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 خلاصه 
 مقدمه

از خانواده  ينیوسی، باکترLacticin 3147است.  نوع سرطان مربوط به سرطان پوست بخصوص در مردان نیشتربی

مشابهت به هرچند هنوز شواهدی برای اثرات ضدسرطاني آن گزارش نشده است، به دلیل . ستهاکیوتیبيلانت

 بود.  Lacticin 3147اثر  يهدف بررسنایسین برای بررسي این اثر درنظر گرفته شد. 

 وش کارر

بر  Lacticin 3147 يسلول تیسممیزان  ي وسلول یسنجش بقا و کشت داده شدند A431 یهاابتدا سلول

 MTT يرنگ سنج روشتوسط  ماریساعت ت 48و  24پس از  A431 يانسان دیدرموئیاپ ینومایکارس یهاسلول

Assay های سرطانيدر سلول 9و  8سنجش فعالیت کاسپازهای با  يآپوپتوز سلول شد. يبررس A431 شده  ماریت

جهت  Boyden Chamber روش ازبررسي شد.  ساعت 72و  48، 24پس از   50IC 3147Lacticin با غلظت

. استفاده شد Lacticin 3147 دوز زیرکشندهبا تیمار شده  A431 های سرطانيتوانایي تهاجم سلول ارزیابي

 يطراح ꞵ-actinژن مرجع و  Bcl-2 آپوپتوتیکآنتي ،Bax پروآپوپتوتیک هایبرای ژن يآغازگرهای اختصاص

 Realبا استفاده از روش   50IC 3147Lacticinغلظت  تیمار شده با 431Aهای سلولدر هاآن انیب زانیو م

Time PCR افزار ها توسط نرمداده لیتحل و هیتجز قرار گرفت. يبررس مورد ،يکمSPSS 16 یو آزمون آمار 

ANOVA 05/0 ) دیانجام گرد(P<. 

 تایجن

 های مختلفغلظت باشده  ماریت یهانشان داد که رشد سلولMTTآمده از آزمون  دستبه یهاداده یآمار يبررس

Lacticin 3147 کرده است  دایپ کاهش یداريمعنطور به(0 /001p< .)یمهار ریتأث Lacticin 3147  بر

و  µM 3/0درغلظت  ریتأث نیشتریب کهطوریبه .است ماریو زمان ت وابسته به غلظت A431های ماني سلولزنده

فعالیت کاسپازهای  دست آمد.به µM 8/0 برابر با  50IC 3147Lacticin. غلظت شد ساعت مشاهده 72 مدت

ساعت نسبت  72افزایش یافت و پس از به صورت وابسته به زمان  شده ماریت A431های سرطاني در سلول 9و  8

شده با دوز  ماریت A431های سرطاني توان تهاجم سلول(. >0p /001)شد برابر  72/2و  36/2 ترتیببهبه کنترل 

 ،يبا حداقل اثر کشندگ µM  5/0در غلظت و کاهش یافتدوز  طور وابسته بهبه Lacticin 3147 رکشندهیز

 (.p<001/0توان تهاجم را نشان داد ) نیکمتر

 تیجه گیرین

قابل  طوربه  50IC 3147Lacticinشده با غلظت تیمار  431Aیهادر سلول Baxپروآپوپتوتیک  ژن بیان

دار در همان شرایط معني Bcl-2 کیآپوپتوتآنتيژن  انیب. همچنین کاهش افتی شیافزا( p<001/0ای )ملاحظه

درمان سرطان  یبرا دیجد یاستراتژ کیممكن است به در آینده  Lacticin 3147 استفاده از جه،ینتدر. بود

  پوست منجر شود.

 لمات کلیدیک

 Lacticin 3147 ،دیدرموئیاپ ینومایکارس 

 .باشداین مطالعه فاقد تضاد منافع مي پی نوشت:
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 مقدمه

 شیاست و سالانه ب ریعامل مرگ و م نیسرطان سوم رانیدر ا

از  یماریب نینفر در کشور جان خود را در اثر ا 30000از 

رود موارد بروز سرطان در دهه يانتظار مو  دهنديدست م

از  شیشود که بيزده م نیتخم. ابدی شیبه دو برابر افزا ندهیآ

سوم  کیو  یریشگیها قابل پسوم تمام موارد سرطان کی

 ریپذزود هنگام، بالقوه درمان صیشرط تشخبه گرید

 .(1)باشنديم

 قیاز طر واست  یاچند مرحله ندیفرا کیشدن  يسرطان

ی یا اندازراه يمختلف نگیگنالیس یرهایمس ،يكیژنت راتییتغ

 لیدر تبد روندهشیپ رییباعث تغ تاًیو نها دنشويم مهار

که در آن  شوديم يسرطان یهابه سلول نرمالی هاسلول

تهاجم  یيو توانا شونديم لیتشك يسرطان میبدخ یهاسلول

که سرطان رغم اینعلي .(1) اطراف را دارند یهابافت به

ترین سرطان در ایران است، اما اپیدمیولوژی آن پوست شایع

مطالعات انجام شده در  طور منظم مرور نشده ودر کشور به

 این زمینه محدود و پراکنده است.

 پوست سنگفرشي یهابروز و عوارض سرطان سلول شیافزا

SCC (Squamous Cell Carcinoma،) به  یادیز تمایل

 تريرتهاجمیغ یهادرمان یها و جستجوکشف پاتوژنز آن

کم و کاربرد  يبالا، عوارض جانب یيوجود دارد که کارا

ی سرطان پوست در ژاپیدمیولو. (1)داشته باشد آسان 

مرگ  63،731و  دیمورد جد 1،198،073 در جهان 2020سال

 شتریبدر مردان برابر  2 باًیبروز تقر زانیدر سراسر جهان، با م

 یهاسلول ینومایکارس .(2)گزارش شده است  از زنان

در معرض  شتریاز بدن که ب ير نقاطداغلب  سنگفرشي پوست

ها ها و دستاند، مانند صورت، گوشآفتاب قرارگرفته

  .(3) شوديمشاهده م

 يبوزومیسنتز ربا  يكروبیضدم یدهایپپت هاکیوتیبيلانت

. رندیگيپس از ترجمه قرار م راتییهستند که در معرض تغ

Lacticin 3147 نام ها بهنیوسیگروه باکترریمتعلق به ز

 توسطکه  است( 65+59اسیدآمینه ) 124با  کیوتیبيلانت

و  دوشمي دیتول Lactococcus lactis DPC3147 باکتری

 .(4) است (Ltnβو  Ltnα)بیوتیک دو پپتیدی پرییک 

دارند  یيافزاهماثر  Lacticin 3147که با  کیوتیبيآنت نیچند

 Lacticin 3147که اثر ضدسرطاني با این .انددهش یيشناسا

 اینشان داده شده که با کاهش  است،تاکنون مشخص نشده

از خود نشان  يکشاسپرم اثرانسان،  یهاتحرک اسپرم رییتغ

توان متصور شد که مي. لذا (Silkin et al. 2008)دهديم

Lacticin 3147 بر  احتمالاًها، پروکاریوتبر علاوه

 کاربرد پتانسیلاحتمالاً  گذارد.ها نیز اثر ميیوکاریوت

در درمان سرطان به  Lacticin 3147 از جمله هانیوسیباکتر

که باعث  مرتبط است یيغشا یهانیو پروتئ DNAمهار سنتز 

 شوديم نئوپلاستیک یهادر سلول يسلول تیسم ایآپوپتوز 

 Lacticin ضدسرطانياین پژوهش با هدف بررسي اثر  .(5)

 سرطان پوست آغاز شد. هایسلولبر  3147

 کارروش 

سرطان پوست  یسنگفرش یهاکشت سلول
(Squamous Cell Carcinoma) A431 

A431 (CRL-1555 )دیدرموئیاپ نومیکارس يسلول رده

 کشت طیدر مح رانیا کیژنت ریاز مرکز ذخا شده یداریخر

RPMI 1640 یگاو نجنی سرم ٪10همراه با(FBS) ،1% 

 ,Gibco, Invitrogen) نیسیاسترپتوما %1/0و  نیلیسيپن

Germany 2 ٪5( کشت و در فشار یک اتمسفر وCO  در

 شد.  هانكوب 37 ℃ یدما

های غلظتشده با  ماریت یهابقا سلول یبررس

   Lacticin 3147 مختلف

و  یداریخر Lacticin 3147 (BioTek, USA)کیوتیبيلانت

اثرات  يبررس یبرا حل شد. PBSبا غلظت مشخص در 

خانه -96 تیدر هرچاهک پل هي این مادضدسرطان

 ساعت 24 پس از 431A يسرطان سلول 3× 310حدود

، میكرومولار 1تا  1/0 مختلف یهابا غلظتانكوباسیون، 

Lacticin 3147 ساعت 72و  48، 24پس از  .مواجه شدند، 

 يمانبر زنده هاترکیب آنو  این ماده کیتوتوکسیسا اتاثر

بررسي شد.  MTTتست  توسط A431 يسرطان یهاسلول

از  گرميلیم MTT (5از محلول  تریكرولیم 15طور خلاصه، به

 در( PBSبافر  تریليلیم1رد MTT (Sigma, Germany)پودر 
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به  ،ساعت 3. پس از دیشده و انكوبه گرد اضافه چاهک هر

 یجذب نور و اضافه DMSO تریكرولیم100تیهر چاهک پل

خوان  تیكروپلیمنانومتر توسط  570موج هر چاهک در طول

(Biorad) دیثبت گرد.  

 

  9و  8کاسپازهای سنجش فعالیت با  بررسی آپوپتوز

 منظور ارزیابي کمي آپوپتوز، فعالیت آنزیماتیکبه

 های رنگ سنجي صورتبا استفاده از روش 9و  8کاسپازهای 

 نامبهنه خا-6در هر چاهک  431A سلول610گرفت. تعداد 

 ،24مدت و گروه کنترل به (50ICغلظت تیمار با)گروه تست 

و شده  نهیپسیتر هاپس سلولسانكوبه شد. ساعت  72و 48

 کننده انكوبه زیل بافر تریكرولیم 50ساعت در کیمدت به

 های سیتوزولي استخراجسلولي، پروتئین از لیز پس شدند.

 و 8 سوبسترای کاسپازاز  تریكرولیم 5 شده با بافر واکنش و

وبه شد و انكجداگانه  (LEHD-pNA) 9سوبسترای کاسپاز

 405موج  دست آمده درطولجذب نوری رنگ محصول به

ه نتایج فعالیت کاسپازها با مقایس نانومتر خوانده شد. افزایش

 .تیمار نشده گزارش شد گروه تست با گروه کنترل

 

 Boyden Chamberبه روش  یمهاجرت سلول بررسی

پس از مواجهه  A431هایبرای بررسي پتانسیل متاستاز سلول

 Boyden Chamberتست از Lacticin 3147 نهیدوز به

 مدل تیدر پل 431Aسلول  610منظور، نیاه. باستفاده شد

های کنترل در گروهکشت داده شد.  (ECMatrixغشای پایه )

 مولارمیكرو1تا  1/0مختلف  هایغلظت باو تست تیمار شده 

Lacticin 3147 در محیط کشت فاقد  حفره بالایي چاهک به

FBS حاوی ،حفره پایین هر چاهک که، درحالياضافه شد 

های سرطاني که توانایي سلول است. FBS %10کشت محیط

از غشا عبور کرده و توسط بافر جداکننده  ه باشندتهاجم داشت

تهییج  وتوسط رنگ فلورسنت  هاسلول ند.از غشا جدا شد

نور ساطع شده توسط ردیابي شدند.  نانومتر 480درطول موج

قرائت نانومتر  520ریدر در طول موج سیستم فلئورسنت پلیت

از غشا  یهای عبورآمده با تعداد سلول دستشد. شدت نور به

 .بود تیکمتاستایا های مهاجم سلولبا  متناسب

 

 یسرطان یهااز ژن یبرخ انیب لیو تحل هیتجز

 Bcl-2 یآپوپتوزآنتيو ژن  Bax یژن پروآپوپتوز انیب زانیم

 ، 50IC 3147Lacticinغلظت  باشده  ماریت هایدر سلول

 Real-Time PCRتوسط روش  ꞵ-actin نسبت به ژن مرجع

از سلول  RNAاستخراج ابتدا  قرار گرفت. يمورد بررس

سنتز  و( رانیتوس، ا)پارس RNAاستخراج  تیتوسط ک

cDNA ( طبق رانیتوس، ا)پارس تیبا استفاده از ک

 PCRانجام واکنش  منظوربه. شد انجام هاکیتدستورالعمل 

Time-Real،  شد  تریكرولیم 20،وپیكروتیهر م یينهاحجم

مربوط به  پیروو  پیشرو مرهاییاز پرا كومولیپ 10که حاوی

 7و  Master Mix تریكرولیم cDNA ،10نانوگرم  40هر ژن، 

 یبرا ياختصاص یمرهایپرابود.   RNase freeآب تریكرولیم

افزار ( توسط نرمꞵ-actinو  Bcl-2و  Baxمورد نظر ) یهاژن

Allele ID آورده  1در جدول  مرهایپرا يشدند. توال يطراح

 شده است.

 

 های مورد مطالعهتوالي پرایمرهای ژن 1.جدول 

 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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-Rotor كلریبا استفاده از ترموسا Real-time PCRتست 

Gene Q (Corbett)كسی، و مسترم SYBR-Green 

(Applied Biosystems) قه،یدق 12مدت به 94℃صورت )به 

و  ثانیه 40مدت به 57℃ و هیثان 20مدتبه 94℃مرحله دوم 

در  انجام شد. (قهیدق 15مدت به 72℃مرحله آخر دمای 

دست آمده از به نتایج سهیمقا باها داده لیو تحل هیتجز ت،ینها

 شد. محاسبهنشده  ماریت و شده ماریت هایسلول

 

 آنالیز آماری

 انسیوار لیدست آمده با استفاده از تحلبه هایداده

قرار  لیو تحل هیمورد تجز يتوک يبیتست تعق و طرفهکی

 16نسخه  SPSSافزار با استفاده از نرم p محاسبه گرفت و

در هر تست  p<05/0 ریدامق ن،ی. همچنگرفت انجام

 گرفته شد. نظردر داريمعن

 

 جینتا

صورت  به A431 یسرطان یهاسلول یمانزنده

 افتیکاهش  وابسته به دوز و زمان

 یهاسلول یبر رو Lacticin 3147 کیتوتوکسایاثرات س

A431 روش بهMTT مرگ نشان داد که  جینتاشد.  نییتع

مختلف  یهابا غلظت ماریپس از ت A431 یهاسلول

Lacticin 3147 (1/0 میكرومولار 1تا )48و  24 پس از 

پس   3147Lacticin بیوتیکپری 50IC. اتفاق افتادساعت 

بود.  میكرومولار 3/0و  8/0به ترتیب  ،ساعت 48 و 24 از

 ینشان داده شده است، القا 1شکل طور که در همان

صورت وابسته به Lacticin 3147توسط  يمرگ سلول

ساعت  48و پس از  ابدیيم شیافزا يزمان با روند خطبه

 و رسديم ي(مرگ سلول %90از شیب)حداکثر خود به

 . استدار يهمچنان معن

 
مختلف  یها با دوزهاسلول .MTTبا استفاده از روش  Lacticinر یثتأ تحت A431 یسرطان یهاسلول مانیدرصد زنده .1شکل 

Lacticin  ارمعی انحراف ± نیانگیدهنده م نشانخطا  یساعت انكوبه شدند. نوارها 48و  24مدت شدند و به ماری( تمیكرومولار 1تا  1/0)از 

 گانه است.مستقل سه یهاشیآزما
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در مسیر القای آپوپتوز  9و  8سازی کاسپازهای فعال

 Lacticin 3147 توسط

 فعالیتنشان داده شده است،  2شکلطور که در همان

 تیمار شده با A431های در سلول 9و  8کاسپازهای 

در مقایسه با   3147Lacticin میكرومولار 8/0( 50IC)غلظت

افزایش زمان وابسته بهصورت به کنترلها در گروه فعالیت آن

پس  9 و 8هایکاسپاز تیفعال زانیم نیشتریب نیچنهم .شتدا

 .برابر شد 72/2و  36/2ترتیب به ساعت72از 

 

 
 ساعت 72و  48، 24مدت به  50IC ،3147Lacticinها باغلظت سلول .431Aدر  9و 8هایکاسپاز تیبر فعال  3147Lacticin ریتأث. 2شکل 

داری يمعن تفاوت Tukey's post hocداشت. تست آماری  شیافزا زمانصورت وابسته بهبه A431های درسلول 9و 8هایکاسپاز تیفعال و شدند ماریت

 .> p) 001/0( نشان داد Lacticin 3147 كرومولاریم 8/0 درغلظت 9و 8هایکاسپاز تیفعال زانیدرم

 

های توان تهاجم سلولبر  Lacticin 3147بررسی اثر 
A431  

متاستاز تهاجم و پتانسیل مهاجرت که نشان دهنده  تیظرف

ها طیزمحیاز ر يتواند در برخياست م يسرطان یهاسلول

در این روش تعداد باشد.  تمتفاو هاانواع سلول نیا انیدرم

با  (مهاجم)عبور کرده از غشای پایه مدل  A431 هایسلول

 ج،یباتوجه به نتااست. دست آمده متناسب شدت نور به

توان های زیرکشنده در غلظت Lacticin 3147 بیوتیکپری

 In vitroدر دوز طور وابسته بهبهرا  A431های تهاجم سلول

اثر  با حداقل µM 5/0 که در غلظتطوریبهمهار کرد. 

 .(p<001/0) کشندگي، کمترین توان تهاجم را نشان داد



 

 

 65سال ، 5شماره، 1401دی-آذر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -2193

 
 .(p<001/0)مهار کرد ،سمیت قوی اثربدون  ،را A431 یهامهاجرت سلول طور قابل توجهيهبی زیرکشنده هادر غلظت Lacticin 3147 .3شكل 

 

در  آپوپتوزی یهاژن انیب بر Lacticin 3147اثر 

 A431های سلول

 

 Lacticin ياثربخش Bcl-2و  Bax یهاژن انیب یامدهایپ

کرد.  تیتقو A431 یهادر سلولآپوپتوز  یرا در القا 3147

با  A431 یهاسلول ماریمذکور پس از ت یهاژن انیب یالگو

نسبت به گروه کنترل  Lacticin 3147 بهینه یهاغلظت

نرمال  ریمقاد صورتها بهافتهینشان داد.  یداريکاهش معن

 ꞵ-actinبه نسبت انتخاب شده  یهاژن يشده، تعداد کپ

  شد. اعلام

-Bcl یآپوپتوزيو ژن آنت Bax یژن پروآپوپتوز انیبتفاوت 

نسبت به  Lacticin 3147با شده تیمار A431 یهادر سلول 2

  3147Lacticinبیوتیک پری 50ICدوز دار بود. کنترل معني

 یهابرابر در سلول 55/1را حدود  Baxژن  يطور قابل توجهبه

A431 افزایش داد (001/0>p .)بیان ، کهدرحاليBcl-2 
 . داشت( p<001/0برابر ) 10حدود يقابل توجه کاهش
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ی آپوپتوزپروژن  .RT-qPCR روش به Lacticin 3147شده با  ماریت A431 یهادر سلول Bcl-2و  Bax یهاژن انیب یابیارز .4شکل 

Bax یهادرسلول يتوجهطور قابلبه A431 شده با  ماریتLacticin 3147  انیبرابر ب 55/1حدود ( 001/0شد>pدر حال .)آپوپتوزی ژن آنتي انیکه ب ي

Bcl-2  10حدودرا ( 001/0برابر>p )با  یگانه است. اختلاف آمارمستقل سه یهاشیآزما ارمعی انحراف ± نیانگیخطا نشان دهنده م ی. نوارهاداد کاهش

 .شد ادهنشان د p<0.001 ،** p<0.01 ،* p<0.05***یداريمعن

 

 بحث

درماني نقش بسیار مهمي در درمان سرطان اگرچه شیمي

حال استفاده ازداروهای ضدسرطان بر روی است، با اینداشته 

درمان سرطان با گذارد. بافت نرمال هم اثر نامطلوب مي

، به هاآن تیباتوجه به سم داروهای شیمي درمانياستفاده از 

علت به زیوابسته به دوز و ن يتجمع يتیسیوتوکسیکارد ژهیو

 برخي .(7, 6) شودمحدود باید دارو  برابر توسعه مقاومت در

 غشاءبه بیموجب آس ژنیآزاد اکس هایكالیراد دیبا تول

 القاء آپوپتوز جهیو در نتC توکرومیآزاد شدن س توکندری،یم

 توکرومیآزاد شدن س. (7, 6) شوديم هاتیوسیومایکارد در

Cهاینیپروتئ خانواده لهیوسبه  Bcl-2يکه در غشاء داخل 

 هاینی. پروتئ(8) شودياند؛ کنترل مشده واقع توکندرییم

  وBcl-2  شامل کیآپوپتوتيگروه آنت دو از Bcl-2 خانواده

Bcl-XLشامل کیو پروآپوپتوتBax ، Bid و Bad لیتشك 

دنبال روشي برای کاهش به نیلذا همواره محقق .(9) اندشده

اند. لذا این مطالعه با هدف دوز مصرفي این داروها بوده

در درمان سرطان  Lacticin 3147 ضدسرطانيبررسي اثر 

در  A431 سرطاني درماتوئید يبا استفاده از رده سلولپوست 

 .شد بررسي يشگاهیآزما طیشرا

 يابیو ارز ي، مرگ سلوليمانزنده میزانبه  دنیرس یبرا

مانند  يمختلف یهاسنجش است لازم ،يمهاجرت سلول

-10)انجام شود تهاجم و آپوپتوز ک،یتوتوکسیاس تیفعال

 یبر رو Lacticin 3147 کیتوتوکسیا. اثرات س(13

 570در طول موج  MTTروش  قیاز طر A431 یهاسلول

 Lacticinشده با  ماریت یهاسلول 50ICشد.  نیینانومتر تع

مرگ  که بودمولار میكرو 8/0ساعت  24از  پس 3147

 ءالقا يزمان با روند خطغلظت و وابسته به  صورترا به يسلول

 ترپیش. دیساعت به حداکثر خود رس 48کرد و پس از 
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 یهادر برابر سلول يمواد مختلف کیتوتوکسایس لیپتانس

A431 که نسبت  شدگزارش  ایمطالعه درشده است.  يبررس

 بیترتبه Oridonin كرومولاریم 20و  10آپوپتوز درحضور

. مطالعه (14) افتی شافزای ساعت 24 در ٪08/21 و 83/14٪

 (50IC) نیلوتئول كرومولاریم 50تا  3اشاره کرد که  یگرید

  يشگاهیآزما طینوع سلول تومور در شرا نیاز گسترش چند

 يشگاهی، مطالعه آزماهمچنین. (15)کند يم یریجلوگ

با  يسرطان یهاسلول يبینشان داد که درمان ترک دیگری

 نیبالاتر توانديم دوکسوروبیسینو  نیلوتئول ینانوذرات حاو

 ي. برخلاف برخ(16)را القا کند  يدرصد مرگ سلول

 یبرا Lacticin 3147که دندهيها که نشان مگزارش

، ما متوجه مهار (17)است يرسمیغ يوتیوکاری یهاسلول

. میشد Lacticin 3147 مولارمیكرودر غلظت  A431 ریتكث

نسبت به  يخواص ضدسرطان یدارا Lacticin 3147 ن،یبنابرا

 یهادر برابر سلول زیناچ تیو فعال میبدخ یهاسلول

 .است يسرطانریغ

 کیشود: يفعال م ریدو مس قیاز طر کیآبشار آپوپتوز کلاس

شده  میتنظ يدرون ریمس کیو  8 با واسطه کاسپاز يرونیب ریمس

و همكاران نشان  Zhang 2009در سال . (18) 9 توسط کاسپاز

 9و  8های کاسپاز تیتواند فعاليم ولید-نیکه سارکوفدادند

-نیسارکوفبا  A431 ماریالقا کند. ت A431های در سلول را

 يطور قابل توجهساعت به 48مدت به M400µ ولید

(05/0>pباعث افزا )برابر  2حدود  8 کاسپاز تیفعال شی

 ولید-نیسارکوپ با ماریکه تينسبت به کنترل شد، درحال

M400µ 9کاسپاز  تیفعال شیساعت باعث افزا 48مدت به 

و همكاران در سال  Chung مطالعه. (19) شدن ایملاحظهقابل 

نشان  کیتیدندر یهارا بر سلول نینولیا بیوتیکپری اثر 2011

 B-2سلوللنفوم  نیتواند باعث سرکوب پروتئيکه م ندداد

(Bcl-2)آپوپتوز  و يو مرگ سلول هاکاسپاز یساز، فعال

و  Juszczak، 2021در  .(20)شود کیتیدندر یهاسلول

  با C32 يرده سلول همكاران نشان دادند که تیمار

μg/ml1/95 ساعت با فعال  24مدت به نیلوتئول کیوتیبیپر

 شوديآپوپتوز م یباعث القا 3و  10، 9، 8 یکردن کاسپازها

و سنجش  هاآپوپتوز سلول يبررساین پژوهش با  .(21)

 A431 یهاسلول نشان داد که تیمار 9و  8فعالیت کاسپازهای 

کاسپاز فعالیت ساعت،  72پس از  µM  8/0 Lacticin 3147با

برابر افزایش  5/2را بیش از  9برابر و کاسپاز  2بیش از را  8

 کیتوتوکسیاثر سا توانديم Lacticin 3147 کیوتیبیپر داد.

 ياعمال کند که حداقل بخش دیدرماتوئ يسرطان یهابر سلول

 9و  8 یکاسپازها تیفعال شیافزا قیاثر از طر نیاز ا

 Bax/Bcl-2در نسبت  اختلالهمچنین  .شوديم یگريانجیم

 شیرا افزا 9و  8، کاسپاز C توکرومیو س کنديم میتنظ

 .شوديکاسپاز م یآبشارها یو باعث القا دهديم

از متاستاز  يمرحله مهم يسرطان یهاسلول تهاجم و مهاجرت

 یمبتلا به تومورها مارانیب ریمرگ و م هیاول لیاست که دل

و همكاران از روش  Lin 2011در سال . (10)جامد است 

Boyden Chamber یيبر توانا دهایاثر فلاونوئ شیآزما یبرا 

 تیمارد. دناستفاده کر A431 يسرطان یهاتهاجم سلول

 48 مدتبه كرومولاریم 20و  Quercetin (10 و   Luteolinبا

 یهاسلول يتهاجم یياز توانا يساعت( باعث مهار قابل توجه

A431 2005در سال  .(22) شد Muller  و همكاران به کمک

که  ندنشان داد Chamber Boydenتهاجم  تست

Alendronate، يتهاجم سلولو  ،ی استقو اریبس يمولكول 

A431 در سال  .(23) کنديمهار م در شرایط آزمایشگاهي را

2018 ،Sun  متوجه شدند کهو همكاران Myricetin طور به

را  A431 یهاتحرک و مهاجرت سلول يقابل توجه

از تهاجم  %66تا  و صورت وابسته به دوز کاهش دادبه

 ،تحقیق نیدر ا .(24) کرد یریجلوگ A431 یهاسلول

متاستاز  ایاز تهاجم  یریجلوگ یبرا Lacticin 3147 لیپتانس

 يانسان A431 يدر رده سلول يشگاهیآزما طیتومور در شرا

 جیشد. طبق نتا يبررس، Boyden Chamberتست توسط 

 یهادر غلظت Lacticin 3147 کیوتیبیپر دست آمده،به

را  A431های توان تهاجم سلول( µM5/0 تا  0از) رکشندهیز

در  کهیطورمهار کرد. به In vitroدوز در طور وابسته بهبه

 %8تا توان تهاجم را  ،يبا حداقل اثر کشندگ µM  5/0غلظت 

  (.p<001/0داد )کاهش 
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 آپوپتوتیکآنتي و Bax پروآپوپتوتیک یهاژن بالای انیب

Bcl-2 شوند يمحسوب م آپوپتوز يستیز یعنوان نشانگرهابه

و  Bax نیتعادل ب يعیطب يكیولوژیزیف یندهایفرآ در. (25)

Bcl-2 آپوپتوزتواند منجر به ياست و عدم تعادل م ياتیح 

نشان داد  2011و همكاران در سال  Chungمطالعه  .(26)شود 

 قیاز طر Bcl-2/Baxنسبت  رییبا تغ نینولیابیوتیک که پری

را القا  کیتیدندر یهاوابسته به کاسپاز، آپوپتوز سلول ریمس

که  دهندينشان م و تحقیقات پیشین تمقالا .(20) کنديم

 یهاآپوپتوز در سلول یها با القااز ژن يبرخ بالای انیب

. (27) کنديرا محدود م يسرطان یهاسلول ریتكث ،يسرطان

آپوپتوز های از بررسي ژنما  یهاافتهی ،يجینتا نیمطابق با چن

 انیب، Lacticin 3147ها با تیمار سلولدنبال بهنشان داد که 

 يسرطان یهاسلول ریتكث ،پتوزآپو کیو تحر Bax ژن بالای

A431 کاهش بیان ژن  با همچنینیابد. مي کاهشBcl-2  و

 Lacticin .ابدیيم مرگ سلولي افزایشآپوپتوز، مهار آنتي

 Baxژن  انیبافزایش  برابر 5/1حدود  موجب 3147

(001/0>p) ژن  انیتوجه بقابل کاهش وBcl-2 برابر  10حدود

(001/0>p) یهادر سلولA431 .شد 

 

 

 نتیجه گیری

درمان سرطان پوست است.  دبخشیمطالعه حاضر نو جینتا

از  یریآپوپتوز، جلوگ یبا القا Lacticin 3147 را،یز

درمان  پتانسیل ،A431 یهاتهاجم سلول مهارمهاجرت و 

همچنین  .در شرایط آزمایشگاهي داردرا سرطان پوست 

Lacticin 3147 ندارد  يتیسم چیه ک،یوتیبیپر کیعنوان به

 يسرطان یهامتاستاز سلول مهار برایممكن است  نیو بنابرا

 .باشدمناسب نیز در داخل بدن  شتریب قاتیتحقو 
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 Abstract 
Introduction 

The most common type of cancer is skin cancer, especially in men. Lacticin 

3147 is a bacteriocin from the lantibiotic family. Since it is similar to nisin, 

Lacticin was considered for its anticancer properties’ investigation. The aim 

was to investigate the effect of Lacticin 3147. The MTT Assay helped assess 

A431 cell survival and cytotoxicity following treatment with Lacticin 3147 

after 24 and 48 hours. The cell apoptosis amounts were investigated by 

measuring the activity of caspases 8 and 9 in A431 cancer cells treated with 

the IC50 concentration of Lacticin 3147 after 24, 48, and 72 hours. The 

Boyden Chamber method evaluated the invasion ability of A431 cancer cells 

treated with a sublethal dose of Lacticin 3147. Specific primers were designed 

for proapoptotic genes bax, antiapoptotic bcl-2, and the reference gene ꞵ-

actin. The expression level in A431 cells treated with IC50 concentration of 

Lacticin 3147 was investigated using the quantitative Real-Time PCR 

method. Data were analyzed by SPSS 16 software and ANOVA statistical test 

(P<0.05). 

Statistical analysis of the data obtained from the MTT test showed that the 

growth of cells treated with different concentrations of Lacticin 3147 

decreased significantly (p<0.001). The inhibitory effect of Lacticin 3147 on 

the viability of A431 cells depends on the concentration and treatment time. 

As a result, a 0.3 µM concentration and 72-hour duration were the most 

consequential effects. Lacticin IC50 concentration was equal to 0.8 µM. The 

activity of caspases 8 and 9 in the treated A431 cancer cells increased in a 

time-dependent manner, and after 72 hours, it was 2.36 and 2.72 times 

compared to the control, respectively (p<0.001). The invasion activity of 

A431 cancer cells treated with the sublethal dose of Lacticin 3147 decreased 

in a dose-dependent manner. The lowest invasion activity was at 

concentration of 0.5 µM with minimal lethal effect (p<0.001).  

The expression of the bax proapoptotic gene in A431 cells treated with IC50 

concentration of Lacticin 3147 increased significantly (p<0.001). Also, the 

antiapoptotic bcl-2 gene expression reduction was significant in the same 

conditions. As a result, the use of Lacticin 3147 in the future may lead to a 

new strategy for the treatment of skin cancer. 
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