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 دهیچک
 یابد،های مختلف انسانی افزایش میشود( اغلب در سرطانهای التهابی می)فاکتور رونویسی که باعث افزایش بیان ژن NF-κBسطح بیان فاکتور  زمینه و هدف:

 این مطالعه باهدف بررسی اثر ضد سرطانی توانند جهت جلوگیری از پیشرفت سرطان کاربرد داشته باشند.های این فاکتور مانند سلاسترول میلذا مهارکننده

 انجام شد. K562های رول بر روی سلولسلاست

آمیزی هوخست و تعیین شد. از رنگ MTTکشت داده شدند و اثرات سیتوتوکسیسیته ترکیب سلاسترول با آزمون  K562های ابتدا سلول ها:مواد و روش

 .انجام گردید ANOVAو آزمون آماری  11ویرایش  SPSSافزار ها توسط نرموتحلیل دادهبرای بررسی وقوع آپوپتوز استفاده شد. تجزیه DNAالکتروفورز 

(60/6(P<  

داری کاهش صورت معنیهای مختلف سلاسترول بههای تیمار شده با غلظتنشان داد که رشد سلول MTTاز آزمون  آمدهدستبههای بررسی آماری داده نتایج:

ساعت مشاهده  72و  µM 8بیشترین تأثیر در غلظت  ، لذازمان تیمار استظت و مدتمهاری سلاسترول وابسته به غل که این تأثیر  >P)60/6پیدا کرده است )

های تیمار شده، آمیزی هوخست سلولو رنگ DNAاز الکتروفورز  آمدهدستبه میکرومولار به دست آمد. نتایج و تصاویر 4سلاسترول برابر با  50ICشد. غلظت 

 و هسته سلول را نشان داد. DNAشدن  قطعهقطعه

شود و تأثیر آن وابسته به غلظت می K562های و القا آپوپتوز در سلول >P)60/6) ، سلاسترول باعث کاهش بقای سلولیآمدهدستبهبر اساس نتایج  گیری:نتیجه

 میلوئید مزمن استفاده کرد.عنوان یک داروی ضد سرطان در درمان لوسمی توان بهاحتمالاً از این ترکیب می . درنتیجهاستزمان تیمار ترکیب و مدت

 

 ، اثرات ضد سرطانی، لوسمیK562ده سلولی ، رسلاسترول کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 

 

 مقدمه
ومیر بالا است و در ی با آمار مرگچندعاملسرطان یک بیماری 

های اخیر به علت افزایش ابتلا به بیماری سرطان، این سال

یدکننده برای سلامت عمومی تهدعنوان یک عامل بیماری به

ومیر در مرگ %10. در حال حاضر سرطان عامل استمطرح 

ومیر در ایران ( و سومین عامل مرگ1-4) شودجهان محسوب می

ها ترین آنها، لوسمی یکی از خطرناکانواع سرطان. در میان است

 استومیر ناشی از سرطان در جهان که پنجمین علت مرگ است

ها است که امروزه اکثر (. سرطان خون یکی از انواع سرطان1-0)

 استدرمانی های درمانی برای لوسمی، پرتودرمانی و شیمیروش

ات جانبی ها با مشکلات بسیار و همچنین اثرکه این روش

ترکیبات شیمیایی و مقامت دارویی همراه است. لذا امروزه 

یافتن ترکیبات دیگر با اثرات جانبی کمتر و اثر  به دنبالمحققان 

باشند. لوسمی بر ضد سرطانی بیشتر برای درمان لوسمی می

پژوهشیمقاله   
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 بر سرطان خون تأثیر سلاسترول

 پزشکی بالینی دوره

 

1117 

های درگیر و شدت و سرعت پیشرفت بیماری اساس نوع سلول

 (AML)وسمی میلوئیدی حادل شود:نوع تقسیم می 4به لوسمی 

 لوسمی لنفوئیدی حاد ،(CML) لوسمی میلوئیدی مزمن ،

(ALL)لوسمی لنفوئیدی مزمن ،  (CLL)(1.)  در این میان

 دهدها را تشکیل میاز کل لوسمی %10لوسمی میلوئیدی مزمن 

 bcr-abl( که ویژگی آن وجود کروموزوم فیلادلفیا و انکوژن 7)

 bcrو ژن  1کروموزوم  ablکه از جابجایی دوطرفه بین ژن  است

آید. های بنیادی چندتوان به وجود میدر سلول 22در کروموزوم 

تولید  BCR-ABL P210روتئین ، پدرنتیجه این مکانیسم

فعال و مداومی را دارا است.  شود که فعالیت تیروزین کینازیمی

ی هارویه سلولفعالیت مداوم این پروتئین باعث تکثیر بی

ین نچهم شود.ساز میلوئیدی و اختلال درروند آپوپتوز میپیش

-1) دگرداین پروتئین باعث تغییر در تماس سلول به سلول می

(. چندین رده سلولی از لوسمی میلوئیدی تهیه شده است که 8

 (.16) است  K562ها ردهیکی از آن

-NF-κB (Nuclear Factor kappaای کاپا یا فاکتور هسته

light-chain-enhancer of activated B cells)  پروتئینی

درگیر و مسئول در  است که  DNA رونویسی کنندهکنترل

، اهسیتوکین ،استرس ونهایی همچهای سلولی به محرکپاسخ

ده اکسی  LDLهای فرابنفش،های آزاد، تابشرادیکال

دهد ها نشان میپژوهش .باکتریایی یا ویروسی است ژنآنتی و

 اردد نقشی کلیدی در تنظیم پاسخ ایمنی به عفونت NF-κB که

اری و در بسی استو فاکتور ضروری در پیشرفت التهاب و سرطان 

م ها ازجمله آپوپتوز، تکثیر، تهاجیزیولوژیکی سلولفاز فرایندهای 

، سرطان با NF-κBتنظیم نادرست  یی نقش دارد.رگ زاو 

 وسی، عفونت ویرشوک سپتیک و خودایمنی، التهابی هاییماریب

 NF-κB(. 11-12) و توسعه نامناسب سیستم ایمنی مرتبط است

کننده میتنظ عنوانبههای یوکاریوتی طور گسترده توسط سلولبه

قرار  مورداستفادهتکثیر و بقا نقش دارند،  هایی که دربیان ژن

 NF-κBگیرد. از همین رو بسیاری از تومورهای انسانی دارایمی

-NFها گونه که در آنیناباشند به نشده مییمتنظغیرعادی و 

κB استصورت دائم فعال به.NF-κB  هایی که فعال بیان ژن

گر کند و از طرف دیدارند روشن میتکثیر سلولی را فعال نگه می

بنابراین انتظار ؛ (13نماید )سلول را در مقابل آپوپتوز حفظ می

سرطانی بتوان های رود که با مهار بیان این فاکتور در سلولمی

داروهای گیاهی  (.14ها جلوگیری کرد )از تکثیر بیشتر سلول

. چندین انددادهی را در درمان سرطان نشان ابالقوهسنتی توان 

 رندیگیمقرار  مورداستفادهماده طبیعی که در طب سنتی چینی 

ها در ضد توموری آن راتیتأثو  قرارگرفته موردمطالعه شدتبه

(. یکی از دلایل 10نی نشان داده شده است )انواع سرطان انسا

استفاده گسترده از طب سنتی در درمان سرطان مدرن این است 

ی هافتبادرمانی، عوامل طبیعی نسبت به که در مقایسه با شیمی

 (.11طبیعی کمتر سمی هستند )

است که از  4O38H29Cسلاسترول ترکیبی به فرمول شیمیایی 

 کهیحالدرشود. فاریدی استخراج میریشه گیاه تریپتریگیوم ویل

خود این گیاه سمی است، اما از ریشه آن انواع ترکیبات فعال 

(. سلاسترول یک ترکیب تری ترپنوئیدی 17) شوداستخراج می

های سنتی چین که در درمان استها ی متید کوئینونخانوادهاز 

سلاسترول فعالیت in vivo  و in vitroکاربرد دارد. در شرایط 

هد. دو ضد توموری نشان می کنندهیضدعفونی، دانیاکسیآنت

ی از توجهقابلاثرات در درمان سرطان  شدهانجاممطالعات 

کشی و کاهش رشد تومورها توسط سلاسترول در برخی از سلول

های انسانی را نشان های حیوانی و انواعی از بدخیمیمدل

ترین اهداف مولکولی ( یکی از مهم11، 18، 12دهند )می

طور خاص فعالیت و به است NF-κBسلاسترول، فاکتور رونویسی 

 کند.، مهار میIκKβ ((IκB kinase آن را باهدف قرار دادن

ی مهارکنندگخاصیت  دهندهنشان شدهانجامهمچنین مطالعات 

و همچنین کاهش  NF-κBسلاسترول بر روی فاکتور 

هستند و  3STAT و، سوروایوین Bcl-2های ضدآپوپتوز پروتئین

تواند اثر مهاری روی پیشرفت و رشد سرطان از این طریق می

 (.17باشد )داشته 

با  K562های درمان سلول ٔ  ینهدرزمای یل نبود مطالعهدلبه 

و همچنین  ها به درمانترکیب سلاسترول و مقاومت این سلول

-NFبا توجه به تأثیر مهاری داروی سلاسترول بر روی فاکتور 

κB امکان ارائه مکانیسم درمانی برای درمان  بامنظور، این مطالعه

 لوسمی در نظر گرفته شد.

باهدف بررسی تأثیر مهاری داروی سلاسترول بر  مطالعه حاضر

)لوسمی میلوئید مزمن( انجام  K562 های ردهروی رشد سلول

 شد.
 

  هامواد و روش
این مطالعه تجربی در آزمایشگاه کشت سلول پژوهشکده 

اً یبتقر به مدتفناوری دانشگاه ارومیه و طی مراحل زیر زیست

از بانک سلولی  K562ی سرطانیهاسلول سال انجام شد.یک 
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ها از تهیه و کشت داده شد. برای کشت سلول یتو پاستورانست

سیلین ، پنی1146RPMI (Gibco,   USA)محیط کشت 

 (Fetal bovine serum و  (Sigma, Germany)استرپتومایسین

FBS )(Sigma, Germany) ها در محیط استفاده شد. سلول 

(Roswell Park Memorial Institute) RPMI  سرم  %16حاوی

پن استریپ کشت داده شد. جهت کشت  %1جنین گاوی و 

لازم است.  2COشرایط خاصی از دما رطوبت و  K562های سلول

درجه  37دمای  کشت سلول (Memmert, Germany)انکوباتور 

 آورد.را فراهم می 2CO 0%و  %10گراد، رطوبت سانتی

 های مختلف از ترکیب سلاسترولتهیه غلظت  

با در دست تهیه شد.  (Sigma, Germany)پودر سلاسترول 

کیب یاز از ترموردنداشتن وزن مولکولی ترکیب سلاسترول، مقدار 

سلاسترول برای تهیه محلول استوک، محاسبه و توسط ترازوی 

( حل شد. سپس DMSO) دیجیتالی دقیق وزن و در حلال

میکرومولار از دارو با توجه به حجم  8 و 1، 4 ،2های غلظت

 محیط کشت به دست آورده شد.

های تیمار شده با ترکیب سلاسترول سلول بقابررسی   

 MTT یسنجتوسط رنگ 

 06برای بررسی اثرات ضد سرطانی ترکیب سلاسترول 

سلول در هر چاهک پلیت  4×316 یحاومیکرولیتر محیط کشت 

میکرولیتر محیط کشت حاوی  06ای ته صاف ریخته و خانه 11

های های مختلف سلاسترول به هر چاهک اضافه شد )رقترقت

میکرومولار از سلاسترول بودند(. شمارش  8و  1، 4، 2نهایی 

 3آمیزی تریپان بلو و لام نئوبار انجام گرفت. ها توسط رنگسلول

های کنترل در نظر گرفته شد که حاوی سلولعنوان چاهک به

چاهک  3میکرولیتر محیط کشت بودند و  166بدون تیمار در 

، 24 به مدت سپس پلیت تیمار شد. DMSO یکرومولارم 2نیز با 

 CO2%0گراد با ی سانتیدرجه 37 ساعت در انکوباتور 72 و 48

 MTT (0میکرولیتر از محلول  16انکوبه شد. در پایان روز سوم 

( بر روی هر PBSلیتر بافر یلیم 1بر  MTTگرم از پودر میلی

ساعت انکوبه گردید. در این مدت  4 به مدتو  شدهاضافهچاهک 

 هایآنزیم سوکسینات دهیدروژناز موجود در میتوکندری سلول

را احیا کرده و آن را MTT (Sigma, Germany) سالم محلول 

آورد. پس از مازان درمیفور رنگبنفشذرات نامحلول  صورتبه

خالص اضافه  DMSOمیکرولیتر  06ساعت به هر چاهک پلیت  4

دقیقه انکوباسیون و حل شدن ذرات فورمازان، 10شد. بعد از 

نانومتر توسط دستگاه  076موج جذب نوری هر چاهک در طول

 (.26) ثبت گردید (Biotek, Korea South)الایزا ریدر 

 Compusynافزار داروها توسط نرم 50ICمحاسبه   

، درصد MTTاز آزمون  آمدهدستبههای با استفاده از داده

غلظت شد و  Compusynافزار وارد نرمها محاسبه و بقای سلول

50IC 50) Concentration Inhibitory- ترکیب ( مربوط به

توسط دو دانشمند به  افزارنرم. این به دست آمد سلاسترول

 های چو و تالالای ارائه شده است.نام

بررسی اثرات مورفولوژیک داروی سلاسترول بر روی   

 K562های سلول

سلول در  0×016 ای تعدادخانه 24در یک چاهک از یک پلیت 

ریخته شد FBS  %16 یحاو RPMI کشت یطمحلیتر یک میلی

ر د کشت داده شدند وهای کنترل عنوان سلولو بدون تیمار به

 یطمحلیتر سلول در یک میلی 0×016چاهک دیگر تعداد چهار 

میکرومولار از داروی  8و  1، 4، 2های حاوی غلظت کشت

درجه  37در انکوباتور ساعت  72 به مدتسلاسترول ریخته و 

ها بعد از تیمار شدند. شکل ظاهری سلول CO2%0و  گرادسانتی

میکروسکوپ معکوس مشاهده و  ساعت توسط 72گذشت 

 ی شد.بردارعکس

 DNAالکتروفورز   

آن به  DNAشدن  قطعهقطعههای آپوپتوتیک از ویژگی سلول

های ژنومی سلول DNAکه  استقطعات اولیگونوکلئوتیدی 

K562 صورت اسمیر یا لکه روی ژل الکتروفورز دیده تیمار شده به

از فلاسک برداشته و با  K562های سلول کار یناشود. برای می

 2×116روش تریپان بلو شمارش شدند. درون دو فلاسک تعداد 

ریخته  FBS %16 یحاو RPMI کشت یطمح به همراهسلول 

ها و سلول عنوان کنترل در نظر گرفته شدشد. یک فلاسک به

 تنها توسط محیط کشت و بدون تیمار دارویی کشت داده شدند

ترکیب برای  شدهمحاسبه 50ICو فلاسک بعدی با غلظت 

ساعت در  72ها به مدت تیمار شد. این فلاسک سلاسترول

انکوبه شدند. پس از  CO2%0و  گراددرجه سانتی 37انکوباتور 

صورت مجزا در های هر فلاسک بهساعت سلول 72گذشت 

ی شدند تا آورجمعلیتری میلی 1های میکروتیوپ

یز بافر لمیکرولیتر  166ها انجام گیرد. روی آن DNAاستخراج

 EDTA   16 ، مولارمیلی  166 سدیم   کلرید )حاوی 

 (  =  SDS0/6 %  ، 8 pH  و   مولار میلی  Tris  06مولار، میلی

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.8
.4

.1
3.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
08

 ]
 

                             3 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.8.4.13.9
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1681-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 9317زمستان  | 4شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 بر سرطان خون تأثیر سلاسترول

 پزشکی بالینی دوره

 

1111 

(Sigma, Germany)  0 به همراهاضافه و  هاروی سلولبه 

درجه  01در دمای  K (Sigma, Germany)میکرولیتر پروتئیناز 

ها سلول DNAساعت گذاشته شدند.  2گراد به مدت سانتی

( استخراج 1:24:20روش فنول/کلروفرم/ایزوآمیل الکل ) توسط

برداشته و در میکروتیوپ تمیز ریخته  دقتبهشد. محلول رویی 

برابر  مولار و دو NaCI ،1میکرولیتر محلول  36و به روی آن 

ها نمونه DNAبه هر نمونه اضافه و مطلق  اتانولحجم محلول، 

های نشینی و غلیظ شدن اسیدنوکلئیک. برای تهرسوب داده شد

درجه  -26شب در فریزر به مدت یک هانمونه، شدهاستخراج

 TEدر بافر  DNAرسوب گراد قرار گرفتند. در روز بعد سانتی

(Tris – EDTA)  شامل(Tris16 مولار و میلی EDTA16 

 DNAو جهت الکتروفورز آماده شد. حل  =pH)8مولار، میلی

با (Bio Rad, America)  توسط دستگاه الکتروفورز  شدهآماده

یک ساعت در ژل یک درصد آگارز حاوی  به مدتولت  86 ولتاژ

 یت توسط دستگاه،درنهااتیدیوم بروماید جداسازی گردید و 

 (.21ی از ژل صورت گرفت )بردارعکس

 آمیزی هوخسترنگتشخیص آپوپتوز با   

مرگ  آنکه تشخیص و سلولی مرگ وقوع بررسی منظوربه

 و فلورسنت میکروسکوپ از ،است آپوپتوز نوع از سلولی

 آپوپتوز مطالعه شد. برای استفاده (33342) هوخست یزیآمرنگ

 هوخست، بارنگ یزیآمرنگ در فلورسنت یله میکروسکوپوسبه

 شوند،یم دیده یکنواخت صورتبه طبیعی هایسلول

 متراکم واسطهبه شده آپوپتوز یهاسلول هسته کهیدرصورت

 و یرمنظمغ طوربه هسته، شدن قطعهقطعه و شدن کروماتین

بدین منظور در دو  مشاهده است. قابل درخشان نقاط صورتبه

لیتر محیط کشت حاوی ای یک میلیخانه 24چاهک یک پلیت 

سلول ریخته شد. یک چاهک بدون تیمار و یک  2×016غلظت 

ساعت  72سلاسترول تیمار شدند. بعد از  50ICبا غلظت  چاهک

های هر چاهک رسوب داده شد. برای فیکس انکوباسیون سلول

میکرولیتر متانول ریخته  266ها روی رسوب سلولی کردن سلول

 شد.گراد گذاشته درجه سانتی -26دمای  یقه دردق 10 به مدتو 

میکرولیتر از  166ها، بر روی بعد از سانترفیوژ سلول

 PBS (Phosphate Bufferedسوسپانسیون سلولی در بافر

saline )2 36 به مدتو  شدهاضافهیکرولیتر از رنگ هوخست م 

 یت بعد از سانترفیوژدرنهادقیقه در دمای آزمایشگاه انکوبه شد. 

 PBS ،16میکرولیتر از بافر  166و حل کردن رسوب سلولی در 

 از شد. بعد داده قرار میکروسکوپی یکرولیتر از آن روی لامم

 166بزرگنمایی  با شده وپوشانده  لامل با هاسلول ر،ی اسمییهته

گردید  یبردارعکسفلورسنت مشاهده و  میکروسکوپ توسط

(22.) 

 وتحلیل آماریتجزیه  

 آمدهدستبههای رسم شد و داده Excelافزار نمودارها در نرم

جهت  ANOVAو آزمون  11ویرایش  SPSSافزار نیز توسط نرم

ها با غلظت داروی تیمار شده و زمان بررسی ارتباط بقا سلول

وتحلیل تجزیه P<60/6تیمار در مقایسه با نمونه کنترل در سطح 

 شد.
 

 نتایج

بررسی اثرات سیتوتوکسیک داروی سلاسترول بر روی   

 K562های سرطانی رده سلول

رشد  یبر روبررسی اثرات مهاری ترکیب سلاسترول  منظوربه

استفاده شد. در این  MTTاز روش رنگ سنجی  K562های سلول

میکرومولار  8و  1، 4، 2غلظت  4تحقیق اثرات مهاری ترکیب در 

ها بررسی شد. ساعت بر روی رشد سلول 72و  48، 24 به مدت

سلول در هر چاهک کشت داده شد و با  4×316منظور بدین 

زمون از آ آمدهدستبهمقادیر مختلف سلاسترول تیمار شد. نتایج 

MTT  تأثیر این دارو بر  دهندهنشانساعت  72بعد از گذشت

کاهش رشد سلولی در مقایسه با گروه کنترل بودند. تأثیر این 

دار مستقیمی با یمعنها ارتباط دارو در کاهندگی رشد سلول

 72که در طوریزمان تیمار با دارو داشت. بهغلظت دارو و مدت

میکرومولار از سلاسترول بیشترین  8ساعت تیمار با غلظت 

درصد کاهش  07ها مشاهده شد که برابر با کاهش در رشد سلول

، 24های ها و زمان(. در تمامی غلظت1نمودار رشد سلولی بود )

به  Pدار بود و مقادیر یمعنها ساعت کاهش رشد سلول 72و  48

 >P)60/6به دست آمد ) 610/6و  611/6، 662/6ترتیب برابر با 

داروی  50CIوارد و  COMPUSYN افزارهای حاصل به نرم. داده

شده محاسبه گردید که  داده یمارتهای سلاسترول در غلظت

یعنی در این ؛ (2نمودار میکرومولار بود ) 4مقدار آن برابر با 

های کنترل از بین ها در مقایسه با سلولاز سلول %06غلظت 

ها در تمام مراحل آزمایش رفته بودند )جذب نوری و درصد سلول

 شد(.با گروه کنترل مقایسه 
   

 هایاثرات مورفولوژیک ترکیب سلاسترول بر روی سلول
K562 

 با  تیمار  ساعت   72از   بعد  های تیمار شدهشکل ظاهری سلول
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و همچنین  میکرومولار از داروی سلاسترول 8و  1 ،4 ،2غلظت 

های کنترل، توسط میکروسکوپ معکوس مشاهده و سلول

برداری شد. مشاهدات نشان داد که تیمار با دارو باعث تغییر عکس

ا هدر مورفولوژی سلول یختگیرهمبهها و در شکل ظاهری سلول

های کنترل دارای غشای سالم و شکل سلول کهیطوربهشود. می

های تیمار شده دارای غشای لسلو کهیدرحالباشند می یکدست

ر وقوع آپوپتوز د دهندهنشانشده و برجسته شدند که  قطعهقطعه

های و با افزایش غلظت و زمان اثر دارو تعداد سلول استها آن

  (.2و  1شکل شود )دارای مورفولوژی آپوپتوتیک بیشتر می

آمیزی هوخست و مطالعه آپوپتوز با استفاده از رنگ  

 میکروسکوپ فلورسانس

 ساعت با غلظت  72 به مدت K562های بدین منظور سلول

50ICیزیآمرنگداروی سلاسترول تیمار و پس از  شدهمحاسبه 

د. ش یبردارعکسهوخست با میکروسکوپ فلورسانس مشاهده و 

 
صورت در نمودار به شدهارائهساعت تیمار. مقادیر  72و  48، 24بعد از K562 های سرطانی رده های مختلف داروی سلاسترول بر روی رشد سلولغلظت تأثیر -1نمودار 

 .استانحراف استاندارد  ±میانگین سه تکرار مستقل 

 

 
 

 COMPUSYN افزارنرمبرای داروی سلاسترول توسط  50ICغلظت  یمحاسبه -2نمودار 

 

 

 

166
11

82
71

18
16

166

77
18 10

01
01

166

11
01 03

41 43

6

26

46

16

86

166

126

کنترل dmso 2 4 1 8

ها
ل 

لو
س

ی 
دن

مان
ده 

 زن
صد

در

غلظت سلاسترول بر حسب میکرومولار

24h 48h 72h

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.8
.4

.1
3.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

9-
08

 ]
 

                             5 / 11

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.8.4.13.9
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1681-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 9317زمستان  | 4شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 بر سرطان خون تأثیر سلاسترول

 پزشکی بالینی دوره

 

1121 

 نقاطهای تیمار شده و های سلولشدن هسته قطعهقطعه

های کنترل که دارای در مقایسه با سلول یرمنظمغ درخشان

وقوع مرگ دهنده نشانبودند،  یکنواختیهسته کامل و رنگ 

 (.3شکل ) از نوع آپوپتوز بودسلولی 

 
 (K562 Scale bar40 μm (های کنترل سلول -1شکل 

 

 
 1 میکرومولار ج( غلظت 4 میکرومولار ب( غلظت 2غلظت الف(  ساعت. 72بعد از K562 های مورفولوژیک داروی سلاسترول بر روی سلول تأثیر -2شکل 

 شده و دارای برجستگی( افزایش یافته است. قطعهقطعههایی آپوپتوز شده )دارای غشا تعداد سلول با افزایش دوز سلاسترولمیکرومولار.  8د( غلظت  میکرومولار

 

 
های تیمارشده توسط تیمار، راست( سلول بدونهای زیر میکروسکوپ فلورسانس. چپ( سلول Hoechst آمیزی شده بارنگ K562های سلول -3شکل 

های کنترل دارای هسته های آپوپتوتیک هستند که در مقایسه با هسته سلولسلول دهندهنشانها ساعت، پیکان 72 به مدتسلاسترول  یدارو 50IC غلظت

 باشند.شده می قطعهقطعه
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تیمار شده با  K562های بررسی وقوع آپوپتوز در سلول   

 DNAداروی سلاسترول توسط الکتروفورز 

 های ، سلولDNAجهت بررسی آپوپتوز توسط الکتروفورز 

K56250ساعت توسط غلظت  72 به مدتIC داروی  شدهمحاسبه

تیمار شدند.  آمد، به دستمیکرومولار  4سلاسترول که معادل 

 شدهاستخراج DNAشود مشاهده می 4که در شکل  گونههمان

 کند وهای تیمار شده بر روی ژل الکتروفورز حرکت میاز سلول

و  DNAشدن  قطعهقطعه دهندهنشانکند که ایجاد اسمیر می

 DNA کهیدرحال استهای تیمار شده وجود آپوپتوز در سلول

شود ژل ظاهر می یبر روتک باند  صورتبههای کنترل سلول

 (.4)شکل 

 بحث 
 بروز سرطان موجب که مختلفیمسیرهای  و عوامل میان از

 دهه دو در د.کر اشاره التهابی به مسیرهای توانیم شوند،یم

در  مهمی نقش که اندشدهییشناسا متعددی هایاخیر مولکول

،  (TNF)نکروزکننده فاکتور شامل هامولکول دارند. این التهاب

 متالوپروتئازهای، (COX2)، سیکلواکسیژناز 1و  1 اینترلوکین

 (VEGF)رگی  اندوتلیال رشد فاکتور و (MMP)ماتریکس 

 است این نامبرده یهامولکول باشند. ویژگی مشترک تمامیمی

این فاکتور  .شوندمی تنظیم NF-кBیله فاکتور وسبه همگی که

به هم مرتبط  را سرطان و التهاب در های تأثیرگذاررونویسی ژن

 از قبیل فیزیولوژیکی مهم فرایند چندین کرده است و

را تنظیم  آپوپتوز و سلول رشد التهابی، و ایمنی یهاواکنش

 افزایش NF-кBبیان  میزان سرطانی یهابافت بیشتر در .کندمی

 صورتبه سیتوزول در NF-кBهای طبیعی یابد ولی در سلولمی

متصل  IкBمهارکننده  پروتئین به که غیرفعال یک کمپلکس

 ایجاد را هترودایمر  NF-кBبا IкBشود. پروتئین می یافت است،

 جلوگیری هسته داخل به NF-кBانتقال  از بنابراین کند،یم

پروتئینی کمپلکس یک  NF-кBفاکتور  کند.یم

 شدهشناختهتمام علائم و  است DNAرونویسی  کنندهکنترل

 رگها، متاستاز، ها و بقا آنسرطان ازجمله تکثیر سریع سلول

-NFدرمانی و سرکوب ایمنی تحت تأثیر فعالیت مقاومتیی، زا

кB (.24، 23، 18شوند )ایجاد می 

های سنتی به های اخیر، داروهای طبیعی که در درماندر سال

بسیاری  موردتوجهشود، در درمان سرطان کار گرفته می

از گیاه تریپتریگیوم  آمدهدستبه. محصولات اندقرارگرفته

د های ضویلفاریدی، ازجمله سلاسترول و تریپتولید فعالیت

اند و ی را در درمان انواع سرطان نشان دادهتوجهقابلسرطانی 

رو در میان داروهای گیاهی سنتی هستند که بیشترین ینازا

ن دارو امروزه به علت ای. (12پتانسیل را در درمان سرطان دارند )

و   Invivoهای توموری در شرایط در مهار رشد سلول توانایی آن

Invitro این ترکیب فعالیت ضد قرار گرفته است.  موردتوجه

بالا و ضد دیابتی از خود  فشارخونی، کاهنده ضدالتهابسرطانی، 

دهد سلاسترول دارای (. مطالعات نشان می11) دهدنشان می

واع تومورهای ی و کاهش تهاجم انسلول کشی در توجهقابلاثرات 

( 27(، کبد )21(، پستان )20)حیوانی ازجمله سرطان پروستات 

 .است( 28و سینه )

یکی از  3STAT و κB-NFفعال شدن رونویسی از فاکتور 

زایی و مقاومت به درمان در ترین عوامل دخیل در بیماریمهم

 برد.ومیر را بالا میمولتیپل میلوما است و میزان مرگ

Kannaiyan  نشان داد که سلاسترول با ایجاد  2611در سال

های تواند تکثیر سلولمی 3STAT و κB-NFتداخل در مسیر 

MM  (Multiple myeloma) این امر با کاهش را کاهش دهد و

اخل ها و تدهای گوناگونی که در تکثیر سلولبیان محصولات ژن

  ،Cyclyn D1، Bcl-2، Bcl-Xl ازجملهنقش دارند،  آپوپتوزدر 

XIAP ( در 21و همچنین پروتئین سوروایوین، همراه است .)

 
 K562های بررسی وضعیت مرگ سلولی سلول -4شکل 

 های بدون تیمار بر روی ژل الکتروفورزسلول DNAچپ. 

ساعت  72سلاسترول بعد از  05ICهای تحت تیمار با غلظت سلول DNAراست. 

 بر روی ژل الکتروفورز
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، نشان داده شد که تیمار انجام شد 2614ای که در سال مطالعه

 ما با سلاسترول باعث کاهش بیان فاکتورمیلو LP-1های سلول

NF-Κb های ضدآپوپتوز و کاهش پروتئینBcl-2   و سوروایوین

شود. همچنین در این مطالعه افزایش میزان در این رده سلولی می

آپوپتوز بعد از تیمار با سلاسترول در این رده مشاهده شده است 

ستقیم که این افزایش با دز ترکیب و زمان تیمار ارتباط م

نشان  2612(. همچنین تحقیقی در سال 36داری داشت )یمعن

داد که ترکیب سلاسترول باعث کاهش تهاجم، چسبندگی و 

(. این دارو همچنین با انواعی 31شود )متاستاز در سرطان ریه می

های سرطانی و القا آپوپتوز اثر از ترکیبات در مهار رشد سلول

در این زمینه انجام گرفته  دهد. مطالعاتیسینرژیستی نشان می

بر روی  2611گزارش یک گروه تحقیقاتی در سال  بنا براست. 

، )لوسمی میلویید حاد( HL-60های سرطانی رده سلول

های سرطانی، القا آپوتوز و سلاسترول باعث کاهش رشد سلول

همچنین کاهش بیان پروتئین ضد آپوپتوز سوروایوین در این 

 شود،زمان تیمار میبه غلظت و مدت صورت وابستهها بهسلول

این ویژگی داروی سلاسترول در ترکیب با امبلین افزایش 

هم دارای تأثیر  به همراهیابد و این دو ترکیب داری میمعنی

(. 32شود )ها و القا آپوپتوز میسینرژیستی در مهار رشد سلول

های که در سلول EGFRو  AKTهای سوروایوین، بیان پروتئین

یابند و باعث مهار آپوپتوز و افزایش رشد و طانی افزایش میسر

یابند شوند، توسط داروی سلاسترول کاهش میتکثیر سلولی می

شود و و این کاهش در ترکیب سلاسترول با تریپتولید بیشتر می

همچنین داروی  (.33شود )تأثیر سینرژیستی مشاهده می

یش وقوع آپوپتوز باعث افزا ABT737داروی به همراهسلاسترول 

)هپاتوسلولار کارسینوما(  HepG2 وBel-7402  های ردهدر سلول

ود شها میدر این سلولی مسیر میتوکندری آپوپتوز سازفعالو 

(34.) 
 

 گیرینتیجه
ای هسلول یبر روترکیب سلاسترول  تأثیردر مطالعه حاضر 

ه های مطالعبررسی شد. مشابه مطالعات گذشته یافته K562رده 

داروی سلاسترول در کاهش رشد  مؤثرنقش  دهندهنشانحاضر 

وابسته به غلظت در لوسمی  صورتبهو افزایش مرگ سلولی 

. همچنین نتایج حاصله است( K562میلوئید مزمن )رده سلولی 

 بود، ولیهای تیمار شده از نوع آپوپتوز نشان داد که مرگ سلول

های بیشتر و پی بردن به درصد دقیق آپوپتوز، نیاز برای بررسی

 به های کمی همچون فلوسایتورمتری است.به استفاده از روش

رسد این ترکیب از طریق تداخل با مسیرهای مختلفی از می نظر

دهد و خاصیت ضدسرطانی نشان می bκ-NFقبیل مسیر فاکتور 

اخته نشده است و نیاز به بررسی شن یخوببهتمامی این مسیرها 

برای شناخت مکانیسم اثر آن وجود دارد.  های بیشترپروتئین

دهد که با تلفیق این ترکیب با همچنین تحقیقات نشان می

 توان اثر درمانی آن را افزایشداروهای دیگر، با اثر سینرژیستی می

این دارو به همراه ترکیبات دیگر  تأثیرشود داد لذا پیشنهاد می

بر روی حیوانات آزمایشگاهی و  In vivoو   In vitroدر شرایط 

 همچنین مکانیسم القا آپوپتوز در سطح بیان ژن بررسی شود.

این دارو بر روی چند رده سلولی سرطان  تأثیرعدم مطالعه 

این مطالعه و مشاهده اثرات ترکیب  ضعفنقطهزمان، هم صورتبه

و ارائه  K562های مقاوم به درمان سلاسترول بر روی سلول

درمانی برای لوسمی از نقاط قوت این مطالعه  حلراهپیشنهاد 

 .است
 

 تشکر و قدردانی
نامه دوره کارشناسی ارشد با تصویب این مقاله برگرفته از پایان

که مطالعه حاضر بر ینا. با توجه به است 1663-116به شماره 

شده از انستیتو پاستور انجام شد، نویسندگان یهتههای روی سلول

ی آورفنمراتب تشکر و قدردانی از مسئولان پژوهشکده زیست 

 دارند.یمرا ابراز 
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: The level of NF-κB factor expression (a transcriptional factor which 

increases the expression of inflammatory genes) is often increased in various human cancers. 

Therefore, NF-κB inhibitors such as Celastrol may prevent cancer development. The purpose of this 

study was to evaluate the anticancer effects of Celastrol on K562 cells proliferation. 

Materials & Methods: First, the K562 cells were cultured and cytotoxicity effects of celastrol were 

determined by MTT assay. Hoechst staining and DNA electrophoresis are used to check apoptosis. 

Data analysis was performed using SPSS, version 16 and ANOVA test (P<0.05) 

Results: Statistical analysis of MTT assay data showed that the growth of treated cells with different 

concentrations of the Celastrol significantly decreased (P<0.05) and inhibitory effect of Celastrol was 

time and concentration–dependent; so in higher concentrations (8 µM) and 72 hours, the maximum 

effect has occurred. The IC50 value of Celastrol was obtained 4 µM. Also, the results of Hoechst 

staining and DNA electrophoresis showed that Celastrol caused fragmentation of cell nucleus and 

DNA. 
Conclusion: Based on the results, Celastrol decreases cells viability (P<0.05) and induces apoptosis in 

K562 cells, its effect is time and dose-dependent. In conclusion, the agent may be applied as an 

anticancer drug for treatment of chronic myeloid leukemia. 
 

Keywords: Celastrol, K562 cell line, anticancer effects, leukemia 
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