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( و پستان HT-29این مطالعه با هدف بررسي القای سميت سلولي در سلول های سرطاني کولون )

(MCF-7 پس از تيمار با سوپرناتانت باکتری )Lactobacillus casei   و همچنين تغييرات بيان ژن

انجام شد. پس از استخراج سوپرناتانت باکتری، تست  In vitroهای دخيل در آپوپتوز در شرایط 

MTT  برای بررسي ميزان زنده ماني سلول های سرطاني مورد بررسي تحت تيمار با غلظت های

مختلف سوپرناتانت انجام شد و بيان ژن های دخيل در آپوپتوز در سلول های تحت تيمار با 

، 25/6 ،5/12، (P <01/0) 125/3 یها غلظتاندازه گيری شد.  Real-Time PCRاستفاده ازروش 

باعث کاهش معنادار در زنده  یسوپرناتانت باکتر تريل يليبر م کروگرمي( مP<001/0) 100و  50، 25

 HT-29 يسلول سرطان يکاهش معنادار در زنده مان همچنين شد. MCF-7 يسلول سرطان يمان

نشان  نيهمچن .مشاهده شد تريل يليبر م کروگرميم 100و  50، 25، 5/12 یبا غلظت ها ماريتحت ت

 انيب شیبا افزا MCF-7و  HT-29 يدو رده سلول سرطان یسوپرناتانت برا 50ICداده شد غلظت 

 Caspase 3 (CASP3) ،Caspase 9 (CASP9) ،BCL2 associated Xپروآپوپتوز  یژن ها

(BAX) ، ژن  انيو کاهش بBCL2) )BCL2 apoptosis regulator به  تیر نهاهمراه است که د

سميت  .نجامدا يم يشده سلول در هر دو رده سلول سرطان یزیبرنامه ر آپوپتوز و مرگ یالقا

نتایج مقایسه با سلول های سرطاني مشاهده شد. در  HFFسلولي قابل اغماض در سلول های نرمال 

توجهي در توانایي موثر و پتانسيل قابل  Lactobacillus caseiسوپرناتانت مطالعه نشان داد که 

 مقابله با سلول های سرطاني پستان و کلورکتال دارد.
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Abstract 

This study aimed to investigate the induction of cytotoxicity in colon (HT-29) and breast (MCF-7) cancer 

cells after treatment with the supernatant of Lactobacillus casei bacteria, as well as changes in the 

expression of genes involved in apoptosis in vitro. After extracting the bacterial supernatant, the MTT test 

was performed to check the viability of the examined cancer cells treated with different concentrations of 

the supernatant, and the expression of genes involved in apoptosis was measured using the Real-Time 

PCR technique in the treated cells. Concentrations of 3.125 (P<0.01), 6.25, 12.5, 25, 50 and 100 

(P<0.001) μg/mL of bacterial supernatant caused a significant decrease in MCF-7 cancer cell viability. 

Also, a significant decrease in the survival of HT-29 cancer cells was observed under the treatment with 

concentrations of 12.5, 25, 50 and 100 μg/mL. It was also shown that the IC50 concentration of the 

supernatant for two cancer cell lines, HT-29 and MCF-7, is associated with increased expression of pro-

apoptotic genes Caspase 3 (CASP3), Caspase 9 (CASP9), BCL2 associated X regulator (BAX) and 

decreased expression of BCL2 apoptosis regulator (BCL2), which ultimately induces apoptosis and 

programmed death cell in both types of cells. Negligible cytotoxicity was observed in normal HFF cells 

compared to cancer cells. The results of the study showed that the supernatant of Lactobacillus casei has 

an effective ability and significant potential in dealing with breast and colorectal cancer cells. 

Keywords: Apoptosis, Breast cancer, Colorectal cancer, Supernatant, Lactobacillus casei. 

 

 

  مقدمه

 ریعامل مرگ و م نیسرطان دوم ،یعروق یقلب یها یماریپس از ب

. در (Wang Haidong et al., 2016) در سراسر جهان است

ل خطر عوام شیو افزا تیجمع یریدر حال توسعه، پ یکشورها

 داده است شیاز سرطان را افزا یناش ریمرگ و م زانیسرطان، م

(Roshandel et al., 2019) مطالعات انجام شده در نقاط مختلف .

و پروستات را به عنوان  لورکتالپستان، کو ه،یر یجهان سرطان ها

بروز بالا گزارش کرده اند. روشندل و  زانیبا م یچهار سرطان اصل

گزارش  رانیبروز سرطان پستان و کولون را در ا شیهمکاران افزا

سرطان  یکنون ی. درمان ها(Roshandel et al., 2018) کرده است

 یهورمون درمان ،یوتراپیراد ،یدرمان یمیپستان و کولون شامل ش

توانند بافت تومور را تا  یروش ها م نیاست. ا یو جراح

 یم بیآس زین یعیطب یاما به بافت هاحذف کنند،  یحدود

عود تومور و  ن،ی. علاوه بر ا(Lopes et al., 2017) رسانند

در طول درمان سرطان گزارش شده  زیمقاومت در برابر داروها ن

 دیروش جد کیراستا، توسعه  نی. در ا(Hassan, 2019) است

و  یاهیگ یهابر عصاره یمکمل مبتن یبا داروها یدارورسان

ضد سرطان به  یبه کاهش عوارض داروها تواندیم ییایباکتر

 ,.Jafari-Nasab et al) ها کمک کند کمتر آن یعوارض جانب لیدل

2021; Lee et al., 2019). 

 طیدر مح یمهم موجودات زنده میکروسکوپی ها  کیوتیپروب

. (Roy and Trinchieri, 2017) سالم انسان هستند یوتایکروبیم

 عیو شا نیپرمصرف تر ومیدوباکتریفیو ب لوسیلاکتوباس یگونه ها

( LAB) کیلاکت دیاس یها یها هستند. باکتر کیوتیپروب نیتر

انسان هستند که  یبرا یسلامت بخش یها تیاز فعال یبرخ یدارا

های اثر نیو همچن کیآلرژ یبا سرکوب پاسخ ها یکیارتباط نزد

 ;Ding et al., 2018) دارند یو ضد تومور یضد التهاب

Tukenmez et al., 2019). یمطالعات نشان داده اند توده سلول 

 تیتوانند فعال یها م کیوتیپروب یکیمرده و محصولات متابول

 یبا سلول ها سهیرا در مقا یبالاتر یحت ایمشابه  یکیولوژیب یها

 یها ی. باکتر(Mojibi et al., 2019) زنده از خود نشان دهند

 .L. acidophilus ،L ( از جملهLAB) کیلاکت دیاس کیوتیپروب

casei ،L. rhamnosus ،B. longum  وB. lactis  نشان داده اند که

از  یناش یسرطان شیپ عاتیروده بزرگ و ضا یبروز تومورها

در انسان کاهش  نیو همچن یشگاهیآزما واناتیسرطان را در ح

 یبه محصولات مشتق شده از باکتر یمطالعات متعدد .دده یم
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، (Khodaii et al., 2017) نتجمله سوپرناتا از ک،یوتیپروب یها

 یاجزا و (Wang Kun et al., 2014) دیساکار یعصاره اگزو پل

پرداخته اند. خواص  (Nozari et al., 2019)یی ایباکتر وارهید

و مهار  یسلول تیشامل سم کیوتیمحصولات پروب یعملکرد

مرگ  تیآپوپتوز و در نها یبا القا یسرطان یسلول ها ریتکث

   .(Tiptiri-Kourpeti et al., 2016) است یسلول

 تیهدا BCL2توسط خانواده  یتوکندریآپوپتوز م ریمس یژن ها

 یگروه ژن ها کیکه شامل دو گروه از ژن ها است.  شوند یم

آپوپتوز  یژن ها گریو گروه د BCL2ضد آپوپتوز شامل ژن 

مانند  یکه محرک یشود. هنگام یم BAXهستند که شامل 

دهد، در واقع  یها سلول را به سمت آپوپتوز سوق م کیوتیپروب

از  c توکرومیس نیکند، بنابرا یآپوپتوز را فعال م یها نیپروتئ

 یفعال م 3-به دنبال کاسپاز 9-شود، کاسپاز یآزاد م یتوکندریم

 یشود و باعث مرگ سلول م یتکه تکه م DNA تیشود و در نها

 ,.Chobdar and Ahmadizadeh., 2020; LeBlanc et al) شود

 کیوتیاز نقش بالقوه پروب یقابل توجه هداگرچه شوا .(2002

LAB تیتوسعه سرطان کولون حما هیاز مراحل اول یریشگیدر پ 

 یسوپرناتانت باکتر ضد سرطانیدر مورد نقش  یکند، اطلاعات یم

L. casei یدو رده سلول سرطان هیعل HT-29 کولون وMCF-7 

بررسی القای ندارد، بنابراین مطالعه حاضر با هدف پستان وجود 

سمیت سلولی در سلول های سرطانی کولون و پستان پس از 

و همچنین تغییرات بیان ژن   L. caseiتیمار با سوپرناتانت باکتری 

 انجام شد. In vitroهای دخیل در آپوپتوز در شرایط 

  هاروش و مواد

 تهیه سوپرناتانت باکتری

 .Lباکتری  آزمایشگاهی، سوش استاندارد-در این مطالعه تجربی

casei  (Lactobaciluss Casei) مرکز از   6904 با شماره دستیابی

به صورت کشت جامد تهیه شد. ذخایر زیستی و ژنتیک ایران 

جهت تهیه سوپرناتانت از پروتکل ارائه شده در مطالعه راجوکا و 

. بطور خلاصه، (Rajoka et al., 2018)همکاران استفاده شد 

کشت شد و در  MRSمیلی لیتر محیط  50در   L. caseiباکتری 

ساعت، انکوبه شد تا باکتری فعال  18به مدت C  30°انکوباتور 

میلی لیتر از  1مایع،  MRSمیلی لیتر محیط   100شد. سپس به 

ساعت در انکوبه شد. بعد  72اکتری اضافه شد و به مدت محیط ب

ساعت به منظور جمع آوری مایع رویی کشت باکتری  72از 

( در Hettich)آلمان  rpm 6000 )سوپرناتانت(، سانتریفیوژ در دور

دقیقه انجام شد و محلول  20دمای آزمایشگاه به مدت 

 Alpha 1-2 LDسوپرناتانت، بوسیله دستگاه فریز درایر )آلمان 

Plus, Christ .خشک و وزن شد )pH  مایع رویی جمع آوری شده

تنظیم شد و در دمای  3/7(، Merk)آلمان NaOH با استفاده از

°C4 .در ظروف تیره در یخچال نگهداری شد 

 کشت سلول و بررسی سمیت سلولی 

)کد  HT-29 یکولورکتال انسان نومیآدنوکارس یسلول یرده ها

C154 )پستان انسان  ینومایو آدنوکارسMCF-7  کد((C135  و

 رانیاانسیتو پاستوراز  (HFF) انسان بروبلاستیفسلول های نرمال 

 یها تیدر پل کسلول/ چاه 410شد. به طور خلاصه،  یداریخر

دار  CO2شب در انکوباتور  کیکاشته شد و سپس  یچاهک 96

شد. سپس سلول ها با  ونیانکوباس گرادیدرجه سانت 37 یدر دما

میکروگرم بر  100 -125/3 مختلف سوپرناتانت ) یغلظت ها

قرار گرفتند. به منظور  ماریساعت تحت ت 24( به مدت تریل یلیم

 یسلول ها یبر رو کیوتیسوپرناتانت پروب یسلول تیسم نییتع

HT-29  وMCF-7ی، از روش رنگ سنج MTT [3-[4،5-

dimethylthiazol-2-yl]-2،5-diphenyltetrasolium bromide] 

به چاهک ها اضافه شد و مخلوط  MTTاستفاده شد. سپس 

 یگراد در د یدرجه سانت 37 یساعت در دما 4واکنش به مدت 

حذف شد  MTTشد. سپس رنگ  یدرصد نگهدار 5کربن  دیاکس

( حل DMSO) دیسولفوکس لیمت یفورمازان در د یو بلورها

 ELISA Reader (Organonجذب با استفاده از  ت،یشدند. در نها

Teknika نانومتر ثبت شد و زنده ماندن  570، هلند( در طول موج

و درصد زنده  50IC ریمقاد ج،ینتا نیشد. با توجه به ا نییسلول تع

 .(Dolati et al., 2021) ماندن سلول گزارش شد

 qRT-PCRبیان ژن توسط  

به مدت  یسوئرناتانت باکتر 50ICبا  7MCFو  HT-29 یسلول ها

 cDNAو سنتز  RNAشدند. سپس استخراج  نگهداریساعت  24

 Revert AidTM Firstو سیناژن بر اساس پروتکل  بیبه ترت

Strand cDNA Synthesis Kit 
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(Ferntas,Themoscientific,USAانجام شد. م )ین هاژ انیب زانی 

𝛽-Actin  (، نس)ژن رفراCaspase 3 (CASP3) ،Caspase 9 

(CASP9) ،BCL2 associated X (BAX)  ،BCL2) )BCL2 

apoptosis regulator  روش بهSYBER Green توالی  شد. نییتع

ارائه شده است. در این  1آغازگرهای مورد بررسی در جدول 

میکرولیتر  1 یمخلوط واکنش حاومطالعه برای انجام واکنش، 

cDNA  ،)2میکرولیتر مسترمیکس  5/12)یک نانوگرمx ،1 

میکرولیتر  1( و mM 5/0میکرولیتر آغازگر فوروارد )

با حجم  DEPCمیکرولیتر آب  5/9( ، mM 5/0آغازگرمعکوس )

واکنش با استفاده از دستگاه  نیامیکرولیتر تهیه شد.  25نهایی 

Bioneer گرادیدرجه سانت 95شد: انجام  ری( به شرح زی)کره جنوب 

سیکل،  40و در ادامه،  دناتوراسیون اولیه یبرا قهیدق 10 یبرا

ثانیه، دمای اتصال پرایمر  20برای  C95شامل دناتوراسیون در 

C 57 ثانیه )با توجه به هر ژن( و سنتز رشته  40به مدتDNA ،

C72  ژن  انیب تجزیه و تحلیل . سپسثانیه تنظیم شد 40به مدت

 REST) Representational Stateستفاده از نرم افزار با ا

Transfer 05/0( انجام شد و> P در  یدار یبه عنوان سطح معن

 .نظر گرفته شد

 

 آغازگرهای استفاده شده برای ژن های هدف. -1جدول 

Table1. Primers used for the target genes. 

Gene Reverse Forward Annealing 

-actin 5’-CACCATTGGCAATGAGCGGTTC-3' 5’-AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT-3' 62.5 

BAX 5'-TTGCTTCAGGGTTTCATCCAG-3' 5'-AGCTTCTTGGTGGACGCATC -3' 58.5 

BCL2 5'-TGTGGATGACTGAGTACCTGAACC-3' 5'-CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAG-3' 59.5 

CASP9 5’-CATATGATCGAGGACATCCAG-3 5’-TTAGTTCGCAGAAACGAAGC-3’ 55 

CASP3 5'-AGAGGGGATCGTTGTAGAAGTC-3' 5'- ACAGTCCAGTTCTGTACCACG-3' 55 

 

فه طر کی انسیوار لیها با استفاده از تحل داده: یآمار لیتحل

(ANOVA با استفاده از نرم افزار )Graphpad prism 8.   مورد

ول ژن ها در سل انیسطح ب یابیقرار گرفت. ارز لیو تحل هیتجز

 نییتع HSD Tukey یبینشده با آزمون تعق ماریشده و ت ماریت یها

در  (اری)انحراف مع ارمعی انحراف ± نیانگیبه صورت م جیشد. نتا

 دار در نظر گرفته شد. یمعن P <05/0شد و  انیسه تکرار ب

 

  و بحث نتایج

 سمیت سلولی القا شده توسط سوپرناتانت پروبیوتیک

در غلظت   L. caseiارزیابی فعالیت سایتوتوکسیک سوپرناتانت 

 HT-29و  MCF-7های متفاوت علیه دو رده سلول های سرطانی 

نشان  1ساعت در شکل  24طی  HFFهمچنین سلول نرمال و 

 داده شده است. 

، 25/6 ،5/12(، P <01/0) 125/3مطابق با این نمودار غلظت های 

( میکروگرم بر میلی لیتر سوپرناتانت P <001/0) 100و  50، 25

 MCF-7باکتری باعث کاهش معنادار در زنده مانی سلول سرطانی 

میکروگرم بر میلی لیتر  25/6و  125/3شد. اگرچه غلظت های 

 HT-29سوپرناتانت اثر معناداری بر زنده مانی سلول سرطانی 

 HT-29نداشت، ولی کاهش معنادار در زنده مانی سلول سرطانی 

50 (01/0> P )(، P <05/0) 25، 5/12تحت تیمار با غلظت های 

( میکروگرم بر میلی لیتر مشاهده شد. همچنین P <001/0) 100و 

میکروگرم بر میلی لیتر سوپرناتانت  25/6، 125/3ت های غلظ

موجب کاهش معنادار در زنده مانی سلول نرمال نشد درحالیکه 

میکروگرم بر میلی لیتر  100و  50، 25، 5/12غلظت های 

 HFFسوپرناتانت سمیت سلولی معناداری را در سلول های نرمال 

 خیل در آپوپتوزتغییرات بیان ژن های د (.P <001/0القا کردند )

و  BAX ،BCL2 ،CASP3تغییرات بیان ژن های دخیل در آپوپتوز )

CASP9 در سلول های سرطانی )HT-29  وMCF-7  تحت تیمار

به ترتیب در  casei. Lسوپرناتانت پروبیوتیک  50ICبا غلظت 

، کاهش 2نشان داده شده است. مطابق با شکل  3و  2شکل های  

( و افزایش معناداری در 05/0> P) BCL2معناداری در بیان ژن 

( در سلول 01/0> P) CASP9و  BAX ،CASP3بیان ژن های 
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سوپرناتانت  50ICپس از تیمار با غلظت  HT-29های سرطانی 

  باکتری مشاهده شد.

سوپرناتانت باکتری سبب کاهش معنی دار  50ICهمچنین غلظت  

ی در ( و افزایش آماری قابل توجه01/0> P) BCL2در بیان ژن 

CASP3 (01/0> P )( و 05/0> P) BAX ،CASP9بیان ژن های 

 (.3شد )شکل  MCF-7در سلول های سرطانی 

درمان و  دیجد یاز راه ها یکی یانسان یوتایکروبیاستفاده از م

 پژوهش ها. (Raskov et al., 2017) است سرطاناز  یریشگیپ

سرطان و اثرات آن  جادیفلور روده و ا کرویم نیب یا دهیچیپرابطه 

کرده است. مطالعات نشان داده اند که  دایبر درمان سرطان پ

 یوتایکروبیم میعوامل در تنظ نیاز مهم تر یکیها  کیوتیپروب

اند که شده ییشناسا هاکیوتیاز پروب یروده هستند. انواع خاص

 ،یچاق ابت،یمانند د هایارمیاز ب یبهبود و درمان تعداد یبرا

دستگاه گوارش و سرطان روده بزرگ استفاده  یهاعفونت

. در مطالعه حاضر، (Dinan and Cryan, 2017) شوندیم

رهای و اث  L. casei کیوتیپروب یسوپرناتانت باکتر یجداساز

 MCF-7و  HT-29 یهاسلول آن بر یو ضد سرطان کیتوتوکسیس

 قرار گرفت. یمورد بررس

 

 

 . MTTبا استفاده از تست   L. caseiناتانت پروبیوتیک تحت تیمار با غلظت های مختلف سوپر c )HFFو  a )MCF-7 ،b )HT-29زنده مانی سلول های  -1شکل 

 

Fig 1. Cell Viability of a) MCF-7, b) HT-29, c) HFF cells treated with different concentrations of probiotic L. casei 

supernatant using MTT assay. P<0.05 significance was considered (* indicates P<0.05, ** : P<0.01, *** : P<0.001). 
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سوپرناتانت پروبیوتیک  50ICتیمار با غلظت  تحت HT-29در سلول های سرطانی ( 9CASPو  BAX ،2BCL ،3CASP)بیان ژن های دخیل در آپوپتوز  -2شکل 

casei. L  با استفاده از روشTime PCR-Real 05/0. معناداری> P ( 05/0نشان دهنده  *در نظر گرفته شد> P ،**  :01/0> P ،***  :001/0> P.است ) 

Fig 2. Expression levels of genes involved in apoptosis (BAX, BCL2, CASP3 and CASP9) in HT-29 cancer cells treated with 

IC50 concentration of L. casei probiotic supernatant using Real-Time PCR method. (* indicates P<0.05, **: P<0.01, *** : 

P<0.001). 

 

 

 برای پروبیوتیک های باکتری که هایی مکانیسم کلی، طور به 

 زا به کار می گیرند کاملاًموتاسیون زا و سرطان  مواد کاهش

 شناخته شده نیست اما برخی از آن ها عبارتند از:

ه موتاسیون زا و جلوگیری از جذب آنها توسط اتصال به ماد-1

در بررسی  El-Nezamiبدن و تجزیه برخی ترکیبات موتاسیون زا: 

 رایطخود به این نتیجه رسید که لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس در ش

In-Vitro چنین هم .اردیی اتصال به آفلاتوکسین را دتوانا

نیتروزآمین موجود N -لاکتوباسیلوس ها توانایی تجزیه ترکیبات 

در مواد غذایی که از عوامل مهم ایجاد سرطان محسوب می 

 .شوند، را نیز دارد

های مضر کاهش فعالیت برخی آنزیم های مضر و مهار باکتری -2

-روردوکتاز، آزوردوکتاز، بتاروده: آنزیم های مدفوعی مانند نیت

گلوکورونیداز، گلیکولیک اسید هیدرولاز قادرند ترکیبات پیش 

زا را به ترکیبات جهش زا و سرطان زا جهش زا و پیش سرطان

تبدیل کنند. این آنزیم ها توسط باکتری های مضر روده تولید می 

شوند و ثابت شده است که کاهش این آنزیم های مضر که رابطه 

می با کاهش باکتری های مضر دارد، ریسک ابتلا به سرطان مستقی

و همکارانش، گزارش  Goldinرا کاهش می دهد. در بررسی 

هایی حاکی از توانایی باکتری های پروبیوتیک در کاهش فعالیت 

سه آنزیم مضر بتاگلوکونیداز، نیتروردوکتاز، آزوردوکتاز به دست 

 .آمد

ش اسیدهای صفراوی: باکتری تولید متابولیت های ویژه و کاه -3

های پروبیوتیک برخی از متابولیت ها مانند بوتیرات، فولات 

وغیره تولید می کنند که با اثر روی سلول های اپی تلیال روده، 

و  Biffiتکثیر سلول های سرطانی را کاهش می دهند. 

همکارانش، در مطالعه خود نشان دادند که تولید متابولیت ها 

ی پروبیوتیک با جلوگیری از تکثیر سلول های توسط باکتری ها

 .سرطانی ارتباط دارد
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سوپرناتانت پروبیوتیک  50ICتحت تیمار با غلظت  MCF-7در سلول های سرطانی  (9CASPو  BAX ،2BCL ،3ASPCبیان ژن های دخیل در آپوپتوز ) -3شکل 

casei. L   با استفاده از روشTime PCR-Real 05/0. معناداری> P د( 05/0نشان دهنده  *ر نظر گرفته شد> P ،**  :01/0> P ،***  :001/0> P.است ) 

Fig 3. Expression levels of genes involved in apoptosis (BAX, BCL2, CASP3 and CASP9) in MCF-7 cancer cells treated with 

IC50 concentration of L. casei probiotic supernatant using Real-Time PCR method. (* indicates P<0.05, ** indicates P<0.01, 

*** indicates P<0.001). 

 

 تحریک سیستم ایمنی: سلول های باکتری های پروبیوتیک -4

قادرند سبب تحریک و تقویت سیستم ایمنی و افزایش میزان 

و  سیتوکین شوند، هم چنین عاملی ممانعت کننده از رشد تومور

و همکارانش در بررسی خود،  Sekine  .می باشند کاهش سرطان

د اثرات مثبت را در تحریک سیستم ایمنی موش ها در مهار موا

ش موتاسیون زا نشان دادند. هم چنین تحقیقات انجام شده، نق

یید کاهش عوامل جهش زا تا رمثبت باکتری های پروبیوتیکی را د

 (Ekrami et al,2019)می کنند 

لعه نشان دادند غلظت های پایین سوپرناتانت این مطا MTTنتایج 

میکروگرم بر میلی لیتر( توانست زنده مانی سلول  125/3)

را کاهش دهد و این در حالی بود که غلظت  MCF-7سرطانی 

میکروگرم بر میلی لیتر( موجب  5/12های بالاتر این سوپرناتانت )

شد. این  HT-29القای سمیت سلولی در سلول های سرطانی 

 .Lایج نشان می دهد تاثیر ضدسرطانی سوپرناتانت پروبیوتیک نت

casei   در برابر سلول های سرطانیMCF-7  نسبت به سلول های

کوچکتر در سلول  50ICکه با عدد  بیشتر بود  HT-29سرطانی 

تیمار شده نمایش داده شد. سوپرناتانت این باکتری  MCF-7های 

ال نداشت. همچنین اثر سمیت قابل توجهی در سلول های نرم

سوپرناتانت برای دو رده سلول  50ICنشان داده شد غلظت 

با افزایش بیان ژن های پروآپوپتوز  MCF-7و  HT-29سرطانی 

(BAX ،CASP3  وCASP9 و کاهش بیان ژن )BCL2  همراه است
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که در نهایت به القای آپوپتوز و مرگ برنامه ریزی شده سلول در 

 شیرسد افزا یبه نظر مانجامد.  هر دو رده سلول سرطانی می

 ییایتوکندریم یذات ریمنجر به فعال شدن مس BAX انیسطح ب

 توکرومیس یو آزادساز 9و کاسپاز  3کاسپاز  انیب شیآپوپتوز، افزا

c آپوپتوز شد یالقا تیو در نها (Dehghani et al., 2021). 

ها شامل  کیوتیپروب یضد سرطانواکنش  بر اساس گزارش ها،

 بیروده، تخر موجودات زنده میکروسکوپی بیترک رییتغ

ضد  تیبا قابل باتیترک دیتول، سرطان زا در حفره روده باتیترک

 است یسرطان یکننده سد روده در برابر سلول ها تیتقو یسرطان

(Baghbani-Arani et al., 2020)ها و  کیوتیاز پروب ی. برخ

و  یسرطان یسلول ها ریمهار تکث ییتوانا زیها ن محصولات آن

 انیب میدهند. با تنظ یرا نشان م یسرطان یآپوپتوز سلول ها یالقا

ها  خانواده کاسپاز، آن یها نیو پروتئ Bcl-2خانواده  یها نیپروتئ

. به عنوان (Rosa et al., 2020) توانند سرطان را مهار کنند یم

 انیب میتوانست با تنظ Lactobacillus paracasei K5مثال، 

سرطان  Caco-2 یها، آپوپتوز سلولBcl-2خانواده  یهانیپروتئ

 و زمان القا کندوابسته به دوز  یرا به روش یانسان کولون

(Chondrou et al., 2018) .ومیانتروکوکوس فاس RM11  و

 یم افتیشده  ریتخم ریکه در ش RM28فرمنتوم  لوسیلاکتوباس

 Caco-2 یسلول ها ریاز تکث %23و  %21 بیشوند، به ترت

مطالعه دیگر  .(Thirabunyanon et al., 2009) کرد یریجلوگ

بدون سلول  یها پس از درمان با سوپرناتانت ها 50ICنشان داد، 

در  کروگرمیم 65 نیب یها، محدوده ا یدوباکتریفیآماده شده ب

و  HT-29 یسلول ها یبرا تریل یلیدر م کروگرمیم 80تا  تریل یلیم

2-Caco  50که از  شد نییساعت تع 48درIC  مطالعه حاضر پایینتر

آن نوع سوپرناتانت و زمان تیمار می تواند باشد بود و دلیل 

(Faghfoori et al., 2021) همچنین نشان داده است عصاره های .

و  لاکتوباسیلوس پلانتارومخارج سلولی و داخل سلولی باکتری 

می تواند باعث کاهش زنده مانی  لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس

 -01/12در محدوده  50IC( با WiDrسلول های سرطانی کولون )

 با 50ICمیکروگرم بر میلی لیتر شود که دلیل این تفاوت در  25/31

مطالعه حاضر می تواند به تفاوت در عصاره باکتریایی و تفاوت 

 ,.ADIYOGA et al)در نوع سلول تحت تیمار نسبت داده شود 

  هیسو یسه بخش جدا شده از مواد خارج سلول. (2022

 ینسبت به رده ها AG12a یلگاردیه لوسیلاکتوباس

را  تریل یلیبر م کروگرمیم  500-200 نیب Caco ،50IC-2 یسلول

 محاسبه شده به مطالعه حاضر بود 50ICبه  کینشان دادند که نزد

(Pourramezan et al., 2020). 

همسو با نتایج مطالعه حاضر نشان داده شد سوپرناتانت بسیاری از 

پروبیوتیک ها بدلیل دارا بودن ترکیبات ارگانیک اثر ضد سرطانی 

 یباکتر کی، Pediococcusاتانت بدون سلول سوپرندارند. 

به طور قابل  ،یسنت یجدا شده از محصولات لبن کیوتیپروب

را کاهش داد و منجر به  MCF-7 یزنده ماندن سلول ها یتوجه

 شیاافز نیشد. همچن یسرطان یدرصد از سلول ها 85مرگ 

و  BAX نیپروتئ انیب شیرا با افزا یسرطان یآپوپتوز سلول ها

 ,.Jafari-Nasab et al) نشان داد BCL2 نیپروتئ انیکاهش ب

 B. cogulanceو همکاران نشان دادند سوپرناتانت  یدولت .(2021

ساعت  48 یرا ط CASP9و  BAX ،CASP3 یژن ها انیتوانست ب

که ژن  یدهد، در حال شیافزا MCF-7 یسرطان یدر سلول ها

2BCL 50مقدار د. را نشان دا یکاهش قابل توجهIC  سوپرناتانت

 1و 7/3، 4/7 بیبه ترت یسرطان یدر برابر سلول ها یباکتر نیا

و  48، 24مواجهه  یدر زمان ها بیبه ترت تریل یلیگرم در م یلیم

سوپرناتانت در برابر سلول  نیا 50IC نیساعت بود و همچن 72

 تریل یلیگرم بر م یلیم 6در مطالعه آن ها  HFFنرمال  یها

محاسبه شده در مطالعه ما بیشتر بود که  50ICکه از  دمحاسبه ش

 ,.Dolati et al)دلیل آن می تواند تفاوت در نوع باکتری باشد 

 .Lنشان دادند سوپرناتانت  نیو همکاران همچن یدهقان. (2021

rhamnosus  یسلول ها ریآپوپتوز از تکث یبا القاتوانست HT-29 

کند که  یریوابسته به زمان و وابسته به دوز جلوگ یا وهیبه ش

 ریدر مس ریدرگ یهاژن انیدر ب یشیافزا ق،یتحق نیمشابه ا

 BCL2ژن  انیب حکه سط یمشاهده شد در حال یذات یتوکندریم

همچنین  .(Dehghani et al., 2021) کاهش معنادار نشان داد

مطالعه بهزادی و همکاران بیان کرد سوپرناتانت باکتری 

میکروگرم  20و  10در غلظت های  لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس

 MCF-7بر میلی لیتر می تواند موجب القای سمیت سلولی در 

 P53و افزایش در بیان ژن  BCL2شود که با کاهش در بیان ژن 

 ,.Behzadi et al)وقوع آپوپتوز در سلول سرطانی نشان داده شد 

2021). 
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  ه گیری کلینتیج

 تواندیم  L. caseiکه سوپرناتانت  دهدیما نشان م یهاافتهی 

-HT یو پستان را در مدل سلول کولونسرطان  یهاآپوپتوز سلول

 نیالقا کند. با ا ییایتوکندریم ریمس کی قیاز طر  MCF-7و  29

نرمال  یسلول ها یسوپرناتانت برا نیبالاتر ا یوجود غلظت ها

 ینشان داده شد اثر ضدسرطان نینمود. همچن جادیا تیمس زین

 MCF-7 یسرطان یسلول ها هیعل کیوتیپروب نیسوپرناتانت ا

اتفاق به  نیا یمولکولاکنش واست به  ازیبود که ن HT-29از  شتریب

نشان می مطالعه  نیانتایج  یپرداخته شود. بطورکل یتر قیطور دق

 inپس از بررسی های  تواندیم   L. caseiکه سوپرناتانت دهد 

vivo  پستان و کلورکتال سرطان  درمؤثر  یاستراتژ کیبه عنوان

 نیا نییپا یکه غلظت ها رایز رد،یمورد استفاده قرار گ

توانند  ینرمال، م یبه سلول ها بیتانت با حداقل آسسوپرنا

 شوند. یسرطان یدر سلول ها آپوپتوز ریچشم گ یموجب القا
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