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 Background and Objectives: Spirulina platensis is one of the most widespread species of 

cyanobacteria that has been extensively studied in various fields of the food and drug industry. 
Extensive tests performed on Spirulina show that this cyanobacterium is a unique source of natural 
bioactive substances with potential healing properties. This study aimed to optimize the extraction 
of the bioactive peptide Spirulina platensis by the enzyme alkaline protease and investigate the anti-
inflammatory properties of the extracted spirulina peptides in mice with intestinal inflammation. 

Methods: For this purpose, the RSM response surface methodology determined the optimal 
performance of the enzyme, and the extracted peptides were dried in a freeze-dried dryer to 
determine the molecular weight of the peptide by electrophoresis SDS page space. The resulting 
peptides were stored at -20°C. To evaluate the anti-inflammatory effects in 25 Balb/C mice with 
inflammation, 4% acetic acid was induced. After ensuring inflammation of peptides with two 
concentrations (1.6 and 3.8 mg/kg) and omeprazole as positive control and water as a negative 
control to Balb/C mice with the intestinal ulcer, gavage, and effect, these treatments were evaluated 
on the repair of inflammation. 

Findings: The results showed that the optimal conditions of enzymatic hydrolysis of alkaline 

protease were obtained at 60°C, 210 minutes, and pH 7.5. Histological results: The presence of 
inflammation in the control group and mice with peptide at a concentration of 3.8 (mg/kg) intestinal 
tissue, crypt, and intestinal mucosa was completely regenerated during treatment. In mice treated 
with peptide at a 1.6(mg/kg) concentration, a relative improvement was achieved, and the crypt was 
restored, but damage to the intestinal mucosa was still observed. The alkaline phosphatase enzyme 
is low in mice that receive the peptide, indicating an improvement in inflammation in these mice. 

Conclusion: According to the results of this study, the bioactive spirulina peptides were able to 
treat inflammation in the intestines of mice. 
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ده توسط آنزیم آلکالین بررسی اثرات ضد التهابی پپتیدهای زیست فعال اسپیرولینا پلاتنسیس استخراج ش

 Balb/C یهاموشپروتئاز در مدل حیوانی 
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استت  سیانوباکترها یهاگونه نیترگستردهو  نیترجیرایکی از  Spirulina platensis پیشینه و اهداف: 

 یهتاآزمون. مختلف صنعت غذا و دارو متورد مااععته اترار گرفتته استت یهانهیزمکه به طور گسترده در 

منبع منحصربه فرد از مواد که این سیانوباکتر یک  دهدیمانجام شده نشان  Spirulinaکه روی  یاگسترده

. هدف مااععه موجود بهینته ستازی استتخرا  باشدیمبخشی  باعقوه سلامتی زیست فعال طبیعی با خواص

پپتید زیست فعال اسپیروعینا پلاتنستی  توستآ آنت یل آعکتاعین پروتوتاز و بررستی خاصتیت بتداعتهابی 

 .باشدیماب روده مبتلا به اعته یهاموشپپتیدهای استخرا  شده اسپیروعینا در 

عملکرد بهینه آن یل مشخص و پپتیدهای استخرا  شتده  RSMبدین منظور از روش ساح پاسخ  :هاروش

گردیتد.  SDS page space در خشک کن انجمادی خشک و برای تعیین وزن موعکتوعی پپتیتد اعکتروفتورز

ستر  25در ات بتداعتهابی درجه سانتیگراد نگهداری شد. جهت بررسی اثر -20پپتیدهای حاصل در دمای 

و  6/1با دو غلظتت   دهایپپتاعتهاب اعقا گردید. پ  از اطمینان از اعتهاب  %4با اسیداستیک  Balb/Cموش 

میلی گرم بر کیلوگرم( و داروی امپرازول به عنوان کنتترل مببتت و آب بته عنتوان کنتترل من تی بته  8/3

 این تیمارها بر ترمیل اعتهاب مورد بررسی ارار گرفت. ریتأثمبتلا به زخل روده، گاواژ و  Balb/C یهاموش

درجه سانتیگراد،  60نتایج نشان داد بهینه شرایآ هیدروعی  آن یمی آعکاعین پروتواز در دمای  ها:یافته

 ییهاموشبدست آمد. نتایج بافت شناسی وجود اعتهاب در گروه شاهد و در  pH 5/7دایقه و  210زمان 

 کاملاً، کریپت و مخاط روده در طول درمان لیترمروده میلی گرم بر کیلوگرم( بافت 8/3که پپتید با غلظت 

 میلی گرم بر کیلوگرم( بهبود نسبی حاصل 6/1تحت تیمار پپتید با غلظت  یهاموشبازسازی شده بود. در 

فس اتاز  شده و کریپت بازسازی شده اما آسیب در ناحیه مخاط روده کماکان مشاهده گردید. آن یل آعکاعین

 است. هاموشکه پپتید دریافت کردند پایین آمده که این نشانه بهبود اعتهاب در این  ییهاموشدر 

طبق نتایج به دست آمده در این تحقیق پپتیدهای زیست فعال اسپیروعینا توانسته اعتهاب  گیری:نتیجه

 موجود در روده موش ها را درمان کند.

 

 واژگان کلیدی:

 فعالپپتیدهای زیست 

 اعتهاب

 اسپیروعینا

 آن یل آعکاعین پروتواز

 Balb/Cموش 
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 قدمهم

منابع دریایی هستند. در وااع  نیترارزشیکی از با  هاجلبک هایباکتر
های ثانویه با  منابع بسیار عاعی از متابوعیت هاجلبک گ ت توانیم
 اعقا نمایند توانندیمعملکرد م یدی را  عاعیت زیستی هستند کهف
 یازهاین نیدر جهت تأم یعنوان منبع ارزشمند ، بههاجلبک. [1-3]

 یه مباعغ هنگ تانیه ساعکنیهستند. بمن ا ییو غذا یی، دارویصنعت
 ددگریها مکره جلبیکبات خام موجود در پکیصرف واردات مواد و تر

زیستمندان دریایی اسپیروعینا است. طبق  نیترمارح. یکی از [4]
، رده Bacteriaاسپیروعینا ج  سلسله  NCBIآخرین رده بندی توسآ 

Cyanobacteria راسته ،Spirulinales و خانواده Spirulinaceae 
 .[5] شودطبقه بندی می

به است اده از اسپیروعینا  یونسکو،طبق گ ارشات مندر  شده در 
از ادمت طولانی  مختلف دنیا یهابخشعنوان یک منبع غذایی در 

 امن غذایی ن یک مکملبه عنوااین سیانوباکتر  .[6] برخوردار است
(GRAS) توسآ  رسماًو  ه استشناخته شدترکیبات سمی دون ب
  (ANVISA)مراابت بهداشتی ملی آژان  وFDA) ( ورغذا و دا سازمان

 .[7] ه استشد دییتأ

عنوان را به   Spirulinaکن ران  مواد غذایی سازمان ملل متحد
، پپتیدهای زیست راًیاخ .[6] استاعلام کرده  برای آینده غذا بهترین

و م ایای  زیستی یهاتیفعاععلت فعال به دست آمده از اسپیروعینا به 
, 8] ه استارار گرفت از محققین مورد توجه بسیاری بخش سلامتی

نقش مهمی  1920زمان ظهور انسوعین در دهه درمانی از  پپتید .[9
-3حدود  معمولاًپپتیدهای زیست فعال  داشته است. پ شکی للدر ع
 آمینو اسید دارند. 40

در  وجودم یدهایاس ونیآم ریگکه با د یزمان تافعال  تسیز یدهایپپت
 مانندیم رفعالیغ ورتصهب ،اندشده لصمت نیوتپرو هیساختار اوع

 یستز اتیوصصداشتن خ لیبدع دهایپپت نیکل آزاد شده اش .[10]
 نیا .[11] ی هستندمتعدد کیوعوژی یف یکردهاعمل یفعال دارا

 .شوندیمآزاد  لیآن  وسآت یمیهضل آن  ای یفرآور یطدها پپت
 استحصال یروش مورد است اده برا نیترمتداول یمیآن   یدروعیه

 .[1] تفعال اس تسیز یدهایپپت

 یل مناسب و دستیابی به بهترین شرایآ لازم  زمان انتخاب آن
و همچنین نسبت  هالیآن و بهینه عملکرد  pHانکوباسیون، دما، 

 .[9] سوبسترا به آن یل( برای هیدروعی  آن یمی بسیار مهل است
به گروهی  matory Bowel DiseaseInflamبیماری اعتهاب روده 

که سبب اعتهاب جدار روده کوچک و  شودیمگ ته  هایماریباز 
 کندکه هر ساعه تعداد زیادی از افراد را درگیر می شودیمب رگ 

[12]. 

هستند و  عیشا شرفتهیپ یروده در کشورها یاعتهاب یهایماریب
است. به  شیتوسعه در حال اف ا درحال یآنها درکشورها وعیش

, 13] دچار این بیماری هستندن ر  کی ن ر 020طوری که از هر 
 ییایروده در مناطق مختلف جغراف یاعتهاب یماری ان بروز بی. م[14

 مت اوت است.

 یو غرب یشماع ی، اروپایشماع یایک ان بروز آن در آمرین میبالاتر
ت یوعکوع یش دهدیموجود مااععات نشان  نیگ ارش شده است با ا

وجود تا به امروز درمان نیبا ا .[15] ران بالاتر استیو در ایاوعسرات
بهبود اعتهاب ادامه  قیعلائل از طر نیهل چنان به تسک ی شکپ یها
 .[13] وجود نداردی ماریب نیا یبرا یو درمان ااع دهندیم

تلیوم در بافت عوعه شکل اپی یهایفرورفتگ ی،اغده رودهیا  کریپت
 . کریپتاستکه تا عضلات مخاطی ادامه یافته  باشندیمهمبند آستر 

یم ایش ساح روده محسوب ای عامل دیگری برای افهای روده
بر اثر اعتهاب  هاسلولبا توجه به وظایف مهل کریپت ها اگر این  .گردد

، شودیمدچار آسیب شوند در وااع عمکرد سلول دچار اختلال 
چه مقدار از روده آسیب  کندیمبررسی آسیب کریپت ها مشخص 

 تدیده و چه می ان از عملکرد روده بر اساس اعتهاب کاهش یافته اس
در این تحقیق برای استحصال پپتیدهای زیست فعال  .[16]

سیانوباکتر اسپیروعینا پلاتنسی  که خاصیت بداعتهابی دارند از 
 آن یل آعکاعین پروتواز است اده گردید.

بهبود اعتهاب به بررسی تغییرات آن یل آعکاعین فس اتاز  برای تشخیص
مهل کبدی  یهالیآن پرداخته شد. آن یل آعکاعین فس اتاز یکی از 

است. تغییرات آن یل آعکاعین فس اتاز در خون بیانگر عاربه اعتهابی 
تشخیص بهبود اعتهاب، بررسی آن یل  یهاراهروده است و یکی از 

ت. در انتها برای اطمینان در تشخیص و آعکاعین فس اتاز خون اس
بهبود اعتهاب به بررسی نتایج بافت شناسی پرداخته شد. با توجه به 
موارد ذکر شده در پژوهش حابر به بررسی اثرات بد اعتهابی 

 پپتیدهای زیست فعال اسپیروعینا اختصاص یافت.

 روش پژوهش

شرکت آرین  برای انجام این آزمایش پودر سیانوباکتر اسپیروعینا از
 گستر تهیه گردید.

 ALCALASE Enzyme, Bacillus  پروتوازآن یل آعکاعین 

licheniforms 126741EMD millipote)  از شرکت س یر آزما
 کیان آن یل تهیه شد.

 . تهیه پپتید از سیانوباکتر اسپیرولینا1
در ابتدا ماسیراسیون اسپیروعینا انجام و سپ  از اموا  ماوراءصوت در 

دایقه  15هرت  و مدت زمان  80درجه سانتی گراد، فرکان   4ی دما
درجه سانتیگراد  4و دمای  800 (rpm)است اده شد. عصاره را در دور 

دایقه سانتری وژ شد و در مرحله بعد سوپرناتانت با  20به مدت 
رسوبگیری شد. محلول  %50اشباع شده  4SO4(NH(آمونیل سوع ات 

دایقه  20به مدت  1000(rpm)دور سوپرناتانت در سرما و در 
. [17] مخلوط شد pH 8/6با  mM 5سانتری وژ و با بافر فس ات 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=2&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=1117&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=1890443&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?mode=Undef&id=1890448&lvl=3&keep=1&srchmode=1&unlock
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 کیلوداعتون انجام شد 12حصال پتید با است اده از کیسه دیاعی  است
برای عیوفیلی  کردن پپتید اسپیروعینا از دستگاه خشک کن . [18]

تیمار به  12انجمادی است اده شد. پودر پپتید عیوفیلی  شده طبق 
 Designنرم اف ار  در nBurma -Placket دست آمده طبق روش

Expert 16  در شرایآ مت اوت از نظر pH زمان و دما( بهینه سازی ،
 (.1 شد  جدول

در انتها برای بررسی خواص بداعتهابی پپتید اسپیروعینا بر روی 
درجه سانتیگراد به  20پپتیدها در دمای من ی  Balb/c نر یهاموش

سه بار تکراردر نظر  تیمار 12مدت یک ه ته نگهداری شد.  برای هر 

 گرفته شد(.

 بهینه سازی آن یل آعکاعین پروتواز پپتیدهای زیست فعال اسپیروعینا :1جدول 

Table 1: Alkaline proteinase optimization of spirulina 
bioactive peptides 

 پودر اسپیرولینا

 )گرم(

 آنزیم

(U/ml) 

 زمان

 )دقیقه(

)درجه سانتی دما

 گراد(
pH 

5 1 210 50 5/6 

5 2 150 50 5/6 

5 2 150 50 5/7 

4 1 150 50 5/7 

4 1 210 50 5/7 

4 2 210 50 5/6 

4 2 210 60 5/6 

5 1 150 60 5/6 

5 2 210 60 5/7 

4 1 150 60 5/6 

5 1 210 60 5/7 

4 2 150 60 5/7 

 آماده سازی موش. 2
 6تا  4گرم و سن  18-20می ان تقریبی  به Balb/c سر موش نر 25

ه ته از مرک  تحقیقات انیستیتو پاستور ایران خریداری گردید. در 
 23-25 ساعته و در دمای 12تاریکی  –شرایآ مناسب دوره روشنایی

تایی به مدت  5گروه  5جدا گانه در  یهاا  درجه سانتیگراد در 
ساعت نگهداری شدند تا با شرایآ محیآ ساز گاری یابند. طی  72

 یآب به طور کافی در اختیار آنها ارار گرفت. برااین دوره غذا و 
است اده  (Pellet)استاندارد فشرده شده  یاز غذا هاموشه یتغذ
 .[15] دیگرد

 ها. القاء التهاب در موش3
ساعت در حاعت روزه  24مدت  یبرا هاموشجاد اعتهاب یبه منظور ا

د یده شد. با است اده از اسنگه داشته و فقآ اجازه مصرف آب دا یدار
برای هر موش است اده  %4عیتر از اسید استیک  یلیم 2  %4 کیاست

 .[15] اعقاء گردید هاموشاعتهاب در  یتومکشد( و ت ریق درون ر

، به طور هاموشاعتهاب در روده  دییتأدر روز دوم آزمایش برای 
یک  هاموشد  از هر گروه از تصادفی از آنها نمونه برداری انجام ش

فرد به طور تصادفی انتخاب شد و با تشریح و مشاهده روده مشخص 
ملتهب  ورم کرده و ارم ( بود و در گروه کنترل  کاملاًشد روده 

 5ساعل و بدون اعتهاب بود و در مجموع  کاملاًساعل( روده  یهاموش 
د اعتهاب موش مورد ارزیابی ارار گرفت. پ  از اطمینان از ایجا

 زیرتقسیل بندی شدند. یهاگروهدر  هاموش

با حجل یکسان و شرایآ مشابه غذا و  هاموشدر تمام طول مااععه 
روز گاواژ پپتید  14روز تکرار  14آب دریافت کردند واین کار به مدت 

ساعل( آب  یهاموشغلظت و داروی امپرازول و در گروه کنترل   2در 
 .[12] خورانده گردید هاموشبه 

 .یماریجاد بیکنترل بدون ا یهاموش -1 گروه

تیمار درمانی  زخل روده بدون یشاهد دارا یهاموش -2 گروه
 ردند.کافت یآب مقار در هک دریافت دارو( 

لوگرم پپتید کیگرم بر  یلیم 6/1دارای اعتهاب +  یهاموش -3گروه 
 ردند.کافت یزیست فعال حاصل از اسپیروعینا در

لوگرم پپتید کیگرم بر  یلیم 8/3اعتهاب + یرادا یهاموش -4گروه 
 ردند.کافت یزیست فعال حاص از اسپیروعینا در

دارای اعتهاب که داروی شیمیایی امپرازول  یهاموش -5گروه 
 دریافت کردند.

پپتید حاصله از طریق گاواژ به موش داده شد. برای اطمینان از 
ها شاهد ساعل هید، داروی امپرازول و آب در گرودریافت کامل پپت

رازول و آب به صورت پپتید به موشپپتید، داروی امپ هاموشتوسآ 
 ها خورانده شد.

 . سنجش آلکالین فسفاتاز4
له یهوش و به وسیب با اتر هاموش بعد از خوراندن پپتید، ه تهدو  

ل یش استریعوعه آزما یکو وارد  یرین از الب خونگیسرنگ انسوع
دایقه در محیآ آزمایشگاه نگهداری  35ت خون به مد یهانمونه .شد

قه یدا 10خون به مدت  یهانمونه ،هاخونشد و پ  از عخته شدن 
سرم، غلظت  یوژ و پ  از جدا سازی یسانتر rpm 3000با سرعت 

آعکاعن فس اتاز پارس  تکی ا توسآ یبه روش الا ن فس اتازیاعکل آعیآن 
 .[15] گردید یریاندازه گ آزمون

 شناسیمطالعه بافت .5
با کتامین بیهوش و کشته  هاموشمااععات بافت شناسی ابتدا  یبرا

باز گردید و انتهای روده ب رگ  هاموششدند. با یک برش طوعی شکل 
سانتی متر خار  شد سپ  یک برش عربی  5هر موش به طول 

ایجاد و بعد از شست و شو با سرم فی یوعوژی روده به ظرف حاوی 
 منتقل شد. %10فرماعین 

از به ترتیب تببیت گردید، جهت آب گیری  %10در فرماعین  هانمونه
است اده شد. و پ  از ااعب گیری با درصد  90 و 70، 50اعکل 

با  پارافین برش بافتی توسآ میکروتوم انجام شد ولام ها
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ب یآس یدرجه .[16] گردید ی ین رنگ آمیائوز -نیلیسکهماتو
و نمره  یابیپت و شدت اعتهاب به روش مورتی ارزیرک یوپکروسیکم

نمره دهی، آسیب  زیر برای یهایژگیوگردید. با توجه به  یده
 نمره دهی شد. 4تا  1کریپت از 

ن رفتن دو ی(، از ب1پت  یرکسوم  یکن رفتن ی(، از ب0پت ساعل  یرک
وم یتلیپت ها و ساعل بودن اپیرک لکن رفتن ی(، از ب2پت  یرکسوم 

 .[19] (4وم  یتلیپت ها و اپیرکل کن رفتن ی(، از ب3 

 هادادهتجزیه و تحلیل آماری . 6
انجام شد. ارزیابی  یتصادففاکتوریل طرح آزمایش با است اده از 

با آزمون دانکن  نیانگیم سهیمقاآناعی  واریان  یک طرفه و  هانمونه
با نرم اف ار  یآمار  ی. آناعگرفتدرصد صورت  5در ساح احتمال 

SPSS:16  و رسل نمودارها باExcel  2019نجام شد.( ا 

 نتایج و بحث

هش با توجه به نتایج آزمایش بهینه سازی آن یل آعکاعین در این پژو
انجام گرفت و پپتید به دست  Design Expertپروتواز که در محیآ 

 آمد و اثرات بداعتهابی آن بررسی گردید.

 . بهینه سازی آنزیم آلکالین پروتئاز1
 طراحی و Burman-Placket آزمایش به روش 1با توجه به جدول 

نسبت آن یل به  دما، مانند آن یمی  یدروعیه سازی نهیبه یپارامترها
 بررسی گردید. pHزمان،  سوبسترا،

 پتیدپ %904/36 تا Burman -Plackett  020/27%  یاز ماتر
در انتها پپتید بدست آمده توزین شد و با توجه به وزن  .آمد بدست

اوعیه پودر اسپیروعینا در ابتدا آزمایش درصد پپتید موجود در پودر 
 ریتأث نیشتریب دما ،رگذاریاز جمله عوامل تأثسپیروعینا محاسبه شد. ا

 هیدروعی  آن یمی پپتید دارد.را در بهبود 

با توجه به نتایج دو فاکتور دما و وزن اسپیروعینا، وزن پپتید حاصل را 

  یدروعیه یساز نهیبه Modde 5.0در   CCC -RSMبا توجه به مدل 
 در دو عامل شیآزماگردید و  ی یبرنامه ر  یتوسآ ماترآن یمی 

 نیااعده ا و دگردی( انجام X2   یدروعیه ی( و دماX1 اسپیروعینا 
 لترسی( ٪Y  آن یل هیدروعی  کننده پپتید اسپیروعینا یرا برا راتیتأث

 یبراحاعت مورد ارزیابی ارار گرفت که  12در این آزمایش . گردید
به صورت سه برابر  نویدر معادعه رگرس هانسبت نیا تیاهم دییتأ

 حاعت انجام شد.( 12گرفت.  سه بار تکرار برای هر انجام 

نشان داد بهترین شرایآ ، Burman-Plackettدر مدل  پتیدپ یابیباز
بهینه سازی آن یل آعکاعین پروتواز برای هیدروعی  آن یمی پپتیدهای 

، بهینه شرایآ است اده از آن یل 1نمودار زیست فعال اسپیروعینا طبق 
 60برای هیدروعی  پپتید اسپیروعینا در شرایآ دما  آعکاعین پروتواز

گرم اسپیروعینا  5، وزن pH 5/7دایقه و  210درجه سانتیگراد، زمان 
 مول به دست آمد. یلیم 2آن یل  و

 

 

 
بهینه سازی آن یل آعکاعین پروتواز  تغییرات دما، زمان  آیشرا RSM نمودار :1نمودار 

 بر هیدروعی  آن یمی( PHو 

 اعف( نمودار ساح پاسخ سه بعدی،  ب( کانتور دوبعدی تغییرات آن یل آعکاعین 

 آن یل آعکاعین پروتواز Rدما و  Bاسپیروعینا،  A ازپروتو
Graph 1: RSM diagram of alkaline protease optimization conditions 
(temperature, time and pH changes on enzymatic hydrolysis) three-
dimensional response surface diagram, two-dimensional contour of 

alkaline protease enzyme changes 
A spirulina, B temperature and R alkaline protease enzyme 

 
 

. بررسی وزن مولکولی پپتیدهای زیست فعال 2

 سیانوباکتر اسپیرولینا
SDS-در  peltansis Spirulina انوباکتریسپپتیدهای زیست فعال 

PAGE  و مشخص شد  کیلو داعتون بررسی شد 166تا  5در محدوده
پپتیدهای زیست فعال اسپیروعینا که هیدروعی  شده توسآ آن یل 

 کیلو داعتون هستند. 12آعکاعین پروتواز، دارای وزن موعکوعی 
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ی زیست فعال اسپیروعینا هیدرروعی  شده توسآ دهایپپت SDS-PAGE :1شکل 

 آعکاعین پروتواز در ژل اعکتروفورز

 Dستون  کیلو داعتون و 23،26،16،12،5شامل مارکرهای وزنی به ترتیب  c ستون

 ی سیانوباکتر اسپیروعینادهایپتپوزن 
Fig. 1: SDS-PAGE of spirulina bioactive peptides hydrolyzed by 

alkaline protease in gel electrophoresis 
Column c contains weight markers 23, 26, 16, 12, 5 kDa and column 

D, weight of cyanobacterium spirulina peptides, respectively 

 

 
ی تحت تیمار با پپتید زیست هاشمومی ان آن یل آعکاعین فس اتاز خون  :2نمودار 

 شاهدمار نسبت به گروه تی فعال حاصل از اسپیروعینا پلاتنسی  در طول گاواژ

 (P < 05/0 در ساح احتمال  اعتهابی

 شاهداعتهابی(دار غلظت آن یل در گروه دارای اعتهاب   نشان دهنده اف ایش معنی* 

 دریافت کننده پپتید دار در گروه در مقایسه با گروه کنترل و کاهش معنی
Graph 2: Alkaline phosphatase enzyme levels in the blood of mice 

treated with bioactive peptide derived from Spirulina platensis during 
treatment gavage compared to the inflammatory control group at 

the probability level (P < 0.05) 
* Shows a significant increase in enzyme concentration in the 

inflammatory group (inflammatory control) compared to the control 
group and a significant decrease in the peptide group 

 . نتایج اندازه گیری آنزیم آلکالین فسفاتاز3
می ان آن یل آعکاعین فس اتاز خون تیمارهای مورد مااععه در روز اول 

 (.2آزمایش ارار گرفت  نمودار و چهاردهل مورد ارزیابی و

کاهش  یهانشانهکاهش آن یل آعکاعین فس اتاز در خون یکی از 
اعتهاب است. نتایج نشان داد که می ان آن یل آعکاعین فس اتاز مربوط 

گروه شاهد اعتهابی بدون درمان اف ایش معناداری  یهاموشبه 
(P<0/05)  گروه کنترل  گروه شاهد ساعل یهاموشنسبت به )

دریافت کننده داروی امپرازول،  یهاگروه یهاموشداشته، در 
 میلی گرم بر کیلوگرم( و پپتید با  6/1دریافت کننده پپتید با غلظت 

 (P<0/05)  میلی گرم بر کیلوگرم( کاهش چشل گیری 8/3غلظت 

 نسبت به گروه شاهد اعتهابی بدست آمد.

 . نتایج ارزیابی کریپت4
 نشدشاهد ساعل( اعتهاب در بافت روده مشاهده کنترل   یهاموشدر 

 میلی گرم بر  8/3دریافت کننده پپتید با غلظت  یهاموش(. در 0 
دریافت کننده پپتید  یهاموش(. در 0کیلوگرم( کریپت ساعل است  

(. در 0   میلی گرم بر کیلوگرم( کریپت ساعل است 6/1با غلظت 
و یک  شودیمدریافت کننده داروی امپرازول اعتهاب دیده  یهاموش

شاهد اعتهاب کریپت  یهاموش(. 1رفته است   سوم کریپت از بین
 (.4از بین رفته است   کاملاً

 . نتایج بافت شناسی5

مشاهدات مرفوعوژیک به دست آمده از ارزیابی کریپت ها به تنهایی 
بدین عحاظ  دینماینمجهت مشخص نمودن بهبود اعتهاب ک ایت 

اخته مورد آزمون پرد هاموشبررسی و مااععات بافت شناسی روده 
 مشخص شد. 2شد. نتایج بدست آمده از برش بافتی در شکل 

ساعل در اسمت  یهاموشبافت دیواره روده در  2با توجه به شکل 
، مخاط روده aاعف بیانگر سلامت کامل ساختاری و کریپت در ناحیه 

ب، که بافت -2است. در شکل  cو بافت همبند در اسمت  bناحیه 
و  aعتهاب بدون درمان است کریپت با بیماری ا هاموشروده در 

هل تاحدودی  cآسیب دیده و بافت همبند روده  کاملاً bمخاط روده 
 ، بافت روده گروه درمان -2زیادی دچار آسیب شده است. در تصویر 

 میلی گرم بر کیلوگرم( کریپت  8/3 شده با پپتید اسپیروعینا با غلظت
a  و مخاط رودهb  زی شده است و بازسا کاملاًدر طول درمان

 هیچگونه اعتهاب و آسیبی اابل مشاهده نیست.

د، بافت روده درمان شده با پپتید اسپیروعینا با غلظت -2در شکل 
بازسازی شده و در ناحیه مخاط  a میلی گرم بر کیلوگرم( کریپت 6/1

ه، بافت روده گروه -2مقدار کل اعتهاب اابل مشاهده است.  bروده 
ودر  شودیماعتهاب دیده  aمپرازول کریپت درمان شده با داروی ا

. با توجه به نتایج به دست آمده شودیمآسیب مشاهده  bمخاط روده 
زیست فعال حاصل از سیانوباکتر  یدهایپپتنتیجه گرفت  توانیم

تیمار اثر بخشی مالوبی در بهبود اعتهاب  یدورهاسپیروعینا در طول 
وگرم را نشان داد و این در میلی گرم بر کیل 8/3در دوز  هاموشدر 

حاعی است که داروی امپرازول که یک داروی بداعتهابی شیمیایی 
شناخته شده است اثر بخشی محدودی در مقایسه با پپتید زیست 
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مربوط به طول  تواندیمفعال حاصل از اسپیروعینا داشته است که این 
 مصرف این دارو باشد. مدت تیمار، دوز وپریود

 

 
افت شناسی اثرات بد اعتهابی پپتید زیست فعال اسپیروعینا نتایج ب :2 شکل

به شده به اعتهاب با اسید استیک رنگ  مبتلا Balb/C یهاموشپلاتنسی  در 

 x: 400 یینما ب رگ ن،یائوز–نیلیسکهماتوآمی ی شده با 

 a روده،  پیکرb  اسمت مخاط روده وc بافت همبند روده 

نترل  ب( برش بافتی روده گروه شاهد که  اعف( برش بافتی روده ب رگ در گرو

 گرددیمه مشاهده کاعتهابی که هیچگونه درمانی دریافت نکرده است. هماناور 

ص یه اابل تشخک یاگونهرده است به کدا ید پیب شدیکریپت و مخاط روده آس

 میلی گرم  8/3اعتهاب تیمار شده با غلظت  یست   ( برش بافتی روده ب رگ داراین

 میلی گرم بر  6/1تیمار شده با غلظت  یروده ب رگ دارا یرم(  د( برش بافتبر کیلوگ

ه کروده تیمار شده با داروی امپرازول هماناور  یپپتید  ه( برش بافت کیلوگرم(

 رده است و بهبود نیافته است.کدا یب پیمخاط روده آس گرددیممشاهده 
Fig. 2: Histological results of the anti-inflammatory effects of the 
bioactive peptide Spirulina platensis in Balb/C mice Inflammatory 
with hematoxylin-eosinstained acetic acid, magnification: x 400  

a intestinal creep, b intestinal mucosa and c intestinal connective 
tissue.  

(A) Tissue incision of the colon in the control group (B) Tissue incision 
of the inflammatory control group that has not received any 

treatment. As can be seen, the crypt and intestinal mucosa are 
severely damaged so that it is not detectable. (C) Inflammatory tissue 

incision of the colon with a concentration of 3.8 (mg/kg) Contained 
with a concentration of 1.6 (mg/kg) peptide (E) in the tissue section 

of the intestine treated with omeprazole, as can be seen, the 
intestinal mucosa was damaged and did not heal. 

 

عاعیت آن یل آعکاعین پروتواز برای هیدروعی  پپتید بهینه می ان ف
دایقه و  210درجه سانتیگراد، زمان  60اسپیروعینا در شرایآ دما 

pH 5/7 است. طبق نتایجSharma   و همکاران بهینه می ان فعاعیت
 .[4] درجه سانتیگراد است 40و دمای  pH 8در آن یل آعکالاز 

و همکاران در بهینه سازی فعاعیت آن یل  Zubaidy-Alنتیجه آزمایش 
این در حاعی است که . [20] دایقه است 30، زمان pH 7اکتیدین در 

و  اندکردهاست اده  pHاین محققین فقآ از عداد صحیح برای تعین 
بهینه  pH,در آزمایش ما با توجه به است اده کردن از اعشار برای

 Minhدر آزمایشی که توسآ  است. 5/7فعاعیت آن یل آعکاعین پروتواز 
برای بهینه سازی آن یل آعکالاز انجام شد، شرایآ بهینه است اده از 

دایقه  180و زمان  pH 5/7درجه سانتیگراد،  60آن یل آعکالاز دمای 
 .[21] است

حابر برای بهینه سازی آن یل آعکاعین  نتایج به دست آمده آزمایش

به دست آمده  Minhپروتواز ماابق با نتایجی است که از آزمایش 
است و ت اوت در زمان هیدروعی  آن یمی است که بهینه زمان مناسب 

دایقه است. در وااع بهینه شرایآ  210برای آن یل آعکاعین پروتواز 
pH  ین است و طبق نتایج بهتر 8تا  7آن یل بینpH 5/7  .است

 ریتأثاز  pHگذاری به واساه دما ات اق می افتد و  ریتأثبیشترین 
 گذاری کمتری نسبت به دما در بهینه سازی آن یل برخوردار است.

طبق نتایج به دست آمده آزمایش حابر وزن پپتیدهای زیست فعال 
کیلوداعتون  12عکتروفورز( دارای وزن موعکوعی اسپیروعینا  در طی ا

و همکاران برای تعیین وزن  Tejanoند. طی آزمایشی که هست
Chlorella سب  موعکوعی پپتیدهای زیست فعال جلبک 

sorokiniana  انجام دادند مشخص شد، پپتید زیست فعال کلرلا در
 250تا  10در محدوده  PAGE-SDSتمام باندهای انتخاب شده در 

تی بخش کیلو داعتون شناسایی شده است که دارای خواص سلام
وهمکاران در مورد تعیین  Xiaنتایج آزمایش . [22] متنوعی بودند

 Dunaliella salina وزن موعکوعی پپتیدهای زیست فعال جلبک
در محدوده  EPAG-SDSمشخص شد وزن موعکوعی این پپتیدها در 

کیلو داعتون  1کیلو داعتون است و پپتیدها با وزن موعکوعی  3تا  5/0
همانگونه که . [23] در دوناعیلا دارای خواص سلامتی بخش بود

و سیانوباکتری ها بعنوان منابع غنی پروتینی،  هاجلبکمشخص است 
. که بر باشندیممناسبی برای توعید پپتیدهای زیست فعال  یهانهیگ 

ی خواص سلامتی بخشی گسترده نظیر اساس نوع و وزن پپتید دارا
اثرات بداعتهابی، بد میکروبی، بد سرطانی، بد ویروسی، آنتی 

. بگونه ای که در حال حابر در صنعت غدا باشندیماکسیدانی و... 
فراسودمند  یهافراوردهبعنوان عوامل پیشگیری از بیماری در توعید 

 .اندافتهی یاگستردهکاربری 

بررسی مقدار آن یل آعکاعین فس اتاز بیانگر این  نتایج به دست آمد از
گروه شاهد  یهاموشاست که می ان آن یل آعکاعین فس اتاز مربوط به 

نسبت به  (P < 05/0 اعتهابی بدون درمان اف ایش معناداری 
 یهاموشگروه شاهد ساعل( داشته، در کنترل  گروه  یهاموش
یافت کننده پپتید با دریافت کننده داروی امپرازول، در یهاگروه

 میلی گرم بر 8/3 میلی گرم بر کیلوگرم( و پپتید با غلظت 6/1غلظت 
نسبت به گروه شاهد  (P < 05/0  کیلوگرم( کاهش چشل گیری

اعتهابی داشته است. کاهش آن یل آعکاعین فس اتاز در خون یکی از 
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کاهش اعتهاب در روده است. در مااععه انجام شده توسآ  یهانشانه
mani JahromiSa  تیفعاع راتییتغدر بررسی  جینتاو همکاران 

نشان داد که  یمورد بررس یهاگروه نیفس اتاز در ب نیآعکاعآن یل 
در گروهی که اعتهاب فس اتاز  نیآعکاع آن یل تیفعاع راتییتغ نیانگیم

گروه  نسبت به (P < 05/0 ی معنادار شیاف ا در آنها کاهش یافته،
 ریینسبت به گروه کنترل تغ هاگروه ریاکنترل داشته و در س

در نتیجه تغییرات آن یل آعکاعین فس اتاز با  مشاهده نشد. یمعنادار
می ان اعتهاب راباه مستقیل دارد و بهبود اعتهاب باعث کاهش آن یل 

در آزمایشی . [24] شودیمآعکاعین فس اتاز نسبت به شاهد اعتهابی 
 انبعنو زفس اتا اعنعکآ ن یلآ فعاعیتبر  Hemayatkhaahکه توسآ 

 سوری انجام گرفته یهاموشدر  بافتی سیبو آ بعتهااز ا یرمعیا
 کوعیت وهگر یهاموشدر  ن یلآ ینا فعاعیتداد  ننشا نتایج .ستا

شته دا لکنتر وهگر به نسبت (P < 05/0  یدار معنی یشاف ا  زخل(
 یاهش معنکن یارم یلیننده سکافت یدر یهاگروهه در ک یر حاعد

نتایج آزمایش . [15] نسبت به گروه زخل است( P < 05/0 دار 
 محققین دیگر است. یهاشیآزماحابر ماابق با نتایج 

غلظت بافت روده گروه دریافت کننده پپتید اسپیروعینا با  2در شکل 
 میلی گرم بر کیلو گرم( کریپت و مخاط روده در طول درمان 8/3

ست و هیچگونه اعتهاب و آسیبی اابل مشاهده بازسازی شده ا کاملاً
با بیماری اعتهاب  هاموشنیست و بیشترین آسیب در بافت روده در 
آسیب دیده و بافت  کاملاًبدون درمان است که کریپت و مخاط روده 

در همبند روده هل تاحدودی زیادی دچار آسیب شده است. 
 کوعیت دیجاا جهتو همکاران  Takhshidتوسآ که  یامااععه

 %4 ستیکاسیدا کتومیدرون ر یقرت  از روش دحا تجربی تیواعسراو
در  کوعیت وهگردر  نعوکو سکوپیومیکر سیبآ اتنمر. یددگر دهست اا

 .دهدیم ننشارا  یدارمعنی فختلاا لکنتر وهگر با مقایسه

 کهداد  ننشا مختلف یهاگروهدر  کریپت سیبآ اتنمر مقایسه
در آزمایشی  .[25] دبو کوعیت وهگر به طمربو سیبآ انمی  بیشترین

سوری  یهاموشو همکاران بر روی  Hemayatkhaah که توسآ
انجام گرفته  %4برای ایجاد کوعیت  زخل( روده با کمک اسیداستیک 

روش  به بعتهاا تشدو  کریپت سکوپیومیکر سیبآ یدرجهاست. 
در  کریپت بعتهاو ا سیبآ جهدر هنمر مقایسهمشخص گردید.  تیرمو

 یدارا وهگر به طمربو هنمر بالاترین کهداد  ننشا مختلف یهاگروه
ده آزمایش حابر نتایج به دست آم .[26] درمان است ونبد خلز

محققین دیگر  یهاشیآزمابرای بررسی کریپت ها ماابق با نتایج 
بدون  یهاموشاست. و در نتایج بافت شناسی می ان اعتهاب در روده 

اابل  کاملاًایجاد شده است  %4تیمار درمانی که توسآ اسید استیک 
 مشاهده است.

 یدهایپتپنتیجه گرفت  توانیمبا توجه به نتایج به دست آمده 
 اندتوانستهدرمان  یدورهحاصل از سیانوباکتر اسپیروعینا در طول 

 8/3را درمان کنند و دوز بهینه در  هاموشاعتهاب موجود روده در 
 Rezaei میلی گرم بر کیلوگرم است. در مااععه صورت گرفته توسآ

و همکاران بر روی خواص بداعتهاب پودر اسپیروعینا و عسل بر روی 
مشهود  کاملاًص شد خواص بداعتهابی عسل و اسپیروعینا موش مشخ

که عسل و اسپیروعینا به طور هل زمان  ییهاموشاست وعی در 
نتایج بهبود اعتهاب بیشتر است و طبق نتایج بافت  اندکردهاست اده 

 اعتهاب به می ان بیشتری بهبود یافته است هاموششناسی در این 
[27]. 

روی و همکاران  Daim-Abdelآزمایش انجام گرفته توسآ  طی
خواص بداعتهابی اسپیروعینا و دوناعیلا بر روی موش رت مشخص 
شده هر دو دارای خواص بداعتهابی در روده موش هستند، اما 

نتایج به  .[28] سیانوباکتر اسپیروعینا دارای اثر درمانی بیشتری است
دست آمده آزمایش حابر برای بررسی خاصیت بداعتهابی 

سوری ماابق با نتایج  یهاموشسیانوباکتر اسپیروعینا بر روده ملتهب 
محققین دیگر است و ت اوت نتایج آزمایش ما در این  یهاشیآزما

پ  از دریافت پپتید اسپیروعینا بهبودی کامل  هاموشاست که 
این در حاعی است که در کار پژوهشگران دیگر  انددهکردریافت 

دریافت کننده پودر سیانوباکتر  یهاموشبهبودی نسبی برای 
اسپیروعینا گ ارش شده است و با توجه به اینکه در ایران اوعین بار به 

یمبررسی پپتیدهای بداعتهابی سیانوباکتر اسپیروعینا پرداخته شده 
ل حاصل از اسپیروعینا خاصیت گ ت پپتیدهای زیست فعا توان

 بداعتهابی دارند.

 گیرینتیجه

کیلو  12 پپتیدهای زیست فعال سیانوباکتر اسپیروعینا با وزن موعکوعی
توانند در بهبود بیماری داعتون دارای خواص بداعتهابی بوده و می

باشند. که طی این آزمایش مشخص شد بهترین  مؤثراعتهاب روده 
میلی گرم بر  8/3نتایج بافت شناسی غلظت  دوز مصرفی با توجه به

. دستیابی شودینمکیلو گرم است که اعتهاب در بافت روده مشاهده 
به پپپتید نیازمند هیدروعی  آن یمی است که شرایآ بهینه هیدروعی  

درجه سانتیگراد، زمان  60آن یمی، آن یل آعکاعین پروتواز در دمای 
ه نتایج به دست آمده در است. با توجه ب pH 5/7 دایقه و 210

بررسی آن یل آعکاعین فس اتاز خون هل نمایانگر این است که 
میلی گرم بر کیلوگرم،  8/3دریافت کننده پپتید با غلظت  یهاموش

کمترین می ان آن یل آعکاعین فس اتاز در خون اابل تشخیص است که 
ل خود بیانگر بهبود اعتهاب روده است. در نتیجه پپتیدهای استحصا

به عنوان یک بد اعتهاب  توانیمشده از سیانوباکتر اسپیروعینا را 
 باعقوه در برابر اعتهاب روده معرفی کرد.

 مشارکت نویسندگان

 این مقاعه نویسندگان سهل یکسانی داشتند.در نگارش 

 تشکر و قدردانی

های این پژوهش در آزمایشگاه مرک ی دانشگاه آزاد بخشی از آزمایش
های درون تنی تهران شمال انجام شد و مجموعه آزموناسلامی واحد 
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وسیله از پرسنل وین زیست پویان انجام گرفت. بدیندر آزمایشگاه آر
 گردد.دردانی میها تشکر و امحترم این آزمایشگاه

 تعارض منافع

 «گونه تعارض منافع توسآ نویسندگان بیان نشده است.هیچ»
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