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Abstract: 

  
Background: Recent studies indicate the potential role of bee venom (BV) in cancer 
therapy. Moreover, many evidences suggest that the regulation of apoptosis plays an 
important role in tumorigenesis. Considering the apoptosis-inducing and anti-tumor effect of 
BV, this study aimed to determine the type of the cell death induced by BV on MOLT-4 
cancer cell line. 
Materials and Methods: In this experimental study, MOLT-4 cells were first cultured in 
RPMI-1640 medium in plate, then the cells were treated with different concentrations (1, 3, 
6 and 8 μg/ml) of BV for 24 and 48 h. Morphology of cells, cell viability and type of the cell 
death were induced by BV were evaluated using inverted microscopy, the MTT assay and 
flow cytometry, respectively.  
Results: Cell survival findings showed the BV CC50 values of 6.3 and 0.6 μg/ ml for the cell 
line in 24 and 48 h, respectively. Moreover, Morphological and Annexin-V antibody 
analyses indicated that the BV-induced cell death might be an apoptosis.  
Conclusion: As BV can induce the apoptosis in MOLT-4 cancer cells. Thus, it would bring 
hope for designing novel drugs for cancer-therapy in future.  
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  مقدمه
هاي اي در مورد مهار رشد سلولمطالعات گسترده

بيعي آپوپتوز توسط مواد ط ءچنين القاهم متاستاز و توموري و
گزارش شده است كه نويد بخش درمان موثرتر انواع تومورهاي 

صورت سنتي براي  تركيبي است كه بهBV ].1-5 [باشندانساني مي
ها هاي التهابي مزمن مانند آرتريتتسكين درد و درمان بيماري

اند مورد استفاده بوده و تحقيقات متعددي كه اخيرا صورت گرفته
 BV .]6 [كننداثبات ميرا ان سرطان در درم BVتأثير بالقوه 

مليتين، آپامين، مانند پپتيدهاي مختلف اي از تركيب بسيار پيچيده
- آمين،A2 جمله هيالورونيداز و فسفوليپاز  ازهايي، آنزيمآدولاپين

 غيرپپتيدي نفرين و اجزاءفعال بيولوژيكي نظير هيستامين و اپي هاي
  ].7 [باشدبا خواص دارويي فراوان مي

  
   استاديار، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه تربيت معلم1
   استاد، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه تربيت معلم 2
 دانشجوي مقطع كارشناسي ارشد تكوين جانوري، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، 3

  دانشگاه تربيت معلم
  :نشاني نويسنده مسئول *

   گروه زيست شناسي، تربيت معلم تهراندانشگاه تهران، 
   0261  4510005 : دورنويس                          0912  6609337: تلفن

  Nabiuni@tmu.ac.ir: پست الكترونيك
  30/6/90:  تاريخ پذيرش نهايي                       9/5/90 :تاريخ دريافت

در نظر گرفته  BVاصلي  عنوان دو جزءه بA2ليپاز فسفو مليتين و
- را تشكيل مي خشكدرصد زهر 50-60 مليتين كه].8 [شوندمي

 كههنگامي .شودشناخته ميجزء اصلي سمي زهر عنوان هب ،دهد
 د،ن نفوذ كنهاي مليتين در غشاء سلولمقداري از مولكول

واقع   در.گرددو سلول ليز ميشده فسفوليپيدها توسط آن شكسته 
هاي  دست رفتن تماميت دو لايهپپتيد منجر به ازاين پلي

-ه مليتين ب، زهر زنبورهدر كيس. شودفسفوليپيدي و سنتزي مي
-هگذاري بر روي سلول ب اما هنگام اثر،باشدصورت تترامر مي

گزارش شده است كه اين ماده  ].8 [دنمايصورت مونومر عمل مي
انواع . دارد  آپوپتوز بوده و اثرات ضد توموريءقادر به القا

، هاي سرطاني كليوي سلولهاي سرطاني مانندتلفي از سلولمخ
، كارسينوماي پستاني و لوكمي اي، مثانهي، پروستاتوي، رييكبد
- هدفBV فعال ءعنوان يكي از اجزاهتوانند توسط مليتين بمي

را تشكيل  BV   درصد15-20كه  A2فسفو ليپاز  ].7 [گيري شوند
 در يپيدهاي غشاء سلولي وباعث فروپاشي ساختار فسفول دهد،مي

شواهد زيادي دال بر اين  ].9 [دگردنتيجه فروپاشي غشاء سلولي مي
 مهمي در ممانعت از فرآيندمطلب وجود دارند كه آپوپتوز 

نقش مهمي در درمان انواع تومورها بازي  پيشرفت تومور بوده و
توان گفت كه يكي از بهترين  ديگر ميبيانبه ].10[ كندمي

  :خلاصه
شواهد زيادي وجود  .كنندسرطان را اثبات مي در درمان BV( Bee Venom(ور تأثير بالقوه زهر زنب مطالعات اخير :سابقه و هدف

داراي BV دهند توجه به اينكه مطالعات اخير نشان ميبا. باشدمي  مهمي در ممانعت از پيشرفت تومورفرآينددارند كه تنظيم آپوپتوز 
 BVگ سلولي القاء شده توسط  لذا هدف از انجام اين مطالعه تعيين نوع مر،باشدتوانايي القاء آپوپتوز و در نتيجه سركوب تومور مي

   .باشد ميMOLT-4در دودمان سرطاني 
كشت داده  درون پليت RPMI-1640 در محيط كشت MOLT-4 هاي سرطاني در اين مطالعه تجربي، ابتدا سلول:هامواد و روش

آناليز . شدند تيمار ساعت 48 و 24در مدت زمان ) μg/ml 8 و BV) 1، 3 ،6 هاي مختلفها با غلظت، سلولدر ادامه .شدند
 BVالقاء شده با  سلولي و نوع مرگ MTT آزمون طها توس سلولءدرصد بقا معكوس، ميكروسكوپ با استفاده ازها مورفولوژي سلول

   . شدبررسيآزمون فلوسيتومتري توسط 
 ترتيب ساعت به48 و 24 ت زمان مدبراي اين رده سلولي در Cc50 ، BV بقاء سلولي نشان داد كه ميزانآزمون نتايج حاصل از :نتايج

نشان داد كه مرگ القاء شده توسط نيز  Annexin Vبادي آناليز مورفولوژيكي و نتايج حاصل از آنتي. باشد ميml μg/ 6/0 و 3/6
BV باشداز نوع آپوپتوز مي.  
تواند نويد بخش طراحي اين تركيب مي ،لذا. است  MOLT-4 قادر به القاء آپوپتوز در ردهBV، مطالعهبا توجه به اين  :گيرينتيجه

  .اي نزديك باشدنده براي درمان سرطان در آيداروهاي جديد
   لوكمي لنفوبلاستي حاد،MOLT-4 زهر زنبور عسل، آپوپتوز، رده سلولي : كليديواژگان

 121-127 صفحات ،1391تير و خرداد ،2 شماره شانزدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماهدو                                                     
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 ء القا،توموري كار گرفته شده توسط تركيبات ضدهاي بهياستراتژ
آپوپتوز يكي از اشكال  ].11[ هاي سرطاني استآپوپتوز در سلول

 هاي مورفولوژيكي و جنبهباشد كهريزي شده ميمرگ برنامه
اين نوع . بيوشيميايي آن به خوبي مورد بررسي قرار گرفته است

 .باشدمئوستاتيك ميهو ي عملكرد تكويني ودارامرگ سلولي 
مشكلات بروز نقايصي در مسير وقوع اين نوع مرگ منجر به 

 ].12[ گرددله ناميرايي سلول و تومور زايي ميمتعددي از جم

 تغييرات مورفولوژيكي خاصي مانند متورم باهاي آپوپتوزي سلول
كاهش اندازه سلول  شدن غشا، چروكيدگي سيتوپلاسم و

)pyknosis(، قطعه قطعه شدن هسته  روماتين وك متراكم شدن
)karyorrhexis ( كه پتوتيكگيري اجسام آپونهايت شكلدر و 

آپوپتوز . شوندويژگي غالب اين نوع مرگ سلولي است شناخته مي
هاي  يا پاسخوهاي خود ايمني به ايجاد واكنش بدون اين كه منجر

 ،گرددميگيري سلول به سمت مرگ  موجب هدف،التهابي گردد
  عنوانهايي تحتسري سيگنال يكپتوتيكاي آپوها سلولزير

signal eat-meكه منجر به شناسايي و دهند از خود نشان مي 
از جمله اين  ].13 [گرددبلعيده شدن آنها توسط ماكروفاژها مي

از سطح  PS)(يي فسفاتيديل سرين اجهجابتوان به  ميهاسيگنال
مولكولي  PS  ].14[ وداشاره نم به سطح خارجي آن ءداخلي غشا
 پلاسمايي قرار ءصورت طبيعي در نيمه داخلي غشاهاست كه ب

تغييرات   در طي مراحل اوليه آپوپتوز زماني كه هنوز.دارد
 رخ نداده است DNA قطعه قطعه شدن مانند مورفولوژيكي هسته

 از نيمه داخلي  اين مولكول،صورت دست نخورده استهسلول ب و
 نكسينا ].15 [شوده نيمه خارجي آن منتقل مي سيتوپلاسمي بءغشا

V )Annexin V(كيلو32 عنوان يك پروتئين اندوژنوسه ب -

در يك  خارجي ءظهور يافته در غشا  PSدالتوني قادر به اتصال به
-هب V نينكساتوان از ميبنابراين  ؛باشدميالگوي وابسته به كلسيم 

يه تا مياني آپوپتوز ماركر مناسبي براي شناسايي مراحل اولعنوان 
 از طريق  BVدهند كهمطالعات اخير نشان مي ].16[ استفاده نمود

-ه ب.ثير گذار استأت سرطاني هايمهار رشد سلول در آپوپتوز ءالقا
 آپوپتوز و ءقادر به القا  BV كه نشان داده شده است طور مثال

در رده سلولي سرطان ريه  (COX-2) 2 اكسيژناز مهار بيان سيكلو
 رسيبا برو همكارانش   Lee].8[ است NCI-H1299 انساني
هاي لنفوسيتي سالم انساني و رده سلولي  بر روي سلول BVاثرات

كامل داراي   BVكه نشان دادند HL-60سرطاني انساني 
هاي نرمال و خصوصيات سيتوتوكسيك انتخابي بر روي سلول

و مهار  3 از طريق افزايش بيان كاسپاز BV ].17[ سرطاني است
سلولي  پتوز در ردهو آپءموجب القا Bcl-2/Akt  و ERKبيان

 و Tu ].18 [شده است  نيزU937لوكمي ميلوئيدي انساني 

در يك مسير وابسته به كلسيم و  BV كه همكارانش گزارش كردند
 مرگ سلولي از نوع آپوپتوز در ءغير وابسته به كاسپاز موجب القا

نشان داده شده است  ،ينچنهم ].19[ گرددمي  A2058 رده
در يك مسير وابسته به كاسپاز يا غير وابسته به آن موجب   BVكه
 و  Park].20[ گرددمي Ca Skiسلولي   ردهوز درپوپتآ ءالقا

هاي سلولي و مليتين رشد رده BV كه اثبات نمودندهمكارانش 
 كند آپوپتوز مهار ميءمرتبط با سرطان پروستات را از طريق القا

كنون با در نظر گرفتن اين نكته كه تا ها وباتوجه به اين يافته ].21[
ثير زهر زنبور بر روي لوكمي أگونه گزارشي در مورد تهيچ
 تعيين  هدف از اين پژوهش،،صورت نگرفته استبلاستي حاد لنفو

  شده توسط زهرءدوز كشنده زهر زنبور و نوع مرگ سلولي القا
 رده سلولي مرتبط با اين  كه يكMOLT-4  در رده سلوليزنبور

  . باشد مي،نوع سرطان است
  

  هاروش مواد و
-به (MOLT-4   سلوليه پس از تهيه رد:كشت سلول

 در محيط كشت هاسلول، از انستيتو پاستور تهرانC149) شماره 
PMI-1640 (SIGMA)  درصد10غني شده با (Gibco) 

(Fetal Bovine Serum) FBS و Unit/ml100 بيوتيكآنتي 
به  (Gibco)  آنتي بيوتيك استرپتومايسينµg/ml100  وسيلين پني

درون  و هكشت داده شداي  خانه24درون پليت  8×104 تعداد
انكوبه  CO2د  درص5 و گرادسانتي درجه 37در دماي  رانكوباتو
عنوان بهها  يك گروه از سلول ساعت،1از گذشت پس  .شدند

و ساير را دريافت نكرد  BVهاي يك از غلظتگروه كنترل هيچ
از زهر زنبور  μg/ml 8  و6، 3 ،1 هاي تحت تأثير غلظتهاگروه

گيري ولتاژ كار با بهتهيه شده با استفاده از روش شوك الكتريكي(
  . گرفتند قرار) اي ولت بر روي صفحه شيشه20

 بر  BVثيرأبررسي تبراي: جهت ارزيابي بقاء سلولي MTTآزمون 
-MTT (3 ر سنجي كه به اختـصا ي از روش رنگ    سلول ءميزان بقا 

(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide)   توانايياين روش بر پايه      . استفاده شد  ،شودناميده مي 

 بـه بلورهـاي فورومـازان نـامحلول توسـط     MTT  تبديل محلول
ها بـه   ور انجام اين تست سلول    منظهب .است هاي زنده استوار  سلول
در  .اي كشت داده شدند   خانه 24هك پليت   هر چا   در مذكورد  تعدا
 μg/ml  و6، 3 ،1 (رهاي مختلف زهر زنبوبا غلطتها سلول ادامه

 مورد هاي طي زمان از پس.تيمار شدندساعت  48 و 24 مدتبه) 8
 اضـافه كـرده و   MTT  ميكروليتـر محلـول  50 به هر چاهـك  نظر

گراد انكوبه  جه سانتي در 37 ساعت در دماي     3-4 ها به مدت  سلول
 ميلـي ليتـر    1 به هر چاهك     ،از گذشت اين مدت زمان    پس   .شدند
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 سـاعت  8-10مدتبه هاگرديد و نمونه   هاضاف ايزوپروپانول اسيدي 
دانـسيته نـوري   سپس  و هدر دماي اتاق و در تاريكي نگهداري شد      

 بـا اسـتفاده از       نانومتر 570 چاهك در طول موج    محلول درون هر  
 از  ي زنـده  هـا  سـلول  ءدرصـد بقـا    وده شد   يسنجمتر  اسپكتروفوتو
   .گرديدمحاسبه  فرمول زير

Viability percentage=Optical density test/optical 
density control×100 

پس از  : ها توسط ميكروسكوپ معكوس   مورفولوژي سلول ارزيابي  
 هـاي   بـا غلظـت   آنها نمودنتيمار و  MOLT-4هايكشت سلول

ها از نظـر     سلول ،ساعت 48 و 24 شتذپس از گ   و BVمورد نظر   
مورفولوژيكي به دقت با ميكروسكوپ معكوس مورد بررسي قـرار          

  .گرفتند
گونـه كـه    همان: فلوسيتومتريآپوپتوز با استفاده از آزمون      ارزيابي  

، پروتئيني اسـت كـه در يـك رفتـار           -Vانكسينشرح آن گذشت    
. شودمايي متصل مي   موجود در غشاء پلاس    PS وابسته به كلسيم به   

 از نيمـه     را PSباشـند   هايي كه در مراحل اوليه آپوپتوز مـي       سلول
 ـ وفرستند   نيمه خارجي آن مي    دروني غشاء پلاسمايي به    عنـوان  ه ب

هاي فاگوسيتوز كننده تلقي خواهد شد تا پـيش         علامتي براي سلول  
ها از بين برود و مواد التهـابي از         از آن كه تماميت غشاء اين سلول      

. هاي فاگوسيتوز كننده حذف شـوند     آنها بيرون بريزد، توسط سلول    
هايي كه در مرحله آغازي آپوپتـوز هـستند از          بر اين اساس سلول   

متـصل بـه آن      FITC، كه   -V FITC لحاظ بر همكنش با انكسين    
منظـور مهيـا    به  .باشندكند مثبت مي  فلورسانس سبز رنگ ايجاد مي    

 ناشـي از تيمـار بـا        پتوتيكوجهت بررسي مرگ آپ    هاسازي سلول 
BV  هايتظدر غل Cc50 )  از  غلظتيBV      درصـد  50كـه ايجـاد  

 بـا روش    2Cc50و   )نمايـد هـا مـي   مير در سلول   سميت يا مرگ و   
 1062 ها به تعـداد    سلول -1 :فلوسيتومتري مراحل زير انجام شد    

 پـس از  -2؛  خانه كـشت شـدند  6هاي پليت در هر يك از چاهك    
 ساعت در غياب و در حـضور        24( سيون سلولي پايان زمان انكوبا  

-منظـور جمـع   ها به هر يك از نمونه   ) BV هاي ذكر شده از   غلظت

وژ شدند،  ي دقيقه سانتريف  12مدت   به rpm 2200 ها، در آوري سلول 
 با هدف انجـام     -3؛  ور ريخته شد  پس از سانتريفوژ، محيط رويي د     

 از   اضـافه نمـوده و پـس       PBSهاي سـلولي    شو، به پلت   شست و 
 دقيقه سـانتريفوژ شـدند،      12مدت   به rpm 2200 پيپتاژ نمودن، در  

 بـه هريـك از      -4؛  وژ، محيط رويي دور ريخته شد     يپس از سانتريف  
 بـافر   رقيق شـده بـا     V  انكسين بادي آنتي µl100هاي سلولي   پلت

 5 اضـافه شـد و بـه مـدت     ) درصدBSA-PBS3 ( بلوكه كننده
طي زمـان     پس از  -5؛  شدند انكوبه   گراد سانتي  درجه 4ساعت در   

 rpmده و دري رسانµl1000 به PBSها با انكوباسيون، حجم سلول

دور ريخته   وژ، محيط رويي  ي پس از سانتريف   ،وژكردهي سانتريف 2200 

 anti-rabbit)بـادي ثانويـه   از آنتيµl20  در اين مرحله -6؛ شد

IgG) كونژوگه با رنگ فلورسنت FITC  بافر بلوكه رقيق شده با 
 دقيقـه در    45 تـا    30مـدت   ها بـه  ها افزوده و نمونه    به سلول  نندهك

 سـپس در ايـن مرحلـه        -7؛  تاريكي درون يخچال قرار داده شدند     
 دقيقـه  12 رسانده به مـدت      μl1000 به   PBSها را با    حجم محلول 

هريـك از   بـه  ، در پايـان -8 و وژ شـدند ي سـانتريف rpm 2200 در
 ـنمونه  فه كـرده و بـا دسـتگاه        اضـا   درصـد  1 فرمـالين    µl300ا  ه

  .ناليز گرديدندفلوسيتومتري آ
  

  آناليز آماري
 One-wayآزمـون  توسط هادادهتجزيه و تحليل آماري 

ANOVA نرم افزار و با استفاده از InStat-305/0  شد انجامP< 
  . مرتبه تكرار شد3ر آزمايش حداقل ه و ار تلقي گرديددمعني

  
جنتاي  

 سلولي رده ءبر ميزان بقا BVثيرأنتايج حاصل از بررسي ت
در يك  BVان داد كه  نشMTT با روش  MOLT-4سلولي
 مرگ سلولي در اين رده ءبه القازمان منجر  بسته به دوز ووا الگوي

نيز نشان داده شده است  1  شمارهشكلطور كه در  همان.گرددمي
 6  و3و  1 هايدر غلظت BVهاي تحت تيمار با  سلولءدرصد بقا

 24در مدت زمان ليتر از محيط كشت رم در هر ميلي ميكروگ8 و
 ،)P=05/0 ( درصد5/87 ترتيبساعت نسبت به گروه كنترل به

  درصد5/44و  )P=001/0 ( درصد54 ،)P=01/0 ( درصد5/81
)001/0=P (ليتر ميكروگرم در هر ميلي 6و  3 ،1 هايغلظت و در

- به ل نسبت به گروه كنتر ساعت48مدت زمان  دراز محيط كشت 

تي ظغل و بود) P=001/0 همگي با(  درصد6/25 و 28،  38 ترتيب
 پنجاه درصد مرگ سلولي پس از ءاز اين تركيب كه منجر به القا

   .بود ml μg/ 6/0 و 3/6 ترتيببه گرديد ساعت 48 و 24 طي
  

  ها قبل و بعد از تيمار با زهر زنبورآناليز مورفولوژيك سلول
ها قبل و بعد از سلولي، سلول بررسي مورفولوژي منظوربه

مورد بررسي معكوس دقت توسط ميكروسكوپ به BVتيمار با 
ها قبل از تيمار دهد كه سلول نشان مي2 شكل شماره. قرار گرفتند

-  ديده ميورت سالم و يكپارچه با هسته كاملا طبيعيصبه BVبا 

ز  بسته به ميزان دواين تركيبكه پس از تيمار با در صورتي ند،دش
  .دريافتي درجات مختلفي از متراكم شدن هسته مشاهده گرديد

  
   روش فلوسيتومتريارزيابي آپوپتوز به

زهر  Cc50  2و  Cc50هايتظها با غلپس از تيمار سلول
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 با آنتي بادي ،هاي تيمارنشدهسلول هاي تيمار شده وسلول ،زنبور
فلورسنت دار به رنگ بادي ثانويه نشانو آنتي annexinVاوليه 

  و1  شمارهجدول نتايج حاصل از اين بررسي در. انكوبه شدند
هاي زنده ، سلول در اين شكل. نشان داده شده است3  شمارهشكل

هاي در مرحله اوليه آپوپتوز در در سمت چپ و پايين، سلول
هاي در مرحله انتهايي آپوپتوز در سمت سمت راست پايين، سلول

زه در سمت چپ بالاي منحني ديده هاي نكروراست بالا و سلول
 24پس از طي  هاي منحني فلوسيتومتري نشان داد كهداده. شوندمي

يك وتتأثير چنداني بر القاء مرگ آپوپت زهر زنبور Cc50ساعت دوز 
مرگ بخش اعظم  ءموجب القا زهر زنبور Cc502  دوز نداشته و
  . گشته استMOLT-4هاي  در سلولآپوپتوزي
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 بـر   عـسل هاي مختلف زهـر زنبـور        اثرغلظت ه مقايس -1شكل شماره   

  سـاعت از 48 و 24 پـس از طـي    MOLT-4هـاي درصد بقاء سلول
هاي تحت تيمـار بـا   درصد بقاء سلول. MTT تيمار بر اساس سنجش   

BV  ليتـر از    ميكروگـرم در هـر ميلـي       8 و   6 و   3 و   1هـاي    در غلظت
ترتيب ساعت نسبت به گروه كنترل به      24محيط كشت در مدت زمان      

 ميكروگرم 6  و،3 ،1هاي  درصد و در غلظت5/44 و   54،  5/81،  5/87
 سـاعت نـسبت بـه       48ليتر از محيط كشت در مدت زمان        در هر ميلي  

 ،*P=05/0. ( درصــد بــود6/25 و 28 ،38ترتيــب گــروه كنتــرل بــه

01/0=P **، 001/0=P *** Mean±S.E(    

 
هاي ميكروگراف از تغييرات مورفولوژيكي سلولفتو -2 شماره شكل

MOLT-4هاي مختلف ثير غلظتأ نسبت به گروه كنترل كه تحت ت
گونه كه در همان. اند ساعت قرار گرفته24زهر زنبور در مدت زمان 

 شود با افزايش دوز زهر زنبور، سيتوپلاسم و هستهشكل مشاهده مي
-ها بهتعداد سلول اند وها حالت طبيعي خود را از دست دادهسلول

: a گروه. 400×نماييبزرگ .گيري كاهش يافته استصورت چشم
  تيمار با دوز: c گروه؛µg/ml1تيمار با دوز : b گروه؛ كنترل

µg/ml3 گروه ؛d : تيمار با دوزµg/ml6 گروهو e : تيمار با دوز
µg/ml8      

 

 
 زهـر زنبـور      نتايج حاصل از آناليز فلوسـيتومتري اثـر        -3شكل شماره   

 سـاعت از  24 پـس از گذشـت    MOLT-4هايعسل بر روي سلول
دهند كه پـس از طـي       دست آمده از اين آزمون نشان مي      نتايج به . تيمار

ــور Cc50 ســاعت دوز 24 ــاء مــرگ   زهــر زنب ــر الق ــداني ب ــأثير چن ت
 زهر زنبور موجب القـاء بخـش        از Cc50 2  اما دوز  ،آپوپتوتيك نداشته 

در منحنـي،   . هاي اين رده گشته است    در سلول مرگ سلولي آپوپتوزي    
هـاي در   ، سـلول  (LL)هاي زنده در سمت چپ پايين       جمعيت سلول 

هـاي در    و سـلول   (LR)مراحل اوليه آپوپتوز در سمت راست پـايين         
  .قرار دارند (UR) مراحل انتهايي آپوپتوز در سمت راست بالا

  
ر زهر زنبور  نتايج حاصل از آزمون فلوسيتومتري اث-1جدول شماره 

در نمونه كنترل و نمونه تيمار MOLT-4 هاي عسل بر روي سلول
  .از زهر زنبورعسل Cc50  2شده با دوز 

   LR LL UR Cells 
1.15% 0.98.68 0.15% Control (No Bee Venom) 
48.51% 29.05% 22.04% Bee Venom (2CC50) 

  
  بحث

ي هاطي قرنمانند ساير داروهاي مكمل زهر زنبور عسل 
ولتيپل هاي مختلفي مانند آرتريت، مدر درمان بيماريمتمادي 

ها و تسكين درد نقرس، سوختگي ها،اسكلروزيس، ترميم زخم
عنوان تركيب موثري براي ه نيز اين ماده بااخير. كاربرد داشته است

مطالعات متعدد نشان  .درمان سرطان مورد توجه قرار گرفته است
 سلولي هاي آپوپتوز در ردهءر به القادهند زهر زنبور قادمي
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- نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه تيمار سلول ].6 [سرطاني است

موجب مهار  BVهاي بسيار پايين از تظ با غلMOLT-4هاي 
 الگوي وابسته به دوز و زمان  مرگ سلولي در يكءالقا تكثير و

  از اين تركيب پس از طيμg/ml 3/6كه غلظت طوري به؛گرددمي
 ءموجب القا ساعت 48پس از طي μg/ml 6/0 ساعت و غلظت 24

كه علت اين در واقع به.پنجاه در صد مرگ سلولي در اين رده شد
موجب رسوب اين تركيب در محيط  BVهاي بسيار زياد غلظت

دست آمده در تكرارهاي متفاوت ه و در نتيجه داده هاي بگشتندمي
 تركمهاي غلظت (BVاي پايين هتنها از غلظتقابل انطباق نبودند 

 دليل حذف نمونه تيمار ،اين امر. استفاده گرديد) ml μg/10از 
 ساعت، از نتايج 48 پس از طي BV  از،ml  μg/8 شده با دوز

ها با بررسي مورفولوژيكي سلول .باشدنيز مي MTTآزمون 
يك ويژگي اصلي سلول آپوپتوزي يعني ميكروسكوپ معكوس 

اثبات نمود نيز  و آناليز فلوسيتومتري  را نشان دادهسته متراكم شده
در . باشد شده با زهر زنبور از نوع آپوپتوز ميءسلولي القاكه مرگ 

 BV همكارانش گزارش كردند كه  وJang ،توافق با نتايج حاصل

در  (COX-2) آپوپتوز و مهار بيان سيكلواكسيژناز ءبه القا قادر
 آنها نشان .باشد مي NCI-H1299رده سلولي سرطان ريه انساني

 DNA  قادر به قطعه قطعه كردنBVت مشخصي از ظدادند كه غل

 تغييرات مورفولوژيكي ءدنبال فعال شدن اندونوكلئازها، القابه
 Baxيك، افزايش بيانوتمرتبط با آپوپتوز مانند تشكيل اجسام آپوپت

 و  COX-2، مهار انتخابي بيان Bcl-2 و كاهش بيان3  و كاسپاز
و  Lee ].8[ باشدمي) PGS(ها كاهش توليد پروستاگلاندين

هاي لنفوسيتي سالم انساني  را بر روي سلول BVهمكارانش اثرات
. بررسي قرار دادند مورد HL-60و رده سلولي سرطاني انساني 

كامل داراي خصوصيات سيتوتوكسيك   BVآنها گزارش كردند
گيري اين كاربه. ستهاي نرمال و سرطاني اانتخابي بر روي سلول

 ء ساعت موجب كاهش بقا24ماده در يك الگوي وابسته به دوز تا 
 A2 آنها نشان دادند كه فسفو ليپاز. شودميHL-60  هايسلول

-HLهاي  سلولءباعث از بين رفتن تماميت غشا BVموجود در 

 BVهاي لنفوسيتي نرمال انسانيكه در سلول درحالي؛شود مي60
 تغييرات مورفولوژيكي كه تاحدودي شبيه به آپوپتوز ءموجب القا

عنوان مرگ سلولي هتوان از آن بشود اما در واقع نمي مي،باشندمي

بر رده سلولي لوكميايي  BVاثر  ].17[ نموديك كامل ياد وتآپوپت
 كننده آپوپتوز از طريق ءالقا BVكه   نيز نشان دادU937انساني 

و افزايش ERK ،Bcl-2/ Aktبيان  و مهار 3افزايش بيان كاسپاز
در اين  Cox-2و  HTert و كاهش سطح FAS/FASLسطح 

 را بر روي رده BVو همكارانش اثرات   Tu].18[ رده است
 كه يك رده سلولي مربوط به ملانوماي انساني A2058سلولي 

اين گروه تحقيقاتي اذعان نمودند . است را مورد بررسي قرار دادند
وابسته به كلسيم و غير وابسته به كاسپاز در يك مسير  BVكه 

 ؛گردد مرگ سلولي از نوع آپوپتوز در اين رده ميءموجب القا
هاي فيبروبلاستي نرمال كه چنين اثري را بر روي سلولدرصورتي

Detroit 551 ر اثر يگي دمطالعهيك در  ].19[ نداردBV بر رده 
 بررسي مربوط به كارسينوماي سرويكس انسان Ca Skiسلولي 

 و افزايش بيان Bcl-2از طريق كاهش بيان   BV.شد
Bax،p21،p53  و Fas كاهش (، اختلال در عملكرد ميتوكندري

 از  cو در نتيجه آزاد شدن سيتوكروم) پتانسيل غشايي آن
 و كلسيم و فعال شدن كاسپازهاي آغازي  ROSميتوكندري، توليد

  به قطعه قطعه شدن منجر3كننده  و متعاقب آنها كاسپاز عمل9 و 8
DNAبر اين اساس آپوپتوز القاء شده با . شود ميBV وابسته به 

  بيانء القاباBV از طرف ديگر  باشد وكاسپاز و ميتوكندري مي
 BV ،لذا ؛توانند در درمان سرطان مفيد باشند مي،آپوپتوز هستند

ها از جمله  مناسبي براي درمان انواع مختلف سرطانگزينهتواند مي
  . باشدT لوكمي لنفوبلاستي حاد سلول

  
  قدردانيتشكر و 

نامه كارشناسي ارشد در اين تحقيق در قالب پايان 
 تكويني گروه زيست شناسي دانشگاه - سلولييآزمايشگاه تحقيقات

از مديريت محترم  .انجام گرفته است  پرديس كرجتربيت معلم
كانات گروه زيست شناسي و رياست محترم دانشكده علوم كه ام

قاي دكتر  از جناب آاجرايي اين طرح تحقيقاتي را فراهم نمودند،
واحد علوم تحقيقات جهت تأمين  اسلامي  دانشگاه آزاد ازايماني
علوم پزشكي  مولكولي دانشگاه-ور عسل و مركز سلوليزهر زنب

فلوسيتومتري  انجام آزمون  زمينههاي لازم درهمكاريتهران جهت 
  .صميمانه سپاسگزاريم
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