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AGSو  MKN45جدا شده از گیاه جعفری کوهی علیه رده های سلولی سرطانی   Streptomyces rochei IKBG22ارزیابی اثرات ضد سرطانی فراکسیون های مختلف استخراج شده از اکتینوباکتری های 

کاکاییالهاممنصوری،کامراندکترمدرسی،مسعوددکتربوژانی،رفیعیکیمیامحمدزاده،سارادکتر،*بهرامییداله

ایرانکرمانشاه،کرمانشاه،پزشکیعلومدانشگاهپزشکی،دانشکدهپزشکی،بیوتکنولوژیگروه

سراسردرسرطانازناشیمرگ‌ومیرعلتدومینوسرطان‌هاشایع‌ترینازیکیمعدهسرطان

متابولیت‌هایتولیدکنندگانمهم‌تریناز،*استرپتومایسس*جنسبه‌ویژهاکتینوباکترها،.استجهان

ابپژوهشاین.می‌شوندمحسوبضدسرطانیاثراتجملهازداروییارزشمندخواصباثانویه

اندوفیتسویهثانویهمتابولیت‌هایضدسرطانیاثراتارزیابیواستخراجتولید،هدف

Streptomyces rochei IKBG22 (بودشدهجداکوهیجعفریگیاهازپیش‌ترکه)رویبر

درباکتریسویهمنظور،اینبرای.گرفتانجام (AGSو MKN45)معدهسرطانسلولیرده‌های

حلالازاستفادهباخامعصاره.شددادهتخمیروکشتبالامقیاسدر Y1بهبودیافتهکشتمحیط

ششهبستونیکروماتوگرافیکمکبهسپسوگردیداستخراجمایع-مایعروشبهاستاتاتیل

مانیزندهرویبرفراکسیون‌هاعملکردارزیابی.شدتفکیک (F6تا F1)مجزافراکسیون

درکهدادنشانساعته۷۲تا۲۴زمانیبازه‌هایدر MTTآزمونازاستفادهباسرطانیسلول‌های

انیسممکبررسی.استضدسرطانیوسایتوتوکسیکاثرقوی‌تریندارای F3فراکسیونمیان،این

اکسیداتیواسترسشدیدالقایطریقازراخوداثرات F3فراکسیونکهکردثابتنیزسلولیمرگ

القایبهمنجرنهایتدرامراینکهکردهاعمال (ROS)اکسیژنفعالگونه‌هایتولیدافزایشو

خالص‌سازینهایت،در.می‌شودسرطانیسلول‌هایدر(آپوپتوز)سلولیبرنامه‌ریزی‌شدهمرگ

باخالص‌شدهترکیباتساختارشناساییو HPLCدستگاهازاستفادهبا F3مؤثرفراکسیون

جملهازارزشمندیزیست‌فعالترکیباتحضور ،LC-MSو NMRپیشرفتهتکنیک‌های

گاباآمینواسید ،Cyclo(L-Pro-L-Val)و Cyclo(L-Pro-Gly)نظیرحلقویدی‌پپتیدهای

(GABA) وp-Cresol ت‌هایمتابولیکهمی‌دهدنشانمطالعهاینکلینتیجه‌گیری.کردتأییدرا

باوتندهسانتخابیسمیتوقدرتمندضدسرطانیاثراتدارایباکتریاینازاستخراج‌شدهثانویه

وسعهتبرایمناسبیبسیارکاندیدایمی‌توانندآپوپتوز،طریقازسرطانیسلول‌هایرشدمهار

.باشندمعدهسرطاندرماندرجدیدداروهای

چکیده

مقدمه

بالامقیاسدر Y1بهبودیافتهمحیطازاستفادهبا Streptomyces rochei IKBG22سویه

کمکباسپسواستخراجمایع-مایعروشازاستفادهباآناستاتیاتیلعصاره.شددادهکشت

زندهورشدبرهافراکسیونعملکرد.(3و2شکل)شدگیریفراکسیونهستونیکروماتوگرافی

-72)گرفتقراربررسیمورد MTTتستتوسط AGSو MKN-45سلولیهای¬ردهماندن

قرارارزیابیموردشدهتیمارسرطانیهایردهدرنیزآپوپتوزو ROSتولیدالقاء.(ساعت24

متعاقباوسازیخالص HPLCتوسطبوداثربیشتریندارایکه F3فراکسیونسپس.گرفت

.گرفتقرار LC-MSو NMRررسیموردشدهخالصترکیب

مواد و روش ها

سویهبه‌ویژهاندوفیت،اکتینوباکترهایکهمی‌دهدنشانمطالعهاین

Streptomyces rochei IKBG22 غنیمنبعیکوهی،جعفریگیاهازشدهجدا

معدهسرطانبامقابلهبرایارزشمندضدسرطانیخواصباثانویهمتابولیت‌هایاز

 F3فراکسیوناستخراج‌شده،عصاره‌هایمیاندرکهکردثابتارزیابی‌ها.هستند

است، MKN45و AGSسرطانیسلول‌هایبرسایتوتوکسیکاثرقوی‌تریندارای

سالملول‌هایسرویبرضعیفیبسیارتأثیر،«انتخابیسمیت»داشتنباکهحالیدر

بسیاروهادارجانبیعوارضکاهشبرایویژگیاینکهمی‌گذاردانسانیفیبروبلاست

رطانیضدساثراتفراکسیوناینکهدادنشانسلولیبررسی‌های.استاهمیتحائز

یژناکسفعالگونه‌هایتولیدواکسیداتیواسترسشدیدافزایشطریقازراخود

(ROS) برنامه‌ریزی‌شدهمرگالقایبهمنجرنهایتدرامراینکهکردهاعمال

هایآنالیزازاستفادهباهمچنین،.می‌شودسرطانیسلول‌هایدر(آپوپتوز)سلولی

حاویفراکسیوناینکهشدمشخص LC-MSو HPLC، NMRنظیرپیشرفته‌ای

-Cyclo(Lمانندحلقویدی‌پپتیدهایجملهازمهمیزیستیفعالترکیباتازمخلوطی

Pro-Gly) وCyclo(L-Pro-L-Val)، فلاونوئیدی،ترکیباتGABA وp-

Cresol تولیدطبیعیمتابولیت‌هایکهمی‌کندثابتدستاوردهاایننهایت،در.است

برایناسبیمکاندیداهایودارندبالاییبسیاردرمانیپتانسیلباکتریاینتوسطشده

.می‌شوندمحسوبضدسرطانجدیدداروهایتوسعه

بحث و نتیجه گیری

سرطان‌معده‌چهارمین‌سرطان‌در‌جهان‌و‌دومین‌علت‌مرگ‌و‌میر‌ناشی‌از‌سرطان‌در‌جهان‌

بروز‌آن‌در‌مناطق‌مختلف‌دنیا‌متفاوت‌است‌اما‌به‌طور‌کلی‌یک‌مشکل‌اساسی‌در‌. است

اکتینوباکترها‌و‌به‌ویژه‌جنس‌استرپتومایسس،‌از‌مهم‌. شودکشورهای‌در‌حال‌توسعه‌محسوب‌می

های‌ثانویه‌با‌خواص‌ضد‌باکتریایی،‌ضد‌قارچی،‌ضد‌انگلی،‌ضدترین‌تولیدکنندگان‌متابولیت

در‌مطالعات‌قبلی‌. باشند‌که‌از‌نظر‌اقتصادی،‌بیوتکنولوژیکی‌و‌پزشکی‌مهم‌هستندسرطانی‌می

Streptomyces rochei IKBG22گروه،‌ لذا‌. از‌گیاه‌جعفری‌کوهی‌جداسازی‌و‌شناسایی‌شد

( 1شکل)با‌استفاده‌از‌تخمیر،‌ IKBG22هدف‌از‌‌این‌مطالعه‌‌تولید‌متابولیت‌های‌ثانویه‌سویه‌‌

ات‌استخراج‌و‌سپس‌تخلیص‌عصاره‌اتیل‌استاتی‌،‌و‌بررسی‌اثرات‌ضد‌سرطانی‌و‌شناسایی‌ترکیب

.حاصل‌می‌پردازیم

تخمیر،فرآیندانجامو Streptomyces rochei IKBG22سویهمولکولیهویتتأییدازپسکه

ازاستفادهبا (F6تا F1)مختلففراکسیونششوگرفتصورتاستاتاتیلحلالباعصاره‌گیری

قوی‌ترین **F3**فراکسیونکهدادنشانسلولیسمیتارزیابی‌های.شدندجداسازیستونیکروماتوگرافی

میزانکمترینوداشته (MKN45و AGSرده‌های)معدهسرطانسلول‌هایرویبرراضدسرطانیاثر

IC50 انسانیفیبروبلاستسالمسلول‌هایبرآنتأثیرکهحالیدراست،کردهثبتساعته۷۲تیماردررا

اینثرامکانیسمبررسی.استگذاشتهنمایشبهخودازرامطلوبیانتخابیسمیتوبودهناچیزبسیار

دررا (ROS)اکسیژنفعالگونه‌هایتولیدمیزان F3بخشکهکردثابتفلوسایتومتریطریقازفراکسیون

ازفبهورودبهوادارراسلول‌هااکسیداتیو،استرسایجادباودادهافزایششدتبهسرطانیسلول‌های

استفادهباونفراکسیاینخالص‌سازینهایت،در.می‌کندثانویهواولیه(سلولیبرنامه‌ریزی‌شدهمرگ)آپوپتوز

تأیید LC-MSو NMRپیشرفته‌یتکنیک‌هایباآنشیمیاییساختاردقیقارزیابیو HPLCدستگاهاز

تیدهایدی‌پپشاملآن‌هامهم‌ترینکهاستکلیدیزیست‌فعالترکیباتازمخلوطیحاویعصارهاینکهکرد

می‌باشند p-Cresolو (GABA)گابا ،(Cyclo(L-Pro-L-Val)و Cyclo(L-Pro-Gly)مانند)حلقوی

.(5و4شکل)

نتایج

10اسپور) و دارای ) الف( (روز3)فاقد اسپور  ،ISP-2برروی محیط  IKBG22کلنی های سویه 1شكل 

)ب((روز

بر  F3حاصل از اثر فراکسیون  ROSسطح –فلوسایتومتری نتایج 5شكل 

.AGSسلول های  

و داروی  F1، F3، F4، F5، F6توسط فراکسیون های  MKN45ساعته، نمودار مهار رشد رده 24تیمار 4شكل 

5FU )نمودار درصد مهار توسط فراکسیون های (الف ،F1، F3، F4، F5، F6  5و دارویFU (ب .) نتایج به

.نشان داده شده است ( ±SD)خطای استاندارد   ± 50ICصورت میانگین

مراحل عصاره گیری2شكل 

مراحل فراکسیونه کردن3شكل 
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