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Abstract: 
 
Background: Telomerase has been proposed as a novel and potentially selective target in 
cancer therapy. Many plant-derived products can induce apoptosis via telomerase inhibition. 
Lycopene (a carotenoid pigment) has been found to exhibit the various biological effects on 
different types of cancer cells, but its effect on telomerase activity has not been investigated. 
Therefore, this study aimed to examine the apoptosis-inducing effect of lycopene on human 
leukemia cell line K562, with particular emphasis on its effect on telomerase inhibition.  
Materials and Methods: Anti-proliferative effect of lycopene at different doses (0-20µm) 
and time intervals (24-72 h) on K562 cells was evaluated using the 3-(4, 5-Dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. To measure apoptosis, the Hoechst 
33342 staining method and flow cytometry were used. The telomerase activity was 
determined using the telomeric repeat amplification protocol (TRAP) and ELISA assay. 
Results: The treatment of the K562 cells with lycopene dose-dependently resulted in a 
significant inhibition of cell growth and telomerase activity compared to the untreated cells. 
Furthermore, a positive correlation was found between telomerase inhibition and the 
induction of apoptosis in lycopene-treated K562 cells. 
Conclusion: The results of this study suggest a novel mechanism in the anti-cancer activity 
of lycopene in human leukemia K562 cells and may provide a basis for the future 
development of anti-telomerase agents. 
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  K562ميزان فعاليت آنزيم تلومراز در رده سلول لوسمي انسان  بررسي اثر ليكوپن بر
  

زهره فائزي زاده
1*

، سيد عليرضا مصباح نمين
2

مير قريب، ا
1

رامين سراواني، 
3
مسعود گودرزي ،

4  

  

  مقدمه
است  RNAمراز وابسته به    پلي DNAتلومراز يك آنزيم    

-به انتهاي كروموزوم  را   TTAGGGهاي تكراري تلومر    كه رديف 

توان به  از وظايف مهم تلومرها مي    . كندهاي يوكاريوتيك اضافه مي   
ــاي   ــصال انته ــوگيري از ات ــوزومي، جل ــارچگي كروم حفــظ يكپ

هـا بـه يكـديگر و جلـوگيري از تخريـب و بـازآرايي               كروموزوم
-هاي نرمال، سلول  بر خلاف سلول  ]. 1-3[ها اشاره نمود    كروموزوم

كه طوريباشند، به فعاليت تلومرازي بالايي مي   هاي سرطاني داراي    
هـاي لوسـمي   از جمله رده سلول هاي سرطاني سلول درصد 90در  

 دوش ـميانساني افزايش فعاليت تلومراز باعث ناميرايي و بدخيمي         
]7-4.[  

  
  واحد مربي، گروه علوم آزمايشگاهي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه آزاد اسلامي1
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  ، گروه بيوشيمي باليني، دانشكده پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس دانشيار2
  ، گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي زاهداناستاديار 3 

   بروجرد واحد، دانشگاه آزاد اسلاميعلوم پايه، دانشكده زيست شناسي مربي، گروه 4
  : نشاني نويسنده مسئول*
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  21/4/91: پذيرش نهايي     تاريخ                     20/1/91: تاريخ دريافت
  

 كه مهار تلومراز منجر به كوتاه شـدن طـول     اندحقيقات نشان داده  ت
بنـابراين  ]. 2،1[ گـردد دنبال آن آپوپتوز القـاء مـي      تلومر شده و به   

 بلكه مهـار    ،تلومراز نه تنها يك ماركر براي تشخيص سرطان است        
]. 2،4[اي هدفمند براي توليد عوامل درماني جديـد اسـت           آن ايده 
دنبال كشف داروهاي ضد سرطاني با خاصـيت         محققان به  ،بنابراين

تركيبات شـيميايي بـا فعاليـت ضـد         ]. 4-6[ضد تلومرازي هستند    
هاي طبيعي بـدن نيـز      تلومرازي، داراي اثرات جانبي بر روي سلول      

باشند، بنابراين تحقيقات وسيعي در مورد تركيبـات گيـاهي بـا            مي
ه است، از جملـه ايـن تركيبـات         خاصيت ضد تلومرازي انجام شد    

توان به واگونين، كوركومين، سيليبين، گوسيپل، بـوتئين،        گياهي مي 
فنوليك چاي سبز و عـصاره جينـسينگ اشـاره نمـود      تركيبات پلي 

طـور  ليكوپن از نظر ساختماني يك كاروتنوئيد است كه به      ]. 14-7[
عمده در گوجه فرنگي، هندوانه، گريپ فروت و زردآلـو موجـود            

اكـسيدان،  عنوان يك داروي آنتي   هاست كه ليكوپن به   سال. باشديم
.  و ضد التهاب مورد توجه محققان قرار گرفتـه اسـت           ضد سرطان 

هـاي  هـاي سـرطاني را در سـلول       تواند تكثيـر سـلول     مي اين ماده 
هاي مختلفي از جمله توقـف چرخـه سـلولي،          سرطاني با مكانيسم  

 و  D1گ، مهـار سـايكلين      تاثير بر روي برخي مسيرهاي سـيگنالين      
-25[ سركوب نمايد    1-تضعيف عملكرد فاكتور رشد شبه انسولين     

 داراي فعاليـت تلـومرازي      K562هـاي   كه سـلول  از آنجايي  ].15

  :خلاصه
بسياري از تركيبات گياهي بـا مهـار     . سرطان پيشنهاد گرديده است   جديد   درمان   عنوان يك هدف ويژه و     آنزيم تلومراز به   :سابقه و هدف  

يكي مختلفي بـر روي بـسياري از   ژد است كه اثرات بيولوليكوپن يك كاروتنوئي. توانند باعث القا آپوپتوز شوندفعاليت آنزيم تلومراز مي  
 هدف از اين مطالعه بررسي      ،لذا. هاي سرطاني نشان داده است، اما تاكنون اثر آن بر روي فعاليت آنزيم تلومراز بررسي نشده است                سلول

  . باشد ميK562ل اثر ليكوپن در القا آپوپتوز با تاكيد بر نقش آن در مهار فعاليت آنزيم تلومراز در رده سلو
 تا 24(هاي مختلف و در زمان)  ميكرومولار20 تا 0( اثرات ليكوپن در جلوگيري از رشد و تكثير در دوزهاي مختلف :هامواد و روش

گيري ميزان آپوپتوز از رنگ براي اندازه. تعيين گرديد)  برومايدتترازوليوم فينل دي - تيازول دي متيل( MTT كمك تستبه)  ساعت72
  .تعيين گرديد TRAP-ELISAروش   به نيزفعاليت آنزيم تلومراز. آميزي هوخست و تكنيك فلوسايتومتري استفاده شد

داري در رشد و فعاليت آنـزيم تلـومراز   هاي تيمار نشده كاهش معني تيمار شده با ليكوپن در مقايسه با سلول   K562هاي   سلول :نتـايج 
 نتايج اين مطالعه نشان داد كه بين مهار فعاليت آنزيم تلومراز و القـا آپوپتـوز                 ،علاوه بر اين  . ز بود صورت وابسته به دو   نشان دادند كه به   

  .رابطه مستقيمي وجود دارد
اي براي توليـد داروهـاي ضـد        دهد كه ممكن است پايه     اين نتايج يك مكانيسم ضد سرطاني جديد از ليكوپن را نشان مي            :گيرينتيجه

 .دتلومرازي در آينده باش

   لوسمي انساني، ليكوپن، مهار تلومراز، آپوپتوز، بقا:كليديواژگان
 398- 405 صفحات ،1391آذر و دي ،5 شماره شانزدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماهدو                                                             
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توانـد  هـا مـي  هستند، هدف قرار دادن تلومراز در اين سلول    بالايي
 با توجه بـه     ].3،8 [عنوان يك استراتژي نوين درماني مطرح گردد      به

هاي سـرطاني   در مورد اثر ليكوپن در مهار تلومراز در سلول        اينكه  
 لذا در اين تحقيق بـه  ،تاكنون هيچ گونه گزارشي منتشر نشده است  

بررسي اثر ليكوپن در جلوگيري از رشد و تكثير رده سلول لوسمي            
K562             با تاكيد ويژه روي نقش آن در مهار فعاليت آنزيم تلـومراز 

  .شودپرداخته مي
 

  هاشمواد و رو
  مواد

. تريپان بلو از شركت سيگما خريـداري شـدند         ليكوپن و 
كيت اندازه گيري فعاليت آنـزيم تلـومراز و كيـت رنـگ آميـزي               

Annexin/PI    از شركت Roche     محـيط  .  آلمان خريـداري شـد
هـاي پنـي سـيلين و    بيوتيـك ، آنتـي RPMI 1640كشت سلولي 

بكو تهيـه   از شركت گي  ) FBS(مايسين و سرم جنيني گاوي      استرپتو
 Alexis Biochemicals  از شـركت Imatinibداروي . گرديـد 

  .دگرديآمريكا خريداري 
  

  ها و تيمار سلول K562كشت رده سلولي 
 از بانك سلولي انستيتو K562رده سلول لوسمي انسان 

 و همكارانش كشت گرديد Parkپاستور تهيه شد و مطابق روش 
 RPMI-1640 كامل ها در محيط كشتطور خلاصه سلولبه]. 8[

-هاي پنيبيوتيك غيرفعال و يك درصد آنتيFBSحاوي ده درصد 

) µg/ml 10000(و استرپتومايسين ) unit/ml10000( سيلين
گراد،  درجه سانتي37كشت داده شدند و جهت رشد در انكوباتور 

.  درصد رطوبت قرار گرفتند95 درصد دي اكسيد كربن و 5 حاوي
 0738/1، مقدار )مولار ميلي2(ليكوپن براي تهيه محلول استوك 

ليتر حلال تتراهيدروفوران حل گرم ليكوپن در يك ميليميلي
 20  و10، 5، 5/2(هاي مورد آزمايش جهت تهيه غلظت. گرديد

-محلول استوك به كمك محيط كشت كامل رقيق مي) ميكرومولار

 عنوان كنترلهاي تيمار نشده بهدر تمام آزمايشات سلول. گرديد
بر  Imatinibاثر داروي . در نظر گرفته شدند) گروه شاهد(منفي 

-چنين اثرات ضد تلومرازي آن در سلولمهار رشد و تكثير و هم

 لذا در تمام ،]26،27[ قبلا گزارش شده است K562هاي 
هاي تيمار شده با غلظت يك آزمايشات انجام گرفته شده سلول

. بت در نظر گرفته شدندعنوان كنترل مث بهImatinibميكرومولار 
 24 بعد از Imatinib  موثرترين غلظتMTTكمك تست به

اطلاعات نشان (دست آمد هميكرومولار ب ساعت انكوباسيون، يك
  ).داده نشده است

ها به كمك تست دست آوردن اثر ليكوپن بر رشد و تكثير سلولهب
MTT 

، 0(هاي مختلـف ليكـوپن      ها با غلظت  پس از تيمار سلول   
هـاي  و انكوباسـيون آنهـا در زمـان       )  ميكرومولار 20 و 10،  5،  5/2

 كمك روش ها به و تكثير سلول   ميزان رشد )  ساعت 72-0(مختلف  
Masmann    اين روش بر اساس احياي     . مورد ارزيابي قرار گرفت
ــك زرد ــا   MTTنم -2,5-[dimethylthiazol-2yl-4,5]-3)ي

diphenyltetrazolium bromide)لول بنفش به فورمازون نامح 
هاي زنـده   آبي رنگ است كه اين واكنش توسط ميتوكندري سلول        

طور خلاصه، پس از پايان زمان انكوباسـيون        به]. 28 [گيردانجام مي 
هـا  به سلول ) PBSليتر در بافر    گرم بر ميلي   ميلي MTT) 5 محلول

گـراد   درجه سانتي  37 ساعت در دماي     2 و براي مدت     هاضافه شد 
 ـ. نـد انكوبه گرديد  س از پايـان انكوباسـيون بـا افـزودن حـلال            پ

DMSO) 100 بلورهاي نامحلول فورمازون حـل شـده و        )  درصد
شدت رنگ ايجاد شده با درصد زنـده        . رنگ ارغواني ايجاد گرديد   

 570هـا در طـول مـوج        جذب نمونه . ها متناسب است  بودن سلول 
گيـري شـد و    اندازهELISA readerنانومتر با استفاده از دستگاه 

  . محاسبه گرديد) Viability(بقا سلولي  رصدد
 

  هاي زنده آميزي تريپان بلو براي شمارش سلول رنگ
هاي زنده قادر به    هايي است كه سلول   اين رنگ جزء رنگ   

هاي مرده، رنگ بـه   ولي در سلول  ،مقاومت در برابر ورود آنها بوده     
لاسـم  راحتي به درون سلول راه يافته و در مورد تريپان بلـو سيتوپ            

گيرد كه به كمك ميكروسكوپ نوري قابل هاي مرده رنگ مي   سلول
 ميكروليتـر سوسپانـسيون     20جهت اين آزمايش بـه      . مشاهده است 

هاي مختلف ليكوپن، كنترل    هاي تيمار شده با غلظت    سلول(سلولي  
 4/0( ميكروليتـر رنـگ تريپـان بلـو          20مقدار) منفي و كنترل مثبت   

در . دقيقـه لام نئوبـار تهيـه گرديـد         5اضافه شد و بعد از      ) درصد
  ]. 29[ليتر محاسبه شد هاي زنده در ميلي تعداد سلولنهايت

 
  هاي آپوپتوزي به روش فلورسنت بررسي مورفولوژي هسته سلول
هاي مختلف ليكوپن در ها با غلظتپس از تيمار سلول

شسته شدند و در محلول  PBSها با بافر  ساعت سلول24طي 
 دقيقه در 20مدت سپس به.  درصد فيكس گرديدندفرمالدئيد يك

پس از سانتريفوژ متانول خارج . متانول خالص قرار داده شدند
در نهايت محلول .  شسته شدندPBSها با بافر گرديد و سلول

ها اضافه شد و  به سلولµg/ml 12/0هوخست با غلظت نهايي 
سپس از . د شسته شدنPBSها با بافر  دقيقه مجددا سلول15بعد از 
-هاي مورفو ها از نظر نشانهها اسلايد تهيه گرديد و سلولنمونه

آپوپتوز توسط ميكروسكوپ فلورسنت مورد بررسي قرار  لوژيك
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هاي آپوپتوزي با تغييرات مورفولوژيك هسته مانند سلول. گرفتند
مشاهده ) ذرات شبيه دانه تسبيح(قطعات كروماتين متراكم 

 اسلايد مجزا 3 آپوپتوزي حداقل در هايدرصد سلول. گرديدند
  ].8،12[محاسبه گرديد 

  
  بررسي وقوع آپوپتوز با روش فلوسايتومتري 

هـا  سلول AnnexinV/PIآميزي  با استفاده از كيت رنگ    
از نظر وجود فسفاتيديل سرين در سطح و نفوذپذيري سـلولي بـه             

، كه بر اسـاس     ]30[ به كمك فلوساتيومتري بررسي شدند       PIرنگ  
  . آميزي انجام گرفتور كار كيت مراحل رنگدست

 
   PCR- ELISAگيري فعاليت تلومراز به كمك كيت اندازه

تيمـار   K562هـاي   ميزان فعاليت نسبي تلومراز در سلول     
هاي مختلف ليكوپن، كنترل منفي و كنترل مثبـت بـر      شده با غلظت  

اســاس دســتور كــار كيــت انــدازه گيــري فعاليــت تلــومراز بــه 
طور خلاصه با اسـتفاده از  به. انجام گرفت  PCR- ELISAروش

سپس عصاره سلول از نظر . دست آمدمعرف ليزات عصاره سلول به
 3 تـا    1مقـدار   ]. 31[غلظت پروتئين مورد سـنجش قـرار گرفـت          

در )  ميكروگرم توتال پروتئين   5/0معادل  (ميكروليتر عصاره سلولي    
 دقيقه در دماي    30مدت  حضور پرايمرهاي بيوتينه و نوكلئوتيدها به     

 درجه سانتيگراد انكوبه شد و تكرارهاي تلومري در انتهاي اين            37
. پرايمرها توسط آنزيم تلومراز موجود در عصاره سلولي ساخته شد

 در حـضور    PCRمحصول تكرارهاي تلومري به كمـك واكـنش         
 پـس از دنـاتوره      PCRمحـصول   . تكثير يافت  )IS(كنترل داخلي   

بـه يـك بخـش پـروب ويـژه          . گرديـد شدن به دو بخش تقـسيم       
ژنين و به بخش ديگر     دار شده با ديگوكسي   تكرارهاي تلومري نشان  

ژنـين اضـافه    دار شده با ديگوكسي   پروب ويژه كنترل داخلي نشان    
هاي ويژه، هر   با پروب  PCRپس از هيبريداسيون محصول     . گرديد

هـاي  طور جداگانه به يكي از چاهـك      هاي مذكور به  كدام از بخش  
. ند، اضـافه شـد     بود اي كه با استرپتوآويدين پوشانده شده      خانه 96

بيوتينه به استرپتوآويدين ته چاهك اتصال يافت و         PCRمحصول  
ژنين كونژوگـه بـا     بادي بر عليه ديگوكسي   سپس با استفاده از آنتي    

پراكسيداز شناسايي شد و در نهايت با اضـافه كـردن سوبـستراي             
محصول رنگي تشكيل گرديـد و جـذب        ) تترامتيل بنزيدين (آنزيم  

در طـول مـوج    ELISA readerنوري آن با استفاده از دسـتگاه  
ميزان فعاليت تلومراز با شدت رنگ ايجـاد        .  نانومتر قرائت شد   450

شده متناسب بوده و بر اساس فرمول موجود در دستور كار كيـت             
 . محاسبه گرديد

 
  

  آناليز آماري
  صـورت نتـايج بـه     بـار تكـرار گرديـد و       3هر آزمـايش    

SDX  One آمـاري آزمـون با استفاده از ها داده .گزارش شد ±

Way ANOVA   و با كمك نـرم افـزار SPSS   مـورد تجزيـه و 
  . قرار گرفتآناليز

  
  نتايج

هـاي  نتايج حاصل از بررسي اثر ليكوپن بر رشـد و تكثيـر سـلول             
K562   

، 0(ف ليكوپن هاي مختلبا غلظت K562هاي تيمار سلول
 72 و 48، 24(هاي متفاوت در زمان)  ميكرومولار20  و10، 5، 5/2

غلظت   نشان داد كه با افزايشMTTبه كمك تست ) ساعت
هاي تيمار شده با ليكوپن كاهش ليكوپن ميزان رشد و تكثير سلول

شود، ميزان  مشاهده مي1  شمارهطور كه در شكلهمان. يابدمي
هاي متفاوت ليكوپن در مقايسه شده با غلظتهاي تيمار رشد سلول

 دهد  ساعت نشان مي24داري بعد از با گروه شاهد تفاوت معني
)01/0P= .(ساعت در مقايسه 24كه نتايج بدست آمده در درحالي 

داري نشان  تفاوت معني72 و 48با نتايج بدست آمده در ساعات 
نوان موثرترين ع ساعت به24 زمان ،بنابراين). =08/0P(دهد نمي

  . زمان اثر ليكوپن در نظر گرفته شد
 

  آميزي تريبان بلو نتايج حاصل از رنگ
هاي مختلف ليكوپن به ها پس از تيمار با غلظتسلول

هاي زنده در آميزي شدند و تعداد سلولكمك رنگ تريبان بلو رنگ
 نتايج در شكل. هاي مختلف ليكوپن محاسبه گرديدحضور غلظت

شود طور كه در شكل مشاهده ميهمان. گردداهده مي مش2 شماره
هاي زنده در مقايسه با گروه با افزايش غلظت ليكوپن، تعداد سلول

  ).=02/0P(داري يافته است شاهد كاهش معني
 

   K562هاي آميزي هوخست سلولنتايج حاصل از رنگ
هاي مختلف ليكوپن بعد از ها با غلظتبعد از تيمار سلول

ها با رنگ هوخست رنگ آميزي شدند نكوباسيون سلول ساعت ا24
نتايج در . هاي آپوپتتيك در هر اسلايد محاسبه شدو درصد سلول

كه در اين شكل  طورهمان.  نشان داده شده است3  شمارهشكل
-هاي آپو با افزايش غلظت ليكوپن، درصد سلول،گرددمشاهده مي

كه طوري به؛)=04/0P(يابد اي ميتيك افزايش قابل ملاحظهوپت
 ميكرومولار ليكوپن درصد 20ها با غلظت پس از تيمار سلول

 درصد نسبت به گروه 14/70±09/5هاي آپوپتوزي به حدود سلول
  .شاهد رسيد
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  نتايج حاصل از فلوسايتومتري 
آميزي هوخست، آناليز دست آمده از رنگهدر تاييد نتايج ب

 4  شمارهكه در شكلطور نهما. فلوسايتومتري انجام گرفت
هاي زنده گردد با افزايش غلظت ليكوپن درصد سلولمشاهده مي

  .يابدهاي آپوپتوزي افزايش ميكاهش و درصد سلول
  

  گيري فعاليت تلومرازنتايج حاصل از اندازه
هاي مختلف ليكوپن ميـزان     ها با غلظت  بعد از تيمار سلول   

  شماره  كه در شكل   طورهمان. فعاليت نسبي تلومراز محاسبه گرديد    
گردد با افزايش غلظت ليكوپن، درصد فعاليت نـسبي       مشاهده مي  5

هـاي شـاهد    هاي تيمار شده در مقايسه با سـلول       تلومراز در سلول  
ها با  كه پس از تيمار سلول    طورييابد به اي مي كاهش قابل ملاحظه  

 ميكرومولار ليكوپن درصد فعاليت نسبي آنزيم تلـومراز         20غلظت  
يابـد   درصد نسبت به گروه شاهد كاهش مـي        5/23±6/2د  به حدو 

)001/0P=.(  

  

  
 K562 هاي لوسميبر رشد و تكثير سلول)  ساعت72، 48، 24(هاي متفاوت  ليكوپن در زمانمختلفهاي  نتايج بررسي اثر غلظت-1شكل شماره 
 باشد ميImatinibهاي تيمار شده با  نشده و كنترل مثبت سلولهاي تيماركنترل منفي سلول[. MTTبه كمك تست گروه كنترل منفي در مقايسه با 

)05/0*P< 001/0 و**P<( 

  

هاي متفاوت ليكوپن بر تعداد  نتايج بررسي اثر غلظت-2شكل شماره 
.  ساعت به كمك رنگ آميزي تريپان بلو24 بعد از K562هاي سلول

يمار شده هاي تهاي تيمار نشده و كنترل مثبت سلولكنترل منفي سلول
  )>P**001/0 و >P*05/0 (باشد ميImatinibبا 

هاي مختلف ليكوپن بر ميزان  نتايج بررسي اثر غلظت-3شكل شماره 
ساعت انكوباسيون در حضور  24 بعد از K562هاي آپوپتوز سلول

. H33342آميزي هوخست هاي متفاوت ليكوپن به كمك رنگغلظت
هاي تيمار شده كنترل مثبت سلولهاي تيمار نشده و كنترل منفي سلول

  )>P**001/0 و >P*05/0(باشد  ميImatinibبا 
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هاي ساعت انكوباسيون در حضور غلظت 24 بعد از K562هاي هاي مختلف ليكوپن بر ميزان آپوپتوز سلول بررسي اثر غلظت-4شكل شماره 

  .باشد ميImatinibهاي تيمار شده با نشده با ليكوپن و كنترل مثبت سلولهاي تيمار كنترل منفي سلول. متفاوت ليكوپن به كمك فلوسايتومتري

  

 نتايج بررسي اثر ليكوپن بر ميزان فعاليت نسبي -5شكل شماره 
حضور  ساعت انكوباسيون در24 بعد از K562هاي تلومراز در سلول

. . H33342آميزي هوخست هاي متفاوت ليكوپن به كمك رنگغلظت
هاي تيمار شده هاي تيمار نشده و كنترل مثبت سلوللكنترل منفي سلو

  )>P**001/0 و >P*05/0 (باشد ميImatinibبا 
  

 بحث 
تواند رشـد و    نشان داد كه ليكوپن مي    حاضر  نتايج مطالعه   

. صورت وابسته به دوز كاهش دهـد       را به  K562تكثير سلول هاي    
 ـ  اين تحقيق نشان داد كه ليكوپن مي       ،چنينهم ت آنـزيم   تواند فعالي

مهار كنـد و بـين مهـار    K562 تلومراز را در رده سرطان لوسمي 
ارتبـاط  . آنزيم تلومراز و القا آپوپتوز رابطه مـستقيمي وجـود دارد          

ميان مهار تلومراز و القا آپوپتوز توسط تركيبات طبيعي ديگر مانند           
فنوليك چـاي سـبز، كوركـومين، گوسـيپل، بـوتئين،           تركيبات پلي 

]. 7-14[نين و جينسينگ قبلا گزارش شـده اسـت          سيليبينين، واگو 
ويژه ليكوپن، با هدف قـرار دادن آنـزيم         ه اين تركيبات و ب    ،بنابراين

عنوان يك استراتژي درماني نويد دهنده بـراي        توانند به تلومراز مي 
ضد خواص رسد كه نظر ميبهاگرچه . درمان سرطان پيشنهاد گردند   

  امـا  ،آن اسـت   اكـسيداني    آنتيسرطاني ليكوپن مربوط به خواص      
 نيز ممكن است در     يهاي ديگر  كه مكانيسم  دندهمطالعات نشان مي  

 تـوان بـه   مـي  از جملـه   كـه  ؛]18،21[ اين امر دخالت داشته باشند    
 .اشاره نمـود   سلولي و تعديل مسيرهاي سيگنالينگ       چرخهسركوب  

و همكارانش نشان دادند كه كاروتنوئيـدها از جملـه          Hirschمثلا  
وسيله مهـار فعاليـت     ههاي سرطاني بدخيم را ب     تكثير سلول  ليكوپن

 و  Hwangچنـين   هـم ]. 20[ نمايندبتا استراديول سركوب مي    -17
Bown      هاي سرطان پروسـتات    نشان دادند كه ليكوپن رشد سلول
 كاهش  Sو در فازداده  افزايش G2/Mرا در فاز   LnCapانساني

 Zhangو   Wangوسط  تحقيقات انجام گرفته شده ت    ]. 21[دهد  مي
 MCF-7هاي سرطان سينه    تواند در سلول  نشان داد كه ليكوپن مي    

 گردد (IGF-1)1-باعث تضعيف عملكرد فاكتور رشد شبه انسولين
 ممانعت نموده و نتيجه آن كاهش رشـد       G0/G1و از پيشرفت فاز     

باشد كه يك مكانيسم جديـد عملكـرد        هاي سرطان سينه مي   سلول
و همكارانش   Kanagaraj ،چنينهم]. 22[هد  دليكوپن را شرح مي   

توانـد  هاي سرطان پروستات ليكـوپن مـي      شرح دادند كه در سلول    
 G0/G1 و نتيجه آن مهار پيشرفت فـاز  هدررا مهار ك D1سايكلين  

هاي سرطاني مورد مطالعـه     رده سلول در  ]. 23[و القا آپوپتوز است     
 BEN و LNCap  ،PC-3 ،HT-29 ،HCT-116هاينظير سلول

 ردوكتاز  HMG-COAاثرات ليكوپن از طريق كاهش بيان آنزيم        
 چنـين،  هـم ]. 24[باشد  مي Rasو غير فعال شدن مسير سيگنالينگ       
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هاي ضد سـرطاني ليكـوپن      كه يكي از مكانيسم   شده است   گزارش  
هـاي پـيش    هاي التهابي است كه شامل مهار واسطه      سركوب پاسخ 

هـاي   رها شدن سيتوكاين   ، مهار سنتز و   ROSالتهابي مانند كاهش    
پيش التهابي، تغيير در بيان سيكلواكسيژناز و ليپواكـسيژناز، تغييـر           

در ]. 25[باشد سنتز ايكوزانوييدها و تعديل مسيرهاي سيگنالينگ مي    
هاي اثر ليكـوپن    اين مطالعه مشخص شد كه يكي ديگر از مكانيسم        

م هـاي سـرطاني مهـار فعاليـت آنـزي         تكثير سلول  در مهار رشد و   
طبق مطالعات انجام شـده اثـرات ضـد تلـومرازي           . تلومراز است 

تركيبات گياهي از طريق كاهش بيان ژن زير واحد كاتاليتيك آنزيم           
باشد و سركوب بيان اين ژن موجب كاهش مي) hTERT(تلومراز 

احتمـالا  ]. 7-14[بيوسنتز و فعاليت آنـزيم تلـومراز خواهـد شـد            
ت ضد تلومرازي خـود را اعمـال        ليكوپن نيز با همين مكانيسم اثرا     

 هر چند كه نياز است مكانيسم اثرات ضد تلـومرازي آن            ؛نمايدمي
هاي سلول سرطاني مورد و ساير رده K562هاي در آينده در سلول

 . مطالعه قرار گيرد

  
  گيرينتيجه

توانـد در رده    نتايج اين تحقيق نشان داد كه ليكـوپن مـي         
توان آن  شته باشد، لذا مي    خاصيت ضد تلومرازي دا    K562سلولي  

عنوان يك كانديداي دارويي مؤثر در درمان لوسمي در كنـار           را به 
   .ساير داروهاي موجود استفاده قرار داد

  
  تشكر و قدرداني

حمايت پژوهشي بوده كه با طرح مقاله حاصل از اين 
.  استرسيده انجام  بهمالي دانشگاه آزاد اسلامي واحد بروجرد

فعاليت اين مسئولين دانشگاه كه شرايط اجراي وسيله از بدين
  .گرددمي تشكر و قدرداني  صميمانه،آورندپژوهشي را فراهم مي

 
 
 
References: 
 
[1] Cheung AL, Deng W. Telomere dysfunction, 
genome instability and cancer. Front Biosci 2008; 
13: 2075-90. 
[2] Phatak P, Burger AM. Telomerase and its 
potential for therapeutic intervention. Br J 
Pharmacol 2007; 152 (7): 1003-11. 
[3] Tian X, Chen B, Liu X. Telomere and 
Telomerase as Targets for Cancer Therapy. Appl 
Biochem Biotechnol 2010; 160 (5): 1460-72.  
[4] Parkinson EK, Minty F. Anticancer therapy 
targeting telomeres and telomerase: current status. 
BioDrugs 2007; 21(6): 375-85. 
[5] Harley CB. Telomerase and cancer therapeutics. 
Nat Rev Cancer 2008; 8(3): 167-79. 
[6] Nakajima1 A, Tauchi1 T, Sashida1 G, Sumi M, 
Abe K, Yamamoto K, et al. Telomerase inhibition 
enhances apoptosis in human acute leukemia cells 
possibility of antitelomerase therapy. Leukemia 
2003; 17(3): 560–7. 
[7] Huang ST, Wang CY, Yang RC, Chu CJ, Wu 
HT, Pang JH. Wogonin, an active compound in 
Scutell ariabai calensis, induces apoptosis and 
reduces telomerase activity in the HL-60 leukemia 
cells. Phytomedicine 2010; 17 (1): 47-54. 
[8] Park SE, Park C, Kim SH, Hossain MA, Kim 
MY, Chung HY, et al. Korean red ginseng extract 
induces apoptosis and decreases telomerase activity 
in human leukemia cells. J Ethnopharmacol 2009; 
121(2): 304-12. 
[9] Thelen P, Wuttke W, Jarry H, Grzmil M, 
Ringert RH. Inhibition of Telomerase Activity and 
Secretion of Prostate Specific Antigen by Silibinin 
in Prostate Cancer Cells. J Urol 2004; 171(5): 

1934-8. 
[10] Wang X, Hao MW, Dong K, Lin F, Ren JH, 
Zhang HZ. Apoptosis Induction Effects of EGCG in 
Laryngeal Squamous Cell Carcinoma Cells through 
Telomerase Repression. Arch Pharm Res 2009; 32 
(9): 1263-9. 
[11] Lin SC, Li WC, Shih JW, Hong KF, Pan YR, 
Lin JJ. The tea polyphenols EGCG and EGC 
repress mRNA expression of human telomerase 
reverse transcriptase (hTERT) in carcinoma cells. 
Cancer Lett 2006; 236 (1): 80-8. 
[12] Chakraborty S, Ghosh U, Bhattacharya NP, 
Bhattacharya RK, Roy M. Inhibition of telomerase 
activity and induction of apoptosis by curcumin in 
K-562 cells. Mutat Res 2006; 596 (1-2): 81-90.  
[13] Moon DO, Kim MO, Choi YH, Lee HG, Kim 
ND, Kim GY. Gossypol suppresses telomerase 
activity in human leukemia cells via regulating 
hTERT. FEBS Lett 2008; 582 (23-24): 3367-73.  
 [14] Moon DO, Kim MO, Lee JD, Choi YH, Kim 
GY. Butein suppresses c-Myc-dependent 
transcription and Akt-dependent phosphorylation of 
hTERT in human leukemia cells. Cancer Lett 2009; 
286(2): 172-9. 
[15] Konijeti R, Henning S, Moro A, Sheikh A, 
Elashoff D, Shapiro A, et al. Chemoprevention of 
prostate cancer with lycopene in the TRAMP 
model. Prostate 2010; 70 (14): 1547-54. 
[16] Heber D. Colorful cancer prevention: β 
carotene, lycopene, and lung cancer. Am J Clin 
Nutr 2000; 72(4): 901-2. 
[17] Karas M, Amir H, Fishman D, Danilenko M, 
Segal S, Nahum A, et al. Lycopene interferes with 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
08

 ]
 

                               7 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1642-en.html


 ...، اثر ليكوپن بر فعاليت آنزيم تلومراز

405 5 شماره |16 دوره |1391| آذر و دي|نامه فيضدوماه

cell cycle progression and insulin-like growth factor 
I signaling in mammary cancer cells. Nutr Cancer 
2000; 36(1): 101-11. 
[18] Sahin K, Sahin N, Kucuk O. Lycopene and 
chemotherapy toxicity. Nutr Cancer 2010; 62(7): 
988-95. 
[19] Sharoni Y, Danilenko M, Levy J. Molecular 
Mechanisms for the Anticancer Activity of the 
Carotenoid Lycopene. Drug Develop Res 2000; 50 
(3-4): 448-56.  
[20] Hirsch K, Atzmon A, Danilenko M, Levy J, 
Sharoni Y. Lycopene and other carotenoids inhibit 
estrogenic activity of 17beta-estradiol and genistein 
in cancer cells. Breast Cancer Res Treat 2007; 104 
(2): 221-30. 
[21] Hwang ES, Bowen PE. Effects of lycopene and 
tomato paste extracts on DNA and lipid oxidation in 
LNCaP human prostate cancer cells. Biofactors 
2005; 23(2): 97-105. 
[22] Wang AH, Zhang LS. Effect of lycopene on 
the proliferation of MCF-7 and MDA-MB-231 
cells. Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2007; 
38(6): 958-60. 
[23] Kanagaraj P, Vijayababu MR, Ravisankar B, 
Anbalagan J, Aruldhas MM, Arunakaran J. Effect 
of lycopene on insulin-like growth factor-I, IGF 
binding protein-3 and IGF type-I receptor in 
prostate cancer cells. J Cancer Res Clin Oncol 
2007; 133(6): 351-9. 
[24] Palozza P, Colangelo M, Simone R, Catalano 
A, Boninsegna A, Lanza P, et al. Lycopene induces 
cell growth inhibition by altering mevalonate 

pathway and Ras signaling in cancer cell lines. 
Carcinogenesis 2010; 31(10): 1813-21. 
[25] Palozza P, Parrone N, Catalano A, Simone R. 
Tomato lycopene and inflammatory cascade: basic 
interactions and clinical implications. Curr Med 
Chem 2010; 17(23): 2547-63. 
[26] Mor-Tzuntz R, Uziel O, Shpilberg O, Lahav J, 
Raanani P, Bakhanashvili M, Rabizadeh E, Zimra 
Y, Lahav M, Granot G. Effect of imatinib on the 
signal transduction cascade regulating telomerase 
activity in K562 (BCR-ABL-positive) cells 
sensitive and resistant to imatinib. Exp Hematol 
2010; 38(1): 27-37. 
[27] Chai JH, Zhang Y, Tan WH, Chng WJ, Li B, 
Wang X. Regulation of hTERT by BCR-ABL at 
multiple levels in K562 cells. BMC Cancer 2011; 
11: 512-28. 
[28] Mosmann T. Rapid colorimetric assay for 
cellular growth and survival: application to 
proliferation and cytotoxicity assays. J Immunol 
Meth 1983; 65 (1-2): 55–63. 
[29] Sarma KD, Ray D, Antony A. Improved 
sensitivity of trypan blue dye exclusion assay with 
Ni2+ or Co2+ salts. Cytotechnology 2000; 32 (2): 93-
5. 
[30] Darzynkiewicz Z, Bedner E, Smolewski P. 
Flow cytometry in analysis of cell cycle and 
apoptosis. Semin Hematol 2001; 38 (2):179-93. 
[31] Barford MM. Rapid and sensitive method for 
the quantitation of microgram quantities of protein 
utilizing the principle of protein-dye binding. Anal 
Biochem 1976; 72: 248–54. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
08

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-1642-en.html
http://www.tcpdf.org

