
 
 

 

های تیمار در سلول OCT4 و بیان ژن DU145 بررسی اثر عصاره اسپیرولینا بر لاین سلولی
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                        چکیده

در مطالعه حاضر به بررسی اثر عصاره جلبک  .سرطان پروسـتات دومیـن بدخیمـی رایـج در مـردان اسـت  :و هدف سابقه 
 .های سرطانی پرداخته شده استسلولدر  OCT4سرطان پروستات و تغییر بیان ژن  DU145اسپیرولینا بر لاین سلولی 

و تغییر بیان  MTTلی مذکور اثر داده شد و میزان میرایی سلول با روش عصاره جلبک اسپیرولینا بر لاین سلو :هامواد و روش
 .ارزیابی گردید Real Time PCRنیز با استفاده از  OCT4ژن 

 OCT4های زنده نسبت به گروه کنترل کاهش معنادار داشت و بیان ژن ساعت تعداد سلول 84پس از  MTTدر بررسی  :هایافته
 27میکرومولار از عصاره در  488ترین کاهش بیان در غلظت بیش. معنادار شد هایش غلظت و زمان تغییربا افزا. نیز کاهش یافته بود

 .  ساعت پس از تیمار مشاهده شد
ها ها اصلی مسیر نامیرایی و کاهش بیان آنعصاره اسپیرولینا با تأثیر بر ژنتوان چنین نتیجه گرفت که در نهایت می :گیرینتیجه

 .شودسرطانی می کنند و این کاهش باعث عدم توسعه بافتزان تقسیم سلولی میمک به کاهش میک
 سرطان پروستات، اسپیرولینا، oct4:  کلیدی هایواژه

 

 مقدمه
ست که در آن کنترل نرمال رشد اسرطان یک اختلال ژنتیکی 

اکنـون یکـی از   ژنتیـک سـرطان هـم   . از بین رفته اسـت سلول 
در ســطم مولکــولی، . ش اســتهــای در حــال گســتر تخصــ 
 اتفاق DNA هایی در دلیل وقوع جهش یا جهشسرطان به

تـر  شوند و بـیش  افتد که باعث تکثیر بیش از حد سلول می می 
بـا ایـن   . دهنـد  هـای سـوماتیک رم مـی    ها در سلول این جهش

 .(6) برند ها را به ارث می وجود، برخی افراد جهش
که در  (48) شود یم یمبدخ یسرطان شامل همه انواع تومورها

بـروز  . شناسـند  یبـا نـام نپوپلاسـم م ـ    تـر یشها را ب آن یپزشک
 ـ   ینسرطان در سـن  سـن   یشبـا افـزا   یمختلـ  وجـود دارد ول

سـرطان باعـث    (. 8) شـود  یم ـ یـادتر احتمال ابتلا به سرطان ز
  (.76) هاست انسان یرعوامل مرگ و م 4۱٪

ت، ترین سرطان بـدخیم در مـردان اس ـ  سرطان پروستات شایع
هـای مـردان،   ناز بـین سـرطا   7848که براسـا  آمـار سـال    
تـرین سـرطان تشـخی  داده شـده و     سرطان پروستات شـایع 

و دومـین علـت مـرگ و میـر     ( درصد77)ترین موارد بروز بیش
خـود اختصـا     را بـه %( 72)پس از سرطان ریـه  ( درصد44)
  (.2)دهد می

در علیرغم کاهش میـزان بـروز و مـرگ از سـرطان پروسـتات      
میـزان  دیگـر غربـی،    ایالات متحده و برخی از دیگر کشورهای

و  تر توسـعه یافتـه  بروز و مرگ از این سرطان در کشورهای کم
 (.7)است در حال توسعه در حال افزایش 

اند کـه در ایـران نیـز بـروز ایـن      مختل  نشان داده هایهمطالع
-تـوان نتیجـه  ایت مـی در نهبیماری بیش از پیش شده است و 
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ری کرد که سـرطان پروسـتات در کشـور دارای یـک رونـد      گی
هـا در  سهم این سرطان نسبت به کل سـرطان  افزایشی است و

چنـین رونـد بیمـاری در تمـام     ، هـم اسـت کشور رو به افزایش 
کنـد ولـی در برخـی از    ها از یک روند افزایش پیروی میاستان
ها مانند تهـران و اصـفهان ایـن رونـد از سـرعت بسـیار       استان

های دیگر مانند سیستان و بلوچسـتان  بالاتری نسبت به استان
های کشور نیز این روند متفاوت در استان. ر استو قم برخوردا

دلیل تفاوت در سـبک زنـدگی، تغدیـه،    تواند بهبه نوبه خود می
لذا با توجه . ژنتیک و تفاوت در تشخی  و درمان بیماری باشد

ود در زمینـه تشـخی  ز   به روند افزایشی این سرطان مطالعـه 
ثر بسـیار حـا ز   ؤدرمانی م ـهای هنگام بیماری، استفاده از روش

 (.4)است اهمیت 
 جراحیعبارتند از  کارهای مرسوم درمانی سرطان پروستاتراه
جراحی سرد  ،(برداشتن کامل غده پروستات یا پروستاتکتومی)

آنــدروژن و  پرتــو درمــانی، درمــانی شــیمی، یــا ســرما درمــانی
د بسیار زیاد بـوده و از  کارهای موجوعوارض درمانی راه. یدرمان

-باعث ابقای سـلول هایی نظیر آندروژن درمانی نیز طرفی روش
هـا در  شود و این سلولمی های سرطانی غیروابسته به آندروژن

دهنـد و منجـر   می شرایط فقدان آندروژن به فعالیت خود ادامه
شـکل از   ایـن . دشـون دید بیماری و در نهایت مـرگ مـی  شبه ت

در کــل . نــام دارد« شــکل غیروابســته بــه آنــدروژن»بیمــاری 
پروستات غیروابسته به آندروژن، نسبت به اپوپتوز القـا   سرطان

حث دیگری و ب کاری هورمونی مقاوم استدست شده در نتیجة
شود ابقـای  های درمانی مرسوم میکه باعث عدم موفقیت روش

با ویژگی نـامیرایی و خـود   که  استادی سرطانی های بنیسلول
. (46) دهنـد احتمال عود بیماری را افـزایش مـی   تجدیدپذیری
تـر همـراه   رض جانبی کـم های درمانی که با عوالذا یافتن روش
ای مسـپول تکثیـر و   ه ـهای بنیادی سرطان و ژنباشد و سلول

هـد   را نیز  Stat 3و  oct4 ،Nanogها نظیر ایجاد این سلول
 . سزایی برخوردار استبه قرار دهد از اهمیت

 OCT4   اسـت کــه در بســیاری از   هـم یــک فـاکتور پرتــوانی
ادی سـرطانی مـورد   هـای بنی ـ  عنوان مـارکر سـلول  به هاهمطالع

 ســه ایزوفــرم اســت دارای OCT4. گیــرداســتفاده قــرار مــی
OCT4A،OCT4B  و OCT4B1   کـه فقـط OCT4A  در

 OCT4B1 و OCT4B پرتوانی نقش دارد و دو ایزوفرم دیگـر 
 . در مواقع استر  سلولی افزایش بیان دارند

ژن کاذب است  4دارای که  استPOU5F1 4نام دیگر این ژن 
 همولـوژی بـا   % 24دارای  OCT4P1 به نـام  4که ژن کاذب 

OCT4A 6(است). 
های سوماتیک در چنـد سـال اخیـر در سرطانOct4 بیـان ژن

ســلولی   هـای دودمـان . تر مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت   شبی
هــای  طـور دودمــان وری پانکرا ، کبد و پستان، همـینتومـ

را  Oct4، همـه بیــان  Mcf7و  Helaسـلولی کلاسیک، نظیر 
 (.4) آشـکار کردنـد
بهبود  یها را روآن یرثأمطالعه و ت یادیز یاهانگ یمحققان رو
یکی از گیاهانی که امروزه بسیار مورد  .اندکرده یسرطان بررس
. اسـت اسـت جلبـک اسـپیرولینا پلانتـیس      ار گرفتـه توجه قـر 
هـای دریـا ی   ا ی از منابع عظیم میکروارگانیسمهای دریجلبک

هستند که مـورد توجـه بسـیاری از صـنایع دارو ـی و درمـانی       
سـپیرولینا یـک   ا. انـد آینده قرارگرفته هایت تولید محصولجه

و ن زیادی ویتامین دارای میزا. استک سبز تیره رنگ نوع جلب
-ی همین به آن معدن طلای غـذایی مـی  برا استمواد معدنی 

-مفید نظیر اسید چـرب  هایاز ترکیب این جلبک غنی .گویند
و مواد معـدنی   E، ویتامین Bهای گروه های ضروری، ویتامین

ها عـلاوه جلبکاین . نظیر آهن، منیزیوم ، سلنیوم و روی است
ک ترکیـب  ست ی ـبر این که منبع غنی از مواد غذایی با ارزش ا

 هـای که علـت آن وجـود ترکیـب    استاکسیدان قوی نیز آنتی
نشـان   هاهو بسیاری از مطالع استفنولی و فیکوبیلی پروتپینی 

ثر واقـع  ؤتواند در درمان سـرطان م ـ اند که این ترکیب میداده
ر عصاره ایـن جلبـک   هد  مطالعه حاضر بررسی اث(. 74) شود

تات در لایــن ســلولی هــای ســرطانی پروســبــر میرایــی ســلول
DU145  و بررسی میزان بیان ژنoct4   هـا در  ولدر ایـن سـل

 . استحضور عصاره این جلبک 

 :هامواد و روش
ین مطالعه در محیط آزمایشگاه و بـا اسـتفاده از رده ســلولی    ا

DU145 رده ســلولی از بانـک ســلولی انیســتیتو     . نجام شدا
هـای ایـن رده   ولسـل  .تهیــه شــد  ( تهـران، ایــران )پاسـتور 

 -L از Mm 2 حاوی RPMI 4688سلولی در محـیط کشـت 
 mL/unit 100 سـیلین بـه میزان،پنیFBS 10% گلوتامین، 

و  C º ۱2در دمـای   mL/µg 100 و استریتوماسیون به میزان
هـا از  بـرای تیمـار سـلول    .کشت داده شـدند  CO2 از% 5فشار 

 .عصاره اتانولی اسپیرولینا استفاده شد
 خریــداری  صورت تجـاری به پودر سبزرنگ بـه شـکلبلک جل
 75و شـد   درون فـالکون ریختــه   اسـپیرولینا  گرم پودر 5. شد

                                                      
  POU domain, class 5, transcription factor  

 

 
 

دقیقـه   7سی متانول به آن اضافه و با ورتکـس بـه مــدت    سی
 5888 دقیقـه بـا ســرعت  5مدت در سانتریفوژ به. زده شدهم

گردید بـه  وژگـراد سـانتریفدرجه سانتی 45دور در دقیقه و دمای 
. اضـافه گردیـد  متانول تازه  سـیسـی 75موجود در فالکون  رسـوب
لایـه رویـی   . سانتریفوژ شـد  دوبارههمان شرایط ذکر شده  سـپس

ایـن   .جدیـد به عصاره استخراج شده مرحله قبلی افـزوده شـد
 دوبـاره با شرایط ذکر شده فیلترشده و  ها با کاغذ صـافیعصاره

دسـت آمـده بـا متـانول بـه      محلول به سپس .سـانتریفوژ شـد
عصاره متانولی عصاره حاصل . انده شدرس لیتـرمیلـی 58حجم 

گــراد درجــه ســانتی -44دمــای  تــا زمــان آنــالیز در فریــزر بــا
 . نگهداری شد

متغیر دوز و زمـان در   ۱بهینه دارو،  هایمنظـور تعیین اثر بـه
-با غلظـت های سرطانی، سلول. این تحقیـق در نظر گرفته شد

ــای  ـــولار از 488و  888، 788ه ــاره  میکرومـ ـــار  عص تیمـ
 27و  84و  78، 47هــای  ترتیب پـس از زمـان  شــدند و بــه

ــرار گرفتنــد  -چنــین ســلولهــم. ســـاعت مـــورد مطالعـــه ق
هـای  عنـوان سـلول  که بـا دارو تیمـار نشدند، بـه  DU145های

ـزایش منظـــور افـ ـ در ضـمن بـــه  . گروه کنترل استفاده شـد 
صـورت  به هاای، آزمایشوری کــار و بررســی مقایســهبهــره

ـــزان حیـــات ســـلولی توســـط  . انجــام شــدتریپلیکیــت  می
هــا بــه   جهت انجـام تسـت سـلول   . بررسی شد  MTTتسـت
ـــه  26پلیـــت  ـــه 48888) خان منتقـــل ( ســلول در هــر خان
 MTT هــا، محلـول  بعد از اتمام زمان تیمـار ســلول  .شـدند

(PBS 5 ml/mg  )خانه اضافه شـد و   26های پلیت به چاهک
پـس . قـرار گرفتنـددرجه  ۱2 سـاعت در انکوبـاتور 7مـدت به

 gهـا بـا دور   از طـی زمـان انکوباسـیون، پلیـت حـاوی سـلول 
پس محلـــول  س .دسـانتریفیوژ ش دقیقـه 48مـدت بـه 4888

میکرولیتـر   488هــا خـــالی گردیـــد و   رویــی در چاهــک
به هر کدام اضـافه    DMSO (Dimethyl sulfoxide)محلول
هــای  دقیقـه جهـت حــل کــردن رسـوب      48مـدت  شد و به
ســپس توســط الایزاریـدر    . ـدتکـان داده ش ـ ، MTTبـنفش
-نــانومتر انـــدازه   528هـا در طـول مـوج وری نمونـهجذب ن

در  OCT4بر ایـن روش میـزان بیـان ژن    علاوه. گیــری شــد
هـای ذکـر شـده بـا     میکرومولار در زمـان  488و  788ای هدوز

 Real Timeمیزان بیان این ژن در نمونه کنترل با استفاده از
PCR در این بررسی ژن . ارزیابی شدGAPDH  عنـوان ژن  بـه

هـای  های تیماری در زمانسلولاز . کنترل داخلی استفاده شد
کت تاکارا و بـر  شر RNAمشخ  با استفاده از کیت استخراج 

استخراج شد و کیفیت و کمیت  RNAاسا  پروتوکل شرکت 
RNA       با استفاده از نـانودرا  ارزیـابی گردیـد و سـپس سـنتز

cDNA  دسـت آمـده پـس از یکسـان    انجام شد و محصول بـه
 .بـه کـار گرفـت    Real Time PCRسازی غلظت در واکـنش  
و تــوالی  Real Time PCRانجــام مــواد مــورد اســتفاده در 

نتـایج حاصـل از   . انـد نشان داده شده 7و  4ها در جدول پرایمر
MTT  افـزار  با استفاده آنالیز واریانس و نـرمSPSS  7۱ورژن 

را با استفاده  Real Time PCRآنالیز گردید و نتایج حاصل از 
 .ارزیابی گردید ΔΔCt-2از  

 :نتایج
هـای  ن جـذب سـلولی در هـر غلظتـی در زمـان     میانگین میـزا 

نشان داده شده اسـت کـه    4و شکل  ۱یمار در جدولمختل  ت
بر این اسا  مشخ  است که در هر بـازه زمـانی بـا افـزایش     

هـای  پیرولینا میزان جذب کـه معـر  سـلول   غلظت عصاره اس
سـاعت اول   47زنده است کاهش یافته است اما این کاهش در 

افتن معنـاداری ایـن کـاهش از    منظـور ی ـ به. بسیار ناچیز است
نتـایج حاصـل از   . اسـتفاده شـد   ANOVAی آمـاری  هاازمون
 47هـا پـس از   نشان داد کـه تعـداد سـلول    ANOVAآزمون 

اسـت   P-Value > 0.05ساعت با هم اختلا  معنادار ندارد و 
تـوان نتـایج چنـین برداشـت کـرد کـه عصـاره        و در واقع مـی 

ساعت اثـر گـذاری مناسـب را نداشـته      47اسپیرولینا در زمان 
و  78پـس از  . نشان داده شـده اسـت   8جدول نتایج در . است
ساعت میزان جذب کاهش یافته است که این کاهش  27و  84

 (.8جدول) شد P-Value < 0.05 دارنیز بود و مقدارجذب معنی
و ســنتز   RNAنیــز اســتخراج OCT4در بررســی بیــان ژن 

cDNA  هـا  پس از بررسـی کمیـت و کیفیـت نمونـه    انجام شد
نمودار تکثیری در شـکل  . ام شدانج Real Time PCRسپس 

هــای CTنشــان داده شــده اســت نتــایج حاصــل از بررســی  7
هـای تیمـاری نسـبت بـه     کثیری نشان داد بیان ژن در نمونـه ت

 نمونه کنترل کاهش داشته است که تغییر زمان و غلظـت نیـز  
 84ساعت و  78کاهش بیان بین . شودباعث تغییر بیان ژن می

سـاعت تغییـر    27دارد اما بعـد از  ساعت تفاوت چندانی باهم ن
سـاعت   27تـرین کـاهش بیـان در    گیر است و بیشبیان چشم

در لیتــر از عصــاره م گــرمیلــی 488پــس از تیمــار در غلظــت 
 (.5جدول ) اسپیرولینا مشاهده شد

 :بحث
 استج در بین مردان سرطان پروستات های راییکی از سرطان

مرگ مردان را به  علت نیبروز و دوم نیترشیسرطان ب نیا که
سرطان با توجه به شیوع بالای این (. 7) دهدیخود اختصا  م

در مطالعه حاضر، این سرطان مورد توجه قرار گرفته است و به 
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دقیقـه   7سی متانول به آن اضافه و با ورتکـس بـه مــدت    سی
 5888 دقیقـه بـا ســرعت  5مدت در سانتریفوژ به. زده شدهم

گردید بـه  وژگـراد سـانتریفدرجه سانتی 45دور در دقیقه و دمای 
. اضـافه گردیـد  متانول تازه  سـیسـی 75موجود در فالکون  رسـوب
لایـه رویـی   . سانتریفوژ شـد  دوبارههمان شرایط ذکر شده  سـپس

ایـن   .جدیـد به عصاره استخراج شده مرحله قبلی افـزوده شـد
 دوبـاره با شرایط ذکر شده فیلترشده و  ها با کاغذ صـافیعصاره

دسـت آمـده بـا متـانول بـه      محلول به سپس .سـانتریفوژ شـد
عصاره متانولی عصاره حاصل . انده شدرس لیتـرمیلـی 58حجم 

گــراد درجــه ســانتی -44دمــای  تــا زمــان آنــالیز در فریــزر بــا
 . نگهداری شد

متغیر دوز و زمـان در   ۱بهینه دارو،  هایمنظـور تعیین اثر بـه
-با غلظـت های سرطانی، سلول. این تحقیـق در نظر گرفته شد

ــای  ـــولار از 488و  888، 788ه ــاره  میکرومـ ـــار  عص تیمـ
 27و  84و  78، 47هــای  ترتیب پـس از زمـان  شــدند و بــه

ــرار گرفتنــد  -چنــین ســلولهــم. ســـاعت مـــورد مطالعـــه ق
هـای  عنـوان سـلول  که بـا دارو تیمـار نشدند، بـه  DU145های

ـزایش منظـــور افـ ـ در ضـمن بـــه  . گروه کنترل استفاده شـد 
صـورت  به هاای، آزمایشوری کــار و بررســی مقایســهبهــره

ـــزان حیـــات ســـلولی توســـط  . انجــام شــدتریپلیکیــت  می
هــا بــه   جهت انجـام تسـت سـلول   . بررسی شد  MTTتسـت
ـــه  26پلیـــت  ـــه 48888) خان منتقـــل ( ســلول در هــر خان
 MTT هــا، محلـول  بعد از اتمام زمان تیمـار ســلول  .شـدند

(PBS 5 ml/mg  )خانه اضافه شـد و   26های پلیت به چاهک
پـس . قـرار گرفتنـددرجه  ۱2 سـاعت در انکوبـاتور 7مـدت به

 gهـا بـا دور   از طـی زمـان انکوباسـیون، پلیـت حـاوی سـلول 
پس محلـــول  س .دسـانتریفیوژ ش دقیقـه 48مـدت بـه 4888

میکرولیتـر   488هــا خـــالی گردیـــد و   رویــی در چاهــک
به هر کدام اضـافه    DMSO (Dimethyl sulfoxide)محلول
هــای  دقیقـه جهـت حــل کــردن رسـوب      48مـدت  شد و به
ســپس توســط الایزاریـدر    . ـدتکـان داده ش ـ ، MTTبـنفش
-نــانومتر انـــدازه   528هـا در طـول مـوج وری نمونـهجذب ن

در  OCT4بر ایـن روش میـزان بیـان ژن    علاوه. گیــری شــد
هـای ذکـر شـده بـا     میکرومولار در زمـان  488و  788ای هدوز

 Real Timeمیزان بیان این ژن در نمونه کنترل با استفاده از
PCR در این بررسی ژن . ارزیابی شدGAPDH  عنـوان ژن  بـه

هـای  های تیماری در زمانسلولاز . کنترل داخلی استفاده شد
کت تاکارا و بـر  شر RNAمشخ  با استفاده از کیت استخراج 

استخراج شد و کیفیت و کمیت  RNAاسا  پروتوکل شرکت 
RNA       با استفاده از نـانودرا  ارزیـابی گردیـد و سـپس سـنتز

cDNA  دسـت آمـده پـس از یکسـان    انجام شد و محصول بـه
 .بـه کـار گرفـت    Real Time PCRسازی غلظت در واکـنش  
و تــوالی  Real Time PCRانجــام مــواد مــورد اســتفاده در 

نتـایج حاصـل از   . انـد نشان داده شده 7و  4ها در جدول پرایمر
MTT  افـزار  با استفاده آنالیز واریانس و نـرمSPSS  7۱ورژن 

را با استفاده  Real Time PCRآنالیز گردید و نتایج حاصل از 
 .ارزیابی گردید ΔΔCt-2از  

 :نتایج
هـای  ن جـذب سـلولی در هـر غلظتـی در زمـان     میانگین میـزا 

نشان داده شده اسـت کـه    4و شکل  ۱یمار در جدولمختل  ت
بر این اسا  مشخ  است که در هر بـازه زمـانی بـا افـزایش     

هـای  پیرولینا میزان جذب کـه معـر  سـلول   غلظت عصاره اس
سـاعت اول   47زنده است کاهش یافته است اما این کاهش در 

افتن معنـاداری ایـن کـاهش از    منظـور ی ـ به. بسیار ناچیز است
نتـایج حاصـل از   . اسـتفاده شـد   ANOVAی آمـاری  هاازمون
 47هـا پـس از   نشان داد کـه تعـداد سـلول    ANOVAآزمون 

اسـت   P-Value > 0.05ساعت با هم اختلا  معنادار ندارد و 
تـوان نتـایج چنـین برداشـت کـرد کـه عصـاره        و در واقع مـی 

ساعت اثـر گـذاری مناسـب را نداشـته      47اسپیرولینا در زمان 
و  78پـس از  . نشان داده شـده اسـت   8جدول نتایج در . است
ساعت میزان جذب کاهش یافته است که این کاهش  27و  84

 (.8جدول) شد P-Value < 0.05 دارنیز بود و مقدارجذب معنی
و ســنتز   RNAنیــز اســتخراج OCT4در بررســی بیــان ژن 

cDNA  هـا  پس از بررسـی کمیـت و کیفیـت نمونـه    انجام شد
نمودار تکثیری در شـکل  . ام شدانج Real Time PCRسپس 

هــای CTنشــان داده شــده اســت نتــایج حاصــل از بررســی  7
هـای تیمـاری نسـبت بـه     کثیری نشان داد بیان ژن در نمونـه ت

 نمونه کنترل کاهش داشته است که تغییر زمان و غلظـت نیـز  
 84ساعت و  78کاهش بیان بین . شودباعث تغییر بیان ژن می

سـاعت تغییـر    27دارد اما بعـد از  ساعت تفاوت چندانی باهم ن
سـاعت   27تـرین کـاهش بیـان در    گیر است و بیشبیان چشم

در لیتــر از عصــاره م گــرمیلــی 488پــس از تیمــار در غلظــت 
 (.5جدول ) اسپیرولینا مشاهده شد

 :بحث
 استج در بین مردان سرطان پروستات های راییکی از سرطان

مرگ مردان را به  علت نیبروز و دوم نیترشیسرطان ب نیا که
سرطان با توجه به شیوع بالای این (. 7) دهدیخود اختصا  م

در مطالعه حاضر، این سرطان مورد توجه قرار گرفته است و به 
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گیـری از پیشـرفت آن   بررسی امکان درمان سـرطان یـا پـیش   
 . توسط یک گیاه دریایی به نام اسپیرولینا پرداخته شد

رمانی یافتن داروهای گیـاهی کـه   های بالای دبا توجه به هزینه
تری باشند و بتوانند فعالیـت  هزینه درمان و عوارض جانبی کم

ار آنتی اکسیدانی داشـته باشـند، از اهمیـت بسـیاری برخـورد     
هـای آزاد  اند کـه رادیکـال  مختل  نشان داده هایهمطالع. است
هــای مخربــی چــون ســرطان، تواننــد منجــر بــه بیمــاریمــی

 هـای ترکیـب . شـوند ... ، پیـری سـلول و   دجنراسیون استخوان
 هـای اکسیدان شامل کارتنو یـدها، فلاونو یـدها و ترکیـب   آنتی

 (.۱) می شود...حاوی گلوتاتیون و
 هایغنی از ترکیبجلبک اسپیرولینا یکی از گیاهانی است که 

-این جلبک در گذشته بر اسـا  ویژگـی   .استاکسیدانی آنتی
-هـا طبقـه  زیکی جز بـاکتری یوشیمیایی و بیوفیهای ژنتیکی، ب

 .بندی شده بود، اما در حال حاضر در خانواده گیاهان قرار دارد
مختل  بـه نقـش ضدسـرطانی اسـپیرولینا اشـاره       هایهمطالع
متفـاوت مشـخ  شـده اسـت کـه       هایهاند و طی مطالعکرده

بوط به اثر آن بـر میتوکنـدری   نقش ضدسرطانی اسپیرولینا مر
 (.47) شودرسانی میمسیرهای پیام ، اثر بری سرطانیهاسلول

در مطالعه حاضر نیز به بررسی اثر عصاره اسـپیرولینا بـر لایـن    
DU145 مختلـ    هـای همطالع. خته شدسرطان پروستات پردا
تواند باعث کاهش ابـتلا  اند که مصر  این جلبک مینشان داده

 . به سرطان های کولون و ریه شود
مکارانش نیز به بررسـی  ه و Pinero Estrada 7884در سال 
توموری اسپیرولینا پلانتیس پرداختنـد و نشـان دادنـد    اثر آنتی

فیکوبیلـوپروتپین و فیکوسـیانین موجـود در     هـای که ترکیـب 
یژگی انتـی اکسـیدانی بسـیار قـوی     عصاره این جلبک دارای و

 . (42)است 
Pant   ســی اثــر آنتــیبــه برر 7844و همکــارانش در ســال-

 DPPHهای آبـی بـا اسـتفاده از روش    کاکسیدانی عصاره جلب
عصاره متانولی این گروه  نتیجه حاصله نشان داد که. پرداختند

 (.78) اکسیدانی بسیار قوی داردخاصیت آنتی هاجلبکاز 
و همکـارانش   khanتوسـط   7885ای کـه در سـال   در مطالعه

انجام شد به نقش ضدسرطانی جلبک اسـپیرولینا اشـاره شـده    
یز اذعان داشتند کـه ایـن ویژگـی مربـوط بـه      است این گروه ن
 (.48)است اکسیدانی این جلبک خاصیت آنتی
و  Yuusuke Akaoتوسـط   7882ای کـه در سـال   در مطالعه

لینا در جلــوگیری از همکـارانش انجـام شــد بـه نقــش اسـپیرو    
ایـن   هـای همطالع ـ. پرداختـه شـد  های سرطانی پیشرفت تومور

های آزمایشگاهی مبتلا وشو بر روی م in vivoصورت گروه به
های تیمار این گروه مشاهده کردند که در موش. به ملانوما بود

توموری پس از مدتی نسـبت بـه   شده با اسپیرولینا حجم توده 
هـا یکـی از دلایـل    آن. های کنترل کاهش معنادار داشتموش
های پیرولینا را به القا افزایش سلولتوموری اسهای آنتیویژگی

 (.4) اندوان کردهها عندر بدن موش  NK cellعیکشنده طبی
توانـد  نتایج نشان داد که این عصـاره مـی   در مطالعه حاضر نیز

ان پروستات شـود چراکـه   باعث القا مرگ سلولی در لاین سرط
 MTTهای تیمار شده بـا ایـن عصـاره در بررسـی     تعداد سلول

نسبت به گروه کنترل کاهش معنادار داشت البته ایـن کـاهش   
از طرفـی  . صورت بارزتر خود را نشـان داد ساعت به 84پس از 

توانـد  افزایش غلظت و زمان تـأثیر نیـز مـی   نتایج نشان داد که 
 .باعث افزایش اثرگذاری این عصاره بر تکثیر سلولی شود

و  JaguSubhashiniتوسـط   7888ای که در سـال  در مطالعه
القـای مـرگ    همکارانش انجام شد نیز اثر عصاره اسپیرولینا بـر 

. مورد بررسی قرار گرفت K562سلولی در لاین سلولی لوکمیا 
میکرومـولار   58یی که بـا  هانتایج این گروه نشان داد که سلول

% 82ساعت کاهش  84 از فیکوسیانین تیمار شده بودند پس از
ها را نسبت به گـروه کنتـرل داشـتند کـه ایـن      در تعداد سلول

خـوانی  کامـل هـم  طـور  بـه طالعه م این تایج حاصل ازنتایج با ن
هـای  میکروسکوپی این گروه بر روی سـلول های بررسی. داشت
تـوان  لـذا مـی  . ها داشتری نشان از القای آپپتوز در سلولتیما

ها را در مطالعه حاضر نیز بـه دلیـل القـای    کاهش تعداد سلول
 (.72) آپپتوز در نظر گرفت

Karnati    و همکارانش نیز به بررسی اثر فیکوسـیانین موجـود
 HepG2  در عصـاره جلبـک بـر لایـن سـلولی سـرطان کبـد       

پرداختند و نشان دادند کـه ایـن مـاده باعـث ایجـاد تغییـر در       
هـای تیمـار   میتوکندری و القا آپپتوز در سـلول ساختار غشای 

شود لذا می توان نتیجه گرفت که کاهش تعداد سلول شده می
مطالعه در اثر وجود ترکیب فیکوسـیانین  این ده شده در مشاه

های های سلولغییر در غشای میتوکندریموجود در عصاره و ت
ــوده اســت  ــاری ب ــه توســط  (. 74) تیم ــری ک ــه دیگ در مطالع

Schwartz  انجــام گرفــت نیــز،  7882و همکــارانش در ســال
که عصاره اسپیرولینا از رشد سـرطان دهـان در    نشان داده شد

و همکـارانش در   Mathew  .(77) کنـد ر ممانعـت مـی  همست
اثر جلبک اسپیرولینا بر سـرطان دهـان را بررسـی     7882سال 

ه ایـن جلبـک باعـث از بـین رفـتن      کردند و مشاهده کردند ک ـ
 Konickova(. 45)شود های دهانی در سرطان دهان میزخم

سرطان پـانکرا    اسپیرولینا براثر  7848و همکارانش در سال 
ر موجـود د  هـای ررسی کردند و مشاهده کردند که ترکیـب را ب

هـای سـرطانی پـانکرا     این جلبک باعث کاهش تکثیر سـلول 
نشـان دادنـد    7845و همکارانش در سال  Pan (.44)شود می

 

 
 

ن سـلولی در  که عصاره اسپیرولینا باعـث کـاهش پرولیفراسـیو   
اسـیون  شـود و ایـن کـاهش پرولیفر   لاین سلولی تخمـدان مـی  

و ایـن گـروه    اسـت  2و  ۱،4ه فعال کردن کاسپازهای مربوط ب
توان القـا  ثره این عصاره میؤافزایش غلظت م نشان دادند که با

 (.42)رساند % 4۹42به % 2۹4آپوپتوز را از 
مورد بعدی که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفت اثر ایـن  

 . بود oct4جلبک بر بیان ژن 
هـای  یززدایی در سـلول هـای مسـپول تمـا   این ژن یکـی از ژن 

های سرطانی به آن سرطانی است که افزایش بیان آن در سلول
د و باعث تکثیر نامحدود کنیهای بنیادی را القا مویژگی سلول
ن اثـر  شود لذا استفاده از موادی بر بیان ایـن ژ ها میاین سلول

تواند استراتژی مناسبی در درمـان  کاهنده داشته باشند نیز می
را در  Oct-4سوتومایور و همکاران بیـان ژن  (. 5) شدسرطان با

هـا  چنـین در ایـن بررسـ    هـم . نشان دادنـد  سرطان پروستات
مذکور با درجه بدخیم  تومور  مشخ  شد که میزان بیان ژن

 Oct-4افزایش بیان ژن  نیز در ارتباط است؛ به این معن  که با
افزایش آن نیز  هاى تومورى پروستات، درجه بدخیم در نمونه

 همکـاران  و کریسـتل 7882سـال   در چنـین هم (.75) یابدم 
 Nanogسرطان  جنین ، سه ژن  هاىدرسلول که دادند نشان

،Oct-4  وSox2 و در ( 7۱) شـوند مـ   زمـان بیـان  طور هـم به
از  متیــو و همکــاران نشــان دادنــد کــه در انــواع  7882ســال
 و Sox2 هاى بدخیم نظیر پروستات، مثانه، مغـز و ریـه  سرطان
Oct-4 (78) دشونزمان بیان م طور همبه . 
مشخ  شد که عصـاره اسـپیرولینا    های انجام گرفتهبا بررسی

که این اثـر بـا   . تواند بر بیان این ژن اثر کاهنده داشته باشدمی
تـرین  بـیش . معنادار پیدا کرد هایافزایش غلظت و زمان تغییر

ساعت  27اره در میکرومولار از عص 488کاهش بیان در غلظت 
مختل  جهت اثرگذاری  هایترکیب.  پس از تیمار مشاهده شد

-به. ا مورد بررسی قرار گرفته اندهدر سرطان oct4بر بیان ژن 
عنوان مثال در مطالعه میرزایی و همکارانش  اثر زردچوبـه بـر   

مورد بررسی قرار گرفت و نشان داده شد  oct4کاهش بیان ژن 
 (44) ثر استؤم oct4ن در کاهش بیان ثره آؤم هایکه ترکیب

یـب  گیری نهایی عنوان شده است کـه ایـن ترک  و لذا در نتیجه
توانـد  های خود تجدید پذیر میدلیل توانایی کاهش بیان ژنبه

چه که در مطالعه های سرطانی مفید باشد، چناندر مهار سلول
موجــود در عصــاره  هــایحاضــر نیــز نشــان داده شــد ترکیــب

 .را کاهش دهند oct4توانند بیان ژن ا میاسپیرولین
 :گیرینتیجه

سـرطان،   با توجه به تأکید استفاده از داروها گیاهی در درمـان 
های مختلـ  اسـپیرولینا بـر بیـان     در این پژوهش تأثیر غلظت

oct4   بر رده سلولی سرطان پروستات مورد بررسی قرار گرفـت
ثیر بـر ژن اصـلی   و نتایج نشان داد که عصاره اسپیرولینا بـا تـأ  

بـه کـاهش ویژگـی     ها کمـک مسیر نامیرایی و کاهش بیان آن
ش باعث عدم توسـعه بافـت   کنند و این کاهنامیرایی سلول می

-ان عنوان کرد مصر  اسپیرولینا بهتولذا می. شودسرطانی می
یش مرگ سـلولی و  تواند باعث افزانوان یک مکمل گیاهی میع

رطان پروسـتات شـود و   س ـهـای بنیـادی   از بین بـردن سـلول  
 .کنی سرطان را افزایش دهداحتمال ریشه

 :سپاسگزاری
آوری دانشگاه آزاد اسلامی واحـد پرنـد   و فن پژوهشاز معاونت 

 .شودژه تشکر و قدردانی میوبرای تأمین منابع مالی این پر
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ن سـلولی در  که عصاره اسپیرولینا باعـث کـاهش پرولیفراسـیو   
اسـیون  شـود و ایـن کـاهش پرولیفر   لاین سلولی تخمـدان مـی  

و ایـن گـروه    اسـت  2و  ۱،4ه فعال کردن کاسپازهای مربوط ب
توان القـا  ثره این عصاره میؤافزایش غلظت م نشان دادند که با

 (.42)رساند % 4۹42به % 2۹4آپوپتوز را از 
مورد بعدی که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفت اثر ایـن  

 . بود oct4جلبک بر بیان ژن 
هـای  یززدایی در سـلول هـای مسـپول تمـا   این ژن یکـی از ژن 

های سرطانی به آن سرطانی است که افزایش بیان آن در سلول
د و باعث تکثیر نامحدود کنیهای بنیادی را القا مویژگی سلول
ن اثـر  شود لذا استفاده از موادی بر بیان ایـن ژ ها میاین سلول

تواند استراتژی مناسبی در درمـان  کاهنده داشته باشند نیز می
را در  Oct-4سوتومایور و همکاران بیـان ژن  (. 5) شدسرطان با

هـا  چنـین در ایـن بررسـ    هـم . نشان دادنـد  سرطان پروستات
مذکور با درجه بدخیم  تومور  مشخ  شد که میزان بیان ژن

 Oct-4افزایش بیان ژن  نیز در ارتباط است؛ به این معن  که با
افزایش آن نیز  هاى تومورى پروستات، درجه بدخیم در نمونه

 همکـاران  و کریسـتل 7882سـال   در چنـین هم (.75) یابدم 
 Nanogسرطان  جنین ، سه ژن  هاىدرسلول که دادند نشان

،Oct-4  وSox2 و در ( 7۱) شـوند مـ   زمـان بیـان  طور هـم به
از  متیــو و همکــاران نشــان دادنــد کــه در انــواع  7882ســال
 و Sox2 هاى بدخیم نظیر پروستات، مثانه، مغـز و ریـه  سرطان
Oct-4 (78) دشونزمان بیان م طور همبه . 
مشخ  شد که عصـاره اسـپیرولینا    های انجام گرفتهبا بررسی

که این اثـر بـا   . تواند بر بیان این ژن اثر کاهنده داشته باشدمی
تـرین  بـیش . معنادار پیدا کرد هایافزایش غلظت و زمان تغییر

ساعت  27اره در میکرومولار از عص 488کاهش بیان در غلظت 
مختل  جهت اثرگذاری  هایترکیب.  پس از تیمار مشاهده شد

-به. ا مورد بررسی قرار گرفته اندهدر سرطان oct4بر بیان ژن 
عنوان مثال در مطالعه میرزایی و همکارانش  اثر زردچوبـه بـر   

مورد بررسی قرار گرفت و نشان داده شد  oct4کاهش بیان ژن 
 (44) ثر استؤم oct4ن در کاهش بیان ثره آؤم هایکه ترکیب

یـب  گیری نهایی عنوان شده است کـه ایـن ترک  و لذا در نتیجه
توانـد  های خود تجدید پذیر میدلیل توانایی کاهش بیان ژنبه

چه که در مطالعه های سرطانی مفید باشد، چناندر مهار سلول
موجــود در عصــاره  هــایحاضــر نیــز نشــان داده شــد ترکیــب

 .را کاهش دهند oct4توانند بیان ژن ا میاسپیرولین
 :گیرینتیجه

سـرطان،   با توجه به تأکید استفاده از داروها گیاهی در درمـان 
های مختلـ  اسـپیرولینا بـر بیـان     در این پژوهش تأثیر غلظت

oct4   بر رده سلولی سرطان پروستات مورد بررسی قرار گرفـت
ثیر بـر ژن اصـلی   و نتایج نشان داد که عصاره اسپیرولینا بـا تـأ  

بـه کـاهش ویژگـی     ها کمـک مسیر نامیرایی و کاهش بیان آن
ش باعث عدم توسـعه بافـت   کنند و این کاهنامیرایی سلول می

-ان عنوان کرد مصر  اسپیرولینا بهتولذا می. شودسرطانی می
یش مرگ سـلولی و  تواند باعث افزانوان یک مکمل گیاهی میع

رطان پروسـتات شـود و   س ـهـای بنیـادی   از بین بـردن سـلول  
 .کنی سرطان را افزایش دهداحتمال ریشه

 :سپاسگزاری
آوری دانشگاه آزاد اسلامی واحـد پرنـد   و فن پژوهشاز معاونت 
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 توالی پرایمر ها: 4جدول

 

 

 

 

 

 

 Real Time PCRزمانی انجام  برنامه :7جدول

 

 

 

 

 

 

 میانگین جذب در زمان های مختل  و دوز های مختل  تیمار با عصاره اسپیرولینا: ۱جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 پرایمر ها توالی پرایمر طول 

426 5'-ATTCAGCCAAACGACCATC-3´ Forward-oct4 

5'- TTGCCTCTCACTCGGTTC -3´ Reverse-oct4 

726 5'-GGTCATCATCTCTGCCCCCT-3´ Forward-GAPDH 

 5'-AGGCAGGGATGATGTTCTGG-3´ Reverse-GAPDH 

 داد سیکلتع دمای انکوباسیون۹ زمان انکوباسیون مرحله انجام

 سیکل 4 ثانیه  ۹۱8درجه 25 دناتورسیون اولیه

 سیکل 88 ثانیه ۹5 درجه 25 دناتوراسیون 

 ثانیه ۹۱5درجه 56 اتصال پرایمر و طویل سازی رشته

 con 200 400 800 

12h 0.528333 0.534333 0.509 0.522333 

24h 0.6 0.57 0.48 0.4 

48h 0.88 0.86 0.67 0.65 

72h 0.79 0.71 0.61 0.51 

 

 
 

 

 

 ANOVA نالیز آماری تستآنتایج حاصل از: 8جدول

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

 Between Groups .001 3 .000 .182 .906 -ساعت 12در جذب
Within Groups .015 8 .002   
Total .017 11    

 Between Groups .110 3 .037 27.934 .000 ساعت 24 در جذب
Within Groups .011 8 .001   
Total .121 11    

 Between Groups .138 3 .046 6.792 .014 ساعت 48 در جذب
Within Groups .054 8 .007   
Total .192 11    

عتسا 72 در جذب  Between Groups .135 3 .045 14.445 .001 
Within Groups .025 8 .003   
Total .159 11    

 

 Real Time PCR نتایج حاصل از: 5جدول

 

 

 

Fold change 2-∆cttarget/2-∆ctccontrol 2-∆ct ∆CTTarget  

برابر 5کاهش   7۹8  8۱۹۱  6۹4-  200mg/l  in 24h 

برابر 5.5کاهش   44۹8  6۱۹7  8۹4-  200mg/l in 48h 

برابر 48کاهش  4۹8  84۹4  5۹8-  200mg/l 72h 

برابر 48کاهش   4۹8  84۹4  5۹8-  800mg/l 24h 

برابر44کاهش    82۹8  ۱4۹4  8۹8-  800mg/l in 48h 

برابر 58کاهش   87۹8  8۹8  ۱۹4  800mg/l  In 72h 

4  4 27۹4۱  4۹۱-  Control 
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 ANOVA نالیز آماری تستآنتایج حاصل از: 8جدول

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

 Between Groups .001 3 .000 .182 .906 -ساعت 12در جذب
Within Groups .015 8 .002   
Total .017 11    

 Between Groups .110 3 .037 27.934 .000 ساعت 24 در جذب
Within Groups .011 8 .001   
Total .121 11    

 Between Groups .138 3 .046 6.792 .014 ساعت 48 در جذب
Within Groups .054 8 .007   
Total .192 11    

عتسا 72 در جذب  Between Groups .135 3 .045 14.445 .001 
Within Groups .025 8 .003   
Total .159 11    

 

 Real Time PCR نتایج حاصل از: 5جدول

 

 

 

Fold change 2-∆cttarget/2-∆ctccontrol 2-∆ct ∆CTTarget  

برابر 5کاهش   7۹8  8۱۹۱  6۹4-  200mg/l  in 24h 

برابر 5.5کاهش   44۹8  6۱۹7  8۹4-  200mg/l in 48h 

برابر 48کاهش  4۹8  84۹4  5۹8-  200mg/l 72h 

برابر 48کاهش   4۹8  84۹4  5۹8-  800mg/l 24h 

برابر44کاهش    82۹8  ۱4۹4  8۹8-  800mg/l in 48h 

برابر 58کاهش   87۹8  8۹8  ۱۹4  800mg/l  In 72h 

4  4 27۹4۱  4۹۱-  Control 
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 های مختل  تیمار با اسپیرولیناها و دوزانمیانگین جذب در زمنمودار میزان : 4شکل
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