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اي،  تند كه در صورت مصرف كافي علاوه بر فوايد تغذيههاي فلور نرمال هس ها باكتري پروبيوتيك :زمينه و هدف
هاي باكتريايي، اگزماهاي پوستي  شامل جلوگيري از اسهالكه اين فوايد بهداشتي . داراي فوايد بهداشتي نيز خواهند بود

يستم هاي مختلفي مثل تحريك س كنون مكانيسمتا. باشد هاي مختلف نيز مي و به تازگي جلوگيري و حتي كنترل سرطان
هاي  ايمني، تعديل تركيب جمعيت فلور نرمال دستگاه گوارشي، ادراري و تناسلي و جلوگيري از فعاليت آنزيم

با توجه به تراكم بالاي فلور نرمال در روده و . ها شناسايي شده است زاي مدفوعي براي اثرات پروبيوتيك سرطان
ها محسوب   جزو كانديداهاي اصلي درمان با پروبيوتيكها هاي كولوركتال، اين سرطان گير سرطان ماهيت اكثرا تك

   .هاي توموري مورد بررسي قرار گرفت در اين مطالعه اثرات مستقيم پروبيوتيك لاكتوباسيلي بر سلول. شوند مي
. ها توسط اين مواد تيمار شدند ها، مايع رويي و عصاره باكتريايي تهيه شده و سلول از كشت باكتري: روش بررسي

، نكروز سلولي با استفاده از Microculture Tetrazolium Test (MTT) اين مواد بر تكثير سلولي با استفاده از روش تاثير
 سه و آپوپتوز سلولي با استفاده از بررسي ميزان فعاليت كاسپاز Lactate Dehydrogenase assay (LDH assay)بررسي 

   .مورد بررسي قرار گرفت
شود اما بر ميزان نكروز  ها مي ها باعث كاهش تكثير سلولي و افزايش آپوپتوز سلول كتوباسيلمايع رويي لا :ها يافته

ها  گيرند، اين عصاره ها قرار مي هاي سرطاني در معرض عصاره لاكتوباسيل اما هنگامي كه سلول. سلولي تاثيري ندارد
  . شود ول نيز ميعلاوه بر كاهش تكثير سلولي و افزايش آپوپتوز سلولي منجر به نكروز سل

هاي توموري كولوركتال در مراحل اوليه  هاي لاكتوباسيلي باعث كاهش تكثير سلول استفاده از پروبيوتيك: گيري نتيجه
  .شود سرطاني مي

  .ي كازئلوسيلاكتوباس ،لوسيدوفي اسلوسيلاكتوباس سرطان كولوركتال، ك،يوتيپروب :كليدي كلمات

 
  

هـاي   اي است كه بـه ميكروارگانيـسم     واژه (Probiotic) روبيوتيكپ
شود كه در صورت مصرف كافي، علاوه بر فوايد          ضرري اطلاق مي   بي

 كه ايـن   1953از سال    . داراي فوايد بهداشتي نيز خواهند بود      ،اي تغذيه
واژه براي اولين بار مورد استفاده قرار گرفت، تاكنون مـوارد متعـددي             

  ها در مقابله با مواردي شامل كوليت  ت مصرف پروبيوتيكاز اثرات مثب

  
در  1-4. به اثبات رسيده اسـت     غيرهاولسراتيو، اسهال، اكتوپيك اگزما و      

هـا در     در جهـت اسـتفاده از پروبيوتيـك        هـايي   هاي اخير، مطالعه   سال
 ـ    پيشگيري، كنترل و حتي درمـان سـرطان        خـصوص   ههـاي مختلـف، ب

با توجه به ماهيت، محل      5-7. شده است  پستان و دستگاه گوارش انجام    
هــاي پروبيوتيــك در  قرارگيــري و تــراكم موضــعي ميكرواورگانيــسم

، سـرطان   )اي در محتويـات روده    Cfu/gr1011تراكم  (دستگاه گوارش   
ــال  ــه (CRC)كولوركت ــي از گزين ــتفاده از     يك ــراي اس ــلي ب ــاي اص ه

 مقدمه

 

  227 تا 220هاي ، صفحه4 شماره،70دوره،1391تيروم پزشكي تهران،مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه عل  مقاله اصيل

    13/12/1390:     تاريخ پذيرش13/10/1390: تاريخ دريافت مقاله                 چكيده
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 221           دلال و همكاران محمد مهدي سلطان                
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طان سـرطان كولوركتـال، سـومين سـر       8.رسـد  ها به نظر مي    پروبيوتيك
هاي   سرطان واين سرطان به طور كلي جز     . ها است  شايع در ميان انسان   

كه بيماران مبتلا به مراحل اوليه       طوري هشود، ب  خيم محسوب مي   خوش
حـال   بـا ايـن  . باشـند  مـي % 63 ساله به ميزان   پنجاين سرطان داراي بقا     

سرطان كولوركتـال دومـين عامـل مـرگ و ميـر ناشـي از سـرطان در                  
 علت اصلي پيـشنهاد شـده در توجيـه     6و9.باشد نساني مي هاي ا  جمعيت

اين تناقض اين واقعيت است كه اكثر بيماران مبتلا به اين بيمـاري در              
شـوند و در نتيجـه بقـا ايـن           مراحل پيشرفته بيماري تشخيص داده مي     

كه، بقا با تشخيص متاستاز در       طوري هيابد ب  بيماران به شدت كاهش مي    
كانسر كولوركتـال  هاي رايج  درمان 6.يابد هش ميكا% 10اين بيماران تا    

عبارتند از جراحي، شـيمي درمـاني و راديـوتراپي كـه همگـي باعـث          
از سوي ديگـر    . شود كاهش كيفيت قابل ملاحظه زندگي فرد بيمار مي       

شوند، بـه نظـر      جا كه اكثر بيماران در فاز متاستاتيك شناسايي مي         از آن 
چنـين    در تشخيص، درمـان و هـم       رسد كه بايد استراتژي موثرتري     مي

با توجـه بـه ماهيـت        .اين سرطان اتخاذ نمود   ) پروفيلاكسي(پيشگيري  
گير اين سرطان، اثرات عوامل محيطي در ايجـاد و پيـشرفت              تك غالباً

يكي از عوامل محيطـي مهمـي       . رسد اين سرطان بسيار مهم به نظر مي      
يـد، ايجـاد    نما هـاي كولوركتـال را تـسهيل مـي         كه روند ايجاد سرطان   

 بـر روي    هـا   همطالع ـ. باشـد  اي مي  التهاب روده توسط فلور نرمال روده     
هاي حيواني مستعد براي ايجاد التهاب، اين فرضيه را تاييد نموده            مدل
هـا يكـي از       يـا لاكتوباسـيل    (LAB)هاي لاكتيك اسـيد      باكتري 10.است

ز بعـضي ا  . باشـند  هاي شايع مورد استفاده در صنايع لبنـي مـي          باكتري
انـد و بـه صـورت         به عنوان پروبيوتيك شناخته شـده      LABهاي   سوش

تئوري با تحريك سيستم ايمني، منجر به جلوگيري از ايجـاد سـرطان             
با توجه بـه نكـات ذكـر شـده طـي دهـه گذشـته              .شود كولوركتال مي 

مطالعــات متعــددي بــر روي اثــرات بهداشــتي شــير تخميــر شــده بــا 
و  (Lactobacillus acidophilus) لاكتوباســــيلوس اســــيدوفيلوس

 11-14. شـده اسـت  انجـام  (Lactobacillus casei) كازئي لاكتوباسيلوس
هـا در     نتايج اين مطالعات نشان دهنده اثـرات مثبـت ايـن پروبيوتيـك            

بيوتيك در بيماران    هاي ناشي از مصرف آنتي     جلوگيري از ايجاد اسهال   
جر بـه كـاهش     ها من   مصرف اين پروبيوتيك   ،علاوه بر اين  . بستري بود 

 هـا   همطالع ـ 15.شـد   مـي  كلستريديوم ديفيسيل هاي ناشي از     شيوع اسهال 
دهنده اثرات مثبـت     تر بر روي اين دو سوش لاكتوباسيلوس نشان        بيش

هاي توموري كولوركتال در     ها در افزايش آپوپتوز سلول     اين پروبيوتيك 

 عـلاوه بـر ايـن مـصرف         16. اسـت  fluorouracil-5 پاسخ به درمـان بـا     
 منجر به ارتقا سطح ايمني ميزبان       اسيدوفيلوس لاكتوباسيلوساكي  خور

 موكـوس  IgAچنـين   سـرمي و هـم     IgM و IgGاز طريق افزايش سطح     
 ها  هسوالي كه با توجه به نتايج اين مطالع        16-20.شود دستگاه گوارش مي  
هـاي لاكتوباسـيلي    شود، اين است كه آيا پروبيوتيك در ذهن مطرح مي   
 يهـاي تومـوري القـا      رات مهـاري بـر رشـد سـلول        به طور مستقيم اث   

هـاي   كنند؟ براي پاسخ به اين سـوال، در ايـن مطالعـه اثـر بـاكتري                مي
 و ATCC 4356 سـوش اسـتاندارد شـماره    اسيدوفيلوس لاكتوباسيلوس
 در مهـار  ATCC 39392 سوش استاندارد شـماره  كازئي لاكتوباسيلوس
  . ارزيابي قرار گرفت موردCaCo-2هاي سرطان كولوركتال  تكثير سلول

  

  
ســازي محــيط كــشت ســلول حــاوي عــصاره باكتريــايي و  آمــاده

 اسـيدوفيلوس  لاكتوباسيلوس استاندارد   يهسو :رويي كشت باكتري   مايع
(ATCC 4356) كـازئي  لاكتوباسـيلوس  و (ATCC 39392)   از كلكـسيون

هاي علمـي    مركز پژوهش ز   ا زا بيماري صنعتي و  هاي باكتري ها و  قارچ
آگـار   MRS در محـيط    تهيه شده و   ليزهيصورت لئوف  هب و صنعتي ايران،  
 deهاي رشد كرده روي آگار به محـيط   كلوني باكتري. كشت داده شد

Man, Rogosa and Sharpe (MRS) )1.10660.0500.Merck Cat. No (
 از  ml1سـپس   .  شـد  مايع منتقل شده و به صورت شـبانه كـشت داده          

 مجددا كشت داده شـده   MRS محيط كشت تازه     ml50شت شبانه در    ك
º و در دماي  

C 37    جذب نوري محيط كشت    .  انكوبه شدند  250 با دور
گيري شد تا ميزان      نانومتر اندازه  600اي در طول موج      به صورت دوره  

با اسـتفاده از سـانتريفوژ بـه        .  برسد يكجذب محيط كشت باكتري به      
. ها رسوب داده شـدند  ، باكتريRPM3000  دقيقه با سرعت پنجمدت 

در .  اسـتريل شـد  µm22/0محلول رويي با استفاده از فيلتـر بـا منافـذ       
% FBS 10 حـاوي    RPMI1640 مرحله بعد اين محلول با محيط كـشت       

از . از آن تهيه شـد    % 20و% 10 ،%5مخلوط شده و درصدهاي مختلف      
نترل منفي  هاي ياد شده به عنوان ك      با غلظت  MRS محيط كشت حاوي  

ــد ــتفاده ش ــده در   از .اس ــوب داده ش ــاكتري رس ــول ml3ب  1X محل

Phosphate Buffered Saline (PBS)   ــده و ــه ش ــسيون تهي  سوسپان
    در مرحلـه بعـد  .  ليـز شـدند  Ultrasonic bath ها با اسـتفاده از  باكتري

  اين . ل گرديدـده و استريـور داده شـ عبµm22/0 رـاين عصاره از فيلت

  بررسيروش
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حـل شـده   % FBS 10 حاوي RPMI1640 ن در محيط كشت  سوسپانسيو
  .تهيه شد% 5و % 1هاي  و غلظت

 از بانـك    (CaCo-2)رده سلولي سرطان كولوركتـال       :كشت سلولي 
سلولي انستيتو پاستور ايران خريـداري شـده و بـا اسـتفاده از محـيط                

 ,Ampicillin (Mast سيلين و آمپي% FBS 10 حاوي RPMI1640كشت 

England)ــا غل ــاي µg/ml100ظــت  ب  در دم
C 37  ــشار % CO2 5و ف

 . كشت داده شدند

تعداد ده هزار سلول پـس از       : بررسي ميزان تغييرات تكثير سلولي    
 خانه ريخته شـده و بـه        96شمارش در هر چاهك پليت كشت سلول        

هـا بـا     سازي سلول  زمان پس از هم  .  ساعت كشت داده شدند    24مدت  
ها بـه مـدت       مدت يك شب، سلول     به FBSاستفاده از تخليه محيط از      

ها  رويي، محيط باكتري   هاي مختلف مايع   يك شب با استفاده از غلظت     
  چاهكبعد از اين مدت به هر    .و يا عصاره سلولي باكتري تيمار شدند      

هـا    اضافه شـده و سـلول      mg/ml5 با غلظت    MTT  محلول µl10مقدار  
 ساعت در انكوباتور   به مدت يك  

C 37   محـيط   سـپس .  انكوبه شـدند 
 محلـول ايزوپروپانـل اسـيدي       µl 100هـا در     ها تخليه و سـلول     سلول

طور كامل ليز شـده و   هب)  مولار در ايزوپروپانل04/0اسيد كلريدريك   (
 نانومتر با فيلتـر     570جذب نوري محلول رنگي حاصله در طول موج         

  .گيري شد  نانومتر اندازه650زمينه 
ها همانند مرحلـه      سلول پس از تيمار  : بررسي ميزان نكروز سلولي   

، ميـزان نكـروز     )FBS 5% حاوي   RPMI استفاده از محيط     وجز هب(قبلي  
ها بر اساس ميزان فعاليت آنزيم لاكتات دهيدروژناز آزاد شده از            سلول
آزمايش با استفاده از كيـت      . گيري شد  هاي در حال نكروز اندازه     سلول

 سـاخت  Lactate Dehydrogenase assay (LDH assay)بررسي ميزان 
(Sigma Co, Germany) اساس دستورالعمل شـركت سـازنده بـا     و بر

ها، پليت بـه     به اختصار، پس از تيمار سلول     . ي انجام شد  يتغييرات جز 
 از محلـول  µl50سـانتريفوژ شـده و      g250 دقيقـه در دور      چهارمدت  

 از  µl100بـه ايـن محلـول مقـدار         . رويي به پليت ديگري منتقل شـد      
هـاي مـساوي     متـشكل از نـسبت    (ميزان فعاليت آنزيم    محلول بررسي   

) ، محلـول رنـگ و محلـول كوفـاكتور آنـزيم           LDHمحلول سوبستراي   
 دقيقـه  30پليت در داخل فويل آلومينيوم پيچيده و به مدت        . افزود شد 

 محلـول اسـيد     µl15واكـنش بـا افـزودن       . در دماي اتاق انكوبـه شـد      
هـا در طـول      نمونـه  نرمال متوقف شده و جذب نوري        يككلريدريك  

  . گيري شد  نانومتر اندازه690 نانومتر در مقابل فيلتر زمينه 490موج 

بـه منظـور بررسـي اثـرات        : گيـري ميـزان آپوپتـوز سـلولي        اندازه
، بـا   CaCo-2 آپوپتـوز در سـلول       يهاي لاكتوباسيلي بر القـا     پروبيوتيك

 سـاخت   سـه ين كاسـپاز    اده از كيت رنگ سـنجي فعاليـت پـروتي         استف
(Sigma Co, Germany) ل شـركت سـازنده ميـزان    و بر اساس پروتك ـ

به طور خلاصه،   .  مورد ارزيابي قرار گرفت    سهين كاسپاز   فعاليت پروتي 
 در هر چاهك از پليـت كـشت سـلولي          Caco-2 هزار سلول    پنجتعداد  

سپس محـيط كـشت     . ريخته شده و به مدت يك شب كشت داده شد         
 Roswell Park Memorial Institute Medium (RPMI1640) بـا محـيط  

هـا بـه مـدت يـك شـب تحـت             فاقد سـرم تعـويض شـده و سـلول         
در نهايت اين محيط با محيط كشت حاوي        . سازي قرار گرفتند   زمان هم

FBS 10 % نت و يـا عـصاره بـاكتري        هـاي مختلـف سـوپرناتا      و غلظت
.  ساعت تحت تيمار قرار گرفتنـد      16ها به مدت     و سلول تعويض شده   

آوري شده و بـا    جمعCell scraper شده با استفاده از هاي تيمار سلول
پليـت سـلولي   .  سـرد شستـشو داده شـدند   1X PBSاستفاده از محلول 

ليتر، در بافر ليز كننده حـل        حاصله با نسبت يك ميليون سلول در ميلي       
هاي منجمد و ذوب كردن متوالي كـاملا ليـز           شده و با استفاده از دوره     

 دقيقه بر روي يخ انكوبه شده و سپس به          15اين محلول به مدت     . شد
 دور و در دماي 14000 دقيقه با سرعت     20مدت  

C 4سانتريفوژ شد  .
 2000 دسـتگاه نـانودراپ      محلول رويي برداشته شده و بـا اسـتفاده از         

 از  µl5مقـدار   . سـازي گرديـد    يني نمونه تعيين و يكـسان     غلظت پروتي 
ي مخلـوط شـده و بـه ايـن     گيـر   از بافر اندازهµl85ين با يمحلول پروت 

 Acetyl-Asp-Glu-Val-Asp p-nitroanilide از µl10محلــول مقــدار 

(Ac-DEVD- pNA) خانـه  96محلـول حاصـله در پليـت    .  افزوده شـد 
  سـاعت در دمـاي     دوريخته شده و به مـدت       

C 37    در .  انكوبـه شـد
  .گيري شد  اندازه405نهايت جذب نوري محلول در طول موج 

  

  
هــاي  اثــرات مــايع رويــي ســوش: بررســي ميــزان تكثيــر ســلولي

 1 نمودارهاي سرطاني در      بر قدرت تكثير سلولي سلول     لاكتوباسيلوس
 ـ   در اين بررسي با توجه به اين      . نشان داده شده است    دسـت   هكه نتايج ب
داري بـا محـيط      ، تفـاوت معنـي    MRSهاي كنترل    آمده در مورد غلظت   

RPMIــشان ند ــد  ن ــشد(ادن ــايج نمــايش داده ن ــا ه، در محاســب)نت  از ه
طـور كـه از      همـان .  به عنوان كنترل منفي استفاده شد      MRSهاي   غلظت

 هايافته
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ها با هر دو سوش لاكتوباسيل منجـر   آيد، تيمار سلول اين نمودار بر مي 
 ـ به مهار  (Dose dependent)صـورت وابـسته بـه دوز     هتكثير سلولي ب

 در تمام دوزهـا     اسيدوفيلوس وسكتوباسيللاحال اثرات    با اين . شود مي
هاي  كه اثر باكتري   با توجه به اين   . باشد بيش از اثرات سوش كازئي مي     

ها، علاوه بـر مـواد مترشـحه از سـلول، ناشـي از               پروبيوتيك بر سلول  
اثرات عصاره باكتريايي بر مهار تكثير      . باشد وجود جسم باكتري نيز مي    

 2 نمـودار نتـايج ايـن بررسـي در        سلولي مورد بررسي قرار گرفت كه       
 در 1X PBSهــاي  در ايــن بررســي نيـز از غلظــت . آورده شـده اســت 

RPMI1640 حاوي (FBS) Fetal Bovine Serum   به عنوان كنترل منفـي
هـا بـا     شود، تيمار سـلول     ديده مي  نمودارطور كه در     همان. استفاده شد 

طاني هـاي سـر    عصاره سلولي نيز منجر به كاهش قدرت تكثير سـلول         
گردد، كـه در ايـن مـورد نيـز سـوش اسـيدوفيلوس داراي اثـرات                  مي
  . باشد تري نسبت به سوش كازئي مي قوي

ــلولي  ــايج بررســي نكــروز س ــن : نت ــه اي ــا توجــه ب ــست  ب ــه ت ك
Microculture Tetralzolium Test (MTT assay) دهنده برآينـدي   نشان

كانيسم دقيـق   باشد، به منظور تعيين م     مرگ و بقاي سلول مي     ،از تكثير 
چنين سوپ سـلولي در      ها، اثر عصاره باكتري و هم      كاهش تعداد سلول  

ول ـروز سل ـ ـنك ـچنـين    هاي فوق بر ميزان القاي آپوپتوز و هـم         غلظت
   سلولـيكشت اده درـورد استفـ مFBSكه  با توجه به اين. شدي ـبررس

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 يسـلول  رده سلول درش بر يباكتر كشت طيمح رويي مايع يمهار اثر: 1 -نمودار

Caco-2. LA:  لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس  ،LC:   صـورت   آزمايـشات بـه   . لاكتوباسيلوس كـازئي
  .معيار در نمودارها مشخص گرديد د و انحراف انجام شتايي سه

باشد، براي بـه      دهيدروژناز مي حاوي مقادير بالاي آنزيم لاكتيك اسيد       
زيمي، از محـيط كـشت      فعاليت آن گيري    حداقل رساندن خطا در اندازه    

RPMI   حاوي FBS 5 % چنـين از   هـم  .ها استفاده شـد  براي كشت سلول
نتـايج حاصـل از      .اين محيط به عنوان كنترل منفـي نيـز اسـتفاده شـد            

 نكروز  ي مرگ سلولي از طريق القا     يبررسي اثرات سوپرناتانت بر القا    
طـور كـه در شـكل ديـده           همـان .  نشان داده شـده اسـت      3 نموداردر  
در (هـاي مـورد اسـتفاده در ايـن مطالعـه             يك از غلظـت    ود، هيچ ش مي

داري در  باعـث افـزايش معنـي    )  با غلظت مشابه   MRSمقايسه با كنترل    
هاي سـلولي ميـزان      البته با افزايش درصد سوپ    . نكروز سلولي نشدند  

حال ايـن افـزايش نكـروز در         يابد، با اين   نكروز سلولي نيز افزايش مي    
نتـايج بررسـي اثـرات       .شـود  نيز ديده مـي    MRSموارد افزايش درصد    

 آورده شـده اسـت و       4 نمـودار عصاره باكتريايي بر ايجـاد نكـروز در         
شود، تيمار سلول با اين مواد باعـث افـزايش           طور كه مشاهده مي    همان

شود كه اين اثـرات، در بـين دو سـوش مـورد          ميزان نكروز سلولي مي   
   .دهد داري نشان نمي بررسي تفاوت معني

 5 نمـودار بررسي ميزان آپوپتوز سلولي در :  آپوپتوز ايج بررسي القاي  نت
 شود، سـوپرناتانت و    ميطور كه در شكل ديده        همان. آورده شده است  

 شـود و ايـن اثـر       هـا مـي    سلول  آپوپتوز در  عصاره باكتري باعث القاي   
  كه روند تغيير اثرات آپوپتوتيك با توجه به اين. باشد وابسته به دوز مي

  
  

  
  
  
  
  

  
 .-CaCo يها سلول رشد بر لوسيلاكتوباس يباكتر عصاره يمهار اثر: 2 -نمودار

LA: اسيدوفيلوس لاكتوباسيلوس ،LC: صورت تريپليكيت  هآزمايشات ب. كازئي لاكتوباسيلوس
  .معيار در نمودارها مشخص گرديد انجام شد و انحراف

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
3-

13
 ]

 

                               4 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-122-en.html


  
           كولوركتالي توموريها  بر رفتار سلولي و كازئليدوفي اسلوسي لاكتوباسكيوتياثرات پروب        224

   227 تا 220، 4، شماره 70، دوره 1391 تيرانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، مجله د 

  
  
  
  
  
  
  
  

: LA .يسلول نكروز يقاال بر لوسيلاكتوباس يسلول سوپ اثرات: 3 -نمودار

صورت تريپليكيت انجام  هآزمايشات ب. كازئي لاكتوباسيلوس :LC ،اسيدوفيلوس لاكتوباسيلوس
  .معيار در نمودارها مشخص گرديد شد و انحراف

  
  
  
  
  
  
  
  
 
  

  
 :LA .يسلول نكروز يالقا بر لوسيلاكتوباس ييايباكتر عصاره اثرات: 4 -نمودار

صورت تريپليكيت انجام  هآزمايشات ب. لاكتوباسيلوس كازئي :LC، لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوس
  .معيار در نمودارها مشخص گرديد شد و انحراف

  
تـوان   تكثير سـلولي مـشابهت دارد، مـي       تيمار سلولي با روند تغييرات      

ها بر تكثير    نتيجه گرفت كه حداقل بخشي از اثرات مهاري لاكتوباسيل        
  .گيرد  آپوپتوز صورت مييسلولي، از طريق القا

  

  
 مطالعات چند دهه گذشته به خوبي نشان داده است كه بعـضي از            

   ذيـهاي مغ اعضا فلور نرمال دستگاه گوارش علاوه بر توليد متابوليت

  
  
  
  
  
  
  
  

 :LA .يسلول آپوپتوز يالقا بر لوسيلاكتوباس سوپرناتانت اثرات: 5 -نمودار
صورت تريپليكيت انجام  هآزمايشات ب. كازئي لاكتوباسيلوس :LC، اسيدوفيلوس اسيلوسلاكتوب

 .معيار در نمودارها مشخص گرديد شد و انحراف

  
 هاي مختلفي منجر به اثـرات مثبـت بهداشـتي بـراي             مفيد، با مكانيسم  

هـا بـا توليـد انـواع مـواد            ايـن پروبيوتيـك   . شـوند   كننـده مـي     مصرف
هـاي روده و      م تركيب جمعيتي ميكروارگانيسم   باكتريوسين باعث تنظي  

  علاوه بر ايـن    21شوند،  هاي باكتريايي مي    در نتيجه كاهش بروز عفونت    
  ها از اتـصال مـواد سـمي بـه ديـواره روده نيـز جلـوگيري                  پروبيوتيك

زا   هاي مـدفوعي سـرطان      ها فعاليت آنزيم     اين ميكروارگانيسم  22.كند  مي
 دهند و با اين مكانيسم از ايجـاد         ميچون آزوردوكتاز را نيز كاهش        هم

ــي  ــوگيري م ــيش ســرطاني جل ــد ضــايعات پ ــامي  23.كنن ــان تم در مي
 لاكتوباسـيلوس  نظيـر    وسلاكتوباسيلهاي خانواده    باكتريها   پروبيوتيك

 از دلبــوركي لاكتوباســيلوس و كــازئي لاكتوباســيلوس ،اســيدوفيلوس
 24.باشـند  مـي حيوانـات    ترين اجزا فلور نرمال روده انسان و       جمله مهم 

 ـ   ها   اين باكتري  سـاير   روبيوتيـك در ماسـت و      پ عنـوان  هبه طور رايج ب
ها به عنوان عوامل موثر در تقويت        اين باكتري . شوند لبنيات استفاده مي  

 چنين افزايش مقاومـت ميزبـان      كنندگان و هم   سيستم ايمني در مصرف   
اثــرات  24.باشــند مــي مطــرحهــاي مختلــف  در شــرايط و ناهنجــاري

ــيللاكتو ــا بـ ـ باس ــل  هه ــوان عوام ــديل عن ــي   تع ــخ ايمن ــده پاس  كنن
Immunomodulator     ها يعني دسـتگاه    تنها محدود به جايگاه تجويز آن

گوارش و سيـستم لنفـاوي مزانتريـك نبـوده و در واقـع ايـن عوامـل                  
 19و25.توانند الگوي پاسخ ايمني كل بدن را تحت تـاثير قـرار دهنـد              مي

ي لاكتوباسـيلي بـر تـسهيل درمـان         هـا  علاوه بر اين نقش پروبيوتيـك     
حـال   با ايـن   16. به خوبي شناخته شده است     FU-5سرطان كولوركتال با    

 بحث
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هـا بـر رفتـار تكثيـري        مطالعات انجام شده بر روي اثرات پروبيوتيـك       
بـه عنـوان مثـال در       . هاي مختلف نتايج متناقـضي داشـته اسـت         سلول
ر بـه    منج ـ كـازئي  و   لاكتوباسـيلوس اسـيدوفيلوس   كـه مخلـوط      حالي

      بـه درمـان بـا مـاده     LS513حساسيت سلول تومـوري كولوركتـال رده     
5-Fluorouracil  هاي روياني بـا      تيمار سلول  16،شود  آپوپتوز مي  ي و القا
هــا   باعــث افــزايش تكثيــر ايــن ســلولوساســيدوفيل لاكتوباســيلوس

   26.شود مي
توان گفت كه تكثير سلولي در تمـامي         ها مي  در توجيه اين تناقض   

هـاي سـلولي از يـك        ها تحت كنترل دو عامل بيان پروتوانكوژن       سلول
بـا توجـه بـه      . باشد گر تومور از سوي ديگر مي      هاي سركوب  سو و ژن  

هـاي مختلـف، مـسيرهاي متفـاوتي در تنظـيم تكثيـر              كه در سلول   اين
هـاي   ها بـر سـلول   كنند، بالطبع اثرات پروبيوتيك سلولي نقش بازي مي  

در مطالعه حاضر نشان داده شد كه اثرات         .بودمختلف متفاوت خواهد    
هاي پروبيوتيك منحصر به تقويت سيستم ايمني نبوده         مفيد لاكتوباسيل 

هـا سـرطاني     هـا بـه طـور مـوثري از تكثيـر سـلول             و اين پروبيوتيـك   

نتايج بـه دسـت آمـده در ايـن بررسـي            . كنند كولوركتال جلوگيري مي  
هـا هـم بـه طـور         لاكتوباسـيل دهنده اين مطلب باشد كه       تواند نشان  مي

مستقيم و با بر هم كنش با سلول سرطاني و هم به طور غيرمستقيم از               
هاي موثر در كنترل مسيرهاي مسئول تنظـيم         طريق آزادسازي متابوليت  

بـا  . دهنـد  تكثير سلولي اثر مهاري بر تكثير سلولي از خـود نـشان مـي             
ه بـه ماهيـت رده     دست آمده در اين مطالعه و با توج ـ        هتوجه به نتايج ب   

 كه يك رده سلولي مربوط به مراحـل اوليـه سـرطاني             CaCo-2سلولي  
توانـد در    هـاي پروبيـوتيكي مـي      باشد، استفاده از لاكتوباسـيل     شدن مي 

  .پيشگيري از بروز سرطان كولوركتال موثر باشد
 اين مقاله حاصل بخـشي از طـرح تحقيقـاتي تحـت             :سپاسگزاري

پتـوز  و آپ يمتاستاتيك و القا   آنتي فراتيو،پرولي بررسي اثرات آنتي  "عنوان  
هاي لاكتوباسيلوس جدا شـده از انـسان و عـصاره سيتوپلاسـمي              گونه
 مـصوب دانـشگاه علـوم       "هـاي كولوركتـال كانـسر      لايـن  ها بر سل   آن

باشد كه با حمايت     مي 8986 به كد    27/2/1388تهران در سال    پزشكي  
  .هران اجرا شده استدانشگاه علوم پزشكي ت
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Background: Probiotic microorganisms are living normal flora of human body that 

have nutritional value and health benefits when administered in adequate amounts. The 

health benefits include prevention of bacterial diarrhea, skin eczema and recently 

understood, prevention and control of various cancers, as well. Different mechanisms 

such as stimulating the immune system, modifying the composition of gastrointestinal 

and genitourinary tract normal flora and prevention of the carcinogenic activity of fecal 

enzymes have been identified for their probiotic activity. Due to the high density of the 

normal flora in the gut and also preferentially sporadic nature of colorectal cancers, 

these cancers are among the main candidates of treatment trials with probiotics. In this 

study, direct effects of probiotic lactobacilli on colon cancer tumor cells were studied. 
Methods: Supernatant fluid and bacterial extracts were prepared and CaCo-2 cells were 

treated by these materials. Subsequently, the effects of the aforesaid elements were 

evaluated on cell proliferation, cell necrosis and cell apoptosis by MTT assay, LDH 

assay and caspase-3 activity. 

Results: The supernatants of lactobacilli decreased cell proliferation and increased cell 

apoptosis but they did not have any effect on cell necrosis. In contrast, when cancerous 

cells were treated by lactobacilli extract, it lead to cell necrosis in addition to reduction 

in cell proliferation and increase in cell apoptosis. 

Conclusion: The use of lactobacillus probiotics may reduce proliferation of tumor cells 

in the early stages of colorectal cancers. 

 
Keywords: colorectal cancer, lactobacillus acidophilus, lactobacillus casei, probiotic.  
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