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  دهيچک
 ريتکثمنجر به   خونسازيها  در سلوليکيآن اختلالات ژنت شرونده است که دريم و پي بدخيماريک بي ي لوسم:و هدف نهيزم

ک منجر به درمان کامل يچ ي، ه ارائه شدهي درمان لوسمي براي متفاوتيتاکنون داروهاکه با وجود آن. شود يم ها  سلولةيرو يب
 يبيترک  ازيضد سرطان يراً اثراتياخ . ادامه دارديبات ضد سرطاني به ترکيابي دست ي لذا هنوز هم تلاش برا،ده استي نگرديماريب

 اتاثر ن باري اوليبرا حاضر ةدر مطالع. گزارش شده است يل سلوة ردنيدر چند ،CBX ([Carbenoxolon([ کاربنوکسولونبه نام 
  . قرار گرفته است ي مورد بررس)CML ( مزمنديلوئيم يلوسممدل به عنوان  K562 ي سلولة بر ردCBX يضد سرطان

 آزمون از .مختلف قرار گرفت يفواصل زمان ها و در غلظت CBXر ي تحت تأث، پس از کشتK562 ي سلولة رد:يروش بررس
  دريسلولمرگ و مهار رشد  يب به منظور بررسي ترت به)MTT (ومي نمک تترازول جذب آزمون وپان بلوي ترع رنگدف

  استفادهDNA و آزمون قطعه قطعه شدن کروسکوپ فلورسنسياز م ي مرگ سلول نوعيبررس ي برا.شداستفاده   K562يها سلول
  .ديگرد

زان مهار رشد نسبت به يکه مي به طور.شود يصورت وابسته به زمان و غلظت م به K562 يها سبب مهار رشد سلول  CBX:ها افتهي
 .باشد يم %۹۲و  %۷۹، %۵۹، %۴۱، %۱۱بيکرو مولار به ترتي م۳۰۰ و۲۰۰ ، ۱۵۰ ، ۱۰۰ ، ۵۰ يها  ساعت و در غلظت۴۸کنترل در 

  از نوعي مرگ سلولوقوع ةکروسکوپ فلوروسنت نشان دهندي و مDNAج حاصل از آزمون قطعه قطعه شدن ين نتايهمچن
  .  باشدي مسيآپوپتوز

به  تواند ين دارو مي، اي انسانديلوئيم يلوسم  K562يها  سلولبر CBX يآپوپتوز و يمهار رشد با توجه به اثرات :يريگ جهينت
  .ردي قرار گي در درمان سرطان خون مورد بررسشتري مطالعات بي برا بالقوهيدايعنوان کاند

  K562 ،يلوسم ،کاربنوکسولون ،سيوپتوزآپ : ها  واژهديکل
 ۱۴/۱۰/۸۹ :      پذيرش مقاله۱۰/۹/۸۹ :      اصلاحيه نهايي۶/۵/۸۹ :وصول مقاله

 
  مقدمه

 از شناخته يکي (CML) ١ مزمنيديلوئيم يلوسم
 ييک جابه جايل ي است که به دلين انواع لوسميتر شده

 بر  bcr و ژن۹ کروموزوم ي بر رو ablن ژنيدوطرفه ب
 چند توان بوجود يادي بني در سلولها۲۲ کروموزوم يور
  Bcr- Ablد يبريل هي تشکيين جابه جاي اةجينت. ديآ يم

                                                
1. chronic myeloid leukemia 

کند و باعث  يرا کد م  P210 Bcr-Ablنياست، که پروتئ
مرگ برنامه ( ٢سيآپوپتوزز اختلال در يه و نيرو ير بيتکث

ک ي، سيآپوپتوز ).۱ و۲(گردد  يم) ي سلولة شديزير
 است که باعث حذف ي مرگ سلوليم شده يظتنند يفرآ
ب در ي بدون آسة ناخواستيها ا سلوليها  بيآس

ثابت   به منظور کنترل رشد وي چند سلوليها سميارگان
                                                
2. Apoptosis 
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  .... مهار رشدي و اثرات      ٢٨

۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان  

گردد و از  ي م٣ بدنط داخليمحط يشرانگاه داشتن 
 ياز جمله چروک خوردگ يخت شناسيررات ييق تغيطر

 امل اجسي و تشک٥ني، متراکم شدن کرومات٤يسلول
 ييداروها، يبطورکل .)۳(گردد  ي مشخص م٦کيآپوپتوت

منجر به القاء روند  ي بکار مي درمانيميکه در ش
 ياما اثرات جانب) ۴(شوند  يم و مهار رشد سيآپوپتوز

 نسبت به يرطانس يها  که سلولين داروها و مقاومتيا
 يمي در ش، از مشکلات و موانع مهمدهند يآنها نشان م

  که دريي در حال حاضر داروها.روند يم به شمار يدرمان
جاد يل اي به دل عمدتاً،شوند ي بکار گرفته ميدرمان لوسم

، به عنوان دهند يبه دارو اثر خود را از دست ممقاومت 
) Imatinib Mesylat(لات يب مسينيماتيمثال ا

(STI571) ه درمان ي که امروزه به عنوان خط اولCML 
  Abl-Bcrنجر به مهار مي، بطور اختصاصرود يم بکار

 از يبن دارو سبب بروز اثرات جانيگردد، اما کاربرد ا يم
   .)۵( شود ي مييل مقاومت دارويقب

هنوز هم ت است که ين واقعين موارد نشانگر ايا
 يها طان در درمان سريگاه قابل قبولي به جايدانش بشر

 يري لذا تلاش در جهت بکارگ،افته استي دست نيلوسم
 يمي شيل بالا که آثار سوء داروهاي پتانس باييداروها

 يسرطان يتوانند در درمان سلولها ي را ندارند و ميدرمان
 يان دارويم نيا  در.دارد ادامه مؤثر واقع شوند،

-3-(3-carboxy-1] (CBX) ٧کاربنوکسولون

oxopropoxy)-11-oxo-olean-12 en-29-oic acid] 
 يک داروي CBX .)۱شکل(ت باشد يحائز اهم تواند يم
ک ينيرتيسي گليعيب طبيک مشتق شده از ترکيمه سنتتين

ن ي ا.باشد ي م(Glycyrrhetinic acid (GE)) دياس

                                                
3. Hemostasis 
4. Shrinking  
5. Chromatin condensation 
6. Apoptotic body 
7. Carbenoxolone 

ن بار در ي اولي براC34 H50 O7 يبا فرمول مولکولب يترک
ل شباهت يبه دل CBX ۱۹۶۰در سال .  سنتز شد۱۹۵۹سال

ک عامل يدها داشت، به عنوان يي که با استرويساختار
به عنوان ب ين ترکيا سپس .ديدگر يمعرفب ضد التها

ر درمان زخم معده در انسان  فعال ديب درمانين ترکياول
در درمان  CBX گري د بعدها خواص).۶-۹( مطرح شد

ط در د مخايک توليزخم دهان، زخم دوازدهه و تحر
 گذشته از اثرات ذکر شده،. شد معده کشف ةريبرابر ش

  CBX ازي قابل توجهيضد سرطانخواص راً ياخ
  آنست که ازيها حاک ي بررسي برخ.گزارش شده است

CBXق يو از طريداتيالقاء استرس اکستواند سبب ي م
. شود) MPT(٨ يتوکندري مي گذرايريجاد نفوذپذيا

 مرتبط با مرگ ينديآ فريتوکندرير شدن مينفوذپذ
 القاء نفوذ کهي، بطوراست ي سلولة شديزير برنامه

. )۱۰( شودي مcتوکروم ي سيزمنجر به آزادسا، يريپذ
  ةک کنندي تحرک عامليبه عنوان  cتوکروم يس

 نشان داده شده که ).۱۱( رودي به شمار مسيآپوپتوز

Glycyrrhizinمشتقات ر ي و ساGlycyrrhetinic acid 
  کبد،يها سرطان  دري سرطانيها ر و رشد سلولياز تکث

به علاوه، . )۱۲ (کنند ي ميرينه و پوست جلوگيس
 ٩يديکوئي گلوکوکورتيرسپتورهابا  CBX انکنشيم

(GR) ١٠يديکوئينرالوکورتيو م (MR) تواند سبب يم 
ن يهمچن. )۱۳ (ن دارو گردديتوسط اس يالقاء آپوپتوز

 القاءقادر به  CBXبر اساس مطالعات صورت گرفته 
 ,HSP70 11،HSP27يحرارت وک شيها نيپروتئ

HSP40 , HSP90 انيب  القاء.)۱۴ و۱۵ (باشد يم HSP  ها
    .)۱۶( شود سيآپوپتوزتواند منجر به وقوع  يم

                                                
8. Mitochondrial permeability transition 
9. Glucocorticoid receptors 
10. Mineralocorticoid receptors 
11. Heat shock proteins 
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  ٢٩      سيد محمد امين موسوي

 ۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

نقش ز ي و نMPTجاد يدر ا CBX تي اهمبا توجه به
ن دارو يا، يحرارتک و شيها نيدر القاء پروتئآن 

در درمان  بالقوه يدايک کانديتواند به عنوان  يم
 ةعنوان عامل القاء کنندک به ي لوسميها سلول

 ي مهار رشدن مطالعه اثري ادر. مطرح گردد سيآپوپتوز
 ة ردي رون بار بري اوليابر CBX يآپوپتوز و

 گرفته  قراريابي مورد ارزي انسانيلوسم K562يسلول
  .است

 
 يروش بررس

   ت سلولکش
 يشگاهي آزما-يق تجربيبه منظور انجام تحق

 از بانک ۱۳۸۹ن ي در فروردK562 ي سلولة رد،حاضر
شگاه کشت سلول ي و به آزما شديداريخر راني ايسلول

 ط کشت يها در مح سلول. افتيز انتقال يدانشگاه تبر

RPMI)Biosera  -ن ي سرم جن شده با يغن) انگلستان
و  )انگلستان-  Biosera(  درصد۱۰  (FBS)١٢يگاو
و   )µg/ml)   ۱۰۰نيسي استرپتومايها کيوتيب يآنت
-(در انکوباتور  )راني ا-ناژنيس( ) U/ml۱۰۰ (ن يليس يپن

Memmertط يبا شرا )آلمانCO2  5% ۳۷ ي ، دما 
پس از . کشت داده شد %۹۵ و رطوبت گرادي سانتدرجه

. ديها پاساژ گرد ض و سلوليط کشت تعوي ساعت مح۴۸
ها پس از   سلول۵ا ي ۴شات، پاساژ ي انجام آزمايبرا

  . بکار گرفته شديدن به فاز تصاعدي و رسيکشت سلول
  ي رشد سلوليبررس 

 دفع  از آزمونيسلول ييستايو ز د رشي بررسيبرا 
 يها  غلظت،ن منظوريبد. پان بلو استفاده شدي تررنگ

µM ۵۰  تاµM ۳۰۰ از CBX )- Sigmaدر  )کايآمر
 ۹۶ت ي پل ساعت به هر چاهک۴۸و ۲۴ ،۱۲ يفواصل زمان

                                                
12. Fetal Bovine Serum 

 ۲×۱۰۴ يحاو) يکره جنوب - SPL Life Science( ييتا
ک با  هر چاهيها سپس تعداد سلول .سلول افزوده شد

 - (Sigmaپان بلوي تررنگتومتر و يهموسااز استفاده 
ش سه ين آزماي ا.مورد سنجش قرار گرفت) کايآمر

 .مرتبه به طور مستقل انجام شد
   يت سلولي اثرات سميبررس

ت و مرگ يسمزان يبر م CBX اتاثر يجهت بررس
 بکار گرفته )MTT (١٣ومي نمک تترازولآزمون، يسلول
وم زرد ي تترازولMTTدن نمک  شکسته شةيکه بر پاشد 

ت ي فعالة بواسط رنگيارغوان يستاليبه فورمازان کر
 يکي فعال از نظر متابولة زنديها  سلوليائيتوکندريم
ل شده قابل حل ي فورمازان تشکيها ستاليکر. باشد يم

 يتواند بطور کم ي حاصل ميبوده و جذب محلول رنگ
 د گردي بررسي چند چاهکيتوسط اسپکتروفتومترها

 سلول ۱۰۴ يحاو يون سلوليسسوسپان ر منظوني ابه. )۱۷(
خته ي ريي تا۹۶ت ي پليها درون چاهکط کشت يدر مح

 از  µM۳۰۰  تا µM ۵۰  يها  غلظت باماريپس از ت. شد
CBX  ساعت۴۸و ۲۴ ،۱۲به مدت ، µl ۱۰  نمک
ها   چاهکيبه تمام) آلمان - MTT  )Merckوميتترازول

بافر حل ت و يکاز  µl ۱۰۰ ساعت ۴پس از  .افزوده شد
 موجود و حل کردن يز سلول هاي ليکننده برا

ک يپس از گذشت .  فورمازان استفاده شديها ستاليکر
ها با استفاده از  ک از چاهکي هر يشب جذب نور
 در طول موج ياهکچچند (Bio-rad) اسپکتروفتومتر 

nm ۵۱۰ ديثبت گرد. 
   سي آپوپتوزيخت شناسي رراتيي تغيبررس

ون ي از سوسپانسµl  ۲۵شين آزمايا  انجاميبرا
 ١٤ن اورنجيدي آکر از محلولµl  ۱ با سلول۵× ۱۰۵ يحاو

                                                
13. Methyl Thiazol Tetrazolium 
14. Acridine Orange 
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  .... مهار رشدي و اثرات      ٣٠
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(AO) ١٥ديوم برومايدي  و ات  (EtBr))- Sigmaکايآمر (
 لام ياز آن بر رو µl  ۱۰مخلوط و ۱:۱ يبا نسبت حجم

رات ييتغ ، گسترههيپس از ته . قرار داده شديکروسکوپيم
کروسکوپ يا استفاده از مها ب  سلوليکيمورفولوژ

  .ديفلورسنس مشاهده گرد
  ١٦  DNA قطعه قطعه شدن يبررس

 ازالکتروفورز  DNA قطعه قطعه شدني بررسيبرا
 غلظت با  سلول۵×۱۰۵تعداد  .ديژل آگارز استفاده گرد

 ، فوژيسانترپس از . مار شدي ت دارو کرومولار ازي م۱۵۰
 , mM  Tris 20) شاملز کننده يبافر ل µl  ۲۰ باها سلول

pH 8.0, 0.8 % [W/V] SDS17 ,100 mM EDTA18) 
 )-Merckو سپس زي ل) آلمان µl ۱۰   RNase A/T1 و 

هر کدام بطور ) آلمان-K )Fermentasناز يپروتئ
قه ي دق۹۰ حداقل ي براºc ۵۰در  و فزوده شدا جداگانه

 ۳۰ (%۶× نگي بافر لود µl۵  پس از افزودن.گرفتقرار 
 يها ک از نمونهيهر  ،) بلووموفنول بر۲۵% سرول ويگل

  ي درصد۵/۱  ژل آگارزيها  در چاهکموجود
 از هم  DNAبا انجام الکتروفورز قطعات . شد يبارگذار

  .گرفتندل قرار يه و تحليو مورد تجزشده جدا 
   داده هايل آمارينوع مطالعه و تحل

 بوده و يشگاهي آزما-ين مطالعه از نوع تجربيا
ن مطالعه حاصل سه بار يدست آمده از ا بيها  دادهيتمام

ها با استفاده  داده. ش مستقل بوده استيتکرار از سه آزما
  استفاده ازوMicrosoft Excel 2003 از نرم افزار 

ل يه و تحلي مورد تجزStudent-t-test يآزمون آمار
از نظر  p<0.05  با ارزشيها  داده.ند قرار گرفتيآمار
 . شدندي معنادار تلقيآمار

 
 

                                                
15. Ethidium Bromide 
16. DNA fragmentation 
17. Sodium dodecyl sulfate 
18. Ethylenediamine tetraacetic acid 

 ها يافته
CBX يها در سلول ييستاي و زيمهار رشد سلول سبب 
K562 گردد يم  

 يبرا. دشو ي مشاهده مCBX  ساختار ۱در شکل 
ها  ر سلوليب بر رشد و تکثين ترکي اثرات اةي اوليبررس

 همانطور که در .ديپان بلو استفاده گردياز آزمون تر
مهار رشد سبب  CBX ،نشان داده شده ۱ نمودار
 تا  µM۵۰ فاوت  متيها غلظتدر   K562 يها سلول
µM ۳۰۰ گرديد ساعت ۴۸و  ۲۴ ،۱۲ ي زمانها پس از. 

زان مهار رشد نسبت به کنترل در يم µM  ۳۰۰در غلظت
و  %۴۶و  %۳۸ب يه ترت ساعت ب۴۸و  ۲۴ ،۱۲ يزمانها

زان مهار رشد نسبت ي ساعت م۴۸در ن يهمچن.  بود۹۲%
 ۳۰۰  و۲۰۰ ،۱۵۰ ،۱۰۰ ،۵۰ يها به کنترل در غلظت

 بود %۹۲ و% ۷۹، %۵۹ ،%۴۱ ،%۱۱ بيکرو مولار به ترتيم

مورد ز يها نميزان زيستايي اين سلول. )الف-۱نمودار(
 µM۳۰۰در غلظت . ) ب- ۱نمودار( ارزيابي قرار گرفت

 ۴۸و  ۲۴ ،۱۲ ينسبت به کنترل در زمانها ييستايزان زيم
ن ينهمچ .فتايکاهش % ۸۵و  %۴۹، %۳۸ب يساعت به ترت

 نسبت به کنترل در ييستايزان زي ساعت م۴۸در 
کرو مولار به ي م۳۰۰ و۲۰۰ ، ۱۵۰ ،۱۰۰ ، ۵۰ يها غلظت

ن يا .فتايکاهش % ۸۵و  %۶۷، %۴۱، %۲۲، %۵ب يترت
علاوه بر مهار رشد CBX نست که ي اةنشان دهند جينتا

 ييستايکاهش ز، باعث K562 يها  در سلوليسلول
  به صورتCBX  رات اثني ا وشده است زي نيسلول

زمان و غلظت  وابسته به به صورت  >p)۰۵/۰ (يدار يمعن
  .كرده استر ييتغ

CBXيدر سلول ها يسلولمرگ   سبب K562شود ي م  
 يسلولمرگ بر  CBX اثر يج حاصل از بررسينتا

  µM  ۳۰۰ تاµM۵۰  يها در غلظت K562 يها در سلول
 و ۲۴ ،۱۲در  MTT ومي نمک تترازولآزمون با استفاده از
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  ٣١      سيد محمد امين موسوي

 ۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

نطور که در هما.  قرار گرفتي مورد بررس ساعت۴۸
زان يم µM  ۳۰۰در غلظت گردد، يمشاهده م ۲نمودار
 ۴۸و ۲۴، ۱۲ يها نسبت به کنترل در زمان(OD) جذب 

 ۴۸ن در ي همچن. بود۲۲/۰ و ۳۱/۰، ۳۶/۰ب يساعت به ترت
، ۵۰يها ذب نسبت به کنترل در غلظتزان جيساعت م

، ۵۳/۰ بيکرو مولار به ترتي م۳۰۰ و۲۰۰ ،۱۵۰ ، ۱۰۰
كه  ن مفهوم استيکه بد بود ۲۲/۰ و۰ /۲۲، ۳۰/۰، ۳۲/۰

 CBXت يزان سميش غلظت ميبا گذشت زمان و افزا
که يافته، بطوريش يافزا>p) ۰۵/۰ (يدار يبطور معن

 در K562 يها  در سلولCBXت يزان سمين ميشتريب
   .باشد ي ساعت م۴۸کرومولار و در زمان ي م۳۰۰غلظت 
CBX يها  در سلولسيآپوپتوزالقاء  سبب K562 

  گردد يم
کروسکوپ فلورسنس و يدر مشاهدات حاصل از م 
د که يمشخص گرد )۲شکل ( Br  Ao/Et  بايزيآم رنگ

 ساعت ۴۸ پس از CBXمار شده با ي تK562 يها سلول
ار ين بسي کروماتيدارا کنترل، يها ه با سلولسيدر مقا
 درخشان يا نارنجيبز ا قطعه قطعه به رنگ سيفشرده 

 از نوع ي از القاء مرگ سلوليحاکباشند که  يم
  . باشد ي مCBXها توسط  ن سلوليس در ايپوپتوزآ

، از آزمون قطعه سيآپوپتوز شتري بيبه منظور بررس
، ۳ شکل توجه به با.  استفاده شد DNAقطعه شدن

  مار شده باي تيها سلول در (Smear)  لکه ةمشاهد

CBXآن در يگارز و عدم مشاهده  ژل آيبر رو 
 ي وقوع مرگ سلولة کنترل، نشان دهنديها سلول

لازم به ذکر . باشد ي مK562 يها  در سلوليآپوپتوز
در K562  يها  در سلولDNAاست که قطعه قطعه شدن 

 دهد ي متداول را نشان نمي حالت نردبانسيآپوپتوز يط
)۱۸(.  

  
  

  
                                                                                                  

 .باشد يد ميک اسينيتيريسينات از گلي سوکسيهم-٣ک ي CBX. CBX ي ساختار مولکول:۱شکل 
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  .... مهار رشدي و اثرات      ٣٢

۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان  

  

  
و CBX  از يمتفاوت يها ها با غلظت سلول. پان بلو ي توسط آزمون دفع رنگ ترK562 يها  سلولييستاي رشد و زيبر روCBX  اثرات :۱ نمودار

ها  بر اساس مواد و روش) ب(ها   سلولييستايو ز) الف(زان مهار رشد يسپس م. مار قرار گرفتندي ساعت تحت ت۴۸ و ۲۴ ، ۱۲ي زمانيها در فاصله
 درصد رشد ج به صورتينتا. گردد ي مير سلوليزان رشد و تکثيبه صورت وابسته به زمان و غلظت سبب کاهش مCBX .  قرار گرفتيمورد بررس

ش مستقل و حاصل سه يج از سه آزماينتا. اند ش داده شدهي استاندارد نماي خطا±ن يانگيها به صورت م داده.  نسبت به کنترل ارائه شده استيسلول
  .باشند يم) >۰۵/۰P( معنادار يش داده شده نسبت به کنترل از نظر آماري نمايها  دادهيبار تکرار  بوده وتمام

)ب  

)الف  
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  ٣٣      سيد محمد امين موسوي

 ۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  
 ۴۸ و ۲۴ و ۱۲ يکرومولار در زمانهاي م۳۰۰ تا ۵۰  يها ها با غلظت سلول .  K562 يها  ر سلوليزان تکثيبرمCBX ر  اث:۲ نمودار
 قرار يمطابق مواد و روشها مورد بررس) MTT(وم ينمک تترازول  با استفاده از آزمونيزان مرگ سلوليمار شدند سپس ميساعت ت

 >P)۰۵/۰ (يمار کاهش معناداري تحت تيها   مختلف در سلوليدر زمانهاCBX   متفاوتيها زان جذب بر اساس غلظتيم. گرفت 
ش مستقل و حاصل سه بار تکرار بوده و به يج از سه آزماي نتا.باشد ي مK562 يها در سلولCBX ت ي از سميدهد که حاک ينشان م

  .اند ش داده شدهي استاندارد نماي خطا±ن يانگيصورت م
  

        
 

                              
  
  

 ساعت ۴۸به مدت  CBX کرومولاري  م۱۵۰ها باپس از تيمار سلول . K562يها کروسکوپ فلورسنت از سلولير ميتصو :۲ شکل
کروسکوپ ير ميتصو: )الف( .س با استفاده از ميکروسکوپ فلوروسنت مورد بررسي قرار گرفته استيخصوصيات ظاهري آپوپتوز

کروسکوپ فلورسنت از ير مي تصو:)ب.(طي بدون اضافه نمودن دارو به محRPMIط کشت ي در محK562 يها فلورسنت از سلول
 متراکم ةهاي سبز و يا نارنجي با هستوجود سلول. طي پس از اضافه نمودن دارو به محRPMIط کشت ي در محK562 يها سلول

 .باشدس ميي از وقوع آپوپتوزيحاک

                                  

CBX 
(150µM) 

  کنترل

 )ب  )الف
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  .... مهار رشدي و اثرات      ٣٤

۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان  

                                      
            

                                                               
  

 و ۴۸، ۲۴ متفاوت يها در زمانCBX کرومولار از ي م۱۵۰مار شده با ي تK562 يها  در سلول DNA آزمون قطعه قطعه شدن:۳ شکل
 از ي کنترل حاکيها  آن در سلولةقرار گرفتند و عدم مشاهدCBX مار ي که، تحت تييها ر سلول حالت لکه دةمشاهد.  ساعت۶۴

  .باشد يها م ن سلوليدر اCBX س توسط يالقاء آپوپتوز
  

   بحث
 ي درمان لوسمي که برايدر حال حاضر داروهائ

  باعثيي داروجاد مقاومتي الي به دل اغلب،روند يبکار م
ن يبرابنا. )۱۹ (شوند ي مماري بگ مرتير و در نهايثأعدم ت

با  دي جديافتن داروهاي يا بريعي وسيمطالعات جهان
اثرات  راًياخ .ان استي در جري سلوليها  ردهيريبکار گ

در CBX  به نام يي دارويآپوپتوز ي و القايمهار رشد
  حاضرةمطالع.  گزارش شده استي سلوليها  ردهيرخب

 رشد و  بر CBX اثريبه منظور بررسن بار ي اوليبرا
 ي برا مناسبيمدلبه عنوان   K562يها  سلولييستايز

ج بدست ينتا. رفتيصورت پذ CML بلاست ةمرحل
قادر به مهار رشد  CBX ن مطالعه نشان داد کهيآمده از ا

 ةدر ردبه صورت وابسته به زمان و غلظت  ييستايو ز
 تاکنون CBX ياثرات مهار رشد .باشد ي م K562يسلول

 يها در سلول.  گزارش شده استي سلولةدر چند رد

Hela کرومولار يم ۴۰۰  نشان داده شده که غلظتي انسان
منجر به مهار رشد و کاهش  CBX بالاتر از يها  غلظتو
 CBX مار باي ساعت ت۱۶پس از  ها ن سلولي در اييستايز

ن ي بدست آمده از ايها دادهکه ي در حال،)۱۴(گردد  يم
در (تر  ني پائيها غلظتن دارو ي ا مطالعه نشان داد که

در مدت زمان و  )کرومولاري م۳۰۰ تا ۵۰ ةمحدود
 باعث مهار رشد و کاهش ) ساعت۱۲ از (يکمتر

   .گردد يم K562  يها  در سلولييستايز
از آزمون قطعه قطعه شدن  بدست آمدههاي داده

DNA حاضر نشان ةدر مطالعکروسکوپ فلورسنس يو م 
علاوه CBX يمار شده با  تK562هاي داد که سلول

القاء  .شوند ميزي نسيآپوپتوز، دچار مهار رشدبر
 In ن مدليتا کنون در چندCBX  توسط سيآپوپتوز

vivo  وIn vitro به عنوان مثال  . گزارش شده است
CBXديک اسينيتيريسيز به گليدروليق هي از طر) GE( 

Marker CBX CBX C 

  ساعت۴۸  ساعت ۲۴

C 
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  ٣٥      سيد محمد امين موسوي

 ۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

 يها تيت ها و اسپلنوسيموسيس در تي القاء آپوپتوزسبب
ن يادر . )۲۰(گردد  ي مIn vivoط ي در شرايشمو

 ، In vivoطي که در شراه استمطالعات نشان داده شد
mg ۵/۲ از GE مار منجر به ي ساعت ت۲۴ پس از

 گردد، در ي مي موشيها تيموسيس در تيالقاءآپوپتوز
 C57BL/6 يها تيموسي، در ت In vitroطيکه درشرايحال

 از القاء ييها م نشانه هGE ي بالايها مار شده با غلظتيت
 گري دمطالعاتبه علاوه ). ۲۱(س مشاهده نشد يآپوپتوز

ق ي قادر به القاء آپوپتوز از طرCBXاندکه  نشان داده
در ( کبد رت يتوکندري مي گذرايريجاد نفوذپذيا

ن در ي و همچن)کرومولاريم۲۰-۳۰۰ ي غلظتةمحدود
 ة مطالعجي نتا).۲۲ و۲۳(باشد  ي جفت رت م١٩ بازالةيناح

 پس از CBXکرومولار از ي م۱۵۰ما نشان داد که غلظت 
رات يي و تغDNAمنجر به قطعه قطعه شدن   ساعت،۲۴

 K562  يها س در سلولي مشابه آپوپتوزيخت شناسير
 ين بدان مفهوم است که نوع مرگ سلوليا. گردد يم

 ة در محدودK562  يها  در سلولCBX  القاء شده توسط
لازم به ذکر  .باشد يمع آپوپتوز  مورد مطالعه از نويغلظت

 يها  در سلولDNAقطعه قطعه شدن آزمون است که در 
K562مار شده با ي ت  CBXي حالت نردبانيبه جا 

)Ladder( حالت لکه ،)Smear ( تواند  يممشاهده شد که
 .)۲۴(  باشد٢٠CADم يل نقص در عملکرد آنزيبه دل
 يسم دفاعيک مکانيس ي آپوپتوزاز آنجا کهن يهمچن

نکه يبا توجه به او  باشد ي شدن ميسلول در برابر سرطان
ک عامل مهم در ي به عنوان سيآپوپتوزند ياختلال در فرا

 CBXد، لذا اثر يآ يجاد و گسترش سرطان به شمار ميا
  .باشد يت مي حائز اهمسيآپوپتوزدر القاء 

                                                
19  basal 
20 Caspase activated DNA 

 مطرح CBX  اثرةسم در ارتباط با نحوين مکانيچند
 يدانتي اکسيت آنتي فعالةني در زميعيمطالعات وس. است

CBX ي گذرايريجاد نفوذپذيانگر اي که بصورت گرفته 
ن يو توسط ايداتي القاء استرس اکسةجي در نتيتوکندريم

ر ي مسيتواند منجر به راه انداز ي باشد که ميدارو م
 يدارا CBX .)۱۰(  گرددسيآپوپتوز يداخل سلول

ادر است است و ق يديکوئيگلوکوکورت  شبهيساختار
القاء  .دهدر قرار يسم آندوژن را تحت تأثيمتابول

 يدها در سلولهاييکوي توسط گلوکوکورتسيآپوپتوز
 گزارش شده است ALL يها  و سلوليديي لنفوةژيو
)۲۵(.  CBXشبه يبا دارا بودن ساختار 

 يانکنش با رسپتورهاي قادر به ميديکوئيگلوکوکورت
 يديکوئيتنرالوکوريم و (GR) يديکوئيگلوکوکورت

(MR)به   اتصاليبواسطه س يجه القاء آپوپتوزينت  و در
٢١GRE ان ي ب.باشد يمGRي سلولةک در رديتوزولي س 

K562ن امکان وجود دارد ي و لذا ا  نشان داده شده است
 ساختار شبه ة بواسطCBX يکه اثرات القاء آپوپتوز

 يها رندهين دارو و اتصال به گي ايديکوئيگلوکوکورت
جه ي و در نتK562 ي سلولة در رديديکوئيتگلوکوکور

ک ي آپوپتوتيرهاير در مسي درگي ژنهايان برخيکاهش ب
 ي درمانيميها به عنوان عوامل ش GC ).۲۶ و۲۷(باشد 

 سيآپوپتوز ي هستند و منجر به القاي ارزش درمانيدارا
راً در ياخن يهمچن). ۲۶(شوند  ي حساس ميها در سلول

و  Kawashima ط صورت گرفته توسيها يبررس
 يي اثرالقايداراCBX   کهه استهمکارانش مشاهده شد

 ، HSP27 ،HSP40ي شوک حرارتيها نيبر پروتئ

HSP70 و  HSP90رسد که سطح  يبه نظر م. باشد ي م
 به غلظت آن و ي بستگCBX  ها توسطHSPالقاء 

ن ياز اتواند  ي م بکار گرفته شده داشته و ي سلوليها هرد
                                                
21 Glucocorticoid receptor element 
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  .... مهار رشدي و اثرات      ٣٦

۱۳۹۰بهار / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان  

به علاوه  .)۱۴(گردد  سيآپوپتوز منجر به وقوع زين قيطر
 CBX  ي داروي متفاوت اثر مهاريشگاهيمطالعات آزما

 Gap (منفذدار اتصال  از نوعين سلوليرا بر مهار ارتباط ب

junction( د کرده است ييتا)يبا توجه به مرور). ۲۸و۲۹ 
ن يج اين نتاي که مابيا سهي انجام شده و مقايها بر مطالعه

را به CBX  يتوان دارو يالعه با آنها انجام شد، ممط
شتر در ي مطالعات بيبرا بالقوه يدايکاندک يعنوان 

 و القاء يمطرح کرد و اثرات مهار رشد يدرمان لوسم
. مورد توجه قرار دادk562  ي سلولةدر رد آنرا يآپوپتوز

ق کدام ياز طرK562  يها در سلول CBX نکه اثراتيا
 ي بعد است که در مطالعاتيموضوعباشد،  ي مسميمکان

 . قرار خواهد گرفتيمورد بررس

  
  

   يريگ جهينت
هاي حاصل از اين مطالعه نشان داد به طور کلي داده

 ة در ردسيآپوپتوزقادر به مهار رشد و القاء   CBXکه 
 و CBX ياثرات ضد سرطان. باشد يمK562  يسلول

د ييسرطان مختلف تان يچند آن در يي دارويآنالوگها
  CBXينست که دارويانگر ايها ب افتهي نيا .است شده

 مطالعات ي بالقوه برايداي کاندکيبه عنوان تواند  يم
  .ردي قرار گيشتر در درمان سرطان خون مورد بررسيب

  
 يقدردان و تشکر

 را خود يقدردان و تشکر مراتب مقاله نويسندگان

 ياضد قيمارستان شهيو ب تبريز دانشگاه يپژوهش ازمعاونت
 ابراز اند دهنمو از طرح را متقبل ي قسمتييها نهيکه هزز يتبر

.دارند يم
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