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 خلاصه 

 مقدمه

تلاش لذا  چالش بزرگ است. کی يضدسرطان یاثرات نامطلوب داروها لیدلسرطان به يدرمان يمیش

شود.  استفادهدرمان انواع بیماریها برای خطر بيو با پتانسیل درماني تا از محصولات طبیعي  استبر آن 

  .است Bovicin HC5بیوتیک پری يضدسرطان لیپتانس کشف پژوهش نیهدف ا

 وش کارر

 های مختلفبا غلظت ماریپس از ت Huh-7 يانسان هپاتوسلولار نومیکارس یهاسلول سنجش بقای

Bovicin HC5 روشبهMTT  9و  8 ،3 با سنجش فعالیت کاسپازهای يشد. آپوپتوز سلول يبررس 

شد. جهت ارزیابي  يبررس 50IC 5Bovicin HC شده با غلظت ماریت Huh-7 يهای سرطاندر سلول

از روش  Bovicin HC5 رکشندهیز هایشده با دوز ماریت Huh-7های سرطاني توانایي تهاجم سلول

Boyden Chamber  .کیهای پروآپوپتوتژن انیب زانیماستفاده شد baxکیآپوپتوتي، آنت bcl-2 

با استفاده  50IC 5Bovicin HC شده با غلظت ماریت Huh-7 یهادرسلول actin-ꞵو ژن مرجع 

و  هیتجزبرای قرار گرفت.  يکم يمورد بررس ،Real Time PCRروشو  يهای اختصاصپرایمراز 

 62/2و  91/1 ،36/2. (P<05/0) شد استفاده ANOVA یآزمون آمار ازها داده لیتحل

مختلف  یهاشده با غلظت ماریت Huh-7 یهاسلول يمانزندهنشان داد که  MTTنتایج تست 

Bovicin HC5 دایکاهش پ ماریوابسته به غلظت و زمان ت یداريطور معنبه ( 001/0کرده است>p .)

50IC  Bovicin ساعت مشاهده شد. غلظت 72و مدت  µM 400 درغلظت ریتأث نیشتریب کهیطوربه

HC5 برابر باµM  300 های در سلول 9و  8 ،3 دست آمد. فعالیت کاسپازهایبهHuh-7 شده  ماریت

 حدود بیترتو نسبت به کنترل به ندداری داشتمعني شیصورت وابسته به زمان افزابهساعت  72پس از 

های . توان تهاجم سلولنددش (p<001/0)برابر  62/2و  (p<001/0)برابر  36/2 ،(p<01/0)برابر  9/1

و  افتیدوز کاهش  طور وابسته بهبه Bovicin HC5 رکشندهیشده با دوز ز ماریت Huh-7سرطاني 

همچنین  (.p<001/0توان تهاجم را نشان داد ) حداقل ،شدید ياثر کشندگ بدون µM 250در غلظت

 50ICشده با غلظت  ماریت Huh-7یهادر سلول bcl-2 کیآپوپتوتيآنتو  bax کیژن پروآپوپتوت انیب

Bovicin HC5 شیافزا ترتیببه یاطور قابل ملاحظهبه(001/0>p) کاهش و(001/0>p )افتی .

 کارسینومدرمان  یبرا دیجد یژاسترات کی نوید بخش کشفممكن است  Bovicin HC5 جه،یدرنت

 يبدون عوارض جانب و کیضدتومور و ضدمتاستات تیفعال با یدیجد یداروبوده و انساني  هپاتوسلولار

 .تولید گردد

 لمات کلیدیک

 متاستاز، آپوپتوزضد ،Bovicin HC5 بیوتیک،کارسینوم هپاتوسلولار انساني، پری 

 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

عامل  نیسوم ،يو عفون يعروق يقلب یهایماریاز ب پس ،سرطان

ترین شایعیكي از  کبدسرطان  در جهان است. ریمرگ و م

محیطي  فاکتورهای ژنتیكي و .ستا میر در دنیا عوامل مرگ و

 نومایهپاتوسلولار کارس. (1) دنباشثر ميؤدر بروز این سرطان م

از  زیو متما زدیخيبرم یکبد یهاکبد( از سلول هی)سرطان اول

بدن  یهاقسمت گریکبد است که برخاسته از د هیسرطان ثانو

 يسلول تیسم. (3, 2) ابندیيبوده و به کبد گسترش م

به کرد تا  بیدانشمندان را ترغ ،صناعي یداروهاغیرانتخابي 

. باشنددرمان سرطان  یبرا یدیجد یهایاستراتژ جادیادنبال 

 از %60از آن است که حداقل  يها حاکگزارش نیآخر

 ی. داروها(1) ندیآيدست مبه عتیضدسرطان از طب یداروها

از  رتریپذ بیتخر ستیخطرتر و زيب يعیضدسرطان طب

درمان  تیاهم لذا .(2) هستندصناعي  يدرمان يمیشداروهای 

سبب شده است که  آن از يمضر ناش يسرطان و اثرات جانب

از  هاکیوتیپروب یيزاسرطانو ضد یيزاادعای اثرات ضدجهش

شدت مورد توجه و پژوهش به کیدلاکتیهای اسجمله باکتری

با استفاده از  یكيوتیپروب هایتیمتابول. (5, 4) ردیقرار گ

 با تأثیر ي خود وو ضدسرطان یریضدتكث ،يضدالتهاب تیخاص

 آپوپتوز و ایجاد متاستاز موجب جلوگیری ازروده  یولوژیزیبر ف

 هاکیوتیپروب ياص ضدسرطانود. خنشويموستاز موه يمنیو ا

یا و  نیمنوگلوبولیا هاینیپروتئ ایترشح پروتئازها و  سبراسا

 .(7, 6)باشد يفعال کردن سموم مترشحه مریغ

 یدیپپت ک،یوتیپروب یباکتر کی، HC5 سیاسترپتوکوک بوو

 کیکه  کندي( ترشح ملودالتونیک 4/2) Bovicin HC5نام به

است. ساختار و عملكرد  یقو نیوسیو باکتر کیوتیبيلانت

Bovicin HC5  مشابه باNisin  .تیفعال قیتحق نیادر است 

 نیا کیوتوکستیاثرات ساو  Bovicin HC5 يضدسرطان

 يمورد بررس Huh-7 يکبد انسان يسرطان يرده سلول بر بیترک

  .قرار گرفت

 

 ارکروش 

همانطور که توسط  Bovicin HC5عصاره ، در مطالعه حاضر

Mantovani  وRussell (2002 )رده  .(8) شد هیشد ته انجام

 ياز بانک سلول Huh-7 کارسینوم هپاتوسلولار انساني يسلول

همراه  DMEM-LGکشت  و در محیط هیته رانیا پاستور تویانست

استرپتومایسین( -سیلینبیوتیک )پنيآنتي %1و FBS %10با

(Gibco, Invitrogen, Germany )فشار یک اتمسفر، 37℃ در، 

  .شد دادهکشت ساعت  24مدت به 2CO %5و  %90رطوبت

 

-7 یهاسلولبر  Bovicin HC5 توکسیسیتی اثر یبررس
Huh 

در هرچاهک  Bovicin HC5 ياثرات ضدسرطان يبررس یبرا

ساعت  24پس از  Huh-7 سلول 3× 310 خانه حدود-96 تیپل

 كرومولار،یم 500تا  50مختلف  یهابا غلظت ون،یانكوباس

Bovicin HC5  ساعت، اثرات  72و  48، 24مواجه شدند. پس از

توسط  Huh-7 یهاسلول يمانماده بر زنده نیا کیتوتوکسیسا

میكرولیتر از محیط  70 طور خلاصه،شد. به يبررس MTTتست 

 MTTاز محلول  تریكرولیم 15 ها برداشته وکشت روی سلول

(Sigma, Germany) (5 از پودر  گرميلیمMTT  تریليلیم1در 

 3. پس از دیو انكوبه گرد افزوده( در هر چاهک محیط کشت

و  فزودهابه هر چاهک  DMSO تریكرولیم100ساعت،  4تا 

 ریدر-الایزانانومتر توسط  570در طول موج یجذب نور

(Bioradثبت گرد )دی. 

 

با سنجش  سلولی آپوپتوز بر Bovicin HC5اثر  یبررس

 فعالیت کاسپازها

 هایدر سلولز در القای آپوپتو Bovicin HC5یابي اثر زبرای ار

Huh-7و  8، 3) کاسپاز هایسنجي فعالیت آنزیم، روش رنگ

انجام  ()سیگماکیت  ندهزدستورالعمل کارخانه سا براساس( 9

 در هر چاهک Huh-7سلول 610تعداد طور خلاصه، بهگرفت. 

 50IC Bovicinباغلظت  ساعت 24کشت و پس از  خانه-6 پلیت

HC5 ساعت انكوبه شد. 72و 48، 24مدت به مجدداً و تیمار 
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در دمای  دقیقه 5مدت به 1500با دور و نهیپسیها ترسپس سلول

 50ساعت در کیمدت بهسلولي ب ، رسونددشسانتریفوژ  4℃

دور  20000درلیزات سلولي  ولیز کننده زیبافر ل تریكرولیم

های پروتئین زا µL5. مقدار شددقیقه سانتریفوژ  10مدتبه

از  µL5 و واکنشبافر  µL 85باسیتوزولي استخراج شده 

ساعت در  2مدت بهجداگانه  هازاپکاس هریک از سوبسترای

نوری  بمان مورد نظر، جذزي ط ز. پس اشد انكوبه 37℃دمای 

افزایش فعالیت  گردید. تئنانومتر قرا 405ول موج طدر  هانمونه

کاسپازها با مقایسه نتایج گروه تست با گروه کنترل )تیمار نشده( 

 گزارش شد.

به روش  هاسلول تهاجم بر Bovicin HC5اثر  یبررس
Boyden Chamber 

پس از  Huh-7 یهامتاستاز سلول لیپتانس يبررس به منظور

 Boydenاز تست Bovicin HC5 نهیدوز بهبا مواجهه 

Chamber  .تیدر پلاستفاده شد ( مدل غشای پایهECMatrix)، 

ر هحفره بالایي کشت داده شد.  Huh-7سلول  610حدود 

، حاوی يحفره پایین و، FBSکشت فاقد  طیمححاوی چاهک 

های غلظتبا های تست گروه. بود FBS %10با  محیط کشت

های سلول ند.تیمار شد 5Bovicin HC (<50IC) زیرکشنده

. کنندميسرطاني که توانایي تهاجم داشته باشند از غشا عبور 

 لو درطوآمیزی رنگتوسط رنگ فلورسنت  ی عبوریهاسلول

نور ساطع شده توسط سیستم و تهییج نانومتر  480موج

نانومتر قرائت شد.  520ریدر در طول موجفلئورسنت پلیت

از غشا  یهای عبوردست آمده با تعداد سلولشدت نور به

 بود. کیمتاستات ایهای مهاجم متناسب با سلول

 

 یهاژن انیبر ب Bovicin HC5اثر  لیو تحل هیتجز

 آپوپتوزی

در  bcl-2 یآپوپتوزيو ژن آنت bax یژن پروآپوپتوز انیب زانیم

، نسبت 5Bovicin HC زا 50IC شده با غلظت ماریت یهاسلول

 Real-Time PCR کمي روش به کمک ꞵ-actinبه ژن مرجع 

از سلول توسط  RNAقرار گرفت. ابتدا استخراج  يمورد بررس

با  cDNA( و سنتز رانیتوس، ا)پارس RNAاستخراج  تیک

 هاتی( طبق دستورالعمل کرانیتوس، ا)پارس تیاز ک تفادهاس

 كلریبا استفاده از ترموسا Real-time PCRواکنش انجام شد. 

Rotor-Gene Q (Corbett) کیت ، وSYBR® Premix Ex 

Taq™ II (TaKaRa Biotechnology) 94℃صورت )به 

 57℃و  هثانی 20مدتبه 94℃مرحله دوم  قه،دقی 12 مدتبه

 35در  (قهدقی 15 مدتبه 72℃و مرحله آخر  هثانی 40 مدتبه

 انجام شد.  سیكل

 10که حاوی ،تریكرولیم 20وپ،یكروتیهر م یيحجم نها

 40مربوط به هر ژن،  رویو پ شرویپ مرهاییاز پرا كومولیپ

 تریكرولیم 7و  Master Mix تریكرولیم cDNA ،10نانوگرم 

ها با داده لیو تحل هیتجز ت،یدر نهابود.  RNase freeآب

نشده  ماریشده و ت ماریهای تولدست آمده از سلبه جینتا سهیمقا

و  بار انجام شد 3ها هر واکنش برای هریک از ژن محاسبه شد.

  .استفاده شدبرای تجزیه و تحلیل ها از میانگین آن

و  bcl-2و  baxمورد نظر ) یهاژن یبرا ياختصاص یمرهایپرا
ꞵ-actinافزار ( توسط نرمAllele ID يشدند. توال يطراح 

 آورده شده است. 1در جدول  مرهایپرا

 

 مورد مطالعه یهاژن یمرهایپرا يتوال .1جدول

 قطعه kb پرایمر پیرو پرایمر پیشرو ژن

ꞵ-actin 5'‑ꞌTCACCCACACACTGTTGCCATCTAGA‑3' 5'‑CAGCGGAACCGCTCATTGCCAATGG‑3' 306 

bcl-2 5'‑ TGTGGATGACTGAGTACCTGAACC‑3' 5'‑ CAGGCAGGAGAAATCAAACAGAG‑3' 122 

bax 5'‑ TTGCTTCAGGGTTTCATCCAG‑3' 5'‑ AGCTTCTTGGTGGACGCATC‑3' 101 
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 یآمار زیآنال

و  طرفهکی انسیوار لیدست آمده با استفاده از تحلبه هایداده

ه قرار گرفت و محاسب لیو تحل هیمورد تجز يتوک يبیتست تعق

p افزار با استفاده از نرمSPSS  ن،یفت. همچنانجام گر 16نسخه 

 درنظر گرفته شد. داريدر هر تست معن p<05/0 ریمقاد

 

 جینتا

Bovicin HC5 یهاسلول یمانزنده Huh-7  را

 دادوابسته به دوز و زمان کاهش  صورتبه

-Huh یهاسلول یبر رو Bovicin HC5 کیتوتوکسیسا اثرات

 یهانشان داد که مرگ سلول جیشد. نتا نییتع MTTروش به 7

Huh-7 مختلف  یهابا غلظت ماریپس از تBovicin HC5 (50 

ساعت اتفاق افتاد.  72 و 48 ،24( پس از كرومولاریم 500تا 

50IC 5 کیوتیبیپرBovicin HC  ساعت، به  48و  24پس از

 1طور که در شكل بود. همان كرومولاریم 3/0و  8/0 بیترت

 Bovicin HC5توسط  يمرگ سلول ینشان داده شده است، القا

و پس از  ابدیيم شیافزا يزمان با روند خطصورت وابسته بهبه

 رسدي( ميمرگ سلول %90از شید )بحداکثر خوساعت به 48

 است. داريو همچنان معن
 

 
  .MTTبا استفاده از روش  Bovicin HC5 ریتحت تأث Huh-7 يسرطان یهاسلول يمان. درصد زنده1شكل 

 

 500تا  50)از  Bovicin HC5مختلف  یها با دوزهاسلول

ساعت انكوبه  72و  48 ،24مدت شدند و به ماری( تكرومولاریم

میكرومولار به عنوان  300ساعت اول، غلظت  24در شدند. 

50IC  .انحراف ± نیانگیخطا نشان دهنده م ینوارهاانتخاب شد 

 است. انهگمستقل سه یهاشیآزما ارمعی
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لقای ا وسازی کاسپازها فعالدر  Bovicin HC5اثر 

 آپوپتوز 

 50IC(300 (تیمار شده با غلظت Huh-7های در سلول

در  9و  8 ،3 فعالیت کاسپازهای Bovicin HC5 كرومولاریم

زمان صورت وابسته بهها در گروه کنترل بهمقایسه با فعالیت آن

 8، 3 یکاسپازها تیفعال زانیم نیشتریب نیچنافزایش داشت. هم

و  36/2 ،91/1 بیترتساعت به72 زپس انسبت به کنترل  9و 

 برابر شد. 62/2

 

 
 .Huh-7کاسپازها در  تیبر فعال Bovicin HC5 ری. تأث2شكل 

 

 48، 24مدت به IC50 ،Bovicin HC5ها باغلظت سلول

 9و 8، 3 یکاسپازها تیفعال .شدند ماریساعت ت 72و 

داشت.  شیزمان افزاصورت وابسته بهبه Huh-7های درسلول

 تیفعال زانیمافزایش  در داریيتفاوت معن ،يتوک يبیتعقتست 

 9کاسپاز  و (p<001/0) 8 کاسپاز ،(p<01/0) 3ی کاسپازها

(001/0>p )های سلول درHuh-7  300غلظت تیمار شده با 

خطا نشان دهنده  ینوارها نشان داد. Bovicin HC5 كرومولاریم

 گانه است.مستقل سه یهاشیآزما ارمعی انحراف ± نیانگیم

 *،  **>0.001p<***  ،0.01pی داريبا معن یاختلاف آمار

p<0.05 نشان داده شد. 

 

های بر توان تهاجم سلول Bovicin HC5اثر  یبررس
Huh-7 

است  يسرطان یهامتاستاز سلول لینشان دهنده پتانستهاجم  توان

. در این روش بررسي گردید Boyden Chamberکه به روش 

عبور  Huh-7های تعداد سلول بامتناسب ثبت شده  شدت نور

 کیوتیبیپر دهند کهنشان مي جینتااست.  کرده از غشای پایه

Bovicin HC5 های توان تهاجم سلول رکشندهیز یهادر غلظت

Huh-7 دوز در طور وابسته بهرا بهIn vitro  .مهار کرد

ها اثر که بر سلولبدون این µM 250در غلظت  کهیطوربه

را نشان داد ها آنتوان تهاجم  حداقل ،کشنده قوی داشته باشد

(001/0>p.) 
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 .Huh-7های بر توان تهاجم سلول Bovicin HC5اثر  يبررس .3شكل 

 

 

Bovicin HC5 طور قابل توجهيهبی زیرکشنده هادر غلظت 

مهار  ،سمیت قویاثر بدون  ،را Huh-7یهامهاجرت سلول

 انحراف ± نیانگیخطا نشان دهنده م ینوارها (.p<001/0کرد)

 گانه است.مستقل سه یهاشیآزما ارمعی

 

در  یآپوپتوز یهاژن انیبر ب Bovicin HC5اثر 

 Huh-7 یهاسلول

در  bcl-2و  bax یهاژن انیب با تغییر در Bovicin HC5اثر 

ژن  انیب تفاوت. نقش دارد آپوپتوز یدر القا Huh-7یهاسلول

 یهادر سلول bcl-2 یآپوپتوزيو ژن آنت bax یپروآپوپتوز

Huh-7 با غلظت شده ماریت µM300 Bovicin HC5  نسبت به

 5Bovicin HC کیوتیبیپر 50ICبود. دوز  داريکنترل معن

برابر در  73/1را حدود  baxژن  بیان يطور قابل توجهبه

ان یب که،ي(. درحالp<001/0داد ) شیافزا Huh-7 یهاسلول

bcl-2 5 حدود يکاهش قابل توجه ( 001/0برابر>p.داشت ) 

انتخاب  یهاژن يشده، تعداد کپ النرم ریصورت مقادبه هاافتهی

 اعلام شد. ꞵ-actinشده نسبت به 
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 .RT-qPCRبه روش  Bovicin HC5 توسط Huh-7 یهادر سلول bcl-2و  bax یهاژن انیبتغییر  بررسي. 4شكل 

 

Bovicin HC5  یژن پروآپوپتوزبیان bax  یهادرسلولرا 

Huh-7 برابر  73/1حدود  و يتوجهطور قابلبه(001/0>p) 

را  bcl-2 یآپوپتوزيژن آنت انیکه بي. درحالداد افزایش

خطا نشان  ی( کاهش داد. نوارهاp<001/0برابر ) 5 حدود

گانه مستقل سه یهاشیآزما ارمعی انحراف ± نیانگیدهنده م

 **،  ***>0.001p یداريبا معن یاست. اختلاف آمار

p<0.01 ،* p<0.05 خطا نشان دهنده  ینوارها. نشان داده شد

 گانه است.مستقل سه یهاشیآزما ارمعی انحراف ± نیانگیم

 

 بحث

 ،يدر جهان است. جراح ریعامل مرگ و م نیسرطان دوم

 يجیرا یهاو درمان هدفمند روش يوتراپیراد ،يدرمانيمیش

 يانواع مختلف. شونديدرمان سرطان استفاده م یهستند که برا

در  ای یيتنهابه) يدرمان يمیش یداروها ای يدرمان يمیاز ش

درمان سرطان استفاده  یبرا (هادرمان ایداروها  ریبا سا بیترک

 ریو تكث يسلول ریمهار تكث يدرمان يمیهدف از ششود. يم

 از تهاجم و متاستاز است.  یریجلوگ جهیتومور، در نت

بر سنتز  ریتأثبا اساساً  يسنت يدرمان يمیش داروهای

با تداخل  کینئوپلاست یهاو عملكرد سلول هاماکرومولكول

بر عملكرد مناسب  ریتأث ای نیپروتئ ای DNA ،RNAدر سنتز 

که  ي. هنگامکنندعمل ميساخته شده  شیمولكول از پ

باشد، به  يکاف يعملكرد ماکرومولكول ایتداخل در سنتز 

آپوپتوز  کیبا تحر ای يدرمان يمیعامل ش میقاثر مست لیدل

 ریکه تكث يسلول یهاسمیمكانشود.  يم يمنجر به مرگ سلول

هستند و  دهیچیپ کننديسرکوب م ای تیرا تقو يسلول زیو تما

 قاتی. تحقشونديم گنالیو انتقال س رندهیژن، گ نیشامل چند

در  يقابل توجه نشیبه ب يسرطان یهاسلول يشناس ستیدر ز

متاستاز، انتقال  ،یيزاآپوپتوز، رگ یهاسمیمورد مكان
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فاکتور رشد منجر شده  ونیو مدولاس ز،یتما ،يسلول گنالیس

 . (9) است

موفق بوده است،  یمرسوم تا حد يدرمان يمیاگرچه ش

 ازین ف،یضع يستیز يدسترس يدرمان يمیش ياشكالات اصل

 یهانامطلوب، شاخصشدید  يبه دوز بالا، عوارض جانب

 یریچندگانه و هدف گ یيمقاومت دارو جادیا ن،ییپا يدرمان

 دیجد یكردهایکشف رو ن،یبنابرا آن است. ياختصاصریغ

 یولوژیب نهیدر زم هیاز اهداف اول يكیدرمان سرطان  یبرا

 یاستفاده از فرآورده ها میقد یسرطان است. از زمان ها

راهكارها  نیتراز موفق يكیها  یماریدرمان ب یبرا طبیعي

 بوده است.

 لیاند که پتانسنشان داده (NP) يعیطباز محصولات  یاریبس

را  يدرمان با حداقل عوارض جانب و از سرطان یریشگیپ

درمان  در يعیمحصولات طبهمچنین استفاده از دارند. 

 يمیمانند ش يتواند اثرات نامطلوب روش سنتيسرطان م

 اهانیاز گ یادیرا کاهش دهند. تعداد ز يوتراپیو راد يدرمان

هستند،  يخواص ضدسرطان یدارا عتیموجود در طب یيدارو

 ها،نیتوتسکمپمانند  يعیاز محصولات طب ياما تنها تعداد کم

عنوان به نیلوتوکسیها و پودوفتاکسان نكا،یو یدهایآلكالوئ

و به صورت  رندیگيقرار معوامل ضدسرطان مورد استفاده 

 افتنیبه  يمبرم ازین ن،یبنابرادر بازار موجود هستند.  یتجار

وجود تر با کمترین عوارض ثرؤم دیعوامل ضدسرطان جد

استفاده از  دوارکنندهیام جینتا نیدارد. شواهد موجود و همچن

 يسلول یهارده یبر رو يعنوان عوامل ضدسرطانها بهیباکتر

ها یباکتر يتوجه دانشمندان را به نقش درمان يمتعدد سرطان

 است. هدرمان سرطان جلب کرد نهیدر زم

 هاینامبه یفردمنحصربه یيایباکتر یدهایو پپت هانیپروتئ

 ن،یكروسیم ن،یسینا ن،یوسیپ ن،یسیازجمله کول هانیوسیباکتر

 رهیو غ نیسیدوراما ن،یسیپلانتار ن،یلاتروسپورول ن،یوسیپد

 ،سیلاکتوکوکوس لاکتگرم مثبت )مانند  یهایتوسط باکتر
 ،يکلایشیاشر)مانند  يگرم منف ای( پلانتاروم لوسیلاکتوباس

، 2019درسال  شوند،مي ( سنتزنوزایسودوموناس آئروژ

Rodrigues و  يكروبیضدم صشد و خوا يو همكاران بررس

در  .(10) نشان داده شدها آن in vivoو  in vitro يضدسرطان

و همكاران نشان دادند که   Villarante،2011سال 

Pediocin PA-1 توسط باکتریشده  تولید P. acidilactici 

K2a2-3 یهاسلول یبرا HT29  وHeLa نومیآدنوکارس 

 هماندر . (11)است  کیتوتوکسیاکولون انسان س

 pediocin CP2 کردند کهمشاهده و همكاران   Kumarسال

 P. acidilactici CP2 MTCC501 باکتری شده توسط دیتول
 يانسان يسرطان یهاسلول یبر رو یضدتومور تیفعال یدارا

HEPg2 ،HeLa  وMCF-7 در مطالعه  .(12) استVaras  و

 E492 نیكروسیم يكروبیضدم دی، پپت(2020) همكارانش

 inدر  ه،یپنومون لایکلبس يگرم منفباکتری شده توسط  دیتول

vitro و in vivo یهادر برابر سلول يخواص ضدسرطان 

 .(13) سرطان روده بزرگ نشان داد

 Bovicinمتابولیت ثانویه  HC5 سیاسترپتوکوکوس بوو

HC5 کلاس از  کی) کیوتیبيلانت کیکه  کنديم دیرا تول

 یاست که حاو یاچندحلقه یدیپپت یهاکیوتیبيآنت

است( با  نیونیلانت لیمت ای نیونیاتر لانتویت نهیآمیدهایاس

 نیبه معروف تر یو عملكرد یساختار یهاشباهت

اند که مطالعات نشان داده .(8) است نیسینا ن،یوسیباکتر

Bovicin HC5 ثر ؤم یکشاورز مضر یهایدر برابر باکتر

 ریتخم یرا که برا یيایباکتر یهارشد گونه نیاست و همچن

مهار  را در شكمبه گاو مضرند نیو استفاده از پروتئ علف

 ژهیوبه ،يكروبیمضد یدهایاز پپت یاری. بس(15, 14)کنديم

 یباکتر يسلول یغشا نیسینامانند ، Aنوع  یهاکیوتیبيآنت

  .(16) دهنديرا هدف قرار م

 کیتوتوکسیاس یيو همكاران توانا Paiva، 2012در سال 

Bovicin HC5 سه رده (17) نمودند يبررس شگاهیآزمادر  را .

 یبرا MTTجداگانه با استفاده از روش  يوتیوکاری يسلول

 ای (مرجع دیعنوان پپتبه) Nisin يسلول تیسم یریگاندازه

5Bovicin HC 50 ریقرار گرفتند. مقاد يابیمورد ارزIC 

Nisin  یهاسلولدر برابر HepG2 MCF-7  وVero بیترتبه 

که يدرحالبود.  كرومولاریم 5/13 و 5/112 ،5/105حدود 

 یهادر برابر سلول 5Bovicin HC یبرا 50IC ریمقاد نیا
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HepG2 MCF-7  وVero 5/65و  5/279 ،5/2890 بیترتبه 

 Bovicinشده  شیدر حداکثر دوز آزما بود. كرومولاریم

HC5 (350 زنده ماندن رده سلولكرومولاریم ،)کمتر از  ي

در  بیشتری سایتوتوکسیک تیفعال شهیهم Nisin .بود 20٪

 دردا Bovicin HC5با  سهیدر مقا يوتیوکاری یهابرابر سلول

 Bovicin HC5 کیتوتوکسیاثرات سا در این پژوهش، .(17)

در طول موج  MTTروش  قیاز طر Huh-7 یهاسلول یبر رو

 ،و همكاران Paivaهمسو با مطالعات شد.  نیینانومتر تع 570

50IC  5برایBovicin HC حدود ساعت  24پس از ها سلولبر

صورت وابسته به را به يبود که مرگ سلول مولاركرویم 300

به  ساعت 72القاء کرد و پس از  يغلظت و زمان با روند خط

  .دیرس ٪20کمتر از  و حداکثر خود

باشند يآسپارتات م یاز پروتئازها يگروه (آبشار)کاسپاز 

 یزی)مرگ برنامه ر زپتووهستند و در آپ نیستئیس یکه دارا

عنوان بهها کنند. آنيم فایرا ا ي( نقش اصل يشده سلول

را  گریهمد شوند وشناخته مي يمرگ سلول یدهایکل

آبشار  .(18) کننديفعال مریفعال و غ يتوالصورت مبه

 ریمس کی: شوديفعال م ریدو مس قیاز طر کیآپوپتوز کلاس

به  8پروکاسپازکه با فعال شدن یک مسیر سیگنالینگ  يرونیب

فعال سبب فعال شدن  8کاسپاز شود.ميتبدیل  فعال 8کاسپاز

کاسپازهای اجرایي شده و در نتیجه فرایند آپوپتوز صورت 

 در مسیر داخلي یا مسیر میتوکندریایي کاسپاز .گیردمي

فعال شدن  فعال سبب 9باشد. کاسپاز مي 9آغازگر کاسپاز

شده و آپوپتوز اتفاق ( 7و  6و  3کاسپازهای اجرایي )

و همكاران نشان دادند که  Paiva، 2012درسال  .(18)دافتمي

Bovicin HC5 (4/2 لویک  )يكروبیضدم دیپپت کیدالتون 

است.  S. bovis HC5شده توسط  دیتول فیطال عیوس

Bovicin HC5 سرطان پستان انسان  يسلول یهانسبت به رده

(MCF-7( و سرطان کبد انسان )HepG2به )وابسته به  يروش

 ،2011سال  رد (.12دهد )ينشان م يسلول تیغلظت سم

Chung  نینولیا کیوتیبیپرکه  متوجه شدندو همكاران 

کاسپازها و آپوپتوز  شدنفعال، bcl-2 مهارباعث  توانديم

و  Juszczak، 2021 سال(. در20) شود کیتیدندر یهاسلول

 μg/mlبا  C32 يرده سلول ماریکه ت تأیید کردندهمكاران 

 یباعث القاساعت  24مدت به نیلوتئول کیوتیبیپر 1/95

 شوديم 3و  10، 9، 8 یکاسپازها شدنفعال واسطه هبآپوپتوز 

ها و سنجش آپوپتوز سلول يبا بررس تحقیق حاضر(. 21)

 یهاسلول مارینشان داد که ت 9و  8 ،3 یکاسپازها تیفعال

Huh-7 با µM 300 Bovicin HC5  تیفعالساعت،  72پس از 

برابر  62/2و  36/2، 91/1 بیترتبهرا  9و  8، 3 یکاسپازها

رده بر  توانديم Bovicin HC5 کیوتیبیپر .داد شیافزا

که  داشته باشد کیتوتوکسیسا اثر Huh-7 يسرطان يسلول

 یکاسپازها تیفعال شیافزا قیاثر از طر نیاز ا يحداقل بخش

در نسبت  با تغییر کهطوریبه. شوديم یگريانجیم 9و  8 ،3

bax/bcl-2 ، و باعث  دهديم شیرا افزا 9و  8 ،3های کاسپاز

 شود.يم هاآبشار کاسپاز اندازیآپوپتوز از طریق راه یالقا

 ،جامد یمبتلا به تومورها مارانیب ریمرگ و م علت مهمترین

. (19)متاستاز است  یا يسرطان یهاتهاجم و مهاجرت سلول

 ياثر ضدتهاجم Po-Chungو همكاران  2021در سال 

Kaempferol (دینوئوفلاو )کارسینوم يدو رده سلول یبر رو 

با روش ( SK-Hep-1و  Huh-7) يانسان هپاتوسلولار

Boyden Chamber ها گزارش آن. دادندقرار  يمورد بررس

-Huh یهاتهاجم و مهاجرت سلول Kaempferolدادند که 

و  Escamillaدر مطالعه  .(20) را کاهش داد SK-Hep-1و  7

بدون سلول  یهاسوپرناتانت یيتوانا( 2012همكاران )

(CFSباکتر )کیوتیپروب هایی L. casei  وLGG یبرا 

 Boyden قیکولون از طر يسرطان یهاکاهش تهاجم سلول

Chamber یهابا استفاده از سلول ژلیپوشش داده شده با ماتر 

 ماریشد. ت نییتع HCT-116 يسرطان کولورکتال انسان

 L. caseiاز دست آمده به CFSبا  HCT-116 یهاسلول

( P= 04/0) %30حدود را به يتهاجم سلول يطور قابل توجهبه

به دست آمده از  CFS ،نیهمچنکنترل کاهش داد.  نسبت به

LGG  50حدود را  يتهاجم سلول يطور قابل توجهبهنیز٪ 

(01/0 =P ) ق،یتحق نیدر ا .(21) کنترل کاهش دادنسبت به 

از  یریجلوگ یبرا Bovicin HC5 ضدتهاجمي لیپتانس

 Huh-7 يدر رده سلول يشگاهیآزما طیمتاستاز تومور در شرا
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شد. طبق  ي، بررسBoyden Chamberتوسط تست  يانسان

در  Bovicin HC5 کیوتیبیدست آمده، پربه جینتا

( توان تهاجم µM250تا  0)از رکشندهیز یهاغلظت

مهار  In vitroدوز در طور وابسته بهرا به Huh-7های سلول

 ،يبا حداقل اثر کشندگ µM  250در غلظت کهیطورکرد. به

 (.p<001/0کاهش داد ) %90توان تهاجم را تا 

 bcl-2 کیآپوپتوتيو آنت bax کیپروآپوپتوت یهاژن

. در شونديآپوپتوز محسوب م يستیز یعنوان نشانگرهابه

 bcl-2و  bax نیتعادل ب يعیطب يكیولوژیزیف یندهایفرآ

منجر به آپوپتوز شود.  تواندياست و عدم تعادل م ياتیح

 یهاسرطان نیتنها بها نهو نسبت آن bax ،bcl-2 انیب یالگو

 .(22) سرطان متفاوت است یکدر  يمختلف، بلكه حت

ها از ژن يبرخ انیبتغییر که  داده اندنشان  مختلف قاتیتحق

محدود  را هاآن ریتكث ،يسرطان یهاآپوپتوز در سلول یبا القا

 ندداد نشانو همكاران  Chung ، 2011در سال  .(23) کنديم

و فعال  bax/bcl-2نسبت  رییبا تغ نینولیا کیوتیبیکه پر

 کیتیدندر یهاوابسته به کاسپاز، آپوپتوز سلول ریمس سازی

 2017و همكاران در سال  احمدیمطالعه  .(24) کنديرا القا م

رده  یبر رو Nisinشناخته شده  کیوتیبیپر نشان داد که

نشان  کیتوتوکسیااثرات سسرطان کولورکتال  يسلول

آپوپتوز  ریمس قیاز طر Nisin کیتوتوکسیاس ریثأدهد. تيم

-bax/bclقادر است شاخص آپوپتوز ) شود وميانجام  يذات

 نیبا چن همسو .(25) دهد شیافزا يسرطان یها( را در سلول2

آپوپتوز نشان داد که  یهاژن يما از بررس یهاافتهی ،يجینتا

از  50ICدوز با  Huh-7 يسرطان یهاسلول ماریدنبال تبه

Bovicin HC5ژن  یبالا انی، بbax ریآپوپتوز، تكث کیو تحر 

و مهار  bcl-2ژن  انیبا کاهش ب نی. همچنابدیيکاهش مها آن

  Bovicin HC5.ابدیيم شیافزا يمرگ سلول آپوپتوز،يآنت

  ژن دارمعني انیب شیبرابر افزا 7/1حدود موجب  تواندمي

bax (001/0>p )ژن  انیتوجه بو کاهش قابلbcl-2 5 حدود 

 د.وشHuh-7  یها( در سلولp<001/0برابر )
 

 گیرینتیجه 

 Bovicin  کیوتیبیپر نشان داد که مطالعه حاضر جینتا

HC5از مهاجرت و مهار تهاجم  یریآپوپتوز، جلوگ یبا القا

کارسینوم درمان سرطان  لی، پتانسHuh-7سرطاني  یهاسلول

ممكن  Bovicin HC5 لذادارد.  In vitroرا در  هپاتوسلولار

مهار  یبراهای نرمال، به دلیل عدم سمیت برای سلولاست 

 زین In vivoدر  شتریب قاتیو تحق يسرطان یهامتاستاز سلول

بخش کشف  دیممكن است نو بیوتیکاین پری مناسب باشد.

هپاتوسلولار  نومیدرمان کارس یبرا دیجد یاستراتژ کی

ضدتومور و  تیبا فعال یدیجد یبوده و دارو يانسان

 گردد. دیتول يو بدون عوارض جانب کیضدمتاستات
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 Abstract 
Cancer chemotherapy is a big challenge due to the adverse effects of 

anticancer drugs. Therefore, the effort is to use natural products with 

therapeutic and safe potential to treat all kinds of diseases. This research aims 

to discover the anticancer potential of the prebiotic Bovicin HC5. 

The survival rate of Huh-7 human hepatocellular carcinoma cells after 

treatment with different concentrations of Bovicin HC5 was investigated by 

MTT assay. Assays of caspase 3, 8, and 9 activities in Huh-7 cancer cells 

treated with the Bovicin HC5 IC50 concentration were conducted to 

determine the degree of cell apoptosis. Boyden Chambers were used to 

assessing Huh-7 cancer cells' invasion ability after being treated with 

sublethal doses of Bovicin HC5. Using specific primers and the Real-Time 

PCR method, proapoptotic bax and antiapoptotic bcl-2 expression levels in 

Huh-7 cells treated with the Bovicin HC5 IC50 concentration were quantified. 

ANOVA statistical test was used to analyze the data (p<0.05). 

The results of the MTT test showed that the viability of Huh-7 cells treated 

with different concentrations of Bovicin HC5 decreased significantly 

depending on the concentration and treatment time (p<0.001). As a result, a 

400 µM concentration and 72-hour duration resulted in the greatest effects. 

The IC50 concentration of Bovicin HC5 was determined to be 300 µM. The 

activity of caspases 3, 8, and 9 in treated Huh-7 cells increased significantly 

after 72 hours in a time-dependent manner and compared to the control by 

about 1.9 times (p<0.01), and 2.36 times (p<0.01) and 2.62 times (p<0.001). 

Key Words: human hepatocellular carcinoma, prebiotic, Bovicin HC5, 

antimetastasis, apoptosis 
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