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 شی بیولوژی کاربردیـپژوه -میـلنامه علـفص

 

 

 

 HepG2بررسی اثر سم میکروسیستین از جلبک میکروسیستیس بر روی رده سلولی 

 Real-TimePCR کارسینومای کبد انسان با استفاده از

 2، فاطمه نوری2دی اندوهجردی، رودابه بهزا1سمانه محمدخانی

 ، ایرانتهران، تهران مرکزواحد  ،دانشگاه آزاد اسلامیارشد سلولی مولکولی،  کارشناس. 1

 ، ایرانتهران، تهران مرکزواحد  ،دانشگاه آزاد اسلامیاستادیار، . 2

 (79/77/7902: ؛ تاریخ پذیرش72/90/7902: تاریخ دریافت)

 چكیده

ن یک هپتاپپتیدحلقوی است که به عنوان فراوانترین سیانوتوکسین تولیدی با توزیع گسترده جهانی شناخته میکروسیستی: سابقه و هدف 

های مهره داران است به همین دلیل  فاقد نفوذ به غشا سلول. باشد شده است و رایج ترین هپاتوتوکسین تولید شده توسط سیانوباکترها می
آنیونی آلی بر روی غشا ( ترانسپورتر)گردد که مانند کبد بیان کننده و انتقال دهنده   میهایی محدود  ها تنها به اندام سمیت این سیانوتوکسین

تحت تاثیر میکروسیستین با استفاده از تکنیک  HepG2در رده سلولی   BCL2و BAXهای  در این مطالعه میزان بیان ژن. سلولی خود باشند
Real-TimePCR ن با انجام تحقیق و بررسی بیشتر در مورد مکانیسم و نحوه اثر این سم از آن به عنوان مورد بررسی قرار گرفت تا بتوا

 . یک هدف مناسب برای درمان سرطان کبد استفاده کرد

و  RNAصورت گرفت، در مرحله بعد استخراج   MTTassayانجام شد، سپس تست HepG2در ابتدا پاساژ سلولی رده سلولی : روش کار 

از اسپکتروفتومتر نانودراپ استفاده شد، سپس پرایمرهای اختصاصی و  RNAرفت و جهت اطمینان از خلوص نمونه صورت گ CDNAسنتز 
 . سنجیده شد  BCL2و Baxهای  بیان ژن Real-Time PCRمناسب ژن مورد نظر طراحی و سنتز گشت و با استفاده از 

 . به صورت چشمگیری شده است BCL2های  ش ژنرا افزایش داده و موجب کاه BAXهای  این سم بیان ژن: ها یافته

مدت زمان بیشتری در معرض سم قرار گرفت میزان  HepG2به عنوان یک پروآپوپتوز بیانش افزایش یافته و هر چقدر  BAXژن  :نتایج

 . کاهش و در این حالت سلول به سمت آپوپتوزی شدن پیش رفت BCL2افزایش یافته و در مقابل بیان  BAXبیان 

 واژگانکلید

HePG2، سرطان، میکروسیستین. 

 

                                                        

 نویسنده مسئول، رایانامه: samaneh1987mohammadkhani@gmail.com 
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 ...لبک میكروسیستیس بر روی رده بررسی اثر سم میكروسیستین از ج

 مقدمه 

بدن است و بعد از  های سلولسرطان اختلال در 

به  ریعلت مرگ و م نیدوم یعروق یقلب یها یماریب

سرطان کبد که . (Alsayyd j et al 2007)رود یشمار م

سرطان  نیزنان هفتم نیو در ب نیمردان پنجم نیدر ب

افراد  یشته و سلامتدا یگسترده ا عیباشد توز می عیشا

 شیسالانه ب کهیبطور. دینما می دیتهد یدیرا بطور شد

 مبتلا یماریب نینفر در سطح جهان به ا 0555از 

 50از  شیساله آن ب 0 ریمرگ و م زانیشوند و م می

 656و معده  هیر یها سرطانباشد و بعد از  می درصد

درصد از کل مرگ و  2/5)هزار مورد مرگ در هر سال 

 یناش ریمرگ و م نیشتریب( از سرطان  یناش یرهایم

-بابایی)از سرطان را به خود اختصاص داده است 

ی در درمان سرطان از جمله متعدد یها روش. (2832

و  ابه سلولهکه به کار گرفته شده است  سرطان کبد

 یها نهیرساند و علاوه بر هز می بیسالم آس یها بافت

 . (2851-اییخد) دارد یمتعدد یبالا عوارض جانب

کردن خون از  لتریف تیکه کبد مسئول ییاز آنجا

از  یسرطان های سلولبدن را دارد  یها قسمتتمام 

شوند و شروع به  می مینقاط بدن در کبد تسل گرید

وجود  یکبد یاز تومورها یادیانواع ز. کنند می رشد

سرطان . است یسرطان ها آناز  یدارد که تنها برخ

 یغرب یو اروپا کایاتوما در امرهپ ای( Hcc)سلول کبد

 عیو خاوردور نسبتا شا نیچ ،قایاما در افر ستین عیشا

در  ونیلیم کیتومور  نیبه ا انیتعداد مبتلا. باشد می

شود که نسبت مردان  می زده نیتخم نیسطح کره زم

کره و  ،وانیتا ،نیدر چ. باشد می 1:2به زنان در حدود 

 نیمهمتر از یسرطان سلول کبد قایافر یراصح

باشد و نسبت افراد  می وعیاز نظر ش میبدخ یتومورها

 تیجمع ونیلیم کینفر در  205مبتلا به کل جامعه 

 255555 در 1نسبت  کایدر امر کهیباشد، در حال یم

 . (2833-2832، مهین فرهمند) است( صدهزار)

ی دریایی نشان دهنده مخزن پایان ناپذیر ها جلبک

صنایع  ،پزشکی ،در داروسازی مواد اولیه مورد استفاده

ی ها فعالیت. آرایشی بهداشتی هستند ،غذایی

بیولوژیکی در ترکیبات زیستی طبیعی فعال در 

ضد  ،دارای اثرات گسترده ضدباکتریایی ها جلبک

هدف از . ی آنتی اکسیدانی هستندها توموری و فعالیت

این مطالعه بررسی خواص ضد اکسیدانی و ضد 

 . ( Balaban DP, et al. 2009،Badea V)باکتریایی است 

 ی آزاد، ترکیباتی معمولاً ناپایدار، کاملاًها رادیکال

باشند که به علت ایجاد  می واکنش پذیر و با انرژی بالا

و اسیدهای  ها پروتئین ،آسیب اکسیداتیو در لیپیدها

 ،دیابت ملیتوس ،نوکلئیک منجر به بیماریهای التهابی

نقص  ،سرطان ،و مغزی سکته قلبی ،آترواسکلروز

پیری و چندین بیماری فرساینده دیگر  ،سیستم ایمنی

 Bourgeois CF. 2003-Blomhoff) شوند می در انسان

R. 2005) . 

و  سیستیکروسیم یآب-اثر جلبک سبز یبررس

 نیاستخراج شده از آن ا نیستیکروسیاستفاده از سم م

هار در م یمثبت جهیرا به ما خواهد داد که اگر نت دینو

از سم مورد نظر  میکن افتیکبد در یسرطان های سلول

با در نظر  ،مییضد سرطان استفاده نما یبه عنوان دارو

 یدرمان یها سم استفاده نیا ازموضوع که  نیداشتن ا

 تیبه طور مثال فعال. . صورت گرفته است یمتعدد

 نیدر حداقل غلظت ممانعت کننده ب نیستیکروسیم

تست شده  ومیکوباکتریما یها هیدر برابر سو 08و 12/5

استخراج شده  کیدر هگزان یکروبیضدم تیاست و فعال

سل مشاهده شده  یماریدر برابر ب نیستیکروسیاز م

 ،یستیخواص ز یدارا یکیولوژیفعال ب باتیترک. ستا

از  الیباکتر یو آنت یدانیاکس یآنت ،یریمانند ضدتکث

 ها یباکتر انویو س ها مخصوصا جلبک ییایمنابع در

از  دهایپپت یبر رو قاتیتحق رایاستخراج شده و اخ

-Danial) متمرکز شده است ییایدر یمنابع جانور

2015) . 
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 روش کار

 پاساژ دادن

را به طور  ها آنتوان  ها می سلول یجهت نگهدار

منظور پس از پر شدن بستر  نیبد. منظم پاساژ داد

سلول  یکشت قبل طیمح ی هیپس ازتخل ،کشت سلول

He مواد زائد و اجسام  هیجهت شستشو و تخل

 یلیبا توجه به حجم فلاسک چند م ،مرده های سلول

کشت به فلاسک اضافه شده و  طیمح ای PBSتریل

از  ها سلول یسپس جهت جداساز. دیگرد هیمجددا تخل

 یلیم 2 ،ها سلول نیبردن اتصال ب نیکف فلاسک و از ب

ت کرد که دق دیبا ،دیبه آن اضافه گرد نیپسیتر تریل

بهتر عمل کردن  یو برا ندیحرارت بب دینبا نیپسیتر

کشت ناکامل هم  طیاز مح تریل یلیم 2 نیپسیتر

 CO2در انکوباتور  قهیدق 0-2 تو به مد میکن می اضافه

به  ها سلول کهیدر صورت. درجه انکوبه شد 83 یدر دما

طور کامل از کف فلاسک جدا نشده باشد با زدن چند 

 . شد عیتسر ندیفرآ نیسک اضربه به کف فلا

درصد FBS 25 ایکشت کامل  طیمح تریل یلیم2

و  ختهیداخل فلاسک ر نیپسیکردن تر یجهت خنث

 ای وبیکروتیداخل فلاسک به م یسلول ونیسوسپانس

 3 یدر دما 8555و با دور دیلوله فالکن منتقل گرد

 یشد تا جداساز وژیفیساتر قهیدق 25درجه به مدت 

 ییرومحلول . ردیصورت گ ها سلول از نیپسیکامل تر

کشت کامل به  طیاز مح تریل یلیم 2شد و  ختهیدور ر

 یسلول ونیسوسپانس نیاضافه شد از ا یرسوب سلول

 طیشد و مح ختهیر دیجد یها تیپل ای ها داخل فلاسک

دار CO2و در انکوباتور دیکشت کامل به آن اضافه گرد

 . درجه انکوبه شد 83 یدر دما

MTT assay  

بر  ییدارو باتیترک یتیسیتوتوکسیسا یجهت بررس

از  یچه غلظت نکهیو ا یسرطان های سلول ریرشد وتکث

برد از  می نیرا از ب یسلول یها درصد از رده 05سم 

 MTTپودر . شود می استفاده MTT یروش رنگ سنج

که  یو هنگام محلول در آب است ومینمک تترازول کی

 PBSبافر ایل رد کشت فاقد فنو طیمح رد بیترک نیا

اساس . کند می جادیا یزرد رنگ بیترک ،شود می حل

 ناتیسوکس میآنز توسط MTTتست شکستن نمک نیا

 جهینت. زنده است های سلول ییایتوکندریم دروژنازیده

 ینامحلول فورمازان ارغوان یبلورها جادیا تیفعال نیا

( DMSO)دیسولفاکسا لیمت یرنگ است که توسط د

فعال تر و  ها هرچه سلول. ندیآ یدرمبه صورت محلول 

 شتریشده ب جادیرنگ ا زانیباشد م شتریتعدادشان ب

ظاهرشده در طول موج  یرنگ ارغوان یجذب نور. است

 زاینانومتر با استفاده از دستگاه خواننده ال 155-015

 یروشها ریروش نسبت به سا نیا. شود می یریاندازه گ

به علاوه  ،بودهساده تر  یسلول ونیفراسیپول یبررس

 یخانه کشت سلول 56 تیدر پل شیمراحل آزما هیکل

 . شدخوانده  دریرزایبا دستگاه الا جیانجام شده و نتا

 HepG2 های سلولمطالعه پس از شمارش  نیا در

 1^〖25〗 یکه حاو یسلول ونیاز سوسپانس یحجم

خانه منتقل  56 تیپل یها را به چاهک باشد می سلول

آن  یکامل رو DMEMکشت  طیکرده و مقدار مح

دار  CO2ساعت در انکوباتور 21و حدود  دیاضافه گرد

 یها رقت هیاز ته پس. درجه انکوبه شد 83 یدر دما

که روز  یهای سلولکشت مربوط به  طیمح ،مختلف سم

 هیبود تخل خانه کشت داده شده 56 تیقبل در پل

سه  یهر دوره زمان یبرا نکهیو با توجه به ا دیگرد

در نظر گرفته ( untreated)ایعنوان کنترل  چاهک به

سه چاهک در نظر گرفته شده  زین هر رقت یو برا شده

به تک  DMEMکشت  طیاز مح تریکرولیم 1/0 ،بود

سپس از سم مورد نظر به  میکن می اضافه ها تک خانه

 است  ماریکه بدون ت تیاز پل فیرد کیاستثنا 

، 2شده  نییتع یبا دوزها بیبه ترت ها خانه هیبه بق

 نیالبته ا میکن می اضافه 35و  05، 15، 25، 25، 0

مربوطه  یها تیسپس پل. شود می سه بار تکرار شیآزما

 یدرجه برا 83 یدار در دماCO2را داخل انکوباتور

 . دیساعت انکوبه گرد 13و  21 یزمان یها دوره
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 ونیساعت از زمان انکوباس 13و  21پس از گذشت 

مختلف سم  یها ا رقتشده ب ماریت های سلول

مربوطه از انکوباتور خارج شد و به  تیپل نیستیکروسیم

که سلول قبلا کشت داده شده بود  ییها چاهک تمام

و پس از زدن  دیگرد اضافه MTTرنگ  تریل وکریم 25

کمک به هموژن  یمربوطه برا تیچند ضربه به پل

مربوطه به مدت  تیمجددا پل ،ها چاهک اتیشدن محتو

درجه  83 یدار در دماCO2اخل انکوباتور ساعت د 1

ساعت در نور کم،  1پس از گدشت . شد ینگهدار

-2 تریکرولیم 205و  دیگرد هیتخل ها چاهک اتیمحتو

propanol افزوده شد و جهت  ها به همه چاهک

 لیمربوطه را داخل فو تیپل طیاز اثر نور مح یریجلوگ

ور با د قهیدق 20شد و به مدت  دهیچیپ یومینیآلوم

255rpm کیمدت زمان ش انیپس از پا. دیگرد کیش 

نانومتر  035در طول موج  دریرزایبه کمک دستگاه الا

 . جذب آن خوانده شد

  RNAاستخراج

 ها مارسلولیت پس از گذشت مدت زمان لازم جهت

 هیتخل ماریو بدون ت ماریبات ها چاهک اتیمحتو ،با سم

 ها سلول  PBSتریل یلیم2سپس با استفاده از  دیگرد

به هر  وزولیمحلول با تریل یلیم2. شستشو داده شد

که  پتاژیعمل پ قهیدق 2چاهک اضافه شد و پس از

 0. 2 یها وبیکروتیم به هر چاهک اتیشد محتو انجام

کلروفرم به  تریل وکریم 155. دیمنتقل گرد تریل یلیم

 یو محلول کدر دیگرد پتاژیاضافه و پ وبیکروتیهر م

در  قهیدق 20به مدت  ها وبیکروتیم. حاصل شد

. دیگرد وژیفیساتر 28555rpmو با دور  درجه -1یدما

 و یانیم ،یمحلول به سه فاز آب وژیفیپس از اتمام سانتر

 RNA یکه حاو یشده بود که فاز آب میتقس یآل

و به  یقرار دارد به آرام ییباشد و در قسمت بالا می

قل منت یگرید وبیکروتیکمک سمپلر برداشته و به م

سرد  propanol-2 ،جدا شده یفاز آب هم حجم. دیگرد

 یدر دما پتاژیاضافه شد و پس از پ ها وبیکروتیبه م

در  ها وبیکروتیمجددا م. درجه قرار داده شد -25

 .دیگرد وژیفیساتر 28555rpmدرجه و با دور -1 یدما

 ختهیرا دور ر ییمحلول رو وژیفیسانتر انیپس از پا

درصد  35اتانول  تریکرولیم 055آن  نیریو به رسوب ز

شده بود  هیته DEPC-treated Waterکه به کمک 

درآورده شد سپس  ونیاضافه شد و به صورت سوسپانس

 وبیکروتیم کیبه  treated وبیکروتیدو م اتیمحتو

 گرید وبیکروتیم هب untreated اتیمنتقل و محتو

 یدر دما قهیدق 20به مدت  ها وبیکروتیم. منتقل شد

پس از . دیگرد وژیفیسانتر 28555rpmجه با دور در -1

شده و به  ختهیدور ر ییمحلول رو وژیفیسانتر انیپا

 کمک سرسمپلر تا حد امکان محلول را از رسوب جدا

 ریرا در ز ها وبیت قهیچند دق یسپس برا میکن می

شود و در  ریتبخ مانده یتا اتانول باق داده قرار ناریلام

آب  تریکرولیم RNA، 20یرسوب حاو نیبه ا تینها

درجه  -35 یدپس اضافه کرده و نمونه در دما

 . شود می ینگهدار

  مریپرا یطراح

 BCL2 – BAX - House یها کامل ژن یتوال ابتدا

kiping گاهیپا مربوطه به داده یکیاز بانک اطلاعات ژنت 

NCBI به نرم افزار  ها یتوال. شد استخراجoligo  جهت

پس از  افتی انتقال مرهایپرا یو دقت سنج یطراح

در داده  BLASTبا استفاده از امکان  مرهایپرا یطراح

 HepG2 یرده سلول یبر رو مرهایپرا NCBI گاهیپا

سنتز به  جهت تست شده یمرهایتست شد سپس پرا

 . شرکت ارسال شد
 

           پرایمرهای مورد استفاده در این تحقیق -1جدول 
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 Real-Time PCRتست 

 یبر مبنا Real-Time PCRجام روش اصول ان

رنگ  نیپرکاربردتر. فلورسنت استوار است تیخاص

است که در ( SYBER-Green)نیبرگریفلورسنت سا

و واکنش دادن با شیار کوچک  شدن بیصورت ترک

DNA با  جهیکند در نت می از خود نور فلورسنت ساطع

 شیشده در هر مرحله پ جادیقلورسنت ا یریاندازه گ

 . است یرینش قابل اندازه گواک یرو

 نیبا در نظر گرفتن ا زیو ن مطلب نیبا توجه به ا

طول خاص  یاز نظر توال pcrاز  یکه هر محصول موضوع

 یمتفاوت و اختصاص یهر محصول در دما خود را دارد،

 دیتول یاختصاص کیپ کی زیذوب ن نیو ا ذوب شده

در صورت  ،ذوب یمنحن نیبه ا جهیدر نت. دینما می

 یاحتمال یهر نوع آلودگ ایو  مریپرا-مریود داوج

مطلب صحت  نیا. خواهد شد دهید یمتفاوت یها کیپ

 دییرا تا آمده و اعتبار واکنش و محصول بدست

 totalاز  کروگرمیم 2/5مطالعه ابتدا  نیدر ا. کند می

RNA  راندوم هگزامر را داخل  تریکرولیم2و

به  ندیسپس آب دپس را تا رس، ختهیر وبیکروتیم

 0-8 پتاژیبعد از پ میکن می اضافه تریکرولیم 22حجم 

در  قهیدق 0کرده سپس به مدت  وژیفیسانتر قهیدق

 2بافر، تریکرولیم1درجه انکوبه شده،  35 یدما

را  dNTP 10mMتریکرولیم 2و  بونوکلئازیترریکرولیم

درجه  20 یدر دما قهیدق 0و به مدت  میکن می اضافه

 2بعد با اضافه کردن  میده -یداخل انکوباتور قرار م

 25به  ییحجم نها پتازیترانس کر میاز آنز تریکرولیم

 20 یدر دما قهیدق 25سپس . رسد می تریکرولیم

گراد  یدرجه سانت 12 یدر دما قهیدق 65درجه و 

 . شود می انکوبه

مدل  Real-Time PCRمطالعه از دستگاه  نیدر ا

BIOER دستگاه  ییگرما -یبرنامه زمان. استفاده شد

درسه مرحله انجام شد مرحله اول که منجر به دناتوره 

 مرازیپل میو فعال شدن آنز cDNA یها شدن مولکول

مرحله  قه،یدق 1درجه به مدت  51به صورت  گردد یم

درجه به  62و  62 ،هیثان85درجه به مدت  51دوم 

 ییو مرحله نها یچرخه متوال 15 یبرا هیثان 15مدت 

به صورت  (Melting curve)ذوب  یمنحن میجهت ترس

 85درجه به مدت  32 ه،یثان 25درجه به مدت  51

 . انجام شد قهیدق 2درجه به مدت  32و  هیثان

 25 ییدر حجم نها Real-Time PCRواکنش 

. انجام شدند ییتکرار سه تا رتبه صو تریکرولیم

 PCRتریکرولیم 0/25شامل  هر واکنش باتیترک

master SYBR-Green، قیرق مریپرا تریکرولیم کی 

 (Forvard+revers) هر ژن یشده اختصاص

(BCL2+BAX+House keeping)، تریکرولیم کی 

cDNA  تا به  آب مقطر اضافه شد تریکرولیم 0/3و

 . دیرس تریل کرویم 25حجم 

 ها یافته

 BCL2و     BAXژن انیب زیمربوط به آنال ینمودارها
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            ساعت 42بعد ازگذشت    BCL2و BAXهای  بیان ژن -1شکل   

 

 

 
 ساعت 24بعد از گذشت   BCL2و  BAXی ها بیان ژن -4شکل                          

 

 
     BCL2و  BAX یها ژن انیب زانیم یا سهینمودار مقا -3شکل 
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 ساعت 24و  42های  در زمان IC50محاسبه   -2شکل      

 بحث

سم  یجام شده بررسان یدر مطالعات تجرب

استخراج شده از جلبک  نیستیکروسیم

 یها ژن انیآپوپتوز و ب یالقا یرو رب سیستیکروسیم

BAX  وBCL2 یدر رده سلول HepG2 ینومایدر کارس 

و  ها کبد انسان صورت گرفته است و پاساژ دادن سلول

 13و  21به مدت  MTT Assay ندیفرا یط ها آن ماریت

 . انجام شده است شیر آزماو سه بار تکرار ه تساع

در جهان و  عیسرطان شا نیسرطان کبد ششم

است و از  یگوارش یها سرطان نیاز کشنده تر یکی

 نیشود چهارم می ییشناسا شرفتهیآنجا که در مراحل پ

عوامل . (2522-گایتون وهال) سرطان کشنده است

 تیکبد مسئول. سرطان نقش دارند جادیدر ا یاریبس

بدن را دارد  یها قسمتاز تمام کردن خون  لتریف

 مینقاط بدن در کبد تسل گریاز د یسرطان های سلول

مانند  یکنند و با علائم می شوند و شروع به رشد می

تهوع و استفراغ،  ل،یتورم شکم، کاهش وزن بدون دل

.. رهیو غ ها زرد شدن چشم ،یو خستگ یضعف عموم

 میاکتوآنز کیفسفاتاز  نیآلکال میآنز. همراه است

 کویاز گل یگریتعداد د اهمتصل به غشا است که به همر

آلفا  لیموجود در سرم خون انسان از قب یها نیپروتئ

در نظر  یشاخص کبد یها نیترانسفر نیفتوپروتئ

 نیا یسرم یها غلظت شیافزا. شوند می گرفته

 یالگو راتییو تغ ها آن کیاکتوپ دی، تولها نیپروتئ

دادن سرطان  زیتم یبرا یابزار ها آن ونیلاسیکوزیگل

 . کبد است میخوش خ یها یماریب نواعکبد از ا

ی دریایی ها بیش از دو هزار سال است که از جلبک

هم به عنوان غذای جانبی بشر و هم در پزشکی 

که در اعماق دریاها  ها این جلبک. شود می استفاده

کلاس مختلف طبقه  85گروه و  22کنند به  می رشد

ی دریایی از جمله موجودات ها بکجل. شوند می بندی

مهم دریایی هستند که به صورت مستقیم و 

غیرمستقیم در تغذیه انسان و تولید مواد شیمیایی 

 .(2556-مهشید جلیلی)روند  می مختلف به کار

 یبه خوب ییایدر یها جلبک تیدر حال حاضر اهم

 یو ژاپن دو کشور نیدر چ لادیاز م شیسال پ 855از 

و مصرف کننده جلبک، کشت  ولیدکنندهتکه به عنوان 

. دهند تاکنون شناخنه شده است می عمده آن را انجام

و  یقهوه ا ییایدر یها عصاره خاص جلبک
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ممکن ( سیستیکروسیمانند م انوباکترهایس)یسبزآب

 تیضد تومور، فعال:  لیاز قب ییها یژگیو یاست دارا

باشند ... و یضد انعقاد تیفعال ،یدانیاکس یآنت

(Czabotar PE 2014) .ی سیانوباکتریایی ها توکسین

 های سلولسموم طبیعی تولیدی ذخیره شده در 

از نقطه نظر . ی معین سیانوباکترها استها گونه

در محدوده چهار  ها سیانوتوکسین ،توکسیکولوژیکی

 ،ها نوروتوکسین: دسته اصلی قرار میگیرند

 ها و درماتوکسین ها سیتوتوکسین ،ها هپاتوتوکسین

(Calteau A,Fewer E. 2008) . 

به طور مستقیم به  LRهنگامی که میکروسیستین 

شود، به  می متصل PPPی ها مرکز کاتالیزوری آنزیم

طور کامل از دسترسی سوبسترا به جایگاه فعال آنزیم 

در نتیجه فعالیت آنزیم پروتئین . نماید می جلوگیری

یشتری ی فسفریله بها شود و پروتئین می فسفاتاز مهار

این رویداد مسئول . کنند می کبدی را ترک های سلول

 Pereira)باشد  می LRسمیت کبدی میکروسیستین

SR, Vasconcelos VM. 2013) . 

شد  انیب نگونهیا نیمحقق ریاخ یها یطبق بررس

 های سلول یداریباعث کاهش پا ونیکه فوکوکسانت

HepG2 در مرحله  یهمراه با القا شدن چرخه سلول

G0/G1  شود  می کرومولاریم 20در(DAS et al 2008) .

 یستیاجزا مختلف ز یحاو(BGA)یسبزآب یها جلبک

 کینولئیلYدی، اسها دیکاروتنوئ ن،یانیکوسیفعال مانند ف

تواند سلامت  می است که یاهیو استرول گ افیو ال

تواند با مهار  می BGA. دهد شیمطلوب را در انسان افزا

 دیو کاهش تول KB یعامل هسته ا تیفعال

 . باعث کاهش التهاب شود یالتهاب یها نیتوکیس

BGA تیو فعال یچرب ونیداسیبا مهار پراکس 

محافظت در برابر استرس  یتواند برا می آزاد کالیراد

در مطالعات . (Yan Jin 2017)باشد  دیمف ویداتیاکس

Eliseo مکمل ،EPA  نشان داد که آپوپتوز درHepG2 

 ROS لیاز تشک یانسان ناش کبد یسرطان یها سلوا

که  JNK یفعالساز شیفزاو ا میمنجر به انباشت کلس

و  یتوکندریاز م C توکرومیس یهر دو آزادساز

 Eliseo et al)کند  می را القا 8و5کاسپاز یفعالساز

در  هیثانو یرس امیبر نقش پ یمبن ییها اننش. (2016

شده توسط  جادیو القا آپوپتوز ا یسلول تیسم

 Daniela Feranandes)وجود دارد  LRنیستیکروسیم

2015) . 

ی درمانی افراد مبتلا به سرطان کبد شامل ها راه

، تخریب بافت، (از جمله پیوند کبد) جراحی

امبولیزاسیون، هدف درمانی، پرتو درمانی و شیمی 

درحال حاضر سرطان کبد در صورتی . درمانی هستند

 (انتشار پیش از) شود که در مرحله اولیه می درمان

شناسایی شده باشد تا بتواند تحت عمل جراحی قرار 

در صورتیکه فرد قادر به انجام جراحی نباشد از . گیرد

ی دیگری برای طولانی کردن مدت زمان زنده ها اندرم

 . کنند می بودن و بهبود وضعیت کلی او استفاده

 ییایمیش یداروها نیمحقق ریاخ یها یطبق بررس

. دارد یفراوان یبالا عوارض جانب یها نهیعلاوه برهز

و  یدرمان یمیش ها سرطان یروش درمان نیپرکاربردتر

همچون تهوع و استفراغ،  یاست که عوارض یپرتو درمان

کاهش  ،خون دیسف های سلولمو، کاهش  زشیر

فرهمند و  طمهفا)مقاومت بدن را به دنبال دارد 

متعدد  یها یژگیبا توجه به و. (2523همکاران 

ضدتومور، ضدانعقاد، : لیاز قب ییایدر یاه جلبک

 یروسیضدو تیفعال ،یدانیاکس یآنت تیفعال

بدست  یها یژگیو و( 2556یکوما-2556یمیشیا)

 یها که از جلبک سیستیکروسیآمده از جلبک م

 نیا الاتوان گفت که احتم می است انوباکتریس یسبزآب

در دراز مدت سودمند  یماریدرمان ب یجلبک برا

 . خواهد بود

  یریگ جهینت

 ماریساعت و ت 13و  21پس از گذشت مدت زمان 

با سم ( HepG2)کبد انسان ینومایسلول کارس
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 Real-Timeو   MTT Assayروش  یط نیستیکروسیم

pCR یها ژن انیسم ب نیمشاهده شد که اBAX  را

به  BCL2 یها ژن انیداده و موجب کاهش ب شیافزا

 یها ه ژنک ییاز آنجا. شده است یریصورت چشمگ

BAX و BCL2 ندیکننده فرا میتنظ یدیدو ژن کل 

آپوپتوز به  یآنت کیبه عنوان  BCL2ژن  آپوپتوز است

 دیو مهار سنتز و تول P53مانند  ها انکوژن ریواسطه سا

و سلول  دیآپوپتوز را مهار نما ندیتواند فرا می کاسپازها

 یها ژن یشدن سوق دهد از طرف یرا به سمت سرطان

BAX ها آن انیب شیکه افزا هستند ییپوپتوزهاپروآ 

و آزاد  یتوکندریغشا م یرینفوذپذ شیموجب افزا

 یط یتوکندریم یاز غشا داخل C توکرومیشدن س

باعث فعال  تیشود و در نها -یآپوپتوز م یداخل ریمس

حالت سلول به  نیشود، در ا می یشدن آبشار کاسپاز

 شیاز متاستاز پ یریشدن و جلوگ یسمت آپوپتوز

 . رود می
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