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Anti-angiogenesis Effect of C-Phycocyanin of Spirulina 
platensis on B16-F10 Melanoma Tumors in C57BL/6 Mouse

[1] B16 as a mouse model for human melanoma [2] Melanoma epidemiology and trends 
[3] Fundamental concepts of the angiogenic process [4] Mechanisms of cancer 
angiogenesis [5] Enhanced expression of cycloxygenase (COX)-2 in human skin epidermal 
cancer cells: Evidence for growth suppression by inhibiting COX-2 expression [6] 
Nutritional and toxicological aspects of Spirulina (Arthrospira) [7] Recent developments 
in production and biotechnological applications of c-phycocyanin [8] Molecular immune 
mechanism of Cphycocyanin from Spirulina platensis induces apoptosis in HeLa cells in 
vitro [9] Antidiabetic potential of phycocyanin: Effects on KKAy mice [10] Cphycocyanin: 
A potent peroxyl radical scavenger in vivo and in vitro [11] Effects of Spirulina platensis 
microalgae on antioxidant and anti-inflammatory factors in diabetic rats [12] Screening 
for antifungal and antiviral activity of C-phycocyanin from Spirulina platensis [13] 
Antibacterial and antifungal activity of selected microalgae and cyanobacteria [14] 
Purified C-phycocyanin from spirulina platensis (nordstedt) geitler: A novel and potent 
agent against drug resistant bacteria [15] Apoptotic mechanism of MCF-7 breast cells in 
vivo and in vitro induced by photodynamic therapy with C-phycocyanin [16] Alteration of 
mitochondrial membrane potential by Spirulina platensis Cphycocyanin induces 
apoptosis in the doxorubicinresistant human hepatocellular-carcinoma cell line HepG2 
[17] Purification and immunomodulating activity of C-phycocyanin from Spirulina 
platensis cultured using power plant flue gas [18] Inhibitory effects of dietary Spirulina 
platensis on UVB-induced skin inflammatory responses and carcinogenesis [19] 
Phycocyanin from Spirulina sp: Influence of processing of biomas on phycocyanin yield 
[20] Complementary chromatic adaptation in a filamentous blue-green alga [21] 
Measuring intratumoral microvessel density [22] Piroxicam and C-Phycocyanin mediated 
apoptosis in 1,2-dimethylhydrazine dihydrochloride induced colon carcinogenesis: 
Exploring the mitochondrial pathway [23] Cell cycle regulation and apoptotic cell death in 
experimental colon carcinogenesis: Intervening with Cyclooxygenase-2 Inhibitors, 
Biochem

Aims Melanoma is one of the most dangerous forms of skin cancer, which is unresponsive to 
the current chemotherapy drugs. As a natural product purified from spirulina, phycocyanin can 
inhibit the angiogenesis. The aim of this study was to investigate the anti-angiogenesis effect of 
C-phycocyanin of spirulina platensis on B16-F10 melanoma tumors in C57BL/6 mouse.
Materials & Methods In this experimental study, 16 C57BL/6 mice with the age range of 6-8 
weeks were randomly divided into two groups, including control and phycocyanin groups. On 
the day 0 of the study, melanoma cells were injected and all the mice were treated for 20 days. 
Phycocyanin group received 40mg/kg phycocyanin every day. The tumors were extracted on 
the day 21 and the effect of phycocyanin on the angiogenesis and proliferation of cancer cells 
was investigated, using immunohistochemical staining with CD31 and Ki-67, respectively. The 
data were analyzed, using JMP 11 software by one way ANOVA test.
Findings In the phycocyanin group, angiogenesis was significantly lower than that of the 
control group (p<0.01), while the mitotic index was not significantly lower than that of the 
control group in the mice treated with phycocyanin.
Conclusion Phycocyanin has ability to inhibit angiogenesis in the B16-F10 melanoma tumors 
in C57BL/6 mouse, but it is not able to reduce the proliferation of melanoma cells.
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  چکيده
 یانواع سرطان پوست است که به داروها ینتر از خطرناک یکیملانوما اهداف: 

بزرگ در مبارزه با سرطان  یهدف زایی رگمهار  مقاوم است. یجرا یدرمان یمیش
قادر  یرولیناشده از اسپ استخراج یتعنوان متابول بهیکوسیانین، شود. ف یم یتلق

 ضدرگزایی اثر بنابراین هدف پژوهش حاضر، بررسی. است زایی رگبه مهار 
 سرطانی رده بر (Spirulina platensis)پلاتنسیس  اسپیرولینا فیکوسیانین سی

  بود. C57BL/6سوری  موش در B16-F10ملانومای 
با سن  C57BL/6سر موش ماده  ۱۶پژوهش تجربی حاضر روی  ها: مواد و روش

کننده  کنترل و دریافت گروه دوبه  یطور تصادف به هفته انجام شد که ۸-۶
سلول ملانوما  ها در روز صفر مطالعه، شدند. به همه موش یمتقس فیکوسیانین

 روزانه یکوسیانین،شدند. گروه ف یمارروز ت ۲۰مدت  ها به شد و موش یقتزر
استخراج  ۲۱کردند. تومورها روز  یافترا در یکوسیانینفگرم بر کیلوگرم  میلی۴۰

 ترتیب با به یسرطان یها سلول یرو تکث زایی رگبر  یکوسیانینف یرتاث و شدند
. تجزیه و تحلیل شد یبررس Ki-67و  CD31 یمونوهیستوشیمی باا روشکمک 
راهه صورت  ، از طریق آزمون تحلیل واریانس یکJMP 11افزار  ها با نرم داده

  گرفت.
کمتر از داری  طور معنی به کننده فیکوسیانین گروه دریافت در زایی رگ ها: یافته

شده با  درمان یها شاخص میتوز در موش ، در حالی که)>۰۱/۰p( گروه کنترل بود
  . کمتر از گروه کنترل نبود یدار یمعن طور به یکوسیانینف

در  B16-F10زایی تومور ملانومای  فیکوسیانین، قادر به مهار رگ گیری: نتیجه
های ملانوما  اهش تکثیر سلولاست، ولی قادر به ک C57BL/6موش سوری 

  نیست.
  اسپیرولیناپلاتنسیسملانوما،  ،Ki-67زایی،  فیکوسیانین، رگ ها: کلیدواژه
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  مقدمه
مقاوم به درمان است  و نسبتاً  یمبدخ یسرطان تهاجم یکملانوما 
 از یناشکه  شود ا محسوب مییسرطان معمول در دن ینو ششم
سرطان  .[1]استرنگدانه  یدکنندهتول یها یتملانوس یدگرگون

را به خود از سرطان پوست  یناش یرهایوم مرگ% ۸۰ملانوما 
است و  یشآن در حال افزا یانشمار قرباندهد که  اختصاص می

برای  متعددی های تلاشافراد جوان هستند.  یان،قربان یشترینب
 آن شامل درمانی های روش و شده انجام بیماری این درمان موثر

 درمانی ایمنی درمانی و هورمون پرتودرمانی، درمانی، شیمی جراحی،
 درمانی روش جراحی موثرترین بیماری، موضعی نوع در. است
 بیانگر که ودش می معمولاً متاستاتیک بدخیمی نوع این ولی است،
  .[2]است های درمانی روش سایر اهمیت

 یهاول عروق از یدجد های یرگمو یلتشک یمعن بهزایی  رگ یا یوژنزآنژ
 متاستاز تومور، رشد یلقب از یکپاتولوژ مختلف حالات در که است
 یمترم ،ارگان رشدونمو مانند یزیولوژیکف هایفرآیند در ینهمچن و

 القای در تنها نه آنژیوژنزفرآیند  .[3]دارد دخالت مثل یدتول و زخم
 که تومورها متاستاز و گسترش پیچیدهفرآیند  در بلکه تومور رشد
 مهاجرت، خودشان اولیه محل از سرطانی یها سلول دورشدن شامل
 نقاط در آنها شدن پراکنده و لنفاوی و خونی عروق طول در آنها

 چه هر که ترتیب این به. دارد مهمی نقش نیز، است دوردست
 تومور یها شود، سلول می تشکیل تومور بافت در بیشتری عروق

 خون گردش وارد وکنند  می عبور عروق نفوذپذیر دیواره از بیشتری
 رشد از جلوگیری در آنژیوژنیک آنتی های درمان بنابراین. [4]شوند می
  .اند گرفته قرار فراوان توجه مورد تومورها متاستاز و

آنزیم کلیدی در تبدیل که  (Cox) سیکلواکسیژناز آنزیم
 نقش مهمی در تنظیم تکثیر Cox-2آنزیم  .دارد Cox-2و  Cox-1 های نامه دو ایزوفرم ب، ها است اسیدآراشیدونیک به پروستاگلاندین

با التهاب، درد، و کند  زایی ایفا می سلولی، تمایززدایی و سرطان
 COX-2همان طور که اشاره شد،  .[5]سرطان ارتباط دارد و زایی رگ

بیان بیش از حد زایی است و  یکی از فاکتورهای موثر در افزایش رگ
. شود زا می در سرطان سبب ازدیاد تولید فاکتورهای رشد رگآن 

عنوان یک استراتژی امیدبخش و موثر برای  به Cox-2بنابراین مهار 
  .درمان و جلوگیری از سرطان مورد توجه قرار گرفته است

 رفتار تعیین در سلولی، تزاید نشانگر عنوان به Ki-67ژن  آنتی
 از یکی Ki-67ژن  . آنتیدارد یموثر نقش تومورها بیولوژیک
 در که است سلولی چرخه با مرتبط های پروتئین ترین شده شناخته

 ژن آنتی یک Ki-67 شود. می استفاده تشخیصی هیستوپاتولوژی
 خاصی مراحل و تکثیر حال در یها سلول در فقط و است ای هسته
 در که استبوده  معتقد کلوین .دارد حضور سلولی چرخه از

 بادی آنتی با ایمونوهیستوشیمی آمیزی رنگ روزمره، تجربیات
 سلولی تکثیر گیری اندازه برای روش بهترین Ki-67 منوکلونال

  .[6]است
درمان سرطان در ارتباط  یمطالعات برا ینتر از گسترده یکیامروزه 

یرولینا، اسپ .هستندها  یانوباکتریس ،با اثرات ضدسرطانی
که حاوی  یکروسکوپی استم یا رشته یانوباکترس

 ارتباط در آن بخش سلامت است و خواص قوی های اکسیدان آنتی
است. فیکوسیانین، یک رنگدانه  آن اکسیدانی آنتی های رنگدانه با

روتئین غیرسمی است که از ترکیب دو پ صورت یک بیلی آبی و به
زیرواحد آلفا و بتا ساخته شده است و به سه شکل فیکوسیانین 

 (APC)و آلوفیکوسیانین  (R-PC)فیکوسیانین آر  ،(C-PC)سی 
، [8]. فیکوسیانین دارای خواص ضدالتهابی[7]شود دیده می
، [11]های آزاد ، مهار رادیکال[10]اکسیدانی ، آنتی[9]ضددیابتی

ترین آن خاصیت  و مهم  [14-13]، ضدباکتریایی[12]قارچیضد
عنوان القاکننده مرگ  که در واقع به [15]ضدسرطانی آن است

، BAX/BCL2[16]های سرطانی از طریق تغییرات در نسبت  سلول
سازی  ، فعال[15]ها ها و میکروفیلامنت مریزاسیون میکروتوبول دپلی

 و نیز [17]دکربوکسیلاز اورنیتیندر مسیر آپوپتوز،  ۸و  ۳کاسپازهای 
شده،  های انجام پژوهش .[17]است G0/G1ایجاد تغییراتی در مرحله 

و عامل  ۲عنوان مهارکننده آنزیم سیکلواکسیژناز  فیکوسیانین را به
. بنابراین هدف پژوهش [18]موثر در آپوپتوز معرفی کرده است
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ا اسپیرولین فیکوسیانین سی ضدرگزایی اثر حاضر، بررسی
ملانومای  سرطانی رده بر (Spirulina platensis)پلاتنسیس  B16-F10 سوری  موش درC57BL/6 .بود  

  
  ها روش و مواد

 ۶- ۸با سن  C57BL/6موش ماده  ۱۶پژوهش تجربی حاضر روی 
هفته (انستیتو پاستور؛ ایران) انجام شد. حیوانات در دما و رطوبت 
مناسب نگهداری شدند و دسترسی کافی به آب و مواد غذایی 
داشتند. بعد از یک هفته تطابق با لانه حیوانات گروه فیزیولوژی و 

کمیته  ۳۵۲۹۲شماره نامه رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات (
موش)  ۸طور تصادفی به دو گروه (هر گرو،  ها به )، موشاخلاقی

کننده  عنوان گروه کنترل (که فقط دریافت تقسیم شدند. گروه اول به
کننده  عنوان گروه دریافت آب و مواد غذایی بودند) و گروه دوم به

  بندی شدند. تقسیمگرم بر کیلوگرم  میلی۴۰ فیکوسیانین با دوز
برای  :پلاتنسیس اسپیرولیناروش استخراج فیکوسیانین از جلبک 

 پلاتنسیس اسپیرولینااستخراج فیکوسیانین، از نمونه تر جلبک 
استفاده  دفریز -پژوهان سبز قشم؛ ایران) و روش فریز (دانش
ساعت  ۱۲مدت  . بدین صورت که ابتدا بیومس تر جلبک به[19]شد

ساعت در  ۱۲مدت  و پس از آن به -Cº۲۰تا  - ۴در فریزر در دمای 
) و به دور از نور قرار داده شد و این فرآیند Cº۲۵اتاق ( دمای
ساعت تکرار شد. در هر مرحله، فیکوسیانین استخراجی  ۴۸مدت  به

وسیله سرنگ جدا و در یک ظرف تیره  که به رنگ آبی است، به
 - ۴دلیل حساسیت فیکوسیانین به نور) و در فریزر دمای  ریخته (به

سیانین به دما) تا زمان مصرف دلیل حساسیت فیکو (به -Cº۲۰تا 
  نگهداری شد.

غلظت فیکوسیانین سی بر حسب  تعیین غلظت فیکوسیانین:
نانومتر ۶۵۲و  ۶۲۰ (OD)لیتر در طول موج  گرم بر میلی میلی

هاست)، با  بیشترین جذب فیکوسیانین بین این طول موج(
   :[20])۱استفاده از فرمول زیر محاسبه شد (نمودار 

ܥܲܥ   ൌ ሺை஽లమబ ି ଴.ସ଻ସ ୓ୈలఱమሻହ.ଷସ       
 OD620 ۶۸/۰=  OD652 ۳۲/۰=  

 UV-Visible 2550برای تعیین غلظت از دستگاه اسپکتوفتومتر 
)shimadzu.؛ ژاپن) استفاده شد  
  

  
 فیکوسیانین سیانوباکتری (UV-VIS)محصول اسپکتروفوتومتری ) ۱نمودار 

  اسپیرولیناپلاتنسیس
 

  سلولی کشت
پذیرترین مدل ملانومای  ترین و تطبیق یکی از معمول B16رده 

یابند.  خوبی تکثیر می به C57BL/6های  جلدی است که در موش
بودن با مدل موشی مورد مطالعه  دلیل سینرژیک ها به این سلول

های سرطانی  ، سلولB16های  میان زیررده. انتخاب شدند
دارای بیشترین ظرفیت تکثیر بوده و این مدل  B16F10ملانومای 

منظور انجام این پژوهش،  به سلولی، دارای قابلیت متاستاز است.
 پاستور؛ (انستیتو B16-F10های سرطان ملانومای  سلولرده 

 ؛ ایالات متحده)، حاویGibco( DMEMکشت  محیط در ایران)
و در  ؛ ایالات متحده) کشتGibco( گاوی جنین سرم ۱۰%

  .شد نگهداری CO2 %۵و  Cº۳۷انکوباتور در 
-B16سلول ملانومای  ۵×۱۰۵ها در روز اول مطالعه  به همه موش F10  روش زیرجلدی و  میکرولیتر با سرنگ انسولین به۱۰۰در حجم

 طور ها تزریق شد. تومور ملانوما به در پهلوی سمت چپ موش
ها به  های ملانوما به موش متوسط یک هفته پس از تزریق سلول

 گرم بر میلی۴۰وجود آمد. بعد از مشاهده تومور، فیکوسیانین با دوز 
صورت داخل صفاقی، هر روز به  بهسی  سی۵/۰میزان  بهکیلوگرم 
ویکم)، تومور جدا  ها تزریق شد. در پایان مطالعه (روز بیست موش

زایی از طریق روش ایمونوهیستوشیمی مورد بررسی قرار  شد و رگ
  گرفت.

 یی کهآنجا از: CD31بادی  الف) ایمونوهیستوشیمی با آنتی
 یها لوغ سلولمهاجرت و ب یر، اتصال،اساساً وابسته به تکث ،زایی رگ

زایی بر  رگ عدیلبرای ت یکردهااکثر رو یناست، بنابرا یالاندوتل
متمرکز شده  یرگ خون یلتشک یط یالهای اندوتل اعمال سلول

 ، استفادهزایی استراتژی برای مهار رگ ینتر به امروز موفق تا و است
های  رشد سلول از یطور اختصاص بوده است که به یاز عوامل
برای تعیین میزان  از این رو، .[21]نمایند یممانعت م یالاندوتل

 CD31بادی مونوکلونال  های اندوتلیال از آنتی آنژیوژنز و سلول
عنوان شاخص سلولی اندوتلیال استفاده شد. بدین منظور  به

میکرومتری ایجاد ۵های  های پارافینی از تومور تهیه و برش بلوک
 زدایی شدند. در ها پارافین شد و روی لام قرار گرفت. سپس نمونه

موجود در  CD31ژن  بادی اولیه اضافه و به آنتی مرحله بعد آنتی
بادی ثانویه نشاندارشده (متصل به  بافت متصل شد، بعد از آن آنتی

بادی اولیه متصل شد. سپس  آنزیم پراکسیداز) اضافه و به آنتی
آمینوبنزدین اضافه شد که با آنزیم پراکسیداز واکنش داده و  دی

کند که با کمک میکروسکوپ نوری  رنگی ایجاد می ای محصول قهوه
فیلد که دارای عروق بیشتری  ۱۰هر لام در . استقابل مشاهده 

با  (Olympus)صورت تصادفی توسط میکروسکوپ نوری  بودند، به
بررسی و میزان آنژیوژنز براساس میانگین تعداد  ۴۰۰نمایی  بزرگ

  شده محاسبه شد. شمارش (MVD)عروق خونی کوچک 
 آمیزی از رنگ: Ki-67بادی  ب) ایمونوهیستوشیمی با آنتی

  گیری اندازه برای Ki-67منوکلونال  بادی آنتی با نوهیستوشیمیایمو
منظور انجام این تکنیک، مانند مرحله  استفاده شد. به سلولی تکثیر

میکروتوم  با پارافینی های بلوک تمام از میکرونی۵ قبل، مقاطع
 در ها نمونه زدایی پارافین از پس زدایی ماسک عمل برای شد. تهیه
 دقیقه۲۰ مدت به و شدند داده سیترات قرار بافر ظرف کوپلین داخل
 بافتی گرفتند. مهار پراکسیداز قرار ºC۹۵ دمای ماکروویو دستگاه در
 Ki-67مونوکلونال  بادی گرفت. از آنتی انجام اکسیژنه آب با
)Dakoبادی آنتی وغلظت دما زمان، و ؛ ایالات متحده) استفاده 

 با اسلایدها وشوی ازشست پس. شد انجام کیت دستورالعمل طبق
 از استرپتوآویدین سپس. شد چکانده ها لام روی (Biotinylated) شده ثانویه بیوتینیل بادی آنتی سالین، فسفات بافر

 است قادر که (HRP) پراکسیداز رادیش به هورس متصل
 با که هایی سلول. شد کند، استفاده اکسید را آمینوبنزیدین دی

٣/٠  

٥/٠  

ی
نور

ب 
جذ

 (a.u) 

٦٠٠ ٥٠٠ ٤٠٠ ٣٠٠ 

٧/٠  
٦/٠  

٤/٠  

٢/٠  
١/٠  

٧٠٠ 
(نانومتر)طول موج   
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 ایجاد رنگ ای قهوه غیرمحلول رسوب هستند، همراه Ki-67بیان
 ها هماتوکسیلین لام با ها بافت زمینه آمیزی، رنگ از پس. کنند می

توسط  اسلایدها. شدند مطالعه نوری از طریق میکروسکوپ
  شدند. پاتولوژیست بررسی

 و گیری اندازه دقت با کولیس توسط بار روز یک هر دو تومورها ابعاد
 محاسبه 6/π (W1×W2×W2) فرمول از استفاده با آن حجم
  تومور بود. قطر ترین ،کوچکW2تومور و  قطر ترین ، بزرگW1 .شد

، از طریق آزمون تحلیل JMP 11افزار  ها با نرم تجزیه و تحلیل داده
راهه برای مقایسه میزان تراکم مویرگی و میزان تکثیر  واریانس یک

کننده فیکوسیانین و  دریافتملانوما در دو گروه  های سرطانی سلول
  گروه کنترل صورت گرفت.

  
  ها یافته

کننده فیکوسیانین  دریافت C57BL/6های  تومورهای گروه موش
دارای سایز کمتری نسبت به گروه کنترل بودند. تومورها در گروه 

کننده فیکوسیانین، فاقد نکروز مرکزی بودند، در صورتی که  دریافت
شد (شکل  صاویر، نکروز مرکزی دیده میدر گروه کنترل در تمامی ت

). میانگین حجم تومور ملانوما در دو گروه، در پایان مطالعه ۱
افزایش یافت. افزایش حجم تومور ملانوما در پایان مطالعه، در 

داری نسبت به گروه  طور معنی کننده فیکوسیانین به گروه دریافت
  ). p=۰۵/۰؛ ۱کنترل کمتر بود (جدول 
آمیزی  روش ایمونوهیستوشیمی با رنگ میزان تراکم مویرگی (به CD31 (کننده فیکوسیانین با میانگین  های دریافت در موش

کاهش  ۷/۳۰±۳/۵نسبت به گروه کنترل با میانگین  ۱/۲±۰/۱۰
  ). ۲؛ شکل ۲نمودار ؛ p=۰۰۲/۰( چشمگیری داشت

روش  ملانوما (به های سرطانی میزان تکثیر سلول
کننده فیکوسیانین با  ) در گروه دریافتki67 با ایمونوهیستوشیمی

 ۰/۸±۸۲/۱نسبت به گروه کنترل با میانگین  ۵/۶±۵۷/۰میانگین 
   ).۳؛ شکل۳؛ نمودار <۰۵/۰pداری نداشت ( کاهش معنی

  

  

  
کننده  و دریافت گروه کنترلدر  B16-F10تصاویر تومور ملانومای  )۱شکل 

   C57BL/6 های در موش اسپیرولیناپلاتنسیس فیکوسیانین سی
دهم و بیست و یکم گروه کنترل ترتیب مربوط به روز هفتم، چهار الف، ب و ج، به

  است
ترتیب مربوط به روز هفتم، چهاردهم و بیست و یکم گروه  و، ه و ی، به

  است اسپیرولیناپلاتنسیسکننده فیکوسیانین سی  دریافت

تومور گروه  حجم گیری میانگین آماری و درصد اختلاف حاصل از اندازه )۱جدول 
  موش) ۸کننده فیکوسیانین سی (هر گروه،  کنترل و دریافت
حجم گیری  دفعات اندازه

کننده  گروه دریافت  گروه کنترل  متر مکعب) (میلیتومور 
  یکوسیانین سیف

 اختلاف درصد
  دوگروه بین

  %۰/۸  ۱۱۱±۰۲/۱۲  ۵/۱۲۱±۲/۱۹  اول
  %۰/۲۷  ۵/۱۳۱±۰۷/۷  ۰/۱۸۱±۳/۱۱  دوم
  %۰/۲۱  ۳۹۰±۲۳/۱۰۳  ۰/۴۹۷±۱/۱۶۵  سوم
  %۰/۵۳  ۵/۴۵۹±۰/۸۹  ۰/۹۸۷±۵/۱۴۲  چهارم
  %۰/۴۳  ۵/۷۴۳±۹۲/۹۱ ۰/۱۳۰۵±۰۷/۱۴۷  پنجم
  %۰/۳۰  ۰/۱۰۳۲±۶۱/۸۰  ۰/۱۴۱۰±۹/۱۲۸  ششم
  %۰/۴۱  ۰/۱۴۰۴±۶۳/۱۶۲  ۰/۲۴۱۵±۲/۲۶۰  هفتم

  

  
بر تراکم مویرگی  اسپیرولیناپلاتنسیس نتایج تاثیر فیکوسیانین سی) ۲نمودار 

کننده  در گروه کنترل و دریافت C57BL/6 های موش B16-F10تومور ملانومای 
  فیکوسیانین سی 

است. اعداد بالای هر ستون  >۰۱/۰pداری در سطح  دهنده معنی نشان** 
  معیار است دهنده انحراف نشان

  

  
روش  به B16-F10های تومور ملانومای  مویرگ CD31آمیزی  رنگ )۲شکل 

   C57BL/6 های در موش ۴۰۰نمایی  ایمونوهیستوشیمی با بزرگ
  اسپیرولیناپلاتنسیس کننده فیکوسیانین سی گروه دریافت ،گروه کنترل ب ،الف

  

  
مثبت در گروه کنترل و گروه  ki-67 یها سلول یانگینم یسهمقا )۳نمودار 

 C57BL/6 های در موش اسپیرولیناپلاتنسیس یکوسیانین سیکننده ف یافتدر
  B16-F10 مربوط به ملانومای
  معیار است انحرافدهنده  تون نشاناعداد بالای هر س

  

  
روش  به B16-F10بافت توموری ملانومای  Ki-67آمیزی  رنگ )۳شکل 

  C57BL/6 های در موش ۴۰۰نمایی  ایمونوهیستوشیمی با بزرگ
  اسپیرولیناپلاتنسیس کننده فیکوسیانین سی گروه دریافت ،گروه کنترل ب،الف
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  بحث
 فیکوسیانین سی ضدرگزایی اثر پژوهش حاضر با هدف بررسی

 در B16-F10ملانومای  سرطانی رده بر اسپیرولینا پلاتنسیس
ملانوما که از تغییر شکل  انجام شد. C57BL/6سوری  موش
ترین نوع  شود، کشنده های ملانوسیت در پوست ایجاد می سلول

های درمانی  سرطان پوست است که برای درمان آن از روش
درمانی و رادیوتراپی استفاده  متفاوتی از جمله جراحی، شیمی

های درمانی با عوارض جانبی  شود. از آنجایی که این نوع روش می
های اخیر علاقه زیادی به  در سالهمراه هستند، لذا بسیار زیادی 
و استفاده از آنها در پیشگیری  های طبیعی اکسیدان پیداکردن آنتی

شواهد حاکی از آن وجود آمده است. ه بها  و درمان انواع سرطان
حاوی مقادیر متفاوت از موادی هستند که ها  است که جلبک
گر امروزه خواص دارویی از سوی دیاکسیدانی دارند.  فعالیت آنتی

های مختلف بسیار  فیکوسیانین جلبک اسپیرولینا در درمان سرطان
 مشخص آن تاثیرات از زیادی های جنبه و مورد توجه قرار گرفته

تاثیر این ترکیب بر  زمینه در ای مطالعه تاکنون اما شده است،
است. این موضوع منجر به  نگرفته صورت سرطان ملانوما زایی رگ
گیری این ایده شد که تاثیر فیکوسیانین جلبک اسپیرولینا بر  شکل

اند که  شده نشان داده مطالعات انجام .سرطان ملانوما بررسی شود
های  ، مهار تکثیر سلول[22]فیکوسیانین از سه طریق القای آپاپتوز

قادر به مهار سرطان است. لذا انتظار  [23]زایی و مهار رگ [15]سرطانی
ها، فیکوسیانین، قادر به مهار  رود که با توجه به این ویژگی می
  های سرطانی در سرطان ملانوما نیز باشد. زایی و تکثیر سلول رگ

، برای بررسی تاثیر ۲۰۱۲و همکاران در سال  ساینیمطالعات 
 فیکوسیانین بر سرطان روده انجام شده است. آنها از

هیدروکلراید برای القای سرطان روده استفاده  دی هیدرازین متیل دی
اند. در این مطالعه تاثیر فیکوسیانین سی و داروی  کرده

صورت ترکیبی  طور جداگانه و به پیروکسیکام (داروی ضدالتهاب) به
بررسی شده است. نتایج نشان داده است که استفاده از 

و  BCL-2طریق کاهش بیان  فیکوسیانین باعث القای آپاپتوز از
ضدسرطانی  یراتتاث ای . در مطالعه[22]شود می BAXافزایش 

 MCF-7 ی، نوعپستان انسان یسرطان یرا بر رده سلول یکوسیانینف
 رب یکوسیانینف یردهنده تاث حاصل نشان یجنتا اند. نموده یبررس

فراساختاری از جمله  ییراتتغو  MCF-7ی سلول یرمهار تکث
ه بود ییغشا ییراتو تغ ینکرومات یکروویلی، تراکمم دادن دستزا

  .[15]است
 زایی فیکوسیانین روی ضدرگ حاضر برای اولین بار اثرات مطالعه در

شد. نتایج میکروسکوپی  بررسی B16-F10سرطان ملانومای رده 
ای در تعداد و ضخامت  بیانگر اختلاف قابل ملاحظه CD31های لام

کننده فیکوسیانین و گروه  وه دریافتعروق گروه کنترل نسبت به گر
توان  کنترل، دارای عروق مضاعف با ضخامت بیشتر بود. بنابراین می

زایی در  طور چشمگیری باعث مهار رگ گفت که فیکوسیانین به
های  شد. بنابراین یافته C57BL/6تومور ملانومای موش سوری 

در ملانوما  یبر سلول سرطان یکوسیانینزایی ف مرتبط با اثر ضدرگ
خاصیت دهنده  راستا با نتایج سایر مقالات و نشان این پژوهش هم

شده  با توجه به مطالعات قبلی انجام .یکوسیانین بودفزایی  ضدرگ
های محتمل اثر فیکوسیانین  روی فیکوسیانین، یکی از مکانیزم

مشخص شد و نشان داده شد که فیکوسیانین با مهار آنزیم 
های  زایی را مهار کند. قطعاً مکانیزم در است رگقا ٢سیکلواکسیژناز 

زایی توسط فیکوسیانین دخیل هستند که  دیگری نیز در مهار رگ
نیازمند تحقیقات بیشتری است تا جوانب مختلف اثر فیکوسیانین 

  مورد بررسی قرار گیرد.

توانند نقش  زایی، فاکتورهای متعددی شرکت دارند که می در رگ
شده،  های انجام داشته باشند. پژوهشمحرک یا مهارکننده 

معرفی  ۲عنوان مهارکننده آنزیم سیکلواکسیژناز  فیکوسیانین را به
یکی از  ۲کرده است. همان طور که اشاره شد آنزیم سیکلواکسیژناز 

به بررسی  سانیالو  ساینیزایی است.  فاکتورهای بسیار موثر در رگ
) بر ۲یم سیکلواکسیژناز عنوان مهارکننده آنز تاثیر فیکوسیانین (به

اند. آنها برای مهار سرطان روده  مسیر آنژیوژنز سرطان روده پرداخته
اند. نتایج نشان  از داروی پیروکسیکام و فیکوسیانین استفاده کرده

داده است که اندازه و سایز تومور از طریق درمان فیکوسیانین و 
دوتلیال پیروکسیکام کاهش یافته است. ارزیابی فاکتور رشد ان

عنوان فاکتورهای مورد  به ۹و  ۲عروق و ماتریکس متالوپروتئیناز 
های اطراف انجام شد. داروی  نیاز برای متاستاز و تهاجم به بافت

فاکتور رشد  ۲و  ۱پیروکسیکام از طریق اتصال به گیرنده شماره 
اش  اندوتلیال عروق، منجر به مهار اتصال این پروتئین به گیرنده

 ۱حالی که فیکوسیانین قادر است فقط به گیرنده شماره  شود، در می
زایی  فاکتور رشد اندوتلیال متصل شود. در نهایت پتانسیل مهار رگ

  .[23]خوبی نشان داده شده است فیکوسیانین به
که تزریق فیکوسیانین (با دوز  داد نشان حاضر مطالعه نتایج
های مبتلا به سرطان ملانوما طی  ) به موشگرم بر کیلوگرم میلی۴۰

های سرطانی ملانوما شد،  روزه موجب کاهش تکثیر سلول۲۰فرآیند 
 Ki67های  دار نبود. نتایج میکروسکوپی لام لیکن این کاهش معنی
کننده  های در حال میتوز در گروه دریافت نشان داد که تعداد سلول

ای کمتر  بل ملاحظهطور قا فیکوسیانین نسبت به گروه کنترل به
رسد  شده به نظر می های انجام نبود. با توجه به پژوهش

فیکوسیانین، بیشتر از طریق القای آپاپتوز، باعث مهار رشد تومور 
های ملانومای  ملانوما شد و نقش کمتری در مهار تکثیر سلول B16-F10 .تواند  فیکوسیانین میبراساس نتایج پژوهش،  داشت

های  ته باشد و از آن در مقابله با سرطان و بیماریکاربرد بالینی داش
  زایی استفاده نمود.  مرتبط با رگ
 چه توان اشاره کرد که اگر های پژوهش حاضر می از محدودیت

 از حاصل نتایج تایید به شایانی کمک مولکولی مسیرهای بررسی
 بررسی به قادر امکانات محدودیت دلیل به لیکن، نمود می پژوهش
 برای تکمیلی مطالعاتشود  پیشنهاد مینبودیم.  مسیرها این

شدن این موضوع انجام  روشن برای سیگنالینگ مسیرهای شناخت
  شود.

  
  گیری نتیجه

در  B16-F10زایی تومور ملانومای  فیکوسیانین، قادر به مهار رگ
است، ولی قادر به کاهش تکثیر  C57BL/6موش سوری 

  .های ملانوما نیست سلول
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