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مقایسه تاثیر میکروبیوتای مدفوع نوزاد بر بقای زیستی سلولهای 
سرطانی روده و سلولهای بنیادی سوماتیکی نامحدود

 سارا مودتی1* ، جواد حامدی2، بهمن زینلی3

چکیده
ــامل دو  ــا ش ــیر مادرعمدت ــده از ش ــه کنن ــوزاد تغذی ــای ن میکروبیوت
ــی  ــان طبیع ــت. زایم ــس Bifidobacterium, Lactobacillus  اس جن
ــن  ــد و تکوی ــای مفی ــری ه ــتقرار باکت ــزارین در اس ــا س ــه ب در مقایس
مناســب سیســتم ایمنــی و دســتگاه گــوارش نــوزاد نقــش بــه ســزایی 
ــای مدفــوع  ــر میکروبیوت دارد. هــدف از ایــن مطالعــه مقایســه ی تاثی
ــا زایمــان طبیعــی تغذیــه کننــده  ــد شــده ب ــار ماهــه متول نــوزاد چه
از شــیر مــادر بــدون ســابقه مصــرف آنتــی بیوتیــک و بیمــاری هــای 
گوارشــی بــر بقــای زیســتی دو نــوع ســلول متفــاوت از نظــر ماهیــت 
رشــد شــامل ســلولهای ســرطانی روده )Caco-2( و ســلولهای بنیــادی 
ســوماتیکی نامحــدود )USSC( مــی باشــد. اســتخراج میکروبیوتــای 
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مقدمه
ــغ ده  ــرد بال ــک ف ــدن ی ــی ب ــلولهای میکروب س
ــر  ــت. در ه ــانی اس ــلولهای انس برابربیشترازس
ــوارش  ــتگاه گ ــن دس ــوای لوم ــر محت ــی لیت میل
انســان تقریبــا 1012-1011 میکــروب وجــود دارد. 
ــاد  ــای زی ــی عملکرده ــتم میکروب ــن اکوسیس ای
و مهمــی بــرای میزبــان انســانی خــود دارد. 
حفاظــت دربرابرعوامــل بیماریــزا، پــردازش 
ــره  ــم ذخی ــی وتنظی ــک رگزای ــی، تحری موادغذای
Bäck� �ـت)  �ـا اس �ـی از آن ه �ـا بخش �ـی تنه )چرب
 hed et al., (2004). Hooper, Midtvedt,

 & Gordon, (2002). Ley et al., (2005).

 Ley et al. (2006). MacDonald &

 Gordon, (2005). Stappenbeck et al.,

ــترش  Xu & Gordon, (2003) .(2002(. گس

مطالعــات بــه کشــف عملکردهــا و روابــط جدیــد 
ــدون  ــد. بررســی مــوش هــای ب کمــک مــی کنن
ــا  ــش میکروبیوت ــژه نق ــه طــور وی ــروب1  ب میک
ــن طبیعــی دســتگاه گــوارش نشــان  را در تکوی

1 Germ-free

 Bäckhed et al., (2004). Xu اســت  داده 
بــه  برایــن،  عــاوه   .& Gordon, (2003)

ــه  نظــر مــی رســد بیماریهــای متعــددی از جمل
 ،Parsonnet et al., (1991( ســرطان معــده
 Lecuit لنفــوم بافــت لنفــاوی مرتبــط بــا مخــاط
et al., (2004)، بیمــاری هــای التهابــی روده 

 Ott et al., (2004). Seksik et al., (2003(
 de la Cochetière et انتروکولیتنکــروزان  و 
al., (2004). Fell, (2005) دربزرگســالان و 

شــیرخواران بــا میکروبهــای دســتگاه گــوارش 
ــی دســتگاه  ــب میکروب ــاط باشــند. ترکی در ارتب
گــوارش بزرگســالان بــا اســتفاده ازهــر دو 
روش کشــت و مســتقل ازکشــت- روشــهای 
 DNA مبتنــی برتوالــی زیــر واحدهــای کوچــک
قــرار  موردمطالعــه   -)rDNA( ریبوزومــی 
 .Vaughan et al., (2000( اســت  گرفتــه 
میکروبیوتــای دســتگاه گــوارش نــوزاد از نظــر 
ــول  ــی در ط ــات کم ــت و ثب ــر اس ــوا متغی محت
زمــان دارد. در ســال اول زندگــی، دســتگاه 
ــا  ــروب ه ــا میک ــرعت ب ــه س ــوزاد ب ــوارش ن گ

ــال،  ــذف ح ــس از ح ــد. پ ــام ش ــتات انج ــل اس ــال اتی ــا ح ــی ب مدفوع
حاصــل اســتخراج در حجــم کمــی از DMSO حــل شــد.  اثرغلظــت های 
2/5 و 5 میکروگــرم/ میلــی لیتــر از میکروبیوتــا بــر ســلول هاپــس از 
72 ســاعت انکوباســیونبا  آزمــون MTT ســنجیده شــد. نتایــج نشــان 
داد کــه بقــای زیســتی USSC هــا بــا افزایــش دوز افزایــش یافــت. در 
Caco- حالیکــه در همیــن شــرایط ، کاهــش بقای زیســتی ســلول هــای

2 مشــاهده شــد

واژه های کلیدی:  بقای زیستی، سلول‌های بنیادی سوماتیکی نا‌محدود 
 Caco-2 ،میکروبیوتا،)USSC(
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کلونیــزه شــده و از حالــت ســترونی خــارج 
ــیار  ــی بس ــی نهای ــت میکروب ــود. جمعی ــی ش م
 Stark & Lee, مشــابه روده بزرگسالان اســت
(1982(. گزارشــات متناقضــی در خصــوص 

ترکیــب میکروبــی دســتگاه گــوارش نــوزادان و 
ــق  ــود دارد. مطاب ــری آن وج ــکل گی ــل ش عوام
بســیاری از پژوهــش هــا، میکروبیوتــای نــوزاد 
ــا شــامل دو  ــده از شــیر مــادر عمدت ــه کنن تغذی
جنــس بیفیدوباکتریــوم و لاکتوباســیلوس اســت 
)Arboleya et al., (2011. همچنیــن در برخــی 
ــوان  ــه عن ــوم ب ــس بیفیدوباکتری ــات، جن مطالع
میکروبیوتــای غالــب دســتگاه گــوارش نــوزادان 
تغذیــه کننــده از شــیر مــادر چندین هفتــه پس از 
 Benno, Sawada,(تولــد شــناخته شــده اســت
 & Mitsuoka, (1984). Favier, Vaughan,

De Vos, & Akkermans, (2002). Pend-

 )ers et al., (2006). Stark & Lee, (1982)

، حــال آنکــه ســایر گزارشــات نشــان مــی دهنــد 
ــوزادان  ــدادی از ن ــا در تع ــس تنه ــن جن ــه ای ک
 Hall, وجــود دارد و از نظــر عددی غالب نیســت
 Cole, Smith, Fuller, & Rolles, 1990).

ــن درســایر  Hopkins et al. (2005) (. همچنی

ــت  ــده اس ــده نش ــی دی ــاوت خاص ــات تف مطالع
 Lundequist, Nord, & Winberg, (1985).

Penders et al., (2005). یکــی از نــکات قابــل 

بحــث در نتایــج متفــاوت ایــن مطالعــات، تاثیــر 
رژیــم غذایــی درترکیــب میکروبــی دســتگاه 
ــی  ــان م ــا نش ــه ه ــت. یافت ــوزاد اس ــوارش ن گ
دهنــد کــه میکروبیوتــای نــوزادان تغذیــه کننــده 

تغذیــه  نــوزادان  بــه  از شیرخشــک نســبت 
ــری  ــاوی باکت ــتر ح ــادر بیش ــیر م ــده از ش کنن
هــای هــوازی اســت و بیفیدوباکتریــوم هــا 
 Balmer & Wharton, ــد ــی دارن ــی کم فراوان
 (1989). Favier et al., (2002). Hopkins

 .et al., (2005). Yoshioka et al., (1983)

دهندهمیکروبیومنــوزاد  یکیازعواملکلیدیشــکل 
کــه در مطالعــات متعــددی بــه آن اشــاره شــده 
 Fanaro et al., اســت  زایمــان  نــوع  اســت 
(2003). Orrhage & Nord, (1999). Pend-

ers et al., (2006). میکروبیوتــای نــوزادان 

زایمــان طبیعــی بــا نــوزادان ســزارینی از نظــر 
کلونیزاســیون  زمــان  و  میکروبــی  ترکیــب 
 Bennel & Nord, (1987). متفــاوت اســت
 Hällström et al., (2004). Penders et

ــش  ــر نق ــه دیگ ــل توج ــل قاب al., (2006). عام

ــن   ــم ریخت ــه ه ــک در ب ــی بیوتی ــرف آنت مص
 Clemente et al., ــت ــا اس ــب میکروبیوت ترکی
(2012). بــه منظوردســتیابی بــه میکروبیوتــای 

دســتگاه گــوارش یکی از ســریع تریــن روش ها، 
اســتخراج متابولیــت هــا و یا کوچــک مولکول ها 
 .Mai et al., (2011) از نمونــه مدفوعــی اســت
چــون بخــش عمــده آن را میکروبیوتــا تشــکیل 
 Bartosch et al., (2004). van دهــد  مــی 
Tongeren et al., (2005).  مطالعــات متعددی 

ــای  ــلول ه ــا و س ــان میکروبیوت ــش می میانکن
ــان انســان را در مقیــاس ســلولی و نقــش  میزب
 Kaper & آن هــا در بیــان ژنــی تاییــد می کننــد
 Sperandio, (2005). Yang et al., (2013)
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ــا  ــا ب ــا نقــش میکروبیوت در مطالعــات مرتبــط ب
ــا  ــال ابت ــده شــده اســتکه احتم ســرطان نیزدی
بــه انــواع بیمــاری هــا نظیــر ســرطان در مــدل 
ــوش هــای بــدون میکــروب بیشــتر اســت  م
)Uronis et al., (2009. ســرطان کولونیکــی از 
شــایع تریــن بیمــاری هــای قــرن اخیراســت کــه 
ــوازن  ــن ت ــن همی ــه نظرمــی رســد بهــم ریخت ب
میکروبیوتــا در اســتعداد ابتــا بــه ایــن بیمــاری 
ســلولهای   .)Gao et al., 2015)دارد نقــش 
Caco-2 بــه دلیــل بیــان هیدرولازهــای خــاص 

روده کوچــک و ناقــل هــای غذایــی و دارا بــودن 
ــورد  ــواکی م ــیه مس ــم و حاش ــالات محک اتص
توجــه مســیرهای دریافــت دارو در شــرایط 
ــت  ــر این،جه ــاوه ب ــتند. ع ــگاهی هس آزمایش
بررســی اثــرات متابولیکــی میکروبیوتــا کاندیــد 
 .Meunier et al., (1995)مناســبی مــی باشــند
در ایــن مطالعــه هــدف بررســی مقایســه ای 
نقــش میکروبیوتــای مدفوعــی نــوزاد چهــار 
ــه  ــی تغذی ــان طبیع ــا زایم ــد شــده ب ــه متول ماه
ــرف  ــابقه مص ــدون س ــادر ب ــیر م ــده از ش کنن
ــر  ــی ب ــای گوارش ــاری ه ــک و بیم ــی بیوتی آنت
بقــای زیســتی دو نــوع ســلول متفــاوت از نظــر 
ــرطانی  ــای س ــلول ه ــامل س ــد ش ــت رش ماهی
روده Caco-2  و ســلولهای بنیــادی ســوماتیکی 
هــا   USSC باشــد.  مــی   USSC نامحــدود 
ــبندگی  ــت چس ــا قابلی ــوان ب ــای پرت ــلول ه س
بــالا هســتند کــه 43/55 درصــد ازکل ســلولهای 
ــد.  ــی دهن ــکیل م ــاف را تش ــون بندن ــادی خ بنی
ــن مارکرهــای ســطحیIIHLA class و  همچنی

45CD  را بیــان نمــی کننــد و مــی تواننــد بــدون 

تغییــر ماهیــت تــا 20 بارپاســاژ داده شــوند 
کــه در ایــن مطالعــه بــه عنــوان کنتــرل در نظــر 
Kögler et al. , (2006). Sha�  گرفت�ـه ش�ـدند 

 .fiee et al., (2011)

مواد و روش ها
استخراج میکروبیوتا ی مدفوع نوزاد:

مطالعــه انجــام شــده از نــوع تجربــی بود.نمونــه 
ــا  ــده ب ــد ش ــه متول ــوزاد چهارماه ــوع از ن مدف
ــادر  ــیر م ــده از ش ــه کنن ــی تغذی ــان طبیع زایم
بــدون ســابقه مصــرف آنتــی بیوتیــک و بیماری 
های گوارشــی  تهیــه و بلافاصله به آزمایشــگاه 
میکروبیولــوژی منتقــل شــد. نمونــه بــا نســبت 1 
بــه 2 در اتیــل اســتات )Merck( حــل شــد و بــه 
مــدت 30 دقیقــه در شــیکر دور )rpm( 860 هــم 
زده شــد. ســپس، بــا کاغــذ صافی پلــت مدفوعی 
جــدا شــده، دور  ریختــه شــد و محلــول زیــری 
بــه ظــرف جدیــد منتقــل شــد. از مخلــوط واکنش 
در فشــار و دمــای کــم بــا اســتفاده از دســتگاه 
روتــاری اواپوراتــور، فــاز حــال حــذف گردیــد. 
عصــاره آلــی حاصــل بــه عنــوان میکروبیوتــای 
مدفــوع نــوزاد در نظــر گرفتــه شــد. ســپس در 
مقــدار کمــی DMSO حــل گردیــد. غلظــت هــای 

مــورد نظــر از آن تهیــه شــد.
- جداســازی ســلول هــای بنیــادی ســوماتیکی 
نامحــدود خــون بنــد نــاف، کشــت آنهــا و کشــت 

:Caco-2 ســلول هــای
واحــد هــای خــون بنــد نــاف از ســازمان انتقــال 
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خــون ایــران تهیــه گردیــد. اهــدا کننــدگان خــون 
بنــد نــاف، مــادران ســالم )براســاس پرسشــنامه 
پزشــکی فاقــد بیمــاری هــای زمینــه ای، ژنتیکــی 
و براســاس آزمایــش هــای ســرولوژی عــاری 
 HTLV ازســیفلیس و بیمــاری هــای ویروســی
بــا دوره حاملگــی   )I/II،CMV،HIV،HCV

کامــل بــوده انــد. خــون بنــد نــاف هنــگام زایمان 
جمــع   آوری و بــه آزمایشــگاه منتقــل گردیــد. 
در آزمایشــگاه بــه منظــور حــذف گلبــول هــای 
ــک  ــا ی ــل ب ــر خــون کام ــی لیت ــز هــر 5 میل قرم
میلــی لیتــر هیدروکســی اتیــل اســتارچ )آلمــان- 
GMBH( مخلــوط و بــه مــدت نیــم ســاعت در 

دمــای اتــاق انکوبــه شــد. پــس از رســوب گلبول 
هــای قرمــز خــون، پلاســمای رویــی جداســازی 
شــد. ســپس بــا اســتفاده از شــیب غلظــت 
لنفودکس)دیاگنوســتیکا( ســلول های تک هســته 
ــداد 106×  ــد. تع ــدا گردی ــاف ج ــد ن ــون بن ای خ
 Dulbeco’s 7-5 ســلول در میلــی لیتــر محیــط
 )Modified Eagle Medium (LG-DMEM

)گیبکــو( حــاوی30 درصــد ســرم جنیــن گاوی 
)گیبکــو(،10-7   )Fetal Bovin Serum(
ــیلین/ ــی س ــیگما( و پن ــازون )س ــولار دگزامت م
 ng/ml/100u/ml( )استرپتومایســین )گیبکــو
 T75 100( بــه مــدت دوهفتــه در فلاســک هــای

دمــای   5% CO2 انکوباتــور  در   (Orange)

C°37 کشــت داده شــد. پــس از دوهفتــه ســلول 

هــای بنیــادی ســوماتیکی نــا محــدود چســبیده 
ــای  ــد ه ــد واح ــک در 30 درص ــف فلاس ــه ک ب
ــه  ــس از اینک ــد. پ ــاف پدیدارگردی ــد ن ــون بن خ

ســلول هــا 80 درصــد کــف فلاســک را پــر 
 /EDTA25/0 کردنــد بــا اســتفاده از تریپســین
 Kögler(. ــدند ــاژ دادهش ــو( پاس ــد )گیبک درص
et al., 2004(ســلول هــای Caco-2 اســتخراج 

ــون  ــی ســرطان کول ــه هــای بالین شــده از نمون
ــوق تخصصــی بیمــاری هــای  از آزمایشــگاه ف
ــران  ــریعتی ته ــتان ش ــد بیمارس ــوارش و کب گ
ــی  ــلول در میل ــداد 106×1 س ــد. تع ــه گردی تهی
 Ham’s F12-DMEM لیتــر محیــط کشــت
ــور  ــد FBS در انکوبات ــاوی 10 درص )گیبکو(ح
ــه  ــک هفت ــدت ی ــه م ــای C37° ب CO2 %5 دم

کشــت داده-شــد. پــس از اینکــه ســلول هــا 50 
درصــد کــف فلاســک را پــر کردنــد بــا اســتفاده 
از تریپســین EDTA25/0/ درصــد )گیبکــو( 
 Macdonald et al.,(شــدند داده  پاســاژ 

.(1999

تعییــن اثــر میکروبیوتــای مدفوعــی بــر 
:MTT assay بــه روش  بقــای ســلولی 

ــای ســلول  ــر بق ــای مدفوعــی ب ــر میکروبیوت اث
هــای Caco-2  و USSC توســط رنــگ آمیــزی 
بــا مــاده MTT تعییــن شــد. بــرای انجــام ایــن 
ــب  ــه ترتی ــور ب ــای مزب ــلول ه ــدا س ــت، ابت تس
 DMEM/Ham’s F12 کشــت  محیــط  در 
و DMEM بــه طــور جداگانــه کشــت داده 
ــط  ــر محی ــر از ه ــپس 100 میکرولیت ــدند. س ش
کشــت بــه هــر چاهــک پلیــت کشــت ســلولی 96 
خانــه اضافــه و 24 ســاعت انکوبــه شــد، گــروه 
تیمــار ســلول هــا شــامل غلظــت هــای 2/5 و 5 
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میکروگرم/میلــی لیتــر از میکروبیوتــای مدفوعی 
ــد و  ــزوده ش ــروه DMSO اف ــک گ ــه ی ــود. ب ب
یــک گــروه نیــز بــدون تیمــار بــه عنــوان گــروه 
کنتــرل در نظــر گرفتــه شــد. پــس از 72 ســاعت 
انکوباســیون بــه هــر چاهــک در هــر گــروه 100 
ــد.  ــه ش ــیگما( اضاف ــگ MTT )س میکرولیتررن
 C° ــای ــیون در دم ــاعت انکوباس ــس از 8 س پ
7، محتــوای هــر چاهــک دور ریختــه شــد و 100 
ــردن  ــل ک ــور ح ــه منظ ــر DMSO ب میکرولیت
ــر  ــه ه ــده ب ــکیل ش ــازان تش ــای فورم ــور ه بل
ــه مــدت 15  ــا ب ــت ه ــه شــد و پلی چاهــک اضاف
دقیقــه بــه دور از نــور انکوبــه شــدند. وطلومج 
 ELISA داگتسه  از  اافتسده  اب  اننومتــر   570

ــد. ــده ش Reader خوان

آنالیز آماری
بــا اســتفاده از نــرم  افــزار SPSS )نســخه 13( 
ابتــدا شــرایط نرمــال بــودن داده هــا بــا آزمــون 

گردیــد. بررســی  کولموگروف-اســمیرنوف 
 One-Way از آزمــون  بــا اســتفاده  ســپس 
ــت.  ــورت گرف ــل ص ــه و تحلی  ANOVAتجزی

ــم  ــد. رس ــه ش ــر گرفت ــادار در نظ p/05<0 معن
ــام  ــل انج ــزار اکس ــرم اف ــا ن ــز ب ــا نی نموداره

ــت. گرف

نتایج
ــی  ــای مدفوع ــر میکروبیوت ــش اث ــن پژوه در ای
ــان  ــا زایم ــده ب ــد ش ــه متول ــار ماه ــوزاد چه ن
طبیعــی تغذیــه کننــده از شــیر مــادر بــدون 
ســابقه مصــرف آنتــی بیوتیــک و بیمــاری هــای 
ــای Caco-2 و  ــلول ه ــت س ــر کش ــی ب گوارش
USSC بررســی شــد. مطابــق شــکل 1 کــه 

 USSC ــدر ــای مدفوعی ــمیت میکروبیوت ــر س اث
ــن  ــتی ای ــای زیس ــد؛ بق ــی ده ــان م ــا را نش ه
ــااز 2/5  ــا افزایــش دوز میکروبیوت ســلول هــا ب
ــه  ــب ب ــه ترتی ــر ب ــی لیت ــرم / میل ــه 5 میکروگ ب

 USSCشکل1: اثر میکروبیوتای مدفوعی بر بقای زیستی سلولهای
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میــزان 19/91درصــد و 23/91 درصــد افزایــش 
یافــت. در حالیکــه براســاس شــکل2، بــا همیــن 
افزایــش دوز بــه ترتیب 23/43 درصــد و 16/95 
ــای  ــلول ه ــتی س ــای زیس ــش بق ــد کاه درص
ــش  ــن کاه ــد ای ــد. هرچن ــاهده ش Caco-2 مش

در دوز بالاتــر معنــادار بــود. جــدول 1 میانگیــن 
ــای Caco -2و  ــلول ه ــذب MTT س ــزان ج می
ــا غلظــت هــای 2/5 و 5   USSC  تیمــار شــده ب

ــاو گــروه  ــراز میکروبیوت ــی لیت میکروگــرم/ میل
ــرا نشــان مــی دهــد. کنترل

بحث
بــا توجــه بــه اینکــه میکروبیوتــای نــوزاد تغذیــه 
ــس  ــامل دو جن ــا ش ــادر عمدت ــیر م ــده از ش کنن
Ar� سبیفیدوباکتریـ�وم و لاکتوباسـی�لوس اســت

boleya et al., (2011). همچنیــن، نقــش عوامــل 

دیگــری چــون زایمــان طبیعــی و ســابقه مصرف 
از  ایجــاد همیــن ترکیــب  بیوتیــک در  آنتــی 
میکروبیوتادرمطالعــات متعــددی بیــان شــده 
Clemente et al., (2012). Muel�  اسـ�ت

 .ler et al., (2015.) Penders et al., (2006)

بــه نظــر مــی رســد میکروبیوتــای دســتگاه 
گــوارش نــوازد چهــار ماهــه بررســی شــده در 
ــی  ــرف آنت ــابقه مص ــه س ــز ک ــه نی ــن مطالع ای
بیوتیــک نداشــته، حاصــل زایمــان طبیعــی بــوده 
و از شــیر مــادر تغذیــه داشــته حاصــل فعالیــت 
Bifidobacterium and Lac�  ه�ـای دو جن�ـس

ــج متفــاوت در مقایســه  tobacillus باشــد. نتای
انجــام گرفتــه بــر ســلول های ســالم و ســرطانی 
مــی توانــد تاییــدی بــر نقــش بالقــوه میکروبیوتــا 
در مســیرهای مربــوط بــه بقــا یــا مــرگ ســلولی 
ــه در ســال 2008در  ــه ای ک ــق مطالع باشــد. طب
 Bifidobacterium رابطــه بــا نقــش عصــاره
adolescentis SPM0212 بــر تکثیــر ســلول 

هــای Caco -2 انجــام گرفــت؛ فعالیــت سیســتم 
ایمنــی میزبــان بــا افــزودن اینعصــاره  افزایــش 
یافــت. همچنیننقــش ضــد تکثیــری آن بــر ســلول 
ــر  ــده ی آن ب ــل کنن ــر تعدی ــای Caco-2و اث ه
پاســخ زیســتی جهــت پیشــگیری ابتــا بــه 
 Lee et al.,( .ســرطان کولــون نیــز آشــکار شــد

Caco-2شکل2 :اثر میکروبیوتای مدفوعی بر بقای زیستی سلول های
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2008). مطابــق نتایــج بررســی دیگــری کــه در 

ســال 2012 صــورت گرفــت، تغییــرات چشــمگیر 
ســرطان  بــه  مبتــا  افــراد  در  میکروبیوتــا 
کولورکتــال نســبت بــه افــراد سالم؛مشــاهده 
ــی  ــه کنون ــد )Chen et al., (2012. در مطالع ش
ــه  ــر ب ــز منج ــوزاد نی ــی ن ــای مدفوع میکروبیوت
کاهــش معنــادار بقــای ســلول هــای Caco-2 در 
ــی لیتــر شــد. مــی تــوان  دوز 5 میکروگــرم/ میل
اینگونــه توجیــه نمــود کــه ســلول های ســرطانی 
در غلظــت هــای بالاتــر میکروبیوتا،کاهــش بقــای 
زیســتی قابــل مشــاهده تری را نشــان مــی دهند.

همچنیــن در مطالعات دیگری اشــاره شــده اســت 
Lactoba�  ک�ـه گون�ـه ه�ـای زنده ی�ـا کش�ـت ش�ـده 

cillus و Bifidobacterium و برخــی از اجــزای 

ســلولی آنهــا، قــادر بــه تحریــک تولید هیــدروژن 
ــیتوکاین  ــید )NO( و س ــک اکس ــید، نیتری پراکس
ــور- ــروز توم ــور نک ــد IL-6 و فاکت ــی مانن های
 HAN etدر ماکروفاژهــا هســتند TNF)-α (آلفــا
 al., (2005). Miettinen et al. (1996). Park

et al., (2007). کــه مــی توانایــن مــوارد را جهت 

ــای  ــلول ه ــد س ــار رش ــم مه ــی مکانیس بررس
Caco-2 در مطالعــات بعــدی مــد نظــر قــرار داد.

از طرفــی مطالعــات نشــان مــی دهنــد کــه ســلول 
ــل  ــه دلی ــدود ب ــوماتیکی نامح ــادی س ــای بنی ه
پتانســیل تکثیــر، توانایــی خودتجدیــدی و تمایــز 
San� �ـن �ـی جنی �ـدام زای �ـد در ان �ـه دارن �ـی ک  بالای

tourlidis et al., (2011)

، تمایــز بــه استئوبلاســتها، کندروســیت هــا، 
آدیپوســیت هــا و پیــش ســازهای ســلول هــای 

 .Kögler et al., (2004( عصبــی نقــش دارنــد
ــه غضــروف, ســلول  ــز ب ــت تمای ــن قابلی همچنی
هــای خونــی, ســلول هــای عصبــی و بافــت قلبی 
 Kögler etدر ایــن ســلول هــا دیــده شــده اســت
al., (2006). بــر اســاس مطالعــه ی ســال 2011 

ــتگاه  ــای دس ــرات میکروبیوت ــوان “اث ــت عن تح
ــک هــا و ســامت مــادر و  گــوارش  و پروبیوتی
جنیــن” کــه تاییــد کننــده عبــور متابولیــت هــای 
ــی و  ــد جفت ــادر از س ــای م ــدی میکروبیوت تولی
ــوان  ــی ت ــت )36،37(؛ م ــد اس ــل از تول ــرات قب اث
بــه اهمیــت بررســی ایــن ســلول هــا بــه منظــور 
کشــف عوامــل میکروبی دخیــل در تکویــن جنین 
اشــاره کــرد. بقــای زیســتی USSC هــا در ایــن 
مطالعــه بــا افزایــش دوز میکروبیوتــا از 2/5 بــه 
5 میکروگــرم/ میلــی لیتــر بــه ترتیــب بــه میــزان 
ــت.  ــش یاف 19/91درصــد و 23/91 درصــد افزای
ــم  ــر تراک ــا ب ــش میکروبیوت ــال 2012 نق در س
ــات  ــه اثب ــورد مطالع ــای م ــوش ه ــتخوانی م اس
شــد.در ایــن مطالعــه پــس از تغذیــه مــدل مــوش 
هــای بــدون میکــروب بــا میکروبیوتــای طبیعــی 
از مــوش دهنــده, افزایــش تراکــم اســتخوانی 
مشــاهده شــد)Sjögren et al., (2012. از آنجــا 
کــه عمدتــا USSC هــا در شــرایط آزمایشــگاهی 
ــز  ــه ســمت استئوســیت هــا تمای ایــن مطالعــه ب
مــی یابنــد، ایــن شــواهد بیانگــر وجــود مکانیســم 
هایــی در ارتبــاط بــا افزایــش معنــادار تکثیــر این 
ســلول هــا و میکروبیوتــای مدفوعــی می باشــند. 
بــا توجــه بــه پاســخ متفــاوت بقــای ســلول هــای 
طبیعــی و ســرطانی در برابــر میکروبیوتــای 
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ــوان  ــی ت ــوزاد م ــوارش ن ــتگاه گ ــی دس مدفوع
نتیجــه گرفــت کــه حضــور ایــن عوامــل شــرایط 
ــی  ــاعدتر م ــی را مس ــای طبیع ــلول ه ــد س رش
کنــد. حــال آنکــه منجــر بــه کاهــش بقای زیســتی 
ســلول هــای ســرطانی مــی شــوند. ایــن شــواهد 
ــرای  ــوع ب ــن موض ــه ای ای ــت پای ــر اهمی بیانگ
ــا  ــت. ب ــوزه اس ــن ح ــا در ای ــی ه ــه بررس ادام
ــی  ــر م ــق ت ــی دقی ــتفاده از روش هایمولکول اس

تــوان بــه مکانیســم هــای درگیــر در  مــرگ 
ســلولی ســلولهای ســرطانی پــی بــرد. ازآنجا که 
ایــن مطالعــه نقش مخــرب میکروبیوتــا در محیط 
کشــت ســلول هــای حساســی چــون USSC را 
تاییــد نمــی کنــد؛ شــاید بتــوان از نقــش هدایــت 
کننــده میکروبیوتــا و پروبیوتیــک هــا در جهــت 
In Vi� �ـر ای�ـن س�ـلول ه�ـا در محی�ـط  کش�ـت بهت
 In و مشــابه کــردن ایــن شــرایط بــا محیــط tro

USSC و Caco-2 سلولهایMTT جدول 1:  میانگین میزان جذب

میانگین میزان جذب MTTسلولهای

Caco-2 در 6 تکرار

میانگین میزان جذب MTT سلولهای

USSC در 6 تکرار
گروه ها

---------0/2864±0/017DMEM

1/361±0/079----------DM+HA
1/236±0/0740/2702±0/011DMSO

0/946±0/2510/324±0/022µg/ml 2/5 تیمار
1/026±0/060/335±0/020 µg/ml 5تیمار
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ــره جســت. ــدی به ــات بع Vivo در مطالع
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