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 ABSTRACT 
 

 Background:   Cervical and breast cancer are considered to be the most common cause of death among Iranian women. 
Various studies have shown that probiotics are effective fighting cancer. The aim of the present study was to investigate the 
effect of Lactobacillus brevis on apoptosis and casp (casp3, casp8) gene expression in HeLa cancer cells.  

 Materials & Methods:   In this study, L. brevis bacteria were collected from the vaginal fluid of females referred to Alzahra 
Hospital and isolated and cultured in MRS agar medium. Inhibition of HeLa cancer cell proliferation by bacteria was evaluated 
by MTT assay. Apoptosis of cancer cells was measured by fluorescent microscopy using DAPI method. Finally, expression of 
Caspase and akt genes was measured by Real time PCR. 

Results:   The results indicated that L. brevis had the same effect on HeLa cancer cells (P=0.42, P=0.26). On the other hand, 
there was no significant increase in akt gene expression (p> 0.05). 

Conclusion:  Lactobacillus brevis bacteria can be considered biologically safe for the development of a novel, high-impact, 
low-throughput therapeutic strategy. On the other hand, side-by-side treatment and prevention against cancer will be cost-
effective. 
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Introduction

 The most common malignancy of cancer in women 
is cervical cancer, which is the third most common 
cancer of the genital tract after breast cancer (1). HeLa 
is a type of immortalized cell line used in scientific 
research as the oldest and most common category (3). 
This cancer is caused by the irregular growth of the 
cervical epithelial cells and the continuous loss of cells 
worldwide. The most important factor is Human 
papillomavirus (HPV). For cancer research studies, 
HeLa cancer cells are used, the advantages of which 
include the ability to proliferate indefinitely and 

endure long passages  (5). Various studies have shown 
that probiotics have an effective role in the fight 
against cancer. Their anticancer mechanisms include 
suppressing mutations, inhibiting cancer-causing 
compounds and tumors, and strengthening the 
immune system. In 6% of cases, HPV infection is the 
major factor that can be prevented using probiotics 
(6). The anticancer effects of probiotics are by 
preventing the conversion of procarcinogen to 
carcinogen, binding and inactivating mitogenic 
compounds, reducing the growth of pro-carcinogenic 
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bacteria, reducing mitogen uptake and enhancing 
immune function (7). One of the functional 
mechanisms of probiotics, including Lactobacillus, is 
the induction of anti-cancer apoptosis (8). Apoptosis, 
which occurs in response to various stressors such as 
physiological, pathological or cytological stimuli in the 
body (9), plays an effective role in controlling the 
physiology of the body and many pathological 
conditions. Resistance to apoptosis is one of the 
hallmarks of cancer and reduced susceptibility to 
apoptosis results in increased threshold therapy for 
classic cases such as chemotherapy and radiotherapy 
(10). 

Most anticancer drugs induce apoptosis through the 
mitochondrial pathway (12). Caspases are proteases 
that act as essential initiators and performers of the 
apoptotic process. Classically, the caspase 3 cascade is 
most likely initiated by autoproteolysis by breaking 
the so-called initiator caspases (2, 8, 9, 10, 12). Initial 
caspases break down and activate caspases (caspases 
3, 6, and 7). This results in an apoptotic process (13). 

Importance of Caspase-9 is that it is upstream 
signaling of Caspase 3 and is stimulated by 1-Apaf / 
cytochrome c and is inhibited by the oncogene 
product Akt (16). Two major pathways for apoptosis 
have been identified: 

1: responds to foreign pathway (death receptor 
dependent pathway) and internal factors such as DNA 
damage; 

2: Internal pathway (mitochondrial pathway). The 
external pathway of apoptosis begins through death 
receptors and leads to activation of caspase 8. 
Activated caspase 8 can directly activate executable 
caspases, and activated caspases such as caspase 3 are 
subsequently activated by the initiator caspases and 
trigger the caspase cascade. (17). The aim of this study 
was to investigate the effect of Lactobacillus brevis on 
apoptosis and casp8 (casp8, casp3) gene expression in 
HeLa cancer cells. 

 

Methods and Materials 

In this cross-sectional study, sampling of vagina was 
performed on women referring to Alzahra Maternity 
Hospital (Tehran, Iran) from ….. to …..  Eight out of 70 
samples were positive for L. brevis bacteria which 
were isolated after MRS agar culture. To maintain the 
samples at -70°C, a new 12-hour culture of L. brevis 
was prepared in MRS agar culture medium. Then a 
standard bacterial loop was removed and 25% glycerol 
was added to MRS broth. After 12 h incubation, the 
samples were gradually cooled and placed in -70°C 
freezer. 

Bacterial identification in the collected samples 
began with DNA extraction. DNA was extracted by 
agarose gel electrophoresis and spectrophotometric 
methods. PCR was performed on DNA. The primers 
sequence was designed by oligo5 software for PCR 
(Table 1). 

In this project, HeLa cancer cells were obtained from 
Pasteur Institute of Iran's Cell Bank. Cells were 
cultured in flasks containing 5 mL RPMI1640 medium 
supplemented with 10% Fetal Bovine Serum (FBS), 
antibiotic penicillin 0.1 µg / µL and streptomycin 0.1 
µg / µL. 

To determine the viability test, cells were stained 
with trypan blue. Cell counting was performed. The 
mean was multiplied by 104 and dilution coefficient 
and the number of cells was obtained in one milliliter 
of solution. 

Microculture Tetrazolium Test (MTT) and Dapi 
staining was done. Then the RNA was extracted. 
Samples were randomly electrophoresed on agarose 
gel to evaluate the quality of the extracted RNAs. For 
this purpose, 2% gel was made and then the samples 
were electrophoresed at 80 V for 1 hour. 

RNA was extracted from cDNA to measure gene 
expression changes by real-time PCR. The primers 
used were designed by oligo 5 software and then 
blasted by the NCBI (http://www. ncbi. nlm. nih. gov). 

The collected data were analyzed using SPSS 19 
(SPSS Inc., Chicago, IL., USA). 

Results 

The aim of this study was to investigate the 
mechanism of L. brevis as probiotic inhibitory effect 
on HeLa cervical cancer cells and its effect on 
expression of casp8, casp3 and ak1 genes. The results 
of the relevant tests were as follows: 

Toxicity of Isolated Bacteria on HeLa Cancer Cell 

In order to evaluate the toxicity of Lactobacilli 
bacteria on HeLa cells, the number of cells needed for 
the experiment were optimized first, and then 
cultured in 10,000 wells per 96 well plate. When the 
number of cells was doubled, the bacteria were 
cultured with increasing concentrations and then 
treated for 24, 48 and 72 hours. After 4 h no effect was 
observed but in the 12 h of treatment, lactobacillus 
bacteria were observed. During 48 hours of 
incubation, results were greater than IC50. The results 
of MTT are shown in Figure 1. 
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Table 1. Sequences of primers used to identify Lactobacillus brevis bacteria 

Gene (5’-3’) Product size 

16s rRNA 
F: GAACGCGAAGAACCTTAC 

1500 bp 
R: GCGTGTGTACAAGACCC 

 

Table 2. Characteristics of primers used 

Primer’s 

name  Primer Sequence 

CASP3 
Forward 5-TACCCTGAAATG GGCTTGTGT -3’ 

Reverse 5-َ GTTAACACGAGTGAGGATGTG - 3’ 

AKT1 
Forward 5’-TGCCCACACGCTTACTGAGA-3’ 

Reverse 5′‐CAAGTAGTCCAGGGCGGACA‐3′ 

Casp8 
Forward 5’- - CCCAAGAGGAACAGCGATAAG -3’ 

Reverse 5’- GGTCGATGGTGGTGTCAAAG -3’ 

GAPDH 
Forward 5 -CGGTGGATCCCCTTTATTG-3 

Revers 5-CTAACCAGGAATTCCGATG-3 

 

 

Figure 1. The effect of different time treatments on Lactobacillus brevis Culture. 

 

 

Figure 2. Staining of cells treated with DAPI staining 
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Figure 3. Diagram of changes in Casp8 gene expression in HeLa cells affected by L. brevis. 
***; (P = 0.42) 

 

Figure 4. Graph of expression of CASP3 gene in HELA cells affected by L. brevis. 

 

 

Figure 5. Chart of changes in akt1 gene expression in HeLa cells affected by L. brevis (P = 0.42). The akt1 gene had increased 
expression in the early hours due to the resistance of the cancer to apoptosis. 

 

DAPI staining 

The results of DAPI staining to evaluate apoptosis 
from different treatments are as follows (Figure 2). 
Treated cells compared to non-treated cells (with 
killed bacteria) entered apoptosis and smaller nuclei 
have formed. 

To evaluate gene expression changes, HeLa cells 
were affected by IC50 concentration of lactobacillus 

bacteria obtained in MTT assay. RNA was then 
extracted from these cells. 

HELA cells were treated with IC50 concentrations of 
lactobacillus isolates for 12, 24 and 36 hours, 
respectively. P-value<0.05 was considered significant. 

In addition, in order to ensure the apoptosis of the 
cells upstream of the caspase 3 gene, caspase 3 was 
also investigated. There was a significant increase in 
this gene. The akt1 gene had increased expression in 
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the early hours due to the resistance of the cancer to 
apoptosis. 

Since akt1 gene plays an important role in the 
biology of cervical cancer, it has also been evaluated 
with regard to its anti-apoptotic effect to make it more 
reliable. As shown in the Figure 5, the akt gene did not 
increase significantly at 24 and 36 h, and the cells 
would be allowed to initiate apoptosis. 

 

Discussion 

he main feature of cancer cells is uncontrolled cell 
proliferation. It also provides resistance to 
programmed death, so a factor that induces apoptosis 
in cancer cells can be recognized as an anticancer drug 
(20). There are also foods that can have a positive 
impact on the control of cancer cell growth. Therefore, 
dietary compounds and their role in human health 
have attracted the attention of many scientists. 

Probiotics are some of the non-pathogenic 
organisms in the food that are present in the digestive 
system. These microorganisms also have beneficial 
effects on the health of the host. Certain probiotics 
have been reported to have anticancer activities (21). 
The results of tests on HeLa cell line and examination 
of genes involved in apoptosis of these cells showed 
that Lactobacillus brevis has the ability to inhibit the 
growth of HeLa cancer cells. Extract of this bacterium 
increased casp8 and casp8 gene expression at 24h and 
36h (P> 0.05). However, no significant increase in akt1 
gene expression was observed. Since caspase gene is 
a pro-apoptotic protein, apoptosis of cells was 
predicted by treatment with bacterial extract. Also, 
apoptosis of cancer cells by treatment of these 
bacteria with DAPI staining showed the antibiotic 
effect of the isolated probiotic. 

Various studies on probiotics have shown that 
probiotics are living microorganisms that have a 
positive effect on improving the pathogenicity of the 
host and balance the number of microorganisms in the 
gut and strengthen the immune system. Probiotics 
play an important role in improving health. In the 
absence of these bacteria, the balance of the intestinal 
flora becomes disrupted and disease and 
inflammation occur (22). 

Research has also shown that vaginal lactobacilli are 
not only effective in preventing bacterial and fungal 
infections, but also in controlling and preventing viral 
and cancer infections. According to these results, 
enhancing and preserving the microbial flora of 
vaginal Lactobacillus is one of the most important and 
low cost methods of cancer prevention. Lactobacillus 
family bacteria are commonly found as probiotics in 
yogurt and other dairy products. The regulating and 
stimulating properties of these bacteria on the host 

immune system have been well documented in other 
studies (23). 

The results of tests performed on HeLa cell line and 
cell treatments and the study of genes involved in 
apoptosis in this study showed that the expression of 
caspase gene that was changed after treatment with 
Lactobacillus extract Further studies have been done 
on this probiotic bacterium and its anticancer 
properties that have proven the nutritional value of 
this probiotic. Cancer cells divide through a series of 
regulated processes, and the remainder of their cells 
are absorbed by adjacent tissues and immune cells. 
Numerous studies have shown that probiotic bacteria 
can play an important role in regulating apoptosis 
through internal and external pathways that have 
potential mechanisms for cancer prevention. This is 
consistent with the present study (24). 

Investigating the influence of Lactobacillus brevis on 
gastric gastritis healing caused by Helicobacter pylori 
mouse model Orcid et al., (2018) showed that 
inflammation and remission were reduced in groups 
infected with L. brevis infection. The eradication rate 
of H. pylori infection in the treatment group showed a 
decrease in inflammation after histological 
examination. The results of the Orcid et al. study are 
consistent with our study (25). 

Recent studies have confirmed the presence of 
caspases and AKT signaling pathway in cervical cancer 
cell and cancer cell death. As a result of this study, Akt1, 
a major mediator of the signaling pathway, which 
induces cancer cell survival, inhibits apoptosis of cancer 
cells, and drugs and therapies that inhibit AKT signaling 
pathway induce apoptosis of cancer cells. This is also 
consistent with our study (27). Studies have shown that 
AKT is activated by a number of growth factors through 
the RAS, PI3 signaling pathway. AKT has been reported 
as a result of activation of cervical cancer. In high grade 
cervical cancers, gene is highly active. In another study, 
of the 44 cervical cancer samples, 33 reported active 
AKT. This finding suggests that activation of AKT is a 
common process in cervical cancer. The AKT pathway is 
an important target for the study of cervical cancer. The 
findings of this study are consistent with our study (28). 

The issue that active form of caspase-9, cleaves 
procaspase 3 and induces caspase 3 activation may be 
important in apoptosis. In line with the importance of 
these two caspases in apoptosis, Sanguinarine 
increases caspase 3 and 9 treatment about 6 to 7-fold. 
In fact, these caspases are activated in human colon 
HT-29 cells, indicating that Sanguinarine induces 
apoptosis by a caspase-dependent pathway in this cell 
line (29). In a study in 2015, Jafari et al. it was reported 
that caspase 3 is a key regulator of apoptosis and is 
associated with the incidence of apoptosis in breast 
cancer. Therefore, it can be considered as an 
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important marker for predicting response or 
resistance to therapeutic drugs (chemotherapy). The 
results of their study are consistent with our study 
(30). Concerning gastric cancer, it has also been 
reported that caspase 3 expression levels in gastric 
tissue of gastric cancer patients are lower than in 
normal gastric mucosa (31). 

 

Conclusion 

Lactobacillus brevis can be biologically safe for the 
development of a novel, high-impact, low side-effect 
therapeutic strategy. On the other hand, side-by-side 

treatment and prevention against cancer will be cost-
effective. 
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 چکیده

 مقاله  ۀتاریخچ

 25/09/1398 :دریافت

 25/11/1398پذیرش:

 1399/ 01/ 05  : ین نلا آ   انتشار 

 موضوع: 

 مواد غذاییشناسی  میکروب

 

 

میر   و مرگ عامل و بیماری نوع ترینشایع  پستان و  رحم سرطان گرفته صورت هایسرشماری براساسزمینه و اهداف: 

مقابله با سرطان دارند.  در ؤثریـم  شـنق هاتیکبیوپرو که ستا داده ننشا مطالعات مختلف . رودمی شمار به ایرانی زنان درمیان

 سرطانی  هایسلول  در(   casp3, casp8)  کاسپاز  هایژن  بیان  و  برآپوپتوز  برویس  لاکتوباسیل  ریتأث  مطالعه  هدف از مطالعه حاضر

HeLa  باشدمی. 

با  و    شد   آوری   جمع   مراجعه کننده به بیمارستان الزهرا   ی ها خانم از مایع واژینال    برویس   لاکتوباسیل در این مطالعه باکتری    مواد و روش کار: 

  MTT با استفاده از روش    ها باکتری توسط    HeLa  سرطانی   های سلول جداسازی و تعیین هویت شدند. مهار تکثیر    آگار   MRS    ط ی مح در    کشت 

. در نهایت میزان  گرفت   قرار   سنجش   رد مو سرطانی با میکروسکوپ فلورسنت    های سلول آپوپتوز    DAPIبررسی شد. همچنین با استفاده از روش  

 .  شد   سنجیده   Real time PCRبا استفاده از روش    AKT  وژن   کاسپاز   های ژن بیان  

  CASP3  ژن   بیان   و است    بوده   HeLa  سرطانی   های سلول بر   برویس   لاکتوباسیلوس   اثرمهاری   از   حاکی   آمده   بدست   نتایج     : ها یافته 
 .  است  نموده  پیدا  داری معنی  افزایش  باکتری  شده  کشته  عصاره  با  تیمار  از  پس  36 و  24، 12 ساعت  در  CASP8 و 

42 /0  =P value    0/ 26 و  =P value   ژن   بیان   در   داری معنی   افزایش   از طرفی  AKT   0/ 05)   است   نشده   مشاهده   ها ساعت   این   در  (p> . 

  جانبی  عوارض  بالا،  ر ی تأث  با  درمانی  نوین  راهکار  یک  ایجاد  جهت  توان می  برویس  لاکتوباسیلوس  ی ها باکتری  از  گیری: نتیجه 

 . بود   خواهد   صرفه   به   مقرون   سرطان   برعلیه   پیشگیری   و   جانبی   درمان   طرفی   از   دانست.   بیولوژیکی   نظر   از مصون    پایین، 
 

 HeLa هایسلول ، سرطان، کاسپاز لاکتوباسیل برویس، :هاواژه کلید
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 مهقدم

  رحم  ۀدهان سرطان ،زنان در سرطان بدخیمی ترینشایع

 دستگاه  شایع سرطان سومین سرطان پستان از بعد که است

 که است سرطان از ایگونه  رحم، دهانۀ . سرطان( 1) است تناسلی

  فرشی سنگ سلول کارسینوم شکل به  بیشتر و آغاز رحم گردن از

 ولی ندارد، ای نشانه معمولًا ابتدا، در سرطان این. شودمی  مشاهده

 یا لگن درد و واژنی یزی خونر صورتبه تواندمی  آن بعدی  علائم

سلولی    ۀردیک نوع  HeLa   .(2)  کند  بروز  دردناک  زناشویی  فعالیت

 عنوانبه که  است مورد استفاده در تحقیقات علمی فناناپذیر

 ی هاسلول . (3)  شناخته شده استرده  ترینشایعو  نیتریمیقد

HeLa   ه  کاست  یانسان رحم دهانۀ  یسرطان ی هاسلول از  ی ارده

 یاز مطالعات بر رو ی ارینون در بسکا جدا شد و 1951در سال 

 در   سرطان  این  .(4)رد  یگیمورد استفاده قرار م  یسرطان  ی هاسلول 

 و رحم دهانۀ تلیالیاپی های سلول نامنظم و فزاینده رشد از جهان

 ویروس آن، عامل ترینمهم و شودمی ایجاد هاسلول مداوم ریزش

  ۀ زمین  در تحقیقاتی اتمطالع جهت  است، انسانی پاپیلومای 

 از که شودمی  استفاده  HeLa سرطانی  های سول از سرطان،

 پاساژهای تحمل    و  نامحدود  تکثیر  توانایی  به  توانمی  آن  های مزیت

 شناخته  ای زنده   های میکروارگانیسم  . امروزه(5)  اشاره کرد  طولانی

  در  بخش آنسلامت   مثبت  اثر  گرفته  صورت  مطالعات  با   که   اندشده 

 ی پزشکی ایرانشناسکروبیممجله 

 1398 بهمن و اسفندـ  1ـ شماره  14سال 

www.ijmm.irJournal homepage:  
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  که  ستا داده ننشا  است. مطالعات مختلف رسیده  اثبات به انانس

مقابله با سرطان دارند. از جمله  در مؤثری  نقش هاپروبیوتیک

مهار  ا، هنموتاسیو بسرکونها شامل آهای ضد سرطانی مکانیسم 

و تقویت سیستم ایمنی   هارتومو و نسرطا ۀلقاکنند ا ی هاب یترک

 لوم یپاپ روسیو عفونتری، درصد موارد این بیما 90. دراستبدن 

ن آ توانند ازمی  هاپروبیوتیک که  استعامل اصلی  (HPV) یانسان

 طریق از هاپروبیوتیک سرطانی ضد اثرات. (6)جلوگیری کنند 

 غیر و اتصال کارسینوژن، به پروکارسینوژن تبدیل از جلوگیری 

 ی هاباکتری  رشد کاهش میتوژنی، ترکیبات کردن فعال

 سیستم  عملکرد  افزایش  و  ها  میتوژن  جذب  کاهش  پروکارسینوژنز،

 عملکردی ی هاسم یمکان  از یکی همچنین .(7) باشد یم ایمنی

  خاصیت  با آپوپتوز القای  هالاکتوباسیلوس جمله از هاپروبیوتیک

زای آپوپتوز که در پاسخ به عوامل تنش  .(8) سرطانی است ضد

های کگوناگون مانند عوامل فیزیولوژیک، پاتولوژیک یا محر

؛ نقش موثری در کنترل (9)دهد سیتولوژیک در بدن رخ می 

کند. مقاومت لوژیک ایفا می ایط پاتوفیزیولوژی بدن و بسیاری از شر

های سرطان بوده و کاهش حساسیت به آپوپتوز  به آپوپتوز از نشانه

درمانی برای موارد کلاسیک مانند  ۀ آستانمنجر به افزایش 

 . (10)شود می درمانی و رادیوتراپیشیمی 

 تحریک موجب دریایی موجودات زا شدهکشف پپتیدهای 

  بر تأثیر های مختلفی از جمله آپوپتوز،مکانیسم  ا ب سلولی  مرگ

 و  ضدتکثیر ،مهار رگزایی میکروتوبول،-توبولین توازن

ژنتیکی مرگ  ۀشدآپوپتوز شکل تنظیم سیتوتوکسیک شده است. 

آلوده،  های سلول سلولی است که نقش مهمی را در حذف کردن

. با درک کندی مناخواسته از بدن ایفا    های سلولدیده یا سایر    آسیب

یی از قبیل  هابیماری در بروز  تواندی م این که نقص در آپوپتوز 

کاسپازها اجراکنندگان اصلی آپوپتوز   .(11)  سرطان ایفای نقش کند

کثر داروهای ضد سرطان، آپوپتوز را از مسیر اهستند. 

ایی کاسپازها، پروتئازه. (12) کنند یمیایی تحریک میتوکندر

ضروری فرآیند  ی هااجراکننده و  هاکننده آغاز  عنوانبه هستند که 

، آبشار کاسپازی لاسیک. به صورت ککنندی مآپوپتیک ایفای نقش  

 10، 9، 8، 2) ح آغازگرلابه وسیله شکستن کاسپازهای به اصط 3

.  شودی مولیز آغاز روتئاتوپ ۀواسطه احتمال زیاد به ب( 12،

(   7و  6، 3 ی اجراکننده )کاسپازها ی آغازگر، کاسپازها ی کاسپازها

 شودی آپوپتوز منجر م  ندیکار به فرآ  نی. اکنندیرا شکسته و فعال م

یکی از مهمترین پروتئازهای اجراکننده در مسیر  3-کاسپاز. (13)

ی آغازگر تا زمانیکه کاسپازها  3-کاسپاز  است.شناخته شده آپوپتوز  

، به صورت خاموش اندنکرده مستقیم فعالش به وسیله پروتئولیز 

)فعال کننده    DNaseشده، مهارکننده  فعال   3-کاسپاز.  ماندی مباقی  

کمبود   .(14) شودی منجر م یو به مرگ سلول شکندی کاسپاز( را م 

همراه است که  با کارسینوژنز پستان  3-و تنظیم کاهشی کاسپاز

یک بیومارکر در پیشگیری و  تواندی م 3-پازکاس دهدی منشان 

- راستا نشان داده شده است که کاسپاز  نیدر ا . درمان سرطان باشد

 یمؤثر  و ضرور یدرمان یمیو ش یوتراپیراد ی برا ،ی عملکرد 3

رسانی  از این نظر است که پیام  9- اهمیت کاسپاز. (15) است

تحریک  c سیتوکروم/Apaf-1و به وسیله    است  3- دست کاسپازبالا 

. دو مسیر اصلی (16) شودی ممهار  akt  و توسط فرآورده انکوژن

  برای آپاپتوز شناسایی شده است: 

 عوامل مرگ( و ۀگیرند )مسیر وابسته به  :مسیرخارجی1

 ؛دهدی م پاسخ DNA  آسیب قبیل از داخلی

:مسیر داخلی )مسیر میتوکندریایی(. مسیر خارجی آپوپتوز  2

ز گردیده و منجر به فعال شدن  آغا مرگ ی هارنده یگاز طریق 

طور مستقیم  هب  تواندمی شده فعال 8. کاسپاز دشو ی م 8کاسپاز 

  اسپاز ک  مانند   ییاجرا  ی اسپازهاک  کاسپازهای اجرایی را فعال کند و

  و  شوند ی م فعال آغازگر ی اسپازهاک توسط  و ی بعد  مراحل در 3

ه ین مطالعهدف از ا .(17) . اندازندی م راه به را ی اسپازک آبشار

 کاسپاز  های ژن  بیان  و  برآپوپتوز  برویس  لاکتوباسیل  ر یتأثبررسی اثر  

(casp3, casp8  )سرطانی  های سلول درHeLa  بوده است . 

 هامواد و روش

 گیری و نگهدارینمونه

  ی که طی زنان از واژن گیری نمونه مقطعی،  مطالعه ایندر 

اجعه کرده بودند،  رمزایمان الزهرا    و  به بیمارستان زنان  ماهه  6  ۀدور

های استاندارد تست ۀوسیلها به نمونهاز گیری انجام شد. نمونه 

لاکنوباسیلوس  دو وجیی میکروبیولوژی و مولکولی برای شناسا
که به صورت تصادفی  نمونه 70از  ، ارزیابی شدند. برویس

  لاکتوباسیلوس برویسنمونه از نظر باکتری    8  آوری شده بود،جمع

.  شدندآگار جداسازی    MRSبعد از کشت در محیط    وگزارش  مثبت  

  ۀ کشت تاز کیجه، ابتدا در -70 ی ها در دمانمونه ی نگهدار ی برا

  ه یآگار ته  MRSدر محبط کشت    سیبرو  لوسیلاکتوباسساعته    12

  ط یبرداشته شده و به مح  ی لوپ استاندارد ار باکتر  کیشد. سپس  

 12ز عد اها باضافه شد. نمونه سرولیگل %25براث  MRSکشت 

درجه  -70 زریو در فر شدهسرد  جیبه تدر ،ی گذارساعت گرمخانه 

   قرار گرفتند.
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 پلیمراز  یارهیزنج روش به باکتری شناسایی

  استخراج  با  شده  آوری جمع  های نمونه  در  باکتری  شناسایی 

DNA  جداسازی  منظور به  . شد  آغاز DNA  نمک  روش  با ها نمونه  از  

  از  را  آن  ، DNA به  اتصال  بـا  ها ن ی ئ پروت  حـذف  ضـمن  ـه ک )  اشباع 

  DNA ت ی م ک  و  ت ی ف کی  تعیین  برای  ، ( د ن کن ی م  جدا  ها قسمت  ر ی سا 

  ژل  ی رو  بر  تروفورز ک ال  و  ی تروفتومتر ک اسپ  روش  دو  از  شده استخراج 

  انجام  برای . شد  انجام  ها DNA روی  بر  PCR . شد  استفاده  آگاروز 

PCR افزار نرم   توسط   پرایمرها   توالی  Oligo5    ( 1  جدول ) طراحی شد .   

 

 برویس  لاکتوباسیلوس باکتری شناسایی  جهت  استفاده مورد  پرایمرهای توالی . 1جدول

 محصول  اندازه (’3-’5) ژن

16s rRNA 
F: GAACGCGAAGAACCTTAC 

bp1500 
R: GCGTGTGTACAAGACCC 

 

 HeLa  سرطانی هایسلول  باکار  

 یاز بانک سلولHeLa  سرطانی های سلولپروژه  یندر ا

 یدر داخل فلاسک حاو  هاسلول شد.    یهته  یستیتوی پاستور ایراننا

درصد   10شده با  یغن RPMI1640کشت  یطمح  یس یس 90

 یوتیک بی آنت ،  Fetal Bovine Serum)) FBS ی گاو  نینسرم ج

((penicillin 0.1 μg/μL and streptomycin 0.1 μg/μL   کشت

  یط ده و محشستشو دا  PBS روز با نهشبا یکداده شد. بعد از 

  ها سلول و داده شد،و در انکوباتور قرار افزوده کشت تازه به آن 

و با توجه به محاسبات   هاسلول پاساژ داده شدند و سپس با شمارش  

مقدار    یشات،انجام آزما  ی مورد نظر برا  seeding densityمربوط به  

کشت کامل به  یط توسط مح یسلول  یوناز سوسپانس  یازمورد ن

فلاسک مورد نظر توسط    بررسی و بعد از    رسانده شد  حجم مورد نظر 

 داده شد. انکوباتور قرار  داخل در یکروسکوپ،م

 (viability test) هاسلول بودن  زنده درصد تعیین

  100. شد آمیزی رنگ  بلو تریپان با هاسلول  مرحله، این در

 و   ریخته  تیوب  داخل  هاسلول  حاوی   یکنواخت  محلول  از  ماکرولیتر 

 لام از  استفاده با سپس . شد افزوده بلو تریپان یعنی برابر مقدار به

 و 104در آمده دست ه ب میانگین. شد انجام سلولی شمارش نئوبار

  محلول  مترمیلی  یک در هاسلول  تعداد و شده ضرب رقت ضریب

 . آمد  دستهب

 MTT (Microculture Tetrazolium Test)تست 

شکسته   واحیا شدن برپایه  سنجی رنگ روش MTT تست 

 زرد رنگ تترازولیوم با فرمول شیمیایی  ی هاستال یکرشدن 

،3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide   

آبی   ی هاستالیکرآنزیم سوکسینات دهیدروژناز و تشکیل  وسیلۀ  به  

 هاچاهکدر هریک از    HeLaی  هاسلول ابتدا تعداد مناسبی از  .  است

کنترل شده و   ها چاهکساعت  24بعد از  .دشونکشت داده می

  ها چاهکزنده به  برویس لاکتوباسیلمقدار مناسبی از باکتری 

مختلف باکتری افزوده  ODنوع  4 هاچاهکبه  .شودافزوده می

  انکوبه  های باکتر ریتأث ی براساعت   6، 2به مدت  هات یپل وشود می 

شده    ی ریگاندازهنانومتر    600در طول موج    هاباکتری   ODشوند.  می 

ها دور ریخته شده  پس از هر زمان انکوباسیون محیط داخل چاهک

میکرولیتر محلول  50میکرولیتر محیط تازه و  200و هر خانه با 

MTT  عنوانبه تیمار نشده با باکتری   های شود. سلول جایگزین می 

ساعت دیگر در    4ها به مدت  کنترل به کار برده شدند. سپس پلیت 

و در تاریکی انکوبه شدند. پس از آن،  سلسیوسدرجه  37دمای 

میکرولیتر  25 به همراه DMSOمیکرولیتر  200با  MTTمحلول 

نانومتر توسط    570( در طول موج  ODتراکم نوری )   بافر جایگزین و 

پذیری سلولی نسبی به زیستدستگاه الایزا ریدر خوانده شد. 

×  100صورت 
𝐴570نمونه  ها

𝐴570 کنترل 
ه گردید. کل آزمایش به صورت اسبمح 

 . (19) سه تکرار انجام شد

 ( Dapi Staining) آمیزی سلولی دپیرنگ

  DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole)  آمیزی رنگ

تشخیص اجسام آپوپتوتیک و به تبع  برای روشی مناسب و سریع 

. برای بررسی مستقیم  رودی مغییرات مورفولوژیک به شمار آن ت

 هاسلول ۀهمبعد از تیمار  HeLa  های سلول بر  وباسیلکتلا  اثرات

  کاملاً  را هاسلول  ساعت مایع رویی 24به مدت  با محیط کاندیشن

درصد به هر    4  ماکرولیتر پارافرمالدهید   60خالی کرده و با افزودن  

چاهک   داخل هر  های سلول   ؛کردیمدقیقه فیکس    8چاهک به مدت  

 های سلول  سپس. دادیمو شستش بار PBS ، 3 ماکرولیتر 60را با 

 Tritonماکرولیتر محلول نفوذپذیرکننده   60داخل هر چاهک با 

x-100 را با  هاسلولسپس  .گردید نفوذپذیرPBS  شستشو داده و

-DAPI(4,6ماکرولیتر رنگ  50هر چاهک  هایسلول داخل

diamidino- 2-phenylindole)  بار   3ریخته و انکوبه کرده، دوباره



8139 بهمن و اسفند▐ 1 شمارۀ 14  سال▐شناسی پزشکی ایران مجلۀ میکروب  

93 

 

برداری، داخل ها تا قبل از عکسو پلیت  شستشو داده PBSبا 

با میکروسکوپ فلورسانت   هاسلول . ندیخچال قرارداده شد

Olympus IX81 invert  مجهز بهOlympus DP70 camera 

(Olympus Corp., Tokyo, Japan)   ند. شدارزیابی 

 ازنمونه RNAاستخراج  

ده با  تیمار ش های سلول ، ابتدا RNAمنظور استخراج به

کتری تحت تأثیر بافر ترایزول لیز شدند. لیزات سلولی حاصله به  با

منتقل شدند. سپس  Dnase/Rnase –freeهای میکروتیوب

بعد مایع    ۀمرحل. در  شد کلروفرم به میکروتیوب اضافه و سانتریفیوژ  

درصد اضافه شد.   70رویی دور ریخته شد و به آن ایزوپروپانول 

و نگهداری شده،  -70ه روز در دمای به مدت یک شبان هاوپیت

در انتها رسوب   و   سانترفیوژ کردهدقیقه    5  را به مدت  هاوپیت  سپس 

حل گردید. مقدار   DEPCمیکرولیتر آب تیمار شده با    25حاصل در  

RNA   استخراج شده به روش نوری و با استفاده از دستگاه

NanoDrop (Wilmington, DE, USA)  گیری و کیفیت  اندازه

RNA  ۀ نموناز . شدحاصله با روش الکتروفورز روی ژل ارزیابی  

RNA   بعداً برای سنتزcDNA   شداستفاده  . 

 الکتروفورز نمونه 

  ها نمونه استخراج شده،  ی ها RNAکیفیت منظور بررسی به

الکتروفورز شدند. بدین منظور   بر روی ژل آگارز، دوم نبه صورت ر

 در ساعت 1 مدت به هانمونه سپس درصد ساخته  2ابتدا ژل 

 .شد الکتروفورز V  80ولتاژ

 cDNAسنتز 

  PCRگیری میزان تغییرات بیان ژن به روش اندازه برای 

Real-time از روی نمونه  ستیبا ی مRNA شده استخراجcDNA  

 cDNAمعکوس به  برداررونوشت توسط آنزیم  RNAسنتز شود. 

 M-MLV Reverseشود. برای این منظور از آنزیمتبدیل می 

Transcriptas  ( Thermo Fisher,U.S)  استفاده شد . 

   Real-time PCR در استفاده مورد پرایمرهای

  و  طراحی شد oligo 5 افزار نرم توسط استفاده مورد پرایمر
 .NCBI (http://www. ncbi. nlm. nih سایت وب توسط سپس

gov) BLAST  گردید  سنتز تکاپوزیست شرکت توسط و شدند. 

   آنالیز آماری

ۀ  نسخ SPSS افزارنرم  از استفاده با  شده ی آورجمع ی هاداده

19 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) تحلیل  و شدند  بررسی  

  مرز  گرفتن درنظر با فیشر آزمون و ی اک مربع آزمون با هاداده

 . شد انجام >05/0P ی دارمعنی 

 

 استفاده مورد پرایمرهای شخصاتم .2 جدول

ایمر توالی پر  نام پرایمر   

CASP3 
Forward 5-TACCCTGAAATG GGCTTGTGT -3’ 

Reverse 5’- GTTAACACGAGTGAGGATGTG - 3’ 

AKT1 
Forward 5’-TGCCCACACGCTTACTGAGA-3’ 

Reverse 5′‐CAAGTAGTCCAGGGCGGACA‐3′ 

Casp8 
Forward 5’- CCCAAGAGGAACAGCGATAAG -3’ 

Reverse 5’- GGTCGATGGTGGTGTCAAAG -3’ 

GAPDH 
Forward 5’-CGGTGGATCCCCTTTATTG-3 

Revers 5-CTAACCAGGAATTCCGATG-3 

 

 ها افته ی

   وس ل لاکتوباسی   ی ها باکتری جداسازی و شناسایی  

 اثر پروبیوتیک  سمیمکان  یبررس منظور بهدر این مطالعه 

Lactobacillus  brevis رده  رحم  دهانۀسرطان  های سلول، بر

  akt1 وcasp3 و  casp8 های ژنبیان آن بر  ریتأثو  HeLa یسلول
استخراج و کشت باکتری از نمونه زنان مراجعه کننده به بیمارستان  

سرطان  های سلولزنان و زایمان الزهرا انجام شد در نهایت روی 

 ریتأثمورد نظر بعد از  های ژنداده شد و بیان  ریتأثرحم  دهانۀ

ه به شرح  بوطمر ی هاتست گر بررسی شد که نتایج هعوامل مداخل

 ذیل است: 
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  DNAو الکتروفورز برای    ها باکتری ژنومی    DNAاستخراج  

 ها باکتری ی استخراجی  

  مورد  DNA یفیت ک  و  میت ک  دراپ  نانو  دستگاه  از  استفاده  با 

  دارد   nm260  موج   در طول   جذب   شترین ی ب   DNA.  گرفت   قرار   ارزیابی 

  280 و  230 ترتیب  به  پروتئین  و  RNA جذب  موج  طول  بیشترین  و 

  نانودراپ  دستگاه  نتایج   از  حاصل  شکل   در  ه ک   همانطور   و  است  نانومتر 

  میت ک  از  استخراجی DNA  ی ها نمونه  همه  ه ک  است  شده  داده  نشان 

  260  موج   طول   در   جذب   ک پی   بالاترین   و   بوده   برخوردار   بالا   یفیت ک   و 

 . ( 1)شکل    بوده است نانومتر  

 16S rDNAژن برای  پلیمراز یاره یزنجانجام واکنش 

پس از انتظار بر آن است که  شودمی طور که مشاهده انهم

. پس از انجام جفت باز باشد  1500شده،    ری، قطعه تکثPCRانجام  

PCR    بر طبق پروتکل پیشنهادی محصولPCR    در اگارز دو درصد

آورده شده است.   2  شکل بهالکتروفورز شد و نتیجه الکتروفورز 

رای یکی از نمونه باند شارپ نشان دهنده تکثیر اختصاصی ب

 . (2ه است )شکلبود هاباکتری 

جداشده بر روی  یهاباکتریبررسی سمیت 

   HeLaسرطانی سلول

بر روی   لاکتوباسیل  ی هاباکتری   سمی بودنمنظور بررسی  به

آزمایش  برای نیاز مورد  های سلول، ابتدا تعداد  HeLa های سلول 

در هر    ددع 10000مذکور به تعداد  های سلول ، سازی شدبهینه 

 هاسلولخانه کشت داده شدند. زمانی که تعداد  96چاهک پلیت 

کشت داده شده و  ی هاباکتری افزایشی  ی هاغلظت با  ،برابر شد2

  4بعد از  .شد انجامساعت  72 و  48 ،24 مدت به  تیمارها سپس 

 ی هاباکتری  ساعته 12  اثری دیده نشد اما در تیمارساعت هیچ 

  نتایج  شدن،  انکوبه ساعت 48 مدت طی .شد مشاهده لاکتوباسیل

نشان   3  شکلدر    MTTنتایج حاصل از    .شد   حاصل  IC50  از  بیشتر

 . اندشدهداده 

 

بر روی ژل   برویس لاکتوباسیلوساستخراج شده برای   DNA .1 شکل

 درصد   1اگارز 

 

 
جداسازی شده ازمایع    لاکتوباسیل   ی ها باکتری الکتروفورز آگارز  .  2شکل 

 . ها نمونه 
 

 DAPIآمیزی  رنگ  

 حاصل آپوپتوزهای بررسی  جهت DAPI  آمیزی رنگ نتایج

 های سلول . نشان داده شده است 4 شکلدر  مختلف تیمارهای  از

بدون تیمار با باکتری کشته   های سلول مورد تیمار در مقایسه با 

 . انددادهریزتری را تشکیل  ی هاهسته شده  وارد آپوپتوز شده و 

 RNAاستخراج  

تحت   HeLa  های سلول ،  هاژن ارزیابی تغییرات بیان    منظوربه

 MTTکه در آزمون  لاکتوباسیل ی هاباکتری  IC50غلظت  ریتأث

استخراج   هاسلولاین  RNAسپس  دست آمده بود قرار گرفتند. هب

. شد



8139 بهمن و اسفند▐ 1 شمارۀ 14  سال▐شناسی پزشکی ایران مجلۀ میکروب  

95 

 

 

 . برویس   لاکتوباسیلوس   برکشت   مختلف   زمانی   تیمارهای   اثر   .  3شکل 

 

 

 .DAPI شده با رنگ تیمار  های سلول رنگ آمیزی . 4شکل

:A   سالم زیر میکروسکوپ نوری معمولی های سلول :B  .  اپوپتوز شده زیر میکروسکوپ نوری معمولی های سلول  :C  .  سالم رنگ شده با  های سلول هسته

DAPI  .زیر میکروسکوپ فلورسنت  :D  آپوپتوز شده و رنگ شده با  هایسلول هستهDAPI   قطعه قطعه شده دارند ی هاهستهزیر میکروسکوپ فلورسنت که. 

 

 
 .هانمونه استخراج شده از  Total RNA تصویر ژل الکتروفورز  .5شکل
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 ( P-value = 0.42)  ;***  .لاکتوباسیل ی هاباکتری  ریتأثتحت  HeLa های سلول در   casp8 نمودار تغییرات میزان بیان ژن. 6شکل

 

 
 ( Pvalue = 0.26 )  ;***   . لاکتوباسیل ی هاباکتری  ریتأثتحت  HELA های سلول در  casp3نمودار میزان بیان ژن  . 7شکل

 
 AKT1. در ساعت اولیه ژن P-value = 0.42 لاکتوباسیل ی هاباکتری  ریتأثتحت  HeLa های سلول در   aktنمودار تغییرات میزان بیان ژن   .8شکل

 .به اپوپتوز افزایش بیان داشته است سرطانبه علت مقاومت 

 

 



8139 بهمن و اسفند▐ 1 شمارۀ 14  سال▐شناسی پزشکی ایران مجلۀ میکروب  

97 

 

نقش بسیار مهمی در بیولوژی   atk1با توجه به اینکه ژن 

رحم داشت و نیز با توجه به اثر ضد اپوپتوزی به  دهانۀ سرطان 

منظور اطمینان بیشتر این ژن نیز مورد بررسی قرار گرفت. همانطور  

افزایش   36و    24  ی هاساعتدر    aktژن    شودمی که در شکل دیده  

  اجازه داده خواهد شد نسبت به  هاسلولمعنی داری ندارد و به 

 .پدیده اپوپتوز اقدام نمایند

 حث ب

  کنترل  قابل غیر  تکثیر سرطانی های سلول اصلی ویژگی 

نیز   شده ریزی برنامه مرگ برابر در مقاومت است. همچنین سلولی

 در آپوپتوزیس بروز باعث که عاملی بنابراین ،شودایجاد می

  سرطانی  ضد ماده عنوانبه  تواندی م شود، سرطانی های سلول 

همچنین مواد غذایی نیز وجود دارند، که  .(20)  شود شناخته

های سرطانی، تاثیر مثبت  توانند بر روی کنترل رشد سلول می 

ها در سلامت  و نقش آن  غذایی ترکیبات داشته باشند. بنابراین

   .است  کرده جلب خود به را دانشمندان از بسیاری  توجه انسان،

 موادزا در غیر بیماری  های نوعی از ارگانیسم  هاپروبیوتیک

. این دارند وجود نیز  افراد گوارشی سیستم  در که هستند غذایی 

 .  دارند میزبانسلامت   بر مفیدی  اثرات ها نیزمیکروارگانیسم 

 دارای  خاصی ی هاپروبیوتیکگزارش شده است که 

  شده  انجام های تست نتایج .(21) هستند ضدسرطانی  های فعالیت 

  این  آپوپتوز در دخیل های ژن بررسی و HeLa سلولی رده روی 

  مهار  توانایی برویس لاکتوباسیلوس باکتری  که داد نشان هاسلول 

. عصارۀ این باکتری باعث  دارد را HeLa سرطان های سلول  رشد

ساعت  36 و ساعت 24طی  casp8 و casp3 ژن بیان افزایش

 افزایش هیچ  که است  حالی در این. ( p value>0.05شود )می 

  کاسپاز  ژن  کهنجاییآ  از.  نشد  مشاهده    akt1  ژن  بیان  در  داری معنی 

 تیمار طریق از هاسلول  پوپتوزآ ،است پرو اپوپتوتیک پروتئین یک

 های سلول  اپوپتوز همچنین. شدبینی می پیش  باکتری  ۀعصار با

  ، DAPI میزی آرنگ روش توسط هاباکتری  این تیمار  با سرطانی

 . دادی م نشان را شده جداسازی  پروبیوتیک باکتریای  ضد ریتأث

، نشان  گرفت انجام هاپروبیوتیک روی  که مختلفی مطالعات

  در که هستند  یازنده  ی هاسم یکروارگان یم هاپروبیوتیک که داد

 تعادل اثر مثبت دارند و باعث میزبان زاییبیماری  شرایط بهبود

  بدن ایمنی سیستم تقویتتعداد میکروارگانیسم ها روده و 

  در .دارند سلامتی بهبود در مهمی نقشها پروبیوتیک شوند. می 

 بیماری  بهم خورده و  فلور روده،  تعادل   ،هاباکتری   این   فقدان  صورت

   .(22) شودیم ایجاد التهاب و

 ،رایج  تصور  خلاف  بر  شده   انجام   که   ییهاپژوهش  در  همچنین

 در تنها نه واژینال های لاکتوباسیل  که است شده  داده نشان

  و  کنترل در بلکه قارچی و باکتریایی ی هاعفونت  بروز از جلوگیری 

  با . هستند مؤثر نیز سرطان و ویروسی ی هاعفونت  از پیشگیری 

 های وس لاکتوباسیل  میکروبی  فلور  حفظ  و  تقویت  ،نتایج  این  به  توجه

از سرطان  پیشگیری  ی هاروش نیترنه یهز کم  و نیترمهم  از واژن

 عنوان به جیرا طوربه  لاسهیتوباسکلا  خانواده ی هاباکتری  .است

 ی هایژگیو. شوندی م یافت اتی لبن  ریسا و ماست در یکوتیپروب

 ی منیا  ستمیس  بر  هاباکتری   نیا  یکنندگکیتحر  و  یکنندگ  میتنظ

 .  (23) است شده  مشخص گذشته مطالعات در  یخوب به  زبانیم

  تیمارهای   و   HeLa  سلولی   رده   برروی   شده   انجام   ی ها تست   نتایج 

  دهد ی م   نشان   مطالعه   این   در   آپوپتوز   در   دخیل   های ژن   بررسی   و   سلولی 

  تغییر   لاکتوباسیلوس   باکتری   ۀ عصار   با   تیمار   از   پس   کاسپاز   ژن   بیان   که 

  القا   های ژن   بر   پروبیوتیک   باکتری   این   ۀ عصار   ر ی تأث . بنابراین  است   یافته 

  باکتری   این   روی   هم   دیگری   مطالعات   شود. گزارش می   آپوپتوز   کننده 

  ارزش  که  است  گرفته  انجام  آن  سرطانی  ضد  خواص  و  پروبیوتیک 

 .  ثابت کرده است   به   را   پروبیوتیک   این   غذایی 

  تنظیم  فرآیندهای  از سری  یک طریق از سرطانی های سلول 

 ی هابافت   توسط  آنها  ۀماند  باقی  ی هابخش   و  شوندی م  تقسیم  شده،

  نشان  متعدد مطالعات. شوندی م جذب ایمنی های سلول و مجاور

  تنظیم  در مهمی نقش دنتوانمی پروبیوتیک ی هاباکتری  که داد

. فعال  د نباش داشته بیرونی و درونی مسیرهای  طریق از آپوپتوز

. (24)ن است  سرطا   کنترل  در  قوی   مکانیسم شدن مسیر آپوپتوز،  

 . همخوانی دارد ۀ حاضربا مطالع های یافتهنتایج، با این 

  شناسایی  2012در سال  همکاران و  Esmaeili مطالعه در

-PCR  روش به زیتون از جداشده برویس لاکتوباسیلوس باکتری 

RFLP  روی  جداشده  اسیدلاکتیک  ی هاباکتری   سویه  28  . شد   انجام 

.  گرفت   انجام  بیوشیمیایی  ی هاتست  و  شد   داده  کشت  MRS  محیط 

 از که برویس لاکتوباسیلوس که داد نشان بررسی این ۀنتیج

  . است ایران زیتون از جداسازی  قابل است پروبیوتیک ی هاهیسو

  پروبیوتیکی ارزش تواندمی  برویس لاکتوباسیلوس باکتری  افزایش

با   2018و همکاران در سال  Orcid. (24) دهد افزایش را زیتون

 ناشی   معده  گاستریت  بهبود  بر  برویس  لاکتوباسیلوس  ریتأثبررسی  

 در که ندداد نشان موشی مدل پیلوری  هلیکوباکتر عفونت از

  برویس  لاکتوباسیلوس با درمان از بعد  عفونت به آلوده ی هاگروه

  عفونت کنیریشه میزان . شد حاصل  بهبودی  و  التهاب کاهش

  کاهش   ،بافتی  بررسی  از بعد ،درمانی گروه در پیلوری  هلیکوباکتر
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ما همخوانی  ۀمطالعبا  ،Orcidرا نشان داد. نتایج مطالعه  التهاب

 نشان ی امطالعهدر  2017و همکاران در سال   Saber(.25) دارد

  تواند ی م لبنی محصولات در رفته کاربهlactobacilli  که اندداده

  .(26) نماید تقویت را میزبان ایمنی پاسخ

 مسیر و کاسپازها وجود ،گذشته مطالعات به باتوجه

  سلول مرگ و رحم دهانۀ سرطانی سلول در  akt سیگنالینگ

 اصلی  واسطه    akt1،  مطالعه  این  نتیجه  در  .است  شده  دییتأ  سرطانی

 آپوپتوز  از  شودیم  سرطانی   سلول  بقای   باعث  که  سیگنالینگ،  مسیر

  باعث   که  هاییدرمان  و  داروها  و  کندی م   ممانعت  سرطانی  های سلول 

 های سلول  آپوپتوز باعث شودیم   akt سیگنالینگ مسیر مهار

. (27) ما همخوانی دارد ۀمطالعبا  این مورد نیز . شودی م سرطانی 

 از تعدادی  توسط akt شد  داده نشان  گرفتهصورت های سی ربر در

  فعال   RAS , PI3 سیگنالینگ مسیر طریق از رشد  فاکتورهای 

گزارش  رحم دهانۀ سرطان در  akt شدن فعال یجهتن در .شودمی 

  بسیار   akt ژن ،بالا  گرید با  رحم دهانۀ ی هاسرطان در. شده است

 33 رحم  دهانۀ سرطان نمونه 44 ، ازر تحقیق دیگرد. است  فعال

 دهدی م نشان  یافته این .را گزارش کردند  akt فعال افزایش مورد

  . است رحم دهانۀ سرطان در رایج فرایند یک  akt شدن فعال که

است.   رحم دهانۀ سرطان مطالعه برای  مهم هدف یک akt مسیر

   .(28) ما همخوانی دارد  ۀبا مطالع یافته های این تحقیق

  شکند ی مرا    3  پروکاسپاز  ،9  کاسپاز  فعال  شکل  که  مساله  نیا

 حائز آپوپتوز در تواندی م، کندی م ایجاد را 3 کاسپاز فعال شکل و

   ، آپوپتوز در کاسپاز دو اهمیت این راستای  در. باشد اهمیت

Sanguinarine 7 تا 6 حدود را 9 و 3 کاسپازهای  توسط درمان 

-HT  ی هاسلول در     در  کاسپازها  نیا  واقع  در.  دهدیم  افزایش  برابر

  Sanguinarine  دهدی منشان  که شوند ی م فعال  انسان کولون  29

  ی سلول رده نیا در کاسپاز  به وابسته ریمس لهیوس  به را آپوپتوز

در  2015و همکاران در سال  Jafari .(29) کند یم کیتحر

آپوپتوز    کلیدی   ۀ کنندتنظیم   3  کاسپاز  کهکردند    گزارش  ی امطالعه

  . است مرتبط پستان سرطان در آپوپتوز بروز میزان با  و است

 یا پاسخ بینی پیش برای  مهم مارکر یک عنوانبه تواندی مبنابراین 

.  گرفته شود نظر در درمانی()شیمی درمانی داروهای  به مقاومت

  با  رابطه  در .(30) شتما همخوانی دا ۀ مطالع نتایج مطالعه آنها با 

  در 3 کاسپاز بیان سطوح  که  شده است گزارش نیز  معده سرطان

  ۀ معد   مخاط  با  مقایسه  در  معده  سرطان  به  بیماران مبتلا  ۀمعد  بافت

 . (31)  است ترن ییپا طبیعی

 Lim    کاسپاز  فعالیتبیان کردند  ،  2014و همکاران در سال  

  کاسپاز   ی هات یفعال  افزایش  که  دهدی م  نشان  ،شده  تیمار  MCF7  در

  مسیرهای   که  اثبات کند  تواندمی (  IC50)  غلظت   همان  در  9  و  8  ،3

  افتاده   اتفاق  غلظت  این  در  3  کاسپاز  شدن  فعال  برای   ذاتی  و  بیرونی

  مرگ  ۀگیرند  مسیر یک تواندمی کاسپاز واسطه با آپوپتوز. است

  فعال   هم  با  را  مسیر  دو  هر  یا(  ذاتی)  میتوکندری   مسیر  یا(  خارجی)

  ، بیان کردند که  2007و همکاران در سال  Kramer  .(32)  کند

Pro-caspase-8 به FASD به محدود Fas منجر  و شودمی  متصل  

-  سازی کاسپازفعال به منجر سپس و ،Caspase-8 سازی فعال  به

  مرگ   نهایت  در  و  DNA  تخریب  باعث   کاسپاز  آبشار  این  شود.می   3

  ان یب ، 2003همکاران در سال  و Waida .(33) شودمی  سلولی

  ،8- کاسپاز مانند ییهامیآنز کردن فعال با هانی پروتئ کهکردند 

 (34) کنندمی القاء را ی سرطان سلول در آپوپتوز آبشار

Balasubashini زهر  کردند که بیان  2006سال  در همکاران و  

  HEp2  و   HeLa  های سلول   در  8-  کاسپاز   کردن  فعال  با  ماهی   ماهی

و همکاران در سال  Giaccone. (35) شودمی آپوپتوز بروز باعث

 القای  به  قادر ICD-85 که  ندکرد پیشنهاد در مطالعه خود  2000

 .(36)  است HeLa های سلول در 8 کاسپاز به  وابسته آپوپتوز

   گیری نتیجه

 یک  ایجاد  برای   توانی م  برویس  لاکتوباسیلوس  ی هاباکتری   از

  مصون از پایین، جانبی  عوارض بالا،  ر یتأث با درمانی نوین راهکار

  علیه  پیشگیری  و جانبی درمان طرفی  از بیولوژیکی دانست. نظر

 .بود خواهد صرفه به مقرون سرطان

 پاسگزاری س

معاونت آموزشی و پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی   بدینوسیله از   

تمامی کسانی که در طول  از  .  شود ی م صمیمانه سپاسگزاری    اهر واحد  

. شایان  م ی نما ی م اجرای این پژوهش مرا را یاری کردند تقدیر و تشکر  

ندا  ذکر است که این مقاله حاصل پایان نامه کارشناسی ارشد خانم 

 . است   اهر دانشگاه آزاد اسلامی واحد    از   چوبدار 

 عارض در منافع ت

 منافعی  تضاد  گونه هیچ  نویسندگان  حاضر،  مطالعۀ  انجام  در 

 .اند نداشته 

 منابع مالی 

 ت. تامین شده اس   دانشگاه اصفهان منابع مالی این تحقیق توسط،  
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