدیدی از ژن

های عصبی توجه های پیچیده انسانی از جمله سرطان و بیماریها در بیماریRNAزیستی نقش دارند. همچنین اخیراً به نقش این  

ها شناسایی  ncRNAlهای  زیادی شده است. طی سال های اخیر و با چندین طرح غربالگری مختلف، شمار شگفت آوری از ژن

اى با نواحى تنظیم کننده  هاى ویژههای کوچک و بلند از طریق توالىlncRNAها پیش مشخص شده است که  اند. از مدتشده

اند. مطالعات گسترده ترانس کریپتومیک ژنومى )مطالعه کل  برهمکنش داشته و به این ترتیب در تنظیم بیان ژن دخیل دانسته شده

RNAاین    %80گیرد، که حداقل  رونویسى در ژنوم پستانداران به وفور انجام مى  هاى کد شونده و غیر کد شونده( نشان داده است

ها اغلب به عنوان شى بازسازى شده کروماتینى نادیده گرفته  lncRNAها هستند. اگر چه  lncRNAرونویسی منحصرا در ارتباط با  

کنند.  هاى کد کننده پروتئینى کوچک ایفای نقش می ها به عنوان ژنlncRNAشوند، اما مطالعات زیادى نشان داده است که  مى

lncRNAبه کلی  ها  بالای  RNAطور  کدکننده  غیر  می  200های  خاموشیlncRNAباشند.  نوکلئوتید  بر  سیگنالها  های  ژن، 

را   GHET1و    CCAT1های  lncRNAتوان  ها میlncRNA(. از جمله  1دارند )  آدنیلاسیون و فاکتورهای موثر بر رونویسی تاثیر

  q24.21و در جایگاه    8در کروموزوم شماره    CCAT1  lncRNAی  پردازیم. ژن کد کنندهها میام برد که در ادامه به شرح آنن

در افراد مبتلا به سرطان ریه، سرطان سینه و بیماران   CCAT1قرار گرفته است. مطالعات اخیر پژوهشگران نشان داده که میزان بیان  

این سرطان به  ابتلا  روند  در  و  است  یافته  افزایش  پانکراس  به سرطان  که  مبتلا  مطالعاتی  در  است.  کرده  ایفا  آنکوژنیک  نقش  ها 

از   ها در بیماران مبتلا به سرطان معده انجام دادند متوجه شدند که یک  lncRNAپژوهشگران در رابطه با تغییرات بیان برخی 

lncRNA    به نامGHET1    در این بیماران افزایش بیان بالایی از خود نشان داده است و باعث تشدید سرطان معده در این افراد

در افراد مبتلا به    GHET1شده است. محققان در آنالیزهای پاتولوژیکی که در این زمینه انجام دادند متوجه شدند که میزان بیان  
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نیز افزایش بیان داشته   lncRNAهای بالای بیماری بیان این  ی بیماری ارتباط مستیم داشته و در استیجسرطان معده با مرحله

متصل شده و باعث افزایش میل اتصال آن به مولکول   IGF2BP1به این شکل است که در ابتدا به پروتئین    GHET1است. عملکرد  

c-Myc  (. 2و   3شود )های توموری در افراد مبتلا به سرطان معده میشود و نهایتا برهمکنش این دو باعث افزایش تکثیر سلولمی 

کیلو دالتون هستند که به وسیله استافیلوکوک کوآگولاز مثبت   26-29هایی با وزن مولکولی  های استافیلوکوکی پروتئینانتروتوکسین

اش مورد توجه است. طی  باشد که به دلیل خصوصیات ویژهها میترین انترو توکسینمهم B نتروتوکسین تیپا(.  4شوند )تولید می

به بعد زمانی که آمریکا برنامه حمله بیولوژیکی را طراحی کرد این توکسین را یک ناتوان کننده بیولوژیکی مورد    1960های  سال

تیپ سایر  مانند  اینکه  بر  علاوه  زیرا  است،  توجه  جالب  خیلی  بیولوژیکی  عامل  یک  عنوان  به  توکسین  این  داد.  قرار  های  مطالعه 

ها از طریق تنفسی و به صورت آئروسل نیز انتقال شود، بر خلاف آن رشی جذب میانتروتوکسین استافیلوکوکوس اورئوس از طریق گوا

کند  یابد. قدرت ناتوان کنندگی این انتروتوکسین و انتشار آن توسط راه تنفسی این ماده را به عنوان یک عامل بیولوژیک مطرح میمی

 (. 5و  6)

ترانسفکت شده با وکتور   AGSهای  در سلول  CCAT1و    GHET1های  lncRNAهدف از این تحقیق بررسی بررسی میزان بیان  

 استافیلوکوکوس اورئوس است. Bانتروتوکسین   نوترکیب حامل ژن

 مواد و روش ها 

ابتدا  واحد شهرکرد تهیه گردید.  اسلامی  از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد    AGSی سلولی  های ردهسلول  :کشت سلول

کشت   همراه    RPMI 1640محیط  )   10به  گوسـاله  جنین  سـرم  پنیFBSدرصـد  میلی  100سیلین  (،  بر  و  میکروگرم  لیتر 

درصد و دی اکسید    95گراد در رطوبت  ی سانتیدرجه  37لیتر آماده شد و انکوباتور در دمای  میکروگرم بر میلی  100استرپتومایسین  

به این صورت که کرایوتیوب حاوی    کشت داده شد.  T25درون فلاسک    AGSهای رده  سپس سلولدرصد قرار داده شد.    5کربن  

به مدت   rpm  1200ریخته و سانتریفیوژ در شرایط    Srep-Penو   FBSلیتر محیط کشت حاوی میلی 3سلول پس از ذوب، درون  

میلی لیتر محیط کشت، اضافه کرده و فلاسک در انکوباتور قرار   3حاوی    T25دقیقه انجام شد. رسوب حاصل را درون فلاسک    5

 گرفت.

باکتری استافیلوکوکوس اورئوس و همچنین پلاسمید  Bحامل ژن انتروتوکسین  (+)pcDNA3.1پلاسمید نوترکیب ها:  پلاسمید

pcDNA3.1(+)   .بدون ژن خارجی از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد، تهیه شد 

 
 .SEBجفت باز مربوط به ژن   813جفت باز پلاسمید به همراه  5428با اندازه  (+)SEB-pcDNA3.1نمای شماتیکی پلاسمید  - 1تصویر 
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   Luria-Bertani (LB) از انستیتو پاستور ایران )تهران ، ایران( خریداری و در محیط کشت  TOP10سویه     E. coliباکتری

دور در دقیقه( انکوبه   180درجه سانتیگراد در انکوباتور شیکردار )  37)سیگما( کشت داده شد و سپس به مدت یک شب در دمای  

  90درجه سانتیگراد برای    42نوترکیب نامبرده و پلاسمید خالی با استفاده از روش کلرید کلسیم و شوک حرارتی )  گردید. پلاسمید

حاوی آمپیسیلین  )سیگما(، آگار LB های ترانسفورم شده در محیط کشتکتریایی ترانسفورم شدند. کلنیهای باثانیه( به درون سلول

 LB Broth میلی لیتر محیط کشت  5های ترانسفورم شده در  میلی گرم در میلی لیتر( رشد کردند و انتخاب شدند. کلنی  30)

  DNAدرجه سانتیگراد کشت شدند.    37مدت یک شب در دمای    دور در دقیقه( به  180حاوی آمپیسیلین در انکوباتور شیکردار )

 پلاسمیدی با استفاده از کیت استخراج پلاسمید )فیورجین، تایوان( طبق دستورالعمل کیت، خالص سازی شد.  

ترنسفکت    AGSهای  سلولهای سرطانی ترنسفکت گردید و در نهایت دو گروه سلولی مورد مطالعه قرار گرفت.  پلاسمیدها درون سلول

ها با استفاده از لیپوفکتامین  ترنسفکت شده با پلاسمید خالی. سلول  AGSهای  و سلول  pcDNA3.1(+)-SEBشده با پلاسمید  

  3/0×    610)اینویتروژن( با توجه به دستورالعمل شرکت سازنده، با پلاسمیدهای نامبرده ترانسفکت شدند. به طور خلاصه ، 2000

حجمی  درصد رسیدند( مخلوط  75-50ها به تراکمساعت )هنگامی که سلول  24خانه کشت شدند. پس از    6های پلیت  سلول در خانه

از   µL  300میلی گرم در هر چاهک( در حجم نهایی  5/2میلی گرم در هر چاهک( و پلاسمید ) 5/7) 2000لیپوفتکتامین  حجمی

   CO2 ٪5درجه سانتیگراد با   37ها افزوده شد. پلیت کشت در دمای ( به سلولFBS)بدون آنتی بیوتیک و  RPMIمحیط کشت 

ساعت در همان شرایط انکوبه   24ها اضافه شد و پلیت کشت مجدد به مدت  به چاهک FBS ساعت انکوبه شد و سپس  4به مدت  

های ترانسفکت شده از غیر ترانسفکت شده  میلی گرم در میلی لیتر نئومایسین برای غربالگری سلول  400شد. محیط کشت حاوی  

انکوبه شدند. سرانجام، سلولساعت سلول  72اضافه شد و به مدت   از  ها  استفاده  با  آنزیم  25/0های هر گروه  -Trypsin درصد 

EDTA    10)اینویتروژن( جدا شده و در محیط کشت با٪  FBS   .کشت شدند 

Reverse transcriptase PCR (RT-PCR):  RNA  های ترنسفکت شده، توسط کیت استخراج  تام سلولی از سلولRNA 

(RNX-plus  طبق دستورالعمل کیت استخراج شد. کیفیت )ایران استخراج شده به وسیله نانودراپ    RNA، سیناکلون، تهران، 

به منظور غیرفعال    DNase Treatmentپس از انجام  گیری شد.  نانومتر اندازه  280/260( در طول موج  ترموساینتیفیک، امریکا)

ی EDTA  (µl  2  EDTAی سلسیوس گرما دهی شد. از  درجه  65دقیقه در دمای    10، نمونه موجود به مدت  DNaseشدن آنزیم  

mM 50 جهت محافظت از )RNA  .میکروگرم از  1سپس،  در دمای بالا استفاده شدRNA   ،تام سلولی استخراج شده از هر گروه

  cDNAطبق دستورالعمل کیت استفاده شد.   cDNA( جهت سنتز µM 50) random hexamerو  oligoDtمیکرولیتر از  1

 استفاده شد.   Real time PCRو  RT-PCRسنتز شده جهت واکنش 

q-PCR  :از روش q-PCR های ترنسفورم شده با پلاسمید  های سلولبرای ارزیابی تغییرات بیان ژنpcDNA3.1(+)-SEB    در

هر   cDNAبه عنوان ژن مرجع داخلی استفاده شد.   GAPDH های ترنسفورم شده با وکتور خالی استفاده شد. ژنمقایسه با سلول

از   µL  1بود که حاوی:  µL  13تهیه گردید. حجم نهایی برای هر واکنش 1:3125و  1:125، 1:25، 1:5های گروه در رقت سریال

از هر دو پرایمرهای   میکرولیتر   5/0)یکتا تجهیز آزما، ایران( ،     SYBR greenمیکرولیتر    5/6نانوگرم(،    50نمونه )   cDNAهر

F/R  میکرولیتر آب مقطر. همه واکنش ها به صورت تکرار سه تایی انجام شدند. برای هر واکنش  5/4، و q-PCR   برنامه دمایی زیر

اولیه در دمای    3انجام شد:   درجه   94ثانیه دناتوراسیون در دمای    30چرخه شامل    40درجه سانتیگراد،    95دقیقه دناتوراسیون 

درجه سانتیگراد. در نهایت   72ثانیه طویل سازی دردمای    30درجه سانتیگراد و    65ثانیه دمای اتصال پرایمر در دمای    30سانتیگراد،  

درجه سانتی گراد در ثانیه( رسم شد. جهت محاسبه    1سانتی گراد )درجه    95درجه سانتیگراد به    72ی ذوب با افزایش دما از  ، منحن

رسم شد. تغییرات نسبی   6نسخه    Rotor-Gene Real-time analysisنرم افزار     توسط (CT) بیان ژن، چرخه های آستانه

ارزیابی شد.   DDCt-2 لیواک ها توسط روش mRNAبیان افزار    با مقایسه هر ژن هدف و ژن مرجع  از نرم  و     SPSSبا استفاده 

 دار محسوب شد.، از لحاظ آماری معنیP-Value ≤ 0.05ها بررسی و مقایسه شد. مقدار بیان ژن tهای آماری آزمون 
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 هایافته

بیوتیک حاوی آنتی  LB-Brothهای رشد یافته، درون محیط  از نمونه ماتریکسها و تعیین غلظت:  نتایج استخراج پلاسمید

داده شد. سپس پلاسمید توسط کیت استخراج پلاسمید شرکت یکتا تجهیز آزما طبق دستورالعمل کیت، استخراج سیلین کشت  آمپی

 ng/µL  ، های استخراج شده توسط دستگاه نانودراپ به ترتیب برای پلاسمید فاقد ژن و پلاسمید دارای ژنشد. غلظت پلاسمید

نیز    % 1های پلاسمید استخراج شده بر روی ژل آگارز با غلظت  از نمونه  µL  5ثبت شد. بارگذاری میزان    ng/µL  252و    6/147

بعد برای تایید توسط هضم آنزیمی مورد    (. این پلاسمید استخراج شده در مرحله2صحت استخراج پلاسمید را تایید کرد )شکل  

 استفاده قرار گرفت. 

 

 
حاوی پلاسمید   2و چاهک شماره  SEBفاقد ژن  (+)pcDNA3.1حاوی پلاسمید   1ها. چاهک شماره نتایج استخراج پلاسمید  -2شکل 

pcDNA3.1(+)  دارای ژن.SEB 

  

هایی  ، جهت غربالگری سلولAGSهای  پس از واکنش لیپوفکشن و انتقال پلاسمید  به سلولها: نتایج انتقال پلاسمید به سلول 

ساعت درون انکوباتور قرار گرفت. به    24که پلاسمید را دریافت کرده بودند، آنتی بیوتیک نئومایسین افزوده شد و پلیت به مدت  

ا داشتند.  هایی که پلاسمید دریافت کرده بودند توانایی رشد و تکثیر ردلیل اینکه پلاسمید ژن مقاومت به نئومایسین را دارا بود، سلول

 حاوی آنتی بیوتیک نئومایسین پاساژ داده شدند.   T25پس از تریپسینه کردن، درون فلاسک 

انجام شد. پس از استخراج   RNAهای لیپوفکت شده تریپسینه شدند و استخراج  پس از تکثیر، سلول  : RNAنتایج استخراج  

RNA غلظت ،RNA های حاصل توسط دستگاه نانودراپ مشخص گردید. همچنین صحتRNA   استخراج شده بر روی ژل آگارز

 (.  3بررسی شد )شکل 

 
 جفت بازی. 100حاوی مارکر  1استخراج شده و چاهک  RNAحاوی  2. چاهک شماره RNAنتایج استخراج  - 3تصویر 
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از سنتز  :  PCRبه روش    cDNAبررسی صحت سنتز   آزما،   cDNAپس  توسط دستورالعمل کیت شرکت یکتا تجهیز 

 GAPDHهای اختصاصی ژن سنتز شده، توسط پرایمر cDNAتایید گردید. بدین منظور بر روی  PCRصحت آن توسط واکنش 

 (. 4را تایید کرد )شکل  cDNAپس از الکتروفورز بر روی ژل آگارز، صحت ساخت   bp 183انجام شد. حضور باند  PCRواکنش 

 

 
  3سنتز شده، چاهک شماره   cDNAبر روی  GAPDHژن  PCRنتیجه    2و 1. چاهک شماره PCRبه روش   cDNAصحت سنتز تایید   -4شکل 

 جفت بازی.   100مارکر  Mکنترل منفی و چاهک 

 

های کنترل  های استخراج شده از سلولRNAبر روی    RT-PCR   real timeواکنش  :real time RT-PCRنتایج انجام  

به وسیله   GHET1  و  CCAT1  های lncRNAهای دارای ژن سم به طور جداگانه انجام شد. نتایج آنالیز آماری مربوط به  و سلول

هر نمونه )هم نمونه ژن مورد نظر و هم نمونه ژن کنترل داخلی( به صورت   ctانجام شد. برای انجام این آنالیز،    SPSSنرم افزار  

دار و بدست آوردن ها با ژن خانهجداگانه برای انجام آنالیز و بدست آوردن تغییر بیان، یادداشت گردید. پس از نرمالایز کردن داده

باشد. ستاره بر روی نمودار ضریب ودار قابل مشاهده میشود و در نهایت نتایج به صورت نممیزان بیان، برای نرم افزار تعریف می

  95دهم است و نشان دهنده این است که فرض آزمایش با    5اطمینان جهت قبولی فرض آزمایش است. یک ستاره کمتر یا مساوی  

درصد قابل قبول است و سه   99ه این است که فرض آزمایش  درصد قابل قبول است. دو ستاره کمتر از یک هزارم است و نشان دهند

دار معنی  lncRNAدرصد قابل قبول است. در این آنالیز تغییر بیان هر دو  9/99ستاره کمتر از یک ده هزارم است و فرض آزمایش 

باکتری استافیلوکوکوس اورئوس، سلول به سمت آپوپتوز پیش رفته است. میزان تغییر بیان    SEBبود. در واقع در اثر بیان ژن سم  

 های زیر نشان داده شده است.در نمودار

 
 (. P= 0.0462نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است )  SEBبه طور معنی داری در گروه ترنسفکت شده با ژن سم   CCAT1ی lncRNAبیان   -5شکل 
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 (. P= 0.0002نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است )  SEBبه طور معنی داری در گروه ترنسفکت شده با ژن سم   GHET1ی lncRNAبیان   -6شکل 

 

 بحث

توان به عفونت هلیکوباکتر  ل خطرزا میاست که عوامل مختلفی در بروز آن تاثیر دارند، از جمله عوام  هاییسرطان معده یکی از بیماری

متفاوتی داشته   هایتوانند در مستعد ساختن افراد در ابتلا به سرطان نقشپیلوری و مصرف الکل اشاره کرد. هرکدام از این عوامل می

های  (. جراحی7کند )باشند. بعضی از این عوامل از طریق ایجاد التهاب و زخم معده زمینه را برای ابتلا به سرطان معده فراهم می

تواند در مراحل اولیه سبب بهبود سرطان شود. به منظور جلوگیری از درمانی میدرمانی و اشعهسرطان معده و به دنبال آن شیمی

بروز این سرطان بهتر است به تغذیه و شرایط و سبک زندگی اهمیت خاصی داده شود. مصرف غداهای نمکی و چرب و عدم استفاده  

و چای سبز    Cدهد. مصرف کاروتنوئیدها و ویتامین    تواند ریسک بروز این سرطان را افزایشها میها و سبزیجات و ریزمغذیاز میوه 

های  ی بدنی بالا و افرادی که بیشتر در معرض اشعه دهند. اشخاص با تودهی معکوس با ریسک بروز سرطان معده را نشان میرابطه 

مییونیزه قرار  میکننده  پرورش  خود  در  را  ریسک  این  نیز  )گیرند  انتروتوکسین  8و    9دهند  سم   .)B   باکتری توکسین  یک  که 

متصل شده و سبب ایجاد سندروم شوک سمی    T-cellهای  باشد. در صورتی که وارد بدن شود به گیرندهاستافیلوکوکوس اورئوس می

های غذایی را بر عهده دارد. دانشمندان با تغییراتی که در ساختار این سم ایجاد کردند موفق به طراحی  شود و اغلب مسمومیتمی

بنابر اهمیتی که ی حاضر نیز  در مطالعه(.  10و    11) شودواکسنی شدند که پس از ورود به بدن باعث ایجاد طوفان سیتوکاینی نمی

گرفته   AGSی  باشد، تصمیم بر کشف راهی برای کنترل و درمان سرطان معده در ردهی امروزی دارا میدرمان سرطان در جامعه 

باشد طراحی شد و به صورت تجاری خریداری    SEBکه حاوی ژن سم    (+)pcDNA3.1ی تجربی پلاسمید  شد. طی این مطالعه

باکتری   در  پلاسمید  این  تکثیر  از  پس  توسط کیتTOP10Fی  سویه  E. coliگردید.  پلاسمید  این  استخراج  ،  اختصاصی  های 

شد. این سازواره پس از بیان   AGSهای سازی شد که توسط تکنیک لیپوفکشن این سازواره وارد سلولپلاسمید، استخراج و خالص

های دارای ژن سم از ها را به نئومایسین مقاوم کرد که به عنوان مارکری برای جداسازی سلول های یوکاریوتی، این سلولدر سلول 

راج شد و  های بیان ژن استخها برای آنالیز سلول  RNAها،  ها با نئومایسین و رشد و تکثیر آنها شد. پس از تیمار سلول سایر سلول

انجام شد.    GHET1و    CCAT1های  lncRNAبرای    real time RT-PCRتهیه شد.    cDNAبا کیت مخصوص از روی آن  

ها مقایسه شد. در نهایت مقایسه با سلولی که ژن سم ها با آننیز استفاده شد و بیان سایر ژن  GAPDHاز ژن رفرنس  برای مقایسه 

باشد  افزارهای آماری آنالیز شدند. نتایج حاصل از این تست حاکی از آن میرا دریافت نکرده بود، انجام شد و این مقایسات توسط نرم

 کاهش معنی داری یافته بود.   SEBتحت تاثیر بیان ژن سم  CCAT1و  GEHT1های lncRNAکه بیان 
  AGSهای سرطانی معده رده  آپوپتوز را در سلول توان این مطلب را عنوان کرد که این سم توانایی القای  طبق نتایج به دست آمده می

 را داراست. 

 تحقیقات ارائه شده در زیر نیز در راستای این مطالعه بوده و صداقت نتایج حاصل شده از پژوهش حاضر را اثبات می نمایند:  
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Pulaski A. Beth   سم   خاصیت  بررسی  جهت  2000  سال   در  همکاران  و  SEB   سینه   سرطانی   هایسلول  روی  بر  

  شد.   تزریق  سرطانی  هایموش   به  و   ساخته  SEB  سم  ژن  بر   مبتنی  وکتوری  شد.  طراحی  زیر   شرح  به  آزمایشی

 (. 12)  بود متاستاز  از  جلوگیری  و  هاموش  بقای  افزایش  از حاکی  مطالعه  نتایج

Pfleger    اند. این بررسی خلاصه و نتایج  ها مطالعاتی بر روی درمان سرطان انجام دادهبا استفاده از باکتری  2006و همکاران در سال

شود. در این  ها، مطالعات کلاسیک تا مطالعات کلینیکی امروز را شامل میسال گذشته را در تومور درمانی با استفاده از باکتری 138

توانند به عنوان وکتور ها علاوه بر خاصیت ضد توموری ذاتی خود میورد بحث قرار گرفته است که باکتریراستا، چندین دیدگاه م

مورد استفاده قرار گیرند و ترکیبات درمانی را به تومور منتقل کنند. در این تحقیق راه کارهای راهبردی بیان شده، کاربرد بیشتر 

 (. 13های درمان معمول را برطرف کند )ن است محدودیتسازد که ممکها را فراهم میباکتری

ها نشان دادند که این سموم در الله تهران با استفاده از سموم باکتریدر دانشگاه پزشکی بقیه  2016بهزادی و همکارانش در سال  

نوروتوکسین    Cها که دمین اول قسمت  واکسن  DNAها نشان دادند که  کنند. آنهای آزمایشی ایجاد پاسخ ایمنی میبدن مدل

 .(14ایمنی شدیدی را به دنبال دارد )شود بر علیه سرطان کولون پاسخ ژن تومور جفت میکه با توالی آنتی تتانوس

انجام شد. نتایج گویای   Sqcهای بر روی سلول SEBو همکاران جهت بررسی انتروتوکسین  Miaoتوسط  2017تحقیقی در سال 

قادر است که    SEBها عمل کند.  تراپیسازی برخی ایمنیی بالقوه برای آسانتواند به عنوان یک مادهمی  SEBاین مطلب بود که  

 (.  15های موشی مهار کند )را در مدل Sqcهای رشد سلول

Ejtehadifar    ی سلولی  با تحقیقی که بر روی رده  2017و همکاران در سالU266  های ریشهای مزانشیمی  که همزمان با سلول

-ILتواند سبب افزایش بیان در ژنهای  ها میبر این سلول  SEBکشت شده بودند، انجام دادند به این نتیجه رسیدند که تأثیر ژن سم  

10  ،IL-6   وIKKb  ها را کاهش دهد. این سم بر روی ژن  مانی و تکثیر در این سلول شود و نرخ زندهTGF-β  .بی تأثیر گزارش شد

های  مانی سلولتواند به عنوان یک کاندید مناسب برای کاهش تکثیر و زندهمی  SEBدر نهایت این تیم تحقیقاتی گزارش کردند که  

 (. 16تری هستند )نیازمند تحقیقات مولکولی بیش باشد که البته U266ها در ی بیان ژنسرطانی و تغییر دهنده

 

 نتیجه گیری 

بر القای روند آپوپتوز    SEBنشان دهنده موثر بودن سم  تواند  های مذکور، میlncRNAنتایج تحقیق حاضر با توجه به کاهش بیان  

هایی را که در سلول در حال آپوپتوز کاهش بیان دارند،  lncRNAبر همین راستا ما بیان دو مورد از  های سرطانی معده باشد.  سلول

داده آماری  آنالیز  از  حاصل  نتایج  طبق  بر  کردیم.  واکنش  بررسی  از  حاصل  بیان  real time RT-PCRهای   ،lncRNA  های

CCAT1    وGHET1  یافته داده کاهش  از  جهت  همین  به  می اند.  حاصل  نتیجه  این  آماری  سم  های  که  باکتری    SEBشود 

توده و حذف  آپوپتوز  القای  به  منجر  نهایت  در  اورئوس،  میاستافیلوکوکوس  توموری  نتایج،   شود.ی  این  های  lncRNAبر طبق 

CCAT1    وGHET1  های سرطانی بیان بالایی دارند، پس از لیپوفکشن و تاثیر سم  که در سلولSEB  ها، به طور معنی  سلول  بر

 داری کاهش یافت. 
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و    BCL-2 ،BAXهای بر بیان ژن  استافیلوکوکوس اورئوسباکتری  Alpha toxinبررسی اثرات ژن 

Survivin های  در سلولMCF-7 
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 چکیده 

آید. تومور وجود میهای ژنتیکی بهها، و در اثر عوامل محیطی و اختلال کنترل سلول نتیجه تقسیم غیرقابل  سرطان در:  هدف  وزمینه  

ای از . مرگ سلولی یک مکانیسم یا مجموعهشودها ایجاد میهاست که به دلیل رشد و تقسیم خارج از کنترل آن ای از سلول مجموعه 

شود. هدف از انجام این پژوهش بررسی تغییر  باشد که طی آن سلول به خودکشی واداشته میی ژنتیکی میشدهریزی برنامهوقایع  

 توکسین می باشد. بیان ژن های آپوپتوزی بعد از تیمار سلول سرطان سینه باسم آلفا

شد     TOP10سویه   E.coli  به روش شوک حرارتی وارد  باکتری     Alpha toxinپلاسمید نوترکیب حاوی ژن  : مواد و روش ها

از تکثیر نوترکیبو پس  انجام شد ومراحل کشت آن     MCF-7 های. سلول استخراج شد  ، پلاسمید  ها صورت آن  سازیآمادهها 

از غربالمنظور واردکردن پلاسمید به این سلول سپس مراحل لیپوفکشن به گرفت. بیوتیک گری  توسط  آنتی ها انجام شد و پس 

سنتز شد  توسط کیت یکتا تجهیز آزما     cDNAانجام شد و      RNA شدند. سپس استخراج      RNA نئومایسین آماده استخراج  

 انجام شد.  Survivinو  Bcl-2 ،Baxهای منظور بررسی تغییر بیان ژنبه Real time RT-PCR  و درنهایت 

 سبب کاهش بیان  ژن آنتی آپوپتوزی     MCF-7 در رده  های سرطان سینه  در سلول    Alpha toxinبیان ژن    : نتیجه گیری

Bcl-2     همچنین  افزایش بیان ژن پروآپوپتوزی Bax    و کاهش بیان ژن آنتی آپوپتوزی Survivin   شود  که درنهایت  منجر  می

 .شودبه القای آپوپتوز و حذف توده توموری می
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Abstract 

Background and objective: Uncontrolled cell division, in addition to genetic disorders and 

environmental factors, can lead to cancer. A tumor is a group of cells that result from uncontrolled 

cell growth and division. Cell death is a process or sequence of genetically predetermined events 

that force a cell to die. This study aims to look into the changes in apoptotic gene expression 

following alpha-toxin treatment of breast cancer cells. 

Materials and methods: E. coli strain TOP10 was inoculated with a recombinant plasmid carrying 

the Alpha toxin gene using the heat shock method. Following multiplication, the recombinant 

plasmid was removed. The MCF-7 cells were produced and cultivated. Following the insertion of 

the plasmid into these cells via lipofection, they were screened with the antibiotic neomycin and 

prepared for RNA extraction. After RNA extraction and cDNA synthesis using the Yekta Tehiz 

Azma kit, real-time RT-PCR was carried out to look at changes in the expression of the Bcl-2, Bax, 

and Survivin genes. 

Conclusion: The expression of the alpha toxin gene in MCF-7 breast cancer cells results in the 

induction of apoptosis and the removal of the tumor mass by decreasing the expression of the anti-

apoptotic gene Bcl-2, increasing the expression of the pro-apoptotic gene Bax, and decreasing the 

expression of the anti-apoptotic gene Survivin. 

 

Keywords: Cancer, Apoptosis, Alpha toxin. 

 

 مقدمه 
سه عامل باعث افزایش   است. در اذهان عمومی سرطان یک بیماری کشنده و مرگ آور است که همراه با درد و زجر بسیار همراه بوده

 % 90شود نحوه زندگی و عوامل محیطی  شوند که عبارتند از: نحوه زندگی، محیط و وراثت. پیش بینی میابتلای فرد به سرطان می

در ایجاد سرطان نقش دارند. بخش زیادی از این رفتارها تحت کنترل اشخاص است مانند: استعمال دخانیات، مصرف مشروبات الکلی،  

ند ها قابل پیشگیری هستتوان گفت که سرطانرژیم غذایی، قرار گرفتن مداوم در نور خورشید، بهداشت فردی و عمومی. پس می

(1.) 

های حیاتی و مهم را وادار به نافرمانی  کند و ژنشود که روابط و نظم بین سلولی را دچار اختلال میسرطان به بیماریی گفته می

های عادی  آید که به دلیل ایجاد تغییرات بنیادین در ویژگی (. در هنگام بروز سرطان اتفاقات مولکولی متعددی به وجود می2کند )می

رویه سلول های کنترل معمول سرطان که از رشد بیآید که سیستمهای سرطانی این اتفاق پیش میند. در سلولشوسلول نمایان می

 (. 3) اندکند دیگر از کار افتادهها جلوگیری میو هجوم به دیگر بافت

کنند که این تغییرات شامل: ساختار سلول، کاهش چسبندگی و  های جدیدی در خود ایجاد می ویژگیها همگام با رشد،  این سلول

دهد که حتی در حضور های تقسیم یافته از آن اجازه می این تغییرات قابل توارث، به سلول و سلولشود.  های جدید میتولید آنزیم

 (. 3) کنندشوند، تقسیم شده و رشد میهای مجاور میهای نرمال که عموماً مانع رشد سلولسلول
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آید. سرطان به چهار دسته ها در اثر عوامل محیطی و اختلالات ژنتیکی به وجود میسرطان به علت تقسیم غیرقابل کنترل سلول

های مرگ برنامه ریزی شده،  های ترمیم کننده و ژنهای مهارکننده توموری، ژنهای توده زا، ژنشود که شامل ژنکلیدی تقسیم می

 (.  4است )

های دچار اختلال را تشخیص  ها و تولید پروتئینتوان قدرت بیان ژنهای مختلف مولکولی و طیف سنجی جرمی میبه کمک روش

های  شوند و به بهبود و درمان بیماری کمکهای نوین به سرعت تشخیص داده میداد. بعضاً تعدادی از سرطان ها به کمک بیومارکر

های ضد سرطان جدید و نوینی ساخت که بتوان توان داروهای معیوب میهای فضایی پروتئینلکنند. پس از تشخیص شکشایانی می

برای بهبود و درمان  .  هایی که در حال سرطانی شدن هستند را قبل از وقوع این اتفاق هدف گرفت و از این اتفاق جلوگیری کردسلول

جراحی، شیمی درمانی، پرتو درمانی، ایمنودرمانی و ژن درمانی  توان از چند روش کمک گرفت که شامل:  های سرطانی میبیماری

ترین مشکل این روش درمانی مقاوم بودن  شود. رایج ترین روش درمان سرطان شیمی درمانی است که اصلی)پیوند استخوان( می

سرطانی جدید همچنان   باشد. به همین دلیل است که کشف داروهای های سرطانی و عوارض زیاد داروهای استفاده شده میسلول

های القاء کننده آپوپتوز است. این مدل از داروها  های مورد استفاده در شیمی درمانی، دارودر حال انجام است. یکی از رایج ترین دارو

 (. 5شوند )های سرطانی میبا القاء کردن آپوپتوز و شروع مرگ برنامه ریزی شده سلول، منجر به از بین رفتن سلول

ترین سرطان در بین زنان سرطان سینه است. این سرطان یکی از انواع پیچیده سرطان است که تحت تاثیر عوامل ژنتیکی و شایع

های موجود در دنیا را شامل  درصد از کل سرطان  10های بدخیم است. سرطان سینه  باشد. این سرطان جزء دسته تومورمحیطی می 

 (. 6گیرد ) زنان را در بر می هایدرصد از کل سرطان  30شود و می

کنند.  کمک یکدیگر نقش مهمی در افزایش تعداد ابتلا به این بیماری در زنان ایفا میهای گوناگون و عوامل محیطی مختلف بهژن

این عوامل شامل: سن، سن اولین قاعدگی، سن شروع یائسگی، سن اولین زایمان، مدت زمان شیردهی، سقط جنین و استفاده از 

 (.7باشد ) قرص های ضد بارداری می

استافیلوکوکوس  بنام آلفاهمولیزین شناخته شده است. عامل اصلی سیتوتوکسیک آزاد شده توسط باکتری     Alpha toxinسم   
این سم به طور عمده شامل    اورئوس بتا و حدود    %68است.  آلفا است. ژن    10ساختار صفحات  از  hla درصد صفحات    ژنومکه 

دهد که سم   تحقیقات نشان می  .(8د )باش اسید آمینه می  293شود دارای محصول پروتئینی واجد  رمز می  استافیلوکوکوس اورئوس

Alpha toxin  زایی دارد و فقدان ژن نقش مهمی در بیماریhla (. 9) گرددسبب کاهش ویرولانس باکتری می 

سبب کاهش     MCF-7 در رده  های سرطان سینه  در سلول    Alpha toxinبیان ژن   نقش این سم در کنترل سرطان این است که

آپوپتوزی   آنتی  پروآپوپتوزی  BCL-2 بیان ژن  بیان ژن  افزایش  آپوپتوزیBAX و همچنین  آنتی  بیان ژن    Survivinو کاهش 

 (. 10شود )شود. که درنهایت منجر به القای آپوپتوز و حذف توده توموری میمی
 

 هسته، در غشا پروتئین این که کندمی را رمز کیلودالتونی 24 پروتئین یک و گرفته قرار 18 کروموزوم روی   BCL-2آنکوژن

 مرگ سلول  به که مراحلی کاهش با BCL-2 تظاهر   بالای میزان  (، 11کند )می  پیدا تظاهر هامیتوکندریغشای و اندوپلاسمیشبکه

 (. 12) گرددآپوپتوز می کاهش از طریق سلول عمر طول افزایش موجب شوند،می منتهی

تواند در مسیرهای داخلی و یا همچنین مسیر میتوکندریایی که در آپوپتوز نقش  که این ژن می  ،است  7بر روی کروموزوم    BAXژن  

شود. نفوذپذیری غشاء  از فضای بین دو غشاء میتوکندری به درون سیتوپلاسم آزاد می  cدارد دخالت کند. در این مسیر سیتوکروم  

آنتیبه واسطه  cمیتوکندری به سیتوکروم   پروآپتوتیک و  تعیین میهای  پروآپوپتوتیک مانند  شود. مولکولآپوپتوتیک    BAXهای 

  fapA، PTA-1از میتوکندری به سیتوپلاسم ، با    cشوند. هنگام ورود سیتوکروم  باعث نفوذپذیری غشاء میتوکندری می   BAKو

 (. 13)  شودتعامل کرده و آپوپتوزوم ایجاد می  9-پروکاسپاز

Survivin  25در جایگاه    17های مهارکننده آپوپتوز است که ژن آن بر روی بازوی بلند کروموزوم  یکی از اعضای خانواده پروتئین  

رکننده  های مهاشود. این پروتئین بر خلاف سایر پروتئیناسید آمینه می  142باشد و بیان آن منجر به رمز شدن پروتئینی با  می
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های بالغ مثل جفت، تیموس و بیضه دیده  های جنینی و تعدادی از بافت شوند، فقط در بافتهای بالغ یافت میآپوپتوز که در بافت

 (. 14) شودمی

  Survivinو     BCL-2  ،BAXبر بیان ژن های    استافیلوکوکوس اورئوسباکتری    Alpha Toxinهدف از این تحقیق بررسی اثرات ژن  

 است. MCF-7در سلول های  Survivinو  Bcl-2  ،Baxاو تحقیق و بررسی تغییرات بیان ژن های  MCF-7در سلول های 

 
 

 روش کار

سم   ژن  توالی  جهانی  ژن  بانک  از  آغاز  پلاسمید    Alpha toxinدر  به  توالی  این  واردکردن  با  ژنی  سازه  یک  گردید.  دریافت 

pcDNA3.1(+)  .ایجاد شد 

هایی به آزمایشگاه  ی های ژنی مورد نظر در میکروتیوب انتخاب شد. سازه  Generay biotechnologyبرای تولید این توالی شرکت  

برای هضم آنزیمی استفاده شد و از ورود ژن به پلاسمید اطمینان حاصل گردید    Ecor1و BamH1 ارسال شد. آنزیم محدودکننده

 .و توسط ژل الکتروفورز مشاهده شد

های  سریع دارند. از باکتری  کنیم که این میزبان باکتری هایی هستند که رشدبرای تکثیر سازه های ژنی آن هارا وارد میزبان می

E.coli ی سویهTOP10F ی ژنی استفاده شد. منظور ورود سازهاند بهکه مستعد پذیرش 

  پذیرش  مستعد  که  TOP10F  سویهى  کلای  اشرشیا  باکترىهاى  از  باکترى،  به  نوترکیب  پلاسمیدهای  ورود  براى  ترانفورماسیون

 مایع   کشت  محیط  لیتر  میلی  5  حاوى  لولهى  یک  در  TOP10Fی  سویه   E.coli  باکترى  از  کلنی  یک  ابتدا.  شد  استفاده  اندشده

LB-Broth  شرایط  با  شیکردار  انکوباتور  در  ساعت   4  گذشت  با.  شد  داده  کشت  rpm250  سلولها  سانتیگراد  درجهى  37  دماى  و  

  و  شدند  تهنشین سلولها  که قرار گرفت سانتریفوژ دقیقه 3 مدت به  rpm 9000 شرایط با  محلول  سپس . شدند  نمایی رشد  فاز  وارد

سلول ها مستعد شد به   استریل  و  سرد  شرایط  در  که  مولار  1/0  غلظت  با    CaCl2  محلول  سپس با.  شد  ریخته  دور   رویی  محلول

 شوک  بعد مرحلهدر مرحله  .  گرفت  قرار  یخ  و  آب  روى  دقیقه  20  مدت  به  و  شد  اضافه  نوترکیب  پلاسمید  میکرولیتر  5  میزان  تیوب  

  یخ   و  آب  روى  دقیقه  2  آرامی  به   اما  بلافاصله  و   گرفتند  قرار  سانتیگراد  درجه  42  دماى  در  دقیقه  5/1  سلولها  که  انجام شد  حرارتی

بعد یکساعت در انکوباتور قرار داده شد و سپس روی محیط  .است  شده   E.coli  وارد   نوترکیب  های -پلاسمید   حالت   این   در.  شدند  برده

سیلین دار کشت داده شد و سپس از کلونی ها در محیط مایع آنتی بیوتیک دار کشت داده شد و سپس استخراج پلاسمید  امپی  

 انجام گرفت. 

 

ها رسوب سلولی تهیه  رسیدند از آن  %70به تراکم    MCF-7 هایسلول   وقتی صورت گرفت که  انتقال پلاسمید به سلول )لیپوفکشن(

لیتر از سوسپانسیون  میکرو  10لیتر از محیط سوسپانسیون سلولی تهیه شد. سپس نوبت به شمارش سلول رسید که  میلی 1شد و در  

  3لیتر محیط کشت محاسبه شد. سپس به  میلی  1ها در  گذاری شد  و شمارش شد و تعداد سلول روی لام نئوبار قرار گرفت و لامل

سلول بود محاسبه  و   300000لیتر محیط کشت اضافه شد و مقداری از سوسپانسیون  که حاوی  میلی  2خانه میزان    6خانه  پلیت  

، خانه دوم بعنوان دریافت کننده  Alpha toxinحاوی ژن    به هر خانه اضافه شد. خانه اول بعنوان خانه دریافت کننده پلاسمید

دقیقه حرکت داده شد و در انکوباتور   1و خانه سوم هیچ پلاسمیدی دریافت نکرد. سپس به مدت    Alpha toxinپلاسمید فاقد ژن   

ساعت    24ساعت قرار گرفت.  سپس بعد از گذشت    24به مدت     Co2%5و غلظت     %95گراد با رطوبت  درجه سانتی   37با دمای  

شستشو و تخلیه شد و     PBSلیترمیلی  5/0شده بود با  عنوان شاهد در نظر گرفتهای که بهها تخلیه شد و خانهمحیط کشت خانه

خام به  RPMI لیتر میلی 5اضافه شد. سپس مقدار  Pen-strep  %1و  FBS %10حاوی  RPMIلیتر محیط کشت  میلی 3میزان 

لیتر  میلی  2شده بودند اضافه شد و به آن شستشو داده شد و تخلیه گردید سپس میزان  لیپوفکشن انتخاب  هایی که برای انجامخانه

دقیقه در انکوباتور قرار گرفت. سپس محیط کشت تخلیه شد و مرحله شستشو با   40تا    30خام اضافه شد و    RPMIمحیط کشت  
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ها رو پوشاند  لیتر از محیط کشت خام که تنها روی سلولمیلی 1خام تکرار شد. سپس حدود   RPMIلیتر از محیط کشت میلی5/0

لیتر از محلول لیپوفکتامین مخلوط شد و  میکرو  5/1میکرولیتر از کشت خام  با    5/98به خانه نمونه اضافه شد. همزمان با این مرحله  

سازی شده  لیتر رسید و سپس محلول لیپوفکتامین و محلول آمادهمیکرو  100میکروگرم از پلاسمید با محیط کشت خام به حجم     2

ساعت در انکوباتور قرار گرفت. بعد    6تا    4دقیقه مخلوط شدند و به خانه نمونه اضافه شد و پلیت به مدت     10پلاسمید باهم به مدت  

بیوتیک اضافه شد و پلیت  و فاقد آنتی   FBS %20حاوی  RPMIمحیط کشت لیتر میلی 2از گذشت زمان موردنظر به خانه نمونه 

استخراج ساعت بعد با آنتی بیوتیک نئومایسین غربال شدند و بعد از یک هفته از سلول ها    24  ساعت در انکوباتور قرار گرفت  24

RNA    دقیقه سانتریفیوژ شدند که محیط رویی دور ریخته شد و به   5های مرحله قبل را به مدت  سلولانجام گرفت.  برای این کار

به تیوب    متری منتقل شدند. میلی  5/1اضافه شد و باهم مخلوط شدند و بعد به تیوب    RNXplusمتر محلول  میلی  1رسوب حاصل  

ها  میکرولیتر کلروفرم به تیوب  200دقیقه به حالت استراحت در دمای محیط قرار گرفت. در ادامه    5ثانیه ورتکس داده شد و بعد    10

تیوب وارونه شدند. سپس  آرامی  به  و  مدت  اضافه شد  به  بلافاصله  گرف  5ها  قرار  یخ  روی  روی دقیقه  سانتریفیوژ  ادامه  در  و  تند 

rpm12000  گراد سانتریفیوژ شدند. فاز رویی با سمپلر جدا  درجه سانتی  4دقیقه در دمای  15تنظیم شد و تیوب ها به مدت زمان

گراد به  درجه سانتی- 20شد و به تیوب جدید انتقال پیدا و به میزان حجم ایزوپراپانول به آن اضافه گردید. سپس تیوب در دمای  

دقیقه انجام    15گراد به مدت  درجه سانتی   4در دمای    rpm12000فت و بعد سانتریفیوژ با دور  دقیقه قرار گر  20-15مدت زمان  

اتانول   ادامه  آرامی تکان میمیلی  1به میزان    %75شد و محلول رویی دور ریخته شد. در  به  دهیم. دوباره  متر به رسوب اضافه و 

های رویی خارج شد سپس  گیرد و محلولدقیقه قرار می 8گراد به مدت زمان  درجه سانتی  4در دمای    rpm7500سانتریفیوژ با دور  

  RNAمیکرولیتر آب تزریق به تیوب اضافه شد تا  25دقیقه زیر هود قرار گرفت تا خشک شد در ادامه میزان    15تیوب به مدت زمان  

نانودراپ غلظت آن مشخص شد که غلظت    RNAدر آن شناور شود. سپس   با دستگاه  گرم در    16/0حدود  RNAخالص شده 

 استفاده شد.     RNAمحلول حاوی   RNAمیکروگرم  4میکرولیتر تشخیص داده شد. سپس در محله بعدی برای دستیابی به 

  100استفاده شد که نمونه تخلیص شده از مرحله قبل حدود     cDNAاز کیت یکتا تجهیزآزما برای تولید      cDNAسنتز  برای  

نانوگرم از نمونه    500میکرولیتر از نمونه جهت به دست آمدن    5نانوگرم در میکرولیتر تشخیص داده شد و طبق پروتکل کیت میزان  

به میکروتیوب اضافه و حجم    Random Hexamerمیکرولیتر از پرایمر    1متریاضافه گشت. در ادامه مقدار  میلی   2/0به میکروبیوب  

شد و به مدت    spinمیکرولیتر رسانده شد. در ادامه مخلوط حاصل شده را    4/13به    DEPC- treated waterمحیط واکنش توسط  

انجام و دوباره روی     spinاشته شد در ادامه یکبار دریگر  گراد قرار گرفت و بلافاصله روی یخ گذدرجه سانتی  70دقیقه در دمای    5

بر میکرولیترRNasin  (40    ،)میکرولیتر    5/0میزان   یخ قرار گرفت. -Mمیکرولیتر    5x first-strand bufferمیکرولیتر    4واحد 

1LVM  (200    و )میکرولیتر    1واحد بر میکرولیترdNTPs  (10    به میکروتیوب اول اضافه و )میلی مولارspin    شد. در ادامه میکس

 گراد قرار گرفت. درجه سانتی  70دقیقه در دمای  5گراد و درجه سانتی 37دقیقه در دمای   6به دست آمده به مدت 
اینکه مطمئن شویم   ابتدا    cDNAبرای  پرایمر  PCRبه درستی سنتز شده  الکتروفورز با  نتایج روی ژل  انجام شد و  های مناسب 

 با همان ژن ها صورت گرفت. Real Time RT-PCRمشاهده شد و در نهایت  

Real Time RT-PCR  در این مرحله از جفت پرایمرهای :forward    وrevers  شده برای انجام  طراحیReal time RT-  

PCR  .های  که برای بررسی میزان تغییر بیان در ژن استفاده شدcDNA  ی سلول  های ردهدر سلولMCF7     کت سلول  ترانسف  2در

  رلیتر از هر پرایممیکرو  4/0و    mastermix لیتر  میکرو  5/7تیوب مقدار  که ابتدا در هر میکرو رود.کارمینشده به  کتشده و ترانسف

میکرولیتر رسید. برای ایجاد منحنی استاندارد از   15شد و حجم مخلوط واکنش توسط آب تزریق به  اضافه   cDNAمیکرو لیتر  1و  

 استفاده شد.  001/0و  01/0و  1/0و  1های غلظت
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 پرایمر های مورد استفاده در این پژوهش  -1جدول 

 نام پرایمر  دمای اتصال  سایز باند  توالی

ACACTGCTGCTCGGCTCCATTC 227 67 Alpha-toxin-F 

ATGGTGCCCTTTGTGCGAATC 227 67 Alpha-toxin-R 

AGAACTGGCCCTTGGAGG 170 64 Survivin-F 

CTTTTTATGTTCCTCTATGGGGTC 170 64 Survivin-R 

GACGACTTCTCCCGCCGCTAC 245 65 Bcl2-F 

CGGTTCAGGTACTCAGTCATCCAC 245 65 Bcl2-R 

AGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGC 234 65 Bax-F 

GCGTCCCAAAGTAGGAGAGGAG 234 65 Bax-R 

GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC 183 64 GAPD-F 

GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC 183 64 GAPD-R 

 

 RESTاز نرم افزار    MCF-7های رده  درسلول   Alpha toxinبرای آنالیز تغییر بیان ژن ها بعد از تیمار با سم   آنالیز آماری:  

 برای محاسبه افزایش وکاهش بیان استفاده شد و نتایج به دست آمده مورد بررسی قرار گرفت.  2009

 

 هایافته

انجام شد و روی ژل برده شد و نتایج زیر   EcoRVو  BamH1انزیم اندونوکلئاز   2: هضم آنزیمی بوسیله  صحت وکتور نوترکیب

 بدست آمد. 

 
پس    Alpha toxinمربوط به ژن   bp 813. باند یمی به روش هضم آنز (+)pcDNA3.1 د یدر پلاسم  Alpha toxinحضور ژن   د ییأیر تتصو -1شکل 

 است.  یمیاز هضم آنز 
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PCR:PCR   ژن سم    یبرا Alpha toxinژل الکتروفورز    یآن بر رو  یجه ی ژن انجام گرفت و نت  نیا  یاختصاص  یمرهای توسط پرا

 برده شد. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 DNA Ladder)الف( و )ب(  bp227با اندازه  Alpha toxinژن سم   PCRتصویر محصول  - 2شکال 

 

 نتایج تعیین غلظت توسط دستگاه نانودراپ

 

 
 نتایج نانودراپ سازواره ژنی   -3شکل 

 

 : سنتز شده cDNAتایید صحت  RT-PCRنتایج 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 GAPDHT, Bax, Bcl-2, Survivin, Alpha toxinژن های  PCRنتایج    -4شکل 

د           ج          ت            پ                 
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  - DNA Ladder فال

  Bcl-2 مربوط به ژن  bp245 باند -پ     Bax مربوط به  ژن  bp234 باند -ب

  GAPDH مربوط به  ژن bp183 دبان -ج   Survivin مربوط به ژن bp220 باند -ت

 Alpha toxinمربوط به ژن  bp227باند  -د

 

های درگیر در سرطان  بررسی ژنبعد از اطمینان از اینکه سلول ژن سم را دزیافت کرده است جهت  :  Real time PCR  انجام  نتایج

ها به این صورت تایم این ژنکنیم که نتایج ریلاستفاده می  Real time PCRگیرند از  که در این تحقیق مورد بررسی قرار می

در    Survivinژن  و داشته    یدار  یمعن  انیدر سلول کنترل نسبت به سلول تست کاهش ب  BCL2ژن  است. در نتیجه آنالیز آماری 

در سلول کنترل نسبت به سلول تست    Baxژن  ی داشته که معنی دار نیست. در ادامه  انیکاهش ب  سلول کنترل نسبت به سلول تست

 داشته است. یدار ی معن انیب شیافزا

 

 

 

نمودار بیان ژن    - 7شکل                                 2 ژن    -6شکل   بیان  -Bclنمودار 

Survivin                            نمودار بیان ژن  -5شکلBax 

 
 بحث

آن نقش    جادیگذار در ا  ریو وراثت به عنوان سه عامل مهم و تاث  یطیمح  یو عوامل  یزندگ  یکشنده است که نحوه  یماریب  کیسرطان  

  اشاره کرد  یو عموم  یو بهداشت فرد ییغذا  میرژ  ات، یبه مصرف دخان  توانی سرطان م  جادیموثر در ا  یطیعوامل مح  یدارند؛ ازجمله

شد. پس از کشت سلول    TOP10سویه    E.coliبا استفاده از شوک حراراتی وارد باکتری    Alpha toxinپلاسمید حاوی ژن  . (15)

بیوتیک غربالگری توسط آنتی   RNAمراحل لیپوفکشن به دلیل وارد کردن پلاسمید به  آن انجام شد. برای استخراج    MCF-7های  

توسط کیت یکتا تجهیزآزما صورت گرفت. در نهایت بررسی   cDNA، سنتز  RNA   نئومایسین انجام شد. پس از انجام استخراج

دهد بیان  صورت گرفت. نتایج بدست آمده نشان می  Real Time RT-PCRبه روش    Survivinو    Bcl-2  ،Baxهای  تعییر ژن

شد    Survivinو     Bcl-2های آنتی آپوپتوزی  باعث کاهش بیان ژن  MCF-7های سرطان سینه رده  در سلول  Alpha toxinژن  

 شود.شد که در نهایت منجر به القای آپوپتوز و حذف توده توموری می Baxو همچنین باعث افزایش بیان ژن پروآپوپتوزی 

  یها  سم یو مکان  MCF7  ی انسان  ی سرطان  ی و آپاپتوز درسلول ها  ریبر تکث  کس یاثرات ماتر  یبه بررس 2015و همکارانش در سال    یل

 هایآپوپتوز در سلول  جادیباعث ا و  کندی رشد م  یبه طور قابل توجه  کسیگرفتند که ماتر  جهیمرتبط با آن پرداختند و نت  یمولکول
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موجب   Baxدر مطالعه ما نیز به این نتیجه رسیدیم که افزایش بیان ژن    .مرتبط است  Baxکه به    شودیمMCF7    نهیسرطان س

 (. 16شود )می MCF-7های سرطان سینه رده آپوپتوز سلول

مورد تحقیق قرار   MCF7سرطانی  ی سلولی رده روی  بر ایندولوکینازولین توموریآنتی خاصیت 2016و همکاران در سال  خوفبی

 سیس   با  مقایسه  در   سینه  سرطان  سلولی  رده  روی  بر  شده  سنتز  ایندولوکینازولین  ترکیبات  توموری  آنتی  اثرات  مطالعه  این  در  دادند .

آن  بررسی  پلاتین تحقیق  نتایج  و  ترکیباتگردید  داد  نشان  ، سایتوتوکسیک  ها  رده  ایندولوکینازولین  روی  بر  پلاتین  از سیس  تر 

MCF7 این محقق مانند ما روی  .استMCF-7 ( 17کار کرد .) 

یکد م   3hlaاورئوس توسط ژن     لوکوکوسیاستاف  یباکتر   Alpha toxinداشتند که:    انیب  2016و همکارانش در سال    ییرزایم

 کیتوتوکسسای  اثر   ها و ماکروفاژ   هاتیتروسیاز جمله ار  زبانیم  هایاز سلول  ی عیوس  فیط  یمنفذ ساز است و رو  نیتوکس  ک یو    ودش

 (. 17کار کردند ) Alpha toxinاین محققان مانند ما بر روی   دارد
 

 

 

 

 نتیجه گیری 

و افزایش بیان   Bcl-2آپوپتوزی سبب کاهش بیان ژن آنتی MCF-7های سرطان سینه رده در سلول  Alpha toxinبیان ژن سم 

شود که در نهایت منجر به القای آپوپتوز و حذف می  Survivinو همچنین کاهش بیان ژن آنتی آپوپتوزی    Baxپروآپوپتوزی    ژن 

 شود.ی توموری میتوده
 

 تقدیر و تشکر 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود مقطع کارشناسی ارشد می این مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، که ما را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام  

 نمایند. می
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  دییو تا کی وانفورماتیسرطان کلورکتال بر اساس مطالعات ب یاختصاص یهاlncRNAیی شناسا

 ی ها در مدل سلول آن انیب یشگاهیآزما
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 ، ایران. شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد استادیار .5

 

 چکیده 

ها  ها و انتشار آنهای ژنتیکی است که با رشد و تکثیر غیرقابل کنترل سلولای از بیماریسرطان شامل مجموعه  :هدفو  زمینه  

های توموری و نرمال در نمونه CRNDE وCCAT1 های  lncRNAهدف از این مطالعه مقایسه میزان بیان    .در بدن همراه است

 بود. (CRCکلورکتال ) افراد مبتلا به سرطان 

در سرطان کلورکتال کاندید    lncRNAهای آنلاین و مطالعات بیوانفورماتیک دو  در ابتدا با استفاده از دیتابیس  ها:مواد و روش

 RNAتهیه گردید و پس از کشت سلول و استخراج    HDFو نرمال    SW948های رده سرطانی کلورکتال  شدند. سپس، سلول

 realهای سرطانی و نرمال با استفاده از روش  در سلول  lncRNAسنتز گردید و تغییر سطح بیان این دو    cDNAتام سلولی،  

time PCR   .مورد بررسی قرار گرفت 

بیشترین تغییر بیان را در سرطان کلورکتال    CRNDEو  CCAT1های lncRNAکه  بیوانفورماتیک نشان داد   مطالعات  نتایج:

در     SW948های سلولیهای کاندید شده در ردهlncRNAشدند. سپس تغییرات سطح بیان    دارند و کاندید مطالعات مولکولی

نشان داد که بیان    real time RT-PCR(. واکنش  p< 0.05بررسی شد )  RT-qPCRبه کمک روش    HDFمقایسه با رده  

در سلول سرطانی نسب به نرمال افزایش    lncRNA  (P=0.0033  )CCAT1و    lncRNA CRNDE(  P=0.0272هر دو )

 بیان نشان داده است.

در سرطان کلورکتال افزایش    lncRNAتوان عنوان کرد این دو  با توجه به نتایج بدست آمده در این مطالعه، می  : نتیجه گیری

 توانند به عنوان بیومارکر در سرطان کلورکتال معرفی شوند. دهند و میداری را نشان می بیان معنی

 

   CCAT1 ،CRNDEسرطان کلورکتال، بیوانفورماتیک،  کلیدی:  واژگان
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Abstract 

Background and Objective: Cancer includes a set of genetic diseases that are associated with the uncontrollable 

growth and proliferation of cells and their spread in the body. The aim of this study was to compare the expression 

levels of CCAT1 and CRNDE lncRNAs in tumor and normal samples of people with colorectal cancer (CRC).  

Materials and methods: At first, using online databases and bioinformatics studies, two lncRNAs were candidates 

in colorectal cancer. Then, SW948 and normal HDF colorectal cancer cells were prepared and after cell culture and 

total cell RNA extraction, cDNA was synthesized and the change in the expression level of these two lncRNAs in 

cancer and normal cells using real time PCR method, was investigated.  

Results: Bioinformatics studies showed that lncRNAs CCAT1 and CRNDE have the most expression changes in 

colorectal cancer and became candidates for molecular studies. Then, changes in the expression level of candidate 

lncRNAs in SW948 cell lines compared to HDF line were investigated using RT-qPCR method (p<0.05). The real 

time RT-PCR reaction showed that the expression of both lncRNA CRNDE (P=0.0272) and lncRNA CCAT1 

(P=0.0033) increased in cancer cells compared to normal.  

Conclusion: According to the results obtained in this study, it can be said that these two lncRNAs show a significant 

increase in expression in colorectal cancer and can be introduced as biomarkers in colorectal cancer.  

 

Keywords: colorectal cancer, bioinformatics, CCAT1, CRNDE. 

 

  مقدمه 

اکنون به کانون تحقیقات دانشگاهی در سراسر جهان تبدیل شده است. گزارش ترین تهدید برای زندگی انسان است و سرطان بزرگ

مورد مرگ ناشی از سرطان در ایالات متحده وجود   585720مورد سرطان جدید و    1665540آماری حاکی از آن است که سالانه  

 رطان کلورکتال مربوط به آمریکای شمالی،ترین میزان بروز سدارد. وقوع این سرطان در مناطق مختلف جهان بسیار متفاوت است. بالا

باشد. همچنین میزان بروز متوسط مربوط به مناطق جنوبی آمریکای جنوبی و کمترین  استرالیا، نیوزیلند، اروپای غربی و ژاپن می

بیانگر    75تا    65های  ها در ایران طی سالمیزان مربوط به آفریقا، آسیای جنوبی و مرکزی است. بررسی میزان بروز و شیوع سرطان

بوده است، به طوری از شایعافزایش سرطان کلورکتال  پنجم صعود کرده است. در حال حاضر یکی  رتبه  به  نهم  رتبه  از  ترین  که 

های دستگاه گوارش در ایران سرطان کلورکتال است که از نظر بروز درمردان ایرانی رتبه سوم و در زنان ایرانی رتبه چهارم را  سرطان

دومین سرطان شایع در زنان و سومین سرطان در مردان با وقوع   (. در این میان، سرطان کولورکتال1اختصاص داده است )به خود  

در رتبه سوم و   CRC در چین، بروز (. 2بیش از یک میلیون مورد جدید و نیم میلیون مرگ بر اساس آمار جهانی سرطان است )

های قابل توجهی در علم پزشکی انجام شده  (. اگرچه پیشرفت3ختلف قرار دارد )های ممرگ و میر آن در رتبه چهارم در سرطان

همچنان در حال افزایش است. بنابراین، یافتن بیومارکرهای جدید برای تشخیص زودهنگام و درمان   CRC است، شیوع و مرگ و میر

ها هستند که دسته جدیدی از رونوشت(  lncRNA)های طولانی غیرکدکننده  RNA  .ضروری است CRC هدفمند برای بیماران

و   poly-A جفت باز، دم  200تر از  ها دارای توالی طولانی lncRNA(.  4و    5های انسانی مرتبط هستند )به طور فراگیر با بیماری

ها آشکارا دارای توالی خاصی lncRNAهای مختلف تمایز و توسعه بافت، اکثر  ها در ساختار پس از اتصال هستند. در فرآیندپروموتر

 (.  6و   7)های مختلف بافت انسان دارند های بیان متفاوتی در قسمتهستند. علاوه بر این، الگو
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اند.  ای ارزشمند شدهطور فزایندهها بههای ژنتیکی در توموریابی با توان عملیاتی بالا، بیومارکربا توسعه سریع فناوری تراشه و توالی

کنند  ها ایفا می های مختلف انسانی، به ویژه در سرطانها نقش مهمی در بیماریlncRNAدهد که  تعداد زیادی از تحقیقات نشان می 

های اخیر، (. در سال8تری مورد مطالعه قرار گیرند )طور جامعهای تحقیقاتی کلاسیک تبدیل شوند و بهها به کانونکه برخی از آن

نه تنها با تشخیص و پیش    lncRNA CRNDEانجام شده است. به عنوان مثال،   CRC ها درlncRNAمطالعات زیادی در مورد  

توان حال، میبا این  (.9و    10شود ) و مقاومت شیمیایی نیز می CRC ثیر سلولیمرتبط است، بلکه باعث افزایش تک CRC آگهی

های دیگر مانند گلیوما، سرطان تخمدان و کارسینوم کبد  بیان متفاوت هستند و نقش مهمی در سرطان  ها دارایlncRNAگفت  

(. توسعه سریع فناوری  11های آینده پیدا و شناسایی شوند )باید در برنامه  CRCهای جدید مرتبط با  lncRNAدارند. بنابراین،  

مطالعه   و  شناسایی  میlncRNAبیوانفورماتیک،  ممکن  را  بیشتری  جدید  دادههای  طریق  از  محققان  از  بسیاری  از سازد.  کاوی 

و اهداف بالینی،  های هدف برای درمان  کنند. سپس، تأیید تجربی ژنهایی با بیان متفاوت را کاندید می های داده عمومی، ژنپایگاه 

(. در این تحقیق سعی بر آن است تا با مطالعات آزمایشگاهی و همچنین 12)  گیرندهنگام بیماری مورد استفاده قرار می تشخیص زود

 شوند.  تاییددخیل در سرطان کلورکتال شناسایی شود و  lncRNAمطالعات بیوانفورماتیکی انواع 

 هامواد و روش

داده   پایگاه  از  استفاده  نمونهداده   OMIMبا  به  مربوط  کردن  های  کاندید  مسیر  ادامه  در  گردید.  دانلود  کلورکتال  های سرطانی 

lncRNA    از سایتHugo    استفاده شد. در این سایتIDهای گرفته شده از سایتOMIM     را کپی کرده و گزینهGO    کلیک

 LncRNAهایی که در کلورکتال دخیل هستند را به دست آورده و سپس در سایت  lncRNAشد. نتیجه این فرآیند این بود که نام  

Disease    چک شدند. همچنین برای اطمینان بیشتر مجددا در سایتCbioportal    چک گردیدند و در نهایتlncRNA  هایی که

از انستیتو پاستور ایران خریداری   HDFو  SW948ی سلولی  دو ردهدر فاز مولکولی،   بالاترین تغییر بیان را داشتند، انتخاب شدند. 

، بیوایده،  FBSگاوی )  درصد سرم جنین  10)بیوایده، ایران( غنی شده با    DMEMو در فلاسک کشت بافت، حاوی محیطشدند.  

درجه    37فلاسک در انکوباتور در دمای   میلی لیتر، کشت شد.  1استرپتومایسین در هر  / واحد آنتی بیوتیک پنی سیلین  100ایران( و  

های هر گروه با  درصد برسند، انکوبه شد. سرانجام، سلول 80-70ها به تراکم تا زمانی که سلول CO2درصد  5سانتیگراد و در فشار 

کشت شدند.     FBS  ٪10)ترموفیشر، آمریکا( جدا شده و در محیط کشت با     Trypsin-EDTA درصد آنزیم  25/0استفاده از  

RNA  ،با استفاده از محلول    تام سلولی در هر دو رده سلولیRNX-Plus    سینا کلون، ایران( طبق دستورالعمل شرکت سازنده(

های رندوم هگزامر  )یکتا تجهیز آزما، ایران( و پرایمر  cDNA( با استفاده از کیت سنتز  cDNAمکمل )  DNAاستخراج گردید و  

ها در رده سلولس سرطانی در مقابل رده سلولی  lncRNAبرای ارزیابی تغییرات بیان   real time RT- PCR سنتز شد. از روش

  µLبود که حاوی:    µL   13به عنوان ژن مرجع داخلی استفاده شد. حجم نهایی برای هر واکنش GAPDH نرمال، استفاده شد. ژن

،  F/Rهای  از هر دو پرایمر  µL  5/0)یکتا تجهیز آزما، ایران( ،     SYBR greenمیکرولیتر  5/6نانوگرم(،    50نمونه )   cDNAاز هر  1

  3برنامه دمایی زیر انجام شد:    q-PCR ها به صورت تکرار سه تایی انجام شدند. برای هر واکنشآب مقطر. همه واکنش   µL  5/4و  

  30گراد،  درجه سانتی  94ثانیه دناتوراسیون در دمای    30چرخه شامل    40یگراد،  درجه سانت  95دقیقه دناتوراسیون اولیه در دمای  

گراد. در نهایت، منحنی  درجه سانتی  72دمای    ثانیه طویل سازی در  30گراد و  درجه سانتی   65اتصال پرایمر در دمای  ثانیه دمای  

گراد در ثانیه( رسم شد. جهت محاسبه بیان ژن،  درجه سانتی   1گراد )درجه سانتی   95گراد به  درجه سانتی  72ذوب با افزایش دما از  

افزارCT) های آستانهچرخه نرم  بیان  6نسخه    Rotor-Gene Real-time analysis( توسط  ها ژن رسم شد. تغییرات نسبی 

های انجام شده به صورت سه بار تکرار با مقایسه هر ژن هدف و ژن مرجع ارزیابی شد. تمامی آزمون  DDCt-2 لیواک توسط روش

. جهت بررسی وجود یا عدم وجود ارتباط معنادار از  انحراف معیار ارائه شدند  ±بودند و نتایج آزمون آماری توصیفی به شکل میانگین  

انحراف  ± ها به صورت میانگین  رسم شد و تمام داده  GraphPad Prismها به کمک نرم افزار  استفاده گردید. نمودار  t-testآزمون  

 در نظر گرفته شد.  05/0داری کمتر از معیار در سطح معنی 
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 هایافته

مهم و دخیل در پیشرفت و توسعه سرطان کولورکتال از  هایlncRNAبه منظور شناسایی    نتایج مطالعات بیوانفورماتیک: 

های داده آنلاین استفاده شد. همانطور که در فصل قبل گفته شد از یک پایگاه داده جهت  ابزارهای بیوانفورماتیکی از جمله پایگاه

ها و نام هر  . نمادهای سرطان کلورکتال تعیین شدندlncRNAو    استفاده شد ها  ژن   differentially expressionبینیپیش

lncRNA  از پایگاه دادهHUGO Gene Namenclature Committee   .اسامی    گرفته شدlncRNAدست آمده  ه  های ب

  FASTAفرمت  را داشتند کاندید شدند.    Alternationهایی که بالاترین  lncRNAکپی شد و    Cbioportalدر پایگاه داده  

ژن    204تعداد    های دارای پروفایل بیانی بالاتر انتخاب شدند.lncRNAداده شد و    LncDiseaseبه پایگاه داده    lncRNAهر  

  CAHMشامل    2با پروفایل بیانی بالای    lncRNAمورد    5دخیل در سرطان کلورکتال شناسایی شد. نتایج اولیه نشان داد که  

(colon adenocarcinoma hypermethylated  ،)CCAT1  (colon cancer associated transcript 1  ،)

COLCA1  (colorectal cancer associated 1  ،)CRNDE  (colorectal neoplasia differentially expressed  )

(. در  1کنند )شکل  ایفا می  بیشترین نقش را در سرطان کلورکتال CCAT2  (colon cancer associated transcript 2)و  

 را داشتند کاندید مطالعات مولکولی شدند.  5/2که پروفایل بیانی بالای  CRNDEو  CCAT1ی lncRNAمرحله بعد دو 

 

 
 داشتند انتخاب شدند.  5/2هایی که پروفایل بیانی بالای lncRNAدر سرطان کلورکتال.  lncRNAانتخاب   -1شکل 

 
ها برای به منظور بدست آمدن غلظت مناسبی از سلول  DMEMدر محیط    HDFو    SW948های  سلول  نتایج کشت سلول: 

 نشان داده شده است.   3و  2های های کشت یافته در شکلهای بعدی کشت داده شد. تصویر سلولتست
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 میکروسکوپ اینورت.  10x. بزرگنمایی HDFهای کشت سلول -2شکل 

 

 
 میکروسکوپ اینورت.  10x. بزرگنمایی SW948های کشت سلول -3شکل 

 

جهت   CRNDEو    CCAT1های  به نام   lncRNAبر اساس مطالعات بیوانفورماتیک، دو    های هدف:lncRNAبررسی بیان  

در مقایسه  SW948 948های رده سرطانی کلورکتال در سلول lncRNAمطالعات مولکولی انتخاب شدند. تغییر بیان این دو 

های  lncRNAبرای    real time RT-PCR، واکنش  cDNAپس از سنتز  مورد بررسی قرار گرفتند.    HDFبا رده سلولی نرمال  

CCAT1    وCRNDE  نتایج میزان تغییر بیان  ها انجام شد.  های اختصاصی آنبه کمک پرایمرCRNDE    وCCAT1  در شکل  

آنالیز تغییر بیان هر دو  نشان داده شده است.    4 این  ر   SW948های رده سرطانی  دار بود و در نمونهمعنی   lncRNAدر    د

 P=0.0272که میزان    قابل قبول بوده است به طوری  P Valueافزایش بیان داشتند. میزان    HDFمقایسه با رده سلولی نرمال  

 محاسبه شد.   CCAT1برای ژن  P=0.0033و  CRNDEبرای ژن 
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 .HDFدر مقایسه با رده نرمال   SW948. تغییر بیان در رده سلولی سرطانی  CCAT1  و  CRNDEتغییر سطح بیان  -4شکل 

 

 بحث

باشد.  ها میها جزء عوامل دخیل در توموری شدن سلولباشد که تغییرات بیان ژنسرطان، دومین عامل مرگ و میر در جهان می

سودمند در   هایLcnRNAتواند در آینده نزدیک پژوهشگران را در انتخاب  تحقیقات مشابه میهای حاصل از این پزژوهش و یافته

 (. 13تشخیص و درمان زودهنگام سرطان روده بزرگ یاری نماید )

lncRNAگروهی از    هاRNA ها را  های هدف خود، بیان آنژن  3های غیر کد کننده سمت  هستند که با هدف قرار دادن توالی  ها

فعالیت حدود  تنظیم می  است که  داده  نشان  ژن  18کنند. مطالعات گذشته  از  غیر کد کننده  در صد  انواع   ها lncRNAهای  با 

های مختلف هستند.  های انسانی در ارتباط با سرطانهای کد کننده پزوتئیندرصد از ژن 9ها مرتبط است، در حالی که تنها سرطان

 (.  13و  14با شکل گیری تومور همراه است ) هاLncRNAدهد که تغییر بیان شواهد نشان می 

های بدخیم مانند سرطان سینه، سرطان معده،  نقش تنظیمی در پیشرفت سرطان  هاLncRNAمطالعات اخیر نشان داده است که  

های پرتوان شناسایی  ها با استفاده از بیوانفورماتیک و روش lncRNAهای اخیر، تعداد زیادی ازدر سال  .دارند CRC سرطان ریه و

های ناشناخته وجود دارد. بنابراین، تحقیقات بیشتری برای تعیین اهداف با عملکرد lncRNA اند. با این حال، هنوز تعداد زیادیشده

توانند به راحتی استخراج، می  lncRNAو    mRNAاز جمله    RNAاشکال متنوعی از  .  تشخیصی و درمانی جدید مورد نیاز است

تا حد زیادی تنظیم نادرستی دارد. بنابراین    RNAرونویسی    ذخیره و در مایعات مختلف بدن مورد مطالعه قرار گیرند. در سرطان،

RNA  هایی برای ارزیابی خطر هایی را به عنوان بیومارکربرا مطالعه بر روی عملکرد سلول گزینه مناسبی است. برخی مطالعات ژن

CRC  بیومارکرمعرفی کرده از  استفاده  واقع  در  و  بیماری می  CRCهای  اند  توسعه  مراحل مختلف  بالا در  اختصاصیت  توانند  با 

روش بیومارکرجایگزین  شناسایی  بنابراین،  شوند.  بالا  هزینه  با  غربالگری  مشخصات های  با  بتوانند  که  مفیدی  و  جدید  های 

نی جدیدی را فراهم کنند، ضروری  های درما کلینیکوپاتولوژیکی مرتبط باشند، پیش آگاهی را تعیین و ارزیابی کنند، و یا حتی راهبرد

 (. 14است )

گیری و پیشرفت سرطان روده نقش مهمی در شکل  هاlcnRNAقاعده برخی از  های اخیر مشخص شده است که بیان بیدر سال

  HOTAIRو    CCAT1  ،MALAT1  ،PVT1  های lcnRNAکند. به عنوان مثال مشخص شده است که افزایش بیان  بزرگ ایفا می 

و    Cuiهای دیگر داشته باشد.  گیری تومور و متاستاز آن به بافتتواند نقش مهمی در شکل های سرطان روده بزرگ میدر سلول

های تومور روده بزرگ  باعث افزایش تکثیر سلول  miR-939/Bcl-Xlبا تغییر عملکرد  lncRNA HEIH همکاران نشان دادند که  

های تومور روده بزرگ به طور مشخصی با رشد سلول lncRNA ATBو همکاران ثابت کردند  Iguchi(. علاوه بر این 14شود )می

های  در سلول  lncRNA SNHG1و همکاران نیز تایید کردند که کاهش سطوح    Xu(.  15و رگ زایی در بافت سرطانی ارتباط دارد )



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

141 

 

در سرطان    هاlncRNAشد. با این حال  های سرطانی میباعث مهار رشد سلول  miR-154-5Pسرطان روده بزرگ، از راه تنظیم  

بیان   افزایش همراه نیست، مطالعات نشان داده است که کاهش  با  این    GAS5و    Evf-2  هایlncRNAروده بزرگ همواره  در 

های سرطان روده بزرگ باشد  تواند عامل جلوگیری از پیشرفت چرخه سلولی و آغاز مرگ برنامه ریزی شده در سلولها می سلول

درسرطان کلورکتال داشتند و دریافتند    FGF11ای خلفیان و همکاران، پژوهشی بر روی سطح رونوشت  (. علاوه بر این در مطالعه16)

افزایش سطح رونوشت با  رابطه مستقیمی  پیشرفت سرطان کلورکتال  )   FGF11  که  نژاد و همکاران در طی  (. غلامی17داشت 

موری و نرمال افراد مبتلا به سرطان روده بزرگ با  های تودر نمونه  CRNDEهای انجام شده نشان دادند که بررسی سطوح  بررسی

در دو گروه سلولی    lncRNAای بین میزان بیان این  نشان داد که تفاوت قابل ملاحظه  real time PCRهای  استفاده از روش

در خون محیطی افراد مستعد یا مشکوک به ابتلا به سرطان    lncRNAگیری مقادیر این  وجود دارد. بنابراین شاید بتوان از اندازه

های  های این پژوهش با یافته(. یافته18روده بزرگ به عنوان یک روش غیر تهاجمی برای تشخیص زود هنگام بیماری استفاده کرد )

و    Dingتواند تاییدی بر صحت کار انجام گرفته باشد. علاوه بر این نتایج تحقیقات  باشد که میراستا می  پژوهش انجام گرفته، هم 

شود.  های توموری روده بزرگ میباعث تکثیر سلول  DUSP5/CDKN1Aطریق مهار بیان    از  CRNDEن نیز نشان داد  همکارا

های سرطانی و مهار مرگ برنامه ریزی شده در مطالعات دیگر  و ارتباط آن با تکثیر و متاستاز سلول  CRNDEهمچنین افزایش بیان  

در پیشرفت    SIX1از راه افزایش بیان    lncRNAو همکاران نشان دادند که این   Tang(. به عنوان مثال  19نیز گزارش شده است )

-Wnt/betaبا افزایش مسیر سیگنالینگ    CRNDEو همکاران نشان دادند    Zhuهای کبدی نقش دارد. همچنین  کارسینوم سلول

catenin  کند همچنین تایید کردند که این  در شکل گیری کارسینوم کبدی شرکت میlncRNA    به واسطهmiR-136-5P    باعث

ممکن است    CRNDEشود. علاوه بر این غیرفعال شدن ژن کد کننده  های سرطانی میو تحریک تشکیل سلول  IRX5افزایش بیان  

 (. 20همراه باشد ) in vivoو   in vitroهای سرطانی روده بزرگ در شرایط با افزایش مرگ برنامه ریزی شده سلول

تکنیک سپس،    کاندید گردید. lncRNAبه کمک آنالیزهای بیوانفورماتیک دو    در ابتداسو با مطالعات پیشین در این مطالعه نیز،  هم

real time PCR  ها به کار برده شد. نتایج حاصل از این پژوهش مشخص کرد که میانگین بیان  به منظور کمی نمودن بیان این ژن

 های توموری نسبت به غیر توموری به طور معناداری بالاتر است.در بافت CRNDEو  CCAT1های نسبی ژن

بیان   که  آنجایی  نمونه  CRNDEو    CCAT1از  در  معناداری  ژنافزایش  این  است،  داده  نشان  نرمال  به  نسبت  توموری  ها های 

  توانند به عنوان بیومارکری در راستای تشخیص و درمان کولورکتال در تحقیقات آینده در نظر گرفته شود.می

 

 نتیجه گیری 

بر شناسایی زیر مجموعهآینده انکولوژی  به مسیری شناسایی  بردن  برای پی  به  های سرطان متکی است،  های سرطانی که منجر 

می کلورکتال  ابزارسرطان  که  است  ضروری  امر  این  مارکرشود  و  غربالگری  شود.  های  استفاده  مولکولی  بیان  های  سطوح  بررسی 

CCAT1    وCRNDE  سرطان روده بزرگ با استفاده از روش  های سرطانی و نرمال افراد مبتلا به  در سلولreal Time-PCR  

گیری در دو گروه سلولی وجود دارد. بنابراین شاید بتوان از اندازه  lncRNAای بین میزان بیان این  نشان داد که تفاوت قابل ملاحظه

عنوان یک روش غیرتهاجمی برای  سرطان روده بزرگ به  در خون محیطی افراد مستعد یا مشکوک به ابتلا به  lncRNAمقادیر این  

های  های دریافت شده از مطالعه بیوانفورماتیکی در کنار تکنیکتشخیص زود هنگام بیماری استفاده کرد. علاوه بر این استفاده از یافته

تواند در افزایش سرعت و شناسایی دقیق این عوامل کمک کننده باشد. در این مطالعه، نتایج بیوانفورماتیک نیز با مطالعات  نوین می

 آزمایشگاهی همخوانی داشت. 
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 های ایسکمی اثر عصاره هیدرو الکلی چویل بر فعالیت حرکتی، استرس و افسردگی در موش 

 
 2، سمیرا گودرزی*2، مریم رفیعی راد1مطهره اسکندری

 ایران  شهرکرد، اسلامی، آزاد دانشگاه شهرکرد، واحد علوم، دانشکده گروه ژنتیک، .1

 ایران  ایذه، اسلامی، آزاد دانشگاه ایذه، واحد علوم، دانشکده زیست شناسی، گروه .2

 

 چکیده 

های نورونی شدید و به دنبال آن موجب اختلالات استرس و افسردگی ایسکمی در مغز موش موجب ایجاد آسیب   زمینه و هدف:

های عصبی ایفا  گردد. عصاره گیاه چویل ترکیبات فنلی دارد و آنتی اکسیدان قوی است که نقش بسیار مهمی در حفاظت از سلولمی

 های نر است.حفاظتی عصاره گیاه چویل بر استرس و افسردگی در مدل ایسکمی در موشکند. هدف از این مطالعه بررسی اثر می

گروه،    5گرم به طور تصادفی در    250تا    200سر موش صحرایی نژاد ویستار در محدوده وزنی    50در این تحقیق  ها:  مواد و روش

،  100روز، روزانه مقدار    14سالم )کنترل(، ایسکمی هیپوپرفیوژن بدون دریافت عصاره و سه گروه ایسکمی هیپوپرفیوژن، به مدت  

را    400و    200 چویل  عصاره  گرم  کیلو  بر  گرم  ایسکمی  میلی  ایجاد  برای  نمودند.  دریافت  گاواژ  یا  معدی  داخل  تجویز  روش  به 

های کاروتید عمومی دو طرفه جدا شده، از دو قسمت مسدود و از بخش میانی قطع شدند. ارزیابی استرس و اضطراب در طی  شریان

 آزمون شنای اجباری و تست جعبه باز انجام گرفت. 

های حرکتی در طی آزمون شنای اجباری وتست جعبه  های ایسکمی افزایش اضطراب و استرس یا کاهش فعالیتدر موش  ها:یافته

منجر به    200و    400میلی گرم در کیلوگرم عصاره گیاه چویل به ویژه، دوز  400و   200،  100باز مشاهده گردید. و تجویز دوزهای  

 (.p<05/0بهبود نقایص ایجاد شده در استرس و افسردگی گردید )

عصاره چویل باعث کاهش اضطراب و افسردگی در مدل حیوانی ایسکمی شده است، که احتمالا به علت وجود بعضی    نتیجه گیری:

 باشد. از فنل ها و فعالیت آنتی اکسیدانی آن می
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the effect of Chuyil hydroalcoholic extract on motor activity, stress and depression in 

ischemic rats 
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Abstract 

Background and purpose: Ischemia in the brain of mice causes severe neuronal damage, followed by stress and 

depression disorders. Chuvil plant extract contains phenolic compounds and is a strong antioxidant that plays a very 

important role in protecting nerve cells. The aim of this study is to investigate the protective effect of Chuvil plant 

extract on stress and depression in ischemia model in male rats. 

Materials and methods: In this research, 50 Wistar rats weighing between 200 and 250 grams were randomly divided 

into 5 groups, healthy (control), hypoperfusion ischemia without extract and three hypoperfusion ischemia groups, for 

14 days, 100 per day. They received 200 and 400 mg/kg of Chuvil extract by intragastric administration or gavage. 

To create ischemia, bilateral common carotid arteries were isolated, blocked from two parts and cut from the middle 

part. Assessment of stress and anxiety was done during forced swimming test and open box test . 
Results: An increase in anxiety and stress or a decrease in movement activity was observed in ischemic rats during 

the forced swimming test and the open box test. And the administration of doses of 100, 200 and 400 mg/kg of chuvil 

plant extract, especially, doses of 400 and 200 led to the improvement of defects caused by stress and depression 

(p<0.05) . 
Conclusion: Chuvil extract has reduced anxiety and depression in an animal model of ischemia, which is probably 

due to the presence of some phenols and its antioxidant activity . 

 

Keywords: Chuvil, Ischemia, Depression, Anxiety, Rat 

 

 مقدمه 

Ferulago angulate   ( با نام فارسی چویل، متعلق به خانواده چتریانUmbllifereraeمی )  باشد که خانواده ای گسترده شامل

. عصاره  گیاه چویل دارای ترکیبات فنلی و خاصیت آنتی اکسیدانی بوده واز گیاهان  (1)گونه گیاهی معطر است    3000جنس و    300

ترکیبات فنلی به دلیل دارا بودن فعالیت آنتی اکسیدانی قادرند رادیکالهای آزاد را مهار    (. 3و1شود )دارویی مهم ایران محسوب می

کنند به همین دلیل میتوانند در پیشگیری از بسیاری از بیماریهای مانند سرطان، بیماری های قلبی عروقی و بیماری های عصبی  

استفاده از آنتی اکسیدانها به منظور کند کردن سرعت اکسیداسیون   . (3)و نقش مهمی در حفظ سلامتی انسان ایفا نمایند     موثر باشند 

برای سلامتی ضروری به نظر می رسند.استرس عاملی است که با اثر بر موجودات زنده منجر به واکنش هایی می شود که این واکنش  

. با این وجود زمانی که استرس  (4)گردد  می (homeostasisها سبب تقویت توانایی موجود در تطابق و تنظیم محیط داخلی بدن )

شایع ترین علت سکته مغزی ایسکمیک فقدان جریان خون کافی برای . (5)طولانی و یا تکراری می شود می تواند بسیار مضر باشد 

  (6)قطع جریان خون رو به جلو در هر نقطه ای می تواند منجر به آسیب عصبی غیر قابل برگشت شود .رسیدن به بافت مغزی است
و سکته مغزی بسته به موضع ضایعه، اندازه منطقه محروم از جریان خون و یا وسعت خونریزی ایجاد شده می تواند سبب طیف  

. کاهش اکسیژن بافتی درناحیه ایسکمی مغز، سبب اختلال در عملکرد میتوکندری ها و تولید  (4)وسیعی از نقایص نورولوژیکی شود  

وکاهش فعالیت و ظرفیت آنزیمهای آنتی اکسیدانتی وافزایش رادیکال های آزاد منجر به وارد شدن    (7)رادیکال های آزاد می شود  

.  (8)آسیب جدی به اجزای تشکیل دهنده سلول نظیر لیپید، پروتئین و اسیدنوکلئیک شده و در نهایت باعث مرگ سلولی میگردد  

و   تولیدمثلی  اختلال  ترس،  اضطراب،  درد،  از  انواعی  یادگیری،  و  حافظه  اختلالات  مانند  ایسکمی  متعدد  عوارض  زمان  گذشت  با 
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. کاهش دادن این تغییرات در حالت ایسکمی با استفاده از مواد موثره گیاهی با خاصیت ضد ایسکمی و  (5)افسردگی بروز می کند  

. بنابراین در مطالعه حاضر، اثرات عصاره چویل در مدل حیوانی هیپوپرفیوژن (9)آنتی اکسیدانی از اهمیت بالینی زیادی برخوردار است  

 ایسکمی مغزی از طریق بررسی اثر آن بر افسردگی و اضطراب و فعالیت های حرکتی مورد ارزیابی قرار گرفته است.

 روش ها مواد و  

ی حیوانات دانشگاه علوم  تحقیق حاضر، با استفاده از موش های صحرایی نر بالغ نژاد ویستار تولیدی مرکز تکثیر و نگهداری خانه

درجه ی سانتی گراد و سیکل    20±2گرم انجام گرفت. حیوانات در شرایط استاندارد    250تا    200پزشکی اهواز با محدوده وزنی  

صبح آغاز می شود( و دسترسی کافی به غذا فشرده شرکت های دام پارس تهران و   7ساعته )روشنایی از    12تاریکی    -روشنایی

چاودانه شهرضای اصفهان و آب لوله کشی تصفیه ی شهر ایذه و در مرکز نگهداری حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی واحد ایذه در درون  

برای آسان شدن کار و سازش با شرایط محیط و آزمایش کننده،  س های استاندارد به صورت گروه های چهارتایی نگهداری شدند.  قف

حیوانات، از قبل روزانه به مدت چند دقیقه دست آموز می شدند. پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین المللی در مورد حیوانات 

 آزمایشگاهی تنظیم و در کمیته ی اخلاق دانشگاه به تصویب رسید. 

 گروه  5گرم به طور تصادفی در  250تا  200سر موش صحرایی نژاد ویستار در محدوده وزنی   50در این تحقیق 

 گروه سالم )کنترل( بدون القای ایسکمی و بدون دریافت دارو )کنترل(   -1 

 گروه ایسکمی هیپوپرفیوژن بدون دریافت عصاره )ایسکمی( -2

میلی گرم بر کیلو گرم عصاره چویل را به روش تجویز داخل معدی    100روز، روزانه مقدار  14گروه ایسکمی هیپوپرفیوژن، به مدت    -3

   (Ischemia+F.A E100 mg/kg)     یا گاواژ دریافت نمودند 

میلی گرم بر کیلو گرم عصاره چویل را به روش تجویز داخل معدی   200روز، روزانه مقدار14گروه ایسکمی هیپوپرفیوژن، به مدت    -4

  (Ischemia+F.A E 200 mg/kg)     یا گاواژ دریافت نمودند

میلی گرم بر کیلو گرم عصاره چویل را به روش تجویز داخل    400روز، روزانه مقدار  14گروه ایسکمی هیپوپرفیوژن،  به مدت    -5

 .(10)(Ischemia+F.A E 400 mg/kg) معدی یا گاواژ دریافت نمودند 

روش تهیه عصاره هیدروالکلی گیاه چویل: در اوایل اردیبهشت ماه ، گیاه چویل از رشته کوههای زاگرس در استان خوزستان جمع 

آوری شد. سرشاخه های گیاه در محیط خشک و تاریک به مدت دو هفته جهت خشک شدن نگهداری شد. پس از خشک شدن و 

ز سه روز نگهداری در دمای محیط، و صاف کردن جهت خشک شدن پهن کردیم.  قرار داده و پس ا  %72اسیاب نمودن، در اتانول  

روز هرروز   14عصاره چویل، بوسیله سالین نرمال و  بر اساس وزن تهیه و از طریق گاواژ به مدت    400و  200،  100پس از آن دوزهای  

 .(10)صبح( تجویز گردید  8-7در یک ساعت معین )

 ایجاد ایسکمی مغزی 

 CCAO روش

به این صورت که پس از بیهوش کردن موش با    (11) ( با کمی اصلاحات استفاده شده است2010در این مطالعه از روش سچتی )

میلی گرم / کیلوگرم، رتها( و برش خط وسط گردن، عروق کاروتید را نمایان کرده و سپس به آرامی از    90/10کتامین، زایلازین )

 واگ جدا شدو عروق کاروتید بافاصله یک هفته ازهمدیگر، مسدود شدند . 

 fst (forced swimming test:)تست شنای اجباری 

  40درجه با ارتفاع    23)ارتفاع *قطر داخلی( که با آب    cm30*60تستی برای ارزیابی افسردگی است. سلیندری بی رنگ به اندازه  

سانتی متر و به ملایمت در این سلیندر سرباز انداخته. در  20سانتی متر پر شد استفاده گردید. موشها را به صورت انفرادی از ارتفاع 

ات با قطع حرکات دست و پای خود از  این شرایط، حیوانات برای حفظ پایداری خود در آب شنا می کردند. پس از مدتی، حیوان

. برای اندازه  (12)( ارزیابی شد    Immobility timeتحرک و فعالیت باز می ماندند که به طور قرار دادی بعنوان زمان بی حرکتی ) 
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گردید. زمان گیری  گیری زمان بی حرکتی، مدت زمان بی حرکتی حیوان در طی محدود زمان مشخص توسط کرونومتر ثبت می

دقیقه    6تمام نمونه ها توسط یک فرد اندازه گیری و تجزیه و تحلیل گردید. شرایط محیط برای تمام گروه ها یکسان و زمان آزمایش  

 بود. در این حالت ، افزایش زمان بی حرکتی را معادل افسردگی و کاهش آن را به عنوان اثر بخشی درمان ضد افسردگی ارزیابی شد. 

 (open fieldتست جعبه باز )

تستی برای ارزیابی استرس و فعالیت های حرکتی است. این تست پیش از انجام تست شنای اجباری، برای ارزیابی سیستم حرکتی 

انجام می شود و هدف از آن اطمینان از این است که تغییر در مدت بی حرکتی موش ها در نتیجه تغییری که در سیستم حرکتی  

سانتی  18*18خانه )  16سانتی مترکه به    72*72ورت بود که یک جعبه چوبی به اندازه  رخ می دهد نیست. روش آزمایش به این ص

. در وسط جعبه باز یک خانه  ( 12)سانتی متر و سفید رنگ می باشد    36متر( مساوی تقسیم می شود و دارای دیوارهای با ارتفاع  

سانتی متری کشیده شده است. موش ها را به صورت انفرادی درون میدان مرکزی قرار داده می شد. در این شرایط  18*18مرکزی 

حیوانات از خطوط مرکزی و بیرونی عبور می کردند. و بین دو تست محیط مورد نظر با پنبه آغشته به الکل تمیز می شد. برای اندازه  

گیری زمان سیستم حرکتی، مدت زمان حرکتی و بی حرکتی حیوان در طی محدود زمان مشخص توسط کرونومتر ثبت می گردید.  

دقیقه بود. در این حالت، افزایش حرکات درونی و بیرونی را معادل    10شرایط محیط برای تمام گروه ها یکسان و زمان آزمایش  

 . (12)کاهش ارزیابی می شد 

 یافته ها 

 ایسکمی و عصاره چویل بر میزان افسردگی تاثیر  

در این بررسی میزان افسردگی در حیوانات تحت تیمار به کمک آزمون شنای اجباری انجام شد. در این آزمون دو پارامتر زمان شنا  

افزایش معنی ایسکمی منجربه  این مطالعه  گردید. طی  ارزیابی  تحرکی  بی  )و  با  p<05/0دار  مقایسه  تحرکی در  بی  زمان  ( مدت 

حیوانات گروه کنترل گردید.که این امر نشان از افزایش میزان افسردگی در حیوانات ایسکمی بود. در حالی که مدت زمان سپری 

( در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافته بود. گاواژ روزانه عصاره چویل  P<05/0دار )شده برای شنا در حیوانات ایسکمی بطور معنی

( در مقایسه با حیوانات گروه ایسکمی تعدیل نمود. با  p<05/0دار )به حیوانات ایسکمی شاخص های رفتاری مذکور را به طور معنی

این وجود عصاره چویل تاثیر معنی داری بر شاخص های زمانی حرکات شنا و بی حرکتی در حیوانات ایسکمی دریافت کننده دوزهای  

 عصاره چویل داشت.   400و 200، 100

 تاثیر ایسکمی و عصاره چویل بر فعالیت حرکتی و استرس

مورد بررسی قرار گرفت. تعداد واحدهای حرکتی طی آزمون جعبه باز در   open fildفعالیت حرکتی حیوانات به وسیله دستگاه  

ارزیابی افسردگی، بین گروه  p<05/0دار کاهش یافته بود )حیوانات گروه ایسکمی در مقایسه با گروه کنترول به طور معنی (. در 

دار است که نشان دهنده  افزایش افسردگی در گروه ایسکمی نسبت به گروه کنترل است. و همچنین کنترل و ایسکمی تفاوت معنی

دارای تفاوت    400و mg/kg  100 ،200 روز بصورت خوراکی )گاواژ( دوز 14در بین گروههای دریافت کننده عصاره چویل به مدت 

یل در این دوز  باعث حداکثر کاهش افسردگی )زمان بی  دار با گروه ایسکمی می باشد که نشان دهنده این است که عصاره چومعنی

 حرکتی ( شده است و افزایش تعداد دفع نشانه افزایش میزان استرس است.
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مقادیرمختلف عصاره چویل با گروه ایسکمی و کنترل.  مقایسه افسردگی )زمان بی حرکتی درون شنا اجباری ( در بین گروه های در یافت کننده    -1نمودار 

باعث حداکثر کاهش افسردگی است.  400نمودار بر حسب ) میانگین انحراف استاندار (رسم شده است. همانطور که مشاهده می شود ،عصاره چویل در دوز

 ر با گروه ایسکمی است. (بیانگر اختلاف معنی دا# علامت )*(بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترول و علامت )

 
ودار  مقایسه میانگین اضطراب )تعداد بالا بردن دستها( در بین گروه های دریافت کننده مقادیر مختلف عصاره چویل با گروه ایسکمی و کنترل. نم  - 2نمودار 

باعث حداکثر کاهش اضطراب شده   mg/kg 200برحسب )میانگین انحراف استاندارد( رسم شده است. همانطور که مشاهده می شود ،عصاره چویل در دوز

(  100وmg/kg400) و دوزهای دیگر عصاره ( بیانگراختلاف معنی دار باگروه ایسکمی است.#( بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل وعلامت ) ٭است. علامت)

 .             تفاوت معنی داری را با گروه ایسکمی نشان نمی دهند
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ه  مقایسه میانگین فعالیتهای حرکتی  )تعداد حرکت در بین خانه های مرکزی در جعبه باز (در بین گروه های دریافت کننده مقادیر مختلف عصار  -3نمودار 

باعث    400ر دوز  چویل با گروه ایسکمی و کنترل. نمودار برحسب )میانگین انحراف استاندارد( رسم شده است. همانطور که مشاهده می شود، عصاره چویل د 

( بیانگراختلاف معنی دار باگروه ایسکمی است.  # ( بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل و علامت )٭حداکثر افزایش فعالیت های حرکتی شده است. علامت )

 ( تفاوت معنی داری را با گروه ایسکمی نشان نمی دهند.   200و 100و دوزهای دیگر عصاره )
 

 
اره  مقایسه میانگین فعالیتهای حرکتی  )تعداد حرکت در بین خانه های حاشیه  در جعبه باز ( در بین گروه های دریافت کننده مقادیر مختلف عص  -4نمودار 

باعث    400در دوز    چویل با گروه ایسکمی و کنترل. نمودار برحسب )میانگین انحراف استاندارد( رسم شده است. همانطور که مشاهده می شود، عصاره چویل

( بیانگراختلاف معنی دار باگروه ایسکمی است.  #( بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل وعلامت ) ٭حداکثر افزایش فعالیت های حرکتی شده است. علامت) 

 ( تفاوت معنی داری را با گروه ایسکمی نشان نمی دهند. 200و 100و دوزهای دیگر عصاره)
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با گروه ایسکمی وکنترل . مقایسه میانگین تعداد دفع )اضطراب( در تست    -5نمودار  باز در بین گروه های دریافت کننده مقادیرمختلف عصاره چویل  جعبه 

باعث حداکثر کاهش  اضطراب شده    400نمودار برحسب )میانگین   انحراف استاندارد( رسم شده است. همانطور که مشاهده می شود، عصاره چویل در دوز  

 ( بیانگراختلاف معنی دار باگروه ایسکمی است. #( بیانگر اختلاف معنی دار با گروه کنترل و علامت ) ٭ است. علامت)

 بحث

روز عصاره گیاه چویل    14با توجه به یافته های ما ایسکمی استرس و افسردگی در موش صحرایی نر را افزایش داد، و  تجویز خوراکی  

به موش های مدل ایسکمی، اضطراب و افسردگی  را بهبود بخشید. ایسکمی مغزی منجر به اختلالات عصبی همچون اختلالات روانی 

عنوان یک عامل عمده  . استرس اکسیداتیو به(13)شامل اختلال اضطراب، شیدایی و اختلال دو قطبی  و شناختی، اختلالات رفتاری 

اکسیدان اختلال در تعادل  ایسکمی مغزی، سبب  از  احتمالی می گردد  -ناشی  اکسیدانی شده و منجربه آسیب های   و    (6)آنتی 

(.  14همچنین نقش محوری در پاتوژنز بیماریهای نورودژنراتیو و نورولوژیک نظیر، آلزایمر، پارکینسون، تروما و سکته مغزی دارد )

  1984در سال   سیسجو   یابد ومطالعات متعدد نشان داده است که پس از ایسکمی تولید رادیکالهای آزاد افزایش قابل توجهی می

پیشنهاد نمود مسیرهای زیادی وجود دارد که در آن رادیکال های آزاد از جمله پراکسی نیتریت در طول ایسکمی تولید می شوند  

. شواهد پژوهشی نشان می دهند، رادیکال های آزاد نقش انکارناپذیری در تشکیل، گسترش ادم و ضایعات ثانویه مغزی پس از  (14)

و سیستم دفاعی آنتی اکسیدان سلولی به  ROSتشکیل  . استرس اکسیداتیو به واسطه ی عدم تعادل میان(15)سکته مغزی دارند 

های آنتی اکسیدانی در محیط طبیعی )مثل  وجود می آید و مغز نسبت به استرس اکسیداتیو بسیار حساس است. ژن های آنزیم

بسیار افزایش    Rosپراکسیداز و گلوتایتون رداکتاز(    معمولا در پاسخ به تولید کنترل نشده ی  سوپراکسید دسیموتاز و گلوتایتون

در لنفوسیتهای خون، گرانولوسیتها و   ROS. سطح بالای اضطراب با تولید قابل توجه گونه های اکسیژنی واکنشی(16)می یابند  

درون سلولی در سلول های خون و   Rosکنند که رابطه میان سطح  مونوسیتها در موش گزارش داده شده است. این نتایج تایید  می

( یک رابطه معنا دار را میان اضطراب و 2006و دیگران )  yasunariرفتار مرتبط با اضطراب در موش وجود دارد. علاوه بر  این  

 در هم اضطراب و استرس اکسیداتیو میان نزدیکی ی  رابطه اخیر تحقیقات در.  (17)های افراد ارائه داد  در مونوسیت   Rosتشکیل  

 انسان و حیوانات در هم زدگی( و وحشت اختلال و عملی فکری وسواس برند )اختلال می رنج اضطرابی اختلالات از که هائیانسان

 ممکن و نموده عمل الکترون دهنده عنوان به فنلی . ترکیبات(18)است   شده مشاهده اند داده نشان را بالائی اضطراب که هائی

 متنوع بیولوژیک دارای  فعالیت . همچنین(19)خنثی کنند   را  بدن در آزاد رادیکال های توسط شده ایجاد ناخواسته  است واکنشهای

و به همین دلیل در توقف روند تخریب سیستم  (20)باشند می التهاب ضد میکروبی و  آنتی رادیکالی آنتی جمله آنتی اکسیدانی، از
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عصبی و پیشگیری و درمان بسیاری از بیماریها از جمله ایسکمی از طریق مهار رادیکالهای آزاد و محافظت از سلولها در برابر واکنش 

 برای تأمین که  است منطقی فرسایشی مزمن و بیماریهای بالای شیوع به  توجه با . بنابراین(22و    21)باشند  های اکسیداتیو موثر می

. بر  (20)بالایی داشته باشند   فلاونوئید و فنل که گیاهانی خصوص به و شود استفاده گیاهان بدن از نیاز مورد اکسیدان های آنتی

قاسم   مطالعات  ازجمله  چویل  اکسیدانی  آنتی  مواد  تمامی  استخراج  و  شناسایی  راستای  در  شده  انجام  فراوان   مطالعات  طبق 

می توان چنین گفت که عصاره چویل با  دارا بودن خاصیت فنلی و آنتی اکسیدانی    (24و    23)(  2010)  6( و خان احمدی 2007)5پور

. و علاوه بر دارا (1)این پتانسیل را دارد که به عنوان یک آنتی اکسیدان طبیعی در صنایع غذایی و دارویی مورد استفاده قرار گیرد  

.      بر طبق مطالعات  (25)بودن خواص ضد انگل و ضدمیکروبی و ضد دیابتی در صنایع لوازم آرایشی و بهداشتی نیز کاربرد دارد  

تاران مجتبی  توسط  شده  )  7انجام  همکاران  بنام  2009و  گیاه  این  از  زیرگونه  یک   ،)Ferulago angulate  subsp.  

carduchorum     دارای خواص ضد باکتری و ضد قارچی )ازطریق مهار میکروارگانیسم ها( و ضد میکروبی در برابر میکروب های

قارچی، باکتری و ضد  با خاصیت ضد  آن  موجود در  ترکیبات  از جمله  است که  عفونی  اکسید مختلف  کاریوفیلن  پینن،  ،آلفا   بتا 

خواص ضدمیکروبی قوی تری نسبت به سایرگونه های    F.angulata. اما بطور کلی  گونه  (3)باشند  ترپینئول می-4ترپینئول،و  

. در مطالعات گذشته ما این گونه توانست فاکتورهای استرس اکسیداتیو را بصورت کاملا معنی داری  (3)این خانواده )چتریان( دارد  

 کاهش دهد.  (27)و هم پارکینسون  (26)هم در مدل ایسکمی  

 نتیجه گیری 

های آزاد ناشی از روند ایسکمی مغز، موجب  احتمالا ترکیبات فنولی عصاره گیاه چویل، با جاروب کردن مواد اکسیدانی و رادیکال

  شود.بهبودی اختلالات رفتاری از جمله استرس و افسردگی متعاقب ایسکمی می
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در   Bakو  Bax ، Bcl-2بر بیان ژن های  S. aureusباکتری  Hاثرات ژن کد کننده انتروتوکسین 

   ACHNهای رده سرطان کلیه سلول 
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 چکیده 

ترین سرطان کلیه در بزرگسالان، سرطان شایع در دنیا شناخته شده است. شایع  10سرطان کلیه به عنوان یکی از    زمینه و هدف:

سرطان کلیه با تشخیص و درمان به موقع قابل کنترل و درمان است.  های کلیه است. به طور کلی خطر ابتلا به  کارسینوم سلول

باشد. طبق مطالعات انجام شده سم انتروتوکسین از آن دسته می  Sehکند که  فاکتورهای زیادی را ترشح می   استافیلوکوکوس اورئوس

H    است. هدف مطالعه حاضر، بررسی اثرات ژن    در سرطان کلیه نقش مهمی در القای آپوپتوز داشته  استافیلوکوکوس اورئوسباکتری

 باشد. می  ACHNهای درسلول استافیلوکوکوس اورئوسباکتری  Hکد کننده سم انتروتوکسین 

درصد سرم جنین   10به همراه    RPMIاز انستیتو پاستور ایران تهیه شد. سپس در محیط     ACHNهایسلول  ها:مواد و روش

ها از روش لیپوفکشن بهره  کلون شد. برای تراریزش سلول  pcDNA3در وکتور    Hگاو کشت داده شدند. توالی ژن سم انتروتوکسین  

برای بررسی میزان بیان    real time RT-PCRصورت گرفت. آزمایش    cDNAانجام شد و تهیه    RNAگرفته شد. استخراج  

 های گروه آزمایش و گروه شاهد انجام شد . در سلول BAKو  BAX  ،BCL-2های مرتبط با آپوپتوز نظیرژن

BCL-2   (p˂0.05  )های  ( و کاهش بیان ژن p˂0.01)  BAKو    BAXهای  نتایج به دست آمده حاکی از افزایش بیان ژن   نتایج:

را دریافت نکردند مشخص شد که    Sehکه ژن    ACHNهای  در سطح معناداری بوده است. به این صورت که در مقایسه با سلول

 های دارای ژن، بیشتر به سمت آپوپتوزی پیش رفته بودند. سلول

های  های پروآپوپتوزی و کاهش بیان ژنهای سرطان کلیه سبب افزایش بیان ژنبا بیان در سلول  Hانتروتوکسین    نتیجه گیری: 
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Abstract 

Background and Target: The Kidney cancer is known as one of the 10 common cancers in the world. The most 

common Kidney cancer in adults is Kidney cells Carcinome. Generally the hazard of the Kidney cancer infection is 

both controlable and curable through distinguishing and remedy on time. Staphylococcus aureus secrets a lot of factors 

that Seh is one of those cathegories. According to accomplished studies, the Enterotoxin poison type H of the S. aureus 

has a significant role in Kidney cancer in Apoptosis induction. The target of checking effects of Enterotoxin type H 

poison of S. aureus is placed in ACHN cells.  
Materials and Methods: ACHN cells have been provided from Institute Pasteur in Iran. Then, they've been cultured 

in RPMI environment with %10 FBS. The sequence of Enterotoxin poison type H has been colonized in the pcDNA3 

vector. For the discharge of cells, the Lipofection method has been used. Then, the RNA extraction and cDNA 

providing has done. The real time RT_PCR experiment is accomplished for reviewing an amount of Genes coding 

about Apoptosis like BAX, BCL-2 and BAK in experimental and control groups. 
Results: The received results according to increasing of BAX and BAK genes (p˂0.01) coding and decreasing of BCL-

2 (p˂0.05) gene coding have been in a meaningful level. Like this that in comparison with ACHN cells that have not 

received Seh gene has been distinguished that cells with gene have been changed in Apoptosis format.  
Conclusion: The Enterotoxin type H causes the increasing of gene proapoptosis coding through coding in kidney's 

cancer cells and decreasing of the Antiapoptosis genes coding. According to received evidences, this poison can work 

as an anticancer factor in ACHN group.  
 

Keywords: Kidney's cancer, Enterotoxin type H poison, BAX, BCL-2, BAK 

 

 مقدمه 

شود. اگرچه های غیرطبیعی در بدن مشخص میبیماری متمایز که با رشد کنترل نشده سلول  100سرطان گروهی متشکل از بیش از  

ها در درک دانشمندان از آن از اواسط قرن بیستم انجام شده  ترین پیشرفتسرطان از دوران باستان شناخته شده است، برخی از مهم

هایی برای تشخیص به موقع و دقیق،  های عمده در درمان سرطان، عمدتاً از طریق توسعه روشیشرفتها منجر به پ است. این پیشرفت

های خاص درگیر در های هدفمند )عوامل طراحی شده علیه مولکولجراحی انتخابی، پرتودرمانی، داروهای شیمی درمانی و درمان

 (. 1سرطان( شد )

مرگ و میر است و مشخص شده است که بار اقتصادی زیادی را بر جامعه    131000سرطان کلیه در سطح جهان سالانه عامل بیش از  

مطالعه ارائه  ای در مورد میزان سرطان کلیه در سراسر جهان وجود ندارد. هدف از این  کند. با این حال اخیرا هیچ مقالهتحمیل می

کشور، از   195های زندگی کاهش یافته با ناتوانی مرتبط با سرطان کلیه در  یک گزارش وضعیت در مورد بروز، مرگ و میر و سال

از    2017تا    1990سال     2017میلیون در سال    5/24به    2007میلیون در سال    18/3بود. در سطح جهانی تعداد موارد سرطان 

درصد از کل مرگ و میرها را تشکیل می دهند    17یا    2017میلیون مرگ و میر در سال    6/9ها همچنین    افزایش یافته است. سرطان

(2.) 

ها نشان دادند. برخی رابطه دوز  کشاکثر مطالعات در مورد لنفوم غیر هوچکین و لوسمی ارتباط مثبتی با قرار گرفتن در معرض آفت

های خاصی را شناسایی کنند. بسیاری از مطالعات ارتباط مثبتی را بین قرار کش پاسخ را نشان دادند و تعداد کمی توانستند آفت
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ثابت کشگرفتن در معرض آفت دادند.  یافت شد. همچنین ها و تومورهای جامد نشان  پروستات  برای سرطان مغز و  ارتباط  ترین 

های  ها در محل کار یافت شد. نقاط ضعف خاص و محدودیت ها با آفت کشارتباطی بین سرطان کلیه در کودکان و مواجهه والدین آن

 (.2ه ویژه در مورد تعیین اینکه آیا قرار گرفتن در معرض و چه مقدار قرار گرفته است )ذاتی در مطالعات اپیدمیولوژیک، ب

وجود   cabozantinibترین نوع سرطان کلیه، اکنون یک استفاده تایید شده جدید از درمان هدفمند  برای بیماران مبتلا به شایع

( استفاده از این دارو را به عنوان درمان اولیه یا خط اول برای بیماران مبتلا به FDA، سازمان غذا و دارو )2017دارد. در دسامبر  

متاستاتیک    RCCبرای بیماران مبتلا به    2016در ابتدا در سال     Cabozantinib( تایید کرد.RCCسرطان سلول کلیوی پیشرفته )

فرمول متفاوتی   2012ها پاسخ نداده یا پس از درمان قبلی عود کرده بودند تأیید شد. در سال  ها به اولین درمان آنکه تومورهای آن

 (.3اران مبتلا به کارسینوم مدولاری تیروئید تایید شد )از دارو با نام تجاری کامتریک برای درمان بیم

های آن در سطح جهانی  ترین گونههای کروی شکل که شناخته شده)جنس استافیلوکوک( گروهی از باکتری  استافیلوکوکوس اورئوس

ها و سایر حیوانات خونگرم وجود دارد. اصطلاح استافیلوکوک که عموماً برای همه  به تعداد زیاد روی غشاهای مخاطی و پوست انسان

ها از نظر میکروبیولوژیکی به  های انگور اشاره دارد. استافیلوکوکتجمع در خوشه   ها بهشود، به عادت سلولهای آن استفاده میگونه

ها به طور  هوازی اختیاری مشخص می شوند. استافیلوکوکهای جوان(، غیر اسپورساز، غیر متحرک، بیعنوان گرم مثبت )در کشت

برای کلونیزاسیون متناوب وجود   ٪60برای کلونیزاسیون مداوم و    ٪30-20معمول روی پوست و غشاهای مخاطی انسان با تقریباً  

اند به عنوان منبع اصلی آلودگی مواد های انتروتوکسیژن کلونیزه شدههای مواد غذایی که با استافیلوکوک(. کنترل کننده 4دارند )

توانند  غذایی از طریق تماس مستقیم با محصولات یا سطوح تماس در نظر گرفته می شوند. حیواناتی مانند گاوهای شیری نیز می

های موجود در محیط  های شیری باشند. در نهایت، استافیلوکوکتوانند منبع آلودگی شیر و فرآوردهناقل استافیلوکوک باشند و می

 (. 5توانند به محصولات غذایی که منبع بالقوه آلودگی هستند، منتقل شوند )می

های دهد و مسئول بیماریها را تشکیل مییک کوکسی گرم مثبت که تقریبا یک میکرومتر قطر دارد و خوشه  استافیلوکوکوس اورئوس

های تولید شده توسط ها عبارتند از مسمومیت غذایی و سندروم  شوک سمی که ناشی از عصاره(. این بیماری6شایع و جدی است )

S.aureus  انتروتوکسین از  است.  بیش  خانواده  یک  اعضای  استافیلوکوک  باکتری  می   20های  کارکردی  نوع  لحاظ  به  که  باشند، 

ها برای  ها هستند و همچنین به دلیل توانایی آنبهترین مشخصه انتروتوکسین  Sebو    Seaنوع،    20همخوانی دارند. از بین این  

های  های زیادی از سلولژنی و نیز، همچنین تحریک جمعیتهای ارائه دهنده آنتی  در سلول  11کلاس    MHCهای  اتصال به مولکول

T های  باشند. نتیجه این فعال سازی عظیم سلولها می های انتروتوکسینای هستند، از بهترین نمونهکه مناطق متغیر در بتا زنجیره

Tهای قابل توجه  شود. این پروتئین باکتریایی شناخته شده با بیماری، یک سیتوتوکسین است که منجر به یک شوک سمی حاد می

های  انسان مرتبط است که شامل مسمویت غذایی و سندروم شوک سمی است. استافیلوکوک اورئوس یک فاکتور ناپایدار است که کلنی

 های کدگذاری شده برای شود. اکثر ژنو موجب همولیز بتا و آلفا بر روی صفحات آگار خون میکند  زرد را در محیط غنی ایجاد می

Se  نوع انتروتوکسین استافیلوکوک   20ها بر روی عناصر پلاسمید مانند باکتریوفاژها یا جزایر پاتوژنیک قرار دارند. اگر چه بیش از

و    Seaترین انتروتوکسین استافیلوکوک  اند. شایعها در عمق مورد مطالعه قرار گرفتهمتمایزی وجود دارد، تنها تعدادی کمی از آن

Seb    .استSea  ترین سم در مسمومیت با مواد غذایی مرتبط با استافیلوکوک است.  شایعSeb    در حالی که با مسمومیت غذایی

گیرد.   قرار می  استفاده  بالقوه مورد  استفاده  برای  است،  از    Sedمرتبط  شود که دومین سم شایع  پیشنهاد می  Sebو    Seaبعد 

دهد تنها مقداری کمی از این سم برای  باشد و یک مطالعه نشان میاستافیلوکوک همراه با مسمومیت غذایی در سراسر جهان می  

در سندروم شوک سمی    Sefدر بعضی موارد مسمومیت شناخته شده است در حالی که    Sebباشد.  مسمومیت غذایی مورد نیاز می 

های غذایی در تایوان همراه بوده  اند اما با شیوع یکی از مسمومیتهنوز مورد مطالعه قرار نگرفته  Segو    Seh  ،Seiدخیل است.  

شناخته   2000نیز به عنوان یکی از علل مسمومیت غذایی عظیم همراه با مصرف شیر بازسازی شده در ژاپن در سال    Sehاست.  

انتروتوکسین این  است.  تواناییشده  دارای  و  ها  التهاب  ایجاد  باعث  ها  این  باشد.  می  اسید  و  حرارت  برابر  در  توجهی  قابل  های 
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ها از طریق پروتئازهای گوارشی از جمله پپسین، تریپسین و رنین مقاوم به  شوند. اینگاستروآنتریت و همچنین سوپر آنتی ژنیک می

 (.7ها را تولید کرده خارج شوند )هایی که آنتوانند از باکتریانقباض هستند، بنابراین این ها به آسانی می

ترین و ظاهرا پر خطر ترین  شایع  )ccRCC(های روشن هستند  های خونی که در واقع همان سلولهای کلیه سلولکارسینوم سلول 

 )ccRCC(نوعی از    ACHNهای  های روشن تشکیل شده است. سلولاز سرطان کلیه از سلول  %80تا    %70است. حدود    RCCنوع  

ساله قفقازی با آدنو کارسینوم کلیوی متاستاز آغاز شد. مطالعه سان و    22از تخمدان پلورال بدخیم مرد    1972هستند. در سال  

های مجاور  های روشن و بافت ها سلولهای سرطانی کلیه انجام شده است. آنبر سلول  miR-497همکارانش با هدف بررسی اثر  

  )ccRCC(در بافت     miR-497شخیص بیان  برای ت  RT-PCRطبیعی بیماران توسط شیمی درمانی و رادیوتراپی دریافت کردند.  

-miRشناسایی شد و دریافتند که    ACHNهای  بر قابلیت زنده ماندن، آپوپتوز و تهاجم در سلول   miR-497انجام شد. اثرات  

ها آزمایش  را در آزمایشات شیمیایی و مهارکننده   miR-497با    ACHNهای  یابد. سلولکاهش می  )ccRCC(در بافت    497

مانع از     miR-497اند که  دهد. مطالعات نشان دادهرا افزایش می  ACHNآپوپتوز سلول های    miR-497کردند و دریافتند که  

های وابسته به آپوپتوز و  ها از طریق تاثیر بر تعادل پروتئینآپوپتوز این سلول  miR-497شود.  می  ACHNهای  زنده ماندن سلول

 (. 8دهد )مهار رفتار تهاجمی افزایش می 

ها و تغییر فرایندهای سلولی کنترل کننده تکثیر، آپوپتوز و تمایز که با سرطان در ارتباط است سموم باکتریایی از طریق کشتن سلول

باکتریعمل می کاربرد  دیگر  اسپور میکند. شکل  نظیر  ها،  هایی  لایه  طریق  از  و  هستند  باکتریایی  مقاوم  بسیار  اشکال  که  باشد 

واکسن می باشد که از طریق ارائه آنتی ژن   DNAشوند. کاربرد دیگر باکتری ها به شکل  محافظت می  COATکورتکس کراتینی و  

های سرطانی سیستم ایمنی را علیه سلول سرطانی به کار می گیرند و از زوش های ترانسفکشن و ترانسفورماسیون این کار ممکن  

 (. 9خواهد بود )

 

 BCL-2و   BAK  ، BAXهای  معرفی ژن

فامیلی، سرطان کروموفوب کلیه فامیلی، سرطان های مرتبط با سرطان کلیه  های سرطانی ارثی منجر به شناسایی ژنمطالعه سندروم

های  (. انتروتوکسین بر بیان ژن10و کارسینومای ناهنجار کلیوی خانوادگی است. تمام سرطان اساسا ژنتیکی است )  2و    1پاپیلری نوع  

BCL-2 ،BAX  وBAK ی هادر سلولACHN تواند بیان یکی از ژن اند که مصرف میوه جات می تاثیر دارد. پژوهشگران دریافته

را افزایش داده و بیان    Baxتواند بیان ژن  های نام برده شده را افزایش و بیان ژن دیگر را کاهش دهد. برای مثال مصرف زردآلو می

  BCL-2  ،Bakهای  بر میزان بیان ژن  H(. هدف از این پژوهش علمی بررسی تاثیر سم انترتوکسین  11را کاهش دهد )  BCL-2ژن  

 باشد. می ACHNهای لولدر س  Baxو 

 

 مواد و روش کار 

   تهیه سلول مورد استفاده 

  50میلیگرم از آنتیبیوتیک نئومایسین در    30از انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. ابتدا میزان    ACHNى سلولی  سلولهاى رده

استرپتومایسین(   Mg/mL100سیلین و  پنی  IU/mL100)   Penstrep  %1و     FBS  %10حاوى    RPMIمیلیلیتر محیط کشت  

از محلول   600میلیگرم در میلیلیتر تهیه گردید. میزان    6/0حل شد و محلول نئومایسین )سیگما، آلمان( با غلظت   میکرولیتر 

مخلوط شد و پس از تخلیه محیط کشت   Penstrep  %1و    FBS  % 10حاوى    RPMIمیلیلیتر از محیط کشت    2نئومایسین با  

خانه جایگزین آن شد. زمانی که محیط کشت به رنگ زرد تبدیل شد، محیط    6خانه حاوی کنترل، شاهد و تیمار در نمونه پلیت  

روز تکرار شد. پس از رشد سلولها، تمامی خانهها    10تا    7ی که حاوى نئومایسین بود، جایگزین آن شد و این فرآیند به مدت  کشت

میلیلیتر تریپسین اضافه شد و پلیت به مدت    5/0شست و شو داده شد و سپس    PBSمیلیلیتر    5/0اعم از شاهد و نمونه توسط  

لیتر محیط کشت، تریپسین ، آلمان( قرار گرفت تا سلولها از پلیت جدا شدند. با یک میلیFINEPCRدقیقه در انکوباتور )  1-2
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خنثی شد و تمامی محتویات خانه شاهد و تیمار به درون دو فالکون استریل مجزا توسط سمپلر )اپندورف، آلمان( منتقل شدند.  

سانتریفوژ )سیگما، آلمان( شد و محیط رویی تخلیه گردید   231و گرانش   rpm 1200دقیقه با شرایط  5محتویات فالکون به مدت 

فلاسک تیمار و   2میلیلیترى که شامل   25فلاسک   4میلیلیتر محیط کشت سوسپانس شد. سوسپانسیون سلولی در    1و رسوب در  

روز در انکوباتور قرار گرفت تا  میلیلیتر محیط کشت اضافه شد و به مدت یک    5فلاسک شاهد است تقسیم شد و به هر فلاسک    2

اوم انتخاب شد و از آن پاساژ تهیه شد و از رشد کرد. یک فلاسک به عنوان شاهد و یک فلاسک به عنوان شاهد برای  استفاده مد

درجه سانتیگراد قرار گرفت    -80رسوب سلولی برای ذخیره تهیه شد که یکی از رسوبها که مرده مستقیماً در دماى    2فلاسک دیگر  

درجهى سانتیگراد    - 80مخلوط شد و در دماى    FBSمیکرولیتر    900و    DMSOمیکرولیتر    100)رسوب مرده(. رسوب دیگر با  

 فریزر قرار گرفت )رسوب زنده(.

 

  وکتور

تهیه شد. به منظور اطمینان از ورود ژن به پلاسمید،    Generay biotechnologyاز شرکت    (+) pcDNA 3.1پلاسمید نوترکیب  

انجام گرفت و توسط ژل الکتروفورز    EcoR1و    BamH1ى  توسط شرکت مورد نظر هضم آنزیمی از طریق دو آنزیم محدودکننده

پلاسمید تأیید  و  تکثیر  براى  از  بررسی شد.  یکی  وارد کرد.  دارند  سریع  رشد  باکتریایی که  میزبان  را در  آنها  باید  نوترکیب  های 

ان یوکاریوتی  های نوترکیب این است که داراى نقطهى شروع رونویسی هم در میزبان پروکاریوتی و هم در میزبهای این پلاسمید ویژگی

اند  که مستعد پذیرش شده  TOP10Fاشرشیا کلای سویهى  میباشند. براى ورود پلاسمیدهای نوترکیب به باکترى، از باکترىهاى  

کشت    LB-Brothمیلی لیتر محیط کشت مایع    5استفاده شد. ابتدا یک کلنی از باکترى تازه برداشته شد و در یک لولهى حاوى  

درجهى سانتیگراد سلولها وارد فاز   37و دماى  rpm250تا  180ساعت در انکوباتور شیکردار با شرایط  4تا  3داده شد. با گذشت 

دقیقه سانتریفوژ قرار گرفت که سلولها تهنشین شدند و محلول   3به مدت    rpm  9000رشد نمایی شدند. سپس محلول با شرایط  

مولار که در شرایط سرد و استریل قرار داشت، به رسوب   1/0با غلظت     CaCl2میکرولیتر محلول    1000رویی دور ریخته شد.  

و سلو اضافه شد  مدت  باکتری  به  و  آن حل شدند  با شرایط   30لها در  داده شدند. سپس سانتریفوژ  قرار  یخ  و  آب  روى  دقیقه 

rpm9000    دقیقه انجام گرفت و محلول رویی دور ریخته شد. در این مرحله مانند مرحله قبل از    3به مدتCaCl2   سرد و استریل

میکرولیتر سلول مستعد پذیرش    300میکرولیتر تکرار شد که در نهایت    300میکرولیتر و بار دوم با  غلظت  700یک بار با غلظت  

تیوب استریل مجزا قرار داده شدند. یک تیوب براى ذخیره در یخچال   3که در    (OD600=4/0) پلاسمید نوترکیب به دست آمد

نوترکیب اضافه شد و به مدت میکرولیتر پلاسمید  5در نظر گرفته شد. تیوب دوم به عنوان شاهد قرار داده شد. به تیوب سوم میزان 

درجه سانتیگراد   42دقیقه در دماى    5/1دقیقه روى آب و یخ قرار گرفت. در این مرحله شوک حرارتی باید ایجاد کرد که سلولها    20

 شده است.  E.coliهای نوترکیب وارد  -دقیقه روى آب و یخ برده شدند. در این حالت پلاسمید  2قرار گرفتند و بلافاصله اما به آرامی  

 تکثیر سلولها

ساعت در انکوباتور شیکردار با دماى    1میلی لیتر محیط کشت که فاقد آنتی بیوتیک بود به تیوبها اضافه شد. تیوبها به مدت    1

میکرولیتر از آن روى پلیتهاى حاوى محیط    100گراد قرار داده شدند. پس از رشد و ترمیم باکترىها مقدار  درجهى سانتی  37

LB-Agar    درجهى سانتیگراد    37ساعت در انکوباتور با دماى    18تا    16که داراى آنتیبیوتیک آمپیسیلین است پخش شد. به مدت

پس از مدتی روى پلیت حاوى باکترىهاى تیوب شاهد، کلنی دیده نشد اما روى پلیتی که باکترىهاى ترانسفرم شده    قرار گرفت.

وجود داشت به علت ژن مقاومت به آمپیسیلین که روى پلاسمیدهای نوترکیب وجود داشت، کلنیهایی دیده شد که نشان دهنده  

  LB-Agarوان ماتریکسی حاوی محیط کشت ها حفظ شوند میته این کلنی ک وجود پلاسمیدهای نوترکیب در آنها بود. برای این 

  37ساعت در انکوباتور    18تا    16ها را به ماتریکس انتقال داد و بعد از گذشت  باشد تهیه کرد و این کلنی سیلسن میکه دارای آمپی

کشت انجام داد و در انکوباتور قرار داد تا تعداد کلنیها بالا رفته و    LB-Brothدرجه سانتیگراد، از هر خانه ماتریکس در محیط  

 براى استخراج پلاسمید نوترکیب مناسب شوند. 
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 ترانسفکشن)لیپوفکشن( 

توان به شود و با افزوده شدن به پلاسمید، میباشید. در این روش توالی ژنی وارد سلول میزبان مینام دیگر این روش تحویل ژن می

 تولید محصول مورد نظر دست یافت.

 ترانسفورماسیون

می که  است  آسان  و  ساده  در  روشی  است.  نوترکیبی  دیگر  نام  ترانسفورماسیون  شود.  انجام  باکتری  ژنتیک  مهندسی  برای  تواند 

 توان سموم نام برده شده را تولید کرد. شود که از طریق آن میترانسفورماسیون توالی جدیدی به پلاسمید باکتری افزوده می

 RNAاستخراج  

سانتریفوژ شد و محیط رویی دور ریخته شد. به    rpm  12000دقیقه با شرایط   5سلولهایی که از مرحلهى قبل بدست آمد در زمان  

اضافه شد و با هم مخلوط شدند تا سلولها کاملاً در هم حل شدند و سپس    RNX-Plusمیلی لیتر محلول    1رسوب بدست آمده  

میکرولیتر  200دقیقه در دماى محیط نگهدارى شد.    5ثانیه ورتکس شد و    5-10میلی لیترى منتقل شدند. تیوب به مدت  5/1به تیوب  

دقیقه روى یخ ماندند. تیوبها با    5یافتند و  کلروفرم به تیوبها اضافه شد و آرام اینورت شد. بلافاصله تیوبها بر روى یخ انتقال  

تریفوژ شدند و فاز رویی توسط سمپلر به دقت برداشته درجهى سانتیگراد سان  4دقیقه در دماى    15به مدت    rpm  12000شرایط  

درجهى    -20دقیقه در دماى    15-20شد و به تیوب جدید انتقال یافت. هم حجم آن ایزوپروپانول اضافه شد. سپس تیوب براى مدت  

درجهى سانتیگراد سانتریفوژ شد و محلول رویی    4در دماى    rpm  12000دقیقه با شرایط    15سانتیگراد قرار گرفت و بعد به مدت  

دقیقه با شرایط   8میلی لیتر به رسوب اضافه شد و به آرامی تکان داده شد و دوباره به مدت    1% به میزان  75دور ریخته شد. اتانول  

rpm  7500    دقیقه زیر هود قرار گرفت    15درجهى سانتیگراد سانتریفوژ شدند و محلول رویی خارج شد. تیوب به مدت    4در دماى

های    RNAاز    DNAدر آن شناور شد. جهت حذف    RNAمیکرولیتر آب تزریق به تیوب اضافه شد تا    25شد. میزان  تا خشک  

میکرولیتر   2و    DNaseواحد آنزیم    RNA 10صورتیکه به ازای هر میکرولیتر از  استفاده شد، به  DNaseاستخراج شده از آنزیم  

ساعت در   1دست آمده به مدت میکرولیتر رسید. سپس مخلوط به  30به حجم  DEPCمخصوص آن اضافه شد و با آب   X10بافر  

اضافه شد )جهت   EDTAمیلی مولار    50میکرولیتر محلول    DNase  2گراد قرار گرفت. به منظور حذف  درجه سانتی  37دمای  

تخلیص شده با    RNAگراد قرار داده شد.  درجه سانتی  65دقیقه در دمای    5در برابر حرارت( و به مدت زمان  RNA حفاظت از  

میکروگرم در میکرولیتر تشخیص داده شد. براى مرحلهى بعد به   16/0در حدود    RNAدستگاه نانودراپ تعیین غلظت شد. غلظت  

 استخراج شده استفاده شد.  RNAمیکرولیتر محلول حاوى  25از  RNAمیکروگرم  4منظور دستیابی به 

   cDNAسنتز  

 )یکتا تجهیز آرما، ایران( صورت گرفت. cDNAطبق پروتکل کیت سنتز  cDNAتولید 
PCR   

اثبات درستی   ابتدا    cDNAبرای  صورت گرفت. سپس برای تعیین دمای دقیق   GAPDHبا پرایمرهای ژن    PCRسنتز شده، 

Anneling    پرایمر ها ابتداPCR     (. برای انجام واکنش  1با پرایمر های مناسب صورت گرفت )جدولPCR    5/6مخلوطی شامل  

پرایمر برگشت     6/0نانومول(،    03/0میکرولیتر پرایمر رفت  )  6/0،  5/6مولار( به میزان  میلی  5/1)  Taq 2x Master Mixمیکرولیتر  

میکرولیتر تهیه گشت.  سپس در میکروتیوب   13میکرولیتر آب تزریق به حجم نهایی    8/3و    cDNAمیکرولیتر    5/1نانومول(،    03/0)

 میلی لیتری گرفت و در دستگاه ترموسایکلر )اپندورف، آلمان( قرار گرفت. 2/0

  65ثانیه،    30گراد در  درجه سانتی  94سیکل )  32دقیقه(،    5گراد در  درجه سانتی  95به صورت یک سیکل )  PCRبرنامه دمایی  

 باشد. دقیقه( می 5گراد در درجه سانتی  72ثانیه( و یک سیکل ) 30گراد در درجه سانتی 72ثانیه و  30کراد در درجه سانتی
Real time PCR  

ى سلولی  هاى بیان شده در سلولهاى ردهRNAساخته شده از    cDNAبه منظور بررسی میزان تغییر بیان در ژنهاى مورد مطالعه  

ACHN    در دو سلول ترانسفرم شده و ترانسفرم نشده از جفت پرایمرهاى رفت و برگشت طراحی شده براى انجامreal time-RT 
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PCR    استفاده شد. همچنین ازGAPDH    میکرولیتر آب استریل به    3/5به عنوان ژن رفرنس استفاده شد. ابتدا به ازای هر نمونه

میکرولیتر    5/6میکرولیتر پرایمر برگشت به تیوب اضافه شد. میزان    6/0میکرولیتر پرایمر رفت و    6/0تویوب اضافه شد. سپس به میزان  

میکرولیتر نمونه به تیوبی که حاوی محلول بالا است اضافه شد. جهت ایجاد   5/1به تیوب متنقل شد. به میزان    x2مستر میکس  

گرم بر میکرولیترکه توسط آب تزریق ایجاد شده بودند استفاده شد. این  میکرو  001/0و    01/0،  1/0های  منحنی استاندارد از غلظت 

هایی بر روی  دقیقه منحنی  90قرار گرفت. پس از    real time PCRه شد در دستگاه  های مختلف ساختها که با دقتمیکروتیوب

 کار بودند.  نتیجه  مانیتور ایجاد شد که نشان دهنده

 
 پرایمرهای مورد استفاده در این پژوهش  –1جدول 

 آنالیز آماری 

  REST 2009افزار  از نرم  ACHNی  های ردهدر سلول  Sehها قبل و بعد از تیمار با سم  به منظور آنالیز آماری تغییرات بیان ژن 

مورد   SPSS 22.0افزار  باشد استفاده شد. سپس نتایج به دست آمده با نرمی تغییرات بیان میافزاری مناسب برای محاسبهکه نرم

-Independent Tو    LSDهای  تحلیل آماری قرار گرفت. برای بررسی وجود یا عدم وجود ارتباط معنادار و میزان معنی از آزمون 

test ها به صورت استفاده شد. تمامی دادهmeans + S.E.M  05/0در سطح معنی داری > p  .در نظر گرفته شدند 

 هایافته

 نتایج کشت باکتری 

  LB  Agarسیلین روی محیط  بودند، به علت دارا بودن ژن مقاومت به آمپی  Sehای که حاوی ژن  باکتری های ترانسفورم شده

 سیلین دارای کلنی بودند. حاوی آمپی

 هانتایج کشت و شمارش سلول

ساعته مشاهده شدند مشخص شد که    72ساعته و    48ساعته،    24های کشت داده شد و در زمان  ACHNی  بعد از اینکه سلول رده

 ساعت دارای بالاترین و بیشترین تراکم بوده و برای لیپوفکشن بسیار مناسب است. 72سلول در زمان 

 

 

 

 

 

 (’3-’5پرایمر ) ( bpاندازه قطعه ) ( ℃دمای اتصال )  ژن  ردیف 

1 Bax 65 144 F: 5̕-AGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGC-3̕ 

R: 5̕-GCGTCCCAAAGTAGGAGAGGAG-3̕ 

2 BCL-2 65 168 F: 5̕-GACGACTTCTCCCGCCGCTAC-3̕ 

R: 5̕-CGGTTCAGGTACTCAGTCATCCAC-3̕ 

3 GAPDH 64 161 F: 5-̕GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC-3̕ 

R: 5̕-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-3̕ 

4 BAK 66 194 F: 5̕-CGTTTTTTACCGCCATCAGCAG-3̕ 

R: 5̕-ATAGCGTCGGTTGATGTCGTCC -3̕ 

5 She 65 66 F: 5̕- AGTGCGAGAAGATCAGCGAGAAC-3̕ 

R: 5̕-ATCTTCCCGAATCTTAATGTCCAGC -3̕ 
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 ACHNتصویر میکروسکوپی از سلول   -1شکل 

 

 و هضم آنزیمی   PCRروش    2تایید پلاسمید نوترکیب به  

با    DNAسبب تکثیر یک قطعه    (+)pcDNA3.1ب  روی پلاسمید نوترکی  Sheبا پرایمرهای اختصاصی ژن    PCRانجام واکنش  

 Seh  (. صحت قرار گرفتن ژن2باشد )شکل سازی این ژن در وکتور بیانی میجفت باز گردید، که تایید کننده صحت کلون  66اندازه  
های محدود  هضم آنزیمی دوگانه )با کمک آنزیم  با استفاده از روش  GENErayتوسط شرکت    pcDNA3.1در وکتور نوترکیب  

 (. 3تایید شد و نتیجه بصورت عکس ژل ارسال شد )شکل  pcDNA3.1(+)-She( وکتور نوترکیب XbaIو  EcoRIکننده 

                                            
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

)سیناکلون،   bp100: لدر L؛ چپاز سمت  -2شکل

 کنترل منفی.: Seh ،2ژن  bp 312باند  :1ایران(، 

 

دوگانه.    -3شکل آنزیمی  مارکر  Mهضم   :1Kb  

(Geneaid Biotech Ltd)تایوان آنزیمی  1,  ،  هضم   :

باند   که  باند    bp312دوگانه  همراه  به  را    bp5428ژن 

: باندها به  2دهد.   مربوط به وکتور فاقد ژن هدف نشان می

پایین   به  بالا  از  ،  Nicked circular formترتیب 

Linear form    وform  Circular supercoiled  

 مربوط به وکتور هستند.
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 RNAنتایج استخراج  

از استخراج توسط پروتکل   از استخراج صحیح     RNX PLUSبعد  از    5میزان    RNAجهت اطمینان یافتن    RNAمیکرولیتر 

های  ها با سایزRNAاستخراج شده روی ژل الکتروفورز برده شد که باندهای تشکیل شده به وضوح نشان دهنده انواع مختلفی از  

 باشد. مختلف در سلول می

 

 
 

استخراج    RNA:  1، تایوان1Kb   (Geneaid Biotech Ltd  ، ): مارکر  Mکل استخراج شده.    RNAریبوزومی در    18Sو    28Sهای  حضور باند  -4شکل  

ترانسفکت شده با پلاسمید فاقد ژن   ACHNسلول  استخراج شده از Seh ،2 :RNAترانسفکت شده با پلاسمید نوترکیب حاوی ژن  ACHNشده از سلول  

 هدف 

 

 نتایج استخراج پلاسمید و تعیین غلظت آن 

بعد از اینکه پلاسمید در باکتری تکثیر یافت، استخراج از آن انجام شد و سپس روی ژل الکتروفورز برده و مشاهده شد و توسط  

 دستگاه نانو دراپ تعیین غلظت انجام گرفت. 

 

  cDNAهای استخراج شده و تایید صحت  RNAروی    RT_PCRنتایج  

انجام شد و محصولات    BCL-2و    GADPH،BAX،BAKبا پرایمر های اختصاصی ژن های    PCRبرای تایید صحیح بودن کار  

 نیز روی ژل الکتروفورز برده شد و مشاهده شد که همه باند ها صحیح و مورد تایید بودند. آنها 
 

 و نمودار تایین سطح معنی دار   Real time PCRنتایج  

از سلول    real time PCRواکنش   استخراج شده  آپوپتوزی نظیر    ACHNبر روی ژن  و    BAX  ،BCL-2  ،BAKبا ژن های 

GAPDH   .انجام شد و نتایج مورد بررسی قرار گرفت 

 

 نتایج آنالیز آماری 

 گروه تیمار و گروه شاهد نتایج زیر به دست آمد:    ΔCtبا انجام آزمون و بررسی بر روی 
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 ( ****p˂0.0001 و ***p˂0.05* ،p˂0.01** ، p˂0.001) در دو گروه تیمار و شاهد BAKمقایسه میانگین بیان در ژن   -1نمودار 

 
 

 ( ****p˂0.0001 و ***p˂0.05* ،p˂0.01** ، p˂0.001) در دو گروه تیمار و شاهد BAXمقایسه میانگین بیان در ژن   -2نمودار 

 

 
 (****p˂0.0001 و ***p˂0.05* ،p˂0.01** ، p˂0.001) در دو گروه تیمار و شاهد BCL-2مقایسه میانگین بیان در ژن   -3نمودار 
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 بحث

دهد. سرطان با  ها نفر را تحت تأثیر قرار میهای بسیار هتروژن و مهاجم بوده که سالانه زندگی میلیون بیماری ای از سرطان مجموعه

های مهاجم موجب تشکیل ایجاد اختلال ژنتیکی در فرآیند کنترل تکثیر سلولی، تمایز و مرگ سلولی آغاز شده و با ایجاد سلول 

 (. 12شود )گردد که به آن کارسینوما  گفته میهای سلولی میتومور 

ها در دستگاه ادراری است. این یکی از اساسی ترین و یکی از انواع مکرر سرطان است. که سرطان کلیه یکی از شایع ترین نئوپلاسم

بیماری  های اخیر میزان این بیماری رو به افزایش است و میزان بروز این مدریت و نتیجه آن بستگی به مرحله بیماری دارد. در سال

بالاتر رفته است. تحقیقات نشان داده است که فعالیت بدنی، سیگار کشیدن، چاقی، فشار خون، مقاومت به انسولین و پر اکسیداسیون  

 (. 13یابد )لیپید مربوط به سرطان کلیه است و اگر این مسائل کنترل و کاهش یابد احتمال بروز سرطان کلیه نیز کاهش می

های ژنی سرطان کلیه را روشن کرده است. سرطان کلیه یک اختلال ناهمگون  های ژنتیک مولکولی مسیردر چند دهه گذشته پیشرفت

 (.14های بافت شناسی خود، ژن و دوره بالینی اختصاص به خود است )است هر نوع خاصی از سرطان کلیه دارای ویژگی

ها بیشتر باشد، که این روشهای درمان سرطان که از قدیم تاکنون مورد استفاده بوده است شامل شیمی درمانی و رادیوتراپی میراه

 (. 15شود )از خود سرطان باعث از بین بردن سیستم دفاعی بدن می

هایی دارد که از جمله از طریق رنگ ادرار، رنگ پوست، درد پهلوها، درد  کند، اما با این حال نشانهسرطان کلیه بی صدا پیشروی می 

 (. 14باشد )های تومور و همچنین معاینات فیزیکی نیز قابل تشخیص می ها، ضعف و خستگی، نشانگراستخوان

گونه   40باکتری مورد مطالعه ما استافیلوکوک اورئوس است که کوکسی گرم مثبت و بی هوازی اختیاری است. این باکتری دارای  

 (. 16باشد ) ها باعث ایجاد مسمومیت غذایی و شوک سمی می باشد که این باکتری با تولید انتروتوکسینمی

نوع انتروتوکسین وجود دارد اما تنها مقدار کمی از   20باشد. گر چه  نوع می  20های استافیلوکوک اعضای یک خانواده  انتروتوکسین

 (. 16ها مورد مطالعه قرار گرفته است )آن

های جنس و سن و منطقه در نژاد آمریکایی، هندی،  براساس آزمایشی که با متغییر  1990-2009های  جونلی و همکارانش در سال

بومی آلاسکا و جمعیت سفید پوستان انجام دادند، به این نتیجه رسیدند که میزان روند بروز سرطان کلیه و مرگ و میر خیلی بیشتر 

 (.17از سفید پوستان است )

های اخیر بررسی کردند که سرطان کلیه افزایش یافته است. با مطالعه به این نتیجه رسیدند که از پور نامدار و همکارانش در دهه

افزایش یافته است. این مطالعات نشان می دهد که خطر ابتلا به سرطان با    2009بیمار درسال  1377به    2003بیمار در سال  594

 (. 18شود )می افزایش آلودگی هوا نیز زیاد 

، PCRاستافیلوکوکوس اورئوس از طریق روش   Secو   See  ،Seqبا مطالعه بر روی ژن های  2009سعادت و همکارانش در سال 

سویه بدست آمده از بین ناقلین    150باشد، به این نتیجه رسیدند که از  که تست بسیار حساس و دارای اختصاصیت بسیار زیاد می

از سیستم    Qو     A،Cسویه استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده است. که برای شناسایی ژن انتروتوکسین استافیلوکوک نوع    95سالم  

PCR    استفاده کردند. ژنNuc    بنابراین آزمایش تواند برای می  PCRبه عنوان مارکر جهت شناسایی این باکتری استفاده شد. 

 (.19مفید باشد )   Qو  A ،Cشناسایی سویه های واجد ژن انتروتوکسین 

باکتری استافیلوکوکوس اورئوس در   Bو    Aهای انتروتوکسین  با مطالعه برروی ردیابی ژن  2012سالار شریف و همکارانش در سال  

نمونه که به صورت جداگانه از هر یک از محل    40تعدادی از نمونه های بالینی بیماران مراجعه کننده به این نتیجه رسیدند که از  

  Aبوده پس شناسایی انتروتوکسین    Bو    Aها آلوده به انتروتوکسین  های زخم، خون، گوش، بینی، اسفراغ و ادرار گرفته شد، نمونه

 (. 20باشد )نقش مهم این توکسین ها در ایجاد عفونت های ثانویه در بیماران می Bو 

در شهر شانگهای به این نتیجه رسیدند که    2013های مثانه وکلیه در سال  یانگ و همکارانش با مطالعه بر روی روند بروز سرطان 

در سال افزایش یافته است. بنابر این افزایش سرطان   33/3به  85/0افزایش یافته و در زنان از  4/5به   6/1سرطان کلیه در مردان از 

 (.21پی داشته است )کلیه و مثانه را در 
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سرطان کلیه را بررسی کردند و به این نتیجه رسیدند که و قتی علائم اضافی وجود داشته باشد،    2013شفارد و همکارانش در سال  

 (. 22یابد )یابد. به عنوان مثال  اگردرکنار ابتلا به سرطان مثانه، سرطان کلیه قرار بگیرد، این خطر بسیار افزایش میخطر افزایش می 

در مورد تاثیر استافیلوکوک اورئوس مقاوم به متیسیلین در بیماران مبتلا به سرطان پیشرفته   2016گلیسون و همکارانش در سال  

تواند تاثیر قابل توجهی در بیماران پیشرفته بررسی کردند و به این نتیجه رسیدند که استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متیسیلین می

 (.23داشته باشد ) سرطان و خانواده آنها 

سیلین های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متیهای کد کننده انتروتوکسین در سویهگلوریا و همکارانش با مطالعه بر روی بیان ژن

  Hiaهای  و توکسین   Seg،Seh ،Sei  ،Eta ،Etbهای  بیماران همودیالیزی به این نتیجه رسیدند که به احتمال زیاد ژنجدا شده از  

ی یک واکسن یا به عنوان یک هدف برای  ها داشته باشد. در نظر گرفتن این سموم در توسعهممکن است نقش مهمی در عفونت

 (. 24های مرتبط در بیماران همودیالیز باشد )تواند یک راهبرد درمانی عفونتبادی منوکلونال میدرمان آنتی

 نتیجه گیری 

های سرطان کلیه سبب کاهش بیان  در سلول  Hدر این تحقیق طبق نتایج به دست آمده مشخص شد که بیان ژن سم انتروتوکسین  

شود که در نهایت منجر به القای آپوپتوز و حذف می BAKو  BAXهای پروآپوپتوزی و افزایش بیان ژن  BCL-2آپوپتوزی ژن آنتی 

 هایی برای درمان سرطان کلیه ارائه داد.توان با استفاده از آن راه حلشود که در نهایت میی توموری میتوده
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های مبتلا به سرطان پستان تجربی بوسیله  رده سرطان پستان در موش کنترل رشد سلول های 

 ملیتین 

 
 * 2، عباس دوستی1زینب عبدالهی

 کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه زیست شناسی، دانشکده عاوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.  .1

 بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران استاد ژنتیک مولکولی، مرکز تحقیقات  .2

 
 چکیده 

در جهان  ترین سرطان  سرطان پستان شایع  .عوامل اصلی مرگ و میر در سراسر جهان است  ترینمهم  سرطان یکی از  زمینه و هدف:

میلیون مورد جدید از این بیماری تشخیص    1سالیانه  ها است که  و دومین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در میان خانم  باشدمی

از این تحقیق    .باشدمی توجهی قابل ضدسرطانی اثرات دارای و آپوپتوز القاءکننده قوی شود. ملیتینداده می بررسی نقش  هدف 

 . بودهای مبتلا به سرطان پستان تجربی در موش MC4-L2های سرطانی  سازواره ژنی حامل ژن کد کننده ملیتین بر رشد سلول
سپس به منظور تکثیر، با روش شوک حرارتی    .، تهیه شدMelittinکد کننده    pcDNA3.1(+)-Melittinپلاسمید    مواد و روش:

پس از کشت و شمارش  MC4-L2   سرطان پستان  انجام گرفت. رده سلولی  پلاسمید  و کلسیم کلراید وارد باکتری شد و استخراج

، تومور در ناحیه تزریق  یقروز پس از تزر  14تزریق شد.    BALB/cران بیست و چهار موش  عضله  سلولی، به صورت زیر جلدی به  

از  بودشده قابل لمس   اندازه  cDNA  سنتز  و  RNAروز استخراج    49. بعد  های  گیری سطح بیان نسبی ژنانجام گرفت. سپس 

Bcl2  ،Bax    وIL-6     به روشreal-time PCR  های متفاوت از تست  برای بررسی در گروه.  سنجیده شدANOVA    و آنالیز

 (.  p < 0.05استفاده شد )سطح معناداری  Tukey's post hoc testواریانس متعاقب 

سرطانی شده      BALB/cهایدر موش   pcDNA3.1(+)-Melittinکه وکتور نوترکیب  های این مطالعه نشان دادیافته  ها:یافته

های تنظیم کننده چرخه از طریق کنترل ژن شد. این عمل    های سرطان پستانیسبب مهار رشد سلول    MC4-L2با رده سلولی

تحت تیمار    BALB/cهایشد. همچنین  موشانجام     BCL-2و کاهش بیان  BAXو    های آپوپتوز اولیهسلولی و افزایش بیان ژن

 شده است.   IL6مانند   سیتوکین های توان بالقوه در تحریک سیستم ایمنی با افزایش بیان ژن ملیتین،با 

این ماده همچنین   د. کنسرطانی را مهار میسلول های  های سرطان پستان می تواند  میلتین با کاهش طول عمر سلول نتیجه گیری:

تواند به عنوان ملیتین میحاصل،  کند. مطابق شواهد  محدود میرا  و رشد تومور در درون بدن موجود زنده    داده   اندازه تومور را کاهش

 . یک ماده ضد سرطان عمل کند
 

 BAX ،2-BCL، ، آپوپتوزMelittin،L2 -MC4: کلیدی  واژگان
  

 8813733395ل: شهرکرد، رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی ئونشانی نویسنده مس

 09133838830: همراه                     038 33361000تلفن: 

 abbasdoosti@yahoo.comپست الکترونیک: 
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Abstract 

Background and objective: Cancer is one of the most important causes of death worldwide. Breast cancer is the most 

common cancer in the world and it is the second leading cause of cancer deaths among women, with 1 million new 

cases diagnosed annually. Melittin is a strong inducer of apoptosis and has significant anticancer safety. The purpose 

of this research was to investigate the role of Melittin coding gene structure on the growth of MC4-L2 cancer cells in 

mice with experimental breast cancer. 

Materials and methods: The plasmid pcDNA3.1(+)-Melittin encoding Melittin was prepared. Then, in order to 

multiply, it was introduced into the bacteria by thermal shock and calcium chloride method, and plasmid extraction 

was done. MC4-L2 breast cancer cell line was injected subcutaneously into the thigh muscle of twenty-four BALB/c 

mice after culture and cell counting. 14 days after injection, the tumor was palpable in the injected area. After 49 days, 

RNA extraction and cDNA synthesis were performed. Then, the relative expression level of Bcl2, Bax and IL-6 genes 

was measured by real-time PCR method. ANOVA test and Tukey's post hoc test were used to investigate different 

groups (significance level p < 0.05). 

Results: The findings of this study showed that pcDNA3.1(+)-Melittin recombinant vector inhibited the growth of 

breast cancer cells in BALB/c mice with MC4-L2 cell line. This operation was done by controlling cell cycle 

regulatory genes and increasing the expression of early apoptosis genes and BAX and decreasing the expression of 

BCL-2. Also, BALB/c mice treated with Melittin have the potential to stimulate the immune system by increasing the 

expression of cytokine genes such as IL6. 

Conclusion: Melittin can inhibit cancer cells by reducing the lifespan of breast cancer cells. This substance also 

reduces the size of the tumor and limits the growth of the tumor inside the living organism. According to the evidence, 

Melittin can act as an anti-cancer agent. 
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 مقدمه 
  این  نتیجه  در.  باشد  داشته  محیطی  یا  ژنتیکی   علل  است  ممکن  و   کند می  مختل  را  سلولی  بین  ارتباطات  که  است  بیماری  سرطان

  بوده  دارا را مجاور  های بافت  به حمله توانایی  زیرا شوند می  خطرناک بسیار و  نموده  رشد  کنترلی قابل غیر  شکل به  هاسلول اختلالات

  تقسیم (.  1)  شوند   مشکل  بروز سبب  نیز   آنجا   در  و   کرده  پیدا  انتقال  بدن   از  دیگری   نقاط  به  خون  و   لنف   طریق  از  توانند می  همچنین و

  ژنتیکی  سلول دو  تولید از تا  شود می  تنظیم تکاملی  نظر از شده حفظ سلولی چرخه کنترل مکانیسم  چندین توسط شدت به سلولی

 و  تجمع از که کنند  می عمل DNA  نظارتی های مکانیسم عنوان  به سلولی چرخه بازرسی های پست. شود حاصل اطمینان یکسان

  بیندازند  تاخیر  به  را  سلولی  چرخه  پیشرفت  توانند   می   بازرسی   نقاط.  کند  می  جلوگیری  سلولی  تقسیم  طول  در   ژنتیکی  خطاهای   انتشار

 (. 2) کنند  القا را سلولی مرگ یا سلولی چرخه خروج ، DNA جبران غیرقابل آسیب به  پاسخ  در یا

  که   بسیاری  هایپیشرفت  علیرغم و  شودمی  فراوانی  میر  و  مرگ  باعث  ساله  هر  که  است  سرطان  انواع  ترینشایع  از  یکی  پستان  سرطان

  زنان   بین  در  سرطان  علت  به  مرگ  علل   صدر  در  کماکان  است  گرفته  صورت  بیماری  این  مناسب  درمان  و  هنگام  زود  تشخیص  مورد  در

  سرطان  اگر مهاجم سینه سرطان نوع در. شودمی تقسیم دسته دو  به هیستوپاتولوژی بندی تقسیم اساس بر سینه سرطان(. 3) است

  به  گرفت  صورت  انتقال   وقتی .  شود  منتقل  دیگر   های بافت   به  لنفی  سیستم  یا   خون  طریق  از  است  قادر   کند،   رشد  نرمال   های بافت  در

  ها داکت  داخل  در   فقط  سرطانی  های سلول  سرطان،   نوع  این   در  که  غیرمهاجم   سینه  سرطان  و .  گویندمی  متاستاتیک  سینه  سرطان  آن
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  هاینام  با همچنین  غیرمهاجم سینه سرطان. کندنمی رشد آن پشت یا  و  سینه درون نرمال هایبافت در  و ماند می  باقی  ها لوبول یا  و

Pre-cancers یا  و in situ (.4) است لوبولار یا داکتال  گروه  دو شامل دسته هر که  صورتی به. شودمی  شناسایی  نیز 

MC4-L2   سلولی   رده  کلونینگ  ساب   از  و   است   پستان  سرطان  سلولی  رده   یک  MC4-L1  پروژسترون   به  وابسته  موشی  تومور  از   که  

CC4-HD   4  هایموش  در.  کند  ترشح  پروژسترون  و  استروژن  تواند می  سلولی  رده   این.  است  آمده   دست  به  BALB/c   ای،هفته  8  تا 

  افزایش  تومور  اندازه  ،MC4-L2  تزریق  از  ماه   2  گذشت  از  پس.  شودمی  ظاهر  تومور  ،  MC4-L2زیرجلدی    تزریق  از  پس  هفته  3

 (. 5) شودمی شروع متاستاز ماه 3 از پس   و یافته

  بنابراین،.  اند شده  کشیده  چالش  به  هاآن  اثربخشی  به  توجه  با  درمانی، شیمی  مانند  سینه،  سرطان  با  مبارزه  در  مرسوم  هایدرمان

 از   تعدادی  که  دانیم می  ما.  شود  اصلاح  مداوم  طور  به  باید   بیمار  بهتر  نتیجه  به  دستیابی  برای  پستان  سرطان  درمان  هایاستراتژی 

  که  اندداده  نشان  را  جالبی  نتایج  اخیر  مطالعات  حال،  این  با  هستند،  مرتبط  تومور  رشد  با   حتی  برخی  و  هستند  زایبیمار  هاباکتری

  مطالعات  در  هاباکتری  درمانی   نقش   بنابراین.  باشند  داشته  را  سرطان  درمان  پتانسیل  است  ممکن  هاباکتری  از  برخی  دهد می  نشان

 است  ممکن  و  است  شده  استفاده  باکتریایی  درمان  در  ژنتیک  مهندسی  این،  بر  علاوه.  است  گرفته  قرار  توجه  مورد  دارویی  و  پزشکی

  و   ها باکتریوسین  باکتریایی،  پپتیدهای  جمله  از  ها آن  هایفرآورده  و   ها باکتری.  شود  کم   جانبی   عوارض  با   بیشتر  اثربخشی  به  منجر

 . (6)  دارند موثری نقش است سینه سرطان درمان در سموم

 کیسه  در  موجود  های غلظت  در  تترامر  ملیتین.  است  Apis mellifera  اروپایی   عسل  زنبور  سم  دهنده   تشکیل  اصلی  ماده   ملیتین

  سلولی   غشای  با  ملیتین.  شودمی  مونومر  به  تترامر  تفکیک  به  منجر  یونی   قدرت  و  پپتید  غلظت  در  تغییر  اما  است،  غالب  عسل  زنبور  زهر

.  کندمی  آغاز  را  سلولی  لیز   و  کرده  مختل  را   غشاء  عملکرد  نتیجه  در  و   شودمی  میکرومولار  های غلظت  در  منافذ  ایجاد   باعث  و  دارد  تعامل 

 ضد   خواص.  دارد  وجود  آن  درمانی  ارزش  مورد  در  زیادی  شواهد  ملیتین،  سیتوتوکسیک  خواص  مورد   در  ها  نگرانی  برخی  علیرغم

  ملیتین   سیتولیتیک  اثرات  (.7)   است  شده   داده   نشان  ملیتین  کمکی  و  بیوفیلم   ضد  میکروبی،  ضد  دیابتی،   ضد   التهابی،  ضد   سرطانی،

  متعددی  سلولی مرگ هایمکانیسم ملیتین ترتیب، این به. گذاردمی تأثیر تنظیمی مسیرهای و سیگنال انتقال بر و است غیرانتخابی

  در.  کند می  القا  را  سرطان  تهاجم  و  متاستاز   مهاجرت،  تحرک،  مهار  و   سلولی،  چرخه  توقف  رگزایی،  و  تکثیر  مهار  آپوپتوز،  جمله  از

 (.8) است گرفته قرار بررسی مورد اخیر هایسال در سلول مختلف انواع روی  بر ملیتین فعالیت سرطان، درمان

  فاکتورهای همچنین و  سرطانی هایسلول رشد بر ملیتین پپتید کننده  کد  نوترکیب سازواره اثرات بررسی مطالعه این  انجام از هدف 

 باشد. می  MC4-L2 سلولی رده واسطه به شده القاء پستان سرطان در تومور رگزایی در موثر

 

 هامواد و روش

 RPMI  محیط  در  MC4-L2  هایسلول  رده  شد.  تهیه  ایران  پاستور   انستیتو  از  MC4-L2  : رده سلولیسلول مورد استفاده 

 100)  استرپتومایسین  و(  لیتـرمیلـی  بـر  میکروگرم  100)  سـیلینپنـی  ،(FBS)  گوسـاله  درصـد سـرم جنین  10  همراه با  1640

 گـرادسـانتی  درجـه  37  دمای  درصد،  5  کربن  اکسیددی  با  انکوباتور  در  هاسلول  آن  از  بعد.  شد  داده  کشـت(  لیترمیلی  بر  میکروگرم

 و  گرادسانتی  درجه  -70  فریزر  در  MC4-L2  هایسلول  مدت  طولانی  نگهداری  برای  پایان  در  و  شد   داده  قرار  درصد  90  رطوبـت  و

  حاوی  کرایوتیوب  ابتدا  در  کشت  شدند. برای  نگهداری  مخصوص  هایکرایوتیوب   در   گرادسانتی  درجه  - 196  دمای   با  مایع  ازت  در  یا

  محتویات   سوم  دو  تا  شد  داشتهنگه  دست  در  یا   و  گرادسانتی  درجه  37  ماریبن   داخل  کرایوتیوب.  شد  خارج  نیتروژن  تانک  از  سلول 

  داخل  به  ،2  کلاس  بیولوژی  هود  زیر  و  استریل  کاملا  شرایط  در  کرایوتیوب   درون  هایسلول  و  مواد  سپس.  شد  باز  تدریجبه  آن  زدهیخ

  گیری رسوب.  شد  ریخته  بود  FBS  درصد  10  همراه  به  RPMI  کشت  محیط  لیترمیلی  3  حاوی  که  لیتریمیلی  15  فالکون  یک

 در.  شد  ریخته  دور  رویی  محلول  نهایت  در  و  پذیرفت  صورت  دقیقه  5  مدت  به  rpm  1200شرایط    با  سانتریفیوژ  انجام  با  هاسلول

 T25 فلاسک به حاصل سلولی سوسپانسیون. شدند حل RPMI کامل کشت محیط لیترمیلی 5 تا 4 در هاسلول رسوب بعد مرحله

  نگهداری   درصد  95  رطوبت  و  CO2  درصد  5  غلظت  با  گرادسانتی  درجه  37  دمای  با  انکوباتور  در  ساعت  24  مدت  به  و  شد  منتقل
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 محیط  با  هاسلول  کشت  محیط  و  شدند  بررسی  میکروسکوپ  زیر  در  آلودگی  و  رشد  لحاظ  به  هاسلول  وضعیت  شب  یک  از  بعد  .شد

 . شد تعویض FBSدرصد   10 حاوی کشت

  ژن  و  گردید  طراحی  Melittin  کننده  کد  ژن  حامل  pcDNA3.1(+)-Melittin  نوترکیب  پلاسمید  ابتدا  مطالعه  این  : دروکتورها

  گردید. پلاسمید   خریداری  ID V25435  کلون  با  چینی  شرکت  از  (+)pcDNA3.1  وکتور  در  شده  کلون  صورت  به  شده  سنتز

pcDNA3.1  شد گرفته نظر در کنترل پلاسمید عنوان  به ژنی، هیچ درج  بدون . 

شد   ترانسفورماسیون: ایجاد  حفره  غشا  در  حرارتی  شوک  از  استفاده  با  کردن  ترنسفورم  نظر    برای  مورد  پلاسمید  از  سپس  و 

Melittin-pcDNA3.1(+)    20تا    10میکرولیتر از سلول مستعد مخلوط شد و روی یخ به مدت    100میکرولیتر با    5به مقدار 

مجدد    . سپسثانیه قرار گرفت  90دقیقه قرار گرفت و بدون ضربه خوردن و آهسته از ظرف آب و یخ خارج گردید و در هیتر حدودا  

شود. برای تثبیت پلاسمید ن غشاء و ورود وکتور به سلول باکتریایی میددر درون ظرف آب و یخ قرار گرفت که همین باعث پاره ش

میکرولیتر از محیط کشت مایع اضافه شد و در درون انکوباتور شیکر دار با دمای   1000در باکتری و ترمیم غشاء پاره شده به مقدار  

ساعت قرار گرفت، تا به طور کامل غشاء ترمیم گردد. و از آن روی محیط کشت آگار حاوی آنتی  1درجه سانتی گراد به مدت    37

  18یوتیک آمپی سیلین به صورت کشت پهن در کنار شعله و شرایط استریل کشت داده شد. بر روی پلیت تاریخ زده شد و به مدت  ب

هایی بر روی پلیت مشاهده  ساعت به علت مقاوم بودن وکتور ما به آمپی سیلین تک کلونی  18ساعت در انکوباتور قرار گرفت. پس از  

های سویه موردنظر توانایی رشد روی محیط کشت حاوی آمپی  ور را دریافت کردند. چراکه خود باکتریگردید که به احتمال زیاد وکت

 سیلین را ندارند.

سازی کیت همه  ساخت کشور تایوان استفاده شد. ابتدا برای آماده  favorgenبرای استخراج پلاسمید از کیت   استخراج پلاسمید:

اضافه شد و    RNaseAبه تیوپ    FAPD1میلی لیتر از بافر    5/0سانتی گراد نگهداری و به مقدار     -20در دمای    RNaseپودر  

درجه سانتی گراد نگهداری   4اضافه گردید و بافر در دمای   FAPD1 پس از انجام ورتکس و مخلوط شدن کامل، به درون بطری

از سلول   نوترکیب   پلاسمید  استخراج  برای  تیوب   E. coliشد.  باکتری در  دارای  و  5/1های  محیط کشت  وارد شد  لیتری  میلی 

تخراج پلاسمید از کیت مخصوص استخراج انجام شد تا میزان رسوب به حداکثر برسد. برای اس  rpm  12000سانتریفیوژ درشرایط  

های موجود بر اساس  برای صحت اسخراج پلاسمید هضم آنزیمی با کمک آنزیم  استفاده شد.   favorgenپلاسمید نوترکیب با عنوان  

 نقشه وکتور نوترکیب توسط شرکت سازنده وکتور انجام شد. 
مطالعه  تایی تقسیم بندی شدند. لذا در  های دهطبق مطالعات معتبر در کارهای حیوانی معمولاً حیوانات به گروهها:  بندی موشگروه

تایی    10گروه    3ها به صورت تصادفی به  های تیمار جهت انجام واکسیناسیون، موشحاضر به منظور تعیین جامعه آماری تعداد گروه

به   انتخاب تعداد موش   2و هر گروه   برای  پژوهش  این  در  ایجاد  زیر گروه چالش و غیرچالش تقسیم شد.  ها و تعداد تجویزها و 

 . استفاده شد از فرمول شارل کوکرانها تعداد گروه نییبه منظور تعو   pilotیک
و تکثیر حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد تهیه شد. و در    یاز مرکز نگهدار  BALB/cتعداد بیست و چهار عدد موش ماده  

ند.  دساعته نگهداری ش  12روشنایی/تاریکی  ( و چرخه  %55-50( ، رطوبت )C°  2  ±  22های استاندارد و تحت دمای استاندارد )قفس

 ها به صورت تصادفی به چهار گروه تقسیم شد: در این مطالعه موش

 Melittinفاقد وکتور  PBSهای سرطانی درمان شده با  موش -1

 pcDNA3.1(+)-Melittinهای سرطانی درمان شده با سازواره ژنتیکی  موش -2

 pcDNA3.1(+)-Melittinموش غیر سرطانی دریافت کننده سازواره ژنتیکی   -3

 های سالم غیر سرطانی موش -4
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انجام شد )برای هر سه گروه   BALB/cتزریق در عضله چهارسر ران موش    15،  7،  0روزهای  :  مقادیر و برنامه تزریق واکسن ژنی

ی دوم تزریق روز بعد، مرحله  7اولین روز تزریق در نظر گرفته شد. پس از اولین مرحله تزریق،    0ذکر شده(. به این صورت که روز  

 روز بعد از مرحله اول، تزریق انجام گردید. 15انجام گرفت، 

پای راست موش ها،    ران  سر  چهار   عضله  به   ،PBS  بافر  میکرولیتر  100  حجم  در   پلاسمید،   از  میکروگرم  100  مقدار   میزان تزریق:

 شد.  شده تزریقطبق برنامه تزریقی ذکر 

  -70میلی لیتر(، این نمونه بلافاصله به فریزر    5/1)  EDTAخون کامل همراه ماده ضد انعقاد  های مورد نیاز از هر موش:  نمومه

 - 70های موئینه استریل از قلب هر موش انجام گرفت و بلافاصله به فریزر  بافت محل تزریق واکسن با استفاده از لوله  منتقل شد.

 .منتقل شد

.  شد  استفاده   نوکلئاز   از  عاری  وسایل   از  و (  هود  زیر)  گرفت  صورت  RNase  از  عاری  شرایط  در  استخراج  مراحل  : RNAاستخراج  

 روی  وایتیزول محلول از لیترمیلی یک   سپس . شد جداسازی مقطر آب با   کامل خون شستشوی بار سه با   کوت بافی  اول خون نمونه

 با  ثانیه 15 برای میکروتیوب. شد اضافه کلروفرم میکرولیتر 200 بعد  مرحله در. شد اضافه لیتری میلی 2 میکروتیوب در نمونه به یخ

  فاز  سه  تا.  شد  سانتریفوژ  دقیقه  20  مدت  به  گرادسانتی  درجه  4دمای    و  دور  rmp 1200  سپس.  شد  مخلوط  شدید  دادن  تکان

  همان به  و   نریزد   هم   به   میانی   فاز  که   طوری  به  شد   منتقل  RNase  از  عاری  لیتر  میلی   5/1  تیوب  یک   به  رویی   مایع  فاز.  شود  تشکیل

 دهی  رسوب  منظور  به.  شد  داری  نگه  گرادسانتی  درجه  20  منفی  دمای  در  ساعت  یک  تا  دقیقه  30  .شد  اضافه  ایزوپروپانول  حجم

 ریخته   دور   را  رویی   مایع   رسوب،  کردن  جدا  برای.  شد  سانتریفوژ  دقیقه  20  برای  گراد  سانتی   درجه  4  دمای    و   دور   12000  در  مخلوط

 دقیقه 8 برای گرادسانتی درجه  4 دمای در RNA سازی خالص برای. شد کوتاه ورتکس  شد، اضافه درصد 75 اتانول لیتر میلی 1 و

  ساعت  1  تا   دقیقه  20  مدت  به اتاق   دمای  در  حاصل  رسوب  تا   شد  داده  اجازه  و   شد  ریخته  دور  رویی  مایع.  شد  سانتریفوژ  دور  7500  و

 . شد  حل DEPC waterمیکرولیتر   30 در رسوب سپس. شود خشک

  شده  تخلیص  RNA  نمونه.  )یکتا تجهیز آزما، ایران( استفاده گردید  cDNAاز کیت سنتز    cDNAبه منظور تولید  :  cDNAسنتز  

 حصول   جهت   نمونه  از  میکرولیتر  5  میزان  کیت  پروتکل  طبق  و  شد  داده  تشخیص  میکرولیتر  در  نانوگرم  100  حدود  قبل  مرحله  از

  پرایمر   از  میکرولیتر  1  و  تصادفی   هگزامر  پرایمر  از  میکرولیتر  1  سپس.  شد  اضافه  لیتریمیلی  5/0  میکروتیوب  به  نمونه  از  نانوگرم  500

  شد  رسانده  میکرولیتر  4/13  حجم  به(  DEPC)  کربنات  پیرو  اتیل   دی  آب  با  و  شدند  منتقل  میکروتیوب  یک  درونبه(  dT)  الیگو

 میکروتیوب  قبل،  مرحله  گذراندن  از  پس  گرفت،  قرار  گراددرجه سانتی  70  دمای  تحت  ترموسایکلر  دستگاه  در  دقیقه  5  مدت  به  سپس

  dNTP، 5/0 مخلوط میکرولیتر 5x ، 1 بافر میکرولیتر  4 مقدارهای  نظر مورد میکروتیوب به سپس گرفت،  قرار  یخ روی  بر بالافاصله

  به میکروتیوب، داخل محتویات  کردن  مخلوط از پس شدند،  اضافه M-MLV میکرولیتر 1 و  RNase آنزیم کننده  مهار میکرولیتر

درجه   70  دمای  در  دقیقه  5  مدت  به  سپس   شد،  داده  قرار  ترموسایکلر  دستگاه  گراد دردرجه سانتی  37  دمای   در  دقیقه  60  مدت

  آن   از  توانمی  و  است  شده  ساخته  نظر  مورد  cDNA  مراحل  این  اتمام  از  پس.  شد  داده  قرار  ترموسایکلر   دستگاه  در  گرادسانتی

 گراد نگهداری درجه سانتی  -20  فریزر  در  را  شده  ساخته  cDNA  حاوی  میکروتیوب  توانمی  مدت  کوتاه   نگهداری  جهت.  کرد  استفاده

 . داد گراد قرارسانتی  -70 فریزر در را آن توانمی ترطولانی زمان مدت در نگهداری برای و کرد

PCRکیفیت  از  اطمینان  : برای  cDNA    واکنش   یک  شده،ساخته  PCR  دارخانه  ژن  برای  GAPDH  لازم  مقادیر  و  مواد  شد   انجام  

به همین    .شدند  بررسی  آگارز  درصد  1  ژل  با  الکتروفورز  از  استفاده  با  PCR  محصولات.  است  شده  آورده  جدول  در  PCR  انجام  برای

 cDNA  (ng/µLمیکرولیتر    5(  ،5/1(R   pmol/μLمیکرولیتر پرایمر    5/0،  )F   pmol/μL)5میکرولیتر پرایمر    5/0منظور مواد   

  از  پس   میکرولیتر مخلوط شدند. در آخر  13میکرولیتر آب تزریق با حجم نهایی    5و    PCR Master Mixمیکرولیتر    5/6،  (25

سیکل    32دقیقه(،    5گراد در  درجه سانتی  95سیکل )  1دمایی    با برنامه  2/0  میکروتیوب  داخل  در  نظر  مورد  هایحجم  کردن  اضافه
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درجه   72سیکل )  1ثانیه( و    40گراد در  درجه سانتی  72ثانیه و    40گراد در  درجه سانتی   65ثانیه،    40گراد در  درجه سانتی  95)

 آگارز الکتروفورز شد. %1با ژل  PCRقرار داده شد. پس از آن محصول  PCRدقیقه( در دستگاه  5سانتی گراد در 

Real time RT-PCR:    واکنش Real time RT-PCRروی  بر  RNAاز   شده  استخراج  های  buffy coat  های موش  خون 

  بررسی  مقایسه. شد   انجام   Rotor Gene 6000  Real  دستگاه درون  جداگانه،  طور  به  تزریق  محل  بافت  همچنین  و   شده  واکسینه

 روش   به  توجه  با(  GAPDH)   مرجع  ژن  با  سازینرمال  از  پس  خون  هاینمونه  در(  IL-6  و BCL-2، Bax)  هایژن   بیان  سطح

Livak  های ژن  بیان  سطح  میزان.  پذیرفت  صورت  Bcl2،  Bax   و  IL-6  وکتور مورد نظر    که  گروهی   هایموش  دسته  سه  هر  در

 از  PBS با شده تیمار سالم هایموش همچنین و شاهد عنوان به خالی وکتور کننده دریافت هایموش با مقایسه در بود شده تزریق

 . شد بررسی آماری نظر
 پرایمرهای مورد استفاده در این تحقیق  -1جدول 

Size bp Anneling 

Temperatur 
Primer sequence Gene 

183 64 GAPDH-F: 5'-GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC-3' 

GAPDH-R: 5'-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-3' 

GAPDH 

234 65 Bax-F: 5'-AGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGC-3' 

Bax-R: 5'-GCGTCCCAAAGTAGGAGAGGAG-3' 

Bax 

118 64 BCL-2-F: 5'-GTGGATGACTGAGTACCT-3' 

BCL-2-R: 5'-CCAGGAGAAATCAAACAGAG-3' 

BCL-2 

162 61 IL-6-F: 5'-CTTGGGACTGATGCTGGTGAC-3' 

IL-6-R: 5'-GTCACAGTTTTCAGCTGTATAGGG-3'  
IL-6 

53 57 Melittin-F: 5'-ATGGGAATTGGAGCTGTGC-3' 
Melittin-R: 5'-CTGCTGTCTCTTTCTCTTGATC-3' 

Melittin 

  های سلول   توسط  شده  سرطانی  های  موش  به  ژنی،  واکسن  تزریق  از  بعد   ها  ژن  بیان  تغییرات  میزان  آماری  مطالعه  منظور  به  آنالیز آماری:

  آماری   آزمون  و(  Inc., Chicago, IL, USA)   20  نسخه   SPSS  آماری  افزار  نرم  کمک  با  هاگروه  بین  ارتباط  کنترل  های  موش  و  سرطانی

One-way ANOVA  توکی  تعقیبی  آزمون  همراه  به  (Tukey's Post Hoc Test  )سطح   در  پارامترها  بین  دارمعنی  تفاوت.  شد  بررسی  

p≤0.05  گرفت  قرار  قبول  مورد . 
 هایافته

وکتور  باکتری:    در  وکتورها  ترانسفورم   نتایج تکثیر  منظور  ژن  (+)pcDNA3.1به  باکتری    Melittin  حاوی  E. coli به 

Top10  های واجد  ترانسفورم شد. باکتریMelittin-pcDNA3.1(+)  داده شد. از تک  بیوتیک کشت  در محیط جامد دارای آنتی

 ماتریکس تهیه شد. های حاصل کلونی
های تائیدی هضم  تستو  نوترکیب به درون پلاسمید    DNAو ورود    کلونینگتائید مراحل  نتایج  ترانسفورماسیون:  صحت تأیید

 . انجام شد Generayتوسط شرکت  Sanger Sequencingآنزیمی و توالی یابی با روش 

 
 توسط شرکت سازنده وکتور انجام شد.  BamHI/EcoRVهضم آنزیمی با دو انزیم    -1شکل 

  تایید  و   تکثیر  منظور  به.  شد   استفاده  مطالعه  این  در    ژن   حاوی   pcDNA3.1وکتور    از  باکتری:   در  وکتورها  ترانسفورم  نتایج

  جامد  محیط  در  pcDNA3.1(+)-Melittin  واجد  هایباکتری.  شد  ترانسفورم  E.coli Top10  باکتری  به  وکتور،   در  ژن  وجود
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 برای.  شد  انجام  نیز  گلیسرول  در   سازی  ذخیره.  شد  تهیه  ماتریکس  حاصل   هایکلونی  تک  از.  شدند  داده  کشت  بیوتیکآنتی  دارای

 کشت  محیط  در  نشده  ترانسفورم  باکتری  کنترل  گروه .  شد  گرفته  نظر  در  منفی  کنترل  عنوان  به  گروه  یک  شده  ترانسفورم  هایباکتری

  بیوتیکآنتی  به  مقاومت  که  است  تیمار  هایگروه  باکتری  در  وکتور  حضور  بر  دلیلی   کنترل  گروه  رشد  عدم.  بود  بیوتیکآنتی  دارای  جامد

 شد.  تهیه ماتریکس مجزا طور به وکتورها حامل  هایکلونی  تک از. است داده باکتری به را
 خاص   وکتور  حاوی  باکتری  هر.  است  پلاسمید  استخراج  منظور  به  آن  ماتریکس  و  نوترکیب  باکتری  پلاسمید  کردن  ترانسفورم  از  پس

 سیلین آمپی  بیوتیکآنتی  واجد  براث  LB  کشت  محیط  در  جداگانه  طور  به  درونش،  پلاسمید  غلظت  افزایش  و  تکثیر  منظور  به  خود

  پلاسمید  DNA  کمیت.  گردید  استخراج  ها آن  درون  پلاسمیدها   و   تخریب  هاباکتری  شده،  عنوان  دستورالعمل  با   سپس .  شد  داده   کشت

  که  کرد  تایید  نیز  آگارز  ژل  روی  الکتروفورز(.  2  شکل)  شد  تایید  نانودراپ  دستگاه  با  اسپکتروفتومتری  از  استفاده  با  شده  استخراج

DNA  (. 3شکل ) است شده استخراج خوبی به پلاسمیدی 

 

 

 

 

 

 

 

 

درصد در زیر میکرسکوپ  90ساعت با تراکم  48بعد از MC4-L2 های شکل  نتایج رشد سلول  MC4-L2:  سلول  کشت  نتایج

 دهد. را نشان می
 
 

 

 

 

 

 

 

 های  موش  تزریق  محل  از  اسکالپل  تیغ  توسط  بافت  جداسازی  از  بعد  تزریق:  محل  بافت  در  هدف  هایژن  بیان   بررسی  نتایج

BALB/c  استخراج  ها،گروه  همه  در  RNA  سنتز    وcDNA  سپس.  شد  انجام  RT-PCR  ژن  بیان  تأیید  برای  کیفی  Melittin 

  در   96  های طول  با   حاصل   باندهای  شد  الکتروفورز   PCR  محصولات  بعد   مرحله  در .شد  استفاده  حیوان  ران  سر  چهار   عضله  بافت  در

  این   در  Melittin  ژن  بیان  از  نشان  که  شد   دیده  بودن  کرده  دریافت  را  pcDNA3.1(+)-Melittin  نوترکیب  وکتور  که  هایی  موش

 . بود ها   بافت

  نمونه   هر  برای(  SYBR Green)  گرین  سایبر  فلورسنتی  خاصیت  با  Real time PCR  دستگاه:  Real-time RT-PCR  جینتا

  باشد می  DNA  رشته  به  سایبرگرین  اتصال  میزان  دهنده  نشان  گراف  این  از  نقطه  هر  که  کندمی  ترسیم   تکثیر  منحنی  یا  گراف  یک

 محصول   بخشی  اعتبار  جهت  ذوب  هایمنحنی.  باشد می  نمونه  هر  در  شده  بیان  DNA  میزان  دهنده  نشان  میزان  این  آستانه،  حد

  انجام   PCRفرآیند    اتمام   از  پس  عمل  این  که   است  ذوب   منحنی  ترسیم  Real time PCR  مزایای  جمله  از.  شد  آنالیز  پرایمر  منفرد

های کشت شده عکس سلول -4شکل   

الکتروفورز پلاسمید  -3شکل  pcDNA3.1(+)   ژنحاوی  

Melittin (+)pcDNA3.1 ( و1)چاهک شماره      بدون ژن 

% 1روی ژل آگارز ( 2)چاهک شماره   

نتایج اسپکتروفتومتری برای وکتور   -2شکل  pcDNA3.1(+)-

Melittin به   260و  نانومتر 280و  260 موجدارای ژن میلیتین در طول 

نشان از خلوص بالای پلاسمید و آلوده نبودن    07/2تا 7/1نانومتر بین  230

نانوگرم بر میکرو لیتر بوده   2008شده  آن دارد غلظت پلاسمید استخراج

 است. 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

174 

 

  GC  درصد  نوکلئوتید،  تعداد   و   طول  نظیر  عواملی  و  DNA  ساختمان  به   و  باشدمی  ویژه  پارامتر  یک   DNA  ذوب  دمای.  شودمی

 ذوب  منحنی  از  استفاده  با  توانمی  باشد  قائل  تفاوتی  مختلف  محصولات  بین  تواندنمی  SYBR Green  که  آنجایی  از.  دارد  بستگی

 کرد مشخص PCR فرآیند در را محصولات تنوع

 شد. گزارش دستگاه توسط جداگانه صورت به هر نمونه برای CT شد گیریاندازه real time PCR روش از استفاده ها با ژن بیان

 سپسه شد.  محاسب   CT] )موردنظر  ژن( – GAPDH ) CT ژن  [( طور جداگانهبه  ژن  هر برای  ابتدا ΔCT یمحاسبه  برای

CT ΔΔسلول ( [  فرمول با  ( شاهدCTΔ) -  سلول  ( تیمارCTΔ )[  روش به و  شد محاسبه  CTΔΔ -2  طبق    .گردید رسم نمودارها

واکسیناسیون با پلاسمید    ازسرطان سینه ایجاد شد. پس    MC4-L2ها با رده سلولی  در موش  BALB/cهای  گروه بندی موش

های مختلف سرطانی  ها در گروهمورد درمان قرار گرفتند نتایج زیر حاصل بررسی بیان ژن  pcDNA3.1(+)-Melittinنوترکیب  

 شده و غیر سرطانی است.

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث
  که   بسیاری  هایپیشرفت  علیرغم و  شودمی  فراوانی  میر  و  مرگ  باعث  ساله  هر  که  است  سرطان  انواع  ترینشایع  از  یکی  پستان  سرطان

  زنان   بین  در  سرطان  علت  به  مرگ  علل   صدر  در  کماکان  است  گرفته  صورت  بیماری  این  مناسب  درمان  و  هنگام  زود  تشخیص  مورد  در

  حاوی   (+)pcDNA.31  نوترکیب  صورت گرفت پلاسمید  MC4-L2(. در این مطالعه تجربی که در ارتباط با رده سلولی  3است )

های مورد آزمایش در این تحقیق به چهار  شد. سپس موش TOP10 سویه E.coli باکتری وارد حرارتی  شوک روش به ملیتین ژن

موش موشMelittin  وکتور  فاقد  PBS  با  شده   درمان  سرطانی   هایگروه    ژنتیکی   سازواره  با   شده  درمان  سرطانی  های، 

pcDNA3.1(+)-Melittinژنتیکی  سازواره  کننده  دریافت  سرطانی   غیر  ، موش   pcDNA3.1(+)-Melittin  سالم   های و موش  

روز پس از تزریق   14ها تزریق شد.  پس از کشت و شمارش به عضله ران موش  MC4-L2سرطانی تقسیم شدند. رده سلولی    غیر

گیری سطح بیان ژن به  صورت گرفت. سپس اندازه  cDNAو سنتز   RNAتومور در قسمت تزریق شده قابل مشاهده بود. استخراج  

بیان ژنصورت گرفت. نتایج حاصل نشان می  real time PCRروش   بیان ژن افزایش معنی  BAXو    IL-6های  دهد که  دار و 

BCL-2 .کاهش بیان معناداری نسبت به گروه شاهد داشته است 

 کند: هایی که همسو با تحقیقات ما بوده و صحت نتایج کار ما را تایید می پژوهش

و همکاران به بررسی خواص ضد سرطانی ملیتین در سرطان پروستات پرداختند. شواهد این مطالعه حاکی از   Park 2011در سال 

های سرطان  آن است که زهر زنبور عسل و ملیتین رشد سلول های سرطانی را از طریق القای مرگ سلولی آپوپتوتیک در سلول

های نژ  برای آنالیز آماری نمودار   -5 شکل BCL-2 ،BAX و   IL6 های دهد که بیان ژننمودار نشان می . IL6 و   BAX افزایش   

BCL-2معنی داری نسبت به گروه شاهد داشته است. همچنین بیان ژن  .داری نسبت به گروه شاهد داشته استمعنی  کاهش   
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واسطه شد. زهر    NF-kBمهار کردند. این اثرات با سرکوب فاکتور رونوشت برداری   PC-3و    LNCaP  ،DU145پروستات انسانی  

 (. 9های پروآپوپتوتیک شدند )های ضد آپوپتوز، اما القای پروتئینزنبور عسل و ملیتین باعث کاهش پروتئین

Jo    نشان دادند که زهر زنبور عسل و ملیتین رشد سلول های سرطان تخمدان    2012و همکاران در سالSKOV3    وPA-1    را با

  DR6و    3 (DR)القای مرگ سلولی آپوپتوز به روشی وابسته به دوز مهار کردند. مطابق با مرگ سلولی آپوپتوز، بیان گیرنده مرگ  

های  نیز در این سلول  STAT3افزایش یافت. مسیر    PA-1های  تنها در سلول  DR4در هر دو سلول سرطانی افزایش یافت، اما بیان  

 (. 10سرطانی مهار شد )

  MCF-7 و 4T1 پستان سرطان سلولی های رده ماندن زنده ملیتین که داد نشان 2020 سال در  همکارانش  و Chang های یافته

  کاهش  به  منجر  ملیتین  با  درمان.  کرد  مهار  میکرومولار  51/1  و   70/1  ترتیب  به (  IC50)  بازداری  مقدار  %50  متوسط  غلظت  با  را

-Bax/Bcl  نسبت  در  توجهی  قابل  افزایش  باعث  تابش علاوه  به ملیتین.  شد  15/1  –  06/1  حساسیت  افزایش  نسبت  با  کلونوژنسیتی

  حامل   های  موش  در  را  سینه  سرطان  رشد  توجهی  قابل   طور  به  ملیتین  صفاقی   داخل  تزریق  که  داد  نشان  in vivo  مطالعه.  شد  2

 در  را(  83/9)  تومور  رشد  مهار  نرخ  افزایش  علاوه   به  ملیتین  پرتودهی  گروه  ،in vivo  نتایج  ارزیابی  هنگام .  داد  کاهش  T14  تومور

  با  تومور  رشد  مهار  بر  را  تأثیر  بیشترین  علاوه   به  ملیتین  پرتودهی  گروه  این،  بر  علاوه .  داد  نشان(  شاهد)  درمان  بدون  گروه  مقابل

  16.2  روز،  24.8  ترتیب  به  را  RTV5  کنترل  گروه  و  تنهایی  به  ملیتین  تنهایی،  به  پرتودهی.  داشت  روز  RTV5 28.3  ترینطولانی

 (. 11) دادند   نشان روز 13.6 و روز

 

 نتیجه گیری 

  رده  با   شده   سرطانی    BALB/cهایموش  در  pcDNA3.1(+)-Melittin  نوترکیب  وکتور  که  دهدمی  نشان  مطالعه   این  های یافته

  بیان   افزایش  و  سلولی  چرخه  کننده  تنظیم  هایژن   کنترل  طریق  از  پستانی   سرطان  هایسلول  رشد  مهار  سببMC4-L2   هایسلول

 تهیه این مطالعه در که نوترکیبی وکتور که  داد نشان  هایافته همچنین. شودمی BCL-2  بیان و کاهش BAX اولیه آپوپتوز هایژن 

 با  تیمار  تحت  BALB/cهای  موش  در  Melittin  ژن   بیان  طریق  واحدی از  یا زیر  ژنی  واکسن  یک  عنوان  به  است،  شده   استفاده  و

 همچنین.  بوده  IL6  مانند   ها سیتوکین  هایژن  بیان  افزایش   با   حیوان  ایمنی   سیستم  تحریک  در  بالقوه  توان  MC4-L2  های سلول  رده

  و   هاسلول   گسترش  و  تکثیر  از  جلوگیری  منظور  به  درمانی،  جدید  رویکردهای  و  هاروش  معرفی  به  شایانی   پژوهش کمک  این  نتایج

 . است کننده امیدوار نزدیک، ایآینده در  بدخیمی این درمان در نیز  و خواهد کرد سرطانی تومورهای

 تقدیر و تشکر 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود مقطع کارشناسی ارشد می این مقاله حاصل پایان نامه

 را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد اعلام نمایند. 
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و   ایمونوگلوبولین  سطح های اجدادی اندوتلیال بر مقاومتی و تزریق سلول  ورزشتأثیر همزمان 

 های دیابتی القاء شده با استرپتوزوتوسین رت در خون لنفوسیت 
 

 3حسین سازگار  ،*2سید حسین خادم حسینی  ،  1مهسا کاظمی رودسری

 واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. ،دانشکده علوم پایه ،گروه زیست شناسی ،دانشجوی دکتری تخصصی ژنتیک مولکولی .1

 ، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. ژیمرکز تحقیقات بیوتکنولو، بیوتکنولوژی میکروبی  دانشجوی دکتری تخصصی .2

 دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. واحد شهرکرد،  ،دانشکده علوم پایه ،گروه زیست شناسی ،استادیار .3

 

 چکیده 

عنوان یک بیماری پیشرونده، میتواند منجر به کاهش عملکرد دستگاه ایمنی شود. از اینرو؛ هدف پژوهش حاضر    دیابت به  مقدمه: 

های  رت (IgG ,IgM ,IgA) ی هاایمونوگلوبولین   بیان  های اجدادی اندوتلیال برمقاومتی و تزریق سلول  ورزشتعیین اثر همزمان  

 د.دیابتی القاء شده با استرپتوزوتوسین بو

هایی شامل؛ دیابت+تزریق  گرم(، به صورت تصادفی در گروه20±200هفته و میانگین وزنی    6سر موش صحرایی )با سن    50  ها:روش

، دیابتی کنترل (=10nبنیادی )، دیابت+تزریق سلول  (=10n، دیابت+ورزش مقاومتی )(=10nهای بنیادی+ورزش مقاومتی )سلول 

(10n=) ( 10و سالم پایهn=)   ها از روش وسترن تقسیم شدند. جهت بررسی تغییرات ایمونوگلوبینreal time PCR    .استفاده شد

استفاده شد و برای درک بهتر نتایج نیز، اندازه اثر و مقدار    دوطرفههمچنین، برای مقایسه بین و درون گروهی از آزمون آنالیز واریانس  

 آورده شد.  95فاصله اطمینان %

داری ها تغییرات معنیبین گروه  IgG(P=0/045)و    IgA(P=0/022)  ،IgM(P=0/017)د میران بیان  نتایج نشان دا  ها:یافته 

مقاومتی+تزریق وجود داشت   ورزشداری در هر سه متغیر بین گروه دیابت کنترل و گروه دیابت+ معنی  اختلافداشت. همچنین،  

(p≥0.05) . 

های اجدادی اندوتلیال موجب  مقاومتی و تزریق همزمان سلول  ورزش توان گفت  بندی نتایج تحقیق حاضر می با جمع  گیری:نتیجه

عنوان تواند بهمقاومتی و تزریق می  ورزشکند که  ها ادعا میشود. این یافته ها در اثر تمرین و تزریق میبهبود وضعیت ایمونوگلوبین

 .شودیک روش درمانی، موجب بهبود عملکرد دستگاه ایمنی ناشی از بیماری دیابت 
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Abstract 
Background: Diabetes, as a progressive disease, can lead to decreased immune function. therefore, the aim of this 

study was to determine the simultaneous effect of resistance training and endothelial progenitor cell injection on 

immunoglobulins (IgA, IgM, IgG) of streptozotocin-induced diabetic rats.  

Methods:  50 rats (aged 6 weeks with a mean weight of 200±20 g) were randomly divided into groups including 

Diabetes + stem cell injection + resistance training (n = 10), diabetes + resistance training (n = 10), diabetes + stem 

cell injection (n = 10), control diabetes (n = 10) and healthy basal (n = 10) Were divided. Real time PCR was used to 

evaluate the changes in immunoglobulins. Also, two-way analysis of variance was used for comparison between and 

within the group, and for better understanding of the results, the effect size, and the amount of 95% confidence interval 

were given.  

Results: The results showed that IgA (P = 0.022), IgM (P = 0.017), IgG (P = 0.045) had significant changes between 

groups. Also, there was a significant difference in all three variables between the control diabetes group and the 

diabetes + resistance training + injection group (P≤0.05).  

Conclusion: Summarizing the results of the present study, it can probably be said that resistance training and 

simultaneous injection of endothelial progenitor cells improve the status of immunoglobulins by training and injection. 

These findings suggest that resistance training and injections can be used as a treatment to improve the function of the 

immune system due to diabetes.  
 

Keywords: Type 1 diabetes, Resistance training, Endothelial progenitor cells, Cell therapy, Immunoglobulins 
 
 
 
 

 مقدمه 

عنوان یکی از بهقرار گرفتن درازمدت در معرض سطح بالای گلوکز،   رود.شمار میهای اختلالات متابولیکی بهدیابت از جمله بیماری

گرم در دسی لیتر در حالت  میلی  120ترین عوامل بروز دیابت شناخته شده است. علامت مشخصه آن میزان قند خون بالای  عمده

های آن پرخوری و پرنوشی است. دیابت در اثر کاهش تولید انسولین در بدن یا کم شدن اثر انسولین در  ناشتا است و از دیگر نشانه

شود و علت آن فقدان سالگی ظاهر می  30)وابسته به انسولین( معمولاً قبل از    1شود. دیابت نوع  سوخت و ساز مواد قندی حاصل می

)غیر وابسه به انسولین(    2(. دیابت نوع  1باشند و نیاز به تزریق انسولین دارند )باشد، اکثر این بیماران لاغر مییا کمبود انسولین می

عوامل متعددی    2باشند. در بروز دیابت نوع  اشخاص چاق می  2/ 3شود. تقریباً  سال( دیده می  40ین بالای  معمولاً در بزرگسالی )سن

سال، رژیم غذایی نامناسب )غذای پرکالری   40چون اضافه وزن و چاقی )بخصوص چاقی داخل شکمی( عدم فعالیت بدنی، سن بالای  

ان دیابتی  و غیر مغذی( و وراثت نقش دارد. در درمان دیابت رژیم غذایی و ورزش از اهمیت خاصی برخوردار است، بخصوص در بیمار

باشند و داروی پایین آورنده قند خون به عنوان یک درمان کمکی )نه یک درمان اصلی( در  درصد آنان چاق می  80که تقریباً  2نوع 

عوامل   (.2مکن است در این بیماری دخیل باشند )با اینحال، عوامل زیادی م  .شودکنار رژیم غذائی مناسب و ورزش به کار گرفته می
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این موضوع   محیطی؛ از جمله عدم فعالیت بدنی همراه با چاقی، استرس و عوامل ژنتیکی از دیگر عوامل ایجاد کننده دیابت هستند.

(. اکثر پژوهشگران بر این باورند، که  3های بدن، مانند؛ دستگاه ایمنی تأثیر بگذارد )تواند روی ساختار و عملکرد برخی از دستگاهمی

در نهایت افزایش سطح التهاب   و ، موجب افزایش کارکرد دستگاه ایمنی  Th1به سمت  Th2 دیابت علاوه بر تغییر الگوی سایتوکاینی  

(. دستگاه ایمنی شامل ایمنی ذاتی و ایمنی اکتسابی است، که ایمنی اکتسابی شامل؛ دو گروه  4شود )در این دسته از بیماران می

( ا5ایمنی هومورال و ایمنی سلولی است  لنفوسیت (. در  آنتیBهای  یمنی هومورال  بهبادی،  ایمونوگلوبین هایی   IgA ,IgG) نام 

,IgM) می ترشح  ) را  ایمونوگلوبین 6کنند  بین  (.  مولکولی  وزن  حدود    970000تا    160000ها  که  دارند،  از    20دالتون  درصد 

ها در سرم و سایر مایعات بدن مثل اشک و بزاق وجود دارند و بر مبنای  (. ایمونوگلوبولین 7دهند )های پلاسما را تشکیل میپروتئین

بادی  ترین آنتیاصلی  E   A.و  A, M, G, D شوند که عبارتند ازخواص فیزیکی، شیمیایی و ایمنی به پنج گروه عمده تقسیم می

در خون است که در   ی بادآنتی، اصلیترین  Gشود. ایمونوگلوبولینها دیده میموجود در بدن است که در بزاق، اشک و موکوس روده

بادی دستگاه  بزرگترین آنتی M ایمونوگلوبولین  شود.های ایمنی اولیه و ثانویه، از طریق فعال کردن ماکروفاژها، ظاهر میهنگام پاسخ

اند دستگاه ایمنی اکتسابی  (. مطالعات نشان داده8گیرد )ژن قرار میبادی در معرض آنتیعنوان اولین آنتیگردش خون است، که به

های ورزشی بر دستگاه  (. در راستای این مطالعات مشخص گردیده که فعالیت9های ورزشی را دارد )قابلیت تغییر از طریق فعالیت

عنوان تقویت کننده این دستگاه و افزایش مقاومت در برابر  های ورزشی متوسط بهطوری که فعالیتایمنی تأثیری دوگانه دارند، به

توان به  در این راستا می تواند منجر به تضعیف عملکرد ایمنی شود.(. حال آن که فعالیت شدید می10اند )هها شناخته شداسترس 

به علاوه، شدت فعالیت   (.11ها اشاره نمود ) بادیهای کشنده طبیعی و تولید آنتیها، تعداد و فعالیت سلولکاهش تعداد لنفوسیت 

های لنفوئیدی  ای که در اثر شدت فعالیت بدنی، نسبت سلولهای سرم است، به گونه بادیگر و تغییردهنده آنتیبدنی از عوامل تنظیم

های  در سال(.  12شود )های سرم مییابد و موجب افزایش یا کاهش ایمونوگلوبولین های لنفوئیدی تغییر میداخل گردش خون و بافت

افزایش هزینه میر و  افزایش شدید مرگ و  دلیل  به  از جدیمراقبت   اخیر، دیابت  به یکی  بهداشتی،  ترین تهدیدهای سلامت  های 

میلیون   463،  2022فدراسیون بین المللی دیابت، در سال    2019عمومی در جهان تبدیل شده است. بر اساس اطلس اپیدمی دیابت  

 Hosseini (.13میلیون نفر برسد )  700به    2045شود این تعداد تا سال  بینی میبیمار دیابتی در سراسر جهان وجود داشت و پیش

یک جلسه فعالیت مقاومتی و استقامتی    ای که روی زنان میانسال غیرفعال انجام دادند، مشاهده کردند کهو همکاران، در مطالعه

رسد که در تمام مطالعات  نظر میشود. بهدو گروه نسبت به قبل از فعالیت می  ، در هرIgAدار  دقیقه موجب کاهش معنی  45مدت  به

این مطالعات بر اهمیت   (.14)شوند انجام شده، مدت زمان، نوع و شدت فعالیت متغیرهایی هستند که توسط محققین دستکاری می

های  عنوان یکی از روشمقاومتی به  ورزشبر تأیید مطالب فوق که از    علاوه  .گذاردها صحه میمقاومتی بر تعدیل ایمونوگلوبین   ورزش

طور شایع در بین پژوهشگران رواج دارد، سلول درمانی است  های درمانی که امروزه بهگر دستگاه ایمنی یاد شد، یکی از روشتعدیل

انداز وسیعی را در  ها چشمکنند. پژوهشهای از دست رفته استفاده میهای اخیر، از سلول درمانی برای جبران سلول در سال  (.15)

این راهکارهای درمانی در مطالعات    (.16)هایی همراه بوده است  صورت علمی با چالشها بهاند؛ اما همواره کاربرد آنعلم ایجاد کرده

بعدی برای این مطالعات، طراحی های حیوانی مورد بررسی قرار گرفته و نتایج مثبتی نیز نشان داده است و قدم زیادی بر روی نمونه 

درمانی    اند که سلولهمچنین مطالعات اخیر نشان داده (.  17)مطالعات انسانی با پیدا کردن بهترین نوع سلول برای تزریق است  

تواند امکان ایجاد یک رویکرد درمانی  بنابراین، این پیشنهاد می(.  18)های افراد دیابتی بهبود بخشد  تواند فعالیت بافتی را در بافتمی

های  های کلونیساز اندوتلیال به آزمایشبدون دارو را فراهم کند و در درمان عوارض دیابت مؤثر باشد. تا به امروز برای درمان با سلول

اهمیت    باتوجه به .ها به تحقیقات بیشتری نیاز استاند، بنابراین برای درمان عوارض دیابت با این سلولبالینی بیشتری ادامه نداده

 ورزش مقاومتی در بیماران دیابتی و نتایج مثبت سلول درمانی، این سؤال در ذهن پژوهشگران متبادر شده که تلفیق دو روش    ورزش

 STZ های دیابتی القا شده بارت  خوندر  ایمونوگلوبولین و لنفوسیت  های اجدادی اندوتلیال، چه اثری بر  مقاومتی و تزریق سلول

 گذارد؟ می
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 هامواد و روش

 یی و القای دیابت ایمیمواد ش

Streptozotocin: STZ  (Sigma  خریداری شد و در بافر سیترات سرد )0.01، ایالات متحده آمریکا  ( مولارpH 4.50  حل شد )

گرم بر  میلی  60تازه حل شده )  STZدقیقه( به تازگی آماده شد. دیابت با یک تزریق    5و همیشه برای استفاده فوری )در عرض  

های کنترل بافر سیترات دریافت کردند.  ( به صفاق القا شد. موشpH 4.5مولار در لیتر )  0.01کیلوگرم وزن بدن( در بافر سیترات  

ساعت پس از تزریق، با ایجاد جراحت کوچک  2 ها از نظر سطح سرمی گلوکز غربالگری شدند.، موشSTZهفت روز پس از تزریق  

.  بر ورید دمی رتها توسط لانست، یک قطره خون بر روی نوار گلوکومتر گذاشته شد و نوار توسط دستگاه گلوکومتر تایوان خوانده شد

ساعت مصرف گلوکز، دیابتی در نظر گرفته شدند و برای    2ی لیتر پس از  گرم در دسمیلی  200 ≤ هایی با سطح سرمی گلوکز  موش

 (.19مطالعات بیشتر انتخاب شدند )

 های بنیادی کشت سلول

از آزمایشمنظور کشت سلول به ها کار  های لازم در زمینه سالم بودن رتهای اجدادی دوهفته قبل از شروع پروتکل تمرین پس 

ها را پس از بیهوشی با استفاده از کتامین و زایلزین، با روش جابجایی گردن یوتانایز  استخراج سلول انجام شد. برای این منظور موش 

های عضلانی و پیوندی اضافی، دو سر استخوان صورت استریل جدا شده و پس از برداشت بافتشد. سپس استخوان فمور آنها به 

متصل به سرنگ که حاوی محیط کشت   18قطع نموده شد. سپس با استفاده از سوزن شماره     2بر  فیز بهوسیله پنس استخوان اپی

M199(USA ,Invitrogen-GIBCO)  35ه و سر دیگر آن را درون یک عدد پتری دیش  بود، از یک سر استخوان وارد کرد  

سپس محیط   د.قرار داده شد و محتویات استخوان را با محیط کشت شستشو داده ش(USA ,one-Bio Greiner) متریمیلی

  15فالکون درون یک   (USA ,aldrich-Sigma)هایپک  -حاوی مغز استخوان را بر روی حجم مساوی از فایکول  M199کشت 

شدند. بعد از سانتریفیوژ (Eppendorf ,R 5702 # Model) وژیسانتریف 400g دقیقه با دور  30مدت  لیتری ریخته و به میلی

بودند، به آرامی توسط سمپلر محل تلاقی دو فاز بهای مغز استخوان که در  های تک هستهسلول  صورت هاله شیری رنگ متمایز 

، هیدوکورتیزول و اسید آسکوربیک M199ها را در محیط کشت  شستشو داده شدند و متعاقبا سلول PBS برداشته شد و دو بار با

و   37℃ سرم جنین گاوی در انکوباتور با دمای 3لیتر استرپتومایسین و %میکرو گرم در میلی 100واحد پنیسیلین و  100به همراه 

ساعت اول   24های مرده و معلق در منظور حذف سلولکشت داده شد. محیط کشت به   5%و دی اکسید کربن 95رطوبت نسبی %

ها  لولهای اجدادی اندوتلیال اولیه برای مطالعه استفاده شدند. سروز تعویض شد و سلول  2تعویض شد. در نهایت محیط کشت هر  

صورت استریل از طریق ورید دمی به PBS لاندا در محلول 100میلیون سلول در حجم  1توسط دستگاه سل کانتر شمارش شده و 

آهسته توسط سرنگ انسولین به دو گروه دیابت+سلول اجدادی و دیابت به همراه ورزش مقاومتی و سلول اجدادی تزریق گردید  

(20.) 

 ی شیآزما   یو طراح  واناتیح

گرم    20±200  وزنی  ەەهفته و با محدود  6سر رت نر نژاد ویستار با سن    50ها شامل  پژوهش حاضر از نوع تجربی بود، که آزمودنی

سر رت طی    500طور تصادفی از میان  به  آزاد شهرکرددانشگاه    علوم پایه  دههای موجود در آزمایشگاه دانشکبودند، که از میان رت

داری شدند و یک هفته با محیط جدید آشنا  های جداگانه نگهآزمایشگاه در قفس خانهانتخاب و پس از انتقال به حیوان  1402سال 

مقاومتی، دیابت+تزریق سلول   ورزشمقاومتی، دیابت+  ورزشهای بنیادی+هایی شامل؛ دیابت+تزریق سلول صورت تصادفی در گروهو به

ساعته با    12روشنایی و تاریکی    چرخهو    50درجه و رطوبت    22ترل شده  در دمای کن  (n=10)سالم پایه    وبنیادی، دیابتی کنترل  

درصد، رت مذکور ابتدا بیهوش و    50ها به زیر  آب و غذای مخصوص موش تقسیم شدند. در این مطالعه در صورت کاهش وزن رت

عدد از   2در این مطالعه تنها در گروه دیابت تلفات وجود داشت که وزن  شد.  های مورد مطالعه انجام  کشته و سپس کلیه آزمایش

  . های کار بر روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد پروتکله  ها تلفات وجود نداشت. کلیدرصد رسید و در سایر گروه  50ها به زیر  رت 

د.  ها انجام گردیرت  خونگیری ازساعت در حالت ناشتا بودند، کار  12 هاتمرین و در شرایطی که رت هساعت پس از آخرین جلس 48
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 زایلزین و   عضلانی(صورت داخل  گرم در کیلوگرم بهمیلی  30-50) ها با ترکیبی از کتامین  های مورد مطالعه شروع و رتانجام آزمایش

 ها انجام گردید. از رت بیهوش شدند. سپس خونگیری جهت انجام آزمایش (گرم بر کیلوگرممیلی 5-3 )

PCR  Real-Time 

مقداری از خون به منظور دستیابی به سرم برای   شد.  انجام  برای بررسی میزان لنفوسیت  هاشدن موش   هوشیپس از بخونگیری  

  کتا ی)   YTA  یهات یطبق دستورالعمل کسره  از    cDNAو سنتز    RNAسپس استخراج  سانترفیوژ شد.    هابررسی ایمونوگلوبولین 

به   GAPDH( انجام و از ژن  رانیا  ز،یتجه  کتای)   YTA SYBR Green  به کمک  real-time PCR( انجام شد.  رانیا  ز،یتجه

 0.5فوروارد،  مریپرا تریکرولیم  cDNA ،0.5 تریکرولیم 0.5از حجم واکنش شامل  تریکرولیم 15استفاده شد.   یعنوان کنترل داخل

استفاده   لیاستر  گانهدو  ریآب تقط  تریکرولیم  3.5و    سایبرگرینی مسترمیکس  مخلوط اصل  تریکرولیم  10  ،ریورس  مریپرا  تریکرولیم

چرخه در    40و به دنبال آن    قهیدق  10به مدت    گرادیدرجه سانت  95در    هیاول  یشامل دناتوره ساز  نیشد. برنامه چرخه دما همچن

با استفاده    IL-6و    IFN-γ  ،TNF-α  ینسب  انیبود. ب  هیثان  40  یبرا  گرادیدرجه سانت  60و    هیثان  20  یبرا  گرادیدرجه سانت  95  یدما

گنجانده شده    1پرایمرهای مورد استفاده در جدول   شد.  یزدر هر نمونه نرمالا  GAPDHسطوح    توسطمحاسبه و   CtΔΔ – 2  از روش

 است.

 
 real time PCR: مشخصات پرایمرهای مورد استفاده برای 1جدول 

طول قطعه  ('3<-'5) توالی پرایمر  کد دسترسی ژن  نام ژن 

(bp ) 

دمای اتصال 

(℃ ) 

IgG AH002186.2 F: TCTGGTCTTCTGGAGTTCCG 

R: AGCATTGGAAGTTGGGGTAGG 
150 60 

IgM AH002185.2 F: TAGCCCACGTCGTAGCAAAC 

R: GTGAGGAGCACGTAGTCGG 
174 60 

IgA AB109766.1 F: TGGAGGAACTGGCAAAAGGAC 

R: AGTGATCAGGTGCGATTCGAT 
149 60 

GAPDH NM_017008.4 F: TGATGGGTGTGAACCACGAG 

R: TTCTGAGTGGCAGTGATGGC 
168 60 

 

 پروتکل تمرین  

روز بود و   6های صحرایی با این نوع تمرین  آشنایی موش ره  جلسه تمرین مقاومتی داشتند. دو  17هفته در مجموع    5مدت  های صحرایی بهموش 

ست با   5پله انجام شد. هر جلسه تمرین شامل  26متر و با 1یک نردبان با ارتفاع ه وسیلصورت گرفت. تمرین به STZ قبل از تزریقساعت  48

ساعت در نظر گرفته   48ها  دقیقه بود و استراحت بین هر جلسه تمرین  3ها  ثانیه و بین ست  60زمانی استراحت بین تکرارها    هتکرار بود، فاصل  4

وزن بدن    80وزنه % 7-9های  وزن بدن، در جلسه  50%  4-6های  های صحرایی، در جلسهوزن بدن موش   30اول %ه  جلس  3شد. شدت تمرین در  

گونه شوک  تمرینی از هیچ  مهوزن بدن را حمل کردند. در برنا  120ها %موش   15-17های  وزن بدن بود. در جلسه  100%  14-10های  و در جلسه

 (. 21)الکتریکی استفاده نشد  

 تجزیه و تحلیل آماری  

مورد    شتریب  یآمار  لیو تحل  هیقبل از هر گونه تجز  انسیوار  ی( و همگننگینرمال بودن )با استفاده از آزمون اندرسون دارل  یها ابتدا برا داده 

  ییشناسا  ی. براشدند  انی( بSEM)  نیانگیاستاندارد م خطای  ±  نیانگ ی به صورت م  جینتاو    عیقرار گرفتند. داده ها به طور معمول توز  شیآزما

 GraphPadاستفاده شد )  LSD  ی بی( با آزمون تعق ANOVA)  طرفهکی  انسیوار  زیمورد مطالعه از آنال  یهاگروه  نیب  داریمعن  یهاتفاوت 

Prism 5.0.)   تفاوت درp <0.05  دار در نظر گرفته شد.یمعن 
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 هایافته

 real time PCRبا    هابررسی بیان ایمونوگلوبولین

داری  تغییرات معنی  ها بین گروه IgA بیان  ها نشان داد ارائه شده است. داده  1ها در نمودارهای شکل  میزان بیان ایمونوگلوبولین 

  اختلاف) تمرین مقاومتی و دیابت+ تمرین مقاومتی+تزریق دیابت+همچنین نشان داده شد، بین گروه دیابت و دو گروه دیگر . داشت

  اختلاف   هادار بین گروهی مشاهده شد که گروه دیابتی با دیگر گروهمعنی  اختلافنیز،   IgM برای متغیر  .وجود داردداری  معنی

دیابتی+تمرینمعنی  اختلافترتیب  به.  داری داشتمعنی بیشتر، گروه دیابتی+تمرین مقاومتی+تزریق، گروه  مقاومتی و گروه    داری 

دار بین گروه دیابتی و  معنی  اختلافکه فقط    . مشاهده شد IgG دار بین گروهی برای متغیرمعنی  اختلاف در نهایت  .  دیابتی+تزریق

 . گروه دیابتی+تمرین مقاومتی+تزریق مشاهده شد 

   
کنترل،Control:  1شکل   گروه   :Diabetic:   ،دیابتی دیابتی+تزریق، :EPCs+Diabeticگروه  مقاومتی،   RT+Diabetic:گروه  دیابتی+تمرین  گروه 

EPCs+RT+Diabetic:   :* .مقاومتی+تزریق دیابتی+تمرین    اختلاف ****:    0.0001دار  معنی  اختلاف***    0.001دار  معنی  اختلاف**:    0.01دار  معنی  اختلافگروه 

 0.00001دار معنی

 

 های مختلف بررسی تیتر لنفوسیت در گروه

در گروه دیابت نسبت به گروه کنترل کاهش قابل توجه و معنی داری در تیتر لنفوسیت ها که برای فعالیت سیستم ایمنی ذاتی  

به موش، شاهد افزایش تیتر لنفوسیت و برگشت آن به حالت پایه در گروه    EPCضروروی هستند، مشاهده شد. پس از تزریق سلول  

 کنترل بودیم. 
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کنترل،Control:  2شکل   گروه   :Diabetic:   ،دیابتی دیابتی+تزریق، :EPCs+Diabeticگروه  مقاومتی،  RT+Diabetic:گروه  دیابتی+تمرین  گروه 

EPCs+RT+Diabetic:   :* .دیابتی+تمرین مقاومتی+تزریق  اختلاف****:    0.0001دار  معنی  اختلاف***    0.001دار  معنی  اختلاف**:    0.01دار  معنی  اختلافگروه 

 0.00001دار معنی

 

 بحث  

   IgGهایایمونوگلوبولین   بیان  های اجدادی اندوتلیال برهای مقاومتی و تزریق سلولهدف پژوهش حاضر، بررسی تأثیر همزمان تمرین
IgM   وIgA  های دیابتی القا شده بادر سرم خون رت STZ   بود. نتایج پژوهش نشان داد که روش تمرین مقاومتی همراه با تزریق

ایمونوگلوبولین سلول  بر  اندوتلیال  اجدادی  تأثیر معنیها در رتهای  دیابتی  تغییرات در گروههای  این  چه  اگر  داشتند،  و  داری  ها 

ها داشت که  ها نسبت به دیگر گروهمتغیرها یکسان نبود، اما گروه دیابتی+تمرین مقاومتی+تزریق بهبودی بیشتری در ایمونوگلوبین

های بنیادی یک روش کاربردی جدید در زمینه بهبود وضعیت دستگاه ایمنی اکتسابی افراد این تعادل فعالیت ورزشی و تزریق سلول

، گذاشت.  IgAهای بنیادی و تمرین مقاومتی اثر دوچندانی بر وضعیت ایمونوگلوبین  ، اثر همزمان تزریق سلول   .مبتلا به دیابت است

دانشجو پسر انجام دادند، مشاهده    21ای که روی  بود، به نوعی که در مطالعه  و همکاران، همسو Babaei این پژوهش با پژوهش

( مرز خستگی  تا  بروس  هوازی شامل تست  فعالیت شدید  که یک جلسه  قلب(، موجب کاهش معنی  90کردند  دار  درصد ضربان 

و همکاران  Nunes ( و23و همکاران ) Filaire های(. با این حال، با مطالعه22شود )سرم پس از فعالیت می IgA میانگین سطوح

در  IgA شود، ولیهای شدید باعث تحریک و افزایش مقدار کورتیزول میو همکاران، نشان دادند تمرین Filaire ( ناهمسو بود.24)

ت  های ایمنی به سه طرح فعالیو همکاران، در زمینه پاسخ  Nunesداری همراه نیست. همچنین،  یک فصل رقابتی با تغییر معنی

بزاقی پس   IgA داری در غلظتدر زنان بستکتبالیست نخبه نشان دادند که تغییر معنی توانی(–هایپرتروفیک–مقاومتی )استتقامتی

 Filaire هایتوان به نوع آزمودنی و میزان آمادگی اشاره کرد، که در پژوهششود. از دالیل این عدم همسویی میاز فعالیت دیده نمی

و  آزمودنی Nunes و همکاران  امر میو همکاران،  که همین  بودند،  نخبه  ورزشکاران  و  انسان  نوع  از  بین سطوح ها  تفاوتی  تواند 

های بنیادی در  ی حاضر بررسی اثر تزریق سلول های مطالعه(. یکی از هدف25های بیماران دیابتی و ورزشکاران باشد )ایمونوگلوبین 

توانند در بهبود دیابت مؤثر واقع شوند. در راستای این  ها میبود و نشان داد این سلول ها و عوارض دیابت  بهبود وضعیت ایمونوگلوبین 

هایی که از طریق های بنیادی مزانشیمی در مدل دیابتی رتای به بررسی اثر استفاده از سلول ( در مطالعه26و همکاران ) Sunمفهوم  

ها سطح گلوکز به دیابت نوع دو دچار بودند، پرداختند و مشاهده کردند که تزریق وریدی این سلول  STZ رژیم غذایی پُرچرب و

تواند یک روش درمانی و جایگزین  نماید و بدینوسیله میخون را کاهش داده و مقاومت به انسولین را در دیابت نوع دو معکوس می

های  توان استنباط کرد که تزریق سلولیو همکاران، اینگونه م Sun برای درمان دیابت باشد. از تلفیق نتایج پژوهش حاضر و پژوهش

شود، که اگر این تزریق با فعالیت ورزشی همراه باشد،  بنیادی در مبتلایان به دیابت، خود به تنهایی موجب بهبود عوارض دیابت می
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ها اختلاف  دار بین گروهی مشاهده شد که گروه دیابتی با دیگر گروهنیز، اختلاف معنی IgM برای متغیر شود.بهبودی دوچندان می

و همکاران، طی پژوهشی، برنامه تمرینی پیلاتس   Back و همکاران، همسو بود. Back داری داشت، که این نتیجه با پژوهشمعنی

افزایش یافته است و اثرات  IgM نتایج نشان داد، ایمونوگلوبولین هفته در زنان میانسال را انجام دادند.  8سه جلسه در هفته به مدت  

برنامه از طریق  پژوهش متقابل را  البته نتایچ  پیلاتس نشان داده است،  و همکاران، عدم همسویی را نشان   Khajei های تمرینی 

(  27شود )می IgM یت ویژه آماده سازی، موجب کاهش مقادیر ایمونوگلوبولیندقیقه فعال  95داد، به نوعی که مشاهده کردند که  می

نیز   این  از  ایمونوگلوبینهمینطور که پیش  ناهمسویی  ها در ورزشکاران حرفه اشاره شد، تغییرات  احتمال  ای کمی سخت است و 

گیری در پاسخ اشاره کرد که بلافاصله  توان به اندازهای کوهنوردی است. البته از دیگر دلایل میای نیز ورزشکاران حرفه پژوهش خواجه

درنهایت،    .گیری شد، در حالی که در پژوهش حاضر سازگاری مدنظر بوداندازه  IgM های کوهنوردی، ایمونوگلوبینپس از تمرین

نشان داد که فقط اختلاف   IgG دار بین گروهی برای متغیرهای مبتلا به دیابت، اختلاف معنیهفته تمرین مقاومتی رت  5نتایج  

های بنیادی و تمرین  جه اهمیت تزریق سلولدار بین گروه دیابتی و گروه دیابتی+تمرین مقاومتی+تزریق مشاهده شد. این نتیمعنی

ساعت    2ها  در این پژوهش، آزمودنی د.و همکاران، پژوهش همسو انجام دادن Nieman دهد. در همین راستا،مقاومتی را نشان می

و همکاران، ناهمسو بود   Shirvani داری یافت. با این حال، پژوهشتمرین قدرتی انجام دادند و وضعیت دستگاه ایمنی بهبود معنی

ای دقیقه  90بازیکن فوتبال انجام دادند، مشاهده کردند که انجام یک جلسه فعالیت تناوبی شدید    24(. آنها در مطالعه ای که روی  28)

رسد نوع فعالیت یکی  شود؛ به نظر میمی IgG داری در غلظت سرمی ایمونوگلوبولیندر بازیکنان جوان فوتبال، باعث کاهش معنی

تواند  های سرم نیز میهای ایمونوگلوبولین باشد، به علاوه، مدت زمان فعالیت در ارتباط با پاسخ ایمونوگلوبولین مؤثر بر پاسخ  از عوامل

ها نیز تنها با تعداد اندک  های فعالیت در هفته است. اگرچه تعدادی از پژوهشیک عامل تعیین کننده باشد. مسئله دیگر تعداد جلسه 

(. که آن نیز به علت شدت تمرین بوده  29وجود آورند )ها بهاند استرس و یا تغییری را در ایمونوگلولولینهای فعالیتی توانسته جلسه 

پژوهشگران طراحی و آزمودنی اجرا کردهکه توسط  را  پژوهش آن  اثر .اندهای  تعاملی متغییرهای وابسته    در خصوص سازکِارهای 

تواند در نهایت باعث جلوگیری از عوارض ناشی از دیابت شود. بنابراین  ها میگلوبینپژوهش مشخص شده است، بهبود وضعیت ایمونو

های  تواند یک راهکار درمانی برای کاهش آسیبهای مقاومتی میهای اجدادی اندوتلیال همراه با انجام تمرینتعادل تزریق سلول

ناشی از بیماری دیابت باشد. نتایج ما ممکن است چشم اندازی برای جلوگیری از کاهش عملکرد دستگاه ایمنی در افراد مبتال به  

های دستگاه ایمنی نیاز به مطالعات  بیماری دیابت باشد اما برای بررسی سازکِارهای مولکولی درگیر در فرآیند وضعیت ایمونوگلوبین 

ادقیق بر سایر فاکتورهای دستگاه  تأثیر تمرین مقاومتی  پیشنهاد میشود  بنابراین  بیماران  تری است.  در  نیز    مبتلایمنی  به دیابت 

از مدل های دیگر سلولبررسی شود، همچنین پیشنهاد می های پیشساز و بنیادی جهت سلول درمانی در مطالعات بر روی  شود 

توان بر روی تأثیر تمرین  ها برای کمک به درمان دیابت شناسایی شود و نیز میهای دیابتی استفاده شود تا بهترین نوع سلولرت 

به    مبتلاو دستگاه عصبی در بیماران    عضلانی های بدن از قبیل؛ دستگاه  اندام  مقاومتی و تزریق سلول اجدادی بر فاکتورهای دیگر 

 .دیابت مطالعه شود

 گیری نتیجه

اجدادی اندوتلیال  های  توان گفت پنج هفته تمرین مقاومتی و تزریق همزمان سلولمی  احتمالابندی نتایج تحقیق حاضر  با جمع 

دار نشان ها در اثر تمرین یا تزریق شد و این بهبود در اثر تعاملی تمرین و تزریق نیز بهبود معنیموجب بهبود وضعیت ایمونوگلوبین

عنوان یک روش درمانی  تواند بههای اجدادی اندوتلیال میکند که تمرین مقاومتی و تزریق سلولها با احتیاط بیان میداد. این یافته

کار رود. اگرچه سازکِارهای مؤثر در این مسیر نیاز به بررسی و  در شرایط کاهش عملکرد دستگاه ایمنی ناشی از بیماری دیابت به

 .مطالعات بیشتری دارد

 سپاسگزاری   

 .نمایندای در جهت اجرای این پروژه داشتند، صمیمانه قدردانی میکه همکاری خالصانهی پژوهشگران بدینوسیله از کلیه افراد
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 AMدر رده سلولی  TIM3بربیان ژن و بروز پروتـئین  miR-148aبررسی اثر خاموش کنندگی 

 

 *2، دکتر حسین خان احمد1مرضیه توکلی

 دانشجوی دکتری تخصصی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران  .1

 گروه ژنتیک، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران ، استاد .2

 

 چکیده 

در    LSCکه تحت عنوان لوسمی غیر لنفوییدی نیز شناخته می شود .سلول های میلوییدی نابالغ   AMLدر لوسمی میلوییدی حاد  

تهیه پروفایل   .مغز استخوان و در نهایت درخون واندام ها تجمع می یابند وبا تولید سلول های خونی نرمال تداخل ایجاد می کند

  LSCهای  به عنوان یک مولکول سطحی اختصاصی سلول  TIM3منجر به کشف    AMLهای   HSC و   LSCبیانی تفکیکی برای   

یک مسیر تازه کشف شده هستند که بیان ژن ها راتنظیم می کند ودرتوسعه بافت وتنظیم کنندگی خون بد خیم    RNAشد. میکرو

هدف متصل می شوندو بیان ژن   3UTR,mRNAنوکلیوتید تشکیل شده اند که به ناحیه    22از    RNAوطبیعی نقش دارد . میکرو

نقش   AMLها از طریق پنج مکانیسم متفاوت در بیماری زایی RNAمورد نظر را در سطح رونویسی تنطیم منفی می کند. میکرو 

دارند.تغییرات تعداد کپی ،تغییردر نزدیک به ناحیه ژنومی انکوژنیک به دلیل جا به جایی کروموزومی ، تغییرات اپی ژنتیکی هدف  

پروموتر   نواحی  جای  به  نا  یاف  miRNAگیری  تغییر  های  انکوپروتیین  با  رونویسی  فاکتورهای  پردازش توسط  نهایت  ودر  ته 

miRNA های نامنظم . با توجه به توضیحات فوق ومطالعات پیوسته ای که بر روی عملکرد درمانیmiRNA   داشتیم وبا استناد به

بر آن شدیم تا با به کار گیری آزمایش های    AMLدر سلول های سرطانی    TIM3پژوهش های پیشین مبتنی بر افزایش بیان  

  mirbaseمشاهده کنیم . با استفاده از پایگاه  AMLدر سرطان  TIM3را بر بیان پروتیین    miRNA-148aعلمی و دقیق تاثیر  

در خاموش کنندگی  miR-148a تاثیر داشته باشد.در این مطالعه نقش    TIM3می تواند روی    miRNA148aمتوجه شدیم  

TIM3    اندازه گیری شد. سلول هایHL-60    کشت داده شده  وبعد از تحریک باPMA    بیانTIM3 با دستگاه فلوسایتومتری

نیز بررسی شده ومیزان خاموش    PCRبه روش ریل تایم    miR-148aبعد از ترانسفکشن با    TIM3اندازه گیری شد. میزان بیان  

برکاهش میزان بیان وپروتئین    miRNA-148aمشخص شد .نتایج ما نشان دا د که   TIM3روی ژن    RNAکنندگی این میکرو

Tim3  .تاثیر به سزایی دارد 
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Abstract 

Acute myeloid leukemia is a  heterogenic malignant disease in which differentiation of cells is 

impaired and immature leukemic cells accumulate in blood circulation, bone marrow and other 

organs. In AML, Stem cells consist of hematopoietic and leukemic ones. Treatments of cancers 

such as chemotherapy just targets leukemic cells but does not affect on LSCs and LSCs continue 

to grow and produce leukemic cells and the disease relapses. There are some markers on the 

surface of  LSCs that could be subjects for  targeting such as Tim3. Tim3 just expresses on LSCs 

and could be silenced by using miRNAs. They are small non coding RNAs that can regulate gene 

expression by Inhibiting translation or mRNA cleavage. There are some bioinformatics programs 

that predict targets of miRNAs. Some of them indicate that miR-148a can target TIM3. In this 

study   the role of miR-148a in silencing of tim3 was evaluated experimentally. 

HL-60 cell line was cultured and induced by PMA to express Tim3. On the next day expression 

of Tim3 was measured by flow cytometry. Then PMA threated cells were   cultured in 24 well  

plate in four groups and transfected by miR-148a mimic, scramble FITC , transfection reagent and 

cell culture medium as negative control respectively. After a day scramble FITC group was 

observed by Fluorescent microscope and the next day the expression of Tim3 was evaluated by 

flow cytometery in all groups. Finally the mRNA of Tim3 was quantified by qPCR. 
Our results showed that miR-148a can reduce Tim3 in protein and mRNA's quantity significantly. 

Therefore bioinformatics prediction data were confirmed  by experiment. Targeting of Tim3 could 

be considered as a therapeutic methods in some cancers and auto immune diseases by using 

miRNA or lock nucleic acids (LNA). 

 
Keywords: Tim3, HL60, miR-148a 

 مقدمه 

یک اختلال در سلولهای بنیادی خون ساز به دلیل تغییرات ژنتیکی    یک بیماری مربوط به مغز استخوان است.    لوسمی میلوئیدی حاد

نیوپلاستیک می شود کلونال  میلوییدی  بنیادی  سلولهای  از حد  بیش  تولید  به  منجر  که  خونی  سلولهای  سازهای  پیش    .( 1 )در 

قادر است    HSCبه این مفهوم که یک سلول    باشند،می 8های چند استعدادیسلول  ،(HSC)های بنیادی  مشترک خون سازسلول 

شوند  ها تقسیم میهمچنین دارای خاصیت تجدید شوندگی هستند زیرا هر زمان که آن.  های خونی را تولید نمایدهمه انواع سلول 

تواند در یک رده خاصی تمایز  کند، در حالی که دیگری میخصوصیات یک سلول بنیادی را حفظ میحداقل یک سلول دختری،  

برخی از  های لنفوئیدی وها سلول باشد که یکی از آن منشا دو نوع سلول پیش ساز چند استعدادی می  HSCهای  سلول(.  2)یابد

درلوسمی    (.2)  .  نمایدها را تولید میو پلاکت هاهای میلوئیدی، اریتروسیت کند و دیگری، بیشتر سلول های میلوئیدی را تولید میسلول 

 
8 -pluripotent 
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های میلوئیدی نابالغ در مغز استخوان ودر  شود، سلول، که تحت عنوان لوسمی غیرلنفوئیدی نیز شناخته می (AML)میلوئیدی حاد

 (. 33کنند )های خونی نرمال تداخل ایجاد می یابند و با تولید سلولها تجمع می نهایت در خون واندام

های میلوئیدی نابالغ در مغز  شود، سلول، که تحت عنوان لوسمی غیرلنفوئیدی نیز شناخته می (AML)درلوسمی میلوئیدی حاد  

کن به منظور ریشه    (.4کنند )های خونی نرمال تداخل ایجاد مییابند و با تولید سلولها تجمع میاستخوان ودر نهایت در خون واندام

 طور اختصاصی ها بهسلول در این که مولکولی نرمال، یافتن HSC هایسلول به آسیب بدون  AMLی   LSCهایکردن سلول

است که ترجیحاً در  هایی شدهاخیر منجر به کشف مولکول تحقیقات باشد. یا عملکرد اختصاصی دارد، امری ضروری می شودمی بیان

 CD123 :،CD117  ،CD40  ،CD133  ،CD25  ،CD32  ،CD44  ،CD96 ،CD47شوند مانندبیان می   AMLهایسلول

،CLL-1 ،ALDH1  وTIM3ها به علت بیان ناکافی به منظور تفکیک دقیق.اما این مولکولLSCشدن بر روی  ها، بیانHSC    هاو

بیان   از گروه یا  اختصاصی سلولبه منظورهدف   AMLهایشدن در برخی  بنیادینگیری  نیستند) AML های  (. تهیه  5مناسب 

-سلول سطحی اختصاصی مولکول یک به عنوان 1TIM3منجر به کشف    AMLهای  LSCو     HSCپروفایل بیانی تفکیکی برای

بهسلول این اختصاصی گیریهدف برای AML ی LSCایه سطح   TIM3شد. هابادیآنتی یوسیله ها  های   LSC در 

 -CD34+CD38  یزاینده هایو سلول  -CD34 +CD38  هایزیرگروه یدرهمهAML  بندیدرتقسیمFAB به( 3جزMبیان) 

 (. 6باشد ) لوکمی  درمان مابرای هدف تریناز مهم یکی TIM3 شود. بنابراینمی

 
TIM3 

واقع شده ، ایمنی ذاتی و سازگار را در عفونت های ویروسی وسرطان تنظیم می    Tکه بر روی سلولهای    (IR)گیرنده های مهاری  

ها را بالا می برند از جمله گیرنده مرگ برنامه   IRSدر معرض آنتی ژنی مزمن ناکارامد وفرسوده می شوند وسطح   Tکند. سلولهای 

  LT1Mو   (Ig)همراه با ایمونوگلوبولین هاT، سلولهای    Tcell immunoglobulin mucin-3  (Tim3)،  (PD1)1ریزی شده  

در    (APCs)توسط سلولهای توموری و ارائه دهنده آنتی ژن    (IR). در همان زمان لیگاند گیرنده های مهاری  (TIGTP)دمین  

معمولا به عنوان یک پروتئین غشایی توسط ایترفرون کاما   Tim3 (CD366,HAVCR2)بیان می شوند.  (TME)محیط تومور

(IFN-y)  لهای  وسلوT    کمک کنندهCD4+    و سلولهایT    سیتوتوکسیکCD8+   (ژن7بیان می شوند .)  های خانواده تیم هشت

در ناحیه   Timهای خانواده  کنند.ژنکد می  Tim1,Tim3,Tim4)و سه عضو را در انسان )   (Tim1-Tim8) عضو را در موش

نوع لیگاند    4(.  25آتوپی و خود ایمنی ارتباط داده شده است)در موش قرار دارند که به   11B1.1در انسان و  5q32.2کروموزومی

فسفاتیدیل  - Galectin9(Gal9)   2-(CEACAM1)  3-1وجود دارد که در ایمنی ضد تومور فعال می شوند.    Tim3در ارتباط با  

به حساب می آید. این لکتین    Tim3هست که اولین لیگاند شناخته شده برای    Cیک نوع لکتین    Gal9.   (HMGB1)-4سرین  

به   .    ( 8، ماست سل ها و سلولهای توموری و در فضای بین سلولی ترشح می شود)B، سلولهای Tدر سلولهای میلوئیدی ، سلولهای  

ایفا می کند.مشخص شده   AMLها نقش اساسی در تشخیص بیماری    LSCعنوان یک مارکر سطحی تازه تشخیص داده شده در

 (. 9نقش داشته باشد ) AMLوان یک کاندیدای پیش آگهی ضعیف در بیماران می تواند به عن Tim3که بیان بالای 
 

microRNAs 
  mRNAدر    3׳ UTR   نوکئوتید ساخته شده اند که به ناحیه  22کوچکی هستند که تقریبا از    RNAها مولکول های    RNAمیکرو  

یک مسیر تازه کشف شده هستند    RNAهدف متصل می شوند وبیان ژن هدف را در سطح رونویسی تنظیم منفی می کنند. میکرو  

ها  نوع از  آن   500کندو درتوسعه بافت وتنظیم کنندگی خون بدخیم و طبیعی نقش دارند. تاکنون بیش از  هارا تنظیم میکه بیان ژن 

تواند چندصد ژن را به علت ناقص جفت شدن بازها و اتصال به مناطق مختلف مورد هدف قرار دهد  اند و هر میرنا می شناسایی شده

(10.) 

 
1 -Tcell immunoglobulin mucin-3 
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 :  miRNA148aمحل ژن وبیان    

بالا تشکیل شده و  miR148\miR-152خانواده   بالغ با توالی شبیه به هم ساختاروناحیه miRNAاز سه ناحیه محافظت شده 

Seed    توالی شامل  ،  mir152و  mir-148a    ،mir148bیکسان  انسانی  کروموزوم  در   .miR-148a    برروی    68با نوکلئوتید 

واقع شده است . در شرایط فیزیولوژیکی   7قرار گرفته وساختار ساقه حلقه آن بر روی رشته منفی کروموزوم    7p15.2کروموزوم  

در بافت های مختلف شامل مغز ، قلب ، کبد ، پانکراس ، کلیه ، جفت ، رحم ، تخمدان وسلولهای خونساز miRNA148aنرمال ، ژن  

 (.   11بیان می شوند)

 در سرطان    Mir148aمداخله  

در سرطان های مختلف شامل معده ، کلورکتال ، پانکراس ، کبد ، حلق ، پستان ، سلولهای    miR148aاهمیت کلینیکال بیان پایین  

در گلیوما و سرطان استخوان دیده شده    miR148aغیر کوچک ریه ، سرطانهای اندام جنسی مشخص شده ، همچنین بیان بالای  

از طریق توالی     miR148aبا طبقه بندی کلینیکی ، پیش بینی واثر تومور ارتباط واضحی دارد. در اصل    miR148aکه سطح بیان  

 (. 12روی ژنهای هدف مختلف تاثیر گذاشته و باعث تومورزایی در قسمت های مختلف شود )   Seedنوکلوتیدی در ناحیه  7

 هامواد و روش

و نمونه ی کنترل، تکنیک فلوسایتومتری با   PMAتحت درمان با    HL60در سطح سلول هایTIM3به منظوربررسی میزان بیان

با مونوکلونال)کونژوگه  بادیهای  آنتی  از  و    TIM3(PEantihumanCD366(TIM3) Biolegend)(ضد PEاستفاده 

آزمایش   این تحقیق چهار گروه  بادیهای مذکورانجام شددر  آنتی  تولیدکننده  پروتکل شرکت  درکنارایزوتایپ کنترل مربوطه طبق 

ساعت قرار گرفته و بیان بالای    24به مدت    PMAداریم. در همه این گروه ها سلول مورد آزمایش سلولی است که تحت تیمار  

TIM3  .در آن به اثبات رسیده است 

از پلیت    12ترانسفکت گردید. در این گروه    FITCکونژوگه با    Scrambleگروه اول سلولها با   خانه کشت داده شد و    24خانه 

  12خانه ترانسفکت گردید سه خانه برای بررسی کارایی ترانسفکشن با استفاده از میکروسکوپ فلورسنت و فلوسایتومتری در    12همه

ساعت بعد از ترانسفکشن و   PE  48کونژوگه با     TIM3ساعت بعد از ترانسفکشن و سه خانه برای فلوسایتومتری با آنتی بادی ضد  

ساعت بعد از ترانسفکشن و سه خانه برای بررسی   Real time PCR   48با    RNAدر سطح    TIM3سه خانه برای بررسی بیان  

خانه است   24خانه از پلیت    9استفاده گردید. گروه دوم شامل    MTT assayمیزان بقائ سلولها و بررسی اثر سمیت مواد با روش  

و با پروتکل قید شده در ادامه ترانسفکت گردید. در این گروه نیز سه خانه برای بررسی بیان    miR-148 mimicخانه با  9که هر 

TIM3  48    ساعت بعد از ترانسفکشن با استفاده از فلوسایتومتری و سه خانه برای بررسی بیانTIM3    در سطحRNA    باReal 

time PCR   48    ساعت بعد از ترانسفکشن و سه خانه برای بررسی میزان بقائ سلولها و بررسی اثر سمیت مواد با روشMTT 

assay  .استفاده گردید 

و با پروتکل قید شده در ادامه ترانسفکت گردید.   X-tremegeneخانه با    9خانه است که هر    24خانه از پلیت    9گروه سوم شامل  

ساعت بعد از ترانسفکشن با استفاده از فلوسایتومتری و سه خانه برای بررسی   TIM3  ،48در این گروه نیز سه خانه برای بررسی بیان  

ها و  ساعت بعد از ترانسفکشن و سه خانه برای بررسی میزان بقائ سلول  Real time PCR   48با    RNAدر سطح    TIM3بیان  

 استفاده گردید.  MTT assayبررسی اثر سمیت مواد با روش 

 

خانه فقط محیط کشت اضافه گردید. در این گروه نیز سه خانه برای   9خانه است که  به هر    24خانه از پلیت    9گروه چهارم شامل  

  RNAدر سطح    TIM3ساعت بعد از ترانسفکشن با استفاده از فلوسایتومتری و سه خانه برای بررسی بیان    TIM3  ،48بررسی بیان  

ساعت بعد از ترانسفکشن و سه خانه برای بررسی میزان بقائ سلولها و بررسی اثر سمیت مواد با روش    Real time PCR   48با  

MTT assay    استفاده گردید یک روز بعد از تحریک سلول ها باPMA    و اطمینان از افزایش بیانTIM3   با استفاده از روش

  µl  400خانه، کشت داده شد و به میزان    24یت  سلول در هر چاهک پل  100000فلوسایتومتری، سلول ها شمارش شده و به میزان  
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میکرولیتر محیط کشت اضافه   500محیط کشت بدون سرم و آنتی بیوتیک به هر چاهک اضافه گشت. در مورد گروه چهارم میزان  

 گردید. 

  400کاشته شد. تعداد سلول فوق در    TIM3بیان کننده    HL-60سلول    100000خانه تعداد  24خانه از پلیت    12در ابتدا در  

و ماده ترانسفکت   scrambleفاقد سرم و آنتی بیوتیک سوسپانسیون شده بود. برای تهیه کمپلکس    RPMIمیکرو لیتر محیط کشت  

تیوب    X-Tremegeneکننده   از    1.5دو  عاری  و  استریل  لیتری  میزان    RNaseمیلی  یکی  در  و  از    300برداشته  میکرولیتر 

scrambled    رقیق شده در مرحله قبل(1µM)    میکرولیتر محیط    300ریخته و به آنoptimem    از شرکتInvitrogen(USA)  

اضافه  optimemمیکرولیتر محیط   540و  X-tremegeneمیکرولیتر  60نیز اضافه و به آرامی مخلوط شد. در تیوب دیگر میزان 

دقیقه   20الی    15و به آرامی مخلوط شد. سپس محتویات لوله اول به لوله دوم اضافه و به آرامی مخلوط شد و مخلوط فوق  به مدت  

خانه به صورت قطره قطره اضافه شد پس از ترانسفکشن    12میکرولیتر از مخلوط فوق را به    100در دمای اتاق انکوبه شد. سیس مقدار  

ش نورانجام  درجه سانتیگراد انکوبه شدند و سپس محیط آنها تعویض شد. تماممراحل بهدورازتاب  37ساعت در    24سلولها به مدت  

 شد. 

میلی لیتری استریل و عاری   1.5دو تیوب    X-tremegeneو ماده ترانسفکت کننده    miRNA-148 mimic برای تهیه کمپلکس

ریخته و   (20µM)رقیق شده در مرحله قبل    miRNA-148mimicمیکرولیتر از     511.2برداشته و در یکی میزان    RNaseاز  

نیز اضافه و به آرامی مخلوط شد. در تیوب دیگر    Invitrogen(USA)از شرکت    optimemمیکرولیتر محیط    438.75به آن  

اضافه و به آرامی مخلوط شد. سپس محتویات لوله اول   optimemمیکرولیتر محیط 405و   X-tremegeneمیکرولیتر  45میزان 

  100شد. سیس مقدار    دقیقه در دمای اتاق انکوبه  20الی    15به لوله دوم اضافه و به آرامی مخلوط شد و مخلوط فوق  به مدت  

درجه    37ساعت در    24خانه به صورت قطره قطره اضافه شد پس از ترانسفکشن  سلولها بمدت    9میکرولیتر از مخلوط فوق را به  

ساعت بعد از   TIM3  ،48ساعت سه خانه برای بررسی بیان    48سانتیگراد انکوبه شدند و سپس محیط آنها تعویض شد.و پس از  

ساعت    time Real PCR   48با    RNAدر سطح    TIM3ترانسفکشن با استفاده از فلوسایتومتری و سه خانه برای بررسی بیان  

 بعد از ترانسفکشن استفاده گردید. 

میلی لیتری میزان    1.5داده شد. سپس در یک تیوب    TIM3با بیان بالای    HL60خانه کشت سلول    9(Mock)در مورد گروه سوم  

دقیقه در   20الی  15به آن اضافه و مخلوط شد و  به مدت Optimemمیکرولیتر  855ریخته شدو  X-tremegenمیکرولیتر  45

خانه به صورت قطره قطره اضافه شد پس از ترانسفکشن    9میکرولیتر از مخلوط فوق را به    100دمای اتاق انکوبه شد. سیس مقدار  

خانه برای بررسی بیان   درجه سانتیگراد انکوبه شدند و سپس محیط آنها تعویض شد. و سپس سه 37ساعت در    24سلولها به مدت  

TIM3 ،48 ی بررسی بیان ساعت بعد از ترانسفکشن با استفاده از فلوسایتومتری و سه خانه براTIM3  در سطحRNA  باReal 

time PCR   48    ساعت بعد از ترانسفکشن استفاده گردیدو سه خانه برای بررسی میزان بقائ سلولها و بررسی اثر سمیت مواد با

 استفاده گردید.  MTT assayروش 

به هر   optimumمیکرولیتر    100داده شد. سیس مقدار    TIM3با بیان بالای    HL60خانه کشت سلول    9در مورد گروه چهارم  

درجه سانتیگراد انکوبه شدند و سپس محیط آنها تعویض شد.و    37ساعت در    24خانه اضافه شد. پس از ترانسفکشن  سلولها به مدت  

ساعت بعد از ترانسفکشن با استفاده از فلوسایتومتری و سه خانه برای    TIM3  ،48ساعت سه خانه برای بررسی بیان    48پس از  

 ساعت بعد از ترانسفکشن استفاده گردید.   Real time PCR  48با  RNAدر سطح  TIM3بررسی بیان 

به هر یک از چاهک ها در تمام    FBS+Pen/Strepمیکرولیتر    60ساعت از ترانسفکشن به میزان    6تا    4لازم به ذکر است بعد از  

 گروه ها اضافه کرده و دوباره انکوبه شدند. 
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 نتایج 

 آنالیزهای بیوانفورماتیکی

با احتمال     hsa-miR- 148aپیش بینی کردیم کهmiRwalkو   miRbase، Target scanبا استفاده از نرم افزارهایی چون  

تایی انجام   8 (seed region)شود و این کار را از طریق یک ناحیه نشیمن  TIM-3تواند سبب خاموشی بیان ژن می%80بیش از 

های اینترنتی مشخص شد که اثر خاموش کنندگی  ها و دیگر پایگاهدهد. همچنین بر اساس اطلاعات موجود در همین سرویسمی

 تا کنون در آزمایشگاه آزموده و اثبات نگردیده است.   TIM-3بر روی  miRNAاین 
 :    PMAبدون تیمار با HL-60ی سلولی بر روی رده TIM-3بررسی بیان پروتئین   

 

     

 

 

 
 را بروز داده اند. TIM-3، آنتی ژن PMAساعت انکوباسیون در برابر   24پس از   HL-60های درصد سلول%35.09در حدود   

 
 

 

 

 
 

 : به وسیله فلوسایتومتریmimic-148aساعت پس از ترانسفکشن با  HL-60 48 هایبر روی سلول TIM-3بررسی بروز پروتئین  
 

 

 

 
  

 :به وسیله فلوسایتومتری Scrambled FITCساعت پس از ترانسفکشن با   HL-60 ،48های بر روی سلول TIM-3بررسی بروز پروتئین  
 ه  

 

 

 

 
و نمونه کنترل منفی در چاهک    3در چاهک شماره    %2بر روی ژل آگارز   جفت بازی  TIM3103مولکول    RT-PCRنمایش باند محصول    

 1در چاهک شماره  Ladder 100 bp (Fermentase)و  2شماره 
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و کنترل    Mock، نمونه  Scrambled siRNA، نمونه ترانسفکت شده با    miR148a mimic: مقایسه نمونه ترانسفکت شده با  15-3شکل

،  Scrambledهای  در مقایسه با چاهک  miR-148aها  پس از اثر  باشد. میزان زنده ماندن سلولمی  MTT assayمنفی با استفاده از روش  

 .(P<0.05)و کنترل منفی تفاوت معنی داری داشته است ock Mنمونه 

 

 بحث و نتیجه گیری 

TIM3میلوئیدی  های بنیادی لوسمییک پروتئین سطح سلول است که به عنوان یک نشانگر سطح سلول(AML-LSC)  

های درمانی با انتی بادی مونوکلونال شناسایی شده است.  این پروتئین یک کاندیدای بالقوه برای هدف .شناخته شده است

در حال حاضر مشخص نیست. قبلا نشان داده شده     AMLها و بیماریزایی  ،  بلاستLSCsروی     Tim3با این حال، عملکرد

های  ریبوزوم رشد وبقای سلول  S6و فسفریلاسیون پروتئین    Akt   (pAKt)از طریق فعال سازی    T  ،Tim3های  که درسلول

Negative Control Mock mirRNA.148mimic Scrambled.FITC

Mean 100 87.98 81.84 61.24
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ممکن است از طریق فعال سازی     Tim3کند. در تحقیقات بعدی به طور مشابه فرض براین شد که  طبیعی را تنظیم می

Akt  و PS6    درLSCs  بلاست بقای  و  به  لوکمیایی  کند)  AMLهای  طبیعی  12کمک  غیر  بیان  مطالعات  از  بسیاری   .)

miRNAدهند.   در مطالعات قبلی تاثیر  های میلوئیدی نسبت به گروه کنترل نشان میها را در بدخیمیmiRNA-148a  

میلوئیدی حاد بیان پایین این   مشتق شده از لوسمی  HL-60های در بیما ریزایی سرطان خون معلوم شده است و در سلول

  AMLرا درسرطان    Tim3های گذشته  بیان بالای پروتئین  مورد تائید  قرار گرفته است  همچنین بررسی   RNAمیکرو

، در   PI3K/AKTمسیر در Tim3 و پروتئین     148a  miRNA-توجه به تاثیر مشترک    (. در نتیجه با13داده اند )  نشان

بررسی کنیم .  در     HL-60رده   AMLهای  در سلول  Tim3روند بیان پروتئین  را بر    miRNA-148aصدد برآمدیم تا  تاثیر

از   پژوهش  انتقال وکتور بسیاراستفاده شده که نسبت به روش  mimic  miRNA-148aاین  تر و های قبلی  تر   با صرفه  ساده 

در    mimic  miRNA-148a را قبل و بعد از ترانسفکت    Tim3باشد. با استفاده از روش فلوسایتومتری میزان بیان پروتئین  می

  HL-60های  در سلول  PMAسنجیدیم. قبلا نشان داده شده که در طول تمایزناشی از  PMAتیمار شده با   HL-60 هایسلول 

بعد از تیمار با    Tim3بیان   نیز نتایج فلوسایتومتری نشان دهنده  افزایش   رسد. در این مطالعهبه  حداقل دوبرابر می  Tim3بیان  

PMA    های  است . به دلیل این که در سلولAML   های میلوئیدی،نسبت به سایر سلولTim3     به طور چشمگیری در سطح سلول

  Tim3ب و مقرون به صرفه است. همچنین کاهش پروتئین  شود.  انتخاب  روش فلوسایتومتری برای سنجش  آن بسیار مناسبیان می

با استفاده از روش فلوسایتومتری  در این مطالعه تائید شد که نشان   mimic    miRNA-148aبعد از ترانسفکت  ها بر سطح سلول

 Real-timePCRباشد. همچنین ازروش  می Tim3در سطح رونویسی و یا ترجمه ژن  mimic  miRNA-148aدهنده تاثیر 

استفاده کردیم . نتایج حاصل    miRNA-148a mimicبعد از ترانسفکت    mRNAدر سطح    Tim3نیز برای بررسی بیان ژن  

بوده و بیش از این که    siRNAرا نشان داد که مکانیسم اثر احتمالا همانند یک    miRNAدر سطح    Tim3کاهش شدید بیان ژن  

بعد از       HL-60های  در سلول   MTTده است. آن چه از مطالعه  شود باعث تخریب  آن ش   Tim3ی  mRNAمانع ترجمه ی  

اثر   miRNA-148a   دهد که ارائه  به دست آمده نشان می  mockو    Scrambledو     miRNA-148a mimicترانسفکت  با

و یا ماده ترانسفکشن گذاشته و تفاوت    Scrambled و    mimicمعنی داری بر زنده ماندن سلول در مقایسه با سایر گروه های  

و اثر کاهش بیان    Tim3در بیان ژن    miRNA-148aمعنی داری با گروه کنترل مشاهده شده که این تائید کننده اثر اختصاصی  

Tim3    .بر چرخه سلولی و رشد سلولها می باشد 
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  ترانسفکت  MCF-7  هایسلول  در SRA و GAS5 ،  NEAT1  هایlncRNA بیان میزان بررسی

 pcDNA3.1(+)-Alpha toxin نوترکیب وکتور با شده 

 * 3دهکردی  صفرپور  ، مریم 2، مهدی شفیعی2، رویا اکبری1فروزان هادیان

 .کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران .4

 ، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. میکروبیولوژی دانشجوی کارشناسی .5

 .رانی شهرکرد، ا ،یواحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلام وتکنولوژی،یب  قات یمرکز تحق ، یمولکول کیژنت ی تخصصیدکتر .6

 

 چکیده 
.  آید می  وجود  به  ژنتیکی   هایاختلال  و   محیطی   عوامل  اثر  در  و   هاسلول  کنترل  غیرقابل  تقسیم  نتیجه  در   سرطان  :هدف  و   مقدمه

  که  دهد می  نشان  اخیر  مطالعات .  شودمی  ایجاد  هاآن  کنترل  از  خارج   تقسیم  و   رشد   دلیل  به  که  هاستسلول  از  ایمجموعه   تومور

  فرایند   در  کلیدی   های نقش  حاصل،  هایرونوشت  و   شوند می  رونویسی  هاlncRNA  به   سرطان،  ایجاد  در  موثر  خطر  جایگاه   چندین

  تیمار  بعد از  GAS5  و    SRA  ،NEAT1های  lncRNAبیان    تغییر  بررسی  پژوهش   این  انجام  از  هدف.  کنند می  ایفا  تومورزایی

 . باشد می استافیلوکوکوس اورئوس باکتری آلفاتوکسین سم با سینه سرطان سلول

  سویه  E.coli  باکتری  وارد   حرارتی  شوک  روش  به  آلفاتوکسین  ژن  حاوی  (+)pcDNA.3  نوترکیب  پلاسمید   :هاروش  و   مواد

TOP10  سلولهای  لیپوفکشن وارد  روش  به  آلفاتوسین  ژن  حاوی  نوترکیب  وکتور.  شد  تخلیص  سپس  و  شد  MCF-7   غربالگری  و  شد  

  نهایت   در.  شد  انجام   شده  ترانسفکت  سلول های  از  cDNA  سنتز  و  RNA  استخراج.  گرفت  انجام  نئومایسین  بیوتیکآنتی  توسط

real time RT-PCR بیان تغییر بررسی منظور  به lncRNAهایSRA, NEAT1  وGAS5  انجام شد  . 

  سنتز   و  RNA  استخراج  سپس.  کردند  رشد  نئومایسین  بیوتیکآنتی   حاوی  محیط کشت  در  هاسلول   لیپوفکشن  از  پس  :نتایج

cDNA   واکنش .  شد  انجام  real time RT-PCR  رده   سینه  سرطان  های سلول  در  آلفاتوکسین  ژن  بیان  که  داد   نشان  MCF-7  

 . شد GAS5 بیان افزایش همچنین و  شاهد گروه  به نسبت SRA و NEAT1های IncRNA  بیان کاهش  سبب

  بیان  کاهش SRA و NEAT1  هایIncRNA  و بیان دارمعنی  افزایش  باعث IncRNA GAS5  که این به توجه با :گیرییجهنت

 . کنند هدایت آپوپتوز سمت به توانندمی را سلول و گردند می سرطانی ضد اثرات موجب نتیجه  در اندداده نشان را

 

 . GAS5 ،NEAT1 ،SRA آلفاتوکسین، سم سینه، سرطان :کلیدی  واژگان
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Abstract 
Background: Cancer is the result of uncontrolled cell division and is caused by environmental factors and genetic 

disorders. A tumor is a collection of cells that are caused by their growth and division beyond their control. Cell 

death is a mechanism or set of genetically engineered events in which the cell is forced into suicide. The aim of this 

study was to investigate the change of expression of SRA, NEAT1 and GAS5 lncRNAs after treatment of breast 

cancer cells with alpha toxin. 

Materials and Methods: The recombinant plasmid containing alpha toxin gene was introduced into the E. coli 

strain of TOP10 by thermal shock method and then purified. The recombinant vector was introduced into the MCF-

7 cells by lipofection method and screening was done by neomycin antibiotic. Extracting RNA and synthesizing 

cDNA from transfected cells. Finally, real time RT-PCR was performed to investigate the change of expression of 

SRA, NEAT1 and GAS5 lncRNA expressions. 

Results: The expression of alpha toxin gene in MCF-7 breast cancer cells reduced the expression of SRA, NEAT1 

and GAS5 lncRNA expressions compared to the control group. 

Conclusion: The results indicate that the alpha toxin toxin gene causes anticancer effects and leads the cell to 

apoptosis. 

 

Keywords: Breast Cancer, Alpha Toxin, Gene Expression, lncRNA 

 

 مقدمه 

های سرطانی بر چرخه شود. سلولهای غیرطبیعی شناخته میسرطان یک بیماری است که به رشد غیر قابل کنترل و گسترش سلول 

شود. بدون در  میدهند. اگر این گسترش کنترل نشود به مرگ میزبان ختم  سلولی کنترلی ندارند و به طور مداوم به تکثیر ادامه می

(. سرطان دومین عامل  1نظر گرفتن عامل شروع کننده، گسترش بیماری از تغییری ژنتیکی در سلول یک بافت آغاز خواهد شد )

 (. 2شایع مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته و سومین عامل مرگ و میر در کشورهای کم توسعه یافته است )

های نرمال  شود. سرطان سینه مهاجم )اگر سرطان در بافتسرطان پستان طبق تقسیم بندی هیستوپاتولوژی به دو دسته تقسیم می

کند، می بافترشد  به  لنفی  یا سیستم  توسط خون  سینه  تواند  آن سرطان  به  گرفت  انتقال صورت  وقتی  شود.  منتقل  دیگر  های 

ها باقی  ها و یا لوبولهای سرطانی فقط در داخل داکت)در این نوع سرطان، سلول  مهاجم یرغ گویند( و سرطان سینه متاستاتیک می

 inو یا    Pre-cancersهای  با نام  مهاجم  یرغ کند . سرطان سینه  های نرمال درون سینه و یا پشت آن رشد نمیماند و در بافتمی

situ  (. خطر مبتلا شدن به سرطان پستان با افزایش  3لوبولار است )  شود.( به صورتی که هر دسته شامل داکتال یا نیز شناخته می

(. تحقیقات نشان  4یابد )سالگی افزایش می  50-40یابد. برای مثال خطر مبتلا شدن به این بیماری بعد از سنین  سن افزایش می

 (.5سال کمتر از سایر کشورهاست ) 15-10یباً تقردهد که این سن در کشور ما می

های کد شونده و غیر کد شونده( مشخص کرده است که رونویسی  RNAمطالعات گسترده ترانس کریپتومیک ژنومی )مطالعه کل  

ها ارتباط دارد. اگر چه  lncRNAاین رونویسی به طور اختصاصی با    %80شود، که حداقل  در ژنوم پستانداران به فراوانی انجام می

lncRNA  اغلب مییبازسازشی    عنوانبهها  گرفته  نادیده  کروماتینی  که  شده  است  کرده  مشخص  زیادی  مطالعات  اما  شوند 

lncRNA  یراً به نقش این  اخکنند.  های کد کننده پروتئینی کوچک عمل میژن   عنوانبههاRNAهای پیچیده انسانی  ها در بیماری

بیماری و  است.  از جمله سرطان  بسیاری شده  توجه  بالای  RNAی  طورکلبهها  lncRNAهای عصبی  کننده  غیر کد    200های 
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می سیگنالlncRNAباشند.  نوکلئوتید  ژن،  خاموشی  بر  فاکتورهای  ها  و  آدنیلاسیون  جمله    مؤثرهای  از  دارند.  اثر  رونویسی  بر 

lncRNAتوان به ها میGAS5 ،NEAT1  وSRA ( 7و   6اشاره کرد) . 
  1q25غیر کد شونده در جایگاه     RNAنام دارد. ژن کد کننده این    GAS5های شناخته شده توسط پژهشگران  lncRNAیکی از  

در چرخه سلولی    GAS5یر عملکرد  تأثاگزون دارد. در مطالعاتی که دانشمندان جهت بررسی    12در انسان   GAS5 قرار گرفته است.

های توموری در فرد مبتلا  به عنوان یک سرکوبگر تومور فعالیت کرده و باعث توقف رشد سلول   GAS5اند که  اند دریافتهانجام داده

است. ژن   NEAT1اند، هایی که پژوهشگران در افراد مبتلا به سرطان بررسی کردهlncRNA(. یکی دیگر از 8شود )به سرطان می

های مسیر  یکی از تنظیم کننده  lncRNAقرار گرفته است. این    11غیر کد شونده بر روی کروموزوم شماره    RNAکد کننده این  

مطالعات  می  ERaسیگنالی   در  متوجه شدهباشد.  دانشمندان  به خصوص سرطان اخیر  بیماری سرطان  به  مبتلا  افراد  در  که  اند 

اند که در افراد مبتلا به سرطان ها بیان کردهاز افزایش بیان بالایی برخوردار است و در نتیجه این مطالعات آن  NEAT1پروستات  

روند    NEAT1پروستات   تشدید  مییماریبباعث  فعالیت  آنکوژن  یک  عنوان  به  و  است  شده  )زایی  از  9کند  دیگر  نمونه  یک   .)

lncRNA  هاSRA    است که در پاتوژنز تومور نقش دارد. جایگاه ژنتیکی اینRNA  ،5q31.3  اینترون   4اگزون و    5باشد و شامل  می

 (.10یابد )در سرطان پستان افزایش می lncRNAاست. مقدار این 

توان های آن میتلیال تهیه شده است که از ویژگیساله دارای مورفولوژی شبه اپی  69از مایع جنب یک زن    MCF-7لاین سلولی  

کند. البته رشد می  FBSدرصد    10به همراه    DEMEM (EBSS)به سنتز استرادایول اشاره کرد. محیط کشت این لاین سلولی  

است، خصوصیات   C135نیز سازگار است که در بانک سلولی ایران کد آن    RPMI +10% FBSاین لاین سلولی در محیط کشت  

 (. 11است )ثبت شده G6PD ،LDHیمی آنز یزوااین لاین سلولی جهت تشخیص در بررسی 

اند که عفونت باکتریایی  ها به این نتیجه رسیدهاند. آندر یک قرن گذشته محققان از سموم باکتریایی برای درمان سرطان بهره برده

توانند باعث از شوند، میها را درمان کند. سمومی که توسط باکتری تولید میاین توانایی را دارد که به طور ناخواسته برخی سرطان

توان برای سرطان واکسن تولید کرد باشند. با استفاده از این سموم میبین رفتن تومور بشوند و توانایی درمان سرطان را دارا می

(12.) 

ها معرفی  شود آلفاتوکسین است. به عنوان اولین اگزوتوکسین تولید می  استافیلوکوکوس اورئوسعامل اصلی سیتوتوکسیتی که توسط  

اسید آمینه است و    293و همکاران کلون و تعیین توالی شد و پروتئینی با    Kehoeشود. ژن آلفاتوکسین اولین بار به دست  می

درصد(    68)  عمدتاًباشد. ژن این توکسین به صورت یک کپی در ژنوم باکتریایی واقع شده است. این توکسین  پروتئینی آب دوست می

آلفاتوکسین در سلول   a-helixدرصد( ساختار    10و ندرتا )  B-sheetساختار   های  دارد. تحقیقات اخیر نشان داده است که سم 

 (. 13شود )تلیالی سبب افزایش آپوپتوز میاپی

و    GAS5  ،NEAT1های lncRNAبر بیان    استافیلوکوکوس اورئوسباکتری    Alpha toxinهدف از این تحقیق بررسی اثرات ژن  

SRA  های  در سلولMCF-7    ترانسفورم شده با وکتور نوترکیبpcDNA3.1(+)-Alpha toxin    به روشreal time RT-

PCR باشد. می 

 هامواد و روش

از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد تهیه شد.    MCF-7های رده سلولی  سلول  سلول مورد استفاده: 

میکروگرم بر   100(، پنی سیلین  FBSدرصد سرم جنین گوساله )  10)مرک، آلمان( به همراه    RPMI 1640ابتدا محیط کشت  

گراد  درجه سانتی  37میکروگرم بر میلی لیتر آماده شد. سپس در انکوباتور )ممرت، آلمان( با دمای    100میلی لیتر و استرپتومایسین  

گراد خارج شدند. پس  درجه سانتی   -70از فریزر    MCF-7های  درصد قرار گرفت. سلول  5اکسید کربن  یددرصد و    95در رطوبت  

میلی لیتر محیط کشت    3منتقل شدند. سپس به میزان    15از آن که محتویات کاریوتیب ذوب شدند، مواد ذوب شده به فالکون  

سانتریفیوژ   1200rpmدقیقه در شرایط    5به آن افزوده شد و فالکون به مدت   15درون فالکون    Pen-strepو    FBS 10%اوی  ح
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)بیوفایل، چین( حاوی    25میلی لیتر محیط کشت مخلوط شد و داخل فلاسک    1شد. محلول رویی دور ریخته شد و رسوب سلولی با  

و غلظت دی اکسید    %95گراد و رطوبت  درجه سانتی  37ساعت در انکوباتور با دمای    24محیط کشت قرار داده شد. فلاسک به مدت  

 قرار داده شد.  %5کربن 

  استافیلوکوکوس اورئوس حامل ژن نوترکیب آلفاتوکسین باکتری    (+)pcDNA3.1در این پژوهش از پلاسمید نوترکیب    وکتورها:

از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد تهیه   (+)pcDNA3.1و همینطور پلاسمید   بدون ژن خارجی که 

 شدند، استفاده گردید. 
میکرولیتر از سلول مستعد  100شود. مقدار  پس از تهیه سلول مستعد، ترانسفورماسیون به این ترتیب انجام می ترانسفورماسیون:

دقیقه بر روی آب یخ قرار داده شد. بعد از    20-15نانوگرم پلاسمید به آن افزوده شد. تیوب به مدت    5ریخته شد و    5/1داخل تیوب  

ده شد. در کنار شعله  دقیقه روی آب یخ قرار دا  5-3گراد به تیوب گرما داده شد. سپس  درجه سانتی  42ثانیه با دمای    90آن به مدت  

به آن افزوده شد. درب تیوب با استفاده از پارافیلم بسته شد و یک ساعت در انکوباتور    LB-Brothمیکرولیتر از محیط کشت    1000

میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی روی محیط کشت   100درجه سانتی گراد قرار داده شد. پس از آن مقدار    37شیکردار با دمای  

LB-Agar  میکروگرم در میلی لیتر )مرک، آلمان(، کشت داده شد. پلیت )بیوفایل( به مدت    100بیوتیک آمپی سیلین  دارای آنتی

گراد قرار گرفت. برای اطمینان از درستی انجام کار یک پلیت به عنوان کنترل منفی قرار درجه سانتی  37ساعت در انکوباتور    24

ر محیط کشت حاوی  های رشد کرده به شکل ماتریکس دساعت تک کلونی  24گرفت که در این پلیت پلاسمیدی وارد نشد. بعد از  

درجه    37ساعت در انکوباتور با دمای    18لیتر، کشت داده شدند. پلیت ماتریکس  یلیممیکروگرم در    100آمپی سیلین با غلظت  

 گراد قرار گرفت. سانتی

ها  رشد یافته با وکتور نوترکیب دارای ژن و فاقد ژن سم، ترانسفکت شد. برای ترانسفکت این سلول   MCF-7های  سلول   لیپوفکشن:

ای که به عنوان کنترل در نظر  ها تخلیه شد و خانهساعت محیط کشت تمام خانه  24از روش لیپوفکشن استفاده شد. برای این کار،  

 FBSحاوی    RPMIلیتر محیط کشت  میلی  3شستشو و پس از آن تخلیه شد و مقدار    PBSلیتر  میلی  5/0گرفته شده بود با  

خام    RPMIلیتر محیط کشت  میلی  5/0هایی که برای انجام لیپوفکشن انتخاب شده بودند  اضافه شد. به خانه  Pen-strepو    10%

دقیقه در   40تا    30خام افزوده و    RPMIیط کشت  لیتر محمیلی  2افزوده و شستشو داده شد و تخلیه گردید. پس از آن مقدار  

  1خام تکرار شد. پس از آن تقریبا  RPMIلیتر محیط کشت میلی 5/0انکوباتور قرار داده شد. محیط کشت تخلیه شد و شستشو با 

میکرولیتر از محلول   2ها را پوشاند به خانه نمونه اضافه شد. همزمان با این مرحله لیتر از محیط کشت خام که تنها روی سلولمیلی

میکروگرم از هر کدام از پلاسمید نوترکیب و پلاسمید فاقد ژن    2میکرولیتر از محیط کشت خام مخلوط شد و    98لیپوفکتامین با  

میکرولیتر رسید. سپس محلول لیپوفکتامین و محلول آماده سازی    100محیط کشت خام به حجم  )شاهد( به صورت جداگانه با  

ساعت درانکوباتور قرار گرفت. پس    6-4دقیقه مخلوط شدند و به خانه نمونه افزوده شد و پلیت    10با هم به مدت  ی پلاسمید  شده

ساعت درون    24و فاقد آنتی بیوتیک افزوده و پلیت    FBS 10%حاوی    RPMIلیتر محیط کشت  میلی  2از این مدت به خانه نمونه  

 انکوباتور قرار گرفت.

های  و هضم آنزیمی برای تایید صحت سازواره نوترکیب استفاده شد. برای انجام هضم آنزیمی از آنزیم PCRدر این تحقیق از روش 

EcoRV/BamHI    شامل مخلوطی  شد.  استفاده  شده  طراحی  ژن  طرف  دو    pcDNA3.1(+)-a toxin  ،2میکرولیتر    2که 

  20میکرولیتر آب به حجم نهایی    13و    EcoRVمیکرولیتر آنزیم    BamHI  ،5/1میکرولیتر آنزیم    Tango 2x  ،5/1میکرولیتر بافر  

گراد قرار داده شد. پس از آن روی ژل درجه سانتی  37ساعت در انکوباتور با دمای    4میکرولیتر تهیه شد. سپس این مخلوط به مدت  

 درصد آگارز الکتروفورز شد. 5/1

طبق پروتکل کیت    RNA)سیناژن، ایران( استفاده شد. استخراج    RNAاز کیت استخراج    RNAبرای استخراج    : RNAاستخراج  

 مورد استفاده انجام گرفت. 
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تخلیص   RNAی  )یکتا تجهیز آزما، ایران( استفاده گردید. نمونه  cDNAاز کیت سنتز    cDNAتولید    منظوربه  :cDNAسنتز  

میکرولیتر از نمونه برای ساخته   5در میکرولیتر تشخیص داده شد و طبق پروتکل کیت میزان    نانوگرم  100شده از مرحله قبل حدود  

  Random Hexamer  (74میکرولیتر از پرایمر    1لیتر افزوده شد. میزان  یلیم  2/0به میکروتیوب    RNAنانوگرم از    500شدن  

میکرولیتر   4/13به    DEPC-treated water، چین( به میکروتیوب افزوده شد و حجم محیط واکنش توسط  Genrayنانومول( )

ر داده  گراد قرار گرفت و سپس روی یخ قرایسانتدرجه    70دقیقه در دمای    5به مدت    spinرسانده شد. مخلوط ایجاد شده بعد از  

 dNTPsمیکرولیتر    first-strand buffer 5x  ،1میکرولیتر    4شد و دوباره روی یخ قرار گرفت. میزان    spinشد. پس از آن دوباره  

واحد بر میکرولیتر( به تیوب   200) M-MLVمیکرولیتر  1واحد بر میکرولیتر( و  40)  RNasinمیکرولیتر 5/0میلی مولار(،  10)

گراد درجه سانتی  70دقیقه در    5درجه سانتی گراد و سپس    37دقیقه در دمای    60صورت گرفت. مخلوط ایجاد شده    Spinافزوده و  

 قرار داده شد. 

PCR:    برای اثبات درستیcDNA    سنتز شده، ابتداRCR    با پرایمرهای ژنGAPDH    صورت گرفت. پس از آن برای تعیین

میکرولیتر   7( به این منظور مخلوطی شامل  1با پرایمرهای مناسب انجام گرفت. )جدول    PCRپرایمرها ابتدا    Annelingدمای دقیق  

PCR Master Mix  (5/1  میلی  ،)میکرولیتر پرایمر    1مولارForward  (03/0    ،)میکرولیتر پرایمر    1نانومولReverse  (03/0 

لیتری میلی  2/0میکرولیتر تهیه شد. سپس در میکرولیتر    15به حجم نهایی    DNAمیکرولیتر    2میکرولیتر آب تزریق و    4نانومول(،  

 مخلوط شد و در دستگاه ترموسایکلر قرار گرفت.

چرخه   32دقیقه، مرحله دوم شامل    5گراد به مدت  درجه سانتی  95در چهار مرحله صورت گرفت. مرحله اول    PCRبرنامه دمایی  

ثانیه و قسمت   30گراد به مدت  درجه سانتی  65ثانیه، قسمت دوم    30گراد به مدت  درجه سانتی  94سه قسمتی بود. قسمت اول  

گراد به سانتی  درجه  10دقیقه و مرحله چهارم    5گراد به مدت  انتیدرجه س  72ثانیه بود. مرحله سوم    30درجه به مدت    72سوم  

 صورت گرفت. %1با الکتروفورز بر روی ژل آگارز  PCRدقیقه بود. سپس بررسی محصول  7مدت 

ها در هر چاهک ژل ریخته شدند  )مرک، آلمان(، نمونه TBE 10xآگارز و قرار گیری آن در تانک حاوی بافر  %1پس از ساخت ژل 

ران شدند    90دقیقه با ولتاژ    20و    120دقیقه با ولتاژ    5)سیناژن، ایران( قرار گرفت و    DNA ladder 1000pbها  و یکی از چاهک

 مشاهده شد.  UVو پس از پایان این زمان ژل در زیر نور 

Real time PCR:    برای بررسی مقدار تغییرات بیان در ژنGAS5  ،NEAT1    وSRA  های رده سلولی  در سلولMCF-7    در

انجام   برای  برگشت طراحی شده  و  رفت  پرایمرهای  از جفت  و شاهد  ترانسفورم شده  استفاده شد.    real time PCRدو سلول 

ژن خانه بیان  تغییر  میزان  بررسی  برای  پرایمرهایی  از  استفاده گردید. سپس    GAPDHدار  همچنین  رفرنس  ژن  عنوان    4/0به 

 SYBERمیکرولیتر    O2ddH  ،5/7میکرولیتر    7/4نانومولR  (03/0    ،)میکرولیتر پرایمر    4/0نانومولF  (03/0    ،)میکرولیتر پرایمر  

Green master mix  میکرولیتر  2وcDNA  ..را با هم مخلوط کرده و درون دستگاه قرار گرفت 
 پرایمرهای استفاده شده در این تحقیق  -1جدول 

Size 

bp 

Anneling 

Temperatur 
Primer sequence Gene 

183 64 GAPDH-F: 5'-GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC-3' 

GAPDH-R: 5'-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-3' 

GAPDH 

184 65 NEAT1-F: 5'-CTGGTCTTGTGGAACTGAACTTAGC-3' 

NEAT1-R: 5'-AACTCCACATCACTCCTCAGACCAC-3' 

NEAT1 

206 64 GAS5-F: 5'-ATTGGCACACAGGCATTAGACAG-3' 

GAS5-R: 5'-CTTCTTTAAAACTTGCTCCACACAG-3' 

GAS5 

172 65 SRA1-F: 5'-AGCCCACAAGTTTCCCAGTCG-3' 

SRA1-R: 5'-GGTATTGACAACTTTCCTCCAGCC-3' 

SRA1 

227 64 Alpha-Toxin-F: 5'- ACACTGCTGCTCGGCCTCCATTC-3' 

Alpha-Toxin-R: 5'- ATGGTGCCCTTTGTGCGAATC-3' 
Alpha-Toxin 
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بررسی و مقایسه  SRAو  GAS5 ،NEAT1های lncRNAبیا  tهای آماری و آزمون  SPSSبا استفاده از نرم افزار   آنالیز آماری:

 شود.دار محسوب میها از لحاظ آماری معنیباشد، تفاوت داده P-Value ≥ 05/0گردید. اگر 

  هایافته

ها، با  ( و بخشی از سلول1تا چندین پاساژ ادامه یافت )شکل    MCF-7های رده  کشت سلول  ها:نتایج کشت و شمارش سلول

تریپسین،  درجه سانتی  -80انجماد در دمای   با کاربرد    10مقدار  از کف فلاسک جدا شدند. سپس    هاسلول گراد نگهداری شدند. 

های  میکرولیتر بود، درون چاهک  82سلول که برابر    300000میکرولیتر از آن روی لام نئوبار برده شد و شمارش صورت گرفت. میزان  

 (. 2)شکل   شد seedخانه  6پلیت 

 

 

 

 

 

 

 

 
 نئوبار  لام  توسط سلولی شمارش -2شکل                                        MCF-7 هایسلول  کشت  -1شکل                       

 

و پلاسمید فاقد ژن هدف )کنترل(   (pcDNA3.1(+)-Alpha toxin)پلاسمید های نوترکیب  ید صحت پلاسمید:  تائنتایج  

با پرایمرهای اختصاصی ژن آلفا توکسین    PCRبرای تایید حضور یا عدم حضور ژن آلفا توکسین مورد ارزیابی قرار گرفتند. نتایج انجام  

جفت بازی شد. در صورتی که در مورد پلاسمید فاقد ژن هدف، این باند تشکیل    227روی پلاسمید نوترکیب، سبب تشکیل باند  

ملاحظه می شود. در این قسمت، پس از    3)ترموفیشر، آمریکا( در شکل    EcoRVو    BamHIنشد. نتایج هضم آنزیمی با دو آنزیم  

و باند بزرگتر   نیمربوط به ژن آلفا توکس 963شد. باند کوچکتر به اندازه انجام هضم آنزیمی روی پلاسمید نوترکیب، دو باند تشکیل 

علاوه بر آن، نتایج تعیین توالی وکتور نوترکیب، نشان    (. 3ژل قابل مشاهده است )شکل    ی، مربوط به وکتور بود که رو5428به اندازه  

 دهنده صحت توالی کلون شده بود.  
 

 

 

 

 

 
 

 بازی   جفت 5428 سنگین  باند. آلفاتوکسین ژن حاوی (+)pcDNA3.1 وکتور آنزیمی  هضم -3 شکل

 .است  آلفاتوکسین ژن به مربوط باز   جفت 963 باند و وکتور  به مربوط 
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  PCRید شد. نتایج انجام  تائ  PCR، صحت سنتز به کمک واکنش  cDNAبعد از ساخت  سنتز شده:    cDNAید کارایی  تائنتایج  

 (. 4جفت بازی گردید )شکل  183، سبب تشکیل باند GAPDHروی ژن 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
  cDNA روی بر   PCR واکنش  از پس GAPDH ژن به  مربوط بازی  جفت  183 باند 2 و 1 چاهک . PCR روش  به  cDNA سنتز صحت  بررسی  -4شکل 

 . بازی جفت  100 مارکر M چاهک و منفی کنترل 3 چاهک شده،  سنتز

 

  SRA و  GAS5 ، NEAT1 های lncRNA برای real time RT-PCR  واکنش ، cDNA سنتز از پسنتایج بررسی بیان ژن:  

توسط نرم  SRAو  GAS5 ،NEAT1های lncRNAنتایج آنالیز آماری مربوط به  . شد انجام هاآن  اختصاصی پرایمرهای کمک به

هر نمونه به صورت جداگانه برای انجام آنالیز آماری و به دست آوردن تغییر   Ctبه دست آمد. برای انجام این آنالیز،    SPSSافزار  

شود و در  دار و به دست آوردن مقدار بیان، برای نرم افزار تعریف میها با ژن خانهبیان ژن یادداشت شد. بعد از نرمالیزه کردن داده

  P Valueدار بوده است. همچنین  یمعن  lncRNAباشد. در این آنالیز تغییر بیان هر سه  یت میرؤآخر نتایج به صورت نمودار قابل  

، سلول به سمت آپوپتوز  استافیلوکوکوس اورئوسگیریم که در اثر بیان ژن سم آلفاتوکسین باکتری  قابل قبول بوده است. نتیجه می

 ( نشان داده شده است. 7و   6 و  5های زیر )شکل میزان تغییر بیان در نمودارپیش رفته است. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

آنالیز آماری  -5شکل  GAS5 بیان .  lncRNA  ی

GAS5 های ترنسفکت شده با ژن سم  در سلول 

  شاهدداری نسبت به گروه به طور معنیآلفاتوکسین  

)  یافته است   افزایش P= 0.0033 ) .  

آنالیز آماری   -6شکل  NEAT1 بیان .  lncRNA  ی

NEAT1 های ترنسفکت شده با ژن سم  در سلول 

  شاهد به طور معنی داری نسبت به گروه آلفاتوکسین  

)  کاهش یافته است  P= 0.0274 ) .  
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 بحث

  هایپیشرفت  علیرغم   و   شودمی  افراد   بین  در   فراوانی  میر  و   مرگ   باعث   ساله  هر   که  است  سرطان  انواع  ترینشایع  از  یکی   پستان  سرطان

  سرطان  علت  به  مرگ  علل  سردسته  کماکان  است  گرفته  صورت  بیماری  این  مناسب  درمان  و   هنگام  زود  تشخیص  مورد  در  که  بسیاری

  حاوی   (+)pcDNA.31  نوترکیب  انجام شد پلاسمید  MCF-7در این پژوهش که در ارتباط با رده سلولی    (. 14)  است  زنان  بین  در

 روش   به  آلفاتوسین  ژن  حاوی  نوترکیب  شد. وکتور  TOP10  سویه  E.coli  باکتری  وارد  حرارتی  شوک  روش  به  آلفاتوکسین  ژن

 ,SRAهایlncRNA  بیان  تغییر   بررسی  منظور  به  real time RT-PCR  نهایت  در.  شد  MCF-7  سلولهای  وارد  لیپوفکشن

NEAT1  و  GAS5   رده   سینه  سرطان  های سلول   در  آلفاتوکسین  ژن  در این پژوهش به این نتیجه دست یافتیم که بیان   . شد  انجام  

MCF-7 بیان  کاهش  باعث  IncRNAهای NEAT1  و SRA  بیان افزایش طورینهم  و GAS5 شد . 

Reiter    های سرطانی  دار مواد سمی به سلولهای جدید سرطان، یعنی تحویل هدفدر مقاله تحقیقی، یکی از روش  2001در سال

بیان می پژوهش گفته میرا  این  بروز میهای سرطانی گیرندهشود که سلولکند. در  را  از  دارند که آنهای سطحی دیگری  را  ها 

های سرطانی با استفاده از سموم گیاهی و باکتریایی  های جدید، از بین بردن سلولکند. یکی از روشهای اطراف خود متفاوت میسلول 

 (. 15های سرطانی به تحقیقات ما شباهت دارد )است. این پژوهش از نظر استفاده از سموم باکتریایی برای از بین بردن سلول 

  در آن تاثیر  و پستان سرطان به  مبتلا افراد در  GAS5 بیان تغییرات و عملکرد  بررسی منظور به 2013 سال در همکارانش  و  پیکارد

  این  پیشنهادی  روش   و  بود  MCF-7  تحقیقات  این  در   انتخابی  سلولی   یرده  3  از  یکی.  دادند  انجام  تحقیقاتی   درمانی   شیمی  روند

 بررسی  بیمار  نمونه  231  در  GAS5  بیان  میزان  مطالعه  این  در.  بود  RT-qPCR  تکنیک  GAS5  بیان  بررسی  برای  پژوهشگران

شیمی    روش  طریق  از  درمان  بهتر  عملکرد  موجب  سلول  در  GAS5  بیان  افزایش  که  شد  مشخص  مطالعات  این  ینتیجه  در.  گردید

در رده سلولی   GAS5این مطالعه از این نظر که بر روی میزان بیان  .است بوده  بهتر ها  سلول این در  داروها  به  پاسخ  و  شده  درمانی 

MCF-7 طور مانند کار ما به این نتیجه رسیده است که افزایش بیان ینهمکند به کار ما شباهت دارد.  تحقیق میGAS5   در روند

 (. 16درمان سرطان نقش دارد )

Ke   بیان  ارتباط  بررسی روی 2016 سال  در  همکارانش  و NEAT1  و miR-548  انجام  تحقیقاتی  پستان سرطان به  مبتلا افراد  در  

-RT  تکنیک  مطالعه  این   در  محققان  این  پیشنهادی   روش.  کردند  استفاده   MCF-7  سلولی   یرده  از   هاآن  تحقیقات  این  در .  دادند

qPCR  بیان  افزایش  که   گرفتند   نتیجه  ها آن  آزمایشات  این  نتیجه  در .  بود  miR-548  باعث   پستان   سرطان  به   مبتلا  بیماران  در  

آنالیز آماری  -7شکل  SRA بیان .  lncRNA  ی

SRA های ترنسفکت شده با ژن سم  در سلول 

  شاهدداری نسبت به گروه به طور معنیآلفاتوکسین  

)  یافته است   کاهش P= 0.0161 ) .  
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در این پژوهش همانند کار    .شودمی  افراد  این   در  سرطانی  سلول  مرگ   و  آپوپتوز  القای  به  منجر  یتاًنها   و   شده   NEAT1  بیان  کاهش

 (. 17کاهش یافت و سلول به سمت آپوپتوز هدایت شد ) NEAT1ما بیان 

Eoh  و همکارانش تحقیقاتی در مورد ارتباطlncRNA-SRA   با مسیر سیگنالیNOTCH   ،در افراد مبتلا به سرطان دهانه رحم

بود. پس از انجام تحقیقات    RT-qPCRتکنیک    SRAانجام دادند. روش این محققان برای بررسی تغییرات بیان    2017در سال  

شده و سبب افزایش تهاجم و    NOTCHباعث تشدید فعالیت مسیر سیگنالی    SRAها به این نتیجه رسیدند که افزایش بیان  آن 

در بیماران مبتلا به سرطان دهانه    SRAتوان اینگونه نتیجه گرفت که  می   صورت  یناشود. در  های سرطانی میمهاجرت در سلول 

کند به کار  در بیماران مبتلا به سرطان تحقیق می  SRAکند. این مطالعه از آنجایی که بر روی میزان بیان  رحم نقش آنکوژن ایفا می

 (. 18ما شباهت دارد )

 

 نتیجه گیری 

توان اینگونه اعلام کرد که ژن  با توجه به نتایج به دست آمده از آنالیز آماری و همینطور مشاهدات میکروسکوپی کشت سلولی، می

طور القای ینهمشود و بر روی رشد و نمو سلول و  های سرطانی بیان میسم آلفاتوکسین پس از انجام فرآیند لیپوفکشن، درون سلول

-MCFهای سرطان سینه رده در سلول Alpha toxinاست. بر اساس نتایج آماری این پژوهش، بیان ژن سم  مؤثرآپوپتوز سلولی 

های ذکر  lncRNAشود که بر طبق تغییر بیان  می  SRAو    GAS5  ،NEAT1های  lncRNAداری در بیان  سبب تغییر معنی  7

 شود.ی توموری میتوان این مطلب را بیان کرد که منجر به القای آپوپیتوز و حذف تودهشده می

 تقدیر و تشکر 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود مقطع کارشناسی ارشد می این مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، بخصوص سرکار خانم فرانک عالی و آقای علیرضا نوید که ما را  

 مایند. در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام ن

 
References: 

1. Doosti A, Zamani M, Ghasemi Dehkordi P, Taheri S, Banitalebi M, et al. Association of the 

p53 codon 72 polymorphism with colorectal cancer in South West of Iran. Scientific Research 

and Essays. 2011; 6 (15): 3148-3152. 

2. Chen YC, David J. Hunter MD. Molecular Epidemiology of Cancer. CA Cancer J Clin. 2005; 

55: 45–54. 

3. O’Leary R, Hawkins K, Beazley JCS, Lansdown MRJ, Hanby AM. Agreement between 

preoperative core needle biopsy and postoperative invasive breast cancer histopathology is not 

dependent on the amount of clinical material obtained. J Clin Pathol. 2004; 57(2): 193–195. 

4. Shamsa AZ, Mohagheghi AM. Final report of the national project for cancer registry. Islamic 

Institute. 2007; 43: 432-437. 

5. Mousavi SM. Breast cancer in iran epidemiologycal review. Breast J. 2007; 13(4): 383-391. 

6. Washietl S, Hofacker IL, Lukasser M, Huttenhofer A, Stadler PF. Mapping of conserved RNA 

secondary structures predicts thousands of functional noncoding RNAs in the human genome. 

Nat Biotechnol. 2005; 23: 1383–1390. 

7. Furuno M, Pang KC, Ninomiya N, Fukuda S, Frith MC, et al. Clusters of internally primed 

transcripts reveal novel long noncoding RNAs. PLoS Genet. 2006; 2(4): e37. 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

205 

 

8. Pickard MR, Mourtada-Maarabouni M, Williams GT. Long non-coding RNA GAS5 regulates 

apoptosis in prostate cancer cell lines. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis 

of Disease. 2013; 1832(10): 1613-23. 

9. Chakravarty D, Sboner A, Nair SS, Giannopoulou E, Li R, et al. The oestrogen receptor alpha-

regulated lncRNA NEAT1 is a critical modulator of prostate cancer. NAT COMMUN. 2014; 

5(3): 5383. 

10. Yan R, Wang K, Peng R, Wang S, Cao J, et al. Genetic variants in lncRNA SRA and risk of 

breast cancer. Oncotarget. 2016; 19; 7(16): 22486–22496. 

11. Soule HD, Vazquez J, Long A, Brennan M. A human cell line from a pleural effusion derived 

from a breast carcinoma. J Nat Cancer Inst. 1973; 51: 1409. 

12. Heidari M, Doosti A. Staphylococcus aureus enterotoxin type B (SEB) and Alpha-toxin 

induced apoptosis in KB cell line. Journal of Medical Microbiology and Infectious Diseases. 

2023; 11(2): 96-102. 

13. Berube BJ, Bubeck Wardenburg J. Staphylococcus aureus α-Toxin: Nearly a Century of 

Intrigue. Toxins. 2013; 5(6): 1140-1166.  

14. Yang XR, Chang-Claude J, Goode EL, Couch FJ, Nevanlinna H, et al. Associations of breast 

cancer risk factors with tumor subtypes: a pooled analysis from the Breast Cancer Association 

Consortium studies. JNCI. 2011; 103(3): 250-263. 

15. Reiter Y. Recombinant immunotoxins in targeted cancer cell therapy. Adv Cancer Res. 2001; 

81: 93-124. 

16. Pickard MR, Mourtada-Maarabouni M, Williams GT. Long non-coding RNA GAS5 regulates 

apoptosis in prostate cancer cell lines. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis 

of Disease. 2013; 1832(10):1613-23. 

17. Ke H, Zhao L, Feng X, Xu H, Zou L, et al. NEAT1 is required for survival of breast cancer 

cells through FUS and miR-548. Gene regulation and systems biology. 2016; 127(8): 1785-94. 

18. Eoh KJ, Paek J, Kim SW, Kim HJ, Lee HY, et al. Long non-coding RNA, steroid receptor 

RNA activator (SRA), induces tumor proliferation and invasion through the NOTCH pathway 

in cervical cancer cell lines. Oncol Rep. 2017; 38(6): 3481-8. 

 

 

 

 

 

 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

206 

 

 

 

 بر سیستم ایمنی و بیان ژن میوستاتین بلدرچین ژاپنی   Q10اثر سطوح مختلف کوآنزیم 
 

 3، مصطفی فغانی2محمد امیدی زاده ، *1فرشید خیری
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 ایران. شهرکرد، اسلامی، آزاد دانشگاه شهرکرد، واحد دامپزشکی، و کشاورزی دانشکده دامی، علوم گروه استادیار، .3

 
 

 چکیده 

ها های یوکاریوتیک ماده نسبتاً محلول در چربی و شبه ویتامین بوده که عمدتا در میتوکندری سلول  Q10کوآنزیم    مقدمه و هدف:

های شود. این ماده به طور کارآمدی از اکسیداسیون لیپیدها و پروتئین ها جلوگیری نموده و به طور مستمر توسط سیستمتولید می

اکسیدان مهم در مراقبت از تواند به عنوان یک آنتیباشد، میشود. یوبی کوینون که فرم احیا شده آن میاحیا کننده بازسازی می

بر    Q10اکسیدانی کوآنزیم  های غشاهای سلولی از اکسیداسیون عمل کند. بنابراین هدف از این پژوهش بررسی نقش آنتیمولکول

 باشد. اه گوارش جنس نر بلدرچین ژاپنی میهای خونی، سیستم ایمنی و خواص ارگانولپتیک و توسعه دستگعملکرد برخی فراسنجه

ژن میوستاتین و توسعه دستگاه گوارش بر سیستم ایمنی، بیان  Q10به منظور بررسی اثر سطوح مختلف کوآنزیم    ها:مواد و روش

تیمار و پنج تکرار   11قطعه بلدرچین ژاپنی یک روزه در قالب طرح کاملا تصادفی با  605های ژاپنی آزمایشی با استفاده از بلدرچین

(، شاهد )جیره پایه(،  Eروزگی انجام شد. تیمارهای آزمایشی شامل گروه شاهد منفی )جیره پایه فاقد ویتامین    35تا سن    1از سن  

گرم  میلی  210و    105،  90،  75،  60،  45،  30،  15( و سطوح  Eواحد بین المللی ویتامین    100شاهد مثبت )جیره پایه مکمل شده با  

سیون گلبول بادی علیه واکسن نیوکاسل و آنفولانزا و همچنین سوسپاندر جیره بودند. همچنین تیتر آنتی Q10بر کیلوگرم کوآنزیم  

 گیری شدند. روزگی اندازه 30( در سن SRBCقرمز خون گوسفند )

به   SRBCبادی علیه نیوکاسل و آنفولانزا و همچنین  در جیره، تیتر آنتی  Q10نتایج نشان دادند با افزایش سطح کوآنزیم  ها:یافته

های حاوی  های تغذیه شده با جیرههای سفید و قرمز خون در بلدرچین( یافت. غلظت گلبولP<01/0داری افزایش )معنیصورت  

ژن میوستاتین در پرندگان تغذیه شده با جیره پایه حاوی  ( بود. بیان  P<01/0نسبت به تیمار شاهد منفی بیشتر )  Q10کوآنزیم  

گرم بر  میلی  210یا سطح     Eهای تغذیه شده با جیره پایه بدون ویتامین  در مقایسه با بلدرچین  Eواحد بین المللی ویتامین    100

 ( بود. P<01/0بیشتر ) Q10کیلوگرم، کوآنزیم 

به دلیل ایفای نقش در زنجیره انتقال الکترون و تولید انرژی بیشتر به شکل   Q10در این آزمایش مصرف کوآنزیم    نتیجه گیری: 

ATP شد. در نتیجه کوآنزیم باعث بهبود صفات مورد بررسیQ10  تواند جایگزین ویتامین میE  .از نظر پاسخ ایمنی شود 
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Abstract 
Background: Coenzyme Q10 is a relatively fat-soluble and vitamin-like substance that is mainly produced in the 

mitochondria of eukaryotic cells. This substance effectively prevents the oxidation of lipids and proteins and is 

continuously regenerated by regenerative systems. Ubiquinone, which is its reduced form, can act as an important 

antioxidant in protecting cell membrane molecules from oxidation. Therefore, the purpose of this research is to 

investigate the antioxidant role of coenzyme Q10 on the function of some blood parameters, immune system, 

organoleptic properties and development of the digestive system of male Japanese quail . 

Materials and Methods: In order to investigate the effect of different levels of coenzyme Q10 on the immune system, 

myostatin gene expression and the development of the digestive system of experimental Japanese quails using 605 

one-day-old Japanese quails in a completely randomized design with 11 treatments and five replications from the age 

of 1 to It was done at 35 days of age. Experimental treatments included the negative control group (basic diet without 

vitamin E), control (basic diet), positive control (basic diet supplemented with 100 international units of vitamin E) 

and levels of 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 and 210 mg/kg of coenzyme Q10 in the diet. Antibody titers against Newcastle 

and influenza vaccine as well as sheep red blood cell suspension (SRBC) were measured at the age of 30 days . 
Results: The results showed that by increasing the level of coenzyme Q10 in the diet, the antibody titer against 

Newcastle and influenza as well as SRBC increased significantly (P<0.01). The concentration of white and red blood 

cells in quail fed diets containing coenzyme Q10 was higher than the negative control treatment (P<0.01). Myostatin 

gene expression was higher in birds fed basal diet containing 100 international units of vitamin E compared to quails 

fed basal diet without vitamin E or 210 mg/kg level, coenzyme Q10 (P<0.01) . 
Conclusion: In this experiment, the consumption of coenzyme Q10 improved the examined traits due to its role in the 

electron transport chain and the production of more energy in the form of ATP. As a result, coenzyme Q10 can replace 

vitamin E in terms of immune response . 
 

Keywords: coenzyme Q10, vitamin E, myostatin gene, immune response. 
 

 

  مقدمه

زای مختلف نظیر ازدحام، تهویه نامناسب، واکسیناسیون، بیماری، تغییرات دمایی و... مواجه طیور با عوامل استرسامروزه پرورش  

است. این عوامل باعث تضعیف سیستم ایمنی و تغییر در عملکرد غدد درون ریز، متابولیسم مواد مغذی، جمعیت میکروبی و ریخت  

های  های اکسیداتیو با تولید رادیکال شوند و واکنشزا، منجر به واکنش اکسیداتیو میشود. همچنین عوامل تنششناسی روده می

های اکسیداتیو طی فرایند و ذخیره سازی، منجر به ایجاد تغییرات گردند. واکنش آزاد، سبب فساد اکسیداتیو و کاهش کیفیت لاشه می

های اکسیداتیو، موجودات زنده سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی دارند  جهت محافظت در برابر تنش . (1)گردند  گوشت مینامطلوب در 

 . (2)باشند که شامل ترکیبات سیستم آنتی اکسیدانی آنزیمی و غیر آنزیمی می

ها  ها و عمدتاً میتوکندری سلولهای اکثر یوکاریوتیک ماده نسبتا محلول در چربی و شبه ویتامین است که در سلول  Q10کوآنزیم  

از اجزای زنجیره انتقال الکترون بوده و در تنفس هوازی سلولی   Q10ها ضروری است. کوآنزیم  شود و برای عملکرد سلولتولید می

  Q10بیشترین میزان کوآنزیم  هایی که نیاز بیشتر به انرژی دارند )قلب و کبد(  کند. ارگانشرکت می  ATPو تولید انرژی به صورت  
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به طور   Q10  . کوآنزیم(3)باشد  را دارند و این کوآنزیم به دلیل نقشی که در انتقال الکترون دارد، خنثی کننده رادیکال آزاد می

شود.  های احیا کننده بازسازی میکارآمدی از اکسیداسیون لیپیدها و پروتئین ها جلوگیری نموده و به طور مستمر توسط سیستم

غشاهای  های  تواند به عنوان یک آنتی اکسیدان مهم در مراقبت از مولکولاست که می  Q10کوینون شکل احیا شده کوآنزیم  یوبی

بر عملکرد برخی    Q10بنابراین هدف از این پژوهش بررسی نقش آنتی اکسیدانی کوآنزیم    .(4  و  2)سلولی از اکسیداسیون عمل کند  

 های خونی، سیستم ایمنی و خواص ارگانولپتیک و توسعه دستگاه گوارش جنس نر بلدرچین ژاپنی بود. فراسنجه

 

 مواد و روش ها 

قطعه در هر تکرار   11تکرار و تعداد    5تیمار و    11قطعه جوجه بلدرچین ژاپنی یک روزه در قالب طرح کاملا تصادفی با    605از  

(، شاهد  Eروزگی ادامه یافت. تیمارهای آزمایشی شامل گروه شاهد منفی )جیره پایه فاقد ویتامین    35استفاده شد. آزمایش تا سن  

میلی    210،  105،  90،  75،  60،  45،  30،  15( و سطوح  Eواحد بین المللی ویتامین    100)جیره پایه(، شاهد مثبت )جیره پایه حاوی  

بر کیلوگرم کوآنزیم   آمریکا    Q10گرم  انجمن علمی تحقیقات  اساس توصیه  بر  و کنجاله سویا  پایه ذرت  بر  بود. خوراک مصرفی 

(NRC1994  توسط نرم افزار )UFFDA    تنظیم شد و کوآنزیمQ10  ها (. جوجه1زودنی به جیره پایه اضافه شد )جدول  به صورت اف

  1ساعت روشنایی و    23در طول دوره آزمایش به صورت آزادانه به آب و خوراک دسترسی داشتند و برنامه نوردهی در طول دوره  

روزگی انجام شد و سپس به منظور مطالعه تیتر    9ها در برابر نیوکاسل و آنفلانزا در سن  ساعت خاموشی بود. واکسیناسیون جوجه

روزگی، خونگیری انجام شد. تیتر آنتی بادی علیه آنتی ژن ویروس بیماری آنفلانزا و نیوکاسل به روش   30گانه در  واکسیناسیون دو

HI    (5)انجام شد.  ( برای اندازه گیری میزان پاسخ اولیه، تیتر آنتی بادی به تزریق گلبول قرمز شسته شده گوسفندیSRBC در )

در ماهیچه سینه تزریق شد. پس از یک درصد    SRBC  1میلی لیتر    5/0قطعه پرنده از هر تکرار مشخص و مقدار    2روزگی،    25

از تمام   mRNA  . استخراج(6)بادی سرم اندازه گیری شد  هفته خونگیری انجام شده و پس از جدا کردن سرم میزان تیتر آنتی

توسط تریپیور انجام گردید. با استفاده از روش اسپکتروفتومتر و ژل آگارز یک درصد،    Rocheها با روش دستی طبق پروتوکل  نمونه 

های استخراج شده از نظر کمیت و کیفیت یک دست  mRNAاستخراج شده مورد بررسی قرار گرفت.    DNAکمیت و کیفیت  

های دیگر باندهای  ها باند شارپ و در بعضی از نمونه ها در ژل آگارز در بعضی از نمونهکه بعد از بار گذاری نمونه نبودند، به طوری

گرفتند. پر رنگ بودن باندها،  دادند، مورد استخراج مجدد قرار میهایی که باندهای خیلی ضعیف نشان میضعیف مشاهده شدند. نمونه

استخراج شده با روش اسپکتوفتومتری با دستگاه نانودراپ،   mRNAبود. تعیین خلوص  استخراجی mRNAدلیل بر غلظت بالای 

با پرایمر ژن مرجع انجام    PCRاستخراج شده، واکنش    mRNAاز    cDNAنتایج حاصل از ژل آگارز را تأیید کرد. برای تایید سنتز  

ها بعد از  شود. کیفیت و کمیت تمامی نمونهها بیان میها و سلولشد، زیرا ژن مرجع به عنوان یک ژن کنترل بوده و در همه نمونه

استخراج به روش دستی، توسط نانودراپ مورد بررسی قرار گرفت و سپس برای هر ژن توسط پرایمر و پروب مخصوص آن ژن، واکنش 

RT- PCR  فزار  انجام شد. در پایان داده های جمع آوری شده در قالب طرح کاملاً تصادفی با استفاده از نرم اSAS    و    9.1نسخه

 ( انجام پذیرفت. >01/0pسطح ) ( در8استفاده از آزمون دانکن )آنالیز گردید و مقاسیه میانگین با  GLMرویه 

 

 مدل آماری آزمایش  به شرح زیر بود:
 

Yij= μ+ αi +eij 

Yij مقدار عددی هر مشاهده = 

μ میانگین جامعه = 

αi  اثر سطح =i  ام فاکتورA  مربوط به کوآنزیمQ10 جیره 

eij  خطای آزمایشی = 
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 ترکیبات جیره غذایی مورد استفاده در بلدرچین ژاپنی در طول دوره  -1جدول 

Ingredient, g/kg  Growth period 

Corn  510.42 

Soybean meal 44% CP  401 

Wheat Bran  45 

Soybean oil  5 

DL-Methionine  0.1 

L-Lysine  0.2 

L-Threonine  1 

Choline Chloride 60%  1.68 

Monocalcium Phosphate 15 Ca, 22.5 P  6.1 

CaCO3  14.3 

NaCl  1.9 

NaHco3  1.3 

Trace mineral premix1  1 

Vitamin premix2  1 

Sand  10 

Calculated composition   

ME, kcal  2,720 

CP, %  22.5 

Lysine  1.22 

Methionine + Cysteine  0.7 

Threonine  0.956 

Calcium, %  0.75 

Nonphytate P, %  0.28 

Na, %  0.14 

Cl, %  0.18 

 

 ها و بحث یافته

های موثر بر سیستم  های خونی و اندامبر فاکتورهای ایمنی خون، برخی فراسنجه  Q10نتایج به دست آمده از اثر سطح کوآنزیم  

مقدار   Q10شود با افزایش سطح کوآنزیم  قابل مشاهده است. همانطور که مشاهده می  2ایمنی جنس نر بلدرچین ژاپنی در جدول  

بیشتر شد. هر عاملی که سلامت حیوان را با خطر مواجه کند با تضعیف   SRBCتیتر آنتی بادی علیه واکسن نیوکاسل و آنفلانزا و  

شوند که سیستم ایمنی بدن پرنده  شود. عوامل پاتوژن باعث میهای مختلف سبب کاهش رشد میعمومی بدن و تحلیل عملکرد بافت 

.  (6) مصرف شود  تحریک و در نتیجه به جای اینکه مواد مغذی جهت ساختن پروتئین در عضلات به کار رود، در سیستم ایمنی پرنده  

ها منجر به افزایش مقاومت بدن نسبت به عوامل  ها و لنفوسیتدر افزایش فعالیت ماکروفاژها و نوتروفیل   Q10نقش کوآنزیم    اثبات

های که  بادی علیه نیوکاسل و آنفلانزا در گروه کند. تیتر آنتیبیماریزا شده، در نتیجه شرایط را برای رشد مطلوب پرنده فراهم می

کوآنزیم بیشتری دریافت نمودند، نسبت به تیمار شاهد به طور معنی داری بالا بود که این موضوع با نتایج حاصل از تحقیق فریدمن  

  4بر وزن بورس فابرسیوس و طحال در جدول    Q10نتایج حاصل از اثر کوآنزیم    . همچنین(4)( مطابقت دارد  1998)  9و همکاران

داری داشت. این افزایش به  ، وزن بورس فابرسیوس و طحال افزایش معنیQ10نشان داده شده است که با افزایش سطح کوآنزیم  

  5)ها بود  بادیگردش بهتر آنتیهای پلاسما و  های درون بورس فابرسیوس و کاهش سطح کورتیکوستروندلیل افزایش اندازه لوبول

ها و بررسی پاسخ وابسته به  پاسخ تکثیر لنفوسیت ها در حضور میتوژن به عنوان روشی مناسب برای میزان تکثیر لنفوسیت  . (7  و

سبب کاهش پاسخ حساسیت و کاهش نسبت لنفوسیت به هتروفیل   Q10شود که کوآنزیم  ارزیابی می  Tهای  ایمنی و لنفوسیت

 
9 Friedman et al. 
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تواند ظرفیت دفاعی بدن را افزایش دهد  ها شده و میباعث کاهش تکثیر لنفوسیت  Q10نسبت به گروه شاهد شد. افزودن کوآنزیم  

  Q10تواند وضعیت سیستم ایمنی را بهبود ببخشد. نتایج به دست آمده از اثر سطح کوآنزیم  و به طور کلی با بهبود وزن طحال، می

آمده است. نتایج نشان دادند که با افزایش سطح    2های سفید و قرمز خون در جدول  بر میزان کراتینین، نیتروژن اوره خون، گلبول

داری داری داشت و گلبول های سفید و قرمز خون افزایش معنیمیزان کراتینین و نیتروژن اوره خون کاهش معنی  Q10کوآنزیم  

ژن میوستاتین سینه جنس ماده  گرم بر کیلوگرم( بر بیان  )میلی  Q10آمده از اثر سطوح مختلف کوآنزیم    دستداشتند. نتایج به

ها نشان داد، بیان ژن میوستاتین در پرندگان تغذیه شده با جیره  است. همانطور که دادهشده  نشان داده    3بلدرچین ژاپنی در جدول  

( بیشتر >01/0p)   Eهای تغذیه شده با جیره پایه بدون ویتامین  در مقایسه با بلدرچین  Eواحد بین المللی ویتامین    100پایه حاوی  

 بود.

 
های موثر بر ایمنی جنس نر  های خونی و اندام گرم بر کیلوگرم( بر فاکتورهای ایمنی خون، فراسنجه)میلی Q10اثر سطوح مختلف کوآنزیم   -2جدول 

 ژاپنی.بلدرچین  

سطوح کوآنزیم  

Q10 

HI 
( 3)لگاریتم*  

HA 
( 3)لگاریتم*  

نیتروژن اوره ای خون  

 )میلی گرم بر دسی لیتر( 

تعداد گلبول  

 های سفید خون 

تعداد گلبول های  

 قرمز خون 

نسبت هتروفیل به  

 لنفوسیت )درصد( 

92/4 شاهد منفی c 16/3 c 47/0 a 04/25 c 63/2 b 42/0 ab 

16/5 شاهد  bc 52/3 ab 41/0 b 98/27 b 69/2 a 36/0 c 

52/5 شاهد مثبت a 3/3 bc 41/0 b 69/28 a 69/2 a 42/0 ab 

15 16/5 bc 36/3 abc 0.43ab 38/28 a 69/2 a 4/0 ab 

30 16/5 bc 32/3 abc 41/0 b 51/28 a 69/2 a 4/0 abc 

45 08/5 bc 36/3 abc 41/0 b 45/28 a 7/2 a 41/0 ab 

60 24/5 ab 44/3 ab 4/0 b 57/28 a 69/2 a 43/0 a 

75 36/5 ab 56/3 a 39/0 b 68/28 a 69/2 a 42/0 ab 

90 28/5 ab 44/3 ab 41/0 b 43/28 a 69/2 a 39/0 abc 

105 24/5 ab 48/3 ab 42/0 b 42/28 a 7/2 a 38/0 bc 

210 16/5 bc 4/3 abc 42/0 b 34/28 a 6/2 a 39/0 abc 

       

P value 0001/0  0001/0  0001/0  0001/0  0001/0  0001/0  

       

SEM 06/0  05/0  002/0  0703/0  002/0  002/0  

       

SEMها، : خطای استاندارد میانگینP value ،مقدار احتمال :a ،b  وcدار است  ی وجود اختلاف معنیدهنده: حروف متفاوت بر روی اعداد هر ستون نشان

(01/0˂p .) 
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 کیلوگرم( بر بیان ژن میوستاتین سینه جنس ماده  بلدرچین ژاپنی. بر گرم)میلی Q10اثر سطوح مختلف کوآنزیم  -3جدول 

 )میلی گرم/کیلوگرم(  Q10کوآنزیم 
ژن رفرنس  

(GAPDH ) 
 ژن میوستاتین

74/0 63/19 شاهد منفی b 

09/1 58/19 شاهد  ab 

63/1 35/19 شاهد مثبت a 

15 18/17 11/1 ab 

30 55/17 02/1 ab 

45 32/19 13/1 ab 

60 45/18 39/1 ab 

75 02/20 22/1 ab 

90 44/18 91/0 ab 

105 56/18 84/0 ab 

210 90/17 88/0 ab 

P value 078/0 021/0 

SEM 679/0 577/0 

SEMها،  : خطای استاندارد میانگینP value  ،مقدار احتمال :a    وbدار است  ی وجود اختلاف معنیدهنده: حروف متفاوت بر روی اعداد هر ستون نشان

(01/0p< .) 

 

 نتیجه گیری 

باعث بهبود   ATPبه دلیل ایفای نقش در زنجیره انتقال الکترون و تولید انرژی بیشتر به شکل    Q10در این آزمایش مصرف کوآنزیم  

های خونی و  از نظر فاکتورهای ایمنی خون، فراسنجه Eتواند جایگزین ویتامین می  Q10شد. در نتیجه کوآنزیم صفات مورد بررسی

 اندام های موثر بر ایمنی شود. 
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های  های جداشده از عفونتاستافیلوکوکوس اورئوسهای مقاومت آنتی بیوتیکی در ردیابی ژن

 بیمارستانی در شهر اصفهان

 
 *1، فاطمه طالبی ورنوسفادرانی2، الهه تاج بخش1پریسا بهشود

 دکتری میکروبیولوژی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. .1

 شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.دانشیار میکروبیولوژی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد   .2

 

 چکیده 

  .بیوتیکی، با مشکل درمان روبرو هستندهای مختلف آنتیها، بخاطر مقاومت به گروهاستافیلوکوکوس اورئوسامروزه    مقدمه و هدف:

ها یا گلیکوپپتیدها به خصوص  بتالاکتامآمینوگلیکوزیدها عوامل باکتریسیدال قدرتمندی هستند که اغلب به صورت ترکیبی همراه با  

ژن فراوانی  تعیین  حاضر  تحقیق  اصلی  هدف  شوند.  می  مصرف  استافیلوکوکوسی  اندوکاردیت  درمان  -aac(6’)-Ie]های  در 

aph(2”)]، ant(4’)-Ia وaph(3’)-IIIa  به روش مولکولیPCR بود. استافیلوکوکوس اورئوسهای بالینی در ایزوله 

ها،  های اصفهان جمع آوری شد. پس از تعیین هویت جدایهنمونه بالینی از بیمارستان  150ماهه،    9در یک بازه زمانی    ها:مواد و روش

  CLSIبیوتیکی با رعایت اصول  های آنتیها به روش انتشار دیسک تعیین شد. در این مطالعه از دیسکبیوتیکی آنحساسیت آنتی

 استفاده شد. PCR  Multiplexهای مقاومت آمینوگلیکوزیدی از روش استفاده شد. برای تشخیص ژن

درصد( و بیشترین   46درصد(، جنتامایسین )47مقابل آمینوگلیکوزیدها به ترتیب در کانامایسین )  بیشترین میزان مقاومت در  ها:یافته

درصد،    50ترتیب، داکسی سایکلین  میزان مقاومت در برابر آنتی بیوتیک های غیرآمینوگلیکوزیدی استفاده شده دراین مطالعه به  

ریفامپیسین    49سیپروفلوکساسین    ،[aac(6’)-Ie-aph(2”)]های  فراوانی ژن  PCRدرصد مشاهده شد. در روش    35درصد، 

ant(4’)-Ia وaph(3’)-IIIa   درصد بود.    9و   35،  60ترتیب  به 

های آمینوگلیکوزیدی ترین ژن کد کننده آنزیم فراوان  [aac(6’)-Ie-aph(2”)]نتایج این مطالعه نشان داد که ژن    گیری:نتیجه

رویه  های آمینوگلیکوزیدی به موازات مصرف بالینی بیش از اندازه و بیبیوتیکاست. با توجه به افزایش شیوع مقاومت نسبت به آنتی 

های درمانی مناسب و جلوگیری از گسترش مقاومت  های مقاوم به منظور انتخاب گزینهاین داروها تشخیص سریع و به موقع سویه

 رسد. ها امری ضروری به نظر می

 

 . ، آمینوگلیکوزیدها، مقاومت آنتی بیوتیکیاستافیلوکوکوس اورئوس کلیدی:  گانواژ

 

 8813733395نشانی نویسنده مسئول: شهرکرد، رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی 
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Abstract  
Background: Today, Staphylococcus aureus faces the problem of treatment due to resistance to different groups of 

antibiotics. Aminoglycosides are powerful bactericidal agents that are often used in combination with beta-lactams or 

glycopeptides, especially in the treatment of staphylococcal endocarditis. The main goal of the current research is to 

determine the frequency of genes [aac(6’)-Ie-aph(2”)]،  ant(4’)-Ia aph(3’)-IIIa by molecular PCR method in clinical 

isolates of Staphylococcus aureus. 
Materials and methods: In a period of 9 months, 150 clinical samples were collected from Isfahan hospitals. After 

identifying the isolates, their antibiotic sensitivity was determined by disk diffusion method. In this study, antibiotic 

discs were used in compliance with CLSI principles. Multiplex PCR method was used to detect aminoglycoside 

resistance genes. 

Results: The highest level of resistance against aminoglycosides is respectively in kanamycin (47%), gentamicin 

(46%) and the highest level of resistance against non-aminoglycoside antibiotics used in this study, respectively, 

doxycycline (50%) and ciprofloxacin (49%) Rifampicin (35%) was observed. In the PCR method, the frequency of 

[aac(6')-Ie-aph(2")], ant(4')-Ia and aph(3')-IIIa genes was 60%, 35% and 9%, respectively. 

Conclusion: The results of this study showed that the [aac(6')-Ie-aph(2")] gene is the most abundant gene encoding 

aminoglycoside enzymes. Due to the increase in the prevalence of resistance to aminoglycoside antibiotics, in parallel 

with excessive and indiscriminate clinical use of these drugs, quick and timely detection of resistant strains is essential 

in order to choose appropriate treatment options and prevent the spread of resistance It seems 
 

Keywords: Staphylococcus aureus, aminoglycosides, antibiotic resistance. 

  مقدمه

اورئوسباکتری  هر چند   علت  استافیلوکوکوس  از  اما یکی  انسان است،  بدن  عفونتجزو فلور میکروبی  بیمارستانی،  های مهم  های 

ها هستند  ها از گروه های عمده باکتریاند. استافیلوکوکوسمیر در ایران و جهان شده  که عامل مرگ و  باشندمی  هااستافیلوکوکوس

موکوسی پوست انسان و حیوانات وجود دارند. طیف میزبان و جایگاه آن ها بر حسب گونه ممکن است که در پوست غدد و غشای  

خاک هوا، ظروف و وسایل معمولی و نیز    ود  توانند در منابع طبیعی مانند آب گرمحدود و یا وسیع باشد. همچنین این باکتری ها می

خطری با میزبان خود دارند ولی در صورت  ها معمولًا ارتباط بی استافیلوکوکوس   محصولات حیوانی مانند شیر، گوشت، پنیر یافت شوند.

ها، بخاطر مقاومت  (. این پاتوژن2و    1)  زایی را آغاز کنند توانند بیماری شوند و می آسیب دیدگی پوست، در اثر ضربه یا خراش وارد پوست می 

گروه آنتیبه  مختلف  هستند.های  روبرو  درمان  مشکل  با  اورئوس  بیوتیکی،  از   هااستافیلوکوکوس  وسیعی  طیف  به  نسبت  امروزه، 

  دهند. از این ها مقاومت نشان میها و ماکرولیدها، فلوروکوئینولون ها، تتراسایکلینها، آمینوگلیکوزیدها از جمله بتالاکتامبیوتیک آنتی

ها، همچون ونکومایسین و تیکوپلانین به عنوان داروهای ضد استافیلوکوکوسی برای درمان  بیوتیک رو امروزه تعداد محدودی از آنتی

های مقاوم،  های اخیر به دلیل انتشار سویههای استافیلوکوکوسی درسال(.  بروز عفونت2و    1باشند )ها در دسترس میاین نوع عفونت

به افزایش است   می پزشکی روحد از وسایل پزشکی مانند کاتتر و مداخلات تهاج   افزایش بیماران باضعف ایمنی و استفاده بیش از

(3.) 

باشد.  به سبب کسب فاکتورهای مقاومتی متعدد می  استافیلوکوکوس اورئوسهای  علت شیوع مقاومت آنتی بیوتیکی در بین سویه

های مقاوم به  و سایر آنتی بیوتیک (MRSA) های مقاوم به متی سیلینی اخیر افزایش قابل توجهی در ظهور سویهطی چند دهه

های گرم منفی  مقاومت به آمینوگلیکوزیدها هم در باکتری(.  4های بیمارستانی مشاهده شده است )پنی سیلینازها به ویژه در عفونت
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ها گزارش شده است. سه مکانیسم مقاومت شامل تغییر در جایگاه ریبوزومی اتصال دارو، کاهش در نفوذپذیری  و هم در گرم مثبت

غیرفعال و  میدارو  آمینوگلیکوزیدها  به  مقاومت  مسئول  دارو،  آنزیماتیک  غیرفعالسازی  بین  این  از  آنزیماتیک باشند.  سازی 

های  ترین مکانیسم مقاومت به این داروها در گونهاصلی  (AMEs)ا  ی آمینوگلیکوزیدههای تغییردهندهآمینوگلیکوزیدها توسط آنزیم

شوند که شامل  بندی میشان طبقه ی مختلف بر اساس فعالیت تغییردهندگیها به سه رده. این آنزیم( 5) باشنداستافیلوکوکوسی می

( و آمینوگلیکوزید نوکلئوتیدیل ترانسفرازها APHفسفریل ترانسفرازها ) (، آمینوگلیکوزیدAACآمینوگلیکوزید استیل ترانسفرازها )

(ANT( یا آمینوگلیکوزید آدنیل ترانسفرازها )AADمی )  ها،  های گرم مثبتی چون استافیلوکوکوس . در میان کوکسی( 6  و  5)باشند

استرپتوکوکوس انتروکوکوس  و  آنزیمها  از  نوع  پنج  تغییردهندهها  آنزیم  های  سه  میان  این  از  دارد.  وجود  آمینوگلیکوزیدها  ی 

AAC(6′)/APH(2″)  ،ANT(4′)-I    وAPH(3′)-III   به ترتیب توسط ژن یا    aac(6′)-Ie/aph(2″)    ،ant(4′)-Iaهای  که 
aadD    وaph(3′)-IIIa  ای  ههای تغییردهنده در گونهترین آنزیمها جزء شایعای برخورداراند، زیرا آنشوند، از اهمیت ویژهکد می

شوند که دارای اهمیت های آمینوگلیکوزیدی میبیوتیکسازی آنتیباشند و علاوه بر این باعث غیرفعالها میمختلف استافیلوکوکوس

هستند   بالینی  و  سویه.  (5  و  6  و  7  و  8)درمانی  که  آنجایی  آنتیاز  سایر  به  سیلین  متی  به  مقاوم  و  بیوتیکهای  بتا لاکتام  های 

های درمانی حاوی ونکومایسین و  ها از رژیمباشند، لذا در درمان بیماران مبتلا به عفونت با این سویهها نیز مقاوم میسفالوسپورین

از آنجایی که با استفاده از الگوی مقاومت    (.  9  و   10های غیربتا لاکتام بایستی استفاده شود )بیوتیکآمینو گلیکوزیدها و سایرآنتی

های موثر در درمان دست یافت. لذا هدف از این  توان به دارویر منطقه را میهای جدا شده از کلینیک و ناقلین هبیوتیکی سویهآنتی

آنتی مقاومت  الگوی  تعیین  ایزولهمطالعه  در  اورئوسهای  بیوتیکی  ژن  استافیلوکوکوس  شیوع  میزان  دهنده  و  تغییر  های 

 آمینوگلیکوزیدها است.  

 هامواد و روش

های اصفهان از بیمارستان  اورئوس استافیلوکوکوس  نمونه بالینی مشکوک به باکتری  150،  1400ماهه در سال    9در یک بازه زمانی  

آلمان( تجدید کشت و ایزوله   ها ابتدا به منظور حصول اطمینان از خالص بودن، در محیط بلادآگار )مرک،جمع آوری شد. کلیه نمونه

  DNaseکوآگولاز و   کاتالاز، آزمایش نظیر آزمایشات اختصاصی معمولشدند. پس از آن به منظور تعیین هویت قطعی و تشخیص، از  

 شد. استفاده اورئوس استافیلوکوکوس تشخیص برای

 استافیلوکوکوس اورئوسروش تشخیص مولکولی  

استافیلوکوکوس  های  که در تمامی ایزوله  femAژن    PCRآوری شده از  جمع  استافیلوکوکوس اورئوسهای  ایزوله  برای تایید قطعی 
شماره    اورئوس جدول  شد.  استفاده  دارد،  می  1حضور  نشان  را  پرایمرها  این  استخراج  توالی  برای  سویه  DNAدهد.  های  از 

میکرولیتر انجام شد. هر    25در حجم    PCR)سیناژن، ایران( استفاده شد. واکنش  DNA از کیت استخراج    استافیلوکوکوس اورئوس

میلی مول در لیتر   5/1ایران(،    )سیناژن،  پیکومول از هر پرایمر  10ایران(،    )سیناژن،dNTP میکرومول    200شامل    PCRواکنش  

MgCL2  ،واحد آنزیم    5/0ایران(،    )سیناژنTaq  ،نانوگرم    50ایران( و    )سیناژنDNA   الگو بود. تکثیر ژن مذکور تحت شرایط

 سیکل انجام گردید.  35ها در سیکلر انجام شد. تمامی واکنش با استفاده از دستگاه ترمال  1جدول 

 بیوتیکیتعیین حساسیت آنتی

آنتی حساسیت  تعیین  دیسکجهت  از  جنتامایسینبیوتیکی  کانامایسین (μg 10)های   ،  (30 μg)توبرامایسین  ،  (10 μg)   ،

   (Padtan  Teb, Iran) ،    (μg 5)ریفامپیسین،   (μg 30)  ، داکسی سایکلین (μg 5)، سیپروفلوکساسین (μg 30)آمیکاسین

 استفاده شد استفاده شد.  CLSIبا رعایت اصول 

 PCRهای مقاومت به آمینوگلیکوزیدها ژن 

  aph(3')- IIIaant(4')-Iaهای بر روی ژن  استافیلوکوکوس اورئوس جداسازی شده ای پلیمراز بر روی تمامی ایزوله  واکنش زنجیره

 انجام گرفت.  [aac(6')-Ie-/aph-(2'') ]  و



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

216 

 

ژن شماره    [aac(6')-Ie-/aph-(2'') ]  و  aph(3')-IIIa  ،ant(4')-Iaهای  پرایمرهای  جدول  برای   1در   . است.  شده  آورده 

 (. 12 و  11ایران( استفاده شد ) ،)سیناژن  DNAاز کیت استخراج  DNAاستخراج 

میکرومول   1  )سیناژن، ایران(،dNTP میکرومول    4/0  شامل   PCRمیکرولیتر انجام شد. هر واکنش    5/12درحجم    PCRواکنش  

  DNAمیکرولیتر  1 )سیناژن،ساخت ایران( و    Taqواحد آنزیم   2/0)سیناژن، ایران(،    MgCL2میکرومول    75/0  از هرجفت پرایمر

 Appliedبا استفاده از دستگاه ترمال سیکلر )  2میکرولیتر آب دیونیزه استریل بود. تکثیر ژن مذکور تحت شرایط جدول    9/7الگو و  

biosystem ,USA سیکل انجام گردید.   35( انجام شد. تمامی واکنش ها در 

 روش جمع آوری وتجزیه وتحلیل داده ها

نرم   به وسیله ی  ارائه گردید. داده ها  قالب جداول فراوانی نمودار و شاخص های عددی  یافته ها در  از جمع آوری داده ها  پس 

 تجزیه و تحلیل شد.   SPSSافزار
 femA   ،aph(3')-IIIa, ant(4')-Ia,aac(6')-Ie-/aph-(2'')توالی پرایمرهای ژن های -1جدول 

Gene Primers (5´–3´) Size of amplified 

product (bp) 

Refrences 

femA F-AAAAAAGCACATAACAAGCG 
R-GATAAAGAAGAAACCAGCAG 

132 17 

aph(3')-IIIa 

 

F- AAATACCGCTGCGTA 

R- CATACTCTTCCGAGCAA 

242 18 

ant(4')-Ia 

 

F- AATCGGTAGAAGCCCAA 

RGCACCTGCCATTGCTA 

135 18 

aac(6')-Ie-/aph-(2'') F- GAAGTACGCAGAAGAG 

 R- ACATGGCAAGCTCTAGA 

491 18 

 

 femA ،aph(3')-IIIa ، ant(4')-Ia،    [ aac(6')-Ie-/aph- (2'')]ژن های   PCRشرایط دمایی   -2جدول

final 

extension 
extension annealing Denaturation initial 

denaturation 
Gene 

72°C for 7 

min 
72°C for 2 min 58°C for 2 min 94°C for 2 min 94°C for 5 min femA 

72°C for 7 

min 
72°C for 10 min 5552°C for 40s 95°C for 40s 95°C for 3 min IIIa-aph(3') 

72°C for 7 

min 
72°C for 10 min 5552°C for 40s 94°C for 2 min 94°C for 5 min Ia-ant(4') 

72°C for 7 

min 
72°C for 10 min 56°C for  20s 94°C for 2 min 94°C for 5 min [ aac(6')-Ie-/aph-

(2'')] 
 

 هایافته

 استافیلوکوکوس اورئوس   100نمونه بیمارستانی جداسازی شد. تمام    150از    استافیلوکوکوس اورئوسایزوله    100در این مطالعه  

 (. 1)شکل  با استفاده از پرایمرهای اختصاصی تایید شدند   femAژن  PCRایزوله شده از عفونت بیمارستانی به وسیله 
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-ایزوله 4 و 3(، ستون ATCC 25923کنترل مثبت )   2کنترل منفی، ستون شماره  1. ستون bp 50مارکر  M. ردیف femAژل الکتروفورز ژن   -1شکل 

 ای بالینیه

درصد بود )شکل    9و    35،    60ترتیب    به  aph(3’)-IIIaو  ant(4’)-Ia ،[aac(6’)-Ie-aph(2”)]های  در این مطالعه فراوانی ژن

2.) 

 
 aph(3')-IIIa, ant(4')-Ia,aac(6')-Ie-/aph-(2'')های ژن PCRمولتی پلکس   -2شکل 

درصد(، جنتامایسین و توبرامایسین 47)در این مطالعه بیشترین میزان مقاومت درمقابل آمینوگلیکوزیدها به ترتیب در کانامایسین  

درصد( و بیشترین میزان مقاومت در برابر آنتی بیوتیک های غیرآمینوگلیکوزیدی استفاده شده دراین مطالعه به ترتیب، داکسی    46)

ارزیابی فنوتیپی مقاومت به آنتی   درصد مشاهده شد. جدول زیر 35درصد، ریفامپیسین  49 درصد، سیپروفلوکساسین  50سایکلین 

 ها را نشان می دهد. بیوتیک

 

 

 

 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

218 

 

 استافیلوکوکوس اورئوس نتایج  مقاومت به آنتی بیوتیک های مختلف در  سویه های   -3جدول 

 آنتی بیوتیک (%حساس) (%حدواسط) ( %مقاوم)

 کانامایسین  (39) 39 (14) 14 (47) 47

 توبرامایسین  (53) 53 (1) 1 ( 46)46

 جنتامایسین (51) 51 (3)3 ( 46)46

 آمیکاسین (50) 50 (5)5 (45) 45

 داکسی سایکلین  (43) 43 (7) 7 (50)50

 سیپروفلوکساسین  (45) 45 ( 6) 6 (49) 49

 ریفامپیسین  ( 61) 61 (4) 4 (35) 35

 

 بحث

به روشنی به عنوان یک عامل بیماری زای قدرتمند که عفونت های متعددی را ایجاد می کند شناخته شده    استافیلوکوکوس اورئوس

همچنین یکی از عوامل اصلی عفونت های بیمارستانی و اکتسابی از جامعه است که امروزه مقاومت    استافیلوکوکوس اورئوساست.  

چند گانه ای را نسبت به طیف وسیعی از آنتی بیوتیک ها از جمله بتالاکتام ها،  آمینوگلیکوزیدها، تتراسایکلین ها، فلوروکوئیینولون 

  استافیلوکوکوس اورئوس ایزوله  100(. بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه در مجموع از 9 و  10ها و ماکرولیدها کسب کرده است )

بررسی )  50  مورد  ژن  50ایزوله  از  یکی  حداقل  تولید  قابلیت  -aac(6’)]و      aph(3’)-IIIa    ،ant(4’)-Ia  هایدرصد( 

Ie/aph(2”)]  .کد کننده آمینوگلیکوزیدها را داشتند 

ژن   که  داده  نشان  کشورها  سایر  در  شده  انجام  مطالعات  آنزیمفراوان  [aac(6’)-Ie/aph(2”)]نتایج  کننده  کد  ژن  های  ترین 

 (. 13  و   14نتایج حاصل از این مطالعه به مطالعه ما شباهت داشت )های بالینی در کشورهای اروپایی است.  آمینوگلیکوزیدها در ایزوله

 Choiها ژن ایزوله  %65انجام دادند، مشاهده کردند که   استافیلوکوکوس اورئوسی بالینی  ایزوله  92ای که روی  و همکاران با بررسی

aac(6′)-Ie/aph(2″)  ،41%    ژنant(4′)-Ia  نیز ژن    %9وaph(3′)-IIIa  نتایج حاصل از این مطالعه به مطالعه    کردند.را حمل می

 (. 15) ما شباهت داشت

های کوآگولاز و استافیلوکوکوس  استافیلوکوکوس اورئوسایزوله    50و همکارانش روی    Ardicای که توسط  همچنین طی مطالعه 

گزارش   %8و  %24، %66ترتیب ه ب aph(3′)-IIIaو  aac(6′)-Ie/aph(2″) ،ant(4′)-Iaهای منفی انجام شد، درصد فراوانی ژن

و همکاران طی تحقیقی که در ژاپن انجام دادند نتایجی     Ida.  (16)  نتایج حاصل از این مطالعه به مطالعه ما شباهت داشت  شد.

بیشترین شیوع    %5/84با فراوانی    ant(4′)-Iaمتفاوت با آنچه که در کشورهای اروپایی به دست آمده بود گرفتند. در این بررسی ژن  

ها شناسایی شدند.  کل ایزوله در  %9/8و  % 7/61ه ترتیب با هر کدام ب  aph(3′)-IIIaو  aac(6′)-Ie/aph(2″)های را داشت و ژن

 (.17) شباهت داشت مطالعه ما به aph(3′)-IIIa و aac(6′)-Ie/aph(2″)های تنها نتایج حاصل از ژن

  های کدکننده های جمع آوری شده از تهران صورت گرفت از میان ژنهمکاران بر روی ایزولهای که توسط یادگار و  در ایران در مطالعه

باشد  آوری شده میجمع   استافیلوکوکوس اورئوسهای بالینی  ( در میان ایزوله %58ترین ژن )شایع  ant(4′)-Ia، ژن  آمینوگلیکوزیدی

ها شناسایی شدند. به طور سویه  %6و    %46هر کدام به ترتیب در    aph(3′)-IIIaو    aac(6′)-Ie/aph(2″)های  و پس از آن ژن 

   (.18)را دارا بودند  AMEهای های کدکننده آنزیمها حداقل یکی از ژنسویه %63کل 
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های استافیلوکوکوس اورئوس منشاء ورم پستان گاوی  حساسیت ضد میکروبی جدایه 2023بررسی اچ نی نی و همکاران در سال  در

های  های کدکننده نشانگرهای مقاومت در ایزوله گرفتند. علاوه بر این، ژن  گله در شمال غرب پرتغال مورد بررسی قرار  37متعلق به  

اورئوس های    استافیلوکوکوس  بیوتیک  آنتی  به  نسبت  بالاتری  فنوتیپی  مقاومت  مطالعه،  این  در  گرفتند  قرار  ارزیابی  مورد  نیز 

های آزمایش شده مشاهده شد. علاوه بر این،  بیوتیک( برای آنتی% 3/42( و آمیکاسین )%3/67(، اریترومایسین )%0/75تتراسایکلین )

ژن مقاومت  ترتیب Ia-ant(4′) و  tet(M)و IIIa -aph(3′)هایدرصد  با    به  بود  8/30و    7/57،  5/63برابر  طی  (.  19)  درصد 

نسبت به آنتی    MRSAایزوله    109ای که توسط فتح الله زاده و همکارانش در داخل کشور انجام دادند، میزان مقاومت  مطالعه

  96درصد سویه ها مقاوم به کانامایسین،    97بیوتیک های آمینوگلیکوزیدی به روش انتشار از دیسک بررسی کردند. در این مطالعه  

درصد مقاوم به نتیل مایسین    80درصد مقاوم به آمیکاسین و    93درصد مقاوم به جنتامایسین،    87درصد مقاوم به توبرامایسین،  

  [تعیین و به این صورت گزارش شد که ژن AMEفراوانی ژن های  PCRچنین در این بررسی با استفاده از روش گزارش شدند. هم

  ([aac(6’)-Ie/aph(2”    های     درصد دارای بیشترین شیوع و پس از آن ژن  83با فراوانیaph(3’)-IIIa    وant(4’)-Ia    هر

درصد در کل ایزوله ها شناسایی شدند که در این مطالعه میزان مقاومت و فروانی ژنها نسبت نه   26و    71کدام به ترتیب بافراوانی  

 (. 20مطالعه ما بالاتر است )

 نتیجه گیری 

رویه این  آمینوگلیکوزیدی به موازات مصرف بالینی بیش از اندازه و بیهای  بیوتیکبا توجه به افزایش شیوع مقاومت نسبت به آنتی

داروها، تشخیص سریع و به موقع سویه های مقاوم به منظور انتخاب گزینه های درمانی مناسب و جلوگیری از گسترش مقاومت 

 امری ضروری به نظر می رسد. 

 سپاس و قدردانی 

های بیمارستان استان اصفهان که جهت گرفتن نمونه ما نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود را از آزمایشگاه 

 را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند، اعلام نمایند. 
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 با استفاده از بیوپلیمر کیتوزان   (Ocimum basilicum)بنفشافزایش مقاومت به خشکی ریحان 
 

 * 1فاطمه ملک پور

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.  .1

 

 چکیده 

ای بر رشد و نمو گیاهان دارویی دارد.  ترین عوامل محدود کننده تولید گیاهان بوده که تأثیر عمدهخشکی از مهم  مقدمه و هدف:

، کیتوزان  شود.فیزیولوژیکی و مورفولوژیکی در گیاهان می  که باعث تغییرات  هستند  غیرزیستی  یا  زیستی  منشأ   با  الیسیتورها ترکیباتی

 به دست می آید.  قارچی  هایگونهز ا بسیاری سلولی دیواره اصلی ترکیبات ازبه عنوان یک بیوپلیمر زیستی، 

ها: و روش  پژوهش    مواد  این  تنش خشکی)  ریحان  گیاهدر  مختلف  تیمارهای  زراعی(،    30و    60،  100تحت  ظرفیت  ا  بدرصد 

  تیمار  اعمال از    بعد یک هفته    و  شد  تیمارو گلدهی    گلدهی پیشرویشی،    مرحلهسه    در  لیتر کیتوزانر  د  گرم  4/0و    2/0،  0های  غلظت

 پارامترهای مختلف مورفولوژیکی و فیزیولوژیکی برای تیمارهای مختلف بررسی شد.    .ندشد برداشت

ها نشان داد سطوح مختلف خشکی و کیتوزان بر برخی پارامترهای مورفولوژیکی و فیزیولوژیکی نتایج تجزیه واریانس داده یافته ها: 

بودند.  مؤثر  اثر  الیسیتور    گیاه  رنگیزه دارمعنیکیتوزان  میزان  بر  داد.    فتوسنتزی  هایی  افزایشنشان  کیتوزان سبب  قابل    مصرف 

گرم در لیتر   4/0به    2/0با افزایش غلظت کیتوزان از    a  میزان کلروفیل.  شد نسبت به شاهد  و کارتنوئیدها    b  و   a  کلروفیل ملاحظۀ  

افزایشی داشته است،   کیتوزان مشاهده شد.  گرم در لیتر    4/0در غلظت  و کارتنوئیدها    aکه حداکثر مقدار کلروفیل  طوریهبروند 

 .دست آمدهکیتوزان بگرم در لیتر  2/0غلظت کار بردن با به نیز  bحداکثر مقدار کلروفیل 

ی طبیعی و غیرقابل تغییر، گریزی  کشورماست و از این پدیده  جغرافیاییهای بارز  با توجه به اینکه خشکی از ویژگی  نتیجه گیری: 

یابد، لذا در جهت مقابله و کاهش  در جامعه افزایش می  روزافزونطور  نیست و از طرفی مصرف منابع انرژی)آب و مواد غذایی( به

خصوص پلیمر زیستی کیتوزان، به عنوان ماده طبیعی کاهش دهنده آثار تنش خشکی  خسارت کمبود آب استفاده از الیسیتورها به

 باشد. در گیاه ریحان، حائز اهمیت می
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Increasing drought resistance of purple basil (Ocimum basilicum) using chitosan 

biopolymer 
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Abstract 

Background: Drought is one of the most important factors limiting the production of plants, which has a major effect 

on the growth and development of medicinal plants. Elicitors are compounds of biological or non-biological origin 

that cause physiological and morphological changes in plants. Chitosan, as a biological biopolymer, is obtained from 

the main components of the cell wall of many fungal species. 

Materials and Methods: For this purpose, the basil plant was treated under different treatments of drought stress 

(100, 60 and 30% of agricultural capacity), with concentrations of 0, 0.2 and 0.4 grams per liter of chitosan in three 

stages of vegetative, pre-flowering and flowering. They were harvested one week after treatment. Different 

morphological and physiological parameters were investigated for different treatments. 

Results: The results of data variance analysis showed that different levels of dryness and chitosan were effective on 

some morphological and physiological parameters of the plant. Chitosan elicitor showed a significant effect on the 

amount of photosynthetic pigments. Consumption of chitosan caused a significant increase in chlorophyll a and b and 

carotenoids compared to the control. The amount of chlorophyll a increased with the increase of chitosan concentration 

from 0.2 to 0.4 g/l, so that the maximum amount of chlorophyll a and carotenoids was observed at the concentration 

of 0.4 g/l chitosan. The maximum amount of chlorophyll b was also obtained by using the concentration of 0.2 g per 

liter of chitosan. 

Conclusion: Considering that drought is one of the prominent geographical features of our country and there is no 

escape from this natural and unchangeable phenomenon, and on the other hand, the consumption of energy resources 

(water and food) is increasing day by day in the society, so in order to deal with and reduce the damage of shortage 

The use of elicitors, especially biopolymer chitosan, is important as a natural substance that reduces the effects of 

drought stress in basil. 

 

Keywords: Basil (Ocimum basilicum), chitosan, drought stress, morphological and physiological parameters. 

 

 

  مقدمه

کند  نمی  را تأمین  دارویی   و  زراعی  گیاهان  آبی  نیاز  جوی  نزولات  آن  نقاط  از  بسیاری  در  که  گرفته  قرار  کره زمین  از  بخشی  ما در  کشور

  گیاهان   مواد مؤثره  و   نمو  رشد،  بر   ایعمده  تأثیر  که  بوده  کشاورزی  محصولات  محدودکننده تولید  عوامل  ترینمهم  از  یکی   (. خشکی1)

  تعریفطورکلی خشکی، کاهش قابلیت دسترسی آب در خاک است که به صورت کاهش پتانسیل شیمیایی آب  به(.  2دارد )  دارویی

  هایبافت  در  آب  محتوای  کاهش  (. تنش خشکی ضمن3دهد )شده و حرکت آب بین سیستم گیاه و خاک را تحت تأثیر قرار می 

  وشد  ر  به  سنگینی   تصدما  نداگردد و میتومی  ها آن  در  متابولیکی  و  فیزیولوژیکی  تغییرات  برخی  و   شدن رشد  محدود   باعث  گیاهان 

های متفاوتی نسبت به تنش  رسد که گیاهان دارویی واکنشنظر میبه. (4د نماید )وار نییگیاهادارو یمؤثره اد مو بر همچنینو   نمو

 خشکی در عملکرد و مواد مؤثر تولیدی داشته باشند.  

نوش دارویی مورد رسد، همچنین به عنوان دمهای تازه و خشک شده آن به مصرف تغذیه میریحان سبزی خوراکی است و برگ

های دور از  (. از گذشته5شود )دهنده و خوشبوکننده به بسیاری از غذاها افزوده می عنوان طعمبر این، بهگیرد. علاوه استفاده قرار می

های کلیوی  ها و ناراحتیهای زیادی از جمله سردرد، سرفه، اسهال، انگل، زگیلریحان به عنوان یک گیاه دارویی در درمان بیماری

دهنده شیر، درمان برخی  های ریحان به عنوان ضدنفخ، افزایشها و گل(. همچنین در پزشکی قدیم از برگ 5شده است )استفاده می

همچنین خواص ضدالتهابی،    (. 6شده است )های قلبی، اشتهاآور، ضدتشنج و برای مداوای بزرگ شدن طحال استفاده میناراحتی

التیام دهنده زخم ویت سیستم ایمنی، ضدسرطان، کاهشضداسپاسمی، ضدنفخی، ضداسترسی، ضدمالاریا، تق دهنده چربی خون، 

 (.  7بودن آن نیز به اثبات رسیده است )بر و محرکدهنده درد، تبمعده، تسکین
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های متابولیتباشند که از طریق القای سیستم دفاعی باعث بیوسنتز و انباشت  الیسیتورها ترکیباتی با منشأ زیستی یا غیرزیستی می

-ها، پلیها، ویروسها، باکتریشوند. الیسیتورها شامل قارچثانوی و همچنین تغییرات فیزیولوژیکی و مورفولوژیکی در گیاهان می

ها )کیتین، گلوکان(،  ها، گیاهان )سلولز، پکین(، میکروارگانیسمها و یا قطعات دیواره سلول قارچها، گلیکوپروتئینساکاریدها، پروتئین

باشند  برخی عوامل تنشی مانند اشعه ماوراءبنفش، تنش فیزیکی، اسمزی، فشار، نمک فلزات سنگین و بعضی از ترکیبات شیمیایی می

های قارچی، میگو، خرچنگ و توان کیتوزان را نام برد که از ترکیبات اصلی دیواره سلولی بسیاری از گونهاز دیگر الیسیتورها می .(8)

 .  (9های ثانویه در گیاهان دارویی زیادی تأیید شده است )رای بهبود بخشیدن بیوسنتز متابولیتو ب باشد غیره می 

گلوکوپیرانوز( پس از حذف گروه  -D-داکسی  -2آمینو-2-(1→4)-و با نام علمی پلی بتا   C)n)5No11H5کیتوزان با فرمول شیمیایی  

قارچ از خانواده موکور توسط تارت استخراج و شناسایی گردید که در این  شود. برای اولین بار از یک نوع  استیل کیتین حاصل می

زدایی  های استیلدار است که با واکنشساکاریدهای نیتروژنشود. کیتوزان از پلیقارچ کیتین به صورت آنزیمی به کیتوزان تبدیل می

تبدیل    3NHاستیل موجود روی کربن شماره دو کیتین به گروه آمینی    Nشود در این پدیده گروه  کیتین به صورت طبیعی ایجاد می 

   (.10شود )می

باشد و طی چند سال اخیر کاهش بارندگی منجر به خشکسالی  خشک میجایی که بیشتر مناطق ایران جز اقلیم خشک و نیمهاز آن

و سبب خسارات فراوانی بر تولید محصولات کشاورزی در کشور شده است، در این تحقیق اثر تنش خشکی بر گیاه دارویی ریحان 

گیرد. ممکن است مصرف این الیسیتور بتواند راهکاری جهت افزایش تحمل  پاشی کیتوزان مورد بررسی قرار میهمراه با کاربرد محلول

گیاه به تنش خشکی مطرح باشد و همچنین مصرف این الیسیتور شاید با کاهش اثرات منفی تنش خشکی، سبب بهبود ماده مؤثره  

 این گیاه در شرایط عادی و خشکی شود.  

 

 مواد و روش ها 

صورت به    هاخاک گلدانانجام شد.    پلاستیکی  یهاگلدانگردید. کاشت بذرها در  بذر مورد نظر از شرکت پاکان بذر اصفهان تهیه  

هر گلدان کشت شد و بعد از کشت بذر    بذر درتعدادی  .  تهیه گردید  1به    3به نسبت  کود حیوانی پوسیده    خاک مزرعه با  ترکیبی از

به مدت سه هفته هر روز دو .  ها گردیدپاش دستی اقدام به آبیاری گلدانسپس با استفاده از مه  ،برگ روی بذرها را پوشانده  با خاک

ها از گلخانه به بیرون گلدان  گیاهان به مرحله چهاربرگی رسیدند،و بعد از این که  را آبیاری نموده  ها  پاش گلدانمهاز    بار با استفاده

 منتقل گردید. گلخانه 

 تکرار در قالب یک طرح کاملاً تصادفی انجام شد.   3: آزمایش به صورت فاکتوریل با دو عامل زیر در تیمارهای آزمایش 

زراعی درصد ظرفیت  60، تنش ملایم )آبیاری در حد     I1  زراعی گلدان(سطح : شاهد )آبیاری در حد ظرفیت  3تنش خشکی در  

  I3زراعی گلدان(درصد ظرفیت 30، تنش شدید )آبیاری در حد   I2  گلدان(

سطح در سه مرحله از رشد )مرحله رویشی، قبل از گلدهی و شروع گلدهی(: شاهد حلال )اسید استیک   4پاشی کیتوزان در  محلول

 C4، شاهد آب مقطر  C3 گرم در لیتر(  4/0، کیتوزان )C2 گرم در لیتر(  2/0، کیتوزان )C1 ( درصد 5

 گیری صفات مورد ارزیابی:  اندازه

آذین و شاخص سطح برگ در پایان مرحله های فرعی، طول گلصفات مختلف مورد نظر، نظیر ارتفاع بوته، تعداد برگ، تعداد شاخه

گلدان به کمک قیچی باغبانی    کف خاکمتری  سانتی  1از  گیاه    اندام هوایی  ادامه،در  گلدهی، با سه تکرار مورد ارزیابی قرار گرفت.  

گیری اندازه  001/0های هوایی به کمک ترازو با دقت  ها بلافاصله انجام شد، وزن تر بخشسنجش. پس از برداشت برخی از  برداشت شد

 گراد نگهداری شد.درجه سانتی -20های فیزیولوژیکی در دمای ها برای بررسی سایر سنجششد. بخشی از نمونه

 5/0( انجام گرفت. مقدار 11به روش آرنون ) bو    aگیری میزان کلروفیل ها: اندازههای فتوسنتزی: سنجش کلروفیلسنجش رنگیزه

لیتر میلی  20کنیم.  گرم از ماده تر گیاهی را در هاون چینی ریخته، سپس با استفاده از نیتروژن مایع آن را خرد کرده و به خوبی له می

دهیم. عصاره جدا  دقیقه قرار می  10دور در دقیقه به مدت    6000به نمونه اضافه، سپس در دستگاه سانتریفیوژ با سرعت    %80استون  
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نماییم. مقداری از نمونه داخل بالن را در کووت اسپکتروفتومتر ریخته ای منتقل میشده فوقانی حاصل از سانتریفیوژ را به بالن شیشه

نمائیم. در نهایت با استفاده از  توسط اسپکتروفتومتر مقدار جذب را قرائت می   645و    663های  طور جداگانه در طول موجو سپس به

 (.  11آید )به دست می (F.W 1-mg gگرم بر گرم وزن تر نمونه )بر حسب میلی bو  aفرمول زیر میزان کلروفیل 
Chlorophyll a = (19.3 × A663 - 0.86 × A645) V / 1000W 

Chlorophyll b = (19.3 × A645 - 3.6 × A663) V / 1000W 

V فوقانی حاصل از سانتریفیوژ(= حجم محلول صاف شده )محلول 

Aنانومتر 645  و 663های = جذب نور در طول موج 

W وزن تر نمونه بر حسب گرم = 

گرم بر گرم  ها بر اساس واحد میلیها با توجه به حجم عصاره و وزن نمونهسنجش کاروتنوئیدها: کاروتنوئیدها نیز همانند کلروفیل

گیری شد.  نانومتر اندازه  470ها در طول موجسنجش مقدارکاروتنوئیدها میزان جذب نمونه( بیان شد. برای  F.W 1-mg g) وزن تر

 (.11گرم بر لیتر، در فرمول گذاشته شد )مقادیر جذبی بر حسب میلی 

Carotenoides = 100(A470) - 3.27(mg chl. a) - 104(mg chl. b) / 227 

470A   نانومتر است. 470میزان جذب در طول موج 

گرم ماده تر گیاهی از تیمارهای مختلف را در هاون خرد کرده و درون یک فالکون ریخته شد، سپس   5/0گیری میزان پرولین: اندازه

دور    15000آماده شده را به آن اضافه نموده و نمونه درون یخ قرار داده شد. تیوپ را در    %3لیتر سولفوسالیسیلیک اسید  میلی  10

لیتر از میلی  2گراد سانتریفیوژ نموده تا مواد اضافی از محلول جدا گردید. مقدار  درجه سانتی  4دقیقه در دمای    15تا    10به مدت

گلاسیال به آن افزوده و  لیتر اسیداستیکمیلی  2هیدرین و  لیتر اسید ناین میلی  2عصاره صاف شده را درون فالکون جدید ریخته و  

های استاندارد  لیتر از محلولمیلی  2پرولین ترسیم گردید. برای این منظور، مقدار    سپس خوب مخلوط شد. همزمان منحنی استاندارد

لیتر میلی  2هیدرین و  لیتر اسید ناینمیلی  2های جدید ریخته و  گرم در لیتر پرولین را درون فالکونمیلی  20و    16،  12،  8،  4صفر،  

ساعت حرارت داده و سپس   1ها را در حمام آب گرم به مدت  ها افزوده و سپس خوب مخلوط شد. نمونهگلاسیال به آناسیداستیک

درون حمام یخ قرار داده شدند. استانداردهای پرولین محلول را به اندازه لازم در کووت دستگاه اسپکتروفتومتر ریخته و مقدار پرولین  

های  های بدست آمده، منحنی استاندارد رسم شد. سپس میزان جذب  نمونهنانومتر قرائت کرده و بر اساس داده  520را در طول موج  

 . (12)دست آمد ها بهنانومتر قرائت نموده و با قراردادن آن در معادله خط، مقدار پرولین نمونه 520گیاهی را در طول موج 

( انجام گردید.  13) گیری میزان کل قندهای محلول به روش تغییر داده شده اشلگیلگیری میزان کل قندهای محلول: اندازهاندازه

گرم از نمونه آسیاب شده وزن و درون فالکون ریخته شد.    1/0های خشک شده مربوط به تیمارهای مختلف، از الک عبور داده و  نمونه

ها در دستگاه  ثانیه ورتکس گردید. نمونه  20ایم به ارلن اضافه و به مدت  که قبلاً آن را گرم نموده  %80لیتر اتانولمیلی  15مقدار  

با سرعت    10سانتریفیوژ به مدت   اندازه  3000دقیقه  برای  داری گیری قند نگهدور در دقیقه سانتریفیوژ شد. فاز مایع جدا شده 

ها تبخیر شود.  داری شده تا اتانول آنگراد نگهدرجه سانتی  50اعت در آون با دمای  س   24های حاوی عصاره به مدت  گردیدند. فالکون

لیتر آب مقطر شستشو داده و درون  میلی  40ها باقی ماند، که با  پس از تبخیر الکل، فقط جرم زردرنگ یا سفیدرنگی در کف پتری

سولفات روی و   %5لیتر از محلول  میلی  5لیتر ریخته شد. به منظور حذف رسوبات اضافی و دیگر ترکیبات، مقدار  میلی  50فالکون  

دقیقه با سرعت    10ها به مدت  اضافه گردید. فالکون  نرمال کاملاً ورتکس و به فالکون  0/3لیتر از محلول هیدروکسیدباریم  میلی  7/4

لیتر منتقل شد. به  میلی 15لیتر از عصاره فاز مایع بعد از سانتریفیوژ به فالکون میلی  2دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند. مقدار  3000

لیتر میلی  5فنل اضافه نموده، سپس به شدت تکان داده تا کف در آن ظاهر شود. مقدار    %5لیتر محلول  میلی  1هر لوله آزمایش  

دقیقه صبر نمودیم تا رنگ محلول    45ها  ها اضافه شد. پس از آماده سازی محلولبه داخل هر یک از نمونه  %98اسیدسولفوریک  

نانومتر    485تثبیت گردد. از طرف دیگر، استاندارهای قند محلول در کووت دستگاه اسپکتروفتومتر ریخته و مقدار جذب در طول موج  
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قرائت نموده و با قرار دادن در معادله   485های گیاهی را در طول موج  قرائت و منحنی استاندارد رسم شد. سپس میزان جذب نمونه

 (. 13ها به دست آمد )خط استاندارد مقدار قند نمونه

های بدست آمده حاصل از سنجش پارامترهای مختلف،  عملیات آماری: در این طرح برای هر تیمار سه تکرار در نظر گرفته شد. داده 

مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند. تجزیه    LSDو آزمون    SASبه صورت طرح کاملاً تصادفی، با استفاده از نرم افزارهای  

 رسم شدند.   Excel 2010صورت گرفت و نمودارها با استفاده از نرم افزار  P≤0.05))درصد  95ها نیز با ضریب اطمینان واریانس

 

 هایافته

توان از این جداول  طورکلی آنچه که می آمده است؛ به  1های کمی رشد در جدول  نتایج مقایسه میانگین اثرات متقابل برای شاخص

های کمی رشد گیاه داشته است. مقایسه میانگین طول ساقه نشان  سزایی بر شاخصنتیجه گرفت آن است که شرایط رطوبتی تأثیر به

آذین مربوط به  باشند. بیشترین طول گلبا سطوح مختلف کیتوزان می  %100داد که بیشترین طول ساقه مربوط به تیمارهای آبیاری  

بینیم که  های جانبی می متقابل آبیاری وکیتوزان بر تعداد شاخهباشد. در مورد اثر  باشد که مربوط به تیمار شاهد میمی  I1C1تیمار  

باشد. در  می  I2C2باشد و کمترین تعداد شاخه جانبی نیز مربوط به تیمار  می  I1C1بیشترین تعداد شاخه جانبی مربوط به تیمار  

اثر متقابل آبیاری وکیتوزان بر سطح برگ می باشد و کمترین آن می  I1C3بینیم که بیشترین سطح برگ مربوط به تیمار  مورد 

طور که از نتایج  گیرند. همانباشد که همگی در یک گروه آماری قرار میهای مختلف کیتوزان میبا غلظت  I3مربوط به تیمارهای  

افزایش سطح برگ می  %60شود در سطوح آبیاری معمولی و  مشخص می اثر متقابل  ظرفیت زراعی کیتوزان باعث  شود. در مورد 

های خشکی باعث  باشد و تنشمی  I1C2بینیم که بیشترین وزن ریشه مربوط به تیمار  ری وکیتوزان بر وزن تر و خشک ریشه میآبیا

بینیم که بیشترین وزن تر و خشک شود. همچنین در مورد وزن تر و خشک میدار میزان وزن تر و خشک ریشه میکاهش معنی

 باشد. می  I1C3مربوط به تیمار  

 ریحان بنفش  های کمی رشد شاخصبر  کیتوزان×  آبیاریاثرات متقابل  -1جدول
 

 طول ساقه 
(m) 

-طول گل

 (m) آذین

تعداد شاخه  

 جانبی 

 سطح برگ 
(cm2) 

 وزن تر ریشه 
(g) 

وزن خشک  

 (g)ریشه 

وزن تر اندام  

 (g)هوایی 

وزن خشک  

اندام هوایی  
(g) 

I1C1 39.75 a* 13.95a 15.25a 4.75c 1.65b 1.06c 12.16c 2.44b 

I1C2 39.02ab 13.95a 14.91a 4.83b 1.74a 1.13a 12.55b 2.44b 

I1C3 39.70a 11.83c 15.04a 5.03a 1.63b 1.11b 12.88a 2.62a 

I1C4 40.37a 12.83b 14.75a 4.76c 1.55c 1.02d 12.18c 2.49b 

I2C1 32.39de 9.75d 11.20bc 4.14e 1.01e 0.56e 9.93e 2.12c 

I2C2 34.91cd 9.56d 10.08d 4.20de 0.96f 0.56e 9.86f 2.08c 

I2C3 36.41bc 11.33c 10.54cd 4.17de 1.06d 0.51g 10.12d 2.10c 

I2C4 33.47d 10.16d 11.70b 4.23d 1.02e 0.55f 9.70g 2.10c 

I3C1 28.29f 4.37f 11.29b 3.64f 0.59h 0.13ij 7.71j 1.07e 

I3C2 29.31f 3.87f 11.45b 3.63f 0.59gh 0.13j 7.96i 1.05e 

I3C3 30.16ef 5.62e 11.54b 3.66f 0.61g 0.16h 8.25h 1.17d 

I3C4 29.08f 4.25f 11.75b 3.63f 0.59h 0.14i 7.68j 1.07e 

 درصد می باشد.   5* بر اساس آزمون دانکن حروف غیر مشابه بیانگر اختلاف معنی دار در سطح احتمال  

های  ( نشان داد که بین اثرات متقابل از نظر همه شاخصI×C)نتایج تجزیه واریانس در خصوص اثرات متقابل آبیاری و کیتوزان  

(. نتایج مقایسه میانگین اثرات متقابل برای صفات مختلف فیزیولوژیکی در >01/0pداری مشاهده شد)فیزیولوژیکی اختلاف معنی

های  سزایی در شاخصتوان از این جداول نتیجه گرفت آن است که شرایط رطوبتی تأثیر بهطورکلی آنچه که میآمده است؛ به  2جدول  
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های فیزیولوژیکی کمتر  فیزیولوژیکی گیاه داشته است و به مراتب اثرات کاربرد کیتوزان نسبت به سطوح مختلف آبیاری بر شاخص

 بوده است.  

 

 ریحان فیزیولوژیکی هایبر شاخص کیتوزان×   آبیاریاثرات متقابل  -2جدول 
اساس   بر    *

دانکن   آزمون  

غیر   حروف  

بیانگر   مشابه  

 درصد می باشد.   5احتمال  اختلاف معنی دار در سطح  

 

 بحث

رشد سلول مهمترین فرآیند است که با تنش    . ها استطورکلی، اولین واکنش گیاهان در برابر تنش خشکی کاهش رشد رویشی آنبه

  جدول تجزیه واریانس صفات  نتایج حاصل ازشود.  گیرد. کاهش رشد سلول منجر به کاهش ارتفاع گیاه میقرار می  تأثیر آبی تحت  

با کاهش  ها نشان داد که  مقایسه میانگین داده  داشته است.  یدارمعنیآبی بر تمام صفات مورد ارزیابی اثر  کم  تنش  نشان داد که

که نشان دهنده کاهش تقسیم و رشد سلولی    افت ی   کاهش   تنش خشکی ارتفاع بوته گیاه ریحان  سطح رطوبت یا به عبارتی افزایش  

  به ( 15) ا یسوو  ( 14) ا یلوب اهیگ   در ساقه ارتفاع های سایر محققان نیز حاکی از آن است که یافتهباشد. گیاه در طی تنش خشکی می

 علت   به  یخشک  تنش  طیشرا  در  بوته  ارتفاع  در  کاهشرسد  پس به نظر می  .ه استافتی کاهش  آبیکم  تنش  طیشرا  دری  داریمعن  طور

تواند موجب آسیب  از طرف دیگر تنش خشکی می  .( 16)  باشد  نییپا  تورگر  فشار  به  واکنش  در  سلول   رشد  و  توسعه  ازی  ریجلوگ

تواند منجر به کاهش شدت  های تیغه لاملا و ایجاد قطرات چربی در کلروپلاست شود که مینظمیغشایی کلروپلاست، تورم اضافی، بی

 (. 17فتوسنتز و در نتیجه کاهش رشد گیاه شود )

سایر تحقیقات نیز مؤید این مطلب است که کاهش رطوبت با اثر منفی بر فتوسنتز سبب کاهش رشد گیاهان شده و با کاهش  نتایج 

تواند  شود. پس علت کاهش در ارتفاع گیاه در شرایط تنش خشکی میتقسیم و آماس سلولی سبب کاهش طول ساقه در گیاهان می

 (.  18فشار تورگر پایین همراه با کاهش رشد سلول باشد )

داری با اعمال تیمار تنش خشکی کاهش یافت،  ها نیز به صورت معنیسطح برگ ها نشان داد  جدول مقایسه میانگین دادهعلاوه بر آن  

نتیجه مطالعات متعدد  دست آمد.  ظرفیت زراعی به  30و %  به طوری که بیشترین و کمترین سطح برگ به ترتیب در شرایط نرمال

به تورژسانس برگ بستگی دارد که    برگزیرا که گسترش سطح  شود، دهد که تنش خشکی باعث کاهش سطح برگ مینیز نشان می

( مطابقت دارد. آنها نیز کاهش  14و همکاران )  Manivannanهای  های ما با یافته. یافته(19گیرد )تحت تأثیر تنش خشکی قرار می

بیان کردند. علت کاهش سطح برگ در شرایط تنش    سطح برگ را به عنوان یک نتیجه از اثر فاکتورهای محیطی مثل تنش آب

(. در حقیقت در شروع تنش آب، ممانعت از رشد سلولی  18تواند پیری بیشتر برگ همراه با کاهش رشد سلول باشد )خشکی می

 aکلروفیل   
(mg g-1 

F.W) 

 bکلروفیل 
(mg g-1 

F.W) 

 کلروفیل کل 
(mg g-1 

F.W) 

 کاروتنوئید 
(mg g-1 

F.W) 

 پرولین
(mg g-1 

F.W) 

قندهای محلول  
% 

I1C1 1.23a 0.47a 1.70a 6.13c 11.82i 0.88e 

I1C2 1.20c 0.45b 1.66b 6.19a 11.51j 0.89e 

I1C3 1.22b 0.43c 1.66b 6.20a 11.05k 0.85f 

I1C4 1.23a 0.40d 1.60c 6.15b 12.28h 0.85f 

I2C1 1.08d 0.38e 1.46d 5.54f 13.84f 0.93d 

I2C2 1.04f 0.34g 1.38f 5.56e 13.64g 0.94d 

I2C3 1.03g 0.34g 1.37f 5.62d 14.61d 0.94d 

I2C4 1.07e 0.35f 1.43e 5.54f 13.32e 0.94d 

I3C1 0.87i 0.24i 1.11gh 4.66h 17.34b 1.12c 

I3C2 0.86j 0.25h 1.11g 4.76g 17.17c 1.23a 

I3C3 0.88h 0.22j 1.10h 4.62i 17.58a 1.17b 

I3C4 0.87h 0.23ij 1.11gh 4.63i 17.27bc 1.16b 
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بنابراین کاهش در سطح  ،  است  مهم   خشک  ماده   عملکرد   و  فتوسنتزی  برا  برگ   سطح  توسعهشود.  ها می برگ   توسعهمنجر به کاهش  

 (. 20باشد )برگ توسط تنش آب یکی از عوامل مهم کاهش عملکرد از طریق کاهش فتوسنتز می

دهی زیاد تحت  گردد. شاخههای جانبی میها نشان داد که تنش خشکی باعث کاهش شدید تعداد شاخهداده  میانگیننتایج مقایسه  

دهی  گردد. محدود شدن شاخهآید، زیرا باعث مصرف بیهوده رطوبت خاک مییک صفت نامطلوب به حساب می  خشکیشرایط تنش  

کند تا آب را برای تواند به عنوان یک مکانیسم سازگاری باشد که به وسیله آن گیاه تلاش می در شرایط تنش خشکی در گیاه می

 (. 18دهی حفظ نماید )تر نمو نظیر مرحله گلمرحله بحرانی

دار میزان وزن تر و خشک ریشه و اندام هوایی  تنش خشکی باعث کاهش معنیدهد  ها نشان میمیانگین دادهمقایسه  همچنین جدول  

ظرفیت زراعی گزارش شد. به   30طوری که بیشترین و کمترین مقدار در صفات مذکور به ترتیب در تیمارهای شاهد و %گردید. به

آنها    باشد که باعث کاهش رشد گیاهان و در نتیجه کاهش عملکردهای محیطی میترین تنش طورکلی، تنش خشکی یکی از مهم

کاهش رشد اندام هوایی سبب کاهش عملکرد ماده خشک در گیاهان    با دهد تنش خشکی  متعدد نشان می   مطالعاتنتایج  شود.  می

 شرایط   در  فتوسنتز  کاهش.  داد نسبت  فتوسنتز  کاهش  توان بهمیهمچنین    رااندام هوایی گیاه    و  ریشه  وزن  اهشک  شود.مختلف می

کاهش سطح برگ، به  .دهد می  رخو یا کاهش فعالیت پروتوپلاسم    هابرگ   سطح  کاهشها،  روزنه  شدن   بسته  علت  به  خشکی  تنش

افتد و نهایتاً منجر به کاهش تولید  دنبال آن کاهش سطح جذب نور خورشید و به دنبال آن کاهش سطح فتوسنتزی گیاه اتفاق می

   .(21گردد )خشک گیاه می ماده تر و

کلروفیل  شاخص میزان  گرفتند،  قرار  بررسی  مورد  پژوهش  این  در  که  فیزیولوژیکی  پرولین،  a  ،bهای  میزان  کاروتنوئیدها،   ،

  داد   ها نشانواریانس داده  گیرد. تجزیۀهای محلول و غیره بودند که تغییرات آنها در اینجا مورد بحث و بررسی قرار می کربوهیدرات

دار بود  معنی   صفات فیزیولوژیکی که مورد ارزیابی قرار گرفتند،   که اثرات ساده و متقابل سطوح مختلف آبیاری و کیتوزان بر اکثر

(01/0P< .) 
دار  معنی( اثر bو  aکلروفیل فتوسنتزی) هایآبی بر میزان رنگیزهکم تنش نشان داد که جدول تجزیه واریانس صفات نتایج حاصل از

های فتوسنتزی نشان داد که در گیاه ریحان بنفش با افزایش شدت تنش خشکی  نتایج به دست آمده از آنالیز رنگیزه  .استداشته  

(،  22دست آمده در گیاه پنبه )نتایج ما مشابه نتایج به(.  >01/0P)کاسته شد  b  و   aهای کلروفیل  داری از میزان رنگیزهطور معنیبه

Catharanthus roseus  (16)  های اکسیژن به علت افزایش تولید رادیکالتا حدودی    کاهش کلروفیل در شرایط خشکی.  است

کیناز که  از طرف دیگر، فعالیت آنزیم گلوتامات.  شودمی  آنها شیمیایی    تجزیهها و سرانجام  است که باعث پراکسیداسیون این رنگیزه

 (. 23یابد )بسیار کاهش میاولین آنزیم مسیر بیوسنتز کلروفیل است، با تنش خشکی  

قابل ملاحظۀ    مصرف کیتوزان سبب افزایش(.  2نشان داد )جدول    فتوسنتزی  های ی بر میزان رنگیزهدارمعنیکیتوزان نیز اثر  الیسیتور  

گرم در لیتر روند افزایشی  4/0به  2/0با افزایش غلظت کیتوزان از  a میزان کلروفیل(.  2جدول ) دش نسبت به شاهد   b و a کلروفیل

با    نیز  bکیتوزان مشاهده شد. حداکثر مقدار کلروفیل  گرم در لیتر    4/0در غلظت    aکه حداکثر مقدار کلروفیل  طوریهبداشته است،  

و نقش    الیسیتور کیتوزان  در  نیتروژن   عنصر  وجودبا توجه به    .(2)جدول    دست آمدهکیتوزان بگرم در لیتر    2/0غلظت  کار بردن  به

از طرف دیگر، احتمالاً مصرف کیتوزان با   .باشدپذیر میهای تتراپیرولی کلروفیل، چنین افزایشی توجیهدر حلقه  ساختاری این عنصر

 های مسئول سازنده کلروفیل، تولید کلروفیل را زیاد نموده است.  تأثیر بر روی ژن

دهد، اما کاروتنوئیدها را کمتر تحت تأثیر  و کلروفیل کل را در گیاهان عالی کاهش می  bو   aمعمولاً محتوای کلروفیل  خشکیتنش 

در پاسخ گیاه به تنش خشکی دارند و بنابراین در    مهمیها مؤید این است که کاروتنوئیدها نقش  به طورکلی، بررسیدهد.  قرار می

خشکی، در    تنشدر پژوهش ما نتایج جدول تجزیه واریانس نشان داد که  (.  16افزایش مقاومت به تنش خشکی نقش مؤثری دارند )

مقدار کاروتنوئید در شرایط تنش خشکی در ریحان بنفش کاهش یافت  دار بوده است.  سطح یک درصد بر محتوای کاروتنوئیدها معنی

 .  بیشترین مقدار کاروتنوئید در شرایط بدون تنش گزارش گردیدو 
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نسبت به  کاروتنوئیدها    باعث افزایش میزان  مصرف کیتوزاننشان داد.  کاروتنوئیدها  ی بر میزان  دارمعنیکیتوزان نیز اثر  الیسیتور  

که حداکثر  طوریهبگرم در لیتر روند افزایشی داشته است،    4/0به    2/0ها با افزایش غلظت کیتوزان از  میزان این رنگیزه.    شد شاهد  

گزارش کردند کاربرد کیتوزان محتوی    (10دزنگ و همکاران )  کیتوزان مشاهده شد.گرم در لیتر    4/0در غلظت  کاروتنوئیدها    مقدار

تواند باعث افزایش  توان گفت این است که کیتوزان در شرایط تنش خشکی میآنچه می  داد. های قهوه افزایش  کاروتنوئیدها را در برگ 

 میزان کاروتنوئید شود و اثرات کاهش ناشی از تنش خشکی را تا حدودی جبران نماید. 

پرولین دار بود.  آبی، کیتوزان بر میزان پرولین معنیدر این پژوهش نتایج تجزیه واریانس نشان داد که اثرات ساده و متقابل تنش کم

. پرولین نه تنها به عنوان یک اسمولیته، های تجمع یافته در گیاهان قرار گرفته در معرض تنش خشکی استیکی از مهمترین اسمولیت

های  گونهشود که اثرات نامطلوب ناشی از  ها در نظر گرفته میاکسیدان قوی در گیاهان، جانوران و میکروببلکه به عنوان یک آنتی

( و آسیب نوری در غشای تیلاکوئید را نیز  24شود )دهد و به عنوان بازدارنده مرگ سلولی شناخته میاکسیژن فعال را کاهش می

 دهد.  کاهش می

ظرفیت زراعی به    %30. این افزایش در سطح  داری داشتافزایش معنی  آبیمیزان پرولین در گیاهان تحت تنش کمدر این پژوهش،  

شود که گیاه پتانسیل آبی خود را بیشتر حفظ کند. از عوامل مؤثر در افزایش  حداکثر مقدار خود رسید. افزایش پرولین باعث می

منجر به افزایش این صفت  با کیتوزان نیز تا حدی  پاشی گیاهان  محلول  (.25ها و عدم سنتز پروتئین است )پرولین تجزیه پروتئین

خصوص  بهها  ای در مقابل تنش خشکی ملایم توسط تجمع اسمولیتتوانند خودشان را تا اندازهگیاهان میطورکلی،به.  ( 2)جدول    شد

به علت تغییر در سرعت اکسیداسیون پرولین به گلوتامات یا عدم    ،تنش تجمع پرولین در زمان    توان گفت،می  .محافظت کنند پرولین  

تواند به عنوان یک سیگنال مولکولی برای بیان ژنهای (. پرولین می26)  باشددخالت آن در سنتز پروتئین و یا مجموعه این عوامل می

 (. 27ای برای برگشت گیاه از تنش عمل کند )ویژه

کند، بلکه به عنوان یک محافظ  های شیمیایی را متوقف نمیهای اسمزی نه تنها فعالیترسد که تجمع پرولین در تنشبه نظر می

داری  نسبت به شاهد بیشتر بود و اختلاف معنی،  پاشی شده با کیتوزانمیزان پرولین در گیاهان محلول.  کند اسمزی ایفای نقش می

نیز گزارش تیمار شده با کیتوزان    (28)  های ذرت. افزایش محتوی پرولین در گیاهچه(2)جدول  بین دو غلظت کیتوزان مشاهده شد

گری که  توانسته به عنوان جاذب الرطوبه عمل کند و با مواد مداخلهرسد کیتوزان در شرایط تنش خشکی  به نظر میشده است.  

 ممکن است در خود داشته باشد، مقدار پرولین را افزایش دهد.  

افزایش   به دلیل هیدرولیز نشاسته و  افزایش محتوای قندهای محلول تحت تنش خشکی مشاهده شد که احتمالاً  در این بررسی 

  تورژسانس   نگهداری  و  تنظیم اسمزی  طریق  از  قندها  تنش، تجمع  شرایط  قندهای محلول حاصل از آن است. گزارش شده است که در

 (.  29کنند )می ها محافظتها از سلولپروتئین و  غشاءها پایداری همچنین و

کند. این  های برگ تغییر می دهند و وضعیت کربوهیدراتشدن با تنش خشکی کاربرد کربن را تغییر میمعمولاً گیاهان در مواجه

(. البته عدم کاهش قند در شرایط تنش خشکی  30تواند به عنوان یک سیگنال کاتابولیکی در پاسخ به تنش عمل کند )مسئله می

ها  ممکن است به دلیل تجزیه نشاسته و کاهش آن باشد. افزایش میزان قند محلول در شرایط تنش خشکی از راه تجزیه کربوهیدرات

 (. 31چنین حفظ فعالیت متابولیکی گیاه در این شرایط گردد )تواند سبب افزایش مقاومت گیاه به تنش خشکی و هممی

ها جانشین  های هیدروکسیل کربوهیدراتتواند باشد که، گروهها در برابر تنش خشکی به این صورت نیز میمکانیسم عمل کربوهیدرات

ها از طریق شوند. بنابراین کربوهیدراتها در طول تنش میپروتئینهای هیدروفیلی در غشاءها و کنشآب شده و موجب حفظ برهم

نتایج جدول تجزیه واریانس نشان  (.  32شوند )ها میها و غشاءها برهم کنش داشته و مانع تخریب آنباندهای هیدروژن با پروتئین

. در گیاهان بدون تنش و تنش  دار بوده استمحلول معنیهای  میزان کربوهیدراتدر سطح یک درصد بر    نیز  کیتوزان  اثردهد  می

که در  های محلول مشاهده نشد، درحالی داری بین تیمارها از نظر میزان کربوهیدراتپاشی کیتوزان اختلاف معنیملایم با محلول

گیاه برنج با    پاشی(. محققان دریافتند که محلول2پاشی با کیتوزان میزان این صفت را افزایش داد )جدول  دیده محلولگیاهان تنش

کیتوزان ( که با نتایج این بررسی مطابقت دارد. بنابراین 33شود )های محلول میکیتوزان در شرایط تنش سبب افزایش کربوهیدرات
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افزایش کربوهیدرات و حفظ پتانسیل آب سلول، در    های محلول در گیاهان تنش دیده و در نتیجه تنظیم اسمزیممکن است با 

 آبی روی گیاهان مؤثر واقع شود.  نبار تنش کمکاهش اثرات زیا

 

 نتیجه گیری 

های  تغییرات بسیاری در ویژگیرشد و عملکرد گیاه ریحان را تحت تأثیر قرار داد و  به عنوان یک فاکتور محیطی مهم  خشکی  تنش  

گفت    توانمی  منفی تنش خشکی شد.مورفولوژیکی، فیزیولوژیکی، ریحان ایجاد کرد. استفاده از تیمار کیتوزان موجب تعدیل اثرات  

 . شودمی تنش در شرایط گیاه  رشد بهبود سبب و  داده کاهش را آب کمبود تنش حاصل از مضر اثرات کیتوزان
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 سازی بتاگلوکاناز در باکتری لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس ساخت سازواره ژنی برای همسانه

 
   *2یداللهی فرشاد  ،  1الهام برزویی سیله

 ، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.کارشناسی ارشد .1

 ، ایران. ارومیه، ارومیه، دانشگاه  دامپزشکی، دانشکده میکروبیولوژی، گروه دکترای تخصصی ایمنولوژی .2

 

 چکیده 

 ضد   است که یک عامل  غلات  آندوسپرم  دیواره سلولیگلوکان از اجزای  بتا  نشاستهغیر  ساکاریدپلی   زمینه و هدف:

  تحت   منفی   طور   به   پرندگان  در  را  مغذی   مواد   سایر  جذب  و  هضم  روده،  در   چسبنده  شرایط   ایجاد  با   و  بوده  ایتغذیه 

  جهت  ژنی سازواره ساخت  تحقیق این هدف . لذادکنبسیار مرطوب و چسبناک می پرندگان رامدفوع  و  دهد می  قرار  تأثیر

 .  گردید  انتخاب  پرنده روده  فلور  باکتری  در  بتاگلوکاناز آنزیم کننده  کد  ژن  انتقال

  ایزنجیره   واکنش   از  استفاده   ( باEC 3.2.1.73)  آنزیم بتاگلوکاناز  کننده   کد   ژن   تحقیق  این  در ها:  مواد و روش

-pGEMدر حامل    T/Aبه روش همسانه سازی  و   گردید   جداسازی و تکثیر  سوبتلیس  باسیلوس   باکتری   ژنوم   از  پلیمراز

T Easy    .ژن  فرودست  و  فرادست  توالی  همچنینکلون و به درون اشیریشیاکلی ترانسفورم گردید  slp    از لاکتوباسیلوس

نیز  ژن  شدند.  سازی  همسانه  pGEM  پلاسمید   در   جداگانه  به صورت  اسیدوفیلوس  سه    ساب   روش   به  سپس 

 .  شد  سازی همسانه pET32 پلاسمید  در  فرودست-بتاگلوکاناز-فرادست به ترتیب کلونینگ 

باکلون ژن  صحت  تائید ها:  یافته با   وبررسی گرفت.    مورد  آنزیمی  هضم  و  PCR  روش   دو  ها    صحت ساب کلونینگ 

 . مورد ارزیابی و تایید قرار گرفت  XbaIو  XhoIهای با آنزیمو هضم آنزیمی  PCRهای روش

می  گیری:نتیجه فراهم  را  امکان  این  حاصل  ژنی  ژن  سازه  بتوان  آینده  تحقیقات  در  که  ژنوم    بتاگلوکانازآورد  درون  باکتری  را 

 .  وددرج نم لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس به روش نوترکیبی همسان
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Abstract 
Background: non-starch polysaccharide beta-glucan is one of the components of the cell wall of cereal endosperm, 

which is an anti-nutritional agent and by creating sticky conditions in the intestine, it negatively affects the digestion 

and absorption of other nutrients in birds, and feces It makes the birds very moist and sticky. Therefore, the goal of 

this research was to construct a gene system for the transfer of the gene encoding the beta-glucanase enzyme in the 

intestinal flora of birds.  

Materials and methods: In this research, the gene coding for beta-glucanase enzyme (EC 3.2.1.73) was isolated and 

amplified from the genome of Bacillus subtilis bacterium using polymerase chain reaction, and by T/A 

homogenization method in pGEM-T carrier. Easy was cloned and transformed into Escherichia coli. Also, the 

upstream and downstream sequences of the slp gene from Lactobacillus acidophilus were also cloned separately in 

pGEM plasmid. Then three genes were homogenized by subcloning in the order of upstream-beta-glucanase-

downstream in pET32 plasmid.  

Results:  Confirmation of the authenticity of gene clones was investigated by two methods, PCR and enzyme 

digestion. And the correctness of subcloning was evaluated and confirmed by PCR methods and enzyme digestion 

with XhoI and XbaI enzymes.  

Conclusion: The resulting gene structure makes it possible to insert the beta-glucanase gene into the genome of 

Lactobacillus acidophilus by homologous recombination in future research.  

 

Keywords: Probiotic, Lactobacillus acidophilus, Beta-glucan, Beta-glucanase 

 

 مقدمه 

های  ها مشکلاتی از قبیل مقاومت باکتریایی، برهم زدن تعادل میکروبی دستگاه گوارش، ناهنجاریبیوتیکرویه آنتیامروزه مصرف بی

دلیل خواص (. به  1های مزمن، آلایندگی محیط زیست و تهدید سلامت مصرف کنندگان را به وجود آورده است )مادرزادی، بیماری

ای در ها، به صورت گستردهبیوتیکها به جای آنتیهای پروبیوتیک، تحقیقات در مورد استفاده از آن درمانی شناخته شده باکتری

مواد مختلفی    های پروبیوتیکباکتریطور عمده در روده کوچک فعال هستند.  به  ها  پروبیوتیک(.  2سرتاسر جهان رو به افزایش است ) 

های زنده  این مواد نه تنها تعداد سلول.  کننده دارندمنفی اثر مهار  مثبت و هم گرمهای گرم  کنند که هم بر روی باکتری را تولید می

میپاتوژن کم  را  باکتریها  متابولیسم  است  ممکن  بلکه  )کنند،  دهند  قرار  تاثیر  تحت  نیز  را  آنها  توسط  سموم  تولید  یا  (.  3ها 

است و یک پروبیوتیک تجاری است که توانایی تحمل  ی لاکتوباسیلوس از شناخته شده ترین گونه یکی لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس

نمک و  معده  از اسید  استفاده  برای  مناسبی  جایگزین  عنوان  به  امروزه  و  دارد  را  روده  در  جایگزین شدن  قابلیت  و  های صفراوی 

های پروبیوتیک  ای تحت عنوان فرآوردههای ویژه(. بهترین راه انتقال این باکتری، مصرف دهانی غذا4شود ) ها محسوب میبیوتیک آنتی

(. لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس به طور عمده در فلور میکروبی دهان، واژن و دستگاه گوارش انسان و همه حیوانات خونگرم 5است )

 (. 6) کنندزندگی می پرندگاناز جمله 

  غلاتمخصوصاً با نسبت بالایی در  ها و گیاهان )ها، قارچها، جلبکهای دیواره سلولی مخمرها، باکتریبتاگلوکان از عمده کربوهیدرات

به    β  -1،4و   β  -1،3های  بتا توسط باند فرم  گلوکزی است که با( بوده و یک هموپلیمر خطی از واحدهای دیمثل جو و چاودار

شود و اگر چه سبب ایجاد  های ترشح شده در دستگاه گوارشی پرندگان هضم نمی. بتاگلوکان توسط آنزیم(7)یابند  یکدیگر اتصال می

های تخم گذار را  های گوشتی و مرغشود اما دارای خواص ضد مغذی بوده که عملکرد جوجهعلایم آشکار و مشخص مسمومیت نمی
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سازد.  شود که وضعیت بستر را نامطلوب میبتاگلوکان هضم نشده موجب چسبندگی مدفوع در حیوان می دهد.  تحت تاثیر قرار می

تخم افزایش  باعث  گذار  تخم  پرندگان  در  مورد  میمرغاین  کثیف  بتاگلوکان    گردد.های  کننده  تجزیه  آنزیم  از  استفاده  بنابراین 

وری از مواد مغذی موجود در این غلات لازم  های حاوی غلات )جو، یولاف، چاودار و گندم(، جهت حداکثر بهرهدر جیره)بتاگلوکاناز( 

ی باریک  آغازین روده  های گوارشی در بخشاز آنجایی که پانکراس نقش مهمی در تولید آنزیم و آزادسازی آنزیم  (.8)رسد  یبه نظر م

بتاگلوکان، فعالیت پانکراس جهت تولید آنزیم برای شکستن پیوندهای شیمیایی    های حاویبرعهده دارد، در نتیجه استفاده از جیره 

تواند پرکاری پانکراس را کاهش  شود. بنابراین افزودن آنزیم بتاگلوکاناز به این جیره میبتاگلوکان بیشتر شده و دچار هایپرتروفی می

همچنین گیاهان تولید  ها و های باکتریایی و قارچز توسط بعضی از گونهآنزیم بتاگلوکانا (. 9و  10داده و مانع افزایش اندازه آن شود )

(. وزن مولکولی 11کند )این آنزیم پیوندهای گلیکوزیدی در بتاگلوکان را تجزیه و تولید قطعات کوتاه الیگوساکاریدی می  شود.می

توسط   گلوکاناز در باسیلوس سوبتلیس  - 1،4  -1،3آنزیم بتا  .  (12کیلو دالتون متغیر است )  80تا    20این آنزیم به طور معمول بین  

ساختار سه بعدی و کیلودالتون با    45اسید آمینه و وزن مولکولی    245  شود. این آنزیم داراینوکلئوتید کد می  767با    bglsژن  

ساکارید  گلیکوزیدی پلی  - 1،4  -1،3هیدرولیزکننده پیوند بتا    گلوکاناز   - 1،4  - 1،3آنزیم بتا    .های کاتالیزوری شناخته شده استویژگی

باشد و حضور این آنزیم )بتاگلوکاناز( مشکل تجزیه بتاگلوکان را ی سلولی گیاهان و آندوسپرم غلات میبتاگلوکان موجود در دیواره

از باکتری باسیلوس سوبتیلیس و کلون کردن آن در باکتری    بتاگلوکاناز هدف از این پژوهش، استخراج ژن  بنابراین،    (. 13کند )حل می

 لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس، به عنوان یک باکتری پروبیوتیک، است. 

 هامواد و روش

از بخش میکروبیولوژی  سویه  های باکتریایی:سویه بتاگلوکاناز،  ژن  استخراج  باسیلوس سوبتلیس جهت  باکتریایی  استاندارد  های 

)به عنوان باکتری پروبیوتیک( برای تکثیر توالی فرادست    PTCC  1643انستیو پاستور ایران؛ باکتری لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس  

  Top10و باکتری اشریشا کلی سویه    های ایرانکلکسیون ملی قارچ و باکتریمرکز  ( از نوترکیبی همسان)جهت    slpو فرودست ژن  

های نوترکیب از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد تهیه جهت اهداف کلون سازی و تکثیر پلاسمید

   pGEMحاملکه حاوی  Promega، از کیت شرکت T/Aبه روش کلون سازی  PCRبه منظور همسانه سازی محصولات شدند.  

از وکتور بیانی    3015اندازه این وکتور    .است، بهره گرفته شد به عنوان وکتور بیان شونده در سیستم   pET32aجفت باز است. 

آنتی مقاومت  شد.  استفاده  حامل  بیوتیکی  پروکاریوتی  دو  آمپیهر  سلولبه  انتخاب  برای  از  سیلین  ترانسفرم شده،  باکتریایی  های 

 باشد. جفت باز می pET32a ،7611است. اندازه وکتور  ها های این وکتورویژگی

به منظور استخراج  slp-downو    bgls  ،slp-up  هایو تکثیر ژنDNA استخراج    :DNA   از کیت ژنومی باسیلوس سوبتلیس 

  NCBIبه منظور طراحی پرایمر از بانک ژن جهانی    bglsساخت شرکت سیناژن ایران، استفاده شد. توالی ژن    DNAاستخراج  

 Geneمورد نیاز هستند، با کمک نرم افزار    ها گرفته شد. پرایمرهای مورد استفاده در این تحقیق که برای تکثیر و جداسازی ژن

runner    .برای ژن طراحی شدندbgls    پرایمر رفت دارای توالیATGCCTTATCTGAAACGA GGTACCTTA-5'

است. به منظور سهولت کلون سازی و یا      'AGGTTCTTTCACATTTGGGAGCTCTAC-5-'3و پرایمر برگشت    -3

پریم هر یک از پرایمرهای  -5از یک وکتور و کلون سازی مجدد آن در وکتورهای متفاوت دیگر، در انتهای    bglsخارج ساختن ژن  

برای آنزیم  GGTACCطراحی شده، سایت برش آنزیمی در نظر گرفته شد. به طوری که جایگاه برش در توالی پرایمر رفت سایت 

KpnI    و در توالی پرایمر برگشت سایت آنزیمیGAGCTC    برای آنزیمSacI    قرار داده شد. پرایمرهای مذکور توسط شرکت

 سیناژن تولید شدند. 

  slpقرار خواهد گرفت. به همین منظور، توالی دو سر ژن    پروبیوتیک لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوساز باکتری    slpدرون ژن    bglsژن  

برای قسمت انتهایی ژن طراحی شد.   slp-downبرای قسمت ابتدایی ژن و پرایمر    slp-upنیز تکثیر و استخراج گردید. پرایمر  

(  XbaI)سایت برش    'GTGCCGTACCTGTAAGTGCTGTCTAGATTG -5 -'3دارای توالی    up-slpپرایمر رفت  

پرایمر   است. (  KpnI)سایت برش      'TTGACCATTTACAGTGTGCTTC GGTACCAGT -5-'3و پرایمر برگشت  
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(  SacI)سایت برش    'TAGCAACTTACAGCATTTACGGGAGCTCTGC-5-'3دارای توالی    down-slpرفت  

-تکثیر ژن است.( XhoI)سایت برش   'GTGATGTTGGTGACGCTGACCTCGAGTGA-5-'3و پرایمر برگشت 

  125انجام شد. برای این کار ابتدا میکس ساخته شد که حاوی مقدار   (PCR) با روش واکنش زنجیرهای پلی مراز  ای مذکوره

با غلظت   dNTPمیکرولیتر    25میلی مولار و    50با غلظت    MgCl2میکرولیتر    50به همراه    10Xبا غلظت    PCRمیکرولیتر از بافر  

  25در حجم نهایی  PCRمیکرولیتر رسانده شد. واکنش  1000میکرولیتر آب تزریق به حجم    800مولار مخلوط شد و با میلی 10

میکرولیتر پرایمر    1میکرولیتر از مخلوط ذکر شده )میکس(،    20میکرولیتر انجام شد. به طوری که به ازای هر میکروتیوپ واکنش،  

واحد آنزیم    25/1رقیق )مقدار    Taqمیکرولیتر آنزیم    1میکرومولار از هر پرایمر(، همچنین   1/0میکرولیتر پرایمر برگشت ) 1رفت و  

لیتری، میلی  2/0میکرولیتر آب مقطر( در یک میکروتیوپ    75/0بعلاوه    Taq 5u/ulپلیمراز     DNAمیکرولیتر آنزیم    25/0شامل  

به مخلوط واکنش اضافه شد. از    bglsبرای تکثیر  باسیلوس سوبتلیس    DNAنانوگرم( از    100میکرولیتر )  2مخلوط شدند. در آخر  

با استفاده از    slpسیدوفیلوس نیز به عنوان الگو جهت تکثیر توالی فرادست و فرودست ژن  ژنوم استخراجی باکتری لاکتوباسیلوس ا

میکرولیتر( روغن معدنی استریل به هر میکروتیوپ   20برای جلوگیری از تبخیر، یک قطره )پرایمرهای اختصاصی استفاده گردید.  

دقیقه   5گراد به مدت  درجه سانتی  94در سه مرحله انجام شد. مرحله اول شامل حرارت اولیه در   PCR برنامه دمایی  اضافه شد. 

گراد به مدت یک  درجه سانتی 94چرخه سه قسمتی بود. قسمت اول جهت دناتوره کردن )  30)یک چرخه( و مرحله دوم متشکل از  

  هایگراد برای ژنیدرجه سانت  66و    bglsگراد برای ژن  درجه سانتی  63الگو ) DNA دقیقه(، قسمت دوم برای اتصال پرایمرها به
slp-up    وslp-down  72بود. در نهایت مرحله تکثیر نهایی در حرارت    به مدت یک دقیقه( و قسمت سوم جهت تکثیر ژن هدف 

درصد    5/1با الکتروفورز آن بر روی ژل آگارز     PCRدقیقه و برای یک چرخه انجام شد. بررسی محصول    5گراد به مدت  درجه سانتی

صورت   Uvdocانجام گرفت. بررسی نتیجه الکتروفورز با استفاده از رنگ آمیزی ژل با محلول اتیدیوم بروماید و مشاهده آن با دستگاه  

 استفاده گردید.  Bioneerشرکت   DNAاز ژل، از کیت استخراج   DNAبرای استخراج پذیرفت. 

به همراه  PCRابتدا محصول  pGEM  پلاسمیددر  slp-downو  bgls ،slp-upهای برای کلون سازی ژن :T/Aکلون سازی  

خالص  ،  از ژل  DNAکمترین مقدار ممکن از آگارز همراه آن، با تیغ اسکالپل از روی ژل بریده شد. سپس با استفاده از کیت تخلیص  

گردید. به این   pGEM، بر اساس دستور کار کیت، وارد وکتور T/Aتخلیص شده، با استفاده از کیت  PCRسازی گردید. محصول 

در مرحله بعد هر یک از محصولات حاصل از همسانه  انجام شد.    pGEMو پلاسمید    هامنظور واکنش اتصال بین هر کدام از ژن

 هایدر باکتری( به صورت جداگانه در سلول مستعد ) pGEM_slp-downو  T/A  (pGEM_bgls ،pGEM_slp-upسازی 

E. coli     سویهTOP10F  ترانسفورم گردید.  مستعد شده بودند  مولار(  1/0) که به روش شیمیایی با استفاده از کلرید کلسیم )

  37میکروگرم در هر میلی لیتر( در    50سیلین )بیوتیک آمپیحاوی آنتی  LB-Agarهای ترانسفرم شده روی پلیت  سپس باکتری

  20های ترانسفرم شده، تعداد  و تکثیر باکتریها، به منظور حفظ  گراد کشت شبانه داده شدند. پس از مشاهده کلنیدرجه سانتی

های  سیلین، ماتریکس تهیه شد. ماتریکس بیوتیک آمپیحاوی آنتی LB-Agarکلنی به صورت تصادفی انتخاب و از آنها روی پلیت 

های رشد یافته، تعدادی به صورت تصادفی  درجه سانتی گراد نگهداری شدند. از بین ماتریکس   37ساعت در    16حاصل به مدت  

های  سیلین کشت داده شدند. از باکتریبیوتیک آمپیهمراه با آنتی  LB-Brothمیلی لیتر محیط    5های حاوی  انتخاب و در لوله

، کره جوبی(، تخلیص پلاسمید صورت گرفت و تایید اولیه درستی کلون  Bioneerرشد یافته در این مرحله، با استفاده از کیت )

 های اختصاصی هر ژن انجام شد. ، همچنین هضم آنزیمی با آنزیمPCRها و انجام یمرهای اختصاصی ژنسازی ژن با استفاده از پرا

  pGEMصورت جداگانه در حامل    به slp-up و  down-slpو    bglsهای  که ژن  بعد از این  کلون سازی ژن در وکتور بیانی:

با استفاده از   slp-upژن  شد. به این صورت که،    pET32های مذکور برای ساب کلون شدن وارد حامل  ، هر یک از ژنکلون شد

روی ژل آگارز   slp-up. باند مربوط به ژن  استخراج شده جداسازی شدpGEM از پلاسمید    KpnIو    XbaIهای محدودالاثر  آنزیم

-slpبرای اتصال ژن  از ژل جداسازی گردید.    DNAبه روش استخراج    pGEMاز حامل    slp-upو ژن با تیغ اسکاپل برش داده شد

up    به حاملpET32  ابتدا حامل  pET32  های محدودالاثربا آنزیم   XbaI  وKpnI    .محلول حاصل مربوط به این ژن، برش داده شد
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ها است. باند مورد نظر برش و  توسط آنزیم  pET32روی ژل آگارز الکتروفورز شد. تک باند مشاهده شده نشان دهنده برش حامل  

لیگاز اتصال ژن به    T4خالص شده مخلوط گردید و با آنزیم   slp-upو ژن  برش داده شده    pET32خالص سازی شد. سپس حامل  

نیز انجام    slp-downو    bgls  های. هر یک از مراحل فوق برای ژنگردید  E.coliوکتور انجام شد و در نهایت این سازه وارد باکتری  

-pET32_slp-up_bgls_slpجهت تایید نهایی ساخت سازوارهبرش داده شد.    ژن های مخصوص هر  شد با این تفاوت که با آنزیم

down    ،پس از ترانسفورماسیونDNA    استخراج گردید وPCR ژن  یم  با پرایمر مستقslp-up    و پرایمر معکوس ژنslp-down  

الکتروفورز نشان دهنده اتصال هر سه قطعه ژن بود. هضم آنزیمی با   از  باند مورد نظر )اندازه سه ژن( پس  انجام گرفت. مشاهده 

صحت ساخت   و سازه ژنی  pET32انجام گرفت. مشاهده دو باند مربوط به حامل    XbaIو    XhoIهای محدودالاثر  استفاده از آنزیم

 سازواره را تایید کرد. 

 هایافته

و   slp-upو  bglsهای یک از ژن ای پلیمراز برای هر: واکنش زنجیرهslp-downو slp-up و  bglsهای نتایج حاصل از تکثیر ژن

slp-down   انجام شد و محصولPCR  جفت   415 و   413،  767های  روی ژل آگارز الکتروفورز شد و به ترتیب محصولاتی با اندازه

 (. 1مشاهده گردید )شکل  های مذکوربرای ژنباز 

 

 
با    باند( slp  Cجفت باز مربوط به توالی فرادست ژن  413 باند( Bجفت باز   767با اندازه bgls مربوط به ژن باند (  PCR  .Aبررسی نتایج محصول   -1شکل 

 شرکت فرمنتاز.  bp 100مارکر   Mها کنترل منفی ودر تمام نمونه slp .Nجفت باز مربوط به توالی فرودست ژن   415اندازه 

  

  DNA با موفقیت از ژل تخلیص گردید و برای تائید صحت تخلیص  قطعه ژن مورد نظر  از ژل:    DNAنتایج حاصل از استخراج 

 (. 2میکرولیتر از هر سه ژن روی ژل آگارز الکتروفورز شد )شکل  2از ژل به میزان 

 

 
جفت بازی مربوط به    413باند  4و   3های چاهک bglsجفت بازی مربوط به ژن  767باند  2و  1های از ژل. چاهک DNAبررسی نتایج استخراج   -2شکل 

 شرکت فرمنتاز.  bp 100مارکر  slp-down .Mباند مربوط به ژن    6و  5های و چاهک slp-upژن  
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استفاده  کلونینگT/A تخلیص شده، برای انجام  DNAاز  کلونینگ و ترانسفورماسیون:T/A نتایج مربوط به انجام واکنش  

ژن از کشت تک    pGEMبه صورت جداگانه در حامل    slp-downو    bgls  ،slp-upهای  شد.  و پس  با موفقیت کلون گردید 

انجام گردید. با انجام   PCRکلونینگ  T/Aبرای تائید صحت  .انجام گرفت  DNAهای حاصل به صورت ماتریکس، استخراج کلونی

 slpبرای توالی فرودست ژن    415و اندازه قطعه     slpبرای توالی فرادست ژن  bgls  ،bp  413برای    bp   767هایاین آزمون اندازه 

صحت انجام کلونینگ علاوه بر آزمون   . باشدمی  pGEMها در حامل  ها بیان کننده صحت کلون این ژنمشاهد گردید حضور این باند

PCRآنزیمی پلاسمید با برش  تائید گردید. حامل،  نیز  استخراج شده  -slpو    bgls  ،slp-upهای  حاوی ژن  pGEMهای  های 

down  جفت    3015قرار گرفتند و محصول حاصل روی ژل آگارز الکتروفورز شد. مشاهده باندهای    اختصاصیهای  تحت برش با آنزیم

صحت انجام    slp-downو    bgls  ،slp-upجفت بازی به ترتیب برای    415و    413،  767های  و باند  pGEMبازی برای حامل  

 (. 3گ را تایید کرد )شکل کلونین

 

 
و باند   pGEMمربوط به حامل  3015( حضور دو باند Aبه روش هضم آنزیمی. pGEM در حامل  slp-downو  slp-up ،bglsنتایج کلونینگ   -3شکل 

مربوط به   413و باند  pGEMمربوط به حامل  3015( حضور دو باند  bgls.Bبرش نیافته حاوی ژن  pGEMحامل  1. چاهک bglsمربوط به ژن  767

مربوط به ژن   415و باند  pGEMمربوط به حامل  3015( حضور دو باند slp-up .Cبرش نیافته حاوی ژن  pGEMحامل  5و چاهک شماره  slp-upژن  

slp-down . شماره حامل  4چاهکpGEM   برش نیافته حاوی ژنslp-down .M  مارکرbp 100 .شرکت فرمنتاز 

 

اشریشیا ساب کلون و به درون باکتری     pET32در حامل  slp-up  ژن   : pET32در حاملslp-up نتایج ساب کلونینگ ژن  
 PCRبا دو روش    با موفقیت ترانسفورم شد. سپس استخراج پلاسمید انجام گرفت و صحت ساب کلونینگ آن   TOP10سویه    کلی

بیان کننده صحت   slpبرای توالی فرادست ژن   413و باند   pET32برای حامل 5900های تائید گردید. حضور باند آنزیمی و هضم 

لیگاز در حامل    T4های محدودالاثر و آنزیم  با استفاده از آنزیم  bglsژن  در مرحله بعد    (. 4  )شکل باشدانجام ساب کلونینگ می

pET32    به ژنslp-up  با الکتروفورز کردن محصول حاصل روی ژل آگارز، یک قطعه به طول  .  متصل گردیدbp  6313    برای حامل

pET32    و ژنslp-up    برای ژن    767و یک قطعه به طولbgls    ر نهایت ژن  د  (.5مشاهد گردید )شکلslp-down   نیز مطابق

های  و باند  pET32 slp-up_bglsجفت بازی مربوط به    7080های  حضور باند.  متصل گردید  bgls _slp-upروش فوق به دو ژن  

 (. 6در روش هضم آنزیمی بیانگر صحت ساب کلونینگ است )شکل slp-downجفت بازی مربوط به ژن  415
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( تایید صحت ساب کلونینگ به  pET32 .Bدر حامل  slp-up( ماتریکس تهیه شده از ساب کلونینگ ژن slp-up .Aنتایج ساب کلونینگ ژن   -4شکل 

( تایید صحت ساب کلونینگ به روش هضم آنزیمی  Cشرکت فرمنتاز   bp 100مارکر  slp-up .Mجفت بازی مربوط به ژن  413و مشاهده باند  PCRروش 

. slp-up  حامل برش نیافته حاوی ژن 4چاهک شماره ، slpبرای توالی فرادست ژن   bp 413و باند  pET32مربوط به حامل  bp5900و مشاهده دو باند 

M ها مارکر در تمام نمونهkb 1 .شرکت فرمنتاز 

 

 
(  pET32 .Bدر حامل  slp-up-bgls( ماتریکس تهیه شده از ساب کلونینگ ژن pET32 .Aدر حامل   slp-upبه ژن   bglsنتایج اتصال ژن   -5شکل 

( تایید صحت اتصال  bgls Cجفت بازی مربوط به ژن  767و مشاهده باند   PCRبه روش   pET32در حامل   slp-upبه ژن  bglsتایید صحت اتصال ژن 

 bpو مشاهده باند  slp-upو ژن pET32مربوط به حامل  bp6313 به روش هضم آنزیمی و مشاهده دو باند  pET32در حامل   slp-upبه ژن  bglsژن 

 شرکت فرمنتاز. kb 1ها مارکر در تمام نمونه slp-up-bgls .M  حامل برش نیافته حاوی ژن  1چاهک   ،slpبرای توالی فرادست ژن  413

 

 
-slp-up-bgls-slp( ماتریکس تهیه شده از ساب کلونینگ ژن pET32 .Aدر حامل   slp-up-bglsبه دو ژن  slp-downنتایج اتصال ژن   -6شکل 

down  در حاملpET32 .B تایید صحت اتصال ژن )slp-down  به دو ژنslp-up-bgls  حامل  درpET32  به روشPCR   جفت   415و مشاهده باند

به روش هضم   pET32در حامل   slp-up-bglsبه دو ژن slp-down( تایید صحت اتصال ژن  Cکنترل منفی.  Nو  slp-downبازی مربوط به ژن 

و چاهک   slpبرای توالی فرودست ژن   bp 415و مشاهده باند   slp-up-bglsو دو ژن  pET32مربوط به حامل  bp7080 آنزیمی و مشاهده دو باند 

 .شرکت فرمنتاز kb 1ها مارکر در تمام نمونه slp-up-bgls_slp-down  .M هایحامل برش نیافته حاوی ژن  5شماره 
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که با پرایمر   PCRبرای تایید نهایی ساخت سازواره، علاوه بر    : slp-up_bgls_slp-downتایید نهایی ساخت سازواره ژنی  

های محدودالاثر  انجام گرفت، هضم آنزیمی از سازه حاصل با استفاده از آنزیم  slp-downو پرایمر معکوس ژن    slp-upمستقیم ژن  

XbaI   وXhoI  با موفقیت در میان ژن  بتاگلوکانازنیز انجام گرفت. نتایج حاصل نشان داد ژنslp  (. 7درج گردید )شکل 

 

 
  bpو مشاهده باند ( روش هضم آنزیمی  Bکنترل منفی. Nمربوط به سازه ژنی و bp 1595و باند  PCR( روش  Aتایید ساخت سازواره ژنی. -7شکل 

 شرکت فرمنتاز.   kb 1مارکر  slp-up_bgls_slp-down  .Mبرش نیافته حاوی سازه ژنی حامل   4چاهک و  مربوط به سازه ژنی 1595

 

 بحث

ها توسط جمعیت های تجزیه کننده بتاگلوکاننشخوارکنندگان، با توجه به تولید آنزیمها در جیره غذایی  به طور کلی، حضور بتاگلوکان

نمی ایجاد  را  چندانی  مشکلات  شکمبه،  داممیکروبی  اما  معدهکند.  تک  آنزیمهای  فاقد  پرندگان  مانند  هیدرولازای  کننده   های 

هایی مانند جو در جیره غذایی پرندگان معمولا از لحاظ اقتصادی مقرون به صرفه است و اغلب استفاده از دانهها هستند.  بتاگلوکان

در  را  به کارگیری مقادیر بالای این دانه    ،ها در جونموده است. اما وجود مقادیر قابل توجهی از بتاگلوکانتوجه مرغداران را جلب می

 (.  14) جیره با مشکل مواجه ساخته است 

 پلی تخریب سبب گندم، و جو حاوی غذایی هایجیره  در زایلاناز و بتاگلوکاناز همچون هاییآنزیم از استفاده که تحقیقات نشان داده 

 هاآنزیم این دهند. می افزایش را مغذی مواد هضم  قابلیت و بخشیده بهبود را پرنده شده، عملکرد هاآن ساختمانی   ساکاریدهای 

 پایۀ بر غذایی هایجیره  در آنزیم از استفاده با  همکاران و  (. برنز15) دهدمی افزایش  را مغذی مواد هضم قابلیت و کاهش را  گرانروی

 رودة نسبی وزن کاهش و عملکرد بهبود موجب جیره به آنزیم افزودن که رسیدند نتیجه این به گوشتی هایجوجه  گندم و جو

 العملعکس بیانگر آنزیم از استفاده عدم حالت در لوزالمعده و کوچک  رودة نسبی وزن در افزایش .شودمی لوزالمعده و کوچک

 از استفاده با   .نماید خنثی کامل طور به را ایضد تغذیه عوامل منفی اثرات تواندنمی ولی  باشد می آنزیم به نیاز افزایش به تطابقی

 بهبود داری معنی طور  به غذایی تبدیل ضریب  و  وزن افزایش گوشتی، هایجوجه  در جو  پایۀ بر غذایی هایجیره  در بتاگلوکاناز آنزیم

 باعثهای حاوی جو افزودن آنزیم بتاگلوکاناز در جیره دنشان دادن (. نحاس و لفرانکویس16) یافت کاهش کوچک رودة وزن و یافته

 (.17شود )های گوشتی از طریق افزایش مصرف خوراک میجوجه  وزن افزایش

نشان دادند استفاده از آنزیم بتاگلوکاناز انرژی قابل سوخت و ساز  انجام آزمایشی روی چهار نوع واریته جو  باراویندران و همکاران  

در  این تحقیقات مشابه مطالعه ما بودند. (. 18بخشد )ظاهری و قابلیت هضم ظاهری ایلئومی پروتئین و اسیدهای آمینه را بهبود می

و یک سازه ژنی جهت  جدا شده از باسیلوس سوبتلیس کلون گردید    بتاگلوکانازاین پژوهش انجام شد. در این مطالعه ژن    همین راستا،

 بیان آنزیم بتاگلوکاناز ساخته شد. 

 گیری نتیجه

نوترکیب همسان انجام فرایند  اسیدوفیلوس که فلور طبیعی روده است انتخاب گردید، و برای    لاکتوباسیلوسدر این تحقیق باکتری  

شود و به صورت خارج  که به میزان بالایی در باکتری لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس بیان می(  slp)کد کننده پروتئین لایه سطحی    ژن
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به روش ساب   pET32aدر پلاسمید    slp-up-bgls-slp-downبه صورت    بتاگلوکانازشوند در نظر گرفته شد. ژن  سلولی ترشح می

را درون ژنوم    بتاگلوکانازآورد که در تحقیقات آینده بتوان ژن  کلونینگ همسانه سازی شد. سازه ژنی حاصل این امکان را فراهم می

درج نمود و از این طریق اثرات  نوترکیبی همسان اسیدوفیلوس که یک پروبیوتیک فلور روده دام و طیور است به روش    لاکتوباسیلوس

 ای بتاگلوکان را از بین برد.  ضدتغذیه
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 چکیده 

درصد احتمال دارد به ارث برسد. این بیماری به عنوان   10تا    5یک بیماری ژنتیکی است که حدود    سرطان سینه  : هدف  وزمینه  

باشد. مطالعات اخیر نشان داده است که در افراد مبتلا به بیماری سرطان،  ترین نوع سرطان بعد از سرطان پوست در زنان می رایج

  اورئوس استافیلوکوکوس باکتری  SEBهدف از این تحقیق بررسی اثرات ژن  ها کاهش و یا افزایش بیان دارا هستند.lncRNAبیان 

-(+)pcDNA3.1ترانسفورم شده با وکتور نوترکیب    MCF-7های  سلول  در  SRA  و  GAS5  ،NEAT1  هایlncRNAبیان  

SEB  به روشReal time RT-PCR باشد. می 

نوترکیب حاوی ژن    ها:مواد و روش باکتری  SEBپلاسمید  شد و سپس    TOP10سویه    E.coli  به روش شوک حرارتی وارد 

  600بیوتیک نئومایسین )شد و غربالگری توسط آنتی  MCF-7های  . وکتور نوترکیب به روش لیپوفکشن وارد سلولتخلیص شد

 realهای ترانسفکت شده انجام شد. در نهایت از سلول  cDNAو سنتز    RNAمیکروگرم در میلی لیتر( انجام گرفت. استخراج  

time RT-PCR   منظور بررسی تغییر بیان بهlncRNAانجام شد.  های نامبرده 

محیط کشت حلوی نئومایسین   هایی که پلاسمید نوترکیب را دریافت کرده بودند درپس از انجام واکنش لیپوفکشن، سلول  نتایج:

های  lncRNAانجام گرفت و تغییر بیان    real time RT-PCR، واکنش  cDNAو سنتز    RNAرشد کردند. پس از استخراج  

بیان   شد.  تایید  و    NEAT1و    SRA  هایlncRNAمربوطه  کاهش  شاهد  گروه  به  نسبت  داری  معنی  طور  افزایش    GAS5به 
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Abstract 
Background: Breast cancer is a genetic disorder that can be inherited from about 5 to 10 percent. This disease is the 

most common type of cancer after skin cancer in women. The purpose of this study was to investigate the effects of 

SEB gene expression on the expression of GAS5, NEAT1 and SRA lncRNAs in MCF-7 cells transfected with the new 

vector pcDNA3.1(+)-SEB via Real Time RT-PCR method. 

Materials and Methods: The recombinant plasmid containing SEB gene was introduced into the E. coli strain of 

TOP10 by thermal shock method and then purified. The recombinant vector was introduced into the MCF-7 cells by 

lipofection method and screening was done by neomycin antibiotic. Extracting RNA and synthesizing cDNA from 

transfected cells was performed. Finally, real time RT-PCR was performed to investigate the change of expression of 

these lncRNAs. 

Results: The change of expression of relevant lncRNAs was confirmed. The expression of SRA and NEAT1 

significantly decreased in comparison with the control group and GAS5 increased. 

Conclusion: The results indicate that the SEB enterotoxin gene causes anticancer effects and leads the cell to 

apoptosis. 

 

Keywords: Breast cancer, SEB, gene expression, lncRNA. 

 

 مقدمه 

اذهان مردم جای گرفته است، لذا تشخیص سرطان یک  آور توام با درد و ناتوانی در  سرطان به عنوان یک بیماری کشنده و مرگ

ای است که    هپیچید یماریب سینه گردد. سرطانشود و موجب به هم خوردن تعادل زندگی وی می زندگی فرد تلقی می دی بحران ج

 سرطان   است.  شده  شناخته  زنان  در بین  بدخیم  تومورهای  ترینشایع  از  کیی  عنوان  به  و  باشدمی  محیطی  و  عوامل ژنتیکی  اثیرت  تحت

  سرطان  مبتلا به  درصد   30ها    سرطان  انواع  مبتلاء به  زنان   از  و   گرددمی   شامل   را  دنیا  در  موجود  هایکل سرطان  از  درصد  10  سینه

ابتلاء های اخیر، میزان خطر های منتشر شده علاوه بر افزایش تعداد مبتلایان به این بیماری در سالبنا بر گزارش (.1هستند ) سینه

های زیادی به همراه عوامل محیطی متفاوتی در ایجاد سرطان سینه دخالت دارند که (. ژن2به این سرطان نیز دو برابر شده است )

توان به سن، سن اولین کنند. از جمله این عوامل مییک نقش مهمی در افزایش خطر ابتلا به این نوع بیماری در زنان ایفا می  هر

  های ضد بارداری اشاره کرد. قاعدگی، سن شروع یائسگی، سن اولین زایمان، مدت زمان شیردهی، سقط جنین و استفاده از قرص

سالگی   50و    40یابد. به عنوان مثال خطر ابتلا به این بیماری، بعد از سنین  خطر ابتلا به سرطان سینه با افزایش سن، افزایش می

در ایران انجام شد، نشان داد که این سن در کشور ما    2007و همکاران در سال  یابد. نتایج تحقیقی که توسط موسوی  افزایش می

شود  سالگی شروع می  12ها قبل از سن    (. دخترانی که اولین عادت ماهانه آن3سال کمتر از سایر کشورها است )  15تا    10حدود  

هایی که شروع قاعدگی دیرتری دارند، در معرض خطر بیشتری هستند زیرا هورمون استروژن که پس از بلوغ در خون نسبت به آن

شود بیشتر باشد او به  هایی که یک زن عادت ماهانه میچه تعداد سال  یابد، در ایجاد سرطان سینه نقش دارد. هردختران افزایش می

(. زنانی که سن یائسگی  4)یابد  تری در معرض هورمون استروژن قرار گرفته و امکان ابتلا به سرطان سینه افزایش میمدت طولانی

شوند در معرض خطر بیشتری هستند. هرچه یائسگی  ها که زودتر یائسه میها نسبت به میانگین جامعه بالاتر است نسبت به آنآن

(. مطالعات  5یابد )ها قرار گرفته و خطر ابتلا به سرطان سینه افزایش میدیرتر باشد، بافت سینه مدت بیشتری در معرض هورمون
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سالگی بوده در معرض خطر بیشتری  30ها بعد از سن اند یا زنانی که اولین زایمان آندار نشدهدهد که زنانی که هرگز بچهنشان می

کند  کند که فرد را نسبت به این نوع سرطان مقاوم میتر، تغییراتی در بافت سینه ایجاد می هستند. چرا که حاملگی در سنین پایین

  28ماه، حدود    6ماه به کودکان خود شیر داده اند، نسبت به مدت شیردهی کمتر از    12(. خطر ابتلا به سرطان در زنانی که تا  6)

(.  7یابد )درصد کاهش می  40ماه باشد نیز تا    13-24ها بین  یابد این میزان در افرادی که طول مدت شیردهی آندرصد کاهش می

شود، لذا خطر ابتلا به سرطان سینه را افزایش  های دوران بارداری میورموناز آنجایی که سقط جنین موجب قطع چرخه طبیعی ه

بار بیشتر از سایر زنان    3/1های سرطان چاپ شده است افرادی که سقط جنین داشته اند،  دهد. بر اساس تحقیقاتی که در مجلهمی

باشد  های استروژن و پروژسترون میهای ضد بارداری، هورمون(. از طرفی ترکیب اصلی قرص8در معرض ابتلا به این سرطان هستند )

 (. 9دهند )ها در بدن خطر ابتلا به بیماری سرطان سینه را افزایش میو با تاثیر مستقیم روی همین هورمون

RNAهای مختلف زیستی  های شناخته شده در ژنوم انسان هستند که در تنظیم فرآیندگروه جدیدی از ژن  های غیر کد کننده

های عصبی توجه زیادی های پیچیده انسانی از جمله سرطان و بیماریها در بیماریRNAنقش دارند. همچنین اخیراً به نقش این  

و  10اند )ها شناسایی شدهncRNAهای  های اخیر و با چندین طرح غربالگری مختلف، شمار شگفت آوری از ژنطی سال  شده است.

از مدت11 که  (.  است  شده  پیش مشخص  توالىncRNAها  طریق  از  بلند  و  کننده  های کوچک  تنظیم  نواحى  با  اى  ویژه  هاى 

اساس تعداد نوکلئوتید و عملکردى   ها بر ncRNAبرهمکنش داشته و به این ترتیب در تنظیم بیان ژن دخیل دانسته شده اند. این 

از مهمهاى مختلف قرار میکه در بدن دارند در دسته ها و  piRNAها،  siRNAها،  RNAتوان به ریز  ها میترین آنگیرند که 

RNA  700های غیر کد کننده بلند اشاره کرد. در ژنوم انسان بیش از  miRNA  صدها ،siRNA  ها  و میلیونpiRNA   منحصر به

هاى کد شونده و غیر کد شونده(  RNAمطالعات گسترده ترانس کریپتومیک ژنومى )مطالعه کل    (.12فرد توالی یابی شده است )

ها  lncRNAاین رونویسی منحصرا در ارتباط با    %80گیرد، که حداقل  نشان داده است رونویسى در ژنوم پستانداران به وفور انجام مى 

شوند اما مطالعات زیادى نشان داده است  ها اغلب به عنوان شى بازسازى شده کروماتینى نادیده گرفته مىlncRNAهستند. اگرچه  

های غیر  RNAطور کلی  به  هاlncRNA  (.13کنند )هاى کد کننده پروتئینى کوچک ایفای نقش می ها بعنوان ژنlncRNAکه  

  رهای موثر بر رونویسی تاثیرهای آدنیلاسیون و فاکتوژن، سیگنالها بر خاموشی lncRNAباشند.نوکلئوتید می 200کدکننده بالای 

 (. 15و 14را نام برد ) NEAT1و  XIST ،HOTAIR ،MALAT1 ،GAS5 ،H19 ،SRAتوان ها میlncRNAدارند. از جمله 

باشد. این باکتری یکی از عوامل اصلی زا و بسیار شایع در انسان میمثبت بیماری  های گرمیکی از باکتری  استافیلوکوکوس اورئوس

در شرایط خاص مثل    استافیلوکوکوس اورئوس(.  16باشد )ها می های بافت نرم در انسان های پوستی و همچنین عفونتدر بروز آسیب

های پوستی،  تواند باعث ایجاد عفونتهای بافتی و عوامل بروز ضعف در سیستم ایمنی میهای ویروسی، آسیبوجود استرس، بیماری

مسمومیت غذایی، شوک خطرناک و اختلالات خودایمنی در بدن فرد شود. عملکرد این عامل پاتوژن بدین شکل است که با ترشح 

باکتری   (. 17شود )لیتیک باعث تهاجم به میزبان خود میون انتروتوکسین سندرم شوک سمی و سموم سیتوسموم مختلف همچ

ها انتروتوکسین از اهمیت بالاتری برخوردار بوده و مصرف  باشد که در بین آنهای متعددی میدارای توکسین  اورئوس  استافیلوکوکوس

انتروتوکسینغذاهای آلوده به این توکسین باعث ایجاد مسمومیت غذایی استافیلوکوکی در انسان می بر  شود.  های استافیلوکوکی 

باشد  ی کلاسیک میجزء دسته  Bشوند. انتروتوکسین  بندی میوع مختلف طبقهن  23مبنای خصوصیات بیولوژیکی و سرولوژیکی به  

است و دومین   120تا    30ی  های شمارهکه حاوی آمینواسید   Iتشکیل شده است: دومین    کیلودالتونی از دو دومین  28(. این سم  18)

II   هدف از این تحقیق بررسی بررسی میزان بیان    (.19باشد )می  239تا    127های  که حاوی آمینواسیدlncRNA  هایGAS5  ،

NEAT1    وSRA  های  در سلولMCF7    ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حامل ژنانتروتوکسینB  است.   استافیلوکوکوس اورئوس 

 هامواد و روش

از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد تهیه    MCF-7سلولی    های ردهسلول  : سلول مورد استفاده

محیط کشت  گردید.   همراه    RPMI 1640ابتدا  )  10به  گوسـاله  جنین  سـرم  پنیFBSدرصـد  بـر   100سیلین  (،  میکروگرم 
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درصد    95گراد در رطوبـت  ی سانتیدرجه 37لیتر آماده شد و انکوباتور در دمای  میکروگرم بر میلی  100لیتر و استرپتومایسین  میلی

 درصد قرار داده شد.   5و دی اکسید کربن 

و همچنین پلاسمید    استافیلوکوکوس اورئوسباکتری    Bحامل ژن انتروتوکسین    (+)pcDNA3.1پلاسمید نوترکیب    :هاپلاسمید

pcDNA3.1(+)  .بدون ژن خارجی از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد، تهیه شد 

ها را درون میزبان باکتریایی که رشد سریع دارند وارد کرد که به این فرآیند  ها باید آنبرای تکثیر و تأیید پلاسمید  :تکثیر پلاسمید

ی شروع همانندسازی هم در میزبان پروکاریوتی و هم در میزبان یوکاریوتی  ترانسفورماسیون گفته می شود. این پلاسمیدها دارای نقطه 

باشد. جهت انجام ترانسفورماسیون در ابتدا لازم است که سلول مستعد ساخته شود. تهیه سلول مستعد به روش شوک حرارتی و  می

2cacl   .انجام شد 

لیتر محیط کشت  میلی  5ها، درون  ابتدا از ماتریکس   E.coliهای  به منظور استخراج پلاسمید نوترکیب از سلول   :استخراج پلاسمید

Broth-LB  ساعت درون انکوباتور    24ها به مدت  لیتر کشت داده شد و لولهمیکروگرم در میلی  100سیلین با غلظت  حاوی آمپی

را در میکروتیوب  باکتری   rpmلیتری وارد و میکروتیوب در شرایط  میلی  5/1های  شیکردار قرار داده شدند. محیط کشت حاوی 

دقیقه سانتریفوژ شد. محلول رویی دور ریخته شد و این کار برای تمام محیط کشت انجام داده شد. سپس با    3به مدت    12000

 ها استخراج گردید.، پلاسمید FAVORGENاستفاده از کیت استخراج پلاسمید 

  SEBهای اختصاصی ژن  با استفاده از پرایمر  PCRهای استخراج شده  روی پلاسمید :  PCRپلاسمید به روش  تایید صحت استخراج  

 در نهایت محصول آن روی ژل الکتروفورز برده شد و صحت استخراج پلاسمید بررسی شد.  انجام شد.  

)لیپوفکشن( انتقال پلاسمید به سلول  برای   MCF-7های  سلول:  روش  تراریزش )ترانسفکت( شد.  نوترکیب،  با وکتور  یافته  رشد 

های شاهد و کنترل در  ها، دو دسته سلول دیگر به عنوان گروهها از روش لیپوفکشن بهره گرفته شد. در کنار آنتراریزش این سلول

فاقد ژن هدف مورد آزمایش    (+)pcDNA3.1نظر گرفته شد. گروه کنترل بدون انتقال پلاسمید و گروه شاهد با انتقال پلاسمید  

 قرار گرفت.  

بیوتیک نئومایسین رشد داده شد. انتظار هر سه دسته سلول )تیمار، کنترل و شاهد(، در محیط کشت حاوی آنتی  :هابرداشت سلول

گرم  میلی  30روز بعد، میزان  بیوتیک نئومایسین از بین بروند. به این منظور،  های گروه کنترل )فاقد پلاسمید(، در اثر آنتیرود سلولمی

حل شد و محلول نئومایسین با   strep-Penو   FBS %10حاوی  RPMIلیتر محیط کشت میلی 50بیوتیک نئومایسین در از آنتی

خانه، محیط حاوی نئومایسین جایگزین آن شد.   6محیط کشت پلیت    لیتر تهیه گردید. پس از تخلیهمیکروگرم در میلی  600غلظت  

لیتر تریپسین اضافه شد و پلیت به مدت  میلی  5/0شست و شو داده شد و سپس    PBSلیتر  میلی  5/0ها، توسط  پس از رشد سلول

تمامی  لیتر محیط کشت خنثی شد و  میلی  1ها از ته پلیت جدا شدند. تریپسین توسط  دقیقه در انکوباتور قرار گرفت تا سلول  1-2

دقیقه در شرایط   5محتویات هر خانه پلیت توسط سمپلر به درون یک فالکون استریل مستقل منتقل شد. محتویات فالکون به مدت  

rpm  1200    2لیتر محیط کشت حل شد. سوسپانسیون سلولی در  میلی  1سانتریفوژ شد و محیط رویی تخلیه گردید و رسوب در  

لیتر محیط کشت  حاوی آنتی بیوتیک نئومایسین اضافه شد و در انکوباتور قرار میلی  5تقسیم شد و به هر فلاسک،    T25فلاسک  

مداوم انتخاب شد و از آن پاساژ تهیه شد و در مراحل بعد مورد استفاده قرار   ها رشد کردند. یک فلاسک برای استفادهگرفت تا سلول

 .رسوب سلولی به منظور ذخیره تهیه شد 2گرفت. از فلاسک دیگر 

Reverse transcriptase PCR (RT-PCR)  :RNA  های ترنسفکت شده، توسط کیت استخراج  تام سلولی از سلولRNA 

(RNX-plus  کیفیت شد.  استخراج  کیت  دستورالعمل  طبق  ایران(  سیناکلون،   ،RNA   نانودراپ وسیله  به  شده  استخراج 

به منظور غیرفعال    DNase Treatmentپس از انجام  گیری شد.  نانومتر اندازه  280/260)ترموساینتیفیک، امریکا( در طول موج  

ی EDTA  (µl  2  EDTAی سلسیوس گرما دهی شد. از  درجه  65دقیقه در دمای    10، نمونه موجود به مدت  DNaseشدن آنزیم  

mM 50 جهت محافظت از )RNA  .میکروگرم از  1سپس،  در دمای بالا استفاده شدRNA   ،تام سلولی استخراج شده از هر گروه

  cDNAطبق دستورالعمل کیت استفاده شد.   cDNA( جهت سنتز µM 50) random hexamerو  oligoDtمیکرولیتر از  1



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

246 

 

با    PCRسنتز شده ابتدا    cDNAبرای اثبات درستی  استفاده شد.    Real time PCRو    PCR-RTسنتز شده جهت واکنش  

 انجام شد.  GAPDHهای ژن پرایمر

q-PCRاز روش : q-PCR های ترنسفورم شده با پلاسمید  های سلولبرای ارزیابی تغییرات بیان ژنpcDNA3.1(+)-SEB    در

هر    cDNAبه عنوان ژن مرجع داخلی استفاده شد.    GAPDH های ترنسفورم شده با وکتور خالی استفاده شد. ژنمقایسه با سلول

از   µL  1بود که حاوی:  µL  13تهیه گردید. حجم نهایی برای هر واکنش 1:3125و  1:125، 1:25، 1:5های گروه در رقت سریال

،  F/Rاز هر دو پرایمرهای    میکرولیتر  5/0)یکتا تجهیز آزما، ایران(،     SYBR greenمیکرولیتر  5/6نانوگرم(،    50نمونه )   cDNAهر

برنامه دمایی زیر انجام   q-PCR ها به صورت تکرار سه تایی انجام شدند. برای هر واکنشمیکرولیتر آب مقطر. همه واکنش  5/4و  

درجه سانتیگراد،   94ثانیه دناتوراسیون در دمای    30چرخه شامل    40درجه سانتیگراد،    95دقیقه دناتوراسیون اولیه در دمای    3شد:  

درجه سانتیگراد. در نهایت، منحنی    72ثانیه طویل سازی دردمای    30درجه سانتیگراد و    65ه دمای اتصال پرایمر در دمای  ثانی  30

درجه سانتی گراد در ثانیه( رسم شد. جهت محاسبه بیان ژن،   1درجه سانتی گراد )  95درجه سانتیگراد به    72ذوب با افزایش دما از  

 mRNA رسم شد. تغییرات نسبی بیان  6نسخه    Rotor-Gene Real-time analysisتوسط نرم افزار   (CT) های آستانهچرخه

  tهای آماری  و آزمون  SPSSبا مقایسه هر ژن هدف و ژن مرجع ارزیابی شد. با استفاده از نرم افزار    DDCt-2ها توسط روشلیواک  

 دار محسوب شد. آماری معنی، از لحاظ P-Value ≤ 0.05 ها بررسی و مقایسه شد. مقداربیان ژن

 هایافته

ساعت بررسی شد. طبق مشاهدات    24کشت داده شد و پس از گذشت    MCF-7  های ردهسلول :  ها نتایج کشت و شمارش سلول

درصد رشد کرده بودند.بعد از تریپسینه کردن فلاسک و سانتریفیوژ، سوسپانسیون سلولی   80ها حدود  میکروسکوپی فلاسک، سلول

سلول که برابر   300000زان  میکرولیتر از آن روی لام نئوبار برده شد و شمارش صورت گرفت. می 10در محیط کشت تهیه و مقدار  

 شد.   seedخانه  6های پلیت میکرولیتر بود، درون چاهک 82

باکتری    :نتایج استخراج پلاسمید در  پلاسمید  تکثیر  از  و  E.coliبعد  انجام شد  پلاسمید  استخراج  توسط کیت  استخراج   ،3  

 (.1میکرولیتر از آن روی ژل آگارز الکتروفورز شد )شکل

 

 
 SEBحاوی پلاسمید فاقد ژن  Bو چاهک    SEBدارای ژن  (+)pcDNA3.1حاوی پلاسمید  Aچاهک  -1شکل 

 PCRنتایج تایید صحت پلاسمید ها به روش  -4-3

 

 (. 2بر روی پلاسمید استخراج شده تایید شد )شکل  PCRهای اختصاصی این ژن به روش با پرایمر SEBحضور ژن
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جفت   100مارکر   Mکنترل منفی و چاهک  2، چاهک شماره bp 171ی با اندازه SEBژن سم  PCRمحصول  1چاهک شماره  -2شکل 

 بازی. 

بیوتیک اند به آنتی هایی که پلاسمید را دریافت کردهلیپوفکشن، سلولپس از انجام واکنش  :  هانتایج انتقال پلاسمید به سلول

خانه، به    6ها درون پلیت  نئومایسین مقاوم شدند و پس از افزودن محیط کشت حاوی نئومایسین زنده ماندند. پس از تکثیر سلول

از رسیدن تراکم فلاسک به حدود    T25فلاسک   تهیه   RNAدرصد، رسوب سلولی جهت استخراج    90تا    80منتقل شدند. پس 

 گردید. 

میکرولیتر از آن بر    5های سرطانی حاوی پلاسمیدهای نوترکیب، میزان  از سلول  RNAپس از استخراج  :  RNAنتایج استخراج  

های سرطانی در سلول  RNAاستخراج شده برای تایید حضور    RNAروی ژل آگارز الکتروفورز گردید. نتایج حاصل از الکتروفورز  

 نشان داده شده است. 3حاوی پلاسمید در شکل 

 

 
جفت بازی و چاهک   100مارکر  1های سرطانی. چاهک شماره در سلول Bژن انتروتوکسین  RNAنتایج حاصل از الکتروفورز    -3شکل 

 تام سلولی. RNAنتایج   2شماره 

 

انجام شد و محصولات آن روی ژل الکتروفورز   GAPDH با پرایمرهای اختصاصی ژن PCRبه روش  cDNAبررسی صحت سنتز 

 (.  4بود )شکل  cDNAمشاهده شد. باند حاصل نشان دهنده صحت سنتز 
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مارکر   Mکنترل منفی و چاهک  3سنتز شده، چاهک شماره  cDNAبر روی   GAPDHژن  PCRنتیجه  2 و1 چاهک شماره  -4شکل 

 جفت بازی.  100

 

در پاسخ به    SRAو    GAS5  ،NEAT1های  lncRNAجهت بررسی ارتباط تغییرات بیان  :  real time RT-PCRنتایج انجام  

  GAPDHاستفاده شد. در این مطالعه از ژن    real Time RT-PCRهای سرطانی از تکنیک  در سلول  Bبیان سم انتروتوکسین  

مستقل استفاده    Tهای دخیل در آپوپتوز از آزمون آماری  جهت بررسی آماری تغییرات بیان ژن  به عنوان کنترل داخلی استفاده شد. 

انجام شد. برای انجام این    SPSSبه وسیله نرم افزار    SRAو    GAS5  ،NEAT1هایlncRNAنتایج آنالیز آماری مربوط به  شد.  

هر نمونه )هم نمونه ژن مورد نظر و هم نمونه ژن کنترل داخلی( به صورت جداگانه برای انجام آنالیز و بدست آوردن تغییر   Ctآنالیز،  

شود و  دار و بدست آوردن میزان بیان، برای نرم افزار تعریف میها با ژن خانهها، یادداشت گردید. پس از نرمالایز کردن داده بیان ژن

که فرض  دهم است و نشان دهنده این است    5باشد. یک ستاره کمتر یا مساوی  در نهایت نتایج به صورت نمودار قابل مشاهده می

درصد قابل    99درصد قابل قبول است. دو ستاره کمتر از یک هزارم است و نشان دهنده این است که فرض آزمایش    95آزمایش با  

درصد قابل قبول است. در این آنالیز تغییر بیان هر سه    9/99قبول است و سه ستاره کمتر از یک ده هزارم است و فرض آزمایش  

lncRNA  دار بود و میزان  معنیP Value    قابل قبول بوده است. در واقع در اثر بیان ژن سمSEB    اورئوس استافیلوکوکوس باکتری  ،

 ( نشان داده شده است.7و   6 و  5های زیر )شکل سلول به سمت آپوپتوز پیش رفته است. میزان تغییر بیان در نمودار

 

 
باکتری   SEBهای ترانسفکت شده با ژن سم به طور معنی داری در سلول GAS5. بیان GAS5یlncRNAآنالیز آماری  -5شکل 

 (.P= 0.0033، نسبت به گروه شاهد افزایش یافته است )استافیلوکوکوس اورئوس
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باکتری    SEBهای ترانسفکت شده با ژن سم  داری در سلولبه طور معنی  NEAT1. بیان  NEAT1ی  lncRNAآنالیز آماری  -6شکل 

 (. P= 0.0274، نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است )اورئوساستافیلوکوکوس

 

 
باکتری   SEBهای ترانسفکت شده با ژن سم داری در سلولبه طور معنی  SRA. بیان SRAی lncRNAآنالیز آماری  -7شکل 

 (. P= 0.0161، نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است )اورئوساستافیلوکوکوس

 

 بحث

از   از    2/1هر ساله بیش  اثر این بیماری فوت   500میلیون بیمار مبتلا به سرطان پستان تشخیص داده شده و بیش  هزار نفر در 

مستثنی های در حال رشد رو به افزایش است. کشور ایران نیز از این امر  کنند و میزان ابتلا بر خلاف ایالات متحده، در کشورمی

ترین سرطان در زنان ایرانی است. علاوه بر شیوع بالای سرطان ها و شایعدرصد از کل بدخیمی  4/21نیست. چنانکه این سرطان عامل  

های توسعه یافته، حداقل یک دهه زودتر به این بیماری مبتلا  پستان در ایران، توجه به این مساله که زنان ایرانی در مقایسه با کشور

مورد در دهه    230در    1کند. میزان وقوع سرطان پستان با افزایش سن بالا رفته به طوری که از  اهمیت آن را دوچندان می  شوند، می

درصد( نوع سرطان   70ترین )های مهاجم پستان داکتال مهاجم شایعیابد. در بین سرطاندر دهه هفتم افزایش می  30در    1چهارم به  

های های درگیر در آپوپتوز سلولهای اخیر مکانیسمدر سال  (.20توبولار و مدولاری قرار دارند )است. و پس از آن سرطان لوبلار،  

های سرطانی در  سرطانی بسیار مورد توجه قرار گرفته است و بر همین اساس مطالعات فراوانی برای افزایش آپوپتوز سلولی در سلول

های مختلفی در القاء شروع و یا  دهد که ژنهای دخیل در فرآیند آپوپتوز نشان می حال انجام است. به صورت کلی بررسی مکانیسم

های درون سلولی در  ها از طریق مکانیسمlncRNAمطالعات اخیر مشخص شده است که    (.21مهار آپوپتوز سلولی نقش دارند ) 

ی ایفای نقش کرده و پایه و اساس  های تنظیمدر شبکه  lncRNAها  هایی که از طریق آنمکانیسمهای سرطانی دخیل هستند.  مسیر

می شامل  را  سرطان  می توسعه  متنوع  میشوند،  نشان  شواهد  از  وسیعی  طیف  اصلی  باشند.  نقش  که  هدایت  lncRNAsدهد   ،

اپیکمپلکس تغییرات  برابر  در  اصلاح کننده کروماتین  )ژنتیکی می های  مطالعه(.  22و    23باشد  توسط   2016ای که در سال  در 
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Lu Han    و همکارانش انجام شد، اهمیت بالینیlncRNA  یGAS5    در بیماران مبتلا به سرطان پستان از طریق واکنشreal 

Time RT-PCR    بیان میزان  که  کرد  مشخص  تحقیقاتی  تیم  این  آزمایشگاهی  تحقیقات  و  تجزیه  گرفت.  قرار  بررسی  مورد 

lncRNA  یGAS5  ( مطالعه24در بیماران سرطانی نسبت به افراد سالم در سطح بالاتری قرار دارد .)  ای توسطM. ZHANG 

بیان    2017و همکاران در سال   بیان    NEAT1ی  lncRNAبر روی میزان  این تحقیق،  با تکنیک    NEAT1صورت گرفت. در 

qRT-PCR    مورد بررسی قرار گرفت. جهت تشخیص اثرNEAT1  های  های سرطانی پستان، از روشدر تکثیر و متاستاز سلول

به    MALAT1و وسترن بلات استفاده شد. نتایج این تحقیق بیانگر این مطلب بود که حضور    MTTمختلف آزمایشگاهی نظیر  

مطالعات حسینی و همکاران در سال    (. 25تواند تکثیر و متاستاز را افزایش دهد )کند و می عنوان آنکوژن در سرطان پستان عمل می 

نشان داد که ترکیبات طراحی   استافیلوکوکوس  Bبر روی اثرات ترکیبات پروآپوپتوتیک طراحی شده بر پایه انتروتوکسین    2014

انتروتوکسین می  پایه  بر  پانکراس گردند. در این  های آپوپتوزی در سلولتوانند موجب شروع فرآیندشده  های توموری در سرطان 

ساعته    48و    24های تیمار  رفت، میزان بقا سلولی در بازههای سرطانی صورت گبر روی سلول  MTTمطالعه که با استفاده از تست  

در دو گروه تیمار    Bcl-2و    Bax  ،Bakهای دخیل در آپوپتوز از جمله  مورد بررسی قرار گرفت و همچنین میزان تغییرات بیان ژن

میکروگرم بر    5/2و    5/0های  های سرطانی با دوزساعته سلول  24و شاهد اندازه گیری شد. نتایج به دست آمده نشان داد که تیمار  

گردد. از سوی دیگر نتایج این تحقیق نشان داد  می  Bakو    Baxهای  صد میکرولیتر از داروی طراحی شده موجب افزایش بیان ژن

های توموری در سرطان پانکراس ندارد. به علاوه  در سلول  Bcl-2های بر پایه انتروتوکسین دارای اثر معناداری بر بیان  تیمار با دارو

  3تواند موجب فعال شدن فعالیت کاسپاز  های سرطانی با داروی مذکور میساعته سلول  48نتایج به دست آمده نشان داد که تیمار  

های توموری نشان داد که داروی طراحی شده بر پایه انتروتوکسین به صورت موثری  برای سلول  MTTگردد. در نهایت بررسی تست  

استخراج شده از استافیلوکوک    Bبا توجه به سمیت بالای سم انتروتوکسین    (.26گردد )های توموری میموجب شروع آپوپتوز در سلول

در   Bاورئوس و با در نظر گرفتن میزان شیوع و مرگ و میر بالای سرطان پستان، این مطالعه با هدف بررسی نقش انتروتوکسین  

  (+)pcDNA3.1های درگیر در آپوپتوز طراحی و اجرا شد. طی این مطالعه تجربی پلاسمید  lncRNAالقای آپوپتوز و تغییر بیان  

ی  سویه  E.coliدر باکتری    باشد طراحی شد و به صورت تجاری خریداری گردید. پس از تکثیر این پلاسمید  SEBکه حاوی ژن سم  

TOP10Fسازی شد که توسط تکنیک لیپوفکشن  های اختصاصی استخراج پلاسمید، استخراج و خالص ، این پلاسمید توسط کیت

ها را به نئومایسین مقاوم کرد  های یوکاریوتی، این سلولشد. این سازواره پس از بیان در سلول   MCF-7های  این سازواره وارد سلول

ها با نئومایسین و رشد و تکثیر ها شد. پس از تیمار سلولهای دارای ژن سم از سایر سلولکه به عنوان مارکری برای جداسازی سلول

-real time RTتهیه شد.    cDNAها برای آنالیزهای بیان ژن استخراج شد و با کیت مخصوص، از روی آن  سلول  RNAها،  آن 

PCR    برایlncRNA  هایSRA.  NEAT1  وGAS5  از ژن رفرنس    انجام شد. برای مقایسهGAPDH    نیز استفاده شد و بیان

ژن آنسایر  با  توسط ها  مقایسات  این  و  انجام شد  بود،  نکرده  دریافت  را  ژن سم  که  سلولی  با  مقایسه  نهایت  در  شد.  مقایسه  ها 

تحت تاثیر    NEAT1و  SRAهای  lncRNAباشد که بیان  افزارهای آماری آنالیز شدند. نتایج حاصل از این تست حاکی از آن مینرم

نسبت به گروه شاهد افزایش بیان معنی    GAS5ی  lncRNAکاهش معنی داری یافته بودند. همچنین بیان    SEBبیان ژن سم  

می واقع  در  داد.  نشان  را  انتروتوکسین  داری  حضور  که  گفت  سلول  Bتوان  میدر  سرطانی  بیان  های  تغییرات  موجب  تواند 

lncRNA  های دخیل در آپوپتوز با هدف شروع فرآیند مرگ سلولی گردد. در همین راستا مطالعه حاضر نشان داد که پس از بیان

  GAS5دار و  نسبت به گروه کنترل کاهش معنی  NEAT1و    SRAهای سرطانی  lncRNAهای سرطانی، بیان  ژن سم در سلول

 ها سبب هدایت سلول سرطانی به سمت آپوپتوز شد.ین سم در سلولداری را نشان دادند. در واقع بیان اافزایش معنی
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 نتیجه گیری 

و همچنین نتایج کشت سلولی گویای این مطلب بود که بیان ژن سم    real time RT-PCRنتایج آنالیز آماری حاصل از واکنش  

SEB  های سرطان سینه رده  در سلولMCF-7  شود که بیان  سبب میlncRNA  های سرطانیSRA  وNEAT1  دار  کاهش معنی

توان چنین نتیجه گرفت که منجر به القای  ها میlncRNAافزایش معنی داری پیدا کنند و با توجه به این تغییر بیان    GAS5و  

 شود.ی توموری میآپوپتوز و حذف توده
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 ده یچک

  در مغز مختل شده   یعصب  های سلول تیآن فعال( است که در یکی)اختلال نورولوژ یمرکز یعصب  ستمیاختلال س کیصرع  یماریب

. طبق اعلام  ی دهدرخ م  یاریاز جمله از دست رفتن هوش  یعیطب  ریآن رفتار، علائم و احساسات غ   ی که ط   ی گردد و منجر به تشنج م 

  ن یهستند که در درمان ا  یادی ز  ینفر در سراسر جهان مبتلا به صرع هستند. داروها  ونیلیم  50  از  شیب  ی سازمان بهداشت جهان

درمان صرع مورد    یمشابه که برا  ی و داروها  نیتوئیفن  ی داروها است. مصرف دارو  نیا  نیجتریاز را  یک ی  نیتوئیمؤثرند، فن  یماریب

 . به وجود آورند ی تخمدان و مشکلات بعد زیدر روند تما یری اثرات چشمگ توانند یم  ،ردی گیاستفاده قرار م

.  ندقرار گرفت شیمورد آزما  ،ماری دو ماهه تحت عنوان گروه کنترل و گروه ت  BALB/cنژاد  ماده  موش    یی تا  7گروه    2  قیتحق  نیدر ا

قرار گرفته و نوزادان متولد شده از این موش ها در   mg/kg  100  با دوز  نیتوئیفنموش های ماده گروه تیمار تحت درمان با داروی  

حاصل    جینتاقرار گرفتند.    SOX9از بافت رحم، تحت بررسی میزان بیان ژن    RNAروزگی، هیسترکتومی شده و با استخراج    20سن  

در پاسخ به دارو، نسبت به موش   ماریت  ی موش ها  یها  نیکه در جن  د نشان دا  Real Time RT-PCR  ی داده ها  یآمار  زیاز آنال

 (.P>0/05) باشد ی دار نم یمعن نآ انی ب ولیداشته   انیب شیبرابر افزا 4 زانیبه م SOX9کنترل، ژن  یها

جنس    یتخمدان و بارور  نیتکو  مهم  های  ژن  انیب  در  نیتوئیفن، با توجه به اینکه  می کنیم   شنهادیبار پ   نیاول  یمطالعه برا  نیا  در

  ز یتما  یرو  یکمتر  یکه اثرات جانب  ینیگزیجا  یداروها  صرع برای مادران باردار، از  در روند درمان  بهتر است  تاثیر گذار است،  ماده 

 .  گردد استفاددارند،  نیجن تیجنس و یجنس
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 8153684311کد پستی:  21ساختمان سپهر، واحد اصفهان، خیابان مشتاق اول، کوچه سپهر، ل: ئونشانی نویسنده مس

 09120522833: همراه                     038 33361000 تلفن:

 Shokripour.ramin@gmail.comپست الکترونیک: 

 

 

 
 

 

 سخنرانی



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

254 

 

Investigating the effect of antiepileptic epilepsy on ovarian distinction in mouse fetus and 

expressing some relevant gene  
  

Ramin Shokripour 1*, Ali Mohammad Ahadi 2, Ramesh Ranjbar 3  

 
1.  Department of genetics, Faculty of Basic science, Marvdasht Branch, Islamic Azad University, Marvdasht, Iran. 

2. Department of Genetics, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord University, Shahrekord, Iran.  
3. Department of Genetics, Faculty of Basic Sciences, Islamic Azad University, Shahrekord Branch, Shahrekord, Iran.  

 
  

Abstract  
Epilepsy is a central nervous system disorder (neurological disorder) in which the activity of nerve cells in the brain 

disrupts and leads to seizures in which abnormal symptoms, symptoms, and emotions, including loss of consciousness, 

occur. According to the World Health Organization, more than 50 million people worldwide have epilepsy. There are 

many drugs that are effective in the treatment of this disease, phenytoin is one of the most common drugs. The use of 

phenytoin and similar drugs used to treat epilepsy can have significant effects on the process of ovarian distinction 

and subsequent problems.  

In this research, 2 groups of 7 female BALB/c mice were tested under the name of control group and treatment group. 

The female mice of the treatment group were treated with phenytoin at a dose of 100 mg/kg and the babies born from 

these mice were hysterectomized at the age of 20 days and the expression level of SOX9  gene was examined by 

extracting RNA from the uterine tissue. The results of the statistical analysis of Real Time RT-PCR data showed that 

in the embryos of the treated mice, in response to the drug, compared to the control mice, the expression of the SOX9 

gene increased by 4 times, but its expression was not significant (P >0.05). 

In this study, for the first time, we suggest that considering that phenytoin is effective in the expression of important 

genes of ovarian growth and female fertility, it is better to use alternative drugs which have less complications in sex 

differentiation and gender of the fetus for the treatment of pregnant mothers with epilepsy . 

 

Keywords: Epilepsy, phenytoin, SOX9 

 

 

  مقدمه

 ی در مغز مختل شده و منجر به تشنج م  یعصب  یها  سلول  تیکه در آن فعال  است  یمرکز  یعصب ستمیاختلال س   کیصرع    یماریب

. طبق اعلام سازمان بهداشت  دهدی  رخ م  یاریاز جمله از دست رفتن هوش  یعیرطبیعلائم و احساسات غ   آن رفتار،  ی که ط  گردد

مؤثرند. در    یماریب  ن یدر درمان ا  کههستند    ی ادیز  ینفر در سراسر جهان مبتلا به صرع هستند. داروها  ونیلیم  50از    ش یب  یجهان

 ج یاز را  ی کی  نیتوئیوجود دارد که فن  یماریب  نیسوم جهت کنترل ا  ای دارو مجاز به عنوان نسل اول، دوم    25از    شیحال حاضر، ب

در سطوح    و  شود  یوارد سلول م  میکانال سد  قیاز طر  یمهار  ایو    یکیتحر  های  دارو با هدف اصلاح واکنش  نیداروها است. ا  نیا  نتری

و    یبودن مصرف آنها در طول دوران باردار  منیهستند که ا  یصرع کم  ضد  یداروها.  (3  و   2  و  1) کنند    یعمل م   ناپسیمختلف س

دارو نادر است و ممکن است موجب   نیا  یبر رو  یاست. مطالعات تجرب  نیتوئیداروها فن  نیاز ا  ی ک یکه    دهیبه اثبات رس  یردهیش

که علامت مهم صرع تشنج است، اما داشتن    یخود فرد شود. در حال  نیو نوزادان و همچن   نیجن  در  یو نابارور  یاختلالات جنس

و    یکننده، از دست دادن آگاه   رهیطلسم خ  ، یعضلان  یلرزها  ،یسردرگم  مانند   ی. علائم ستیابتلا به صرع ن  یبه معنا  شهیتشنج هم

استفاده نمود،    نیتوئیفن  یاز دارو  توان  یدرمان م  یبرا.  (4)  دهد  هنگام تشنج رخ  تواند در  یم  یذهن   ی و عملکردها  یخلق  اختلال

و    کند   یشده را مهار م   جادیعمل ا  لیبعد از آن پتانس  کند،   یرا مسدود م  می سد  های   کانال  ،ی درمان  های   در غلظت  نیتوئیفن  یدارو

هستند، اما در کنار درمان از وجود   سترسجهت درمان صرع در د یادیز ی. امروزه داروهادهد  یانتشار تشنـج را کاهش م جهیدر نت

داروهاست،    ی آن مصرف بعض   ل یاز دلا  ی ک یشده است،    ع یشا  اریبس  یامروزه نابارور  نکهیغافل شد. با توجه به ا  توان  یعوارض آن نم
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تخمدان،   یینارسا  جملهاز    یدر اثر عوامل مختلف   ی. نابارورباشد یم  یبر نابارور  نیتوئیاثر فن  یمطالعه بررس  نیهدف ما در ا  نیبنابرا

 . (5)باشد  یزنان تخمدان م یاندام مؤثر در نابارور نی. مهمترشود یم   جادیفالوپ و... ا یهالوله بیآس

  ر یاز مغز که درگ  ی صورت که بخش  نیاست، به ا  یجراح  یماریب  ن یا  ی درمان  یها  از راه  یک یصرع:    یماریدرمان ب  ی ها  داروها و روش 

.  وارد نکند  ... به تکلم، حرکت و   یبیکردن آن قسمت آس  یکه جراح  افتدی  اتفاق م  یدر صورت  نی ا  . کنندی  است را خارج م   یماریب

  سمیمکان  قیاز طر  یمهار  ا ی   یک یتحر  های  با هدف اصلاح واکنش  ه هستند ک  هایی   داروها مولکول  نی ضد صرع که ا  ی استفاده از داروها

  دهد،ی  عملکرد آنها متنوع است، همانطور که شکل نشان م  های  سمیمکان  .ی کنندعمل م   ناپسیمختلف در سطوح مختلف س   یها

  دی، لاکسامنیجیلاموتر  ن،یتوئیفن  یمثال: داروها  یشوند، برا  یوارد سلول م  یمتعدد  ییاز کانال ها  ناپس یمحل س  هرکدام از داروها در

 . ( 7 و 6) ی کندعمل م ی ناپسینورون پس س قیطر پرامپانل از یدارو ی شوند،وارد سلول م می کانال سد قیو... از طر

   ها مواد و روش

تحت عنوان گروه کنترل و   گردید و  هیاصفهان( ته  ،ان ی)پژوهشکده رو  ماههدو    BALB/c  موش نژاد  ییتا  7گروه    2  قیتحق  نیدر ا

 . شدند   ه یو تغذ  ینگهدار  ینکیطبق پروتکل هلس  کسانیاستاندارد و    طشرای  در  ها   موش  نیقرار گرفت. تمام ا  ش یمورد آزما  ماریگروه ت

مورد  یها  گرم مناسب است. موش  ی لیم 100  زانیبه م  لوگرمیک 60انسان بالغ با وزن متوسط    کی   یبرا  نیتوئیفن یدارودوز    نییتع

سقط و   باعث عدم دارو که نیا ایی ازدوزه ی،اضیتناسبات ر یبا برقرارو مطالعات صورت گرفته  . طبقگرم هستند 25 بایمطالعه تقر

  1را در   mg/kg 100 نیتوئی کپسول فن عدد هیصورت بود که  نیدوز دارو به ا نیی. تعدش نییتع می گردد،  ها در موش ریمرگ و م

کرده،   یریموش پودر شده را خم  یگرم غذا  200که    یآن را با آب مقطر  تریکرولیم  100سپس    م،یحل کرد  آب مقطر  یس  یس

 شد. نییآداپته شدن موش تع ی( از دارو براتریکرولیم 50شده ) نیینصف دوز تع ،یموش سور  کی یدر ابتدا برا  .میکرد لوطمخ

 تر یکرولیم  100موش همراه با    یگرم غذا  180-200موضوع    نیگرم است. طبق ا  10  بایروز تقر  کیموش در    کی  یمصرف  یغذا  زانیم

شکل داده   های  شد و پس از آن به صورت استوانه   ریشکل پذ  ریکه به صورت خم  یو آب مقطر مخلوط شد تا زمان  نیتوئی فن  یاز دارو

 خشک شود.  تا  شد ادهد فرصت ریروز به خم ک یشد و پس از 

  هیتغذ  یروزانه به صورت خوراک  یحل شده در آب مقطر بصورت مخلوط با غذا  نیتوئیفن  یمادرتوسط دارو  های  موش  مار،یدر گروه ت

 شدند.  هیتغذ  ییاستاندارد موش فاقد هر گونه دارو یغذاتوسط گروه کنترل  شدند. 

 قرار   ها   از قفس  کیموش نر در هر    1موش ماده و    2  ن،یتوئیفن   داروی  با   ها  پس از گذشت سه روز از آداپته شدن موش  سرانجام

در    یصفر حاملگ   واژن روز  یرهایروزه است. حضور اسپرم در اسم  21نژاد موش    نیا  یانجام شود. دوره باردار  یرجفتگی  تا  گرفتند

 شدند.  ینر نگهدار های از موش یی ماده جدا های مان موشی نظر گرفته شد. سرانجام پس از زا

منتقل شدند و در ابتدا   شگاهآزمای به روز 20 گذشت از بعد ها، از متولد شدن نوزاد موش  پسنحوه نمونه گیری بدین صورت بود که 

  یتا از هوش رفتند. سپس بر رو  مقرار دادی   بشر  داخل   را  ها  پنبه آغشته به کلروفرم قرار داده شده و بچه موش  یبشر حاو  کیدر  

 RNA  قرار داده شدند و تا هنگام استخراج  خ ی  ی بر رو  ها  هنمون  ،RNA  حفظ نمونه  یصورت گرفت. برا  حیتشر  ات عملی  ها  بچه موش

 . شدند ینگهدار گرادیدرجه سانت -20 زریدر فر

جهت    ش یآزما  نیاست. در ا  یبالا ضرور  تیفیبا ک  RNAنمونه    هیته  Real Time-PCRمنظور انجام    بهو    RNA  استخراججهت  

استخراج شده   RNA  تیفیکی  بررس  جهت  و طبق پروتکل استفاده شد.   ناکلونیشرکت س  RNX-Plus  تیاز ک  RNA  استخراج

سنتز   است.  PCRمحصولات    یبررس   های  روش   نتری  عیو سر  نیژل آگارز از متداولتر  یاستفاده شد. الکتروفورز رو  %1از ژل آگارز  

cDNA  ازmRNA شرکت تیتام با استفاده از ک VIVANTIS و بر اساس پروتکل شرکت انجام شد . 

  یاب یبا شماره دست  NCBI  یژنوم   یاز بانک اطلاعات  SOX9ژن    یتوال RT-PCR انجام  یبرا  یاختصاص   یمرهایپرا  یطراح  جهت 

NM_011448.4 ژن یبرا SOX9 به دست آمد و سپس به کمک نرم افزار GENERUNNER ،یمورد نظر طراح  یمرهایپرا  

از   نینداشته باشد. همچن  ریواکنش ما تأث  یرو  DNAی  احتمال  یشد تا آلودگ  یدو اگزون طراح  نیب  از مرز  مرهایاز پرا  یکیشدند.  
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با روش    نیا  انیسطوح ب.  شد  یطراح  NM-007393.5  ی ابیبا شماره دست  مریپرا  یبه عنوان ژن کنترل داخل  ActinBژن   ژن 

Real Time RT-PCR ژن برای ها شد. واکنش یریاندازه گ SOX9 تیبا استفاده از ک Biofact  و مطابق پروتکل انجام شد . 

افزار  Real Time RT-PCR  جینتا  یآمار  زیآنال شده که    فیاز واکنش تعر  یکلی، سCT  انجام شد.  REST 2009توسط نرم 

  ∆∆ CT  شد.   ف تعری  ∆  CT  ژن مورد نظر و ژن رفرنس به عنوان  نیب  CT  تفاوت   و   کند  یعبور م  Threshold  فلورسانس از  گنالیس

به دست    restنرم افزار    قطری  از  - ∆∆ ct  به توان  2از رابطه    Folding change  و کنترل است.  ماریت  های  نمونه  ن بی  ∆   CTتفاوت  

 است: ریهدف نسبت به ژن مرجع به شرح ز  های ژن انیب شیافزا سهیمورد استفاده جهت مقا های فرمول.  آمد

 ∆mCT = CTژن هدف  - mCTژن مرجع 

 ∆∆ CT∆ = CTمارتی ژن - ∆CTژن کنترل

Fold change = 2 - ΔΔCt 

 

 ج ینتا

شدند. گروه    ینگهدار  ینگیماهه بود که طبق پروتکل هلس دو  BALB/c  موش نژاد  یی تا  7گروه    2شامل    شیآزما  نیا  یجامعه آمار

 ح یتشر  روزگی  20  در  ها  بچه موش  یقرار گرفتند و پس از باردار  لوگرمیگرم بر ک  ی لیم  100  نیتوئیفن  یتحت درمان با دارو  ماریت

آنها    ی سلامت عموم  تیفوت نکرد اما وضع  یموش باردار  چ یمطالعه ه  ن یا  یشد. در ط   خارج   های ماده  شده و تخمدان بچه موش

 ن یبود که ا  ماریباردار کمتر از گروه ت  های  تعداد موش  .صورت گرفت  رترید  مارتی  گروه  نسبت  به  ها  آن  یچرا که باردار  ،نشد  دییتا

 متولد شده از هر مادر نسبت به گروه کنترل کمتر بود.   وزادانتعداد ن  نیهمچن  .کند  دییآنها را تا  یجنس  لیکاهش م  تواند  یعلت م

نوزادان گروه  بافت تخمدان  های    از نمونه  RNA  طبق پروتکل مربوطه، استخراج  ناکلونیاز شرکت س  RNAاستخراج    تیکمک ک  به

الکتروفورز چند نمونه    جهیشد. نت  یژل آگارز بررس  یاستخراج شده به کمک الکتروفورز رو  RNA تیفیانجام شد. ک  ماریت  کنترل و

به صورت تک   5/8sو    28s  ،18s  در حد مطلوب بود و سه باند  ی به دست آمده همگ  های  ارائه شده است. غلظت نمونه  1در شکل  

   . باند مشاهده شد

  

 
  % 1آگارز  آن در ژل تریکرولیم 3استخراج شده که   RNA 7تا  1 سه باند مشاهده شد. نمونه  ژل برده و روی را  ها  استخراج شده از نمونه  RNA  -1شکل 

 شد. یبررس

 (.  2)شکل شد  ( رسم sytoscape) پیتواسکیبا استفاده از نرم افزار سا SOX9ژن  یژن ی  شبکه
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 RSPO1 ,LIF ,SOX9و ارتباط سه ژن   یژن  یشبکه  -2شکل 

 

   .ردیگی صورت م یاریبس های ژن کیتحر ایمهار  قیژن از طر نیکه ارتباط ا  دهد یرسم شده نشان م  یژن ی  شبکه

در    LIFژن    با   زین  EGFR  و  EGFR  خود با   AMH.  کند  یآنها را فعال م  AMH  و   LRP6  و  LEF1  با اثر بر سه ژن  SOX9  ژن

  ی م   AMHو    EGFR  قیاز طر  LIFو    SOX9. ارتباط دو ژن  کند  یرا مهار م  SOX9  میبه طور مستق  EGFR  ارتباط هستند.

اگر مهار   و  گذار است  ریتأث  نیجن  تیژن در جنس  نینشدن ا  ای. مهار شدن  شود  یم   SOX9باعث مهار    مایمستق  FOXL2  ژنباشد.  

و    RSPO1  ی پل ارتباط و   کند یارتباط برقرار م  RSPO1  با ژن FOXL2  نیخواهد شد. همچن  شتر یشود امکان ماده شدن قطعا ب

SOX9    ژنFOXL2   باشد  یم .  FOXL2    وAMH    ژن  . کنند  یرا فعال م  گری کدیبه طور متقابل  FOXL2  با ژن  LEF1    که

  فقط به RSPO1و   SOX9  دارد. ارتباط  FOXL2  با   ی کیهم ارتباط نزد  WNT4  در ارتباط است. زیفعال شده بود ن  SOX9  توسط

FOXL2 های  دو ژن با ارتباط با ژن نی. اشود ینم خلاصهLRP6 و WNT1  هم مرتبط شوند با  توانند یم .RSPO1 های   با ژن

LGR6  ،WNT4  ،WNT1  ،LGR4  ،APC    وAXIN1  دو ژن  تواند  یم  نیهمچن  کنند.ی  م  برقرار  تعامل  میبه طور مستق  DKK1  

با  میمستق ریصورت غ ه ب WNT4و   FOXL2، WNT1، LRP6 های ژن  قیاز طر RSPO1 را بدون واسطه مهار کند. LRP6و 

 . (10 و  9 و 8) در ارتباط است LIF ژن

RSPO1  قیاز طر  LRP6  ژن م  IGFBP4  به  ژن  IGFBP4شود.    یمرتبط  دارند  IGFBP5و    IGFBP3  های  با  .  ارتباط 

IGFBP5    خود توسط ژنIGF1  شود. ژنی  فعال م  IGF1  با   مایمستق  LIF  ژن  باشد  یدر ارتباط م .IGFBP3  قیاز طر  ز ین 

EGFR    باLIF .در ارتباط است  RSPO1   باWNT4  در ارتباط است  .WNT4  با  FOXL2  ارتباط دارد  .FOXL2  های   با ژن  زین

SOX9  ،AMH   وEGFR    به ژنLIF  شود.    یمرتبط مRSPO1 با    ی کیدر ارتباط نزدWNT1   باشد  یم .  WNT1    با ژنSOX9  
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  DKK1و    WNT4  ،LRP6  توسط سه ژن  WNT1ختم خواهد شد.   LIFبهارتباط همانطور که گفته شد    نیا  ی  جهیارتباط دارد. نت

 توسط سه ژن  زین  APC  .شود  یمهار م  WNT4و    LRP5  ،DKK1توسط سه ژن    FZD1  نی. همچنشود  یشبکه مهار م   نیدر ا

WNT1  ،LRP6    وAXIN1  شود  یفعال م   کهشب  نیدر ا  لیدخ.  AXIN1    توسط سه ژنLRP6  ،WNT1    وWNT4  ی فعال م  

 (.  2)شکل . (12 و  11 و 8)شود 
 

الکتروفورز  PCR  و محصولات  ریتکث  یذوب، منحن  یمنحن  یبررس  جینتا الکتروفورز    PCR  محصولات  :هر ژن در ژل  ژن در ژل 

 .نمود  دییقطعات مورد نظر را تأ  یاختصاص ریمربوط به تکث  یژل الکتروفورز، باندها ریشد و تصو یبارگذار

Ladder  شی آزما  نیمناسب در ا  زانیبه م  ،ی با اندازه مناسب به عنوان شاخص اندازه ملکول  bp100    چاهک قرار داده شده    کیدر

 .(3 شکلقسمت ج، مشاهده شده است ) B-actin ، bp119و ژن  SOX9 ،bp100ژن  یاست که برا

 
   B-ACTIN ژن  Realtime RT-PCR محصول  یالکتروفورز  ی)ب(، بررس ذوب ی)الف(، منحنریتکث یمنحن -3شکل 

(NC :یکنترل منف .) 

 

 از   ب  قسمتدر    شود  یم  میترس  Real-Time PCR  فلورسنت دستگاه  گنالیژن که بر اساس دما و مشتق س  نیذوب ا  یمنحن

 .داده شده است ش ینما 4شکل 

در پاسخ به    ماریت  های  موش  های  نی نشان داده است که در جن  Real Time RT-PCRهای    داده  یآمار  زیحاصل از آنال  جینتا 

  0/ 05آن کمتر از    P value  نکه یا  لدلی  داشته اما به  انیب  شیبرابر افزا   4  زانیبه م  SOX9  ژن،  کنترل  های  نسبت به موش  دارو،

 (. 5 )شکلمعنی دار نمی باشد آن  انی، ب(P-value=174/0گردیده است )ن
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شکل 

 SOX9ژن   Realtime RT-PCRمحصول  یالکتروفورز  ی)ب( و بررس ذوب ی)الف(، منحن ریتکث یمنحن -4
 

نسبت به کنترل   ماریت  های  در موش  SOX9ژن    انیب  انیم  سهیانجام شد و مقا   REST 2009ژن توسط نرم افزار  انیب  یآمار  زیآنال

 (. 5داده شده است )شکل  شیبه صورت نمودار نما

 

 
 

 .ستیکه معنادار ن  SOX9ژن  انیب  ش ینسبت به کنترل. افزا  ماریت های در موش SOX9 ژن Fold Change  سهیمقا -5 شکل

 

 

   بحث

از   ی کیدارو    نیخاطر است که ا  نیدارو به ا  ن یانتخاب شدن ا  ل یانتخاب شده است. دل  نیتوئیضد صرع فن  یمطالعه دارو  نیا  در

 یناباروربررسی امکان ایجاد    مطالعه  نی. هدف از اباشد  یزنان م  ژهیبه و  مارانیاز ب  یاریصرع در بس  یماریدر درمان ب  یانتخاب  یداروها

  ش یآزما ن یا دری در نوزادانی بود که در زمان مصرف دارو توسط مادر به عنوان جنین در رحم مادر قرار داشتند. مشکلات تخمدان  ای

تخمدان پرداخته   نیاثرگذار در تکو  ی دیژن کل  ک ی  انیموش و سنجش ب  نیتخمدان جن  زیبر تما  نیتوئیفن  یدارو  ریتأث  یبه بررس

 .(11)  باشد   یدر جنس نر م  تیجنس  نییدر تع  یعامل اصل  SOX9  که نقش ژن  باشد  یم  SOX9ما    ی  شده است. ژن مورد مطالعه
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تا تولد نوزادان   یباردار روز قبل از 3-4 ماریقرار گرفتند. گروه ت  شیمورد آزما  BALB/c موش نژاد یی تا 7گروه  2پژوهش  نیا در

استخراج   RNA  مورد نظر  های  از بافت  تیاز بافت تخمدان انجام شد. در نها  یریقرار گرفتند و نمونه گ  نیتوئیفن  یبا دارو  ماریتحت ت

 لیتحل  یشد. برا  یرگی  اندازه  SOX9ژن    انیب  Real Time RT-PCR  کیآنها ساخته شد و با استفاده از تکن  cDNA  سپس  .شد

 .  دی استفاده گرد rest 2009ژن از نرم افزار  انیب زانیم

با توجه  و    شد  یبررس  نیتوئیرفنیتحت تأث  باشد،  یم  تیجنس   نییو مهم در تع   یدیکل  های  که جز ژن   SOX9ژن    انیمطالعه ب  نیا  در

 ن یا  ی. از اثرات جانبستیمعنا دار ن  انیب  شیافزا  نیا  بود، ولیشده    یبرابر  4  انیب  شیافزا  یکه دارا  SOX9  در ژن  یآمار  زیبه آنال

صورت   ن یشد به ا  مار یمادر تحت ت  های   در موش  یبارور  تیفیو کاهش ک  ی جنس  لیباعث کاهش م  نیتوئیگفت که فن  توان  یدارو م

 ی جنس  ل یممکن است به علت کم شدن م  مار یگروه ت  های  موش  نکهیا  ا ی   . کرد  دا یپ   ش افزای  ها  موش   ن یا  یطول دوره باردار  ی که، حت

  گروه کنترل،  های  روز بعد از موش  7  ی ال  5حدود    ماریت  های  گروه کنترل لقاح انجام داده باشند )موش  های  موش  از  رتریدر آنها د

 مار ینوزادان موش در گروه ت  مرگ و میرمتولد شده کمتر از گروه کنترل بود و    ماریتعداد نوزادان گروه ت  مانیکردند(. پس از زا  مانیزا

 ن ی توئیمصرف فن  شود،  یم  هیعوارض توص   نیمانده بود(. با توجه به ا  یموش نوزاد باق  4فقط    حیتشر  یکه برا  یبود )به طور  ادیز  اریبس

   .آن گردد ن یگزیتر جا منیا ییدر زنان باردار قطع و دارو ژهیبه و

قرار گرفت که هدف    یابیمورد ارز نیتوئیفن ی منیاثر ا بیان داشتند که نیتوئیفن یدارو  یمطالعه بر رو ک در ی 10گلدیکن و همکاران

  50)کمتر از  قیتزر  عیسر  زانیم  ،یمورد  های  در گزارش  بوده است.  ی عروق  یقلب   یاز نظر عوارض جانب  نیتوئیفن  یمنیا  یآن، بررس

  یجد  یعوارض جانب  چگونهیه   در نظر داشتند. در مقابل،   ر یمرگ و م  شیافزا  ی اصلرا به عنوان علت    نیتوئی( فنقهیگرم در دق  یلیم

 ی لیم  50از    شتریب  قیتزر  زانیبود که م  نیا  یبررس  جهینبود. نت  هیقابل توج  ینیبال  های  ییمنجر به مرگ در کار آزما  یعروق   یقلب

که ضربان قلب آنها    ، یعروق  یقلب  یمبتلا به همبستگ  مارانیمسن و ب  مارانیب  یخطرناک گزارش شده است. برا  مارانیب  یگرم برا

 .(13) کمتر باشد  دی با زانیم نیکندتر خواهد بود، ا

  ی ماریدرمان ب  یبرا  نیتوئیفن  یکه از دارو  ، بیانگر این مطلب استانجام شده بود  دارو  نیا  یبرروکه    11ی تکوز و همکاران   مطالعهدر  

 ب ی آس  یدارا  یها  بر روند بهبود زخم در موش  نیتوئیفن  قیتزر  ر یتأث  در یکی از تحقیقاتاستفاده شده است.    زیاز صرع ن  ریبه غ   هایی 

 ب یپس از آس  ییصحرا  های  در موش  نیتوئیفن  قیتزر  و مشخص گردید که  بررسی گردید  کیستوپاتولوژیه  های  به روش  یطناب صوت

 .(14) شد  ای پروپر هیو کلاژن منظم و بالغ در لا بروبلاستیو تراکم ف  ای پروپر هیضخامت لا دار یمعن  شیباعث افزا یطناب صوت

به موقع تخمک   یواقع شود، اعمال خود را در قبال آزاد ساز  بیسآکه اگر مورد    باشد  ی، تخمدان مینابارور  اختلال  در  یارگان اصل

  به   ها  سلول  نیکه ا  باشد  یم  یباردار  5/12تخمدان در روز    یریو ترشح به موقع هورمون زنانه انجام نخواهد داد. شروع شکل گ

که در به وجود    یی . فاکتور هاباشد می    یتوپلاسمیس  های  پل  قطری  از  ها  و ارتباط آن  شوند  یم  جادیا  وستهیبه هم پ   ستیک  رتصو

 دو فاکتور حضور دارند  نیا  شود،  یم  لیکه بعد از تولد تکم  2  وزی م  ندیهستند که در فرا  gata6  و gata4  آمدن تخمدان نقش دارند

 .(15 و 12)

و    LIF، RSPOها  ژن نیا ی  انسان نقش دارند. از جمله ژهیو به و واناتیتخمدان در ح نیو تکو یرگی در شکل یاریبس هایی ژن

SOX9   ژن  باشند  یم .RSPO1  ژن    انیب  نیهمچن  .در رشد تخمدان موثر استRSPO1  گونه مهره دار   نیچند  در تخمدان در

 .(18 و 17  و 16) محفوظ است اریکننده تخمدان در آن بس نیینقش تع که دهدی نشان م  ن یثبت شده است و ا

انجام  9تا    6  یکه ط  اتیمطالع  در ،  RSPO1ژنسه    انیب  ،انسان مورد مطالعه قرار گرفت  نیو در آن غدد جن  دیهفته به طول 

WNT4  و CTNNB1 گزارش شد: صورت نیآن به ا ی جهیکه نت قرار گرفتند یابیو تخمدان مورد ارز ضهیدر ب 

 
10 Guldiken et al. 
11 Tokgöz et al. 
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در غدد   RSPO1 و WNT4، CTNNB1 لیو تحل هی. تجزافتی شیتخمدان انسان افزا هیرشد اول یدر مراحل اصل RSPO1 انیب

 ضه یبا ب سهیدرتخمدان در حال توسعه در مقا RSPO1در ژن  داری یمعن انیب شیبرداشت افزا هفته پس از 9-6 نیانسان ب نیجن

در حال توسعه   ضهیدر ب  RSPO1نشد.     دهید  WNT4  و  CTNNB1  دو ژن  انیدر ب  داری  یکه تفاوت معن  یحال  در  ،را نشان داد

 .(19 و 10 و 9) نکرد رییتغ ضهیب یمراحل رشد اساس نیبود و در تمام ا  یکمتر انیب یدارا

 ای  مطالعه  ک یکمک کند. در    یدر زنان مبتلا به نابارور  ینیلانه گز  زانیممکن است به بهبود م  LIFحاصل از ترجمه ژن    نیپروتئ

نگر   ندهیآ  ای  انجام شده ازنوع مشاهده  ی   قرار گرفته است، مطالعه یمورد بررس LIFژن    انیو ب  یکه انجام شده است، در آن نابارور

  ماران یدر ب  LIFژن  انیو زنان بارور از گروه کنترل بودند. ب  ماری. زنان نابارور از گروه بمی باشد   2016  ی  هیتا فور  2013از مارس  

  بود  ینابارور  های  رگروهیز  ی  در همه  LIF  ژن  انیآن کاهش ب  ی   جهیبا گروه کنترل داشتند، نت  یتفاوت معنادار  یمبتلا به نابارور

 .(21 و  20 و 8)

ژن مورد    انی در ب  نیتوئیفن  یدارو  ریدر رابطه با تأث  ی کل  نینتواند قوان  د ی شا  شات یحاضر با توجه به تعداد نمونه و سطح آزما  ی  مطالعه

درمان صرع مورد    یمشابه که برا  یو داروها  نیتوئیفن  یکرد که مصرف دارو  د ییتا  یمقدمات   ش یآزما  کینظر را ارائه کند اما به عنوان  

  دهد یما نشان م  ج یبه وجود آورند. نتا یمشکلات بعد تخمدان و ز یدر روند تما یریاثرات چشمگ توانند  یم  ند،ریگی استفاده قرار م

ممکن است بتواند    که  وجود دارد  اتیرییاما تغ  ،ستیمعنادار ن  یکه حت یطیکم و در شرا  اریدر حد بس  یحت  نیتوئیفن  یدارو  ریکه تأث

در   ریدرگ  های  مولکول  نیدست و اثرات متقابل ب  نییپا  های  ژن  انیکاهش ب  ا یش  یباعث افزا  یآبشار  ا ی  ی تصاعد  های  سمیبا مکان

  نیژن مهم در تکو  ان یبا توجه به ب  نیتوئیمصرف فن  مکنی  یم   شنهاد یبار پ   ن یاول  یمطالعه برا  نیتخمدان شود. لذا در ا   ن یروند تکو

  ا ی  یجنس  زیرو تما  یکمتر  یکه اثرات جانب  نیگزیجا  یاداروه  ،روند درمان  و در  ردیمد نظر قرار گ  ، جنس ماده  یتخمدان و بارور

 در نظر گرفته شود.  کنند، ینوع داروها استفاده م  نیو از ا هستندکه مبتلا به صرع  یمادران نیجن تیجنس
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 PC3های در سلول
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 چکیده 

در سرطان   PC-3 باکتری استافیلوکوکوس اورئوس بر میزان آپاپتوز در رده سلولی seh در این تحقیق، تاثیر سم زمینه و هدف:

دو پروتئین مداخله کننده در مسیر داخلی   Bax وBcl-2 یکی از اعضای سموم مهم باکتریایی است.   seh .پروستات انجام گرفت

 .به عنوان عملکرد دوگانه آن هم به عنوان مهار کننده آپوپتوز و هم تنظیم کننده میتوز، شناخته شده است SURVIVIN آپوپتوز و

کلون شد. وکتور  (+)pcDNA3.1 به دست آمد و در وکتور NCBI در این تحقیق توالی ژن سم از طریق سایت ها:مواد و روش

تهیه شده از انستیتو   PC-3 های ردهبه کمک شوک حرارتی منتقل شد. سلول TOP10 سویه E. coli نوترکیب به درون باکتری

 real  .ساخته شد cDNA استخراج و RNAها،  پاستور با وکتور نوترکیب به روش لیپوفکشن ترانسفورم شد. پس از برداشت سلول

time PCR   از ژن  ها و ژن برای بررسی میزان بیان برروی این سلول های آپوپتوزی و یک گروه به عنوان شاهد صورت گرفت. 

 .استفاده شد GAPDH رفرنس

افزایش ژننتایج:   بیان  نشان دهنده  بیان BAX نتایج حاصل  به صورتی SURVIVIN و BCL-2 و کاهش  تزریق   بود.  با  که 

و بررسی نتایج آن نسبت به ژن رفرنس، مشخص  real time PCR و پس از آن انجام PC-3 سلولیبه رده   seh پلاسمید حاوی

 .تأثیر دارد PC-3 های آپوپتوزی در رده سلولیبر روی بیان ژن seh شد که

انتروتوکسین  گیری: بحث و نتیجه استافیلوکوکوس می H سم  بیان ژنباکتری  بر  اثرات مفیدی  آپوپتوزی در سرطان  تواند  های 

را  BAX راکاهش، و بیان ژن SURVIVIN و BCL-2 های آنتی آپوپتوتیک مثلکه بیان ژن پروستات داشته باشد. به صورتی

                                                         افزایش دهد.
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Abstract 
Prostate cancer is one of the most common cancers among men to show certain symptoms prior to metastasis. 

Therefore, proper diagnosis and early detection in disease control and selection of therapeutic methods are important. 

In this study, the effect of Staphylococcus aureus was performed by Staphylococcus aureus on the PC – 3 cell level. 

Materials and methods:In this study, the sequence of the venom gene was obtained through the NCBI site and cloned 

into the vector pcDNA3.1 (+). The recombinant vector was transferred to E. coli strain TOP10 with thermal shock. 

PC-3 cells prepared from the Pasteur Institute with a recombinant vector transfected with lipofection. After removal 

of the cells, the RNA and cDNA RNA was constructed.  Real-time RT-PCR for expression of these cells and apoptotic 

genes and one group as control. Reference GAPDH Gene was used. 

Result: The results showed that in seh-treated PC3 cell lines, the expression of BAX gene was increased statistically 

significant (P<0.05) in compared to control PC3 cell lines (transfected by empty pcDNA3.1(+)). As well, the reduces 

of BCL-2 expression was observed in pcDNA3.1(+)-seh  transfected cells in compare with control group. So, these 

finding showed that changing in mRNA expression of BCL-2 and BAX genes support cell apoptosis.   

Conclusion: SEH toxin of S. aureus has useful effects on the expression of BAX gene as a pro-apoptotic factor. On 

the other hand, anti-apoptotic BCL-2 gene was down-regulated after SEH toxin treatment of PC3 cancer cell lines. 

So, it seems that the SEH toxin of S. aureus has a high potential for cancer treatment. 
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 مقدمه 

اند. آمار مبتلایان به این  جان خود را از دست دادهاند و  های زیادی در سراسر دنیا به سرطان مبتلا شدهاز گذشته تا به امروز انسان

یابد. سرطان بیماری متنوعی در سطوح بافتی، توموری و سلولی است. به همین دلیل این  بیماری در جهان روز به روز افزایش می 

تشخیص اختصاصی  گوناگونی سبب ایجاد چالش در تشخیص اختصاصی این بیماری شده است. بنابراین مطالعات گسترده در زمینه

های تنظیمی رشد و تقسیم سلولی  (. معمولا سرطان در اثر نقص عملکرد مکانیسم1و درمان مناسب این بیماری امری حیاتی است )

ها، مواد شیمیایی و برخی مواقع های ژنتیکی که بیشتر به وسیله هورمونهای عملکردی در اثر ایجاد آسیبایجاد می شود. این نقص

شوند  ها، دچار مشکل میهای مسئول تثبیت روند رشد سلولافتد که مکانیسمآیند. پس زمانی سرطان اتفاق میه وجود میها بویروس

های توسعه یافته دومین سرطان رایج پس از سرطان ها در مردان است. در کشورترین سرطان(. سرطان پروستات یکی از رایج3و2)

مرد یک نفر به این سرطان مبتلا می   6سرطان ریه، سرطان پروستات است. در دنیا از هر  پوست و دومین سرطان مرگ آور بعد از  

گیرند و به طور فزاینده و  های بدخیم از بافت پروستات نشأت مینوعی بیماری است که در آن سلول (. سرطان پروستات4ود )ش

 (.  5شوند )روستات میشوند و موجب افزایش حجم هریک از اجزای سلولی غده پ نامنظمی تکثیر می

ها به شکل اثرات مستقیم ضد توموری و یا  ها برای درمان سرطان استفاده کرد. این روشتوان از باکتریهای مختلفی میبه روش

عمل می آثار  این  دارای  عواملی  باکتریانتقال  از  استفاده  است،  کنند.  روش  دو  به  وکتور  عنوان  به  باکتریایی  -1ها  سازی  همانند 

های سلولی کنترل کننده  پلاسمید داخل سلولی. سموم باکتریایی با از بین بردن یاخته ها و تغییر فرایندانتقال  -2اختصاصی تومور.  
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کنند. نوع دیگر عملکرد باکتری ها اسپور است انواع بسیار مستحکم باکتریایی  تکثیر،آپوپتوز و تمایز که با سرطان مرتبط است عمل می 

شوند، توانایی  های استافیلوکوکوس که از منابع مختلف جدا میدرصد سویه  18تا    15هستند. در تحقیقات مختلف مشخص شد که  

ها و یا محیط باشد،  های انتروتوکسین با توجه به اینکه منشأ باکتری انسان، حیوان، غذا، عفونترند. میزان ژنتولید انتروتوکسین را دا

از روش(. امروزه برای شناسایی ژن6متفاوت است ) انتروتوکسین  استفاده    PCRو     Multiplex PCRهای مولکولی مثل  های 

های تولید شده توسط های استافیلوکوکوس از اگزوتوکسین(. انتروتوکسین7ت )اس  Jو  A ،B،C  ،D ،H ،Iشود که شامل انواع می

است. با این حال   seeو     sea   ،sec   ،seb   ،sedنوع مختلف طبقه بندی می شود که شامل؛    5این باکتری هستند. این سموم به  

، یکی از اعضای سموم H (. انتروتوکسین8هستند )  shj و  she   ،shgهای اخیر کشف شده که شامل انواع جدیدی از آنها در سال

های انسانی  مسئول بیماریشود. این سم های استافیلوکوکوس اورئوس تولید میمهم باکتریایی است که توسط انواع مختلفی از گونه

شود و تنها این سم توانایی این را دارد که موجب اختلالات با شروع  است که به عنوان مسمومیت غذایی استافیلوکوکی شناخته می

 (.  9سریع علائم مسمومیت باشد )

القای آپوپتوز دارند. آپوپتوز نوعی مرگ   باکتریایی بخصوص سموم استافیلوکوکی نقش مهمی در  انتروتوکسین های  انواع مختلف 

برنامه ریزی شده سلول است که در درمان سرطان از اهمیت بسزایی برخوردار است. هرگاه سلول ها در ایجاد آپوپتوز دچار مشکل  

سرطان بروز می کند. بنابراین یکی از بهترین راه کارهای کنترل سرطان، القای آپوپتوز است که این  شوند، انواع بیماری ها از جمله  

 (. 10امر ممکن است با استفاده از سموم باکتریایی قابل انجام باشد )

ساله قفقازی ایجاد شد. این سلول   62سرطان پروستات در یک مرد    4از متاستاز استخوانی درجه    1979در سال    PC3رده سلولی  

ها به آندروژن ها، گلوکوکورتیکوئیدها یا فاکتورهای رشد فیبروبلاست پاسخ نمی دهند، اما نتایج نشان می دهد که سلول ها تحت  

باکتری   Hلقای آپوپتوز توسط ژن کدکننده سم انتروتوکسین  إهدف از این تحقیق بررسی  (.  11تأثیر عوامل رشد اپیدرمی قرار دارند )

 باشد. می PC3استافیلوکوکوس در رده سلولی 

 

 روش کار

شده و از قسمت نوکلئوتید    www.ncbi.nlm.nih.govاز بانک ژن، وارد سایت     SEHابتدا برای استخراج توالی رمز گذار سم 

  (+)pcDNA3.1اقدام به دریافت توالی این ژن شد. به منظور ایجاد پلاسمید نوترکیب، توالی استخراج شده برای ورود به پلاسمید  

 سفارش داده شد.   Genery biotechnologyطراحی شد. جهت سنتز ژن و تشکیل وکتور نوترکیب، سازواره مورد نظر به شرکت 

با استفاده از پرایمرهای اختصاصی    PCRبرای تایید صحت سازواره نوترکیب استفاده شد. واکنش    PCRاز روش های هضم آنزیمی و  

انجام شد و توسط ژل   EcoRVو    BamH1(. هضم آنزیمی پلاسمید مذکور با دو آنزیم محدود کننده  1انجام شد )جدول    sehژن  

الکتروفورز مورد بررسی قرار گرفت. در نهایت سازواره ژنی مورد تعیین توالی قرار گرفت. به منظور تکثیر سازواره نوترکیب، ابتدا سلول  

میلی لیتری   5به روش شیمیایی حاصل شد. از کلنی های رشد یافته، در محیط    Top10صلاحیت دار از باکتری شریشیا کلی سویه  

لوریا برتانی مایع کشت داده شد و استخراج پلاسمید با استفاده از کیت )سیناکلون، ایران(، بر اساس روش کار کیت، انجام شد. کمیت 

)ترموفیشر، نانودراپ  دستگاه  با  پلاسمید  استخراج  کیفیت  از   و  پلاسمید  کیفیت  تعیین  برای  گیری شد. همچنین  اندازه  آلمان(، 

 استفاده شد.  %1الکتروفورز روی ژل آگارز 

  RPMI 1640ها از محیط کشت  از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران، تهیه شد. برای کشت و تکثیر این سلول  PC3رده سلولی  

 مخلوط آنتی بیوتیک های پنی سیلین/ استرپتومایسین استفاده شد.    %1( و FBSسرم جنین گاوی ) %10حاوی 

برای ترانسفکت کردن سلول ها با پلاسمید نوترکیب و پلاسمید فاقد ژن هدف )گروه کنترل( از روش لیپوفکشن بهره گرفته شد. به 

لیپوفکتامین   از  با روش    2000این منظور،  پلاسمید،  انتخاب سلول های سرطانی دریافت کننده  استفاده شد.  آلمان(  )ترموفیشر، 

 میکروگرم در هر میلی لیتر( استفاده شد.  600. در این راستا از آنتی بیوتیک نئومایسین )مقاومت آنتی بیوتیکی انجام شد
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)سیناکلون، ایران(، صورت   RNX-Plusاز هر دو گروه سلول )گروه آزمایش و گروه کنترل( با استفاده از محلول    RNAاستخراج  

 تخلیص شده با دستگاه نانودراپ انجام شد.  RNAپذیرفت و کیفیت و کمیت 

، واکنش  cDNAبا کیت )یکتا تجهیز آزما، ایران( بر اساس دستورالعمل کیت انجام شد. جهت سنجش صحت سنتز  cDNAسنتز 

PCR    با استفاده از پرایمرهای ژن خانه داریGAPDH    (. به این منظور واکنش  1انجام شد )جدولPCR    20در حجم نهایی  

پیکومول   5میکرولیتر از هر یک از پرایمرهای رفت و برگشت )PCR Master Mix 2X  ،1میکرولیتر محلول    10میکرولیتر شامل  

، و با استفاده از آب مقطر به حجم رسانده شد. سپس مواد و واکنشگرها طی چرخه دمایی زیر cDNAمیکرولیتر از    2از هر پرایمر(،  

 )اپندرف، آلمان( قرار داده شدند.  PCRدر دستگاه 

دقیقه )یک چرخه( و  5درجه سانتیگراد به مدت  95در سه مرحله انجام شد. مرحله اول شامل حرارت اولیه در  PCR برنامه دمایی

درجه سانتیگراد به مدت یک دقیقه(، مرحله   94چرخه سه قسمتی بود. مرحله اول جهت دناتوره کردن )  32مرحله دوم متشکل از  

درجه    72درجه سانتیگراد به مدت یک دقیقه( و مرحله سوم جهت تکثیر ژن هدف )  64الگو ) DNA برای اتصال پرایمرها بهدوم  

دقیقه و برای یک چرخه    5درجه سانتیگراد به مدت    72ثانیه( بود. در نهایت مرحله تکثیر نهایی در حرارت    30سانتیگراد به مدت  

درصد انجام گرفت. بررسی نتیجه الکتروفورز با استفاده از   5/1با الکتروفورز آن بر روی ژل آگارز     PCRانجام شد. بررسی محصول  

 صورت پذیرفت.  Uvdocرنگ آمیزی ژل با محلول اتیدیوم بروماید و مشاهده آن با دستگاه  

 

استفاده شد. به این    real time PCRاز روش  ،  BAX  ،SURVIVIN  ،BCL-2  به منظور بررسی میزان بیان هر یک از ژن های 

، هر دو سلول گروه های  PC3های بیان شده در رده سلولی    RNAساخته شده از روی    cDNAمنظور، میزان تغییرات بیان در  

دار خانه  (، در این مورد بهره گرفته شد و ژن1آزمایش و کنترل بررسی شد. از پرایمرهای اختصاصی ژن های فوق الذکر )جدول  

GAPDH   رفرنس به کار رفت. به عنوان ژن 

 

 پرایمرهای مورد استفاده در این تحقیق.  -1جدول 

دمای   ژن  ردیف

 اتصال

  پرایمر 

اندازه 

 محصول 

1 GAPDH 64 F: 5’- GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC -3’ 
R: 5’- GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC -3 

183 bp 

2 BAX 65 F: 5’- AGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGC -3’ 
R: 5’- GCGTCCCAAAGTAGGAGAGGAG -3’ 

234 bp 

3 SURVIVIN 64 F: 5’- AGAACTGGCCCTTCTTGGAGG -3’ 
R: 5’- CTTTTTATGTTTCCTCTATGGGGTC -3’ 

173 bp 

4 BCL-2 65 F: 5’- GACGACTTCTCCCGCCGCTAC -3’ 
R: 5’- CGGTTCAGGTACTCAGTCATCCAC -3’ 

245 bp 

5 seh  65 F: 5’- AGTGCGAGAAGATCAGCGAGAAC -3’ 
R: 5’- ATCTTCCGAATCTTAATGTCCAGC -3’ 

193 bp 

 

بیان ژن برای بررسی میزان تغییرات  این تحقیق  آپوپتوزی در سلولدر  با سم    PC-3های رده  های  ترانسفورم شدند، و    sehکه 

برای بررسی و وجود میزان معنی داری  T-testاستفاده شد و همچنین از آزمون  SPSS 22های ترانسفورم نشده از نرم افزار سلول

 در نظر گرفته شدند.  >p 0.05داده ها استفاده گردید که در سطح معنی داری 
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 یافته ها 

مورد تایید قرار گرفت. نتایج حاصل نشان دهنده حضور   PCRپس از تخلیص با روش    pcDNA3.1(+)-sheپلاسمید نوترکیب  

، دو باند با اندازه  BamHI/EcoRVجفت بازی مربوط به این ژن می باشد. علاوه بر آن، با انجام هضم آنزیمی با دو آنزیم    193باند  

جفت بازی به ترتیب برای وکتور و ژن کلون شده ایجاد شد. در نهایت تعیین توالی ژن کلون شده،    738جفت بازی و    5428های  

 نشان دهنده صحت کلون سازی ژن و عدم وجود تغییر و جهش در این ژن بود.  

بررسی غلظت و میزان خلوص پلاسمید استخراج شده با روش اسپکتروفتومتری با دستگاه نانودراپ نشان داد که پلاسمید مذکور از 

را نشان داد )شکل    76/1عدد    280به    260در طول موج    ODدرجه خلوص نسبتا بالایی برخوردار است. به طوری که سنجش نسبت  

1  .) 

 
بود که  76/1نانومتر برابر   280به   260تعیین غلظت پلاسمید با استفاده از نانودرآپ. نتایج نشان داد که نسبت جذب  -1شکل 

 نانوگرم در هر ماکرولیتر بود.  3/139درجه بالایی از خلوص پلاسمید را نشان می دهد. همچنین غلطت آن برابر 

 

رشد کردند. این    CO2درصد    5درجه سانتی گراد و در حضور    37در شرایط مساعد دمای    RPMIدر محیط    PC3سلول های  

سلول ها در هر دو گروه آزمایش و کنترل پس از ترانسفکت شدن به ترتیب با پلاسمید نوترکیب و پلاسمید فاقد ژن هدف، برای 

(. نتایج بررسی با نانودارپ 2صورت گرفت )شکل    RNAآزمایشات بعدی مورد استفاده قرار گرفتند. از هر دو گروه سلول، استخراج 

 تخلیص شده بود.    RNAنشان دهنده درجه خلوص و غلظت مناسب 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 استخراج شده و حالت شعله شمعی آن RNA،  1چاهک شماره  .PC-3تام سلول   RNAژل الکتروفورز استخراج   -2شکل 

      2               1 
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 ژل الکتروفورز -4شکل

PCR  ژنBAX  چاهک ،

ژن که اندازه باند   2شماره 

و تأیید شد و   234آن 

شاهد است.  3چاهک 

جفت  100مارکر  1چاهک 

 بازی

 

صورت پذیرفت. نتایج نشان دهنده    RT-PCRهای تخلیص شده از هر دو گروه سلول، با انجام    RNAاز روی    cDNAصحت سنتز  

به ترتیب   BCL-2و     BAX،SURVIVINهای  بود. همچنین هرکدام از ژن  GAPDHجفت بازی مربوط به ژن    183تشکیل باند  

سنتز شده   cDNAبر روی  real time PCRجفت بازی تشکیل دادند. عمل  245جفت بازی و  173جفت بازی،  234باند های 

 .به عنوان ژن رفرنس مورد استفاده قرار گرفت  GAPDHبه کمک کیت )سیناکلون،ایران( صورت گرفت. در این پژوهش ژن 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ساخته شده با استفاده از کیت )سیناکلون، ایران( انجام شد. لازم به ذکر است که برای   cDNAبر روی    real time PRCانجام  

داری که در شرایط زیستی بیان ثابتی دارند، جهت اعتبار سنجی و به منظور کنترل استفاده میشوند.  های خانهاز ژن  real timeانجام  

از   های برو روی ژن  01/0و    1/0های  در غلظت  real time PCRبه عنوان ژن رفرنس استفاده شد.    GAPDHدر این تحقیق 

GAPDH،BCL-2 ، BAX وSURVIVIN   ها در دو غلظت استفاده شده،  انجام شد. در این پژوهش به منظور بررسی بیان ژن

ن رابطه وارون دارد. های تکثیر، نقطه شروع سیکل آستانه با میزان بیان ژ ( مورد بررسی قرار گرفت. در آنالیز نمودارCtسیکل آستانه )

 مورد بررسی قرار گرفت. (∆∆Ctمیزان بیان ژن با استفاده از )

گروه تیمار    ∆Ct BCL-2گروه تیمار و گروه شاهد نتایج به صورت زیر حاصل و ارائه شد.میزان    ∆Ctبا بررسی های انجام شده بر  

گروه    ∆Ct BAXگروه تیمار از میزان    ∆Ct BAXمیزان    (.p-value= 0/0045تر است)گروه شاهد بزرگ  ∆Ct BCL-2از میزان  

تر گروه شاهد کوچک  ∆Ct SURVIVINگروه تیمار از میزان    ∆Ct SURVIVIN(.میزان  p-value= 0/025تر است)شاهد بزرگ

 (. p-value= 0/0073است)

 

 

 

 ژن PCR ژل الکتروفورز -3شکل
GAPDH ژن   1شماره ، چاهک

و تأیید   183که اندازه باند آن 

شاهد است.   3شد و چاهک 

 جفت بازی 100مارکر  2چاهک 

 

 PCRژل الکتروفورز -5شکل

، چاهک SURVIVINژن 

اندازه باند آن  ژن و با  2شماره 

 3و تأیید شد و چاهک  173

مارکر   1شاهد است. چاهک 

 جفت بازی  100

 

 

-BCLژن  PCRژل ااکتروفورز -6شکل

  245ژن و باند آن   1 چاهک شماره، 2

 شاهد است.  3تأیید شد و چاهک 

 بازی جفت 100مارکر  2چاهک 
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 بحث

چوب طبیعی رشد  ها خارج از چهارشود که سلولیکی از عوامل مرگ و میر در میان مردان و زنان سرطان است که زمانی ایجاد می

شوند ولی وقتی  ای تکثیر میهای بدن طی روند کنترل شدهکنند. در حالت عادی سلولایجاد می ای به نام تومور را  کنند و تودهمی

-(. سرطان شامل گروهی از بیماری12شود )شود سرطان ایجاد میها، از کنترل خارج میها در بعضی از اعضاء و یا بافترشد سلول

 (.13ها به سایر نقاط بدن است )سلول ها رشد سلولی تنظیم نشده و انتشاراست که ویژگی اصلی  آنه

در    SURVIVINو    BCL-2  ،BAXهای آپوپتوزی  اورئوس بر میزان بیان ژنکوکوسباکتری استافیلو  Hاثرات سم انتروتوکسین  

که سم به پلاسمید وارد شده، پلاسمید نوترکیب به درون سویه باکتری سرطان پروستات انجام گرفت. به صورتی  PC-3رده سلولی  

 real timeساخته شد و  cDNAاستخراج  RNAانتقال،  PC-3های های نوترکیب به سلولوارد شد. پس از استخراج، پلاسمید

PCR    وPCR    صورت گرفت و نتیجه به دست آمده نشان داد کهseh  که باعث افزایش  صورتیهای آپوپتوزی تاثیر دارد بهبر بیان ژن

که باعث مهار آپوپتوز   SURVIVINو    BCL-2ای  هاشد و از طرفی باعث کاهش بیان در ژنهای القا کننده آپوپتوزبیان در ژن

 شوند، شد. می

های بیان شده با  نشان دادند که سموم باکتری برای درمان سرطان مفید هستند. ایشان تولید سلول 2012والتر و همکاران در سال 

CPE cDNA های را در درمان تومورClaudine-3  های بیش از حد بیان کردند و نشان دادند سلول  4وMCF7  وHCT116  

موجب کاهش رشد    Opt CPEداشته و در نتیجه انتقال ژن  CPE حساسیت قابل توجهی به سمیت    Claudine-4با بیان بالای  

های آپوپتوزی (. ما نیز در این مطالعه نشان دادیم که اثرات سم باکتری استاف بر بیان ژن14های مورد آزمایش شد )تومور در موش

شده و القای آپوپتوز را به همراه دارد    BAXباعث افزایش بیان در ژن    sehهای سرطان پروستات تاثیر دارد. نشان دادیم که  در سلول

 کند.کاهش داده و از کاهش اپوپتوز جلوگیری می SURVIVINو  BCL-2های از طرفی بیان را در ژن

کنند  را بیان می  Claudine-3,-4های سرطان پروستات بیش از حد  نشان دادند که بیشتر سلول  2014رومانو و همکاران در سال  

های  ساختند که سلول  CPEاند. یک پروتوکسین علیه سمیت  حساس  CPEها هم به گیرنده سطحی برای انتروتوکسین یا  و این سلول

حاوی   )  PSAسرطانی  برد  بین  از  و  کرده  لیز  ژن15را  از حد  بیش  بیان  از  جلوگیری  به  نیز  تحقیق  این  در  و    BCL-2های  (. 

SURVIVIN آپوپتوتیکی هستند، در سرطان پروستات پرداختیم. نشان دادیم که با اثر سم های آنتیکه ژنseh ها  بر بیان این ژن

 یش داد. ها جلوگیری و فعالیت آپوپتوزی را افزاتوان از بیان بیش از حد آنمی

های لنفوم موش استفاده کردند. مشاهده کردند که باعث القای آپوپتوز  در سلول  Aاز آنتروتوکسین    2016عقیلی و همکاران در سال  

بر آپوپتوز در رده سلولی    H(. در این تحقیق ما از اثرات انتروتوکسین  16های سرطانی شد )ها در این سلولو فعال شدن لنفوسیت

     PC-3 در سلول Ct براساس   BAX بیان ژن  -2نمودار PC-3 در سلول Ct بر اساس BCL-2 بیان ژن  -1نمودار

 

 PC-3 در سلول Ct بر اساس  SURVIVIN بیان ژن  -3نمودار
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PC-3 های ن را در کنترل آپوپتوز در ژنگیر آدر سرطان پروستات استفاده کردیم و اثرات چشمBAX ،BCL-2   وSURVIVIN  

 مشاهده کردیم. 

 

 نتیجه گیری 

اورئوس به    کوکوس، مشخص شد که سموم باکتری استافیلوreal time PCRدر این تحقیق حاضر و طبق نتایج به دست آمده از  

های آپوپتوزی که مورد مطالعه در این تحقیق بود، اثرات مفیدی بر القای آپوپتوز از طریق کاهش یا افزایش بیان ژن  sehخصوص سم  

های مفیدی برای درمان سرطان  پروستات  ها راه حلتوان با استفاده از آنهای سرطانی همانند سرطان پروستات دارد و میدر سلول

 ارائه داد.

 تقدیر و تشکر 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود مقطع کارشناسی ارشد می این مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، بخصوص آقای علیرضا نوید که ما را در به ثمر نشستن این 

 تحقیق یاری نمودند، اعلام نمایند. 
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  مقاوم کلای اشرشیا به کنترل میکروبی ضد مواد کننده  تولید خاکزی های استرپتومایسس جداسازی

و پارک ملی بختگانبناب  جنگل از  جنتامایسین به  

 
 5، فاطمه نصیرطوسی4، حسین سازگار3بهین امیدی،  2مهدی دهقانی زاهدانی،  *1محمدمسعود اسکندری

 ایران. ، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد،دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، بیوتکنولوژی میکروبی  دانشجوی دکتری تخصصی .1

 ، ایران. یزد، دانشگاه آزاد اسلامی، یزد، واحد  گروه گیاه پزشکی، استادیار .2
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 چکیده  

ارگانیسمی است که در اکثر    اشرشیاکلیهای باکتریایی است.  ترین عفونتهای دستگاه ادراری یکی از شایععفونت  سابقه و هدف: 

به جنتامایسین در حال     شود. مقاومت دارویی زیادی گزارش شده است، متاسفانه مقاومت داروییبیماران باعث عفونت ادراری می

جایگزین از  یکی  رایج هستند.  داروهای  برای  دنبال جایگزینی  به  محققان  است.  متابولیتافزایش  مناسب  از های  تولید شده   های 
باکتریاسترپتومایسسهستند.    استرپتومایسس از گونههای رشتهها  ها  های آنای هستند که از خاک و آب جدا می شوند. برخی 

شود. در این زا میهای دیگری ترشح کنند که باعث از بین رفتن یا مهار رشد سایر عوامل بیماری ها یا متابولیتبیوتیکتوانند آنتیمی

مقاوم به جنتامایسین از   اشرشیاکلیهایی بودیم که دارای اثر ضد میکروبی بر باکتری  استرپتومایسس  گریمطالعه ما در حال غربال 

 دریاچه بختگان بودند. 

سازی  و کشت در نشاسته کازئین آگار مورد یررسی قرار  ها به روش رقت، نمونهاسترپتومایسسبرای جداسازی    ها:مواد و روش

های گچی و پودری شکل شناسایی شدند. برای جداسازی  روز انکوبه شدند. کلنی  7گراد به مدت  درجه سانتی  28گرفتند و در دمای  

دور در   150گراد و درجه سانتی 28در دمای   ISP2های جدا شده در محیط و خالص سازی باکتری و متابولیت تولید شده، باکتری

روز در انکوباتور شیکر دار کشت داده شدند. سپس سانتریفیوژ شده و به همان حجم، اتیل استات اضافه شد و در    7دقیقه به مدت  

ساعت انکوبه شد. سپس مایع به قیف جداکننده منتقل شد. فاز رویی به دستگاه تقطیر منتقل   5گراد به مدت  درجه سانتی  28دمای  

بیمار منتخب   50  های رایج ازشد. این مایع برای آزمایشات ضد میکروبی استفاده شد. مقاومت به جنتامایسین و سایر آنتی بیوتیک

ها مورد بررسی  به روش دیسک دیفیوژن بر روی این باکتری  سترپتومایسسهای جدا شده از امورد بررسی قرار گرفت. سپس متابولیت 

 شناسایی شدند.  16srRNAها توسط استرپتومایسسقرار گرفت. در نهایت، 

آن  استرپتومایسس  17  یافته ها: از  یکی  بختگان جدا شد.  رشد  از دریاچه  بدون  است. قطر هاله  داده  نشان  میکروبی  اثر ضد  ها 

  Streptomyces Streptomyces spشبیه به  ٪9/99دهد که این باکتری  نشان می  16srRNAبود، نتایج حاصل از    1.24±19
 .11K402است. سویه 

های ضد میکروبی را دارند. با جداسازی و خالص سازی  ها توانایی بالایی در تولید متابولیتاسترپتومایسس  بحث و نتیجه گیری:  

 ها و داروهای عوامل رایج استفاده کرد. بیوتیکها به عنوان جایگزینی برای آنتیتوان از آن ها میاین متابولیت

 ، مقاومت به جنتامایسیناشریشیا کلیبیوتیک، ، دریاچه بختگان، آنتیاکتینومیست،  استرپتومایسس واژگان کلیدی: 

 

 پوستر
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Abstract 

Background: Urinary tract infections are one of the most clinical bacterial infections. Escherichia coli is the organism 

that causes UTIs in most patients. Many drugs resistance has been reported, unfortunately, drug gentamicin resistance 

increasing. "Researchers are looking for alternative to replace common drug. One of alternatives are the metabolites 

produced from Streptomyces. Streptomyces are filamentous bacteria that isolation from soil and water. Some species 

of them can secretion antibiotics or other metabolites that kill or inhibit the growth of other microorganism. In this 

study we were screening for Streptomyces that had antimicrobial effect on Gentamycin resistance E. coli,  from 

Bakhtegan Lake . 

Materials and Methods: For isolation of Streptomyces samples were tested by serial dilution method and culture in 

starch casein agar then incubated in 280c for 7 days. Gypsum and powder colonies were detected. For metabolite 

produced isolated bacteria were cultured in ISP2 broth in 28 0c and 150 rpm for 7 days. Then centrifuged and the  same 

volume, ethyl acetate was added and incubated in 280c for 5h.  Then liquid transferred to  Separator funnel  .The 

supernatant phase was transferred to distiller. This liquid used for antimicrobial tests. Resistance to Gentamicin and 

other common antibiotics was studied from 50 selected patients. Then, the isolated metabolites from Streptomyces 

were examined by disc diffusion method on these bacteria. Finally, streptomyces were identified by 16srRNA. 

Results: 17 Streptomyces were isolated from Bakhtegan Lake. One of them has shown antimicrobial effect. The 

diameter of the non-growth zone was 19±1.24, Results from 16srRNA indicate bacteria is 99.9% similar to 

Streptomyces Streptomyces sp. strain 11K402.  

Conclusion: Streptomyces have high ability to produce antimicrobial metabolites.  By purification and formulation 

these metabolites, they can be used of them as an alternative to common antibiotics or antiagents.   

 

Keywords: Streptomyces, Actinomycete, Bakhtegan Lake, Antibiotic, Escherichia coli, Gentamicin resistance 

 

 مقدمه 

شوند و اغلب روی خود میکروارگانیسم تولید کننده اثر  هستند که در باکتری و موجود زنده تولید می  ها مواد شیمیاییبیوتیک آنتی

آنتی   یا   و   سمیت  بدون  بدن،  هایسلول  برای  باید   ها بیوتیک آنتی  هستند.ها  ها، فرآورده متابولیسمی میکروارگانیسمبیوتیکندارند. 

  های میکروارگانیسم  شدن  مقاوم   به  توجه  با .  باشند  سمی   کاملاً   انگلی  و   مهاجم   هایمیکروارگانیسم  برای  برعکس   و  کم  سمیت  دارای

  شدن  مقاوم  و  ژنتیکی  جهش اثر  در  است  ممکن  یا  و  افتدمی  اتفاق   بیوتیکآنتی   خودسرانه  و  رویه  بی   مصرف  اثر  در  که  انگلی  و  سمی

  .( 1)  است  ناپذیر  اجتناب  امری  اثربخش،   و   جدید   های بیوتیک آنتی  شناسایی   و   تولید  باشد،  پیشین  داروهای  به  مهاجم   میکرواورگانیسم

  گستردگی  و  فراوانی  به  توجه  با   و  دارند  را  بیوتیکآنتی  تولید  بیشترین  حاضر  حال  در  که  هااکتینومایست  خانواده  و  میکروبی  جامعه

 . ( 2) اندها مقاوم شدهزا نسبت به آنهای بیماریهای باکتریهایی شوند که سویهبیوتیکتوانند جایگزین آنتیمی دارند که

 زابیماری  پستانداران  برای  هاآن  از   اندکی  بسیار   های گونه  و   دارند  خاک   در  فراوانی   گسترش  ها استرپتومایسسها،  اکتینومیست از میان  

  خاک  هاآن  اصلی   جایگاه   ولی  اند پراکنده  طبیعی  های زیستگاه  از  بسیاری  در   هااسترپتومایسس.  باشندمی  فیتوپاتوژن  بقیه  و  هستند

mailto:miladac7@gmail.com
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 سایر   به نسبت سنگین فلزات به  بالایی مقاومت دارای. کنندمی ایفا آلی پلیمرهای تجزیه در مهمی  نقش  هامیکروارگانیسم  این. است

  این  .(3هستند )  لیزوزیم  به  بیشتری  حساسیت  دارای  همچنین.  باشند می  دارند  سمی  اثر  که  خاک  در  موجود  هایمیکروارگانیسم

 سازگاری  واقع  در  و   کنندمی  ایفا  را  مهمی   بسیار  نقش  نیز  پلیمری  های ماکرومولکول   به  کربن  تبدیل  چرخه  در  هامیکروارگانیسم

  تحت  کمتر  میکروبی   های گروه  سایر   به  نسبت  است  ممکن  بنابراین  نمایند،می  ایجاد   درخاک  ایپیچیده  مورفولوژیک  و  فیزیولوژیک

باکتری  قرار  محیطی  نامساعد   عوامل   تاثیر از  گروه  این  تجاری  و  انبوه  تولید  امتیازات  از  تولید  مقوله  این  و  میگیرند  از    .باشدها 

ها  ها و وجود طیف محدود مواد غذایی برای این باکتریتوان به دوره رشد کند آنها میاسترپتومایسسهای تولید انبوه  محدودیت

 . (4)اشاره نمود 

های  بیوتیکتوان به آنتیباشد. از جمله این موارد میبیوتیک میتولید آنتی  استرپتومایسسهای  تاثیر باکتریهای  یکی از مکانیسم

متابولیت سایر  و  سیکلوهگزامید  تتراسایکلین،  سلولی  استرپتومایسین،  تمایز  در  ثانویه  متابولیت  تولید  کرد.  اشاره  ثانویه  های 

باشد و در پاسخ به تحریکات محیط  ترکیبات یا فاکتورهای شیمیایی باوزن مولکولی پایین، خودتنظیم میوسیله  ه  ها باسترپتومایسس

 (. 5شود )آغاز و کنترل می

محافل بهداشتی و درمانی گردیده و نیاز به تولید   موجب نگرانی بسیاری از اشرشیاکلایهای اخیر وجود سویه های مقاوم به در سال

به شدت حس میبیوتیک آنتی این سویههای جدید  از  بسیاری  بدانیم  زمانی که  ویژه  به  آنتیشود  به  قوی همانند  بیوتیک ها  های 

های هوازی فلور طبیعی روده بوده و بخش اعظم باکتری اشرشیاکلای( 1386اند. براساس مطالعات آرین پور )جنتامایسین نیز مقاوم

های دیگر بدن از قبیل  زا نیستند ولی اگر در قسمت ها، تا وقتی در روده وجود دارند، بیماریباسیل دهد. اکثر کلیروده را تشکیل می

ها، دستگاه تنفسی، مننژ، بافت ملتحمه چشم، اندوکارد،  سه صفرا، اطراف مقعد، زخمتناسلی، آپاندیس، صفاق، کی-دستگاه ادراری

ها عفونت ایجاد کنند. امکان ورود به خون و ایجاد سپتی سمی توانند به تنهایی یا همراه با سایر باکتریرحم و واژن وارد شوند می

از کلی پاتوژن عمل ها نیز میباسیلدر شرایطی که دفاع بدن دستخوش اختلال باشد وجود دارد. برخی  توانند در روده به عنوان 

شده از رسوبات بستر دریای مازندران   های جدا اکتینومایست( در بررسی  فعالیت ضد قارچی  1392محسنی و همکاران )  نمایند. 

فعال شناسایی شد. نتایج  ایست  اکتینومجدایه به عنوان    7جداسازی و شناسایی کردند. در غربالگری اولیه    اکتینومایست    20تعداد  

های کاندیدا و آسپرژیلوس داشتند. های فعال جداشده، فعالیت ضد قارچی مناسبی علیه گونهمرحله دوم غربالگری نشان داد که ایزوله 

در    های فعال داشتند.فعالیت ضدقارچی بیشتری نسبت به بقیه جدایه    MN3و  MN1   ،MN2های  نتایج نشان داد که جدایه

های خاکزی علیه   تاکتینومایس  انجام گرفت به بررسی اثر ضد قارچی  1391مطالعه دیگری که توسط کیخا و همکاران در سال  

های مناطق مختلف شهرستان خاکزی از خاک  اکتینومایستجدایه    100میکروسپوروم جیپسئوم در شرایط آزمایشگاهی پرداخته شد؛  

در شرایط آزمایشگاهی    میکروسپوروم جیپسئومجدا شده بیشترین اثر آنتاگونیستی را علیه     کتینومایستکرمان جداسازی گردید، سه ا

 ها فاقد اثر ضد قارچی بودند. نشان دادند و بقیه جدایه

های طبیعی همواره الهام بخش پژوهشگران حوزه زیست شناسی در جهت کشف و استفاده از چانداران تک سلولی و پر سلولی  محیط

  علت  به  منطقه  این  در  زاگرس  بلوط  هایجنگل  بوده است. جنگل بناب در شمال دریاچه بختگان در استان فارس واقع شده است.

  ترینانبوه   از  بخشی  ارسنجان  حوالی  تا  طشک  دریاچه  شمال  از.  شوندمی  تبدیل   کوهی   بادام  و  بنه  هایجنگل   به  حرارت  درجه  افزایش

و   مناسب  بوم  زیست  و  اکولوژیک  شرایط  علت  به  بختگان  دریاچه  و  بناب  جنگلی  منطقه  شود. می  دیده  کشور  و  استان  بنه  هایجنگل

  به   باکتریایی  هایگونه  انواع  شناسایی  و  برداری  نمونه  و   پژوهش  جهت  مطالعه  قابل   و  مناسب  مکانی  دارد  که  ایشده  شناخته  کمتر

 (. 6)  هاست اکتینومایست ویژه

های مورد  واکنش زنجیره ای پلیمراز( گونه )  PCRاز جنگل یناب برداشت گردید و با روش    استرپتومایسسهای  در این تحقیق سویه 

  کلی   اشریشیاعلیه    استرپتومایسسهای استخراج  شده  نظر شناسایی گردید. امکان سنجی توانایی مهارکنندگی یا کشندگی سویه

 جنتامایسین مورد بررسی قرار گرفت.  به مقاوم

 هامواد و روش
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 نمونه برداری 

 جمع   از طریق قاشق استریل  هانمونه  انجام گرفت.  خاک  سطح  متریسانتی  ده  عمق  از  خاک   ها از  اکتینومایستعمق نمونه برداری  

های خاک به مدت  ها، نمونهنسبت به شرایط محیط در مقایسه با سایر باکتری  هااکتینومایستشدند. با توجه به مقاومت نسبی    آوری

  گرم هایباسیل مثل ناخواسته های باکتری ساعت در مجاورت هوای آزاد و دمای اتاق قرار گرفت. این عمل برای کاهش جمعیت 24

 امری ضروری بود.  کنندمی شونده  پخش  و موکوئیدی هایکلونی  تولید که منفی

 
 نمونه برداری از خاک  -1شکل

 خاکی   نمونه  از  رقت  سری  تهیه

 متر   میلی  1  از  بزرگتر  قطر  با  اجسام  و  شده  داده  عبور  صافی  از  که  را  نمونه  از  گرم  1  خاکی  هاینمونه  از  متوالی  هایرقت  تهیه  جهت

سی    10  سری در   4  تا   متوالی  هایرقت  سوسپانسیون  از  سپس .  گردید  سوسپانسیون  فیزیولوژی  سرم  لیتر  میلی   9  در  را  شده   جدا  آن

  وورتکس  دستگاه   در   لوله  و   ریخته شد  دوم   لوله  به  اول  سوسپانسیون  از  سی   سی   1  رقت،  تهیه  جهت.  گردید  سی آب دو بار تقطیر تهیه

 سوسپانسیون   از  سی  سی   1  و سوم  لوله  به  را  دوم  سوسپانسیون  از  سیسی  1  شود.  حل  یکنواخت  طور  به  و  خوبی  به  تا  داده شد  قرار

  خطی  روش  به  هاکشت   محیط  در  و  برداشته شد  هالوله   از  محلول   سیسی  1  مقدار  در نهایت.  داده شد  انتقال  چهارم  یلوله   به  سوم

 . داده شد کشت چمنی، و

 ها اکتینومایست جداسازی  جهت  کشت  محیط  به   خاکی  هاینمونه  انتقال 

های به دست آمده  روز در معرض هوا بودند بی میزان کافی رقت تهیه شد و از سوسپانسیون  7های خاکی که در این مرحله از نمونه

درجه سانتی گراد به   30تا  28های مورد نظر در دمای  های کشت انتقال داده شد سپس نمونهمحیطمیلی لیتر به  1هرکدام میزان 

های  ها بر اساس خصوصیات مرفولوژیک مورد بررسی قرار گرفتند. محیطروز نگه داری شدند. پس از این مرحله باکتری  14تا    10مدت  

 تخمیری   اکتیویتی، محیط کشت  استرپتومایسس   محیط کشت  کشت مورد استفاده در این تحقیق شامل پنج محیط کشت جنسن،

 دار بودند.  کازیین  اکتیویتی استرپتومایسس و محیط کشت آگار کازیین کشت گلیسرول محیط کازیین،
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 شده   سازی  خالص  هایاسترپتومایسس  میکروبی  ضد  خاصیت  اولیه  بررسی

و    شد  داده   کشت   آگار  هینتون  مولر  محیط  در  عمودی  طریق  به  شده   سازی  خالص  استرپتومایسس  هایباکتری  در این مرحله ابتدا

به مدت بعد  شد.  داده  قرار  گرادسانتی  درجه  28  دمای  در  روز  7  سپس   به   نسبت  درجه  90  زاویه  با  را  نمونه  باکتری  در مرحله 

 سازی   خالص  اکتینومایست  پاتوژن  با   شده   سازی  خالص  باکتری  موسوم به کشت    دیگر  ایدر شیوه.  داده شد  کشت  استرپتومایسس

داده شد.  چمنی  شیوه  به  را  پاتوژن  باکتری  آن  از  پس   و   داده شد  کشت  پلیت   در   شده  سویه   میکروبی   ضد  اثر  نهایت  در  کشت 

 (. 2شکل) گردید مشخص آن اطراف در رشد عدم  هاله  بررسی با نمونه باکتری رشد عدم یا رشد از استرپتومایسس

 
 اکتینومایست  حضور  در پاتوژن باکتری رشد  عدم هاله .2 شکل

 ثانویه  هایمتابولیت  جداسازی

 محیط  انجام گرفت سپس به  باکتری  سازی  خالص  ابتدا  دارند،  میکروبی  ضد  خاصیت  که  ایثانویه  هایمتابولیت   جداسازی  به منظور

جداسازی گردید. مراحل جدا سازی   ثانویه  هایمتابولیت  میکروبی  ضد  مثبت بودن خاصیت  کشت انتقال یافت. پس از بررسی اولیه  

 متابولیت های ثانویه در این تحقیق به شرح زیر انجام شد: 

 استرپتومایسس از خالص کشت تهیه .1

 درپلیت(.  رشد عدم   هاله  قطر یا هینتون مولد محیط در عمودی  کشت وسیله به) میکروبی ضد خاصیت اولیه بررسی  .2

 ( ISP2  مایع  محیط و نشاسته تخمیری  مایع  محیط) مایع  کشت محیط به شده سازی خالص باکتری انتقال .3

 سیسی  50 حجم با استریل ایشیشه  ارلن به کشت محیط و خالص باکتری سوسپانسیون سیسی 40 انتقال .4

 روز  10-7به مدت   rpm 180گراد و سانتریفیوژ در دور درجه سانتی 28ها در دمای انکوبه کردن نمونه  .5

 های ثانویه بود. ها ایجاد تنش در باکتری و ترشح حداکثری متابولیتبه طور کلی هدف از انجام این مرحله از آزمایش

متابولیت جداسازی  جهت  و  فوق  مراحل  انجام  از  نمونهپس  شده  تعیین  زمان  مدت  گذشت  از  پس  شده  ترشح  از های  را  ها 

 انکوباتورشیکردار بیرون آورده شد و جهت جداسازی متابولیت ثانویه به ترتیب و به صورت زیر عمل گردید : 

 در انکوباتورشیکردار   rpm 180گراد و دور درجه سانتی 28روز در دمای  10-7های خالص به مدت شیک کردن نمونه. 1

 سی استریل شده و پنبه گذاریسی 100ها به ارلن با حجم  انتقال نمونه. 2

 سی به هر لوله( سی 40تا  35اضافه کردن اتیل استات به میزان و حجم برابر با نمونه انتقال داده شده ). 3

 ساعت  2ها اضافه شده است در دستگاه شیکر به مدت ها که اتیل استات به آنشیک کردن نمونه. 4

 (.3های ترشح شده هرنمونه )شکل نمونه جهت تقطیر به دستگاه تقطیرجهت جداسازی متابولیت انتقال جداگانه هر. 5

 جداسازی مایع سطحی حاصل از تقطیر . 6

 15000تا   12000ساعت با  دور  2سانتریفیوژ هر نمونه به مدت . 7

 جدا کردن مایع سطحی حاصل از سانتریفیوژ یا همان متابولیت ثانویه مدنظر در تحقیق. 8
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 شده  ترشح متابولیت با   همراه استرپتومایسس.  3شکل 

 های استخراج شده تست آنتی بیوگرام یا اثر بخشی متابولیت

از  مورد  زایبیماری  باکتری  حاوی  که  سوسپانسیون  تهیه  و  آگار  هینتون  مولر   کشت  محیط  ساخت  از  پس بود   کشت   محیط  نظر 

  دستگاه  توسط  کدورت  میزان.  شد  تهیه  فارلند  مک  نیم  کدورت  و  استاندارد  با  مطابق  و  شد  برداشته  کلای  اشرشیا  باکتری  مخصوص

  اضافی   مایع   تا  گرفت    قرار  مناسبی  محل  در  (دقیقه  15  حداکثر)  دقیقه  5  تا  3  مدت  هاپلیت  سپس.  شد  گیری  اندازه  اسپکتروفتومتر

 .کند نفوذ آگار درون به شده و  جذب آن

  و   برداشته شد  سرد شده،   و  استریل  شعله  با   بعد   و  گرفته  الکل  در  قبلاً  که   ظریفی  آنس   توسط  بیوتیکیآنتی  هایدیسک  بعد،  گام   در

  کشت   محیط  سطح  با  کاملاً  تا  داد  فشار  مختصری  را  ها دیسک  آنس،  کمک  به  بایستمی  در این ارتباط  .شد  داده  قرار  پلیت  سطح  در

 ثانویه   متابولیت  همان  یا  باکتری  از  جداشده  محلول  در ساعت  نیم  مدت به  که  بلانک  هایدیسک  انتقال  شامل   مرحله  این  یابند  تماس

 استریل   مجدداً   آنس   دیسک،  هر  انتقال  شود جهت می  گیرد،  قرار  برررسی  مورد  است  قرار  آن  حساسیت  میزان  و   است  شده   داده  قرار

.  شدند  داری  نگه  گرادسانتی  درجه  37-35  دمای  و  انکوباتور  در  ساعت  24  مدت  به  معکوس  حالت  در  را  هاپلیت  بعدی  گام  در  شد.

  رشد  عدم   هاله  قطر  خوانش  در.  گردید  گیری  اندازه  کش  خط  با  رشد  عدم  هاله  قطر  شده و   بررسی  نور  زیر  در  ها پلیت  ساعت  24  از  بعد

 . گردید  ثبت و  شده گرفته نظر در دیسک تا  کلنی  فاصله ترین کم ها پلیت در

 و توالی یابی   DNAآنالیز  

  کار  این  برای.  شد  انجام   16srRNA  اختصاصی  توالی  بررسی  ،استرپتومایسسنظر  مورد  هایسویه   تعیین  و   باکتری  شناسایی  جهت

DNA  از  قطعات حاصل   پرایمر ثبت گردیده و   طراحی  از  پس   آمده   دست  به  نتایج   و   گردید  استخراج  نظر  مورد  های نمونه  PCR 

 . فرستاده شد  Learn Genetics شرکت به یابی  توالی جهت
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 دور و تنظیم زمان و دما در ترموسایکلر به صورت زیر انجام گرفت: 32ها با دور  استرپتومایسسدر توای یابی  PCRچرخه 

Time Temperature Stage 
3 min 95℃ Pre denaturation 

1 min 95℃ Denaturation   

1 min 54℃ Annealing 

1 min 72℃ Extension 

5 min 72℃ Final Extension 

 

 نتایج 

  دادن  قرار  پس از  خاک  از  سویه جداشده  78  تمام   بین   در  (. 4سویه شناسایی گردیدند )شکل    78  خاک تعداد  نمونه  15  مجموع  از

 تست  انجام  و   شده   ترشح  هایمتابولیت  جداسازی  از  پس.  کردند  ترشح  متابولیت  ها آن  از  زیادی  تعداد  انکوباتور  شیکر  در  ها آن 

  پاتوژن   سویه  پنج  از  یکی  روی  بر  حداقل  جداشده  هایمتابولیت   از  عدد  18  که  کردند  ترشح  متابولیت  هاباکتری   از  عدد  25  بیوگرامآنتی

   مثبت تاثیر  دارای داشتند،  متفاوتی حساسیت ها بیوتیکآنتی سایر به  نسبت اما  بودند  جنتامایسین  به مقاوم  همگی  که  کلای اشرشیا

 . (1 جدول ) بودند
   جداشده هایمتابولیت از هریک رشد   عدم هاله  قطر  و بخشی   . اثر1 جدول

 5 4 3 2 1  شماره پاتوژن

 منفی منفی منفی منفی منفی 73 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

  11مثبت  منفی 63 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی منفی منفی

  11مثبت  منفی 51 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 12مثبت 

 مترمیلی

 منفی منفی

  9مثبت  منفی منفی 32 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی منفی

 منفی منفی منفی منفی منفی 2 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

  11مثبت  56 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 میلی متر 

 10مثبت  منفی منفی

 مترمیلی

 منفی

 13مثبت  72 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

  11مثبت 

 مترمیلی

 12مثبت  منفی منفی

 مترمیلی

  12مثیت  منفی 85 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 12مثبت 

 مترمیلی

 منفی منفی

 11مثبت  74 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 12مثبت 

 مترمیلی

 12مثبت 

 مترمیلی

 منفی منفی

 14مثبت  10 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 10مثبت 

 مترمیلی

 منفی منفی منفی

 8مثبت  منفی 50 متابولیت  و قطر هالهشماره باکتری و  

 مترمیلی

 منفی منفی منفی



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

279 

 

 10مثبت  منفی منفی 80 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی منفی

 9مثیت  منفی منفی 1 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی منفی

 8مثبت  26 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی منفی منفی منفی

 10مثبت  5 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 13مثبت 

 مترمیلی

 8مثبت 

 مترمیلی

 10مثبت 

 مترمیلی

 منفی

 منفی منفی منفی منفی منفی 4 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 11مثبت  55 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 9مثبت 

 مترمیلی

 منفی منفی منفی

 8مثیت  منفی منفی منفی 59 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی

 11مثبت  منفی منفی 6 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 منفی منفی

 11مثبت  77 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 7مثبت 

 مترمیلی

 9مثبت  منفی منفی

 مترمیلی

 11مثبت  52 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 مترمیلی

 8مثبت  منفی منفی منفی

 مترمیلی

 منفی منفی منفی منفی منفی 33 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 منفی منفی منفی منفی منفی 13 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 منفی منفی منفی منفی منفی 25 شماره باکتری و متابولیت  و قطر هاله

 

  های سویه بر  ها باکتری این از  جداشده هایمتابولیت از عدد 17  تعداد سویه متابولیت ثانویه تولید نموده و 21سویه  78در نهایت از 

  است،  مشخص  نیز    1  جدول  در   که  طور  همان   زابیماری  هایسویه  میان  در   . بود  بخش   اثر  کلای   اشرشیا   زایعفونت  باکتری  مختلف

  دهنده   نشان  که   داد   نشان  حساسیت  بیوتیکآنتی  یک   به تنها 5  شماره  زایبیماری  سویه  و   بوده   مقاوم  داروها   برتمامی   4  شماره   سویه 

  بخشی  اثر  بررسی   و   جداشده   خاکی  های  استرپتومایسس  میان  در.  است  رایج  هایبیوتیکآنتی  به  ها پاتوژن  این  بالای   بسیار  مقاومت 

  و   ها استرپتومایسس  از  تعدادی  که  بودیم   آن  شاهد  1  جدول  طبق  کلای  اشرشیا  باکتری  متفاوت  سویه  پنج  علیه  هاآن  هایمتابولیت

 1  جدول  در  پژوهش  از  حاصل  هایداده   به  توجه  با.  اندبوده  مفید  و  اثربخش  بسیار  پاتوژن  باکتری  روی  بر  هاآن   از  جداشده  متابولیت

  توالی  تعیین  شناسایی   جهت  و  56  شماره  باکتری  همراه  به  که  هستند   مشخص  72و  74  ،5  ،77  ، 52  هایشماره  با   ها باکتری  این

 از  توانمی  4-4  جدول  های داده  طبق  شده  شناسایی  های باکتری   میان  در.  است  شده  آورده  4-4  جدول  در  یابی  توالی  نتایج .  شدند

Streptomyces rectiviolaceus،  Streptomyces aurantiacus،   Streptomyces viridocyaneus،  

Streptomyces longisporoflavus  برد نام . 
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 SPSS  افزار نرم  با  بیوتیکآنتی هایدیسک  با  شده  جدا  هایمتابولیت بخشی  اثر   مقایسه 

  انجام  بار  سه  از  میانگینی   شده   جدا   متابولیت  از  حاصل  آمده   دست  به  هاله   قطر  و   شد   انجام  تکرار  بار   سه  با   هاتست  اینکه  به  توجه  با

 صورت  در  که  اند شده  مقایسه  تک  به  تک   شده  آزمایش  هایبیوتیکآنتی  با   اندداشته   بخشی  اثر  که  هاییمتابولیت  تمام  است،  تست

  دست  به  نتایج  گستردگی  دلیل  به.  اندشده  آورده   2  جدول  در  موثر  بیوتیکآنتی  عنوان  به  SPSS  افزار  نرم  مقایسه  در  بودن  معنادار

  زیر  جدول  در  خلاصه  طور  به  نتایج  و  شد  خودداری  بیوتیکآنتی و  متابولیت  هر  بین  ایمقایسه  نتایج  ذکر  از  SPSS  افزار  نرم  در   آمده

  تست هایبیوتیک آنتی هایهاله قطر  با معناداری تفاوت موثر جداشده متابولیت هایهاله قطر زیر جدول در. شد داده قرار حاصل که

 .   است شده مشخص نیز معنادار تفاوت دارای  و اثر کم هایمتابولیت همچنین. است شده  اورده اندبوده اثربخش و  اندنداشته  شده
 SPSS افزار  نرم با   بیوتیکآنتی هایدیسک با  شده جدا  هایمتابولیت بخشی اثر  : مقایسه 2 جدول

شماره سویه اشرشیا  

 کلای بیماری زا 

 متابولیت کم اثر  شماره متابولیت جداشده موثر 

 10  –  26 52-  77  -55  –  10-  74  –  72 1سویه  

 10  –   50  –  55  –  77 51-  63  -   72  –   85  –  74  –  5 2سویه  

 5  –  1  –  32 6  -   80  –   74  –  85  –  51 3سویه  

  59  –  5 4سویه  

  52  -   77  –  72 5سویه  

 

  که   است  این   از  حاکی  بازار  در  پرمصرف  هایبیوتیکآنتی  با   نتایج  این  مقایسه  و  بیوگرامآنتی  تست  انجام   حاصل  آمده   دست  به  نتایج

  به  بود  مقاوم  شده  تست  بیوتیکآنتی   پنج  تمام  به  که  4  شماره  زایبیماری   سویه  که  جایی  تا  بوده  موثر  بسیار  شده  جدا  هایمتابولیت

  ،  5 شماره سویه روی بر شده  جدا  متابولیت سه همچنین. داد نشان حساسبت( 59 و 5 شماره هایمتابولیت) شده  جدا متابولیت دو

  های متابولیت   همچنین.  اند  بوده  موثر  2  شماره  سویه  بر  متابولیت  شش  و  1  سویه  بر  متابولیت  شش  ،  3  سویه  روی  بر  متابولیت  پنج

 بودند.   شده جدا هایمتابولیت  موثرترین جمله از 85  و 59 ، 51 ، 77 ،5  ، 72 شماره

 بحث

  ترین مهم از هابیوتیک آنتی ویژه به داروها این به هاباکتری شدن  مقاوم آن پی در  و هادارو  خودسرانه و رویهبی مصرف شکبی امروزه

  زنده   هایسلول  در  ژنتیکی  هایسیستم  که  است  آن  از  حاکی  اخیر  هایبررسی.  باشد می  سلامت   و  بهداشت  در  انسانی  جوامع  مشکلات

  مقاوم   هایگونه  اساس  این  بر.  هستند  سلول  حیات  کننده  تهدید  عوامل  با  مقابله  جهت  در  ریزی  برنامه  به  قادر  هامیکروارگانیسم

  چه  و  دارد  قرار  پزشکی  فاجعه  یک  به  ورود  آستانه  در  را  بشر  تواندمی  موضوع  این  اندگسترش   و  ایجاد  حال  در  روز  هر  شده  شناخته

  های بیماری   از  تعدادی  هنوز  دیگر   سوی  از.  شود  مرگباری  بیماری  به  تبدیل  موثر  داروهای  نبودن  دلیل  به  کوچک  عفونت  یک  بسا

 آن  با   21  قرن  آغاز  در  حتی  رو  این  از.  است  نشده   شناخته  ها آن  علیه  موثر  داروی  که  دارد   وجود  انگلی  و  ویروسی  باکتریایی،  قارچی، 

  شمار  به   کاربردی  تحقیقات  برای  مناسبی   زمینه  میکروبی   ثانویه  متابولیسم   هنوز اما   است  شده   سپری  ها بیوتیکآنتی  طلایی   اصل  که

  رو  این از. است کرده حفظ را خود جایگاه  ثانویه هایمتابولیت این از جدید میکروبی  ضد عوامل توسعه  و کشف میان این در.  رودمی

  توجه   مورد  همواره  دارند  هابیوتیکآنتی  تولید  در  که  اهمیتی  جهت  از  ها استرپتومایسس  دسته  و   هامیکروارگانیسم  زنده  موجودات  بین

  عدم  دلیل  به  نیز  ایران  در .  دانندمی  هاآن  ویژگی   ترین مهم  را  هامیکروارگانیسم  این  وسیله  به  بیوتیک  آنتی  تولید   برخی  و   اندبوده

  های باکتری  شدن  مقاوم  و  عفونی  هایبیماری .  است  فراگیر  مشکل  این  جامعه  مختلف  اقشار  به  کافی  رسانی  اطلاع  و  مناسب  مدیریت

  که  نیز  ادراری  عفونت.  است  افزایش  به  رو   گذشته  های سال  طول  در   شده   انجام   مطالعات  طبق  مصرفی  های بیوتیکآنتی  به  پاتوژن

 است   مشکلاتی  جمله  از  شوندمی  ایجاد  کلای  اشرشیا  باکتری  جمله  از  روده  و  گوارش  دستگاه   در  همزیست   هایباکتری  توسط  اغلب

  پذیری  آسیب  باعث  بازار،  در  موجود  هایبیوتیک آنتی   شدن  اثر  بی  و  بیوتیکیآنتی  مقاومت.  است  افزایش  به  رو  زنان  در  ویزه  به  که
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 امری   موثر  میکروبی  ضد  داروی  یافتن  برای  اقدام  رو  این  از.  شودمی  پاتوژن  های باکتری  مقابل  در  فرد   ایمنی  دستگاه   و  بدن  بیشتر

 .است ناپذیر اجتناب و  بدیهی

 ای نقطه   کمتر   در.  هستند  دسترس  در  همواره  که  هستند  فعال  بیولوژیکی  منابع  ترینارزان   و  بهترین  از  میکروبی  جوامع  میان  این  در

 عمیق  هایگودال   از  نگذاشته  پا  هاآن   در  هنوز  بشر  که  هاییمکان.  باشد   نشده  گزارش  هامیکروارگانیسم  حضور  که  هست  طبیعت   از

  جا   همه  در   هامیکروارگانیسم  قطبی،  هاییخ  اعماق  در  متر  صدها   حتی   آب  تا  گرفته  خاک  از  فشانی، آتش  نقاط  تا  گرفته  هااقیانوس

  این   که  کنند می  ترشح  آنتاگونیستی  و   مختلف  شیمیایی  ترکیبات  خود  از  طبیعی  طور  به  و   بقا  برای  موجودات  این.  دارند  حضور

  هم  و  اکولوژیکی  حیث  از  هم   هامیکروارگانیسم  این  وجود.  آیندمی  شمار  به  استفاده  و  بررسی  جهت مناسب  منبعی  همواره  هامتابولیت

 .است اهمیت با و  مهم بسیار اقتصادی

  اکتینومایست  هایگونه  از  امروزه.  هاستاکتینومایست  خانواده  توسط  شده  تولید  های بیوتیک آنتی  %70  از  بیش  که  داده  نشان  تحقیقات

  آمفوتریسین   نیستاتین،  استرپتومایسین،  هاآن  ترینمهم  که  گردد  می  جداسازی  بسیاری  داروهای  استرپتومایسس  جنس  ویژه  به

  (.7باشند )می

  تولیدکننده   هایباکتری  گروه  ترینبزرگ  ،استرپتومایسس  هایباکتری  شد،  اشاره  که  طور  همان  و  گرفته  صورت  مطالعات  اساس  بر

 (.  8معروفند ) بیوتیکآنتی به که قارچی ضد  و باکتریایی   ضد مواد ویژه  به. هستند ثانویه هایمتابولیت

  طرفی   از.  کنند می  تحقیق  هاارگانیسم  این  روی  بر  دنیا  کنار  و  گوشه  در  تحقیقاتی،  گروه  و   مرکز  صدها  مواد  این  استحصال  منظور  به

  مقاومت   خود  از  دسترس  در  هایبیوتیکآنتی  به  نسبت  زمان  گذشت  با   زابیماری  عوامل  بدانیم   که  یابد می  اهمیت  زمانی   مسئله  این

  که است جدید  هایبیوتیک آنتی به  نیاز مقاومت این  به مقابله جهت. شوند می خارج درمان حیطه  از مواد این عملا  و  دهندمی نشان

هستند    ها استرپتومایسس  ویژه   به  هامیکروارگانیسم  موثر،   هایبیوتیکآنتی  تولید  برای  موجود  منبع  و   ابزار  تنها  گفت   توانمی  واقعا 

(9.) 

  از  سلامی   نیز   1383  سال   در .  شد   گزارش  اند شده  تولید   ها استرپتومایسس  توسط  که  بیوتیکآنتی  3477  حدود   1984  سال  تا  تنها

  و   میکروبی  حساسیت  تعیین  روش  از  میکروبی  ضد  قدرت  تعیین  برای  ایران  مختلف  هایقسمت   از  شده  جدا  استرپتومایسس    230

 (. 10شدند ) مشخص بیوتیکیآنتی فعالیت  با سویه 16 نهایت  در که کرد استفاده دیسک انتشار

 ثانویه   هایمتابولیت   تولید  زمینه  در  هاباکتری  این  اهمیت  و  فعال  هایاسترپتومایسس  گریغربال  و  جداسازی  هدف   با  و  علت  همین  به

  مواد  این  مولد   فعال   و  مستعد  خاکزی  و   آبزی  هایاسترپتومایسس  شناسایی  و  جداسازی  هدف  با   حاضر   مطالعه  بیوتیک،آنتی  انواع  و

  مهم   عوامل  از  که  جنتامایسین  به  مقاوم  کلای  اشرشیا  باکتری  علیه  آنتاگونیستی  اثرات  و  ضدمیکروبی  خاصیت  دارای  توانندمی  که

 .گرفت قرار   ارزیابی مورد  و پذیرفت  صورت بناب جنگل خاک و بختگان دریاچه آب از  باشند است انسانی ادراری عفونت

  درماتوفیتی   ضد   فعالیت  دارای  ایزوله  نمکی   های محیط  از  شده   جدا  مطالعه   مورد  اکتینومایست    100  بین  از  هند  در  2009  سال  در

.   داشتند پاتوژن  قارچ  علیه قارچی  ضد فعالیت سوی به اکتینومایست نمونه   146 یمطالعه از 2008 سال بانکوک   در (.11اند ) بوده

  در  (.12داشتند ) کاندیدایی ضد فعالیت سوی 12 که آمد دست به متفاوت استرپتومایسس 15 خاک  نمونه 11 از دیگری مطالعه در

  اکتینومیست   ایزوله  96  آستارا  مختلف مناطق  مناطق  از  از  شده  آوری   جمع  خاک  نمونه  51  از  همکاران  و  امیرمظفری  نیز  1393  سال

  کفیل (.13بودند )  فعال   ایزوله  3  تعداد   این   از  و   دادند  نشان   باکتریایی  ضد   فعالیت  ایزوله  9  اولیه  غربالگری  در  که  کردند   جداسازی

 %80  از  بیش.  نمودند  جداسازی  را  ایران  جنوب  در  حرا  هایجنگل  سواحل  های اکتینومایست    2013  سال  در  نیز  همکاران  و  زاده

 (.14بودند ) انسانی زایبیماری  باکتری 6 برابر  در باکتریایی ضد فعالیت دارای  شده جداسازی های سویه

 فارسخلیج  شمالی  نواحی  رسوبات  و  آب  هاینمونه   از  را  بیوتیک  آنتی  تولیدکننده  های اکتینومایست  2014  سال  در  همکاران  و  منادی

  های باکتری  از  یکی  حداقل  برابر  در  باکتریایی   ضد  فعالیت  شده  جداسازی  هایسویه   از  درصد  57  مطالعه  این  در.  نمودند  جداسازی

گردید    گزارش  مثبت  گرم  از  بیشتر  منفی  گرم  های باکتری  در  ها اکتینومایست  عصاره   ضدباکتریایی  اثر  دادند   نشان  خود  از  شده   بررسی

(15.) 
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  پژوهش  ها،جدایه  این  آنتاگونیستی  و اثرات  وخاک   آب  از  هااکتینومایست  جداسازی  برای  شده   انجام  و  پیشین هایپژوهش به  توجه  با

 این  از  آمده   دست  به  هایسترپتومایسسا  تعداد.  است  گرفته  انجام  خاک  از  ها اکتینومایست  شناسایی  و  جداسازی  برای  نیز  حاضر

  تاثیر   مناسب  هوایی  آب  شرایط  و  خاک  رطوبت.  است  قبول  قابل  که  بوده  بیشتر  شده  انجام  هایپژوهش  اکثریت  به  نسبت  پژوهش

  آمده   دست  به  نتایج  پذیرفت،   صورت   نیز  چین  در  2003  سال  در  که  مطالعاتی  در.  دارد  هااکتینومایست  جمعیت  فراوانی  در  بسزایی

 سدیم ( و Mg) منیزیم (، K) پتاسیم هاییون با  زیادی بسیار سازگاری نمک به مقاوم  آبزی هایاکتینومایست که است آن از حاکی

(Na( دارند )16 .) 

  تاثیر  هااکتینومایست  فراوانی  بر  نیز  موارد  دیگر  و  شوری  میزان  تا  گرفته  خاک  اسیدیته  از  منطقه  هر  خاک  خصوصیات  است  بدیهی

  تعداد  بیشترین  عالی   مواد  از  غنی  خاک   در  گرفت،   انجام  1976  سال  در   که Kutzner توسط  شده   انجام   مطالعات  طبق.  دارد  مستقیم

 مالاچیتیکوس   استرپتومایسس  برای  دهد،می  قرار  تاثیر  تحت  را  هااسترپتومایسس  تعداد  نیز  اقلیم  و  فصل .  دارد  وجود  هااسترپتومایسس

 (. 17شود ) می یافت گرمسیری نیمه و گرمسیری اقلیمی مناطق در عمدتا   که گردیده  ذکر  ایویژه  ژئوگرافیکی پراکندگی

  و   کشت  ها آن   در  که  نخورده  دست  هایخاک  و  ارتفاعات  نظیر  بکر  مناطق  که  داد  نشان  مختلف  مناطق  های خاک  روی  بر  مطالعات

 همکاران   و  اوسکای  هایبررسی   با  موضوع  این  که  هاستباکتری  از   متنوعی  حال  درعین  و  بالا   جمعیتی  پتانسیل  دارای  شودنمی  زرع

  آزمایش   مورد  خاک   های نمونه  اسیدیته  دامنه.  دارد  مطابقت   شده  انجام   ترکیه  کشور  کشاورزی  و   جنگلی  درمناطق   که   2004  درسال

 pH هایمحیط  خالص،  هایکشت  در  خاک  از  شده  جدا  های استرپتومایسس  .بود  7  تا  5  بین  آب  در  و  8  تا  5  بین  بررسی  این  در

 همچنین .  اندشده  مشاهده  اسیدی  هایخاک  در  هااسترپتومایسس  از  کمی  تعداد  وجود  این  با.  دهندمی  ترجیح  را  قلیایی  کمی  تا  خنثی

دوست   های اکتینومایست  از  گزارشاتی   هایگونه  که  2002  سال  در  باسیلیو  مطالعه  مانند  دارد،  وجود  اسید   به  حساس  و   قلیا 

 (. 18نمود ) جداسازی اسپانیا مادرید های خاک از را هااکتینومایست برخی و استرپتومایسس

 فسا   بیمارستان  در  اشرشیاکلای  پاتوژن  باکتری  علیه  هابیونیکآنتی  از  وسیعی  طیف  بررسی  با  همکارانش  و  پور  نجفی  1391  سال  در

 امری   دارو  خودسرانه  مصرف عدم  و  بیشتر  توجه  به لزوم  و  است  افزایش  حال  در سرعت  به  میکروبی مقاومت  که  رسیدند  نتیجه  این  به

  توالی  تکثیر  اساس   بر  ها نمونه  و   شد   جداسازی  اکتینومایست  جدایه  97  تعداد   نیز  شده   انجام   پژوهش  و  مطالعه   در.  است  ضروری

16srRNA  گونه  این  خاص  هایمحیط   از  نیز   جداسازی  جهت.  شدند  شناسایی  استرپتومایسس   15  تعداد  و  گرفت  قرار  بررسی  مورد 

 (. 19گرفت ) قرار استفاده مورد اکتیویتی بیوتیکآنتی استرپتومایسس جمله از هاباکتری

 نتیجه گیری 

  فعال  متابولیت  جداسازی  برای.  هستند  دسترس  در  همواره  که  هستند   فعال  بیولوژیکی  منابع  ترینارزان   و  بهترین  از  میکروبی  جوامع

  مختلف  سویه 5 روی بر شده جدا هایبیوتیکآنتی. شد استفاده استات اتیل حلال و و ISP2  مایع  محیط از نیز پاتوژن باکتری علیه

 جمله   از  هابیوتیکآنتی  سایر  به  نسبت  متفاوتی  حساسیت  میزان  هر یک  و  بوده   مقاوم  جنتامایسین  به  همگی  که  کلای  اشرشیا  باکتری

  هایمتابولیت  گفت   توانمی  آمده   دست   به  نتایج   به  استناد  با .  شد  بررسی  داشتند  سفکسیم  و  کلرامفنیکول  تتراسایکلین،  آمیکاسین،

 استرپتومایسس   هایباکتری  که  معناست  بدان  این.  دادند  نشان  خود  از  کلای  اشرشیا  هایسویه   با  مقابله  در  زیادی  بسیار  توان  جداشده

 .دارند زابیماری هایپاتوژن علیه ثانویه متابولیت تولید در زیادی  بسیار قدرت و تنوع
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های مرغ، متابولیت صفات کیفی تخم ، بررسی تاثیر سطوح متفاوت هسته وروغن هسته انار بر عملکرد

 گذارهای پلاسما خون مرغان تخم مینرال  سرم و

 
 3، جواد نصر 2، مصطفی فغانی2فرشید خیری  ، *1علیرضا قراگزلو

 شهرکرد، ایران. ، دانش آموخته دکترای علوم دامی، دانشکده کشاورزی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی .1

 شهرکرد، ایران.   ،دانشکده کشاورزی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامیگروه علوم دامی،  .2

  گروه علوم دامی، دانشکده کشاورزی، واحد ساوه، دانشگاه آزاد اسلامی، ساوه، ایران. .3

 

 چکیده

تفاده از آنتیمقدمه و هدف یدانبیوتیک: اسـ می وافزایش بیماریها و آنتی اکسـ نوعی به دلیل افزایش آثار سـ رطانی باید   های مصـ سـ

تفاده از گیاهان دارویی و ترکیبات آنتی یون چربیکاهش یابند و اسـ یداسـ یدانی آنها برای کاهش و یا به تاخیر انداختن اکسـ ها و اکسـ

صـفات ،بهبود سـیسـتم ایمنی پرندگان افزایش یافته اسـت. به منظور بررسـی تاثیر سـطوح متفاوت هسـته و روغن هسـته انار بر عملکرد  

 این آزمایش طراحی و انجام شد.   گذار،مرغ ، متابولیت های سرم و،مینرال های پلاسما خون مرغان تخمکیفی تخم

تیمار، چهار تکرار    9(در   w80لاین–گذار از نژاد لگهورن ســفید آمیخته تجاری) های  قطعه مرغ تخم  144تعداد   ها:مواد و روش

اند. آزمایش فوق در قالب طرح کاملاً تصـادفی با چهار سـطح هسـته انار و چهار سـطح روغن و چهار قطعه مرغ در هر تکرار توزیع شـده

ــن   ــته انار به مدت ده هفته ازسـ ــاس  35لغایت تا   25هسـ ــان و بر اسـ هفتگی انجام گرفت. جیره ها از نظر انرژی و پروتئین یکسـ

 .و با توجه به توصیه های شرکت مرغک تنظیم شدند   NRC  1994احتیاجات غذایی ،

نتایج نشـان داد که اسـتفاده از سـطوح متفاوت هسـته و روغن هسـته انار بر وزن تخم مرغ، وزن توده تخم مرغ، درصـد تولید   ها:یافته

تخم مرغ ، ضـریب تبدیل ، واحد ها، وزن پوسـته و اسـتحکام  و ضـخامت پوسـته تخم مرغ تاثیر معنی داری نداشـت. ولی شـاخص 

میزان کلسـترول ، تری گلیسـرید (  P<0.05ت تاثیر معنی داری قرار گرفت)سـفیده ، شـاخص زرده ، وزن مخصـوص تخم مرغ تح

. میزان    (P<0.05)وغلظت لیپوپروتیئن با چگالی پایین خون مرغ ها با افزایش میزان مصرف هسته و روغن هسته انار کاهش یافتند

 .(P<0.05)انار افزایش یافت.   غلظت لیپوپروتیئن با چگالی زیاد خون مرغ ها با افزایش هسته و زوغن هسته

گردد جهت ارتقاءسـلامت جامعه انسـانی، کاهش هزینه های تولید و های مطالعه حاضـر پیشـنهاد میباتوجه به یافته  نتیجه گیری:

کاهش آلودگی محیط زیســت با توجه به عدم کاهش تولید و تاثیر مثبت بر متابولیت های خونی مرغ ها ، از هســته و روغن هســته  

 انار در خوراک مرغ های تخمگذار استفاده شود.

 

 کیفیت تخم مرغ گذار ،: هسته انار، مینرال های پلاسما، اسیدهای چرب ،مرغ تخمواژگان کلیدی

 

 8813733395رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی نشانی نویسنده مسئول: شهرکرد،  

 09032713772همراه: 

 Alireza-gh514@yahoo.comپست الکترونیک: 
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Abstract 
Introduction and purpose: The use of synthetic antibiotics and antioxidants should be reduced due to the increase 

in toxic effects and the increase in cancer, and the use of medicinal plants and their antioxidant compounds to reduce 

or delay the oxidation of fats and improve the immune system of birds has increased. In order to investigate the effect 

of different levels of pomegranate kernel and kernel oil on performance, egg quality, serum metabolites and blood 

plasma minerals of laying hens, this experiment was designed and carried out. 

Materials and methods: A number of 144 laying hens of commercial mixed white leghorn breed (Hi-linew80) were 

distributed in 9 treatments, four replicates and four chicken pieces in each replicate. The above experiment was 

conducted in the form of a completely randomized design with four levels of pomegranate seeds and four levels of 

pomegranate seed oil for ten weeks from the age of 25 to 35 weeks. The rations were the same in terms of energy and 

protein and were adjusted based on nutritional requirements, NRC 1994 and according to the recommendations of the 

poultry company. 

Findings: The results showed that the use of different levels of pomegranate kernel and kernel oil had no significant 

effect on egg weight, egg mass weight, egg production percentage, conversion factor, Haw unit, shell weight, and egg 

shell strength and thickness. But the white index, yolk index, specific weight of eggs were significantly affected 

(P<0.05). The amount of cholesterol, triglyceride and low density lipoprotein concentration in the blood of chickens 

decreased with the increase in the consumption of pomegranate seeds and oil (P<0.05). ) The concentration of high-

density lipoprotein in the blood of chickens increased with the increase of pomegranate kernels. (P<0.05). 

Conclusion: According to the findings of the present study, it is suggested to improve the health of human society, 

reduce production costs and reduce environmental pollution due to the lack of reduction in production and the positive 

effect on the blood metabolites of chickens, from the seeds and oil of pomegranate seeds in chicken feed. Laying is 

used. 

 

Keywords: pomegranate seeds, plasma minerals, fatty acids, laying hen, egg quality 

 

 مقدمه

وء تغذیه رنج می برند، جمعیت جهان در حال افزایش اسـت و انتظارات غذایی مردم از جمله نیاز به  تعداد زیادی از مردم جهان از سـ

(. از  1پروتئین حیوانی افزایش یافته اسـت. در سـال های اخیر این افزایش تولید برای تامین نیازهای غذایی انسـان ها ضـروری اسـت )

ــود )  70تـا    60ک تقریبـاً آنجـایی کـه هزینـه خورا ــامـل می شـ ــد از کـل هزینـه تولیـد مرغ هـای تخمگـذار را شـ ــتفـاده از  2درصـ (. اسـ

 ،پسماندهای کشاورزی ،دامی و صنعتی در تغذیه طیور امری الزامی و علمی است .استفاده از پسماندها علاوه بر کاهش هزینه جیره 

ت ت،  محیطی را نیز کاهش خواهد داد. از میان ضـآلودگی زیسـ ته های انار و بقایای گیاه انار اسـ اورزی، هسـ نایع تبدیلی کشـ ایعات صـ

(. در فرآوری صنعتی 3ترین کشورهای تولیدکننده انار در جهان است )هزار تن است و ایران یکی از مهم  990تولید سالانه انار ایران  

انارو فرآیندمحصـولاتی مانند آب انار، رب، کنسـانتره و شـربت انارمقدار زیادی ضـایعات )پوسـت میوه انار و هسـته انار( تولید میشـود که   

ند )درصـد وزن میوه می 50تا   40حدود   ید الا جیک  (. انار دارای ترکیبات چون: پلی  4باشـ امل اسـ و مشـتقات آن پونیکا  12فنلی شـ

اکســیدانی ، ضــد  (. پونیکا لاجین خاصــیت آنتی5اکســیدانی هســتند )می باشــد، که دارای خاصــیت آنتی 14و پونیکا لین 13لاجین

 
12 Ellagic acid 
13 Punicallgin 
14 Punicallin 
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ــد قارچی دارد ) ــتفاده از تفاله اناردر جیره مرغ تخم7و   6میکروبی و ض ــطح  ( اس ــاخص 5/4گذار تا س ــد اثر منفی بر ش های درص

د تولید تخم امل: درصـ امل؛  واحد هاو،  کیفیت  عملکردی شـ فات کیفی تخم مرغ شـ مرغ ،توده تخم مرغ ،میانگین وزن تخم مرغ و صـ

های مصـنوعی به دلیل افزایش آثار سـمی وافزایش ها و آنتی اکسـیدانبیوتیک(. اسـتفاده از آنتی8پوسـته تخم مرغ نداشـته اسـت )

اکســیدانی آنها برای کاهش و یا به تاخیر انداختن  ســرطانی باید کاهش یابندو اســتفاده از گیاهان دارویی و ترکیبات آنتی بیماری

های  (. بهبود پاسـخ ایمنی و تعادل اکسـیدانی جوجه9ته اسـت )ها و بهبود سـیسـتم ایمنی پرندگان افزایش یافاکسـیداسـیون چربی

طح  ته انار تا سـ تی  در اثرتغذیه تفاله هسـ ت ) 10گوشـ ده اسـ اهد گزارش شـ ه با گروه شـ د در مقایسـ رف تفاله انار باعث  10درصـ (. مصـ

(. )برت و همکاران( گزارش کردند که فعالیت  12و   11گذار و جوجه های گوشـتی شـده اسـت )کاهش کلسـترول خون مرغان تخم

اکسـیدانی روغن هسـته انار اسـتخراج سـرد شـده، به دلیل ترکیبات ارزشـمندش بطور چشـمگیری بالاتر از شـراب قرمز، چای سبز و آنتی

(. با توجه به مطالب بالا ، هدف از تحقیق حاضـر، بررسـی تاثیر سـطوح متفاوت هسـته 14و   13بود ) (15BHAاکسـیدان سـنتزی)آنتی

 گذار است.های تخممرغ و متابولیت های سرم مینرال های پلاسما خون مرغو روغن هسته انار بر عملکرد، صفات کیفی تخم

 هامواد و روش
 جیره و طرح آزمایشی  

گذار مرکز آموزش، تحقیقات و ترویج کشـاورزی و منابع طبیعی اسـتان همدان انجام گرفت. این پژوهش در فارم تحقیقاتی مرغ تخم 

فات کمی و کیفی تخم ته انار بر عملکرد ،صـ ته و روغن هسـ طوح متفاوت هسـ ی تاثیر سـ ر به منظور بررسـ مرغ ، متابولیت مطالعه حاضـ

ــما خون مرغان تخم ــرم و مینرال های پلاس ــد. تعداد  گذار ،به مدت ده هفته طرحهای س گذار قطعه مرغ تخم 144ریزی و انجام ش

ــن    36پرنـده در هر تکرار )  4تکرار و    4تیمـار،    9( درw-80هـای لاین ) هفتگی بـا میـانگین    35هفتگی تـا    25قفس چهـارتـایی( از سـ

 شد.    وزنی برابر و میانگین وزن تخم مرغ و درصد تولید یکسان استفاده

اس احتیاجات غذایی، ان و بر اسـ ویا  -بر پایه ذرت )NRC    1994جیره تیمارها از نظر انرژی و پروتئین یکسـ ( و با توجه  کنجاله سـ

آرژینین، متیونین، الیاف خام، چربی  ،سـطح لیزین ،که درصـد ماده خشـک، پروتئین خام  به توصـیه های شـرکت مرغک تنظیم شـدند.

  UFFDAو با اسـتفاده از نرم افزار جیره نویسـی    NRC 1994های جداول ها براسـاس توصـیهخام، کلسـیم، فسـفر و سـدیم، کل آن

 آورده شده است. 1سازی شدند درصد مواد خوراکی جیره در جدول شماره یکسان

 تیمارهای آزمایش

اهد(،  1 ته انار)گروه شـ ته و روغن هسـ تفاده از هسـ تفاده از  2( بدون اسـ ته انار  001/0( اسـ تفاده از 3،هسـ ته انار ،  002/0( اسـ ( 4هسـ

تفاده از  ته انار ،  003/0اسـ تفاده از 5هسـ ته انار ، 004/0(اسـ تفاده از 6هسـ ته انار ، 001/0( اسـ تفاده از  7روغن هسـ روغن  002/0( اسـ

 روغن هسته انار. 004/0( استفاده از 9روغن هسته انار ، 003/0( استفاده از 8هسته انار ،

 8سـاعت روشـنائی و   16آب و خوارک در طول مدت آزمایش به طور آزاد در اختیار مرغ ها قرار داشـت. برنامه نوری سـالن شـامل  

اعت تاریکی بود. دن این آزمایش در قالب طرح کاملاً    4تکرار و  4تیمار آزمایشـی با   9ها در  مرغ سـ یم شـ قطعه مرغ در هر تکرار تقسـ

 .تصادفی طراحی و اجرا شد

 
15 Butylated Hydroxy Anisole 
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مرغ ، متابولیت های سرم ومینرال های  صفات کیفی تخم، تاثیر سطوح متفاوت هسته وروغن هسته انار بر عملکردتیمارهای تغذیه ای بررسی  _1نمودار 

 گذار پلاسما خون مرغان تخم

 ساختار اسید های چرب روغن استحصالی از هسته انار جهت انجام آزمایش   -1جدول 

 

 

 اجزا خوراک 

 

 

 شاهد

 

 هسته انار 

 

 روغن هسته انار 

1/0  

 درصد

2/0  

 درصد

3/0  

 درصد

4/0  

 درصد

  3/0 درصد  2/0 درصد  1/0

 درصد

 درصد  4/0

 599.25 599.35 599.45 599.55 627.55 620.45 613.45 606.75 599.95 درصد(  8ذرت )

 214.4 214.4 214.4 214.4 214.9 214.8 214.7 214.5 214 درصد(  44سویا)

 36 36 36 36 36 36 36 36 36 سبوس گندم 

 0 0 0 0 4 3 2 1 0 پودر انار 

 98.3 98.3 98.3 98.3 98.3 98.3 98.3 98.3 98.3 کربنات کلسیم 

 21.1 21.1 21.1 21.1 21.1 21.1 21.1 21.1 21.1 دی کلسیم فسفات 

 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 مکمل معدنی 

 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 مکمل ویتامینه 

 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6 2.6 متیونین 

 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 لیزین 

 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7 1.7 نمک 

 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 2.9 جوش شیرین 

 8.5 10.6 12.6 14.6 8.5 10.6 12.6 14.6 16.7 ( 9400روغن) 

 4 3 2 1 0 0 0 0 0 ( 9000انار)روغن 

 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 کولین کلراید 

 

 
 انالیز محاسبه ای 

 

انرژی قابل سوخت  

 و ساز 

2711 2711 2711 2711 2711 2711 2711 2711 2711 

تیمار های آزمایشی

هسته انار

0/001

(2)
0/002

(3)

0/003

(4)

0/004

(5)

1شاهد روغن هسته انار

0/001

(6)

0/002

(7)

0/003

(8)

0/004

(9)
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 15.05 15.05 15.05 15.05 15.05 15.05 15.05 15.05 15.05 پروتئین% 

 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 لیزین% 

متیونین  

 +سیستئین% 

0.74 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74 

 4.27 4.27 4.27 4.27 4.27 4.27 4.27 4.27 4.27 کلسیم% 

فسفر قابل  

 دسترس%

0.47 0.47 0.47 0.47 0.47 0.47 0.47 0.47 0.47 

 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 سدیم%

 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 کلر% 

 3 3 3 3 3 3 3 3 3 فیبر خام% 

 1.851 1.927 2.003 2.079 1.851 1.927 2.003 2.079 2.15 لینو لنیک اسید % 

 
گرم سلنیوم ،  / میلی008گرم منگنز، میلی 76/29گرم آهن،   میلی 30گرم ید ، /. میلی34گرم مس،  میلی 4/2ازای هر کیلوگرم از جیره مکمل معدنی به

  B2 ،86/13گرم ویتامین میلی 6/1و   B1گرم ویتامین  /. میلیA  ،59ویتامن   lu 3520ازای هر کیلوگرم از جیره گرم روی. مکمل ویتامینی بهمیلی 87/25

/  B12  ،19گرم ویتامین  / میلی004گرم کولین ، میلی 80گرم بیوتین ، / میلیB6   ،06گرم  میلی 1گرم پانتتوتنیک ،  میلی 13/3گرم نیاسین، میلی

  NRC(  1994های سال )،  همه محاسبات براساس نیازمندی  Kگرم ویتامین/. میلیE  ، 88ویتامین D3    ،8/8 IUویتامین, B9  ،1000IUگرم  میلی

 شده است.ارزیابی

 مواد گیاهی

یرین با وزن تقریبی هر میوه  تفاده در این مطالعه از رقم ملس شـ یدگی تجاری از منطقه    ،گرم 200نمونه انار مورد اسـ اخص رسـ با شـ

 ساوه تهیه گردید.

 جداسازی هسته از میوه

و و برش میوه به قطعات کوچک تشـ سـ ت از تر دانهپس از شـ اره آن  ها با دسـ بافت جدا و از طریق مالش ملایم بر روی توری فلزی عصـ

ازی ذرات باقی تخراج گردید و به منظور جداسـ پس بر روی پارچهاسـ و و سـ تشـ سـ ته ها با آب شـ ت، هسـ ای تمیز پهن و در مانده گوشـ

ته ید( ،هسـ ک گردید )به دور از نور خورشـ رف و روغن گیری در فریزر  اتاق خشـ ه کتانی تا زمان مصـ دن با کیسـ ک شـ ها پس از خشـ

 گراد نگهداری شدند.( درجه سانتی-18)

 استخراج روغن

 +( نگهداری شد.4های انار با روش پرس سرد، روغن گیری شد و روغن فوق تا زمان آزمایش در دمای یخچال )هسته

 شدهبررسی پروفایل اسیدهای چرب روغن هسته انار استخراج

متر طول،  60کره جنوبی با سـتون   YOUNG LIN ACMEاسـیدهای چرب روغن با دسـتگاه گاز کروماتوگرافی سـاخت شـرکت 

 (.2میکرومتر اندازه ذرات شناسایی شدند )جدول شماره  25/0متر قطرو میلی  25/0
 ساختار اسید های چرب روغن استحصالی از هسته انار جهت انجام آزمایش   -2جدول 

اسید 

 چرب
 

C4:0 C16 C16:1n7 

 

 

C18 C18:1n9 C18:2n6 C203n6 C18:3n3 C20:4n6 C20:5n3 C22:4n6 C18:3n5 C22:5n3 C22:6n3 

 

 0 0 78.18 0 0 0.78 0 0.5 7.58 6.75      2 0.05 3.55 0.03 درصد 
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 ساختار اسید های چرب روغن استحصالی از هسته انار جهت انجام آزمایش  -2نمودار

 

 

 

 رکوردگیری

های آزمایشــی ثبت و رکورد گیری شــد. متوســط درصــد تخمگذاری، تولید آزمایش ، تولید تخم مرغ در تمامی واحددر طول دوره  

 توده تخم مرغ )روز/پرنده/گرم(، خوراک مصرفی و ضریب تبدیل به صورت هفتگی محاسبه و ثبت شد.

 خصوصیات کیفی تخم مرغ

د  2در پایان دوره آزمایش، از هر قفس تعداد   خامت و درصـ ته، ضـ تحکام پوسـ فات کیفی خارجی )اسـ عدد تخم مرغ جهت تعیین صـ

، ارتفاع سـفیده، درصـد زرده، درصـد سـفیده، رنگ زرده و وزن زرده( مورد ارزیابی قرار 16پوسـته( و صـفات کیفی داخلی )واحد هاو

گرفتند. جهت تعیین مقاومت پوســته بر حســب کیلو گرم بر ســانتی متر مربع از دســتگاه دیجیتال اندازه گیری مقاومت پوســته به 

ــوت اندازه گیری    Force Gaugeروش  ــیله امواج مافوق ص ــنج و بوس ــخامت س ــتگاه ض ــته با دس ــخامت پوس ــد. ض ــتفاده ش اس

 مورد آزمایش  و محاسبه قرار گرفت.   EMT-5200ها نیزبا دستگاه  شد.خصوصیات داخلی تخم مرغ

 های خونیمتابولیت

صـورت کاملاً تصـادفی از هر واحد آزمایشـی های خونی بهمنظور بررسـی اثر تیمارهای آزمایشـی بر فرا سـنجهدر پایان دوره آزمایش به

ی خون اخذ شـده، در دو لوله آزمایش مجزا که یکی حاوی گیری انجام شـد و نمونهدو قطعه پرنده انتخاب، و از ورید بالی آنها خون

ــد انعقاد   ــلول  EDTA17ماده ض ــد س ــد انعقاد  بودکه جهت تعیین درص ــرم    EDTAهای خونی و دیگر فاقد ماده ض برای اخذ س

گاهی بر پایه روشمنظور اندازهبه د. آنالیزهای آزمایشـ یمیایی خون ریخته شـ گاهی انجام گیری پارامترهای بیوشـ های رفرانس آزمایشـ

شده دور در دقیقه با مدت ده دقیقه انجام و سرم تفکیک 2000(، جداسازی سرم خون با استفاده از دستگاه سانتریفیوژ با  15گردید)

ی5/1های  به داخل میکرو تیوپ ی انتقال یافت تا زمان اندازهسـ انتی  -18گیری پارامترهای خونی مورد نظر در دمای  سـ گراد درجه سـ

نگهداری شـد،کلسـترول تام در این مطالعه بروش غلظت کلسـترول سـرم خون و با اسـتفاده از کیت آزمایشـگاهی پارس آزمون ،توسـط 

شیمی  گیری شـد غلظت تری گلیسـرید نیز توسـط کیت آزمایشـگاهی زیستهنانومتر انداز 520دسـتگاه اسـپکتو فتو متری درطول موج 

 
16 Haugh unit .H.U 
17 -Ethylene diaminetetra – acetic acid 

c14, 0.03

c16, 3.55 C16:1n7, 0.05

C18, 2 C18:1n9, 6.75

C18:2n6, 7.58

C203n6, 0.5

C20:4n6, …

C18:3n5, 78.18

c14

c16

C16:1n7

C18

C18:1n9

C18:2n6

C203n6

C18:3n3

C20:4n6

C20:5n3

C22:4n6

C18:3n5

C22:5n3

C22:6n3
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های  گیری شـد.در پایان دادهاندازه 520گیری و توسـط دسـتگاه اسـپکتو فتومتری درطول موج پارس آزمون، با روش آنزیماتیک اندازه

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و برای مقایسه تفاوت   GLMو رویه  (2000) 9نسخه   18SASافزار آماری حاصله با استفاده از نرم

 ای دانکن استفاده شد.بین میانگین ها از آزمون چند دامنه

 نتایج و بحث  

 صفات تولیدی و عملکردی

ت آمده )جدول ی نتایج به دسـ ته انار، موجود در جیره، بر وزن تخم3با بررسـ ته و روغن هسـ خص گردید که هسـ وزن توده ،  مرغ( مشـ

تاثیر بودن مصـرف هسـته و روغن هسـته انار بر وزن  (. بیP>0.05داری نداشـت )معنیمرغ و ضـریب تبدیل تاثیر مرغ، تولید تخمتخم

، ساکی  2009، صادقی و همکارن Reed 1995مرغ و ضـریب تبدیل در این آزمایش با نتایجمرغ ،تولید تخممرغ ،وزن توده تخمتخم

ــت )  1391و رابط و همکـاران  2014و همکـاران   (.  احتمـالا علـت آن تـامین احتیـاجـات مرغ هـای  18و    17و    16و    11همخوانی داشـ

(. تفاله هسـته  19های غزنوی و همکاران همخوانی نداشـت )تخمگذار توسـط جیره های آزمایشـی مورد اسـتفاده می باشـد. ولی با یافته

در آزمایش آنان باعث   درصد فیبر خام بود که احتمالاً درصد فیبر کمتر 2/29صورت فرآوری با  انار مورداستفاده در مطالعه غزنوی به

مرغ کاهش وضـریب اسـت ،با افزایش مقدار هسـته و روغن انار، توده تخمگذار شـدهظهور اثرات مثبت تفاله انار بر عملکرد مرغ تخم

   0/ 004و   003/0، 0،/002  001/0(. درصـد تولید در تیمار های  P>0.05دار نبود )ها معنیتبدیل افزایش یافت هرچند این اختلاف

و  003/0، 0،/002 001/0( ولی درصــد تولید در تیمار های  P>0.05در جیره،کاهش یافت )  هســته انار با افزایش درصــد هســته

رف روغن در جیره، افزایش یافت هرچند این افزایش معنی 004/0 ته انار با افزایش مصـ ( مقدار خوراک  P>0.05دار نبود)روغن هسـ

ته ته و روغن هسـ رفی با افزایش درصـد هسـ خوراک کنندگی  ( این تغییر ممکن اسـت بعلت اثر خوشP<0.05انار افزایش یافت ) مصـ

 باشد.    روغن و هسته انار که حاوی روغن هستند،
 تاثیر سطوح متفاوت هسته و روغن هسته انار بر صفات تولیدی و عملکردی مرغ های تخمگذار  -3جدول 

درصد   تیمار 

 تولید

مقدار 

خوراک هر 

 پرنده

مقدار خوراک 

 قفس 

وزن توده/ 

گرم مرغ  

 روز

وزن توده 

گرم مرغ  / 

 هفته

ضریب  

 تبدیل 

گرم تخم  

مرغ تولیدی  

 هر قفس

گرم تخم  

مرغ 

 تولیدی

خوراک 

مصرفی      

)گرم بازای 

 هر مرغ(

خوراک 

مصرفی          

) گرم بازای 

هر مرغ در  

 هفته(

 6340e 25360.2ab 58.258 407.79 1.565 16311.5 60.535 6340e 634.01b 96.163 شاهد

ار 
ه ان

ست
ه

 

1 96.788 6377d 25509ab 55.545 388.8 1.6425 15551.8 57.383 6377d 637.73b 

2 97.468 6266f 25063.1ab 57.26 400.82 1.6125 15598.9 58.76 6266f 645.38b 

3 96.99 6202g 24807.7b 56.245 393.71 1.6725 15053.9 57.988 6202g 655.55ab 

4 95.18 6452c 25808.8ab 55.245 368.7 1.6725 15468.1 58.035 6452c 645.22b 

ار 
ن ان

وغ
ر

 

1 95.625 6455b 25818.7ab 59.143 414 1.565 16559.8 61.845 6455b 645.47b 

2 96.875 6725a 26900a 57.85 404.95 1.665 16198 59.718 6725a 672.5ab 

3 94.4 6725a 25218.8ab 56.093 392.65 1.695 14859 59.41 6725a 664.86ab 

 

18 SAS Institute  
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4 97.65 6725a 26900a 57.13 399.9 1.775 15297.5 58.503 6725a 709.05a 

SEM 1.95 0 448.3 3.06 21.4 0.14 1324.64 2.71 0 14.6 

P-

Value 

.31 0.0001 0.004 0.67 0.67 0.52 0.63 0.41 0.0001 0.0016 

)P<.05) میانگین ها با حروف متفاوت در هر یک ازاثرات از لحاظ آماری دارای اختلاف معنی داری می باشند    * 

مرغ  تخم  کیفی   صفات 

با بررسی نتایج به دست آمده مشخص گردید که ترکیب روغن هسته انار، موجود در جیره، صفات کیفی خارجی تخم مرغ را تحت 

ارائه شده است.    4بررسی سطوح متفاوت روغن  وهسته انار بر صفات پوسته تخم مرغ در جدول  نتایج    4تاثیر قرار می دهد. جدول  

(. کیفیت پوسته تخم مرغ  P>0.05داری بر صفات پوسته تخم مرغ نداشت. )استفاده از سطوح متفاوت هسته و روغن انار تأثیر معنی

گذار تجاری و مرغ مادر می باشد ضخامت نامطلوب پوسته تخم مرغ گذار , تخممرغ در صنعت مرغ تخمترین صفات کیفی تخماز مهم

ای نازک در زمان  های دارای پوسته مرغها دارای تخمکشی مناسب نیست. چون تخم مرغکنندگان و کارخانجات جوجه برای مصرف

نیز می شود. نامطلوب    های سالممرغکشی شکسته و باعث کاهش کیفیت تخمونقل و قبل از رسیدن به مرکز عرضه و جوجه حمل 

گذارند که  ها را نیز کاهش می دهد عوامل متعددی بر صفات پوسته تاثیر میمرغمرغ راندمان جوجه درآوری تخمبودن پوسته تخم

های غیرمستقیم ،  مرغ یکی از روش(. وزن مخصوص تخم20باشد )ترین عوامل عوامل تاثیرگذار بر ضخامت پوسته میتغذیه از مهم

هایی که وزن مخصوص بیشتر یا باشد تخم مرغترین عامل مؤثر بر آن وزن پوسته میمرغ است و عمدهدر بررسی کیفیت پوسته تخم

، و  002/0،  001/0های گروه شاهد و تیمار های  مرغ(. وزن مخصوص تخم2قبولی دارند )دارند کیفیت پوسته قابل  088/1مساوی  

طوری که نتایج حاصل از . همانروغن هسته انار دارای کمترین مقدار بود  002/0و تیمار  هسته انار دارای بیشترین مقدار    003/0

نشان میدهد    4مرغ درجدول  ها مربوط به تاثیر سطوح متفاوت روغن هسته انار بر صفات کیفی داخلی تخموتحلیل آماری دادهتجزیه 

مرغ نداشت گرچه با افزایش مقدار روغن هسته انار به جیره واحدهاو نیز  داری بر واحد هاو تخمکه روغن و هسته انار هیچ تأثیر معنی

دار  (. مبنی بر عدم تأثیر معنی18و  11( و نتایج فوق با نتایج مطالعات پیشین )P>0.05ارتقا یافت ولی این افزایش معنی دار نبود )

حدود زیادی به استحکام و یا ساختمان ژله سفید   مرغ  تامرغ همخوانی داشت کیفیت سفیده تخمتفاله هسته انار کیفیت سفیده تخم

ای مرغ افزایش پیدا می کند و همین عامل ایجاد ساختمان ژلهشود به طوری که با افزایش استحکام سفیده، کیفیت تخممربوط می

گردد  دهنده کیفیت سفیده تخم مرغ می باشد افزایش اووسین باعث افزایش واحد هاو میسفیده تخم مرغ است و واحدهاو  نشان

اکسیدانی و رنگدانه23) انار بدلیل داشتن ترکیبات ضد  تفاله هسته  ابقاء مواد مغذی و کیفیت سفیده  (.  افزایش  باعث  احتمالاً  ها 

هسته انار بیشترین و در تیمار های   004/0،   003/0مرغ در  تیمار های تغذیه شده با  شاخص رنگ زرده تخم   (.24شود )مرغ میتخم

 روغن هسته انار کمترین بود.  004/0و  003/0شده با تغذیه 

تخم زرده  منعکسرنگ  مستقیماً  )مرغ  است  غذایی  تیمارهای  25کننده سطح گزانتوفیل موجود در جیره  غذایی  و  003/0( جیره 

با جیره  004/0 انار  افزایش میهای دارای روغن به هسته  اسیدهای چرب غیراشباع جذب کارتونوئید هارا  افزایش  (  23دهد )علت 

امروزه از گیاهان داروئی که غنی از کارتنوئید ها  احتمالا بهمین دلیل رنگ زرده در تیمارهای فوق بیشترین رقم  نشان می دهد،  

های تخمگذار استفاده می شود. مصرف آن دسته هستند به جای رنگ دهند های مصنوعی برای تشدید رنگ زرده تخم مرغ در مرغ

(،  26فیل ها باشد موجب رنگین تر شدن زرده می شود )از جیره های غذایی که حاوی رنگدانه هایی نظیر کارتنوئید ها و گزانتو

و   2014های، ساکی و همکاران  گردد این نتایج با یافتهبنابراین با افزایش جذب کارتونوئید، گیاهان منجر به افزایش رنگ زرده می

 . ( همخوانی نداشت18و  11) 1396رابط و همکاران 
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 تاثیر سطوح متفاوت هسته و روغن هسته انار بر صفات کمی و کیفی تخم مرغ  -4جدول 

)P<.05) میانگین ها با حروف متفاوت در هر یک ازاثرات از لحاظ آماری دارای اختلاف معنی داری می باشند  * 

 

پلاسما متابولیت               های  مینرال  و  سرم   های 

، گلوکز و کلسیم ،فسفر،   LDL19    ،HDL 20  ،VLDL 21تری گلیسیرید،    ،اثر تیمار های آزمایشی بر کلسترول    5در جدول شماره  

های آزمایشی  هسته  تیمارهای جیره  LDLدهد میزان تری گلیسرید، کلسترول و  است نتایج نشان میمنیزیم و آهن خون آورده شده

آزمایش  نتیجه  (P<0.05وروغن هسته انار، با افزایش میزان نمونه های مورد آزمایش در جیره مرغ ها کاهش معنی داری مشاهده شد.)

که تاثیر روغن هسته انار را تغذیه موش ها بر سطح تری 2009، نمرو همکاران 2004،آرو 2007حاضر با یافته های نیگرز و همکاران 

(. پژوهش های متعددی در خصوص کاهش  29و    28و    27گلیسرید و کلسترول سرم خون گزارش کرده بودند همخوانی داشت )

(. هسته انار با دارا بودن 32و    31و  30کی از راهکار های آن افزایش سطح فیبر جیره می باشد )کلسترول خون انجام شده است که ی

باشد. وجود ترکیبات فنولی: پونیکالاجین، پونیکالین، اسید گالیک و بخصوص اسید درصد فیبر خام، از لحظ فیبرغنی می   74/33

روغن دانه انار سرشار از اسید چرب  [33,  30]نی تاثیر گذار باشدالاجیک ممکن است بر سطح چربی سرمی و سایر پارامتر های خو

به مدت یازده هفته انجام دادند و شاهد    CLAدرصد    1/1( است. نیکولوزی و همکاران، تغذیه موش ها  را باCLNA)  22کنژوگه

 (.34کاهش معنی  دار درمیزان کلسترول کل و تری گلیسرید شدند )
 تاثیر سطوح متفاوت هسته و روغن هسته انار بر متابولیت های خونی مرغ های تخمگذار  -5جدول 

 مینرال های پلاسمای خون  پروفایل لیپیدی سرم خون)گرم در دسی لیتر(  تیمار

triglycerides tottal 

cholesterol 

HDL LDL fe ca posphorous magnesium 

 645.8ab 210a 41.5b 49a 610.5a 16.1ab 6.28abc 3.05 شاهد 

 
19 LOW Density Lipoprotein 
g-High density lipoprotein 
21 -Very low density lipoprotein 
22 Conjugated linolenic acid 

سطح 

پوسته)سانتی 

 متر مربع( 

وزن  

 مخصوص

ضخامت)میلی  

 متر(

وزن تخم  استحکام 

 مرغ)گرم(

شاخص   واحد هاو 

 سفیده 

وزن  

 پوسته)گرم(

شاخص رنگ  

 زرده)عدد رش( 

 تیمار

71.25 1.06b 0.3 3.01 58.7 86.9a 7.53 5.7 6.75a  شاهد 

 

70.33 1.07ab 0.3 3.01 58.6 85.4 7.2 5.72 6.75a 1000   روغن  

 

69.14 1.075ab 0.31 3.05 57.2 85.9 7.25 5.73 7ab 2000   روغن  

 

70.77 1.075ab 0.31 3.06 59.11 86.7 7.5 5.91 7.25b 3000   روغن  

 

68.83 1.078a 0.31 3.06 56.79 87.5 7.5 5.7 7.25b 4000   روغن  

 
 

0.007 0.012 0.095 2.6 2.6 0.36 0.3 0.5 SEM  

 
 

0.28 0.61 0.72 0.83 0.83 0.37 0.47 0.13 P-Value  
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 560ab 196.23a 46.3ab 49a 615.3a 16.62ab 7.23a 2.98 1000هسته  

 552.5ab 167.02ab 49.5ab 48.3a 502ab 18.1a 6.85ab 3.08 2000هسته  

 517.8b 149.4ab 49.5ab 46.7ab 427abc 15.4abc 5.2c 2.98 3000هسته  

 509b 104b 47ab 44ab 529.5ab 17ab 6.13abc 2.9 4000هسته  

 515.2b 138.7ab 41.3b 48.2c 119.3c 12.9c 5.6bc 3.13 1000روغن  

 503b 129.25ab 55a 45.2ab 395ab 16.4ab 7.18a 3.08 2000روغن  

 482b 104.25b 54.3a 43.4b 233.5c 14.08bc 5.6bc 3.05 3000روغن  

 479b 103b 54a 42b 320.8bc 15.6abc 5c 3.15 4000روغن  

SEM 66.2 124.7 .282 17.01 16.61 .195 0.092 0.072 

P-Value 0.006 0.007 0.06 0.001 0.07 0.06 0.06 0.052 

)P<.05) میانگین ها با حروف متفاوت در هر یک ازاثرات از لحاظ آماری دارای اختلاف معنی داری می باشند  * 

اهده کردند )   4/0CLAدنلی و همکاران با   رید مشـ ترول کل و تری گلیسـ گزارش کیلی و  (35،کاهش معنی داری را در میزان کلسـ

(. اسـیدهای چرب غیر اشـباع مقدار 36بر میزان کلسـترول و تری گلیسـرید سـرم خون را نشـان میدهد )CLA همکاران نیز تاثیر 

LDL   کلسـترول سـرم خون را کاهش و مقدار HDL( یافته37را افزایش می دهند .)  های پژوهش حاضـر با نتایج تحقیقات پیشـین

 همخوانی داشت.

 
 خون مرغان تخمگذار  23تاثیرسطوح مختلف هسته و روغن هسته انار بر میزان کلسترول کل  -3نمودار 

 

 
23 cholesterol 

0

50

100
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 بالا خون مرغان تخمگذار  24تاثیرسطوح مختلف هسته و روغن هسته انار بر میزان لیپوپروتین با چگالی -4نمودار 

 

ــیاهاز جذب رودههای موجود در جیره غذایی پسدر طیور چربی ــورت لیپوپروتئین با چگالی کم  رگ باب کبدی بهای از طریق س ص

(VLDL به گردش خون راه)های خنثی )تری اسـیل گلیسـرول  های موجود در گردش خون طیور شـامل چربی(. چربی38یابند )می

ترهای کلسـترول ، اسـیدهای چرب آزاد و ترکیبات محلول در چربی از قبیل ویتامین فر لیپیدها ، اسـ ند  می  A  ،D  ،K،Eها (، فسـ باشـ

(. میزان طبیعی کلسـترول 38های مختلف اسـت )( میزان کلسـترول خون پرندگان تحت تأثیر سـن،  توارث ،  تغذیه و بیماری23)

یمیلی 200تا   100خون اکثر پرندگان در حدود   ت )گرم در دسـ ترول از لحاظ 39لیتر اسـ ترین مقدار کلسـ ر بیشـ (. در آزمایش حاضـ

روغن هسته انار  زمان با افزایش مصرف درصد هسته وهم  LDLکاهش کلسترول و .  (P<0.05عددی در تیمار شاهد مشاهده شد )

اهده گردید ) ترول و  P<0.05مشـ طوح بالای فیبر،  پایین تر می  LDL( کلسـ ده با جیره حاوی سـ مای مرغان تغذیه شـ د و پلاسـ باشـ

به فیبر نامحلول بارزتر اسـت که در مطالعه حاضـر کاهش کلسـترول با افزایش سـطح تاثیر فیبر محلول در کاهش کلسـترول نسـبت

( حسـینی و همکاران گزارش کردند که افزایش فیبر و مواد خوراکی باعث کاهش  31مصـرف هسـته و روغن هسـته انار مشـاهده شـد )

ترول زرده تخم ترول خون و کلسـ ود .در جوجهمرغ میکلسـ ترول و شـ ته انار باعث کاهش کلسـ تفاده از تفاله هسـ تی نیز اسـ های گوشـ

LDL  ( که با نتایج پژوهش حاضـــرهمخوانی دارد. کاهش غلظت لیپوپروتئین با چگالی کم ســـرم خون در تیمار 40خون گردید .)

 (. 41های حاوی هسته و روغن هسته احتمالاً به دلیل وجود اسید پنوسینیک در تفاله دانه انار است)

ان داد ) رید خون کاهش معنی داری را نشـ رفی در جیره مقدار تری گلیسـ ته و روغن انار مصـ رف مقدار هسـ ( P<0.05با افزایش مصـ

ــیـد گـالیـک بـه2010این یـافتـه بـانتـایج گزارش )ژانـگ و همکـاران هـای عنوان ترکیـب( کـه از جیره حـاوی چربی زیـاد بـه همراه مکمـل اسـ

ــتفـاده کرده بودنـد ) ــتفـاده کرده بودنـد (  27فنلی اسـ ــاره متـانولی گـل انـار برای رت هـا اسـ  و گزارش هـا نـگ و همکـاران ،کـه از عصـ

رم می(،  42) رید سـ باع قادر به کاهش تری گلیسـ ید چرب غیراشـ رف جیره حاوی اسـ ابهت و همخوانی دارد. مصـ د )مشـ ( روغن 43باشـ

(. اثرات  44نتایج مطالعه حاضـر مطابقت داشـت )  هسـته انار در تغذیه موش موجب کاهش سـطح تری گلیسـیرید سـرم خون شـد که با

جیره غذایی، ممکن اسـت به وسـیله چند مکانیسـم اعمال گردد:کاهش سـنتز تری    3-هیپولیپیدمیک اسـید های چرب غیر اشـباع امگا

(. سـرکوب کردن سـنتز اسـید های چرب کبدی و تولید تری گلیسـرید 45) ایهای رودهها از سـلولها و کاهش شـیلو میکرونگلیسـرید
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ود ) ح لیپوپروتئین با چگالی پایین می شـ ته انار باعث افزایش 46که منجر به محدود شـدن ترشـ ته و روغن هسـ (. سـطوح مختلف هسـ

دار غلظت لیپوپروتئین ها با چگالی زیاد با افزایش میزان  افزایش معنی .شـد که روند این تغییرات مطلوب اسـت  HDLعددی میزان 

( ومیزان کلسیم ، فسفرو آهن خون در تیمار ها ، با افزایش  P<0/05مصرف هسته و روغن هسته انار افزایش معنی داری پیدا کرد )

مقدار طبیعی کلسـیم و فسـفر خون در اغلب   ،(  P<0.05درصـد هسـته و روغن هسـته انار در جیره اختلاف معنی داری را نشـان داد )

 ( که با ما نتایج مطالعه حاضر همخوانی دارد.39)لیتر هست گرم در دسیمیلی 9تا    2و   18تا  8ترتیب پرندگان به

هسـته یا  دلیل نتایج متفاوت بر فراسـنجه های خونی در پژوهش های انجام شـده، ممکن اسـت بخاطر واریته های مختلف انار و مقدار 

 روغن انار مصرفی و میزان اسید پونیسینیک موجود در آن، گونه حیوان و مدت زمان آزمایش باشد.

 

 
 تاثیر سطوح متفاوت هسته و روغن هسته انار بر مینرال های پلاسمای خون  مرغ های تخمگذار  -5نمودار 

 تشکر و قدردانی

بدین وســیله از جناب آقای دکتر اســدیان رئیس مرکز تخقیقات، آموزش و ترویج کشــاورزی و منابع طبیعی اســتان همدان بخاطر 

 مساعدت در اجرای این طرح سپاسگزاری می نمائیم.
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  tsst-1در حضور ژن توکسین   PC3در رده سلولی های مربوط به اتصالات سلولی تغییر بیان ژن

 باکتری استافیلوکوکوس اورئوس 
 
 * 2، عباس دوستی1مریم امیری فارسانی

 ، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.کارشناسی ارشد .15

 ، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران. استاد .16

 

 چکیده 

هدف از این مطالعه، ارزیابی تغییر بیان    .سرطان هستندهای باکتری دارای پتانسیل درمانی برای درمان  توکسین  :مقدمه و هدف

 باکتری استافیلوکوکوس اورئوس، است.  tsst-1پس از ترانسفکت ژن توکسین    PC3های  های مربوط به اتصالات سلولی، در سلولژن

مورد استفاده قرار گرفت. پس از کشت سلول، ژن توکسین استافیلوکوکی   PC3در مطالعه پژوهشی حاضر، رده سلولی    روش کار:

1-tsst    در وکتورpcDNA3.1(+)  های  کلون گردید و درون سلولPC3    ترانسفکت شد. سپس عملکرد صحیح وکتور نوترکیب در

 ارزیابی شد.   PCR -real time RTبه روش  catenin-βو   Integrinهای  ها تایید گردید. در مرحله بعد، بیان ژناین سلول

بیان    PCRعملکرد صحیح وکتور در سلول توسط واکنش  ها:  یافته های  در سلول  catenin-βو    Integrinهای  ژنتایید شد. 

و این تغییر بیان تاییدی   (p < 0.05های شاهد، به صورت معناداری کاهش یافت )ورزی شده با وکتور نوترکیب نسبت به سلولدست

 بود. PC3سلولی  در رده tsst-1بر سست شدن اتصالات سلولی تحت تاثیر ژن 

توانند چشم انداز جدیدی برای تحقیقات که توکسین استفاده شده در این مطالعه می  دهدنتایج بدست آمده نشان میگیری:  نتیجه

 فراهم کند.  پروستاتهای سرطانی  و کنترل سلولپروستات  های سرطانی با هدف القای آپوپتوز در سلول

 

 .PC3، رده سلولی  tsst-1، توکسین باکتریاییتوکسین  کلیدی:  واژگان

 
 

 8813733395ل: شهرکرد، رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی ئونشانی نویسنده مس

 091234565432: همراه                     038 33361000تلفن: 

 abbasdoosti@yahoo.comپست الکترونیک: 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 سخنرانی



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

300 

 

 
 

Changes in the expression of genes related to cell junctions in the PC3 cell line in the 

presence of the tsst-1 toxin gene of Staphylococcus aureus 

 
Maryam Amiri Farsani1, Abbas Doosti2* 

1. Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran.  

2. Biotechnology Research Center, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran.  

Abstract 
Background: Bacterial toxins have therapeutic potential for cancer treatment. The aim of this study is to evaluate the 

expression changes of genes related to cell junctions in PC3 cells after the transfection of the tsst-1 toxin gene of 

Staphylococcus aureus bacteria. 

Materials and Methods: In this research study, PC3 cell line was used. After cell culture, staphylococcal toxin gene 

tsst-1 was cloned in pcDNA3.1(+) vector and transfected into PC3 cells. Then, the correct function of the recombinant 

vector in these cells was confirmed. In the next step, the expression of Integrin and β-catenin genes was evaluated by 

real time RT-PCR method.  

Results: The correct function of the vector in the cells was confirmed by PCR reaction. The expression of Integrin 

and β-catenin genes in the cells transfected with the recombinant vector decreased significantly (p < 0.05) and this 

expression-change confirms the loosening of cell junctions under the influence of the tsst-1 gene in PC3 cell line.  
Conclusion: The obtained results show that the toxin used in this study can provide a new perspective for research 

aimed at inducing apoptosis in PC3 cancer cells and controlling prostate cancer cells.  

 

Keywords: bacterial toxin, tsst-1 toxin, PC3 cell line. 

 مقدمه 

برای درمان سرطان هستندتوکسین پتانسیل درمانی  دارای  باکتری  )  .های  این سموم in vitro/in vivoدر چندین مطالعه   )

از   باکتری    αتعدادی از سموم باکتریایی مانند توکسین  های مورد مطالعه را به طور موثر نشان دادند.  بین بردن سلولظرفیت 

باکتری استرپتوکوکوس پیروجنس،   Oو استرپتولایزین    کلستریدیوم پرفرینجنسانتروتوکسین باکتری  استافیلوکوکوس اورئوس،  

و    2شود )ریزی شده سلول میطی عفونت با سموم باکتریایی، سبب القای مرگ برنامهاند.  کار گرفته شدهه  برای درمان سرطان ب

این باکتری، در برخی  شود.  (. استافیلوکوکوس اورئوس به عنوان یک پاتوژن مهم انسانی، باعث ایجاد آپوپتوز در طول عفونت می1

گذارد. بعضی از مطالعات گزارش بر شدت و نتیجه بیماری با القای آپوپتوز تاثیر می یسسها مانند درماتیت آتوپیک و سپاز بیماری

باعث ایجاد    SEHبه عنوان مثال، توکسین    .شوندهای استافیلوکوکوس اورئوس منجر به آپوپتوز میاند که بیشتر توکسینداده

عفونت در بدن پس از  تواند  (. باکتری استافیلوکوکوس اورئوس می3و    4)   تلیال پستان در گاو می شودهای اپیآپوپتوز در سلول

تواند پاسخ ایمنی را از طریق تولید سیتوکین های بافت میکند. این پروسه در سلولریزی شده سلول را ایجاد میزبان، مرگ برنامه

تواند بر پاتوژنز باکتری ریزی شده سلول میدهد که مرگ برنامهایجاد کند و این مطلب نشان می   T  لنفوسیت  هایو تمایز سلول

های  توکسین و انتروتوکسین  αاستافیلوکوکوس اورئوس تاثیر بگذارد. چندین توکسن باکتری استافیلوکوکوس اورئوس از جمله  

( دارند.  SEsاستافیلوکوک  پروآپوپتوتیک  فعالیت   )SE    از جمله    10شامل حداقل ،  SEA  ،SEB  ،SEC  ،SED  ،SEEعضو 

SEG  ،SEH  ،SEI  ،SER   وSET  ( 4-6است  .)ترین سموم ترشح شده توسط  در میان شایعaureus .S  ،  توکسین تولید کننده

-TSST   سندرم شوک سمی که توسطشود، قرار دارد.  کد می  tsst-1( که توسط ژن  TSST-1)   1  نوع  سندروم شوک توکسینی

شود، در حالی که این ممکن است به سرعت آید با شروع کوتاه مدت تب بالا، اسهال، ورم ملتحمه و سردرد شروع میوجود میه  ب1

شود.  منجر به کاهش فشار خون، شوک، اختلالات تنفسی، انعقاد داخل وریدی، ترومبوسیتوپنی شدید و اختلال عملکرد کلیه می

TSST-1  آنتی از سوپر  با وزن مولکولی  ژنیک ماده سمی است که  از    5-25تشکیل شده که در   دالتونکیلو 22هایی  درصد 

میگونه یافت  اورئوس  استافیلوکوکوس  سیتوکینهای  شدن  آزاد  باعث  خود  نوبه  به  سم  این  مانند  شود.  مختلف  التهابی  های 

تومور می  2و    1-اینترلوکین نکروز  عامل  لنفوسیت  و همچنین  و چندین هزار  ف  Tشود   Vβمنطقه    TSST-1کند.  عال می را 

http://jahanmal.blogfa.com/post/44
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(. هدف از انجام  7و  8کند )را فعال می T4 های کمکی درصد از سلول 5-30بنابراین کند را تحریک می Tهای های سلولگیرنده

توکسین سندروم    رده سلولی سرطان پروستات پس از بیان ژندر    catenin-βو    Integrinهای  این پژوهش بررسی تغییر بیان ژن 

   شوک سمی باکتری استافیلوکوکوس اورئوس بود. 

 مواد و روش ها 

پلاسمید: نوترکیب  تهیه  ژن    pcDNA3.1(+)-tsst1  پلاسمید  شرکت  tsst-1حامل  به  سنتز  جهت  و   Generay طراحی 

Biotechnology  )ژن سفارش داده شد. )شانگهای، چین tsst-1  جفت باز( در ناحیه  740)با طولEcoRV/NotI   کلون شد و

 برای بیان بهتر در میزبان یوکاریوتی توسط این شرکت بهینه سازی کدون صورت پذیرفت. 

پلاسمید کشت  TOP10سویه     E.coliباکتری  : تکثیر  محیط  در  و  خریداری  ایران(  )تهران،  ایران  پاستور  انستیتو  -Luria از 

Bertani (LB)    درجه سانتیگراد در انکوباتور شیکردار    37( کشت داده شد و سپس به مدت یک شب در دمای  ، آلمان )سیگما

  42نوترکیب نامبرده و پلاسمید خالی با استفاده از روش کلرید کلسیم و شوک حرارتی )  دور در دقیقه( انکوبه گردید. پلاسمید  180)

 آگار   LB های ترانسفورم شده در محیط کشتترانسفورم شدند. کلنی   های باکتریاییثانیه( به درون سلول  90درجه سانتیگراد برای  

میلی    5های ترانسفورم شده در  میلی گرم در میلی لیتر( رشد کردند و انتخاب شدند. کلنی   30حاوی آمپیسیلین ) (، ، آلمان)سیگما

درجه   37دور در دقیقه( به مدت یک شب در دمای    180باتور شیکردار )حاوی آمپیسیلین در انکو LB Broth لیتر محیط کشت

پلاسمیدی با استفاده از کیت استخراج پلاسمید )فیورجین، تایوان( طبق دستورالعمل کیت، خالص   DNAسانتیگراد کشت شدند.  

 سازی شد.  

 حاوی محیط T25 از انستیتو پاستور ایران )تهران، ایران( خریداری شد و در فلاسک کشت بافت  PC3رده سلولی  کشت سلولی:

RPMI 1640     سرم گاوی جنین  درصد  10)بیوایده، ایران( غنی شده با(FBS) ،واحد آنتی بیوتیک پنی    100ایران( و    )بیوایده

تا     CO2  5%درجه سانتیگراد و در شرایط    37میلی لیتر کشت شد. فلاسک در انکوباتور در دمای    1استرپتومایسین در هر  ن/سیلی

 PC3های درصد برسند، انکوبه شد. در مجموع دو گروه سلولی مورد بررسی قرار گرفتند: سلول  80-70ها به تراکم زمانی که سلول

با پلاسمید   با پلاسمید خالی. سلول  PC3های  و سلول  pcDNA3.1(+)-tsst1ترنسفکت شده  از  ترنسفکت شده  ها با استفاده 

( با توجه به دستورالعمل شرکت سازنده، با پلاسمیدهای نامبرده ترانسفکت شدند. به طور ، آمریکا)اینویتروژن 2000لیپوفکتامین  

درصد    75-50ها به تراکمساعت )هنگامی که سلول  24خانه کشت شدند. پس از    6های پلیت  سلول در خانه  3/0×    610  خلاصه،

میلی گرم در هر چاهک( در حجم    5/2ر چاهک( و پلاسمید )میلی گرم در ه  5/7)  2000لیپوفتکتامین   حجمی   رسیدند( مخلوط

بیوتیک و    RPMIاز محیط کشت    µL   300نهایی آنتی  پلیت کشت در دمای  ( به سلولFBS)بدون  افزوده شد.  درجه   37ها 

ساعت   24ها اضافه شد و پلیت کشت مجدد به مدت به چاهک FBS ساعت انکوبه شد و سپس  4به مدت    CO2%5گراد با سانتی

های ترانسفکت شده  میلی گرم در میلی لیتر نئومایسین برای غربالگری سلول  400در همان شرایط انکوبه شد. محیط کشت حاوی  

درصد    25/0ا استفاده از  های هر گروه بها انکوبه شدند. سرانجام، سلولساعت سلول  72از غیر ترانسفکت شده اضافه شد و به مدت  

 کشت شدند.  FBS ٪10( جدا شده و در محیط کشت با ، آمریکایتروژن)اینو Trypsin-EDTA  آنزیم

Reverse transcriptase PCR (RT-PCR):  RNA  های ترنسفکت شده، توسط کیت استخراج  تام سلولی از سلولRNA 

(RNX-plus.شد استخراج  کیت  دستورالعمل  طبق  ایران(  سیناکلون،  نانودراپ   RNAکیفیت    ،  وسیله  به  شده  استخراج 

به منظور غیرفعال    DNase Treatmentپس از انجام  گیری شد.  نانومتر اندازه  280/260( در طول موج  ترموساینتیفیک، امریکا)

ی EDTA  (µl  2  EDTAی سلسیوس گرما دهی شد. از  درجه  65دقیقه در دمای    10، نمونه موجود به مدت  DNaseشدن آنزیم  

mM  50  جهت محافظت از )RNA   .میکروگرم از    1سپس    در دمای بالا استفاده شدRNA    ،تام سلولی استخراج شده از هر گروه

  cDNAطبق دستورالعمل کیت استفاده شد.   cDNA( جهت سنتز µM 50) random hexamerو  oligoDtمیکرولیتر از  1

  tsst-1جهت بررسی بیان شدن ژن    RT-PCRاستفاده شد. واکنش    Real time PCRو    RT-PCRسنتز شده جهت واکنش  

 .های ترنسفکت شده مورد استفاده قرار گرفتدر سلول
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q-PCR  :از روش q-PCR های ترنسفورم شده با پلاسمید  های سلولبرای ارزیابی تغییرات بیان ژنpcDNA3.1(+)-tsst1    در

هر   cDNAبه عنوان ژن مرجع داخلی استفاده شد.   GAPDH خالی استفاده شد. ژنهای ترنسفورم شده با وکتور  مقایسه با سلول

از    µL  1بود که حاوی:    µL   13تهیه گردید. حجم نهایی برای هر واکنش  1:3125و    1:125،  1:25،  1:5های  گروه در رقت سریال

و    Fاز هر دو پرایمرهای   میکرولیتر  5/0)یکتا تجهیز آزما، ایران(،  SYBR greenمیکرولیتر  5/6نانوگرم(،   50نمونه )  cDNAهر

R  میکرولیتر آب مقطر. همه واکنش ها به صورت تکرار سه تایی انجام شدند. برای هر واکنش  5/4، و q-PCR   برنامه دمایی زیر

اولیه در دمای    3انجام شد:   درجه   94  ثانیه دناتوراسیون در دمای   30چرخه شامل    40درجه سانتیگراد،    95دقیقه دناتوراسیون 

گراد. در  درجه سانتی  72دمای    ثانیه طویل سازی در  30درجه سانتیگراد و    65ثانیه دمای اتصال پرایمر در دمای    30سانتیگراد،  

گراد در ثانیه( رسم شد. جهت  درجه سانتی   1درجه سانتی گراد )  95درجه سانتیگراد به    72نهایت، منحنی ذوب با افزایش دما از  

رسم شد. تغییرات   6نسخه    Rotor-Gene Real-time analysisنرم افزار   توسط (CT) های آستانهمحاسبه بیان ژن، چرخه

بیان توسط روش  mRNAنسبی  شد.  DDCt-2 لیواک ها  ارزیابی  مرجع  ژن  و  ژن هدف  هر  مقایسه  افزار    با  نرم  از  استفاده   با 

GraphPad Prism  های آماری  و آزمونt  ها بررسی و مقایسه شد. مقدار  بیان ژنP-Value ≤ 0.05دار ، از لحاظ آماری معنی

 محسوب شد.

 هایافته

و   DNA یابیصحت سنتز پلاسمید توسط شرکت سازنده با استفاده از توالی تایید فرآیند کلونینگ و ساخت وکتور نوترکیب:

ها بر  ، صحت ورود پلاسمید توسط کشت کلنیTOP10سویه   E. coliهضم آنزیمی تایید شد. پس از انتقال پلاسمید نوترکیب به

 روی آمپیسیلین تایید شد. 

لیپوفکشن: صحت  سلول  تایید  یکسان  شرایط  اول    PC3های  در  گروه  شدند.  تقسیم  گروه  دو  نوترکیب  به  پلاسمیدهای 

pcDNA3.1(+)-tsst1    و مقاومت  کنترل(.  )گروه  نمود  دریافت  را  خالی  پلاسمید  دوم  گروه  و  تیمار(  )گروه  کردند  دریافت  را 

های مقاوم شده را تایید  ها در سلولبیوتیک نئومایسین، حضور وکتورها در برابر آنتیهای ترنسفکت شده با وکتورماندن سلولزنده

های لیپوفکت شده سبب تشکیل باند  روی سلول  tsst1های اختصاصی ژن  با پرایمر  RT-PCRکند. از سوی دیگر، انجام واکنش  می

 (.  1جفت بازی گردید و صحت واکنش لیپوفکشن تایید شد )شکل  207

 

 
نوترکیب و خالی به منظور   ترانسفکت شده با وکتور  PC-3های  سلول  cDNA. محصولات تکثیر یافته بر RT-PCRمحصولات  -1شکل 

( بر روی  bp 207) tsst-1 باند مربوط به  :1، جفت بازی شرکت یکتا تجهیز آزما 100مارکر  :Mدرصد.  1بر روی ژل آگارز  tsst-1 ارزیابی بیان ژن 

cDNA سلول PC3- pcDNA3.1(+)-tsst-1 ،2: پرایمر tsst-1   بر روی سلولPC3- pcDNA3.1(+) . 
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بیان ژن به اتصالات سلولیبررسی  ژن  :های مربوط  بیان  تغییر  سلولی،  اتصالات  بررسی  منظور  -βو    integrinهای  به 

catenin  های تحت درمان با وکتور خالی بررسی شد. جهت  های تحت درمان با وکتور نوترکیب در مقایسه با سلولدر سلول

استفاده شد. مقایسه بیان    β-cateninو اتصال سلول با سلول  مجاور از ژن    integrinبررسی اتصال سلول با فلاسک از ژن  

از نظر آماری در سلول  β-cateninو    integrinهای  ژن باکتریایی )نشان داد که  با ژن توکسین  (  tsst-1های تحت درمان 

تحت    PC-3در رده سلولی    β-cateninو    integrinداری را نشان دادند. نتایج مربوط به تغییر بیان دو ژن  کاهش بیان معنی

 نشان داده شده است. 2نوترکیب و خالی در شکل  درمان با وکتور

 
در  pcDNA3.1(+)-tsst1نوترکیب   تغییر بیان در دو گروه ترانسفکت شده با وکتور. β-cateninو  Integrinهای مقایسه سطح بیان ژن -2شکل 

 پس از ترنسفکشن وکتور نوترکیب.  Integrin: کاهش بیان ژن Bو   β-catenin: کاهش بیان ژن PC-3 .Aمقایسه با وکتور خالی در رده سلولی 
 

 بحث

نفر در طول زندگی خود به سرطان پروستات    1مرد    6طور کلی از هر   ترین سرطان بدخیم در مردان است. بهسرطان پروستات شایع

مرد مبتلا به سرطان پروستات    670000سالانه در دنیا بیش از   یابد.مبتلا خواهد شد و احتمال ابتلا با افزایش سن، افزایش می

باشد. در سراسر دنیا سرطان پروستات با  نفر در آمریکا می   240000   نفر آن در اروپا و  225000شود که حدود  تشخیص داده می

، از نظر تعداد موارد تشخیصی دومین و ششمین 2008درصد( در سال    6مورد مرگ )  258000درصد( و  14مورد جدید )  914000

یافته اتفاق  تر توسعهها در کشورهای بیشهای مردان دارد. بیش از نیمی از موارد و مرگبین سرطانعلت منجر به مرگ را در  

 9/3هزار نفر جمعیت است که این میزان بین    100مورد در هر    50افتد. میزان بروز سرطان پروستات در سراسر دنیا نزدیک به  می

، میزان بروز استاندارد شده  2008آمریکا متغیر است. طبق گزارش سال  هزار نفر( در سیاه پوستان    100)در    8/178در هند تا  

رغم کاهش میزان بروز است. علی  9/27و در دنیا    7/61، در کشورهای پیشرفته  9/11در کشورهای در حال توسعه   (ASR) سنی

این سرطان در کشورهای کمتر و مرگ از سرطان پروستات در ایالات متحده و برخی از دیگر کشورهای غربی، میزان بروز و مرگ 

باشد. میزان سرطان پروستات در کشورهای آسیایی بسیار کمتر از موارد گزارش یافته و در حال توسعه در حال افزایش می توسعه

شده از جمعیت غربی است ولی با این حال این میزان نیز در کشورهای آسیایی در حال افزایش است. میزان بروز سرطان پروستات  

مورد در صد هزار نفر جمعیت کشورهای آسیایی تا    4-7بین کشورها و جمعیت با نژادهای مختلف، تفاوت زیادی دارد و از    در

مورد در صد هزار نفر جمعیت در کشورهای اروپایی و آمریکای شمالی متغیر است و برخی از مطالعات تفاوت را از یک    100-70

در   5/1،  2000تا    1996های  اند. در ایران شیوع سرطان پروستات، بین سال رابر ذکر کردهب 90منطقه جغرافیایی تا منطقه دیگر تا  

عبارتی مقادیر  هر صد هزار نفر در سال بیان شده است و این در حالی است که سیستم ثبت سرطان همه موارد را ثبت نکرده و به
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گزارش شده از آمارهای واقعی کمتر بوده است. سرطان پروستات در ایران نیز همانند سایر کشورهای در حال توسعه، در حال  

 (.9)افزایش است. سرطان پروستات هشتمین علت مرگ در اثر سرطان در ایران است 

برخی مطالعات گزارش کردند که سموم باکتریایی در سرطان   های سرطانی دارند. سموم باکتریایی توانایی بالایی در مهار مسیر

ها مهم تلقی  های بیماریشود و در حال حاضر در فرآینداز سموم باکتریایی برای القای آپوپتوز استفاده می  درمانی موثر هستند.

توان به مطالعات زیر اشاره های سرطانی میهای باکتریایی بر روی سلول(. از جمله مطالعات مربوط به توکسین10و  11شوند )می

 کرد:

  مطالعه کرد.   ECV304های  باکتری استافیلو کوکوس اورئوس را بر روی سلول  α-toxinو    SEB( اثرات توکسین  2013یو )

و همچنین فعال شدن کاسپاز    TNF-α، افزایش بیان  القای آپوپتوزهای مورد استفاده سبب  توکسیننتایج این مطالعه نشان داد که  

از طریق مسیر آپوپتوز بیرونی باعث القای آپوپتوز   α-toxinو    SEBهای  ها بیانگر آن است که توکسینشوند. یافتهمی  8و    3

 (. 12شوند. این تحقیق نتایج مشابه مطالعه ما ارائه کرده است )می

های ایمونولوژیک موثر در سرطان پروستات ، پاسخHLA-A2توپ  همراه اپی  tetanusتوکسین   C واکسن ژنی حاصل از انتهای

 (.  13را ایجاد کرد )

نفوذ کرده و سمیت سلولی   PC-3 هایتواند به سلولمی Clostridium perfringens تحقیقات نشان داده اند که انتروتوکسین

 (. 14) های سرطانی پروستات انسان ایجاد کندرا در سلول

به انجام رسیده به درمان سرطان با القای خودکشی سلول با روش ژن     Waltherو   Pahleتوسط  2016در تحقیقی که در سال  

های باکتریایی پرداخته شده است. در القای آپوپتوز سلولی با روش ژن تراپی؛ ابتدا پروتئین تبدیل شونده به  درمانی توسط توکسین

شود تا پرودراگ را در داخل سلول از مواد غیر سمی به سمی متابویسم  کار برده میه  آنزیم )درمان با آنزیم تولید شده توسط ژن( ب

ها و نقش آن ها در عملکرد بهینه گردد. در این تحقیق به سموم باکتریهای تومور میکند، این فرآیند منجر به خودکشی سلول

 (.  15فرآیند ژن درمانی پرداخته شده است )

مورد    PC-3سلولی    رده در    β-cateninو    Integrinهای  ژنرا در تغییر بیان    TSST-1  در این مطالعه نیز تاثیر بیان توکسین

)به عنوان گروه کنترل( به صورت    (+)pcDNA3.1  پلاسمید خالی  و   pcDNA3.1(+)-tsst-1  دو پلاسمیدبررسی قرار گرفت.  

بررسی   های نامبرده در رده سلولی ناشی از بیان توکسینترنسفکت گردیدند. سپس تغییر بیان ژن  PC-3های  جداگانه در سلول

داری پیدا  تحت تاثیر توکسین کاهش بیان معنی β-cateninو  Integrinگردید. نتایج آنالیز آماری نشان داد که بیان هر دو ژن 

گردیده    PC3سبب کاهش اتصالات سلولی در رده    TSST-1کرده است و این موضوع نشان دهنده این است که بیان توکسین  

 است. 

 گیری نتیجه

توکسین استافیلوکوکی توانایی    حامل ژن  pcDNA3.1 (+)-tsst-1نوترکیب    از این مطالعه نشان داد که وکتورنتایج حاصل  

 های مربوط به اتصالات سلولیبررسی بیان ژن  . به این ترتیب که، نتایجاسترا دارا    PC-3های رده سرطانی  تاثیر بر روی سلول

نوترکیب در مقابل وکتور خالی بود. این امر موجب به   های ترنسفکت شده با وکتوردر سلول  هاکاهش بیان این ژننشان دهنده  

دست آمده از تحقیق فوق امید است که این مطالعه ه شد. در نهایت با توجه به نتایج ب PC-3 سست شدن اتصالات سلولی در رده

 راهکاری نوین در جهت مقابله با سرطان باشد.   
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بر رده سلولی سرطان روده بزرگ   Lacticaseibacillus paracaseiاثر سایتوتوکسیسیتی سوپرناتانت 
(HT-29) 
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 چکیده 

سرطان روده یکی از مهمترین عوامل مرگ و میر انسان می باشد. به همین دلیل یافتن مواد جدید با منشا طبیعی   مقدمه و هدف:

سوپرناتانت   سایتوتوکسی  تاثیر  بررسی  هدف  با  مطالعه  این  شود.  می  احساس  بومی  باکتریهای   Lacticaseibacillusاز 

paracasei LB12  بر رده سلولی سرطان روده بزرگ(HT-29)  .انجام شد 

به مدت   rpm 5000 براث کشت داده شد. سپس در دور  MRSدر محیط     LB12  L. paracaseiابتدا سویه    ها:مواد و روش

میکرومتر عبور داده شد. در نهایت سوپرناتانت لیوفیلیزه   22/0دقیقه سانتریفیوژ شد و سوپرناتانت )مایع رویی( جداسازی و از فیلتر  15

برای بررسی فعالیت سایتوتوکسیک، رده سلولی غلظتهای مختلف سوپرناتانت سویه   HT-29 شد.  در مدت    L. paracaseiدر 

 .بررسی شد MTT تیمار شد و سپس میزان توان زیستی توسط تست 24،48،72زمانهای 

(   L. paracaseiبا تیمار )سوپرناتانت سویه    HT-29های   ساعته سلول  72و    48،  24با گرمخانه گذاری   MTT تست  ها:یافته

نشان داد که میزان توان زیستی وابسته به دوز و زمان است و با افزایش غلظت، میزان توان زیستی نسبت به گروه کنترل کاهش  

ساعت پس از   72میلی گرم/میلی لیتر در زمان  20بیشترین تأثیر سوپرناتانت مربوط به غلظت(.  P> 0/  05معنی دار نشان دادند )

 .تیمار سلولها بود

قادر است رشد سلولهای   LB12  L. paracaseiنتایج حاصل شده از این تست حاکی از آن می باشد که متابولیتهای    : نتیجه گیری

آدنوکارسینومای کولورکتال را به صورت وابسته به دوز و زمان کاهش دهد. به طـوری کـه با افزایش دوز تیمار و زمان این تاثیر  

 . افزایش می یابد

 

 HT-29، پروبیوتیک، MTT، تست LB12  Lacticaseibacillus paracasei واژگان کلیدی:
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 09139022939همراه:                            03833361000تلفن: 

   Bamzadehz@yahoo.comپست الکترونیک: 
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Abstract 

Introduction and purpose: Intestinal cancer is one of the most important causes of human mortality. For this reason, 

it is felt to find new materials with natural origin from native bacteria. This study was conducted with the aim of 

investigating the cytotoxic effect of Lacticaseibacillus paracasei LB12 supernatant on colon cancer cell line (HT-29). 

Materials and methods: First, L. paracasei strain LB12 was cultured in MRS broth medium. Then it was centrifuged 

at 5000 rpm for 15 minutes and the supernatant was separated and passed through a 0.22 mm filter. Finally, the 

supernatant was lyophilized. To investigate the cytotoxic activity, HT-29 cell line was treated with different 

concentrations of L. paracasei strain supernatant for 24, 48, 72 hours, and then the biological potency was checked 

by MTT test. 

Findings: MTT test with 24, 48 and 72 hours incubation of HT-29 cells with treatment (L. paracasei LB12 

supernatant) showed that the amount of biological potency is dependent on dose and time and with increasing 

concentration, the amount of biological potency compared to The control group showed a significant decrease 

(P<0.05). The greatest effect of the supernatant was related to the concentration of 20 mg/ml in 72 hours after the 

treatment of the cells. 

Conclusion: The results obtained from this test indicate that L. paracasei metabolites can reduce the growth of 

colorectal adenocarcinoma cells in a dose- and time-dependent manner. So that this effect increases with the increase 

of treatment dose and time. 

 

Keywords: Lacticaseibacillus paracasei LB12, MTT test, probiotic, HT-29 

 
 مقدمه 

انواع سرطان در جهان است  سرطان کولون یکی از شایع ایران، در مردان رتبه سوم و در زنان رتبه چهارم را به خود  که در  ترین 

. شواهد نشان دهنده این است که رژیم غذایی ممکن است از افراد در برابر ابتلا به سرطان روده بزرگ محافظت  اختصاص داده است

(. علاوه بر این، میکرو فلور روده بزرگ در علت سرطان روده نقش دارد، و می توان آنها را با مکمل های پروبیوتیک تعدیل  1کند )

شود که در صورت مصرف به مقدار کافی، برای میزبان مفید است  های زنده تعریف مییسم(. پروبیوتیک به عنوان میکروارگان2کرد )

(. لاکتوباسیل  4(. به طور کلی، پروبیوتیک با بهبود تعادل میکروبی روده، بهبود عملکرد ایمنی بر میزبان تأثیر مفیدی می گذارد )3)

ها و بیفیدوباکتری ها برجسته ترین باکتری های پروبیوتیک هستند. این باکتریها گرم مثبت، کاتالاز منفی و فاقد اسپور بوده و دارای 

خصوصیاتی چون تحمل اسیدهای صفراوی، تولید اسیدهای ارگانیک، ترکیبات ضدمیکروبی و تجمع پذیری با باکتریهای بیماریزا و  

از اتصال باکتریهای بیماریزا به سطوح دستگاه گوارش می باشند همچنین توجه تحقیقات فزاینده ای را در پیشگیری از   ممانعت

اند ) از داده5سرطان به خود جلب کرده  از مطالعات آزمایشگاهی و مطالعات مدل حیوانی تأیید  دستهای به(. تعداد زیادی  آمده 

کننده دارند که می توانند با ژنوتوکسیک مقابله کنند که نقش بالقوه ای در القای سرطان  افظتها ویژگی محکنند که لاکتوباسیلمی

 (. 8و  6روده بزرگ دارد )

های  های پروبیوتیک، از جمله سوپرناتانتهای پروبیوتیک، محصولات متابولیکی باکتریاند که علاوه بر باکتریمطالعات اخیر نشان داده

(،  11های اگزو پلی ساکاریدها )(، عصاره10های کشته شده در اثر حرارت( )های غیرفعال )باکتری(، باکتری9بدون سلول باکتری )

( و سایر اجزای سلولی دارای فعالیت های درمانی، ضد توموری و ضد سرطانی  13(، عصاره سلولی )12اجزای دیواره سلولی باکتریایی )

 (.14بالقوه هستند و همچنین قادر به تحریک سیستم ایمنی هستند )
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طبق مطالعات قبلی، مزایای متابولیت های آزاد شده در مایع رویی باکتری های پروبیوتیک می تواند ضد التهاب، سیتوتوکسیک، 

آنتی اکسیدان و افزایش عملکرد سیستم ایمنی در برابر سلول های سرطانی و همچنین سهولت استفاده، پایداری و طول عمر بیشتر  

(. همچنین یک راهکار درمانی جدید و موثر برای 17و    15ه با باکتری های پروبیوتیک باشد )این محصولات متابولیک در مقایس

درمان آدنوکارسینومای کولورکتال، برای کشف ترکیبات جدید، که دارای خاصیت ضدسرطانی با عوارض جانبی کمتر صورت گرفته 

ها روی سلول های سرطانی با القا آپوپتوز نشان د  و تاثیر اناست مانند برخی از باکتری ها که متابولیت های مختلفی تولید می کنن

 (. 18و19داده شده است اما همچنان در ابتدای راه بکارگیری اینگونه ترکیبات هستیم )

های جدید با عملکرد بالا همیشه مورد توجه بوده است در مطالعات گذشته  با هدف پاسخگویی به تقاضای روزافزون افراد و بازار، سویه

(.  20ما،  باکتری اسید لاکتیک بومی استان چهارمحال بختیاری برای استفاده احتمالی به عنوان پروبیوتیک مورد بررسی قرار گرفت )

که داری پتانسیل بالای پروبیوتیک    LB12  Lacticaseibacillus paracasei تحقیق قبل باکتری در تحقیق حاضر در تکمیل 

 . مورد بررسی قرار گرفت (HT-29)بود انتخاب و اثر سایتوتوکسیسیتی متابولیت این سویه  بر رده سلولی سرطان روده بزرگ 

 مواد و روش ها 

 آماده سازی سوپرناتانت و    LB12  Lacticaseibacillus paracaseiکشت سویه  

در مطالعه حاظر از یک باکتری بومی ایران که طی پژوهش پیشین از لبنیات سنتی استان چهارمحال و بختیاری جداسازی شد و 

 OP286576.2با کد دسترسی    LB12  Lacticaseibacillus paracaseiدارای خواص پروبیوتیک بود استفاده گردید. باکتری  

 (.20ثبت شده است ) GenBankدر پایگاه 

  ) de MAN, ROGOSA andبراث  MRSمیلی لیتر محیط    300در    cfu/ml  310× 1/3با غلظت LB12  L. paracaseiسویه   

)SHARPE    سپس    .گذاری شدگرمخانهدرجه سانتی گراد تحت شرایط بی هوازی )جار بی هوازی(    37ساعت در دمای    24به مدت

میکرومتر عبور داده شد.    22/0دقیقه سانتریفیوژ شد و سوپرناتانت )مایع رویی( جداسازی و از فیلتر 15به مدت    rpm 5000 در دور

ساعت فریز و سپس خشک شد.   8های لیوفیلیزه ریخته شد و توسط دستگاه لیوفیلیزاتور، به مدت  در نهایت سوپرناتانت درون ویال

 . (22و21)گراد نگهداری شد درجه سانتی -20های تهیه شده تا زمان استفاده برای بررسی تاثیرات سایتوتوکسیک در فریزر نمونه 

 گروه های تست 

در معرض    HT-29های سرطان کولون  بر سلول  LB12   Lacticaseibacillus paracasei برای بررسی میزان تاثیر سوپرناتانت

 .غلظت های مختلف سوپرناتانت قرار گرفتند

لیتر سوپرناتانت  5سلول ها در معرض غلظت   گروه یک: میلی   / قرار    LB12   Lacticaseibacillus paracasei میلی گرم 

 .گرفتند

لیتر سوپرناتانت  10سلول ها در معرض غلظت   گروه دو: / میلی  قرار   LB12   Lacticaseibacillus paracasei میلی گرم 

 .گرفتند

قرار   LB12   Lacticaseibacillus paracasei میلی گرم / میلی لیتر سوپرناتانت  15سلول ها در معرض غلظت   گروه سه:

 .گرفتند

قرار   LB12   Lacticaseibacillus paracasei میلی گرم / میلی لیتر سوپرناتانت  20سلول ها در معرض غلظت   گروه چهار:

 .گرفتند

 قرار گرفتند DMEMگروه کنترل: سلول ها در معرض محیط کشت 

 کشت سلولی 

در محیط   HT-29های  سلول   از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه گردید  HT-29در این پژوهش رده سلولی سرطانی روده  

حاوی  Bioidea)ایران،    DMEMکشت   و  Gibco)آمریکا،   FBSدرصد  10(  پنی  1(  )-سیلیندرصد  -Sigmaاسترپتومایسین 
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Aldrich  درصد    5درجه سانتی گراد،    37، آمریکا( کشت داده شدند. سلول ها در دمایCO2    درصد گرمخانه گذاری   95و رطوبت

 (. 23شدند )

 بررسی سمیت سلولی 

زرد رنگ  25که یک نمک تترازولیوم  . MTTاست  MTTهای ارزیابی میزان سمیّت یک ترکیب روی سلول، تستیکی از روش     

کند که  بنفش رنگ می 26های دهیدروژناز، تولید بلور فورمازانهای فعال شده و در اثر فعالیت آنزیماست، جذب میتوکندری سلول 

نانومتر   570توان در طول موج  در حلالی مانند دی متیل سولفوکساید حل شده و در نهایت جذب نوری محلول بدست آمده را می  

 ها را تفسیر کرد. خواند و به کمک منحنی استاندارد داده

میکرولیتر محیط کشت کامل    200خانه در    96سلول در هر چاهک پلیت   5×310ها با تراکم  ، سلول  MTTبرای انجام تست  

میکرولیتر از هر  100ها خارج شده و  ساعت در گرمخانه نگهداری شدند سپس محیط کشت روی سلول   24کشت شده و به مدت  

ها برای زمان  گرم / میلی لیتر و سلول  میلی  20و    15،  10،  5های مختلف متابولیت   غلظت از یک از )گروه های تست یک تا چهار(

  48ساعت، روز دوم زمان    72های زمان  ساعت و هر زمان سه تکرار در شرایط کشت نگهداری شدند. روز اول سلول 24،  48،  72

ساعت،    24در روز چهارم پس از اتمام زمان  ساعت توسط متابولیت با همان میزان ذکر شده تیمار شدند.    24ساعت و روز سوم زمان  

ساعت در گرمخانه قرار گرفت. پس از گذشت سه   3به هر چاهک اضافه شد و پلیت کشت به مدت     MTT میکرولیتر محلول  20

اضافه گردید و پیپتاژ انجام شد. در نهایت، میزان رنگ    DMSOمیکرولیتر  100ها خارج و به هر چاهک  ساعت، مایع رویی پلیت

 . ( 26و24) خوانده شد nm 570 های زنده است، توسط دستگاه الیزا ریدر در طول موج تولید شده که نشان دهنده سلول

 تجزیه و تحلیل آماری 

آزمایشات بررسی سمیت سلولی با سه تکـرار انجـام شد و نتایج به صورت میانگین ذکر شده است. بـرای تحلیل یافته های الایزا و  

 اسفاده شد.   p>05/0بــه روش تــوکی معنی دار بودن یافته ها از  SPSS-17 بقـای سـلولی از نـرم افـزار 

 

 نتایج 

  LB12 Lacticaseibacillus paracaseiهای مختلف سوپرناتانت تیمار شده با غلظت  HT-29یهای ردهتوان زیستی سلول 

ساعت( با استفاده از    72و    48،  24های سه گانه گرمخانه گذاری )پس از گذشت زمان  گرم / میلی لیتر(،  میلی  20و    15،  10،  5)  

می MTT تست آن  از  حاکی  تست  این  از  شده  حاصل  نتایج  گرفت.  قرار  بررسی  سوپرناتانت  مورد  که    LB12باشد 

Lacticaseibacillus paracasei  یهای ردهقادر است رشد سلولHT-29     صورت وابسته به دوز و زمان کاهش دهد.  را به

های آزمایشی در مقایسه با گروه کنترل های زنده در گروهطـوری کـه با افزایش زمان تیمار و افزایش دوز تیمار از درصد سلول به

 (. 3و   2و  1میابد. )تمودار کاهش 

 
25 Tetrazole 
26 Formazan 
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های  بر توان زیستی رده سلول LB12 Lacticaseibacillus paracaseiهای های مختلف متابولیت:تاثیر غلظت 1نمودار 

29HT-   24در مدت زمان گرمخانه گذاری (،05/0ساعته, *≤P001/0* * ≤P)اختلاف معنادار با گروه کنترل،  

 
 

های  بر توان زیستی رده سلول LB12 Lacticaseibacillus paracaseiهای های مختلف متابولیت:تاثیر غلظت 2نمودار 

29HT-   48در مدت زمان گرمخانه گذاری (،05/0ساعته, *≤P001/0* * ≤P)اختلاف معنادار با گروه کنترل، 
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غلظت  3نمودار   متابولیت:تاثیر  مختلف  سلول  LB12  Lacticaseibacillus paracaseiهای  های  رده  زیستی  توان  های  بر 

29HT-   24در مدت زمان گرمخانه گذاری (،05/0ساعته, *≤P001/0* * ≤P)اختلاف معنادار با گروه کنترل،  

 

قادر است رشد   LB12 Lacticaseibacillus paracaseiنتایج حاصل شده از این تست حاکی از آن می باشد که متابولیتهای 

سلولهای آدنوکارسینومای کولورکتال را به صورت وابسته به دوز و زمان کاهش دهد. به طـوری کـه با افزایش دوز تیمار و زمان این  

( نشان  3-1تاثیر افزایش میابد و نتایج تست بر اساس نتایج ارائه شده در نمودار به صورت میانگین سه تکرار می باشد که در نمودار )

 داده شده است.

را به صورت وابسته به دوز  و زمان کاهش داد که  همه تیمارها   HT-29 ها میزان بقا رده سلولیساعت تمام غلظت  24در زمان         

 (. P<0.0001نسبت به کنترل معنادار بودند )

، وابسته به دوز  و زمان کاهش پیدا کرد که نسبت به کنترل  HT-29 ها میزان بقا رده سلولی ساعت در همه غلظت  48در زمان         

 (.  P<0.0001معنادار بود )

، وابسته به دوز و زمان کاهش پیدا کرد که نسبت به کنترل  HT-29 ها میزان بقا رده سلولیساعت در تمام غلظت  72در زمان         

 (. P<0.05معنادار بودند )

 بحث

از لبنیات سنتی استان    LB12   Lacticaseibacillus paracaseiاز سویهدر این تحقیق   ایران بوده و  که یک سویه بومی 

چهارمحال و بختیاری جدا شده و دارای ویژگی های منحصر به فرد پروبیوتیک بود در تحقیق گذشته ما جدا شده استفاده گردید  

مورد بررسی قرار    HT-29 روی سلول های سرطانی    LB12  Lacticaseibacillus paracasei(. میزان اثر سوپرناتانت  20)

 .گرفت و نتایج به دست آمده نشان داد که توانایی مهار رشد سلول های سرطانی کولون را دارد

شود  های رشد سلول و آپوپتوز ایجاد میکه در نتیجه اختلال در مکانیسم  .سرطان  تولید و رشد بیش از حد و بدون برنامه سلول است

میلیون    45شود. به طور میانگین سالانه بیش از  حتی با پیشرفت علم همچنان سرطان به عنوان عامل مهم در مرگ و میر شناخته می
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دهند. سرطان روده  میلیون نفر به علت سرطان جان خود را از دست می  6/6شود و حدودا  بیمار جدید سرطانی تشخیص داده می

 . (27)یکی از سه سرطان کشنده در دنیا به شمار میرود 

بر خلاف عوامل  های طبیعی بدن، محدود شده استبسیاری از عوامل درمانی سرطان به دلیل اثرات سمی آنها بر سلول هـا و بافت

های طبیعی  های توموری را بدون آسیب رساندن به سلولها و ترکیبات مشتق از آنها سلول چون شیمی درمانی، پروبیوتیک  درمانی

  .شـوندهای خـانواده لاکتوباسیلاسـه بـه طـور رایج به عنوان پروبیوتیک اسـتفاده مـیباکتری   برند.و سایر عـوارض جانبی از بین می

باکتری این  کنندگی  تحریک  و  کنندگی  تنظیم  به  ویژگیهای  میزبان  ایمنی  سیـستم  بـر  مـشخص ها  گذشته  مطالعات  در  خوبی 

 (. 28و29) گردیـده اسـت

روی   MTT تست      اثر  با  است که  روی سلول  بر  داروها  اثر سمیت  بررسی  یا  بقاء سلول  میزان  بررسی  برای  تستی  عنوان  به 

 (.  30) تواند بین سلول مرده و زنده تمایز ایجاد کندهای سلولی میاندامک

اثر    حاضر،  پژوهش  سوپرناتانتدر  سلولیLB12  Lacticaseibacillus paracasei  سایتوتوکسیک  رده  روی  بر   ،HT-29   

قادرند    LB12  Lacticaseibacillus paracaseiنتایج حاصل شده از این تست حاکی از آن می باشد که متابولیت های  بررسی شد. 

دوز و زمان کاهش دهند. به طوری که با افزایش دوز تیمار و افزایش زمان  های آدنوکارسینومای کولورکتال را به صورت وابسته به  رشد سلول 

 تیمار از درصد سلول های زنده در گروه های آزمایشی در مقایسه با گروه کنترل کاسته می شود. 
ارزیابی و بررسی شد.   HT-29 بر روی رده سلولی    لاکتوباسیلوس رامنسوسدر تحقیق شهنیانی و همکاران، تاثیر سوپرناتانت       

 (. 31در روند وابسته به زمان و دوز مانع از تکثیر شد )  HT-29این باکتری بر روی رده سلولی

و    025/0های )ساعت با غلظت  48در    HT-29کاهش درصد بقاء در رده سلولی    2014در پژوهش صادقی و همکاران در سال       

 50  لاکتوباسیلوس پلانترومدر بیشترین غلظت توسط    HT-29( بررسی شد نتیجه درصد زیستایی بر روی رده سلولی  1/0و  05/0

های مورد تحقیق وابسته به دوز نبود و هیچگونه تفاوت  درصد گذارش شد. اثر سمیت باکتری  7/62  لاکتویاسیلوس رامنسوسدرصد و  

 . (32)ها در کاهش درصد بقاء مشاهده نشد معنی داری بین غلظت

بر روی رده سلول  لاکتوباسیلوس رامنوسوسهای   به بررسی تاثیر متابولیت  2013پارسا سرشت و همکاران در پژوهشی در سال        

میلی گرم   300و   200،  100در غلظت ها ی  لاکتوباسیلوس رامنسوسهای  پرداختند و نشان دادند که متابولیت CacoII سرطانی

 (. 33را مهار کردند است )  CacoIIها درصد رشد سلول 82/ 1و  72/ 5، 60/ 8میلی لیتر بترتیب  /

لیتر برای گرم برمیلیمیلی  20و   15،  10،  5های  را با غلظتUW4. Sp سوپرناتانت سودوموناس  2016و همکاران در سال   پاسار      

ساعت بر روی رده سلولی آدنوکارسینوما پستان بررسی کردند اثر سوپرناتانت وابسته به غلظت و زمان بود    72و    48،  24های  زمان

 . ( 34)ساعت بود  72میلی گرم بر میلی لیتر و زمان  20به طوری که بیشترین اثر در غلظت 

اثـــر غلظـت هـای مشـابه ایـن تحقیق را روی سوپرناتانت لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس    2015ســـلطان دلال و همکـــاران در سال  

که این نیز گواهی بر میزان (.  35)درصد بود    38بر روی سلول های سرطانی را بررسی کردند. اثـر سـمیت سلولی در بهترین شرایط   

 LB12 Lacticaseibacillusاثر سمیت سلولی قابل توجه متابولیت  .اثـر بـالای سوپرناتانت بررسی شده در این پروژه می باشد

paracasei    به دست آمده در این پروژه در مقایسه بـا سایر بررسی ها، شاید بتوان گفـت کـه متابولیـت هـا ی تولید شـده، وابسته

به سـویه اسـت و جداسـازی سویه های جدید از منابع لبنی بومی امکان دستیابی بـه متابولیت های جدید و موثر را افزایش مـی  

ولی بسیار مناسب بدست آمـده را مـی تـوان توضـیح داد. لـذا نتـایج بـه دست آمـده طـی پـروژه  دهـد و در نتیجـه اثـر سـمیت سل 

 .حاضـر میتواند احتمال فعالیت بالای ضدسرطانی پروبیوتیکها تایید نماید

 نتیجه گیری 

اند. و حالا با پیشرفت علم و دانش وظیفه  به طور سنتی توسط اجداد ما در غذاهای سنتی و بومی حفظ شدهLAB ها، طی قرن     

های منحصر به فرد برای مقاصد جدیدتر مورد بررسی قرار بگیرند و به عنوان یک راه درمانی مناسب برای ما است که این باکتری

دارای پتانسیل بالایی برای مهار رشد     LB12  Lacticaseibacillus paracaseiسرطان استفاده گردند. سوپرناتانت باکتری  
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های پروبیوتیک وابسته به است. با توجه به اینکه ویژگی و خواص باکتری  HT-29های سرطانی در رده سلولی سرطان کولون سلول 

های غذایی کاربردی در درمان و پیشگیری از سرطان مورد  های بومی می توانند به عنوان مکملجنس و سویه است، این باکتری

 استفاده قرار گیرند. 
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 چکیده 

ها و همچنین بیوتیکها و افزایش میزان دوز مصرفی داروهای متداول و آنتیهای دارویی علیه باکتریافزایش مقاومتمقدمه و هدف:  

های اخیر توجه بیشتری به عوامل طبیعی مثل گیاهان دارویی که دارای عوارض ناشی از این داروها موجب شده است تا در سال

 عوارض کمتری هستند جلب شود. 

های متوالی  و اسطوخدوس این گیاهان، رقت  در این پژوهش بعد از تهیه عصاره الکلی و اسانس از گیاهان بادرنجبویهها:  مواد و روش

شیگلا  های  در برابر باکتری  (MBC)باکتری کشی   غلظت  و حداقل   (MIC)ها جهت به دست آوردن حداقل غلظت مهار رشداز آن
تهیه گردید. همچنین با استفاده ازروش انتشار دیسک، هاله    استافیلوکوکوس اورئوسو    شرشیاکلای، اموریوم  سالمونلاتیفی،  فلکسنری

و آنالیز    GC-MSها توسط دستگاه  مهار رشد باکتری نیز اندازه گیری و مورد مقایسه قرار گرفت. آنالیز ترکیبات هر کدام از اسانس

 . انجام شد HPLCعصاره ها با دستگاه 

ها: اسانس   یافته  در  هاله  قطر  آمده  دست  به  نتایج  اساس  عصارهبر  از  بیشتر  نمونهها  و  بود  مثبت  ها  گرم  باکتری  به  نسبت  ها 

ها در برابر هر  ها و عصارهبرای هر کدام از اسانس  MBCو  MICحساسیت بیشتری نشان دادند. میزان    استافیلوکوکوس اورئوس

 MBCو    MICنتایج حاکی از پایین بودن میزان غلظت    گیری شد وباکتری مورد آزمایش به روش میکرودایلوشن اندازه   4کدام از  

بیوتیکی ها دارای ترکیبات بیشتری که همین دلیل برخواص ضد آنتیها نسبت به عصارهها بود. اسانسها نسبت به عصارهدراسانس

 باشد. ها میبیشتر آن
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Abstract 
Background: The increase in the use of drugs and the increase in the dosage of common drugs and antibiotics, as 

well as the side effects caused by these drugs, have led to more attention in recent years to natural factors such as 

medicinal plants that contain them. Fewer complications are attracted. 

Materials and methods: In this research, after preparing the alcoholic extract and essential oil from lemongrass and 

lavender plants, successive dilutions were made to obtain the minimum growth inhibition concentration (MIC) and 

the minimum bactericidal concentration (MBC). was prepared against Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, 

Escherichia coli and Staphylococcus aureus bacteria. Also, by using the disc diffusion method, the inhibition halo of 

bacterial growth was also measured and compared. The composition of each essential oil was analyzed by GC-MS 

and the extracts were analyzed by HPLC. 

Results: According to the obtained results, the diameter of the halo in essential oils was greater than that of extracts, 

and the samples showed more sensitivity to the Gram-positive bacteria Staphylococcus aureus. The amount of MIC 

and MBC for each of the essential oils and extracts against each of the 4 tested bacteria was measured by microdilution 

method and the results indicated that the concentration of MIC and MBC in the essential oils was lower than in the 

extracts. Essential oils have more compounds than extracts, which is why they have more antibiotic properties. 

Conclusion: The results of this research determined that the essence and extract of lemongrass and lavender have 

antimicrobial effects; Therefore, they can be used as natural plant products to control bacterial infections 

Keywords: Lemon balm, Lavender, Extract, Essential oil, Antibacterial effects 

 

 مقدمه 

به عوارض و هزینه   های اخیر کاربرد گیاهان دارویی با توجهای به قدمت عمر انسان دارد. در سالمصرف گیاهان برای درمان سابقه

بسیار پیش  (.  1کمتر و سازگاری بیماران به این داروها و به لحاظ اثرات جانبی شناخته شده داروهای سنتتیک افزایش یافته است )

قدیم،    زمان  ازو    بودشده  پذیرفته    توانایی شفابخشی دارند  ی خاصها را کشف کند، این ایده که گیاهان که بشر وجود میکروباز آن

 (. 2) ردکهای عفونی رایج استفاده میدرمان بیماری گیاهان برای از انسان
رروزه که ه شده است  مقاوم میکروبیهای  نمونه   ونی منجر به ظهورفهای ع داروهای شیمیایی جهت درمان بیماریاز  رویه  یبه  ادتفاس

 کروبی جدید را ضروری یمضد  فتن عوامل  االش برای یچمقاوم به داروهای شیمیایی،  های  سویه   ظهور(.  2)شود  اضافه میها  بر تعداد آن

بنابراین بهره گیری (.  4ر است )در مقایسه با داروهای شیمیایی کمتها  ب این در حالی است که عوارض جانبی این ترکیو  (.  3کند )می

توان به گیاهان  ها آزمایش شد. که ازگیاهان استفاده شده می بیوتیکاز داروهای گیاهی به عنوان جایگزین داروهای شیمیایی و آنتی

( کرد  اشاره  نعناع  گونه5خانواده  مدیترانه(.  درمناطق  به خصوص  و  جهان  سراسر  در  تقریبا  نعناع  پراکندههای  جنس ای  های  اند. 

ای هستند و در نواحی آفریقا و هند وجود دارد متعلق به منطقه مدیترانهاسطوخدوس، بادرنجویه، رزماری و آویشن از گیاهان اصلی  

ای و ترانهیمناطق مد  ی بوم  اه،یگ  نیا  ،تعلق دارد  Lamiaceaeخانواده    به   Melissa officinalisی با نام علم  هیبادرنجبو  اهی گ(.  6)

  هیشب  باًیتقر  یخاص  یبو  اهیگ  یشیرو  کریرنگ و براق است و پ   اه یس  ، یبذر تخم مرغ   بافندقه    وهیم  دارای  ای امعطر، پ  بوده  ایغرب آس

  و  مویتازه ل  یهای آن بویژگی و  از  و  شودمی  هیته  آن،  خشک  ایهای تازه  گبر  و  ها شاخه  ازگل،  هیبادرنجبو  اسانس (.  7)  دارد  مویله  ب

  و ی  شیآرا  مانند  عیصنا  ازی  اریبس دری  ادیز  و  متنوعی  کاربردهای ده و طعم  عطرلحاظ   از  اه یگ  نیباشد. اسانس ارنگ میزرد کم  رنگ

تشنج،    اسپاسم، ضد   بر، ضدتب  دهنده،نیبه عنوان تسک  رانیا  یطب سنت  در  هیادرنجبو. بدارد  ...و ی  سازیبستن  ، یدن یآشام  عطرها، 
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  اه یگ  نیهای ااندام(.  8)  است  یباکتر  ضد  اضطراب و  ضد  اثر  یراا د  هیبادرنجبو  نیهمچن.  کننده و بادشکن کاربرد دارد  معرق، خوشبو

اسانس طور همین باشد می ننیآلفاپ  و لیژران کارواکرول، ترونرول،یآن شامل س باتیترک نیتربیشروغن فرار است که   یدرصد یدارا

با  (  2011)  همکاران  و Andrade(.  9)  است  ی مناسب  یقارچ  ضد  و  یمخمر  ضد   ، یکروبیم  ضد  تیفعال   یدارا  هیبادرنجبو  اه یگ  یروغن

  استات معرفی کردند و    ل، ژرانیوللال، سیترونلاسیترون  -گیری گیاه بادرنجبویه، ترکیبات شیمیایی عمده اسانس را ژرانیال، بتا  اسانس

  هایمیکروبی اسانس گیاه بادرنجبویه، اسانس این گیاه بر رشد باکتری  فعالیت ضد  بررسی ترکیبات شیمیایی و  مطالعه و   با (.  10)

، کمترین بازدارندگی اسانس مربوط به  از خود نشان داده است  ی  اتوجهارکنندگی قابل  هزا، به ویژه انواع گرم مثبت، اثر مبیماری

 (.11) بود استافیلوکوکوس اورئوسسودوموناس آئروژینوزا و بیشترین آن برای 

 ارتفاع   است.  Lamiaceae  انیخانواده نعناع   از  سبز  شهیساله و هم  چند  یاهیگ  Lavandula officinalisL  ی با نام علم  اسطوخدوس

 شه یای همدرختچه  اه یگ  نیو مجتمع در راس ساقه است. ا  هاها در انتهای خوشه متر، گلیسانت  60تا    30  نیاسطوخدوس ب  اهیگ

درصد   40اسانس اسطوخدوس دارای حدود  (.12)  است  معطر  اریبنفش وبس  رنگ ویآب  ی آنهالگ  .ساله استچند  و  سبز، پرپشت

. وجود دارد   ولی آزاد و ژران  نالولیل  ک،یوالردیو اس  کیونیپروپ دیاس  ک،یریبوتد یاس  رینظ  یباتیدر آن ترک  نیهمچن  بوده و  لینالیاستات ل

بخش، اضطراب و آرامباکتری، ضدضد  ، یالتهاب ضد  ،یدانیاکسی  آنت  جمله  از  ارییبس  یدارای خواص درمان  یسنت  در طب  اهیگ  نیاسانس ا

اسطوخدوس   کردهازدم.  کاربرد دارد  دیشد  یبا زوال عقل  مارانیدر درمان ب  جهش برخوردار است وضد  انعقادی وضد  ،یپلاکتضد  تیفعال

ترین ترکیبات  . مهمشودیاستفاده م  ی گرنیم  و   یعصب  کمردرد، سردردهای  و   یسمیدردهای روماتصرع، ضدنفخ، ضدعنوان ضد  به

که حاوی  های خشک آندهنده اسانس آن لینالیل استات، لینالول، کامفور، ژرانیول، سینئول، تانن، کومارین، فلانوئیدها و دانهتشکیل

بخشی و  میکروبی، آرامالتهابی، ضدقارچی، ضدی از جمله خواص ضدزیاداین گیاه دارای خواص بالینی  (.  13)  و چربی است  نپروتئی

  درد، ضد  افسردگی، نوروپروتکتیو، ضداضطراب، ضدصرعی، ضدتشنجی، ضدبخشی، ضدآرام  اثراتهمچنین  (.  14)  کاهش درد است

 (1388(. قدری و همکاران )15)   دهدمیتوجه قرار    موردسرطان اسطوخودوس آن را  جهش و ضدآپوپتوز، ضدالتهاب، ضد  اعتیاد، ضد

برها  میکروارگانیسمحساسیتی    نمای اسطوخدوس  اسانس  برابر  مقاوماساس حساس  در  به  بهترین  سودوموناس :  ترتیباین    ترین 
فکالیس  ،آئروژیناز اورئوس  وی  اشرشیاکلا   ،کلبسیلاپنومونیا،  استرپتوکوکوس  )می  استافیلوکوکوس  ل16باشد  و  راد  قیامی  طفی (. 

اسطوخودوس اثر  اهیگ یآبنشان دادند که عصارههای آبی اسطوخدوس روی برخی از باکتریباکتریایی عصاره( در مورد اثرضد1397)

مهار  ی بازدارندگ سوبتیلس  یرو  ایتوجهقابل    یکنندگ و  لیستریا،  باسیلوس  موتاس،  یرسینیااینترو  استرپتوکوکوس  منوسیتوژن، 
  تر ریگوچشم  شتریب  ز ین  ی دارندگباز  اثر  افت ی یم  شیافزای  آب   غلظت عصاره  زانیو هر چقدر م  ددار  کولیتیکا و سالمونلا اینتریتیدیس 

خواص ضد17)  شدیم تعیین  بررسی  منظور  حاضربه  تحقیق  در  اسطوخدوس  (.  و  بادرنجبویه  اسانس  و  عصاره  روی  باکتریایی  بر 

فلکسنریهای  باکتری تیفی،  (Shigella Flexneri)  شیگلا  ا(Salmonella Typhimurium)  موریوم  سالمونلا   شرشیاکلای ، 

(Esherichia coli)    استافیلوکوکوس اورئوسو(Staphylococcus aureus  های میکرودایلوشن و انتشار از دیسک استفاده از روشبا

 مورد بررسی و مقایسه قرار گرفت. 

 مواد و روش کار 

آوری شد بادرنجبویه و اسطوخدوس که از مزارع استان چهارمحال بختیاری جمعمواد مورد استفاده در این تحقیق، گیاهان دارویی  

و توسط مرکز تحقیقات گیاهان دارویی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد مورد تأیید قرار گرفت. سپس در شرایط مناسب خشک 

باکتری آزمون  گردیدند.  مورد  موریوم،  ((ATCC 12022  فلکسنریشیگلاهای  تیفی    اشرشیا کلای،   (ATCC14028)  سالمونلا 

(ATCC 25922)    استافیلوکوکوس اورئوسو  (ATCC 25923)    ی ایرانهای صنعتسمیکروارگانیمرکز کلکسیون مبودند. که ازمرکز 

اریترومایسین )به اسید، سیپروفلوکساسین، مترونیدازول، ریفامپین،  های مورد استفاده شامل نالیدیکسیکبیوتیک. آنتیتهیه شدند

 صورت دیسک و پودری( بودند. که از شرکت پادتن طب و شرکت سیگما تهیه شدند. 

 گیری از گیاهاناسانس
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گیری با دستگاه کلونجر انجام شد پس از  اسانس. شدقرار داده  شعله ل داخل بالن ریخته و بالن رویلاخشک شده و ح ابتدا گیاهان 

تر از آب شده و در انتهای بورت اسانس سنگینشد.  . داخل بورت مجموعه آب و اسانس جمع  کردیمرا خاموش    شعله  گیریاسانس

 (. 18شد )آوری ساعت شیر بورت را باز نموده و اسانس در ظرفی جداگانه جمع 11. پس از گرفتقرار 

 الکلی تهیه عصاره

ساعت در آون )در دمای    72درجه اضافه شده و به مدت    96لیتر اتانول  میلی  150گرم ازگیاهان خشک شده مورد مطالعه به    50

زیرنقطه جوش اتانول( قرار داده شد تا استخراج عصاره انجام شود عصاره به دست آمده از صافی توسط دستگاه تقطیر در خلأ یا  

  22/0ها از فیلتر میکروبیولوژی  های استریل شده به وسیله پارافیلم پوشیده شدند. سپس عصارهها درپلیتتغلیظ شد. عصاره  27روتاری

 (.19گراد نگهداری شدند )درجه سانتی 5دار در یخچال در دمای میکرون عبور داده شده و در ظرف درب

 GC/MSسازی عصاره جهت شناسایی ترکیبات توسط  آماده

از عصاره  از تغلیظ، جهت شناسایی ترکیبات آن توسطقسمتی  سازی قرار  روش زیر مورد آمادهبه    HPLC  اتانولی حاصله را پس 

دادیم تا موم و چربی آن جدا شود. سپس درهمان فریزر با کاغذ صافی فاز    قرار  فریزر(  -12)  ساعت در دمای  48عصاره را    دادیم. 

ساعت    1عصاره اتانولی را در یک ارلن با درپوش ریخته و به نسبت مساوی به آن هگزان افزودیم و    عصاره اتانولی را جدا کردیم. فاز

دقیقه آن را ثابت گذاشته   15قرار دادیم تا یکنواخت همزده شود. سپس آن را در یک جداکننده ریخته و    186آن را روی شیکر با دور  

 .سازی قرار دادیم مورد جدا  HPLCجهت تزریق به تا دوفاز شود. سپس فاز هگزانی را

 تهیه و کشت باکتری 

ساعت درمحیط   24و بعد ازاحیای باکتری ابتدا  شدند  صورت لیوفیلیزه تهیه  ازجداسازی و شناسایی در آزمایشگاه به    ها پسباکتری

گراد انکوبه شده و پس از رشد باکتری هرکدام روی محیط کشت جامد مخصوص خود  درجه سانتی  25مولر هینتون براث در دمای  

 های مورد نظر به دست آورده شد. ها کلونیساعت انکوبه شد تا از باکتری 24کشت داده شد و مجدد 

 

 ها به روش دیسک دیفیوژنارزیابی فعالیت ضد میکروبی نمونه

فارلند هر کدام از  از سوسپانسیون نیم مک.  شد   سازیبر مبنای دستور العمل کارخانه سازنده آمادهمولر هینتون آگار  کشت    محیط

های بلانک استریل را با پنس روی محیط قرار داده و  محیط به صورت چمنی کشت داده شد. سپس دیسکها با سوآپ روی باکتری

،  0125/0،  025/0،  05/0های )ها شامل: بادرنجبویه و اسطوخدوس غلظتهای تهیه شده با آب مقطر برای هرکدام از اسانسغلظت

 باشد. لیتر می( گرم برمیلی00625/0

بیوتیک نالیدیکسیک اسید، سیپروفلوکساسین، مترونیدازول، ریفامپین و اریترومایسین به عنوان شاهد برای هرکدام  های آنتیاز دیسک

درجه   37ساعت در دمای    24ها به مدت  ها سه تکرار انجام شده وتمامی آنهای نمونهها استفاده شد. از هرکدام از پتری ازباکتری 

ها بر حسب  گیری قطر هاله عدم رشد دیسکها بر مبنای اندازهباکتریایی نمونهگراد در انکوباتور قرار داده شد. تعیین فعالیت ضدسانتی

 گیری شد.  اندازهتوسط کولیس متر میلی

 به روش میکرودایلوشن   MBC  و   MICتعیین  

و    MBCلیتر( بود. آزمایش  گرم برمیلی  05/0)ها شامل بادرنجبویه و اسطوخدوس،  ها و عصارههای مختلف اسانسبرای تعیین غلظت

MIC    28خانه استریل و با روش میکرودایلوشن طبق دستورالعمل    96در پلیتCLSI    انجام شد. نحوه کار به این صورت بود که ابتدا

  100ها غلظت اول در خانه اول به مقدار کدام از اسانسمیکرولیتر از محیط کشت مولر هینتون براث اضافه شد سپس برای هر 100

کار میکرولیتر از خانه اول برداشته شده در خانه دوم ریخته شد و این   100سازی بعد از شیک  میکرولیتر اضافه گردید و جهت رقت

 
27- Rotary eveprator 
28 Clinical and Laboratory Standards Institute 
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های  میکرولیتر به بیرون ریخته شد، سپس از سوسپانسیون باکتری  100ادامه پیدا کرد و در آخر هم از خانه نهم    9تا خانه شماره  

)محیط کشت حاوی باکتری، بدون  های آخر جهت کنترل مثبت  خانه اضافه گردید. و خانه  9میکرولیتر به    100مذکور به مقدار  

 در نظر گرفته شد. )محیط کشت بدون باکتری( و منفی  عصاره( 

  اسانس و   یهابرای هر کدام از رقت  شد و  گراد انکوبه و سپس نتایج قرائتدرجه سانتی  37  ساعت در  24به مدت  ها  در نهایت لوله

ی  هادر نظر گرفته شد و از تمام لوله  MIC  )عدم رشد( به عنواننشد    گونه کدورتی مشاهده عصاره الکلی، آخرین رقتی که در آن هیچ

ی  هادرصد از باکتری  9/99که قادر به مرگ  ها  آخرین رقتی از عصاره  .بدون کدورت روی محیط مولر هینتون براث آگار کشت داده شد

 (. 20) در نظر گرفته شد ها  عصاره MBC زنده اولیه بود، به عنوان

 تجزیه و تحلیل آماری 

ب با  هنتایج  آمده  نرمدست  از  اسپل  MiniTab16افزار  استفاده  اصل  تیبه صورت  پلات  فرع   باکتری  یپلات در  پلات  به صورت   یو 

  ی کروبیمضد  اتیخصوص  ی هاشی گرفت و آزما  قرار  یمورد بررس  یدر قالب طرح کاملاً تصادف ها  ها و عصارههرکدام از اسانس  لیفاکتور

ها  و آزمون همبستگی به روش پیرسون و مقایسه میانگین داده  قرار گرفت  یآمار  لیو تحل  هیمورد تجز  یدر قالب طرح کاملاً تصادف

 درصد صورت پذیرفت.   5و   1سطح احتمال  LSDبا آزمون 

 نتایج 

گیاهان    و عصاره  رشد اسانس ، قطر هاله عدم1های زیر درج شده است. در جدول شماره  نتایج حاصل از این مطالعه تجربی در جدول

 ن یسیترومایار  ن،یفامپیر  دازول،یمترون  ن،یپروفلوکساسیس  د،یاس  کیدینالبیوتیک  آنتی  5طور تاثیر  بادرنجبویه و اسطوخدوس و همین

ی عدم رشد( اسانس و عصاره  باکتریایی )قطرهالهی خاصیت ضدبر روی چهار باکتری مورد بررسی بیان شده است. بررسی مقایسه

دار به عنوان نتایج معنی   درصد  5و   1سطح احتمال    LSDآزمون  با  MiniTab16 گیاهان بادرنجبویه و اسطوخدوس توسط نرم افزار  

 شود.محسوب می

 اثر فعالیت ضد باکتریایی اسانس  و عصاره بادرنجبویه و اسطوخدوس بر قطر هاله رشد

درصد برقطر    1دهد که اسانس بادرنجبویه در سطح احتمال  تجزیه واریانس اسانس گیاه بادرنجبویه نشان میبر اساس نتایج حاصل از  

تیفی  سالمونلاباکتری  مقایسات میانگین اسانس گیاه بادرنجبویه بر    1همچنین طبق جدول    دار استباکتری معنی  4هاله عدم رشد هر  
بیوتیک سیپروفلوکساسین و کمترین قطرهاله  نشان داده است که بیشترین قطرهاله عدم رشد مربوط به آنتی  فلکسنریشیگلا  و  موریوم

لیتر اسانس گیاه بادرنجبویه بوده است. با توجه به جدول مقایسات میانگین )جدول  گرم بر میلی00625/0عدم رشد مربوط به غلظت  

بیوتیک ریفامپین و کمترین را  مربوط به آنتی  استافیلوکوکوس اورئوسو    اشرشیاکلای( بیشترین قطر هاله عدم رشد در باکتری  1

 اند. لیتر اسانس بادرنجبویه داشتهگرم برمیلی0125/0و 00625/0های غلظت

درصد بر قطر هاله    1توان گفت، اسانس گیاه اسطوخدوس در سطح احتمال  بر اساس تجزیه واریانس اسانس گیاه اسطوخدوس می

و نتایج مقایسات میانگین اسانس گیاه اسطوخدوس بر   1توجه به جدول  همچنین با  دار بوده است.باکتری معنی  4عدم رشد هر  

 بیوتیک سیپروفلوکساسین برای باکتری بیشترین قطر هاله عدم رشد مربوط به آنتی  فلکسنریشیگلاموریوم و    سالمونلاتیفیباکتری  
کمترین قطر    فلکسنریشیگلاو برای باکتری  لیتر  گرم بر میلی00625/0کمترین قطرهاله عدم رشد را غلظت    موریوم  تیفیسالمونلا

با توجه به جدول  اسانس گیاه اسطوخدوس داشته است. لیتر گرم بر میلی 0125/0و  00625/0های هاله عدم رشد مربوط به غلظت

بیوتیک ریفامپین بیشترین آنتی استافیلوکوکوس اورئوسو  اشرشیاکلایمقایسات میانگین اسانس گیاه اسطوخدوس برای باکتری  1

لیتر و برای باکتری  گرم برمیلی  00625/0مربوط به غلظت    اشرشیاکلایقطر هاله عدم رشد و کمترین قطر هاله عدم رشد در باکتری  

 بیوتیک نالیدیک اسید کمترین قطر هاله عدم رشد در اسانس گیاه اسطوخدوس نشان داده است.  استافیلوکوکوس اورئوس آنتی
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 اسانس گیاهان بادرنجبویه و اسطوخدوس  ن یانگیم ساتیجدول مقا  -1جدول

 غلظت میانگین مربعات 

 )گرم برمیلی لیتر( 

نمونه نام   

سالمونلاتیفی   شیگلافلکسنری  اشرشیاکلای  استافیلوکوکوس اورئوس 

 موریوم 

9/100hij 8/433lmn 8/300lmn  9/333klm 00625/0 اسانس   

9/466ghi 9/133klmn 9/400jklm  10/533ijk 0125/0 بادرنجبویه   

10/466fgh 10/466fghij 10/133ijk 11/500ghi 025/0  

11/466ef 11/266efgh 11/266fghi 12/366fg 05/0  

7/233klm 8/366lmn 7/400n 9/066lm 00625/0 اسانس   

8/233ijk 9/600jkl 8/233lmn 10/533ijk 0125/0 اسطوخدوس   

9/466ghi 10/966fghi 11/066ghi 12/066fgh 025/0  

10/300fgh 11/566ef 12/466def 13/133ef 05/0  

13/233f 7/233g 7/500g 8/333f 00625/0 عصاره   

14/400ef 8/366f 8/366fg 9/166f 0125/0 بادرنجبویه   

15/233de 9/533e 9/533ef 9/666ef 025/0  

16/333d 10/533e 10/533e 10/633e 05/0  

13/033f 8/066g 8/900f 9/466f 00625/0 عصاره   

13/433ef 9/533f 9/400ef 10/300ef 0125/0 اسطوخدوس   

14/466de 10/466ef 10/266e 10/500ef 025/0  

15/166d 11/533e 11/400d 11/433e 05/0  

 آنتی بیوتیک    

6/533m 18/033c 10/166ijk 15/966d  نالیدیک اسید 

20/100c 30/100b 29/900a 30/066a  سیپروفلوکساسین 

6/800lm 12/900d 12/033efg 11/000hij  مترونیدازول 

41/866a 45/066a 23/066b 21/200b ریفامپین 

36/133b 31/033b 16/866c 19/133c  اریترومایسین 

 داری ندارند درصد اختلاف معنی   5در هر ستون تیمارهایی که حداقل در یک حرف مشترک هستند از نظر آماری در سطح 
 

دار  باکتری معنی  4بر قطر هاله عدم رشد هر  درصد    1بر اساس تجزیه واریانس عصاره گیاه بادرنجبویه ، این عصاره در سطح احتمال

دهد  نشان می  شیگلافلکسنری  و باکتری  تیفی موریومسالمونلابوده است. مقایسه میانگین عصاره گیاه بادرنجبویه بر عدم رشد باکتری  

سالمونلا  بیوتیک سیپروفلوکساسین بیشترین قطر هاله عدم رشد را داشته است و کمترین قطر هاله عدم رشد  برای باکتری که آنتی
گرم بر    00625/0غلظت    شیگلا فلکسنریلیتر و برای باکتری  گرم بر میلی0125/0و    00625/0های  مربوط به غلظت  تیفی موریوم

( نشان داده است که برای 1(. مقایسات میانگین عصاره گیاه بادرنجبویه )جدول  1لیتر عصاره گیاه بادرنجبویه بوده است )جدول  میلی

بیوتیک ریفامپین دارای بیشترین قطر هاله عدم رشد بوده و کمترین  آنتی   استافیلوکوکوس اورئوسو باکتری  اشرشیاکلای    باکتری

باکتری برای  رشد  عدم  هاله  غلظت  اشرشیاکلای    قطر  به  میلی00625/0مربوط  بر  باکتری گرم  برای  و  بادرنجبویه  عصاره  لیتر 

تجزیه واریانس عصاره گیاه  (.  1های نالیدیک اسید و مترونیدازول بوده است )جدول  بیوتیکمربوط به آنتی  استافیلوکوکوس اورئوس

نتایج    وده است.دار بباکتری معنی  4بر قطر هاله عدم رشد هر  درصد    1دهد که این عصاره در سطح احتمال  اسطوخدوس نشان می

( حاکی از آن  1)جدول    شیگلا فلکسنریو باکتری    سالمونلا تیفی موریوممقایسات میانگین عصاره گیاه اسطوخدوس روی باکتری  
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آنتی باکتری  است که  برای  بیشترین قطر هاله عدم رشد و کمترین قطر هاله  و   سالمونلا تیفی موریومبیوتیک سیپروفلوکساسین 

  شیگلا فلکسنری لیتر عصاره گیاه اسطوخدوس و همین طور برای  گرم بر میلی  00625/0مربوط به غلظت  شیگلا فلکسنریباکتری  

 استافیلوکوکوس اورئوس و باکتری  اشرشیاکلایبا توجه به نتایج مقایسات میانگین عصاره گیاه اسطوخدوس روی باکتری بوده است. 

 اشرشیاکلای بیوتیک ریفامپین بیشترین قطر هاله عدم رشد را داشته است و کمترین قطر هاله عدم رشد  برای باکتری  (، آنتی1)جدول  

-بیوتیکمربوط به آنتی  استافیلوکوکوس اورئوسلیتر عصاره گیاه اسطوخدوس  و برای باکتری  گرم بر میلی00625/0مربوط به غلظت

 های نالیدیک اسید و مترونیدازول بوده است.  

 MBCو    MICاثر فعالیت ضد باکتریایی اسانس  و عصاره بادرنجبویه و اسطوخدوس بر میزان  

لیتر و کمترین گرم بر میلی  0031/0باغلظت    MBCدر مورد باکتری سالمونلا تیفی موریوم کمترین غلظت به عنوان    2در جدول  

لیتر مربوط به اسانس اسطوخدوس بود. نتایج به دست آمده در خصوص گرم بر میلی  00156/0با غلظت    MICغلظت به عنوان  

لیتر و حداقل  گرم برمیلی  00625/0مربوط به غلظت   MICحاکی از این بود حداقل غلظت مهارکنندگی یا    شیگلا فلکسنریباکتری  

لیتر که در اسانس بادرنجبویه و اسانس و عصاره اسطوخدوس بود. در مورد  گرم بر میلی  0125/0آن نیز    MBCغلظت کشندگی یا  

لیتر و همچنین حداقل غلظت  گرم برمیلی  00625/0به میزان    MBCاسانس هر دو گیاه دارای حداقل غلظت    اشرشیاکلایباکتری  

صوص تنها باکتری گرم مثبت لیتر مربوط به این دو اسانس بود. با این حال در خگرم بر میلی  00312/0به میزان  MIC مهارکنندگی  

اورئوس عنوان    استافیلوکوکوس  به  غلظت  دارای کمترین  بادرنجویه  میلی  00039/0باغلظت    MBCاسانس  بر  غلظت  گرم  و  لیتر 

نسبت به اسانس   سالمونلا تیفی موریومتوان تفسیر کرد که باکتری  بوده است. در نتیجه می  MICلیتر برای گرم بر میلی  00019/0

نیز به اسانس اسانس بادنجبویه حساسیت بیشتری   استافیلوکوکوس اورئوساسطوخدوس حساسیت بیشتری نشان داده است وباکتری  

 داشته است.  
  های موردآزمایش و عصاره بادرنجبویه و اسطوخدوس علیه باکتری  ( اسانسMBC( وحداقل غلظت کشندگی )MICحداقل غلظت مهارکنندگی )   -2جدول  

 بر حسب گرم بر میلی لیتر 

 سالمونلاتیفی موریوم  شیگلافلکسنری  اشرشیاکلای  استافیلوکوکوس اورئوس 
 ها نمونه

MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC 

00019/0 
1-g.ml 

00039/0 
1-g.ml 

00312/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

00312/0 
1-g.ml 

00062/0 
1-g.ml 

 اسانس 

 بادرنجبویه 

00312/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

00312/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

00156/0 
1-g.ml 

0031/0 
1-g.ml 

اسانس  

 اسطوخدوس 

00625/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

025/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

025/0 
1-g.ml 

 عصاره

 بادرنجبویه 

00625/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

025/0 
1-g.ml 

00625/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

0125/0 
1-g.ml 

025/0 
1-g.ml 

 عصاره

 اسطوخدوس 

005/0 
1-g.ml 

0025/0 
1-g.ml 

000312/0 
1-g.ml 

00156/0 
1-g.ml 

0025/0 
1-g.ml 

00125/0 
1-g.ml 

01/0 
1-g.ml 

005/0 
1-g.ml 

 ریفامپین

005/0 
1-g.ml 

0025/0 
1-g.ml 

00125/0 
1-g.ml 

000625/0 
1-g.ml 

01/0 
1-g.ml 

005/0 
1-g.ml 

01/0 
1-g.ml 

005/0 
1-g.ml 

 مترونیدازول 

005/0 
1-g.ml 

0025/0 
1-g.ml 

10-7×97 
1-g.ml 

10-7×48 
1-g.ml 

10-7×48 
1-g.ml 

10-7×24 
1-g.ml 

10-7×24 
1-g.ml 

10-7×12 
1-g.ml 

 سیپروفلوکساسین 

10-8×48 
1-g.ml 

10-7×24 
1-g.ml 

10-6×19 
1-g.ml 

10-7×97 
1-g.ml 

10-7×48 
1-g.ml 

10-7×24 
1-g.ml 

10-6×19 
1-g.ml 

10-7×97 
1-g.ml 

 نالیدیک اسید 

10-5×15 
1-g.ml 

10-6×78 
1-g.ml 

01/0 
1-g.ml 

005/0 
1-g.ml 

01/0 
1-g.ml 

005/0 
1-g.ml 

01/0 
1-g.ml 

005/0 
1-g.ml 

 اریترومایسین 
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ها بسیار  ها این غلظتها و با توجه به این که در اسانسها و عصارهدر اسانس  MBCو    MICهای به دست آمده  با مقایسه غلظت

استافیلوکوکوس  در اسانس بادرنجبویه دربرابرباکتری    MICها است به طوری که کمترین غلظت برای  ها در عصارهکمتر از غلظت
لیتر گرم بر میلی  MIC  00625/0ها کمترین غلظت  لیتر به دست آمده است در حالی که در عصارهگرم بر میلی  00019/0  اورئوس

ها در مهار و از بین  اند وقدرت آنها داشتهها تأثیرات بیشتری روی باکتری گیری کرد که اسانستوان این گونه نتیجهتعیین شد می

باکتری بیشتر و خاصبردن  به ترکیبات  با توجه  این موضوع را  بوده است و  بیشتر  توان توجیه کرد. ها میتر موجود در اسانسها 

د و بیوتیک سیپروفلوکساسین بومربوط به آنتیکلای  اشرشیاو    سالمونلاتیفی موریوم درمورد باکتری    MBCو    MICکمترین غلظت  

نالیدیکبیوتیک آنتی و  سیپروفلوکساسین  شیگلاهای  باکتری  در  دارای  اسید  غلظت  فلکسنری  در    MBCو    MICکمترین  بودند. 

 را داشت. MBCو  MICکمترین غلظت اسید بیوتیک نالیدیکباکتری استافیلوکوکوس اورئوس هم آنتی

 بادرنجبویه و اسطوخدوس شناسایی ترکیبات شیمیایی موجود در اسانس و گیاهان  

سنج جرمی بررسی شد که در اسانس بادرنجبویه دهنده اسانس توسط دستگاه کروماتوگرافی گازی متصل به طیفترکیبات تشکیل

مشخص شده است.    3دهنده اسانس و فراوانی این ترکیبات در جدول  ترین ترکیبات تشکیلترکیب شناسایی گردید. مهم  55حدود  

سیترال ) اسانس شامل  ترکیبات  )نرولدرصد(،    18/34بیشترین  )  99/14استات  نرال  اکسید  17/ 59درصد(،  و  کاریوفیلن   درصد( 

  نیا  یدهنده اسانس و فراوانلیتشک  باتیترک  نیتر. مهمدیگرد  ییشناسا  بیترک  42حدود  در اسانس اسطوخدوس    درصد( بود.  63/9)

درصد( و کامفور    76/24درصد(، لینالول )  38/29بیشترین ترکیبات اسانس شامل: بورنئول )  مشخص شده است.  4در جدول    باتیترک

 درصد( بود.  11/9درصد(، اوکالیپتول ) 81/11)
 ترکیبات شیمیایی اسانس گیاه بادرنجبویه و اسطوخدوس    -3جدول  

 زمان بازدارندگی)دقیقه(  درصد ترکیب نام ترکیب  نمونه 

 

 

 

 

 اسانس بادرنجبویه

 

 32/10 94/1 وینیل هگزانول 

 52/11 37/1 ترپین 

 38/13 1/1 اکسیدسیس رز

 33/14 37/1 سیترنلال 

 79/14 91/1 منتول 

 3/16 59/17 نرال 

 57/16 52/1 اکتنوئیک اسید 

 92/16 18/34 سیترال 

 99/18 99/14 نرول استات 

 9/20 02/1 بتایونون 

 

 

 

 اسانس اسطوخدوس 

 19/10 23/1 سودولیمونن 

 64/11 11/9 اوکالیپتول 

 59/12 8/3 آلفاترپینئول 

 94/12 2/3 وربنون 

 45/13 76/24 لینالول 

 31/14 81/11 فور مکا

 83/14 38/29 بورنئول 

 99/14 63/2 اول -4-ترپینن

 16/15 32/1 کریپتون
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 که درعصاره بادرنجبویه   شد  یبررس  یسنج جرم  فیمتصل به ط  یگاز  یتوسط دستگاه کروماتوگرافنیز    عصارهدهنده    لیتشک  باتیترک

.  مشخص شده است  4در جدول    بات یترک  نیا  ی و فراوان  عصارهدهنده  لیتشک  بات یترک  نیتر. مهمشد  یی شناسا   بیترک  26حدود  

درصد(    41/13درصد( و اتیل بنزن )  99/15درصد(، متازایلین )  45/41بیشترین ترکیبات در عصاره گیاه بادرنجبویه شامل: پارازایلین )

  عصارهدهنده    لیتشک  باتیترک  ن یترمهمترکیب شناسایی شد. که    25عصاره اسطوخدوس حدود  دهنده    ل یتشک  باتیترکبوده است.  

درصد( و گرانیال   08/26. بیشترین ترکیبات درعصاره گیاه اسطوخدوس شامل: ترانس بورنئول )استآمده  4 در جدول  آن ی و فراوان

 درصد( بود.   04/26)
 ترکیبات شیمیایی عصاره گیاه بادرنجبویه و اسطوخدوس   -4جدول 

 زمان بازدارندگی)دقیقه(  درصد ترکیب نام ترکیب  نمونه 

 

 

 

 

 عصاره بادرنجبویه 

 

 76/4 23/8 بوتان دی متوکسی  -2،2

 96/6 03/1 بوتانون -2-دی متوکسی-3،3

 25/7 41/13 اتیل بنزن

 46/7 45/41 پارازایلین 

 07/8 99/15 متازایلین 

 32/21 93/2 بوتیل فنل-تری-دی-4،2

 34/23 17/1 فنیل ایکوزان -7

 45/24 14/2 2-فنیل بنزان

 66/25 26/3 فنیل اتیل(-1-،متیل1)4-اتیل(دی متیل  -1،1)2فنل،

 03/26 12/1 متیل هگزادسیل( -1بنزن،)

 

 

 

 عصاره اسطوخدوس 

 23/7 45/5 اتیل بنزن

 44/7 98/15 پارازایلین 

 06/8 97/5 زایلین-اورتو

 15/13 08/2 لینالول 

 63/14 08/26 بورنئول -ترانس

 14/15 04/26 گرانیال 

 37/16 2/4 متیل بوتانوئات -3-هگزیلمتیل  -3

 9/16 95/1 هیدروکسینالول -8-ترانس

 87/17 26/1 انول -5-سیکلودک-متیل-6

 11/18 42/1 تترامتیل- 8،5،5،1اول، -1-سیکلوندکادین-7،3

 29/21 56/3 بوتیل فنل-تری-دی-5،3

 

 بحث  

ها داشته باشیم و ترکیبات شیمیایی  اطلاعات دقیق و علمی از آنجا از گیاهان دارویی مستلزم این است که  استفاده درست و به

با توجه به این که عصاره    ها را بشناسیم زیرا اثرات درمانی هر گیاه ناشی از ترکیبات شیمیایی موجود در آن است.موجود در آن 

ها و املاح گیاه است اما اسانس تنها شامل ترکیبات  محلولی است که حاوی تمام مواد مفید گیاه مانند تانن، موسیلاژ، اسانس، ویتامین

تری بودند  ها دارای ترکیبات بیشتر و خاص اسانس  GC-MSها و عصاره با  باشد در بررسی اسانسترپنی و یا مشتقات ترپنی گیاه می

اسانسمهم نرالترین ترکیبات  استات،  بادرنجبویه )سیترال، نرول  گیاه  اسانس  بود:  این قرار  از  گیاه  ها  اسانس  اکسیدکاریوفیلن(،   ،
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اسانس روی  مطالعه  با  اوکالیپتول(.  کامفور،  لینالول،  )بورنئول،  عصارهاسطوخدوس  و  مثبت ها  گرم  باکتری  که  شد  مشخص  ها 

( بودند و از  سالمونلا تیفی موریوم، شیگلا فلکسنری و اشرشیاکلایهای گرم منفی )تراز باکتری( حساساستافیلوکوکوس اورئوس)

ها اثرضد باکتریایی  (. به طوری که دراین تحقیق اسانس21طرف دیگر میزان حساسیت تابعی از نوع و میزان اسانس یا عصاره است )

 شد. ها بیشتر میها و عصارهبیشتری داشتند و با افزایش غلظت قطر هاله عدم رشد و خاصیت ضد باکتریایی در اسانس

ها به خاطر غشاء خارجی اطراف دیواره سلولی ها و عصارهباکتریایی اسانسگرم منفی به اثرات ضدهای  علت حساسیت کمتر باکتری

شود. غشای  ها به لایه لیپو پلی ساکاریدی میها و عصارهگریز اسانسباشد که باعث محدود کردن انتشار اجزاء آبها میگرم منفی

ساکاریدی لیپوپلی ساکارید در سطح سلول است. این  های دو ظرفیتی و قسمت پلیهای گرم منفی دارای کاتیون خارجی باکتری

آب ماکرومولکولترکیبات  برابر  در  سد  یک  عنوان  به  و  بوده  آبدوست  ترکیبات  و  اسانسها  در  موجود  ترکیبات  مانند  و  گریز  ها 

ها کمتر بوده است. هرجزء شود که حساسیت گرم مثبتیکنند. البته گاهی موارد استثنایی نیز مشاهده م های گیاهی عمل میعصاره

توان طور میدهند و اینهای گرم مثبت یاگرم منفی نشان میها درجات متفاوتی ازفعالیت را در برابر باکتری ها و عصارهاز اجزاء اسانس

ها دراین تحقیق  باکتریایی اثر بیشتری نسبت به باکتریها به خاطر داشتن ترکیباتی با درجات بالاتر فعالیت ضدتفسیرکرد که اسانس

 اند. ازخودنشان داده

اسانس شیمیایی  ترکیبات  عصارههمچنین  و  مختلف  ها  مناطق  از  که  این  برحسب  گیاهی خاص  گونه  یک  از  آمده  به دست  های 

تواند علت تأثیرات مختلف  جغرافیایی و یا مراحل مختلف برداشت به دست آمده باشد ممکن است متفاوت باشد و این دلیل هم می

ها و عصاره ترکیبات شیمیایی متعددی  که در اسانسهای گرم مثبت و گرم منفی باشد. با وجود اینها بین باکتریها و عصارهاسانس

ها جداگانه و به تنهایی  ها تعیین کرد به طوری که این مکانیسمباکتریایی آنتوان مکانیسم واحدی برای اثرات ضدوجود دارد اما نمی

نمی  آنعمل  از  برخی  و  سایرمکاکنند  توسط  مینیسمها  قرار  تأثیر  تحت  مانند  ها  فنولیک  ترکیباتی  قدر  هر  مثال  طور  به  گیرند 

اسانس اوژنول در  تیمول و  باکتریایی آنکارواکرول،  بیشتر باشد فعالیت ضد  باکتریها  برابر  این  ها  ها در  اثر  بیشتراست، مکانیسم 

ترکیبات مانند سایر ترکیبات فنولیک شامل: اختلال در غشاء سیتوپلاسمی، بر هم زدن نیروی حرکت پروتونی و جریان الکتریکی و  

 (.22باشد ) انعقاد محتویات سلولی می

با   ترکیبات  شناسایی  میکرودایلوشن،  دیفیوژن،  دیسک  آزمایشات  از  آمده  دست  به  نتایج  به  توجه  صفات    GC-MSبا  ارزیابی  و 

های بررسی شده  های گیاهان دارای اثرات ضد باکتریایی در برابر باکتریها و عصارهتوان گفت که اسانسفیتوشیمیایی این گیاهان می

ها بود به نحوی که در برابر  ها و عصارهدارای بیشترین حساسیت نسبت به اسانس  استافیلوکوکوس اورئوسمثبت  بودند و باکتری گرم

های شاهد  بیوتیک ها قطر هاله عدم رشد بیشتری نسبت به قطر هاله عدم رشد بعضی از آنتیها و عصارهاین باکتری برخی از اسانس

ها در میزان اثرات ضد باکتری مشاهده شده در این مطالعه و تحقیقات  برخی تفاوت   )مترونیدازول، نالیدیک اسید( داشتند. وجود

 تواند به سبب تفاوت مکان رشدی این گیاهان و همپنین روش استخراج اسانس و عصاره باشد. مشابه می

   نتیجه گیری 

توان گفت که اسانس و عصاره بادرنجبویه و با توجه به نتایج به دست آمده از دیسک دیفیوژن و میکرودایلوشن و مقایسه نتایج می

ضد  اثرات  علیه  اسطوخدوس  باکتری  باکتریمیکروبی  و  داشتند  تحقیق  این  در  بررسی  مورد  اورئوسهای  دارای   استافیلوکوکوس 

بادرنجبویه می اسانس  به  بنابراین خالصبیشترین حساسیت  اثرات ضدباشد.  ارزیابی  فعال در عصاره و  سازی و  باکتریایی ترکیبات 

غذایی با عنوان یک ماده طبیعی گیاهی جایگزینی مناسب برای  باکتریایی و نگهدارنده مواداسانس این دو گیاه به منظور ترکیب ضد

زا و منتقله از مواد غذایی در جهت بهبود کیفیت و سلامت غذایی استفاده  های مسمومیتترکیبات شیمیایی علیه میکروارگانیسم

-بیوتیکها به آنتیها، مقاومت باکتریبیوتیکها و استفاده از آنتیکرد. همچنین امروزه یکی از مشکلات بارز در مورد درمان عفونت

طلبد و از آنجایی که اثرات ضدباکتریایی اسانس و عصاره این دو گیاه نه تنها در این تحقیق هاست که توجه ویژه را برای درمان می

های  هایی که توسط باکتریهای مناسبی برای درمان عفونتتوانند گزینهکه در مطالعات دیگر نیز به اثبات رسیده است، این مواد می

 گردد. شوند، توصیه میها ایجاد می بیوتیکمقاوم به آنتی 
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بر هایپرلیپیدمی ایجاد   Lagenaria siceraria (opo squash)بررسی تاثیر عصاره هیدروالکلی 

 های صحرایی نژاد ویستار در موش X-100شده در اثر تریتون  
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 چکیده 

آید و علاوه بر آن در شمار میه  های قلبی عروقی بترین عوامل زمینه ساز بیماریافزایش چربی خون یکی از مهم  زمینه و هدف:

های  ی چربی تحقیق اثرات کاهندهگردد. در این  های بدن از جمله: کلیه، چشم و اعصاب میدراز مدت سبب آسیب به سایر ارگان

 های صحرایی هایپرلیپیدمی مورد بررسی قرار گرفته است.در موش L.Siceraria (opo squash)ی الکلی میوه هخون عصار

)دریافت روزانه   سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به شش گروه کنترل سالم، شاهد، آتورواستاتین  36در این تحقیق    روش تحقیق:

10mg/kgمیوه    ی الکلیی عصاره( و دریافت کنندهL.siceraria    200در دوزهایmg/kg   400   وmg/kg  600وmg/kg   تقسیم

-Xجز کنترل سالم( مورد تزریق تریتون  ه  ها )بساعت ناشتایی تمامی گروه  18روز تیمار شدند. در روز پانزدهم بعد از    14و به مدت  

های خون به آزمایشگاه  های خون جمع آوری و جهت سنجش چربینمونه  X-100از تزریق تریتون    24قرار گرفتند. بعد از     100

 ار گرفتند.  مورد تحلیل قر 25ورژن  SPSSمنتقل شدند. سپس با استفاده از نرم افزار 

شدند   (P<0/05صورت معناداری )ه  های خون بسبب مهار چربی  L.Sicerariaی الکلی میوه  هر سه دوز مذکور عصاره  یافته ها:

 های خون داشت.بهترین نتیجه را در مهار چربی 400mg/kgو دوز 

تاثیرات بسیار مطلوبی بر    L.Sicerariaیی الکلی میوهدهند که عصارهدست آمده از این تحقیق نشان میه نتایج ب  نتیجه گیری:

 کاهش دهد. هایی قلبی عروقی را تواند ریسک بیماریهای خون داشته است و در نتیجه میروی چربی

 

 ، موش صحرایی.L.Sicerariaهای خون، عصاره الکلی، چربی  واژگان کلیدی:

 

   .  6915136111کدپستی   نشانی نویسنده مسئول: لرستان، بروجرد، دانشگاه آزاد اسلامی. 

   09166295759همراه: 

  shadimotlagh@yahoo.comایمیل:
 

 

 

 پوستر
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Investigating the effect of hydroalcoholic extract of Lagenaria siceraria (opo squash) on 

hyperlipidemia induced by Triton X-100 in Wistar rats 
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5. Department of Laboratory Sciences, Borujard Branch, Islamic Azad University, Borujard, Iran. 

 

Abstract 
Background and purpose: An increase in blood lipids is one of the most important underlying factors of 

cardiovascular diseases, and in addition, in over time, it causes damage to other organs of the body, such as kidneys, 

eyes, and nerves. In this research, the blood lipid lowering effects of the alcoholic extract of L. Siceraria fruit (opo 

squash) have been investigated in hyperlipidemic rats. 

Research method: In this research, 36 male Wistar rats were divided into six groups: healthy control, control, 

atorvastatin recipient (daily intake of 10mg/kg) and recipients of alcoholic extract of L.siceraria fruit in doses of 

200mg/kg and 400mg/kg. and 600mg/kg were divided and treated for 14 days. On the 15th day after 18 hours of 

fasting, all groups (except the healthy control) were injected with Triton X-100. After 24 days of Triton X-100 

injection, blood samples were collected and transferred to the laboratory to measure blood lipids. Then they were 

analyzed using SPSS version 19 software.  

Findings: All three doses of alcoholic extract of L.Siceraria fruit inhibited blood lipids significantly (P<0.05) and the 

dose of 400mg/kg had the best result in inhibiting blood lipids. 

Conclusion: The results obtained from this research show that the alcoholic extract of L.Siceraria fruit has very 

favorable effects on blood lipids and as a result can reduce the risk of cardiovascular diseases 

 

Keywords: Blood lipids, Alcoholic extract, L.Siceraria, Rat. 

 

 مقدمه 

تمامی روابط فرد را متأثر    چربی خون بیماری است که در افراد مبتلا به این بیماری باعث ایجاد یک شیوه جدید زندگی شده و

  کندهای عروق کرونر ایفا میترین نقش را در ایجاد آترواسکلروز و بیماریبالا مهم  LDLتحقیقات نشان داده است که    .(1)  کند می

شوند، در هایپر لیپیدمی مقادیر کلسترول های کلسترول توسط انواعی از ذرات لیپوپروتئنی منتقل میها و استرتری گلیسیرید  .(2-4)

های قلبی عروقی در  یابد که مستقیما با خطر بیماریطور چشمگیری افزایش میه  ب  LDL  ها مقادیرو تری گلیسرید و به دنبال آن

با    LDL  .(6)  شودهای صفراوی میهای آترواسکلروتیک و سنگشکیل پلاک از طرفی افزایش کلسترول عامل ت  .(5)  ارتباط است

از آتروژنیک کلسترول را بعد  با خاصیت آنتی   HDLشود در حالی که  ها سبب آتروژنیک میی شریانرسوب کلسترول در دیواره

های قلبی عروقی یکی از علل عمده مرگ و  بیماری  . (6  و   3)  ندک های صفراوی به کبد حمل میپردازش مجدد، برای تشکیل اسید

ها علاوه بر مرگ و میر بالا،  دهند. این بیماریمیر در سطح جهان بوده و یک سوم کل مرگ و میرها در جهان را به خود اختصاص می

شود که در دنیا  گذارند و از علل ایجاد ناتوانی به خصوص در سنین بالا هستند. تخمین زده میقابل توجهی را نیز به جا میعوارض  

%    9/7های ایسکمیک قلبی است که این میزان حدود  از بیماری  %56های عروقی مغز و  از بیماری  %18کلسترول بالا عامل ایجاد  

های ایسکمیک قلب و جلوگیری از  درمان مؤثر این موارد و در نتیجه کاستن از خطر بیماری  (9-7  و  3)موارد مرگ را در بر میگیرد.

 . (12-10 و 8 و 6 و 4 و 2) آسیب های کبدی امکان پذیر است
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که با مکانیسم کاهش    ( 14  و  13)  ها هستندها و فیبراتروند استاتینهایی که جهت درمان هایپرلیپیدمی بکار میدو گروه از دارو

اما عواملی از    .( 15)  شودهای خون میایش آنزیم لیپولیز سبب کاهش چربیساخت کلسترول، حرف ذرات آتروژنیک از پلاسما و افز

 های گیاهی بیشتر از پیش شود. ه است که توجه پژوهشگران به داروهای تحمیلی بر بیماران سبب شدقبیل هزینه

از دیرباز تاکنون در تمام دنیا، استفاده از گیاهان دارویی جهت کنترل چربی خون مد نظر قرار داشته و اکثر این گیاهان با عملکردهای  

 . ( 16و   10) گردندو غیره سبب کنترل این بیماری می LDL، کاهش HDLمختلف از جمله کاهش تری گلیسرید، افزایش  

که برای رشد   (17)  است  Cucurbitaceaeشناسی عضو خانواده  از نظر گیاه  Bottle gourd) (  Lagenaria Sicerariaکدوی

های این کدو به رنگ  ی خوراکی آن را برداشت کرد. گل ن نیاز دارد تا بتوان اولین میوهروز زما  75نیاز به نور و آب زیاد دارد و حدود 

شود که این گیاه در مناطق استوایی افریقا برای اولین بار روییده شده  تصور می  در طول شب باز می شوند.   شوند کهسفید دیده می

های  فریقا در قسمتآامروزه این گیاه علاوه بر    .( 19  و  18)  به سایر مناطق انتقال یافته است  است و با مهاجرت بشر در طول زمان

ما موفق به کشت این گیاه    1399تا    1397های  در طی سال  .(19,  18,  12)  شودامریکا و آسیای شرقی کشت می  گرمسیری از اروپا،

ی این گیاه جهت درمان یبوست، سرفه و درمان دیابت  از میوههایی از کشور هند  بخشایم. مردم  در مناطق سرد سیر زاگرس شده

شود که این کدو به یکی  گرم است و این باعث می  100کالری در    14حاوی    Bottle gourdکدوی    . (21  و   20)  کنند استفاده می

  کنند های کاهش وزن توصیه میژیم غذایی، اغلب آن را برای رژیماز سبزیجات با کمترین کالری تبدیل شود، در نتیجه متخصصان ر 

، فولات، کلسیم، پتاسیم، منیزیم، اسید پانتوتونیک، نیاسین، پیرودوکسین،    Cو    Aویتامین    این کدو در عین حال منبعی از  .(22)

پکتین   ها، ترکیبات پلی فنولیک،اپونین، کوکوربیتاسین، فلاونوئیدها، تانن تیامین، سطوح بالای کولین به عنوان فاکتور لیپوتروپک، س

وجود چنین    .(13-11)  چربی و کلسترول آن بسیار کم است  شود وآهن، مس، روی و منگنز را شامل میو مقادیر قابل توجهی از:  

های  را بر چربیهای برداشت شده از منطقه بروجرد  عصاره میوه  طور عملی اثره  ترکیبات مفیدی و شواهد محلی ما را بر آن داشت تا ب

 . خون بررسی کنیم

 روش کار:

از مزارع کشت شده در شهرستان بروجرد جمع آوری شد و بعد از شست و شو و خرد کردن در سایه    L.Sicerariaی کدوی  میوه

خشک شده توسط آسیاب پودر شد و جهت استخراج عصاره پودر عصاره با نسبت وزنی حجمی یک به    میوهو دمای اتاق خشک شد.  

ساعت در دمای اتاق نگهداری شد در طول این مدت روزانه چندین بار    72و به مدت    (12)  درصد حل شد  70ده در الکل اتانول  

ر شد و  هایی با درصد تخلخل نزولی و سرانجام با کاغذ صافی واتمن فیلتشد. محلول توسط فیلترظروف حاوی عصاره تکان داده می

   ها جمع آوری شد.ساعت عصاره 72گراد قرار گرفت و بعد از درجه سانتی 40هایی، درون آون بعد از فیلتراسیون در ظرف
 

 

 مزارع کشت شده در شهرستان بروجرد  -1شکل
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 Lagenaria siceraria وه یم  -2شکل 

گرم از خانه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی بوعلی    160-210سر موش صحرایی نژاد ویستار در محدوده وزنی    36در این تحقیق  

هایی  درون قفس سانتی گراد(   24-27ساعت روشنایی در دمای اتاق ) 12ساعت تاریکی و  12همدان تهیه و در شرایط کنترل شده 

از جنس پلی اتیلن نگهداری شدند و با غذای استاندارد حیوانات آزمایشگاهی )شرکت زیست فناوری رویان اصفهان( و آب شهری  

 سالم تیمار شدند. روش کار با حیوانات به تصویب معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه آزاد بروجرد رسید. 

  2کنترل سالم و دریافت کننده نرمال سالین است. گروه    1طور تصادفی دسته بندی شدند: گروه  ه  گروه مساوی ب  6حیوانات در  

ی عصاره  دریافت کننده  4گروه    .(8)  اندکنترل دارویی آتورواستاتین  3اند. گروه  نرمال سالینی  دریافت کنندهکنترل هایپرلیپیدمی و  

با    L.Sicerariaی  دریافت کننده عصاره هیدروالکلی میوه  5است. گروه    200mg/kgبا دوز    L.Sicerariaی  هیدروالکلی میوه

ی  است. همه   600mg/kgبا دوز    L.Sicerariaدریافت کننده ی عصاره هیدروالکلی میوه ی    6است. گروه    400mg/kgدوز  

  18در روز پانزدهم بعد از    .صورت خوراکی دریافت کردنده  صبح ب  10روز راس ساعت    14مدت  ه  های یاد شده را بها، تیمارگروه

  100mg/kg  (23 )با دوز    X-100( مورد تزریق درون صفاقی ترایتون  گروه اول )کنترل سالم  جزه  ها بساعت ناشتایی تمامی گروه 

ساعت دیگر در شرایط ناشتا و فقط با دسترسی به آب قرار داده شدند و سپس بعد از بیهوشی با    24ها همچنان  قرار گرفتند. موش

 LDLهای خون جمع آوری شده جهت سنجشانجام گرفت. نمونه  (24)  هاخونگیری از قلب موش  3به    1کتامین و زایلازین با نسبت  

،TG   ،TC    وHDL    های تشخیصی استاندارد ه توسط دستگاه اتوانالایزر و کیتهای مربوطسنجشبه آزمایشگاه منتقل شدند و

مورد   P<0/05با درنظر گرفتن  25ورژن  SPSSدست آمده با استفاده از نرم افزار ه های ب)شرکت پارس آزمون( انجام گرفت. داده

 تجزیه و تحلیل آماری قرار گرفتند.

 

هایافته  

( در سطوح P<0/05دار )یتون سبب افزایش معنیدهد که ترهای زیر نشان مینمودارهای آماری بر طبق  ی نتایج آزمونمقایسه

شود. همانطور که در  در مقایسه با گروه کنترل سالم می  HDLدار  و همچنین کاهش معنی   LDLکلسترول کل، تری گلیسرید و  

را تنظیم کند اما نتوانسته    HDLو    LDLتری گلیسرید،    توانسته فاکتورهای کلسترول کل  200mg/kgنمودار نمایان است دوز  

ی طبیعی  حدودهخوبی در مه  های مذکور را بتوانسته است فاکتور  400mg/kgی نرمال حفظ کند. دوز  ها را در محدودهنآاست  

ی طبیعی حفط کند اما اختلاف چشمگیری  فاکتورها را در محدوده  400mg/kgتوانسته بهتر از دوز    600mg/kgحفظ کند. دوز  

 ی نرمال نگه دارد.       در محدودهواستاتین نیز توانسته است فاکتورهای مذکور را با آن ندارد. داروی آتور
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در گروه های کنترل سالم، دریافت کننده زژیم غذایی چزب، دریافت کننده آتروواستاتین و   x-100تغییرات کلسترول کل در اثر تزریق تریتون  =1نمودار 

 میلی گرم بر کیلوگرم  600و  400، 200دریافت کننده عصاره گیاهی در دوز های 
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در گروه های کنترل سالم، دریافت کننده زژیم غذایی چزب، دریافت کننده آتروواستاتین و   x-100تغییرات تری گلیسیرید در اثر تزریق تریتون  -3نمودار 

 میلی گرم بر کیلوگرم  600و  400، 200دریافت کننده عصاره گیاهی در دوز های 
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در گروه های کنترل سالم، دریافت کننده زژیم غذایی چزب، دریافت کننده آتروواستاتین و دریافت   x-100در اثر تزریق تریتون  HDLتغییرات  -2نمودار 

 میلی گرم بر کیلوگرم  600و  400،  200کننده عصاره گیاهی در دوز های 
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  افت ی و در نیکننده آتروواستات افتیچزب، در  یی غذا میکننده زژ افت ی کنترل سالم، در یدر گروه ها x-100 تونیتر  ق یدر اثر تزر  LDL رات ییتغ -4نمودار 

 لوگرم یگرم بر ک  یلیم 600و  400،  200 یدر دوز ها ی اهیکننده عصاره گ

 بحث

  تی(. مز27-25)  رود¬یبه کار م  یشگاه یآزما  واناتیدر ح  دیشد  یدمیپیپرلیها  جادیجهت ا WR1339 تونیو تر X-100 تونیتر

ا از  سر  نیاستفاده  و  هم  عیروش ساده  که  است  آن  کردن  ارز  نی عمل  به طور گسترده جهت  آن  از  است  اثرات    یابیسبب شده 

)  کیدمیپیپرلیها ا27استفاده شود  در  و  تریتحق  نی(  از  تر X-100 تونیق  است.  آنز  تونیاستفاده شده  مهار  و    پازیل  های ¬میبا 

  نیدهند که ا-ی مطالعات نشان م  شود،¬یپلاسما م یدهایپیل شیبالا سبب افزا دیریگلس یبا تر هایی¬نیپوپروتئیجذب ل یرهایمس

افزا   ی ¬کننده  نییم آ ردوکتاز( که تعیکو آنز  ل یگلوتار  لیمت  یدروکسیردوکتاز )ه HMG-CoA ت یفعال  شیسورفاکتانت سبب 

 که   اند¬نشان داده  قاتیتحق  نیا  نیهمچن  دهد،¬یم  شیکلسترول پلاسما را افزا  جهیو در نت  شود¬ یسرعت سنتز کلسترول است، م

  های ¬حاضر نمونه  قی( که در تحق30-28و    25و    21است )  تونیتر  قیساعت بعد از تزر  24پلاسما در    یدهایپیسطوح ل  نبالاتری

  .شده و مورد مطالعه قرار گرفته است یزمان جمع آور نیخون در ا

  افتیرا در 600mg/kgو   400mg/kg  ی که دوزها  ی گروه  یچرب   یپلاسما، فاکتورها  یدهایپیو بالا رفتن سطوح ل   قیاز تزر  بعد

 ن یآتورواستات  ی از فاکتورها توانسته بودند بهتر از دارو  ی کنترل کنند. در بعض  ی ¬خون خود را در محدوده  ی کرده بودند تواتستند چرب

  .را حفظ کنند ریمقاد نیا

  یو کلروفرم   یالکل  ی¬انجام دادند مشخص شد که عصاره L.Siceraria یکدو  یو همکاران بر رو Ghule یکه آقا  یمطالعه ا  در

  ریدر سا  نی(. همچن21استفاده شده است )  ی الکل  ی¬از عصاره  قیتحق  نیموثر را در خود دارد که در ا  باتیترک  نیشتریب  اه یگ  نیا

  های¬کالیکردن راد  یو خنث  یضد التهاب   ،ی و ضد سرطان  یداناکسی¬یآنت  تیخاص  اهیگ  نیا  همطالعات انجام شده مشخص شده است ک

 .(32و  31و  20و  11آزاد را دارد )

 ی: ریگ  جهینت

م   جینتا ثابت  عصاره ه  کند ¬یحاصله  به ها  های ¬در موش L.Siceraria ی¬وهیم  یدروالکلی که  سبب کاهش    یدمیپیپرلیمبتلا 

مذکور را    یتوانسته است فاکتورها 400mg/kgو در دوز    شود¬یم  HDL شیو افزا LDL  د،یسر یگل  یسطوح کلسترول کل، تر

 .قابل انتظار حفظ کند ی¬در محدوده یبخوب نیآتروواستات یهمانند دارو

 

 و تشکر   ریتقد

با ما به اشتراک گذاشتند   نهیزم   نیخود را در ا  اتیزاده که تجرب  یدکتر عبد الرزاق مرزبان و خاتم دکتر زهره فائز  یجناب آقا  از

  .شود¬یم  یتشکر و قدردان مانهیصم
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ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب   AGSهای در سلول CCAT1و  GHET1های lncRNAبیان 

 تغییر می کند استافیلوکوکوس اورئوس TSST-1حامل ژن کد کننده سم 

 
 رویا بختیاری1،  حدیثه اعرابی2، مهدی شفیعی2، فرانک عالی3*
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 چکیده 

اکثر افرادی که به  .  باشد ی بیماری سرطان در سراسر جهان میمیر به وسیله   و  سومین عامل مرگ  سرطان معده   :هدف  ومقدمه  

می مبتلا  معده  مرحلهسرطان  تا  میشوند  پیش  بیماری  شدن  پیچیده  میی  داده  تشخیص  سرطان  مرحله  این  در  و  شود.  روند 

lncRNA  جز سلول هستند.RNAها  تنظیمی  می  های  نشان  شواهد  از  وسیعی  اصلی  طیف  نقش  که  هدایت  lncRNAدهد   ،

  TSST-1  سم  باشد. هدف از این تحقیق بررسی اثرات ژنهای اصلاح کننده کروماتین در برابر تغییرات اپی ژنتیکی می کمپلکس
ترانسفرم شده با وکتور نوترکیب    AGSهای  در سلول  CCAT1و    GHET1های  lncRNAبیان    باکتری استافیلوکوکوس اورئوس بر

pcDNA3.1(+)-TSST-1  به روشreal time RT-PCR  باشد. می 

شد و سپس    TOP10سویه    E.coliبه روش شوک حرارتی وارد باکتری    TSST-1پلاسمید نوترکیب حاوی ژن    ها:مواد و روش

بیوتیک نئومایسین انجام گرفت. شد و غربالگری توسط آنتی  AGSهای  . وکتور نوترکیب به روش لیپوفکشن وارد سلولتخلیص شد

منظور بررسی تغییر به real time RT-PCRهای ترانسفکت شده انجام شد. در نهایت از سلول cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

 انجام شد.  های نامبردهlncRNAبیان 

بیوتیک در محیط حاوی آنتی AGSهای باشد که پس از واکنش لیپوفکشن، سلولنتایج حاصل از این تست حاکی از آن می  نتایج:

انجام شد. نتایج گویای این مطلب    real time RT-PCR، واکنش  cDNAو سنتز    RNAنئومایسین رشد کردند. پس از استخراج  

 کاهش معنی داری یافتند.  GHET1و  CCATهای lncRNAهای سرطانی، بیان درون سلول TSST-1بود که پس از بیان سم 

موجب اثرات   TSST-1ژن سم    توان اینگونه نتیجه گرفت کههای مورد مطالعه میlncRNAبا توجه به کاهش بیان    : نتیجه گیری

 کند. گردد و سلول را به سمت آپوپتوز هدایت میضد سرطانی می 
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Abstract 

Background: Gastric cancer is the third leading cause of death worldwide due to cancer. Most people who develop 

gastric cancer are progressing to the complex stage of the disease, and cancer is detected at this stage. The purpose of 

this study was to investigate the effects of TSST-1 gene expression on GHET1 and CCAT1 lncRNA expressions in 

AGS cells transfected with a new vector of pcDNA3.1 (+) - TSST-1 in real time RT-PCR. 
Materials and Methods: The recombinant plasmid containing TSST-1 gene was introduced into the E. coli strain of 

TOP10 by thermal shock method and then purified. The recombinant vector was introduced into the AGS cells by 

lipofection technique and screening was done by neomycin antibiotics. Extracting RNA and synthesizing cDNA from 

transfected cells. Finally, real time RT-PCR was performed to investigate the change of expression of these lncRNAs. 
Results: The results of this test indicate that after expression of TSST-1 toxin within cancer cells, the expression of 

CCAT1 and GHET1 lncRNA expression decreased significantly. 
Conclusion: The results indicate that the TSST-1 toxin gene leads to anticancer effects and directs the cell to 

apoptosis. 

 

Keywords: Stomach Cancer, TSST-1 toxin, GHET1, CCAT1 

 مقدمه 

باشد.  دیستال آن میدرصد از بیماران مبتلا به کارسینوم معده ثلث    75ترین سرطان معده بوده و محل تومور در  آدنوکارسینوم شایع

مخاطی(    زیر  های مجاور یعنی به انتهای تحتانی مری )توسط انتشارکارسینوم معده علاوه بر تهاجم به غدد لنفاوی، به ساختمان

انتشارخونی تومور، منجر به متاستازهای ریوی، جنبی،    . یابدپانکراس، کولون عرضی، پریتوئن و بندرت دئودنوم نیز گسترش می

آنورکسی    .باشدتظاهرات بالینی در موارد زیادی کارسینوم معده در مراحل اول بدون علامت می.  گرددکبدی، مغزی و استخوانی می

باشند و ارتباط چندانی با رشد تومور ندارند. ضعف و خستگی )نسبتا  اشتهایی عصبی( و کاهش وزن علائم غیر اختصاصی می)بی

گاستر یا درد شدید و طاقت فرسای ناحیه  هضم، احساس ناراحتی در ناحیه اپیفراغ، سوءاشتهایی، تهوع، استشایع(، کم خونی، بی

حرکت در شکم، علائم بعدی که ممکن است زودرس باشد شامل  گاستر، بلع دردناک )دیسفاژی(، توده قابل لمس، ثابت و بیاپی

تواند ناشی از انسداد پیلور باشد. اما در صورت انسداد نواحی دیگر طور شایع یک علامت دیررس بوده و میه  باشد. استفراغ بنفخ می

توان به کاهش اشتها و کاهش وزن، درد معده، علائم مبهم سوء هاضمه مانند  شود. از علائم شایع سرطان معده مینیز دیده می

ئم شبیه به زخم معده  ر اندک غذا، تهوع و استفراغ، سوزش سردل و علاآروغ زدن، احساس پری معده حتی پس از خوردن مقادی

افتد. اما در بیشتر مواقع  در سرطان معده از بین رفتن هتروزیگوسیتی در نواحی کروموزومی تکراری متعدد اتفاق می  (. 1اشاره کرد )

که در حدود    P53های  این نواحی از دست رفتگی به طور قاطع با یک ژن مهار کننده تومور شناخته شده پیوستگی ندارد. جهش

تر همراه هستند. تعداد  های پیشرفتههای ابتدایی اما غالبا با سرطاناند گاهی با آسیبدرصد کارسینوماهای گاستریک دیده شده  30

نیز به خصوص در بیماران ژاپنی گزارش شده است. غالبا اختلال درگیر کننده فاکتور رشد تراریخت کننده   APCکمی جهش در 

β    نوعII  افتد. حدود  های معده که در سیستم ترمیم ناجور جفتی نقص دارند، اتفاق میبه خصوص در زیرگروه بزرگی از سرطان

درصد ماهیت وراثتی واضحی دارند. مثال برجسته آن    3-1افتند و  های خانوادگی اتفاق میهای معده در گروهدرصد سرطان  10

ترین نشانگاه خانوادگی سرطان  اند. شناخته شدهکل وراثتی غالب سرطان معده بودهخانواده ناپلئون بناپارت است که مبتلا به ش
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  E-cadherinکه    CDH1در ژن    HDGCهای مبتلا به  درصد خانواده  30است. در حدود    معده، سرطان معدی منتشر وراثتی

رمز می را  است  سلول  به  اتصال سلول  واسطه مهم  دارای جهش هستند. جهشکه  باز خواندنی  کند،  قالب  هایی که در سراسر 

CDH1 های کنند. نوع غالب جهشافتند استعداد ابتلا به آدنوکارسینومای وراثتی منتشر را ایجاد میاتفاق میCDH1های  ، رمز

هایی که خطر ابتلا به سرطان  ترین جهشبالاست. شایع  CDH1کنند. نفوذپذیری آلل جهش یافته  خاتمه زود هنگام ایجاد می

می افزایش  را  ژنمعده  سرطاندهند.  از  بسیاری  هستند.  جفتی  ناجور  ترمیم  شهای  معده  ناپایداری  های  بر  مبنی  واهدی 

 (. 2دهند و سرطان معده بخشی از طیف بیماری سرطان کلورکتال غیر پولیپی وراثتی است )میکروستلایتی بروز می

زای فرصت طلب است که شود. این باکتری یک بیماریزا در بیمارستان شناخته مییک عامل مهم بیماری  استافیلوکوکوس اورئوس

درصد جمعیت کلونیزه شده و به طور    20تلیوم سنگفرشی مجرای قدامی بینی است. تقریباً به طور ثابت در زیستگاه طبیعی آن اپی

های ویرولانس بسیاری دارد که طیف فاکتور  استافیلوکوکوس اورئوس(.  3درصد جمعیت نیز شناسایی شده است )  50در    20متناوب  

شود. برخی از این عوامل باعث اتصال باکتری به سطوح شده و برخی مانع از عملکرد سیستم ها را سبب میای از عفونتگسترده

ای از طیف گسترده  استافیلوکوکوس اورئوس(.  4و    5یزبان شوند )توانند باعث ایجاد آسیب در مشوند، همه این عوامل میایمنی می

توکسیناگزوپروتئین تولید میها و  را  پروتئینی  بیماریهای  روند  باکتری موثر مینماید که در  باکتری زایی  از سویی دیگر  باشند. 

باشد که از طریق بیمارستان یا  های نرم و همچنین باکتریمی می های پوست و بافتاز عوامل مهم عفونت  استافیلوکوکوس اورئوس

از قبیل توکسین سندروم شوک توکسیک(. اگزوتوکسین6و    7شوند )جامعه کسب می از  TSST-1)   1-هایی  ( متعلق به گروهی 

شود. روی  رمز می  tsstتوسط ژن    TSST-1(.  8و    9های پیروژنیک شناخته شده اند )ها است که به عنوان سوپر آنتی ژنتوکسین

 TSST-1استافیلوکوکی قرار دارد.    1-تحت عنوان جزایر پاتوژنیسیته  kb   2/15ها درون عناصر ژنتیکی متحرککروموزوم باکتری

باعث    2کلاس    MHCو    Tهای  روی گیرنده سلول  VBها با فعال سازی ناحیه متغیر  نقش سوپر آنتی ژنی دارد. سوپر آنتی ژن

آزاد کرده که این عوامل    TNF-αو    1-هایی از قبیل اینترلوکینفعال شده سایتوکاین  Tهای  شوند. سلولمی  Tهای  تحریک سلول

می بافتی  آسیب  و  شوک  ایجاد  )باعث  بیان   (.10شوند  میزان  بررسی  بررسی  تحقیق  این  از   و  GHET1 های lncRNAهدف 
CCAT1 های در سلولAGS  ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حامل ژنTSST1  .استافیلوکوکوس اورئوس است 

 هامواد و روش

از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد تهیه گردید.    AGSسلولی    های ردهسلول  :استفادهسلول مورد  

لیتر و میکروگرم بـر میلی  100سیلین  (، پنیFBSدرصـد سـرم جنین گوسـاله )  10به همراه    RPMI 1640ابتدا محیط کشت  

درصد و دی اکسید    95گراد در رطوبـت  ی سانتی درجه  37لیتر آماده شد و انکوباتور در دمای  میکروگرم بر میلی  100استرپتومایسین  

 درصد قرار داده شد.   5کربن 

نوترکیب    :هاپلاسمید ژن    (+)pcDNA3.1پلاسمید  اورئوسباکتری    tsst-1حامل  پلاسمید    استافیلوکوکوس  همچنین  و 

pcDNA3.1(+)   .بدون ژن خارجی از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد، تهیه شد 

ها را درون میزبان باکتریایی که رشد سریع دارند وارد کرد که به این فرآیند  ها باید آنبرای تکثیر و تأیید پلاسمید  :تکثیر پلاسمید

ی شروع همانندسازی هم در میزبان پروکاریوتی و هم در میزبان یوکاریوتی  ترانسفورماسیون گفته می شود. این پلاسمیدها دارای نقطه 

باشد. جهت انجام ترانسفورماسیون در ابتدا لازم است که سلول مستعد ساخته شود. تهیه سلول مستعد به روش شوک حرارتی و  می

2cacl   .انجام شد 

لیتر محیط کشت  میلی  5ها، درون  ابتدا از ماتریکس  E.coliهای  به منظور استخراج پلاسمید نوترکیب از سلول :  استخراج پلاسمید

Broth-LB  ساعت درون انکوباتور    24ها به مدت  کشت داده شد و لولهلیتر  میکروگرم در میلی  100سیلین با غلظت  حاوی آمپی

را در میکروتیوب  باکتری   rpmلیتری وارد و میکروتیوب در شرایط  میلی  5/1های  شیکردار قرار داده شدند. محیط کشت حاوی 
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دقیقه سانتریفوژ شد. محلول رویی دور ریخته شد و این کار برای تمام محیط کشت انجام داده شد. سپس با    3به مدت    12000

 ها استخراج گردید. ، پلاسمید  FAVORGENاستفاده از کیت استخراج پلاسمید 

 برده شد و صحت استخراج پلاسمید بررسی شد.   آگارزروی ژل های استخراج شده پلاسمید :تایید صحت استخراج پلاسمید

رشد یافته با وکتور نوترکیب، تراریزش )ترانسفکت( شد. برای تراریزش   AGSهای  سلول:  روش انتقال پلاسمید به سلول )لیپوفکشن(

های شاهد و کنترل در نظر گرفته  ها، دو دسته سلول دیگر به عنوان گروهها از روش لیپوفکشن بهره گرفته شد. در کنار آناین سلول

 فاقد ژن هدف مورد آزمایش قرار گرفت.    (+)pcDNA3.1شد. گروه کنترل بدون انتقال پلاسمید و گروه شاهد با انتقال پلاسمید 

بیوتیک نئومایسین رشد داده شد. انتظار  هر سه دسته سلول )تیمار، کنترل و شاهد(، در محیط کشت حاوی آنتی  :هابرداشت سلول

گرم  میلی  30روز بعد، میزان  بیوتیک نئومایسین از بین بروند. به این منظور،  های گروه کنترل )فاقد پلاسمید(، در اثر آنتیرود سلولمی

حل شد و محلول نئومایسین با   strep-Penو   FBS %10حاوی  RPMIلیتر محیط کشت میلی 50بیوتیک نئومایسین در از آنتی

خانه، محیط حاوی نئومایسین جایگزین آن شد.   6محیط کشت پلیت    لیتر تهیه گردید. پس از تخلیهمیکروگرم در میلی  600غلظت  

لیتر تریپسین اضافه شد و پلیت به مدت  میلی  5/0شست و شو داده شد و سپس    PBSلیتر  میلی  5/0ها، توسط  پس از رشد سلول

تمامی  لیتر محیط کشت خنثی شد و  میلی  1ها از ته پلیت جدا شدند. تریپسین توسط  دقیقه در انکوباتور قرار گرفت تا سلول  2-1

دقیقه در شرایط   5محتویات هر خانه پلیت توسط سمپلر به درون یک فالکون استریل مستقل منتقل شد. محتویات فالکون به مدت  

rpm  1200    2لیتر محیط کشت حل شد. سوسپانسیون سلولی در  میلی  1سانتریفوژ شد و محیط رویی تخلیه گردید و رسوب در  

لیتر محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک نئومایسین اضافه شد و در انکوباتور قرار میلی  5تقسیم شد و به هر فلاسک،    T25فلاسک  

 ها رشد کردند.  گرفت تا سلول

Reverse transcriptase PCR (RT-PCR):  RNA  های ترنسفکت شده، توسط کیت استخراج  تام سلولی از سلولRNA 

(RNX-plus  کیفیت شد.  استخراج  کیت  دستورالعمل  طبق  ایران(  سیناکلون،   ،RNA   نانودراپ وسیله  به  شده  استخراج 

به منظور غیرفعال    DNase Treatmentگیری شد. پس از انجام  نانومتر اندازه  280/260)ترموساینتیفیک، امریکا( در طول موج  

ی EDTA  (µl  2  EDTAی سلسیوس گرما دهی شد. از  درجه  65دقیقه در دمای    10، نمونه موجود به مدت  DNaseشدن آنزیم  

mM 50 جهت محافظت از )RNA  ،میکروگرم از  1در دمای بالا استفاده شد. سپسRNA   ،تام سلولی استخراج شده از هر گروه

  cDNAطبق دستورالعمل کیت استفاده شد.   cDNA( جهت سنتز µM 50) random hexamerو  oligoDtمیکرولیتر از  1

با    PCRسنتز شده ابتدا    cDNAبرای اثبات درستی  استفاده شد.    Real time PCRو    PCR-RTنتز شده جهت واکنش  س

 انجام شد.  GAPDHهای ژن پرایمر

q-PCR:  از روش q-PCR های ترنسفورم شده با پلاسمید های سلولبرای ارزیابی تغییرات بیان ژنpcDNA3.1(+)-tsst1   در

هر   cDNAبه عنوان ژن مرجع داخلی استفاده شد.   GAPDH های ترنسفورم شده با وکتور خالی استفاده شد. ژنمقایسه با سلول

از   µL  1بود که حاوی:  µL  13تهیه گردید. حجم نهایی برای هر واکنش 1:3125و  1:125، 1:25، 1:5های گروه در رقت سریال

از هر دو پرایمرهای   میکرولیتر   5/0)یکتا تجهیز آزما، ایران( ،     SYBR greenمیکرولیتر    5/6نانوگرم(،    50نمونه )   cDNAهر

F/R  میکرولیتر آب مقطر. همه واکنش ها به صورت تکرار سه تایی انجام شدند. برای هر واکنش  5/4، و q-PCR    برنامه دمایی زیر

اولیه در دمای    3انجام شد:   درجه   94ثانیه دناتوراسیون در دمای    30چرخه شامل    40درجه سانتیگراد،    95دقیقه دناتوراسیون 

درجه سانتیگراد. در نهایت   72ثانیه طویل سازی دردمای    30درجه سانتیگراد و    65ثانیه دمای اتصال پرایمر در دمای    30سانتیگراد،  

درجه سانتی گراد در ثانیه( رسم شد. جهت محاسبه    1سانتی گراد )درجه    95درجه سانتیگراد به    72ی ذوب با افزایش دما از  ، منحن

رسم شد. تغییرات نسبی   6نسخه    Rotor-Gene Real-time analysisنرم افزار     توسط (CT) بیان ژن ، چرخه های آستانه

و  SPSSبا مقایسه هر ژن هدف و ژن مرجع ارزیابی شد. با استفاده از نرم افزار    DDCt-2 لیواک   ها توسط روش  mRNAبیان

 دار محسوب شد.، از لحاظ آماری معنیP-Value ≤ 0.05ها بررسی و مقایسه شد. مقدار بیان ژن tهای آماری آزمون 
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 هاهیافت

. طبق  (1)شکل    ساعت بررسی شد   24کشت داده شد و پس از گذشت    AGS  های ردهسلول  :هانتایج کشت و شمارش سلول

بعد از تریپسینه کردن فلاسک و سانتریفیوژ، سوسپانسیون   درصد رشد کرده بودند.  80ها حدود  مشاهدات میکروسکوپی فلاسک، سلول

سلول،    300000میکرولیتر از آن روی لام نئوبار برده شد و شمارش صورت گرفت. میزان    10سلولی در محیط کشت تهیه و مقدار  

 شد.   seedخانه  6های پلیت درون چاهک
 

 
 (100)بزرگنمایی   AGSسلول  -1شکل 

 

  3، استخراج توسط کیت استخراج پلاسمید انجام شد و  E.coliبعد از تکثیر پلاسمید در باکتری    :هانتایج استخراج پلاسمید

های روی ژل آگارز نشان دهنده حضور و عدم حضور ژن تفاوت سایز باند   (.2  الکتروفورز شد )شکلمیکرولیتر از آن روی ژل آگارز  

TSST-1  جفت باز بود.  740با اندازه 

 
  2و چاهک شماره جفت باز(   5428)فاقد ژن سم   pCDNA3حاوی پلاسمید  1چاهک شماره نتایج استخراج پلاسمید بر روی ژل آگارز.   -2شکل 

 .جفت باز( 6168) پلاسمید دارای ژن 

 

بیوتیک  اند به آنتیهایی که پلاسمید را دریافت کردهپس از انجام واکنش لیپوفکشن، سلول  :هانتایج انتقال پلاسمید به سلول 

خانه، به    6ها درون پلیت  نئومایسین مقاوم شدند و پس از افزودن محیط کشت حاوی نئومایسین زنده ماندند. پس از تکثیر سلول

 RNAدرصد، رسوب سلولی جهت استخراج    90تا    80. پس از رسیدن تراکم فلاسک به حدود  (3)شکل    منتقل شدند   T25فلاسک  

 تهیه گردید. 
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 .(100)بزرگنمایی  پس از واکنش لیپوفکشن با محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک نئومایسین AGSهای سلول -3شکل 

 

، RNAانجام شد. پس از استخراج    RNAهای لیپوفکت شده، استخراج  پس از تریپسینه کردن سلول  :RNAنتایج استخراج  

  280به    260و نیز نسبت جذب    ng/µLبر حسب    RNAغلظت  حاصل توسط دستگاه نانودراپ مشخص گردید.    RNAغلظت  

 . (4)شکل  مورد بررسی قرار گرفت

 

 
 توسط دستگاه نانودراپ. استخراج شده  هایRNAتعیین غلظت -4شکل 

 

انجام شد و محصولات آن روی ژل الکتروفورز   GAPDH با پرایمرهای اختصاصی ژن PCRبه روش  cDNAبررسی صحت سنتز 

 (.  5بود )شکل  cDNAمشاهده شد. باند حاصل نشان دهنده صحت سنتز 
 

 

 
  100مارکر  Mکنترل منفی و چاهک  3سنتز شده، چاهک شماره   cDNAبر روی  GAPDHژن  PCRنتیجه  2و1چاهک شماره -5شکل 

 جفت بازی.

به وسیله نرم افزار   GHET1  و   CCAT1  هایlncRNAنتایج آنالیز آماری مربوط به  :  real time RT-PCRنتایج انجام  

SPSS     ،انجام شد. برای انجام این آنالیزCt   هر نمونه )هم نمونه ژن مورد نظر و هم نمونه ژن کنترل داخلی( به صورت جداگانه
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دار و بدست آوردن  ها با ژن خانهها، یادداشت گردید. پس از نرمالایز کردن داده برای انجام آنالیز و بدست آوردن تغییر بیان ژن

باشد. در این آنالیز تغییر بیان هر  شود و در نهایت نتایج به صورت نمودار قابل مشاهده میمیزان بیان، برای نرم افزار تعریف می

باکتری استافیلوکوکوس   TSST1قابل قبول بود. در واقع در اثر بیان ژن سم    P Valueو میزان   دار بودمعنی  lncRNAدو  

 . (6و   7)شکل  های زیر نشان داده شده استاورئوس سلول به سمت آپوپتوز پیش رفته است. میزان تغییر بیان در نمودار

 

 
باکتری   TSST1های تیمار شده با وکتور حاوی ژن سم  در گروه سلول  CCATی  lncRNA. بیان CCATنتایج آنالیز آماری    -6شکل 

 (. p= 0.0292استافیلوکوکوس اورئوس به طور معنی داری نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است )

 

 
باکتری   TSST1های تیمار شده با وکتور حاوی ژن سم در گروه سلول GHET1ی lncRNA. بیان GHET1نتایج آنالیز آماری    -7شکل 

 (. p= 0.0496استافیلوکوکوس اورئوس به طور معنی داری نسبت به گروه شاهد کاهش یافته است )

 بحث

، سرطان معده همچنان به عنوان رغم کاهش چشمگیر بروز سرطان معده در مدت چندین دهه گذشته در کشورهای صنعتیعلی

سرطان ریه در این زمینه دومین مقام را داراست. با این حال حدود  شود و بعد از  علت شایم مرگ ناشی از بدخیمی محسوب می

هایی همچون: ژاپن، کره، کاستاریکا، اکوادور،  دهد و مکانموردهای جدید سرطان معده در کشورهای کمتر توسعه یافته رخ می   60%

ترین آنهاست  ها، شایعیه معده آدنوکارسینوماهای اولدهند. در میان سرطانبلاروس و روسیه بروز بالایی از سرطان معده را نشان می

  22000باشند. بروز سالانه این بیماری در آمریکا حدود  و بقیه تومورهای بدخیم شامل: لنفوم، تومور کارسینوئید و سایر سارکوها می

است. با این وجود هنوز رسیده    %22به    1975در سال    %15ساله از    5باشد بقای  نفر می  12000و مرگ ناشی از این بیماری حدود  

باشد. با توجه به این مسئله  ها قرار داد و یکی از مشکلات بهداشتی جامعه ما میترین سرطاندر ایران سرطان معده در شمار شایع

های اجتماعی در زمینه تشخیص مطالعه سرطان معده از لحاظ رفتارهای بالینی و جمعیت شناسی آن در جهت کمک به طرح

ای همچون تغییر رژیم غذایی  تر و کاهش بروز این بیماری با دخالت بر عوامل پیشگیرانه منطقه های درمانی مناسب، روشزودرس

 (.11) تای در خور توجه اسمسئله
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های سطحی کلون شدن در بافت میزبان  کند که پروتئینزای بسیاری را بیان میاستافیلوکوکوس اورئوس فاکتورهای پنهانی بیماری

هایی که به بافت میزبان آسیب زده و باعث ایجاد علائم  کنند و سمدهند. فاکتورهایی که شاید فاگوسیتوز را مهار میرا ترویج می

را    Fو    Gو    A  ،B  ،1C  ،2C  ،D  ،Eها انواع مختلفی از جمله  ها هستند. انتروتوکسینشوند از تأثیرات دیگر این فاکتور بیماری می

انتروتوکسین   می  Bدارند.  تولید  اورئوس  استافیلوکوکوس  توسط  که  است  اگزوتوکسین  از سموم  نوعی  یکی  توکسین  این  شود. 

از کشورها ساخته میی غذای انسانمسموم کننده محرک آزادسازی   SEBشود.  هاست و به عنوان سلاح بیولوژیکی در برخی 

شود. توالی نوکلئوتیدی ژن انتروتوکسین  سیتوکاین و التهاب است. این سم با استنشاق و بلعیده شدن همراه آب و غذا وارد بدن می

B    استافیلوکوکوس اورئوس از کدون آغازیATG    به این صورت است که یک قالب خوانش باز انتروتوکسینB    266اولیه که  

شود. ژن این  آمینواسید کد می  27ه طول  ژن یک توالی سیگنال ب  5′کند. در سمت انتهای  آمینواسید خواهد داشت را کد می

انتهای  پروتئین تک رشته  انتهای    5′ای در  از تیامین است که    3′دارای توالی پروموتری و در  پالیندرومیک غنی  دارای ساختار 

 (.12باشد )سیگنال پایانی ترجمه می

Gu  روی بررسی تغییرات بیان و نوع فعالیت برخی از   2015و همکارانش در سالlncRNAهای توموری افراد مبتلا ها در سلول

ها  lncRNAبینی و درمان این بیماری مطالعاتی انجام دادند. از جمله این  به سرطان معده و یافتن بیومارکرهای مناسب برای پیش

ها در  lncRNAها نتیجه گرفتند که این  دست آمده از این تحقیق آنه  نام برد. طبق اطلاعات ب  CCAT1و    GHET1توان از  می

بیان نشان میهای سرطان معده نسبت به سلولسول از خود  نرمال معده  از آنهای  بیومارکرهای  ها میدهند و  به عنوان  توان 

 (.  13بینی و بهبود در درمان سرطان معده بهره جست )مناسبی جهت پیش

انجام شد. نتایج گویای    Sqcهای  بر روی سلول  SEBو همکاران جهت بررسی انتروتوکسین    Miaoتوسط    2015تحقیقی در سال  

قادر است که    SEBها عمل کند.  تراپیسازی برخی ایمنیی بالقوه برای آسانتواند به عنوان یک مادهمی SEBاین مطلب بود که  

 (.  14های موشی مهار کند )را در مدل Sqcهای رشد سلول

تحقیقاتی انجام دادند. روش    AGSی سلولی  در رده  GHET1و همکاران به منظور بررسی مهار بیان ژن    Huang  2017در سال  

  In vitroها دریافتند که در محیط  بود. در این تحقیقات آن  RT-PCRتکنیک    lncRNAها برای بررسی بیان این  پیشنهادی آن

ها متوقف شده بود.  کاهش پیدا کرده بود، کم شده و چرخه سلولی در آن  GHET1ها بیان  هایی که در آنفعالیت بیولوژیک سلول

از این  در نتیجه آن بینی، تشخیص و درمان  عنوان یک بیومارکر جهت بهبود در روند پیشبه  lncRNAها پیشنهاد کردند که 

  (.15توان استفاده کرد )بیماری سرطان معده می

های  در سلول  CCAT1و    GHET1های  lncRNAبر بیان    TSST-1مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات ژن کد کننده سم  

AGS  ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حامل ژن تولید کننده سم به روشreal time RT-PCR  است. به همین منظور، ژن

TSST-1    درون پلاسمیدpCDNA3    باکتری از    TOP10Fسویه    E.coliکلون گردید. سپس جهت تکثیر پلاسمید حاضر 

( نیز کشت شدند. سپس پلاسمید به روش  AGSهای سرطانی معده )لاین  استفاده گردید. همزمان با تکثیر پلاسمید مذکور، سلول

های های سرطانی منتقل گردید و در محیط حاوی آنتی بیوتیک مناسب، کشت شدند. پس از کشت سلوللیپوفکشن به درون سلول

های  lncRNAبرای    real time RT-PCRصورت گرفت. واکنش    cDNAو سنتز    RNAحاوی ژن سم مورد نظر، استخراج  

GHET1    وCCAT1  های مذکور نشان دهنده کاهش بیان این  صورت گرفت. نتایج حاصل از آنالیز آماری دادهlncRNA  .ها بود

اند. نتایج حاصل  ها تحت تاثیر این سم به سمت آپوپتوز پیش رفته، سلولAGSهای  ژن سم درون سلول  در واقع پس از بیان شدن

های   lncRNAدرون سلول، بیان    TSST-1باشد که پس از انتقال وکتور حاوی ژن سم و بیان سم  از این تست حاکی از آن می

CCAT    وGHET1    درصد کاهش معنی داری یافته بودند. این مطلب بیانگر موثر واقع شدن    95نسبت به گروه کنترل با فرض

 باشد. ها میو القای آپوپتوز در آن AGSهای سرطان معده رده بر سلول TSST-1سم 

 نتیجه گیری 
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توان نتیجه گرفت که انتقال ژن های مورد مطالعه میlncRNAطبق نتایج بدست آمده در این مطالعه، با توجه به کاهش بیان  

را به سمت آپوپتوز پیش ببرد.    AGSهای لاین سرطانی  تواند سلولباکتری استافیلوکوکوس اورئوس می  TSST-1مربوط به سم  

بیان معنی از آنالیز آماری، کاهش  تیمار نسبت به  نمونه  CCAT1و    GHET1های  lncRNAدار  بر اساس نتایج حاصل  های 

 های کنترل پس از بیان ژن سم مشاهده شد.  نمونه
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  Baxو   Bcl-2های خرچنگ نعل اسبی بر بیان ژن  Tachyplesin Iبررسی اثرات ژن کد کننده پپتید 

 ACHNهای در سلول
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 چکیده 

آید.  وجود میهای ژنتیکی بهها و در اثر عوامل محیطی و اختلالکنترل سلولنتیجه تقسیم غیر قابل    سرطان در   : هدف  و  زمینه

بررسی  . هدف از انجام این پژوهش  شودها ایجاد میهاست که به دلیل رشد و تقسیم خارج از کنترل آن سلولای از تومور مجموعه 

 باشد. می ACHNسرطان کلیه رده  هایدر سلول Baxو  Bcl-2های بر بیان ژن Tachyplesin Iپپتید اثرات ژن کد کننده  

  E.coliباکتری    به روش شوک حرارتی وارد  Tachyplesin Iحاوی ژن   (+)pcDNA3.1  پلاسمید نوترکیب  ها:مواد و روش
های به روش لیپوفکشن وارد سلول  Tachyplesin Iوکتور نوترکیب حاوی ژن  سپس  .  شد و سپس تخلیص شد  TOP10سویه  

ACHN  بیوتیک نئومایسین انجام گرفت. استخراج  شد و غربالگری توسط آنتیRNA    و سنتزcDNA  های ترانسفکت از سلول

 انجام شد.  Bax و Bcl-2های بیان ژن منظور بررسی تغییر به real time RT-PCR  واکنش شده انجام شد. در نهایت 

و سنتز    RNAها در محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک نئومایسین رشد کردند. سپس استخراج  پس از لیپوفکشن سلولنتایج:  

cDNA    انجام شد. واکنشreal time RT-PCR    بیان ژن  نشان داد کهTachyplesin I   رده های سرطان سینه  در سلول

ACHN  کاهش بیان ژن  سببBcl-2 (P= 0.0198 و افزایش بیان ژن )Bax  (P= 0.069 ) .شد 

دار بیان در و کاهش معنی Baxدار بیان در ژن باعث افزایش معنی Tachyplesin Iبا توجه به این که حضور ژن   :نتیجه گیری

 . کندسمت آپوپتوز هدایت به سلول را رود که بتواند شود، احتمال میمی  Bcl-2های ژن
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Abstract 

Background and Aim: Cancer occurs as a result of uncontrolled cell division and environmental factors and 

genetic disorders. A tumor is a collection of cells that develops due to their out-of-control growth and division. 

The aim of this study was to investigate the effects of the gene encoding bee venom melatonin on the expression 

of Bcl-2 and Bax genes in ACHN kidney cancer cells.  

Materials and Methods: Recombinant plasmid pcDNA3.1 (+) containing Tachyplesin I gene was entered into 

TOP10 strain E. coli by heat shock and then purified. The recombinant vector containing the Tachyplesin I gene 

was then inserted into ACHN cells by lipofection and screened with the antibiotic neomycin. RNA extraction and 

cDNA synthesis were performed from transfected cells. Finally, the real-time RT-PCR reaction was performed to 

investigate the altered expression of Bcl-2 and Bax genes.  

Results: After lipofection, the cells were grown in culture medium containing the antibiotic neomycin. Then RNA 

extraction and cDNA synthesis were performed. Real-time RT-PCR showed that the expression of Tachyplesin I 

gene in ACHN breast cancer cells decreased the expression of Bcl-2 gene (P = 0.0198) and increased the expression 

of Bax gene (P = 0.069). Conclusion: Considering that the presence of Tachyplesin I gene causes a significant 

increase in expression in Bax gene and a significant decrease in expression in Bcl-2 genes, it is likely that it can 

lead the cell to apoptosis.  

 

Keywords: Kidney Cancer, Tachyplesin I, Bcl-2, Bax 

 

 

  مقدمه

دهند.  می تشکیل را کلیه هاینئوپلاسم  کل  درصد از 85 کلیه، پوششی های سلول بدخیم تومورهای همانکلیه یا    سلول سرطان

 توزیع تحتانی و فوقانی هایقطب در اتفاقی به طور و دارند یکسانی شیوع کلیه دو هر کلیه، در پوششی هایسلول بدخیم تومورهای

 با ارتباط در بزرگسالان هایکل بدخیمی از درصد  3 تقریبا و  بوده کلیه سرطان نوع ترینشایع کلیوی، هایسلول سرطان. شوندمی

 مرحله به بسته درصد 60 تا 30 بین افراد این در ساله  5 بقای است. مانده باقی ضعیف همچنان آن آگهیپیش. است بیماری این

 دارد. وجود کلیه سرطان پیدایش برای خطرزای متعددی عوامل ژنتیک، و بالینی هایمطالعه اساس . بر(2و  1)است    متغیر تومور

درصد ابتلا به این   35 میزان به وجود دارد و    سیگار مصرف  و کلیه سرطان  بین  ارتباط مثبت یک که دهدمی نشان هااکثر مطالعه

 . (1)دهد می نشان کلیه سرطان با مثبتی ارتباط نیز چاقی دهد.بیماری را افزایش می

 حذف جهت در بالغ هایبافت هموستاز و ترین مکانیسم در تکامل ریزی  شده سلول اصلیآپوپتوز یا مرگ سازمان یافته و برنامه

 فیزیولوژیکی مختلف عوامل و است داخلی خودکشی به واسطه مسیرهای دیده آسیب یا و موتاسیون آلوده، ضروری، های غیرسلول

 بین از  و داده قرار تاثیر تحت سلول را داخلی و خارجی مسیر دو از کلی طور  به گردند.  آپوپتوزیسمی آن  القای باعث پاتولوژیکی و

 های مرگ غشای سلولی متصلبتا و فاکتور تومر نکروز آلفا به گیرنده  1های مرگ نظیر اینترلوکین  خارجی پیام مسیر برد. درمی

 شبکه اندوپلاسمی و میتوکندری داخلی . در مسیر(3)گردند  می سلولی آپوپتوز نهایت در و سازی کاسپازهافعال موجب و شوندمی

 سلولی فرآیند آپوپتوز .دارد را  اهمیت بیشترین آپوپتوز در ایجاد میتوکندری محوریت مسیر  این در  که دارند را محوریت فرآیند
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-های ضدآپوپتوتیک و پروتئینکه به دو بخش پروتئین  Bcl-2های خانواده  میتوکندریایی شامل پروتئین هایپروتئین برخی توسط

 آپوپتوتیک ضد های پروتئین و آپوپتوتیک پیش  هایپروتئین بین تعادل نسبت .گرددمی  تنظیم   ،شوندآپوپتوتیک تقسیم میای پیشه

  28با وزن مولکولی    Bcl-2گردد.  دچار آپوپتوز می یا  ماند می زنده  سلول که است این کننده  اصلی مشخص فاکتورهای از یکی

 از میتوکندری،  cسیتوکروم   سازی  آزاد از جلوگیری بر علاوه است که آپوپتوز کننده مهار هایپروتئین ترینمعروف از کیلودالتون یکی

به  +Hهای  با خارج ساختن یون  میتوکندری غشائ یکپارچگی حفظ  طریق  از  ،Apaf-1  را مهار    9سازی کاسپاز  متصل و فعال

 بیشتر در دلیل این به کند. خنثی را  Bcl-2تواند عمل  کیلودالتون می  24با وزن مولکولی    Baxکند. با این وجود پروتئین  می

های درگیر در مرگ  ترین ژنشده   از شناخته  Bax.  (4)کنند  می ارزیابی را فاکتور دو  این هر دوی آپوپتوز سنجش  جهت مطالعات، 

و در پی فعال    DNAهای  شود این ژن در پی آسیبوجود دارد که باعث می  p53سلولی است و در پروموتور این ژن توالی شناسایی  

در میتوکندری با تضعیف غشا آن و ایجاد یک کانال در غشا باعث آزاد شدن سیتوکروم   Baxبیان شود. به دنبال تجمع  P53شدن 

c (5)گردد کند و موجب آپوپتوز می( را فعال می3و در نهایت کاسپاز  9شود که در نهایت آبشار کاسپازی )کاسپاز می  . 

آیند و دارای تنوع مورفولوژیکی و اکولوژیکی کمی در طول زمان زمین  های زنده به حساب میهای نعل اسبی معمولا فسیلخرچنگ

های کم عمق ساحلی کف دریا  مهرگان سخت پوست در نواحی گرم و آب. این بی(6) گردند  می   شناسی هستند و به اوایل اردوویان بر 

های کنند. همولنف خرچنگ نعل اسب حاوی مولکولنظیر و بسیار کارآمد استفاده می کنند و از یک سیستم دفاعی بیزندگی می

های گرانول . هموسیت(7)شوند  ها دژنراسیون میدفاعی محلول و تعداد زیادی هموسیت یا آمبوسیت است که در تماس با پاتوژن

های  Tachyplesin. در این میان   ( 9و    8)شوند  های بزرگ و کوچک میدهند و شامل گرانولها را تشکیل می درصد از هموسیت  99

I  ،II    وIII  های ضد میکروبی و ضد سرطانی هستند.  پپتیدهای دفاعی هستند که دارای فعالیتTachyplesin  اسید   17ها درای

هستند و دارای یک ساختار ثانویه    α-amidationترمینال -Cآمینه و دارای دو پیوند دی سولفیدی هستند. همچنین درای توالی  

های مجزا از هم قرار دارند که برای فعالیت ضد میکروبی  های دارای بار مثبت و آبگریز در خوشهپاتیک هستند که اسیدآمینه آمفی

نوع یک انجام شده است. مطالعات    Tachyplesinباشد. مطالعات متعددی در مورد فعالیت ساختار و عملکرد  ها بسیار ضروری می آن

ا با مکانیسم مربوط به نفوذپذیری غشای داخلی و جریان سریع های باکتریایی رنوع یک سلول  Tachyplesinحاکی از آن است که  

K+  های سرطانی  برد. همچنین در سلولاز بین میTachyplesin    نوع اول باعث اختلال سلولی و آپوپتوز و نکروز دیر رس شده

های پایین  های بالا اختلال در غشای سلولی و در غلظتاست. مکانیسم مرگ سلولی سرطان بستگی به دوز پپتید دارد که در غلظت

  Tachyplesin I.  هدف از این تحقیق بررسی اثرات ژن کد کننده پپتید  (10)کند  مکانیسم مرگ سلولی داخل سلول را فعال می 

ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب حامل ژن کد کننده    ACHNهای  در سلول  Baxو    Bcl-2های  خرچنگ نعل اسبی بر بیان ژن

Tachyplesin I   به روشreal time RT-PCR باشد. می 

 

 مواد و روش ها 

از    (+)pcDNA3.1و پلاسمید دست نخورده )خالی(     pcDNA3.1(+)-Tachyplesinنوترکیب    در این مطالعه، پلاسمید

  69)با طول    Tachyplesinهدف    چین سفارش داده شد و تهیه گردیدند. توالی ژن  Generay Biotech Co. Ltdشرکت  

کلون شد و برای بیان بهتر در میزبان یوکاریوتی توسط این شرکت بهینه سازی کدون   BamHI/EcoRVجفت باز( در ناحیه  

سویه   E. coliهای هدف با هضم آنزیمی توسط شرکت سازنده تایید گردید. همچنین از باکتری  صورت پذیرفت. صحت سنتز ژن

TOP10  های نامبرده بهره گرفته شد. شایان ذکر است که کیت استخراج پلاسمید )یکتا تجهیز آزما، ایران( برای تکثیر پلاسمید

)بانک سلولی ایران( برای   ACHNبه کار برده شد. سلول رده سرطان کلیه به نام    E. coliها از باکتری  برای تخلیص پلاسمید

های  از مواد و واکنشگر  real time RT- PCRو    PCRانجام مطالعات آزمایشگاهی مورد استفاده قرار گرفت. برای انجام واکنش  

از انستیتو پاستور ایران )تهران ، ایران( خریداری و در    TOP10سویه    E. coliشرکت یکتا تجهیز آزما بهره گرفته شد. باکتری  

درجه سانتیگراد در   37)مرک، آلمان( کشت داده شد و سپس به مدت یک شب در دمای     Luria-Bertani (LB) محیط کشت
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های نوترکیب نامبرده و پلاسمید خالی با استفاده از روش کلرید  دور در دقیقه( انکوبه گردید. پلاسمید  180انکوباتور شیکردار )

های  های باکتریایی ترانسفورم شدند. کلنی ثانیه( به درون سلول  90درجه سانتیگراد برای    42مولار( و شوک حرارتی )  1/0کلسیم )

میلی گرم در میلی لیتر( رشد کردند و انتخاب شدند. صحت    30حاوی آمپیسیلین ) آگار، LB کشت   ترانسفورم شده در محیط

میلی    5های ترانسفورم شده در  های اختصاصی تأیید شد. کلنیبه کمک پرایمر PCR انجام ترانسفورماسیون با استفاده از روش

درجه   37دور در دقیقه( به مدت یک شب در دمای    180)  حاوی آمپیسیلین در انکوباتور شیکردار   LB Broth لیتر محیط کشت

پلاسمیدی با استفاده از کیت استخراج پلاسمید یکتا تجهیز آزما طبق دستورالعمل کیت،   DNA(.  12سانتیگراد کشت شدند )

  280/260، آمریکا( در طول موج  2000خالص سازی شد. کیفیت پلاسمیدهای استخراج شده توسط نانودراپ )ترموساینتیفیک  

 نانومتر اندازه گیری شد.  

از انستیتو پاستور ایران )تهران ، ایران( خریداری شد و در فلاسک کشت بافت، حاوی    C206با کد سلولی  ACHN رده سلولی  

واحد آنتی بیوتیک    100، بیوایده، ایران( و  FBSگاوی )  درصد سرم جنین  10)بیوایده، ایران( غنی شده با   RPMI 1640 محیط

درصد    5درجه سانتیگراد و در فشار    37فلاسک در انکوباتور در دمای   میلی لیتر، کشت شد.    1استرپتومایسین در هر  / پنی سیلین

CO2   تراکم  تا زمانی که سلول به  )انتقال وکتور   80-70ها  ترنسفکشن  انجام  به منظور  انکوبه شد.  برسند،  ها به سلول(  درصد 

موع دو گروه سلولی مورد ترنسفکشن قرار گرفتند:  ای مخصوص، کشت شدند. در مجخانه 6خانه از پلیت  3در  ACHNهای سلول

ACHN    ترنسفکت شده با پلاسمیدpcDNA3.1(+)-Tachyplesin  )سلول  )گروه تیمار ،ACHN    ترنسفکت شده با پلاسمید

ها با استفاده  هایی بودند که هیچ گونه سلولی دریافت نکرده بودند )گروه شاهد(. سلولخالی )گروه کنترل( و خانه سوم شامل سلول

)شرکت ترموفیشر، آمریکا( با توجه به دستورالعمل شرکت سازنده، با پلاسمیدهای نامبرده ترانسفکت شدند.   2000از لیپوفکتامین  

 75-50ها به تراکمساعت )هنگامی که سلول  24خانه کشت شدند. پس از    6های پلیت  سلول در خانه  3/0×    610به طور خلاصه،

میلی گرم در هر چاهک(    5/2میلی گرم در هر چاهک( و پلاسمید )  5/7)  2000لیپوفتکتامین   حجمیحجمی   درصد رسیدند( مخلوط

  37ها افزوده شد. پلیت کشت در دمای  ( به سلولFBS)بدون آنتی بیوتیک و    RPMIاز محیط کشت    µL   300در حجم نهایی  

ها اضافه شد و پلیت کشت مجدد به  به چاهک  FBS ساعت انکوبه شد و سپس  4به مدت     CO2درصد   5درجه سانتیگراد با فشار  

انکوبه شد. محیط کشت حاوی    24مدت   لیتر )  600ساعت در همان شرایط  برای غربالگری 14میکروگرم در میلی  نئومایسین   )

مدت  سلول به  و  شد  اضافه  شده  ترانسفکت  غیر  از  شده  ترانسفکت  سلول  72های  وکتور ساعت  انتخابی  نشانگر  شدند.  انکوبه  ها 

pcDNA3.1(+)مانند و سلولهای دریافت کننده وکتور زنده می بیوتیک نئومایسین است. در واقع سلول، مقاومت نسبت به آنتی-

 درصد آنزیم 25/0های هر گروه با استفاده از سرانجام، سلولروند. ایی که ترانسفکت نشده باشند، در حضور نئومایسین از بین میه

Trypsin-EDTA     10)ترموفیشر، آمریکا( جدا شده و در محیط کشت با٪  FBS    .کشت شدند 

RNA    تام سلولی در هر دو گروه ترنسفکت شده با وکتور نوترکیب )گروه تیمار( و وکتور خالی )گروه کنترل(، با استفاده از محلول

RNX-Plus    سینا کلون، ایران( طبق دستورالعمل شرکت سازنده استخراج گردید و(DNA  ( مکملcDNA  با استفاده از کیت )

های رندوم هگزامر سنتز شد. به منظور تایید صحت واکنش ترنسفکشن، واکنش )یکتا تجهیز آزما، ایران( و پرایمر  cDNAسنتز  

RT-PCR  های اختصاصی ژن  با پرایمرTachyplesin    رویcDNA    سنتز شده، انجام شد. محصولPCR    حاصل از فعالیت دو

 جفت بازی خواهد بود.  53، یک قطعه Rو  Fپرایمر 

روش ژن real time RT- PCR از  بیان  تغییرات  ارزیابی  )سلولبرای  تیمار  گروه  پلاسمید  های  با  شده  ترانسفورم  های 

pcDNA3.1(+)-Tachyplesinسلول( کنترل  گروه  با  مقایسه  در  ژن(  شد.  استفاده  خالی(  وکتور  با  شده  ترانسفورم   های 

GAPDH    .به عنوان ژن مرجع داخلی استفاده شدcDNA   تهیه    1:3125و    1:125،  1:25،  1:5های  هر گروه در رقت سریال

 SYBRمیکرولیتر    5/6نانوگرم(،    50نمونه )   cDNAاز هر  µL   1بود که حاوی:    µL   13گردید. حجم نهایی برای هر واکنش

green     ، )5/0)یکتا تجهیز آزما ، تهران ، ایران  µL    از هر دو پرایمرهایF/R  و ،µL  5/4    ها به صورت تکرار واکنشآب مقطر. همه

درجه سانتیگراد،    95دقیقه دناتوراسیون اولیه در دمای    3برنامه دمایی زیر انجام شد:   q-PCR سه تایی انجام شدند. برای هر واکنش
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درجه سانتیگراد و    65ثانیه دمای اتصال پرایمر در دمای    30درجه سانتیگراد،    94ثانیه دناتوراسیون در دمای    30چرخه شامل    40

درجه سانتی   95درجه سانتیگراد به    72درجه سانتیگراد. در نهایت ، منحنی ذوب با افزایش دما از    72ثانیه طویل سازی دردمای    30

 Rotor-Geneنرم افزار     ( توسطCT) های آستانهد در ثانیه( رسم شد. جهت محاسبه بیان ژن، چرخهدرجه سانتی گرا  1گراد )

time analysis-Real    لیواک   ها توسط روشژن   رسم شد. تغییرات نسبی بیان  6نسخه DDCt2   با مقایسه هر ژن هدف و ژن

 .مرجع ارزیابی شد

انحراف معیار ارائه شدند.    ±بار تکرار بودند و نتایج آزمون آماری توصیفی به شکل میانگین    دوهای انجام شده به صورت  تمامی آزمون

  GraphPad Prismها به کمک نرم افزار  استفاده گردید. نمودار  t-testجهت بررسی وجود یا عدم وجود ارتباط معنادار از آزمون  

 در نظر گرفته شد.  05/0داری کمتر از انحراف معیار در سطح معنی± ها به صورت میانگین رسم شد و تمام داده

 

 هایافته

پلاسمید توالی  هاصحت سنتز  از  استفاده  با  آنزیمی DNA یابیتوسط شرکت سازنده  از  تایید شد  و هضم  پلاسمید    انتقال. پس 

  ها بر روی آمپیسیلین در مرحله نخست و سپس انجامتوسط کشت کلنی  ورود پلاسمیدصحت    ،TOP10سویه     E. coliنوترکیب به

های اختصاصی  جفت بازی با استفاده از پرایمر 53. حضور باند شد تایید  Tachyplesinهای اختصاصی ژن با پرایمر  PCRواکنش

F  وR  ژنTachyplesin (.1)شکل   مؤید صحت انتقال پلاسمید بود 

 
باند   3جفت بازی و چاهک شماره   50مارکر  2کنترل منفی، چاهک شماره  1. چاهک شماره PCRبه روش  پلاسمید استخراج بررسی صحت   -1شکل 

 مربوط به پلاسمید استخراج شده.  Tachyplesin Iجفت بازی ژن  53

 
را    pcDNA3.1(+)-Tachyplesin  پلاسمیدهای نوترکیببه سه گروه تقسیم شدند. گروه اول    ACHNهای  در شرایط یکسان سلول

ریافت دریافت کردند )گروه تیمار( و گروه دوم پلاسمید خالی را دریافت نمود )گروه کنترل(. گروه سوم نیز به عنوان گروه شاهد هیچ پلاسمیدی د
مقاوم شده را تایید های  ها در سلولبیوتیک نئومایسین، حضور وکتور ها در برابر آنتیهای ترنسفکت شده با وکتورماندن سلولننمود. مقاومت و زنده

بیوتیک نئومایسین به محیط کشت کند. این درصورتی است که گروه شاهد که هیچ گونه پلاسمیدی را دریافت نکرده بودند، پس از افزودن آنتی می
های لیپوفکت شده سبب  روی سلول Tachyplesinهای اختصاصی ژن با پرایمر  RT-PCRانجام واکنش ، ها از بین رفتند. از سوی دیگرآن

 (.  2جفت بازی گردید و صحت واکنش لیپوفکشن تایید شد )شکل  53تشکیل باند 
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مارکر   2های ترانسفکت شده با وکتور خالی، چاهک شماره سلول PCRنتیجه    1. چاهک شماره PCRبه روش   cDNAبررسی صحت سنتز   -2 شکل

 های ترانسفکت شده با وکتور نوترکیب. مربوط به سلول Tachyplesin Iجفت بازی ژن  53باند  3جفت بازی و چاهک شماره  50

 
  real time RT-PCRدر دو گروه سلول تیمار و کنترل به روش    RCCبا آپوپتوز    Bcl-2و    Baxهای  ارتباط افزایش یا کاهش بیان ژن

  میزان بیان ژن ، )گروه تیمار(  pcDNA3.1(+)-Tachyplesinهای ترنسفکت شده با وکتور بررسی گردید و نتایج زیر بدست آمد. در سلول
Bcl-2  داری را نسبت به سلولکاهش معنی( 05/0های گروه کنترل نشان دادP<  از سوی دیگر، بیان ژن .)Bax  ورزی شده  های دستدر سلول

 .  (3)شکل  (>05/0P)داری نشان از افزایش بیان داشت ، به شکل معنیکنترلهای نسبت به سلول

 

 

 
  شاهدبه طور معنی داری نسبت به گروه   Tachyplesin Iهای ترنسفکت شده با ژن در سلول Bcl-2 بیان . Bax و Bcl-2 آنالیز آماری ژن -4شکل 

  شاهدداری نسبت به گروه به طور معنی Tachyplesin Iهای ترنسفکت شده با ژن در سلول Baxژن بیان ( در حالیکه، P= 0.0198)  کاهش یافته است 

 . (P= 0.0069)  یافته است   افزایش
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 بحث

های  سازد و یا سلولهای کلیه را مبتلا میشود. این سرطان یا سلولهای کلیه ایجاد مینوعی سرطان است که در سلول سرطان کلیه

ر میان کلیه است که ادرار در آن جمع ددهد )لگنچه کلیه، فضایی خالی  های کلیه را مورد هدف قرار میچهاوروتلیال درون لگن

تواند یک تومور ثانویه ناشی از متاستاز سرطانی دیگر در هر کجای بدن باشد. وقتی که سرطان کلیه به  سرطان کلیه می  .گردد.( می

شوند. سرطان کلیه همچنین گاهی به  های سرطانی اغلب در غدد لنفاوی اطراف یافت مییابد، سلول بیرون از کلیه گسترش می

ی دیگر منتقل شود. انواع مختلفی از سرطان وجود دارد به کلیه  کند و ممکن است از یک کلیهها و یا کبد نفوذ میها، استخوان ریه 

کلیه  در  دارد  احتمال  رایجکه  کلیوی  سلول  سرطان  شود.  آغاز  سرطان ها  نوع  این  است.  بزرگسالان  در  کلیه  سرطان  نوع  ترین 

شود. نوع دیگری از سرطان به نام کارسینوم سلول ترانزیشنال هم وجود دارد  آدنوکارسینوم کلیوی و یا هایپرنفروم نیز نامیده می

اثر میکه بر کلیه شود. تومور ویلم  گذارد. این نوع سرطان شبیه به سرطان مثانه بوده و اغلب مانند سرطان مثانه درمان میها 

 (. 11)ترین نوع سرطان کلیه در میان کودکان است رایج 

طراحی شد و به صورت تجاری    بود  Tachyplesin I  پپتیدکه حاوی ژن    (+)pcDNA3.1تجربی پلاسمید    طی این مطالعه

در باکتری   ها پس از تکثیر این پلاسمیدنیز تهیه گردید. (+)pcDNA3.1 همچنین پلاسمید بدون ژن خارجی خریداری گردید.  

E. coli  ی  سویهTOP10F توسط  وسازی شد های اختصاصی استخراج پلاسمید، استخراج و خالصتوسط کیت  ها ، این پلاسمید

ها را به نئومایسین های یوکاریوتی، این سلول . این سازواره پس از بیان در سلول ند شد ACHNهای تکنیک لیپوفکشن وارد سلول

. پس از تیمار بودها  ز سایر سلول پلاسمید اهای دارای  به عنوان مارکری برای جداسازی سلول   مقاومت به نئومایسین  . مقاوم کرد

استخراج شد و با کیت مخصوص    های آپوپتوزیها برای آنالیزهای بیان ژنسلول  RNAها،  ین و رشد و تکثیر آنها با نئومایسسلول 

آن   روی  شد.    cDNAاز  مقایسه   Bax  و  Bcl-2های  ژن برای    real time RT-PCRتهیه  برای  شد.  رفرنس   انجام  ژن  از 

GAPDH   ژن سایر  بیان  و  شد  استفاده  آننیز  با  مقایسه  ها  که  گردیدها  سلولی  با  مقایسه  نهایت  در  ژن .  فاقد   پلاسمید 

Tachyplesin I    بیان پس    تغییراین    درواقع  افزارهای آماری آنالیز شدند. بود، انجام شد و این مقایسات توسط نرم  کرده را دریافت

مشخص شد. نتایج حاصل از این  با آنالیز آماری    real time RT-PCRو انجام واکنش    cDNAو سنتز    RNAاز استخراج  

، سلول به سمت آپوپتوز پیش ACHNهای رده سرطانی در سلول Tachyplesin Iتحقیق گویای این مطلب بود که با بیان ژن 

بیان  در اثر  و    Tachyplesin Iبعد از لیپوفکت وکتور حامل ژن  )به عنوان یک انکوژن(    Bcl-2  ژن  رفت. به طوریکه سطح بیان 

)به عنوان ژن سرکوبگر تومور( افزایش بیان معنی داری نسبت به گروه شاهد    Baxاز سویی دیگر ژن    . دیافتن  داریمعنی   ، کاهشآن

تغییر باشد که تایید شد. نتایج حاصل از این تست حاکی از آن میهای نامبرده توسط آنالیز آماری ژن بیان نشان داده است. تغییر

 داری یافتند. تغییر معنی  Tachyplesin Iتحت تاثیر بیان ژن  Bax و Bcl-2 هایژنبیان 

   است   یونیکات  یکروبیضد م  دیاز پپت  ینوع   مویی-  Tachyplesin   β ( بیان داشتند که2006در همین راستا، رامامورتی و همکاران )

  ت ی سم  نیو همچن برابر چند داروهای مقاوم در فعالیت  ییوم- βپیش سال  30 باًیکه در خرچنگ نعل اسب کشف شده است و تقر

به سلول  یسم ا  هایآن  نهایی  پستانداران مشهور  غلظت  باکتری در  برابر  در  بالقوه  میکروبی  لیتر،   100ست و ضد  بر    میلی گرم 

گردید    انسان  FT293   جنینی  کلیوی  هایسلول  ماندن  زنده  کاهش   همچنین  و هاهموسیت  درصد  2  تقریباً  لیز  باعث  تاکیپسین

   (CDTیا tachyplesin-1( بررسی کردند که آنالوگ خطی حذف شده با سیستئین 2012) و همکاران نساراوانا  همچنین،  .(12)

(KWFRVYRGIYRRR-NH2  ها با کاهش خاصیت همولیتیک است. فعالیت  ای از فعالیت ضد باکتریشامل طیف گسترده

انتخابی با لیپید  CDTضد باکتریایی   از تعامل  هانگ و    .(13)  ( استLPSهای دارای بار منفی از جمله لیپوپلی ساکارید )ناشی 

مختلفی از    روش هایاز    یکیپسین  چنتایج میکروسکوپی همچنین نشان دادند که تا   E.coliو     S.aureus( در  2015)  همکاران

یکپارچگی غشای سلولی    انداختنعمدتا با به خطر    E. coliیپسین باعث مرگ سلولی  چنکه تا  ی در برابر  فلوسیتومتری جریان  ، فعالیت

های مختلف سلول با  فلوسیتومتری جریان همچنین تغییرات پویا در زیر گروه شود.و ایجاد غیرفعال شدن استرهای داخل سلولی می

از بین  پلییچمیکروگرم بر میلی لیتر تا  5هایی که در معرض  باکتری.  یپسین را نشان دادچافزایش غلظت تا سین قرار گرفتند فوراً 
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میکروگرم   40-10. در عوض ، آنها به تدریج در اثر جراحات جان خود را از دست دادند. با این حال، با قرار گرفتن در معرض تندنرف

همسو با مطالعات پیشین، نتایج مطالعه حاضر نیز حاکی از تغییر .  (14)  ازبین رفت ، باکتری تقریبا بلافاصله  tachyplesin Iبر میلی لیتر  

 ها را داشته است. دهد ژن تاچیپیلیسین توانایی تغییر بیان آنمی های آپوپتوزی پس از ترانسفکشن است که نشانبیان ژن
 

 نتیجه گیری 

آنالیز   از  حاصل  نتایج  به  توجه  میبا  سلولی،  کشت  میکروسکوپی  مشاهدات  همچنین  و  ژن آماری  که  کرد  اعلام  چنین  توان 

Tachyplesin I  های سرطانی بیان شده و بر روی القای آپوپتوز سلولی موثر است.  پس از انجام فرآیند لیپوفکشن، درون سلول

و    Bcl-2داری در  تغییر بیان معنیسبب    کلیههای سرطان  در سلول Tachyplesin Iبیان ژن  بر طبق نتایج آماری این پژوهش،  

Bax شود.منجر به القای آپوپتوز میتوان این مطلب را عنوان کرد که های ذکر شده، میبر طبق تغییر بیان ژنشود که می 

 

 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

 را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، اعلام نمایند.  
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 چکیده 

های مولد با هدف تولید یک محصول بیوسنتزیک مورد مصرف  بیوتکنولوژی دارویی به معنی بکارگیری میکروارگانیسمصنعت    مقدمه: 

های زیادی برای  های مهم در بیوتکنولوژی )فناوری حیاتی( است و تلاشها یکی از زمینهبیوتیکباشد. تولید آنتیدر درمان و دارو می

های آمینوگلیکوزیدی مهم  بیوتیکتیهای متفاوت صورت گرفته است. نئومایسین یکی از آنبیوتیکبهینه سازی فرایند تولید آنتی

-استرپتومایسبیوتیک نئومایسینگیرد. در این پژوهش، تولید آنتی ای مورد استفاده قرار میاست که در صنایع دارویی به طور گسترده

ثر میزان تولید نئومایسین مستلزم وجود یک محیط کشت کاملاً متوازن  به دست آوردن حداکفرادیا مورد بررسی قرار گرفته است.  

تر که اکثرا منابع  نهای ثانویه تغییر ترکیبات موجود در محیط کشت با منابع ارزاهای افزایش تولید متابولیتاست که یکی از راه

جانبی کارخانجات است. تاکنون در مورد اثر استفاده از منبع کربنی سبوس برنج به عنوان منبع بومی و ارزان قیمت بر روی رشد  

 و تولید نئومایسین گزارشی نشده است. Streptomyces fradiaeسویه 

استفاده شده و منبع کربنی بومی سبوس برنج به جای منبع مورد   Streptomyces fradiaeدر این پژوهش، از باکتری    هدف:

 . رشد و میزان تولید در مقایسه با منبع کربنی مورد استفاده بررسی شوداستفاده در صنعت )نشاسته( قرار گرفته است تا 

و در دمای   rpm200 روز در شیکر انکوباتور با دور2های حاوی سوسپانسیون اسپوری در محیط بذردهی به مدت  نمونه  روش کار:

ساعت در شیکر   200گراد قرار گرفته و پس از انتخاب بهترین نمونه و تلقیح به محیط تخمیر، به مدت تقریبی  درجه سانتی  30

گراد گرماگذاری شدند. در روزهای مشخص میزان نئومایسین تولید شده به روش  درجه سانتی  33 و دمای  rpm220انکوباتور با دور 

 است.هایی با منابع کربنی جایگزین به صورت هم ارزمیکروبیولوژیک سنجیده شد. عملیات تولید شامل بچ شاهد، بچ

از نتایج به دست آمده از آنالیزهای میکروبیولوژیک با جایگزین کردن منبع کربنی بومی به جای نشاسته میزان تولید در ساعت نتایج:  

 گرم بر لیتر افزایش یافته است.میلی 231گرم بر لیتر به میلی 220تخمیر از  165

بر طبق نتابج به دست آمده استفاده از منبع کربنی سبوس برنج به صورت هم ارز دارای بالاترین میزان تولید  گیری:  بحث و نتیجه

 های تولید را به همراه داشته است.نئومایسین نسبت به بچ شاهد و در نتیجه کاهش هزینه

 تخمیر، سبوس برنج.، Streptomyces fradieمنبع کربنی بومی، نئومایسین،   واژگان کلیدی:

 

 8813733395رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی نشانی نویسنده مسئول: شهرکرد،  
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Abstract 

Introduction: The pharmaceutical biotechnology industry means the use of productive microorganisms with the aim 

of producing a biosynthetic product used in treatment and medicine. Production of antibiotics is one of the important 

fields in biotechnology (life technology) and many efforts have been made to optimize the production process of 

different antibiotics. Neomycin is one of the important aminoglycoside antibiotics that is widely used in the 

pharmaceutical industry. In this research, the production of the antibiotic neomycin from Streptomyces Faradia has 

been studied. Obtaining the maximum amount of neomycin production requires a completely balanced culture 

medium, which is one of the ways to increase the production of secondary metabolites by changing the compounds in 

the culture medium with cheaper sources. Most of them are secondary sources of factories. So far, there has been no 

report on the effect of using carbon source of rice bran as a local and cheap source on the growth of Streptomyces 

fradiae strain and neomycin production. 

Purpose: In this research, the bacterium Streptomyces fradiae was used and the native carbon source of rice bran was 

replaced by the source used in the industry (starch) to investigate the growth and production rate compared to the 

carbon source used. 

Procedure: Samples containing spore suspension were placed in the seeding medium for 2 days in an incubator shaker 

with 200 rpm and 30°C temperature, and after selecting the best sample and inoculating the fermentation medium, for 

approximately 200 hours in an incubator shaker with 220 rpm and 33°C temperature. Celsius were heated. On specific 

days, the amount of neomycin produced was measured by microbiological method. The production operation includes 

control batch, batches with alternative carbon sources in equivalent form. 

Results: From the results obtained from the microbiological analysis, by substituting native carbon source instead of 

starch, the production rate increased from 220 mg/liter to 231 mg/liter at 165 hours of fermentation. 

Discussion and conclusion: According to the obtained results, the use of rice bran carbon source has the highest 

neomycin production rate compared to the control batch, and as a result, it has reduced the production costs. 

Key words: native carbon source, neomycin, Streptomyces fradiae, fermentation, rice bran . 

 

 مقدمه 

ها جلوگیری کنند  ها را از بین ببرند یا از رشد آنتوانند سایر میکروارگانیسمها مانند نئومایسین، موادی هستند که میآنتی بیوتیک

ها تولید شوند یا به صورت شیمیایی سنتز شوند ها و باکتریهایی مانند قارچتوانند به طور طبیعی توسط میکروبها می (. آن2و    1)

نئ4و    3) عفونت(.  درمان  برای  آمینوگلیکوزید،  نوعی  استفاده میومایسین،  موضعی  باکتری  های  توسط  به صورت صنعتی  و  شود 

Streptomyces fradiae  تواند تحت تأثیر منبع کربن در محیط کشت  هایی مانند نئومایسین میبیوتیکشود. تولید آنتیتولید می

بیوتیک و فاکتورهای رشد بالایی است، در برخی موارد باعث افزایش تولید آنتی   قرار گیرد. سبوس برنج که دارای کربن دیر هضم

کنند.  ها جلوگیری میبرند یا از رشد آنها را از بین میها محصولات یا موادی هستند که میکروارگانیسمبیوتیک(. آنتی 6و    5شود )می

روشآن طریق  از  مصنوها  نیمه  و  مصنوعی  )طبیعی،  بیولوژیکی  میهای  دست  به  )عی(  آنتی7آیند  توسط بیوتیک(.  طبیعی  های 

ها بر اساس مکانیسم اثر، ساختار شیمیایی یا طیف فعالیتشان  بیوتیکشوند آنتی ها تولید میها و باکتریهایی مانند قارچمیکروارگانیسم

-(. آنتی11و    10و    9و    8برند )بین میا از  زا رهای بیماریکش سلولکش یا باکتریهای باکتریبیوتیکشوند. آنتیبندی میطبقه
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باکتریبیوتیک باکتریواستاتیک رشد  یا  باکتریواستاتیک  بیماریهای  )زا را متوقف میهای  آنتینمونه  (. 12کنند  از  ها:  بیوتیکهایی 

)پنی های  بیوتیکآنتی استرپتومایسین،  بتالاکتام  آمیکاسین،  )نئومایسین،  آمینوگلیکوزیدها  کارباپنم(،  سفالوسپورین،  سیلین، 

برای  شود.  ای از داروهای آمینوگلیکوزید است که به صورت قطره و پماد استفاده میتوبرامایسین و جنتامایسین(. نئومایسین دسته

های روده قبل از جراحی، درمان کمکی در کمای کبدی و کاهش چربی خون باکتریدرمان عفونت موضعی، اسهال عفونی، سرکوب 

های در حال  کند و باعث مرگ باکتریها مهار می نئومایسین یک باکتری کش است و سنتز پروتئین را در باکتری  .شوداستفاده می

، یک باکتری گرم  Streptomyces fradiae (. نئومایسین به صورت صنعتی توسط16و    15و    14و    13شود )رشد و تقسیم می

بیوتیک کربن و نیتروژن مواد اصلی مورد نیاز در  (. محیط کشت برای تولید آنتی18و    17شود )مثبت و هوازی میسلیوم تولید می

های بیوسنتزی، بیوسنتز اسکلت سلولی و انرژی برای متابولیسم استفاده  فرمولاسیون محیط کشت هستند. منابع کربن برای فعالیت

کنند. سبوس برنج یک منبع  های هتروتروف از ترکیبات آلی در محیط کشت به عنوان منبع کربن استفاده میکروارگانیسمشود. میمی

(. سبوس برنج منبع کربن  19کند )بیوتیک را تحریک میهای تولید کننده آنتیهای دخیل در تولید آنزیمکربن دیر هضم است که ژن

و مواد معدنی است انتخاب مواد اولیه برای محیط کشت مواد خام باید   B کتورهای رشد قابل توجهی مانند ویتامینتری با فاارزان 

بیوتیک است. نیاز به بستر حداکثر بازده محصول در هر گرم را فراهم کنند. سبوس برنج منبع کربن مناسبی برای افزایش تولید آنتی

عت تولید را فراهم کند باید ارزان باشد و در  برای تولید نئومایسین؛ بستر باید حداکثر غلظت محصول را فراهم کند و حداکثر سر

های فرآیند، به ویژه هوادهی و هم  طول سال با همان کیفیت به راحتی در دسترس باشد بستر باید حداقل مشکلات را در سایر جنبه

تولید نئومایسین با استفاده از منابع کربن محلی و ارزان از سویه    زدن، تصفیه و استخراج و غیره ایجاد کند. هدف این تحقیق بررسی

است. این تحقیق جنبه کاربردی دارد زیرا نئومایسین یک داروی مهم با مصرف زیاد در ایران است   Streptomces fradiae مولد

بیوتیک به اقتصاد، صنعت و پزشکی کشور کمک کند. هزینه تولید آنتی بیوتیک تواند با کاهش هزینه تولید آنتیاین تحقیقات می

شت می شود .تولید ارزان نئومایسین می تواند سهم موثری در  درصد هزینه تولید آنتی بیوتیک صرف محیط ک   40تا    30؛حدود  

 (. 20کاهش هزینه تولید آنتی بیوتیک داشته باشد )

 

 مواد و روش کار 

آنتی تولید  بررسی  جهت  پژوهش  مولد  این  سویه  توسط  برنج  سبوس  بومی  کربنی  منبع  جایگزین  و  نئومایسین  بیوتیک 

Streptomyces fradiae  .در آزمایشگاه بیوتکنولوژی میکروبی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی انجام گرفت 

باشد، برای باز کردن و  می  PTCC 1195با  Streptomyces fradiae بیوتیک نئومایسین، باکتری مورد استفاده برای تولید آنتی

احیا سویه لیوفیلیزه در ابتدا طبق پروتکل ارسالی همراه با سویه عمل کردیم تا سویه احیا و فعال شود؛ حال سوسپانسیون میکروبی  

  ما آماده جهت کشت شد. نکته بسیار مهم و حائز اهمیت این است که تمام مراحل در زیر هود لامینار کلاس دو و در کنار دو شعله 

 جهت رعایت کردن شرایط استریل و جلوگیری از ایجاد آلودگی انجام شدند. 

بیوتیک در فاز سکون الزامی است.  ها که برای تولید آنتیهدف از این مرحله یکسان سازی فاز رشد سویه  محیط کشت اسپورزایی:

گرم، آگار   3گرم، شیرابه ذرت   3سدیم کلرید گرم،  3گرم، پپتون  1عصاره گوشت گرم،  10)مقدارها بر حسب گرم بر لیتر( : گلوگز 

اتمسفر داخل   1گراد با فشار  درجه سانتی  121دقیقه در دمای    15کنیم و به مدت  تنظیم می   7/ 0  ±  1/0را روی    pHگرم و    45

اتوکلاو گذاشته و پس از استریل شدن محیط کشت سوسپانسون میکروبی احیا شده را روی محیط اسپورزایی کشت قرار دادیم و به 

ک تا اسپورها رشد کنند و سپس بهترین محیط کشت که رشد مناسب  گراد انکوبه کردیدرجه سانتی  30روز در دمای    14الی    7مدت  

 (. 21شود )داشته از نظر مورفولوژی و رشد سویه برای تهیه سوسپانسیون اسپوری و انتقال به محیط کشت بذردهی انتقال داده می

برای تهیه سوسپانسیون میکروبی از مرحله اسپورزایی برای مرحله بذردهی مایع تلقیح سوسپانسیون اسپوری   محیط کشت بذردهی:

های کشت اسپورزایی اضافه کرده تا مایع تلقیح آماده  درصد تهیه کرده و به بهترین محیط  01/0به غلظت    80است؛ محلول توئین  
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است.    29گردد. هدف از این مرحله تهیه سوسپانسیون میکروبی مناسب و تلقیح به محیط کشت باز فرمانتاسیون با رشد حداکثری

  10گرم، کنجاله بادام زمینی    20دراین مراحل رشد باکتری به صورت میسلیومی است. )مقدار ها بر حسب گرم بر لیتر(: نشاسته  

مخمر   عصاره  ذرت    20گرم،  شیرابه  گلوکز  10گرم،  پپتون    30گرم،  سویا    5گرم،  روغن   4SO2)4(NH  1گرم،    2گرم، 

دهی،  بعد از تهیه محیط کشت مرحله بذر  تنظیم کرده،  2/6  ±  0/ 1را روی    pHگرم و    3CaCO   10گرم،   HPO4   1(NH2)گرم،

لیتر از محیط کشت بذردهی تهیه شده ریخته و برای استریل  میلی  50-70لیتری آماده کرده و در هر کدام  میلی   500تعدادی ارلن  

 را داخل اتوکلاو قرار دادیم. ها کردن آن

حجم محیط داخل ارلن، از سوسپانیون اسپوری اضافه   %1ها در کنار شعله و زیر هود، به اندازه  در مرحله بذردهی، به هر کدام از ارلن 

برای تکثیر باکتری   rpm  200با دور    C30  -33˚ساعت  در دمای    48-30ای قرار داده و برای مدت  ها را بالشتک پنبه کرده و در آن

های رشد کرده سویه ساعت یکبار برای کنترل رشد میسلیوم  12دهیم. نمونه گیری هر  و رشد میسلیومی در شیکرانکوباتور قرار می

های رشد در طی فرایند بذردهی انجام  میسلیوم  PMVمحیط کشت، تعیین    pHمولد، کنترل هر گونه آلودگی احتمالی، تعیین  

ها بهترین ارلن را با توجه به معیارهای زیر انتخاب کرده و از آن برای مرحله بعد یعنی  شود. در انتهای این مرحله باید از بین ارلنمی

تر و  وزن  - 1در مرحله بذردهی عبارتند از:    مرحله پیش تخمیر به عنوان مایه تلقیح استفاده کنیم. معیارهای انتخاب بهترین ارلن

مورفولوژی   - 2گیرد.  مورد بررسی قرار می  PMVو    PMWحجم بایومس تشکیل شده که در سویه های میسلیومی با پارامترهای  

باشند. برای بررسی این موارد باید از هر کدام از   30ها رشد مناسب داشته و کاملا بدون آلودگی سویه  -4مایسلیومی    PH  -3رشد  

ساعت یک بار در شرایط استریل و اسپتیک زیر هود و در کنار شعله نمونه گیری انجام و پارامترهای مندرج در بالا از   12ها هر ارلن

 نمونه گرفته شده سنجیده شوند. 

 × )وزن ا میلی لیتر نمونه/وزن رسوب( = درصد وزن تربیومس 100

 درصد است. 5/8تا  5/6درصد باشد و در شزایط آزمایشگاهی بین  22تا  18صنعت باید درصد بیومس ایده آل در این مرحله در 

  pHرا با استفاده از    pHمقدار  های محیط کشت بذردهی نمونه گرفتیم را نیز بررسی کنیم.  هر لوله که از ارلن  pHهمچنین باید  

ه در رشد مناسب میسلیومی طبق تجربیات و موارد ذکر شده در منابع  مناسب و ایده آل در این مرحل  pHسنجیم.  متر رومیزی می

 باشد.  می  9/5-1/6 علمی

ای باید طراحی شود که کل نیازهای سویه برای تولید این  کشت این مرحله به گونهمحیط کشت تخمیر یا تولید: ترکیبات محیط

محصول را برای سویه امکان پذیر سازد. در این پژوهش، اثر استفاده از سبوس برنج و جایگزینی آن با منبع کربنی نشاسته در میزان 

 های مختلف شامل: تولید نئومایسین بررسی شده است. بچ
گرم،    10گرم، کنجاله بادام زمینی    10بچ شاهد حاوی محیط کشت تعریف شده در مقالات )برحسب گرم بر لیتر(: نشاسته   .1

 گرم.              6گرم، پپتون   3گرم، روغن سویا  5گرم، کنجاله سویا  5/2گرم، شیرابه ذرت  6گرم، عصاره مخمر   5/4سدیم کلرید 

بچ آزمایش حاوی اجزای محیط کشت تعریف شده که فقط منبع کربنی آن با منبع بومی سبوس برنج به صورت هم ارز   .2

گرم نشاسته با توجه   10جایگزین شده است. تمام فرمولاسیون محیط کشت مانند بچ شاهد است با این تفاوت که به جای  

گرم سبوس برنج استفاده   22درصد است، از    48سبوس برنج معادل حدودا     DEدرصد است،  100نشاسته که    DEبه  

 کنیم. می

 

به این صورت است که پس از مرحله بذردهی و تهیه سوسپانسیون میکروبی مناسب برای تلقیح به محیط کشت تولید نئومایسین و  

حفظ شرایط آسپتیک و انجام مرحله تخمیر در فرمانتورهایی که توسط استاد آقای دکتر اکبرزاده طراحی شده است؛ یه این صورت  

شوند.  ها اتوکلاو میفلاسک  6/ 3-2/6محیط در بازه  pH حجم مناسب و مشخص و تنظیم  که پس از فرمولاسیون محیط کشت در  

 
29 Optimom 
30 Contamination 
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شود. که  های فیلتر هوا ، نمونه گیری و... فلاسک مناسب جهت تلقیح انتخاب میسپس پس از اتوکلاو و تست هر گونه نشتی ار لوله

و تایید عدم آلودگی بهترین ارلن    pHهای تهیه لام و اندازگیری  از سوسپانسیون میکروبی تهیه شده در فاز بذردهی با انجام تست

حجم محیط کشت از   %10برای تلقیح به مرحله فرمانتاسیون )مرحله تولید( انتخاب و طبق تجربیات و مطالعات و مقالات به مقدار  

گردد. که  به داخل فلاسک استریل شده محیط کشت تلقیح می  PMV=7-8.5سوسپانسیون کشت میکروبی که اکثرا با پارامتر  

 شود.تمام مراحل در زیر هود و با حفظ شرایط استریل تلقیح انجام می

انکوباتور شیکردار با دور همزن  سپس فلاسک شود که  گراد قرار داده میدرجه سانتی  30-29در دمای    250تا    rpm  200ها در 

گردد  های تک سلولی در شرایط اپتیموم انجام شود و نمونه گیری و کمنرل شیکر و دما هر روز انجام می عملیات تولید توسط کارخانه

ها علاوه بر  به بعد نمونه گیری 70محیط اندازگیری و ثبت گردد و از ساعت    pHکنترل عدم آلودگی،  که اولا رشد میکروبی مناسب،  

با انتخاب   USP31که از کتاب فارماکوپه    HPLCپارامترهای فوق، مقدار محصول تولید شده نیز با حلال مناسب استخراج و با روش  

 24های مناسب پس از فیلتراسیون نمونه گرفته شده در هر  لالو تهیه ح   HPLCستون مناسب، سرعت تزریق و دمای مناسب

تزریق و محصول تولید شده در مقایسه با پیک به دست آمده از تزریق مقدار مناسب استاندارد     HPLCمیکرون به  4/0ساعت با فیلتر  

  24در هر    HPLCگرم بر لیتر، مقایسه و محاسبه شده و با نتایج  میلی  500و    300نئومایسین از کارخانه رازک تهیه شده و مقدار  

 (. 24و  23ارائه شده است ) HPLCگیرد؛ که در این تحقیق هم نتایج تولید شده صورت می 31ساعت در بچ ریکورد 

بیوتیک سنجش فعالیت بیولوژیک یعنی اکتیویتی لازم است سنجش میکروبیولوژیک نئومایسین تولید شده در تخمیر: برای هر آنتی

تواند رشد  بیوتیک مورد نظر میبیوتیک میکروارگانیسم استاندارد دارد که آنتیانجام گیرد. سنجش بیواسی در فارماکوپه برای هر آنتی

های میکروبی صنعتی ایران مهار کند، قید شده است. با تهیه سوشه این میکروارگانیسم استاندارد از مرکز سویه  این میکروارگانیسم را

است که با تهیه   استافیلوکوکوس اپیدرمیدیسبیوتیک نئومایسین سویه  شود. میکروارگانیسم استاندارد برای آنتیتهیه می  PTCCیا  

میکرولیتر از محلول    70ارلند و کشت در پلیت مولرهینتون آگار با ایجاد چاهک که  مک ف  5/0سوسپانسیون میکروبی در حد رشد  

گراد هاله عدم  درجه سانتی   33شود و پس از انکوبه کردن در دمای  بیوتیک، نمونه و حلال به چاهک انتقال داده میاستاندارد آنتی

 شود. های استاندارد و نمونه مقایسه میر هالهشود و قطساعت ایجاد شده اندازگیری می 24الی  18رشد در مدت زمان 

 هایافته

ساعت بعد از تلقیح( ناچیز است بنابراین نمونه گیری را از روز سوم یا ساعت   48میزان تولید نئومایسین در روزهای نخست تخمیر )

  192ساعت    168، ساعت  120، ساعت  72های ساعت  و همچنین برای بررسی میزان تولید نئومایسین نمونهتخمیر شروع کرده    72

 مورد آنالیز قرار گرفت.

شود. بنابراین، از محیط تخمیر حاوی در صنعت برای تولید نئومایسین از منبع کربنی نشاسته محلول استفاده می  در حال حاضر

در تولید نئومایسین    سبوس برنجنشاسته به عنوان تنها منبع کربنی، به عنوان نمونه شاهد یا کنترل استفاده شد تا در نهایت بتوان اثر  

گرم است که در این پژوهش به    ml  1000  ،10را با آن مقایسه کرد. مقدار نشاسته مورد نیاز برای ساختن محیط تخمیر به حجم  

 جایگزین شد.  سبوس برنجصورت هم ارز با 

بیوتیک نئومایسین تولید شده در بچ شاهد و بچ حاوی منبع کربنی بومی جایگزین )سبوس برنج( در  مقدار تولید آنتی   1در نمودار  

شود بیشترین میزان تولید در این بچ است. همانطور که در نمودار زیر مشاهده میبررسی شده  185و    165،  120،  72های  ساعت

شود. با توجه است و بچ آزمایش نیز با این بچ مقایسه می  mg/L220ار تولید نئومایسین برابر با  بوده که مقد   165شاهد در ساعت  

تخمیر بچ سبوس برنج   165بیشترین میزان تولید نئومایسین با توجه به بچ شاهد در ساعت  HPLCهای حاصل از به نتایج و پیک

 مایسین شاهد بودیم. میلی گرم بر لیتر نئو 231با مقدار هم ارز با میزان تولید 

 
31 Bach Record 
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 میزان تولید نئومایسین در ساعات مختلف تخمیر در بچ شاهد و بچ آزمایش  -1نمودار 

 
تخمیر که بیشترین میزان تولید نئومایسین را شاهد   165برای بچ آزمایش حاوی سبوس برنج جایگزین شده با نشاسته در ساعت  HPLCپیک   -1شکل 

 هستیم. 

 بحث

بیوتیک از نظر حجم مصرف رتبه  های مهم تحقیقات در بیوتکنولوژی است و با توجه به اینکه آنتیافزایش تولید محصول یکی از جنبه

فراورده این  بین  را در  پژوهش دوم  این فراورئهای گستردهها دارند،  تولید  افزایش  انجام شده که در آنای در جهت  ها، سویه  ها 

هینه سازی شرایط محیطی تولید محور این پژوهش است. یکی از نکات مهم در بهینه سازی محیط، انتخاب یک  میکروارگانیسم و یا ب

ها بتوانند توانایشان را در تولید محصول به نمایش گذارند. برای به  باشد تا آنمحیط مناسب برای کشت و رشد میکروارگانیم می

یط محیط کشت، مقدار و ترکیبات منابع مورد نیاز سویه به ویژه منابع کربنی  دست آوردن حداکثر تولید محصول، مطالعه کامل شرا

توان شرایط برای ترین نکات هستند که با تغییر در نوع و مقدار سوبسترا میو نیتروژنی، فاکتورهای فیزیکی و شیمیایی از جمله مهم 

بیوتیک نئومایسین توسط سویه  ثر سبوس برنج در تولید آنتیبیوسنتز محصول سودمندتر با بازده حداکثر ایجاد نمود. در این پژوهش ا

Streptomyces fradiae    بومی بررسی شده است. برای تولید  با هدف بهینه سازی ترکیب محیط کشت تخمیر از منابع کربنی

ای باشد که رشد اولیه سلولی را تامین کند و سپس شرایط بهینه های ثانویه محیط کشت باید به گونه بیوتیک و در کل متابولیتآنتی

القا تا رشد سلولی  ای که منابع دیر هضم باشد تا شرایط بحران غذایی را به سویه  جهت تولید متابولیت ثانویه را فراهم کند، به گونه

متوقف و تولید برای متابولیت ثانویه که در جهت تنازع بقا سویه است فراهم گردد. به همین دلیل ارتباط بسیار زیادی بین ترکیبات  

ترین بیوتیک است، وجود دارد. به دلیل اینکه کربن یکی از مهممحیط کشت با تولید متابولیت ثانویه که در این جا هدف ما تولید آنتی

عناصر در تولید و ساختار مولکولی سویه است و در این پژوهش سنجش بر روی منبع کربنی بومی جایگزین انجام شده است به بحث  

بیوتیک است. امروزه در تخمیر صنعتی، در این باره میپردازیم. مرحله نهایی تخمیر، کانون عمده هزینه عملیات تولید کردن آنتی

تر از طراحی محیط کشت باشد. طراحی محیط کشت با هدف رشد اولیه سریع، آسانمهم و اساسی میکاهش قیمت انرژی عامل  

متابولیت  مورد  در  خصوص  به  مسأله  این  است.  محصول  تولید  بیشترین  یعنی  بعدی،  مرحله  دارد. برای  وجود  ثانویه  های 

72 h 120h 165h 185h

بچ شاهد 50 145 220 205

بچ آزمایش 62 156 231 2.8
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این، نکته  برها در وضعیتی قادر به تولید چنین محصولاتی هستند که شدت رشد ویژه از مقدار معینی کمتر باشد. بنامیکروارگانیسم

های ثانویه، طراحی نوعی محیط کشت برای مرحله نهایی است که پس از مرحله رشد اولیه سریع، کمبود  کلیدی در تولید متابولیت

آید. پس بین مواد تشکیل دهنده محیط کشت و تولید نئومایسین ارتباط زیادی وجود دارد  یک یا چند ماده مغذی در آن به وجود  

که در بین این مواد، منبع کربنی یکی از منابع حائز اهمیت است. استفاده از منابع اولیه که از نظر قیمت، ارزان و از نظر کیفیت  

ر دسترس باشد برای تهیه محیط کشت حائز اهمیت است که باعث کاهش  مناسب بوده و در طول تمام فصول سال به آسانی د

ها  جویی اقتصادی خواهد شد. همانطور که گفته شد چندین فاکتور برای رشد بهینه میکروارگانیسمهای تولید و در نتیجه صرفههزینه

  3مطرح است که عبارتند از: منبع انرژی، مواد غذایی مورد نیاز، شرایط فیزیکی و شیمیایی و مایه تلقیح مناسب که در این میان  

عامل اول تا حد زیادی به طراحی و تهیه محیط کشت وابسته است. یکی از ترکیبات مهم محیط کشت، منبع کربنی است و نشاسته 

از منابع کربنی   نئومایسین و رشد سویهمحلول یکی  تولید  برای  اس  Streptomyces fradiaeشناخته شده  ت.  در منابع معتبر 

سبوس برنج، جایگزین منبع کربنی نشاسته در منابع علمی معتبر، شده است. همچنین سبوس برنج به عنوان منابع کربنی دارای 

ها در صنعت مقرون به صرفه و تا حدی موجب خود کفایی کشور در زمینه تولید شود استفاده از آنهایی هستند که باعث میویژگی

 ها عبارتند از : آن بیوتیک شوند که برخی ازآنتی

 کربنی در فرایند تخمیر ترکیب شیمیایی مناسب برای فراهم کردن منبع  •

 های مورد نیاز برای فرمولاسیون محیط کشت تخمیر دارای املاح، مواد معدنی و ویتامین •

 تولید فراوان سبوس برنج و گندم در داخل کشور  •

 (7ارزان و در دسترس بودن ) •

باشد. در صنعت، فرمانتور مورد ریال می  900.000ریال و قیمت هر کیلوگرم سبوس برنج    3.000.000قیمت هر کیلوگرم نشاسته   

گیرد. از  لیتر محیط کشت مورد استفاده قرار می  500باشد که برای حجم  لیتر می  750استفاده برای مرحله تخمیر به طور متوسط  

کیلوگرم    5گرم یا به عبارتی    5000لیتری،    750گیرد، در یک فرمانتور  گرم نشاسته در یک لیتر مورد استفاده قرار می  10آنجا که  

ریال است. اگر میزان تولید نئومایسین  15.000.000شود که قیمت تمام شده آن برابر با  از این ماده در یک بچ صنعتی استفاده می

لیتر )یک بچ صنعتی(.   500میلی گرم در  110000مین بزنیم برابر است با در این حجم را با نتایج به دست آمده از این پژوهش تخ

گرم بر لیتر است. در نتیجه میزان مورد نیاز   22چنانچه قبلا ذکر شد، سبوس برنج  با مقدار هم ارز منبع کربنی نشاسته با غلظت  

ریال و اگر    9.900.000مت تمام شده آن برابر است با  کیلوگرم و با توجه به مقادیر محاسبه شده، قی 11لیتر برابر است با    500برای  

از این پژوهش برای این حجم تخمین بزنیم خواهیم داشت    115500میزان تولید نئومایسین را با توجه به نتایج به دست آمده 

شده در بچ شاهد )حاوی  لیتر نئومایسین خالص در یک بچ صنعتی، با مقایسه مقدار تولید میزان نئومایسین تولید    500گرم در  میلی

گرم نئومایسین مشاهده شد. اگر قیمت منبع کربنی بومی  میلی  5500منبع نشاسته( با میزان تولید در بچ آزمایشی بهینه افزایش  

های  جایگزین و میزان نئومایسین تولید شده را با نمونه شاهد و میزان تولید نئومایسین تولید شده توسط آن، شاهد کاهش هزینه

 د به صورت چشم گیر خواهیم شد. تولی

توان نتیجه گرفت که با کاهش هزینه تولید ما شاهد افزایش قابل توجه میزان تولید نئومایسین و همچنین کاهش  از مقادیر بالا می

 پسماندهای کشاورزی در حضور منبع ترکیبی کربن بومی نسبت به منبع نشاسته افزایش داشته است  

 نتیجه گیری 

با توجه به نتایج به دست آمده منبع کربنی بومی جایگزین شده با نشاسته در محیط کشت تخمیر برای دستیابی به بیشترین مقدار 

گرم بر لیتر است. که در نمونه شاهد   22بیوتیک نئومایسین در تمام بچ آزمایشی سبوس برنج به مقدار هم ارز یعنی مقدار  تولید آنتی

گرم بر لیتر  میلی   220و    23به ترتیب برابر    165گرم بر لیتر است و میزان تولید در این دو بچ در ساعت    10مقدار نشاسته مصرفی  

 ن را دارا هستیم و شاهد کاهش هزینه در تولید نسبت به بج شاهد هستیم . است که افزایش تولید نئومایسی
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 سپاس و قدردانی 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی تهران،که ما را در به ثمر نشستن این تحقیق یاری نمودند،  

 اعلام نمایند.  
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 A549در رده سلول های سرطان ریه   CEAاثرات ضد سرطانی تریپتولید بر بیان ژن 
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 چکیده 

و هدف های  زمینه  موتاسیون  است.  جهان  سراسر  مردم  برای  سرطان  ترین  کشنده  ریه  سرطان   :EGFR,TP53 ,KRAS 

,PIK3CA    از معمرل ترین تغییرات ژنتیکی یافت شده در سرطان ریه است.تریپتولید و نقش بالقوه ان در مهار رشد توده انباشته

 های ریه تاثیر دارد( را نشان می دهد. )که بر کارکردهای طبیعی سلول

 است. A549رده سلولهای سرطان ریه  درCEA هدف مطالعه حاضر بررسی اثر ضد سرطانی تریپتولید بر بیان ژن 

ها در  جنین گاوی کشت داده شدند. سلول  %10در محیط کشت باA549:در این مطالعه سلول های سرطان ریه رده مواد و روش ها

نانومولار تریپتولید قرار گرفتند و رشد سلولی با    20،  10،  5،  5/2،  25/1،  0ساعت در معرض غلظت های  72و    48،  24بازه زمانی    3

 real time PCRبرروی سلول های تیمار شده با روش     CEAژن مورد بررسی قرار گرفت. سپس بیان  MTT روش رنگ سنجی  

 مورد بررسی قرار گرفتند.

افزایش و القا آپوپتوز  CEA: با افزایش فلظت تریپتولید به صورت وابسته به دوز و زمان ،توان زیستی سلولها و میزان بیان ژننتایج

ساعت پس از تیمار   72نانومولار و در زمان 20تا 10یابد. به طوری که بیشترین تاثیر تریپتولید مربوط به غلظت های نیز افزایش می

 ها بود. سلول

:تریپتولید یک داروی طبیعی با اثرات ضد سرطانی نوین است.مطالعات نشان داده اند که تریپتولید افزایش طول عمر نتیجه گیری 

انواع سلولهای   سلول را مهار میکند،آپوپتوز رادر سلولها تحریک میکند،متاساز تومور رامهار میکند و سایر شیوه های درمانی رادر 

انداز یا رشد تومور در درون بدن موجود زنده محدود میکند. مطابق شواهد  تقویت میکند.این ماده همچنین  و  را کاهش  تومور  ه 

 تریپتولید میتواند به عنوان یک ماده ضد سرطان ریه عمل کند. 

 

  CEA،سرطان ریه،A549: تریپتولید،رده سلولیواژگان کلیدی
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Abstract 

Background and objective: Lung cancer is the most lethal cancer in men and women. TP53, EGFR, KRAS and 

PIK3CA mutations are the most common genetic changes found in lung cancer. Triptolide and its potential role in 

inhibiting the growth of cumulative mass influencing natural functions of lung cells are also presented . 

The objective of the present research was to study the effect of anti- cancer triptolide on CEA gene expression in cell 

line A549 of lung cancer . 
Materials and methods: In this study, cell line A549 of lung cancer was cultured in a culture media with 10% bovine 

serum. The cells were exposed to 0, 1.25, 2.5, 5, 10 and 20 nanomolar concentrations of triptolide and the growth of 

cells studied using MTT colorimetric method. Then, CEA gene expression on the treated cells was studied by using 

RT-Real time PCR . 
Results: By increasing the concentration of triptolide in relevant to the dose and time, the viability of cells and the 

level of expressing CEA gene would be increased and the induction of apoptosis in cells also increased, so that it was 

revealed that the highest effect of triptolide was related to 10-20 nanomolar concentrations of triptolide and within 72 

hours after the cells treatment . 
Conclusion: Triptolide is a natural agent with novel anti-cancer effects. The studies have shown that triptolide inhibits 

the increased lifetime of cells, induces the apoptosis in cells, inhibits tumor metastasis and reinforces the other 

therapeutic methods in various cancer cells. Moreover, this agent would decrease the size of tumor or constraint the 

growth of tumor in vivo. According to the evidence, triptolide could act as an anti-lung cancer agent . 
Key words: triptolide, cell line A549, lung cancer, CEA. 

 

 مقدمه 

ها و الگوبندی ژنومی  آید. بررسی و تحلیل جهشسرطان بیماریی است که معمولا با تغییر و جهش در ماده ژنتیکی سلول بوجود می

(. دو نوع سرطان ریه شامل سرطان ریه سلول کوچک  1های اخیر تا حد زیادی ژنتیک سرطان ریه را روشن کرده است )در سال

(SCLC( و سرطان ریه سلول غیر کوچک )NSCLCوجود دارد. تقسیم بندی این نوع سرطان ) ها براساس بررسی میکروسکوپی

تر از سرطان ریه کوچک است شود. سرطان ریه غیر کوچک خیلی معمولمیکروسکوپ دیده میها و ساختاری است که زیر  سلول

(. سرطان ریه یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان 3(. سرطان ریه در بیشتر موارد با سیگار کشیدن ارتباط مستقیم دارد )2)

های ناشی از سرطان کولون، در زنان و مردان در سرتاسر جهان است. به طوری که تعداد مرگ ناشی از سرطان ریه از تعداد کل مرگ

 (.4راست روده، سینه و پروستات هم فراتر رفته است )

درصد    40تا    30ترین نوع سرطان ریه است که  ( معمولNSCLCهای ریه اولیه عبارتند از:  آدنوکارسینوما )یک  انواع خاص سرطان

شود که یک ظاهر شبیه دهد. یک زیر نوع از آدنوکارسینوما، کارسینومای سلول برونکر آلوئولا نامیده میاز همه موارد را تشکیل می

( دومین نوع معمول NSCLCکند. کارسینومای سلول سنگفرشی )یک  به پنومونی را بر روی پرتوهای ایکس قفسه سینه ایجاد می

همه ی موارد   %10دیگر( که    NSCLCشود. سرطان سلول بزرگ )یک  از کل موارد را شامل می  %30از سرطان ریه است که حدود  

شود.  همه موارد را شامل می  %1های کارسینوئیدی بالغ بر  شود. تومورهمه موارد را شامل می  %20نیز    SCLCدهد.  را تشکیل می

 (.  8-5خواهد بود ) %5سال، کمتر از  5ها متاساز داد، نرخ زنده ماندن بیش از وقتی که سرطان ریه به سایر اندام 
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( در یک بررسی که تلاش کرد تا رده های سلولی پیوسته را از  9از یک آدنوکارسینومای ریوی )  1973در سال    A549رده سلولی  

تومور مختلف ایجاد کند، جدا شد. علیرغم ایجاد شدن بعنوان ابزاری برای تحقیقات سرطان، رده سلولی سپس بعنوان نماینده    200

ساله    45( که این رده سلولی یک تحقیق تقریبا   10ریه انسان ، مشخص شد )قطره ای )حبابی، حفره ای(    2پنوموسیت های نوع  

همراه با گزارشاتی    ATIIبرای نمایش ویژگیهای فنوتیپ سلول اپیتلیال    A549بوده است. جداسازی رده سلولی شواهدی از توانایی  

دی اجسام چند لایه ای می شد حاکی از آن است که سلول  منجر به شواهد  تمایز سلولی بوسیله بیان تعداد زیا  A549که کشت  

است. بررسی های جدیدتر منجر به یک نگرش محافظه   ATIIقادر به تولید سورفکتانت است که یک ویژگی کلیدی سلول های  

شد. آثار اخیر نشان داده که کشت توسعه یافته در محیط  یاکشت سلول مرتبط از   ATIIکارانه تری از مناسب بودن تکرار فنوتیپ 

 (. 12و  11رده سلولی را افزایش دهد ) ATIIنظر فیزیولوژیکی میتواند خواص شبیه 

تریپتولید یک داروی طبیعی با اثرات ضد سرطانی نوین است. مطالعات نشان داده است که تریپتولید افزایش طول عمر سلول را مهار  

های سرطانی  های درمانی را در انواع سلولکند و سایر شیوهکند، متاساز تومور را مهار میها تحریک میکند، آپوپتوز را در سلولمی

های توموری در محیط کشت را از خود نشان داده های سلولکند. تریپتولید اثرات پروآپوپتوتیک و ضد افزایش عمر بر لاینتقویت می

کند. این ماده همچنین حساسیت است. همچنین اندازه تومور را کاهش و یا رشد تومور را در درون بدن موجود زنده محدود می 

 (.13دهد ) رمانی مثل شیمی درمانی و رادیوتراپی  افزایش میهای دهای تومور را در برابر سایر شیوهسلول

انسان قرار دارد و تغییرات بیان آن در تشخیص انواع مختلفی از سرطانها مانند سرطان سینه، کولون،   19روی کروموزوم  CEAژن 

ترین کاربردهای این ژن، استفاده از آن به عنوان بیومارکر در تشخیص پروستات، پانکراس، معده، تخمدان و ریه کاربرد دارد. از مهم

  12شامل    CEACAMهای کارسینوم جنینی  ژنبه دو زیر گروه آنتی  CEAسرطان کولورکتال و متاستاز کبد است. خانواده ژنی  

های های پاتوفیزیولوژیک ژنشوند. بررسی فعالیتتقسیم می   PSGهای مختص بارداری  ژن کد کننده پروتئین و گیلیکوپروتئین

CEA  پیشرفت و متاستاز آن ایفا نمایند. از میان انواع مختلف توانند نقش مهمی در تشخیص سرطانها میدهد که این ژننشان می ،

های مهاجم در  تواند نقش مهمی در شناسایی سلولمی  CEACAM-6و    CEACAM-5، تغییرات بیان دو ژن  CEAهای  ژن

 (. 16و  15و   14سرطان سینه داشته باشد )

باشد  می   EGFR  ،KRAS،LKBI MET ،BRAF ،PIK3CA   ،ALK ،PET   ،POSها با سرطان ریه شامل   مرتبط ترین ژن

بینی  1) بیان و پیش  ارتباط   .)CEA    درمرحلهIB     ابراز سرمی برای   CEAسرطان ریه غیرکوچک  ارزش  با  تومور  یک نشانگر 

یک    CEA(. چند بررسی نشان داده است که سطوح بالای  18و    17تشخیص، پیشبینی و نظارت و کنترل درمان سرطان ریه است )

  CEA(. در ضمن، تعیین اینکه چه مقدار از بیان  17صرف نظر از درمان است )  NSCLCبینی ضعیف درنشانگر احتمالی از پیش 

و زنده ماندن    CEA(. هیچ تفاوتی بین بیان بافت  19بافت درتومورهای ریه وابستگی بالینی یا بیولوژیکی دارند، هنوزنامعلوم است )

تری را نسبت به افراد منفی نشان دادند. نرخ زنده ماندن پایین  CEAان مبتلا به بیان بالای  بیماران بدست نیامد. همچنین، بیمار

گزارش شده است و مکررا در بیماران مبتلا به آدنوکارسینوما و    NSCLCدرصد بیماران مبتلا به    70تا    30در  CEAاضافه بیان  

های گزارشگر از مولکول  Real time PCRای پلیمریزاسیون  در واکنش زنجیره(.  20شود )کارسینومای مرحله پیشرفته مشاهده می

باشد و همچنین به الکتروفورز ژل نیاز ندارد. به علاوه  می  DNAشود که این روش ترکیبی از مراحل تشخیص  فلورسنت استفاده می

توان چندین را می  Real time PCRشود. آزمایشات  در این روش هر چه تعداد نمونه بیشتر باشد شدت نور منتشر شده بیشتر می

هزینه مواد مورد استفاده    Real time PCRباشد. در  مرتبه انجام داد و به راحتی تفاوت موجود در بین دو نمونه قابل تشخیص می

باعث میبسیار کم می  ازباشد و این  از آزمایشات  های مربوط به  مورفیسم و همچنین شناسایی ژنقبیل پلی  شود که برای بسیار 

 (.21های پیچیده مانند سرطان و دیابت مورد استفاده قرار گیرد ) بیماری

باشد. همچنین  در این مطاله  در سلول های رده سرطان ریه تحت تیمار با تریپتولید می CEAهدف از این تحقیق بررسی بیان ژن 

و بررسی    A549در رده سلولی و    CEAاثر غلظت های مختلف تریپتولید بر توان زیستی سلول ها و تغییر میزان آپوپتوز و بیان ژن  
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  CEAبا داروی تریپتولید بر توان زیستی سلول ها و تغییر میزان آپوپتوز و بیان ژن    A549اثر مدت زمان اکوباسیون رده ی سلولی  

 گردد. بررسی می

 هامواد و روش

برای انجام این تحقیق از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه شد.    A549 ی سلولی ردهسلول مورد استفاده در این تحقیق:  

ها با استفاده از از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه شد و محیط کشت رویی سلول  A549ی سلولی  حاوی رده  T-25فلاسک  

( به آرامی به درون فلاسک اضافه شد سپس  DMEM+ FBS10% + Pen/Strep1%پیپت پاستور برداشته شد و محیط تازه )

ها زیر میکروسکوپ مورد بررسی قرار گرفتند ساعت سلول  24( منتقل شد. پس از  C°37  ،5%  CO2دار )  CO2به درون انکوباتور  

 شد. ها انجام میها پوشیده شد، فرآیند پاساژ برای سلولدرصد کف فلاسک توسط سلول 90-80و در زمانی که 

با نام    Sigma-Aldrichگرم از شرکت  میلی  5ماده مورد نظر یعنی تریپتولید به صورت جامد و به مقدار    ماده مورد استفاده:

 تهیه گردید.  T3652و شماره محصول   Triptolideتجاری

حل شد، DMSO ماکرو لیتر    280گرم تریپتولید از این هورمون در  میلی   A549  :1های سرطان ریه رده  مراحل تیمار سلول

های مربوط به رده  ، سلول  MTTساعته تست    24نانو رسید. برای تیمار  100سپس بنا به پروتکل ماده محلول استوک به حجم   

A549  خانه مخصوص تست    96های  های پلیتدرون چاهکMTT  های مورد بررسی کشت داده شدند، به هر چاهک یکی از غلظت

چاهک به عنوان گروه کنترل   4در نظر گرفته شد و همچنین   MTTتکرار در تست  4ماده تریپتولید اضافه گردید. برای هر غلظت 

اضافه    RPMI+ FBS10% + Pen/Strep1%های گروه کنترل محیط کشت  در نظر گرفته شد و به چاهک  MTTبرای تست  

 ساعت منتقل شدند.  24ها به درون انکوباتور به مدت شد. درنهایت پلیت

ریه انسان،    A549جهت بررسی تاثیر ماده تریپتولید بر میزان توانایی زیستی در رده سلولی     :MTTگروه بندی برای تست  

های مختلف  ساعت در معرض ماده تریپتولید قرار گرفتند. هر گروه مطابق اطلاعات زیر با غلظت  24ها در سه بازه زمانی مختلف  سلول

 است(: A549سرطانی  ماده تریپتولید در تماس بود )گروه کنترل شامل رده 

 نانومولار ماده تریپتولید قرار گرفتند.   25/1ها در معرض غلظت گروه اول: سلول

 نانومولار ماده تریپتولید قرار گرفتند.   5/2ها در معرض غلظت گروه دوم: سلول

 نانومولار ماده تریپتولید قرار گرفتند.    5ها در معرض غلظت گروه سوم: سلول

 نانومولار ماده تریپتولید قرار گرفتند.   10ها در معرض غلظت -گروه چهارم: سلول

 نانومولار ماده تریپتولید قرار گرفتند.  20ها در معرض غلظت گروه پنجم: سلول

 قرار گرفتند.  DMEM + FBS10% + Pen/Strep1%ها در معرض محیط کشت گروه کنترل: سلول

 5000استفاده شد. برای انجام تست موردنظر از    MTTگیری اثر سمیّت سلولی ماده تریپتولید از آزمون  برای اندازه  : MTTآزمون  

خانه کشت داده    96سلول در هر چاهک از پلیت    5×310ها به تعداد  خانه استفاده شد. ابتدا سلول  96سلول در هر چاهک از پلیت  

انکوباسیون سلول ها  انجام شد و محیط کشت رویی سلول  ها به کف چاهکساعت جهت اتصال سلول   24ها به مدت  شد. سپس 

های مختلف ماده تریپتولید انجام شد.  ساعت با غلظت  72و    48،  24های  ها در زمانبرداشته شد. و پس از آن انکوباسیون سلول 

میکرولیتر    20میکرولیتر محیط کشت و    80گرفت.  انجام    PBSمیکرولیتر   100برداشت محیط رویی هر چاهک و شستشوی آن با  

ساعت انجام پذیرفت و    5تا    3لیتر به هر چاهک اضافه شد. سپس انکوباسیون به مدت  گرم بر میلیمیلی  5با غلظت    MTTمحلول  

ها  به هر چاهک اضافه شد. خواندن مقدار جذب نمونه  DMSOمیکرولیتر    100ها خارج شد و  از چاهک  MTTمحیط کشت همراه با  

نانومتر انجام شد )لازم به ذکر است که تمام مراحل باید در اتاق تاریک    492-630موج  با طول  ELISA readerتوسط دستگاه  

 انجام شد(. 
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طبق دستورالعمل این کیت صورت   RNAاستفاده شد. استخراج    RNXplusاز کیت    RNAجهت استخراج  :  RNAاستخراج  

 گرفت.

باشند.  و پرایمرهای مورد نظر می  dNTP، مخلوط  RNase، مهار کننده آنزیم  5xبافر    cDNAمواد لازم جهت سنتز  :  cDNAسنتز

میکرولیتر از   1میکرولیتر از پرایمر هگزامر تصادفی و    1مورد نظر را به همراه    RNAمیکرولیتر از    1-5مقدار   cDNAجهت سنتز  

 4/13( به حجم  DEPCلیتر منتقل شدند و با آب دی اتیل پیرو کربنات )میلی  5/0( به درون یک میکروتیوب  dTپرایمر الیگو )

گراد قرار گرفت. پس از گذراندن  درجه سانتی 70دقیقه در دستگاه ترموسایکلر تحت دمای  5میکرولیتر رسانده شد، سپس به مدت 

میکرولیتر   5x  ،1میکرولیتر بافر    4وتیوب مورد نظر مقدارهای  مرحله قبل، میکروتیوب بالافاصله بر روی یخ قرار گرفت، سپس به میکر

اضافه شدند، پس از مخلوط کردن محتویات  M-MLVمیکرولیتر   1و  RNaseمیکرولیتر مهار کننده آنزیم  dNTP ،5/0مخلوط 

دقیقه    5گراد در دستگاه ترموسایکلر قرار داده شد. سپس به مدت  درجه سانتی  42دقیقه در دمای    60داخل میکروتیوب، به مدت  

مورد نظر ساخته شده است و    cDNAپس از اتمام این مراحل  گراد در دستگاه ترموسایکلر قرار داده شد.درجه سانتی 70در دمای 

ساخته شده را در    cDNAتوان میکروتیوب حاوی  توان از آن استفاده کرد. جهت نگهداری کوتاه مدت و به مدت یک هفته می می

درجه   70توان آن را در فریزر منفی  تر میگراد نگهداری کرد و برای نگهداری در مدت زمان طولانیدرجه سانتی  20فریزر منفی  

 گراد قرار داد. سانتی
Real time PCR برای انجام این واکنش از کیت مخصوص واکنش :RT-Real Time PCR  5حاوی بافرx مخلوط ،dNTP 

دو رشته به عنوان گزارشگر، مورد نیاز برای   DNAمراز استفاده گردید. همچنین از یک رنگ اختصاصی متصل شونده به  و آنزیم پلی 

شود و در اثر  دو رشته متصل می  DNAتحت عنوان سایبرگرین استفاده شد. سایبرگرین به شیار کوچک    MasterMixساخت  

 یابد. میزان فلورسانس نیز افزایش می PCRکند، بنابراین با افزایش محصول تهیج از خود نور ساطع می

  Rمیکرولیتر پرایمر    2/0پیکومتر(،    10)غلظت    Fمیکرولیتر پرایمر    cDNA  ،2/0میکرولیتر    5/1به منظور انجام واکنش مقدار  

میکرولیتر ترکیب شدند. مخلوط پس از آماده سازی مطابق    20با حجم نهایی    SYBR 2xمیکرولیتر    5/7پیکومتر( و    10)غلظت  

 برنامه دمایی زیر دمادهی شد. 

درجه سانتی گراد  55ثانیه،  15درجه سانتی گراد در  95سیکل ) 40دقیقه(،  5درجه سانتی گراد در  95برنامه دمایی: یک سیکل )

 باشد.  دقیقه می  5درجه در    72ثانیه( و یک سیکل    20درجه سانتی گراد در    2/60ثانیه ،    20درجه ثانتی گراد در    2/55ثانیه ،    20در  
 پرایمرهای مورد استفاده در این پژوهش  -1جدول 

Size bp Anneling Temperatur Primer sequence Gene 
167 59   F: 5'-TGTCGGCATCATGATTGG-3' 

R: 5'-GCAAATGCTTTAAGGAAGAAGC-3' 
CEA 

183 60 F: 5'-GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC-3' 

R: 5'-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-3' 

GAPDH 

 

انجام شد. حدود    Excelی  و همچنین برنامه  SPSSاز طریق نرم افزار    ANOVAبررسی آماری با استفاده از آزمون    آنالیز آماری: 

 دار محسوب گردید.  معنی P <05/0در نظر گرفته شد و  %99ی آزمایشات اطمینان برای همه

 هایافته

  20، 10  ،5، 5/2، 25/1های  های مختلف تریپتولید )غلظتپس از کشت با غلظت  A549های ردهی سلولها:  کشت سلول

تریپتولید را به  10های تحت تیمار با غلظت ساعت مورد تیمار قرار گرفتند. انکوباسیون سلول 72و  48، 24نانومولار( برای مدت 

 ساعت صورت گرفت 24مدت 

    A549بر توان زیستی رده سلولی  MTTنتایج اثر تست  
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های مختلف  سرطان ریه انسان تحت تیمار با غلظت A549های رده نشان میدهد که توان زیستی سلول MTTبررسی نتایج تست 

ساعت انکوبه شدن، نسبت به گروه کنترل تغییزاتی داشته است که این کاهش توان زیستی  72و   48، 24های تریپتولید در زمان

اند اما  هی داشتهاندکاهش قابل توجساعت بوده 72نانومولار تریپتولید به مدت  20ها در معرض غلظت در گروه آزمایشی که سلول

 باشد. دار نمیاین تغییرات از لحاظ آماری معنی

 

 

 

 

 

 

 
های آزمایش تحت  -دار در گروهساعت، اختلاف معنی 72و  48و   24در مدت زمان انکوباسیون  A549اثر تریپتولید بر توان زیستی رده سلولی  -1شکل 

 p>  05/0شود. ساعته دیده نمی 72و   48و  24نانومولار تریپتولید نسبت به گروه کنترل در هر سه زمان انکوباسیون  20نانومولار تا  25/1های تیمار غلظت

value 

 

دهد که تیمار  و آنالیز آماری نتایج به دست آماده نشان می  real time PCRپس از انجام :  RT-Real Time PCRنتایج  

-کاهش می CEAساعت میزان بیان ژن  72و  48، 24ها برای مدت با تریپتولید و انکوباسیون آن A549های رده سلولی سلول

 دهند. نمایش می CtΔΔهای مذکور براساس   ابد. نمودارهای زیر این تغییر بیان را در ژنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث

اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان و مردان در سرتاسر جهان است. به طوری که تعداد مرگ ناشی  سرطان ریه یکی از علل  

(. در این مطالعه 4از سرطان ریه از تعداد کل مرگهای ناشی از سرطان کولون، راست روده، سینه و پروستات هم فراتر رفته است )

در محیط کشت حاوی    A549انجام شد، سلول رده   A549های سرطانی رده تجربی که با هدف بررسی اثر ماده تریپتولید بر سلول

های مختلف تریپتولید قرار گرفتند و رشد در معرض غلظت  72و    48،  24ها در سه بازه زمانی  کشت داده شد. سلول  FBSدرصد    10

مورد بررسی قرار    real time PCRبا استفاده از روش    CEAبررسی شد. در نهایت بیان ژن    MTTها با استفاده از روش  سلول

و    A549های  دهد که با افزایش غلظت تریپتولید به صورت وابسته به دوز و زمان توان زیستی سلولگرفت. نتایج حاصل نشان می

براساس    CEAنمودار میزان بیان ژن   -2شکل 

CT  نانومولار و زمان انکوباسیون   10در غلظت

 A549 .Pساعت در رده سلولی  24

value=0/4355 

  CEAنمودار میزان بیان ژن   -3شکل 

نانومولار و زمان    10در غلظت  CTبراساس 

.  A549ساعت در رده سلولی  48انکوباسیون 

P value= 0.0403 

 

  CEAنمودار میزان بیان ژن   -4شکل 

نانومولار و زمان    10در غلظت  CTبراساس 

.  A549ساعت در رده سلولی  72انکوباسیون 

P value= 0.0429 
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ژن   بیان  میزان  میافزایش می  CEAهمچنین  افزایش  نیز  آپوپتوز  القای  نتیجه  در  به  یابد.  مربوط  تریپتولید  تاثیر  بیشترین  یابد. 

 باشد. ها می ساعت پس از تیمار سلول 72نانومولار و در مدت زمان  20تا   10های غلظت

 را دارد. A549های سرطانی ریه رده توان گفت ماده تریپتولید توانایی القای آپوپتوز در سلولطبق نتایج به دست آمده می

 کند: نتایج مطالعه ما را تایید می های تحقیقات پژوهشگران پیشین یافته

کند. این بیومارکر از نظر نقش  فرآیندهای سلولی را تنظیم و هماهنگ می   CEAگزارش کردند    2004ساواباتا و همکاران در سال  

ها با تحقیق ما در یک سو قرار  بینی بیماری سرطان ریه بررسی شده است که نتایج حاصلی آنعنوان یک فاکتور پیش  اش بهبالقوه

( یک گلیکوپروتئین بیان شده در طی  CEAدریافتند که آنتی ژن کارسینوآمبریونیک )  2009لی و همکاران در سال    (.22دارد )

بیان می اپیتلیوم گوارشی  اپیکال  نوزادی است و مکررا درسطح  انسان شامل  -شود. گرچه آن میتکامل جنینی و  دراپیتلیوم  واند 

با سرطان نشان دادند   CEAر تحقیق خود بر روی ارتباط بیان د  2012وانگ و همکاران در در سال  (. 23های ریه یافت شود )بافت

 (.24تواند به عنوان یک شاخص پیش آگهی برای سرطان ریه مطرح باشد )که افزایش بیان این ژن می

نشانه ای بر موفقیت شیمی درمانی در بیماران مبتلا به    CEAنشان دادند که کاهش سطح سرمی    2013آریتا و همکاران در سال  

 (. 25است ) NSCLCسرطان ریه از نوع 

 

 نتیجه گیری 

با   A549های سرطان پروستات رده سلولی در تحقیق حاضر مشخص شد که توان زیستی سلول MTTطبق نتایج حاصل از تست 

های یابد. با توجه به اینکه تکثیر سلولی و آپوپتوز نامنظم یکی از مشخصهافزایش غلظت تریپتولید به میزان قابل توجهی کاهش می

توان از تریپتولید برای کاهش تکثیر سلولی و افزایش آپوپتوز در پیشگیری و درمان سرطان ریه استفاده  سرطان است بنابراین می

 کرد.

 تقدیر و تشکر 

باشد. محققان و نویسندگان این مقاله بدین وسیله مراتب تقدیر و تشکر خود ی مقطع کارشناسی ارشد میاین مقاله حاصل پایان نامه

را از همکاران بخش بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد که ما را در به انجام رسیدن این تحقیق یاری نمودند، اعلام  

 نمایند. 
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گندم و ذرت( با استفاده از   -کاهش میزان اکریل امید و نیترات در پروسه حرارت دهی به غلات ) جو

 (آویشن –سیاهدانه  -و عصاره گیاهان )تخم گشنیز لاکتوباسیلوس کازئیباکتری 

 
 3، حسین سازگار2، ماندانا بهبهانی1مهرناز رومی

                                            .دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایراندانشجوی دکتری تخصصی ، گروه زیست شناسی،  .1

                                                                                                             . دانشیار، گروه زیست فناوری، دانشکده علوم و فناوری های نوین، دانشگاه اصفهان .2

 . استادیار، گروه زیست شناسی ، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران .3

 چکیده 

وجود مواد سمی، خطرناک و سرطان زا در مواد غذایی همواره مورد توجه بوده است. نیترات و آکریل آمید مواد مضری هستند که به  

طور طبیعی در بسیاری از غذاها یافت می شوند و در طی فرآیند پخت مقدار آنها افزایش می یابد. غلات نقش مهمی در سبد غذایی  

باکتری های  خانواده ها در سراسر جهان   از  استفاده  است.  گرفته شده  بکار  ماده  این دو  برای کاهش  دارند. روش های متعددی 

پروبیوتیک در غذا نه تنها فواید درمانی زیادی دارد بلکه باعث بهبود کیفیت غذا نیز می شود. این مطالعه با هدف کاهش میزان آکریل  

رآیند تخمیر و افزودن انواع عصاره های گیاهی )آویشن ، سیاهدانه، گشنیز( آمید و نیترات در سه نوع غلات گندم، جو و ذرت با ف

زیرگونه   کازئی  لاکتوباسیلوس  از  تخمیر  طی  در  شد.  تهیه  گشنیز  و  سیاهدانه  آویشن،  ساقه  و  برگ  از  ها  عصاره  شد.  انجام 

Rhamnosus 6013  (LCR6013 اندازه اسپکتروفتومتری  با کروماتوگرافی مایع و  نیترات  آمید و  استفاده شد. مقدار آکریل   )

گیری شد. نتایج نشان داد که افزودن عصاره های گیاهی و باکتری های تخمیر شده می تواند سطح نیترات و آکریل آمید را در نمونه 

رصد( توسط عصاره سیاهدانه به دست آمد. تخمیر می تواند سطح  د  90های غلات کاهش دهد. بیشترین کاهش میزان نیترات )تا  

درصد( را در کاهش میزان   100تا    80درصد کاهش دهد. در حالی که عصاره سیاهدانه بیشترین تأثیر )  100تا    70نیترات را بین  

 آکریل آمید در تمام نمونه ها دارد؛ تخمیر تأثیر متغیری بر کاهش آکریل آمید دارد. 

 

 .آکریل آمید، نیترات، کروماتوگرافی مایع، اسپکتروفتومتری، آویشن، گشنیز، سیاهدانه واژگان کلیدی:

 

 نشانی نویسنده مسئول: اصفهان، دانشگاه اصفهان، دانشکده علوم و فناوری های نوین

 09177121993تلفن: 

 Ma-behbahani@yahoo.comایمیل: 
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Using Lactobacillus casei Fermentation and plant extracts (coriander seeds, black seeds, 

thyme) for reducing Nitrate and Acrylamide production in the heat processing of the 

Cereals (barley, wheat and corn) 
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Abstract 
The presence of toxic, dangerous, and carcinogenic substances in food has always been a concern. Nitrate and 

Acrylamide are harmful substances that are naturally found in many foods and increase in amount during the baking 

process. Cereals play an important role in the food basket of families around the world. Numerous methods have been 

used to reduce these two substances. The use of probiotic bacteria in food not only has many therapeutic benefits but 

also improves the quality of food. This study aimed  to reduce the amount of acrylamide and nitrate in three types of 

cereals including wheat, barley, and maize by the fermentation process and adding a variety of plant extracts (Thymus, 

Nigella, Coriander). The extracts were prepared from Thymus, Nigella, and Coriander leaves and stems. Lactobacillus 

casei subspecies Rhamnosus 6013 (abbreviation LCR6013) was used during the fermentation. Acrylamide and nitrate 

were measured by liquid chromatography and spectrophotometry. The results showed that adding the plant extracts 

and fermented bacteria could reduce the level of nitrate and acrylamide in the cereal samples.  The greatest reduction 

(up to 90 %) in the amount of nitrate was obtained by Nigella sativa extract. Fermentation could reduce the level of 

nitrate between 70 and 100 %, as well. While Nigella sativa xtract has the most significant effect (80% to 100%) on 

reducing the amount of acrylamide content in all samples, fermentation has a variable impact on decreasing 

acrylamide. 

 

Keywords: Acrylamide, Nitrate, liquid chromatographic, spectrophotometry, Thymes, coriander, Nigella sativa. 
 

 

 

 
 

 مقدمه 

در غذا هستند. واکنش میلارد به عنوان واکنش فراگیر در غذاهای غنی از    32آکریل آمید و نیترات قوی ترین ترکیبات سرطان زا  

( است. واکنش بین اسید آمینه آسپاراژین  AA)  33کربوهیدرات که به صورت حرارتی آماده می شوند، منبع اصلی آلودگی آکریل آمید 

 34   (IARC)(. بر اساس گزارش های آژانس بین المللی تحقیقات سرطان4-1می شود )  AAو قندهای کاهنده منجر به تشکیل  

(5  ،)AA    2در گروه سرطان زاهایA  (طبقه بندی می شود )(. چندین گزارش نشان می دهد که  6)احتمالا سرطان زا برای انسان

AA    می تواند خطر ابتلا به برخی از سرطان ها مانند سرطان کلیه و پستان را در زنان یائسه افزایش دهد. در سطح مولکولی، مشخص

 (.  7آسیب برساند ) DNAمیلی گرم بر کیلوگرم، می تواند به  30و  20، 10به ویژه در دوزهای  AAشده است که 

در رژیم غذایی، فرآورده های سیب زمینی، فرآورده های غلات مانند غلات صبحانه، نان و بیسکویت و    AAاز جمله منابع اصلی  

ها در غذاهای پخته شده همیشه یک نگرانی  ها و نیتریت(. وجود نیترات 11-8 و 4همچنین جایگزین های قهوه را می توان نام برد )

 
32  .carcinogens 
33  .Acrylamide 
34  .International Agency for Research on Cancer 
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سلامت و تندرستی بوده است. مصرف غذاهای سرشار از نیترات و نیتریت با افزایش   35های چندعاملی در تجزیه و تحلیل سیستم 

خطر ابتلا به سرطان دستگاه گوارش و مت هموگلوبینمی در نوزادان مرتبط است. منابع غذایی این دو جزء در یک رژیم غذایی سالم  

  گوشت   و  ها  میوه  از  آن   آن  از  پس  و  سبزیجات  از(  ٪80ایی )باید به اندازه کافی در نظر گرفته شود. بیشترین مقدار نیترات رژیم غذ

و نیترات به عنوان تهدیدی جدی برای سلامت انسان شناخته می شوند،    AA  که  آنجایی   از.  آید  می   دست   به  شده   فرآوری  های

مقدار این دو ماده در غذاهای پخته شده باید کاهش یابد. داده های علمی متعدد فواید آنتی اکسیدان های طبیعی را برای سلامت  

ریق مکانیسم های واکنش های مختلف، عمل  انسان تایید می کنند. عصاره های گیاهی سرشار از آنتی اکسیدان هایی هستند که از ط

می کنند. پیشگیری و درمان اختلالات مربوط به استرس اکسیداتیو از طریق ارزیابی فعالیت آنتی اکسیدانی عصاره های گیاهی انجام  

ویشن( به )آ  Thymus vulgarisمی شود. در پژوهش حاضر از سه نمونه عصاره گیاهی )تیموس، سیاهدانه، گشنیز( استفاده شد.  

به دلیل اثرات دارویی و درمانی مورد توجه زیادی در سراسر جهان قرار گرفته است.  Lamiaceaeعنوان یک گیاه معطر از خانواده  

با توجه به مقالات چاپ شده، آویشن حاوی دو ترکیب فعال زیستی اصلی، تیمول و کارواکرول است که اثرات دارویی آویشن را به 

این ترکیبات زیست فعال را در آویشن مشخص کرده (. بررسی های آزمایشگاهی خاصیت آنتی اکسیدانی  12آنها نسبت می دهند )

(. بسیاری از مطالعات محتوای کینون  14(. سیاهدانه یکی از دانه های گیاهان دارویی مورد تحسین در طب سنتی است )13است )

( تیموکینون  جمله  از  فعاTQسیاهدانه  مسئول  را  تیمول  و  گرفته(  نظر  در  آن  سرطانی  ضد  و  دارویی  گشنیز 15اند)لیت   .)

(Coriandrum sativum L  یکی از اعضای خانواده )Apiaceae  .منبع بالقوه ترکیبات زیستی فعال در نظر گرفته می شود ،

اسانس و عصاره های مختلف گشنیز دارای خواص تغذیه ای و دارویی مانند اثرات ضد باکتریایی، ضد دیابتی و آنتی اکسیدانی هستند  

(16 ،17  .) 

های گیاهی )سینگ سیاه، تیموس و گشنیز( و تخمیر بر کاهش تشکیل محتوای  آکریل  این مطالعه به منظور بررسی تاثیر عصاره

 های غلات )گندم، ذرت، جو( انجام شد.  آمید و نیترات در نمونه

 هامواد و روش

 ها مواد شیمیایی و محلول

  استونیتریل   و  اسید  استیک  متانول،.  آمد  دست  به(  آلمان  دیزنهوفن،)  شیمی  سیگما  شرکت  از  سدیم  نیترات  و(  ٪99  <آکریل آمید )

آزمایشگاهی  پتاسیم )36)گرید  و سولفات روی )Carrez I(، هگزاسیانوفرات   )Carrez II  از  )Merck    آلمان( تهیه )دارمشتات، 

گرم   30با حل  Carrez IIمیلی لیتر آب و محلول  100گرم هگزاسیانوفرات پتاسیم در  15با حل کردن   Carrez Iشدند. محلول 

 (. 18میکرومتر استفاده شد ) 0.20میلی لیتر آب تهیه شد. درطول آزمایش از آب مقطر دیونیزه و فیلتر شده  100سولفات روی در 

 

 تهیه استانداردهای کالیبراسیون

میلی گرم در میلی لیتر آب مقطر تهیه شد. پس از آن، سه غلظت محلول استاندارد آکریل    1آکریل آمید با غلظت  محلول استوک  

 (.14میکروگرم بر میلی لیتر( برای رسم منحنی کالیبراسیون ساخته شد ) 0.001و  0.01، 0.1آمید )

گرم در میلی لیتر با آب دیونیزه   1برای رسم منحنی استاندارد نیترات، محلول های استاندارد استوک نیترات با رقیق کردن استاندارد  

نانومتر با    275-220گرم بر میلی لیتر تهیه شد. این محلول ها در طول موج    0.001و    0.01،  0.1،  1شده در غلظت های نهایی  

 گیری شدند.  اسپکتروفتومتری اندازه 

 کمی آکریل آمید  HPLCآنالیز  

 
35  .multi-factorial systems 
36  .analytical grade 
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پمپ  Agilent 1100 Quaternary DAD HPLC System  (Waldbronnتوسط    HPLCآنالیز   یک  شامل  آلمان(   ،

آرایه دیودی انجام   38، یک اجاق ستونی با دمای کنترل شده، یک سمپلر اتوماتیک و یک آشکارساز 37چهارتایی با گاز زدای خلاء  

، ژاپن( با حجم  Intersilمیلی متر،    4.6میلی متر ×    250)  ODS-3 C18شد. جداسازی های کروماتوگرافی بر روی یک ستون  

نانومتر اندازه گیری شد. پیک های    210( انجام شد. جذب محلول ها و آنالیت های استاندارد در طول موج  14میکرولیتر )  40تزریق  

AA  .و اندازه آنها با مقایسه با الگوهای طیفی و زمان ماند نمونه ها با استاندارد محاسبه شد 

 تهیه نمونه های غلات 

ا اصفهان جمع آوری گردید و از هر نمونه یک کیلوگرم به دقت خشک و پودر شد.   1400بذرهای بالغ گندم، ذرت و جو در دی ماه 

دقیقه در    15درجه سانتیگراد به مدت    121میلی لیتر آب مقطر کاملا مخلوط شده و در دمای    50گرم از هر نمونه با    5در نهایت  

 همان شرایط پخته شد.  

 استخراج آکریل آمید از نمونه های غلات 

میلی لیتر از مایع رویی    2دقیقه سانتریفیوژ شدند. سپس    15( به مدت  rpmدور در دقیقه )  9000محلول های پخته شده با سرعت 

مخلوط شد. در مرحله بعد   IIمیلی لیتر محلول کارز    1و    Iمیلی لیتر محلول کارز    1هرنمونه به یک فلاسک جدید منتقل شد و با  

دقیقه با ورتکس به خوبی مخلوط شدند. سپس نمونه ها   2درصد به آن اضافه شد و محلول ها به مدت  2میلی لیتر اسید استیک  6

میلی لیتر هگزان به   3دقیقه سانتریفیوژ شدند. دو میلی لیتر از مایع رویی جدا شد و    15دور در دقیقه به مدت    9000با سرعت  

دقیقه سانتریفیوژ شدند و سپس لایه    5دور در دقیقه به مدت    4000میلی لیتر آب به آن اضافه شد. محلول ها با سرعت    5ه  همرا

  19میکرومتری فیلتر شدند ) 0.22از طریق فیلتر سرنگ  HPLCآلی بالایی دور ریخته شد و محلول های باقیمانده قبل از آنالیز با  

 (. 20و 

 های غلاتاستخراج نیترات از نمونه

برای    20درجه سانتی گراد در آون خشک شد. نمونه های خشک شده آسیاب شدند. مش شماره    70هر نوع نمونه غلات در دمای  

 0.025میلی لیتر،    40گرم(، و سولفات آلومینیوم )  0.05گرم(، کربن فعال )  0.4الک کردن پودرها استفاده شد. نمونه های الک شده )

( فیلتر شدند.  100دقیقه تکان داده شدند. سپس نمونه ها با کاغذ واتمن )شماره    30به مدت    مولار( در یک فلاسک ریخته شده و 

گرم کربن فعال به فیلترات )محلولی که از صافی گذشته( اضافه شد. روش فیلتراسیون پس از تکان دادن نمونه    0.05سپس مجدداً  

لیتر میلی  2/0(. اندازه گیری شد. بر اساس پروتکل،  18وش کاتالدو )(. در نهایت نیترات استخراج شده با استفاده از ر21تکرار شد )

لیتر اسید سالیسیلیک اضافه شد.  میلی  8/0های آزمایش منتقل شد و به هر لوله  های استخراج شده به طور جداگانه به لولهاز نمونه 

میلی لیتر محلول هیدروکسید سدیم به هر    19دقیقه به نمونه ها زمان داده شد. سپس    30لوله های آزمایش بلافاصله هم زده شد و  

 (.  22) نانومتر توسط اسپکتروفتومتر خوانده شد  410نمونه اضافه شد و کاملاًمخلوط شد. در نهایت، جذب نمونه ها در طول موج 

 تیمار نمونه های غلات با عصاره های گیاهی

میلی لیتر متانول برای استخراج استفاده شد. عصاره های متانولی از طریق    800گرم از مواد گیاهی )سیاه، تیموس، گشنیز( و    40

درجه سانتیگراد در اواپراتور )تبخیرکننده( چرخشی    40فیلتر شدند و سپس حلال درشرایط خلاء و دمای    1کاغذ واتمن شماره  

دو ساعت خشک شد. پودرهای عصاره تا زمان    درجه سانتی گراد به مدت  30(. بقایای عصاره در آون خلاء با دمای  23تقطیر شد )

میلی لیتر آب مقطر   2(. هر پودر عصاره در  24درجه سانتیگراد نگهداری شدند )  4استفاده در یک بطری تیره در یخچال در دمای  

  15مدت    به  C 121̊ حل شد. سپس محلول ها به طور جداگانه به هر نمونه غلات اضافه شد. در نهایت تمامی نمونه ها در دمای

 دقیقه پخته شدند.  

 
37  .vacuum degasser 
38  .diode-array detector 
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 تیمار نمونه های غلات با باکتری ها 

در این تحقیق از استفاده شده است که از مرکز منابع زیستی ایران     LCR 601339با    rhamnosusگونهزیر    لاکتوباسیلوس کازئی

  48درجه سانتی گراد به مدت    37آگار کشت داده شد و در دمای    MRSروی    L.casei(.   25)تهران، ایران( خریداری شده است )

درجه سانتیگراد تا رسیدن به    37کشت داده شدند و در دمای    40MRSساعت انکوبه شد. سپس، کلنی های جدا شده در محیط  

گیری  (. پنج گرم از سه نمونه غلات ذرت، جو و گندم اندازه26انکوبه شدند )  CFU/ml)  810 × (3مک فارلند    1استاندارد کدورت  

به مدت   C 121̊ ساعت تخمیر شد. سپس تمامی نمونه ها در دمای  48گراد به مدت  درجه سانتی  25در دمای    L.caseiشد و با  

 دقیقه اتوکلاو شدند.  15

 یافته ها 

 تاثیر عصاره های گیاهی بر کاهش آکریل آمید 

در این تحقیق، تأثیر عصاره متانولی سه گیاه آویشن، سیاهدانه و گشنیز بر میزان آکریل آمید تولیدی حین پخت غلات مورد سنجش 

قرار گرفت. نتایج نشان داد که عصاره های گیاهی می توانند تولید آکریل آمید را کاهش دهند. میزان کاهش بسته به نوع عصاره ی  

(. در بین این عصاره ها، سیاهدانه در کاهش آکریل آمید مؤثرتر بود و توانست مقدار آکریل آمید را 1دول اضافه شده متفاوت بود )ج

را پس از پردازش   AAدرصد کاهش دهد. در بین سه نمونه غلات آزمایش شده، جو بیشترین افزایش محتوای    100تا    70بین  

تولید شده در جو موثرتر بودند. با این حال، عصاره    AAچشمگیر    حرارتی نشان داد. هر دو عصاره آویشن و سیاهدانه در کاهش

گشنیز با تأثیر کلی خفیف برای گندم مؤثرتر بود. نکته مهم دیگر این است که عصاره آویشن بر جو و سیاهدانه بر ذرت اثر محو  

 داشتند.   AAکننده )حذف کننده( بر مقادیر  

: مقدار میانگین آکریل آمید اندازه گیری شده در غلات در شرایط مختلف؛ خام، پخته، تیمار شده با عصاره گیاهی و تخمیر 1جدول 

 (. μg ̸ kgباکتریایی )

 

 اثر تخمیر باکتریایی بر کاهش آکریل آمید

نشان داده    1علاوه بر اثر عصاره گیاهی، تأثیر تخمیر باکتریایی غلات بر کاهش آکریل آمید نیز بررسی شد. همانطور که در جدول  

می تواند میزان آکریل آمید را در تمام نمونه های    Lactobacillus casei rhamnosus LCR 6013شده است، تخمیر توسط  

غلات کاهش دهد. تخمیر می تواند به طور کامل مقدار آکریل آمید را در ذرت حذف کند. همچنین میزان آکریل آمید در گندم و 

 درصد نسبت به نوع پخته کاهش یافت.   37.5درصد و  20جو به ترتیب 

 تاثیر عصاره های گیاهی بر کاهش نیترات 

 
39  .Lactobacillus casei subsp. rhamnosus  LCR 6013 
40  .MRS broth 

عصاره  پخته خام غلات

 آویشن 

عصاره 

 سیاهدانه

 تخمیر  عصاره گشنیز 
 

 0.9±10 0.9±12 0.1±2 0 0.8±16 0.4±9 جو

 0.6±8 0.3±5 0.3±4 0.4±6 0.9±10 0.3±7 گندم

 0.9±10 0.4±7 0 0.5±8 0.8±10 0.4±8 ذرت 
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داری بر میزان نیترات هر سه نوع غلات در مقایسه  دانه، اثر حذفی معنیویژه سیاههای گیاهی، بهدر مطالعه ما، تیمار غلات با عصاره

 های تیمار نشده نشان داد. با نمونه

مقایسه شده است. در بین سه    2های گیاهی در جدول  های غلات تیمار نشده و تیمار شده با عصارهمیانگین مقدار نیترات در نمونه

نمونه غله مورد آزمایش، گندم پس از پختن، بیشترین افزایش نیترات را پس از پخت نشان داد. هر سه عصاره گیاهی کارایی بالایی  

 برای کاهش نیترات در گندم و ذرت نشان دادند.  

 

اندازه گیری شده در غلات در شرایط مختلف: خام، پخته، تیمار شده با عصاره گیاهی و تخمیر  2جدول   . مقدار میانگین نیترات 

 (. μg ̸ kgباکتریایی )

عصاره  پخته خام غلات

 آویشن 

عصاره 

 سیاهدانه

عصاره   

 گشنیز

 تخمیر 

46 0 1.8±20 1.8±28 0 جو  ± 3.9 0 

4.6 گندم  ± 3.4 100±8 26±1.9 0 22 ± 1.9 20±1.7 

38 ذرت ± 2.8 40 ± 2.9 26±1.8 0 0 10±0.7 

 

 کاهش نیتراتتأثیر تخمیر بر  

نشان داده شده است، نتایج به دست آمده نشان می دهد که کاهش قابل توجهی در محتوای نیترات در   2همانطور که در جدول  

درصدی نیترات در جو و   100نمونه های غلات طی تخمیر توسط باکتری لاکتوباسیلوس وجود دارد. مطالعه حاضر حاکی از حذف  

 هش در گندم و ذرت بود. درصد کا 75و  80پس از آن به ترتیب حدود 

 بحث

و همکاران، مسیر اصلی منتهی به تشکیل آکریل آمید درغذاها، واکنش میلارد با اسید آمینه آزاد )آسپاراژین(   Shiyiou طبق مطالعه  

و قندهای احیاکننده )عمدتا گلوکز و فروکتوز( است. اکثر مطالعات نشان دادند که افزودن عصاره های گیاهی می تواند مقدار آکریل 

(. علاوه بر واکنش آسپاراژین و قندهای کاهنده برای تولید آکریل آمید، چندین مسیر  27آمید را در غذای گرم شده کاهش دهد )

( گزارش کردند که آکرولئین  28(. هانس لینگرت و همکاران )27تشکیل دیگر از طریق آکرولئین و آمونیاک پیشنهاد شده است )

و همکاران دریافتند که ترکیبات آنتی اکسیدانی  می تواند طی یک سری واکنش های اساسی به آکریل آمید تبدیل شود. گرانبی  

موجود در عصاره های گیاهی می توانند با آلدئیدهای فعال برهمکنش داشته و اکسیداسیون آکرولئین را به طور متوسط مسدود 

نولیک، زغال اخته،  کنند. علاوه بر این، برخی از مطالعات نشان داده اند که افزودن آنتی اکسیدان ها )مانند آنتی اکسیدان های ف

(. در تشکیل آمیدهای آکریلیک و همچنین جلوگیری از واکنش های میلارد موثر هستند. مارکوا و  29اسید فرولیک و پونه کوهی( )

درصد کاهش    23را تا    AA( گزارش کردند که افزودن برخی ادویه ها به کیک های زنجبیل گندم سیاه می تواند سطح  31همکاران)

درصدی    76اند، کاهش  زمینی اضافه شدههای بامبو که قبل از فرآوری محصول سیب های عصاره برگترتیب، محلولدهد. به همین  

درصدی    83( کاهش  33( نشان دادند. همچنین پژوهش موسوی نژاد و همکاران )32و همکاران)  Zhangرا در مطالعه    AAمحتوای  

 در نان های سرخ شده از طریق افزودن عصاره چای سبز را نشان داد.   AAمقدار 

(، پیش سازهای مهم برای تولید آکریل آمید در غذاها، قندهای  35( ونیز استدلر و همکاران )34طبق مطالعه موترام و همکاران )

احیاکننده و اسیدهای آمینه آزاد، عمدتاً آسپاراژین هستند. گزارش های دیگر از کاهش آکریل آمید از طریق تخمیر نشان می دهد  
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که مصرف قندهای کاهنده توسط سویه های لاکتوباسیلوس می تواند منجر به یک عامل محدود کننده برای تشکیل آکریل آمید  

در طول تولید پنکیک سیب    AA( کاهش قابل توجهی در تشکیل  33(. در پژوهشی دیگر، موسوی نژاد و همکاران )36،  33شود )

زمینی از طریق تخمیر خمیر سیب زمینی با گونه های مختلف لاکتوباسیلوس گزارش کردند. بر اساس اظهارات محققان، تمرکز بر  

از طریق افزودن یک آنزیم یا استفاده از مخمر یا میکروارگانیسم دیگر رایج    AAحذف یا رقیق کردن پیش سازهای تشکیل دهنده  

 (. 3است ) AAترین و موثرترین استراتژی برای کاهش 

( نشان  37)  2015محققان گزارش کرده اند که آنتی اکسیدان ها می توانند میزان نیترات را در غذا کاهش دهند. مطالعه ای در سال   

 داد که محتوای نیترات در محصولات مشتق شده از گوجه فرنگی پس از تیمار با آب لیموی تازه به میزان قابل توجهی کاهش یافت.  

داری بر میزان نیترات هر سه نوع غلات در مقایسه  دانه، اثر حذفی معنیویژه سیاههای گیاهی، بهدر مطالعه ما، تیمار غلات با عصاره

( انجام شد، تاثیر میکروارگانیسم  38توسط کوختین و همکاران )  2018های تیمار نشده نشان داد. در مطالعه ای در سال  با نمونه

های اسید لاکتیک بر محتوای نیترات در گوجه فرنگی طی فرآیند تهیه ترشی مورد سنجش قرار گرفت. نتایج آن مطالعه نشان داد  

فرنگی، نسبت به برابری میزان نیترات در ترشی گوجه   8.0تا    5.7توانند منجر به کاهش  های اسید لاکتیک میکه میکروارگانیسم

 محتوای اولیه شوند.

 نتیجه گیری 

از آنجایی که افزایش جمعیت انسانی منجر به افزایش تقاضا برای غلات می شود، ارزیابی کیفیت غلات مانند غلظت نیترات و نیتریت  

در آنها ضروری است. با توجه به پیامدهای سمی این ترکیبات بر انسان و حیوانات، ارزیابی سطح آنها در غذا از اهمیت بسیار برخوردار  

العه حاضر بررسی وجود آکریل آمید و نیترات در نمونه های غلات بود. روشن است که آکریل آمید و نیترات در است . هدف از مط

غلات به دلیل واکنش شیمیایی آغاز شده توسط پخت و پز در دمای بالا تولید می شوند. مقدار آکریل آمید و نیترات در نمونه های  

ل توجهی از این دو ماده هستند. در این تحقیق از دو روش تخمیر و افزودن عصاره  مختلف متغیر است اما همگی دارای مقدار قاب

در نمونه های پخته شده غلات استفاده شد. این مطالعه نشان داد که کاهش محتوای آکریل   AAهای گیاهی برای کاهش نیترات و  

های گیاهی  آمید و نیترات تولید شده در غلات پخته شده با استفاده از آنتی اکسیدان های طبیعی امکان پذیر است. از بین عصاره

ها در جو و نمونه   AAدرصدی میزان    87ها بود، همچنین سیاهدانه در کاهش  سیاهدانه قادر به حذف کامل نیترات در تمام نمونه 

ز باکتری های  در ذرت مؤثر بود. نتایج نشان داد که استفاده ا  AAدرصدی مقدار    100در گندم و کاهش    AAدرصدی    60کاهش  

 دارد.  AAدرصد کاهش دهد در حالی که تأثیر کمتری بر کاهش میزان  75تخمیر شده می تواند محتوای نیترات در غلات را تا 

 

 سپاس و قدردانی 

 این مقاله حاصل پایانامه ارشد می باشد. از تمامی کسانی که من را در تهیه این مقاله یاری کردند کمال سپاس و تشکر را دارم.
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 چکیده 

 یاریبس. امروزه  شوندیم  محسوب  هاانسان  یسلامت  یبرا  یجد  یخطر  که  دارند  وجود  یپزشک  مشکلات  و   های ماریب  از  یاگسترده   نواعا

  ان یم  در .شوند یم  دیتول  هاسمیکروارگانیم  از  آنها  شتریب  کهی می باشند  عیطب  محصولات  از  ،هایماری ب  درمان  جهت  موجود  یداروها  از

  ر،یپذ  هیتجز  من،یا  ، د یجد  محصولات  د یتول  به  روزافزون  علاقه  لی دل  به  یعیطب  ی هارنگدانه  ،یکروبی م  منشاء  با   یستیز  فعال   باتیترک

. بر همین اساس در مقاله حاضر سعی بر این  اندکرده  جلب  خود  به  را  یادیز  توجه  ،یجانب  عوارض  بدون  و  ستیز  طیمح  با   سازگار

به اثرات مختلفی  داشته، سپسشده است که نگاهی به ساختار دو رنگدانه کروموژنیک باکتریایی شامل: ویولاسئین و پرودیجیوسین 

ی باکتریایی  رنگ  هیثانو  تیمتابول  دو  هر  پرودیجیوسین  و  ویولاسئینکه این دو پیگمان می توانند داشته باشند، پرداخته شده است.  

های تولید کننده این دو رنگدانه به ترتیب شامل: سراشیا،  هستند که به ترتیب با رنگ بنفش و قرمز مشخص می شوند. ارگانیسم

های  کروموباکتریوم و جنتینوباکتریوم می باشند که هر دو پیگمان تولیدی غیر قابل حل در آب می باشند و عموماً توسط باکتری

  خبندانی  مناطق  در  جنگل،   و  یکشاورز  طیمح  یها  خاک   ها،   رودخانه  ق،یعم  یاهایدرهای مختلف مانند:  ه در محیطگرم منفی ک

آلپ زندگی می کنند، مشاهده می شوند. رنگدانه های مذکور اثرات مختلفی از جمله: اثر ضد میکروبی، ضد قارچ، ضد تک    و  یقطب

های باکتریایی تولید  که دسترسی به سلولیاخته، ضد سرطان و تعدیل کننده سیستم ایمنی را از خود نشان می دهند. از آنجایی

های مختلف می تواند امکان پذیر باشد. بنابراین می توان کننده پیگمان به راحتی امکان پذیر می باشد و استخراج پیگمان با روش

 به دلیل ایمن بودن این ترکیبات از آنها استفاده های فراوان نمود و در تحقیقات بعدی نیز استفاده کرد.
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Abstract 

There are different kinds of disease and medical problems which is threatening human healths. Nowadays, there are 

diverse types of drugs for treatment of disease which is preparing by microorganisms. Among these biological active 

compunds with microbial origin application of this material are so interesting due to their new, immune, 

biodegradability, environmental friendly and without any side effects. Therefore, in this paper we tried to explain the 

structure of two chromogenic pigments including: violacein and prodigiosin, then explain their effects. Violacein and 

prodigiosin are secondary metabolit of bacteria which is presenting with purple and red color.  Producing organisms 

are including: Serratia, Chromobacterium and jentinobacterium Both pigments are water in soluble and generally 

producing by gram negative bactria which is occupying different habitat including: deep seas, rivers, agricultural soils 

and forests, polar ice regions and Alp mountain. These pigments have different effects including: antimicrobial, 

antifungal, antiprotozoal, anticancer and immune properties. Although assess to bacteria with capability to produce 

pigments are so easy and there are different kinds of extraction of pigments, hence based on immune property of these 

pigments we could use them in many aspects and future research. 

 

Keywords: Chromogenic bacteria, Pigment, Violacein, Prodigiosin. 

 

 مقدمه 

  رباز ی. از دشوندیها محسوب مانسان  ی سلامت  یبرا  یجد  یوجود دارند که خطر  یو مشکلات پزشک  هایماریاز ب  یاانواع گسترده

از    یاریبپردازند. بس  ها بیآس  ن یاند تا به درمان امنابع بوده  گریو د   اهانیحاصل از جانوران، گ  یعی طب  باتیدانشمندان به دنبال ترک

  شوند،یم  دیتول  هاسمیکروارگانیآنها از م  شتریکه ب  یعیها از محصولات طبمربوط به انسان  یهای ماریب  مانموجود جهت در  یداروها

از منابع    گر،ی د  ی هاسمیبر خلاف ارگان  رایهستند، ز  د یجد  یستی فعال ز  بات یاز ترک  ی منبع فراوان  ها سمیکروارگانی. مندیآیبدست م

  یهارنگدانه  ، یکروب یبا منشاء م  یستیفعال ز  باتیترک  انی . در مشوندیم  شتریبا بازده بالقوه ب  دیو باعث تول  ند یآیبدست م  ریدپذیتجد

توجه   ،یو بدون عوارض جانب  ست یز  طیسازگار با مح  ر،یپذ  هیتجز  من،یا  دیمحصولات جد  دیعلاقه روزافزون به تول  لیبه دل  یعیطب

ها ساکن  سال  توانندیم   یباشند. برخ  ی قابل کشت خاک م  ی هاسمیکروارگانیم  ن یترپرتعداد  ها ی اند. باکتررا به خود جلب کرده  یادیز

.  ندینما افتیدر یمواد سم هیاز تجز ای طیرا از مح تروژنین مایمستق  توانندیم  گرید ی مناسب باشند. برخ طیخاک بوده و منتظر شرا

بوده    ضرریاز آنها ب  یاریدرست است، اما بس  زیموارد ن  یبرخ  رهستند که د  زایماریب  یهاکروبیم  ها،یکه باکتر  شودیمعمولا تصور م

را در آنها    یزیشگفت انگ  یهاییتمرکز کرده و توانا  سمیارگان  نیجنبه مثبت ا  یهستند. محققان بر رو  زین  دیبشر مف  یبرا  یو حت

  یادیمورد توجه ز  یشناس  یاز همان آغاز باکتر  هایرنگدانه توسط باکتر  دیجالب هستند. تول  اریاند که در نوع خود بس کشف نموده

.  باشدیمشاهده شده در آنها م   ی کروب یم  یهایژگیو  نیترجزو آسان  یژگ یو  نیباشد که ا  لیدل  نیبه ا  تواندیم  نیقرار گرفته است که ا

  تیماه  لیبه دل  یعیها از منابع طببه دست آوردن رنگ   یرا برا   یادیانسان علاقه ز  یمنیا  نیو همچن  ستیز  طیحفاظت از مح  تیاهم

 (. 1کرده است )  جادیبودن آنها ا  یسم ریبودن و غ   ریپذ بی تخر ستیزا بودن، زسرطان ریغ 

گردند.  ها تولید میها هستند که به عنوان متابولیت ثانویه توسط برخی از میکروارگانیسم  گمان یگروه خاصی از پ   ی عیطب  هایرنگدانه

ها به طور قابل توجهی متفاوت بوده و این تفاوت به عواملی همچون نوع مواد غذایی در دسترس میکروارگانیسم و ترکیب رنگدانه

از    ها سمیکروارگانیم  یکیولوژیزی و ف  یمولکول  یندهایدر فرآ  یها از نقش مهموابسته است. رنگدانه  یشرایط و عوامل محیط  نیهمچن

ها  ها و جلبکمخمرها، قارچ  ها، یباکتر(.  2برخوردار هستند )  uvو مقاومت به اشعه    ویداتیاکس  بیجمله فتوسنتر، بقا در مقابل آس
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بوده و معمولا   ریمتغ  اریرنگدانه بس  د یتول  ها، یباکتر  ان ی. در مکنندیم  دیتول  یعیطب  ی هاگهستند که معمولا رن   ها کروبیاز م  یتعداد

،  ومی، استرپتوسپورانژسپورایکروبی، ترمومونوسپورا ، م   ا ینوکارد  سس،یمانند استرپتوما  ی مختلف  ی هاوجود دارد. جنس  ها نوباکتریدر اکت

مانند    ی مختلف  ع یاکنون در صنا  ، یعیطب  ی هارنگدانه  نی. اکنندیم   د یرا تول  ها انهاز رنگد  ی عیوس  فیط  تاساتوسپورایرودوکوکوس و ک

بهداشت  یشیآرا  ،ینساج ا  ییها . گروهشوندیم   استفادهیی  و غذا  ییدارو  ، یو    : شامل   شوند یسنتز م  هاسمیکروارگان یم  نیکه توسط 

 یی به وجود آوردن توانا  یها برارنگدانه  نیهستند. ا  رهیو غ   هانید یگویند یا  ها،نیملان  ها،ویولاسئین  ها،نیفناز  ها،نیفلاو  دها،یکاروتنوئ

عملکردها  ی طیمح  طیبا شرا  یجهت سازگار  ها سمیکروارگانیم  یذات انجام  و  فتوسنتز در   یسلول  ی سخت  مثال،  عنوان  )به  خاص 

 یدارا  ها سمیکروارگانیشده از م  دیتول  یهاهنمود که رنگدان  انیب  توان یم   ی هستند. به طور کل  ی( ضروریفتوسنتز  یهاسمیکروارگانیم

  ره یو غ   یکیوتیب  یو آنت  یدانیاکس   یآنت  ،یضدانگل   یهل تیضد قارچ، فعال  روس،یضد و  ،یکروبیاز جمله ضد تومور، ضد م  یخواص درمان

 پردازد.  ی م ها  آن اتیو خصوص ییایمهم باکتر  گمانیدو پ  ی ژگیحاضر به و قیتحق نیبنابرا  .(3هستند )

 

  ن یوسیجیویولاسئین و پرود

  یها  هیسو  یی و شناسا  یجداساز  یژگ یو  نیهستند که ا  یی ای( باکتر1)شکل    ی رنگ  هیثانو  تیو پرودیجیوسین  هر دو متابول  ویولاسئین

 ا،یراشساز جمله    ،( 4)  ییایباکتر  یها  هیاز سو  یتوسط برخ  گمانیپ   نیا  .د ینما  یباشند را ساده تر م   ی آن م  دیکه قادر به تول  ییایباکتر

، خاک  (5رودخانه ها )  ،(7)  قیعم  یاهایشامل: در  ستیز  طیاز مح  یعیو در مناطق  وس  (6)  ومیباکترنویجنت  و  (5)  ومیکروموباکتر

  دیتول(  12)  دیشبدر سف  یبرگ ها  یرو  ی و حت  (11،10،3)  و آلپ  یقطب  خبندانی، در مناطق  (9،8،4)  و جنگل  یکشاورز  طیمح  یها

 . شودیم

 
 .(13) یی ای باکتر ی ها هی سو   یرنگ یها پیو فنوت ییا یمیساختار ش  ،ویولاسئین و پرودیجیوسین  -1شکل 

 

پرود تعداد  نیوسیجیرنگ  توسط  و  است  براق  منف  یی ایباکتر  یها   هیاز سو  یقرمز  و گرم  مثبت   ا یاز جمله سراش  ، یمتفاوت گرم 

 شود. ی م دیو استرپتوکوکوس تول (14) مارسسنس
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 ها   کروبیبه عنوان ضد م   ن یوسیجیپرودویولاسئین و 

ویولاسئین به صورت گسترده و همه جانبه مورد مطالعه قرار گرفته است )جدول   ژهیبه و  ب،یدو ترک  نیا  یکروبیضد م  یها  تیفعال

برخ2و  1 تحق  ی(.  بس  انگریب  قاتیاز  تعداد  است که  باکتر  یکم  اریآن  منف  یها  یاز  ویولاسئین حساس هستند   یگرم  به  نسبت 

فعال(  18،17،15) مقابل،  بس  تیدر  برابر  در  سو  یاریویولاسئین  باکتر  یها  هیاز  )جدول    ییایمختلف  مثبت  جمله 1گرم  از   ،)

گرم    یها  هی آن تمام سو  فیوجود، ط  نیبا ا  ثابت شده است.  ی، به خوب(16)  ها  لوکوکوسیو استاف  هالوسیها، باساسترپتوکوکوس

نم بر  در  را  بسردیگیمثبت  واقع   در  اخ  یاری.  مطالعات  سو  ری از  برابر  در  ویولاسئین  از  به    یها  هی استفاده   ک یوتیب ینتآمقاوم 

آرئوس   لوکوکوسیاستاف  هیسو  ن یچند  یحداقل غلظت بازدارنده برا  مثال،   یبرا(.  19-17،  4)  آرئوس را نشان داده اند   لوکوکوسیاستاف

 ن یلیس  یآمپ  ن،یلیس  یها مقاومت به پن  هیسو  نیبوده است. هرچند که ا  μM  00/25و    25/6  نیجدا شده از  التهاب پستان در گاو ب

  دی نما ی عمل م نیلیس ی با پن  یی تواند به صورت هم افزا ی اما ویولاسئین م، را به صورت حد واسطه نشان داده اند  نیسیترومایار ا یو 

(18.) 
 فعالیت های آنتی بیوتیکی پرودیجیوسین علیه میکروارگانیسم ها  -1جدول

 میکروب شرح منبع

 باکتری   

(20) - Bacillus cereus 

(21) - Enterobacter cloacae 

(22-20) - Escherichia coli 

 Klebsiella aerogenes پاتوژن انسانی  (21)

 Pseudomonas aeruginosa پاتوژن انسانی  (21)

 Staphylococcus aureus پاتوژن انسانی  (23-20)

 Streptococcus pyogenes پاتوژن انسانی  (23)

 قارچ  

 Batrachochytrium dendrobatidis پاتوژن دوزیستان  (24)

 Batrachochytrium salamandrivorans پاتوژن دوزیستان  (24)

 Botrytis cinerea پاتوژن گیاهی  (25)

 Fusarium oxysporum پاتوژن گیاهی  (26)

 Mucor irregularis پاتوژن انسانی  (27)

 Mycosphaerella fijiensis پاتوژن گیاهی  (28)

 Phytophthora infestans پاتوژن گیاهی  (26)

 Pythium myriotylum پاتوژن گیاهی  (26)

 Rhizoctonia solani پاتوژن گیاهی  ( 26،16)

 Sclerotium rolfsii پاتوژن گیاهی  (26)

 ویروس   

 HSV-1 هرپس (29)

 پروتوزوآ   

 Plasmodium falciparum مالاریا  (31،30)

 Trypanosoma cruzi اوگلنای انگلی  (32)

 حشره   

 Aedes aegypti پشه تب زرد  (33)

 Anopheles stephensi عامل مالاریا  (33)

 

که به    یو ویولاسئین وقت  نیوسیجیآنها دارد. پرود  یدوست  یچرب  تیدر ماه  شهیآنها ر  یکروبیضدم  یها  تیفعال  ب،یهر دو ترک  یبرا

  ن یآنها، منجر به نشت پروتئ  یکپارچگ یاختلال    نفوذ نموده و  یکروبیم  ی به سرعت در غشاها  ندعرضه شد  یی ایکشت باکتر  طیمح  کی

  نفوذ کرده و دلیلی است تر  قیبه مراتب عم یدیپیل هیدر غشا دولا نیوسیجیپرود ،ویولاسئین رمقابلد(. 36-34گردد ) یم ATPو 
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به    را  نیوسیجیشانس نفوذ پرود  . این امرگذار است  ریتاث  ی گرم منف  یها  هیسو  ی برابر بعض  در  بی ترک  ن یچرا ا  توضیح می دهد که  

 . دهد ی م ش یزاافء غشا توپلاسمیو ورود به س یغشا خارج

 
 ها  سمیکروارگان یم هیویولاسئین عل یکیوتیب   یآنت تیفعال  -2جدول 

 بومیکر شرح منابع میکروب شرح منابع

 باکتری   ادامه قارچ  

  ریتحت تاث یاهی پاتوژن گ (47)

 ویولاسئین  یدئوکس 

Gibberella zeae 

 
(37) - 

 

Bacillus cereus 

  ریتحت تاث یاهی پاتوژن گ (47)

 ویولاسئین  یدئوکس 

Magnaporthe grisea (38) - Bacillus licheniformis 

 Bacillus megaterium ی اهی پاتوژن گ Penicillium expansum (38) ی اهی پاتوژن گ (40)

 Bacillus subtilis ی خاک معمول  یها یباکتر Phytophthora capsici (38) ی اهی پاتوژن گ (47)

  ریتحت تاث یاهی پاتوژن گ (47،40)

 ویولاسئین  یدئوکس 

Rhizoctonia solani (39،38) ی پاتوژن انسان Pseudomonas aeruginosa 

 Staphylococcus aureus ی پاتوژن انسان Rosellinia necatrix (39،37) ی اهی پاتوژن گ (45)

 Sclerotinia sclerotiorum (37) - Staphylococcus ی اهی پاتوژن گ (47)

epidermidis 

 قارچ   Trichophyton rubrum ورزشکاران  یقارچ پا (40)

(47) - Ustilaginoidea oryzae (40) - Aspergillus flavus 

 Batrachochytrium ستان ی دوز دیتری قارچ ک Verticillium dahlia (44-41) ی اهی پاتوژن گ (47)
dendrobatidis 

 Batrachochytrium ستان ی دوز دیتری قارچ ک (44،42) ویروس   

salamandrivorans 

 HSV-1 (45) - Bipolaris leersia هرپس (48)

 Candida albicans مخمر  Poliovirus type 2 (40) ت یل یوم یپول (48)

 Candida tropicalis مخمر  Simian rotavirus SA11 (40) روس یرتروو (48)

 Colletotrichum acutatum ی اهی پاتوژن گ (46) نماتد  

 Colletotrichum dematium ی اهی پاتوژن گ Bursaphelenchus xylophilus (45) کاج  ینماتد پژمردگ (49)

(51،50) - Caenorhabditis elegans (47) ی اهی پاتوژن گ Colletotrichum glycines 

  ریتحت تاث یاهی پاتوژن گ (47) پروتوزوآ   

 ویولاسئین  یدئوکس 

Colletotrichum 

orbiculare 

 Acanthamoeba castellanii (40) - Cryptococcus gastricus ب یآم (8)

 Leishmania amazonensis (45) - Diaporthe nomurai ا یشمان یانگل ل (52)

 Fusarium lateritium ی اهی پاتوژن گ Plasmodium chabaudi (45) ا یمالار (53)

 Fusarium oxysporum ی اهی پاتوژن گ Plasmodium falciparum (47،40) ا یمالار (54-53)

(8) - Rhynchomonas nasuta (45) ی اهی پاتوژن گ Fusarium solani 

(8) - Tetrahymena sp    

 ی انگل انسان  (55)

 

Trypanosoma 
brucei gambiense 

   

    Trypanosoma cruzi ی انگل انسان  (54)

    حشره   

    Drosophila melanogaster وه یمگس م (56)

    Spodoptera litura ی اهیحشرات آفات گ  (57)

 

  یی پرداخته و پس از شناسا  ییایباکتر  یهارنگدانه  یبه جداساز  ی ( در پژوهش2018و همکاران در سال )  انیاساس معظم  نیبر هم

کردند.    یبررس  یمقاوم به چند دارو در مراکز سوختگ  یبومان  نتوباکتریاس  ینیبال  یهازولهیا  هیآنها را عل  یی ایضدباکتر  تیها، فعالرنگدانه
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مورد    ی هاهیسو  یرا بر رو  یاثر بازدارندگ   نیتر( مناسبنیوسیج یمارسسنس )پرود  ایعصاره رنگدانه قرمز سراش  ه نشان داد ک  جینتا

اس باکتر  یبومان  نتوباکتریمطالعه  بازدارندهMBC)  41ی کش  یداشت و حداقل غلظت  ( مقدار رنگدانه  MIC)  42( و حداقل غلظت 

گزارش   تریل  ی لیبر م  کروگرمیم   1250-2500و    تریل  یلیکروگرم بر میم  2500-5000  نیب  بیفوق به ترت  یاستخراج شده از باکتر

 (. 58) دیگرد

العاده، در  فوق   یکیولوژیبا خواص ب  ییایرنگدانه باکتر  کیبه عنوان    نیوسیجیاز پرود  43و همکارانش  لیگوه  2020از آن در سال    پس

آنت  بیترک آئروژ  یبررس  یبرا  کیوتیبیبا شش  بر سودوموناس  آن  کروموباکتر  لوکوکوسیاستاف  نوزا،یاثر  و   ولاسئوم یو  ومیاورئوس 

ارگان  نیوسیجیپرود  MBCو    MICاستفاده نموده و   برابر  آزما   ی هاسمیدر  فوق    قیدر تحق  نیکردند. همچن  ن ییرا تع  ش یمورد 

و    MICقرار گرفت و    لیو تحل  هیمورد تجز  ی کروبیبا هدف کاهش مقاومت ضد م  کیوتیب  ی مختلف آنت  بات یبا ترک  نیوسیجیپرود

MBC  مورد    یهاکیوتیب  یکه کمتر از اکثر آنت  د یگزارش گرد  تریل  یلیبر م   کروگرمیم  4-16  محدوده در    نیوسیجیحاصل از پرود

 (. 59بود ) شیآزما

   ن یکردند. ا  هیته  یستیماده فعال ز  کیرا به عنوان    ییایسلولز باکتر  لمیفبیو  کی  2022در سال    44همکاران  و   میموراآن آن   بدنبال

شده    دیتول  ن،یوسیپرودج  ییای مخمر بدست آمده و با رنگدانه باکتر  یهاو گونه  هایباکتر  یکروبیم  ومیبا استفاده از کنسرس  ،لمیفبیو

نشان  یبررس نیحاصل از ا جی عاملدار شدند. نتا یگنسیش ومیزوباکتریکر  یهاه ی از سو نیروبینوع فلکس گدانهو رن کایموتیپل ایاز سراش 

  یهایداشته و توانستند رشد باکتر  یی ایضدباکتر  تیدار شده بودند، فعالعامل  نیوسیجیکه با پرود  ییایباکتر  لم یفبیو  یهاداد که نمونه

 (. 60را مهار کنند ) نوزایآئروژ دوموناساورئوس و سو لوکوکوسیاستاف زایماریب

 

 و ویولاسئین به عنوان ضد قارچ   نیوسیجدیپرو

  ی از قارچ ها  یاریبس  هیعل  یبه طور گسترده و مؤثر  ، یی ایباکتر  ی پاتوژن ها  یعلاوه بر کاربرد آنها برا  نیوسیجیو پرود  ویولاسئین

   Rhizoctonia solaniباشند مانند       یم  یاهیکه پاتوژن گ یی ها(. ویولاسئین بر قارچ2و1 باشند )جدول یموثر م زیزا ن یماریب

 ن یوسیجیپرود  تیبرفعال  یمتعدد  یگزارش ها  نیموثر است. همچنBatrachochytrium dendrobatidis  (39،38  )و  (  43،37)

سلول هدف    یبه غشا  یرسان  بیآس  سمیرنگدانه مذکور با مکان  کهی ، بطور(64- 61،  23)  ثبت شده است  یمختلف قارچ  یگونه ها  هیعل

 (.65را داراست ) سم یبردن ارگان نیاز ب ییتوانا

 

 اخته یو ضد تک    نماتدکش

.  دی نما  یم  جادیرا ا  انیبقا در برابر رقبا و شکارچ  تیاست که مز  نیا  یهای باکتر  یبرا  نی وسیجیویولاسئین و پرود  یایاز مزا  یکی

  ی جد  یدم یاپ   کیکاج،    یپژمردگ  یماریدر سراسر جهان شده اند. ب  یانسان و کشاورز  یمضر برا  یها  یماریب  جادینماتدها باعث ا

ها جنگل  که  س  ی است  در  را  و  طحکاج  به  آس  ژه یجهان،  شرق  است  رانیو  ایدر  نماتد  یماری ب  ن یا  .کرده  نام    ی توسط  به 

Bursaphelenchus xylophilus  انتقال    ستمیپروسه به س  نیباشد. در ا  یکاج م   ی شود که معروف به نماتد پژمردگ  ی م  جادیا

  یروند، معمولاً از نماتدکش ها  نیکنترل ا  یبرا(.  65شود )  ی و مرگ آنها م  یحمله نموده و باعث پژمردگ   سمیآب درختان کاج، ارگان

-'violacein5از    یمشتق  راًیاخ  روبرو بوده است.  یکم  تیکاج با موفق  یمبارزه با نماتد پژمردگ   یشود که برا  یاستفاده م  متیگران ق

O-glucoside  لیکوزیگل  انیساخته شده است که با ب  ( ترانسفرازYjiCدر سو )یها  هی  .Bacillus    و  E. coli  (47 )،  تواند    ی م

بر    نی. ویولاسئین همچن(47درمان موثر در برابر نماتد چوب کاج باشد )  کیداده و به عنوان    شیویولاسئین را در آب افزا  تیحلال

 
41 Minimum bactericidal concentration 
42 Minimum inhibitory concentration 
43 Gohil et al. 
44 Amorim et al. 
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 هیرا در مراحل اول  C. elegansرشد    گمانیپ   نیداشته چنانکه ا  یمنف  ریتأث  C. elegansبه نام    ی نماتد  سمیارگان  یکیمدل ژنت

 (.  46) دی نما ی متوقف م رولا

 

 سرطان  ضدخواص  

در سطح    ریمرگ و م  ی عامل اصل  نیسرطان دوم  آنها است.  یضد تومور  تیفعال  ب، یدو ترک  ن یشناخته شده ا  یها  ی ژگیاز و   گرید   یکی

است.    رانگریو  شهیاست، اما همچنان و مانند هم  افتهیاز سرطان ها توسعه    یبرخ  یبرا  ریاخ  یو اگرچه درمان ها  ( 66جهان است )

به نام مرگ    یندیانسان را با فرآ  یسرطان   یسلول  یرده ها  نیوس یجیآن است که پرود  انگریها، ب  شگاهیانجام شده در آزما  اتیتحق

،  (67خونساز )  یسرطان  یهاآپوپتوز را در سلول  تواندیم  نیوسی جدیواقع پرو  برد. در  یم  نیآپوپتوز از ب  ای  یشده سلول  یزیبرنامه ر

  یها، سلول(70سرطان معده )  یها، سلول (69مزمن )  یتیلنفوس  یمدر لوس  T-cellو    B-cell،  (68انسان )  هیسرطان ر  یهاسلول 

(  73)  وبلاستومایفرم گل  یمولت  ی سرطان  ی و سلول ها(  72روده بزرگ )  ی سرطان   ی،  سلول ها(71مقاوم به چند دارو )   نهیسرطان س

 (. 3القا کند )جدول 

 

 ی سرطان  یسلول یبررده ها نیوسیجیپرود ریتاث -3جدول 

 رده سلولی  شرح منابع 
 D-95 سرطان ریه انسان با متاستاتیک بالا (74)

 B-CLL مزمن  یت یلنفوس  یلوسم (69)
 DLD-1 بزرگ  روده سرطان (72)
 GLC4 ه یر سرطان کوچک سلول (68)
 A549 ه ی ر سرطان (75)

 HCT116 بزرگ  روده سرطان (76،72)
 SW480 بزرگ  روده سرطان (76،72)

 SW620 بزرگ  روده سرطان (72)
 HGT-1 معده   سرطان (70)

 HL-60 ساز  خون سرطان (77،67)

 Jurkat ساز  خون سرطان (78،67)

 U87MG وبلاستوم یگل  سرطان (73)

 GBM8401 وبلاستوم یگل  سرطان (73)

 MCF-7 پستان  سرطان (78،71)

 MDA-MB-231 پستان  سرطان (79،71)

 NSO ساز  خون سرطان (67)

 Ramos ساز  خون سرطان (67)

هدف قرار دادن    یکار کند، چگونگ  ی سرطان یهاانواع مختلف سلول هیعل تواندیم نیوسیجیپرود نکهیبر ا یمبن یشواهد قو رغم یعل

تعامل داشته و باعث    DNAتواند با    یم  نی وسیجی. پرودستیآپوپتوز هنوز مشخص ن   لهیبوس  بی ترک  نیا  یسرطان  یهامرگ سلول 

انتقال همزمان پروتون و   نیهمچن  نیوسیجیکند. پرود   یبانیپشت  یمرگ سلول  یاحتمال  سمینمکا  ک یو از  (  78،77آن شود )  بیتخر

آپوپتوز    نیگزی جا  سم یو از مکان(  81،80گذاشته )  ریتأث  یسلول  یها شدن بخش  یدیبر اس  تواندیو م   کند یم  لیرا تسه  د یکلر  ونی

مهار    یشگاهیآزما  طیفسفاتاز را در شرا  نیپروتئ  تیفعال  نیها همچن  نیوسیجیپرود  ت،یدر نها(.  75کند )  یبانیپشت  یسلول سرطان

 یممکن است رشد سلول ها  ب یترک  نیبر آنکه چگونه ا  یدهد مبن  یرا نشان م  یگرید  یاحتمال  سمی، که مکان( 83،82کنند )  یم

  ی باعث مرگ سلول  یاتوفاژبه نام    یسلول  ند یبر فرآ  ریبا تأث  نیوسیجینشان داده اند که پرود  دتریرا مهار کند. مطالعات جد  یسرطان

 نیپروتئ  ای توانند اندامک ها    یشود که م   یدر سلول به نام اتوفاگوزوم م  ی خاص  یها  کولیباعث تجمع وز  یاتوفاژ  ندیشود. فرآ  یم

  ن یکه ا  تیواقع  ن یا  ل یبه دل  ژهی ، به و(85درمان سرطان بوده )  یبرا  ی هدف  نیهمچن  یاتوفاژ(.  84کنند )   هیرا تجز  ده ید  بیآس  یها

باعث مرگ    نیوسیجیدرمان پرود  ر،یاخ  یشگاه یمطالعه آزما  کیدر (.  86کند )  یم   میتنظ  زیآپوپتوز را در سرطان ها ن  ،یسلول  ندیرآف
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  یم وبلاستومایگل مارانیدر ب ریمرگ و م شیمرتبط با افزا یو کاهش رشد نوروسفر شد، که نشانگر وبلاستومایگل یسرطان  یهاسلول 

 ی اتوفاژ  شیافزا  لیبه دل  نیوسیبا درمان پروج  وبلاستومایگل  ینشان دادند که مرگ آپوپتوز سلول ها  نیهمچن  نیمحقق(.  73باشد )

  یی ایمیبا ماده ش  کهیروده بزرگ زمان  یسرطان   یهاآن است که سلول  انگریب  قاتیتحق  گر، یاست. از طرف د  ی سرطان  ی در سلول ها

fluorouracil-5  (تحت درمان قرار گرفتند، در حضور پرود  یبرا  جیرا  ی درمانیمیش  ک ی )آپوپتوز را    نیوس یجیسرطان روده بزرگ

  ی سرطان  ی را در سلول ها  یرا مختل و مرگ سلول  کیاتوفاژ  انی جر  نیوسیجیاست که پرود  نیجالب توجه ا  (.76دهند )  ی م  شیافزا

به عنوان درمان   یچند عامل درمان   ایدو    ازکه    یبیاساس، درمان ترک  نیدهد. بر هم  یم  شیافزا  fluorouracil-5در پاسخ به  

استفاده از    نیبنابرا(.  87شده است )  ل یدر درمان سرطان تبد  یاصل  یاستراتژ  کیبه    ریاخ  یکند، در سال ها  ی سرطان استفاده م 

. مشابه  ستا  یاست که در حال حاضر در حال بررس  دوارکنندهیام  یاستراتژ  کیسرطان    یدرمان ها  ریبا سا  بیدر ترک  نیوسیجیپرود

 (.  4است )جدول  دوارکنندهیضد تومور ام یی ایباکتر تیمتابول کی زیویولاسئین ن ن،یوسیجیپرود
 شده با ویولاسئین  ی اب ی ارز یسلول ی رده ها  ستیل  -4جدول 

 رده سلولی  شرح منابع

 92.1 اووئال  ملانوم (92)

 A549 ه ی ر سرطان (94،93)

 A431 پوست  سرطان (93)

 Caco-2 بزرگ روده پوششی ناهمگن نومی آدنوکارس (96،95)

 CAL-27 گردن  و سر یسرطان یها سلول (98)

 CHO-K1 ی نی چ همستر تخمدان یها سلول (88)

 DLD1 روده بزرگ  نومی آدنوکارس (96)

 EAT ت یآس تومور شیارل موش (98)

 FaDu گردن  و سر یسرطان یها سلول (97)

 FRhK-4 ن یجن هیکل  (39)

 HCT116 روده بزرگ  نومی آدنوکارس (96،53)

 HeLa رحم  دهانه سرطان هلا، سلول (88،53)

 Hep2 هلا از مشتق (99)

 HL60 ک ی تی لوسیپروم یلوسم (90)

 HN5 گردن  و سر یسنگفرش  سلول نومیکارس یها سلول (93)

 HT29 روده بزرگ  نومی آدنوکارس (95،93)

 K562 لنفوم  (90)

 KM12 بزرگ  روده سرطان (100)

 MA104 مون یم هیکل  پوششی یها سلول (99)

 MCF7 پستان  سرطان (94،93)

 MOLT-4 حاد  یلنفوبلاست یلوسم (100)

 MRC-5 نیجن  هیر بروبلاستیف (88)

 NCI-H460 کوچک  ریغ یسلول هی ر سرطان (100)

 OCM-1 ه یم یمش ملانوم (92)

 PC3 پروستات سرطان (93)

 SALTO گردن  و سر یسرطان یها سلول (97)

 SCC-15 گردن  و سر یسرطان یها سلول (97)

 RAS SKMEL-103با  افتهی جهش کی متاستات ملانوم (89)

 RAS SKMEL-28با  افتهی جهش کی متاستات ملانوم (89)

 SW480 روده بزرگ  نومی آدنوکارس (96)

 TF1 ی ترولوسمیار (101)

 U87 وبلاستوم یگل  (94)

 U937 مزمن  لوژنیم  یلوسم (90)

 V79 هیر بافت از ین یچ  همستر مانند بروبلاستی ف یسلول رده (100)

 Vero مون یم هیکل  (99)

 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

390 

 

  ی توکندر یم  یغشا  ونی زاسیپرپلاریکه در اثر ه  شودیم  یتوکندریویولاسئین منجر به اختلال عملکرد در م  ن،یوسیجیهمانند پرود

  دییتأ RASبا  افتهیجهش  کیملانوم متاستات یسلول ی در رده ها نیهمچن(. 88) شودیم  جادیا HeLaو  MRC-5 یهادر سلول

بدنبال  (.  89شود )  یمختل م  AXLو    AKTمهار    لیرود به دل  یبه کار م  یتوکندریب میرفع آس  یکه برا  یاتوفاژ  ندیشد که فرآ

  NFκB  ری، فعال شدن مسp38  نازیک  MAP  ونیلاسیرا دنبال کرده که منجر به فسفور  یآپوپتوز عموم  ریمس  یبعد  یندهایآن فرآ

ا(.  90شد )  HL60ویولاسئین در    کرومولاریم  1و فعال شدن کاسپازها در هنگام درمان با   مطالعه    کیاست که    نیجالب توجه 

را رد    یاهداف احتمال  ریسا  جی که نتا  یدر حال(.  91)  د ینما  یرا مهار م  PKCو    PKA  تینشان داد ویولاسئین فعال  ی شگاهیآزما

  شان امر ن  ن یاست. ا  یدر حال بررس  ر،یخ  ا ی   شودیدر داخل بدن م  ی سرطان  ی هاامر منجر به مرگ سلول  ن یا  ای آ  نکهیو ا  کند ینم

مستق  توانندیم  PKCو    PKAکه    دهدیم ا  میهدف  باشند.  سلول  یها  سمیمکان  یتوال  ن یویولاسئین  آس  یناش  یمرگ   ب یاز 

 سلول ها است.  یانرژ  سمیمتابول طیاستفاده از ویولاسئین و شرا لیبدل ییایتوکندریم

و منجر به   د ینما   یکمک م   NSAIDاز    ی معده ناش  بیبه بهبود آس  نیولاسئیو  یخوراک  زیآن است که تجو  انگریمطالعات ب  ریسا

( و  VEGF)  یعروق  الی(، فاکتور رشد اندوتلEGF) یدرمیفاکتور رشد اپ  شیو افزا TNF-α ژهیبه و  ،یالتهاب یها نیتوکیکاهش س

  ها ن یتوکیدر مهار التهاب، حفظ تعادل س  یویولاسئین به صورت خوراک  گر، یبه عبارت د(.  102شود )  ی ( مHGF)  ی فاکتور رشد کبد

 . شودیم یبهبود باعث  و یی گردیده حال مانع آپوپتوز، رگزا نینقش دارد و در ع 

 

   نیولاسئیو و نیوسیجیپرود  یمن ی کننده ا  لیتعد  یها  تیفعال

س  نیهمچن  نیوسیجیپرود کننده  سرکوب  اثرات  داشتن  ا  یمنیا  ستمیبه  خاص،  طور  به  است.  شده  اثرات   بیترک  نیشناخته 

  ره یزنج  انیاثر آن مهار ب  سمیمکان (.103ندارد )  B-cellدر    یری که تأث  یدر حال  دهد، ینشان م  T-cell  ریبر تکث  یاکنندهسرکوب 

  سندگان ینو  ،یگریدر مطالعه د (.104است )  T-cell    یاز عوامل مهم فعال ساز  یک یاست که    α(IL-2Rα)  2  نینترلوکیا  رندهیگ

  ی را سرکوب م  B-cellو هم  T-cell   یرا توسعه دادند که هم فعال ساز  PNU156804به نام    ن یوسیجیمولکول آنالوگ پرود  کی

-IL  یاز القا  یرینه با جلوگ  یعنی  کند،  یعمل م   IL-2وابسته به    ی ده  گنالیمهار س  قیاز طر  نی همچن  بیترک  نیا(.  105)  دینما

2Rα  از فعال شدن    یریبلکه با جلوگAP-1    وNF-kBنیکلوسپوریکه با س  یهنگام  نیهمچن  نیوسیجی. پرود  A  شود،   یم  زیتجو

نشان داد که    یگری که مطالعه د  ی ، در حال(106)  د ینما  یم  تی فعال  T-cell  یسازسرکوب فعال  یمختلف برا  یرهایمس  قیاز طر

 لیعملکرد تعد  نیولاسئینشان داده شد که و  نیهمچن(.  107)  کندیطحال را مهار م  یهاسلول   ریو تکث  NK-cellت ماکروفاژ و  یفعال

در هنگام   یمنیا کننده لیضد تب، ضددرد و تعد یهاواکنش بیترک نیکند. به عنوان مثال، ا یدارد و التهاب را مهار م یمنیکننده ا

 (.108)  تها داشبه موش یخوراک زیتجو

 

  یی ایباکتر  یها  هی شده توسط سو  دیتول  گمانیپ

هستند.    نیوسیجیقادر به سنتز ویولاسئین و پرود  یعیطب  یی ایباکتر   یهاه یاز سو  یاگسترده  فیکه در بالا گفته شد، ط   همانگونه

ن  یجا  نیبنابرا به دنبال سو  ستیتعجب  ا  دیتول  یبرا  یمختلف  یهاهیکه محققان    یشگاه یآزما   اسیدر مق  بیدو ترک  نیو کاربرد 

 ن یوسیجیپرود  د یجدا شده و قادر به تول  نی، از خاک منطقه فوژو چS. marcescens FZSF02  گونه سراشیااند. به عنوان مثال  بوده

در    نیو ا(  110نام دارد )  S. marcescens MO-1که از ملخ جدا شده و    گرید  یعیطب  هیسو  ای و  (  109است )  ی کاف  ر یدر مقاد

حوضچه    کیو    لیخشک در برز  مهیاز خاک ن  بیبه ترت  S. marcescens utm  و  S. marcescens ucp 1459  است که  یحال

مالز  ونیداسیاکس )شده  یجداساز  یدر  نام    یگری د  یباکتر  نیهمچن(.  112،111اند  نS. rubidaeaبه  تول  زی،  به    د یقادر 

به    دیاز سف  لیبود که رنگ داخل نارگ  ی کشف در هنگام نیشد و ا یفاسد جداساز لینارگ  کیباشد که در ابتدا از    یم  نیوسیجیپرود

مختلف مورد مطالعه قرار گرفته است.    ی عیطب  یهادر گونه  زیویولاسئین ن  دیتول  ب، یترت  نیبه هم(.  113ر شکل داده بود )ییتغ  یصورت

اما    افت، ی  ش یبرابر افزا  2.5  و عصاره مخمر حدود  پتونیبا اضافه شدن تر  C. violaceum 3496در    بیترک  ن یا  دیبه طور مثال، تول
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  پتوفان، ی، نشان داد که ترDuganella sp. B2  در  یسازنه یبه  یگری مطالعه د  در  ایو  (  114)  افتیعملکرد آن با گلوکز کاهش  

 (.   115) گذارندیم ریهستند که بر عملکرد ویولاسئین تاث  یاهمه عوامل عمده میپتاس تراتیعصاره گوشت گاو و ن

روانگردان هستند مانند    زیکننده ویولاسئین ن  دیتول  یهای از باکتر  یبرخ  2003در سال    45توجه به گزارش ناکمورا و همکارانش  با

که منجر به سطح    یطیکه شرا  افتندی در  سندگانینو(.  16است )   Janthinobacterium lividum، که مربوط به  rt102  هیسو

محلول است.   ژنیاکس  تریگرم در ل  ی لیم  1  زانیوم  گرادیدرجه سانت  20رشد    ی ، دما6  یدیاس  یکم  pHشامل:    شودیمطلوب م  دیتول

توسط پانتاازلا   یی دهه قبل در مطالعه ا  ک یاز    ش یدر واقع ب  ،عملکرد ویولاسئین  شیافزا  یبرا  سرولی و گل  نیلیس  ی مپآاستفاده از    ده یا

که  یداده، در حال   شیبرابر افزا  12   باًیویولاسئین را تقر  دیسطح تول  سرولیکه گل  یی . جادیمطرح گرد  2007در سال    46و همکارانش 

   (.116شد ) یآن م یبرابر 3 شیمنجر به افزا نیلیس یمپآ
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 ( فراتر از درمان سرطان  CAR-T cellsکایمریک )ژن یآنت رنده یگ T یهاسلول نوتراپی با وایم 

 
  3، زهرا خلیلی2، آرش ابراهیمی ناغانی*1فرشاد یداللهی

 ، ایران. ارومیه، ارومیه، دانشگاه  دامپزشکی، دانشکده میکروبیولوژی، گروه دکترای تخصصی ایمنولوژی .1

 .رانی ، ارشت ،ی، دانشگاه آزاد اسلامرشتواحد  ه،ی دانشکده علوم پا ،یشناس ستیگروه ز ،یولوژیکروب یمی کارشناسدانشجوی  .2
 . رانیشهرکرد، ا ، یواحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلام ه،ی دانشکده علوم پا ،یشناس ست یگروه ز  ،یولوژیکروب یکارشناس م .3
 

 چکیده 

ها از طریق وکتورهای ویروسی  های آنتی ژنی کایمریک هستند که این گیرندهمبتی بر گیرنده  CAR-Tهای  سلول  مقدمه و هدف:

های خاص آنتی  ها به طور کاملا دقیق، هدفشوند. این سلولبیان می  Tهای ها، بخصوص لنفوسیت ویروسی بر روی لنفوسیت و غیر

برند. ساختار خارج  ، شناسایی کرده و سلول هدف را از بین میMHCهای  ها بر روی مولکولژنی را بدون نیاز به عرضه آنتی ژن

این سلول بادیسلولی گیرنده  آنتی  آنتی ژن ها همانند  انواع  به درمان    CAR-Tهای  باشد. سلولها میها قادر به شناسایی  فقط 

های ویروسی نیز بهره برد. اگرچه تهای خود ایمنی و همچنین عفونها برای درمان بیماریتوان از آنشوند و میسرطان محدود نمی

 ت یسمآورند، اما دارای معایبی از جمله  های لاعلاج یا صعب العلاج به ارمغان میها آینده روشنی را برای درمان بیماریاین سلول 

و... نیز نفوذ به بافت تومور  نییسطوح پا  ، ژن تومور یفرار آنت  این،توکیس یسندرم آزادساز ی، عصب  تیسم ،هدف/خارج از تومور یرو

کاهش  باعث    های ژنتیکی،های نوآورانه این سازهو طراحی  CAR-Tهای  های جدیدی از سلولباشند ولی اکنون، ساخت نسلمی

 ها گردیده است.و افزایش کارایی این سلول تیسم

های  تواند نوید بخش درمانمی  CARهای  های آنتی ژنی خاص و همچنین پیشرفت در طراحی سازهشناسایی هدف  نتیجه گیری:

 باشد.  CAR-Tهای های لاعلاج توسط سلول موفق بیماری
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Abstract 

Background: CAR-T cells are based on chimeric antigen receptors, which are expressed on lymphocytes, especially 

T lymphocytes, through viral and non-viral vectors. These cells accurately identify specific antigenic targets without 

the need to present antigens on MHC molecules and destroy the target cell. The extracellular structure of the receptor 

of these cells, like antibodies, is capable of identifying all types of antigens. CAR-T cells are not limited to cancer 

treatment and can be used to treat autoimmune diseases as well as viral infections.  

Although these cells offer a bright future for the treatment of incurable or irremediable diseases, they have 

disadvantages including on-target/off-tumor toxicity, neurotoxicity, cytokine release syndrome, low levels of tumor 

tissue penetration, tumors antigen escape and etc. but now with the creation of new generations of CAR-T cells and 

the innovative designs of these genetic structures, it has reduced the toxicity and increased the efficiency of these cells . 

Conclusion: Identification of specific antigenic targets as well as progress in the design of CAR structures can promise 

the successful treatment of irremediable diseases by CAR-T cells. 

 

Keywords: CAR-T cells, chimeric antigen receptors, cancer, autoimmune diseases, viral diseases. 

 

 

  مقدمه

-لنفوسیتها، معمولاً  تیلنفوس  تیهدا  یهستند که برا  یاشده  ی مهندس  یمصنوع   یها  رندهیگ  (،CAR)  47ژنی کایمریکگیرنده آنتی

  ی هاژن  یبه آنت  CARکنند. اتصال  ی، عمل مکرده  انیژن هدف خاص را ب  یآنت  کیکه    ییهاو حذف سلول  ییشناسا  یبرا  و  T  ایه

  یهاسلول  دیشدن شد  فعالمنجر به  ( و این امر  Tبوده )برخلاف لنفوسیت    MHC  رندهی مستقل از گ  ،سطح سلول  بیان شده در  هدف

CAR-T ( 1) شود یقدرتمند ضد تومور م یهاو پاسخ . 

 یطی از خون مح  T  یهاسلول   یبا جداساز  باشد کهای میی، فرآیندی چند مرحلهکاربرد درمان   یبرا  CAR-T  یهاساخت سلول 

. سپس  شوندیم  Tوارد ژنوم سلول    یروسیو ریغ   هایروش  ای  یروسیو  واسطه وکتوربه    CAR  یهاو به دنبال آن، ژن  شدهآغاز    ماریب

 CAR-T. نکته مهم در طراحی سلول های  (2)  شودیم  قیتزر  ماریدوباره به ب  یو محصول سلول  تکثیر شده  CAR-T  یهاسلول 

 . (3) به سرعت در حال گسترش است CAR-T یسلول درمان یتعداد اهداف موجود براباشد. انتخاب آنتی ژنی هدف مناسب می

توسط   کیهماتولوژ  Bسلول    یهایمیدرمان بدخ  یبراCD19 ضد    CAR-T  ی هاسلولهای بی سابقه ایمونوتراپی توسط  موفقیت

درمان با    .(8-4)  انددست آوردهبه  یاکنندهدلگرم  جینتا   ینیبال  یهاشیو آزما   است  شده  دییمتحده تأ  الاتیا  یسازمان غذا و دارو

را   یاندهیتوجه فزا  ریاخ  یها، در سالT-(CAR)  کیمریکا  ژنیآنت  رنده یگ  یهااستفاده از سلول  ژهیوشده، به اصلاح  T  یهاسلول 

 .  (10 و 9) جامد مختلف جلب کرده است یبه تومورها

بر درمان سرطان .  (11)باشند  قابل درمان می  CAR-Tهای  های خود ایمنی و ویروسی نیز توسط سلول ها، بیماریامروزه علاوه 

که شکست تحمل    ستین  یمشخص نشده است، اما شک  قی( هنوز به طور دقAIDs)  48یمنیا خود  یهایماریاز ب  یاریپاتوژنز بس

 . ( 12) کندیم فا یا ندیفرآ ن یرا در ا ینقش اصل T یهاسلول 

 
47 Chimeric antigen receptor 
48 autoimmune diseases 
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خود    Bیی از لنفوسیت های  هاکلون  یسازشامل فعال  AIDsدر    ایمنی به اجزای خودی  از دست دادن تحمل  یی ربنایز  یهاسمیمکان

  T  یهاسرکوب سلول   مکانیسم دیگر،   نیشده و همچن  ی بافت  بیباعث آس  تا  کنندیم  دیتول  یی هایبادیکه اتوآنت  ی می باشدواکنش

با    یمنیضد خود ا  T-CAR  یهاسلول  یدر مفهوم کاربرد درمان  یماریپاتوژنز ب  یهاجنبه   نی باشد. ا  یم (  Treg)  49کننده میتنظ

ب از  که  (،  CAAR)    50کیمریکا   ی باد  یاتوآنت  رنده یگ.  شودیمنعکس م  ی منیا  یهاسلول  یخود واکنش  ی هابردن کلون  نیهدف 

  CARاز    یشود، نشان دهنده گونه ا  ی شناخته منیز    B  51  (BAR)سلول    یباد  یآنتگیری کننده  هدف    رنده یگ  ا نامب  نیهمچن

 ( از دامنه52یا  رهیتک زنج  ریقطعه متغ )   scFv  خارج سلولی  دامنه  بجای  T-CARاین نوع از سلول های  اصلاح شده است.  های  

CAAR  هایکنند که سلولاستفاده می  B  یها سلول   یسلول  تیسم  .گیردگر را هدف میخودواکنش  CAAR-T  ی بوده و  انتخاب

ی را سرکوب نمی کنند  منیا  ستمیس، هدف گرفته و  کنند یحمل م  را  ژن خاص  یاتوآنت  ی ضدهارندهیکه گ  یمنیا  یهاتنها سلول

 م یرمستقیحافظه و حذف غ   B  یهاسلولی  سطح  هاین یمونوگلوبولیا  میقرار است منجر به حذف مستق  یاستراتژ  . این(14  و  13)

 .  کنندیم دیرا تول ی خود ایمنیماریعامل ب ی هایبادیشود که اتوآنت ی با عمر کوتاه سل هایپلاسما

  ی هاسلول پپتید بر روی  :MHC  ضد قسمت  CAAR  فیبا قرار دادن موت  توان یمشابه را م  یمنیا  ی هاسلول   یکنشه یر  یاستراتژ  کی

 .(16  و  15)  اعمال کرد  +CD8  یهاسلول   یبرا   T  54(TCR)سلول    یهارندهیگ  ای  گر  خود واکنش  (APCs)  53ژنیدهنده آنتارائه 

معمولاً در    Tregs  رایاست، ز  یمی به تنظ  کیتوتوکسیسنوع  از    Tسلول    پیفنوت  رییتغ  ،یمنیبازگرداندن تحمل ا  یبرا  روش دیگر

AIDs  شوندیسرکوب م  .CAR-Treg  یها سلول ها  CAR-T  انتقال  همراه    همزمان  هستند که که    FOXP3ژن    CARبا 

  Tregsبه  ،  کند   یرا کنترل م  یمیتنظ  T  یهامسئول توسعه و عملکرد سلول  یرهایمس  بوده و  FOX  نیپروتئ  هاز خانواد  یعضو

و حذف    56ک یمونولوژیا  نادیده گرفتن  ،55یآنرژ  ی القا  قیرا از طر  یمنیخودا  T  یها  تیلنفوسها    Treg-CAR.  شوند  ی م  لیتبد

 .  (17) کند   یم  میو تنظ ییکلونال شناسا

توان استفاده کرد. در این استراتژی، آنتی ژن های ویروسی  های ویروسی میبرای درمان عفونت  CAR-Tهای  همچنین از سلول

. مطالعات فراوانی جهت بررسی کارآیی  (18)ها در نظر گرفته خواهد شد    CAR-Tعرضه شده بر روی سلول به عنوان هدفی برای  

  C، هپاتیت  B  (29-31)، هپاتیت  ( 28)، آنفولانزا  ( 27-19)های ویروسی از جمله بیماری ایدز  بر علیه عفونت  CAR-Tهای  سلول

(32)  ،COVID-19  (33-36)    .وجود دارد که  ا  هسلول این  درمان با    یبرا  یاعمده  یهاتیحال، محدود  نیبا او... انجام شده است

 .. در ادامه به بررسی این محدودیت ها خواهیم پرداختها توجه شودبه آن د یبا

 

 CAR-T  یهاساختار سلول

ژنت  یمهندس  T  یهاسلول  CAR-T  یهاسلول  ناقل  یکیشده  که  برا  CAR  ی هاهستند  را  اتصال    ییشناسا  یسنتز شده  به  و 

 .(37 و  4) کنندیم انیتومور ب یهاسلول ی( روCD19خاص )مانند  یهاژن یآنت

 
49 regulatory T cells 
50 chimeric autoantibody receptor 
51 B cell antibody targeting receptor 
52 single-chain variable fragment 
53 antigen presenting cells 
54 T cell receptors 
55 anergy 
56 immunological ignorance 
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CAR  آنت  ک یاست که شامل    یمصنوع   یهمجوش  نیپروتئ  کی به  اتصال  فاصله    یتوال  فیموت  کی  ، 57یژن خارج سلول   ی دامنه 

   (.1است )شکل  60ی درون سلول یده  گنالیدامنه س  کی( و TM) 59ء گذردامنه غشا کی  ،58یخارج سلول یدهنده/لولا

 

 
 

 (CAR-T cells) کی مریژن کا  یآنت رندهیگ  T ی سلول ها دی ساختار و تول -1شکل 

 

(  TAAs)  61مرتبط با تومور   یهاژن  یتواند آنتیژن است، م  یدامنه اتصال به آنت  ی(، که عنصر اصلscFv)  یاهری تک زنج  ریقطعه متغ

  دست را آغاز کند.  نییپا   یده  گنالیو س  دهش  ریتواند به طور خاص با هدف درگیم   scFv  ،CARبا توجه به وجود    .دهد  صیرا تشخ

  وندیپ   کی  قیکه از طرست  ا  مونوکلونال مشتق شده  یهایبادی( آنت VL( و سبک )VH)  نیسنگ  ریمتغ  یهارهیاز زنج  scFvقطعه  

 .  (39 و 38) دهند لیرا تشک ای رهیزنجتک  ریک قطعه متغیتا  شوندیبه هم متصل م   ریپذدهنده انعطاف

هدف    یهاسلولاپی توپ خاص  و    T-CAR  یهاسلول  نیفاصله ب  یساز  نهیبه  یتوان برایرا م  62لولا فاصله دهنده یا    هیطول ناح

  ، گذاردی م ریتأث CARلولا انتخاب شده بر عملکرد  ، رسدیاست که به نظر م ن یکرد. نکته مهم ا  میتنظ CAR گنالیانتقال س یبرا

و    یفعال ساز  یهای قدرت خروج  ،ی ده  گنالی، سCAR  انیب  ، یریتواند بر انعطاف پذیلولا م  هی ناح  بیتفاوت در طول و ترک  رایز

فاصله   جادیا  یبرافاصله دهنده یا لولا،  شده است که طول    شنهادی پ   رات،یتأث  نیعلاوه بر ا. (41  و  40)  بگذارد  ریتوپ تأث  یاپ   صیتشخ

 .  (37) است یاتیح کیمونولوژیا ناپسیس لیتشک یبرا ی، کاف یسلول نیب

فاصله  دارد که در آن    یسطح سلول هدف بستگ  یرو  یی توپ هدف و مانع فضا  ی اپ   تیبه موقع  ،نهیدهنده بهدر اصل، طول فاصله

های م  یشتریب  یر یپذانعطاف  ی طولان  دهنده  فراهم  دسترس  کنندیرا  امکان  اپ   یو  به    ای   ییغشا  مالیپروگز  یهاتوپ   یمؤثرتر 

 
57 extracellular antigen- binding domain 
58 extracellular spacer/hinge sequence motif 
59 transmembrane (TM) domain 
60 intracellular signaling domain 
61 tumor-associated antigens 
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.  تر هستندموفق  ستالید-ییغشا  یتوپ ها  یکوتاه در اتصال اپ   یکه لولاها   ی. در حالکنندیرا فراهم م  دهیچیپ   لهیکوزیگل  یهاژن یآنت

  ، خاص   ژنیآنت  به  هر دامنه اتصال  یبرا  د یو با  شودیم  نییتع  یصورت تجرب دهنده اغلب بهحال، در عمل طول مناسب فاصله  ن یبا ا

  IgG4  ای   CD8  ،CD28  ،IgG1  نهیآم  دیاس  یهایمورد استفاده از توال  یلولا  ینواح  نیترمتداول .(44-42  و  40)  شود  میتنظ

کاهش   جهیو در نت CAR-T  یتوانند باعث کاهش سلول ها یم  IgGمشتق شده از   یهافاصله دهنده حال،   نیاند. با امشتق شده

   . (46 و  45) باشند  تهتعامل داش Fcγ یها رنده یتوانند با گ یم رایز ، در داخل بدن شوند یماندگار

، CAR  یتمام اجزا  انی در م  . (39)  کند ی متصل م  یسلول  یرا به غشا  CARدهنده/لولا،    لهفاص  هی، همراه با ناح TM  غشاءگذر   دامنه

اگرچه شواهد   ،است  Tسلول    یبه غشا  CARلنگر انداختن    آن  یعملکرد اصل  و  مشخصه را دارد  نیاحتمالا کمتر  غشاءگذر  دامنه

غشاء   یهاکه حوزه  دهند یمطالعات نشان مموثر باشد.   زین  CAR-Tعملکرد سلول    یتواند برایم غشاءگذردهد که دامنه   ی نشان م

فعال باشند و با    ناپس یس  لیتشک  ای   ی دهگنالیدر س  توانندیم  و  گذارند یم  ریتأث  ی آنداریو پا   CAR  انی بر سطح ب  CAR  گذر

 . ( 49-47) شوند مریزا ددرون دهنده گنالیس یهامولکول 

گذرنده در    کیاند. اثر  مشتق شده  CD28  ای  CD3ζ  ،CD4  ،CD8αشامل    یعیطب  یهانیاز پروتئ  غشاء گذر  یهادامنه  شتریب

  ه ی گذر به طور مکرر بر اساس الزامات ناحغشاءدامنه    رای مورد مطالعه قرار نگرفته است ز  یبه خوب  CARبر عملکرد    یگری با د  سهیمقا

  یسازممکن است فعال  CD3ζگذر  ءقابل ذکر است، غشا  کند.  یم   رییتغ  یداخل سلول  یگنال ده یس   یهاحوزه  ای   یخارج سلول  یی فضا

  یهاTCRو ادغام آن در    CAR  یمرسازیواسطه د  CD3ζ  ء گذرغشاحوزه    رایکند، ز  لیرا تسه  CARبا واسطه    T  یهاسلول 

  CARبا  سهیدر مقا متصل به آن  CAR ی کمترداریپا ، عیب آن CD3ζگذر غشاء حوزه  د یاثرات مف. در مقابل (47) زا استدرون

 .(50)  است CD28گذر غشاءبا دامنه 

از فعال    ی ناش  یو مرگ سلول  CAR-T  یسلول  نیتوکیس  دیبر تول  دیگرلولا با هم  هیگذر و ناحغشاء دامنه    ریرسد تأث  ی به نظر م 

  ییهاCARبا    سهیدر مقا   αCD8  لولا  یگذر و دامنه هادامنه غشاءبا    T-CAR  یسلول ها  رایز  ، گذارد  ی م  ریتأث(  AICD)  63یساز

  AICD  هب  کمتری  تیحساس  کرده ورا آزاد    IFNγو   TNF  کمتری از سایتوکاین های ریمقاد،  CD28مشتق شده از    یبا دامنه ها

که اغلب استفاده    CD28  ای  CD8αگذر  غشاء   یهابا استفاده از دامنه   CAR  یداریو پا  انیبرسد  . در کل به نظر می(51)دارند  

   .ابد می ی  شیافزا شوند، یم

  CD247  نی)همچن  CD3ζ  گنال یماژول س  ک یاست که از    Tسلول    یفعال ساز  ی جهتسلول  مجتمع درون  کی  نگیگنالیدامنه س

  گنال یآبشار س  ک ی  ل یژن را با تعد  ی اتصال آنت  نها یشده است. ا  لیکننده تشک  کیتحر  ی از مولکول ها  یاریشود( و بس  ی م  دهینام

 .(39و   38) ند کن یآغاز م  Tسلول  یفعال ساز  جهت یدست نییپا   یده

؛  ICOS)   64یی کننده القا  کیتحر  ، CD27  ،CD28  ،OX40  (CD134) ،  1BB-4  (CD137)کننده شامل    کیتحر  یمولکول ها

CD278تومور دهنده  فاکتور نکروز  رندهی مرتبط با گ  نی(، و پروتئ  (TNF) 65د یکوئیاز گلوکوکورت  ی ناش (GITR)   شکلمی باشند(  

 .( 9) مورد استفاده هستند یمولکول ها نیمتداول تر 1BB-4 و CD28 ،OX40که از این میان  (2

 

  CAR-T  یها سلول  انواع

  ی تفاوت اصل  .(52)  دیبهبود بخش  CAR  یوکتورها  یساز  نهیبه  قیتوان از طر  ی را م  CAR-T  یدرمان با سلول ها   ییو کارا  یمنیا

 (. 2 باشد )شکل  یآنها م نگیگنالیدامنه سیا همان  خاص  کنندهکیتحر یهاها در مولکولCAR یهانسل نیب

 
63 activation induced cell death 
64 inducible costimulator 
65 glucocorticoid induced tumor necrosis factor (TNF) receptor-related protein 
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شده است تا منجر به    ب یترک  یخارج سلول  scFvاست که با    CD3ζ  نگیگنالیس  یها فقط شامل دامنه داخل سلولCARاول    نسل

  یداشت و به طور موثر  ی عمر کوتاه  CAR-Tاین نسل از سلول های  حال،    نیا  با.  (53)د  شو  T  یسلول ها  یو فعال ساز  رییتغ

  ی اضاف  کنندهک یمولکول تحر  کی  ینسل دوم معمولاً دارا  ی ها  CAR  ب، یع   ن یغلبه بر ا  یشد. برا  ی نم  Tباعث فعال شدن سلول  

 .  ( 1) ها هستندو طول عمر سلول  یماندگار شیافزا ی( براICOSو   CD28 ، 4-1BB)مانند 

CAR  ینسل سوم حاو  یها  CD3ζ  مانند    کنندهکیو دو عنصر تحر(CD27  ،CD28  ،4-1BB  ،ICOS    وOX-40  هستند که )

 . (54, 9)باشد  یم  از قبل شتریب خیلی تومور یهاکشتن سلول  یها را براآن  تیظرف

 
 و تفاوت آنها در دامنه سیگنالینگ   CAR-Tهای پنج نسل سلول -2شکل 

 

،  ( می باشد TRUCKs)  66نی توکیبا واسطه س  یکشتن جهان  یبرا  شدهتیهدا  T  یهاسلول  که نام دیگر آنهاها  CARچهارم    نسل

باعث    NFAT  امنه . د(55) ( هستندNFAT)  67فعال  T  یهاسلول  یادامنه از فاکتور هسته  ک ی  ی، حاوCD27-OX/40 یبه جا

 69ماکروفاژ-تیگرانولوس  یکننده کلن  کیو فاکتور تحر  IL  ،15-IL-12  ی( هاIL)   68ن ینترلوکیا  ژهی به و   ن،یتوکیس  یادی مقدار ز  جادیا

(GM-CSF م )پنجم  نسل  کند.  یم  لیضد تومور را تعد طیزمح یشود که ر یCAR رندهیاز گ یشامل قطعه ا یکنون یها  IL-2 

β β)2R-(IL 40 یبه جا/CD27-OX   است. قطعهβ2R-IL  70ناز یجانوس ک د یتواند تول یم (JAKsو مبدل س )و فعال    گنالی

 است   یدر دست بررس  ییو کارا  یمنیا  جهت بررسی  ها  CARپنجم   نسل. (56  و  10)  را القا کند  (STAT)-3/5  71یسیکننده رونو

 . (57 و 10)

و    مارانیب  T  یهامجدد سلول  یزیبرنامه ر  یانتقال ژن برا  یاستفاده از فناوربا    یکل  یاستراتژ   یک  CAR-T  یدرمان با سلول ها

  یطیخون مح  T  های لنفوسیت از ترانسفکشن    پس.  (58)  متصل شود  جیرا  یهاژن  ی تواند به آنتیاست که م   CAR  کی  انیب  یبرا

 
66 T cells redirected for universal cytokine-mediated killing 
67 nuclear factor of activated T cells 
68 interleukin 
69 granulocyte–macrophage colony-stimulating factor 
70 Janus kinases 
71 signal transducer and activator of transcription 
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شوند و به    ی م  قیتزر  ماریبه ب  کیتوتوکسیترانسفکت شده به عنوان عوامل س  ی ها، سلولCARبا کمپلکس    کیآلوژن  ایاتولوگ  

 نشان داده شده است.    (3 شکل)در   ینیبال قیتزر ندیفرآ. (59) کنندیحمله م های هدفسلولی و یا سرطان  یهاسلول 

(.  60داشته است )  یمحدود  تیتاکنون موفق  CAR-T  یجامد با سلول ها  یدرمان تومورها  ،یخون  یها  یمیبرخلاف درمان بدخ

 -4  (CRS)  72ن یتوکیس  یسندرم آزادساز  -3.  یعصب  تیسم  - 2هدف/خارج از تومور.    یرو  تیسم   -1عبارتند از:    تیموانع موفق

نفوذ به بافت تومور    نییسطوح پا  - 6  یمنیا  ستمی( سرکوب کننده سTME)  73تومور  طیزمحیر  -5خاص تومور    ی ژن ها  یکمبود آنت

 (.39ژن تومور ) یفرار آنت  -7و 

شکل 

 CAR-Tمراحل درمان بیماران با سلول های   -3

 

 

 CAR-T  یهادرمان با سلول  یهاتیمحدود

 هدف/خارج از تومور   یرو  تیسم -1

همچنان    ینیآنها در عمل بال  تیسم  ، اماکنندیارائه م  سرطان ها  درمان  یبرا  دوارکنندهیام  کردیرو  کی  CAR-T  یهااگرچه سلول 

تومور زمان  یرو  تیاست. سم  ی نگران  کی از    ی ژن هدفمند رو  یآنت  کیبه    CAR-T  ی هاکه سلول  شودیم   جاد یا  ی هدف/خارج 

  زانی. مستندیها مختص تومور ن  TAAاز    یاریافتد که بس  یاتفاق م   لیدل  ن یبه ا  نی)خارج از تومور( متصل شوند. ا  ی عیطب  یهاسلول 

  یها  ستمیشود که بر س  یممکن است منجر به اختلالات  و  متفاوت است  ،ژن ها   ی و آنت  مارانیب  ن یهدف/خارج از تومور ب  یاثر رو

 
72 cytokine-release syndrome 
73 tumor microenvironment 
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به حداقل    یبرا.  ( 60)باشد    یکننده زندگ   دی هدت  ی و حت  گذاشته  ری( تاثیو گوارش  یخون  ،یویر  یها   ستمیمختلف اندام )از جمله س

نوع    EGFRتر )مانند    منیا  یژن ها   ی توان با انتخاب آنت  ی را م  ن یباشند. ا  ی تا حد امکان انتخاب  دی ها باCARخطرات،    نیرساندن ا

III  (62 و 61)نابجا( به دست آورد   لهیکوزیگل یهاژن یو آنت . 

 

 سمیت عصبی  -2

  NCI. (63) و تشنج است یجی است و شامل گ CAR-T یهابه درمان سلول جیواکنش نامطلوب را کی یعصب ستمیس تیمسموم

همه   برای  و  دارند  ادامه  ساعت  24  ≤  یکه برا  3درجه    یعصب  یها  تیسم  نیدرمان چن  یبا دوز بالا را برا  یدهایکواستروئیکورت

 .(64)  کندیم ه یتوص 4درجه  یعصب یهاتیسم

 

 (CRS)   نیتوکیس  یسندرم آزادساز -3

CRS  یاثر نامطلوب عمده درمان با سلول ها  کی  CAR-T  شود یم  یکننده زندگ   دیتهد  یخطرناک و حت  تیاست که باعث سم  

شود    ی ژن مشخص م  ی آنت  ییشده پس از شناسا  قیتزر  T یتوسط سلول ها  ی التهاب  ی ها  نیتوکیبا انتشار انواع سا   CRS.  (64  و   9)

می گردد    γ-IFNو    C  74(CRP)  ،2-IL  ،6-IL  ،8-IL  یواکنش  ن ی، پروتئα-TNF  انی در سطح ب  یقابل توجه  ش یکه منجر به افزا

اندام و حت  ، ییاشتها  یب   ، یتب، خستگ.  (65) از    نیتوکیطوفان س  لیبه دل  ی مرگ ناگهان  یافت فشار خون، اختلال عملکرد چند 

از استفاده    یادیمهم است و شواهد ز  اریبس  ماریسلامت ب  یبرا  CRS  تیریو مد  صیتشخ.  ( 64  و  59)می باشند    CRSعوارض دیگر  

 77. اینفلکسیماب(66)  کندیم  تیحما  CRSدرمان    یبرا  ،76مابیلتوکسیس  ا ی  75زومابیلی، مانند توسIL-6 ریمس  یهااز مهارکننده

 . (67) در نظر گرفته شود  TNF-αبه عنوان مهارکننده  دی است که با نیتوکیس ی از مهارکننده ها گری د یکی

 

 تومور یاختصاص یهاژن  یکمبود آنت -4

خاص تومور   یسطح سلول  یژن ها  یآنت   یی، شناسا CAR-T  یجامد با سلول ها   یدرمان تومورها  یبرا  ین راهدر حال حاضر، موثر

 ی فور  ازی ن  ن،یبنابرا.  (69)  عامل محدود کننده مهم است  کیجامد    یتومورها  یکیولوژیدر ساختار ب  یحال، ناهمگون  نیبا ا.  (68)  است

وجود دارد.    CAR-T  یهاسلول   یضد تومور  تیحفظ فعال  نیو همچن  ینیبال  یمنیبهبود کاربرد و ا  یبرا دیجد  یهاTAAبه کشف  

  ن یا  ، ینیبال  ش یپ   ی  مطالعه   کی دهد. در    ی م  ش یژن هدف را افزا  ی آنت  ان یکه ب  بهره گیری از عواملی است  مارانیدرمان ب  کردیرو  کی

.  (70) حاد دنبال شد دیلوئیم یفولات بتا در لوسم رنده یگ انیب شی افزا یبرا کینوئیترانس رت های دیاس ی امبا استفاده از تم کردیرو

تر    نییموجود در تراکم پا   ی ژن ها  یدر برابر آنت  T  یسلول ها  تی فعال  شیافزا  یتوان برا  ی شده م  ی مهندس  CAR  از  گر، یروش ددر  

هدف آن بوده است.    یحیترج  یی شناسا  یبرا  scFv  یبیترک  لیکه معمولاً تا به امروز انجام شده است، کاهش م  یرییاستفاده کرد. تغ

  T  ی هاسلول  شودیباعث م  شانیهاژنیآنت  یبرا  EGFRضد    CAR-T  ی هاسلول  یبیترک  لیاند که کاهش مگروه نشان داده  کی

 .(71) هستند  یعاد  یهانسبت به سلول  ژنیاز آنت یسطوح بالاتر  یحاو رایدهند، ز صیرا تشخ میبدخ یهاسلول  حاًیترج

 

  یمنی ا  ستمیسرکوب کننده س  (TMEتومور ) طیزمحیر -5

با   مرتبط  ه   TMEعوامل  آرژن  ،یپوکسیمانند  س  پتوفان،یتر  ای  نیکمبود  تومور  یهانیتوکیسرکوب  از    ینیبال  یاثربخش  ،مشتق 

نشان داده اند که از دست دادن   مطالعاتمی کنند.  مختل    T  یهاتوسط مهار سلولرا    سرطان ها   در درمان   CAR-T  ی هاسلول 

 
74 C-reactive protein 
75 Tocilizumab 
76 Siltuximab 
77 Infliximab 
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  ک ی  .(72,  59)  کند   ی محدود م   یمنیا  ستمیسرکوب کننده س  TMEآن را در    ی نقش درمان  CAR-T  یعملکرد سلول ها  عیسر

را    CAR-T  یبا سلول ها  یاست. اثر درمان ی سرطان  درمان ها  ریبا سا  بیدر ترک  CAR-T  یسلول درمان   یساز  نهیبه،  دیراه مف

 ی منیا  ستمیمطلوب تر، سرکوب س TME  ک ی  جاد یبا اکه    داد   شی افزا  یمنیا  یبازرس  ستیا  یآن با مهارکننده ها  بیتوان با ترک  یم

  یهابه مهارکننده  CAR-T  یها در حال انجام، اتصال سلول  ینیبال   یهاشیاز آزما  یاریدهد. بس  یرا کاهش م   CAR-T  یسلول ها

  انیتوان با ب  یم  زیرا ن  CAR-T  ی درمان  سلول.  (74  و 73)  کنندیم  یبررس  یمنیا  ستمیکاهش سرکوب س  یرا برا  یبازرس  ستیا

 ی سلول ها  قیرا از طر  یمنیاست که پاسخ ا  یمنیاسیستم  کننده    لیتعد  نیتوکیس  کی  IL-12داد.    شیافزا  یمنیعوامل مرتبط با ا

توانند    ی م IL-12 مجهز به   CAR-T  ی که سلول هادر مطالعه ای نشان داده شد   کند.   ی م  کیتحر  T  ی و سلول ها  ی عیکشنده طب

 . (75) عملکرد ضد تومور خود را اعمال کنند  ی،منیا ستمیسرکوب کننده س TMEغلبه بر  قیاز طر

 

 نفوذ به بافت تومور   ن ییسطوح پا -6

با حضور   یکیارتباط نزد  B  یها ت یو لنفوس  CD8+ T  یها، سلول +T  CD3ی  هااند که نفوذ سلول از مطالعات نشان داده  یبرخ

  ( ICAM1)78  1  یسلول  نیب  ی مولکول چسبندگ  نییپا   م یو تنظ  B  ن یاندوتل  رنده یاز حد گ  ش یب  ان یدارد. ب  الی اندوتل  ی هاونول  زیاد

جذب    ن،یبنابرا.  ( 76)دهد    یتومور را کاهش م   یمونوتراپ یا  ییکارا  میکه به طور مستق  دشو  T  یسلول ها  نفوذتواند مانع از    یم  زین

 ن یتوکیس  رخانوادهیکلاس بزرگ از ز  ک یها به    ن یدهد. کموکا  یم   ش یرا افزا  یی تومور، کارا  ی به بافت ها  CAR-T  یسلول ها  شتریب

  ی م   تیرا هدا  یهمولوگ خود مهاجرت سلول  یها  رندهیدارند و با اتصال به گ  یکیها عملکرد کموتاکت  ن یها تعلق دارند. اکثر کموکا

  نی)شامل کموکا ن یکموکا ستمیحال حاضر، س. در کنند  ی م انی ها را ب ن یکموکا ، یمنیو ا یی تومور، استروما ی ها  سلول. (77) کنند

مسدود    ن،یبنابرا.  (79  و  78)  شده است  لیسرطان تبد  یمونوتراپ یا  یبرا  د یهدف بالقوه جد  کیمربوط به آنها( به    یها  رندهیها و گ

از تومور و گ  یهانیکردن کموکا ب  شی که ب  نیکموکا  یهارندهیمشتق   ی برا  آلدهیا  یاستراتژ  ک یتواند    ی م  ،شوند   یم   انیاز حد 

 . (39)به داخل تومور باشد  CAR-T یبهبود نفوذ سلول یبرا یمهاجرت سلول یگریانجیدر م  CAR-T یهاسلول یمونوتراپ یا

 

 ژن تومور  ی فرار آنت -7

سرطان بر علیه    CAR-T  یگسترش استفاده از سلول ها   یبرا  یدیمانع کل  کیو    سرطان بودهعود    یاصل  سم یمکان  کیژن    یفرار آنت

 CARچند مولکول  ای که دو   T ی به طور معمول، سلول ها. (69) آنها می باشد متنوع  یطحژن س ی آنت یجامد با مجموعه ها یها

.  کنند، دارند ی م  ان یرا ب  CARمولکول   ک یکه    T  ی نسبت به سلول ها  یموثرتر  یضد تومور  ی کنند، عملکردها  ی م انیمستقل را ب

مجهز  CARچند  ایتوان به دو  یرا م T یاست که سلول ها نی ابا انواع قبلی در  CAR-Tاین نوع سلول های  حال، تفاوت نیا با

 . (80) دهند صیمختلف را تشخ یها TAAکرد که 
 

 CAR-T  ی هابا سلول تیو درمان مسموم   یریشگیدر مورد پ  نده یآ  ی چشم اندازها

  . اما متمرکز هستند  ،یکیولوژیزیپاتوف  ی دادهای رو  یکنترل علامت  بر روی  CAR-T  یدرمانمرتبط با سلول  یهات یسمامروزه بیشتر  

، در حال  CAR-T  یهابر سلول   قیدق  نترلبا اعمال ک  ه،یدر مراحل اول  یمداخله درمان  یبرا  یمتعدد   دوارکننده یام  یهای استراتژ

 (. 4می باشند که برخی از این موارد در زیر بیان شده است )شکل  یبررس

 

 

 

 
78 intercellular adhesion molecule 1 
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 ی خودکش  کلید -1

کند. از   ی فراهم م  ازیرا در صورت ن  CAR-T  یسلول ها  ی انتخاب  از بین بردنامکان    CARدر ساختار    ی خودکش  ی ژن ها  ادغام 

در  هستند    ( 84)  80ی انسان  نازیک  لات یدیمیو ت  ( 83-81)  (iCasp9)  79یی القا   9کاسپاز    ، ی نیمرتبط بال  یخودکش  ی دهایجمله کل

مولکول کوچک،   کی  زیبا تجوو به خطر افتادن جان بیمار،    CAR-Tصورت واکنش شدید سیستم ایمنی میزبان به سلول های  

ذکر است، ژن    انی شود. شا  ی م  و تخلیه آنها از بدن بیمار   CAR-Tهای    سلولآپپنوز  و منجر به    شده فعال    3آپوپتوز کاسپاز    ریمس

در    وندیپ   یماریمبتلا به شروع ب  مارانیدر ب  iCasp9کننده    انیب  T  یبردن سلول ها  نیاز ب  یبرا   تیبا موفق  iCasp9  یخودکش

 . (81)استفاده شده است  کالیهاپلود ی ادیبن یهاسلول وند یپ  افتیپس از در (GvHD) 81زبانیمقابل م

 

 نشانگر حذف  -2

  CARنشانگر حذف در ساختار    اضافه کردن یک  کیادغام    ،یمنیا  چیبا سوئ  CAR-T  یهاسلول   نیتام  یبرا  نیگزیجا  یاستراتژ  کی

 ی درمیفاکتور رشد اپ   رندهیگ  ای  CD20  (85  ,86 )مانند    شوند،ینم   افتی   T  یهاسلول   یکه معمولاً رو  یسطح  یهااست. مولکول 

(EGFR)  (87  ,88)ینیشده بال  دیی مونوکلونال تأ   ی هایبادیاز آنت  توانیم   سپس کنند.  لبه عنوان نشانگر حذف عم  توانندی، م  

استفاده کرد. علاوه بر    یباد یبه واسطه آنت  T-CAR  یهاسلول  ش تعدادکاه  یالقا  یبرا  83مابیستوکس  ای  82مابیتوکسیمانند ر

ا  ینقش آنها به عنوان نشانگرها   T  CAR  یسلول ها  ییشناسا  لیتسه  یتوانند برای م  نیهمچن  یسطح  یمولکول ها  نیحذف، 

 (. 89) استفاده شوند ماریب  یدر نمونه ها ،مثبت

 

 

 
79 inducible caspase 9 
80 human thymidylate kinase 
81 graft-versus-host disease 
82 Rituximab 
83 Cetuximab 
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 CAR-T ی بر سلول ها قیاعمال کنترل دق ی برا  ندهیآ ی هایاستراتژ -4شکل 

 

 مهارکننده های دارویی  -3

CAR-  یهاسلول   نیتوکیس  دیو تول  ر یاز تکث  یریبه طور برگشت پذ  نازیک  نیروزیمهارکننده ت  ،84بی نینشان داده شده است که داسات

T   پ مطالعات  تأث  ی نیبال  ش یدر  جلوگ  ی منف  ریبدون  آنها  ماندن  زنده  سلول  بینیداسات  اثر  . کندیم  یریبر  مهار    T  ی هابر  با 

  ن، یشود. بنابرا  یمنتقل م  Tسلول    گنالی( و مسدود کردن انتقال س85ت یلنفوس   یاختصاص  نازیک  نیروزی)ت  LCK  ونی لاسیفسفور

 ک یبه عنوان    بینیاستفاده از داسات  ایکه آ  ستین  مشخص  کند.یرا سرکوب م  یعیطب  T  یهاو هم سلول   CAR-T  یهاهم سلول

که قبلاً فعال شده بودند،    CAR-T  یهادر مهار سلول   بینیداسات  رایز  ر،یخ  ایاست    دیثابت مف  تیبا سم  مارانیدر ب  یاورژانس  یدارو

 دها یکواستروئیاز کورت  ینیبال  شی پ مدل    کیدر    T  یهاسلول   شتری ب  یدر مهار فعال ساز  بینیوجود، داسات  ن یداشت. با ا  یکمتر  ییکارا

 . ( 90 و 89)بهتر عمل کرد 

 

4- CAR   86دو قسمتی 

  CAR-T یهاسلول ت یفعال ترقیدق یحت ل یممکن است امکان تعد CAR تیبه اصطلاح اسپل دو قسمتی یا CAR-Tهای سلول 

  یی، القاکننده دارو  کیو استفاده از    شوندیبه دو بخش جدا م   CAR  یعملکرد  ی، اجزادو قسمتی  CAR  کیرا فراهم کند. در  

 روشن، دو جزء  چیسوئ CAR یطراح در.  کندی( مخاموش چی)سوئ رفعالیغ  ایروشن(  چی)سوئ را فعال CAR یعملکرد یکپارچگی

در    برعکس، .  (92  و  91)شود  فعال می  CAR-Tشده و سلول    جمعکنار هم  مولکول کوچک    کیتنها در حضور    CAR  اسپلیت

از هم  مولکول کوچک    کیتوانند توسط  یشوند اما میبه طور خود به خود جمع م  CAR  یخاموش، اجزا  دی با کل  CAR  یطراح

 .(93)  جدا شده و سلول غیر فعال شود

 

 نتیجه گیری 

های خود  ها، بیماریهای کاملا خاص در درمان سرطلانهای مهندسی شده ژنتیکی هستند که برای هدفسلول  CAR-Tهای  سلول 

سایتوتوکسیک به طور کاملا اختصاصی بر علیه آنتی    Tهای  های ویروسی طراحی می شوند. لنفوسیتایمنی و همچنین بیماری

باشد  می  MHCهای پروتئینی بر روی ساختار  های داخل سلولی در بدن تولید شده و عملکرد آنها کاملا وابسته به عرضه آنتی ژن ژن 

برند.  های اختصاصی بر روی آنتی ژن هدف با مکانیسم پرفورین و گرآنزیم سلول هدف را از بین میکه نهایتاً پس از شناسایی اپی توپ

پروتئینی، لیپیدی، کربوهیدراتی و...( و بدون  قادر به شناسایی هر نوع هدف آنتی ژنی )  CAR-Tدر صورتی که ساختارهای سلولی 

در    CAR-Tهای  های سلولها شباهت دارند. با تمامی قابلیتهستند که از این لحاظ به ساختار آنتی بادی  MHCوابستگی به  

های صعب العلاج،  های قطعی برای بیماریها در یافتن درمانشناسایی و از بین بردن اهداف خاص و آینده امیدوار کننده این سلول 

ها می باشد. لذا با  ها دارای معایبی نیز هستند که پیشرقت علمی منجر به شناسایی این عیوب و تلاش برای رفع این نقصاین سلول

 های صعب العلاج و لاعلاج هستند.نوید بخش آینده روشنی برای درمان بیماری CAR-Tهای تمامی این اوصاف، هنوز سلول

 

 

 

 
84 Dasatinib 
85 Lymphocyte-specific tyrosine kinase 
86 Split CAR 
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piRNA از تولید تا عملکرد 
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 چکیده 

piRNA از دسته RNAهایهستند که با پروتئین هاییPiwi  هایارتباط دارند. پروتئینPiwi  شوند  اصولاً در ژرم لاین بیان می

نیاز پروتئین اسپرماتوژنز و مورد  تثبیت کنند.  هاpiRNAقادر هستند   Piwiهای  هستند.  یافت  بیضهعمدتا در    piRNAرا  ها 

میمی آنها  سلولشود.  در  کپی  میلیون  یک  تعداد  به  و  توانند  باشند  داشته  وجود  اسپرماتید  یا  اسپرماتوسیت  های 

گرفته  سیتوپلاسم و هسته در ترکیبقرار  پروتئین  piRNAاند.  خاموشی  Piwiهایو  به  متحرک   منجر  عناصر 

 آید. عناصری که منجر بهاز رونویسی و رونویسی به دست میاین امر از طریق خاموشی ژن پس  شود.  ها( می)ترانسپوزون  ژنتیکی

piRNA برداری تخصصی هستند زیرا زیست زاییشوند نیازمند نسخهمیpiRNA   یک فرآیند سیتوپلاسمی است. چرخه پینگ

ترکیب   piRNAهای ترانسپوزون را با تولید  RNAپونگ، یک مکانیسم خاموشی پس از رونویسی، خاموشی وابسته به تقسیم

  Piwiهایشوند. اگر غلظت پروتئینبرش داده می  piRNAدر ارتباط با  Piwiهایعناصر ترانسپوزون توسط پروتئینکند.  می

اند که نقش بیماری زایی  های مولکولی این امکان را فراهم نمودهجدیدترین تکنیک یابد.  ها افزایش میکاهش یابد تعداد ترانسپوزون 

piRNAرسی قرار دهیم. با وجود اینکه الگوهای بیانی بسیاری از  ها را مورد برRNA  های کوچک غیر کد کننده همچونmiRNA-

ها در بیماریها به خصوص سرطانها مشخص نشده است. تاکنون تنوع piRNAاند هنوز نقش بسیاری از  ا مورد بررسی قرار گرفتهه

از   اما بررسیpiRNAبیانی تعدادی  بررسی قرار گرفته است  این  ها در سرطانهای مختلف مورد  نقش  تا  نیاز است  بیشتری  های 

piRNAهای درگیر در تولید در این بررسی، ما درک کنونی خود از مکانیسمها مشخص شود.  زایی یا مهار سرطانها در سرطان

 کنیم. را خلاصه می  piRNAزیستی و عملکرد
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Abstract 
piRNAs are RNAs that are related to Piwi proteins. Piwi proteins are primarily expressed in the germline and are 

required for spermatogenesis. Piwi proteins are able to stabilize piRNAs. piRNA is mainly found in the testes. They 

can exist as many as one million copies in spermatocyte or spermatid cells and are located in the nucleus and 

cytoplasm. The combination of piRNA and Piwi proteins leads to silencing of mobile genetic elements (transposons). 

This is achieved through post-transcriptional and transcriptional gene silencing. Elements that give rise to piRNAs 

require specialized transcription because piRNA biogenesis is a cytoplasmic process. The ping-pong cycle, a post-

transcriptional silencing mechanism, combines splicing-dependent silencing of transposon RNAs with piRNA 

production. Transposon elements are cut by Piwi proteins in association with piRNA. If the concentration of Piwi 

proteins decreases, the number of transposons increases. The latest molecular techniques have made it possible to 

investigate the pathogenic role of piRNAs. Even though the expression patterns of many small non-coding RNAs such 

as miRNAs have been investigated, the role of many piRNAs in diseases, especially cancers, has not yet been 

determined. So far, the expression variation of a number of piRNAs in different cancers has been studied, but more 

studies are needed to determine the role of these piRNAs in carcinogenesis or cancer inhibition. In this review, we 

summarize our current understanding of the mechanisms involved in piRNA bioproduction and function.  

 

Keywords: piRNA, Piwi, transposon 

 مقدمه 

RNA 87های غیر کدکننده  (ncRNAs  نقش بسیار مهمی در )باشند از جمله در تمایز سلولها و  های مختلف زیستی دارا میجنبه

ها  mRNAها یا در سیتوپلاسم از طریق تنظیم  RNAهای کدکننده این نوع از  RNA. برخلاف  (4-1)آنها    88ظرفیت چند توانی

توان در خاموش کردن ژنها نقش دارند. آنها را بر اساس اندازه می  DNAکنند یا در هسته با اتصال به  در تنظیم پروتئینها دخالت می 

های غیر کد  bp200     ،RNAای بزرگتر از  ( با اندازهlncRNAs)  89های غیر کد کننده بلند RNAدر گروههای زیر تقسیم کرد:  

کوچک شامل  sncRNAs)  90کننده  خود  که   )miRNAs  ،siRNAs  ،piRNAs  ،scnRNAs  ،PASRs  ،TASRs  ،

tiRNAs  ،diRNAs    وendo-siRNAباشند و اندازه آنها کوچکتر از  می  هاbp200  در گذشته  (11- 5)باشد  می .lncRNA  ها

شدند. تا کنون  و از آن به پروتئین در نظر گرفته می  RNAبه    DNAهای مهمی در فرآیندهای زیستی از  به عنوان تنظیم کننده

در انسانها شناسایی شده است که عملکرد بیشتر آنها ناشناخته مانده است و اطلاعات علمی در مورد   lncRNA  100.000بیش از  

 . (12, 5)باشد عملکرد و نقش آنها در بیماریهای انسانی کم می

ها شناخته miRNA  ها کهpiRNAها و  endo-siRNAها،  miRNAشوند:  ها در اسپرماتوژنز بیان میncRNAسه دسته از  

 .  ( 14, 13)باشند. ترین آنها میشده

 دخالت دارند.   DNAها در متیله کردن مستقیم ncRNAگروهی از 

ها در هدایت مجموعه siRNAروند.  ها به کار میsiRNAدر این مسیر رونوشتهای ترنسپوزونها و سایر توالیهای تکراری جهت تولید  

ها که بیشترین بیان را در  ncRNA. گروه دیگری از (17-15)گیرند پروتئینی جهت متیله کردن توالی هدف مورد استفاده قرار می

اند، توالیهای . این گروه که به تازگی شناسایی شده(19,  18)ها هستند  piRNAباشند  شناخته شده میاسپرماتوژنز دارند اما کمتر  

 
87 non-coding RNAs 

88 pluripotency 

89 long noncoding RNAs 

90 small noncoding RNAs 
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های جنسی و بنیادی با پروتئینهای  ها در مراحل اولیه جنین زایی در سلولpiRNAباشند.  نوکلئوتید می   23-36تک رشته به طول  

PIWI   آنها در مراحل مختلف اسپرماتوژنز  (21,  20)در ژنوم را در سطح رونویسی خاموش کنند    91واکنش داده تا واحدهای متحرک .

(. در برنامه ریزی مجدد ژنوم تمامی نشانهای متیلاسیون 1فعالیت دارند )شکل  93، میوز و اسپرمیوژنز 92DNAشامل متیلاسیون مجدد  

شود که در  شوند. از بین رفتن متیلاسیون مجدد باعث فعالسازی ژنهایی میشوند و مجدد متیله میدر سلولهای جنسی پاک می

برای خاموش ها  piRNA.  (22)شود  زیادی میحالت معمول غیرفعال هستند مثل ترنسپوزونها و در این حالت ژنوم مستعد آسیبهای  

ها، چگونگی ساخت آنها، عملکرد و  piRNAهای موجود در مورد  باشند. در این مقاله مروری بر داده کردن ترنسپوزونها مورد نیاز می

ارتباط با پستانداران مورد نقش آنها در سرطان فراهم شده است. دراین مطالعه سعی شده است تا بیشتر مسیرها و داده های در 

 بررسی قرار بگیرند. 

 
  MIWIشوند.  های پاکیتن در اسپرماتوسیتهای موجود در مرحله پاکیتن و اسپرماتیدها مشاهده می piRNAها در اسپرماتوژنز موشها.  piRNA: بیان   1شکل  

می مشاهده  اسپرماتیدها  و  پاکیتن  مرحله  در  موجود  اسپرماتوسیتهای  مرحله    MILIو    pro-spermatogoniaدر    MIWI2شود.  در  -proاز 

spermatogonia (23)شود تا اسپرماتید دیده می  . 

piRNAها 

piRNA  ها برای اولین بار در رده سلولهای جنسی دروزوفیلا به عنوانRNA  های کوچک رونویسی شده از واحدهای تکراری مثل

از آن  Su  95ترنسپوزونها و جایگاههای    DNA،  94رتروترنسپوزونها سلولی مثل ها در سایر جانداران چندpiRNAدیده شد. پس 

های وجود دارد و توالی آنها در میان گونه  piRNA. در هر گونه هزاران  (31-24)موشها، گورخرماهی و کرم ابریشم شناسایی شد  

نمی با طول  piRNA.  (32)باشد  مختلف حفظ شده  با    25-30ها  اندازه  نظر  از  و  miRNAنوکلئوتید  )siRNAها    21-24ها 

باشد  متیله می  O´2 -آنها در    3́ آنها تمایل زیادی به حضور یوریدین دارد، در حالی که انتهای    5´نوکلئوتید( تفاوت دارند. انتهای  

های مشتق شده از ترنسپوزونها  piRNAتوان آنها را به سه دسته تقسیم نمود:  ها میpiRNA. با توجه به منشأ  ( 34,  33,  26,  24)

 
91 transposable elements 

92 de novo DNA methylation 

93 spermiogenesis 
94 Retrotransposons 

95 Su locus 
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های  piRNAکنند.  را تولید می  97و غیر کد کننده   96های رشته کد کننده piRNAشوند و  رونویسی می  DNAکه از هر دو رشته  

گیرند.  ها منشأ می39UTRباشند و اغلب از  ، دارای توالی رشته کد کننده می mRNAکه همیشه نسبت به    mRNAمشتق شده از  

 . (36, 35, 21, 20, 17-15)گیرند ها که از تمام رونوشت تولید شده منشأ میlncRNAهای منشأ گرفته از piRNAدرنهایت 

  99های پاکیتنpiRNAو    98های پیش پاکیتن piRNAشوند که شامل:ها تولید میpiRNAدر طول اسپرماتوژنز موش دو دسته از  

 (.  1باشند)شکل می

piRNA های پیش پاکیتن 

piRNA  های پیش پاکیتن درpro-spermatogonia    و در سلولهای جنسی مردانه تا لحظه تقسیم میوزی حضور دارند. آنها در

 fetal pre-pachyteneتوان آنها را در دو گروه قرار داد:  دهند و میهای شناخته شده را تشکیل میpiRNAحدود پنج درصد از  

piRNAs    وpostnatal pre-pachytene piRNA  (38,  37,  25)ها  .fetal pre-pachytene piRNA ها بیشترین مقدار از

piRNAمی تشکیل  را  پاکیتنی  پیش  در  های  که  می  pro-spermatogoniaدهند  پروتئینهای  بیان  با  و    ، PIWIشوند 

PIWIL2(MILI)    وPIWIL4(MIWI2)    در ارتباط هستند. تقریباً نیمی از اینpiRNA  تشکیل   100متحرکها از واحدهای

  MIWI2شود که هم توالی با واحدهای متحرک هستند در حالی که  هایی متصل میpiRNAبه طور پیش فرض به    MILIاند.  شده

ها  pre-pachytene piRNAباشد. درصد کمی از  شود که توالی آنها مکمل واحدهای متحرک میهایی متصل میpiRNAبه  

در ارتباط    MILIها فقط با Postnatal pre-pachytene piRNAاند. ( از ژنهای کد کننده اگزونهای پروتئینی منشأ گرفته3%)

اند. درصد بیشتری از انتقال پذیر تشکیل شدهها تقریباٌ نیمی از آنها از واحدهای  fetal pre-pachytene piRNAهستند و مانند  

fetal pre-pachytene piRNA( 20ها%)    نسبت بهPostnatal pre-pachytene  ها از اگزونهای ژنهای کد کننده پروتئینها

 . (25)گیرند منشأ می 

piRNA های پاکیتن 

. آنها در پاکیتن اسپرماتوسیتها (39-37,  34,  27,  24)باشد  شناخته شده میهای  piRNAاز    %95ها شامل  piRNAدومین دسته از  

-piRNAدر ارتباط هستند. برخلاف    PIWIL1و    PIWI  ،MILIها با پروتئینهای  piRNAو اسپرماتیدها قرار دارند. این گروه از  

اند  منشأ گرفته  101های پاکیتن  piRNAهای  های پاکیتن از توالیهای غیر تکراری به نام شاخهpiRNAبیشتر  ای پیش پاکیتن  ه

های غیر  RNAشود که نتیجه تجزیه محصولات  ها هیچ گونه هدف مشخصی ندارند و این طور فرض میpiRNA. این  (38,  27)

.  درصد کمی از این  (31)اند  مورد استفاده قرار گرفته  piRNAکد کننده بزرگتری هستند که برای پردازش جهت استفاده در مسیر  

piRNA( از واحدهای متحرک~%20ها )  های  شاخهگیرند.  منشأ میpiRNA  های پاکیتن به طور میانگین بزرگتر ازpiRNA  های

ها بخش بزرگی از ژنوم  piRNAهای . خوشه(27, 24)های آنها با یکدیگر همپوشانی بسیار کمی داردپیش پاکیتن هستند و خوشه

در ارتباط   PIWIها با پروتئینهای خانواده  piRNA. لازم به ذکر است که  (40)باشد  باز می  100.000گیرند که بیشتر از  را دربر می

 . (41)در ارتباط هستند  AGOها با پروتئینهای خانواده miRNAها و endo-siRNAباشند در حالی که  می

 piRNAتولید  

 
96 Sense  

97 Anti-sense 

98 Pre-pachytene  piRNAs 

99 pachytene piRNAs 

100 transposable elements 

101 pachytene piRNA clusters 
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piRNAتولید می مسیر  دو  در طی  اولیه ها  پردازش  تکثیری    102شوند:  حلقه  اولیه    pong-ping103و  پردازش  مسیر  در  ابتدا   .

piRNAشوند تا شوند سپس وارد حلقه تکثیری پینگ پنگ میهای اولیه تولید میpiRNA (.  2های ثانویه را تولید کنند )شکل 

 پردازش اولیه 

ها تا  توانند دهشوند، که میرونویسی می  A-MYBساز توسط فاکتور رونویسی  پیش  piRNAهای بلندی با نام  piRNAدر ابتدا  

شود و رونویسی  توسط یک حلقه کنترلی مثبت به وسیله خودش تنظیم می  A-MYB(.  42،32صدها کیلوباز طول داشته باشند) 

-MitoPLD  .iRNAو    Tdrd1  ،Miwiکند مانند:  درگیر هستند را نیز تنظیم می   piRNAهای دیگر که در مسیر  بسیاری از ژن

pساز همانند  های پیشmRNA  شوند، سپس توسط یک اندونوکلئاز  پلی آدنیله می  ´3گذاری و در انتهای  کلاهک  ’5ها در انتهای

-piRNA.  (45,  44)(  2شوند )شکل  نوکلئوتید( تبدیل می  40تا    32های متوسط)با طول  piRNAهای کوچکتری به نام  RNAبه  

ساز با برش  های پیشpiRNA. تاکنون مشخص نشده است که آیا  (46,  31)در ارتباط هستند    MIWIو    MILIای متوسط با  ه

  5́ های با انتهای  RNAکنند که  انتخاب می  MIWIو    MILIشوند و یا این که  یوریدین تبدیل می  5́ های با انتهای  RNAبه  

های  piRNAهای بالغ مطابقت دارد.  piRNA  5́ های متوسط با انتهای  piRNA  5́ هرحال انتهای  یوریدین پایدار باقی بمانند، به

شوند که به این عمل های اولیه تبدیل میpiRNAکوتاه و به     TDRKH  5́ به    3´متوسط احتمالاً توسط فعالیت اگزونوکلئازی  

سپس    و کند  می (´methylated-O-2های اولیه را متیله )piRNA   3́ ، انتهایHEN1.  (47,    46)شود  گفته می  104فعالیت تریمر

 .(52, 51, 34, 33)شوند متصل می PIWIروتئین پ  به 

 پنگ(پردازش ثانویه )حلقه تکثیری پینگ

های ثانویه را تولید و  piRNAپنگ  شود، حلقه تکثیری پینگهای اولیه تولید می piRNAدر حالی که در مسیر پردازش اولیه   

piRNAپنگ،  کند. در طول تکثیر پینگهای اولیه و ثانویه را تکثیر میpiRNAهای  های اولیه به همراه پروتئینPIWI    متصل به

  10هدف خود را به ترتیب بین نوکلئوتیدهای  PIWI ،RNAهای . پروتئین(53, 41)شوندهدف هدایت می RNAخود  به سمت 

ثانویه، حضور یک آدنوزین در موقعیت نوکلئوتید دهم    piRNAدهند. یکی از نشانگرهای  اولیه برش می  piRNAنسبت به    11و  

آنها توسط فعالیت تریمر   3´شوند تا انتهای  دیگری وارد می  PIWIهای متوسط ثانویه به پروتئین  piRNA.  (53,  41,  25)باشد  می

کنند تا آنها را قطعه قطعه کرده و  های هدف هدایت میRNAرا به سمت    PIWIهای  های ثانویه پروتئینpiRNAپردازش شود.  

کنند.  piRNAهمزمان   تولید  را  اولیه  پینگهای  تکثیری  تولید  حلقه  طول  در  تنها  در    piRNAپنگ  پاکیتن  پیش   جنینی 

Mice  دیده شده است. این فرآیند در زمانیکه کهpiRNAهای اولیه به  MILI    وpiRNA   های ثانویه بهMILI    وMIWI2  

   MILIهای ثانویه دخالت دارد،  piRNAدر تولید مستقیم    MIWI2. در حالی که  (54,  25)شوند، مشاهده شده است  بارگذاری می

 .  (54)دهد ها تشکیل میpiRNAجهت تکثیر   2حلقه تکثیری درونی

باشند،  حساس هستند وابسته می هاهای جنینی پیش پاکیتنی که به ترانسپوزونpiRNAدر بسیاری از موارد با  MILIاز آنجا که 

های اولیه را بوجود piRNAشوند تا به این ترتیب  وارد می  piRNAدر مسیر    هاترانسپوزونهای  این باور وجود دارد که رونوشت

را جهت خاموش کردن عناصر ترانسپوزونی در هسته به سمت    MIWI2ها هستند و  های ثانویه مکمل ترانسپوزونpiRNAآورند.  

درونی از  دهد تا یک مکانیسم دفاعی در برابر واحدهای ترانسپوزونی کنند. این مکانیسم به سلولهای جنسی اجازه میآنها هدایت می

 .(58-55)ایجاد کنند  piRNAطریق مسیر 

 
102 primary processing  

103 ping-pong amplification loop 

104 trimmer activity 

2 intra-amplification loop 
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ها  piRNAها در مسیر تولید  RNAشوند. این در ژنوم رونویسی می  piRNAها از روی جایگاه ژنی  piRNAدر پستانداران.    piRNA: مسیر تولید  2شکل  

بالغ میساز شناخته میپیش  piRNAبا نام   اندونوکلئاز برش خورده و به    نزیم آ  یک   توسط   سپس   سازپیش   piRNAشوند.  شوند و پس از پردازش اولیه 

piRNA   شود. این  حد واسط تبدیل میpiRNA    پس از ترکیب شدن با مجموعه پروتئینیMILI    یاMIWI  آن به    3´و انجام شدن تغییراتی در انتهای

piRNA  شود. این  بالغ تبدیل میpiRNA  شود و مجموعه پروتئین  پنگ تکثیر میاز طریف حلقه تکثیری پینگMILI    را به سمتRNA    مکمل خود

دیگری و یا    MILIکند که سپس وارد مجموعه پروتئینی ثانویه حد واسط را تولید می piRNAدهد و هدف را برش می RNAکند. این مجموعه هدایت می

شود. فاکتورهای پروتئینی ثانویه تولید    piRNAشود تا  ثانویه حد واسط انجام می  piRNA  3´شود. تغییراتی در انتهای  می  MIWI2مجموعه پروتئینی  

 .  (59)اند درگیر در این فرآیند در شکل ذکر شده 

 inchwormingمسیر تولیدی  

را بر عهده    MIWI2های وابسته به  piRNAوجود دارد که تولید    inchwormingعلاوه بر مسیر اولیه و ثانویه مسیر دیگری با نام  

شود. به  دهند آغاز میکه به طور مستقیم یک رونوشت را هدف قرار می MILIهای القا شده توسط  piRNAدارد. این مسیر توسط  

از اولین برش شکل   3́ به    5́ نوکلئوتید در مسیر    37حد واسط با طول    piRNAثانویه معمولی چندین    piRNAجای تولید یک  

آنها جهت ایجاد طول استاندارد   3́ متصل باشند و انتهای    MIWIو    MILIتوانند به هر دو مجموعه  ها میpiRNAگیرد. این  می

اما تمایل  piRNAنوکلئوتیدی    10ها شاخص  Inchworm piRNAشود.  نوکلئوتید اصلاح می  28و    26 ندارند  را  ثانویه  های 

کنند دارای توالی مشابه را آغاز می  inchwormingکه مسیر    MILIهای وابسته به  piRNA.  (60)دهند  نشان می  1Uشدیدی به  

واحدهای   کننده  کد  توالی  پینگ  LINE1با  تولید  مسیر  خلاف  بر  امر  این  که  باشند  از  می  زیادی  تعداد  تولید  به  منجر  پنگ 
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inchworm piRNAبنابراین، مسیر  های غیر کدکننده می هایی که  piRNAیک روش تکثیری برای    inchwormingشود. 

 . (59)دهد کنند ارائه میخاموش می MILIیا  MIWI2را در سطح رونویسی یا پس از رونویسی با استفاده از  LINE1واحدهای 

 piRNAعملکرد  

piRNAهای  ها به پروتئینPIWI  شوند تا مجموعه خاموش کننده القایی  متصل میpiRNA105   (piRISC  .را تشکیل دهند )

های پاکیتن برای خاموش کردن المنت متحرک لازم هستند. از جنبه ژنتیکی،  piRNAهای پیش پاکیتن و  piRNAهر دو گروه  

piRNA های پیش پاکیتن برای میوز وpiRNA(37,  23)ضروری هستند  106های پاکیتن برای اسپرم زایی  . 

 متحرک هایخاموش سازی المنت

باشد. واحدهای  سازی واحدهای متحرک در طول نمو سلولهای جنسی میها خاموشpiRNAترین نقش  مهمترین و شناخته شده

دهند، دارای قابلیت ورود به ژنوم و جابجایی  انسان تشکیل میهای مختلف از جمله  ای از ژنوم را در گونهمتحرک که بخش قابل توجه

های جنسی بسیار مهم است چرا که اطلاعات ژنتیکی را به نسل . حفظ تمامیت ژنوم در طول نمو سلول( 62و  61) در ژنوم هستند  

. به  (63)گردد    DNAتواند منجر به آسیب   دهند. بنابراین تغییر مکان واحدهای متحرک از مسیرهای گوناگون میبعد انتقال می 

 DNA107شوند. دو نوع واحد متحرک وجود دارد: واحدهای متحرک  همین علت در بیشتر موارد این واحدهای متحرک غیر فعال می

هایی است که در آنها شکل گرفته است، در ژنوم پستانداران ها و نقصبه دلیل جهش   DNA. واحدهای متحرک  108هاو رتروترنسپوزون

ها را . رتروترنسپوزون( 64)دهند  ها تشکیل میباشند و بیشتر واحدهای متحرک فعال موجود در ژنوم را رتروترنسپوزونفعال نمی 

  Long interspersed (LINE). واحدهای  non-LTRو    long-terminal repeat (LTR)توان به دو زیرگروه تقسیم کرد:  می

ای از واحدهای متحرک را در ژنوم  آیند و بخش عمدهها به حساب میnon-LTRزیرمجموعه  short interspersed (SINE)و 

از نوع    Intracisternal A-particle (IAP).  (63)دهند  تشکیل می از باشد که بخش عمدهمی  LTRیک رتروترنسپوزون  ای 

 .  (63)باشد ها می SINEها و LINEدهد اما سطح بیان آن کمتر از واحدهای متحرک فعال ژنوم را تشکیل می

ریزی مجدد کل ژنوم، با حذف واحدهای  گردند، اما پس از برنامهدر پستانداران واحدهای متحرک  با مکانیسم متیله شدن خاموش می 

های پیش پاکیتنی جنینی جهت خاموش کردن واحدهای متحرک از طریق متیله کردن مجدد piRNAگردند.  متیله شده فعال می 

های پیش پاکیتنی که نسبت به المنت های متحرک حساس هستند،  piRNAبا   MILI.  (56,  55,  37)باشند  پروموتر آنها لازم می 

  piRNAدهد که رونوشت المنت های متحرک فعال در مسیر  در مرحله پرواسپرماتوگونیا در ارتباط هستند. این مطلب نشان می

های متحرک  ها منجر به کاهش متیله شدن المنتpiRNAشوند. از دست رفتن  متصل می MILIشوند و در نهایت به پردازش می

را در پروموتر واحدهای متحرک    DNAگیرد تا  را در اختیار می   DNAدستگاه متیلاسیون    MIWI2شود. فرض بر این است که  می

 .  (66, 65, 25)فعال از نو متیله کند. 

piRNAهای جهش یافته  های پاکیتن نیز در خاموش کردن واحدهای متحرک دخالت دارند. موشMiwi   افزایش بیان رونوشتهای

LINE1    را با افزایش تکمیلیpiRNAتنظیم افزایشی  ( 67)کنند  های پاکیتن جبران می .piRNA  های پاکیتنB1082    منجر به

متحرک   واحدهای  بیان  نظر می.  (68) شود  می  IAPو    LINE1کاهش  المنتبه  فعالیت  خاموش کردن  در  نقش  رسد  متحرک  های 

piRNA  های پیش پاکیتنی بارزتر از نقشpiRNA(65, 57) های پاکیتنی است  . 

 هاخاموش کردن سایر ژن

 
105 piRNA-induced silencing complexe 

106 spermiogenesis 

107 DNA transposons 

108 Retrotransposons   
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  Rasgfr1مثل    109ها برای خاموش کردن ژنهای ایمپرینت شده پدری piRNAدر جدیدترین مطالعات نشان داده شده است که  

ای از  ها توالی یک رتروترنسپوزون را در ناحیه غیر کد کنندهpiRNAباشند.  در هنگام متیله کردن مجدد کل ژنوم مورد نیاز می

DNA    کهRasgfr1  دهند و کاهش در بیان  گیرد هدف قرار میرا در بر میpiRNAتواند منجر به کاهش در میزان متیله ها می

 . ( 69)شود  Rasgfr1شدن ژن 

 میوز

هایی را در مرحله زایگوتن میوز ایجاد  ها محدودیتهای موشpiRNAنشان داده شده است که  نقص در مسیر تولید و عملکرد  

اشاره کرد. فرض بر این است که،   Tdrd9و    Mili  ،Miwi2  ،Ddx4  ،Mov10l1  ،GasZ  ،Maelتوان به نقص در  کند که میمی

و در نتیجه محدودیت در فرآیند    DNAهای جهش یافته، موجب آسیبهای بسیار جدی به  عدم مهار واحدهای متحرک در این نمونه

 .  (70, 58, 57)میوز شده است 

 زایی اسپرم

دهند.  اسپرماتیدها مورد نیاز هستند را هدف قرار میهای مکملی که برای بلوغ  های پاکیتنی توالیpiRNAاعتقاد بر این است که،  

های پاکیتن و پری  piRNAsاست و برای بیوژنز هر دو  piRNA تنظیم کننده اصلی مسیر  Mov10l1  (MOV10L1جهش در  

.  (23)شود  پاکیتن و محدودیت در اسپرمزایی در سطح اسپرماتید می  piRNAمنجر به کاهش ساخت  پاکیتن مورد نیاز است(  

از    MIWIکوئیتین توسط  برای تخریب با واسطه یوبی  MIWIهای پاکیتن در  piRNAاند که بارگیری  مطالعات جدید نشان داده

در آخرین   PIWI/piRNAمنجر به حذف مسیر    MIWIپروتئازوم در اسپرماتیدها مورد نیاز است. تخریب    APCطریق مسیر  

 . (71)باشد شود و به این ترتیب برای شکل گیری اسپرم مورد نیاز میمراحل اسپرمزایی می

 فعالیت اپی ژنتیکی 

در القای تغییرات  PIWIها در فعالیتهای اپی ژنتیکی نیز نقش دارند. مجموعه پروتئینی piRNAاند که مطالعات جدید نشان داده

و    piRNA،  110. علاوه بر این، در سینورابدیتیس الگانس (74) باشد  ها تاثیر گذار میpiRNAهیستونی یوکروماتینها و رونویسی  

به کارگیری بیشتر آنزیمهای تغییر دهنده هیستونها می  CSR111-1مجموعه پروتئینی آرگونوت   باعث  باعث  شوند که در نهایت 

 .(75)شوند فعالسازی اپی ژنتیکی می

piRNA ها در خارج از سلولهای جنسی 

باشد اما تلاش برای  شناخته شده در بافتهای پیکری بسیار کمتر از موارد یافت شده در سلولهای جنسی میهای  piRNAتعداد  

 ( 82)کشف بیشتر آنها روزافزون می باشد 
RNA  های کوچک مشابهpiRNA112  (pilRNA در بافتهای پیکری )مثل مغز، هیپوکمپ، کلیه، کبد، ریه و طحال یافت    113

جایگاه  شده و  pilRNAاند.  ژنی  بین  مناطق  در  رشتهUTR´3ها  است  های  شده  تعیین  الگو  در  pilRNA.  (77,  76)های  ها 

( در بسیاری از سلولهای سرطانی   HIWIو   HILIانسانی )   PIWIهای  . پروتئین(76)شوند  متصل می MIWIهیپوکمپ موش به  

دارند   فعالیت  روده  و  پستان  پانکراس،  داده( 78)مانند سرطان  نشان  پستانداران  و  روی دروزوفیلا  بر  انجام شده  اند که  . مطالعات 

piRNA  بررسی  (79)ها در تنظیم بیان ژنها نیز نقش دارند .piRNA  های کد شده توسط میتوکندری و پروتئینهایPIWI    در

نشان داد که شاید آنها به عنوان بخشی از سیستم پاسخ    - 114کولوکالیزیشن   –سلولهای رده پیکری پستانداران با استفاده از فلورسنت  

 
109 Paternally imprinted genes  

110 Caenorhabditis elegans 

111 Argonaute protein CSR-1 complex 

112 piRNA-like small RNAs 

113 Somatic tissues 
114 Colocalization  
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استرس عمل می اپیمی  piRNAنوعی    piR-L-163.  ( 80)کنند  به  دیده  باشد که در سیتوپلاسم و هسته سلولهای  تلیال ریه 

این  (81)شود  می  .piRNA    بهERM115فعال فسفریله متصل می نظر میهای  به  برای عملکرد آنگردد و  ها ضروری رسد که 

 .  (81)باشد می

 نتیجه گیری 

از ساختار تا سنتز و عملکرد  مورد بررسی قرار گرفت.  piRNAدر این مقاله مروری جدیدترین مطالعات انجام شده بر روی   ها 

piRNA  ها رایجترینRNAبررسیهای زیادی بر روی سنتز و عملکرد آن در یک  باشند و  های جنسی میهای کوچک در رده سلول

باشد. با این وجود بسیاری از ها در غیرفعال کردن واحدهای متحرک میpiRNAترین نقش دهه گذشته انجام شده است.  مشخص

piRNAاز آنها میدهند و فعالیتهای دیگری در زمینه میوز، اسپرمزایی و اپیها این عمل را انجام نمی توان به  ژنتیک دارند که 

piRNA  های مشتق شده از مناطق بین ژنی و مناطق کد کنندهmRNA  اعتقاد بر این است که، عدم مهار  (83)ها اشاره کرد .

اثبات کامل نرسیده است و بر  می  DNAواحدهای متحرک در سلولهای جنسی منجر به آسیب جدی   این باور هنوز به  اما  شود 

آید این است که آیا مهار نشدن این واحدها ضرورتاً منجر به وارد  درستی آن شک وجود دارد. مهمترین سوالی که در اینجا پیش می

 شود؟شدن آنها به درون ژنوم می

ها  piRNAتوان به موارد زیر اشاره کرد: چرا  اند اما از مهمترین آنها میها هنوز بی پاسخ ماندهpiRNAهای زیادی در زمینه  پرسش

از رونوشت از تعداد خاصی  انتخاب میpiRNAشود؟ چگونه  تولید می  mRNAهای  فقط  شوند و در مسیر پردازش های پیشرو 

piRNA از تکنیکهای نوین میگیرند؟ آنچه مشخص است نیاز به بررسیهای گستردهها قرار می باشد تا بتوان نقش تر با استفاده 

piRNAهای مختلف و به خصوص بیماریها تعیین کرد و به این ترتیب از آنها در پیشبرد درمان و یا تشخیص بیماریها  ها را در زمینه
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 دانشجوی دکتری تخصصی زیست فناوری و مدیر عامل شرکت بازرگانی ندا شیرین ایرانیان )ندا شیمی(، تهران، ایران  .2

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران دانشجوی دکتری تخصصی میکروبیولوژی،   .3

 
 

 چکیده 

ها که  ها بلوک های ساختمانی ضروری و اجزای عملکردی سلول هستند علاوه بر این، فرآیندهای حیاتی بیولوژیکی در سلول پروتئین

های خاص عملکردی  پروتئینمستقیماً با سلامت ما مرتبط هستند، مانند رونویسی، ترجمه، و انتقال سیگنال از طریق غشاء، همگی به  

متکی هستند.  پروتئین ها با یکدیگر برهمکنش دارند و شبکه های تعامل پروتئینی را تشکیل می دهند. ارتباط پروتئین ها با یکدیگر  

میتواند موقتی یا دائمی باشد، همچنین رابط های این پروتئین های در حال تعامل دارای ویژگی های متفاوتی هستند. پیشرفت های  

تواند  توانند اساس مولکولی بیماری را روشن کنند، و به نوبه خود میمنجر به ساخت شبکه های برهمکنش پروتئینی شده که می  اخیر

ارائه دهد. در این مقالهروش پروتئین ها آغاز  های پیشگیری، تشخیص و درمان را  ابتدا بحث را با بررسی ساختار کلی  ی مروری 

های میان پروتئین ها از نظر ساختاری، انواع طبقه بندی و ویژگی های مختلف بررسی میشوند. سپس    میکنیم، سپس برهمکنش

ی شبکه های برهمکنش پروتئینی و ارتباط آن با تشخیص و پیش بینی بیماری ها بررسی شده و در آخر بحث را با معرفی و مقایسه

 انواع روش های تشخیص برهمکنش ها به پایان میرسانیم 
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Abstract 
Proteins are essential building blocks and functional components of the cell. Moreover, vital biological processes in 

cells that are directly related to our health, such as transcription, translation, and signal transduction through the 

membrane, all rely on specific functional proteins. Proteins interact with each other and form protein interaction 

networks. The connection of proteins with each other can be temporary or permanent, also the interfaces of these 

interacting proteins have different characteristics. Recent advances have led to the construction of protein interaction 

networks that can elucidate the molecular basis of disease, which in turn can provide methods of prevention, diagnosis, 

and treatment. In this review article, we first start the discussion by examining the general structure of proteins, then 

the interactions between proteins are examined in terms of structure, types of classification, and different 

characteristics. Then, the protein interaction networks and its relationship with the diagnosis and prediction of diseases 

are examined, and finally, we conclude the discussion with the introduction and comparison of various interaction 

detection methods. 
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 مقدمه 

( آن  AAی همه موجودات زنده هستند. ساختار اولیه یک پروتئین، توالی خطی واحدهای اسید آمینه )ها اجزای سازندهپروتئین

ترمینال( .    -Cی انتهایی کربوکسیل ترمینال )شود تا باقی مانده( شروع میN-terminalی آمینو ترمینال )است که از باقی مانده

ی آمینو اسیدها  . همهشوندبندی میهای عاملی دسته اند که در گروه های نیتروژن تشکیل شده اسیدهای آمینه از کربن هیدروژن اکسیژن و اتم

به آن متصل است   Rیا زنجیره جانبی متفاوتی هستند. اتم کربنی که گروه    Rساختار کلی یکسانی دارند، اما هر کدام دارای گروه  

کربن آلفا نامیده می شود. بیست اسید آمینه در پروتئین ها وجود دارد و توسط یک واکنش شیمیایی به هم متصل می شوند که در  

آن یک مولکول آب حذف می شود و دو باقی مانده اسید آمینه با یک پیوند پپتیدی به هم متصل می شوند. این بیست اسید آمینه 

آ از:  ایزولوسین، عبارتند  هیستیدین،  گلیسین،  گلوتامین،  اسید،  گلوتامیک  اسید، سیستئین،  آسپارتیک  آسپاراژین،  آرژنین،  لانین، 

نین، پرولین، سرین، ترئونین، تریپتروزین، والین. این اسیدهای آمینه با علامت اختصاری یک حرفی  لوسین، لیزین، متیونین، فنیل آلا

  (. ساختار کلی سه بعدی 1نشان داده میشوند ) V، وA ،R ،N ،D ،C ،Q ،E ،G  ،H ،I ،L  ،K ،M ،F ،P  ،S ،T ،W ،Yبه صورت 
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. ساختار اولیه شامل توالی اسید آمینه  ی شودمیک پروتئین، یعنی ساختار سوم آن، با آرایش عناصر ساختاری اولیه و ثانویه تعیین  

 ای است که زنجیره پلی پپتیدی یک پروتئین را تشکیل می دهد، ساختار ثانویه  
 

 ( 2ساختار پروتئین: اولیه، ثانویه، سوم و چهارم )  -1شکل

 ( 2ساختار پروتئین: اولیه، ثانویه، سوم و چهارم )  -1شکل
 

( توسط فعل و انفعالات بین اتم های ستون فقرات β-sheetsو     α-helicesعناصر ساختاری منظم و تکرار شونده )شامل تشکیل 

های اکسیژن کربونیل و اتم های هیدروژن آمینی پپتیدی میباشد، هر دو مارپیچ آلفا و صفحات بتا از طریق پیوند هیدروژنی بین اتم

ستون فقرات حفظ میشوند. ساختار کلی پروتئین نیز ساختار سوم نامیده میشود و در درجه اول توسط فعل و انفعالات بین زنجیره 

های   برهمکنش  یونی،  های  برهمکنش  هیدروژنی،  پیوندهای  شامل  انفعالات  و  فعل  این  شود.  ایجاد می  آمینه  اسید  جانبی  های 

د چین خوردگی پروتئین می شود. در نهایت ساختار  واندروالس، پیوندهای دی سولفیدی و برهم کنش های آبگریز است که باعث ایجا

چهارم پروتئین ایجاد میشود که  یک آرایش ساختاری است که از طریق پیوند بیش از یک زنجیره پلی پپتیدی برای تشکیل یک  

 (.  2()1واحد عملکردی صورت میگیرد )شکل

یک دومین پروتئینی بخشی حفظ   ساختارهای سوم پروتئین هستند.(های پروتئینی واحدهای عملکردی اساسی  domainدومین )

شده از یک توالی پروتئین است که می تواند عملکرد خود را تکامل دهد و به طور مستقل وجود داشته باشد. هر دومین یک ساختار  

سه بعدی را تشکیل می دهد و می تواند به طور مستقل پایدار و تا شود. چندین دومین در ترکیب های مختلف به هم میپیوندند و  

(. هر پروتئین برای انجام وظایف خاص خود با سایر پروتئین ها ارتباط  3،4توالی های پروتئینی چند دومینی را تشکیل می دهند )

عل  ( تقریباً در هر سطحی از عملکردهای سلولی رخ می دهد. بنابرین شناسایی فPPIپروتئین )-برقرار می کند. برهمکنش پروتئین

و انفعالات بین پروتئین ها میتواند تصویر دقیقی از عملکردهای سلولی و فرآیندهای بیولوژیکی ارائه دهد. از آنجا که اکثر فرآیندهای  

های تعاملی در یک  ی پروتئینپروتئین صورت میگیرد، شناسایی دقیق مجموعه-بیولوژیکی توسط یک یا چند برهمکنش پروتئین

(.  7-5موجود زنده برای رمزگشایی مکانیسم های مولکولی که زیر بنای عملکرد های بیولوژیکی قرار دارند بسیار حائز اهمیت است )

شامل انتقال سیگنال، رونویسی ژن، مرگ سلولی، عملکرد سیستم ایمنی، پشتیبانی ساختاری و کاتالیز    این فرایند های بیولوژیکی  

 (. 2رت زنده ماندن میدهد )های شیمیایی است که به موجودات قدتمام واکنش
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 معرفی 

پروتئین   برهمکنش  یا  -مفهوم  یا  protein interaction (PPI)-proteinپروتئین  فیزیکی  تماس  توصیف  برای  کلی  طور  به   ،

های  عملکردی بین پروتئین ها و گروه های متقابل آنها به کار برده می شود. درواقع میتوان گفت پروتئین ها برای ایجاد ساختار  

ماکرومولکولی با پیچیدگی های مختلف ، ارتباط فیزیکی ایجاد میکنند. این ساختار ها و پیچیدگی ها شامل ایجاد دایمر ها )مانند  

ترانس کریپتاز معکوس(، کمپلکس های چند پروتئینی )مانند پروتئازوم( و یا زنجیره های بلند )مانند رشته های اکتین در فیبرهای  

همچنین زیر واحد هایی که کمپلکس های مختلف را ایجاد میکنند میتوانند به صورت یکسان یا غیریکسان باشند.  عضلانی( میباشد.  

از  یا دائمی )مانند بعضی  ایجاد سیگنال(،  پروتئین های دخیل در  به دو صورت موقتی )مانند  میتواند  برهمکنش هم  مدت زمان 

 (.8پروتئین های ریبوزومی( باشد )

ی مکان  برهمکنش های پروتئینی اغلب توسط پروتئین هایی که ساختار چهارم دارند ایجاد میشود، زیرا این نوع پروتئین ها در همه

های سلولی یافت میشوند. به طور مثال در غشاء به عنوان ناقل یا گیرنده حضور دارند. همچنین انتقال و دریافت انرژی، مشارکت  

مری دارند آنزیمی، یکپارچگی ساختاری، حرکت سلولی و عملکرد موتور های مولکولی تحت تاثیر پروتئین هایی که ساختار مولتی

 (.9صورت میگیرد )

 PPIطبقه بندی  

شان به شش گروه طبقه بندی کرد  ها را میتوتن بر اساس ویژگی های توالی PPI، 2003در سال   Rostو  Ofranطبق گفته های  

(10:) 

 در این گروه، رابط ها درون یک دومین ساختاری نشان داده میشوند. اینترادومین:   -1

 در این گروه ارتباط بین دومین های مختلف در یک زنجیره از پروتئین نشان داده میشود  دومین:- دومین -2

 این گروه به عنوان رابط بین زنجیره های پروتئینی یکسان با تعامل دائمی تعریف میشود. هوموالیگومر: -3

های مختلف )دارای اسید آمینه متفاوت( پروتئینی است که به طور دائم این گروه  رابط  بین زنجیره   هتروالیگومر: -4

 در حال تعامل  با یکدیگرهستند. 

 این گروه به عنوان رابط بین زنجیره های پروتئینی یکسان با تعامل موقت و گذرا تعریف میشود. هوموکمپلکس: -5

 این گروه رابط بین زنجیره های مختلف پروتئینی است که به طور موقت و گذرا تعامل دارند. هتروکمپلکس:   -6

 

 PPIهای  ویژگی

 PPIاند در این قسمت به  های مختلف دارای ویژگی های متفاوتی میباشند که توسط گروه های تحقیقاتی مختلفی تعیین شده

 پردازیم:  ها مفید محسوب میسوند می PPIبررسی ویژگی هایی که برای اکثر 

ی کم وبیش حفظ ها در مقایسه با مناطق پروتئینی که برهمکنش ندارند، توالی های اسید آمینه  PPI  حفظ توالی: -1

 ای دارند که میتواند ناشی از ساختار یا عملکرد آنها باشد. شده

ها نسبت به سایر مناطق سطحی روی پروتئین ها مسطح و صاف تر هستند. آنزیم ها نیز دارای    PPI  ماهیت سطح : -2

 بزرگترین حفره ها درون سطح هستند که یک بستر خاص با سطح مکل به آن متصل میشود.

اند. همچنین تعداد اسید  آبگریز تشکیل شده  ها از بقایای اسید آمینه   PPIبه طور کلی    توزیع اسید های آمینه: -3

ی آن بستگی دارد. به طور رابط  های بزرگتر دارای اسیدهای آمینه  ها، به اندازه  PPIآمینه های حفظ شده در این  

ها همچنین غنی از باقیمانده های اسید آمینه آروماتیک  PPIقطبی هستند که توسط حلقه های آبگریز احاطه شده اند.  

 الانین( و همچنین آرژنین و متیونین میباشند.)تریپتوفان، تیروزین، فنیل
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به علت اینکه یک تکه هستند بیشتر در این رابط ها یافت میشوند در حالیکه مارپیچ   βصفحات    ساختار های ثانویه: -4

α    کمتر مشاهده میشود. همچنین حلقه های طولانی که ساختار های ثانویه را به هم متصل میکنند در این رابط ها

 یافت میشوند. 

های الیگومر   PPIدسترسی به حلال رابط ها به نوع رابط بستگی دارد. به طور کلی    قابلیت دسترسی به حلال: -5

 نسب به کمپلکس های گذرا قابلیت دسترسی به حلال کمتری دارند.  

برای به حداقل رساندن هزینه آنتروپیک پس از تشکیل کمپلکس، بقایای  آنتروپی ساختاری زنجیره های جانبی:   -6

 (. 11رابط دارای روتامرهای زنجیره جانبی کمتری هستند )

 پروتئین - های برهمکنش پروتئین شبکه

های ارتباطی استفاده شوند  برداری شبکه های بزرگتر جهت نقشه  توانند در مقیاسپروتئین می-داده های ارتباط و تعامل پروتئین

ی پروتئین ها هستند و خطوطی که آنها را به یکدیگر متصل میکنند تعامل  ، گره ها نشان دهندهPPI(. در نمودارهای شبکه  12،13)

بین آنها را نشان میدهند. به همین ترتیب، نقشه های برهمکنش به دست آمده از یک گونه را می توان با برخی محدودیت ها برای  

توانند عملکردهایی را  های برهمکنش پروتئین همچنین میپیش بینی شبکه های برهمکنش در گونه های دیگر استفاده کرد. شبکه 

(. به  14های پروتئینی پیشنهاد کنند )قش آنها در مسیرها یا کمپلکسهایی که قبلاً مشخص نشده بودند، با کشف نبرای پروتئین

ها در فرایند های بیولوژیکی، میتوان از این برهمکنش ها در کنترل مکانیسم هایی که منجر به حالت های    PPIعلت نقش اصلی  

سالم و بیمار در موجودات میشود استفاده کرد، زیرا بیماری ها اغلب زمانی ایجاد میشوند که جهش هایی بر این رابط های اتصالی  

توانند  پروتئین می-های برهمکنش پروتئینارامد در پروتئین ها شود. بنابراین، شبکهتاثیر بگذارد یا منجر به تغیراد آلوستریک ناک

(. از  15،16هد )های پیشگیری، تشخیص و درمان را ارائه د تواند روشاساس مولکولی بیماری را مشخص کنند، که به نوبه خود می

(  HDبرهمکنش های پروتئینی صورت گرفته میتوان به بیماری هانتینگتون )  جمله مطالعات بیماری های انسانی که توسط شبکه 

(. الگو های  17شناسایی شد )  1872در سال    Huntingtonیک بیماری نورودژنراتیو اتوزومال غالب است که توسط    HDاشاره کرد.  

مشخص شد که  1993(. پس از حدود یک قرن مطالعات ژنتیکی در نهایت در سال 18ثبت شد ) 1908وراثتی این بیماری در سال 

  Htt(. این امر باعث تجمع  19( ایجاد میشود)Httدر ژن هانتینگتین )  CAGبه علت تکرار گسترش سه نوکلئوتید    HDبیماری  

نجر به تخریب عصبی میگردد. با این وجود  حتی زمانی که  جهش یافته در اجسام انکلوژن عصبی نامحلول می شود و در نهایت م

ناشناخته باقی مانده بود. در نهایت در سال    Httشناسایی شد، همچنان مکانیسم تجمع    HDپروتئین بعنوان عامل اصلی بیماری  

2004  ،Goehler    و همکارانش تمامPPI    هایی را که به صورتHD    انجام می شوند نقشه برداری کردند و این مسئله را کشف

 (.20است) Htt، واسطه تجمع GTPase، یک پروتئین فعال کننده GIT1و  Httکردند که در تعامل بین  

 PPIطبقه بندی روشهای تشخیص 

،  in vitroپروتئین وجود دارد. این روش ها شامل روش های   -به طور کلی سه نوع روش تشخیص برای برهمکنش های پروتئین

in vivo  و روش هایin silico ( 9میباشند .) 

 

این تکنیک ها طی یک روش معین، در یک محیط کنترل شده خارج از بدن موجود زنده    in vitroروش های : -1

متوالی) جرمی  سنجی  طیف  گذاری  برچسب  های  روش  شامل  و  میشوند  میل  TAP-MSانجام  کروماتوگرافی   ،)

(، کرواتوگرافی    phage displayترکیبی، رسوب همرمان، ریز آرایه پروتئینی، مکمل قطعه پروتئین، نمایش فاژی )

 (.  9میباشند ) NMRوطیف سنجی  Xاشعه 

:TAP-MS    روش برچسب گذاریTAP  ی  برای مطالعهPPI  ( برای 21ها در شرایط ذاتی سلول توسعه داده شده .)

(. این  22و همکارانش از این روش جهت تجزیه و تحلیل برهمکنش های مخمر استفاده کردند )  Gavinاولین بار  

روش مبتنی بر برچسب زدن دوگانه پروتئین مورد نظر بر روی جایگاه کروموزومی آن و به دنبال آن یک فرآیند خالص  
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(. سپس پروتئین هایی که با پروتئین هدف مرتبط باقی می مانند را می توان به روش  23سازی دو مرحله ای است )

و سپس آنالیز طیف سنجی جرمی بررسی و شناسایی کرد. به این ترتیب پروتئین های    SDS-PAGEالکتروفورز ژل  

توانایی آن در شناسایی طیف    TAPگذاری  (. یک مزیت مهم برچسب 24مرتبط با پروتئین اصلی شناسایی میشوند )

از کمپلکسگسترده آزمایش فعالیت کمپلکسای  پروتئینی و  یا مولتیهای  پروتئینی مونومر  مری است که در  های 

 (.  23داخل بدن وجود دارند )

مزیت این روش این است که میتواند حتی ضعیف ترین برهمکنش ها را تشخیص دهد    کروماتوگرافی میل ترکیبی:

و دقت بالایی دارد، همچنین تمام پروتئین های نمونه را به طور مساوی برای برهمکنش با پروتئین جفت شده در  

بت کاذب گزارش ستون آزمایش می کند. با این حال این روش نیز ضعیف هایی دارد از جمله اینکه گاهی نتایج مث

ی برهمکنش های پروتئینی نمیتواند به طور کامل بر کروماتوگرافی میل ترکیبی تکیه کنن و  میکند بنابرین مطالعه

تواند به روش های دیگری برای بررسی و تأیید نتایج به دست آمده نیاز دارد. کروماتوگرافی میل ترکیبی همچنین می

 (. 25های با توان بالا انجام شود )سنجی جرمی به منظور تولید دادهو طیف SDS-PAGEبا تکنیک 

کند که در آن ها را با استفاده از یک عصاره سلول کامل بررسی و تایید میاین روش برهمکنش  رسوب همزمان:

 (. 25ای از اجزای سلولی وجود دارند )ها به شکل طبیعی خود در مخلوط پیچیدهپروتئین

تراشه   ریز آرایه پروتئینی: یا  پروتئینریزآرایه  تکنیک ها جهت شناسایی  ترین  از قدرتمند  یکی  پروتئینی  ها،  ی 

آن بیان  سطوح  بر  تراشهنظارت  میباشد.  پروتئینی  عملکردهای  و  ها  برهمکنش  بررسی  و  قطعهها  پروتئینی  ای ی 

اند. هدف  های جداگانه به صورت منظم روی آن چسبانده شدههای مختلف پروتئین در مکانای است که مولکولشیشه 

ی این ریزآرایه ها تجزیه و تحلیل پروتئین ها با توان و حساسیت بالا میباشد که تعداد زیادی مشخصه را به از توسعه 

 (. 26صورت همزمان بررسی کند )

نیز نام دارد یکی از روش های تشخیص برهمکنش های پروتئینی در   PCAاین روش که  مکمل قطعه پروتئین:  

ها بین پروتئین ها با هر وزن مولکولی و سطح بیان استفاده    PPIسیستم های بیولوژیکی است و جهت تشخیص  

 (.27میشود )

ی برهمکنش روش نمایش فازی یک تکنیک قدرتمند جهت بررسی و مطالعه:  phage displayنمایش فاژی یا 

ی  اسید نوکلئیک است. در این تکنیک ژن کد کننده-پپتید و همچنین پروتئین-پروتئین و پروتئین-های پروتئین

پروتئین مورد نظر ما در ژنوم یک فاژ درج شده و روی سطح ویروس با پروتئین پوششی ادغام میشود و در نهایت در  

تقریباً پنج نسخه از پروتئین پوششی    f1و    M13  ،fdبخش بیرونی فاژ نمایش داده میشود. فاژهای رشته ای مانند  

خارجی وارد شده در این ژن منجر به کپی های متعددی    DNAروی سطح خود دارند. بنابراین، یک توالی    IIIژن  

د که توسط فاژ نمایش داده می شود. به این نمایشگر چند ظرفیتی نیز گفته میشود. علاوه  از پروتئین ادغامی می شو

نیز میتواند توالی خارجی درج شده را نمایش دهد، این پروتئین اجازه میدهد     VIII، پروتئین  IIIبر پروتئین پوششی  

ترانسفورم میشود.   E.coliکپی از یک ژن در هر فاژ درج شود. فاژ نوترکیب درون سلول های باکتری مانند   2700تا  

با فاژ کمکی    E.coliوقتی برای ترانسفورم از ناقل های فاژمیدی استفاده کنیم ذرات فاژی زمانی آزاد میشوند که  

بندی   بسته  باعث  همچنین  کمکی  فاژ  گردد.  های    DNAآلوده  توالی  میشود.  پوششی  های  پروتئین  با  فاژمیدی 

وارد کرد تا یک کتابخانه از فاژهای ادغامی ایجاد شود. پس از آن   VIIIیا ژن    IIIه ژن  تصادفی مختلفی را می توان ب

می توان چنین کتابخانه ای را برای شناسایی فاژ خاصی که توالی مورد نظر در آن درج شده غربال کرد. این غربالگری  

انجام می شود، اساس این غربالگری غنی    panningتوسط مجموعه ای از کروماتوگرافی های میل ترکیبی به نام  

ی اصلی با حذف مواد نامطلوب میباشد. ابتدا پروتئین هدف روی سطح چاهک ثابت میشود، این باعث  نمودن نمونه 
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میشود فاژ هایی که پروتئین نمایش داده شده روی آنها با پروتئین چاهک  توانایی اتصال دارند باقی بمانند و سایر فاژ  

تکثیر میشوند تا در    E.coliی شست و شو حذف شوند. فاژ های متصل باقی مانده برای آلوده نمودن  ها به وسیله

 (.28،29نهایت ترکیبی غنی شده از فاژ های مورد نظر به دست آید )

بالا است که تجسم ساختارهای    Xکروماتوگرافی اشعه : با وضوح بسیار  از میکروسکوپ  اساساً شکلی  این روش 

پروتئین را در سطح اتمی امکان پذیر می کند و درک عملکرد پروتئین را افزایش می دهد. همچنین نشان می دهد  

 (. 25رند )که چگونه پروتئین ها با مولکول های دیگر و تغییرات ساختاری در مورد آنزیم ها تعامل دا

ای نیز شناخته میشود. اساس این روش با نام های طیف سنجی رزونانس مغناطیسی هسته  NMRطیف سنجی  :

است که هسته  NMRسنجی  طیف  میدان مغناطیسی قوی جهتاین  توسط یک  که  مغناطیسی  فعال  گیری های 

شود جذب  ها کنترل میای که توسط محیط شیمیایی آنهای مشخصهشوند، تابش الکترومغناطیسی را در فرکانسمی

 (. 25کنند )می

 و کشندگی مصنوعی اشاره نمود. Y2Hمیتوان به   in vivoاز جمله روش های  in vivoروش های : -2

 Theز جمله مهمترین و متداول ترین این روش ها غربالگری مخمر دو هیبریدی یا ا  :  (Y2Hمخمر دو هیبریدی)

(Y2H) hybrid screen-yeast two    میباشد. سیستمY2H    برهمکنش دو پروتئین داده شده را با ادغام هر یک

ها با یکدیگر برهمکنش داشته باشند، کمپلکس  از آنها به یک دامنه اتصال رونویسی آزمایش می کند. اگر پروتئین

کند و در نهایت محصول آن قابل شناسایی است. از آنجایی  شود که یک ژن گزارشگر را رونویسی میرونویسی فعال می

تواند به  در تشخیص برهمکنش های گذرا بسیار موثر است و می  Y2Hاست، سیستم    in vivoکه این یک تکنیک  

کتا غربالگری  برای  نقشه بخانهآسانی  برای  )مثلاً  ژنومی  بزرگ  برهمکنشهای  از  کاملی  مجموعه  یا  برداری  ها 

به دلیل جهت گیری های خود نسبت به تعاملات غیر    Y2Hهای موجودات( استفاده شود. اما، سیستم  کنشبرهم

توانایی شناسایی کمپلکس ها را ندارد )یعنی فقط برهمکنش    Y2Hاختصاصی محدود شده است. به همین ترتیب،  

به رونویسی می کنند.   به تنهایی شروع  پروتئین هایی که  بااتتبرهمکنش های  یا  های دوتایی را گزارش می کند( 

در   اغلب  واقعیت  در  اما  شوند،  می  مطالعه  و  شناسایی  جفتی  صورت  به  معمولاً  پروتئینی  های  برهمکنش  اگرچه 

های تشخیص مستقیم آزمایشگاهی  یجاد میکنند. روشها و به عنوان بخشی از شبکه های بزرگتر تعامل اکمپلکس  

تر هستند،  های ماکرومولکولی مناسبکنشسازی میل ترکیبی( برای تشخیص برهمسنجی جرمی، خالص)مانند طیف

دهند لزوماً در داخل بدن رخ  هایی که در شرایط آزمایشگاهی رخ میکنشهای خاص خود را دارند: برهماما محدودیت

شوند. ( و همچنین کمپلکس ها اغلب به سختی  های مختلف تقسیم میها در سلولدهند )مثلا زمانی که پروتئیننمی

 (.30تصفیه می شوند، که یک مرحله ضروری در پروتکل است )

هایی را درک  کند مکانیسممیباشد که تلاش می  in vivoاین روش از جمله تکنیک های مهم    کشندگی مصنوعی:

مانند جهش تصادفی  رویدادهای  و  ژنتیکی  تنوع  تغییرات محیطی،  وجود  با  را ممکن  کند که  فنوتیپی  پایداری  ها، 

سازد. این روش جهش یا حذف در دو یا چند ژن ایجاد می کند که به تنهایی زنده هستند اما در صورت ترکیب با  می

های برهمکنش  هم تحت شرایط خاص باعث مرگ می شوند و نتایج حاصل به عنوان راهی برای استنباط پروتئین

 دهنده استفاده میشود. 

ممکن است به دلیل در دسترس نبودن    in vitroو    in vivoداده های حاصل از روش های    in silicoروش های : -3

PPI  ها ، بهتر است رویکردهایی ایجاد شود  های احتمالی قابل اعتماد نباشند. پس به منظور درک کلی این برهمکنش

 (. 31بینی کند )ها را پیشهای ممکن بین پروتئینکه طیف کاملی از برهمکنش
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ای برای پشتیبانی از برهمکنش هایی که با رویکرد تجربی شناسایی  یا درون یارانه  in silicoهای  انواع مختلفی از روش 

شامل رویکرد های متفاوتی از جمله:  in silicoاند. روش های محاسباتی برای پیش بینی های اند، توسعه یافتهشده

، نمودار in silicoرویکردهای مبتنی بر توالی، رویکردهای مبتنی بر ساختار، مجاورت کروموزومی، ادغام ژن، هیبرید  

 (.25ای، درخت فیلوژنتیک، هستی شناسی ژن، و سایر رویکرد های مبتنی بر بیان ژن میباشد )درخت آینه 

 

برهمکنش های پروتئینی اجزای اصلی بسیاری از فرآیندهای بیوشیمیایی هستند و نقش مهمی در درک پیچیدگی  نتیجه گیری:  

است.  سیستم  اهمیت  حائز  شناسی  زیست  های  جنبه  تمام  در  ها  برهمکنش  این  بررسی  و  مطالعه  بنابرین  دارند.  بیولوژیکی  های 

در سال های اخیر بسیار گسترش یافته و به هدفی مهم در زمینه های درمانی تبدیل شده است.    PPIهمچنین بررسی شبکه های  

ها می کنیم و تنوع زیاد آنها را آشکار می    PPIبا مطالعات بیشتر، ما شروع به درک اصول اساسی تکاملی، عملکردی و ساختاری  

ع فراهم کرده است. رویکردهای متفاوتی برای ها را در مقیاس وسیPPIکنیم. مطالعات پروتئومیکس کنونی اخیراً امکان شناسایی  

پروتئین وجود دارد. در این بررسی چند رویکرد متداول موجود بررسی شد و دسته بندی  -های پروتئینکنشبینی و تحلیل برهمپیش

ی آنها نیز ارائه شد. ما می توانیم طیف کاملی از برهمکنش ها، از ضعیف تا قوی، اجباری و غیر الزامی را انتظار داشته باشیم.  و مقایسه

ها برای دستیابی به دقت بیشتر هنوز به تلاش تحقیقاتی نیاز دارد. در نهایت کارهای بسیاری در طی    PPIواضح است که پیش بینی  

از مجموعهسال ما  دانش  توجهی  قابل  طور  به  آینده  توانایی مدلهای  امیدواریم  و  داد  خواهد  را گسترش  پروتئینی  و  های  سازی 

 ها را بهبود ببخشیم.  PPIها و عملکردهای بینی ساختارها، انرژی پیش
 

References: 

1. Berg JM, Tymoczko JL, Stryer L. Protein structure and function. Biochemistry. 2002;262:159-

73. 

2. Rhiannon Morris, Katrina A. Black, Elliott J. Stollar; Uncovering protein function: from 

classification to complexes. Essays Biochem 10 August 2022; 66 (3): 255–285. 

3. Chothia C. One thousand families for the molecular biologist. Nature. 1992;357(6379):543-4. 

4. Yoo PD, Sikder AR, Taheri J, Zhou BB, Zomaya AY. DomNet: protein domain boundary 

prediction using enhanced general regression network and new profiles. IEEE transactions on 

nanobioscience. 2008;7(2):172-81. 
5. Zaki N, Lazarova-Molnar S, El-Hajj W, Campbell P. Protein-protein interaction based on 

pairwise similarity. BMC bioinformatics. 2009;10(1):1-2. 
6. Xenarios I, Eisenberg D. Protein interaction databases. Current Opinion in Biotechnology. 

2001;12(4):334-9. 
7. Wan KK, Park J, Suh JK. Large scale statistical prediction of protein-protein interaction by 

potentially interacting domain (PID) pair. Genome Informatics. 2002;13:42-50. 
8. De Las Rivas J, de Luis A. Interactome data and databases: different types of protein interaction. 

Comparative and Functional Genomics. 2004;5(2):173-8. 
9. Ali A, Bagchi A. An overview of protein-protein interaction. Current Chemical Biology. 

2015;9(1):53-65. 
10. Y. Ofran and Burkhard Rost , Analysing six types of protein–protein interfaces, J. Mol. 

Biol.2003, 325(2), 377–387. 
11. Bagchi A. Prediction of Protein–Protein Interactions. Computational Intelligence and Pattern 

Analysis in Biological Informatics. 2010:325-47. 
12. Barabasi AL, Oltvai ZN. Network biology: understanding the cell's functional organization. 

Nature reviews genetics. 2004;5(2):101-13. 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

439 

 

13. Grindrod P, Kibble M. Review of uses of network and graph theory concepts within 

proteomics. Expert review of proteomics. 2004;1(2):229-38. 
14. Pazos F, Ranea JA, Juan D, Sternberg MJ. Assessing protein co-evolution in the context of the 

tree of life assists in the prediction of the interactome. Journal of molecular biology. 

2005;352(4):1002-15. 
15. Kann MG. Protein interactions and disease: computational approaches to uncover the etiology 

of diseases. Briefings in bioinformatics. 2007;8(5):333-46. 
16. Ideker T, Sharan R. Protein networks in disease.Genome research.2008;18(4):644-52. 
17. Huntington G ,On chorea. Med Surg Rep 1872 ;26: 320–321. 
18. Punnett, Reginald Crundall. "Mendelism in relation to disease." 1908;135-168. 
19. MacDonald ME, Ambrose CM, Duyao MP, Myers RH, Lin C, Srinidhi L et al, A novel gene 

containing a trinucleotide repeat that is expanded and unstable on Huntington's disease 

chromosomes. Cell. 1993;72(6):971-83. 
20. Goehler H, Lalowski M, Stelzl U, Waelter S, Stroedicke M,et al,A protein interaction network 

links GIT1, an enhancer of huntingtin aggregation, to Huntington's disease. Molecular cell. 

2004;15(6):853-65. 
21. Rigaut G, Shevchenko A, Rutz B, Wilm M, Mann M, Séraphin B. A generic protein 

purification method for protein complex characterization and proteome exploration. Nature 

biotechnology. 1999 ;17(10):1030-2. 
22. Gavin AC, Bösche M, Krause R, Grandi P, Marzioch M, Bauer A, Schultz J, Rick JM, Michon 

AM, Cruciat CM, Remor M. Functional organization of the yeast proteome by systematic analysis 

of protein complexes. Nature. 2002;415(6868):141-7. 
23. Pitre S, Alamgir M, Green JR, Dumontier M, Dehne F, Golshani A. Computational methods 

for predicting protein–protein interactions. Protein–Protein Interaction. 2008:247-67. 
24. Rohila JS, Chen M, Cerny R, Fromm ME. Improved tandem affinity purification tag and 

methods for isolation of protein heterocomplexes from plants. The Plant Journal. 2004;38(1):172-

81. 
25. Rao VS, Srinivas K, Sujini GN, Kumar GN. Protein-protein interaction detection: methods and 

analysis. Int J Proteomics. 2014;2014:147648. 
26. MacBeath G, Schreiber SL. Printing proteins as microarrays for high-throughput function 

determination. Science. 2000 ;289(5485):1760-3. 

27. Michnick SW, Ear PH, Landry C, Malleshaiah MK, Messier V. Protein-fragment 

complementation assays for large-scale analysis, functional dissection and dynamic studies of 

protein–protein interactions in living cells. Signal Transduction Protocols. 2011:395-425. 
28. Marintcheva B,Phage display,In: Marintcheva B, Harnessing the power of viruses,1st ed, 

MA,USA,Academic Press,2017;133-160 
29. Phizicky EM, Fields S. Protein-protein interactions: methods for detection and analysis. 

Microbiol Rev. 1995;59(1):94-123. 
30. Shoemaker BA, Panchenko AR. Deciphering protein–protein interactions. Part I. Experimental 

techniques and databases. PLoS computational biology. 2007;3(3):e42. 
31. A. Zhang, Protein Interaction Networks-Computational Analy- sis, Cambridge University 

Press, New York, NY, USA, 2009. 
 

 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

440 

 

 

 ها در کنترل انواع سرطان نیپلسی تاک یکروبیضد م دینقش بالقوه پپت
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 چکیده: 

های درمانی سرطان مشاهده شده است. با این وجود، به دلیل افزایش  های قابل توجهی در ارتباط با روشهای اخیر پیشرفتدر سال

ها، چندین روش درمانی هنوز در معرض  پیشرفت مقاومت دارویی، و همچنین اثرات نامطلوب شدید ناشی از عدم انتخاب درمانو  

) بحث می فعال ضد سرطان  زیست  پپتیدهای  اخیرا  به سلولACPsباشند.  نفوذ  در  عالی  توانایی  دلیل  به  دادن (  قرار  هدف  ها، 

اند. این  های سرطانی خاص و ایجاد عوارض جانبی کمتر، به یک گزینه درمانی امیدوارکننده در زمینه داروسازی تبدیل شدهسلول 

نماید. این  در کنترل سرطان اشاره می  ACPsهای ضد سرطان به نقش تاکیپلسین به عنوان یک  مقاله مروری علاوه بر معرفی پپتید

نسیل قابل توجهی را به عنوان یک جایگزین درمانی مناسب  دهد، پتا پپتید که خواص ضد میکروبی و ضد توموری همزمان را نشان می

 دهد.  برای بیماری  فوق الذکر ارائه می 
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Abstract 

In recent times, substantial progress has been documented in the realm of cancer treatment methodologies. Despite 

this, numerous treatment approaches continue to be debated in light of the severe adverse effects of nonselective 

therapies and the escalation and development of drug resistance. Recently years, anticancer bioactive peptides (ACPs) 

have emerged as a highly auspicious therapeutic alternative within the pharmaceutical domain, owing to their 

remarkable cellular penetrability, specificity towards cancer cells, and reduced incidence of adverse effects. This 

review article not only discusses the introduction of anticancer peptides but also highlights the significance of 

Tachyplesin as an anticancer peptide in controlling cancer. This peptide, which has both antibacterial and anticancer 

activities simultaneously, has substantial promise as a viable treatment approach for the condition indicated above. 
Keywords:  Cancer, Anticancer peptides, Tachyplesin, Mechanism of action 

 

 مقدمه: 

ها در بدن مشخص شده  و تحت تأثیر بسیاری از متغیرهای ارثی و محیطی پدیدار  سرطان وضعیتی است که با تکثیر بی رویه سلول

گردد. سرطان به عنوان  عامل اصلی مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته و دومین علت مرگ و میر در کشورهای در حال توسعه  می

  8.2میلیون مورد سرطان و    14.1زند که حدود  ( تخمین میIARCالمللی تحقیقات سرطان )(. آژانس بین  1شناخته شده است )

ها  رخ داده است. سرطان سینه، ریه، کولون و پروستات از جمله شایع ترین بدخیمی  2018میلیون مرگ ناشی از سرطان  در سال  

های  (. ایران یک کشور در حال رشد در خاورمیانه است که در موقعیت ژئواستراتژیک منحصر به فردی قرار دارد و بخش2باشند )می

العاده و همچنین سازی فوق های اخیر، ایران شاهد صنعتی شدن و مدرندهد. در سالغربی و شرقی کره زمین را به هم پیوند می

ها تأثیر بگذارد.  از بدخیمی  تغییراتی در زندگی و محیط زیست مردم بوده است که ممکن است بر الگوهای اپیدمیولوژیک انواع بسیاری

های قلبی، حوادث و بلایای طبیعی است سرطان دومین بیماری مزمن غیرواگیر در ایران و سومین عامل مرگ و میر پس از بیماری

ایمونوتراپی است. به طور کلی،  (. در حال حاضر، گزینه3) پرتودرمانی، شیمی درمانی و  اولیه درمان سرطان شامل جراحی،  های 

جراحی ممکن است به سرعت تومورهای جامد قابل مشاهده را حذف کند. این ممکن است یک تکنیک درمانی موفق برای تومورهای  

اغلب منجر به آسیب آشکار، خونریزی، عفونت، ضعف سیستم ایمنی و مرحله اولیه یا حتی میانی باشد. با این وجود، این نوع درمان  

(. پرتودرمانی  4کند )ای نامطلوب برای اکثر بیماران مبتلا به تومورهای پیشرفته تبدیل میینهشود که آن را به گزسایر خطرات می

اند، استفاده می شود. با این وجود، پرتودرمانی اغلب  اغلب در بیماران سرطانی که نتایج مطلوبی پس از مداخله جراحی مشاهده نکرده

(. شیمی درمانی نوعی درمان سیستمیک است که  5شود و مستلزم یک دوره درمان طولانی است )ای از مشکلات منجر میبه دنباله

ها مبارزه کند. استفاده طولانی مدت  های سرطانی را هدف قرار داده و با آنکند تا به طور خاص سلولمواد شیمیایی را وارد بدن می 

های  رد. علاوه بر این، داروها به طور بی رویه سلولدهد و احتمال عود قابل توجهی دااز این درمان مقاومت دارویی را افزایش می

نتیجه درمانی ایمونوتراپی نیز در افراد متفاوت است.   (.6شود )برند که منجر به عوارض جانبی آشکار میسرطانی و سالم را از بین می

(زیست شناسی  8و  7های درمانی جدید یا داروهای ضد تومور وجود دارد )بنابراین، نیاز فوری برآورده نشده برای تحقیق و توسعه روش 

ها وجود دارد. این پپتیدها دارای توانایی  مولکولی منجر به کشف چندین پپتید کوچک شده است که در مجموعه متنوعی از ارگانیسم

ی اطلاعات  ها در جمع آورهای سرطانی و همچنین تعدیل سیستم ایمنی هستند. پیشرفتها و سلولها، قارچریشه کن کردن باکتری

ساختاری و عملکردی منجر به کشف پپتیدهای کاتیونی با وزن مولکولی کم شده است که دارای خواص ضد توموری هستند. این 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

442 

 

باشند که از پپتیدهای کاتیونی و کوچکی می  ACPs(.  9( دسته بندی می شوند )ACPsپپتیدها به عنوان پپتیدهای ضد سرطان )

پپتیدهای کاتیونی، که قبلاً از 10دهند )های ساختاری متنوعی را نشان میها ویژگی ACPاند.  اسید آمینه تشکیل شده  50-5  .)

به  عنوان عوامل ضد   1985های مختلف جدا شده بودند و از نظر خواص ضد میکروبی مورد ارزیابی قرار گرفته بودنداز سال  ارگانیسم

،  Tachyplesin (Tpl) سرطان قوی که از تکثیر سلول های تومور، مهاجرت و رگ زایی جلوگیری می کنند شناخته شده می باشند.

جدا شده    Tachypleus tridentatusتدا از خرچنگ نعل اسبی دریایی  باشد که در اباسید آمینه می  17یک پپتید کاتیونی طولانی با  

های مختلف سلامت، شامل  است و در این تحقیق مورد ارزیابی قرار خواهد گرفت. تاکیپلسین به عنوان یک رویکرد درمانی در حوزه 

دهد. مجموعه متنوعی از اثرات مشاهده  توجهی را نشان میهای ضد باکتری، ضد قارچ، ضد ویروسی و ضد سرطان، نوید قابلرژیم

های دی سولفید، ویژگی ضد باکتریایی  توان به عوامل متعددی نسبت داد، از جمله پایداری تسهیل شده توسط حضور پل شده را می

ها ممکن است در   ACP(.  11گذارد )و ضد سرطانی، و پیکربندی صفحه آنتی بتا که به طور قابل توجهی بر تعامل غشاء تاثیر می

های  های سرطانی درگیر شوند که منجر به نکروز و تخریب هدفمند سلولسلول  تعاملات الکترواستاتیکی با غشای سلولی با بار منفی 

های  مهار رگزایی و جذب و فعال کردن سلول  ،ها توانایی القای آپوپتوز )لیز غشای میتوکندری(  ACP(.  12سرطانی خواهد شد )

سلول بردن  بین  از  برای  )ایمنی  دارند  را  این،  13های سرطانی  بر  علاوه    .)ACP کردن فعال  و  منافذ  تشکیل  تسهیل  توانایی  ها 

های عملکردی  (. مکانیسم14شوند )های سرطانی میهای حیاتی را دارا می باشند که هر دو در نهایت منجر به لیز سلول پروتئین

 (. 15خلاصه شده است ) 1ها در تصویر ACPفعالیت 

 
 تنظیم مهار رگ زایی و تخریب ساختار غشای سلولی آپوپتوز سلول سرطانی، نکروز سلول سرطانی، :ACPs نمودار شماتیک مکانیسم ضد تومور .1شکل 

 (. 15ایمنی )

شود، ممکن است به طور بالقوه های نئوپلاستیک دیده میافزایش پتانسیل گذر غشایی، مساحت سطح و سیالیت غشایی که در سلول 

شوند،  هایی را که به سرعت تقسیم می(. شیمی درمانی مرسوم سلول16های سرطانی افزایش دهد )ها را نسبت به سلولACPویژگی  

های  دهد. بنابراین شیمی درمانی قادر به از بین بردن سلولهای سالم، بدون تمایز هدف قرار میاز جمله تعداد قابل توجهی از سلول

سرطانی خفته یا در حال تکثیر آهسته نیست. کارایی شیمی درمانی به عنوان یک مداخله درمانی علاوه بر این به دلیل توسعه انواع  

سازد تا قبل از توانایی آن در  یابد، که سلول سرطانی را قادر میدهند، کاهش میهای توموری مقاومت به چند دارو را نشان میسلول

ها در چسبیدن و حذف سریع طیف متنوعی ها به دلیل توانایی آنACP(.  17القای مرگ سلولی از داروی سیتوتوکسیک فرار کند )
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برابر چندین دارو مقاومت کردههای سرطانی انسان، از جمله سلولاز سلول از آسیب غیرضروری به هایی که در  اند، در حالی که 

رود که سمیت سلولی کنند، پتانسیل بهتری نسبت به عوامل شیمی درمانی معمولی دارند. انتظار میهای حیاتی جلوگیری میاندام

گذارد. علاوه بر این، چندین ماده شیمیایی سطح سلولی مجزا در بار  های سرطانی  با رشد آهسته تأثیر میبر سلول  ACPبا واسطه  

ها مقاومت کنند. در  ACPهای سرطانی نسبت به  منفی غشای سلول سرطانی نقش دارند. بنابراین، بسیار غیرممکن است که سلول

در نهایت، پپتیدهای ضد سرطانی   های غشایی وجود ندارد.ACP  های سرطانی در برابرواقع، هیچ مدرکی مبنی بر مقاومت سلول

دهد این پپتیدها ممکن است به عنوان کاتیونی توانایی افزایش اثرات سیتوتوکسیک داروهای شیمی درمانی را دارند، که نشان می

برخی از مطالعات انجام شده در زمینه   1دهند. در جدول  ها را به شیمی درمانی افزایش میعواملی عمل کنند که حساسیت سلول

ها گزارش شده است. از این رو،  هدف از این مطالعه مروری معرفی پپتید ضد سرطان تاکیپلسین، اهمیت آن در ACPکاربردهای  

 (.   18باشد )های توموری و ارزیابی مطالعات انجام شده میالقای آپوپتوز در سلول

 ها. ها بر انواع سرطانACP. مکانیسم عمل برخی از  1جدول 

 رفرنس ویژگی ضد سرطانی  نوع سرطان  توالی پپتید  نام پپتید 

 Hussin A. Rothan اختلال در عملکرد غشای سلول  سرطان کبد  KWC1FRVC2YRGIC2YRRC1R–NH2 تاکیپلسین 

et al., 2017 
سرطان   KWCFRVCYRGICYRRCR تاکیپلسین 

 پروستات 

 ,.Jinguo Chen et al فعال شدن مسیر کمپلمان کلاسیک 

2005 

سرطان   CRGDCGGKWCFRVCYRGICYRRCR تاکیپلسین 

 پروستات 

القای آپوپتوز از طریق افزایش  

 9و  8و افزایش کاسپاز  Cسیتوکروم 

Yixin Chen et al., 

2001 

α- دفنسین ACYCRIPACIAGERRYGTCI  فعالیت سیتولیتیک  میلوئید انسانی 

 

Fruitwala et al., 

2019 

 جاسپامید

 

 ,.Takeuchi et al رشته اکتین اختلال در   سرطان ریه  ----- 

1998 

تمپورین 
1CEa 

FVDLKKIANIINSIF-NH  اختلال در عملکرد غشا سلولی، آزاد   سرطان سینه

سازی کلسیم و تولید  
ROS 

Wang et al., 2012 

تاکیپلسین +  
anti-

miR210 

، اختلال در  anti-miR210حامل  گلیوبلاستوما  ----- 

 غشای سلولی 

Anirban Jana et 

al., 2019 

آنالوگ 

 تاکیپلسین 

RRWCFRVCYRGFCYRKCR  اختلال در عملکرد غشای سلول  سرطان سینه Felicitas Vernen et 

al., 2019 

سرطان   GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ-NH2 ملیتین

 تخمدان 

القای آپوپتوز  و نکروز، اختلال در  

 عملکرد غشای سلولی 

Miran Jo et al., 

2012 

  :ACPsمعرفی تاکیپلسین به عنوان  

دامنه وسیع بیشتر،  ساختاری  تنوع  دلیل  به  و  محصولات طبیعی  ترکیبات مصنوعی  به  نسبت  مزایایی  کاهش سمیت  و  اهداف  تر 

های  های دریایی به عنوان عوامل درمانی برای بیماریشیمیایی دارند. تعداد زیادی از ترکیبات زیست فعال کشف شده در اکوسیستم

های دریایی از  (. مقدار قابل توجهی از ترکیبات بیولوژیکی نوآورانه موجود در محیط19انسانی، از جمله سرطان، نویدبخش هستند )

اند. در ها و سایر موجودات میکرو و ماکرو دریایی استخراج شدهها، قارچ ها، باکتریها، تونیکاتها، اسفنجها، مرجانریز و ماکرو جلبک

اند. پپتیدها  درصد از داروهای ضد سرطانی که از نظر بالینی در دسترس هستند، از منابع طبیعی مشتق شده  60حال حاضر، بیش از  

های آنتی اکسیدانی، سمیت سلولی، آپوپتوز، مهار تکثیر سلولی، مهاجرت، و رگزایی، بی ثباتی  ها در القای مکانیسمبسته به توانایی آن

های سلولی بدخیم مختلف، مربوط به تحقیقات بالینی برای ارزیابی درمان سرطان،  های کشف نشده در ردهمیکروتوبول یا مکانیسم

 (. 19شوند )طبقه بندی می
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هموسیت اسیدی  عصاره  از  که  )تاکیپلسین  اسبی  نعل  به دست میTachypleus tridentatusهای خرچنگ  پپتید ضد  (  یک  آید، 

باقی مانده اسید آمینه تشکیل شده است.  این پپتید شامل    17میکروبی حلقوی با طیف وسیعی از فعالیت است. این پپتید حلقوی از  

سه تکرار متوالی از یک توالی تتراپپتیدی است که شامل یک اسید آمینه آبگریز و به دنبال آن یک سیستئین، یک اسید آمینه آبگریز 

دهد که پپتید دارای یک ویژگی آمفیفیلیک است. نتایج یک تجزیه و تحلیل  (. این آرایش نشان می20ر و یک آرژنین است )دیگ

NMR    دو بعدی نشان داد که تاکیپلسینI  این پپتید با اتصال محکم به لیپوپلی   کند.ت بتا را اتخاذ می یک ترکیب پایدار از صفحا

، فاکتور شروع در آبشار انعقاد لیمولوس، LPSبا واسطه    Cای از فعال شدن فاکتور  ( به طور قابل ملاحظهLPSساکارید باکتریایی )

توضیح داد. با این حال،    LPSتوان با اتصال آن به  ها را به پپتید  نمیگرم مثبت  و قارچ   هاکند. حساسیت باکتریجلوگیری می

(. با توجه به 21قرار گیرد )  LPSهای گرم منفی ممکن است تا حدی تحت تاثیر قابلیت اتصال فعالیت ضد میکروبی در برابر باکتری

باشد. تاکیپلسین ای می های ضد سرطانی بالقوههای ساختاری تاکیپلسین، فرض بر این بوده است که این پپتید دارای فعالیتویژگی

توانایی  های یوکاریوتی متصل شود. به طور قابل توجهی، به دلیل  ممکن است به لیپیدهای خنثی موجود در غشای پلاسمایی سلول

های  های پروکاریوتی، این احتمال وجود دارد که تاکیپلسین ممکن است با غشای میتوکندری سلولآن در اتصال با غشای سلول

های پروکاریوتی  ها از سلولرود میتوکندرییوکاریوتی نیز تعامل داشته باشد. این غشاها از نظر فیزیکی مشابه هستند زیرا گمان می

ها نقش  های یوکاریوتی اولیه داشتند منشاء گرفته باشند. تحقیقات اخیر نشان داده است که میتوکندریکه ارتباط همزیستی با سلول

هایی می شود که  های یوکاریوتی دارند. اختلال در عملکرد میتوکندری منجر به آزادسازی پروتئینمهمی در کنترل آپوپتوز در سلول 

توانایی فعال نمودن کاسپازها را    Samcو    cهایی مانند سیتوکروم  شوند. آزادسازی مولکولمعمولاً در داخل این اندامک محصور می

 (. 22نماید )دارند که متعاقباً آبشار آپوپتوز را تحریک می

 های سرطانی مکانیسم اثر تاکیپلسین بر سلول

 اختلال در یکپارچگی غشای سلولی توسط تاکیپلسین 

ها از طریق ACPرا معرفی نموده و پیشنهاد کردند که  عملکرد اصلی    "barrel-stave"مفهوم    Ehrenstein   &  Lecar،  1977در سال  

های تومور را برای باشد. این دپلاریزاسیون توانایی سلولالقای شکستن یا مرگ غشای سلولی توسط دپلاریزاسیون غشای سلولی می

و همکاران. یک    Pouny(. به دنبال آن،  23شود )ها میشکست آنکند و در نتیجه باعث  حفظ فشار اسمزی طبیعی خود مختل می

از طریق اختلال در غشای سلولی سلولACPکرد  را معرفی کرد که فرض می  "فرش"مدل   القا  ها  های سرطانی، مرگ سلولی را 

از طریق این مکانیسم، اکثر  کنند و در نتیجه محتوای سیتوپلاسمی را آزاد میمی ها دارای ACPکنند. به دلیل عملکرد مستقیم 

از   بسیاری  مرسوم،  برخلاف شیمی درمانی  معمولی هستند.  به شیمی درمانی  نسبت  متمایز  بردن  ACPمزایای  بین  از  توانایی  ها 

(.  هیپوکسی و شرایط 24های توموری را دارند که از نظر متابولیک فعال، آهسته رشد  کرده و به چند دارو مقاوم هستند )سلول

های فسفولیپید را که معمولاً مسئول تواند ناقل(، میROSهای اکسیژن فعال )ته در ریزمحیط تومور، مانند افزایش گونهتغییر یاف

حفظ عدم تقارن فسفولیپید غشای پلاسمایی هستند، مختل کند. به طور خاص، افزایش حضور فسفولیپیدهای آنیونی فسفاتیدیل  

( در غشای بیرونی ممکن است به دلیل از دست دادن افزایش غلظت این لیپیدها در غشای  PE( و فسفاتیدیل اتانول آمین )PSسرین )

(. احتمالاً با  25داخلی باشد. این اتفاق در سلول های مختلف ریزمحیط تومور، از جمله اندوتلیوم اپیتلیال و عروق مشاهده می شود )

قا را آغاز کند، با افزایش پیشرفت سرطان و بقای پایدار سلولی مرتبط های حامی بتواند سیگنالفعال کردن آبشار انعقاد خون، که می

است. این ایده که پپتید ممکن است سلول های سرطانی را با قرار گرفتن در معرض فسفولیپید آنیونی افزایش یافته مورد هدف قرار  

شناخته   PSی سلولی تومور با قرار گرفتن در معرض دهند، بیشتر با استفاده از لیپوزوم هایی با ترکیبات مختلف فسفولیپید و رده ها

 (.  26شده مورد مطالعه قرار گرفته است )

شوند  ها تنظیم میهای آنیونی اغلب در بدخیمیهای سرطانی، بسیاری از گلیکوپروتئین در کنار فسفولیپیدهای آنیونی غشای سلول

بیرونی سلول بار منفی کل در سطح  به  رو  این  از  تومور کمک میو  نمونههای  موارد موسیننمایند.  این  از  این  ای  باشند.  ها می 

سلولگلیکوپروتئین غشای  بخش  ترین  بیرونی  در  )ها  شوند  می  یافت  اپیتلیال  موسین26های  بخش(.  از  تکراری  ها  -Oهای 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

445 

 

های گذرنده از غشا در  کند. نشان داده شده است که موسینها کمک میاند که به بار منفی کلی آنگلیکوزیلاسیون تشکیل شده

هایی  ( مولکولHSPGsهای سولفات هپاران )شوند. همچنین پروتئوگلیکانسرطان سینه، پروستات، ریه و پانکراس بیش از حد بیان می

ها و  ها با بسیاری از مواد مانند فاکتورهای رشد، سیتوکینها یافت می شوند. این پروتئوگلیکانبا بار منفی هستند که در سطح سلول

دارند.  آنزیم تعامل  بدخیمی  HSPGها  بیشتری در  مقادیر  یافت میدر  کولورکتال  و  پوست  پانکراس،  مغز،  ریه،  پستان،  شود.  های 

و   موسین  منفی  بار  بین  الکترواستاتیکی  سلول  HSPGsبرهمکنش  سطح  به  تاکیپلسین  اتصال  تسهیل  پیشنهاد  برای  تومور  های 

 (. 27است )شده

های سرطانی دارد. یک مطالعه اخیر نشان داد که تاکیپلسین توانایی  تاکیپلسین مکانیسم منحصر به فردی برای از بین بردن سلول

انسانی بیان کننده هیالورونان را دارد. علاوه بر این، همچنین می تواند    TSUهای سرطان پروستات  اتصال به هیالورونان بر روی سلول

های  مکمل در سرم انسانی متصل شود. این اتصال منجر به فعال شدن مسیر کمپلمان کلاسیک و متعاقباً تخریب سلول  C1qبه جزء  

به ساختار ثانویه   Iبه تاکیپلسین     C1qشود. فعالیت اتصال  سرطانی پوشیده شده با تاکیپلسین از طریق لیز با واسطه کمپلمان می

شود که (. تصور می 28را نشان داده است )  C1qبه طور قابل توجهی کاهش اتصال به  پپتید متکی است، زیرا تاکیپلسین دناتوره شده  

های سرطانی توسط تاکیپلسین  نقش داشته باشد. این به این دلیل  تعامل بین تاکیپلسین و هیالورونان در تخریب هدفمند سلول

نمایند. برای این منظور،  های طبیعی بیان میهای تومور اغلب مقادیر بسیار بیشتری از هیالورونان را در مقایسه با بافتاست که سلول 

دادن   قرار  اینتگرین  RGDهدف  به  تاکیپلسین   سلولمصنوعی  در سطح  موجود  پروستات  های  سلول  TSUهای سرطانی  های  و 

 (. 29کند )ری میکند و از تکثیر سلولی از طریق آسیب غشای سلولی جلوگیاندوتلیال، آپوپتوز وابسته به کاسپاز را القا می

 های سرطانی توسط تاکیپلسین: القاء آپوپتوز در سلول

از ویژگیهای سرطانی، صرفهمه سلول از منشأ یا نوعشان، برخی  به عنوان  ای را نشان میهای مشخصهنظر  های  نشانهدهند که 

های خونی جدید( و فرار از آپوپتوز )مرگ  ها شامل تکثیر کنترل نشده، رگ زایی )تشکیل رگ شوند. این ویژگیسرطان شناخته می

از سرطان دارد. در سرطان، مسیر ذاتی معمولاً سرکوب  30برنامه ریزی شده سلولی( است ) پیشگیری  آپوپتوز نقش مهمی در   .)

های سرطانی را قادر  های دیگری برای جلوگیری از آپوپتوز وجود دارد. عدم وجود تنظیم آپوپتوز سلول شود، با این حال روشمی

ها را برای حمله  کند که ممکن است توانایی آنهای طولانی باقی بمانند، و تجمع تغییرات ژنتیکی را تسهیل می سازد تا برای دورهمی

های خونی  تواند باعث تشکیل رگ افزایش دهد. علاوه بر این، این فقدان تنظیم میهای اطراف در طول پیشرفت تومور را  به بافت

جدید )رگ زایی(، اختلال در کنترل طبیعی رشد سلولی و مانع از روند تمایز سلولی شود. آپوپتوز مکانیسم اولیه مرگ سلولی در  

افزایش آپوپتوز یک رویکرد حیاتی برای درمان تومورها است سلول های تومور در مواجهه با عوامل شیمی درمانی است. بنابراین، 

نشان می 31) تحقیقات معاصر  مکانیسم(.  انتشار دهد که  است.  میتوکندری  و مسیر  مرگ  آپوپتوز شامل مسیر گیرنده  اولیه  های 

اند که تاکیپلسین با  (. مطالعات نشان داده2منجر به فعال شدن کاسپازها و در نتیجه القای آپوپتوز می شود )تصویر    cسیتوکروم  

گردد.  )سلول کارسینوم پروستات( می  TSUدر سلول های     9و    8،  7،  6،  3منجر به افزایش بیان کاسپاز    cالقای آزادسازی سیتوکروم  

 (.32میکروگرم در میلی لیتر است ) 75( تاکیپلسین IC50حداکثر غلظت مهاری )

 PARP  ای است که با کاتالیز کردن زنجیرهیک آنزیم هسته( های پلیADP-ribose  به عنوان گیرنده آسیب )DNA   کند.  عمل می

فرآیند برش ممکن است تجزیه سلولی را تحریک کرده و به عنوان شاخصی از مرگ برنامه ریزی شده سلولی، معروف به آپوپتوز،  

تعلق    Bcl-2های  شود و به خانواده پروتئینپروتئینی است که منجر به مرگ برنامه ریزی شده سلولی )آپوپتوز( می  BIDعمل کند.  

(  NSCLCهای سرطانی ریه سلول غیر کوچک )های سلولو همکاران نشان داد که تیمار سلول  Jun Wuدارد.  نتایج حاصل از مطالعه  

(.  مطالعات متعددی اثر ضد  33گردد )و القاء اپوپتوز می  8سپاز  کا   انیو ب  افتهی شکاف    PARP  منجر به افزایش بیان    ن،یپلسیبا تاک

کند،  نماید، چرخه سلولی تومور را متوقف میهای تومور را سرکوب میاند زیرا این پپتید تکثیر سلولتوموری تاکیپلسین را تایید نموده

اند که تاکیپلسین از تکثیر  نماید. مطالعات نشان دادهکند و آپوپتوز را القاء میهای تومور را اصلاح یا معکوس میفنوتیپ بدخیم سلول

افزایش سطح  جلوگیری نموده و مورفولوژی بدخیم سلول را معکوس می  SMMC-7721های سرطانی کبد انسان  سلول  با  کند، و 
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را    c-mycو    p53  ،cyclin D1  ،CDK4یافته  کند و در عین حال سطوح رونویسی جهشتمایز سلولی را القا می  p21و    p16رونویسی  

های  های پتاسیم را تحریک کرده و منجر به آپوپتوز در سلول و همکاران نشان دادند که تاکیپلسین کانال Zhang (.34دهد )کاهش می

HL60  (.   35شود )لوسمی پروتومیلوژن انسانی میParedesGamero  تواند منجر به تمایز اند تاکیپلسین میو همکاران نیز نشان داده

 (.  36شود ) K 562های لوسمی میلوژن مزمن سلولی، آپوپتوز و نکروز ثانویه در سلول

های مرگ سلولی  کند. لیگاندهای مرگ، که سیگنالهای خارج سلولی استفاده میبه منظور القای آپوپتوز، مسیر بیرونی از سیگنال 

به گیرنده  تومور )هستند،  نکروز  لیگاند  ( متصل میTNFهای مرگ خانواده فاکتور  آپوپتوز  Fas (Fas-L)شوند.  القا کننده  لیگاند   ،

هایی از لیگاندهای مرگ هستند. گیرنده مرگ به یک پروتئین آداپتور مانند  و فاکتور نکروز تومور نمونه  TNF (TRAIL)مرتبط با  

را از طریق    8کاسپاز    FADD متصل می شود.  Fas (FADD)و دامنه مرگ مرتبط با    TNF (TRADD)دامنه مرگ مرتبط با گیرنده  

(. مطالعات  37( فعال نموده و منجر به القای آبشارهای کاسپاز و در نهایت آپوپتوز می شود )DEDدامنه مؤثر مرگ مشترک خود )

و    NSCLC A549های  ممکن است باعث القای آپوپتوز در سلول   Fas-Lو    Fasنشان داده است که تاکیپلسین از طریق افزایش بیان  

H460 ( 31گردد .) 

 
 (. 32تصویر شماتیک از القای آبشار آپوپتوزی توسط تاکیپلسین ) .2شکل 

 : مهار رگ زایی تومور به کمک تاکیپلسین

شود.  های خونی از قبل موجود است که اغلب در شرایط پاتولوژیک مانند سرطان دیده میهای خونی جدید از رگآنژیوژنز ایجاد رگ

اختلال در تعادل میان عوامل القایی    اکسیژن و مواد مغذی در طول توسعه و پیشرفت سرطان ضروری است.این روش برای تامین  

شود. فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  نماید که به نوبه خود منجر به پیشرفت بیماری میرگ زایی و ضد رگ زایی به آنژیوژنز کمک می

(VEGF( فاکتور رشد فیبروبلاست ،)FGF( فاکتور رشد مشتق از پلاکت ،)PDGFو آنژیوپویتین )  ها  که از طریق تعامل با ماتریکس

های اندوتلیال نقش  (. تعامل میان ماتریکس خارج سلولی و سلول38کنند  اجزای حیاتی این فرآیند هستند )خارج سلولی عمل می

کند. داروهای ضد رگ  اع مختلف سرطان ایفا می مهمی در پیشرفت چندین فرآیند سلولی مانند مهاجرت، تکثیر، تمایز و مرگ در انو

دهند.  ها سمیت طولانی مدت و مقاومت درمانی را نشان میزایی متعددی در دسترس هستند. با این حال، بخش قابل توجهی از آن
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های ضد رگ زایی توسعه یافته و نشان داده شده است که به طور موثری روند رگ زایی تومور را مختل اخیرا، بسیاری از درمان

ها را به بافت توموری به حداقل  ای هستند که نفوذپذیری آنزایی دارای ساختارهای پیچیدههای ضد رگکنند. بسیاری از پروتئینمی

های ضد رگ زایی تاکید شده است. چندین پپتید به (. به همین دلیل بر به کاری گیری پپتیدها به عنوان پروتئین39رسانند )می

اند. علاوه بر  اند. داروهای متعددی به دلیل ویژگی بالا و سمیت کم مورد تایید قرار گرفتهعنوان داروهای کاندید در نظر گرفته شده

های تومور نفوذ کنند. بنابراین، توسعه قطعات پپتیدی کوچک با عملکرد  به سرعت به بافت  ها را قادر می سازد تااین، اندازه کوچک آن

(. پپتیدها معمولاً کمتر از  40های فوق در نظر گرفته شده است )های ضد رگ زایی به عنوان راه حلی برای چالش مشابه با پروتئین

   7000شوند. تحقیقات نشان داده است که در کل حدود  پنجاه اسید آمینه  داشته و اغلب با پیوندهای دی سولفیدی تقویت می

های درمانی متنوع در جهان با منشاء طبیعی شناسایی شده است. پپتیدهای به دست آمده از زهر موجودات مختلف  پپتید با ویژگی 

ار گرفته است. پپتیدهای مشتق  های اخیر به طور گسترده برای کاربردهای دارویی در صنعت بیوتکنولوژی مورد استفاده قردر سال

ها توانایی مبارزه موثر با سرطان در تومورهای بدخیم را دارند. به طور مشابه، پپتیدهای به دست  شده از زهر مارها، زنبورها و عقرب

های خونی )فعالیت ضد رگ زایی(  ها، حیوانات، موجودات آبزیبزیآ و گیاهان نیز ممکن است در مهار رشد رگآمده از میکروارگانیسم

کنند که برای فرآیند رگ زایی ضروری است. در شرایط کم اکسیژن  تولید می  VEGFهای سرطانی  (. سلول41نقش داشته باشند )

شود که به نوبه خود منجر به رشد تومورها و تشکیل می  HIF-1α( منجر به افزایش سطح  MUC1)  1)هیپوکسی(، وجود موسین  

  BADو غیرفعال کردن پروتئین   Bcl-xLعروق خونی جدید )رگ زایی( می شود. بیان بیش از حد این ژن با افزایش سطح پروتئین  

دهد  مرتبط است، که نشان می  MUC1با سرکوب    VEGFکند. کاهش سطح بیان  از مرگ برنامه ریزی شده سلولی جلوگیری می

منجر به کاهش بیان    MUC1به نظر می رسد که تاکیپلسین با سرکوب     تأثیر منفی بر تشکیل عروق خونی دارد.  MUC1کاهش  

VEGF ( 42و مهار رگزایی گردد .) 

 تاکیپلسین مدلی از پپتید نفوذ کننده در سلول:

یک سیستم دارورسانی موثر و قابل اعتماد طراحی شده است تا عمدتاً عوامل درمانی را در مقادیر کافی به محل مورد نظر منتقل  

های تحویل مبتنی بر فناوری نانو، مانند  های غیر هدف محدود نماید. استفاده از سیستمکند، در حالی که اثرات نامطلوب را بر سلول

های دارو با مشکلاتی در رابطه با پایداری و اثرات ها، تحویل دقیق به اهداف خاص را تسهیل نموده است.  اغلب، مولکولنانوحامل

شوند. محققان در تلاشند تا با به کارگیری راهبردهایی برای ایجاد یک رویکرد ایمن و موثر به این مسائل  خارج از هدف مواجه می

شیمیایی مولکول داروی فعال یا پیوند دادن آن به بخش حامل برای ایجاد یک پیش دارویی  توان با اصلاح  (. این را می43بپردازند )

( یک دسته Peptide-drug conjugates, PDCدارو )- کند به دست آورد. ترکیبات پپتیدکه به عنوان یک پیش ساز زیستی عمل می

اند و در حال حاضر به عنوان یک ها از یک پپتید خاص تشکیل شده پیش داروها هستند که پتانسیل بالایی دارند. آدر حال رشد از  

های  ها هنگامی که به عنوان بخش (.  پپتیدها نسبت به سایر مولکول 44) انددسته امیدوارکننده از پیش داروها مورد توجه قرار گرفته

پذیری، ویژگی بالا و سادگی سنتز را از شوند، مزایای زیادی از جمله ایمنی، کارایی، انتخابحامل در ترکیبات دارویی استفاده می

دهند. به منظور دستیابی به فراهمی زیستی بهبود یافته یا ویژگی هدف، امکان تبدیل این پپتیدهای حامل به پپتیدهای  خود نشان می

اCPPsنافذ سلولی )  از طریق ترکیب اسیدهای آمینه  گروه    CCPs(.  45نتخابی در طول فرآیندهای سنتز و طراحی وجود دارد )( 

ها دارای قابلیت منحصر به فردی برای شکستن غشای اسید آمینه است. آن  40تا    6ها بین  خاصی از پپتیدها هستند که طول آن

ها به دلیل اندازه فشرده و ظرفیت حمل بار، اغلب به عنوان  CPPهای مختلف به داخل سلول هستند.  سلولی و انتقال ماکرومولکول

مینانوحامل گرفته  نظر  در  احتمالی  ماکرومولکول های  انتقال  برای  سلولی  نافذ  پپتیدهای  ظرفیت  جمله  شوند.  از  متنوع،  های 

می در زمینه ها، توجه قابل توجهی را از سوی جامعه علهای دارویی به سلول ها، نقاط کوانتومی و مولکولالیگونوکلئوتیدها، پروتئین

به دلیل دارا بودن خواص ضد میکروبی    MAPو    penetratin  ،pVECمانند    CCPs(. برخی از  46نانوپزشکی به خود جلب کرده است )

ها به عنوان وسایل نقلیه پیشرفته CPPممکن است به عنوان عوامل درمانی یا نانودارو عمل نمایند. علیرغم  عملکرد ذکر شده برای  
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در درجه اول تحت تأثیر   CPPها استفاده شود. جذب  های آنتحویل دارو، موانع متعددی باید برطرف شود تا به طور کامل از قابلیت

 (.  47ها و محیط خارج سلولی اطراف بستگی دارد )نوع سلول خاص، ماهیت محموله متصل به آن

کنند. در نتیجه، این  هایی با غلظت نمک بالا زندگی میآیند که در محیطهایی به دست میپپتیدهای ضد سرطانی دریایی از گونه

دهند. این پپتیدها پایداری استثنایی دارند که بیشتر نشان می  pHپپتیدها مقاومت بیشتری در برابر تغییرات سطح نمک و شرایط  

)به فراوانی پل اسیدهای آمینه غیر طبیعی نسبت داده می3-2های دی سولفیدی  از 48)   شود( و ترکیب  این، برخی  از  (. پیش 

،  indolicidinو    iztliپپتیدها با خاصیت ضد میکروبی مشتق شده از منابع زیستی مختلف زمینی، از جمله بوفورین، هیستاتین، پپتید  

(. هم چنین در مطالعات مختلفی به نقش تاکیپلسن به عنوان یک  50و  49دهند )را نشان می  CPPنشان داده شده بود که فعالیت  

نفوذ کننده در سلول پپتید خاصیت ضد  پپتید  به  تاکیپلسین در شکستن غشاها  توانایی  اشاره شده است.  های گیاهی و جانوری 

جای فرآیندهای وابسته به انرژی مانند اندوسیتوز یا ماکروپینوسیتوز، از دهد که تاکیپلسین به ها نشان میدهد. یافتهباکتریایی می 

(. تحقیقات در حال انجام برای تعیین فرآیند  51شود )ها میهای مستقل از انرژی، یعنی نفوذ مستقیم غشاء وارد سلول طریق روش 

های  کول عمدتاً به دلیل ظرفیتشان در حمل و نقل مول  CCPsهای زنده در حال انجام است.  دقیق جذب تاکیپلسین توسط سلول

ها تبدیل  های مؤثری برای انتقال ماکرومولکولای که از نظر اندازه بزرگتر از خود پلیمرها هستند، شناخته شده و به حاملمحموله 

هایی مانند  گردند. در مطالعات انجام شده کارایی حمل و نقل محموله توسط تاکیپلسین با پیوند غیرکووالانسی این پپتید با آنزیم می

β-  گلوکورونیداز وβ- کارایی حمل و نقل محموله  توسط این پپتید بیش از گالاکتوزیداز ارزیابی شده است. نتایج نشان داده است که

را نشان    DNA، تاکیپلسین قابلیت اتصال به  CCPs(. علاوه بر این، مانند سایر  51) باشدهای گیاهی و پستانداران میدر سلول  90%

از ویژگی تحویل محموله و محلی سازی هستهمی برای تحویل هدفمند ژندهد. هم چنین  های  ها و مولکولای آن ممکن است 

siRNA    با راحتی یک ترکیب غیر کووالانسی  به  تاکیپلسین  به عنوان مثال  استفاده شود.  تشکیل   anti-miR210به هسته سلول 

نماید. ترکیب تولید شده هنگام قرار گرفتن در معرض سرم و هپارین  های گلیوبلاستوما منتقل میدهد و آن را با موفقیت به سلولمی

ها، این مجموعه با تأثیرگذاری بر بسیاری دهد. پس از ورود به سلولورد استفاده پایداری قابل توجهی را از خود نشان میدر مقادیر م

های  شده سلولی و بیان ژنریزی های کلیدی سرطان، از جمله رشد سلولی، حرکت، ایجاد ساختارهای کروی، مرگ برنامهاز ویژگی

 (.  52دهد )توجهی را نشان می ، اثرات ضد سرطانی قابلmiR-210گیری شده توسط هدف

 نتیجه گیری: 

درمان سرطان شامل چندین تکنیک از جمله جراحی، شیمی درمانی، ایمونوتراپی و پرتودرمانی است. اگرچه چندین گزینه درمانی  

باشد. رویکردهای  در دسترس وجود دارد، سرطان همچنان به عنوان یکی از علل برجسته مرگ و میر در سراسر جهان شناخته شده می

باشند به ویژه زمانی که پس از جراحی در مراحل اولیه، خطر شروع متاستاز افزایش های متعددی میدرمانی ذکر شده دارای کاستی

های سرطانی شوند.  پذیری هستند و ممکن است باعث ایجاد مقاومت در سلولها فاقد انتخابدرمانییابد. علاوه بر این، شیمیمی

ACPاند. از خود نشان داده یعملکرد مطلوب  ی ژگیوو  یاز نظر اثربخش یو درمان  یصیها به عنوان ابزار تشخACPمشتق شده از  یها ،

ما بر این    اند. از خود نشان داده را یمنحصر به فرد یعملکرد درمان   ،یمولکول یریهدف گ تیقابل ش ی، با افزاهای ضد میکروبیپپتید

کننده برای هدف قرار دادن و مبارزه با  ها یک رویکرد جدید و تشویقACPعقیده هستیم که تاکیپلسین به عنوان مدل پیشنهادی از  

های مرغ  ها و جنینکند. مطالعات متعددی بر نقش تاکیپلسین در مهار رشد تومور در موشهای تومور به طور خاص را ارائه میسلول 

های ضد باکتریایی خود به خوبی شناخته شده است و به دلیل توانایی آن در نفوذ  (. تاکیپلسین به دلیل ویژگی21اشاره نموده است )

ها و ارسال محموله به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. علاوه بر این اعتقاد بر این است که تاکیپلسین به دلیل  به سلول

های  CPPباشد. پایداری افزایش یافته پپتید در مقایسه با  برانگیزتر را دارا میهای چالشدر محیط  منشاء دریایی خود، توانایی رشد

کند. علاوه بر این، حمل و نقل کارآمد محموله توسط این پپتید همراه با  ، فراهمی زیستی برتر آن را تضمین میTatمعمولی، مانند  

ها ها را به سلولsiRNAظرفیت آن برای هدف قرار دادن هسته سلول، ممکن است تحویل ترکیبات درمانی مانند داروها و ژن ها/

 تسهیل نماید. این امر تاکیپلسین را به یک نانوحامل مناسب برای کاربردهای بالینی تبدیل نموده است.
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 یسپاسگزار

های سرطانی  بر رشد سلول  pcDNA3.1(+)- tachyplesinبررسی نقش پلاسمید نوترکیب  "این پژوهش بخشی از پایان نامه با عنوان  

MC4-L2  و با حمایت    1401  –  1402در مقطع کارشناسی ارشد رشته ژنتیک در سال    "های مبتلا به سرطان پستان تجربیدر موش

 مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد واحد شهرکرد اجرا شده است.
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انجماد یکی از بهترین فرآیندهای نگهداری مواد غذایی است که منجر به تولید محصولات بسیار ارزشمند و با کیفیت در طول مدت  

با این حال انجماد برای تمامی مواد   غذایی مناسب نیست و در برخی مواد غذایی منجر به تغییرات فیزیکی و  نگهداری می.شود 

فرآیند انجماد در   .شود که افت کیفیت ماده غذایی را در طی عمل رفع انجماد و یا در در محصول نهایی به همراه دارد شیمیایی می

ترین روش برای نگهداری گوشت یک   انجماد به عنوان ساده  .باشد  مواد غذایی بیشتر تحت تاثیر ماده سازنده غالب آنها یعنی آب می 

کیفیت   .کند   شود تضمین می  ت گوشت را که به تمام نقاط جهان فرستاده می لامحصو  لامتینقش اساسی در صنعت داشته و س

یستالهای یخ  نهایی محصول غذایی منجمد شده تا حدود زیادی به انتقال فاز و یا فرایند تبلور تغییر آب به یخ وابسته است اندازه کر

برای کیفیت نهایی از مواد غذایی منجمد بسیار تاثیر گذار بوده و به عنوان آسیب غیر قابل برگشت به ساختار سلولی که به نوبه خود  

سبب متوقف کردن مکانیزم های فسادی مانند    بر اثر انجماد  شود تلقی می گردد. کاهش دما  موجب تنزل بافت و رنگ محصول می
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و بافت دارا است. همچنین از نظر ارزش غذایی نیز حداکثر مطلوبیت را در حین نگهداری حالت انجماد بهترین کیفیت را از نظر طعم  
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Abstract 

Freezing is widely recognized as a highly efficient method for preserving food, generating valuable and high-quality 

products over time. However, it may not be suitable for all food varieties, as it can induce physical and chemical 

alterations in certain cases, leading to a decline in quality during thawing or in the final product. The freezing process 

in food is heavily influenced by its primary component, water. In the food industry, freezing serves as a simple 

approach to preserving meat, playing a crucial role in ensuring the health and quality of meat products distributed 

globally. The overall quality of frozen food items relies significantly on the phase transition or crystallization process, 

wherein water changes into ice. The size of ice crystals profoundly impacts the final quality of frozen food, with larger 

crystals causing irreversible damage to cell structures and affecting texture and color. By reducing the temperature 

during freezing, spoilage mechanisms such as bacterial and chemical degradation are halted. Freezing has long been 

employed as a preservation method for prized foods like meat and fish, with its usage expanding considerably in recent 

years. Meat preserved through freezing retains optimal taste and texture upon thawing, while also preserving 

maximum nutritional value throughout storage. Significantly, advances in food freezing techniques have greatly 

improved in recent years, resulting in frozen foods of significantly higher quality compared to those processed using 

traditional methods or subjected to thermal processes. 

 

Keywords: Freezing process, Quality of meat products, Extended shelf life, Enhanced nutritional value, Process 

effect. 

 
 تاریخچه 

انجماد مواد غذایی به عنوان وسیله ای برای نگهداری هزاران سال مورد استفاده قرار گرفته است، اگرچه مرز بین تبرید طبیعی و 

ویلیام کالن، اولین دستگاهی  بسیار مهم است زیرا پروفسور اسکاتلندی،    1755مصنوعی به هیچ وجه مشخص نیست. با این حال، سال  

)سرمازا(    سال بعد، اولین ماشین های تبرید  100در طول  .  را ساخت که مقدار کمی یخ را بدون استفاده از سرمای طبیعی تولید کرد

  1870توسط چندین مخترع توسعه یافت و انجماد به عنوان یک روش نگهداری تجاری برای اولین بار در مقیاس بزرگ در اواخر دهه  

بود. محصولات    1881وشت از آمریکای جنوبی و استرالیا به اروپا در سال  معرفی شد. پیشرفت در انجماد تجاری شامل حمل و نقل گ

ترین محصولاتی بودند که منجمد  گوشت، ماهی و کره اصلیسال بعد،   50شدند. طی می  معمولاً قبل از عرضه به بازار انجماد زدایی

 (.1شدند )می)حجیم( استفاده  شدند و همگی به عنوان کالاهای فلهمی

 

 تعریف انجماد 

  برخی   جنبشی  انرژی  معین،  دمای  یک  در  که  جایی  تا   شود،   می  کند  آن  های  مولکول  حرکت  مایع،  شدن   سرد  و   دما   آمدن  پایین   با

  می  حالت این در . دارند نگه  ثابت  بلوری شبکه یک  در را  آنها بتوانند  مولکولی بین  جاذبه های  نیرو که  شود می  کم   آنقدر ها  مولکول

 (. 2گیرند )می  قرار  بلور  شبکه  در  تدریج   به  و  آهسته  انرژی  کم  هایمولکول  ترتیب  بدین  و  است  شده  آغاز  شدن  منجمد  که  گفت  توان

 

 دلیل استفاده از سرما 

  در مثلا  صفر  بالای  درجه سانتی گراد  4-5  حدود   سرمای .  شود  می  ها  آنزیم  و  بیولوژیک  عوامل  فعالیت توقف  یا   شدن  کند باعث  سرما

  طولانی  نگهداری  برای  خانگی  فریزرهای   در  گراد،  سانتی  درجه  –  18  حدود   سرمای  و  مدت   کوتاه   نگهداری  و برای  خانگی  های   یخچال



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

455 

 

  و  سلولی  داخل  آب  تا  شود  انجام  سرعت  به  و  شدید  سرمای  با  باید   غذایی   مواد  انجماد  . رود  می  کار  به(  سال  یک  تا   ماه   6  حدود)تر

 (. 3نشود ) پاره ها  سلول جدار و  شوند منجمد  زمان هم بطور سلولی خارج

 

 اهمیت انجماد 

 حفظ  در  بالا  به  گراد  سانتی  درجه  -18  دمای   در   …و  جات  میوه  غیرگوشتی،  گوشتی،  های   فرآورده  جمله  از  غذایی   مواد  کردن  فریز

  بدین  کرد،   نگهداری  انجماد  حالت  در   توان  می  نیز  را  شده  پخته  غذاهای .باشد  می   تاثیرگذار  آنها  در  موجود  مغذی   مواد  و   ها   ویتامین

  غذایی   مواد  سریع  انجماد.کنند  نگهداری  مدت طولانی  در  پز  نیم  یا   و   شده  پخته  صورت  به  را  غذاها  توانند  می   کنندگان  مصرف  ترتیب

  در   این.ندارد  وجود  کافی  وقت  بزرگ   کریستالهای  تشکیل  برای  که  چرا  کند،  می  جلوگیری  آنها  روی  یخ  بزرگ  کریستالهای  ایجاد  از

 برای. باشد  می  آنها  تشکیل  برای  کافی  زمان  وجود  علت  به  این  و   گردد  می  ایجاد  بزرگی  کریستالهای  کند  انجماد  در  که  است  حالی

 شوند.  سرد کاملا  انجماد از پیش  باید فریزر، در  گرم هایخوراکی نگهداشتن سالم

 : دارد وجود غذایی محصولات برای  اصلی انجماد سیستم نوع دو

 ( کند می استفاده کند  می  عبور غذا روی از که مایعی یا هوا دمای کاهش  برای گردش  در مبرد یک از که) مکانیکی 

 (. کند می  استفاده  غذا روی کربن اکسید دی  یا مایع نیتروژن مستقیم کاربرد از  که)  برودتی یا کرایوژنیک سیستم

  می   چقدر و  کند  حرکت  غذا داخل در  تواند  می سرعتی  چه با   گرما که  دارد  این به  بستگی  انجماد  حین در  غذا از  گرما حذف  سرعت

 (. 3کنند )  می خارج غذایی مواد سطح از امکان حد تا را حرارت  صنعتی فریزرهای. شود آزاد اطراف جو فضای  به غذا سطح از تواند

 

 غذایی   محصولات انجماد  های   روش  معرفی 

 (Air-blast tunnel( )متحرک فشرده هوای)  وزشی تونلی  های فریزر •

 ( Belt freezer) ای تسمه های فریزر •

 ( Immersion freezers)  سرمازا های محیط در غذایی محصولات وری غوطه انجماد •

 ( Cryogenic freezers) کرایوژنیک های فریزر •

 ( IQF( )4)  سریع فوق  انجماد •

 

 نکات مهم در مورد انجماد

  کیفیت  این  بر  علاوه  (1)جدول    .هستند  کردن  فریز  قابل  پوسته  داخل  مرغ  تخم  و  کنسروی  غذایی  مواد  جز  به  غذایی   مواد  تمامی

 .یابدمی کاهش  یخ  شدن ذوب از پس  کاهو  و ها سس از بسیاری مایونزها،  مانند شده  منجمد  غذاهای از بعضی

 بنابراین  گردد،   جلوگیری(  غیرثابت  دماهای  اثر  بر )  آنها   در   واکنش  ایجاد   از  تا   شوند  نگهداری  ثابتی   دمای  در   باید   منجمد  غذایی  مواد

  و   یافته  کاهش  ها   مولکول  تحرک  سرعت   غذایی  مواد  این  در  که  چرا  نیست،  شکی   شده   منجمد  های  فرآورده  و   غذاها   بودن  سالم   در

 شیوع   کل  بطور  و  زا  بیماری  عوامل  و  ها  میکروب  رشد  از  و  یافته  افزایش  مواد  عمر  نتیجه  در.  اند  شده  غیرفعال  ها  باکتری  و  ها  میکروب

  که  زمانی  دارد،   ها   میکروب  و  ها   باکتری  رشد  از  جلوگیری  در  فراوانی  تاثیر  انجماد  اینکه  به  توجه  با   .گردد  می   پیشگیری  ها   بیماری

  در   دارد،   وجود  ها   کپک  و  ها  باکتری  ها،  میکروب  مجدد   شدن  فعال  احتمال  گردند   می   زدایی   انجماد  و   شده   خارج  فریز  از  غذاها   این

  تازه  که  زمانی   غذایی  مواد  است  بهتر  .کرد  نگهداری  تازه  غذای  همانند  را  آنها   و   آورد  بعمل   آنها  از  نگهداری  در  را  لازم دقت باید  نتیجه

  فریز   مدتی   که  غذاهایی   اگر  که  است  حالی   در این  شوند،  می  نگهداری  تری  مطلوب  کیفیت  با  تازه  غذاهای  که  چرا  شوند،   فریز  هستند

 (.4داشت ) نخواهد را لازم کیفیت شوند فریز را روندمی  فساد  به رو و  اندنشده
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 فریزر  در پروتئینی مواد  از برخی نگهداری   زمان مدت  -1جدول 

 مدت زمان نگه داری در فریزر  نوع محصول 

 ماه   12-4 گوشت خام )استیک، قطعه شده و...( 

 ماه   4-3 کرده خام   گوشت چرخ

 ماه   3-2 شده   گوشت پخته

 ماه   2-1 آوری شده ) بیکن و همبرگر(   گوشت عمل

 ماه   6-3 و میگو   صدف

 ماه   4-2 و پخته شده   ماهی خام

 ماه   1از    بیشتر شیر 

 ماه   12-10 ، قارچ، سویا، نخود، ذرت  انواع لوبیا

 ماه   6بالاتر از   مرغ شکسته شده )زرده و سفیده جدا(   تخم

 ماه   12-9 …خام و   مرغ و بوقلمون

 ماه   4 پخته شده   ماکیان

 می شوند و ترک بر می دارند.  منبسط مرغ با پوسته خام   تخم

 ماه   4  بالاتراز پنیر رنده شده 

 می شوند.   لاستیکی تخم مرغ جوشانده شده 

 

 انجماد  حین  غذایی  مواد ایمنی

  را  ها  میکروارگانیسم  از  برخی  تواند   می  و  کند  می  متوقف  غذاها  روی   و  داخل  در  را  کننده   فاسد   های  میکروارگانیسم  فعالیت  انجماد

 پاتوژن  از برخی که  دهد می نشان منجمد غذاهای با ارتباط در غذا  از ناشی های بیماری معدود شیوع. کند حفظ طولانی مدت برای

  از   بسیاری  که  دهدمی  نشان  ها  پژوهش  .روند  می  بین  از  تجاری   انجماد  فرآیندهای  توسط  آنها،  همه  نه  اما  انسانی،  های

  که  رسد  می  نظر  به  تحقیقات،  طریق  از  .ببینند  آسیب  کشنده  غیر   طور  به  انجماد  اثر  در  است  ممکن  زابیماری  هایمیکروارگانیسم

  استفاده   غذایی  مواد  حفظ  برای  همچنین  و   غذا   از  منتقله  های  پاتوژن  جمعیت  اعتماد   قابل   کاهش   برای  انجماد  از   آینده  در  است  ممکن

 (.5شود )

 

 منجمد  غذاهای  طبخ

  پخت  مایکروویو یا  آب درون فریزر  از خروج از پس بلافاصله توان  می  را منجمد گوشت انواع بخصوص منجمد موادغذایی  همه تقریباً

  است  معمولی  حالت  برابر  5/1  منجمد  موادغذایی  پخت  زمان  معمولاً  که  این است  میان  این  در  اهمیت  حائز  نکته  تنها  کرد   مصرف  و

  کباب   طی  در   چون  کنید  زدایی  یخ  را  آن  شده  گفته  های  شیوه  از  یکی  به  ابتدا  است  بهتر  دارید  را  گوشت  کردن  کباب  قصد   اگر  اما

  و   بماند   باقی   خام   گرما   کمتر  رسیدن  بعلت   تر   عمیق  های  قسمت  که   حالی   در   شوند   پخته  خارجی  های  قسمت  است  ممکن  کردن

 داخل   خوراکی  احشاء  کردن  فریز  از  قبل  کنید  می  منجمد  کامل  بصورت  را  مرغ  که  هنگامی  .نروند  بین  از  آن  احتمالی  های  میکروب

 (. 6شوند ) خارج آن
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 گوشت   کیفیت  بر  انجماد  اثر 

 طول  در   و  انجماد  حین  در  گوشت  کلی   طور  به .  شود  می   انجام  نگهداری  روش  یک  عنوان  به  سال  هزار  چندین  برای  گوشت  انجماد

,  محلول  مواد  تغلیظ :  اصلی  دسته  سه  در   توان  می   را  غذایی   مواد   انجماد  از  ناشی   های  آسیب.  شود  می  آسیب  دچار   نگهداری  زمان  مدت

  بندی طبقه سلول بیرون و درون اسمزی فشار اختلاف  ایجاد دلیل به  آب دادن دست از و  آب حجم افزایش  از ناشی   مکانیکی آسیب

  پدیده   این  که  شوند  می  تغییر  دچار   کریستاله(تعداد  و  شکل  اندازه،)  مورفولوژی,  دمایی   نوسانات  اثر  در  نیز  نگهداری  درحین  .نمود

  این   شدت  و   یابد   می  ادامه  نگهداری  حین  در  شیمیایی  واکنشهای  این  بر   علاوه   شود  می   نامیده   مجدد   کریستالیزاسیون  اصطلاحا

 تحت   که  گوشت  کیفی  مهم  شاخصهای  از.    دارد  گوشت  انجماد  قابل   غیر  آب  مقدار  یا  و  نگهداری  نهایی   دمای  به  بستگی  ها  واکنش

 انجماد،   رفع  حین  در  خونابه  تشکیل  ،WHC  آب  نگهداری  ظرفیت  کاهش  به  توان   می  گیرند  می  قرار  انجماد  رفع  و  انجماد  تاثیر

  از یک هر  وسعت . کرد اشاره بافت( نرمی ) سفتی میزان کاهش  و محصول  رنگ افت ها،  چربی اکسیداسیون ها، پروتئین دناتوراسیون

  منفی   اثرات  کاهش  . شود  می  تعیین  شوند  می  تشکیل  گوشت  در  انجماد  طی   در  که   یخی   های  کریستال  توزیع  و   اندازه   با   اثرات  این

  مدت  و   دما   و   انجماد   سرعت  مانند متعددی  عوامل توسط  یخ کریستالی توزیع  و   اندازه  زیرا  است،   چالش  یک   گوشت  کیفیت بر  انجماد

  سرعت.  باشد  می  انجماد  سرعت  افزایش  انجماد  از  ناشی  آسیبهای  کاهش  برای  شده  شناخته  روشهای  از  یکی.شودمی  کنترل  نگهداری

  نسبت   آید. این  می  دست  به  انجماد  زمان  مدت  به  غذایی  ماده   نهایی  دمای  و  اولیه  دمای  بین  اختلاف  نسبت  از  غذایی  ماده  انجماد

  روی   بر:  انجماد   سرعت.  دارد  کننده  سرد  محیط  دمای  و  حرارت  انتقال  مکانیسم (  ضخامت  بویژه)  محصول  شکل   و  اندازه  به   بستگی

  یخ  های  کریستال  تعداد  قدر  چه  هر,  کلی  قاعده  طبق.  باشد   می  گذار  تاثیر  کریستال  توزیع  و  شکل  اندازه،   تعداد،   اصلی  پارامترهای

  می   مهم  نیز  یخ  های  کریستال  شکل.  شود  می  کمتر  آسیب  شدت  نسبت  همان  به  و  شده  تر  کوچک  ها  کریستال  اندازه  باشد  بیشتر

  دندانه یلبه که  هاییکریستال  حالی که در کنند می  ایجاد را نرم  بافتی و  لغزیده هم روی بر راحتی به گرد  های کریستال زیرا. باشد

 (. 3دهند )می افزایش نیز را سلولی بافت پارگی  احتمال و  کرده ایجاد حسی لحاظ از نامطلوب بافتی  دارند ناهموار سطح و دار

 

 گوشت  کیفیت  روی  بر   زدایی  انجماد  و انجماد  اثر 

  انجماد  و  انجماد های  نمونه برای همچنین و  منجمد  و  تازه گوشت  های  نمونه بین پز  و  پخت اثر در رطوبت دادن  دست از : پروتئین

  نشان  DSC  ترموگرام  از  استفاده  با   گوشت  های نمونه  پروتئین  سازیدناتوره  .ندارد  داری  معنی   تفاوت  مختلف  های   سرعت  با   زدایی

  سریع  انجماد  از  بیشتر  پروتئین  شدن   دناتوره  باعث   آهسته  انجماد.  گیردمی  پروتئین  انجماد  طریق  از  را  تأثیر  بیشترین  میوزین  که،   داد

  و   Ca+2ATPase  فعالیت  توجه  قابل   کاهش  باعث  انجماد  شرایط  در  انبارمانی  و  انجماد  که  دریافتند  دانشمندان  از  گروهی.  شد

  می   تروپومیوزین-تروپونین  کمپلکس  و   میوزین  شدن   دناتوره  به  منجر  که  شود   می   Mg+2-EGTA-ATPase  فعالیت  افزایش

انبارمانی4کردند )  گزارش  را  پروتئین  شدن  دناتوره  و  پروتئین  اکسیداسیون  را  بین  قوی   ارتباط  همچنین  آنها.  شود  شرایط  در  (. 

 شرایط  در  انبارمانی   شیمیایی  واکنش  افزایش  به  منجر  که  شود  می  سلول  خارج  و  داخل  در  املاح  غلظت  افزایش   باعث  همچنین  انجماد

  در   را  لیزوزومی   و  میتوکندری  های آنزیم  و   کنند   تخریب  را  عضلانی  های   سلول  توانند  می   یخ  های  کریستال   . شود  می  انجماد

  اکسیداسیون   باعث   تواند می  شیمیایی  های واکنش  زیرا  است،   مهم  اکسیداسیون  نظر  از  نشده   منجمد  آب  بخش .  کنند  آزاد  سارکوپلاسم

  که نهایی   دمای .شودمی زدایی  انجماد از پس  سلامتی  و  طعم بو، رنگ، در نامطلوب تغییرات به منجر که شود گوشت در چربی اولیه

 همچنین .  کندمی  تعیین  را  شیمیایی  هایواکنش  انجام  برای  موجود  نزده  یخ  آب  میزان  شود،می  نگهداری  و  منجمد  آن  در  گوشت

  گرادسانتی  درجه  - 20  از  بالاتر  دمای   در  شده   داری  نگه  و  منجمد  گوشت  در  تواند می  هنوز  بیوشیمیایی  هایواکنش  که  داده شد  نشان

  منجمد   گوشت  نگهداری  برای  مطلوب  دمای .  ماندمی  باقی  دسترس  در  هایی واکنش  چنین  وقوع  برای  کافی   نزده یخ  آب  زیرا  شود،  انجام

 (. 6است ) نشده منجمد نقطه این در آب از کمی  درصد تنها  زیرا است، گراد سانتی درجه -40

  شدن  دناتوره .  گیرد  می   قرار  زدایی  انجماد   و   انجماد   از  پس   گوشت  رنگ  پایداری  تأثیر  تحت  گوشت،  مهم   اجزای  از  یکی   میوگلوبین،

  و دهد  می  افزایش اتوکسیداسیون به را آن حساسیت زدایی  انجماد و  انجماد شرایط در نکهداری انجماد، حین در میوگلوبین قسمت
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مت    کاهش  به  قادر  که  آنزیمی  سیستم  یک  وجود.  شود  می ((  قرمز)  میوگلولبین  اکسی)  بهینه  رنگ  نمایش   دادن  دست  از  به  منجر

  که   همانطور  حال،   این  با .  است  شده  پیشنهاد MRA))  مت میوگلوبین  کاهنده  فعالیت  به  معروف  است،  میوگلوبین  به  میوگلوبین

  و   MRA.  یابد   می   تجمع  سطح  در   مت میوگلوبین  و   یابد   می   کاهش   MRA  فعالیت  شود،   می   منجمد   یا   شود  می  رسیده  گوشت

 رفتن   بین  از  و  اکسیداسیون  تسریع  به  و  بروند  بین  از  مرگ  از  پس  سارکوپلاسمی  محیط  از  توانندمی  ،NADH  مانند   کمکی،  عوامل

  رادیکال  مقدار  شود،   تسریع  انجماد  طی  در  داری  نگه   با  لیپید  اکسیداسیون  اگر :    ها  چربی  (. رنسیدتی 7کنند )  کمک  bloom))  شکوفه

  دلیل   به  شده  انجماد  رفع  و  منجمد  گوشت  pH.:شود  می  میوگلوبین  اکسیداسیون  سرعت  افزایش  به  منجر  و  یابد   می  افزایش  آزاد  های

 میکروبی   عملکرد  توسط  پروتئین و  مایعات،  دادن  دست  از  هیدروژن، هاییون   آزادسازی  بافر،  هایپروتئین  شدن  دناتوره  مانند  عواملی

 (.8شود )می   pH کاهش به منجر که است انجماد از قبل از کمتر  آنزیمی یا

  نگه   طول  با  افزایش  این.  شود  می   گیری  اندازه  نیرو  حداکثر  با  که  همانطور  یابد،  می  افزایش  زدایی  انجماد   و  انجماد  با :  گوشت  نرمی

  شود  مانده   کافی  اندازه  به  گوشت  که  زمانی   انجماد  کننده   نرم  اثر.  است  مرتبط  انجماد   از  قبل  رسیدگی  درجه  و  انجماد  شرایط  در  داری

  تشکیل  از  ناشی  ساختاری  یکپارچگی  دادن  دست  از  و   پیری  عضلانی،  فیبرهای  تجزیه  شامل  شدن  نرم   مکانیسم.  رود   می  بین  از

  سلولی   درون  یخ  بلورهای  که  حالی   در   کنند،  می   مختل  را  فیزیکی  ساختار  سلولی  خارج  و   بزرگ  یخ  بلورهای .  است  یخ  کریستال

  کمتری  نیروی  افزایش   با   است، آمده   دست  به  حساسیت  حسی   ارزیابی  از  متناقضی  نتایج . دهند  می افزایش  را  رسیدن  سرعت  کوچک

  ذوب   حین  در  مایع   دادن  دست  از  به  امر   این.  است  شده   گزارش  سرد  گوشت  با  مقایسه  در  شده   زدایی  انجماد/انجماد  های   نمونه  در  که

  دست  از  به  برشی  نیروی  کاهش .  شود  می   عضلانی   فیبرهای  کردن  هیدراته  برای  کمتری  آب  به  منجر  که   شود  می   داده   نسبت  شدن

 (.7شود )  می  داده  نسبت یخ کریستال تشکیل دلیل به غشاء استحکام دادن
 

 قرمز  گوشت  برکیفیت  انجماد  اثر 

 اثر   سریع  انجماد  که  داد  نشان  آنها  نتایج.  داده شد  قرار  مطالعه  مورد   را  قرمز  گوشت  روی  بر  کند  روش   و  سریع  انجماد  روش  دو  اثر

 همکاران   و  یو.شود  آب  نگهداری  ظرفیت  افزایش  باعث  تواند  می  خونابه  میزان  کاهش  دلیل  به  ولی  ندارد  برشی  نیروی  روی  بر  داری  معنا

  وهمکاران  لاگرا شدت  مطالعات.دارد  خوک  گوشت  خونابه  مقدار  روی  معناداری  اثر   انجماد  رفع  و  انجماد  سرعت  دریافتند(  2010)

,  سفتی افزایش  و داشته مرغ شتر کیفیت گوشت بر  منفی  اثر انجماد رفع  و انجماد  که  داد نشان نیز شترمرغ گوشت  روی بر( 2008)

  کاهش   باعث  تواند  می  انجماد  رفع  و  انجماد  حین  در  رطوبت  کاهش   و  ها  پروتئین  اکسیداسیون  افزایش  محصول،  رنگ  کاهش

  در  اختلال  و  پروتئین  تخریب  باعث  انجماد  دمای  در  داری  نگه  کردند،  گزارش(  2021)  همکاران  و  توتبرگ.  (9گردد )  بازارپسندی

  نگهداری  دوره   یک طی  در بالا دماهای   در هانمونه   زیرا  بود  مشهود  بیشتر  پدیده  این.  شد  خوک  گوشت  های  پروتئین در  هضم توانایی

  پروتئین  ثانویه  ساختارهای  پایداری  بر  گوشت  صنعت  در  گوشت  کیفیت  بر  مختلف  انجماد  دمای  (. تأثیر 10شدند )  منجمد  طولانی

  تغییرکرده  انجمادزدایی  و انجماد فرآیندهای در  گاو گوشت میوفیبریلار  پروتئین داد  نشان نتایج . گرفت قرار بررسی مورد گاو  گوشت

.  شود  پروتئینی  پیشرفته  ساختارهای  و  گاو  گوشت  میوفیبریلار  پروتئین   ثانویه  ساختارهای  تخریب  به   منجر  تواند  می  انجماد.  است

  پایداری  بر   تواند می  انجماد.  گردد  می   باز  طبیعی   حالت   به  دوباره   پروتئین  و   یابد   می   تجمع   مجدداً  شده  باز  پروتئین  انجماد  رفع   از  پس 

   منظم   های  ساختار  و  آلفا  مارپیج  از  تغییر  و   بتا  چرخش   وβوصفحه  آلفا   مارپیچ  نسبی  میزان  بگذارد،  تأثیر  گاو  میوفیبریلار  پروتئین

 میوفیبریلار   پروتئین  βصفحه  نسبی  میزان  افزایش  انجماد،   رفع  از  پس.  یافت  تغییر  نظم بی  ساختارهای  و  تصادفی   پیچ  سیم  به

  رفع   از  پس  و  بود  بهترین  دما  ترین  درکم  گاو  گوشت  میوفیبریلار  پروتئین  پایداری.  بیشتربود  تر،  کم  انجماد  دمای  در  گاو  گوشت

  گاو   میوفیبریلار  پروتئین  انجماد  شدن  دناتوره  میزان  باشد،  کمتر  انجماد  دمای  چه  هر  یعنی .  بود  بهترین  نیز  پروتئین  مجدد  انجماد

 پروتئین   بر  انجماد(  2016)  همکاران  و   (. امان11است )  بهتر  گاو  گوشت  میوفیبریلار  پروتئین  ثانویه  ساختارهای  پایداری  و  است  کمتر

  به  انجماد   دمای  در   نگهداری  طول  در  آنزیمی   فعالیت.  گذارد  می  تأثیر  پروتئولیتیک  تغییرات  به   آنها  حساسیت  دلیل   به  گوشت  های

  شده   داری  نگه  گاو  گوشت.  شود  می  پروتئین  پروتئولیز و  آزاد  آمینه  اسیدهای  بین   ارتباط  ایجاد   باعث  و   شود  نمی  غیرفعال  کامل   طور
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  شده   داری  نگه  گاومیش   گوشت  که  حالی   در  داد،  نشان  را  آلانین  غلظت  مداوم  افزایش   ماه   7  مدت   به  گراد  سانتی   درجه  - 18  دمای  در

 شرایط   در  داری  نگه.  است  پروتئین  پروتئولیز  دهنده  نشان  که  داد  افزایش  را  آن  آزاد  آمینه  اسیدهای  گراد  سانتی  درجه -20  دمای  در

  سیرنوس   دراز  ماهیچه)  شده   انتخاب  عضله  دو  هر  در  ضروری،  آمینه  اسیدهای  عمدتا  آمینه،  اسیدهای  کل  در  مداوم  کاهش   انجماد

 کیفیت  حفظ  برای  ماه،  3  یعنی  کوتاهی،   مدت   چنین  برای  انجماد  زمان  این،  بر  علاوه .  داد  نشان  را(  فموریس  دوسر  عضله  پشتی،

 (.12نیست ) مطلوب
 

 سفید  گوشت  برکیفیت  انجماد  اثر 

  توجیه . باشد  می(  انجماد)  گراد  سانتی   درجه  صفر  زیر  دمای  در   ها  آن  نگهداری  آبزیان  ماندگاری  زمان  افزایش   های   راه   از  یکی  :ماهی

 خواص   با  اشباع  غیر  چرب  واسیدهای  ضروری  آمینواسیدهای  تمامی  با  هضم  قابل  های  پروتئین  از   سرشار  منابع  وجود  در  امر  این

.  است  دریای  غذاهای  در  ها  مغذی  ریز  وسایر  ها  ویتامین  و  ،ید  کلسیم   از  سرشار  منابع  و  اسید  ایکوزاپنتانوئیک  همچون  مهم  درمانی

  دیگر  طرف  از  و   شوند   حفظ  طولانی  نسبتا  مدت   برای  تغییر  کمترین  با   غذایی   مواد  در  موجود  مغذی  ترکیبات   شود  می   باعث  روش  این

  پراکندگی  و   صید  فصل محدودیت  توجه  با . .کند  می  متوقف  را  ها آن  های فعالیت  و  کرده  جلوگیری  بینی  ذره  موجودات  نمو  و  رشد  از

 از  استفاده   آن  های   راه  معمولترین  از  یکی  که  رود   می   بکار   ماهی   این  کیفیت  حفظ  جهت  متفاوتی  های  تکنیک  ماهی   مصرف  محل

  تواند   می  منجمد  حالت   به  ماهی  نگهداری  هرچند  است  نگهداری  های  راه  بهترین  از  یکی  ماهی   انجماد.    باشد   می   خانگی   فریزرهای

 این  از  یکی  که  مییابد  کاهش  متعدد  فاکتورهای  نتیجه  در  آن  کیفیت,  ماهی  نگهداری  حین  در  ولی.  شود  میکروبی  ضایعات  مانع

  هیدرولیز   حین  در  تغییرات  این.  میکند  تولید  متعارف  غیر  مزه  و  بو  که می باشد  غیراشباع  چند  چرب  اسیدهای  اکسیداسیون  فاکتورها

  ترکیبات.  است  بافتی  تغییرات  و   پروتئین  شدن  دناتوره  و  تندشدگی   پیشرفت  برای  مهم   عامل   که  می افتد  اتفاق   چربیها  اکسیداسیون  و

  اسیدهای  ها، کتون آلدئیدها، پراکسایدها، هیدرو)  ها چربی هیدرولیتیک واکنش و اکسیداسیون واکنش شدن شکسته از حاصل فرار

  کنندگان مصرف  مطلوبیت عدم  باعث   و   کرده  تغییر  دستخوش  را کیفیت  کلی   طور  به   و   غذایی   ارزش  بافت  و   رنگ   طعم،  بو، ...(  و  چرب

 رشد  از وجلوگیری حرارت درجه  کاهش  آب، حرکتی  بی یا  داخلی دهدراسیون از جلوگیری با انجماد. شود می  غذایی  مهم  منبع این

  انجماد   و   انجماد   فرآیندهای   طی  ماهی   گوشت  است   ممکن  حال  هر  به.  گردد  می  محصول  ماندگاری  زمان   افزایش   باعث   میکروبی

  بافتی   تغییرات  ،   وطعم   رنگ  تخریب  ماهی،   عضله  چربی  اکسیداسیون  پروتئین،  ماهیت  تغییر  نظیر  کیفی  های  شاخصه  افت  با   زدایی

  و شیمیایی   فیزیک  کیفیت  به  رساندن   آسیب  باعث   و  گذاشته  تاثیر  حسی  خصوصیات  روی  بر  تغییرات  این .  باشد  همراه  وزن  وکاهش

  زدایی   انجماد  وشیوه  دما   نوسانات  انجماد،  از  قبل  محصول  سازی  آماده  مانند  زیادی   فاکتورهای  به  کیفیت  افت  میزان.  شود  می   بافتی   و

 وخصوصیات   تقریبی  ترکیبات  وچکابه  ساختار  ریز  روی  سریع  انجماد  و  کند  انجماد  روند  تاثیر  بررسی  در زمینه  .(13دارد )  بستگی

  فیله   وپروتئین  چربی.  رطوبت  میزان  انجماد  دوره  طول  در  که  داد  نشان  مطالعات  نتیجه  و  شد  مطالعه  نیل  تیلابیلا  ماهی  فیله  حسی

  شد  بیان  چنین  هم  مذکور  مطالعه  در.  یافت  افزایش  تازه   ماهی   به  نسبت  داری  معنی   طور  به  فیله  خاکستر  ودرصد   کاهش   تیلاپیا   ماهی

  SFAدرصد    که  ای  گونه  به  گردید  تغییراتی  دستخوش  ها  نمونه  درتمامی   سردخانه   در  نگهداری  زمان   در  چرب  اسیدهای  درصد  که

  تند  انجماد  به  شده  منجمد  های  نمونه  در  تقریبی  ترکیبات  تغییر   چنین  هم.  یافت  کاهشPUFA   درصد  و  افزایش  MUFA  به

  چکابه  کند  روش به  شده  منجمد  هاینمونه که  داد  نشان چکابه  مقدار محاسبه.  بود  کند  انجماد های نمونه از کمتر  داری معنی بطور

  ها  فیله  ساختمان  ریز  تخریب  نگهداری  زمان  مدت  افزایش  با  که  داد   نشان.  داشتند  تند  روش  به  شده  منجمد  های  نمونه  از  بیشتری

  حسی   ارزیابی   نظر  از.  بود  کند   انجماد   های  نمونه  از  کمتر  تند  انجماد  روش   به  شده   منجمد  های   نمونه  در  تخریب   این.  یابد  می   افزایش

  ترکیبات برروی ای ( مطالعه 2014) آبرومند . (14بودند ) برخوردار کند  انجماد به نسبت بیشتری امتیاز از تند  انجماد  های نمونه نیز

 و رطوبت چربی، پروتئین، میزان انجماد، فرایند در که داد نشان نتایج داد انجام ایران در شده شناخته تر کم ماهی گونه چند مغذی

  چربی   درصد  کاهش  و  پروتئین  شدن  دناتوره  دلیل  به  پروتئین  درصد  کاهش   این  که.  یافت   کاهش  ماهی  های  گونه  ی  همه  در  خاکستر

 ترکیبات  دادن  دست  از  به  منجر  انجماد  شرایط  در  داری  نگه.  است  همراه  انجماد  شرایط  در  داری  نگه  طول  در  ها   چربی  اکسیداسیون  با
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  گوشت  در  را  پروتئین  میزان(  2008)  همکاران  کیوان و  .(15شود )می  platycephalidaeمانند    چرب  ماهیان   در   ویژه   به  مغذی

  تخریب.  کرد  پیدا  کاهش  درصد  19/9  به  سردخانه  در  نگهداری  ماه  شش  از  پس   که  کردند  برآورد  درصد  21/8  خزر  دریای  سفید  ماهی

  باشد   شدن  آب  از  متاثر  یخ  هایکریستال  آرایش  و  افزایش  بدلیل  تواندمی  سردخانه  در  نگهداری  مدت  در  ماهی   گوشت  هایپروتئین

  تخریب   و  نگهداری  زمان,  رطوبت  تغییرات  دماء   نوسان,  نگهداری  دمای  به  بستگی   شده   منجمد  ماهی   در  پروتئین  میزان  همچنین

 آسیب  همچنین  و  لیپید  و  پروتئین  اکسیداتیو  شدن  دناتوره  باعث   F-Tمتعدد  های  چرخه  داد،  نشان  مطالعات  (. نتایج 16دارد )  آنزیم

 طور   به و  دهد  می  کاهش  را  گوشت  جویدن  و  بودن  فنری  سختی،  برد،  می  بین  از  را  رنگ  ثبات  که  شود   می عضلانی بافت  به  مکانیکی

  از  پس  کمان  رنگین  آلای  قزل  گوشت  در  آشکاری  تفاوت  هیچ  که  داد  نشان  نتایج.  دهد  می   کاهش  را  مغذی  مواد  و  WHC  همزمان

  اکسیداسیون   و  WHC  کاهش  با  همراه  ،F-T  چرخه  سومین  از  پس  ماهی  گوشت  بافت  ساختار  و  بافت.  ندارد  وجود  F-T  چرخه  اولین

  لیپیدها  و  ها   پروتئین  شد،  نرم  خرده  برش  گوشت  ،F-T  چرخه  پنجمین  از  پس.  کرد  تغییر  توجهی قابل  طور  به لیپیدها  و  ها  پروتئین

-F چرخه هفتمین از پس .  شد  بدتر  جدی طور به گوشت کیفیت  و کرد  تغییر توجهی قابل  طور به  رنگ شدند،  اکسید جدی طور به

T،  پیشنهاد  این   نتایج  این.  نشد  پذیرفته  تغذیه  دادن  دست  از  و  ریزساختاری  جدی  آسیب  چکابه،  تخلیه  میزان  بالاترین  دلیل  به  عضله  

  قابل   منجمد  گوشتی  محصولات  و   ماهی   کیفیت  از  محافظت  برای  برابر  سه  از  کمتر  میزان  به  دما   نوسانات  کاهش  که  کند   می  تقویت  را

 (. 17است ) توجه

 است   ممکن   میگو  شیمیایی  ترکیب  تغییرات  و   آلی   مواد  تجزیه.  باشد   می  دریایی   محصولات  نگهداری  روش  مهمترین  انجماد  :میگو

  ترکیبات  افت  با   انجماد  فرآیند  طی   شیلاتی  محصولات.    گیرد  صورت  آنزیمی  و  بیولوژیکی  های  فعالیت  ازجمله  متعددی  عوامل  بوسیله

  هم .  باشند   می   همراه  وزن  کاهش  و   بافتی  تغییرات  طعم،  و  رنگ  تخریب  چربی،  اکسیداسیون  پروتئین،  ماهیت  تغییر  مانند  شیمیایی

 پرورشی  میگوی  انفرادی،  سریع  انجماد  شده،  پخته  میگوی  سالاد  شده،  بلوک  منجمد،  اشکال  به  میگو   جهانی  بازارهای  در  اکنون

  بالا   تجاری  ارزش  از  سردخانه  در  طولانی   نگهداری  زمان   ومدت  مناسب  قیمت  دلیل  به   منجمد  میگوی.  شود  می  عرضه  AFDومیگوی

  سردخانه  در   منجمد  میگوی  طولانی  نگهداری  طی   که  کیفی   تغییرات  مهمترین  از.  است  برخوردار  کنندگان   مصرف  زیاد  و تقاضای

 از   هدف .  کرد  اشاره   یخ  بلورهای  تشکیل  و  پروتئین  شدن  دناتوره  چربی،  ،اکسیداسیون  رنگ  رفتن  بین  از  به  توان  می  افتد  می  اتفاق 

(. در تحقیق 18است )  آنزیمی  و   باکتریای  های   فعالیت  کاهش   و  نگهداری  دوره  طول  افزایش   سردخانه،  در  دریایی   محصولات  ذخیره

درجه ی سانتی گراد مشخص شد که میزان اسید آمینه های   10-روز نگه داری، در دمای  18با نگه داری میگوی روزنبرگی طی  

 (. 19آرژنین، لیزین، هیستیدین، تیروزین و متیونین در طول نگه داری کاهش معنی داری یافت )

  آزمایشگاهی  هضم  طول  در  مرغ  سینه  پروتئینی  و   گوارشی  ساختاری،  خواص  ( بر F-T)   ذوب  -انجماد  های  چرخه  تأثیر  :مرغ  گوشت

  قابلیت   که حالی  در  یافت،   افزایش  مرغ  سینه  برشی   نیروی  و   جویدن،  سختی،   ،F-T های  چرخه  افزایش  با . داده شد  قرار  بررسی  مورد

  و   پپسین  در   F-T  چرخه  پنجمین  های  نمونه  هضم  قابلیت.  یافت  افزایش  گوارشی  های  نمونه  ذرات  اندازه  و  یافت  کاهش  هضم

  ،α-Helix کاهش با پروتئین ساختار در اختلال ،F-T های چرخه طول در. یافت کاهش تازه های نمونه به نسبت تریپسین/پپسین

  تجمع   به  و منجر  برد   بین  از  را  پروتئین  ساختار  F-T  های  چرخه  بنابراین، .  یافت  کاهش   طبیعی  تریپتوفان  شدت   ،β  صفحه  افزایش

شد   حادتر  F-T های چرخه تعداد  افزایش با  پدیده این. بود دشوار شده هضم سازی شبیه در مرغ  هضم نتیجه در و شد  ها پروتئین

  دمای   در  منجمد  نگهداری  و   متفاوت  دمای   سه  در   انجماد   تأثیر  گرفت،  انجام (  2010)همکاران    و   سویر  توسط   که  ای  مطالعه   ( در 20)

  کندمی  تأیید  نتایج .  شد  ارزیابی  مرغ  سینه  و  ران  گوشت  در  پروتئین  و  لیپید  اکسیداسیون  بر   ماه  6  مدت  به  گراد  سانتی  درجه  -18

. است  مرتبط  لیپید  اکسیداسیون  با   شود،می  گیریاندازه  سولفیدریل  میزان  و   کربونیل  میزان  عنوان  به  که  پروتئین،  اکسیداسیون  که

.  دارد  اکسیداتیو  های   واکنش  به  مرغ  ماهیچه  پروتئین  و   لیپید  حساسیت  بر  قوی  اثرات  منجمد  نگهداری  که  گرفت  نتیجه  توان  می

. است زدهیخ نگهداری طی در لیپیدها اکسیداسیون معرض در ویژه به نشده، اشباع چرب اسیدهای بالای میزان دلیل به مرغ گوشت

 با   مستقیم  طور  به  ها  پروتئین  و  لیپیدها  اکسیداسیون  برای  واکنش  مسیرهای  و  ها  مکانیسم  که  داد  نشان  لعه  مطا  این  چنین  هم

  7-  دمای  در  منجمد  مرغ  ران  گوشت  این،  بر  علاوه.  است  مرتبط  مرغ  سینه  و  ران  گوشت  در  اکسیداتیو  آنتی  و  پرواکسیداتیو  عوامل
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  کاهش   بنابراین،.  کرد  وارد  ها   پروتئین  به  بیشتری  اکسیداتیو  آسیب  دما   همان  در  منجمد  سینه  گوشت  به  نسبت  گراد  سانتی  درجه

  دمای  دیگر،  سوی  از.  شودمی  منجمد  نگهداری  طول  در  پا  ران  گوشت  در  موجود  هایپروتئین   اکسیداسیون  کاهش  باعث  انجماد  دمای

  اتفاق  همزمان   رسید  می   نظر  به  که  رساند،   نمی   حداقل  به  را  پروتئین  و  لیپید  اکسیداسیون  شده،  آزمایش   انجماد  شرایط  در  داری  نگه

  ضروری   غیر  و   ضروری  آمینه  اسید  پروتئین، کاهش   به منجر  انجماد  دمای   در  داری  نگه   دوره   افزایش  که  داد،   نشان  افتد همچنین  می

   (.21شد ) مرغ گوشت و  ماهی  گاو،  گوشت در آمینه اسیدهای و

 

 نتیجه گیری 

  مواد  روش  این  در .  است  آنها  کردن  فریز  یا   کردن  منجمد  روش  مصرف،   بر  مازاد  غذایی   مواد  نگهداری  هایروش  ترینمناسب  از  یکی

 فریزر  درون به  سپس  و   شده   داده  قرار منفذ بدون و  مقاوم   پلاستیکی  های کیسه  یا  ظروف  در  سازیآماده  و  شستشو  از  پس   تازه   غذایی 

  غذاها  ایتغذیه  ارزش  دادن  دست  از  یا   حفظ  بر  زیادی  تاثیر  انجماد   دمای.شوندمی  منتقل  سریع  انجماد   فرآیند  طی  برای

  سرعت  به  غذایی   ماده   دما   این  در.  باشد می  سانتیگراد  درجه  -21  تا   - 18  از   غذایی  ماده  ضررکم  انجماد   برای  دما   ترینمناسب.دارد

  دیواره   شدن  پاره  نتیجه  در  شود،  طولانی  زمان  و  نباشد  مناسب  انجماد  دمای  که  صورتی  در  .شودمی  حفظ   آن  کیفیت  و  شده  منجمد

  در   که  شودمی  ایجاد   غذایی  ماده  در  یخ  بزرگ  هایکریستال  و  شده  فراهم  سلولی  درون  مغذی  مواد  و  آب  خروج  برای  فرصت  سلولی،

 . کندمی  پیدا کاهش پذیریاجتناب  بطور شدت به غذایی   ماده ایتغذیه ارزش انجماد، رفع عمل نبودن صحیح صورت
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 2، رویا چعبی2*، فاطمه شایسته1نازنین حیدری

 ایران دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد،  .1

 دانشجوی دکتری میکروبیولوژی، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران  .2

 

 چکیده 

های اسید نوکلئیک با خواص بهبود یافته مانند  ی آنالوگاز زمانی که بررسی اسیدهای نوکلئیک و کاربردهای آنها آغاز شد، توسعه 

غیر باردار است   DNA( یک مولکول شبه  PNAپیوند و پایداری بالا به سرعت در حال پیشرفت است. اسید نوکلئیک پپتیدی )میل  

های  است. بر خلاف سایر اسید نوکلئیک  RNAو    DNAی بین مولکولی به طور قابل توجهی شبیه به  که از نظر هندسه و فاصله

استرها به هم متصل شده  طبیعی که دارای یک ستون فقرات متشکل از قندهای ریبوز یا دئوکسی ریبوز هستند که توسط فسفودی 

با    RNAو    DNAها با    PNAگلایسین جایگزین میشود.  آمینواتیل-N-2فسفات به طور کامل با  -ستون فقرات قند  PNAاند، در  

های مختلف  ها در زمینه PNAی ه توسعهمیل ترکیبی بالا هیبرید میشوند و خواص منحصر به فرد فیزیکی و شیمیایی آنها منجر ب

از زمان معرفی   PNA، و تشخیص و شناسایی شده است. در این مقاله به طور خلاصه به بررسی PCRتحقیقاتی مانند ژن درمانی، 

های  ی این آنالوگ در زمینهو همکاران، نامگذاری، سنتز، خواص فیزیکی و شیمیایی، اصلاحات و کاربردهای بالقوه Nielsenتوسط 

های  ها در شیمی اولیه یعنی منشأ حیات و تلاش برای درک این رمز و ایده  PNAدرمانی و تشخیصی میپردازیم. علاوه بر این، نقش  

و کاربردها و منشأ زندگی    PNAی فناوری  جدید در مورد مدل سیستم زندگی مورد بررسی قرار گرفته و بحث را با چشم انداز آینده

 به پایان رساندیم. 
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Abstract 
Since the introduction of nucleic acids and their applications, the development of nucleic acid analogs with improved 

binding affinity and high stability properties has been progressing rapidly. Peptide nucleic acid (PNA) is a non-charged 

DNA-like molecule that is remarkably similar to DNA and RNA in geometry and intermolecular spacing. Unlike other 

naturally occurring nucleic acids that have a backbone composed of ribose sugars (or deoxyribose) linked by 

phosphodiesters, in PNA the sugar-phosphate backbone is completely replaced by N-2-aminoethylglycine. PNAs are 

hybridized with DNA and RNA with a combination of the above, and their unique chemical and chemical properties 

have led to the development of PNAs in various research fields such as gene therapy, PCR, and detection and 

identification. In this article, we briefly review PNA since its introduction by Nielsen et al., nomenclature, synthesis, 

physical and chemical properties, modifications, and potential applications of this analog in the field of therapy and 

diagnosis. In addition, the role of PNA in early chemistry, i.e., the origin of life, and the search for understanding these 

mysteries and new ideas about the life system model are examined, and the discussion concludes with the future 

perspective of PNA technology, applications, and the origin of life. 
 

Keywords: peptide nucleic acid, PNA, DNA, antigen, antisense, molecular detection 
 

 مقدمه 

( بیوماکرومولکول هایی هستند پایه و اساس عملکردهای سلولی حیات را تشکیل میدهند و با  DNA/RNAاسیدهای نوکلئیک ) 

استفاده از فرایند هایی مانند همانند سازی، رونویسی و ترجمه، انتقال اطلاعات را انجام میدهند. دانشمندان در درک ساختار مولکولی 

برداشته اند. در نتیجه، اسیدهای نوکلئیک دارای کاربردهای بالقوه ای  و عملکردهای بیولوژیکی اسیدهای نوکلئیک گام های شگرفی

(. بنابرین  1های زیست پزشکی، از جمله تنظیم ژن، سنجش و تشخیص، نانوفناوری، دارورسانی و درمان بیماری ها هستند )در زمینه 

ت ژنتیکی به یک ویژگی مهم تبدیل شده است. در طول دهه های گذشته  های اسید نوکلئیک در تشخیص و تحقیقای آنالوگتوسعه 

استر توسط ساختار  فسفودی-استر یا ستون فقرات قندهای فسفودی   ای با جایگزینی پیوند دهندهاسیدهای نوکلئیک به طور گسترده

خواص   RNAو    DNAاند. تعدادی از این آنالوگ اصلاح شده از نظر میل ترکیبی و اتصال به  های مختلف خنثی یا باردار اصلاح شده

ها جایگاه ویژه ای به خود اختصاص داده و رفتار   PNAبهبود یافته ای دارند. در میان تمام این آنالوگ های اصلاحی طراحی شده، 

رای توسعه و ویژگی های اسید نوکلئیک های طبیعی را تقلید میکنند، همچنین دارای خواص فیزیکی و شیمیایی مهمی هستند که ب

طیف گسترده ای از ابزارهای بیومولکولی قدرتمند، از جمله پروب های مولکولی، حسگرهای زیستی و عوامل آنتی ژنی مورد بهره 

 (. 2برداری قرار گرفته اند )

 

 PNAتاریخچه  

 Oleدر آزمایشگاه شیمیدان آلی پروفسور     1980که در دهه    Peter Nielsenدان  های بیوشیمی پپتیدی از تلاش   اسید نوکلئیک 

Buchardt  های جدید اسید نوکلئیک انجام شد، منشأ گرفت و در نهایت  در کپنهاگ برای توسعه معرفPNA    1991در سال  

 (.3( معرفی شد )Bergو  Nielsen,buchardt,Eggolm)توسط 

 PNAساختار  

ی بین مولکولی به طور قابل  غیرباردار است که از نظر هندسه و فاصله  DNA( یک مولکول شبه  PNAاسید نوکلئیک پپتیدی )

است. بر خلاف سایر اسید نوکلئیک های طبیعی که دارای یک ستون فقرات متشکل از قندهای    RNAو    DNAتوجهی شبیه به  

فسفات به طور کامل  -ستون فقرات قند  PNAاسترها به هم متصل شده اند، در  ریبوز یا دئوکسی ریبوز هستند که توسط فسفودی 
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گلایسین جایگزین میشود و هر یک از باز های پورین/پیریمیدین توسط پیوندهای متیل کربونیل به ستون فقرات آمینواتیل -N-2با 

های  متصل شده مولکول  به  شبیه  ها  نوکلئوباز  پیکربندی  و  مولکولی  بین  فواصل  تمام  که  آنجایی  از  و  است،    DNAاند  طبیعی 

  PNA(. در پی یافتن ارتباط  3،4()1از طریق پیوند های هیدروژنی صورت میگیرد )شکل  DNA/RNAو    PNAهیبریداسیون بین  

 (. 5گلایسین در سیانوباکترها نیز وجود دارد )آمینواتیل -N-2با منشأ حیات مشخص شد که  

 

 ( 4ها )و پیوند هیدروژنی بین آن DNAو  PNAی ساختار مقایسه -1شکل

 

 PNAنامگذاری  

  Nielsen“ و گروهش اصطلاحPNA ی  های پپتیدی ابداع کردند، علت این نام گذاری تاکید بر سنتز ساده” را برای اسیدنوکلئیک

نه پپتید    PNA(. درواقع  6و همچنین ارتباط آن با اسیدهای نوکلئیک بود )  SPPSبا استفاده از    PNAمونومرها و الیگومرهای  

( و  Nها مانند پپتیدها نشان داده میشوند، یعنی یک انتهای آمینی )  PNAاست نه اسیدنوکلئیک، بلکه ترکیبی از هر دو میباشد.  

در سمت راست نوشته میشوند. اتم ها و زوایای پیچش    Cدر سمت چپ و    Nی  ( دارند و به ترتیب پایانهCیک انتهای کربوکسیلیک )

 (. 3ستون فقرات هم مشابه اسیدهای نوکلئیک ایزومورف نامگذاری میشوند )
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 PNAسنتز و تصفیه  

را میتوان از طریق روش استاندارد سنتز فاز  PNAبه صورت تجاری در دسترس هستند، ولی  PNAاگرچه مونومرها و الیگومرهای 

نامیده میشود و شامل چرخه   SPPS(Solid phase peptide synthesis)جامد نیز تولید کرد. این روش به صورت اختصاری   

(. همچنین سنتز های کمتری هم مبتنی بر فاز محلول  7شست و شو( میباشد )-حفاظت زدایی-شست و شو-های مکرر )جفت شدن

(LPPS گزارش شده است. از آنجایی که ستون فقرات )PNA ی پلی آمید ها است بنابرین میتوان آن را جهت اضافه کردن بر پایه

های خام را   PNAبرچسب گذاری شوند.  عملکردها به پپتیدها متصل کرد. همچنین میتوانند توسط رنگ ها یا سایر مواد شیمیایی

( یا طیف FAB( تصفیه کرد و توسط بمباران اتمی )RP-HPLCمیتوان با استفاده از کروماتوگرافی مایع فاز معکوس با کارایی بالا )

 (. 8سنجی جرمی مشخص نمود )

 

 PNAتغییرات و اصلاحات  

انعطاف پذیری بالایی دارد و مسئول هیبریداسیون و تقلید اسید نوکلئیک آن است، اما با این   PNAساختار شیمیایی ستون فقرات 

اتصال   ابهام در جهت  و  پایین  آبی  غشاء، حلالیت  نفوذپذیری ضعیف  از جمله  دارد  و همین مشکلات    DNAوجود ضعف هایی 

معمولی تولید کنند.این اصلاحات شامل موارد زیر   PNAهای اصلاح شده با خواص برتر نسبت به    PNAشیمیدانان را برانگیخت تا  

 میباشند: 

 نامتقارن که بر انتخاب گری دقیق تاثیر میگذارد.  PNAمعرفی کایرالیته به ستون فقرات   .1

 تاثیر میگذارد.  PNAاز طریق محدودیت ساختاری که بر سازماندهی ساختار  PNAسفت کردن ستون فقرات  .2

 معرفی گروه های عاملی کاتیونی جهت بهبود حلالیت در آب.  .3

شرایط  .4 در  تر  موثر  اتصال  موجب  که  نوکلئوباز  خود  یا  دهنده(  لینکر)پیوند  اصلاح  طریق  از  ها  نوکلئوباز  جفت  تعدیل 

 فیزیولوژیک میگردد.

با خواص بهبود یافته طراحی و سنتز شدند. به    PNAجهت دست یابی به    PNAدر نهایت مجموعه ای از آنالوگ ها و مشتفات  

(  γ-PNAو    α-PNA  ،β-PNAهای کایرال اصلاح شده، بر اساس موقعیت جایگزین ستون فقرات به سه گروه )  PNAعنوان مثال  

 (. 12-9تقسیم بندی میشوند )

 

 PNAخواص مهم  

خواص فیزیکی و شیمیایی قابل توجهی از جمله پایداری حرارتی و    DNAبه عنوان یک آنالوگ    PNAهای گذشته،  در طول دهه

دارد. در این بخش به بررسی این ویژگی های منحصر به فرد میپردازیم که سبب برتری …شیمیایی، اتصال قوی، انحلال پذیری و

PNA  نسبت به سایر آنالوگ هایDNA اند. شده 

ها     PNAنسبت به سایر الیگونوکلئوتید های طبیعی پایداری شیمیایی متفاوتی دارد. به طور مثال    PNA. پایداری شیمیایی: 1

( دپورینه میشود. بنابرین میتوان برای سنتز 6/5-4/5اسیدی )  pHدر    DNAدر شرایط اسیدی کاملا پایدار هستند در حالی که  

PNA از گروه ( مانند های محافظ استاندارد که نیاز به برش با مواد اسیدیTFMS  یاHF  .ندارند استفاده کرد )PNA   ها نسبت

و و طرح های مختلف گروه حفاظتی قابل جداسازی    FMOCبه بازهای ضعیف پایدار هستند، بنابرین میتوان آنها را طبق استراتژی  

NH2    سنتز کرد. بی ثباتی شیمیایی در طول سنتز الیگومرهایPNA    تحت شرایط اولیه زمانی گزارش می شود که یک گروه عاملی

-NH2    آزاد در انتهایN-  ترمینال وجود داشته باشد، در واقع بیشتر شبیه واکنش جانبی هستند تا بی ثباتی. بنابرین میتوان با

ها  PNAاین بی ثباتی ها را متوقف نمود.    PNA/DNAترمینال آزاد و اثرات برهمکنش های پایدار در کایمرا های  -Nمحدود کردن  

 (. 13،14و دما نشان می دهند ) pHهمچنین پایداری زیادی در برابر مواد شیمیایی مختلف و در محدوده وسیعی از 
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هاست. مطالعات ثابت کرده که پایداری ها پایداری حرارتی آن PNAهای خاص و مهم  یکی دیگر از ویژگی  . پایداری حرارتی:2

بسیار بالاتر    DNA/RNAو  DNA/DNAدر مقایسه با دوبلکس های  PNA/RNAو   PNA/DNAهای حرارتی در دوبلکس

باردار است    DNA/RNAی  خنثی و رشته  PNAهای دافعه در ستون فقرات  است. این اتصال قوی به علت عدم وجود برهمکنش

است در    PNA/DNA  ،70°C( یک دوبلکس  TM(. نتایج به دست آمده از مطالعات نشان داده به طور معمول دمای ذوب )15)

دوبلکس   دمای ذوب  دوبلکس    C° 55حدود    DNA/DNAحالیکه  یک  حرارتی  پایداری  بالاتر   RNA/PNAمیباشد.همچنین 

–PNAمیباشد.به طور کلی بر اساس تجزیه و تحلیل دمای ذوب، پایداری دوبلکس ها به این صورت است:    DNA/PNAازدوبلکس  

PNA > PNA– RNA > PNA–DNA > DNA–DNA > DNA–RNA (16 .) 

را    RNAیا    DNAقابلیت هیبرید شدن با میل ترکیبی بالا با توالی های    PNA : (Strand invasion)ای  . تهاجم رشته3

صورت میگیرد و در آن آدنین از طریق دو پیوند هیدروژنی با تیمین، وسیتوزین   Watson-Crickدارد که از طریق پیوند هیدروژنی  

،  Watson-Crickهای مختلط، بر اساس قانون  با توالی  PNAهای  از طریق سه پیوند هیدروژنی با گوانین جفت میشوند. مولکول

می تواند ساختار تریپلکس معمولی را از طریق اتصال    PNAدهند. علاوه بر این،  مکمل دوبلکس تشکیل می  RNAو    DNAبا  

  DNAگانه با  هوموپیریمیدین می تواند ساختار تهاجم سه  PNAدو رشته ای تشکیل دهد.    DNAهوگستین در شیار اصلی مارپیچ  

از طریق پیوندهای    PNAدر این ساختار، یک رشته  دوبلکس تشکیل دهد.    DNAرا در هنگام هدف قرار دادن توالی هوموپورین در  

  PNAمکمل خود هیبرید می شود، در حالی که رشته دوم    DNAاز طریق جهت گیری ضد موازی به    Watson-Crickهیدروژنی  

هنگام هدف قرار دادن    PNAاز طریق پیوندهای هیدروژنی هوگستین به صورت موازی به همان دنباله متصل می شود. الیگومرهای 

 (. 17،18()2دهند)شکلطبیعی، تمایل بالاتری نشان می RNAیا   DNAدر مقایسه با  PNAیا خود  RNAو  DNAهای رشته 

 
یا ساختار مارپیچ سه   triplex: کمپلکس DNA (17). (A)به   PNAتصویر شماتیک از کمپلکس های مولکولی مختلف تشکیل شده از اتصال  -2شکل

پایدار  Triplex invasion(: کمپلکس  B)  متصل میشوند. DNAهای هوموپیریمیدین غنی از سیتوزین که به هدف خودشان روی  PNAای توسط  رشته

که  double-duplex-invasion(: کمپلکس C)  هدف هوموپورین متصل می شود ایجاد میگردد. DNAهای هموپیریمیدین به یک  PNAکه توسط 

 های حاوی نوکلئوبازغیر استاندارد تشکیل میگردد. PNAتوسط 
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  DNAها حلالیت آب معمولی دارند و به علت اینکه از نظر بار خنثی هستند نسبت به    PNAبه طور کلی    . انحلال پذیری: 4

و بافر مورد استفاده بستگی دارد و به طول الیگومر و نسبت پورین/پیرمیدین   PHها به    PNAحلالیت کمتری دارند. میزان حلالیت  

واحد ممکن است مشکلات حلالیت   12به خصوص بیشتر از    Gدرصد    60هایی با پورین غنی از    PNAمرتبط است.به طور مثال  

(. اخیرا برخی اصلاحات صورت گرفته از  19ها حلالیت آبی ضعیفی در بافرهای فسفاته نشان میدهند ) PNAنشان دهند. همچنین 

 (. 20اند )ها شده PNAات که موجب بهبود حلالیت ترمینال یا اصلاح ستون فقر Cجمله ادغام بقایای لیزین با بار مثبت در ناحیه 

 inها نسبت به تخریب آنزیمی مقاوم هستند و طول عمر آنها هم در شرایط    PNAمطالعات نشان داده  . خواص بیولوژیکی:  5

vitro    و همin vivo    ،افزایش میابد. همچنین ستون فقرات پپتیدی آنها توسط نوکلئازها و پروتئازها به آسانی تشخیص داده نمیشود

ی سلول های ی سلول های باکتریایی، آسیت هسته ای موش، عصارهبنابرین مشخص شده در محیط هایی مانند سرم انسان، عصاره

توانایی مهار تکثیر و القای توقف رونویسی و توقف ترجمه را   PNA(.21ی قارچ زیست پایدار هستند )توموری و پروتئیناز جدا شده

( آنتی ژنی است  و  آنتی سنس  )    PNA(. مطالعاتی صورت گرفته نشان میدهد  22دارد و دارای خواص  زا  ایمنی  غیر  -nonها 

immunogenic  (. ولی میتوان آنها را از 23ی نیستند )( هستند و وقتی به تنهایی تزریق می شوند قادر به ایجاد پاسخ آنتی ایمن

 (.  24طریق یک حامل ایمونوژیک پروتئینی ایمنی زا کرد )

 

 PNAکاربردهای  

از آن PNAهای جذاب  با توجه به خواص و ویژگی آزمایشگاه های تحقیقاتی، تشخیص ، میتوان  ابزاری قدرتمند در  به عنوان  ها 

 ها و تحقیقات ژنتیکی مولکولی استفاده کرد. از جمله این کاربردهای گسترده میتوان به موارد زیر اشاره کرد: بیماری

در ژن درمانی از ژن های خارجی یا توالی های الیگونوکلئوتیدی کوتاه به عنوان عوامل درمانی  کاربردهای ژن درمانی:   .1

ها به علت داشتن خواص منحصر به فرد از جمله میل ترکیبی بالا و عدم سمیت درون سلولی و    PNAاستفاده میشود.  

پایداری شیمیایی کاندیدای مناسبی جهت طراحی داروهای ژن درمانی میباشند. به طور کلی ژن درمانی دو استراتژی مهم 

 (. 25های آنتی سنس )دارد: روش های آنتی ژنی و روش

، مانع رونویسی شوند. در  DNAهای مکمل در  توانند از طریق هیبرید شدن با توالیها می  PNA  کاربردهای آنتی ژنی: .2

عمدتا به دلیل تشکیل کمپلکس های مختلف مانند ساختار تریپلکس پایدار یا    PNAواقع مهار رونویسی ژن به وسیله  

دوبلکس یا مهار اتصال فاکتور رونویسی به   DNAتواند با جلوگیری از باز شدن  می  PNAافتد.  ای اتفاق میتهاجم رشته 

پلیمراز و طویل شدن ناحیه پیشرفت  را مختل کند. همچنین میتوانند مانع  پروموتر ژن های هدف، شروع رونویسی  ی 

های   رونوشت  نتیجه  در  و  شود  )  RNAرونویسی  کند  تولید  اختلالات 4کوتاه  در  بالینی  های  کاربرد  جمله  از   .)

ژن و    mRNAمیتواند به عنوان یک معرف آنتی ژنی به کار برده شود که موجب کاهش سطح    PNAفیبروپرولیفراتیو،  

 (.26توسط سلول های فیبروبلاست میشود ) Iدر نتیجه کاهش تولید کلاژن نوع  

نشان داده   1992سنس برای اولین بار در سال  های آنتیها به عنوان معرف PNAاستفاده از    کاربردهای آنتی سنس: .3

توالی مکمل در    PNA(.  27شد ) از طریق شناسایی و هیبریداسیون  میتوانند  موجب مهار ترجمه شوند.   mRNAها 

ریبونوکلئاز    PNAالیگومرهای   نه  ها  الیگونوکلئوتید  سایر  برخلاف   ،H  (RNase H)می فعال  وارد  را  نه  و  کنند 

)کمپلکس از  ناشی  کننده  خاموش  میRNA RISCهای  انتقال  (  طریق  از  را  ترجمه  فرآیند  بلکه  به    RNAشوند، 

آنتی سنس زمینه PNA(.   28سیتوپلاسم،  فرآیند طویل شدن و شروع ترجمه مانند مونتاژ ریبوزوم مختل می کنند )

  RNAمیتواند با هدف گیری    PNAهای مختلف جهت اهداف درمانی به کار برده شده. به طور مثال اخیراً نشان داده شده  

و همکارانش برای اولین بار درمان   Kolevzonعامل مالاریا دستکاری کند.    P.falciparumهای خاص بیان ژن را در  

 octa-d-lysineآنتی سنس با    PNAنشان دادند. آنها با کونژوگه کردن    PNAعفونت مالاریا را با استفاده از فناوری  

CPP    بیان ژنP. falciparum  ( همچنین توانایی  29را کاهش دادند .)PNA  نیز    برای مهار باکتری های بیماری زا
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تاثیر کمی دارند و بر روی سویه   E. coliبر روی  dnaKهای ضد  PNAگزارش شده است. مطالعات نشان می دهد که 

 (. 30در شرایط ازمایشگاهی بسیار موثر هستند ) S. entericaهای 

 PNA  (9 .)خواص آنتی ژنی و آنتی سنس   -3شکل

ها به علت اتصال با میل ترکیبی بالا، به طور گسترده به عنوان کاوشگر تشخیصی جهت    PNA  کاربردهای تشخیصی:  .4

میتوان جهت تشخیص جهش   PNAتشخیص بیماری های مختلف مورد استفاده قرار میگیرند. از خواص هیبریداسیون  

های ژنتیکی و آنالیز عدم تطابق ها استفاده کرد. به عنوان مثال در بیماری آلزایمر که با پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی 

(SNP  مرتبط است، توسط )Guo    و همکاران یک رویکرد الکتروشیمیایی برای تشخیص عدم تطابق تک نوکلئوتیدی با

و همکارانش    Arm Joung-Hyouهمچنین  (.  31مربوط به بیماری الزایمر نشان داده شد )  apoE 4در    PNAاستفاده از  

انسانی که در بیش از نیمی از سرطان های سینه و تخمدان  BRCA1جهش در ژن  روشی موفقیت آمیز جهت تشخیص

 (. 32نقش دارد را گزارش کردند )

ها میتوانند در تجزیه و تحلیل و احراز هویت مواد غذایی به کار گرفته شوند، این    PNA  تجزیه و تحلیل مواد غذایی:  .5

ی ژنتیکی و ارزیابی وجود  تجزیه و تحلیل ها شامل تعیین اصالت مواد تشکیل دهنده با تشخیص ارگانیسم های اصلاح شده

مواد آلرژی زای پنهان و پاتوژن های میکروبی میباشند. شناسایی بیماری های منتقله از طریق مواد غذایی و همچنین  

ی ابزارهای ها می توانند در توسعه   PNAدر مواد خوراکی نیازمند توجه بسیاری است که در این زمینه    GMOنظارت بر  

 (.33مناسب برای شناسایی و تشخیص مستقیم در محلول مفید باشند )

یک تکنیک متداول جهت تکثیر توالی هدف در آزمایشگاه های تحقیقاتی پزشکی و    PCR: PCRدر    PNAکاربرد   .6

( میباشد  اینکه  34بیولوژی  علت  به   .)PNA    توسطDNA   پرایمر عنوان  به  آن  از  نمیتوان  نمیشود،  پلیمراز شناسایی 

پلیمراز شناسایی شده و میتوانند به عنوان پرایمر برای   DNAتوسط    PNA-DNA(. اما کایمرا های  35استفاده کرد)

ها موجب تشخیص جهش های تک    PNA(. همچنین میل اتصال بالای  36مورد استفاده قرارگیرند )  PCRواکنش های  

نامیده شده و از     PNA-directed PCR clampingاستفاده شده است. این تکنیک    PCRنوکلئوتیدی با استفاده از  

PNA  ها برای مهار تقویت یک هدف خاص با رقابت مستقیمPNA  های پرایمر  که در برابر یکی از محلPCR   و پرایمر

شود، به های پرایمر تشکیل میکه در یکی از محل  dna-pnaکمپلکس کند.قرار گرفته است، استفاده می PCRمعمولی 
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کند. این روش به قدری قدرتمند است که میتوان از آن برای شناسایی  را مسدود می  pcrطور موثری تشکیل محصول  

 realtimeاخیرا یک  (.  37،38واریانت های ژنی تک نوکلئوتیدی جهت غربالگری جهش و جداسازی ژن ها استفاده نمود )

PCR  خودکار جدید با استفاده ازPNA  توسعه یافته کهQ-PNA PCR دارد. در این روش  نامPNA   به یک خاموش

( لیبل شده و به یک پرایمر نشاندار شده با رنگ فلورسنت )به عنوان گزارشگر(  generic quencherی عمومی )کننده

با ادغام پرایمر   Q-PNAدر دور دوم تکثیر، هیبرید    PCRهیبرید می شود تا فلورسانس پرایمر را خاموش کند. در طی  

 (. 39در آمپلیکون ها جابه جا می شود و فلورانس آزاد میشود )

ها در ترکیب با متیلازها و سایر    PACR (PNA assisted rare cleavage): PNAدر تکنیک    PNAکاربرد    .7

( عمل کنند. این تکنیک  Rare genomic cutterاندونوکلئازهای محدودکننده میتوانند به عنوان برش دهنده نادر ژنوم  )

از قدرت اتصال    DNA( نام دارد برای اتصال به به مکانهای هموپیریمیدین کوتاه روی مولکولهای  PARCکه ) بزرگ 

به گونه ای طراحی میشود که با توالی   PNAاستفاده میشود. توالی هدف  Bis-PNAها مخصوصا    PNAانتخابی بالای 

و به دنبال آن هضم های آنزیمی،   bis-PNAهدف آنزیم محدودکننده/متیله کننده همپوشانی داشته باشد. پس از حذف  

به طور موثر در برابر هضم آنزیمی به   DNAرا توسط آنزیم ها به تعداد محدودی قطعه تقسیم کرد.  DNAمی توان کل 

های  متصل شده بودند محافظت می شود. بنابراین، توالی  PNAدلیل متیلاسیون در اکثر سایت ها به جز آنهایی که قبلا به  

های مختلف آنزیم محدود کننده/متیله کننده،  های دارای بار مثبت، در ترکیب با جفت  bis-PNAویژه  ، به  PNAکوتاه  

 (. 40های نادر ژنومی را تشکیل دهند )دهنده توانند یک کلاس جدید از برش می

ژنومی میباشد که    DNAمرسوم ترین روش جهت اندازه گیری طول تلومر، روش ساترن بلات  ی تلومر:  تعیین اندازه  .8

از الیگونوکلئوتیدهای ر  این روش محدوده ای برای طول تلومر تمام کروموزوم های موجود فراهم می کند. در روش مدرن ت

(. اخیرا روشی  17نشاندار شده با فلورسئین استفاده کرده و هیبریداسیون درجا را به تکرارهای تلومری نظارت می کند )

های نشاندار شده با فلورسین استفاده کرده    PNAو همکارانش نشان داده شده است که از    Lansdorpجدید تر توسط  

  DNAو نتایج بهتری به همراه دارد. همچنین این روش سریعتر است و به غلظت کمتری از پروب در مقایسه با همتای  

آن نیاز دارد. به علاوه رنگ بری نوری کم و نسبت سیگنال به نویز عالی این امکان را به وجود آورده که تکرارهای تلومری  

 (. 41را در کروموزوم های جداگانه به این روش اندازه گیری کنند )

اسیدهای نوکلئیک تک رشته ای را می   S1نوکلئاز    ی مصنوعی: در سیستم آنزیمی محدود کننده  PNAکاربرد   .9

  DNAفسفوریل مونو یا الیگونوکلئوتید ها آزاد می کند که باعث حذف  انتهاهای آزاد تک رشته ای قطعات - 59شکافد و 

در ترکیب با نوکلئاز    PNAو ساخت حذف های یک طرفه استفاده شود.    RNAشده و می تواند در نقشه برداری رونوشت  

S1    می تواند به عنوان یک سیستم »آنزیم محدودکننده مصنوعی« عمل کند. الیگومرهایPNA    هوموپیریمیدین از طریق

غیر مکمل    DNAهای  شوند که منجر به تشکیل رشتههیبرید می  dsDNAای با اهداف مکمل روی  مکانیسم تهاجم رشته

تک رشته ای را به قطعات کاملاً مشخص تجزیه کند. اگر   DNAمی تواند این بخش    S1شود. آنزیم نوکلئاز  دار میحلقه 

مشابه یا مخالف    DNAهای  برای این منظور استفاده شود و اجازه داده شود به دو هدف مجاور در رشته   PNAاز دو  

برش   دهد و در نتیجه کاراییکند و بستر را برای هضم نوکلئاز در دسترس قرار میمتصل شوند، اساساً کل منطقه را باز می

 (. 17دهد )را افزایش می

های ذهن انسان در مورد راز پیدایش و وجود حیات بر روی  ها و پرسشمیتواند به کنجکاوی  PNA  خواستگاه زندگی: .10

زمین کمک کند. همانگونه که میدانیم زندگی موجودات امروزی حول محور مجموعه ای از مولکول های زیستی شامل  

DNA  ،RNA کنند  شناسی مولکولی پیروی می، و پروتئین ها ساخته شده است که از اصول و دستورالعمل های زیست

(. با این حال هیچ مدرکی وجود ندارد که این باور را به انسان بدهد که زندگی از ابتدا به شکل کنونی خود وجود داشته 42)

هم به عنوان  RNAحمایت کردند که بر اساس آن فرض می شد   RNAاست. بسیاری از محققان از مفهوم نظریه جهان 
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کاتالیزوری و خودتکثیر شونده باعث    RNAآنزیم و هم به عنوان مولکول ذخیره ژنتیکی عمل می کند. کشف مولکول  

همراه با دشواری تولید قندهای   RNAپذیرش گسترده این نظریه شد. با این حال، حساسیت و ناپایداری بالا )هیدرولیز( 

ریبوز یا ریبونوکلئوزیدها در شرایط اولیه نشان می دهد که شبیه سازهای اصلی ممکن است نوعی مولکول مرتبط بدون 

با ایجاد شرایط آزمایشگاهی مشابه زمین   Oroو      Miller(.  43ستون فقرات ریبوز فسفات یا کاملاً متفاوت بوده باشند )

تمانی اساسی حیات  اولیه، آمینو اسیدهای ساده و نوکلئوبازهای پورین را سنتز کرده بودند و امکان تشکیل بلوک های ساخ

را تحت شرایط   PNA(. علاوه بر این، نلسون و همکاران. برخی از اجزای  44،45در شرایط پری بیوتیک را تأیید می کردند )

دریچه های جدیدی در مطالعات منشأ حیات باز شد    PNAشبیه سازی شده پری بیوتیک سنتز کرد. با سنتز مولکول  

میباشد، و مشابه های آن در شهاب    PNA(. همچنین وجود دی آمینوبوتیریک اسید، که یکی از بلوک های ساختمانی  46)

از    PNAسنگ مارکیسون نشان می دهد که ممکن است   (. گرازش هایی هم در مورد سیستم  47باشد )  RNAقبل 

و همکارانش روی توالی    Plögerمشابه با همانندسازی بیولوژیکی منتشر شده از جمله کار های     PNAخودتکثیر شونده  

و همکارانش در مورد   Böhler( یا کار های  48خود تکمیلی که قادر به ارتقای خودتکثیر خودکار است )  PNAکوتاه  

در منشاء    PNAبدون هر گونه از دست دادن اطلاعات گمانه زنی ها در مورد نقش    RNAو    PNAنتقال ژنتیکی بین  ا

اول   PNAحیات را تقویت می کند.  بنابراین، دلایل محکمی برای این باور وجود دارد که در شرایط زمین پری بیوتیک،  

تبدیل شد. با وجود شواهد تجربی بیشتری که برای تأیید این خط فکری    RNAشد و در نهایت با معرفی کایرالیته به  

 (. 48،49بینش های جالبی را در مورد مطالعه منشأ حیات ارائه می دهد ) PNAمورد نیاز است، 

 نتیجه گیری 

ی جدیدی از ترکیبات با پتانسیل بیولوژیکی گسترده و خواص فیزیکی و شیمیایی منحصر به فرد  های پپتیدی دستهاسید نوکلئیک

ها علیرغم حلالیت آبی ضعیف و تمایل به   PNAهستند که در مقایسه با سایر آنالوگ های اسید نوکلئیک موقعیت ویژه ای دارد.  

ای از جمله میل پیوندی بالا و معرفی بارهای مثبت و منفی هستند که سبب  خودتجمعی در محیط های آبی، دارای مزایای ویژه

و تهاجم    PCRنادیده گرفتن سایر ضعف ها و برتری نسبت به همتایان طبیعیشان میشوند. همچنین در کاربرد های تخصصی مانند  

ای بسیار ارزشمند هستند. در زمینه های درمانی به عنوان عوامل آنتی سنس و آنتی ژنی  کاربرد دارند و اگرچه هنوز داروی  رشته 

هنوز به داروخانه ها نرسیده اما در این زمینه پیشرفت های چشمگیری نسبت به دو دهه پیش داشته و   PNAژن درمانی مبتنی بر 

ها باز هم ابزارهای ارزشمندی برای تجزیه  PNAها با شکست مواجه شود،  PNAی درمانی  ، و حتی اگر توسعه اندبه نقطه بلوغ رسیده

آیند. به علاوه اصلاحات شیمیایی جدید ستون یابی ژنوم انسانی پدید میهای جدید خواهند بود که از توالیو تحلیل عملکرد ژن

  PNAی برنامه های کاربردی و پروژه های وابسته به  میتواند به افزایش پتانسیل های آن کمک کند و منجر به توسعه   PNAفقرات  

همچنین یک مولکول فوق العاده جالب از نقطه نظر ساختاری است. مطالعات متعددی در مورد   PNAدر زمینه های مختلف شود.  

ین مطالعات نه تنها درک ما از ساختار  با خود و با اسیدهای نوکلئیک طبیعی قبلاً منتشر شده است. ا PNAساختار کمپلکس های 

PNA    را بهبود می بخشد، بلکه اطلاعات جدیدی در مورد خواص ساختاری و بیولوژیکی خودDNA    وRNA    .نیز ارائه می دهد

های ارزشمندی را در مورد امکان تکامل اشکال جایگزین  باید بینش PNA/DNAها و کایمرا های PNAدر نتیجه، مطالعات روی 

های ژنتیکی مختلف ارائه دهد. این به نوبه خود ممکن است باعث ایجاد ایده های  های بالقوه بین سیستمحیات، و در مورد انتقال

 ی ذخیره و انتقال اطلاعات ژنتیکی شود.جدیدی در مورد روش های ناشناخته 
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 اپوتوژنتیک 
 

 2، پیام رازقی طهرانی*1نجمه بهادری
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 چکیده 

ها  های فراوانی در زمینه درمان صورت گرفته است. اما همچنان درمان و ترمیم بافت مغز یکی از دشوارترین عملتاکنون پیشرفت

باشد. این تکنیک های زنده می ها در بافتهای نوین در زمینه مطالعه و بررسی سلولباشد. اپتوژنتیک یکی از تکنیکبرای محققان می

اپت از دو علم  اپتوژنتیک در واقع دستور انجام دادن یا ندادن یک عمل خاص را به سلول مییک و ژنتیک میترکیبی  دهد.  باشد. 

نام دارند امکان فعال یا غیرفعال    های وابسته به نور که اپسینهای دستکاری ژنتیکی و بیان پروتئیناپتوژنتیک با استفاده از روش

باشند. پس از  ها به دلیل ساختار ویژه خود توانایی تغییر در ساختار پروتئین را دارا میکند. اپسینشدن عملکرد سلول را فراهم می

یون عبور  امکان  پروتئین  ساختار  در  می تغییر  فراهم  پروتئین  غشای  از  محرکها  مخگردد.  انواع  اپتوژنتیکی  دارند.  های  تلفی 

channelrhodopsin ،  archaerhodopsin   و  halorhodopsin  محرک از  مورد  میسه  اپتوژنتیکی  سنسورهای  های باشند. 

های فعال شده  توانند اندازه گیری کنند. اپتوژنتیک  در سه قسمت پروتئیناپتوژنتیکی تغییر مقدار عواملی مانند کلسیم، کلراید می

های فعال شده توسط نور  گیرد. پروتئینهای انتقال نور مورد بررسی قرار می ها و روشها به سلولن پروتئینتوسط نور، روش انتقال ژ

ها از  شود که امکان عبور یونگیرند، تغییراتی در ساختارشان ایجاد می های مشخص قرار می هنگامی که در معرض برخی طول موج

های  های میکروبی و اپسینها به دو گروه اپسینها نام دارند. اپسینهای فعال شده توسط نور اپسینپروتئین.  گرددها فراهم میآن

های میکروبی  ترین اپسینآرچیورودپسین، هالورودوپسین و باکتریورودپسین از جمله شناخته شده.  شوندداران طبقه بندی میمهره

عبارتند از ترانسفکشن، انتقال از طریق وکتورهای ویروسی و  باشند. برای ورود پروتئین به درون سلول سه روش وجود دارد که  می

ها مورد تولید حیوانات ترانس ژنتیک. پس از ورود پروتئین به درون سلول باید با استفاده از تابش نور کنترل شده عملکرد سلول

توان از یک منبع نوری با تابش زمینه وسیع استفاده کرد. اپتوژنتیک علاوه بر اعصاب در سایر  بررسی قرار گیرد. به این منظور می

شود  بینی میها و سرطان نیز به عنوان ابزاری تاثیرگذار برای تحقیقات مورد استفاده قرار گرفته است. پیشها از جمله ماهیچهزمینه

ت فراوانی نیز مواجه  با پیشرفت اپتوژنیتیک بتوان برخی مشکلات مغزی مانند عقب ماندگی ذهنی را درمان نمود. اپتوژنتیک با مشکلا

 است دارد که امید است در آینده این مشکلات رفع گردند. 

توان باشد. اگر از این فناوری به طور صحیح استفاده گردد میها میاپتوژنتیک فناوری بسیار مفیدی در درمان بیماری  نتیجه گیری:

از بیماری از مواردی هستند که همچنین یافتن روشهای جدید و  ها را درمان نمود. توسعه اپسینبسیاری  انتقال نور  های جدید 

 توانند به پیشرفت اپتوزنتیک کمک شایانی بکنند. می

 اپتوژنتیک، اپسین، مشکلات مغزی، تابش نور. واژگان کلیدی:  

 

 8813733395نشانی نویسنده مسئول: شهرکرد، رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی: 
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Abstract 
So far, many advances have been made in the field of treatment. But still treating and restoring brain tissue is one of 

the most difficult operations for researchers. Optogenetics is one of the new techniques in the field of studying and 

investigating cells in living tissues. This technique is a combination of optics and genetics. Optogenetics actually the 

cell to do or not do a certain action. Optogenetics provides the possibility of activating or deactivating cell function 

by using genetic manipulation methods and expression of light dependent proteins called opsins. Due to their special 

structure, opsins can change the protein structure. After changes in the protein structure, ions can pass through the 

protein membrane. There are different types of optogenetics stimuli. Channelrhodopsin, Archaerhodopsin and 

Halorhodopsin are three optogenetics stimuli. Optogenetics sensors can measure changes in the amount of factors 

such as calcium and chloride. Optogenetics is examined in three parts: proteins activated by light, methods of protein 

gene transfer to cells, and light transfer methods. When proteins activated by light are exposed to certain wavelengths, 

changes are made in their structure that allow ions to pass through them. Proteins activated by light are called opsins. 

Opsins are classified into two groups: microbial opsins and vertebrate opsins. Archerhodopsin, Halorhodopsin, and 

bacteriorhodopsin are among the most well-known microbial opsins. There are three methods for entering the protein 

into the cell which are transfection, transmission through viral vectors, and production of transgenic animals. After 

the proteins enter the cell, the function of the cell should be examined using controlled light radiation. For this purpose, 

a light source with wide background radiation can be used. In addition to nerves, optogenetics has been used an 

effective tool for research in other fields, including muscles and cancer. It is expected that some brain problems such 

as mental retardation can be treated with the advancement of optogenetics. Optogenetics also faces many problems, 

which hopefully will be solved in the future . 

Conclusion: Optogenetics is a very useful technology in the treatment of disease. If this technology is used correctly, 

many diseases can be cured. The development of new opsins as well as finding new methods of light transmission are 

among the things that can greatly help the progress of optogenetics. 

 

Keywords: Optogenetics, Opsin, Brain problems, Light transmission. 

 

 

 مقدمه 

ها صورت گرفته است. از همین رو میزان امید به زندگی  های بسیار زیادی در زمینه سلامت و درمان بیماریدر دوره کنونی پیشرفت

هایی که به دلیل  گذشته افزایش یافته است. از طرفی با بالا رفتن میزان امید به زندگی مقدار بیماریدر سراسر جهان نسبت به  

شوند،  هایی که عموما به علت کهولت سن ایجاد میاند. یکی از بیماریآیند نیز افزایش چشمگیری داشتهافزایش سن به وجود می

باشد. در  قی یکی از بیشترین عوامل مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته میهای قلبی و عروقی هستند. حوادث قلبی و عروبیماری

باشد. مغز با وزنی حدودا برابر های آسیب دیده مغزی بسیار دشوارتر می هایی که احتمال آسیب دیدن دارند، درمان بافتبین بافت

ان آن بسیار دشوار و به هزینه زیادی نیاز دارد.  گرم از تعداد بسیار زیادی سلول عصبی تشکیل شده است به همین علت درم  1300

های دارویی و  توان به تحریک الکتریکی، روشگیرد میهایی که برای بررسی عملکرد سیستم عصبی مورد استفاده قرار میاز روش

 (. 1مغناطیسی اشاره نمود )

های زنده  های خاص در بافتتوان با استفاده از این تکنیک عملکرد سلولاپتوژنتیک ترکیبی از دو علم اپتیک و ژنتیک است که می

های حساس به نور که اپسین نام های دستکاری ژنتیکی و بیان پروتئینرا مورد مطالعه و بررسی قرار داد. اپتوژنتیک به وسیله روش

(. انتخاب صحیح  2کند )ها را با دقت بسیار بالا فراهم می ها و رفتارهای آنمکان تحریک یا مهار عملکرد سلولدارند، در سلول هدف ا
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های حساس به نور این امکان را  باشند. پروتئینها، بیان اختصاصی ژن و روش انتقال نور اصول پایه در مطالعات اپتوژنتیک میاپسین

های ها به سلولها به طور انتخابی توسط محققان فعال یا غیرفعال شوند. معرفی و انتقال این پروتئینآورند که نورونبه وجود می

نماید. با استفاده از این های شبکه عصبی را فراهم می های مغز جانوران زنده امکان بررسی عملکرد سلولسلول  کشت داده شده یا

 (.  3های مغزی برداشت. )توان گام بزرگی در جهت پیشرفت درمان بیماریتکنیک می

های موجود برای مطالعه و بررسی ساختارهای  فرانسیس کریگ بیان کرد که روش،  DNAکاشف ساختار مولکول    1971در سال  

از این رو نیاز به روش نیازها نیستند.  برای مطالعه عملکرد  شبکه مغزی موجود در آن در زمان قادر به پاسخگویی به  های جدید 

خصوصیات یک پروتئین غشایی در باکتری هالوباکتریوم مورد بررسی در پژوهشی    1937(. در سال  4های مغزی وجود دارد )سلول

ها به  های غشای میکروبی اپسین نام دارند. اپسینهای بعد محققان مشخص کردند که این گروه از پروتئین(. در سال5قرار گرفت )

دهند. در نتیجه یوتئینی را تغییر شکل مدلیل داشتن ساختار رتینا در درون خود و تاثیر پذیری در برابر نور خورشید، ساختار پر

 (.  6های غشایی عبور کنند )های ایجاد شده در پروتئینتوانند از کانالها میبرخی یون

ها کشف  ها و یوکاریوتهای مختلفی در پروکاریوتها صورت گرفت و اپسینای در ارتباط با اپسینمطالعات گسترده  2005تا سال  

های  برای نخستین بار ژن بیان کننده اپسین  2005ها مورد بررسی قرار گرفت. در سال  شدند. همچنین حساسیت نوری این اپسین

(. پس از این اتفاق در سراسر جهان 7های عصبی بیان شد )انتقال یافت. این ژن در درون سلول های عصبیمیکروبی به درون سلول

های غشای اپسین  های مختلف پروتئینهای عصبی با وارد کردن ژنای در زمینه شناسایی نقش و عملکرد شبکهمطالعات گسترده

دگی مطالعات و همچنین کارآمد بودن تکنیک اپتوژنتیک، ها و شبکه عصبی صورت گرفته است. به دلیل گسترمیکروبی به سلول

 (. 8معرفی نموده است ) 2010این روش را به عنوان روش منتخب در سال  natureنشریه 

های یونی فعال یا  دهد. سیستم عصبی با تغییر وضعیت پمپاپتوژنتیک دستور انجام دادن یا ندادن یک فعالیت خاص را به سلول می

شوند.  های بار مثبت از محیط خارج به سمت سلول میهای اکتیوسیون سبب جریان یافتن یونشود. سیگنالوارد حالت استراحت می

های مخصوص توان با هدف بیان پروفایل های فارماکوژنتیکی را میاپتوژنتیک نیز انجام شود. دستکاریتواند به وسیله  این عمل می

های سلول عصبی که در این  در هر نوع سلول انجام داد. اما به دلیل کم بودن دقت زمانی این روش معمولا برای کد کردن سیگنال

ترین های عصبی این تکنولوژی را پر اهمیتاستفاده از این تکنیک در سلول  شود. به دلیل گیرند استفاده میمقیاس زمانی قرار می

ها انواع متفاوتی  های اپتوژنتیکی مورد استفاده در کاربردهای کنترل عملکرد سلول(. محرک2نامند )پیشرفت در حوزه علوم اعصاب می

های یاد کرد. سنسور  halorhodopsinو    channelrhodopsin  ،archaerhodopsinتوان از  ها میدارند. از جمله این محرک

به   halorhodopsinو  channelrhodopsinتوانند اندازه گیری کنند. اپتوژنتیکی تغییر مقدار کلسیم، کلراید یا ولتاژ غشا را می

ها را به زایش داد و آنها را به نور افها مقدار حساسیت آنتوان با دستکاری این پروتئینطور طبیعی به نور حساس هستند. اما می

 (. 10و  9تر تبدیل نمود )یک محرک قوی

 

ها  ها به سلولهای فعال شده توسط نور، روش انتقال ژن پروتئینتوان در سه قسمت مطالعه نمود. پروتئینتکنولوژی اپتوژنتیک را می

 باشند. های انتقال نور این سه قسمت میو روش

 

 های فعال شده توسط نورپروتئین

شود که  ها ایجاد میگیرند، تغییراتی در ساختار آنهای مشخص قرار میها هنگامی که در معرض برخی طول موجاین گروه پروتئین

ترین باشد. شناخته شدهها می ساختار رتینا در درون این پروتئینگردد. این عملکرد به دلیل وجود  ها فراهم میها از آنامکان عبور یون

های غشایی دارای کنند. این پروتئیننوان گیرنده نوری عمل می ها به ع باشند. اپسینها میها اپسینترین گروه این پروتئینو مهم

های میکروبی دارند، اما  داران ساختار سه بعدی مشابه با اپسینهای پذیرنده نور در مهره باشند. پروتئینکیلودالتون می  50-30وزن  

شوند.  ها دارند به دو گروه طبقه بندی میهایی که ساختار مشابه اپسین(. پروتئین11اند )ا یکدیگر متفاوتاز نظر توالی آمینواسیدی ب
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اپسین شامل  اول  اپسین گروه  شامل  دوم  گروه  و  میکروبی  مهرههای  میهای  و  داران  هالورودوپسین  آرچیرورودپسین،  باشند. 

نانومتر ایزومراسیون نوری انجام   589هالورودوپسین در طول موج  باشند.  های گروه اول میترین پروتئینباکتریورودپسین از معروف

گردد که باعث ورود آنیون کلر و به وجود آمدن هیپرپلاریزاسیون دهد. پس از ایزامراسیون نوری ساختار پروتئین دچار تغییراتی می می

ها به ایزوراسیون نوری ساختار  شود. در نتیجه پتانسیل عمل در غشای سلولی مهار خواهد شد. شیوه کار تغییر ساختار اپسینمی

 (. 12ها وابسته است )رتینا موجود در داخل این پروتئین

 

 نحوه انتقال به سلول یوکاریوت

ها در مرحله بعد باید با استفاده از تکنولوژی ژنتیک شرایط بیان این پروتئین  پس از انتخاب یک پروتئین مناسب از خانواده اپسین

تولید   از طریق وکتورهای ویروسی و  انتقال  ترانسفکشن،  از  عبارتند  پروتئین سه روش که  برای ورود  ایجاد شود.  در درون سلول 

های هدف دو نوع پروموتور اختصاصی و غیر اختصاصی مورد استفاده قرار حیوانات ترانس ژنتیک وجود دارد. برای ورود ژن به سلول

را نام برد که از ریکامبینازهای اختصاصی استفاده    Creهای مبتنی بر  توان سیستمگیرد. در رابطه با پرومترهای اختصاصی میمی

باشد. در استفاده از پرومترهای غیراخصاصی با وارد کردن وکتور در یک اصی میکنند. روش دیگر استفاده از پرومترهای غیراختصمی

ها بیان شوند. سپس عملکرد آن قسمت از بافت در خصوص بافت ژنهای آن قسمت از  شود تا در سلولقسمت خاص از بافت باعث می

 (. 8شود )ها بررسی میفعال یا مهار شدن سلول

 

 تابش نور کنترل شده

در   دقیق  زمانی  کنترل  برای  است.  وابسته  نور  تابش  دقیق  زمانی  و  فضایی  کنترل  به  اپتوژنتیک  در  سلولی  فعالیت  دقیق  کنترل 

هایی  توان از یک منبع نوری با تابش زمینه وسیع استفاده کرد. در این شرایط تمامی سلولهای بالا با یک منبع نور ثابت میسرعت

گردد. همچنین منبع نور به یک فیبر نوری متصل می  in-vivoشوند. در کاربردهای  ها بیان شده است تحریک میکه پروتئین در آن

 (. 2مینیاتوری استفاده کرد ) LEDهای توان از سیستممی

 

 کاربردهای بالینی 

ها داشته است. اپتوژنتیک نه تنها در زمینه اعصاب بلکه در  اپتوژنتیک پیشرفت قابل توجهی در زمینه درمان یا کاهش علائم بیماری

تحقیقات  های شریانی و سرطان نیز به عنوان ابزاری تاثیرگذار برای  های جنینی، رگها، رشد سلولها از جمله ماهیچهسایر زمینه

باشد. اپتوژنتیک به های حیوانی نیز در حال انجام می(. همچنان مطالعات اپتوژنتیک بر روی مدل13مورد استفاده قرار گرفته است )

ترین ویژگی  مدل سازی بیماریهایی مانند پارکینسون، تنفس، آسیب شبکیه، اضطراب و افسردگی نیز کمک شایانی کرده است. مهم

شود. در این روش وقوع یک  ای فراهم میی است که به وسیله اسنفاده از نور در روش اپسین میکروبی تک مؤلفهاین روش دقت زمان 

اعتقاد    MITهای زیادی در یک زمان معیین بسیار اهمیت دارد. یکی محققان دانشگاه  عملکرد خاص در یک سلول از میان سلول

ها کسب کنیم. یکی از این اطلاعات نحوه توانیم اطلاعات بسیار مفیدی از آنیهای مغزی را کنترل کنیم، مدارد اگر بتوانیم سلول

باشد که از اهمیت بسیار بالایی برخوردار است. همچنین با استفاده از این تکنیک اگر بتوانیم  ها می ها بر روی عصب تاثیرگذاری سلول

به درمان را به دست بگیریم ممکن است  یاکنترل مغز  توان برخی مشکلات مغزی مانند عقب  بیم. سپس میهای جدیدی دست 

 (. 14ماندگی ذهنی یا مشکلات روانی و عصبی را درمان نمود )

پژوهش و  مطالعات  اخیر  وقت  چند  کانالدر  سازی  کلون  از  گرفتن  بهره  با  اعصاب  زمینه  در  در  ها  که  نور  به  حساس  یونی  های 

های مختلف مغز را به طور دقیق با مزایایی  های بخشها وجود دارند پیشرفت فراوانی داشته است. این عوامل نورونمیکروارگانیسم

انرژی مصرفی، کنتر  قلبی کنترل مانند کاهش  بافت  استفاده در  برای  اپتوژنتیک  ابزارهای  ل مقطعی و همینطور بدون سیم بودن 
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کنند. محققین اعتقاد دارند که اپتوژنتیک نه تنها به عنوان یک ابزار کاربردی در تحقیقات آریتمی مورد اسفاده قرار گیرد، بلکه می

 (. 15های قلبی مبتنی بر نور نیز مورد استفاده قرار گیرد )Pacemakerای در ساختن نسل جدیدی از تواند به عنوان پایهمی

 

 هاچالش

بر بودن این روش  هایی که در روش استفاده از حیوانات ترانس ژنتیک وجود دارد دشوار، پرهزینه و همچنین زمانیکی از چالش

چالشمی دیگر  از  میباشد.  ویروس  نوعی  طراحی  پژوهشگران  سلولهای  به  فقط  که  از  باشد  دیگر  یکی  کنند.  حمله  هدف  های 

دم امکان آزمایش بر روی انسان است. استخوان جمجه مانع بسیار قوی در برابر نفوذ مناسب  های بسیار مهم در اپتوژنتیک ع محدودیت

های فیبر نوری را به مغز وارد کنند. به همین علت محققان باشد. به همین علت برای آزمایشات نیاز است کابلها مینور به درون بافت

 (. 2ها را به مغز وارد کنند )آنان این کابل های غیرتهاجمی هستند که با استفاده از به دنبال راه

 

 نتیجه گیری 

دهد که بتوانیم دستور انجام دادن یا ندادن یک فعالیت خاص را به سلول بدهیم. اپتوژنتیک یکی از اپتوژنتیک این امکان را به ما می

توان های بیشتر در ارتباط با اپتوژنتیک میباشد. در صورت انجام مطالعات و پژوهش ها میهای نوین در حوزه درمان بیماریفناوری

های جدید تابش و  های جدید و همچنین یافتن روشها دست یافت. توسعه اپسینبزرگی در حوزه درمان بیماریهای  به پیشرفت

ها بشوند. با پیشرفت این موارد، فناوری اپتوزنتیک توانند باعث افزایش دقت در هدف گیری سلولانتقال نور از عواملی هستند که می

ها هزینه  باشد. از جمله این چالشرو میهای فراوانی نیز روبهز طرفی اپتوژنتیک با چالشای خواهد داشت. انیز پیشرفت قابل ملاحضه

هایی  باشد. اما دانشمندان به دنبال کشف راهزیاد، نیاز به پروموتورهای ویروسی و همچنین عدم امکان آزمایش بر روی انسان می

های  های آینده روشه حداقل ممکن برسانند. امید است دانشمندان در سالها را بهستند تا بتوانند با استفاده از آنان این محدودیت

 گردد. ها با استفاده از اپتوژنتیک فراهم میها مقابله کنند. در این صورت امکان درمان بسیاری از بیمارینوینی ابداع کنند و با چالش 
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 چکیده 

باشد که با  از نوع خود ایمن می(  CNS) مالتیپل اسکلروزیس )ام اس( یک بیماری التهابی مزمن سیستم عصبی مرکزیبیماری  

باشد. ام اس یک بیماری چند عاملی است که ناشی از تعامل محیط،  دمیلیناسیون اکسون و اختلال در پیام رسانی عصب همراه می 

باشند که در  های غیر کد کننده میRNAژنتیکی موثر در این زمینه انواع  باشد. از جمله عوامل اپیژنتیکی میژنتیک و عوامل اپی

از  ها موثرند. با شناسایی دستهتنظیم بیان ژن بنام  RNAای  ی ها راه مطالعاتی جدیدی در حوزهlncRNAهای غیر کد کننده 

نوکلئوتید طول دارند و نقش مهمی در    200از  ی بلندی هستند که بیش  های غیر کد کنندهRNAها،  lncRNAژنتیک باز شد.  

ها در تکامل و  شوند و بیان آنهای سیستم عصبی مرکزی بیان میها در سلولlncRNAتنظیم بیان ژن دارند. بیش از نیمی از  

ها و میلیناسیون دخالت  الیگودندروسیتهای مختلف مغز و تمایز  ها در تکامل قسمتباشد. آنعملکرد سیستم عصبی حائز اهمیت می

ها و نیز همکاری در فرایندهای بیولوژیکی،  ها با تنظیم بیان ژنlncRNAدارند. همچنین مشخص شده است که بیان غیر عادی  

های سیستم ایمنی همچون ام اس داشته و نقش مهمی را در تنظیم عملکرد ایمنولوژی  تاثیر بسزایی در پاتوزنز و پیشرفت بیماری

 کنند. ایفاء می 

-lncRNA دهد که  ها بر بیماری ام اس نشان میlncRNAی تاثیر  های متعدد در زمینهی مروری حاضر بررسی مقالهطی مطالعه

در بیماری   HOTAIR  ،NEAT1  ،TUG6  ،ENST00000491934.2  ،HSP90AA4P  ،XR-132575.3  ،lnc DCای  ه

و   بوده  موثر  اس  ،  GAS5  ،UC.341  ،RN7SK  ،PANDA  ،THRIL  ،ENSG00000231898.3های  lncRNAام 

XLOC-009626  ،XLOC-010881  ،TOB1-AS1    وlinc_MAF-4     با افزایش بیان وlncRNA  هایPVT1  ،FAS-

AS1  وENSG00000233392.1 ،ENSG00000259906.1  وXLOC-010931   با کاهش بیان در افراد بیمار نسبت به

 سال همراه است. 40با تفاوت بیان میان زنان بیمار و سالم بالای  CCAT2و  UCA1افراد سالم و 

ها راه ها در پاتوژنز و پیشرفت بیماری ام اس موثر بوده و امید است با مطالعه بر روی آنlncRNAبیان غیر عادی    گیری:نتیجه

 ها و سیر بیماری ارائه شود. درمانی جدید و نیز بیومارکری جهت تشخیص زود هنگام و ارزیابی درمان
 

 . بیماری خود ایمن، مولتیپل اسکلروزیس، بیومارکر ،lncRNA واژگان کلیدی:

 

      8813733395: شهرکرد، رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی آدرس نویسنده مسئول

 09135578840همراه:      038 33361000تلفن:  
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 پوستر

mailto:nasrinnasiri96@yahoo.com


 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

482 

 

 
lncRNAs in multiple sclerosis 

 
3, Zohre Hojati2, Zahra Zamanzadeh1*Nasrin Nasiri 

1. Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran. 

2. Department of Biotechnology, Faculty of Biological Sciences and Technology, Shahid Ashrafi Isfahani University, Esfahan, Iran. 

3. Department of Biology, Faculty of Sciences, Isfahan University, Isfahan, Iran. 
 

Abstract 
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system (CNS) of its own type, which 

is associated with axon demyelination and disruption of nerve signaling. MS is a multifactorial disease caused by the 

interaction of environment, genetics and epigenetic factors. Among the effective epigenetic factors in this field are 

types of non-coding RNAs that are effective in regulating gene expression. By identifying a group of non-coding 

RNAs called lncRNAs, a new study path was opened in the field of genetics. lncRNAs are long non-coding RNAs 

that are more than 200 nucleotides long and play an important role in regulating gene expression. More than half of 

lncRNAs are expressed in the cells of the central nervous system, and their expression is important in the development 

and function of the nervous system. They are involved in the development of different parts of the brain and the 

differentiation of oligodendrocytes and myelination. It has also been found that the abnormal expression of lncRNAs 

by regulating gene expression and cooperation in biological processes has a significant impact on the pathogenesis 

and progression of immune system diseases such as MS and plays an important role in regulating the function of 

immunology. During the current review, the review of numerous articles on the effect of lncRNAs on MS disease 

shows that lncRNAs HOTAIR, NEAT1, TUG6, ENST00000491934.2, HSP90AA4P, XR-132575.3, lnc DC in the 

disease. MS is effective and lncRNAs GAS5, UC.341, RN7SK, PANDA, THRIL, ENSG00000231898.3, XLOC-

009626, XLOC-010881, TOB1-AS1 and linc_MAF-4 with increased expression and lncRNAs PVT1, FAS- AS1, 

ENSG00000233392.1, ENSG00000259906.1, and XLOC-010931 are associated with decreased expression in 

diseased individuals compared to healthy individuals, and UCA1 and CCAT2 are associated with expression 

differences between diseased and healthy women over 40 years of age. As a result, the abnormal expression of 

lncRNAs is effective in the pathogenesis and progression of MS disease, and it is hoped that by studying them, a new 

treatment method and also a biomarker for early diagnosis and evaluation of treatments and the course of the disease 

will be provided. 

 

Keywords: lncRNA, autoimmune disease, multiple sclerosis, biomarker 

 

 

 

 مقدمه 

التهابی خودایمن )Multiple sclerosisمالتیپل اسکلروزیس )   ( مزمن سیستم عصبی مرکزی Auto immune( یک بیماری 

(CNS: Central Nervous Systemمی )  باشد که توسطTcell    هایCD4+  شود. این بیماری با دمیلینه گری میواسطه

دهد  های اپیدمیولوژیک نشان میبررسی.  ( 2  و  1) شود( و آسیب عصبی شناسایی میDemyelination of axonشدن اکسون )

شود و به گزارشی از مرکز ام اس ایران، کشور ایران در ابتلا به بیماری ام  که بیشترین میزان شیوع ام اس در اروپای شمالی دیده می

ژنتیکی به عنوان فاکتورهای  رسد و عوامل محیطی، ژنتیکی و اپیاس جزء ده کشور اول دنیاست. پاتوژنز این بیماری پیچیده بنظر می 

ی  های غیر کد کنندهRNAو تغییرات هیستون و    DNAژنتیک مانند متیلاسیون  باشند. تغییرات اپیخطر در این بیماری موثر می

 . (3) پس از نسخه برداری ممکن است بر شروع و پیشرفت بیماری ام اس تاثیر داشته باشد

 lncRNA  ،هاRNAکنند و تنها تعداد بسیار باشند که ترجمه نشده و پروتئین رمز نمیی بلند تنظیمی میهای غیر کد کننده

  و  4) ها وجود دارندنوکلئوتید داشته و در ژنوم یوکاریوت  200ها طولی بیش از  کنند. آنها پپتیدهای کوچکی تولید میاندکی از آن

5)  .lncRNAی عصب، دیابت،  های از بین برندهکنند و گزارش شده است که در بیماریهای بیولوژیکی دخالت میها در انواع فرایند

های بنیادی  های حیاتی مانند حفظ سلولها در تنظیم عملکرد . بعلاوه آن( 7  و  6)   عروقی نقش دارند  - های قلبیسرطان و بیماری

ها نقش کلیدی در  lncRNAدهد که  زایی، گلیوژنز، هموستاز و اتصالات سیناپتیک دخالت دارند. شواهد نشان میعصبی، نورون
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ها ممکن است در بیماری ام اس نیز که یک بیماری خود ایمن است، lncRNAتنظیم عملکردهای سیستم ایمنی دارند. بنابراین  

. شناسایی نحوه ساخت و عملکرد  (8  و   5) ها در پاتوژنز بیماری ام اس هنوز بطور کامل مشخص نیست  موثر باشند ولی نقش دقیق آن

lncRNAبیماری در  بیولوژی  ها  عملکرد  کاربردی  مطالعات  مجموع  در  دارد.  بیشتری  مطالعات  به  نیاز  هنوز  ایمن  خود  های 

lncRNAها شود و همچنین ها و پاتوژنز آنتواند در آینده باعث افزایش درک بیماریهای خود ایمن مانند ام اس می ها و بیماری

 ها عملی گردد.  lncRNAی های خود ایمن مبهمی چون ام اس بواسطهتشخیص کلینیکال و مهار بیماری 

 

 مطالعه   روش

ها بر بیماری ام اس، کلید  lncRNAی تاثیر  های متعدد در زمینهو مقاله  NCBIی مروری حاضر با بررسی در پایگاه  در مطالعه  

 ها مشخص شده و در این زمینه اطلاعات جمع آوری و مورد استفاده قرار گرفت.واژه

 هایافته

  LncRNA ایفا می ایمنی  را در تنظیم عملکرد سیستم  نقش کلیدی  ام اس موثر میها  بیماری  به  ابتلا  .  (9) باشندکنند که در 

LncRNA  یGAS5  (Growth Arrest Specifiecsبا نقش تله مانند خود گیرنده )( ی گلوکوکورتیکوئیدGlucocorticoid 

Receptor )  آورد در نتیجه از رشد سلول جلوگیری کرده و  های هدف ممانعت به عمل میرا به دام انداخته و از نسخه برداری ژن

تواند در پاتوژنز ام اس و در تنظیم بیان ژن به دلیل ممانعت از تقسیم سلولی می  lncRNA. این  (10)گردد  موجب مرگ سلولی می

NR3C1  (Nuclear Receptor subfamily 3 group C member 1 .نقش داشته باشد  )   بیانGAS5    و ژنNR3C1  

در خون بیماران مبتلا به ام اس در مقایسه با  GAS5در بیماران مبتلا به ام اس بررسی گردیده است و نتایج حاکی از افزایش بیان 

ممکن است نقش مهمی را در اتیولوژی مولکولی و درمانی ام اس ایفا کند، اشاره    GAS5ها بر اینکه  باشد. این یافتهافراد سالم می

ها  lncRNAهای  انجام شد، عملکرد  2016( و همکارانش در سال  Fang Zhangای که توسط فانگ ژانگ ) . در مطالعه(11) دارد

ها در خون mRNAها مانند  lncRNAها و فرایندهای آنالیز بیولوژیکی تحت مطالعه قرار گرفت و مقدار  بر مبنای هم بیانی ژن

مشخص گردید. در    mRNAو    lncRNAای میان  بیماران ام اس و افراد سالم بعنوان گروه کنترل بررسی شدند و رابطهمحیطی  

عدد    1037و    lncRNAعدد    2353اس نسبت به گروه کنترل سالم بیان  نتایج این مطالعه آمده است که در بیماران مبتلا به ام

mRNA    عدد    389افزایش وlncRNA    279و  mRNA  ای که ما بین افراد مبتلا به ام اس و افراد  یابد. در مقایسهکاهش می

های هدایت اکسون و  های هدف در تنظیم هدایت اکسون، فعالیت گیرنده ها با اتصال به ژنlncRNAسالم کنترل انجام گرفت،  

ها در  ط داشتند. بسیاری از آن( ارتبا Regulation of endothelial cell chemotaxisهای اندوتلیال )تنظیم کموتاکسی سلول

کند.  پاتوژنز ایمنی بیماری ام اس نقش داشتند، بنابراین این نتایج اطلاعات جدیدی را برای مطالعات بیشتر بر روی ام اس فراهم می

مییافته نشان  تحقیق  این  بیان شدهlncRNAدهد که  های  این حال  ی  با  باشد.  اس مهم  ام  فرایند  در  است  متفاوت ممکن  ی 

. با استفاده  (9)ها در پاتوژنز ام اس نیازمند مطالعه بیشتر است  lncRNAهای مولکولی خاص و عملکردهای بیولوژی این  مکانیسم

های متمایز بیان شده احتمالا قادر به تنظیم بیان ژن بصورت سیس lncRNAتوان پیش بینی کرد که  از مطالعات بیوانفورماتیک می

گذارد. با  های مجاور تاثیر میشود، بر بیان ژنرونویسی می  lncRNA. درتنظیمات سیس زمانی که یک  (12)باشند  و ترانس می

های هدف تنظیم کننده سیس کشف شدند.  ی مختلف، بسیاری از ژنهای بیان شدهlncRNAهای هم بیان در نزدیکی  غربالگری ژن

برابر   9/2باشد که در خون محیطی بیماران مبتلا به ام اس  UC.341ی lncRNAممکن است هدف  HOXC9بعنوان مثال ژن 

های  ها برای هماهنگی فرایندهای سلولای از ژنموجب تنظیمات مجموعه  HOXC9افزایش بیان نشان داده است. گزارش شده که  

 .  (9) شودمختلف در تمایز عصب می

برابر افزایش بیان را در    87/2باشد و  می  ENS00000491934.2است که بالا دست    DDIT4مثال دیگر از تنظیم سیس ژن  

به میتوکندری متصل شده و نقش مهمی را در کاهش تولید و    DDITدهد. پروتئین  اس نسبت به افراد سالم نشان میبیماران ام

ها  . داده (14  و   13)باشد  کند که یکی از عوامل مهم پاتوژنز در ام اس می ( ایفا می Reactive Oxygen Sensitive)  ROSانتشار  
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هایی که بیان بالایی از این ژن دارند  باشد زیرا تنها سلولهای بنیادی ضروری می برای بقاء سلول  DDIT4دهد که بیان  نشان می 

کنند احتمالا قبل  ی کافی بیان نمیها را به اندازههایی که این ژنهستند. سلول  (ROS)قادر به مقاومت در برابر استرس اکسیداتیو  

ممکن    HSP90AA4Pو    ENST00000491934.2های  lncRNAشود که  میرند، بنابراین تصور میاز رسیدن به حالت بالغ می

تواند بر  می   lncRNAدخیل باشند. در مدل ترانس    DDIT4و    HOXC9های  است در پاتوفیزیولوژی ام اس با تنظیم بیان ژن

تواند نسخه می  XR-132575.3ی  lncRNAای مثال  های هدف خود از طریق اتصال به فاکتورهای رونویسی عمل کند. برروی ژن

 HOTAIR  (HOX transcriptهای  lncRNA. اولین گزارش در مورد بیان  (9) را تحت تاثیر قرار دهد  NKX2-5برداری  

antisense intergenic RNA   و )ANRIL  (Antisense lncRNA of the NK4 locus در ) بیماران مبتلا به ام اس در

ی  lncRNAانجام گرفت. در این مطالعه نشان داده شد که  2017توسط پهلوان و همکارانش در سال  Dی عملکرد ویتامین زمینه

HOTAIR  باشد ولی در مورد  با پاتوژنز بیماری ام اس در ارتباط میlncRNA  یANRIL    حساسیت (15)این ارتباط دیده نشد .

کند و به طور خاص در پاتوژنز سرطان دخیل می(، آپوپتوز را القاء میTNFα)  αو مهار فاکتور نکروز تومور   HOTAIRسلول به  

های وابسته به سیستم ایمنی مانند ام اس وجود دارد. عملکرد  و اثرات آن در بیماری HOTAIRاشد. اطلاعات کمی در مورد بیان ب

تاثیر بسزایی در    Dرسد که ویتامین  . بنظر می(4) گرددها تنظیم می lncRNAی  ژنتیک به واسطهبعنوان یک عامل اپی  Dویتامین  

پاتوژنز بیماری ام اس و انسفالومیلیت )و مکانیسم  HOTAIRبیان   (  Encephalomyelitisهای مربوط به التهاب دارد که در 

باشد. رین و همکارانش در سال  می  12بر روی کروموزوم    HOX Cداخل خوشه ژنی    lncRNA. جایگاه این  (15)باشد  دخیل می

عملکرد    HOTAIRباشد.  می  2بر روی کروموزوم    HOX Dبر کروماتین خاموش کننده     HOTAIRاند که  نشان داده  2007

موجب    lncRNAکند. در واقع این  اعمال می  HOX Dهای بازآرایی کروماتین به  زیستی خود را با فراخواندن و اتصال مجموعه

های  در بیماری  LncRNA  ،ANRIL.  (16  و  14) ژنتیک داردشود و نقش مهمی در تنظیم اپی انسانی می  HOXتنظیم بیان ژنهای  

های التهابی  باعث کنترل تقسیم سلولی شده و نسبت به پاسخ  lncRNAرود. این  ی داغ به شمار میچند شکلی بعنوان یک نقطه

 گذارداست تاثیر می  CDKN2 A/Bژنتیکی بر بیان ژن مجاور خود که  از طریق عملکرد اپی  lncRNAنقش تنظیمی دارد. این  

تحقیقاتی نشان دادند که سه  (17)  NEAT1  (Nuclear Enriched Abundantی  lncRNA. سانتورو و همکارانش طی 

transcript 1  )  وTUG1  ( Nuclear Enriched Abundant transcript 1 )  ،RN7SK  (7SK small nuclear RNA  )

ها ممکن است  lncRNAکنند که این نتایج حاکی از آن است که این  ی عصب بازی میهای از بین برندهنقش مهمی را در فرایند

 TLR3در سیگنالینگ    Para speckleدر ساخت    NEAT1رسد مشارکت  . به نظر می(18) در پاتوژنز بیماری ام اس دخیل باشند

(Tool like receptor)  (18) اهمیت داشته باشد  .Para speckle  ها برای رونوشت برداری توسطRNA pol II    در هسته لازم

باز کردن   ایفا می  DNAبوده و در  پردازش نقش  نیز  فرایندهای رونویسی و  از  . آن(19) کنندو  با نگهداری  از رونویسی  ها پس 

mRNA(20) توانند بیان ژن را تنظیم کنندی پردازش شده می  .NEAT1    بیانIL8    را با دور نگه داشتن یک پروتئینPara 

speckle   دهد بنابراین  سرکوب کننده از پروموتر، افزایش میIL-8    در سرم افراد مبتلا بهRRMS  (Relapsing Remitting 

Multiple Sclerosis(18) یابد( و همچنین در مغز افراد بیمار افزایش می  . 

lncRNA  ی دیگرTUG1   باشد که هدف پائین دست ژن  میP53   باشد.  است، که در فرایند آپوپتوز و از بین رفتن عصب دخیل می

lncRNA RN7SK      از کمپلکس کیناز سلولی دخیل    T CD4+کند که در تمایز سلولهای  را سرکوب می  PTEFbقسمتی 

 IIM   (Idiopathic Inflammatoryتواند به عنوان یک عنصر التهاب در بیماری ام اس و بیماری  می  lncRNAباشد. این  می

Myopathy   موثر باشد. مشخص شده است که )lncRNA RN7SK  (18) دهدها افزایش بیان نشان میدر هر دو این بیماری  .

LncRNA  یPANDA (P21 associated ncRNA DNA damage activated)   بطور معناداری در خون محیطی افراد

. (21)در مهار آپوپتوز نقش دارد    NF-YAبا اتصال به فاکتور رونویسی    lncRNAبیمار نسبت به افراد سالم افزایش بیان دارد. این  

در بیماران مبتلا به ام    XLOC-010881و نیز    XLOC-009626و    ENSG00000231898.3ی  lncRNAهمچنین سه  

سه   و  افزایش  سالم  افراد  به  نسبت  -XLOCو    ENSG00000233392.1  ،ENSG00000259906.1ی  lncRNAاس 
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 THRIL (TNF-αی  lncRNA. در تحقیقی دیگر نشان داده شد که  (9) دهنددر افراد بیمار کاهش بیان نشان می  010931

and heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L)    در افراد بیمار نسبت به افراد سالم افزایش بیان داشت وlncRNA-

 FAS-AS1 (Fas cell surface deat receptorو    PVT-1 (Plasmacytoma variant translocation 1)ای  ه

antisense 1)  بود که عملکرد آن بیان  ام اس هنوز به خوبی شناخته نشده استدارای کاهش  بیماری  پاتوژنز  . در  (22) ها در 

linc_MAF-4  (Long intervening non coding RNA-MAF-4    )های اخیر ژانگ و همکارانش نشان دادند که  سال

که یک فاکتور   MAFافراد مبتلا به ام اس نسبت به افراد سالم دارد. خاصیت بازدارندگی    PBMCSافزایش بیان معناداری در  

با هدف    linc_MAF-4گردد. بنابراین  می   Th2و محدودیت در تمایز    Th1است، باعث تسهیل در تمایز    Th2رونویسی سلول  

تمایز    MAFقرار دادن   بر    Th1نسبت    Th2و    Th1در تنظیم  بیماری می   Th2را  ایجاد  باعث  . در  (23) گرددافزایش داده و 

از نوع عود کننده در سلول  lncRNA TOB1-AS1ای میزان بیان ژن  مطالعه بهبود  -های سفید خون محیطی بیماران ام اس 

را در بیماران نسبت به افراد کنترل نشان داد که در   TOB1دار بیان یابنده در مقایسه با افراد سالم بررسی شد. نتایج افزایش معنی

های جنسی بر روی این ژن است. نتایج این مطالعه نقش  ی تاثیر احتمالی هورمونمردان و زنان این بیان متفاوت بود که نشان دهنده

ژن   می  TOB1-AS1احتمالی  نشان  اسکلروزیس  مولتیپل  بیماری  پاتوژنز  در  دو  (24)دهد  را  بیان  با  رابطه  در   .lncRNA  ی

UCA1 (Urothelial Carcinoma Associated 1)    وCCAT2 (Cancer Associated transcript 2)    افراد میان 

سال مشاهده    40میان زنان بیمار و سالم بالای    lncRNAبیمار و سالم تفاوتی دیده نشده است ولی تفاوت معناداری در بیان این دو  

با هم بر روی پاتوژنز بیماری ام اس موثر بوده که بر مسیر سیگنالینگ   lncRNAدهد که اثرات این دو  شده است. نتایج نشان می

نقش مهمی در    هاlncRNAدهد که  . به طور کلی مطالعات اخیر نشان می(21) گذارندتاثیر می  NF-Kbو    WNTسلولی چون  

باشند و به طور نزدیک با  ها دخیل میها اغلب در پاتوژنز و پیشرفت بسیاری از بیماریتنظیم بیان ژن دارند و بیان غیر عادی آن

ها در بیماری ام اس هنوز در ابتدای مسیر lncRNA. به هر جهت تشخیص تغییرات  (26  و 25)سیستم ایمنی در ارتباط هستند  

 باشد. بوده و مستلزم تحقیقات بیشتری می

 بحث

. نتایج تحقیقات اخیر  (27)کند است که سیستم اعصاب مرکزی را درگیر می بیماری ام اس یک بیماری التهابی با منشا خود ایمنی   

تواند بر ایجاد و سیر پیشرفت بیماری موثر  ها میها بر روی بیان ژنها و تنظیمات آنlncRNAدهد که بیان غیر عادی  نشان می 

ها در افراد بیمار مبتلا به ام اس نسبت به افراد سالم وجود دارد. همچنین lncRNAهای معنی داری در سطح بیان  باشد و تفاوت

RNA(26  و   25)توانند موثر باشند  های فیزیولوژیک هسته میهای غیر کد کننده در حفظ و نگهداری هموستاز بافت و سایر فرایند  .

ای بوده و در سطح پائین و بیشتر ها در بافت و سلول دارای الگوی ویژهها محافظت شدگی کمتری در یک گونه دارند و بیان آنآن

 .  ( 28) شونددر مغز و بیضه بیان می

 

ncRNA

tRNA

short RNA
miRNA, siRNA, snoRNA-sdRNA, 

piRNA, tiRNA, rasi RNA

rRNA

lncRNA
linc RNA, eRNA, pRNA, gRNA, NAT, 

circ RNA

misc RNA and 
others
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که از    enhancer lncRNA (eRNAs)( 1های  ها را بر اساس مشخصاتشان به گروهLncRNAهای غیر کد کننده: RNAتقسیم بندی  -1شکل 

 lncRNA-a( 3باشند. بصورت حلقوی میها هستند که lncRNAی جدیدی از که رده CircRNA(  2شود. های ژنی رونوشت برداری میتقویت کننده

(activated lncRNA gene) 4 )ultra conserved elements gene (pseudogene) 5 )telomere associated noncoding RNA 

(TERRAs)  6  )transcription (TUCRs) کنند. طبقه بندی می 

. در بیماری ام اس (29) کنندهای خودایمن مانند ام اس بازی میها نقش مهمی در بیماریlncRNAهمانگونه که قبلا اشاره شد  

های ایمنی موجود در خون محیطی در پاسخ به فرایندهای التهابی ناشی از عوامل پاتوژنز، فعال شده، از سد خونی مغزی عبور سلول

( را هدف قرار دهد و منجر به مرگ  gelia cellsهای گلیا )کنند که غلاف میلین و سلولهایی را آزاد  توانند آنتی بادیکرده و می

شود. از بین ها شده که در نهایت موجب فاگوسیته شدن میلین مرده و تخریب شده، توسط ماکروفاژها میسلولی الیگودندروسیت

ها  lncRNA  . مشخص شده است که(31  و   30) گرددپذیری و مختل شدن انتقال عصبی می رفتن میلین منجر به کاهش تحریک

های التهابی خودایمن مانند اریتماتوزیس لوپوس سیستمیک، آرتریت روماتوئید، پسوریازیس، سندروم شوگرن اولیه در پاتوژنز بیماری

ها همچون سیگنالینگ حائز اهمیت ها و مسیرهای آنو مالتیپل اسکلروزیس از طریق تاثیر بر فاکتورهای تنظیمی تعدادی از ژن

تواند های خود ایمن میدر بیماری  NKو    T   ،Bهایهای ایمنی و توسعه نامتعادل سلولفعالیت متفاوت سلول.  (32  و  4) باشندمی

های  پروتئین قسمت-پروتئینها با اثر تنظیم کنندگی بر تعامل  lncRNA.  (29) ها ارتباط داشته باشندlncRNAبه طور مستقیم با  

. در شرایط مختلف پاتولوژیکی (33) دهدهای التهابی، تمایز و مهاجرت سلول( را تحت کنترل قرار میهای ایمنی )واسطهمهم فرایند

های ایمنی  های متفاوت در پاسخ به فعال سازی سلولlncRNAهای سیستم عصبی، خطای رونویسی از  مانند سرطان و بیماری

های نسخه برداری  انفورماتیک از دادهدر ژنوم پستانداران توسط آنالیز بیو  lncRNA. در مجموع اگر چه هزاران  (34) شوددیده می

ها به عنوان یک سطح نظارتی تاثیرگذار بر سیستم ایمنی و عملکرد  اند، ولی دانش ما از خصوصیات کاربردی آنشده شناسایی شده

 .  (35) آن، تا حد زیادی ناقص است

 گیری نتیجه

ها بر  ها و تنظیمات آنlncRNAی این است که بیان غیر عادی  با توجه به تحقیقات اخیری که انجام شده است، نتایج نشان دهنده

ها در افراد  lncRNAهای معنی داری در سطح بیان  تواند بر ایجاد و سیر پیشرفت بیماری موثر باشد و تفاوتها میروی بیان ژن

های کاربردی در شرایط آزمایشگاه و بدن انسان،  ای نزدیک با برنامهبیمار مبتلا به ام اس نسبت به افراد سالم وجود دارد. در آینده

-lncRNAهای ژنی خواهیم بود که شاید دستکاری  های ژنی و تولید توالیهای بیولوژی مولکولی همانند برششاهد پیشرفت تکنیک

تواند امید  ها میی آنها و مکانیسم ویژهlncRNAهای خودایمن سودمند باشد. مطالعات گسترده بر روی  ا بتواند در درمان بیماریه

های خود ایمن از جمله ام اس ایجاد ای مانند سرطان و بیماریهای پیچیدهزیادی را در محققین حوزه ژنتیک برای درمان بیماری

بر روی   امید است تحقیقات  ارزیابی تلاش lncRNAکند.  برای  بیومارکری  نیز  بیماران و  برای  راه درمانی  های درمانی و سیر  ها 

 پیشرفت بیماری ارائه دهد. 

    

بدین وسیله از اساتید گرانقدر حوزه ژنتیک و بیوتکنولوژی دانشگاه شهید اشرفی اصفهانی )ره(، دانشگاه اصفهان تشکر و قدردانی: 

 .و دانشگاه آزاد شهرکرد کمال امتنان و سپاس دارم
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 چکیده 

  های تنوع، ارزش غذایی بالا و هزینه تولید کم را در کنار مولفه های دیگر نظر مصرف کنندگان بایستی مولفه  مواد غذایی برای جلب

کارآمد باشد. انرژی   دارا باشند. فرآیند تولید، نباید تاثیر منفی بر ارزش مواد غذایی ایجاد کند و به لحاظ مصرف انرژی نیز بایستی

است. فرآیند حرارتی به  غذا  غذایی در صنعت    حرارتی یکی از روش های مهم کنترل عوامل فساد و افزایش عمر ماندگاری محصولات

محصولات غذایی  شاخص کفایت فرآیند حرارتی، عمدتا میزان نابودی میکروارگانیسم های هدف در    انجام می پذیرد و   اشکال مختلف

سبب واکنش های ناخواسته در مواد غذایی شده و منجر به کاهش ارزش در برخی موارد  ممکن است    فرآیند حرارتی.  است  متنوع

نامطلوب در ماهیت ترکیبات نظیر آروما، رنگ، طعم، بافت، مواد مغذی و به طور خلاصه کاهش تازگی وکیفیت   غذایی و ایجاد تغییرات

آنزیمی بوده و از دیرباز به   محصول نهایی گردد. هدف عمده استفاده از حرارت، غیر فعال سازی میکروارگانیسم ها و کاهش فعالیت

مطابق مطالعات گوناگون   .استفاده قرار گرفته است  عنوان یک روش مقرون به صرفه و ایمن جهت کنترل فساد مواد غذایی مورد

و نیز باعث کاهش حساسیت زایی    ندارد ها روغن اثر چندانی بر تغییر درصد اسیدهای چرب نمونه های فرآیند حرارتیصورت گرفته،  

یکی از روش های موثر در کاهش فعالیت های میکروبی و   فرآیند حرارتی پروتئین های بادام زمینی می گردد. همچنین استفاده از  

طی فرایند حرارت دهی دستخوش تغییراتی ی آب پنیر پروتئینهابرنج و گندم می باشد. از طرفی  آنزیم های فاسد کننده در سبوس

نظیر دناتوره شدن قرار می گیرند و ویژگیهای عملکردی آنها نظیر حلالیت، کف کنندگی، ژلاتینه شدن و امولسیفایری نیز تغییر می  

ها کاهش و  کند. به گونه ای که در اثر حرارت دهی ، پروتئینهای آب پنیر دناتوره می شوند و حلالیت و خاصیت کف کنندگی آن

خاصیت امولسیون کنندگی آنها افزایش می یابد. ایمنوگلوبولین اولین پروتئینی است که دناتوره می شود و به دنبال آن سرم آلبومین 

لاکتالبومین در مقابل حرارت دهی پایدارتر است. و بتالاکتاگلوبولین تحت شرایط مشابه دمایی کمتر تحت تاثیر قرار می گیرند و آلفا  

از  علاوه بر آن پروتئوز پپتونها نسبت به حرارت، حساس نمی باشد. حرارتی که منجر به دناتوره شدن پروتئینها می گردد ناشی 

از تبخیر و تغلیظ، حرارت دهی طی   پاستوریزه کردن شیر، دوره حرارت دهی قبل  تبخیر و تغلیظ،  فرایندهای انجام گرفته نظیر 

   حرارت دهی حین خشک کردن و... می باشد. 
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Abstract 

To catch the eye of consumers, food products should offer variety, high nutritional value, and cost-effectiveness, 

alongside other attributes. The production process must maintain the food's value and be energy-efficient. Thermal 

energy plays a crucial role in controlling spoilage and prolonging shelf life in the food industry. Thermal processing 

is carried out in various manners, with the effectiveness gauged by the rise in the destruction rate of target 

microorganisms in different food items. Nevertheless, thermal processing can occasionally trigger undesirable 

reactions in food, resulting in diminished nutritional value and unfavorable changes in characteristics like aroma, 

color, taste, and texture, ultimately diminishing the overall quality of the end product. The primary objective of 

applying heat is to deactivate microorganisms and reduce enzyme activity, making it a longstanding, economical, and 

safe method for managing food spoilage. Several studies suggest that thermal processing has minimal impact on the 

percentage of fatty acids in oil samples and can decrease the sensitivity of peanut proteins. Moreover, thermal 

processing proves effective in diminishing microbial activity and spoilage enzymes in rice and wheat bran. Conversely, 

whey proteins undergo denaturation during heating, altering functional attributes such as solubility, foaming, 

gelatinization, and emulsification. Denaturation during heating reduces solubility and foaming properties but enhances 

emulsifying properties. Immunoglobulin is the first protein to denature, followed by serum albumin and beta-

lactoglobulin, which are less affected under similar temperature conditions. Alpha-lactalbumin exhibits greater 

stability against heating, while proteose peptones are unaffected by heat. Protein denaturation is triggered by processes 

like milk pasteurization, pre-evaporation and concentration heating, evaporation and concentration heating, drying 

heating, and others. 

 

Keywords: Heat processing, denaturation, solubility, food quality. 

 

 مقدمه 

های مبتنی بر حرارت متعددی مانند پاستوریزاسیون، اتوکلاوگذاری، استفاده از بخار و غیره معمولا برای فرآوری مواد غذایی  روش

کیفیت محصولات غذایی و تغییر بسیاری از ویژگی های ارگانولپتیکی مورد استفاده قرار می گیرند اما این روش ها باعث کاهش  

از دست دادن    موادغذایی می شوند. معمولا استفاده از فرآیندهای حرارتی برای مواد غذایی تازه مانند میوه ها و سبزیجات بدون 

ویژگی های تغذیه ای و حسی بسیار دشوار است. یکی از مواردی که به میزان بالایی تحت تاثیر فرآیندهای حرارتی قرار می گیرند  

  . پروتئین ها هستند. تغییرات ایجاد شده بر روی پروتئین ها در طی فرآوری غذایی تاثیر بسیار بالایی بر روی ویژگی های آنها دارد

تی ایجاد میکند تا  یا نشاسته تغییرا  های موجود در مواد غذایی مانند پروتئینحرارت دادن و پختن، فرایندی است که روی ترکیب

ها هم در طول پخت  ها و انگلهای داخل غذا از جمله میکروبضمن اینکه برخی میکروارگانیسم. کندتر  استفاده  آنها را برای بدن قابل

ها  پروتئین نیچیر شدن یا تغییر ماهیت وجود دارد که معمولا بیشتر  در علم تغذیه و بیوشیمی اصطلاحی به نام دی  .رونداز بین می

هدف از فرایند حرارت دهی مواد .  کندگیرند، ساختار آنها تغییر میاین ویژگی را دارند، یعنی زمانی که در معرض حرارت قرار می

غذایی، کشتن میکروب ها می باشد اما مشکل حرارت از آن جهت است که می تواند موجب تخریب ترکیبات مغذی و کیفیت مواد 

غذایی شود. روش های فرایند برای یک غذای خاص، با شناسایی میکروب های موجود در آن و خصوصیات آن غذا طراحی می شوند.  

تخریب ترکیبات آلرژن  ،  اثرات مفید تغذیه ای،  تولید محصولات پایدار،  کنترل نسبتا آسان فرایندش های حرارتی عبارتند از  مزایای رو

 . (1)می باشد   و افزایش قابلیت دسترسی به مواد مغذی
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 ها و اثرپذیری آنها از فرایند های حرارتی پروتئین

به عنوان گروهی از   ،و گروهی دیگر از دانشمندان (Antoine Fourcroy) ها در قرن هجدهم توسط »آنتوان فورکرویپروتئین

ها متمایز  را داشتند، از سایر بیومولکول اسیدی  های زیستی که توانایی متراکم شدن یا لخته شدن تحت تیمارهای حرارتی یامولکول 

خون، فیبرین و گلوتن گندم   های که در آن زمان مورد توجه قرارگرفتند شامل آلبومین از سفیده تخم مرغ و سرمشدند. پروتئین

های زیستی هستند که عملکردهای اساسی مانند نقش هورمونی، آنزیمی و ساختاری را در بدن بر ها ماکرومولکولپروتئین. بودند

همه اسیدهای آمینه    می باشند.اسیدآمینه مختلف    20ای تا  موعهمج  ساخته شده ازاکثر پروتئین ها پلیمرهای خطی  عهده دارند.  

های ساختاری مشترکی از جمله یک کربن آلفا، یک گروه آمین، یک گروه کربوکسیل ها، دارای ویژگیدخیل در ساختمان پروتئین

این  .  که به توالی خطی اسیدهای آمینه اشاره دارد ساختار اولیه . ساختارپروتئین شامل و یک زنجیره جانبی با ساختار متغیر هستند

های    به آرایش منظم و مکرر فضایی اسیدآمینه ساختار دوم )ثانویه(  .شونداسیدهای آمینه، با پیوندهای پپتیدی به یکدیگر متصل می

شکلی است که در نتیجه تاخوردن ساختارهای ثانویه ایجاد   (بعدیساختار سوم )سه  .پپتیدی اشاره داردمجاور، دریک زنجیره پلی

 . (2کند )های پلی پپتیدی در یک ترکیب چند زیرواحدی را توصیف میزنجیرهآرایش  ساختار چهارم  .شودمی

  دهیچیپ   اریها مواد بس  نیپروتئ  قرار گرفت.  یمورد بررس  ی اهیگ  یهانیپروتئ  تیبر عملکرد و اهم  یفرآور  یهاروش  ریو تأث  ساختار

  ییایمیش  یندهایدر فرآ  میدارند و به طور مستق  یادیز  یی ها ارزش غذا  نیهستند که در همه موجودات زنده وجود دارند. پروتئ  یا

 یا  نهیآم  د یبزرگ است و از هر اس  ار ینمک بس  ا یشکر    یبا مولکول ها  سهیدر مقا  نیپروتئ  مولکول  نقش دارند.  یزندگ  یبرا  یضرور

 ده یرشته چ  کی یکه رو  ییدهد، درست مانند دانه ها  یم  لیرا تشک  یبلند  یها  رهیشده است که به هم متصل شده و زنج  لیتشک

با عملکرد مشابه    ییها  نیها وجود دارد. پروتئ  نیدر پروتئ  یعیمختلف وجود دارد که به طور طب  نهیآم  دیاس  ستیب  حدود  شده اند.

داد، اما   حیتوض اشنه یآم دیاس  ی را از توال نیپروتئ کیتمام عملکرد   توانیدارند. اگرچه هنوز نم یمشابه  نهیآم د یاس یو توال بیترک

توانند در    یم   اهانینسبت داد. گ  نیدهنده پروتئ  لیتشک  نهیآم  یدهایاس  یهایژگیبه و  توانیساختار و عملکرد را م  نیارتباط ب

کند. آنها از    یرشد را فراهم م  یبرا  یمواد ضرور  ریو سا   میپتاس  تروژن،یباشد که ن  ی معدن  یمواد مغذ  یرشد کنند که حاو  یطیمح

کنند که آنها    ی ها استفاده م  دراتیمانند کربوه  ی آل  باتیترک  لی تشک  یفتوسنتز برا  ندیکربن موجود در هوا در طول فرآ  دیاکس  ید

ها است که  و دانه  لیغلات، آج  ، گندم  ونجه،ی  ا، یشامل حبوبات، سو  یاه ی گ  نیپروتئ  منبع  کند.  یم   نیرا منابع منحصر به فرد پروتئ

از    یغن  متیق  ارزان  ی منابعاندهیحبوبات به طور فزا  یهاکرد. دانهفراوری    نیپروتئ  زیدرولیو ه  زولهیکنسانتره، ا  ا ها را بآن  توانیم

نوع آن معمولا   ستیتنها بولی    وجود دارد  اهانیدرگ  ژه یبه و  عت،یدر طب  نهیآم  دیاس  100از    شیب   اگرچه.  شوند یم  ادهاستف  نیپروتئ

حرارت    ندیفرآ  یامر در ط  نیرخ دهد. ا  زیبالا ن  یدما  ندیممکن است در طول فرآ  یساز  دناتوره  شود.    یم  افتیها    نیپروتئ  شتریدر ب

م،  خشک حبوبات اتفاق  ای  غلات  پ   وندیپ   رهیزنج  ،یساختار  رییتغ  نیافتد.   S-Sیوندهایپ   ی دروژنیه  وندی را که منجر به شکستن 

  هیکند، اما از نظر تغذ  یغذا را خوش طعم و هضم م   ،سرخ کردن ،مانند کباب کردن  میمستق یحرارتفرایند  . کندیآشکار م شود،یم

غذا در    یمواد مغذ  ریکند و باعث اتصال سا  یسازها را از دسترس خارج م  شیها و پ   نیتامیو  اما  کند   ینم  یبانیپشت  نی پروتئی از  ا

 (. 1) ابد ی یم شیدر طول پخت افزا نیپروتئ یی شود. ارزش غذا یم  رهیو غ  لاردیواکنش م یط

 فرایند اکستروژن

را مختل    نیپروتئ  ی مواد مغذ  تیفیکردن و خشک کردن است ممکن است بافت و ک  زهیاکستروژن که مستلزم پختن، پاستور  روش

  یها  تیو جذاب  یبر خوش طعم بودن پوسته قهوه او  گندم  ،  آلفا در غلات  نهیآم  د یکاهش قند در واکنش با اس  لاردیم  واکنشکند.  

 کیزوالکترینقطه ا  ر یز  یکنندگ  ژل  تیخاص  یخشک دارا  ا یخشک و سو  ایحبوبات مانند لوب  .گذاردی م  ر یمحصولات نان تأث  ی رو  یرنگ

  ن یمانند پرول  نهیآم  یدهایدانه غلات سرشار از اس  یساز  رهیذخ  ی ها  نیپروتئ  دهد آب را با آن نگه دارد.یهستند که به ژل اجازه م

با    شود.  یاتصال به آب م   تیظرف   شیباعث افزا  کیگلوتام  دیبه اس  نیگلوتام  یحاو  یها  نیپروتئ  ونیاسیندآم  هستند.  نیگلوتام  ای

از غلات، مانند سورگوم گندم برنج و ارزن را به    یاریبس  نیتواند هضم پروتئ  یم  ،یرطوبت حرارت  ماریت  ژه یحال، پخت و پز، به و  نیا

و همکاران   کوبوتا  متقاطع( کاهش دهد.   دیسولف  ی)د  نیمتقاطع پروتئ  یوندهایو پ   زیآبگر  نیپروتئ  یزیآب گر  ه،یساختار ثانو  لیدل
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پرولام  افتندیدر نم  پروتئین  نیکه  برنج پخته شده   یبرنج  را  تواند در  اکنددچار سوء هاضمه    بدن  با  ژانگ و همکاران،    نی.  حال، 

پخت و پز تحت    ریتاث  پروتئاز مرتبط است.  یبرنج در طول پخت و پز با گونه ها  نیهضم پروتئ  تی در قابل  رییکردند که تغ  شنهادیپ 

 پتوفان یو تر  نیونیمت  ن،یستئیس  ن،یشامل آرژن  یحرارت  یداریناپا   نهیآم  یدهایاز اس  یکه برخ  افتندی در  " Berghoferو    Allo  .  فشار

.  د مشاهده نش  نی ستئی به جز س  نهیآم  یدهایاس   نیدر ا  یقابل توجه  رییتغ  چیروند. در مقابل، ه  یم  نیاکستروژن پودر جو از ب  یدر ط

مشاهده    نیستئیدر س  یحال، کاهش جزئ  نیتر از اکستروژن بوده است. با ا  م یباشد که شدت پخت برنج ملا  لیدل  نیممکن است به ا

 زیدرولیه  ی در ط  نیستئیس  یاز دست دادن اضاف   ا یو    نی ستئیاز پخت و پز در س   یناش  ونیداسیاکس  ل یممکن است به دل  که   شد

  ی رخ م   ویکروویدر پخت و پز با فشار بالا و پخت در ما  ژه یپس از پخت و پز، به و  نیو پرول  نیکاهش سر  ن، یباشد. علاوه بر ا  یدیاس

نشان نداد.   نیپروتئ  یبر محتوا  یداریمعن  ریتأث  ن،یهضم پروتئ  تیقابلی بر  خانگ  ویکروویبرنج با استفاده از پخت ما  یفرآور.  دهد

از   یناش یزیرفعل و انفعالات آبگ شد. اما لیتشک ویکروویپخت و پز در ما یدر ط یزیو فعل و انفعالات آبگر یدیسولف ید یوندهایپ 

هضم    تیدر طول پخت و پز قابل  دیسولف  ید  د متقابل بان  وندینگذارد. در مقابل، پ   ریتأث  نیهضم پروتئ  تیپخت و پز ممکن است بر قابل

از گرما در طول پخت، ممکن است    یناش  یمولکول  نیب  یدیسولف  ید  یوندهایپ   لیکاهش داد. تشک  یرا به طور قابل توجه  نیپروتئ

برنج داشت. اما دنگ و همکاران معتقدند    ی دهایاس  نویبر ساختار آم  ی پختن اثرات محدود ، یطور کل  به کند.  ت یو تقو  تیبرنج را تثب

به مدت سه ساعت، محتواپختن  که   ترئون  نیروزیت  ن،یونیمت  یحبوبات  آج می دهد.  را کاهش    نیو  با    یلیبرشته کردن حبوبات 

گروه    ای  ولیگروه ت  نیشود. ایم  نیسوم پروتئ  یساختارها  خریبمنجر به ت  زیآبگر  ا ی یونی یوندهایپ   ،یدروژنیه  یوندهایشکستن پ 

  ل یو آکر  لارد یما  تمحصولا  جادیا  ت یو در نها  یوندیمتقابل، اثرات پ   وند یپ   جاد یکند که ممکن است در معرض ا  یم   دیرا تول  یقطب

  ی که منجر به نوع   مایلارد یاز خام به پخته و از خام به بو داده وجود داشت. واکنش ها  نیسطح پروتئ  یجیباشد. کاهش تدر  دیآم

.    است  نیپروتئ  ا ی  نهیآم  دیاس  کیآزاد از    نهیکننده و گروه آم  ایقند اح   کی  لیگروه کربون  نیشود، برهمکنش ب  یشدن م   یقهوه ا

گراد یدرجه سانت  85-90  یبود )در دما  میپخته شده ملا  ینیبادام زم  یدر دانه ها  مایلارد  یخام نشان داد که واکنش ها  نیپروتئ  جینتا

گراد  یدرجه سانت  130-120  یبرشته شده بالا بود )برشتن در دما   ی پخته شد( اما واکنش ها در نمونه ها  قهیدق  20به مدت حدود  

 یبو داده معمولاً قهوه ا  ینیو رنگ بادام زم  ابدی یدر هر دو نوع پخته و بو داده کاهش م  نیرو پروتئ  نی(. از اقهیدق  25حدود    یبرا

  یحبوبات گندم را م  نیباشد. پروتئ  ونی زاسیپاستور  ون،ی زاسیلیدر اکستروژن، استر   فرارویواحد    ک یتواند    یم  نیبخار همچن  است.

قرار   جهیمواد و در نت  تهیسکوزیپخش شدن و   لیبه دل  نیسوم و چهارم پروتئ  ی ساختارها  ند،یفرآ  نیا  ی توان بخار پز کرد و در ط

 ( 2) شودیم ی تخریبشتریبی جانب  یها رهیگرفتن زنج

 فرایند حرارتی در مواد گوشتی 

درصد از    20  باًیگوشت، تقر  یها   نیاست. پروتئ  یضرور  منیخوش طعم و ا  یبه محصول  یابیدست  یبرا  یگوشت  ی فرآورده ها  پخت

 ی ساختار  راتییهستند. آنها در هنگام گرم شدن دچار تغ  یدهنده ساختار محصول گوشت  لیتشک  یاصل   یوزن عضله، نشان دهنده اجزا

پس از پختن به    زیشود ن  ی که عمدتاً توسط ساختار گوشت کنترل م  یگوشت  یفرآورده ها  تیفیک  نیشوند و بنابرا  یم   یقابل توجه

اس  یطولان  یمریپل  رهیزنج   کیاز    نی پروتئ  کی  کند.  یم  رییشدت تغ شود.    یساخته م  یدیپپت  یپل  رهیزنج   کی  نه،یآم  یدهایاز 

پروتئین  سارکوپلاس و بافت همبند.    کروفونیم  لار،یبریوفیم  یها  نیکرد. پروتئ  میتوان به سه گروه تقس  یرا می گوشت  ها  نیپروتئ

  باً یتقر  یسارکوپلاسم  یها  نیکه پروتئ  ی دهند، درحال  یم  لیرا تشک  نیپروتئ  یدرصد از کل محتوا  55تا    50  نیب  های میوفیبریلار

 ی ساختار  راتییتغ  بافت همبند هستند.  یها  نیها پروتئ  نیمانده پروتئ  ی درصد باق  15-10دهند،    یم  لیدرصد را تشک  30-34

که هنگام گرم شدن رخ   یساختار راتییتغ در شود.  ی م  دهینام ونیدهد معمولاً دناتوراس ی ها که در هنگام گرم شدن رخ م نیپروتئ

  شتر یاند که ب  افتهیمحققان درری از  ایبسیشود.  ها م  نیاست که منجر به تجمع پروتئ  نیپروتئ-نیپروتئ  یدهد، برهمکنش ها  یم

 گراد یدرجه سانت 60تا   40 نیکم( ب  یونیبا قدرت  ایمحلول در آب  یا چهیماه  یها نیآن پروتئ یعن ی)  یسارکوپلاسم یها نیپروتئ

درجه   90  ی تا دما  تواند یم   یسارکوپلاسم   یهانیپروتئ  یتکه تجمع حرار  ه شد افتیعضله گردن گاو نر    یبرا(.  3)  شوند  ی جمع م

در ی  ممکن است نقش  یسارکوپلاسم  یهانیکردند که پروتئ  شنهادیبودند که پ   یکسان  نیاول  نی. آنها همچنابدی  شیافزا  گرادیسانت
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  ی عناصر ساختار  نیژل ب  توانندیماز گرما    ی ناش  افتهی   تجمع  یسوکوپلاسم  ی هانیکه پروتئ  یاقوام گوشت پخته داشته باشند، به گونه

  یاکنندهاثر نرم ،یسارکوپلاسم  ی هانئیجالب پروت یهااز جنبه گری د ی کیمتصل شوند.  گر یکدیبه  جهیدهند و در نت لیگوشت تشک

معمولاً منجر به  لاریبریوفیم یها  نئیوتپردناتوره شدن   اشاره شدکه  همانطورداشته باشند،   توانندیم  هامیآنز نیاز ا یاست که برخ

 یم  لیتشک  یدرصد وزن  5/0کم    اریرا در غلظت بس  ییمعنا که ژل ها  نیمنحصر به فرد است به ا  نیوزی م  رایشود، ز  یژل م  لیتشک

  یسلول یغشا بیشوند، مانند تخر یگوشت م یساختار  راتییشوند و باعث تغ یمختلف دناتوره م  یها نیدر طول پخت پروتئ.  دهد

 (. 3) و انقباض و حل شدن بافت همبند  یسارکوپلاسم یها نیژل پروتئ لیگوشت، تجمع و تشک  افیال ی و طول ی، انقباض عرض

قابل  نیپروتئ  ها، یبر ضد مغذ   یحرارت  فراینداثرات   لوب  ،هضم نشاسته  تیو  .  قرار گرفت  یمورد بررس  دیقرمز و سف  ا ینخود، عدس، 

  ، یحبوبات مشاهده شد. مواد ضد مغذ  نیو نشاسته پس از پختن ا  نیهضم پروتئ  تیهمراه با بهبود قابل  یسطح مواد ضد مغذ  کاهش

(  ٪138-117)  و نشاسته(  ٪105-95.7)  نیهضم پروتئ  تیبهبود قابل  حداکثر.  افتی مختلف کاهش    یحرارت  یمارهابا تیاز جمله تانن  

منجر به   یحال، پخت و پز معمول  ن یمشاهده شد. با ا  قهیدق 10به مدت    گرادیدرجه سانت 121  یدر دما  یی حبوبات غذا  ن در پخت ای

 (. 4شد )٪90.4-84.0 و٪93.3-86.0 بیغذا به ترت یو نشاسته  نیهضم پروتئ  تیبهبود قابل

 فرایند حرارتی در حبوبات 

ن را یهضم پروتئ  تیگزارش شده است. تانن ها قابل  یا  هیاز مواد ضد تغذ   یوجود برخ  لیبه دل  ییحبوبات غذا  فیضع  ییارزش غذا

که پخت تحت فشار نسبت    شدهگزارش    .دهد   یرا کاهش م  یضرور  یاز مواد معدن  یبرخ  کیتیف  دیکه اس  یکنند، در حال  یمهار م

  ایلوب  نیپروتئ  تیفیها نشان داد که جوشاندن و اتوکلاو در آب ک افتهیماش موثرتر است.    یدر کاهش مواد ضد مغذ  یبه پخت معمول

به طور مشخص    یچشم بلبل  ایهضم نشاسته لوب  تیکه قابل  شده. گزارش  (4)  بخشد  یبهبود م  یمواد ضد مغذ  طحکاهش س  لیرا به دل

  تیفیک  ، یکاهش مواد ضد مغذ لیجوشاندن ساده به دل  نکهیبر ا یمبن یگزارشاتاست،    افتهیروش پخت با بخار بهبود    کی  جهیدر نت

به دما و زمان گرم شدن، شروع و مقدار آب اضافه شده در طول    ییدر واقع، پختن حبوبات غذا  بخشد   یحبوبات را بهبود م  یی غذا

مختلف مشاهده شد.   یها زانی غذاها، به م نیپخت ا طیبسته به شرا ک،یتیف دیتانن و اس اتیمحتو کاهشدارد.  یپخت بستگ ندیفرآ

حال،    نیا  با. افتی کاهش    یپس از پخت به روش جوشاندن معمول  کیتیف  دیدرصد اس   1/35-0/24درصد تانن و    8/26-8/20حدود  

  یگراد به طور قابل توجه  یدرجه سانت  128و    121  ی در اتوکلاو در دما  یی در زمان پختن حبوبات غذا  ی مواد ضد مغذ  ن یکاهش ا

پختن حبوبات غذا در اتوکلاو در    جه، در نتی٪6/51-0/28  و  ٪45.7-33.1  بیبه ترت  کیتیف  دیتانن و اس  یبود. کاهش محتوا  شتریب

  افت یکاهش    ییبا پختن حبوبات غذا  زیو نشاسته ن  نیپروتئ  یمحتوا  مختلف بود.  یزمان   یدوره ها  یگراد برایدرجه سانت  121  یدما

درصد نشاسته    38/3-86/0و    ن یدرصد پروتئ  63/2-86/0( حدود  کیتیف  دیها و اس)تانن  ینسبت به مواد ضد مغذ  یکمتر  زانیاما به م

درصد نشاسته  66/6-09/1و  نیدرصد پروتئ 58/4-33/1که  یرود، در حال  ی م ن یاز ب یبه روش معمول  ییحبوبات غذا ن یدر پخت ا

پس از پخت حبوبات به روش جوشاندن    نیهضم پروتئ  تیکه قابل  شودیم  یریگجهینتبنابرین  .  رود  ی م  نیدر هنگام پخت غذا از ب

به   نیهضم پروتئ  تیباعث حداکثر بهبود قابلی بالا  حرارت  اتیکه عمل  یاست، در حال  افتهیدرصد بهبود    3/93تا    0/86  نیب  یمعمول

را   نیهضم پروتئ تیقابل زین قهیدق  20گراد به مدت  یدرجه سانت 128 یدر دما  ییپختن حبوبات غذا. شده است 105-95.7 زانیم

دما و زمان    ش یبا افزا  ن،یزیل  ژهیخاص، به و  نهیآم  یدهای(، گزارش داد که در دسترس بودن اس1994. وو و همکاران )(4)  کاهش داد 

  ات یبالاتر پس از عمل  نیهضم پروتئ  تیدر داخل بدن باشد. قابل  نیپروتئ  هضم  تیکاهش قابل  لی که ممکن است دل  ابد، ییکاهش م

  رفعالیغ   لیتواند به دل  یم  نیاثر همچن  نیحال، ا  نیباشد. با ا  یمیبه حمله آنز   نیپروتئ  یدسترس  شیافزا  لیممکن است به دل  یحرارت

  اتیعمل  جهینشاسته در نت  زیدرول یه  ل یتوان به دل  ی هضم نشاسته را م  ت یقابل  بهبود  .   باشد   ینی پروتئ  ی ا  هیشدن عوامل ضد تغذ

بردن    نیشدن و از ب  نهیژلات  قیهضم نشاسته را از طر  تیکه پخت و پز قابل  کردندگزارش    محققانحال،    نینسبت داد. با ا  یحرارت

قرمز و    ا ینخود، عدس، لوب  ،  و نشاسته در پختن  نیهضم پروتئ  ییبهبود توانا  حداکثر با توجه به نتایج  . کند  ی ثابت م   ی مواد ضد مغذ

 ن یهضم پروتئ  تیقابل  یجیحال، کاهش تدر  نیمشاهده شد. با ا  قهیدق  10گراد به مدت    یدرجه سانت  121  یدر اتوکلاو در دما  دیسف

درجه   128تا    121( و دما )از  قهیدق  9تا   10که زمان پخت )از    ندما  ی باق  رییهضم نشاسته بدون تغ تیکه قابل یمشاهده شد، در حال 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

494 

 

  جه یدر نت  زیمختلف ن  ییاز حبوبات غذا  ی. کاهش در سطوح ضد مغذافتی  شیمختلف افزا  یحرارت  یندهای( در طول فرآگرادیسانت

درجه   121  یدر اتوکلاو در دما  د یبا  یی شود که حبوبات غذا  یم   شنهادیپ   ج، ینتا   نیتوجه به ا  با  مختلف مشاهده شد.    یحرارت  اتیعمل

 . (4) و نشاسته پخته شوند نیهضم پروتئ  تیحداکثر بهبود قابل یبرا قهیدق 10گراد به مدت  یسانت

 تاثیر حرارت دهی بر روی پروتئین های موجد در آب پنیر 

مختلف در    ی بالا و کاربردها  ییارزش غذا  لیبه دل  ها نیپروتئوی  :    مطالعات انجام شده درمورد تاثیر حرارت دهی بر روی آب پنیر

است که منجر به   یحرارت فراوریآنها در برابر  یداریناپا  ریآب پن یها نیاز اشکالات پروتئ یک یدارند.  یادی ز دیفوا ییمحصولات غذا

آنها م  طیشرا  یدناتوره شدن، تجمع و در برخ پن  یهان یپروتئ  شود.  یژل شدن  پروتئ  20  ریآب  از   ل یرا تشک  ریش  یهانیدرصد 

سرم   نی(، آلبومتریگرم در ل  2/1  باً ی؛ تقرa-La)   نیلاکتالبوم  کی(،  تریگرم در ل  2/3  باًی؛ تقرB-Lg)  نیلاکتوگلوبول- Bو شامل  دهندیم

تقرBSA)  یگاو ا  4/0  باًی؛  )تقر  نیمونوگلوبولیگرم( است. و    در. ندیآ  ی به دست م  یبه صورت تجارکه  (   تریل  رگرم د  7/0  باً یها 

  یهانیتمام پروتئ  نیدر ب  زانیم  نیها که بالاترآن   یکیولوژبیارزش    لیبه دل  ریآب پن  یهان یپروتئ  یرو  قاتیتحق  ر،یاخ  یهاسال

توانند به طور موثر توسط انسان   ی م  ریآب پن  ی ها  نیپروتئ(.  5)  از دانشمندان قرار گرفته است   یاریشناخته شده است، مورد توجه بس

در   یحال، آنها به راحت ن یبا ا(. 6) رشد فراهم کنند یرا برا یضرور نهیآم یدهایاز اس یو مقدار قابل توجه رندیمورد استفاده قرار گ

شوند.    ی م  یساختار  راتییخود، دچار تغ  هیخورده اول  نیباز شدن مولکول چ  ل یبه دل  ی عنی شوند،    ی دناتوره م  یحرارت  فرارویطول  

است. به عنوان مثال، دناتوره شدن    اتیدر صنعت لبن  یاز مسائل مهم فرآور  یک یتوسط گرما    ریآب پن  یهانیوتئدناتوره شدن پر

  ی در ط  نیهمچن.  (7)  شوند  یگرم شده م   ریشده در ش  تهپخ  یطعم ها   جاد یباعث ا  یباتیبا آزاد شدن ترک  ریآب پن  یها  نیپروتئ

شود که به    ی م  یحرارت  یمبدل ها  یریمنجر به رسوب گ  ریآب پن  نیپروتئ  ی کمپلکس ها  ا ی توده ها    لیتشک  ر،یش  یحرارت  یفرآور

افزودن  .  دهد   یم   شیدهد و افت فشار را افزا یمند، انتقال حرارت را کاهش ک  ی را محدود م  یصنعت  ی نوبه خود زمان کار کارخانه ها

  ت ی ها شناخته شده است اثر بالقوه تثبآن  یاصل  بیدر ترک  هان یپروتئ  تیتثب  یبرا  نیپروتئ  یهاافزودن قندها به محلول   هادرات یکربوه

 ی حاو  زیهستند ن  ریآب پن  نیپروتئ  یکه حاو  یمختلف  یی محصولات غذا  رایمورد توجه است ز  ریآب پن  یهانیقندها بر پروتئ  یحرارت

شده در هنگام گرم شدن    لیرسوب تشک  زانباعث کاهش می  ٪20  تا ٪2دادند که ساکارز و لاکتوز در    مطالعات نشان  قند هستند. 

که ساکارز    دندیرس  جهینت  نیشود. آنها به ا  یم  قهیدق  5به مدت    گراددرجه سانتی    80  در(  ٪5/3)  ریآب پن  نیپروتئ  یهامحلول

 ت یرا تا دناتوره شدن تثب WPIکه لاکتوز   افتند یدر محققین. (8)  کند  ی کند اما فاز تجمع را مهار میم عیرا تسردناتوراسیون  حلهمر

( به محلول  یدرصد وزن  10تا    0افزودن ساکارز با غلظت کم )  کند.ینم  یریاندازد، اما از آن جلوگی م   ریکند و ژل شدن را به تاخیم

  ی درصد وزن  30تا    10را کاهش داد. ژل شدن در مقابل، افزودن ساکارز در غلظت بالا )  ریآب پن  نیسرعت تجمع پروتئ  WPIی  ها

  WPIافزودن قندها در طول ژل شدن    اگرچهداد.    شیرا افزا  نیداد و تجمع پروتئ  شیرا افزا  نیپروتئ -نیبر وزن( برهمکنش پروتئ

  .ها کمک کند  نیپروتئ  یو اتصال متقابل کووالانس  میلاردرا ثابت کند، اما ممکن است به واکنش    WPIی  حرارت  یداریتواند پا  یم

  ی ها را بهبود م  نیپروتئ  یساز  ونیامولس  یی توانا  ر،یآب پن  نیپروتئ  ی به محلول ها  دهای ساکار  یها افزودن پل  دراتیبا کربوه  بیترک

  یکنندگ  ونیامولس  یی شوند، توانا  ی و در حضور نمک حرارت داده م  ن ییپا  pHدر    یوقت  ریآب پن  ی ها  نیحال، پروتئ  نیبا ا  .بخشد

 (. 9) دهند  یخود را از دست م

 فرایند اولتراسونیک 

گزارش شده است.    سندهینو  نیتوسط چند  ریآب پن  نیپروتئ  یمحلول ها و کنسانتره ها  یحرارت  یداریبهبود پا  یاولتراسوند برا  فرآیند

آب    نی( پروتئقهیدق  1  گراد،یدرجه سانت  80گرم )  ش یپ   ماریت  کی پس از  ( لوهرتزیک  20مدت زمان کوتاه )  یاز اولتراسوند برا  استفاده

پس از صوت   یحرارت  اتیپس از عملیحت  هان یتجمع پروتئ  نیبنابرا.  و اندازه را کاهش داد  تهیسکوزی( و WPC (w/w)٪15  تا٪4)  ریپن

با استفاده از   یصنعت  یشیآزما  اسیدر مق  ریآب پن  یها  نیپروتئ  یحرارت  یداریبهبود پا  ی. کاربرد بالقوه فراصوت برا ابدی یکاهش م

  WPCیحرارت   یداریو فراصوت باعث بهبود پا  یحرارت  اتیاز عمل  یبیقرار گرفت. ترک  یمورد بررس  ریآب پن  نیمحصولات مختلف پروتئ

  یهانیپروتئ  دیتول  یبرای  روش  ی، زپوشانیر(.  10)  شد  ریش  نیو حفظ پروتئ  ریآب پن  نی(، احتباس پروتئیبر وزن  وزنی ٪5شده )  یبازساز
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موجود   یفضا  رایز  کند،یم  دینانومتر تول  100تا    5با قطر    یآب ذرات نانومتر  ونیکروامولسیم.  در برابر حرارت است  داریپا  ریآب پن

 ک ی به نانوذرات،    یساز  و کپسوله  یمیاتصال متقابل آنز  بیترک.  محدود بود  ونیدر امولس  افتهیتجمع    نیذرات پروتئ  لیتشک  یبرا

  شده یغن   یهایدنیمانند نوش  یی استفاده در غذاها  یدر برابر حرارت برا  داریپا  ریآب پن  نیمحصولات پروتئ  دیتول  یبرا  دیجد  یاستراتژ

  یریپذ  ندیامر بر فرآ ن یهستند و ا داری در برابر گرما ناپا ریآب پن ی ها ن یها، پروتئ ن یکازئ برخلافبا توجه به نتایج  است.  نیبا پروتئ

است،    یحرارت  اتی شامل عمل  یاز محصولات لبن  یاریبس  دیکه تول  یی گذارد. از آنجای  م  ریتأث  ریمحصولات ش  ی کیزیآنها و خواص ف

 ن یاز چن یریجلوگ یحرارت دادن و راهها نیدر ح ریآب پن یهانیپروتئ عدناتوره شدن و تجم سمیدر مورد مکان ی مطالعات متعدد

 (. 11) انجام شده است یراتییتغ

  ریتأث  یآب  یها  طیروغن در آب و در مح  یها  ونیدر سطح مشترک امولس  ریش  یها  نیپروتئ  یبر ساختار مولکول   یحرارت  اتیعمل

دهد،  یم  لیانسان را تشک  ییغذا  میاز رژ  یاست که بخش مهم  ی مولکول  باتیترک  دگاهیاز د  دهیچی پ   ییماده غذا  کی  ریش.  گذاردیم

استفاده    رهیو غ   یبستن  ر،یمانند کره، پن  گرید  اتیلبن  دیتول  یبرا  ا یشود    یمصرف م  عیبالا. به صورت ما  ییارزش غذا  لیعمدتاً به دل

  ن یپروتئ  ن، یکازئ  ی ها  سلیمحلول و معلق مانند م  یاز اجزا  یاست. فاز آب  یدر فاز آب   ی چرب  یهااز گلبول    یونیامولس  ریشود. ش  یم

در سطح    ریش  یها  نیپروتئ  یبر ساختار مولکول  یحرارت  اتیعمل.  شده است  لیها تشک  نیتامیلاکتوز و و  ی سرم، مواد معدن  یها

شوند    ی م  یدر دو دسته عمده طبقه بند  ریش  ی ها  نیپروتئ.  گذاردی م  ریتأث  یآب  ی ها  طیروغن در آب و در مح  یهاونی مشترک امولس

آنها    شتری، بتا، کاپا( و بs2، آلفا  s1شده است )عمدتا آلفا    لیبخش تشک  نیاست که از چند  نیکازئ،  خانواده    نیو فراوان تر  نیاول.  

ها  نیاست که شامل پروتئ  ریآب پن  ی هانیپروتئ  ر،یدر ش  نیگروه پروتئ  نیوجود دارند. دوم  نیکازئ  سلیبه نام م  یدیئذره کلو  کیدر  

 (. 5)محلول در آب است  ،یحساس به حرارت، کرو یهامیو آنز

  ریش  یحرارت  یفرآور

  ریش  یحرارت  اتیاتخاذ شده است. هدف از عمل  ی لبن  عیاست که توسط صنا  ریش  دیتول  یاز مراحل ضرور  ی کی  ریش  یحرارت  یفرآور

 تیبه حداقل رساندن خطر مسموم  جهیو در نت  یکروب یبا کاهش بار م  دهیچیپ   یکیولوژیب  عیما  نیا  تیفیو بهبود ک  یماندگار  شیافزا

بهبود خواص   یبرا  یحرارت  اتیشود، از عمل   یاستفاده م   ریبر ش  یدر محصولات مبتن   ییبه عنوان ماده غذا  ریکه ش ییجااست    یی غذا

  ژه یو به و   ریش  یها  نیپروتئ.  شود  یاستفاده مریش  یها  نیعملکرد پروتئ  یبا دستکار  یلبن  یها  ونی فرمولاس  نیچن  یکیارگانولپت

  ی سطح  یها  یژگیو  لیمتنوع به دل  یی کننده و کف کننده در محصولات غذا  ونی تنها به عنوان عوامل امولس  ریآب پن  یها  نیپروتئ

برگشت در ساختار    رقابلیغ   راتییتواند منجر به تغ  یم  ،یفرآور  طیبسته به شرا  ،یحرارت  اتیشود. عمل  یمنحصر به فردشان استفاده م

  نیشود، پروتئ  یگرم م  گرادیدرجه سانت  65بالاتر از    یدر دما  ریکه شی  هنگام   یحرارت  اتیو عمل  ری ش  نیپروتئشود.    ریش  نیپروتئ

 ی حرارت  فرایندتحت    ریش  یها  نیکه پروتئ  یهنگام د.  دهن   یقرار م  دیرا در معرض د  زیآبگر  یشوند و گروه ها  یباز م  ریآب پن  یها

شوند که معمولاً به عنوان دناتوره   یساختار  رییتغ  کیممکن است دچار    ریآب پن  یها  نیجذب، پروتئ  طیبسته به شرا  رند،یگ  یقرار م

 ، یحرارت  اتیعمل  یهمراه است. در ط  زیآبگر  یو قرار گرفتن در معرض گروه ها  نیشود، که با باز شدن پروتئ  یشدن شناخته م

 ن ی لاکتوگلوبول-Bیهاو دانه  شوندیزمان گرم شدن بزرگ م  ایدما    ش یکه با افزا  شوندیم  لیتشک  نیلاکتوگلوبول-Bاز    یکوچک  یهاتوده

بزرگدناتوره هنگام (12)  شوندیم   لیتشک  یترشده  و    ی.  دما  ب  ایکه  حرارت  یم  شی افزا  شتریزمان  -aشدن    هدناتور  ابد،ی 

lactalbumin   یرا با توده ها   ییشود، که کمپلکس ها  یشروع م B-lactoglobolin  دهد، و هر دو    یم   لیدناتوره شده تشک

 طیو مح  شیگرما  طیتوسط شرا  نیدناتوره شدن و تجمع پروتئ  کینتیس.  شوند    یمتصل م  نیکازئ  یها  سلیبه سطح م  نیپروتئ

و درجه   نیدناتوره شدن پروتئ  زانیسرعت و م  نییعامل در تع  نیاحتمالاً مهمتر  pHحرارت و    ی شود و دما  یکنترل م  ییایمیش

توانند    یم   ریش  یها  نیپروتئ  ،یساز  ونیطول دوره امولس  درمی باشد.    نیکازئ  یها  سلیبا م  ریآب پن  یها  نیپروتئ  ی برهمکنش بعد

دهند   لیرا تشک  یمیضخ  یها هیرا کاهش دهند و لا  یشده جذب شوند، کشش سطح  لیتازه تشک  مسیلبه سرعت در سطح قطرات  

 یطول همگن ساز  در.  کند  یم   یری جلوگ  کیو الکترواستات  ییفضا  تیتثب  یها  سمیمکان  قیلخته شدن قطرات از طر  ایکه از ادغام  

نازک   هیلا  کی  لیدهد که منجر به تشک  یرخ م  ریآب پن  یها  نی ها و پروتئ  نیکازئ  نیب  یجذب رقابت  ر،یش  نیپروتئ  یها  ونی امولس
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انجام    ریش  نیبر عملکرد پروتئ  یحرارت  اتیاثر عمل  یبررس  یتلاش برا  نیچندشود    یم  نینانومتر( متشکل از هر دو نوع پروتئ  10~)

  ی برا  ماریت  شیپ   نیقرار گرفتند و پس از اتمام ا  یحرارت  اتیتحت عمل  ریآب پن  یهانیو پروتئ  میسد  ناتیکازئ  یهاشده است. محلول

 قهیدق 5به مدت  گرادیدرجه سانت  100تا  50 یدر دما م یسد ناتیکازئ یحرارت ات یآن استفاده شد. عمل تیو تثب ونیامولس لیتشک

آب   نیپروتئ  یمحلول ها  ینشان داد که وقت  گریمطالعات د  گر،ید   یاز سو.  آن شد  تیو ظرف  یساز  ونیامولس  ییتوانا  شیمنجر به افزا

قابل    یکنندگ  ونیامولس  ییو توانا  رندیگ  یقرار م  یحرارت  فرایندتحت    هیثان  1000تا    گرادیدرجه سانت  90تا    60  نیب  یدر دما  ریپن

شوند   یم  لیتشک  یبزرگ  ینیوتئپر  یتوده ها  ،یحرارت  اتیعمل  لیبه دل  نیدهند. به دنبال دناتوره شدن پروتئ  یرا از دست م  یتوجه

شده با    تیتثب  یها  ونیشود. ، اندازه قطرات امولس  یم  ونی امولس  ی ثبات  ی پوشانند و منجر به ب  یرا م   یکه به طور موثر قطرات چرب

مشخص شده منجر به    طیدر شرا هانیپروتئ  یحرارت  شیپ   اتیعمل ن،ی. بنابراابد ی ی م  شیافزا  یحرارت  اتیعمل شیبا افزا  ریش  نیپروتئ

 ی اساس   یمرحله ا  ،یحرارت  اتیعمل   مرتبط است.  نیبا درجه باز شدن پروتئ  ادیکه به احتمال ز  شودیم   یسازون یکاهش راندمان امولس

مصرف کننده   تیمقبول  یادیگذارد و تا حد ز  یم  ریتأث  ریش  نیپروتئ  یها  ونیو ساختار امولس  یبر رئولوژ  ات،یلبن   یفرآور  ندیدر فرآ

  ی ها  نیشده با پروتئ  تیمدل تثب  یها  ونیذرات امولس  ندازهکند. مستند شده است که حرارت بر ا  یم  نییمحصولات را تع  نیاز ا

اندازه   شیپس از حرارت دادن منجر به افزا  ریش  یها  نیپروتئ  نیب  دیسولف   یبا واسطه د  ونیزاسیمر یمورد، پل  نیدارد در ا  ریتأث  ریش

  تیروغن در آب تثب  ی هاون ینشان داده شد که در آن امولس  گر یدر مطالعات د  ی مشابه  یهاافتهیلخته شدن قطرات شد.  لیذرات به دل

با توجه به  قرار گرفتند.  قهیدق  15به مدت   گرادیدرجه سانت 90تا    50 نیب  یدر دما یحرارت اتیتحت عمل  ریآب پن نیشده با پروتئ

  نیرسد کازئ یکه به نظر م یاست، در حال   ریآب پن یها نیعمدتاً مربوط به پروتئ ریش نیبر ساختار پروتئ یحرارت فرایند ریتأثنتایج 

قبل از   ریش یهانیپروتئ یحرارت اتیثابت شد که عمل نیسرم دارند. همچن یها نیدر برابر دناتوره شدن پروتئ  یاثر محافظت ک یها 

  ند یدر فرآ  ریآب پن  یهانیکه پروتئ  ی زمان  دهد،یرا کاهش م  داری ذرات درشت پا  لیتشک  یبرا  نی پروتئ  یی توانا  ون،یامولس  لیتشک

  یشده منجر به بهبود قابل توجهکنترل ییایمیش طیدر مح میسد ناتیکازئ یهامحلول  یحرارت اتیعمل گر،ید یبودند. از سو لیدخ

داشت که احتمالاً از لخته    ونی امولس  یداری بر پا  یاثر نامطلوب  شی گرما  ر،یآب پن  نیپروتئ  یها  ستمیس  در شد.  کنندهون ی خواص امولس

 (. 13) شود ی م ی ناش نیپروتئ-نیاز فعل و انفعالات پروتئ یشدن قطرات ناش

 اثر فرایند حرارتی بر آجیل ها و بادام زمینی 

مختلف   یدر کشورها  ینیبه بادام زم  یوجود، بروز آلرژ  نیاست. با ا  یی غذا  یآلرژن ها  نیدتریو شد  نیتر  عیاز شا  یک ی ینیزم  بادام

 ت یبر حساس یشده است که فرآور شناخته دارد.  یبستگ ینیقرار گرفتن در معرض و نحوه مصرف بادام زم زانیمتفاوت است و به م

  فرایند خام و بو داده مشخص شده است.    ینیآب پز کمتر از بادام زم  ینیبادام زم  در گذارد.  یم  ریتأث   ینیبادام زم  یها  نیپروتئ  ییزا

  ده یچیپ   ییآلرژن غذا  کی یرو  ی کاهش دهد، اما اثر کل  ای  شیافزا  یعنیدهد،    رییرا تغ  نیپروتئ  کیی یزا یممکن است آلرژ  یحرارت

مورد استفاده، به عنوان مثال، خشک در    یحرارت  فراوریآلرژن،    یی ایمیبه ساختار و خواص ش  سمی مکان  ن یا  .ستین  ی نیب  ش یقابل پ 

ممکن   یی غذا س یدهنده ماتر لیتشک یاجزا ریبرهمکنش با سا  ن، یدارد. علاوه بر ا ی بستگ ش یو مدت زمان گرما  دمامقابل مرطوب، 

خشک در    ینشان داد که فرآور  نیو همکاران همچن  یگوتزکیو.  غذا داشته باشد  یکل  ییزا  یبر آلرژ  یعمده ا  ریاست رخ دهد و تأث

 کیآلرژ  یها  نیفندق ندارد و وقوع پروتئ  یها  نیاز پروتئ  یبرخ  ییزا  تیبر حساس  یریتأث  قهیدق  90تا    گرادیدرجه سانت  100  یدما

  ینیکند. عملکرد استخراج در هر دو بادام زم  ی م  شنهاد یدالتون را پ   لویک  14کمتر از    یدر برابر حرارت با وزن مولکول  داریپا   اریبس

پخته شده به دست آمد،    ینیگرم مغز بادام زم  5از    نیگرم پروتئ  یلیم  377درصد بود. در مقابل، تنها    60به    کیخام و بو داده نزد

 یممکن است در ط  نیدر ساختار پروتئ  یقابل توجه  راتییتغ  شد.  افتنیز یپختن    یدر آب مورد استفاده برا  نیئپروت  ن،یعلاوه بر ا

  ی ها نیاز پروتئ یبرخ ییزا یآلرژ.  دارد یبستگ یحرارت فرایند آن به دما و مدت زمان زانیو م تی رخ دهد که ماه یحرارت اتیعمل

 (. 14). ردیگ یدر ذرت  و در فندق قرار نم قهیدق 90تا  گرادیدرجه سانت 100 یدر دما یحرارت اتیعمل ریکوچک، تحت تأث

سالم تر، در    یی از عادات غذا  یشده به عنوان بخش  یخام و کم فرآور  یاهیمصرف کنندگان به خوردن محصولات گ  ل یتما  لیدل  به

  رفعال یو غ   یکروبیکاهش بار م  یبرا  یاهیبا منشاء گ  یاز انجماد، غذاها  قبل  است.  افتهی  شیافزا  یگذشته به طور قابل توجه  یسال ها
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 یگراد، بر رویدرجه سانت  90و    80،  70  ی در دما  یحرارت  نگیبلانچ.  رندیگیقرار م  یحرارت  نگیمضر، تحت بلانچ   یهامیکردن آنز

  د یمحلول و اس  نیپروتئ  یدر محتوا   یشده تحت فشار کاهش کمتر  ماریت  یهاشد. فلفل  سهیسبز و قرمز متورم مقا  یافلفل دلمه

قرمز حت  کی اسکورب ت  سهرا درمقای(  ٪20-15)  کیاسکورب  دیاس  یتوامح  ینشان دادند. فلفل  افزا  ماریبا فلفل   رایز  داد.   ش ینشده 

.  دشو  یم  زیمضر است که کاتال یواکنش ها  لیدهد، به دل  یغذاها رخ م  نیا  یو نگهدار  عیکه در هنگام توز  یفیک  راتیی از تغ  یاریبس

  ن یحال، گرما باعث از ب  نی. با ا(PME)استراز    لیمت  نی( و پکتPPO)  دازیفنل اکس  ی (، پلPOD)  دازیمانند پراکس  یی ها   میتوسط آنز

  درمان.  شودیم  کیاسکورب  دیاس   یوامانند کاهش محت  یاهیتغذ  تیفیک  یهایژگ ی)بافت، طعم و رنگ( و و  یحس  ی هایژگیرفتن و

در مورد    ژهیامر به و  نیبه حداقل برسد. ا  تیفیمضر شود تا افت ک  ی هام یشدن آنز  رفعال یباشد که باعث غ   یدر حدباید    نگیبلانچ

  شود، یشود و پس از ذوب به صورت خام مصرف شود، مربوط م  یمنجمد که قرار است به صورت منجمد نگهدار   نیری ش  یافلفل دلمه

و استحکام،    یسفت  یعنیمشخص،    یبافت  یهایژگیو  لیبر بافت داشته باشد، که به دل  یتوجهاثرات مضر قابل  تواندیم  یارتبلانچ حر

  15درصد از فلفل سبز و    60تا    15محلول را حدود    نیکل پروتئ  یمحتوا   نگیبلانچ  یمارهایت  .مهم است  اریمحصول بس   نیا  یبرا

 یها  نیاز پروتئ  یبرخ  ییزا  ی آلرژ  .  افتی  شیافزا  نیپروتئ  زانیم  شیبا افزا  جیاثر به تدر  نیدرصد در فلفل قرمزکاهش داد، ا  35تا  

  کیی یزا  یآلرژ  .ردیگ  یدر ذرت و در فندق قرار نم  قهیدق 90تا   گرادیدرجه سانت  100  ی در دما  یحرارت  اتیعمل ریکوچک، تحت تأث

نشان دهند.    یحرارت  اتیو عمل  یبه فرآور  یدارد که ممکن است واکنش متفاوت  یزا بستگ  تیماده حساس  نیکامل به سهم چند  یغذا

  ی اجزا  ر یها با ساآن  یهابرهمکنش  زا،یآلرژ  یهانیممکن است بر ساختار پروتئ  زین  یحرارت  اتیعمل   طیشدت، طول و شرا  ت، یماه

  یکه برخ  ی بروند، در حال  نیزا ممکن است از ب  یآلرژ  یاز ساختارها  ی بگذارد. برخ  ریآنها تأث  ییزاتیحساس  ت ینها  ر غذا و د  کس یماتر

  ییزا  یآلرژ  ی جهان  کاهشبا توجه به نتایج    شوند.   لیتشک  یکم، ممکن است به تازگ  یبا وزن مولکول  د یقطعات پپت  ژهیبه و   گر، ید

ها، اساساً  عمدتاً با از دست دادن آلرژن  بلکه  ها مرتبط نبود،    نیپروتئ  یساختار  راتییپخته شده با تغ  ی نیمشاهده شده در بادام زم

 (. 15) حل شدن به آب پخت همراه بود قیها از طرکم و انتقال آن یبا وزن مولکول ییها نیپروتئ

 

 نتیجه گیری 

مواد بسنیپروتئ پروتئ  یادهیچیپ   اریها  دارند.  زنده وجود  غذانیهستند که در همه موجودات  ارزش  به طور    یادیز  ییها  و  دارند 

مواد   تیفیو بهبود ک  یماندگار  شیافزا  یحرارت  اتیهدف از عملنقش دارند.    یزندگ  یبرا  یضرور  ییایمیش  یندهایدر فرآ  میمستق

معمولا استفاده از فرآیندهای حرارتی برای  .است ییغذا تیبه حداقل رساندن خطر مسموم جهیو در نت یکروب یبا کاهش بار مغذایی  

  فرآیند حرارتیویژگی های تغذیه ای و حسی بسیار دشوار است.  از دست دادن    مواد غذایی تازه مانند میوه ها و سبزیجات بدون

نامطلوب   سبب واکنش های ناخواسته در مواد غذایی شده و منجر به کاهش ارزش غذایی و ایجاد تغییراتدر برخی موارد  ممکن است  

 کیفیت محصول نهایی گردد.  در ماهیت ترکیبات نظیر آروما، رنگ، طعم، بافت، مواد مغذی و به طور خلاصه کاهش تازگی و 

 

References: 
1. Siltberg-Liberles J, Grahnen JA, Liberles DA. The Evolution of Protein Structures and 

Structural Ensembles Under Functional Constraint. Genes (Basel). 2011; 2(4): 748–62.  
2. Papadopoulos MC. Effect of processing on high-protein feedstuffs: A review. Biol Wastes. 

1989 ; 29(2): 123–38. 
3. Bax M-L, Buffière C, Hafnaoui N, Gaudichon C, Savary-Auzeloux I, Dardevet D, et al. Effects 

of Meat Cooking, and of Ingested Amount, on Protein Digestion Speed and Entry of Residual 

Proteins into the Colon: A Study in Minipigs. Blachier F, editor. PLoS One. 2013; 8(4): 

e61252.  
4. Gallego M, Arnal M, Barat JM, Talens P. Effect of Cooking on Protein Digestion and 

Antioxidant Activity of Different Legume Pastes. Foods. 2020; 10(1):47.  



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

498 

 

5. Raikos V. Effect of heat treatment on milk protein functionality at emulsion interfaces. A 

review. Food Hydrocoll. 2010; 24(4): 259–65.  
6. Wijayanti HB, Bansal N, Deeth HC. Stability of Whey Proteins during Thermal Processing: A 

Review. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2014; 13(6): 1235–51.  
7. Sreekumar R, Al-Attabi Z, Deeth HC, Turner MS. Volatile sulfur compounds produced by 

probiotic bacteria in the presence of cysteine or methionine. Lett Appl Microbiol. 2009; 48(6): 

777-782. 
8. Al-Attabi Z, D’Arcy BR, Deeth HC. Volatile Sulphur Compounds in UHT Milk. Crit Rev 

Food Sci Nutr. 2008; 49(1): 28–47. 
9. Dissanayake M, Liyanaarachchi S, Vasiljevic T. Functional properties of whey proteins 

microparticulated at low pH. J Dairy Sci. 2012; 95(4): 1667–79.  
10. Vargas SA, Delgado-Macuil RJ, Ruiz-Espinosa H, Rojas-López M, Amador-Espejo GG. 

High-intensity ultrasound pretreatment influence on whey protein isolate and its use on 

complex coacervation with kappa carrageenan: Evaluation of selected functional properties. 

Ultrason Sonochem. 2021; 70: 105340. 
11. Jambrak AR, Mason TJ, Lelas V, Paniwnyk L, Herceg Z. Effect of ultrasound treatment on 

particle size and molecular weight of whey proteins. J Food Eng . 2014; 121: 15-23.  
12. Nicorescu I, Vial C, Loisel C, Riaublanc A, Djelveh G, Cuvelier G, et al. Influence of protein 

heat treatment on the continuous production of food foams. Food Res Int. 2010; 43(6): 1585-

1593.  
13. Warncke M, Kieferle I, Nguyen TM, Kulozik U. Impact of heat treatment, casein/whey protein 

ratio and protein concentration on rheological properties of milk protein concentrates used for 

cheese production. J Food Eng. 2022; 312: 110745. 
14. de Jongh HHJ, de Jong GAH, Apostolovic D, Taylor SL, Baumert JL, Koppelman SJ. Effect 

of heat treatment on the conformational stability of intact and cleaved forms of the peanut 

allergen Ara h 6 in relation to its IgE-binding potency. Food Chem . 2020 ; 326:127027.  
15. Barry‐Ryan C. The Use of Mild Heat Treatment for Fruit and Vegetable Processing. In: 

Decontamination of Fresh and Minimally Processed Produce. Wiley; 2012; 347-363. 
 

رد سویا به علت دارا بودن مقادیر بالایی از پروتئین 

 ها،واص عملکردی متفاوتی را از خود بروز می دهد. 

هـای مختلـف کـاربرد  pHحهلالیت پـروتئین در

 پـروتئین در سیت
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 م های غذایی را مورد تاثطی بررسی انجام 
 RNA  های مبتنی بر تکنولوژیوسیله واکسن ها به مبارزه با بیماری

 

 *2، مریم پیمانی1علی آقاکوچکیان
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 چکیده 

واکسن   RNAهای  واکسن جمله  )دایره  RNA،  (mRNA)رسان  پیام  RNAهای  از  واکسنcircRNAای  و    RNAهای  ( 

)خودتقویت  آیندهsaRNAشونده  یک  کرده(  ایجاد  را  امیدوارکننده  ویژگیی  واکسن اند.  این  برجسته  بالا،  های  کارایی  شامل  ها 

تولید می به  سازگاری و سادگی  تولید سریع و مقرون  درباشند که  را هم  با    mRNAهای  گیرند. واکسنمی  بر   صرفه  در مبارزه 

COVID-19گیری ناشی از  ، همهSARS-COV-2    ظاهر شد، پتانسیل بالایی از نظر    2019که در سالRNA  اند.  را نمایان کرده

در    RNAهای مبتنی بر  ، واکسیناسیون مورد تحسین قرار گرفته است. مفهوم واکسنSARS-COV-2به عبارت دیگر، با شیوع  

توسعه یافته   mRNA، یک واکسن  mRNA-1273 (COVID-19)اند. با ظهور  سازی شدهانسان ثابت شده و در نهایت تجاری

ها به شکل تحویل  ، اولین شرکتی بود که با اولین داوطلب وارد آزمایشات بالینی شد. ارائه این واکسنModernaتوسط شرکت  

برهنه    mRNAهای  سازی ویروس، و همچنین واکسنپلیمر، تحویل مبتنی بر پپتید، و ذرات شبیه   مبتنی بر لیپید، تحویل مبتنی بر 

شوند. این  ها برای تحریک ایمنی هومورال و سلولی محسوب می ترین راه )تحویل مبتنی بر نانوذرات لیپیدی( از بهترین و محبوب 

خودتکثیرشونده کاندیدای برتر   RNAبرهنه و    mRNAاند و  گیری داشته ها در کشورهای در حال توسعه پیشرفت چشمواکسن

های  شوند. این مقاله، یک مطالعه مروری است که با بررسی مقالات منتشر شده در سایتهای جدید محسوب میبرای تولید واکسن 

pubmed  وGoogle Scholar ی با کلیدواژه"mRNA vaccine"  ته استها پرداخگردآوری شده و به بررسی جزئیات آن . 

 

 . mRNA  هایای ، حاملدایرهRNA  هایواکسن ،  mRNA واکسن :واژگان کلیدی
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Abstract 
RNA vaccines, including messenger RNA (mRNA), circular RNA (circRNA), and self-amplifying RNA (saRNA) 

vaccines, have created a promising future. These RNA-based vaccines offer several advantages, such as high 

efficiency, compatibility, and simplicity, along with rapid and cost-effective production. mRNA vaccines, notably in 

the fight against COVID-19, stemming from the emergence of SARS-CoV-2 in 2019, have highlighted the potential 

of RNA. With the prevalence of SARS-CoV-2, vaccination has garnered significant acclaim. The concept of RNA-

based vaccines has been solidified in humans and eventually commercialized. With the advent of mRNA-1273 

(COVID-19), an mRNA vaccine developed by Moderna, it became the first company to enter clinical trials with the 

initial volunteers. The presentation of these vaccines in lipid-based delivery, polymer-based delivery, peptide-based 

delivery, virus-mimicking particles, and naked mRNA vaccines (delivered through lipid nanoparticles) stands out as 

the most effective and popular methods, stimulating both humoral and cellular immunity. These vaccines have made 

remarkable progress in developing countries, and naked mRNA and self-amplifying RNA represent excellent 

candidates for new vaccine development. This article is a review study that has gathered information from articles on 

pubmed and Google Scholar using the keyword "mRNA vaccine," delving into their details. 

 

Keywords: mRNA Vaccine, circular RNA vaccine, vector of mRNA 

 
 مقدمه 
نمونهmRNA  واکسن یا   RNAواکسن نام واکسن از  ای،  به  طبیعی  شیمیایی  ماده  یک  نسخه  از  که    RNA است 

ایجاد  (mRNA) رسانپیام ایمنی برای  می پاسخ  مولکول  .( 1)  کنداستفاده  سنتزشده واکسن  های   RNA یعنی   (RNA)   های 

 mRNA عنوانجای گیرد به   های ایمنیسلول  درون RNA کند، هنگامی که واکسنمی ترافرست های ایمنیرا به سلول  مصنوعی

شود ساخته می سلول سرطانی یا ویروس مانند پاتوژن طور معمول توسطشود تا سلول، پروتئین بیرونی که بهعمل کرده و باعث می

های  آموزد چگونه پاتوژن یا سلولکنند که به بدن میهای پروتئینی یک واکنش ایمنی سازگار را تحریک میرا بسازد. این مولکول

توان به  های پروتئینی سنتی، میواکسننسبت به   RNA هایواکسناز مزایای    . (1) میان ببرد  سرطانی مربوط را شناسایی کرده و از

از نقاط    . (4)  اشاره کرد  سلولی و همچنین ایمنی  هومورال ( و القای3  و   2)  تر، سرعت تولید بیشتر، هزینه اندک تولیدطراحی آسان

 .(5باشد )داری در دمای بسیارپایین می، این است که پیش از توزیع نیازمند نگهواکسن فایزر مانند mRNA هایضعف واکسن

شده که به   های اجتماعیشبکه  برای تولید واکسن، موجب به جریان افتادن اطلاعات نادرستی در مورد آن درون RNA کارگیریبه

های ایمنی نامعلوم آن در گذشته افراد شده، یا بر روی پیشینه     DNAموجب تغییر در  RNA کارگیریکه به  کنندغلط ادعا می

 .(5) انگارند ها هزار نفر را نادیده میهای مربوط به دهکنند، در حالی که مجموع شواهد ناشی از آزمایشتأکید می
 بیان مسئله 

که نوع    mRNAکنند ولی  برای تحریک پاسخ ایمنی در بسیاری از واکسن ها میکروب ضعیف شده یا غیر فعال را وارد بدن می

ه پروتئینی بسازند که باعث  نند که چگوزآموها میهای عفونی هستند. به سلولها برای محافظت در برابر بیماریجدیدی از واکسن

رسانند؟  ها به ژن دریافت کنندگان واکسن آسیب میا این واکسنیایجاد پاسخ ایمنی در داخل بدن شود. حال سوال این است که آ

شوند همچنین افراد میشوند در صورتی که هرگز وارد هسته سلولی نمی  DNAها موجب تغییر در  در ابتدا باور این بود که این واکسن 

ژن و  ژنی  ماده  بر  وجه  به هیچ  و  نیستند  زنده  ویروس  نمیدارای  اثر  ما  واکسنهای  این  اثر  به  مقاله  این  بر گذارند، همچنین  ها 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%A7%DA%A9%D8%B3%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B1%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C_%D9%BE%DB%8C%D8%A7%D9%85%E2%80%8C%D8%B1%D8%B3%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B1%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C_%D9%BE%DB%8C%D8%A7%D9%85%E2%80%8C%D8%B1%D8%B3%D8%A7%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%A7%D8%B3%D8%AE_%D8%A7%DB%8C%D9%85%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D8%B1%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%A7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D8%B1%D8%A7%D9%81%D8%B1%D8%B3%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A7%DB%8C%D9%85%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%A7%D8%AA%D9%88%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%88%DB%8C%D8%B1%D9%88%D8%B3
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84_%D8%B3%D8%B1%D8%B7%D8%A7%D9%86%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DB%8C%D9%85%D9%86%DB%8C_%D9%87%D9%88%D9%85%D9%88%D8%B1%D8%A7%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%DB%8C%D9%85%D9%86%DB%8C_%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%88%D8%A7%DA%A9%D8%B3%D9%86_%DA%A9%D9%88%D9%88%DB%8C%D8%AF-%DB%B1%DB%B9_%D9%81%D8%A7%DB%8C%D8%B2%D8%B1%E2%80%93%D8%A8%DB%8C%D9%88%D8%A7%D9%86%E2%80%8C%D8%AA%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B4%D8%A8%DA%A9%D9%87_%D8%A7%D8%AC%D8%AA%D9%85%D8%A7%D8%B9%DB%8C
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ها چالش برانگیز است پردازد. همچنین تحویل کارآمد واکسن به سلولهای عفونی و همچنین اثر آن بر بیماری کووید می بیماری

ها توسط بندی کردن آنشود که در این مقاله در مورد رفع این مشکل بر اساس بستهآزاد در بدن سریعا تخریب می  RNAچون  

 نانوذرات لیپیدی توضیح داده است.

هاواکسن     mRNA اشکال مختلف 
 mRNAتکثیر شونده یا    mRNAنوع غیر تکثیر شونده یا معمولی و    mRNAموجود است:    RNAبطور کلی دو نوع عمده واکسن  

replicon    یاsaRNA  ها  (. با توجه به مزایا و معایب متمایز آن1گیرند )شکلها منشا میکه از آلفاویروسmRNA    واکسن های

 . الف( 1)شکل هستند و انداره نسبتا کوچکتر دارند RNAترین نوع واکسن های معمولی ساده

 
. )ب( ساختار   A( آنتی ژن و دم پلیUTRSمعمولی با کلاهک و مناطق ترجمه نشده ) mRNA: )الف( ساختار واکسن  RNAدو نوع واکسن  -1 شکل

 .( 6ها )( مشتق شده از آلفا ویروسsaRNAخود تکثیر شونده ) mRNAواکسن 

های تومور است. در ژنو آنتی DNAژن و سپس ژن توالی یابی، شبیه سازی در پلاسمید الگوی ها شامل شناسایی آنتیاین واکسن

توانند به عنوان حامل ژنتیکی عمل کنند و ترجمه پروتئین را انجام نه تنها می  RNAهای  های گذشته متوجه شدند که مولکول دهه

  RNAیعنی مزایای واکسن    DNAنسبت به    RNAهای  توانند آنزیمی را نیز کنترل کنند. یکی از مزایای مولکول دهند بلکه می

ای ندارند و پس از ورود به سلول در دسترس قرار این است که نیازی به ورود به هسته و عبور از غشای هسته   DNAنسبت به  

تواند باعث  شوند یعنی میباعث تحریک سیستم ایمنی ذاتی می  RNAهای  (. مولکول 7)  کنندگیرند و عملکرد خود را اجرا میمی

کنند و باعث پاسخ در  های سیگنالی، سیستم ایمنی را فعال می ها هم به عنوان مولکولها شوند و آننزاگرو  dsRNAفعال شدن  

مهندسی    RNAهای  شوند روی مولکولهم نامیده می   repliconکه  saRNAثیر شونده  کهای خود ت(. واکسن8)  شوندمیزبان می

های خود تکثیر شونده،  (. واکسن9ب( )  2)شکل  در میزبان سلولی است  RNAشده برای عوامل همانند سازی مورد نیاز برای تقویت  

(. این  10)  های خاصپاسخ ایمنی در برابر پاتوژن  کند برای القایاصلاح شده استفاده می   RNAهای ژنتیکی هستند که از  واکسن

-SARSهای ویروسی مانند آنفولانزا و  های عفونی مثل عفونتها پتانسل بالایی برای جلوگیری سریع و موثر در برابر بیماریواکسن

COV-2    هستند. تفاوت مهم بینsaRNAهای  ها و واکسنmRNA  ها در تقویت  معمولی توانایی آنRNA  ها  در داخل سلول

اند.  ها الهام گرفنهکنند زیرا این ویژگی را از آلفا ویروساست و باعث افزایش تولید پروتئین و از طرفی دیگر پاسخ ایمنی قوی ایجاد می

 (. 13 و 11یا ویروس انفالیتیس اسبی ونزوئلا ) semliki(SFV)( و 12 و 11) ها مثل ویروس جنگلی آلفا ویروس
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 . (14)  و کپسوله شدنشان   CircRNAو  saRNAمعمولی و  mRNAشکل شماتیک از -2شکل

CircRNAs   نوع دیگری از انواعRNAها هستند: که ساختار کوالانسی منحصر به فرد آن در مقایسه باmRNA   خطی پایداری

خطی    mRNAها هم مانند  کند و اینرا در برابر تجزیه اگزونوکلئازها محافظت می   کند و آندارویی و بیولوژیکی بالاتری را ایجاد می

نج  ف(. چندین ویژگی عملکردی دارد از جمله به عنوان یک اس15()2)شکل    دارای اجزاء غیر کد کننده و کد کننده پروتئین است

های خاص این پتانسیل را دارد که به  کند، در تنظیم فعالیت سلول و اثر بر ترجمه پروتئین و در ارتباط با بیماریمولکولی عمل می

کند عمل  جدید  درمانی  و  بیماری  زیستی  نشانگر  یک  سال17و16)   عنوان  در   .)1995 ،Chen     وSarnow    دادند نشان 

 CircRNA(.18)  ها رو در رتیکولوسیت خرگوش بیان کندتیینتواند پرومی   EMCV IRESحاوی ساختارهای   CircRNAکه

   RNAتر ازندارند و به همین خاطر در مقابل اگزونوکلئازها مقاوم هستند و احتمالا مقاوم  3'و    5'معمولی انتهای     RNAها بر خلاف

 (.  19) ها هستندخطی در سلول

SARS-CoV-2  
SARS-COV-2  رشته تک  پوششیک  که  ای  است  شامل  دار  شد  متفاوت  گونه  چند  ایجاد  به  منجر  که  دارد  بالایی  جهش 

های سنتی برای  دهد واکسننامیده شد. چند دلیل وجود دارد که نشان می  omicronهای آلفا، بتا، گاما و نوع اخیر که  دودمان

توانستند مصونیت قوی  های سنتی نمیمقابله با کرونا مناسب نیست، اول اینکه مطالعه پیش بالینی وقت گیر است. دوم اینکه واکسن

های  طور موثر به بیماریه  سریعا و ب  mRNAهای  در مقابل ویروس کرونایی ایجاد کنند که دائما در حال تغییر بود، برعکس واکسن

تطبیق   mRNAبا انعطاف پذیری بالا پاسخ دادند و به سادگی با تغییر طراحی توالی    SARS-COV-2عفونی نوظهور مثلا در  

شوند که گلیکوپروتئین اسپایک ویروس را هدف  های خنثی کننده میبادیباعث تولید آنتی  COVID-19های  شوند. واکسنداده می

های تولید  کند اما حتی ممکن است که آنتی بادیدهد و از مرگ و میر جلوگیری میدهد و مسیر آلودگی آن را تغییر میقرار می

  موثر نباشد  SARS-COV-2های  در برابر انواع دیگری از گونه   RNAشده در پاسخ به یک گونه خاص در اثر استفاده از واکسن  

(20). 
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   mRNA سیستم تحویل

اند ولی با دو چالش مهم روبرو هستند. اولا بار  به عنوان یک فناوری واکسن بسیار پیچیده و موثر ظهور کرده   mRNAهای  واکسن

ذاتا ناپایدار هستند و   mRNAخصوص  ه  ها بRNAکه برای عبور آن از ساختار غشا سلولی مشکل دارد، دوم اینکه    RNAمنفی  

نام نانوذرات لیپیدی  ه  ب  RNAاز یک سیسم تحویل   mRNAشوند بنابراین برای محافظت از  توسط ریبونوکلئازها دچار تخریب می

های پیشگیری کننده ویروس کرونا مثل  (. در واکسن14)  ( منتقل شوندLNPشود تا واکسن در غالب نانو ذرات لیپیدی )استفاده می

mRNA1273  وBNT162b2 (که هر دو از فرمول تحویل مبتنی بر نانوذرات لیپیدیLNPاستفاده می )(. 21) کنند 

 نتیجه گیری 

همین بود که برای اثر بخشی و بیان آنتی ژن نیازی به ورود به هسته ندارد    DNAنسبت به    RNAهای  های واکسنیکی از مزیت

ها معرفی شد و در طول  به عنوان یک پلتفرم قوی و امیدبخش برای واکسن  RNAدر داخل بدن،   mRNAو از زمان اولین تحویل  

را آغاز کردند و پیشرفت آن سریع تر شد.    RNAهای مبتنی بر  و واکسن  RNAدانشمندان، کار بر روی    COVID-19همه گیری  

مبتنی بر نانوذرات   mRNAهای  های سنتی بود و تحویل واکسن یک جایگزین برای واکسن   mRNAتنی بر  بدر واقع واکسن م

 ها اعلام شد.  لیپیدی بهترین مسیر تحویل این واکسن
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 هاکاربردهای ریزآرایه 

 

 2حمیدرضا خدایی،  *1ینجمه بهادر

 ، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران.ژنتیک دانشجوی کارشناسی ارشد  .1

 دامپزشکی، واحد شاهین شهر، دانشگاه آزاد اسلامی، شاهین شهر، ایران.استادیار، گروه  .2

 

 چکیده 

ی موازی این تکنولوژی حاصل تلاش دانشمندان برای مطالعه معرفی شد.  1996ی جدید برای اولین بار در سال  تکنولوژی ریزآرایه 

ها،  ای بیان ژن، یعنی تنظیم و برهمکنش ژنمطالعات پایهبر پتانسیل علمی در   زمان فعالیت چندین ژن است. این فناوری علاوهو هم

را تسهیل میکاربرد ژنوم  تنها درک اطلاعات مختلف  نه  این فناوری  بالینی دارد.  به  های مهمی در تحقیقات دارویی و  بلکه  کند، 

  اسلاید کند. به بیان ساده، ریزآرایه، یک  بینی واکنش افراد به داروهای خاص نیز کمک شایانی میها و پیشتشخیص زودهنگام بیماری

میکروسکوپی به ابعاد چند سانتی متر مربع است که فعالیت هزاران ژن یا پروتئین را در یک نمونه آزمایشی، با یک نمونه کنترل 

،  در چندین زمینه مانند سم شناسی، زیست شناسی تکاملی، زیست شناسی سلولی، پزشکی DNA کند. فناوری ریزآرایهبررسی می

 بیوتکنولوژی و آسیب شناسی جانوری و گیاهی استفاده می شود. 

های روز دنیا است، در این تحقیق سعی شده است تا به اختصار  ترین فناوریترین و کاربردیاز آنجایی که این فناوری یکی از مهم

ها اشاره شود. همچنین پروتئینی و همچنین کاربردهای آن -DNA های  فناوری ریزآرایه، انواع آن و سطوح مورد استفاده در ریز آرایه

زا را آشکار کرده است و این پتانسیل را دارد  های گیاه و عامل بیماریهای جدیدی از برهمکنشجنبه DNA هایفناوری ریزآرایه 

 به عنوان ابزاری  DNA هایشناسی گیاهان تبدیل شود، اگرچه ریزآرایه ها در آسیبکه به ابزاری مهم برای طیف وسیعی از آزمایش

ه هستند، اما مشخص شده است که هزینه تجهیزات مولکولی با افزایش حجم فروش آنها  ها پرهزینبرای استفاده معمول در آزمایشگاه

یابد، بنابراین امیدواریم شاهد کاهش سریع هزینه ها دراین فناوری باشیم و با تبدیل این فناوری به ابزاری  به مرور زمان کاهش می

 .به حقیقت بپیوندد DNA روزمره در آزمایشگاه، رویای داشتن یک آزمایشگاه در یک تراشه

های نوینی در این علم هستیم. تکنولوژی ریزآرایه روشی ها و شاخهبا پیشرفت وگسترش علم ژنتیک شاهد ظهور روش  نتیجه گیری: 

های درمان، تحقیقات سرطان، پرتئومیکس و فارماکوژنومیکس  حلیافتن راهتوانیم از آن در  بازده است و میرمقرون به صرفه، کارآمد و پ 

 استفاده کنیم. 
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Abstract 

The new microarray technology was introduced for the first time in 1996. This technology is the result of scientists' 

efforts to study the parallel and simultaneous activity of several genes. In addition to the scientific potential in the 

basic study of gene expression, that is, the regulation and interaction of genes, this technology has important 

applications in pharmaceutical and clinical research. This technology not only facilitates the understanding of various 

genome information, but also helps in early diagnosis of diseases and predicting people's response to certain drugs. 

Simply put, a microarray is a microscopic slide measuring a few square centimeters that examines the activity of 

thousands of genes or proteins in a sample with a control sample. DNA microarray technology is used in several fields 

such as toxicology, evolutionary biology, cell biology, medicine, biotechnology, and animal and plant pathology . 
Since this technology is one of the most important and practical technologies today, in this research, an attempt has 

been made to briefly mention the microarray technology and the types of surfaces used in protein DNA microarrays, 

as well as their applications. Also, DNA microarray technology has revealed new aspects of plant-pathogen 

interactions and has the potential to become an important tool for a wide range of experiments in plant pathology, 

although DNA microarrays are expensive as a tool for routine use in laboratories, the cost of molecular equipment has 

been found to decrease over time as their sales volume increases. Therefore, we hope to see the rapid reduction of 

costs in this technology and by turning this technology into a daily tool in the laboratory, the dream of having a 

laboratory in a DNA chip will come true. 

Conclusion: With the progress and expansion of genetic science, we are witnessing the emergence of new methods 

and branches in this science. Microarray technology is a cost-effective, efficient and productive method and we can 

use it in finding treatment solutions, cancer research, proteomics and pharmacogenomics. 

 

Keywords: Microarray, Microchip, Gene, Biotechnology, Proteomics, Pharmacogenomics. 

 

 

 

  مقدمه  

.  زمان فراهم کرده استامکان تجزیه و تحلیل هزاران ژن را به طور هم  (Microarrayهای اخیر، استفاده از فناوری ریزآرایه )در سال

 دو زیرمجموعه اصلی دارد: ریزآرایه   زیرآرایه(. فناوری  1باشد )ها، صدها و هزاران ژن میبه زبان ساده، ریز آرایه فناوری بررسی ده

DNA  و ریز آرایه پروتئین. با ریزآرایه  DNA  زمان را بررسی کرد. هدف از این بررسی و تجزیه  شود بیان هزاران ژن به صورت هممی

های سالم و بیمار است. برای ی بیان ژن در سلول نحوهی میزان و  مقایسهو   هاتاثیرات یک ژن منفرد بر بیان دیگر ژن تحلیل ژنی

انواع سرطان علائم از داده مثال  بیان ژن   مورفولوژیکى شبیه بهم دارند. بنابراین، روش های تشخیصی مستقیمی با استفاده  های 

کند تا  تواند به متخصصان پزشکی کمک هایی است که میاز سوی دیگر، آرایه پروتئینی یک نوع دیگر از روش  .تواند ارائه شودمی

توان یکی  های زیادی که دارد میاین روش به دلیل قابلیت  .گیری کنندها را در یک نمونه بیولوژیکی مانند خون اندازهحضور پروتئین

راتر از  امروزه شواهد زیادی نشان داده است که میزان پیچیدگی پروتئوم انسان بسیار ف  .های پروتئومیکس دانستترین روشاز مهم

 (. 2ژنوم آن است. بنابراین سرمایه گذاری تجاری در این حوزه از بیوتکنولوژی بسیار حائز اهمیت است )

ها، کاربردهای مهمی در تحقیقات دارویی  پایه بیان ژن، یعنی تنظیم و برهمکنش ژن  اتاین فناوری علاوه بر پتانسیل علمی در مطالع 

های ناسالم را شناسایی  های سالم و ناسالم باکمک ریزآرایه می توان ژن مثال، با مقایسه بیان ژن در سلولدارد. به عنوان  نیز  و بالینی 

 (. 3و میزان اثربخشی داروهای درمانی را بر روی آنها ارزیابی کرد )
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ژن بیماری شناسایی  در  دخیل  دادههای  روی  از  مکانیسمها  از  آگاهی  بهبود  در  مهم  چالش  یک  ریزآرایه،  و  های  بیماری  های 

های بسیاری را به عنوان  ژن های مؤثر در بیماری های مرسوم، ژنهای کنترل بیماری است. تحقیقات در این زمینه و روشاستراتژی 

های کاندید  های عامل بیماری در میان تعداد زیادی از ژن های تجربی برای شناسایی ژن(. از آنجایی که روش4شناسایی کرده است )

بر این، وجود نویز و تعداد بسیار بالای اطلاعات  بر است، به کارگیری روش های انتخاب ویژگی ژن توصیه می شود. علاوهبسیار هزینه

(. مطالعات متعدد نشان داده اند که بسیاری 5حوزه جالب توجه تبدیل کرده است ) های ریزآرایه را به یکژنی، تجزیه و تحلیل داده

(. بنابراین انتخاب ویژگی  6) ی غیر مرتبط(بندی هستند )دادهفاقد بار اطلاعاتی از نظر معیارهای طبقه ،های بیان ژن ریزآرایهاز داده

دارند   DNA ای مشتق شده ازهای ریزآرایه های نامرتبط نقش مهمی در تجزیه و تحلیل دادهژن و فرآیند شناسایی و حذف ویژگی

(7  .) 

گیری سطوح و فناوری هیبریداسیون ساترن بلاتینگ است که در مقیاس بزرگ برای اندازه  qPCR فناوری ریزآرایه بر اساس پروتکل

های فلئورسنت شود. همچنین این روش مبتنی بر فناوری نانو و هیبریداسیون با استفاده از رنگها استفاده میبیان تعداد زیادی از ژن

زمان تشخیص نشاندار است. این فناوری قادر است الگوهای بیان تفاضلی چندین هزار توالی خاص یا ناحیه کدگذاری را به طور هم

 (.  8) دهد

میکروسکوپی است که فعالیت هزاران ژن یا پروتئین را در یک نمونه، با یک نمونه کنترل بررسی   اسلاید به بیان ساده، ریزآرایه، یک 

ها  این بررسی شامل مقایـسه، مشابهت، بررسی تغییرات )تغییر، کاهش و افزایش( و یا عدم تغییر در ساختار و فعالیت ژن  . (9کند )می

 (. 10باشد )ها میو یا پروتئین
 

 آشنایی با ریز آرایه ها 

یک ریزآرایه، ماتریکسی از   .( اساس فناوری ریزآرایه استRNAدر    C-Gو    A-Uو    DNAدر    C-Gو    A-Tجفت شدن بازها )

      (. بر اساس قوانین جفت سازی اولیه، این روش محیطی را برای تطبیق نمونه های11ها است )نمونه  DNAهای حاوی توالی ردیف

DNA   ها که اسیدهای نوکلئیک با توالی  کند. هر آزمایش ریزآرایه دو بخش اصلی دارد. پروبشناخته شده و ناشناخته فراهم می

ها و  و الگوها که نمونه های نشاندار نوکلئیک اسید هستند و باید ویژگی شناخته شده هستند که به سطح ریزآرایه متصل شده اند

 (.  12شوند )های پروب هیبرید میفراوانی آنها شناسایی شود. در این آزمون الگوها با توالی

ای که در صفحه فلوسل نانوئی، برای یک  در فناوری ریزآرایه معماری چیپ و فلسفه تولید و پیدایش آن بسیار جذاب است. به گونه

های مکانی مختلف کاوشگر خاص آن ژن به طور مکرر ریخته شده است، بنابراین موضوع تکرار تکنیکی باید مورد ژن در موقعیت

هایی تشکیل شود و یا صفحه شیب توجه قرار گیرد. اگر به دلایلی بافر هیبریداسیون به طور یکنواخت روی صفحه پخش نشود، حباب

نسبی پیدا کند و مواد بیشتری به چند پیکسل برسد، نتایج بیان ژن به دلیل هیبریداسیون، کاذب نشان داده خواهد شد. بنابراین به 

های ریزآرایه و بحث در مورد تکرار بیولوژیکی مورد زمینه دادهتصحیح پیش  طور خلاصه، هنگام مطالعه در مورد ریزآرایه، پردازش و 

 (.13گیرد )توجه قرار می

کند، بلکه به تشخیص ( نه تنها درک اطلاعات مختلف ژنوم را تسهیل میMicrochip( یا ریزتراشه )Microarrayفناوری ریز آرایه )

سازی و ادغام   کند. علیرغم برخی مشکلات مانند استانداردبینی واکنش افراد به داروهای خاص کمک میها و پیشزودهنگام بیماری

 (.  14با سوابق الکترونیکی، فناوری ریزآرایه روشی موثر، مقرون به صرفه و انسان محور در خدمات سلامت انسان است )

 انواع آرایه 

 DNAآرایه  

خاص هستند و روی یک فاز جامد مانند یک   cDNA هایهای مولکولی است که مکمل توالیای از پروبشامل آرایه DNA آرایه

شود. شناسایی با این روش عمدتا بر اساس  انجام می  Arrayer هایی به نامتوسط روباتاین تثبیت معمولا   اند.ای ثابت شدهلام شیشه

ریزآرایه اساس هیبریداسیون بین رشته  DNA خواندن نشانگرهای فلوئورسنت است.  بازهای  DNA هایبر  است. هر چه جفت 
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های ضعیف، که جفت در حالی که اتصال  رود،نمیتر است. چنین اتصالی با شستشو از بین  مکمل بیشتر باشد، پیوند هیدروژنی قوی

هایی که  شوند. شدت و قدرت سیگنال نهایی به مقدار نمونهگذارند، با شستشو از سیستم حذف میبازهای کمتری را به اشتراک می

 (. 15های روی سطح دارند بستگی دارد )تماس قوی با توالی
 

 آرایه پروتئین 

های پروتئینی امکان بررسی هزاران فعل و انفعالات را در  آرایه .باشدها میآرایه پروتئینی یک روش قدرتمند برای شناسایی پروتئین

توان به صورت نوترکیب تهیه کرد که در این صورت همبستگی های مورد استفاده در این روش را میکند. پروتئینآن واحد فراهم می 

های متداول آنالیز پروتئوم الکتروفورز ژل دو روش  .وجود خواهد داشت DNA مستقیم و نزدیکی بین نتایج آرایه پروتئینی و توالی

اثربخشی این روش نیز وجود دارد. در این روشها، محدودیتبعدی و طیف سنجی جرمی است، اما علیرغم  ها ممکن است هایی 

 ثبت نگردند. در نتیجه برای کارهای تشخیصی چندان مناسب نبوده چرا  T شندباپروتئین های مورد نظر که دارای فراوانی کمتر می

تر مانند آرایه پروتئینی نتیجه به یک روش جامع  هایی با فراوانی اندک برای تشخیص مهم و مورد توجه هستند. درکه اغلب، پروتئین

 (.  16باشد )نیاز است. در حال حاضر این فناوری به عنوان فناوری محوری پروتئومیکس مدنظر می

 

 DNAهای کاربرد فناوری ریزآرایه  زمینه

شناسی سلولی، پزشکی، بیوتکنولوژی و شناسی تکاملی، زیستشناسی، زیستدر چندین زمینه مانند سم DNA فناوری ریزآرایه

 (. 16شود )آسیب شناسی جانوری و گیاهی استفاده می

دهد تا آزمایشات بیولوژیکی را در زمان بسیار کوتاه و با  شناسی مولکولی اجازه میابزار تجزیه و تحلیل ریزآرایه به محققان زیست 

از ژن از اطلاعات در مورد بسیاری  زیادی  با حجم  واقع،  انجام دهند. در  بالا  پیچیده هماهنگی در سطح  می ها،حجم  روابط  توان 

RNA،   DNAها و یا در طول مراحل تکامل مقایسه کرد. به عبارت  و پروتئین را در یک ارگانیسم تعیین کرد و با سایر ارگانیسم

از گونه  ،دیگر در بیولوژی مولکولی ، باسیلوس  E.coli ،Zebrafish،های انسان، موش، رت، آرابیدوپسیسجهت بررسی هر یک 

گلوکز، انسولین و بررسی   بررسی متابولیسم اسیدآمینه، اسید چرب،  هایی جهتهایی موجود است. همچنین کیت سوبتیلیس و... کیت

کند تا بتوانند به  و غیره به پژوهشگران کمک می  DNA، چرخه سلولی، ترمیم  cAMPپتوزی، مسیرهای سیگنالینگ  ومسیرهای آپ 

 .(17بررسی این موارد بپردازند )

های  های میکروبی و ویروسی عامل بیماری، شناسایی ژندر تشخیص سرطان، تشخیص پاتوژن  در این شاخه از علم، ریزآرایه   پزشکی:

های شایع و نادر و کشف استعداد ابتلا به یک بیماری خانوادگی یا سرطان بسیار  های دخیل در بیماریخاص عامل بیماری، جهش

هایی مانند آنژیوژنز، تصلب شرایین، ام اس، پارکینسون  ای برای تشخیص بیماریهای جداگانهمهم و اثر گذار بوده است. همچنین کیت

(، سندرم  21 های ژنتیکی مانند سندرم داون )تریزومیهایی برای تشخیص برخی بیماریو... وجود دارد. علاوه بر موارد فوق، کیت

های ویلیام و دی جرج ساخته همچنین سندروم های پرادرویلی و آنجلمن ودرم(، سن18(، سندرم ادوارد )تریزومی  13پاتو )تریزومی  

زمان بر و   هایها در پزشکی کاریوتایپ مولکولی به جای روشترین کاربردهای ریزآرایهتوان گفت یکی از مهمبنابراین می  .شده است

 .(17دشوار سیتوژنتیکی است )

کشف داروهای جدید، بررسی مکانیسم اثر دارو در سطح مولکولی، بررسی ناقلین دارو، تعیین تغییرات بیان ژن   صنعت داروسازی:

های دارویی از جمله یافتن همبستگی  بیماران و مقایسه پاسخ SNP در پاسخ به داروها )تنظیم پایین یا تنظیم بالا(، تجزیه و تحلیل

ها برای تعیین بهترین درمان برای آن فرد یکی از کاربردهای  SNP  بین پاسخ درمانی به داروها و مشخصات ژنتیکی بیمار توسط

 .(17های ریزآرایه در این زمینه است )تکنیک 

ترین کاربردها  ها و کارخانجات، یکی از مهمویژه کنترل کیفیت در آزمایشگاهزای غذایی، بهتشخیص عوامل بیماری   صنایع غذایی: 

ها و فرآیندهای زیادی برای کمک به جلوگیری از فساد و ارتقای ایمنی  ها در صنایع غذایی است، از این رو روشهای ریزآرایه و فناوری
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ها و حشرات باعث از بین رفتن  ها، کپکباکتری  RNAو یا    DNAاز جمله پرتودهی که با آسیب به    . مواد غذایی ایجاد شده است

 (.  18) شوند آنها می

توان با  های مضر را میها، تشخیص آفات و میکروارگانیسمهای گیاهی به منظور از بین بردن آنتشخیص بیماری  علوم کشاورزی:

را فراهم می کنند.    زمان با توان بالای صدها و هزاران ژنها آنالیز همریزآرایه  های ذکر شده به راحتی انجام داد.استفاده از تکنیک

های مولکولی که اساس بسیاری از فرآیندهای ژنتیکی گیاهان هستند، فراهم  کشف مکانیسماین نوع آنالیز جامع، فرصتی را برای  

ژنریزآرایه   کند.می شناسایی  برای  شبانهها  ریتم  تنظیم  در  دخیل  مکانیسمهای  پاسخروزی،  گیاه،  دفاعی  استرس های  های 

های  باشند. آرایهاند و همچنان در حال توسعه میکار رفتهه  رسیدگی میوه، سیگنال فیتوکروم، توسعه بذر و جذب نیترات ب اکسیداتیو،

روند. همچنین برای کار میه  های کیفی بین گیاهان در معرض خشکی و سمیت آلومینیوم ب بیان ژن به آسانی برای سنجش تفاوت

 (. 19) استفاده شده است ، هایی که مسئول رسیدگی گوجه فرنگی بودندشناسایی ژن
 

 در آسیب شناسی گیاهی DNA کاربرد فناوری ریزآرایه

فوزاریومگونه مختلف  می  ،های  آلوده  را  گونه کنند.غلات  این  از  تریکوتسین برخی  مانند  سمی  بسیار  ترکیبات  تولید  به  قادر  ها 

(Trichotheceneمی )برای انسان  های فوزاریوم برای تعیین خطر استفاده از غلات آلوده به عنوان غذا باشند. تشخیص دقیق گونه

های مختلف فوزاریوم که قادر به تولید تریکوتوسین هستند برای شناسایی گونه  DNA فناوری ریزآرایه  .و حیوانات ضروری است

(. همچنین فنآوری 21های فوزاریوم نیز استفاده شده است )(. از این تکنیک برای شناسایی گندم آلوده به گونه20استفاده شده است )

آرایه بیماری DNA ریز  قارچ  دو  تشخیص  گلخانه  Botrytis cinereaو    Didymella bryoniaeزای  برای  در  شایع  که  ها 

 (.  22) است استفاده شده ،باشند می

های ژن میزبان یا پاتوژن، نماتدهای سل و نماتدهای  نماتد شناسان ارزش و استفاده از فناوری ریزآرایه را برای بررسی اثرات جهش 

 (.  24های تغذیه نماتد به دست آمده است )ای و محلاز بافت غده ، نمونهبرای آنالیز ریزآرایه نیز  .(23) ندابررسی کردهسیست 

های گیاهی، ویروئیدها و فیتوپلاسماها نیز مفید است. تشخیص آزمایشگاهی  در پایش ویروس DNA استفاده از فناوری ریزآرایه

با روشویروس اغلب  گیاهی  زنجیرههای  واکنش  مانند  پلیمراز هایی  آنزی  (PCR)  116ای  به  ایمونوسوربنت متصل   117م و سنجش 

(ELISA)  توانند تنها یک یا تعداد کمی از عوامل بیماری زا را در هر واکنش شناسایی کنند.  ها می شود، اما این روشانجام می

ریزآرایه برای تشخیص هم DNA فناوری  اعتماد  بافتزمان چند  یک روش قابل  بر  پاتوژن در  برای نظارت  فناوری  این  ها است. 

 (. 25) استهای مخلوط یا تکی استفاده شده( در آلودگیPVYو  PVM ،PVS  ،PVAهای سیب زمینی )ویروس

 

 نتیجه گیری 

های جدیدی از این علم هستیم. فناوری  علم ژنتیک روز به روز در حال گسترش است و شاهد ظهور شاخه  ،همانطور که مشخص است

ها و سایر  های درمانی و همچنین در کاربرد تحقیقات بیماری حلتواند در کشف راههزینه، کارآمد و موثر بوده و میمریزآرایه روشی ک

های امروزی است، در این تحقیق سعی شده  ترین فناوریترین و کاربردیاز آنجایی که این فناوری یکی از مهم  .علوم پیشرو باشد

 مختلف مورد بررسی قرار بگیرد.  سطوحآن در کاربردهای  ع وانوا ،فناوری ریز آرایه ،است تا به اختصار

کند و با انتقال  های مفید را فراهم میها و پروتئینو پروتئین با آنالیز همزمان هزاران ژن امکان شناسایی ژن DNA فناوری ریزآرایه 

کند و از سوی دیگر، سودجویانی که در حال حاضر  ها کمک مینها به گیاهان و حیوانات مستعد، به بهبود وضعیت کمی و کیفی آآن 

ها  میکروارگانیسم DNA تواند پروتئین وکنند، این فناوری می از شرایط فعلی با تولید محصولات مختلف از مواد فاسد استفاده می 

 .و به سلامت و ایمنی جامعه کمک کند ناسالم را تشخیص دادهرا در محصولات غذایی شناسایی کرده و مواد غذایی سالم و  

 
116 Polymerase chain reaction 
117 Enzyme-linked immunosorbent assay 
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را آشکار کرده است و این پتانسیل را دارد   ی زاو بیمار  ان سالمهای گیاههای جدیدی از برهمکنشجنبه DNA هایفناوری ریزآرایه 

به عنوان ابزاری  DNA هایشناسی گیاهان تبدیل شود، اگرچه ریزآرایهها در آسیبکه به ابزاری مهم برای طیف وسیعی از آزمایش

ها پرهزینه هستند، اما از نظر تاریخی مشخص شده است که هزینه تجهیزات مولکولی با افزایش  برای استفاده معمول در آزمایشگاه

ها دراین فناوری باشیم و با تبدیل این  یابد، بنابراین امیدواریم شاهد کاهش سریع هزینهحجم فروش آنها به مرور زمان کاهش می

به حقیقت بپیوندد. بدون شک استفاده از  DNAداشتن یک آزمایشگاه در یک تراشه فناوری به ابزاری روزمره در آزمایشگاه، رؤیای 

 های آتی عصر جدیدی از دانش آسیب شناسی گیاهی را آغاز خواهد کرد.در سال DNA فناوری ریزآرایه
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 چکیده 

تأمین احتیاجات غذایی برای جمعیت رو به فزاینده جهان از مهمترین مسائلی است که ذهن دانشمندان بخشهای مختلف, خصوصاً  

بهداشت را به خود مشغول کرده است. از طرف دیگر تأمین سلامت مواد غذایی شرط لازم برای تأمین سلامت  صنعت, کشاورزی و  

مسئله مهم به شمار می آید. اشعه دهی   نگهداری مواد غذایی از این رو روش های   .جامعه و از شاخص های مهم توسعه می باشد

مواد غذایی نوعی روش فیزیکی برای فرآوری محسوب می شود که شامل قراردادن ماده غذایی بسته بندی شده در برابر اشعه های  

پرتودهی اشعه ایکس به عنوان یک فرآیند سرد شناخته شده است و در اکثر مواد غذایی تغییرات .و الکترون می باشد  Xگاما، اشعه

نگهداری آنها، اشعه ایکس یکی از بهترین  غذایی و تنوع در روشهای    فیزیکی یا مشخصات حسی به جا نمی گذارد. توجه به تنوع مواد

روشها در حال حاضر است. با فرآوری مواد غذایی به روش پرتودهی و نگهداری محصولات با اشعه دهی ایکس در حد مطلوب، کیفیت 

ذایی عاری از مواد غذایی تا مدت زمانهای مختلف ثابت مانده و با کنترل میکروارگانیسمها عوامل فساد نیز کنترل میگردد. مواد غ 

وجود باکتریهای بیماریزا، مخمرها، کپکها و حشرات شده و رسیدگی، پیری و جوانه زنی میوه ها و سبزیها را کنترل میکند. ترکیبات  

شیمیایی مواد غذایی در جهت بهبود کیفیت مواد غذایی تغییر پیداکرده و در نهایت بعد از اعمال پرتو هیچگونه سمی در مواد غذایی 

نمی ماند. با توجه به مطالعات صورت گرفته استفاده از اشعه ایکس برای مواد غذایی باعث افزایش ماندگاری و حفظ کیفیت و  باقی  

 خواص زیستی مواد غذایی و محصولات کشاورزی می گردد. 
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Abstract 

Providing food needs for the growing population of the world is one of the most important issues that have occupied 

the minds of scientists from different sectors, especially industry, agriculture and health. On the other hand, ensuring 

the health of food is a necessary condition for ensuring the health of society and one of the important indicators of 

development. Therefore, food storage methods are considered an important issue. Irradiation of food is a physical 

method for processing, which includes exposing packaged food to gamma rays, X-rays, and electrons. X-ray 

irradiation is known as a cold process and leaves no physical changes or sensory characteristics in most foods. 

Considering the variety of foods and the variety of their preservation methods, X-ray is one of the best methods at 

present. By processing food by irradiation method and keeping the products with X-ray radiation at optimum level, 

the quality of food remains stable for different periods of time and by controlling the microorganisms, spoilage factors 

are also controlled. Food is free from pathogenic bacteria, yeasts, molds and insects and controls the ripening, aging 

and germination of fruits and vegetables. The chemical composition of food has been changed in order to improve the 

quality of food, and finally, after the application of radiation, no poison remains in food. According to the studies, the 

use of X-rays for food increases the shelf life and preserves the quality and biological properties of food and 

agricultural products.  

 

Keywords: irradiation, bioavailability, microbial inhibition, food preservation. 

 

 

 مقدمه 

مطرح گردید. در این روش ماده غذایی با هدف از بین    1905پرتودهی به عنوان یک روش نگهداری مواد غذایی نخستین بار در سال 

با غیر فعال کردن میکروارگانیسم ها و حشرات تاخیر در رسیدن میوه جات و سبزیجات، ممانعت از جوانه زدن محصولات غده  بردن 

ای و ریشه ای و در مجموع افزایش زمان ماندگاری تحت شرایط محیطی خاص در معرض دوز معین اشعه یونیزه کننده )ذرات بتا، 

ود. از آنجایی که روش های معمول سنتی و فراوری و نگهداری مواد غذایی مانند استفاده از  اشعه ایکس و اشعه گاما( قرار داده میش

نگهدارنده و افزودنی ها در صنایع غذایی یا فرایند های گرمایی مانند پاستوریزاسیون موجب از دست رفتن ارزش غذایی، تغییر ویژگی  

ه روش های فرایند و نگهداری غیرسنتی به سرعت در حال گسترش  های حسی و اثرات منفی بر سلامت مصرف کننده می شود امروز

 (.  1باشد )می باشد یکی از این روش ها پرتودهی مواد غذایی می

توسط فیزیکدان آلمانی بهنام ویلهم رونتگن مورد مطالعه قرار گرفت .دلیل نامگذاری آن به   1895پرتو ایکس برای اولین بار در سال  

ایکس به این امر بود که در آن موقع این پرتو بسیار ناشناخته و غیرمعمول به نظر می رسید و رونتگن با قرار دادن این پرتو در میدان  

در    2000پرتو دهنده اشعه ایکس تجاری در پرتودهی مواد غذایی در جولای    مغناطیسی و الکتریکی شاهد عدم انحراف آن بود. اولین

در آلمان روی داد که یک تولید کننده ادویه    1957هاوایی آغاز به کار کرد و نخستین استفاده تجاری از پرتودهی مواد غذایی در سال  

تفاده از مواد الکترواستاتیکی، کیفیت بهداشتی محصول خود را بهبود بخشید. اشعه ایکس نوعی از  جات با پرتودهی الکترون ها با اس

  100ولت تا  الکترون   100اگِزاهرتز )انرژی بین    30پِتاهرتزتا  30نانومترمعادل با 10تا0٫01تابش الکترومغناطیسی با طول موج حدود  

می باشد . اشعه یونیزه کننده طول موج کوتاه و انرژی بالاتری دارند به اندازه ای که     radیاGrayولت است( و واحد آن  کیلوالکترون 

منجر به تغییر اتم و جدا شدن یک الکترون از آن میشود و اتم را به یون تبدیل میکند ولی انرژی آن به اندازه ای نیست که اتم را 
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) معادل بلانچینگ کردن( انرژی کم، کمتر    Radurization-1بشکافد و ایجاد رادیواکتیو کند. سطوح اشعه دهی مواد غذایی شامل 

  1)معادل پاستوریزاسیون( انرژی متوسط  Radicidation  -2کیلو گری، جلوگیری از غده ها، استریلیزاسیون حشرات میباشد  1از  

پارازیت ها    10تا   و  بردن حشرات  بین  از  و  غذایی  پاتوژن های  بردن  بین  از  )معادل     Radappertization-3کیلوگری جهت 

. از زمان ظهور  (2)  ها می باشدها و کشتن ویروسکیلوگری جهت از بین بردن تمام باکتری  10استریلیزاسیون( انرژی بالا، بیشتر از  

یونیزه را برای حذف آفات، مهار جوانه زدن و افزایش ماندگاری اشعه ایکس دانشمندان مواد غذایی چشم انداز استفاده از پرتوهای  

تایید کردن که پرتو دهی مواد غذایی یک روش     FAOو     WHO چندین نهاد بین المللی مانند   محصولات غذایی ارزیابی کرده اند. 

کیلوگری هیچ گونه سمیت   10فراوری ایمن است و به این نتیجه رسیدند که قرارگرفتن غذا در معرض تابش یونیزان با قدرت کمتر از  

 (. 2و  1) کندتغذیه ای یا میکروبی ایجاد نمی

است. ماده غذایی در یک محدوده زمانی مشخص در معرض اشعه یونیزه پرتو دهی در واقع یک روش فیزیکی فراوری مواد غذایی  

می است.قرار  محصول  میکروبی  و  ایمنی  بهبود  ماندگاری،  زمان  مدت  افزایش  آن  از  هدف  حذف    گیرد  برای  که  پرتوهایی 

میمیکروارگانیسم استفاده  بر ها  بیشتری  تخریبی  اثر  کمتر  موج  طول  با  پرتوهایی  چنین  زیرا  دارند  پایینی  موج  طول  شود 

ترکیبات شیمیایی موادغذایی در جهت بهبود کیفیت مواد غذایی تغییر پیدا کرده در نهایت بعد از اعمال پرتو    ها دارند.میکروارگانیسم

افزایش در پرتودهی برای مواد غذایی ممکن است تاثیرات منفی روی آن داشته باشد و    ماند. هیچگونه سمی در مواد غذایی باقی نمی 

کیلوگری معرفی شده است. مزایای استفاده از پرتودهی در صنایع غذایی شامل حفظ بهتر ارزش   4بهترین دوز برای مواد غذایی  

ها، عدم ایجاد آلودگی ثانویه به دلیل امکان استفاده از اشعه بعد از بسته بندی،  غذایی و کیفیت حسی مواد غذایی نسبت به سایر روش

های  یفیت مواد غذایی به مدت طولانی، موثر در کنترل میکروارگانیسمباقی نماندن هیچ سمی در ماده غذایی، ثابت نگه داشتن ک

ها و حشرات، کنترل رسیدگی، پیری و جوانه زنی ها، کپکزا، مخمرهای بیماریعامل فساد، عاری کردن مواد غذایی از وجود باکتری

از پرتودهی در صنایع غذایی: بعضی از میوه ها و سبزی ها در معرض اشعه نرم شده    باشد. معایب استفاده های تازه میها و سبزیمیوه

و خصوصیات بافتی خود را از دست می دهند، چربی ها در اثر اشعه رادیکال های آزاد ایجاد می کنند که سبب اکسید و تند شدن  

از مواد غذایی نسبت به پرتو حساسند، رنگ گوشت  چربی می شود، دوز بالای اشعه طعم های نامطلوب شدید تولید می کند، بعضی 

ممکن است در اثر پرتو دهی تغییرکند، دوز پایین اشعه تمام اسپورهای باکتریایی را تخریب نمیکند، یکی از معایب آشکار فرایند  

صنایع غذایی شامل    اشعه دهی در مقایسه با حرارت دهی عدم قابلیت آن در جلوگیری از فعالیت آنزیمی است. اثرت پرتو دهی در

نابودی عوامل بیماری زا و حشرات، تغییرات خصوصیات کیفی مواد غذایی پرتودهی شده، کنترل جوانه زنی، افزایش زمان نگهداری  

   (.1) مواد فاسد شدنی و کنترل افات است

مگا الکترون ولت به دلیل قدرت آنها در مقایسه با سایر تابش های رادیوایزوتوپ و همچنین افزایش   7.5پرتو های ایکس با انرژی  

مگا ولت برای کاربرد های تجاری مناسب هستند. ساختار شیمیایی مواد غذایی پرتو دهی شده    5قدرت نفوذ نسبت به اشعه ایکس  

در برابر مواد غذایی بدون تابش تغییر چندانی نکرده و از استفاده از مواد شیمیایی مضر جلوگیری می کند. با توجه به تحقیقات انجام  

کیلوگری است و چندین مطالعه نشان داد که جوجه های پرتو    3مرغ خام شده حداکثر دوز تابش مورد نیاز برای تابش ایمن گوشت  

هیچ سمیتی برای انسان نداشته است. بنابریان اثرات بیولوژیکی تابش ها رابطه  مگا الکترون ولت با اشعه ایکس  7.5دهی شده با دوز 

تقریبا   که مصرف  داد  نشان  انجام شده  مطالعه  در  دارد.  آن  دوز  با  )  2500مستقیمی  مرغ  پودرگوشت  کیلوگرم  بر  گرم   30میلی 

روز روی موش های نر و ماده هیچ گونه سمیتی نداشت. علاوه بر این گوشت مرغ در نمونه های تابش شده با    90کیلوگری( به مدت  

مگا ولت مورد بررسی قرار گرفت نتایج هیچ گونه سمیتی را برای این نمونه ها نشان نداد. بنابراین    7.5کیلوگری با    30اشعه ایکس در  

گستره های از انرژی مصرف  مگا ولت پرتو ایکس حتی با     7.5محققان به این نتیجه رسیدند که افرادی که غذا های پرتو دهی شده با

می کنند ناچیز خواهند بود. اشعه ایکس جایگزین خوبی برای پرتو های گاما در مواد غذایی در صنعت گرد و غبار است و هیچ منبع 

  رادیواکتیو دیگری به جز تابش ندارد و علاوه بر این استفاده از اشعه ایکس ایمنی غذا را برای مصرف کننده نسبت به اشعه گاما 

تضمین می کند. اثر بخشی اشعه ایکس در کاهش تعداد مزوفیل کل نمونه های میگو در مقایسه با الکترون بیشتر است. تاثیر اشعه 
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ایکس و پرتو الکترونی برکیفیت میکروبیولوژی گوشت چرخ کرده مرغ گزارش شده است بنابریان ضخامت، چگالی و سرعت فرایند  

و   60مورد نیاز از عوامل موثر در انتخاب بین تابش الکترون و پرتو ایکس است. در سال های اخیر به دلیل هزینه بالای منابع کبالت  

ان در مورد مواد رادیواکتیو اشعه ایکس گسترش زیادی یافته است. یکی دیگر از ویژگی های مهم  نگرانی های جدی مصرف کنندگ 

اشعه ایکس کمک به بهبود انرژی است انرژی بالاتر دارای مزایای فنی مانند استفاده رضایت بخش از توان ،کاهش مدت زمان تیمار  

 (. 3)بازده تولید، هزینه کمتر و بهبود کیفیت محصول هستند   و افزایش یکنواختی دوز و همچنین نتایج عملی مانند افزایش

( تاثیر تابش اشعه ایکس بر ترکیبات مرکبات را مورد مطالعه قرار دادند و نتایج نشان داد  2012کرستینا روجاس آرگودو و همکاران )

به دوز تابش ، تنوع و مرحله بلوغ بستگی دارد.کویونگ و همکاران به بررسی فیزیکی و خواص شیمیایی    Cکه اثرات تابش بر ویتامین  

از   تشعشع کمتر  داد که  نشان  ایکس  اشعه  درمعرض  قرمز  فلفل  روی محتوای دی   10پودر  بر  توجهی  قابل  تاثیر  کیلوگری هیچ 

هیدروکپسایسین در پودرفلفل قرمز نداشت . محمود و همکاران تاثیر اشعه ایکس را برای غیر فعال کردن باکتری های بیماری زا 

دوزهای مختلف اشعه ایکس حتی در بالاترین میزان تاثیر قابل توجهی موجود در برگ های اسفناج مطالعه کردند و نشان دادند که  

کیلوگری را در پنیر برش داده شده بر روی   0.8( تابش اشعه ایکس  2019پارک و ها ) (.4)بر رنگ برگ های اسفناج نشان نمی دهد  

چندین باکتری از جمله اشرشیا کلی و سالمونلا تیفی موریوم و لیستریا مونوسیتوزنز بررسی کردند بر اساس یافته های آنها کیفیت 

. تحقیق انجام شده برروی پرتقال نشان داد که (5)حسی نمونه ها هیچ تغییر قابل توجهی در محصولات پنیر برش خورده نداشت  

ل مواد تابش بر روی رنگ میوه ها اثرگذاشت ولی هیچ گونه تغییری در سطح اسید آسکوربیک، محتوای کاروتنوئید، اسیدیته و ک

جامد نشان نداد پس این مطالعه نشان داد که اشعه ایکس به طور قابل توجهی کیفیت مواد مغذی و شیمیایی را تغییر نداد تنها  

عملکرد اشعه ایکس را بر روی غیر فعال شدن  (.  6)تغییرات جزئی در کیفیت حسی میوه های نسبت به گروه شاهد مشاهده شد  

باکتری های بیماری زا در ژامبون برش خورده آماده برای مصرف مطالعه شد، نتایج نشان داد که اشعه ایکس به طور بالقوه می تواند 

امل کیفیت مورد استفاده به عنوان فرایند غیرحرارتی جدید و موثر برای غیر فعال کردن پاتوژن های غذایی در غذا بدون تاثیر بر عو

دوز های مختلف بر کیفیت انگور قرمز امریکایی را ارزیابی کردند تابش تاثیر قابل  قرارگیرد.کانگ و همکاران تاثیر اشعه  ایکس با  

توجهی بر سایر کیفیت فیزیکی و شیمیایی انگور )کاهش وزن، کل مواد جامد محلول، اسیدیته ،پروتئین ( نداشت. اثر دوزهای مختلف  

نتایج کاهش لگاریتم را نشان داد بر این اساس اشعه ایکس    از اشعه ایکس را بروی نورویروس ماهی قزل آلا و سالاد تن بررسی شد.

 (. 7) می تواند به عنوان یک عامل ضد ویروس موثر در صنعت غذا های دریایی استفاده شود

اشعه ایکس به عنوان انتخاب بهینه برای پرتو درمانی در نظر گرفته می شود زیرا باعث ایجاد  اثر اشعه ایکس بر پروتئین گلوتن :  

رادیواکتیویته القایی در محصولات غذایی نمی شود و قدرت نفوذ اشعه ایکس راهی عالی برای اصلاح درشت مولکول های غذا ایجاد  

می یابد این انرژی جذب شده توسط تشعشات تاثیری بر درشت    می کند انرژی یونیزاسیون اشعه ایکس هنگام عبور از غذا کاهش

هایی   رادیکال  است  ممکن  و  برسد  غذا  در  مطلوبی  حالت  به  میتواند  که  میکند  ایجاد  پروتئین  مانند  هایی  مولکول 

باعث    در طول واکنش ها تشکیل شده باشد. رادیکال ها با امینو اسیدها پروتئین واکنش می دهند و   ,O3,H2O2HOH,H+مانند

باعث تولید امین و آلدئید می شود  اسید امینه حاوی گوگرد و مواد معطر بیشتر در برابر تابش   دکربوکسیلاسیون می شوند که 

حساس هستند. تغییرات در خواص نوری و به دلیل اکسیداسیون اسید های امینه و تشکیل دیمر ها با تغییرات غیر قابل برگشت در 

نباشته شدن تعداد زیادی انرزی منجر به دناتوره شدن پروتئین میشود و در نتیجه تغییرات در ساختار های  پروتئین ها مشاهده شد. ا

ثانویه و ثالث پروتئین ها ایجاد میکند اما بدون تغییر ارزش غذایی آنها. پروتئین گندم از گلیادین ها و گلوتنین ها تشکیل می شوند  

عملکردی برای ویسکوزیته ، الاستسیسته هستند خواص عملکردی مسیر های وابسته به  این زیرواحد ها پروتئینی زیر واحد های  

پروتئین به ساختار پروتئین بستگی دارد تناوب در ساختار پروتئین ممکن است منجر به تغییر در عملکرد پروتئین مانند خواص  

یتواند با افزایش زمان قرارگرفتن در معرض  امولسیون سازی، حلالیت پروتئین وخواص کف کنندگی شود. ظرفیت نگهداری آب م

اشعه ایکس با دوز های مختلف افزایش داد .افزایش تدریجی ممکن است به دلیل تابش باشد که منجر به دناتوره شدن پروتئین  

ر یک میشود. پروتئین منجر به باز شدن و قرارگرفتن در معرض گروه های آبدوست اسید امینه میشود. ظرفیت نگهداری آب خمی 
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عامل اساسی در فراوری مواد غذایی، انواع محصولات نانوایی محسوب میشود. با افزایش زمان قرارگرفتن در معرض تابش، افزایش  

قابل توجهی در ظرفیت نگهداری روغن مشاهده شد این افزایش به دلیل قرار گرفتن در معرض نواحی آبگریز بیشتر مرتبط با واکنش  

رفیت جذب روغن یک پارامتر حیاتی در هنگان سرخ کردن و پختن رشته فرنگی و پاستا است.  های اتصال عرضی مشاهده شد. ظ

تابش منجر به دناتوره شدن و تجمع پروتئین میشود بنابراین میتوان اشاره کرد خواص امولسیون کنندگی پس از تابش به طور قابل  

ندگی را میتوان با تشعشعات یونیزه مرتبط دانست که  توجهی تغییر کرده است. اثرات تابش اشعه ایکس برکاهش خواص کف کن

حلالیت و ماهیت پروتئین را تغییر می دهد. تابش باعث تغییر درپروتئین ها میشود و ممکن است منجر به تغییر در خواص آن 

توره شدن میشود شود.کاهش معنی داری در درصد پروتئین در نمونه های تیمار شده با اشعه ایکس مشاهده شد تابش منجر به دنا

که در آن پروتئین ها می توانند  باز شوند و ساختار ممکن است بی ثبات شده باشد. افزایش حلالیت در آب بین نمونه های شاهد و  

تیمار شده مشاهده  شد این افزایش ممکن است مربوط به تابش باشد زیرا پیوند های کووالانسی را از بین میبرد و ممکن است با  

یون و قرارگرفتن در معرض گروه های آبگریز همراه باشد. پیوند های هیدروژنی ساختار ثانویه و سوم مولکول های پروتئین  پلیمریزاس

را تعیین میکند. پیوند های هیدروژنی اغلب نیروی محرکه اصلی تعیین کننده ترکیب و تجمع پروتئین های کروی نیستند اما نقش  

با افزایش دوز تابش حذف شده است و ممکن    OHه ایفا می کنند. تابش نشان داد که گروه  مهمی در تثبیت ساختارهای تشکیل شد

است ساختار ثانویه و سوم را تحت تاثیر قرار دهد و در نتیجه دناتوره شدن پروتئین رخ داده باشد. دناتوره شدن منجر به باز شدن و  

مکن است ظرفیت نگهداری آب و روغن افزایش یافته باشد. واکنش  قرارگرفتن در معرض گروه های آبدوست و آبگریز رخ می دهد و م

بین پیوند های سیستئین و سیستین دی سولفید تاثیر زیادی بر خواص عملکرئی پروتئین دارد. با افزایش دوز تابش گروه های تیول 

گلوتن گندم تاثیر می گذارد.    حذف شدند و پیوند های دی سولفید در گلوتنین بین مولکولی بر خاصیت ویسکوالاستیک پروتئین

 (. 8)بنابراین ناپدید شدن گروه تیول ممکن است بر خاصیت ویسوالاستیک تاثیر بگذارد 

تابش اشعه ایکس بر روی پنیر ریکوتا: محصولات لبنی تازه با ماندگاری کوتاه مشخص میشوند و محیط رشد عالی برای طیف وسیعی  

است و در تولید نیازی یه کشت اولیه   6بالای    pH واز میکروارگانیسم ها هستند. ریکوتا تازه دارای رطوبت بالا ، قند های باقیمانده  

ندارد در نتیجه ریکوتای تازه ماندگاری محدودی دارد و یک بستر عالی برای رشد میکروارگانیسم های فساد زا است که عمدتا توسط 

بازار وسیع تر ریکوتا  سودموناس، مخمرها، کپک ها، نشان داده میشوند. افزایش ماندگاری بیشترپنیر های صنعتی عامل کلیدی برای  

المللی است. فناوری های حرارتی   مرسوم ممکن است باعث تغییرات منفی در ارزش غذایی ، طعم و رنگ و بافت  در سطح بین 

محصول نهایی شوند یا باعث ایجاد محصولات جانبی نامطلوب شوند که در نهایت ممکن است برکیفیت و ایمنی غذا تاثیر بگذارند.  

ه سمت تکنیک های ضدعفونی غیر حرراتی  امروزه مصرف کنندگان بیشتر غذا های سالم رو ترجیح می دهند بنابراین محققان را ب

نیز  ایکس  اشعه  الکترونی و   ، پرتو های گاما  غیره سوق می دهد.  بالا و  تابش، فشار هیدرواستاتیک  پالسی،  الکترکی  مانند میدان 

ه رادیواکتیو مکانسیم غیرحرارتی است که به  طور خاص اشعه ایکس با پرتو های یونیزه کننده با منشا مکانیکی بدون هیچ گونه ماد 

در سیستم تولید میشود . این ویژگی این فناوری را برای تیمار غذا های بسته بندی شده از قبل مناسب می کند و از آلودگی مجدد  

محصول جلوگیری میکند و استفاده از اشعه ایکس هرگز نباید از دوز توصیه شده تجاوز کند.تحقیقات انجام شده توسط چانگ و  

نشان داد که  تابش مواد غذایی نه تنها میکروارگانیسم های فاسد کننده را غیر فعال می کند بلکه عوامل بیماری    (2016همکاران )

زا در بخش لبنیات ، ماهی و سبزیجات غیر فعال میکند برای نمونه های پرتودهی شده تیمار اعمال شده اثرات میکروبی متفاوتی رو  

کیلوگری رشد به طور کامل توسط اشعه ایکس مهار شد. تکامل میکروبی نمونه های  3و    2وز  نشان داد. در گونه های سودوموناس با د 

پرتودهی شده در مقایسه با پنیر شاهد بدون تابش تفاوت معنی داری داشت. در نمونه های شاهد تعداد سلول های میکروبی می  

روز بسیار پایین   24تجاوز کند درحالی که در محصولات تیمار شده دوزهای بالاتر توانستند تعداد میکروبی را در طی  Cfu 10تواند 

( که در آن اثرات اشعه ایکس بر روی پنیر ارزیابی  2019و همکاران )  Lacivitaنگه دارند. این نتایج به خوبی توسط یک مطالعه قبلی  

  2شنهاد کردند که با تیمار  شد پشتیبانی شد. تیمار پرتودهی حتی در دوزهای پایین تاثیر زیادی بر تعداد کل مزوفیل داشت و پی

در نمونه های ریکوتای تیمار شده یافت نشد و    pHکیلوگری میتوان به کنترل فساد کامل ریکوتا دست یافت. هیچ گونه تغییرات  
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روز نگهداری غیر قابل قبول شدند و پنیر    6شاهد پس از سه روز ثبت شد . نمونه های بدون تابش پس از    pHکاهش قابل توجهی

. تکامل حسی میتواند ( 9)  روز قابل قبول باقی ماند  24روز و تیمار با دوز های بالاتر به مدت    14کیلوگری پس از    0.5تابش شده با  

به شدت با تکثیر میکروبی مرتبط باشد بنابرین تایید میکند که در نمونه های پنیر که رشد میکروبی در آن ها مهار شده بود ویژگی  

های حسی بیشتر مورد توجه قرار گرفت. ماندگاری محصولات غذایی به دلیل تکثیر میکروارگانیسم ناخواسته فساد و در نتیجه بدتر  

روز   14قابل توجهی از فساد پنیر جلوگیری میکند اما از نظر حسی پس از   دن کیفیت حسی به خطر می افتد. اشعه ایکس به طورش

  3و    2برخی تغییرات رنگ نامطلوب بر روی محصول ظاهر شد و در نتیجه پایان عمر ماندگاری را تعیین کرد. ریکوتا تیمار شده با  

ماندگاری   کیفیت    8کیلوگری  بر  ایکس  اشعه  تابش  بالای  های  دوز  بزرگ  تاثیر  بنابراین  کرد  ثبت  را  شاهد  پنیر  از  بیشتر  برابر 

میکروبیولوژی و حسی را برای یک دوره نگهداری طولانی مدت نشان داد. اشعه ایکس با موفقیت بر روی ریکوتای صنعتی آزمایش  

 (.10)ی است کیلوگری برای بدست اوردن نتایج عالی کاف 2شد و شدت 

مهار جوانه زنی پیاز و سیب زمینی توسط اشعه ایکس : فناوری تابش برای مهار جوانه زنی از اوایل قرن بیستم استفاده شد و محدوده  

اثر پرتو های الکترونی کم   گری بود.150تا  60گری و   150تا  20دوز تعیین شده برای مهار جوانه زنی پیاز و سیب زمینی به ترتیب 

کیلو ولت یا بالاتر برای مهار جوانه در برخی از   270انرژی را بر مهار جوانه سیب زمینی بررسی شد و دریافتند که نفوذ الکترون های  

گونه های سیب زمینی کافی است پرتو های کم انرژی اشعه ایکس قدرت نفوذ بالاتری نسبت به پرتو های الکترونی کم انرژی دارند.  

تو ایکس فشرده، قابل اعتماد و مقرون به صرفه و قابل حمل و کم انرژی در حال انجام است  در سال های اخیر تولید سیستم های پر

و استفاده از آنها می تواند موثر باشد. قسمت پایین پیاز حاوی ساقه ای است که از آن ریشه ها در اطراف لبه بیرون می آیند  و برای 

نمی تواند رشد کند در این آزمایش پیاز ها از جهت ریشه تابش شدند    رشد پیاز ضروری است اگر این قسمت آسیب دیده باشد پیاز

ماه    5گری به طور کامل از جوانه زدن در طول    20گری مهار شد و تابش دوز بالاتر در بیش از    20.جوانه زنی تقریبا به طور کامل در 

چندین جوانه در اطراف سطح خود دارد بنابراین  نگهداری جلوگیری کرد و برای پیاز های بزرگ نیز کافی است. هر غده سیب زمینی  

میلی متری انجام شد از انجایی   8گری در عمق   60تا   20کل سیب زمینی باید تحت تابش قراربگیرد. تابش دوطرفه با محدوده دوز 

که زمان تابش بیش از حد طولانی برای استفاده عملی مناسب نیست  این آزمایش دوطرفه انجام شد. در نتیجه جوانه زدن در طول 

 (. 11)ماهه به طور کامل سرکوب شد  5نگهداری 

اثر تابش برروی گوشت: ترکیبات کربونیلی در بخش لیپیدی و کربونیل در اسید در بخش پروتئینی گوشت می باشد. افزایش دوز   

نئون بیشتر تحت تاثیر دوز   1هپتون و  1تابش این ترکیبات را افزایش می دهد اما پختن آنها را کاهش می دهد در بین اجزای فرار 

تابش قرار میگیرند. کاهش دما در طی فرایند تابش اثرات بو و طعم را کاهش می دهد زیرا باعث تولید رادیکال های آزاد و پراکندگی  

 4.5)مرغ در مقابل گوشت قرمز( سرد یا منجمد بودن آن دارد. حداکثر    آن میشود. حداکثر دوز مجاز برای گوشت بستگی به نوع

نپخته و سرد مجاز است و   برای گوشت قرمز  اثرات مضر کی  3کیلوگری  این حال  با  یا منجمد مجاز است.  تازه  برای مرغ  لوگری 

پرتودهی بر روی بو،  طعم و رنگ موانع اصلی استفاده موثر از این فناوری برای افزایش عمر مفید و کاهش بارهای پاتوژن گوشت تازه  

ین را تجزیه کند و به ویتامین ها، رنگ بو و طعم  است. به این صورت که تابش میتواند اکسیداسیون لیپید ها را آغاز کند اجزای پروتئ

آسیب برساند.این احتمال وجود دارد که ترکیب اسید های چرب منحصر به فرد گونه های مختلف گوشت آنها را کم و بیش در برابر 

قدار آن در گوشت  اکسیداسیون ناشی از تابش حساس کند. گوشت بوقلمون و مرغ حاوی مقادیر مشابهی اسید لینولئیک هستند که م

لیپید هستند.   اکسیداسیون  اولیه  مواد  اشباع  غیر  های چرب  اسید  این  و  است  متفاوت  گاو  و گوشت  مرغ  و  آزاد  ماهی  و  خوک 

اتوکسیداسیون اسید لینولئیک باعث تولید پنتان ،پنتانال، هگزانال و هپتانال می کند که بوهای چمنی، ترشیدگی و چربی ایجاد  

ار کمتری آلدئیدکربن تولید میکند که سهم نسبی این ترکیبات در بوی بد کاملا متفاوت است. تا زمانی که  کرده و همچنین مقد

سیستم های آنزیمی تغییر شکل ندهند گوشت خام دارای ظرفیت آنتی اکسیدانی قابل توجهی است. گوشت پخته شده به شدت در 

تشکیل دهنده آنتی اکسیدان را تغییر می دهد و لیپید های غشا را در    برابر اکسیداسیون حساس است زیرا گرما سیستم ها و اجزای

معرض آسیب قرار می دهد. آنتی اکسیدان ها می توانند پراکسیداسیون ناشی از تابش پرتو به گوشت خوک را به حداقل برساند و  
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افزودن اسید اسکوربیک به گوشت چرخ کرده قبل از تابش میتواند تولید ترکیبات حاوی گوگرد را کاهش دهد در برخی از مطالعات  

نشان داد که گنجاندن ویتامین در رژیم غذایی حیوانات در برابر اکسیداسیون لیپید هنگامی که گوشت در یک محیط حاوی اکسیژن 

در رژیم غذایی گوشت تابیده شده و هوازی در برابر   Eد. نام و همکاران گزارش کردند ویتامین  نگهداری می شوند محافظت می کن

در رژیم غذایی بوقلمون میتواند اکسیداسیون    Eزوال اکسیداتیو محافظت میکند و این اثر حفاظتی وابسته به دوز بودند. ویتامین  

لیپید را در بوقلمون خام تحت تابش کنترل کند  ولی برای کنترل اکسیداسیون درگوشت پخته شده تحت تابش در طول نگهداری 

کند اما اثر    کافی نیست.طبق تحقیق انجام شده تابش می تواند اکسیداسیون لیپید در مرغ پخته شده با بسته بندی هوازی را تسریع

آن را به اندازه بسته بندی معنی دار نبود. بسته بندی خلاء به طور کامل از لیپید ها در برابر اکسیداسیون محافظت می کند و تولید  

 . (12) مواد فرار را به طور چشمگیری در نمونه های مرغ خام تابش شده و بدون تابش کاهش می دهد 

ادویه جات و چاشنی ها به طور طبیعی با میکروارگانیسم ها به دلیل شرایط نامناسب برداشت و نگهداری آلوده میشوند و میتوانند با  

های بیماری زا مانند کلرستدیدیوم پرفرجنس، باسیلوس سرئوس،سالمونا و کپک های سمی آلوده شوند. درگذشته از میکروارگانیسم

بین بردن حشرات و باکتری ها استفاده میشده که عملیات حرارتی برای محصولات خشک مناسب نیست. عملیات حرارتی برای از  

کیلوگری میتواند بار میکروبی را بدون هیچ گونه تغییر شیمیایی یا ارگانولپتیکی نامطلوب در ادویه    10تا  5در نتیجه پرتو دهی با دوز  

لات، آرد ها و فراورده های تهیه شده از آن برای حشرات مورد استفاده قرار ها را کاهش دهد. پرتودهی جهت ضدعفونی کردن در غ 

گری برای غیرفعال کردن حشرات در غلات موثر است .کپک غلات را میتوان با تابش اشعه   1000تا   100میگیرد. تابش در محدوده  

 (. 13)میگذارد و ویسکوزیته آرد را کاهش می دهد  کیلوگری برکیفیت دانه غلات تاثیر  1با دوز کم از بین برد. دوز های بیشتر از 

کاربرد پرتودهی برای میوه ها و سبزیجات: فناوری پرتودهی به مصرف کنندگان امکان دسترسی به طعم اصلی، مواد مغذی، ظاهر،  

کیلوگری برای ضدعفونی حشرات میوه ها و سبزیجات   1بافت میوه ها و سبزیجات تازه را برای مدت طولانی می دهد. دوزهای کمتر از  

(کیلوگری را میتوان  0.2-0.4پیری آنها و جلوگیری از جوانه زدن توصیه میشود و دوز های پاینتر )  ، به تاخیر انداختن رسیدن و

گری   500گری است. در تابش    300تا    150جهت ماندگاری میوه ها استفاده کرد. دوز بهینه برای افزایش ماندگاری موز و چنار بین  

 150ت قهوه ای یا جوش خاکستری ایجاد میکند. تابش به انبه سبز با دوز به دلیل افزایش فعالیت پلی فنل اکسیداز در پوست، پوس

گری میتواند رسیدن آن را به تاخیر بیندازد و دوزهای بالاتر میتواند منجر به نرم شدن میوه، سوختن پوست و ایجاد حفره   750تا  

 (. 14) در گوشت کند

با   میتوان  را  لبنی  های  درفراورده  زا  بیماری  های  میکروارگانیسم  هستند.  غذایی  زنجیره  در  مهمی  جز  آن  های  فراورده  و  شیر 

پاستوریزاسیون و استریلیزاسیون به طور موثر کاهش داد. پرتودهی را میتوان یک فناوری جایگزین مورد بررسی قرار داد. ولی کاربرد  

ی کم است. زیرا اکثر عوامل بیماری زا با روش پاستوریزاسیون از بین می روند برخی مطالعات طعم  عملی تابش در محصولات لبن

از تابش برای حفظ  های نامطلوب را در محصولات لبنی تحت تابش گزارش میکنند. چندین مطالعه دیگر مناسب بودن استفاده 

ه انجام شده توسط اودوک نشان داد که انتروباکتریاسه که عامل  کیفیت محصول لبنی مانند پنیر و بستنی را ارزیابی کردند. مطالع

روز افزایش   40گری این گونه ها را غیر فعال کرده و عمر ماندگاری پنیر را برای بیش از    3و    2اصلی فساد پنیر است. پرتو های ایکس  

 (. 15)ماند روز غیرقابل استفاده باقی می  10میدهد در حالیکه پنیر تابش نشده حدود 
 

 نتیجه گیری 

اگرچه پرتودهی فرایندی پرهزینه است که نیاز به مدیریت مواد معدنی رادیواکتیو دارد اما مشخص شده است که شکل عملی فناوری  

برای تضمین ایمنی مواد غذایی است و همه غذا ها برای پرتو دهی مناسب نیستند برخی از مواد مغذی به عنوان مثال ویتامین ها تا  

غذایی قرار می گیرند با این حال تابش گوشت در مقیاس وسیع مورد مطالعه قرار گرفته و کمبودهای    حدی تحت تاثیر تابش مواد

تغذیه ای کمی گزارش شده است.  اشعه ایکس یک فناوری غیر حرارتی است که کارایی خوبی در کاهش باکتری ها،ویروس ها و  
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انگل های بیماری زا و عامل فساد نشان داده است افزایش ماندگاری با تابش مواد غذایی نسبت به روش حرارتی برتری دارد و از نیاز  

 به نگهدارنده های مصنوعی جلوگیری می کند. بنابراین ارزش غذایی آن حفظ می شود. 

 

 پیشنهادات

اگرچه بسیاری از مطالعات نشان داده اند که مصرف غذاهای تحت تیمار با اشعه ایکس هیچ اثر مضری بر سلامت حیوانات یا کیفیت 

غذایی ندارد ولی ما پیشنهاد میکنیم که مطالعات بیشتری در آینده انجام شود تا نگرانی های مصرف کننده در این و ایمنی مواد  

مورد برطرف شود. همچنین پیشنهاد میشود تاثیر اشعه ایکس بر اکسیداسیون مواد غذایی و اثرات آن بر مواد معدنی و ویتامین های  

 .دمحلول در چربی نیز مورد توجه قرار گیر
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 کاربرد های هوش مصنوعی در پژوهش های زیست فناوری و پزشکی 

 1،  شیرین کریمی1*علی پورمقدم

 اسلامی ،شهرکرد، ایران دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد  .1

 چکیده:

ها  آوری کرده و دادهسابقه جمع های بیها را در مقیاسدهند که دادهشناسی به ما این امکان را میهوش مصنوعی در زیست  آوری فن

 گیرد.های مختلفی را دربر میبینی جامعی را نیز ایجاد کنیم که زیرشاخه های پیشرا متصل و آنالیز کنیم. همچنین مدل

می تلقی  مهم  فناوری  یک  شناسی  زیست  در  تواناییهوش مصنوعی  که  قابلیت  شود  انجام و  به  برای  را  ما  تحقیقات های  رساندن 

دهد. باید منتظر بود تا هوش مصنوعی در قرن حاضر زیست شناسی را متحول کند، درست بیولوژیکی در هر مقیاسی افزایش می

مانند علم آمار که زیست شناسی را در قرن بیستم متحول کرد. با این حال، مشکلات بسیار زیادی در به کارگیری از هوش مصنوعی  

کنند  ها را به هم متصل میهایی که زیرشاخه ها، توسعه علوم جدید در قالب نظریهآوری داده شناسی وجود دارد از جمله جمع در زیست 

های یادگیری ماشین و هوش مصنوعی  ی که بیشتر از تکنیکبینی و تفسیرهای پیشهای جدید هوش مصنوعی مانند مدلو مدل

شناسی ها برای توسعه استفاده از هوش مصنوعی در زیستموجود برای زیست شناسی و تحقیقات بیولوژیکی مناسب هستند. تلاش

 های گسترده بین دانشمندان حوزه بیولوژیکی و محاسباتی است. مستلزم همکاری

ها در این زمینه و تأثیرات بنیادین آن بر روی  های کاربردی فناوری هوش مصنوعی، پیشرفتدر حال حاضر استفاده گسترده از برنامه

های یادگیری ماشین، روباتیک و غیره مورد توجه قرار گرفته است. هوش مصنوعی یکی  ابزارهای مبتنی بر فناوری از جمله دستگاه

های پیشرفته در دنیا است که به دلیل اهمیت آن در نشان دادن نوع رفتار هوش انسانی، مورد استقبال ترین فناوریشدهاز شناخته 

های مبتنی بر هوش مصنوعی آماده و  سازی و استفاده از سیستمها برای پیادهزیادی واقع شده است. بر این اساس تقریبا همه زمینه

ر دستگاه عملیاتی به اندازه کافی مجهز باشد تا رفتار انسان را با توانایی و درک خود در  شود که هاند. این فناوری باعث میمهیا شده

های  پذیری گسترده این فناوری پیشرفته بخشگیری نشان دهد و بر این اساس مسائل را در مقابل ما قرار دهد. به دنبال تطبیقتصمیم

سازی و استفاده از هوش مصنوعی در شناسی نیز سعی در پیادههای پزشکی و زیستهای بهداشتی مرتبط با رشتهمبتنی بر مراقبت

داشته  خود  حوزه  فرآیندهای  زیستتوسعه  گسترده اند.  موضوع  بیشناسی  امکانات  بنابراین  و  است  هوش ای  کاربرد  برای  شماری 

 مصنوعی دارد. 
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Applications of artificial intelligence in biotechnology  and medical research 
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Abstract 

The advancements in artificial intelligence technologies in biology empower us to collect unprecedented amounts of 
data and analyze and connect the data at unprecedented scales. It also enables the creation of comprehensive  predictive 

models that encompass various subfields. Artificial intelligence in biology is considered a crucial  technology that 

enhances our capabilities for conducting biological research at any scale. Expectations are high for  artificial 

intelligence to transform biology in the current century, similar to how statistics transformed biology in the twentieth 

century. However, there are numerous challenges in deploying artificial intelligence in biology, including  data 

collection, the development of new theories connecting subfields, and the creation of new artificial intelligence  models 

such as predictive and interpretive models that are more suitable for biology and biological research than   existing 

machine learning and artificial intelligence techniques. Efforts to incorporate artificial intelligence in  to  biology 

require extensive collaboration between researchers in the biological and computational domains. Currently,  the 

widespread use of artificial intelligence applications, progress in this field, and its fundamental impacts on  technology

based tools such as machine learning devices, robotics, etc., have gained attention. Artificial intelligence  is one of the 

most recognized advanced technologies globally, highly acclaimed for demonstrating human-like  intelligence 

behavior. As a result, almost all domains are prepared to implement and utilize artificial intelligence  systems. This 

technology enables operational devices to exhibit human-like behavior with their decision-making  capabilities and 

understanding, presenting challenges and solutions in front of us. Following the broad adaptability  of this advanced 

technology, healthcare-related sectors in the fields of medicine and biology have also attempted to  implement and use 

artificial intelligence in the development of their processes. The expansive scope of biology  offers numerous 

possibilities for the application of artificial intelligence. 

 

Keywords: artificial intelligence, biotechnology, biotechnology, operating device, 1 

 

 مقدمه

به طور کلی توسعه دیجیتال در امر بهبود عملکرد شرکت های دانش بنیان برای تحول در حوزه هوش مصنوعی مهم است .در ادامه  

با تفسیر و توضیح موارد و ارتباط های مشترک این دو حوزه در توسعه امر بیوتکنولوژی دستاورد های نو و درحال توسعه را نیز تشریح 

اینده در این حوزه به شدت به توانایی محققان بیوتکنولوژی برای استفاده از راه حل های پیشرفته هوش  (. پیشرفت های 1میکنیم )

مصنوعی به طور موثر بستگی دارد. صنعت بیوتکنولوژی در حال حاضر به شدت به ذخیره سازی داده ها، فیلتر کردن، تجزیه و تحلیل  

نولوژی و سازمان های مختلف مراقبت های بهداشتی در سراسر جهان در  (. شرکت های بیوتک2و به اشتراک گذاری متکی است ) 

حال حاضر پایگاه داده های عظیمی را حفظ میکنند و مواردی مثل تولید دارو ,تجزیه و تحلیل داده ها ,توالی یابی ژنومی و ساختار  

هوش مصنوعی در کشاورزی می تواند یک راه حل    (. مثلا 3و ترکیبات شیمیایی آن ها ,حوزه بیوانفورماتیک از جمله این موارد است )

برای امنیت غذایی با تطبیق مدیریت کشاورزی با تغییر اب و هوا ارائه دهد. ویا تشخیص فنوتیپ های جدید جهت ایجاد مقاومت  

ست محیطی و های گیاهی در برابر آفت و شرایط آب و هوایی , این شامل شناسایی محصولات مقاوم است که در برابر تغییرات زی
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(. شناسایی و تجزیه و تحلیل دارویی جهت کاربردهای مختلف انسانی از جمله 4افراطی مانند دوره های خشکسالی مقاوم تر هستند )

(. موارد دیگر مثل تصویر برداری های پزشکی و توسعه آنها از جمله موارد موثر بودن هوش 5باشد )موارد مرتبط با این صنعت می

مصنوعی و ربات در حوزه های پزشکی است به طور کلی در این مقاله چندین تکنولوژی و چالش های موجود در آن در حوزه زیست 

 شود. فناوری بررسی می

 هوش مصنوعی در بیوانفورماتیک

در حوزه فناوری رشد گیاه و شناسایی ریزترکیبات شیمیایی جهت هرچه بهره وری بهتر و جذب کم تر آفات و ترکیبات شیمیایی  

ناموثر مواردی هست که میتواند در حوزه هوش مصنوعی در کشاورزی مفید باشد و ارتباط با حوزه بیوانفورماتیک در این امر بسیار  

ی محصولات بهبود یافته از طریق انتخاب ریزومیکروبیوم خاک است که در ان یک رویکرد ترکیبی با  (. مثلا پرورش برا6موثر است )

(. درنهایت  7هوش مصنوعی در بیوانفورماتیک می تواند تشخیص ژنوتیپ ها را با بهبود مقاومت زیستی و یا غیرزیستی انجام دهد )

در افزایش بهره وری و تولیدات موثر و انبوه بسیار مهم و تاثیرگزار   تشخیص رویکرد عملکر زیستی و مطابقت با سیستم های تشخیصی

 است.

 هوش مصنوعی در کشاورزی 

شناسایی پارامترهای سلامت خاک معمولا یک تلاش زمان بر و هزینه بر است. بنابراین، شناسایی متغیرهای کلیدی خاک در توابع 

همچنین  سلامت خاک برای نظارت در مقیاس بزرگتر برای تعریف طرح های نظارت موثر اهمیت بالایی دارد. داده های ازمایشگاهی و  

دستگاه های دستی کم هزینه می توانند برای اموزش الگوریتم ها برای شناسایی سلامت خاک یا پتانسیل های بهبود استفاده شوند  

(. جفت کردن مدل های موجود برای چرخه مواد مغذی و بهره وری محصول با رویکردهای نانوانفورماتیک برای بهینه سازی هدف  8)

مواد مغذی و اثرات طولانی مدت بر جوامع میکروبی خاک، طراحی مواد شیمیایی کشاورزی در مقیاس    گیری، جذب، تحویل، جذب

 (.9نانو را امکان پذیر می کند که ترکیبی از پروفایل های ایمنی و عملکرد مطلوب است )

 هوش مصنوعی در تکنولوژی پزشکی

 تصویر برداری پزشکی: -

با تجزیه و تحلیل داده ها ی خروجی از تصویر های گرفته شده توسط مراکز تصویربرداری جهت شناسایی ناهنجاری ها و مشکلات  

ناشی از آن میتوان الگوریتمی را دریافت و توسط آن به مرحله تشخیص برسیم ,الگوریتم دی ال در این مورد و در جهت طبقه بندی 

 .ت و تقسیم داده ها کمک دهنده اس

 غربالگری دارویی:  -

همچنین با تجزیه داده های خروجی از اثر داروهایی با اثرات جانبی مخدر و استفاده از الگوریتم های موثر بر آن و استفاده از آن مثل  

از اثرات مخرب آن   الگوریتم  ام ال میتوان احتمالات موثر در فرایند مصرف دارو را بر بدن فرد مورد نظر پیش بینی و در راستای آن

پیشگیری نمود و یا در مواردی با شناسایی ژنومی و تعامل پروتویین با پروتویین داده ها در جهت شناسایی ویژگی های ساختاری و  

 (. 10در ادامه شناسایی نوع عملکرد آن در تشخیص جامعه هدف آن دارو اقدام نمود )

 

 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

524 

 

 بهبود عملکرد پزشکی با هوش مصنوعی 

وانگ و همکاران آن طی پروسه ای که راجب عملکرد هوش مصنوعی در کاهش خطاها انجام دادند به نتایجی رسیدند که از جمله  

آن میتوان به کاهش خطاها در کولونوسکوپی اشاره نمود که متوجه شدند با عملکرد هوش مصنوعی در انجام این آزمایش قابلیت  

درصد افزایش داشتند.حتی با کشف پولیپ هایی که در معاینه های اولیه قابل    20زان  تشخیص پولیپ های بیشتری است و به می

پیش بینی نیستند ,پیگیر و پیدا خواهند شد و در عملکرد بهتر و پیش گیری های ناشی از آن موثر است و یا در بخش تصویربرداری 

 (. 11در بهبود عملکرد تصویربرداری موثر هستند )پزشکی با افزایش راندمان اشغع و ایجاد تصویر های بیشتر و با کیفیت 

مثال خوب دیگری از افزایش بهره وری، سیستم تشخیص بیماری چشمی مجهز به هوش مصنوعی برای دژنراسیون ماکولا و ادم  

ماکولا دیابتی از طریق یادگیری انتقالی است که با همکاری دانشگاه ایالتی سن دیگو و دانشکده پزشکی دانشگاه گوانگژو چین توسعه 

ثانیه تکمیل کند. همچنین   30می تواند فرآیند تشخیص بیماری و مرحله توسعه آن را تنها در    یافته است این سیستم هوش مصنوعی

ها به وضوح نشان  درصد بود. این مثال  95میزان دقت تشخیص در مقایسه با تشخیص جمعی پنج چشم پزشک متخصص بالای  

جویی در زمان تشخیص و درمان،  هش نسبت خطا، صرفهوری را با کا توانند بهرههای مبتنی بر هوش مصنوعی میدهند که سیستممی

 (.12پذیر نبود، بهبود بخشند )هایی برای گسترش خدمات مراقبتی که در گذشته امکانو بررسی فرصت

 

 فرصت ها و چالش های هوش مصنوعی در  مراقبت های بهداشتی

داوز و همکاران با گزارشی که چگونه میتوان بیماران مبتلا به فشار خون بالا و بیماری ریوی را با داده های دقیق تری حرکت قلب 

بیلیون الگوریتمی برای    3با پشتیبانی از هوش مصنوعی درمان کرد. در همین راستا،   مبتنی بر تصویربرداری رزونانس مغناطیسی

های بر هوش مصنوعی  توسعه داد. گوو و لی گزارش کردند که فناوری  2019در سال   DNA های نادر مبتنی برتشخیص بیماری 

 (. 13توانند خدمات مراقبت از بیمار را در جوامع کشاورزی روستایی در اقتصادهای در حال توسعه تا حد زیادی بهبود بخشند )می

از دیگر چالش های مرتبط با این ارتباط هوش مصنوعی و صنعت در زیست و فناوری و در پزشکی حذف برخی از شغل ها و تخصص  

هاست , مثلا بسیاری بر این باورند که رادیولوژی یک تخصص پزشکی است که ممکن است در آینده ناپدید شود زیرا هوش مصنوعی  

را با دقت بیشتری نسبت به انسان تجزیه و تحلیل کند. با این حال، استدلال می شود که   قادر خواهد بود تصاویر پزشکی تشخیصی

معرفی هوش مصنوعی به رادیولوژیست ها اجازه می دهد تا خدمات تشخیصی تخصصی تری را به بیماران ارائه دهند با این حال،  

ی را منسوخ خواهند کرد. در حالی که برخی از مشاغل  های مرتبط با هوش مصنوعی بسیاری از مشاغل تکرارمسلم است که فناوری

از بین خواهند رفت، بسیاری از مشاغل جدید برای پشتیبانی از پیاده سازی سیستم ها و دستگاه های مبتنی بر هوش مصنوعی ایجاد  

 (. 14خواهند شد )

های آزمایشگاهی به دست آمده است که در بسیاری  آمده در حوزه بیوتکنولوژی توسط آزمایشدستترین نتایج بهاز نظر تاریخی، مهم

کنند. نتایج تاریخی و شناخته شده در این زمینه، از اکتشافات پاستور در ها استفاده میاز موارد، از مقادیر نسبتاً محدودی از داده

های آزمایشگاهی به دست آمد که  مورد فرآیند تخمیر گرفته تا کشف پنی سیلین توسط فلمینگ، با انجام و تجزیه و تحلیل آزمایش

باری را تولید کرد. . این توانایی برای کار با مقادیر کمی از داده های خصوصی های رقتهای بزرگ امروزی، دادهدر مقایسه با آزمایش

صادق بود. تا آن زمان، کاملاً منطقی بود که فرض کنیم تحقیقات بیوتکنولوژی قابل توجهی را   عمدتاً در دهه های آخر قرن بیستم
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یابی  (. با این حال، با توالی15های در مقیاس بزرگ انجام داد ) های شخص ثالث تولید شده از آزمایشتوان بدون استفاده از دادهمی

داده از  و خروجی حاصل  انسان  توالیژنوم  توسط  تولید شده  فناوریهای  سایر  و  پروتئومیکس  به  یابی،  دستیابی  دقیق،  ابزار  های 

های بزرگ به سرعت غیرممکن شد استخراج داده  های قابل توجه در این زمینه بدون استفاده از رویکردهای مبتنی بر دادهپیشرفت

های موجود و در برخی موارد، داده های در دسترس عموم، به یکی از پایه های اصلی تحقیقات بیوتکنولوژی تبدیل شده است. با این  

ی که اکنون برای کشف مقادیر گسترده دانش پراکنده در هزاران پایگاه داده موجود حال، هر محققی در این زمینه با ابزارهای زیاد

در دسترس است، آشنا نیست. بینش های جدید مهم را می توان با یکپارچه سازی، کاوش و بهره ورداری از اطلاعات جمع آوری کرد 

(16 .) 

 مباحثی کاربردی و آینده دار در حوزه هوش مصنوعی و فناوری زیستی 

چندین موضوع داغ در زمینه هوش مصنوعی و بیوتکنولوژی وجود دارد که در حال حاضر به طور فعال در حال تحقیق هستند و  

   احتمالاً در آینده نیز حوزه های مورد توجه قرار خواهند گرفت:

 تجزیه و تحلیل داده ها 

این موارد در بیوتکنولوژی اهمیت فزاینده ای پیدا می کنند، زیرا می توان از آنها برای تجزیه و تحلیل مجموعه داده های بزرگ و  

پیچیده   بینی سیستم های  از تکنیک پیش  استفاده  این شامل  استفاده کرد.  برای تجزیه و تحلیل دادهبیولوژیکی  های  های هوش 

ها و  ای بیماری های زمینههای بیولوژیکی برای درک بهتر و مکانیسممصنوعی و بسیاری دیگر از انواع داده های پروتئومیژنومی، داده

 شناسایی اهداف بالقوه درمانی است

 کشف و توسعه دارو

هوش مصنوعی می تواند برای تجزیه و تحلیل مقادیر زیادی از داده ها برای شناسایی الگوها و روابطی که ممکن است برای انسان    -

آشکار نباشد استفاده شود. این می تواند برای کمک به شناسایی داروهای جدید و اهداف دارویی و همچنین بهینه سازی درمان های  

 موجود استفاده شود

 پزشکی شخصی

های درمانی  های سلامتی برای توسعه برنامههای ژنومی یک فرد و سایر انواع دادهتواند برای تجزیه و تحلیل دادههوش مصنوعی می 

بینی  های یادگیری ماشین برای پیشها است، استفاده شود. این شامل استفاده از الگوریتمشده که متناسب با نیازهای خاص آنشخصی

 های نامطلوب بالقوه استپاسخ فرد به یک درمان خاص و شناسایی واکنش

 بینی بیماری: تشخیص و پیش

های پوشیدنی، برای ها از منابع مختلف، مانند سوابق الکترونیکی سلامت و دستگاهتواند برای تجزیه و تحلیل دادههوش مصنوعی می

تواند به بهبود دقت  هایی که ممکن است وجود یک بیماری خاص را نشان دهد، استفاده شود. این میشناسایی الگوها و همبستگی

 ها کمک کند ها و امکان مداخلات اولیه برای جلوگیری از پیشرفت بیماریتشخیص 
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 تجزیه و تحلیل تصویر زیست پزشکی:  

برای شناسایی ناهنجاری ها و  MRI هوش مصنوعی می تواند برای تجزیه و تحلیل تصاویر پزشکی، مانند سی تی اسکن و تصاویر

تشخیص بیماری ها استفاده شود. این شامل استفاده از الگوریتم های یادگیری عمیق برای تقسیم و طبقه بندی خودکار ساختارها  

 (. 17در تصاویر پزشکی است )

 نتیجه گیری: 

پردازش  برای هر چیزی که در آن هر سیستم  هوش مصنوعی یک اصطلاح بسیار گسترده است که امروزه به طور کلی و عملی 

اطلاعات دیجیتال هر داده ای را پردازش می کند استفاده می شود. بنابراین، دیجیتالی شدن و تحول دیجیتال در آغاز هر کاربرد  

اً در دسترس بودن حجم داده های بزرگ و با کیفیت بالا و افزایش سریع قدرت محاسباتی  هوش مصنوعی نقش اساسی دارند. این دقیق

است که از عوامل تعیین کننده بوده و خواهد بود. اینها در آینده نیز نیروهای محرکه هوش مصنوعی خواهند بود. ما هنوز در میانه  

 .این روند توسعه هستیم و در حال حاضر هیچ پایانی در چشم نیست

هوش مصنوعی و یادگیری ماشینی در تمام تحقیقات بیوتکنولوژی آتی نقش اساسی خواهند داشت. تعداد بیشتری از محققان در  

دهی و  ها آگاه شوند و افرادی را که توانایی ادغام، سازمانهای مورد نیاز برای مقابله با حجم زیادی از دادهبیوتکنولوژی باید از روش

های تحقیقاتی خود بگنجانند. محققان متخصص در بیوانفورماتیک به یک عنصر کلیدی در هر تیم  ها را دارند، در تیمکاوش این داده

ها به آگاهی خود محققان بیوتکنولوژی در مورد  تحقیقاتی بیوتکنولوژی تبدیل خواهند شد، اما در بسیاری از موارد، شناسایی فرصت

 ی بالا بردن این آگاهی و از این طریق کمک به توسعه این حوزه از علم است.این موضوع بستگی دارد. هدف این مقاله مرور

 ، در زمینه ارتباط هوش مصنوعی و زیست فناوری نمایش داده شده است  1و در آخر کاربردی کلی و راهبردی در شکل 

 

 

ارتباط هوش مصنوعی و زیست فناوری -1شکل   
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های بنیادی در درمان آلزایمر کاربرد سلول   

 

 * 2، سمیه تیربخش گوران1افروز یزدانی  

 دانشجوی کارشناسی ارشد، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران  .1

 ژنتیک مولکولی، دانشکده پرستاری، واحد خوراسگان، دانشگاه آزاد اسلامی، اصفهان، ایران دانش آموخته دکتری تخصصی  .2

 

 چکیده 

آلزایمر ) بیماری تخریب کننده عصبی است که  ADبیماری  و  با مرگ سلول( یک  بافت مغز  های عصبی، کوچک شدن 

درمان فعلی کیفیت زندگی  شود.  اختلالات پیشرونده شناختی، حرکتی و رفتاری همراه است و اغلب منجر به مرگ می 

  ADهای بافت شناسی کلاسیک  را تغییر دهد. ویژگی  ADای  بخشد، اما نتوانسته آسیب شناسی بیماری زمینه بیمار را بهبود می

و از دست دادن سیناپسی    (NFT)های نوروفیبریلاری داخل سلولی  ، گرهβ)(Aآمیلوئید    β-هایشامل تشکیل خارج سلولی پلاک

ها را در بدن دارند. مطالعات نشان  ای هستند که توانایی تولید انواع مختلف سلولهای تمایز نیافتههای بنیادی سلولاست. سلول 

های بنیادی پیوندی ممکن است  یابند. سلولهای بنیادی مختلف تمایز میلیال با موفقیت از سلول های عصبی و گاند که سلولداده

های  ( گروهی از سلول MSCsهای بنیادی مزانشیمی )سلولرا با تنظیم عملکرد میکروگلیال، بهبود بخشند.    ADعلائم  

و   عصبی  بازسازی  تحریک  توانایی  چندتوان،  بیماران  بنیادی  درمان  برای  اخیر    . دارند  ADپتانسیلی  مطالعات  در 

های بنیادی مزانشیمی پیش شرطی شده با سیتوکین نیز نشان داده که  ( از سلول EVsهای خارج سلولی )وزیکول 

کنند. این بیماری با کاهش رشد نورون  القاء می  ADهای اثرات تعدیل کننده ایمنی و محافظت عصبی را در مدل 

 شود. و اتصالات سیناپسی پس از رسوب پروتئین بتا آمیلوئید مشخص می 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease that is associated with neuronal cell death, shrinkage of brain 

tissue, and progressive cognitive, motor, and behavioral disorders, which often leads to death. Current treatment 

improves the patient’s quality of life, but it has not been able to alter the underlying disease pathology of AD. The 

classic histological features of AD include extracellular formation of β-amyloid plaques (Aβ), intracellular 

neurofibrillary tangles (NFT), and synaptic loss. Stem cells are undifferentiated cells that have the ability to produce 

many different types of cells in the body. Studies have shown that neural and glial cells are successfully differentiated 

from various stem cells. Transplanted stem cells might ameliorate AD symptoms by regulating microglial functions. 

That mesenchymal stem cells (MSCs)-a group of multipotent stem cells-have the ability to stimulate 

neuroregeneration and, hold potential for treating AD patients. in recently studies, extracellular  vesicle  (EVs) from 

cytokine-preconditioned MSCs have also shown to induce immunomodulatory and neuroprotective effects in AD 

models This disease is characterized by the reduction of neuron development and synaptic connections after the 

deposition of amyloid beta protein. 

 

Keywords: Alzheimer's, stem cells, tau protein, beta amyloid . 

 

 

 

 مقدمه 

های تخریب  ترین بیماری یکی از شایع   AD(.  1)  ( استND( رایج ترین بیماری نورودژنرتیو وخیم )  ADبیماری آلزایمر )

بیماری آلزایمر یک نوع بیماری پیش رونده است که علائم آن به طور تدریجی شروع شده و به مرور  (.  2کننده عصبی است ) 

های برخی مناطق  یابد. در بیماری آلزایمر ساختارهای پروتئینی به شکل کروی )اجسام آمیلوئیدی( در خارج نورون زمان افزایش می

های آمیلوئیدی  ( جزء اصلی پلاکβAآمیلوئید بتا )(.  3شود )ها، تشکیل میای در جسم سلولی نورونمغز و ساختارهای پروتئینی رشته

این  .  است (APPبتا ) ساز آمیلوئیدپروتئین پیش تر به نامبزرگ پروتئینی ای ازتکه بتا آمیلوئیدباشند.  در مغز بیماران آلزایمری می

ها و اتصال به ماتریکس خارج سلولی و  ها به هم، تماس سلولشود و در اتصال سلولهای دستگاه عصبی بیان میپروتئین در سلول

دارد نقش  سلولی  سلول  AD(.  4)  اسکلت  مرگ  رفتاری با  و  حرکتی  شناختی،  اختلالات  و  مغز  بافت  عصبی، کوچک شدن  های 

طبق مطالعات انجام شده تشکیل پلاک پیری یک عامل اصلی در ایجاد    (. 5شود )مرگ میپیشرونده همراه است که اغلب منجر به  

های عصبی مرده و بافت مغز از های عصبی قطع شده و در نهایت سلولشود که ارتباط بین سلولها باعث میآلزایمر است. این پلاک

های بنیادی  سلول(  7های بنیادی چند توانی هستند .)(گروهی از سلول MSCsهای بنیادی مزانشیمی )سلول(.  6رود )بین می

مزانشیمی به دلیل خواص تعدیل کننده ایمنی و ایمنی زیستی بالا و نیز به دلیل توانایی آنها در سنتز فاکتورهای  

بازسازی عصبی دارا می  برای تحریک   درمان ،  AD(. در  8)  باشند نوروتروفیک و پیش رگ زایی، کارایی بسیاری 

تا سلولتوسط سلول باعث شده  بنیادی  از دست رفته های  یا  جایگزین کنند اند  های عصبی را که آسیب دیده 

 (.7) شودپیشرفت آهسته بیماری می باعث   MSCهای مبتنی برهمچنین درمان
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 و درمان فعلی  ADپاتوژنز 

های مولکولی کوچک یا آنتی بادی  بسیاری از آزمایشات بالینی ناموفق این مسیر را به طور مستقیم یا غیرمستقیم از طریق درمان

، تاو است، پروتئینی که ADدومین پروتئین اشتباه تا شده در   مورد هدف قرار دادند. Aβیا ارتقاء پاکسازی  Aβبرای کاهش تولید 

(.  9است )  ADترین ویژگی پاتولوژیک مربوط به زوال شناختی  یابد. نزدیکهای عصبی فیبریلاری تجمع میها به شکل گرهدر سلول 

های  NFTهای پیری خارج سلولی و  افتد که پلاک زمانی اتفاق می    ADنتایج حاکی از مطالعات نشان داده که

های پاتولوژیک باعث تخریب عصبی با  درون سلولی پروتئین تاو هیپرفسفریله شده در مغز تجمع یابند. این فرآیند 

ای هستند که توانائی تبدیل و تمایز به  های اولیههای بنیادی سلول سلول (.  10شود )از دست دادن نورونی و سیناپسی می 

مورد استفاده    ADها و بافت های مختلف  در بدن انسان تولید کنند که برای درمان  توانند سلول های انسانی را دارند و میانواع سلول 

( یک پروتئین غشایی است که نقش مهمی در رشد عصبی،  APPپروتئین پیش ساز آمیلوئید )(.  11گیرند )قرار می

تواند از طریق  می  APP(، CNS(. در سیستم عصبی مرکزی )12کند )سیگنال دهی و انتقال درون سلولی ایفا می 

- αابتدا توسط    APPمسیر غیرآمیلوئیدوژنیک یا آمیلوئیدوژنیک دچار شکاف شود. در مسیر غیرآمیلوئیدوژنیک،  

کند،  را ترشح می   C83( و یک قطعه اسید آمینه شناخته شده  sAPPα)کرتاز که پپتید آلفا محلول خارج سلولی  س 

کند. از سوی دیگر، در مسیر  تولید می   p3ای به نام  شود و قطعه سکرتاز شکسته می   -γشود که بعداً توسط  جدا می

( و یک قطعه  sAPPβ)شود و پپتید بتا محلول خارج سلولی  سکرتاز جدا می   -βابتدا توسط    APPآمیلوئیدوژنیک،  

ید  کند و یک پپتدر این مسیر شرکت می   C99سکرتاز نیز با جدا کردن    γ-کند.  ترشح می   C99اسید آمینه به نام  

ها این است که  است، تنها تفاوت بین آن   Aβ42و    Aβ  ،Aβ40(. دو ایزوفرم اصلی  13کند )تولید می   Aβبه نام  

Aβ42    دارای دو باقیمانده اضافی در انتهایC   های آمیلوئید در  است. بیشتر پلاکAD    ازAβ42    تشکیل شده است

  شود هایی را ایجاد کند که منجر به سمیت عصبی و زوال عقل می شود پلاک باعث می  βA(. تجمع مونومرهای  13)

(14 .) 

 به عنوان یک درمان جایگزین (  MSCsهای بنیادی مزانشیمی ) سلول

MSCتوان از بافتها را می( هایی مانند مغز استخوانBM( خون بند ناف ،)UCBبافت چربی، جفت و ... به ،)( 10دست آورد  .)

های بنیادی  های بنیادی خون ساز و سایر سلولخون بند ناف باقیمانده خون جفت و بند ناف پس از زایمان است و سرشار از سلول

های ضد التهابی  ها، از جمله تولید فاکتورهای رشد و سیتوکین MSCاثرات پاراکرین  (.  9)  های بنیادی مزانشیمی استمانند سلول

ضد تنظیمات  میلینو  و  عصبی  بازسازی  باعث  میآپوپتوزی،  پلاکMSCشود.  سازی  روی  بر  را  فاگوسیتی  اثرات    βAهای  ها 

های های بنیادی مزانشیمی پاسخسلول(.  15کنند )طبیعی، جلوگیری از مرگ عصبی و افزایش تمایز نورونی را اعمال میغیر

  (. 16شود )کنند، که در نتیجه باعث ایجاد پاسخ ضد التهابی می سازی میکروگلیا ایجاد می ایمنی را از طریق فعال 

های بنیادی مزانشیمی بهتر است، زیرا دراثر تحریک با  های بنیادی، پتانسیل تمایز سلول در مقایسه با سایر سلول 

های چربی تمایز یابند.  ها یا سلولها، کندروسیت های عصبی، استئوسیتسلول   توانند به فاکتورهای رشد خاص، می 

زایی کمی دارند  کنند و ایمنی های سرطانی تمایز پیدا می های بنیادی مزانشیمی کمتر به سلول علاوه بر این، سلول 

 (.18های تحریک کننده است )و مولکول IIکلاس   MHC(. مورد دیگر به دلیل عدم بیان  17)
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 (NSCهای بنیادی عصبی ) سلول 

های مختلف کشت سلولی  آیند که تحت روش( از بافت مغز جنین انسان یا جوندگان بدست میNSCsهای بنیادی عصبی )سلول 

های  سلولتوانند باعث تجدید خود شوند علاوه بر آن مسئول تولید  هستند و میتمایز نیافته  های  سلول  NSC(.  19گیرند )قرار می

و مرگ سلولی را   βAها تولید  NSC(.  9)  ها پتانسیل درمانی قابل توجهی داردNSCاثر پاراکرین  (.  10)  عصبی و گلیال هستند

، فاکتور رشد شبه FGF  ،BDNF-2های پیوندی فاکتورهای نوروتروفیک از جمله  علاوه بر این، اکثر سلول (.  10کنند )محدود می

با این حال، یکی از موانع مهم برای (.  20)  کنند ( ترشح میGDNF، و فاکتور نوروتروفیک مشتق از خط سلول گلیال  )1-انسولین

بالینی   )NSCکاربرد  مغز  از  آن( BD-NSCsهای مشتق  کم  مهاجرت  و  تمایز  تکثیر،  می،  که  روشهاست  با  مختلف  تواند  های 

 (.19تقویت شود )دستکاری، از جمله ویرایش ژن و تجویز همزمان عوامل مختلف، 

 (iPSCsهای بنیادی پرتوان )سلول

(  CNSیابند و سیستم عصبی مرکزی )ها تمایز میشوند، که به انواع سلول ها میiPSCها و  ESCهای بنیادی پرتوان شامل  سلول 

ها تشکیل  ها و آستروسیت های بالغ تخصصی، الیگودندروسیت( را از پیش سازهای عصبی تا نورونPNSو سیستم عصبی محیطی )

ریزی توانند با برنامههای تمایز یافته می(. سلول9های موش به دست آمدند )ها از فیبروبلاست iPSC(. برای اولین بار  21دهند )می

ها  iPSC  (.10های جنینی و بالغ ایجاد شوند )توانند از انواع متفاوت سلولمی  iPSCsهای بنیادی تبدیل شوند.  دوباره به سلول

ها را از بیماران توان آنها این است که میiPSCیک مزیت استفاده از  (.  21تر هستند )اتولوگ هستند و در برابر رد ایمنی مقاوم

( مورد استفاده  PD( و بیماری پارکینسون )ADهای تهاجمی عصبی مانند آلزایمر )سالمند بدست آورد که برای پژوهش روی بیماری

 (.10های بنیادی جنینی است )شبیه به استفاده از سلول iPSCهای اخلاقی استفاده از گیرند. محدودیتقرار می

 ( آورده شده است  بنیادی هایی انواع گوناگون سلول درمان بیماری آلزایمر به وسیله  1)پیوست: در جدول 

 نتیجه گیری 

زایی باعث  توانند با نورونهای بنیادی میهای بنیادی استفاده کرد و سلولتوان از انواع سلول ( میADدر درمان بیماری آلزایمر )

بیماری شوند. سلول  روند  یا کاهش  بیماری  بیماری دارند.بهبود  این  استفاده گسترده و موثری در درمان  بنیادی مزانشیمی    های 

افزایش فعالیت تلومراز )تاثیرات سلول  از   از سلول 1های بنیادی مزانشیمی عبارتند  های  ( و  کاهش فسفوریلاسیون تاو . استفاده 

 .  (2کند )می های دیگر مانند سرطان را نیز درمان، بلکه بیماریADبنیادی نه تنها  
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 (.10های بنیادی )گوناگون سلولی انواع درمان بیماری آلزایمر به وسیله -1جدول 
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 چکیده 

ها و سیستم های مجهز و مدرن و روش هایی جدید فن آوری برای افزایش کمی و کیفی محصولات غذایی  لزوم استفاده از تکنیک

هر روز بیش از گذشته احساس می گردد. حرارت دهی مایکروویو یکی از مهم ترین روش های مرسوم و متداول در فرآیند مواد غذایی  

مواد مغذی امروزه  بسیار حائز اهمیت دارد. از کاربردهای مایکروویو در صنایع غذایی می توان به   بوده و بررسی تاثیر امواج بر روی

آنزیم بری، خشک کردن، پختن، برشته کردن، پاستوریزاسیون و استریلیزاسیون و انجماد زدایی اشاره کرد. حرارت دهی سریع تر با  

انرژی بیشتر، مزیت اصلی فرآیند مایکروویو در   مواد غذایی محسوب می شود. امواج تولید شده توسط مگنترون یک میدان  بازده 

های غذا مخصوصا مولکولهای قطبی مثل آب و پروتئین ها خودشان را با تغییرات سریع میدان مغناطیسی ایجاد می کند و مولکول

ها شده  کاک قابل توجهی بین مولکولالکتریکی همسو می کنند،آنها حول یک محور نوسان می کنند. این نوسانات باعث ایجاد اصط

که نتیجه آن تولید انرژی است. سهولت استفاده و زمان فرایند کوتاه، کاربرد مایکروویو را در منازل و رستورانها افزایش داده است. از  

ل دقیق تر فرآیند، حرارت  جمله مزایای مایکروویو زمان گرم شدن اولیه کمتر؛ حرارت سریع تر، کارایی انرژی بالاتر، فضای کمتر، کنتر

از معدود مشکلات  با کیفیت تغذیه ای بالاتر اشاره کرد. کاهش توسعه رنگ و طعم و کاهش رطوبت  انتخابی و مواد غذایی  دهی 

غذاهای فرآوری شده با مایکروویو می باشد. در روش های پخت متداول، حرارت از منبع حرارتی خارجی به ماده غذایی اعمال می  

در پخت با مایکروویو حرارت داخل ماده غذایی تولید می گردد. کاهش شدید زمان پخت جاذبه اصلی این روش را موجب  شود ولی  

 می شود. 
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Abstract 

The necessity for employing modern, well-equipped techniques, and innovative technological methods to enhance 

both the quantity and quality of food products is increasingly evident in today's society. Microwave heating is 

recognized as a prominent conventional method in food processing, and investigating its impact on nutrients holds 

significant importance in the present day. Microwaves have various applications in the food industry, including 

enzyme removal, drying, cooking, roasting, pasteurization, sterilization, and defrosting. The primary advantage of 

microwave processing in food lies in its ability to achieve faster heating with higher energy efficiency. Waves 

generated by the magnetron create a magnetic field, causing food molecules—especially polar molecules like water 

and proteins—to align themselves with the rapid changes of the electric field, thus oscillating around an axis. These 

oscillations lead to significant friction between molecules, resulting in energy production. The convenience and shorter 

processing time associated with microwave usage have increased its adoption in both households and restaurants. 

Notable benefits of microwave cooking include reduced initial heating time, faster heating, higher energy efficiency, 

reduced space requirement, improved process control, selective heating, and food with enhanced nutritional quality. 

However, microwave processing also presents challenges such as diminished color and flavor development, and 

decreased moisture content in foods. Unlike conventional cooking methods where heat is applied externally to food, 

microwave cooking generates heat internally within the food itself. The primary appeal of this method lies in its 

significant reduction in cooking time. 

 

Keywords: microwave, heating, extending food shelf life. 

 

 

 مقدمه 

گرمایش مایکروویو به دلیل برهمکنش تابش الکترومغناطیسی با خواص دی الکتریک غذاها صورت می گیرد. امواج مایکروویو بخشی  

رادیو و مادون قرمز قرار دارد. دو فرکانس برای استفاده انحصاری   ناحیه   از طیف الکترومغناطیسی در محدوده فرکانسی است که بین

 مگاهرتز.  2450مگاهرتز و  915  :از برنامه گرمایش مایکروویو در نظر گرفته شده است که عبارتند از

 مایکروویو  اساس روش

دهد. از انرژی مایکروویو برخلاف پرتوهای  مایکروویو گرما را در داخل غذا تولید می کند و به سرعت دما را تا حد مطلوب افزایش می  

امواج   شامل  که  است  فازی  چند  پدیده  یک  مایکروویو  با  دهی  حرارت  شود.  می  استفاده  غذایی  مواد  دادن  حرارت  برای  یونیزه 

ویو الکترومغناطیسی و انتقال حرارت است. هر ماده ای که در معرض تابش الکترومغناطیسی باشد گرم می شود. طول موج مایکرو

از   الکترومغناطیسی  تا    300حدوده طیف  دهد.  300مگاهرتز  پوشش می  را  فرکانس های گیگاهرتز  و    2450فقط    915مگاهرتز 

از فرکانس    2450مایکروویو خانگی با فرکانس  .مگاهرتز برای استفاده مجاز هستند مگاهرتز کار می کنند و سیستم های صنعتی 

 (. 1) کنندمی مگاهرتز استفاده   915مگاهرتز یا  2450

 کاربرد های مایکروویو در صنایع غذایی 

 . پخت مواد غذایی 1

 کردن  . تغلیظ2
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 . پخت و پز 3

 کیورینگ .4

 . خشک کردن5

 . غیرفعال کردن آنزیم )بلانچینگ(6

 . خشک کردن انجمادی7

 حرارت دهی. 8

 . پاستوریزه کردن 9

 . پیش پخت10

 . پف کردن و کف کردن11

 . حذف حلال 12

 استریل کردن. 13

 (. 2و1رفع انجماد ). 14

 مزایای استفاده از مایکروویو در پاستوریزاسیون

 دقیقه 45-30دقیقه به جای 5-3سرعت پاستوریزاسیون -

 کیفیت بهتر )رنگ و طعم تغییری نمی کند( --

جلوگیری از رشد کپک در نان،  جهت 1965درسال  Olsenافزایش طول عمر نگهداری بدون استفاده از نگهدارنده )طبق گزارش -

 درصد پروپیانات سدیم می باشد(. 1/0گرم کردن با مایکروویو مؤثرتراز کاربرد 

 حفظ ظاهر طبیعی -

 حفظ خواص ارگانولپتیکی -

 صرفه جوئی در انرژی-

 کاهش هزینه توزیع )به علت افزایش عمر نگهداری محصول( -

 سنل کمتر )تنها یک اپراتور نیاز دارد.(  پر-

   فرآیند استریلیزاسیون بوسیله مایکروویو

دقیقه( محصولاتی برتر از فرآیندهای معمولی کنسرو کردن    3گراد و زمان   درجه سانتی  128فرآیند استریلیزاسیون مایکروویو )با  -

مگاهرتز برای   915مایکروویو با فرکانس  حرارت دهی  هنگامی که از    دقیقه( تولید کرد.  45گراد و زمان   درجه سانتی  120)دمای  

استریل کردن کیسه های حاوی ماکارونی و پنیر پخته شده استفاده شد، تغییر قابل توجهی در بافت محصول یا از دست دادن طعم  

 مشاهده نشد. 

 ( رفع انجمادthawingتاوینگ )  

مایکروویوها به سرعت گرما را به صورت حجمی تولید می کنند و یخ زدایی در چند دقیقه    نرم کردن مواد غذایی منجمد )تاوینگ(

 (.3) به جای ساعت/روز انجام می شود، حتی برای بلوک های بزرگ محصول

 تمپرینگ 

فراهم آوردن مناسب در ماده غذایی منجمد برای  تمپرینگ فرآیند حرارتی کنترل شده ای است که به منظور ایجاد خواص فیزیکی

امکان فرآیندهای بعدی بکار می رود. در تمپرینگ، ماده غذایی گرم شده و دمای آن به دمای بالاتر، ولی کمتر از نقطه انجماد آب 

مکانیکی قطعه گوشت   های  رسانده می شود. هدف، تنظیم درصد رطوبت نسبی قسمت های منجمد و غیرمنجمداست تا ویژگی

برای عملیات مکانیکی بعدی بهینه شود. بنابراین در این مرحله هنوز غذا سفت است اما می توان عملیاتی مانند تکه کردن، شکل  

 دهی یا چرخ کردن را بر روی آن انجام داد. 
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 مزایای استفاده از مایکروویو در تمپرینگ: 

 افزایش سرعت فرآیند بطوریکه در روش سنتی چند روز و در روش مایکروویو در عرض چند دقیقه انجام پذیر است. -1

 کنترل بیشتر و انعطاف پذیر بودن فرآیند. -2

 به حداقل رسیدن کاهش مواد محلول از طریق چکه کردن و در نتیجه بهبود راندمان . -3

 در روش جدید زمان لازم برای رشد باکتریها یا دیگر عوامل فساد به حداقل می رسد یا بطور -4

   کامل از رشد میکروارگانیسمها جلوگیری می شود.

 نیاز به فضای کمتر. -5

 تمیز کردن راحت سیستمهای تمپرینگ. -6

 توانایی انجام فرآیند بدون خارج کردن ماده غذایی از بسته بندی که با آسان کردن عملیات -7

 حمل و نقل و کاهش نیازمندیهای بهداشتی به ارزش فرآیند افزوده می شود. -8

 آمارگیری از محصولات آسان شده و به حداقل زمان می رسد. -9

می بایستی برای تولید چند   مرسوم کاهش یا حذف اشتباهات احتمالی در سیستم انبارداری. در سیستمهای انبارداری به روش-10

 روز آینده، گوشت تهیه و چند روزی هم نگهداری شده ولی در تمپرینگ با مایکروویو این مشکل وجود ندارد. 

 شت تازه است. میزان اسیدیته گوشت نرم شده همانند گو-11

 خشک کردن

موجود در مقابل انتقال حرارت ) که  گرمای حاصل از انرژی مایکروویو رطوبت موجود در داخل ماده غذایی را تبخیر کرده و بر موانع

بوسیله هدایت حرارتی کم ایجاد شده( غلبه می کند. بدین ترتیب ازوارد شدن آسیب به سطح ماده غذایی جلوگیری نموده و انتقال  

در خشک کردن مایکروویو، گرما مستقیماً در داخل  و از سختی غذا جلوگیری می کند.    رطوبت را در طول مراحل بعدی بهبود داده

تفاوت    معمولی امکان پذیر می شود.  حرارت دهی مواد تولید می شود و انتقال حرارت بالاتر و در نتیجه افزایش دما بسیار سریعتر از  

های قابل توجهی در مکانیسم های مایکروویو و فرآیندهای خشک کردن معمولی وجود دارد. شیب دما و رطوبت در مورد گرمایش  

مایکروویو بر خلاف گرمایش معمولی در یک جهت است، که در آن از دست دادن رطوبت قابل توجهی از مواد در برابر گرادیان دما  

یکروویو عمدتا به  ما  . ئنخستین کاربرد وسیع مایکروویو در صنعت، خشک کردن کامل چیپس سیب زمینی بودمشخص می شود. 

 (. 3) منظور خشک کردن نهایی مواد غذایی که بخشی از رطوبت آنها گرفته شده بکار می رود 

 (renderingاستخراج چربی از بافت سلولهای چربی )

درصد می  30در مقایسه با روشهای پخت متداول، ذوب کردن چربی حیوانی با انرژی مایکروویو، باعث بهبود رنگ و کاهش هزینه تا   

فیلتر کردن، شفاف کردن چربی استخراج شده نیازمند    همچنین بوهای نامطبوع ایجاد نمی کند و به فرآیندهای بیشتری مانند   د.شو

 .نیست

 بلانچینگ

آنزیمهای موجود، بیرون راندن هوای بین سلولی، تثبیت رنگ، از بین رفتن بوی خام سبزیها، از بین  بلانچینگ از بین بردن    هدف

محصول، شستن و جدا شن گل و مواد خارجی ، نرم شدن بافت، کم شدن حجم،    رفتن تعداد زیادی از میکروبهای موجود در سطح

تسهیل بسته بندی و جدا شدن پوست بعضی از میوه جات مثل بادام و پسته. از مزایای غیرفعال کردن آنزیمها بوسیله حرارت دهی  

تحقیقات زیادی در زمینه کاربرد مایکروویو در  . مغذی حساس به حرارت و ترکیبات مواد معطر و طعم می باشد  مایکروویو، حفظ مواد

گذاری و محدود    بودن هزینه سرمایه  و اثر این فرآیند بر مواد مغذی شده است، لیکن به دلیل بالا بلانچینگ میوه جات و سبزیجات

بودن فصل زراعت ، این فرآیند صنعتی نشده است.گزارش شده است که وقتی مایکروویو به صورت ترکیبی با بخار بکار می رود ازنظر 

محصول نیز قابل کنترل می باشد. این تکنیک هنوز صنعتی    لانچینگ مناسب خواهد بودو میزان رطوبت سطحبکاهش هزینه و زمان  

برای حفظ کیفیت غذایی محصولات غذایی، چندین محقق استفاده از گرمایش مایکروویو را به عنوان جایگزینی   .است  و تجاری نشده 
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برای روش معمولی بلانچینگ برای محصولات غذایی پیشنهاد کردند از آنجایی که بلانچ با مایکروویو برای انتقال حرارت کارآمد در 

شستشو در مقایسه با غوطه وری در آب در اثرتواند مقدار مواد مغذی از دست رفته  مواد غذایی نیاز به آب کم یا بدون نیاز دارد، می

 (. 3 و  2) را کاهش دهد  گرم

 اثر مایکروویو بر روی کیفیت گوشت   

شود.کباب گوشت بالای  درصدی رطوبت اضافی می  6-3های معمولی منجر به کاهش  پخت در مایکروویو در مقایسه با روش  رطوبت:  

ران گاو در مایکروویو به دلیل تراوش )چکه کردن خونابه( و تبخیر نسبت به کباب های معمولی وزن و رطوبت بیشتری از دست می 

دهند. کباب ها و پیراشکی گوشت خوک نیز خونابه بیشتری را از دست می دهند، اما تلفات تبخیر کمی دارند. کاهش وزن و رطوبت  

  .لی در مرغ پخته شده در مایکروویو در مقایسه با روش های معمولی بیشتر استبه طور ک

پخت و پز در مایکروویو اطلاعات محدودی در مورد اثرات ویتامین های محلول در چربی بر غذاهای گوشتی دارد، اما    ویتامین ها:

لیپیدهای موجود در گوشت گاو، مرغ و تخم مرغ تفاوت های جزئی را نشان می دهند. ویتامین های محلول در آب مانند: تیامین،  

و پیریدوکسین کمتر تحت تأثیر پخت و پز در مایکروویو قرار گرفته اند. تیامین در اثر اکسیداسیون   B12ریبوفلاوین، نیاسین، ویتامین  

از بین می رود، اما نشان داده نشده است که امواج مایکروویو برای آن مخرب هستند. کباب های گوشت گاو در مایکروویو حداکثر 

کمتری دارند. با این حال، حفظ تیامین در خونابه ها برای محصولات پخته شده    دمای داخلی بالاتری دارند و در نتیجه حفظ تیامین

  در مایکروویو بیشتر است. ریبوفلاوین و نیاسین در برابر حرارت نسبتاً پایدار هستند، بنابراین کار کمی در مورد تأثیر آنها بر پخت در 

تحت تأثیر حرارت مایکروویو قرار نمی گیرد، اما مقادیر کمی در خونابه از بین می رود.گرما    B12مایکروویو انجام شده است. ویتامین  

می تواند بر کیفیت تغذیه ای پروتئین رژیم غذایی تأثیر بگذارد.به نظر می رسد از دست دادن نیتروژن به خونابه و میزان اسید آمینه 

گزارش شده است که غلظت  .ه روش متداول باشدتر از محصولات پخته شده بآزاد، برای گوشت پخته شده در امواج مایکروویو کم

درصد بیشتر است، در حالی که  حفظ پتاسیم در گوشت پخته شده توسط مایکروویو    10سدیم در نمونه های پخته شده مرسوم تا  

 (.2)به طور قابل توجهی بالاتر است 

 اثر مایکروویو بر محصولات نانوایی

های غذا در طی فرآیند پیچیده پخت دسـتخوش تغییرات فیزیکی، شیمیایی و بیولوژیکی می شود. برهمکنش مایکروویوها با مولکول

ود که میهای مایکروویو باعث تولید گرما میاجاق قطبی و ذرات باردار در  تر و زمان گرم تواند منجر به محصـولات با کیفیت پایینشـ

انتقال حرارت از پوسـته به -3ژلاتینه شـدن یا پختن،  -2قهوه ای شـدن،    -1چهار مرحله پخت معمولی عبارتند از: تر شـود.شـدن سـریع

مگاهرتز اسـتفاده می   2450ایجاد یک پوسـته سـفید. به طور معمول، برنامه های پخت از یک آون مایکروویو با فرکانس    -4داخل و

یی که خمیر نان مورد اســتفاده در پخت های معمولی حاوی هوای زیادی اســت،  کنند، بنابراین مرحله اول حذف می شــود. از آنجا

انتقال حرارت با مشـکل مواجه می شـود.پخت در مایکروویو می تواند باعث از دسـت رفتن اجزای طعم به دلیل تقطیر، اتصـال نشـاسـته 

شده با نشاسته های کم آمیلوز برای حذف و تخریب شیمیایی شود. راه حل های این مشکلات شامل جایگزینی نشاسته های اصلاح 

توانند طعم نهایی را  شـوند، میای که برای محصـولات پخته شـده در مایکروویو ایجاد میهای ویژهمحل های اتصـال بالقوه اسـت. طعم

ــند و نه تنها ویژگی ــهبهبود بخش ــخص ــط  ای مانند لیمو، کره یا وانیل را ارائه میهای مش ــده توس کنند، بلکه طعم معمولی پخته ش

ــدن قندها را نیز ارائه می  میلاردهای  واکنش دهند. با این حال، پخت مایکروویو مزایایی دارد، مانند ارزش غذایی بالاتر،  و کاراملی ش

ــولات بـا کیفیـت بـالا کـه در  ــای کمتر مورد نیـاز برای تجهیزات مـایکروویو. تولیـد محصـ کـاهش زمـان پخـت، هزینـه انرژی کمتر و فضـ

یو پخته می شـوند، چالشـی را برای فناوران مواد غذایی ایجاد می کند، زیرا نشـاسـته جزء اصـلی اکثر محصـولات نانوایی اسـت. مایکروو

 (.3) درک اثرات مایکروویو بر نشاسته برای بهبود کیفیت محصولات پخته شده در مایکروویو بسیار مهم است
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 فرآیند قهوه ای شدن

پخت در مایکروویو می تواند باعث خیسـی خمیر مانند و خشـک شـدن فرآورده های خمیری در صـورت گرم شـدن برای مدت طولانی 

 های گیرهدرجه سانتیگراد برسد. درب  150شود. برای دستیابی به واکنش های قهوه ای شدن و ترد شدن، سطح غذا باید حداقل به 

ده اخته شـ ده سـ تیکی متیزه شـ ت دار که از فیلم پلاسـ اند، انرژی مایکروویو را جذب کرده وبه گرما تبدیل کرده، به دمای بالایی دسـ

ول را ترد میمی طح برای  یابند که آب را تبخیر کرده و محصـ کند. همچنین می توان از نمک و ترکیبات رنگی برای افزایش دمای سـ

ای شدن سطح و ایجاد طعم در محصولات  تواند به قهوهباری میقهوه ای شدن استفاده کرد. ترکیب مایکروویو و گرمایش همرفت اج

 (.4) پخته شده در مایکروویو منجر شود

 کیک

تم های مدل برای درک  یسـ خت مورد انتقاد قرار می گیرند. محققان از سـ کیک های مایکروویوی اغلب به دلیل حجم کم و بافت سـ

اثرات مواد بر مکانیسـم های پخت مایکروویو اسـتفاده کرده اند. سـاختار کیک در کیک های معمولی نسـبت به کیک های پخته شـده  

. سـیسـتم های خمیری دارای گرادیان های دمایی کمتری در طول پخت مایکروویو هسـتند.  در مایکروویو متغیرتر به نظر می رسـد

طح مقطع و  وند دارای سـ ه با کیک هایی که در تابه های فلزی پخته می شـ ه ای در مقایسـ یشـ ده در تابه های شـ کیک های پخته شـ

از اجاق های همرفت اسـت. متیل سـلولز یک  کاهش وزن مشـابهی هسـتند. نرخ از دسـت دادن رطوبت در کیک های مایکروویو بیشـتر

هیدروکلوئید موثر برای بهبود حفظ رطوبت و بافت است. نشاسته های فوری با میزان هیدراتاسیون متفاوت و ظرفیت های نگهداری 

 نانآب می توانند برای افزایش حفظ رطوبت در طی پخت مایکروویو استفاده شوند.  

ــط لورنز و همکاران ) ــته  1973مطالعه توس ــکلات رنگ پوس ــیون نان برای از بین بردن مش ( اهمیت خمیرهای تیره را در فرمولاس

برجسته کرد. نان گندم کامل و چاودار پخته شده در آون مایکروویو نسبت به نان های معمولی که در فر پخته می شوند پس از نگه 

فت تر بودند. بافت نان های د. کوره   داری سـ یف شـ تیکی توصـ فت و لاسـ ده در آون مایکروویو کمی سـ چاودار و گندم کامل پخته شـ

های ترکیبی یا چند کاره ترکیبی از امواج مایکروویو برای غلبه بر مشـــکل بدون پوســـته یا رنگ غیر قابل قبول معرفی شـــده اند.  

های بیرونی لاســـتیکی و ســـخت و ق مایکروویو، با قســـمتهای غیرقابل قبولی را هنگام پخت در اجاهای معمولی نان بافتفرمول

فت ایجاد میقسـمت فتی مربوط به گلوتن و چقرمگی مربوط های داخلی سـ تند که سـ یت مجزا هسـ فتی و چقرمگی دو خاصـ کنند. سـ

به دانه های نشـاسـته اسـت. راه حل های مشـکل سـخت شـدن در قسـمت بیرونی شـامل پلیمریزاسـیون پروتئین گلوتن، افزودن عوامل 

ولفیدریل و طراحی خمیر بارطوبت کم اسـت. این نشـان می توان توان بهبود بخشـید یا میهای معمولی را میدهد که فرمولحاوی سـ

 های پخته شده در مایکروویو طراحی کرد.یک فرمول جدید برای حل مشکل سختی یا سفتی نان

 اثر مایکروویو بر شیر

ید آمینه ی  یار کمی پروتئین و لاکتوزش از بین می رود. در مورد میزان اسـ ده به میزان بسـ یری که با مایکروویو حرارت  دهی شـ شـ

پروتئین و اسـید آمینه آزاد در شـیرهایی که به روش مرسـوم و با اسـتفاده از مایکروویو پاسـتور شـده بودند انجام شـد، مشـخص شـد، که 

وتئین هر دو روش نسـبت به شـیر خام تقریبا ثابت مانده اسـت. مقدار اسـید آمینه ها در هر دو مورد بالا  میزان اسـید آمینه های پر

یر خام کاهش   بت به شـ ت. مقدار لیزین قابل جذب  در هر دو روش به مقذار کمی نسـ یر خام افزایش یا کاهش یافته اسـ بت به شـ نسـ

ی متیل فورفورال در هیچ کدام از رو د. ویتامین  یافته بود. هیدروکسـ وم به مقدار  Cش ها ایجاد نشـ یون به روش مرسـ توریزاسـ با پاسـ

کمی از بین می رود در صــورتی که با مایکروویو به کم تر از یک ســوم مقدار اولیه کاهش می یابد. در مورد ویتامین های گروه ب 

در  کاهش می یابد. %10به میزان  2وب6،ب 12وب%35حدود 1تفاوتی بین دو روش مشـــاهده نشـــد  و در هر دو روش ویتامین ب

لاکتوگلوبین حدودا به -( اعلام کردند که پرتودهی با امواج مایکروویو  میزان آنتی ژن بتاkaddouri et al 2006پژوهشـــی دیگر)

یر خام کاهش می یابد که این آنتی ژن دز اطفال کم تر از   ف مقدار در شـ ی دیگر   3نصـ ال به عنوان آلرژن عمل می کند.در بررسـ سـ

(Clare et al 2005به مطا )ــیر حرارت دیده به روش ــمین در ش ــیون و مقادیر تیول و آنزیم پلاس و   UHTلعه میزان کاراملیزاس

درجه   137/8ثانیه در دمای    10از تزریق غیرمســـتقیم بخار و در هر دو روش شـــیر را به مدت   UHTمایکروویو پرداختند. آنها در
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ود که در هر دو  تن کازئین باعث انعقاد و ایجاد لخته می شـ کسـ یرهای کهنه اغلب با شـ مین در شـ انتیگراد حرارت دادند.آنزیم پلاسـ سـ

بت به روش های   ولفیدریل در هر دو روش برابر و نسـ تن گرووه های سـ کسـ ده بر اثر شـ ده بود.مقدار تیول ایجاد شـ روش غیرفعال شـ

بود که به نظر می رسـد ناشـی از مدت زمان کوتاه فرآیند باشـد.میزان کاراملیزاسـیون در روش    مرسـوم به طور چشـمگیری کمتر شـده

UHT  نسـبت به مایکروویو بیشـتر بود که باعث روشـن تر بودن رنگ شـیر حرارت دیده با مایکروویو نسـبت به روش UHT  بود.در

ینه شـیرتحقیق می کردند دو نمونه شـیر را که یکی در ( که در مورد تأثیر مایکروویو بر اسـیدآم1989و همکاران،  Lubecسـال  )

درجه سـانتی گراد به مدت ده دقیقه حرارت دیده بودند هیدرولیزنموده،   80آون مایکروویو به مدت ده دقیقه ودیگری در حمام آب  

اندازه گیری نمودند. فقط نمونه گرم TLC هیدروکسـی پرولین نمونه را به کمک  -سـیس  -4و3ترانس هیدروکسـی پرولین و   4و   3

پرولین درآن تأیید شد.انتقال فرم -Dوجود  HPLCهیدروکسـی پرولین بوده و به کمک   -شـده توسـط مایکروویو شـامل ایزومرسـیس

ترانس به ســیس خطرناک اســت زیرا وقتی در پپتیدها و پروتئین ها ایزومر ســیس آمینواســیدها بجای ایزومر ترانس با هم ترکیب 

وند می تواند باعث ود. همچنین    شـ - Dپرولین به - Lپرولین سـم عصـبی وتبدیل  -Dتغییرات سـاختمانی، عملکردی و ایمونولوژی شـ

 (.5  و 4  و 2) رولین باعث مسمومیت کلیه و کبد می شودپ 

 اثرمایکروویو بر محصولات کشاورزی

بسیار کم است،    (y و  Xانرژی کوانتومی امواج مایکروویو در مقایسه با سایر انواع پرتوهای الکترومغناطیسی )پرتوهای  ویتامین ها :

ها و پیوندهای شیمیایی، تغییرات شیمیایی ایجاد کند. لین و  تواند با برهمکنش مستقیم با مولکولبا چندین مرتبه بزرگی، که نمی

( اثرات خشک کردن مایکروویو تحت خلاء را بر خواص فیزیکی، ارزش های غذایی و کیفیت حسی برش های هویج  1998همکاران )

ن آلفا و بتاکاروتن شد،  در مقایسه با خشک کردن معمولی با هوای گرم مورد مطالعه قرار داد.خشک کردن با هوا باعث کاهش میزا

رخ داده است. مجموع از دست دادن آلفا و بتا کاروتن در طول  در حالی که کاهش آلفا کاروتن با خشک کردن خلاء مایکروویو کم تر  

بود. خشک کردن خلاء   از نمونه های خشک شده در خلاء مایکروویو  بیشتر  برای نمونه های خشک شده در هوا   خشک کردن 

 (. 5) حفظ شد. در حالی که در خشک کردن  باهوا این مقدار بسیار کم تر بود Cدرصد ویتامین  79مایکروویو 

 Cویتامین  

( میزان  اسید اسکوربیک چهار سبزی را که با مایکروویو و روشهای معمولی )آب جوشاندن و بخارپز کردن( 1985لین و همکاران )

بلانچ شده بودند مورد مطالعه قرار دادند. نتایج آنها نشان داد که به استثنای نخود فرنگی پوسته بنفش با بخار،حفظ اسید اسکوربیک  

( تأثیر روش بلانچینگ را بر کیفیت سبزیجات انتخابی مورد مطالعه  1981نگ قرار نگرفت. دریک و همکاران )تحت تأثیر روش بلانچی

قرار داد. مارچوبه و لوبیا سبز با آب و بخار بلانچ شده غلظت اسید اسکوربیک مشابهی داشتند و هر دو در اسید آسکوربیک نسبت به  

. نخود سبز بلانچ شده با امواج مایکروویو و بخارحاوی اسید اسکوربیک کمتری نسبت محصول بلانچ شده با مایکروویو برتری داشتند

( حفظ ویتامین در بلانچینگ مایکروویو را در مقایسه با آب بلانچینگ 2002به نخود سبز بلانچ شده با آب بود.رامش و همکاران )

 18در بلانچینگ مایکروویو برای اسفناج    Cادن ویتامین  برای سه سبزی اسفناج، فلفل دلمه ای و هویج ارزیابی کردند. از دست د

درصد کاهش یافت. حفظ ویتامین در سبزیجات بلانچ شده با امواج مایکروویو     33.5درصد و برای هویج    8.5درصد، فلفل دلمه ای  

ه در طی فرآیند معمولی بخار  به طور قابل توجهی بیشتر بود. حفظ بهتر کیفیت مواد مغذی را می توان با اجتناب از تلفات شستشو ک 

یا آب بلانچ رخ می دهد توضیح داد. از نتایج می توان بیان کرد که سبزیجات بلانچ شده با انرژی مایکروویو مغذی تر از سبزیجاتی  

برای سبزیجات بلانچ شده در مایکروویو که در   Cهستند که با آب بلانچ معمولی در همان دما گرم می شوند. مقادیر حفظ ویتامین 

 (Cرا بر اساس حفظ اسید اسکوربیک )ویتامین   ( ویژگی های کیفی سیب زمینی  2004مقالات موجود است.خرایشه و همکاران )

در طول خشک کردن مایکروویو و همرفتی ارزیابی کردند، نمونه های خشک شده در شرایط مایکروویو غلظت بسیار بیشتری از اسید 

درصد از میزان   75ه های خشک شده در هوا حفظ کردند .نمونه های خشک شده در مایکروویو تقریباً  اسکوربیک را در مقایسه با نمون

درصد از میزان اولیه   30درجه سانتی گراد( کمتر از    30را حفظ کردند، در حالی که نمونه های خشک شده در هوا )  Cاولیه ویتامین  

های خشک شده  درصد فراتر رفت.نمونه  45از    Cرا حفظ کردند. حتی در شرایط با قدرت مایکروویو بالاتر حفظ ویتامین    Cویتامین  



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

543 

 

( مطالعه ای را  2007های خشک شده همرفتی را حفظ کردند.کاراتاس و کامیسلی )نمونه  Cدر مایکروویو حداقل دو برابر ویتامین  

و )مالون دی آلدئید در زردآلو ( با استفاده از خشک کن های مادون قرمز و مایکروویو    Eو    A  ،Cبرای تعیین تغییرات ویتامین ها  

قرمز است.    Eو  A  ،Cانجام دادند. ویتامین   از خشک کن مادون  بیشتر  زردآلو خشک شده در خشک کن مایکروویو  نمونه های 

های زردآلو خشک مادون قرمز است.  های زردآلو خشک شده با مایکروویو بیشتر از نمونهآلدئید در نمونههمچنین مقادیر مالون دی

و مقادیر مالون    Eو    Aمایکروویو برای زردآلو از نظر حفظ ویتامین    از این رو، آنها به این نتیجه رسیدند که استفاده از خشک کن

 دی آلدئید بسیار مؤثرتر از خشک کن مادون قرمز است. 

 پروتئین 

Kaasova  ( تغییرات شیمیایی و بیوشیمیایی را در طی عملیات مایکروویو گندم مورد مطالعه قرار داد و تأثیر  2002وهمکاران )

حرارت دادن مایکروویو بر میزان گلوتن مرطوب را تعیین کردند. آنها به این نتیجه رسیدند که حرارت دادن گندم با مایکروویو تا  

درجه سانتی گراد باعث کاهش    79ی ایجاد نمی کند، در حالی که حرارت دادن به دمای بالای  درجه سانتیگراد هیچ تغییر  48دمای  

 ، میزان گلوتن مرطوب، حجم و کیفیت نان می شود.SDSدانه، مقادیر رسوب  تقابل توجهی در زجاجی

 دیگر ترکیبات:

و سایر عوامل ضد تغذیه ای است. کادلک و    α-galactooligosaccharidesعامل محدود کننده کاهش مصرف حبوبات وجود  

( مطالعاتی را برای تعیین تغییرات کربوهیدرات های محلول در طول جوانه زنی و حرارت دادن و خشک کردن دانه  2001همکاران )

انجام داد. نخودهای نمونه اجازه داده شد تا جوانه بزنند و سپس با مایکروویو تیمار شدند و در آون هوای  های نخود در مایکروویو

نهایی   رطوبت  تا  فن  با  طی    14-12خشک  در  که  داد  نشان  آنها  نتایج  شدند.  خشک  میزان   3درصد  زنی  جوانه  اول  روز 

 ل توجهی با تیمار مایکروویو کاهش یافت. گالاکتوالیگوساکاریدها کاهش یافت و زمان خشک شدن به طور قاب 

سیب خام حاوی غلظت بالایی از فنولیک ها و فلاونوئیدها است، که خطر ابتلا به سرطان و بیماری قلبی عروقی را کاهش می دهد و  

به نقل از جرارد و رابرتز،   2000؛ ابرهارد و همکاران،  1999؛ پیرسون و همکاران،  1996به سلامت کمک می کند. )کنکت و همکاران،  

ا و فلاونوئیدها در آب میوه و سیب پس از فرآوری آب میوه به شدت کاهش می یابد. عملیات حرارتی پوره (، اما غلظت فنول ه2004

میوه برای افزایش غلظت ترکیبات فنلی در آب میوه و همچنین عملکرد موثر ثابت شده است. اما اکثر عملیات حرارتی آب میوه ای 

د. انرژی مایکروویو این مزیت را دارد که سریعتر گرم می شود، در نتیجه آنزیم  با خواص تحلیلی و حسی غیر قابل قبول تولید می کنن

( اثر عملیات حرارتی مایکروویو ارقام  2004ها را سریعتر غیرفعال می کند و قهوه ای شدن را به حداقل می رساند.جرارد و رابرتز )

فنول ها و فلاونوئیدها در آب ارزیابی کردند. عملیات حرارتی  سیب: پوره فوجی و مالنتوش را بر عملکرد آب میوه، کیفیت و میزان کل  

( تأثیر تیمارهای مختلف بلانچینگ  2005مایکروویو باعث افزایش تولید آب میوه و غلظت کل فنول ها و فلاونوئیدها شد. لین و بروور )

ه کردند. نخودهای بلانچ شده در مایکروویو های کیفی نخود فرنگی منجمد مطالعهای بخار، آب و مایکروویو را بر ویژگیمانند روش

برابر یا سبزتر از نخودهای بلانچ شده با روش های دیگر بود. طعم و عطر و میزان اسید اسکوربیک نخودهای بلانچ شده در مایکروویو  

( مایکروویو، عملیات حرارتی مرسوم و ترکیبی را برای  1999و همکاران )  Deveceبا نخودهای بلانچ شده مرسوم قابل مقایسه بود.

آنالیز غیرفعال سازی آنزیمی از بلانچ کردن قارچ مقایسه کرد. در قارچ، پلی فنول اکسیداز آنزیم اصلی مسئول قهوه ای شدن است. 

های اتوکلاو و بلانچینگ است که منجر به کاهش کیفیت غذایی در  روش مرسوم برای غیرفعال کردن پلی فنل کسیداز شامل روش

شود.. مایکروویو اخیرا به عنوان جایگزینی برای بلانچ کردن قارچ معرفی شده است. تیمار ترکیبی مایکروویو و حمام آب محصول می

گرم باعث غیرفعال شدن کامل پلی فنل اکسیداز در مدت زمان کوتاهی شده است و از دست دادن محتوای آنتی اکسیدانی و افزایش 

( اثر طبخ سنتی 1979و همکارانش )coperهای تیمار شده با این روش ترکیبی در مقایسه با شاهد جزئی بود.ای شدن در نمونه قهوه

و مایکروویو را بر روی حفظ فولاسین اسفناج منجمد و لوبیای سبز مطالعه نمودند. در حفظ فولاسین سبزیجات، اختلاف معنی داری  

حفظ این ویتامین طبخ سنتی با طبخ در مایکروویو تقریبا یکسان    ( روی اسفناج نشان داد که1981وجود نداشت.مطالعه جدید آنها )  

( بر روی اسفناج ، بلانچینگ در آب جوش منجربه اتلاف دوبرابر فولاسین نسبت به    1983و همکارانش )Chenاست. در مطالعه   
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( کیفیت فیزیکی، شیمیایی و حسی نخودهای یخ زده را که با  2001بلانچینگ با مایکروویو )بدون افزودن آب( شد.بدریگم و بروور )

های قابل درزبندی حرارتی بلانچ شده بودند، مورد مطالعه قرار دادند. تفاوتی در  آب جوش، بخار و مایکروویو بلانچ شده در کیسه

وجود ندارد. نخودهای جوشانده شده با آب کمترین رنگ سبز را داشتند، در حالی که نخود هایی که در کیسه با بخار و    Lمقادیر  

را داشت در حالی که تفاوت معنی داری    bمایکروویو بلانچ شده سبزترین بودند. جوشاندن نخودهای بلانچ شده با آب کمترین مقدار  

 (. 5) تبرای سایر تیمارهای بلانچ وجود نداش bدر مقادیر 

 اثر مایکروویو بر لیپیدها

حداقل رساندن اکسیداسیون غذاهای پرچرب، از جمله بادام زمینی، گوشت چرب و کره، به دلیل گرمای ویژه کم و توانایی آن در به 

لیپیدها، به ویژه در برابر حرارت مایکروویو آسیب پذیر هستند.گرمایش مایکروویو اکسیداسیون لیپید، پلیمریزاسیون و تجزیه حرارتی 

و   افزایش می دهد  را  اکسیدانی  آنتی  دارد. ظرفیت  به حرارت معمولی  نسبت  اکسیداسیون کمتری  اما درجه  تسریع می کند،  را 

ابولیت های ثانویه لیپید را کاهش می دهد.مایکروویو باعث کاهش میزان کل لیپیدها و چربی ها می شود و در عین حال باعث  مت

افزایش مقدار اسیدهای چرب و تغییر ترکیب آنها می شود. عواملی مانند دما، اکسیژن، نسبت اسیدهای چرب غیراشباع و تبخیر آب  

مایکروویو همچنین میزان اسیدهای چرب آزاد را افزایش می دهد، به طوری که اسیدهای چرب  گذارند.  بر کاهش چربی تأثیر می

تولید   با  مایکروویو  یابد.گرمایش  می  افزایش  ترانس  و  اشباع  چرب  اسیدهای  و  یابد  می  کاهش  غیراشباع  چند  و  غیراشباع  تک 

اکسیدانی لیپیدی را افزایش داده  اکسیدانی، بهبود ظرفیت کیلیت فلز و کاهش عملکرد اکسیداز، قابلیت آنتیهای فعال آنتیمولکول 

دهد. تشکیل اجزای فعال آنتی اکسیدانی در روغن را تقویت می کند، مکان های اتصال فنلی  و پراکسیداسیون لیپیدی را کاهش می

طور غیرمستقیم اکسیداسیون  پروتئین را مختل می کند و ظرفیت آنتی اکسیدانی را افزایش می دهد. امواج مایکروویو همچنین به  

 (. 6)  لیپید را با تغییر ویژگی های پروتئین، کاهش فعالیت لیپوکسیژناز و حفظ روغن از اکسیداسیون افزایش می دهند

 اثر مایکروویو بر پروتئین ها: 

گرمایش مایکروویو با برهم زدن برهم کنش های  درون مولکولی، ساختارهای پروتئین را تغییر می دهد، بر ویژگی های آنها تأثیر  

ها را تغییر  تواند ساختار پروتئینمی گذارد و آن را به یک ماده مغذی حیاتی برای بدن انسان تبدیل می کند.گرمایش مایکروویو می

داده و باعث تغییرات ساختاری و تسریع در باز شدن آن شود. همچنین می تواند اثرات ساختار ثانویه را کاهش دهد و بر خواصی  

مانند آب گریزی، قابلیت هضم، امولسیون شدن، کف کردن، مقاومت ژل، اکسیداسیون و حساسیت زایی تأثیر بگذارد.امواج مایکروویو  

ه های سولفیدریل، آب گریزی پروتئین را افزایش می دهند. این با افزایش  تشکیل پیوندهای دی سولفیدی و گرو  پرقدرت به دلیل

محتوای کل گروه سولفیدریل افزایش می یابد. با این حال، پس از حرارت دادن مایکروویو، آبگریزی پروتئین به دلیل تبدیل سولفیدریل  

برای مواد کیک، چاشنی های سالاد و مواد مبتنی    های خاص به پیوندهای دی سولفیدی کاهش می یابد. این باعث می شود پروتئین

تواند  بر روغن مناسب باشد. برای جلوگیری از دناتوره شدن و تجمع بیش از حد پروتئین باید توجه دقیق شود.تیمار با مایکروویو می

برش بیشتر برای فعالیت پروتئاز،    های پروتئاز، و قرار دادن مکان-هضم پروتئین را با تغییر عملکرد آنزیم، افزایش برهم کنش پروتئین 

(. گرمایش معمولی می تواند باعث باز شدن پروتئین و قرار گرفتن در معرض واکنش های آنزیمی شود، اما گرمایش  7بهبود بخشد)

افزایش عملیات حرارتی منجر به دناتوره اثرات حرارتی و غیر حرارتی بهتر است. با این حال،  ها  سازی کامل پروتئینمایکروویو با 

شوند.تیماربا مایکروویو  تر و درنتیجه دسترسی به پروتئین اندونوکلئاز مشکل میهای با وزن مولکولی بزرگشود و در نتیجه تودهمی

می تواند ظرفیت آنتی اکسیدانی پروتئین را با ترویج هیدرولیز پروتئین، تولید پپتیدهای فعال و افزایش توانایی کلاته کنندگی فلزی  

می شود. الکترون های توالی پپتیدی، ویژگی های پیوند    REDOXبخشد. و منجر به محصولات پایدارتر و افزایش پتانسیل    بهبود

( به پپتیدهایی با  MIC )هیدروژنی و موقعیت اسید آمینه بر فعالیت آنتی اکسیدانی تأثیر می گذارد. )فعالیت کیلیت یون فلزی  

اسیدهای آمینه سولفیدریل نسبت داده می شود که می توانند فلزات سنگین را متصل کرده و عملکرد پرواکسیدانی آنها را کاهش  

پراکسیداسیون  از آسیب  را کاهش دهد و  از دست دادن مواد مغذی  تواند  پروتئین مایکروویو می  اکسیدانی  آنتی  دهند(. خواص 

 (. 7 و 5) جلوگیری کند
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تیمار با مایکروویو می تواند واکنش میلارد غذا را افزایش دهد، طعم، ظرفیت آنتی اکسیدانی و آسیب پراکسید را افزایش دهد. با این  

حال، دارای خواص غیرقابل کنترل و پیچیده است. برای بهبود ویژگی های غذا، تحقیق در مورد فرآیند واکنش و محصولات بسیار  

ناوری گرمایش مایکروویو، تنظیم پارامترهای داخلی مواد غذایی و افزودن ترکیبات می تواند به کاهش  مهم است. محدود کردن ف

بروز واکنش میلارد کمک کند.تیماربا مایکروویو می تواند با ایجاد تجمع پروتئین و تغییرات ساختاری، آلرژی زایی را کاهش دهد و  

نین می تواند پاسخ های ایمنی پروتئین طبیعی را با از بین بردن اپیتوپ ها )  از هدف قرار گرفتن اپی توپ ها جلوگیری کند. همچ

های طبیعی،  توانند با دناتوره کردن آلرژن بخشی آنتی ژن( از طریق هیدرولیز آنزیمی کاهش دهد. با این حال، امواج مایکروویو می

شود. برای های پنهان قبلی میهای جدید یا در دسترس قرار دادن اپیتوپزایی را افزایش دهند، که منجر به ایجاد اپیتوپ  حساسیت 

جلوگیری از آلرژی کاربر، نظارت بر تغییرات آلرژی زایی غذایی مهم است.حرارت دادن مایکروویو توانایی پروتئین برای جذب آب و 

تئین، اسیدهای آمینه قطبی بیشتری  روغن را تغییر می دهد و مزه، طعم و سایر ویژگی های غذا تأثیر می گذارد. پلیمریزاسیون پرو

را در معرض دید قرار می دهد و جذب آب و روغن را افزایش می دهد. باز شدن نواحی آبدوست و قرار گرفتن در معرض اسیدهای  

احساس دهانی و حفظ طعم را بهبود می     (OBC)آمینه قطبی بیشتر ظرفیت جذب آب را افزایش می دهد. قابلیت جذب روغن  

در ابتدا افزایش می یابد، سپس کاهش می یابد.ظرفیت امولسیون کنندگی به برهمکنش    OBCبخشد. با افزایش دوره مایکروویو،  

پروتئین ها با آب و روغن اشاره دارد، که بر سیستم غذایی تأثیر می گذارد. گرمایش با مایکروویو می تواند پروتئین ها را باز کند و  

حرارت دادن مایکروویو باعث    فزایش لخته شدن امولسیون می شود.پایداری و طعم را بهبود بخشد. عملیات خلاء مایکروویو باعث ا

-افزایش ژل شدن پروتئین شده و باعث سفت شدن و غلیظ شدن ژل های از پیش ساخته شده از طریق واکنش های تبادل تیول

نوع ژل پروتئینی تولید    دهد و دوهای فنل و مرکاپتان را افزایش میدی سولفید می شود. این فرآیند قرار گرفتن در معرض گروه

ژلمی ژلکند:  و  انعقادی  نوع  از  مات  میهای  اصلاح  را  غذا  ظاهر  و  شفافیت  که  منظم،  شفاف  با  کند.پروتئینهای  پپتیدها  و  ها 

پذیری،  فیلیک به دلیل قابلیت پخش شدن در سطح مشترک آب و هوا و ایجاد یک لایه نازک با ویسکوزیته و انعطافساختارهای آمفی

آل هستند. افزایش اسیدهای آمینه آبگریز ناشی از مایکروویو باعث افزایش ویسکوزیته پروتئین می شود که منجر  ساز ایده  عوامل کف

 به خواص کف سازی بهتر می شود. با این حال، فرآیند مایکروویو می تواند باعث نقص در ماتریس ژل شود.

کاهش می دهد، اما میزان  اسید آمینه ضروری افزایش می یابد. عدم تحمل گرما بر  پخت و پز در مایکروویو میزان اسید آمینه را  

اسیدهای آمینه آبگریز و حاوی گوگرد تأثیر می گذارد، در حالی که میزان سیستئین بدون تغییر باقی می ماند. باید به دما، قدرت و  

 (. 8 و 11) مدت زمان توجه شود

 اثر حرارت دهی مایکروویو بر روی سایر ترکیبات

طعم غذا تحت تأثیر اجزای مختلفی مانند الکل ها، کتون ها، هیدروکربن ها، لیپیدها، اسیدهای آلی و اسیدهای آمینه آزاد است. 

پخت و پز در مایکروویو با سنتز و جذب ترکیبات عطر و طعمی مانند الکل ها و اسیدهای آلی، با تغییر ساختار پروتئین و افزایش  

بهبود می بخشد. با این حال، گرمایش طولانی مدت یا با قدرت زیاد مایکروویو می تواند جذب طعم را  مکان های اتصال، طعم را  

کاهش دهد.پخت و پز در مایکروویو به طور قابل توجهی بهتر از روش های سنتی در حفظ مواد مغذی است، جلوگیری از از دست 

توکوفرول عمل می کند. عملیات حرارتی    -و بهبود قابلیت استخراج آلفا  B6و  A  ،C،B1دادن آب و تخریب حرارتی ویتامین های  

،  Kرا افزایش دهد. به دلیل پایداری حرارتی ویتامین  Eتواند اکسیدازهای طبیعی را غیرفعال کند و حفظ  ویتامین  مایکروویو می

حرارت دادن مایکروویو هیچ تاثیری بر آن ندارد. مایکروویو همچنین می تواند میزان مواد معدنی غذا را حفظ کند. به عنوان مثال، 

مقادیر سدیم، پتاسیم و فسفر در ماهی قزل آلای خام به دنبال گرمایش با مایکروویو به میزان قابل توجهی افزایش یافت.گرمایش  

سیدهای چرب اشباع و  کند و تجمع ازایی پروتئین را تنظیم میکند، حساسیتزا جلوگیری میمواد سرطان  مایکروویو از تشکیل  

دهد. تولید آمین هتروسیکلیک را مهار می  های قلبی عروقی را کاهش میهای آلرژیک و بیماریدهد و واکنشترانس را کاهش می

کند، ظرفیت آنتی اکسیدانی را بهبود می بخشد و تولید دیوکسین را کاهش می دهد. استریلیزاسیون با مایکروویو از آلودگی قارچی  

 (. 6 و  12)و باکتریایی در مواد غذایی جلوگیری می کند
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 مزایای مایکروویو 

- 7درصد است. در حالیکه حرارت دهی به روش مرسوم راندمانی برابر 40-30مؤثر بودن انرژی، متوسط راندمان مایکروویو -1

 درصد دارد.14

 سرعت عمل و کاهش زمان فرایند انجماد )تمپرینگ( زمان از چند روز به چند دقیقه کاهش می یابد. -2

 تمیز کردن آسان-3

 سهولت کاربرد )سهولت در استفاده از آن(-4

چند منظوره بودن سیستم مایکروویو به علت وسعت دامنه تنظیم درجه حرارت، بالا بردن دمای مواد غذایی منجمد به دمای  -5

 چند درجه زیر صفر، پختن، آب پز کردن و گرم کردن غذا را می توان در یک آون مایکروویو انجام داد.

 ل می کند. طرح توسعه کارخانه به راحتی امکان پذیر است.صرفه جویی در فضا مایکروویو فضای کمی اشغا-6

 صرفه جویی در امور خدماتی و پرسنلی در رستورانها و سلف سرویسهای بزرگ.-7

امکان پخت بدون افزودن اب به مواد غذایی ، که در سبزیجات باعث حفظ ویتامینهای محلول در آب، املاح، رنگ و طعم وبالا  -8

 رفتن کیفیت ارگانولپتیکی )طعم، مزه، رنگ، بافت،...( می شود. 

حفظ اجزای ناپایدار در حرارت مانند ویتامینها و لیپیدها )به دلیل توانایی در گرم کردن سریع و یکنواخت( عدم تشکیل واکنش  -9

 میلارد نیز نکته مطلوبی در اکثر فرایندها مثل پاستوریزاسیون شیر است.

 بل از حرارت بسته بندی کرد.مکان حرارت دهی مواد بسته بندی شده می توان جهت پرهیز از الودگی ثانویه مواد غذایی را ق-10

 امکان استفاده همزمان سیستم ماکروویو با سیستم های حرارتی دیگر نظیر بخار اب. هوای گرم و مادون قرمز. -11

 امکان از بین بردن انزیمها )بلانچینگ( بدون تراوش مواد مغذی از سبزیها و میوه جات به علت سرعت حرارت دهی. -12

حذف سوختگی سطحی به دلیل نفوذ سریع امواج در عمق ماده غذایی. امکان فرایند مواد غذایی با ضخامت زیاد که فرایند انها  -13

 (. 13و  9) بوسیله روشهای حرارتی موجود مشکل و وقت گیر است

 هامحدودیت

 نامشخص بودن نقطه پایان پخت به علت عدم امکان نمونه گیری در حین فرآیند)در ماکروویو صنعتی(.-1

 ضعیف بودن تکنولوژی اندازه گیری درجه حرارت.-2

 عدم امکان سرخ کردن غذاها به علت نفوذ امواج در عمق ماده غذایی. -3

 محدود بودن تنوع تجهیزات. -4

 درصد نیست.75راندمان توان که در فرایندهای مداوم بیش از کم بودن -5

بالا بودن سرمایه گذاری ثابت ولی در صورتی که همه هزینه ها در نظر گرفته شود از فرایندهای دیگر گران تر نیست بویژه وقتی  -6

 با روش های دیگر فرایند همراه باشد. 

 کوتاه بودن عمر ژنراتور. -7

محدودیت در مواد اولیه بسته بندی )مواد اولیه بسته بندی می بایست امواج ماکروویو را از خود عبور داده و از طرف دیگر در  -

 مقابل عبور رطوبت و نور مقاوم باشند(

 عدم امکان استفاده از ظروف و ورقه های فلزی جهت بسته بندی مواد غذایی. -9

آن جذب متفاوت امواج توسط ترکیبات مختلف مواد غذایی است.  تشکیل نقاط سرد و گرم در ماده غذایی، که یکی از علتهای -10

 این حالت در آونهای خانگی بیشتر از مایکروویو مداوم صنعتی روی می دهد. 

 امکان غیرفعال نشدن برخی از میکروبهای بیماریزا در بعضی از مواد غذایی )به -11

 عنوان مثال میکروبهای بیماریزای موجود در شیر غیرفعال می شوند اما امکان غیرفعال 

 نشدن همان میکروبها در گوشت وجود دارد(.
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عدم انجام واکنشهای شیمیائی کند و مطلوب ، درکاربرد مایکروویو زمان پخت کوتاه است که تغییرات کندشیمیایی که در  -12

برخی غذاها اهمیت دارند مجال رخ دادن ندارند، لذا غذاهای پخته شده توسط مایکروویو قهوه ای رنگ نشده و تردی در آن ظاهر  

می شوند. در نتیجه غذا دارای طعم غیرعادی است و این امر ممکن است از مطلوبیت آن   نمی شود، ولی بیشتر مواد فرار حفظ

 (. 8 و 6 و  4) بکاهد

 نتیجه گیری 

گرمایش با مایکروویو می تواند به طور قابل توجهی به مصرف انرژی کمتری برای آبگیری )تغلیظ( مواد غذایی نسبت به روش  

 معمول نیاز داشته باشد. 

انرژی مایکروویو منابع انرژی منحصر به فردی است که ممکن است باعث کوتاه شدن زمان فرآیند، صرفه جویی در انرژی، کار و فضا  

 و اغلب محصولات با کیفیت بهتر شود.

توجه برپیشرفت درفناوری )تکنولوژی(، تمرکز و کنترل انرژی مایکروویو امکان توسعه فرآیند مایکروویو برای صنایع غذایی و لبنیات 

 را افزایش داده است.

کنندگان برای های اخیر به دلیل افزایش تقاضای مصرفرود که فرایند مایکروویو فراتر از انتظار ما رشد کند، زیرا در سالانتظار می

 تر، ارزش غذایی بیشتر و کیفیت حسی بهتری دارند.انواع جدیدتر غذاهای راحت
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  شنیآو ،(Rubia florida)  ی زصخره روناس   ،(.Lippia citriodora L)موی لبهمروری بر خواص گیاهان 

 Mentha) و پونه   ( Plantago major)  بارهنگ(، Propolis)  موم بره ،(Thymus vulgaris) یباغ

aquatica )زا   های بیماری بر برخی از باکتری 

 فاطمه طالبی ورنوسفادرانی1 ، پریسا بهشود1

   گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران  استادیار، .1

 

 چکیده 

ــرف بیدر دهـه مقـدمـه و هـدف: ــبـب ایجـاد مقـاومـتبیوتیـکرویـه و بیش از حـد آنتیهـای اخیر، مصـ هـای دارویی و پیـدایش  هـا، سـ

ویه ت. باکتریسـ بت به تعدادی از آنتیزا  های بیماریهای مقاوم گردیده اسـ ده اند. به همین علت، محققان در بیوتیکنسـ ها مقاوم شـ

تحقیق   لذا هدف ازهســـتند که با تولید داروهایی بر پایه گیاهان، جایگزینی مناســـب برای داروهای شـــیمیایی ایجاد نمایند تلاش

هایی اسـت که قبلاً در رابطه با اثر گیاهان دارویی مختلف بر روی تعدادی از  مروری حاضـر، مطالعه و بررسـی نتایج تعدادی از پژوهش

 انجام شده بودند. زاهای بیماریباکتری

ــت و جو کردن در پـایگـاه  مواد و روش هـا: ،  Google Scholar هـای اطلاعـاتی نظیراطلاعـات مربوط بـه این تحقیق از طریق جسـ

 تعدیلزا، مهار رشــد های بیماریعصــاره گیاهان دارویی، باکتریهایی چون  و با کلیدواژه 1402تا   1399های  از ســال Sid ســایت

 صورت گرفت. جست و جواین میکروب  التهاب و ضد ضد ایمنی، سیستم کننده

مقاله  انتخاب سایر عدم علت ها مورد بررسی نهایی قرارگرفت.مورد از آن 5مقاله فارسـی انتخاب شد که  10در مجموع   ها:یافته

وع از بودن دور ها، ت آمدهبود.  هدف تحقیق و موضـ اره از نتایج به دسـ ان داد که عصـ های گیاهان  مطالعات این مقالات نشـ

ه ــخره  ،(.Lippia citriodora Lلیمو)بـ اس صـ اکتری  (Rubia floridaزی )رونـ أثیر بر روی بـ ــترین تـ ای گرم دارای بیشـ هـ

ــن باغی   مثبت ــاره گیاهان آویشـ و  پونه  (Plantago majorبارهنگ )(، Propolis، بره موم )(Thymus vulgaris  )بودند. عصـ

(Mentha equatica)  ،های گرم منفی و مثبت تأثیر قابل توجهی داشتند.بر روی باکتری 

 به که دارند را توانایی این شــده بررســی دارویی گیاهان که رســد می نظر بهبا توجه به تحقیقات بررســی شــده،    گیری:نتیجه

ــتفاده قرار بگیرندبیماری علائم کنترل  درمان وعنوان ــیه می. همهای باکتریایی مورد اس ــت توص ــود بعد از  چنین لازم به ذکر اس ش

 .شناسایی تأثیر ضدباکتریایی گیاهان دارویی، ارزیابی بر روی حیوانات آزمایشگاهی و کارآزمایی بالینی جهت تأیید نهایی انجام شود

 زی، آویشن باغی، بره موم، بارهنگ، پونه لیمو، روناس صخرهکلمات کلیدی: گیاهان دارویی، خواص ضدباکتریایی، به

 

 8813733395شهرکرد، رحمتیه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، کد پستی پریسا بهشود، ل: ئونشانی نویسنده مس

 09131860458: همراه                     038 33361000تلفن: 

 Parisa_behshood@yahoo.comپست الکترونیک:
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A review of medicinal plants Lippia citriodora L., Rubia florida, Thymus vulgaris, Propolis, 

Plantago major, and Mentha aquatica on some pathogenic bacteria 

Fatemeh Talebi Varnosfaderani1, Parisa Behshood1 

1Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran. 
Abstract 

Background: In recent decades, the indiscriminate and excessive using of antibiotics has led to the emergence of drug 

resistance and resistant strains of pathogenic bacteria. Consequently, there is a pressing need among researchers to 

explore suitable alternatives to chemical drugs. One potential avenue of investigation involves the development of 

plant-based drugs. As such, the purpose of this review research is to examine and evaluate the findings of numerous 

previous studies that have investigated the effects of various medicinal plants on multiple pathogenic bacteria. 

Materials and Methods:  To conduct this research, relevant information was systematically sourced from databases 

such as Google Scholar and the Sid site, over the period from 1399 to 1402. Keyword searches were employed, 

focusing on topics such as medicinal plant extracts, pathogenic bacteria, growth inhibition, immune system 

modulation, anti-inflammatory properties, and antimicrobial activity. 

Findings:  A total of 10 Persian articles were identified, out of which 5 underwent thorough scrutiny for the final 

review. The rationale for excluding the remaining articles stemmed from their divergence from the research topic and 

objectives. Analysis of the selected articles revealed that extracts derived from lemongrass (Lippia citriodora L.) and 

rubia florida plants exhibited the most pronounced impact on Gram-positive bacteria. Furthermore, extracts derived 

from Thymus vulgaris, Propolis, Plantago major, and Mentha aquatica plants displayed substantial effects against 

both Gram-negative and Gram-positive bacteria. 

Conclusion:  Based on the findings obtained through this comprehensive review, it can be inferred that the investigated 

medicinal plants possess the potential to be employed for the treatment and management of bacterial diseases. It should 

be highlighted that further studies are required to evaluate the antibacterial properties of these medicinal plants in 

laboratory animals and to conduct clinical trials for ultimate confirmation. 

Keywords: Herbal Plants, Antibacterial effects, Lippia citriodora L.,rubia florida, Thymus vulgaris, Propolis,  

Plantago major, Mentha aquatic.  

 مقدمه 

  گیاهی   داروهای  رسدمی  نظر  به  است.  یافته  افزایش   گیاهی  داروهای  مصرف   به  دنیا   کشورهای  اکثر  مردم  نگرش  اخیر  های سال  در

 انواع   درمان  برای  وسیعی  طور  به  دنیا  در  امروزه  که  داروهایی   دارند.   شیمیایی   داروهای  از  استفاده  به  نسبت  کمتر  جانبی  عوارض

  ا  (. 2و1دارند) طبیعی  منشأ روند، می کار   به متابولیک هایبیماری  انواع تا  قارچی   و  ویروسی باکتریایی،  های عفونت چون هایی بیماری

  اثراتی   توانندمی  همزمان  طور  به  بلکه  دارند،   نقش  زابیماری  هایمیکروارگانیسم  از  ناشی   هایبیماری  درمان  در  فقط  نه  ترکیبات  ین

  بعضی  جانبی   عارضه  همراه  به  موارد  این   (.2و1دهند)  کاهش  هم  را  هستند  همراه  سنتزی  و  شیمیایی  هاینگهدارنده   مصرف  با  اغلب  که

 همین  به  باشند.  کمتر  جانبی  اثرات   با   هایی بیوتیکآنتی  دنبال  به  همواره  دانشمندان  و  محققین  که  است  شده  سبب  هابیوتیکآنتی

  هایسال  در  (.3هاست)بیماری  کردن  کنریشه  و  درمان  جهت  در  گامی   دارویی   گیاهان  از  استفاده  خصوص  به  طبیعی،  منابع  دلیل

 صورت   هااسانس   و  ها عصاره  ازجمله   گیاهی  منشأ   با  ترکیباتی  ضدمیکروبی  اثرات  ارزیابی  و  بررسی  برای  ایگسترده  تحقیقات  اخیر

 (.4است) زابیماری های میکروارگانیسم از وسیعی دامنه رشد از جلوگیری برای ترکیبات این توانایی  بیانگر نتایج  و گرفته

 ادراری،   مجاری  عفونت  انتریت،  باعث  باکتری  این  است.  حیوانات  و  انسان  در  رایج  باکتریایی  عفونت  علل   شایعترین  از  یکی  کلی  اشرشیا

    درمان  به  مقاوم  هایسویه  ظهور  با   کلی  اشرشیا  هایعفونت  درمان  شود. می  نوزادان  مننژیت  مانند   بالینی  عفونتهای  سایر  و  سمیسپتی

  درمان   به  مقاوم   های  سویه  امروزه  و  است  مشکل  پلاسمیدها  مانند  متحرک  ژنتیکی  عناصر  گسترش  دلیل  به  عمدتاً  جهان  سراسر  در
 (. 5میکنند)  ایجاد ها  انسان در را زیادی  مشکلات کلی اشرشیا
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 این   .هستند  انتروباکتر  جنس  میان  در  بیمارستانی  هایعفونت  از  شده  جدا  اغلب  پاتوژن  دو  کلواکه  انتروباکتر  و  آئروژنز  انتروباکتر

 آئروژنز  انتروباکتر  ،2010  سال  از  (.6هستند)  طلبفرصت  پاتوژنهای  و  کنند می  عمل  هاانسان  طبیعی  گوارشی  فلور  عنوان  به  هاارگانیسم

 امروزه   و  است  بیمارستانی  بدخیم  هایعفونت  عامل  که  است  منفی  گرم  باسیل  هفتمین  و  انتروباکتریاسه  باکتری  پنجمین  فرانسه  در

 (. 7)  کنندمی ایجاد ها انسان در را زیادی  های وآسیب ها هزینه  آنها درمان به مقاوم  های سویه

 تا  فارنژیت  از  بالینی  شرایط  از  وسیعی  طیف  باعث  که  است  مهم  مثبت  گرم  باکتریایی  پاتوژن  ،A  گروه  پیوژنز  استرپتوکوکوس 

 (.8است) متغیر درصد 30 تا  10 بین آن هایعفونت و  شده گزارش میر و  مرگ میزان شود.می شدید  تهاجمی هایعفونت

  .شوندمی  کشنده  تا  خفیف  پوستی  هایعفونت  از  هاییبیماری  ایجاد  سبب  که  هستند  هاباکتری  از  متنوعی  گروه   هااستافیلوکوک

  اجتماعی   و  بیمارستانی   هایعفونت  اصلی   عامل  عنوان  به  هاباکتری  از  گروه  این  ها،آن  شیوع  کنترل  برای  گسترده  هایتلاش   علیرغم

 پاتوژن   دو  و  بوده   سال  در  جدی  عفونت  میلیون  یک  از  بیش  مسئول  گروه  این  بیمارستان،  محیط  در  تنها  هستند.  جهان  سراسر  در

 را   انسانی  جمعیت  از  توجهی  قابل   بخش  ،اپیدرمیدیس  استافیلوکوکوس  و  اورئوس  استافیلوکوکوس  جنس،  این  اصلی  طلب  فرصت

 (. 9اند) شده  مقاوم بیوتیکی آنتی  های درمان  به امروزه که کنند می  تهدید

 مطالعه  این  در  شده  بررسی  گیاهان‘  معرفی 

 (.Lippia citriodora L) لیمو به-1

 ایدرختچه   لیموبه  است.  ارزشمندی  دارویی   خواص  دارای  که  بوده  جنوبی   آمریکا   بومی   پسند شاه   خانواده   از   معطر  گیاه   یک  لیموبه 

  شکل   بیضی   دهد می  دست  از  را  خود  های برگ  زمستان  در   سرد  مناطق  در  ولی   است  سبزهمیشه گرمسیر   مناطق  در  که  است  پایا 

  و  است  سفید   آن  خارج  و  بنفش  به  مایل  آبی   آن  جام  داخل  رنگ  شود.می  منشعب  ساقه  نقطه  یک  از  برگ   4  تا   3  و   بوده  تیز  نوک  و

  اسپاسم،   تب،  سرماخوردگی،  درمان  برای  گیاه،  این  از  سنتی  طب  در   .شودمی  ظاهر  ساقه  انتهای  قسمت  در  متعدد  هایسنبله   صورت  به

  ضدالتهابی،  خواص  دارای  و   فنولی   ترکیبات  حاوی   گیاه   این  عصاره   شود. می  استفاده   قلب  تپش  و  سرگیجه  تشنج،   معده،   درد

 (. 11و10و 9) است اکسیدانیآنتی و درد  ضد ضدمیکروبی، 

 ( Rubia florida)زیصخره روناس گیاه -2

  دارویی   و  صنعتی  دار  رنگ  گیاهان  زمره  در  روناس   است.  شده می  استفاده  رنگرزی  صنعت  در  گذشته  زمان   در  زیصخره  روناس  گیاه

  کلسیم  و  رزین  پکتیکی،   مواد  روبیارین،  پورپورین،  آلیزارین،  روبرتیک،  اسید  نام   به  گلیکوزیدهایی  حاوی   روناس  ریشه  . آید  می  بشمار

  سنگ حلال آن های ویژگی  از یکی  . دهد می   کاهش را خون اوره حدودی  تا  و  ملین  صفرابر، مدر،  خاصیت دارای روناس ریشه .است

  و   درآفریقا  .کند   می   تحمل  خوبی  به  را  درصد3/0تا  خاک  شوری  و  شوری  به  مقاوم   العاده   فوق  گیاهی   روناس  .است  کلیه  و  مثانه  های

 آخر   در  معمولاً  روناس  برداشت .شود  می  چسبناک  آب  با  مجاورت  در  و  شدن  خشک  از  پس گیاه  این  های  ریشه  .رویدمی  آسیا  منطقه

  های ناراحتی  درمان  برای  گیاه   این  .باشدمی   نقرس  و  سرطان  ضد  جمله  از  مختلفی  دارویی  اثرات  دارای  گیاه  این  . شود  می انجام  پاییز

 دارای روناس  گیاه  این،  بر   علاوه  .است  اکسیدان  آنتی  و  سرطان ضد  کننده،   ضدعفونی  آرامشبخش،  و   شودمی  استفاده  مثانه  و  کلیوی

 (. 13و12 باشند)می تر حساس گیاه  این به نسبت مثبت گرم  باکتریهای و بوده  ضدمیکروبی اثر

 Thymus vulgaris)باغی آویشن -3

  محصولات انواع دادن عم ط برای که  است ( Lamiaceae) نعناعیان  خانواده از  گلدار  گیاهان ترین  شده شناخته از یکی  باغی  آویشن

 به  توان  می  گیاه  این  دارویی  خواص   ملهج  از  .شودمی  استفاده  هانوشیدنی  خیرب  تهیه  و  کنسروی  غذاهای   ها،گوشت  ها، سس   غذایی،

  دستگاه  کننده   تقویت  تشنج،  ضد   قاعدگی،   دردهای  و  معده   درد  مسکن   التهابی،  ضد   و  ضدتوموری  اکسیدانی،  آنتی   ضدمیکروبی،  اثرات

 . (14 و 15است) انسان دهانی   برفک علیه قارچی ضد اثرات و  درمانی اثرات دارای گیاه این همچنین  نمود اشاره عصبی

 ( Propolis) موم بره-4

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%AF%DB%8C%D8%A7%D9%87%D8%A7%D9%86_%D9%BE%D8%A7%DB%8C%D8%A7
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%86%D8%B7%D9%82%D9%87_%DA%AF%D8%B1%D9%85%D8%B3%DB%8C%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%87%D9%85%DB%8C%D8%B4%D9%87%E2%80%8C%D8%B3%D8%A8%D8%B2
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%D9%86%D9%81%D8%B4
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 از  آن  رنگ  که  مطبوع  بوی  با  چسبناک  و  شکل  خمیری  آن  حالت  است،  عسل  زنبور  تولیدات  از  و  موم  شبیه  رزینی  ایماده  مومبَره

 موجود گیاهان نوع به بستگی آن خصوصیات و بوده  متفاوت مختلف  مناطق در  موم بره  عطر و رنگ است. متغیر  تیره ایقهوه تا سبز

  میکروب   خواص  واسطه  به  موم  بره .  شودمی  چسبناک  و   نرم  گرم،  هوای  در  و  شکننده  و   ترد  سرد،  هوای  در  موم،  بره   دارد.  منطقه  هر  در

  ازجمله   مختلف  اشکال  به  امروزه  و  داشته  هابیماری   از  برخی  درمان  و  بهداشت  در  وسیعی  کاربرد  نیز  مختلف  کشورهای  در  آن  کشی

 . (16)شود می استفاده کشورها از بسیاری در خمیردندان پماد، کپسول، صابون،

 (Plantago major)  بارهنگ -5

ــاله چند  گیاه یک   Plantago major  علمی  نام  با  بارهنگ  گیاه ــاقه  بدون ریزوم،  دارای  س ــح  س ــت  کرک و  واض   های برگ که اس

ــی،  هایناراجتی  درمان برای  گیـاه  این  از  دارد. نیز  برگدم و ایطوقه ــفیـه  تنفسـ ــد  بر، تب خون، تصـ ــهـال،  ضـ   دردهای   کاهنـده  اسـ

 درمان در توانمی  گیاه این  از  علاوه به اســت.  خاصــیت  دارای چنینهم  و  شــودمی  اســتفاده مثانه  و کلیه التهاب  ضــد  رماتیســمی،

  مالاریا   و کولیت چشـمی، التهابات تنفسـی،  مجاری هایعفونت  اسـتفراغ،  کبدی،  هایبیماری  ای،روده التهابات ریوی،  هایریزیخون

 بهبود گیرچشـــم  طور به را  پوســـتی هایزخم  جوانی، هایجوش  صـــورت، هایجوش اســـت  قادر نیز  بارهنگ کرم  کرد.  اســـتفاده

 (.17ببخشد)

 ( Mentha aquatica)  یآب پونه -6

-گونه  است. داده اختصاص خود به را فلور از گونه 6 ایران در که است معطر گیاه نوعی  Mentha aquatic علمی  نام با آبی پونه

  عمق کم و  ملایم هایآب جریان جاشیه در  آبی پونه که  باشند،می معروف پونه و نعناع عنوان  تحت کلی طور به  جنس این ایه

  خواص چون اثراتی دارای چنینهم  گیاه این شود. می استفاده غذایی مواد دهنده  طعم عنوان به  گیاه  این هایبرگ شود. می یافته

 (. 18باشد)می کبدی اختلالات و اولسراتیو، کولیت استفراغ، گوارشی، اختلالات بهبود به کمک ضدباکتریایی، 

 

 ها   روش  و   مواد

  تا   1399  هایسال  از  Sid  سایت ،Google Scholar  نظیر  اطلاعاتی هایپایگاه  در  کردن  جو  و جست  طریق  از  تحقیق  این به  مربوط  اطلاعات

  میکروب   ضد  التهاب،  ضد   ایمنی،  سیستم   کننده  تعدیل  رشد  مهار  زا،بیماری  هایباکتری  دارویی،  گیاهان  عصاره  چون  هاییکلیدواژه  با  و  1402

 گیری نتیجه و  بحثگرفت.  صورت  جو  و  جست  این

  اورئوس،   استافیلوکوکوس  ی  زا بیماری  هایباکتری  بر  لیمو  به  عصاره  ضدمیکروبی  اثر  2023  سال  در  همکاران  و  ایزدی  مطالعه  در
  در  چاهک  دیفیوژن،  دیسک  روش  به  تیفیموریوم  سالمونلا  و  آئروژینوزا  سودوموناس  اشرشیاکلی،  سرئوس،  باسیلوس  اینوکوا،  لیستریا

 لیمو   به  عصاره  شده  بررسی  روش   2  هر  در  .شد  تعیین  کشندگی  غلظت  حداقل  و  مهارکنندگی  غلظت  حداقل  و  شد  آگاربررسی

  بر   تریقوی  ضدمیکروبی   اثر  دارای  لیموبه  گیاه   اتانولی   عصاره   داد.  نشان  خود  از  اورئوس  استافیلوکوکوس  باکتری  بر   را  تأثیر  بیشترین

  ضدمیکروبی   طبیعی  ماده   یک  عنوانبه  دارویی  و  غذایی  صنایع  در  لیموبه  عصاره  از  توانمی  اظهارکردند  آنها   بود.  مثبت  گرم  هایباکتری

 (. 11) کرد استفاده

 اشرشیا   آئروژنز  انتروباکتر  هایباکتری  علیه  روناس  گیاه  اتانولی  عصاره  ضدباکتریایی  اثر  ،1400  سال  در  همکاران  و  نوشاد  مطالعه  در
  استافیلوکوکوس   شد.   بررسی  آگار  چاهک   و  دیفیوژن  دیسک  روش  به   اپیدرمیدیس   استافیلوکوکوس  و  پیوژنز  استرپتوکوکوس  کلی، 

  به   نسبت  منفی   گرم   مقابل   در  مثبت  گرم  هایباکتری  کلی   صورت  به   و   بود  عصاره  این  به   نسبت  باکتری  ترینحساس  اپیدرمیدیس 

 .(13)داشتند بیشتری حساسیت عصاره

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%D9%88%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B2%D9%86%D8%A8%D9%88%D8%B1_%D8%B9%D8%B3%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%85%DB%8C%DA%A9%D8%B1%D9%88%D8%A8


 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

552 

 

  ضدمیکروبی  اثرات  لیتر،  میلی/گرم  میلی  50  غلظت  در  باغی  آویشن  اتانولی  عصاره  داد  نشان  1400  همکاران،  و  علیمرادی  مطالعه  نتایج

 ضد   اتراث  .دارد  مونوسایتوژنز  لیستریا  و  اورئوس  استافیلوکوکوس  ،کلی   اشریشیا  آئروژینوزا،  سودوموناس  هایباکتری  علیه  مناسبی

 مونوسایتوژنز   لیستریا  و  ،آئروژینوزا  سودوموناس  باکتری  روی   استفاده  مورد  هایبیوتیکآنتی   تمام   از  باغی  آویشن  اتانولی   عصاره   میکروبی

  در  گیاه   صخمش  میکروبی   ضد  اثرات  دهنده  نشان  تواندمی  باغی  آویشن  اتانولی  عصاره  پایین  MIC  و  MBCمیزان  د.بو  بیشتر

  عصاره   از  شودمی  پیشنهاد  آمده،  بدست  نتایج  به  هجتو  با  .کندمی  اقتصادی  و  صرفه  به  را  آن  از  استفاده  که  باشد  پایین  هایغلظت

  استفاده  )چاشنی  عنوان  به   یا  خوراکی  صورت  به(  غذایی  مواد  در  خوراکی  ضدمیکروبی   بکیرت  یک  عنوان  به  باغی   آویشن  اتانولی

 .(15)شود

 مخمر  و  ها  باکتری  روی  نقره  ذرات  نانو  و  آویشن  اسانس  موم،  بره  الکلی   عصاره  تداخلی  تاثیر  همکاران  و  نیا  اسکندری  مطالعه  در

 ایران   زنبورعسل  مومبره   اتانولی  عصاره  که  داد  نشان  مطالعه  این  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  را  آزمایشگاهی  شرایط  در  آلبیکنس  کاندیدا

  و  مثبت  گرم  هایباکتری  رشد  بر  تداخلی  بصورت  هم  و  انفرادی  بصورت  هم  نقره  نانوذرات  و  آویشن  اسانس  غربی(،  آذربایجان  )استان

 انفرادی  اثرات  همان  تواند می  آویشن  اسانس   و  مومبره  مانند   طبیعی  ترکیبات  تیمارهای  تداخل  است.  داشته  مهارکنندگی   اثر  منفی   گرم

 نماییم   سنتزی  و  شیمیایی  ترکیبات  جایگزین  را  طبیعی  ترکیبات  بتوانیم  ما  اینکه  بر  نویدی  این  و  باشد  داشته  را  تیمارها  از  کدام  هر

(19). 

  کلبسیلا  باکتری  بر   گزنه  و   آبی  پونه  بارهنگ،  بابونه،  گیاهان  الکلی  و  آبی   های عصاره  میکروبی   ضد  اثر  همکاران  و  عزیزی  مطالعه  در
  گرفت. قرار بررسی مورد رایج هایبیوتیکآنتی با هاآن اثر مقایسه و پنومونیه

  هایهاله  ترتیب  به  لیترمیلی  بر  گرممیلی  200  و  400  هایغلظت  در  گزنه  الکلی  و  آبی  هایعصاره  که  گردید  مشخص  تحقیق    دراین

  مطالعه   مورد  گیاهان  اتانولی  و   آبی  عصاره  بهینه  اثر  تحقیق  این  در  .کردند  ایجاد  پنومونیه  کلبسیلا  علیه  مترمیلی  11  و  10اندازه  به

 توجه  با   شد.   ارزیابی   بارهنگ  گیاه  به  اثرمربوط  کمترین و   بابونه  گیاه  به   مربوط  بازدارندگی   اثر  بیشترین  که   بود  پنومونیه کلبسیلا  علیه

  با  لذا   هستند.   کمتری  جانبی   عوارض  دارای  و  داشته  بهتری  سازگاری  بدن  با  طبیعی   ماهیت  دلیل  به  داروئی   گیاهان   که  نکته  این  به

 زا بیماری  های باکتری  توسط  شده  ایجاد   های.عفونت(20)باشدمی  اهمیت  حائز  مطالعه   این   نتایج  بیوتیک،آنتی   مقاومت  افزابش  به  توجه

  توانند می  حتی   و  دهندمی  نشان  خودش  از  هابیوتیکآنتی  به  نسبت  نسبی  مقاومت   ها باکتری  این  کهاین  به  توجه  با  و   است  شایع  نسبتا

  قبلی  مقالات مطالب که شدیم  آن بر مطالعه این در ما روی، همین از بگیرند. قرار بیشتری توجه مورد  باید شوند افراد مرگ به منجر

 توجه   با   باشیم.  برداشته  گامی   امروز  دنیای   در  ها بیوتیکآنتی  مصرف  کاهش   راه  در   تا   کنیم  ارائه  مقاله  یک  صورت  به  و  آوری  جمع  را

 شود: گرفته نظر  در مورد چند دارویی گیاهان روی بر درتحقیقات  هست نیاز شده بررسی مقالات به

I.  هستند،   یکدیگر  مکمل  مرحله  دو   این   اینکه  به  توجه  با  و   شود  انجام   هم   بالینی   سطح  در   آزمایشگاهی  سطح  بر   علاوه   مطالعات  

   هستند.  موثر گیاهان این که  کرد تایید تواننمی  مطالعاتی چنین بدون

II. گیاه   ماده  کدام  فهمید  تواننمی  نکته  این  به  توجه  با  و  نشده  مشخص  گیاهی  ترکیبات  موثره  ماده  مطالعات  از  بعضی  در  

 دارد.  ضدباکتریایی خاصیت

III. به   دهند،  نشان  خودشان  از  توانندمی  متافوتی  اثرات  مختلف  مناطق  گیاهان  کشور،  هوایی  و  آب  مختلف  مناطق  به  توجه  با  

  و  گردیده   اوریجمع  کشور  سراسر  از  نمونه  چند   گیاه  نوع  یک   از  و   شود   انجام  زمینه  این   در  تریگسترده  تحقیق  است  نیاز   علت   همین

   بگیرد. قرار مطالعه مورد

IV. ترگسترده  های داده   با  مطالعات   تا   شود  استفاده   هم   استاندارد  های سویه  از  بالینی،  هایسویه  بر   علاوه   هست  نیاز  مطالعات  در  

   شود. فراهم  تردقیق و
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 چکیده 
  این   است.  گرفته  قرار  بررسی  مورد   مقاله  این  در  الکترونیکی  سیگارهای  و  سیگارها  دفع  و  استفاده  از  ناشی  محیطی  زیست  آلودگی

  به  پردازد.می  باشند،  داشته  است  ممکن  سیگار  نوع  دو   این  که  محیطی  زیست  تأثیرات  و   آنها،  تولید  منابع  ها، آلاینده  تحلیل  به  مقاله

  دفع   و   استفاده   از  شدهشناخته   کمتر  تأثیر  یک  دارد،   وجود  انسان  سلامت  بر  سیگار  تأثیرات  مورد  در  که  ایگسترده  اطلاعات  رغم

  زمینه   در  الکترونیکی  سیگارهای   و   سیگار  آلودگی  های   راه  بررسی  به  بررسی  این  است.   محیطی  زیست  آلودگی   تنباکو،  محصولات

  سیگارهای  پستانداران.  تا   هاباکتری  جمله  از  بیوتا،  بر  شده ثبت  تأثیرات  بر   تمرکز  با   پردازد،می  آنها  محیطی  زیست  تأثیرات  و   منابع

  از   که  استات  سلولز  فیلترهای  کنند.  منتقل  هوا  و  آب  خاک،  به  را  هاآلاینده  است  ممکن  الکترونیکی  سیگارهای   اجزای  و   شدهاستفاده

  خصوص   به  هستند،   میکروپلاستیکی  و   پلاستیکی  هایآلاینده  منبع  و  هستند   تجزیه  قابل  اقل   حد  دارای  اند،شده  ساخته  ها دهانه  جنس

  الکترونیکی  سیگارهای  از  استفاده  حین  در  ائروسل  تولید  و  سیگار  سوختن  دارند.  تجمع  به  تمایل  آنها   در  که  آبی  هایاکوسیستم   در

  آلودگی  باعث  تنباکو  محصولات  از  استفاده  فرآیند  شود.می  thirdhand  و    sidestream،  exhaled  هایراه  از  هوا  آلودگی   باعث

  دهندهنشان   محیط  در  کوتینین  و  نیکوتین  از  گسترده  هاییافته  شود.می  شهری  هایزهاب  و   هازباله  از  آلاینده   مواد  نشت  پساب،  آبهای

  زیاله دفن مکان شیرابه که دهندمی نشان مطالعات   هستند. تنباکو محصولات زباله از گسترده محیطی زیست تأثیرات برای پتانسیل

 سمی  پستانداران  و  ماهیان  زوپلانکتون،  ها، ای دوکفه  بنتوس،  هایارگانیسم  گیاهان،  ها،میکروب  برای   نیکوتین  و  سیگار  ته  حاوی

 زیست   سلامت  بر  تنباکو  محصولات  زباله  محیطی  زیست  تأثیرات  به  مربوط  بحرانی  اطلاعات  هایگذرگاه  هنوز  حال،   این  با  باشد؛می

 است.  نشده اندازیراه  اکوسیستم عملکرد و محیطی
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Abstract 

Environmental pollution resulting from the use and disposal of cigarettes and electronic cigarettes is investigated in 

this article. The study delves into the analysis of pollutants, their sources, and the potential environmental impacts 

associated with these two types of cigarettes. Despite extensive information on the health effects of smoking, a less 

recognized impact of tobacco product use and disposal is environmental pollution. This review explores the avenues 

of pollution from cigarettes and electronic cigarettes in terms of sources and their environmental effects, with a focus 

on documented impacts on biota, ranging from bacteria to mammals. Used cigarettes and components of electronic 

cigarettes may transport pollutants to soil, water, and air. Cellulose acetate filters, constructed from mouthpieces, are 

minimally biodegradable and serve as a source of plastic and microplastic pollutants, particularly accumulating in 

aquatic ecosystems. The combustion of cigarettes and aerosol production during the use of electronic cigarettes 

contribute to air pollution through sidestream, exhaled, and thirdhand pathways. The process of using tobacco products 

leads to wastewater pollution, leakage of pollutants from waste, and urban runoff contamination. Extensive findings 

of nicotine and cotinine in the environment indicate the potential for wide-ranging environmental impacts from 

tobacco product waste. Studies demonstrate that leachates from landfill sites containing cigarette butts and nicotine 

are toxic to microbes, plants, benthic organisms, copepods, zooplankton, fish, and mammals. However, critical 

information pathways related to the environmental impacts of tobacco product waste on ecological health and 

ecosystem performance have yet to be fully explored. 
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 مقدمه 

 سراسر   در  سالانه  صورت  به  سوزان  سیگار  تریلیون  شش   از  بیش  دارد.  ادامه  جهانی   طور  به   و   است  گسترده  تنباکو  محصولات  از  استفاده

  یافته   افزایش  شدت  به  الکترونیک(  )سیگارهای  الکترونیک  سیگارهای  از  استفاده  این،  بر  علاوه  [.1،2]  شوندمی  مصرف  و  تولید  جهان

  به  سال  الکترونیک  سیگار  عدد  میلیون  60  حدود  ،(USA)  متحده  ایالات  در  [.3]  است  رشد  حال  در  سرعت  به  آنها  فروش  و  است

  در  که  دیگری  رفتارهای  [. 5،6،7]  هستند  محبوب  بسیار  جوانان  و   جوانان  میان   ویژه   به  الکترونیک  سیگارهای  [. 4]  رسد می  فروش

 اداره   توسط  تازگی  به  که  شده  گرم   تنباکوی  محصولات  از  استفاده  و   [8]  آبی  نیلوفر  از  استفاده  شامل  است  مردم   میان  در  رشد  حال

  و   مرگ  است،  شده  شناخته  گسترده  طور  به  انسان  سلامت  بر  سیگار  تأثیرات  [.9]  اند شده  تأیید   (FDA)  متحده   ایالات  داروی  و  غذا

  و  استفاده  از  شدهشناخته   کمتر  اثر  یک  [.10]  رسدمی  جهان  سراسر  در  نفر  میلیون  هشت  حدود  به   سالانه  که  تنباکو  با  مرتبط  میر

  بحرانی   خدمات  ارائه  به  است  ممکن  که   است  محیطی   آلودگی  طریق  از  انسان  کرامت  بر  غیرمستقیم  تأثیر   تنباکو،   محصولات  دفع

  دود  از  ذراتی   )قسمت  مایع   هایقطره  دود،   [. 11]  بزند   آسیب  مختلف  غذایی   مواد   تولید  و  پاک  هوای  تمیز،  آب   مانند  اکوسیستمی

  آروماتیک   هایهیدروکربن  نیکوتین،  جمله  از  سمی  ترکیب  زیادی  تعداد  شامل  الکترونیکی،  سیگارهای  و  سیگارها  پسماندهای  و  تنباکو(

 عنوان  به   ها CB  که   شوند می  دفع  زیست  محیط  در   سالانه  (CB)  آلاینده  سوزان  سیگار   ها تریلیون   هستند.   فلزات  و   (PAH)  حلقویپلی

  مواد   توانند می  ها این  ها، CB  تحلیل  و   تجزیه  و   زمان   گذر  با   [.1]   دارند   رواج   ساحلی،  مناطق   در   ویژه  به   جهانی،   پسماندی   های آیتم

  در   است  ممکن  آنها   از  برخی  که  را  آلاینده   مواد  از  مختلفی   انواع  و   کنند   منتقل   زیرزمینی  آب  و   سطحی  آب  خاک،   به  را   آلاینده

  که   اندشده  تشکیل  سلولز  استات  از  فیلترهایی  از  اصلیاً  هاCB  [13و12دهند]  قرار  معرض  در  حیات  بر  یابند،  تجمع  غذایی  هایشبکه 

  [. 14]  هستند  زیست  محیط  به  فیبری  پلاستیکی  آلودگی  برای  توجهی  قابل  منبع  هاCB  و  هستند  مقاوم  زیستی  تجزیه  به  بیشتر

  مدارهای   و   هاباتری  نیکوتین،  غلیظ  هایباقیمانده  با   تعویض  قابل  های کپسول  شامل   الکترونیکی  سیگارهای   با  مرتبط  پسماندهای
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  پرچمدار   جوانان  و  نوجوانان  توسط  که  مناطقی  [.15]  کنند   آزاد  خاک   و   آب  در  را  آلاینده  مواد  است  ممکن  نیز  که  هستند  الکترونیکی

  محصولات  از استفاده از آنها از بسیاری که هستند الکترونیکی سیگارهای هایزباله برای مهمی هایمکان مدارس، جمله از شوند،می

 زمینه   در  فعلی  مطالعات  به  دارد  قصد  و  است  ها CB  بر  اخیر  تمرکز  از  گذشته  مرور  این  هدف  [.16]   شودمی  ناشی  دارمزه  تنباکوی

 این  پستانداران. تا هاجلبک  از مختلف  انواع بر تأثیرات و محیطی  منابع بر تأکید با بپردازد، الکترونیکی سیگارهای و سیگار از آلودگی

 [. 1،11،17،18] دارند  تأکید ها CB دفع اهمیت بر که است اخیر هایبررسی و  مطالعات اساس بر تکمیمی مقاله

 ها آلاینده

 نیکوتین

 حاوی  سیگار  هر  است.  تنباکو  محصولات   در  ترکیبات  ترینفراوان   از  یکی  پیرولیدینیل(پیریدین(-2-متیل-1)-3)  نیکوتین  الکلوئید

  صورت   به  نیکوتین  آن  از  درصد  20  حدود   تنها   حداکثر  [.19]  دارد  برند  نوع  به  بستگی  که  است  نیکوتین  گرممیلی  15  تا  7  حدود

  فیلتر  در  یا سوزسوخت  محصولات با  آن تبدیلی  ترکیبات  و نیکوتین مابقی  و  [ 20] شودمی  جذب کنندگان مصرف توسط سیستمیک

 به   نیکوتین  آلودگی  مسیرهای  مانند. می  جا  سیگار  فیلترهای  در  یا   و   دودها  در  موجود  مختلف  ترکیبات  با  یا  مانندمی  باقی  سیگار

  گذر   و [1،2،13] سیگارها  دفع  [،21]  سیگار  سوزیسوخت   تا   [2] سیگار  تولید  و  تنباکو  کشت  از  تنباکو  حیات  دوره  طول  در  هامحیط

 دارد.  ادامه [ 22] انسانی هایفاضلاب جریان به هیدروکسیکتینین،- '3-ترانس و کتینین ویژه به  آن، هایمتابولیت و نیکوتین

  دمای  محیط،  دمای  در  است.  شده  مشخص  خوبی  به  نیکوتین  بخار  فشار  کش،حشره   و  دود  مه  عنوان  به  آن  تاریخی  استفاده  به  توجه  با

-1،4  بخار  فشار  از  کمتر  برابر  35  حدود  مقدار  این  گراد(.سانتی  درجه  25  در  پاسکال  5.6  )حدود  است  پایین  نسبتاً  آن  اشتعال

  با   نیکوتین  بخار   فشار  ترکیبات،  بیشتر  مانند   حال،   این  با   است؛  اکوتوکسیتی  شاخص  ترکیب  یک  که   است  DCB-1،4)  کلروبنزنید

 بخار  عنوان  به توجهی قابل مقدار به نیکوتین آیا اینکه [.23] یابدمی افزایش شدت به تنباکو سوزیسوخت  با مرتبط دماهای افزایش

  ، pKa1 = 3.12)  است  اساسی  نیتروژن  گروه  دو  دارای  نیکوتین  مولکول  است.  وابسته  محیطی  شرایط  به   خیر،  یا   شودمی  پخش

pKa2 = 8.02  وجود  پروتونهدی   و  مونوپروتونه  هاینمک   صورت  به  یا  نیترکس  باز  یک  عنوان  به  تواندمی  و  گراد(سانتی  درجه  25  در 

 آمونیاک  افزودن  مثال،  عنوان  به  شود.  منتقل  هوا  فاز  به  جامد  یا  آب  فاز  از  که  دارد  را  تمایل  بیشترین  نیکوتین  آزاد  فرم  باشد.  داشته

 دود ذرات به نیکوتین بندیتقسیم کاهش به منجر که دهد، افزایش تنباکو سوزیسوخت  طول در را pH تواندمی سیگار تنباکوی به

 [. 24] شودمی بیشتر بخار،  قابل آزاد، فرم  به اشکال تغییر و شودمی

 تنباکو  خاص  هاینیتروزامین

  نام  به  که کنند،می تولید افزایشی کارسینوژنیک کارایی با دارپتانسیل و سمی جانبی محصولات تنباکو  الکالوئیدهای سایر و نیکوتین

  شوندمی  ایجاد  سوزاندن  هنگام  و  برداشت  از  پس  کردن  خشک  فرآیند  در  و  شوندمی  شناخته  TSNAs  یا  تنباکو  خاص  هاینیتروزامین 

  مورد  TSNAs  تریناصلی  هستند.  نیتریک  اسید  با  نیکوتین  هایواکنش  از  ناشی   TSNAs  تنباکو،  کردن  خشک  فرآیند  در  [.25]

-نیتروزامینو()متیل-4  و  (NNN)  نیتروسونورنیکوتین-’N  ،(NAT)  نیتروسواناتابین  ،(NAB)  نیتروسواناباسین  شامل   تنباکو   در   نگرانی

 ائروسل  در  کمتری  میزان  به  و  تنباکو  دود  در  ایملاحظه  قابل  میزان  به  ترکیبات  این  هستند.  (NNK)  بوتانون- 1-پیریدیل(-3)-1

  نیز   TSNAs  دیگر  دارای  تنباکو  [.25]  هستند  کارسینوژنیک  شدت  به  NNK  و  NNN    [.26]  اندشده  یافت  الکترونیک  سیگارهای

-پیریدیل( -3)-4-نیتروزامینو(متیل)-4 ، (NNAL) بوتانول-1-پیریدیل(-3)-1-نیتروزامینو()متیل- 4 های نیتروزامین   شامل که است

  نیز   تنباکو  تر  از  استفاده  هستند.  (NNAC-ایزو)  اسید  بوتیریک-پیریدیل( -3)-4-نیتروزامینو()متیل-4  و  (NNAL-ایزو)  بوتانول-1

 [. 27] است بخار قابل غیر  هاینیتروزامین  حاوی

 PAHs  ای حلقه  چند  آروماتیک  هایهیدروکربن

  ناقص  سوخت  نتیجه  و  اندشده  تشکیل  متعدد  آروماتیک  هایحلقه   از  که  هستند  آلی  ترکیبات  ایحلقه   چند  آروماتیک  هایهیدروکربن

 جامد  ذرات  قطران  قسمت  در  عمدتاً   که  هستند  PAHs  از  زیادی  تعداد  شامل  (SHS)  دوم  دست  دود   و  اصلی  دود  هستند.  آلی  مواد

  PAHs  از  بسیاری  که   حالی   در   [. 29]  است  PAHs  وزنی   درصد02/0  حدود   حاوی  تنباکو   دود   قطران  [. 28,29,30]  هستند  موجود
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  ماهیت   به  که  شوند،نمی  دلیل  تنباکو  دود  قطران  توکسیسیته  به  آنها  تنها  اما  اند،شده  شناخته  کارسینوژن  مواد  عنوان  به  قطران  در

  و  فلورن  حلقه،  دو   پایین  ملکولی  وزن  با  نفتالین  شامل   تنباکو  دود  قطران  در  PAHs  بیشترین  [.29]  دارد  اشاره   ماده  این  پیچیده

 است   حلقه  پنج  آروماتیک  ترکیب  یک پایرن،[a]بنزو  بالا،  ملکولی  وزن  با  ترکیباتی  همچنین  هستند.  حلقه  سه  ملکولی  وزن با  فنانترن

 از   بسیاری  و  هستند،  گریزآب  و   قطبی   غیر  PAHs  است  شده  بندیدسته  هاانسان  برای  یک  گروه  سرطانزای  ماده  یک  عنوان  به  که

PAHs،  هایمیکروارگانیسم  توسط  و  بخارپذیر   شوند،می  حل  آب  در  قبولی  قابل  میزان  به  تر،پایین  ملکولی  وزن  با   آنهایی  ویژه  به  

  انتقال   که  رسوبات  و   خاک   غبار،  و   گرد   دود،   مانند  هامحیط  در  دارند   تمایل   و  [ 30-31]  دارند  پذیری  تجزیه  قابلیت   آبزیان  و  خاکی 

PAHs  محیط  وارد  یکبار  شوند.  جمع  ذرات  روی  بر کنند،می  تسهیل  [34]  زیرزمینی  آبهای  و  خاک  در  و  [32،33]  آزاد  هواهای  در  را 

  ها دهه  تا  هامحیط   در  است  ممکن  PAHs    است  وابسته  رطوبت  و  دما  شرایط  ، PAH  هر  فیزیکی  هایویژگی  به  PAHs  سرنوشت  شده،

  هایوضعیت  یا   ها غلظت  با  صنعتی  آلاینده   محیطهای  در  یا  دسترس  قابل   کمتر  و  شده  جذب  خاک  به   قوی  به  که   زمانی  بمانند   باقی

 .[35،36باشند]  حاضر کند(  می درگیر را کلیه دو  که بیماری ای)نوعیگلومره

 متالوئیدها  و   فلزات

  محصولات  دلیل،   همین  به  [.37-39کند]  جذب   راحتی  به  خاک   از  را  فلزات  تواند می  Nicotiana tabacum  یعنی   تنباکو   گیاه 

  آلودگی  برای  اضافی   منبع  یک  تواند می  آنها   بعدی  دفع   و  مصرف  و   باشند   شده   غنی   فلزات  در  است  ممکن  سیگارها  مانند   تنباکویی

  شوند یافت تنباکو گیاه بافت در است ممکن خاک در همه تقریباً اساسی عناصر که حالی در [.40-42] باشد زیست  محیط به فلزات

 ذخیره   زیست  محیط  برای  نیز  ایزیرمجموعه   دارند،   سیگار  دود   با  تماس  ایجاد  و  انسان  مورد  در  هایینگرانی  عناصر  این  از  بسیاری  و

  صورت   به  عناصر  این  همه  شوند.می  نقره  فلز  همچنین  و  روی،  و  نیکل  جیوه،  سرب،  کروم،  کادمیوم،  فلزات  شامل  عناصر  این    .شوندمی

  صنعتی،  یا  شهری  پسماندهای   از  کشاورزی  کاربردهای  دریا،  زیرین  رسوبات  حضور  به  بالاتر  هایغلظت  اما  دارند،  وجود  خاک  در  طبیعی

  داده   نسبت  جوی  هایبارش  تراکم  و  طبیعت  به  آلوده  فسفر  هایکود  از  حد  از  بیش  استفاده  سنگ،زغال  یا   پذیرآسیب   مواد  حضور

 .[42-44] شوندمی

 آلودگی منابع

 سیگار  هایپوسته

  سیگار   دود  هایقطره  و   شیمیایی  مواد  و  خاکستر  تنباکو،   های باقیمانده  شامل   است  ممکن  فیلتر  علاوه  به  که  CBs  یا   سیگار  هایپوسته 

 تریلیون  4.5  حدود  که  شودمی  زده  تخمین  ساله  هر  هستند.  جهان  سراسر  در  تنباکو  محصولات  زباله  اشکال  ترینپراکنده  از  یکی   باشد، 

  نقل   و  حمل  هایهاب  خدماتی،  هایمکان  به  نزدیک  شهری  مناطق  در  معمولاً  [، 13]  شودمی  پراکنده  زیست  محیط  به  سیگار  پوسته

  وارد   شوند،می  واقع  پراکنده  طور  به  که  سیگاری  هایپوسته   از  بسیاری  [.45]  هابازی  زمین  و  آموزشی  اماکن  هایورودی  و  عمومی

  ساحلی   تمیزکاری  سالانه  رویداد  در  که  داد  گزارش  اقیانوس  از  حفاظت  سازمان  شوند.می  [ 1]  ساحلی  هایمحیط  و  [ 46]  هارودخانه

 این   در  شده  آوریجمع  تعداد  بیشترین  مورد  دومین  که  شد،  آوریجمع   سیگار  پوسته  میلیون  4.2  ،2019  سال  در  آنها  المللیبین

  های پوسته  محیطیزیست  تأثیرات  ارزیابی   به  علاقه  زیست،  محیط  در   ها آن  پایدار  و   گسترده  حضور  به  توجه  با   [. 47]  بود   رویداد

 .است افزایش  حال در [48-52]  اند شده انداخته دور که سیگاری

 استاتیک  اسید و استاتیک آنیدرید با چوب و پنبه از سلولز واکنش از که است ترکیبی پلاستیک یک سیگار هایپوسته  استات سلولز

 حساس   فتوتخریب  به  نسبت  ها پوسته   این  هستند.  پایدار  زیست  محیط  در  سیگار  استات  سلولز  های پوسته  [. 53]  آید می  دست  به

  به وابسته شوند  تجزیه تا  بکشد طول ها سال تا ها ماه است ممکن و  هستند  مقاوم  نسبتاً  زیستی تحلیل و  تجزیه به نسبت  اما هستند،

  آزمایشات  [.14،56]  است  زیست  محیط  به   پلاستیک  آلودگی   از  ایملاحظه  قابل   منبع  سیگار  پوسته  پسماند   [.54-55]  محیطی  شرایط

 زیست   محیط  به  پلاستیکی  سمی  میکروفیبرهای  از  مزمن  منبع  یک  همچنین  سیگار  هایپوسته   که  دهندمی  نشان  تخریب  در  تازه

 [. 57] هستند
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  جامد   پسماندهای  و  تنباکو  دود  از  ذراتی  جرم  شیمیایی،  قیر  متغیر،  هوایی  ترکیبات  شوند،  تداخل  سوزان  قابل  سیگارهای  که  زمانی

  ترکیب   هزاران  شامل  سوزان،  قابل  سیگارهای  از  هوایی  انتشار  سیگار،  دود  شوند.می  تولید  دودی  سیگارهای   و  خاکستر  از  ماندهباقی

  ای هستهپلی  حلقوی  های هیدروکربن  فرمالدهید،   نیکوتین،  منواکسیدکربن،  جمله  از   هستند،  سمی   آنها  از  بسیاری  که   شودمی  شیمیایی

(PAH) ، تنباکو  تخصصی  هاینیتروزآمین (TSNA) ، زاشراره دود  [. 27]  هادیوکسین  و  فلزات (SHS) از هوا آلودگی  منبع تریناصلی  

 [. 28]  است  شده  سوخته  تنباکوی  محصول  یا  سیگار  یک  از  جانبی  دود  و  دودوروا  دهان  از  اصلی  دود  شامل  و  است  سیگار  مصرف

 تنباکو  دود   که  دهدمی  نشان  مطالعه  چندین  حال،   این   با  [؛58]   دارد  تمرکز  داخلی  محیط  روی  بر   SHS  مورد  در  تحقیقات  بیشتر

-27،59] باشد  ها،نیتروزآمین   تخصصی تنباکو  خاص   هایتیپ و  ریز،  ذرات  نیکوتین،  شامل   خارجی، هوایی آلودگی  منبع  یک   تواندمی

   [. 21،61،62]  اندشده  یافت نیز داخلی  دودی منبع بدون داخلی  هایمحیط در  تنباکو دود  های آلاینده موارد، برخی  در [.60

 پسماند   مدیریت هایسیستم

  [. 63–61،62] اندکرده گیریاندازه فاضلاب تصفیه هایایستگاه خروجی  جریان و جریان در را نیکوتین هایمتابولیت مطالعه چندین

  شود، می جذب  بدن  به  تنباکو  محصولات  از  که  نیکوتینی  است.  کنندگاناستفاده  سموم  از  مستقیم  انتشار  از  ترکیبات  این  اصلی  منشاء

  آزاد   ادرار  طریق  از  اصلاً  و  هیدروکسیکوتینین،- ’3-ترانس  و  کوتینین  ویژه  به  شود،می  تبدیل  مختلفی  ترکیبات  به  انسان  کبد  در

  حدود   کوتینین،  ٪30–10  حدود  نیکوتین،  ٪10–5  حدود   حاوی  معمول  طور  به  ادرار  نیکوتین،   شدهجذب  نسبت  به  [.64]  شوند می

  افزایش  معمولی  نرخ [.66-62،65]  است  دیگر  کمتر  کوتینین  هایمتابولیت   از  ایمجموعه   و  هیدروکسیکوتینین-’3-ترانس  45٪–35

 نرخ  با  و  سیگار  هر  ازای  به  که  متابولیتی  نیکوتین  نیکوتینمیزان  گرم میلی 1.25  فرض با  فرضی، کننده  کدام  یک  برای  نیکوتین معادل

 [.62]  است روز در گرممیلی  15 حدود روز، در سیگار 12 روزانه مصرف

 30 و لیتر بر میکروگرم 2.9–1.5 حدود در را کوتینین مقدار سوئیس،  زوریخ، در فاضلاب تصفیه هایایستگاه از جامعی ارزیابی

  یک  در  نیکوتین  [. 67]   کرد  گیریاندازه  فاضلاب   ورودی  جریان  در  لیتر  بر  میکروگرم  9.5–3.0  حدود   در  را  کوتینینهیدروکسی-

 از  بسیاری  در شد. گیریاندازه لیتر بر میکروگرم 3250 تا  100 از هایی غلظت در  اسپانیا، بارسلونا،  به نزدیک  فاضلاب تصفیه ایستگاه

 30 و کوتینین نیکوتین، از توجهی قابل  مقدار تصفیه، فرآیند طول در که است شده  مشاهده  مطالعات، 

  شده،   دورانداخته  سیگارهای  )مانند   دیگر  منابع  از  است  ممکن  فاضلاب  در  نیکوتین  که  چرا  شود.می  حذف  کوتینینهیدروکسی-

 عنوان   به  کوتینین  باشد،   داشته  بیشتری  تجزیه  قابل   محیط  در  احتمالاً   و  بگیرد   نشات   نیکوتین(  های خالیذرت  و  نیکوتین  های پتچ

  نظر  به  ،N-formylnornicotine  مانند   جزئی،  هایمتابولیت  از   برخی  [.22]  شودمی  گرفته  نظر در  سیگار  مصرف  از  بهتری  نشانگر

  استفاده سیگار آلودگی نشانگرهای عنوان به توانندمی دلیل همین به و باشند تجزیه به مقاوم فاضلاب تصفیه فرآیند طی در رسدمی

  سطحی   هایآب   در  را  آن  هایمتابولیت  و  نیکوتین  و  داده  انجام  را  نزدیک  دریافتی  هایآب   پیگیری  همچنین  مطالعات  [. 67]  شوند

  ترینشدهشناخته مواد پنج  از یکی کوتینین متحده،   ایالات در سطحی های آب از جامع ارزیابی یک در [. 68–22،67] اند کرده کشف

   [. 69]  کندمی اشاره زیست محیط در تنباکو از  استفاده دلیل به  آلودگی ماهیت گسترده جلوه بر که است،بوده مواد

 پسماند  مدیریت  با   مرتبط  نکات

 عنوان   به  زیرزمینی  آب  منابع  به  کوتینین  و  نیکوتین  نظیر  هایی آلاینده  با   تنباکو   محصولات  دیگر   و   سیگارها   از  گسترده  هایاستفاده

  زیرزمینی   آب  آلودگی   سطحی،  هایآب  با  مقایسه  در  باشند.  مرتبط  سیگارها  دفع   و  استفاده  با   است  ممکن  که  اند شده  مرتبط  هاآلاینده

  مشاهده   فاضلاب  تانکهای  هایتخلیه  به  نزدیک  زیرزمینی  آب  در  کوتینین  و  نیکوتین  حال،  این  با  [؛69،70]   رسدمی  نظر  به  وسیع  کمتر

 برای  منبع  یک  تواندمی  همچنین  زیرزمینی  آب  شارژ  و  آبیاری  برای  شده بازیافت  درمانیسومین   فاضلاب  تخلیه  [. 71–74]  اندشده

  های سامانه  از   که  هایی سیستم   در  مخصوصاً  زیرزمینی،  آب  در   انسانی   هایآلاینده  منابع   از   دیگر  یکی   [. 75،76]  باشد   محیط  در  کوتینین

  بدون  هایسردخانه   از  ارثی  آلودگی  درباره  مطالعه  دو  [.77]  هستند  هاسردخانه  نیستند،  برخوردار  زیست  محیط  نشتی  حاوی  مدرن

  تنباکو  محصولات  پسماند   دفع  به   را  آن  منابع  قطع  طور  به  نتوانستند  اما   شناختند،  زیرزمینی  آب  در  را  کوتینین  متحده،  ایالات  در  لایه

 .  کنند مرتبط
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 محیطیزیست  تأثیرات

 ها میکروسیستم

  پروتوزوا(،  و  هاقارچ  مانند  )اوکاریا  ها یوکاریوت  ها(،سیانوباکتری  و   هاباکتری  جمله  از  ها )باکتری  هاپروکاریوت  شامل  هامیکروسیستم 

  بر   آن  با  مرتبط  هایآلاینده  و   سیگار  مختلف  اجزای  محیطیزیست  تأثیرات  شوند.می  قارچ(- گیاه  ارتباطات   مثال،  )برای  هاهمزیستی

  عوامل  سایر  و  جانوران  آبی،   های اکوسیستم  ها،میکروسیستم   بر  مخرب  اثرات  شامل  تأثیرات  این  کند. می  بررسی  را  زیست  محیط

 است. محیطیزیست 

  و   ها قارچ  جمله  )از  هایوکاریوت  آرکئا(،   و  ها،سیانوباکتری  و   هاباکتری  جمله  از  ها)باکتری  هاپروکاریوت  شامل  هامیکروارگانیسم

  ترکیبات  به  هاارگانیسم  این  هستند.   ها ویروس  و   ها(لیکن  یا  گیاه  ریشه  هایگره  مثال  عنوان  )به  همزیستی  روابط  ها(، پروتوزوآن 

  محیطی  هایبخش  تمام   دیگر، عبارت  )به پسماند  پردازش هایسیستم  و   رسوبی،  هایلایه  و   خاک  شیرین،   و  شور  هایآب  در  محیطی

 یک   دارای  توتون  کشاورزی،  گیاهان  سایر  همانند  دهند.می  نشان  واکنش  [(78]  شوند  جمع  آنها  در  است  ممکن  سیگار  هایزباله  که

 انسان   پاتوژن  هایباکتری  و  سیگار  با  مرتبط  میکروبی  هایارگانیسم  از  زیادی  انواع  شامل  که  [79،80]  است  پویا  و  متنوع  میکروبیوم

  دهد،   تغییر  را  میکروبیوم  است  ممکن  انسان   دهان  داخل  به  توتون  با  مرتبط  هایمیکروب  کردن  وارد  [.81]  شودمی  شده  شناخته

  به   همچنین  اخیر  مطالعات  [.82-85]  است  داده  رخ  ویپینگ  و  کشیدن،   سیگار  دود،   بدون  تنباکو  از  استفاده   در  که  اتفاقاتی   همانند 

  سوم  دود  با  مواجه  کودکان  و  نوزادان  همچنین و  دودی،  غیر  به  نسبت  دودی  بزرگتر  افراد  روده  میکروبیوم  در شده  مشاهده  هایتفاوت

 دارند.  اشاره  [86،87]

 تجزیه  حال،  این  با  بگذارد؛  تأثیر  مواد  این  محیطیزیست   ریسک  و  تقدیر  بر  است  ممکن  تنباکو  زائدات  مواد  از  میکروبی  تحلیل  و  تجزیه

  یا  هستند  سمی ها میکروارگانیسم برای تحلیل  و تجزیه مورد مواد آیا  اینکه جمله از است، وابسته زیادی  عوامل  به میکروبی   تحلیل و

  اوروپسا  [.88]  باشد  ضدمیکروبی  تواندمی  همچنین  و  شده  شناخته  بالاتر  هایارگانیسم   برای  سمی  ماده  یک  عنوان  به  نیکوتین  خیر.

 حاد  سمی  فیشری  ویبریو  دریایی  باکتری  برای  نیکوتین  لیتر  بر  میکروگرم   1000  تا  هایغلظت  که  رسیدند  نتیجه  این  به  همکاران  و

  هامیکروارگانیسم  از  بسیاری  حال،  این   با   [؛89]  نیکوتین  لیتر  بر  میکروگرم  200  از  کمتر  (NOEC)  غیرمشاهده   اثر   مقدار  با  نیستند،

  افزودن  تنباکو،  زائدات  به  آلوده  خاک   در  مثال،  عنوان  به  هستند.  نیکوتین  متابولیسم  به  قادر  [91]  ها قارچ  و  [ 90]  هاباکتری   جمله  از

  [.92] شد تجزیه زمان در هاباکتری این  جمعیت افزایش  به منجر پسودوموناس جنس از نیکوتین کنندهتجزیه باکتریایی سلسله یک

 گیاهان

 مختلف  محصولات  در  گیاهان  هایبافت  در  نیکوتین  شناسایی  از  زیادی  جزئیات  محیط،  از  نیکوتین  گیاهان   جذب  درک  به  مندیعلاقه

  و   شوندنمی  شناخته  نیکوتین  داخلی  سنتز  برای  گیاهان   این   گردد.برمی  چایها   و  جاتادویه  مانند   گیاهی   محصولات  سایر   و   غذایی 

  شود. می  یافت  باشد،  نشده   استفاده  نیکوتین  حاوی  هایکشحشره  از  که  شرایطی  در  آنها   هایبافت  در  نیکوتین  بالای   هایغلظت

  و  شده   بازار  از  محصول  خروج  به  منجر  است  ممکن  که  هستند  کننده نگران  محصولی  مشاغل  گیاهان  در   نیکوتین  بالای  های غلظت

  سطح   اروپا  اتحادیه  نیکوتین،  آلودگی   بالای  غیرمنتظره  سطوح  به  پاسخ   عنوان  به   شود.   کنندگانتوزیع  و   کشاورزان  برای  اقتصادی   زیان

  را   تأمین  زنجیره  و   ببیند  ندرت  به  را  محصولات  این  بازار  تا   داد  افزایش  را  محموله  محصولات  در  نیکوتین  مانده باقی  بیشینه  موقت

 [. 93] نکند مسخره

  این   کند.   حرکت   خاک   و   گیاه   سیستم  در   پذیرنده   گیاهان   به   اهداکننده  گیاهان  از  افقی   انتقال  طریق  از  است  ممکن  همچنین  نیکوتین

  که   پذیرنده  گیاه  بافت  هایباقیمانده  تجزیه  طریق  از  غیرمستقیم  صورت  به  یا  دهد،  رخ  زنده  گیاه  دو  بین  مستقیم  صورت  به  تواندمی

  بیفتد.   اتفاق   شوندمی  ریخته  خاک  در سیگار،  هایسایبان  مانند  نیکوتین  حاوی  ناپذیردخالت   محصولات  از  یا  گیاه  بافت  پیری  زمان  در

  گیاه  توسط  نیکوتین  جذب  سپس  و  [ 94]  اهداکننده   گیاه   توسط  ایریشه   انتزاع  از  اساساً  احتمالاً  زنده  گیاهان  بین  نیکوتین  انتقال
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 بین   مشترک  مایکوریزایی  هایشبکه   طریق  از  نیکوتین  انتقال  اهمیت  حال،  این  با  شود؛می  گذاشته  کنار  رشد  نزدیکی  در  پذیرنده

 .  [95]  گیاهان

 پستاندار  غیر  حیوانات

  یک   [.57است]  محیط  در  سیگارها  با  مرتبط  حیوانات  بر  تنباکو  محصولات  های زباله   اثرات  زمینه  در   محدود  تحقیقات  از  بسیاری

  فلزات،  ،(PAHs)  ایهستهپلی  هایهیدروکربن  نیکوتین،  شامل  ترکیبات   از  ایمجموعه   همکاران  و  Venugopal  توسط  اخیر  مطالعه

  دودی سیگارهای از لیچیت در اند، شده شناخته آبزی هایارگانیسم برای زیادی سمیت ایجاد برای که هوازی آلی ترکیبات  و فتالات

  از   شده  آوریجمع  دودی  سیگارهای  از  لیچیت  که  داد   نشان  دیگر  مطالعه  یک   کرد.  گیریاندازه  را  زیست  محیط  از  شده  آوریجمع 

 Dobaradaran  [.96]  کندمی  زننده  زیان   پایین  هایغلظت  در  را  (Notokra sp)  کوپود  مثل  تولید  دریایی   محیط  در  زیست  محیط

  دودی  سیگارهای  لیچیت  که  دادند  نشان  و   کردند   مرور  را  آبزی  های ارگانیسم  برای  دودی  سیگارهای   سمیت  اخیراً  [ 97]  همکاران  و

  دریایی  ماهیان  قورباغه،  هایجنین  ها،قورباغه  دریایی،  هایصدف  شیرین،   آب  زوپلانکتون  جمله  از  آبزی  حیوانات  از  وسیعی  طیف  برای

  ماهیان   روی  بر  را  دودی  سیگارهای  از  لیچیت  سمیت  [98]  همکاران  و  Slaughter  دیگر،  مطالعه یک  در  است.  سمی  شیرین  آب  و

  برای   هستند،   تنباکو   باقیمانده   با   همراه  به  دودی   فیلتر  شامل   که  دودی،   سیگارهای   از  لیچیت  که   دادند   گزارش  ها آن  کردند.   ارزیابی

 غلظت  است.  سمی  (Pimephales promelas)  هدفات  مینوی  و  (Atherinops affinis)  شور  آب  در  اسملتتاپ  گونه  دو  هر

  شد.   مشاهده  گونه  دو   هر  برای  بود   آب  لیتر  هر   در  سیگار  یک   حدود  (LC50  )یعنی   مرد   آزمایشی  افراد  درصد   50  آن  در  که  کشنده

  شد.   مشاهده   سیگار  لیچیت  کمتر  هایغلظت  در   اصلی،   حرکت   ناتوانی  ویژه   به  پذیر، مشاهده  اما   کشنده  غیر   منفی   اثرات  که  شود  توجه

  یا   فیزیولوژیکی  ای،توسعه   تغییرات  مانند   تنباکو،   با   مرتبط  های آلاینده  از  حیوانات  بر  کشنده   غیر  اثرات  مدرکی  ادبیات   در  ادامه،  در

  [. 97]  است  شده   گزارش  شود،  ها جمعیت  بر   بعدی  تأثیرات  با   سلامتی   دادن  دست  از  به  منجر  است  ممکن  که  رفتار،   در  مزمن

Belzagui  دریایی   آبی   میکروفیبرمیگویان  که  دادند  نشان   اخیراً  همکاران  و  (Mytilus edulis)  از  که  نیکوتین  به  CB   سلولزی   های 

   [.99]  ندارند را اثر این اسیتات سلولزی های  CB  که حالی در شوند، می وارد شودمی استخراج

 آلودگی  اقتصادی تأثیرات

  مهم   شکاف  یک  شاهد  کنون  تا  تحقیقات  در  اما   [، 100]  اندشده  ارزیابی  بهداشت  حوزه  در  تنباکو  مصرف  با   مرتبط  هایهزینه  هرچند

  هستیم.   الکترونیکی  سیگارهای  و  سوختنی  سیگارهای  دفع  و  استفاده  با  مرتبط  محیطیزیست   تأثیرات  با  مرتبط  هایهزینه   مورد  در

  تر پیش  که  همانطور  که،  پلاستیک  نوع  یک  است،  سوختنی  سیگارهای  در  سلولزی  استات  سیگار  فیلتر   به  مربوط  خاص  نگرانی  یک

  اقتصادی  بار این [.57] دهدمی انتقال  زیست محیط به را میکروپلاستیک و [54] است  برخوردار هاییمحدودیت تخریب از شد، ذکر

  دفع   و   هستند  پلاستیک  ها CB  که  دانندنمی  عموماً   مردم  اینکه  خصوص  به   ، CB  پسماند   مشکلات  محدوده  دلیل   به  است  ممکن

  عمومی هایمکان  در  مصرفی هایCB  از  بسیاری  باشد.  دارمعنی [، 101  ،102]  است  سیگار  به  مربوط  هایعادت  جزء  هاآن   غیررسمی

  از  استفاده   افزایش   با   مرتبط  زباله   ها CB  بار  به  شدن  افزوده   [.92]  مناسب  ظروف   در  دفن   جای  به  شوند می  پرتاب  شهری  محیط  به

  [. 16] است الکترونیکی سیگارهای

  که  است،  منفی  اقتصادی  جدایی  یک  است،  مرتبط  سیگارها  مصرف  به  آن  از  بسیاری  تنباکو،  محصولات  پسماندهای  دفع  و  پاکسازی

  ها کمپانی  آن  طریق  از  و  نداشته  شرکت  معامله  در  مستقیم  طوربه  که  ثالث  شخص  یک  برای  بارزیان  اثر  یک  عنوان  به  را  آن  توانمی

 انجام  پاکسازی که اختیاری هایگروه و جوامع مکمل، مالکان ها،غیرسیگاری عهده بر خارجی اثر این  کرد. تعریف شوند،نمی تعویض

  هازباله   مقررات  اجرای  و  سیگاریان  مسئولیت  از  حمایت  به  بیشتر  "را  قربانی  بیاورید  کار  روی"  ارائه  با  تنباکو  صنعت  دارد.  قرار  دهند،می

 مستقیم  اثرات  بر  شهرعلاوه  [.13،103]  سیگار  از  پلاستیکی  فیلترهای  حذف  مانند  پیشگیرانه  هایسیاست   جای  به  است،  پرداخته

 محیط   کیفیت  سیگار  پسماندهای  باشند.می  تردقیق  ارزیابی  نیازمند  که  دارد  وجود  غیرمستقیمی  تأثیرات  زباله،  پاکسازی  با  مرتبط

  دهند می  کاهش   عمومی  فضاهای  و   هامحله  تخریب  و   هاپارک  مانند  عمومی   مناطق   کردن  خراب  ساحلی،  مناطق   آلودگی   با  را  زیست

 ارائه کاهش  دلیل به شود منتجع  توجهی قابل اقتصادی  عواقب به است ممکن زیست محیط  بر غیرمستقیمی تأثیرات چنین [.104]
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  و   گردشگری جمله  از  زیبایی  و فرهنگی  خدمات  و   پسماند،   و   آب  تصفیه  نظیر  تنظیمی   خدمات  غذا،  تأمین  نظیر  اکوسیستمی  خدمات

 احتمالاً  نیز پلاستیکی هایکشیش  یا الکترونیکی سیگارهای سیگار، استات سلولز هایزباله با مرتبط پلاستیک آلودگی [.105] تفرج

  در   ویژه   به   گذارد،می  تأثیر  اکوسیستمی  خدمات   ارائه  بر   توجهی  قابل   طور  به   پلاستیک  آلودگی  دارد.  توجهی  قابل   محیطیزیست  تأثیر

 حریق   130,000  حدود   بروز  باعث   ها CB  نادرست  دفع  از  ناشی  جنگلی  و  ساختمانی  حریق  خطر  افزایش   [. 106]  دریایی  هایمحیط

  مالی   خسارت  دلار  میلیارد  6  و  نشانیآتش  به  مربوط  دلار  میلیارد  2  از  بیش  هایهزینه   به  منجر  و  شده  متحده  ایالات  در  سال  در

 [. 107,108] شودمی

 گیری نتیجه

-'3-ترانس  و  کوتینین  مانند  آن  اصلی  هایمتابولیت   نیکوتین؛  شامل:  و  است  گوناگون  بسیار  سیگار  هایزباله  با  مرتبط  آلودگی

  این  از  برخی  شود. می  (PAHs)  هستهپلی  آروماتیک  هایهیدروکربن  و   فلزات؛  تنباکو؛  ویژه  هاینیتروزامین   کوتینین؛یدروکسیه

 پایدار  است  ممکن  دیگران  که  حالی  در  بروند،  فرا  نیکوتین(  مثال  )برای  کوتاه  زمان  به  نسبت  زیست  محیط  در  است  ممکن  ترکیبات

  از   برخی   یابند.   تجمع  فلزات(  و  کوتینین  نیکوتین،  )مانند   محیطی  زیست  در   یا   بزرگتر(  هایPAH  و   فلزات  مثال   )برای  بمانند   باقی

 در  وسازسوخت  حین  در  شده  تولید  نانوذرات  با  هاآن   ارتباط  علت  به  است  ممکن  آلی(  هایآلاینده  و  فلزات  مثال  )برای  هاآلاینده

 مشخص   خوبی  به  سیگار  آلودگی  با   مرتبط  شیمیایی  هایآلاینده  که  حالی  در  باشند.  داشته  شدهتسهیل  نقل  و  حمل  زیست،  محیط

  تنباکو  محصولات  با مرتبط هایآلاینده برای  پایانه  معمولاً که  آبی هایسیستم در جمله از زیست،  محیط در ها آن سرنوشت اند، شده

 زیست  محیط  در  سیگار  آلودگی  از  مهمی   نشانگرهای  کوتینینهیدروکسی-'3-ترانس  و  کوتینین  نیکوتین،  نیست.  مشخص  هستند،

  دهی نشان  منبع  به  مربوط  مشکلات  به  است  ممکن  که  دارند  کمتری  طبیعی  منابع   ترکیبات  این  فلزات،   و   هاPAH  برخلاف  هستند.

 تواند می  اینکه  دلیل  به  احتمالاً  شود،  نظارت  محیطی  مطالعات  در  نیکوتین  از  متداولتر  طوربه   کوتینین  که  رسدمی  نظر  به  شوند.  منجر

 نیکوتین  برعکس،   شود.  گیریاندازه  جرمی  سنجمایع/طیف  کروماتوگرافی  و  جامد  فاز  استخراج  توسط  هاآلاینده  از  مجموعه  یک  همراه  به

  همراه  به   را  نیکوتین  کنند   تلاش  باید   محیطی   مطالعات  آن.  pK  بالای  مقدار   دلیل   به  دارد   متفاوتی   تحلیلی  هایدرمان  و   ها روش  به  نیاز

 کوتینین   و  نیکوتین  اینکه  به  توجه  با  همچنین،  است.  زیست  محیط  در  ایقوی  سم  نیکوتین  که  ویژه  به  کنند،  گیریاندازه   کوتینین

  مشخص   خوبی   به  هوا  و  آب  در  خصوص  به   سیگار  هایشیمیایی  شدن  آزاد  نرخ  شوند،  مشتق  نیز  غیرتنباکویی   منابع   از  است  ممکن

 است. تحقیقات در  بیشتری تمرکز نیازمند  و  نشده
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طیور  روده  میکروبی  جمعیت و ایمنی  پاسخ  رشد،  برعملکرد جو  مالت عصاره  اثر بر مروری  
 

 1رستمی  محمد  ،*1هفشجانی  ختوان  فاطمه

 ایران  شهرکرد، هفشجان،  بین،  جهان  شهدزاگرس  شرکت   توسعه و تحقیق واحد ارشد، کارشناسی .1

 
 چکیده 

  و  بیوتیکیآنتی مقاومت شناسایی با طرفی از است. مستند رشد بهبود منظور به طیور تغذیه در هابیوتیک  آنتی از پیشگیرانه استفاده

  از  استفاده  هستند.   جانبی   عوارض  بدون  رشد   هایمحرک  کردن  جایگزین  دنبال   به  محققان  انسانی  جمعمیت  در  درمانی   نقص  ایجاد

  بر  مثبتی  تاثیر  گذارتخم  و   گوشتی  طیور  خوراک  در  ها آن  مشتقات  و   گیاهی   ترکیبات  برخی   مانند   فیتوبیوتیک  و  فیتوژنیک  ترکیبات

  و   ایمنی  سیستم  تنظیم  گوارش،  دستگاه   عملکرد  بهبود  همچنین و پرنده  سلامتی   غذایی،   تبدیل   ضریب  خوراک،  مصرف   وزن،  افزایش

  جو  مالت  عصاره  شده،  معرفی  طیور  و   دام  خوراک  در استفاده  جهت  اخیراً  که  گیاهی   های افزودنی   از  یکی  دارند.   اکسیدانیآنتی  خواص

 و شودمی اصلاح  جو دانه ساختار مالتینگ روند طی شود.می تولید مالتینگ فرآیند طی زده  جوانه  جو دانه از  جو مالت عصاره است.

  پتاسیم،  روی،  سلنیوم،  آهن،  ، B  گروه  هایویتامین  اکسیدان،آنتی  ترکیبات  دارای  مالت  عصاره  یابد.می  افزایش  دانه  مغذی  ترکیبات

  انجام   زیادی  تحقیقات  طیور  بر  جو   مالت  عصاره  تاثیر  زمینه  در  است.  مالتوتریوز  و  مالتوز  شامل  الیگوساکاریدی  قندهای   منیزیم،   منگنز،

  عصاره   تاثیر  با   رابطه  در   اخیر،  های سال  در  که   است  هایی پژوهش  و   تحقیقات  آوری  جمع   مروری، مطالعه  این   از  هدف   لذا   است.   شده

 حفاظت   و  ایمنی  سیستم  بهبود  باعث  طیور  جیره  در  جو  مالت  عصاره  استفاده   شده  انجام  مطالعات  طبق  است.  طیور  روی  بر   جو  مالت

  عصاره   الیگوساکاریدی  ترکیبات  و  ها کربوهیدرات  دیگر  طرف  از  یابدمی  بهبود  مغذی  مواد  جذب  نتیجه،  در  شوند.می  روده  پرزهای  از

 کند. می جلوگیری مضر هایباکتری رشد از و  شده گوارش دستگاه  مفید   هایباکتری رشد سبب مالت
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Abstract 
The preventive use of antibiotics in poultry nutrition to improve growth is documented. On the other hand, by 

identifying antibiotic resistance and creating therapeutic deficiencies in Human population, researchers are looking to 

replace growth stimulants without side effects. The use of phytogenic and phytobiotic compounds such as some plant 

compounds and their derivatives in broiler and laying poultry feed have a positive effect on weight gain, feed 

consumption, feed conversion ratio, bird health, as well as improving digestive system function, immune system 

regulation, and antioxidant properties. One of the plant additives that has recently been introduced for use in animal 

and poultry feed is barley malt extract. Barley malt extract is produced from sprouted barley grains during the malting 

process. During the malting process, the structure of the barley grain is modified and the nutritional composition of 

the grain increases much research has been done on the effect of barley malt extract on poultry. Much research has 

been done on the effect of barley malt extract on poultry. According to the studies, the use of barley malt extract in 

the poultry diet improves the immune system and protects the intestinal villi. As a result, the absorption of nutrients 

is improved. On the other hand, carbohydrates and oligosaccharide compounds of malt extract cause the growth of 

beneficial bacteria in the digestive tract and prevent the growth of harmful bacteria. 

 
Keywords: Barley malt extract, Plant growth stimulant, Antibiotic substitute. 

 

  مقدمه

  کلینیکی   های بیماری  اثر  در  میر  و   مرگ   کاهش   و  غذا  مصرف  رشد،  بهبود  منظور  به  طیور  تغذیه  در   هابیوتیکآنتی  از  پیشگیرانه  استفاده

 یرابطه آن، دنبال  به  شد.  شناسایی  1960 دهه اوایل  در  بار اولین برای ها بیوتیکآنتی به  مقاومت پدیده  است.  شده  مستند  خوبی به

 محققین   امروزه  گردید.  مشخص  انسان  های  جمعیت  در  بیوتیکیآنتی   داروهای  درمانی  نقص  و  طیور  و  دام  به  هابیوتیکآنتی  تجویز  بین

  ها فیتوبیوتیک ها، پروبیوتیک ها، بیوتیکپری  مانند عوارض بدون  رشد  هایمحرک کردن  جایگزین دنبال   به مهم  این گرفتن نظر  در با

  و   گیاهی   فیتوبیوتیک و  فیتوژنیک  ترکیبات   از  استفاده   که اندداده  نشـان  متعدد   های بررسی (.1)  هستند  طبیعی   های اکسـیدانآنتی  و

  همچنین   و  حیوان  سلامتی  غذایی،  تبدیل  ضریب  خوراک،  مصرف  وزن،  افزایش  بر  مثبتی  تاثیر  گوشتی،  طیور  خوراک  در  هاآن  مشتقات

  طیف  به  گیاهی  ترکیبات  مثبت  خواص  (.3  و  2)  دارند   اکسیدانیآنتی  خواص  و   ایمنی  سیستم  تنظیم  گوارش،  دستگاه  عملکرد  بهبود

  هایروغن  شامل:   اندگرفته  قرار  بررسی  مورد  تاکنون  که  ترکیباتی  عمده  . است  مربوط  آنها   در  موجود  شیمیایی   فعال  مواد   از  وسیعی

  ساکاریدهای  پلی  ها، یپپتید  پلی   هالکتین  سولفیدها،   فنلی،   ترکیبات  گیاهی،   استروئیدهای  ساپونین،   کارتنوئیدها،  ضروری،

   باشد. می ایغیرنشسته 

  پرنده   عملکرد  بهبود  چگونگی  نظریه،  چندین  اما   است.  نشده   مشخص  دقیقاً  پرندگان  عملکرد  بهبود  در   گیاهی   ترکیبات  عمل  مکانیسم 

 اثر   نتیجه  در   شوند.می  روده   پرزهای   از  حفاظت   باعث  گیاهی   های عصاره  در  موجود  اکسیدانیآنتی  ترکیبات  کنند. می  توصیف  را

  در   استفاده  جهت  اخیراً  که  گیاهی  هایافزودنی   از  یکی  .(4)  یابدمی  بهبود  مغذی  مواد  جذب   روده،  پرز  هایسلول  در  اکسیدانیآنتی

  شود. می  تولید  مالتینگ  نام   به  فرآیندی  طی  جو،  هایدانه  از  محصول  ایـن   است.  جو  مالت  عصاره  شده،  معرفی   طیور  و  دام  خوراک

  و  شودمی  جدید   ترکیبات  سنتز  و   ساختاری  اصلاح  به  منجر  که  است   مالـت  و   جو  دانه  در  تغییراتی  مجموعه  شامل   مالتینگ  فرآیند

  بیوتیک،   پری  ترکیبات  ها، اکسیدانآنتی  از  طبیعی  منبع  یک  عنوان  به  مالت  عصاره   (. 5)  یابد می  بهبود  ها دانه  پایداری  و  غذایی  ارزش

  پودر  فرم دو به مالت  عصاره (.6) شودمی  شناخته فسفر و منیزیم کلسیم، ،روی سلنیوم، آهن، مثل  معدنی مواد B گروه  هایویتامین

  یا  شیرینی   نان،  پخت  مخمرسازی،  نوشیدنی،  صنایع   در  که  است  غلیظ  شربت  صورت  به  آن  مایع  فـرم  که  باشدمی  موجود  مایع  و
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 جهت  افزودنی   عنوان  به  اخیراً  محصول   ایـن  اینکـه   بـه  توجـه  بـا   گیردمی  قرار  استفاده   مورد  خوراکی  مواد   دهنده   طعم   یک  عنوانبه

 عصاره   اثر  بر  مروری  مقاله  این  است.  گرفته  صورت  محصول  این  روی  بر  محدودی  تحقیقات  است.  شده  معرفی  طیور  و  دام  خوراک

 است. طیور روده  میکروبی جمعیت و  ایمنی پاسخ رشد، برعملکرد مالت

  ارزش  تغذیهای عصاره   مالت  جو

  مالت،  تولید  برای  (.7)  باشندمی  فعال  زیست  ترکیبات  و  پروتئین  شامل   غنی   بسیار  مغذی  مواد  دارای  آن  از  حاصل  مشتقات  و  غلات

  جو  به  کلی  طور  هب (.8)  است  حسی  مشخصات  و  مغذی  مواد  محتوای  فرآوری،  قابلیت  آنزیمی،  فعالیت  به  توجه با انتخابی  غله  یک  جو

  مستقیم  غیر  حرارت  با   سپس  و   کرده   سبز  را  آن   جو،  مالت  تهیه  برای  دیگر   عبارت  به  شود. می  گفته  مالت  شده   برشته  و  زده  جوانه

  مخلوط  با  و کرده  آسیاب  را  مالت  مالت،   عصاره   گرفتن   برای  شود.می ذخیره  ریشه  و  جوانه  کردن   جدا  از  پس   و   شده   گرفته  آن  رطوبت

  جو  تفاله  کردن جدا  از   بعد  حاصله،  شربت  آید.   بدست  مالت   شیرین  شربت  تا   شود می  پخته  مختلف  حرارت  درجه  در   آب  معینی   مقدار

  شود. می  آورده   در  پودر  شکل  به  مالت   عصاره   مصارف،  بعضی   برای  همچنین  شود  غلیظ   تا   آیدمی  جوش  به  خلا   تحت  کردن  صاف   و

  آهن، ،B12 ،B6، B3،B1 هایویتامین حاوی  مالت   عصاره  (.9)  رود  می  کار   به گوناگون مصارف  برای  و  بوده  مغذی بسیار ماده  این

  ملانوئیدین   و  ساکاریدی  الیگو  ترکیبات   داشتن  واسطه  به  همچنین  مالت  عصاره  (.1)  است  آمینه  اسید  و  فسفر  منیزیم،   کلسیم،  روی،

 اظهار   همکاران  و  Sandres  (.11  و  10)  شودمی  گوارش  دستگاه  مفید   های  باکتری  افزایش  باعث  و  بوده  بیوتیکی  پری  خاصیت  دارای

  ها پروبیوتیک   از  برخی  رشد  افزایش  سبب  پروبیوتیک  تخمیری  هایفرآورده  پایه  محیط  به  هاقندی  دو  و  هاقندی  تک  افزودن  که  داشتند

  طی   نشاسته  تجزیه  دلیل  به  مالت  عصاره  رو  این  از  است.  وابسته  قندها  بودن  احیا  به  ها پروبیوتیک   زیستی  قابلیت  افزایش  شود.می

  مالت   عصاره  موثر  ترکیبات  دیگر  از  (.12)  کندمی  تجدید  خوبی  به  را  هاپروبیوتیک   رشد  و  است  برخوردار  بالا  مالتوز  از  سازی  مالت

  فعالیت  که  است  فولیک  اسید  و   کاتپچین  جمله  از  هایی فنول  پلی  شامل   عمدتا   مالت  عصاره   دانی اکسآنتی  هستند.   ها اکسیدان آنتی

 (. 13) دارد را سوپراکسید و هیدروکسیل  هایرادیکال  مهار توان و دهد  می نشان خود از قوی  اکسیدانی آنتی

  طیور  بر  مالت  عصاره   تاثیر 

 شود.  استفاده  طیور  ایمنی  سیستم  بهبود  و  رشد  محرک  یک  عنوان   به  تواندمی  مغذی  ترکیبات  داشتن  علت  به  جو  مالت  عصاره

 شود. می اشاره آن مورد چند  به اینجا در که  شده انجام زمینه این در متفاوتی   مطالعات
  را   گذارتخم  های  مرغ  ژژنوم  هیستولوژیک  تغییرات  و  ایمنی  پاسخ  عملکرد،  بر  جو  مالت  عصاره  اثر  1400  سال  در  همکاران  و  صدقی

  تیمار   تاثیر  تحت  خوراک  مصرف  و  غذایی  تبدیل  ضریب  مرغ،تخم  توده  وزن  تولید،  درصد  که  داد  نشان  نتایج  دادند.  قرار  بررسی  مورد

  عصاره    کننده دریافت  تیمارهای  در  زرده(  ارتفاع  و  )واحدها  مرغ  تخم   داخلی  صفات  و  پوسته  استحکام  ضخامت،  نگرفت.  قرار  آزمایشی

  مالت  عصاره  کننده   دریافت   تیمارهای  در  SRBC  علیه  IgG  و  کل   بادیآنتی  تولید  همچنین  یافت.   بهبود  شاهد   تیمار  به  نسبت  مالت

 ژنوم   هیستولوژیک  مطالعه  نگرفت.  قرار  آزمایش  تیمارهای  تاثیر  تحت  آنفولانزا  و  نیوکاسل  ویروس  علیه  بادیآنتی  تولید  و   یافت  افزایش

  مطالعه   این  در کلی  طور  به  شود.می  کریپت  عمق  به  پرز  طول  نسبت  و  پرز  طول  افزایش  سبب  جیره در  مالت  عصاره افزودن  داد  نشان

  مرغ،   تخم  کیفی  شاخص  بهبود  و  پیک  از  بعد  تولید  درصد  بهتر  تداوم  سبب  تواندمی  جیره  به  عصاره درصد  2/0  افزودن  شد  داده  نشان

 شود   تخمگذار  هایمرغ  کوچک  روده  در  کریپت  عمق  به  پرز  طول  نسبت  و  پرز  طول  افزایش  و  SRBC  علیه  بادیآنتی  تیتر  افزایش

 سبب   گذار  تخم  مرغ  جیره  در  ذرت  جای  به  جو  مالت  از  استفاده  دادند  نشان  2015  سال  در  همکاران  و  Kebede  مطالعه  در  .(14)

 در   همکاران  و  کاظمی   1402  سال   در  .(15)  شودمی  پوسته  ضخامت  و  مرغ  تخم  وزن  زرده  رنگ  افزایش  خوراک،  مصرف  افزایش

  و  وزن  افزایش  خوراک،  مصرف  دادند  نشان  گوشتی  هایجوجه   ایمنی   پاسخ  و  رشد  عملکرد  بر  جو  مالت  عصاره  مصرف  تاثیر  مطالعه

  تیمار  ولی  نگرفتند.  قرار  مالت  عصاره  کننده  دریافت  تیمارهای  تاثیر  تحت  پایانی  و  رشد  آغازین،  هایدوره   در  خوراک  تبدیل  ضریب

  دادند   نشان  2022  سال  در  همکاران  و   طلازاده  . ( 16)  شد   کل   Anti-SRBCو  IgG  افزایش  باعث  مالت   عصاره  درصد   2/0  حاوی

 در   را  نیوکاسکل  واکسن  به  سیستمیک  بادیآنتی  پاسخ  واکسیناسیون،  از  پس  هایدوره  تمام  در  درصد،  5/0  غلظت  در  مالت  عصاره

  و  بیدی  دره  (. 17)  نداشت  آنفلوآنزا  واکسن   علیه  بادیآنتی  پاسخ  بر   داریمعنی  تأثیر  عصاره  این   اما  داد،   افزایش   گوشتی   هایجوجه
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 های جوجه  کور  روده  میکروبی  جمعیت  و  مغذی  مواد  پذیری  گوارش  رشد،  عملکرد  بر  مالت  عصاره  اثر  مطالعه  با   1396  سال  در  همکاران

  وزن افزایش بیشترین خوراک،  مصرف  بر  تاثیر بدون   گوشتی هایجوجه جیره به  مالت عصاره  درصد 3/0 افزودن دادند  نشان گوشتی

  ، خشک  ماده   پذیری  گوارش  بهبود  سبب  مالت   عصاره   درصد  3/0  افزودن  همچنین  شتنداد  را  خوراک  تبدیل  ضریب  کمترین  و  روزانه

  اثر  مطالعه  در  1399  سال  در  همکاران  و   پارچین  تیموری  (.18)   شود   می  اشرشیاکلای  باکتری  جمعیت  کاهش   و   چربی   پروتئین،

  درصد  3/0  و   مالت  عصاره  درصد  8/0  افزودن  دادند  نشان  گوشتی  های جوجه   رشد   عملکرد  بر  مالت  سرکه  و   مالت  عصاره  مختلف  سطوح

  به   مربوط  صفات  از  یک  هیچ  دوره  کل   و  پایانی   رشد،  دوره  طی  در  ولی  شد  هاجوجه  وزن  افزایش  موجب  آغازین  دوره  در  مالت  سرکه

  استفاده   دادند  نشان  1401  سال  در  همکاران  و  رضوی  .(19)  نگرفت  قرار  آزمایشی  ایهتیمار  دارمعنی  تاثیر  تحت  هاجوجه  رشد  عملکرد

  افزایش  ایمنی،   سیستم  تقویت  عملکرد،   بهبود   سبب  ها شترمرغ   جوجه  غذایی   جیره   در  جو   مالت  عصاره   درصد  1  سطح   از  استفاده

  داده   نشان  2006  سال  در  همکاران  و   Smirnov  (.20)  گردید  مدفوع  مضر  هایباکتری  جمعیت  کاهش  و  اکسیدانیآنتی  ظرفیت

  و  گوارشی دستگاه   سلامت   بهبود ینشانه  تواند می  جو،  مالت  عصاره گرم  10  سطح  در   اشریشیاکلی های باکتری  جمعیت  کاهش   است،

  بتاگلوکان   د.دگر  هاشترمرغ   جوجه  در  تغذیه  و  رشد  بهبود و  مغذی  مواد رفت  هدر کاهش سبب  و  باشد  روده   بافت  مختلف  هایقسمت

  و   صدقی   (. 21)  کند   جلوگیری  مضر   باکتری  این  تکثیر  از  است  توانسته  خود  اثرات  با   جو،   مالت  عصاره  در  موجود مانان الیگوساکارید  و

  های جوجه   تغذیه  در   مالت   سرکه  درصد   4/0  همراه   بـه  جو  مالت  عصاره   درصد   2/0  افزودن  دادند  نشان  2018  سال   در  مقدم  اکبری

 خوراک  تبدیل  ضریب  و  اروپایی   تولید  شاخص  روزانه،  وزن  افـزایش  بهبود  سبب  داریمعنی  طور  ه ب  آزمایشی،   دوره  کل  در  گوشتی

 سینه   و  ران  بافت   در  مالوندیآلدهید   تولیـد  و   افـزایش   روده،  پرزهـای  جـذب  مسـاحت  و   پرز  عرض  همچنین  شد.  گوشتی  های جوجه 

  و  تنهایی  به  پروبیوتیک  و   مالت  عصاره   حاوی   های جیره  با   شده   تغذیه  هایجوجه   همکاران  و  محمدپور  مطالعه   در   (. 22)  یافت   کاهش

  داریمعنی افزایش  را   سرم  c-HDL سطح  و   کاهش  داری  معنـی  طـور  ه ب  را  c-LDL  کلسـترول، گلیسرید،  تری  سرمی   غلظت  تواماً

  مالت   عصاره  تاثیر  یافت.  افزایش  داریمعنی  طور  هب  مالت  عصاره  حاوی  های  جیره  در  فقـط    c-LDL  بـه   c-HDL  نسـبت  دادنـد.

  مصرف  کاهش   موجب  پروبیوتیک  و   مالت  عصاره  مصرف  همچنین بود.   مصرفی   پروبیوتیک  از  بیشـتر  c-LDL و  کلسترول  کاهش   در

 جـو  مالت  عصاره  افزودن  داد  نشان  1401  سال  در  بهزادی  صالح  مطالعه  در  (.23)  شد  هاجوجه  غذایی  تبدیل  ضریب  بهبود  و  خوراک

 بـه  نسـبت  لاشـه  صفات  و  گوشتی  های  جوجه  غـذایی  تبدیل  ضریب  و  وزن  افزایش  مصرفی،  خوراک  بر  تنهایی  بـه  بیوتیـکسـین  و

 گلیسیریدتری   سطح  دارمعنی  افـزایش  سبب  آشامیدنی،  آب  در  جـو  مالـت  عصاره  درصد  3/0  افزودن  ندارد.  اریدمعنی  تـاثیر  شـاهد

  هایفراسنجه  بر  تاثیری  و  شد  شاهد   گروه  بـه  نسـبت  گوشتی  هایجوجـه  خون  سرم  کم  بسیار  چگالی  با   پروتئین  لیپو  کلسترول  و

 .(24) نداشت لاشه راندمان و خونی
 

گیری  نتیجه   

  است   بالا  غذایی  ارزش  با  غله  یک  جو  دانه  آید. می  دست  هب   زده  جوانه جو  یدانه  از  که  باشد می  مغذی  طبیعی  ماده  یک  مالت  عصاره

  باعث   که  باشد می  بالایی   بسیار  غذایی   ارزش  دارای  دانه  این   از  حاصل  عصاره   نهایت  در   شود. می  اصلاح  دانه  زنی،  جوانه  روند   طی   که

 و  فیتوبیوتیک  ترکیب  یک   جو  مالت  عصاره  شده   انجام   مطالعات  طبق  باشد.  داشته  طیور  سلامت   روی  بر  مناسبی   تاثیرات  است   شده

  افزایش   ایمنی،  سیستم  تقویت  باعث  ها  والیگوساکارید  B  گروه  هایویتامین  اکسیدان،آنتی  ترکیبات  داشتن  با  که  است  فیتوژنیک

  مضر(  های  باکتری  کاهش و  مفید  های باکتری رشد  )افزایش گوارش  دستگاه  عمکرد  بهبود و واکسیناسیون  زمان در  بادیآنتی تولید

 شود.  می
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 ها  پروتئین ساختار حفظ  در هامیکروب حیاتی  های مولکول ها،  چاپرون

 
 1*فرگلستان  کیمیا

 ایران.  شهرکرد،  اسلامی، آزاد  دانشگاه شهرکرد، واحد  پایه، علوم  دانشکده میکروبیولوژی،  دکتری،گروه دانشجوی  .1

 

 چکیده 

 ترویج   بدن  داخل  در  را  هاپروتئین  سایر  مناسب  تاخوردگی  که  هستند  ای  شده  حفاظت  بسیار  های پروتئین  مولکولی  هایچاپرون

  شدن   باز  از  بازیابی  و  الیگومری،  هایکمپلکس   آوریجمع   پروتئین،  انتقالات  و  کردن  فولد  به  متنوع  چاپرون  هایسیستم  کنند.می

  و   شناسایی   با  غیرمولد  پروتئین  انفعالات  و  فعل  مهار  مولکولی  هایچاپرون  اساسی  عملکرد  یک  کنند.می  کمک  استرس  از  ناشی 

  چاپرون  بنابراین  گیرند.می  قرار  معرض   در  پروتئوتوکسیک  استرس  دنبال  به  یا  شدن  تا  هنگام  در  که  است   آبگریز  سطوح  از  محافظت

  عمل   های مکانیسم  و  هامولکول  این  مورد  در  مروری  مقاله  این  در  که  هستند  برخوردار  ای  ویژه  اهمیت  از  سلولی  هایسیستم  در  ها

  بحث  محیطی  شرایط  تحمل  راستای  در  باکتری  در  اکسیداتیو  شرایط  در  ژن  بیان  تغییرات  مورد  در  چنینهم  است.  شده   بحث  ها،آن

   . است شده  استفاده  اینجا در مقاله 38 که گرفته قرار مطالعه مورد مقاله 45 بررسی این برای شد خواهد

 دمایی  استرس فولدینگ، چاپرون، کلیدی:  واژگان
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 Golestanfark@gmail.com الکترونیک: پست
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Chaperones, vital molecules of microbes in maintaining the structure of proteins 

Kimia Golestanfar1* 

1. Ph.D Student, Department of Microbiology, Faculty of Basic Sciences, Shahrekord Branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran  
 

Abstract 
Molecular chaperones are highly conserved proteins that promote proper folding of other proteins inside the body. 

Diverse chaperone systems contribute to protein folding and translocation, assembly of oligomeric complexes, and 

recovery from stress-induced unfolding. A fundamental function of molecular chaperones is to inhibit nonproductive 

protein interactions by recognizing and protecting hydrophobic surfaces that are exposed during folding or following 

proteotoxic stress. Therefore, chaperones are of special importance in cellular systems, which are discussed in this 

review article about these molecules and their mechanisms of action. Also, changes in gene expression in oxidative 

conditions in bacteria will be discussed in order to tolerate environmental conditions. 

 

Keywords: Chaperone, folding, temperature stress 

 

 

 مقدمه 

  های مکانیسم  محیطی  شرایط  این  با   مقابله  برای  موجودات  گیرند.می   قرار  مختلفی   محیطی   حاد  شرایط  در  مختلف  موجودات  و   ها باکتری

 حاد   شرایط  با  مقابله  برای  ضروری  هایپروتئین  از  که  هاچاپرون  به  ابتدا  مقاله  این  در  کند.  کمک  هاآن  ماندن  زنده  به  تا  دارند  مختلفی

  بررسی   باکتری  در  اکسیداتیو  شرایط  در  ژن  بیان  تغییرات  دوم  قسمت  در  شد.   خواهد  اشاره  هستند  مختلف  موجودات  در  محیطی

   شد. خواهد

 ها چاپرون

  هاپروتئین  فولدینگ

  های  زنجیره  است:  ناهموار  فولدینگ  آزاد  انرژی  مسیر  شوند.می  هاپروتئین  فولدینگ  فرآیند  شدن  پیچیده  به  منجر  عامل   چندین

  این   در  فولدینگ  های  حداواسط  نتیجه  در  و  کنند   عبور  اصلی  حالت  به  رسیدن  مسیر  در  توجهی  قابل   انرژی  موانع  از  باید   پروتئینی

  از  شوند.می  فرایند  شدن  آهسته  به  منجر  فولدینگ  اصلی  مسیر  از  خارج  ناصحیح  فولد   هایواسطه   (.1  )شکل  آید  می  وجود  به  مسیر

  این،   بر  علاوه  .(1)  شود  پایدار  و   نادرست  فولدینگ  هایحالت  به   منجر  توانندمی  طبیعی  غیر  هایبرهمکنش  مسیر  این  در  طرفی

 بوده   موثر  مولکولی  بین  عملکردی  غیر  تعاملات  در  توانندمی  که  دهندمی  قرار  محیط  معرض  در  را  آبگریز  سطوح  فولدینگ  هایواسطه 

  مدل  های پروتئین  روی  بر  معمولاً  پروتئین  فولدینگ  بیوفیزیکی  مطالعات   (. 1  )شکل   گردد  نشده  فولد  هایپروتئین  تجمع  به  منجر  و

  در  را  قوی  پذیربرگشت  فولدینگ  و  شوندمی   بیان  نوترکیب  صورت  به  که  کنندمی   تمرکز  آمینه(  اسید   100  از  کمتر  )اغلب  کوچک

    . (2) دهندمی نشان  آزمایشگاهی شرایط
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 (3)  هاپروتئین  طبیعی  فولدینگ  فرایند  -1  شکل

 

  سلول،   در   هاماکرومولکول   بالای   غلظت  شود. می  تر   پیچیده  آزمایشگاهی  شرایط   در  هاپروتئین  فولدینگ  مشکل

  را   طبیعی   حالت  پروتئوتوکسیک   استرس   که   حالی   در  دهد، می   افزایش   را   تجمع   به  غیربومی   هایپروتئین   تمایل

  پپتیدهای   پلی   آن   نتیجه   در   که   افتد،   می   اتفاق   ترجمه  هنگام   در   پروتئین   تاخوردگی   این،   بر   علاوه   کند.می   ثباتبی

  اطلاعات   فاقد   که  گیرند می  قرار   سلولی   محیط   معرض  در   صحیح  فولد   نظر  از  ناقص  حالت   یک  در   شده   سنتز  تازه

  تکامل  ها  چالش  این   به  پاسخ  در مولکولی  های   چاپرون  است.  پروتئین  طبیعی   فولدینگ برای  نیاز  مورد   ساختاری

 . (4)  اند  یافته

 ها چاپرون

  شده   انکوبه  بالا  دمای  در  سرکه  مگس  تنپلی  هایکروموزوم  در  را  جدیدی  کردنپف  الگوهای  ریتوسا  فروچیو که  زمانی  ،1962  سال  از

  شوک  هایپروتئین   محصولات  این  شود. می  داده   پاسخ  خاص  ژنی  محصولات  تولید  با  سلولی  سطح  در  استرس  که  کرد  کشف  بود،

 حضور  به  پاسخ  در که  شدند شناسایی هاییمولکول  عنوان به ابتدا در و  شدند نامیده  سلولی استرس هایپروتئین  یا (Hsps) حرارتی

  پیشگامانه  کار  که  زمانی  تا  حال،  این  با  .(5)  شوندمی  تولید  سلول  در  اند،  داده   دست  از  را  خود  فضایی  ساختار  که  هاییپروتئین

 برای  که  هاییپروتئین  و  اندشده  مونتاژ  درستی  به  که  هاییمولکول   درشت  تولید  بین  رابطه  جورجوپولوس  و  الیس  لاسکی،   هایگروه

  مونتاژ  که دادند قرار مطالعه مورد را نوکلئوپلاسمین ای هسته پروتئین  محققان نشد. برقرار کنند،می عمل صحیح مونتاژ از اطمینان

  عملکرد زیرا نامد، می مولکولی  همراه  یک را نوکلئوپلاسمین لاسکی کند.   می تضمین ها نوکلئوزوم در  را  DNA و هاهیستون صحیح

 قرار  مطالعه مورد را پروتئینی جورجوپولوس  و  الیس کند.می تضمین را افراد بین صحیح تعامل که  کندمی تقلید را انسان همراه یک
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  مورد  در  مقالات  از  عظیمی  سیل   شروع  مسئول  و  شد  شناخته  (chaperonin 60)  60  چپرونین  عنوان  به  نهایت  در  که  دادند

  گروه  از  »یکی  کند:  می  تعریف  اینگونه  را  مولکولی  چاپرون  یک  الیس   حاضر،  حال   در  بود.  گذشته  دهه  دو  در  مولکولی  هایچاپرون

  اما  هستند،   ماکرومولکولی  ساختارهای  سایر  غیرکووالانسی  مونتاژ/جداسازی  به  کمک  خاصیت  دارای  که  ها پروتئین  از  متنوعی   و   بزرگ

 بیشتر   اصلاح  و  تغییر  دهند.می  انجام   را  خود  طبیعی  بیولوژیکی  عملکردهای   نیستند.  ساختارها   این  دائمی  اجزای  وجود،  صورت  در

  های غلظت و  شوند می  تولید سلول در  دائمی طور به  مولکولی هایچاپرون زیرا است، ضروری ها  چاپرون مورد در  قدیمی  اصطلاحات

  اما   شوندمی  تعریف  مولکولی  هایچپرون  عنوان  به  ها پروتئین  این  یابد.   نمی  افزایش  استرس  به  پاسخ   در   لزوما  هاآن  سلولی  درون

Hsps  هستند   چپرون  هم  یابد،  می  افزایش  استرس  به  پاسخ  در  آنها  غلظت  که  مولکولی،  های  چاپرون  نیستند.  استرس  هایپروتئین  یا 

 . (6) حرارتی شوک های پروتئین / استرس های پروتئین هم  و

 مولکولی  های چاپرون  انواع

 مولکولی   چپرون  یک  عنوان  به  پروتئین  این  شناسایی  زمان  از  بود.  Cpn60  شد  کشف  که  پروتئینی  -فولدینگ  مولکولی  چاپرون  اولین

  25  برای  حاضر  حال  در  اصطلاح  این  و   اند   شده   کشف  فرضی  یا  واقعی  مولکولی  عملکرد  با   بیشتری  بسیار   هایپروتئین  ، 1988  سال  در

 بندی طبقه  ضروری  هایپروتئین   عنوان  به  مولکولی  هایچاپرون  زنده،  موجودات  همه  در  (.1  )جدول  رود می  کار  به  هاپروتئین  از  خانواده

 ، (Trx)  تیوردوکسین  خانواده  اعضای  )مانند  هایوکاریوت  و  هاپروکاریوت  توسط  استفاده  مورد  هایپروتئین  بین  هایتوالی  و  شوندمی

 .(7) شودمی حفظ (Hsp90  و  Hsp70 ها، چپرونین ها، سیکلوفیلین 

 ها آن عملکرد و  هاچاپرون انواع -1 جدول
 عملکرد  ها یوکاریوت ها پروکاریوت پروتئینی  خانواده

Chaperonins GroEL, GroES Hsp60, TriC, CCT قفس ساختار در ها  پروتئین شدن تا  (cage) 

Thioredoxin Trx, DsbA to 

DsbE, 

glutaredoxin 

Trx, glutaredoxin, 

protein disulfide 

isomerase 

 سولفید دی-تیول پروتئین تبادل

Small Hsps  IbpA, IbpB Hsp25/27, a-

crystallins 
  تجمع از جلوگیری برای   شده باز   های زنجیره جذب 

 استرس 

Peptidyl-prolyl 

isomerases 
Cyclophilins, 

FKBPs, parvulins 
Cyclophilins, 

FKBPs, parvulins 
 پرولین از قبل پپتیدی پیوند ایزومریزاسیون

GrpE GrpE GrpE تبادل عامل ADP/ATP با   تعامل در  DnaK/DnaJ 

Hsp40/DnaJ DnaJ, CbpA, Rcs Hsp40, Hdj2, Mtj1 های  کوچاپرون Hsp70  فعالیت که  Hsp70 تنظیم را 

 کنند می

Hsp70 DnaK, Hsc66, 

BiP,mitochondrial 

Hsp70, etc 

Many (e.g., Hsp70, 

Hsc70) 
 شده  باز پروتئینی  های  زنجیره  تجمع از جلوگیری

Hsp90 HtpG Hsp90, Gp96 سیگنال انتقال  های پروتئین مونتاژ تنظیم 

Hsp100 ClpA,ClpB,ClpC, 

ClpX, ClpY 

Hsp100  ها  اگریگیت  و الیگومرها جداسازی 

Prefoldin nascent 

chain associated 

complex 

Prefoldin Nascent chain-

associated complex 
  هنگام ها پروتئین شده   سنتز تازه زنجیرهای به اتصال

 ها  ریبوزوم  از آمدن بیرون

 

  ها محفظه  این  در  و  هسته(،  میتوکندری،  آندوپلاسمی،  شبکه  )سیتوزول،  هستند  متعددی  هایبخش  دارای  یوکاریوتی  هایسلول 

  در   مهمی  عنصر  بازشده  پروتئینی  هایپاسخ  شود.می  شناخته  بازشده  پروتئین  پاسخ  عنوان  به  استرس  از  ناشی  پروتئین  تاخوردگی

  انسانی هایبیماری  با اکنون و هستند  مرتبط سلولی درون کلیدی دهیسیگنال مسیرهای با هستند، سلول پارچه یک شناسیزیست 

  پروتئین  تاخوردگی   در  که  هستند  سلولی  درون  های پروتئین  ها آن   که  بود   این  مولکولی  هایچپرون  تعریف   در  ضمناً   هستند.  مرتبط
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  لیتر(،  میلی  در  گرم  میلی  400  تا  200  حد  )در  پروتئین  بالای  غلظت  دلیل  به  که  دارند،  نقش  سلولی  های  محفظه  داخل  در  ها

  حال،   این  با  شود.می  توجهی  قابل  پروتئین  شدن  دناتوره  به  منجر  که  انفعالات،  و  فعل  دهند.می  ترجیح  را  نامناسب  پروتئین-پروتئین

  فولدینگ   غیر  اعمال  در  و  باشند  داشته  وجود  سلول  از  خارج  در  توانندمی  مولکولی  هایچاپرون  از   بسیاری  که  است  شده  مشخص

 . (8) کنند شرکت

  هاچاپرون  عمل  مکانیسم 

   است. شده  داده  توضیح هاپروتئین فولدینگ  در هاچاپرون مهم هایمکانیسم از برخی ادامه در

 Hsp70  چاپرون   سیستم کمک  به   هاپروتئین  تاخوردگی

  سلولی  فرآیندهای   از  وسیعی   طیف  در   که   هستند  آلوستریکی  مولکولی  های ماشین  ها( باکتری  در   DnaK)  Hsp70  کلاس   های چاپرون

  دلیل  به  متنوع  هایفعالیت  این  کنند. می  شرکت  تخریب  و  جداسازی  جایی،   جابه  فولدینگ،   ری  پروتئین،  مجدد  تاخوردگی  جمله  از

  بار  با  آمینه  اسیدهای   توسط  )اغلب  آبگریز  های آمینه  اسید  در   آمینه(  اسید  7-5)  کوتاه  توالی  عناصر  برای  Hsp70  مولکول  تمایل

  به   (SBD)  سوبسترا  اتصالی  دومین  ترمینال  C  به  آبگریز  پپتیدهای  پذیر  برگشت  اتصال  .(9)   باشدمی  ها(آن  کنار  در  مثبت

Hsp70اتصال  توسط  ATP  نوکلئوتید  به  اتصال  دومین  در  هیدرولیز  و  (NBD)  شکل  شودمی  تنظیم(  قسمت  2  A.)  ساختاری   چرخه 

 ؛ NEFs)  نوکلئوتیدی  تبادل   عوامل  و  ها(  باکتری  در  DnaJ)  Hsp40  کلاس  J  دامنه  های  پروتئین  توسط  ATP Hsp70  بر  مبتنی

GrpE  شود.  می  هماهنگ  ها(   باکتری  در  Hsp40  به  متصل  و   باز  حالت  به  را  سوبستراها  ATP Hsp70  2  )شکل  دهد می  تحویل  

  یک   نتیجه  در   شود،   می   متصل  ATP  هیدرولیز  باعث  افزایی  هم   طور  به  سوبسترا  پروتئین  و  Hsp40  اتصال   (. II  حالت  ،B  قسمت

 NEF به بعدی اتصال (.2 )شکل  کند می ایجاد  ADP به متصل و  بسته ترکیب در Hsp70 و سوبسترا پروتئین بین پایدار کمپلکس

  اصلی  حالت  به  مستقیماً یا  حاصل  تاشو  میانی  پیشروی  با  کند،  می  تسهیل  را  بستر  آزادسازی  و   کند می   کاتالیز را  ADP/ATP  تبادل

   .(10)  (III  حالت  ،B  قسمت  2 )شکل Hsp90 یا   چاپرونین مانند  چاپرون، های سیستم سایر به  انتقال یا

 
 . Hsp70 (11) چاپرون سیستم مولکولی مکانیسم -2 شکل

 GroEL/ES  چپرونین  توسط  فولدینگ  کاتالیز
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 برای  قفس  نانو  عنوان به  که  هستند بزرگی  الیگومری  هایکمپلکس شوند(  می  شناخته  نیز  Hsp60s  عنوان  به  چنین)هم هاچاپرونین

 جمله  از  کنند،می   شرکت  سیتوزولی  پروتئوم  از  ٪10  ~  فولدینگ  در  هاآن  شوند.  جدا  تا  کنندمی  عمل  منفرد  پروتئین  هایمولکول

  کنند.   استفاده   چاپرون  هایسیستم  سایر  از  توانندنمی  و  برسند  خود  اصلی  حالت   به  خود  به   خود  توانندنمی  که  ضروری  هایپروتئین

  دامنه   یک  شامل  واحد  زیر  هر  است.  شده  تشکیل  دالتون  کیلو  60  ~  یکسان  زیرواحد  هفت  از  حلقه دو  از  GroEL  باکتریایی  چپرونین

ATPase ،در  غیربومی  بسترهای  اتصال برای را  آبگریز های   ماندهباقی  که است آپیکال دامنه یک  و  میانی،  لولای دامنه  یک استوایی  

  ~  واحدهای   زیر  از  هپتامر  یک  شود،می  ایجاد  GroES  با  تعامل  با   فولدینگ  محفظه  (. A  قسمت  3  )شکل  گذارد  می  نمایش   معرض

 . (12) (. A قسمت 3 )شکل  شودمی متصل GroEL آپیکال  های حوزه به که دالتون کیلو 10

 

 
 GroEL/ES چپرونین مولکولی مکانیسم -3 شکل

 

 ها پروتئین  فولدینگ  با   مرتبط  های  بیماری

  تا   که  است  این   بر  اعتقاد   است.  پروتئین اشتباه  تجمع  و   تاخوردگی از  ناشی  انسان   در  عصبی کنندهتخریب  های بیماری  از  زیادی  تعداد

  فیبروز  جاکوب،-کروتسفلد  بیماری  هانتینگتون،  بیماری  پارکینسون،  بیماری  آلزایمر،  بیماری  اصلی  علت  پروتئین  اشتباه  کردن

  ناشی   هایپروتئین  جاهمه  که  سلولی،  مولکولی  هایچاپرون  است.  عصبی  و  دژنراتیو  اختلالات  از  بسیاری  و  گوچر  بیماری  کیستیک،
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 زابیماری  مختلف  هایپروتئین   نادرست  زدن  تا  از  جلوگیری  در  شده، یافته  تازه  دارویی  و  شیمیایی  هایچاپرون  و  هستند،  استرس  از

 . (13) دهندمی  کاهش  را هاپروتئین اشتباه زدن تا  از دیگر بسیاری و عصبی اختلال چندین  شدت اساساً  و بوده مؤثر

 بیماری   در  هاچاپرون  نقش

 از   بسیاری  آزمایشگاهی،  شرایط  در  دارند.  استرس  از  پس  و  حین  در  آسیب  کنترل  برای  مهمی  عملکردهای  مولکولی  های  چاپرون

  پلی  توانند می   Ion  و  DegP،  HslU مانند  پروتئازهایی   و  SecB  و  E.coli IbpB،  DnaK،  DnaJ،  GroEL،  HtpG مانند  هاچاپرون

  هایاگیریگیت  دارند.  نقش  هااگیریگیت  شدن  حل  در  چنینهم  هاآن  کنند.  جلوگیری  آنها  تجمع  از  و   کرده  متصل  را  بازشده  پپتیدهای

  ، GroELS،  Hsp90  مثال  عنوان  به  هستند،  مقاوم  ATPase  چاپرون  هایسیستم  اکثر  برابر  در  جداگانه  عملکرد  هنگام  در  پایدار

ClpB،  پایین   های غلظت  و  DnaK  . Skowyra  چپرون  سیستم  که   کردند   مشاهده  همکاران  و  DnaK   اشکال   از  برخی   است  ممکن  

  است،  کلی اشریشیا در ClpX  و  Ipb،  ClpA،  HslU شامل  که ،Hsp100 که است شده مشاهده کند.  فعال دوباره را پروتئین تجمع

    .(14)  کنندمی ثبات بی  را طبیعی پروتئینی ساختارهای از برخی  ClpX  و  ClpA که شده مشخص است. جداسازی فعالیت دارای

  می  عمل پروتئینی  های توده از بسیاری مجدد کردن فعال برای ترکیب در Hsp100  و  Hsp70 که اند داده نشان همکاران و شریمر

 طور  به  که  کند،  می  همکاری  ناکارآمد  و  آهسته  تجزیه  یک  در  Hsp40  و  Hsp70  با  Hsp104  که  دادند  نشان  همچنین  آنها  کنند.

  هر   دهدمی  نشان  که  است  شده  تأیید  شواهدی  با  هاآن  هاییافته  است.  گالاکتوزیداز-α  و  لوسیفراز  کوچک  های  دانه  به  محدود  کلی

  که   +[،psi] مخمری مندلی  غیر فاکتور که  است شده گزارش  کنند.می همکاری  یکدیگر با حرارتی  تحمل سلولی  کسب در  همراه دو

  غیرفعال  یا  حد  از  بیش  تولید  و  دارد  وجود  Hsp104  چپرون  پروتئین  از  متوسطی  مقادیر  که  زمانی  است،  پستانداران  هایپریون  مشابه

 پریون  بیماری  پیشرفت  در  هاچپرون  که  دهد می  نشان  نتایج   این  شود.   می  تکثیر  شود،می  +[psi]  دادن  دست  از  باعث   Hsp104  شدن

  هاآن  حیات   قابلیت  بر  اینکه  بدون  کند،   خلاص  ها پریون  شر  از  را  ها سلول  تواند می  چپرون  بیان  از  مشخصی  سطح   و   هستند  مهم   بسیار

  با  همراه  ،Hsp104  این،  بر   علاوه  دهد.   ارائه  پریون  بیماری  برابر  در   درمانی   است  ممکن  Hsp104  بیان  سطح  کنترل  بگذارد.  تأثیر

Hsp70،  مورد  در  دیگر  مثبت  هایپاسخ  از  بسیاری  است.  سرویزیه  ساکارومایسس  در  مانند  پریون  های  دانه  شدن  حل  مسئول  

 شد،  انجام  همکاران  و Goloubinoff  توسط  کلاسیک  آزمایش  یک  اند.شده  گزارش  بدن  داخل  در  سلولی  واسطه  با  همراه  جداسازی

  ،DnaK  با  همراه  ClpB  توسط  دهیدروژناز  مالات  پایدار  های توده  تجزیه  و  آزمایشگاهی  شرایط  در  مجدد  سازیفعال  هایپدیده  که

DnaJ  و  GrpE (KJE)  (. 4 )شکل دادند. توضیح بیشتر را تجزیه فرآیند  کل مکانیسم   و کردند اثبات را 

 
 چپرون توسط کلی اشریشیا در پروتئین ضدتجمع فرآیند  -4 شکل

   پروتئینی ساختاری حفظ در دارویی و شیمیایی هایچاپرون نقش
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  جهش  پروتئین  کشنده   ساختار  اصلاح  یا  نادرست   خوردگی   تا   از   جلوگیری   برای   دیگر  راهبرد   شیمیایی  هایچاپرون

 ΔF508  پروتئین  ایده،  این  آزمایش  منظور  به  است.  سلول  داخل  در   پروتئین  فولدینگ  محیط   بر  تأثیرگذاری  یافته،

CFTR مشاهده  شد. آزمایش گراد  سانتی درجه  30  > و گراد  سانتی درجه 37 دمای در  آن فولدینگ   توانایی برای 

  در   که   حالی  در   شود،می   تخریب  و   خورده   تا  اشتباه   به   شده   سنتز   تازه  پروتئین  از   بخشی  بالاتر،  دمای  در   که   شد 

  کرد   کمک  شیمیایی  ترکیبات  از   برخی   کشف   به   این  دهد.می   تشکیل  را  طبیعی   ساختار  آن   از  بخشی   ترپایین  دمای 

  پروتئین   خوردگی   تا   عیوب  اصلاح  به   است   ممکن  و   کنند   می   تثبیت  حرارتی   شدن   دناتوره  برابر   در   را   هاپروتئین  که 

  که   دهد می   نشان   اخیر  مطالعات  شدند.می  نامیده   شیمیایی  های چاپرون  مجموع   در   ترکیبات  این   کنند.  کمک  ها

  موثر   آمیلوئید   تشکیل   آن  متعاقب  و   خورده   چین   نادرست  ساختار  تشکیل  از   جلوگیری   در  شیمیایی   های   چاپرون

  حرارتی   شدن  دناتوره   برابر   در   پروتئین   ساختار  تثبیت  برای  که   هستند   کم   مولکولی  جرم  با  ترکیباتی   هاآن  هستند.

  درون   صحیح   نا  تاخوردگی   و  اگریگیت  شیمیایی   هایچاپرون  که   است  شده  داده   نشان  اند.  شده  شناخته   شیمیایی  و

- V2،  α-وازوپرسین  گیرنده  ،2-آکواپورین  تریپسین،  آنتی -CFTR،  α  مانند   مختلف  پروتئین   چندین  سلولی

   .(16 , 15) کنند می  معکوس  را  گلیکوپروتئین-P و  A، p53-الاکتوزیدازگ

   حرارتی شوک ژنهای بیان تنظیم

 حرارتی  شوک های ژن کننده  تنظیم های مکانیسم
  تا  کند می استفاده جایگزین سیگما عوامل از مثبت تنظیم باشد.  منفی   یا مثبت تواندمی حرارتی شوک هایژن تنظیم ها، باکتری در

  توسط  منفی  تنظیم  که  حالی  در  کند،  هدایت  شده  انتخاب  پروموتورهای  از  ای  مجموعه  زیر  به  را  رونویسی  ماشین  خاص  طور  به

  اتخاذ  را  منفی   یا  مثبت  منحصراً  های مکانیسم  باکتری  چندین  که حالی  در  است،  توجه  جالب  شود. می   تنظیم   رونویسی  سرکوبگرهای

  شوک  هایژن  از  پیچیده   تنظیمی  شبکه  یک  و   دارند   وجود  هم   با   متضاد   هایاستراتژی  این  ها میکروارگانیسم  برخی  در   کنند، می

   .(17) کنند می ایجاد حرارتی

 حرارتی   شوک  رونویسی  کننده  تنظیم  فاکتورهای

  که  دهد می  نشان  مختلف  هایمیکروارگانیسم  میان  در  را  پیچیدگی   از  مختلفی  درجات  حرارتی  شوک  های ژن  رونویسی  تنظیم

  حرارتی   شوک  رونویسی  تنظیم  باکتری،  چندین  است.در  هاباکتری   در  ژنتیکی  کنندهتنظیم  هایمکانیسم  شدید  تنوع  کنندهمنعکس

  پاسخ   برای  که  را  خاصی  هایژن  تا   سازدمی  قادر  را  پلیمراز  RNA  آنزیم  که  شودمی  مدیریت  اختصاصی  σ  عامل   یک  توسط  منحصراً

  یک کنترل تحت حرارت به دهندهپاسخ هایژن تمام  ای، ساده موارد چنین در  (.2 )جدول  کند  رونویسی هستند مهم  دما استرس به

  فاکتور  یک  توسط  حرارتی  شوک  هایژن  رونویسی  تنظیم  ویبریوکلرا،  در  و  آئروژینوزا  سودوموناس  در  مثال،   برای  هستند.   کنندهتنظیم

  دو   اینجا،  در  است.  کلی  اشریشیا  σ32  مشابه  عملکرد  و  توالی  نظر  از  که  شودمی  کنترل  گرمایی   تنش   برای  خاص  جایگزین  سیگما

  و   سیتوپلاسمی  هایمحرک  سنجش  در  ای عمده  نقش   σ32  با   دارند،  نقش   حرارتی  شوک  تنظیم  در (σE و σ32) جایگزین  σ  فاکتور

    .(18) است سیتوپلاسمی برون استرس پاسخ  به متعهد σE کهحالی  در دارد،  داخلی غشای

  شوک   هایژن  متمایز   های  مجموعه  بیان  تنظیم  با   همراه  منفی،   و   مثبت  کنترل  هایمکانیسم   همزیستی  باکتریایی،  های   گونه  سایر  در

  دارد  وجود   حرارتی  شوک  هایژن  از  گروه   سه  مونوسیتوژنز،  لیستریا  مثبت  گرم  پاتوژن  در   مثال،  عنوان  به  است.  شده   مشاهده   حرارتی،

 چپرون  های سیستم رمزکننده  )اعضای I  کلاس  به متعلق  هایژن مفصل،  طور به  شوند. می کنترل  متفاوتی  استراتژی با  کدام   هر که

 توسط  و   HrcA  توسط  ترتیب  به  ( ATP  به  وابسته  Clp  پروتئازهای  و   کدکننده   های)شاپرون  III  کلاس   و   (GroE  و  DnaK  اصلی

 استرس   های  پروتئین  کننده  )کد   II  کلاس  به  متعلق  های  ژن  مقابل،  در  شوند.می  منفی  تنظیم  CtsR  حرارتی  شوک  مهارکننده
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 مثبت  استراتژی  دو  هر  ها،  سیانوباکتری  در  که  است  جالب  شوند.  می  کنترل  σB  جایگزین  سیگما  فاکتور  توسط  مثبت  طور  به  عمومی(

 Synechocystis  در  مثال،  عنوان  به  شوند.   می  ترکیب  حرارتی  شوک  های   ژن  از  برخی  بیان  کنترل  برای  رونویسی  تنظیم  منفی  و

PCC6803،  اپرون  groESL  سیستم  توسط  منفی  طور  به  HrcA/CIRCE  سیگما   فاکتورهای  توسط  مثبت  طور  به  و  شود  می  تنظیم 

  بر  علاوه  دارد.  نقش  چاپرونین  ژن  منفی  تنظیم  در Hik34  کیناز  هیستیدین  این،   بر  علاوه  شود.  می  تنظیم  SigB و SigE  جایگزین

 که   hsp17 ژن بیان است. شده گزارش نیز هاسیانوباکتری در RNA بر مبتنی حرارتی شوک هایژن تنظیم رونویسی، هایمکانیسم

 جایگزین  سیگمای  فاکتورهای به  رونویسی  نظر از کند،  می   کد شود،  می   نامیده نیز HspA که  کوچکی حرارتی شوک پروتئین برای

SigE  و  SigB  ساختار  توسط  رونویسی  از  پس   و  است  وابسته  RNA  5  بخش  در  دما   به  حساس '-UTR  (19)  شود  می  کنترل  ژن  از.   

 . (17) تاثیر تحت های ژن و فاکتورها   -2 جدول
رونویسی  تنظیم فاکتور باکتری  شده  تنظیم هایژن 

Agrobacterium tumefaciens RpoH groESL, dnaK-dnaJ, grpE, clpP and others  
HrcA groESL 

Bacillus subtilis HrcA Class I: groESL, dnaK-dnaJ, grpE, and others  
σB Class II: genes coding for general stress proteins  

CtsR Class III: clpP, clpE, ctsR-mcsA-mcsB-clpC and others  
Unknown 

 

 
CssS/CssR Class IV: htpG  
Unknown Class V: htrA, htrB and others   

Class VI: ftsH, clpX and others 

Escherichia coli σ32 (σH, RpoH) groESL, dnaK-dnaJ, grpE, ibpA and others  
σE (σ24) degP, clpX, lon and others 

Helicobacter pylori HspR cbpA-hspR-helicase, groESL, hrcA-grpE-dnaK  
HrcA groESL, hrcA-grpE-dnaK 

Listeria monocytogenes HrcA Class I: groESL, dnaK, and others  
σB Class II: genes coding for general stress proteins  

CtsR Class III: clpP, clpB, hslU and others 

Mycoplasma genitalium HrcA dnaK, lon, clpB 

Oenococcus oeni HrcA groESL, dnaK, clpP, hsp18 and others 

Pseudomonas aeruginosa σH (RpoH) groESL, dnaK, and others 

Staphylococcus aureus HrcA hrcA-dnaK, groESL  
CtsR clpP, clpC, clpB, hrcA-dnaK, groESL  

σB genes coding for general stress proteins 

Streptococcus pneumoniae HrcA groESL, dnaK-dnaJ, grpE  
CtsR groESL, clpP, clpC, clpE 

Streptococcus salivarus HrcA clpP, groESL, dnaK  
CtsR clpP, groESL, other clp genes 

Streptomyces albus HrcA groESL1, groEL2, dnaJ2  
HspR dnaK, clpB  
RheA hsp18 

Synechocystis PCC6803 HrcA groESL, groEL-2, dnaK2 and others  
SigB groESL, groEL-2, dnaK2, hspA, htpG and others  
SigE groESL, groEL-2, dnaK2, hspA, htpG and others  

HiK34 groESL, dnaK2, htpG 

Vibrio cholerae σ32 (RpoH) groESL, dnaK-dnaJ, lon, clpB, and others 

 

 محیط   به   پاسخ  در  ها باکتری در  گرما  سنجش   هایمکانیسم

  برای   را  محیطی  های نشانه  که  دارد  بستگی  حرارت  حسگر  های مکانیسم  به  دما  ناگهانی   افزایش  به  سریع  واکنش   برای  ها باکتری  توانایی

  شده  توصیف  هاباکتری   در  حرارت  تنظیم  از  مختلفی  هایمکانیسم  امروز،  به  تا  کنند.می  ادغام  مناسب  پاسخ  مسیرهای  کردن  فعال
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  شامل  را  (RNA  هم  و  DNA  هم   )یعنی  نوکلئیک  اسیدهای  و  هاپروتئین  لیپیدها،  جمله  از  هابیومولکول   هایکلاس  تمام  تقریباً  و  است

  هایپاسخ  و  داده  تشخیص  را  محیط  دمای  تغییرات  که  کنند  عمل  حرارتی  حسگرهای  عنوان  به  توانندمی  هاکلاس  این  همه  شود.می

  فعالیت  بر  مستقیم  طور  به  دما  آن  توسط  که  باشند،  مستقیم  توانندمی  گرما  حسگر  هایمکانیسم  کنند.می  آغاز  را  مربوطه  سلولی

  مثال،  عنوان )به دما ناگهانی افزایش پیامدهای آن وسیله به که باشد  غیرمستقیم تواند می یا  گذارد،می تأثیر گرحس  زیستی مولکول

  را  سلولی  مسیر چندین  که  است  فراگیر سیگنال   یک  دما   اگرچه  شود. می  شناسایی   سیتوپلاسم(  در اشتباه   شده  تا   های پروتئین  تجمع

  تنها   و   کند می  تحریک  را  حرارتی  شوک  ژن  بیان   که  است  متمرکز  حسی  های مکانیسم  بر   عمدتاً   فصل  این  دهد، می  قرار  تأثیر  تحت

 . (20) شوند می داده توضیح زاست بیماری عوامل تنظیم در که  حرارتی حسگرهای از نمونه چند

 RNA  طریق  از  دما   سنجش

 است   mRNA  از  بخشی  که  است  سیس  کنندهتنظیم   عنصر  یک  اساس  بر  دما  تغییرات  به  پاسخ  در  ژن  بیان  تغییر  روش  ترینسریع 

  کند، می  تضمین  سیگنال  درک  از  پس  را  سریعی  بسیار  پاسخ  حرارت،  تنظیم  مکانیسم  این  کند.می  کد  را  حرارتی  شوک  پروتئین  که

  اصل  گذارد.می  تأثیر  انجام  حال  در  رونویسی  چنینهم  و  mRNA  هایمولکول   سلولی  درون  مخزن  دو  هر  ترجمه  کارایی  بر  دما  زیرا

 می   مشخص  را  تنظیم  نوع  این  تحت  های  mRNA  که  است  دما  به  حساس  و  مانند  زیپ  ثانویه  ساختارهای  تشکیل  بر  مبتنی  کلی

  مانع  که   دهد می  تشکیل  را  ساختاری  mRNA  از  دسته  این  '5  ناحیه  فیزیولوژیکی،  دمای  در   خاص،  طور  به  (.A  قسمت  5  )شکل   کند

  شناخته   دالگارنو-شاین  دنباله  عنوان   به  )همچنین  ریبوزوم  به  اتصال  محل  مانند  شود،می  ترجمه  شروع  برای  حیاتی  توالی  عناصر  از

  توسط   رونوشت  اتصال  و  تشخیص  دارند،  دخالت  ثانویه  ساختار  یک  در  توالی  عناصر  چنین  که  هنگامی   کدون  ترجمه.  شروع  و  شود(می

 یک   طریق  از  ثانویه  ساختار  دما،  افزایش  با  گذارد.می  منفی  تأثیر  mRNA  ترجمه  بر  نتیجه  در  و  شودمی  مواجه  مشکل  با  ریبوزوم

 ترجمه  و  کنند پیدا دسترسی ' mRNA 5 ناحیه به راحتی به توانند می ها ریبوزوم نتیجه، در رود.  می بین از جزئی ذوب یا بازآرایی

  با   و   کشف  اخیر  دهه  دو   در  شوند،می  شناخته  نیز  RNA  دماسنج  عنوان  به   که  دما   به  حساس  RNA  توالی   چندین  یابد.   می   افزایش

   .(21) اند  شده مشخص جزئیات

  از  یکی  این  کند.  می  تنظیم  را  σ32  حرارتی  شوک  جایگزین  سیگما  فاکتور  بیان  و  شد  کشف  کلی  اشریشیا  در  RNA  دماسنج  اولین

 mRNA  ناحیه  به  فقط  که  ایگسترده  ثانویه  ساختار  با   اند، شده  شناخته   تاکنون  که   دهد می  نشان  را  RNA  های دماسنج  ترینپیچیده

5' RpoH  توالی  شده،   مشخص ثانویه  ساختار   در  اگرچه  خاص،   طور  به  شود. نمی  محدود  Shine-Dalgarno  دید  معرض در  حدی   تا  

  از   بخشی  و  '5  نشده  ترجمه  ناحیه  بین  مولکولی  درون  شدن  جفت  توسط  پایین  دمای   در  rpoH  ژن  mRNA  ترجمه  گیرد،می  قرار

 وجود  تریساده  بسیار  RNA  های دماسنج  حال،   این  با   شود.   می  مانع  AUG  شروع  کدون  دست  پایین   در  بلافاصله  کننده   کد   توالی

 موسس   عضو  سیس،  کنندهتنظیم  توالی  این  است.  hspA Bradyrhizobium japonicum  ژن  بیان  کنترل  با  آن  از  اینمونه   که  دارند

  معمول  طور به ROSE عناصر  است. حرارتی شوک هایژن  بیان  سرکوب برای ROSE نام به RNA هایدماسنج دسته ترینفراوان 

 به   ROSE  عناصر  است.  متغیر  نوکلئوتید  120  حدود  تا  60  از  آنها  طول  و  دارند  نقش  کوچک  حرارتی  شوک  هایپروتئین  تنظیم  در

  ابتدا،   در  گرفتند.  قرار  توجه  مورد  مختلف  ریزوبیاهای  در  حرارتی  شوک  ژن  چندین  از  قبل   شده  حفاظت  DNA  عنصر  یک  عنوان

  با   است.  وابسته  سرکوبگر  پروتئین  یک  اتصال   به  آنها   تنظیمی   مکانیسم  و   کنند   می   عمل  DNA  سطح  در   ها آن  که  شد  زده  حدس

 از  پس   مکانیسم  یک  داشت،  وجود  شده   شناخته  ROSE  عنصر  15  همه  برای  مشابه  ثانویه  ساختار  بینی پیش  امکان  اینکه  به  توجه

  مولکولی   مشخصات  شد.   تأیید   ROSE-hspA-lacZ  ایترجمه   همجوشی  یک  دقیق  جهش  تحلیل  و  تجزیه  با   و   شد  پیشنهاد  رونویسی

  که  شد   داده   نشان  است،  توجه  جالب  داد.  نشان  را   RNA  هایدماسنج  نوع  این  کلیدی   های ویژگی  از  برخی  بعدی  گسترده  ساختاری  و

 سطوح  و   دهند   پاسخ  دما  تغییرات  به  تدریج  به  توانند می  و  هستند   ساقه  حلقه  چهار  تا   دو  شامل  ROSE  بر  مبتنی  RNA  های دماسنج

   .(22) دهند ارائه گرمایی  تنش شدت به توجه با  را بیان تنظیم مختلف

 DNA  طریق  از  دما   سنجش
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 فیزیولوژیکی  متابولیک  مسیر  چندین  داد.  تشخیص  باکتری  سلول  DNA  توسط  مستقیماً  توان  می  را  دما  تغییرات  موارد،  برخی  در

 به   ADP  نسبت  جمله  از  سلول  متابولیک  وضعیت  خود،  نوبه  به  است.  شده  تجربه  خارجی  شرایط  تأثیر  تحت  میکروارگانیسم  یک

ATP  به  که  هایی  آنزیم  نتیجه،  در  گیرد.  می  قرار  تأثیر  تحت  ATP  مانند  دارند،  نیاز  کوفاکتور  عنوان  به  DNA gyrase،   تحت 

 توسط   و  است  وابسته  ATP  به  است،  مرتبط  DNA  توپولوژیکی  وضعیت  با  کاملاً  آن  فعالیت  که  آنزیم  این  گرفت.  خواهند  قرار  تأثیر

ADP  بنابراین  شود  می   مهار(  نسبت  در  تغییر  ATP:ADP  فعالیت  بر  DNA  می   تأثیر  گیراز  .)نوسان  شرایط  دلیل،   همین  به  گذارد 

  زنیابرپیچ جهانی سطح بر نهایت در توانندمی گذارند،می تأثیر حرارتی و اسمزی شوک جمله از متابولیک، فرآیندهای بر که خارجی

DNA  ابرپیچ  اینکه  به  توجه  با   بگذارند.   تأثیر  DNA  بگذارد،  تأثیر  ژن  رونویسی  بر  تواندمی  DNA  حسگر   یک  عنوان  به  توانمی  را  

 خارجی  هایمحرک  به  پاسخ  در  کروموزوم  جهانی  توپولوژیکی  وضعیت  تغییرات  طریق   از  که  گرفت  نظر   در  محیط  دمای  تغییر  حرارتی

 خاص،  طور  به  است.  پلاسمیدی  ابرپیچ  دهد،  می  پاسخ  دما  تغییرات  به  که  DNA  توپولوژی  اولیه  پارامترهای  از  یکی  کند.می  عمل

 در   گذرا  تغییرات  به  منجر  دما  ناگهانی  تغییرات  که  شد  داده  نشان  هایپرترموفیل  هایباکتری  در  هم  و  مزوفیل  هایباکتری  در  هم

  برخی   در  حال،  این  با  .(23)  دارد   رونویسی  کارایی  بر  توجهیقابل  تأثیر  خود،  نوبه  به  اثر،  این  و  شودمی  پلاسمید  DNA  توپولوژی

  برخی   دهند. می  قرار  تأثیر  تحت  را   همسایه  های ژن  رونویسی  و   کنند می  واسطه  را  دما   حس   محلی،  DNA  ساختارهای   دیگر،   موارد

  که   شوندمی مشخص توالی خاص توپولوژیکی ترکیب با   دیگر باکتری  چندین در  و اشرشیاکلی  در شده شناسایی DNA هایتوالی از

  هستند،  پروموترها  به  نزدیک   DNA  نواحی  این  که   هنگامی   بگیرد.  نظر   در  دما   تغییرات  به  پاسخ  در   را  مختلفی  هایترکیب  تواندمی

 رونویسی  نتیجه  در   و شودمی  تبدیل  پلیمراز RNA  اتصال  کارایی  از  مدولاسیونی   به  حرارتی  شوک از  ناشی  محلی  ساختاری  تغییرات

 C (PLC)  فسفولیپاز  که  است  شده  داده  نشان  plc  ژن  بالادست  ناحیه  با  مثال  یک  دهد.می  قرار  تأثیر  تحت  را  دستپایین  هایژن 

 ترکیب   یک  هستند،  PLC  کننده  کد  ژن  از  قبل  که  A-tracts  بخش  سه  مورد،  این  در  کند.   می  کد  پرفریژنز  کلستریدیوم  در  را

  فعالیت  بر  تحریکی  اثر  که  شد  داده  نشان  آزمایشگاهی،   رونویسی  هایروش  از  استفاده  با  دهند.می  DNA  توالی  این  به  قوی  خمیده

 مستقیم   سازی  فعال  بر  علاوه  دما.   نوسانات  بر  شدگی  خم  زاویه  در  تغییر  دلیل  به  احتمالاً  است،  دما  به  وابسته  A-tract  توالی  پروموتر

 طور   به توانند  می  دما  به  وابسته محلی DNA  انحناهای  پلیمراز،  RNA  اتصال  تسهیل  طریق  از  شده  خم  DNA  واسطه  با  رونویسی

  مرتبط  های  پروتئین  نظر،  این  از  کنند.  تنظیم  ژن  بیان  بر  تنظیمی  نقش  با   هاپروتئین  تعامل  بر  تأثیر  با  را  رونویسی  کارایی  غیرمستقیم

  های  نمونه  بهترین  از  یکی  دارند.  نقش   فرآیند  نوع  این  در  که  است  شده   داده   نشان  H-NS  و  IHF ،  Fis ،  HU  مانند   نوکلوئید   با

 اپیتلیوم به  تواندمی که است زابیماری باکتری یک  ،فلکسنری شیگلا در virF رونویسی  دما  به وابسته تنظیم  به مربوط  شده مطالعه

  عملکردهای  با  ژن  چندین  شدن  فعال  باعث  که  پروتئینی  ،AraC  شبه  VirF  کننده  تنظیم  (.B  قسمت  5  )شکل  کند  حمله  انسان  روده

  در  virF  پروموتر  رونویسی  که  است  شده   داده  نشان  شود.  بیان   میزبان  به  بیرون  محیط   از  انتقال  از  پس   تنها  باید  شود،  می   تهاجمی

   .(24) شود می سرکوب نوکلوئید  با مرتبط  H-NS پروتئین توسط سانتیگراد( درجه  32 )زیر غیرمجاز دماهای

  اند شده  جدا  ذاتی  خمیده  منطقه  یک  توسط  که  است  H-NS  اتصال  محل  دو  دارای  virF  پروموتر  که  شد   داده  نشان  این،   بر  علاوه 

  افزایش   با  جالبی،  طرز  به  شد. داده   نشان  آزمایشگاهی  تجربی  نتایج با  و بود  شده   بینی پیش  بیوانفورماتیکی   های  انالیز  در  آن  وجود  که

  به H-NS دسترسی بر که گیرد می قرار سانتیگراد( درجه 32 حدود  )در ناگهانی ساختاری انتقال یک تحت DNA ناحیه این دما، 

  وابسته  DNA شدن خم بین مشابه انفعال و فعل یک  کند.می سرکوب  را virF پروموتر و گذارد می  تأثیر هدف  DNA های سایت

  در   III  نوع  ترشح  سیستم  یک بیان  افزایش  و  کلی  اشریشیا  مدل  ارگانیسم  در  همولیزین  ژن  بیان  تعدیل  برای  H-NS  اتصال  و دما  به

 . (25) شد  داده  نشان S. enterica در سانتیگراد درجه 30 بالای

 اشاره  حسگر  زیستی  مولکول  یک  عنوان  به  DNA  نقش  به  دما  به  وابسته  ژن  بیان  تنظیم  از  مثال  چندین  اگر  حتی  خلاصه،  طور  به

  تر   مناسب  بسیار  شوک   پاسخ  حدت  های ژن  بیان  تنظیم  برای  گرما،   جای  به  گرما   سنجش  مکانیسم  این   که  رسدمی  نظر  به   کند،   می

   است.

 حسگر   های پروتئین
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  حس  خود   اکولوژیکی  هایجایگاه  در   را  دما   نوسانات  حرارتی،  حسگرهای  عنوانبه  ها پروتئین  از   استفاده  با  توانندمی  همچنین  ها باکتری

 عنوان  به ها، چاپرون و حرارتی شوک رونویسی سرکوبگرهای کینازها، جمله از ها،پروتئین مختلف  طبقات دهند. پاسخ آن به و کرده

شده  مشخص  دما   تغییرات  حسگرهای   استرس  های  سیگنال  انتقال  برای  اول  درجه  در   ها  پروتئین  اخیر  دسته  دو   حال،   این   با  اند. 

  به  قادر  ذاتی  حرارت  حسگر  رونویسی  سرکوبگرهای  کنند. می  تحریک  را  رونویسی  حرارتی  شوک  پاسخ  که  شوندمی  استفاده  گرمایی 

 اتصال   برای  فیزیولوژیکی  دمای  در  فقط  هاآن  خاص،  طور  به  هستند.  دما   نوسانات  به  پاسخ  در هدف های  ژن  رونویسی  مستقیم  تعدیل

  می  قرار  ساختاری تغییر یک  تحت حرارتی سرکوبگرهای این حرارتی،  شوک از  پس  دارند.  صلاحیت ژن رونویسی سرکوب و  پروموتر

 قسمت5  )شکل  یابد  می  کاهش    هدف  ژن  رونویسی  نتیجه،  در  دهد.  می  کاهش  اپراتورهایشان  برای  را  نسبی  اتصال  میل   که  گیرند

قبلی،  نکته  به  توجه  با  (.  CtsR با  مثبت  گرم  های  باکتری  سایر  و  سوبتیلیس  باسیلوس  حرارتی  شوک  هایژن  سرکوبگر  ،  GC ،پایین  

به  اتصال  های سنجش  .(26)  است  شده  مشخص  های   نمونه  بهترین  از  یکی  DNA  شد   انجام  مختلف  دماهای  در  که  آزمایشگاهی 

اتصال  فعالیت  که  داد  نشان  CtsR پروموتر  به  clpC طبیعی   دمای  با  مقایسه  در  گراد(،سانتی  درجه  50)  حرارتی  شوک  شرایط  در 

به  دما  به  وابسته  اتصال  فعالیت  دادن  دست  از  است،  توجه  جالب  یابد.می  کاهش  شدت  به  گراد،سانتی  درجه  37  در  رشد  DNA CtsR 

که  زمانی   واقع،  در  شد.  داده  نشان  پذیر  برگشت  CtsR شد،   انکوبه  گراد  سانتی  درجه  37  دمای  در  سپس  و  غیرمجاز  دمای  در  ابتدا 

به  اتصال  فعالیت  کننده  تنظیم  DNA مورد  در  آورد.  دست  به  را  CtsR  دادن  دست  از  مسئول  که  دما  به  وابسته  ساختاری  تغییر  ،

به  اتصال   فعالیت  DNA  ،در  کوتاه  گلیسین  از  غنی  حلقه  ناحیه  یک  به  است  DBD  را  دقیقی   عملکردی  مکان  که  شود،می  محدود  

حرارتی  شوک  سرکوبگر  که  شد  داده  نشان  دهد.می  تشکیل  گرما  سنجش  برای  Streptomyces albus RheA ،  تشخیص  به  قادر  

با  مشابه  رفتاری  و  است  عوامل  سایر  غیاب  در  دما  تغییرات  CtsR .گرما،  چالش  از  پس  دارد  RheA به  اتصال  فعالیت  DNA از  را  

  الگوی  یک  .(27)  شود  می  مربوط  دما  از  ناشی  پذیر  برگشت  ساختاری  تغییر  یک  به  غیرفعال  به  فعال  شکل  از  انتقال  و  دهدمی  دست

به  اتصال   ظرفیت  از  مشابه  DNA کننده   تنظیم  برای  وضوح  به   نیز  دما   به  وابسته  RovA  برای  و   پستیس  یرسینیا  حدت  با   مرتبط 

کننده تنظیم  TlpA های  دومین بر پذیریبرگشت طور به دما  خاص، طور به دوم، مثال  در شد. داده نشان انتریکا سالمونلا باکتری  

به  اتصال  مناسب  DNA به  اتصال  توانایی  بر  نتیجه  در  و  گذاردمی  تأثیر  پروتئین  شده  الیگومریزه  حالت   در  DNA گذارد. می  تأثیر  

گسترده،  حرارتی  شوک  های  مهارکننده   از  دیگر  یکی  HrcA   عمل  ذاتی   پروتئینی   دماسنج  یک  عنوان  به  موارد  برخی   در  تواند  می   ،

هایکمپلکس  و  سوبتیلیس  باسیلوس  حرارتی  دناتوراسیون  هایپروفایل  کهاین  مشاهده   کند.  B. thermoglucosidasius HrcA-

CIRCE رپرسور که  شد منجر پیشنهاد این به است، سازگار میکروارگانیسم دو متفاوت رشد  دماهای  با بسیار  HrcA است ممکن  

سرکوبگر  برای  اخیراً  حرارتی  حسگر  عنوان  به  مستقیمی  نقش   باشد.  داشته  حرارتی  حسگر  عنوانبه  نقشی  HrcA پیلوری  هلیکوباکتر  
ردپای  سنجش  نتایج  خاص،  طور  به  است.  شده  داده  نشان  DNaseI اتصال  که  داد  نشان  آزمایشگاهی   شرایط  در  DNA  واسطه   با  

HrcA پیلوری  هلیکوباکتر  کههنگامی  است.  دما  به  وابسته  شدت  به  HrcA قرار  سانتیگراد  درجه  37  از  بالاتر   دمای  معرض  در 

اپراتورهای  به  اتصال  میل  چشمگیری  طور  به   گرفت،  CIRCE دست  از  توجهی،  جالب  طور  به  شد.  غیرفعال  اساساً   و  داد  کاهش   را  

  عنوان  به احتمالاً که  باشد، برگشت غیرقابل آزمایشگاهی شرایط در رسد می نظر به حرارتی شوک  درمان از پس اتصال فعالیت دادن

  است، متفاوت  بدن داخل در وضعیت حال،  این  با است. سانتیگراد درجه 40 از بیش  دمای در  عمده ساختاری تغییرات از نتیجه یک

که جایی  HrcA (27) کند  بازیابی دما چالش  از پس را خود کننده سرکوب عملکرد است قادر .  
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 . (17) دما حسگر های  مکانیسم –5 شکل

 ها   باکتری  در  استرسی  شرایط   در  هاژن  بیان   تغییرات

  در   ماندن  زنده  و  مقابله  برای  هاژن  بیان  تغییرات  محیطی،  حاد  شرایط   با  مواجهه  در  مختلف  موجودات  در  رویدادها  ترینمهم  از  یکی

 مشخصات   شود.  می  پرداخته  اکسیداتیو  استرس  شرایط  در  ژن  بیان  تغییرات  مهمترین  از  یکی   به  ادامه  در  که  باشد  می   حاد  شرایط  آن

  باز  خواندن  فریم  4169  از  متشکل  DNA  ریزآرایه  یک  با  هیدروژن  پراکسید  با  شده  تیمار  کلی   اشریشیا  هایسلول  ژنومی  رونویسی

  کننده تنظیم  که  شد   تأیید  ،oxyR  و  وحشی  نوع  حذفی  هایسویه  در  ژن  بیان  گیریاندازه  با   گرفت.  قرار  بررسی  مورد  اشرشیاکلی

  امکان   DNA  میکرواری  هایگیریاندازه  کند. می  فعال  را  هیدروژن  پراکسید  با   القایی   بسیار  هایژن  اکثر  OxyR  پراکسید  پاسخ

  ممکن   که   ژنی   شش  suf  اپرون  کرد.  فراهم  را  هم   hemH  بیوسنتزی  ژن  جمله  از  ، OxyR  با   شدهفعال  جدید   ژن  چندین  شناسایی 

  شناسایی  را  uxuA  جمله  از  ژن  چندین  چنینهم  ما  کند.  شرکت  ناشناخته  عملکرد  با  ژن  چهار  و  Fe-S  خوشه  تعمیر  یا  مونتاژ  در  است

 جهش   سویه  در  آنها  بیان  زیرا  شود،  سرکوب  OxyR  توسط  است  ممکن  هاآن  بیان  که  کند،می  کد   را  مانونات  هیدرولاز  که  کردیم

  و  حسگرها   سایر  وجود  دهنده نشان  که  بود   OxyR  از  مستقل  هاژن  از  برخی  القای   این،   بر  علاوه   است.  یافته  افزایش  ΔoxyR  یافته

  مشخص   را  Fe-S  خوشه  ترمیم  و   تشکیل  هایفعالیت  که  ،isc  اپرون  مثال،   عنوان  به  است.  کلی   اشریشیا  در  پراکسید  های کنندهتنظیم

  درک   نتایج  این  شد.  القا  SoxRS  سوپراکسید  پاسخ  هایکنندهتنظیم  یا   OxyR  فاقد  هایسویه   در  هیدروژن  پراکسید  توسط  کند،می

 . ( 28) دهدمی گسترش اکسیداتیو استرس پاسخ از را ما

 OxyR  به   وابسته  پاسخ

 ،dps  جمله  از  OxyR  با   شده تنظیم  هایژن  از  ای  مجموعه  قوی  و  سریع  القای  هیدروژن،  پراکسید  به  کلی  اشریشیا  پاسخ  مشخصه
katG، grxA، ahpCF  و trxC .نشان 3 جدول در وحشی نوع  سویه در هاژن این همه  شده مشاهده  برابر 20 از بیش القای است  

 است. شده  داده

 هیدروژن پراکسید  با  شده القا ژن 30 -3 جدول
Gene b no. Induction ratioa Functionb 

dps b0812 180 Stress response DNA binding protein  

yaiA b0389 56 Function unknown  

katG b3942 44 Catalase hydrogen peroxidase I  

grxA b0849 37 Glutaredoxin I  

yfiA b2597 36 Function unknown  

ibpA b3687 29 Chaperone, heat-inducible protein of HSP20 family  

yjiD b4326 29 Function unknown  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC95351/table/T2/?report=objectonly#TF2-a
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC95351/table/T2/?report=objectonly#TF2-b
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ycfR b1112 26 Function unknown  

ahpF b0606 22 Alkyl hydroperoxide reductase large subunit  

trxC b2582 21 Thioredoxin 2  

sufA b1684 21 Homology with IscA  

ymgB b1166 20 Function unknown  

ahpC b0605 20 Alkyl hydroperoxide reductase small subunit  

ibpB b3686 18 Chaperone, heat-inducible protein of HSP20 family  

yaaA b0006 18 Function unknown  

tnaA b3708 18 Tryptophanase  

fpr b3924 17 Ferredoxin NADP+ reductase  

cysK b2414 16 Cysteine synthase  

sufB b1683 16 Function unknown  

dsdX b2365 15 Homology with gluconate permease  

ybjM b0848 15 Function unknown  

yeeD b2012 14 Function unknown  

dsdA b2366 13 d-Serine deaminase  

soxS b4062 13 Regulatory protein of soxRS regulon  

sbp b3917 12 Periplasmic sulfate binding protein  

sufC b1682 12 Putative ABC transporter  

phoH b1020 12 Member of pho regulon  

hemH b0475 11 Ferrochelatase  

yljA b0881 11 Function unknown  

ycgZ b1164 11 Function unknown 

 

hemH 
  کند می  کد  را  فروکلاتاز  یک  شد،  القا  وحشی  نوع  سویه  در  هیدروژن  پراکسید  توسط  برابر  11  آن  بیان  که  ، hemH (b0475)  ژن،  یک

  نامیده   visA  نیز  hemH  جایگاه  پروتوهم  بیوسنتز  در  مرحله  کند.می  کاتالیز  نهایی  در  IX  پروتوپورفیرین  در  را  آهن  یون  ادغام  که

  شده  مشخص  قبلا  شدند.  شناسایی   نور  به  حساس  فنوتیپ  یک  داشتن  دلیل  به  کلی  اشریشیا  فروکلاتاز  هایجهش  از  برخی  زیرا  شد

   . (29) یابد می تجمع فروکلاتاز فاقد   هایجهش در که است IX پروتوپورفیرین سطوح افزایش از ناشی نور به حساسیت که بود

 suf  اپرون

 القا  وحشی  نوع  سویه  در  شدت  به  هاآن  بیان  که  sufC/ynhD (b1682)  و  sufA/ydiC (b1684)،  sufB/ynhE (b1683)  ژن  سه

  کردند  پیشنهاد   Hantke  و  Patzer  دهند.می  نشان  را  انتقالی  شدن  جفت  پتانسیل  و  شوند  می  رونویسی  جهت  یک  در  هاژن  این  شد.

  sufA،  sufB، sufC، sufD، sufS  را   هاژن  گوگرد،   تجمع  در  احتمالی   دخالت   دلیل   به  و  دهدمی   تشکیل  را  اپرون  یک   ژنی  خوشه  که

 اشریشیا  در NifS همولوگ سه  از یکی ژن این هستند.  هامشخصه  بهترین آن محصول و sufS ژن ،ORF شش از نامیدند.  sufE  و
 ، SufS/CsdB و ،IscS،  CSD  ، کلی  اشریشیا در  NifS ژن  همولوگ  سه  هر  است.  شده  نامیده  csdB  چنینهم  و  کندمی  کد  را  کلی

 بر  برابر  SufS/CsdB 290  پروتئین  حال،  این  با  کنند.  می  کاتالیز  را  سلنوسیستئین-ال  از  سلنیوم  و  سیستئین-ال  از  گوگرد  حذف

  گرفته   نظر  در  پستانداران  لیاز  سلنوسیستئین  اشرشیاکلی  همتای  عنوان   به  بنابراین  و  است  سیستئین-ال  از  تر  فعال  سلنوسیستئین-ال

  های  پروتئین  سایر  با  را  جالبی  های  مشابهت  برخی  اما   اند،  گرفته  قرار  مطالعه  مورد  کمتر  suf  باقیمانده  ژن  پنج  ژنی  محصولات  شد.

 تشکیل در  iscU و  iscS های ژن محصولات با  همراه  که کند   می کد   را IscA  از همولوگ یک  sufA دهند. می نشان  شده  مشخص

  رمزگذاری  را  ATP (ABC)  اتصال  کاست   دهنده  انتقال   یک  اجزای  sufD  و   sufB ،  sufC  های   ژن  دارد.  نقش   Fe-S  خوشه  ترمیم   و

  هاییافتهجهش  که  اندداده  نشان  ژنتیکی   مطالعات  حال،   این  با   شود.  نمی   یافت  ژن  سه  این  با  رابطه  در  بیوشیمیایی  داده   هیچ  کنند.  می

  ردوکتاز   یون  پروتئین  پایداری  و   اند،انداخته  تاخیر  به  را  soxS-lacZ  ژن  همجوشی  یک  soxR  به  وابسته  القای  sufC  اشرشیاکلی

[2Fe-2S]  توسط  که  fhuF  در  شودمی  کدگذاری  sufD  اپرون،  در  نهایی  ژن   یابد.می  کاهش  ها  یافته  جهش  sufE،  یک  

   . (30) دارد وجود csd ژن دست پایین در آن همولوگ که  کند،می کد  را شدهحفاظت اکسیدوردوکتاز
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  sufE (b1679)  و  sufD (b1681)،  sufS (b1680)  هستند،  شده  القا  بسیار  هایژن   جزو  sufC  و  ،sufA،  sufB  فقط  اگرچه

  ، suf رونوشت شروع ترسیم برای  و اپرون این OxyR تنظیم  تأیید برای شوند. می  القا وحشی نوع سویه در  بالاتری هاینسبت با  نیز

  هنگامی   کردیم.  شناسایی   را  OxyR  به   وابسته  sufA  القای  ریزآرایه،  های داده  با   مطابق  دادیم.   انجام  را  پرایمر  گسترش  های   سنجش

  در  T  باقیمانده  یک  به  که  قوی  پرایمر  گسترش  محصول  یک  شد،  استفاده  الگو  عنوان  به  وحشی  نوع  سویه  از  شده  جدا  RNA  که

 DNase  ردپای  شد.  مشاهده  شد،می  ختم   1762410  موقعیت  در   sufA  شروع  کدون  بالادست   در  باز  جفت  32  ،1762442  موقعیت

I  ژنی   درون  ناحیه  از  باز   جفت  378  قطعه  یک  از  استفاده   با   که  sufA-ydiH   که   داد   نشان  شد،  انجام  OxyR   منحصراً   شده   اکسید 

  فاصله   بالادست  در  پرایمر  گسترش  محصول  انتهای   از  OxyR  اتصال  محل  تک   این  حال،   این   با  است.  متصل شدهبینیپیش سایت  به

 در   مستقیماً  یا   همپوشانی  هم  با  موقعیتی  در  رونویسی  فاکتور  ، OxyR  با  شده  فعال   شده  شناخته  پروموترهای  تمام  در  و  داشت،

  ساختار  یک  به  یا  شودمی  پردازش  یا  و  است  ترطولانی  sufA  اولیه  رونوشت  احتمالاً  شود.  می  متصل  پروموتر  -35  دنباله  بالادست

-sufA ژنی درون ناحیه بالای غیرمعمول حفاظت به توجه با شود.می تبدیل معکوس رونوشت به نسبت نفوذ  غیرقابل پیچیده ثانویه

ydiH،  بیان  تنظیم  که  دارد  وجود  احتمال  این  sufA  قوی  تنظیم  ما  باشد.  پیچیده  Fur  بیان  sufA  در   استفاده  مورد  شرایط  در  را 

  suf  پروموتر  در  ،1762466  و  1762460  هایموقعیت  در  فرضی،  Fur  اتصال  محل  دو  حال،  این  با  نشد.  مشاهده  خود  هایآزمایش

  تنظیم  کامل  درک  برای  است.  شده   مشاهده  قبلاً  sufS-lacZ  و   sufD-lacZ  ترکیبات  Fur  به  وابسته  بیان  و  اند، شده  بینیپیش

   .(31) است نیاز بیشتری  آزمایشات به suf اپرون

 ناشناخته   عملکرد  با   های  ژن

 سویه  به  نسبت  وحشی  نوع  سویه  در  را  تریقوی  بسیار  پراکسید  القای  ،ybjM  و  ،yaiA،  yaaA،  yljA  ناشناخته،  عملکرد  با   ORF  چهار

  های   پروتئین   عملکرد   مورد  در   تجربی   های   داده   اما   هستند،   شده  حفاظت   های  yljA ORF  و   yaaA  دادند.   نشان   oxyR  حذف

  کدون   اولین  بالادست  در  مستقیماً  که  هایی رونوشت  که  کرد  تأیید  پرایمر  گسترش  سنجش  یافت.  مقالات  در  تواننمی  را  مربوطه

  شوند. می  القا  OxyR  به  وابسته  روشی  به  هیدروژن  پراکسید  توسط  شوند،می  شروع  yljA  و  yaiA،  yaaA  هایORF  شدهبینیپیش

 yljA  پروموتر  در  922026  موقعیت  در  را  فرضی  OxyR  اتصال  سایت  یک  OxyR  اتصال  هایمکان  برای  محاسباتی  جستجوی

  را   شدهبینیپیش  YbjM ORF (aa)  اسید  آمینو  125  که  نبودیم  رونوشتی  شناسایی   به  قادر  ما  که  اینجاست  جالب  کرد.  بینیپیش

  تقریباً   OxyR  با  شده  تنظیم  grxA  رونوشت  که  داد   نشان  آغازگر  گسترش  تحلیل  و   تجزیه  و  بلات  نورترن  عوض،   در  کند.  رمزگذاری

 رشته   این   که  داد   نشان  ybjM  سنس   آنتی   توالی  بررسی  یابد.  می  گسترش  ybjM  مقابل  رشته  سمت  به  و  دارد   طول  نوکلئوتید  600

   .( 32) کند  می  کد  را ORF 81-aa یک نیز مخالف

 

(IV)  با  شده  سرکوب  احتمالی های  ژن  OxyR 

  ،uxuA،  ygaQ،  ytfK  ها، ژن   از  تعدادی  ، ΔoxyR  جهش  و  وحشی  نوع  در  هیدروژن  پراکسید  توسط  شده   القا   هایژن   مقایسه  در
ydcH،  ydeN  و  yaeH  زمینهپس   در  بیشتری  شدت  با  که  را  ΔoxyR  کردیم.  اشاره  شوند،می  القا  OxyR  و  کننده  فعال  یک  هم  

  جستجوی   کند.  سرکوب  اکسیداتیو  استرس  به  پاسخ   در   را  ها  ژن  این  OxyR  است  ممکن  بنابراین،  است.  کننده  سرکوب  یک  هم

  اکسیدوردوکتاز  و  مانونات  هیدرولاز  )رمزکننده  uxuAB  بین  4549044  موقعیت   در  را  OxyR  اتصال  محل   یک   ما   محاسباتی 

  غیاب  در  gntP  و  uxuB  که  آنجایی   از  کرد.  بینیپیش  کند( می  کد  را  ممکن  پرماز  گلوکونات  یک  )که  واگرا  gntP  ژن  و   مانونات(

OxyR توسط واگرا پروموتور  دو  که  بزنیم  حدس که  است جالب دادند،  نشان را بالاتری القایی  های نسبت  نیز OxyR  شده اکسید  

  و  ygaQ بین 2784276 و 2784053 های   موقعیت در  شده بینی پیش  OxyR اتصال محل  دو  مشابه، طور به شوند.  می سرکوب

  ΔoxyR  یافته  جهش  سویه  در  را  بالاتری  القای  نسبت  b2653  و  ygaQ  دو   هر   و   دارد،   وجود  b2653  نام   به   احتمالی  واگرای  ژن  یک

   دادند.  نشان

 OxyR  از  مستقل  های   پاسخ
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  را   پروتئولیتیک  هایفعالیت  که  هایی ژن  جمله  از  (htpG  و  ،groEL،  groES ،  grpE ،  dnaK)  حرارتی  شوک  هایژن  از  تعدادی

 سولفات  متابولیسم  های   ژن  (؛ dinD  و  recA،  recN ،  lexA)  SOS   های   ژن  (. clpP  و   بودند.   (clpA ،  clpB،  clpX)   کنندمی  کد 

 مشخص   را  (fumA  و  acnA)   کربوکسیلیک  تری  اسید  چرخه  هایآنزیم  که  هایی  ژن  (؛sbp  و  cysKAUPNDHJ)  سیستئین   و

  نیز   uspA  جهانی  استرس  ژن  و   کند.  می   هدایت  را  ریبونوکلئوتیدی  ردوکتاز  سیستم  دومین  سنتز  که  nrdHIEF  اپرون  کنند.  می

  شوک   های ژن  ریبوزومی،  پروتئین  هایژن  از  بسیاری  بیان   مقابل،   در  شد.   القا  یافته  جهش  سویه  و   وحشی  نوع  سویه  دو  هر  در   حدی   تا

 شد.  سرکوب ناقل  هایژن و ATP سنتاز هایژن سرد،

 SoxRS  رگولون

 هیدروژن.   پراکسید  توسط  نه  و  شود  می  القا  سوپراکسید  مولد  ترکیبات  توسط  عمدتاً  که  بود  شده  گزارش  قبلاً  SoxRS  رگولون

  کدکننده   و  8  القایی  نسبت  )با sodA  و  ردوکتاز(  فلاودوکسین  -  فردوکسین  )رمزکننده  fpr مانند  رگولون  این  عضو  چندین  بنابراین،

 مولارمیلی  1  هیدروژن  پراکسید  توسط  شدت  به  که  هستند  هایژن   جمله  از  ،soxS  خود  چنینهم  و  منگنز(،  دیسموتاز  سوپراکسید

   . (33) شودمی القا

 isc  اپرون

  ، isc،  yfhP (b2531) ،  iscS/yfhO (b2530)،  iscU/yfhN (b2529)،  iscA/yfhF (b2528)،  hscB (b2527)  ژن  خوشه
hscA (b2526) ،  fd25 (b25) و  fd25 (b25)  خوشه  تشکیل  در آن   نقش دلیل به  Fe-S   مورد   سیستئین  با  مرتبط  متابولیسم و 

  دو  هر  در متوسط طور به خوشه در ( iscA و  ، yfhP، iscS ، iscU)  اول  ژن چهار که  داد  نشان بیان پروفایل  است. گرفته قرار توجه

  خطای   در  (yfhJ  و  ،hscB،  hscA،  fdx)  آخر  ژن  چهار  برای  القایی  نسبت  شوند.می  القا  oxyR  حذف  سویه  و  وحشی  نوع  سویه

  که   دارد  مطابقت  گزارشی  با  نتیجه  این  شوند.می  تنظیم  متفاوتی  طوربه  و  اندنشده  القا  ژن  چهار  این  دهدمی  نشان  که  بود،  آزمایش

 پراکسید   توسط  isc  اپرون  القای  که  داد  نشان  پرایمر  گسترش  سنجش  شوند. می  رونویسی  isc  هایژن   از  مستقل  hscBA  هایژن 

 یک   به  رونویسی  شروع  که  دهندمی  اجازه  همچنین  هاسنجش   این  بود.  SoxRS  و  OxyR  دو  هر  از  مستقل  پاراکوات  و  هیدروژن

 .( 34) شود نگاشت yfhP شروع کدون بالادست در باز جفت 68 ،2660219 موقعیت  در G  باقیمانده
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Abstract 

 Nanobiotechnology is a blend of biotechnology and nanotechnology. Nanotechnology, as a field, has been tapped into 

in recent years, in search of alternatives to overcome challenges associated with drug delivery. Various techniques 

have been put together in order to fabricate nanoparticles with improved therapeutic efficacy enhanced drug stability, 

specific targeting of the cells and controlled release inside the cell. This review tends to address the concepts involved 

in nanobiotechnology, the application of nanobiotechnology in nanomedicine, diagnosis, cancer treatment and drug 

delivery approaches. 

 Key words: Nanobiotechnolgy, drug delivery, targeting, nanomedicine. 

 

 

 

 مقدمه 

 زندگی  کیفیت بهبود برای که است محصولاتی تولید برای بیولوژیکی های سیستم یا  ها  ارگانیسم فرآیندها،  از استفاده بیوتکنولوژی 

  بسیار  الکترونیکی  مدارهای   ساخت  و   طراحی  به  که   است  مهندسی  از  ایشاخه   نانوتکنولوژی  دیگر،  سوی  از  اند.   شده  طراحی  انسان

 یا   ذرات  دارای   که  موادی  عنوان   به  سادگی  به  نانومواد  پردازد.می  ماده  مولکولی  سطح  در  شده  ساخته  مکانیکی  هایدستگاه  و  کوچک

 (. 1) است شده  تعریف هستند،  نانومتر  100 تا  1 بین نانو  مقیاس  در خارجی ابعاد  با اجزایی

  دانشمند   یک  بیولوژیکی،  اصول  تمام   ترکیب  با    هستند.   نانومقیاس  سطح  در   زمین  در   موجود  بیولوژیکی  های سیستم   از  بیشتری  تعداد

  و   ها   مولکول  شناسایی  و  تولید  برای  مهندسی  اصول  و  نانوتکنولوژی  فیزیک،  شیمی،  از  استفاده  با  را  آزمایشگاهی  نتایج  تواند  می

  به   جدیدی   فناوری   حقایق،   این  از  استفاده   با    آورد.   دست  به   بیولوژیکی  های  سیستم  از  استفاده  با   نانو مقیاس  در   زیستی  های   دستگاه 

 این   است.  نانوتکنولوژی  و  بیوتکنولوژی  ادغام  نانوبیوتکنولوژی  بنابراین  (.2)  شود  می  شناخته  »نانوبیوتکنولوژی«  نام  به  که  آمد  وجود

 زیست  های  تکنیک  و  دانش  از  بیوتکنولوژی  است.  کلاسیک  میکروتکنولوژی  با  مولکولی  شناسی  زیست  رویکردهای  از  ترکیبی  دارای

  های   زمینه  در  و  کند  می  استفاده  خدمات  و  محصولات  ساخت  برای  سلولی  و  مولکولی  ژنتیکی،  فرآیندهای  دستکاری  برای  شناسی

 اکوسیستم   در  زنده  موجودات  مواجهه   در  افزایشی  اخیراً  (.4  ،3)  شود  می   استفاده   ها  زمینه  سایر  و  پزشکی  تا  گرفته  کشاورزی  از  مختلف

  برای  نانوتکنولوژی و بیوتکنولوژی ادغام  به منجر نتیجه،  در (.1)  دارد وجود افزایش ادامه برای بینیپیش یک  و  دارد وجود نانومواد  با

   است. شده دارو تحویل طریق از انسان زندگی کیفیت بهبود

 

 نانوبیوتکنولوژی  

 مربوط  تحقیقات  (.5)  باشد  می  دارویی  توسعه  در  بالینی  نانوتکنولوژی  کاربرد  مهمترین  کوتاهی،  زمان  مدت  در  که  شود  می  بینی  پیش

  به  ( NPs)  نانوذرات  فناوری  با  مرتبط  کاربردهای   است.  پیشرفت  حال   در  نانو   اندازه  به  میکرو  مقیاس  از  حاضر  حال   در  دارورسانی  به

  هستند  زیستی  فراهمی  افزایش  و   هدفمند  تحویل  شده،  کنترل  رهاسازی  برای  جدیدی  رویکردهای  دارویی،   ترکیبات  یا  دارو  عنوان

 مورد   محل  در  بالا  جذب  و  کنترل  الگوی  با  دارو  رهاسازی  تخریب،  از  مزایایی   نانو،  مقیاس  در  شده  فرموله  پلیمری  های  کپسول  (.7  ،6)

  و  موجود  پلیمرهای  پالایش  جدید،  پلیمرهای  کردن  فرموله  سمت  به  جهان  سراسر  در  دانشمندان  اکنون  (.8)  دارند  همراه  به  را  نظر

 ساده نانو رسوب از استفاده با یا مونومرها از ها نانوکپسول مثال،  عنوان به اند. شده برانگیخته خاص پلیمری دارویی ترکیبات ارزیابی
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  منحصر   بسیار  روشی  به  نانومواد  شوند.  می  تولید  آلبومین  و ها  لیپوزوم  از  ها  نانوکپسول  حاضر  حال در  (.9)  اند  شده  ساخته  پلیمر  یک

  درمانی   و  تشخیصی  عوامل  انتقال  طریق  از  مولکولی  سطح  در  تغییر  هرگونه  تشخیص  و   تعامل  ها،  مولکول  با  تماس  برقراری  برای  فرد  به

  پایین«  به   بالا   »از  یا  بالا«   به  »پایین  ساخت   های روش  از  استفاده   با   توانمی  را  نانومقیاس   هایدستگاه  و   مواد   (. 10  ، 5)  شوند   می   فرموله

 توسط  که شوندمی  ساخته  شدهکنترل  ایشیوه  به  ها مولکول  یا  هااتم  تجمع  از  ساختارها   یا  نانومواد  بالا،   به  پایین هایروش  در  ساخت.

  ساختارها   ساخت  برای  توانمی  میکروفناوری  هایپیشرفت  از  دیگر،  سوی  از  (. 11)  شودمی  تنظیم   خودآرایی  مانند   ترمودینامیکی   وسایل

  شامل  شوند،می  نامیده   پایین  به  بالا  از  نانوساخت  هایآوری فن  مجموعاً  که  هاتکنیک  این  کرد.  استفاده   نانومقیاس  هایدستگاه  و

   (.13 ،12) است نانوسیالات و وریغوطه  قلم با لیتوگرافی سازی، نانوقالب فوتولیتوگرافی،

 

 پزشکی   نانو

  انسان  بدن  وارد  و  تولید  ،طراحی  توانندمی  مرتبط  هایماشین  و  کوچک  هاینانوروبات  که  شد  متولد  ایده  این  از  نانوپزشکی  مفهوم

  عمل  برای  زیادی   فواید  که  است  نانوپزشکی  نشانگر  عنوان  به  اخیر  تحقیقات  دهند.  انجام  مولکولی  سطح  در  را  سلولی  تعمیرات  تا  شوند

  شرایط  درمان  و  کنترل  ،نظارت  ،تشخیص  برای  نانوتکنولوژی  با   مرتبط  کاربردهای   عنوان  به  نانوپزشکی  دارد.  همراه  به  پزشکی

  مانند  دیگری  های حوزه  به   نانوپزشکی  (. 14)  است  شده   توصیف  2002  سال  در  بهداشت  ملی   موسسه  توسط  پاتولوژیک  یا   فیزیولوژیکی

  (.15)  یابدمی  گسترش  حسگرها  و  تشخیصی  هایآزمایشگاه  ،پلیمری  نانوبیومواد  ،نانوالیاف  ،بیولوژیکی  تقلیدهای  ،هانانوماشین

 .است درمانی  هایروش و  تشخیصی عوامل ،دارویی گذاریهدف ،دارو منطقی تحویل ، نانوپزشکی در عمده  کاربردهای 

 

 تشخیص   در  نانوپزشکی  کاربرد

 مفهوم   اساس  بر   تشخیص  ،ابتدا  در   کند.   می   عمل   انسان  بیماری  محل   شناسایی   و  بیولوژیکی  سلول  دادن  قرار  هدف   با   مدرن  طب

  های تکنیک  ،سلول  نانومتری  حوزه  ظهور  با   شد.   حاصل   مولکولی  و   اتمی   سطح  مطالعات   در  هایی   پیشرفت  اما     ، شد  انجام  سلولی  تئوری

  سنجیطیف  و  ایکس   پرتو  پراش  ،ایهسته  مغناطیسی   تشدید   مانند  ، شدمی  استفاده   هااتم  و   ها مولکول   مطالعه  برای  قبلاً  که  مختلفی

 و  تجزیه  با  ریه  سرطان  تشخیص  در  هانانولوله   ،مثال  عنوان  به  (.5)  یافتند  گسترش  هاماکرومولکول   سایر  و  نانومتری  ساختارهای  به

 ترکیبات   از  عمدتاً  که  هایینانوسیم  ،اند شده  استفاده  هانانولوله   از  استفاده  با  بیماران  از  آمدهدستبه  تنفس  در  موجود  ترکیبات  تحلیل

  حسگرهای  و   ها نانوربات  مانند   دیگری  فردمنحصربه   نانومواد  شوند.می  استفاده  نیز  سرطان  تشخیص  در   آیند می  دست  به  سیلیکونی

 (. 16)  شوندمی استفاده تردقیق تشخیص برای غیره و زیستی

 

 درمان   در  نانوپزشکی  کاربرد

  گیرنده   و   ها  )سلول  معتبر  اهداف  شناسایی  شامل  این  است.  درمانی   و  تشخیصی  عوامل  ، داروها  دادن  قرار  هدف  و  ارائه  نانوپزشکی  هدف 

 آوردن   دست  به  برای  نظر  مورد  های  مکان  نانوحامل  ترین  مناسب  انتخاب  بعدی  مرحله  در  است.  دقیق  بالینی  شرایط  با  مرتبط  ها(

  سلول  ،دندریتیک  های  سلول  ،ماکروفاژها  ،معمول  طور  به  است.  نانوذرات  جانبی  عوارض  کاهش  حال  عین  در  و  نیاز  مورد  های  پاسخ

 (. 14) هستند  کلیدی  اهداف اندوتلیال های  سلول و سرطانی  های

 

 سرطان  درمان   در  نانوپزشکی  کاربرد

  گردید   مشخص  شد،  انجام  چشم  قدامی  محفظه  در  پیشرفته  سینه  سرطان  متاستاز  در  موش  مدل  روی  بر  که  ساله  چهار  مطالعه  یک  در

 افزایش  را  4T1  تومورهای  حامل  آزمایشی  هایموش  بقای  بلکه  ،کشدمی  چشم  در  را  تومور  هایسلول  تنها  نه  جدید  نانوذره  که

  گرما   از  استفاده   با   تومورها   بردن  بین  از  برای  ابزاری  عنوان  به  نانوذرات  (. 15)  است  دشوار  بسیار  آن  کشتن  که  سلولی   خط  ، دهدمی

  معمولاً  و  دارد  خوبی  تحمل  زیرا  ،شود  می  استفاده  درمانی  صورت  به  که  است  نانوذرات  برای  محبوب  ماده  یک  طلا   اند.  شده  کشف
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  می   جذب  را  نزدیک  قرمز  مادون  نور  که  هنگامی   ،نانوذرات(  )نوعی  پلاسمونیک  ذرات  ویژه  به  کند.  نمی  ایجاد  نامطلوبی   واکنش  هیچ

 (. 17) بکشند را تومور های  بافت تا  سازد می قادر  را آنها که  شوند، می   گرم ،کنند

 

 دارو تحویل  برای  نانوبیوتکنولوژی 

  استفاده  مورد  موثر  و   انتخابی  بسیار  تشخیصی  و  درمانی  های   روش  توسعه  برای  دارو  حمل  وسایل  عنوان  به  توان  می  را  نانومقیاس  مواد

 رسوب   بدون  خون،  جریان  طریق  از  توانند  می نانومقیاس  ذرات  مثال،  عنوان  به  هستند.  میکروذرات از  مفیدتر  نسبتاً  نانوذرات  داد.  قرار

  کنند.  نفوذ  تومورها  مانند  هایی   بافت  به  و  کنند   گردش  بدن  در  توانند   می  کوچک  نانوذرات  کنند.  حرکت  کوچک  عروق  انسداد   یا

 برای  هدف  هایمکان  به  دارو  رساندن  برای  نانوذرات  شوند.  جذب  ها  سلول  توسط  اندوسیتوز  طریق  از  توانند  می  همچنین  نانوذرات

  دارو،   از  معمولاً  هدفمند  نانوذرات  (.19)  اندشده  استفاده  سرطان  تشخیص  برای  تصویربرداری  عوامل  تحویل  یا  (18)  سرطان  درمان

  یا   دندریمرها  پذیر،  تخریب  زیست  پلیمرهای  از  تواند  می   کننده  محصور  مواد  اند.شده  تشکیل  سطح  پوشش  و  محصورکننده  مواد

 محصورکننده   مواد  از  ها(  پروتئین  یا  RNA  یا  DNA  کوچک،  های  مولکول  )مانند  داروها  شده  کنترل  انتشار  شود.  ساخته  ها  لیپوزوم

 تغییرات  مانند  محیطی  عوامل  توسط  شده  تحریک  یا  انتشار  حجیم،  یا  سطحی  فرسایش  طریق  از  شده  کپسوله  داروهای  آزادسازی  با

PH، ،(.20)  شود می  تعیین گلوکز مانند  هایی آنالیت حضور با  یا دما نور 
 

  فلزی   نانوذرات 

 متمرکز   آنها  میکروبی  ضد  اثرات  برای  فلزی  نانوذرات  مطالعه  روی  بر  گذشته  سال  چند  در  نانو  فناوری  توسعه   در  مختلف  تحقیقات

   (.23  ، 22)  کند می  تسهیل  را  میکروارگانیسم  سلولی   غشای  و  فلزی  نانوذرات  بین   تعامل   ،فلزی  نانوذرات  اندازه  کاهش   (. 21)  است   شده

 همچنین   دارد.  آب  تصفیه  و  غذایی   صنایع  ،پزشکی  تجهیزات  در   زیادی  کاربردهای  میکروبی،  ضد  عوامل  با  فلزی  نانوذرات  تثبیت

  (. 24) شوند  استفاده میکروبی  ضد و توموری ضد ،سرطانی  ضد هایفعالیت برای و  بسازند ترکیباتی پلیمر با  توانند می فلزی نانوذرات

  مورد   فلزات  این  از  هایی  نمونه شود.   می استفاده  عفونی  های  بیماری  درمان  در  بیشتر  آنها  ترکیبات و  فلزات  از  آمده  دست  به  نانوذرات

  ، ویروسی  ،قارچی  های  عفونت  جمله  از  ای  گسترده  کاربردهای  آنها  هستند.  آنها  ترین  رایج  که  مس  و  نقره  ،طلا  از:  عبارتند  استفاده

 (. 25) دارند  آنها تشخیصی عملکردهای و  دارورسانی بر  علاوه ای یاخته تک و  باکتریایی

 

   پلیمری  نانوذرات

  پلی  ،PLA  ،لاکتیک(  )اسید  پلی  جمله  از  پلیمرها  از  ایگسترده  طیف   از  توانمی  را  شدهکنترل  رهش  با  پذیرتخریب   زیست  نانوذرات

  PLGA  آنها.   پلیمر  هم   و   PGA ،  PLA  انیدرید   پلی   و   PGA  ،گلیکولیک(  )اسید   پلی   ، PLGA  ساخت  کوگلیکولیک(  لاکتیک  )اسید

  اندازه   با  پلیمرهایی  از  شده  ساخته  نانوذرات  شوند.  می  استفاده  نانوذرات  ساخت  برای  که  هستند  رایجی  سازگار  زیست  پلیمرهای

 برای   استفاده  مورد  نانوذرات  یافته  کاهش  سایز  اند.  شده  فرموله  طبیعی  و  مصنوعی  پلیمر  دو  هر  از  نانومتر  100  از  کمتر  متوسط

  هایتفاوت  دلیلبه  هاپروتئین و   هاکربوهیدرات  مانند  طبیعی  پلیمرهای  است.  ضروری  بسیار  سیستمیک  خون  گردش  برای  دارورسانی

 مورد  دارورسانی  برای  گسترده  طور  به  ،کند   دناتوره  را  شده کپسوله   داروهای  است  ممکن  که   دارند  نیاز  متقابل  پیوند  به  عمدتاً   و  خلوص

 (. 5) کردند جلب خود به را بیشتری توجه ای ملاحظه قابل طور به مصنوعی پلیمری نانوذرات ، رو این از اند.نگرفته قرار ارزیابی

 

   دارو   تحویل  سیستم  عنوان  به پلیمری  نانوذرات  

  نانوالیاف 

 مواد  ،جراحی  منسوجات  و  زخم  پانسمان  برای  ویژه  مواد  شامل   پزشکی  کاربردهای  هستند.  نانومتر  1000  از  کمتر  قطر  با   الیاف  این

  تصویربرداری   نویدبخش   نیز  کربن  از  شده   ساخته  نانوالیاف  است.  مصنوعی   اندام  اجزای  و   بافت   مهندسی  ،ایمپلنت  در   استفاده  مورد
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  و  مغز که محافظتی غشای ترمیم برای استفاده مورد جراحی های مش  ،حاضر حال در است. علمی دقیق گیری اندازه ابزار و پزشکی

  پذیرترانعطاف ،ترنازک سرب نانوالیاف شبکه اما است. دشوار آن با  کار  که اند شده ساخته سفت و ضخیم مواد از پوشاند،  می را نخاع

 (.26) است بیشتر بدن  بافت با آن ادغام احتمال و است

 ها   پلیمرزم

  کوپلیمرهای   از  اینها   اند.   شده   متمرکز  دارورسانی  سیستم  برای  پلیمری  های   وزیکول  از  استفاده  روی  بر  محققان  ،اخیر  های   زمان  در

  ها،   پلیمرزوم  خون  گردش  زمان  که  کرد  ثابت   شد،  انجام  2003  سال  در   که  تحقیقی  (.27)  اند  شده  ساخته  آبگریز-آبدوست  دوبلوک

 پلیمری  لیپیدی دولایه خواص  که کرد  ثابت  دیگری تحقیق (.28) یابد  می  افزایش  بدن داخل در  لیپیدی لایه  دو   ضخامت افزایش با 

 (.29)  کرد استفاده حامل خواص اصلاح برای آن از توان می و است متفاوت  کاملاً لیپیدی دولایه به نسبت

 

 ها  لیپوزوم

  هایی   لیپوزوم  ارزیابی  .کنند  می  استفاده  سلول  بیرون  و  درون  های  مولکول  تنظیم  و  کنترل  برای  لیپیدی  لایه  دو  از  زنده   های  سلول

 در   ،هستند  درگیر  مختلف  شیمیایی  مواد  نقل  و  حمل  در  که  لیپیدهایی  ویژه  به  ،دارند  را  طبیعی  سلولی  عملکرد  تقلید  توانایی  که

  از  .آنهاست  سازگاری  زیست  ها  لیپوزوم  اصلی  مزیت  (.23  ،22)  شد   دارورسانی  سیستم  یک  عنوان  به  آنها  از  استفاده  به  منجر  نهایت

  داروهای   از  ای  گسترده  طیف  انتقال  به  قادر   همچنین ها  لیپوزوم  هستند.   دارو  تحویل  برای  اصلی   کانونی  نقطه  یک   ها   لیپوزوم  ،رو  این

  شوند می  جمع  آب  در  فسفولیپیدها  فیلیکآمفی  ماهیت  که  معناست  بدان  این   هستند.  آبگریز  یا  آمفیفیلیک  ،دوست چربی  مانند فعال

  که حالی  در است دوست  آب داروهای   افتادن دام  به برای  مرکز این  کنند. محصور  را آبی  مرکز یک و  دهند  تشکیل  دولایه فاز یک  تا

 ، لیپوزوم  دارورسانی  سیستم  از  استفاده  ضعف  نقطه  ،حال  این  با   (. 30)  اند  افتاده  دام  به  فسفولیپیدها  لایه  دو  در  آبگریز  داروهای

  های   لیپوزوم  معرفی   داد.   کاهش   توان  می   را  این  اما   است،  رتیکولواندوتلیال  سیستم  طریق  از  خون  گردش   از  دارو  سریع   پاکسازی

PEGylated stealth®، سطح طریق از فعال انتقال به منجر و  کند می قطع را پروتئین جذب که  PEG (. 32 ،31)  شود می 

 

 مانند  کرم  میسل 

 پایدار  بسیار  کرمی   های میسل  از  شده  تولید  نانوذرات  (.33)  هستند  ایاستوانه   رنگ/دارو  هایحامل  از  جدیدی   گروه   کرمی   هایمیسل 

   دارند،   فاژ  برای  بالایی  موفقیت  نرخ  و   رسندمی  نظر  به  ،اندگرفته  قرار  استفاده  مورد  بدن  داخل  در  که  ای()رشته  فاژهای  مشابه  و  هستند

  میسل  ،کنند  می  حمل  را  نوکلئیک  اسیدهای  که  فاژهایی  مانند   درست  (.34)  دهد  می   نشان  تومورها  برای  را  گیری  هدف  لیگاندهای

 دهند.  انتقال را دوستی چربی خاصیت با  داروهای توانند  می نیز  ها

 

 پلیمری   های   میسل

  داخلی   هسته  ها   میسل  آبگریز  ناحیه  آیند.  می   دست  به  آبگریز  و  دوست  آب  های  بخش  از  متشکل  کوپلیمرهای  از  پلیمری  های   میسل 

 ابزاری   عنوانبه  توانندمی  پلیمری  هایمیسل  (.35)  دهد  می  تشکیل  را  بیرونی  پوسته  دوست  آب  ناحیه  که  حالی   در  دهد  می  تشکیل  را

  شیمیایی   اتصال   با  یا   آبگریز  داروهای  یعنی   ،مرکزی  هسته  در   فیزیکی  نظر  از  دارو  یا   کنند:   عمل   مختلف  مکانیسم   دو   با   دارورسانی  برای

   (. 36) شوندمی محصور میسل تشکیل از قبل آبگریز بلوک به

 

 نانو   فناوری   غیر  دارورسانی

  کوانتومی  نقاط  شامل  اینها   اند.گرفته  قرار  استفاده   مورد  پزشکی  اهداف   برای  نیز  نانومواد  از  دیگری  انواع  پلیمری،  نانوذرات  بر  علاوه 

  برای  که  هستند  ( MIR)  مغناطیسی  تشدید  تصویربرداری  کنتراست  عوامل   و   جدید  الکترولومینسنت  خواص  با  نانوذرات  پلیمری،
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  کاربردهای  برای  که  هستند  هایینانوپوسته   و   هانانوسیم  کربنی،   هاینانولوله  بقیه  شوند.می  استفاده  سرطانی  هایسلول   از  تصویربرداری

  اساس  بر  که  دارند  فردی  به  منحصر  بیولوژیکی  و  شیمیایی  فیزیکی،  خواص  مختلف  مواد  (.37)  شوندمی  استفاده  تشخیصی  و  درمانی

 است. مواد ساختار و  نانومقیاس اندازه

 

 دارورسانی  در  میکروساخت  و   پایین   به   بالا  از  نانوساخت

  تحویل  های  دستگاه  ساخت  برای  است  ممکن  مجتمع  مدار  پردازش  بر  مبتنی  میکروساخت  و  پایین  به  بالا  از  نانوساخت  های  روش

 سیلیکون  بر  مبتنی  هاییریزتراشه   مجتمع،  مدار  و  فتولیتوگرافی  پردازش  هایروش   از  استفاده  با  شود.  استفاده  شده  کنترل  رهش  با  دارو

  های   تکنیک  (.38)  کنند  آزاد  الکتریکی   هایمحرک  از  استفاده  با  را  چندگانه  یا   منفرد  شیمیایی  مواد  توانندمی  که  اند شده  ساخته

 سوزن   (.39)  است  شده  استفاده  ها  میکروسوزن  اساس  بر  پوست  طریق  از  دارورسانی  های  روش  توسعه  برای  همچنین  میکروساخت

  کارآمد  و   درد  بدون  روشی  به  داروها   تحویل  برای  است  ممکن  و  هستند  زیرپوستی  های  سوزن  از  کوچکتر  بسیار  میکروساخت  های

   شوند. استفاده

  رویکردهای  مثال،  عنوان  به  اند.  شده  ادغام  دارورسانی  حامل  وسایل  سازی  بهینه  برای  پایین  به  بالا   از  و   بالا   به  پایین  های  روش

  تعامل  سازیبهینه  و  آزمایش  برای  توانندمی  و  کنندمی  تقلید  را  بدن  عروق   که  میکروسیالی  هایدستگاه  توسعه  برای  میکروساختی

 (. 40) گیرند قرار استفاده مورد  اند،پوشانده  را سرطانی خونی  هایرگ که هاییسلول با  هدف  نانوذرات

 

 بالا  به  پایین  از  روش

  هایروش   از  یکی  است  ممکن  که   باشد  می  فیزیکی وسایل  شامل  فرآیند  این  است.  نانوذرات  ساختن  برای  مایع  ذرات  از  استفاده  شامل

 (. 41) باشد   غیره و  کندانس لیزر، از استفاده کردن، اسپری

 

 گیری   نتیجه

 را  فرمی   پلت   این   دارد.  دارورسانی  در  ویژه  به  داروسازی  و  پزشکی  تحقیقات  در  زیادی   نویدهای  که   است  ایزمینه   نانوبیوتکنولوژی

  کارآمدترین  هدفمند   تحویل سیستم تولید و  طراحی فرصت  نهایت در  که کند می  فراهم نوآورانه هاینانوسیستم و  ها نانودستگاه برای

   کرد. غلبه خاصی  موانع  بر   باید  دوام،   قابل  بالینی  های  درمان  سمت  به   زمینه  این  دادن   سوق   برای حال،  این   با   دهد. می  ما   به  را   داروها
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 چکیده 

  این   باشد.می  (MLT)  ملیتین  نام  به  ایماده  از  ناشی  عسل  زنبور  زهر  تاثیر  تحت  سرطانی  هایسلول  رفتن  بین  از  هدف:  و   مقدمه 

  سرطانی   هایسلول  غشاء  رفتن  بین  از  باعث  دقیقه  چند  عرض  در  است  قادر  و  دارد  سرطانی  هایسلول  علیه  بر  ایالعاده  فوق   اثر  ماده

  هاآن  تکثیر  از  و   شده   سرطانی  های سلول  تعداد   کاهش   به  منجر  اثرات  این   بیاندازد.  خطر  به  را  سرطانی   هایسلول  حیات   و  شده

  مهلک،  بیماری  این  برای  مرسوم هایدرمان   دهند. می  دست  از  سرطان  اثر  بر  را  خود  جان  زیادی  بسیار  افراد  سالانه  کند. می  جلوگیری

 برای   تریخطر  کم  و  جدید  هایراه  کشف  دنبال  به  دانشمندان  روزه  هر  و  باشدمی  ایمنوتراپی  و  تراپی  اشعه  درمانی،  شیمی  جراحی،

  با   و   شد می استفاده  مزمن التهابی  هایبیماری و  روماتوئید   آرتریت  درد،  درمان  برای  عسل  زنبور  زهر  از  تاکنون  هستند.   سرطان  درمان

  به  MLT  حال  این  با  است.  شده  معرفی   سرطان  درمان  برای  کاندیدی  عنوان  به  نیز  عسل  زنبور  زهر  ، MLT  سرطانی   ضد  اثر  کشف

 سیتوتوکسیک   و  همولیتیک  اثرات  ایجاد  باعث  MLT  ناخواسته  انفعالات  و  فعل  و  برده  بین  از  را  هاسلول  کلیه  غشاء   اختصاصی،  غیر  طور

  سرطانی   ضد   ماده  این  تحویل  برای  هایی راه  دنبال  به  پژوهشگران  حال  این  با  شود.  می  آن  درمانی  کاربردهای  از  مانع  اثرات  این  که  شده

   باشد.می نانوذرات از استفاده ها تلاش این جمله از که هستند اختصاصی کاملا طور به  سرطانی هایسلول به

  تا   است  شده  آن  بر  سعی  مروری  مقاله  این  در  ، MLT  سرطانی  ضد  خاصیت  بر  مبنی  اخیر  دستاوردهای  به  توجه  با  گیری:نتیجه

 شود. بررسی سرطان درمان در آن از استفاده مزایای و  معایب و MLT اثر مکانیسم
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Abstract 
Background: The destruction of cancer cells under the influence of bee venom is caused by a substance called melittin 

(MLT). This substance has an extraordinary effect against cancer cells and is capable of destroying the membrane of 

cancer cells within a few minutes and endangering the life of cancer cells. These effects reduce the number of cancer 

cells and prevent their proliferation. Many people die from cancer every year. Conventional treatments for this deadly 

disease are surgery, chemotherapy, radiation therapy and immunotherapy, and every day scientists are looking for 

new and less dangerous ways to treat cancer. So far, bee venom has been used to treat pain, rheumatoid arthritis and 

chronic inflammatory diseases and with the discovery of the anti-cancer effect of MLT. bee venom has also been 

introduced as a candidate for cancer treatment. However, MLT non-specifically destroys the membrane of all cells 

and the unwanted interactions of MLT cause hemolytic and cytotoxic effects, which prevent its therapeutic 

applications. However, scientists are looking for ways to deliver this anti-cancer substance to cancer cells in a 

completely specific way, which includes the use of nanoparticles. 
Conclusion: According to the recent achievements regarding the anti-cancer properties of MLT, in this review article, 

an attempt has been made to investigate the mechanism of MLT's effect and the disadvantages and advantages of its 

use in cancer treatment. 
 

Keywords: cancer, melittin, bee venom 

 

 

 

 
 مقدمه 

  به   مختلف هایسرطان  درمان برای  و   آید می دست  به  عسل  زنبور  زهر  از  که است  آب  در  محلول  کاتیونی پپتید  یک   (MLT)  ملیتین

 سیتوتوکسیک   و  همولیتیک  اثرات  ایجاد  باعث   MLT  ناخواسته انفعالات  و  فعل  حال،  این   با  است.  گرفته  قرار مطالعه  مورد کامل  طور

 جمله   از  متفاوتی   رویکردهای   متعددی  تحقیقاتی هایگروه ها،کاستی بر  غلبه  برای  شود. می  آن   درمانی  کاربردهای از  مانع  که   گردیده 

 و   سیتوتوکسیک  غیراختصاصی  اثرات  کاهش   برای  را  نانوذرات  در  سازیکپسوله  و   درمانی ژن  تومور،  گیری هدف  های پروتئین  با   ترکیب

 . (1) اندکرده اتخاذ خود سرطانی ضد فعالیت تقویت

  واقع،   در   است.  دیگری  زمان  هر  از  بیش  دهند،می   دست   از  را  خود  جان  سینه  سرطان   اثر  در  که  افرادی  تعداد   امروزی،   جامعه  در

  برای  را  درمان   از  مختلفی  انواع  دانشمندان  ها، سال  طول  در   میرد.می   سینه  سرطان  اثر   بر  نفر   1  زن،  39  هر   از  که   است  شده   بینی پیش

  گرفته   صورت  کشفی  اخیراً  اما  ایمونوتراپی.  و  درمانیشیمی  مانند  اند،کرده  ایجاد  سرطان  از  جلوگیری  و  علائم  از  برخی  کاهش  به  کمک

  اسید   26  حاوی  کاتیونی  پپتید  یک  ملیتین،   باشد.   داشته  سینه  سرطان  برابر  در   را  اثربخشی  و   کارایی  بیشترین  تواند می  که  است

 درمان  از  جدیدی  شکل  عنوان  به  تا  است  مطالعه  حال  در  پزشکی  هایزمینه   از  بسیاری  در  که  بوده  عسل  زنبور  زهر  در  موجود  ایآمینه

 جمله   از  ای  ویژه  عملکردهای  دلیل  به  سرطان  ضد  تحقیقات  در  MLT  گیرد.  قرار  استفاده  مورد  درمان  فعلی  اشکال  با  ارتباط  در

  MLT  تاثیر  و  تاریخچه  بر  مروری  مقاله  این  در   . (2)  است  گرفته  قرار آزمایش  مورد  سلول،  خود  کردن  سوراخ  با   آپوپتوز  شروع   توانایی

 دادن   قرار  هدف  برای  MLT  از   توانمی  چگونه  ببینیم  تا  کنیممی  تحلیل  و  تجزیه  را  موردی  هایمطالعه  و  پرداخت  خواهیم  سرطان  بر

   کرد. استفاده  سرطانی هایسلول
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 ملیتین: 
  این  با  است.  ثابت  تومور  ضد  فعالیت  با  قوی  سیتولیتیک  سرطانی  ضد   پپتید  یک  و   بوده  عسل  زنبور  زهر  اولیه  پپتیدی  جزء  ملیتین،

 مواجه   مشکل  با  انکولوژی  در  آن   عملی  کاربرد  آن،  ذاتی  ثباتی بی  همچنین  و  اختصاصی  غیر  و  قوی  همولیتیک  فعالیت  دلیل  به  حال،

  یک   حال،  این  با  شود.می  استفاده  آن  ایمن  تحویل  تسهیل  و  MLT  معایب  بر  غلبه  برای  تحویل  هایسیستم  از  بنابراین  است.  شده

  ایمنی   پاسخ  یک  ایجاد  برای  ادجوانت  یک  عنوان  به  تواندمی  و  ماندمی  باقی   زاایمنی  شده،  کپسوله  MLT  که  داد  نشان  اخیر  مطالعه

  کاهش   را  مشکل  این  D  آمینه  اسیدهای   با  L  آمینه  اسیدهای  جایگزینی  که  گردید  مشخص  شده   انجام  مطالعات   طبق  کند.   عمل

  خطر  به  بدون  عالی،   زایی  ایمنی  به  منجر  و  گردیده   ایمنی  پاسخ  توجه  قابل   کاهش   باعث   ملیتین-D  هاینانوفرمولاسیون  دهد. می

  باشد. می  سرطان  درمان  برای  آن  میسلی  های فرمول  و  D-melittin  کاربرد  اولین  روش  این  شود.می  سیتولیتیک  پتانسیل  انداختن

D-melittin به حساس پلیمری  حامل یک توسط pH میسلی،  نانوذرات  که شود می داده   تحویل MLT این و  کنند می کپسوله را  

  قابل   سلولی  سمیت  (DMM)  118ملیتین-D  های  میسل  کند.می  بازیابی  را  MLT  فعالیت  و  شده  تجزیه  آندوزوم  pH  در  میسل

 و   کرده  القا  را  ایمنی  سلولی  مرگ  DMM  این،  بر  علاوه  کنند.می  القا  pH  به  وابسته  روشی  به  را  همولیز  و  دهندمی  نشان  را  توجهی

  پپتید  به   نسبت  را   DMM  برتر  ایمنی   پروفایل   ، in vivo  مطالعات  واقع،  در   دهد. می  نشان  سرطان  ایمونوتراپی  برای  را   آن  پتانسیل

 و   ایمن  تحویل  برای  جدید  استراتژی  یک  هایافته  این  دادند.  نشان  تومور،  رشد  از  جلوگیری  در  را  آن  یافته  بهبود  کارایی  و  آزاد

  ضد   عوامل  عنوان  به  سیتوتوکسیک  پپتیدهای  برای  بالینی  ترجمه  سمت  به  بالقوه   مسیر  یک   و   کنندمی  ایجاد   MLT  سیستمیک

 . (3) کند متحول را پپتیدی  هایژن آنتی و  درمانی پپتیدهای in vivo انتقال تواندمی  که کرده باز را سرطان

  ضد   سرطانی،  ضد  خواص  با  و   شودمی  استفاده   مزمن  التهابی  های بیماری  و  روماتوئید  آرتریت  درد،  درمان  برای  عسل  زنبور  زهر

 مختلف   هایبیماری  درمان  در  پتانسیل   دارای  پپتید  یک  MLT  است.  شده  شناخته  دارویی  خواص  سایر  و  ویروسی  ضد  میکروبی،

 غلبه   برای  گردد.می  سلولی  لیز  باعث  و  شودمی  سلولی  غشای  در  منافذ   ایجاد  باعث  خود  مثبت  بار  دلیل   به  MLT  حال،  این  با  است.

  سنتز   120RAFT  پلیمریزاسیون  با  منفی  بار با  جدید  119SPMA-b-PMMA  نانوذرات  ملیتین،  بالقوه  اثر  از  استفاده  و  عیب  این  بر

 نانومتر   550  به  223  از  نانوذرات  اندازه  نانوذرات،  با  MLT  شدن  کمپلکس  از  پس  شدند.  تشکیل  رسوب،  نانو  روش  با  نانوذرات  و  شد

  سمیت   که  دهد می  نشان  سلولی  سمیت  نتایج  یافت.   افزایش  ولت  میلی  -97/2  به  -40  از  نانوذرات  بار   که  حالی  در  یافت،   افزایش

MLT  (IC50: 2.23 μΜ)  نانوذرات  با  موفقیت  با  MLT  رده  موش  ماکروفاژی  های  سلول  در  Raw 264.7  است.   رفته  بین  از 

 آن  از  استفاده  پتانسیل  و  کنند  تسهیل  مختلف  هایدرمان   در  را  MLT  از  موثر  و  موفق  استفاده  که  دارند  را  پتانسیل  این  نانوذرات  این

 . (4) کنند   ایجاد متنوع هایدرمان در را

 

 غشاء   با  آن تعاملات  و   ملیتین  ساختار

MEL وزن   درصد 50 تقریباً  که بوده  عسل زنبور زهر در اصلی  فعال ماده ماده، این گردید.  خالص و  جدا عسل  زنبور زهر از ابتدا در 

  یا   (،HPLC)  بالا   کارایی  با  مایع  کروماتوگرافی  ژل،  فیلتراسیون  طریق  از  MEL  خلاصه،  طور  به  دهد می  تشکیل  را  آن  خشک

 اسید   تحلیل  و  تجزیه  و  معکوس  فاز  HPLC  بنفش،  ماوراء  روش  با  و  است  شده  جدا  عسل  زنبور  زهر  از  (CE)  مویرگی  الکتروفورز

 شود: می   یابی توالی زیر صورت به اسیدی آمینو 26 پپتید این  است. شده تحلیل و تجزیه آمینه،

Gly-Ile-Gly-Ala-Val-Leu-Lys-Val-Leu-Thr-Thr-Gly-Leu-Pro-Ala-Leu-Ile-Ser-Trp-Ile-Lys-Arg-

Lys-Arg-Gln-Gln-NH2 

 
118 D-melitin micelles 
119 Poly (methyl methacrylate)-b-Sulfopropyl Methacrylate 
120 Fragmentation chain transfer 
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  خالص  بار مثبت،  بار با آمینه اسیدهای وجود دلیل به که باشد می آبدوست آن ترمینال C ناحیه و است آبگریز آن ترمینال N ناحیه

  حالت   در  MEL  طبیعی،  شرایط  تحت  شود. می  آن  دوستی   آمفی  خاصیت  به  منجر  که  کنند می  حمل  فیزیولوژیکی  pH  در   را  +6

 آن   لیتیک  اثرات  که  است  ضروری  ساختار  یک  αMEL  مارپیچ  شود.می  تجزیه  مونومرها  به  یون  شدت  تغییر  طول  در  و  است  تترامر

  که هنگامی  کند. می   ایجاد غشاء  سطح با  موازی یا  یعمود ترکیب  یک α مارپیچ فیزیولوژیکی، مختلف شرایط تحت کند. می  ایجاد را

  دوتایی  هایلایه  به  دیگر  پپتیدهای   شدن  وارد  از  شکل   این  و  است  غیرفعال  MEL  مولکول  اندازد،می  لنگر  غشاء   سطح  با  موازی

  پارگی   و   منافذ  تشکیل  باعث  و  شود می  وارد  لیپیدی  دوتایی   لایه  بر  عمود  صورت  به  MEL  دیگر،   حالت  در  کند. می  جلوگیری  لیپیدی

  غشای  و  MEL  خاص  مکانیسم  حال،  این  با  شود،  می  سلولی  داخل  محتویات  سایر  یا  هموگلوبین  نشت  به  منجر  که  شودمی  غشاء

 . (7-5)  ماندمی باقی  برانگیزبحث سلولی

 

 سرطان  درمان  در  ملیتین   کاربرد

 عسل   زنبور  محصولات  است.  شده  شناخته  رسمیت  به  جهان  سراسر   در  سرطان  درمان  در  عسل(  زنبور  )زهر  121آپیتوکسین   با  درمان

 زنبور  شکم  زهر غده در )آپیتوکسین( عسل زنبور زهر دارند. انسان سلامت بهبود و ایمنی سیستم تقویت برای توجهی قابل پتانسیل

  ترکیبات   شامل  آپیتوکسین  کنند.می  استفاده  کلنی   اولیه  دفاعی  مکانیسم  یک  عنوان  به  آن  از  بالغ  زنبورهای  و  شودمی  تولید  عسل

  اجزای   و   هاکربوهیدرات  معدنی،   مواد   فسفولیپیدها،   آمینه،  اسیدهای   ها، آمین  ها،  آنزیم   پپتیدها،   جمله  از  متعددی  فعال   بیولوژیکی

  درمان  در  را  ایامیدوارکننده  پتانسیل  که   است  شده  متمرکز  عسل  زنبور  زهر  MLT  پتانسیل   کشف  روی  بر  عمدتاً  مطالعات  است.  فرار

  ملانوما،  رحم،  دهانه   سرطان  مری،  معده،   بزرگ،   روده   کلیه،   تخمدان،  پروستات،   ریه،   معده،  سینه،  جمله  از  انسانی   سرطان  چندین

  ها، بندیفرمول  ملیتین،  سرطانی  ضد   اثر  به  مربوط  بالقوه  مطالعات  تمام   ها   بررسی  این  است.  داده  نشان  کبدی  کارسینوم  و  استئوسارکوم

  قوی   داروهای  توسعه  در  آینده  محققان  برای  را  راه  که  است  کرده  خلاصه  انسانی  سرطان  چندین  برابر  در  را  نانو  هایفرمول  و  ترکیبات

 . (8) کندمی هموار سرطان مدیریت برای

  جزئیات  با  باید MLT سرطانی ضد اثرات دارد. را سرطان درمان پتانسیل MLT که  دهدمی نشان  قویاً شده آوری جمع شواهد

 داروهای   که  جهان  مناطق  از  بسیاری  در  یابد.  توسعه  سرطان  درمان  برای  جایگزین  روش  یک  عنوان  به  و  گیرد  قرار  بررسی  مورد  بیشتر

  بودن  آمیز  موفقیت  صورت  در  استراتژی   این  نیستند،  دسترس  در  بهداشتی  هایمراقبت  سیستم  طریق  از  قیمت  گران  درمانی   شیمی

  و   سلولی  چرخه  توقف   رگزایی،  از  پیشگیری  میتوکندری،  اختلال  نکروز،   آپوپتوز،  ایجاد   در  MLT  باشد.   داشته  زیادی   ارزش  تواندمی

  درمان  برای  امیدوارکننده  گزینه  یک   MLT  است.  داده   نشان   توجهی قابل  اثربخشی  سرطانی   هایسلول   به  متاستاز   و   تهاجم  سرکوب

  در درمانی  عامل  یک عنوان به  را آن از استفاده غیراختصاصی  سلولی سمیت برخی و  MLT تنی  درون لیز  توانایی اما  است، سرطان

 مجموعه   است. بهبود حال در نانوتکنولوژی های تکنیک از استفاده با   سرطان درمان در  MLT است. کرده  محدود بالینی  هایمحیط

  سرطانی   هایسلول   دادن  قرار  هدف   جهت  MLT  دادن  تحویل  برای  نانو،  فناوری  از  توانمی  که  دهدمی  نشان  قویاً  موجود  تحقیقات

  برد   می   بین   از  یا   و   داده  کاهش  را  آن  همولیتیک  اثرات  و   افزایش   را  MLT  درمانی   کارایی   توجهیقابل  طور  به  عمل   این   کرد.   استفاده

  مدیریت   در  بالینی  استفاده  کند.  عمل  تر  صرفه  به  مقرون  و  ترایمن  تواندمی  و  بخشیده  بیشتری  بهبود  را  آن  کارایی   و   ویژگی  ثبات،  و

  قادر  را  ها مولکول  این   نهایت  در   موضوع  این   مورد  در  تحقیقات  ادامه  حال،   این  با   دارد.   پیش   در  درازی  راه  MLT  توسط  سرطان

 (. 5) گیرد قرار ارزیابی مورد آینده  در احتمالی سرطانی  ضد درمان یک عنوان  به تا سازدمی

 برای  ( VAM)  122وزیکولی  ملیتین- بادیآنتی  پایه  بر  دارو  تحویل  جهت  ژنتیک  مهندسی  پایه  بر  جدیدی  پلتفرم  یک  دیگر،  مطالعه  در

 و  ساخته بیوسنتتیک صورت به سلولی پلاسمایی  غشای از شده  تولید VAM شد. تایید و پیشنهاد  هدفمند، سرطان ترکیبی درمان

 
121 Apitherapy 
122 vesicular antibody-melittin 
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  کونژوگه   هدف   قابل   و  فعال   زیست  نانوملیتین  شد.   داده   قرار  سلولی  غشای  در  (hGC33 scFv-melittin)  نوترکیب  پروتئین  این

 منتشر تومور هایمحل در (MMP14) 14123-متالوپروتئیناز ماتریکس به پاسخگو روشی به تواندمی  scFv hGC33 توسط شده

  VAM  که  است  این  مهم  نکته  شود.می  MLT  همولیتیک  فعالیت  ویژه  به  هدف،   از  خارج  سمیت  کاهش   باعث   امر  این  که  شود

  که  کندمی  ایجاد غشاها در را منافذی نانوملیتین شود. بارگیری ترکیبی درمان برای نانوذرات یا کوچک مولکولی داروهای  با تواندمی

  کنندهحساس   و  دوکسوروبیسین  مانند  درمانیشیمی  )داروی  سرطانی  ضد  عوامل  به  و  شده  فسفولیپیدی  یدولایه  هر  در  اختلال  باعث

  دهد. می  را  ترعمیق   توموری  هایمکان  به  نفوذ  اجازه  شوند،   می   حمل   VAM  وسیلهبه  که  (18  پورپورین  نانوذرات  نام  به  سونوگرافی

  برای  امیدوارکننده  و  جهانی  رویکرد  یک  بالینی،  صورت  به  VAM بر  مبتنی  هایاستراتژی   که دهدمی  نشان  ها  یافته  این  مجموع،  در

 . (9) است چندوجهی سینرژیک سرطان درمان

 توموری   ضد هایفعالیت بلکه شود، می توموری هایسلول مرگ باعث  مستقیم طور به تنها نه MLT کاوش، و تحقیق هادهه از پس

 داروی   یک   عنوان  به   اغلب   MLT  اخیر،  های سال  در   کند. می  اعمال  نیز   غیرمستقیم  طور  به   و   ایمنی  کننده تعدیل  اعمال   طریق  از  را

 پیشرفت   تواند می MLT اگرچه است شده داده نشان  مکانیزمی  چند ترکیبات طریق از بدخیم تومورهای انواع در جذاب تومور ضد

  بدن   داخل  در   آن  کاربرد  از  مانع  MLT  ایمن  دوزهای  باریک  محدوده  کند،   مهار  مختلف  هایمکانیسم  طریق  از  را  متاستاز  و  تومور

 همولیز،  غیراختصاصی،  سلولی  لیز  جمله  از  شود، می  درمانی   موثر  هایغلظت  در  مضر  جانبی  عوارض  باعث  اغلب  MLT  شود.می

 DNA  رسان  آسیب  اثرات  دلیل  به  MLT  کم  غلظت  ،  این  بر  علاوه  (.1  )شکل  غیره  و  آلرژیک  هایواکنش  انعقادی،  اختلالات

 .(10) است ژنوتوکسیک

 

 
 هدفمند  تحویل  های استراتژی تا ها مکانیسم از تومور: ضد   درمان برای  MLT بر مبتنی نانوذرات  در اخیر هایپیشرفت از -1 شکل

 

  غیراختصاصی،   سلول  لیز  مانند  سمی  جانبی  عوارض  به  منجر  تواند  می   بدن  داخل  در  MLT  معرض  در  مستقیم  گرفتن  قرار

 .(11) (3 )شکل شود آلرژیک هایواکنش و انعقادی اختلالات همولیز،

 
123 Matrix metalloproteinase-14 
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  (،B)  همولیز  (،A)  غیراختصاصی سلول لیز  مانند سمی  جانبی عوارض   به منجر تواند می  بدن  داخل در MLT  معرض در  مستقیم گرفتن قرار -2شکل

 شود.  (D) آلرژیک  های واکنش و  (C)  انعقادی  اختلالات 

 

  نامطلوب  جانبی  عوارض  رساندن  حداقل  به  برای  مختلفی  هایاستراتژی  ،MLT  بر  مبتنی  داروهای  توموری  ضد  اثر  بیشتر  بهبود  برای

  به   رسیدگی  برای  را  MLT  ترکیب  یا   دهند  تغییر  را  توالی   اند   کرده  تلاش   مطالعات  از  برخی  اند. شده  ایجاد  تومور  کشتن  اثر  بهبود  و

 ناپذیری  اجتناب  طور  به  حتی  یا  نبود  توجه  قابل  اثرات  حال،  این  با  کنند.  تنظیم  غیراختصاصی  همولیز  کاهش  هدف  با  فوق   مسائل

 سلول  بر MLT خاص سلولی  سمیت بیشتر بهبود برای شد. تومور هایسلول روی بر MLT غشایی لیتیک فعالیت کاهش به منجر

  درمان  برای  فعال   گیریهدف  یا   غیرفعال  گیریهدف  به   دستیابی  برای  هوشمند  حامل  نانو  بر  مبتنی  دارورسانی  های استراتژی   تومور،

 جمله   از  دارند،  که  مزایایی  دلیل  به  نانوذرات  مختلف  هایکلاس  اخیر،  هایسال  در  اند.شده  ایجاد  مقاوم  و  عودکننده  هایبدخیمی

 تحقیقات  زمینه  در  را  توجهیقابل  توجه  عالی،   سازگاری  زیست  و  سطح  اصلاح  سهولت  العاده،فوق   ویژه  سطح  مناسب،   منافذ  اندازه

  هایسلول  و  تومور  هایسلول  سطح   هایگیرنده  در  موجود  هایتفاوت  اساس  بر  این،  بر   علاوه  اند. کرده  جلب  خود  به  پزشکیزیست 

  هایاستراتژی   توسعه  برای  مفصلی هایتلاش  محققان  نظر،  مورد محل  در  زابرون  یا  زادرون هایمحرک  به  خاص   دهی پاسخ  یا   طبیعی

  کارایی   تنها   نه  این  124بیونیک   تغییرات  دهند.می  انجام  و...   هامحرک  به  دهندهپاسخ  هایاستراتژی   فعال،  گیریهدف  مانند  سازی، عامل

 بررسی   به  بخش  این  کرد.  بهینه  بدن  داخل  در  را  MLT  زیستی  فراهمی  و  ایمنی  بلکه  بخشید،  بهبود  زیادی  حد  تا  را  تحویل

 . (10) (3 )شکل پردازدمی آن سازگاری زیست  و توموری ضد اثر بهبود برای MLT تحویل مختلف هایاستراتژی

 
 

124 bionic modification 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

608 

 

 
  شد. ساخته  ژنتیک مهندسی  روش  یک  با ( VAM) ویزیکولی ملیتین- بادی  آنتی )الف( سرطان هدفمند ترکیبی درمان  برای VAM طراحی -3 شکل

VAM تومور های سلول  به تواندمی دارو، تحویل  فرم پلت یک  عنوان به GPC3 می کاهش  را  هدف از  خارج سمیت  امر  این که  شود داده تحویل  مثبت-

-می زیستی فعال نانوملیتین  )ب( کرد.  افزایی هم SDT  با و کرد  بارگذاری  صوتی  هایکننده  حساس با توان می را  hGC33 scFv-melittin MVs هد.د

  به سونوگرافی  و غشایی منافذ تشکیل دلیل به تومورها  در  داروها نفوذ  و تجمع افزایش  شود. آزاد تومور های محل در  MMP14 به   پاسخگو ای شیوه  به واند ت

  ضد ایمنی پاسخ  کردن فعال برای نانوملیتین  ایمنی  کننده تعدیل اثر بیشتر بهبود باعث   (SDT) 125تراپی  سونودینامیک توسط  شده   ایجاد  پانچ اثر  آمد. دست

 شد. تومور
 

 تحویل   است.  تومور  تا   گرفته  ارثی  اختلالات  از  مختلف  هایبیماری  درمان نویدبخش  نانو،   فناوری  بر  مبتنی  درمانی   ژن  حاضر،  حال  در

  آن،  از  تر مهم  یابد.   دست  بهتری  درمانی   پتانسیل  به  است  ممکن  تومور  هایسلول  به  MLT  کننده  کد   پلاسمید  DNA  هدفمند 

   . (12) ندارد وجود ژنتیکی اصلاح طریق از MLT منابع به مربوط  مسائل گرفتن نظر در به نیازی

 اثرات  و  توجه  قابل  توموری  ضد   اثرات  دلیل  به  MLT  که  رسیدند  نتیجه  این  به   پژوهشی   در  126همکارانش  و   جین  2024  سال   در

  و  پلاسما  کوتاه   عمر  نیمه  مانند  مختلف  موانع  حال،  این  با  است.  کرده  جلب  خود  به  را  روزافزونی  توجه  ایمنی  کننده  تعدیل  مختلف

  (،E5)  5)گلوتامات(-اسید  سوکسینیک-E  ویتامین   از  شده   تشکیل  نانوذرات  کند.می  محدود  را  آن  کاربرد  نامطلوب،  های واکنش

  سیستم  همراه  به   ( E15)  15)گلوتامات( -اسید  سوکسینیک-E  ویتامین   یا   ( E10)  10)گلوتامات(-اسید  سوکسینیک-E  ویتامین

  نشان   مولکولی  دینامیک  سازیشبیه  کردند.  استفاده  توموری  های  سلول  گیری  هدف   برای  آب  در  مثبت  بار  با   MLT  با  همزمان  مونتاژ

  یابد.می  کاهش  توجهی  قابل   طور  به  گلوتامیک  اسید  مقدار  افزایش  با   سیستم  در   واندروالس  نیروی  و  الکترواستاتیک  انرژی  که  داد

  مختلف  هایسیستم  از  شده  مشتق  نانوذرات  که  هنگامی  دادند.  نشان  نانوذرات  خودآرایی  برای  را  بهینه  پایداری  E15  و  MLT  سیستم

  تعداد   افزایش   که  داد   نشان   in vivo  تصویربرداری  شدند،   انکوبه  همزمان  طور  به  سینه  سرطان  به   مبتلا  بیماران  پلاسمای   با  خودآرایی

 in  تومور  ضد  ارزیابی  دو   هر  شود.می  تومور  گیریهدف  اثرات  و  خون  گردش  زمان  مدت  افزایش  باعث  گلوتامیک  اسید  هایمانده  باقی

vitro  و  in vivo  آنها،   تحقیق  های یافته  به  توجه  با  دادند.   نشان  گلوتامیک  اسید  افزودن   با  توموری  ضد   اثر  در  توجهی  قابل   افزایش  

 
125 Sonodynamic Therapy 
126 jin et al. 
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  ایفا   4T1  پستان  سرطان  مهار  و   ایمنی  تعدیل  برای  MLT  هدفمند  تحویل  در  مهمی  نقش  گلوتامیک  اسید  های مانده  باقی   تعداد

  قابل  پتانسیل  دارای  نانوذرات  این  آب،   در  n)گلوتامات(-اسید  سوکسینیک-E  ویتامین  خودآرایی  های  قابلیت  به  توجه  با  کند.می

 . (13) هستند  MLT مانند کاتیونی پپتیدهای تحویل برای توجهی
 

 
 تومور  درمان  برای MLT هدفمند  تحویل هایاستراتژی  شماتیک -1نمودار 

 

 گسترده  میکروبی  ضد  فعالیت  دارای  طبیعی،  میکروبی  ضد  پپتید  یک  ،MLT  که:  داشتند  بیان  2024  سال  در  127همکارانش  و  هوانگ

  به آن از عملی  استفاده حال،  این با   است. شده بیوتیک آنتی بالقوه جایگزین یک عنوان  به فزاینده توجه جلب به منجر امر این است.

 کونژوگاسیون  مطالعه،  این   در  است.   شده  محدود   کم   پروتئولیتیک  پایداری  و  بالا  همولیتیک  فعالیت  ضعیف،   میکروبی  ضد   فعالیت  دلیل

  MLT  های  ویژگی  بهبود  برای  جدید  (MDLs)  128ملیتین  از  شده  مشتق  لیپوپپتیدهای  ایجاد  برای  ترمینال  N  چرب  اسیدهای

  پایداری  و  یافته  افزایش  برابر  16  تا   2  ها   MDL  میکروبی   ضد  فعالیت   بومی،  MLT  با  مقایسه  در  که  داد  نشان  نتایج  شد.  استفاده

  ها MDL  همولیتیک  فعالیت  حال،  این  با   است.  یافته  افزایش  درصد  80  تا  50  پپسین  و  تریپسین  تخریب  برابر  در  ها  MDL  این

  هاMDL  که   داد   نشان   مطالعه  مورد  میکروبی   ضد  مکانیسم  گذشت.  10  از  چرب  اسیدهای   کربنی  زنجیره  طول  که   یافت   کاهش   زمانی 

 از سریعی باکتریایی ضد اثر باکتری، سلولی غشای به نفوذ و (LTA) لیپوتیکوئیک اسید یا (LPS)  ساکارید لیپوپلی با  برهمکنش با

 
127 Huang et al. 
128 Melittin-derived lipopeptides 
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  همولیتیک  فعالیت و بالا  پروتئولیتیک  پایداری  قوی،   میکروبی   ضد  فعالیت  با  MDL  از  جدید   کلاس  یک  نتیجه، در  دادند.  نشان  خود

 . (14) شد سنتز و طراحی ترمینال N چرب اسیدهای کونژوگاسیون طریق از کم

  تهاجم  مهاجرت، رشد، بر MLT سرطانی ضد اثر بررسی آن از هدف   که دادند انجام را ایمطالعه 2020 سال در 129همکارانش  و یو

  در  را  MLT  بالقوه   سرطانی   ضد   مکانیسم   همچنین  مطالعه  این  بود.  (NSCLC)  ریه  غیرکوچک  سرطانی  هایسلول  آپوپتوز  و

  هایسلول  آپوپتوز  و   کندمی  سرکوب  را  تهاجم  و  مهاجرت  رشد،  MLT  که  داد   نشان  نتایج   داد.  قرار  بررسی  مورد  NSCLC  هایسلول 

NSCLC  کند. می  القا   آزمایشگاهی  شرایط  در  را  MLT  این   هاییافته  داد.   افزایش  را  آپوپتوتیک  پرو   آپوپتوز  و  3  کاسپاز  ژن  بیان  

 تنظیم  طریق  از  NSCLC  هایسلول  آپوپتوز  القای  باعث  و  کندمی  مهار  را  تهاجم  و  مهاجرت  رشد،  MLT  که  داد   نشان  مطالعه

  امیدوارکننده   سرطانی  ضد  عامل  یک  است  ممکن  MLT  دهدمی  نشان  که  شود، می  TGF-β  واسطه  با  ERK  سیگنالینگ  مسیر  پایین

 . ( 15) باشد

 دارد.  (CRPC)  131اخته   به  مقاوم  پروستات  سرطان  بر  درمانی   اثر  شناخته  نا  مکانیسمی  با   MLT  که دادند  نشان  130همکاران  و   یان

  ( LCN2)  2132-لیپوکالین  (IL-17)  17-اینترلوکین  سیگنالینگ  مسیر  ژن  که  داد   نشان  مطالعه  این  در  RNA  توالی  تحلیل  و  تجزیه

 تومور   سرکوب  نجات  به  قادر  LCN2  حد  از  بیش  بیان  که  داد  نشان  بیشتر  تحقیقات  یافت.  کاهش CRPC  در  ملیتین  تیمار  توسط

  در  متاستاز  با  زیادی  ارتباط  LCN2  بیان  که  است  توجه  جالب  است.  آن  واسطه  ملیتین  که  است  133پلاتین  سیس  حساسیت  و
134PCa  .خلاصه  طور  به  دارد  LCN2  در  انکوژنی  نقش  CRPC  جذاب   کاندید  یک  عنوان  به  است   ممکن  ملیتین  و  کند  می  ایفا  

 . (16) شود  انتخاب CRPC درمان برای

 

 گیری:   نتیجه

  و  آید می  شمار  به  توکسین  یک  که MLT  پپتید از  استفاده  با   سرطان  درمان  زمینه  در  محققان  دیگر  نتایج  بررسی با  پژوهش  این  در 

  طریق   از  را  سرطان  تواندمی  که  باشد می   سرطانی  ضد  ماده   یک  MLT  که  شد  حاصل  نتیجه  این  آیدمی  بدست  عسل  زنبور  زهر  از

 در  و است سرطان درمان برای  جدید  هایگزینه از یکی  پپتید این کند. مهار پرداختیم،  هاآن به بررسی  در که مختلفی هایمکانیسم

 بررسی   مورد  هاسرطان  اکثر  درمان  در  را  توکسین  این  از  استفاده  محققان  و  است  شده  پپتید  این  به  ویژه  نگاهی  جدید  هایپژوهش

 باشد. می مختلف هایسرطان روی بر توکسین  این درمانی تاثیر دهنده نشان  هاپژوهش  این بیشتر که اندداده قرار
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 چکیده 

 جوانب   بررسی  به  مقاله  این  هستند.  سرطان  بیولوژی  حوزه  در  پیچیده  و  پرکاربرد  بسیار  پژوهشی  زمینه  یک  سرطان،  بنیادی  هایسلول 

  ژنتیکی  و مولکولی هایویژگی بررسی  به تحقیق این در پردازد.می بیوتکنولوژی در هاآن کاربردهای و ها سلول  این به مربوط مختلف

  هاآن  ژنومیک  و  ها سلول   این  درونی   مولکولی  هایمکانیسم  از  دقیقی   شرح  همچنین  شود.می  پرداخته  سرطان  بنیادی  هایسلول 

  این  گیرد.می  قرار  بررسی  و  بحث  مورد  سرطان  بنیادی  هایسلول   در  درمان  به  مقاومت  مقاله،  از  دیگر  مهمی  بخش   در  شود.می  بررسی

 مطالعه   در  بیوتکنولوژی  کاربردهای  بررسی  آن،  کنترل  برای  ممکن  راهکارهای  و  مقاومت  مختلف  های مکانیسم  تشریح  شامل   مقاله

  هایدرمان  توسعه  و  سرطان  بنیادی  هایسلول   تحقیقات  در  بیوتکنولوژی  از  استفاده  مزایای  از  جامعی  شرح  و  سرطان  بنیادی  هایسلول 

  که   شودمی  نتیجه نهایت در  و  شود. می داده  توضیح  کامل  و  جامع طور  به  سرطان  بنیادی هایسلول  خصوصیات  نهایتاً،  باشد. می  نوین

 تحولات   برای  مهمی  شروع  نقطه  عنوان  به  بلکه  کنند، می  مشخص  را  سرطان  پیچیدگی   با  تطبیق  در  ما   های چالش  تنها   نه  هاسلول  این

  کنندمی  کمک  سرطان  انواع  درمان  به  تنها   نه  ها پیشرفت این  شوند.می  محسوب  درمانی   هاینوآوری   و  بیولوژیک هایدرمان  زمینه  در

  به  مقاله  این  نتیجه،  در  باشند.  داشته  نیز  ما  جامعه  در  سرطان  انتقالی  بار  کاهش  و  بیماران  زندگی  بهبود  آینده  در  که  امیدوارم  بلکه

  راهکارهای  توسعه  به  که  است  امیدوار  و  پردازدمی  سرطان  بنیادی  هایسلول   زمینه  در  روزافزون  هایچالش  و  هاپیشرفت  ارزیابی  و  نقد

  های سلول  مهم  نقش  مقاله  این  که  است  امید  اطلاعات،  این  ارائه  با  کند.  کمک  سرطان  بیولوژیک  هایدرمان  کیفیت  بهبود  و  جدید

  و   پیچیده  جنبه  این  با  مقابله  در  موثر  راهکارهای  و  راهبردها  از  بهتری  درک  به  و  نماید  روشن  را  بیوتکنولوژی  در  سرطان  بنیادی

 کند.  کمک سرطان برانگیزچالش
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Abstract 

Cancer stem cells are a very widely used and complex research field in the field of cancer biology. This article 

examines various aspects related to these cells and their applications in biotechnology. In this research, the molecular 

and genetic characteristics of cancer stem cells are investigated. Also, a detailed description of the internal molecular 

mechanisms of these cells and their genomics is investigated. In another important part of the article, resistance to 

treatment in cancer stem cells is discussed. This article includes the description of various mechanisms of resistance 

and possible strategies to control it, the investigation of the applications of biotechnology in the study of cancer stem 

cells and a comprehensive description of the benefits of using biotechnology in the research of cancer stem cells and 

the development of new treatments. Finally, the properties of cancer stem cells are comprehensively explained. And 

finally, it turns out that these cells not only define our challenges in coping with the complexity of cancer, but also 

serve as an important starting point for developments in the field of biological treatments and therapeutic innovations. 
These advances not only help to treat all types of cancer, but I hope that in the future they will improve the lives of 

patients and reduce the burden of cancer transmission in our society. As a result, this article reviews and evaluates the 

advances and challenges in the field of cancer stem cells and hopes to help develop new strategies and improve the 

quality of biological cancer treatments. By presenting this information, it is hoped that this article will clarify the 

important role of cancer stem cells in biotechnology and help to better understand effective strategies and solutions in 

dealing with this complex and challenging aspect of cancer. 

 

Keywords: cancer stem cells, cancer, treatment resistance, genetics, biological treatment. 

 

 

 

 

 مقدمه 

  اند. کرده  حفظ  را  بنیادی  هایسلول  هایویژگی  از  برخی  که  هستند  سرطانی  هایسلول   از  ایزیرمجموعه   سرطان،  بنیادی  هایسلول 

  هاآن دیگر، عبارت به دارند. را خود به مشابه  هایویژگی با سرطانی هایسلول از جدید هاینسل تکثیر و تجدید توانایی هاسلول  این

  بنیادی   هایسلول  (. 1)  باشند  داشته   تومور  حفظ  و   ایجاد   در   کلیدی  نقش   و   کرده   عمل   تومور  "مادر  هایسلول"  عنوان  به  توانندمی

  تمایز   و  (self-renewal)  خودنویسی  توانایی  جمله  از  دهد،می  را  توانایی  این  هاآن  به  که  هستند  خصوصیاتی  دارای  معمولاً  سرطان

  های سلول  این   مختلف،  هایدرمان  از  پس  حتی  که  شودمی  باعث  هاویژگی  این  (. differentiation)  تومور  مختلف  هایسلول  به

  بازگشت  و  درمان  به  مقاومت  در  مهمی  عامل  تواند می  امر  این  کنند.  آغاز  را  تومور  بازآفرینی  توانندمی  و  بمانند   باقی   سرطان  بنیادی

  شناسایی  برای  موثرتر  راهکارهای  توسعه  امکان  سرطان،  بنیادی  هایسلول   بیولوژیکی  و  مولکولی  خصوصیات  از  بهتر  درک  با   باشد.  تومور

 (.2)  یابد می  افزایش سرطان درمان و

 را  تومور  مختلف  یافته  تخصص  های سلول  تا   دارند  توانایی  ها آن   باشند.   مهم  تومور،  تکامل   در  است  ممکن   سرطان  بنیادی   های سلول 

 پیشرفت   در  آن  نقش   و   شودمی  شناخته  " سلولی  تمایز "  عنوان  به   پدیده   این   باشند.   داشته  نظارت  ها تخصص  این  بر   و   کنند   تولید

  عملکرد  و   ها ویژگی  از  ترعمیق   درک  کلی،   طوربه  شود.می  مطرح  مهم   چالش  یک  عنوان  به  درمان  به  مقاومت   همچنین  و  تومور

 کنترل   را  هاسلول  این  که  مولکولی  مسیرهای  شناختن  است.  اساسی  درمانی   داروهای  و   راهبردها  ارتقاء  برای  سرطان  بنیادی  هایسلول 

  سرطان  هایدرمان و تحقیقات  روی پیش  هاسلول این با مقابله در کارا  و هدفمندتر طوربه تا کندمی  فراهم مهمی ابزارهای کنند، می

  شده  منجر  سرطان  درمان   و   تشخیص  در   نوین  راهکارهای  ایجاد  به  سرطان   بنیادی  هایسلول   زمینه  در   تحقیق  و  شناخت  گیرد.  قرار
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  ممکن   را  درمانی  ترکیب  در  وری  بهره  افزایش  و  جانبی،  عوارض  کاهش  هدفمندتر،  هایدرمان  تا  کنند می  کمک  مطالعات  این  است.

  منجر   درمانی  رویکردهای  و  داروها  توسعه  در  ملاحظه  قابل   نتایج  به  سرطان  بنیادی  هایسلول   دقیق   عملکرد  بررسی  (.3)  سازند

  این   شود.می  منجر  سلولی  تکامل  و  تومورزایی  فرآیندهای  از  بهتری  شناخت  به  سرطان  بنیادی  های سلول   از  عمیق  درک  شود.می

  کند.   کمک  پایه  های پژوهش  در  بیماری  و   سلامت   مختلف  های جنبه   تحلیل  و  توموری  های مدل  بررسی  و   نقد   به  تواند می  نظری  دانش

  دیاگنوز  و تحقیقاتی  نوین هایتکنولوژی   توسعه  به  سرطان  بنیادی هایسلول  ژنتیکی   و  مولکولی  هایویژگی  از  عمیق  درک  همچنین،

 (. 4) کرد پیشرفت سرطان از پیشگیری و درمان جهت در سرعت به تا  کند می فراهم را امکان این که شودمی منجر پیشرفته

 

 مساله  بیان

 پزشکی  تحقیقات  و  بیوتکنولوژی  زمینه  در  پیچیده  و  مهم  جنبه  یک  ،"Cancer Stem Cells"  همان  یا  سرطان،  بنیادی  هایسلول 

 ایجاد  در ایبرجسته  نقش که شوندمی شناخته سرطانی هایسلول  از ایزیرمجموعه  عنوان به ویژه هایسلول این آیند.می حساب به

  هستند،   دارا  را   خود  به  مشابه   هایویژگی  با   دیگر  هایسلول  تولید توانایی  سرطان  بنیادی   های سلول  که آنجا   از  دارند.   تومورها   حفظ  و

  های سلول   خصوصیات  و  مفهوم  بررسی  به   مقاله،  این  در  است.  شده  تبدیل   سرطان  درمان  و   مطالعه  در  واضحی  تمایز  نقطه  به  موضوع  این

  سرطان   درمان  و  تشخیص  نوین  راهکارهای   از  شد.   خواهد  پرداخته  بیوتکنولوژی  زمینه  در   آنها   کاربردهای  همچنین  سرطان،   بنیادی

  بنیادی  هایسلول  عملکرد  نحوه  ترعمیق  بررسی  سیاق،   این  در  پرداخت.  خواهیم  تفصیل  به  نیز  ویژه  هایسلول  این  از  گیریبهره  با

  به   تکامل   و   خودنویسی  توانایی  دارای  معمولاً هاسلول  این   است.  برخوردار  بسزایی  اهمیت  از  تومورزایی فرایند  در   ها آن  نقش   و  سرطان

 بررسی  به  مقاله  این  در  همچنین،  شوند.می  متداول  هایدرمان  به  مقاومت  باعث  هاویژگی  این  که  هستند،  تومور  مختلف  هایسلول 

  تا   گرفته  تحقیقاتی  نوین  هایروش  از  پرداخت.  خواهیم  سرطان  بنیادی  هایسلول  از  استفاده   و   شناسایی  در  بیوتکنولوژی  کاربردهای 

  پزشکی   حوزه  در  مهم  چالش  یک  عنوان به  سرطان  بنیادی  هایسلول  با   مبارزه  در  بیوتکنولوژی  نقش  درمانی،   پیشرفته  های تکنولوژی 

   شد. خواهد روشن

 

 تحقیق  نظری  مبانی

  مارکرها  این   کند. می  فراهم   را  آنها   تشخیص  امکان   که   هستند   خاصی   سطحی  مارکرهای   دارای  معمولاً  سرطان  بنیادی   های سلول 

  بنیادی  هایسلول  شناسایی  برای   تشخیصی  نشانگرهای  عنوان  به  و  دارند  وجود  سلول  سطح  روی  بر  که  هاییپروتئین  از  عبارتند

 سرنوشت   تعیین  و  تمایز،  تکثیر،  تنظیم  در  مهمی  نقش  سرطان  بنیادی  هایسلول  در  سیگنالینگی  مسیرهای  شوند.می  استفاده  سرطان

  را ها سلول این در سلولی تصمیمات کنترل از بخشی توانند می Hedgehog و  ،Wnt، Notch جمله از مسیرها  این دارند.  ها سلول 

  سلول   توانایی  معنای  به  این  است.  خودنویسی  یا  تکثیر  توانایی  سرطان،  بنیادی  هایسلول  مهم   های ویژگی  از  یکی  (. 5)  بگیرند   دست  به

 تمایز   توانایی  سرطان  بنیادی  هایسلول   معمولاً  دارد.می  نگه  را  تومور  ادامه  در  که  ماند،می  باقی  خودش  از  جدیدی  نسل  تولید  برای

 درون مختلف  هایویژگی با   هاسلول و شود تومور در تنوع ایجاد  باعث  تواندمی تمایز  این دارند. را مختلف یافتهتخصص های سلول  به

 (. 6) شوند تشکیل تومور

  از  پس که  بدهد امکان آنها به  تواندمی  ویژگی این هستند. زیستی سلولی مرگ یا آپوپتوز به مقاوم معمولاً سرطان بنیادی هایسلول 

  سرطان   بنیادی  هایسلول  یکدیگر،  همراه  به  هاویژگی  این  دهند.  ادامه  را  تومورزایی  فرآیند  و  بمانند  زنده   مختلف،  هایدرمان  به  تعریض

  و سرطان بنیادی  هایسلول  زمینه  از بهتر درک در که  کنندمی  تعریف سرطانی هایسلول  از مختص و مهم زیرگروه یک عنوان به را

  دیگر  به  توانندمی  و  دارند  مهاجرت  توانایی   سرطان  بنیادی  هایسلول  از  برخی  هستند.  تأثیرگذار  مؤثر  درمانی  راهبردهای  توسعه

  بدن  سرتاسر  در  سرعت  به  تا  دهد می  امکان  آنها  به  فرعی(   )تومورهای  متاستازها  تشکیل  و  مهاجرت  ویژگی  این  کنند.  حرکت  هابافت

  با   مشابه  ایوظیفه  و  ساختاری  هایویژگی  حفظ  و   اخذ  برای  سرطان  بنیادی  های سلول  توانایی   به  استماتایژنسی   (. 2)  یابند   گسترش

  فرآیندهای  و   گردد   نرمال   هایسلول  به  سرطان  بنیادی   های سلول   زیاد  شباهت  باعث   است  ممکن  ویژگی   این   گویند. می  نرمال   های سلول 
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  در  مهمی  نقش  که  باشند  متنوع  ژنتیکی  تغییرات  دارای  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  کند.  دشوارتر  را  درمان  و  تشخیص

  در  متغیرهای  تا  گرفته  گنوم  رگولاتوری  مسیرهای  در  هایانحراف   از  توانندمی  تغییرات  این  کنند.می  ایفا  تومور  پیشرفت  و  پیدایش

DNA  زیرگروه   یک   به  را  سرطان  بنیادی  های سلول  مولکولی،  و  ژنتیکی  های تفاوت  همراه  به  ها ویژگی  این  کل،   در  شوند.   تشکیل  

 (. 7) کنندمی ایفا  مهمی نقش تومور پیشرفت  و توسعه در و  کرده تبدیل سرطانی  هایسلول از پیچیده

  این  دهد.می  تسریع  را  تومور  پیشرفت  و  توسعه  که  است  سرطان  بنیادی   هایسلول  در  حیاتی  بسیار  ویژگی   یک   درمان  به  مقاومت

  هایسلول  آید.  وجود  به  متداول  و   ترکیبی  های درمان  برابر  در  حتی  و  هدفمند،   ترکیبات  ای،شیمی  هایدرمان  برابر  در  تواندمی  مقاومت

 ممکن  تغییرات  این  بدهد.   را  داروها   به  مقاومت  توانایی  آنها  به  که  کنند  تجربه  جدیدی  ژنتیکی  تغییرات  است  ممکن  سرطان  بنیادی

  مسیرهای  توانندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول  (.8)  شوند  مهم  هایژن  بیان  در  تغییر  یا   جدید  سیگنالینگ  مسیرهای  ایجاد   باعث  است

  به که مسیرهایی تقویت یا جایگزین مسیرهای ایجاد به توانندمی تغییرات این دهند. تغییر را درمان به پاسخ در متداول سیگنالینگ

  مقاومت   این  هستند.  سلولی  مرگ  یا  آپوپتوز  فرآیند  به  مقاوم  معمولاً  سرطان  بنیادی  هایسلول  شوند.  منجر  شوند،می  منجر  مقاومت

 (. 9) کند می کمک تومور فعالیت ادامه و درمان از  پس مانده باقی هایسلول ایجاد به

  توسعه   درمان  تأثیرات  از  فرار  برای  هاییمکانیسم  و   دهند  نشان  واکنش  درمان  به  پویا  صورت  به  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول 

  های سلول  شود.می  هاپروتئین  ترکیب  در  تغییر  و  سلولی،   زمانی  برنامه  مجدد  تنظیم  سیگنالینگ،  مسیرهای  در  تغییر  شامل  این  دهند.

  ایجاد   شامل  این  کند.   محافظت  درمان  مخرب  تأثیرات  از  که  دهند  تغییر  ایگونه   به  را  خود  اطراف  محیط  توانندمی  سرطان  بنیادی

  شناخت  و   عوامل  این  به  توجه  شود. می  محیط  ایمنی  سطح  در  تغییرات  و   رشد  عوامل   عرضه  افزایش  مقاوم،  سلولیخارج  ماتریکس 

 (. 3) کند کمک تومور بازگشت از پیشگیری و هوشمندتر  درمانی راهبردهای توسعه  به تواندمی مقاومت هایمکانیسم

 به این دهند. نشان واکنش درمان نوع چندین برابر در مقاومت شدن متراکم و ترکیب به توانندمی سرطان بنیادی هایسلول  معمولاً

 است  ممکن سرطان بنیادی هایسلول  از برخی درمان، اثر در شود.می منجر مختلف هایدرمان برابر در مقاومت از ایچندلایه ایجاد

 تومور   بازگشت   فرآیند   توانندمی  مانده باقی  های سلول  این  دهند.   نشان   تراکم   سخت  شرایط  با  مواجهه  در  حتی   را  ماندن  زنده   توانایی

  این  دهند.   شکل  تغییر  هاسلول  از  متغیری  های شکل  به  توانایی  است  ممکن  سرطان  بنیادی   هایسلول  موارد،  برخی  در  کنند.   آغاز  را

  بنیادی   هایسلول  (. 6)   یابند  توسعه  درمان  به  مقاومت  نتیجه  در  و  کنند  فرار  درمانی  اثرات  از  که  دهد می  را  امکان  این  آنها  به  تغییر

  مقاومت  باعث   تواندمی  این   باشند.  دخیل  اصلی(   تومور  از  دور  مناطق در  تومور  گیری  )شکل  متاستازی فرآیند در  است  ممکن  سرطان

  درمان  به  مقاومت  کل،  در  گیرند.  شکل  مختلف  مشخصات  با  جدید  هایمحیط   در  است  ممکن  ثانویه  تومورهای  این  زیرا  شود  درمان  به

 راهکارهای  توسعه  به  تواندمی  هامکانیسم  این  تر  دقیق  بررسی  و  است  سرطان  حوزه  در  جدی  چالش  یک  سرطان  بنیادی  هایسلول   در

 (. 1) کند کمک تومور پیشرفت کنترل و سرطان بنیادی هایسلول درمان در مؤثرتر

  تا   گرفته  ژنتیکی  هایتکنیک  از  کند.   کمک  سرطان  بنیادی  هایسلول   تشخیص  دقیق  هایروش  توسعه  به  تواندمی  بیوتکنولوژی

 بیوتکنولوژی،   از   استفاده  با   کنند.می  فراهم   را  ها سلول  این   ترسریع   و   دقیقتر  شناسایی   امکان   ها فناوری  این   سطحی،   مارکرهای  سنجش

  مولکولی  مسیرهای  و  هامولکول   به  خاص  طور  به  داروها  این  کرد.  طراحی  سرطان  بنیادی  هایسلول   برای  هدفمند  داروهای  توانمی

  بنیادی  های سلول  ژنتیک  مهندسی  امکان  بیوتکنولوژی  (. 10)  دارند  کمتری  جانبی  اثرات  و   شوندمی  هدف   هاسلول  این  مخصوص

  درمانی  تأثیرات  و  رشد  کنترل  منظور  به  هاسلول  خاص  هایویژگی  تغییر  یا  مهار  برای  تواندمی  فرایند  این  کند.می  فراهم  را  سرطان

  نقش  مؤثر  سازگانزیست   توسعه  در  و   کندمی  کمک  سرطان  بنیادی  هایسلول   زمینه  در  بنیانی  تحقیقات  به  بیوتکنولوژی  باشد.  مؤثر

  کنند می  فراهم  را  تحقیقات  و  درمانی   آزمایشات  برای  سرطان  بنیادی  هایسلول  مشابه  سلولی  هایمدل  تولید  امکان  هافناوری  این  دارد.

(11.) 

 از   بهتر  درک  به  ها تحلیل  این  داد.   انجام  را  سرطان  بنیادی  هایسلول  پروتئوم  و  ژنوم  تحلیل  توانمی  بیوتکنولوژی،  از  استفاده   با

  بیوتکنولوژی   کلیتاً،  کنند.می  کمک  هوشمندتر  درمانی  راهبردهای  توسعه  به  و  کرده  کمک  هاسلول  این  مولکولی  مسیرهای  و  هاویژگی

  این  درمان  و  تشخیص  در  مؤثر  راهکارهای   توسعه  در   و   دهد می  ارائه  سرطان  بنیادی   های سلول  با   مقابله   برای  را  قدرتمندی  ابزارهای
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  هایRNA  از  استفاده   با   تا   کندمی  فراهم   را  امکان  این  ( RNA  )تداخل  RNAi  تکنولوژی  (. 12)  کندمی  ایفا   مهمی  نقش  هاسلول  نوع

 تکنولوژی   نماید.   تضعیف   را  آنها  بیولوژیکی  فرآیندهای  و   کرده   مهار  را  سرطان   بنیادی هایسلول  در خاص   های ژن  بیان  از  عبور کوتاه، 

CAR-T  سیتوتوکسیک  هایسلول  از  شده(  تقویت  ژنیآنتی  ترکیبی  های)سلول  T  به   هدفمندانه  طور  به  که  کندمی  استفاده 

 (. 13) بپردازند سرطان بنیادی هایسلول تخریب به توانندمی ها سلول این اند،شده آمپلیفایمی سرطان بنیادی  هایسلول 

 بیوتکنولوژی   از  استفاده   دارند.   را  سرطانی   هایسلول  تخریب  و   تشخیص  توانایی   که   هستند  ایمنی  هایسلول  جنس  از  NK  های سلول 

 زمینه   در  بیوتکنولوژی  تحقیقات  کند.   کمک  سرطان  بنیادی   هایسلول  با   مبارزه   برای  ها سلول  این  سازیبهینه   و  تقویت  به  تواند می

  امکان  بیوتکنولوژی  (. 14)  کند  کمک  آنها  رشد  کنترل  و  سرطان  بنیادی  هایسلول  به  بدن   ایمنی   پاسخ   ارتقاء   به  تواند می  ایمنوتراپی

  کند. می  فراهم   را  سرطان  بنیادی  های سلول  مقابل  در  بدن  از  حمایت  منظور  به   ایمنی  سیستم  تقویت  برای  جدید   های واکسن   توسعه

  و  مولکولی  های مکانیسم  از  بهتر  شناخت  به  بیوانفورماتیک،  ابزارهای  از  گیریبهره  و   ژنومیک  هایداده  دقیق   تحلیل  با  بیوتکنولوژی

 و   تحقیقات  در  بیوتکنولوژی  نقش  دهنده  نشان  رویکردها   و  هافناوری   این  همه  کند.می  کمک  سرطان  بنیادی  هایسلول  هایویژگی

 (.15) است سرطان نوع این به مبتلا افراد بهبود بهبود و  سرطان بنیادی هایسلول درمان

  هایسلول  تعداد  افزایش  و  پایداری  باعث  ویژگی  این  دارند.  را  خود  از  جدید  نسل  تولید  و  تکثیر  توانایی   سرطان  بنیادی  هایسلول 

  تمایز   مختلف  یافته  تخصص  هایسلول   به  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  تکثیر،  توانایی  بر  علاوه  شود.می  سرطان  بنیادی

  سلولی  مرگ  یا آپوپتوز به مقاوم معمولاً  سرطان بنیادی های سلول  دارد. قرار مولکولی مختلف  هاینظام کنترل  تحت تمایز  این یابند. 

  (. 1)  دهند  ادامه  را  تومورزایی  فرآیند  و  بمانند  زنده   نامساعد،   شرایط  با  مواجهه  در  حتی   ها سلول  که  شود می  باعث   مقاومت  این   هستند.

  دهند.  تشکیل  اصلی  تومور  از  دور  مناطق  در  ثانویه  تومورهای  یا  متاستازها  توانندمی  و  دارند  مهاجرت  توانایی  سرطان  بنیادی  هایسلول 

  های زیرگروه  ایجاد  باعث  تواندمی  تنوع  این  دهند.  نشان  فنوتیپی  هایویژگی  در  زیادی  تنوع  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول 

  تغییرات   دارای  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  شود.  متفاوت  عملکردهای  و  هاویژگی  با  سرطان  بنیادی  هایسلول   از  مختلفی

 (. 7) کنند می ایفا تومور پیشرفت  و پیدایش  در  مهمی نقش که باشند  متنوع مولکولی و ژنتیکی

  نرمال   های سلول  با  مشابه  ایوظیفه  و   ساختاری  هایویژگی  حفظ  و  اخذ  برای  سرطان  بنیادی  هایسلول  توانایی   به  استماتایژنسی

  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  شود.می  نرمال  هایسلول   به  سرطان   بنیادی  هایسلول  زیاد  شباهت  باعث  ویژگی  این  گویند.می

  باشد.  درمانی  هایروش  سایر  و  هدفمند،  ترکیبات  ای،شیمی  هایدرمان  شامل  این  کنند،  تجربه  را  مختلف  هایدرمان  به  مقاومت  است

  در و  کرده  تبدیل  سرطانی  هایسلول  از  مهم  و  پیچیده  زیرگروه  یک  به  را  سرطان  بنیادی  هایسلول   یکدیگر،  همراه  به  خصوصیات  این

  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول   هستند.  تأثیرگذار  مؤثر  درمانی  راهبردهای  توسعه  و  سرطان  بنیادی  هایسلول   زمینه  از  بهتر  درک

  فرار   درمانی  تأثیرات  از  که  دهدمی  را  امکان  این  آنها  به  ویژگی  این   دهند.  شکل  تغییر  هاسلول   از  متغیری  هایشکل  به  توانایی  است

 (. 2) یابند توسعه درمان  به مقاومت نتیجه در  و کنند

  این  باشند.   دخیل  اصلی(  تومور  از  دور   مناطق   در  تومور  گیری  )شکل  متاستازی  فرآیند   در  است  ممکن   سرطان  بنیادی   های سلول 

  گیرند.  شکل  مختلف  مشخصات  با  جدید  هایمحیط   در  است  ممکن   ثانویه  تومورهای  زیرا  شود  درمان  به  مقاومت  باعث  تواندمی

 به این دهند. نشان واکنش درمان نوع چندین برابر در مقاومت شدن متراکم و ترکیب به توانندمی معمولاً سرطان بنیادی هایسلول 

  ممکن   سرطان   بنیادی  هایسلول  از  برخی   درمان،   اثر  در  (.8)  شودمی  منجر  مختلف  هایدرمان  برابر  در   مقاومت   از  ایچندلایه  ایجاد

  بازگشت   فرآیند  توانند می  مانده باقی  های سلول  این   دهند.  نشان   تراکم   سخت   شرایط  با  مواجهه  در  حتی   را  ماندن   زنده   توانایی   است

  هایسلول  ایجاد   به  مقاومت  این  هستند.   سلولی   مرگ  یا  آپوپتوز  فرآیند  به  مقاوم   معمولاً  سرطان  بنیادی  های سلول  کنند.   آغاز  را  تومور

 به   را  سرطان  بنیادی  هایسلول   یکدیگر،  همراه  به  هاویژگی  این  کل،   در  کند.می  کمک  تومور  فعالیت  ادامه  و   درمان  از  پس  ماندهباقی

  راهبردهای  توسعه  در  مهمی   نقش  و  کرده   تبدیل   گوناگون  هایمقاومت  و  متنوع  خصوصیات  با   سرطانی   های سلول  از  پیچیده  گروه   یک

 (. 10)  کنندمی بازی مؤثر درمانی 
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  شناسایی   قابل  تصویربرداری  یا  لمس   با   است  ممکن   که  شوند  تومور  حجم  افزایش   به  منجر  است  ممکن  سرطان  بنیادی   های سلول 

  دهد.   نشان را  سرطانی  بنیادی  هایسلول  تغییرات  تواند می  MRI یا  CT  های اسکن  مانند  تصویربرداری  هایتکنیک از  استفاده  باشد. 

  به  تواندمی  شوند،می  بیان  بیشتر  سرطان  بنیادی  هایسلول   در  که  خاص   هایژن  یا  هاپروتئین  ها، آنزیم  مانند   بیومارکرها  بررسی

 از  استفاده   با   توموری  بافت  هاینمونه  از  مستقیماً  سرطان   بنیادی  های سلول  شناسایی   و   تحلیل  کند.   کمک  هاسلول  این  شناسایی 

  سرطان  بنیادی  هایسلول  در  ژنتیکی  تغییرات  تحلیل  (.13)  دهد  ارائه  تریدقیق  اطلاعات  تواندمی  آزمایشگاهی  مختلف  هایتکنیک 

  هاینمونه  تومور،   حذف   برای  جراحی  زمان  در   کند.   کمک  ژنوم  سکوئنسینگ  و   PCR  مانند   مولکولی  های تکنیک  طریق  از  تواند می

 مولکولی  زمینه  در  تحقیقات  شوند.  آوریجمع   سرطان  بنیادی  هایسلول  شناسایی  و  تومور  میکرومحیط  بررسی  برای  توانندمی  بافت

  بنیادی  هایسلول های ویژگی از برخی مطالعه و  شناسایی به تواندمی RT-PCR و western blot مانند  هایتکنیک از استفاده با

 (. 15) کند کمک سرطان

  باشد. موثر  تواندمی سرطان بنیادی هایسلول شناسایی در نانوتکنولوژی و مولکولی تصویربرداری مانند  نوآورانه هایتست از استفاده

  بنیادی  های سلول خاص  علائم تواندمی ایمونوفلورسانس یا  ایمونوهیستوشیمی هایروش وسیله به  بافتی  و سلولی  سطح در مطالعات 

 کمک   به  و  است  ممکن  مختلف  تکنیک  و  روش  چندین  ترکیب  طریق  از  سرطان  بنیادی  هایسلول   شناسایی  دهد.  نمایش  را  سرطان

  ممکن  همچنین،  کنند.   مطالعه  و  شناسایی  را  سرطان  بنیادی  هایسلول  درمان   راهکارهای  بهترین  توانندمی  محققان  اطلاعات،   این

 توسعه  راستا  این   در  ای،متوسطه   مطالعات   و   بعدی   سه  تصاویر  مانند  پیشرفته،  تشخیصی  هایآزمایش  و  تصویربرداری  در  تغییرات  است

  دقت   در  بهبود  نیز  مصنوعی  هوش  از  گیریبهره  و  ژنومیک،  آنالیز  بیومارکرها،  زمینه  در  جاری  تحقیقات  حاضر  حال  در  علاوه،  به  یابد.

 (. 3) کنندمی ایجاد سرطان بنیادی  هایسلول تحلیل و  شناسایی

  تولید  بنیادی   هایسلول  از  جدیدی  های نسل  دهدمی  اجازه  آنها   به   توانایی   این   دارند.   را  مداوم  تکثیر  توانایی   سرطان  بنیادی  های سلول 

 داشته متغیر تمایز ژنتیکی یا محیطی  عوامل تأثیر تحت است ممکن سرطان بنیادی هایسلول  از برخی دهند. ادامه را تومور و کرده

 که  دارند،  را  بدن  هایناحیه   سایر  به  مهاجرت  توانایی  سرطان  بنیادی  هایسلول   شوند.  تبدیل  یافته  تخصص  هایسلول  به  و  باشند

  سایر  به  اصلی   تومور  از  توانندمی  سرطان  بنیادی   های سلول  از  برخی  (. 9)  شود  )متاستاز(   ثانویه  تومورهای  تشکیل  به  منجر  است  ممکن

 انتقال  با است ممکن سرطان  بنیادی هایسلول از برخی کنند. تومورها تشکیل  جدید هایمحیط در  و کنند  حرکت هابافت  و هااندام

 ژنتیکی   تغییرات  توانندمی  سرطان  بنیادی  های سلول  شوند.  محافظت  ایمنی  سیستم  حمله  از  و  کنند  فرار  ها ماکروفاژ  از  مهربانی  پوشش

  فرآیند  به  مقاوم  سرطان  بنیادی  هایسلول   از  بسیاری  کند.می  ایجاد  تومورها  در  زیستی  و  ژنتیکی  بالای  تنوع  که  باشند  داشته  متنوعی

 (. 12) بمانند  زنده  نامساعد  شرایط با مواجهه در  شودمی باعث که  هستند،  سلولی مرگ یا آپوپتوز

  در  و  شوند  مشابه  ایسلیقه   هایسلول  به  مشابه  خصوصیاتی  و  هاشکل  به  تغییر  با  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول   از  برخی

  به  میکروویزیون،  مانند   هایی پروسه  از   استفاده  با   است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  از  برخی  شوند.   مخفی  خود  اطراف  محیط

  و   توسعه  فرآیندهای   پیچیدگی  از  نشان  کلی   طور  به  ها مکانیسم  این  یابند.   انتقال  دیگر  منطقه  به  منطقه  یک  از  غیرمستقیم  شکل

  بنیادی  هایسلول  گیرند. می  قرار  ژنتیکی  و   محیطی  فاکتورهای  از   ایمجموعه  تأثیر  تحت  که  دارند  سرطان  بنیادی  های سلول   انتقال

 توسعه   و   رشد  تا   ببرند   بهره  هامتابولیت  و   رشد  فاکتورهای  رشد،  هایسیگنال  مثل  توموری  میکرومحیط  عوامل  از  توانندمی  سرطان

  آنها  انتقال  و  توسعه  در  مهمی  نقش  سرطان  بنیادی  هایسلول  تغذیه   و  متابولیکی  فرایندهای  (.5)  باشند  داشته  کنترل  تحت  را  خود

  پاسخ   با  است  ممکن  سرطان  بنیادی   هایسلول  شود.می  فراهم  مسیرها  این  از  تومور  تشکیل  برای  نیاز  مورد  تغذیه  مواد  و  انرژی  دارد.

  آنها  تمایز  و  رشد  بر  که  دهند   نشان  فیزیولوژیکی  تغییرات  ها هورمون   و  هاسیتوکاین  رشد،  فاکتورهای  مثل   خارجی  های سیگنال  به

  مند بهره  خود  همسایگان  تأثیرات  از  و   کرده همکاری  مجاور  هایسلول  با  توانندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول  از  برخی  است.  تأثیرگذار

  ممکن و  دارد سرطان  بنیادی  های سلول  انتقال   و  توسعه  در  بسزایی تأثیر  فشار   و  اکسیژن،  اسیدیته،  چون  محیطی  شرایط  (. 14)  شوند

  تومور   اطراف  در  جدید  خونی  عروق   تشکیل  به  که  توخالی  پدیده  شود.  آنها  رفتار  در  تغییر  و  تطور  باعث  محیطی  تغییرات  است

  ایمنی   سیستم  هایواکنش  باشد.  داشته  نقش   اصلی   تومور  از  دور  مناطق  به  سرطان   بنیادی  هایسلول  انتقال   در  تواندمی  انجامد، می
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 سیستم   این  حملات  از  و  کرده  فرار  ایمنی  سیستم  از  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول   از  برخی  باشد.  تأثیرگذار  تواندمی  نیز

 (. 16) شوند محافظت

 تر دقیق  تصویرگیری  به  و  دهد  افزایش  را  درمان  اثربخشی  تواندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول  به  داروها  حمل  برای  نانوذرات  از  استفاده

 سرطان  بنیادی  هایسلول   عملکرد و  داخلی  ساختارهای  نور،  و  فلورسانس  از  استفاده  با  مولکولی  تصویربرداری هایتکنیک  کند.  کمک

  در  داروسازی  و  تصویربرداری  در  بالا   دقت  به  تواندمی  بیوتکنولوژی  در  ها نانومتریال  و  نانوذرات  از   استفاده  کشند. می  تصویر  به  را

  و   تحلیل  به  توانندمی  واقعی   تومورهای  از  مشتق  بنیادی  های سلول   روی  بر  مطالعات  شود.  منجر  سرطان  بنیادی  هایسلول  مطالعات 

  یا  حیوانی  هایمدل  مثل  حیاتی  هایمدل  از  استفاده   (.17)  بپردازند  واقعی  شرایط  در  سرطان  بنیادی  هایسلول   خصوصیات  مطالعه

  بنیادی  هایسلول   رفتار  مورد  در  تریعمیق  مطالعات  کنند،می  سازیشبیه   را  بیولوژیکی  شرایط  و  محیطی  تراکم  دقت  به  که  ارگانوئیدها

  عناصر   بین  ارتباطات  و  الگوها  تواندمی  کاویداده  و  بیوانفورماتیک  از  حاصل   بزرگ  هایداده  تحلیل  و  تجمیع  دهند.می  ارائه  سرطان

  محیطی  شرایط  کنترل  و  زمانبندی  توانایی  که  سلولی   مطالعه  هوشمند  ابزارهای  کند.  نمایان  را  سرطان  بنیادی   هایسلول  در  مولکولی

 (. 1) سازندمی ممکن سرطان بنیادی  هایسلول بر مختلف هایمحیط در را تریدقیق تأثیرات  مطالعه دارند، را

  کمک  سرطان  درمان  در  مؤثر  داروهای   توسعه  برای  جدید   داروسازی  های هدف  شناسایی   به  تواند می  سرطان  بنیادی   های سلول  مطالعه

 منجر   هاسرطان   انواع  برابر  در  شده   سازیشخصی  و  هدفمند  هایدرمان  توسعه  به  تواندمی  هاسلول   این  از  آمده  دست  به  اطلاعات  کند.

  با  مبارزه  راهکارهای  توسعه  و  درمان  به  مقاومت   هایمکانیسم  شناخت  به  تواند می  سرطان  بنیادی  های سلول  روی  بر  مطالعات  شود.

  های درمان و  داروها  روی  بر  بالینی آزمایشات  و  بالینی  تحقیقات  برای  مناسب  منبع  عنوان  به  است  ممکن  هاسلول  این  کند.   کمک  آنها

 مختلف  را  تحقیقات  که  باشد   دشوار   است  ممکن  توموری  محیط  در   ها سلول  این  دقیق   شناسایی   و  تشخیص  شوند.  استفاده  جدید 

  قابل   و  یکسان  اطلاعات  در  چالشی  تواندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول   با  مرتبط  مرجع  مواد  تهیه  و  استانداردسازی  (.4)  کندمی

  پذیری  انتقال  و  اعتبار بر  امر این که  دهند،  نشان  بالینی  واقعیت  از متفاوت  نتایجی است ممکن  حیوانی هایمدل  دهد. ارائه اطمینان

  سرطان  بنیادی هایسلول   روی  بر  تحقیقات  در  نتایج  صحت  و  دقت  به  است  ممکن  فنی   هایمحدودیت  از  برخی  گذارد.می  تاثیر  نتایج

  پزشکی  اخلاق   متخصصان  پزشکان،  ها،بیوتکنولوژیست   جمله  از  مختلف  متخصصان  تعامل  به  نیاز  زمینه  این  در  تحقیقات  بگذارند.  تأثیر

  امیدواریم   سرطان،  بنیادی  هایسلول   روی  بر  تحقیقات  و  بیوتکنولوژی  در  اخیر  هایپیشرفت   به  توجه  با  دارد.  مرتبط  هایحوزه  سایر  و

 (. 6) کنند کمک سرطان  های درمان بهبود به  و شوند برطرف فناوری  هاینوآوری  و تحقیقات  ادامه با آینده در هاچالش این که

  تجدید   و   بهبود  توانایی   حفظ  با   ها، سلول  این   شوند.   شناخته  مهم  داروسازی  های هدف  عنوان  به  توانندمی  سرطان  بنیادی   های سلول 

 سرطان  بنیادی   هایسلول  روی  بر   مطالعات  کنند. می  فراهم   هدفمند  داروهای  و  بیولوژیک  داروهای  برای  مناسبی   های هدف  خود،

  شود   منجر  هاسلول  این   بیولوژیکی  و  مولکولی  های ویژگی  اساس  بر  شده  سازیشخصی  و   هدفمند   های درمان  توسعه  به  است  ممکن

  امکان   ها،درمان  به  هاسلول   این  مقاومت  هایمکانیسم  درک  شوند.می  مقاوم  هادرمان  مقابل  در  اغلب  سرطان  بنیادی  هایسلول  (.2)

  داشته   حضور  تومور  ایمونی  محیط  در  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  کند. می  فراهم  را  بیشتر  اثربخشی  با  داروهایی  توسعه

  کمک  ایمونوتراپی  هایدرمان  بهبود  به  تواندمی  زمینه  این  در  تحقیقات  باشند.  داشته  ایمنی  سیستم  روی  بر  مخربی  تأثیرات  و  باشند

 موثر  بیشتری  کارآیی   با   و  تردقیق  صورت  به   سرطان  بنیادی   هایسلول  به  بیولوژیک  داروهای  تحویل  در  تواند می  نانوتکنولوژی  کند. 

 (. 9) باشد

  توانندمی  ها مدل  این  گیرند.   قرار  استفاده  مورد  شده  سازیشخصی  توموری  هایمدل  تولید  برای  توانندمی  سرطان  بنیادی  های سلول 

  است   ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  در  موجود  هایژنانتی  روند.  بکار   فردی   تومور  ویژه  شرایط  در  بیولوژیک  داروهای  آزمایش  برای

  بنیادی هایسلول  روی  بر  مطالعات گیرند.  قرار  استفاده  مورد  بیولوژیک  های درمان و  سرطانی   هایواکسن  توسعه  برای هدف  عنوان  به

  (.18)  شود  منجر  تومورها  مولکولی  های ویژگی  بهتر  شناخت   و  بیولوژی  بر  مبتنی  تشخیص  هایروش  ارتقاء  به  است  ممکن  سرطان

  شناخت  کنند.  کمک  تومورها   ژنوم   دقیق تحلیل  و  ژنومیک  زمینه در  پیشرفته  مطالعات   توسعه  به توانندمی  سرطان  بنیادی   های سلول 

 حوزه   در  بالینی  آزمایشات  و  بالینی   تحقیقات  برای  استفاده  قابل  اطلاعات  تولید  به  تواندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول   از  دقیق



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

619 

 

  بهبود  سرطان،   بنیادی  هایسلول  بر   گذاری  تأثیر  با   بیولوژیک  درمانی   هایروش  و   داروها  توسعه  شود.  منجر  بیولوژیک  های درمان

 توانندمی  بیولوژیک  هایدرمان  ها، پیشرفت  و   ها پژوهش  این  کمک  به  آید.  دست  به   است  ممکن  جانبی  عوارض  کاهش   و  سرطان  درمان

 (. 5) دهند افزایش را درمانی  اثربخشی و کنند  عمل سرطان بنیادی هایسلول  به ترهدفمندانه و مستقیم شکل به

  های سلول  و  سرطانی  هایسلول   بین  بیولوژیکی  و  مولکولی  اختلافات  از  بهتر  شناخت  به  است  ممکن  سرطان  بنیادی  هایسلول  مطالعه

  هایتکنیک  از  استفاده  کند.   کمک   هدفمند  بیشتر  و  جانبی  اثرات  کمتر  داروهایی  توسعه  به  تواندمی  شناخت  این  شود.  منجر  سالم

  فراهم  هاسلول  این  فعالیت  و  ساختار   از  تریدقیق  اطلاعات  تواندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول   مطالعه  برای  پیشرفته  تصویربرداری

  روی  بر  تحقیقات  در  تواندمی  تومور  ایمونیته  در  سرطان  بنیادی  هایسلول  نقش  کند.   ایجاد  بهبود  درمان  و  تشخیص  در  و   کند

 بیماران   پاسخ  افزایش  و  ایمونوتراپی  هایدرمان  تأثیر  بهبود  به  تواندمی  ها سلول  این  نقش  از  بهتر  درک   (. 1)  کند   کمک  ایمونوتراپی

  سرطانی  هایواکسن   توسعه  برای  هدف  هایمولکول   عنوان  به  توانندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول   در  موجود  هایژنانتی  کند.  کمک

  تغییرات   از  بهتر  درک  و  ژنومیک  زمینه  در  پیشرفت  به  تواندمی  سرطان  بنیادی  هایسلول   ژنوم  از  دقیق  شناخت  شوند.  استفاده  درمانی

 تواند می  تومور  به  شبیه  انسانی  هایمدل  توسعه  برای  سرطان  بنیادی   هایسلول  از  استفاده  (.7)  شود  منجر  هاسرطان   در  ژنتیکی

  اصلی   منبع  یک  عنوان  به  سرطان  بنیادی   های سلول  نتیجه،  در  کند.  کمک  بیولوژیک  های درمان  بهبود  به   ها مدل  این  روی   بر  مطالعات 

  بهبود   به  توانندمی  تحقیقات  این   شوند.می  شناخته  بالایی  اهمیت  با  بیولوژیک  هایدرمان   توسعه  و  سرطان  بیولوژی  مطالعه  برای

 (. 10) کنند  کمک درمانی اثربخشی افزایش و  جانبی عوارض کاهش  ها، درمان

 

 گیری   نتیجه

 داروسازی   بیولوژیک  هایپیشرفت  و  سرطان  درمان  تحولات  در  مهمی  بسیار  نقش  سرطان  بنیادی  هایسلول   روی  بر  مطالعات  نتیجه،  در

  به  مقاومت  هایمکانیسم  از  بهتر  شناخت  به  منجر  ها،سلول   این  بیولوژیکی  و  مولکولی  خصوصیات  از  عمیق  شناخت  کنند.می  ایفا

 بیوتکنولوژی،   حوزه  در  تحولات  این  است.  شده  سازیشخصی  و  هدفمند  هایدرمان  توسعه  و  داروها،  تردقیق  هدفگذاری  درمان،

  با  است.  شده  منجر  هادرمان  جانبی  اثرات  کاهش  و  اثربخشی  افزایش  به  و   کرده  تقویت  را  سرطانی  هایواکسن  توسعه  و   ایمونوتراپی،

 بهبود به  و   آمده  دست  به  سرطان  بیولوژیک  هایدرمان  در  مستمر  بهبود  و   نوین  راهکارهای  توسعه  امکان   ها، نوآوری  و   هاپژوهش  ادامه

  در   است  اساسی  سرطان  بنیادی  هایسلول  از  عمیق  درک  خلاصه،  طور  به  کرد.  خواهد  کمک  بیماران  زندگی   کیفیت  و  درمانی   سطح

 مختلف   انواع  درمان  و  تشخیص  برای  هدفمندتر   و  تردقیق  راهکارهای  ساختن  به  قادر  ما  آن  وسیله  به  که  سرطان  مدرن  تحقیقات

 شروع   نقطه  عنوان  به  بلکه  کنند،می  مشخص  را  سرطان  پیچیدگی  با  تطبیق  در  ما   هایچالش  تنها  نه  هاسلول  این  ایم.شده  سرطان

 انواع   درمان  به  تنها  نه  هاپیشرفت  این  شوند.می  محسوب  درمانی  هاینوآوری   و  بیولوژیک  هایدرمان  زمینه  در  تحولات  برای  مهمی

 باشند.  داشته نیز ما  جامعه در سرطان انتقالی بار کاهش  و بیماران زندگی  بهبود  آینده در که امیدوارم بلکه  کنندمی کمک سرطان
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 سینه   سرطان پیشرفت و  توسعه در ها microRNAنقش
 

 * 1قهفرخی  سمیع  مهشید
 ایران.  شهرکرد،  اسلامی،  آزاد دانشگاه شهرکرد،  واحد پایه، علوم  دانشکده  شناسی،  زیست گروه تخصصی، دکتری دانشجوی  .1

 

 چکیده 

  فرایند   در ها  microRNAکلیدی  و مهم  نقش  بیانگر  اخیر  مطالعات  است.  زنان  میان  در  هاسرطان  ترینبدخیم  از  یکی  سینه  سرطان

 یا  mRNA  تخریب  طریق  از  را   ژن  بیان  که  هستند  ایکدکننده  غیر  کوچک  هایRNA  از  نوعی  ها miRNA  باشد.می  سرطان

  اختلال   هستند.  دخیل  آپوپتوز  و  تمایز  سلولی،  رشد  مختلف  فرایندهای  در  همچنین  ها  miRNA  کنند.می  کنترل  ترجمه  سرکوب

  از  برخی  که  است  داده  نشان  هابررسی  است.  موثر  سینه  سرطان  ازجمله  ها سرطان  پیشرفت  و   تومورزایی  در  هاmiRNA  بیان  در

miRNAهمچنین  کنند.می  تحریک  را  متاستاز  و  تومورزایی  و  دارند  بیان  افزایش  سرطان  در  و  هستند  آنکوژنی   نقش  دارای  ها 

  شود.می  تومور  پیشرفت  باعث  هاآن  بیان  کاهش  و  کنندمی  عمل  تومور  سرکوبگر  عنوان  به  هاmiRNA  از  برخی  که  است  شده  مشخص

  پیش  هایشاخص  عنوان  به  هاآن   از  برخی  و  هستند  سینه  سرطان  تشخیص  در  ایبالقوه  زیستی  نشانگرهای  هاmiRNA  از  بسیاری

  و  تشخیص  در  تهاجمی  کم   نشانگرهای  عنوان  به  نیز  گردش  در  های miRNA  این   بر  علاوه   گیرند.می  قرار  استفاده   مورد  نیز  آگهی

 دارند.  کاربرد سینه سرطان در آگهی  پیش

miR-21،  miR-155  و  miR-10b  خانواده   که  درحالی  دارند،  بیان  افزایش  سینه  سرطان  در  و  باشندمی  آنکوژنی  نقش  داری  let-

  در  ها miRNA  بیان   بودن  متفاوت  دارند.   بیان  کاهش   سینه  سرطان  در  و  باشندمی  تومور  سرکوبگری  نقش   دارای  miR-145  و   7

 است.  شده سینه سرطان در مهم تشخیصی بیومارکرهای عنوان به  هاآن استفاده به منجر  سالم و سرطانی  هایبافت
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The role of microRNAs in the development and progression of breast cancer 

 
1*Ghahfarokhi Samie Mahshid 
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Abstract 

Breast cancer is one of the most malignant cancers among women. Recent studies indicate the key role of microRNAs 

in the cancer process. MiRNAs are a type of small non-coding RNAs that control gene expression through mRNA 

degradation or translational repression. MiRNAs are also involved in various processes of cell growth, differentiation 

and apoptosis. Dysregulation of miRNAs leads to tumorigenesis and the development of cancers, including breast 

cancer. Studies have shown that some miRNAs have an oncogenic role and are up-regulation in cancer and stimulate 

tumorigenesis and metastasis. . It has also been found that some miRNAs act as tumor suppressors and their down-

regulation causes tumor progression. Many miRNAs are potential biomarkers in breast cancer diagnosis and some of 

them are also used as prognostic indicators. In addition, circulating miRNAs are also used less aggressive markers in 

breast cancer diagnosis and prognosis. MiR-21, miR-155 and miR-10b have an oncogenic role up-regulated in breast 

cancer, while the let-7 and miR-145 family have a tumor suppressive role and down-regulated in breast cancer. Since 

the expression of miRNAs is different in healthy and cancerous tissues, they can be considered as important diagnostic 

biomarkers in breast cancer. 

 

Keywords: breast cancer, miRNAs, biomarker 

  

 

 مقدمه 

  هستند  ناهمگن  بسیار  سینه  تومورهای  (.1)  است  زنان  در  سرطان  عامل  دومین  و  بدخیم  تومورهای  ترینشایع  از  یکی  سینه  سرطان

  توان می سینه سرطان در مهم عوامل از (.2) شوند بندیطبقه  زیرگروه چندین به ژن، بیان متفاوت  هایپروفایل اساس بر توانندمی و

  مولکولی های مکانیسم شناسایی  همچنین  (.3) کرد اشاره مختلف های درمان به پاسخ  در بیماران بر نظارت و  هنگام زود  شناسایی  به

  و  ایجاد در مختلفی عوامل (.4) است اهمیت حائز نیز متاستاز و تومورزایی مانند سینه، سرطان اصلی های فرایند در کننده مشارکت

  کدکننده   غیر  هایRNA  هایژن  جمله  از  خاص،  هایژن  بیان  در  تغییراتی  شامل  هاآن  بیشتر  دارند.  نقش  سینه  سرطان  ترویج

    (miRNAs)هاmicroRNA  است.  سرطان  فرایند  در  ها   microRNA  مهم  و  کلیدی  نقش  بیانگر   اخیر  مطالعات  (. 5)  باشدمی

  را ژن بیان و  شوند می یافت  هاویروس و  گیاهان جمله از هاگونه  از بسیاری در  که هستند  کننده کد غیر کوچک  هایRNA از نوعی

 کنندمی  کنترل  را  هدف  ژن  صدها  بالقوه  طور   به  کدام  هر  که  است  شده  شناسایی  انسانی  miRNA 1000  از  بیش  کنند.می  کنترل

  مختلف  انواع  بروز  در  همچنین  و   آپوپتوز  تمایز،   سلولی،   رشد   مانند  فیزیولوژیکی  فعالیت  چندین   در   را  ها miRNA  مهم  نقش   (. 6)

 در   (oncomiRs)  آنکوژن  یا  تومور   سرکوبگر  عنوان  به  توانندمی  هاmiRNA  سرطان،  درفرایند  (.7)  است  شده  شناسایی  تومورها

  تومور،   ایجاد  با  و  دهدمی  رخ  سرطان  مختلف  انواع  در  هاmiRNA  بیان  در  اختلال  (.9  و  8)  کنند  عمل  تومور  متاستاز  و  پیشرفت

  اهداف   شناسایی  و  ها  miRNA  بیان  سطح  تعدیل  بر  مبتنی  درمانی  هایاستراتژی   بنابراین،  است.  مرتبط  متاستاز  و   دارویی  مقاومت

 (. 10) هستند سرطان درمان برای ای امیدوارکننده رویکردهای ها،آن

 miRNA  بیوژنز

miRNAکوچک  هایمولکول ها RNA   به ها آن  کشف  زمان   از  کنند. می  تنظیم   را  ژن  بیان   که   هستند نوکلئوتید  24  تا   21  اندازه  با 

  برای  ای  بالقوه   زیستی  نشانگرهای  پلاسما،  یا   ها   بافت  در   ها   آن  عارضه  بدون  تشخیص  و   mRNA  به   نسبت  بیشتر  پایداری  دلیل

  RNA آنزیم  توسط miRNA های ژن ابتدا  miRNA سنتز در  (. 12 و  11) اند  بوده  سرطان بقای  و  درمان آگهی،  پیش  تشخیص،

  رونویسی  است،  3'در  آدنیله  پلی دم  و   5'  در  کلاهک  شامل   که  (pri-miRNA)  اولیه  هایmiRNA  عنوان  به  هسته  در  II  مراز پلی
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  کمپلکس  توسط  pri-miRNA  مرحله  این  در   گیرد،می  صورت  هسته  در  ابتدا  هاmiRNA  پردازش  .  شوندمی

DROSHA/DICER  یک  و  خورده  برش  pre-miRNA    توسط  که  شودمی  ایجاد  نوکلئوتید  70-60  طول  با  Eportin 5  از  

  آنزیم   این  عمل  شود.می  پردازش  DICER1  نام  به  RNase III  آنزیم  نوع  یک  توسط  آنجا  در  و   شده  صادر  سیتوپلاسم  به  هسته

 miRNA  و  شودمی  باز  ای  دورشته  RNA  نهایت،  در  شود.می  نوکلئوتید   22  طول  با  بالغ  ایرشته   دو  miRNA  یک  ایجاد  به  منجر

 خاموش   به  منجر  هدف   mRNA  به  اتصال  با  و  پیونددمی  RNA  (RISC)  با  شده  القا  کننده  خاموش  کمپلکس  به  بالغ  رشته  تک

 (. 15 و 14 و  13) شود می ژن بیان  مهار و نظر مورد ژن شدن

miRNA  سرطان   و 

  و   کالین  توسط  سرطان  و  ها  miRNA  بین   ارتباط  اولین  است.  شده   انجام   سرطان  و   هاmiRNA  ارتباط  زمینه  در  زیادی  تحقیقات

 کردند  گزارش  مزمن  لنفوسیتی  لوسمی  در  را  miRNA-16  و  miRNA-15  بیان  کاهش  که  شد  ارائه  2002  سال  در  همکاران

 (.17)  کردند گزارش پستان سرطان در  را ها miRNA متفاوت  بیان همکارانش و  لو ،2005 سال در (.16)

miRNA  سینه  سرطان  و  

  متمرکز   سینه  سرطان  سلولی  های   رده  یا  اولیه  سینه  سرطان  بافت  در  اختلال  دارای  هایmiRNA  روی  بر  سازی  نمایه  مطالعات  اکثر

  سازی  نمایه  و  هستند  پایدار  خون  در  هاmiRNA  رسدمی  نظر  به  تخریب،  برابر  در  ها  آن  مقاومت  دلیل  به  حال،  این  با   اند.   شده

miRNAکه  است  شده  مشخص  است.  توجه  مورد  غیرتهاجمی  جایگزین   نشانگرهای   عنوان  به   گردش  حال   در  های  miRNA های  

  تومورهای  در   سطوح  این  و   است  یافته  افزایش  توجهی  قابل   میزان  به   سالم   افراد   با   مقایسه  در   سرطانی  بیماران  خون  در  گردش  در

 که  شود،می  یافته  افزایش  گردش  در  هایmiRNA  دادن  دست  از  به  منجر  اولیه  تومور  حذف  این،  بر  علاوه  شود.  می  منعکس  اولیه

 این  فعلی   باور  هستند.  سرطان  مختص  و  تومور  از  مشتق  یافته،  افزایش  گردش  درحال  هایmiRNA  این  از  بسیاری  دهد می  نشان

  آزاد   آپوپتوتیک  اجسام  و  اگزوزوم  هایوزیکول  طریق  از  اولیه  تومور  از  تومور،  از  مشتق  گردش  حال  در  هایmiRNA  این  که  است

 (. 19 و  18) شوندمی

  های زیرگروه   در  سینه  سرطان  پیشرفت  و   شروع   در  و   هستند   بیان  اختلال  داری  که   هایی miRNA شناسایی   برای  متعددی  مطالعات 

  طبیعی   نمونه  10  و  سینه  سرطان  نمونه  76  در  miRNA  بیان  تحلیل  و   تجزیه  است.  شده   انجام  هستند،   موثر  پستان  سرطان  مختلف

  ،miR-125b،  miR-145  همچنین   و  شد  است،  اختلال  دارای  توجهیقابل  طور  به  آنها  بیان  که  miRNA  29  شناسایی  به  منجر

miR-21 و miR-155 (. 20) بودند بیان در اختلال دچار توجهیقابل طور به نیز   

miRNA     زا   سرطان  های 

  این  شوند. می  بیان  حد   از  بیش  سینه  سرطان  در   دهند می  قرار  هدف   را  تومور  سرکوبگر  هایژن  که  هاییmiRNA  از  بسیاری

miRNA(.21)  کنندمی  تنظیم  را  سرطانی  هایسلول  مهاجرت  و  تهاجم  تکثیر،  تومورزایی،  ها  miR-21  اولین  از  یکی  miR های  

  نقش miR-21 که  اندداده نشان قبلی  مطالعات (. 22) شودمی بیان حد از بیش تومور انواع در اغلب و شد  شناسایی که بود انکوژنی

  شده   ریزی  برنامه  سلولی  مرگ  پروتئین  بیان  سرکوب  طریق  از  miR-21  همچنین  (. 23)  دارد  متاستاز  و  تومور  پیشرفت  در  کلیدی

4 (PDCD4) (.24)  دهدمی افزایش را سینه سرطان توسعه و تغییرات   

miR-155  (.25)  شودمی  بیان  حد  از  بیش  سینه،   سرطان  جمله  از  انسانی،  متعدد  هایسرطان  در  miR-155  کاهش   طریق  از  

FOXO3a  نابجا   بیان   دارد.   نقش   سینه  سرطان  در  بقا   تنظیم   در  miR-155   چندین   طریق  از  را  شیمیایی   مقاومت  و  سلولی  بقای  

 (. 26) شودمی شیمیایی حساسیت افزایش  و آپوپتوز به منجر miR-155 حذف که  حالی در کند،می القا عامل 

miR-10b  اولین  از  یکی  miRNAبود.  سرطان  متاستاز  بر  موثر  شده  کشف  های  miR-10b  متاستاتیک   سینه  سرطان  هایسلول  در  

 (. 27) دارد  آزمایشگاهی شرایط  در سلولی تهاجم  و مهاجرت بر مثبتی تأثیر و شودمی بیان شدت به

  هفت  حد   از  بیش   بیان  دهد. می   نشان  را  زاسرطان  عملکرد  با   هاmiRNA  از  دیگری  نمونه  miR-17-92  سیسترونی  پلی  خوشه

miRNA  خوشه  این  در  (miR-175p،miR-17-3p  ،miR-18a  ،miR-19a  ،miR-20a  ،  miR-19b  و  miR-92-1)   با  
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  عملکرد  مکانیسم  (.25)  استبوده   همراه  معده  و  پروستات  لوزالمعده،  ریه،  پستان،  لنفوم،  بزرگ،  روده  هایبدخیمی  از  مختلفی  انواع

  سیگنالینگ  مسیر سرطانی بسیار   منفی کننده تنظیم و تومور کننده سرکوب ژن )یک PTEN سرکوب دلیل به احتمالاً خوشه این

(PI3K / AKT  (. 28) باشدمی 

miRNA  تومور   مهارکننده های 

  عملکرد  با  هاmiRNA  از  زیادی  تعداد  اما  دهند،می  نشان  سرطان  در  را  حد  از  بیش   بیان  ها miRNA  اکثر  کلی،  طور  به  اگرچه

  از   سینه  سرطان  در  تومور  کننده  سرکوب  هایRNAمیکرو  ترینرایج  دارد.  وجود  نیز  متاستاتیک  ضد  حتی  و  تومور  کننده  سرکوب

  عملکردهای  است.  شده  تشکیل  (let-7a،  let-7b،  let-7c،  let-7d،  let-7e،  let-7f،  let-7g،  let  عضو:  10  )شامل  let-7  خانواده

 اولیه   مراحل  در  Let-7  بیان  باشد. می   ژن  بیان  تنظیم  و  ماهیچه  تشکیل  سلولی،  چسبندگی   رشد،  شامل  let-7  بیولوژیکی  طبیعی

  دهد می  تشکیل  را  هاmiRNA  هایخانواده  بزرگترین  از  یکی   Let-7  های   miRNA(.29)  شودمی  سرکوب  سینه  تومور  پیشرفت

  داده  نشان  مختلف  مطالعات  (.30)  دارند  نیز  را  توجهی  قابل   بیان  و  هستند  مختلف  هایبافت  در  بالقوه  سرطانی  ضد  خواص  دارای  که

  miR-145  (.31)  یابدمی  کاهش  توجهی  قابل  طور  به  سینه،  سالم  بافت  با  مقایسه  در  سینه  سرطان  نمونه  در  miR-145  که  است

  کند. می  اعمال  ایمرحله  خاص  رویدادهای  در  مختلف  هدف  هایژن  کردن  خاموش  با  را  خود  تومور  کننده  سرکوب  قوی  عملکرد

miR-145  بیان  افزایش   با  همراه  و  است  پستان  سرطان  سلولی   هایرده   در  آپوپتوتیک  پیش   اثر  دارای  TP53  دهد می   نشان   که  است  

miR-145 مسیر TP53  این، بر علاوه کند.می فعال را miR-145 استروژن گیرنده پروتئین بیان مستقیم طور به-α (ER-α)  را 

 (. 32) شود می  TP53 وحشی نوع  و مثبت ER-α سینه سرطان هایسلول در آپوپتوز القای باعث و  کندمی سرکوب

miRNA  سینه  سرطان   تشخیصی  های  بیومارکر   عنوان   به 

  نشان  را  متعددی  درمانی   هایپاسخ  و  هافنوتیپ  مولکولی،   هایویژگی  مورفولوژیک،  ظاهر   که  است  ناهمگن  بیماری  نوعی  سینه  سرطان

  شناسایی  بنابراین، است. برخوردار  بالایی اهمیت از آگهی  پیش  بهبود منظور به سینه سرطان  زودهنگام تشخیص (. 33 و  2)  دهدمی

  با  مقایسه  در  را  miRNA  متفاوت  بیان  پستان  سرطان  هاینمونه  است.  اهمیت  حائز  همچنان  جدید  تشخیصی  زیستی  نشانگرهای 

-13  بیان  پستان،  سرطان  در  miRNA  بیان  پروفایل  مطالعه  اولین  ،در  مثال،  عنوان  به  دهند. می  نشان  مجاور  طبیعی  هایبافت

miRNA  (. 34)  کند  متمایز  درصد  100  دقت  با  سینه  طبیعی  هایبافت  از  را  سینه  سرطان  درستی  به  تواندمی  miRNA در   ها  

  مثال،   عنوان  به   کنند.   عمل  اولیه  مراحل  در  پستان  سرطان  تشخیص  در   زیستی  نشانگرهای   عنوان  به  است  ممکن  خون  گردش  سیستم

miRNAمانند  گردش  در  های  let-7a ،  miR-10b   و  miR-155  و   پروستات   پستان،  ملانوما،  هایسرطان  در  که  شد  مشخص  

    (. 35) یابدمی افزایش سینه سرطان در خاص طور به گردش در miR-195 بیان دارند.  بیان  افزایش بزرگ روده

 گیری   نتیجه

miRNAدارند.  سینه  سرطان  جمله  از  ها سرطان  پیشرفت  و  توسعه  در  کلیدی   و   مهم  نقش  هاmiRNA  از  ایدسته  ها  RNAهای  

  کرده  مشخص  متعدد  هایبررسی  دارند.  سلولی  هایفعالیت  و  ژن  بیان  تنظیم  در  مهمی  بسیار  نقش  که  هستند  ایغیرکدکننده  کوچک

  کمک  سرطان  پیشرفت  به  و  شود  متاستاز  و   تهاجم   تکثیر،  تومورزایی،  تحریک  به  منجر  تواندمی  ها miRNA  بیان   در  اختلال  که  است

  مانند   هاmiRNA  این  از  برخی  است.  شده  شناسایی  دارند،  دخالت  سینه  سرطان  در  که  هایی miRNA  از  گوناگونی  انواع  کند.

miR-21،  miR-155  و  miR-10b  دیگر  برخی   که  درحالی  دارند،  بیان  افزایش  سینه  سرطان  در  و  هستند  آنکوژنی  نقش  داری  

 بیان   اینکه  به  توجه  با  دارند.  بیان  کاهش  سینه  سرطان  در  و  هستند  تومور  سرکوبگری  نقش  دارای  miR-145  و   let-7  خانواده  مانند

miRNA نظر   در   سینه  سرطان  در  مهم  تشخیصی  بیومارکرهای   عنوان  به  توانندمی  است،   متفاوت  سرطانی   و   سالم   های بافت   در  ها  

  برای  موثر  رویکرد   یک  تواندمی  تشخیصی  و  درمانی  بیومارکرهای  و  ها هدف   عنوان  به  هاmiRNA  از  استفاده  نتیجه  در  شوند.  گرفته

 باشد.  بیماری این درمان  و آگهی  پیش تشخیص، بهبود،
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   چکیده

  با  یا   اند شده  حذف   یا   تکامل  طول  در  نانو  ساختارهای   این   در  سمی  مواد  اند. شده  ریزی  پایه  نانو   ساختارهای  اساس   بر  خلقت  تمامی 

  در  آن  نمودن  کاربردی  و   نانو  ساختارهای   از   مستقیم  استفاده   و  سنتز  سمت  به   بشر  اکنون  اند. گرفته   قرار  تطابق   در  موجودات  بدن

 طبیعت،   در  اشدسترسی  قابل  و  اولیه  اشکال  به  نسبت  بینیپیش  غیرقابل  ساختارهای  دلیل  به  رود.می  پیش  زندگی  مختلف  جوانب

  بررسی  در   دانشگاهی   جوامع  فعلی  عطش   و   ها آن  بالقوه   رسمیت  و  بیولوژیک  هایمحیط  در  ساختارها   این  عملکرد   به   نسبت  دانایی   عدم 

  در  مواد  این  از  استفاده  همچنین  و   صنعتی،  آزمایشگاهی،   هایمحیط  در  آن  اثرات  و  ساخت  نحوه  بر  اخلاقی  ضوابط  ساختارها،   این
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Abstract 

All of creation is based on finely-tuned nanostructures. Toxic materials in these nanostructures have either been 

eliminated or adapted throughout evolution. Now, humanity is moving towards synthesizing and directly utilizing 

nanostructures in various aspects of life. Due to the unpredictable nature of nanostructures compared to their initial 

forms and their accessibility in nature, along with the lack of knowledge regarding their performance in biological 

environments and their potential recognition, and the current thirst in academic communities to explore these 

structures, ethical guidelines are needed on how to construct and the effects of these structures in laboratory, industrial, 

and all dimensions of human life and the surrounding environment.  The use of nanotechnology in fields such as 

medical sciences, petrochemistry, materials science, defense industries, electronics, quantum computers, etc., has 

made research in the field of nano a major scientific and industrial challenge globally. Therefore, Iranian researchers, 

professors, and industrialists must collectively define their position, status, and role in this matter. 
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  مقدمه

  )مانند   نانو  هایاندازه  در  مواد  از  برداریبهره اساس  بر  و  است  اخیر  های دهه در  تحقیقاتی   هایزمینه   نوظهورترین  از  یکی  نانوتکنولوژی

  جمله   از  متعددی  مزایای  نانومواد  است.  مختلف  عملیاتی  هایزمینه   در  غیره(  و  نانوالیاف  ها،نانوسیم   نانوغشاها،   ها،نانولوله  نانوذرات،

  زنده  غیر  و  ها(  جلبک  و  ها  ویروس  کپسید  )مانند  زیستی  مختلف  مواد  از  دارند.  پذیری  انعطاف   و  هدف   پذیری  گزینش  بالا،  پایداری

 نانوتکنولوژی   هایرشته  از ترکیبی »نانوبیوتکنولوژی« کرد.  استفاده نانومواد سنتز فرآیند در توان می غیره(  و  طلا نقره،  کربن،  )مانند 

 . است بیوتکنولوژی و

  نانو  فناوری  تاریخچه

  تقسیم   معنی  به  یونانی  زبان  در  که  را  اتم  واژه  بار  اولین  برای  یونانی،  فیلسوف  مسیح،دموکریتوس  میلاد  از  پیش   سال  111  حدود  در

  یونانی   ریشه  نانو  دانست  نانو  علوم  و  فناوری  پدر  را  او  بتوان  شاید  رو  این  برد.از  کار  به  مواد  سازنده  ذرات  توصیف  برای  است،   نشدنی

  راه  علمی  گرایشات  تمامی   در  که  میباشد  عظیم   پدیدهای  صنعتی،  انقلاب  چهارم  موج  نانو  ،فناوری  میباشد  کوتوله  معنی   به  " نانس"

 (. 1) بود خواهد تحول این به وابسته فرایندها،  برتری آینده یدهه یک  در که جایی  تا  یافته

   فناوری  زست  در  تکنولوژی  نانو

  ساختارنامیده  نانو  ساختارها  این  است.  نانومتر  100  تا  1  بین  ابعاد  با  هایی  ساختار  و  ها  مولکول  اولیه  اصول   مطالعه  نانو  علم  ساده  بیان  به

 شوند.  می

 و   مواد  کارآمد  تولید  تکنولوژی  نانو  گفت  توان  می  است.  نانومتری  اندازه  با  هایی  دستگاه  در  ها  ساختار  این  کاربرد  :  تکنولوژی  نانو

  مقیاس  در  که  است  نوظهوری  های   پدیده  و  خواص  از  برداری  بهره  و  نانومتر  طولی  مقیاس   در  ماده   کنترل  با   ها   سیستم  و  ها   دستگاه

 بدان   تکنولوژی  نانو  در  ای  رشته  چند  فهوم  است.  آن  ای  رشته  چند  جنبه  تکنولوژی  نانو  مهم  های  ویژگی   از  یکی  اند.   یافته  توسعه  نانو

  مهندسی  اصول  ،   شیمی  ،  فیزیک  ،   شناسی  زیست  مفاهیم   از  وسیعی  بینش  دارای  باید  تکنولوژی  نانو  کاری  نیروی  که  است  معنی

  پویاترین  از  یکی  نانوتکنولوژی،  و   نانو  مقیاس   در  زیستی   هایسیستم  روی  بر  اخیر  تحقیقات  باشد.   محصولات  و   فرایند  کنترل  ،  طراحی

  این  .است  کرده  ایجاد  پزشکی  و  بیوتکنولوژی  شناسی،زیست  مولکولی،  مهندسی  فیزیکی،  علوم  تلاقی  در  را  فناوری  و  علم  هایحوزه 

 (. 2) است جدید  داروهای سنتز انقلابی، بیوتکنولوژی فرآیندهای تفکر،  و زندگی  های سیستم بهتر درک شامل حوزه
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 رسیدن   برای  جدید  های  قدرت  نانومتری.  مقیاس  در  ماده  تجسم  و  دستکاری  سنتز،  ظرفیت  است:  نانو  فناوری  شروع  نقطه  1980  دهه

  و   چشمی،  تعاملات  .دهیم  قرار  هدف   -زیستمول  مقیاس  در  مستقیماً  تا   آورد  ارمغان  به  ما  برای  را  ایسابقهبی  امکان  مقیاس  نانو  به

  سال   .40  شود  می   سنتی  دارویی  رویکردهای  موفقیت  مانع  که  موانعی  زدن  دور  تواند  می   که  هوشمند  نانوساختارهای  ایجاد  انگیزه

  عدم  و  هابیماری  پایش  و  درمان  تشخیص،  روش  در  دگرگونی  ایجاد  است  شده  آغاز  نانو  و  زیستی  هایفناوری  پیشرونده  ادغام  بعد،

 . (3)  کرد  حل را پزشکی مشکلات بازگشت

  مواد  .  کنیم  می  بررسی  را  سل  درمان  و  دندانپزشکی  متنوع  کاربردهای  و   عصبی  های  بیماری  دادن  قرار  هدف   ها،  سرطان  تشخیص 

  تا  است  آماده  حاضر  حال  در  دومی  ها  درمان  و  داروها  انتشار  شده،   کنترل  و  کننده  احیا  پزشکی  مانند  هایی  زمینه  در  نانوساختار

  ایمنی  های  پاسخ  و  شوند   می  کنترل  مداوم  طور  به  که  "واکسن  های  ایمپلنت"  ظهور  ایمونوتراپی:  در  تغییرات  .  کند   ایجاد  را  پیشرفتی

  دو   )هر  نانوپزشکی  بر  مبتنی  واکسن  کمک  با  19  کووید  گیری  همه  یافتن  پایان  فزاینده  احتمال  با  بخشد.  بهبود  زمان  طول  در  را

  ویژه   به  جدید،  شده  مهندسی   مواد  سنتز  .هستند  لیپیدی  نانوذرات  فرمولاسیون  اساس  بر  BioNTech/Pfizer  هایواکسن  و  مدرنا( 

 (. 4) است یافته افزایش سال  طول در سرعت به نانومواد،

  و  فعل  آن  در   که  مقیاسی   در  را  خود  وشیمی   فیزیک  توانایی   نانومتری،  مقیاس   در  مواد  فرد  به  منحصر  کیفیت  بیوتکنولوژی  و   نانو

  جمله   از  کند،   می   باز  پزشکی  عرصه  در  را  شماری  بی   های   فرصت  کند  می   تنظیم   و   دستکاری  دهد   می   رخ  مولکولی   زیست  انفعالات

  ارزیابی  و   بندی  مرحله  دارو،  تحویل  پیچیده  های   سیستم  ها،   بافت  و  ها  سلول  دادن  قرار  هدف  زیستی،  نشانگرهای  زودهنگام  تشخیص

  طول  با  نانو  مقیاس  در  وسایل  یا  مواد  ساخت  و   طراحی  مطالعه،  (نانوتکنولوژی5دهد)می  قرار  برسی  مورد  را  ها   آن  درمان  و  بیماری

 آنها   کوچک  بسیار  اندازه  دلیل  به  که  آنها  فرد  به  منحصر  خواص  .است  مفید  کاربردهای  برخی  برای  میباشد  متر(  9-10)  کوچک  بسیار

 حل  راه یافتن یعنی بیوتکنولوژی در نانومواد کاربرد شود. نمی کنترل کلاسیک مکانیک توسط مواد خواص نانو مقیاس در زیرا است،

 نانوذرات   جمله  از  زیادی  تعداد  از  عبارتند  بیوتکنولوژی  در  نانومواد  کاربردهای  باشد  می  نانومواد  از  استفاده  با  خاص  مشکلات  برای  هایی

  سازی،   کپسوله  دارو  فلورسنت،  کوانتومی   نقاط  با  پذیری  زیست  زیستی،  های  مولکول  خالص  جداسازی  مگنت  ژن،  انتقال  دارو،  انتقال  -

  پذیر   تخریب  زیست  و   سازگار   زیست  پلیمری  نانوذرات  غیره.   و   زیستی  تصویربرداری  شده،   کنترل  و   هدفمند   دارورسانی   های   سیستم

  مشابه،  طور  به  باشد   می  سرطان  برای  شده  کنترل  و   هدفمند  دارورسانی   های  سیستم  اندازی  راه  و  توسعه  برای  بستری  عنوان  به

 (.5)  شود می  استفاده مغناطیسی قدرت برای  و است کنترلی ماده عنوان به آهن اکسید نانوذرات زیستی

  های  نانوکامپوزیت  مانند دیگری کاربردهای  ترتیب همین  به سنتی گادولینیوم سمی  ترکیبات با  مقایسه در (MRI) : تصویربرداری 

   گیرد.  می قرار بحث مورد استخوان و بافت بازسازی همچنین و  بدن  های ایمپلنت برای داربست و بعدی سه

 ذرات  نانو  ویژه  نانومواد،به  دارد.  فناوری  و  علم  حوزه  در  زیادی  اهمیت  است  بالایی  مقاطع  به  دستیابی  حال  در  نانومواد  حاضر  حال  در

 (.6)  باشند می بیوتکنولوژی تا گرفته مواد علم  از کاربردی علوم حوزه  در کنجکاوی منابع دارای فلزات،

 است.  گرفته قرار جدی توجه مورد روزها این .دارد قدمت سال 40 تا  30 تقریباً نانومواد مفهوم 

  یا   فیزیکی، که است شده شناخته خوبی به بالا سطح و کوچک بسیار  اندازه است متفاوت حجیم مواد وجود دلیل به نانوذرات خواص

 است. متفاوت آنها ترکیب به توجه با  مواد نوری و الکترونیکی کالبدی،  خواص هستند شیمیایی

 خواص   دارای  مختلف  های  شکل  و   اندازه   با   نانوذرات  طلا،   و   نقره  مثال.   عنوان  به  کند،   می   تغییر  جامد  ذرات  مساحت  و   شکل   اندازه،

 کنند.  می  پیدا  را خود کاربرد  آنها شکل، و  اندازه در آنها تفاوت به توجه با هستند فردی به منحصر نوری

 غیره  و  دارو  تحویل  تصویربرداری،  و  حسگر  کاتالیزور،  الکترونیکی،  های  دستگاه  در  مثال  عنوان  به  مختلف،  های  زمینه  در  اقدامات

 (.7) است گرفته صورت

  ممکن   ناهمسانگرد  اشکال  با  ذرات  و  سطحی  پلاسمون  تشدید  برای  دهند  می  نشان  را  جذبی  نوار  یک  اغلب  متقارن  هندسه  با  نانوذرات 

  نانو   فناوری  دارند  زمینه  این  در  زیادی  علاقه  نیاز  مورد  مورفولوژی  با  ذرات  از  سنتز  باشند.  داشته  خود  مرئی  طیف  در  قله  چندین  است

  های   روش   جمله  از  مواد  این  سازها   پیش   انواع  از  نانومواد  تهیه  شود  می   استفاده   آن  برای  که   دارد  وجود  مختلف  تکنیک  چندین
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  مشابه،   طور  به  غیره  و  لیتوگرافی  لیزر،  فرسایش  شیمیایی،  بخار  رسوب  یون،  بخار  کندانس  ای،  گلوله  آسیاب  مانند  خشک/فیزیکی

  دارد. وجود مرطوب شیمیایی روش چندین

 (.8) است توجه جالب نکته گرمایی حلال و میکروامولسیونی های روش

  چند  به  و  اند  شده  سنتز  نانو  فناوری  کمک  با  که  نظرهستند  مورد  شیمیایی  و  فیزیکی  های  ویژگی  با  نانوذرات  از  ای  گسترده  طیف 

   شود: می  تقسیم مجزا کلاس

 هستند.  کریستالی نیمه آنها  نانومتر، 10- 1 ابعاد درونی  و باریک هایاندازه در توزیع دارای ها، خوشه  نانو  (1

 . متراست نانو 100-10 بین و هستند  غیرکریستالی  که اند.  شده تشکیل مواد نانو تجمع از پودرها  نانو (2 

 میباشند.  کریستالی تک و  هستند نانومتر 1000-100 با  موادی نانو نانوبلورها  (3

  ها   نانوکره نانواستارها،  ها، فنجان نانو ها،  نانوکپسول ها،  نانوسیم  شامل که موادی دارد  وجود نانو از دیگری انواع مورفولوژی، به بسته

 (. 9) میباشد کوانتومی ونقاط
 

  در  بیولوژیکی  غشاهای شدن  پاره اند  شده  ساخته  دیس   از  که  هستند.  لیپیدی  لایه   یک  حداقل   از  هایی  وزیکول  ها   لیپوزوم  :  لیپوزوم

 دهه   در  که  حالی  در  شد،  گرفته  نظر  در  زیستی  پلیمرهای  ظروف  نانو  عنوان  به  و  گرفتند  قرار  مطالعه  مورد  ها  لیپوزوم  1960  دهه

  استفاده  دارویی  ماشین  عنوان  به  ها  لیپوزوم  از  داروسازی  صنعت  در  است.  یافته  توسعه  مخدر  مواد  نقل  و  حمل  برای  ها  لیپوزوم  1970

  سازی   آماده   در  همچنین  آنها  قارچی  ضد  فعالیت  و  واکسیناسیون  سرطان،   ضد  درمان  در  درمانی  عوامل  از  مختلفی  انواع  شود  می

 (. 10) شوند می  استفاده

 
 

  اکسید   مانند  مغناطیسی  ری  مواد  اند.   شده  تشکیل  فرومغناطیسی  از  سوپرپارامغناطیس  نانوذرات  :   پارامغناطیس  سوپر  ذرات  نانو

  آوردن   دست  به  مانند   آلی  مواد  برخی  یا  طلا  سیلیس،   مانند  معدنی  مواد  با  است.  منگنز  و  کبالت  نیکل،   حاوی  آهن  از  غیر  به  آهن

 (. 11) کرد اشاره توانمی  پلیمرها  و ها   سورفکتانت پپتیدها، ساکاریدها، پلی چرب، اسیدهای

 

 تشکیل بالا کوانتومی از که هستند  توخالی هایبیضی یا  هالوله  ها،کره  هافولرن   :  کربنی  های  نانولوله  و  باکی  های  :توپ  ها  فولرن

 هستند    CNT کربنی هاینانولوله که حالی  در هستند کروی ها بالباکی  کربن مقدار اند. شده
 از  متشکل  ساختار   است.  شده  بسته  آنها  انتهای  در  یا  باشند   باز  است  ممکن  که  کربن  های  اتم  از  جداره  چند  یا  جداره  تک  های  لوله

   .اندشده متصل هم به پنتاگو توسط منظم طور به که  کربن هایاتم از هایی لایه

 CNTمکانیکی  خواص هستند  فرد به منحصر خصوصیات دارای که  اند شده  مشخص  و  اند گرفته قرار بررسی  مورد گسترده طور به  

  ابزارها  نانو  اند.   شده  نانو  زمینه  در  چشمگیری  های  پیشرفت  باعث  هاCNT     میکند.  برتر  موارد  دیگر  و  فلزات  از  هارا  آن  الکترونیکی  و

 کاتیون  اند  شده  استفاده  زیستی  کاربرد  چندین  در  همچنین  الکترونیک  و  کامپیوتر  کاتالیزور،  انرژی،  ذخیره  و  تولید  حسگرها،  مانند

 (. 14-12) است شده  استفاده غیره و بیوالکترونیک زیستی، حسگرهای دارورسانی،  مانند  ها
 

   زیستی  از  الهام با  نانومواد  سبز  سنتز

 است.  کرده  ابداع نانو تولید برای را متعددی  های راه طبیعت خود
   بودند  آزمایش  غیرقابل  قبلا  که نانومواد، از زیادی نسبتاً مقادیر و  جدید تولید در بسزایی  سهم طبیعی های  راه این 

 (. 15) گویند بیوسنتز را زنده اندام توسط یا  داخل در نانومواد طبیعی تولید این است. گرفته قرار تجسس مورد 
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 ( 16)  نقاط  سنتز -1 شکل

 

   سطح(و  در  شده  غیرفعال  کربن  )نقطه  CDP  تجسم  دنبال  به  هیدروترمال  راکتور  طریق  از  C  نقاط  سنتز  شماتیک  نمایش  شکل  این

) CDنقاط C  نور و  مرئی نور تحت فعال(  غیر UV(. 16) باشد می 
 

 

 

 AU55(17 ) تصوویر  نمایش  -2 شکل
 

  که گلوتن شد.AuQC  تشکیل به منجر ساعت 3 مدت به مداوم  زدن سانتیگرادهم درجه AU 55 شماتیک نمایش   شکل این

 (. 17) باشد داشته  کاربردهایی است ممکن و است  فلورسنت بسیار شد مشخص
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  سرطان،  خاص ویژگی چندین آورد دست به  گیری هدف با توان  می را  پلیمری های نانوحامل  با   سرطان  گیری هدف شکل  این سرطان.. های ویژگی -3 شکل

  های  رگ  ج( سرطانی،  های سلول از  سطح در حد   از بیش پروتئینی های  گیرنده  ب((EPR ) )اثر لنفاوی  زهکشی ناکارآمد  و نشتی تومور  عروق الف(  جمله  از

 ( 18)  سرطان داخل  در ایمنی های  سلول ود(  نامنظم،  خونی

 
 

 

 
 ( 20باروری) بهداشت  مشکلات -4 شکل
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  و  STD منتقله های   بیماری و  ( 19) جنسی رابطه مانند  کند  کمک  مشکلات حل  به تواند می نانوتکنولوژی مشابه،  طور به  شکل این

  باید  ازافراد  بسیاری  غیره،   و   ناباروری،  درمان  بارداری،  از  پیشگیری  ، -باروری  بهداشت  های   مراقبت  برای  STIsدر  ها   عفونت  مقاربتی

  درد  از  آینده   در  اینکه  برای  زندگی.  مختلف  مراحل  در  لاپاراسکوپی  یا  وازکتومی  اومی،   گیرند.  قرار  لوله  مانند   جراحی  مداخلات  تحت

  ممنوعه   صورت  به  که  ای  ناشناخته  تحویل  های  نانوسیستم  فناوری  کمک  با  ها  زخم سریعتر  بهبود  بود  خواهد  قادر  فرد  بکاهیم،  خود

  اجازه   این  و  سریع  بازسازی  های  قابلیت  ارتقاء  بود  خواهد  آلومینوسیلیکات  مانند  داروهایی   حاوی  و  کند  می   مصرف  شوند  می  کاشته

 (. 20) یابند می  بهبود  تر سریع ها زخم داد خواهد
 

Regen 

 است  ممکن  نانوتکنولوژی  اما   دارد  وجود   کار  این   انجام   برای  مختلفی  مشکلات   امروزه   است.  زندگی   به   فرد   بازگرداندن  فرآیند   فرسایش 

  اما منجمد،  های سلول بودن لیزاسیون است.  بودن کریستال دلیل به  مشکلات بزرگترین از یکی  شود. مشکل این بیشتر رفع  به  قادر

  هم از بیولوژیکی نظر از فرد که زمانی  تا کند بازسازی را آنها از برخی  حتی و کند  گرم را ها سلول آن بتواند است ممکن  نانو فناوری

 شد،  گفته  قبلاً  که  همانطور  کند.  درمان  سادگی  به  مرگ  محض  به   سلولی  آسیب  بتواند  است  ممکن  نانو  فناوری  شود.  احیا  پاشد  می

 اساس  بر  است  فناوری یک   (،MNT)  مولکولی  نانوتکنولوژی  است  آینده  بهداشتی  های  مراقبت  انتظارات  اساس  بر  نانو  فناوری  بیشتر

   (21است.) مکانوسنتز از استفاده  با اتمی مشخصات  پیچیده، های سازه  ساخت توانایی

 
 ( 22)   نانو فناوری در ناتیک دستگاه  -5 شکل

   همچنین  و  باشد  سریع  کاری  مراحل  و  برود،   پیش  سریعتر  خیلی  مراحل  ی  همه  اینکه  برای  بود  خواهد  قادر  نانو  فناوری  شکل  این 

  با    نانوروبات   یا   نانیت  نام  به  دستگاهی    درون  کرد  بارگذاری  را  نانومکانیکی   هزاران  توان  می  تئوری  نظر  از  بودن،  کوچک  دلیل  به

  (22خیر) یا  کند می   کار آنها  از کدام  هر آیا ببینید و  کنید میزبانی    بدن به آنها تزریق و مختلف  های واکسن هزاران
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 ( 23) لاپاروسکپی در  نانوربات  نقش -6 شکل

  کمک  را  ها   ناهنجاری  اصلاح  و   تناسلی   اندام  جراحی  باشند   داشته  لاپاراسکوپی  در  مهمی   نقش   توانند   می   ها  نانوروبات   شکل  این

  حفره  دیگر و مختلف عروق  به کاتترها انتهای در یا عروقی سیستم طریق از شوند بدن وارد توانند می جراحی های نانوروبات بخشند

  .   کند  ایفا  را  مستقل  نیمه  جراح  یک   نقش  تواند  می  جراح  یک  توسط  شده   ریزی  برنامه  نانوروبات  یک  شود.  می  وارد  انسان  بدن  های

  و   ها،  اندام  سایر  و   تناسلی  های  اندام  در  شناسی  آسیب  برای  دهد  انجام  را  جستجو  مانند  مختلفی  عملکردهای   تواند  می  دستگاه  این

  نیز  نانو  فناوری  انجام  است  شده  هماهنگ  کامپیوتر  یک  توسط  که  نانو،  دستکاری  با   ها   کیست  یا  ضایعات  اصلاح  و  تشخیص  سپس

 (. 24 و  23) کند می کامل را ها ها/بافت سلول بازسازی عمل حتی و  کند کمک بتواند است ممکن

 گیری   نتیجه

 اجـزاء   تا  میدهد  اجازه  ما  به  نانوبیوتکنولوژی  عنـوان  بـا  ســلولی(وبیوتکنولـوژی  و  مولکولی  )ژنتیـک  شناســی  زیست  در  نانوتکنولوژی

  مبنـای  بر  ساختارهایی  ایجاد  بسازیم.  ترمیمگر  خود  روشهای  از  استفاده   با  را  مـــوادجدیدی  و  داده  قـرار  سـلولها  داخـل  را  وترکیبـات

DNA  قطعا   .   بود   خواهد   علوم  ایـن  در  جدیــد   انقلاب  و   تحول  یک  بیوتکنولوژی،  و   ژنتیـک  مهندسـی   داروسـازی،  پزشــکی،   درعلوم  

  جـایگزینی   بـرای  سازگـار  قطعات  ساخت  بدن،   در  دارو  رهاسازی  منظور  به  داروهایی   ساخت  برای  گذاری  سرمایه  و  گسـترده  تحقیقات

  مفیـد  کـوچـک  بسـیار  تراشـهی  یـک  روی  شـده   طراحی  کـامل  آزمایشهـای  منظــور  به  محیطی  حســگرهای   و   بـــدن  اعضـای

  مـادون  فرکانسـی   محـدودهی   در  لـیزری هایسیستم  اســاس  بر  خون  قطره   یک  روی  از  بیماری  چندین  همزمان  تشخیص  .   میباشد

  دهنـدهی   نشـان DNA   ی  پایـهی  بـر  نانومتری  ابزارهای  ساخت  )و  DNA  روی  از  تشـخیص  بنفـش،  مـاوراء  حتـی  و مرئی  قرمـز،

  حـاضر  حــال  در  کـه  جـهت  ایـن  از  نـانوتکنولوژی   اسـت.  نــانوتکنولوژی  به  زیستی   و  پزشکی  علوم  محققیــن  جدیـد  رویکـرد

  در   میکنـد،  ایجاد  غیره  و  فیزیک  شیمی،  پزشـکی،  علـم  در  عظیمـی  تحـول  و  است  بشری  فــنآوری  جدیدتریـــن  و  ترین  پیشرفته

  انتقـال   مـورد  در  قطعـا  .  است  بیشتر  مراتب  به  هستهای  تکنولوژی  از  آن  اهمیـــت  و   میباشـــد  راهـــبردی  علــوم  یزمره

 ضمن کشور در علـم ایــن توسعه راستای در اقدامی گونه هر لذا شد. خواهد ایجاد  اساسی هاییتحریم کشورمان بــه نـانوتکنولوژی

  برد   را  بهره  حداکثر  موجود،  فرصت  از  بتوان تا دارد  نـیز  عمـل  ســرعت  به  نیاز  گیرد،  صورت  فراوان دقـت  و  احتیـاط  بـا   بــاید  که  آن

.   
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  هـدف   بـا   نـانو  تحقیقـات  مرکــز  میشود،  پیشـــنهاد  آن،  کاربردهــــای  و  نــانوتکنولوژی  یزمینه   در  علـوم  گســتردگـی  به  توجه  با

 مقالات   انتشار  جهت  محققین   تشـــویق  ای،  فرارشــته  پژوهشــی  -آموزشــی  همکاری  علمــی،   کنفرانسهای  برگزاری  رسانی،  اطلاع

 حضــور  بــرای  امــر  متخصصان  آمادگی   میزان  و   علمی  پتانسیل  شناسایی   ایــران،  فنآوری  نانو  انجمن  با   ارتباط  المللی،  بین  و   داخلی

  مــالی  حمـایت  و  پزشـکی  علـوم  دانشـگاههای  در  تحقیقــــاتی  گروههـــــای  و   ها  آزمایشـــگاه  انـــدازی  راه  عرصــه،  ایــن  در

 گردد.  تشکیل  تحقیقاتی هایپروژه از
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 معده  سرطان به ابتلا خطر با ارتباط در ATM ژن در جهش

 
 2مریدنیا عباس  ، *1خوش  عیدی   فروغ

 ایران  شهرکرد، اسلامی، آزاد  دانشگاه شهرکرد، واحد پایه، علوم دانشکده شناسی،  زیست گروه ژنتیک، دکتری دانشجوی  .1

 ایران  دزفول،  دزفول،  پزشکی  علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده  مولکولی، بیولوژی  و ژنتیک گروه استادیار، .2

 
   چکیده
  دومین   و  جهان  در  شایع  سرطان  چهارمین  معده  سرطان  آید.  می  وجود  به  محیطی  اثرات  و  ژنتیکی  اختلالات  ی  نتیجه  در  سرطان

  Ataxia telangiectasia mutated (ATM)  تومور  سرکوبگر  ژن  دهد.  می   اختصاص  خود  به  ها  سرطان  تمام   بین  در  را  مرگ  علت

 صورت   مطالعات  طبق  دارد.  نقش  آپوپتوز  القای  و  DNA  ترمیمی  سیستم  در  ،DNA  به  آسیب  تشخیص  و  سلولی  ی  چرخه  کنترل  در

  مرتبط   معده   همچنین  و  ریه  روده،  سینه،  سرطان  قبیل  از  زیادی   های  سرطان  به   ابتلا  خطر  با   ژن  این  در  عملکرد  حذف  و  نقص  گرفته،

 پروموتر   متیلاسیون  یا   و  مورفیسم  پلی  وجود  اینترون،  یا  و  اگزون  در  جهش   دنبال  به  تواند  می  سرطان  ایجاد  با  ژن  این  ارتباط  باشد.   می

 از   دارد.  داری  معنا  و  مستقیم  ارتباط  پیلوری  هلیکوباکتر  به  آلوده  ی  معده  های  سلول  در  ATM  ژن  بیان  باشد.  همراه  ATM  ژن

  با   و  داد  افزایش  درمانی  پرتو  به  را  معده  سرطانی  های  سلول  حساسیت  ATM  ژن  های  کننده  مهار  از  استفاده  با  توان  می  طرفی

 اینکه   به  توجه  با   بود.   امیدوار  سرطانی  بیماران  روی  بر  پرتودرمانی  بیشتر  تأثیر  به  توان  می   ATM  های  کننده  مهار  بیشتر  ی  توسعه

  شناسایی بنابراین هستند،  درمان قابل  معده،  سرطان  جمله از شوندمی  داده تشخیص اولیه مراحل  در  که  هایی  سرطان % 50 از بیش

  نقش   تواند   می  ها  آن  زیستی  های  نشانگر  معرفی   و   هایی  ژن  چنین  روی  بر  بیشتر  ی   مطالعه و  معده   سرطان  ایجاد   در دخیل  های  ژن

 بسیار   اطلاعات  به  توجه  با   حاضر  ی   مطالعه  باشد.   داشته  بیماری  سریع  ی   معالجه  حتی   و   زودهنگام   تشخیص  پیشگیری،  در  مؤثری

 ژن  خصوص  در  ها   یافته  مرور  و   بررسی  به  ایران،  جمعیت  در  معده  سرطان  به  ابتلا  خطر  با   ATM  ژن  ارتباط  ی  زمینه  در  اندک

ATM پرداخت.  خواهد معده سرطان به  ابتلا با آن ارتباط و  
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Abstract 
Cancer occurs as a result of genetic disorders and environmental effects. Gastric cancer (GC) is the fourth most 

common cancer in the world and the second leading cause of death among all cancers. The tumor suppressor gene 

Ataxia telangiectasia mutated (ATM) plays a role in cell cycle control and detects DNA damage, in the DNA repair 

system and induces apoptosis. According to studies, defects and deletions of function in this gene are associated with 

the risk of contracting many cancers, such as breast, colon, lung, and GC. The association of this gene with cancer can 

be associated with mutations in the exon or intron, polymorphism or methylation of the ATM gene promoter. The 

expression of ATM gene in gastric cells infected with Helicobacter pylori has a direct and significant relationship. On 

the other hand, by using ATM gene inhibitors, the sensitivity of gastric cancer cells to radiation therapy can be 

increased, and with the further development of ATM inhibitors, we can hope for a greater effect of radiation therapy 

on cancer patients. Considering that more than 50% of cancers that are diagnosed in the early stages, including GC, 

can be treated, therefore identifying the genes involved in causing stomach cancer and further studying such genes 

and introducing its biomarkers can play an effective role in prevention, early diagnosis and even rapid treatment of 

the disease. Considering the very little information about the relationship between the ATM gene and the risk of gastric 

cancer in the Iranian population, the present study will examine and review the findings the ATM gene and its 

relationship with gastric cancer. 

 

Keywords: ATM gene, Tumor suppressor gene, Gastric cancer 

 

 

 

 مقدمه 
  سرطان  آید.   می  وجود  به   محیطی  عوامل اثرات  و ژنتیکی  اختلالات  ی  نتیجه  در   که  باشد   می  ها  سلول  کنترل  قابل   غیر رشد  سرطان،

  همه   بین  در  مرگ  علت  دومین  و  2012  سال  در  مرگ  723000  و  جدید  مورد  952000  با  جهان  در  شایع  سرطان  چهارمین  معده

 می  اختصاص  خود  به  2030  سال  تا  را  مرگ  درصد  8/1  و  ها  مرگ  ی  همه  از  علت  یازدهمین  معده  سرطان  باشد.  می  ها  سرطان  ی

 پرداخت. خواهیم معده سرطان با  آن ارتباط و ATM ژن در جهش انواع از بخشی به ما   مطالعه این در  (.1)  دهد
  اگزون 66 دارای که بوده ژنومی DNA از باز کیلو 150 حدود شامل  و دارد قرار   11q22-23 کروموزومی موقعیّت در  ATM ژن

  نزدیک  (PI3-kinase) کیناز-3 فسفاتیدیل طریق از پروتئین این کند.  می  کد را دالتونی کیلو 350 پروتئین یک ژن این باشد. می

  ژن    است.  مرتبط  DNA به  آسیب  تشخیص  و  سلولی  چرخه  کنترل  در درگیر  های  پروتئین  از  ای خانواده  با  خود  C-Terminal  به

ATM    سندرم  مسئول  A-T  به  ابتلا  استعداد  افزایش   و  تشعشع  به  حساسیت  ایمنی،   نقص   با  و   است  نادر  ارثی  اختلال  یک  که  

 ای  رشته  دو   های  شکست  دنبال   به  ATM  ژن  شدن   فعال  135همکاران  و  گو   یمطالعه  (.2)  باشد  می   همراه  مختلف  های  بدخیمی

DNA  ترمیم با  مرتبط های  پروتئین با  همراه  ها   پرتو تابش  از  ناشی DNA  جمله  از  P53،  ی   چرخه  در  136بازرسی  نقطه  درچندین  

  کردن  فعال   ،  DNA  به  آسیب  های  سیگنال  در   اصلی  نقش   ATM  که  دهد   می  نشان  بیشتری  شواهد  همچنین  (. 3)  داد   نشان  سلولی

  به  پاسخ  های  مسیر در  DNA ترمیمی  سیستم  از  اصلی  جزء  ATM   واقع  در  دارد.  را  آپوپتوز  القای  و  سلولی  ی  چرخه  بازرسی  نقاط

 
135 Guo et al. 
136 check point 



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

639 

 

  می   ATM  عملکرد در  نقص  ،   ژنوم  پایداری  کنترل در  ATM  مهم   نقش   به  توجه با  (. 4)  باشد  می  137DNA (DDR) های  آسیب

  ها   سرطان  از  برخی  دهد  می  نشان  که  اند  کرده  ارائه  شواهدی  138همکاران   و  شیلو  دهد.  سوق   شدن  سرطانی  سمت به  را  سلول  تواند

 (. 5) است مرتبط معده و لنفوم لوسمی، سینه، سرطان جمله از ، ATM ژن در جهش انواع با

  غیر  اصلی  های  مکانیسم  از  یکی  شود.  می  معده  سرطان  در  ژن  این  عملکرد  رفتن  دست  از  باعث  ATM  ژن  در  متفاوتی  های  جهش

  و   کیم  سونگ  باشد.  می    (MSI)139ای  ریزماهواره  ناپایداری  توسط  اینترونی  جهش  معده،  سرطان  در  ATM  ژن  شدن  فعال

 ATM  ژن  اینترونی  های  جهش   آنها،  یمطالعه  در  پرداختند.  MSI  توسط  ATM  ژن  اینترونی  های  جهش  بررسی  به  140همکاران 

  گردید  مشاهده  بیماران  %  4/68  در  ATM  ژن  پروتئین  رفتن  دست  از  و  MSI  بودن  مثبت  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  بیمار  839  برای

(6 .) 

  باشد.  می   مرتبط معده  سرطان جمله از سرطان از انوعی به ابتلا خطر با که  است شده گزارش ATM ژن از نیز هایی  مورفیسم پلی 

  ی مطالعه  طبق  باشد.   می   مرتبط  سرطان   از  انواعی   به  ابتلا   خطر  با  که   است  شده   معرفی   ATM  ژن  rs189037 G>A  مورفیسم  پلی 

   (.7) باشد می مرتبط چین جامعه در معده  سرطان به ابتلا خطر با (P=04/0) با مورفیسم پلی  این 141همکاران  و تائو

  که   هایی  جهش  از  انواعی  گرفت،  انجام  معده  سرطان  به  مبتلا  بیمار   2500  روی  بر  که  اروپا  در  142همکاران  و  هلگاسون  مطالعات  طبق

  معرفی   معده  سرطان  به  مبتلا  بیماران  در  P.Tyr103  و  P.Gln852،  P.Ser644  مانند:  ATM  ژن  عملکرد  رفتن  دست  از  سبب

  فاقد   افراد  از  زودتر  و  پایین  سنین  در  دارند،  را  ATM  ژن  عملکرد  فقدان  که  افرادی  در  سرطان  پژوهش  این  طبق  بر  همچنین  شد.

  تأیید  پستان  و  ریه  سرطان  با  را  ATM  ژن  از  مورفیسم  پلی  2  بین  ارتباط  143همکاران   و  شن  همچنین  (. 8)  کند  می  بروز  جهش

  مواجه   پستان  و  ریه  سرطان  به  ابتلا  خطر  با  rs664143  مورفیسم  پلی  برای  هتروزیگوت  افراد  مطالعه،  این  از  حاصل  نتایج  طبق  کردند.

   (. 9) بود همراه پستان سرطان به ابتلا خطر افزایش و ریه سرطان به ابتلا خطر کاهش  با  rs664677 مورفیسم  پلی و هستند

 144همکاران   و   میلت  شد.  بررسی  کولورکتال  سرطان  با   سوئیس  جمعیت  از   گروه  دو   در  ATM  ژن  1853N  مورفیسم  پلی   ارتباط

  غیر کولورکتال سرطان ارثی سندرم به مستعد افراد در کولورکتال سرطان به  ابتلا افزایش  و  برده نام  مورفیسم پلی بین ارتباط وجود

 نفوذ  HNPCC  مستعد  افراد  در  ATM  ژن  1853N  مورفیسم  پلی   وجود  همچنین  کردند.   گزارش  را  (HNPCC)  145پولیپوز 

  بررسی دیگر، های سرطان از بسیاری در ATM ژن نقش  به توجه با (.10) دهد  می افزایش را  MLH1،MSH2 های ژن جهش

 گردد.  می توصیه نیز  معده سرطان در هستند دخیل دیگر هایی سرطان در که ژن این از دیگری های مورفیسمپلی

 

 سرطانی   ضد  عوامل  عنوان به  ATM  های  مهارکننده

  ، KU،  466722-CP-55033  قبیل  از  ATM  های  کننده  مهار  توموری  ضد  اثرات  ارزیابی  به  146همکاران  و  هیوامی  یمطالعه  در

KU-59403،  KU-60019،  AZD0156،  AZ32،  AZ31  و  AZD1390  مهار  که  گردید  مشخص  و  شد  پرداخته  ATM  

 
137 DNA damage response 
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139 Microsatellite instability 
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  به   مبتلا  بیمار  357  روی  بر  147همکاران   و   کنت  بالینی  مشاهدات  (.11)  دهد  می   افزایش  پرتودرمانی  به   را  سرطانی  سلول  حساسیت

  درمانی  پرتو دنبال به تومور رشد توجه قابل  کنترل با مبتلا، افراد %27.5 در ATM ژن فعالسازیغیر که کرد مشخص معده سرطان

 تمرکز  باشد،   می  DDR  مسیر  در  DNA  ترمیمی  سیستم  از  اصلی  جزء  ATM  اینکه  به  توجه  با  رفته،  هم  روی  (.12)  است  همراه

 ی توسعه  رو  این  از  باشد. معده  سرطان  جمله  از  سرطان  درمان  برای  امیدوارکننده  استراتژی  یک  تواند  می ATM  های  کننده   مهار  بر

 باشد.   می ضروری سرطانی تحقیقات در  ATM های کننده مهار بیشتر

 

    ATM  بیان   افزایش بر  (H.pilori)  پیلوری   هلیکوباکتر  اثر 

 شد.  پرداخته  ATM  ژن  بیان  افزایش  و  باکترپیلوری  هلیکو  با   معده  عفونت  اثر  چگونگی  بررسی  به  148همکاران  و  جولیانا  یمطالعه  در

 H3  هیستون  هایپراستیلاسیون  طریق  از  H.pilori  با   عفونت  با  ATM  بیان  افزایش  داد  نشان  مطالعه  این  های   آنالیز  از  حاصل  نتایج

  ایجاد   با   آن  ارتباط   و  ATM  ژن  عملکرد  حذف  یزمینه  در  ایمطالعه  توان  می   یافته  این  طبق  (.13)  است  همراه  ATM  ژن  H4  و

  نقص   و   هلیکوباکتر  با  آلودگی  صورت  در  که  رسد   می  نظر  به  چنان  داد.  انجام  پیلوری هلیکوباکتر  به آلوده  های  سلول  در  معده   سرطان

 بود.   خواهند شدن سرطانی مستعد معده های  سلول ،ATM ژن در

 

 سرطان  در  زیستی  نشانگر  یک  عنوان  به  ATM  ژن  پروموتر   هاپرمتیلاسیون

  بیمار،   50  از  آنها   های یافته  طبق  پرداختند.  سینه  سرطان  در  ATM  ژن  بیان  و  پروموتر  متیلاسیون  ارزیابی  به  149همکاران  و   بیگام 

   ATM  ژن  پروموتر  متیلاسیون  این   بر  علاوه   دادند.  نشان  ATM  ژن  برای  را  پروموتر  هاپرمتیلاسیون  سرطانی   بافت   های  نمونه  از  58%

  ارتباط   همچنین  داشت.  مثبت  ارتباط  (P=01/0)  بیماری  پیشرفت  ی  مرحله  و  (P=045/0)  تومور  ی  اندازه   (، P=01/0)  افراد  سن   با

  برای آنها آمده، دست به های یافته طبق (.P=035/0) شد مشاهده ATM ژن mRNA کمتر بیان و پروموتر هایپرمتیلاسیون بین

 توجه   با  (.14)  کردند  معرفی  سینه  سرطان  برای  جدید  زیستی  نشانگر  یک  عنوان  به  را  ATM  ژن  پروموتر  هاپرمتیلاسیون  بار  اولین

  روند در ATM ژن پروموتر هایپرمتیلاسیون  شود می   پیشنهاد معده،   سرطان در ATM ژن بودن دخیل همچنین و  مطالعه این به

 شود.  مطالعه نیز  معده سرطان

 

 گیری   نتیجه

 سرطان   به  ابتلا  روی  بر  آن  شدن  فعال  غیر  و  ATM  ژن  در  جهش  که  است  داده  نشان  جهان  مختلف  نقاط  در  یافته  انجام  های  پژوهش

 بیشتر مطالعات با   است. بوده اندک بسیار زمینه این در ایرانی جمعیّت روی بر مطالعات   باشد. می  مؤثر معده   و ریه روده،  سینه، های

  عنوان   به  را  ژن  این  بار  زیان  های  مورفیسم  پلی  از  برخی  یا  و  ژن  این  بتوان  شاید  معده  سرطان  روی  بر  آن  اثرات  و  ژن  این  روی  بر

  در   معده   سرطان  جمله  از  ها   سرطان  از  %50  از  بیش  اینکه  به  توجه  با   و  کرد   معرفی   معده   سرطان  به  ابتلا  خطر  برای  زیستی  نشانگر

 تشخیص   پیشگیری،  در  مؤثری  نقش  تواند  می  معده  سرطان  زیستی  نشانگرهای  شناسایی  بنابراین  هستند،  درمان  قابل  اولیه  مراحل

 باشد.  داشته بیمار سریع ی معالجه  و هنگام  زود
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 چکیده 

  شناخته  "خوب یباکتر" عنوان به  و کرده کمک معده در غذا هضم و گوارش بهبود به  زنده، دیمف ی مخمرها و هایباکتر ک،یوتیپروب

  در   .کنندیم  یزندگ انسان بدن در یعیطب طور به که اندشده لیتشک ییمخمرها ای  زنده یهای باکتر از دیمف موجودات نیا .شوندیم

  ستم یس  یشتریب  بد  یهای باکتر شود،یم  روبرو  عفونت  با  بدن  که یهنگام   .افتدیم  اتفاق   بد  و  خوب یهایباکتر  یستیهمز  انسان  بدن

  به   را  تعادل  و  کرده  کمک  یاضاف   بد  یهایباکتر  بردن  نیب  از  به  خوب  یهایباکتر  مواقع،  نیا  در  .کنندیم  خارج  تعادل  از  را  بدن

 عنوان  به  هاک یوتیپروب  کنند.  اضافه  انسان  بدن  به  را  خوب  یهایباکتر  تا  هستند  یهرا  کیوتیپروب  یهامکمل  .گردانند یم  باز  هاروده

  دهد یم نشان  ی علم شواهد  هستند.  مؤثر ندیناخوشا طیشرا و  هایماریب از یاریبس درمان  در  که اندشده شناخته فعال ستیز د یکاند 

  اثر  که  دهد یم  نشان مطالعات  ی بررس کنند.  حفاظت  درمان با  مرتبط ی جانب عوارض  و مارانیب  از توانندیم کیوتیپروب  یهامکمل که

  مداخله  دارد.  ی بستگ  ییغذا  یها مکمل  ریسا  و  زبانیم  یولوژ یزیف  مداخله،  مدت  دوز،  فشار،  مانند  یمختلف  عوامل  به  هامکمل  نیا  دیمف

  کندیم  کمک  زاسرطان  مواد  حذف  به  سازد،یم  آزاد  را  ی سرطان  ضد  و  یکروبیم  ضد  مواد  کند،یم  کمک  وتایکروبیم  بهبود  به  کیوتیپروب

 . بخشدیم بهبود مارانیب در را م یآنز تیفعال  و محکم  اتصال عملکرد  روده، یرینفوذپذ و

 

 انسان سلامت میکروبیوم، ،پروبیوتیک   کلیدی:  واژگان

 

 8813733395 پستی  کد شهرکرد، واحد  اسلامی آزاد دانشگاه رحمتیه،  شهرکرد، مسئول: نویسنده  نشانی

                     038 33361010 تلفن:

 peymani.iaushk@gmail.com الکترونیک: پست

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پوستر



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

643 

 

 

Probiotic Supplements: An Insight into Therapeutic Benefits and Gastrointestinal 

Health in the Human Body 
Zahra Rahimi1, Maryam Peymani2* 

 

1. Master's student in genetics, Shahrekord branch, Islamic Azad University, Shahrekord, Iran. 

Associate professor of genetics, Shahrekord branch, Islamic Azad University, Shahrekord , Iran. 

 

 

Abstract 
Probiotics are live bacteria and beneficial yeasts that assist in digestion and food absorption in the stomach, commonly 

known as 'good bacteria.' Probiotics are derived from naturally occurring live bacteria and yeasts in the human body. 

The human body harbors both good and bad bacteria. When faced with an infection, the body tends to disrupt the 

balance with an overabundance of bad bacteria. Good bacteria aid in eliminating excess bad bacteria, restoring balance 

to the intestines. Probiotic supplements serve as a means to introduce good bacteria into the human body. Probiotics 

have emerged as a recognized bioactive candidate for treating various diseases and unfavorable conditions. Recent 

scientific evidence suggests that probiotic supplements protect patients from the associated side effects of treatment. 

Analysis of studies reveals that the beneficial effects of probiotic supplements depend on multiple factors, including 

strain, dosage, intervention duration, host physiology, and other dietary supplements. Probiotic intervention improves 

the microbiota, releases antimicrobial and anticancer agents, assists in eliminating carcinogens, and enhances intestinal 

permeability, tight junction function, and enzyme activity in patients. 
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 مقدمه 

 را  روزانه مدفوع دفعات متوسط و اسهال بروز میزان توجهی قابل طور به  توانندمی هاپروبیوتیک که است داده نشان اخیر هایبررسی

  شک،  بدون  گیرند.  قرار  بحث  مورد   بیشتر  و  باشند  تر  کننده  متقاعد  بالینی  نظر  از  باید  شواهد  این  بیشتر  حال،  این  با   دهند.  کاهش

  در  و  روده  میکروبیوتای روی بر قوی  کننده  متعادل   اثر یک توانندمی شوند،  تجویز و  دوز  درستی به که  زمانی  ها، پروبیوتیک از برخی

 اخیر   های یافته  از  بسیاری  باشند.  داشته  روده   مخاط  التهاب  و  گوارش  دستگاه  ایمنی  سیستم  تعدیل  بر  احتمالی  مثبت  اثر  یک  نتیجه

  محافظت   برای  عملی   رویکرد  یک  تواند می  منتخب  هایپروبیوتیک   از  برخی  از  روزانه  استفاده   که   کنندمی  حمایت  فرضیه  این   از  واقع   در

 . (1)  باشد درمانیشیمی یا  پرتودرمانی از ناشی   شدید عواقب برخی خطر برابر در بیماران از مؤثر

  محافظت  درمان  با  مرتبط  جانبی   عوارض  برابر  در   سرطان  به  مبتلا  بیماران  از  پروبیوتیک  های مکمل  که  دهد می  نشان  اخیر  علمی   شواهد

  فیزیولوژی   مداخله،  مدت   دوز،   فشار،  مانند  متعددی  عوامل  به  پروبیوتیک  مکمل  مفید  تأثیر  که  داد  نشان  مطالعات  بررسی  کند.می

 زا سرطان  ضد  و  میکروبی   ضد   مواد   بخشد، می  بهبود  را  میکروبیوتا  پروبیوتیک  مداخله  دارد.  بستگی  غذایی  هایمکمل  سایر  و  میزبان

  سرطانی   بیماران  در  را  آنزیم  فعالیت  و  محکم  اتصال   عملکرد  روده،   نفوذپذیری  و   کندمی  کمک  زا  سرطان  مواد  حذف  به  کند، می  آزاد

  ایجاد   برای  قوی  سویه  غربالگری  دهند.نمی  نشان  را  سرطانی  ضد  فعالیت  پروبیوتیک  هایسویه  همه  این،   بر  علاوه  بخشد.می  بهبود

 .(2) است ضروری سرطان بروز از جلوگیری یا کنترل برای پروبیوتیک  بر مبتنی درمانی  عامل یک

 مسئله   بیان

  در  بهبودی  روند   و   (CC)  بزرگ  روده   سرطان  از  پیشگیری  بر  زیادی  تأثیر  تواندمی  میکروبیوتا  که  دهدمی  نشان  روزافزون  تحقیقات

 برای  را  راه  تواند می گذارد،می   تأثیر  روده  های بیماری  بر روده  باکتریایی   جامعه   که هاییمکانیسم  درک  باشد.   داشته  روده  التهاب  طول

 تأثیر   هاآن  مشهودترین  که  شد  کشف  اخیر  هایسال  در  متعددی  هایمکانیسم  کند.  هموار  جدید  درمانی  و  پیشگیرانه  رویکردهای

 اخیر  بسیار  شواهد  بود.  روده  هموستاز  تنظیم  در  خاص  پپتیدی  هایگیرنده  شدن  فعال  و  (ROS)  خاص  فعال  اکسیژن  هایگونه   تولید

 . (3) کند  کمک فرآیندها  این مثبت  تنظیم به تواندمی لاکتوباسیلوس.  های گونه  مانند خاص،  روده هایمیکروب که  دهدمی نشان



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

644 

 

 میکروبیوم  دستکاری  و   کند می  ایفا  گوارش  دستگاه   عملکرد  و  سلامت  در   مهمی  نقش  میکروبیوم  که  دانیم می  مطالعات   از  تعدادی  از  ما

  هاییمکانیسم  کامنسال  هایمیکروارگانیسم  (.1  )شکل  باشد  داشته  مفیدی  اثرات  تواندمی  –  هاپروبیوتیک  از  استفاده   با  مثال  برای  -

  برای   سموم  و  هاپاتوژن  با  رقابت  و  کشباکتری  مواد  تولید  با  هاآن  دهد.می  کاهش  را  التهاب  رسدمی  نظر  به  که  دهندمی  نشان  را

  تعدیل  و  ذاتی  ایمنی  تقویت  با  را  ایمنی  هایپاسخ  هاآن  از  بسیاری  کنند.می  مبارزه  زابیماری  هایباکتری  با  روده  اپیتلیوم  به  چسبیدن

  هایپاسخ تحریک و سد عملکرد افزایش  روده، اپیتلیال هایسلول بقای ارتقاء با دیگر برخی و کنندمی تنظیم سیگنالینگ مسیرهای

 . ( 4) کنندمی  تنظیم را روده  اپیتلیال هموستاز سلولی،  محافظ

 از  گوارشی  های بیماری  از  وسیعی  طیف  در  را  ها پروبیوتیک  مزایای  که  دارد  وجود  آنالیزها   متا  و  مطالعات  از  تعدادی   بالینی،   نظر  از

  به  اند. بوده  شناختی   روش  هایمحدودیت   با  کوچک  مطالعات  این  اکثر  دهد. می  نشان  مزمن  یبوست  و   عفونی  اسهال  پوچیت،  جمله

  هر  نتایج  تجاری،   پروبیوتیک  مختلف  های سازیآماده  بین   بیولوژیکی  فعالیت  و   پروبیوتیک،  دوزهای  مطالعه،   ترکیب  در   تفاوت   دلیل

  نشان  پروبیوتیکی  استراتژی  هیچ  حاضر،  حال  در  کرد.   اعمال  پروبیوتیک  مواد  همه  برای  جهانی  طور  به  تواننمی  را  مشخصی  مطالعه

  ها، آن  التهابی  ضد  خواص  و  بالقوه  مزایای  به  توجه  با   وجود،  این  با  نیست. GI  مسائل  این  برای  اولیه  درمان  یا  مراقبت  استاندارد  دهنده

 یا   پیشگیری  به  توجه  با  ویژه  به   سرطان  درمان  و  پیشگیری  در  مفیدی  تأثیر  است  ممکن  همچنین  هاپروبیوتیک  که  است  منطقی

 . (5) باشند داشته سرطان سنتی  هایدرمان  نامطلوب اثرات کاهش

 

 
 ( 4)  باشد مفید سرطان درمان و پیشگیری در است ممکن که روده؛ های باکتری پیشنهادی عملکردهای -1 شکل

 

 بزرگ   روده  سرطان  توسعه  طول  در  تواند می  نیز  ژنی  مقررات  و   ژنتیکی  اپی  تغییرات  که  است  شده   داده  نشان  گسترده  طور  به  واقع،  در

(CC)  یا   خاص  هایمیکروارگانیسم  انکوژنیک،  عفونت  و  ژنتیک  زندگی،  سبک  غذایی،  رژیم  مانند   عواملی  با  همراه  اخیراً  دهد.  رخ  

 شناخته   کامل   طور  به  میزبان  در   CC  پاتوژنز  به  روده  میکروبیوم  کمک  چگونگی  اند. شده  مرتبط  تومور  این  با  میکروبیوم  تغییرپذیری

  خواهند می  که  دانشمندانی  توسط  که  دهدمی  نشان  را  پیچیده  و  پویا   میکروبی   تعامل  یک  CC  با  مرتبط  روده  میکروبیوتای  است.  نشده

  تغییر  چندعاملی،  زا  سرطان  فرآیند   این  طی  در  دارد.  قرار  جدی  توجه  مورد  کنند،  مطالعه  را  CC  توسعه  به  مربوط  هایمکانیسم

 واسطه   تواندمی  شود،می  بالقوه  زا  سرطان  هایمیکروب  افزایش  و  بیوزیس   دیس  باعث  که  هاآن  ریزمحیط  با  همراه  میکروبیوتا،  تدریجی

  بازدارنده  یا  آغازگر  عنوان  به  میکروبی  هایمتابولیت  از  برخی  نقش  به  کولون  تومورزایی  شک  بدون  (.2  )شکل  باشد  سرطان  تعدیل

 .(1) است مرتبط نیز انکوژن ضد  یا زاسرطان های فعالیت
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 (1) منتخب های لاکتوباسیل بیوزیس دیس  فعالیت معیوب چرخه  -2 شکل

 

 ها میکروبیوم  درمانی   نقش

  حد   از  بیش   فراوانی   شوند. می  شناخته  زاسرطان  هایباکتری  عنوان  به  151جینجیوالیس  پورفیروموناس  و   150نوکلئاتوم   فوزوباکتریوم

  است. شده  مشاهده  لنفاوی  غدد به  متاستاز با   هاآن مثبت ارتباط و  منطبق، طبیعی کنترل بافت   با  مقایسه  در تومورها  در هاآن توالی

  به   آدنوم  از  بیماری   پیشرفت  برای  جدیدی  خطر  عامل   توانندمی  ها میکروارگانیسم  از  برخی  که  دهند می  نشان  مطالعات   این  همه

  این   حضور  از  ناشی  منفی  پیامدهای  با  مقابله  سناریو،  این  به  نگاهی  با  گذارد.می  تأثیر  بیمار  بقای  نتایج  بر  احتمالاً  که  باشند  سرطان

 باشد   مرتبط  استراتژیک  نظر  از  تواندمی  هاپاتوبیون   برابر  در  بازدارنده  اثرات  با  انتخابی  هایباکتری  برخی  از  استفاده  با  هامیکروارگانیسم

(6) . 

 توسعه  و  حساسیت  افزایش  مسئول  منفرد های  سویه  تعداد   یا   هاآن  فراوانی   در   تغییر  یا   خاص   باکتریایی   جمعیت  یک   شناسایی   امروزه

 جینجیوالیس   پورفیروموناس  یا  نوکلئاتوم  فوزوباکتریوم  تنها  نه  باکتری،  چندین  که  است  داده  نشان  مطالعات  نیست.  آسان  تومور

 CC  به  مبتلا  بیماران  در  نیز  154فکالیس  انتروکوکوس  و  153فراژیلیس  باکتروئیدس  ،152اشریشیاکلی  بلکه  شد،  ذکر  قبلا  که  همانطور

  هایجمعیت  البته،  بودند.  غایب  لاکتوباسیلوس،  یا  بیفیدوباکتریوم  بلاوتیا،   باکتریوم،  فکالی  کلستریدیال،  که  حالی  در  است،  یافته  افزایش

  انکومیکروب   عنوان  به  اغلب   کلستریدیا  مثال،   عنوان  به   دانست.  مرتبط  تومورزایی  با   قطعی  طور  به  تواننمی  را  ها آن  فراوانی   یا   خاص

 برای خاصی  باکتریایی   نشانه  بر  کنون تا  روده  در  )شبکه(  ها   میکروارگانیسم  بین  رابطه  و  میکروبیوتا پیچیدگی اما  شوند،  می شناسایی

 از   را  بیوز(  دیس  مورد  در  )مثلاً  تومور  پیشرفت  یا   سلامت  تواندمی  روده   میکروبیوتای  شک،   بدون  است.   نکرده  تأکید  تومور  پیشرفت

 . (1) دهد  ارتقا دارد،  بستگی نیز میزبان  ژنتیکی عوامل و زمینه به احتمالاً که تکثیری  و التهابی اثرات طریق

 10 به  موضوع  این  است.  انسانی  میکروبیوتای  کولورکتال،  سرطان درمان  و  پیشگیری  در  مطالعه  برای  امیدوارکننده  هایروش   از  یکی

  باقی   متابولیسم  با   آنجا   در  و   دارد  قرار  روده   در   زیادی  حد   تا  فرد  هر  توسط  که  دارد  اشاره  همزیست  میکروبی   سلول  تریلیون  100  تا

 های  ژن به  خود نوبه  به  نیز  انسان  میکروبیوم  هستند.  درگیر  شده برداری  لایه  های  کلونوسیت  و  گوارشی  و  روده  ترشحات  غذا،  مانده

  کندمی   ایفا   انسان   سلامت  بر  منفی   و   مثبت  اثرات  با   بدن  در  را  شماری  بی   های  نقش   میکروبیوتا   دارد.  اشاره  ها   سلول  این  در  موجود

 
150 Fusobacterium nucleatum 
151 Porphyromonas gingivalis 
152 Escherichia coli 
153 Bacteroides fragilis 
154 Enterococcus faecalis 
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  میکروبیوم   که  است  واقعیت  این  تحقیق  این  پیچیدگی  دارد.  وجود  پیچیده  تعامل  این  کشف  برای  انجام  حال  در  بزرگ  پروژه  چندین  و

  شود می  مقایسه  انسان  روده  میکروبیوم  با  این  است.  شده  تشکیل  ژن  22000  حدود  از  انسان  ژنوم  کل  است.  متنوع  بسیار  افراد  بین

 .(7)  است متفاوت افراد بین که است زائد غیر ژن میلیون  3.3 حاوی که

 محتوای   کل  که  هنگامی  دهد. می   تشکیل  را  "سالم"  انسانی  میکروبیوم  یک  چیزی  چه  که  است  این  سر  بر  بحث  تنوع،  این  زمینه  در

DNA  یافت  سالم  افراد  اکثر  در  هاآن  دهنده  تشکیل  هایژن  از  سوم  یک  تنها  شود،می  تحلیل  و  تجزیه  انسان  در  ساکن  های  میکروب  

  کلی   طور  به  که  بود  متمرکز  میکروبی  هایگونه   از  اصلی  مجموعه  یک   شناسایی  بر  انسان  میکروبیوم  مورد  در  اولیه  تحقیقات  شود.می

  وجود  هستند،   ضروری  سلامت  برای  خاص   های میکروب  که   فرض  این   با   بودند،  آشکار  بیماری  هایفنوتیپ  فاقد   که  سالمی  افراد  در

  که  است  معنی  این  به  افراد  بین  میکروبی   هایگونه   تنوع  زیرا  است  حد  از  بیش  سازیساده  یک  این  که  شد   ثابت  حال،  این  با  داشت.

  یک  سالم   میکروبیوم  یک  که  است  این  جایگزین   فرضیه  یک   نیست.  عملی   خاص  هایمیکروب  از  آلیایده  مجموعه  کردن  مشخص

  و   شود  می   انجام  میکروبیوم  توسط  که  مولکولی  دیگر  و   متابولیکی  عملکردهای   از  ایمجموعه  –   دهدمی  نشان  را  "عملکردی  هسته"

 . ( 4) شود نمی انجام فرد  هر در ارگانیسم  یک توسط لزوماً

  انتظارش  ما  که  گذاردمی  تأثیر  ایگونه  به سلامتی  بر  که  شویممی  متوجه  کند،می  پیشرفت  میکروبیوم  مورد  در  تحقیقات  که  همانطور

  تأثیر  انسولین  به  مقاومت   و  وزن افزایش  بر  است  ممکن  روده   میکروبی  هایجمعیت  نسبی هاینسبت   در  اختلال  مثال،  برای  نداریم.  را

  هایدرمان  اثربخشی  و  سرطان  توسعه  روده،  فلور  میکرو  بین  پیچیده  رابطه  به  اکتشافات  این  کند.می  کمک  دوم  نوع  دیابت  به  که  بگذارد

  وجود  شواهدی  است.  مرتبط  انسانی   مطالعات  و   موش  در  بزرگ  روده   سرطان  توسعه  با  میکروبیوم  ترکیب  یابد. می  گسترش  سرطان

 . (8) دارد  بستگی میکروبیوم ترکیب به  ایمنی  درمان و مختلف  درمانی شیمی های رژیم اثربخشی که دارد

 فواید  میزبان  برای  شوند،  تجویز  کافی  مقدار  به  وقتی  که  است  ای زنده  های»میکروارگانیسم  هاپروبیوتیک  تعریف  کلاسیک،  طور  به

  مفید،  و پروبیوتیکی اثرات دلیل به بیفیدوباکتریوم و لاکتوباسیلوس جنس به متعلق هایباکتری که اینجاست جالب دارند«. سلامتی

 به  شده  داده  نسبت  سلامتی   دهنده  ارتقاء  اثرات  فهرست  هستند.  غذایی  صنایع  در  پروبیوتیک  های  میکروارگانیسم  ترین  پرمصرف

  بهبود   سرطانی،  ضد  اثرات  سرم،  کلسترول  کاهش  لاکتوز،  تحمل  عدم  علائم  کاهش  شامل  و  است  گسترده  پروبیوتیک  های  باکتری

 سروکار   کولورکتال  سرطان  با  سرطانی  ضد  اثرات  مورد  در  مطالعات  اتفاق   به  قریب  اکثریت  باشد.  می  واژینیت  تسکین  و  یبوست/اسهال

 .(1)   هستند مثانه و سینه سرطان به مربوط  مطالعات سایر اگرچه دارند،

  پشت  در  روشنی   مکانیسم  دهند،   توضیح  را  هاپروبیوتیک  سرطان  ضد   خاصیت  مکانیسم   کردند   تلاش  مطالعه  چندین  اینکه  علیرغم 

  میکروبیوتا   ترکیب  اصلاح  با  هاپروبیوتیک  که  داد  نشان  شواهد  چندین  است.  نشده  داده  توضیح  هنوز هاپروبیوتیک  CRC  ضد  فعالیت

  زا،سرطان  مواد  تخریب  میزبان،  اکسیدانی آنتی  سیستم  بهبود  میکروبی،   ضد   و   سرطان  ضد   ترکیبات  تولید  آن،  متابولیکی  های فعالیت  و

 همراه   به  را  آپوپتوز  القای  و  سرطانی  تکثیر  از  پیشگیری  و  سلامتی  فواید  ایمنی،  سیستم  تقویت  التهاب،  با  مرتبط  هایژن   بیان  تغییر

 . ( 2) (4 )شکل دارند
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 زنجیره با چرب اسیدهای :SCFAs کولورکتال،  سرطان :CRC  ها پروبیوتیک سرطانی ضد خاصیت زیربنای احتمالی مکانیسم -3 شکل

 . (2) است یافته کاهش :↓ و افزایش :↑ مزدوج،  لینولئیک اسیدهای :CLA کوتاه، 

 

  یوبیوز  حفظ به و  دهند  تغییر را  میزبان سیستم  روده میکروبیوتای مثبت طور به  توانندمی پروبیوتیک های مکمل که  است شده  ثابت

 در   زابیماری  هایمیکروب  رشد  مانع  که  کنند   تولید  ها(باکتریوسین  )مانند  میکروبی   ضد   مواد  توانندمی  هاپروبیوتیک  کنند.  کمک

  توسط  شده  )تولید  باکتریایی  های آنزیم  از  برخی  کند. می  جلوگیری  CRC  توسعه  و  بیوز  دیس  از  نتیجه  در  و  شودمی  روده  مجرای

- α-7  و  گلوکورونیداز-β  گلوکوزیداز،  بتا  آزوردوکتاز،  ردوکتاز،  نیترات  مانند  یوباکتریوم(  باکتریوئیدها،  کلستریدیوم،  اعضای

  این   و  nitroso-N  ترکیبات  و هاآگلیکون  ها،فنل آمونیاک،  هستند.  مرتبط  هاکرزول  مانند  زاسرطان  ترکیبات  تولید  با  هیدروکسیلازد

  مکمل  که  کردند  ثابت  مطالعات  کنند.می  تسهیل  را  CRC  توسعه   نتیجه  در  و  کنندمی  القا  را  آپوپتوز  ضد  مسیرهای  ترکیبات

 در  موجود  پپتیدوگلیکان  با   زا  سرطان   ترکیبات  دهد. می  کاهش   توجهی  قابل   طور  به  را  باکتریایی   های   آنزیم  فعالیت  هاپروبیوتیک

  توانند می  پروبیوتیک  هایسویه   از  برخی  شوند. می  دفع  مدفوع  طریق  از  و   شوند می  متصل  پروبیوتیک  هایمیکروب  سلولی  دیواره

 زای درون  تولید  کاهش  )یعنی  متابولیکی  فعالیت   تناوب  و  کنند   متابولیزه  را  nitroso-N  ترکیبات  و  ها آمین  ویژهبه  زاسرطان  ترکیبات

  مکمل   آن  توسط  که  هایی   مکانیسم  هستند.  مواردی  جمله  از  زاسرطان   مواد  تجزیه  و  اتصال  و  روده  میکروبیوتای  زا(سرطان   ترکیبات

 . (1) دهد می  کاهش  را CRC ایجاد خطر پروبیوتیکی  های

  ارزیابی   مطالعه  چند  با   نیز  سرطان  درمان  GI  جانبی  عوارض  نمایه  و  ایمنی  بهبود  برای  هاپروبیوتیک  از  استفاده   با  میکروبیوم  دستکاری

 عنوان  به هاپروبیوتیک کند. می  ارزیابی   درمانی   شیمی   و   پرتودرمانی  ، جراحی  با   را   هاپروبیوتیک احتمالی  بالینی  مزایای که  است   شده

  شواهد   هستند.   همراه  وجود،  صورت  در  اندک،   جانبی  عوارض  با   و  هستند  ارزان  زیرا  هستند،  جذاب  درمان  برای  بالقوه  مکمل  یک

  نگرآینده  مطالعات  حال،  این  با  .( 4)  باشند  داشته  توجهی  قابل  بالینی  تأثیر  است  ممکن  هاپروبیوتیک  که  دهد می  نشان  همچنین  موجود

  هایی موقعیت  تعیین  برای  بیشتری  شواهد   و است  کمی تعداد  حاضر  حال   در  سرطانی   بیماران  در  ها پروبیوتیک بالینی  اثر  ارزیابی  برای

 است.  نیاز مورد هستند مفید  هاپروبیوتیک آن در که

  غذایی  رژیم  یک  از  تغییر  موش،  روی  مطالعه  یک  در  است.  وابسته  غذایی  رژیم  به  شدت  به  روده  میکروبیوم  ترکیب  این،  بر  علاوه

  مسیرهای   در  گیریاندازه  قابل   تغییرات  با   بالا،   قند   و   بالا   چربی  با   غربی   غذایی   رژیم  یک   به   گیاهی   ساکارید پلی  از  غنی   و   چربکم

  هضم   غیرقابل  غذایی  مواد  که  ها، بیوتیک پری   .(9)  داشت  روز  یک  در  میکروبیوم  بر  ایعمده  تأثیرات  ژن،  بیان  و  میکروبیوم  متابولیک

 هستند.  برخوردار  ایویژه  اهمیت  از  هستند،  مفید  میزبان  برای  روده،   در  زمانهم  هایباکتری  فعالیت  یا  رشد  تحریک  با  که  هستند

  الیگوساکاریدها -فروکتو  تجویز  مثال،  عنوان  به  دهند. می  تغییر  را  میکروبیوم  ترکیب  توجهی  قابل  طور  به  اینها  که  است  شده  داده  نشان

  هافوزوباکتری  باکتریوئیدها،  میزان  و   دهدمی  افزایش  را  مدفوع  تحلیل  و  تجزیه  در  موجود  های  بیفیدوباکتری  تعداد   توجهی  قابل   طور  به
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 توسط  بزرگ  روده  در  کوتاه  و  بلند  زنجیره  الیگوساکاریدهای  مانند  هابیوتیک   پری  این،  بر  علاوه  دهد.می  کاهش  را  هاکلستریدیوم  و

  بوتیرات   و  پروپیونات  استات،  مانند  (SCFAs)  کوتاه  زنجیره  چرب  اسیدهای  به  را  ها آن  که  شوندمی  تخمیر  هوازیبی  هایباکتری

  افزایش  سد،  عملکرد  بهبود  جمله  از  مفید  اثر  چندین  دارای  بزرگ  روده   در  هاSCFA  غلظت   افزایش  رسد می  نظر  به  کنند. می  متابولیزه

  هایواسطه  سطح  کاهش   و  (IL-10)  10  اینترلوکین  مانند   ایمنی  سیستم  کننده  سرکوب  هایسیتوکین  تحریک  روده،  مخاط  سنتز

 هایسویه  به  نسبت  محافظ  هایباکتری  ترجیحی  رشد  به  منجر  ها SCFA  افزایش  رسدمی  نظر  به  این،  بر  علاوه  است.  التهابی  پیش

 . (4)  دارند مشابهی  مفید نظارتی  اثرات - هاپروبیوتیک و  هابیوتیک پری از ترکیبی  - 155ها بیوتیک سین شود.می زابیماری

  بالینی   ارزیابی  با  نیز  سرطان  درمان  طول  در   گوارشی  جانبی   عوارض  و   ایمنی   بهبود  برای  کمکی   عنوان  به   ها پروبیوتیک  از  استفاده

 نظر،  این  از  است.  گرفته  قرار  بررسی  مورد  درمانی   شیمی  و  پرتودرمانی  جراحی،  از  بعد  و  طول  در  هاپروبیوتیک  احتمالی  مزایای

 در را سرطان مدیریت برای بهداشتی هایهزینه اگر زیرا هستند  جذاب بسیار شرایط این در بالقوه مکمل یک عنوان به هاپروبیوتیک

 . (2) هستند ارزان بگیریم، نظر

  های مدل  از  بسیاری  در  باشند،  مفید  سرطان  درمان  گوارشی  نامطلوب  اثرات  کاهش  در  است  ممکن  هاپروبیوتیک  که  اصلی  دلایل

  شدند،  اسهال  دچار  بودند،  شده  تزریق  (FU-5)  فلوراوراسیل-5  صفاقی  داخل  صورت  به  که هایی  موش  است.  شده  داده  نشان  حیوانی

  دهد می رخ آن برای که را هایی مکانیسم همچنین مطالعه این یافت. کاهش پروبیوتیک سوسپانسیون با درمان از پس  هاآن علائم اما

  بر   دیگری  مطالعه  روده.  بافت  در  IL-6  و  بتا  mRNA TNF-α،  IL-1  بیان  کاهش  و  ژژنوم،  پرزهای  در  هاآسیب  ترمیم  داد:  نشان

  کرد   تاکید   موش  تجربی   مدل در شناسیبافت  بررسی بهبود  و  اسهال  شدت   کاهش   در  مختلف هایمیکروارگانیسم  از  مخلوطی   فعالیت

(2). 

  کمک  درمانی  شیمی  به  تحمل  بهبود  به  توانندمی  هاپروبیوتیک  آیا  اینکه  مورد  در  شده  منتشر  هایداده  از  برخی  انسان،  سرطان  در

 شروع  را  ایرینوتکان  با  درمان  که   کولورکتال  سرطان  به  مبتلا  بیماران  اخیر،  کنترلی  تصادفی   کارآزمایی  یک  در  کنند.  می   بحث  کنند،

  مشاهده   روند  اما  شد،  متوقف  مطالعه  اگرچه  شدند.  درمان  پروبیوتیک  هایباکتری  از  مخلوطی  با  خوراکی  صورت  به  همزمان  بودند،  کرده

 شدت  تواندمی  رامنوسوس  لاکتوباسیلوس  مکمل  که  داد  نشان  دیگری  بالینی  کارآزمایی  بود.  شدید  اسهال  دفعات  کاهش  نفع  به  شده

 . (2) دهد کاهش  FU-5  بر مبتنی  درمانی شیمی های  رژیم با درمان تحت بیماران در را روده سمیت و  شکمی ناراحتی اسهال،

   باشند.   مفید پرتودرمانی زمینه در توانندمی همچنین هاپروبیوتیک

  های پروبیوتیک   از  استفاده  برای  ممکن  کمکی   رویکرد   یک  گرفتن  نظر  در  منظور  به  مقالات   جدیدترین  بررسی   هدف   با   پژوهش   این

 است.گرفته انجام  ها بیماری برخی درمان و  انسان سلامت به کمک برای خاص

 پژوهش   پشینه

  حیوانی،   (CRC)  کولورکتال  سرطان  اخیر  مطالعه  در   باشند.   داشته  نقش   کولون  تومورزایی  در   توانندمی  نیز  میکروبی   هایمتابولیت

  چگونه  اینکه  و   دادند   نشان  CRC  و   روده   التهاب   مستعد  بیماران  در  را   رفته  دست  از  های متابولیت   جایگزینی  های راه   دانشمندان

 تبدیل  روده  التهاب  خطر  معرض  در  بیماران  برای  جدید  درمانی  یا  پیشگیرانه  استراتژی  یک  به  است  ممکن  خاص  هایپروبیوتیک 

  هیستامین   کننده   تولید   روده  های میکروب  تجویز  چگونه  که  داد  توضیح  شد،  منتشر  پاتولوژی  آمریکایی  مجله  در  که  مطالعه  این  شوند.

 . ( 10 دهد  کاهش را تومور تشکیل و التهاب تواند می (HDC) دکربوکسیلاز هیستیدین آنزیم  فاقد هایموش به

  محافظتی   اثرات  مطالعات  این  کردند.   تاکید   حیوانی  مدل  در  کولون  سرطان  از  پیشگیری  در  ها لاکتوباسیل  خاص  نقش   بر  دیگر  مطالعات

  مدل  در کولورکتال سرطان و  سرطانی پیش  رشدهای  رشد  بر ترتیب به را سالیواریوس لاکتوباسیلوس و اسیدوفیلوس لاکتوباسیلوس

 موش مدل  در را  بزرگ  روده   سرطان  پلانتاروم   لاکتوباسیلوس  از  خاص   سویه  یک  چگونه   که  داد   نشان دیگری مطالعه داد.  نشان  موش

 . (2) کرد مهار سرطان شیمیایی  القای از پس

 
155 Synbiotic 
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 آپوپتوز  مکانیسم  میرند.  نمی  بدخیم   های  سلول  نتیجه  در  و  دهد  می  رخ  کم  بسیار  آپوپتوز  آن  در  که  است  سناریوهایی  از  یکی  سرطان

 به  رامنوسوس  لاکتوباسیلوس  از  خاص   سویه  یک  که   داد   نشان  همکاران و   گاملات گیرد. می  بر در  را  زیادی   مسیرهای و   است  پیچیده

  در ،(11)  دهد  کاهش  التهاب  مهار  و  سلولی  آپوپتوز  القای  با  را  بزرگ  روده  تومورهای تعدد  و  بروز  تواند  می  پیشگیرانه  اقدام  یک  عنوان

  به   وابسته  روشی   به  روده   اپیتلیال  سد   عملکرد   تقویت  در  را  خاص   های لاکتوباسیل  فعالیت  همکاران  و   Ciorba  که  حالی

2-oxygenase-TLR2/cyclo  (12)  داد  نشان.  Ghoneum  و Felo  را   کفیر،  جدید  محصول  یک  ،156کفیری   لاکتوباسیلوس  اثر  

  (PBMCs)  انسان  محیطی  خون  ای  هسته  تک   های  سلول  و  سینه  سرطان  های   سلول  معده،   سرطانی  های  سلول  آپوپتوز  میزان  بر

 . (13) دارد وجود  معده سرطان درمان برای  بالقوه درمانی  عامل یک  که داد  نشان نتایج کردند. گزارش

 در  لانگوم  بیفیدوباکتریوم  و  اسیدوفیلوس  لاکتوباسیلوس  ،پلانتاروم  لاکتوباسیلوس  منظم  مصرف  همکاران  و  لیو  توسط  ای  مطالعه  در

  در  داد.  افزایش  گیرند، می قرار کولورکتومی تحت  که CRC به  مبتلا  افراد در  را میکروبی   غنای و  تنوع  روز، 16 مدت به  بالا  دوزهای 

-β  مانند  روده  های  آنزیم  از  برخی  شد،  گفته  که  همانطور  بود.  سالم  افراد  مشابه  بیماران  روده  میکروبیوتای  ترکیب  مطالعه،  این

  ها  آمین  و  معطر  های  هیدروکربن  تبدیل  به  قادر  که  دهیدروکسیلاز-α-7  و  آزورودوتاز  ردوکتاز،  نیترات  گلوکورونیداز،-بتا  لوکوزیداز،گ

  های  فعالیت   توانند  می   ،N-nitroso  ترکیبات   و   هستند.   ها   آمونیاکرسول  ها،   فنل   ها،   آگلیکون  سنتز  با   زا   سرطان  مواد  در

   .( 14) دارند نقش  بزرگ روده سرطان ایجاد در نتیجه در  باشند، داشته ژنوتوکسیک و سیتوتوکسیک

 کولون   سرطان  جراحی  عمل  تحت  بیماران  در  عمل  از  بعد   عمده  عوارض  تمام  در  توجهی  قابل  کاهش  همکاران  و  کوتزامپاسی  اخیراً

  همه (.p ،  OR 0.42  =   0.010 ،٪48.8  مقابل   در ٪28.6)  کردند  مشاهده   دارونما   مقابل   در  پروبیوتیک فرمول  با  درمان  از  پس   رکتوم

  دور   بسیار  کنند  درمان  یا  پیشگیری  بزرگ  روده  سرطان  از  توانند  می  ها  پروبیوتیک  که  موضوع  این  واضح  اثبات  برای  مطالعات   این

  مخدوش  عوامل  مطالعات،  این  در  باشند.  جذاب  زمینه  این  در  بیشتر  تحقیقات  برای  ای  امیدوارکننده  شروع  توانند  می  اما  هستند،

   .(15) گرفت نظر در توان می نیز را بدنی فعالیت  و  غذایی رژیم نوع کشیدن،  سیگار ،BMI مانند بالقوه کننده

  GG رامنوسوس  لاکتوباسیلوس و IMPC2.1  کازئی لاکتوباسیلوس حرارت با شده کشته  یا زنده هایسلول اثر همکاران و اورلاندو

(108 CFU/mL)  معده  آپوپتوز  و   تکثیر  بر  را  (HGC-27)  کولون  و  (DLD-1)  دو   هر  سرطانی  سلولی  خطوط  کردند.   ارزیابی  

 را  تکثیر  موثری  طور  به (GG  رامنوسوس   لاکتوباسیلوس  و   IMPC2.1 کازئی   لاکتوباسیلوس)  گرما   توسط  شده   کشته و زنده  سلول

  در   )که  IMPC2.1  هایسلول   رو،  این  از  کنند.   می   القا   آزمایشگاهی  شرایط  در  سرطانی  سلول  دو  هر  در  را  پرواپوپتوز  و  داده   کاهش

  به  CRC  بیماران  سلامت  وضعیت  بهبود  برای  پروبیوتیک  بر  مبتنی  کاربردی  غذای   تهیه  برای  توانندمی  شوند(می  کشته  حرارت  اثر

 . (16) شوند استفاده مکمل رژیم یک عنوان

  مکمل   شد.  بررسی  F344  نر صحرایی  های  موش  در  DMH  از  ناشی  کولون  سرطان  بر  سالیواریوس  لاکتوباسیلوس  اثر  همکاران  و  زو

 کولون  فلور  میکرو  بهبود  باعث  هفته(  15  مدت  به  روز  در  بدن  وزن  CFU/Kg 1010 ×  1  یا  108 × 5)  سالیواریوس  لاکتوباسیلوس

 با   چرب  اسیدهای  افزایش  از  توجهی  قابل  سطح  .RCrats  در   مجرا  متابولیسم  و  (157رومینوکوکاسه   و  باسیلوس  هایسویه  )کاهش

- β  فعالیت  که   حالی   در   شد،   مشاهده   پروبیوتیک  با   درمان  تحت  گروه   در   آزوردوکتاز  فعالیت  در   توجهی  قابل   کاهش   و  کوتاه  زنجیره

 لاکتوباسیلوس  مکمل   که  داد  نشان  مطالعه  این   نگرفت.  قرار  تاثیر  تحت  کنترل  گروه   با   مقایسه  در  گلوکورونیداز-β  و  لوکوزیدازگ
  دهد   می   تغییر  DMH  واسطه  با   CRC  با   شده  القا  های   موش  در  را  آنزیمی  های   فعالیت   و  میکروبیوتا  مثبت  طور  به  سالیواریوس

(17). 

  حامل BALB/c های موش در را (سالیواریوس لاکتوباسیلوس  یا پلانتاروم لاکتوباسیلوس) پروبیوتیک های سویه اثر همکاران و هو

 سالیواریوس   لاکتوباسیلوس  یا   پلانتاروم  لاکتوباسیلوس  با  BALB/c  هایموش  دادند.  قرار  مطالعه  مورد  CT26  تومور

 
156 Lactobacillus kefiri 
157 Ruminococcaceae 
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CFU/day) 9(1  10  سرطانی   هایسلول  و  شدند   تکمیل  قبل  از  روز  14  مدت  به  CT26  معرفی  هاموش  در  سرطان  القای  برای  

  پلانتاروم   لاکتوباسیلوس  است.  شده   بررسی  CT26  تومور  حامل  هایموش  در  تومور  رشد  وضعیت  و  ایمنی  مقررات  در  تغییرات  شدند. 

 بهبود   با  را  تومور  حامل  های  موش  عمر  طول  و  داد  کاهش  را  CT26  سلول  رشد  توجهی  قابل  طور  به  معرض  در  گرفتن  قرار  از  قبل

  داد.   افزایش  -L. rhamnosus pre  با  مقایسه  در  IFN-γ  بیان  و  +CD8  عملکرد  ،NK  سلول  نفوذ   ،Th1  نوع  CD4+ T  تمایز

  می   نشان  را  توموری  ضد  ایمنی  سیستم  کننده  تقویت  خاصیت  پلانتاروم  لاکتوباسیلوس  که  کرد  ثابت  نتایج  کنترل  و  معرض  در  گروه

 . (18)  دهد

  بیوتیک،   پری  سازی  آماده  سازی  مکمل  اثر  مطالعه  برای  را  دارونما  با  شده  کنترل  دوسوکور  متقاطع  کارآزمایی   یک  همکاران  و   ورثلی

 .B)  ها   پروبیوتیک  با   داوطلبان  همه  داد.  انجام   سالم  انسان  داوطلبان  در  CRC  زیستی   نشانگرهای  بر   بیوتیک  سین  و  پروبیوتیک

lactis109 × 1  ؛ CFU/g متوالی   صورت  به  ها   بیوتیک  سین  و   روز(   در  گرم   25  مقاوم؛   )نشاسته  ها   بیوتیک  پری  روز(،  در   گرم  5  ؛  

  و  اپیتلیال تکثیر ، DNA متیلاسیون میکروبیوتا،  در تغییرات شستشو دوره  بدون کشد.   می طول هفته  4 مداخله هر  و  شدند  تکمیل

 بیوتیک   سین  سازی  آماده  سازی  مکمل  که  داد   نشان  نتایج  است.  شده   ارزیابی  مداخله  هر  از  هفته  4  از  پس  CRC  زیستی  نشانگرهای 

  بر   داریمعنی  تأثیر  بیوتیکسین  هایمکمل  این،  بر  علاوه  دهد.  می  تغییر  مداخلات  سایر  به  نسبت  را  میکروبیوتا  موثری  طور  به

 . (19) نداشت اپیتلیال و  مدفوع سرم، بیومارکرهای

 بررسی  و  بحث

 نیز  میکروبیوم  اصول  مورد  در  حتی   داریم.  انسان  بدن  در  آن  عملکرد  نحوه  و  میکروبیوم  از  ابتدایی  بسیار   درک  فقط  حاضر  حال  در   ما

 را  »سالم«   انسانی   میکروبیوم  یک  بتوانیم  اینکه  از  اما   است،   حیاتی  انسان  سلامتی   برای  که  دانیممی  ما   دارد.  وجود  مداومی   هایبحث

  هستند،  مفید   روده   مخاطی   سد  و   ایمنی   سیستم  تنظیم  مانند   خاصی  عملکردهای   که  دانیم می   ما   داریم.   زیادی   فاصله  کنیم،   تعریف

 . (4) اند  نشده کشف هنوز که دارد وجود میکروبیوم حیاتی عملکردهای از زیادی تعداد که  است منطقی اما

 که  اند  داده  نشان  تاکنون  مطالعات  نداریم.  نیاز  کاملی  درک  به  بالینی،  مداخلات  به  میکروبیوم  دانش   تبدیل  از  قبل  خوشبختانه،

 داشته  سرطان درمان ایمنی و  اثربخشی بهبود در و سرطان از پیشگیری در مفیدی اثرات تواند می میکروبیوم به عملکرد بازگرداندن

 همراه  شناسی   بافت  و   بیوشیمیایی  تغییرات  با   بیفیدوباکتریوم  و  لاکتوباسیلوس  های  سویه  از  برخی  تجویز  دیدیم،  که  همانطور  باشد. 

  و   بیفیدوباکتریوم  لاکتوباسیلوس،  دیگر  های  سویه  رسد  می  نظر  به  دهد.  کاهش  را  بدخیمی  به  ابتلا  خطر  است  ممکن  که  است

 موضوعات   این  در  تحقیقات  عمده  وجود،  این  با  دارند.  ایمنی  و  سیتوتوکسیک  های  درمان  برخی  اثربخشی  در  مهمی  نقش  باکتریوئیدها

  یا   هاپروبیوتیک  آیا   کنند می  ارزیابی  که  بالینی  های آزمایش  در  ویژه به  انسانی،  تحقیقات  های داده  است.   بوده  حیوانی  های   مدل   در

 . ( 20) اندداده نشان را متفاوتی نتایج  تاکنون دهند، کاهش  را  سرطان مختلف هایدرمان نامطلوب اثرات توانندمی هابیوتیکسین 

  کارآزمایی   نیستند.  غیرمنتظره  لزوماً  ترکیبی  نتایج   این  میکروبیوم،  و   هاپروبیوتیک  مورد  در  بالینی   تحقیقات  اولیه  وضعیت  به  توجه  با

  گروه  و  کردن  کور  فقدان  از  برند،می  رنج  ایعمده  هایمحدودیت  از  کنند،می  ارزیابی  سرطانی  بیماران  در  را  هاپروبیوتیک  که  بالینی

  تحقیقات  است،  مفید پروبیوتیک  با  درمان  که  دهند می  نشان مطالعات این از  برخی که  حالی  در بیمار. ناکافی  تعهد  تا  دارونما کنترل

 خیر. یا  دارد وجود واقعی سود آیا شود مشخص تا  دارد نیاز بیماران ترمتنوع و بزرگتر  هایجمعیت با بیشتری بالینی

  شواهد   هیچ اند، گرفته  قرار  مطالعه مورد  بالینی  کارآزمایی  چندین در  فردی   پروبیوتیک  های فرمول  از   برخی  که حالی   در این،  بر  علاوه 

 ارائه   را  مفیدی  عملکردهای  خاص  باکتریایی   های گونه  رسدمی  نظر  به  دهد.   ترجیح  دیگری  بر  را  فرمول  یک  که  ندارد  وجود  محکمی

  مطالعات  در  قبلاً  که  همانطور  مثال،  عنوان  به  بود.  خواهد  دشوار  احتمالاً  مفید  بالینی  هایدرمان  به  دانش  این  ترجمه  اما  دهند،می

 تجربی  صورت  به  موضوع  این  اگر  باشد.  مهم  PD-L1  ضد  درمان  اثربخشی  در  کامنسال  بیفیدوباکتریوم  رسدمی  نظر  به  شد،  ذکر  موش

  بر  هابیوتیکسین  یا  خوراکی  هایپروبیوتیک   تجویز  طریق  از  توانیممی  آیا   ماند. می  باقی  زیادی  سوالات  شد،   می  ثابت  نیز  هاانسان  در

  برای  که  دارد  وجود  ( CFU)  کلنی   دهنده  تشکیل  واحدهای  در  دوز   حداقل  آیا  است،  چنین  اگر  کنیم؟  غلبه  بیفیدوباکتریوم  »کمبود«
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  انجام  را  معادلی   عملکردهای  توانندمی  کامنسال  هایباکتری  بیفیدوباکتریوم  غیر  های سویه  سایر  آیا   شود؟   تجویز  باید  درمان  بودن  مؤثر

 کند؟  تقویت را PD-L1 ضد  هایدرمان اثربخشی که  دهند

 بیشماری   انفعالات و  فعل  دارد؟  ای فایده   چه فرمول یک  در ها  پروبیوتیک  از سویه چندین از استفاده  وجود، صورت در این،  بر  علاوه 

  بیش  و  کم   را  افراد  خاصی  میکروبیوم  ترکیبات  رسد می  نظر  به  و   دارد  وجود  روده  میکروبیوتای  در  منفرد  باکتریایی   هایسویه  بین

 صورت در  است ممکن تومور ضد اثرات با  باکتری  نوع چندین  که است منطقی  کند.می زابیماری هایباکتری با کلونیزاسیون مستعد

  جای  به را پروبیوتیک هایفرمول  پژوهش،  این در شده  بررسی بالینی هایکارآزمایی از بسیاری واقع، در  کنند.  همکاری هم   با تجویز

  مفید اثر هایمکانیسم با پروبیوتیک هایسویه  از استفاده احتمالاً کردند. بررسی بودند، شده تشکیل سویه یک از که هاییپروبیوتیک 

  که  باشد  داشته  وجود  دیگری  هایمکانیسم  است  ممکن  و   کند   ایجاد   تنهایی  به  یک   هر  به  نسبت  بهتری   نتیجه  است  ممکن  متفاوت

 از  برخی  دادن  و  باشد   برعکس  که  است  ممکن  کاملاً  حال،  این  با  کنند. می  همکاری  یکدیگر  با   زمانهم  هایباکتری   آن  توسط

 . (4) شود یکدیگر  اثربخشی شدن محدود باعث ترکیبی صورت به ها پروبیوتیک 

  شده تعریف  پروبیوتیکی  درمانی   هایرژیم  توسعه  روی  بر  باید   تحقیقات  میکروبیوم،  با   مرتبط  درمانی   هایوعده  تحقق  منظور  به  نهایت،  در

  تعیین  برای صورت، این در حتی شود. تکرار قابل بالینی مزیت یک  به منجر است ممکن که شود متمرکز خاص دوزهای و هاسویه با

  بقای   یا  پیشرفت  بدون  بقای  مانند  یافته  بهبود  انکولوژیک  نتایج  به  سرطان  ضد  داروهای  و  ها  پروبیوتیک  بین  افزایی  هم  اثر  آیا  اینکه

 داریم. نیاز بیشتری  تحقیقات به شود،  می تبدیل کلی

 گیری   نتیجه

  اند. داده  نشان  کولورکتال  سرطان  درمان  و  پاتوژنز  و  آن  بین  را  ایامیدوارکننده  ارتباط  کنند،می  ارزیابی   را  روده  میکروبیوم  که  مطالعاتی

  سرطان  در  نتایج  بهبود  برای  میکروبیوم  دستکاری   امکان  بررسی  برای  انسانی   افراد  در  بالینی   آزمایشات  و  بیشتر  ای  ترجمه  تحقیقات

 .(4) است ضروری کولورکتال

  دقیق   درمان  برای  میکروبیوم  مهندسی  همچنین  و  درمانی،   هایپاسخ  تقویت  برای  هاییاستراتژی   روده،  میکروبیوم  بر  مؤثر  عوامل  درک

 عنوان   به  منتخب،  های  پروبیوتیک  از  برخی  مانند   غذایی،  های  مکمل   و  غذایی  مداخلات  است.  الزامی  آینده   اندازهایچشم   عنوان  به

 اثرات   هرگونه  کمی  بسیار  هایگزارش  که  است  مهم  همچنین  اند.  شده  ظاهر  بزرگ  روده  سرطان  مدیریت   برای  معتبر  جایگزین  یک

 به   شود،  داده  توضیح  بیشتر  باید  که  است  دیگری  جنبه  این  حال،  این  با   دهند.  می  نشان  را  پروبیوتیک  خوراکی  های  مکمل  نامطلوب

  که دانیم  می  وضوح  به ما  کنند. می  مصرف غذایی رژیم  مکمل  عنوان  به  را  ها   پروبیوتیک  معمولاً  که  ایمنی   نقص  های  میزبان در  ویژه

  در   چرا  که  است   این  اصلی  دلیل  این  دهند.  تغییر  را  روده  سد  توانند  می  اند  نشده  مشخص  خوبی  به  که  هایی  پروبیوتیک  از  برخی

  و   ایمن  های   پروبیوتیک  فهرست"   در  گنجاندن   برای  را  ها   باکتری  از  کارآمدی  انتخاب   و  کرد  پیروی  سختگیرانه  قوانین  از   باید  آینده

 خوب   پروبیوتیک  یک  طراحی  برای   اصلی  شرایط  کلونیزاسیون،  میزان  و  گوارشی  مقاومت  سمیت،  ژنتیکی،   شناسایی   داشت.  "موثر

 .(2) است

  عنوان به  هاپروبیوتیک  ارزیابی  های داده  اما   آید، می  دست  به  سرطان-میکروبیوم  تعامل  روی  بر  مطالعات  از  ایامیدوارکننده  نتایج  اگرچه

  امکان  که  آینده  هایدیدگاه  است.   کمیاب  بسیار  قطعی   پاسخ   بندی فرمول   برای  هنوز  سرطان  بر  تأثیرگذاری  برای  بالقوه  ایوسیله 

  تعیین  به  کند،می  بررسی  دقت  به  سرطان  ضد  درمان  به  پاسخ  در  را  تغییرات  و  کندمی  فراهم  را  روده  زیستی  تنوع  از  تریکامل  توصیف

  را  راه  آینده  در  باید  تحقیق  این  کند.می  کمک  آن  از  ناشی  نامطلوب  اثرات  کاهش  در  و  سرطان  از  پیشگیری  در  هاپروبیوتیک  نقش

 کند.  هموار سرطانی بیماران در بهتر  بالینی  نتایج برای روده یوبیوز بازیابی  هدف   با "سرطان ضد  های پروبیوتیک عصر" برای
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 چکیده 

 فتوسنتز   شوند.   تولید   هایمیکروب  و   گیاهان با  توانندمی  که  هستند  تجدیدپذیر   انرژی  محصولات  از  تعدادی تنها  زیستی،   هایسوخت 

  سوخت  کربن چرخه از زیادی  حد  تا که آورد،می در حرکت به را جهانی بیولوژیکی کربن چرخه که است موتوری هاجلبک و  گیاهان

  ما   نیاز   مورد  سوخت  و   فیبر  از توجهی  قابل  بخش   امروزه  حتی   و   ما   جنگلی   و   غذایی   محصولات  همه که حالی   در رود،می  فراتر فسیلی

  تجدیدپذیر  منابع  سایر  برای  هم  و  سبز«  »انرژی  برای  هم  توده،  زیست  هایسیستم  گسترش  برای  زیادی  پتانسیل  کند. می  تامین  را

  همانطور  اینکه،  بدون   خورشیدی،  تبدیل   راندمان   یعنی   باشد،  وری  بهره   افزایش  از  ناشی  باید   اول  درجه  در  گسترشی  چنین  دارد.  وجود

 کشت. هایسیستم در ناپذیر  تجدید های نهاده سایر و شیمیایی  مواد  کودها، افزایش  افتاد، اتفاق "کشاورزی انقلاب" در که

  حاضر  حال   در  دارد.   بستگی   منابع  سایر  رقابتی   هایهزینه  به  نسبت  آنها   بودن  اقتصادی  به  یزیست  انرژی  محصولات  آینده   موفقیت

  های قیمت  حال،  این   با  نیستند.  رقابتی  اقتصادی  نظر  از  عموماً  فسیلی،  هایسوخت  پایین  قیمت  دلیل  به  توده  زیست  انرژی  منابع

  دلیل  این   به  همه،   از   ترمهم  شاید  و   بلکه،   است،   فسیلی   های سوخت   استخراج  پایین  هزینه  دلیل  به  تنها   نه   فسیلی   های سوخت   پایین 

  "خارجی"  های هزینه  این  ما.   آینده  و   جامعه  زیست،  محیط  برای  نیست:  ها آن  واقعی   های هزینه  کننده  منعکس  آنها  هایقیمت  که  است

  هایسیستم  ناپایداری  و  هوا  و  آب  تغییرات  زیست،  محیط  تخریب  در  آینده،   های نسل  ویژه   به  همه،  توسط  فسیلی  سوخت  منابع

  رقابت  فسیلی  هایسوخت  با   خاص   موارد  برخی  در   حاضر  حال  در  توده  زیست  انرژی  هایسیستم  اگرچه  شود. می  پرداخت  ما  اقتصادی

  هایهزینه  اقتصادی   محاسبه  در   بلکه  فناوری،   هایپیشرفت  به  تنها  نه  تجدیدپذیر  زیستی  انرژی  عمده   گسترش  اما  کنند، می

 دارد.  نیاز فسیلی  هایسوخت  با  مقایسه در هاآن کمتر اجتماعی  و محیطیزیست 
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Abstract 
Biofuels are only a subset of renewable energy products that can be produced using plants and microorganisms. The 

photosynthesis of plants and algae is an engine that sets the global biological carbon cycle in motion, extending beyond 

the carbon cycle of fossil fuels, while supplying a significant portion of our food and forestry products, and even 

meeting a considerable part of our fiber and fuel needs today. There is great potential for expanding biomass systems, 

both for “green energy” and other renewable resources. Such expansion should primarily result from increased 

efficiency, such as solar conversion efficiency, without, as happened in the “Agricultural Revolution,” increasing non-

renewable inputs into cultivation systems, such as fertilizers and other chemicals. 

The future success“of bioenergy”products depends on their economic competitiveness compared to the competitive 

costs of other resources. Currently, biomass energy resources are generally not economically competitive due to the 

low prices of fossil fuels. However, the low prices of fossil fuels are not only due to the low cost of extracting fossil 

fuels, but perhaps more importantly, because their prices do not reflect their true costs: for the environment, society, 

and our future. The “external” costs of fossil fuel resources are paid by everyone, especially future generations, in the 

destruction of the environment, climate change, and the instability of our economic systems. While biomass energy 

systems currently compete with fossil fuels in some specific cases, the widespread expansion of renewable energy not 

only requires technological advancements but also a lessening of their environmental and social costs in economic 

calculations compared to fossil fuels.  

 

Keywords: Biological resources – bioenergy – renewable energies 

 

 

 
 مقدمه 

 کشاورزی،   طریق  از  -  سیاره  اولیه  تولید  کل  از  نیمی  تقریباً  بزرگی،  بخش  از  غیرمستقیم،  و  مستقیم  طور  به  حاضر،  حال  در  بشر  نژاد

 وضعیت  در  جهان  سراسر  در  مولد  هایاکوسیستم  از  کمی  تعداد  واقع،   در  کند. می  برداریبهره  هافعالیت  سایر  و  داریجنگل  شیلات،

  نیمه  در جهانی اکوسیستم تخریب و برداریبهره که آنجایی از است. نیافته  کاهش بشر اقدامات توسط که مانندمی باقی خود طبیعی

  ندارند،   وجود  دیگر  شده   حفاظت  بیش  و  کم   منطقه  چند  از  خارج  طبیعی   های محیط  و   رسدمی  خود  پایانی  نقطه  به  آینده   قرن  اول

  هایدارایی  توانیممی  چگونه  که  داشت  خواهیم   بستگی  این  به  کاملاً   ما   سپس  یافت.   خواهد   پایان  طبیعت  های  نعمت  به   ما   اتکای

  تنها  آن فعلی   رشد نرخ که کنیم حفظ را انسانی جمعیت وجود بتوانیم  تا  کنیم مدیریت را خود سیاره باقیمانده فیزیکی و بیولوژیکی

  در   سرعت  به  که  جهانی  محیط  یک  چارچوب  در  را  منابع  این  باید  ما  این،  بر  علاوه  است.  رفته  فراتر  طبیعی   منابع  فزاینده  مصرف   با

  ها   سکونتگاه  توسط  که  کاهش،  به  رو  مولد  هایزمین  و  تر،کمیاب  اولیه  مواد  بینی، پیش  غیرقابل  هوای  و  آب  با  است،  تغییر  حال

  های نسل  برای  که  هاییچالش  از  مورد  چند  به  فقط  کنیم.  مدیریت  است،  شده  ویران  استثماری  های  شیوه  توسط  یا   شده   پوشانده 

 کنیم.  اشاره گذاریم می بعدی

  باید  بلکه  کنیم،   مهار  را  مصرف  و   جمعیت  باید  تنها  نه  ما  شود،  جلوگیری  -   جمعیتی  و   اقتصادی  فروپاشی   -   فاجعه  از  است  قرار  اگر

  از  حاضر  حال  در   که  باشد  بزرگی  جمعیت  دسترس  در  که کنیم  سازیپیاده  و  توسعه  را  زیستمحیط  با  سازگار  و  کارآمدتر  هایفناوری
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  شرایط  و  اقتصاد  دگرگونی  این  در  مهمی  نقش  توانندمی  بیولوژیکی  انرژی  هایسیستم  .  نیستند.  برخوردار  ما  تکنولوژیک  اقتصاد  مزایای

 کنند.   ایفا است، ضروری یکم و بیست قرن در  ما بقای برای که  انسانی،

 مسئله   بیان

 آورد   دست  به  پذیر  تخریب  زیست  آلی  مواد  از  توانمی  را  آن  تولید  و  است  ثانویه  انرژی  حامل  با  ارزشمند  تجدیدپذیر  انرژی  یک  بیوگاز

 است.  شده  تشکیل  مقداری  با  ( H2S)  هیدروژن  سولفید  گاز  کمتر  مقدار  (،CO2)  کربن  اکسید  دی  (،CH4)  متان  گازهای  از  اساساً  و

  از   یک   هر درصد   با   بیوگاز   ترکیب  است.   شده  گزارش تولید منبع  به   بسته  نیز  زیستی  سوخت  مختلف  ترکیبات   ها سیلوکسان  و  رطوبت

 نیتروژن   گاز   درصد   1-15  و  (CO2)  کربن  اکسید  دی  گاز  درصد  40  تا  30  ، (CH4)  متان  درصد  70  تا   45  دهنده  تشکیل  گازهای 

(N2)  زباله(.  دفن  منابع  و   آلی  زباله  هاضم  فاضلاب،   )هضم  بیوگاز  تولید  منبع  اساس  بر  ترکیبات  در  و  است  اصلی  اجزای  عنوان  به  

  پخت   اهداف  برای  آن  از  استفاده  با  که  است  شده  گزارش  اکسیژن  با  (CO)  کربن  مونوکسید  یا  هیدروژن  متان،  اکسیداسیون  یا  احتراق 

 عنوان   به   بیوگاز  سنتز،  گاز  و/یا  هیدروژن  بیوشیمیایی،  یا   شیمیایی  مواد  تولید  در  کند.می  آزاد  انرژی  کافی   مقدار  کردن،   گرم  یا   پز   و

 (. 1) گیردمی  قرار استفاده مورد سوخت منابع  یا اولیه ماده 

  به  تبدیل   یا  احتراق   فرآیندهای  شود.   می   استفاده   گرمایی   یا   الکتریکی  پذیر  تجدید   انرژی  سنتز  برای  توده  زیست   شده  ذخیره  انرژی

 می  استفاده  زیستی  انرژی  تولید  برای  شده  کنترل  هوازی  بی  میکروبی  هیدرولیز  تحت  )متان(  بیوگاز  یا  خشک  توده  زیست  برای  گاز

  قطعات سایر و برش از پس چوب بقایای چوب، فشرده و کوچک توده اکسیژن( حضور در بالا  فشار  و  دما )در مستقیم سوزاندن شود.

  حداقل   به  شود.می  استفاده  صنعتی  تا  فردی  مقیاس  در  سرمایشی  و   گرمایشی  مقاصد  برای  حرارتی  توان  تولید  برای  خشک  توده  زیست

  در  هوا های  آلاینده کاهش با و زیستی انرژی تشکیل صرفه به مقرون فرآیندهای بهبود  با تواند می ای گلخانه گازهای تولید رساندن

  های  سوخت  انرژی  یا  حرارتی  انرژی  تجدیدپذیر،   الکتریکی  انرژی  تولید  در  توده  زیست  از  استفاده  شود.  انجام  موجود  های  نیروگاه

 عنوان  به صنعتی آلی ضایعات و شهری های زباله دامی، ضایعات  کشاورزی، بقایای است. داده رخ زیستی(  های )سوخت نقل و حمل

  تولید برای ضایعات توده زیست از استفاده توسعه، حال در کشورهای در (.2) است شده گزارش زباله توده زیست های نمونه بهترین

 برنج   از  خود  محصول  تولید  از  زباله  بیومس  تولید  برای  خوبی  منابع  آنها   اما  نیست،  سطح  در  بالقوه  طور  به  یا  موثر  جامد  زیستی  سوخت

 ارزش   و   ( O  و   C ،  H،  N)  اصلی  شیمیایی   عناصر  فرار،  اجزای  و  خاکستر  درصد   آب،  مقدار  اساس  بر   هستند.  جاتروفا   میوه   و   خرما   یا

 زیستی  انرژی  تشکیل  برای  )کیک(  جاتروفا   میوه  ضایعات  تناسب  بیشترین  پسماند،  گیاهان  توده  زیست  در  (NCV)  خالص  حرارتی

 (. 3) پتانسیل( کمترین )با برنج ضایعات و  خرما میوه  ضایعات با مقایسه در است. شده گزارش

 سازیبهینه  برای  مهندسی   هایتکنیک  از  استفاده   با   مناسب  میکروبی  های  سویه  بیوانرژی،  منابع  به  توده   زیست  مواد  موثر  تبدیل

  نشان   1  شکل  در  و  است  شده  ساخته  نیز  انرژی  بهینه  انتقال   با  زیستی  سوخت  تولید  حداکثر  برای  بیوشیمیایی  هایواکنش  سرعت

  توده،   زیست  هیدرولیزکننده  هایآنزیم  برای  ارثی  غیر  عناصر  و   هابخش  افزودن  طریق  از  توانندمی  ریزجلبکی  هایگونه  است.  شده   داده

  تولید  برای  بهینه  متابولیکی   عملکردهای   با  CO2  تثبیت  و  فتوسنتز  پروتئین،   دهنده انتقال  فرآیندهای  یا   کربن  جذب  های گذرگاه

  میکروبی   های  سویه  در  مصنوعی  شناسی  زیست  کمک  به  مسیری  مهندسی،  رویکرد  در  اخیر  توسعه  باشند.   خوبی  پلتفرم  زیستی،  انرژی

  قند مختلف های غلظت اثرات ،Hinshelwood مدل توسط (.4)  است کرده  پیدا پایدار زیستی انرژی تولید افزایش برای خوبی راه

  بر   نظارت  طریق  )از  اتانول  تولید  (m~ویژه  رشد  نرخ  حداکثر  )یعنی  جنبشی  رشد  پارامترهای  بر  (156g·L-1-85)  اولیه  کاهنده

 )سوبسترا(   شیرین  سورگوم  ساقه  آب  و   CICC 1308  سویه  است.  شده   بررسی  حرکت  بی   سرویزیه  ساکارومایسس   با  دینامیک(  تخمیر

(5.) 
 

 زیست  محیط  بر  آن  اثرات و  زیستی   انرژی منابع

  صرفه   به  مقرون  و   ساده  عملیاتی  طرح  از  استفاده   با  زیستی  هایسوخت  مختلف  انواع  به  لیگنوسلولزی  توده  زیست  منابع   نوع  هر  تبدیل

  با   شیمیایی   و  مکانیکی  سازیفعال   از  ترکیبی   با  توانمی  را  این  شود.  انجام  نوآورانه  فرآیند  یک  ادغام  با  تواندمی  که  گیردمی  صورت
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 منشا   لیگنوسلولزی  آورد.  دست  به  اتانول  تولید  برای  پایدار  بستر  میکروبی  زیستی  فرآیند  آن  دنبال  به  و  تصفیه  پیش  موثر  تکمیل

  و   دفع  هایهزینه  کاهش  با  بیواتانول  بیوسنتز  برای  امیدوارکننده تخمیری  بستر  یک  حاضر  حال  در آن  جانبی  محصولات  و  کشاورزی

  ~   سانیگربه  هایگونه  )مانند  سریع  رشد   با  آبزی  گیاهان  و  کشاورزی  باقیمانده   مواد  تخمیر  است.  ایگلخانه  گازهای  انتشار  همچنین

  به  نیاز  بدون   و   راحتی  به  زیرا  باشند   زیستی  سوخت  برای  توجهی  قابل   منابع  با   خوبی  کاندیدای   توانندمی  ها( تالاب  از  تیفا   هایگونه

  به   الکتروسنتز  تکنیک  از  استفاده  با   بیوشیمیایی  محصولات  مختلف  انواع  میکروبی   سنتز  (،6)  هستند  دسترس  در  کشاورزی  مناطق

 توان  سنتز  تولید  به  تکنیک  این  است.  شده   گزارش  فاضلاب  زیستی  تصفیه  فرآیند  در  جدید   مسیرهای  با   تر  جذاب  فرآیندی  عنوان

  بر   بیشتر  تمرکز  با  میکروبیولوژی  و   الکتروشیمی  ترکیب  طریق  از  میکروبی   منشا  الکتروسنتز  فرآیند  است.  کرده   کمک  نیز  الکتریکی

 چند   ترکیبات  سنتز  برای  الکتروسنتز  فرآیند  این،  بر  علاوه  (. 7)  است  شده   گزارش  جدید  رشته  یک  عنوان  به  آن  های چالش  و  اصول

  الکتروسنتز   این  است.  بیوگاز  تصفیه  فرآیندهای  در  جدید   روش  این  و   شود  می  استفاده   کربن  اکسید  دی  گاز  از  استفاده  از  )بیوگاز(  کربنه

  با  را  آن  توان  می  و  گیرد  می  قرار  استفاده  مورد  مختلف  الکترودهای  مواد  از  استفاده  با   ساخت  فرآیند   انجام   با  (MES)  میکروبی

 پتانسیل  تولید  برای  آند  به  مختلف  های  الکترولیت  مواد  و  کاتد  محل  در  زیستی  کاتالیزور  عنوان  به  مخلوط  هوازی  بی  کشت  از  استفاده

 برآوردن  برای  زیادی  علاقه  با  حاضر  حال  در  زیستی  سوخت  تحقیقات  (. 8)  استاندارد  هیدروژن  الکترود  برد.  کار   به  (0.7V-)   کاتد  ارزش

  است.   شده  متمرکز  نفت  جهانی   قیمت  افزایش   و  نوظهور  اقتصادی  هایارزش   برای  سال  هر   در  انرژی  جهانی   یافته  افزایش   تقاضای

 بیودیزل   هیدروژن،  ها،الکل  مثال  عنوان  )به  زیستی   هایسوخت   انواع  تولید  برای  مناسب  هایمیکروارگانیسم  مختلف  انواع  از  استفاده

  آزمایشگاهی   مرکز  در  تحقیق  برای  متعدد  رویکردهای  دخالت  با  زباله(  توده  زیست  مختلف  انواع  )از  اولیه   مواد  مختلف  انواع  از  بیوگاز(  و

 زیستی.  های سوخت حوزه  در  صنعتی های  مقیاس تا کوچک
 

 زیستی  سوخت  برای  میکروبی   سویه  قابلیت  افزایش   برای   رویکردهایی

 فراوان   و  ارزان  ماهیت  از  استفاده  برای  مختلف  هایروش  یا  هاتکنیک  اقتصادی  هایموفقیت  بر  ویژه  تاکید  اساس  بر  کنونی  تحقیقات

 ارائه   را  هایی   چالش   زیستی  سوخت  اولیه  مواد  عنوان  به   ذرت  از  لیگنوسلولز  (.9)  است  شده  متمرکز  زیستی  سوخت  سنتز  برای  بستر

  های   توانایی  بهترین  و  مناسب  غربالگری  با  توده  زیست  تصفیه  پیش  فرآیندهای  برای  کارآمد  روش  توسعه  با  که  است  کرده

  موثر  تبدیل   توانایی  آل  ایده   سوخت  کننده   تولید  های   ارگانیسم  گیرد.  می  قرار  استفاده  مورد  سوخت  کننده   سنتز  های  میکروارگانیسم

  بازدهی   به  دستیابی  طریق  از  هوازی  شرایط  یا  هوازی  بی  شرایط  در  را  مختلف  زیستی  هایسوخت  به  قندی  ترکیبات  مختلف  انواع

  باعث  که  شوند  می  سنتز  توده  زیست  تصفیه  پیش  فرآیندهای  طول  در  بازدارنده  ترکیبات  از  برخی  اند.  داده  نشان  نظری  ارزش  از  خوب

 سیستم  یک عنوان به ای گسترده طور به کلی اشریشیا شود. می  کم مقدار با محصول تشکیل و میکروبی رشد مهار در سمیت ایجاد

  متابولیک  مسیرهای  در  زیستی  سوخت  زیستی  تولید  برای  متابولیک  مهندسی  تکنیک  در  فعلی   پیشرفت  طریق  از  اصلاح   با  مدل

 سوخت  کننده  سنتز  میکروبی  سویه   یک  عنوان  به  آن  پذیرش  فرآیند  طول  در  تواند  می   که  است  شده  استفاده  شارها   تنظیم  با  مربوطه

 (. 10) کند غلبه مختلف  مسائل بر زیستی

  نقل(   و  )حمل  نفتی  های  سوخت  برای  انرژی  اختیاری  منبع  به  آینده  و  پذیر تجدید  پایدار،  نیاز  عنوان  به  لیگنوسلولزی  زیستی  سوخت

 از   استفاده  برای  را  فنی  مشکلات یا  موانع  غنی،   لیگن  مواد  با  لیگنوسلولز  ترکیبات  بیشتر  سختی  و  چقرمگی  ماهیت  است.  شده  گزارش

 هیدرولیز   ضعیف  توانایی  است.  کرده  ایجاد  زیستی  پالایشگاه   یا  زیستی  سوخت  بادوام   و  اقتصادی  سنتز  برای  بستری  عنوان  به  آن

  راستا،  این   در  هستند.   اصلی  فنی   موانع  از  زیستی  های  سوخت  غلظت  و  عملکرد  درصد   حداقل  کم،   محصول  تشکیل  برای  آنزیمی

  های پروتئین  اجزای  و   ها بیوکاتالیست   یا  لیگنوسلولز  هیدرولیزکننده  هایآنزیم  بهتر  کارایی   برای  پروتئین  مهندسی  استراتژی

 برای  صنعتی   کاربردهای  برای  تواند  می   رویکرد  این   است.  شده   اعمال  زیستی  سوخت  بیوسنتز  متابولیکی  مسیرهای  در  کنندهشرکت

 (.11) باشد تر موفق زیستی سوخت به لیگنوسلولز کارایی  به دستیابی
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 یا   متابولیت  سازی  ذخیره  مشکل  با  ای  فله  بیوشیمیایی  و  زیستی  سوخت  ترکیبات  سوم(  یا  دوم  )نسل  بالاتر  ماهیت  میکروبی  سنتز

 بهبود  است. شده مواجه متابولیت محصولات غلظت محدودیت و  میزبان میکروبی سویه سنتز بر منفی تأثیر نمایش با نهایی محصول

  می   نشان  را  یافته  بهبود  زیستی  سوخت  تولید  که  شده   مهندسی  میکروبی  های  سویه  با  توان  می  را  حلال  برابر  در  تحمل  ظرفیت

  دهنده   انتقال  شود.می  شامل  را  رونویسی  عوامل  تا   هاچاپرون  از  که  دارد  بستگی  هایی مکانیسم  به  حلال  تحمل  آورد.  دست  به  دهند،

 زیستی   سوخت  سنتز  بهبود  و  حلال  تحمل  ظرفیت  به  کمک  با   قدرتمند  های  پروتئین  از  ای  دسته  ظهور  در  مهمی  نقش  ایفای  با  ها

  های ناقل  بیان  طریق  از  را  زیستی  سوخت  تولید  و  باکتریایی  حلال  بهتر  تحمل  سویه،  ناقل  پروتئین  در  مهندسی   اند.  یافته  توسعه

 (.12)  است کرده  فراهم غشایی موضعی
 

 جلبک  ریز  توده  زیست

  و  حمل  سوخت  توسعه  برای  را  مختلفی  های  پتانسیل  که  هستند  متنوع  طبیعت  با   سلولی  تک   گیاهی  های  توده  زیست  هاریزجلبک

  جو  از CO2 از مؤثر استفاده  با  دو(  هر  )یا اشباع شور و شیرین هایآب در توانمی را ریزجلبکی هایگونه دهند.  می  نشان  مایع نقل

  شدن  )دوبرابر  شود  تولید  سرعت  به  تواند  می   جلبکی  توده  زیست  ینا  . کرد  کشت  (٪40  )تا  جهانی  کربن  تثبیت  در  بیشتر  سهم   با  ما

  سلول   توده  زیست  کل   در  انرژی  از  غنی   های  روغن  تولید  برای  طبیعی   ظرفیت  با   گونه  یا   جنس  به  بسته  ساعته(  24  تا   6  های  دوره

  است  شده   انباشته  خود  خشک  سلولی   توده   از  بلند   زنجیره  های  هیدروکربن  روغن   درصد   50  تا  .spp  بوتریوکوکوس  خود.  خشک

  اطلاعات   با  بیوسنتز  بالقوه  میکروجلبک  های سویه  شناسایی  برای  را   مختلفی  های گزینه  جلبکی  گونه  هامیلیون  بالقوه   ماهیت   (.13)

  حذف   با  شهری  فاضلاب  تصفیه  در  زباله  های  جریان  در  ریزجلبکی  های  گونه  حذف  پتانسیل  است.  داده  قرار  محققان  اختیار  در  ژنتیکی

  از   استفاده  تواند  می  جلبکی  زیستی  های  سوخت  بیوسنتز  قابلیت  است.  دخیل  پساب  عنوان  به  دفع  از  قبل  ها  فسفات  و  ها  نیترات

  ریز توده  زیست کشت فرآیند  دهد.  کاهش  زمینی  عالی  گیاهان از زیستی های سوخت بیوسنتز با  مقایسه در را حاصلخیز های زمین

  با   اقتصادی   مقیاس  در   رقابت  با  جلبک  بر  مبتنی  زیستی  هایسوخت  تولید  با   فاضلاب   اصلاح  برای  فاضلاب،   هایجریان  در  جلبک

 بیشتری   پتانسیل  با  مناسبی  بستر  عنوانبه  هاریزجلبک  هایویژگی  این  است.  شده  پیدا  نفتی  هایفرآورده  مانند   فسیلی  هایسوخت 

 (. 14) اندکرده فراهم  زیستی هایسوخت  سنتز صرفه بهمقرون ماهیت توسعه برای

  تأثیر  تحت  تواندمی  که  است  کرده   ایفا  جلبکی  زیستی  سوخت  سنتز  بهبود  در  مهمی   بسیار  نقش  یافته  بهبود  مهندسی  تکنیک

 متخصصان   توسط  (PBRs)  بیوراکتورها  فتو  طراحی  باشد.   نور  انرژی  تابش   و  مغذی  ترکیبات  جریان  برای  مؤثر  هایتکنیک  هایپروتکل

  های سیستم  در  مؤثر  هایروش  به  کشت  برای  را  هاگونه  ساخت  هایقدرت  تا   است  شده  گرفته  کار  به  بیولوژیکی(  و  مهندسی   های)رشته 

  از   آلودگی  کاهش   و  وری  بهره  دهد.  افزایش  افزایش  برای  ترشدهکنترل  و  آکسنیک  رشد  هایمحیط  حفظ  با   هاهزینه  حداقل   با   باز

   شکل   در  و  (. 15)  جلبک  توده   زیست  از  روغن  استخراج  و  سلولی  برداشت  سلولی،  کشت  برای  اخیر  توسعه  های   فناوری  بهبود  طریق

 است.  شده داده نشان
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 (. 16) سلولی هایکشت برای فناوری نانو از استفاده .1 شکل

 

 پرهزینه  گیاهی  هایطرح  در   جلبکی  توده   زیست  تولید   با  بیشتر  مصرفی  انرژی  با   کمکی   زندگی  بالای  تقاضای   بعد،  به   باستان  دوران  زا

  تر(ارزان   سازهای  و  ساخت  برای  )یعنی  بیوراکتور  هاینیروگاه  طراحی  در  اخیر  هایپیشرفت  اما  است.  آمده  دست  به  ترگران  کشت  با

 سازیرقیق  و   مؤثر   اختلاط  فرآیند  قابلیت  خاص،   پایلوت  مقیاس  های نیروگاه  مختلف  هایطرح  کند.  برطرف   را  مشکلات  این  تواند می

 ساختار   طریق  از  گاز  تحرک  و  نور هدایت  هایسازه  داخلی  جانبی سطح  یا  بیرونی  بزرگ  سطوح  از  استفاده  طریق  از  را  نور  تابش  بیشتر

 در   صرفهبهمقرون  اقتصادی  فرآیند  به  نزدیک  را  هاریزجلبک   از  ناشی  زیستی  سوخت  سنتز  تواندمی  هاییتلاش  چنین  دارند.  غشایی

  محدود   زمانی  چارچوب  یک  و  کوچک  هایبخش  در  تواندمی  تنها  اقتصادی،  ارزیابی  فرآیند  انجام   با  کند.  آزمایشی  هایکارخانه  از  برخی

 (. 16) کند  عمل

  انجام زیستی انرژی های   حامل برای همچنین و  پذیر  تجدید زیستی های  سوخت تولید برای یوکاریوتی جلبک های گونه از استفاده

 برای  هیدروژن و دیزل، سوخت مبدع  یا کننده تولید برای لیپیدی ترکیبات الکلی، زیستی سوخت  برای نشاسته ترکیبات است. شده

 بهتری  ظرفیت  ریزجلبکی  هایگونه  شوند.   می  بیوسنتز  ریزجلبک  مختلف  های  گونه  از  که  است  شده  گزارش  پاک   سوختی  های  سلول

 سوخت  اولیه مواد با مقایسه در بالاتر فتوسنتزی  هایقابلیت با گیاهان در زیستی هایسوخت  ترکیبات به تشعشع انرژی تبدیل برای

 از   بسیاری  اخیراً،  دارند.  شور  آب   هایسیستم   در  رشد  طریق  از  کشاورزی(  )محصولات  عالی   گیاهان  مانند  زمینی  منشأ   با  زیستی

  هایگونه  در   متابولیکی  مسیرهای  و   زیستی  انرژی  کننده کمک  هایژن  از   برخی  شناسایی   در  کافی   مفید  هایپیشرفت  با  خوب  تحقیقات

 برخی   به  توسعه  برای  متابولیک  مهندسی   های روش  یا   ژنتیکی  مؤثر  هایمؤلفه  از  استفاده  طریق  از  ریزجلبکی  هایگونه  مختلف

 پیشرفت   مختلف  های  گونه  های  ژن  بیان  و  زا  درون  های  ژن  است.  انجام  حال  در  گراهدف  اختلال  برای  شده  مهندسی  هایسویه 

  های   گونه  در  هدف  بر  مبتنی  زیستی  های  سوخت  تولید  برای  ژنتیکی   اجزای  سازی  بهینه  به  تواند  می   تحقیقاتی   توانایی  در  سریع

 (. 17) کند کمک ریزجلبکی

  اند.داده  نشان   (MFCs)  میکروبی  سوختی  هایسلول  طراحی  طریق  از  الکتریکی  نیروی تولید  در  را  خود  توانایی  کارآمد  هایمیکروب

MFCاند. داده  نشان  بزرگ  مقیاس  در   میکروبی  منشاء  با  انرژی  برداشت  تجهیزات  ساخت  عنوان  به  را  عملی  کاربرد  کارآمد  های  

MFCپلیمری  الکترولیت  غشای  ها  (PEM)  تصفیه   به  نیاز  بدون  هستند،  دستگاه  یا  سوخت  حاوی  تجاری  مقیاس  در  شده  تولید  
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  بازسازی   برای  بیولوژیکی  کاتالیزور  عنوان  به  محیط  دمای  در  هستند.  سازگار  بیولوژیکی  مواد  حاوی  هاMFC  سوخت.  تامین  برای

 بسیاری   کنند.  می  عمل  انرژی  برداشت  های  آوری  فن  یا  هوازی  بی  تصفیه  رویکرد  طریق  از  فاضلاب  تصفیه  طی  در  الکتریسیته  خود

  MFC  های  سیستم  بهترین  از  چگالی  حداکثر  تا  شده  تولید  فشردگی  یا  کم  توان  چگالی  از  بزرگ  مقیاس  در  MFC  های  طرح  از

  سرعت   به  توان چگالی  برای  MFC  پیشرفت به  مربوط  اخیر  های دوره  در MFC  تجهیزات  برای  ها طرح  بیشتر  تنوع  اند.   یافته  توسعه

 (. 18) است شده  ظاهر

  اسیدهای  خوب  منبع  لیپیدی،  ترکیبات  بیشتر  غلظت  برای  را  خود  توانایی  Scenedesmus abundans  جلبک  ریز  توده  زیست

  غلظت   است.   داده   نشان   نوردهی   شدت   و   pH  مقادیر   فسفات،   ترکیبات   مختلف  سطوح  تحت  بیودیزل  های   ویژگی   بهترین  و  چرب

 (6000lx)  نور  شدت  که  حالی  در  است،  کرده  تولید  (0.18g·L-1)  چربی  تیتر  با  (0.77g·L-1)  توده  زیست  (60mg·L-1)  فسفات

  غلظت   و  (0.77g·L-1)  توده  زیست  ، 8  یا   pH 6  در  (. 0.24g·L-1)  چربی  تیتر  با   (  است.  کرده  ایجاد  (0.74g·L-1)  توده  زیست

  مشخصات   بر   مؤثری  تأثیر  کشت  تیمارهای  تمام   است.  شده  گزارش  چربی  یا   توده  زیست  غلظت  بهترین  عنوان  به  (0.18g·L-1)  چربی

  استرهای  متیل  از  مشتق  بیودیزل  های ویژگی  اند.   داده   نشان  استخراجی  روغن   ترکیبات  بیودیزل  های  ویژگی   و   چرب  اسیدهای  بیوسنتز

  استانداردهای  و  هند  بیودیزل  استانداردهای   اروپایی،  بیودیزل  استانداردهای  از  استفاده  با  سوخت  کیفیت  برای  (FAMEs)  چرب  اسید

 نمونه  چند  و   است  شده  بررسی  بیودیزل  خام  مواد  منابع  عنوان  به  جلبکی  هایروغن  پایدار  ماهیت  ارزیابی  برای  آمریکایی  بیودیزل

 (. 19) است شده  داده  نشان دیگر

  مواد  عنوان  )به   شیرین  آب  منشاء  با   Scenedesmus abundans  سبز  میکروجلبک  های گونه  مفید  کاربردهای  بیودیزل،  تولید  برای

  رشد  لیپیدی  اجزای  عملکرد  و  سلولی  کشت  برای  ( B-11  و   شدهاصلاح  BBM،  H-13)  مختلف  کشت   هایمحیط  در  موثر(  اولیه

 KNO3  با   را  ( 0.49g·L-1)  چربی  عملکرد   و   ( 1.1g·L-1)  توده  زیست  میزان  بالاترین   H-13  محیط  شده   اصلاح   جزء  اند. شده  داده

(0.32g·L-1)  دارای   بیودیزل  برای  استریفیکاسیون  ترانس  فرآیند  همچنین  و  لیپید  استخراج  مختلف  های  روش  است.  داده   نشان  

  صابونی  مقدار  یا ید  عدد  ستان، عدد   )مانند  بیودیزل مختلف های ویژگی  و  18 تا 16 کربنی زنجیره طول با چرب اسیدهای ترکیبات

 تولید  برای  بالقوه  اولیه  ماده   عنوان  به  اروپا   بیودیزل  استانداردهای  و  نفت   ملی  آژانس  است.   شده  گزارش  Brailian  با   مطابق   شدن(

 (.20) بیودیزل
 

 زیستی   سوخت  تولید

 توجه   مورد  فسیلی   هایسوخت   بر  مبتنی  انرژی  جایگزینی  برای  بیشتری  پتانسیل  با   هاریزجلبک   از  زیستی  سوخت  هاینسل  اخیراً،

 است.   استخراج  و  برداشت  کشت،  فرآیندهای  ریزجلبکی  زیستی  سوخت  برای  تبدیل  یا  تولید  هایآوریفن  اند.گرفته   قرار  ایگسترده

  محیط  در  کربن  اکسید  دی  انتشار  میزان  موثر  طور  به  تواند  می  بالا  توده  زیست  سنتز  با  ریزجلبک،  های  گونه  بالای  فتوسنتز  قابلیت

  لیپیدی   ترکیبات  محتوای  درصد  70  تا   تواندمی  هاریزجلبک   بالای  رشد  نرخ  برساند.  حداقل  به  جهانی  گرمایش  تأثیر  کاهش  طریق  از  را

 کوچک  مناطق در نامطلوب شرایط در را خود بقای توانایی همچنین و کند ایجاد  گونه نوع به بسته خود توده زیست هایسلول  در را

  سوخت   توسعه  برای  خام  لیپید  دارای  تواند  می   همچنین  ها  ریزجلبک  الکتریکی  تولید  توانایی  دهد.می  نشان  هازمین   توده  زیست  سنتز

 زیستی   سوخت  متان،  زیستی،  نفت  گازها،   و  زیستی  سوخت  بیودیزل،  باشد.  متوسط  انرژی  یمحتوا   عنوان  به  (٪80  )تا  نقل  و  حمل

H2   آیند.   می   دست  به  ها  جلبک  ریز  توده   زیست  از  که  هستند  زیستی  های   سوخت  از  خوبی   های  نمونه  مختلف  الکلی   های   سوخت  و  

 بهبود  برای  مقیاسی  در  اقتصادی  صرفهبهمقرون  فرآیندی  تواندمی  هاریزجلبک  هایگونه  مشارکت  طریق   از  زیستی  هایسوخت   تولید

 (. 21) باشد محیطی سطح در همچنین  و اقتصادی نظر از سود با  زیستی،  فرآیندهای

  می تولید  هیدروژن  بی   و   بیواتانول  بیودیزل،   سوخت  زیادی  مقدار زیرا  است  پایدار  سبز  انرژی  منبع جلبکی   ریز  های  گونه   توده  زیست

  اما   شوند،می  سنتز  ها آن  زائد  مواد  یا   نیشکر  زراعی   گیاهان  و   سویا  کلزا،  نخل،  هایروغن  عرضه  با   نیز  زیستی  هایسوخت  سایر  کند.

 استریل   یا  زراعی  غیر  هایزمین  و  شور  هایآب   در  بیشتر  سنتز  قابلیت  با  کوتاهی  زمان  مدت  در  توانمی  را  هاجلبک   ریز  توده  زیست
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  )مردم بدن  دو  هر  مشارکت  با  ریزجلبک هایگونه  از گرفته منشأ   زیستی های سوخت  سازیتجاری برای مختلفی  های تلاش داد.  رشد

  با   جلبکی   توده  زیست  برداشت  و   کشت  برای  ترخاص  و  معمول  های روش  یا   هاتکنیک  از  استفاده  با  خصوصی(  بخش   و   دولتی

  ریز   از  حاصل  زیستی  سوخت  تولید  (.22)  آن  زیستی  سوخت  سنتز  است.  شده  انجام   هاروش  یا  هاتکنیک  در  فعلی  هایپیشرفت

 تأثیر  با   انرژی  و کربن  تعادل   حفظ  طریق  از  محیطیزیست  پایدار  طبیعت  و  پایدار  اقتصادی  فرآیندهای محاسبه  با   توانمی  را  ها جلبک 

  ها   روش   در  پیشرفت از  استفاده  طریق  از  را  مثبت  انرژی  تعادل   تواند  می  این  کرد.  تعیین  آن  نهایی  تولید  های قیمت  بر   محیطیزیست 

  استفاده   آبگیری  و   کردن  خشک  و   ساز   و   ساخت  پمپاژ،  اهداف   برای  و   کند   حفظ  بهینه  بسیار  تولید  فرآیندهای   با   فنی   های   مهارت  یا 

  مناسب،   مغذی  ترکیبات  های  مکمل  با  کربن  اکسید  دی  گاز  غلظت  مدیریت  آب،  مدیریت  سیستم  زیستی  محیط  اهمیت  شود.  می

  یافته   افزایش  اجرایی  های  گزینه  وجود  همچنین  و  میکروجلبکی  زیستی   سوخت  فرآیند  بهینه  طراحی  برای  مهمی  محدودکننده   عوامل

 . است  شده  گزارش  هزینه  حداقل  با  آب  از  استفاده  و  مغذی  مواد  کربن،  اکسید  دی  برای  زینهه  (٪50  )تا  توجه  قابل  کاهش  است.

  چالش  ها،ریزجلبک   انبوه  کشت  در   عملکرد  یا  لیپیدی  اجزای  سازیذخیره  ظرفیت  حداقل  دلیل  به   لیپید  از  غنی   هایریزجلبک   انتخاب

 نیز  سازی(  ذخیره  های  90٪ TAG)  DW  ٪33.4  بالای  چربی  محتوای  است.  میکروجلبک  بیودیزل  تولید  برای  تحقیق  برای  بزرگی

 حبابدار  ستونی  فتوبیوراکتور  یک  از  استفاده   با  آید.   می   دست  به  آزمایشی  مقیاس  در  ای  مسابقه  استخر  کشت  در  بار  اولین  برای

 5.4g.m-2day-1)  لیپیدها  و  (12g.m-2days-1)  توده  زیست  ،Graesiella WBG-1  گونه  ریزجلبک  با  لیتر(  10  )ظرفیت

~45.2% DW )  15  از  کمتر  درmol.m-2days-  در   ذخیره  چربی  زیادی  مقدار  تجمع  مصنوعی  نور  تابش   1  است.  شده  تولید  

Graesiella sp. WBG-1 (. 23) است شده گزارش بهینه دمایی شرایط و خورشید طبیعی تابش  تحت 
 

 بیوگازها  سنتز

  کمک  با   اکسیژن  هایمولکول  غیاب   در  آلی   مواد  بیولوژیکی  تجزیه  طریق  از  عمدتاً   که  است  انرژی(  از  )غنی   بیوگاز  از  مهمی   بخش   متان

  آن   جانبی   محصولات  و   شودمی  تولید  مغذی   مواد  از  غنی   هایباقیمانده  از  و   شودمی  تولید  مختلف  های میکروارگانیسم  هایسویه 

 استفاده   خودرو  سوخت  یا  الکتریسیته  گرما،  سنتز  برای  متان  گاز  عامل.  گیرند.می  قرار  استفاده  مورد  کوددهی  عنوان  به  )کمپوست(

 دارد. راکتور هایفناوری مختلف انواع و زیرلایه ویژگی  به بستگی که بگذارند  تأثیر آن تولید بر توانندمی مختلف بسترهای  و شودمی

  رشد  مشخصات  به  انرژی  مقدار  و  شود می  درگیر   هامیکروارگانیسم  مختلف  انواع  توسط  که  است  پیچیده  زیستی  فرآیند  یک  متان   تولید

  بستگی فرآیند(  )دمای عملیاتی پارامترهای و  شود(می استفاده تخمیر و پاکسازی تیمار،  پیش در )همچنین میکروبی جامعه ساختار

 (.24) دارد

  شود می  باعث  آن  پیچیده  ساختار  اما  است،  بیوگاز   تولید  برای  بالقوه  اولیه  مواد  با   فراوان  و  ارزان  کشاورزی  محصولات  )گندم(  کاه 

 به   تجزیه  فرآیند  سرعت  شود.  محدود  تخریب  فرآیند  به  منجر  و  باشد  دشوار  میکروبی  منشاء  با  سلولز کنندهتجزیه  هایآنزیم  دسترسی

 تخریب  میزان  دارد.  بستگی   )آمونیاک(  بیوگاز  فرآیند  بر   تأثیر  با  میکروبی  جامعه  های سیستم  از  شده  تولید  هایآنزیم  موثر  عملکرد

 طراحی   (CD)  مشترک هضم  فرآیند  برای  میکروبی  های  سلول  اندازه  تلقیح  با  ای  دسته  کشت  در  برنج  یا گندم  کاه  بسترهای  و  سلولز

  های  نرخ  با  مثبتی  ارتباط  cel5  جامعه  از  T-RF  دو  شود.  می  آغاز  (WWTP)   فاضلاب  های  خانه  تصفیه  و   بیوگاز  های  نیروگاه

 یدیوم کلستر  با  را  ٪100  هویت  cel5  مربوطه  جزئی  های  توالی  از  یکی  و  دارند  سلولز  و  کاه   گندم(  و   )برنج  دو   هر  بالای  تخریب

 (.25) دارد سلولولیتیکوم

 طبیعت با  انرژی حامل یک )متان( بیوگاز  و  کند  حل جهان سراسر در  را انرژی کمبود اصلی مشکل  تواندمی تجدیدپذیر  انرژی تولید

 است.  کرده  ترکیب  کاره  همه  انرژی  حامل  یک  سنتز  با  را  آلی  پسماند  ترکیبات  حذف  آن  تولید  و  است  امیدوارکننده  تجدیدپذیر

  کنند. می  شرکت  بیوگاز  تولید  برای  میکروبیولوژیکی  فرآیند   در  ها آن  متابولیکی  مسیرهای  با  میکروبی  جوامع  سیستم  هایپیچیدگی

  و   عملکردی  پیچیدگی   حل  در  آن  مزایای  برای  که  هستند  بالا  عملیاتی  توان  با  جدید   تکنیک  یک   Mtagenomic  رویکردهای
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 از  هیدروژن  متابولیسم  در  آن  تنظیمی   نقش  با   میکروبیولوژیکی  تنوع  اند.شده  آزمایش  میکروبی   کنسرسیوم  های سیستم  بندیطبقه 

 (. 26) شود می یافت بهینه بیوگاز کننده  سنتز میکروبی جوامع برای محرک نیروهای طریق

 پلتفرم  کند.  القا  بزرگ  مقیاس  در  عملی  هایسیستم   در  را  بیوگاز  سنتز   بیشتر  بازدهی   فرآیند  تواندمی  میکروبی  جوامع  منطقی  طراحی

 برای   کاربردی   و  سیستماتیک  های   زمینه  برای  مفید   اطلاعات  رمزگشایی   به  قادر  SOLiDTM  خواندن  کوتاه   DNA  یابی   توالی

  است.  شده  گزارش  Eubacteria Clostridia  توسط  آلی  مواد  تجزیه  است.  میکروبی  جامعه  در  بیوگاز  سنتز  قابلیت  بهینه  حالت

Archaea  است.  شده   گزارش  بیوگاز  سنتز  در  آنها   حیاتی   نقش   و   جامعه   این   در  اقلیت  عنوان  به  Methanoculleus marisnigri  

  کلستریدیا  های  کمک   توسط  آلی  سوبسترای  تجزیه  است.  شده   گزارش   هیدروژنوتروف  متانوژن  عنوان  به  و   است  گونه  ترین  فراوان

  شده  گزارش  بیوگازها  کننده  سنتز  میکروبی  جوامع  در  هیدروژن گاز  زیستی  سوخت  متابولیسم  اهمیت  با  که  همانطور  شود  می  انجام

 (.27) است

 

 بحث

  توده  زیست  از  که  هستند  زیستی(  گازهای   یا  زیستی  های)سوخت   زیستی  هایانرژی   از  خوبی  منبع  تجدیدپذیر  انرژی  هایسوخت 

  سوخت   انرژی  برای  جایگزینی   گزینه  تواند  می   این   آیند.می  دست  به  بیولوژیکی  پسماندهای   یا   ها ریزجلبک  یا   کشاورزی  محصولات

  دهد.   ارائه  کمتر  ای  گلخانه  گازهای  انتشار  با   جهان  سراسر  در   آینده  و   حال   های  دوره   در  انرژی  تقاضای  افزایش   تامین  طریق  از  فسیلی

 انرژی   در  مناسب  جایگزین  انرژی  عنوان  به  جلبکی  توده  زیست  از   توان  می  را  زیستی  های  سوخت  و  است  ثانویه  انرژی  حامل  بیوگاز

  سوخت   تولید  برای  و  کرده  جمع  خود  سلولی  توده  در  را  لیپیدها  ها  ریزجلبک  کرد.  سنتز  فعلی  اقتصادی  و  جهانی  سناریوهای  در  فعلی

 زیستی  انرژی  دارد.  را  خشکی  گیاه   هر  از  هکتار  هر  در  نفتی   ترکیبات  بیشتر  برابر  100  تولید  پتانسیل  این  کنند.   می  استفاده  زیستی

 سوختی   های سلول  شود.  می   تولید   میکروبی   سیستم  دخالت  طریق  از  هوازی  بی   هضم   یا  تخمیر  با   پایدار  خام  بسترهای  از  معمولاً

  میکروبی   سوختی  های  سلول  اند. کرده  کمک  بیوالکتریسیته  تولید  به  تجدیدپذیر  یا   پیچیده   آلی   هایزباله  از  استفاده   طریق  از  میکروبی

  مسیرهای   مهندسی  های  تکنیک کاربرد  است.   شده  استفاده  برق  تولید  با   همراه  فاضلاب  تصفیه  طول  در  پایدار  زیستی  انرژی  تولید  در

   است. شده بیوانرژی توسعه برای موثر میکروبی جوامع ایجاد باعث متابولیک  یا ژنتیکی

 

 گیری نتیجه

  و  گیاهان  فتوسنتز  شوند.  تولید  بالاتر  هایمیکروب  و  گیاهان  با  توانندمی  که  هستند  تجدیدپذیر  انرژی  محصولات  از  تعدادی  تنها

 فسیلی  سوخت  کربن  چرخه  از  زیادی  حد  تا  که  آورد،می  در  حرکت  به  را  جهانی  بیولوژیکی  کربن  چرخه  که  است  موتوری  ها جلبک 

  تامین  را  ما  نیاز  مورد  سوخت  و  فیبر  از  توجهی  قابل  بخش  امروزه  حتی  و  ما   جنگلی   و  غذایی  محصولات  همه  که  حالی  در  رود،می  فراتر

  دارد.  وجود  تجدیدپذیر   منابع  سایر  برای  هم   و  سبز«  »انرژی  برای  هم   توده،  زیست  های  سیستم  گسترش  برای  زیادی   پتانسیل  کند.می

  در  که  همانطور  اینکه،  بدون  خورشیدی،  تبدیل  راندمان  یعنی  باشد،  وری  بهره  افزایش  از  ناشی  باید  اول  درجه  در  گسترشی  چنین

 کشت.  های سیستم در ناپذیر تجدید  های   نهاده سایر و شیمیایی  مواد کودها، افزایش افتاد،  اتفاق  "کشاورزی انقلاب"

  با  مخمری  یا  باکتریایی   های   )گونه  مصنوعی  میکروبی  های  سلول  توسعه  و   طراحی  بهترین  با  توانمی   را  زیستی  سوخت  تولید  بهبود

 بیو بیواتانول، بیودیزل، که است شده گزارش آورد. دست به سیستمی( و مصنوعی شناسی زیست سیستمی،  بیوتکنولوژی از استفاده

  انواع  و   جلبکی   ریز  های گونه  لیگنوسلولزی،  منشأ   مواد  مانند   شوند. می  سنتز  پایدار   مختلف  منابع  از  بیوگاز  و   بیوهیدروژن  بوتانول،

 صنایع.  و کشاورز زیست، محیط برای سودمندی طریق از فاضلاب  جریان در آلی زائد مواد مختلف
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   چکیده

  بافت   به ها   دارو دسترسی محدودیت دلیل  به اما  باشد  می  درمانی  شیمی سرطان،  شده شناخته های درمان از یکی  هدف:  و   مقدمه 

  بیولوژی  بهتر چه هر  شناسایی  با اند. نداشته زیادی موفقیت خون، جریان در ها دارو کم پایداری و  مقاومت و بسیار سمیت سرطانی،

  دلیل  به  نانو  مقیاس  در  ذرات  است.   شده  ارائه  سرطان  درمان  برای  تری  پیشرفته  های  روش  نانوتکنولوژی،  فناوری  پیشرفت  و  تومور

 نانوپارتیکل   داروسازی،  در   کرد.  خواهند   عمل  موثر  بسیار  صورت  به  درمان  برای  هدفمند  صورت  به  ها   آن  های  ویژگی   و  خواص  در  تغییر

  درمان   برای  باشند.  داشته  سرطانی  سایت  به  سایتوتوکسیک  های  دارو  انتقال  در  بالایی  توانایی  که  شوند  می  مهندسی  ای  گونه  به  ها

  به  مروری  یمقاله  این  اند.   شده  معرفی  سرطان  یمعالجه  در  موثری  های  کار  راه  بیوکونژوگاسیون،  تکنیک  و   ها  نانوپارتیکل  سرطان،

  و معدنی  نانوذرات  بر  مروری  همچنین و  کند  می  اشاره  ها   سرطان  تشخیص و  درمان  در  نانوتکنولوژی  فناوری و   ها  نانوپارتیکل  بررسی

   دارد. آلی
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Abstract 

Background: One of the well-known cancer treatments is chemotherapy, but due to the limited access of drugs to the 

cancerous tissue, high toxicity, and low resistance and stability of drugs in the bloodstream, they have not been very 

successful. With the better understanding of tumor biology and the advancement of nanotechnology, more advanced 

methods of cancer treatment have been provided. Nano-scale particles will act very effectively for targeted treatment 

due to changes in their properties and characteristics. In pharmaceuticals, nanoparticles are engineered to have a high 

ability to deliver cytotoxic drugs to the cancer site. For the treatment of cancer, nanoparticles and bioconjugation 

technique have been introduced as effective ways to treat cancer. This review article refers to the investigation of 

nanoparticles and nanotechnology in the treatment of diagnosis of cancers and also has an overview of inorganic and 

organic nanoparticles.  

Conclusion: Considering that the use of conventional methods in diagnosis and treatment has disadvantages, 

including the limitations of using nanotechnology such as quantum nanoparticles, nanobodies, aptamers can have a 

targeted effect in cancer treatment. 

 

Keywords: nanotechnology, cancer, aptamer, quantum particles, drug delivery. 

 

 

 

 مقدمه 

 آمریکا  در  مرگ  چهار  هر  از  شود.  می  محسوب  جهان  سراسر  در  میر  و  مرگ  علل  ترین  عمده  و  ها  بیماری  مهمترین  از  یکی  سرطان

  ها  سرطان  از  ناشی  ها  میر  و  مرگ  از  چهارم  یک  نیز  غربی  های  کشور   از  برخی  در .(1)  است  شده  گزارش   سرطان  علت  به  مرگ  یک

  8/1  حدود  که  اند   داده   نشان  گرفته  صورت  مطالعات  در  باشد.  می  عمومی  بهداشت  در  مهم   مسئله  یک  سرطان   این،  بر   علاوه   باشد.  می

  جدید   مورد  میلیون  ده  به  امروزه  مقدار  این  گرفته،   شکل   1990  در  ملانوم   غیر  پوست  سرطان  از  غیر  به   جدید   سرطان  مورد  میلیون

  دومین   که   رحم  گردن  سرطان  مثال  عنوان  باشد،به  می   ها   ویروس  از  یکسری  شیوع  بر   ها   سرطان  از  برخی  علت  .(2)  است  رسیده

  مرتبط  بیماری  ترین   شایع  رحم  دهانه   سرطان  . (3)  باشد  می   جهان  در  شیوع  لحاظ  از  سرطان  پنجمین  و   است  زنان   میان  شایع  سرطان

  دستگاه   پرخطر  (HPV)  انسانی  پاپیلومای  مداوم  عفونت  از  ناشی  رحم  دهانه  سرطان  موارد  از  درصد  7/99  حدود  است.  HPV  با

 . (4) است تناسلی

 

 تشخیص   و درمان  پزشکی،  نانوتکنولوژی، 

  این   درمانی  و  تشخیصی  خاصیت  .(5) باشد  می  کمتر  و  نانومتر  500  یاندازه  با  مواد  ساخت  مهندسی  علم  یبرگیرنده  در  نانوتکنولوژی

  تماس  موجب  که  باشد   می  آنها  کوچک  یاندازه  و  نانوذرات  بالای  حجم  به  سطح  نسبت  و  کوچک  یاندازه  با  مواد  ساخت  جمله  از  حوزه

 . (6) گردد  می نظر مورد  فضای با  ها آن بیشتر

  رها  ویژگی  خون،  گردش  در  ها  آن  بالای  عمر  نیمه  نفوذ،  حلالیت،  مانند  ها  آن  یویژه  خواص  از  بهرمندی  امکان  مواد  نانو  از  استفاده

  کمک  عامل نانوتکنولوژی که اند یافته سرطان المللی بین انستیتو  . (7) دهد می  درمانگر و پژوهشگر به را ایمنوژنیسیته و دارو سازی

  لیپوزوم   مانند:   داروسازی  های  سیستم  شد.   استفاده  داروسازی  در  علم   این  از  ابتدا  در  باشد.   می   سرطان  درمان  و  تشخیص  امر  در  کننده

 چون   متعددی  های  ساختار  با  نانو  ذرات  ایجاد  باعث  نانوتکنولوژی  علم   در  پیشرفت  باشند.   می  ها  میسل  و  ژلاتینی  های  ساختار  نانو  ها، 
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 ذرات   نانو  این   از  استفاده  است.  شده   پارامغناطیسی   نانوذرات  و   شده  کربن  های   نانوتیوب  ها،   شنل  نانو  طلا،   نانوذرات  کوانتومی،   نقاط

  لنفاوی   های  گره  برداری  نقشه  و   مغناطیسی  رزونانس  برداری  تصویر  یوسیله  به  آپوپتوز  تشخیص  سرطان،  درمان  و  تشخیص  در  ها

  درمان  تر،  موثر  تر،  راحت  های درمان  موجب  نانو  عوامل این  .(5)  است  کرده   شناسی   سرطان  علم  در  شایانی  کمک  سرطان،  به  مستعد

  ناهنجاری  تشخیص  به  توانند  می   ذرات  نانو  شود.   می  درمان  های  هزینه  کاهش   و  درمانی   محصولات  عمر  نیمه  افزایش  کمتر،   سمیت  با

  افزایش   باعث  برداری  تصویر  یدهنده  کنتراست  عوامل کند. شایانی  کمک  پروتوانکوژن  های  سلول  و   ویروسی  اجزای  وجود  چون  هایی 

  مزایایی   دارو،  های  حامل  عنوان  به  ذرات  نانو   از  استفاده   .(7)  است  شده   ( MRI)  158مغناطیسی  رزونانس  تصویربرداری  اختصاصیت

 159دارو   داری  نگه  و   نفوذپذیری  افزایش   علت  به  قبول  قابل  زیستی  توزیع  دارو،  فارماکوکینتیک  افزایش   بالاتر،   سلولی  جذب  چون

(EPR)   آسیب   و   منفذدار  عروقی  سیستم  دارای  که   توپر   های  تومور  مانند  معیوب،   عروقی   های   سیستم  در  نانوذرات  . (8)  باشد   می  

 می   گفته  پذیری  نفوذ  اثر  از  استفاده  با  160فعال  غیر  گیری  هدف  ی پدیده  فرایند  این  به  که  کنند  می  پیدا  تجمع  بیشتر  هستند،  دیده

  نام   به  انکولوژی  جدید   علمی   ی شاخه  یک  ایجاد  موجب  ها،  سرطان  درمان  و  تشخیص  یزمینه  در  نانوذرات  از  استفاده  .(9)  شود

  باشند   می   بادی  آنتی   با   شده  کونژوگه  کوانتوم  ذرات  مانند   161القایی   فلورسنت  های  کریستال  نانو  .(11  , 10)  است  گردیده  نانوانکولوژی

  در  که  دیگر  ذرات  نانو  جمله  از  . (12)  شود   می  سینه  تومور  مانند  تومور  کوچک  قطعه  یک   در  ها   آن  مقدار  دقیق  کننده   تعیین  که

 کوپل نانوذرات و 163ها  نانوکانتیلر ،162ها  نانوپروب اند: گرفته قرار بحث مورد محیطی متاستاز تعیین و سرطانی  تومور برداری تصویر

  های   دارو  توزیع  جمله:  از  هایی  محدودیت  دارویی  حامل  عنوان  به  ها  نانوپارتیکل  .(13)  باشند  می  اختصاصی  لیگاند  با  شده

  دفع   دلیل  به  درمان  برای  رسانی  دارو  بالای  دوز  بیماری،  عود  امکان  دارویی،  سمیت  سالم،   و  سرطانی  سلول  دو  هر  در  سایتوتوکسیک

  سمیت  کاهش باعث ساختار این است. برده بین از را سرطان درمان در را ها   بافت و  ها ارگان اکثر  در گسترده توزیع و  ها دارو سریع

 . (15 , 14) گردند می  درمانی   دارو کارایی افزایش باعث همچنین و خون جریان در دارو  بقای افزایش دارویی، عوارض کاهش  و دارو

  ها   پپتید   و   شده  مهندسی   های  بادی   آنتی  ها،   میسل  ها،  لیپوزوم  ها،   پلیمر  برخی  به  توان  می  بدن  با  سازگار  های  حامل   نانو  جمله  از

  به  هدفمند   صورت  به   دارو  انتقال  برای  مطلوب  شیمیایی   فیزیکی،  خواص  که  شوند  می  طراحی  طوری  مواد  نانو  . (17  , 16)  کرد  اشاره

 باشند  داشته  را  بیولوژیکی  های  سد  از  عبور  قابلیت  همچنین  و  کمتر  سمیت  با   درمانی   بالای  اثرات  ایجاد   و  توموری  دینامیک  محیط

  دارو  افزایش  با  که  پلیمر  به  دارو  کونژوگه  مدل  1975  سال  در  164رینگدورف   .(18  ,15)  ندارند  را  آنها  سنتی  های  دارو  که  هایی  قابلیت

 .(19) داد گزارش  را شد می همراه سرطان درمان در رسانی

  از پس و  گردند  خارج خون جریان از باید  ابتدا در ها   دارو این سایتوتوکسیک، های دارو تر گسترده  و بهتر چه هر  دهی  اثر منظور به

  طراحی هنگام   .(21 , 20) شوند  هدف   سرطانی های سلول وارد و  بگذرند  سرطانی  بافت   غشای سطح از سلولی،  خارج فضای از خروج

 کردن  رها  سرطانی،   های   بافت  در  فعال   غیر  صورت  به   دارو  اجتماع  جمله:  از  شود،  لازم  توجه  خواص  یکسری  به   باید   ها   نانوپارتیکل

 یتجزیه  از  جلوگیری  و  سیتوپلاسم  به  دارو  رهایش  سرطانی،  سلول  سطح  های  ژن  آنتی  و  ها  رسپتور  دادن  قرار  هدف  دارو،  مستمر

 . (23 , 22 ,15) آنزیمی

 

 

 
158 Magnetic resonance imaging 
159 Enhanced permeability and retention 
160 Passive targeting 
161 Semiconductor fluorescent Nanocrystal 
162 Nano probs 
163 Nanocantiliers 
164 Ringdorf 
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 تکنولوژینانو  اساس بر  دارو  تحویل  سیستم

  نانویی  های حامل انکوباسیون یوسیله به که شود می جذب ها  آن توسط و  شده افزوده ها آن به دارو ها   پارتیکل  نانو تشکیل از بعد

  اثر  زیرا  باشد  می   گلیکول  اتیلن  پلی  ها   پارتیکل  نانو  اکثر  برای  مناسب  پلیمر  .( 25  ,24)  آید   می   دست  به  غلیظ   محلول  داروی  یک  با

  می  ایزوالکتریک  ینقطه  در  دارو  بارگیری  بازدهی   بیشتری  .(26)   کرد  نخواهد  ایجاد   هم   اختلالی  و  ندارد  دارو  گیری  بار   برروی  ضدی

  کمکی  اجرای  با  دارو  اگر  کند.  می  کمک  پلیمری  غشای  در  دارو  رهایش   کنترل  به  پلیمر  با  ها  پارتیکل  نانو  شدن  پوشیده  .(27)  باشد

  اتصال   باعث  شیمیایی  یها  یوکونژوگه  .(28)  شود  می  سازی  رها  کاهش  موجب  و  گرفته  شکل  کمتری  آبی  محلول  کند،   پیدا  تداخل

 کونژوگاسیون  مستقیم  متد   بیوکونژوگاسیون،  نوع   یک  گردد.  می   ...   و  سیلیکون  طلا،   جمله  از  جامد   سطوح  به   ها  بیومولکول

  ها   بادی  آنتی  اتصال  برای  . (29)  باشد  می   165ایمید دیکربو  یوسیله  به  (-2NH)  اول  نوع  امین  با   (-CooH)  اسید  کربوکسیلیک

  های  توده  درمان در  ها  نانوحامل محدودیت  بر غلبه برای حل راه  یک که شود، می  استفاده EDC/NHS166 از جامد سطوح برروی

  تا   است  دشوار  بسیار  کاری  سرطانی  یدهنده  متاستاز  سلولی  های  توده   دادن  قرار  هدف   و   شناسایی   . (31  , 30)  باشند   می   سرطانی

  بادی  آنتی   به  داروها   اول  نسل   کونژوگاسیون   طراحی  در   مطرح  مشکلات  از   . (32)  کرد   القا   سرطانی   ی توده  برای  را  درمانی   هدف   بتوان

  فعال  گیری  هدف  در  دیگر  مشکلات  از  . (33)  شود  می   ضعیف  بخشی  اثر  موجب  نهایت   در که  بوده  ها   لینکر  شیمیایی  پایداری  عدم  ها

 مشکلات   این  از  قسمتی  اخیرا  . ( 34)  باشد  می  شیمیایی  فیزیکو  نظر  از  خون  جریان  در  ذرات  نانو  پایداری  عدم  سرطانی،  ضد  های  دارو

 . (35) دارد قرار  پژوهش و درمان  کادر روی پیش مشکلاتی هنوز اما  است شده حل سرطان درمان برای تکنولوژی نانو پیشرفت  با

 

 پزشکی  در  استفاده  مورد  نانوذرات

  و  بوده  خود  اصلی  ساختمان  در  آلی   های  مولکول  حاوی  که  آلی  نانوذرات  باشند.  می  گروه  دو  حیطه  این  در  استفاده  مورد  نانوذرات 

  .(37  ,36)  کرد  اشاره  ها  بادی  نانو   و  ها  اپتامر  به  توان  می  آلی  ذرات  نانو  از  دارند.  کاربرد  مرکزی  هسته  عنوان  به  که  معدنی  نانوذرات

 قرار   هدف جهت بالا  اختصاصیت با  الیگونوکلیوتیدی های مولکول  که اند  شده  شناخته سرطان درمان برای ابزاری عنوان به ها  اپتامر

  DNA  به  نسبت  بیشتر  پذیری  انعطاف  دارای  اپتامر  RNA  باشند.  می   ها   سلول  حتی  و   ها  پروتئین  جمله  از  هدف   های  مولکول  دادن

 . (38) کرد استفاده دارو تحویل  های سیستم در توان می  ها   اپتامر از . (37) باشد می  اپتامر

  بسیار  درمان  و  تشخیص  برای  این   بنابر  دارند.  خود  ژن  آنتی  به  نسبت  نیز  بالایی   اختصاصیت  که  بوده  حلالیت  با   نانوذراتی  ها،   بادی  نانو

  به  شود  می  گفته  HCAbs  اختصار  به  یا  و  167بادی   آنتی  سنگین  زنجیره  ها،   بادی  آنتی   این  به  .(39)  باشند  اهمیت  حایز  توانندمی

  CH2 های   حوزه و  سنگین یزنجیره واجد  تنها  و  باشند  می  CH1 سنگین  زنجیره ثابت  ناحیه و  سبک یزنجیره فاقد   که  دلیل این

  موجب  ها  بادی  آنتی  این  از   استفاده  دادند، انجام  ها  موش  روی  بر  168همکارانش   و  ونلمپ  که  ای  مطالعه  در .(39)  باشند   می   CH3  و

 . (40) شد  نمونه های موش پستانی   غدد در متاستاز کاهش

 

 سرطان  درمان  در  درمانی  ژن

  .( 41)  باشد  می  دارو  به  مقاومت  های  ژن  از  استفاده  با  ایمنولوژیکی  پاسخ  افزایش  و  کننده  سرکوب  هایژن  انتقال  معنای  به  درمانی  ژن

 .(42)  بود خواهند مفید  ها سرطان انواع درمان در ژن انتقال برای RNA و  DNA انتقال برای نانوذرات

 

 
165 Carbodimide 
166 Nethyl N-[3-dimethylaminopropyl] carbodiimide / N-hydroxy succinimide 
167 heavy chain Antibody 
168 Van Impe et al. 
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 سرطان   درمان  و   تشخیص  در  نانوتکنولوژی  از استفاده

 نیاز،  مورد  حساسیت  عدم  و  کافی  سرعت  عدم  علت  به  که  شودمی  انجام  ایکس  یاشعه  مغناطیسی،  تشدید  طریق  از  برداری  عکس

  طبیعی  هایسلول  زندگی  چرخه  که  کند می  ارائه  اینوآورانه   ابزارهای  نانوتکنولوژی  . (43)  دهد  می   تشخیص  پیشرفت،  از  پس  را  بیماری

  می  نانوذرات  کند.می  روشن  شود،می  مرتبط  سرطان  توسعه  با  ها سلول   درون  مولکولی  تغییرات  و  فرآیندها  آن  در  که  را  اینقطه  و

  مانند   پارامترهایی  تحلیل  و   تجزیه  به  نانوذرات  برسانند.   پژوهشگران  دست  به  کوچک  منبع   یک  از  را  اطلاعات   از  زیادی  حجم  توانند

  های دستگاه  است.  دشوار  معمول  فناوری  از  استفاده   با  آن  به  دستیابی  که  کنند  می   کمک  سلولی  اسکلت  و  مورفولوژی  سلولی،   مکانیک

 به  را  کنتراست  مواد   و  سرطان  ضد   داروهای   و   کنند   شناسایی   را  سرطان  علائم   کنند،   شناسایی   را  سرطانی  هایسلول  توانندمی  نانو

  های   تلاش  بر  تمرکز  و  مولکولی  تغییرات  شناسایی  به  تواند  می  که  است  ای  بالقوه  ابزار  نانو  فناوری  دهند.   تحویل  تومور  هایسلول 

  امکان   ها   حسگر  این   شود.  می   استفاده  کاشت  قابل   های  حسگر  از  دارند  قرار  خطیر  وضعیف  در  که  بیمارانی  برای  کند  کمک  پیشگیرانه

 تشکیل و کرد گزارش را بدن درونی وضعیت ها حسگر این کمک به ابزاری با توان می همچنین دارند. را فشار و خون شیمی کنترل

 اهمیت   حایز  میکرومتر  یک  حدودا  موج  طول  با  RNA  و  DNA  های  رشته  برای  نیز  قرمز  مادون  لیزهای   .(44)  داد  تشخیص  را  تومور

  رسانند  می خود مقدار کمترین  به را موج طول این در جذب ها، بیومولکول  این  که فهمید توان می  هابیومولکول  یمطالعه با  هستند.

 و   مولکولی  ژنتیک  در  نانوتکنولوژی  . (45)  کنندمی  جلوگیری  امکان  حد   تا  جذب  از  ناشی  گرمای  اثر  بر  شدن  سرطانی  از  نهایت  در  و

 جهت  این از نانوتکنولوژی داد. قرار سلول درون را نیاز مورد ترکیبات و اجزا تا دهد می  را امکان این بیوتکنولوژی همچنین و سلولی

  , 46) باشد  می بیشتر ای هسته  تکنولوژی از آن اهمیت و بوده راهبردی علوم از است، شده شناخته  فناوری ترین جدید عنوان به که

47). 
 

 گیری   نتیجه

  دارویی   های  حامل  و  اختصاصی  های  دارو  طراحی  امکان  تکنولوژینانو  از  استفاده  با  که  گرفت  نتیجه  اینگونه  توان  می  خلاصه  طور  به

 برای  زیستی  ماکرهای   عکسبرداری  و  شناسایی   امکان  و  بوده   کمتر   سمیت  اثرات  و  بهتر  ینتیجه  با   همراه  سرطانی  بیماری  برای

  مبتلا  فرد  زندگی  کیفیت  همچنین  و  داده   کاهش   را  ها  دارو  جانبی  عوارض  نانو،  ذرات  از  استفاده   کند.  می  فراهم  را  سرطان  تشخیص

  اثر  کمترین  با  توموری  های  سلول  درمان  امکان  و   هنگام  زود  تشخیص  نانوتکنولوژی  در  اصلی   هدف  داد.   خواهد  افزایش  را  سرطان  به

  داروهای   بارگیری  با  همچنین  و  MRI  روش  با  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  بسیار  مروزه  که  باشد  می  بدن  هایارگان  سایر  بر  سوء

 در   است.  ساخته  مرتفع  را  سرطان  بیماری  به  مربوط  مشکلات  از  بسیاری  زمان،  هم  صورت  به  نانوذرات  های  حامل  در  درمانی  شیمی

  مناسبی   کاندیدای  تومور،  بافت  در  گرما  و  نور  ایجاد  و  تومور  محل  در  تجمع  با  نقره  و  طلا  نانوذرات  برداری،  تصویر  و  تشخیص  امر

  مطلوب   های  ویژگی  با  نانو  ذرات  ساخت  و  سرطان  انواع  درمان  و تشخیص  یحیطه  در  نانوتکنولوژی  پیشرفت  به  توجه  با  بود.  خواهند

 شد.  خواهد فراهم  درمان  های هزینه کاهش  همراه به بیشتر درمانی   بازده افزایش با  تر دقیق تشخیص تسریع امکان هدفمند و
 

 قدردانی 

 شرایط  کردن   فراهم   جهت  مربوطه  داوران  و  اساتید   و   شهرکرد  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه   پژوهشی  محترم  معاونت   از  وسیله  بدین 

 گردد.  می  قدردانی و تشکر  مقاله این نگارش
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 چکیده 

  به   بیولوژیکی  منابع  از  زیستی  های سوخت  شوند.می  تقسیم  پذیر  تجدید  و   ناپذیر  تجدید  دسته  دو  به  ما  استفاده  مورد  هایسوخت

  در  هاآلاینده  و  ایگلخانه  گازهای  اثرات  کاهش   همچنین  و   بودن  پایدار   به  توانمی  زیستی  هایسوخت  مثبت  اثرات  از  آیند.می  دست

 در  موجود  اکسیژن  درصد  10  سهم  هاسوخت  نوع  این  توسط  ها آلاینده  کاهش  دلایل  از  یکی کرد.  اشاره  فسیلی هایسوخت  با  مقایسه

 مثبت   اثرات  به  را  ها آن  منفی  اثرات  ها آن  بازیافت   با  همینطور  و   دهیم  کاهش  را  ایگلخانه  گازهای  انتشار  توانیممی  باشد.می   هاآن

  دست  به  حیوانی  و   گیاهی   روغن  از   اول  نسل  زیستی  هایسوخت  شوند. می  تقسیم  نسل  سه  به  زیستی  هایسوخت  کنیم.   تبدیل
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Abstract 
The fuels we use are divided into two categories: non-renewable and renewable. Biofuels are obtained from biological 

sources. Among the positive effects of biofuels, we can point out that they are stable and also reduce the effects of 

greenhouse gases and pollutants compared to fossil fuels. One of the reasons for the reduction of pollutants by these 

types of fuels is the 10% share of oxygen in them. We can reduce the emission of greenhouse gases and also turn their 

negative effects into positive effects by recycling them. Biofuels are divided into three generations. First generation 

biofuels are obtained from vegetable and animal oil, such as bioethanol. The second generation of biofuels is obtained 

from agricultural waste such as sugarcane pulp. The third generation includes photosynthetic algae that release oxygen. 

But the third generation of biofuels has many disadvantages. Due to these disadvantages, these fuels have not been 

widely used. One of the disadvantages of the fuels of this generation is their high cost. Third generation fuels have a 

very high potential compared to first and second generation fuels. The previous generations need resources such as 

food and biological waste, but the third generation of biofuels only need sunlight and water for production. 

Conclusion: The third generation of biofuels have a very high possibility of improvement compared to the first and 

second generation. Therefore, with proper planning and use of these fuels in order to reduce the effects of greenhouse 

gases and pollutants in the earth's atmosphere, a big step can be taken to improve the quality of human life. 

 

Keywords: renewable energy, biofuels, pollutants, algae. 

 

 
 مقدمه 

  مهم  بسیار  کشاورزی  و   اجتماعی   ساختار  و  ایگلخانه  هایگاز  انتشار  کاهش   بودن  پایداری  خاطر  به  کلی  دید   از  زیستی  هایسوخت

 سوخت،   هزینه  اقلیمی،  تغیرات  هوا،  آلودگی  مشکلات  این  از  برخی  دارد.  وجود  اساسی  مشکل  چند  امروزی  جهان  در  (.1)  هستند

  و  تجدیدپذیر دسته دو به ما دسترس در منابع هستند. کنونی مصرفی هایسوخت بودن ناپذیر تجدید مصرفی، سوخت بودن آلاینده

  آلودگی  همچنین  و  باشند   جایگزینی  قابل  که  آورد  دست  به  محیط  از  استفاده  با  بتوان  که  را  هاییسوخت  شوند. می  تقسیم  تجدیدناپذیر

  غیره.   و  گرمایی   زمین   آبی،  بادی،  خورشیدی،  انرژی  از  عبارتند   تجدیدپذیر  منابع   گویندمی  تجدیدپذیر  منابع   را  باشند  داشته  کمی

 انرژی،  بحران  دلیل  به  جوامع  امروز  درجهان  (.5  و  4  و  3  و  2)  فسیلی  هایسوخت  و  گاز  نفت،  از  عبارتند  تجدیدناپذیر  منابع  از  برخی

 برای   منابعی  دبال   به  به  شهرها  توسعه  و  صنعت  توسعه  و  ایگلخانه  گازهای  افزایش  انرژی،  کمبود  محیطی،  زیست  آثار  هوا،  آلودگی

  هایسوخت  وجود  علت به  که  نقل  و  حمل  بخش   در  ایگلخانه  گازهای  انتشار  با  (.5  و   4  و  3)  باشندمی  فسیلی هایسوخت  جایگزینی

  زیستی   هایسوخت  تجدیدپذیر،   منابع   انواع  از  یکی   (. 7  و   6)  است  یافته  افزایش   بسیار  ایگلخانه  گازهای  مقدار   شوند، می  تولید   فسیلی

  منابع   اکثر  در  و  است  بوده  سازگار  زیست  محیط  با   سوخت  این  شوند.می سمی  هایگاز  و  ایگلخانه گازهای  انتشار  از  مانع  که  باشدمی

  گازهای  اثرات  نیافتن   افزایش   و   زمین   کره  شدن  گرم  از  جلوگیری  برای  علت   همین  به  (. 9  و  8  و   4)  دارند   وجود  طبیعت  در  موجود

 اتمسفر   در  کربن  چرخه  که  است  لازم  منظور  این   به  یابند.  کاهش  ایگلخانه  گازهای   اثرات  که  هست  لازم  هوا  آلودگی   و  ایگلخانه

 این  انجام برای موجود راه بهترین کرد. تبدیل مثبت اثرات به را منفی اثرات ایگلخانه گازهای بازیافت  با توانمی شود. متوقف زمین
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  را  ایگلخانه  گازهای  توانندمی  فتوسنتز  فرایند   دلیل   به   گیاهی   منابع  است.   ها جلبک  و   گیاهان  مانند  گیاهی   منابع   از  استفاده   عمل

 (. 10) کنند بازیافت 

 زیستی  انرژی   به   کلی  دیده  یک

  هایسوخت  هایکردن  جایگزین  و   محیطی  زیست  و  زیستی  منابع  از   زیستی  انرژی  تولید  ایگلخانه  گازهای  اثرات  کاهش  هایراه  از  یکی

 (. 10) باشند می تخمیر و سنتزو ترموشیمیایی،  هاروش این آیند.می دستبه  روش سه از زیستی  هایسوخت است. هاآن با  فسیلی

 زیستی   سوخت

 بیولوژیکی  و  آلی  منابع  از  سوخت نوع  این  شود.می  گفته  تجدیدناپذیر  های  سوخت  و   منابع  جایگزین  و  سبز  سوخت  به  زیستی  سوخت

  مطالعات  (. 4)  گردد می  بر  گیاهان  به   زیستی  سوخت  ماهیت  آید. می  دست  به   توده  زیست  از  سوخت  این  واقع   در   آید،می  دست  هب

  و   گوگرد  اکسید   دی  مونوکسیدکربن،  همچون  هایی آلاینده  کاهش  باعث   زیستی  هایسوخت  از  کردن  استفاده  که  است  داده  نشان

  به   نسبت  کمتری  آلاینده   باشندمی   دارا  که  اکسیژنی  درصد   10  سهم   دلیل  به  زیستی  هایسوخت  (. 11  و   10)  شود می  معلق  ذرات

  ترکیبات   و  گوگرد  وجود  عدم  زیستی  هایسوخت  هایآلاینده  کم  مقدار  دلایل  از  دیگر  یکی  (. 12)  دارند  استفاده  مورد  هایسوخت  دیگر

  خورندگی  میشود  باعث  گوگردی  اکسیدهای   نبود  شوند.  حذف  گوگردی  های اکسید  شود می  باعث   گوگرد  وجود  عدم  باشد. می  آروماتیک

  مشکلاتی   ایجاد   به  توانمی  زیستی  هایسوخت  معایب   جمله  از  (.13)  یابد   کاهش   افتد می  اتفاق   موتور  در   گوگردی  ترکیبات  توسط  که

 موتور   در  سوخت  برد،می   بالا   را   احتراق   دمای  که  اکسیژن  وجود  دلیل  به  کرد.  اشاره   آورندمی  وجود  به  هوا  سردی  هنگام  در  موتور  برای

  اکسیدهای  تاس  ممکن  کار   این  با   اما  نمود.  برطرف  را  مشکل  این   توانمی  مواد  برخی  افزودن   با  شود. می  تبدیل   ژلاتینی  حالت  به

 (. 12 و 11) کرد رفع موتور در سوخت اسپری تنظیم با توانمی  را معظل این  یابند. افزایش اگزوز از خروجی هایآلاینده در نیتروژن

 زیستی  هایسوخت  بندی  طبقه

 مسیر   زیرا  نامند. می  پیشرفته  زیستی  هایسوخت  را  سوم  و   دوم  نسل  هایسوخت  شوند. می  تقسیم  دسته  سه  به  زیستی  هایسوخت

  شیمایی  هایروش  و   تخمیر  تقطیر،  طریق   از  اول  نسل  اما   دارد.  قرار  آزمایشگاهی  توسعه  و  تحقیق  دست  در  سوم  و   دوم   نسل  تولیدی

 (. 14) شودمی گفته معمولی سوخت آن به علت همین به آید. می دست هب شده تثبیت

 زیستی   های  سوخت  اول   نسل

  آیند. می  دست  به  حیوانی  و  گیاهی  هایروغن  از  هاسوخت  این  باشند.می  تجاری  و  سنتی  هایسوخت  زیستی،  هایسوخت  اول  نسل

 به   توانمی   نسل   این  مضرات  از  (. 16  و   15  و   4)  کرد   اشاره  بیواتانول  بیودیزل،  بیوگاز،  هایسوخت  به  توانمی  هاسوخت  این  جمله  از

 (. 4) شود توجهی قابل اقتصادی ضرر باعث تواندمی که کرد  اشاره غذایی  محصولات تولید چرخه افتادن خطر

 زیستی   هایسوخت  دوم  نسل

  کاه  جنگلی،   هایتفاله  نقرهای،  علف  نیشکر،  تفاله  شامل  نسل  این  اولیه  مواد  شود.نمی  خوراکی  و  کشاورزی  ضایعات  شامل  دوم  نسل

 ذکر   اولیه  مواد  از  سوخت  استخراج  اما  (.17  و  16  و  15  و  4)  باشندمی  چوب  و   گیاهی  هایچمن  ها، شهرداری  جامد  ضایعات  غلات،

 (. 15 و  4) دارد نیاز قیمتی گران همچنین و پیشرفته فناوری  به زیرا است. مشکل بسیار شده

 زیستی  هایسوخت  سوم  نسل

 کشت   و  پرورش  (.4)  باشدمی  هامیکروجلبک  و  هاجلبک  و  کننده  فتوسنتز  هامیکروارگانیسم  شامل  زیستی  هایسوخت  سوم  نسل

  جذب  همچون  هایی ویژگی  دلیل  به  است.  گرفته  قرار  آزمایش   مورد  دانشمندان  توسط  آمریکا   در  چربی  از  غنی   منبع  عنوان  به   هاجلبک

  تولید  برای  محدودیتی   و   دارند  کمی   منابع  به  نیاز  هاجلبک  خشکی،   در  شده   کشت   گیاهان  به  نسبت  بیشتر  بازدهی   و  خورشید  نور

  منابع   با   منافع  تضاد  و  بالا  بسیار  هزینه  دلیل  به  هاجلبک  از  جدی صورت  به  تاکنون  اما  (.18)  ندارند  غذایی  منابع  با  تداخل  و  سوخت

 (. 19) است نشده  تجاری استفاده صنعتی  مقیاس  در غذایی چرخه و
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 هاجلبک

  خام   مواد  تجزیه  در  تا   کرده   کمک  هوازی  هایباکتری  به   شده   آزاد   اکسیژن  کند. می  آزاد  اکسیژن  فتوسنتز  فرایند  انجام   با  هاجلبک

  شود. می  استفاده  فاضلاب  تصفیه  در   مس  همچون  سنگین  فلزات  جذب   در  که  اسپایرولینا  جلبک  مثل  باشند.   فعال  هافاضلاب  در  موجود

  فاضلاب  در  سرب  و   کادیوم   مانند  سنگینی  فلزات  برای  خوب  جاذب  یک   شودمی  یافت   فراوانی  به  گرم   هایآب  در  سارگاسوم  جلبک

 . (20) باشد می  کارخانه

 ها جلبک  تکثیر   و  رشد  هایراه

  هافاضلاب  پساب  در  همچنین  و   شیرین  هایآب  در  هم  و  شور  هایآب  در  هم  زیرا  ندارند.  نیاز  خاصی  شرایط  به  رشد  برای  هاجلبک

  رشد  برای  ها جلبک  دارند.  نیاز  رشد  برای  زیستی  هایسوخت  اول  نسل  به  نسبت  کمتری  آلی  مواد  به  هاجلبک  میکنند.  رشد  توانندمی

 (. 10)  دارند  نیاز  خورشید  نور  و مغذی  مواد  کربن،  اکسید  دی  آب،  مانند   امکاناتی  به  رشد  برای  هاجلبک  دارند.  نیاز  فسفر  و  نیتروژن  به

 باز  رو  استخرهای  از  استفاده  دوم  مورد  و  بسته  فتوبیورآکتورهای  از  ستفادها  اول  مورد  دارد.  وجود  جلبک  تکثیر  برای  رایج  روش  دو

  بسیار  فضای   به  نیاز  توانمی  مشکلات  این  جمله  از  است.  زیادی  مشکلات  دارای  اما   باشد می  ساده   روشی  باز  رو  استخر  از  استفاده  است.

  فرسایش   کاهش  زیستی،  شرایط  بهبود  زیستی،  تنوع  حفظ  به  تواندمی  زیستی  سوخت  (. 9)  برد  نام  را  رشد  محیط  بر  کنترل  عدم   بزرگ،

  همچنین،  کند.   کمک  شده   تخریب  کشاورزی  هایزمین  به  باروری  بازگرداندن  و  خاک،   در  کربن  اکسیددی  تثبیت  آب،  پاکسازی  خاک،

  دقیق  مدیریت  به  نیاز  حال  این  با   گیرد.  قرار  استفاده  مورد  مایع   های سوخت  یا  برق   تولید  برای  پایدار  انرژی  منبع  عنوان  به  تواندمی

  و   جالب  های ایده   از  یکی   (.21)  دارد  اهمیت  بسیار  جانبی  تأثیرات  ارزیابی  و   طبیعی  های زیستگاه  تخریب  از  جلوگیری  آب،  منابع

  دی  نمود. حذف انرژی تاسیسات  در رشد هنگام   در را کربن اکسید دی توانمی منظور این  به باشد.می کربن ذخیره و جذب نوظهور

  به   یا  اقیانوس  اعماق   رسوبات  در  و  زمین   زیر  در  شناسی  زمین  هایسازه   مانند  مخازنی  در  طولانی  مدت  به  شده  جذب  کربن  اکسید

 . (22 و  21) شودمی ذخیره  کربنات مثل جامد صورت

 اقتصادی   و   اجتماعی  اثرات

  فردی،  اشتغال  و  درآمد  بهبود  به   صنعت  این  دارد.  اشتغال  و  درآمد  بر  مثبت  تأثیر  اقتصادی  و   اجتماعی  نظر  از  زیستی سوخت  صنعت

 ای حاشیه  هایزمین  و  کشاورزی  بقایای  دارای  سوم  جهان  کشورهای  از  بسیاری  کند. می  کمک  جهانی   اقتصاد  ارتقاء  به  همچنین

  از  استفاده  اما  اند.کرده  جلب  خود   به  کمی  توجه  ناچیز  اقتصادی  ارزش  دلیل  به  کشاورزی  هایزمین  بقایای  حاضر  حال  در  باشند.می

  یابد می  افزایش  صادرات  یا   داخلی  زیستی  سوخت  اولیه  مواد  عنوان  به  بقایا  این  برای  تقاضا  زیستی،  سوخت  تولید  برای  هازمین  این

(23.) 

 انرژی   نسبت

 به   مستقیم  طور  به  تراز  این  دهد.می  نشان  را  آن  به  شده  داده  و  ورودی  انرژی  به  سوخت  زیست  از  دریافتی  انرژی  نسبت  انرژی  تراز

  کرد.  ایجاد  را  انرژی  بالانس   بهبود  توانمی  سوخت،  زیست  تولید  فرآیندهای   سازیبهینه  با   است.  وابسته  سوخت  زیست  تولید  فرآیند

  اتانول  برای  و  20  تا  10  بین  مقدار  این  چوب  برای  که  حالی  در  است.   300  به  نزدیک  انرژی  بالانس  مقدار  برقابی،   هاینیروگاه  برای

  مراتب   به  را  هاسوخت  زیست  انرژی   تراز  نسبت  توانمی  فرآیندها،   بهبود  با   اما  است.  1  انرژی  بالانس  مقدار  جو  دانه  از  شده  تولید

 (. 9) داد افزایش

 گیری   نتیجه

  جایگزین یافته. کاهش هستند  تجدیدناپذیر منابع  پایه  بر که هاییانرژی و هاسوخت از استفاده که  است این بر سعی امروز جامعه در

 تغیرات   و  هوا  آلودگی  باعث  اینکه  بر  علاوه  زیرا  شوند. می  هاآلاینده  کاهش   باعث  هستند  تجدیدپذیر  منابع   از  که  زیستی  منابع  کردن

  کردن  جایگزین اندبرده پی دانشمندان همچنین برسند.  پایان به  تجدیدناپذیر منابع آینده  دهه چند تا است ممکن شوندنمی اقلیمی

  شود.می  ایجاد  شغلی  هایفرصت  همینطور  شود.می  ایگلخانه  های  گاز  و  ها آلاینده  کاهش  باعث  تجدیدپذیر  منابع  با  تجدیدناپذیر  منابع
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  کننده   امیدوار  شده  ارائه  امروز  به   تا   که  هم  راهکارهایی   البته  شد.  گفته  هم  منفی   های ویژگی   شد   ذکر  که  مثبتی  های ویژگی   کنار   در   اما

 شود. ارائه هاسوخت این مضرات کاهش  برای بیشتری راهکارهای اخیر دهه دو  یا  یک  در است امید هستند.
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 چکیده 

  با   مقاله   این   در  شد.   انتخاب  مقاله  نوشتن  جهت  مورد  15  فقط   ها آن  بین  از  که  شد   خوانده  مقاله   35  مروری  مقاله  این  نوشتن  برای

  مشابه  آزمایشات همه در  پایه  اصول . ایمکرده آوریجمع را پایه هایابزار و  لازم  مواد ، هاتکنیک روش خلاصه صورت به کلی   دید یک

 باشد. می  متفاوت  محققان روش و هدف  اما باشدمی

  پلاسمیدی  هایتوالی  کردن  مشخص  برای  نوکلئوتیدی  هایجهش  که  باشدمی  PCR  بر  مبتی  محور  سایت   یا   هدفمند   زاییجهش

  هاآن پروتئین  عملکرد و ساختار همچون هایی گیژوی اساس بر را  خاص آمینه اسید یک  دده می اجازه محقق  به تکنیک این .هستند

  ویرایش  هایابزار   کمک  به  متفاوت  هایگونه  از  نومیژ  هایتوالی  به  بهتر  یدسترس  دلیل  به  روش  این  در  بدهند.  قرار  مطالعه  مورد

 بودن   دسترس  در  این  .کرد  غلبه  DNA  کنندهاهدا  هایالگو  و  DNA  ایرشته  دو  هایشکستگی  همچون  مشکلاتی  به  توانمی  ژنومی

directed‑site   یا   SDM  روش  است.   کرده  زیادی  بسیار  کمک   PCR  بزارا  کمک  به  هدفمند  یا   نظر  مورد  پایه  تحقیقات  به

mutagenesis  تعاملات  عادی  هایجهش  در  کنند.  کشف  ار  هاآنزیم  عملکرد  و  فرایند  ،مکانیسم  که  است  کرده  کمک  محققان  به  

  بزرگ  هایتوالی   برای  رتبیش  دوم  روش  .دندار  مرحله  چند  هاروش  این  از  کدام  هر  که  دارد  وجود  روش   دو  .شودمی  زدهبهم  پروتئین

 طراحی   طوری  پرایمر  کنیممی  استفاده  هدفمند   زایی   جهش  این  برای  PCR  از  ما   که  زمانی   .دارد  کاربرد  باز  کیلو  17  یا   13  مانند 

 . کنیم  جایگزین یا  حذف  ه، اضاف بتوانیم را ما نظر  مورد کنندهکد ژن آن که شودمی

 مختلف   انواع  برای  هاروش  این  دارد.  وجود  SDM  و  SMLP  مانند  متفاوتی  هایروش  هدفمند  زاییجهش  برای  گیری: نتیجه

 دارد. بستگی محقق کار نوع به مناسب روش از استفاده  دارند. کاربرد  پلاسمیدها 
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Abstract 

To write this review article, 35 articles were read, out of which only 15 were selected to write the article. In this article, 

with a general view, we have collected the techniques, necessary materials and basic tools. The basic principles are 

the same in all experiments, but the goal and methods of the researchers are different. 

Targeted or site-directed mutagenesis is based on PCR, which are nucleotide mutations to specify plasmid sequences. 

This technique allows the researcher to study a specific amino acid based on features such as their protein structure 

and function. In this method, problems such as DNA double-strand breaks and DNA donor patterns can be overcome 

due to better access to genomic sequences from different species with the help of genome editing tools. This 

availability has greatly aided targeted or targeted basic research using PCR tools. The method of SDM or site-directed 

mutagenesis has helped researchers to discover the mechanism, process and function of enzymes. In normal mutations, 

protein interactions are disturbed. There are two methods, each of which has several steps. The second method is more 

applicable for large sequences such as 13 or 17 kilobases. When we use PCR for this targeted mutagenesis, the primer 

is designed in such a way that we can add, remove or replace the coding gene we want. 

Conclusion: There are different methods for targeted mutagenesis such as SMLP and SDM. These methods are used 

for different types of plasmids. The use of the appropriate method depends on the type of researcher's work. 

 

Keywords: Genome editing, Targeted mutagenesis, Site-directed mutagenesis, Target gene, Double-stranded DNA 

 

 مقدمه 

 بازسازی   با   ، DNA  کننده اهدا  هایالگو  ، DNA  ایدورشته  های شکستگی  مانند:  ژنومی   ویرایش  ابزارهای  از  کارآمد   و  دقیق  استفاده

  غلبه  قبلی  هایچالش  بر  توانمی  ژنوم  ویرایش   هایابزار  با  ارتباط  در  اخیر  ات مطالع  در  .است  شده  مواجه  مشکل  با  همولوژی  بر  مبتنی

  کاربردی  و  پایه  تحقیقات  برای  هاآن  از  استفاده  و   هاگونه   از  بسیاری  برای  ژنومی  هایتوالی  بودن  دسترس  در  افزایش  به  همچنین  کرد.

  یک   گفت  توانمی  شود.می  گفته هدفمند  اتاصلاح  ها آن  به  که  است.  نیاز  شوند  خاص  صورت  به  ژن  یک  اصلاح  باعث  که  هاییابزار   به

  جای  یک در ایدورشته DNA شودمی باعث نوکلئازها مانند موثر رونویسی هایکننده فعال .باشدمی ژن آن بهبود برای جهش نوع

  هدفمند   یا   محور  سایت   دقیق  زایی  جهش   در  آن   از  که  است  کاربردی   و   قدرتمند   ابزار  یک    PCR.( 2  و  1)  ودش  شکسته  خاص

mutagenesis directed‑site (SDM)  شود  استفاده .  SDM  یا  mutagenesis directed‑site  برای   خاص   و  ظریف  ابزاری  

  ها پروتئین  سایر  و  ها آنزیم  ساختاری  عملکردی  روابط  درک  برای  را  فرآیندهایی  و   هامکانیسم  تا   کرده  فراهم  مهندسان  و  دانشمندان

 (. 3) کنند کشف

 تعریف 

  یک  در توالی یک از شده مشخص  نوکلئوتیدهای جهش برای آزمایشگاهی PCR بر مبتنی روش یک  شده  هدایت سایت زاییجهش

  تاخوردگی  و  پروتئین  عملکرد  ساختار،  برای  خاص  آمینه  اسید  یک  نسبی  اهمیت  تا  دهدمی  اجازه  فرد  به  تکنیک  این  است.  پلاسمید

 یا ترجمه، از پس تغییرات کردن  مسدود  یا  تقلید پروتئین، تعاملات زدن هم بر برای معمولی هایجهش .(4) کند مطالعه را پروتئین

  طریق  از  شکست  برابر  در  که   هستند  هایی سازه  تولید  برای  اغلب   کدکننده  غیر  تغییرات  اند. شده  طراحی  آنزیمی   فعالیت  کردن  خاموش

RNA   شده  آوری  جمع  نویسندگان  و محققان  توسط  که   روش  2  به  خلاصه  طور  به   اینجا  در   ما  . (5)  شوندمی  استفاده   هستند،   مقاوم  

  هدف  ژن  از  بخشی  تکثیر  برای  PCR  پرایمر  توسط  نظر   مورد  جهش  اول  مرحله  :است  مرحله  دو   شامل  روش   دو هر  . پردازیممی  است

  نحوه   در  روش  دو   هر  شود.می  استفاده  جهش   حاوی  کامل  ژن  تقویت  برای  مگاپرایمر  عنوان  به  PCR  محصول  دوم   مرحله  در  است.
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  تکثیر   PCR  واکنش  یک  در  ناقل  پلاسمید  کل  اول،  روش  در  شوند.می  منحرف  آن  سازیشبیه   ناقل  به  یافته  جهش  ژن  بازگرداندن

  نشانگر  یک  جهش،  با   همراه  روش،   دو   هر  در  است.   آن  دنبال  به  و   ناقل   و  ژن  کننده محدود  آنزیم   روش   بر  متکی   دوم  روش  شود.می

  فراهم جهش حضور برای راحت و  سریع غربالگری  امکان تا  شودمی وارد  هدف  ژن به خاموش هایجهش توسط کننده  محدود آنزیم

 . ( 8 و 7 و 6) شود

 اول   روش

  کننده   محدود   همراه  به  مکان  همراه  جهش  که  شده  تشکیل  PCR  واکنش   دو  از  .است  PCR  زاییجهش  پروتکل  از  شده  اصلاح  نسخه

  الگوی  حاوی  PCR  محصول  مخلوط   همچنین  هستند.  DNA  رشته  هر  در  جهش   حاوی  DNA  هایمولکول  که  باشد می   گرنشان

 متیله  آن  آدنین  هایباقیمانده  که  را  GATC  هایسایت  حاوی  DNA  فقط  کننده  محدود  آنزیم  این  .تاس  PCR  واکنش  اصلی

 . (10 و  9) کند می جدا هستند،

 دوم  روش

  استفاده  PCR  واکنش   سه  و   PCR  آغازگر  سه  از  روش  این   .ستا  شده   اصلاح  مگاپرایمر  پروتکل  از  استفاده   با   PCR  زاییجهش

  متصل  دست پایین  در و کندمی حذف را ژن به 3' سازیشبیه  محل و شودمی متصل هدف ژن دست پایین پایینی رشته به کند.می

  وارد   ژن  به  PCR  واکنش   در  پرایمر یک  توسط  نظر  مورد  جهش که   گذارد.می باقی  نخورده  دست  را  3'  سازیشبیه  محل اما  شود،می

 Pup  از  استفاده  با  PCR  محصول  .کند می  حمل  را  3'  سازیشبیه   محل  ،است  هدف   ژن  از  بخشی  شامل   که  PCR  محصول  .شودمی

 سوم   PCR  ، شودمی  انجام  و   Pup  از  استفاده  با   PCR  یک  ،PCR  کردن  پر  مرحله  سه  از  پس   دوم  PCR  شود. می  هیبرید  و  تولید

  ناقل  بزرگ  قطعه  در  آن  از  پس  شود.می  انجام  ماندند  باقی  3'  سازیشبیه   محل  حامل  یافته  جهش  محصولات  فقط  که  آن  از  پس

  آمده  دست   به  های کلون  درصد  50  تا   30  معمولاً  . شودمی  کلون  است،   شده   شکسته  سازیشبیه   کننده   محدود   آنزیم   با   که  سازیشبیه 

 . (9) هستند نظر  مورد جهش  و نشانگر محل حاوی

 DNA  کردن  سنتز  نحوه

 این   .شوند  شامل  را  نظر  مورد  تغییرات  که  شوندمی  طراحی  طوری  پرایمرها  شود،می  استفاده  زاییجهش   برای  PCR  که  هنگامی

  شود. می  اصلی   توالی  جایگزین   و   شودمی  گنجانده  PCR  پروتکل   طول  در   جهش  این   حذف.   یا   افزودن  جایگزینی،   از:  اندعبارت  تغییرات

  . (11)  شوند  گنجانده   پرایمرها  بین  مناطق  نه  و   پرایمرها  مکمل  توالی  نواحی  در  توانند می  فقط  PCR  توسط  شده   معرفی  هایجهش

  یک  عنوان  به  که   است  علاقه  مورد   هدفمند   تغییرات  برای  پرایمر  از  استفاده   شامل   نظر  مورد  هدفمند  جایگزینی   برای  PCR  پروتکل

  شامل   ،ترمینال  کردن  اضافه  برای  PCR  پروتکل  شود. می  اصلی  توالی  جایگزین  که  دهد می  رخ  پرایمر  توالی  در  مکمل  غیر  شکست

  پایانی  محصول  حاوی  که  PCR  جدید  محصول  تقویت  برای  A  مکمل  پرایمر  با  که  است  B  پرایمر  5'  انتهای  در  دنباله  نکرد  اضافه

 . (12) شودمی ترکوتاه شده حذف توالی خاظر به PCR محصول شود.می استفاده است

  آزمایشگاهی  و  تئوری  دیدکلی

  .دارند   نظارت  دارند   همپوشانی  کاملاً   جهت  دو  هر  در   که  نظر  مورد  تغییرهای  روی  بر   معکوس  و  جلو  به  رو   آغازگرهای  گفت  توانیم

 به   یافته  جهش  پلاسمید  این  کند.می  ایجاد  شده  درج  جهش  با  الگو  از  کپی  یک  که  پلاسمید  کل  اطراف  در  پرایمرها  این  گسترش

  اندونوکلئاز  اند، شده  متیله  .coli E  در  یافته  رشد   پلاسمیدهای   که  آنجایی   از  . کندمی عمل  PCR  بیشتر  تقویت  برای  الگو  یک  عنوان

  ماندهباقی پلاسمید سپس شود.می استفاده اصلی الگوی هضم برای است، متیله  همی و متیله DNA مخصوص که ،I Dpn محدود

 ( 5) شودمی  تبدیل .coli E به DNA جداسازی و انتخاب برای
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 پرایمر   زایی  جهش  های افزونه

  از  قبل  تو  در  تو  و  مستقل  هایPCR  در  زاجهش  پرایمرهای  ترکیب  شامل  پرایمر  گسترش  توسط  شده  هدایت  سایت  زاییجهش

  حذف   بوده،   ناحیه  طرف   دو  در  که  (C  و   B)  است  جانبی   پرایمرهای  گرفتن  قرار  لازم  واکنش  هست.  نهایی  محصول  در  ها آن   ترکیب

  مکمل   بخش  که  هستند  '5  دنباله  هایتوالی  شامل  C  و  B  پرایمرهای  نشود.  CD  و   AB  قطعات  از  بخشی  ناحیه  این  تا  است  شده

DNA  پرایمر  حذف  برای  که  است  بالادست  در  هدف  C  پرایمر  حذف  برای  دست  پایین  یا  B  .هستند  PCR  نواحی   دارای  نهایی 

 . (13 و  12) شودمی هیبرید  CD قطعه دوم PCR واکنش در . بود خواهد AB قطعه که طوری به است مکمل همپوشانی

 مواد 

 پلیمراز،   DNA  های  بافر  ،  dNTPsپلاسمید،  ،   F،DNA  و  R  پرایمرهای  :شودمی  استفاده  مواد  این  از  معمولا  PCR  انجام  برای

DNA  بر مبتنی پلیمراز Pfu، تزریق آب، I DPN، media) (LB Broth Lysogeny  (5) پتری صفحات و . 

 نیاز  مورد  وسایل

PCR  2/0  پتری،  صفحات  ،سمپلر  انکوباکتور،  شیکر،  انکوباکتور  آب،  ترموسایکلر،حمام-tubes PCR walled-thin ml،  5/1- ml

tubes polypropylene ، 15 -tubes cap-snap sterile ml  (5 ) 

 خلاصه

 در  تغییرات  و   ژن  بیان   پروتئین،  عملکرد  برای  ساختاری  رابط  مطالعه  برای  ارزشمند  بسار   روشی  که  هدفمند  یا  هدایت   زاییجهش

  شرایط   در  ژنتیکی  هایجهش  برای   قدرتمند  ابزار  یک  که  PCR  پلیمرازی  زنجیره  واکنش  کمک  به  روش  این  باشد.می  وکتور

  مکانی  زاییجهش  در   که  بوده  یافته  توسعه  زاییجهش  PCR  روش   دهد. می  را  پلاسمید  در  ریتغی  هر   اجازه  باشد می  آزمایشگاهی 

  چون   است  گیر  وقت  روش  این  .(15  و  14)  است  یافته  توسعه  بار  اولین  برای  PCR  شده  همپوشانی  هایافزونه  توسط  یافته  هدایت

  پایین  آنقدر  معمولاً  DNA  فسفوریلاسیون  کارایی  این،   بر  علاوه  . شوند   پیوند  و  فسفریله  خالص،  استفاده  از  قبل  باید  PCR  محصولات

 . ( 14) باشد مؤثر PCR های واکنش اگر حتی  شود،نمی  موفق اوقات گاهی شده  هدایت سایت زاییجهش که است

 گیری   نتیجه

 برای  اه روش  این  .SMLP،  SDM،  chang -Quich ،  pcr-Soe  مانند:  .دارد  وجود  هدفمند  زایی جهش  برای  زیادی  هایروش

  محل   انجام،   روش  تکنیک،  نظر  از  چون  داد  قرار  مقاله   این   در  شودنمی  را  ها روش  این  . دندار  کاربرد  ها پلاسمید  مختلف  هانداز  و  انواع

 محققان   خود  به  بستگی  ها این  همه   .هستند  متفاوت  قارچی  و  باکترایی  سیستم  از  استفاده  طور  همین  و  پرایمر  هانداز  ،جهش  انجام

  هدفمند  زاییجهش  از  کلی   نمای  فقط   مقاله  این  در   کنند   استفاده  هایی ابزار  چه  و   تکنیکی  چه  از  خود  لزوم   به  بستگی   و   چگونه  که  ددار

 شد.  آوری گرد  کلی صورت به محور سایت یا
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 ( Cell Free DNA) مادر  خون پلاسمای  در آزاد DNA تشخیصی کاربردهای

 

 2طهرانی  رازقی  پیام   ، 2  دزکی  مولائی پویا  ، *1حیدری  نازنین

 ایران.  شهرکرد،  اسلامی،  آزاد دانشگاه شهرکرد،  واحد پایه، علوم  دانشکده  شناسی،  زیست  گروه ارشد،  کارشناسی دانشجوی  .1

 ایران.   تهران، اسلامی، آزاد  دانشگاه تهران، پزشکی علوم نوین،  های فناوری و  علوم دانشکده  تکوین، گروه استادیار .2

 

 چکیده: 

 cell freeیا  سلولی آزاد DNA است. گرفته قرار توجه مورد که هاستسال مولکولی های تشخیص برای پلاسما و خون از استفاده

DNA  اصطلاحا  که  cfDNA  حدود  پایین  مولکولی  وزن  با  ایرشته   دو  مولکول  یک   شودمی  نامیده   نیز(  21-0/18  kb)  که  است  

  در  (cfDNA)  سلولی  آزاد  DNA  وجود  بار  اولین  برای  دهد. می   تشکیل  را  پلاسما  در  آزاد  هاینوکلئیک  اسید  از  مهمی  بخش

  در   سلولی  آزاد  DNA  وجود  1997  سال   در  آن  از  پس   شد.   کشف  1948  سال  در  Métais  و  Mandel  توسط  خون  پلاسمای

 داد.  تشکیل  را  تولد  از  پیش  تهاجمی  غیر  هایآزمایش  اساس  و  پایه  که  شد  کشف  همکاران  و  Lo  توسط  باردار  زنان  خون  پلاسمای

  هایتریزومی  تشخیص  جهت  cfDNA  و  گرفت  قرار  دسترس  در   بالینی  نظر  از  (NIPT)  تهاجمی  غیر  هایتست  2008  سال  در

  طریق   از  که  باشد می  جفت  پرزهای  از  مادر  پلاسمای  در  سلولی  آزاد  DNA  اصلی  منشأ   میرسد  نظر  به  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  جنین

  )مانند  جنینی  اختلالات  تشخیص  زمینه  در  بسیاری  کاربردهای  cfDNA  امروزه  شوند.می  مادر  خون  گردش  وارد  و  شده  آزاد  پوپتوزآ

  دارند  بافت  بیوپسی  و  برداری  نمونه  به  نیاز  که  تهاجمی  هایروش  برخلاف  و  دارد  جنین  سلامت  وضعیت  پیگیری  و  آنیوپلوئیدی(

cfDNA  مختلف هایجنبه  بررسی  مطالعه  این   از  هدف   کرد.   جدا   بدن  مایعات از  راحتی  به  توانمی  را cfDNA   و  مادر  پلاسمای   در  

 باشد. می تولد از پیش تشخیص جهت آن کاربردهای 

 جنسیت،   تعیین  ،  آنیوپلوئیدی(  )مانند   جنینی  اختلالات  تشخیص  زمینه  در  بسیاری  های  کاربرد  cfDNA  امروزه  :گیری   نتیجه

  دارند  بافت   بیوپسی   و   برداری  نمونه  به   نیاز   که  تهاجمی  های  روش  برخلاف  و  دارد  جنین  سلامت  وضعیت   پیگیری  و   RHD  تعیین

cfDNA  اول   ماهه  سه  در  و   ندارد  همراه  به  کودک   و   مادر  برای  خطری  هیچ  بنابرین  کرد  جدا  بدن  مایعات  از  راحتی  به  میتوان  را  

  جدیدی   راه  و  کرده  ایجاد  تولد  از  قبل  تهاجمی  غیر  تشخیص  یزمینه  در  انقلابی  ها  سلول  این  کشف  واقع  در  است.  انجام  قابل  بارداری

  با  مدت  بلند  در  و  است  ارزان  و  آسان  امروزه  های  ابزار  و  دانش  با   CFDNA  تشخیص  است.  کرده  باز  مامایی  تحقیقات  زمینه  در  را

 برای  ملی    زایمان  از  پیش   های  غربالگری  همچنین  و   درمان   و   بهداشت  خدمات   از  مهمی   بخش   میتواند   فناوری  یتوسعه   به  توجه

   دهد.  تشکیل را باردار زنان یهمه
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Abstract 
The use of blood and plasma for molecular diagnostics has been considered for years. Cell free DNA or cell free DNA, 

also known as CFDNA, is a double-stranded molecule with a low molecular weight (about 0.18-21 kb) that forms an 

important part of free nucleic acids in plasma. For the first time, the presence of cell-free DNA (cfDNA) in blood 

plasma was discovered by Mandel and Métais in 1948. After that, in 1997, the presence of cell-free DNA in the blood 

plasma of pregnant women was discovered by LO et al. In 2008, non-invasive tests (NIPT) became clinically available 

and cfDNA was used to detect fetal trisomies. It seems that the main source of cell-free DNA in maternal plasma is 

from It is the placental villi that are released through apoptosis and enter the mother's blood circulation. Today, cfDNA 

has many applications in the field of diagnosing fetal disorders (such as aneuploidy) and monitoring the health status 

of the fetus, unlike invasive methods that require tissue sampling and biopsy. cfDNA can be easily separated from 

body fluids. The aim of this study is to investigate the different aspects of cfDNA in maternal plasma and its 

applications for prenatal diagnosis. 

Conclusion: The cfDNA system has many applications in the field of diagnosing fetal disorders (such as aneuploidy), 

determining sex, determining RHD, and the health status of the fetus, and invasive methods that require tissue 

sampling and biopsy can be used to remove cfDNA from liquids. Therefore, the body does not pose any risk to the 

mother and the child, and it can be done in the first trimester of pregnancy. In fact, the discovery of these cells has 

opened up a revolution in the fields of non-invasive prenatal diagnosis in the field of midwifery research. CFDNA 

diagnosis is easy and cheap with knowledge and tools, and in a long time, due to the development of technology, it 

can be important to establish health services and national prenatal screenings for all pregnant women. 

 

Keywords: cfDNA, free fetal DNA, plasma, non-invasive diagnosis 

 

  مقدمه:

  که   هایی حوزه  از  یکی  همچنین  است،  گرفته  قرار  توجه  مورد  که  هاست سال  مولکولی  های  تشخیص  برای  پلاسما   و  خون  از  استفاده

  تهاجمی  غیر  هایتشخیص  برای  هدفی   عنوان  به   مادر  خون  در  موجود  ژنتیکی  مواد  سازی   جدا  گرفته،  قرار  توجه  مورد  بسیار  اخیرا

  )مانند  جنینی  اختلالات  تشخیص  جهت  مادر  خون  در  موجود  جنینی  آزاد  DNA  از  روش  این  در   باشد.می   تولد   از  پیش

 مورد   هایبررسی  جهت  این  از  پیش  تا  گردد.می  استفاده  جنین  وضعیت  پیگیری  و  جنین  جنسیت  تعیین  (،…و  آنیوپلوئیدی،تریزومی

  داشت   همراه  به  را  جنین  سقط  خطر  که  شد می  استفاده  آمینوسنتز  و  کوریونی   پرزهای  از  برداری  نمونه  مانند  تهاجمی  هایروش  از  نظر

(1.) 

   شامل   که   شودمی  برده   کار   به  پلاسما  آزاد  نوکلئیک  اسیدهای   از  مختلفی   انواع  برای  cell free nucleic acid  اصطلاح  معرفی: 

DNA   ،ژنومی  DNA   ،میتوکندریایی  DNA   و  RNA   میکرو  انواع  و   ویروسی  RNAپلاسمای  در   هاآن  وجود  اخیرا  و   باشد می  ها  

  ای رشته  دو  مولکول  یک  شود،می   نامیده   نیز  cfDNA  اصطلاحا  cell free DNA  یا  سلولی  آزاد  DNA  است.  شده  گزارش  خون

  تقسیم  (kb21  )تا   طولانی  هایبخش  و  باز  جفت  (200-7)  کوتاه  های  بخش  به  که  است  (kb0/18-21)  حدود  پایین،  مولکولی  وزن  با

 (. 2) دهدمی  تشکیل را پلاسما آزاد هاینوکلئیک اسید از مهمی قسمت  و شودمی

 کشف   تاریخ  در  کلیدی  عطف  نقاط   است.  یافته  تکامل  اخیر  هایدهه  طی  سلولی  آزاد  DNA  درک  و  کشف  :cfDNA  تاریخچه

cfDNA وجود بار اولین  شده: آورده ترتیب به DNA توسط 1948 سال در خون پلاسمای در سلولی آزاد Mandel  و Métais  

  دلیل  به  متأسفانه  اما  کردند،   تومور   تشخیص  در  cfDNA  از  استفاده  به  شروع  همکارانش  و  Lo  ، 1977  سال  در  (.3)  شد  کشف

  شروع  و  کردند  مطرح  را  مادر  خون  در  جنین  DNA   مفهوم1997  سال  در  آنها  نبودند.  موفق  چندان  مولکولی  بیولوژیکی  فنی  امکانات
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  غیر  های آزمایش   اساس   و   پایه  کشف   این   کردند.   PCR  تکنیک  از  استفاده   مادربا   پلاسمای  در  جنین  جنسیت  و   RHD  تشخیص  به

 (. 5 و  4) داد تشکیل را ( NIPT) تولد از پیش  تهاجمی

 پرزهای  از  برداری  نمونه  روش  دو  از  زایمان  از  قبل  تشخیصی  هایتست  انجام  جهت  زایمان:  از  قبل  تشخیص  تهاجمی  هایروش

  چهاردهم   تا   یازدهم  های هفته  طی   و  کنندمی  برداری  نمونه  جفت  بافت  پرزهای   از  اول   روش  در  شود.می   استفاده  آمینوسنتز  و  کوریونی

  از  و  کرده   رحم   وارد  شکمی  دیواره  طریق  از  را  سوزن  یک  بارداری(  پانزدهم  هفته  از  )قبل  آمینوسنتز  روش  در  شود. می  انجام  بارداری

 جنین  سقط  خطر  و   بوده   تهاجمی  شد   گفته  که  همانگونه  روش  دو  هر  گیرد.  قرار  بررسی  مورد   تا   کنندمی  برداری  نمونه  آمنیوتیک  مایع 

 (. 9-6) دارند همراه به را

  ژنتیکی  ماده   تشخیص  برای  هایی استراتژی  روی  بر  تهاجمی   غیر  هایروش  اساس  زایمان:  از  قبل  تشخیص  تهاجمی  غیر  هایروش

 (. 10) است شده متمرکز مادر خون گردش در جنین

 چندین   (.5)  شود  مادر  خون  گردش  وارد  و  کند  عبور  جفت  از  تواندمی  جنینی  آزاد  DNA  شد  گفته  که  همانگونه  : cfDNA منشأ 

  غشای  طریق  از  DNA  مستقیم  انتقال   و   جنین  خونی  هایسلول  جفت،   بافت  جمله:  از  شده  گزارش  cfDNA  برای  مختلف  منشأ 

  هایسلول  مادر  پلاسمای  در  جنینی  آزاد  DNA  اصلی  منبع  دهندمی  نشان  که  دارد  وجود  توجهی  قابل  شواهد  چند  هر  آمنیوتیک.

  در   مادر   خون  در   cfDNA  هنگام  زود  تشخیص  امکان   هستند:  موارد  این   شامل  شواهد   از  برخی  باشند. می  جنینی  تروفوبلاست

 زایمان،   از  بعد   بلافاصله  مادر  خون  از  جنینی  DNA  سریع  پاکسازی  جنین(،جفت  خون  گردش  ایجاد  از  )قبل  بارداری  اول  هایهفته

  (. 11)  دارند   وجود  هاتروفوبلاست  و  آمنیون  کیسه  فقط  که  جنین  بدون  هایحاملگی  در  مادر  خون  پلاسمای  در  cfDNA  وجود

 اواخر و  اوایل  در مادر  خون گردش  در سلولی  آزاد DNA  کل از  درصد 6  تا  3 حدود  شامل  جنینی  آزاد DNA داده  نشان  هابررسی

 میان  از جنینی آزاد DNA سازی جدا و تمایز بنابرین  (.12) هستند( مادر سلولی آزاد DNA دیگر درصد 97 تا 94) است بارداری

 بررسی   و  سازی   جدا  روش  بهترین  حاضر  حال  در  است.  برانگیز  چالش   و  مهم  امری  مادر  پلاسمای  سلولی  آزاد  هایDNA  از  انبوهی

DNA  روش  جنینی   آزاد  PCR  (. 13)  باشدمی  DNA  جهت  هفتم   هفته  از  و  تشخیص  قابل   بارداری  چهارم  هفته  از  جنینی  آزاد  

 (. 14) یابدمی  افزایش بارداری  سن افزایش با آن غلظت و است اطمینان مورد بررسی

  پتانسیل  مادر،  خون   گردش  از   جنینی  آزاد  DNA  جداسازی  مشکلات  دلیل  به  جنینی:  آزاد  DNA  تشخیصی  کاربردهای

 که  است  ذکر  قابل  نکته  این  همچنین  است.  مادر  و  جنین  ژنوم  بین  شده  شناخته  هایتفاوت  به  محدود  حاضر  حال  در  آن  تشخیصی

  به  محدود  کاملا  آن  از  شده  مشتق  ژنتیکی  اطلاعات  و  نیست  تشخیص  قابل  جنینی  آزاد  DNA  از  استفاده  با  جنین  کامل  ژنوتیپ

 (. 15) است شده  شناسایی  خاص  کروموزوم(  )یا DNA توالی

 پردازیم:می   هاآن  بررسی  به  که دارد  وجود  مادر  و  جنین  ژنوم  بین  تشخیص  قابل هایتفاوت  اساس  بر   بالینی  کاربردهای  از  برخی  البته

 از  یکی   کرد،  متمایز  مادر  DNA  از  را  پسر  جنین  Y  کروموزوم  توانمی  که  نسبی  سهولت  علت  به  جنین:جنسیتتعیین -1

  پسر جنین که مواردی در  عمدتا  است. جنین جنسیت هنگام  زود تشخیص cfDNA از استفاده  با   بالینی کاربردهای  ترینرایج

 غیرتهاجمی   صورت  به  جنین  جنسیت  تعیین  و...(  هموفیلی  جنس،  به  وابسته  هایبیماری  )مانند  است  جنسیت  خطر  معرض  در

 بیشتر  که  خاص  مزیت  این  با  دهد،  کاهش  نصف  به  را  خاص  بیماری  هر  برای  نیاز  مورد  تهاجمی  هایتشخیص  تعداد  تواندمی

 رشد  که  مواردی  در  جنسیت  تعیین  همچنین  دارد.می  امان  در  تهاجمی  غیرضروری  تشخیصی  هایآزمایش  از  را  دختر  هایجنین 

 مردانه   آن  در  که  آدرنال،  مادرزادی  هیپرپلازی  مانند  ریز  درون  غدد  اختلالات  از  برخی  در  و  است  مبهم  خارجی  تناسلی  دستگاه

 (. 18-16) است پیشگیری قابل  زایمان از قبل  درمان  با که دارد اهمیت دارد، وجود دختر جنین شدن

  مطالعه  چندین   جمله  از  کند،می  توصیف  جنین  جنسیت  تعیین  برای  را  cfDNA  از  استفاده  که  دارد   وجود  متعددی   مطالعات 

  هر  برای  cfDNA  از  استفاده  با  جنین  جنسیت  تعیین  اصل  در  چه  اگر  پردازند.می   آزمایش  دقت  به  خاص  طور  به  که  بزرگ
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  ذهنی   ماندگی  عقب  دوشن،  عضلانی   دیستروفی  هموفیلی،  زمینه  در  امروز  به  تا  و  است  استفاده  قابل   جنسی  با   مرتبط  بیماری

 (.19)  است شده منتشر X با مرتبط شدید ایمنی نقص آلپورت، سندرم آدرنولوکودیستروفی،  ،X با مرتبط

  وقوع  که  است  شده  زده  تخمین  و  شوندمی  ایجاد  ژن  یک  در  جهش  اثر  در  تنها  انسانی  بیماری  هزاران  ژنی:  تک  اختلالات -2

 اثر  در  )یا  رسندمی  ارث  به  پدر  از  که  غالبی   هایبیماری  تشخیص  (.20)  است  زنده   تولد  1000  در   6/3  حدود  هاآن  ترکیبی

  ژنوم  در  بیماری  عامل   آلل  وجود  عدم  دلیل  به  آیند(می  وجود  به  اسپرم  یا   تخمک  تشکیل  طی  در  که  خودی  به  خود  هایجهش

  در  غالب  ژنی  تک  اختلالات  این  غیرتهاجمی  تشخیص  برای  جنینی  آزاد  DNA  از  استفاده  امروز،  به  تا  است.  پذیر  امکان  مادر

 گسترش   از  ناشی  بزرگسالان،  غالب  عصبی  بیماری  یک  هانتینگتون،  بیماری  مثال:  برای  است.  شده  منتشر  بارداری  یک  حداقل

  مهمی  نقش  شودمی  تصور  که  است  4  کروموزوم  در  HD  ژن در  بازی  جفت  سه  مکرر  توالی  یک  از  (36  از  )بیش   هانسخه  تعداد

 همچنین   (.21)  است  شده  شناسایی   cfDNA   از  استفاده  با  تکرار  37  از  پدری  ارثی  گسترش  دارد.  عصبی  هایسلول  در

- 50)  هاکپی  تعداد  گسترش  از  ناشی  عضلانی(،  تحلیل  )بیماری  بزرگسالان  عضلانی  دیستروفی  غالب  شکل  میوتونیک،  دیستروفی

 70  گسترش  که  است  ماهیچه  اسکلتی   در  درگیر  19  کروموزوم روی  DMPK  ژن  در   بازی  جفت  سه  مکرر  توالی  یک  از  (5000

 (.22) است شده شناسایی  جنینی آزاد DNA از استفاده  با پدری ارثی تکرار

 اهمیت باردار زنان در آن تشخیص  که است قرمز هایگلبول سطح روی RH هایژن آنتی جزو D  هایژنآنتی :RHDتعیین -3

  و شوند مادر خون وارد جنینی هایژن آنتی دارد احتمال است مثبت RH نوزادشان که منفی RH باردار زنان در دارد. ایویژه

 قرمز   هایگلبول  تخریب  باعث  و  دارند  جفت  از  عبور  قابلیت  شده  تولید  هایبادی  آنتی  این  گردد.  تولید  بادی  آنتی  هاآن  علیه  بر

  منفی،  RHD  مادران  در  اتفاقات  این  از  جلوگیری  برای  کنند.می  ایجاد  را  نوزادی-جنینی  همولیتیک  بیماری  و  شوندمی  جنین

  ساعت   72  هم   یکی   و   28  هفته  در   )یکی  شودمی  تزریق   D (anti D immunoglobulin)  ژن  آنتی   ضد   بادی  آنتی  دوز  دو

 سیستم  حساسیت  از  جلوگیری  باعث   و   پوشانده   را  جنینی  های ژن  آنتی  سطح   ، D  ژن  آنتی   ضد   بادیآنتی  این   زایمان(.  از  پس 

 RHD  مادران  خون  در  جنین   RHD  وضعیت  تشخیص  برای   جنینی  آزاد  DNA  از  استفاده  نتیجه  در  شود.می  مادر  ایمنی

 (. 27-23) شود جلوگیری anti D immunoglobulinضروری غیر تزریق از تا دارد زیادی اهمیت منفی

  تفکیک   عدم  دلیل  به  اغلب  که  دارد  اشاره  سلول  داخل  در  موجود  هایکروموزوم  تعداد  در  تغییر  به  آنیوپلوئیدی  آنیوپلوئدی: -4

  هاآنوپلوئیدی بیشتر اما است، رایج نسبتاً رشد حال در هایجنین  در اگرچه شود.می ایجاد گامت تولید طول در میوز در صحیح

  حدود  در کروموزومی  هایناهنجاری که  شد زده تخمین ،1988 سال  در شوند. می بارداری اوایل در  خود به خود سقط به منجر

  از   برداری  نمونه  طریق  از  21  تریزومی   مانند  هاییآنیوپلوئیدی  تشخیص  معمولا  (.28)  دارد  وجود  زنده  تولد  1000  هر  در  8/1

  مادر  خون  در  جنینی  آزاد  DNA  میزان  که   دهند می  نشان   شواهد   برخی   (. 29)  شود می  انجام   کاریوتایپ   تهیه  و   کوریونی  پرزهای

  (.31-30)  نشده   مشاهده   افزایش  این   18  تریزومی   در   ولی  یابد می  افزایش   باشد  21  و  13  تریزومی  به   مبتلا  جنین  که  هنگامی

  روش   که  است،  شده   پیشنهاد  دیجیتال   PCR  از  استفاده  با  جنین  آنوپلوئیدی  تشخیص  برای  متفاوت   کاملاً   روش  یک  اخیراً

  یابد می  افزایش  برابر  هامیلیون  مولکول  یک  روش  این  طی  است.  هاآن  کمیت  بررسی  و  نوکلئیک  اسیدهای  شناسایی  برای  جدیدی

  و   باشدمی  real time PCR  برای  خوبی  بسیار  جایگزین  روش  این  است.  ردیابی  قابل  شده  آمیزی  رنگ  پروب  از  استفاده  با  و

  با  و  %3  حدود  real time PCR  با  جنینی  آزاد  DNA  غلظت  تعیین  که  طوری  به  دارد.  بهتری   کمیت  تعیین  و  حساسیت

  DNA  هایمولکول  توالی  که  است  دسترس  در  نیز  MPS  عنوان   تحت  دیگر  تکنولوژی یک  باشدمی  digital PCR  10%روش

  اندازه  هایمولکول  تعداد  ، 21  تریزومی   بارداری  در  مثلا   کندمی   مقایسه  مرجع  ژنوم  توالی  با   و  کرده   تعیین  مادر  پلاسمای  در  را

 (. 32) یابندمی  افزایش طبیعی حالت  با مقایسه در 21 کروموزوم از شده گیری

 به مربوط مشکلات است جفت بافت از جنینی آزاد DNA منشأ  مهمترین  که آنجایی از  اکلامسی: پره  هنگام  زود  تشخیص -5

 که   بارداری  عوارض  از  یکی  شود.می  جنینی  آزاد   DNA  سطح  افزایش  موجب  است  همراه  جفت  طبیعی  غیر رشد  با  که  بارداری

  پره  اگر شود.می شناخته بارداری  بیستم هفته در و  باشدمی  اکلامسی پره است همراه ادرار پروتئین دفع  و خون فشار  افزایش با
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  جنینی   آزاد  DNA  بررسی  نتیجه  در  گرددمی   جنین  و   مادر  میر  و   مرگ   افزایش  موجب  نشود  داده   تشخیص  موقع   به  اکلامسی

 آزاد DNA غلظت میزان Lo بار اولین (.33-10) است بارداری اوایل در خطر معرض در زنان بررسی جهت مطمئن روش یک

 (. 34) نمود مقایسه بالینی تشخیص با  باردار و طبیعی باردار زنان در و گیریاندازه را جنینی

 گیری   نتیجه

  DNA  وضعیت   اولیه  تهاجمی  غیر  هایتشخیص  برای  و  داد  تشخیص  مادر  خون  گردش  در  بارداری  دوران  در   توانمی  را  جنینی  آزاد  

 گردش   از  سرعت  به  زایمان  از  پس  و  است  تشخیص  قابل  بارداری  پنجم  هفته  از  cfDNA  باشد.می  مناسبی   بسیار  روش  جنین  ژنتیکی

  شود،می  شامل  را  سلولی  آزاد  DNA  کل  از  درصد  3-6  تنها  cfDNA  اینکه  علت  به  حاضر،  حال   در  شود.می  پاک  مادر  خون

  توسط   جنین  RNA  فرد  به  منحصر  بیان   از  توانمی که است  شرایطی  همچنین  و   پدر  از  ارثی  های توالی  به  محدود   عمدتاً   ها تشخیص 

  این  (CVS  و  )آمنیوسنتز  تولد  از  قبل  تشخیص  مرسوم  هایروش  به  نسبت  cfDNA  از  استفاده  اصلی  مزیت  کرد.   استنباط  جفت

  بارداری   اول  ماهه  سه  اوایل  در  تواندمی  و  ندارد  کودک  یا  مادر  برای  خطری  هیچ  بنابراین  و  است  غیرتهاجمی  گیرینمونه   روش  که  است

  حاضر  حال  در  دارد.  بسیاری  بالقوه  کاربردهای   کلی،  طور  به  و  است  ترارزان  روش  شد.این  خواهد  انجام   زیاد   احتمال  به  و  شود  انجام

 بسته   مدت،  بلند  در  هستند.  خطر  معرض  در  افراد  برای  بالینی  عمل  به  شدن  تبدیل  حال  در  RhD  تشخیص  و  جنسیت  تعیین  تنها

  تحلیل  و  تجزیه  دولتی،   شده  ارائه  بهداشتی  خدمات   یا   تجاری  هایشرکت  توسط  چه  قوی،  ارزیابی  با   همراه  مناسب  فناوری  توسعه  به

cfDNA باشد.  باردار  زنان همه برای ملی زایمان از پیش  غربالگری  هایبرنامه از بخشی است ممکن 
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 گوارش   دستگاه   نئوپلاسم   پیشرفت   و   توسعه   در   ها   باکتری   نقش 
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 . ایران شهرکرد، اسلامی،  آزاد دانشگاه  شهرکرد،  واحد  پایه، علوم دانشکده میکروبیولوژی، گروه .1

 . ایران  تهران، اسلامی، آزاد  دانشگاه شهرقدس، واحد میکروبیولوژی، گروه .2

 

 چکیده 
  بین  تعامل  گذشته،  ی  دهه  در  کند.   می  بازی  انسان  بیماری  و  سلامت  وضعیت  در  مهمی  نقش  انسان  گوارش  دستگاه  میکروبی  فلور

  هایی  مکانیسم  همچنین  و  میکروبی  ی  پیچیده  جوامع  مختلف  های   ویژگی  درک  برای  تلاش  منظور  به  تومورها   و  ها   میکروارگانیسم

  را  زیادی  های  توجه  باشند  دخیل  ضدسرطان  درمان  و  زایی  سرطان  ،سرطان  از  پیشگیری  در  است  ممکن  میکروبی  فلور  طریق  از  که

  تواند  می   گوارش  دستگاه   در   باکتریایی  همزیستی  شدن  ناتراز  و  خاص  های   باکتری  که  دهد  می   نشان  شواهد  است.  کرده   جلب  خود  به

  های  متابولیت  تولید  ،آنکوژنیک  مسیرهای  سازی  فعال  ،DNA  تخریب  توسط  گوارش  دستگاه   نئوپلاسم   پیشرفت  و  توسعه  باعث 

  چرب  اسیدهای  تولید  دیگر  باکتریایی   های   گونه  شود.  ضدتومور  ایمنی  سرکوب  و  صفراوی  ثانویه  اسیدهای  مانند   تومور  دهنده  ترویج

  شواهد  این  با  مطابق  کند.  سرکوب  گوارش  دستگاه  در  را  زایی  سرطان  و  التهاب  تواند  می  که  کنند  می  بوتیرات  مانند  کوتاه  ی  زنجیره  با

  های   سرطان  با  باکتریایی   همزیستی  شدن  ناتراز  و  اختصاصی  های  باکتری  ارتباط  متاژنومیک  آنالیزهای  از  استفاده  با   بالینی   مطالعات

  میکروفلور   ها  آن  ی  وسیله  به  که  هایی  مکانیسم  بهتر  درک  اند.  داده  نشان  را  بزرگ  ی  روده  و   معده  ،مری  جمله  از  گوارش  دستگاه

 درمان  و  پیشگیری  جدید  های  استراژی  ی  توسعه  برای  را  هایی   فرصت  ،گذارد  می  تاثیر  روده  در  آن   پیشرفت  و  تومور  رشد  بر  روده

 کند. می  فراهم  روده میکروفلور دادن قرار  هدف توسط گوارش دستگاه  های سرطان به مبتلا بیماران برای
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Abstract 
Human gut microbiota play an essential role in both healthy and diseased states of humans. In the past decade, the 

interactions between microorganisms and tumors have attracted much attention in the efforts understanding various 

features of the complex microbial communities, as well as the possible mechanisms through which the microbiota 

are involved in cancer prevention, carcinogenesis, and anti-cancer therapy. evidence demonstrates that specific 

bacteria and bacterial dysbiosis in the gastrointestinal tract can potentiate the development and progression of 

gastrointestinal tract neoplasms by damaging DNA, activating oncogenic signaling pathways, producing tumor-

promoting metabolites such as secondary bile acids, and suppressing antitumor immunity. Other bacterial species 

have been shown to produce short-chain fatty acids such as butyrate, which can suppress inflammation and 

carcinogenesis in the gastrointestinal tract. Consistent with these lines of evidence, clinical studies using 

metagenomic analyses have shown associations of specific bacteria and bacterial dysbiosis with gastrointestinal 

tract cancers, including esophageal, gastric, and colorectal cancers.A better understanding of the mechanisms by 

which the gut microbiota influence tumor development and progression in the intestine would provide opportunities 

to develop new prevention and treatment strategies for patients with gastrointestinal tract cancers by targeting the 

intestinal microflora. 
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 مقدمه 

  سازوکارهای   از   سرطانی   های سلول   . آیند می   پدید   ها سلول   مهارنشده   تکثیر   از   که   شود می   اطلاق   هایی بیماری   مجموعه   به   که   است   نامی   سرطان 

  اختلال   موجب   که   مواردی   یا   ژنتیکی   عوامل   دارد   احتمال   ولی   است   نامشخص   پدیده   این   دقیق   علت   . افتند می   جدا   ها سلول   رشد   و   تقسیم   عادی 

  مواد   اکتیو،   رادیو   مواد   میکروبی،   های   متابولیت   از   توان می   موارد   این   جمله   از   . کند   ایجاد   مشکل   سلول   هسته   در   شوند می   ها سلول   فعالیت   در 

  سراسر  در   انسانی  ی  جامعه  در  جدی  نگرانی  یک   عنوان   به   سرطان  . برد   نام  آفتاب   نور   مانند   هایی اشعه  حد  از  بیش   تابش  یا   سمی   و   شیمیایی 

  های سرطان  که   دهد می   نشان  شواهد  (. 2)  است   جهان  سراسر   در   میر   و   مرگ  اصلی  علت   گوارش   دستگاه   سرطان   (. 1)  است  مانده   باقی   جهان 

  قرار   میکروبی   جوامع   و   زیست   محیط   و   غذایی،   رژیم   میزبان،   ایمنی   تاثیر   تحت   که   ژنتیک   اپی   و   ژنتیک   تغییرات   تجمع   طریق   از   گوارش   دستگاه 

  و   ایمنی   سیستم   بر   تواند   می   که   است   میکروارگانیسم   تریلیون   100  حداقل   شامل   انسان   ی   روده   میکروبیوم   (. 3)   شود   می   ایجاد   گیرند، می 

  در   توانند می   داروها   و   زندگی   ی   شیوه   غذایی،   رژیم   دهد می   نشان   که   دارد   وجود   افزایشی   به   رو   شواهد   (. 4)   باشد   تاثیرگذار   سلامت   وضعیت 

 (. 5)   کند   تعدیل   را   گوارش   دستگاه   نئوپلاسم   و   رشد   تواند می   روده   میکروفلور   همچنین   و   باشد   گذار   تاثیر   روده   میکروفلور   ترکیب 

  روده   و   معده   ، مری   های سرطان   شامل   ، گوارش   دستگاه   های سرطان   با   ارتباط   در   ای   روده   های باکتری   ارتباط   حاضر   مروری   مطالعه   در   رو   این   از 

 است.   شده   بررسی   بزرگ   ی 
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 گوارش   دستگاه   نئوپلاسم   پیشرفت   و   توسعه   در   ای   روده   های   باکتری   مکانیسم 

 باکتریایی   های ژنوتوکسین 

  آن   پیامد   هستند.   فرد   به   منحصر   است   DNA  ها   آن   مولکولی   هدف   که   این   دلیل   به   باکتریایی   های توکسین   میان   در   باکتریایی   های ژنوتوکسین 

  سلول   ی   چرخه   برگشت   قابل   غیر   توقف   به   منجر   نگردد،   اصلاح   درستی   به   اگر   که   است   DNA  شکست   و   اختلالات   القا   عفونت،   یا   مسمومیت 

 (. 6)   شود   می   هدف   های سلول   مرگ   یا 
  ها باکتری  این   کنند. می   پذیر امکان   شوند، می   DNA  آسیب   باعث   که   اختصاصی   های توکسین   طریق   از   را   کارسینوژنز   ای روده   های باکتری 

  با  باکتری این  کنند.می  مهیا  خود پاتوژنز برای را روده میکروبی فلور شرایط موجود، التهاب از استفاده با  B2)  گروه   زیر   اشریشیاکلی )

  را   DNA آسیب   ،سلولی  سیکل  در  اختلال  با   باشد،  می  مطرح  باکتری  ثانویه  متابولیت  بعنوان  که  باکتینکلی  ترشحی  توکسین  تولید

 (. 8)  گردد می کولورکتال سرطان توسعه و پیشرفت  شروع، باعث  (، 7)   ژنوم   ناپایداری   با   و   کند می   القا 

  ( 9)   کولون   اپیتلیال   های سلول   در   ژنوم   ثباتی   بی   و   DNA  آسیب   ایجاد   باعث   که   کند می   سلولی   خارج   سوپراکسیداز   تولید   فکالیس   انتروکوکوس 

  سرطانی   های سلول   در   (. 10)   دهد می   ترویج   را   کولون   زایی   سرطان   که   شود، می   hydroxy-2-nonenal-4  تولید   برای   ماکروفاژها   سازی   فعال   و 

  Cytolethal  های   توکسین   (. 11)   شود   می   DNA  آسیب   و   ( ROS)   واکنشی   اکسیژن   تولید   باعث   فکالیس   انتروکوکوس   با   عفونت   انسان،   معده 

  سلول   در   DNA  آسیب   باعث   توانند می   که   شود،   می   تولید   هلیکوباکترپیلوری   های گونه   و   B2  زیرگروه   اشریشیاکلی   منفی   گرم   باکتری   توسط 

 (. 12)   شوند   پستانداران   های 

 

 میکروبی   های   متابولیت 

  (. 13)   بگذارند   تاثیر   گوارش   دستگاه   تومورهای   پیشرفت   و   رشد   بر   توانند می   که   کنند می   تولید   متنوعی   های متابولیت   ای   روده   های باکتری 

  ترجمه،   مانند   پاتولوژیک   و   زیستی   مختلف   فرآیندهای   در   مهمی   نقش   شوند، می   تولید   روده   های باکتری   و   میزبان   های سلول   توسط   که   ها آمین پلی 

  تکثیر   افزایش   و   ضدتومور   ایمنی   سرکوب   ها آمین پلی   که   است   شده   داده   نشان   (. 14)   دارند   سلولی   تمایز   و   تکثیر   و   استرس   به   مقاومت   ژن،   تنظیم 

  تواند می   که   است   آمین پلی   های متابولیت   تنظیم   با  مرتبط   کلون   مخاط   بیوفیلم   (. 15)   کنند می   تقویت   را  متاستاز  و   تهاجم  سرطانی،  های سلول 

  نشان   را   گوارش   دستگاه   تومورهای   رشد   و   صفراوی   ثانویه   اسیدهای   بین   ارتباط   شواهد   (. 16)   دهد   افزایش   را   روده   سرطانی   های سلول   تکثیر 

  گلیسین   به   و   شوند، می   تولید   کلسترول   از   کبد   در   که   هستند   اولیه   صفراوی   اسیدهای   ، chenodeoxycholic acid  و   Cholic acid  دهد. می 

  متصل   صفراوی   اسیدهای   کلون،   و   کوچک   ی   روده   در   کنند.   تسهیل   را   چربی   هضم   تا   گردند می   منتقل   دوازدهه   به   و   شوند می   متصل   تائورین   یا 

  نامیده   deoxycholic acid  و   lithocholic  که   کنند،   ثانویه   صفراوی   اسیدهای   تولید   و   شوند   جدا   روده   میکروفلور   توسط   توانند می   شده 

  اسیدهای   های غلظت   و   ( 17)   دهند   افزایش   را   صفراوی   ترشح   توانند می   بالا   چربی   با   غذایی   های   رژیم   که   اند   داده   نشان   بالینی   مطالعات   شوند. می 

 deoxycholic  و   lithocholic  که   اند   داده   نشان   تجربی   مطالعات   (. 18)   شود می   یافت   روده   سرطان   به   مبتلا   بیماران   در   بالا   مدفوعی   صفراوی 

acid   سیگنالینگ   مسیر   توانند می  NFKB   و   ( 19)   کنند   فعال   کلون   در   را  deoxycholic acid     در   را   ای   روده   تومورهای   رشد   تواند می  

  را   مری   کارسینومای   رشد   تواند می   deoxycholic acid  که    دهد می   نشان   موش   مدل   یک   اساس   بر   مطالعه   (. 20)   دهد   افزایش   ها   موش 

  توانند می   و   شوند می   تولید   روده   میکروفلور   توسط   بوتیرات،   مانند   SCFAs  که   دهد می   نشان   شواهد   (. 21)   دهد   افزایش   DNA  آسیب   توسط 

   و   کولون   التهاب 

  10- اینترلوکین   تولید  T های سلول   و   تنظیمی  T های سلول   تمایز  القای   و   NFKB سیگنالینگ   مسیر  سازی فعال  مهار  توسط  را   زایی   سرطان 

  تکثیر   و   تمایز   مهار   برای   داستیلاز   هیستون   مهارکننده   یک   عنوان   به   تواند می   بوتیرات   که   دهند می   نشان   آزمایشگاهی   مطالعات   (. 22)   کنند   مهار 

  پائین   های غلظت   که   دهد می   نشان   ظهور   حال   در   های داده   مقابل،   در   (. 23)   کند   عمل   کلون   تومور   رشد   سرکوب   و   آپوپتوز،   تحریک   سلولی، 

 (. 24)   دهد می   نشان   موش   مدل   یک   در   را   DNA  ترمیم   کمبود   که   دهد   افزایش   را   کلون   تومورهای   رشد   است   ممکن   بوتیرات 
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 گوارش   دستگاه   های   سرطان   با   باکتریایی   همزیستی   ناترازی   و   خاص   های   باکتری   با   ارتباط   در   بالینی   مطالعات 

 مری   سرطان 

  علائم   سایر   باشد. می   وزن   کاهش   و   بلع   در   مشکل   آن   علائم   و   شود می   ایجاد   است   معده   و   گلو   بین   غذا   ی   لوله   که   مری   ی   ناحیه   در   مری   سرطان 

  استفراغ   با   همراه   سرفه  احتمالا  و  خشک  سرفه  ترقوه،   اطراف  در   بزرگ   لنفاوی  غدد   کننده،   خیره  صدای   بلع،   هنگام   در  درد  شامل  است   ممکن 

  جهان   سراسر   در   سرطان   این   بروز   میزان   . ( 25)    است   ضعیف   بسیار   آگاهی   پیش   با   جهان   سراسر   در   بدخیمی   نهمین   مری   سرطان   . باشد   خونی 

  مرگ   100  از   بیش   سالانه   میر   و   مرگ   بالا   خطر   با   مناطق   این   در   و   است   شده   دیده   آفریقا   شرق   و   جنوب   آسیا،   در   میزان   بالاترین   . است   متفاوت 

  ( شود می  نامیده  ESCC اختصار   به  اغلب   که )  مری  سنگفرشی   سلول  کارسینوم  بیماری  این   اصلی   نوع  دو   . ( 26)   باشد می   نفر  100000  هر  در 

  موارد   اکثریت   ESCC    . باشد می   رایج   یافته   توسعه   کشورهای   در   که   ( EAC)   مری   آدنوکارسینوما   و   است   رایج   توسعه   حال   در   کشورهای   در   که 

  ژاپن   و  ایران   چین،   مانند  خطر   پر   مناطق  در  موارد   ٪ 90  از   بیش  و   دهد   می  اختصاص   خود   به  جهان  سراسر   در   را   مری  سرطان   از   شده   گزارش 

  کرد.   اشاره   نامناسب   غذایی   رژیم   و   گرم   های نوشیدنی   الکل،   تنباکو،   مصرف   به   توان می   سنگفرشی   سلول   نوع   علل   از   . ( 1)   است   شده   مشاهده 

  ایالات   در   ها   سرطان   رشدترین   سریع   از   یکی   EAC  . است   اسید   ریفلاکس   و   چاقی   ، کشیدن   سیگار   شامل   آدنوکارسینوم   نوع   علل   شایعترین 

  با   را   میکروبی(   جوامع   در   تعادل   عدم   شرایط   )   باکتریایی   همزیستی   ناترازی   و   اختصاصی   های باکتری   ارتباط   بالینی   مطالعات   . ( 27)   است   متحده 

  نمونه(   هر   در   باکتریایی   های ژن   )تعداد   پائین   میکروبی   تنوع   که   است   داده   نشان   چین   در   بالینی   مطالعات   اند.   داده   نشان   EAC  و   ESCC  رشد 

  مطالعه   یک   (. 28)   است   ESCC  ضایعه   ساز   پیش   که   است،   مری   سنگفرشی   دیسپلازی   و   ESCC  حضور   با   مرتبط   مری   یا   بزاق   های بافت   در 

  (. 29)   است   متفاوت   سالم   افراد   با   مقایسه   در   و   ESCC  دوم   ی   مرحله   و   ESCC  اول   ی   مرحله   در   معده   میکروفلور   ترکیب   که   است   داده   نشان 

  زیربنایی   های مکانیزم   چه   اگر   . ( 30)   باشند   می   EAC  به   ابتلا   خطر   و   پیلوری   هلیکوباکتر   با   عفونت   بین   معکوس   ارتباط   دهنده   نشان   ها   متاآنالیز 

  است   همراه   aneuploidy  شیوع   کاهش   با   هلیکوباکترپیلوری   عفونت   که   دهد می   نشان   مطالعه   یک   نیست،   مشخص   هنوز   معکوس   ارتباط   این 

  با  نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم  بالای  تعداد  که  کردند  گزارش   همکاران  و Yamamura   (. 31)   است   EAC در  ژنوم،   ناپایداری  گیری اندازه   یک  که 

  مقدار   و   است،   ارتباط   در   EAC  و   ESCC  شامل   مری،   های   سرطان   در   ها   آن   بقای   کلی   میانگین   و   سرطانی   های سلول   تر   کوتاه   بقای 

  دست   به   در   تواند می   نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   که   دهد می   نشان   نتایج   این   است.   تومور   CCL20  کموکاین   بیان   با   مرتبط   نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم 

  تعداد   که   کردند   گزارش   همکاران   و   Zaidi   . ( 32)   کند   کمک   مری   کارسینومای   در   ها کموکاین   سازی فعال   طریق   از   تومور   تهاجمی   رفتار   آوردن 

 (. 33)   است   TLRs  بیان   افزایش   و   EAC  با   مرتبط   مری   بافت   در   اشریشیاکلی   بالای 

 

 معده   سرطان 

  باشد،   اشتها   دادن   دست   از   و   تهوع   حالت   شکمی،   درد   سوزش،   شامل   است   ممکن   آن   اولیه   علائم   کند.   می   درگیر   را   معده   پوشش   معده،   سرطان 

  سرطان   این   . کرد   اشاره   مدفوع   در   خون   و     استفراغ   ها،   چشم   سفیدی   و   پوست   شدن   زرد   وزن،   کاهش   به   توان   می   بعدی   های   نشانه   و   علائم     از 

  کشیدن،  سیگار   یابد.   گسترش  لنفاوی  های گره   و  صفاق  ی   پرده  ها،  استخوان   ها،  ریه   کبد،  مانند  بدن  های قسمت   سایر   به  معده  از   است   ممکن 

  1بین   و   است   مشهود   بیماری   این   ها   خانواده   از    % 10  حدود   در   هستند.   بیماری   این   خطر   عوامل   چاقی   و   شورشده   سبزیجات   مانند   غذایی   رژیم 

  و   سرطان   علت   پنجمین   معده   سرطان   جهان،   سرتاسر  در   رسد.   می  ارث  به   والدین   از   که   است   ژنتیکی  های   سندرم   علت   به   موارد   از   %  3  تا   % 

  و   افتاد   اتفاق   نفر   950000  در   ، 2012  سال   در   . ( 34)   دهد می   تشکیل   را   میر   و   مرگ     % 9  که   است   سرطان   از   ناشی   میر   و   مرگ   علت   سومین 

  ناشی   میر   و   مرگ   علت   ترین   شایع   بیماری   این   غرب،   ی   یافته   توسعه   کشورهای   بیشتر   در   ، 1930  ی   دهه   از   پیش   شد.   نفر   723000  مرگ   باعث 

  شرقی  اروپای   و  شرقی  آسیای   در   بیشتر  معده  سرطان  است.   یافته  کاهش  جهان   مناطق  از  بسیاری  در   میر  و  مرگ  بعد  به  آن   از  بود.  سرطان   از 

  لاکتوباسیلی   فراوانی   در  توجهی  قابل   افزایش  که  دهند می   نشان  مطالعات   از  برخی   (. 35)  است  زنان  برابر   دو   مردان   در   آن  میزان   و   دهد می   رخ 

  - اشریشیاکلی   ،   لاچنوسپیراسه   ، لاکتوباسیلوس   فراوانی   دارد.   وجود   معده   سرطان   به   مبتلا   بیماران   بافت   های   نمونه   در   ( 37)   لاچنوسپیراسه   و   ( 36) 
  است   بالا   توجهی   قابل   طور   به   شوند   می   مقایسه   کنترل   گروه   با   که   زمانی   معده   سرطان   به   مبتلا   بیماران   در   بورخولدریا    و   نیتروسپیرا   شیگلا، 

  و   ( 39)   کند می   حمایت   معده   سرطان   به   مبتلا   بیماران   در   لاچنوسپیراسه   و   لاکتوباسیلی   حضور   افزایش   مورد   در   قبلی   های یافته   از   که   (، 38) 
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  که   باشیم   داشته  توجه  که   است  مهم   (. 40)   است  بالا   توجهی   قابل   طور   به   کولورکتال   سرطان   به   مبتلا   بیماران   در   شیگلا  و   اشریشیاکلی  تعداد 

  نشده  انجام   ها  ارگانیسم  این  حیاتی   ارزیابی   برای  عمیق   مطالعات  و   اند   کرده  شناسایی   را   ها باکتری  به  مربوط  ژنتیکی   شواهد   فقط  مطالعات  این 

  ،که هلیکوباکترپیلوری   از  غیر   هایی   باکتری   توسط  معده  کلونیزاسیون   که   کنند،   می   ایجاد  را  جذاب  ی  فرضیه   یک  نتایج   این  حال،  این   با  است. 

  محیط   در   توانند   نمی   ها   باکتری   اکثر   دهند.   قرار   تاثیر   تحت   را   معده   سرطان   به   ابتلا   خطر   توانند می   کنند، می   کلونیزه   نیز   را   روده   ها   آن   از   بسیاری 

  ترشح   به   منجر   هلیکوباکترپیلوری   با   عفونت   که   است   شده   ثابت   افراد   از   مجموعه   یک   در   خوبی   به   ، حال   این   با   بمانند.   زنده   معده   اسیدی 

  طور   به   است   ممکن   معده   محیط   سازی   خنثی   و   هلیکوباکترپیلوری   مدت   طولانی   بنابراین،کلونیزاسیون   شود.   می   معده   اسید   هیدروکلریک 

  بیماران  یعنی  کنند، می  تایید  را   مفهوم  این   که  دارند  وجود  بسیاری  بالینی  مطالعات  همچنین  کند.  کمک   معده  میکروفلور  تغییرات  به  مستقیم 

  از   غیر   های باکتری   میزان   در   را   توجهی   قابل   افزایش   پروتون،   پمپ   های مهارکننده   مانند   ، اسید   ی   کننده   سرکوب   داروهای   با   شده   درمان 

  هایی باکتری   دهد می   نشان   که   ، است   التهابی   های   پاسخ   افزایش   با   مرتبط   افزایش   این   دیگر،   سوی   از   دهند. می   نشان   معده   درون   هلیکوباکترپیلوری 

  پیشرفت   توانند می   بالقوه   طور   به   که   باشند   داشته   را   التهاب   القای   توانایی   است   ممکن   شوند می   کلونیزه   معده   در   که   هلیکوباکترپیلوری   از   غیر   به 

  ترین   شایع   است.   نشده   انجام   هنوز   که   است   دقیق   ای مداخله   مطالعات   مستلزم   این،   برای   قطعی   شواهد   حال   این   با   (. 41)   کنند   تسهیل   را   بیماری 

  با   مزمن   عفونت   اپیدمیولوژیکی،   مطالعات   به   توجه   با   دهد. می   تشکیل   را   موارد   %   60از   بیش   که   است   هلیکوباکترپیلوری   معده   عفونت   علت 

  ارتباط   دهنده   نشان   شود، می   کلونیزه   معده   اپیتلیال   در   انتخابی   طور   به   و   است،   زا   بیماری   منفی   گرم   میکروارگانیسم   یک   که   ، هلیکوباکترپیلوری 

  کارسینوژن   عنوان   به   سرطان   تحقیقات   المللی   بین   آژانس   توسط   هلیکوباکترپیلوری   (. 42)   است   معده   سرطان   به   ابتلا   خطر   برابر   دو   افزایش   با   آن 

  سرطان   و   معده   میکروفلور   بین   ی   بالقوه   ارتباط   متاژنومیک   مطالعات   ، هلیکوباکترپیلوری   با   عفونت   بر   علاوه   است.   شده   گرفته   نظر   در   I  کلاس 

  گاستریت   با   مقایسه   در   معده   سرطان   در   میکروبی   تنوع   ، هلیکوباکترپیلوری   عفونت   به   شده   آلوده   بیماران   میان   در   (. 43)   اند   برشمرده   مهم   را   معده 

  شمار   به   هلیکوباکترپیلوری   زایی بیماری   های شاخص   عنوان   به   CagA  و   VacA  های   پروتئین   (. 44)   است   بالاتر   روده   متاپلازی   یا   مزمن   های 

  آسیای   جمعیت   در   موضوع   این   البته   هستند،   معده   سرطان   برای   بالایی   بسیار   خطر   دارای   +Cag  های   سویه   با   هایی   عفونت   (. 45)   آیند می 

 کند. نمی   صدق   شرقی 

  ها   آن   در   معده   سرطان   و   آتروفی   و   معده   زخم   احتمال   و   هستند   شدیدتری   گاستریت   عامل   CagA+  های   سویه   ها   آن   میان   در   اینکه   وجود   با 

  +CagA  های   سویه   که   شود می   گرفته   نتیجه   پس   است.   شده   یافت   نیز   -Cag  های   سویه   معده   سرطان   و   زخم   دارای   بیماران   در   اما   است،   بیشتر 

  بیماری   ی   جزیره   وجود   برای   نشانگری   عنوان   به   تواند نمی   همیشه   CagA  وجود   بنابراین   دارند.   ناقص   صورت   به   را   cag  زایی بیماری   ی   جزیره 

  و   رفت   تغییرات   باعث   و   شده   آن   وارد   مستقیما   میزبان   با   تماس   صورت   در   هلیکوباکترپیلوری   سطح   در   VacA  پروتئین   (. 46)   باشد   cag  زایی 

  (. 47)   گیرد می   شکل   تاخیری   های لیزوزوم   و   ها اندوزوم   محتوی   بزرگی   های وزیکول   نتیجه   در   گردد، می   میزبان   در   سلولی   داخل   های وزیکول   آمد 

  ی   کننده   عرضه   های سلول   به   ها ژن   آنتی   کردن   جفت   اشتباه   با   را   عمل   این   و   کند می   تداخل   ایمنی   سیستم   در   ژن آنتی   ی   عرضه   با   این   بر   علاوه 

  میزبان   های سلول   از   مختلفی   انواع   چون   باشد می   هلیکوباکترپیلوری   برای   قوی   حدت   فاکتور   یک   زا   واکوئل   سیتوتوکسین   دهند. می   انجام   ژن   آنتی 

  ها،   اندوزوم   سیتوپلاسمی،   غشای   مثل   سلولی   اجزای   از   بسیاری   و   ها سل   ماست   ها، نوتروفیل   ماکروفاژها،   معده،   پوششی   بافت   های سلول   نظیر 

  ها   T-Cell  سلولی   غشا   در    آنیونی   انتخابی   های کانال   ایجاد   در   VacA  اثر   بیشترین   دهد.   قرار   تاثیر   تحت   تواند   می   را   میتوکندری   و   ها   لیزوزوم 

  C  سیتوکروم   شدن   آزاد   باعث   و   دارد   میتوکندری   به   وابسته   های   مکانیسم   ی   وسیله   به   را   شده   ریزی برنامه   مرگ   القا   توانایی   VacA  (. 48)   است 

  یونی   های کانال   به   وابسته   مکانیسم   دو   این   شود.   می   Rac1  به   وابسته   سلولی   ساختار   بازآرایی   و   P38  شدن   فعال   باعث   علاوه   به   شود.   می 

  تنظیمی   T  های سلول   القای   و   T  سلول   سازی   فعال   مهار   طریق   از   را   میزبان   ایمنی   VacA  بیان   با   هلیکوباکترپیلوری   همچنین   (. 49)   باشند می 

 (. 50)   کند   می   سرکوب 

 

 کولورکتال   سرطان 

  راست   یا   بزرگ  روده   از   سرطان  پیشرفت  و  توسعه  شود، می  شناخته   بزرگ  روده   سرطان   و  روده   سرطان   عنوان  به   ، ( CRC)   کولورکتال  سرطان 

  ممکن   علائم   و   ها   نشانه   . دارند   را   بدن   های قسمت   سایر   به   گسترش   یا   حمله   توانایی   که   است   هایی سلول   غیرطبیعی   رشد   سرطان   . است   روده 
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  عوامل   علت   به   کولورکتال   های سرطان   اکثر   . باشد   همیشگی   خستگی   احساس   و   وزن   کاهش   روده،   حرکات   در   تغییر   مدفوع،   در   خون   شامل   است 

  غذایی،   رژیم   شامل   سرطان   این   برای   خطر   عوامل   از   برخی   . هستند   پایه   ژنتیکی   اختلالات   علت   به   موارد   از   کمی   تعداد   و   زندگی   شیوه   و   پیرامون 

  توان می   جمله   از   که   شوند   بیماری   این   خطر   افزایش   باعث   است   ممکن   نیز   ای   تغذیه   عوامل  . باشد   می   بدنی   فعالیت   عدم   و   کشیدن   سیگار   چاقی، 

  بیماری   شامل   که  است   روده   التهابی   های بیماری   خطر،   عوامل  از   دیگر  یکی  . نمود  اشاره   الکل  همچنین  و  آن   ی   شده  فرآوری  و   قرمز  گوشت   به 

  همچون   مواردی   کنند، می   ایجاد   را   بزرگ   روده   سرطان   بیماری   که   موروثی   شرایط   از   خی بر  . شود می   زخمی   کولیت   و   ( Crohn's)   کرون 

  معمولاً   بیماری   این   . شوند می   موارد   درصد   پنج   از   کمتر   شامل   ها این   اما   هستند؛   ارثی   غیرپولیپی   کولون   سرطان   و   خانوادگی   آدنوماتوز   های پولیپ 

  و   خاص   های باکتری   برای   را   احتمالی   های نقش   بالینی   شواهد   . شود می   سرطانی   به   تبدیل   زمان   مرور   به   که   گردد می   آغاز   خیم خوش   تومور   با 

  میکروبی   تنوع   دهد می   نشان   موردی   کنترلی   مطالعات   دهد. می   نشان   کولورکتال   تومورهای   پیشرفت   و   توسعه   در   باکتریایی   همزیستی   ناترازی 

  بین   را   ارتباط   یک   ها   یافته   این   (. 52)   است   کنترل   گروه   از   بالاتر   کارسینوما   موارد   و   کولورکتال   آدنوما   در   مدفوع   های نمونه   یا   تومور   بافت   در 

  دهد می   نشان   شده   محدود   ی   نمونه   حجم   یک   با   بالینی   مطالعات   دهد. می   نشان   کولورکتال   تومورهای   ی   توسعه   و   باکتریایی   همزیستی   ناترازی 

  ی  مرحله  با  است  ممکن   اشریشیاکلی  بالاتر  مقدار  و  است   مجاور  نرمال  های بافت  از   بالاتر  کولورکتال  کارسینوما  بافت  در  اشریشیاکلی   تعداد  که 

  که   کند، می   بیان   را   فراژیلیس   باکتروئیدس   باکتری   توکسین   انتروتوکسیژنیک   فراژیلیس   باکتروئیدس     (. 53)   باشد   ارتباط   در   بیماری   پیشرفته 

  از   تعدادی   (. 54)   سازد می   فعال   کلون   اپیتلیال   های سلول   در   را   NFKB  و   WNT  سیگنالینگ   مسیرهای   که   باشد می   ویرولانس   فاکتور   یک 

  دهد  می  نشان  مطالعات  دهند. می  نشان  را   کولورکتال  سرطان   و  انتروتوکسیژنیک  فراژیلیس  باکتروئیدس  بین  ی  بالقوه  ارتباط  انسانی  مطالعات 

  کولورکتال   سرطان   به   مبتلا   موارد   مدفوع   های نمونه   یا   روده   مخاطی   های   بافت   در   توجهی   قابل   طور   به   انتروتوکسیژنیک   فراژیلیس   باکتروئیدس   که 

  اگرچه  (. 55)   است  بیماری  ی  پیشرفته   ی  مرحله  با   مرتبط   انتروتوکسیژنیک  فراژیلیس   باکتروئیدس   بالاتر   تعداد  و   است  بالاتر   کنترل  به   نسبت 

  نشان   بالینی   ی   مطالعه   یک   (، 56)   دهد   ترویج   را   کولورکتال   و   معده   تومورهای   است   ممکن   فکالیس   انتروکوکوس   . دهد می   نشان   تجربی   مطالعات 

  شود می   داده   تشخیص   بالاتر   کولورکتال   سرطان   به   مبتلا   موارد   مدفوعی   های نمونه   در   توجهی   قابل   طور   به   فکالیس   انتروکوکوس   که   دهد می 

  مقدار   و   است   کنترل   بافت   از   بالاتر   انسان   کولورکتال   های کارسینوم   در   گالولیتیکوس   استرپتوکوکوس   میزان   که   است   داده   نشان   مطالعات   (. 57) 

  بالقوه   نقش   ها یافته   این   . دارد   ارتباط   کولورکتال   سرطان   بافت   در   PTGS2   (cyclooxygenase-2 )  بیان   با   گالولیتیکوس   استرپتوکوکوس 

  و   خاص   های باکتری   بالینی،   مطالعات   این   . دهند می   نشان   را   التهاب   طریق   از   کولورکتال   تومورهای   توسعه   در   گالولیتیکوس   استرپتوکوکوس 

  های تفاوت   حال،   این   با   . اند   کرده   مرتبط   کولورکتال   سرطان   و   معده   مری،   جمله   از   گوارش،   دستگاه   های   سرطان   به   را   باکتریایی   همزیستی   ناترازی 

  از  هایی محدودیت   علت   به   است   ممکن   که   دارد   وجود   کولورکتال   سرطان   با   ارتباط  در   باکتری  های گونه   مورد   در   مطالعه   به   مطالعه   توجه   قابل 

  مولکولی   های ویژگی   و   بالینی   های ویژگی   خصوص   در   محدود   اطلاعات   و   نامشهود   بافت   برداری   نمونه   های   سایت   کوچک،   نمونه   اندازه   جمله 

  را   مجاور   های بافت   با   مقایسه   در   انسان   کولورکتال   کارسینوما   و   آدنوما   در    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   توجه   قابل   حضور   مطالعات،   (. 58)   باشد   تومور 

  ی   پیشرفته   ی   مرحله   با   مرتبط   بافت،   در    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   بالای   مقدار   که   اند   داده   نشان   اخیر   مطالعات   (. 59)   اند   داده   نشان   طبیعی 

  نسبت   (. 62)   نیست   بخش   امید   بیمار   بقای   و   است،   تر پائین   ( 61)   کولورکتال   کارسینوما   بافت   در   T  های   سلول   تراکم   و   (، 60)   است   بیماری 

  و   یابد می   افزایش   روده   کور   تا   روده   راست   از   ای   روده   های   قسمت   امتداد   در   خطی   طور   به    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   حضور   با   کولورکتال   سرطان 

  مصرف   و   پائین   فیبر  مصرف   (. 64،   63)   دهد می   نشان   را  کولورکتال  سرطان   ایجاد  در   روده  های باکتری  پاتوژنیک   تاثیر   از  پیوسته   مدل   یک  این 

  و   پائین   فیبر   مصرف   که   دهند می   نشان   جدید  های داده   (. 65)   است  یافته   تغییر   متاژنومیک   و   باکتریایی   های پروفایل   با  ارتباط  در  گوشت   بالای 

  مصرف  (. 66)  است   ارتباط  در  مدفوع  ی  نمونه  در   PCR  توسط   شده  گیری  اندازه    نوکلئوتوم  فوزوباکتریوم  تعداد  افزایش   با  چربی   بالای   مصرف 

  pH  کاهش   و   روده   محتوای   انتقال   افزایش   روده،   در   تخمیر   افزایش   باعث   که   است   شده   داده   نشان   فیبر،   مانند   هضم،   قابل   غیر   های کربوهیدرات 

  ادهیسین   است.   لازم   بیشتری   تحقیقات   اگرچه   بگذارد،   تاثیر    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   با   کولون   کلونیزاسیون   بر   است   ممکن   که   شود، می   روده   لومن 

A   فوزوباکتریوم  (FadA ،)   یا   آدنوماتوز   پلیپ   به   مبتلا   بیماران   در   که   است،  فوزوباکتریوم   توسط   شده  بیان   سلول   سطح  ویرولانس  فاکتور   یک  

  E-cadherin / β-catenin  مسیر   و   است   تعامل   در   اندوتلیوم   در   E-cadherin  با   FadA    شود. می   داده   تشخیص   اغلب   کولورکتال   سرطان 

  یا   اتصال   برای   فوزوباکتریوم   به   همچنین   . شود می   التهابی   های ژن   و   ها آنکوژن   رونویسی،   فاکتورهای   بیان   افزایش   به   منجر   و   کند می   تعدیل   را 
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  گذارد می   تاثیر   رشد   و   سلولی   تمایز   و   تکثیر   بر   مستقیم   طور   به   بنابراین،   و   کند می   کمک   E-cadherin  ی   کننده   بیان   های سلول   به   تهاجم 

  مسیر   و   شود،   می   متصل   CDH1  به   و   کند می   بیان   باکتری   سلول   سطح   روی   را   FadA  ویرولانس   فاکتور    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   (. 67) 

  پروتئین   (. 68)   دهد   می   افزایش   را   کولورکتال   تومور   رشد   نهایت   در   و   سازد، می   فعال   کولورکتال   کارسینوما   های سلول   در   را   WNT  سیگنالینگ 

Fap2   سلول   با    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   باکتری  T   دومین   گیرنده   و  ITIM   (TIGIT )   های سلول    فعالیت   و   است   تعامل   در  NK   سلول   و  

  کولورکتال   سرطانی   بافت   به    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   اتصال   باعث   Fap2  پروتئین   که   دهد   می   نشان   جدید   شواهد   (. 69)   کند می   مهار   را   T  های 

  از   بیشتر   برابر   400  کولورکتال   سرطانی   های بافت   در    نوکلئوتوم   فوزوباکتریوم   کل   فراوانی   که   است   داده   نشان   اخیر   گزارش   (. 70)   شود می 

 (. 72)   باشد   کولورکتال   سرطان   درمان   و   تشخیص   برای   بالقوه   نشانگر   یک   است   ممکن   FadA  بنابراین   (. 71)   است   طبیعی   مجاور   های بافت 

 

   آینده   به   افقی 

  ی   شیوه   که  این   به  توجه  با   . باشند  گذار   تاثیر  گوارش  دستگاه  در   تومور   پیشرفت  و  رشد   بر   توانند می   روده   های باکتری  که  دهد می   نشان  شواهد 

  بگذارند،   تاثیر   روده   میکروفلور   ترکیب   بر   توانند می   ها بیوتیک پری   و   ها پروبیوتیک   و   ها، بیوتیک   آنتی   مانند   دارویی   عوامل   غذایی،   رژیم   زندگی، 

  مرگ   اصلی   علت   رسد. می   نظر   به   ضروری   زایی   تومور   فرآیندهای   و   روده   میکروفلور   روی   عوامل   این   ی   بالقوه   تاثیرات   بررسی   برای   آینده   تحقیقات 

  که   دهد می   نشان   تجربی   مطالعات   گیرد.   می   قرار   تاثیر   تحت   متاستاز   توسط   کبد   و   است   متاستاز   گوارش   دستگاه   های سرطان   از   ناشی   میر   و 

  و   روده   پیچیده   میکروفلور   بین   رابطه  که   آنجایی  از   . بگذارد   تأثیر   ایمنوتراپی   و  سرطان   درمانی   شیمی   اثربخشی  بر   است  ممکن   روده  میکروفلور 

  برای   انسان   سرطانی   بافت   از   استفاده   با   تحلیل   و   تجزیه   رو   این   از   شود،   خلاصه   موش   مدل   در   کامل   طور   به   تواند نمی   انسان   در   تومور   های سلول 

  شناسی،   آسیب   گوارش،   ایمونولوژی،   شناسی،   میکروب   شناسی،   سرطان   با   رابطه   در   ای   رشته   بین   تحقیقات   رو،   این   از   . است   ضروری   بالینی   کاربرد 

  میکروفلور  گیری هدف  با  گوارش  دستگاه  های سرطان  درمان  و  پیشگیری  جدید   های  راه   توسعه  برای  را   ارزشی   با  اطلاعات  آنکولوژی  جراحی   و 

  دستگاه   جراحی   از   بعد   عوارض   بروز   و   گوارش   دستگاه   بهبود   و   بازسازی   از   پس   جذب   روند   در   روده   میکروفلور   نقش   بهتر   درک   . کنند می   ارائه   روده 

  دستگاه   سرطان   به   مبتلا   بیماران   در   جراحی   از   پس   بهبود   برای   روده   میکروفلور   از   استفاده   برای   را   جدیدی   های فرصت   است   ممکن   گوارش 

 . کند   ایجاد   گوارش 

 

 پروبیوتیک 

  است،  " بایوس "   باستانی  یونانی  کلمه  و  " پرو "  لاتین  پیشوند  از   متشکل  کلمه  این   واقع  در  اما   است،   یونانی  پروبیوتیک  کلمه  ریشه   لغوی،  نظر  از 

  جهانی   بهداشت   سازمان   و     (FAD)متحد   ملل   سازمان   کشاورزی   و   غذا   اداره   .باشد می   " زندگی   برای "   معنای   به   که   لفظی   ترکیبی 

(WHO) شدن   نمایان   سبب   آنها   کافی   مصرف   که   هستند   ای زنده   های ارگانیسم   میکرو   ها »پروبیوتیک   کند: می   تعریف   اینگونه   را   پروبیوتیک  

  دارای   باید   تنها   نه   خوراکی،   محصولات   در   موجود   پروبیوتیک   های باکتری   اساس،   این   بر   شود.« می   میزبان   بدن   در   بخش   سلامت   اثرات 

  از   تعدادی   .باشند   برخوردار   هم   گوارش   دستگاه   در   ماندگاری   قابلیت   از   بلکه   باشند   انسان   سلامتی   برای   سودمند   و   عملکردی   های مشخصه 

  و   ذاتی   ایمنی   سیستم   در   شرکت   طریق   از   را   عمل   این   که   اند،   کرده   ذکر   کولورکتال   سرطان   سرکوب   روی   را   ها   پروبیوتیک   مزایای   مطالعات 

  در   استفاده  مورد  های پروبیوتیک   از   لاکتوباسیلوس   های   گونه   (. 73)  دهند می   انجام  روده  میکروفلور  بهبود   و  اکسیداتیو  استرس  کاهش   آپوپتوز، 

  حالیکه   در   هستند،   کولورکتال   سرطان   به   مبتلا   بیماران   روده   در   ایمنی   پاسخ   تنظیم   و   انتروباکتر   فراوانی   کاهش   علت   به   بالینی   آزمایشات 

  القا   کولورکتال  سرطان  رشد   و   توسعه  موثر  طور   به   تواند می  سالیواریوس   لاکتوباسیلوس   تجویز  (. 74)  ندارد  تاثیری   چنین   لانگوم  بیفیدوباکتریوم 

  تعداد   افزایش   با   را   باکتریایی   ی   جامعه   توجهی   قابل   طور   به   قوی   کارسینوژن   این   با   تزریق   کند.   سرکوب   را   هیدرازین   متیل   دی   - 1،2  توسط   شده 

  موجب   سالیواریوس  لاکتوباسیلوس   مصرف   این   بر   علاوه   دهد. می   تغییر   پروتلا   ی  گونه   تعداد   کاهش   و   ،   کلوستریدیا   و   رامینوکوکوس  های گونه 

  ی   روده   سرطان   از   پیشگیری   برای   بالقوه   طور   به   است   ممکن   سالیواریوس   لاکتوباسیلوس   دهد می   نشان   که   شود، می   روده   میکروفلور   تقویت 

  و   الیگوفروکتوز   با   شده   غنی   ( بیفیدوم   بیفیدوباکتریوم   و   اسیدوفیلوس   لاکتوباسیلوس )   LBB  پروبیوتیک،   یک   (. 75)   باشد   مفید   بزرگ 

  باعث   حالیکه   در   ، دهد می   کاهش   را   هلیکوباکتر   ، اشریشیاکلی     ، کلستریدیوم   ،   باکتر   کانگریگی   ، سودوموناس   های   گونه   تعداد   مالتودکسترین، 
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  های باکتری   به   روده   میکروفلور   جمعیت   که   است   شده   داده   نشان   (. 76)   شود می   کولورکتال   سرطان   به   مبتلا   افراد   در   لاکتوباسیلوس   تعداد   افزایش 

  عفونت   متداول   های درمان   بر   علاوه   (. 77)   کنند می   ایجاد   را   مطلوب   التهابی   ضد   محصولات   که   یابد می   تغییر   باکتر   اوسکیلی   و   پروتلا   مانند   خاصی 

  ها   آن  اصلی   ی  وظیفه   که   هستند   داروها   از   گروهی   که   پروتون   پمپ   های   کننده   مهار   کلاریترومایسین،   سیلین،   آموکسی  با   هلیکوباکترپیلوری 

  تصادفی   شده   کنترل   کارآزمایی   یک   در   (. 78)   دهند   تغییر   مدت   طولانی   در   را   روده   میکروفلور   توانند می   است،   معده   اسید   پایدار   کاهش   بدن   در 

  تری  ملاحظه  قابل  نسبت  با  متعارف  درمان  گروه  در  روده  میکروبی  جامعه  پروبیوتیک،  با  ترکیبی  درمان  گروه  با  متعارف  درمان  گروه  مقایسه  با 

  ناشی   اختلال   از   تا   کند می   کمک   روده     میکروفلور   به   پروبیوتیک   تجویز   که   است   شده   اشاره  . کند   می   تغییر   دارو   برابر   در   مقاوم   باکتری   به   نسبت 

 . ( 79)   کند   جلوگیری   هلیکوباکترپیلوری   عفونت   درمان   از 

 

   بیوتیک   پری 

  پری   همچنین   . شوند می   ( ها   قارچ   و   ها   باکتری   مانند )   مفید   های   میکروارگانیسم   فعالیت   یا   رشد   باعث   که   هستند   غذایی   مواد   ها   بیوتیک   پری 

  مصرف   و   گیاهی   غذاهای   مصرف   افزایش   با   سالم   غذایی   رژیم   یک   (. 80)   دهند   تغییر   را   روده   میکروفلور   در   موجود   ترکیبات   توانند می   ها   بیوتیک 

  های   بیماری   به   حساسیت   و   هستند   مفید   کلون   برای   کتان   بذرهای   . ( 81)  بود   خواهد   مفید   سالم  روده  میکروفلور   تنظیم   برای   گوشت،   محدود 

  روده   در   ایندول   و   فنل   غلظت   مدفوع،   محتویات   pH  کاهش   باعث   توجهی   قابل   طور   به   انولین   های   رژیم   (. 82)   دهند می   کاهش   را   روده   با   مرتبط 

  پیش   ضایعات   احتمال   و   کنند می   مهار   را   نیتروردوکتاز   و   آزوردوکتاز   گلوکورونیداز، - بتا   شامل   میکروبی   های آنزیم   فعالیت   شوند، می   بزرگ   ی 

   (. 83)   دهند می   کاهش   را   کولون   سرطانی 

Avenanthramide-C (2c)   ،   یک  avenanthramide   این   و   شده   متابولیزه   روده   های باکتری   توسط   که   دارد   وجود   جو   در   که   است  

  است.   ellagic acid  و   ellagitannins  از   روده   میکروفلور   متابولیت   Urolithins  (. 84)   دهد می   نشان   خود   از   نیز   ضدالتهابی   اثر   ترکیب 

  گیاه   (. 85)   دهد می   افزایش   کولورکتال   سرطانی   های   بافت   در   را   urolithins  و   ellagic acid  مقدار   توجهی   قابل   طور   به   انار   ی   عصاره   مصرف 

  روده  میکروفلور  توسط  فلاونوئیدها   پرنیل   . باشد می  ضعیف   استروژنیک  اثر   با   فلاونوئیدها   پرنیل   حاوی  که   است  آبجو  در   اولیه  عامل   یک    رازک، 

 (. 86)   کند می   اعمال   CRC  مدل   روی   بر   را   سرطانی   ضد   اثرات   و   شود،   می   افزوده 

  سرطان   رشد   و   توسعه   و   بالا   چربی   با   غذایی   رژیم   از   ناشی   روده   همزیستی   ناترازی   روی   را   مثبتی   اثر   دریایی   جلبک   از   الیگوساکاریدها - آگارو 

-IL  سطح   کاهش   با   را   ضدمیکروبی   فعالیت   جوز   گیاه   (. 87)   دهند می   نشان   فسفولیپیدها   و   صفراوی   اسید   ، SCFAs  مقدار   تغییر   با   کولورکتال 

  که   شود، می   است   اسید   لینولئیک   یک   ،که   acid Vaccenic  تشکیل   و   ، SCFA  بالاتر   غلظت   به   منجر   ها   دانه   تخمیر   (. 87)   دهد می   نشان   6

 (. 89)   باشد   بالقوه   درمانی   شیمی   متابولیت   یک   تواند می 

  از   کولون   سرطان   از   جلوگیری   برای   را   موتانزایی   ضد   و   زایی   ضدسرطان   اثر   گیرند، می   قرار   میکروبی   متابولیسم   معرض   در   که   زمانی   ها   فنول   پلی 

  و   التهاب   از   جلوگیری   باعث   موثر   طور   به   باشد، می   3امگا   چرب   اسید   یک   که   ایکوزاپنتانوئیک،   اسید   چرب،   اسید   (. 90)   دهند می   نشان   خود 

  تصادفی   کنترلی   آزمایشی   ی   مطالعه   یک   و   ( 92)   کولورکتال   ی   مطالعه   . ( 91)   شود می   کولیت   با   مرتبط   های سرطان   و   پولیپ   ایجاد   همچنین 

  نشان   دیگر   اخیر   مطالعات   از   یکی   دهند. می   نشان   کولورکتال   سرطان   از   پیشگیری   و   روده   میکروفلور   روی   را   دکستروز   پلی   سودمند   اثرات   ( 93) 

  توجهی  قابل  طور  به  اما   دهند، نمی  تغییر  را   SCFAs  یا  روده  میکروفلور  نسبی  فراوانی  توجهی  قابل  طور  به  خرما  مصرف  اگرچه   که  است  داده 

   (. 94)   دهند می   کاهش   را   مدفوع   آمونیاک   غلظت   حالیکه   در   شوند،   می   مکرر   مدفوع   و   روده   حرکات   افزایش   باعث 

 

 سینبیوتیک 

  درمانی  شیمی  از  قبل   مراحل   طی  در   سینبیوتیک  مکمل   که   است  داده   نشان  قبلی   مطالعات   . هستند   ها   پروبیوتیک   از  ترکیبی   ها   سینبیوتیک 

  از   . ( 95)   دهند می   کاهش   را   درمانی   شیمی   عوامل   از   ناشی   جانبی   عوارض   و   بخشند می   بهبود   را   روده   میکروبی   جامعه   مری،   سرطان   برای   اصلی 

  شود، می   معده   به   مری   اتصال   ی   ناحیه   در   خصوص   به   و   مری   آدنوماکارسینوما   شیوع   افزایش   به   منجر   معده   میکروبیوم   در   تغییرات   که   جایی   آن 
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  اختلالات   از   جلوگیری   برای   میزبان   سلول   اختصاصی   مسیرهای   های کننده   مهار   یا   ها پروبیوتیک   ها،   بیوتیک   آنتی   با   توان   می   را   معده   میکروبیوم 

 (. 96)   داد   تغییر   ناحیه   این   در 

 

 گیری   نتیجه 

یافته   است،   اولیه   مراحل   در   هنوز   گوارش   دستگاه   های میکروب   توسط   ها سرطان   و   بدن   سلامتی   تنظیم   چگونگی   درک   برای   تلاش   در   مطالعات 

 باشند.   داشته   علیت   ی   رابطه   که   این   تا   هستند   همبستگی   یک   ی   دهنده   نشان   اولیه   ای ه 

  ها   آن  کند، می   ایفا  انسان   های   بیماری  و   سلامت  در   منحصری   و   مهم   نقش   گوارش   دستگاه   میکروفلور   که   اند  کرده   درک   پزشکان   حال  این  با 

  التهابی،   و   ایمنی   پاسخ   انسان،   متابولیسم   تنظیم   شامل   ها   آن   اهداف   کنند.   تنظیم   را   روده   های   میکروب   تا   اند   کرده   شروع   را   جسورانه   های تلاش 

  افزایی   هم   اثر   یک   تا   است   قادر   روده   میکروفلور   است.   اشخاص   سرطان   درمان   کارآیی   بهبود   ها، سرطان   پیشرفت   مهار   زایی،   سرطان   از   پیشگیری 

  درمانی   های   هدف   کشف   پی   در   همچنین   پزشکان   ،   روده   میکروفلور   مطالعات   اساس   بر   دهد.   نشان   خود   از   ایمنوتراپی   و   درمانی   شیمی   عوامل   با   را 

  هایی چالش   راستا   این   در   هستند.   انسان   روده   میکروفلور   از   استفاده   با   سرطان   آگهی   پیش   بیومارکرهای   و   بینی   پیش   تشخیص،   همچنین   جدید، 

  روده،   میکروفلور   پزشکی   مطالعات   در   ترجمه   تسریع   اولیه،   تحقیقات   در   میکروبیوم   مکانیسم   عمیق   درک   یافتن   شامل   است   ممکن   که   دارد،   وجود 

  شیمی  با   ترکیب   در  میکروفلور   از  استفاده  با   بالینی  آزمایشات  نهایت   در   باشد.  انسان  روده  میکروبی   بیولوژیکی   مهندسی   برای   حلی   راه   یافتن   و 

 رود. می   انتظار   مشتاقانه   ایمنوتراپی   یا   درمانی 
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 بیومارکرها 

 
 2شایسته  فاطمه ، *1چالشتری  نیکزاد  علیرضا
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 ایران.  شهرکرد، اسلامی، آزاد  دانشگاه شهرکرد،  واحد ه،ی پا علوم دانشکده ،شناسی زیست ،گروه میکروبیولوژی یدکتر ی دانشجو .2

 
 چکیده 

  است.   بوده  bence jones  پروتئین  سنجش  برای  پزشکی  دنیای  در  بیومارکر  اولین  دارد.  وجود  بیومارکر  زیادی  تعداد  کنونی  دنیای  در

  با   ارتباط  در  درست  تعریف  یک  وجود  عدم   مشکل   این  باشند. می  نیز  بزرگی  مشکل  دارای  دارند  که  فراوانی   مزایا  بر  علاوه   بیومارکرها

  عموم  دسترس  در  ابزارها  سایر  و   پایانی   نقاط  بیومارکرها،   عنوان  با  را  مفاهیم   این   که  گروهی   ایجاد   با   مشکل   این   اما  باشد. می  بیومارکرها

 طبیعی،   بیولوژی  فرآیندهای  از  شاخصی  عنوان  به  که  ایشده  تعریف  ویژگی  عنوان  با  بیومارکرها  اولیه  تعریف  شد.   حل  دادند  قرار

  بیومارکرها   گیرد.می   قرار  استفاده  مورد   بسیار  درمان  بخش  در  تعریف  این   شود. می  شناخته  شودمی  گیریاندازه  زابیماری  فرآیندهای 

 شناخته   بالینی  پیامدهای  ارزیابی  عنوان  با   معیارها   از  ایدسته  باشند.  متمایز  افراد  ماندن  زنده  و  عملکرد  احساس،  معیارهای  از  باید 

-کارایی  ممکن  بیومارکر  کنند. می  پیدا  بیشتری  پیچیدگی   گیرندمی  قرار  استفاده  مورد  پایان  نقطه  برای  که  زمانی   بیومارکرها   شوند. می

  بیومارکرها   جمله  از  دارند.  مختلفی  انواع  بیومارکرها  باشد.  داشته  ایجداگانه  هاینشانه  کاربرد  هر  برای  باید   اما  باشد  داشته  متفاوتی  های

 نمود. اشاره  خطر/حساسیت و آگاهی پیش  کننده،  بینیپیش پاسخ،/فارماکودینامیک  بیومارکرهای تشخیصی، بیومارکرهای به توانمی

  پاسخ/فارماکودینامیک  بیومارکرهای  کنند. می  شناسایی   را  نظر  مورد  شرایط  یا   بیماری  یک   وجود  عدم  یا  وجود  تشخیصی  بیومارکرهای

 آن  کننده   بینی   پیش   بیومارکرهای  شوند.می  تغییر  دچار  محیطی  عامل  یا   پزشکی  محصول  یک  مقابل  در  که  هستند  بیومارکرهایی 

  بیومارکرهای   کنند.می  بینیپیش  را شوند  ایجاد هانآ در منفی  عامل  دارد امکان  که  گروهی   یا فرد  که  هستند  بیومارکرهایی  از دسته

  بیومارکرهای   شوند. می  استفاده  بیماری  به   مبتلا  افراد   در  بیماری  پیشرفت   یا   بالینی   رویداد  یک  ایجاد  احتمال  شناختن  برای  آگاهیپیش

  ندارد  بیماری  علائم  که  فردی  در  پزشکی  خاص  وضعیت  یا  بیماری  یک  ایجاد  احتمال  که  گویندمی  بیومارکرهایی  به  حساسیت/خطر

  بیومارکرهای   را  اندشده  ساخته  بیماری  با  عمیق  ارتباط  و   حیاتی  معیارهای  اساس   بر  که  بیومارکرهایی   همچنین  کنند. می  بررسی  را

 گویند. می  پیچیده

 درمان  همچنین  و  پزشکی  علم  توسعه   در  توانمی  بیومارکرها  از  باشند.  مفید  بسیار  توانندمی  بیومارکرها  کنونی  دنیای  در  گیری:نتیجه

  فلذا   بود.  خواهد  مفید  بسیار  هاآن   گسترش  برای  بیومارکرها   با  ارتباط  در  مطالعات  و   هاپژوهش  کرد.  استفاده  گسترده  طور  به  هابیماری

 نمود.  شایانی کمک پزشکی  علم پیشرفت به رابطه این  در درست تحقیقات با توانمی
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Abstract 
There are many biomarkers in today’s world. The first was in the medical world to measure protein bence jones. In 

addition to their advantages, biomarkers also have a big problem. This problem is the lack of a correct definition in 

relation to biomarkers. But this problem was solved by the creation of a group that made these concepts publicly 

available as biomarkers, endpoints and other tools. The initial definition of biomarkers is known as defined 

characteristics that are measured as indicators of natural biological processes, pathogenic processes. This definition is 

widely used in the treatment sector. Biomarkers should be distinguished from measures of people’s feelings, 

performance and survival. Some of the criteria are known as clinical outcomes assessment. Biomarkers become more 

complex when used for endpoints. Biomarkers may have different functions, but it should have different  indications 

for each applications. There are different types of biomarkers. Among the biomarkers, we can refer to diagnostic 

biomarkers, pharmacodynamics/ response, predictive, prognostic and sensitivity/ risk biomarkers. Diagnostic 

biomarkers identify the presence or absence of a disease or condition. Pharmacodynamics/ response biomarkers are 

biomarkers that change in response to a medicinal product or environmental agent.  Predictive biomarkers are those 

biomarkers that predict an individual or a group that may develop a negative factor in them. Prognostic biomarkers 

are used to know the probability of a clinical event or disease progression in people with disease. Susceptibility/risk 

biomarkers are biomarkers that assess the likelihood of developing a disease or a specific medical condition in a person 

who does not have symptoms of the disease.  Also, the biomarkers that are made based on vital criteria and deep 

connection with the disease are called complex biomarkers.  

Result: in today’s world, biomarkers can be very useful. Biomarkers can be widely used in the development of medical 

science and the treatment of diseases. Researches and studies related to biomarkers will be very useful for their 

development. Therefore, proper research in this regard can help the regard can help the progress of medical science. 

Keywords: biomarkers, COA, medical science, clinical research. 

 

 

 

 

 مقدمه 

 bence پروتئین سطح سنجش جدید، پزشکی در بیومارکر نخستین دارد. وجود جهان سطح در بیومارکر زیادی بسیار تعداد امروزه

jones  نیز تاکنون و  شد کشف میلوما مولتیپل تشخیص برای 1847 سال در  میلادی  نوزدهم قرن اواخر در پروتئین  این .است بوده  

  زیستی  نشانگرهای  (.1)  گرفت  قرار  استفاده  مورد  میلادی  1970  دهه  از  زیستی  نشانگر   یا   بیومارکر  .است  گرفته  قرار  استفاده  مورد

  سردرگمی  دارد  وجود  بیومارکرها  با  ارتباط  در  که  بزرگی  مشکل  (.2)  هستند  حیاتی   پزشکی   هایدرمان  منطقی  توسعه  برای  برای

 مشکل  آن  بر  علاوه  باشد.می  بالینی  عملکرد  و  تحقیقات  در  هاآن  از  استفاده  در  بیومارکرها  مفاهیم  و  تعاریف  با  ارتباط  در  محققان

  در  قبل  سال   چند  (. 3)  باشد می  تغذیه  و   مزمن  هایبیماری  درک  برای  زیستی  نشانگرهای  پیچیدگی   دارد  وجود  که  دیگری  بزرگ

  برداشت  سازمان  هر  مدیران  که  شد  اثبات  شد  برگزار  بهداشت  ملی  موسسه  و   متحده  ایالات  داروی  و  غذا  اداره  مدیریت  با  که  کنفرانسی

  تعاریف  این  شد.  تشکیل  بیومارکرها  درست  تعریف  منظور  به  گروهی  دلیل  همین  به  دارند.  بیومارکرها  مناسب  تعریف  به  نسبت  متفاوتی

 (.4) گرفت قرار عموم دسترس در BEST اختصار به یا ابزارها سایر و پایانی نقاط  بیومارکرها، عنوان تحت

 اولیه  تعریف  شودمی  گیریاندازه  زابیماری  فرآیندهای  طبیعی،  بیولوژی   فرآیندهای  از  شاخصی  عنوان  به  که  ایشده  تعریف  ویژگی

  بافت   مولکولی،  های ویژگی   از  تواند می  و   گیردمی   قرار  استفاده   مورد  بسیار  درمان   قسمت  در  تعریف  این   گردید  باشد. می  بیومارکرها
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  باشند.   متمایز  فرد  یک  ماندن  زنده  یا  عملکرد  احساس،  معیارهای  از  باید  بیومارکرها  شود.  مشتق  فیزیولوژیک   و  رادیوگرافی  شناسی،

  اهمیت  ها COA  و  بیومارکرها  بین   تفاوت   شوند. می  شناخته  COA  اختصار  به   یا   بالینی   پیامد   ارزیابی   عنوان  تحت  معیارها   از  ایدسته

  اهداف بیومارکرها  اما  کنند. می  گیریاندازه را  دارند اهمیت بیمارا  برای مستقیما که  نتایجی   واقع در ها COA زیرا دارد.  بالایی  بسیار

 درمان  که شرایطی در البته باشد.  شده تایید که گیرد قرار استفاده مورد  تواندمی زمانی تنها بیومارکر یک کنند.می دنبال را مختلفی

 (. 5) گیرند قرار  استفاده مورد توانندمی نیز باشد  نداشته وجود دیگری موثر

  پیدا  بیشتری  پیچیدگی   گیرندمی   قرار  استفاده   مورد  بالینی  مطالعات  در   پایانی   نقطه  عنوان  به  که  هنگامی   هاCOA  و   بیومارکرها 

  یک  به  دادن پاسخ   برای آمار از استفاده با  دلخواه نتیجه  یک آوردن دست  به هدف  با   که است دقیق متغیر یک  پایانی   نقطه کنند. می

  های نشانه  ایجاد  اما   باشد.  داشته  مختلف  کاربردهای  برای  معیار  چند  است  ممکن  بیومارکر  یک  گیرد. می  قرار  استفاده  مورد  سوال

 نیز  متمایزی  های ویژگی   باید   باشد،   داشته  مشابهی   تعاریف  تواندمی  بیومارکر  حالی  در  پس   دارد.  اهمیت  بسیار   کاربرد  هر  برای  مختلف

 (. 6) شود مشخص دقیق طور  به بیومارکر کاربرد تا  باشد داشته

 

 تشخیصی  بیومارکرهای

  زمان  گذشت  با  (.4)  کندمی   شناسایی  را  بیماری  یک  گروه   زیر  با  فردی  یا  نظر  مورد  شرایط  بیماری،  یک  وجود  تشخیصی  بیومارکرهای

  مجدد  تعریف  برای  بلکه  بیماری  به  مبتلا   افراد  شناسایی  برای  تنها  نه  است  ممکن  و  داشت  خواهند  ایگسترده  پیشرفت  بیومارکرها

  بر   مبتنی  و   مولکولی  بندی  طبقه  یک  سمت  به  سرطان  تشخیص  مثال  عنوان  به  گیرند.  قرار  استفاده  مورد  نیز  بیماری  بندی  طبقه

  و علمی  مفاهیم  پیشرفت مثال برای  دارند. عمومی موارد از فراتر  کاربردی تشخیصی  بیومارکرهای برخی  رود. می پیش برداری تصویر

  یک  شود.  ایجاد  هاآن  از  بیشتر  استفاده   و  رشد  زمینه  باید   و   دارند  بسیاری  اهمیت  بیومارکرها  این  نگرانه.   آینده   تحقیقات  در  استفاده

 (. 6) شود اشتباه مرتکب دیگری زمینه در اما کند  عمل خوبی به شرایط یک در است ممکن بیومارکر

 عدم   دارد  وجود  که  مشکلی  شرایط  این  با  (.7)  ساخت  ممکن  را  تشخیصی  بیومارکرهای  ارزیابی  روند  گیرنده  عامل  منحنی  از  استفاده

  حالت  در   گیری  تصمیم   آستانه  این   بر  علاوه  باشد.می   نظر   مورد  شرایط  یا   بیماری  وجود  عدم  یا   وجود  درستبرای  تعریف   یک   یک  وجود

  اطلاعاتی   بیومارکر  اینکه  اثبات  آینده   در  .است  ضروری  بالینی  کاربرد  در  بیومارکر  ارزش  ارزیابی  برای  مهم   معیارهای  به  شدن  تبدیل

   (.8) باشد ضروری است ممکن خیر یا  کند می اضافه تشخیص مورد در

 

 فارماکودینامیک/پاسخ بیومارکرهای

  پاسخ/فارماکودینامیک  بیومارکر  آن  به  کند  تغییر  محیطی  عامل  یک  یا  پزشکی  محصول  یک  با  مواجه  در  بیومارکر  یک  میزان  که  هنگامی

  فشار  در   کاهش  اگر  خون  فشار یا   دیابت   درمان  در   هستند. مفید  بسیار  تحقیقات در  هم  و   درمان  در هم   بیومارکرها  نوع  این  گویند. می

 واسطه   به  که  درمانی   در  اگر  قضیه  این   همانند  نمود.   آن  جایگزین  دیگری  روش  و  داد   تغییر  را  درمان  روش  باید   ندهد   رخ  گلوکز  یا  خون

  بیومارکر  مطالعه  خاص  شرایط  یک  ندارد.  درمانی  ارزش  بیومارکر  دهد، نمی  رخ  بیومارکر  سطح  در  تغییری  اگر  گیردمی  صورت  بیومارکر

  هدف  شرایط  این   در  باشد.   داشته  تغییری  نباید   نیست  بیماری  دچار  که   فردی  در  بیماری  با  مرتبط  بیومارکر  سطح  است.  عادی   افراد  در

 همیشه  پاسخ/فارماکودینامیک  بیومارکرهای  تعریف  و  تفسیر  است.  بیماری  به  مبتلا  افراد  در  دارو  بودن  ایمن  بر  مبنی   اولیه  شواهد  ایجاد

  منعکس   را  واقعی   فارماکودینامیک  هایپاسخ   گیریاندازه  قابل   بیومارکرهای  که  است  این  دارد  وجود  که  ایپیچیده  مشکل  نیست.  ساده

 (. 6)  کنندنمی

 

 کننده   بینیپیش بیومارکرهای

 اثر  محیطی، یا پزشکی محصول یک با مواجهه در دارد احتمال که افراد از گروهی  یا فرد با ارتباط در  کننده  بینی پیش بیومارکرهای

  انجام  به  است  کننده   بینی  پیش  نوع  از  بیومارکر  یک   که  این  اثبات  برای  (. 4)  کنندمی   بینی   پیش  را  شود  ایجاد   هاآن  در  منفی  یا  مثبت
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  درمان  عملکرد  عنوان  به  نتیجه  در  تفاوت  و   شوندمی  درمان  بیومارکر  بدون  یا   با  بیماران  مطلوب  حالت  در  است.  نیاز  بالینی  مطالعات

  و   طرحی  در  سازی  غنی  هایاستراتژی  برای  کننده  بینی  پیش  بیومارکرهای  است.  مرتبط  بیومارکر حضور  عدم  یا  حضور  در  تفاوت  به

 ایجاد  تریواضح سیگنال دارند  کننده بینی پیش بیومارکر از بالایی سطح که افرادی در ویژه به هستند. مهم بالینی آزمایشات اجرای

  بیومارکرهای به نسبت هدفمندتری رویکرد کننده  بینی  پیش بیومارکرهای از استفاده خیر. یا کندمی   کار افراد در  درمان که کند می

 (. 10 و 9) باشدمی  آگاهیپیش

 

 آگاهی پیش بیومارکرهای

  گیرد.می  قرار  استفاده  مورد  مبتلا   افراد   در  بیماری  پیشرفت  و  بالینی   رویداد   یک  احتمال  شناسایی   برای  آگاهی  پیش  بیومارکرهای

  به  سالم   حالت   از  انتقال  با   که  حساسیت/خطر   بیومارکرهای   از  باید  آگاهی   پیش   بیومارکرهای   که   هستند  معتقد  BEST  کاری  گروه

  بیومارکرهای   بالینی  هایآزمایی کار  در  شوند.  متمایز  نیز  کننده  بینی  پیش  بیومارکرهای  از  باید  همچنین  شوند.  متمایز  درگیرند  بیمار

  باشد می  این  مهم  مسئله  شوند.می  استفاده  پرخطر  هایجمعیت  شناسایی  برای  خروج  و  ورود  معیارهای  تعیییر  برای  معمولا  آگاهیپیش

  شوند می  غنی  روش  این  به  هاکارآزمایی  که  هنگامی  شود.می  تعیین  رویدادها  تعداد  با  نمونه  حجم  جای  به  آزمایش  یک  آماری  قدرت  که

  نمایی بزرگ  کمی  نظر  از  درمان  از  تابعی  عنوان  به  نتایج  در  هاتفاوت  باشد  موثر  درمان  اگر  شرایط  این  در یابد.می  افزایش  رویداد  میزان

   (. 6)  باشندمی مهم   فرد یک  در ضعیف پیامد  یا رویداد یک خطر بینی  پیش برای آگاهی پیش  بیومارکرهای  شوند.می

 

 حساسیت/خطر  بیومارکرهای

  در  پزشکی   وضعیت  یا  بیماری  یک  ایجاد  پتانسیل  دهنده  نشان  که  هستند  بیومارکرهایی  از  دسته  آن  حساسیت/خطر  بیومارکرهای

  این  تفاوت اما است. آگاهی پیش  بیومارکرهای تعریت با مشابه تعریف این باشند.می ندارد، پزشکی شرایط یا بیماری علائم که فردی

 پیش  بیمار  آن  مورد  در  آگاهی پیش  نه  است بیماری  یک  پیشرفت  با  ارتباط  در  حساسیت/خطر  بیومارکرهای  که  است  این  تعریف  دو

 (. 6) هستند ضروری بیماری خطرهای مورد در اپیدمیولوژیک مطالعات  انجام برای حساسیت/خطر بیومارکرهای قبلی. تشخیص از

 

 پیچیده  بیومارکرهای

 برای   شوند.  درک  ساده  الگوی  یک  در  توانندمی  که  اندشده  ساخته  بیماری  با   عمیق  ارتباط  با   حیاتی  معیارهای  اساس  بر   بیومارکرها

 میزان   باشد  بیشتر  LDL  کلسترل  میزان  چقدر  هر  باشد، می  مرتبط  عروقی   قلبی  های بیماری  به  ابتلا   خطر  با  LDL  کلسترل  مثال

  و   پیچیده   بیومارکرهای   گیریاندازه  هستند.   بعدی   چند  و   پیچیده  بیولوژی  های سیستم  است.  کمتر  عروقی  و  قلبی  های بیماری  ایجاد

 (. 6) داشت  خواهد نهایی نتیجه در  کوچکی نقش بیومارکر  هر زیرا کند. پذیر امکان را بهتری  هایبینی پیش است ممکن مرکب

  بود.  خواهد  دشوار  و  سخت  بسیار  بیومارکر  یک  شناخت  برای  تلاش   شود  گرفته  نظر  در  بیومارکر  چندین  متقابل  اثر  که  هنگامی

  انجام حال در تحقیقات برخی  نتایج سازد.می پذیر امکان خوبی به را عملی  چنین هاگیریاندازه و محاسبات  در تغییرات خوشبختانه

  و   بیولوژیکی  پیچیده  هایداده  از  ایگسترده  مجموعه  NIH  از  All of Us18  و   Verily/Alphabet17  پروژه  پایه  طرح  مانند 

 (. 12 و  11 و  3) کندمی  ایجاد بالینی نتایج  با  ها داده  این ارتباط چگونگی برای را ایزمینه  همچنین

 

 دیجیتال   بیومارکرهای

  روانی،  وضعیت  مانند  فرد  یک  از  اطلاعات  مداوم  دریافت  (.13)  باشندمی  گسترش  و  پیشرفت  حال  در  سرعت  به  دیجیتال  بیومارکرهای

  ابزارهای  توسط  عموما  اطلاعات  این  باشد.   مفید   بسیار  تواند می  حرکت  و  خوردن  غذا  الگوهای  شناختی،  هایتوانایی  ورزش،  سطح

 تحول   ابتکار  البته  شود.  ایجاد  ابزارها  این   با  ارتباط  در  استانداردی  باید  بنابراین  آیند.می  دست  به  همراه  تلفن  مانند  الکترونتیکی
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  نقاط  دادن  پیوند   برای  (. 14)  است  کرده  منتشر  زمینه  این   در  کیفیت  استانداردهای  مورد  در   هایی توصیه   اخیرا  بالینی   هایکارآزمایی

 روش  یک  به  ایدقیقه  6  روی  پیاده  آزمایش  مثال  برای  است.  نیاز  بیشتری  مطالعات  به  سنتی  نتایج  معیارهای  به  دیجیتال  پایانی

  معیار   به  استراحت  حالت  در  سیستولیک  خون  فشار  شدن  تبدیل  دیگر  مثال  است.  شده  تبدیل  ورزش  تحمل  ارزیابی  برای  استاندارد

  دیجیتال   هایدستگاه  از  حاصل  هایگیریاندازه  و  بیمار  فعالیت  بین  ارتباط  منظور  همین  به  باشد.می  خون  فشار  ارزیابی  برای  استاندارد

   (.15) باشد می  پیشرفت حال در

 

 گیری   نتیجه

  بیومارکرهای  به  توانمی  بیومارکرها  جمله  از  دارند.  انواعی  بیومارکرها  باشند.می  موجود  بیومارکرها  از  زیادی  انواع  حاضر  عصر  در

  پزشکی،   علم  توسعه  در  بیومارکرها  کرد.  اشاره  خطر/ حساسیت  آگاهی،پیش  کننده،  بینیپیش  پاسخ، /فارماکودینامیک  تشخیصی،

-پیش  بیومارکرهای   شده  ذکر  بیومارکرهای بین  در دارند.  فراوانی کاربرد  ها بیماری  درمان  و شناخت همچنین  و  پزشکی  هایدستگاه

 دریچه  توانمی  بیومارکرها  گسترش همچنین  و بیشتر تحققیات  و  مطالعات   انجام  با  دارند.  بسیاری  اهمیت  کننده  بینی پیش  و  آگاهی 

 را   بالینی  تحقیقات  همچنین  و   پزشکی  علم   پیشرفت  سرعت  توانندمی  بیومارکرها  گشود.  هابیماری  درمان  و  پزشکی  علم  در  جدیدی

 دهند.  افزایش بسیار
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 چکیده 

 زیادی   تعداد  سیستماتیک  و  سریع  غربالگری  که  است  پزشکی  زیست  تحقیقات  و  دارو  کشف  در  مهم  تکنیک  یک  بالا،  توان  با  غربالگری

  هدف   را  درمانی   اهداف  یا  خاص  بیولوژیکی  فرآیندهای  که  بالقوه  داروهای  شناسایی  برای  را  زیستی  هایمولکول  یا  شیمیایی  ترکیبات  از

  روش   و  است  شده   تبدیل  پزشکی  زیست  تحقیقات  و   دارو  کشف  بنای  سنگ   به  بالا،   توان  با  غربالگری  کند. می  تسهیل  دهند، می  قرار

  شیمیایی   ترکیب  ها میلیون  تا   هزاران  بالا،   توان  با   غربالگری    فرآیند  در   کند.  می   متحول  را  بالقوه  درمانی   فعالیت  برای  ترکیبات   غربالگری

 ارائه   مقاله  این  هدف   .شوند  می  غربالگری  خودکار  سنجش   های  سیستم  از  استفاده   با   خاص   بیولوژیکی  هدف   یک  برابر  در  سرعت  به

 تجزیه  از  آمده دستبه  های ادهد است.  دارو  کشف  زمینه  در  غربالگری این  با   مرتبط کاربردهای  و   شناسیروش  اصول،  از  کلی  نمای  یک

  کند.  کمک  بالینیپیش  مطالعات  و  سازیبهینه   بیشتر،  هایآزمایش  برای  ترکیبات  بندیاولویت   در  محققان  به  تواندمی  نتایج،  تحلیل  و

 و   سازی  بهینه  تا  گرفته  ضربه  شناسایی  و  هدف  سنجی  اعتبار  از  دارو،  کشف  مختلف  مراحل  در  را  فرایند  این  توان  می   این،  بر  علاوه

  فعال   ترکیبات  شناسایی   امکان  دارو،   توسعه  فرآیند  تسریع  در  را  بالا   توان  با  غربالگری  اهمیت  مقاله  این  کرد.   اعمال   سمیت  غربالگری

  تاریخچه   بررسی  به  همچنین  مقاله،   این  دهد.می  قرار  بحث  مورد  را  پیچیده  بیولوژیکی  هایسیستم   از  ما   درک  پیشرفت  و   جدید،  زیستی

  تا  هزاران  توانند  می   که  امروزی  خودکار  های   سیستم  تا  غربالگری  اولیه  روزهای  از  را  آن  ریشه  و   پردازد  می   بالا  توان  با  غربالگری

 کند.  می  بررسی کنند،   غربال زمان از کسری در را ترکیب ها میلیون
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Abstract 

High-throughput screening is an important technique in drug discovery and biomedical research that facilitates the 

rapid and systematic screening of large numbers of chemical compounds or biomolecules to identify potential drugs 

that target specific biological processes or therapeutic targets. High-throughput screening has become a cornerstone 

of drug discovery and biomedical research, revolutionizing the way compounds are screened for potential 

therapeutic activity. In high-throughput screening, thousands to millions of chemical compounds are rapidly 

screened against a specific biological target using automated assay systems. The aim of this article is to provide an 

overview of the principles, methodology and applications related to this screening in the field of drug discovery. 

Data obtained from results analysis can help researchers prioritize compounds for further testing, optimization, and 

preclinical studies. In addition, this process can be applied in various stages of drug discovery, from target validation 

and hit identification to optimization and toxicity screening. This paper discusses the importance of high-throughput 

screening in accelerating the drug development process, enabling the identification of novel bioactive compounds, 

and advancing our understanding of complex biological systems. This article also examines the history of high-

throughput screening, tracing its origins from the early days of screening to today's automated systems that can 

screen thousands to millions of compounds in a fraction of the time. 
 

Keywords: High-Throughput screening (HTS), drug, genetics 

 

 

 

 مقدمه 

  را   انسانی   های  بیماری  از  ای  فزاینده  تعداد  های  مکانیسم  شناسایی   انسانی   ژنتیک  و  مولکولی  شناسی  زیست  در  مداوم  های  پیشرفت

  شیمی  در  جدید  رویکردهای  همزمان،   است.  داده  افزایش  را  داروها  توسط  بالقوه  درمانی  مداخله  شانس  پیشرفت  این  است.  کرده  تسریع

  آزمایش  اهداف   این  برابر  در  فعالیت  برای  توانمی  که  را  دارویی   ترکیباتی  تعداد   طبیعی،  محصولات  از  ایگسترده  های مجموعه  و   ترکیبی

  پیچیده   فرآیند  یک  بالقوه،  درمان  قابلیت  با  جدید  ساختارهای  با   داروهایی   کشف  اما  (.1,2)  است  داده  افزایش  چشمگیری  طوربه  کرد،

  هایمولکول  شناسایی  بیولوژیکی،  فعالیت  برای  ترکیب  هزاران  آزمایش  برای  آلایده  محیطی  فناوری،  و   علم  در  هانوآوری   امروزه،  .است

  جدید  های  فناوری  (.3)  اندکرده  فراهم  شوند،  مطلوب  درمانی  فعالیت  با  بالقوه  داروهای  به  تبدیل  سرعت  به  توانندمی  که  ذراتی  یا  فعال

  با   غربالگری  اند.  شده  واقع  موثر  زمینه  این  در  توجهی  قابل  طور  به   (High-Throughput Screening)  بالا  توان  با  غربالگری  در

  در  که شودمی استفاده کوچک  هایمولکول با دارو طراحی برای اولیه  ترکیبات کشف برای که است هاییاستراتژی  از یکی  بالا، توان

  در   بیشتر  اعتبارسنجی  برای  بیولوژیکی  فعال  کوچک  هایمولکول   شناسایی   برای  بالا   کارایی  با  شیمیایی   مواد  از  زیادی  تعداد  آن

  ترکیبات   از   زیـادی   تعـداد  خـودکار   آزمایـش  امکان  و   شوندمی  غربالگری  و  آزمایش  دارویی،  یا  بیولوژیکی  هایآزمایش

  ترکیبی   هایمجموعه  شامل  و  کند می  فراهم   زیستی  خاص   هدف  یک   برای   محدود   زمان  مدت  در   را   زیستی  یا  شـیمیایی

 مراحل  از  مرحله  یک  تنها    HTS  که  است  ذکر   شایان  است.   پیچیده  اتوماسیون  و  صنعتی  هایربات  کوچک،  های   مولول  از  بزرگی

 شیمی  طریق  از  مرکب  کتابخانه  سازی  بهینه  و  ثانویه،  غربالگری  مرکب،  کتابخانه  ساخت  شامل  دیگر  مراحل  است.  دارو  کشف  اولیه

  یک  کننده   فعال   یا   بازدارنده   عنوان  به  فعالیت   برای  خودکار،  صورت  به  ترکیبات،   از  زیادی   تعداد   فرآیند،   این  در  .  (4,5)است  دارویی
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 توسعه  بر  غربالگری  این  اساس  .(1)  شوند می  آزمایش  متابولیک،  آنزیم  یک  یا   سلول  سطح  گیرنده   یک   مانند   خاص،   بیولوژیکی  هدف 

 . (6) است سریع سنجش هایروش و  خودکار هایدستگاه

 روش   که  دلیل  این  به  عمدتاً  است،  داشته  وجود  بالا  توان  با  غربالگری  های  فناوری  توسعه  به  ای  فزاینده  علاقه  گذشته  دهه  چند  در

 سازی کوچک  و  محاسباتی  قدرت  افزایش  است.  داشته  دارو  کشف  در  کلیدی  نقش  داروسازی  صنعت  توسط  شده  ترویج  غربالگری  های

  ها داده  این   . (7,8)  کندمی  فراهم  دانشگاهی   کوچک  های آزمایشگاه  در  حتی   را  HTS  آنالیزهای  انجام  امکان  اکنون  غربالگری   تجهیزات

 از  یکی شوند. پردازش امیدوارکننده دارویی اهداف شناسایی برای  مناسب کاویداده و آماری هایپروتکل و هاروش از استفاده با  باید

 )به   سوگیری  آمیزموفقیت  حذف  و   شناسایی  شود،   داده  پاسخ  HTS  های داده  تحلیل  و  تجزیه  طول  در  باید   که  کلیدی   های چالش

 . (7) است هاگیریاندازه در سیستماتیک( خطای مثال عنوان

  به  تا  دهدمی  اجازه  محققان  به  که  است،  دارو  کشف  عرصه  در  ظهور  با  کلیدی  فناوری  و  قدرتمند  تکنیک  یک  بالا،  توان  با  غربالگری

  تعداد  و  کنتد  پذیر   امکان  بالقوه،  دارویی   کاندیدهای  شناسایی   برای  را  بزرگ   ترکیبی  های   کتابخانه  سریع  غربالگری  کارآمد   و  سرعت

 زمان  مدت  در  ترکیب  ها  میلیون  تا  هزاران  غربالگری  توانایی  کنند.  آزمایش  خاص  بیولوژیکی  های  فعالیت  برای  را   ترکیبات  از  زیادی

  اثربخشی که  است بالغ فناوری  یک  HTS امروزه  . (6,9,10) است کرده تسریع توجهی قابل  طور  به را دارو  کشف روند  کوتاه،  نسبتاً

 . (11)  رسدمی حداکثر به  فردا داروهای شروع نقاط  شناسایی برای نوظهور دانش اهرم و مکمل هایآوریفن  با ترکیب در آن

 تاریخچه 

  به  پاسخگویی  برای  گذشته  سالیان  طول  در  و  شد   ظاهر  میلادی  1980  دهه  اواسط  در  بار  اولین  برای  بالا،   توان  با   غربالگری  مفهوم

  یک  صورت به گذشته های  دهه طی در بالا توان با غربالگری بلوغ و  ظهور .(11) است یافته تکامل دارویی، تحقیقات متغیر  نیازهای

  در  توجه قابل  های  پیشرفت  ،1990 دهه اواسط تا  1980 دهه اواخر در است.  شده  دیده  داروسازی  صنعت در اولیه کشف برای بستر

 خوش   ایجاد   باعث   ارزان  و  سرعت  به  جدید  ترکیب  هزاران  ارائه  پتانسیل  کرد.  کمک  HTS  سریع  رشد   به  ژنومیک  و   ترکیبی  شیمی

  جدید  ترکیبات  از  زیادی  تعداد  ارزیابی  برای  HTS  فناوری  توسعه  به و  شد  آینده  در جدید  داروهای  کشف  وعده   مورد  در  زیادی  بینی

  بالقوه  جدید   دارویی  اهداف  از  بسیاری  ژنومیک،  در  سریع  پیشرفت  زمان،  همان  در  تقریباً  کرد.  کمک  ترکیبی  شیمی  طریق  از  موجود

 روش   به  HTS  تبدیل  به  منجر  جدید  ژنومی  اهداف  از  بسیاری  برای   مستند  ساختاری  اطلاعات  و  دارویی  قابلیت  فقدان  داد.  نشان  را

 داروسازی   صنعت  در  افزایش  به   رو  ترکیبی  هایمجموعه   درون  از  اهداف  این  کوچک  مولکولی  هایکنندهتعدیل  شناسایی  برای  انتخابی

 اتوماسیون،  نظر  از  HTS  هایفناوری  در  سریع  پیشرفت  ایجاد  برای  را  سرمایه  از  هنگفتی   مبالغ  داروسازی  صنعت  نتیجه،  در  شد.

 . (11,12,13)  کرد گذاریسرمایه سنجش شناسیروش و سازیکوچک 

 فرایند 

  دهد  رخ  دارو  کشف  فرآیند  طول  در  بار  چند  یا  یک  است  ممکن  که  است  محدود  زمان  با  اما  فشرده  فرآیند  یک  بالا،  توان  با  غربالگری

  سیستم  از  استفاده   با  خاص   بیولوژیکی  هدف   یک  برابر  در  سرعت  به  شیمیایی  ترکیب   ها   میلیون  تا  هزاران  ، HTSفرآیند  .در  (.11)

  ای  پایه عنوان به تواندمی که است بالقوه دارویی اهداف شناسایی روش، این در اولیه هدف شوند.می غربالگری خودکار سنجش های

  شده کوچک  سنجش هایقالب و  رباتیک هایسیستم از استفاده شامل  معمولاً  .باشد  جدید تحقیقاتی ابزارهای یا  داروها توسعه برای

  اهداف  روی  بر  کوچک  های  مولکول  اثر  گیری  اندازه  برای ها  سنجش  است.  بالا حجم  و  بالا  سرعت  با  ایشیوه  به هاآزمایش  انجام  برای

 بودن  اختصاصی  و  حساس  برای  ها سنجش  این   اند.  شده  طراحی  ها   گیرنده   یا   ها،  آنزیم   ها،   پروتئین  مانند  علاقه،   مورد  بیولوژیکی

  شناسایی  دهندمی  نشان  را  نظر  مورد  فعالیت  که   را  ترکیباتی   سرعت  به  تا  دهند می  را  امکان   این  محققان  به   و   اند شده  سازیبهینه 

  یافتن   احتمال  و  کنند  تسریع  را  دارو  کشف  روند  تا  سازدمی  قادر  را  محققان  همزمان،   طور  به  ترکیبات  از  زیادی   تعداد   آزمایش   با  کنند.

 برای  ترکیبات  بندیاولویت   در  محققان  به  تواندمی  آمدهدستبه  هایداده  بخشند.  بهبود  بیشتر  توسعه  برای  را  امیدوارکننده  موثر  موارد

 پیشبرد   در  مهمی  نقش  بالا  کارایی  با  غربالگری  فرآیند  کلی،  طور  به   کند.  کمک  بالینی پیش  مطالعات  و  سازیبهینه   بیشتر،  های آزمایش

 . (4,5,12,14)  کندمی ایفا مختلف شرایط و  هابیماری برای جدید هایدرمان توسعه تسریع و  دارو کشف هایتلاش
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  جمع  - 3 مواد،   چندگانه بررسی و  آنالیز  -2 بالا، حجم  و  تعداد در  سازی  آماده -1 دارد:  اصلی بخش 4 فناوری  این

 .(4) تحلیل   و  تجزیه - 4 و  داده  بانک در   آنان آوری 

 بالا توان با غربالگری انواع
 را  ترکیب  هامیلیون   تا  هزاران  سریع  غربالگری  که  گیردمی  بر  در  را  مختلفی  هایفناوری  و  رویکردها  بالا  عملیاتی  توان  با  غربالگری

 آن  در  که  است،  بیوشیمیایی  غربالگری  HTS  رایج  انواع  از  یکی  . (1,2)  سازدمی  ممکن  درمانی  پتانسیل  یا  بیولوژیکی  فعالیت  برای

  شامل  اغلب  غربالگری نوع این  شوند. می  آزمایش  گیرنده   یا آنزیم  یک مانند  خاص،  هدف  یک با  تعامل در  ها آن توانایی  برای ترکیبات

 . (7) است ترکیب فعالیت تشخیص برای  آنزیم بر  مبتنی یا فلورسنت  های سنجش از استفاده

  های  فنوتیپ  یا  فرآیندها  بر  تأثیراتشان  برای  ترکیبات  آن  در  که  است  HTS  پرکاربرد  انواع  از  دیگر  یکی  سلول  بر  مبتنی  غربالگری

  یک  یا کنندمی بیان را خاص هدف یک که است شدهکشت هایسلول  از استفاده شامل معمولاً رویکرد این شوند.می آزمایش سلولی

 . (12)  شوندمی غربالگری سلولی هایپاسخ  این تعدیل در  آنها توانایی نظر از ترکیبات و  دهند،می  نشان را بیماری با مرتبط فنوتیپ

 

  توانایی  اساس  بر  ترکیبات  آن  در  که  فنوتیپی،  غربالگری  شامل   HTS  دیگر  انواع  سلول،  بر  مبتنی  و   بیوشیمیایی  غربالگری  بر  علاوه 

 آنها  اثرات  اساس  بر  ترکیبات  آن  در  که  مسیر،  بر  مبتنی  غربالگری  و   شوند،می  ارزیابی  خاص  سلولی پاسخ یا  فنوتیپ  یک  القای  در  آنها

 فردی  به  منحصر  هایچالش  و  مزایا   HTS  نوع  هر  بیولوژیکی.  فرآیند  یا  خاص  سیگنالینگ  مسیر  یک  شوند.  می  غربالگری  آنها  روی  بر

 . (4,7,12)  دارد بستگی خاص تحقیقاتی اهداف  به غربالگری  رویکرد انتخاب و کند می ارائه را

 HTS  سنجش

  سلولی   یا   بیوشیمیایی  فرآیند  یک  روی  بر  را  ماده   یک  تأثیر  که  است  شده  طراحی  کارآمد  طور  به  و  شده  تعریف  دقیقاً   که  آزمایشی

  HTS  فرایند   آمیز  موفقیت  اجرای  برای  ها   سنجش  از  ای  مجموعه  یا   مناسب   سنجش   توسعه  (.4,6,11)  کندمی  گیریاندازه  نظر  مورد

  و   هادسـتگاه  و   ها  افـزارنرم  رباتیـک،  های فناوری  و  ابـزار  ترکیب   از   استفاده   با  هاآزمون  این   است.  ضروری

   (. 4,5,11) شود می انجام زیاد،  بسیار سـرعت با حسـاس  بسـیار آشکارسـازهای

  HTSسنجش  انواع

HTS  مثال،  عنوان  )به  کندمی  استفاده  بیوشیمیایی  و  بیولوژیکی  دانشمندان  اکثر  برای  شده  شناخته  استاندارد  سنجش  انواع  از  

ELISA، همگن یا ناهمگن صورت به را ها سنجش غربالگرها اتصال(. سنجش و گزارشگر، سنجش سلولی، سمیت و تکثیر سنجش  

 مراحل  )مانند  هستند  خواندن  و  ساده  مایعات  افزودن  از  فراتر  که  هستند  مراحلی  نیازمند  ناهمگن  هایسنجش  کنند. می  تعریف

 . (5,6)  دارند نیاز خواندن سپس و انکوباسیون و افزودن به فقط  همگن  هایسنجش  صفحه(. شستشوی و سانتریفیوژ فیلتراسیون،

 پردازش   و  چاهکی  چند  های  میکروپلیت  ترکیبی  دنیای  حول  روز،  در  سنجش  هزاران  پردازش  به  نیاز   دلیل  به  بالا،  توان  با  غربالگری

  و  علم  پیشرفت  با  شدند.می  اجرا  چاهکی  96  استاندارد  میکروپلیت  در  HTS  هایسنجش  سال،  چندین  برای  چرخد.می  رباتیک

  تبدیل   کمتر  هزینه  به  که  کمتر،  حجم   و   بالا   عملیاتی   توان  با   تجهیزاتی  و  ابزار  از   استفاده  سمت  به   بالا  توان  با   غربالگری  فرایند  فناوری،

  شودمی  استفاده  هسـتند،  بیشـتر  یا   چاهک 192  ،  384،  1536،  3456،  6144،  96  دارای  که  هایی میکروپلیت  از   اکنون،  رفت.  شد، می

 . (4,5,11,15) هستند  96 عدد از مضربی همگی  که

HSE  19کووید  گیری  همه  در 

HTS  دارویی   شکل  چندین  توانسته  بحال   تا  که  است  شده  استفاده  ویروسی  ضد  داروهای  توسعه  برای  کارآمد  ابزار  یک  عنوان  به 

  پاندمی  زمان  در  همچنین  کند.  شناسایی  زیکا  و  2014  سال  در  ابولا  ویروس  عفونت  علیه  را  نیکوزامید(  و  امریکاسان  )مانند  بالقوه

  با  مبارزه  برای بالقوه   داروهای شناسایی برای کارآمد   و  سریع روشی و  است شده  ظاهر حیاتی  ابزار یک عنوان  به روش  این ، 19کووید

  تا   اند آورده  روی  HTS  به  محققان  ، 19-کووید  برای  موثر  هایواکسن  و   ها درمان  به  فوری  نیاز  با  کند. می  ارائه  جدید   کروناویروس 
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  تعداد ارزیابی امکان رویکرد این کنند. بررسی آن علائم  کاهش یا ویروس مهار  در آنها توانایی نظر از  را ترکیبات موجود هایکتابخانه

  امیدوارکننده   داروهای  شناسایی  احتمال  و  کندمی  تسریع  را  دارو  کشف  روند  کند،می  فراهم  کوتاهی  زمان  مدت  در  را  ترکیبات  از  زیادی

 توجه   با  SARSCoV-2  ضد  ترکیبات   شناسایی  برای  HTS  آزمایشگاهی  سنجش  نوع  پنج  کنون،  تا  .(16,17)  دهدمی  افزایش  را

  ضد  اثربخشی  سنجش  و  هدف   چند   های  سنجش  هدف،  تک  سنجش  :  اند:  شده  ایجاد  مختلف  طراحی  هایاستراتژی   و  اهداف  به

  دقت   نظر از  را  مزایایی  چندهدف،   های سنجش  هدف، تک  های سنجش  با  مقایسه در  ها، بررسی و  مطالعات  نتیجه در  فنوتیپی. ویروسی

 . (16) دادند نشان کارایی  و

  در  مهمی  نقش  که  ویروسی،  هایآنزیم  یا   اسپایک  پروتئین  مانند  ویروس،  کلیدی  اجزای  دادن  قرار  هدف   برای  HTS  هایسنجش

  ورود   با  که  شود  استفاده  ترکیباتی  شناسایی  برای  تواندمی  همچنین  HTS  سنجش  اند.شده  طراحی  دارند،  ویروس  تکثیر  چرخه

  COVID-19  شدید  موارد  با  مرتبط  التهابی   پاسخ یا  کنندمی  مسدود  را  ویروس  تکثیر  کنند، می  تداخل  میزبان  هایسلول   به  ویروس

 . (16,17,18) کنند می مهار را

 گیری   نتیجه

  شده  تبدیل  دانشگاهی   تحقیقات  و  داروسازی  صنعت  در  ضروری  ابزاری  به  و  کرده  متحول  را  دارو  کشف   فرآیند  بالا  توان  با   غربالگری

  شناسایی  و  کرده  تسریع  را  جدید  داروهای  کشف  بزرگ،  ترکیبی  های کتابخانه  سیستماتیک  و  سریع  آزمایش   کردن  فعال  با  HTS  است.

  و   کارایی  افزایش  برای  بزرگی  نوید   بالا،   کارایی  با  غربالگری  هایآوریفن  مداوم  پیشرفت  است.  کرده  تسهیل  را  جدید   درمانی   اهداف

  دارو  از  مجدد   استفاده   و   شده  سازیشخصی  پزشکی   شیمیایی،   شناسیزیست  در   جدید   های فرصت   کردن  باز   و   دارو  کشف  اثربخشی

  هایسال  در  بالا   عملیاتی  توان  با   غربالگری  زمینه  دهند،می  ادامه  HTS  هایروش  اصلاح  و  نوآوری  به  محققان  که  آنجایی  از  است.

 گسترش   به  HTS  هایروش  و  هاآوریفن  در  هاپیشرفت  دارد.  پزشکیزیست  تحقیقات  و  دارو  توسعه  در  توجهی  قابل  مشارکت  آینده

 پذیرش  دهد. می  ارائه  نوآورانه  دارویی   توسعه  و  تحقیق  برای  را  جدیدی   های فرصت  و   دهد می  ادامه  غربالگری  بسترهای   هایقابلیت

 کند. می  تأکید   دقیق  پزشکی پیشبرد و  علمی پیشرفت پیشبرد در آن اهمیت بر صنعت و  دانشگاه در HTS گسترده
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 چکیده 

 سمت  به  سرطان  درمان  روند  اخیرا  باشد. می  عروقی  قلبی  هایبیماری  از  پس  جهان  کل  در  میر  و  مرگ   عامل  دومین  سرطان  بیماری

  ایم بوده  آن  پیشرفت  شاهد   که  عواملی  جمله  از  است.  یافته  تغییر  ها انسان  با   سازگار  و  پایدار  بیولوژیکی  تحویل  هایسیستم  طراحی

  حدود  است.  گشوده  سرطان  درمان  برای  را  جدیدی  پنجره  غیرسمی  و   کارآمد  دارویی  عنوان  به  هااگزوزوم  از  استفاده  هستند.  هااگزوزوم

 درمانی  سلول  منظور  به  هااگزوزوم  از  استفاده  به  زیادی  توجه   دانشمندان  اخیر  هایسال  در  اما  گذردمی  هااگزوزوم  کشف  از  سال  30

 قرار   استفاده  مورد  درمانیدارو  و  ژن  انتقال  برای  وزیکول  نانو  عنوان  به  توانندمی  هااگزوزوم  که  باورند  این  بر  محققان  اند. داده  نشان

 جمله  از  هامولکول  از  تنوعی  حاوی  و  کنند  عبور  مغزی-سدخونی از  توانندمی  و  هستند  نانومتر  100  تا  30  اندازه  با  هااگزوزوم  .گیرند

  نهایت  در  و  تهاجم  فاز  تا  اولیه  تومور   تشکیل  از  تومورزایی  مراحل  تمام  در  تقریباً  و  باشندمی  لیپیدها  و  ها  پروتئین  اسیدها،  نوکلئیک

  در  بنابراین هستند،  طبیعی نانوذرات هااگزوزوم اما کنند،می عمل نیز حامل عنوان  به مصنوعی نانوذرات چه اگر دارند. نقش  متاستاز

 هایسلول  مهار  برای  هااگزوزوم  تاکنون  دارند  کمتری  زاییایمنی  و  سمیت  و  و  شوندمی  تجزیه  زیست  محیط  در  و  بوده  سازگارتر  محیط

 قرار   استفاده  مورد  پستان  سرطان  و  (CC)  کبدی  سلول  سرطان  ریه،  سرطان  پانکراس،  سرطان  بزرگ،  روده   سرطان  معده،  سرطانی

  در   دارو  حامل  و  زیستی  نشانگر  عنوان  به هااگزوزوم  از  استفاده  سمت  به  ها آزمایش   این  در مطالعات  گیریجهت  کلی   طور  به  .اندگرفته

  در   درمانی  عامل  عنوان  به  هاآن   از  توانمی  زیستی  هایمحموله  دستکاری  با  بنابراین  است.  سرطان  خصوص  به  مختلف  هایبیماری

 .باشدمی سرطان  درمان در ها اگزوزوم نقش روی بر  ویژه توجه حاضر مطالعه  در .کرد استفاده  مختلف هایبیماری بهبود
 

 . سرطان درمانی، دارو، اگزوزوم،  کلیدی:  واژگان
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Abstract 

Cancer is the second leading cause of death worldwide after cardiovascular diseases. Recently, the trend of cancer 

treatment has changed towards the design of biological delivery systems that are stable and compatible with humans. 

Among the factors that we have witnessed the development of are exosomes. The use of exosomes as an efficient and 

non-toxic medicine has opened a new window for cancer treatment. About 30 years have passed since the discovery 

of exosomes, but in recent years, scientists have paid great attention to the use of exosomes for cell therapy. 

Researchers believe that exosomes can be used as nanovesicles for gene transfer and drug therapy. Exosomes are 

nanometers in size and can pass through the blood-brain barrier and contain a variety of 100 to 30 molecules including 

nucleic acids, proteins and lipids and are involved in almost all stages of tumorigenesis, from the initial tumor 

formation to the invasion phase and in finally, metastasis plays a role. Although artificial nanoparticles also act as 

carriers, but exosomes are natural nanoparticles, so they are more compatible in the environment and decompose in 

the environment, and have less toxicity and immunogenicity. So far, exosomes have been used to inhibit stomach 

cancer cells, colon cancer. , pancreatic cancer, lung cancer, hepatocellular carcinoma (CC) and breast cancer have been 

used. In general, the direction of studies in these experiments is towards the use of exosomes as biomarkers and drug 

carriers in various diseases, especially cancer. Therefore, by manipulating biological cargoes, they can be used as a 

therapeutic agent in curing various diseases. In the present study, special attention is paid to the role of exosomes in 

cancer treatment 
 

Keywords: exosome, drug, therapy, cancer 
 

 

 

 

 

 
 مقدمه 

  کلی   شیوع  رود می  انتظار  متأسفانه،  و   است  عروقی  قلبی   هایبیماری  از  پس   جهان  سراسر  در  میر  و  مرگ   عامل   دومین  سرطان

  جامعه ثبات  بر جدی طور به (.1) باشد متغیر 2025 سال در نفر میلیون 19 تا  2012 سال در نفر میلیون 14 از شایع هایبدخیمی

 برای   درمانی ژن  درمانی، شیمی  رادیوتراپی،  جراحی،  مانند  درمانی  هایروش   از  بسیاری  تاکنون  گذارد.می  تأثیر  اقتصادی  پیشرفت  و

  مؤثر  سرطان   کنیریشه  نیازهای  تمام   رفع   برای  کافی   اندازه   به  هاروش  این   اما  است،  شده می  استفاده   سرطان  پیشرفت  از  جلوگیری

  عود  و  ایجاد   باعث  و   شود  ظاهر  بدن  نقاط  سایر  در   یا  اولیه  محل  همان  در   درمان  از  پس   مدتی   سرطانی  توده   است  ممکن  و  نیستند

  پزشکان   برای  جدید  هایروش  و   مواد  به   مبرمی   نیاز  بنابراین  .کند  بروز  کلاسیک  هایدرمان  از  بعد   دارویی  مقاومت  حتی   و  شود  سرطان

  در   (. 2)  دهند   انجام   است  دار  اولویت  بیماری  که   سرطان  زمینه  در   کم   سمیت  و   بالا   راندمان   با   را  موثر  های درمان   این   تا   دارد  وجود

  بر  مستقیم   تأثیر  و   تومور  عمده  بخش  به  درمانی   داروهای   رساندن   برای  وزیکول  عنوانبه  مصنوعی  نانوذرات  چندین  اخیر،  های سال

  غلظت   یک  ایجاد  باعث  که  هستند  دارویی  کننده  آزاد  هایویژگی  دارای  نانوذرات  این،   بر  علاوه   .اندگرفته  قرار  استفاده   مورد  هدف  محل

   (.3) شوند می  سرطانی ضد کارآیی  افزایش و تومور اطراف در مرتبط  داروهای از بالایی

  هایسال  در   اما  گذردمی  هاماگزوزو  کشف  از  سال   30  تقریبا   (.4)  هستند  ها  اگزوزوم  ایم بوده  آن  پیشرفت  شاهد   که  عواملی  جمله  از

  ها   اگزوزوم  که  باورند  این  بر  دانشمندان  (. 5)  اندکرده  تمرکز  درمانی  سلول  برای  هااگزوزوم  از  استفاده  روی  بر  بیشتر  دانشمندان  اخیر

  هستند   درمانی   دارویی   های  حامل  ها  اگزوزوم  (.6)  شوند   استفاده  دارویی  درمان  و  ژن  انتقال  برای  ها  نانووزیکول  عنوان  به  توانند  می

  مغز  به  فعال زیستی  های مولکول رساندن  برای ها  آن کنند. عبور مغزی  خونی سد  از توانند  می  و  دارند   اندازه نانومتر 100 تا 30 که
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  شرایط  در سلولی بین ارتباطات در کلیدی  نقش ها اگزوزوم (.7)  شوند  می  استفاده خاص های  بافت دادن قرار  هدف برای همچنین و

  سعی   زمینه  این  در  محققان  و  است  افزایش  به  رو   بالینی  های  کارآزمایی  در  ها   اگزوزوم  از  استفاده  (.8)  دارند  پاتولوژیک  و  فیزیولوژیکی

  جمله   از  ها  مولکول  انواع  حاوی  ها  اگزوزوم  دارند.  بیماران  در  پاتولوژیک  شرایط  در  ها  اگزوزوم  شناسی  زیست  و  رفتار  مطالعه  در

  تا  نهایت   در   و  تهاجم  مرحله  تا   تومورزایی  از  تومورزایی،  مراحل  تمام   در   تقریباً  و   هستند  لیپیدها  و  ها پروتئین  نوکلئیک،  اسیدهای

  و   زیستی  نشانگرهای  عنوان  به  ها  اگزوزوم  از  استفاده  ها،   آزمایش   این  در  تحقیقات  تمرکز  کلی،   طور  به  (.9)  دارند  دخالت   متاستاز،

  سرطان  درمان  در  ها   اگزوزوم نقش   روی  بر  ویژه  توجه  حاضر  مطالعه  در (.10)  است  سرطان  ویژه  به  مختلف های بیماری  در  دارو  ناقل 

 باشد.  می

 ها اگزوزوم

  این   شوند.  می  آزاد  سلولی  خارج  محیط  در  ها  سلول  مختلف  انواع  از  که  هستند  نانومتر  100  تا  30  تقریباً  اندازه  با  ذراتی  ها  اگزوزوم

-تتراسپانین  از  غنی   ها   وزیکول  این   و   شوند   گنجانده   سلولی  غشای  در   توانند  می   و   هستند  طبیعی  لیپیدی  پایه  غشای   دارای  ها   وزیکول

  عملکرد  تنظیم  سلولی،  ارتباطات  در   و   هستند  اسفنگومیلین  لیپیدهای   و   سرامید   ،CD63   ،  CD9،  CD81 (Tetraspanins)ها

  کاربردی   و  درمانی  اهداف  از  بسیاری  برای  ها   اگزوزوم  از  امروزه  دارند.   نقش   دارویی   های  واکنش   تعدیل   و  توموری  مهاجرت  ایمنی،

 ژن  آنتی   دهنده   ارائه  های  سلول  از  شده  ترشح  های   اگزوزوم  مثال،  عنوان  به  هستند.   بررسی  دست  در  هنوز  که   شوند   می   استفاده

(APC) (.11) کرد  استفاده سرطان ایمونوتراپی در توان  می را   

  مایع  بزاق،   ادرار،  پلاسما،  جمله  از  بدن  مایعات  تمام  در  و   شوند  می  تولید  زا  بیماری  و  طبیعی   های  سلول  تمام  توسط  تقریبا  ها  اگزوزوم

  اسیدهای  شامل  آن  محتویات  استو  مادر  سلول  از  ای  تاریخچه  دارای  اگزوزوم  هر  شوند. می  یافت  و...   ینخاع  مغزی  مایع  آمنیوتیک،

   (.12) باشد  می دیگر های  محلول و  ها سیتوکین لیپیدها،  ها، آنزیم  ها، پروتئین نوکلیئک،

  از   کمتر  معمولا  ها  آن  قطر  کرد،  تعیین  الکترونی  های  میکروسکوپ  با  تنها  توان  می  را  تومور  از  شده  مشتق  های  اگزوزوم  مورفولوژی

  اگزوزوم   سلولی  خارج  های  وزیکول  با   سرطانی   های   سلول  ارتباط  دهند.   می   تشکیل   را  فردی  به  منحصر  های   هسته  و  است  نانومتر  50

  نقش   شود،  می  تومور  متاستاز  به  منجر  که  بیولوژیکی  رویدادهای  در  ها  اگزوزوم  کلی،  طور  به  .است  مهم   اولیه  های  سلول  رشد  برای  ها

  رگ   افزایش  سرطانی،  فعال  های  مولکول  انتقال  سرطانی،  های  سلول  تکثیر  تحرک،  تومور،  های  سلول  تکثیر  شامل  رویدادها  این  دارند.

   (.13) است سلولی مرگ از فرار برای ایمنی سیستم سرکوب و تهاجم  زایی،

  و  تولید  طبیعی   شونده  تکثیر  سرطانی   های  سلول  به  نسبت  بیشتری  بسیار  های  اگزوزوم  یابد.  می  افزایش  سرطان  در  اگزوزوم  بیوژنز

 (. 14) یابد  می افزایش مکرر طور به  سرطانی بیماران بدن   مایعات سایر و پلاسما  در اغلب اگزوزوم سطوح شوند.  می ترشح

  سیستم  سرکوب  و   متاستاز   ترومبوز،  آنژیوژنز،  در   فعال   عوامل  عنوان  به  ها   آن  مجدد   ریزی  برنامه  ها،   اگزوزوم  گیرندگان   های  ویژگی 

  و   کنند   می  تقلید  بنیادی  های  سلول   محتوای  از  حدودی  تا   که  هستند  هایی  محموله  دارای  تومور  تولیدی  های  اگزوزوم  است.  ایمنی

  در  و  میزبان  توموری  ضد  های  پاسخ  سرکوب  در  ها   آن  هستند.  بالقوه   توجه  مورد  سرطان  غیرتهاجمی  زیستی  نشانگرهای  عنوان  به

 های پروتئین پروتئولیز توسط است ممکن اگزوزوم جذب پایین، دمای مانند خاص، شرایط تحت .دارند مهمی نقش  دارویی مقاومت

  .دارد  بستگی  اگزوزوم  سطح  های  پروتئین  نوع  و  سلول  به  ها  اگزوزوم  داخلی  ساختار  که  دهد  می  نشان  ها  یافته  این  شود.  مهار  سطحی

  باعث  (ICAM)  سلولی بین چسبندگی مولکول و  CD81 و CD9 تتراسپانین غشای  های پروتئین جمله از ها  پروتئین از بسیاری

  کنند  می   تنظیم   بدن  در  را   ها  اگزوزوم  سطح  هپاراز  آنزیم   و   p53  مانند   هایی   پروتئین  و  استرس  شوند.   می   اگزوزوم  جذب   افزایش

(15.)    

  برهم  و  است نامشخص گیرنده  های سلول انتخاب مکانیسم حال، این با است. سلول خاص گیرنده های سلول توسط اگزوزوم جذب

  است.  حیاتی   ها  آن  گیرنده   سلول  چسبندگی  و   گیری  هدف   برای  ها  اگزوزوم  و   خاص   های  سلول  بین  سطحی  های  مولکول  کنش

 مستقیماً   میتوانند که  ها،   تتراسپانین  مشابه  هستند.   مهم   بسیار  سلول  چسبندگی  برای  ها   اینتگرین  و   ها  آنکسین  مانند  هایی  پروتئین

 (. 16)  دهند می ترویج را واسکولوژنز و آنژیوژنز متعاقباً  و اندوتلیال های سلول مثال عنوان  به دهند. قرار هدف  را خاص های سلول
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 سرطان  درمان  در  ها   اگزوزوم  نقش

  کاربردهای با   ها  نانوپلتفرم بعدی نسل عنوان به  و  اند  داده  نشان  بالینی   آزمایشات در  سرطان درمان  برای زیادی پتانسیل  ها  اگزوزوم

  بزرگ  روده  سرطان  (، 18)  معده  سرطانی   های  سلول  مهار  برای  ها  اگزوزوم  تاکنون  (.17)    شوند  می  گرفته  نظر  در  پیشرفته  درمانی

 .اندگرفته  قرار  استفاده  مورد  (23)  پستان  سرطان  و  (22)  (CC)  کبدی  سلول  سرطان  (21)  ریه  سرطان  (،20)  پانکراس  سرطان  (،19)

  این  ترین  مهم   از  یکی   و   است  گرفته  قرار  بحث  مورد  مقاله  این  در   اند   داشته  نقش   بهبودی  در  ها   اگزوزوم   که  هایی   سرطان  از  برخی

 بهداشت   سازمان  آمار  براساس  است.  زنان  بین  در  ها  بیماری  ترین  شایع  از  یکی  پستان  سرطان  است.   پستان  سرطان  ،   ها  سرطان

  سرطان   احتمالاً  زن  15  تا  10  هر   از  ما  کشور  در  ایران  آمار  براساس  میشود.  پستان   سرطان  دچار  نفر  یک  ،  زن  10  تا  8  هر  از  جهانی،

 سنی  میانگین  .است  یافته  توسعه  کشورهای  زنان  از  کمتر  دهه  یک  حداقل  ایرانی  زنان  در  سرطان  این  بروز  سن  اما  .دارد  پستان

  خطر   عوامل  وجود  بر  اپیدمیولوژیک  شواهد  اگرچه  است.  سال  45  ایران  در  و  سال  56  غربی  کشورهای  در  سینه  سرطان  تشخیص

    (.24) شودمی محسوب بیماری این برای خطر  عامل ترینقوی پستان سرطان خانوادگی سابقه داشتن دارند،  تاکید 

  و  آدریامایسین از مشتق های اگزوزوم  شوند.می استفاده سرطان  درمان برای معمولا که هستند  عاملی دو  دوستاکسل و  آدریامایسین

 miRNA  تحویل  و  اگزوزوم  واسطه  با  پروتئین  طریق  از  را  دارویی  مقاومت  توانند  می  Docetaxel  به  مقاوم  سرطانی  های  سلول

 سلول   در  دارویی  مقاومت  باعث  تواند  می  ها  اگزوزوم  توسط  گلیکوپروتئین-p  تحویل  که  دادند  نشان  همکاران  و  Jing  کنند  تنظیم

  نه  ها   اگزوزوم  ی   کننده  ترشح  آدریامایسین  برابر  در  مقاوم   های  سلول  که  داد   نشان  نتیجه  این   شود.  MCF-7  سینه  سرطان  های

 پروتئین   بیان  توانند  می   بلکه  کنند  می   تبدیل  کویتین  یوبی  گیرنده  های  سلول  به  را  کربوکسیل  L-1  هیدرولاز  ترمینال  توانند  می  تنها

   (.25) دهند افزایش نیز MAPK/ERK سیگنالینگ مسیر  طریق از را  Pگلیکوپروتئین های

  شایع   سرطان  سومین  و  زنان  بین  در شایع  بدخیمی  دومین  که  است  زنان  تناسلی دستگاه  با  مرتبط  بدخیمی  یک  نیز  تخمدان  سرطان

  بالای  میزان  به  توجه  با   (.26)  دارد  زنان  های   سرطان  میان   در  را  میر  و   مرگ  میزان  بالاترین   و  است  ها  سرطان  همه  بین  در  سلولی

  از  استفاده  نتیجه  در  سرطان  گسترش   مشکل  همچنین  و  باروری  بر  بیماری  این  تأثیر   و  گرانولوزا  سلول  تومور  در   میر  و   مرگ   و   عود

 همکاران   وNikdel  مطالعه  در  که  همانطور  است.  اهمیت  حائز  بسیار   گرانولوزا  سلول  تومور  زودهنگام  درمان  و  تشخیص  ها،   اگزوزوم

  افزایش  گرفتند،  قرار  درمان  تحت  تخمدان  سرطانی  های  سلول  از   شده  آزاد  های   اگزوزوم  با  گرانولوزا  های  سلول  که  زمانی   (2021)

  تخمدان  سرطان چون که کرد فرض توان می بنابراین داشت، وجود  AMH و Inhibin B های هورمون  گرانولوژنز در توجهی  قابل

  بدیهی  باشد.   داشته  نقش  است  ممکن  نیز  گرانولوزا  سلول  تومورهای  ایجاد  در  گذارد،   می   تأثیر  خود  اطراف  گرانولوزای  های  سلول  بر

 (.27) است نیاز مورد راستا این در بالینی  های  ارزیابی  ویژه  به تکمیلی  مطالعات که است

 مردان   بین  در  سرطان  از  ناشی  مرگ  علت  ششمین  یا  پنجمین  که  است  استخوان  مغز  یا  خون  از  ناشی  های  بدخیمی  از  یکی  لوسمی

  (   است.  (ALL)  حاد  لنفوئیدی  لوسمی  ، (CML)  مزمن   میلوئیدی  لوسمی  ، (AML)  میلوئیدی  حاد   لوسمی  شامل   و  است  زنان  و

 عوامل   از  یکی  (.28)  دارد  بستگی  بیمار  سن  و  لوسمی  نوع  به  بیماری  این  آگهی  پیش  است.  و...  (CLL)  مزمن  لنفوسیتی  لوسمی

 میشود  سرطان  نفع  به  فیزیولوژیک  نرمال   شرایط  تغییر  باعث  که  است  ها   سلول  بین  ارتباط  تومورها،  پیشرفت  و   رشد   در   اساسی   و   مهم

  بیولوژیک   مایعات  در  اگزوزوم  مقدار  که  میدهند  نشان  مختلف  مطالعات  (.29)  است  مهم  بسیار  ارتباطات  این  در  ها  اگزوزوم  نقش  و

 (.30) بالاست اغلب لوسمی بیماران

  بیماری   بهبود  بحث  در  ها  آن  از  استفاده  بدخیمی،  پیشرفت  و  ایجاد  در  تأثیرگذار  عامل  یک  عنوان  به  ها  اگزوزوم  نقش  مطالعه  بر  علاوه

 ها   آن  از  توانمی  که  است  توجه  قابل  هاوزیکول  نانو  این  مورد  در  که  دیگری  نکته  است.  توجه  مورد  نیز  لوسمی  جمله  از  مختلف  های

  سیسـتم توسـط ها  آن پاکسـازی کاهـش  و  اگزوزوم با  ها  سلول  بین  محتویات انتقال  در ها   آن توانایی کرد،   استفاده حامل عنوان به

  به  را  ها  آن  از  اسـتفاده  کـه  میباشـد  هـا   وزیکول  نانو  ایـن  توجـه  قابل  نـکات   از  دیگـر  یکـی   بـدن  ای  هسـته  تک  های  فاگوسـیت

 (.31) اسـت کرده  ممکـن سـمیت و  سـریع پاکسـازی  بـدون  درمانـی   عوامـل ی دهنـده  انتقال عنـوان
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   ها   اگزوزوم   بیولوژیکی  عملکرد

  عملکرد  که  هایی  پروتئین  حذف  دارند:  عهده  بر  را  بیولوژیکی  عملکرد  دو  کنند،  می  زندگی   زنده  موجودات  و   ها  سلول  در  که  ها  اگزوزوم

  پلاسما   و خون مانند  بیولوژیکی  مایعات  طریق از ها   سلول بین خاص زیستی های  مولکول انتقال  دوم، و  است، رسیده  پایان  به ها  آن

  تبدیل   در  که  کنند  می  آزاد  را  سلولی  خارج  های  وزیکول  از  بیشتری  مقادیر  سرطانی   های  سلول  که  اند  داده  نشان   مطالعات  (.32)

 توسط  شده آزاد سلولی خارج های وزیکول که اند داده نشان اخیر مطالعات  (.33) دارند نقش متاستاز به متاستاتیک غیر های سلول

  پیش   های  سلول  زا،  رگ   های  سلول  به   استرومایی  های  سلول  تبدیل   در  و   دهند  می   تغییر  را  تومور   محیط  سرطانی  های  سلول

 از   انبوهی   خود  سطح  بر  سرطانی،   سلول  از  شده   آزاد  های  اگزوزوم  (.34)  دارند  نقش  تومور  کننده   سرکوب  های   سلول  یا   متاستاتیک

  روند   بر   نظارت  همچنین  و   سرطان  زودهنگام   و  تهاجمی  غیر  های  تشخیص  در  میتوان  ژنها   انتی   این  از   که  دارند   توموری  های ژن  آنتی

 . (35)کرد استفاده درمان

  یا  وزیکولی  ساختارهای  سایر  از  را  ها  اگزوزوم  تواندنمی  روش  این  اما  شوند،می  جدا  اولتراسانتریفیوژ با   ها   اگزوزوم  سنتی،   هایروش   در

 هستند   بری  زمان  فرایندهای  ایمونولوژی  های  سنجش  و  بلات  وسترن  مانند  دیگر  های  روش  .دهد  تمایز  چسبیده  بهم  هایپروتئین

 (. 35) دارندنیاز کشت محیط یا خون از جداشده اگزوزوم از زیادی مقادیر به که

  هدف  سلول  با   ها   اگزوزوم  برهمکنش

  غشایی  های  پروتئین  اول،  مکانیزم  .باشند  داشته  تعامل  گیرنده  سلول  با  مکانیسم  سه  طریق  از  توانند  می  ها  اگزوزوم  کلی،  طور  به

  پلاسمایی   غشای  با   ها   اگزوزوم  دوم،   . (36)شوند   متصل  هدف   سلول  غشای   سیگنالی  های   گیرنده   به  مستقیما  میتوانند  ها   اگزوزوم

  شوند   هدف  سلول  وارد  توانند  می  ها  اگزوزوم  سوم،  .(37)  کنند  می  آزاد  هدف  سلول  در  را  خود  محتویات  و  میشوند  متصل  هدف  سلول

 سیتوزیس   ترانس  تحت  و  شوند  ادغام   ها  اندوزوم  با   میتوانند  هدف  سلول  توسط  شده  بلعیده  های  اگزوزوم  دارد.  سرنوشت  دو  خود  که

  آنجا   در  تا  شوند  هدایت  لیزوزوم  به و  شده  هدف  سلول  اندوزم  وارد  ها  اگزوزوم  اینکه  یا  شوند  منتقل  مجاور  های  سلول  به  و  بگیرند  قرار

   (.38) شوند تخریب

 سرطان  درمان  در  اگزوزوم  از  استفاده   مزایای 

 سازگارتر   محیط  در  بنابراین  هستند،  طبیعی  نانوذرات  ها   اگزوزوم  اما   کنند،   می   عمل  نیز  حامل  عنوان  به  مصنوعی  نانوذرات  اگرچه

  لیپیدها،   مانند  سلولی  خارج  های  وزیکول  چه  اگر  (.39)  دارند  کمتری  زایی  ایمنی  و  سمیت  و  و  میشوند  تجزیه  زیست  محیط  در  و  بوده

  بنابراین  هستند،  تر  ناهمگن  و تر  بزرگ  ها   اگزوزوم  به  نسبت  اما  ،  هستند  بیولوژیک  نیز  گذار  اثر  های  مولکول  و  ها  گیرنده ها،  پروتئین

  را   ها  آن  توانند  می  ها  سلول  اکثر   زیرا  شوند  می  تولید  راحتی  به  ها  اگزوزوم  است.  محدود  دارو  تحویل  و  بارگذاری  برای  ها  آن  کاربرد

 آزاد   ریه  از  راحتی  به  ها   اگزوزوم  که  میشود  باعث  ها  آن  کوچک  اندازه  و   هستند  پایدار  بیولوژیکی  مایعات   در  ها  اگزوزوم  کنند.  تولید

 به  ها آن نفوذ و اتصال زیرا دارند بالاتری مزیت سرطان دادن قرار هدف برای  ها اگزوزوم (.40) کنند عبور مغزی خونی سد از و شده

  های   اگزوزوم  ماندگاری  و  نفوذپذیری  افزایش  دلیل   به  براین  علاوه  (. 41)  است  اندازه  هم   های   لیپوزوم  از  بیشتر  تومور  های  سلول

 بنابراین   دارند.  را  طبیعی  های  بافت  به  نسبت  عادی  غیر  خونی  رگهای  حاوی  تومور  های  بافت  در  شدن  انباشته  به  تمایل  نانومتریک

  ها  اگزوزوم  این،   بر  علاوه   دهند.  افزایش  را  دارو  دریافت   و  تحویل  میزان  تا  برسند  بدخیم  تومورهای  به  میتوانند  راحتی  به  ها  اگزوزوم

 این   ساخت.  بهینه  نوکلئیک  اسید  و  دارو  تحویل  های  سیستم   برای  تومور  دارهدف  هایبادیآنتی  یا  پپتیدها  ها،پروتئین  با  توانمی  را

 (. 42)  کند  می  تبدیل سرطان درمان برای ها گزینه بهترین از یکی  به را ها   اگزوزوم ها  ویژگی
 

 گیری:   نتیجه

  از  استفاده  است.  کرده  تغییر  ها  انسآن  با  سازگار  و  پایدار  بیولوژیکی  تحویل  های  سیستم  طراحی  سمت  به  سرطان  درمان  روند  اخیرا

 مولکول   و  پیچیده  های  مکانیسم   .گشاید  می  سرطان  درمان  در  را  جدیدی  درهای  سمی  غیر  و  موثر  داروهای  عنوان  به  ها  اگزوزوم

  پیشرفت  گذرد،   می  ها   اگزوزوم  معرفی   از  که  سالی  30  در  هستند.  دخیل  ها  اگزوزوم  بارگیری  و  شدن  ساخته  در   متعددی  زیستی  های
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 درمان   برای  امیدبخش  راهی  ها   اگزوزوم  کشف  با  است  شده  حاصل  ها  آن  بیولوژیکی  عملکردهای  و  خواص  توضیح  در  زیادی  های

  خاص،  طور  به  است.   کرده  رشد  توجهی  قابل   طور  به   اگزوزوم  بر  مبتنی  دارو  تحویل  زمینه  است.   آمده  وجود  به  مختلف  های   بیماری

 از  بسیاری  در  که  میباشد  اگزوزوم  بر  مبتنی  دارو  تحویل  های   سیستم  برای  مناسبی  تحقیقاتی  زمینه  سرطان  که  رسد  می  نظر  به

  دستکاری  با   بنابراین  کنند؛  می  منتقل  را  زیستی  های  مولکول  ها  اگزوزوم  واقع  در  است.  شده   منعکس  سرطان  با  مرتبط  مطالعات

 این  ی  توسعه  جهت  در  کرد.  استفاده  مختلف  های  بیماری  بهبود  در  درمانی  عامل  عنوان  به  ها  آن  از  توان  می  زیستی  های  محموله

  مناسبی  تحقیقاتی  زمینه  سرطان  که  رسد  می  نظر  به  است.  نیاز  بیشتری  تحقیقات  به  ها  اگزوزوم  جذب  مکانیسم  درمانی  روش  نوع

 است. شده  منعکس سرطان به مربوط  متعدد مطالعات در که  باشد می اگزوزوم بر مبتنی دارو تحویل های سیستم برای
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 چکیده 

 بیماری   درمان  برای  مطلوب  های  راه  کردن  یداپ   و  یافتن  توسعه  و  تحقیق  برای  جدید  هایتکنولوژی  از  وسیعی  گسترده  نانوتکنولوژی

 اینانوذره  دارورسانی  سیستم  است.  شده  شناخته  درمانی  شیمی  و  دارویی  سمیت  و  دارویی  جانبی  عوارض  کاهش  و  سرطان  مانند  های

 دارای  مواد  نانو  بعضی  (.1) آوردمی وجود به دارویی واصخ در تغییر ایجاد دسترسی و  شوند می پیدایش  به ها حامل  تغییر با مختلف

 ذرات   نانو  کرد   استفاده    توانمی  آن  از  درمان  برای  مستقیم  طور  به  و   دارند   تفات  معمولی  دارو  با  که  اند فردی  به  منحصر  درمانی  واصخ

  و  سلول  به   دسترسی  امکان   نانو  کوچک  اندازه   کنند. می  ممکن  زیادی  حد  تا   را  ایکس  پرتو  تقویت  امکان   طلا   و   اسیدهافینم   بر  مبتنی

 و  تشخیص اهداف برای سلول یا ها رگ داخلی یابنده عنوان به همچنین (.2) است کرده فراهم را هسته  جمله از مختلف های بخش

  ساختار  و  ها   دستگاه   از استفاده با  مولکول سطح عملیات   ترمیم،  ساخت،  جامع،  نظارت عنوان  به ها   دارو نانو   (. 1) دارد  کاربرد درمان

  نانو   از  استفاده  (.1)  است  شده  شناخته  کلوتیدال  رسانی   دارو  سیستم  عنوان  به  نانوذرات  (. 3)  کرد  بیان  توانمی  مهندسی   نانو   های

 ایراد از جلوگیری برای است. بحث  و  مطالعه  مورد ویروسی نانوذرات ها،  لیپوزوم جامد،  نانوذرات مثل   کننده  حمل های نانو  یا  حامل

  سیستم   سلول،  بر  مبتنی  دارورسانی  سیتم  نوکلئیک،  اسید  بر  مبتنی  دارورسانی    که  شده  طراحی  دارویی    سیستم  دارورسانی،    های

 محرک   بر  مبتنی  ها  سیستم  این  که  شوند.  می  شامل  کننده  میکروامولسیون  خود  دارو  تحویل  کننده،  نانوامولسیون   خود  داروی  تحویل

  توسعه   در  هوشمند  های  حامل  نانو   کل  در  (. 4)  است  شده   داده   توضیح  ها   ریزتراشه  فناوری  ها،  نانوسوزن  فیزیکی،  و   شیمیایی   های

       است. بوده موثر دارو مولکول شده کنترل سازی آزاد و انتقال برای

دارو  نانو، دارورسانی، نانوذرات، کلیدی:  کلمات  
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Abstract 
Nanotechnology is a wide range of new technologies for research and development and finding optimal ways to treat diseases such 

as cancer and reduce drug side effects and drug toxicity and chemotherapy. Different nanoparticle drug delivery systems by 

changing the resulting carriers Some nanomaterials have unique therapeutic properties that are different from conventional drugs 

and can be directly used for treatment. It can amplify the X-ray to a great extent. The small size of the nano allows access to the 

cell and different parts, including the nucleus. It is also used as an internal searcher for vessels or cells for diagnosis and treatment 

purposes General purpose Nanomedicines can be broadly defined as comprehensive monitoring, manufacturing, repair, and 

molecular level operations using nano engineering devices and structures. Nanoparticles are one of the types of systems known as 

clotidal drug delivery systems. Applications of nano-carriers such as solid nanowires, liposomes, and viral nanoparticles have been 

discussed. To overcome the disadvantages of drug delivery, a drug delivery system has been designed that includes nucleic acid-

based drug delivery, cell-based drug delivery system, self-nanoemulsifying drug delivery system, and self-microemulsifying drug 

delivery. These systems are based on chemical and physical stimuli. Nanoneedles are the technology of microchips. In general, 

smart nanocarriers have been effective in the development for controlled delivery and release of drug molecules. 

Key words: Nanoparticles, delivery-drug, Nano, Drug 

 

 مقدمه 
  در  خصوص به الکتریکی و شیمیایی خواص  با که است نانومتر 100 از کمتر هایاتم و مولکولی، اندازه در مواد تکوین  علم نانوفناوری

  میگیرد. قرار استفاده مورد مختلف موارد

  هاییخاصیت  از  استفاده  و  مولکول  سطح  در  کنترل  گرفتن  دست  در   با  جدید   های   سیستم  و  ابزار  مواد،  تولید  در  توانمندی  تکنولوژی  نانو

 زمینه   در کاربردی پر و  قدرتمند  های   ابزار  توان  می   نانوتکنولوژی از  استفاده  با   داروسازی  صنعت  در شود. می  مطرح مقیاس آن  در  که

 صورت   به  دارو   نانو  دارد.   ارتباط  دارو  و   مواد  های  ساختار  به  دارو  نانو   علم   ابزار،   ساخت  بر   علاوه   آورد.  دست  به   تحقیقاتی   و   پزشکی

  براساس   دهد.   می   افزایش  را  دارو  اثر  و   دارد  تاثیر   بدن   در  آن  شدن  پخش   ی   نحوه  در  بلکه   ندارد  نقش  دارو  خود  ساخت   در  مستقیم

  طور  به جدید داروسازی سیستم  رسانده. دارد نیاز آن به بدن که اینقطه یا ناحیه یا ایمنطقه  به را دارو توانند می پزشکان علم این

  مختلفی  و متفاوت های نمونه  (.3) کندمی استفاده نانوذرات از دارو  عوارض و سمیت دارو، مصرفی دز کاهش برای ای ملاحظه  قابل

 درمان   برای  نانوذرات  اند.  شده  ساخته  و...  نانوامولسیون  دندیمرها،  پارامغناطیسی،  نانوذرات  کربن،  های  لوله  نانو  جمله  از  سیستم  نانو  از

  ( 19  کویید  واکسن  )مثلا  واکسن  تهیه  همچین  سرطان  مختلف  انواع   آلزایمر،  بیماری  پوستی،  های  بیماری  سل،   کلیوی،  هایبیماری

 (. 5) شود می  استفاده
 

 ای نانوذره  های  سامانه   از استفاده  با  دارورسانی

  اکریل   پلی  ذرات  نانو  از  هاآن  گردد.می  بر  اسپیسر  پیتر  های  تحقیق  و  1970  دهه  به  دارورسانی  برای  اینانوذره  های  سامانه  از  استفاده

  های  سامانه  کردند.می  استفاده  درمانی  ژن  و   مغز  به  دارو  انتقال  نیز  و   تومور  ضد  دارورسانی  برای  تزریقی  روش  از  سیانواکریلات  و

  های  هدف  به  اتصال  برای  نانوذرات  سطوح  به  لیگاند   افزودن  دارو،  ای  نقطه  افزایش   به  ها   تومور  دادن  قرار  هدف  با  توانند  می   ای  نانوذره

  مغناطیسی،  نظیر  ویژه  خاصیت  کردن  پیدا  منظور  به  سامانه  این  در  فلزی  نانوذرات  حضور  شود.می  رسانی  دارو  بهبود  و  خاص

  پزشکی  و   دارورسانی  در  طلا  نظیر   خارجی  پوسته  نانو  با  شده  پوشیده  مگنتیت  نظیر  ای  نانوذره  از  است.  و...  حرارتی  پارامغناطیسی،

  متنوع  های  ترکیب  ساخت  روی  پژوهش   حاضر،  حال  در  شود.می  فراوانی  استفاده  سازی  آشکار  و  سرطانی  های  سلول  گیری  هدف  برای

  های   سلول  محافظت  نخاعی،  ضایعات  درمان  برای  کیتوزان  مگنتیت،  طلا،  نانوذرات  نظیر  ساکارید  پلی_ هسته  نانوپوسته  مغناطیسی

       شودمی انجام مطاله اکسیژن با تخریبی واکنش از میتوکندری  غشا  و عصبی
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   از: عبارتند دارورسانی  زیستی ای نانوذره های سامانه مهمترین کلی طور به

 (Micelles پلیمری)  های مایسل •

 ( Nano vesicles) نانوویزیکول •

 ( dendrimers) )دندریمرها(  ها سان درخت •

 ( nanospheres)  ها  نانوکره •

 ( nanocapsules) نانوکپسول •

 ( Viral nanoparticel) ویروسی نانوذرات •

 

 
 

 (7)  دارورسانی  های سیستم -1شکل

 نانوذرات  خطرات 

 خطرات  و  ایمنی  با   مرتبط  مسائل  به  توجه  و  دارد  احتمالی  وخطرات  معایب  مواد  این  با  کار  نانوذرات  بودن  مفید  و  ها  برتری   بر  علاوه

  جهش   سرعت  قادرند   نانوذرات  نماید.   می   تر   مفید   و   استفاده  قابلیت  و  موثرتر  را  موجود  محصولات  نانو  است.فناوری   ذکر   به  لازم  ها   آن

  باشند. می  انسان  و  زیست  محیط  برای  بالقوه  تهدید  ذرات  نانو  بالا  سطحی  فعالیت  نانوذرات،  اندازه  دهند،   افزایش   را  باکتری  ژنتیکی

  را  ها  حلال  کمتر  مصرف  با  تولید  امکان  و  یافته  بهبود  تر  مطلوب  خاصیت  با  ها  رنگ  که  شود  می  باعث  ها  رنگ  در  نانوذرات  وجود

 کوچک  معمولی  زا  حساسیت  مواد  و گیاهان  و   گل  گرده  از  ذرات  این  است.  دیگری  مهم  خاصیت  خود  ذرات  این  اندازه  آورد.  می  فراهم

  کنند.   وارد  آسیب  ها  ریه  هوایی  های  کیسه  به  تنفس   با   همراه  ذرات  این  از  بعضی   شوند.  حساسیت  بروز  باعث  توانند می   و   هستند  تر

  سعی  ماکروفاژها  بین  این  در  کنند.  می   ایجاد  خلل  انسان  و  زنده  موجودات  ایمنی  و  دفاعی  سامانه  در  ذرات  این  ویژه  های  موقیت  در

  از   کمتر  قطر  با  ذرات  تشخیص  در  ماکروفاژها  ولی  شوند.  خون  به  ورودشان  و  ذرات  این  عبور  از  مانع  ها  آن  بردن  بین  از  با  کنند  می

  التهاب  ایجاد   بر  مبنی  دارد  وجود  هایی  گزارش  کنند.   نفوذ  خون  در   راحتی  به  توانند   می  ذرات  این  و  شوند  می   مشکل  دچار   نانومتر  70

  ذرات  شود.می  استفاده  صنعتی  های  فرایند  در  که  تیتانیوم  اکسید  دی  و   سیاه   کربن  نانوذرات  انباشتگی  و   ریه  و  پوست  در  جراحت  و

  این  و   ببیند   اسیب  DNA  و   شود  تولید  پوستی  سلول   در  آزاد  های  رادیکال    که  شوند می  ایجاد   باعث  تیتانیوم   اکسید   و   روی  اکسید

  می   سرطان  یا  تومور  ایجاد  که  آید   می  وجود  به  پروتئین  ساختمان  در  تغییرات  و   شود  می  ژنتیکی  جهش  موجب  DNA  به  آسیب
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  هایاجاق   مثل  احتراق   منابع   هستند.  نانوذرات  بودن  سمی  در  اصلی  هایعامل  از  ذره  اندازه  و  سطح  فعالیت  که  رسد  می   نظر  به  شود.

 نانولوله   هزارها یا  صدها حاوی  که کنند  می تولید را موادی  خانگی، کننده  گرم  وسایل انواع و صنعتی گاز احتراق  گازی، پزی خوراک

  وجود   به  کردن  جا   به  جا   طی  در  را  آئروسل   توانند  مس  نشده  فرآور  های  لوله  دارند.نانو  نانوبلوری  های   ساختار  و  هستند   کربنی

  آسیب   و  گلوتامین  رفتن  بین  از  باعث  توانند  می  کنند  می  تولید  فولرین  مانند  کربنی  های  نانولوله  ی  برپایه  مواد  که  جاتیآورند.کارخانه

  وارد  ترتیب  این  به  و  شود  جذب  خاکی  های  کرم  وسیله  به  و   کند  می   حرکت  خاک  در  فولرین  شوند.همچنین  ماهیان  مغز  بر  اکسیداتیو

 نانوذرات   انتشار  هستند.   زیست  محیط  در  طبیعی   نانوذرات  تولید  منبع   ترین  مهم   احتراق،  از  ناشی   طبیعی  نانوذرات  شود.   غذایی   زنجیره

  ممکن   زنده  موجودات  و  انسان  و  دارند  جدیدی  مواد  ها  آن  زیرا  است.   طبیعی  ذرات  از  تر  خطرناک  زیست  محیط  در  شده  مهندسی

  عظیم تحولی  و  آورد  می   ارمغان  به  بشر  برای  بسیاری  مزایای  نانوفناوری نباشند  ها  آن  برابر  در  مناسب  دفاعی   های  سازکار  دارای  است

  زیست  محیط  و   انسان  سلامت  و   ایمنی   نکات  داشتن  الویت  آن  فناوری  و   مواد  از  استفاده  در  ولی  کند.  می   ایجاد   متفاوت   های  زمینه  در

 (. 6) نمود توجه آن به  باید و است ضروری
 

 سرطان  در  نانوذرات

 گردش   زمان  در   گذاری  اثر  موجب  1994  و   1990در  ترتیب  به  گلیکول  اتلین  پلی   با  پلیمری  و   لیپوزومی  نانوذرات  سطحی  اصطلاح

  عنوان   به  است  دوکسوروبیسین  کننده  کپسوله  دارورسانی  سیستم  یک  که  DOXIL  در  ها  پیشرفت  این  یابد.  افزایش  بدن  در  ها  آن

 (. 4) شد مطرح سرطان انواع برای مهم بسیار درمان یک

  آنتی  فعالیت  مانند  ذرات  نانو  ذاتی  های  ویژگی  از  شود  می  آن  سرطانی  ضد  فعالیت  باعث  که  نانوذرات  فیزیکی  و  شیمیایی  خواص

  خارجی   تابش   منبع  یک  توسط  که  ذرات  نانو  شود.می  ناشی  از  خارجی  های  محرک  از  استفاده  بر  مبتنی  های  فعالیت  یا  اکسیدان

  یا   خونی  عروق   روی  گذاری  اثر  امکان  و  برد.می  بین  از  را  سرطانی  های  سلول  رادیکال  ایجاد  و  هیپرترمی  طریق  از  شوند  می  تحریک

  در  موجود  دیده   آسیب  و  نازک  عروقی   سیستم  طریق  از  راحتی  به  نانوذرات  کند.  جلوگیری  تومور  گسترش  از  تومور  اطراف  استروما

 (. 8) شوند  می  سرطانی  های سلول حرکت موجب و   شود می انتشار سرطانی بافت

  با   هایی  سلول  برای  ذرات  نانو  انتخابی   سمیت  پاسخ   ROS  دهد.می  نشان   سرطانی   های   سلول  به  نسبت  انتخابی  سمیت  نانوذرات

 طبیعی  های  سلول  به  نسبت  ذرات  نانو  با  درمان  از  بعد  سرطانی  های  سلول  در  ROS  تولید  دهند.می  توضیح  را  بالا  تکثیر  سرعت

 (. 8) شود می سلول مرگ باعث نهایت در که شودمی بیشتر سلول در اکسیداتیو شدت   ROS شدن بیشتر با کند.می پیدا افزایش

  باعث  که  است  سرطانی   های  سلول  غشا   به  ذرات  نانو  کردن  پیدا  اتصال  دارد  وجود  سرطانی   های  سلول  مرگ  برای  که  دیگری  مکانیسم

  های  ژن  فعالسازی  برای   پروتئین  این  که  شوند  می53P      پروتئین  شدن  فعال   باعث  و  شود  وارد  صدمه   غشاء   یکپارچگی   به   شودمی

  آزاد  و  میتوکندری  غشاء  نشت  باعث   ها   پروتئین  این   کند.می  فعال  را  ، BAX ،    BAD ،  BAK  های  پروتئین   است.  پروآپوپتوزیس

  کندمی  گسستگی  دچار  را  ای  هسته  غشاء  پروتئین  این  نهایت  در  که  دارند   پی  در  را  3  کاسپاز  شدن  فعال   شوندمی  C  سیتوکروم  سازی

 (. 4)  شود می سلولی مرگ  و آپوپتوزیس افزایش  و DNA  شدن قطعه قطعه موجب و
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 ( 9) نانوذرات  توسط  ی سلول مرگ القاء  سمیمکان  از کیشمات ر یتصو -2شکل

 

 

 

 آهن   اکسید  نانوذرات

  سنتز   (.10)  کنند  می  استفاده  آن  سطح  ویژگی   و  اندازه  مورفولوژی،  عامل  سه  بر   پزشکی  زیست  علم  در  آهن  اکسید  نانوذرات  از

 بر   مورفولوژی  است.  زمان  و  واکنش  دمای  دهنده،   واکنش   غلظت سورفکتانت،  مثل   متعددی  عوامل  تاثیر   نحت  آهن  اکسید  مورفولوژی

  انجام ضدسرطانی داروی تحویل برای نانوذرات شکل روی مطالعاتی است. داشته اثر زیستی توزیع و سلول جذب خون، گردش زمان

 نانوذرات  اندازه   است.   نشده  واقع  مطالعه   و  توجه  مورد  گسترده  طور  به   آهن   اکسید  نانوذرات  زیستی  توزیع   مورفولوژی  اثر  اما   است  شده

  با  ذرات اما شود.می حذف خون از ها کلیه طریق از نانومتر 10 از کمتر  با ذرات مثلا کنند،  می تعیین را خون در ها آن گردش زمان

  ایده   نانودرات  کلی   طور  به  شوند.می جذب  بدن  در  موجود های  فاگوسیت  توسط یا  ماندمی  باقی   طحال  در  نانومتر  200  از  بزرکتر  قطر

  تر،   طولانی  اثر  و  هستند  خون  گردش  در  بیشتری  زمان  زیرا  هستند.  نانومتر 200  الی  10  بین  اندازه  با  نانوذراتی  پزشکی  زیست  در  آل

 ها  آن  کلوئیدی  پایداری  باعث  نانوذرات  بالای  حجم  به  سطح  نسبت  (.10  و  11)  گذارند  می  تومور  روی  بر  تری  کاربردی  و  تر  مفید

 نانوذرات   شود  می   باعث   که  هایی  ویژگی   از  یکی   دهد.   می  نشان  بافت  در  را  ها آن  کم  تجمع  و  خوب پراکندگی  بالا  پتانسیل و گرددمی

  دلیل   به  پوشش  بدون  آهن  اکسید  نانوذرات   که  است  این  شوند  حذف  خون  گردش  از  رتیکولواندوتلیال  سیستم  طریق  از  راحتی  به

  کننده   تعیین   بدن  در  نانوذرات  سطحی  باز  دیگر  سوی  از  (.12)  دارند   قوی  ذاتی   مغناطیس   قطبی،  دو   همکنش   بر   و   بالا   ویژه  سطح

  شوند.  می  خون  گردش  زمان  شدن  بیشتر  باعث  و   کنند  می  ایجاد  تعامل   پلاسما  هایپروتئین  با  خنثی   های  بار  است.  ها  آن  توزیع

  (.13) است سلولی آندوسیتوز طریق از سلول به ها  آن ورود روش و  کنند می  ایجاد  تعامل ها  سلول با آنیونی آهن اکسید نانوذرات

 آهن اکسید نانوذرات که شودمی باعث پس  پذیرد. می امکان الکترواستاتیک طریق از سلول جذب  و دارد اندکی منفی بار سلول غشا

 (. 14) باشند داشته جذب برای بیشتری سرعت مثبت بار با
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 ( 15) آهن  اکسید  نانوذرات سنتز روش  معایب  و مزایا  _ 1 شماره  جدول

 

 گیری   نتیجه

  نظر   مورد  محل   به   را  دارو  علم  این  کمک  به  شود   می   استفاده   سرطان  درمان   و   هدفمند   دارورسانی   برای  نانوتکنولوژی  از  حاضر  حال  در

  بیماری همچنین ها   بیماری تشخیص کند.در می  جلوگیری دارو  بیهوده  پخش  از  و  کند. می  منتقل  دارد وجود  دیده آسیب بافت  که

  آسیب   میتوانند  ای  نقطه  یا  هدفمند  عملکرد  با  نانوذرات  است.  موثر  آن  بردن  بین  از  و  درمان  همچنین  و  اولیه  مراحل  در  سرطانی  های

  مرگ  سمت  به  را  سلول  یا   کرد  درمان  را  دیده   آسیب  بخش  میتوان  آن   کمک  به   که  بگذارد  اثر  دیده   اسیب  بخش   بر   و   کند   ردیابی   را  ها 

  باشیم  داشته  را  ها   جهش  شناسایی   حتی  یا   ها  بیماری  از  بسیاری  از  جلوگیری  میتوان  زمینه  این   در  علم   پیشرفت  با  کرد   هدایت   سلولی

 تمام   به  توجه  با  آورد.اما  وجود  به  ژنتیکی(  های  بیماری  درمان  )برای  ژنتیک  های  شاخه  حتی  و  پزشکی  در  بزرگ  تحولی   تواند  می  که

 شود.  گرفته نظر در انسان جانوران، زیست، محیط برای آن احتمالی های آسیب دارند نانوذرات که  مزایایی
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 سرطان  در DNA  متیلاسیون

 

 * 1امانی  مریم 

 ایران. شهرکرد، اسلامی، آزاد  دانشگاه شهرکرد،  واحد بیوتکنولوژی،  تحقیقات مرکز ژنتیک،  ارشد کارشناسی  دانشجوی .1

 

 چکیده 

 جمله:   از  مکانیسم  چند  شامل  ژنتیکاپی  رسند.  می  ارث  به  بعد  نسل  به  که  هاژن   عملکرد  و  بیان  در  تغییر  معنی  به  ژنتیک  اپی

  پیشرفت  یا   بروز  با   ژنتیکی   اپی  تغییرات  است.   ها   نوکلئوزوم  قرارگیری  وضعیت   در  تغییر  و   هیستونی  تغییرات  ،DNA  متیلاسیون

 ترانسفرازمتیل     DNA(. 1)  دارند  پدیریبرگشت  خاصیت  ژنتیکیاپی  تغییرات  ژنتیکی،   های   جهش  برخلاف  دارد.  ارتباط  ها   سرطان

  رخ  پروموتر  در  متیلاسیون  پی  در  تومور  سرکوبگر  های ژن  از  بعضی  شدن   فعال   غیر  دارد.   عهده   به  را  متیلاسیون  الگوی  حفظ  و   ایجاد

  همچنین   است.  گذاشته  نمایش  به  را  سرطان  مختلف  انواع  DNA  متیلاسیون  شده  خاموش  های  ژن  روی  بر  مطالعات  دهد.می

  (. 2)  کند می  فراهم  را  هاتومور   سرکوب  در  نقش   امکان  microRNA  همانند   کننده  کد  غیر  هایRNA  تنظیم  با  متیلاسیون

  در   است.  داده  قرار  توجه  مورد  درمانی   کارهای  در  استفاده  برای  را  آن  که  است  پذیر  برگشت  ژنتیکیاپی  تغییرات  از  یکی  متیلاسیون

  جلوگیری  باعث  هاپروموتر  در  DNA  هیپرمتیلاسیون  هیپومتیلاسیون،  .2  هیپرمتیلاسیون  . 1  داریم:  متیلاسیون  نوع  دو  کلی  حالت

  ها IncRNA  بیان  پروموتری  ناحیه  با  تعامل  طریق  از  DNA  متیلاسیون  (.3)  دارد  مهمی  نقش  سرطان  ایجاد  در  که  شودمی  ژن  بیان

(IncRNA  نقش   متاستاز  در  )هیپومتیلاسون  (. 4)  کند می  تنظیم  را  دارند  DNA  به   کننده  کد   غیر   مناطق  جا،بهنا  شدن   فعال  

  ها  آنکوژن شدن فعال باعث  و کند   می زیاد را ژنوم ثباتی بی هیپرمتیلاسون که است حالتی  در این کند. می  کمک سرطان پیشرفت

 (. 3) شودمی

 سرطان متیلاسیون، کلیدی:  کلمات

 

         8813733395 پستی:  کد      شهرکرد، اسلامی آزاد دانشگاه رحمتیه،  شهرکرد، مسئول: نویسنده  نشانی

 09163012853 همراه:                  33361000-038 تلفن: 

 maryamamani1998@gmail.comالکترونیک: پست
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پوستر



 1402اسفند  9 –ملی توسعه زیست فناوری و رشد تولید اولین همایش 

 دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد

734 

 

The Role of DNA Methylation in Cancer 
 

Maryam Amani1* 

        Iran Shahrekord, University, Azad Islamic Branch, Shahrekord Center, Research Biotechnology student, Master’s          1.   

 

Abstract 
Epigenetics means changes in the expression and function of genes that are inherited to the next generation. Epigenetics includes several 

mechanisms such as: DNA methylation, histone modifications and changes in the position of nucleosomes. Epigenetic changes are related to the 

occurrence or progression of cancers. Unlike genetic mutations, epigenetic changes are reversible. DNA methyltransferase is responsible for 
creating and maintaining the methylation pattern. Inactivation of some tumor suppressor genes occurs due to methylation in the promoter. Studies 

on silenced genes have demonstrated DNA methylation in various types of cancer. Also, methylation by regulating non-coding RNAs such as 

microRNA allows for a role in suppressing tumors. Methylation is one of the reversible epigenetic changes that has attracted attention for use in 
therapeutic work. In general, we have two types of methylation: 1. Hypermethylation 2. Hypomethylation, DNA hypermethylation in promoters 

prevents gene expression, which plays an important role in causing cancer. DNA methylation regulates the expression of IncRNAs (IncRNAs play 

a role in metastasis) through interaction with the promoter region. DNA hypomethylation aberrant activation of non-coding regions contributes to 

cancer progression. This is the case where hypermethylasone increases genome instability and activates oncogenes. 

Kay Words: Methylation, Cancer 

 

 مقدمه 

  ایجاد  در  کننده  مداخله  هایژن  که   آید می  شمار  به  شایع  ژنتیکاپی  یک  انسان  ژنوم  در  گوانین  و  سیتوزین  از  غنی  جزایر  متیلاسیون

  علاوه  شود.   واقع  مفید  سرطان  هنگام   زود   درمان  و   تشخیص  در  تواندمی  موضوع  این   دهد.کهمی  رخ  بیماری  اول  هایمرحله  در  سرطان

 بیماری  بینی  پیش   سرطان،  انواع  بندی  طبقه  ابتلا،  متیلاسیون  الگوی  تعیین  ،   DNA  خطر  بینی   پیش  برای  بیومارکر  عنوان  به  این  بر

 هستند.   بررسی  برای  ها  نمونه  ترین  مناسب  بیوپسی  تازه  ای  نمونه  است.  ضروری  امری  متیلاسیون  الگوی  بررسی  دارد.  کاربرد  درمان  و

  پرهزینه   و   بودن  برزمان  بیمار،  برای  گیری  نمونه  بودن  دردناک   تومور،  خاص  محل  مثلا  باشدنمی  ساده  تازه  نمونه  به  دسترسی  دلایلی   به

 پارافینه   های  نمونه  از  استفاده  آن  جایگزین  و  شودنمی  استفاده  تازه  نمونه  از  اخلاقی  های  محدودیت  دلیل  به  وهمچنین  روند  این  بودن

 علاوه  است. زا سرطان فرآیند یک دهدومی رخ  تکراری نواحی در هیپومتیلاسیون  (.5) است DNA و غلطت  خلوص، با شده بایگانی

  در  انتقال  قابل   عناصر  ناخواسته  شدن  فعال  سلولی،  تقسیم  طول  در  هاکروموزوم  نادرست  تجمع  ژنومی،  ثباتیبی  افزایش  باعث  این  بر

  کننده  تنظیم   مناطق  تومور،  کلیدی  سرکوبگرهای  شدن   خاموش   هیپرمتیلاسیون  شود. می  بیشتر  ژنتیکی  های آسیب  به  منجر  که  ژنوم،

  های مکانیسم  چنین  شود،  می  سرطان  های  درمان  به  پاسخ  تغییر  یا  سلولی  رشد  در  اختلال  به  منجر  که  دارد  پی  در  را  ژنوم  در

 (. 6) دارند  کاربرد  سرطان تکامل یا  توسعه تسهیل برای شده شناخته  محرک هایجهش با  ژنتیکیاپی
 

 

  شده   ثبت  های  IVD  مقابل   در  سرطان،  ژنتیک  اپی   زیستی  نشانگر

  آکادمیک   میزان  شکل  این   تجمعی.  شده  متیله    DNA  اساس  بر

  )محور   گذشته  سال  20  در  را  سرطان  ژنتیک  اپی  زیستی  نشانگر

 ژنتیک  اپی   تشخیصی  های  تست  تجمعی  میزان  با   مقایسه  در  چپ(

  دهد   می   نشان   راست(  )محور  بازار   در  موجود  شده   ثبت  سرطان

 ( 1 )جدول (.6)

 

 

 
 

 
 تجمعی  تعداد با مقایسه در  زیستی  نشانگر بررسی_ 1جدول
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 سرطان   بروز  مکانیسم 

  دیگر  هایبیمار  یا  سرطان  به  DNA  هایآسیب   موارد،  اغلب  در  خوشبختانه  دارد.  وجود  ژن  35000  حدود  در  انسان  سلول  هر  در

  کلیدی  های ژن  در  جهش   که  پیونددمی  وقوع  به  وقتی   سرطان  بلکه  شود،نمی  سرطان  ایجاد  سبب  ژن  یک در  جهش  شود. نمی  منتهی

 شوند: می تقسیم دسته سه به کلیدی  هایژن دهد.  رخ

 .هستند سلولی تقسیم و رشد پیشبرد شروع مسئول  که هاپروتواونکوژن  •

    شدن  تقسیم  از  را  سلول  ها،ژن  این  طبیعی  عملکرد  و   هستند   سلولی  رشد  مهارکننده  که  تومور  کننده   سرکوب  هایژن  •

 .داردمی باز

 (. 7) هستند سلول ژنتیکی ساختار  به وارده DNA هایآسیب ترمیم مسئول که کننده  ترمیم  هایژن  •

 

 که  رودمی  شمار  به  دنیا  در  مرگ  شایع  علت  دومین   عروقی،   و   قلبی  هایبیماری  از  پس  ژنتیکی،  مزمن  بیماری  یک  عنوان  به  سرطان

 نتیجه   در   که  شودمی  ایجاد  آپوپتوز  و   نمو  رشد،   شامل   سلول  حیاتی  مسیرهای  کننده  کنترل  هایژن  در  جهش  چندین  بروز  اثر  در

 سرطانی   سلول  متاستاز  و  آپوپتوز  از  فرار  سلول،  خود  به  خود  تکثیر  توانایی  خارجی،  و  داخلی  رشد  فاکتورهای  به  توجه  عدم  به  منجر

 .(9 و  8) شودمی زنده موجود در بدخیم و خیمخوش تومورهای ایجاد و

 

 ژن  بیان   در  متیلاسیون  نقش

 ارث به و  دهد می  رخ پایدار طور به یافته تکامل های سلول در که است. ایشده شناخته ژنتیکاپی تغییرات جز DNA متیلاسیون

 آنزیمی   خانواده  که  است  سیتوزین  آلی  باز  5  شماره  کربن  به  میتونین  آدنوزیل-S  از  متیل  گروه  انتقال  شامل  فرایند  این  (.8)  رسدمی

 ( 1)شکل (.10) گیرد  می شکل سیتوزین متیل 5 ترتیب  این به  شود، می آن کاتالیز باعث ها( DNMT) ترانسفرازها متیل

 

 
 

 ( 7) سیتوزین آلی  باز  دمتیلاسیون و متیلاسیون  بیوشیمی  های مسیر  از  تصویرشماتیک-1شکل

 

 متیلاسیون،   الگوی  بودن  طبیعی  صورت  در   افتد.می  اتفاق   CpG   نوکلئوتید  دی  از  غنی  نواحی  در  معمولا  تغییر  این  پستانداران  در

 شدن   بیشتر  با  شود.می  بیان  طبیعی  صورت  به  ژن  و  کنندمی  پیدا  اتصال  رونویسی  شروع  نقطه  به  راحتی  به  رونویسی  های   فاکتور

 به   ژن  است  ممکن  حتی  یا   کندمی  پیدا  کاهش  تومور(  کننده  سرکوب  های   ژن  )عمدتا   نظر  مورد  ژن  بیان  نواحی  این  در  متیلاسیون

  سمت  به  هاسلول  هدایت  نتیجه  در  و  آن  بیان  افزایش  عامل   هاآنکوژن  تنظیمی  نواحی  متیلاسیون  کاهش   شود.  خاموش  خودکار  طور

 گسترش  در  سلولی  یپرخه  و   آپاپتوز  سلولی،   بقای   و   رشد   فرایند   در  کننده   مداخله  ها آنکوژن  سازی  فعال   مکانسیم  است.  شدن  توموری
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  ترانسفرازها   متیل  DNA  متنوع  عملکرد  تعداد  طریقد  از  DNA  متیلاسیون  های  الگو  تنظیم  پیچیدگی  دارد.  سرطانیتاثیر  های  سلول

 (. 10) شودمی نمایان سیتوزین متیل- 5 با  دهنده کنش برهم  هایپروتیئن و

 سرکوبگر   های  ژن  پروموتر  با  ارتباط  در  خاص  CG  جزایر  عمدتا  و  DNA  مولکول  روی  پایدار  کووالان  تغییر  یک  طریق  از  متیلاسیون

  دهد می  رخ  متیله  غیر   نرمال   های  بافت   در  ها ژن  پروموتر  درون   CpG  جزایر  ها جهش  بیشتر  که  است  حالی  در  این  افتد. می  اتفاق   تومور

  دلایل  به  توجه  با  است.  تومور  بازدارنده   های ژن  بیان  سرکوب  آن  نتیجه  که  افتد می  اتفاق  هاتومور  بعضی   هادر   آن  متیلاسون  و

  تفاوت   یک   است.  شده   مطرح  سرطان   مدیریت  در   بالینی   های  کاربرد  برای  بخش   امید   بیومارکر  یک  عنوان  به  DNA  هیپرمتیلاسیون

  وسیله  به  و  بوده   پذیر  برگشت   DNA  متیلاسیون  مانند   ژنتیکی   اپی  تغییرات  سرطان،   در  ژنتیکیاپی  و   ژنتیکی  تغییرات  بین  دیگر   مهم

 وجود  با  ژنتیکاپی  نتیجه  در  آید،می  حساب  به  درمانی  اهداف  سو  همین  از  شوند  برگردانده  توانند  می  درمانی  مداخلات  از  استفاده

 (. 11) استکرده بازیابی ها تومور انواع درمان برای راه  جدیدی راه پذیر برگشت تغییرات

  های بافت  تمام  در  معمول  طور  به  دارد.   ارتباط  شوند   می  رونویسی  شدت  به   که  کروماتین   فعال  ناحیه  با   ها ژن  یغیرمتیله   CpG  جزایر

  متیلاسیون   انداز  راه  ناحیه  CpG  جزایر  که  زمانی  شود. می  شامل  را  ها   ژن  از  تعدادی  5'  انتها  غالبا   و   است  غیرمتیله  جزایر  این  طبیعی

  CpG  جزایر  متیلاسیون  مقابل  در  شود:  می   میسر  ژن  بیان  دارند  دسترسی  آن  به  مناسب  برداری  نسخه  های  فاکتور  باشد  نداشته

  به   پستانداران  ژنوم  در  متیلاسیون  الگوی  داشت.  خواهد  هاارتباط  ژن  برداری  نسخه  عدم  نتیجه  در  کروماتین  بسته  ساختار  با  اندازراه

 متیلاسیون   شود.  می   منجر  دیگر  های   بیماری  یا  و   ها   سرطان  در  دخیل  های   ژن  بروز  به   CpG  نوکلئوتیدهای  دی  که  است  صورت  این

DNA  تصادفی   شدن   فعال  غیر  پیری,  ها،  سرطان  سلول،  شده  ریزی  برنامه  مرگ   ژنومی،  گذاری  نشان  سلولی،  تمایز  هایفرآیند  در  

 (. 12) کند می نقش  ایفا  و... X کروموزوم

 
 

 متفاوت بیان  با  ژن  بررسی

 CSNK1D, CD40,  S100A9, DAPP1  های  ژن  دهدکهمی  نشان   مختلف  بیان   با   ها  ژن  در  متیلاسیون   حاصل  نتایج

CX3CL1 ,ZC3H12A, RDAD2 ,MX1, MAP3K8  جزایر دارای CpG ( 1 )جدول (. 12) باشدمی شده متیله 

 

 
 ( 12)  متفاوت بیان با   ها ژن   در CpG  جزایر متیلاسیون وضعیت بررسی  -1جدول
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 سرطان  در  DNA  هیپومتیلاسیون

  به  شود.  می  نمایان  خاصی   هایژن   هیپرمتیلاسیون  با  همزمان  سیتوزین،  متیل  5  سطح  در  کلی  کاهش  با  اوقات  بیشتر  سرطان  ژنوم

  تا  ژنوم  هیپومتیلاسیون  است.  توموری   های تحقیق  مرکز  و  بود  مرتبط  سرطان  با  DNA  هیپومتیلاسیون فقط  که گویند  می   کلی  طور

 (. 13) گذاردمی اثر انتقال قابل  عناصر و تکراری های توالی ویژه  به ، DNA درونی و  ژنی بین نواحی  بر زیادی حد

 سرطان  درمان

  می  بنابراین  دارد  بستگی  ها  ژن  از  خاصی  مجموعه  متیلاسیون  وضعیت  بع  که  دهد  پاسخ  تواندمی  مختلف  درمانی  عوامل  به  سرطان

  ژن  پنج  حداقل  برای  کرد.   استفاده   درمانی   شیمی  به  بالینی  پاسخ  تشخیص  و  تعیین  برای  زیستی  نشانگرهای  عنوان  به  آنها  از  توان

MGMT،  MLH1، CPYP1B1، CPYP1A1، DPYD، ارتباط  تومور پیشرفت  با  هاژن  این شدن متیله میزان که شد مشخص 

 (. 13) کند  می  مقابله  O6-methylguanine-DNA (MGMT) ترانسفراز متیل  DNA ترمیم دارد.آنزیم

 

  سرطان  متاستاز در   DNA متیلاسیون  نقش

 است.   اولیه  محل  از  دور  های  مکان  در  ثانویه  تومورهای  رشد  معنی  به   .متاستاز  دارد.  ربط  متاستاز  فرآیند  به  تومور  پیشرفت  و  تهاجم

  [ورده  وجود  به  سرطان  درمان  فرآنید  در  را  زیادی  هایچالش  سرطان  متاستاز  شود؛می  کم  شدت  به  متاستاز  وقوع  با   ماندن  زنده   شانس

  زیادی   اهمیت  ها  چالش   این  حل  برای  کنند،   می   دریافت  را  متاستاتیک  صفات  چطور  سرطانی  های  سلول  که  این  فهمیدن  و  است

 و   کولورکتال  سرطان  در  S100A4  و  MACC1  ژن  ،TNFRSF11A  به  توان  می  کرده  القا  را  متاستاز   که  هایی  ژن  ازجمله  دارد.

SPP1  یابی   توالی یا  ژنومی  های   یابی   توالی  اکثر  در  متاستاز  به  مختص  ژنتیکی  های  جهش   حال  این  با   کرد.  اشاره   پستان  سرطان  در  

ب  مزانشیمی  اپیتلیال  گذاری  اثر  شود.   نمی  دیده  اگزوم
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 تومورزایی  ر

  تنظیمی  های  مکانیسم  توجه  به  با   است.  شده   ثابت  سینه  و  پانکراس  کبد،  ریه،   پروستات،  سرطان  ازجمله  متفاوت  های  سرطان

  در اشتباهی  ژنتیکی  مجدد  ریزی برنامه   با که  ژنتیکی اپی تغییرات است.  شده  مشاهده   ETM  در درگیر  های ژن بیان در ژنتیکاپی

  هایسلول   توسط  تواند  می  DNA  متیلاسیون  است.  CpG  جزایر  در  DNA  متیلاسیون  سطح  در  تغییرات  کند،  می  همکاری  سرطان

  ها،   هیستون  و   DNA  های   مولکول  ماکرو   ساختارهای  تغییرات  شامل:   ژنتیک  اپی  های  مکانیسم   بگیرد.سایر  شکل  گردش  در  توموری

  که   هستند  کدکننده   غیر  هایRNA  انواع  تاثیر  و  ترجمه  از  پس  هیستونی  های   پروتئین  های  مدیفیکاسیون  کروماتین،   وضعیت  تغییر

  پانکراس،   مجرای  آدنوکارسینوم  ازجمله  ها  سرطان  بعضی   در  شوند.  می  ها  سلول  در  ها  ژن  سری  یک  بیان  عدم  یا  و  بیان  به  منجر

  پروفایل   و  DNA  متیلاسیون  ادغام  با  تخمدان،  سرطان  در  شود.می  کنترل  ژنتیکی  اپی  تغییرات  با  بیشتر  ژنتیکی،  عوامل  بجای  متاستاز

 بیان  مستقیما  تواندمی   DNA  شد.متیلاسیون  دیده  پلاتین  مقاومت  با  مرتبط  خاص  DNA  متیلاسیون  یک  از  اثری  ژن،  بیان

lncRNA کند.  تنظیم  ها  آن  پروموتور  ی  ناحیه  با   ارتباط  طریق  از  را  ها  lncRNA   و   دارند  نقش  متاستاز  مختلف  مراحل  در   هم  ها  

 (. 12) باشند کرده کمک بالا   متاستاز ریسک با تومورهای شناسایی به توانند  می  هم
 

 گیری   نتیجه

  از   نیز  را  درمان  توانمی  تغییرات  این  بودن  پذیر  برگشت  دلیل  به   اما  شودمی  زیادی  های  بیماری  باعث  امروزه  ژنتیکی  اپی  تغییرات

  یکی   است.  سرطان  شودمی  آن  آمدن  وجود  به  باعث  ژنتیکی  اپی  تغییرات که  های  بیماری  ترین  شایع  از  یکی یافت.  تغیرات  این  مسیر

 افزایش   با  هیپومتیلاسیون  شودمی  سرطان  درمان  باعث  دیگر  سوی  از  و  سرطان  بروز  باعث  که  است  DNA  متیلاسیون  شایع  علل  از

  درمان  هدایت  جهت  در  هیپرمتیلاسیون  از  میتوان  مقابل  در  دارد  نقش   بیماری  پیشرفت  در  ها   ژن  کردن  خاموش  ژنومی،   نظمی بی

  طبق  شود.می  استفاده  سرطانی  های  بیماری  درمان  برای  آن  از  که  است  پذیر  برگشت  ژنتیکاپی  تغییر  یک  متیلاسیون  کرد.  استفاده

 اند.  گرفته نظر در سرطانی هایبیماری درمان در بخش نوید  یک و خوب بیومارکر یک را متیلاسیون  شده انجام مطاعالات
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