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Abstract 
 
Background: Streptomyces is one of the most important prokaryotic microorganisms, and their secondary 
metabolites have high antimicrobial and cytotoxic properties. Three-quarters of the antibiotics known to be 
produced by these bacteria. As a result, finding new effective compounds from these microorganisms can be 
a way to treat cancer. The aim of this study was to isolate and screen halophilic or halotolent Streptomycetes 
from Garmsar salt cave soil that have the ability to produce metabolites with cytotoxic properties against 
human breast cancer cell line (MCF-7, IBRC C10082).  
Materials and methods: Isolation of Streptomyces from soil sample was done by serial dilution method and 
cultured on casein agar with 15% Nacl. The isolates were identified by microscopic and macroscopic 
examinations and the presence of diaminopalimic acid (DAP) in their cell wall. The cytotoxic effect was 
evaluated using MTT assay and 16SrRNA sequencing was performed to select selected streptomycetes.  
Results: Secondary metabolites of 2 Streptomyces showed a 50% reduction in the concentration of human 
breast cancer cells. Streptomyces sp.2 was 100% similar to Streptomyces koyangensis and Streptomyces 
sp.25 was 95.4% similar to Streptomyces tunisiensis. 
Conclusion: The results of this study showed that Streptomyces sp.2 and Streptomyces sp.25 secondary 
metabolites had cytotoxic effect against MCF-7 human breast cancer cell line. The metabolite produced by 
them can be an option for further studies and provide more effective treatment with fewer side effects in the 
treatment of this disease. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  376تا  367صفحات ، 1400 زمستان، 4، شماره 31 ورهد

  

 و  koyangensis  Streptomycesهاي ثانویه بررسی سمیت سلولی متابولیت

tunisiensis  Streptomyces  هاي نمکی شهرگرمسار بر روي جدا شده از خاك

  ) MCF-7,IBRC C10082رده سلولی سرطان پستان انسان (

 4، کیومرث امینی 3،  محمدعلی آموزگار2بهین امیدي، 1مریم نیک بخت

 ، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران واحد تهران مرکزيدانشجوي دکتري میکروبیولوژي، گروه زیست شناسی، ١
   واحد تهران مرکزي، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانگروه زیست شناسی،  ،استادیار2
  ، دانشگاه تهران، تهران، ایرانلوژي، دانشکده زیست شناسیبیوگروه میکرو، استاد3

 ، دانشگاه آزاد اسلامی، ساوه، ایران واحد ساوه گروه میکروبیولوژي، ،دانشیار4 

   کیدهچ

ها خواص ضدمیکروبی و ضدسرطانی ه آنهاي ثانویکه متابولیتاست هاي پروکاریوتی ترین میکروارگانیزماسترپتومایسس یکی از مهم :سابقه و هدف

تواند راهگشا در ها میاین میکروارگانیسم د. یافتن ترکیبات موثر جدید ازنشوها تولید میتوسط این باکتري هاسه چهارم آنتی بیوتیک و بالایی دارند

که  وفیل یا هالوتولرنت از خاك غار نمکی گرمسار بودهاي هالها هم باشد. هدف از این مطالعه، جداسازي و غربالگري استرپتومایسسدرمان سرطان

 . دارند )MCF-7,IBRC C10082هایی با خاصیت سمیت سلولی برعلیه رده سلولی سرطان پستان انسان (توانایی تولید متابولیت

کشت داده  Nacl %15زئین آگار با ام شد و بر روي استارچ کاجها از نمونه خاك به روش سریال دایلوشن انجداسازي استرپتومایسس :روش بررسی

) در دیواره سلولی  DAPهاي استرپتومایسس بررسی میکروسکوپی و ماکروسکوپی و حضور دي آمینوپایملیک اسید (شدند. براي شناسایی جدایه

 .  انجام شد 16SrRNAیین توالی ارزیابی شد و جهت شناسایی استرپتومایسس ها منتخب تع MTTها  انجام شد. اثر ضد سرطانی با استفاده از روش آن

 MCF-7هاي سرطان پستان انسان در برابر سلول µg/mL200در غلظت  %50 هاي ثانویه دو جدایه استرپتومایسس کاهشمتابولیت ها:یافته

  koyangensisشباهت به  % Streptomyces sp.2 100هاي انتخاب شده را نشان دادند. تجزیه و تحلیل مولکولی نشان داد که جدایه

Streptomyces   وsp.25 Streptomyces 4/95%  شباهت بهtunisiensis  Streptomyces  داشتند.  

داراي اثر سمیت سلولی علیه  sp.25 Streptomyces و  Streptomyces sp.2هاي ثانویه نتایج این مطالعه نشان داد که متابولیت :گیرينتیجه

اي براي تحقیقات بعدي و ارائه درمان تواند گزینهها میو متابولیت تولید شده توسط آن هستند MCF-7رده سلولی سرطان پستان انسان 

  .موثرتر با عوارض جانبی کمتر در درمان این بیماري باشد

 .استرپتومایسس، هالوفیل، سرطان پستان واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

تـرین سـرطان در   اعتقاد بر این است که سرطان پسـتان شـایع  

هـا  درصدي در بین سـرطان  4/10ح جهان است که با بروز سط

                                                
بهـین  گـروه زیسـت شناسـی،    ، واحد تهران مرکـزي دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، : آدرس نویسنده مسئول

 )  email: behin.omidi@yahoo.com( امیدي

ORCID ID: 0000-0003-0989-8569  

  4/12/99: تاریخ دریافت مقاله

  15/4/1400 :تاریخ پذیرش مقاله

به عنوان دومین سرطان شایع و در رتبه بندي بعـد از سـرطان   

). مطـــابق آمـــار ســـازمان بهداشـــت 2، 1ریـــه قـــرار دارد (

) میزان بروز سرطان پستان رو به افـزایش اسـت   WHOجهانی(

میلیـون مبـتلا را در سراسـر جهـان دارد      3/2و شیوعی حدود 

هــاي . در یــک بررســی سیســتماتیک کــه در مــورد جنبــه)3(

اپیدمیولوژیک سرطان پستان در ایران  انجام شد، میـزان بـروز   

شـد  زن ایرانی اعـلام   100000مورد در هر  22این بیماري را 
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 369/ و همکاران  بخت کین میمر                                                                                             1400زمستان     4 رهشما   31 دوره

سـال بیشـتر در    49تـا   40که در این میـان گـروه سـنی بـین    

ند. در طی این تحقیق مشخص شد کـه  شتمعرض خطر قرار دا

سـال زودتـر از زنـان در سـایر      10ظر سنی، زنان در ایـران  از ن

درصـد   71. متأسفانه شوندمینقاط جهان مبتلا به این بیماري 

اند که در مراحل پیشرفته بیماري بیماران زمانی شناسایی شده

هـاي گسـترده   ها نیز نیاز بـه درمـان  قرار داشتند و دو سوم آن

ه ایـن بیمـاري در   دهـد ک ـ ). مطالعـات نشـان مـی   4( اندداشته

کشورهاي در حال توسعه بیشتر دیـده شـده کـه عنـوان شـده      

توانـد نقـش اساسـی در    عوامل محیطـی و سـبک زنـدگی مـی    

از عوامـل ایجـاد کننـده ایـن      ).1( زایـی داشـته باشـد   بیماري

توان غلظت لپتین پلاسما را نام برد که یـک عامـل   بیماري می

تباط آمـاري معنـی   و اراست هاي سرطانی مهم در تکثیر سلول

داري بین سطح لپتین با شیوع سرطان پستان در زنان قبـل از  

ــود دارد ــگی وج ــدمیولوژیک  5-9( دوران یائس ــات اپی ). مطالع

دهد که چاقی نیز تاثیرات زیادي بر افـزایش احتمـال   نشان می

). غلظت گلوکز هم یک عامـل  10( ابتلا به سرطان پستان دارد

و شیوع سرطان است نی پستان هاي سرطامهم در تکثیر سلول

پستان در بیماران دیابتی زیاد است. در مطالعـات انجـام شـده    

مشخص شده که با افـزایش غلظـت گلـوکز در محـیط کشـت،      

افـزایش داشـته    MCF-7هاي سرطانی پستان تکثیر رده سلول

هـا بـراي   شیمی درمانی یکـی از مـوثرترین درمـان   ). 11( است

امــا مقــاوم شــدن  ،رودمــی تومورهــاي متاســتاتیک بــه شــمار

هاي سرطانی نسبت به داروهاي مختلف از موانـع بـزرگ   سلول

). درنتیجـه پیـدا   12ید (آبر سر راه موفقیت درمان به شمار می

کردن مواد و ترکیبات جدید با خاصیت ضد سـرطانی مناسـب   

جداسـازي  آیـد.  هنوز هم از واجبـات درمـانی بـه حسـاب مـی     

تـرین گزینـه در از بـین بـردن     ترکیبات جدیـد از طبیعـت  به  

توانـد عـوارض جـانبی شـدید     هاي سرطانی است که میسلول

شیمی درمانی را کاهش داده و یک پاسخ ضدسرطانی مـوثر را  

هـایی حضـور   ). در طبیعت میکروارگانیسـم 13-15( ارائه دهند

هـاي  هـا بـا خاصـیت   دارند که تولید کننده انواعی از متابولیـت 

ــواع  ــر علیــه ان ــارچی و عفونــت درمــانی ب هــاي باکتریــایی و ق

هایی با خواص ضـد سـرطانی هسـتند. در ایـن میـان      متابولیت

شناسی به علت توانایی بـالا در  از نظر زیست ها،استرپتومایسس

هاي ضـدقارچی، ضـد   هاي ثانویه با فعالیتتولید انواع متابولیت

ویروسی، ضـد تومـوري و ضـد فشـارخون بسـیار مـورد توجـه        

هاي گرم مثبت بـا  باکتري هااسترپتومایسس .)17، 16( هستند

هسـتند و در دیـواره سـلولی خـود      G+Cمحتواي بالاي درصد 

دارند که اولین بار توسـط   LL-(DAP)دي آمینوپایملیک اسید 

 .)18( شناســایی شــدند 1943واکســمن و هنریســی در ســال 

ــدگان آنتــی استرپتومایســس ــرین تولیدکنن بیوتیــک هــا بزرگت

ــی ــوب مـ ــونمحسـ ــویه 19( دشـ ــل سـ ــین دلیـ ــه همـ  ).  بـ

ها یک انتخاب مناسـب بـراي جداسـازي آنتـی     استرپتومایسس

، 14توانـد باشـد (  هاي جدید با فعالیت ضدسرطانی میبیوتیک

هـاي  استرپتومایسس). هدف از این مطالعه  جداسازي 21، 20

کـه   هاي غار نمکی گرمسـار بـود  هالوفیل و هالوتولرنت از خاك

اي با فعالیت سمیت سـلولی بـر روي    ي ثانویههاداراي متابولیت

با این دیـدگاه   ؛است MCF-7رده سلولی سرطان پستان انسان 

هاي اکستریم و خاص، هاي ساکن در محیطکه میکروارگانیسم

کنند که ممکن اسـت  اي تولید میهاي متفاوت و ویژهمتابولیت

     .تري باشندداراي اثربخشی مناسب

  

  مواد و روشها

ایـران   هاي غار نمکـی گرمسـار  نمونه خاك از خاك 47موع در مج

)(35º14’46” N 52º 9’19” E  0ها از عمـق  جمع آوري شد. نمونه 

هاي اسـتریل  و در کیسه ندآوري شدمتري خاك جمعسانتی 10تا 

 10.ندو بر روي قطعات یخ بـه آزمایشـگاه منتقـل شـد     ندقرارگرفت

آب مقطر اضافه شـد و بـا   میلی لیتر 100گرم از هر نمونه خاك به 

دقیقه سانتریفیوژ شـد. سـپس سـري     30به مدت rpm   190دور 

میلی لیتر از هـر سـري رقـت بـر روي محـیط       1رقت تهیه شد و 

کشت داده شد. بـه همـه    Nacl 15%کشت استارچ کازئین آگار با  

هاي محیط کشت اختصاصی بـه منظـور جلـوگیري از رشـد     پلیت

) µg/mL 5/0) و ریفـامپین ( µg/mL50( هـا سـیکلوهگزیمید  قارچ

روز  21گراد به مـدت  درجه سانتی 28ها در دماي . پلیتشداضافه 

ها بر روي آگـار عصـاره مخمـر/    . جدایهشدنددر انکوباتور نگهداري 

  )ISP2 )International Streptomyces Project Mediumمالـت  

هـاي خـالص شـده در    و جدایـه  ندخالص سازي شد Nacl  15%با

). تمـام  21، 15نگهـداري شـدند (   Nacl 15آگار با % ISP2حیط م

ــرف  ــواد و مع ــا ازم   )Merch )E.Merk,Darmstadt,Germany ه

 استفاده شدند.

  هاي خاك  نمونه pHگیري درصد شوري و اندازه

هـاي خـاك بـا اسـتفاده از رفراکتـومتر      شوري تمـام نمونـه   درصد

)Portable-TRANS(  و میزانpH  ز دسـتگاه  با اسـتفاده اpH   متـر

  اندازه گیري شد.  )Metrohmمدل (

  ها    شناسایی اولیه جدایه

بـه طـور معمـول     استرپتومایسـس هـاي  از نظر ماکروسکوپی کلنی

رنگ سفید و ظاهري خشک و گچی روي محـیط کشـت اسـتارچ    

کازئین آگار دارنـد، همچنـین داراي بـوي خـاك هسـتند. از ایـن       

  استفاده شد.   استرپتومایسسنی ها براي شناسایی اولیه کلویژگی
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بررســی میکروســکوپی از رنــگ آمیــزي گــرم بــراي شناســایی در 

اي اســتفاده شــد و ســاختار رشــته استرپتومایســسمورفولــوژیکی 

  ها در زیر میکروسکوپ نوري بررسی شد.شکل آن

بـا   استرپتومایسـس بررسی خصوصیات بیوشیمیایی جدایـه هـاي   

 تعیین شـد   Kampferبا مطالعه هاي کاملا مطابق استفاده از روش

در   LL-(DAP)وجــود ترکیــب دي آمینوپایملیــک اســید   ).22(

ــه   ــلولی جدایـ ــواره سـ ــاي دیـ ــسهـ ــا روش  استرپتومایسـ بـ

 TLC(Thin-layer chromatography)کروماتوگرافی،تکنیــــک 

  ).23( تایید شد

  استخراج متابولیت ثانویه به روش اتیل استات    

میلی لیتـر محـیط پـیش     50به  ساسترپتومایسهاي خالص کلنی

لیتـري تلقـیح شـد و در    میلی  250براث در فلاسک   ISP2 کشت

سـاعت بـا دور     48گراذ بـه مـدت   درجه سانتی 28شیکر انکوباتور 

rpm150  ساعت محیط پـیش کشـت بـه     48گهداري شد. بعد از

بـراث در   ISP2لیتـر  میلـی   200محیط کشـت تخمیـري حـاوي    

روز تحـت   14یتري تلقیح شد و به مدت میلی ل 500هاي فلاسک

همان شرایط انکوبه شد. بعد از گذشت دوره گرماگذاري کل حجم 

دقیقـه   20بـه مـدت    rpm4000محیط کشـت تخمیـري بـا دور    

دست آمده به نسبت حجمـی  ه . سپس مایع رویی بشدسانتریفیوژ 

سـاعت روي همـزن    2با حلال آلی اتیل استات به مـدت   1:1برابر 

همزده شد و با استفاده از قیف دکانتور فاز آبـی و آلـی   مغناطیسی 

از یکدیگر جدا شد و اتیل استات در دستگاه اواپراتور تغلیظ شـد و  

گراد براي درجه سانتی -  20متابولیت خشک تهیه شد و در دماي 

  ).24( هاي بعدي نگهداري شداستفاده در آزمایش

 MTTکشت سلول انسانی و روش 

بـر   استرپتومایسـس  هـاي  ثانویه جدایـه  هايبولیتتأثیر متا ارزیابی

انجـام   MTTقبل و بعد ازتیمار، با روش MCF-7 سلول  زنده ماندن

) MCF-7, IBRC C10082شد. رده سلولی سرطان پستان انسـان ( 

مرکزملی ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران تهیـه شـد و بـه عنـوان      از

 ســرم گــاوي %10 داراي DMEM لایــه درمحــیط کشــت   یــک

لیتـر  میلـی  2میلی مولار سدیم پیرووات سدیم و FBS)  ،(1جنین

L -ــامین ــی mL / U100گلوت ــیلین و پن ــر  100س ــرم ب میکروگ

رشـد   CO2 5% درجه سانتیگراد و 37در استرپتومایسینلیتر میلی

سـلول   5000هاي سرطانی با تـراکم  داده شد. به این منظور سلول

دند و پــس از خانــه کشــت داده شــ 96در هــر چاهــک در پلیــت 

هــاي ثانویــه هــاي مختلــف متابولیــتگذشــت یــک شــب غلظــت

، 200، 100، 10،  0هــايبـا غلظـت   استرپتومایسـس هـاي  جدایـه 

ها اثـر داده شـد.   لیتر بر روي آنمیکروگرم در هر میلی 800، 400

حـل شـده بودنـد، در نمونـه      DMSOهـا در  ازآنجایی که متابولیت

 DMSOبه محـیط کشـت،    کنترل هم حجم متابولیت اضافه شده

هـاي اسـتفاده   به محیط کشت اضافه شد. همچنین محیط کشـت 

ها نیـز بـه صـورت تلقـیح نشـده مـورد       شده توسط میکروارگانیزم

ها نیز بـه  فرآیند استخراج متابولیت قرارگرفتند و ماده حاصل از آن

و  DMSOعنوان کنترل استفاده شد. پس از انجـام تسـت اثـرات     

گانیسـم از نتـایج حـذف شـد و اثـر خـالص       محیط کشت میکروار

هـاي مختلـف بـه    هـا در گـروه  متابولیت به دست آمد. تیمار سلول

تـایی انجـام شـد. سـپس بـه      ساعت و در تکرارهاي سـه  48مدت 

بـا   MTT (Sigma, USA) میزان ده درصد محیط کشـت محلـول  

ها اضـافه شـد و پـس از    لیتر به چاهکگرم در میلیمیلی 5غلظت 

هـا برداشـته شـدند و بلورهـاي     ت محیط رویی سلولطی سه ساع

حـل شـدند و سـپس     DMSOمیکرولیتر 100بنفش فورمازان در 

 Elizaنـانومتر توسـط دسـتگاه    560جذب هر نمونه در طول مـوج 

Reader (Bio-tek Instruments,USA)   سنجیده شد و در نهایـت ،

. ها با استفاده از فرمـول زیـر محاسـبه شـد    درصد زنده مانی سلول

هاي تیمـار  درصد توانایی زیستی برابر است با میانگین جذب نمونه

شده با هر غلظت ازمتابولیت تقسیم بر میانگین جذب نمونه تیمـار  

 ).   25( 100نشده ضربدر 

هـــاي منتخـــب جدایـــه 16s rRNAتعیـــین تـــوالی 

 استرپتومایسس

با اسـتفاده از   استرپتومایسسهاي منتخب ازجدایه DNAاستخراج 

ــد Marmurروش  ــام ش ــر ژن  26( انج ــازي و تکثی ــراي جداس ). ب

16srRNA  1از پرایمرهاي عمومی استفاده شد (جدول  .(  

  

هاي منتخب جدایه PCRپرایمرهاي مورد استفاده در  .1جدول 

  هااسترپتومایسس

  دماي اتصال  )5- 3( توالی پرایمر  نام پرایمر

9F  AAGAGTTTGATCATGGCTCAG C ◦۶٠  
1541R  AGGAGGTGATCCAACCGCA C ◦۶٨  

  

. مرحلـه واسرشـت    بـود به شرح زیـر   PCRبرنامه مورد استفاده در 

Denaturation) 5گراد بـه مـدت   درجه سانتی 94) اولیه در دماي 

گـراد بـه مـدت    درجه سانتی 94در دماي  دقیقه، مرحله واسرشت

) در دمـاي   Annealingسیکل،  مرحلـه اتصـال (   32ثانیه در   30

ثانیـه و مرحلـه طویـل شـدن      45گراد بـه مـدت   درجه سانتی 58

)Extension دقیقـه   10گراد بـه مـدت   درجه سانتی 72) در دماي

به پایان رسید. بعد از اتمام مراحل واکنش و تایید باندهاي حاصـل  

توسط الکتروفورز ژل آگارز، محصول واکنش براي تعیین توالی بـه  

لی توسـط نـرم   شرکت ماکروژن کره جنوبی فرستاده شد. نتایج توا

ویرایش شد. سـپس نتـایج حاصـل از همردیفـی بـا       BioEditافزار 

بــا اســتفاده از  NCBIهــاي ثبــت شــده در بانــک اطلاعــات تــوالی

هــاي تــوالی ژن  مقایســه شــد و شــباهت   BLASTالگــوریتم 
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16srRNA  با استفاده از نرم افزارEzTaxon-e   )27محاسـبه شـد .(

و   Neighbor joiningهـا بـه روش   درخـت فیلـوژنی ایـن جدایـه    

  رسم شد.   MEGA6و با نرم افزار  BooT Strap 1000ضریب 

 هاروش تحلیل داده

هــا بــه صــورت ســه بــار تکــرار یــا تمــام آزمــایش مطالعــه درایــن

توزیـع   بـراي نشـان دادن    mean ±SDبیشترانجام شد وازشاخص 

آمـاري بـا   حلیل تشد.  ها استفادهآن بنديها و همچنین جمعداده

به عنـوان سـطح    >05/0pانجام شد و   one-way ANOVA تست

  .   داري در نظر گرفته شدمعنی

  

  هایافته

و غربالگري  هااسترپتومایسس جهت جداسازي و خالص سازي

هاي داراي بهترین اثر سمیت سلولی در جهت تعیین جدایه

ایران  هاي نمکی گرمسار،نمونه خاك از خاك 47مجموع 

(35º14’46” N 52º 9’19” E)   جمع آوري شد. میزان شوري

تا   9/4بین  pHو دامنه درصد  15تا  3هاي خاك بین نمونه

 استرپتومایسسجدایه   28در مجموع  تعیین شد.  6/6

 %15آگار حاوي  ISP2هالوفیل جداسازي شد و در محیط 

Nacl  .ها و شکل شکل ماکروسکوپی کلنیخالص سازي شدند

    ب  استرپتومایسس در هاي منتخمیکروسکوپی جدایه

و نوع  DAPفرم ایزومري اند. نشان داده شده 2و  1هاي لشک

هاي موجود در دیواره سلولی در تمام جدایه DAPایزومر 

براي تایید از نمونه هاي  .استرپتومایسس تعیین شدند

استاندارد هم استفاده شد. براي غربالگري اثر سمیت سلولی 

 MTTی سرطان پستان انسان، تست ها بر روي رده سلولجدایه

 استرپتومایسسجدایه  2انجام شد که نتایج نشان داد که  

با بیشترین اثر سمیت سلولی به عنوان جدایه  25و  2شماره 

ها گرم مثبت و هاي منتخب در نظر گرفته شدند. تمام جدایه

مشخصات فیزیولوژیکی و  2در جدول  کاتالاز مثبت بودند.

هاي منتخب در کنار جدایه هاي مشابه بیوشیمیایی جدایه

  بررسی شده است. 

، استرپتومایسسدر بررسی اثر سمیت سلولی جدایه هاي 

بر روي سرطان پستان انسان  25و  2هاي شماره جدایه

MCF-7  .استرپتومایسسجدایه  2بهترین تاثیر را داشتند 

باعث کاهش معنی داري در توانایی زیستی رده  25و  2شماره 

بعد   800و   µg/mL 400 هايدر غلظت MCF-7هاي لسلو

هاي در غلظت % 50 ساعت شدند و همچنین کاهش 48از 

µg/mL 200  هاي سلولMCF-7 1(نمودار  شدند.(  

 استرپتومایسسهاي منتخب شناسایی جدایه

هاي فعال به عنوان سویه 25و  2 استرپتومایسسجدایه  2

هاي فیلوژنتیکی موقعیتبا اثر سمیت سلولی انتخاب شدند. 

و گونه هاي مربوط به  Streptomyces sp.2  ،Streptomyces sp.25خصوصیات مرفولوژیکی، فیزیولوژیکی و بیوشیمیایی  .2جدول 
Streptomyces 

 Streptomyces sp.25  Streptomyces مشخصات
tunisiensis (22) CN-

T207 

Streptomyces sp.2 Streptomyces koyangensis 
(23) 

TA60-VK 

 مایل به قهوه اي پررنگ قهوه اي خاکستري خاکستري رنگ کلنی

ISP2 شاخه اي شاخه اي ايشاخه  شاخه اي فرم میسلیوم در 

 + + + + واکنش رنگ امیزي گرم

NaCl  4-10 15-2 7-0 15-2 رنج درصد 

NaCl (%) نا مشخص 5 نا مشخص 5 اپتیمم 

 نا مشخص 28 28 28 (C°) اپتیمم دما 

pH  نا مشخص 7 7 7 اپتیمم 

 + - - - واکنش نیترات

 نا مشخص + نا مشخص + کاتالاز

 + + +  + aciddiaminopimelic -LL*وجود 

 + + + + هیدرولیز کازیین

  + + + هیدرولیز نشاسته

 نا مشخص + نا مشخص + سیترات

 + - نا مشخص - مانیتول

 نا مشخص + نا مشخص + ترهالوز

 نا مشخص - نا مشخص - مالتوز

 کره گرمسار شمال تونس گرمسار منطقه جداسازي
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جفت  16srRNA )1445ها بر اساس توالی ژن این سویه

  باز) تعیین شد. 

  

  استرپتومایسسهاي منتخب هاي جدایهشکل ماکروسکوپی کلنی .1شکل 

 

 
 استرپتومایسسهاي منتخب  شکل میکروسکوپی جدایه .2شکل 

  

هاي ثبت شده در بانک ها با توالیردیفی این توالیهم

، 2شماره  استرپتومایسسنشان داد که  NCBIطلاعات ا

و   koyangensis  Streptomycesشباهت به   % 100

شباهت  به  % 4/95، 25شماره  استرپتومایسس

tunisiensis  Streptomyces  ثبت ژن این). 2 (نمودار دارد 

  :دو جدایه هم به صورت زیر صورت گرفت
Streptomyces koyangensis (GenBank accession 
number: SUB7473271 nk2 MT490244) 
Streptomyces tunisiensis (GenBank accession 
number: SUB7473271 nk25 MT490243) 
 

. MCF-7براي رده سلول سرطان پستان  MTTتست  .1نمودار 

 Streptomyces sp.2هاي هاي مختلف متابولیتدر حضور غلظت

پس از  MCF-7هاي . زنده ماندن سلولStreptomyces sp.25و 

لیتر هر دو متابولیت میکروگرم در میلی 200درمان با غلظت 

 کاهش یافت. ٪50ساعت به  48پس از 

  

  بحث

تواند راهکاري براي جداسازي ترکیبات جدید از طبیعت می

کاهش عوارض جانبی و شدید شیمی درمانی در درمان 

مچنین باعث افزایش در بالا بردن اثر بخشی ه ؛ها باشدسرطان

هاي بالینی شود هاي آنتی بیوتیکی بر علیه پاتوژندر  مقاومت

هالوفیل  استرپتومایسسجدایه  28). در مطالعه حاضر 29،28(

هایی که هاي شور گرمسار ایران جداسازي شد و جدایهاز خاك

خاصیت سمیت سلولی موثر داشتند غربالگري شدند. اثر 

 MCF-7ها بر روي سلول ها با تاثیر آنمیت سلولی جدایهس

نشان داد که  MTTآزمایشسرطان پستان بررسی شدند. 

و  Streptomyces sp.25هاي هاي ثانویه جدایهمتابولیت

Streptomyces sp.2  باعث کاهش توانایی زیستی رده سلولی

 ,800μg/mL-200( هاي بالاتردر غلظت MCF-7سرطان پستان 

IC50200μg/mL (هاي پاییناما در غلظت ،شودمی 

(50μg/mL) ها دهد که اثرات آناثر بود. این نتیجه نشان میبی

 اي که توسطدر مطالعه ). 30( ممکن است وابسته به دوز باشد

Fei law انجام شد نشان داده شد  2020در سال  شو همکاران

   جداسازي هاي اتیل استاتکه در بین عصاره
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 Streptomyces sp. ACT01جدایه  هااسترپتومایسسشده از 

هاي سرطانی پستان داراي سمیت سلولی قوي در برابر سلول

7-MCF  50با مقادیرIC 49/19 μg/mL در 31( است .(

انجام  2019در سال  شو همکاران Kalyani BSتحقیقی که 

 که عصاره اتیل استات از جدایه نددادند نشان داد

Streptomyces sp.NLKPB45 هاي جدا شده از خاك درختچه

mangrove هاي در هند باعث کاهش توانایی زیستی در سلول

7-MCF  وHella  وHT29  5040/917به ترتیب با مقادیر  IC و 

درمطالعات انجام شده . )32شد ( μg/mL  43/3758و 37/1924

نتی آ 2019در سال  شو همکاران Sivalingamتوسط 

نتی آها معرفی شدند. استرپتومایسسهاي جدید از یوتیکب

 Streptomycesکه از جدایه   caboxamycinبیوتیک 

sp.NTK937  از رسوبات عمیق در جزایر قناري جمع آوري

فعالیت ضد باکتریایی و ضد قارچی و ضد سرطانی  ،شده است

دارد.  AGSو   HepG2و  MCF-7هاي علیه سلول بر

Grincamycins آنتی بیوتیک جدید است که از  یک

درخاك صحراي رنگی  XZHG99 . Streptomyces spجدایه

هاي در برابر سلولو منطقه دنگپا تبت جداسازي شده است 

ه است سمیت قابل توجهی نشان داد MCF-7سرطانی انسانی 

انجام داد  2017در سال  Obeidat M در تحقیقی که  ).14(

جدا کرد و فعالیت  از خاك اردن استرپتومایسس 48

مورد بررسی MCF-7 هاي ها را در برابر سلولضدسرطانی آن

 9بوتانوله از  -  nهاي قرار داد و نتایج نشان داد که عصاره

با  MCF-7هاي جدایه باعث کاهش توانایی زیستی سلول

 بوده است mg/mL  64/1 -68/0در محدوده 50ICمقادیر 

مشاهده  2013ر سال د شو همکاران  Sagarهمچنین . )33(

 500و  200هاي هالوفیل با دوز کردند که عصاره باکتري

μg/mL هاي بر روي سلولMCF-7  ،HeLa  وDU145  سمی

ترکیب  2012و همکارانش در سال  Schulz). 34( بود

Silvalactam  که یک آنتی بیوتیک جدید از خانواده

هاي خاکزي در را از استرپتومایسساست ماکرولاکتام 

هاي رامرت آلمان جداسازي کردند که فعالیت ضد جنگل

هاي سلولی مختلف سرطانی مانند تکثیر قوي در برابر رده

نشان را هاي اپیتلیال مجراي پانکراس تومور لوزالمعده و سلول

نشان  2021و همکارانش در سال  Chiuتحققیقات ). 35( داد

جدا شده که یک ماکرولید   JBIR-100داد که اثر ضد تکثیري 

هاي رشد رده ،است   .Streptomyces spو متابولیت ثانویه

 را مهار  MDA-MB-213و MCF-7هاي سرطانی پستان سلول

همکارانش از  و Rajivgandhi 2020). در سال 36کرده است (

 Streptomyces akiyoshiensisGRG 6 (KY457710) جدایه 

رکیب ضد ت ،هاي دریایی جداسازي کردندکه از نمونه خاك

 pyrrolo [1,2-a]pyrazine-1,4-dione, hexahydro-3سرطانی 

را شناسایی کردند که این ترکیب داراي فعالیت ضدسرطانی  

با غلظت   MCF-7هاي سرطانی پستان قوي در برابر سلول

250  μg/mL   37(بود.( 

و همکارانش    Elkhateebتوسط  2020اي در سال مطالعه

هاي اتیل استات جدا شده از د که عصارهنشان دا که انجام شد

از   Streptomyces zaomyceticus strain AA1 جدایه

در   μg/mL  200هاي غاري دورافتاده در مصر با غلظت خاك

و استارچ کازئین آگار داراي فعالیت ضد  ISP2دو محیط کشت 

 
جدایه ها srRNA 16. روابط فیلوژنتیک بین توالی  Streptomyces sp.25و  Streptomyces sp.2درخت فیلوژنتیک جدایه هاي  .2نمودار 

 اختلاف تخمین زده شده در موقعیت هاي توالی نوکلئوتیدي است. ٪10و سایر توالی هاي باکتریایی مرتبط. نوار مقیاس مربوط به 
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با سمیت  MCF-7سرطانی در برایر رده سلولی سرطان پستان 

در درصد  27/96±2/0 ودرصد  01/97 ±8/0 بسلولی به ترتی

  ).38این دو محیط کشت است (

دست آمده در ه تحقیقات ذکر شده نتایجی همسو با نتایج ب

  توان گفت اثر متابولیت بنابراین می ؛این تحقیق داشتند

بر  Streptomyces sp.25و  Streptomyces sp.2هاي جدایه

براي  یکرد مناسبتواند رویآپوپتوز سلول سرطانی، می

ها از و با توجه به اینکه این جدایه تحقیقات آینده باشد

هاي نمکی گرمسار به عنوان محیط اکستریم جداسازي خاك

اند احتمال تولید ترکیبات متفاوتی نسبت به سایر شده

موجودات غیرهالوفیل دارند. مطالعات کمی درباره 

و به نظر است ها انجام شده هاي ثانویه هالوفیلمتابولیت

توانند منبع مهمی در تولید ترکیبات رسد این ترکیبات میمی

 ).  با توجه به اینکه39، 29( دنجدید ضد سرطانی باش

از نقطه نظر بیولوژیکی و  استرپتومیسسهاي جنس باکتري

تولید فراورده هاي دارویی بسیار اهمیت دارند و امروزه بیش از 

پزشکی و کشاورزي شناخته نیمی از ترکیباتی که در حوزه 

شوند. در نتیجه ها تولید میاسترپتومیسساند، از منشاء شده

هالوفیل،  استرپتومایسسجدایه  2مطالعه حاضر 

هاي نمکی جدا شده از خاك  25و  2شماره  استرپتومایسس

ها هاي ثانویه آنکند که متابولیتگرمسار ایران را معرفی می

 MCF-7ش زنده ماندن سلولهاي فعالیت سمیت سلولی  با کاه

نشان داد که  16srRNAرا نشان دادند. تعیین توالی ژن 

شباهت به درصد  100 ،2شماره  استرپتومایسس

koyangensis  Streptomyces   25شماره  استرپتومایسسو، 

دارد.   tunisiensis  Streptomycesشباهت به درصد  4/95

سازي مطالعات بیشتر از جمله جداسازي، خالص

ها و توصیف ترکیبات زیستی فعال استرپتومایسس

هاي جدید با ها براي تولید آنتی بیوتیکهاي آنمتابولیت

   .تواند مفید باشدهاي سلول سرطانی میفعالیت در برابر رده

  

  تشکر و قدردانی

این تحقیق با حمایت مـادي و معنـوي دانشـگاه آزاد اسـلامی     

ت که بـدین طریـق از همگـی    واحد تهران مرکز انجام شده اس
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