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چکیده 

زمینه و هدف: لاکتوباسیل ها از مهم ترین جنس های باکتری های اسید لاکتیک محسوب می شوند و استفاده از بعضی گونه های آن 
با توان پروبیوتیک می تواند در جلوگیری از رشد بعضی میکروارگانیسم های بیماری زا و کنترل بیماری ها و سرطان های گوارشی 
موثر باشد. در مطالعه ی حاضر اثرات پروآپوپتوزی و ضدباکتریایی لاکتوباسیلوس ساکئی بر رده سلولی آدنوکارسینومای کولورکتال 

انسان و برخی پاتوژن های گوارشی بررسی گردید.

باکتری های  علیه  ساکئی  لاکتوباسیلوس  باکتری های  کشت  متابولیت های  ضدباکتریایی  اثر  حاضر،  تحقیق  در  بررسی:  روش 
بیمار ی زای گوارشی به کمک روش چاهک بررسی گردید و قطر هاله عدم رشد ایجاد شده توسط ساکئی علیه هریک از باکتری هاي 
بیماري زا، اندازه گیري شد. با کشت رده سلولی )HT-29( در محیط کشت DMEM محتوی 10 درصد سرم جنین گاوی و تیمار 
سلول ها در غلظت های 5، 10، 15 و 20 میلی گرم/ میلی لیتر از متابولیت های ساکئی و انکوبه شدن در زمان  24 و 48 ساعت، میزان 
القای آپوپتوز با استفاده از کیت آنکسین-پروپیدیوم یدید )Annexin-PI( طبق دستورالعمل کیت در هر دو زمان انکوباسیون 

مورد بررسی قرار گرفت. به منظور کاهش خطا، آزمون ها با سه بار تکرار انجام گرفت. 

یافته ها: نتایج حاصل از این تحقیق حاکی از آن است که ساکئی قادر به تولید متابولیت های مقابله کننده با باکتری های بیماری زای 
 )HT-29( گوارشی می باشد. نتایج تست انکسین نیز نشان  داد که با افزایش غلظت متابولیت ها، القای آپوپتوز در این رده ی سلولی

.)P>0/05(به صورت وابسته به دوز افزایش می یابد

نتیجه گیری: به نظر می رسد که زمینه ی تحقیقاتی مناسبی برای بهره برداری از ترکیبات فعال زیستی تولیدشده توسط لاکتوباسیلوس 
ساکئی در کنترل و مقابله با باکتری های بیمار ی زای گوارشی و درمان آدنوکارسینومای کولورکتال وجود داشته باشد.

واژه های کلیدی: لاکتوباسیلوس ساکئی، آدنوکارسینومای کولورکتال، پاتوژن های گوارشی، اثر پروآپوپتوزی، اثر ضدمیکروبی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ay
av

ar
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
18

 ]
 

                               1 / 8

https://payavard.tums.ac.ir/article-1-7054-en.html


لاکتوباسیلوس  ضد میکروبی  اثرات  مثال  برای  دارد؛  سرطان ها  و  میکروبی 

پلانتاروم، علیه استافیلوکوکوس اورئوس، اشریشیاکلی و باسیلوس سوبتلیس 

نشان داده شده است)9( یا بررسی اثر پروبیوتیکی بیفیدوباکتریوم بر روی 

سلول های سرطانی cacoII )رده سلولی سرطان روده بزرگ( نشان داد که 

مهاری  اثر  سلول های سرطانی  این  روی  بیفیدوباکتریوم  رویی کشت  مایع 

دارد)10(. از این رو به نظر می رسد حمایت از تاثیرات مثبت پروبیوتیک ها بر 

سلامت انسان مستلزم ارایه شواهد آزمایشگاهی هر چه بیشتر باشد. در این 

راستا، در مطالعه ی حاضر اثرات پروآپوپتوزی و ضدباکتریایی لاکتوباسیلوس 

ساکئی بر رده سلولی آدنوکارسینومای کولورکتال انسان و برخی پاتوژن های 

شیگلا  انتریکاانتریتیدیس  سالمونلا  انتروکولیتیکا،  یرسینیا  شامل  گوارشی 

میکروبی  بیماری های  عوارض  افزایش  به دنبال  و شیگلا سونئی  فلکسنری 

و سرطانی گوارشی و ایجاد مقاومت به درمان های مرسوم، با روش  جدید 

مبتنی بر متابولیت های میکروبی، بررسی گردید.

روش بررسی

 1۳97 اردیبهشت  از  تجربی  به صورت  پژوهشی  مطالعه ی  این 

تحقیقات  مرکز  و  سلولی-تکوینی  تحقیقات  مرکز  در   1۳97 شهریور  تا 

باکتری شناسی مجتمع آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد و 

آزمایشگاه مرکزی دانشکده ی پزشکی دانشگاه علوم پزشکی اصفهان انجام 

شد. باکتری مورد نظر تحقیق یعنی لاکتوباسیلوس ساکئی از مرکز ملی ذخایر 

ژنتیکی و زیستی ایران خریداری گردید. 

کشت میکروبی و سلول سرطانی   •
 24 کشت  از  تولیدي  ضدمیکروبی  متابولیت  جداسازي  به منظور 

ساعته ي باکتري در محیط TSB استفاده و کشت ها در دور 12000g به مدت 

10 دقیقه سانتریفیوژ شدند، سپس سلول ها از سوپرناتانت جداسازي شد و 

از سوپرناتانت سلول ها جهت بررسی فعالیت ضدمیکروبی و ضدسرطانی 

قطر     چاهک هایی)به  استریل،  پاستور  پیپت  از  استفاده  با  گردید.  استفاده 

آن  دنبال  به  شد.  ایجاد  آگار  هینتون  مولر  کشت  محیط  روي  بر   )5  mm

سالمونلا   ،)PTCC1151(انتروکولیتیکا یرسینیا  شامل  باکتري ها  از  هرکدام 

انتریکاانتریتیدیس)PTCC1709(، شیگلا فلکسنری)PTCC12۳4( و شیگلا 

شدند  اضافه   NB Broth کشت  محیط   ۳  ml به   ،)ATCC9290(سونئی

مقدمه
با  غیربیماری زایی  زنده ی   میکروارگانیسم های  پروبیوتیک ها 

تحریک  در  توانا  هضم کننده،  آنزیم های  به  مقاوم  همچون  ویژگی هایی 

پاسخ های ایمنی و موثر بر فعالیت های متابولیکی روده هستند که با حفظ 

به  خود  میزبان  برای  را  سلامت  می توانند  روده  میکروبی  تعادل  بهبود  یا 

اسید  باکتری های  پروبیوتیک،  میکروارگانیسم های  میان  از  آورند.  ارمغان 

لاکتیک به ویژه جنس لاکتوباسیلوس به عنوان متداول ترین ارگانیسم در تولید 

محصولات پروبیوتیکی شناخته و معرفی شده است)2و 1(. پروبیوتیک های 

صفراوی،  املاح  و  اسید  تحمل  چون  خصوصیاتی  دارای  لاکتوباسیلوس 

سلولی  تجمع پذیری  و  ضدمیکروبی  ترکیبات  ارگانیک،  اسیدهای  تولید 

به  بیماری زا  باکتری های  اتصال  از  ممانعت  و  بیماری زا  باکتری های  با 

قادرند  پروبیوتیک  باکتری های  این  می باشند)۳(.  گوارش  دستگاه  سطوح 

بدین ترتیب  یابند؛  تجمع  آن ها  با  و  انداخته  دام  به  را  بیماری زا  سویه های 

می شود)4(.  مهار  عملکردشان  و  متوقف  بیماری زا  باکتری های  فعالیت 

لاکتوباسیلوس ها با این اقدام نیز از آسیب های DNA ناشی از میکروب ها، 

می کنند،  جلوگیری  دارند،  روده ای  سرطان های  وقوع  با  زیادی  ارتباط  که 

چرا که گزارش شده است که باکتری های پاتوژن ساکن در روده با تولید 

سلول های   DNA به  هیدروکسیل،  رادیکال های  و  پراکسید  نظیر  موادی 

اپیتلیال روده آسیب رسانده و باعث تشکیل تومور می شوند)5(. به علاوه آنها 

ایمونوگلوبولین ها،  و  سیتوکاین ها  سطح  افزایش  جمله  از  مکانیسم هایی  با 

افزایش تکثیر سلول های مونونوکلئاز و فعال کردن ماکروفاژها، بدون ایجاد 

پاسخ التهابی، سیستم ایمنی را در برابر سلول های سرطانی آدنوکارسینومای 

کولورکتال، که دومین سرطان شایع در زنان پس از سرطان پستان و سومین 

تحریک  است،  ریه  و  پروستات  سرطان  از  پس  مردان  در  شایع  سرطان 

هم  که  است  مکانیسمی  دیگر  آپوپتوز،  القای  میان  این  در  می کنند)7و 6(. 

اکنون شواهد زیادی مبنی بر توانایی پروبیوتیک ها در تنظیم آن وجود دارد؛ 

که از جمله ی آن می توان به باکتری لاکتوباسیلوس روتری اشاره کرد که قادر 

است تکثیر سلولی را در سلول های سرطانی میلوما از طریق پیشبرد آپوپتوز 

و افزایش بیان پروتئین های کینازی پیش آپوپتوزی کاهش دهد)8(. تحقیقات 

گذشته و در حال انجام بر روي متابولیت های تولید شده توسط باکتری های 

پروبیوتیکی همگی حکایت از توانایی آنها در درمان و کنترل بیماری های 
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بر  سپس  آید،  به دست  فارلند  مک   0/5 لوله ي  کدورت  معادل  کدورتی  تا 

و  استریل  سوآپ  وسیله ي  به  آگار  هینتون  مولر  جامد  کشت  محیط  روي 

از  میلی لیتر   0/1 میزان  به  ادامه  در  شدند.  داده  کشت  سفره اي  به صورت 

سوپرناتانت باکتری لاکتوباسیلوس ساکئی به چاهک ها اضافه و در نهایت 

پلیت ها به مدت 24 ساعت در دماي C° ۳7 انکوبه شدند. پس از گذشت 

فعالیت  نبود  یا  بود  و  باکتري ها  علیه  رشد  عدم  هاله ي  قطر  ساعت،   24

ضدمیکروبی با استفاده از خط کش میلیمتري اندازه گیري شد. نمونه هایی را 

که داراي هاله ی عدم رشد بودند درون لوله فالکون ml 15 ریخته، درون 

سانتریفیوژ با دور rpm 12000 به مدت 10 دقیقه قرار داده شد تا سوپرناتانت 

 2 ml باکتري لاکتوباسیلوس ساکئی از خود باکتري جدا شود. سپس مقدار

از سوپرناتانت را درون ویال هاي لیوفیلیزه ریخته، و درون فریزر 20- قرار 

داده و پس از مدت 24 ساعت ویا ل ها درون دستگاه فریز درایر، قرار داده 

نمونه ها  نهایت  ابتدا فریز و سپس خشک گردید و در  شد و سوپرناتانت 

 HT-29 20- نگهداري شدند. رده ی سلولی°C تا زمان استفاده در دماي 

 از مرکز ملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران خریداری شد. در محیط کشت

)Gibco, USA()Dulbecco's Modified Eagle's medium(DMEM 

و   )Gibco, USA()Foetal Bovine Serum(FBS درصد   10 حاوی 

در   )Gibco, USA()Penicillin-Streptomycin(Penstrep درصد  یک 

انکوباتور )Memmert, Germany( با فشار 5 درصد گاز CO2، رطوبت 

90 درصد و دمای ۳7 درجه ی سانتی گراد، در فلاسک 75 کشت داده شد. 

از  سلول ها  برداشت کردن  براي  و  تعویض  بار  سه  هفته اي  کشت  محیط 

محلول تریپسین/ EDTA استفاده شد. 

روش فلوسیتومتری  •
،Annexin V-FITC/PI از طریق تست  ،HT-29 القای آپوپتوز در رده سلولی 

 FITC Annexin V Apoptosis Detection kit کیت  از  استفاده   با 

)BD Pharmingen, USA(، با شماره محصول)556547(، ارزیابی گردید. 

ساکئی  متابولیت  میلی لیتر)11(  میلی گرم/   20 و   15  ،10  ،5 غلظت های  از 

شد.  استفاده  آپوپتوز  بررسی  جهت  ساعت   48 و   24 زمانی  بازه های  در 

آمریکا(   ،Gibco( تریپسین  آنزیم  و   PBS با  شستشو  از  پس  را  سلول ها 

 از پلیت جدا نموده و سانتریفوژ شدند. رنگ های Annexin-V متصل به

FITC و BD Pharmingen(PI( به  میزان 5 میکرولیتر به مدت 15 دقیقه در 

دماي اتاق و محیط تاریک انکوبه شدند و آماده ی شمارش توسط دستگاه 
فلوسایتومتري )FACS Calibur، آمریکا(؛ شمارش سلولی در واحد 104 

صورت گرفت. 

آنالیز آماری  •
 ،SPSS آماری  نرم افزار  از  استفاده  با  شده  جمع آوری  داده های 

نرم افزار FlowJo و آزمون آنالیز واریانس یک طرفه )ANOVA( و تست 

دانکن )Duncan( تجزیه وتحلیل شدند. در تمام بررسی ها سطح معنی داری 

آزمون ها P>0/05 بود. 

یافته ها

 ،Well diffusion assay روش  براساس  آمده  به دست  نتایج 

بر  ساکئی  لاکتوباسیلوس  متابولیت های  مناسب  مهاری  اثر  نشان دهنده ی 

باکتری های بیماری زای گوارشی می باشد)جدول 1(. طی این روش بیشترین 

انتروکولیتیکا و کمترین  با مهار 1۳/20 میلی متر بر علیه یرسینیا  اثر مهاری 

میزان مهارکنندگی با مهار 11 میلی متر بر علیه شیگلا سونئی صورت گرفت. 

اثر مهاری برای سایر عوامل بیماری زای باکتریایی با میانگین 12-11 میلی متر 

گزارش شد. 

جدول 1: میزان مهار کنندگی متابولیت های تولید شده توسط لاکتوباسیلوس ساکئی در مهار باکتری های بیماری زای گوارشی بر حسب 
میلی متر)روش چاهک(

قطر هاله ممانعت کننده ی رشد متابولیت های تولیدی)بر حسب میلی متر(سویه های میکروبی
1۳/20                                        یرسینیا انتروکولیتیکا

1۳/11سالمونلا انتریکاانتریتیدیس

12/18     شیگلا فلکسنری   

11شیگلا سونئی  

مختلف  غلظت های  تاثیر  آپوپتوز،  القای  میزان  بررسی  به منظور 

القای آپوپتوز در رده سلولی  متابولیت های لاکتوباسیلوس ساکئی بر میزان 

HT-29 به ترتیب 24 و 48 ساعت پس از تیمار اندازه گیری شد. نتایج حاصل 

از این تست خبر از افزایش درصد مرگ سلولی به صورت وابسته به دوز در 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ay
av

ar
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
18

 ]
 

                               3 / 8

https://payavard.tums.ac.ir/article-1-7054-en.html


القای آپوپتوز در رده ســلولی...

479مجله پیاورد سلامت، دوره 14، شماره 6، بهمن و اسفند 1399

شکل 1: درصد سلول های زنده، آپوپتوز اولیه و آپوپتوز انتهایی در سلول های HT-29 تحت تیمار با غلظت های مختلف متابولیت های 
لاکتوباسیلوس ساکئی 5)گروه I(، 10)گروه II(، 15)گروه III( و 20)گروه IV( میلی گرم/میلی لیتر( به مدت 24 ساعت P>0/0049* در 

مقابل گروه کنترل.
داده ها به صورت mean±sd نمایش داده شده اند.

علامت)*( نشان دهنده ی معنی دار بودن در سطح P>0/05 در مقایسه با گروه کنترل است.

گروه های آزمایشی تیمار می دهد. همان طورکه در شکل 1 و 2 دیده می شود، 

درصد سلول های زنده در سایر گروه ها در هر دو زمان انکوباسیون نسبت 

به گروه کنترل کاهش را نشان می دهد که این اختلاف از نظر آماری نسبت 

به گروه کنترل معنی دار است)P≥0/0۳2(. همچنین درصد سلول هایی که در 

مرحله ی ابتدایی و انتهایی آپوپتوز هستند با افزایش غلظت متابولیت افزایش 

یافته اند، که این افزایش درصد آپوپتوز نسبت به گروه کنترل در هر دو زمان 

24 و 48 ساعت معنی دار می باشد)شکل 1و2(.

 

 متر(های تولیدی )بر حسب میلیی رشد متابولیتقطر هاله ممانعت کننده های میکروبیسویه
                                         ۲0/۱3 یرسینیا انتروکولیتیکا

۱۱/۱3 سالمونلا انتریکاانتریتیدیس  

      ۱8/۱۲    شیگلا فلکسنری
 ۱۱   سونئی شیگلا

 

آپوپتوز در رده  یبر میزان القا لاکتوباسیلوس ساکئیهای های مختلف متابولیتتاثیر غلظت، آپوپتوز یمنظور بررسی میزان القابه
نتایج حاصل از این تست خبر از افزایش درصد مرگ  گیری شد.ساعت پس از تیمار اندازه 48و  ۲4ترتیب به-HT ۲9سلولی 

های شود، درصد سلولدیده می ۲و  ۱شکل که در طورهماندهد. های آزمایشی تیمار میصورت وابسته به دوز در گروهسلولی به
ف از نظر آماری دهد که این اختلاها در هر دو زمان انکوباسیون نسبت به گروه کنترل کاهش را نشان میسایر گروه زنده در

ابتدایی و انتهایی آپوپتوز هستند با  یکه در مرحلههایی همچنین درصد سلول .(≥03۲/0P)تدار اسنسبت به گروه کنترل معنی
عت سا 48و  ۲4اند، که این افزایش درصد آپوپتوز نسبت به گروه کنترل در هر دو زمان افزایش غلظت متابولیت افزایش یافته

 (.۲و  ۱)شکل باشددار میمعنی

 

 

 
 

های های مختلف متابولیتیمار با غلظتتحت ت-HT 29های های زنده، آپوپتوز اولیه و آپوپتوز انتهایی در سلولدرصد سلول :1 شکل
در مقابل  *P>0049/0 ساعت 24مدت به( لیترمیلیگرم/میلی (IV)گروه20و  (III)گروه15، (II)گروه10، (I)گروه5 لاکتوباسیلوس ساکئی

 گروه کنترل.
 اند.نمایش داده شده  mean±sdصورتها بهداده

 در مقایسه با گروه کنترل است. <05/0Pدار بودن در سطح معنی یهدهند)*( نشانعلامت
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های های مختلف متابولیتیمار با غلظتتحت ت-HT 29های های زنده، آپوپتوز اولیه و آپوپتوز انتهایی در سلولدرصد سلول :1 شکل
در مقابل  *P>0049/0 ساعت 24مدت به( لیترمیلیگرم/میلی (IV)گروه20و  (III)گروه15، (II)گروه10، (I)گروه5 لاکتوباسیلوس ساکئی

 گروه کنترل.
 اند.نمایش داده شده  mean±sdصورتها بهداده

 در مقایسه با گروه کنترل است. <05/0Pدار بودن در سطح معنی یهدهند)*( نشانعلامت

 

 

 
لاکتوباسیلوس های متابولیت های مختلفتیمار با غلظت -29HTهای های زنده، آپوپتوز اولیه و آپوپتوز انتهایی در سلولدرصد سلول :2 شکل

 ساعت 48مدت به( لیترمیلیگرم/میلی IV()گروه20و  III()گروهII  ،15(گروه)I ،10()گروه5 ساکئی ساکئی
0061/0<P* .در مقابل گروه کنترل 

 اند.نمایش داده شده  mean±sdصورتها بهداده
 در مقایسه با گروه کنترل است. <05/0Pدار بودن در سطح معنی یهدهند)*( نشانعلامت

 
 بحث

های درمانی افزون مقاومت دارویی، شناسایی و بررسی روشهای گوارشی در دنیا و افزایش روزبا توجه به فراوانی بیماری
که  ای هستندهای زندهها میکروارگانیسمرسد. پروبیوتیکنظر میها ضروری بهجدید، جهت پیشگیری و درمان این بیماری

زا، کاهش جذب کلسترول و کاهش های بیماریتاثیرات مفیدی مانند بهبود سیستم ایمنی، جلوگیری از استقرار و رشد باکتری
کننده ها بر سلامت مصرفهای زیادی برای ارزیابی تاثیر این باکتریاحتمال ابتلا به سرطان کلورکتال دارند. امروزه بررسی

یکی از عنوان ها بهلاکتوباسیلوسهای حاصل از کشت ص شده است که متابولیتصورت گرفته است. در این راستا مشخ
سرطانی میکروبی و ضدعنوان ترکیب ضدتوانند بهترین باکتری با توان پروبیوتیکی، میلاکتیک و عمدههای اسیدترین باکتریمهم

 روی بر پلانتاروم لاکتوباسیلوس اثر ۲005در سال عنوان مثال به(. ۱۲و۱3)ایی و دارویی فراوان داشته باشندکاربرد غذ
بر روی پلانتاروم  لاکتوباسیلوس رشد یرمها گرفت. نتایج حاصل از بررسی اثرموردبررسی قرار آئروژینوزا سودموناس

استافیلوکوکوس  علیه ،پلانتاروم لاکتوباسیلوس میکروبیاثرات ضد ۲008در سال  (.۱4)را نشان داد سودموناس آئروژینوزا
ی هبررسی دو سوی یهن در نتیجو همکارا Siao، ۲0۱5در سال  (.9)ه شدنشان داد سوبتلیس باسیلوسو  اشریشیاکلی ،اورئوس

 (.۱5)بومی را نشان دادند هایو آنتی اکسیدانی قوی سویه عملکرد آپوپتوزیباکتری لاکتیک اسید،  ۱0لاکتوباسیلوس بومی و 
های آدنوکارسینومای پستان را بر رشد سلول 4UW دوموناسهای سوی متابولیتنیز اثر مهار ۲0۱6دیگری در سال  یمطالعه

زا و اثر سایتوتوکیسیستی آن های بیماریهای ساکئی بر باکتریمتابولیت میکروبیضدای اثر مطالعه ۲0۲0در سال  (.۱۱نشان داد)
در  لاکتوباسیلوس ساکئیهای متابولیتدر تحقیق حاضر نیز توانایی (. ۱6های آدنوکارسینومای کلورکتال را تایید نمود)بر سلول

ی های ردههای سرطانی، در سلولو خاصیت پروآپوپتوزی آن بر روی سلول گوارشیزای بیماریهای باکتریمهار 
های تولیدی در این تحقیق خاصیت ضد میکروبی متابولیت .شد(، بررسی -۲9HTآدنوکارسینومای کولورکتال انسان )

عوامل چاهک نشان داد که این ترکیبات فعال زیستی اثر مهاری مناسبی بر رشد سایر  روشبر اساس  لاکتوباسیلوس ساکئی

شکل 2: درصد سلول های زنده، آپوپتوز اولیه و آپوپتوز انتهایی در سلول های HT-29 تیمار با غلظت های مختلف متابولیت های 
لاکتوباسیلوس ساکئی ساکئی 5)گروه I(، 10)گروه II( ، 15)گروه III( و 20)گروه IV( میلی گرم/میلی لیتر( به مدت 48 ساعت

P>0/0061* در مقابل گروه کنترل.
داده ها به صورت mean±sd نمایش داده شده اند.

علامت)*( نشان دهنده ی معنی دار بودن در سطح P>0/05 در مقایسه با گروه کنترل است.

بحث

با توجه به فراوانی بیماری های گوارشی در دنیا و افزایش روزافزون 

جهت  جدید،  درمانی  روش های  بررسی  و  شناسایی  دارویی،  مقاومت 

پروبیوتیک ها  می رسد.  به نظر  ضروری  بیماری ها  این  درمان  و  پیشگیری 

سیستم  بهبود  مانند  مفیدی  تاثیرات  که  هستند  زنده ای  میکروارگانیسم های 

جذب  کاهش  بیماری زا،  باکتری های  رشد  و  استقرار  از  جلوگیری  ایمنی، 

امروزه  دارند.  کلورکتال  سرطان  به  ابتلا  احتمال  کاهش  و  کلسترول 

بررسی های زیادی برای ارزیابی تاثیر این باکتری ها بر سلامت مصرف کننده 

متابولیت های  که  است  شده  مشخص  راستا  این  در  است.  گرفته  صورت 

باکتری های  مهم ترین  از  یکی  به عنوان  لاکتوباسیلوس ها  کشت  از  حاصل 

به عنوان  می توانند  پروبیوتیکی،  توان  با  باکتری  عمده ترین  و  اسیدلاکتیک 

فراوان داشته  دارویی  ترکیب ضد میکروبی و ضدسرطانی کاربرد غذایی و 

باشند)1۳و 12(. به عنوان مثال در سال 2005 اثر لاکتوباسیلوس پلانتاروم بر 

روی سودموناس آئروژینوزا موردبررسی قرارگرفت. نتایج حاصل از بررسی 

اثر مهاری رشد لاکتوباسیلوس پلانتاروم بر روی سودموناس آئروژینوزا را 
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نشان داد)14(. در سال 2008 اثرات ضد میکروبی لاکتوباسیلوس پلانتاروم، 

نشان  سوبتلیس  باسیلوس  و  اشریشیاکلی  اورئوس،  استافیلوکوکوس  علیه 

دو  بررسی  نتیجه ی   در  همکاران  و   Siao  ،2015 سال  در  شد)9(.  داده 

سویه ی  لاکتوباسیلوس بومی و 10 باکتری لاکتیک اسید، عملکرد آپوپتوزی 

مطالعه ی  دادند)15(.  نشان  را  بومی  سویه های  قوی  اکسیدانی  آنتی  و 

دیگری در سال 2016 نیز اثر مهاری متابولیت های سودوموناس UW4 بر 

 2020 سال  در  داد)11(.  نشان  را  پستان  آدنوکارسینومای  سلول های  رشد 

مطالعه ای اثر ضدمیکروبی متابولیت های ساکئی بر باکتری های بیماری زا و 

تایید  را  کلورکتال  آدنوکارسینومای  سلول های  بر  آن  سایتوتوکیسیستی  اثر 

نمود)16(. در تحقیق حاضر نیز توانایی متابولیت های لاکتوباسیلوس ساکئی 

بر  آن  پروآپوپتوزی  خاصیت  و  گوارشی  بیماری زای  باکتری های  مهار  در 

روی سلول های سرطانی، در سلول های رده ی آدنوکارسینومای کولورکتال 

ضدمیکروبی  خاصیت  تحقیق  این  در  شد.  بررسی   ،)HT-29( انسان 

بر اساس روش چاهک نشان  تولیدی لاکتوباسیلوس ساکئی  متابولیت های 

عوامل  بر رشد سایر  مناسبی  مهاری  اثر  زیستی  فعال  ترکیبات  این  که  داد 

با افزایش درصد  بیماری زای باکتریایی موردنظر تحقیق دارد. علاوه بر آن 

گروه های  سایر  در  کولورکتال  آدنوکارسینومای  رده ی  سلول های  مرگ 

تیمار با متابولیت های تولیدی لاکتوباسیلوس ساکئی نسبت به گروه کنترل، 

اثرات  به  توجه  با  شد.  تایید  ساکئی  متابولیت های  پروآپوپتوزی  خاصیت 

بیماری زای  باکتری های  علیه  ساکئی  لاکتوباسیلوس  توجه   قابل  مهاری 

امیدوار  می توان  کولورکتال،  آدنوکارسینومای  رده ی  سلول های  و  گوارشی 

بود که استفاده از متابولیت های تولیدی این باکتری به عنوان یک پروبیوتیک 

در فرآورده های غذایی و دارویی بتواند در پیشگیری و درمان بیماری های 

میکروبی و سرطانی گوارشی موثر باشد.

نتیجه گیری

نتایج این پژوهش بیانگر این مسئله است که متابولیت های تولیدشده 

توسط لاکتوباسیلوس ساکئی قادرند از عفونت های باکتری های بیماری زای 

گوارشی جلوگیری کنند و با تاثیرگذاری بر مسیر مرگ برنامه ریزی شده ی 

القا  انسان  کولورکتال  آدنوکارسینومای  سلول های  در  را  آپوپتوز  سلولی، 

نماید و از این طریق در درمان سرطان کولورکتال مؤثر باشند. به طورکلی، 

با توجه به اختلال مشاهده شده در روند رشد و تکثیر باکتری های پاتوژن 

متابولیت های  معرض  در  قرارگیری  نتیجه ی  در  سرطانی،  سلول های  و 

غلبه  ضمن  زمینه  این  در  بیشتر  مطالعات  انجام  پروبیوتیک،  باکتری های 

ناشی  زیستی  آلودگی های  بروز  از  جلوگیری  همچون  محدودیت هایی  بر 

به کارگیری  با  سرطانی،  نمونه های  تهیه  و  پاتوژن  سویه های  به کارگیری  از 

و  بیماری زا  باکتری های  انواع  دیگر  و  پروبیوتیک ها  سایر  متابولیت های 

بدخیمی ها توصیه می شود. 
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Apoptotic Induction in Human Colorectal Adenocarcinoma Cell Line 
and Growth Inhibition of Some Gastrointestinal Pathogenic Species 

by Lactobacillus Sakei Metabolites

Mohammad Saber Maleki1 )M.S.), Leila Rouhi2* )Ph.D.), 

Khalil Khashei Varnamkhasti3 )Ph.D.)

Background and Aim: Lactobacillus is the most important genus of lactic acid 
bacteria and the use of some species of lactobacillus with the probiotic potential 
can be effective for inhibition of the growth of some pathogens and control of  
gastrointestinal diseases and cancers. In this study, the pro-apoptotic and 
antimicrobial effect of Lactobacillus sakei on human colorectal adenocarcinoma 
cell line and some gastrointestinal pathogenic species was examined. 
Materials and Methods: In this study, the antimicrobial activity of metabolites of 
Lactobacillus sakei was assessed by Well Diffusion Agar(WDA) method against 
some gastrointestinal pathogenic bacteria. HT-29 colorectal adenocarcinoma cancer 
cells were cultured in DMEM medium with 10% bovine serum. The cells were 
treated in 5, 10, 15 and 20 mg/ml concentrations of sakei metabolites and incubated 
at 24 and 48 hours. Apoptosis was analyzed by Annexin V-FITC/PI kit according to 
the manufacturers protocol in both incubation times. For error reduction, each test 
was performed in triplicate
Results: The results of this study indicate that sakei  was able to produce 
antimicrobial metabolites against gastrointestinal pathogenic bacteria. Also, the 
results of the Annexin test showed that with increasing concentration of sakei 
metabolites in dose dependent manner, induction of apoptosis in this cell line 
increases(p>0.05).
Conclusion: It seems that there is a good research field for the use of bioactive 
compounds produced by Lactobacillus sakei in the control of gastrointestinal 
pathogenic bacteria and treatment of human colorectal adenocarcinoma. 
Keywords: Lactobacillus Sakei, Colorectal Adenocarcinoma, Gastrointestinal 
Pathogens, Pro-Apoptotic Effect, Antimicrobial Effect
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