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 چکیده

 (E)ويتوامین  سوکسویاا   آلفا توکووفرو   - D ترين لوسمی حاد درمیان بزرگسالان است. امروزه ازلوسمی حاد پرومیلوسیتی شايع هدف:

 مرگ سولولی  جهت القا های بالای ويتامینشود. با توجه به اياکه غلظتدر درمان لوسمی استفاده می جهت مهار تکثیر و القا مرگ سلولی

شود با بکوار بوردن همزموان دوزهوای پوايین ايون       دارای اثرا  جانبی بوده و استفاده از دوزهای بالای آن امکان پذير نیست، لذا سعی می

 تاد، توانايی آن را در مهار تکثیر و القا مرگ سلولی افزايش داد.ويتامین و ترکیباتی که دارای اثر ضد تکثیری هس

ها: در اين مطالعه رده سلولی LH-06 در محیط  IMPRکشت داده شد. سپس اثرا  ضد تکثیری و کشادگی غلظو تهو ای مواد و روش

 TTM با استفاده از روش شمارش سلولی تريپان بلو و و سو اجش)SEV(   آلفا توکوفرو  سوکسیاا -D و )VB( مختلف زهر زنبور عسل

 مورد بررسی قرار گرفت. در نهايت دادهها با استفاده از نرم افزار 3tatsni و برنامه آماری AVONA yaw-eno آنالیز شدند.

. فوت يازنبور بطور چشمگیری افزايش  زهر در حضور E (VES)نتايج نشان دادند که اثرا  ضد تکثیری و کشادگی سلولی ويتامین نتایج:

ويتامین  تواند اثرا  ضد تکثیری و کشادگی سلولیمی عسل های پايین زهر زنبورهای تحقیق حاضر نشان داد که غلظتبه طور کلی، يافته

E  های سرطانیرا بر روی سلوHL-60   .افزايش دهد 

       HL-60سورطانی  هوای  سولو   را در E اثرا  ضد تکثیری و کشادگی ويتوامین دهاد که زهر زنبور عسل نتايج ما نشان می نتیجه گیری:

و  ها در دوزهايی که غیر سمی هسوتاد اثرا  ضد تکثیری ويتامین و امید است در آياده بتوان از اين ترکیب جهت افزايشدهد افزايش می

 باشاد، استفاده نمود.فاقد اثرا  جانبی می

 Eويتامین ، حاد پرومیلوسیتی سرطانی سلولی یرده، زهر زنبور عسل، ضد تکثیری :واژگان کلیدی
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 مقدمه

های سلو خون سازی نرما  يک فراياد دياامیک است که درآن 

 های خونی از جملوه گلبوو  قرموز،   بایادی خون ساز تمام سلو 

به  اين فراياد کااد.و .... را تولید میها گلبو  های سفید، پلاکت

هماهاگی بین مسیرهای انتقا  سیگاا  تاظیمی فراوانی وابسوته  

هوای  هوا پوروتنین  آن کرد ماظم اين مسیرها که دراست که عمل

 های خونی بوا کااد، ماجر به تولید سلو یتاظیمی ايفای نقش م

 ( اختلا  و ناهاجواری در هريوک از  3د )نشوکرد مااسب میعمل

شوود کوه   های ننوپلاستیک میبه ايجاد سلو  اين مسیرها ماجر

تموايز   ،يسپتوزوی خود ماجر به اختلا  در آپاين اختلا  به نوبه

هوا  ای آنسازه های خونی و پیشغیر قابل کاتر  سلو  و تکثیر

سرطان خوون   تی،لوسمی حاد پرومیلوسی (.5و 4، 3، 2) شودمی

در میان ب و بدخیم ترين نوع سرطان خود با خونريزی شديد غال

قابل کاتر  و عدم تموايز پویش    که با تکثیر غیر بزرگسالان است

هوا در  های نابالغ میلوئید )پرومیلوسیت( و تجمع ايون سولو   ساز

هوای پرومیلوسویت   (. سولو  6) شوود استخوان مشخص موی  مغز

((HL-60 از بیموواران مبووتلا بووه سوورطان حوواد   درصوود  95 رد

پرومیلوسیت دارای جابجايی کروموزمی مشخصی بوین بازوهوای   

بوه ايجواد    هستاد که اين جابجايی ماجر 31و  35بلاد کروموزم 

. ايون پوروتنین   گوردد موی  PML-RARپروتنین مرکب بوه نوام   

تاظوویم های انتقووا  سوویگاا  سووبب اخووتلا  در مسوویر ،مرکووب

ساز های نابالغ میلوئیود  سازی و توقف پیشفراياد خون یکااده

مراحل اولیوه تکووين )عودم تموايز بوه سومت        )پرومیلوسیت( در

نوتروفیول و ائوزياوفیول و ...(    های بالغ از جمله  مونوسیت،سلو 

رمان (. د8و  1) شودوتکثیر غیر قابل کاتر  اين پیش سازها می

هود    سرطان تا بحا  شوااخته نشوده اسوت.    اين برای یايده آل

و تقسیم سلولی اسوت،   DNAداروهای ضد سرطان بیشتر ساتز 

به   هايی نیستاد که نیازهای سرطانی تاها سلو درحالی که سلو 

هووای امووروزه روش .(9) دارنوود DNA تقسوویم سوولولی و سوواتز

از جمله اين  .شودخون بکار گرفته می مختلفی در درمان سرطان

اموا در ايون روش بوه     نام بورد. را توان شیمی درمانی ها میروش

دلیل غیر انتخابی بودن داروهای مورد استفاده، درصود زيوادی از   

هوای سورطانی از بوین    به همراه سولو   نیز های سالم خونسلو 

 های اخیر تحقیقا  قابل تووجهی در در سا (. 33و  30روند )می

 بر Eها ازجمله ويتامین ی وکشادگی ويتامیناثر ضد تکثیر مورد

درمان لوسمی حاد انجام شده  های مختلف سلو  سرطانی دررده

  Eمشتق سواتزی ويتوامین   آلفا توکوفرو  سوکسیاا  D -است.

بدن به خوود اختصوا     را درباشد که بیشترين میزان جذب می

 القا و تمايزالقا  اين ترکیب دارای توانايی مهار تکثیر و داده است.

و 34، 33، 32)های سلو  سرطانی است انواع ردهرلی دسلومرگ 

 يسپتووز وهای مورد استفاده اين ترکیب جهت القا آپتظغل(. 35

ايوون  همچاووین (.36) باشوودهووای سوورطانی سوومی موویدرسوولو 

به دنبا  آن  )عدم انعقاد خون( و Kمانع جذب ويتامین  هاغلظت

گوارشوی... در بیمواران  مبوتلا بوه     خونريزی و ايجاد زخوم هوای   

باابراين اين اثرا  جانبی عامل محودود کااوده   . شودسرطان می

 31باشاد )در درمان سرطان می Eی بالیای ويتامین در استفاده

 (.38و 

ن انسوانی  سولو  سورطانی خوو    یيک رده HL-60ی سلولی رده

که از بیماران مبتلا به سورطان حواد پرومیلوسویت گرفتوه      است

ی پرومیلوسوویت تکوووين مرحلووه هووا درايوون سوولو  .اسووت شووده

های خونی متوقف شده و به صور  غیور قابول کاتور  بوه     سلو 

     دهود کوه  مطالعا  قبلی نشوان موی   (.39تکثیر ادامه می دهاد )

–D  ويتامین آلفا توکوفرو  سوکسیاا( E دارای اثر مهار تکثیر )

نجووايی کووه آامووا از دارد.  HL-60ی سوولولیو کشووادگی بوور رده

القوا   در القا مورگ سولولی و   Eهای مورد استفاده ويتامین تظغل

تمايز دارای اثرا  جانبی است، برای مقابله بوا ايون محودوديت و    

حذ  اثرا  جانبی ويتامین راهکارهای ديگری ارائه شده از جمله 

هوايی کوه   )غلطت پائین ويتامین اياکه موادی همراه با غلظتهای

اثر  تا ،برده شوندباشاد( به کار فاقد اثرا  جانبی می غیر سمی و

سرطانی بودون  های کشادگی ويتامین را در سلو  تکثیری و ضد

تووان  از جمله اين مواد موی  افزايش دهاد. ظهور اثرا  جانبی آن

پتووزی  وبه زهر زنبور عسل اشاره نمود که اثرا  ضد تکثیری و آپ

 سرطانی اثبا  شده اسوت اين ترکیب بر رده های مختلف سلو  

ترکیب فعا  فیزيولوویيکی بوا    38. زهر زنبور دارای بیش از (20)

در  Havas برای اولین بوار (. 23)خوا  دارويی فراوان می باشد 

هوای  زهور زنبوور را بور سولو      القايی آپوپتوزيساثر  3950سا  

تورين ترکیبوا  سومی زهور     اصولی  .(23) سرطانی گوزارش کورد  

ملیتوین سوبب فعوا      .داباشو موی  2Aسفولیپاز ملیتین و آنزيم ف

که ايون آنوزيم    شودموجود در زهر می 2Aشدن آنزيم فسفولیپاز 

هوای  ی خود دارای اثورا  سیتوتوکسویک بور روی سولو     به نوبه

 2006همکوارانش در سوا     و Moon (.23) باشود سورطانی موی  

های لوسومی  را در سلو  يسپتوزوتواند آپنشان دادند که زهر می

هوای  در حالی که هیچ اثور سايتوتوکسویکی بور سولو      ،قا کادال

از طريوق   پیشاهاد شده که احتمالا زهور  نرمان خون موش ندارد.

لیز سلولی سوبب مهوار   و  ، نکروزيسپتوزوهايی چون آپمکانیسم

 با توجه به اثرا  ضدسرطانی زهر زنبور .(22) شودرشد تومور می
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هوای  م غلظوت ابکوارگیری توو  هد  بررسوی   اين مطالعه با ،عسل

 بوه ماظوور   Eويتوامین و عسول   زنبوور  زهور  تکثیور  یمهارکااده

هوای فاقود عووار     توان ضد تکثیری ويتامین در غلظت افزايش

 .انجام گرفتجانبی 
 

 هامواد و روش

 :HL-60)  (NCBI Codeی سلولی رده تجربی اين پژوهشدر 

 C217 محویط کشوت    ز انستیتو پاستور ايوران تهیوه شود و در   ا

(RPMI1640 (Gibco, USA  درصوود 20حوواوی FBS 

((Gibco,USA  وU/ml 300   میکروگوورم  300 پاوی سوویلین و

 31و دموای   2CO درصد 5استرپتومايسین در فشاردر میلی لیتر 

کشوت داده   سانتی متور مکعوب   25در فلاسک گراد درجه سانتی

 میلوی 3بوا غلظوت اولیوه    Sigma, UK) . زهر زنبور عسل )ندشد

 -40حول گرديود و در دموای     PBSلیتور  میلی 3گرم تهیه و در 

آلفا توکوفرو  سوکسویاا   D - نگه داری شد.  گراددرجه سانتی

گورم  میلوی  4 های اولیوه ( با غلظتE( )Sigma, USA)ويتامین 

حول گرديود و در شورايط     مطلوق  لیتر اتوانو  میلی 20تهیه و در

ک ماه نگه داری شود.  به مد  يگراد درجه سانتی 4بدون نور در 

بوه   سولو   HL-60 5×430،به ماظور بررسی اثر زهر زنبور عسول 

خانوه بوا    24و در پلیت  لیتر محیط کشت شمارشازای هر میلی

 20و  30، 5/1، 5، 5/2، 3مختلف زهر زنبوور عسول )  های غلظت

هوای زموانی   تیمار شد و بعد از طی بوازه  لیتر(میکروگرو در میلی

 ساعت( جهت تعیین اثر زهر بر زيسوت  12و  48، 24مشخص )

های مااسب زهر از ها و همچاین جهت تعین غلظتسلو  پذيری

استفاده شد.   MTTو ساجش میزی تريپان بلوآروش های رنگ 

همچاین جهت بررسی اثر ويتامین بور زيسوت پوذيری سولو  و     

سلو  به ازای هر  5×430 ، میزانE تعیین غلظت مااسب ويتامین

خانووه بووا  24محوویط کشووت شوومارش و در پلیووت  میلووی لیتوور 

 E (3 ،4 ،6 ،9 ،32 ،35 ،38 ،20 ،25ويتامینمختلف های غلظت

 12و  48، 24( تیمارشد و درمود   لیترمیکروگرم در میلی 30و 

های ذکر شوده بررسوی شود. بورای رنوگ آمیوزی       با روش ساعت

میکرولیتور رنوگ   30سولو  بوا   محلو  میکرولیتر  30تريپان بلو، 

بلو مخلوط گرديد. سپس با استفاده از شمارش سولولی بوا   انتريپ

های زنده محاسبه شد. برای انجوام  لام هموسیتومتر درصد سلو 

، بعد از گذشت بازه زمانی معین به هر خانه MTTروش ساجش 

 MTTمیکرولیتوور از محلووو    300خانووه  24از پلیووت هووای  

(Sigma, UK با غلظت )شوده   )حول  لیتور گرم در میلوی میلی 5

سواعت دور از   4در شرايط تاريکی افزوده شود و پلیوت    (PBSدر

انکوبه گرديود. سوپس بوه هور     گراد درجه سانتی 31نور در دمای 

             ايزوپروپووووانو  اسوووویدی لیتوووور میلووووی3 ،خانووووه از پلیووووت

(Merck, Germany   افزوده شد. اسید موجود در ايزوپروپوانو )

)که در اثر احیا  بلورهای نامحلو موجب لیز غشا سلو  گرديده و 

  MTTبوه محویط  بیورون از    انود(  توسط سلو  زنده ايجاد شده

        محلووو   ايزوپروپووانو  بلورهووای نووا   سوولو  ريختووه شووده و  

 8توا   1و  در آورد. پوس از گذشوت   فورمازان را بوه حالوت محلو   

         ها پیپتای شد و میزان جذب نووری در طوو   محتوی خانه ساعت

                           دسووووتگاه اسووووپکتروفتومتر توسووووطنووووانومتر  510ج مووووو

( (Milton Roy- Spectronic 21D- USA گرفته  گیریندازها

 (Cell Viability) هوا  مطابق معادله زير درصود بقوا سولو     .شد

 . محاسبه گرديد

Viability = mean absorbance of sample/ mean 

absorbance of control ×100 

 LD50 دوز کشادگی( زهر زنبور و آلفا توکوفرو  سوکسیاا  از(

محاسوبه   MTTطريق شمارش سلولی با تريپان بلوو و سواجش   

گرديد. از محیط کشت خالی برای صفر کردن دسوتگاه و محویط   

کشت دارای سلو  )نمونه کاتر ( بدون حضور موواد موورد نظور    

اقل سه بار تکورار  تمامی تجربیا  حد. بعاوان کاتر  استفاده شد

 شدند. 

 آنالیز داده ها:

هوا از نورم   ها و مقايسه میانگینجهت تجزيه و تحلیل آماری داده

 One-way ANOVAو آزمون آماری پارامتريوک   Instat3افزار 

 .رسم شدند EXCELاستفاده شد. نمودارها از طريق نرم افزار 
  

 نتايج

 HL-60ی سلولی بر تکثیر رده اثر زهر زنبور عسل 

تريپان بلو  های رنگ آمیزی شده باسلو  شمارش از هنتايج حاصل

نشان دادنود کوه زهور زنبوور در غلطوت هوای        MTT ساجشو 

ی زمانی مختلوف دارای اثورا  متفواوتی بور روی     مختلف در بازه

کوه زهور در   می باشد، به طوری HL-60های میزان تکثیر سلو 

دارای اثر کشوادگی  یتر لمیکروگرم در میلی 35های بالای غلظت

ها و به محض اضافه نمودن زهر در اين غلظت بودبسیار شديدی 

میکروگوورم در  5/2غلظووت . لیووز شووديد سوولولی مشوواهده شوود 

سواعت تفواوتی در تعوداد     12زهر زنبور پس از گذشت لیتر میلی

های مرده نسبت به نمونه کاتر  ايجاد نکرد و مهار تکثیور  سلو 

معای دار بود )نمودار  >003/0Pنسبت به نمونه کاتر  در سطح 

  (.2و  3
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 .MTTساجشساعت با استفاده از  12و  48، 24پس از طی  HL-60 های سلو  بر تکثیر( BV)های مختلف زهر زنبورعسل : اثرغلظت3نمودار

003/0 ,*** p <03/0 ** p <0 ، در مقايسه با گروه کاتر Mean ± SEM 

 
سواعت بوا    12و  48، 24( پوس از طوی   304×هوا  ) تعداد سلو HL-60 های سلو  بر تکثیر (BVزهر زنبور عسل )های مختلف : اثرغلظت2نمودار 

 Mean ± SEM در مقايسه با گروه کاتر ، MTT.. 003/0 ,*** p <03/0 ** p <0ساجشاستفاده از 

 
سواعت بوا اسوتفاده از     12و  48، 24پس از طوی  HL-60 های بر تکثیرسلو  (VES)  آلفا توکوفرو  سوکسیاا-Dهای مختلف : اثرغلظت3نمودار 

 Mean ± SEM در مقايسه با گروه کاتر ، MTT.  003/0 ,*** p <03/0 ** p <0ساجش
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بر تکثیرر   E))ویتامین آلفا توکوفرول سوکسینات - D اثر

 HL-60رده ی سلولی 

ها آلفا توکوفرو  سوکسیاا  بر تکثیر سلو - Dجهت بررسی اثر

، 6، 4هوای  های سمی و غیر سمی، غلظتو بدست آوردن غلظت

هوا اثور   بر سلو  لیترمیلیمیکروگرم در  30و20، 38، 35، 32، 9

رنوگ آمیوری    و MTTموده از سواجش   آنتايج بدست  داده شد.

تريپان بلو نشان دادند که ويتامین در الگويی وابسته بوه زموان و   

بودين   .گوردد سبب القاء مرگ سلولی و يوا مهوار تکثیور موی     دوز

آن بیشوترين میوزان    از های بالاترغلظت و 30صور  که غلظت 

 .(4 نمودار) را به خود اختصا  دادند القا مرگ سلولی

 

 12و  48، 24( پوس از طوی   430×هوا  )تعوداد سولو    HL-60های برتکثیرسلو  VES)) های مختلف آلفا توکوفرو  سوکسیاا : اثرغلظت4نمودار 

 p <05/0 * p < ، Mean ± SEM ***, 003/0.  بلو تريپانساعت با استفاده از روش

 آلفا توکوفرول سوکسرینات -Dاثر هم افزایی زهر زنبور و

 : HL-60های بر تکثیر و بقا سلول (Eویتامین)

آلفوا توکووفرو     -D و جهت بررسی اثر هوم افزايوی زهور زنبوور    

هوای  غلظت،  HL-60هایر میزان بقا و تکثیر سلو   بسوکسیاا

 لیتور میکروگرم بر میلی 6و4و  از زهر لیترمیکروگرم بر میلی 5/2

هوا موجوب مهوار تکثیور     ايون غلظوت  )از ويتامین انتخاب شودند  

درعوین حوا  اثورا  سومی کمتوری نسوبت بوه         ها شده وسلو 

ماده نشوان   زمان اين دواثر هم بررسی (.های بالاتر داشتادغلظت

 یمعاو طوور  سلولی در زمان هم افزايی بداد که میزان مهار تکثیر 

داری نسبت به زمان استفاده از هريوک از ايون موواد بوه تاهوايی      

 (.6و  5افزايش يافت )نمودار

 
 بوه ( VES)آلفا توکووفرو  سوکسویاا     لیترمیکروگرم در میلی 4و6 و غلظت های( BV)زهر زنبور لیتر میکروگرم در میلی 5/2 : اثرغلظت5نمودار 

در هر میلی لیتر  5×430تعداد اولیه سلو  ها  .MTTساجش ساعت با استفاده از  12و  48، 24پس از طی  HL-60های صور  توام بر تکثیرسلو 

 p <03/0 , ** p <05/0 * p <، Mean ± SEM ***, 003/0 .محیط کشت
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بوه صوور    ( VES)آلفا توکوفرو  سوکسیاا   لیترمیکروگرم در میلی 4و6 و غلظت های (BV)زهر زنبور لیتر میکروگرم در میلی 5/2 اثر غلظت : 6نمودار

تعوداد اولیوه    .توسوط تريپوان بلوو   های رنوگ آمیوزی شوده    سلو شمارش از ساعت با استفاده  12و  48، 24پس از طی  HL- 60هایم بر تکثیر سلو وات
  Mean ± SEMدر مقايسه با گروه کاتر ، 003/0p < ,*** 03/0p < ** 0. در هر میلی لیتر محیط کشت 5×430 هاسلو 

 

 

 بحث 

نتايج حاصله از اين پژوهش نشان داد که زهر زنبور عسل و آلفوا  

توکوووفرو  سوکسوویاا  در الگووويی وابسووته بووه دوز و زمووان  در 

 در دوزهای پائین سبب  های بالا سبب القا مرگ سلولی و غلظت

هوای  تکثیر می شود. به اين صور  که زهر زنبور در غلظوت  مهار

دارای اثر کشادگی شديدی بور   لیترمیکروگرم در میلی 30 بالای

و  5/1، 5 هوای است. زهور زنبوور در دوز    HL-60هایروی سلو 

بصور  وابسته به زمان و غلظت باعث  لیترمیکروگرم در میلی 30

میکروگورم در   5/2 زهر زنبور در غلظت .کاهش بقا سلولی گرديد

ساعت بدون القا مرگ سلولی باعث کواهش   12در طی  لیترمیلی

های زنوده نسوبت بوه نمونوه کاتور       معای داری در میزان سلو 

های مرده در محیط تفاوتی با نمونه کاتر  گرديد و بقايای سلو 

رسد اين کاهش بیشتر مرتبط با مهار تکثیور  نداشت و به نظر می

آلفوا توکووفرو    D-بوده باشد نه مورگ سولولی. در بررسوی اثور     

مشواهده شود کوه آلفوا      HL-60های سوکسیاا   بر روی سلو 

دارای اثورا    30 هوای بوالاتر از  توکوفرو  سوکسیاا   در غلظت

به طوری کوه   باشدمی HL-60های سیتوتوکسیک بر روی سلو 

 ای در محیط مشاهده نشد. .غلظوت ساعت سلو  زنده 24بعد از 

 لیتر میکروگرم در میلی 30و 25، 20، 38، 35، 32، 9، 6، 4های

-D   آلفا توکوفرو  به صور  وابسته به زمان و دوز  دارای اثور بور

بعد از  20بطوری که در غلطت باشادی سلولی میروی تکثیر رده

 48بعود از گذشوت    35تیموار و در غلظوت   ساعت از  24گذشت 

سواعت از تیموار بقوای     12پس از گذشت  32ساعت و در غلظت

 ،ويتوامین  30در غلظت بالای  درصد کاهش يافت. 50سلولی به 

 24کوه پوس از گذشوت    بطووری  لیز شديد سلولی مشاهده شود، 

ساعت تقريبا هیچ سلو  زنوده ای در محویط مشواهده نشود. بوا      

تحقیق زهور بوه    تکثیری زهر زنبور، در اينخاصیت ضد  به توجه

عاووان يوک گزياووه مااسوب جهوت کوواهش اثور سیتوتوکسوویک      

آلفا توکووفرو  سوکسویاا  موورد توجوه قورار       های بالایغلظت

 م با غلظوت غیور سومی   اگرفت. بدين ماظور زهر زنبور بصور  تو

هوای  جهت افزايش مهار تکثیر سلو  آلفا توکوفرو  سوکسیاا ،

HL-60        و کاهش اثورا  جوانبی غلظوت بوالای آلفوا توکووفرو 

کار گرفته شد. نتايج اين هم افزايی نشان داد کوه  ه سوکسیاا  ب

آلفوا   ولیتر میکروگرم در میلی 5/2استفاده از زهر زنبور با غلظت 

میکروگوورم در  6و  4هووای توکوووفرو  سوکسوویاا  بووا غلظووت  

توکسیک باعوث  زمان بدون داشتن اثر سیتوبصور  هم لیترمیلی

کوه بیشوترين اثور     شودند  HL-60های افزايش مهار تکثیر سلو 

زهر زنبور مشواهده شود.    5/2ويتامین و  6مهار تکثیر در غلظت 

نشان  3960در سا   Eبرای اولین بار نقش ضد سرطانی ويتامین

داده شد و مطالعوا  قبلوی نشوان دادنود کوه مشوتقا  اسوتری        

ترين ترکیب مووثر در  ا ( مهم)آلفا توکوفرو  سوکسیاE ويتامین
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و همکوارانش   Jenifer باشواد. های سرطانی میمهار تکثیر سلو 

پوس از   35نشان دادند که آلفا توکوفرو  سوکسیاا  در غلطوت  

رساند که اين نیز با درصد می 60بقاء سلولی را به اعتس 48طی 

. اين غلظت از (24و  23) خوانی داشتهای اين پژوهش هميافته

 M 2G/هوا در فواز  توکوفرو  سوکسیاا  سبب توقوف سولو    آلفا

اند هم چاین مطالعا  قبلی نشان داده ی سلولی می شود.چرخه

مشوتقا    که مشتق آلفا توکوفرو  سوکسیاا  نسوبت بوه سواير   

 موی باشود    HL-60ی سولولی  دارای بیشترين اثر بر تکثیور رده 

سولولی کوه   های مولکولی سیگاالیاگ به هرحا  مکانیسم .(25)

مورگ   وفرو  سوکسیاا  سبب مهار تکثیر و القاکطی آنها آلفا تو

های مختلوف سولولی موی شوود، بوه طوور واضوح        سلولی در رده

اند که سولو  سورطانی   مشخص نیست. مطالعا  قبلی نشان داده

اسیدی تری نسبت به سلو  سالم میوزان   pH بودن به دلیل دارا

 همکوارانش  و  Kozin بیشتری از ويتوامین را جوذب موی کاود.    

توانود بطوور قووی بوه     د که توکوفرو  سوکسیاا  موی دننشان دا

سورطانی   یهوا مورگ سولولی را در سولو     pHصور  وابسته به 

. هم چاین نشان دادند کوه فعالیوت   (26) پستان و خون القا کاد

در  .افوزايش موی يابود    pHپروآپپتوتیک اين ترکیب بوا کواهش   

پیشواهاد نمودنود کوه آلفوا       و همکوارانش Crispen  ،2001سا 

توکوووفرو  سوکسوویاا  از طريووق مهووار فعالیووت فوواکتور هسووته 

سبب مهار تکثیر  AP- 1( و مهار رونويسیβk-NF) β -kappaای

 kappa-βای . فواکتور هسوته  (21) شوود های سرطانی موی سلو 

هووا از جملووه آنووزيم بعاوووان تاظوویم کااووده بیووان بسوویاری از ین

بسوویاری از داروهووای ضوود سوورطان( )هوود   2-سیکلواکسوویژناز

شووااخته مووی شووود و در تکثیوور سوولولی، پاسووخ هووای التهووابی  

های . بیان بالای اين فاکتور در رده(28) دخیل است يسوآپوپتوز

ايون فواکتور ماجور بوه      مختلف سلو  سرطانی ديده شده اسوت. 

هوای سورطانی در   تکثیر غیر قابل کاتر  و مقواوم شودن سولو    

 همکوارانش  و Niشوود . موی يس پتووز وآپ یاادهبرابرعوامل القا ک

نشان دادند که آلفا توکوفرو  سوکسیاا  از طريوق مهوار بیوان    )

 Cyclin D, E پروتنِین های تاظیمی چرخه ی سلولی از جمله 

CDK 2,4و کاهش فسفوريلاسیون Rb  هوا در  سبب توقف سلو

اند همچاین مطالعا  قبلی نشان داده. (25) می شود  S/G1فاز 

که توکوفرو  سوکسیاا  سبب تولیود راديکالهوای آزاد در انوواع    

هوای  شود که به دنبا  آن القا مرگ سلو های سرطانی میسلو 

، اين در حالی است که اين ترکیوب در  گرددرا ماجر میسرطانی 

و   Guکاود. نقش آنتی اکسویدانت را ايفوا موی    طبیعیهای سلو 

( نشان دادند توکوفرو  سوکسیاا  سبب افزايش 29) همکارانش

شود که در اثور فعوا    فعالیت اسفاگومیلیااز در غشای سلولی می

شدن اين آنزيم، اسفاگومیلین غشوای سولولی بوه اسوپونژيومین     

هیوودرولیز شووده و بووه دنبووا  آن موورگ سوولولی وابسووته بووه     

که اسپونژيومین سبب  به اين صور  .گرددمی اسپونژيومین آغاز

و کوواهش پايووداری غشووا     بشوواری از کاسووپازها  آراه انوودازی  

هوم چاوین    سپس مرگ سلولی می شوود.  لیزورم و میتوکادری،

Neuzil  نشان دادنود کوه توکووفرو  سوکسویاا        و همکارانش

شود که اين می2A) )پروتنین فسفاتاز  PP2Aسبب فعا  سازی 

 αPKCترکیب ماجور بوه دفسفوريلاسویون و غیور فعوا  شودن       

سبب دفسفوريلاسیون و غیر فعا  شدن به نوبه خود شود که می

و  PP2Aدر نهايت  فعا  شودن  (. 30) گرددمی  Bcl-2پروتنین

از  cسووبب آزاد سووازی سوویتوکروم    PKCغیوور فعووا  شوودن   

و   Apaf-1به نوبه ی خوود بوا   cکه سیتوکروم  شدهمیتوکادری 

کموپلکس  دهاد که ايون  جسم آپپتوتیک را تشکیل می 9کاسپاز 

گوردد  موی  3ماجر به فعا  شدن ساير کاسپازها از جمله کاسپاز 

دی خاصویت ضود تکثیوری زهور را در     دهوای متعو  بررسی .(30)

های مختلف سلو  سرطانی نشان داده اند. زهور زنبوور دارای   رده

های سرطانی ، نکروز و لیز سلولی در سلو يسپتوزوتوانايی القا آپ

کاود کوه ملیتوین    پیشواهاد موی    kim.(33و  32و33) می باشد

سبب القا  2Aفعا  کردن فسفولیپاز  ازطريق زهر زنبور در موجود

نشان  بررسی ديگری. (32) می شود های سرطانیمرگ در سلو 

داد که ملیتین بعاوان يک مهار کااده کوالمودولین، تکثیور را در   

 .(30) کاوودهووای لوسوومی انسووان و موووش مهووار مووی   سوولو 

نتايج جالبی را در موورد ارتبواط بوین     Liu و   Orsolicهمچاین

گوزارش   سرطانی مهارکااده های کالمودولین و مهار رشد سلو 

. هووم چاووین نشووان داده شووده کووه  ملیتووین و (33و20) کردنوود

موجود در زهر در غلظت های غیر سمی، باعوث    2A -فسفولیپاز

 m-RNAو مهووار  kappa-βای مهووار فعالیووت فوواکتور هسووته  

همکارانش نشان دادنود   و Park. (33) شودمی 2-ژنازسیکلواکسی

باعوث کواهش      kappa-βایکه زهر زنبور با مهار فاکتور هسوته 

 Rawهوای  سبب مهوار تکثیور در سولو    و  COX-2بیان آنزيم 

نشوان    و همکارانش  Son،2006در سا   (.33) شودمی 264.7

دادند که ملیتین موجوود در زهور زنبوور در الگوويی وابسوته بوه       

ای و فاکتور هسته Aktهای غلظت از طريق مهار فعالیت سیگاا 

β -kappa   هوای دخیول در   و همچاین بالا بردن بیوان پوروتنین

عروق  هصا  جدار ههای عضلباعث مهار تکثیر سلو  يسآپوپتوز

زنبور  هش نیز نشان داد که زهرگردد. نتايج حاصل از اين پژومی

کاود کوه بوا    مهوار موی    HL-60ی سلولی تکثیر را در رده عسل
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تحقیقا  انجام گرفته در رابطه با توانايی مهار تکثیر زهور زنبوور   

گزارش کردند که ملیتین  و همکارانش  Zhu.(34) مطابقت دارد

کاود بور   های سرطانی مهوار موی  در غلظتی که تکثیر را در سلو 

و SON  .(36)هوای نرموا  مووثر نیسوت    مهار رشود سولو    روی

نشوان دادنود کوه     Killion و  Dunnهمکاران گزارش کردند که 

نسووبت بووه L1210  هووای لوسوومی سوورطانیحساسوویت سوولو 

طحا  موش به اثورا   سومی ملیتوین     DBA/2های سالم سلو 

  .(34) بار بیشتر است 4تا 2

Jang  همکارانش اثر زهر را در مهار وCOX2 يسپتووز وو القا آپ 

مربوط بوه سورطان ريوه گوزارش      NCI-H1299ی سلولیدر رده

 رو همکارانش با بررسی اثور زهو    Moonهم چاین  .(31) کردند

به اين نتیجوه رسویدند     U937زنبور بر رده ی سلولی میلوئیدی 

از  يسکه زهر زنبور سبب کاهش بیان پروتنین های ضودآپوپتوز 

 9و  3و سبب فعا  شودن کاسوپازهای    , Bcl-2 , Bcl-x1جمله

مطالعا  اخیر فعالیت  .(22) در اين رده سلو  سرطانی می شود

نشوان   in vitroو   in vivoضد توموری زهر زنبوور را در محویط  

تواند بعاوان يوک عامول    کااد که زهر زنبور میاند و بیان میداده

 بوا توجوه بوه مسویرهای    (. 31) در درمان سرطان اسوتفاده شوود  

توسوط زهور    آپوپتوزمولکولی دخیل در مهار  تکثیر سلولی و القا 

کرد زهر توان گفت که عملزنبور و آلفا توکوفرو  سوکسیاا  می

زنبور و آلفا توکوفرو  سوکسیاا  در چادين مسیر در طو  مهار 

مشابه می باشد. باابراين می تووان بیوان    يسپتوزوپآتکثیر و القا 

توانود از  های غیر سمی و مهاری میلظتنمود که زهر زنبور در غ

و کواهش بیوان     kappa-βایطريق مهار فعالیوت فواکتور هسوته   

COX-2از جملوه  يسپتووز وهوای ضود آپ  ، کاهش بیان پروتنین 

Bcl-2 , Bcl-x1    موجب افزايش اثر مهار تکثیری آلفا توکوفرو

 (.38شود ) HL-60های سرطانی سوکسیاا  بر روی سلو 

اياکه نتايج اين پژوهش همسو با نتايج ساير تحقیقا  با توجه به 

باشد، به ماظور تکمیل نتايج و جامع انجام شده در اين زمیاه می

، پیگیوری موضووعا  زيور پیشواهاد     تر شدن ابعواد ايون بررسوی   

 شود:می

و بیوان آنوزيم     kappa-βایبررسوی فعالیوت فواکتور هسوته     -3

COX-2  هم افزايی دو ترکیب ذکر شده. در 

حاد در درمان لوسمی درمان ترکیبی ا توجه به موفق بودن ب -2

 .in-vivoدر سطح   Eزهر زنبور ويتامین افزايی بررسی اثر هم

در هوم   Bcl-2 , Bcl-x1بیوان فاکتورهوايی  چوون      بررسی -3

 افزايی دو ترکیب ذکر شده.

 

 نتیجه گیری

ئید کااده اثر مهواری زهور زنبوور    انتايج حاصل از اين پژوهش ت 

 HL-60عسل وآلفا توکوفرو  سوکسیاا  بر تکثیور رده سولولی   

آلفوا توکووفرو     D-افزايوی زهور زنبوور و    مقايسه اثرهم باشد.می

که زهر دهد می ناثر مافرد هر يک از اين مواد نشاسوکسیاا  با 

سوکسویاا    زنبور موجب افزايش اثر مهار تکثیری آلفا توکوفرو 

ی سولو   بور رده  Eتکثیوری ويتوامین   شود. افزايش اثر مهوار می

ای هعو توسط زهور زنبوور تواکاون درهویچ مطال     HL-60سرطانی 

اين پژوهش مورد بررسوی قورار    در بررسی نشده و برای اولین بار

که نتايج اين مطالعه حاصل کار در لازم به ذکر است  گرفته است.

حقیقوا  بیشوتر موورد    محیط آزمايشگاهی  است و لزوم انجوام ت 

 .باشدتاکید می
  

 تشکر و قدردانی

ايوون تحقیووق در آزمايشووگاه زيسووت شااسووی سوولولی تکووويای   

دانشکده علوم زيستی دانشگاه خوارزمی انجوام شود. موولفین بور     

داناد از پرسال آزمايشگاه و رياست دانشکده علووم  خود لازم می
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Abstract 

Aim: Acute promyelocytic leukemia is the most common leukemia among adults. Nowadays vitamin 

E has been used for cancer treatment in research and clinical approach. Application of high 

concentrations of vitamin E to induce apoptosis have side effects so in this study we examined the 

effect of bee venom or vitamin E or both together on the induction of apoptosis in HL-60 cell line in 

order to increase anti-proliferative ability and reduce side effect of vitamin E.  

Material and Methods: HL-60 cell line were cultured in RPMI medium and then treated with 

different concentrations of vitamin E and bee venom. The effect of bee venom and vitamin E on cell 

viability and proliferation were measured by MTT assay and cell counting trypan blue staining. Data 

were analyzed using one-way ANOVA test and Instate 3 software. 

Result: Our results show that inhibitory effect of vitamin E increased dramatically in the presence of 

bee venom. On this basis we suggest that non- toxic concentration of bee venom can increase anti –

proliferative activity of vitamin E on HL-60 cancer cells. 

Conclusion: Our result show that  non-toxic concentration of BV can increase inhibitory effects of 

vitamin E and it make hope that BV can increases the anti-proliferative  potential of vitamins  in      

non-toxic concentration and  concentration  without side effects in the future. 

Keywords: Anti- proliferative, Bee venom, HL-60 cell line, Vitamin E 

 


