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      چكيده

 
ي برخـي احل گرمسـيرجلبك قرمز خوراكي يوكيوما كوتوني ازنظر اقتصادي جهت توليد كاراگينان و آگار در سـوزمينه و هدف: 

يسـه آن بـا داروي مطالعه حاضر بررسي عصاره جلبك قرمز يوكيوما كوتوني و مقا هدف شود.مناطق آسياي شرقي كشت داده مي
 .باشدمي in vivoصورت تاموكسيفن بر سرطان پستان به

هفتـه بعـد از  4در بافت پستان موش ماده ايجاد شـد، MC4L2هاي تومور پستان از طريق تزريق زيرپوستي سلول روش كار:
گـروه  4ها بـه ها موشتوسط عصاره جلبك و يا تاموكسيفن تيمار شدند. جهت انجام آزمايش طور خوراكيها بهرشد تومور، موش

وه سـرطاني شـده بـا ) گـر3) گروه تيمـار شـده بـا تاموكسـيفن 2) گروه تيمارشده با عصاره جلبك 1 تايي تقسيم شدند شامل:ده
طح ژن در سـ 2COXو  SOD) گروه نرمال يا كنترل منفي. ميزان بيـان ماركرهـاي 4يا كنترل مثبت  MC4L2هاي سلول

 مورد آناليز قرار گرفت. Real Time -PCRتوسط روش 
طالعه نسبت مو ژن مورد دنتايج نشان داد كه هم تيمار با عصاره جلبك يوكيوما و هم تاموكسيفن منجر به كاهش بيان  ها:يافته

هاي سرطاني ولطور آزمايشگاهي اثرات مثبت تيمارها روي سلبه Real Time - PCRطوركلي روش به دو گروه ديگر شد. به
 پستان را تأييد كردند.

ساسـي اعنوان اهـداف عنوان ماركرهاي پروگنوستيك و بهكند كه اين دو ژن بهآمده پيشنهاد ميدستاطلاعات به گيري:نتيجه
اكسيداني و نيز يطور اثرات آنتجهت درمان اهميت دارند و عصاره جلبك يوكيوما كوتوني به دليل اثرگذاري بر اين دو ژن و همين

 درنظرگرفته شود.عنوان يك درمان جديد تواند بهعدم سميت روي بدن مي
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  حامي مالي نداشته است.: منبع حمايت كننده

 هاكليدواژه

   پستان، سرطان
  ،يكوتون ومايوكي جلبك عصاره
SOD،  

COX2،  
Real Time -PCR  

  
  
  
 

  05/05/98  تاريخ دريافت: 

  07/10/98  تاريخ پذيرش: 

  
  استناد به اين مقاله: شيوه

Nokhbeh Zaeem Sh, Heydari Nasrabadi M, Salehi pour M. Effects of Eucheuma Cottoni L Algae on COX2 and 

SOD genes in breast cancer tissue induced in Balb-C mice by Real-Time PCR. Razi J Med Sci. 2020;26(11):87-

97. 

 صورت گرفته است. CC BY-NC-SA 3.0دسترسي آزاد مطابق با  صورتبهانتشار اين مقاله *

 ID

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

3-
14

 ]
 

                             1 / 11

https://orcid.org/0000-0002-2476-4035
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-5683-en.html


  Original Article 

 
  
 
 
 
 

88 
 

   Razi Journal of Medical Sciences.2020;26(11):87-97.    http://rjms.iums.ac.ir       

 
 
 

 
Effects of Eucheuma Cottoni L Algae on COX2 and SOD genes in breast 
cancer tissue induced in Balb-C mice by Real-Time PCR 

 
Shahrzad Nokhbeh Zaeem, MSc, Department of Biology, Parand Islamic Azad University, Tehran, Iran 
Mitra Heydari Nasrabadi, Associate Professor, Department of Biology, Parand Islamic Azad University, Tehran, Iran 
(*Corresponding authr) heydarimitra45@gmail.com 
Masoud Salehi pour, Assistant Professor, Department of Biology, Parand Islamic Azad University, Tehran, Iran 
 
Abstract   

 
Background: Edible red algae Eucheuma Cottoni is grown economically to 
produce carrageenan and agar on tropical beaches in some parts of East Asia. The 
aim of this study was to investigate the effect of Eucheuma Cottoni on breast cancer 
in a mouse model. 
Methods: Breast tumor has been induced by subcutaneous injection of MC4L2 
cells in female rat breast tissue. 4 weeks after tumor growth, mice were treated 
orally with algae extract and tamoxifen. In this study, the effects of algae extract 
and tamoxifen were evaluated on expression of COX2 and SOD genes in 40 mice 
exposed to MC4L2 cancer cells. The mice were divided into 4 groups: 1) Algae 
treated group 2) Tamoxifen treated group 3) Cancer group with MC4L2 cells or 
positive control 4) Normal or negative control group. The expression of the COX2 
and SOD markers in gene level was analyzed by RT-qPCR. 
Results: Extract and tamoxifen treatment resulted in decreased expression of the 
two genes studied. In general, the Real Time-PCR method verified the positive 
effects of the treatments on breast cancer cells.  
Conclusion: The information suggests that these prognostic markers are important 
for treatment as the main goals and that the algae extract can be used as an 
alternative to tamoxifen and many other anticancer drugs, due to its antioxidant 
effects without toxicity on the human body. 
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  SOD و COX2 يهاژن يرو جلبكعصاره اثر                                                                                                                

  مقدمه
هاي ناشـي درصد مرگ 14سرطان پستان علت اصلي 

). 2، 1باشــد (از ســرطان در زنــان سراســر دنيــا مي
هاي داراي رژيم بومي آسياي شرقي نسـبت بـه جمعيت
هاي با رژيم غربـي، شـيوع كمتـري از سـرطان جمعيت

يـن ميـزان پـايين شـيوع ) و ا3اند (پستان را نشان داده
ممكن است بـه دليـل مصـرف بـالاي غـذاهاي طبيعـي 

بيشــترين تعــداد بيمــاران ). 4(هــا باشــد ويژه جلبكبــه
انـد كسـاني سرطاني كه از مرگ جـان سـالم بـه دربرده

هاي طبيعي استفاده كرده ها و درمانهستند كه از رژيم
را اند با پيشرفت سرطان مقابله كننـد و يـا آن و توانسته

كارگيري به تأخير بيندازند. هدف ما در اين پـژوهش بـه
منظور مقابله بـا ها بهروش درماني طبيعي بر پايه جلبك

آبادي و همكـارانش در باشـد. شـمسسرطان پستان مي
ــه مقايســه تاموكســيفن و  2013اي در ســال مطالعــه ب

عصاره جلبك يوكيوما كوتوني در مهار سـرطان پسـتان 
آنها نشان داد كه عصـاره يوكيومـا بـه  پرداختند و نتايج

ــزان  ــل مي %27مي ــيفن عم ــؤثرتر از تاموكس ــد و م كن
عنوان يك مهاركننده قوي براي اين سرطان پيشنهاد به
و  Chern Huayاي ديگــر توســط شــود. در مطالعــهمي

فعاليت سيتوتوكسيك عصاره  2014همكارانش در سال 
 MCF-7يهاي سرطاني انسانيوكيوما كوتوني روي سلول

در تومور پستان ارزيـابي شـد. آنهـا دريافتنـد كـه ايـن 
صورت وابسته به دوز و از طريق القاي آپوپتـوز عصاره به

عنوان يـك شـود و بـهها ميبردن اين سلولسبب ازبين
تواند بـه كـار منبع قوي داروي ضد سرطاني طبيعي مي

رود. براساس برخي مطالعات پيشين و نيز مطالعه اخيـر 
شـده اسـت كـه عصـاره اتـانولي جلبـك يوكيومـا ثابت 

كوتوني در مهار رشد تومور و بهبود وضعيت اكسـيداتيو 
باشـد و هاي سـرطاني مـؤثرتر از تاموكسـيفن ميسلول

ها برخلاف تاموكسيفن سميت كمتري روي كبد و كليـه
، آنزيم كليـدي )Coxآنزيم سيكلواكسيژناز ( .)2،4دارد (

ها اسـت. ه پروستاگلانديندر تبديل اسيد آراشيدونيك ب
هـــاي در پســتانداران دو ايزوفــرم از ايــن آنــزيم، بــه نام

1Cox-  2وCox- هـاي مسـتقل و الگــوي بيــان با ژن
هـا در اكثـر بافت -1Coxمتفـاوت وجــود دارد. آنـزيم 

  -2Coxكــه شــود، درحاليطور پيوســته بيـــان ميبــه
هـاي التهــابي در پاسـخ بـه عنوان جزئــي از واكنشبه

گردد و ميـزان آن تحريكات خارج سلولي سريعاً القاء مي

باشـد. اي طبيعـي غيرقابـل سـنجش ميدر اغلب بافتـه
نقش مهمي در تنظـيم تكثيـر سـلولي،  -2Coxعلاوه به

 -2Coxكند. درواقع زايي ايفاء ميتمايز زدايي و سرطان
د، رگزايـــي و ســـرطان ارتبـــاط دارد. بـــا التهـــاب، در

هاي در سـلول  -2Coxمطالعــات زيادي افزايش ميزان 
ترانـــسفرم شـــده و اشــكال مختلــف ســرطان ازجملــه 

 -2Coxاند. بنــابراين مهـار سرطان پستان را نشان داده
عنوان يك استراتژي اميـدبخش و مـؤثر بـراي درمان به

قـرار گرفتـه  و جلوگيري از سرطان پستان مـورد توجـه
هايي باعـث توليـد پروسـتاگلاندين -1Coxاست. آنـزيم 

شود كـه در عملكردهاي فيزيولوژيكي طبيعـي مثـل مي
نگهداري موكوس معـده و تنظيم جريان خـون كليـوي 

ســــاخت   -2Coxكــــه باشــــند. درحاليدخيـــل مي
اي نئوپلاسـتيك و التهـابي ها را در بافتهپروستاگلاندين

هاي مرتبط ر ساخت پروستاگلانديندهد و دافزايش مي
و همكــارانش   Hlaاخيــراً  ).6(با درد و تب نقش دارد 

هــاي ترانســژنيكي توليــد كردنــد كــه قادرنــد ژن موش
2Cox- خصوص در غـدد انـساني را بـه ميزان زيادي، به

پستاني بيان كنند. ايـن عمـل ســبب بــروز فركــانس 
ـــــــسپ ـــــــرپلازي، ديـ ـــــــالايي از هيپـ لازي و بـ

هـاي مــاده ترانـسفورماسيون غــدد پــستاني در موش
در  -2Coxشـد. ايـن مشـاهدات حـاكي از تـأثير بيـان 

هاي القاء تومور پستان است. از طرفي ديگر، سميت گونه
از  (ROS=Reactive Oxygen Species)فعال اكسـيژن 

هـاي عوامل اصـلي دخيـل در سـرطان، پيـري، بيماري
باشـد. ها ميلي كبد و سـاير انـدامهاي سلوقلبي، آسيب
اكسـيداني بـدن در هاي آنتيترين مكانيسميكي از مهم

هاي فعـال اكسـيژن، حضـور و فعاليـت برابر حمله گونه
هـاي اسـت. آنزيم (SOD)آنزيم سوپراكسيد ديسـموتاز 
هـايي هسـتند كـه واكـنش سوپراكسيد ديسموتاز آنزيم
بـه اكسـيژن و پراكسـيد  O-2 تبديل آنيون سوپراكسـيد
ــاليز مي دهنده كننــد. مطالعــات نشــانهيــدروژن را كات

و گلوتـاتيون  (SOD)افزايش سـوپر اكسـيد ديسـموتاز 
در خون بيماران مبـتلا بـه سـرطان  (GPX)پراكسيداز 

باشـد. بـه عبـارتي پستان در مقايسه با افراد طبيعي مي
هاي فعــال ســبب افــزايش بيــان عناصــر مســئول گونــه
و  SODهــاي كســيداني و درنتيجــه افــزايش آنزيماآنتي

GPX شود. افزايش ميSOD   نشان از افزايش راديكـال
باشـــد. سوپراكســـيد آنيـــون در ســـرطان پســـتان مي
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هاي انجام شـده گويـاي آن اسـت كـه فعاليـت پژوهش
SOD يابـد، در همان مراحل اوليه از بيماري افزايش مي

بارز در بيان دو ژن  بنابراين با توجه به تغييرات افزايشي
2Cox-   وSOD  ــه ســرطان پســتان ــتلا ب ــراد مب در اف

عنوان ماركرهـاي مهـم جهـت توان از اين دو ژن بـهمي
تشخيص مبتلايـان بـه سـرطان پسـتان اسـتفاده كـرد. 

عنوان يـك داروي غيراسـتروئيدي و تاموكسيفن هم بـه
طور گسترده در درمان سـرطان پسـتان ضد استروژن به

گرچه اكثر بيماران به درمان با تاموكسـيفن مؤثر است. ا
درصـد بيمـاران بــا  50دهنـد امـا در جـواب مثبـت مي

اند و توسط تاموكسـيفن سرطان پستان كه متاستاز داده
اند نسبت بـه ايـن دارو مقاومـت مورد معالجه قرارگرفته

آمـده، درمـان بـا عملكنند. بنا بر تحقيقات بهايجاد مي
جهت مقابله بـا ايـن مقاومـت و  تواندداروهاي ديگر مي

بهتر شدن نتايج اثر تاموكسيفن پيشنهاد شـود. عصـاره 
ــري، ضــد  ــرات ضــد تكثي ــوني اث ــا كوت جلبــك يوكيوم
استروژني و ضد اكسيداني را برعليه غدد توموري پستان 

تواند جايگزين خوبي كند بنابراين ميدر موش اعمال مي
مطالعه مـا  در اين). 6(براي درمان سرطان پستان باشد 

را در بافتهاي  SODو   -2Coxتغييرات بيان ماركرهاي 
 MC4L2هايهايي كه توسط سـلولتومور پستان موش

مبتلا شـده بودنـد و تحـت تيمـار بـا عصـاره جلبـك و 
تاموكسيفن قرار گرفتند در سطح ژن مورد ارزيابي قـرار 

 داديم.
 

 روش كار
يوكيوما كوتوني از سواحل بوشهر تهيه عصاره جلبك: 

ها توسط سايت مرجـع، اطلـس رنگـي تهيه شد و نمونه
فارس و سواحل دريـاي عمـان و سـاير هاي خليججلبك

روزه  45ها پس از كشـت منابع شناسايي شدند، جلبك
). 5برداشت و با آب تازه شسته شدند و خشـك شـدند (

اي بـر %70هاي خشك شده وزن شده و در اتانول نمونه
ور شدند و سپس با كاغذ واتمن فيلتر و ساعت غوطه 24

 روشن زرد خمير يك به C̊40توسط دستگاه روتاري در 
 درآمده انجماد حالت به مايع نيتروژن در و شدند تبديل

 اســتفاده زمــان - C̊20 دمــاي در تاريــك ظــروف در و
 ).12، 11( شدند نگهداري

تا  6تعدادي موش ماده نژاد بالب سي  مطالعه حيواني:
گرم از انستيتو پاسـتور خريـداري  20اي با وزن هفته 8

 C̊ 3-22تايي در دمـاي  10هاي شد. حيوانات در قفسه
 و نـور سـاعت 12 و تاريكي ساعت 12 سيكل يك با ب
ــا و شــدند نگهــداري %45 نســبي رطوبــت در  غــذاي ب

 رنـدوم طوربه موش عدد 40.شدند تغذيه آب و معمولي
) 1 :شـامل شـدند تقسـيم تـايي 10 مختلف گروه 4 به

وسـط ت شده القا هايموش گروه) 2 منفي يا نرمال گروه
MC4L2  ــت ــرل مثب ــروه كنت ــا گ ــار ي ــدون تيم ) 3ب

ميكروگرم عصـاره  4/0هاي سرطاني تيمار شده با موش
ميكروگرم  4هاي سرطاني تيمار شده با ) موش4جلبك 

لبك ايجاد شده در آب مقطـر حـل تاموكسيفن. پودر ج
هفتـه بـه  4طور خوراكي يكبار در روز به مدت شد و به

ها داده شد و تحقيقات توسـط دانشـكده پزشـكي موش
منظور سـرطاني ). بـه3تهران مورد تأييد قـرار گرفـت (

ــردن موش ــلولك ــا از س ــلولي ه و  MC4L2هاي رده س
خريـداري  DMEMجهت كشت آنها از محـيط كشـت 

المللي ذخاير ژنتيك اسـتفاده گرديـد. مركز بينشده از 
ها در محـيط كشـت اختصاصـي خـود كـه داراي سلول

باشــد كشــت داده شــدند ســپس مي FBS %10مكمــل 
قرار داده شد و محيط  T25محيط كشت در فلاسكهاي 

اضافي توسط پيپـت پاسـتور اسـتريل دور ريختـه شـد، 
بـه فلاسـكها جهـت  PBS1Xليتر از ميلي 5حجم كلي 

ها ممانعت از چسبندگي سلولي اضافه شد سپس سـلول
شسته شدند و محلول اضافي مجدداً دور ريخته شـد در 

ها اضافه شد ليتر محلول تريپسين به سلولميلي 1ادامه 
دقيقه انكوبه شدند و به آرامـي تكـان  4و فلاسكها براي 

هاي مـوردنظر بـه راحتـي از سـطح داده شدند تا سلول
دند. چندين بار پاساژ سلولي انجام محيط كشت جدا گر

(سوسپانسـيون  4به  1گرفت و ساب كالچرها به نسبت 
 1ســلولي نســبت بــه محــيط كشــت) رقيــق گرديدنــد.

ليتر محيط در ميلي 4ليتر سوسپانسيون سلولي به ميلي
ليتر رسيد و ميلي 5فلاسكها اضافه شد و به حجم نهايي 

 Cº37مــاي در د CO2درنهايــت فلاســكها در انكوبــاتور 
طور در فلاسكها بـه MC4L2هاي قرار داده شدند. سلول

منظور مشـاهده ميـزان رشـد سـلولي توسـط روزانه بـه
 ).9(ميكروسكوپ مورد ارزيابي قرار گرفتند 

منظور دسترسـي بـه تعـداد بـه تعيين تعـداد سـلول:
هاي چسبنده بوسـيله تريپسـين ها، در ابتدا سلولسلول

EDTA/ توسط اسـلايد نئوبـار طبـق جدا شدند و سپس
ليتر= ميلي 1معادله زير شمارش شدند: تعداد سلول در 
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فـاكتور ×مربـع 4هاي شمارش شـده در تعداد كل سلول
 2500×رقت

ــيم ميليــون ســلول  بعــد از شــمارش حــدود يــك ون
MC4L2 طور زيرپوستي به موش تزريق شد و نهايتـاً به

يـر وسـيله كـوليس ورنيـه و بـا فرمـول زحجم تومور به
 2بعدازاين مرحله،  (L. W.D ᴫ 1/6) ←گيري شداندازه

هـا توسـط هاي سرطاني، موشهفته بعد از تزريق سلول
گرم تاموكسيفن ميلي 4گرم عصاره جلبك و يا . ميلي/4
طور روزانه تيمار گرديدند، سپس نمونه بافت و خـون به

ــهاز موش ــه شــد و نمون ــاي كشــته شــده گرفت ها در ه
 ساعت تثبيت شدند. 72الي  48اي بر %10فرمالين 
هاي از سـلول كـل  RNA: Real Time –PCR آنـاليز

تهيه شده بعد از تيمار با عصـاره و تاموكسـيفن توسـط 
 GeneAll,South Korea Hybrid-R tm) كيــت

miRNA جداسازي شد. با اسـتفاده از اسـپكتروفتومتر (
گيري شـد، زمـاني كـه جـذب ميزان جذب نوري اندازه

شـد و دو  6/2و  9/1بين  280/260نوري در طول موج 
ــد  ــد  s28و  s18بان ــورز بدســت آم در روي ژل الكتروف

خـالص بـود كـه جهـت ادامـه  mRNAبيانگر استخراج 
هـاي RNAمورد استفاده قرار گرفت. سپس  PCRروش 

بدست آمده بـا اسـتفاده از پرايمرهـاي معكـوس كـه از 
، 13(شركت ماكروژن خريداري شـد، رونويسـي شـدند 

14.( 
ـــا اســـتفاده از سيســـتم  Real-Time PCRروش  ب

شناسايي توالي تحـت شـرايط زيـر انجـام شـد: مرحلـه 
 در دمـاي  DNAمنظور بـاز شـدن دو رشـته ابتدايي به

°C93  سـيكل بـا دمـاي  40دقيقه و سپس  3به مدت
درجه بـه  56دماي اتصال ثانيه و  25به مدت  93ذوب 
درجه به مـدت  72ثانيه و دماي طويل سازي  30مدت 

ثانيه جهت تكثير توالي موردنظر صورت گرفت. پس  30
-از انجام مراحل بالا، الگوي بانـدها توسـط سيسـتم ژل

 داك مشاهده گرديد و تصاوير ذخيره شد.
آناليز آمـاري: اطلاعـات براسـاس ميـانگين و انحـراف 

افـزار زيابي شد. براي همـه آزمايشـات از نرماستاندارد ار
SPSS  اســتفاده گرديــد. بــراي مقايســه بــين  17ورژن

ــووا و تســت گروه ــا روش آن ــام شــد و  turkey>Sه  انج
05/0P< .ازنظر آماري معنادار درنظرگرفته شد  
 

 هايافته
اثــر عصــاره و تاموكســيفن روي وزن و حجــم تومــور: 

لي گيري وزن حيوانات در ابتدا افزايش معمونتايج اندازه
هاي تيمارشده ها نشان داد اما در گروهرا براي همه گروه

با عصاره و تاموكسـيفن، وزن مـوش پـس از هفتـه دوم 
كاهش يافت و اين كاهش در گروه تاموكسـيفن نسـبت 

  ودتر بود. به گروه عصاره مشه
اطلاعــات حجــم تومــور هــم كــاهش معنــاداري را در 

  هاي تيمارشده در مقايسه با گروه تومور نشـان دادگروه
)05/0P< ( و همچنين مشاهده گرديد كه حجـم تومـور

ــه ترتيــب رشــد در گروه هــاي تاموكســيفن و عصــاره ب
اند در تري در مقايسه با گروه تومور داشتهتوموري پايين
ات حجم نهايي تومـور بـراي گـروه تومـور انتهاي مطالع

ــراي تاموكســيفن 095/0±28 ــراي  023/0±02/0، ب و ب
  .)2و  1 هاي(نمودار تعيين گرديد 04/0±01/0عصاره 

  
  Real Time PCR از حاصل جينتا
 6-3، در نمودارهــاي Real Time PCR از حاصــل جينتــا

  نشان داده شده است.
  

 Realبوسـيله   COX2و   SODهاي ارزيابي بيان ژن

Time -PCR 
) اثر تاموكسـيفن و عصـاره يوكيومـا روي بيـان ژن 1

COX2 : بيان ژنCOX2  در بافـت تومـوري پسـتان در

 توالي پرايمرها-1جدول
Primers Gene 

F-AACCGCATTGCCTCTGAAT 
R-CATGTTCCAGGAGGATGGAG 

COX2 

 
F-TGGTCAGACCCGCTTATGTGTCAG 

R-ACCACAGAGCAGGGATTCAAGTACC 
 

 
SOD 
 

F-AGGCCGGTGCTGAGTATGTCGTG 
R-TCACAAACATGGGGGCATCGG 

GAPDH 
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گروه تومور در مقايسه بـا گـروه كنتـرل سـالم افـزايش 
در   COX2بيـان ژن ). >05/0P(معناداري را نشان داد 

طور هاي تيمـار شـده نسـبت بـه گـروه تومـور بـهگروه
گـروه تاموكسـيفن  ) و>05/0P( معناداري كاهش يافت

نسبت به گروه عصاره كاهش بيشتري را نشـان داد امـا 
 .)7(نمودار  ازلحاظ آماري معنادار نبود

 :SOD) اثــر تاموكســيفن و عصــاره روي ســطح ژن 2
طور معنـاداري در بافت تومور پستان بـه SODبيان ژن 

 در گروه تومور در مقايسه با گروه كنترل افـزايش يافـت 
)05/0P<(  اما بيان ژنSOD هاي تيمارشده در ر گروهد

 مقايسه با گروه تومـور كـاهش معنـاداري داشـته اسـت 
)05/0P<(  و اين در گـروه تاموكسـيفن كمتـر از گـروه

 
 هفته 4هاي كنترل و تيمار شده با طي وزن حيوانات در گروه -1نمودار 

 (عصاره يوكيوما) E(تاموكسيفن)،  TAM(تومور)،  TUM(كنترل)،  CONها: + گروه
 

 
 هفته 4هاي تيمار شده در طي ميانگين حجم تومور در گروه كنترل مثبت و گروه -2نمودار 

 * در مقايسه با گروه تومورP< 0.05علامت 
 در مقايسه با گروه جلبك يوكيوما P< 0.05# علامت

 (عصاره يوكيوما) E(تاموكسيفن)،  TAM(تومور)،TUM+ (كنترل)، CONها: گروه
 

 
كه طبق انتظـار در حـدود  Cox2هاي ذوب مربوط به چند نمونه و نمونه كنترل: اين نمودار وجود پيك در منحني Cox2منحني ذوب مربوط به  -3نمودار 

 دهد.گراد قراردارد به همراه نمونه كنترل را نمايش ميدرجه سانتي 84
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  .)8(نمودار  عصاره بود اما ازلحاظ آماري معنادار نبود
 

 گيريبحث و نتيجه
ــه ــروزه ب ــرطان ام ــه س ــائي ك ــي از از آنج عنوان يك

هاي اجتمـاعي، هاي اصلي جامعه انساني، هزينـهنگراني
اقتصادي و رواني زيادي را بر پيكـره جامعـه وارد آورده 
است، مطالعات شناسايي تركيبات بـا خصوصـيات ضـد 

هاي انعـت از رشـد سـلولتوموري و توانـايي بـالا در مم

ــه ــا هزينــه كمتــر ب ــه ســرطاني ب طور چشــمگيري رو ب
گسترش نهاده است. به دليـل اثـرات جـانبي تركيبـات 
صنعتي و داروهاي شيميايي ضد تومـوري، محققـان بـر 

اند كه تركيبات طبيعي با خواص ضـد تومـوري آن شده
پيدا كنند. امروزه اطلاعات در زمينه تركيبـات طبيعـي 

هـا كـه مده از موجودات دريايي به ويـژه جلبكآدستبه
اثرات ضد باكتريايي، ضد ويروسي و ضد سرطاني دارنـد 
در سراسر جهان مورد توجه قرار گرفته است و هرسـاله 

 
اي بـه نمونـه ديگـر كه بيانگر حداقل تفاوت در بيان اين ژن از نمونه Cox2ژن  Real Time PCRمربوط به نتايج  quantitationمنحني  -4نمودار 

 است.

 
 84كه طبق انتظار در حـدود  SODهاي ذوب مربوط به چند نمونه و نمونه كنترل: اين نمودار وجود پيك در منحني SODمنحني ذوب مربوط به  -5نمودار 

  دهد.ونه كنترل را نمايش ميگراد قراردارد به همراه نمدرجه سانتي

 
 SODژن  Real Time PCRمربوط به نتايج  quantitationمنحني  -6نمودار 
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شـود كـه مطالعات جديدتري در ايـن مسـير انجـام مي
در ميان  ).20-18( نتايج ارزشمندي در پي داشته است

هاي قرمـز ي شاخه جلبكتوان به اعضاها مياين جلبك
كه بيشتر آنها مصارف كاربردي زيادي دارند اشاره كـرد 

، هارادا و ياماشـيتو، فعاليـت ضـد 2002در سال  ).21(
توموري پالمتيك اسيد استخراج شده از جلبك قرمـز را 

عنوان يك عامـل سيتوتوكسـيك انتخـابي در درمـان به
اين اثـر  هاي لوكمياي انساني به اثبات رساندند اماسلول

روي فيبروبلاستهاي پوست انسان ديـده نشـد، در ايـن 
 50الــي  5/12مطالعــه پالمتيــك اســيد در غلظــت 

ليتــــر اثــــرات سيتوتوكســــيكي روي ميكروگرم/ميلي
 50هاي لوكميــا داشــته اســت و نيــز در غلظــت ســلول

هاي لوكمياي انساني ليتر در روي سلولميكروگرم/ميلي
molt-4 بوده است و در مطالعات  داراي اثرات آپوپتوزي

بعدي اين اثرات روي موش هم ديده شده است. جلبـك 
اوقات به آن آشـيانه پرنـدگان يوكيوما كوتوني كه بعضي

 
 

 هفته 4هاي كنترل و تيمار شده در طي در گروه COX2بيان ژن  -7نمودار 
 در مقايسه با گروه كنترل * P< 0.05علامت 
 در مقايسه با گروه تومور # P< 0.05علامت 

 در مقايسه با گروه جلبك يوكيوما P< 0.05$ علامت
  (عصاره يوكيوما) E(تاموكسيفن)،  TAM(تومور)،  TUM(كنترل)،  CONها: +گروه

 

 
  

 هفته 4هاي كنترل و تيمار شده در طي در گروه SODبيان ژن  -8نمودار 
 در مقايسه با گروه كنترل * P< 0.05 علامت
 در مقايسه با گروه تومور # P< 0.05 علامت

 در مقايسه با گروه جلبك يوكيوما P< 0.05$ علامت
 (عصاره يوكيوما) E(تاموكسيفن)،  TAM(تومور)،  TUM(كنترل)،  CONها:+گروه
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شود، يك نوع جلبك قرمـز غنـي از دريايي هم گفته مي
 ).6(مواد مغذي است كه براي سلامت بدن مفيد اسـت 

اكسـيداني آن يكي از خصوصـيات يوكيومـا قـدرت آنتي
تواند مواد كارسينوژنيك و اكسـيدانت و باشد كه ميمي

ــد. راديكال ــرافش حــذف كن ــاي آزاد را از محــيط اط ه
تحقيقات مختلف نشان داده است كه اين عصاره غني از 

ــك مي ــي فنولي ــواد پل ــه ميم ــد ك ــد باش ــد از رش توان
 هاي سرطاني ممانعت كند.سلول

هاي رايـج در ميـان زنـان، ازآنجاكه يكـي از سـرطان
باشد در اين مطالعه مورد توجه قـرار سرطان پستان مي

آبادي و گرفته است. در مطالعه انجام شده توسط شمس
هاي سـرطاني همكاران اثـرات ايـن جلبـك روي سـلول

پســتان مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت و اثــر آن بــا 
تايج نشان داد كـه ايـن تاموكسيفن مقايسه شده است. ن

عصاره برخلاف داروهاي شيميايي اثرات سـمي كمتـري 
روي كبد و كليه داشته است در حالي كه اثر آن نسـبت 
به تاموكسيفن بيشتر بوده است. در اين زمينـه مطالعـه 

هاي سـرطاني حاضر اثر جلبـك يوكيومـا را روي سـلول
 پستان در مدل موش بالب سي مورد ارزيابي قرار گرفته
 2است. نتايج اندازه حجم تومور كـه در نمـودار شـماره 

هاي متـوالي درمـان نشان داده شده است در طول هفته
تا انتهاي مطالعه كاهش معنادار در ميانگين حجم تومور 

كننده عصاره يوكيوما نسـبت بـه گـروه در گروه دريافت
تومور مشاهده گرديد. همچنـين مشـاهده شـد كـه بـه 

طور موكسيفن و عصـاره يوكيومـا بـهترتيب تيمارهاي تا
معناداري ميزان رشد تومـور كمتـري نسـبت بـه گـروه 

اند كه با نتايج وزن تومـور در توموري بدون تيمار داشته
نشـان داده شـده  1الذكر كـه در نمـودار هاي فوقگروه

كه به ترتيـب منحنـي  5و  3است مطابقت دارد. نمودار 
دهد، نشان مي را SODو  COX2هايذوب مربوط به ژن

ها قابل قبول به دليل داشتن پيك يكسان در تمام نمونه
باشد. با توجه بـه اينكـه هـر ژن يـك منحنـي ذوب مي

هاي مختلـف يكسـان خاص خـود را دارد كـه در نمونـه
است بنابراين ايـن نتيجـه مـورد تأييـد اسـت و وجـود 

ــاي ژن ــه SODو  COX2ه ــه نمون ــد را در هم ها تأيي
دهد كـه حـداقل تفـاوت در نشان مي 4 كند. نمودارمي

 6ها وجود دارد اما نمودار در بين نمونه COX2بيان ژن 
ــان ژن  ــاوت در بي ــانگر تف ــه SODبي ــين نمون هاي در ب

هـاي بيـان ژن 8و  7باشد. طبق نمودارآزمايش شده مي

SOD  وCOX2 در بافتهـاي تومـوري پسـتان در روش 
Real Time -PCR  گروه تومور در افزايش معنادار را در

هـا مقايسه با گروه كنترل سالم نشان داد. بيان ايـن ژن
هاي تيمار شده بـا عصـاره و تاموكسـيفن يـك در گروه

كاهش معنادار را در مقايسه با گـروه تومـور نشـان داد. 
نتايج مقايسه ميانگين تيمارها بوسيله دانكن هم نشـان 

 SOD و COX2داد كه تيمارهاي تومور بيشترين مقدار 
ها داشتند و مقدار آن با گذشـت زمـان را در همه زمان

افـزايش يافـت امـا مقــدار آنهـا در تيمارهـاي عصــاره و 
تاموكسيفن كاهش معناداري داشت و شدت اين كاهش 

 Jian Weiاي توسـط براي عصاره بيشتر بود. در مطالعه
Lee  فعاليت ضد سـرطاني و  2013و همكارش در سال

ولي يوكيومـا كوتـوني را روي سيتوتوكسيك عصاره متان
ــه  Helaهاي ســلول ــد ك ــد و نشــان دادن بررســي كردن

هاي يوكيوما از طريق القاي اپوپتوز سـبب مـرگ سـلول
شـود. در ايـن تحقيـق هـر چنـد از سـلول سرطاني مي

ــه  ــبت ب ــاوتي نس ــز روش متف ــاوت و ني ــرطاني متف س
تحقيقات ما استفاده شد اما نتيجـه كلـي پـژوهش كـه 

باشد با نتايج ضد سرطاني اين عصاره ميبيانگر خاصيت 
تحقيقات ما همسو بـود. در پـژوهش ديگـر كـه توسـط 

Ade Arsianti  ــر روي  2018و همكــارانش در ســال ب
صورت گرفـت، از چنـد روش مختلـف  Helaهاي سلول

براي استخراج عصاره اسـتفاده شـد امـا بعـد از بررسـي 
 MTTميزان فعاليت سيتوتوكسيك عصاره توسط روش 

هـاي شخص شـد كـه جلبـك يوكيومـا در تمـام روشم
استخراج فعاليت ضد سرطاني خود را حفظ كرده اسـت 
بنابراين نتيجه كلي اين تحقيق هم با نتايج ما مطابقـت 

- Real Timeدر تحقيـق اخيـر روش ). 24-22( داشت
PCR  كه روي دو ماركر مشخصSOD  وCOX2  كه در

نجـام تشخيص سرطان پسـتان نقـش بسـياري دارنـد ا
گرفت، نتايج مشابهي با تحقيقات پيشين به دست آمـد 
كه باهم مطابقت داشتند و مـؤثر بـودن عصـاره جلبـك 

رساند. يوكيوما كوتوني را در درمان سرطان به اثبات مي
هاي پيشين ها و پژوهشطوركلي براساس اين پژوهشبه

عصاره يوكيوما اثرات ضـد اكسـيداني خـود را از طريـق 
دهـد بـر ايـن انجـام مي GSHفـزايش و ا SODكاهش 

رسد كه عصاره يوكيوما نقشي دوگانه در نظرمياساس به
 SODفعاليت ضد تومـوري دارد. اولاً، از طريـق كـاهش 

هاي شود و راديكالسبب مهار پراكسيداسيون ليپيد مي
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دهد، ثانياً از طريق افزايش بيان اكسيداتيو را كاهش مي
GSH هــاي اكســيداتيو در الدر اريتروســيتها كــه راديك

كند اثرات خـود را اعمـال طول رشد تومور را خنثي مي
اكسيداني عصـاره يكي ديگر از اثرات آنتي ).25(كند مي

يوكيوما كه در مطالعه اخير بـه اثبـات رسـيده اسـت از 
ـــالاً مي COX2طريــق كــاهش بيــان ژن  باشــد. احتمـ

ـيد ميــزان اســ 2-افــزايش ميــزان سيكلواكــسيژناز
آراشـيدونيك آزاد داخـل ســلولي را پــايين آورده و از 

 2-كند. به عبارتي سيكلواكسيژنازآپوپتـوز جلوگيري مي
شود. شـايد هاي آپوپتـوزي مي-موجـب حـذف سيگنال

منجـر بـه تغييــر  Cox-2محـصولات واكـنش آنزيمـي 
در رشـد سـلولي، آپوپتـوز، رگزايي و ديگر مراحل منجر 

و  Cox-2شود. مكانيــــسم دقيـق بيـان ان ميبه سرط
محصولات واكنش آن در تـشكيل تومـور كاملاً مشخص 

و  Cox-2هاي وابـــسته بـــه نيســت. در كــل، مكانيســم
پروســتاگلاندين در پيــشرفت از حالـــت طبيعـي بـه 

 گذارنـد. بـه عبـارتي افــزايش بيــاننئوپلازي تأثير مي
Cox-2 اي غيرطبيعــي و هسـبب طــول عمــر سـلول

ــاد خطــر  ـــوالي و ازدي تجمـــع تغييـــرات ژنتيكـــي مت
طور معكوس كـاهش آن در اثـر شود و بهتومورزايي مي

هاي مصرف عصاره سبب القاي آپوپتـوز و حـذف سـلول
ــوژنز  ــد ســرطانزايي و آنژي ــار رون ــاً مه ســرطاني و نهايت

تاموكسيفن معمولاً براي ممانعت از عـود ). 26( شودمي
شود در حـالي كـه محققـين نشـان تفاده ميسرطان اس

هاي القايي دادند كه عصاره يوكيوما قادر است از سرطان
هم ممانعـت كنـد. بـاوجود قـدرت شـفادهنده جلبـك، 

ازحـد آن توسـط معمولاً طعم جلبك مانع مصـرف بيش
شود. در خاتمـه، براسـاس نتـايج ايـن مطالعـه افراد مي

عنوان يـك تركيـب رسد كه يوكيوما كوتوني بهنظرميبه
و  SODهـاي طبيعي و مؤثر از طريق كاهش سـطح ژن

COX2  حجم و انـدازه تومـور در مـوش را كـاهش داده
تواند همراه بـا داروهـاي شـيميايي ديگـر در است و مي

هرحال مطالعـات ها مورد استفاده قرار بگيـرد، بـهانسان
ــاده در تكميلي ــن م ــراي بررســي اســتفاده از اي ــري ب ت
ــان ــاي انس ــميت آن روي بافته ــزان س ــابي مي ها و ارزي

براساس نتـايج ). 28، 27(مختلف انساني موردنياز است 
تواند اينطور استنباط شود كه اگرچـه مطالعات قبلي مي

هاي استفاده شده در اين مطالعه متفـاوت هسـتند گونه
اما اثرات نسبتاً مشابهي دارند همچنين مشـخص شـده 

اي از تركيبـات است كه يوكيومـا داراي طيـف گسـترده
داگانـه يـا طور جتوانند بهباشد كه هركدام از آنها ميمي

ويژه ضد سـرطاني مـورد تركيبي ازنظر اثرات درماني به
آزمايش و ارزيابي قرار بگيرند، لـذا بـا توجـه بـه اينكـه 

طوركامل مشـخص اثرات عصاره يوكيوما كوتوني هنوز به
كاربرده نشده نشده و مدل حيواني در اين زمينه زياد به

است بنابراين شناسـايي اثـرات ايـن جلبـك در شـرايط 
بـا  ).29(تواند بسيار مفيـد واقـع شـود زمايشگاهي ميآ

توجه به نتايج مطالعـات پيشـين و نيـز مطالعـه اخيـر، 
آگهـي عوامـل مهمـي در پيش COX2و  SODهاي ژن

باشند و با بـدخيمي سـرطان ارتبـاط سرطان پستان مي
تر در مـورد دارند لذا جهت به دست آوردن نتايج قطعي

اي پروگنوستيك در شناسايي عنوان ماركرهها بهاين ژن
عنوان اهدافي اساسي جهت و غربالگري سرطان و نيز به
شود كه مطالعـات بـا حجـم درمان سرطان پيشنهاد مي

تر و بررســي مــدتنمونــه بيشــتر و پــي گيــري طولاني
 ).30(همزمان با نشانگرهاي توموري ديگر صورت بگيرد 
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