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Abstract 

Introduction: Tyrosol (2-(4-Hydroxyphenyl) ethanol) is one of the natural phenolic compounds 

in olive which has antioxidant and anticancer effects. During the olive oil mill process, a lot of 

the phenolic compounds are released into the water which can contaminate the 

environment.However, these can be converted into useful ingredients and valuable dietary 

supplements. In the present study, tyrosol was converted to hydroxytyrosol by spore displayed 

tyrosinase and the anticancer effect of hydroxyl tyrosol was studied on MCF-7 breast cancer 

cells. 

Materials and Methods: Spore suspension of the recombinant Bacillus subtilis DB104 

(pSDJH-cotE-tyr), constructed in our previous research by genetic engineering methods and 

surface display technique, was prepared in sporulation medium. The spores were used in the 

bioconversion of tyrosol to hydroxytyrosol and the reaction was assayed by high-performance 

liquid chromatography. The anticancer effect of hydroxytyrosol on the MCF-7 breast cancer cell 

line was studied by a flow-cytometer. 

Results: The results of the study revealed that 1mM of tyrosol was converted to 1mM of 

hydroxytyrosol after 60 min. The anticancer effect of hydroxytyrosol on MCF-7 was determined 

more than 80% after 48 h incubation. 

Discussion and conclusion: According to the obtained results, spore displayed tyrosinase as an 

active enzyme is able to produce useful compounds with anti-cancer properties from olive oil 

derivatives. The anti-cancer effects of hydroxytyrosol produced by biotransformation of tyrosol 

on MCF-7 breast cancer cells are confirmed by previous studies. 
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باسیلوس  تبدیل زیستی تیروزول به هیدروکسی تیروزول با استفاده از اسپور نوترکیب

 MCF-7های  و بررسی اثرات ضدسرطانی هیدروکسی تیروزول بر سلول سابتیلیس
 

 :افروز السادات حسینیافروز السادات حسینی

 

 af.hosseini@sci.ui.ac.ir ، ایران، انشگا  اص هان ،علوم ۀشناسی،  انشکد گرو  زیستاستا یار 

 
 هكیدچ

هیدروکسای فنیاا اتاانو ( از ترکیباات فنلای  بیجای مو او   ر زیتاون اسات کاه ا ارات             -1و  6تیاروزو  )   مقدمه:مقدمه:

اند. بخش  رخور تو هی از این ترکیبات فنلی  ر فرایند تولیاد رونان از    اکسیدانی و ضدسر انی آن شناخته شد  آنتی

تاوان ایان    کاه مای   شاوند   رااالی   انه وار  مای شد   ر فرایند و  رنهایت به پساب کارخ زیتون، خارج و به آب است ا  

هاي ن ایی تبدیا کر .  ر این مطالجه تیروزو   ر ا ر تبدیا زیستی باا اسات ا      ترکیبات را به موا  فراسو مند و مکما

شد   ر سطح اسپور باه هیدروکسای تیاروزو  تبادیا و ا ار ضدسار انی ترکیاب ااصاا بار           از آنزیم تیروزیناز تثبیت

  بررسی شد. MCF-7ر ان سینه ر   هاي س سلو 

که  ر پژوهش قبلای باا   که  ر پژوهش قبلای باا     Bacillus subtilis DB104 (pSDJH-cotE-tyr)اسپورهاي سویة نوترکیب اسپورهاي سویة نوترکیب   ها:ها:    مواد و روشمواد و روش

ژنتیک و تکنیک نمایش پروتئین  ر سطح ایجا  شد  بو ند،  ر م یط اساپورزایی تهیاه   ژنتیک و تکنیک نمایش پروتئین  ر سطح ایجا  شد  بو ند،  ر م یط اساپورزایی تهیاه     هاي مهندسی هاي مهندسی   است ا   از رو است ا   از رو 

شدند. واکنش تبدیا زیستی تیروزو  به هیدروکسی تیروزو  با است ا   از اسپورها انجام و روند واکنش باا اسات ا   از   شدند. واکنش تبدیا زیستی تیروزو  به هیدروکسی تیروزو  با است ا   از اسپورها انجام و روند واکنش باا اسات ا   از   

با اسات ا    با اسات ا      MCF-7ی بالا ارزیابی شد. ا ر ضدسر انی هیدروکسی تیروزو  بر ر   سلولی ی بالا ارزیابی شد. ا ر ضدسر انی هیدروکسی تیروزو  بر ر   سلولی کروماتوگرافی مایع با کارآیکروماتوگرافی مایع با کارآی

 از فلوسیتومتري مطالجه شد.از فلوسیتومتري مطالجه شد.

 قیقه توساط   قیقه توساط    2424مولار از تیروزو  پس از مولار از تیروزو  پس از   میلیمیلی  44نتایج ااصا از کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا نشان  ا ند نتایج ااصا از کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا نشان  ا ند : : نتایجنتایج

ماولار هیدروکسای تیاروزو  تبادیا شاد. هماناین ا ارات ضدسار انی         ماولار هیدروکسای تیاروزو  تبادیا شاد. هماناین ا ارات ضدسار انی           میلای میلای   44شد   ر سطح اسپور باه  شد   ر سطح اسپور باه    تیروزیناز بیانتیروزیناز بیان

 ساعت مشاهد  شد.ساعت مشاهد  شد.  1818پس از پس از   MCF-7هاي سر انی هاي سر انی    رصد  ر سلو  رصد  ر سلو   8484هیدروکسی تیروزو  ااصا بیش از هیدروکسی تیروزو  ااصا بیش از 

عناوان آنزیمای فجاا     عناوان آنزیمای فجاا       توان باه توان باه   شد   ر سطح اسپور میشد   ر سطح اسپور می  تثبیتتثبیت  براساس نتایج ااصا، از تیروزینازبراساس نتایج ااصا، از تیروزیناز  گیری:گیری:  بحث و نتیجهبحث و نتیجه

رکیبات فراسو مند با خاصیت ضدسار انی از مشاتقات رونان زیتاون اسات ا   کار . ا ارات ضدسار انی         رکیبات فراسو مند با خاصیت ضدسار انی از مشاتقات رونان زیتاون اسات ا   کار . ا ارات ضدسار انی         براي تولید تبراي تولید ت

، براسااس مطالجاات   ، براسااس مطالجاات    MCF-7هااي سار انی  هااي سار انی    هیدروکسی تیروزو  تولیدشد   ر ا ار تبادیا زیساتی تیاروزو  بار سالو       هیدروکسی تیروزو  تولیدشد   ر ا ار تبادیا زیساتی تیاروزو  بار سالو       

 هاي سر انی تأیید شد  است.هاي سر انی تأیید شد  است.  شد  بر سایر سلو شد  بر سایر سلو   انجامانجام

-MCFتباادیا زیسااتی، تیااروزو ، هیدروکساای تیااروزو ، اسااپور نوترکیااب، ر   ساالو       تباادیا زیسااتی، تیااروزو ، هیدروکساای تیااروزو ، اسااپور نوترکیااب، ر   ساالو         هااای کلیاادی: هااای کلیاادی:   واژهواژه
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 مقدمه

هاا   براي تولیاد بیوکاتالیسات   4تکنیک نمایش سط ی

تکنیکای  دیاد    ها خصوص با است ا   از اسپور باکتري به

 هاااا از ملاااه برخااای بااااکتريفااار  اسااات.  و من صاااربه

 ر شارایط نامسااعد م یطای باه فارم اساپور        هاا  باسیلوس

شااوند. اسااپورزایی باکتریااایی فرایناادي بااراي  تبادیا ماای 

م افظت از ما   ژنتیکی اسات کاه  ر پوشاش ساخت و     

 ر ایان مرالاه    هاا  خشک قرار گرفته است و باراي ساا   

تئین (. اسپور از چناد لایاه پارو   6و  4تواند باقی بماند ) می

هااي   پوششی تشکیا شد  اسات کاه اساپور را از آسایب    

کناد و پایاداري آن را  ر ا ار ترییارات      م یطی ا ظ می

pHهاااي  ،  ر ااه ااارارت بااالا و خشااکی و اشااجهUV  و

هاا  ر ساطح    (. بیاان آنازیم  1و 9 هاد )  گاما افازایش مای  

اسپور با است ا   از تکنیک نمایش  ر سطح، نوعی تثبیت 

شو .  ر این االت عاوو  بار    ب میژنتیکی آنزیم م سو

هاي آنازیم، باا تو اه باه      ا ظ پایداري ساختار و ویژگی

فر ي  ارناد   به هاي مقاومت من صر اینکه اسپورها ویژگی

توانند  ر شرایط اا   مایی، خشکی، موا  شیمیایی  و می

ها زند  بااقی بمانناد و تولیاد آنهاا آساان       مهلک و او 

ویاژ    شد  باه  این آنزیم تثبیت است، امکان است ا ۀ مداوم

یاااک  6تیروزینااااز(. 5شاااو  )  ر صااانجت فاااراهم مااای 

اااوي  و یاون ماس اسات کاه باا شاش         9مونواکسایژناز 

 ر  یا  وسایجی از   اسیدآمینه هیساتیدین ااا اه شاد  و    

یوکاریوتی و پروکاریوتی  ید  شد  است  هاي ارگانیسم

فرم هاي مس به سه  (. این آنزیم براساس نوع و فرم اتم2)

-CuII( و اکسای ) CuI-CuI(،  اکسی )CuII-CuIIمت )

O2-CuII  ر سلو  و و   ار  که فرم مت نالب اسات  )

هاااي آناازیم تیروزیناااز تولیااد ترکیبااات    از قابلیاات .(7)

کر ن القة فنلی موا  اسات   اکسیدان با هیدروکسیله آنتی

  بنابراین، از این آنزیم  ر تولید ترکیبات فراساو مند  (8)

تاوان اسات ا   کار      جات یا پسماندهاي گیاهان میاز ضای

باا تو اه باه کاربر هااي      اناد.  که ننی از ترکیباات فنلای  

ویاژ  صانجت    گستر ۀ تیروزیناز و اهمیت آن  ر صنایع به

اي روي ایاان آناازیم و    اروسااازي مطالجااات گسااتر    

افزایش پایداري و مقاومت آن صورت گرفتاه   هاي رو 

ور افزایش پایاداري و قابلیات   منظ است.  ر ت قیقی که به

است ا ۀ مجد  آنزیم انجام شاد  اسات، آنازیم تیروزینااز     

باسایلوس  روي سطح اسپور بااکتري   1باسیلوس مگاتریوم

شاد   ر ساطح    ، بیان و پایاداري آنازیم تثبیات   5سابتیلیس

اسپور ا بات شد و نتایج نشان  ا ند آنزیم بادون کااهش   

 (. 5) تواند است ا   شو  فجالیت بارها می

عناوان  اروي    ر  ب سنتی از زیتون و رونان آن باه  

هااي   بار، نیاروبخش، ما  ر  ر  رماان ع ونات      ملین، تاب 

یاا  شاد  اسات     کنندۀ سار ر   مجاري ا راري و بر رف

اساید،   (. اسیدهاي چرب رونن زیتون شاما مریستیک3)

اساااید و  اساااید، اولئیاااک اساااید، اساااتئاریک پالمتیاااک

نیرصااااابونی آن شاااااما  اسااااید و مااااوا    لینولئیااااک

(. 44هاست ) ترکیبات فنولی و توکوفرو  ها، هیدروکربن

و  Aو  Eهاااي  همانااین روناان زیتااون ااااوي ویتااامین  

(. از سااایر ترکیبااات ایاان روناان   44بتاکاااروتن اساات ) 

تیروزو ، اریترو یاو  و   توان به تیروزو ، هیدروکسی می

(.  ر مرااااا فااراوري 46اسااید اشااار  کاار  )  الئانولیااک

تااون و تولیااد روناان زیتااون بااا مصاارف آب زیااا   ر  زی

اي از ایاان ترکیبااات بااه پساااب    کارخانااه بخااش عمااد  

ساازي وار  و باعاا افازایش باار      کارخانة رونان زیتاون  

شااوند کااه بااه  نبااا  آن آلااو گی      فنلاای پساااب ماای  

هاااي  م یطاای را  ر پاای خواهااد  اشاات. رو    زیساات

ایان   فیزیکی یا شیمیایی مختل ی براي اا ف یاا بازیاابی   

هااي   (. از ویژگای 49اناد )  ترکیبات مطالجه و است ا   شد 

 تاوان باه ا ارات ضدسار انی،     ارزشمند این ترکیبات می



 

 

 9 *ینیافروز السا ات اس /و بررسی ا رات ضدسر انی ... باسیلوس سابتیلیس تیروزو  به هیدروکسی تیروزو  با است ا   از اسپور نوترکیبتبدیا زیستی 

 

 

هااااي قلبااای عروقااای، اااا ف    لاااوگیري از بیمااااري

ا اظت  ر برابار تخریاب اکسایداتیو     هاي آزا ، را یکا 

هاا و ... اشاار     ما   ژنتیکی،  لوگیري از تجماع پوکات  

هااي آنازیم تیروزینااز  ر      اه باه قابلیات   (. با تو41کر  )

ایجااا  گاارو  هیدروکساایا روي القااه فنلاای، تیروزیناااز 

اکسایدانی بیشاتر    تواند ترکیباتی متنوع با ویژگی آنتای  می

یکی از ترکیبات مو او   ر رونان    تیروزو  .تولید کند

زیتون است که ا رات ضدسر انی  ار . ایان ترکیاب باا    

(. 8شاو  )  زو  تبادیا مای  تیروزیناز به هیدروکسای تیارو  

ا ارات ضدسار انی هیدروکسای     اناد  مطالجات نشان  ا  

هاااایی از ملاااه  علااات  اشاااتن ویژگااای  تیاااروزو  باااه

بااو ن و  لااوگیري از تکثیاار و افاازایش    اکساایدان آنتاای

هاااي ساار انی  هاااي ساالو  آپوپتااوز  ر بساایاري از لایاان

چناادین براباار تیااروزو  اساات. ا اارات ضدساار انی ایاان 

هااي توماوري ریاه، کلاون، پاانکراس و       ترکیب بر سلو 

 (.45پروستات تاکنون گزار  شد  است )

شاد    هدف از این ت قیق است ا   از تیروزیناز تثبیت

 ر سااطح اسااپور و تباادیا زیسااتی تیااروزو  ااصااا از 

زیتون به هیدروکسی تیروزو  و بررسی ا ر ضدسر انی 

سار ان ساینه   MCF-7 هااي   ترکیاب ااصاا بار سالو     

اساات. بااا تو ااه بااه اینکااه تیااروزو   ر پساااب روناان   

هاي  سازي به وفور و و   ار ، این مطالجه قابلیت زیتون

شاد   ر ساطح اساپور را باراي تباادیا      تیروزینااز تثبیات  

زیستی این ترکیب به یک ما ۀ فراساو مند باا خاصایت    

 کند.  ضدسر انی بررسی می

 

 ها مواد و روش

ساویة  : ترکیاب و تولیاد اساپور   سازی ساوی  نو  ل فعا

 Bacillus subtilis DB104مهندساای ژنتیااک شااد   

(pSDJH-cotE-tyr) هااااي قبلااای  ااصاااا از پاااژوهش

کنناادۀ آناازیم تیروزیناااز  عنااوان سااویة نوترکیااب بیااان بااه

(. ابتاادا سااویة ماادنظر  ر م اایط کشاات  5اساات ا   شااد )
2
MSR  رصااد  5/4 رصااد عصااارۀ مخماار،  5/6ااااوي 

 K2HPO4 رصاد   9/4 رصد گلوکز و  4، 7باکتوتریپتون

 rpm ر اه و   97تلقیح شد و  ر گرمخاناة شایکر ار  ر   

ساعت قرار گرفت. براي تولیاد اساپور،    61به مدت  644

8سویه  ر م یط کشت 
DSM  رصد وزن باه   8/4ااوي 

 4/4مولار کلرید منگنز،  میلی 44/4اجم نوترینت براث، 

 4ساول ات آهان،    مولار میلی 44/4 رصد کلرید پتاسیم، 

 رصااد سااول ات  465/4مااولار نیتاارات کلساایم و   میلاای

تلقایح و  ر    7pHلیتار آب مقطار باا     میلی 444منیزیم  ر 

 ر اااه  97سااااعت  ر  61گرمخاناااة شااایکر ار باااراي  

آوري  هوا هی شد. باراي  ماع   rpm 644گرا   ر  سانتی

 قیقه  44به مدت  rpm 49444اسپورها، م یط کشت  ر 

 .(42) سانتری وژ شد

اسپور همرا  باا   1*448 شرایط واکنش تبدیل زیستی:

مولار براي تقویات   میلی 4میکرولیتر از سول ات مس  44

میکرولیتاار از بااافر اسااید    361فجالیاات آناازیم و میاازان   

 ر اه   97 ر امام آب  pH 3مولار با  میلی 544بوریک 

 قیقااه انکوبااه شااد. پااس از    5گاارا  بااه ماادت    سااانتی

 5میکرولیتااار از اساااید آساااکوربیک   54انکوباسااایون، 

ماولار باه    میلای  4میکرولیتر از تیاروزو    44مولار و  میلی

، 4هااي مختلا     مخلوط واکنش، اضافه و  ر مدت زمان

 ر اااه  97 قیقاااه  ر اماااام آب گااارم    24و  94، 45

(. پااس از گ شاات زمااان 47  انکوبااه شادند ) گاارا ساانتی 

هااا، مخلااوط واکاانش بااا   انکوباساایون هرکاادام از نمونااه

مااولار  4میکرولیتاار اسااید هیاادروکلریک  54اساات ا   از 

ها با است ا   از کروماتوگرافی مایع باا   متوق  شد و نمونه

 HPLC (Thermo Scientific Hypersilباالا   کاارایی 

GOLD C18) .بررسی شدند 
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ی اثارات ضدسارطانی هیدروکسای تیاروزول     بررس

 MCF-7ر   سلولی : MCF-7تولیدشده در کشت سلول 

شناسی  انشگا  اص هان تهیاه   از بانک سلو  گرو  زیست

 DMEMلیتاار م اایط کشاات  میلاای 1هااا  ر  شااد. ساالو 

بیوتیاک    رصاد آنتای   4و  FBS رصاد   44شاد  باا    ننی

cmاسترپتومایساین  ر فوساک    -سیلین  پنی
کشات   65 2

 رصد  CO2 5 رصد و  35 ا   و  ر گرمخانه با ر وبت 

گااارا  انکوباااه شااادند. پاااس از     ر اااه ساااانتی  97 ر 

 6×  445کر ن و تهیه سوسپانسیون سلولی، تجدا   تریپسینه

سااعت   61خانه به مادت   2سلو   ر هر چاهک از پلیت 

گ اري شدند. سپس م یط کشت خارج شاد و   گرمخانه

مولار هیدروکسای تیاروزو  باه     میلی 4ها با نلظت  سلو 

ساعت تیماار شادند. ماایع رویای اااوي       18و  61مدت 

ها تریپساینه   هاي مر    ر فالکون ریخته شد و سلو  سلو 

مرتبااه  PBS ،6هااا بااا  شاادند. پااس از  داسااازي، ساالو 

میکرولیتر رنا    444وشو  ا   شدند و  رنهایت،  شست

PI  با نلظتμM/ml 5  هاا اضاافه    و کر ن سل براي رن

هااا بااا اساات ا   از  سااتگا  فلوسااایتومتري     شااد. ساالو  

(Becton Dickinson FACSCalibur  همااارا  باااا )

 (.48بررسی شدند ) CellQuestافزار  نرم

 

 نتایج

تبدیل زیستی تیروزول به هیدروکسی تیاروزول باا   .

: شاده در سا ا اساپور    استفاده از آنزیم تیروزیناز بیاا  

 ور کاه اشاار  شاد، باراي بررسای روناد واکانش         همان

آنزیمی و تبادیا تیاروزو  باه هیدروکسای تیاروزو  باا       

شاد   ر ساطح اساپور     است ا   از آنازیم تیروزینااز تثبیات   

از کروماتوگرافی مایع با کارآیی باالا   باسیلوس سابتلیس

نماو ار ااصاا از گرومااتوگرافی     4است ا   شد. شاکا  

 اور کاه  ر شاکا نشاان      بالا است. هماان  کاراییمایع با 

ماولار از تیاروزو  توساط آنازیم      میلای  4 ا   شد  است 

 قیقااه بااه  24شااد   ر سااطح اسااپور  اای  تیروزیناااز بیااان

 3هیدروکسی تیروزو  تبدیا شد  است. زمان نگهاداري 

 قیقاااه و باااراي هیدروکسااای  42و  46بااراي تیاااروزو   

ش ااصاا   قیقاه اسات. براسااس واکان     44و  5تیروزو  

هیدروکسیوسیون به تولیاد   9′آنزیم تیروزیناز با مکانیسم 

 هیدروکسی تیروزو  از تیروزو  منجر شد. 
 

 
 یاگرام کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا از واکنش  -4شکا 

تبدیا زیستی تیروزو  به هیدروکسی تیروزو  با است ا   از 

  قیقه 24شد   ر سطح اسپور  ر  تیروزیناز بیان

 
هاای   ماانی سالول   اثر هیدروکسی تیروزول بر زنده

مااولار  میلاای 4ا اار کشااندگی   :MCF-7ساارطا  سااینه  

آمد   ر ا ر تبادیا زیساتی     ست هیدروکسی تیروزو  به

شااد   ر  تیااروزو  بااا اساات ا   از آناازیم تیروزیناااز تثبیاات

ساااعت براساااس آنااالیز   18و  61سااطح ساالو  پااس از  
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نشاان  ا   شاد  اسات. مطاابق      6فلوسایتومتري  ر شکا 

هاااي زناد  را نمااایش   تجمااع سالو   M1، ناایاة  6شاکا  

 هنادۀ   نشاان  M2اند و ناایة    رن  نشد PI هد که با  می

هاي مر   است. براساس نتایج ااصاا، پاس    تجمع سلو 

ساااعت  18 رصااد و پااس از   74ساااعت ااادو    61از 

تیماار باا هیدروکسای     هاا  ر ا ار    رصد سالو   84ادو  

انااد. ایاان نتااایج ا اار ضدساار انی   تیااروزو  از بااین رفتااه

 MCF-7هااي سار انی    هیدروکسی تیروزو  روي سلو 

 کند.   را ا بات می

 

 
 تیمارشد  با هیدروکسی تیروزو  MCF-7هاي  نمو ار هیستوگرام فلوسایتومتري از سلو  -6شکا 

 

 گیری بحث و نتیجه

تبدیا زیستی ترکیبات  بیجی به ترکیبات فراساو مند  

توسط آنزیم تیروزیناز تاکنون  ر چندین مطالجه بررسای  

 اور ما  ري    اند این آنزیم به شد  است و نتایج نشان  ا  

با انجام هیدروکسیوسیون منجر به تولیاد ترکیباات فجاا     

از تیروزینااز  شو . پژوهش پیشاین  ر اسات ا      زیستی می

براي تبادیا زیساتی ترکیباات    شد   ر سطح اسپور  تثبیت

 ي  7و  1′ااصا از سویا و  ر تبادیا زیساتی  یادزین )   

ODI-'3باااه  44هیدروکسااای ایااازوفوون(
 4 نشاااان  ا  44

 قیقه  24مولار از  یدزین توسط این آنزیم به مدت  میلی

 ر (. (. 4343تباادیا شااد  اساات ) تباادیا شااد  اساات )   ODI-'3مااولار  میلاای 4بااه 

، از تیروزیناااز 6443سااا  مطالجااة اسااینی و  یباای  ر   

 46شد   ر سطح اسپور براي تبدیا زیستی  نیستئین تثبیت

اسات ا   شاد. ا ار ضدسار انی اروباو        49سویا به اروبو 

 هناادۀ  نشااان MCF-7هاااي ساار انی  ااصااا باار ساالو  

افزایش چشمگیر  ر خاصیت ضدسر انی اروبو  نسابت  

 (.  ر مطالجاة ااضار از آنازیم   64به  نیستئین بو   است )

عناوان   شاد   ر ساطح اساپور بااکتري باه      تیروزیناز تثبیت

آنزیمی پایدار و فجاا  باراي تبادیا زیساتی تیاروزو  باه       

 4هیدروکسی تیروزو  اسات ا   شاد. نتاایج نشاان  ا ناد      

 قیقه توسط این آنازیم   24مولار از تیروزو  پس از  میلی

شاو .   ماولار هیدروکسای تیاروزو  تبادیا مای      میلی 4به 

شاد   ر   ، اهمیت است ا   از تیروزیناز تثبیات نتایج ااصا

سطح اسپور  ر تبادیا زیساتی ترکیباات  بیجای و تولیاد      

  هند.   ترکیبات فراسو مند را نشان می

ژنتیکای  ژنتیکای    همانین با تو ه باه مقاومات اساپور، تثبیات     همانین با تو ه باه مقاومات اساپور، تثبیات     

آناازیم  ر سااطح اسااپور و براساااس نتااایج ااصااا از      آناازیم  ر سااطح اسااپور و براساااس نتااایج ااصااا از      

ري و ري و شاد ، ایان آنازیم قابلیات پایادا     شاد ، ایان آنازیم قابلیات پایادا       هاي انجاام هاي انجاام   پژوهشپژوهش
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تثبیاات ژنتیکاای تیروزیناااز  ر  (. (. 55اساات ا ۀ مجااد   ار  ) اساات ا ۀ مجااد   ار  ) 

سطح اسپور سابب ا اظ فجالیات آنازیم  ای نگهاداري       

شاو  و عاوو  بار آن،      ولانی مدت  ر  ماي م یط مای 

 اور چشامگیري    اسپورهاي نوترکیاب اااوي آنازیم باه    

 (. 64و  5قابلیت است ا ۀ مکرر با ا ظ فجالیت  اشتند )

عناوان یاک ترکیاب       باه نقش هیدروکسای تیاروزو  

هااي کارساینوماي انساانی     شیمیایی ضدسر ان،  ر سلو 

 ر بساایاري از مطالجااات آزمایشااگاهی بااه ا بااات رسااید  

اند ا رات ضدسار انی   (. م ققان نشان  ا  69-64است )

هایی از ملاه   علت  اشتن ویژگی هیدروکسی تیروزو  به

 بااو ن و  لااوگیري از تکثیاار و افاازایش   اکساایدان آنتاای

هاااي ساار انی  هاااي ساالو  آپوپتااوز  ر بساایاري از لایاان

چناادین براباار تیااروزو  اساات. ا اارات ضدساار انی ایاان 

هااي توماوري ریاه، کلاون، پاانکراس و       ترکیب بر سلو 

(. مطالجات  ر 65و61اند ) پروستات تاکنون گزار  شد 

هاااي  خصااوص ا اارات هیدروکساای تیااروزو  باار ساالو 

ر این ترکیاب  ر مهاار    هندۀ ا  سر ان کبد و کلون نشان

، DNAفاکتورهاااي القاکنناادۀ تومااور، ممانجاات از ساانتز  

AKT  (-NFتوق  چرخة سلولی و سرکوب مسیرهاي
41

κB( اسااات )اااور گساااتر    ر  (  بناااابراین، باااه67و62 

مطالجات، هیدروکسی تیروزو  را ترکیب ضدسار ان باا   

ماانی سالو  سار انی     قابلیت کاهش قاباا مواظاة زناد    

کنند   عنوان فاکتور پیشگیري کنند و از آن به توصی  می

انااد.  ر مطالجااة ااضاار نیااز ا اارات   یااا  رمااانی نااام باار  

 رصاد  ر   84وزو  بایش از  ضدسر انی هیدروکسی تیر

سااعت مشااهد     18پاس از   MCF-7هاي سر انی  سلو 

 شدند.

 اور کاه اشاار  شاد،  ر ا ار مراااا اساتخراج         همان

رونن زیتون از زیتون، بخش زیاا ي از ترکیباات رونان    

شوند. بخش  رخور تو هی از این  زیتون وار  پساب می

ج و به ترکیبات فنلی  ر فرایند تولید رونن از زیتون خار

شد   ر فرایند و  رنهایت به پسااب کارخاناه    آب است ا  

شوند.  ر این االت با افزایش باار فنلای پسااب،     وار  می

م یطی  ر پی خواهند  اشت و هماناین   آلو گی زیست

هاي مو و   ر رونان   اکسیدان باعا کاهش ارز  آنتی

شوند.  ر ایاران نیاز باراي تصا یة پسااب فنلای        زیتون می

هااي   مرااا استخراج رونن از زیتون، از رو  ااصا از

ها باراي تجزیاة    هاي پراکسیدازي یا قارچ شیمیایی، آنزیم

(  اما قابلیت تبادیا  68ترکیبات فنلی است ا   شد  است )

اکسایدانی فراساو مند تااکنون     این ترکیبات به موا  آنتی

هاااي  اکساایدان بررساای نشااد  اساات. بااراي بازیااابی آنتاای

هااي   اکسایدان  ساب ااصا و تولید آنتای فراسو مند  ر پ

شاد   ر    دید از ترکیبات فنلی مو و ، تیروزیناز تثبیات 

عناوان یاک منباع آنزیمای پایادار اااا ز       ساطح اساپور باه   

صاورت   اهمیت است. باا تو اه باه تثبیات ایان آنازیم باه       

 باسیلوسژنتیکی و بیان آن  ر سطح اسپور و اینکه اسپور 

 مااا، خشااکی، اشااجه و ... ، pHبسایار مقاااوم بااه ترییارات   

شد   ر سطح اساپور نیاز پایادار باو        است، آنزیم تثبیت

(. گ تناای اساات 5اساات و قابلیاات اساات ا ۀ مکاارر  ار  ) 

یک باکتري پروبیوتیک و کامو  امان   باسیلوس سابتیلیس

هااي شایمیایی    است  بنابراین، این رو  نسابت باه رو   

 کامو  سازگار با م یط زیست است.

شااد   ر  ایج ااصااا، از تیروزیناااز تثبیااتبراساااس نتاا

عنااوان آنزیماای فجااا  بااراي تولیااد      سااطح اسااپور بااه  

شااو .  هیدروکساای تیااروزو  از تیااروزو  اساات ا   ماای  

هاي فنلی ناشای   همانین این آنزیم قابلیت ا ف آلایند 

سااازي را  ار  و  هاااي روناان زیتااون از فجالیاات کارخانااه

ساار انی بااراي تهیااه مااوا  فراسااو مند بااا خاصاایت ضد  

شااو   البتااه  ر ایاان خصااوص بااه مطالجااات   اساات ا   ماای

 تر نیاز است. گستر  



 

 

 7 *ینیافروز السا ات اس /و بررسی ا رات ضدسر انی ... باسیلوس سابتیلیس تیروزو  به هیدروکسی تیروزو  با است ا   از اسپور نوترکیبتبدیا زیستی 

 

 

References 

(1) Knecht LD, Pasini P, Daunert S. Bacterial 

spores as platforms for bioanalytical and 

biomedical applications. Analytical and 

Bioanalytical Chemistry. 2011; 400 (4): 

977-989. 

(2) Sangal A, Pasini P, Daunert S. Stability of 

spore-based biosensing systems under 

extreme conditions. Sensors and Actuators 

B: Chemical. 2011; 158 (1): 377-382. 

(3) Desnous C, Guillaume D, Clivio P. Spore 

photoproduct: a key to bacterial eternal life. 

Chemical Reviews. 2009; 110 (3): 1213-

1232. 

(4) Ghosh S, Zhang P, Li YQ, Setlow, P. 

Superdormant spores of Bacillus species 

have elevated wet-heat resistance and 

temperature requirements for heat 

activation. Journal of Bacteriology. 2009; 

191 (18): 5584-5591. 

(5) Hosseini‐Abari A, Kim BG, Lee SH, 

Emtiazi G, Kim W, Kim JH. Surface display 

of bacterial tyrosinase on spores of Bacillus 

subtilis using CotE as an anchor protein. 

Journal of Basic Microbiology. 2016; 56 

(12): 1331-1337. 

(6) Sendovski M, Kanteev M, Ben-Yosef VS, 

Adir N, Fishman A. First structures of an 

active bacterial tyrosinase reveal copper 

plasticity. Journal of Molecular Biology. 

2011; 405 (1): 227-237. 

(7) Sanchez-Ferrer A, Rodriguez-Lopez JN, 

Garcia-Canovas F, Garcia-Carmona F. 

Tyrosinase: a comprehensive review of its 

mechanism. Biochimica et Biophysica Acta 

Journal. 1995; 1247 (1): 1–11. 

(8) Espin JC, Soler-Rivas C, Cantos E, Tomas-

Barberan FA, Wichers HJ. Synthesis of the 

antioxidant hydroxytyrosol using tyrosinase 

as biocatalyst. Journal of Agricultural and 

Food Chemistry. 2001; 49: 1187−1193.  

(9) Somova LI, Shode FO, Ramnanan P, Nadar 

A. Antihypertensive, antiatherosclerotic and 

antioxidant activity of triterpenoids isolated 

from Olea europaea, subspecies africana 

leaves. Journal of Ethnopharmacology. 

2003; 84 (2–3): 299-305.  

(10) Owen RW, Haubner R, Wurtele G, Hull 

WE. Spiegelhalder B, Bartsch, H. Olives 

and olive oil in cancer prevention. European 

Journal of Cancer Prevention. 2004; 13 (4): 

319-326. 

(11) Huang ZR, Lin YK, Fang JY. Biological 

and Pharmacological Activities of Squalene 

and Related Compounds: Potential Uses in 

Cosmetic Dermatology. Molecules. 2009; 14 

(1): 540-554. 

(12) Duquesnoy E, Castola V, Casanova J. 

Triterpenes in the hexane extract of leaves 

of Olea europaea L.: analysis using 13C-

NMR spectroscopy. Phytochemical 

Analalysis. 2007; 18 (4): 347-353. 

(13) Aliabadi M, Fazel S, Vahabzadeh F. 

Application of Acid Cracking and Fenton 

Processes in Treating Olive Mill 

Wastewater. Journal of Water and 

Wastewater. 2006; 17 (1): 30-36.  

(14) Cicerale S, Lucas L, Keast R. Biological 

activities of phenolic compounds present in 

virgin olive oil. International Journal of 

Molecular Sciences. 2010; 11: 458-479. 

(15) Han J, Talorete TP, Yamada P, Isoda H. 

Anti-proliferative and apoptotic effects of 

oleuropein and hydroxytyrosol on human 

breast cancer MCF-7 cells. Cytotechnology. 

2009; 59: 45-53. 

(16) Harwood C, Cutting S. Molecular 

Biological Methods for Bacillus. England: 

John Wiley & Sons; 1990. 

(17) Lee SH. Fine control of tyrosinase 

dependent monophenol oxidation: 

production of functional hydrogels. Korea: 

Seoul National University; 2017.  

(18) Tayebi M. Activity enhancement of spore 

displayed tyrosinase and studying its 

applications. Iran: University of Isfahan; 

2019.  

(19) Hosseini-Abari A. Bioconversion of 

daidzein to 3'-ODI by Bacillus Subtilis spore 

displayed tyrosinase. Biological Journal of 

http://www.wwjournal.ir/issue_278_280_Volume+17%2C+Issue+1%2C+March++and+April+2006%2C+Page+30-36%2C+Page+1-84.html


 

 

 4144بهار ، 14 شمار    ،  یاز همسا     ها،  شناسی میکروارگانیسم تفصلنامه علمی زیس  8

 

 

Microorganism. 2018. 

(20) Hosseini-Abari A, Tayebi M. 

Bioconversion of genistein to orobol by 

Bacillus subtilis Spore Displayed Tyrosinase 

and monitoring the anticancer effects of 

orobol on MCF-7 breast cancer cells. 

Biotechnology and Bioprocess Engineering. 

2019; 24: 507-512. 

(21) Notarnicola M, Pisanti S, Tutino V, 

Bocale D, Rotelli MT, Gentile A, et al. 

Effects of olive oil polyphenols on fatty acid 

synthase gene expression and activity in 

human colorectal cancer cells. Genes & 

Nutrition. 2011; 6: 63-69. 

(22) Menendez JA, Lupu R. Mediterranean 

dietary traditions for the molecular treatment 

of human cancer: anti-oncogenic actions of 

the main olive oil’s monounsaturated fatty 

acid oleic acid (18:1n-9). Current 

Pharmaceutical Biotechnology. 2006; 7: 

495-502. 

(23) Casaburi I, Puoci F, Chimento A, 

Sirianni R, Ruggiero C, Avena P, et al. 

Potential of olive oil phenols as 

chemopreventive and therapeutic agents 

against cancer: a review of in vitro studies. 

Molecular Nutrition and Food Research. 

2013; 57: 71-83. 

(24) Fabiani R. Anti-cancer properties of 

olive oil secoiridoid phenols: a systematic 

review of in vivo studies, Food and 

Function. 2016; 7: 4145-4159. 

(25) Han E, Yang Y, He Z, Cai J, Zhang X, 

Dong X. Development of tyrosinase 

biosensor based on quantum dots/chitosan 

nanocomposite for detection of phenolic 

compounds. Analytical Biochemistry. 2015; 

486: 102-106. 

(26) Vilaplana-Pérez C, Auñón D, García-

Flores LA,  Gil-Izquierdo A. 

Hydroxytyrosol and Potential Uses in 

Cardiovascular Diseases, Cancer, and AIDS. 

Frontiers in Nutrition. 2014. 

(27) Sun L, Luo C, Liu J. Hydroxytyrosol 

induces apoptosis in human colon cancer 

cells through ROS generation. Food & 

Function. 2014; 1909–1914. 

(28) Alemzadeh I, Mirzaei F. Phenol 

Removal from Industrial Wastewater by 

HRP Enzyme. Journal of water and 

wastewater. 2009; 19 (4): 2-8. 

                                                      
1- Surface display technique 
2- Tyrosinase 
3- Monooxygenase 
4 Bacillus megaterium 
5- Bacillus subtilis 
6- Medium super rich 
7- Bacto tryptone 
8- Difco Sporulation Medium 
9- Retention time 
10- Daidzein (4', 7-dihydroxyisoflavone) 
11- 7, 3', 4'trihydroxyisoflavone (3'-ODI) 
12- Genistein  
13- Orobol 
14- nuclear factor-kappa B 
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