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Abstract 
Aim and Background: Ovarian cancer is one of the most dangerous types of malignancies in the female 

reproductive system and accounts for the highest mortality rates. This study aimed to induce apoptosis in SK-OV-3 

cancer cells using metabolites from Lactobacillus sakei bacteria. 

Materials and Methods: Different concentrations of Lactobacillus sakei supernatant (0.5, 1, 2, 3, 4, and 5 mg/mL) 

were collected and lyophilized. The appropriate cytotoxic concentration of the supernatant was determined at 24, 48, 

and 72 hours after treatment of SK-OV-3 cells. Then, the induction of apoptosis and the change in the expression of 

apoptosis-related genes were investigated under the influence of the IC50 concentration of the supernatant. 
Results: The MTT test results showed that the concentration of 5 mg/mL of the supernatant had the highest 

cytotoxic effect on SK-OV-3 cells at 72 hours, and the flow cytometry results confirmed the induction of apoptosis 

at this concentration. Also, a decrease in the expression of BCL-2 and Survivin genes (anti-apoptotic genes) and an 

increase in the expression of BAX and FAS genes (pro-apoptotic genes) under the influence of the supernatant at this 

concentration and time were confirmed (p<0.05). 
Conclusion: The results of this study demonstrate that the supernatant of Lactobacillus sakei bacteria is capable of 

inducing apoptosis and altering the expression of genes related to programmed cell death in SK-OV-3 cancer cells. 

Keywords: Lactobacillus sakei, Ovarian Cancer, Apoptosis, Bacterial Metabolite. 
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 سلولی ۀردبر لاکتوباسیلوس ساکئی بررسی اثر سوپرناتانت باکتری پروبیوتیک 

SK-OV-3 تخمدان سرطان 

 3نیافریبا شریف، 2*سازگار، حسین 1پورندا رحیمی

 .ایران تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه شمال، تهران واحد شناسی،زیست گروه ارشد، کارشناسی -5

 .ایران شهرکرد، اسلامی، آزاد دانشگاه شهرکرد، واحد پایه، علوم ۀدانشکد شناسی، زیست گروه استادیار -2

 .ایران تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه شمال، تهران واحد شناسی،زیست گروه دانشیار -3

 

 چکیده

 این. است ومیر مرگ میزان با بالاترین زنان تناسلی دستگاه در ها بدخیمی انواع ترین خطرناک از یکی تخمدان سرطان :و هدفقه بسا

 انجام شد. لاکتوباسیلوس ساکئیهای باکتری  از طریق متابولیت SK-OV-3 ۀهای سرطانی رد با هدف القای آپوپتوز در سلول پژوهش

 لیتر( لیمی در گرم میلی 1 و 1 ،3 ،2 ،5 ،1/6) لاکتوباسیلوس ساکئی باکتری سوپرناتانت از مختلفی های غلظت :هامواد و روش

-SKهای  ساعت پس از تیمار سلول 22و  14، 21های  غلظت مناسب سیتوتوکسیک سوپرناتانت در زمان .گردید لیوفیلیزه و آوری جمع

OV-3 تأثیر غلظت  های مرتبط با آپوپتوز تحت ژن تغییر بیان مشخص گردید. سپس القای آپوپتوز وIC50 مورد بررسی قرار  سوپرناتانت

 گرفت.

ساعت بیشترین اثر  22لیتر سوپرناتانت در زمان  گرم در میلی میلی 1نشان داد که غلظت  MTT تست نتایج :ایافته ه

. همچنین، دنمویید أو نتایج فلوسایتومتری القای آپوپتوز را در این غلظت ت دارد SK-OV-3های  سیتوتوکسیک را بر روی سلول

های پروآپوپتوتیک(  ژن) FASو   BAX های ژن افزایش بیانآپوپتوتیک( و  های آنتی ژن)  Survivinو BCL-2 های ژن کاهش بیان

 (.p< 0.05تأثیر سوپرناتانت در این غلظت و زمان تأیید شد ) تحت

 تغییر و آپوپتوز القای به قادر لاکتوباسیلوس ساکئی باکتری سوپرناتانت که دنده می نشان مطالعه این نتایج گیری: نتیجه

 است. SK-OV-3 ۀهای سرطانی رد سلول شده در ریزی مرگ سلولی برنامه های مرتبط با ژن انبی

.، متابولیت باکتریاییآپوپتوز تخمدان، سرطان ،لاکتوباسیلوس ساکئی کلیدی: گانواژ
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 مقدمه -1

ها اشاره  به طیف وسیعی از سرطان «سرطان تخمدان»اصطلاح 

های افالوپ یا صفاق با منش ۀهای تخمدان، لول دارد که از سلول

های مولکولی  بالینی و ویژگی شناسیِ شناسی، آسیب بافت

های درصد سرطان 06تقریباً . (5) شوند مختلف ایجاد می

هد که دتلیال تخمدان تشکیل میتخمدان را سرطان اپی

درگیر است که دی آن براساس نوع سلول بنهتروژن بوده و رده

 و 1سلول روشن ،3اندومتریال ،2یموسینوس ،5مشتمل بر سروزی

تلیال تخمدان در های اپیسلولباشد و با انواع گوناگون  می 1برنر

یکی از طور کلی،  اما به .(2) ه منطبق استزنان دستگاه تناسلیِ

تأثیر  تحتهایی که زنان را در سطح جهان  ترین بدخیمی شندهکُ

که میزان  (3)سرطان تخمدان است هم دهد، هنوز  قرار می

یت . ماه(1)زودهنگام بستگی دارد  بقای آن بیشتر به شناساییِ

سرطان تخمدان، شناسایی و غربالگری اولیه  فاقد علائم بودن

شده توسط  ترین علامت گزارش. شایع(1)کند آن را سخت می

رخطر، درد شکم یا تلیال تخمدان پُبیماران مبتلا به سرطان اپی

دار و تعداد تومور، نسبت زنان علامت ۀلگن است. با افزایش انداز

تلیال  های تومور اپی. شاخص(0)یابد علائم نیز افزایش می

و پروتئین ( CA125) 521سرطانی  نِژآنتی شاملتخمدان، 

 در تشخیص، ردیابیِ ( هستند کهHE4) 1پیدیدیم انسانی اِ

بنابراین،  .(2) خشی و مراقبت از عود مفید هستنداثرب

های  سرطان یا روش های جایگزینِ جو برای درمانو جست

تکمیلی که قادر به کاهش عوارض جانبی ناشی از درمان 

ها،  پروبیوتیک شود. ی ضروری میا طور فزاینده هستند، به

که در مقادیر کافی تجویز  ای هستندهای زنده رگانیسممیکرواُ

کنند و به حفظ  شوند، فواید سلامتی متعددی را ارائه می می

کنند.  متعادل میزبان و میکروبی کمک می ۀیک رابط

ضدتکثیری و ضدسرطانی  یاهاثرمختلف  یاه همطالع

های  تسلط گونه. (55-4) اندکردهها را گزارش پروبیوتیک

ها در میکروبیوتای واژن در  خاص مانند لاکتوباسیل باکتریاییِ

 ،هازا مؤثر است. این باکتری های بیماری ر رشد سایر باکتریمها

                                                 
1
 Serouse 

2
 Mosinous 

3
 Endometrial 

4
 Clear Cell 

5
 Brenner 

پایین  pHکنند و محیطی با اسید لاکتیک را تولید و آزاد می

های شود. گونهها میکنند که مانع از رشد پاتوژنایجاد می

شوند، عنوان عوامل پروبیوتیک شناخته می لاکتوباسیلی که به

. (52)گیرند اده قرار میمعمولاً برای این منظور مورداستف

تنها  ها نه اند که لاکتوباسیل نشان داده نیز پیشین های همطالع

کنند، بلکه  ها را کنترل می یندهای عفونی پاتوژنارشد و فر

تعدیل نیز التهاب سیستمیک، تکثیر سلولی و آپوپتوز را 

های مختلف سویه یاهحال، در بررسی اثر د. بااینماینن می

نظر وجود دارد  اختلاف یهای سرطانها بر سلوللاکتوباسیل

بر این، کمبود اطلاعات در مورد مکانیسم عمل  . علاوه(53)

. (51)وجود دارد نیز ژن  بیاناز طریق سنجش ها پروبیوتیک

 یآپوپتوز یاهبنابراین، این مطالعه با هدف بررسی اثر

انجام  تخمدانسلولی سرطان  ۀردبر ، 0لاکتوباسیلوس ساکئی

آپوپتوز و و  شد ت سلولی انجامسنجش سمیّ در این مطالعهشد. 

ه عنوان نشانگرهای بالقوّ به مرتبط با آپوپتوز های ژن بیان

    .شدندتحلیل  و تجزیه

 ها مواد و روش -2
 لاکتوباسیلوس ساکئیکشت سلول باکتری  -1-2

از   PTCC171 SakeiLactobacillusسوش میکروبی استاندارد 

های صنعتی ایران ها و باکتریای کلکسیون قارچمرکز منطقه

 brothMRSکشت صورت لیوفیلیزه تهیه و در محیط به
جار در  2

-سانتی ۀدرج 32ساعت داخل انکوباتور  21مدت  هوازی بهبی

 – 64/6فارلند )گراد قرار گرفت و سپس با غلظت نیم مک

53/6 = OD .روییِ آوری مایعِ برای جمع( استاندارد گردید 

، (supernatant) لاکتوباسیلوس ساکئی باکتری کشتِ

دقیقه  26مدت  در دمای اتاق به rpm 0666سانتریفیوژ با دور 

میکرونی عبور داده شد  2/6رویی از یک فیلتر  انجام شد. مایعِ

وجود باکتری اطمینان حاصل شود و سپس توسط  تا از عدم

 PBSرسوب سه مرتبه با . شد لیوفیلیزه یا خشک فریز درایر

دقیقه در  36مدت  شده به شسته شسته شد و در نهایت، رسوبِ

 5در زمان استفاده، گراد قرار گرفت.  سانتی ۀدرج 46دمای 

لیتر آب مقطر استریل حل میلی 5گرم پودر لیوفیلیزه در میلی

 تنظیم شد. 3/2به  NaOH با استفاده ازنیز  pH شد.

                                                 
6
 Lactobacillus Sakei 

7
 Man-Rogosa-Sharpe Broth 
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 کشت سلول سرطانی -2-2

ی منابع از مرکز ملّ SK-OV-3 تخمدان سرطانِ سلولیِ ۀرد

ها در فلاسک ایران خریداری شد. سلول ژنتیک و بیولوژیکیِ

 RPMIلیترمیلی 56متر مربعی حاوی سانتی 21دار فیلتر

و  (FBS) سرم جنین گاودرصد  56، همراه با 1640

 2لیتر( و استرپتومایسینمیلیواحد در  566) 5سیلین پنی

لیتر( کشت داده شدند )در دمای میکروگرم در میلی 566)

  درصد و 01گراد در انکوباتور با رطوبت  سانتی ۀدرج 32

CO2 1   درصدی،  46ساعت(. پس از رشد  21مدت  بهدرصد

از  trypsin/EDTAشسته شدند و با محلول  PBS ها با سلول

فلاسک جدا و به محیط تازه اضافه شدند و انکوبه گردیدند. 

های ها با لام نئوبار شمارش شدند. درصد سلولسلولسپس 

 ند.تعیین شد بلو آمیزی تریپان زنده نیز با رنگ

 MTTتست  -3-2

خانه کشت داده شد  00سلول در هر چاهک از پلیت  56666

 21مدت  گراد بهسانتی ۀدرج 32در دمای  CO2 و در انکوباتور

های تها با رقّسلولدر گام بعدی، ساعت قرار داده شد. 

 (mg/mL 1و  1، 3 ،2 ،5 ،1/6)مختلف سوپرناتانت باکتریایی 

ساعت در  22و  14، 21مدت  ها بهتیمار شدند. سپس پلیت

انکوبه شدند.  CO2 درصد 1گراد و سانتی ۀدرج 32دمای 

عنوان کنترل منفی درنظر گرفته  های تیمارنشده بهسلول

ها با دقت برداشته و با کشت داخل چاهک شدند. سپس محیط

گرم بر میلی MTT (1 میکرولیتر 26محیط تازه جایگزین شد. 

در  ساعت 1مدت  لیتر( در تاریکی اضافه و انکوباسیون بهمیلی

انجام شد. سپس مواد رویی  CO2تاریکی در انکوباتور حاوی 

-های فورمازان تولیدشده توسط سلولدور ریخته و کریستال

سولفوکسید(  متیل )دی DMSO میکرولیتر 16های زنده در 

 نانومتر توسط 126موج  حل شدند. پلیت سلولی در طول

خوانده و زنده ماندن سلول محاسبه شد. هر  ELISAدستگاه 

  .(51)شد صورت سه تکرار انجام  بهنیز آزمون 

 تست فلوسایتومتری -2-4

                                                 
1
 Penicillin 

2
 Streptomycin 

 ( با مقدارچاهکسلول در  561  ×3) SK-OV-3 هایسلول

IC50  هقبل ب ۀکه در مرحل لاکتوباسیلوس ساکئیسوپرناتانت  

یتومتری با افلوس .ساعت تیمار شدند 22مدت  به آمد،  دست

-Annexin-Vاستفاده از کیت تشخیص آپوپتوز 

FITC/Propidium iodide  )انجام شد. سلول)ترموفیشر، آمریکا

ساعت پس از ترانسفکشن(  22سرد ) PBS دو مرتبه با ها

ر داده قرا 3شو داده شدند و مجدداً در معرض بافر اتصالو شست

و فسفاتیدیل  (FITC) 1فلورسئین ایزوتیوسیانات شدند. سپس،

در نهایت  ؛اضافه شدند( طبق دستورالعمل کیت PI) 1سرین

یتومتری ادقیقه انکوبه شدند و آنالیز س 51مدت  ها بهسلول

 .(50) آپوپتوز انجام شد

2-5- Real-Time PCR 

 بر لاکتوباسیلوس ساکئیبرای ارزیابی تأثیر سوپرناتانت کشت 

ها ابتدا سلول SK-OV-3سلولی  ۀرد های آپوپتوز درژن تغییر بیان

. ندهای پلیت شش خانه کشت داده شددر چاهکطور جداگانه  به

که در از سوپرناتانت کشت باکتری  IC50 مقدار ها با سپس آن

ساعت در انکوباتور در  22مدت  بهدست آمد، ه ب MTTتست 

های تیمارنشده  گراد تیمار شدند. سلولسانتی ۀدرج 32دمای 

تام سلولی، با  RNA .عنوان کنترل منفی درنظر گرفته شدند به

)سینا کلون، ایران( طبق  RNX-Plusاستفاده از محلول 

مکمل  DNAدستورالعمل شرکت سازنده استخراج گردید و 

(cDNA با استفاده از کیت سنتز )cDNA  ،یکتا تجهیز آزما(

 GAPDH ژن. ندایران( و پرایمرهای رندوم هگزامر سنتز شد

توالی پرایمرهای  همچنین داخلی استفاده شد. عنوان ژن مرجعِ به

است: نشان داده شدهنیز  5در جدول مورداستفاده 

                                                 
3
 Binding Buffer 

4
 Fluorescein isothiocyanate 

5
 Phosphatidylserine 
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 .توالی پرایمرهای مورداستفاده -1جدول 

 نام ژن توالی پرایمر قطعه ۀانداز

 GACGACTTCTCCCGCCGCTAC -΄5-3΄ باز جفت 211
5΄- CGGTTCAGGTACTCAGTCATCCAC-3΄ 

BCL-2-F: 

BCL-2-R: 
 AGGTCTTTTTCCGAGTGGCAGC -΄5 -3΄ باز جفت 231

5΄- GCGTCCCAAAGTAGGAGAGGAG -3΄ 
BAX-F: 

BAX-R: 
 CAATTCTGCCATAAGCCCTGTC-΄5-3΄ باز جفت 503

5΄-GTCCTTCATCACACAATCTACATCTTC-3΄ 
FAS-F: 

FAS-R: 
 ΄AGAACTGGCCCTTCTTGGAGG -3 -΄5 باز جفت 526

΄3- CTTTTTATGTTCCTCTATGGGGTC -΄5 
Survivin -F: 

Survivin -R: 
 ΄GCCAAAAGGGTCATCATCTCTGC-3 -΄5 باز جفت 543

5΄-GGTCACGAGTCCTTCCACGATAC-3΄ 

GAPDH-F: 

GAPDH-R: 

 

cDNA ّو  5:521، 5:21، 5:1های ت سریالهر گروه در رق

 µL  53تهیه گردید. حجم نهایی برای هر واکنش 5:3521

 1/0نانوگرم(،  16نمونه )  cDNAاز هر µL 5بود که حاوی 

 µL)یکتا تجهیز آزما، تهران، ایران(،  SYBR greenمیکرولیتر 

 ۀآب مقطر. هم µL 1/1و  F/Rاز هر دو پرایمرهای  1/6

تایی انجام شدند. برای هر  سهصورت تکرار  ها به واکنش

دقیقه  3دمایی زیر انجام شد:  ۀبرنام q-PCR واکنش

چرخه  16گراد، سانتی ۀدرج 01ناتوراسیون اولیه در دمای دِ

گراد، سانتی ۀدرج 01ناتوراسیون در دمای ثانیه دِ 36شامل 

گراد و سانتی ۀدرج 01ثانیه دمای اتصال پرایمر در دمای  36

گراد. در سانتی ۀدرج 22دمای  سازی در ثانیه طویل 36

گراد به سانتی ۀدرج 22نهایت، منحنی ذوب با افزایش دما از 

گراد در ثانیه( رسم شد. سانتی ۀدرج 5گراد ) تیسان ۀدرج 01

 توسط( CT) های آستانهژن، چرخه بیان ۀجهت محاسب

رسم  0 ۀنسخ Rotor-Gene Real-Time Analysisافزار  نرم

2لیواک  ها توسط روشژن بیان نسبیِ یاهشد. تغییر
-ΔΔCt

با   

 .(52) هر ژن هدف و ژن مرجع ارزیابی شد ۀمقایس

 آنالیز آماری -6-2

انحراف معیار  ±نتایج آزمون آماری توصیفی به شکل میانگین 

وجود ارتباط معنادار از  ارائه شدند. جهت بررسی وجود یا عدم

افزار  ها به کمک نرماستفاده گردید. نمودار t-testآزمون 

GraphPad Prism 10 صورت  ها بهرسم شد و تمام داده

 61/6داری کمتر از انحراف معیار در سطح معنی± میانگین 

 .نددرنظر گرفته شد

 نتایج -3
لاکتوباسیلوس ناتانت سوپرفعالیت سیتوتوکسیک  -3-1

 SK-OV-3  ۀردسرطانی های علیه سلول ساکئی

توجه  کاهش قابل ۀدهند ت سلولی نشانهای سمیّ نتایج بررسی

های سرطانی با افزایش  توانایی تکثیر و زنده ماندن سلول

تر شدن زمان تأثیر آن بود. این  غلظت سوپرناتانت و طولانی

 های سرطانیِ نتایج حاکی از تأثیر معنادار این عصاره بر سلول

. در (p<0.05)نسبت به گروه شاهد بود  (SK-OV-3)تخمدان 

مختلف سوپرناتانت های  ها با غلظت این مطالعه، تمامی سلول

تأثیر  ساعت تحت 22و  14، 21های انکوباسیون  برای زمان

قرار گرفتند. این آزمون در سه نوبت تکرار شد و تصاویر برخی 

 :ارائه شده است 5میکروسکوپ در شکل  زیرِ ها از سلول
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گرم میلی 5تیمارشده با غلظت  SK-OV-3 ۀهای ردسلول های مختلف.های تیمارشده توسط سوپرناتانت در زمانرشد سلول -1شکل  

  .نظر شد( د زیاد صرفادلیل تعد های دیگر بهساعت پس از تیمار )از تصاویر غلظت 22و  44، 24های لیتر در زماندر میلی

وتحلیل آماری نشان داد که سوپرناتانت باکتری  تجزیه

را  OV-SK-3 های رشد و تکثیر سلول طور وابسته به غلظت، به

دهد. زنده ماندن  های انکوباسیون کاهش می در تمام زمان

پس از  1-5های سوپرناتانت  در غلظت OV-SK-3 های سلول

ساعت  22و  14پس از  1-1/6و  )p (0.05>ساعت 21

50IC (. مقادیر2کاهش یافت )شکل  )p (0.05>انکوباسیون

)mg/mL( طورکه در  ها محاسبه شد. همان برای این سلول

طور  به mg/mL( 50IC (نشان داده شده است، مقادیر 2جدول 

، اما در غلظت وابسته به زمان انکوباسیون کاهش یافته است

mg/mL 1 ثیر را نشان داده است.أساعت بالاترین ت 22مدت  به

 
را در تمام مدت انکوباسیون به روشی وابسته به غلظت کاهش داد.  SK-OV-3های  سوپرناتانت باکتری رشد و تکثیر سلول -2شکل 

A :های  توجهی تکثیر سلول طور قابل سوپر ناتانت بهSK-OV-3 24( بعد از 5-1های ) را در غلظت (p< 0.05) ( پس 5-5/0و غلظت )

با گروه تیمار  گروه کنترل )بدون افزودن سوپرناتانت( در مقایسه بقای سلولیِ: Bمهار کرد.  (p<0.05) ساعت انکوباسیون 22و  44از 

 ((.p<0.05ساعت ) 22و  44( بعد از 5-5/0ساعت و ) 24( بعد از 5-5/2های مختلف بیشتر گزارش شد )غلظت )در غظت و زمان

 
 .ساعت 22و  44، 24های  ناتانت باکتری در زمانشده با سوپر های انکوبهسلول IC50مقدار  -2جدول

IC50 (mg/mL) 
Cell 

72 h 48 h 24 h 
1.00 3.49 4.21 SK-OV-3 
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 نتایج فلوسایتومتری -2-3

برای ارزیابی آپوپتوز از تکنیک فلوسایتومتری بر اساس پروتکل 

شد.  بهره گرفته Annexin-V-FITC/Propidium iodide کیت

 SK-OV-3های آپوپتوز در سلولقوی القای  ۀدهند نتایج نشان

 1به غلظت  ناتانت باکتریسوپرساعت تیمار با  22پس از 

طور معناداری نسبت به گروه  بود که به لیتر گرم در میلی میلی

غلظت  MTTاینکه در آزمون  با توجه به کنترل افزایش یافته بود.

ساعت بهترین نتیجه را  22زمان لیتر و گرم در میلیمیلی 1

 همین غلظت و زمانبعدی فقط در های داشت، آزمونهمراه  به

با  SK-OV-3های ، پس از تیمار سلول3طبق شکل  انجام شدند.

گروه  در مقایسه با سوپرناتانت لیترگرم در میلی میلی 1غلظت 

ها در مراحل مختلف آپوپتوز و نکروز به  ، درصد سلولکنترل

 در تیمارشدههای یتومتری محاسبه گردید. در سلولاروش فلوس
)در مقابل  درصد 2/13، میزان آپوپتوز اولیه گروه کنترل مقابلِ

)در  درصد 0/52( و آپوپتوز ثانویه کنترلدر گروه  درصد 66/31

که  ( مشاهده شد. درصورتیکنترلدر گروه  درصد 45/0مقابل 

که  میزان نکروز در هر گروه بسیار ناچیز گزارش شد. همانطور

سوپرناتانت باکتری تیمار هایی که با شود، سلولملاحظه می

-نشان می کنترلمیزان آپوپتوز بالاتری را نسبت به گروه  شدند

 د.نده

 
 .تیمار با سوپرناتانت باکتری در مقایسه با گروه کنترل )بدون تیمار( تحت SK-OV-3سلول  ۀنمودار فلوسایتومتری برای تشخیص آپوپتوز در رد -3 شکل

 ی آپوپتوزیهاژن آنالیز بیان -3-3

افزار نرماستفاده از های آستانه با ، چرخههاژن بیان ارزیابیبرای 

Rotor-Gene Real-Time Analysis ترسیم شد( 0 ۀ)نسخ .

-BCLژن  بیانمیزان ، شودمشاهده می 1 شکلطور که در  همان

گرم در میلی 1غلظت  شده باتیمار هایدر نمونه Survivinو  2

گروه نسبت به ، ثیرأساعت ت 22پس از  لیتر سوپرناتانتمیلی

و  p=0.0109) داری را نشان دادکاهش معنی کنترل

p=0.0160).  هایژن بیاندر مقابل BAX  وFAS افزایش معنی

 های این اختلاف. (p=0.0033و  p=0.0033) تجربه کردداری را 

بر  لاکتوباسیلوس ساکئیثیر سوپرناتانت أت ۀدهند معنادار نشان

 های مرتبط با آپوپتوز است. ژن تغییر بیان
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(: Bو  A) .ساعت 22لیتر سوپرناتانت در زمان گرم در میلیمیلی 5ثیر غلظت أت آپوپتوزی تحتهای ژن سطح بیان ۀمقایس -4شکل 

و  C، )در مقایسه با گروه کنترلدرمان با سوپرناتانت  گروه تحتدر ( Survivin و BCL-2 هایژن) anti-apoptoticهای ژن کاهش بیان

D :)های ژن افزایش بیانpro-apoptotic (هایژن BAX  وFAS )در مقایسه با گروه کنترل.درمان با سوپرناتانت  در گروه تحت 

 بحث -4

ومیر در جوامع بشری  ترین عوامل مرگ امروزه یکی از مهم ،سرطان

های جهان را به  درصد از کل مرگ 56شود و تقریباً  محسوب می

میلیون نفر در ایالات  2/5خود اختصاص داده است. سالانه بیش از 

شوند و آمارهای جهانی نشان  متحده به این بیماری مبتلا می

د سرطان در هر سال میلیون مورد جدی 0حدود  ودهند  می

یافته  میلیون مورد آن در کشورهای توسعه 1شود که  شناسایی می

دهد. سرطان  میلیون مورد در کشورهای درحال توسعه رخ می 1و 

ومیر در ایالات  عروقی، دومین علت مرگ-های قلبی پس از بیماری

کند. در  هزار نفر را قربانی می 10متحده است و سالانه بیش از 

 04و روزانه ومیر محسوب شده  سرطان سومین علت مرگایران، 

در میان . (54)دهند نفر بر اثر این بیماری جان خود را از دست می

های دستگاه تناسلی زنان، سرطان تخمدان به دلیل ماهیت  سرطان

برانگیزترین  ی از چالشعلامت خود تا مراحل پیشرفته، یک بی

شود. بیش از دو سوم بیماران در زمان  ها محسوب می بدخیمی

تشخیص، در مراحل پیشرفته بیماری قرار دارند. این سرطان که 

فیزیکی و  نیازمند مداخلات جراحی و درمانی پیچیده است، بارِ

کند. سرطان تخمدان یکی  توجهی بر بیماران تحمیل می روانی قابل

 23366های زنان است و سالانه بیش از  ترین بدخیمی هشنداز کُ

رود که  مورد جدید در ایالات متحده شناسایی شده و انتظار می

نفر در اثر این بیماری جان خود را از دست بدهند. خطر  53066

درصد و خطر  1/5زنان حدود  ابتلا به این سرطان در طول زندگیِ

ه شده است. در درصد تخمین زد 5مرگ ناشی از آن حدود 

کشورهای غربی، سرطان تخمدان ششمین سرطان شایع زنان و 

ومیر ناشی از سرطان در ایالات متحده  پنجمین علت مرگ

 .(50)شود  محسوب می

عنوان یک پاسخ مهم  های اخیر، نقش آپوپتوز به در سال

متعدد  یاه هسلولی در مقابله با تومورها شناخته شده است. مطالع

تواند رشد  های پروآپوپتوتیک می ژن اند که تنظیم بیان نشان داده

و  )vitro-in (های آزمایشگاهی سرطان تخمدان را در محیط

 ای دانشمنداندر مطالعهمهار کند.  )vivo-in (های حیوانی مدل

تواند  میو بره موم  لاکتوباسیلوس ساکئی ترکیبکه  دادندنشان 

ضدتومور در سرطان عنوان یک عامل  بهرا القا کند و  γ -IFNتولید 

سلطان دیگری توسط  ۀدر مطالع .(26 ،50) پستان معرفی شد
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روی سرطان پستان، مشخص شد که تجویز  دلال و همکاران

پروبیوتیک منجر به کاهش رشد تومور، افزایش وزن بدن و بهبود 

های  های حیوانی شده است. همچنین بررسی بقا در مدل

حاکی از بهبود عملکرد سیستم ایمنی در  ،هیستولوژیکی

بر این،  علاوه .(25) پروبیوتیک بود ۀکنند های دریافت موش

توانند در  های باکتریایی می اند که متابولیت ا نشان دادهه همطالع

که برخی از این  طوری ایفا کنند، بهرا درمان سرطان نقش مهمی 

 ،22) اند شدههای آپوپتوز شناخته  عنوان القاکننده ا بهه ترکیب

23).  

پیشین و با هدف بررسی تأثیر  یاه هدر راستای مطالع

حاضر طراحی و اجرا  ۀها بر سرطان تخمدان، مطالع پروبیوتیک

لاکتوباسیلوس ، اثر سوپرناتانت باکتری پژوهششد. در این 
آپوپتوتیک  های پروآپوپتوتیک و آنتی ژن بر تغییر بیان ساکئی

های مختلف سوپرناتانت بر  بررسی گردید. برای این منظور، غلظت

جهت  MTT لیتر تهیه و ابتدا آزمون گرم در میلی حسب میلی

گرم  میلی 1نتایج نشان داد که غلظت انجام شد.  تعیین غلظت بهینه

ساعت، بیشترین اثر سیتوتوکسیک را بر  22لیتر پس از  در میلی

سپس جهت ارزیابی القای  داشت. SK-OV-3   ۀهای رد سلول

طور معناداری  انجام شد و نتایج آن به Annexin-V آپوپتوز، آزمون

های  ژن بررسی تغییر بیانمنظور  د. بهنموالقای آپوپتوز را تأیید 

تحت تیمار با سوپرناتانت  SK-OV-3 های مرتبط با آپوپتوز، سلول

ساعت قرار گرفتند و پس  22مدت  به( لیتر گرم در میلی میلی 1)

 Real-Time PCR ، واکنشcDNA و سنتز RNA از استخراج

و  (Survivin و BCL-2) آپوپتوتیک های آنتی ژن برای بررسی بیان

 وتحلیلِ انجام شد. نتایج تجزیه (FAS و BAX) پروآپوپتوتیک

آپوپتوتیک کاهش و  های آنتی ژن آماری نشان داد که بیان

همسو با (. p<0.05) های پروآپوپتوتیک افزایش یافته است ژن بیان

این د که نده ها نشان می یافتهپژوهشگران،  دیگرِ یاه همطالع

فعال شدن مسیر مرگ سلولی در  ۀدهند ژنی نشان بیان یاهتغییر

که نویدبخش کاربردهای پزشکی  تیمار بود تحتِ های سرطانیِ سلول

علمی نیز  یاه دانشمندان و گزارش یاه همطالعکه  در آینده است

 است. آمده دست بهییدی بر نتایج أت

 گیری نتیجه -5
لاکتوباسیلوس نتایج این مطالعه نشان داد که سوپرناتانت باکتری 

داشته و با  SK-OV-3 های سرطانی توجهی بر سلول تأثیر قابل ساکئی

های مرتبط با آپوپتوز، منجر به فعال شدن مسیرهای  ژن تغییر بیان

ساز  تواند زمینه های این تحقیق می مرگ سلولی شده است. یافته

ها در مقابله با  نوین مبتنی بر پروبیوتیکهای درمانی ِ روش ۀتوسع

 .سرطان باشد

 ملاحظات اخلاقی -6
 .ندارد

 

 تشکر و قدردانی -2
ارشد مصوب دانشگاه  کارشناسی ۀنام این مقاله برگرفته از پایان

و تمامی مراحل  باشدآزاد اسلامی واحد تهران شمال می

. بدین وسیله سرطانی انجام شده است سلولیِ ۀمطالعه در رد

 از همکاران محترم این دانشگاه صمیمانه تشکر و قدردانی

 د. گرد می

 تعارض منافع -4
  نتایج این مطالعه با منافع نویسندگان تعارض ندارد.

 سهم نویسندگان -9
آوری و تحلیل نویسندگان در طراحی پژوهش، جمع تمامی

 ۀاند و نسخنگارش مقاله مشارکت داشتههمچنین ها و داده

  اند.نمودهیید أنهایی مقاله را ت
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