
  

624 

Original Article 
 

The study of expression of PTEN and AKT1 genes in co-culturing of HT29 
colon cancer cell line with Streptococcus thermophilus  

 
Sattari Sh, Ahmadizadeh Ch2* 

 
1- Department of Biology, Bonab Branch, Islamic Azad University, Bonab, I. R. Iran. 

2- Department of Microbiology, Faculty of  Basic Sciences, Ahar Branch, Islamic Azad University, Ahar, I. R. Iran.  
  

Received: 2018/07/22 | Accepted: 2018/11/21 
  
Abstract: 

  
Background: Colon cancer is one of the most common cancers in the world. Probiotics are 
viable and useful microorganisms that have an effective role in controlling cancer by 
influencing the digestive enzymes of animals and humans, inhibition of cancerous agents in 
the body and in vitro conditions, suppression of lotions, and cancer-inducing compounds and 
tumors in experimental animals. The present study was conducted to investigate the PTEN/ 
AKT1 cellular signaling pathway in adjacent cultures of Streptococcus thermophilus with 
HT29 colon cancer cells. 
Materials and Methods: Bacterial culture, supernatant and bacterial extract were prepared 
and the cells were treated with these materials. Cell necrosis was evaluated by the MTT 
method. Also, the expression of PTEN and AKT1 genes in HT29 cell line was investigated 
using the real-time PCR. 
Results: The results showed that the thermophiles bacterium reduced the expression of 
AKT1 genes, and increased the expression of PTEN and led the cancerous cells toward 
apoptosis. The MTT test showed that the concentration of OD=0.05 had the highest 
mortality in 4 hours. 
Conclusion: Thermophiles bacteria can be used to create a novel therapeutic effect with 
high impact, low side effects, harmless biological effect and lower costs. Also, it can be used 
as an extra treatment appropriate to the body's natural flora for the treatment and prevention 
of colon cancer. 
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 هاي سرطاني كولون جوار سلولدر كشت هم AKT1 و PTEN هايبررسي ميزان بيان ژن
HT29   استرپتوكوكوس ترموفيلوسبا باكتري  

  
شيوا ستاري

1
زادهچنگيز احمدي ،

2*
 

  

  مقدمه
 ،ع سرطان دستگاه گوارش در ايرانانواترين يكي از شايع

رتبه سوم  ،سرطان روده بزرگ است كه از نظر بروز در مردان ايراني
در  ].1[ خود اختصاص داده استرا به رتبه چهارم ،و در زنان

سركوب  ها درتني نشان داده شده كه پروبيوتيكهاي برونآزمايش
نقش زخم اوليه نئوپلاستيك اوليه و تومورهاي سرطاني روده بزرگ 

ها از طريق جلوگيري از اثرات ضد سرطاني پروبيوتيك ].2[ دارند
كاهش  ،اتصال و غيرفعال كردن تركيب ميتوژني ،تبديل كارسينوژن

ها و افزايش نژكاهش جذب ميتو ،هاي پروكارسينوژنزرشد باكتري
هاي يكي از مكانيسم ،همچنين ].3[ باشدعملكرد سيستم ايمني مي

خاصيت ضد  هاها ازجمله لاكتوباسيلوسپروبيوتيك عملكردي
 القاي آپوپتوز هاي سرطاني ازجمله سرطان كولون باتكثيري سلول

  ].4[ است
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 روده داخلي جداره سطح در پوليپ شكل به اغلب كولون سرطان
 اين. است بزرگ روده داخلي پوشش آن منشا كه شودمي ايجاد
 ممكن نشوند، درمان اگر ولي هستند، غيرسرطاني معمولا هاتوده
 عوامل مثل مختلف عوامل]. 5[ شوند تبديل كولون سرطان به است

 سرطان عامل عنوانبه توانندمي غذايي رژيم و محيطي ژنتيكي،
 كه است شده داده نشان]. 6،7[ شوند گرفته درنظر بزرگ روده

 كولون سرطان به مبتلا افراد كولون در نئوپلاستيكپيش عوامل
-به توانند مي ها پروبيوتيك كه اند داده نشان شواهد. دارند وجود

 باشند داشته كولون سرطان علايم تسكين و پيشگيري عوامل عنوان
 اصلي هاي باكتري از بزرگي گروه به متعلق ها پروبيوتيك بيشتر]. 8[

 همسفرگي ژندگي جاآن در و باشند مي انسان روده ميكروبي فلور
 دو به پروبيوتيكي هاي ميكروارگانيسم ترينمعمول .دارند ضرري بي

-ميكرو اين از بعضي. شوند مي تقسيم ها قارچ و ها باكتري گروه

-بيفيدو و لاكتوباسيلوس هاي باكتري انتخابي هاي سويه ها ارگانيسم

 استرپتوكوكوس انتروكوكوس، از هايي گونه گرچه هستند؛ باكتريوم
 مخمرها از. شوند مي استفاده منظور اين براي نيز كلاي شياياشر و
 توان را مي بولاردي ساكاروميسس و ساكاروميسس سروزيزيه نيز
در زمينه درمان بيماري التهاب  .]9[ برد نام پروبيوتيك عنوانبه

 .ها نتايج اميدبخشي حاصل شده است توسط پروبيوتيك اي روده
 هاي ايمني،تليال روده و پاسخمئوستازي اپيوعلاوه بر تنظيم ه

  :خلاصه
 بر تأثير كه با هستند مفيدي و زندههاي  ميكروارگانيسمها  پروبيوتيك. باشدمي جهان در رايج هايسرطان از سرطان كولون :هدف و سابقه

- القا تركيبات وها  لوسيون سركوب آزمايشگاهي، و شرايط بدن داخل در زاسرطان عوامل مهار ها،انسان و حيوانات گوارشيهاي  آنزيم

مسير  رسيمطالعه حاضر برهدف . كنند مي ايفا سرطان با مقابله در جهت مؤثري نقش آزمايشگاهي حيوانات در تومورها و كننده سرطان
  .دباشمي HT29هاي سرطاني كولون با سلول استرپتوكوكوس ترموفيلوسدر كشت همجوار باكتري  PTEN/AKT1سيگنالينگ سلولي 

 تيمار مواد اين توسط HT29 هاي سرطاني كولون سلول شده تهيه باكتريايي عصاره و رويي مايع ها،باكتري كشت از :هامواد روش
 از استفاده باHT29  سلولي رده در AKT1 و  PTENهايژن بيان ميزان ،همچنين .بررسي گرديدMTT  با روش سلولي نكروز .شدند
  .گرفت قرار بررسي مورد Real Time PCR روش
هاي سرطاني را به و سلول هدادافزايش را  PTENبيان  داده،را كاهش  AKT1ميزان بيان ژن  استرپتوكوكوس ترموفيلوس  باكتري :نتايج

  .ددار را ساعت 4 طي كشندگي بيشترين OD =05/0 غلظت كه داد نشان MTT آزمايش .بردسمت آپوپتوز 
-كار نوين درماني با تأثير بالا، عوارض جانبي پايين، بيجهت ايجاد يك راه استرپتوكوكوس ترموفيلوس  باكتري ازتوان مي :گيرينتيجه

عنوان درمان جانبي متناسب با فلور طبيعي بدن براي درمان و همچنين پيشگيري از سرطان نظر بيولوژيكي و هزينه كمتر و يا به خطر از
  . كولون بهره برد

  HT29 سلول ،سرطان كولون پروبيوتيك، :كليديواژگان
 625-631 ، صفحات97 بهمن و اسفند، 6پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره –علمينامهدو ماه                                                            
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 .كنندهاي ضد سرطاني را فعال ميها مكانيسم پروبيوتيكبرخي 
Altonsy در سلول و همكاران القاء مسير ميتوكندريايي آپوپتوز -

 يهاي با استفاده از پروبيوتيكرا هاي كارسينوماي كولوني انسان 
 Bifdobacterium lactis و Lactobacillus rhamnosusمثل 

ها  كه آيا پروبيوتيك نيستهنوز روشن  .]10[ اند گزارش داده
هاي تحت تاثير قرار دادن آپوپتوز در سلول درتوانايي مشابه 

هاي كلوركتال و سرطان .]11[يا خير  دارندكولون نرمال انساني را 
دهند و چنانچه  درماني خيلي ضعيف پاسخ ميمعده به شيمي

 .]12[ آگهي بدي منتج خواهد شدجراحي ممكن نباشد به يك پيش
براي پيشگيري و يا درمان كمكي اين نوع سرطان  ،بنابراين

اي براي كاهش مقاومت به دارو و نيز كنترل  تحقيقات گسترده
كه بيان شده است  .گيرد رشد، متاستاز و آپوپتوز صورت مي

Lactobacillus acidophilus  وLactobacillus casei 
فلورويوراسيل را در رده سلولي - 5قادرند توان القايي آپوپتوز 

پيشنهاد شده  و لذا افزايش دهند LS513كارسينوماي كلوركتال 
 درمانيدر شيمي ادجوانت عنوانهها ب است كه از اين پروبيوتيك

بيوتيك وكه تركيبي از پرشده است   نشان داده .]13[ استفاده شود
Bifdobacterium lactis  و)Resistant starch; RS (طور هب

كولون  گيري پاسخ آپوپتوتيك به يك كارسينوژن را درچشم
هاي صحرايي در يك بازه زماني كوتاه بعد از مواجهه موش انتهايي

ثبات از هاي از نظر ژنوميك بيمرگ سلول .]14[ نمايدتسهيل مي
-طريق آپوپتوز يك فرايند تظيمي مهم در برابر سرطاني شدن سلول

 B. lactisو  RSكه تركيب شده است گزارش همچنين،  .ها است
گيري سرطان كلوركتال ها را در برابر شكلطور چشمگيري سلولهب

سرطان در  .]15[ نمايدحفاظت مي rat-azoxymethaneدر مدل 
-از. پيونددوقوع مييرات متعدد در چندين ژن مختلف بهينتيجه تغ

 PTEN توانمي هاي مهمي كه در سرطان كولون درگيرند جمله ژن
بازدارنده تومور از طريق عنوان به PTENژن . را نام برد AKT1و 

-باكتري ترموفيلوس تجاري. كند عمل مي AKT دفسفريلاسيون ژن

باوجود مصرف . باشد ترين پروبيوتيك دنيا و استارتر ماست مي 
 ايهنوز هيچ مطالعه ،بالاي اين باكتري و ورود آن به روده انسان

 ،بنابراين. سرطاني آن گزارش نشده است در مورد اثرات ضد
 AKT1و  PTEN هايبررسي ميزان بيان ژن تحقيق هدف از اين
 با باكتري HT29 هاي سرطاني كولون جوار سلولدر كشت هم

  .باشدمي كوكوس ترموفيلوسپتواستر
  

  هامواد و روش
 علوم دارويي ريزفناوري تحقيقات مركز در حاضر مطالعه

 HT29 سلولي رده. است شده انجام 1396 سال در تبريز پزشكي

 كلكسيون مركز از باكتري وشده  تهيه پاستور سلولي بانك از
ها در داخل سلول .شد تهيه ايران صنعتي هايباكتري و هاقارچ

 ،RPMI1640 )Gipcoكشت  يطسي مح سي 90 يفلاسك حاو
 FBS( ،100(ي گاو نيندرصد سرم ج 10شده با  يغن )امريكا

و استرپتومايسين  μg/μL 1/0سيلين پني( بيوتيك آنتي يترلكرويم
μg/μL 1/0 (گراد و  درجه سانتي 37دماي  يطدر انكوباتور در شرا
ها پاساژ سلول ،سپس. درصد كشت داده شد 5 يدكربندي اكس
 Seedind densityباتوجه به محاسبات مربوط به  و هداده شد

 يوناز سوسپانس يازمقدار مورد ن ات،انجام آزمايش يمورد نظر برا
و  ه شدهرساندكشت كامل به حجم مورد نظر  يطتوسط مح يسلول

بعد از بررسي فلاسك مورد نظر توسط ميكروسكوپ، در انكوباتور 
  .]16[ قرار گرفت

 
  ترموفيلوسري باكت روش كشت
تيتان  ها از شركت كشت باكتريبراي  مورد استفاده مواد

گرم از پودر آماده محيط در يك ليتر  68مقدار  .شدند يهتهبيوتك 
ده و سپس محيط مورد نظر توسط دستگاه اتوكلاو شآب مقطر حل 

 .گرديددقيقه استريل  20مدت گراد و به درجه سانتي 121در دماي 
كشت  يطدر محترموفيلوس هاي  سوپرناتانت، باكتري يهته يبرا
كشت  )MRS )De Man, Rogosa and Sharpe agarيع ما

درجه  37 يبا دما وباتوردر انك ينهداده شدند و جهت كشت به
- هاي ترمو جهت نگهداري از باكتري. شدند يدارگراد نگه سانتي

درجه نگهداري  - 80ها استوك تهيه گرديد و در فريز س از آنفيلو
  .شدند

  
  )MTT )Microculture tetrazolium testتست 

 ذكر يسرطان يهاسلول يروباكتري  كيتوتوكسيسا اثر
 سهيمقا در وميتترازول رنگ از استفاده با و يسنجرنگ روش با شده
- كه يك روش رنگ MTTآزمايش  .شد يبررس كنترل گروه با

هاي شكسته شدن كريستال سنجي است كه بر اساس احيا شدن و
وسيله آنزيم سوكسينات دهيدروژناز و زرد رنگ تترازوليوم به

برخلاف  ،در اين روش. شود انجام ميهاي آبي تشكيل كريستال
مراحل شستشو و هاروست كردن سلول كه اغلب  ،هاساير روش

و  حذف شده ،شوند ها مي باعث از دست رفتن تعدادي از سلول
تمام مراحل آزمايش از ابتداي كشت سلولي تا قرائت نتايج با 

لذا تكرارپذيري، دقت و  .شوند فتومتر در يك ميكروپليت انجام مي
هاي  ابتدا تعداد مناسبي از سلول .حساسيت آزمايش بالا است

HT29 10000تا  12000( هها كشت داده شددر هريك از چاهك 
ها كنترل شده و ساعت چاهك 24بعد از  ،)سلول در هر چاهك
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ها افزوده شد مقدار مناسبي از باكتري ترموفيلوس زنده به چاهك
. دشدن  ها انكوبه ساعت جهت تأثير باكتري 4مدت ها بهو پليت

OD گيري شده استنانومتر اندازه 600موج  ها در طول باكتري. 
ليتر سلول در هر ميلي 8×109برابر با  OD1در  ميزان باكتري

، براي 6/1×109برابر است با  OD2اين ميزان براي . است
OD1.5  و براي  2/1×109برابر است باOD0.5  بابرابر است 

پس از هر زمان انكوباسيون محيط . ليترسلول در هر ميلي 4×108
ميكروليتر  200ها دور ريخته شده و هر خانه با  داخل چاهك

گرم در  ميلي MTT )2ميكرو ليتر محلول  50محيط تازه و 
سلول تيمار نشده . شود جايگزين مي) PBSليتر حل شده در  ميلي

مدت ها به پليت ،سپس. برده شدندكار عنوان كنترل بهبا باكتري به
گراد و در تاريكي  درجه سانتي 37ساعت ديگر در دماي  4

ميكروليتر  200با  MTTپس از آن، محلول . انكوبه شدند
DMSO گلايسين (ميكروليتر بافر سورنسون  25همراه بهM 

1/0 ،Nacl M 1/0  دارايpH=10.5  بهينه شده باNaOH M 
 37دقيقه در دماي  15مدت ها به پليت ،سپس. جايگزين گرديد) 1

 ،بودن زنده درصد براي تعيين. زده شدندهمگراد  درجه سانتي
آميزي شده، به اين شكل كه ها با تريپان بلو رنگسلول ها سلول
شده ها از زير هود برداشته كروليتر از محلول حاوي سلوليم 100

روليتر كيم 100سپس، . ريخته شد ليترميلي 2و داخل تيوب 
در . خوبي مخلوط گرديدو بهشده افزوده به آن تريپان بلو 

ميانگين . با استفاده از لام نئوبار شمارش سلولي انجام شدنهايت، 
تعداد تا ده گرديو ضريب رقت  104در دست آمده ضربهب

 در ينور جذب. دست آمدهمتر محلول بها در يك ميلي سلول
 درصد. شد دهيسنج درير زايال دستگاه با نانومتر 570 موج طول
 بقاء درصد وشد  منظور 100 يمنف كنترل گروه در يسلول بقاء

هاي مختلف باكتري قرار گرفته غلظت ريتاث تحت كه ييهاسلول
 كنترل جذب به شده ماريت يهاچاهك جذب ميتقس با بودند
 مورد باتيترك از يغلظت. ديگرد محاسبه 100 درضرب يمنف
 عنوانبه دهد، ليتقل نصف به را يسلول اتيح درصد كه شيآزما

IC50 افزارنرم از استفاده با مقدار نيا. شد گرفته نظر در Excel 
   .]12[ شد نييتع نمودار يرو از
  
  

  با ترايزول RNAاستخراج 
 هاي تيمار شده با باكتريسلولبه  ،RNAبراي استخراج 

هاي ليز شده سلول ،سپس .شوند ليز هاسلول تااضافه شد  ترايزول
-كرويم 200 حدود هاتيوب به. شد منتقل ليترميلي 2 هايتيوب به

 اتاق دماي در دقيقه 5 و گرديد سروته ،اضافه شد كلروفرم ليتر
 سانتريقيوژ RPM 12000در دقيقه 10 مدتبه ،سپس. شد داده قرار
 ،سپس .گرديد منتقل جديد هايتيوببه  تيوب هر رويي مايعو  شد
شده،  افزوده سرد ايزوپروپانول نمونه حجم برابر 5/2 تيوب هر به

- به هاتيوب سپس و گرفت قرار -70 در ساعت 24 گرديده، سروته

 ييرو مايع و دهش سانتريفيوژ RPM12000در  دقيقه 10 مدت
در و  هشد خشك كاملا در دماي اتاق هاتيوب .شد ريخته بيرون
 در دقيقه 10 و هاضافه شد DEPC كروليتريم 20 هاتيوب بهانتها 
 حسب بر آنها غلظت و OD ،سپس .]17[ شد داده قرار اتاق دماي

 منظوربه .سنجيده شد نانودراپ دستگاه با ليترميلي بر نانوگرم
 صورتبه نمونه 5 شده، استخراج هايRNA كيفيت بررسي
 80 ولتاژ در ساعت 1براي  درصد 2 زوآگار ژل روي تصادفي

  .الكتروفورز شد
  

   cDNA  سنتز
كرومولار هگزامر يم 2/0با  RNAاز ميكروگرم يك               

مخلوط  DEPCب مولار و آميليdNTP 10 كروليتريم 1پرايمر و 
 5 ،سپس .شددقيقه انكوبه  5مدت درجه به 65با حرارت  ،دهش

 ،Thermo Fisher ساخت شركت) RT )MMLVآنزيم واحد 
كروليتر يبر مواحد يك  و ) 1x) buffer for MMLV RTبافر

 20در انتها حجم كلي هر تيوب  شده وافزوده  RNaseمهارگر 
و شده قرار داده  ترموسايكلر ها در دستگاهبعد تيوب .كروليتر شديم

دقيقه  10درجه و  42دقيقه  60 درجه، 25دقيقه  10: به دستگاه برنامه
  .]18[ ها سنتز شوند cDNAتا داده شد درجه  72
  

  پرايمرطراحي 
طراحي  oligo 5هاي مورد استفاده توسط نرم افزار  پرايمر
. )1شماره  جدول(شدند  NCBI  ،BLASTسايتو توسط وب

   .پرايمرها توسط شركت تكاپوزيست سنتز شدند

  هاي هدف و مرجع ژناي هتوالي پرايمر - 1 جدول شماره
(′3<–′5) پرايمر ژن )آمپليكون   توالي  bp) 

PTEN Forward 
Reverse 

CACACGACGGGAAGACAAGTTC 
CCTCTGGTCCTGGTATGAAGAAT 

161 

AKT1 Forward 
Reverse 

CTTCGTGAACATTAACGACAGGGC C 
AATGGCCACCCTGACTAAGGAGTG G 138 

GAPDH Forward 
Reverse 

GAAGGTGAAGGTCGGAGTC 
GAAGATGGTGATGGGATTTC 215 
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Real-time RT- PCR  
تايي  3صورت تكرارهاي به Real time PCRواكنش 
 1 هاي مخصوص شكل كه در تيوببدين ؛صورت گرفت

 1حاوي  سايبرگرين كروليتر مسترميكسيم 19و  cDNAكروليتر يم
كروليتر يم 7 ،)كرومولاريم 2/0( هاپرايمراز هركدام از كروليتر يم

DEPC  كروليتر يم 10وMastermix 1x Real time ريخته 
 .شدقرار داده  Real time PCRها در دستگاه  تيوب ه و سپسشد

ها، منحني رسم ذكر است كه با رقت سازي يك از نمونهلازم به
  .آمده است 2برنامه دمايي مورد استفاده در جدول شماره  .گرديد

  
  هاي مورد مطالعهژن Real time PCRبرنامه دمايي  -2جدول شماره 

تعداد 
 سيكل

 دما زمان
 

دقيقه 1 10  °C 94  جد اشدن اوليه 

40  

ثانيه 15  94°C  جدا شدن 

ثانيه 30  (PTEN=60, =63, 
AKT1=69) 

 جفت شدن

  طويل شدن C° 72  ثانيه 25
دقيقه 1 5  °C72  طويل شدن نهايي 

  
  

  هاآناليز آماري داده
ها، ابتدا براي ميزان بيان ژندست آمده هدر مورد نتايج ب

CT2دست آمده براي هر ژن توسط فرمول ههاي ب-ΔΔCT  محاسبه
افزار آماري توسط نرم دست آمدههنتايج ب سپس، ميانگين. گرديد

SPSS  نتايج توسط توزيع در هر گروه محاسبه شد و نرمال بودن
- دادهوتحليل تجزيهبراي  .بررسي گرديد Shapiro Wilksآزمون 

براي  وه طرفه استفاده شدها از آزمون آماري تجزيه واريانس يك
ها آزمون .استفاده گرديد LSDها از آزمون مقايسه ميانگين گروه

. بود 05/0كمتراز  Pدار در نظر گرفته شدند كه مقدارزماني معني
  :محاسبه شدمرجع با فرمول زير نسبت بيان هر ژن نسبت به ژن 

  

  
  

  نتايج
  MTT آزمايش

درصد كشندگي غلظت  50اين تست جهت پيدا كردن 
رشد  5/1و  1، 5/0هاي ODباكتري پس از رشد در . انجام شد
-ترموباكتري براي  5/0  بيشترين كشندگي در غلظت .داده شد

  .)1نمودار شماره ( دست آمدهتيمار باز بعد  ساعت 4در  فيليوس
  

 
-طور كه در شكل نشانهمان. ها را كشته باشددرصد سلول 50منظور تعيين غلظتي از عصاره كشته شده باكتري كه به MTTنتيجه آزمايش  - 1نمودار شماره 

  ). =003/0P( بيشترين كشندگي در حداقل زمان را دارد كه براي مطالعات مولكولي اين غلظت مورد استفاده قرار گرفت OD=5/0غلظت  ،داده شده است
  

  RNAاستخراج 
RNA منظور ارزيابي هاي كنترل و تيمار شده به نمونه

 دهدمي نشان 1تصوير شماره . كميت و كيفيت الكتروفورز گرديد
 cDNAخوبي انجام شده و براي سنتز به RNAكه استخراج 

منظور اطمينان از نتايج الكتروفورز و همچنين به. باشد مناسب مي
 ارزيابي شدندنانودراپ  هاي استخراج شده باRNA، كنترل كمي

و ) microL  ng/550 )ng830-220هانمونه ODكه ميانگين 
 AKT1و  PTEN هايميزان بيان ژن .بود 98/1برابر با  ODنسبت 

 با باكتري HT29 هاي سرطاني كولون جوار سلولدر كشت هم
نشان داده  3و  2در نمودارهاي شماره  كوكوس ترموفيلوسپتواستر

  .شده است

0
20
40
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80

100
120

Cnt OD=0/5 OD=1 OD=1/5
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  هاي تيمار شده با عصاره باكتري ترموفيلوس  هنو نمو) Cnt(هاي كنترل  از نمونهاستخراج شده  RNAارزيابي  -1تصوير شماره 

  

 
  هاي مختلف باكتري كشته شده هاي سرطاني تحت تأثير غلظتدر سلول  PTENميزان بيان  -2شماره  نمودار

  

  
  هاي مختلف باكتري كشته شده هاي سرطاني تحت تأثير غلظتدر سلول AKT1 ميزان بيان -3شمار نمودار 

  
   بحث

هاي ترموفيلوس  نتايج اين مطالعه نشان داد كه باكتري
را افزايش  PTEN بيان وداده  را كاهش AKT1هاي  ميزان بيان ژن

هاي سرطاني اين تغييرات در جهت كشانده شدن سلول .داده است
ند كه اهنشان داد Parsonsو  Keniry .باشدميبه سمت آپوپتوز 

PTEN صورت تكاملي صفاتي را حفظ يك ژن زائد نبوده و به
رفت سلولي معكوس نظير رشد كرده است كه عملكرد آن بر پيش

چرخه سلولي، تكثير سلولي، كموتاكسي، آپوپتوز، پيري، انقباض 

، آنژيوژنز و قطبيت سلولي DNAپذيري عضلاني، پاسخ آسيب 
هماهنگ با توانايي آن براي اثرگذاري بر فرآيندهاي . گذارد اثر مي

چندين  زنقش مهمي را در پاتوژن PTEN ،چندگانه اصلي سلولي
 كندها بازي ميهمه سرطان ابيماري مانند ديابت، اوتيسم و تقريب

 PI3K/PTEN/AKT1/mTORدهي از طريق آبشار سيگنال .]19[
همچنين، بيان . باشدمي عامل متعادل كننده بقاي سلول و آپوپتوز

 ييلاكتوباسيلوس كازو  لاكتوباسيلوس اسيدوفيلوسشده است كه 
-توانند سبب افزايش القاي آپوپتوز در رده سلولي كارسينومي

0
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درماني عنوان ادجوانت با شيميتوانند بهشوند و مي  LS315ماي
و همكاران نشان داد كه  Panمطالعه  .]20[ دنكار گرفته شوهب

سلول لاكتوباسيلوس كشته شده توسط حرارت، تاثير مهاري بر 
توان مي ،بنابراين .]21[رد هاي سرطاني روده و سينه دابقاي سلول

هاي كشته شده و سوپرناتانت آنها در مقايسه با گفت كه باكتري
باشند كه  توانند اثرات ضد سرطاني داشتههاي زنده نيز ميسلول

و Chan  .]22[ پذيري روده استها كاهش نفوذيكي از مكانيسم
-Lactobacillus acido همكارانش اثرات تجويز دهاني باكتري

philus  ها تجزيه و تحليل هاي كولوركتال موشسرطانرا روي
شدت  باكتري مذكور شان دلالت بر آن داشت كهاي نتايج. نمودند

ريزي و از طرفي مرگ برنامه هكاهش داد لوركتال راوكارسينوژنز ك
مسير  .]23[دهد ميهاي تيمار شده افزايش ر موششده سلولي را د
PTEN/AKT1 ترين مسير براي حفظ بقا است كه در اصلي
مند هاي هدفها براي توسعه درمانتلاش. شودسرطان فعال مي
منفي هاي فيدبك  اند كه عمده علت آن به حلقهكاملا موفق نبوده

بندي درون مسير داخلي گسترده يا درون مسير خارجي به شبكه
ترمز  PTENبازدارنده تومور . گرددهاي مسير باز ميبين بازدارنده

هاي رفعال سازي سرطاناصلي مسير بوده و هدفي مشترك براي غي
-هفته 4ند كه تجويز اهو همكاران نشان داد Mair .سوماتيك است

-Enterococcus faecium ،Lactoي هااي مخلوط پروبيوتيك

bacillus salivarius ،Lactobacillus reuteri و Bifidoba-

cterium thermophilum سبب افزايش بيان TGF-β و 
CDK-4 وNF-κB   ها عملكرد پروبيوتيك .]24[ گرددميدر كلون

دهند و هاي روده انجام ميكنش با سلولخود را از طريق برهم
-ها، تنظيم ميايمني روده را با تاثير بر بيان ژن اين سلولسيستم 

عملكرد آنها بستگي به سويه باكتري دارد، و عمدتا پاسخ . كنند
هاي كنش با گيرندههاي خارجي با برهمژنقابل تحملي را به آنتي

 NF-κBو كاهش بيان ) Toll )TLR: Toll-like receptorشبه 
اين مطالعه نشان  .]25[ كنندالقا ميالتهابي هاي پيشيتوكايناو س

كننده منفي مسير سيگنالينگ عنوان يك تنظيمبه PTENداد كه 
PI3K/AKT1 هاي تنظيمي كه در كند و هدف پروتئين عمل مي
-آسيب تنظيم ،بنابراين. دهستنگيرند، تأثير قرار مي سرطان تحت

ممكن است مسيرهاي انكوژنيك ديگري را در  PTENهاي كننده
 PTENدرواقع . تحت تأثير قرار دهد PI3K/AKT1كنار مسير 

از طريق  شود، بلكهمحسوب نمي مسيراين عنوان مهاركننده تنها به
كند پروتئين، ديگر مسيرهاي رشد را نيز مهار مي–كنش پروتئينميان

ترين عامل مهاركننده سيگنالينگ محسوب عنوان اصليو بنابراين به
   .]19[ شودمي

   
  گيرينتيجه

هاي ترموفيلوس  نتايج اين مطالعه نشان داد كه باكتري
هاي سرطاني  سلولدر را  PTEN و AKT1  هايميزان بيان ژن

اين  و در مجموعافزايش داده ترتيب كاهش و به HT29 كولون
هاي سرطاني به سلول دادنسوق ها در جهت  تغييرات در بيان ژن

توان هاي ترموفيلوس مي نابراين از باكتريب .استسمت آپوپتوز 
عوارض جانبي  كار نوين درماني با تأثير بالا،جهت ايجاد يك راه

عنوان درمان خطر از نظر بيولوژيكي و هزينه كمتر و يا بهپايين، بي
پيشگيري  جانبي متناسب با فلور طبيعي بدن براي درمان و همچنين

  .از سرطان كولون بهره جست
  

  تشكر و قدرداني
وسيله از معاونت آموزشي و پژوهشي دانشگاه آزاد بدين

تمامي كساني كه در طول اجراي اين  و اسلامي واحد بناب
شايان . شودصميمانه سپاسگزاري مي ،را ياري كردندا پژوهش م

خانم  ارشدنامه كارشناسي ذكر است كه اين مقاله حاصل پايان
دانشگاه آزاد اسلامي واحد  14430513951005با كد شيوا ستاري 

  .باشدبناب مي

  
References: 
 
[1] Kich DM, Vincenzi A, Majolo F, Volken de 
Souza CF, Goettert MI. Probiotic: nutrition in 
cancer treatment and prevention. Nutr Hosp 2016; 
29; 33(6): 1430-7.  
[2] Guandalini S, Cernat E, Moscoso D. Prebiotics 
and probiotics in irritable bowel syndrome and 
inflammatory bowel disease in children. Benef 
Micro bes 2015; 6(2): 209-17.  
[3] Whelan K. Probiotics and prebiotics in the 
management of irritable bowel syndrome: a review 
of recent clinical trials and systematic reviews. Curr 
Opin Clin Nutr Metab Care 2011; 14(6): 581-7.  

[4] Barrons R, Tassone D. Use of Lactobacillus 
probio tics for bacterial genitourinary infections in 
women: a review. Clin Ther 2008; 30(3): 453-68. 
[5] Gertler R, Rosenberg R, Schuster T, Friess H. 
Defining a high-risk subgroup with colon cancer 
stages I and II for possible adjuvant therapy. Eur J 
Cancer 2009; 45(17): 2992-9. 
[6] Slattery ML, Curtin K, Anderson K, Ma KN, 
Edwards S, Leppert M, et al. Associations between 
dietary intake and Ki-ras mutations in colon tumors: 
a population-based study. Cancer Res 2000; 60(24): 
6935-41. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
21

 ]
 

                               7 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3648-fa.html


  ...، در AKT1 و PTEN هايبررسي ميزان بيان ژن

 6شماره  |22دوره  |1397|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه                                                                                                 631

[7] Brink M, Weijenberg MP, de Goeij AF, Scho-
uten LJ, Koedijk FD, Roemen GM, et al. Fat and K-
ras mutations in sporadic colorectal cancer in The 
Netherlands Cohort Study. Carcinogenesis 2004; 
25(9): 1619-28. 
[8] Pretlow TP, Barrow BJ, Ashton WS, O’Riordan 
MA, Pretlow TG, Jurcisek JA, et al. Aberrant cry-
pts: putative preneoplastic foci in human colonic 
mucosa. Cancer Res1991; 51(5): 1564-7. 
[9] Lye HS, Kuan CY, Ewe JA, Fung WY, Liong 
MT. The improvement of hypertension by probioti-
cs: effect on cholesterol, diabetes, renin, and phyto-
estrogens. Int J Mol Sci 2009; 10(9): 3755-75.  
[10] Altonsy MO, Andrews SC, Tuohy KM. Diff-
erential induction of apoptosis in human colonic 
carcinoma cells (Caco-2) by Atopobium, and 
commensal, probiotic and enteropathogenic bact-
eria: mediation by the mitochondrial pathway.  Int J 
Food Microbiol 2010; 137(2-3): 190-203.  
[11] Kelland L. The resurgence of platinum-based 
cancer chemotherapy. Nat Rev Cancer 2007; 7(8): 
573-84. 
[12] Javidnia K, Miri R, Amirghofran Z, Jafari A, 
Amoozegar Z. Cytotoxicity and antimicrobial asse-
ssment of Euphoria hebecarpa. Iran J Pharm Res 
2004; 3(2): 75-82.  
[13] Roberfroid MB. Perbiotics and synbiotics: co-
ncepts and nutriionl propertices. Br J Nutr 1998; 
80(4): S197-202    
[14] Le Leu RK, Hu Y, Brown IL, Woodman 
RJ, Young GP. Synbiotic intervention of Bifido-
bacterium lactis and resistant starch protects 
against colorectalcancer development in rats. 
Carcinogenesis 2010; 31(2): 246-51.  
[15] Le Leu RK, Brown IL, Hu Y, Bird AR, 
Jackson M, Esterman A, et al. A Synbiotic Comb-
ination of Resistant Starch and Bifidobacterium 
lactis Facilitates Apoptotic Deletion of Carcinogen-
Damaged Cells in Rat Colon1.  J Nutr 2005; 
135(5): 996-1001.  
[16] Oliver MH, Harrison NK, Bishop JE, Cole PJ, 
Laurent GJ. A rapid and convenient assay for cou-
nting cells cultured in microwell plates: application  

for assessment of growth factors. J Cell Sci 1989; 
92(Pt 3): 513-8.  
[17] Enoki T, Yoshida Y, Lally J, Hatta H, Bonen 
A. Testosterone increases lactate transport, mono-
carboxylate transporter (MCT) 1 and MCT4 in rat 
skeletal muscle. J Physiol 2006; 577 (Pt 1): 433-43.  
[18] Peterson SM, Freeman JL. RNA Isolation from 
Embryonic Zebrafish and cDNA Synthesis for Gene 
Expression Analysis J Vis Exp 2009; (30). pii: 
1470.  
[19] Keniry M, Parsons R. The role of PTEN sign-
aling perturbations in cancer and in targeted 
therapy. Oncogene. 2008 Sep 18;27(41):5477-85.  
[20] Baldwin C, Millette M, Oth D, Ruiz MT, 
Luquet FM, Lacroix M. Probiotic Lactobacillus 
acidophilus and L. casei mix sensitize colorectal 
tumoral cells to 5-fluorouracil-induced apoptosis. 
Nutr Cancer 2010; 62(3): 371-8.  
[21] Pan X, Chen F, Wu T, Tang H, Zhao Z. The 
acid, bile tolerance and antimicrobial property of 
Lactobacillus acidophilus NIT. Food Control 2009; 
20(6): 598-602.  
[22] Montalto M, Maggiano N, Ricci R, Curigliano 
V, Santoro L, Di Nicuolo F, et al. Lactobacillus aci-
dophilus protects tight junctions from aspirin da-
mage in HT-29 cells. Digestion 2004; 69(4): 225-
8.s 
[23] Chan WK, Cheung CC, Law HK, Lau YL, 
Chan GC. Ganoderma lucidum polysaccharides can 
induce human monocytic leukemia cells into 
dendritic cells with immuno-stimulatory function. J 
Hematol Oncol 2008; 1: 9.  
[24] Mair C, Plitzner C, Pfaffl MW, Schedle K, 
Meyer HH, Windisch W. Inulin and probiotics in 
newly weaned piglets: effects on intestinal morpho-
logy, mRNA expression levels of inflammatory ma-
rker genes and haematology. Arch Anim Nutr 
2010; 64(4): 304-21  
[25] Plaza-Diaz J, Gomez-Llorente C, Fontana L, 
Gil A. Modulation of immunity and inflammatory 
gene expression in the gut, in inflammatory diseases 
of the gut and in the liver by probiotics. World J 
Gastroenterol 2014; 20(42): 15632-49.  
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
21

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3648-fa.html
http://www.tcpdf.org

