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ABSTRACT 

Background and Aim: Breast cancer is the second leading cause of death among women 

worldwide. Despite recent advances in cancer treatment, this disease remains one of the leading 

causes of death. Snake venom is a mixture of various molecules such as carbohydrates, 

nucleosides, amino acids, lipids, proteins and peptides. Previous studies have shown that the 

venom of some snakes have anti-cancer effects on human cell lines. In the present study, the effect 

of Vipera raddei kurdistanica venom on breast cell lines was investigated. 

Materials and Methods: The effect of increasing concentrations of snake venom on breast cells 

viability was investigated using 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide 

assay and lactate dehydrogenase measurement. Apoptotic cell death was evaluated by fluorescent 

dye staining and DNA fragmentation assay. Changes in the expression levels of some apoptotic-

related genes were investigated by using real time PCR. Data were analyzed by one-way ANOVA 

followed by Tukey's test. P <0.05 was considered significant. 

Results: After 24, 48, 72 and 96 hours treatment, cell viability was significantly decreased in a 

time and dose dependent manner (P <0.05). The effect of venom was significantly less on normal 

breast cells than on cancer cells (P <0.05). Apoptotic cell death was significantly increased (P 

<0.05) in a dose dependent manner. Results of real time PCR confirmed the increase in apoptotic 

cell death due to venom treatment. 

Conclusion: These data indicated that snake venom of Vipera raddei kurdistanica had anti-cancer 

properties through apoptosis cell death induction specifically in breast cancer cells. 
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بر روی  (Vipera raddei kurdistanica)زهر مار ایرانی  اثر ضد تکثیری و القا کننده آپوپتوز

 پستان انسان (MCF-10a)و نرمال  (MCF-7سرطانی )سلولی رده های 
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 چکیده

 سرطان، درمان زمینه اخیر در های پیشرفت وجود با. است جهان سراسر در زنانو میر  مرگ علت دومین پستان سرطان :ینهو زم هدف

 نوکلئوزیدها، ها، کربوهیدرات مانند مختلف مولکول های از ترکیبی زهر مار. است مانده باقی میر و مرگ یکی از علل این بیماری

 روی را بر سرطانی ضد مارها اثرات از زهر برخی که دهد می نشان قبلی مطالعات. است پپتیدها و ها پروتئین ها، چربی آمینه، اسیدهای

 رده های سلولی پستان بر Vipera raddei kurdistanica زهر مار  تأثیر مطالعه حاضر، در. اند داده نشان انسان سلولی های رده

 .است شده بررسی

-dimethylthiazol-4,5]-3 سنجش از استفاده با پستان سلول های ماندن زنده بر زهر مار غلظت های افزاینده تأثیر :ها روش و مواد

2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide رنگ با آپوپتوز سلولی مرگ. شد بررسی دهیدروژناز لاکتات گیری اندازه و 

 PCR از استفاده با مسیر مرگ آپوپتوز با مرتبط ژن دو بیان سطح تغییر. شد ارزیابی DNA قطعه شدن قطعه سنجش و فلورسنت آمیزی

Real time بودن دار معنی یکطرفه و سپس آزمون توکی آنالیز شدند و سطح واریانس آنالیز آماری روش به داده ها. شد بررسی 

 . در نظر گرفته شد >P 05/0تفاوت ها، 

 05/0)    یافت   کاهش دوز و زمان به وابسته دار معنی بطور سلول ها ماندن زنده میزان ساعت، 96 و 72 ، 48 ، 24 تیمار از پس :ها یافته

(P< .05/0) بود کمتر داری معنی بطور سرطانی سلول های به نسبت پستان طبیعی سلول های روی زهر بر تاثیر> (P .سلولی مرگ 

 آپوپتوز افزایش PCR Real time های داده. >P) 05/0)بود  یافته توجهی بصورت وابسته به دوز زهر افزایش قابل طور به آپوپتوز

  .کرد زهر را تأیید با درمان تحت سلول

 آپوپتوز سلولی مرگ القای اختصاصی با Vipera raddei kurdistanica زهر مار که است آن از حاکی ها داده این :گیری نتیجه

 .دهد می را نشان سرطانی ضد خاصیت پستان، سرطانی های سلول در

 زهر مار ، Vipera raddei kurdistanica سلول، کشت پستان، سرطان آپوپتوز،: کلیدی کلمات

 12/7/99پذیرش: 16/4/99اصلاحیه نهایی: 6/8/98وصول مقاله:
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 مهمقد

 بیماری بعد از عمومی سلامت برای عمده تهدید دومین سرطان

ست عروقی قلبی های ستان، سرطان(. 1) ا  سرطان شایعترین پ

 و کل سرررطان های تشررخید داده شررده از ٪29 زنان، بین در

شی میر و مرگ 15٪ شکیل را سرطان از نا  طبق(. 2) دهد می ت

 میزان جهانی افزایش چشرررمگیری در بهداشرررت سرررازمان آمار

 بینی آینده پیش در پستان ناشی از سرطان میر و مرگ و شیوع

ستراتژی(. 3) شود می ستفاده مورد فعلی ا  سرطان معالجه در ا

 هورمون درمانی، شرریمی پرتودرمانی، جراحی، شررامل پسررتان

 با روش ها این بیشرررتر اما(. 4) اسرررت درمانی هدفمند و درمانی

صی غیر دادن قرار هدف صا سیب و سلول ها اخت ساندن آ  به ر

 را ایجاد می کنند نامطلوبی جانبی عوارض سرررال  سرررلول های

 از یکی دارو برابر در مقرراومررت توسرررعرره این، بر علاوه(. 5)

  (.6) است سرطان موثر درمان موانع مهمترین

که کار در مار توسرررط ماده ای  گام شررر فاع یا هن  برابر در د

 بالایی سررمیت پتانسرریل ،(زهر مار)شررود  می ترشررح تهدیدات

زهر . کند می جذاب سرطان ضد تحقیقات برای را آن که دارد

 و معدنی مواد ها، کربوهیدرات پپتیدها، ها، آنزی  از ترکیبی ها

 و شررریمیایی های فعالیت و با ک  مولکولی جرم با ها پروتئین

 عالی پتانسرریل مطالعات از برخی. می باشررند خاص بیولوژیکی

، A2 فسفولیپاز. دهند می نشان  سرطان معالجه در را زهر مارها

L-ید آمینو یداز اسررر ناز ،(LAAO (اکسررر تالوپروتئی دیس ، م

 در زهر مار موجود پپتیدهای سایر و( disintegrin( اینتگرین

(. 7) هسرررتند سررررطانی سرررلول های نسررربت به سرررمیت دارای

Vipera raddei kurdistanica (Montivipera 

raddei) ست سمی مار گونه یک ستان، در که ا  ترکیه، ارمن

جان جمهوری ایران، بای فت عراق و آذر (. 9 ، 8) شرررود می یا

ضر، پژوهش از هدف سی حا زهر مار  سرطان ضد خواص برر

Vipera raddei kurdistanica پستان سلول های روی بر 

  .است

 

 ها روش و مواد

 :سلول کشت

 میکروبیولوژی تحقیقات مرکز تجربی که در مطالعه این برای

شگاه کاربردی شکی علوم دان ست، بقیه پز شده ا  رده الله انجام 

ستان سرطان سلولی ستان اپیتلیال سلولی رده و (MCF-7) پ  پ

خایر ملی مرکز از( MCF-10a) انسرررران طبیعی  و ژنتیکی ذ

 در محیط رده پسررتان سررلول های. خریداری شررد ایران زیسررتی

RPMI-1640 10 با٪ FBS استرپتومایسین-سیلین پنی ٪1 و 

شد لایه تک صورت به سلول ر شت   داده در فلاسک های ک

 ٪5 به مجهز سانتیگراد درجه 37 انکوباتور در سلول ها .شدند

2CO  بت به تراک   95%و رطو یدن  نگهداری و پس از رسررر

از کف  EDTA/تریپسرررین ٪25/0مناسرررب توسرررط محلول 

جدا و در  مدت  1500فلاسررررک  به  قه  قه  5دور بر دقی دقی

شدند شمارش  سپس با هموسایتومتر   410حدود . سانتریفیوژ و 

عدد سررلول به ازای هر چاهک به ترتیب در  7 × 410و  5/1 ×

 زهر لیوفیلیزه شده. چاهکی کشت داده شد 24و  96پلیت های 

تهیه و در محیط  رازی سرررم و واکسررن تحقیقات موسررسرره از

 ، 62/0، 0 با غلظت های  ها سررلول. کشررت فاقد سرررم حل شررد

. شررردند زهر تیمار لیتر میلی بر میکروگرم 10 و 5 ، 5/2 ، 25/1

 به بار سرره حداقل و انجام گانه سرره صررورت به آزمایشررات تمام

 .شدند تکرار مستقل طور

 :سلولی سمیت سنجش و ماندن زنده

پس از چسرربیدن سررلول ها به بسررتر پلیت، چاهک ها با محیط 

 ،24 مدت زهر به کشت فاقد سرم و حاوی غلظت های مختلف

 که همانطور MTT سنجش. شدند انکوبه ساعت 96و  72، 48

به طور مختصررر،  (.10) شررد انجام شررده اسررت، داده شررر  قبلاً

حذف کشررررت محیط ها  هک   محلول از میکرولیتر 30 و چا

MTT  به  گراد سرررانتی درجه 37 در و اضرررافه چاهک هر به

تولید  محصررول مدت، این از پس. شررد سرراعت انکوبه 3مدت 

 چگررالی و شررررد حررل DMSO میکرو لیتر 100 در شررررده

 خواننده دسرررتگاه یک از اسرررتفاده با نمونه هر(  (ODنوری
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ELISA زهر  سمیت  .شد گیری اندازه نانومتر 680 و 570 در

 لاکتررات روش انرردازه گیری فعررالیررت آنزی  از اسرررتفرراده بررا

 پس. شد تعیین سلولی کشت محیط در(  (LDH دهیدروژناز

 به چاهک محیط کشررت هر از لیتر میکرو 100 زهر، با تیمار از

 کیت از اسرررتفاده با LDH فعالیت. شرررد منتقل جدید پلیت

شخید  دستورالعمل مطابق(  (Roche Chemicalسمیت ت

 .(11)شد  گیری اندازه تولیدکننده

 :آپوپتوز سنجش

 تشخید کیت از استفاده و TUNEL روش با درصد آپوپتوز

 ,an In Situ Cell Death Detection Kitسلول مرگ

AP (Roche Diagnostics; Germany) طرربررق و 

بطور مختصررر بعد از . شررد گیری اندازه سررازنده دسررتورالعمل

سررراعت با غلظت های ذکر شرررده از زهر در  48تیمار به مدت 

 به ٪4 پارافرمالید از چاهک، سرررلول ها اسرررتفاده 96یک پلیت 

-Triton Xمحلول از استفاده با و شدند تثبیت دقیقه 15 مدت

فوذپررذیر  100 پس .شرررردنررد ن تر 50 بررا سررر ی ل کرو ی  از م

 سرراعت 1 مدت به سررانتیگراد درجه 37 در  TUNELمحلول

به شررردند محلول  ها سرررلول افتراقی آمیزی رنگ برای. انکو

(propidium iodide) PI  شرررد دقیقه اضرررافه 4به مدت. 

 مورد فلورسانس میکروسکوپ از استفاده با ها سلول سرانجام،

 شرررایط در شررده ذکر مراحل تمام. گرفت قرار تحلیل و تجزیه

 . شد انجام تاریکی

صد سیون ساعت 48 از پس DNA قطعه قطعه قطعه در  انکوبا

 .شررد گیری اندازه آمین فنیل دی رنگ آمیزی از اسررتفاده با نیز

 1 عدد سرررلول در 5 × 610بطور مختصرررر، بعد از تیمار، تعداد 

-Tris برررررافرررررر از لررررریرررررترررررر مررررریرررررلررررری

tris(hydroxymethyl)methylamino]propanesu

lfonic acid - Ethylenediaminetetraacetic acid  
 10 مدت به g 20،000به حالت سرروسررپانسرریون درآمدند و در 

 سررپس .شرردند سررانتریفیوژ گراد سررانتی درجه 4 دمای در دقیقه

 دیده آسررریب DNA از( رسررروب) نخورده دسرررت کروماتین

 جدید های لوله به ها سررروپرناتانت. شرررد جدا( انتسررروپرنات)

نه) قل  A)نمو ند منت ها و شرررد  بافر         لیتر میلی 1 در رسررروب 

Tris-TAPS-EDTA ضافه به تری کلرو  ٪25 لیتر میلی 1 ا

سید به ستیک ا شب در  تعلیق حالت ا  4درآمد و به مدت یک 

باره ها نمونه سرررپس .درجه سرررانتی گراد انکوبه شررردند  دو

 5 از لیتر میلی DNA ،160برش  منظور به. شرردند سررانتریفیوژ

. شررد اضررافه رسرروب هر به اسررتیک کلرو اسررتیک تری درصررد

 گرم سرررانتیگراد درجه 90 دمای در دقیقه 15 مدت به ها نمونه

 فنیل دی تولید تازه محلول از میکرولیتر 320 سرررپس شررردند،

 درجه 37 در سرراعت 4 مدت به و شررد اضررافه نمونه هر به آمین

 های نمونه جذب سرانجام،(. B نمونه) شدند انکوبه سانتیگراد

A و B فاده با نانومتر 600 در ندازه اسرررپکتروفتومتر از اسرررت  ا

 .شد گیری

Real-time PCR 
یر ث بر مختلف هررای غلظررت تررأ  BCL2بیرران  میزان زهر 

Associated X (BAX)  ( القرا آپوپتوز کننرده تنظی )و 

BCL-2 ( آپوپتوز ضد کننده تنظی )     توسط PCR Real 

time به طور مختصررر  .شررد سررنجیدهRNA سررلول ها  از کل

تهران، ) DENAzist کل  RNAجداسرررازی کیت توسرررط

 با (cDNA) مکمل DNA سرررنتز و شرررد اسرررتخرا  (ایران

                 .شد انجام (مالزی) Vivantis cDNAسنتز  کیت از استفاده

Real time PCR از اسرررتفاده باSYBR Premix Ex 

Taq  شرکت Takara Bio (ژاپن )گلیسیرالدئید. شد انجام 

 داخلی کنترل عنوان به (GAPDH) دهیدروژناز فسرررفات 3

 :توالی پرایمرهای مورد استفاده به صورت زیر بود. استفاده شد

BAX Forward: 5´-

CCTGTGCACCAAGGTGCCGGAACT-3´ 

Reverse: 5´-

CCACCCTGGTCTTGGATCCAGCCC-3´ 

BCL-2 Forward: 5´-

TTGTGGCCTTCTTTGAGTTCGGTG-3´ 

Reverse: 5´-

GGTGCCGGTTCAGGTACTCAGTCA-3´ 
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GAPDH Forward: 5´-

TCCCTGAGCTGAACGGGAAG-3´ 

Reverse: 5´-

GGAGGAGTGGGTGTCGCTGT-3´ 

 :آماری تحلیل

صل از معیار انحراف ±میانگین  صورت به ها داده تمام  سه حا

ستقل آزمایش ست شده ارائه م ستفاده با آماری ارزیابی. ا  از ا

نسرررخرره  SPSS افزار نرم بررا طرفرره یررک واریررانس آنررالیز

0/16SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  )و شد انجام 

 دار معنی آماری نظر از P >05/0در سرررطح  آماری اختلاف

 .شد تلقی

 

 یافته ها

 :ها سلول ماندن زنده

ستفاده زهر با سلولی سمیت اثر  LDH (و MTT روش از ا

( 50IC) نیمه مهاری غلظت. گرفت قرار بررسی مورد (1 شکل

ستفاده زهر با  ,GraphPad Software Inc) افزار نرم از ا

)San Diego, USA 50 مقررادیر. شررررد برآوردIC برای 

های مار عت  96 و 72 ،48 ،24 تی و  14/2 ،96/8 ،53/18سررررا

لی بر میکروگرم 98/0 ی تر م ی ، 44/243 و MCF-7 برای ل

برای  09/37و  67/111، 13/240 تر  ی ل لی  بر می  میکروگرم 

MCF-10a تایج. بود  به سرررلولی های رده که داد نشررران ن

سته صورت سخ به زمان و دوز به واب  های سلول. دادند زهر پا

. هستند تر پایین تر به زهر حساس 50IC با ،MCF-7 سرطانی

سمیت بنابراین، را  50IC ترپایین  مقادیر با انتخابی سلولی زهر 

 تکثیر ضد فعالیت. است نشان داده برای سلول های سرطانی به

 ارزیابی LDH گیری اندازه روش از اسرررتفاده زهر همچنین با

شان را سلول پلاسمایی غشای یکپارچگی روش این. شد  می ن

شت محیط در LDH فعالیت. دهد  غلظت افزایش با سلولی ک

ست یافته زهر افزایش سیب زهر با سلولی سمیت بنابراین،. ا  آ

 .همراه بوده است پلاسما غشای

 

 

 

 
سلول ها با غلظت مشخص شده زهر  MCF-10a. و  MCF-7سلول هایبر روی  Vipera raddei kurdistanicaتأثیر زهر مار  1شکل 

ستفاده از روش . ساعت تحت تیمار قرار گرفتند 96و  72،  48،  24به مدت  سلول ها با ا همانطور که در بخش روش  MTTزنده ماندن 

محیط کشت کنترل با مقدار معادل  سلول های. تعیین شد LDHسمیت سلولی زهر با اندازه گیری فعالیت . ها شرح داده شد، تعیین شد

شدند سلول های کنترل به عنوان میانگین . تیمار  سبت به  صد ن صورت در شدند SD ±داده ها ب شان دهنده . )** بیان  می  P < 01/0ن

 (باشد
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 :آپوپتوز

قا آپوپتوز با ال له زهر  فاده بوسررری  Terminalروش  از اسرررت

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end 

labeling (TUNEL) نشان نتایج. گرفت قرار بررسی مورد 

 مرتبط مکانیزم های طریق از تکثیری و سررمیت ضررد اثر که داد

 وابسته صورت زهر به از ناشی آپوپتوز. دهد می رخ آپوپتوز با

 شدن قطعه قطعه درصد همچنین، .می باشد (2 شکل) غلظت به

DNA ستفاده با سلول ها در سبه سنجی طیف روش از ا  محا

شکل  که همانطور. شد شود، 3در نمودار  شاهده می   از پس م

 میکروگرم 10 و 5  ،5/2 ، 25/1 ، 62/0، 0 با غلظت های تیمار

 میزان به DNA شدن تکه تکه ساعت، 48 مدت به لیتر میلی بر

 افزایش درصرررد 18/49و  33/34، 24/20، 9/14، 71/2، 92/0

 . است یافته

 آپوپتوز مرتبط به مسیر های ژن بیان

سیر ژن دو بیان ستفاده با آپوپتوز مرتبط با م  PCR  Real از ا

time شود، 4 شکل در که همانطور. شد ارزیابی شاهده می   م

 و B-cell lymphoma 2 کرراهش بیرران از حرراکی نتررایج

 سررراعت 48 از پسBCL2 Associated X  بیان افزایش

مار  10 و 5  ،5/2 ، 25/1 ، 62/0کنترل،  گروه در. اسررررت تی

ظت از لیتر میلی بر میکروگرم مار غل بت زهر   به BAX نسررر

BCL-2  بررود 03/7 26/3، 21/2، 64/1، 01/1برره مرریررزان .

نابراین، بت ب بل طور به BAX / BCL-2 نسررر  توجهی قا

 .است یافته افزایش

 

 حضور در( ب کنترل؛ گروه( الف. MCF-7  سلول های در سلولی آپوپتوزمرگ  بر Vipera raddei kurdistanicaزهر مار  اثر 2 شکل

صد میانگین ها ستون (g و ساعت؛ 48 مدت زهر به لیتر میلی در میکروگرم f) 10 ؛۵( ه ؛۵/2 (د ؛2۵/1( ج ؛62/0  آپوپتوزی های سلول در

  Pمقادیر . گرفتند قرار تیمار تحت FBS بدون محیط با کنترل سلول های. انجام شدند گانه سه صورت به که است مستقل آزمایش سه از

 ( می باشد P < 01/0نشان دهنده . )** شد تعیین طرفه یک واریانس آنالیز از استفاده با
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 تحت ساعت 48 مدت به سلول ها. سرطانی پستان سلول های DNA یکپارچگی بر Vipera raddei kurdistanicaزهر مار  تأثیر 3 شکل

 عنوان به کنترل های سلول درصد بصورت ها داده. شدند کشت تیمار محیط معادل مقدار با کنترل سلول های. گرفتند قرار تیمار

 (می باشد P < 01/0نشان دهنده )**  .شدند بیان± SD  مقادیر میانگین

 

نشان )** . Vipera raddei kurdistanicaتیمار با زهر مار  از پس پستان سرطان سلول های در آپوپتوزی ژن دو بیان نسبی 4 شکل

 (می باشد P < 01/0دهنده 

 

 بحث

ضر مطالعه نتایج شان حا  Vipera raddei زهر مار که داد ن

kurdistanica سررررطان سرررلولی رده در سرررمیت اثر دارای 

ستان سته صورت به پ ست زمان و دوز به واب  به 50IC مقادیر. ا

 فعالیت به نسبت MCF-7 سلول های که داد نشان آمده دست

 پسررتان طبیعی سررلول های که حالی در هسررتند، زهر حسرراس

 جدید عوامل کشررف. زهر دارند به کمتری حسرراسرریت انسرران،

مان برای طان در هداف مهمترین از یکی سرررر عت در ا  صرررن

 های سررلول بین درمانی شرریمی عوامل اکثر. اسررت داروسررازی

 های کلی سلولبطور  و شوند نمی قائل تمایز سرطانی و طبیعی
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 جدی جانبی عوارض برند و باعث می بین از را شرررونده تکثیر

 معرفی بنابراین،(. 12) شرروند می اسررتخوان مغز سرررکوب مانند

 و طبیعی سررلول های تفکیک به قادر که سرررطان ضررد عوامل

 جدید عوامل کشف و طراحی در بزرگی چالش باشد، سرطانی

  .است درمانی شیمی

تایج مایش ن یت LDH سرررنجش و MTT آز عال  ضررررد ف

شتر سه در را سرطان سلولی رده زهر در نئوپلاستیک بی  با مقای

 .نشان داد پستان طبیعی های سلول

مانطور مار شررررد، ذکر قبلاً که ه یده مخلوط زهر   از ای پیچ

 را آن خشک وزن از %95 که حدود است پپتیدها و ها پروتئین

شکیل  سرطانی ضد خواص از شواهد اولین(. 13) دهند می ت

مار هه در زهر  تا کنون، آن از. شررررد گزارش 1930 د مان   ز

انجام  بر روی اثرات ضرررد سررررطان زهر مارها جامعی مطالعات

ست  از شده جدا توموری ضد فعالیت دارای ترکیبات. شده ا

آپوپتوز می  القاء کننده و آنژیوژنز ضد عوامل شامل زهر مارها

  (. 8)باشد 

Disintegrinجررررمررررلرررره ز) هررررا leucurigin, 

contortrostatin, obtustatin, adinbitor, 

salmosin )با اینتگرین بازدارنده های پروتئین از خانواده ای 

زهر مارهای مختلف جدا  آنژیوژنز می باشند که از ضد فعالیت

 در را توجهی قابل سرطانی ضد فعالیت leucurigin. اند شده

 اثر همچنین. داده است نشان موش ها در Ehrlich تومور برابر

 موش در اسررفنج کاشررت مدل از اسررتفاده با آن آنژیوژنز ضررد

که از زهر  Contortrostatin .شررده اسررت تأیید و بررسرری

شده Agkistrodon Contortrix Contortrix مار  جدا 

ست، ستان سرطان اولیه تومور برابر در آنژیوژنز ضد فعالیت ا  پ

سان شده در موش ان شان ها را القا  ست ن  Obtustatin. داده ا

 جدا شده است، Vipera lebetina obtusaکه از زهر مار 

شی مدل در تومور اندازه  مهار و داده کاهش را سرطان ریه مو

از زهر  جدا شده Adinbitor .میدهد نشان را آنژیوژنز فعالیت

 ،Agkistrodon halys brevicaudus stejneger مار

 درbasic fibroblast growth factor  از ناشررری تکثیر

هار را ECV304 های سرررلول ند، می م یت و ک عال  ضررررد ف

 می نشررران in vitro در ه  و In vitro در ه  را آنژیوژنز

 Agkistrodon زهر مار شرررده از خالد Salmosin. دهد

halys brevicaudus، انرردوتلیررال هررای سرررلول تکثیر از 

 همچنین. کند می جلوگیری bFGF از ناشررری گاوی مویرگی

 در را جامد و متاسرررتاتیک تومور رشرررد توجهی قابل طور به

  (.8) کرد را سرکوب موش زنوگرافت در ریه سرطان

 از ناشرری سررلولی مرگ مسرریرهای مورد در بیشررتر مطالعه برای

 و TUNEL روش های از اسرررتفاده با درصرررد آپوپتوز زهر،

 تکه تکه. گرفت قرار بررسررری مورد DNA قطعه قطعه شررردن

 آپوپتوز شررراخد های وقوع از یکی عنوان به DNA شررردن

 آپوپتوز القاء پتانسرریل که داد نشرران نتایج. اسررت پذیرش مورد

 موارد بیشتر در سرطانی های سلول. زهر است غلظت به وابسته

شده کنترل تکثیر حفظ برای  را آپوپتوز برابر در مقاومت خود ن

 عنوان به آپوپتوز کنندهالقا  عامل هر بنابراین، و دهند می نشرران

ست مطلوب سرطان برای درمانی عامل یک  برخی .(15و14) ا

. باشرررند می القا آپوپتوز دارای ویژگی زهر مار های پروتئین از

القا آپوپتوز  باعث زهرها برخی که شد مشخد ،1993 سال در

بدسررت  ،LAAOشرروند  می عروقی اندوتلیال سررلول های در

 Agkistrodon halys ، A. halysزهر مارهای آمده از

pallas ، Vipera berus berus ، V. berus berus  

ضی در آپوپتوز القا باعث  .شود می سرطانی سلول های از بع

 آپوپتوز القای های ها فعالیت disintegrin از برخی همچنین

 کبرا مار زهر از شررده جدا  disintegrinیک .دادند نشرران را

 و دارای فعالیت ضررد سرررطانی اسررت، (Naja naja) هندی

 HepG2 و MCF-7 ، A549 های سلول رفتن بین از باعث

 متالوپروتئاز خانواده پروتئین از ، دوVAP2 و VAP. می شود

/ disintegrin، سررر  از خالد شررردهCrotalus atrox ، 

 اندوتلیال های سررلول برای ویژه آپوپتوز کننده القا های فعالیت
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 Trimeresurus زهر مار در Stejnitin. را نشررران می دهد

stejnegeri، سرررلول های در آپوپتوز باعث ECV304 می 

در مطالعه حاضر برای اولین بار خاصیت ضد تکثیری  (.8) شود

 Vipera raddeiو الررقررا کررنررنررده آپرروپررترروز زهررر مررار

kurdistanica  سان گزارش ستان ان سرطانی پ سلول های  بر 

 .شد

 زهر مار در از ناشررری آپوپتوز که داد نشررران همچنین ما مطالعه

ستان سرطان سلول های  کننده تنظی  های پروتئین دخالت با پ

 / BAX نسررربررت افزایش و  BCL-2خررانواده از آپوپتوز

BCL-2 انجام می شود. 

 

 نتیجه گیری

 می نشان که دادند ارائه بار اولین برای را شواهدی ما های داده

 القاء با  Vipera raddei kurdistanicایرانی زهر مار دهد

 BAX نسبت افزایش طریق از سرطانی سلول های در آپوپتوز

/ BCL-2 باعث مرگ سررلول های سرررطان پسررتان می شررود .

 بررسی های بیشتر و پیشنهاد کننده اینجا در شده ارائه اطلاعات

 .است پستان درمان سرطان زهر این مار برای بالینی آزمایشات

 

 تشکر و قدردانی 

صل پ صوب طر  تحقیقاتی ژوهش فوق حا سفند 6م سال  ا ماه 

شگاه  1399 شاهدان شکی کرمان ست  4000050با کد  علوم پز ا

انجام  پزشکی کرمانشاهکه در دانشکده پزشکی دانشگاه علوم 

کررررد اخررررلاق طررررر   گرررررفررررترررره اسرررررررت.

IR.KUMS.REC.1399.1182 .شد شگاه علوم  می با دان

هیچ گونه  د.باشرر حامی مالی این مقاله می کرمانشرراهپزشررکی 

نویسرررندگان این   .ندارد وجود نویسرررندگان بین منافع تعارض

معاونت تحقیقات و فن مقاله نهایت تشکر و قدردانی خود را از 
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