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Introduction:  The efficacy of 5-fluorouracil (5-FU) as a chemotherapy drug for colorectal 

cancer (CRC) is well-established. However, due to resistance to 5-FU and its associated 

complications, it is necessary to search for adjuvant therapies against CRC. Considering the 

anticancer potential of probiotic metabolites, this study assessed the anticancer effects of 

potential probiotic strains isolated from mule milk, camel milk, and the standard probiotic 

strain Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), used alone and in combination with 5-FU, against 

the human colon cancer cell line (HT-29) and normal human embryonic kidney (HEK-293). 

Materials & Methods: Biochemical and molecular techniques were implemented to identify 

the strains isolated from mule and camel milk. The MTT assay was also employed to assess 

the anticancer effects of the probiotic strains of Lactobacillus isolated from mule milk and 

camel milk and of LGG, used alone and in combination with 5-FU, on the two cell lines HT-

29 and HEK-293. The data were statistically analyzed using analysis of variance, and 

significant differences between means were assessed using Tukey's post hoc test. Minitab 20 

software performed all statistical calculations in the level of significance less than 0.05. 

Results: The results demonstrated the potential probiotic properties of all the studied 

Lactobacillus strains. The combination of cell extracts from Lactobacillus strains with 5-FU 

effectively reduced the viability of HT-29 cells.  Nonetheless, this combination can reduce the 

cytotoxic effects of 5-FU on the viability of HEK-293 cells, thereby increasing their viability. 

Conclusion: These results point to the possibility of using Lactobacillus strain cell extracts as 

an adjuvant therapy for cancer treatment. 
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Introduction 
Colorectal cancer (CRC) is among the 

most prevalent types of cancer and ranks as the 

third most malignant tumor globally, 

constituting a primary cause of cancer-related 

mortality (1,2). Chemotherapy with 5-

Fluorouracil (5-FU), an anticancer drug, is 

commonly used on cancer patients (3). 

However, resistance to the drug and side effects 

like gastrointestinal mucositis can make 

treatment less effective and increase the risk of 

death (1,2). Therefore, it is essential to develop 

supplementary strategies to enhance treatment 

outcomes (4). Probiotics have the potential to be 

a promising approach to the prevention and 

treatment of cancer. Laboratory studies have 

shown that the use of probiotics can be a 

promising strategy for cancer prevention and 

treatment (4). This is because they can stop the 

growth of cancer by lowering the number of 

bacteria linked to colon diseases, increasing the 

process of apoptosis, blocking enzymes that 

cause cancer, and making the immune system 
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stronger (5). Probiotics may slow down the 

onset and progression of colorectal cancer 

through various mechanisms, including 

metabolic activity of the intestinal microbiota, 

binding to and degradation of carcinogenic 

components in the intestinal lumen, production 

of short-chain fatty acids, and immune 

modulation (7). This study investigated the 

anticancer effects of potential probiotic 

Lactobacillus strains isolated from mule and 

camel milk alone and combined with 5-FU on 

the human colorectal adenocarcinoma cells 

(HT-29) and normal human embryonic kidney 

cells (HEK-293). Then it compared the results 

with a standard probiotic strain (Lactobacillus 

rhamnosus, GG). 

Methods 
To this end, a laboratory received 8 

specimens of mule and camel milk from Shiraz, 

Kharameh, and Zarghan (Iran) for 

microbiological examination. Lactobacilli were 

isolated from the specimens and identified 

through morphological, physiological, and 

biochemical characteristics. All Lactobacillus 

strains were analyzed for 16S rRNA to validate 

the biochemical characteristics results. The 

specimens were sent to Codon Genetics Group 

(Tehran, Iran) for sequencing; the results were 

analyzed using BLAST software on the NCBI 

GenBank website. The agar well diffusion 

method (AWDM) was also employed to 

measure the antimicrobial activity of the 

Lactobacillus strains against Escherichia coli 

(ATCC 25922) and Staphylococcus aureus 

(ATCC 25923). Moreover, gelatinase 

production and hemolytic activity of the strains 

were evaluated. The disc diffusion method 

(DDM) was used to assess the antibiotic 

sensitivity of the strains to penicillin, ampicillin, 

vancomycin, rifampicin, chloramphenicol, 

streptomycin, and tetracycline. The isolated 

strains and the standard probiotic strain were 

cultivated on MRS agar medium and then on 

MRS broth medium. Following overnight 

incubation, the absorbance was assessed at a 

wavelength of 600 nm, yielding a value of 1. 

The culture media were centrifuged to separate 

the bacteria, and then RPMI 1640 medium was 

added to them. After applying ultrasonic 

treatment to the suspensions, we centrifuged 

them again, separated the supernatant (cell 

extract), and stored it at -80 °C. To determine 

the half-maximal inhibitory concentration 

(IC50) of 5-FU, 1x104 HT-29 cells were 

cultured in each well of a 96-well plate and then 

incubated with 5% carbon dioxide (CO2) at 

37°C for 24 hours. After the cells were treated 

with different concentrations of 5-FU, their 

viability was measured by using the MTT assay. 

To determine the most effective dilution of 

Lactobacillus cell extract, HT-29 and HEK-293 

cells were treated with three serial dilutions (1, 

1:10, and 1:100); the 1:10 dilution was used for 

subsequent analyses as the optimal dilution. 

Both cell lines were treated with a combination 

of cell extract and 5-FU, and then their viability 

was measured by using the MTT assay. The 

assay included a negative control (no treatment) 

and a positive control (50 μg/ml (IC50) of 5-FU) 

for both cell lines. 

Results 
Based on morphological, biochemical, 

and molecular characteristics, Lactobacillus 

strains, including Limosilactobacillus 

fermentum and Lactiplantibacillus plantarum, 

were isolated from mule milk, and 

Lactobacillus helveticus, Lactobacillus 

gallinarum, and Lactiplantibacillus plantarum 

were isolated from camel milk. Results 

demonstrated the ability of these strains to grow 

under acidic and alkaline conditions (pH = 3 to 

8), which is crucial for the viability of probiotics 

in the gastrointestinal tract. The supernatant of 

the strains exhibited moderate antimicrobial 

activity; however, none demonstrated the ability 

to hydrolyze gelatin. In addition, all strains 

showed sensitivity to penicillin, ampicillin, 

rifampicin, and chloramphenicol, while 

demonstrating resistance to vancomycin and 

streptomycin. The results indicated that the 

IC50 of HT-29 in 5-FU was 50 μg/mL.  This 

concentration of 5-FU also decreased the 

viability of HEK-293 cells to 41.27%. The 

study results showed that the dilution of 

Lactobacillus cell extract 1:10 had the biggest 

effect on the viability of HT-29 cells. This was 

different from the other dilutions and the control 

sample. The 1:10 dilution was chosen for 

subsequent tests because it resulted in the most 

significant reduction in the viability of HT-29 

cells but had no significant effect on the viability 

of HEK-293 cells. Also, results demonstrated 

that adding cell extracts of Lactobacillus strains 

(alone) or 5-FU (alone) made HT-29 cells much 

less likely to survive. The combination of cell 

extracts and 5-FU significantly reduced the 

viability of HT-29 cells. In the absence of 5-FU, 

no significant difference was observed between 
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the cell extracts of Lactobacillus strains in terms 

of their effects on the viability of studied cell 

lines. The addition of cell extracts of 

Lactobacillus strains (alone) failed to 

significantly reduce the viability of HEK-293 

cells. The viability of the positive control 

experienced a significant decline, dropping 

from 100% to 40.91%, whereas the cells treated 

with 5-FU and cell extracts of Lactobacillus 

strains exhibited significantly higher viability. 

Therefore, it can be concluded that the addition 

of the cell extract of Lactobacillus strains not 

only fails to significantly reduce the viability of 

HEK-293 cells but also significantly diminishes 

the cytotoxic effects of 5-FU. 

Conclusion 
All studied Lactobacillus strains exhibited 

potential probiotic properties; the cell extracts of 

these strains did not show cytotoxic effects on 

the viability of HEK-293 cells, but they could 

reduce the viability of HT-29 cells as much as 

5-FU does. The simultaneous addition of 5-FU 

and cell extracts of Lactobacillus strains 

mitigated the cytotoxic effect of 5-FU on the 

viability of HEK-293 cells and, thereby, 

increased the viability of these cells. This 

combination also further reduced the viability of 

HT-29 cells. The study findings suggest that cell 

extracts from Lactobacillus strains may 

function as a potential adjuvant in anticancer 

therapy. Nevertheless, more studies are needed 

to verify these findings in order to establish the 

effectiveness of cell extracts from Lactobacillus 

strains in cancer treatment. 

Authors’ Contribution 
Conceptualization, Methodology, 

Software, Validation, Formal Analysis, 

Investigation, Resources, Visualization and, 

Data Curation: SS, EM, AMB, SASH, 

Supervision: EM, AMB, SASH, Writing– 

Original Draft Preparation: SS, Writing– 

Review & Editing: EM, AMB and, SASH, 

Project Administration: EM. 

Ethical Statement 
This study was approved by the Ethics 

Committee of Islamic Azad University of 

Shiraz (Iran) 

(IR.IAU.SHIRAZ.REC.1399.043). The authors 

avoided data fabrication, falsification, 

plagiarism, and misconduct.  

Conflicts of Interest 

The authors declare no conflict of interest. 

Funding 
We declare that no funds, grants, or other 

support were received during the preparation of 

this manuscript. 

Acknowledgment 
The present article was extracted from the 

Ph.D. thesis written by Sanaz Salek. The 

authors of this article would like to thank the 

Islamic Azad University of Shiraz for their 

scientific and administrative support of this 

project. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
20

 ]
 

                             3 / 16

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8302-en.html


                                           نویسندگان  ©مؤلف حق    علوم پزشکی ایلام                        ناشر: دانشگاه              

 

  ی ها ه ی با سو   ل ی فلورواوراس - 5  ی ب ی درمان ترک   ی ر ی و ضدتکث   ی اثرات ضدسرطان 

 بزرگ   ۀ رود   ی سرطان   ی ها سلول   ه ی عل   لوس ی لاکتوباس   ی ک ی وت ی پروب 
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سرطان کولورکتال مؤثر است؛ اما به علت مقاومت و   یبرا  یدرمانیمیش  یعنوان دارو به  ل یفلوراوراس- 5اگرچه    مقدمه: 

 هاک یوتیپروب یهات یبرخوردار است. متابول ییبالا تیاز اهم یکمک یهادرمان یمرتبط با آن، جستجو برا یعوارض جانب

اثر ضدسرطان  ۀدارند. در مطالع  یضدسرطان  تیظرف از ش  یکیوت یپروب   ل یپتانس   یهاهیسو  ی حاضر،  الاغ، شتر و    ریجداشده 

  یۀ و  نرمال کل  HT-29کولون انسان  یسرطان ۀرد هیعل  GG (LGG) رامنوسوس لوسیلاکتوباساستاندارد  ک یوتیپروب یۀسو

 . شدند  ی ابیارز ل یفلورواوراس- 5و به همراه  ییتنهابه  HEK-293انسان  ینیجن

و    یی ایمیوشیب  یهاالاغ و شتر جدا شده بودند، با استفاده از روش   ر یکه از ش  ییهاه یمطالعه، سو  نیدر ا  : ها مواد و روش

  یۀ الاغ، شتر و سو  ر یجداشده از ش  یکیوت یپروب   ل یپتانس  لوسیلاکتوباس  یهاهیسو   ی. اثر ضدسرطاندند یگرد  ییشناسا  یمولکول

  ی ابیارز   MTTبا روش    FU- 5با    بیدر ترک  ای  ییتنهابه   HEK-293و    HT-29  یسلول  ۀ بر دو رد  LGG  ک یوتیاستاندارد پروب

با استفاده از آزمون    هانیانگیم   انیم  دار ی و اختلاف معن  د یاستفاده گرد  انسیوار  ز یها از آنالداده   ی آمار  لی تحل   ی شدند. برا

  ی به لحاظ آمار  P≤ 0.05.  د ی انجام گرد   Minitab vol.20افزاربا استفاده از نرم   یشد. محاسبات آمار  یبررس  یتوک  یبیتعق

 .شد  نییتع  داریمعن

  ۀ عصار  بیرا نشان دادند. ترک  یکیوت یپروب  ل یشده خواص پتانس مطالعه لوسی لاکتوباس یهاه یسو ۀهمهای پژوهش:  یافته

را کاهش داد؛   HT-29 یهازنده ماندن سلول  زانیطور مؤثر م به  لیفلورواوراس - 5به همراه  لوسیلاکتوباس یهاهیسو یسلول

  زان ی بر م لیفلورواوراس- 5 ک ی توتوکسیاثر س  تواند ی م لیفلورواوراس - 5به همراه  لوسیلاکتوباس یهاهیسو یسلول ۀاما عصار

 .د یفزا یب یمانزنده  زانی بر م جه،یرا کاهش دهد و درنت HEK-293 یهاسلول یمانزنده

درمان   ک یعنوان ممکن است به لوسیلاکتوباس یهاهیسو یسلول ۀعصار دهند،ینشان م هاافتهی نیا :ی ری گ جه ی بحث و نت 

سرطان،    یعنوان راهبرد درمان کمکبه   لوسیلاکتوباس  هایه یسو  ی بررس  ی برا  حال،نیضدسرطان عمل کند. باا  ۀ بالقو  یکمک

 .لازم است ی شتریمطالعات ب

 یضدسرطان تی فعال  ل،یفلورواوراس- 5 ک،یوتیپروب ،لوسیلاکتوباسسرطان کولورکتال، : های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 انیالهام معظم

دانشررکده علرروم،  ،یولرروژیکروبیگررروه م

واحرررد  ن،ینرررو یو فنررراور یکشررراورز

 راز،یشرر ،یدانشررگاه آزاد اسررلام راز،یشرر

 رانیا

 
Email: 

elhammoazamian@gmail.com 

  ی ک ی وت ی پروب   ی ها ه ی با سو   ل ی فلورواوراس - 5  ی ب ی درمان ترک   ی ر ی و ضدتکث   ی اثرات ضدسرطان .  عذرا سیده   ن ی د شمس افشین،      ی بردبر   ی محمد ،  الهام   ان ی معظم   ، ساناز سالک    ستناد: ا 

 . 11- 26:    32( 6)   ؛ 1403  بهمن   ، له دانشگاه علوم پزشکی ایلام مج   . بزرگ   ۀ رود   ی سرطان   ی ها سلول   ه ی عل   لوس ی لاکتوباس 
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 مقدمه 

انواع سرطان در    ن تری ع ی از شا   ی ک ی   کولورکتال   سرطان 

علل   ن ی تر است که از مهم  م ی بدخ  ع ی تومور شا  ن ی جهان و سوم 

به   ی ناش   ر ی وم مرگ   ی اصل  سرطان  م از  ا 1)   رود ی شمار    ن ی (. 

قرار دارد. علاوه    ی ط ی و مح   ی ک ی عوامل ژنت   ر ی سرطان تحت تأث 

سرطان   ن ی که ا   کنند ی م   د یی تأ   ی ک ی ولوژ ی دم ی مطالعات اپ  ن، ی بر ا 

 (. 1است )   ی ط ی عوامل مح   ر ی تحت تأث   ، ی ک ی از عوامل ژنت   ش ی ب 

سرطان    ی متداول برا   ی ها از درمان   ی ک ی   ی درمان ی م ی ش 

و   است  -Fluorouracil, 5- 5)   ل ی فلورواوراس - 5کولورکتال 

FU  ) ر ی پرمصرف است که تأث   ک ی ضد نئوپلاست   ی دارو   ک ی  

دارو با هدف قرار    ن ی تومور دارد. ا   های سلول   م ی بر تقس   ی فراوان 

  ار را مه   ی سرطان   های سنتاز، رشد سلول   لات ی د ی م ی ت   م ی دادن آنز 

ا   کند ی م  با  باعث توقف    DNA  ۀ شکست در دو رشت   جاد ی و 

مقاومت در    ن، ی (. با وجود ا 2)   شود ی و آپوپتوز م   ی سلول   ۀ چرخ 

رخ دهد و   ی و زمان درمان  ط ی در هر شرا  تواند ی م  FU- 5برابر 

  ماران ی ب   ن ی ا   ن ی منجر گردد؛ همچن   م ی بدخ   ی ها سرطان   جاد ی به ا 

به موکوز  اثر    ک ی   ه مبتلا شوند ک   ی گوارش   ت ی ممکن است 

مشکلات   تواند ی است و م  FU- 5 ک ی توتوکس ی س   د ی شد  ی منف 

  رات ی عوامل و تأث   ن ی (. ا 2،  3دهد )   ش ی را افزا   ی ن ی بال   ی و فشارها 

کاهش دوز و    ، ی درمان ی م ی در ش   ر ی باعث تأخ   FU- 5از    ی ناش 

  زان ی م   تواند ی م   جه ی که درنت   گردد ی ادامه ندادن روند درمان م 

  ۀ توسع   ن، ی (؛ بنابرا 2،  3)   د ده   ش ی را افزا   ماران ی در ب   ر ی وم مرگ 

غلبه    ن، ی گز ی جا   ا ی   ی کمک   های درمان   ی برا   د ی جد   ی راهبردها 

  ی ار ی بس   ت ی پاسخ اهم   زان ی نامطلوب و بهبود م   ی بر عوارض جانب 

پروب  از  استفاده  است    ها ک ی وت ی دارد.  راهبرد    ک ی ممکن 

  ک ی وت ی و درمان سرطان باشد. پروب   ی ر ی شگ ی در پ   دوارکننده ی ام 

که    شود ی اطلاق م   ی پاتوژن   ر ی زنده و غ   های سم ی کروارگان ی به م 

  ای ژه ی و   ی آثار سلامت بخش   ، ی کاف   ر ی در صورت مصرف مقاد 

  ی ها و نمونه  ی شگاه ی (. در مطالعات آزما 4دارند )  زبان ی م   ی برا 

جمع   یی ا ی مزا   ها ک ی وت ی پروب   ، ی وان ی ح  کاهش  در    ت ی را 

ب   ی ها ی باکتر  با  افزا   ی ها ی مار ی مرتبط    ی القا   ش ی کولون، 

ا   ک ی زا و تحر سرطان   ی ها م ی ز آپوپتوز، مهار آن    ی من ی دستگاه 

داده   زبان ی م  پروب نشان  عملکرد  باعث    ن ی همچن   ها ک ی وت ی اند. 

  ک، ی ضد نئوپلاست   ی ها از درمان   ی ناش   ی کاهش عوارض جانب 

 (. 1،  3،  5،  6)   شوند ی م   ره ی و غ   ت ی مانند اسهال و موکوز 

توسعه    ها ک ی وت ی احتمال وجود دارد که عمل پروب   ن ی ا 

پ  از طر   شرفت ی و    ک ی متابول   ت ی فعال   ق ی سرطان کولورکتال را 

  لومن   در   زا سرطان   ی اجزا   ب ی روده، اتصال و تخر   ی وتا ی کروب ی م 

  ک ی نولئ ی ل   د ی کوتاه، اس   ۀ ر ی چرب با زنج   ی دها ی اس   د تولی   روده، 

 (. 7به حداقل برساند )   ی من ی ا   ل ی کونژوگه و تعد 

ا   بر  تحق   ن ی اساس    ۀ بالقو   ۀ استفاد   ۀ دربار   ق ی سابقه، 

کمک   ک ی عنوان  به   ک ی وت ی پروب   های ی باکتر    ی برا   ی درمان 

  های گونه   نکه ی . با توجه به ا رسد ی نظر م موجه به   ار ی سرطان بس 

  مطالعۀ   در   دارند،   سرطان آثار متفاوت ضد   ی ک ی وت ی خاص پروب 

فعال    لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی ضدسرطان   ت ی حاضر، 

به   ر شی   از   شده جدا   ی ک ی وت ی پروب  و به همراه    یی تنها الاغ و شتر 

رد   ل ی فلورواوراس - 5  ی دارو  دو  آدنوکارسنوم    ی سلول   ۀ بر 

کل   HT- 29  ی کولون  نرمال    HEK-293انسان    ی ن ی جن   یۀ و 

 . شد   ی اب ی ارز 

 ها مواد و روش

جداساز   آوری جمع  و    های ه ی سو   ی نمونه 

  ر ی هشت نمونه ش  ، ی شگاه ی آزما  ۀ مطالع  ن ی : در ا لوس ی لاکتوباس 

  ی آور خرامه و زرقان جمع   راز، ی از مناطق ش   رده ی از الاغ و شتر ش 

  آوری جمع   شده ل ی استر   های بطری   از   استفاده   با   ها . نمونه د ی گرد 

برا  آزما   ی ک ی ولوژ ی کروب ی م   ی بررس   ی و  جعب   شگاه ی به  خ  ی   ۀ با 

  ۀ درج   4)حدود    خچال ی در    ز آنالی   شروع   تا   ها منتقل شدند. نمونه 

 . دند ی گرد   ی گراد( نگهدار - ی سانت 

از هر    تر لی ی ل ی م   10  ها، لوس ی لاکتوباس   ی جداساز   ی برا 

به    شده ل ی استر   ی ک ی ولوژ ی ز ی محلول ف   تر لی ی ل ی م   90با    ر ی نمونه ش 

همگن شدند؛ سپس    ل ی صورت استر به   قه ی دق   1- 3مدت حدود  

سر  پنج  سر   ی از    100(،  1- 10  - 5- 10)   شده ه ی ته   ی ال ی رقت 

 deآگار )    MRS  ط ی مح   ی شد و رو   نمونه برداشته   تر ی کرول ی م 

Man, Rogosa and Sharpe به مدت    ها ت ی . پل د ی ( کشت گرد

  گراد ی سانت   ۀ درج   37  ی در دما   ی هواز ی ساعت در جار ب   48

تک   اری ذ ر گ مخانه ر ر گ  سپس  تصادف به   ها ی کلن شدند؛    ی طور 

  MRS  ط ی مح   ی بار رو   ن ی چند   ی ساز منظور خالص انتخاب و به 

گرد  کشت  کلن دند ی آگار  کل   یی ها ی .  مشخصات    ی که 

م لوس ی لاکتوباس  نشان  را  پل   دادند، ی ها  هر    ی برا   ت ی از 
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 (. 8انتخاب شدند )   یی ا ی م ی وش ی و ب   ی ک ی ولوژ ی ز ی ف   ی ها ش ی آزما 

 

جدا لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   یی شناسا    های ه ی : 

مورفولوژ   یی ا ی باکتر  نظر  از  گرم،    ، ی سلول   ی خالص  واکنش 

:  3،4،7،8از گلوکز و رشد در    د ی اس   د ی تول   داز، ی کاتالاز، اکس 

pH   پا 8)   دند ی گرد   ی بررس در    یی ا ی باکتر   های ه ی جدا   ان، ی (. 

لاکتوباس   دشده یی تأ  جنس  پروفا   ل ی در  اساس    ر ی تخم   ل ی بر 

 (. 8شدند )   یی تا سطح گونه شناسا   ها، درات ی کربوه 

برا لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی مولکول   یی شناسا    ی : 

  های ه ی سو   ۀ هم   ، یی ا ی م ی وش ی ب   ات ی خصوص   ج ی نتا   د یی تأ 

نظر    لوس ی لاکتوباس  .  دند ی گرد   ل ی وتحل ه ی تجز   16S rRNAاز 

  ناکلون ی س   DNA  ی جداساز   ت ی با استفاده از ک   DNAاستخراج  

(، بر اساس دستورالعمل  9860773ساخت    ی سر   ران، ی )تهران، ا 

)    ورسال ی ون ی   ی مرها ی با استفاده از پرا   ر ی سازنده انجام شد. تکث 

27F-5' AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 3'    و

1492R-5' ACGGCTTACCTTGTTACGACTT 3'  )

  ی با الکتروفورز بر رو   PCR(. محصولات  9صورت گرفت ) 

آگاروز   تجز   1/ 5ژل  سپس    دند؛ ی گرد   ل ی وتحل ه ی درصد 

خالص  برا محصولات  گروه    ی توال   ن یی تع   ی شده  شرکت  به 

با استفاده از    ج ی ( ارسال شدند و نتا ران ی کدون )تهران، ا   ک ی ژنت 

سا   BLASTافزار  نرم    NCBI Gen-Bank  ت ی در 

 . دند ی گرد   ل ی وتحل ه ی تجز 

با   ی کروب ی ضدم  ت ی : فعال ی کروب ی خواص ضدم  ی بررس 

 ( آگار  چاهک  انتشار  روش  از   Agar Wellاستفاده 

Diffusion Method ( شد  انجام  مهار 10(  اثر    ی (. 

)   های سوپرناتانت  سلول  بدون   Cell-Free Cultureکشت 

Supernatants, CFCS  بر و    ATCC 25922  ی کل   ا ی ش ی اشر ( 

.  د ی گرد   ی بررس   ATCC 25923  اورئوس   لوکوکوس ی استاف 

عنوان  و به   ی ر گی ها اندازه اطراف چاهک   ۀ بازدارند   ی قطر نواح 

 شد.   ان ی سوپرناتانت ب   ی کروب می ضد   ت ی فعال 

ژلات   ی بررس  همول   ی ناز ی خواص  هم ی ک ی ت ی و    ۀ : 

فعال   ناز ی ژلات   د ی تول   ی بررس   ی برا   ل ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو    ت ی و 

 (. 11)   دند ی گرد   ی اب ی ارز   ی ک ی ت ی همول 

ترک   مقاومت  برا ی ک ی وت بی ی آنت   بات ی به    ن یی تع   ی : 

د   ها ه ی سو   ی ک ی وت ی ب ی آنت   ت ی حساس  روش    وژن ی ف ی د   سک ی از 

 (Disk Diffusion Method ( شد  استفاده   )12  .)

  ن، ی ل ی س ی اثر متفاوت شامل پن   ی با سازوکارها   یی ها ک ی وت ی ب ی آنت 

د   ی ها )مهارکننده   ن ی س ی ونکوما   ن، ی ل ی س ی آمپ    ۀ وار ی سنتز 

ر ی سلول  نوکلئ   ۀ )مهارکنند   ن ی س ی فامپ ی (،  (  د ی اس ک ی سنتز 

تتراسا   ن ی س ی استرپتوما   کل، ی وکلرامفن    ی ها )مهارکننده   ن ی کل ی و 

 . دند ی گرد   ی ( بررس ن ی سنتز پروتئ 

سو لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   یۀ ته    یۀ : 

از    GG (ATCC 53103)  رامنوسوس   لوس ی لاکتوباس استاندارد  

پزشک  علوم  در   ی دانشگاه  سو   افت ی شیراز    های ه ی شد. 

سو   شده ی جداساز  رو   یۀ و  آگار     MRS  ط ی مح   ی استاندارد 

گرد  کلن دند ی کشت  مح   ی باکتر   ی ها ی .  براث    MRS  ط ی به 

مد  به  و  شدند  داده    اری ذ ر گ مخانه ر ر گ شب    ک ی   ت کشت 

  ط ی مح   تر لی ی ل ی م   50از کشت در    تر لی ی ل ی م   1سپس    دند؛ ی گرد 

  ط ی براث ساب کالچر داده شد. جذب مح   MRS  ۀ کشت تاز 

  1به    دن ی نانومتر تا رس   600در طول موج    ای صورت دوره به 

سانتر   د؛ ی گرد   ی ر ی گ اندازه  کمک  به  سرعت    وژ ی ف ی سپس  با 

جدا شد     MRSکشت    یط دقیقه، از مح   30دور به مدت    8000

محیط    RPMI 1640 (Roswell Park Memorialو 

(Institute, RPMI   ون ی سپس سوسپانس   د؛ گردی   اضافه   ها به آن  

سو آماده  هر  مجاورت    ه ی شده  تأث   خ ی در  امواج    ر ی تحت 

  30  ۀ با دامن   قه، ی دق   5به مدت    کاتور ی فراصوت در دستگاه سون 

توان   و  مرحل   6تا    5درصد  در  گرفت.  قرار  بعد،    ۀ وات 

دور به مدت    8000)   دند ی گرد   فوژ سانتری   مجددا    ها سوسپانسیون 

جدا    ه ی ( هر سو ی سلول   ۀ دقیقه( و سوپرناتانت حاصل )عصار   30

 (. 13شد )   ی نگهدار   زر ی و در فر 

-HT  ی سرطان   ی سلول   های : رده ی سلول   های رده   کشت 

شیراز تهیه    ی از دانشگاه علوم پزشک   HEK-293و نرمال    29

رد  مح    HT-29  ی سلول   ۀ شد.    RPMI 1640کشت    ط ی در 

رد 72400021ساخت    ی سر   کا، ی آمر   بکو، ی )گ  و    ی سلول   ۀ ( 

HEK-293   مح  DMEM (Dulbecco's Modified  ط ی در 

Eagle Medium)   ساخت    ی سر   کا، ی آمر   بکو، ی )گ

  ها . سلول د ی ( به روش استاندارد مربوطه کشت گرد 12800082

اتمسفر حاو   گراد، ی سانت   ۀ درج   37  دمای   در  درصد    5  ی در 
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و    د ی اکس ی د  رطوبت    95کربن    اری ذ ر گ مخانه ر ر گ درصد 

 شدند. 

  ی : برا MTTبا آزمون  ی سلول  ی مان زنده   زان ی م  ی بررس 

بازدارندگ   ۀ م ی ن   ن یی تع  غلظت   IC50 (Half  ی حداکثر 

maximal inhibitory concentration)   5  ی دارو -FU  تعداد ،

کشت    ای خانه   96  ت ی در هر چاهک پل    HT-29سلول    1× 104

  5  گراد، ی سانت   ۀ درج   37  ی ساعت در دما   24و به مدت    د ی گرد 

د  با    اری ذ ر گ مخانه ر ر گ کربن    د ی اکس ی درصد  سپس  شدند؛ 

  FU   (0 ،1  ،5  ،10  ،25  ،50 ،100  ،200- 5مختلف   های غلظت 

م   کروگرم ی م   500و   ت تر ی ل ی ل ی بر  از  دند ی گرد   مار ی (  پس   .24  

ها با استفاده از  سلول   ی مان زنده   زان ی م   اری، ذ ر گ مخانه ر ر گ ساعت  

 شد.   ل ی وتحل ه ی تجز   MTTتست  

  ی سلول   ۀ رقت مؤثر عصار   ن ی دست آوردن بهتر به   ی برا 

(  1:100و   1:10،  1)   ی ال ی در ابتدا سه رقت سر   ، یی ا ی باکتر   یۀ سو 

شد. در ادامه، در هر    ه ی جداگانه ته   ه ی هر سو   ی سلول   ۀ از عصار 

  ی سلول   ون ی سوسپانس   تر ی کرول می   90  ، ای خانه   96  ت ی چاهک از پل 

گرد   1× 104  ی حاو  کشت  مدت    د ی سلول  به    ت ساع   24و 

از    تر ی کرول ی م  10شدند؛ سپس هر چاهک با    اری ذ ر گ مخانه ر ر گ 

  اری ذ ر گ مخانه ر ر گ شد و پس از    مار ی ت   ه ی سو   ی سلول   ۀ رقت عصار 

از رقت مؤثر و    ت، ی . درنها د ی انجام گرد   MTTشبانه، تست  

  ی برا   لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   1:10  ۀ ن ی به 

 شد. استفاده    ی بعد   ی ها آزمون 

سلول در    1× 104تعداد    ، ی بعد   های ت ی ادامه، در پل   در 

  های و با نمونه   د ی کشت گرد   ای خانه   96  ت ی هر چاهک از پل 

شد    مار ی ( ت ی + عصاره سلول   FU- 5و    ی سلول   ۀ )عصار   ی ش ی آزما 

  ی . کنترل منف د ی گرد   اری ذ ر گ مخانه ر ر گ ساعت    24و به مدت  

  کروگرم ی م   50و کنترل مثبت با غلظت    ی مار ی ت   گونه چ ی بدون ه 

م  سلول   ی برا   5-FU (IC50)  تر لی ی ل ی بر  رده  دو  نظر    ی هر  در 

برا  آن،  از  پس  شد.    ی مان زنده   زان ی م   ی ر ی گ اندازه   ی گرفته 

  شده ل ی . جذب رنگ تبد د ی انجام گرد   MTTها، تست  سلول 

(  BioTek,USA)   در ی ر   زا ی نانومتر توسط ال   570در طول موج  

م   ی ر گی اندازه  و    د ی رد گ   محاسبه   ها سلول   ی مان زنده   زان ی شد 

 (14 .) 

  ج نتای   و   شد   انجام   تکرار   سه   در   ها داده   ل ی وتحل ه ی تجز 

.  د ی ( ارائه گرد mean±SD)   ار ی و انحراف مع   ن ی انگ ی صورت م به 

آنال داده   ی آمار   ل ی تحل   ی برا  از  و    انس ی وار   ز ی ها  شد  استفاده 

  ی ب ی با استفاده از آزمون تعق   ها ن ی انگ ی م   ان ی م   دار ی اختلاف معن 

افزار  از نرم   تفاده با اس   ی . محاسبات آمار د ی گرد   ی بررس   ی توک 

Minitab vol.20     .صورت گرفتP≤0.05   ی به لحاظ آمار  

اخلاق دانشگاه    ۀ ت ی کم   د یی مطالعه به تأ   ن ی شد. ا   ن یی تع   دار ی معن 

اسلام  ش   ی آزاد    راز ی واحد 

 (IR.IAU.SHIRAZ.REC.1399.043 رس ) است   ده ی . 

 پژوهش یهاافتهی 

شناسا   ی جداساز  در  لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   یی و   :

  ر ی ش   ی ها از نمونه   لوس ی لاکتوباس   یۀ مطالعه، مجموعا  پنج سو   ن ی ا 

جداساز  شتر  و  همچن   ی الاغ  سو   ن ی شد؛    ک ی وت ی پروب   یۀ از 

منظور  به   GG (LGG)  رامنوسوس   لوس ی لاکتوباس استاندارد  

سو   ی ک ی وت ی پروب   ی ها ی ژگ ی و   ۀ س ی مقا  استفاده    ی وحش   ی ها ه ی با 

  ، یی ا ی م ی وش ی ب   ها ش ی گرم و آزما   ی ز ی آم رنگ . با توجه به  د ی د گر 

شکل،    ی ا له ی م  رمتحرک، ی گرم مثبت، غ   ها سم ی کروارگان ی م   ن ی ا 

اکس  و  بنابرا   ی منف   داز ی کاتالاز  و  عنوان  به   ن، ی بودند 

در    های شدند. تست   یی شناسا   لوس ی لاکتوباس  :  3،4،7،8رشد 

pH   ی برا   ز کربن از قند گلوک  د ی اکس ی گاز د   د ی تول   ن ی و همچن  

تخم   ن یی تع  به و ی ت ی هتروفرمنت   ا ی )همو    ر ی نوع  تست (    ی ها عنوان 

گرد   ی د یی تأ  پا د ی انجام  در  اساس    ها ه ی جدا   یی شناسا   ان، ی .  بر 

شد    ها درات ی کربوه   ر ی تخم   ل ی پروفا  انجام  گونه  سطح  تا 

. ( 1  ۀ )جدول شمار 

 یی ایمیوش یب  یهاشیبا استفاده از آزما ها هیجدا ییشناسا .1 شماره  جدول

بیوشیمیایی  هایآزمایش  SJ06 SZ19 SS39 SP56 SN98 

 شیر شتر شیر شتر شیر شتر شیر الاغ شیر الاغ نوع نمونه 

نمونه یآورجمع مکان   شیراز  زرقان  شیراز  خرامه شیراز  

ای یلهم مورفولوژی  ای یلهم  ای یلهم  ای یلهم  ای یلهم   
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گرم  یزیآمرنگ   +  +  +  +  + 

 -  -  -  -  -  کاتالاز 

 -  -  -  -  -  اکسیداز

و یتاهتروفرمنت هموفرمنتاتیو هموفرمنتاتیو هتروفرمنتیتیو  هتروفرمنتاتیو  همو/ هتروفرمنتاتیو   

 +  -  -  +  +  تولید گاز از گلوکز

 +  +  +  +  +  pH3  رشد در

در رشد  pH4  +  +  +  +  + 

 +  +  +  +  +  pH7رشد در 

 +  +  +  +  +  pH8رشد در 

 +  +  +  +  +  گلوکز

 +  -  +  +  +  مانوز 

 +  +  +  +  +  فروکتوز 

 +  +  +  +  +  لاکتوز 

 +  -  -  +  +  آرابینوز 

 +  +  +  +  +  گالاکتوز

 +  +  +  +  +  مالتوز 

 +  +  -  +  +  سوکروز

 -  +  -  -  +  زایلوز 

 +  +  +  +  +  ترهالوز

 (-) یثبت )+(، منف

  ج ی : نتا ی با استفاده از روش مولکول   ها ه ی جدا   یی شناسا 

نشان داد که هر پنج    16S rRNAژن   ای سه ی مقا   ل ی وتحل ه ی تجز 

. ( 2  ۀ هستند )جدول شمار   لوس ی لاکتوباس متعلق به جنس    ه ی جدا 

 16S rRNAژن  ی بر اساس توال لوسیلاکتوباس هایهیسو  ییشناسا جینتا .2 شماره  جدول

زولهیا ی دسترس ۀشمار کد ایزوله ( درصدمشابهت ) 16S rRNA ی ابیی توال ۀج ینت   

SJ06 OQ311327 Limosilactobacillus fermentum 100 

SZ19 OQ311328 Lactiplantibacillus plantarum 100 

SS39 OQ311329 Lactobacillus helveticus 100 

SP56 OQ311330 Lactobacillus gallinarum 100 

SN98 OQ311331 Lactiplantibacillus plantarum 100 

 

نرم   ر ی مقاد  از  استفاده  با  در     BLASTافزار  شباهت 

 شد.   ن یی تع   GenBank  ت ی سا 

  های ه ی سو   ی کروب ی : فعالیت ضدم ی کروب ی ضدم   خواص 

علیه   انتشار چاهک آگار  از روش  استفاده  با  لاکتوباسیلوس 

و    ATCC 25922  ی کل   ا ی ش ی اشر پاتوژن    های ه ی سو 

. بر  د ی گرد   ی بررس   ATCC 25923  اورئوس   لوکوکوس ی استاف 

هم  سوپرناتانت  مشاهدات،    شده ی بررس   های ه ی سو   ۀ اساس 

. ( 3  ۀ نشان دادند )جدول شمار   را   ی متوسط   ی کروب ی ضدم   ت ی فعال 
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 ا هدر برابر پاتوژن لوسی لاکتوباس هایهیسو  های ( سوپرناتانتمتریل یبازدارنده )م ۀ قطر هال  .3 شماره  جدول

( متریلی م)بازدارنده  ۀقطر هال  پاتوژن  
LGG SN98 SP56 SS39 SZ19 SJ06  

15 14 18 19 14 17 E. coli ATCC 25922 

 

15 

 

13 16 20 12 14 S. aureus ATCC 25923 

همول   ی ناز ژلاتی خواص   نتا ی ک ی ت ی و  اساس  بر    ج ی : 

در محیط    لوس ی لاکتوباس   های ه ی از سو   ک ی چ ی آمده، ه دست به 

نکردند و    جاد ی شفاف ا   ۀ هال   ی اطراف کلن   ن، ی با ژلات   شده ی غن 

ژلات  هیدرولیز  به  سو   ن ی قادر    SN98و    SZ19  های ه ی نبودند. 

و     SS39 ،SP56  ی ها ه ی سو   که ی همولیتیک بودند، درحال - آلفا 

LGG   از خود نشان دادند.   ی همولیتیک - فعالیت گاما 

  های ه ی : میزان حساسیت سو ها ک ی وت بی ی به آنت   مقاومت 

آنت  ترکیبات  به  با    ی ک ی وت ی ب ی لاکتوباسیلوس  مرتبط  و  متداول 

د  از  انتشار  روش  از  )   ی بررس   سک ی استفاده  هم 12شد    ۀ (. 

پن   ها ه ی سو  کلرامفنیکل    فامپیسن ی ر   ن، ی ل ی س ی آمپ   ن، ی ل ی س ی به  و 

 مقاوم بودند.   سین ی و استرپتوما   سین ی حساس و نسبت به ونکوما 

  IC50  ی اب ی : ارز MTTبا روش    ی سلول   ی مان زنده   زان ی م 

  ج ی . نتا د ی انجام گرد   MTTبا استفاده از روش    FU- 5  ی دارو 

م  غلظت    دهد ی نشان  دست  به   ی برا   FU- 5از    μg/ml50که 

است که    از ی مورد ن   HT-29  های سلول   ۀ رد   ی رو   IC50آوردن  

از    ن ی هم  رس   FU- 5غلظت  در    ی مان زنده   زان ی م   دن ی باعث 

 درصد شده است.   41/ 27به    HEK-293  های سلول 

سم   ن ی ا   در  توسط    شده جاد ی ا   ی سلول   ت ی آزمون، 

  FU- 5و همراه با    یی تنها به   لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   ی سلول   ۀ عصار 

   MTTبا روش     HEK-293و    HT-29  ی سلول   ی ها رده   ی رو 

عنوان  به   HEK- 293  ی ها طور خاص، سلول . به د ی گرد   ی اب ی ارز 

استفاده شدند تا بتوان خواص   ی و غیرسرطان  ی ع ی طب  های سلول 

تفکیک    گر ی کد ی را از    ها ه ی سو   ی و ضدسرطان   ک ی توتوکس ی سا 

  ۀ مطالعه نشان داد که دربار  ن ی آمده از ا دست به  های افته ی کرد. 

  لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   ی سلول   ۀ مختلف عصار   یی نها   های رقت 

-HTسلول    ی مان زنده   زان ی م   ن ی (، کمتر 1:1000و    1:100،  1:10) 

  ر ی سا   ا رقت ب   ن ی آن بود که تفاوت ا   1:10مربوط به رقت    29

معن   نمونۀ   با   و   ها رقت  )   دار ی کنترل  )جدول  P<0.05است   )

ازآنجا 4  ۀ شمار  رقت  (.    های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   1:10که 

  های در سلول   ی مان زنده   زان ی کاهش م   ن ی شتر ی ب   لوس ی لاکتوباس 

HT-29   های سلول   ی مان زنده   زان ی را داشت و بر م  HEK-293  

رقت    ی دار ی معن   ر ی تأث  از    یۀ سو   ی ول سل   ۀ عصار   1:10نداشت، 

  ی ها شد )جدول   استفاده   ی بعد   ی آزمونها   ی برا   لوس ی لاکتوباس 

. ( 5و    4  ۀ شمار 

 HT-29  یهاسلول  یمانزنده  زانیبر م لوسیلاکتوباس های هیسو  یسلول ۀ مختلف عصار هایرقت ریتأث   .4 شماره  جدول

ها سویه سلولی   ی عصارۀهارقت   

 0 10:1  100:1  1000:1  

SJ06 100 ±1/61A 50/20 ±1/02D 72/60 ±3/65C 81/61 ±3/39B 

 

SZ19 100 ±1/61A 52/63 ±0/89D 74/57 ±0/42C 82/06 ±0/70B 

 

SS39 100 ±1/61A 46/27 ±0/87D 70/86 ±1/28C 82/03 ±1/39B 

 

SP56 100 ±1/61A 52/58 ±0/27D 70/77 ±1/85C 80/74 ±1/73B 
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SN98 100 ±1/61A 51/96 ±0/99D 72/21 ±2/84C 81/98 ±1/68B 

 

LGG 100 ±1/61A 53/25 ±0/78D 70/10 ±2/49C 83/48 ±0/23B 

 

SJ06  وSZ19 الاغ؛  ریاز ش  شده یجداساز لوسی لاکتوباس هایهی: سوSS39 ،SP56  وSN98 شتر؛    ریاز ش شدهیجداساز  لوس ی لاکتوباس هایهی: سو

LGG : های سلول  یمانزنده  زانیم ان یم داریتفاوت معن ۀدهندنشان فیاستاندارد. *حروف متفاوت در هر رد ک یوتی پروب لوسیلاکتوباس   یۀسو HT-29 

 (.P<0.05است ) لوس ی لاکتوباس  یۀ سو  یسلول ۀمختلف عصار های رقت رد

 HEK-293  یهاسلول  یمانزنده  زانیبر م لوسیلاکتوباس های هیسو  یسلول ۀ مختلف عصار هایرقت ریتأث   .5 شماره  جدول

ها سویه  
سلولی   ی عصارۀهارقت  

0 10:1  100:1  1000:1  

SJ06 100 ±2/83A 93/84 ±1/33A 98/94 ±3/67A 100/70 ±3/62A 

SZ19 100 ±2/83A 96/01 ±4/02A 98/94 ±5/92A 100/35 ±4/83A 

SS39 100 ±2/83A 92/32 ±0/97A 97/30 ±2/60A 100/70 ±3/62A 

SP56 100 ±2/83A 91/14 ±4/06A 99/35 ±4/40A 100/94 ±2/86A 

SN98 100 ±2/83A 97/71 ±5/15A 99/24 ±2/75A 100/53 ±5/40A 

LGG 100 ±2/83A 96/25 ±0/80A 100/29 ±3/20A 100/62 ±2/45A 

SJ06  وSZ19 الاغ؛  ریاز ش  شده یجداساز لوسی لاکتوباس هایهی: سوSS39 ،SP56  وSN98 شتر؛    ریاز ش شدهیجداساز  لوس ی لاکتوباس هایهی: سو

LGG های سلول  یمانزنده  زانیم ان یم داریتفاوت معن ۀدهندنشان فیاستاندارد. *حروف متفاوت در هر رد ک یوتی پروب لوسیلاکتوباس   یۀ: سو HEK-

 . (P<0.05است ) لوسیلاکتوباس یۀسو   یسلول ۀ مختلف عصار  هایدر رقت 293

داده   ج ی نتا  عصار نشان  افزودن  که    ی سلول   ۀ اند 

و  یی تنها )به   لوس ی اس ی لاکتو   های ه ی سو   )5 -FU   (  یی تنها )به

معن به  م   ی دار ی طور  کاهش    ی سلولها   ی زندهمان   زان ی موجب 

HT-29   ( شده استP<0.05 بررس .) 5افزودن همزمان    ی -FU  

عصار  طور  به   تواند ی م   لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی سلول   ۀ و 

  HT-29  ی سلولها   ی زندهمان   زان ی کاهش م   ب موج   ی دار ی معن 

 ( مقا P<0.05شود    های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   ان ی م   ۀ س ی (. 

حالت   ز ی ن   لوس ی لاکتوباس  در  داد،    ط ی به مح   FU- 5که    ی نشان 

  شده ی جداساز   های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   ان ی اضافه نشده باشد، م 

ش  پروب   ر ی از  و  شتر    لوس ی لاکتوباس استاندارد    ک ی وت ی الاغ، 

  ۀ وجود ندارد )شکل شمار   ی دار ی معن   ی اوت تف   GG  رامنوسوس 

 (. سمت راست .  1

  لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   ی سلول   ۀ عصار   افزودن 

معن یی تنها )به  کاهش  باعث  م   داری ی (    مانی زنده   زان ی بر 

حضور    HEK-293  های سلول  در  است.    ز، ی ن   FU- 5نشده 

به   ۀ نمون   ی زندهمان   زان ی م   که ی درحال  مثبت  طور  کنترل 

  ده ی درصد رس   40/ 91درصد به    100و از    افته ی کاهش    ی دار ی معن 

سلولها  عصار   FU- 5با    مارشده ی ت   ی بود،    یۀ سو   ی سلول   ۀ و 

را در   ی بالاتر   ی مان زنده   زان ی م  ی دار ی طور معن به   لوس ی لاکتوباس 

سمت  .  1  ۀ ( )شکل شمار P<0.05نشان دادند )   FU- 5با    سه ی مقا 

بنابرا چپ  عصار   ، ی طورکل به   ن ی (؛    یۀ سو   ی سلول   ۀ افزودن 

م   ی دار ی معن   ر ی تأث   یی تنها به   لوس ی لاکتوباس  کاهش    زان ی بر 

  که ی هنگام   حال، ن ی ندارد. باا   HEK-293  ی ها سلول   ی مان زنده 

  لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   ی سلول   ۀ با عصار   HEK- 293  ی ها سلول 

عصار   مار ی ت   FU- 5و   آثار    ی سلول   ۀ شدند،  توانست 

سلول    FU- 5  ک ی توتوکس ی سا  به   HEK-293  ی ها بر  طور  را 

 . کاهش دهد   ی دار ی معن 
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 HEK-293( و سمت راست) HT-29 هایسلول  مانی زنده  زانیبر م لی فلوراوراس-5و   لوسیلاکتوباس   هایهیسو  یسلول ۀ عصار  ریتأث .1 شماره  شکل 

  هایهی: سو SN98و  SS39 ،SP56الاغ؛  ریاز ش  شده ی جداساز لوسیلاکتوباس  هایهی: سو SZ19و   SJ06 ،SZ19: SJ06(.  سمت چپ)

وجود تفاوت   ۀدهندنشان فیاستاندارد. *حروف متفاوت در هر رد ک یوتی پروب لوسیلاکتوباس   یۀ: سو LGGشتر؛   ریاز ش شده یجداساز لوس ی لاکتوباس

 (.P<0.05ها است )نمونه  انیم داریمعن

 گیرینتیجه  وحث ب

  ی مقابله با عوارض جانب   ی برا   ی درمان   ن ی نو   ی راهبردها 

(.  6،  7دارند )   ی ار ی بس   ت ی و بهبود پاسخ به درمان سرطان اهم 

به    تواند ی روش مکمل م   ک ی عنوان  به   ها ک ی وت ی استفاده از پروب 

جانب   ی درمان ی م ی ش   ی اثربخش   ش ی افزا  عوارض  کاهش    ی و 

)   ی ها درمان  کند  ا 3،  7مرسوم کمک  به  توجه  با    در   نکه ی (. 

  ی سلول   ر ی تکث   م ی در تنظ   ی متفاوت   ی رها ی مختلف، مس   ی ها سلول 

پروب  آثار  دارند،  سلول   ها ک ی وت ی نقش  گوناگون    ی ها بر 

همچن   ر ی متغ   تواند ی م  جنس گونه   ن ی باشد؛  و  مختلف    ی ها ها 

تأث   ک ی وت ی پروب  است  و    ی ک ی مونولوژ ی ا   رات ی ممکن 

شرا   ی متفاوت   ی ک ی ولوژ ی ز ی ف  داشته    ی سرطان   ط ی در  گوناگون 

 (. 1باشند ) 

و   ۀ مطالع   در  اساس  بر    ی ها ی ژگ ی حاضر، 

مولکول   یی ا ی م ی وش ی ب   ، ی ک ی مورفولوژ  عنوان  به   ها ه ی سو   ، ی و 

لاکت   لوس ی لاکتوباس   ی موس ی ل    لوس ی باس   ی پلانت ی فرمنتوم، 
  کوس، ی ت ی هلو   لوس ی ، لاکتوباس الاغ(   ر ی )جداشده از ش   پلانتاروم 
لاکت   ناروم ی گال   لوس ی لاکتوباس    پلانتاروم   لوس ی باس   ی پلانت ی و 

و    ی سرطان ضد   ت ی شدند. فعال   یی شتر( شناسا   ر ی از ش   ه )جداشد 

دارو   یی تنها به   ها ه ی سو   ن ی ا   ک ی توکس تو ی س  همراه  به    ی و 

و    HT-29  ی سلول   ۀ دو رد   ی رو   ل ی فلورواوراس - 5  ی درمان ی م ی ش 

HEK-293   استاندارد    ک ی وت ی پروب   یۀ و با سو   دند ی گرد   ی بررس

 شدند.   سه ی مقا   GGرامنوسوس    لوس ی لاکتوباس 

زنده    د یی تأ   ی برا   ی مهم   ار ی مع   ی د ی اس   ط ی شرا   تحمل 

در دستگاه گوارش است    ک ی وت ی پروب   ی ها ه ی سو   ت ی بودن و فعال 

نتا 15)  سو   ۀ مطالع   ج ی (.  که  داد  نشان    های ه ی حاضر 

رشد    8تا    3مختلف، از    ی ها pHدر    توانند ی م   لوس ی لاکتوباس 

پ  مطالعات  داده   ن ی ش ی کنند.  گونه نشان  که    ی ها اند 

  ی د ی اس   ار ی بس   ی ها ط ی قادر به تحمل مح   اشده جد   لوس ی لاکتوباس 

باز  بنابرا   ی و  به آن   توان ی م   ن، ی هستند؛  را    ی ها ه ی عنوان سو ها 

،  16در نظر گرفت )   د ی مقاوم به اس   ک ی دلاکت ی اس   ی ها ی باکتر 

15 .) 

پاتوژن   ی ر ی جلوگ   یی توانا  رشد  را    یی ا ی باکتر   ی ها از 

(. بر اساس  17داد )   ح ی توض   ی کروب ی م مواد ضد   د ی با تول   توان ی م 

  شده ی بررس   ی ها ه ی سو   ۀ مطالعه، سوپرناتانت هم   ن ی مشاهدات ا 

نشان دادند.    ی متوسط   ی کروب ی م ضد   ت ی خود، فعال   یۀ اول   pHبا  

که انتظار    طور ( و همان 17،  18مطالعات )   ر ی سا   ج ی مطابق با نتا 

ا   رفت، ی م  به جلوگ   ها ه ی سو   ن ی سوپرناتانت  از رشد    ی ر ی قادر 
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اس   شده ی بررس   ی ها پاتوژن  عنوان  به   ک، ی لاکت   د ی بودند. 

اصل  بازدارندگ   ها، ل ی لاکتوباس   ر ی تخم   ی محصول    ی خواص 

)   ی ر ی چشمگ  ضد 19دارد  اثر    د ی اس   ی ها ی باکتر   ی کروب ی م (. 

  ، ی آل   ی دها ی اس   د مانن   ی مختلف   ی ها ت ی به متابول   شتر ی ب   ک ی لاکت 

 (. 19)   شود ی نسبت داده م   ها ن ی وس ی و باکتر   دروژن ی ه   د ی پراکس 

  بات ی به ترک   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ت ی حساس   زان ی م 

از    ی ک ی وت ی ب ی آنت  انتشار  روش  از  استفاده  با  مرتبط  و  متداول 

  ن، ی ل ی س ی آمپ   ن، ی ل ی س ی به پن   ها ه ی سو   ۀ . هم د ی گرد   ی بررس   سک ی د 

و    ن ی س ی حساس و نسبت به ونکوما   کل ی و کلرامفن   ن ی س ی فامپ ی ر 

  لوس ی وباس لاکت   ی ها ه ی مقاوم بودند. هرچند سو   ن ی س ی استرپتوما 

بس   ۀ خچ ی تار  ش   ی طولان   ار ی مصرف  علت  به  اما    وع ی دارند؛ 

  ی ک ی وت ی ب ی آنت   ت ی و حساس   ی من ی ا   ی بررس   ، یی دارو   ی ها مقاومت 

  لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی است. مقاومت سو   ی ضرور   ی ها امر آن 

ونکوما  د   ی ا ده ی پد   ن ی س ی به  سر  است.  انتظار    ن ی آلان - ی مورد 

  ی توپلاسم ی س سمت    ی واقع بر رو   ی ها کان ی دوگل ی پپت   ی واحدها 

د   ها ل ی لاکتوباس   ی سلول   ۀ وار ی د    ن ی سر - ی د   ا ی لاکتات  - ی با 

اتصال ونکوما   شود ی م   ن ی گز ی جا  از  اثر    ن ی س ی و مانع  اعمال  و 

متفاوت  20)   گردد ی م   ی ک ی وت ی ب ی آنت  آثار  درواقع،   .)

سو گونه   ی رو   ها ک ی وت ی ب ی آنت  و  جنس    ی ها ه ی ها  مختلف 

در    ی زوم کرومو   ی ها ون ی از موتاس   ی ناش   شتر ی ب   لوس ی لاکتوباس 

 (. 21است )   ها ی باکتر   ن ی ژنوم ا 

  ۀ عصار  ی حاضر نشان داده شد که اثربخش   ۀ مطالع   در 

  ل ی فلوراوراس - 5( و  تنهایی )به   لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی سلول 

به یی تنها )به  م   ی ر چشمگی   طور (  کاهش    مانی زنده   زان ی باعث 

ا   HT-29  های سلول  بر  علاوه  عصار   ن، ی شد.    ی سلول   ۀ آثار 

در کاهش    ل ی فلوراوراس - 5به همراه    لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو 

  که ی طور بود، به   دار ی معن   HT-29  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی م 

م  حضور    HT-29  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی م   ان ی تفاوت  در 

  ل ی فلوراوراس - 5و    لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار 

م   ی دار معنی   طور به  از  در  سلول   ن ی ا   ی مان زنده   زان ی کمتر  ها 

 ( بود. یی تنها )به   ل ی فلوراوراس - 5حضور  

(  یی تنها )به   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار 

-HEK  ی ها سلول   ی مان کاهش زنده   زان ی بر م   ی دار ی معن   ر ی تأث 

حضور    293 در  م یی تنها )به   ل ی فلوراوراس - 5نداشت.    زان ی (، 

چشمگ به   HEK-293  ی ها سلول   ی مان زنده  کاهش    ی ر ی طور 

با    شده مار ی ت   HEK-293  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی اما م   افت؛ ی 

همراه    لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی سلول   ۀ ار عص  - 5به 

  ۀ عصار   ن، ی بنابرا   افت؛ ی   ش ی افزا   ی دار ی طور معن به   ل ی لوراوراس ف 

بر    ک ی توتوکس ی سا   ر ی تأث   چ ی ه   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی سلول 

حال،    ن ی ندارد و در ع   HEK-293  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی م 

  HEK-293  ی ها بر سلول   ل ی فلوراوراس - 5  ک ی توتوکس ی آثار سا 

 . دهد ی کاهش م   ی دار ی طور معن را به 

  لوس ی لاکتوباس   های ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   ت، ی درنها 

SJ06    وSZ19   ی ها ه ی الاغ و سو   ر ی از ش   شده ی جداساز  SS39  ،

SP56   وSN98  مشابه با   ی شتر عملکرد   ر ی از ش   شده ی جداساز

 داشتند.   LGGاستاندارد    لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   ی سلول   ۀ عصار 

سال    چنگ  در  همکاران  ضد 2018و  اثر    ی ر تکثی ، 

  ی ها را بر سلول   ی پاراکازئ   لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   ی سلول   ۀ عصار 

  ۀ عصار   ن ی نشان داد که ا   ج ی کردند و نتا   ی کولون بررس   ی سرطان 

م   ی سلول  کاهش    ی سرطان   ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی موجب 

اثر قابل توجه    ز ی ن   ی گر ی (. پژوهشگران د 6کولون شده است ) 

  ی را رو   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار   ی ر ی کث ت ضد 

(. علاوه  22، 23اند ) کولون گزارش کرده  ی سرطان   ی ها سلول 

  ی مان زنده   زان ی شده است که م مشاهده   گر ی در مطالعات د   ن، ی بر ا 

ت   ی سرطان   ی ها سلول  عصار   شده مار ی کولون    ی سلول   ۀ با 

همراه    لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو    شتر ی ب   ل ی فلورواوراس - 5به 

فعال   افته ی کاهش   تکث   ت ی و  آن   ر ی ضد  به همزمان  طور  ها 

با    ی توجه قابل  درمان  از  بوده    یی تنها به   ل ی فلورواوراس - 5بهتر 

  زان ی کرد که م   د یی تأ   ز ی حاضر ن   ۀ مطالع   ج ی (. نتا 5،  6،  24است ) 

با    مارشده ی ت   HT-29کولون    ی سرطان   ی ها سلول   ی مان زنده 

همرا   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار  - 5  ه به 

همزمان   ر ی ضد تکث  ت ی و فعال  افته ی کاهش   شتر ی ب  ل ی لورواوراس ف 

به آن  چشمگ ها  با    ی ر ی طور  درمان  از    ل ی فلورواوراس - 5بهتر 

بوده است. ان و همکاران در مطالعه خود نشان دادند    یی تنها به 

ترک  درمان  و    ل ی فلورواوراس - 5  ی درمان ی م ی ش   ی دارو   ی ب ی که 

  ی سرطان   ی ها ول سل   ی مان زنده   لوس ی لاکتوباس   ک ی وت ی پروب 

به مرگ    3- کاسپاز   ت ی فعال   ی و با القا   کند ی کولون را مهار م 

م   ی سلول  اثر    تواند ی م   ک ی وت ی پروب   ن ی ا   جه، ی درنت   شود؛ ی منجر 
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  ت ی در سرطان کولون را تقو   ل ی فلورواوراس - 5  ی دارو   ی درمان 

ا  کاهش  به  و  نما   ن ی کند  کمک  سرطان  در  25)   د ی نوع   .)

  لوس ی لاکتوباس   یۀ سو   سرطانی پژوهش جم و همکاران، اثر ضد 

همراه    ی پاراکازئ  موش   ل ی فلورواوراس - 5به  به    ی ها بر  مبتلا 

ترک  درمان  که  داد  نشان  کولون  موجب    ن ی ا   ی ب ی سرطان  دو 

تعداد کل    ش ی اندازه و تعداد تومورها و افزا   دار ی کاهش معن 

 (. 24آپوپتوز شده است )   ی ها سلول 

شده است که  نشان داده  گر ی مقابل، در مطالعات د   در 

لاکتوباس   HEK-293  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی م    ها ل ی توسط 

  ی ک ی توتوکس ی اثر س   گونه چ ی ه   ها ل ی و لاکتوباس   ابد ی ی کاهش نم 

،  27)  دهند ی نشان نم  HEK-293 ی ها سلول  ی مان زنده  زان ی بر م 

نتا 22،  26 تأ   ۀ مطالع   ج ی (.  سو   د یی حاضر  که    ی ها ه ی کرد 

س   گونه چ ی ه   ل ی لاکتوباس  م   ی ک ی توتوکس ی اثر    ی مان زنده   زان ی بر 

 ندارند.    HEK-293  ی رسرطان ی غ   ی ها سلول 

  ی ر ی که خواص ضدتکث   دهد ی مطالعات نشان م   ج ی نتا 

  ی ها ن ی به پروتئ   توان ی را م   ل ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی و ضدسرطان 

اس  زنج   ی دها ی فعال،  باکتر   ره ی چرب  و  که    یی ها ن ی وس ی کوتاه 

تحر   کنند، ی م   د ی تول  به  قادر  که  داد  آپوپتوز    ک ی نسبت 

فعال   های سلول  و  نشان    ی ر تکثی ضد   ت ی تومور هستند  از خود 

بتوانند    ها لوس ی لاکتوباس که    رود ی احتمال م   ن ی همچن   دهند؛ ی م 

از    ی دهند که ناش   ش ی را افزا   HT-29  ی ها آپوپتوز سلول   زان ی م 

را فعال    ک ی پروآپوپتوت   ی ها ن ی است و پروتئ   ل ی فلورواوراس - 5

 (. 28)   کند ی م 

آزما   در  نمونه   ی شگاه ی مطالعات    ز ی ن   ی وان ی ح   ی ها و 

داده  که  نشان  است  پروب   ل ی فلورواوراس - 5شده    ها ک ی وت ی و 

چشمگ به  ،  Bax  ک ی پروآپوپتوت   ی ها ن ی پروتئ   ان ی ب   ی ر ی طور 

Bid  ،Bad    وBak   ی ها را در سلول  HT-29   ن ی و در ع   ک ی تحر  

را مهار    Bcl-XLو    Bcl-2  ک ی ضدآپوپتوت   ی ها ن ی حال پروتئ 

به کنند ی م  م   ج ی نتا   ، ی طورکل .  نشان  که    دهد ی مطالعات 

  ان ی ب   ش ی افزا   ق ی از طر   ی آپوپتوز ذات   ی قادر به القا   ها ک ی وت ی پروب 

و کاهش    ک ی پروآپوپتوت   ی ها ن ی و پروتئ   3- ، کاسپاز 9- کاسپاز 

هستند.    HT-29  ی ها در سلول   ک ی ضدآپوپتوت   ی ها ن ی پروتئ   ان ی ب 

تول   ها لوس ی لاکتوباس  اس   ن ی وس ی باکتر   د ی با  با    ب چر   ی دها ی و 

ا   ۀ ر ی زنج  باعث  رو   جاد ی کوتاه  س   ی منفذ  و    ی توپلاسم ی غشا 

کاسپازها    سازی فعال   ق ی منافذ از طر   ن ی . ا شوند ی م   ی توکندر ی م 

القا  فاز    ی سلول   ۀ آپوپتوز و توقف چرخ   ی باعث    G0/G1در 

پپت 5،  28- 30)   شوند ی م  عصار   ن ی لاکتوفر   د ی (.  در    ۀ که 

  هاجرت باعث م   گردد، ی م   افت ی   ها لوس ی لاکتوباس   ی توپلاسم ی س 

چرخ   ی القا   ، ی سرطان   ی ها سلول  مهار  و    ی سلول   ۀ آپوپتوز 

خاص شود ی م  اتصال    ن ی لاکتوفر   ی ضدسرطان   ت ی .  به 

  ی ها آن به مولکول   نال ی ترم -   N  ی ون ی کات   یۀ ناح   ی ک ی الکترواستات 

اس   ی د ی اس  و    ها کان ی نوگل ی کوزآم ی گل   ک، ی ال ی س   ی دها ی مانند 

م   ها کان ی پروتئوگل  به   دهند ی نسبت  سط که  در  فراوان    ح طور 

 (. 30)   گردند ی م   ان ی ب   ی سرطان   ی ها سلول 

خواص  مطالعه   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ۀ هم  شده 

دادند. عصار   ی ک ی وت ی پروب   ل ی پتانس  نشان    ی ها ه ی سو   ی سلول   ۀ را 

م   ک ی توتوکس ی سا   ر ی تأث   لوس ی لاکتوباس    ی مان زنده   زان ی بر 

م   HEK-293  ی ها سلول  اما  - 5  ۀ انداز به   تواند ی ندارد؛ 

کاهش    HT-29  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی م   ل ی لورواوراس ف  را 

است  از  هم   ۀ فاد دهد.  عصار   ل ی فلورواوراس - 5زمان    ی سلول   ۀ و 

سا   تواند ی م   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو  - 5  ک ی توتوکس ی اثر 

م   ل ی لورواوراس ف  را    HEK-293  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی بر 

درنت  و  دهد  زنده   جه، ی کاهش  ع د ی فزا ی ب   ی مان بر  در  حال،    ن ی . 

همراه    لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ی سلول   ۀ عصار  - 5به 

  ی ها سلول   ی مان زنده   زان ی م   شتر ی ل موجب کاهش ب ی لورواوراس ف 

HT-29   ا م   ها افته ی   ن ی شد.  عصار   دهند ی نشان    ی سلول   ۀ که 

به   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو  است  درمان    ک ی عنوان  ممکن 

باا   ۀ بالقو   ی کمک  کنند.  عمل  مطالعات    حال، ن ی ضدسرطان 

است تا    از ی مورد ن   لوس ی لاکتوباس   ی ها ه ی سو   ن ی ا   ۀ دربار   ی شتر ی ب 

به   ن بتوان آ    ی درمان کمک   ی برا   د ی راهبرد جد   ک ی عنوان  را 

 . سرطان در نظر گرفت 
 

   گزاریسپاس

رسال   ۀ مقال  از  سالک    ۀ نوشت   ی دکتر   ۀ حاضر  ساناز 

و   ی علم   ت ی مقاله از حما   ن ی ا  سندگان ی مستخرج شده است. نو 

ا   راز ی واحد ش   ی دانشگاه آزاد اسلام   ی ادار  طرح تشکر    ن ی از 

 . کنند ی م 

 تعارض منافع 

تعارض منافع    گونه چ ی که ه   کنند ی اعلام م   سندگان ی نو 
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 . وجود ندارد   گر ی د   ی ها سازمان   ا ی با افراد  

   کد اخلاق

تأ   ن ی ا  مورد  آزاد    ته ی کم   د یی مطالعه  دانشگاه  اخلاق 

ش   ی اسلام  شماره    راز ی واحد  به 

 (IR.IAU.SHIRAZ.REC.1399.043 قرار گرفته است ) . 

 یمال تی حما

حما   ق ی تحق  بدون  ه   ی مال   ت ی حاضر  از    ک ی چ ی از 

  ی شخص   ی ها نه ی ها و صرفا  با استفاده از هز سازمان  ا ی مؤسسات 

 . انجام شده است   سندگان ی نو 

 سندگانی مشارکت نو

طراح   سندگان ی نو   ی تمام  اجرا   ی در  پژوهش،    ی و 

تجز داده   ی آور جمع  تحل   ه ی ها،  تأ داده   ل ی و  و  نگارش    د یی ها، 

  . اند مقاله مشارکت داشته   یی نها 
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