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  چکیده

پذیرد که علاوه بر خاصیت درمانی با عـوارض جـانبی شـدیدي    که درمان سرطان بیشتر از طریق شیمی درمانی و داروهاي متعددي صورت میبا توجه به این 
 هـاي هیـدرولیز  تـوان پـروتئین  آنها مـی باشند که از جمله  با استفاده از مواد فعال زیستی میبراي بیمار همراه هستند، امروزه دانشمندان در حال بررسی درمان      

-به دسـت آمـده از آنـزیم   نه گندم درولیز شده جواهاي هیبراي اولین بار، اثر سیتوتوکسیکی پروتئین در این مطالعه.  و پپتیدهاي زیست فعال را بیان کردشده

 % 1 و FBS% 10 حـاوي  RPMIمحیط کشت  در A549ولی ي سل رده. مورد بررسی قرار گرفتA549بر رده سلولی    Kهاي پپسین، آلکالاز و پروتئیناز      
هـاي  بـر سـلول   ساعت 72 و 48، 24هاي  در طی زمانهاي مختلف هیدرولیزات غلظت. کشت داده شد  ) Penstrep(استرپتومایسین  / سیلینآنتی بیوتیک پنی  

هـاي  نتـایج مطالعـات حـاکی از آن بـود کـه پـروتئین       .سـی شـد   بررXTTها با استفاده از روش  در ادامه توانایی حیات سلول    .  اثر داده شد   A549سرطانی  
 K هیدرولیزات پپسین، آلکـالاز و پروتئینـاز    IC50نتایج هیدرولیز شده جوانه گندم وابسته به غلظت هیدرولیزات و زمان و نوع آنزیم داراي اثر سمیت است               

دهـد کـه   این نتایج نـشان مـی  . لیتر به دست آمدگرم بر میلی میلی27/11 و 94/12، 17/11 ساعت به ترتیب برابر با   72 با مدت زمان     A549هاي  براي سلول 
هاي رایج سرطان مـورد اسـتفاده قـرار    تواند منبع مناسبی از پپتیدهاي ضد سرطان باشد و به عنوان جایگزینی براي درمانهیدرولیزات پروتئین جوانه گندم می  

  . بگیرند
  

 )A549(هاي آدنوکارسینوماي اپیتلیال ریوي انسان سلولهیدرولیز آنزیمی، فعالیت ضد سرطانی، پروتئین جوانه گندم، : گانواژ کلید
 

  
 

                                                             
 مسئول مکاتبات: peighambardoust@tabrizu.ac.ir  
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  مقدمه -1
سرطان در دنیاست و به عنوان یک نوع ترین شایعاز  1سرطان ریه

درصد از کل  29که ه است به طورياپیدمی در نظر گرفته شد
. ]1[باشد هاي ناشی از سرطان مربوط به سرطان ریه میمرگ

سرطان ریه نوعی بیماري است که مشخصه آن رشد کنترل نشده 
اگر این بیماري درمان نشود، رشد . هاي ریه استسلول در بافت

تواند در یک فرآیند به نام متاستاز به بیرون از ریه سلولی می
هاي اطراف یا سایر اعضاي بدن گسترش پیدا کند و به بافت

ي ساخت پپتیدهاي ضد هاي بسیاري براامروزه تلاش. برسد
میکروبی جدید با خواص درمانی، پزشکی و بیوتکنولوژي انجام 

هاي شده است که از طریق اعمال تغییرات و یا طراحی توالی
که درمان با توجه به این. باشدپذیر میاي آنها امکاناسید آمینه

سرطان بیشتر از طریق شیمی درمانی و داروهاي متعدد صورت 
علاوه بر خاصیت درمانی داراي اثرات سوء، از جمله پذیرد که می

هاي مغز و استخوان و کم حالت تهوع، آسیب رسانی به پلاکت
هاي ضد امروزه درمان. باشدخونی در فرد تحت درمان می

سرطانی با استفاده از مواد فعال زیستی در دست بررسی است که 
یاد و اثرات از جمله آنها پپتیدهاي بیولوژیک با خواص درمانی ز

هاي مهم درون سلولی و مولکولی جانبی کمترند که به دلیل نقش
شناسایی مولکول، انتقال پیام، تکثیر سلولی و تمایز، جزء : همانند

هاي ضد سرطانی و کاهنده فاکتورهاي اصلی براي پیشبرد فعالیت
، BBI(2(مهار کننده پروتئازي بومن بیرك . رشد تومور هستند

 در آب جدا شده از حبوبات و بسیاري از تک لپه پروتئین محلول
اي ایها است که فعالیت ضد سرطانی آن در مطالعات درون شیشه

اثرات ضد سرطانی . هاي حیوانی مشخص شده استو مدل
هاي مختلف از منابع گوناگون گزارش شده پپتیدهایی با اندازه

 یک پپتید بازدارنده در سویا است که سبب 3لوناسین ].2[است 
 باقیمانده آمینواسیدي 43شود و داراي هاي سرطانی میمهار سلول

پپتیدهاي زیست فعال با خاصیت ضد سرطانی  .]3[است 
همچنین در گیاهان غلافدار مانند لوبیا چیتی و لوبیا یونانی 

  ].4[شناسایی شده اند 

                                                             
1. Lung  
2. Bowman brik protease inhibitor 
3. Lunasin 

 از حاصل جانبی هايفراورده ترین مهم از یکی گندم جوانه

 به که بوده روغن  درصد10حدود  حاوي  کهاست گندم آسیاب

 استفاده بهداشتی آرایشی، و دارویی غذایی، صنایع در عمده طور

 چربی جوانه روغن، استخراج فرایند مهم جانبی شود فراوردهمی

  درصد35با حاوي تقرینام دارد که ) 4DWG(شده  گرفته

شامل  گندم جوانه پروتئینهايبخش عمده   وباشدمی پروتئین
به منظور ارزش افزایی براي این . ]5[ باشدگلوبولین می و آلبومین

محصول که از نظر اقتصادي داراي اهمیت فراوان است و به علت 
ن ماده از نظر پروتئین با ترکیب اسید آمینه مناسب، غنی بودن ای

در این تحقیق تلاش خواهد شد تا از آن به عنوان یک منبع 
اثر سمیت پروتئینی مناسب براي هیدرولیز آنزیمی استفاده شده و 

 مورد A549هاي هیدرولیزات پروتئینی جوانه گندم بر سلول
 . بررسی قرار گیرد

  

  ها مواد و روش -2
  آماده سازي آرد جوانه گندم فاقد چربی -2-1

هـاي  نمونـه . تهیـه شـد  ) تهـران (جوانه گندم از کارخانه آرد تابـان     
پس از تمیز شدن به منظور غیر فعال سازي آنزیمهـاي    جوانه گندم   

 دقیقـه قـرار     20گـراد بـه مـدت        درجه سانتی  105آن تحت دماي    
) w/w 1:8 (هگـزان -n ساعت توسـط     8گرفت و سپس به مدت      

، این فرایند چندین مرحله با هگـزان تمیـز انجـام        بی زدایی شد  چر
شد تا زمانی که محتواي چربی به میزان کمتر از یک درصد برسد،             

جوانه گندم فاقد چربی با استفاده      .  در دماي اتاق خشک شد     سپس
آرد جوانه گنـدم پـس از    . آسیاب چکشی آزمایشگاهی آسیاب شد    

گـراد تـا زمـان    جـه سـانتی    در 4، در دمـاي     60غربال شدن با مش     
  . ]5[استفاده نگهداري شدند 

  سازي ایزوله پروتئین از جوانه گندم آماده -2-2
 mol/L 1 NaCl) w/vآرد جوانه گندم فاقد چربـی در محلـول      

  آن pH دقیقه همزده شـد و سـپس         30در دماي محیط براي     ) 1:8
 30بعـد از  .  تنظـیم شـد   mol/L 1 NaOH با اسـتفاده     5/9روي  

 دقیقـه در  20 بـه مـدت   g 8000 دقیقه همـزدن، سوسپانـسیون در    
 بـا  pH 4مایع رویـی در    . یفوژ شد رگراد سانت  درجه سانتی  4دماي  

                                                             
4. Defatted wheat germ 
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ها تنظیم شـد  جهت رسوب پروتئین) HCl) 1 mol/Lاستفاده از 
 درجــه 4 دمــاي  دقیقــه در20 بــه مــدت rpm 800و دوبــاره در 

رسوبات چندین بار با آب مقطر شـسته        . گراد سانتریفوژ شد  سانتی
 pH 7تـا  ) NaOH) mol/L 1/0شدند و در آب مقطـر حـاوي       

ذرات پراکنده با استفاده از خشک کن انجمادي خشک         . تنظیم شد 
  . ]Operon, Gyeonggi, South Korea (]5(شد 

کنــسانتره پروتئینــی حاصــل از  هیــدرولیز -2-3
 جوانه گندم 

بـا اسـتفاده   ) ایزوله پروتئین% 10محلول (ابتدا یک محلول پروتئین  
 بـر روي میـزان   pHاز هم زدن مداوم تهیه شده و پـس از تنظـیم             

 در Kهـاي آلکـالاز، پپـسین و پروتئینـاز      اپتیمم هـر آنـزیم، آنـزیم      
 ـ           هـا و  درولیز در زمـان غلظت هاي تعیین شـده افـزوده شـده و هی

ــزیم   ــدام از آن ــر ک ــراي ه ــب ب ــاي مناس ــا دماه  در )1جــدول (ه
 در . ثابـت انجـام گرفـت   pHانکوباتورهاي شـیکردار و در دمـا و    

 دقیقـه  10 بـه مـدت    درجـه سـانتیگراد  85انتها واکنش آنزیمی در     
 gر   براي حذف ترکیبات اضافی، سـانتریفوژ کـردن د         .متوقف شد 

 )سـوپرناتانت (مایع فوقـانی  انجام شده و  دقیقه 30 به مدت    5000
  ].5[ پس از جمع آوري با خشک کن انجمادي خشک شد

 
Table 1 Proteolysis conditions used for Alcalase, Pepsin and Proteinase K enzymes 

Treatment time (min) Enzyme/substrate Ratio Temperature (ºC) pH Enzyme 
233 1.46 52.3 8.0 Alcalase 
270 1.58 37.4 3.0 Pepsin 
285 0.54 37.0 8.0 Proteinase K 

  
  اندازه گیري ترکیبات شیمیایی نمونه -2-4

، چربی خـام  )N × 7/5 ( پروتئین خام با روش کجلدال   هادر نمونه 
گـراد   درجه سانتی  550کستر خام در دماي     ابه روش سوکسله و خ    

  . ]6[شد گیري دازهان  ساعت با کوره الکتریکی12به مدت 
  تعیین درجه هیدرولیز  -2-5

 González-Garcíaروش   بر اساس    WGPHدرجه هیدرولیز   
جهـت  .  انجـام شـد    OPA بـا اسـتفاده از معـرف         ]7[و همکاران   

 GSH) (1-5(حنی کالیبراسیون از استاندارد گلوتـاتیون       منترسیم  
هــاي  میکرولیتـر محلــول 36. اســتفاده شــد) لیتـر میلــی/گــرممیلـی 

 مخلوط شد، سـپس در دمـاي        OPA میکرولیتر   270گلوتاتیون با   
 340 شد و جـذب آنهـا در        گرمخانه گذاري  دقیقه   2اتاق به مدت    

 PowerWave XS2 microplate(نــانومتر خوانــده شــد 

reader, Biotek Instruments Inc., USA .(   در رابطـه بـا
 این پروتکل انجـام شـد و اعـداد جـذب بـه          WGPHهاي  نمونه

. دست آمده در منحنی استاندارد وارد شد و میزان پپتید تعیین شـد     
 اسـتاندارد  با اسـتفاده از محتواي پروتئین همچنین به روش بیورت    

BSA  سـرانجام  .  شـد   تعیین یترلمیلی/گرم میلی 5-1هاي   با غلظت
  : میزان درجه هیدرولیز با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد

DH= محتواي پپتید/ محتواي پروتیئن ×100 

) A549(سازي سلول سـرطانی ریـه       آماده -2-6
  هاي هیدرولیز شده براي تیمار با پروتئین

ــه  رده ــرطان ری ــلول س  National (NCBIاز ) A549(ي س

Center for Biotechnology Information ( بـه  . تهیه شـد
 FBS 6% 10 حـاوي  RPMI 5منظور آزمـایش از محـیط کـشت     

)Gibco, Grand island, NY, USA ( آنتـی بیوتیـک    % 1و
بــراي رشــد و تکثیــر ) penstrep(استرپتومایــسین / پنــی ســیلین
متـر مربعـی حـاوي       سـانتی  25هـا در فلاسـک      سلول. استفاده شد 

 CO2 درصد 5 سلولی در انکوباتور با اتمسفر حاوي    محیط کشت 
. گـراد قـرار داده شـدند       درجه سـانتی   37 درصد رطوبت در     95و  

 درصـد  25ها، از محلـول  ها از کف فلاسک   براي جداسازي سلول  
  .  ]8[ استفاده شد) PBS(تریپسین و بافر فسفات نمکی 

هـاي  بررسی اثـر سیتوتوکـسیک پـروتئین       -2-7
  هیدرولیز شده 

ــاده ــس از آم ــه  پ ــتوکی از نمون ــول اس ــايســازي ســلول، محل            ه
هاي هیدرولیز شده و پپتیدهاي سنتزي تهیـه شـد و داخـل     پروتئین

محیط کشت سلولها تا غلظـت نهـایی مـورد نظـر بـه صـورت دو         
                                                             
5. Roswell Park Memorial Institute Medium 
6. fetal bovine serum 
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د و سـپس بـه      هاي داخـل تریپـسینه شـدن      سلول. برابر رقیق شدند  
ر هـا د  سلول.  دور بر دقیقه سانتریفوژ شدند     350 دقیقه در    5مدت  

.  در محیط کشت تازه تهیه شدند    µL 100 cells/ 105× 2غلظت  
، )h 24( ،10000) h 48 (20000( میکرولیتــر ســلول 100سـپس  
5000) h 72 (cells/well (  96بــه هــر چاهــک در پلیــت هــاي 

 درجه سانتی   37ها در دماي    تسپس میکروپلی . خانه اي اضافه شد   
در .  شـدند گرمخانـه گـذاري    سـاعت    72 و   48،  24گراد به مدت    
بـه هـر چاهـک      ) XTT) mg/mL1 میکرولیتـر    50انتهاي دوره،   

ــدت    ــه مـ ــد و بـ ــافه شـ ــاعت 3اضـ ــذاري  سـ ــه گـ                    گرمخانـ
   نانومتر با استفاده از الایزا ریدر465ر  دهاجذب نمونه .شدند

)PowerWave X S2, Biotek Instruments Inc., 

USA ( نده توسط پروتئین   زارزیابی مهار سلول هاي     . خوانده شد
  . ]8[ هاي هیدرولیز شده توسط معادله زیر تعیین شد

Viability inhibition (%)= 100-(AH  100/AC) 

AH   و AC ها در هاي خوانده شده براي زنده ماندن سلول    جذب
 ها و بدون هیدرولیزاتمحیط کشت حاوي هیدرولیزات

  

  نتایج و بحث -3
ــه ویژگــی -3-1 ــه گنــدم، ایزول هــاي آرد جوان

  پروتئینی و پروتئین هیدرولیز شده جوانه گندم
هاي آرد جوانه گندم، ایزوله پروتئینی و پروتئین هیدرولیز ویژگی

  .  آورده شده است2شده جوانه گندم در جدول 
 قابل مشاهده است میزان پروتئین نمونه 2طور که از جدول همان

هیدرولیز شده در مقایسه با آرد جوانه گندم و ایزوله پروتئینی 
.باشدبیشتر می  

میزان خاکستر در نمونه هیدرولیز شده و ایزوله پروتئین کمتر از  
.باشدآرد جوانه گندم می

 
Table 2 Chemical specification of wheat germ flour, protein isolate, and wheat germ hydrolyzed protein 

(WGHP) 
Moisture (%) Fat (%) Ash (%) Protein (%)  
10.26±0.09 10.30±0.01 3.49±0.20 28.13±0.13 Wheat erm flour 
4.26±0.08 0.75±0.03 3.11±0.50 54.81±2.20 Protein isolate 
1.50±0.50 0.22±0.01 2.10±1.30 59.31±2.30 Wheat germ hydrolyzed protein (WGHP) 

 
میزان چربی و رطوبت هم در نمونه هیدرولیز شده نسب به نمونه             

ه پروتئینـی در مقـادیر کمتـري مـی         . باشـد آرد جوانه گندم و ایزولـ
ه و            نمونه هیدرولیز شده داراي پروتئین بیشتري در مقایسه با ایزولـ

علت این موضوع تجزیه شـدن پـروتئین       . باشدآرد جوانه گندم می   
ــه دن ــر هیــدرولیز و ب بــال آن ســانتریفوژ بــود کــه منجــر بــه  در اث

هاي غیرپروتئینی از نمونه هیدرولیز شده گردیـد     جداسازي قسمت 
ربـی موجـود در پـروتئین هیـدرولیز شـده و            کـه چ  در حالی .  ]9[

علت کـاهش  . ایزوله کمتر از چربی موجود در آرد جوانه گندم بود   
چربی، فرآیند چربی گیري انجام شده بر آرد جوانـه گنـدم قبـل از      

ه بـود     در مـورد میـزان خاکـستر نـسبتا بـالا در نمونـه              . تهیه ایزولـ
 مـورد اسـتفاده     هیدرولیز شده را می توان به املاح موجود در بافر         

 در  pHدر فرایند هیدرولیز یا نمک تشکیل شده در جریان تنظـیم            
یج مـشابه بـا ایـن تحقیـق         نتـا . ]9[مراحل اولیه کار مرتبط دانست      

 از هیدرولیز ]Shoemaker ]10 و  Muhamyankakaتوسط 

پـروتئین کــدو توسـط آلکــالاز، فلیـورزایم، پروتــامکس و نــوتراز    
  . گزارش شد

هاي هیدرولیز شده و   درجه هیدرولیز نمونه   -2-3
هاي هیدرولیز شده بـر     بررسی اثر سمیت پروتئین   

 A549رده سلولی 
هــاي اپیتلیــال مــشتق شــده از بافــت   ســلولA549ه ســلولی رد

ل بـا سـنتز و ترشـح        هـاي اپیتلیـا   ایـن سـلول   . سرطانی ریه هستند  
. هـا دارنـد   سوفاکتانت، نقش مهمـی در عملکـرد و ایمنـی شـش             

اپیتلیوم ریـه همچنـین نقـش بـه سـزایی را در کنتـرل و پیـشرفت               
 اپیتلیـال ریـه    هـاي سـلول . کنـد هاي التهابی در ریه ایفاء می     واکنش

تواننـد بـراي   هـاي التهـابی هـستند و مـی    قادر به ترشح سـیتوکاین   
زمـانی کـه    . تحقیقات التهاب سـلولی مـورد اسـتفاده قـرار گیرنـد           

هاي ترشح کننده موکوز در ریه، سرطانی شـده باشـند، ایـن          سلول
ایـن نـوع سـرطان    . شوندها، آدنو کارسینوماي ریه نامیده می   سلول
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هـاي ریـه را بـه خـود اختـصاص داده         سـرطان  درصد   40بیش از   
]11[.  

هـاي پپـسین،    درجه هیدرولیز هیدرولیزات به دست آمده از آنـزیم        
با توجه به این که هر سه آنـزیم اندوپپتیـداز            Kآلکالاز و پروتئیناز    

، %88± 1/2 به ترتیب مقـادیر      OPA با استفاده از روش      باشند،می
ــد % 02/51± 1/4و % ±8/48 2 ــت آم ــه دس ــدرولیز  . ب ــه هی درج

ي را نـسبت بـه هیـدرولیزات بـه       هیدرولیزات پپسین مقدار بیـشتر    
   دهد نشان میKدست آمده از آلکالاز و پروتئیناز 

اثر سمیت پروتئین هاي هیدرولیز شده پپسین، الکـالاز و پروتئینـاز    
K     بر رده سلولی A549  لیتـر  میلـی /گرم  میلی2/0هاي غلظت در
سـاعت نـشان    72 و 48،  24هاي  زمانلیتر و   یمیل/ گرم   میلی 25تا  

داري بـر  ی تاثیر معن ـ هاي هیدرولیز شده  نمونهنوع و غلظت    که  داد  
. )1شـکل    ( دارد A549هـا بـر رده سـلولی        سمیت هیـدرولیزات  

همچنین نتایج حاکی از آن بود که توانـایی هیـدرولیزات در مهـار              
با افزایش غلظـت اثـر      هاي سرطانی وابسته به غلظت بوده و        سلول

ــدرولیزات بــر رده ســلولی   . شــودبیــشتر مــی A549ســمیت هی
همچنین با گذشت زمان اثر سمیت افزایش پیدا کـرده اسـت و در             

ایـن  .  درصد رسیده اسـت    70 ساعت اثر سمیت به بالاي       72زمان  
 باشـد و زمان می  ها وابسته به غلظت      نمونه  رفتار کهنتایج نشان داد    

با توجه بـه فرصـت   ها و با افزایش غلظت و زمان اثر سمیت نمونه      
بیـشتر  هـا   هیـدرولیزات در  پپتیدهاي ضد سـرطان     تر  بیشاثرگذاري  

  وUmayaparvathiشــود کــه در تطــابق بــا نتــایج     مــی

Meenakshi ]12[باشد که رفتار وابسته بـه غلظـت و زمـان     می

 HT-29 را بر علیه رده سـلولی   Oysterاثر هیدرولیزات پروتئین    
ــرطان روده( ــد ) س ــزارش کردن ــد   . گ ــده ش ــه دی ــور ک ــان ط هم

 A549ین اثـر سـمیت بیـشتري بـر رده سـلولی            هیدورلیزات پپس 
نشان دادند که تغییر در فعالیـت بیولـوژیکی در بـین هیـدرولیزات         
آنزیمی مختلف به احتمـال زیـاد بـه تفـاوت در توزیـع پپتیـدها و             

دهند که خود ناشی از خـصوصیات       ترکیب آمینواسیدها نسبت می   
- مـی منحصر به فرد هر آنزیم، مکانیسم عمل و شـرایط هیـدرولیز        

ات شـود هیـدرولیز    دیده می  1همان طور که از شکل      .  ]13[باشد  
را نسبت بـه پروتئینـاز      ) mg/mL 17/11(تري   پایین IC50پپسین  

K) mg/mL 27/11 (   و آلکالاز)mg/mL 49/12 (  نشان دادنـد .
هیدرولیزات پپـسین  ،  دهدمینشان  ) 2شکل  (نتایج مورفولوژیکی   

 70بـالاي   (لیتـر بـه طـور معنـاداري         میلـی /گرم میلی 25در غلظت   
اند و می تـوان تـراکم زیـاد         هاي زنده را کاهش داده    سلول) درصد
 کـه  مـشاهده کـرد  ) a( را در نمونه تیمار نشده       A549هاي  سلول

هـاي  تـراکم سـلول   ) b(بعد از تیمار کردن با هیدرولیزات پپـسین         
 ]14[ و همکـاران    Jang .زنده به شدت کاهش پیـدا کـرده اسـت         

انی و پپتیـدهاي غنـی از       هـاي سـرط   یک رابطه بـین مـرگ سـلول       
-González. آســـپارتیک اســـید و گلوتامیـــک اســـید یافتنـــد 

Montoya    گزارش کردند که پپتیدهاي حـاوي       ]15[و همکاران
. شـوند گلوتامین و سرین سبب مرگ سلولهاي سـرطانی روده مـی   

توانـد   جوانه گندم مـی توان گفت هیدرولیزات پروتئینی بنابراین می 
حاوي پپتیدهاي بـا فعالیـت ضـد سـرطانی بـر علیـه رده سـلولی                 

A549باشند  .  
   

IC50 ( 72h)= 11.27 mg/mL
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IC50 (72h)= 11.17 mg/mL

  

IC50 (72h)=12.94 mg/mL

  
Fig 1 Effect of wheat germ hydrolyzed proteins (WGHP) using Proteinase K (top), Pepsin (middle) and Alcalase 

(bottom) on inhibition of human lung carcinoma A549 cells in time intervals of 24, 48 and 72 h 
  

 پـروتئین هیـدرولیز شـده مـاهی توسـط      18فعالیت سیتوتوکسیک   
Picot    در نهایـت    کـه  مورد بررسی قرار گرفـت       ]16[ و همکاران

فعالیت ضد سرطانی هیدرولیزات به دست آمـده از از پروتـامکس       
ــالاز  ــت  و آلک ــرار گرف ــد ق ــورد تایی ــت   . م ــان فعالی ــن محقق ای

 را به حضور پپتیـدهایی ضـد   A549یک بر رده سلولی  سسیتوتوک
جداسازي پپتیـدهاي ضـد     . ا نسبت دادند  هسرطان در هیدرولیزات  

 و جینـسنگ نیـز      7سرطان از دیگر منابع گیاهی از جمله گندم سیاه        
یک پپتید جدا شده از دانه گندم سـیاه بـا وزن           . گزارش شده است  

 کیلودالتون داراي فعالیت ضد تکثیري در برابر سـرطان  4مولکولی  
بخش آب گریـز جـدا      . ]4[کبد، خون و سرطان پستان بوده است        

شده از جینسنگ فعالیت ضد توموري زیادي در برابر سلول هـاي          
 تـري  یا و دي صورت به پپتیدها این. لنفوم موش نشان داده است

                                                             
7. buckwheat 

 بـر روي رده  GL-9هم چنین اثـر سـمیت پپتیـد    . باشندمی پپتید
توسـط  ) A549(سلولی آدنوکارسینوماي اپیتلیال ریـوي انـسانی        

Hooshmand و Assodeh ]17[پپتیــد .  بررســی شــدGL-9 
 است کـه    GASRMWYFLاي با توالی     اسید آمینه  9یک پپتید   

ــر µg/mL 50 و 25، 12هــاي متفــاوت در غلظــت  ســمیت آن ب
 بـر روي رده     GL-9سمیت پپتید   .  بررسی شد  A549هاي  سلول

 48 و   24هاي   در طی زمان   MTT بر پایه سنجش     A549سلولی  
نتایج مطالعـات حـاکی از آن بـود کـه پپتیـد         . ساعت مشخص شد  

GL-9              وابسته به غلظـت بـر روي رشـد رده سـلولی A549  در 
  .  ساعت داراي اثر سمیت است48زمان 

 ترکیبات ضد سرطانی از منـابع طبیعـی در علـوم غـذایی و           توسعه
در این تحقیق نتیجه گرفتـه شـد کـه هیـدرولیز       . دارویی مهم است  

تواند منجر به تولید پپتیدهاي شود کـه اثـر   پروتئین جوانه گندم می  
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 دارنـد و ممکـن اسـت اثـر قابـل         A549سمیت بـر رده سـلولی       
 ایـن نتـایج، پیـشنهاد    بـا . توجهی در درمان سرطان ریه داشته باشد    

هاي هیدرولیز شده جوانه گنـدم ممکـن اسـت     شود که پروتئین  می

هاي غذایی باشد هـر  نوید دهنده ترکیبات ضد سرطان براي مکمل      
  . ضروري استin vivoچند مطالعات بیشتري در سیستم 

  
a b

B

  

  
Fig 2 Optical microscope images of human lung carcinoma A549 cells: (a) non-treated, and (b) treated with WGPH 
from Pepsin (25 mg/mL, 72 h).Pepsin-treated cells showed areas with minor cellular density (arrows), compared to 

non-treated control cells presenting a continuous growth over the plate; Image magnification: 40× 
 
 

  کر و قدردانیتش -4
محتـرم  از ریاسـت  مراتب تشکر و قدر دانـی خـود را         نویسندگان  

سـازمان غـذا و دارو تهـران،         ،آزمایشگاههاي کنترل و غـذا و دارو      
کـه در جهـت فـراهم    وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشـکی        

اعـلام  آوردن امکانات این مطالعه همکاري لازم را مبذول داشتند،          
  . . دارندمی
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Since cancer treatment has been done through chemotherapy and various drugs that are accompanied with 
severe side effects in addition to therapeutic properties, nowadays scientists are investigating anticancer 
therapies using natural compounds such as hydrolyzed proteins and bioactive peptides. In this study, for 
the first time, hydrolyzed proteins obtained from Pepsin, Proteinase K and Alcalase enzymes were used to 
examine their cytotoxic effect on human lung adenocarcinoma cells (A549). Human lung carcinoma 
A549 cell lines were grown in 90% RPMI medium supplemented with 10% fetal bovine serum and 1% 
Penstrep. Different concentrations of hydrolysates during times of 24, 48 and 72 h were affected by A549 
cell lines via XTT assay. Then, the cell survival ability was evaluated by XTT method. Results showed 
that hydrolysates produced from wheat germ protein affected the viability of cells and it depending on the 
enzyme applied, concentration and time. The results of IC50 were evaluated for A549 cells in the case of 
Pepsin, Alcalase and Proteinase K hydrolysates at 72 h, 11.17 mg/mL, 12.94 mg/mL and 11.27 mg/mL. 
These results showed that wheat germ protein hydrolysates would be used as new source of anticancer 
peptides and could be a replace for common cancer therapy drugs in the near future. 
 
Keywords: Wheat germ protein, Enzymatic hydrolysis, Anticancer activity, Human lung adenocarcinoma 
cells (A549).  
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