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و  مزانشیمال های بنیادیسلول عملکرد برای های قهوهفلوروتانین موجود در جلبک ریتأث

 NMRI موش نژاد یهالینوتروف

 1اصغر علیاری و  2محمودزاده، مریم 1*سیدمیثم ابطحی فروشانی، 1لیلا محمودزاده 

 یشناسکروبیرومیه، دانشگاه ارومیه، دانشکده دامپزشکی، گروه میران، اا1

 دانشکده تغذیه و علوم غذایی، گروه علوم و صنایع غذایی ،تبریز، دانشگاه علوم پزشکی تبریزن، یراا 2

 30/02/1404تاریخ پذیرش:  22/04/1403تاریخ دریافت: 

  چکیده

فراوانی از  خواصدارای و  بودهای یی قهوهایدر های جلبکموجود در فنلی پلی باتیاز ترک یاها، دستهنیفلوروتان

 یمحافظت عصب و ضدالتهاب، ضدسرطان ابت،یضد د ت،یضد حساس ،یکروبیضدم ،تیاکسیدانآنتی صیتجمله خا

در این  جهان شده است.در  اضاتق شتریبهر چه  شیباعث افزا فراوان این ترکیبات یستیز یهاتی. فعالمی باشند

های بنیادی ستخراج شد. سپس سلولا هاآنتهیه شده و فلوروتانین  فارسجیخلای از دریای های قهوهمطالعه جلبک

و در  ندی کشت مربوطه کشت داده شدهاطیمحاستحصال شده و در  NMRIهای موش نژاد مزانشیمال و نوتروفیل

. نتایج این مطالعه نشان ندقرار گرفت mg/ml 100و  60، 20، 0های مختلف فلوروتانین شامل )کنترل(معرض غلظت

مورد در  بالعکس ندارد؛ بلکهها مانی این سلولزنده رشد و ی بر رویریثتأداد افزایش غلظت این ترکیبات 

 نیتریک اکساید یابد. فعالیت آنزیم التهابیمی افزایشها مانی و تکثیر این سلولهای بنیادی مزانشیمال زندهسلول

(NO) و ترشح سایتوکاین پیش التهابیIL-1β ها ر تنفسی نوتروفیلیابد. در مقابل انفجابا افزایش غلظت کاهش می

یابد. این نتایج با افزایش غلظت افزایش می TGF-βو  IL-10کننده ایمنی شامل های تعدیلو ترشح سایتوکاین

در  نیندارند؛ بنابرااثرات سیتوتوکسیک  کهییازآنجاو  باشدیمدهنده اثرات ضدالتهابی قوی این ترکیبات نشان

 ین خوبی برای مواد شیمیایی و داروها باشند.جایگز توانندیماستفاده ایمن بوده و 

 .های بنیادی مزانشیمال، بیان ژن، فلوروتانینای، سلولهای قهوهجلبکی کلیدی: هاواژه

 sm.abtahi@urmia.c.irنویسنده مسئول: پست الکترونیکی: *

 

 مقدمه

تاری متنوع هستند. این ارگانیسم ها با عنوان منابع غنی از ترکیبات زیست فعال بوده و از نظر ساخموجودات دریایی به

عنوان منبع مواد فعال زیستی جدید روز به روز و اهمیت آنها به از نظر ساختاری متنوع بوده های بیولوژیکی مختلف وفعالیت

ن دهند. در میاهای دریایی تقریباً نیمی از کل تنوع زیستی جهانی را تشکیل میدر حال افزایش است. گفتنی است گونه

های بیولوژیکی مختلف بوده و در سال های های دریایی منابع غنی از ترکیبات زیست فعال با فعالیتموجودات دریایی، جلبک
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های اگرچه جلبک .(13، 24، 25)عنوان منبع مواد فعال زیستی جدید بیش از پیش حد رشد کرده است اخیر ارزش آنها به

های آزاد و سایر نند نور و غلظت بالای اکسیژن که منجر به تشکیل رادیکالدریایی در معرض شرایط محیطی نامطلوب ما

توان رسد دچار آسیب جدی فتودینامیک نمی شوند. بنابراین، میشود قرار دارند، اما به نظر میعوامل اکسید کننده قوی می

خودشان در برابر عوامل خارجی مانند  های دریایی می توانند ترکیبات زیست فعالی تولید کنند تا ازنتیجه گرفت که جلبک

 .(15) اشعه ماوراء بنفش، استرس و گیاهخواران محافظت کنند

)جلبک سبز(،  Choropytaها به سه دسته دانههای دریایی بر اساس ترکیب رنگهای ماکرو دریایی خوراکی یا جلبکجلبک

Phaeophyta ای( و )جلبک قهوهRhodophyta دانه زانتوفیل، مثال، وجود رنگعنوانشوند. بهمی یبند)جلبک قرمز( طبقه

ها بخش مهمی از رژیم های دریایی خوراکی برای قرنای است. جلبکهای دریایی قهوهفوکوگزانتین، مسئول رنگ جلبک

 از گونه "Kombu"مانند  دهندهلیو تقاضا برای مواد تشک دادندیغذایی بسیاری از کشورهای خاور دور را تشکیل م

Laminaria  و"Nori"  مورداستفاده در سوشی از گونهPorphyra شده  نیهای دریایی تأمتا حد زیادی با کشت جلبک

 .(18) است

کننده، در صنایع مختلف مانند آرایشی و عنوان تغلیظ کننده و روانها در مصارف صنعتی بهجدا از مصارف غذایی، از جلبک

های هایی که از جلبکشود. علاوه بر این، بسیاری از متابولیتایع کود استفاده میبهداشتی، داروسازی، خوراک دام و صن

 .(11) اند، دارای اثرات زیست فعال مهمی هستنددریایی جدا شده

ها را انباشته مبتنی بر فلوروگلوسینول مانند فلوروتانین یهافنولیانواع پل Phaeophytaگونه  ای دریاییهای قهوهجلبک

اند و در بین اند که به طرق مختلف به یکدیگر متصل شدهها از واحدهای فلوروگلوسینول تشکیل شده. این فلوروتانینکنندمی

تری -1،3،5ها از پلیمریزاسیون واحدهای مونومر فلوروگلوسینول )فلوروتانین 12.شوندوفور یافت میای بههای قهوهجلبک

شود، بیوسنتز مسیر پلی کتید نیز شناخته می عنوانبهمالونات که -مسیر استات شوند و از طریقهیدروکسی بنزن( تشکیل می

به مزایای سلامتی کنند. باتوجهزا و گیاهخواران کمک میها در برابر شرایط استرسها به محافظت از جلبکشوند. فلوروتاننمی

عنوان منبع مهمی از غذای سالم محسوب ی بهای دریایهای قهوهها، جلبکهای بیولوژیکی مختلف فلوروتانینو فعالیت

 .(21)شوند. می

اکسیدانی قوی ای دریایی دارای فعالیت آنتیهای قهوهاند که فلوروتانین های مشتق شده از جلبکبسیاری از محققان نشان داده

بات دارای خواص مهارکننده آنزیم . علاوه بر این، این ترکی(3، 5)های آزاد هستنددر برابر آسیب اکسیداسیون ناشی از رادیکال

، مهارکننده ماترکس 1(، مهار کننده آنژیوتانسن BChE( و بوتیل کولین استراز )AChEهای استیل کولین استراز )

متالوپروتئیناز، خواص ضد ویروسی و ضدباکتریایی، خواص ضد سرطانی و ضد آسم و آلرژی هستند. همچنین اثبات شده 

. با این توضیحات بر آن شدیم تا این (15) تشعشات فرابنفش و سایر اشعه های مضر را دارا هستنداست توانایی مقابله با 

رشد و تکثیر، انفجار تنفسی و تولید ای استخراج کرده و اثرات آن ها را بر روی های قهوهترکیبات را به طو موثر از جلبک

 بررسی کنیم. NMRIموش نژاد  هاینوتروفیلو  های بنیادی مزانشیمالسلولاکساید در نیتریک 
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 هامواد و روش

 مواد مورد نیاز 

ترکیبات  جهت فرآیند استخراجشدند.  جمع آوریو منطقه ساحلی چابهار  فارسجیای از دریای خلهای قهوهجلبک

 ارومیه( ،ویواسل)کم گلوکز و سرم جنین گاوی  DMEMمحیط کشت  ،کلروفرم و استیل استات )مرک، آلمان( فلوروتانین از

، دنا زیست آسیا) RNAکیت استخراج ، ارومیه، ایران(، نوند سلامت)( NOسنجش نیتریک اکساید ) کیت. استفاده گردید

)تکاپوزیست، تهران، ایران(  پرایمرهانیز ژاپن( و )تاکارا،  و کیت سایبرگرینژاپن( )تاکارا،  cDNA مشهد، ایران(، کیت سنتز

و سایر مواد از شرکت سیگما )سیگما،  NBTو  MTTمتیل فورماید، کیت سنجش  ، دیfmlp ،DMSOخریداری شدند. 

 آلمان( تهیه شدند.

 ی فلوروتانینتهیه

سال  ماهبهشتیدر طول ارد Sargassum tenerimumعلمی با نام  (Brown algaeای خوراکی )جلبک دریایی قهوه

دانشکده علوم دریایی چابهار کارشناس هرباریوم  توسطاز دریای خلیج فارس و منطقه ساحلی چابهار صید شده و  1403

جلبک تازه سه بار با آب شسته شد تا نمک های موجود در آن خارج شود سپس اجازه داده شد تا در محیط  .تأیید شد

جلبک  ای به خوبی با دستگاه آسیاب شده و پودر شد.آزمایشگاه خشک شود. پس از طی فرآیند خشک شدن جلبک قهوه

با آب لوله کشی تمیز شده و اپی فیت ها خارج شده و دردستگاه آون با  Sargassum tenerimum از گونه ایی قهوهدریای

صورت پودر ریز در آسیاب شد. ساعت خشک شده و سپس به پودر تبدیل شده و به 4درجه سانتیگراد به مدت  50دمای 

ساعت در  12به آن اضافه شد و با یک همزن خانگی به مدت  لیتر متانولمیلی 20و  جدا شدهگرم از پودر جلبک  5حدود 

میلی لیتر کلروفرم به عصاره اضافه شد  40خوبی هم زده شد. مخلوط حاصل توسط پمپ خلاء فیلتر شد. سپس دمای اتاق به

میلی  2یی جدا شد و دقیقه تکان داده شد که باعث شد مخلوط به لایه های بالایی و پایینی تقسیم شود. لایه بالا 10و به مدت 

درجه سانتیگراد و  40لیتر اتیل استات به آن اضافه شد. اتیل استات با استفاده از یک اواپراتور چرخشی تنظیم شده در دمای 

متر تبخیر شده و عصاره آبی باقیمانده در دستگاه فریزدرای خشک شد. پودر خشک نهایی برای جیوه میلی 75فشار خلاء 

 .(20) گردیددرجه سانتیگراد ذخیره  -20تخراج شده وزن شده و برای تجزیه و تحلیل بیشتر در دمای تعیین ماده خشک اس

 روش انجام آزمایش و گروه بندی حیوانات

هفته از حیوانخانه دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه، خریداری شدند.  8تا  6در محدوده سنی  NMRIسر موش نر نژاد  20

پاتوژن و در دمای اتاق نگهداری شده و به مدت یک هفته قبل از انجام آزمایشات، به آنها دسترسی  موش ها در شرایط بدون

های نوتروفیلبیهوش شده و  توسط گاز اتر و در دستگاه دسیکاتور به شیوه انسانی موش هانامحدود به غذا و آب داده شد. 

های سلول استحصال گردید.ادامه می آید به روشی که در  های فمور و تیبیاهای بنیادی مزانشیمال استخوانسلولو  خون
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سلول در چاه رشد کردند. پس  1×510چاهی با تراکم  96در صفحات  و گروه تقسیم شدند 4ه شمارش شده و به مدبدست آ

 mg/ml 100و  60، 20، 0های مختلف ترکیبات فلوروتانین شامل ها با محیط تازه شسته و با غلظتساعت، سلول 24از 

 .(16) تیمار شدند

 

 ها از خونهای بنیادی مزانشیمال از مغز استخوان و نوتروفیلاستحصال سلول

 15لوله  کیها در و مغز استخوان هشد تحت شرایط بیهوشی جدا NMRI چهار سر موش نژاد تیبیاو  فمور هایاستخوان

 Dulbecco's Modified Eagle'sزلوککشت کم گ طیهای جدا شده در محشستشو داده شد. سلول یتریل یلیم

medium (DMEM) (ویواسل)شدند و در قیتعل ، ارومیهrpm 1200  ها در سلولسپس  شدند. وژیفیسانتر قهیدق 5به مدت

 Fetal) ، ارومیه(ویواسل) یگاو نیدرصد سرم جن 15 یکم گلوکز حاو DMEM محیط کشت در T25 یفلاسک ها

Bovine Serum) (FBS )5 انکوباتور در ه وداده شد کشت% CO2 گراد انکوبه شدند.  یدرجه سانت 37 یدر دما

درصد سطح فلاسک را  90چسبنده به  یهاکه سلول یشدند. هنگام ختهیچسبنده فلاسک ها سه روز بعد دور ر ریهای غسلول

وبار با فاصله چند . عمل جداسازی با تریپسن دشمارش شدندو ، هجدا شد ، ارومیه(ویواسل) EDTA/نیپسیبا تر ،پر کردند

خانه شدند. سپس  96های پاساژ سوم جهت انجام تست ها با اسکراپر جداسازی شده و وارد پلیت روز تکرار شد. سلول

 (.16،17) های مختلف فلوروتانین قرار گرفتندتحت تیمار با غلظت

بود توسط سرنگ هپارینه  که در بیهوشی عمیق NMRIموش نژاد چهار سر ها از خون قلب در حال پمپاژ نوتروفیل

 ها تحت رسوب دکستراننمونهبافی کوت شدند و  وژیفیسانتر ی خون جدا شدههابه طور خلاصه، نمونهجداسازی شدند. 

(1% w/v) یچگال انیگراد کی یها بر روقرمز حذف شود. پس از آن، سلول یهاتا گلبول ندقرار گرفت Ficoll-

Hypaque قیاز طر ماندهیقرمز باق یهاو پلاسما حذف شد. گلبول یاهستهسلول تک هیلا ببدین ترتی شدند وژیفیانترس 

شده  رفعالیغ FBS 10% یحاو DMEM جدا شده دو بار شسته و در یهالیحذف شدند. نوتروفلیز و  ACK-RBC بافر

در . درصد بودند 95بالای  ند کهشد یابیارز وبل پانیتر رنگهای جدا شده با ماندن نوتروفیلزنده. با حرارت معلق شدند

 ی مدنظر بر روی آنها انجام شدهاتستو سپس  ساعت انکوبه شدند 2به مدت  f-MLP مولاریلیم 1ها با نوتروفیلنهایت، 

(16). 

 MTTترکیبات فلروتانن با روش  و رشد و تکثیر تست سیتوتوکسیک

 با استفاده از روش NMRIموش نژاد  هایمال و نوتروفیلهای بنیادی مزانشیسلول بر رشد و تکثیرن یروتانلوترکیبات ف اثر

MTT (3-(4،5-2-دی متیل-)اندازه 2،5-ایل )چاهی با تراکم  96ها در صفحات سلول .شد یریگدی فنیل تترازولیوم بروماید

ت فلوروتانین های مختلف ترکیباها با محیط تازه شسته و با غلظتساعت، سلول 24سلول در چاه رشد کردند. پس از  1×510

لیتر( به آن گرم بر میلیمیلی 5) MTT لیترمیلی 40ها مجدداً شسته شدند و ساعت انکوباسیون، سلول 48تیمار شدند. پس از 
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شدن فورمازان اضافه شد. نمک حل لیتر( برایمیلی 250) DMSOساعت انکوبه شد. در نهایت،  4اضافه شد و به مدت 

و با میکروپلیت  nm 540موج با استفاده از میکروپلیت خوان و در طول یریگزان با اندازهتشکیل شده و مقدار نمک فورما

 .(16) قرائت شد)تیکان، اتریش(  خوان

 (NBT) نیتروبلوتترازولیوم تست انفجار تنفسی به روش

 mg/ml 1نزایبه م DMEMکشت  طیدر مح NBTانجام شد. قبل از انجام تست، محلول  هالینوتروف یتست بر رو نیا

 زهیاپسونی باکتر ونیسوسپانس نیو همچن NBT (mg/ml 1)ها از محلول همگن شد. هم حجم سلول یخوبحل شده و به

(cell/ml 108ته )وژیفیدور سانتر 3000در  قهیدق 0انکوبه شد.  گرادیدرجه سانت 37 یدر دما قهیدق 30شد و به مدت  هی 

 96 تیو به پل دیاضافه گرد دیفورما لیمت ید - NNاز ماده  هیحجم سلول اول شد. به ختهیدور ر ییرو عیو سپس ما دیگرد

 )زیمنس، آلمان( دریر زایاز محلول با دستگاه الا تریکرولیم 200(OD) ینور تهی(. دانسµl200شد)در هر خانه   ختهیخانه ر

 (.16) شد نییتع nm  492موجطول و

 

 (NOتست سنجش نیتریک اکساید )

مطابق بروشور کیت سنجش نیتریک اکسید،  تست از کیت ساخت شرکت نوند سلامت استفاده گردید. برای انجام این

مورد مطالعه  یهااز سرم رت μL100 با بافر کیت رقیق گشت و سپس 2:1ها با نسبت نمونه استاندارد تهیه گردید. یهانمونه

نمونه بلانک و استاندارد نیز که در کیت  ته شد.ای ته تخت ریخخانه 96های پلیت صورت سه تکرار به داخل چاهکبه

ها در در نهایت جذب نوری نمونه .ای ریخته شدخانه 96پلیت  یهامربوطه وجود داشت به تعداد سه تکرار در چاهک

 (.17)شدخوانده ریدر )زیمنس، آلمان(  نانومتر توسط دستگاه الایزا 530موج طول

 Real-time PCRها به روش بیان ژن سایتوکاین

بود که توسط کیت شرکت دنازیست آسیا )مشهد( و طبق  های بنیادی مزانشیمالسلولاز  RNAاولین مرحله استخراج 

مرحله بعدی  آمده توسط دستگاه نانودراپ قرائت گردید.دستمحصولات به ODپروتکل شرکت سازنده انجام شد. سپس 

کل استخراج شده در مرحله قبل، از کیت با نام  RNAاز روی  cDNAی اولین رشته از . برای تهیهباشدیم cDNAسنتز 

 معکوس تهیه شده است. یپتازاستفاده گردید. این کیت بر اساس آنزیم ترانس کر )کره جنوبی( (TAKARA) تاکارا تجاری

سایبرگرین و  یلهوسبه Real time PCRآخر انجام واکنش  یمرحله سنتز پرایمرها توسط شرکت تکاپوزیست انجام گردید.

 .(17) انتخاب گردید یدارعنوان ژن خانهبه GAPDHژن  .باشدیم  تاکارا کیت شرکت

 

 آنالیزهای آماری

و  ANOVA طرفهکیشد. یافته ها با استفاده از آنالیز واریانس  یریگاندازه Shapiro-Wilkها با آزمون توزیع نرمال داده

Tukey's post hoc صورت گرفت و به قرار لیوتحلهیمورد تجزmeans±SD هاتمام داده یداریبیان شد. سطح معن 
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  GraphpadPrismافزارنرمها با داده .است شدهدادهشینما( P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001  *P** ,0.05 ≥)صورت به

 آنالیز شدند و نمودارهای مربوطه ترسیم گردید. 9.5نسخه 

 

 

 Real Time PCRجدول: پرایمرهای مورد استفاده در روش 

 منابع Forward primer Reverse primer ژن

Il-10 5′-

CTATGCTGCCTGCTCTTACTG

AC-3′ 

5′-

CGGAGAGAGGTACAAACG

AGG-3′ 

 (22) 

TGFβ 5′-TGGCGTTACC 

TTGGTAACC-3′ 
5′-

GGTGTTGAGCCCTTTCCAG

-3′ 

(23) 

Il-1β 5′-C A A A C T G A T G A A G C 

T C G T C A 

-3′ 

5′- T C T C C T T G A G C G C 

T C A C G A A 

-3′ 

 (4) 

GAPDH 5′- 

CAAAGCCAGAGTCCTTCAGA

-3 

5′- 

GATGGTCTTGGTCCTTAGC

C -3 

(19) 

  

 نتایج

 MTTتست سنجش میزان رشد و زنده مانی به روش 

مشاهده  1 که در نمودار طورهماندهد. ها و اثرات سیتوتوکسیک مواد را نشان میمانی سلولمیزان رشد و زنده MTTآزمون 

یابد )نمودار های بنیادی مزانشیمال با افزایش غلظت فلوروتانین افزایش میها در مورد سلولمانی سلولشود رشد و زندهمی

a1 در نمودار .)c1 های بنیادی مزانشیمال در کف فلاسک که مربوط به پاساژ سوم این سلول هاست تحت تصویر رشد سلول

ها افزایش غلظت فلوروتانین هیچ تاثیر معنی داری در هیچ شود. در مورد نوتروفیلدیده میهای مخلتف فلوروتانین غلظت

ها تحت تاثیر غلظت این مانی این سلولها نداشته است. در واقع رشد و زندهکدان از سطوح معنی داری بر روی این سلول

 (.0.05, **P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001  *P ≥)(. b1ماده قرار نگرفته است )نمودار 
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شود. تصویر مشاهده می MTT( با روش تست bها )( و نوتروفیلaهای بنیادی مزانشیمال )مانی و تکثیر سلول: نتایج تست زنده1نمودار شماره 

c ها در غلظت دهد. بیشترین رشد این سلولهای بنیادی مزانشیمال را در کف فلاسک نشان میسلولmg/ml 100 گونه نشود. همامشاهده می

ها ندارد ولی بر روی افزایش غلظت تاثیر مثبتی بر مانی نوتروفیلهای مختلف فلوروتانین تاثیری بر تکثیر و زندهشود غلظتکه مشاهده می

 (.P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001  *P** ,0.05 ≥)های بنیادی مزانشیمال دارد مانی سلولروی رشد و زنده

 

 

  NBTآزمون احیای 
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های سوپر اکسید ویژه آنیونهای آزاد بهها در تولید رادیکالتوانایی و ظرفیت نوتروفیل NBTز آزمون احیای با استفاده ا

را احیا نموده و به فورامازون آبی نامحلول و  NBTهای سوپر اکسید تولید شده ماده رنگی دیسموتاز سنجش شد. آنیون

فورمازان تولیدی با روش فوتومتری عملکرد انفجار تنفسی  کنند. با سنجش میزانرسوب در داخل فاگوسیت تبدیل می

شود افزایش غلظت فلوروتانین تاثیر مشاهده می a2گونه که نمودار . همان(Haq et al., 1999) ها ارزیابی گردیدنوتروفیل

ر عوامل خارجی ضروری ها را که برای دفاع در برابها داشته و انفجار تنفسی در این سلولمثبتی بر روی علمکرد نوتروفیل

با  mg/ml 100تفاوت معنی داری مشاهده نشد اما میزان  mg/ml60و mg/ml20است بهبود می بخشد اگرچه بین گروه 

 (.P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001  *P** ,0.05 ≥)دار داردسایر غلظت ها و با گروه کنترل اختلاف معنی

 

(  نشان داده شده است. افزایش غلظت فلوروتانین تاثیر مثبتی بر aدر شکل ) NBTه روش ها ب: انفجار تنفسی در نوتروفیل2نمودار شماره 

 (.P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001  *P** ,0.05 ≥)ها داردروی فعالیت نوتروفیل

 

 

  NOتست سنجش فعالیت آنزیم 
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گونه که در شود. همانمی دهنده وجود التهاب سنجیدهعنوان یک آنزیم التهابی و نشانبه NOتست سنجش فعالیت آنزیم 

های بنیادی مزانشیمال )نمودار یابد. در سلولشود فعالیت این آنزیم با افزایش غلظت فلوروتانین کاهش میدیده می 3نمودار 

a3شود به نحویکه گروه کنترل با تمام های مختلف در سطوح مختلف معنی داری دیده میدار بین گروه( اختلاف معنی

اختلاف معنی داری وجود  mg/ml100و mg/ml60های دار است اما بین گروه با غلظتر دارای اختلاف معنیهای دیگگروه

ها بین گروه کنترل و گروه ( با این تفاوت که در این سلول b3ها نیز صادق است )نمودار ندارد. همین شرایط برای نوتروفیل

 ,P ≤ 0.01** ,0.05 ≥)دار هستندیر غلظت ها با همدیگر معنیدار وجود ندارد ولی سااختلاف معنی mg/ml20با غلظت 

***P ≤ 0.001  *P.) 

 

 

 

 Real time PCRبیان ژن سایتوکاین ها با روش 
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ی هامولکولها که سایتوکاین میدانیمهای بنیادی مزانشیمال نیز سنجیده شد. ها در سلولدر این مطالعه بیان ژن سایتوکاین

. در این برندیمی ایمنی را پیش هاواکنشها و اجزای مختلف سیستم ایمنی ترشح شده و سلولترشحی هستند که توسط 

کننده در سیستم ایمنی های ایمونومدولاتوری که نقش تعدیلعنوان سایتوکاینبه TGF-βو  IL-10مطالعه دو سایتوکاین 

بیان ژن  a4عنوان یک سایتوکاین پیش التهابی که نقش التهابی بر عهده دارد سنجیده شد. نمودار به IL-1βدارند و سایتوکاین 

IL10 اما  ابد؛ییمشود بیان ژن این سایتوکاین با افزایش غلظت فلوروتانین افزایش دهد. همان گونه که مشاهده میرا نشان می

کنندگی ایمنی در مقدار ود ندارد. بیشترین اثرات تعدیلدار وجاختلاف معنی mg/ml60و mg/ml20ی هاغلظت نیب

mg/ml100 دار دارد. نمودار های دیگر اختلاف معنیمشاهده شد. گروه کنترل با تمام گروهb4  بیان ژنTGF-β  را نشان

است. افزایش  کننده مطرحعنوان یک سایتوکاین ضدالتهابی و تعدیلگونه که بیان شد این سایتوکاین نیز بهدهد. همانمی

ها با همدیگر و با گروه کنترل اختلاف غلظت فلوروتانین با افزایش ترشح این سایتوکاین ارتباط مستقیم دارد و تمام گروه

دهد. نتایج بیان ژن این سایتوکاین را نشان می IL-1βبیان ژن سایتوکاین پیش التهابی  c4دار دارند. در نهایت نمودار معنی

کاهش  100و  60های غلظتدر  یاست؛ ولبیان ژن این سایتوکاین افزایش داشته  mg/ml20ر غلظت بسیار جالب است د

و بالاتر مورد  mg/ml60دهد برای سرکوب بیان ژن این سایتوکاین مقادیر بالاتری از فلوروتانین در حد یابد که نشان میمی

 P** ,0.05 ≥) دار وجود دارداختلاف معنی mg/ml100و mg/ml60های شود بین غلظتنیاز است. چنانچه مشاهده می

≤ 0.01, ***P ≤ 0.001  *P.) 
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)شکل  IL1β( و نیز سایتوکاین التهابی b)شکل  TGF-βو a) )شکل  Il-10کننده ایمنی های تعدیل: این تصویر بیان ژن سایتوکاین4نمودار شماره 

cشود افزایش غلظت فلوروتانین باعث افزایش ترشح گونه که در تصویر مشاهده میماندهد. ههای بنیادی مزانشیمال را نشان می( در سلول

 mg/ml100کنندگی در غلظت شده است. بهترین پاسخ از نظر تعدیل IL1βکننده ایمنی و کاهش ترشح سایتوکاین پیش التهابی های تعدیلسایتوکاین

 (.P ≤ 0.01, ***P ≤ 0.001 *P** ,0.05 ≥)شود مشاهده می

 

 یریگجهینتبحث و 

های دریایی به دلیل وجود ترکیبات غنی در جیره غذایی دام استفاده می شدند اما با گذر زمان و در سالیان گذشته جلبک

چنانچه طی یک مطالعه نشان داده شد  آشکار شدن خواص بی نظیر این ترکیبات به تدریج وارد جیره غذایی انسان شدند.

خلیج فارس موجب ممانعت از رشد سلول های توموری    Sargassum ciliforiumی جلبک عصاره هیدروالکی گونه ها

(. همچنین نشان داده شده است جلبک های 2شده و از آن ها جهت گسترش داروهای ضد سرطان می توان استفاده نمود )

ضد دیابت و آنتی دارای خواص   Sargassum angustifoliumو   Palisada perforataخلیج فارس از گونه های

ای دریایی های قهوهفنلی در جلبکفلوروتانین ها یک ترکیب مهم از ترکیبات پلی(. 1اکسیدانتی قابل توجهی می باشند )
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گزارش شده است که این مواد گونه های فعال  .درصد از وزن خشک آنها را تشکیل می دهند 12تا  5هستند که حدود 

 اکسیدانی آن ها می باشددهنده خواص آنتیه تیوباربیتوریک اسید را مهار می کند که نشاناکسیژن و تولید مواد واکنش دهند

بر اساس یک مطالعه مدل جنین ماهی گورخر، اثر محافظتی فلروتانن ها در برابر  2013. کانگ و همکاران در سال (14)

های آزمایش شده توکسیک نبوده و اثر نامطلوبی استرس اکسیداتیو را گزارش کردند و اظهار داشتند که این ترکیبات در غلظت

اثر محافظتی  2012در سال . کیم و همکاراننیز(9) دهنده کارایی و ایمنی آنها استها نداشته اند که نشانبر روی رشد سلول

های سلول سه دسته از ترکیبات فلوروتانین مانند فلوروگلوسینول، اکول و دیکول را در برابر پاسخ های پیش التهابی در

اندوتلیال ورید ناف انسان و در موش مورد مطالعه قرار دادند. این مطالعه نشان داد که فلوروتانین ها به محافظت از 

عنوان یک کنند. پتانسیل فلروتانن ها بهیکپارچگی سد عروقی و تأثیر نامطلوب بر چسبندگی و مهاجرت لکوسیت ها کمک می

  .(12) مورد تاکید قرار گرفتعامل ضدالتهابی در این مطالعه 

 Fucus یهاهای غنی از فلوروتانن از گونهآوردن عصارهدستدر یک پژوهش مشابه از استخراج مبتنی بر استون برای به

ها فعالیت مهار رادیکال های خالص شده برای پتانسیل ضدالتهابی و ایمنی زیستی غربالگری شدند. عصارهاستفاده شد. عصاره

کسیژنازها ادر برابر لیپو یتوجهها مهار قابلها کاملاً وابسته به غلظت بود. علاوه بر این، عصارهنشان دادند و اثرات آن بالایی را

مرتبط با التهاب نقش دارند، نشان دادند. نشان داده شد  یهایماریها برای پیشرفت بهستند که در سنتز واسطه ییهامیکه آنز

عنوان ویژه بهدهنده ایمنی آنها برای استفاده بهها ندارند که نشانتوکسیک بر روی سلول ریأثهستند و ت یرسمیها غعصاره

 .(3) عوامل ضدالتهابی است

با استفاده از  Candida utilisتخمیر شده  Ecklonia cavaدر پژوهش جالب دیگری پتانسیل ضدالتهابی محصول جانبی 

ارزیابی شد.  RAW 264.7ساکارید لی ماکروفاژ موش فعال شده با لیپوپلیهای آزمایشگاهی با استفاده از خط سلوروش

در تولید اکسید نیتریک نشان دادند و اثرات آن وابسته به غلظت گزارش  یتوجههای غنی از فلوروتانین کاهش قابلعصاره

 یراحتو به ستندیکسیک نها از نظر ماهیت سیتوتوشد. علاوه بر این، سنجش لاکتات دهیدروژناز نشان داد که عصاره

و  E2-را در برابر تولید نیتریک اکسید سنتاز، پروستاگلاندین یتوجهها اثرات مهاری قابلاستفاده هستند. عصارهقابل

 2013دهنده فعالیت ضدالتهابی آنها است. به طور مشابه، یونگ و همکاران. در سال اند که نشاننشان داده 2-سیکلواکسیژناز

( دارای فعالیت E. bicyclisهای اتانولی )موجود در عصاره Aکه فلوروگلوسینول و فلوروفوکوفواکول  گزارش دادند

. در (8، 10)سلولی داشتند یهاستمیضدالتهابی بالقوه هستند. هر دو ترکیب اثر بازدارندگی قوی در تولید اکسید نیتریک در س

های بنیادی یبات فلوروتانن بر روی رده های سلولی نوتروفیل و سلولمطالعه ما نیز به طور مشابه اثرات سیتوتوکسیک از ترک

توان های بنیادی مزانشیمال نیز افزایش پیدا کردبنابراین میمزانشیمال مشاهده نشد بلکه با افزایش غلظت رشد و تکثیر سلول

های بنیادی مزانشیمال دارند. وی سلولنتیجه گرفت این ترکیبات نه تنها در استفاده ایمن هستند بلکه اثرات مثبتی نیز بر ر

صورت مشابهی نشان داد که با افزایش غلظت این ترکیبات میزان فعالیت این آنزیم که یک آنزیم نیز به Noنتایج تست 
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یابد و همانطور که در مطالعات نیز نشان داده شده است این کاهش فعالیت کاملا دهنده التهاب نیز می باشد کاهش مینشان

 سته به غلظت می باشد.واب

انجام شد. نتایج این مطالعه نشان داد  LPSها بر روی شوک سپتیک القا شده با مطالعه جالبی بر روی اثرات فلوروتانن

 PGE2و  Il-1β ،Il-6 ،TNFα ،HMGB1 ،NOی پیش التهابی هاواسطهها و ها قادر به مهار تولید سایتوکاینفلوروتانین

مهار  لهیوسبه NF-κBدلیل این امر مهار مسیر وابسته به  احتمالاًک سپتیک هستند. تولید شده در جریان شو

TAK1/NIK/IKK/IκBα مهار باشدیم .NO  وPGE2  مهار مسیر  واسطهبهنیزNrf2/HO1  توسط این ترکیبات انجام

هم در  NOود فعالیت آنزیم شمطالعه ما نیز همین اثرات را اثبات کرد. چانچه در نتایج نیز مشاهده می .(26) شودمی

ها با افزایش غلظت کاهش پیدا کرده است. همچنین افزایش غلظت فلوروتانین های بنیادی مزانشیمال و هم در نوتروفیلسلول

گردید که  IL1βکننده سیستم ایمنی و کاهش ترشح سایتوکاین پیش التهابی های تعدیلها با عث افزایش ترشح سایتوکاین

 صیت قوی ضدالتهابی و ایمونومدولاتوری این ترکیبات می باشد.دهنده خانشان

کنندگی ایمنی بالایی بوده، خواص سایتوتوکسیک رسد این ترکیبات دارای خواص تعدیلنتایج این مطالعه به نظر می بهباتوجه

عنوان به ییایفعال در ستیز باتیترکاستفاده کرد.  هاآنتوان از صورت ایمن میها ندارند و بنابراین بهبر روی سلول

ی سایر مواد شیمیایی و داروها در نظر جاو مؤثر به منیا نیگزیعنوان جابه ،ییغذای و های پزشکبالقوه در بخش یدهایکاند

ها، اقبال عمومی به استفاده از مواد کنندگی زیاد فلوروتانینی و تعدیلکروبیضدمی و دانتیاکسیآنت. خواص شوندیمگرفته 

یی باعث شده است توجه زیادی به این و مواد غذا یو بهداشت یشیآراهای ویژه در بخشو نیز کشش زیاد بازار بهطبیعی 

آنها انجام شده است،  یستیز یهاتیفعال نییتع یبرا invitro و in vivo مطالعه نیچند اگرچه بخش جلب شود.

محدودیت بزرگ در  .بر روی این ترکیبات انجام شود رهیو غ یستیز یفراهم ،یمنیا نییتع یبرا دیبا ی نیزنیبال یهاشیآزما

ای مختلف وابسته به محل استخراج، سن های قهوهاین زمینه این است که ساختار شیمیایی و ترکیبات این مواد در جلبک

که باید در بسیار متفاوت باشد  تواندیمجلبک، شرایط فیزیکوشیمیایی آب، تنوع روش استخراج ، فصل استخراج و غیره 

 قرار گیرند. مدنظرمطالعات آینده این موارد مهم 
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Abstract 

Phlorotannins, a group of polyphenol compounds found in brown seaweed, possess various 

beneficial properties such as antioxidant, antimicrobial, anti-allergic, anti-diabetic, anti-

inflammatory, anti-cancer, and neuroprotective effects. These biological activities have led to 

an increased demand worldwide. In this research, brown algae sourced from the Persian Gulf 

were utilized to extract phlorotannins. Subsequently, mesenchymal stem cells and neutrophils 

from NMRI mice were isolated, cultured in specific media, and exposed to varying 

concentrations of phlorotannin (0, 20, 60, and 100 mg/ml). The findings revealed that the 

survival of these cells remains unaffected with increasing compound concentrations. 

However, there was an enhancement in the survival and proliferation of mesenchymal stem 

cells. Moreover, the concentration-dependent decrease in the activity of the inflammatory 

enzyme nitric oxide (NO) and the secretion of the proinflammatory cytokine IL-1β were 

observed. Conversely, an increase in the respiratory burst of neutrophils and the secretion of 

immunomodulatory cytokines such as IL-10 and TGF-β was noted with higher phlorotannin 

concentrations. These results underscore the potent anti-inflammatory effects of these 

compounds, deemed safe for use due to their lack of cytotoxicity, offering a promising 

alternative to conventional chemicals and drugs. 
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