
  
  درماني شهيد صدوقي يزد -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  80، ص 1383سال دوازدهم ، شماره دوم ، تابستان 

  
  

  بررسي تأثير عصاره سيتوتوكسيك استخراج شده از باكتري استرپتوميسس 
  

  )KB(انسان كولوآلبوس بر روي سلولهاي سرطاني اپيدرموييد دهان زگري
  

  3، مهين فرهمند 2، دكتر مهدي آسمار 1دكتر شيلا صفائيان

  
  چكيده
هـا از   اكتينوميسـت . شـوند  هاي دريايي يكـي از منـابع بسـيار مهـم تركيبـات جديـد محسـوب مـي         مي دانيم كه ميكروارگانيسم :مقدمه
يار مهمـي را در توسـعه داروهـا بـه ويـژه داروهـاي       باشند و نقش بس ـ اي هستند كه در همه جا گسترده مي هاي گرم مثبت رشته باكتري

  .نمايند ضدسرطاني ايفا مي
ــي ــوس      :روش بررسـ ــس گريزكولوآلبـ ــايي بـــاكتري استرپتوميسـ ــويه دريـ ــان نـــرم   Griscoloalbus Streptomycesسـ   از مرجـ

Erecta Sinularia ب سيتوتوكسـيك در محـيط   شرايط فرمانتاسيون و رشد باكتري و توليد تركي ـ. واقع در خليج فارس جداسازي شد
هـاي   هاي باكتري استرپتوميسس گريزكولوآلبوس انجام گرفت و اثـر عصـاره   سازي نسبي عصاره مراحل خالص. كشت بررسي گرديد

توسـط آزمـون نــوترال رد مـورد بررسـي قــرار گرفـت و نيـز اثــرات        (KB)توكسـيك بـر روي ســلولهاي سـرطاني اپيدرموييـد دهــان     
  .بررسي شد (KB)وني بر روي سلولهاي ستيوپاتولوژيك عصاره است

µمقادير  :نتايج g/ml19/4IC50 = براي عصاره استوني و مقاديرµ g/ml79/44IC50 = تغييـرات  . براي عصاره متانولي تعيين گرديد
يد و نكروز و تغييرات هسته مشاهده شده در سلولهاي بررسي گرد KBمورفولوژيك ناشي از تأثير اين عصاره توكسيك در سلولهاي 

سرطاني موجب شد كه عصاره استوني باكتري استرپتوميسس گريز كولوآلبوس به عنـوان كانديـدي جهـت داروهـاي سيتوتوكسـيك      
  .معرفي مي گردد

  
  (KB)ميسس گريزكولوآلبوس ، سلولهاي سرطاني وپترسيتوتوكسيك ، است :هاي كليدي واژه

  
  مقدمه

دانيم محصولات طبيعي باكتريايي منبع بسيار غني بـراي   مي
. باشــند هــاي بيولوژيــك مختلــف مــي تركيبــات جديــد بــا فعاليــت

ساختمان شيميايي ايـن تركيبـات بسـيار متفـاوت و پيچيـده بـود و       
  غالباً

  
  استاديار گروه بيولوژي دريا -1

  شناسي استاد گروه انگل -2

  شناسي انگلكارشناس ارشد  -3

  شگاه آزاد اسلامي واحد تهران دان -1

  تهران  -انستيتو پاستور ايران  -3و2

  
  

اي را در سيســتم مختلــف بيولوژيــك از خــود  هــاي ويــژه فعاليــت
كاوش در محيط دريايي به عنـوان   1960در دهه . دهند نمايش مي

منبع جديدي جهـت جداسـازي تركيبـات فعـال بيولوژيـك آغـاز       
ــد ــاكتري. )10(گردي ــايي مو ب ــده هــاي دري اي  جــودات بســيار پيچي

هـا را نشـان    باشند و اشكال زيسـتي متنـوعي از ميكروارگانيسـم    مي
هـاي   درصـد از ميكروارگانيسـم   5دهند ولي امروزه تنها حدود  مي

انـد و حـدس زده    قابل كشت دريايي مـورد شناسـايي قـرار گرفتـه    
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  اني شهيد صدوقي يزددرم -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

مطالعات مقـدماتي، نتـايج بسـيار خـوبي    . ر گرفته باشدجستجو قراشود كه كمتر از يك درصد تركيبات شيميايي مفيد آنها تحت  مي
ــا تركيبــات آنتــي بيوتيــك و آنتــي تومــور و ســاير   را  در رابطــه ب

  .)5(دهد با خواص بيولوژيك نشان ميات ـتركيب
هاي دريـايي و    ها در محيط هاي اكتينوميستال  گروه باكتري

ن تنـا  هـا و نـرم   همزيست با سـاير جـانوران دريـايي از قبيـل اسـفنج     
هـاي   را در محـيط  )15()كمتر از يـك درصـد  (درصد بسيار اندكي 
دهد اين در حالي است كـه ايـن گـروه انـدك      دريايي تشكيل مي

باشد و تا كنـون تركيبـاتي از    داراي خواص بيولوژيك فراواني مي
ــالاكين   ــل اكتـ ــاليناميد  )13(قبيـ ــين  Bو  Aسـ و  )5(و هاليكومايسـ

هــا در  روه از بــاكترياز ايــن گـ ـ )39130PM-  )5پپتيــد  دســي
هاي دريايي استخراج شـده كـه داراي اثـرات ضـدتوموري      محيط
ــي ــند م ــات      . باش ــه تركيب ــود ك ــواهيم نم ــان خ ــه بي ــن مقال در اي

سيتوتوكســيك در كـــدامين مرحلــه از رشـــد بــاكتري دريـــايي    
ــي  ــد مـ ــوس توليـ ــأثير  استرپتوميســـس گريزكولوآلبـ ــردد و تـ گـ

ــر روي   عصــاره ــاكتري را ب ــاي سيتوتوكســيك ب ــلولهاي  ه رده س
تحت بررسـي قـرار داده تـا    ) KB(سرطاني اپيدرموييد دهان انسان 

در نتيجه تأثير نكروز  KBمشخص شود ، مرگ سلولهاي سرطاني 
تركيبــات بــر روي ســلولها بــوده و يــا تحــت تــأثير مكانيســم        

امـروزه يـافتن تركيبـات سيتوتوكسـيك بـا      . باشـد  آپوپتوزيس مـي 
جه بـه افـزايش انـواع تومورهـا و     ساختارهاي جديد مولكولي با تو

ها و توكسيك بودن بسيار زياد تركيبات از اهميت زيـادي   سرطان
هاي دريـايي داراي   برخوردار شده است، با توجه به اين كه محيط

رود بتـوان   باشند لذا اميد مـي  اي براي رشد باكتري مي شرايط ويژه
بيشـتر  از اين عصاره به عنوان كانديدي مناسب در جهت مطالعات 

در راســتاي اســتخراج و شناســايي تركيبــات فعــال بيولوژيــك      
سيتوتوكسيك و بررسي اثرات آنها در جـانوران آزمايشـگاهي بـه    
منظور دستيابي به داروهاي ضد سرطاني جديد در مطالعات بعـدي  

  .استفاده نمود
  

  روش بررسي
 Streptomycete griscoloalbusبــــاكتري   :ميكروارگانيســــم 

 Simulariaاز مرجـان نـرم    )1(ركيب سيتوتوكسيك توليدكننده ت

Erecta    2(واقع در جزيره لارك در خليج فـارس جداسـازي شـد( 

سـويه بـاكتري هتروتـروف از مرجـان نـرم       46اين باكتري از ميان 
نامبرده جداسازي گرديد و پس از تهيه مايع فرمانتاسيون به وسـيله  

ان در سـال  كشندگي آرتميا مطابق روش آندرسون و همكار تست
ابتــدا استرپتوميســس  .  )3(ايــن بــاكتري انتخــاب گرديــد    1991

سطح شيبدار كشت داده  ISP4گريزكولوآلبوس در محيط كشت 
هم شكل انتخـاب شـده و بـه هـر كـدام       cc100ارلن  30شد سپس

cc25  از محــيط كشــتG ميــزان اســپور تلقــيح شــده . اضــافه شــد  
ا در درجـه حـرارت   ه ـ ارلـن . اسپور در هر ميلـي ليتـر بـود    5× 106

0C28  دور در دقيقه  250با دورهاي)rpm ( ساعت بر  192به مدت
 PH 7قبــل از شــروع آزمــايش . گــذاري شــدند روي شــيكر گرمــا

ارلن تحت شرايط استريل در فاصـله   3در هر بار . گيري شد اندازه
ساعت انتخاب و تمامي مواد ارلـن تخليـه شـد و پـس از      24زماني

دور در دقيقـــه  1000محـــيط كشـــت در باكتريـــايي  PHتعيـــين 
تـر محاسـبه     سانتريفوژ گرديد و پليت بـاكتري تـوزين شـد و وزن   

  .گرديد
فعاليــت سيتوتوكســيك كشــت   : مطالعــه فعاليــت بيولوژيــك   

هاي مختلف طبـق روش تسـت كشـندگي     در زمان Gفرمانتاسيون 
سـنجش شـد جهـت     1991آرتميا با روش آندرسـون و همكـاران   

هاي كشت، محيط كشت سـوپرناتنت   محيط بررسي اثر توكسيك
ابتدا تحت سرما و خلاء خشك و تـوزين گرديـد و بـا اسـتفاده از     

و بهترين فاز توليد تركيب ) 3(سنجش شد 50LCتست آرتميا ميزان 
سيتوتوكسيك انتخاب و عصاره اسـتوني مطـابق روش ياسوشـي و    

 تهيه شد جهت تهيه عصـاره متـانولي ابتـدا    1997همكاران در سال 
سوپرناتنت باكتريـايي تحـت سـرما و خـلاء خشـك گرديـد و بـه        

عصـاره متـانولي   . ساعت متانول بـر روي آن اضـافه شـد    24مدت 
دور در دقيقـه جـدا شـده و عصـاره      3000توسط سانتريفوژ با دور 

هـاي   هـا در آزمـون   از اين عصـاره . )14(تحت خلاء خشك گرديد
مراحـل  . شـد سيتوتوكسيك بـر عليـه سـلولهاي سـرطاني اسـتفاده      

  .شده است آوردهدياگرام خالص سازي عصاره باكتري در 
سـلولهاي سـرطاني اپيدرموييـد دهـان انسـان      :  KBكشت سلولهاي 

)KB (        از بخش كشـت سـلولي انسـتيتو پاسـتور ايـران بـه صـورت
آمپول تهيه گرديد و به محيط كشت روزلت پارك مديوم انستيتو 
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  )KB(ي سرطاني اپيدرموييد دهان انسان اكتري استرپتوميسس گريزكولوآلبوس بر روي سلولهابررسي تأثير عصاره سيتوتوكسيك استخراج شده از ب   

1640RPMI-  1640محيط كشت . منتقل شدRPMI- 3/7در PH  
  ميكرون استريل گرديد  22/0تهيه گرديد و توسط فيلتر ميلي پور 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
كوكوس ومراحل خالص سـازي عصـاره بـاكتري اسـترپت    ياگرام د

  گريز كولوآلبوس
 µg/ml80و Gسـيلين   پنـي  µg/ml200به محيط كشت به نسـبت  و 

بـه  درصد سرم جنين گاو فيلتر شـده   10جنتامايسين و نيز به نسبت 
هـاي كشـت سـلولي از جهـت      روزانه محـيط . محيط اضافه گرديد

بوسيله ميكروسكوپ معكوس بررسـي   KBچگونگي رشد سلولها 
بـراي  . )11(و درصد بقا آنهـا بـر ميـزان تـراكم سـلولي كنتـرل شـد       

آزمون نوترال رد ابتدا توسط عمل تريپنيزاسـيون سـلولها از سـطح    
دور در دقيقــه  1500دقيقــه در  5فلاســك جــدا شــده و بــه مــدت 

 25000پـس از تعيـين درصـد بقـا بـه ميـزان       . سانتريفوژ انجام شـد 
اي كشـت سـلولي    حفـره  96هاي  سلول در هر كدام از ميكروپليت

 λ200به مقـدار   -1640RPMIتوزيع گرديدند، و از محيط كشت 
ساعت در انكوباتور قـرار داده شـد تـا     24به هر حفره اضافه شد و 
ها رشد نمايند ، در طول اين مدت تـراكم   سلولهاي در ميكروپليت

   ســلولي توســط ميكروســكوپ معكــوس بررســي شــده و بعــد از  
ساعت محيط كشت سلولها عوض شد و محيط كشـت جديـد    24

، 100(هـاي اسـتوني و متـانولي     هاي مختلف عصـاره  حاوي غلظت
اضافه گرديد و آزمـون سـه   ) ميكروليتر 5،2، 10، 20، 40، 60، 80

) DMSO(از كنتـرل منفـي دي متيـل سولفوكسـايد      .بار تكرار شد
ميكروليتر اسـتفاده شـد و    100يك درصد در هر چاهك به ميزان 

   .برده شد تركيب دوكسوربيسين به عنوان كنترل مثبت به كار

  ارـك اسـاس: رال رد ـون نوتـاده از آزمت با استفـزان سميـي ميـارزياب

سلولهاي زنده   زوزومآزمون نوترال رد بر مبناي جذب رنگ در لي
بود كه پس از ليزشدن غشاي سيتوپلاسمي سلولهاي مـورد نظـر و   
رنگ آنها اسـتخراج گرديـد و ميـزان رنـگ جـذب شـده توسـط        

نانومتر بررسي شد ، به طوري كه  540دستگاه الايزا در طول موج 
به دست آمده نشانگر مقدار زنگ جـذب شـده توسـط     ODميزان 

در  )2001(و همكـاران   Guiletز روش ا. باشـد  سلولهاي زنده مـي 
بـه دسـت آمـده نشـانگر ميـزان       OD.  )9(اين بررسـي اسـتفاده شـد   

باشد هر چه تعداد سـلولهاي   جذب رنگ توسط سلولهاي زنده مي
  .بـه دسـت آمـده نيـز بـالاتر اسـت       ODسرطاني زنده بيشـتر باشـد   

 OD     ــورت ــه صــــ ــه بــــ ــر نمونــــ ــراي هــــ ــالص بــــ   : خــــ
OD زمينه- OD  اوليه =OD 50ميـزان  . باشـد  مي خالصIC )  ميـزان

از ســـلولهاي مطـابق   %  50) ممانعت از رشد ســلولهاي ســرطاني 
  .)13(محاسبه گرديدفـرمـول زيـر 

100   ×OD  نمونه– OD كنترل منفي  
            IC50=   

OD كنترل منفي  
در چمبراسـلايد   KBابتـدا سـلولهاي   : ارزيابي مورفولوژي سلولها 

مطالعـه   12و  6در سـاعات  . گرديدنـد  هـا تيمـار   كشت و با عصاره
سلولها با ميكروسـكوپ اينـورت بررسـي و سـپس سـلولها توسـط       
متانول به مدت يك دقيقه فيكس شده و توسط گيمسا دو درصـد  

آميـزي شـدند و توسـط ميكروسـكوپ      به مدت نيم سـاعت رنـگ  
  .نوري مورد بررسي قرار گرفتند

  نتايج
ــاكتري   ــد بـــ ــق رشـــ  Streptomyceteدر ايـــــن تحقيـــ

Griscoloalbus   جــدا شــده از مرجــان نــرمSimularia Erecta 
نتـايج توليـد بيومـاس بـاكتري فـوق در      . مورد بررسي قرار گرفت

) 1(بر حسب ميلي گرم در ميلـي ليتـر در نمـودار      Gمحيط كشت 
  .نشان داده شده است

بيوماس 
برحسب 

گرم در ميلي
  ليتر ميلي

  زمان بر حسب ساعت
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وماس در باكتري استرپتوميسس توليد بي: 1نمودار 
  ليتر رم در ميليلوكوآلبوس بر حسب ميلي گگريز

باكتريـايي بـر روي آرتيمـا      Gاثر كشندگي عصاره محيط كشـت  
آن بر حسب  LC50فرانسيسكانا مورد بررسي قرار گرفت و درصد 

كـه  . ميكرو گرم در ميلي ليتر در زمانهـاي مختلـف تعيـين گرديـد    
نشـان  ) 1(همانطور كه در نمودار . آمده است) 1(نتايج در جدول 

ــاكتر  ســاعت در درجــه  96ي در محــيط كشــت داده شــده ايــن ب
دور در دقيقــه  250گــراد و دور شــيكر  درجــه ســانتي 28حــرارت 

را داشـته اسـت و پـس از    ) تر وزن(بيشترين افزايش ميزان بيوماس 
گـردد و فـاز رشـد لگـاريتمي ايـن       آن باكتري وارد رشد ثابت مي

با بررسي اثرات كشندگي در . باشد ساعت مي 96تا  48باكتري از 
بـر روي آرتميـا فرانسيسـكانا      Gعصاره محـيط كشـت  ) 1(ول جد

بـه طـوري   . زمان شروع توليد تركيب سيتوتوكسيك تعيين گرديد
 96كه اثـرات توكسـيك ضـعيف محـيط كشـت بـاكتري پـس از        

ملاحظه گرديد و بـه تـدريج    µg/ml 611=50 LCساعت به ميزان
 168بر اثرات توكسيك افزوده شد به طوري كه در محيط كشـت  

ــه   ــر كشــندگي ب ــذا ايــن  µg/ml 250=50 LCســاعت اث رســيد، ل
شـوند   تركيبات به لحاظ اينكه پس از رشد ثابت باكتري ايجاد مي

پـس از آنكـه زمـان و    . گردند هاي ثانويه قلمداد مي  جزو متابوليت
شرايط مناسب براي حداكثر توليد متابوليت ثانويـه تعيـين گرديـد    

سـازي نسـبي عصـاره     لصهاي فـوق در جهـت خـا    مجدداً از حجم
هاي استني و متانولي مطابق روش ذكـر شـده    استفاده شد و عصاره

ها بر روي سـلولهاي سـرطاني رده    تهيه گرديد و اثرات اين عصاره
محيط كشـت  ) . 2جدول ( بررسي شد KBاپيدرموئيد دهان انسان 

گـراد بـه    درجـه سـانتي   28ساعت باكتريايي و درجه حرارت  168
 ــ ــرين ش ــوان بهت ــاكتري   عن ــات توكســيك در ب ــد تركيب رايط تولي

نتـايج حاصـل از   . استرپتوميسس گريز كولوآلبوس معرفي گرديـد 
هـاي   بـا غلظـت    KBآزمون نوترال رد بر روي سلولهاي سـرطاني  

به طوري كه ملاحظه . نشان داده شده است) 2(مختلف در جدول 
گردد فراكسيون عصـاره اسـتوني پليـت بـاكتري داراي اثـرات       مي
درصد سلولهاي سـرطاني بـه غلظـت     50نعت كنندگي از رشد مما

µg/ml 19/4=50 LC   ــت داراي ــوپر ناتنـ ــانولي سـ ــاره متـ   و عصـ
µg/ml 49/44=50 LC باشند مي .  

 – 27Lichfieldافـزاري   نتايج حاصـل بوسـيله برنامـه نـرم     

Wilcoxon , PC/ Pharm ver  2جدول (به دست آمده است. (  
كانا در سدر آرتميافرانسي µg/mlب بر حس LC50ميزان :  1جدول 

  Gمحيط كشت 
  بر حسب LC50ميزان 
µg/ml در آرتميافرانسيكانا  

  )ساعت(زمان 

0  0  
0  24  
0  48  
0  72  

611  96  
410  120  
365  144  
250  168  
250  192  

  
هاي  توسط عصاره KBميزان ممانعت از رشد سلولهاي :  2جدول 

كولوآلبوس توسط تست استوني و متانولي استرپتوميسس گريز
  µg/mlنوترال رد بر حسب 

  KBسرطاني اثر بر روي سلولهاي 
  KB cell)µg/ml=(50 Lc تركيب

ي از عصاره فراكسيون اتيل استات -1
  ني پليتواست

19/4  

  79/44  عصاره متانولي از سوپر ناتنت-2
  >1/1  دوكسي روبيسين-3

  
سـلولهاي  هـا بـر روي    جهت بررسي اثرات مورفولوژيـك عصـاره  

KB هاي تهيه شده از سـلولهاي سـرطاني تحـت تيمـار بـا       گسترش
عصـاره اسـتني و كنتـرل     µg/ml1 ،µg/ml2 ،µg/ml4هاي  غلظت

سـاعت   8منفي تهيه و با رنگ گيمسا رنگ آميزي شـدند پـس از   
 همـراه  داراي ديواره سلولي مشـخص ) كنترل منفي( KBسلولهاي 

دازه سلولها تقريبـاً يكسـان   با زوايد سيتوپلاسمي گسترده بوده و ان
ها نسـبتاً يكسـان بـوده و تغييـر شـكل خـاص        اندازه هسته. باشد   مي
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  )KB(ي سرطاني اپيدرموييد دهان انسان اكتري استرپتوميسس گريزكولوآلبوس بر روي سلولهابررسي تأثير عصاره سيتوتوكسيك استخراج شده از ب   

 ها نسبت به سيتوپلاسم بسيار درشـت بـوده   هسته. گردد مشاهده مي
  )الف 1شكل .(باشد هاي سلولهاي سرطاني مي كه از ويژگي

همانگونــه كــه در شــكل ب ملاحظــه  µg/ml4در غلظــت 
لها ضــمن افــزايش حجــم ســلول و ظهــور گــردد در ايــن ســلو مــي

هاي خاص در داخل سلولها شـواهدي را مبنـي بـر نكـروز      واكوئل
اما اثرات خـاص مبنـي بـر تغييـرات هسـته و      . دهد سلولي نشان مي

رسد اين دوز باعث ايجـاد   هستك ها ملاحظه مي گردد به نظر مي
  .نكروز در سلولها گشته است

شـود در لام   مـي  ملاحظـه ) ج(همانگونه كه در شكل هاي 
عصاره اسـتوني هسـته سـلولها دچـار      µg/ml1تيمار شده با غلظت 

اي شده است به علاوه ديواره سلولها تغييـر كـرده و    تغييرات عمده
زوايــد سيتوپلاســمي كــاهش يافتــه اســت ايــن امــر تغييــرات        

دهــد در بعضــي قســمتها حالــت  سيتواســكلتي ســلول را نشــان مــي
  .ددگر كشيدگي و پارگي مشاهده مي

  
  

  بحث
همانگونـــه كـــه نتـــايج كشـــت بـــاكتري استرپتوميســـس    

ــاي   ــوس در نموداره ــت   2و  1گريزكولوآلب ــده اس ــان داده ش نش
رشد لگاريتمي . باشد مشخص گرديد كه اين باكتري دير رشد مي

پس از آن بـاكتري  . ساعت مشاهده گرديد 96الي  46اين باكتري 
كـه بـر اسـاس     هـايي  وارد فاز رشد ثابت گرديـد و مطـابق آزمـون   

آزمون كشندگي آرتميا به دسـت آمـد شـروع و توليـد تركيبـات      
توان  لذا مي. سيتوتوكسيك پس از مرحله رشد لگاريتمي آغاز شد

وژ و درجــه دور در دقيقــه ســانتريف  250و در  G محــيط كشــت 
سـاعت را بـه    168درجه سانتي گـراد در مـدت زمـان     28حرارت 

د تركيـب سيتوتوكسـيك   عنوان شرايط مناسب براي رشـد و تولي ـ 
هـاي گـرم    باكتري هاي جنس استوپتوميسس از باكتري. ذكر كرد

ــي   ــد م ــد رش ــت و كن ــا داراي    مثب ــروه از باكتريه ــن گ ــند، اي باش
هاي ثانويه  هاي ثانويه بوده و تا كنون گروهي از متابوليت متابوليت

سيتوتوكسيك و آنتي تومور از باكتري دريايي گزارش شده است 
ي  ها گروههاي تركيبات اسيدهاي آروماتيك، منوترپنو عمدتاً به 

آلكالوئيدي، و لاكتون ها تعلق دارند و از لحاظ رشد نتايج مشـابه  
  .)7،4(به دست آمده است

  هاي جهت بررسي اثرات سيتوتوكسيك تكميلي از عصاره
سـاعته تهيـه    168استوني و متـانولي از محـيط فرمانتاسـيون    

در عصـاره   KBسـلولهاي سـرطاني   ميزان ممانعت از رشد . گرديد
  بــــوده و عصــــاره متــــانولي داراي  µg/ml19/4 =IC50اســــتوني 

g/ml79µ/44 =IC50 باشند مي.  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، داراي جـدار چـين خـورده ،     KBالف سلولهاي طبيعي ) 1(شكل
. باشد هاي طبيعي مي زوايد سيتوپلاسمي مشخص و پيشرفته و هسته

ــاليز ــلو توســط آن ــتگاهي س ــلولها  KBلهاي دس   متوســط طــول س
  ميكرون و متوسط قطـر هسـته    6/15ميكرون ، متوسط عرض  5/34
  . ميكرون تعيين گرديد 4

  .رنگ آميزي شده 400بزرگنمايي * 
غلظت عصاره استوني ، طول متوسط سلولها بـا   µg/ml4در  KBسلولهاي ) ب

  .يين گرديدميكرون تع 8/22ميكرون و متوسط  85استفاده از آناليز دستگاهي 
  1000بزرگنمايي * 
 µg/ml1هاي  اشكال ناهمگون هسته و كوچك شدن سلولها در غلظت) ج

  .عصاره استوني
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  1000بزرگنمايي * 
  

  مطالعات پيشين در مورد تركيبات سيتوتوكسيك و آنتي تومور
توســط مــونرو و  1987حاصــل از بــاكتري هــاي دريــايي در ســال 

ن اسـاس تعريـف اصـطلاح    همكاران به چاپ رسيده است و بر اي ـ
سيتوتوكسيسيته بـه اثـر توكسـيك بـر عليـه سـلولهاي تومـوري در        

شــود و ايــن ميــزان در رابطــه بــا  محــيط كشــت ســلولي گفتــه مــي
ــاره   ــات عصـ ــالص    µg/ml20 < IC50تركيبـ ــات خـ و در تركيبـ

µg/ml4 < IC50 بر اين اساس عصاره متانولي با وجـود  . )4(باشد مي
تـوان عصـاره    باشد آن را نمي مي µg/ml79/44 =IC50آنكه داراي 

سيتوتوكسيك قلمداد نمود اين در حالي است كه عصاره اسـتوني  
. باشـد  داراي اثر سيتوتوكسيك مناسـبي مـي    µg/ml19/4 =IC50با 

رسـد تركيـب يـا تركيبـات اصـلي سيتوتوكسـيك ايـن         به نظر مـي 
باشند كه به ميزان بيشـتري در حـلال اسـتون     باكتري نيمه قطبي مي

ني بـه  ووارد شده است با توجه به نتـايج دسـت آمـده عصـاره اسـت     
ميــزان قابــل تــوجهي داراي مقــادير تركيبــات توكســيك بيشــتر از 

ني بـراي بررسـي اثـرات    واز عصـاره اسـت  . باشـد  عصاره متانولي مي
سيتوپاتولوژيك استفاده گرديد و روشن شد كه تـورم سـلول كـه    

باشـد در غلظـت    يكي از تظـاهرات اشـكال عوامـل آزارسـان مـي     
µg/ml4 هــا در زيــر  بــا بررســي لام .شــود بــه خــوبي مشــاهده مــي

ميكروسكوپ تورم سلولي و تغييرات چربـي سـلول كـه بـا ظهـور      
هاي بـزرگ و كوچـك مشـاهده گرديـد ايـن امـر دليلـي         واكوئل

ــلولها    ــر وجــود نكــروز و مــرگ برخــي از س را روشــن  روشــن ب
ها  د سيتوپلاسمي سلولزواي µg/ml1نمايد، اما در غلظت پايين  مي

اند، اين غلظـت بسـيار    ها دچار ناهمگوني شده كاهش يافته و هسته

ــايين ــر از غلظــت ممانعــت از رشــد   پ ــلولها 50ت  KB يدرصــد س
هـا و نـاهمگون شـدن     با توجه به شكسته شدن هستك.  )6(باشد مي

شـود كـه    هاي پايين تصور مـي  در غلظت KBهاي  سلولهاي  هسته
اخيـراً  . باشـد  مـي  KBهـاي سـلولهاي    روي هسته اثر اين عصاره بر

جهت تشخيص داروهاي ضد سرطاني از عكس العمل ايجاد شده 
توسط داروها بر روي سلولهاي سرطاني و تشكيل آپوپتـوزيس بـر   

برخـي از  . روي سلولهاي هـدف، آن تركيبـات را شناسـايي نمـود    
ــل تاكســول ،    ــات طبيعــي بيولوژيــك سيتوتوكســيك از قبي تركيب

ايد ، كامپتوتسين ، سيپلاتين در دوزهاي پايين سبب شكسـته  اتوپس
گردد و اين تأثير توسـط   شدن كروماتين و اشكال نامنظم هسته مي

متابوليت هاي باكتريايي تاكنون تنهـا در تركيـب سـيتوترنين جـدا     
  .)12(شده از سويه استرپتوميست خاكي مشاهده شده است

ــابراين عصــاره اســتوني در غلظــت   ــيميكرو 4بن ــر  گــرم در ميل ليت
ــر روي ســلولهاي مــي ــد ب ــر نكــروز داشــته باشــد و در    KBتوان اث

تواند تغييرات خاصـي در   ميكروگرم در ميلي ليتر مي 1هاي  غلظت
ها و سيتوپلاسم نشان دهـد لـذا از عصـاره اسـتوني      هسته و هستك

ميتوان به عنوان كانديـد داروهـاي ضـد سـرطاني اسـتفاده نمـود و       
سازي و تعيين ساختار تركيب فعال ايـن   لصجهت مراحل آتي خا

عصاره و بررسـي اثـر آن بـر روي جانـداران آزمايشـگاهي انجـام       
  .خواهد گرفت

  
  ريازسپاسگ

از انستيتو پاستور ايران كه امكـان كشـت سـلولي را فـراهم     
  .نماييم نمودند صميمانه تشكر و قدرداني مي

  
  
  
  
  

  منابع
. عم ، روستائيان آسمار ش ، الف ، عريان ش ، نوحي صفائيان  -1
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  . 51-59 : 1381بهار، / شماره دوم
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  اني شهيد صدوقي يزددرم -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 
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