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 23/21/1311تاریخ پذیرش:    22/12/1318تاریخ دریافت: 

 چکیده

تعدیل کننده  عوامل از استفاده جهت در زیادی های تلاش اخیر، های سال در ایمنی و سرطانبا نقص  مرتبط های بیماری با توجه به افزایش

گرفته است که در این میان مخمرها می توانند به عنوان ترکیبات محرک ایمنی  شکل دارویی، ترکیبات عنوان به طبیعی منشا باسیستم ایمنی 

بر رده سرطانی آلبیکنس  کاندیدابررسی اثرات سایتوتوکسیسیتی عصاره سیتوپلاسمی مخمر مورد استفاده قرار گیرند. هدف از مطالعه حاضر،  

ساعت با مقادیر  22و 48،24های  در زمان کاندیدا آلبیکنسی سیتوپلاسمی سویه استاندارد  بود. برای این منظور عصاره C140 میلوئیدی مزمن

قرار داده شد و اثر آن با استفاده از آزمون های  C140های سرطانی  میکروگرم بر میلی لیتر در مجاورت سلول 222، 122، 02، 12، 1، 1/2

MTT  و فلوسایتومتری بررسی شد. نتایج حاصل از آزمونMTT میکروگرم بر میلی لیتر عصاره در  02های پائین تر از  نشان داد که در دوز

 خاصیتلیتر به بالا  میکروگرم بر میلی 02دوز های مورد مطالعه، هیچ گونه تاثیری بر روی سلول های سرطانی مشاهده نشد؛ در حالیکه  از  زمان

 .>p)221/2 (یافت افزایشمعنی داری  طور به نیز رشد مهار درصد زمان، افزایش با و بوده زمان به وابسته سیتوپلاسمی عصاره سلول کشی

های  %  سلول02جهه باعث مرگ ساعت موا 22لیتر و بعد از میکروگرم بر میلی 223ی سیتوپلاسمی مخمر در دوز  همچنین مشخص شد عصاره

تیمار شده با عصاره سیتوپلاسمی  سرطانیهای  درصد آپوپتوز سلول. در آزمون فلوسایتومتری نیز ، ( IC50 =273 μg/ml)سرطانی شد 

 % بود.  12/2تیمار نشده درصد آپوپتوز  سرطانیهای  سلول% بود در حالیکه در  2/48لیتر  میکروگرم بر میلی 223مخمر به میزان

 

، MTT،  آزمون C140، رده سرطانیکاندیدا آلبیکنسسایتوتوکسیسیتی، عصاره سیتوپلاسمی، : کلیدی کلمات

 فلوسایتومتری.
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 مقدمه
 انسلانها  در  ریل عاملل ملرگ و م   نیدوم به عنوان ،سرطان

 بوجلود  سلول هلا  کنترل غیرقابل تقسیم نتیجه در (،12)

 اخلتلالات  و محیطلی  عواملل  آید کله ناشلی از اثلر    می

 در کله  کلیلدی  هلای  از ژن دسلته  است. چهلار  ژنتیکی

آنکلوژن   دارند شلامل  نقش سرطانی های سلول هدایت

ترمیم کننلده    های ژن توموری، کننده مهار های ژن ها،

DNA  هسلتند.   شلده  برنامله ریلزی   ملرگ  هلای  ژن و

 شلود،  تولیلد  سللول  در ژنتیکلی  موتاسیون چنانچه یک

 تحلت  و شلده  خلار   خلود  از مسلیر  طبیعی سلول های

 سلوی  بله  کله  گیرنلد  قرار می جدید های فرمانده تاثیر

 (. سلرطان 2کننلد )  پیشرفت می شدن سلول ها سرطانی

 بافتهلای  رونلده بلدخیم   پلیش  بیملاری  لوسلمی  یا خون

 نلاقص  تکاملل  اثلر  بیملاری در  است. ایلن  بدن خونساز

 و خون در آن و پیش سازهای خون سفید های گویچه

 رونلد  لوسلمی  (. در2ایجلاد ملی شلود )    اسلتخوان  مغلز 

 از خلونی  هلای  سللول  رشلد  و اخلال شده دچار طبیعی

 دسلته  چهلار  به (.  لوسمی ها11خار  می شود ) کنترل

 Acute) لنفوییلدی  حلاد  تقسلیم ملی شلوند. لوسلمی    

Lymphoid Leukemia-ALL) ،) مللزمن لوسللمی 

(، Chronic Lymphoid Leukemia- CLLلنفوییلدی ) 

 Acute Myeloid Leukemia) میلیوییدی حاد لوسمی

-AML میلوییللدی مللزمن لوسللمی ( و (Chronic 

Myeloid Leukemia-CML (. 14ملی شلوند)    ( تقسلیم

یی متقابلل بلین   جا مزمن به دلیل جا به میلوییدی لوسمی

 روی بلر   bcr  ژن و 1 کروملوزوم  روی بلر   abl  ژن

بنیادی خون ایجاد می شلود   سلولهای در 22 کروموزوم

 به وجلود ملی آیلد    bcr.ablترکیبی  ژن نتیجه در (.23)

 بلا  کیللو دالتلونی   212 پلروتئین  یلک  تولیلد  مسئول که

 p210 bcr-ablپلروتئین   نلام  به کینازی تیروزین فعالیت

 فاکتور از مستقل و بی رویه تکثیر بر علاوه که می باشد

 تقسلیم  باعلث  سلاز میلوییلدی،   پلیش  هلای  سللول  رشد

(. 21ملی شلود )   مرگ برنامه ریزی در اختلال و سلولی

 فیلادلفیلا  کروملوزوم  را اصلطلاحا   bcr.ablترکیبی  ژن

نلام    بله  پروتئینلی  تولیلد  سلرطان  اصلی این گویند. عامل

BCR-ABL  سیتوپلاسلمی  کینلاز  تیلروزین  کله  اسلت 

 هلای  سللول  در لوسلمی  القلای  موجل   است که فعالی

رده  نیتلاکنون چنلد   (.13ملی گلردد )   بنیلادی خونسلاز  

بله دسلت آملده کله     ملزمن   یدیل لوئیم یاز لوسم یسلول

 است. C140ها  از آن یکی

با توجه به افزایش بیماری های مرتبط بلا نقلص ایمنلی و    

سرطان در سال های اخیر، تلاش های زیلادی در جهلت   

استفاده از عوامل ایمونوملدولاتوری بلا منشلا طبیعلی بله      

( کله در  4عنوان ترکیبات دارویی، شکل گرفتله اسلت )  

این میان مخمرها می توانند به عنلوان ترکیبلات محلرک    

ه قلرار گیرنلد. مزایلای ایلن دسلته از      ایمنی مورد اسلتفاد 

میکروارگانیسم هلا شلامل نیازهلای سلاده رشلد، تقسلیم       

سلللولی سللریه، سللهولت در دسللتکاری ژنتیکللی و ابللزار  

آزمایشی مناس  برای آنلالیز عملکردهلای  بیوللوژیکی    

(. بلر ایلن اسلاس هلدف از     22گسترده ژنوم ملی باشلد )  

عصلاره  مطالعه حاضر،  بررسی اثرات سایتوتوکسیسلیتی  

 بلر رده سلرطانی  کاندیلدا آلبیکلنس   سیتوپلاسمی مخمر 

C140 .بود 

 مواد و روش کار

 کشت انبوه مخمر کاندیدا آلبیکنس

 ادلللللکاندی اردتاندلللللسا ویهلللللسدر تحقیلللا حاضلللر،  

 سللول  بانلک  در موجلود ( ATCC 90028)نسلللبیکآ

شناسلی دانشلکده دامپزشلکی     بخلش قلار    های قارچی

به کار برده شلد. سلویه ملذکور    دانشگاه فردوسی مشهد 

 یکشللت سللابورو دکسللتروز آگللار حللاو      طیمحلل  در

سلاعت   24ملدت   بله  کشلت و  کلیکلرامفن کیوتیب آنتی

 زپلس ا گردیلد.  انکوبله  درجه سلانتی گلراد    32یدر دما
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جهلت انبلوه   ی، هلای تلازه و خلالص مخملر     کشلت  هیته

 ,YPG (Yeast  هیکشللت مللا  طیاز محلل، آن یسللاز

Peptone, Glucose) 22گللرم، پپتللون:   22لللوکز:  ) گ 

آب مقطلر(   تریل کیگرم در  12:  یگرم، عصاره مخمر

اسلتفاده  ( mg/ml02) کلل یکلرامفن کیل وتیب آنتلی  یحاو

 32 یسلاعت در دملا   48های کشت به مدت  طی. محشد

 132دور با شیکردار راتولللدر انکوبدرجلله سللانتی گللراد 

 یهای مخمر سپس سلول شدند. ینگهدار دور در دقیقه

 قله یدق 0بله ملدت    g  ×4022دار بلا   خچالی فوژیبا سانتر

بله روش   لیشده و سه بار با آب مقطر اسلتر  یجمه آور

شستشللو  قللهیدق 10مللدت بلله  g × 2022بللا  فوژیسللانتر

 (.0گردیدند )

شکستن سللو  هلای مخملری و ت یله عصلاره      

 سیتوپلاسمی

اسللتفاده  ونیکاسللیروش سون از الللمخمره برای شکستن

 ایلل سلوله از سوسپانسیونیمنظلور،   نیل ا ی. بلرا دیگرد

 ردللللللدیم سللللللس سفاتللللللف افرللللللب ری درللللللمخم

پللللروب  سپس وشللللد  تهیه( pH =2/2 ،ولارللللللم1/2 )

در داخل لولله  )دکتر هیلشر، آلمان(  کاتوریسون تگاهلدس

هلا بلا    عمل خرد کردن سلول .نمونه قرار داده شد یحاو

 شد.  انجام دقیقه دو مدت% به  12دامنه 

 وبپرو  لمحلو یماد تنلفر الالباز  یوگیرلجلرولبهمنظ

ش خامو قیقهردچها تدلللللللللللم به هستگاد ر،سونیکاتو

تکلرار شلده و هلر دفعله      رالل ب دینلل ین عملچنا شلد.  می

 سیلهو به یمخمر یالللللهللولللللس ندلللللش تهلللللشکس

 (. 12قلرار گرفلت )  ابی لل یارزملورد   رینو پسکوومیکر

 نسوسپانسیو ،الل هللولس ندلش شکستهاز  نطمینااز ا بعد

 4ی در دما قهیدق کلی تمد به g  × 022با دور  رمذکو

 در رسلوب حاصلله  شلد.   ژانتریفولل سدرجه سانتی گراد 

 به عنلوان عصلاره   رویی مایه و سلولی بوده دیواره واقه

حلاوی  ) رویلی  هیملا شلد.   گرفتله  نظلر  در سیتوپلاسلمی 

پس از سنجش مقلدار پلروتئین آن   ( یتوپلاسمیعصاره س

رادفورد برای تهیه غلظت های مختلف عصلاره  به روش ب

درجله   82سیتوپلاسمی، جمله آوری شلده و در منهلای    

 (. 22سانتی گراد نگهداری شد )

  C140کشت رده سلولی 

از بانللک سلللولی انسللتیتو پاسللتور   C140سللرطانی  رده

 ایران تهیه شد. ابتدا این سلول ها از حالت انجماد خار 

تعیللین درصللد زنللده مللانی و پللس از شللمارش سلللولی و 

به فلاسک کشت سلولی حاوی  محیط  )% 11( سلول ها

RPMI 1640    درصلد سلرم جنلین گللاوی     12هملراه بلا

(FBS، ،)واحد بین المللی بر میلی  122گیبکو، انگلستان

میکروگلللرم بلللر میللللی لیتلللر  122لیتلللر پنلللی سلللیلین و 

  استرپتومایسین منتقل گردید و فلاسلک در انکوبلاتور   

CO2 درجله   32درصد دی اکسلید کلربن و دملای     0 با

(. محیط کشت فلاسک هر 1گراد قرار داده شد ) سانتی

دو روز یکبار تعویض گردید و به طور روزانه با کملک  

میکروسکوپ معکوس وضلعیت سللولها تحلت نظلارت     

درصلد   82دقیا قرار داشت به محض  مشاهده ی اشغال 

(،  Conflouency 80سطح فلاسک توسلط سللول هلا )    

و در پللاره ای از  2بلله 1سلللول هللای فلاسللک بلله نسللبت 

اوقات که سلول ها در پیک مرحله تکثیر خود بودند  بله  

مرحله پاسلاژ کله    4پاساژ داده شدند. بعد از  3به 1نسبت 

روز انجللام گرفللت و بعللد از  1یللا  0بطللور میللانگین هللر 

تکرار برای هلر   3اطمینان از حصول تعداد کافی سلول )

این سللول   سلول برای هر تکرار( 122222عداد تیمار و ت

 چاهکی منتقل گردیدند. 11ها به پلیت های 

   MTTسایتوتوکسیسیتی آزمون

(3-(4,5-Dimethyl Thiazol-2-yl)-2,5-Diphenyl 

Tetrazolium Bromide) 

برای به دست آوردن درصد سلول های مرده از آزملون  

MTT  ( بله طلور خلاصله،    11استفاده شلد .)  120مقلدار 
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 بله  میکرولیتلر   122به میلزان   C140سلول از سلول های 

 صلاف  تله ای  خانله  11  پلیلت  از چاهلک هلای   یلک  هلر 

 محیط میکرولیتر 02 ساعت 1 گذشت از اضافه شد. پس

 سیتوپلاسلمی  عصلاره  مختللف ی ها غلظت حاوی کشت

 بلللللله( µg/ml 222و 122، 02، 12، 1، 1/2)  مخمللللللر

 عصلللاره غلظلللت هلللر از. گردیلللد اضلللافههلللا  چاهلللک

یلک  . گرفلت  صلورت  تکلرار  بار 3 مخمر سیتوپلاسمی

منفی در نظر گرفتله   کنترل عنوان چاهک ها به سری از 

DMSO (Dimethyl Sulfuxide  )شد که فقط حلاوی  

 در سلاعت  22 و 48، 24 ملدت  بله هلا   میکروپلیت. بودند

دی  درصلد  0 حضلور  در و سانتی گلراد  درجه 32 دمای

 زملللان پایلللان از پلللس .ندشلللد انکوبللله اکسلللید کلللربن

 در لیتر میلی بر گرم میلی MTT  (0انکوباسیون، محلول 

 و شللده افللزوده هللا چاهللک ( بلله تمللامی  PBSبللافر

 درجله  32 دمای در ساعت مدت چهار به میکروپلیت ها

 دور بلا هلا   سلپس میکروپلیلت  . انکوبه شلدند  گراد سانتی

 g  × 1822 پایان  در و شده سانتریفوژ دقیقه 12 مدت به

در  شللده تشللکیل فورمللازان رنلل  بللنفش کریسللتالهای

میکرولیتلر محللول    102 افلزودن  بلا  سلول ها سیتوپلاسم

DMSO  بله هلا   پلیلت  قلراردادن  و هلا  چاهک به خالص 

 سلرانجام  شدند و حل انکوباتور در دقیقه 10 تا12 مدت

 بلا  نلانومتر  022 ملو   طلول  در شلده  نلور جلذب   شدت

 .گردیلد  ثبلت   Stat Faxریلدر الایلزا   از دستگاه استفاده

 فرملول زیلر محاسلبه    بلا  عصلاره هلا   کشلی  سلول درصد

 (.12)شد

×  تیمار شده = درصد سلو  ی  جذب متوسط نمونه - ی کنتر  ی کنتر  / جذب متوسط نمونه جذب متوسط نمونه کشی عصاره  100  

 

 آزمون فلوسایتومتری

شلده بلا    ملار یهلای ت  سلاعت مجلاورت سللول    22بعلد از  

 لیتلر( بلا عصلاره    گرم در میللی  کرویم 223) IC50غلظت 

 2× 120تعللداد  کاندیللدا آلبیکللنسسیتوپلاسللمی مخمللر 

 10هلا ابتلدا در لولله فلالکون      سلول برداشت شلد. سللول  

هلای   شسلته شلده و سلپس بله سللول      PBSبلا   یلیتر میلی

اضللافه  FACSبللافر  محلللول تللریل کللرویم 222حاصللل 

 نیآنکس تریلکرویم  0 زانیم وژیوفیو بعد از سانتر دیگرد

V   کنژوگه بلاFITC (Fluorescein isothiocyanate
 ) 

 ه واضلافه شلد   یسللول  ونیلیتلر از سوسپانسل   میلی 110به 

 شلدند. اتلاق انکوبله    یدر دما قهیدق 12 به مدت ها سلول

 FACSمحلول بافر لیتر  کرومی 222ها با  سلول پس از آن

محلول بافر  تریل کرویم 112 "مجدداو  هشستشو داده شد

FACS  بله   ،در مرحلله بعلد   .دیل اضلافه گرد  به سلول هلا

  دیدی ومیدیپروپ  یلیتر ترک میلی 12 یسلول ونیسوسپانس

 

 

(PI Propidium iodide,
اضافه شلد و سللول حاصلل     ( 

 قرار گرفت.  یابیمورد ارز یتومتریتوسط دستگاه فلوسا

 آنالیز آماری

 یلک  آنلالیز واریلانس   روش از هلا  داده تجزیه وتحلیلل 

 آزمون ( و20نسخه   SPSSافزار  نرم(ANOVA: طرفه 

 ( اسللتفادهPost- hoc Tukey test) تللوکی تعقیبللی

آزملون هلا    دارمعنی  سطح بررسی ها تمامی در .گردید

20/2p< شد. گرفته نظر در  

 نتایج

نشلان   MTTنتایج حاصل از آزملون   حاضر،  بررسی در

لیتلر   میکروگرم بر میلی 12و  1، 1/2های  داد که در دوز

در  کاندیللدا آلبیکللنساز عصللاره سیتوپلاسللمی مخمللر  

های مورد مطالعه هیچ گونه تاثیر سایتوتوکسیسلیتی   زمان

مشللاهده نشللد؛ در حالیکلله   C140بللر روی سلللول هللای 

لیتر به بلالا   میکروگرم بر میلی 02مشخص شد که از دوز 

 بله  وابسلته  سیتوپلاسلمی  عصلاره  خاصیت سلول کشلی 
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 بله  نیلز  رشلد  مهلار  درصد زمان، افزایش با و زمان بوده

(. 1( ) تصلویر  >20/2pیافلت )  طور معنی داری افزایش

لولی همچنین در تمامی زمان های مورد مطالعه، مرگ س

 02ناشللللی از عصللللاره سیتوپلاسللللمی مخمللللر از دوز  

لیتر بله بعلد وابسلته بله دوز بلوده و بلا        میکروگرم بر میلی

افللزایش دوز میللزان سلللول کشللی نیللز افللزایش یافللت     

، 24در  C140 های سلول مرگ بطوریکه متوسط درصد

عصلاره سیتوپلاسلمی    مداخله بلا   از بعد ساعت 22و  48

بلود   درصلد  021/21 و 283/14،  22/2ترتیل    مخمر به

اثر متقابل بین غلظت ها و زمان هلا بلر روی    .(1)جدول 

تفاوت معنی دار داشلت   C140درصد مرگ سلول های 

(221/2p< .) 

 IC50 (half،  میلللزان MTTبلللا اسلللتفاده از آزملللون  

maximal inhibitory concentration  عصلللاره  )

لیتلر   میللی میکروگرم بلر   223سیتوپلاسمی مخمر برابر با 

میکروگلرم بلر    02بدست آمد و به همین جهلت از دوز  

لیتر به بعد اثرات سایتوتوکسیسیتی بلر رده سلرطانی    میلی

C140  .مشاهده شد 

بنللابراین در آزمللون فلوسللایتومتری، درصللد آپوپتللوز     

تیمللار شللده بللا عصللاره سیتوپلاسللمی  C140هللای  سلللول

ر میکروگلرم بل   223بله میلزان   کاندیلدا آلبیکلنس  مخمر 

 C140هلای   % بلود در حالیکله در سللول    2/48لیتلر   میلی

 (.2% بود )تصویر  12/2تیمار نشده درصد آپوپتوز 

 

 

 
 C140های مختلف بر رده  سرطانی  در زمان کاندیدا آلبیکنسهای مختلف عصاره سیتوپلاسمی  :  درصد تاثیر غلظت1تصویر
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  مداخله با  از بعد ساعت 22و  21، 22در غلظت های مختلف در زمان های  C140 های سلو  مرگ میانگین و انحراف معیار. 1جدو  

 کاندیدا آلبیکنسعصاره سیتوپلاسمی 

 

 

 
 کاندیدا آلبیکنستیمار شده با عصاره سیتوپلاسمی مخمر  C140های  گراف فلوسایتومتری درصد آپوپتوز سلو  : . 2تصویر 

(µg/ mL222 در مقایسه با سلو )  هایC140 تیمار نشده 

 % )مربع سمت راست بالا(؛ مراحل انت ایی آپوپتوز 2/21هر دو مثبت:   PIو Vگروه تیمار: آنسکین 

 % )مربع سمت راست پایین(؛ مراحل ابتدایی آپوپتوز 21/21منفی:   PIمثبت و  Vآنکسین 

 %  )مربع سمت چپ بالا(؛ نکروز 11/2مثبت:   PIمنفی و  Vآنکسین 

 ؛ سالم% )مربع سمت چپ پایین( 1/22هر دو منفی:   PIو Vآنسکین 

 %  )مربع سمت راست بالا(؛ مراحل انت ایی آپوپتوز 12/0هر دو مثبت:   PIو Vگروه کنتر : آنسکین 

 % )مربع سمت راست پایین(؛ مراحل ابتدایی آپوپتوز 21/21منفی:   PIمثبت و  Vآنکسین 

 % )مربع سمت چپ بالا(؛ نکروز 23/2مثبت:   PIمنفی و  Vآنکسین 

 % )مربع سمت چپ پایین(؛ سالم 21/11هر دو منفی:   PIو Vآنسکین 

 معیارانحراف   ±میانگین (µg/mlغلظت ) زمان
 

 Pمقدار 

 ساعت بعد 22

02 

122 

222 

 کل

302/2 ± 201/3 

823/2 ± 124/2 

243/12 ± 830/2 

222/2 ± 211/4 

20221> 

20221> 

20221> 

 ساعت بعد 21

02 

122 

222 

 کل

033/8 ± 810/2 

132/13 ± 033/2 

381/22 ± 112/1 

283/14 ± 118/0 

20221> 

20221> 

20221> 

 ساعت بعد 22

02 

122 

222 

 کل

012/12 ± 221/1 

423/12 ± 201/1 

041/31 ± 212/2 

021/21 ± 112/11 

 

20221> 

20221> 

20221> 
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 بحث و نتیجه گیری
بله عنلوان یکلی از مهلم      سلرطان  یملار یب در حال حاضر

 تللرین عوامللل مللرگ و میللر انسللان در جواملله مختلللف   

 یاغل  بلا علوارن نامناسلب    جیهای را درمانمی باشد و 

 علوارن و  درملان هلا   نیل خلود ا "اهمراه است که گاهل 

شلود. املروزه    منجر بله ملرگ ملی    ی ناشی از آن هاجانب

معرفللی مکمللل هللای غللذایی و داروهللای ایمللن بللا آثللار 

جانبی کم، بارقه امیدی برای اکثر بیماران صع  العللا   

اسللت و مصللرف آن هللا بلله عنللوان مکمللل و جللایگزین  

 مناسلل  نسللبت بلله داروهللای بللا آثللار جللانبی بللالا      

(. از جمللللللله عوامللللللل 1ای دارد ) کاربردگسللللللترده

ایمونومدولاتوری با منشا طبیعلی ملی تلوان بله مخمرهلا      

حیلدری و همکلاران در سلال    اشاره کرد. در این ارتباط 

 یتوپلاسللمیسهللای  ، بللا بررسللی اثللرات پللروتئین  1381

در  Th2و  Th1 یترشللح یبلر الگللو  کللنسیآلب دایل کاند

کله پلروتئین هلای     دندیرسل  جله ینت نیل به ا Balb/Cموش 

سیتوپلاسمی استخرا  شده می تواند به عنوان یک ملاده  

پیشللنهادی بللرای تللامین سیسللتم ایمنللی مقللاوم همللراه بللا  

مصونیت یا پیش گیری از عفونت هلای کاندیلدایی، بله    

قلرار   اسلتفاده ویژه در بیماران ایلدزی و سلرطانی ملورد    

حاضلر بلا هلدف     در مطالعله بر هملین اسلاس   . (3د )گیر

ی اثلرات سایتوتوکسیسلیتی  عصلاره سیتوپلاسلمی     بررس

نشلان   ،  C140 بر رده سلرطانی کاندیدا آلبیکنس مخمر 

تواند رشد و  می مخمر  سیتوپلاسمی عصاره داده شد که

را کند کلرده و رونلد آپوپتلوز     یهای سرطان سلول ریتکث

عصلاره   IC50که  یبه نحو ؛دیها فعال نما ن سلولیرا در ا

 C140هللای  در مجللاورت سلللول مخمللر  سیتوپلاسللمی

امر  نیکه ادست آمدلیتر ب میلی بر کروگرمیم 223 معادل

کله عاملل    دیبله اثبلات رسل    یتومتریفلوسا توسط آزمون

 یزیل برنامله ر  رگآپوپتوز) م سلول های سرطانیمرگ 

. همچنلین از دیگلر اهلداف    باشلد و نله نکلروز    شده( می

مطالعللله حاضلللر، بررسلللی چگلللونگی تغییلللر خاصلللیت 

آپوپتوتیک عصاره سیتوپلاسمی مخمر درگذر زمان بود 

 یرده سلللول نیللدر ا القللاآ آپوپتللوز کلله نشللان داده شللد

ز و وهلم وابسلته بله د    سیتوپلاسمی مخملر  توسط عصاره

 . زمان بودبه هم وابسته 

محققللان تلللاش هللای زیللادی بللرای یللافتن اثللرات ضللد  

سللرطانی عصللاره هللای مختلللف گیللاهی و همینطللور      

هللا و  ی سلللولی و عصللاره سیتوپلاسللمی قللار    دیللواره

های سرطانی گوناگون  های مختلف  بر روی رده باکتری

انجام داده اند. از جمله رده های سرطانی که بیشتر مورد 

اسلت کله    K562نی مطالعه قرار گرفته اسلت رده سلرطا  

مطالعلله حاضللر مللی  C140بسللیار شللبیه بلله رده سللرطانی 

 2210مکریانی و همکلاران در سلال   باشد. در این راستا، 

ی سلللولی اسللتخرا  شللده از    بلله بررسللی اثللر دیللواره   

ساکارومایسلس   وساکارومایسلس سلرویزیه   هلای   مخمر
به همراه نانوذرات روی جهت مهلار رشلد رده   بولاردی 

رداختند.  در این مطالعله بله ایلن نتیجله     پ K562سرطانی 

در  ساکارومایسس بولاردیی سلولی  رسیدند که دیواره

به طلور   ساکارومایسس سرویزیهمقایسه با دیواره سلولی 

شلود. نلانو    ملی  K562ی  داری سب  مهار رشد رده معنی

داری  قلادر بله مهلار رشلد      ذرات روی نیز به طور معنلی 

شلللد.  در شلللرایط آزمایشلللگاهی  K562ی سللللولی  رده

همچنین دیواره سلولی هر دو نوع مخملر بله هملراه نلانو     

ی سلرطانی شلدند    ذرات روی سب  مهار رشلد ایلن رده  

اثلر آپوپتوتیلک     2213بنیادی و همکاران در سلال  (. 8)

سیتوپلاسللللمی و دیللللواره سلللللولی مخمللللر    عصللللاره

  K562ی سللرطانی  را  بللر رده ساکارومیسللس سللرویزیه

کردند.آن ها به این نتیجه رسلیدند کله خاصلیت     بررسی

سیتوپلاسمی با گذر زملان بله طلور      ضد توموری عصاره

داری افلزایش یافلت در حللالی کله خاصلیت ضللد      معنلی 

ی سلولی با گلذر زملان کلاهش داشلت.      توموری دیواره
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داری در  مخمللر بلله طللور معنللی  یی سلللول وارهیللد البتلله

بلر   یشلتر یب یهلار اثلر م  یتوپلاسمیی س با عصاره سهیمقا

همچنللین نتللایج الکتروفللورز ایللن  شللت. دا K562ی رده

ی سلللولی ساکارومیسللس  مطالعلله نشللان داد کلله دیللواره

 K562های  سرویزیه باعث القای نکروز سلولی در سلول

 DNAشد و عصاره سیتوپلاسمی مخمر نیز سلب  هضلم   

در  همکاران نیلز  و (. کبیری1گردید ) K562های  سلول

 کلله عصللاره سیتوپلاسللمی دادنللد نشللان 2211سللال 

 شده لاکتوباسیلوس های جدا به متعلا پروبیوتیک های

 رده ی رشلد  ملی تواننلد   معملولی  کپلور  ماهی روده از

نماینلد   دوز مهلار  به وابسته حالت در را K562 سرطانی

(1 .) 

اثلرات ضلد     2212رودبار محمدی و همکاران در سلال  

کاندیللدا ی سلللولی مخمللر   تومللوری ترکیبللات دیللواره 

هلای متالوپروتئینازهلا در    در مهار تولیلد آنلزیم   آلبیکنس

ی سلولی فیبرو سارکومای انسانی را بررسی کردنلد.   رده

در ایلن مطالعله نشلان داد     MTTنتایج حاصل از آزمون 

ی سلولی مخمر دارای اثرات مهاری  که ترکیبات دیواره

های سرطانی در مقایسله بلا گلروه کنتلرل      بر روی سلول

هللای تومللوری در  ه زیللرا میللزان زنللده مانللدن سلللولبللود

مقایسه با گروه کنترل کاهش یافته است. همچنین تولیلد  

ی سلللولی  متالوپروتئینازهللا در حضللور ترکیبللات دیللواره

داری کاهش یافتله   به طور معنی کاندیدا آلبیکنسمخمر 

 (.  4است )

همکلاران نیلز در سلال     و مشابه با مطالعه حاضر، زونل  

سلرطانی   رده رشلد  مهلار  بلودن  زملان  بله  وابسته  2212

K562 ( در مطالعلله ای کلله توسللط 24را نشللان دادنللد .)

درآمریکلا صلورت    2224گونیوم و گولاپودی در سلال  

 ) و MCF-7، ZR-75-1 گرفت، سه رده سرطان سینه ) 

HCC70   بلا  شلده  کشلته کاندیلدا آلبیکلنس   هملراه  بله 

 تکشل  1:10 نسلبت  بلا  سلاعت  72 ملدت  بله  حلرارت، 

 و فلوسلایتومتری  از حاصلل  نتلایج  و هلا  بررسلی  شدند.

 آپوپتوز وقوع ها، سلول وضعیت مورفولوژیک بررسی

داد.  نشلان  سلرطانی  سللول  رده نوع سه هر در را سلولی

 مخملر  دنبال فاگوسلیتوز  به آپوپتوز این گفت می توان

در سلال  (. 11ملی افتلد )   سرطانی اتفلاق  سلولهای توسط

بررسلللی دیگلللری توسلللط گونیلللوم و همکلللاران  2228

صللورت گرفللت. در ایللن مطالعلله مخمللر کشللته شللده    

بللا حللرارت بلله طللور مسللتقیم   ساکارومایسللس سللرویزیه

  in vivoدرون تومور ایجلاد شلده در ملوش بله صلورت     

تزریا شد. نتایج حاصل از این بررسی بیانگر پس رفلت  

پوپتوز و تنظیم درصدی آ 0/84قابل توجه تومور، القای 

وهمکلاران در   لی (.10فعالیت طبیعی سیستم ایمنی بود )

ی  درکللره جنللوبی نشللان دادنللد کلله عصللاره 2224سللال 

بیفیللدوباکتریوم و لاکتوباسللیلوس کاسللئی سیتوپلاسللمی 

هلای  سلرطانی    تاثیر مستقیمی بلر مهلار رشلد رده    لانگوم

SNUC2A   ،SNU1 ، NIH/3T3  وJurkat    دارنلد بله

لیتلر   میکروگلرم بلر میللی    02کله در غلظلت    این ترتیل  

(. 11های سلرطانی شلدند )   % سلول02موج  مهار رشد 

در کره، اثر ضد سرطانی  2223و همکاران در سال   کیم

را  لاکتوباسلیلوس لاکتلیس  بخش سیتوپلاسمی بلاکتری  

بررسللی کردنللد و   SNUC2Aی سللرطانی  بللروی   رده

رده  DNAنشللان دادنللد کلله اثللر مهللاری بللر روی سللنتز  

سللرطانی مللذکور توسللط بخللش سیتوپلاسللمی بللاکتری  

(. در مجموع مطالعه حاضر نشان 18وابسته به دوز است )

 کاندیلدا آلبیکلنس  ی سیتوپلاسمی مخمر  داد که عصاره

داشلته و در دوز    C140ی  اثر سایتوتوکسیسلیتی بلر رده  

سلاعت مواجهله    22لیتر و بعلد از  میکروگرم بر میلی 223

های سرطانی شد که ایلن اثلر بلا     ول%  سل02باعث مرگ 

با گذشلت زملان و افلزایش     MTTتوجه به نتایج آزمون 

دوز نسبت مستقیمی دارد و آزملون  فلوسلایتومتری هلم    

 ساعت انجام شد مویلد ایلن نتیجله بلود.     22که در زمان 
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Abstract 

According to the increasing prevalence of diseases associated with immunodeficiency and 

cancer in recent years, many efforts have been made to use immunomodulatory agents with 

natural origin as drug compounds, whereby yeasts can be used as immunomodulatory 

compounds. The aim of this study was to evaluate the cytotoxic effects of Candida albicans 

cytoplasmic extract on chronic myeloid leukemia C140 cell line. For this purpose, different 

concentrations (0.1, 1, 10, 50, 100 and 200 μg/mL) of cytoplasmic extract of standard strain 

of Candida albicans were exposed  with C140 cancer cells and incubated at 37 °C for 24, 48 

and 72 hours. Effects of cytoplasmic extract of yeast on cancer cell line were determined by 

MTT and flow cytometry assays.  

The results showed that it was observed no cytotoxic effect from cytoplasmic extract on the 

cancer cell line at doses below 50 μg/ml at the time studied; whereas, the cell-killing property 

of  cytoplasmic extract  of yeast was increased from dose of  50 μg/ml as time-dependent. In 

addition to, Cytoplasmic exctract of Candida albicans killed 50% of cancer cells with 273 

μg/ml after 72 hours of exposure (IC50 =273 μg/ml).  The results of flow cytometry showed 

that the percentage of apoptosis in cancer cells treated with yeast cytoplasmic extract was 

48.2%, whereas the percentage of apoptosis in untreated cancer cells was 0.17%. 
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