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Abstract 

Introduction: Spirulina is a popular dietary supplement and its anticancer properties 

have been reported. Considering the significant increase in the number of cervical 

cancer patients in the last 30 years, the lack of efficiency of common treatments, and 

the need to identify treatment methods with fewer side effects, this study aimed to 

determine the effects of spirulina on proliferation, apoptosis, and nitric oxide secretion, 

as well as the expression of Ras/MAPK pathway genes on cervical cancer cells. 

Method: After the preparation of hydroalcoholic extract of spirulina and treatment 

of cells with different concentrations of extract, survival was measured using the MTT 

method. The Diphenylamine test was used to measure apoptosis, and the Griess 

reaction was used to measure nitric oxide. Gene expression was measured and 

quantified by real-time PCR. Finally, the data were analyzed using SPSS software 

(version 16). The significance level of statistical tests was considered to be P≤0.05 

for all tests. 

Results: The cytotoxic effect of spirulina on cancer cells was dependent on 

concentration and time. The IC50 value of spirulina for cancer cells was lower than 

that of non-cancerous fibroblast cells. Treatment with the IC50 concentration of 

spirulina after 24 hours induced a significant increase in apoptosis (P≤0.05) and 

significant decrease in the expression of Ras (HRAS, KRAS, and NRAS), Raf (ARAF, 

BRAF, and CRAF), MEK (MEK1, MEK2, MEK3, MEK4 and MEK5), and ERK (ERK1 and 

ERK2) family genes (P≤0.05). Moreover, IC50 concentration of spirulina significantly 

reduced nitric oxide production (P≤0.05). 

Conclusion: Spirulina may have anticancer effects through stimulation of apoptosis 

and inhibition of the Ras/MAPK signaling pathway. 
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 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي 

 1404 تابستان ، 2، شماره 17دوره 

 

  یانبو  اکسایدنیتریکتكثیر، آپوپتوز، ترشح  میزان براسپیرولینا اثرات  يبررس 

 ( (CC1-PI 19ی سرطان سرویكس هاسلولدر  Ras/MAPK ی مسیرهاژن

*5، سیروس جلیلی 4وار ، بهارک پروانه 3، فاطمه ماکلانی 2، مونا پژوهی 1آزیتا فرامرزی 

 
 پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران   ی دانشیار، گروه علوم تشریح، دانشکده   1
 ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران پزشکی   ی دانشکده پژوهشگر گروه علوم تشریح،    2
 ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران پزشکی   ی دانشکده دکتری    دانشجوی   3
 ، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران پزشکی   ی دانشکده پزشکی    دانشجوی   4
، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران پزشکی   ی دانشکده ،  ی گروه علوم تشریح   ، استاد   5

 
جلیلی   : مسئول   نویسنده * تشر ،  سیروس  علوم  پزشک   ح، ی گروه  پزشک   ، ی دانشکده  علوم  ا   ی دانشگاه  کرمانشاه،    ایمیل:   . ران ی کرمانشاه، 

cjalili@yahoo.com 
10.32592/nkums.17.2.26 

 
 01/07/1403 : دریافت تاریخ

 04/10/1403 : پذیرش تاریخ
 چکیده

توجه تعداد افزایش درخور  ا توجه به  ب.  خواص ضدسرطانی آن گزارش شده استو  محبوب است    ییمکمل غذا کی  نایرولیاسپ  :مقدمه

با عوارض   یدرمان  یهاروش   ییضرورت شناساهای رایج و  سال گذشته، نداشتن کارایی درمان   30مبتلایان به سرطان سرویکس در  

 Ras/MAPK ی مسیرها ژن یانباکساید و تکثیر، آپوپتوز، ترشح نیتریکبر اسپیرولینا اثرات  یین مطالعه با هدف تع ینا جانبی کمتر،

 های سرطان سرویکس انجام شد.در سلول

سنجیده   MTTمانی به روش  های مختلف عصاره زنده ها با غلظتتیمار سلول  بعد از تهیه عصاره هیدروالکلی اسپیرولینا و:  روش کار

 Realها با  بیان ژن  اکساید از واکنش گریس استفاده شد.آمین و برای سنجش نیتریکفنیلبرای سنجش آپوپتوز از تست دی  شد.

time PCR   افزار  نرم  16ها با نسخه  سازی شد. درنهایت داده سنجیده و کمیSPSS    .باره در  یآمار   یهاتست  یداراسطح معنآنالیز شد

 در نظر گرفته شد. ≥0P/ 05ها همه تست

اسپیرولینا برای    IC50صورت وابسته به غلظت و زمان بود. میزان  های سرطانی بهاثر سایتوتوکسیک اسپیرولینا بر سلول:  هایافته

داری ساعت افزایش معنا  24اسپیرولنا بعد از    IC50های غیرسرطانی فیبروبلاست بود. تیمار با غلظت  های سرطانی کمتر از سلولسلول

، Ras  (HRAS, KRAS, and NRAS)  ،Raf  (ARAF, BRAF, and CRAF)ی خانواده  هاژن  انیب( و  ≥05/0Pرا در آپوپتوز القا کرد )

MEK   (MEK1, MEK2, MEK3, MEK4 and MEK5)  یهاژن و  ERK  (ERK1 and ERK2 را به )( 0/ 05صورت معنادار مهار کرد  

P≤.)   همچنین، غلظتIC50 صورت معنارا به اکسایدنیتریک دیتول زانیم نایرولیاسپ( 0/ 05دار کاهش دادP≤.)  

 . ی استاثرات ضدسرطان یدارا Ras/MAPKو مهار مسیر سیگنالینگ آپوپتوز  کیتحر قیاحتمالاً ازطر نایرولیاسپ: گیرینتیجه

 

کلیدی واژگان

 سرطان سرویکس 

 مانی زنده 

 آپوپتوز 

 اسپرولینا 

 

مقدمه

  است   جهان   سطح   در   زنان  شایع   بدخیم  تومور  دومین  سرویکس   سرطان 

  که   است  شده   مشخص.  کندمی  تهدید   جدی   طور به  را   زنان   سلامت  که

  سرطان   ضروری  علت  پرخطر، انسان  پاپیلومای  ویروس  مداوم  عفونت

  میر ومرگ  اصلی  علل   از  سرویکس یکی  سرطان .  [2،1]  سرویکس است

  تعداد   افزایش  گذشته،  سال  30  طول  در  است.  زنان   بین  سرطان  از   ناشی 

  بوده  متغیر  درصد  40  تا  درصد  10  از  سرطان  به این   مبتلا  جوان  زنان

  المللی بین  آژانس  جهانی و  بهداشت  سازمان  برآوردهای  براساس.  است

)  تحقیقات   International Agency For Research Onسرطان 

Cancer  IARC: )   سرطان   جدید   مورد  529000  ، 2008  سال  در  

  حال  در   کشورهای  در .  شده است  مشاهده   جهان  سراسر   سرویکس در 

  بین   و   بوده  مورد   452000سرویکس    سرطان   جدید   موارد   تعداد  توسعه، 

است  اختصاص   خود  به  را  دوم  رتبه   زن   بیماران   در   هابدخیمی .  داده 

  یافته توسعه  کشورهای  سرویکس در   سرطان  جدید  موارد   تعداد   برعکس، 

  خود   به  را   دهم  رتبه  زنان  های بدخیمی  بین  و  بوده  مورد  77000

 [. 3است ] داده اختصاص

  ی سبز آب   یهامحبوب است که از جلبک  ییمکمل غذا  کی  نایرولیاسپ

آزادانه  ها  آن.  دی آیبه دست م  Arthrospiraها( از جنس  یانوباکتری)س

اسپ هستند.  شناور  شور  آب  آب  به  نایرولیدر  مخازن  در  معمول  طور 

 پژوهشي مقاله 
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 1404  تابستان، 2، شماره 17مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

  ی قایو آفر   ا یآس  کا، یمرآ  یریو گرمس  ی ریگرمسمهیدر مناطق ن   یی ایقل

می  یمرکز بهرشد  و  تجار کند  به  یم  دیتول  یصورت  توجه  با  شود. 

مغذ  ی بالا  یمحتوا درمان   ی مواد  اثرات  اسپ  یو    ن یب   نایرولیمتفاوت، 

بهمصرف و  است  محبوب  یکنندگان  غذا   ک مثابه  مصرف    ییمکمل 

  ی دارا  نایرولید که اسپندهیاز مطالعات نشان م  ی اریبس  . [4]شود  یم

و   است یارتقادهنده سلامت هی و ثانو  هیاول  یهاتیاز متابول ییغلظت بالا 

درصد وزن خشک( شناخته شده است.    70تا    55)  نیپروتئ   یمنبع غن

  ک،ینولنیل-γمثال  برای  درصد؛    6تا    5)  دهایپیل  یحاو  ،نیهمچن

و    کی دوکوزاهگزانوئ   ک،یکوزاپنتانوئ یا  ک،ی دون یاستر   ک،یلئاو  ک،ینولئیل

(، مواد  کیاسکورب   د یاس  ، B  ،D  ،Eها )نیتامی(، وکیدون یآراش  ی دهایاس

  م، یزیکروم، مس، آهن، من  م،ی کلس  ن یو همچن  م ی)عمدتاً پتاس  ی معدن 

  ل، ی، زانتوفa  لیها )کلروف( و رنگدانهیو رو  میسد   وم،یمنگنز، فسفر، سلن

  راً یاخ [.5است ](  ینیپروتئ یلیکوبیف یهاو مجتمع  نیآگزانتبتاکاروتن، ز

ف  یبرخگزارش شده است که   داران یپروتئی لیکوب یاز  ضد    تیفعال  ی ها 

رنگدانه  -نی)کمپلکس پروتئ  یع یطب  PC-Cمثال،    یهستند. برا  یسرطان 

خالص آب(  در  اسپمحلول  از  تکث  نایرولیشده  مهار    ی هاسلول  ریبا 

  نکته [.  8-6]سرطان مرتبط است    ینئوپلاسم و اختلال در چرخه سلول

  ی برا  یضرور  یدهایاسنویتمام آم  یحاو  نایرولیاست که اسپ  نی مهم ا

مقاد  و  ل  نیستئیس  ن،یون یمت  ی کمتر  ر یانسان  مقا  نی زیو  با    سهیدر 

دگفتنی    ، نیهمچن  . است  ی وان یح  یهان یپروتئ که    ی سلول  واره یاست 

پروتئ  60  باً یتقر   یحاو  نایرولیاسپ آن    ن،ی بنابرا   ؛ است  نیدرصد  هضم 

گروه    دهایها و پپتن یپروتئ[.  9]است    یاهیگ  ی سلول  وارهیتر از دانآس

ترک  یجالب  اریبس اسپ  ست یز   باتیاز  در  موجود    هستند  نایرولیفعال 

اثرات کاهش چرب   نایرولیاسپ  مصرف   .[10] آنت  ی با    دان یاکسیخون و 

کننده  لیو تعد[  12]  یکننده عصبمحافظت  تی فعال  نیو همچن[  11]

است.  [  13]  یمنیا سطح    ن، ی براافزونمرتبط  کاهش  با  آن  مصرف 

عملکرد    شی و افزا  β  (TNF-β)و   α  (TNF-α) نکروز تومور ی فاکتورها

  ی مرتبط است. برخ  [14]مخچه وابسته به سن    ک ی نرژآدر  –β  رنده یگ

  نایرولیشده توسط اسپدیتول  یها تیاز محققان گزارش کردند که متابول

تکث انسان   یهاروسیو  ریاز  [.  16و15]کند  می  یریجلوگ  یمختلف 

و ضد  [  17]  ی کروب یعوامل ضد م  مثابه به  نایرولیعصاره اسپ  ن، یبرا افزون

 شده است.  فیتوص [18]سرطان 

پ  یمارانب  به سرطان    ی آگهیشپ  سرویکسعودکننده    یا  یشرفتهمبتلا 

بقا  ی بد و  است.    20تا    10تنها    ها آنساله  یک  یدارند  درصد 

  یشرفته مبتلا به سرطان پ  یماران ب   ی درمان استاندارد برا  ی درمان یمیش

م   سرویکس عودکننده    یا گرفته  نظر  باادشویدر  به  ین.  مقاومت  حال، 

درمان سرطان    یبرا  یی داروکارا  ینبنابرا  ؛شود  یجادممکن است ا  درمان

قابلبه  سرویکسعودکننده    یا  یشرفتهپ م  یتوجهطور  خطر    افتد یبه 

برخ  یخوب به  [.19] منظم  مصرف  که  است  شده  مواد    یشناخته  از 

تواند خطر ابتلا  یکننده، میری شگیپ  ییا یمیاصطلاح عوامل شبه  ،طبیعی

رسد که  یبه نظر م ن،ی بنابرا  [؛20]خاص را کاهش دهد    یهابه سرطان

  ی درمان یمیعامل ش  کی  ،یسلامت  ی برا  دیعملکرد مف  لیدلبه  نایرولیاسپ

 .  دجذاب باش 

قبلاً  همان اسپیرولینا  عصاره  ضدسرطانی  خواص  شد  گفته  که  طور 

توجه تعداد مبتلایان  افزایش درخور  با توجه به  ،  [18]گزارش شده است  

های  سال گذشته و کارایی نداشتن درمان  30به سرطان سرویکس در  

  ینا   با عوارض جانبی کمتر،  یدرمان  یهاروش  ییضرورت شناسارایج،  

تع هدف  با  ترشح  بر  اسپیرولینا  اثرات    یینمطالعه  آپوپتوز،  تکثیر، 

و  نیتریک مسیرهاژن  یانب اکساید  سلول  Ras/MAPK  ی  های  در 

منظور بررسی مکانیسم اثر ضدسرطانی این ماده  سرطان سرویکس، به

 انجام شد. طبیعی

 

 روش کار 

  کشت   شگاهیاست که در آزما  یشگاهیو آزما  ی مطالعه از نوع تجرب   نای

تشر   سلول علوم  پزشک  حیگروه  علوم    یدانشکده   دانشگاه 

اخلاق    کرمانشاه ی  پزشک کد  اخذ  از  پس    1403.043و 

IR.KUMS.MED.REC.  .انجام شد 

 

 تهیه عصاره هیدروالکلی اسپیرولینا

مکمل اسپیرولینا از شرکت گلداسپیر خریداری شد و در دمای محیط  

درصد    70لیتر اتانول  میلی  150گرم پودر در    15خشک و پودر شد و  

تاریکی خیسانده شد. سپس، محلول ازطریق    48به مدت   ساعت، در 

، فیلتر و خشک شد تا امکان تبخیر الکل  )42واتمن، درجه  )کاغذ فیلتر  

شود فراهم  اتاق  دمای  کشت  .در  محیط  در  پودر    سرانجام، 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium  :DMEM  ) سرم   بدون 

(Germany ,Gibco)    میکرومتر    22/0فیلتر  با استفاده از  حل شد و

 [.21استریل شد ]
 

 کشت سلول 

ایران    (CC1-PI 19)رده سلولی سرطان سرویکس   از انستیتوپاستور 

در    CO2درصد   5گراد تحت  درجه سانتی  37خریداری شد و در دمای  

درصد    10با    DMEMهای کشت سلول حاوی محیط کشت  فلاسک

 سیلین و استرپتومایسین نگهداری شدند.  درصد پنی  1سرم جنین گاو،  

 

 ها مانی سلولسنجش زنده

از چاهک  15 چاهک کشت    96های پلیت  هزار عدد سلول در هریک 

ها به بستر، محیط  داده شد و بعد از گذشتن یک شب و چسبیدن سلول

غلظت ) دارای  اسپیرولینا  از  مدنظر    62/0و    25/1،  5/2،  5،  10های 

های  چاهک(. سلول  6لیتر( اضافه شد )برای هر غلظت  میکروگرم / میلی

،  48،  24کنترل محیط فاقد سرم دریافت خواهند کرد. پس از گذشت  

چاهک  96و    72 از  هریک  به  حدود  ساعت  محلول    30ها  میکرولیتر 

MTT    به مدت تاریکی در    3)سیگما، آمریکا( اضافه و    37ساعت در 

سانتی چاهکدرجه  از  هریک  به  شد.  انکوبه  میکرولیتر    100ها  گراد 

DMSO    کر در دمای اتاق  دقیقه پلیت بر شی  20اضافه شد و به مدت

چاهک جذب  درنهایت،  گرفت.  در  قرار  را  دستگاه    570ها  با  نانومتر 

زیست درصد  شد.  خوانده  آمریکا(  )بایوتک،  الایزا  پذیری  خوانشگر 

 :[21]ها را از رابطه زیر محاسبه شد سلول
)Abs test cells/Abs control cells)×100)%( = )cell viability ( 

 

 سنجش آپوپتوز 

از   DNA تکه شدندرصد تکه ت  24پس   IC50غلظت  با    مار یساعت 

با   از روش دعصاره  تعداد    نییتع  نیآملیفنیاستفاده    ون یلیم  5شد. 

در   ایران(    TTE  باف   تریلیلیم  1سلول  حالت  )سیناکلون،  به 
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درجه   4در  قهیدق 10به مدت  g 00020 و دردرآمدند  ونیسوسپانس

 DNA سالم )رسوب( از   نیشدند. سپس کرومات  وژیفیسانتر  گرادیسانت

منتقل   د یجد   ی هابه لوله  ییرو  ع ی. ماشد( جدا  ییرو  عی)ما   دهیدبیآس

  تریلیلیم  1به اضافه  TTE   بافر  تر یلیلیم  1و رسوب در   (A  نمونه ) شد

شب    کی و    ق تعلی  )مرک، آلمان( دوباره  درصد   25  کیکلرواستیتر  دیاس

دما سانت  4  یدر  سپس  گرادیدرجه  شد.  دوباره  نمونه  ،انکوبه  ها 

بهدندش  وژ یفیسانتر  تجز .    د اسی  تریلیلیم DNA   ،160ه یمنظور 

ها  به هر رسوب اضافه شد. نمونهدرصد )مرک، آلمان(    5  ک یکلرواستیتر

، سپس  قرار گرفتند  گراد یدرجه سانت  90  یدر دما  قه یدق  15به مدت  

د  تریکرولیم  320 آلمان(    نیآملیفنیمحلول  به  هیتهتازه)مرک،  شده 

  نکوبه ا   گرادیدرجه سانت  37  یساعت در دما   4هر نمونه اضافه و به مدت  

نانومتر با    600در   B و A یهاجذب نمونه  ت، یدرنها (.   Bنمونهد ) شدن

اندازه اسپکتروفتومتر  دستگاه  از  درصد  یریگاستفاده   DNA شد. 

 :محاسبه شد  ری قطعه شده با استفاده از فرمول زقطعه
 

Percentage of DNA fragmentation = [OD660 (A) 

/OD660 (B) − OD660 (A)] × 100 
 

 اکساید سنجش میزان تولید نیتریک

نیتریکبه سنجش  اندازهمنظور  از  متابولیتاکساید  سطح  های  گیری 

با روش رنگ واکنش گریس  نیترات در محیط کشت  برمبنای  سنجی 

نیتریک سنجش  کیت  از  منظور  این  برای  شد.  اکساید  استفاده 

نانومتر توسط   540ها در  ، ایران( استفاده شد و جذب نمونهبیتروسین )

اندازه الایزار  های مختلف سدیم  گیری شد. از غلظتدستگاه خوانشگر 

 مثابه استاندارد استفاده شد.نیترات به

 هاسنجش بیان ژن

با استفاده  کل    RNA  ،عصاره  IC50غلظت  با    ماریساعت ت  24پس از  

با استفاده از معرف    کنترل و گروه تیماراز گروه  میلیون سلول    از یک

Invitrogen, Life Technologies, UK) TRIZol  .شد استخراج   )

نانودراپ RNA یکپارچگی از  استفاده   USA, Scientific)  با 

Thermo)  ارزیابی شد  .DNA  مکمل (cDNA) کیت  طبق روش  بر

(Technologies, Malaysia Vivantis  .شد سنتز   )Real-time 

PCR    با SYBR Premix Ex Taq technology(Takara Bio 

Inc., Japan  )  تفاوت در مقادیر   .سازنده انجام شد  نامه شیوهطبق  برو

( آستانه  ژن   (TC  :Threshold Cycleچرخه  با  هدف  اکتین  -βژن 

-β)کنترل داخلی( مربوط محاسبه شد. سطح بیان نسبی ژن هدف به 

معادله  ا از  استفاده  با  شد    CTΔ-2کتین    95  در  ابتدا  [. 21]توصیف 

دقیقه مرحله واسرشتگی اولیه انجام شد و   5گراد به مدت درجه سانتی

چرخه تکرار شد: مرحله واسرشتگی در    40سپس برنامه دمایی زیر در  

ثانیه، مرحله اتصال در دمای    30گراد به مدت  درجه سانتی  95دمای  

درجه    72ثانیه و مرحله توسعه در    15گراد به مدت  درجه سانتی  62

منظور ترسیم منحنی ذوب نیز از برنامه  هثانیه. ب  30گراد به مدت  سانتی

درجه    60ثانیه،    15گراد برای  درجه سانتی  95زمانی و دمایی شامل  

ثانیه استفاده    30گراد برای  درجه سانتی  95دقیقه و    1گراد برای  سانتی

ست شده است. لی  1جدول ها در  مری پرا ی توال. شد
 

 توالی پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه  .1جدول 
Reverse Forward Gene 

TCACGCACCAACGTGTAGAAGG ACGCACTGTGGAATCTCGGCAG HRAS 
TGTCGGATCTCCCTCACCAATG CAGTAGACACAAAACAGGCTCAG KRAS 
GGCAATCCCATACAACCCTGAG GAAACCTCAGCCAAGACCAGAC NRAS 
CCTCCCAGTAATAGCCTGAGTC CCCACATTCCAAGTCACCAGCA ARAF 

GGTAGCAGACAAACCTGTGGTTG AACGAGACCGATCCTCATCAGC BRAF 
CTCGCACCACTGGGTCACAATT TCAGGAATGAGGTGGCTGTTCTG CRAF 
CCACGATGTACGGAGAGTTGCA GGTGTTCAAGGTCTCCCACAAG MEK1 
CACGATGTACGGCGAGTTGCAT GTGGTCACCAAAGTCCAGCACA MEK2 

AGAGTCTCGGAGGATGTTGGCT CCAGTTGAAGGCTTACGGTGCT MEK3 

GCTTCTCAGGAGCCTTTGCATC CCTTGCTTCAGGCTTAGTGCCA MEK4 

CGGCATTTCCATCATTGAACTGC CCTTCCAGTTGGAGAGTTCTCG MEK5 

GCAGAGACTGTAGGTAGTTTCGG TGGCAAGCACTACCTGGATCAG ERK1 

TGGCAGTAGGTCTGGTGCTCAA ACACCAACCTCTCGTACATCGG ERK2 

 

 تحلیل آماری وتجزیه 

آنال به  از نسخه  داده   یآمار   یزمنظور  استفاده شد.   SPSSافزار  نرم   16ها 

نظر   ≥0P/ 05ها  تست   همه   بارهدر  ی آمار   ی ها تست   ی دار ا سطح معن در 

. ند نشان داده شد  معیار   انحراف ±یانگین ها براساس م گرفته شد. تمام داده 

نرمال ها  منظور مقایسه میانگین گروه به   T-Testاز آزمون   استفاده شد. 

 شد. یده سنج   یرنوفاسم ها با استفاده از تست کولموگروف بودن داده 

 

 نتایج 
زنده بر  اسپیرولینا  سلولاثر  و مانی  سرویکس  سرطان  های 

 فیبروبلاست 

غلظت زندهاثر  بر  اسپیرولینا  مختلف  سلولهای  سرطان  مانی  های 

صورت  ها بهمانی سلولنشان داده شده است. زنده 1در شکل  سرویکس  

بعد از   به غلظت  ساعت تیمار کاهش پیدا    96و    72،  48،  24وابسته 

)می غلظت (.≥05/0Pکند  اثر  بر  همچنین،  اسپیرولینا  مختلف  های 

سلولزنده شکل  مانی  در  فیبروبلاست  است.    2های  شده  داده  نشان 

سلولزنده غلظتمانی  در  تنها  از  ها  بعد  بالا    96و    72،  48،  24های 

  (.≥0P/ 05کند )ساعت تیمار کاهش پیدا می

،  19/5  ±  34/0،  39/14  ±  87/0های سرطانی  برای سلول  IC50میزان  

ترتیب برای  لیتر بهمیکروگرم بر میلی  83/0  ±  008/0و    55/1  ±  08/0

های  برای سلول  IC50همچنین، میزان    ساعت بود.   96و    72،  48،  24

  56/113  ±  53/1،  07/164  ±  11/5،  26/307  ±  23/14فیبروبلاست  

و    72،  48،  24ترتیب برای  لیتر بهمیکروگرم بر میلی  37/85  ±  77/0و  

 ساعت بود.   96

 

 های سرطان سرویکس اثر اسپیرولینا بر آپوپتوز سلول

های سرطان سرویکس در  اسپیرولنا بر آپوپتوز سلول IC50اثر غلظت 

دار را در  داده شده است. تیمار با اسپیرولینا افزایش معنا نشان  3شکل 

 (.≥05/0Pکند )آپوپتوز را القا می
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دهنده  نشان *** هستند.  مستقل آزمایش سه از حاصل SEM.±میانگین هابررسی شده است. داده  MTTمانی با روش های سرطان سرویکس )زنده مانی سلول اثر اسپیرولینا بر زنده . 1شکل 

001/0P≤ کنترل است با مقایسه در. ) 

 

 
دهنده  نشان *** مستقل هستند.  آزمایش سه از حاصل SEM.±میانگین هابررسی شده است. داده  MTTمانی با روش های فیبروبلاست )زنده مانی سلولاثر اسپیرولینا بر زنده  .2 شکل

001/0P≤ کنترل است(  با مقایسه در 

 

 
حاصل از سه آزمایش مستقل است. ***  SEM. ±ها میانگینآمین بررسی شده است. داده   فنیل آمیزی دی  های سرطان سرویکس)آپوپتوز با رنگاثر اسپیرولینا بر آپوپتوز سلول . 3شکل 

 در مقایسه با کنترل است(. ≥P 0/  001دهنده نشان 

 

 Ras/MAPK های مسیراثر اسپیرولینا بر بیان ژن

   ,Ras   (HRASی خانواده  هاژن  انی بر ب اسپیرولینا    IC50اثر غلظت  

KRAS, and NRAS)  نشان    4در شکل    کسسرویسرطان    ی هاسلول

دار  صورت معناساعت تیمار به  24ها بعد از  داده شده است. بیان این ژن
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  (.≥05/0Pکاهش پیدا کرد )

ب اسپیرولینا    IC50اثر غلظت    ,Raf  (ARAFی خانواده  هاژن  انیبر 

BRAF, and CRAF)  نشان   5در شکل    سرویکسسرطان   یهاسلول

دار  صورت معناساعت تیمار به  24ها بعد از  داده شده است. بیان این ژن

  (.≥05/0Pکاهش پیدا کرد )

 ,MEK (MEK1ی خانواده ها ژن انیبر ب اسپیرولینا   IC50اثر غلظت 

MEK2, MEK3, MEK4 and MEK5)  سرطان    یهاسلول

  24ها بعد از  ه شده است. بیان این ژننشان داد  6در شکل    سرویکس 

 (.≥05/0Pدار کاهش پیدا کرد )صورت معناساعت تیمار به

 

 
  سه از حاصل .SEM±میانگین هابررسی شده است. داده  Real-time PCRسرویکس )بیان ژن با تکنیک سرطان  یهاسلولدر  Rasی خانواده  هاژن  انیبر باثر اسپیرولینا . 4شکل 

 ( .کنترل است با مقایسه در ≥01/0Pدهنده نشان ** هستند.  مستقل آزمایش
 

 
  آزمایش سه از حاصل .SEM±میانگین هابررسی شده است. داده  Real-time PCRسرویکس )بیان ژن با تکنیک سرطان  یهاسلولدر  Rafی خانواده هاژن  انیبر باثر اسپیرولینا  .5شکل 

 ( .کنترل هستند با مقایسه در ≥01/0Pدهنده نشان **  و ≥05/0Pدهنده نشان * هستند.  مستقل
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 آزمایش  سه از حاصل .SEM±میانگین هابررسی شده است. داده  Real-time PCRسرویکس )بیان ژن با سرطان  یهاسلول در  MEKی خانواده  هاژن  انیبر باثر اسپیرولینا . 6شکل 

 ( . کنترل است با مقایسه در ≥05/0Pدهنده نشان * هستند.  مستقل

 

غلظت   ب اسپیرولینا    IC50اثر    ERK2و    ERK1  یهاژن  ان یبر 

نشان داده شده است. بیان این    7در شکل    سرویکسسرطان    یهاسلول

از  ژن بعد  به  24ها  تیمار  معناساعت  کرد  صورت  پیدا  کاهش  دار 

(05/0P≤.)  
 

نیتریک تولید  میزان  بر  اسپیرولینا  سلولاثر  در  های  اکساید 

 سرطان سرویکس 

غلظت   م   نا ی رول ی اسپ   IC50اثر  سلول نیتریک   د ی تول   زان ی بر    ی ها اکساید 

نشان داده شده است. میزان این پروتئین    8در شکل    سرویکس سرطان  

 (. ≥0P/ 05کند ) دار کاهش پیدا می صورت معنا ساعت تیمار به   24بعد از  

 

 
  سه از حاصل .SEM±میانگین هابررسی شده است. داده  Real-time PCRسرویکس )بیان ژن با تکنیک  سرطان  یهاسلولدر  ERK2و  ERK1ژن  انیبر باثر اسپیرولینا  .7شکل 

 کنترل است.(  با مقایسه در ≥001/0Pدهنده نشان *** مستقل هستند.  آزمایش
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 سه از حاصل .SEM±میانگین هابا روش گریس بررسی شده است. داده  اکسایدنیتریک سرویکس )غلظت سرطان  یهاسلولدر اکساید نیتریک  دی تول زانیبر ماثر اسپیرولینا  .8شکل 

 ( .کنترل است با مقایسه در ≥001/0Pنشان دهنده *** هستند.   مستقل آزمایش

 

 بحث 
بوده است   طی هـزاران سـال طبیعـت منبعـی از محصـولات دارویی 

توانسته بیماری  که  درمان  سرطانبرای  انواع  ازقبیل  انسانی  ها  های 

درمانشود  استفاده جراحی،  .  شامل  سرطان  رایج  و  پرتوهای  درمانی 

سلول  در   که  است درمانی  شیمی موارد  سالاغلب  را  های  بین  م  از  نیز 

تواند باعث اثرات سمی و عوارض جانبی در بیمار شود. این میو    بردمی

ها  ومیر ناشـی از سرطانعلت افـزایش شیوع مرگهای اخیر، بـهدر سال

روش نقص  و  مییشای  ه و  فرم  پرتودرمانیدرمانی  پیشرفته  در  های 

شیوه یافتن  به  نیاز  ســرطان  سرطان،  کنتــرل  بــرای  جدید  های 

ایجاد تعادل بین اثـرات درمـانی و سـمی   [.23و    22]   شوداحسـاس می

یـک ترکیـب پارامتر مهمی است که توانایی و کاربرد داروهای جدیـد  

در طراحـی یـک داروی مفید و    ،دیگـرعبـارتکنـد. بـهرا مشخص می

ویژگی که  شود  توجه  باید  و  کاربردی  )توکسـولوژیکال(  سمی  هـای 

 . دارویـی )فارماکولوژیکـال( بـا یکدیگر تداخل نداشته باشند

دارای اثـر سیتوتوکسـیک بـر رده    اسپیرولینانتـایج مـا نشـان داد کـه  

سرطان   که  است.    سرویکس سلولی  ماننـد    اسپیرولیناهـرچند  نیز 

های طبیعی انسان هم اثر  بسـیاری از داروهـای ضـد سـرطان بـر سلول

ثیرگـذار  أهای سرطانی تـاما یافتن دوزی که تنهـا بر سلول  ، گذاردمی

بالایی،  باشـد درواقعدارد  اهمیـت  بهینـهمی  ،.  بـا  دوز  توان  سـازی 

بـر سلول توکسیسـیته  احتمـالی  داد  های طبیعی  اثـرات  و  را کاهش 

بیندرعین از  و  مهار  باعث  بـالاتری  اختصاصـیت  بـا  رفتن    حـال 

سـرطانی  سلول مطالعهش های  این  در  اثر    ،د.  بار  اولین  برای 

بررسی    سرویکسبـر رده سـلولی سـرطان    اسپیرولیناسیتوتوکسیک  

مقادیر    .شد داد  نشان  ما  نتایج  برای    IC50همچنین،  اسپبرولینا 

سلولسلول از  بالاتر  بسیار  فیبربلاست  غیرسرطانی  های سرطانی  های 

 های فیبربلاست شد.  های بالا باعث مرگ سلولبود و تنها در غلظت

ژن    انیبر ب   Spirulina platensisاز   (PC) نیان یکوسیف  یمیاثر تنظ

مکان   Hela  یهاسلول  (CD59)  59  زیتما تومور    سمیو  قبلاً    PCضد 

ف  یبا کروماتوگراف  PC.  بررسی شده است   ل یدروکسیه  ون یلتراسیژل 

مولکول  تیآپات وزن  شد.  الکتروفورز    PC  ی خالص    SDS-PAGEبا 

-pALTER  ی وتیوکاری   ان ی ب   د یدر پلاسم  cDNA CD59شد.    نییتع

MAX  نوترک ناقل  و  شد  با    pALTER-MAX-CD59  ب یوارد 

  پوزوم یساخته شد. با استفاده از روش ترانسفکشن با واسطه ل  تیموفق

نشانگر    pALTER-MAX-CD59  بینوترک  دیلاسمپ  یون یکات و 

سلول  PcDNA  یانتخاب  سلول  Hela  یهابه  همستر    یهاو  تخمدان 

کلون (CHO) ینیچ شدند.  پا   یسلول  یهاهمترانسفکت    دار یمثبت 

کنسانتره با  و  ب   PCمختلف    یهامرتب شده   نیپروتئ  ان ی دفع شدند. 

CD59  ه ا   ونیداسی بریبا  سنجش    مونوفلورسانس ی درجا،  و 

ر  یتأث  ن،یبرا افزونشد.    نییتع(ELISA)   م یمتصل به آنز  مونوسوربنتیا

PC  یهاسلول  ریبر تکث  Hela    با روشMTT   نیپروتئ  انیو ب  Fas    به

  تواند یم  PCنشان داد که    جی شد. نتا   نییتع  ی میستوشیمونوهیروش ا 

سلول  CD59  نیپروتئ  انیب  در  تقو  ی هارا  از    تیهلا   تکثیرکند، 

  دا یپ ها آن نیاثر دوز ب  ک ی  ن،ی براافزونکند و  ی ریهلا جلوگ ی هاسلول

  Fas  نیو پروتئ   CD59  نیپروتئ  ان ی، ب PCغلظت    ش یبا افزا   یعنی شد.  

کاهش    Hela  یهاسلول  ریتکث  تیو فعال  افتی   شی القاکننده آپوپتوز افزا

ب   PCکه  یدرحال  افت، ی تول  Fasو    CD59  نیپروتئ  ان یبر  مثل دی و 

 [.  24] نداشت تأثیری چیه یعیطب CHO یهاسلول

نشان ما  نتایج  بود.  همچنین،  اسپیرولینا  آپوپتوز  القای  توانایی  دهنده 

فیکوسیانیندراین که  است  شده  داده  نشان  از  خالص  باره  شده 

Spirulina platensis     ی سلول  ریاز تکثقادر است  MDA-MB-231 

جلوگ پستان  توانا  کرده  یریسرطان    ی هاسلول  یکلون   لیتشک  ییو 

MDA-MB-231    باعث توقف    فیکوسیانین   ن،ی براافزون  .دهدرا کاهش

ب  G0/G1  ی چرخه سلول و   Cyclin D1  نیپروتئ  انیبا کاهش سطح 

CDK-2  ب   شی و افزا   ن، ی براافزونشد.    p27و    p21ن  یپروتئ  ان یسطح 

باعث    ی سلول  یمرگ سطح غشا  رنده یگ  ریکردن مسل  با فعا  فیکوسیانین 

سلول ب   فیکوسیانین  ،ازطرفیشد.    یآپوپتوز    نیپروتئ  انیسطوح 

داد  2-ژنازیکلواکسیس کاهش  مهار  و    هرا  افزایش  به  مهاجرت  منجر 

آپوپتوز القاشده در این مطالعه    [.25شد ]  MB-MDA-231  یهاسلول

 تأییدکننده نتایچ مطالعه حاضر است. 

همچنین، مطالعه ما نشان داد که اسپیرولنا ازطریق مهار مسیر سیگنالینگ  

Ras-Raf-MEK-ERK    القای مرگ سلولی در به کاهش تکثیر و  قادر 

  ی سلول   رگ م   های سرطانی شد. مطالعات قبلی نیز نشان داده است که سلول 
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انجام    MAPK  نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس   ق ی ازطر   C-phycocyaninاز    ی ناش 

-MDA-MB  ی آپوپتوز سلول   ی قادر به القا   C-Phycocyaninشده است.  

فعال   231 مس با  و    JNKو    p38 MAPK  نگ ی گنال ی س   ی رها ی کردن  بود 

 [. 25د ] کر ی را مهار م   ERK  ر ی حال مس ن ی درع 

  ی ها رده   در باعث آغاز آپوپتوز    ی ع ی نشان داده شده است که محصولات طب 

[. اما  28- 26] مقاوم بودند    ی معمول   ی ها شوند که قبلاً به درمان ی م   ی سلول 

بوده است   جوندگان  ی ها و مدل   ی سلول   رده متمرکز بر    هاش ی آزما   اکثر این 

    .[29]   باره ضروری است و تحقیقات بالینی بیشتر در این  

از    شیساخته شد، ب  1980در دهه  ناز یمهارکننده ک نیکه اول ی زمان  از

مانند   میبدخ  یهادرمان سلول یبرا FDA توسط نازیمهارکننده ک 40

  150حدود    ن، یبرا افزونشده است.    دأییت  نه یو س  ه ی سرطان ر  ی هاسلول

آزما  ناز یهدفمند ک  یدارو و   ینیبال   های شی در  دارند    قات یتحق  وجود 

مهارکننده  زین   ینیبالشیپ حال    ی متعدد  ناز یک  یاختصاص  یهابر  در 

است   تومور  یهاتیفعال  رغمیعل  [.30]انجام  و    دوارکنندهیام  یضد 

به   ERK و  RAF،  MEK  مجوز  یدارا  ی هامهارکننده  با بهبود بقا که  

است آمده  دارو  ؛دست  توسعه    ی اصل  تیمحدود   یی مقاومت 

فر  د یجد    MAPKریمس  یهامهارکننده که    ییربنا ی ز  یندهاایاست. 

  ی ادی سرطان همراه هستند، تا حد ز  یو ناهمگن  یژنوم  یثباتیاغلب با ب 

باره  در   شتریب   قاتیمرتبط هستند. تحق  یجزء بالادست  یبا شروع جبران 

به ا  MAPK ریمس  دستنییپا  نازیشده است که ک  ه یفرض  ن یمنجر 

ERK  م قرار  هدف  همچنیرا  و   مهار  اب  ERK مهار  بیترک  ن یدهد 

MEK  وRAF  [. 30] ممکن است سودمند باشد 

B-Raf  دارد.    یکاربرد درمان   نازیک  نیترئون   /  نی چند مهارکننده سر   انیم

در حال    یاستفاده درمان   یبرا  ناز یک  نی ترئون   /   نی سر  ی هامهارکننده  ن یا

طب  دیکأت  [.31]هستند    بررسی محصولات  بر  اول  درجه   یعیدر 

گساخته منابع  از  ها    CDKاست.    دها یفلاونوئ   ژه یوبه  ، یاهیشده 

 ریغ  یشده از منابعقمشت  یعیطب  ییا یمیبا استفاده از مواد ش  نیهمچن

گ در   اهان،یاز  موجودات  گرفته  ،ییا یمانند  قرار  اند.  هدف 

به    دی شد  ی طیمح  ط یدر شرا   توانند یکه م  یدی جد  ی هاسمیکروارگان یم

»اکستروموف چشم  ل«ینام  بمانند،  جدزنده  صنعت    یدی انداز  در  را 

  ن کرد  ضد سرطان با مسدود  یدرمان  لیبا پتانس  ی داروساز  / ی  وتکنولوژیب 

آنباز کرده  یچرخه سلول آنت  یدارا  نیها همچناند.    ی دان یاکسیاثرات 

  لیاکستروموف  یهاسمیکروارگان یم  شتریهستند. مشاهده شده است که ب 

ها  از آن  توانیدارند و م  یشترینسبت به اشعه ماوراء بنفش مقاومت ب 

ممکن است    نی ا  [.32]ضد سرطان استفاده کرد    ی داروها  دی تول  یبرا

 باشد. ناز یک تریقو ی هاتوسعه مهارکننده یبرا یدی منبع جد

زا است که در  مدت درونکوتاه  یدهگنالیمولکول س  کاکساید ی نیتریک

تشک دارد.    لیالتهاب،  نقش  متاستاز  و  مانند  اکساید  نیتریکتومور 

م  یهاکالیراد عمل  س  کندیآزاد  در    ار یبس  ی کیولوژیب   یهاستمیو 

  ی برا  ی مولکول  ژنیاکس  ا یآزاد    یهاکالیراد  گر یاست و با د   ر یپذواکنش

است  ژنیاکس  یهاگونه  دیتول تعامل  که    .فعال در  است  شناخته شده 

  ب یمنجر به آس  نیشود و همچنیم  یسلول  ریمانع تکثاکساید  نیتریک

DNA  دآم رشته    ون،یناسیبا  مانع  شده    DNAاصلاح    ای شکستن  و 

م پروستات،  اکساید  نیتریک  تولید شود.  یآپوپتوز  سرطان  در 

  ی، مر  نومیسرطان ملانوم، کارس  ، نهیکولون، سرطان س  نومیآدنوکارس

  نوم یمعده، کارس  نومیدهانه رحم، آدنوکارس  ی سلول سنگفرش  نوم یکارس

  است  ده گزارش ش  یهر  یسلول سنگفرش نومیو کارس ه یسلول شفاف کل

نیتریکما    یهاداده  [.33] تولید  با  کاهش  تیمار  از  بعد  را  اکساید 

سلول در  سرویکساسپیرولینا  سرطان  بالا  های  سطح  داد.    ی نشان 

سرطان    شرفتهیدرمان در مراحل پ  یهدف بالقوه برا  کاکساید ینیتریک

سرطان است، که    نیتر بدون شک قابل درمانسرویکس  است. سرطان  

ا   شرفتی در پ  ینقش مهماکساید  نیتریکدر آن   کند و  می  فایسرطان 

بهیم متواند  با  ؤطور  طب  کی   ،اسپیرولیناثر  ی به  یعیمحصول    ک مثابه 

 معمول درمان شود. یدرمان  میو رژ  داروها همراه با  یدرمان کمک

ارزش غذایی   بر خواص ضدسرطانی ذکرشده، اسپیرولینا دارای  افزون 

، بهبود  سال(  6ماه تا    6کودکان )  در   یمطالعه مقطع  ک بالایی است. در ی

م  ،ی)کوتاه  ک یآنتروپومتروضعیت   وزن(  کمبود  و  وزن    ان ی کاهش 

شده در طول دوره مداخله  هیطبق مقدار توصبررا   نایرولیکه اسپ  افرادی 

 [.  34]مشاهده شد مصرف کردند، 

 

 گیری نتیجه

م  ی هاافتهی براساس   حاضر،  که    ه یتوص  توانیمطالعه    اسپیرولیناکرد 

ازطر دارا  کیتحر   قی احتمالاً  ا   ضدسرطانیاثرات    یآپوپتوز    ن یباشد. 
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 و همکاران  فرامرزی
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