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هاي سرطانی فعالیت بالایی دارد، بنابراین مهار فعالیت آن  آنزیم تلومراز در اغلب سلول زمینه:
برخی از ترکیبات  عنوان راهکار جدید و امیدبخش براي درمان سرطان مطرح گردد. تواند به می

گزارش  نمایند. شده از گیاهان از طریق مهار تلومراز و القاء آپوپتوز عمل می قضدسرطانی مشت
داراي خواص  Roseaceaeشده از گیاهان خانواده  عنوان یک کاروتنوئید استخراج شده بتاآیونن به

هاي  هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر بتاآیونن بر القاء آپوپتوز در سلول ضدسرطانی است.
  باشد. تأکید ویژه بر نقش آن در مهار آنزیم تلومراز می با K562سرطانی 

بررسی  MTTتوسط تست  K562هاي  در این مطالعه اثر بتاآیونن بر مهار رشد سلول ها: روش
آمیزي هوخست و آنالیز فلوسایتومتري جهت تعیین میزان وقوع آپوپتوز استفاده گردید.  شد. رنگ

  سنجش گردید. TRAP-ELISAله روش وسی سپس میزان فعالیت آنزیم تلومراز به
ها  با بتاآیونن منجر به کاهش رشد این سلول K562هاي  در معرض قرار دادن سلول ها: یافته

آمیزي هوخست نشان داد که با  آنالیز فلوسایتومتري و رنگ صورت وابسته به دوز گردید. به
هاي  ر مقایسه با سلولیابد. د هاي آپوپتوزي افزایش می افزایش غلظت بتاآیونن درصد سلول

 علاوه بر با بتاآیونن منجر به کاهش فعالیت آنزیم تلومراز گردید. K562هاي  شاهد، تیمار سلول
هاي تیمارشده ارتباط مستقیمی بین مهار فعالیت تلومراز و القاء آپوپتوز مشاهده  این در سلول

  شد.
مهار فعالیت آنزیم تلومراز در  بر اساس این نتایج، بتاآیونن گزینه مناسب براي گیري: نتیجه
هاي لوسمی  عنوان داروي جدید بر علیه برخی از سلول بوده و ممکن است به K562هاي  سلول

  کار گرفته شود. به
  لوسمی انسانی، بتاآیونن، مهارکنندگان تلومراز، آپوپتوز ها: کلیدواژه
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Background: Telomerase is highly activated in most human cancer cells, 
therefore, its inhibition has been proposed as a novel and promising strategy for 
cancer therapy. Many plant-derived anticancer agents act through inhibition of 
telomerase activity and induction of apoptosis. β-ionone, a carotenoid 
compound isolated from Roseaceae, has been reported to possess anticancer 
properties. The present study was undertaken to examine the mechanism of β-
ionone-induced apoptosis in human leukemia cell line K562 with special 
emphasis on its role in telomerase inhibition.  
Method: In this study the anti-proliferation effect of β-ionone on K562 cells 
was evaluated by MTT assay. Apoptosis rate was detected by Hoechst staining 
and flow cytometry analysis. Telomerase activity was measured by (TRAP) 
ELISA assay. 
Results: Exposure of K562 cells to β-ionone caused a dose-dependent decrease 
in proliferation. Flow cytometry analysis and Hoechst staining showed that 
percentage of apoptotic cells markedly increased with an increase in β-ionone 
concentration. Compared to control cells, treatment of K562 cells with β-
ionone resulted in a significant decrease of telomerase activity. Moreover, a 
positive correlation was detected between telomerase inhibition and apoptosis 
induction in the treated K562 cells.   
Conclusion: Based on these results, β-ionone is an appropriate candidate for 
inhibiting telomerase activity in K562 cells. Therefore, it may be utilized as a 
novel drug against some leukemia cell lines. 
Key Words: human leukemia, β-ionone, telomerase inhibitors, apoptosis 
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  مقدمه
دنبال  هاي سرطانی جهت حفظ طول تلومر و به سلول

اي مختلفی ه آن حفظ توانایی تکثیر نامحدود، مکانیسم
ها، بیان بیش از حد آنزیم  دارند. از جمله این مکانیسم

تلومراز است که از کوتاه شدن طول تلومر در طی 
 کند. تلومراز یک آنزیم تقسیمات سلولی جلوگیري می

هاي تکراري  ترانس کریپتاز معکوس است که ردیف
هاي یوکاریوتیک اضافه  تلومر را به انتهاي کروموزوم

درصد  90دهد که در  ). مطالعات نشان می2 و 1کند ( می
آنزیم تلومراز افزایش یافته است.  هاي سرطانی بیان سلول

بنابراین محققان به دنبال کشف داروهاي ضد سرطانی با 
عنوان  خاصیت ضدتلومرازي هستند، زیرا این داروها به
شوند  کاندیداهاي قوي جهت درمان سرطان محسوب می

ی با خاصیت مهارکنندگی آنزیم ). ترکیبات متنوع5-3(
توان به  اند که می تلومراز طراحی و ساخته شده

، قطعات  GRN163L،BIBR 1532آزیدوتیمیدین، 
اما  ).6-10اشاره نمود ( SiRNAالیگونوکلئوتیدي و 

منظور مهار تلومراز داراي  استفاده از این عوامل به
 توان به سمی بودن هایی است، که از جمله می محدودیت

هاي طبیعی بدن، عدم پایداري  ترکیبات سنتزي براي سلول
هاي سرطانی  ها، عدم اختصاصی بودن، مقاومت سلول آن

به عوامل درمانی، مشکلات در طراحی، تولید و نیز انتقال 
). به همین دلیل 5ها به سلول سرطانی اشاره نمود ( آن

محققان به دنبال یافتن ترکیبات طبیعی با خاصیت 
عنوان  گی آنزیم تلومراز هستند و این عوامل را بهمهارکنند

کاندیداهاي با پتانسیل بالا براي درمان سرطان معرفی 
ترکیبات طبیعی در دوزهاي  ،). علاوه بر این11کنند ( می

هاي طبیعی بدن  درمانی، اثرات سمی بر روي سلول
). در رده 13و  12نداشته و یا اثرات بسیار کمی دارند (

(مشتق از بیماران لوسمی میلوئید مزمن)  K562سلولی 
شود. لوسمی  میزان بالایی از فعالیت تلومراز دیده می

علت ناهنجاري کروموزومی  ) بهCMLمیلوئید مزمن (
ساز ایجاد  هاي بنیادي خون (کروموزوم فیلادلفیا) در سلول

ها انکوژن  شده است. در اثر این ناهنجاري در این سلول

BCR-ABL که سبب گسترش رده میلوئیدي  شود فعال می
). دارویی که امروزه براي بهبود این بیماري 14گردد ( می

) است که فعالیت Imatinibشود ایمتنیب ( استفاده می
). این 15کند ( ها مهار می آنزیم تلومراز را در این سلول

دارو و سایر داروهاي شیمیایی براي درمان لوسمی داراي 
. باشند هاي نرمال نیز می اثرات جانبی بر روي سلول

تحقیقات نشان داده است که برخی ترکیبات مشتق از 
توانند فعالیت آنزیم تلومراز را در  گیاهان دارویی می

هاي سرطانی مهار نموده و منجر به القاء  برخی رده
آپوپتوز شوند. از ترکیبات گیاهی با خاصیت مهارکنندگی 

گالوکاتچین گالات،  توان به اپی فعالیت آنزیم تلومراز می
کورکومین، گوسیپل، بوتئین، بربرین، جینسینگ، واگونین، 

 اوریدونین، کوئرستین، سیلیمارین و کروسیل، بولدین،
، Platycodon grandiflorumعصاره برخی گیاهان مانند 

Atractylis lancea  وSavda munziq  اشاره نمود که اثر
هاي  برخی رده ها در مهار فعالیت آنزیم تلومراز در آن

). بتاآیونن در 16-30سلول سرطانی مطالعه شده است (
طور عمده در  ها، سبزیجات، حبوبات و به بسیاري از میوه

) وجود دارد، این ترکیب Rosaceaeگیاهان خانواده رز (
و در دسته کاروتنوئیدها قرار  یک ایزوپرنوئید بوده

تولید  گیرد و در بدن انسان منبع غذایی مهمی براي می
عنوان  هاست که بتاآیونن به ). سال31باشد ( می Aویتامین 

اکسیدان، ضدسرطانی و ضدالتهابی مورد  یک داروي آنتی
گرفته است. اثرات ضدسرطانی  توجه محققان قرار

ها از جمله سرطان سینه،  بتاآیونن در مورد برخی سرطان
ه و گزارش شدمورد مطالعه قرار گرفته ملانوما و مننژیوما 

 - 17هاي مختلف از جمله مهار فعالیت  با مکانیسم
بتااسترادیول، تضعیف عملکرد فاکتور رشد شبه انسولین، 

 HMG-COA، کاهش بیان آنزیم D1مهار سایکلین 
تواند خواص ضدسرطانی خود را اعمال  ردوکتاز می

که در مورد اثر بتاآیونن  ). با توجه به این32-37نماید (
هاي سرطانی  م تلومراز در سلولدر مهار فعالیت آنزی

لذا در این  ،گونه گزارشی منتشر نشده است تاکنون هیچ
تحقیق به بررسی اثر بتاآیونن در جلوگیري از رشد و 
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کید ویژه روي نقش أبا ت K562تکثیر رده سلول لوسمی 
  شود. آن در مهار فعالیت آنزیم تلومراز پرداخته می

  
  ها مواد و روش
روش  بهالیت آنزیم تلومراز گیري فع کیت اندازه
TRAP-ELISA و کیت اختصاصی تشخیص آپوپتوز 

Annexin-V- Flous /PI  از شرکتRoche  آلمان خریداري
بلو از شرکت سیگما تهیه  شد. بتاآیونن و رنگ تریپان

از شرکت مرك آلمان تهیه شد.  DMSOگردید. حلال 
  محیط کشت سلولی همچنین موادي از جمله

RPMI 1640سیلین و استرپتومایسین  هاي پنی بیوتیک تی، آن
) از شرکت گیبکو تهیه FBSو سرم جنینی گاوي (
  نیز از شرکت Imatinibگردیدند. داروي 

Alexis Biochemicals .آمریکا خریداري شد  
از بانک سلولی  K562رده سلول لوسمی انسان 

صورت  به K562هاي  سلولانستیتو پاستور تهیه شد. 
حاوي  RPMI-1640محیط کشت کامل  سوسپانسیون در

هاي  بیوتیک غیرفعال و یک درصد آنتی FBSدرصد  10
لیتر) و استرپتومایسین  واحد بر میلی 10000سیلین ( پنی

درجه  37لیتر) در دماي  میکروگرم بر میلی 10000(
 95اکسیدکربن و رطوبت  درصد دي 5گراد و فشار  سانتی

ول استوك درصد کشت داده شدند. براي تهیه محل
گرم بتاآیونن  میلی 0738/1مولار)، مقدار  میلی 1بتاآیونن (

لیتر حلال اتانل حل گردید و جهت تهیه  در یک میلی
و  300، 200، 100، 50، 25هاي مورد آزمایش ( غلظت

میکرومولار) محلول استوك به کمک محیط کشت  400
هاي تیمارنشده  ها سلول کامل رقیق شد. در تمام آزمایش

عنوان کنترل منفی (گروه شاهد) در نظر گرفته شدند.  به
عنوان کنترل  به Imatinibمیکرومولار داروي  1محلول 

 مثبت در تمام آزمایشات مورد استفاده قرار گرفت
بعد از  Imatinib ثرترین غلظتؤم MTTکمک تست  هب(

دست آمد  همیکرومولار ب ساعت انکوباسیون، یک 24
 .)است) (اطلاعات نشان داده نشده

هاي  براي بررسی اثر مهاري بتاآیونن بر رشد سلول
K562105اي خانه 96هاي پلیت  ، در هر یک از چاهک 

هاي مختلف  لیتر کشت داده شد و با غلظت سلول در میلی
میکرومولار) تیمار گردید.  200و  100، 50، 25بتاآیونن (

کنترل حلال نیز در   چاهک کنترل (بدون دارو) و چاهک
میزان چاهک  گرفته شدند. در چاهک کنترل حلال به نظر

متناظر خود، تنها حلال اتانول اضافه گردید. در تمام 
درصد  1/0غلظت اتانل فراتر از  ،آزمایشات

حجمی/حجمی نبود. پس از گذشت زمان انکوباسیون 
ها  و تکثیر سلول ساعت) میزان رشد 96و  72، 48، 24(
ساس این روش تعیین گردید. ا MTTکمک تست  به

به فورمازون نامحلول بنفش آبی  MTT احیاي نمک زرد
هاي زنده انجام  رنگ است که توسط میتوکندري سلول

میکرولیتر محلول  20 ،براي انجام این تست ).38( گیرد می
MTT ها اضافه گردید و براي مدت  به هر یک از چاهک

گراد انکوبه شد تا  درجه سانتی 37ساعت در دماي  2
 200هاي فورمازون تشکیل شوند. سپس  تالکریس

به هر چاهک اضافه شد تا  DMSOمیکرولیتر حلال 
هاي فورمازون حل گردد و در نهایت جذب  کریستال

نانومتر توسط دستگاه  570ها در طول موج  نوري  چاهک
Elisa reader مانی  ترتیب درصد زنده قرائت گردید و بدین

)Viability38( ) محاسبه گردید.(  
کمک رنگ  هاي زنده به تست تعیین میزان سلول

هایی است که  رنگ ءبلو انجام گرفت. این رنگ جز تریپان
هاي زنده قادر به مقاومت در برابر ورود رنگ بوده  سلول

رنگ به راحتی به درون سلول  ،هاي مرده ولی در سلول
گیرد. پس از تیمار راه یافته و سیتوپلاسم رنگ می

، 50، 25هاي مختلف بتاآیونن ( غلظت با K562هاي  سلول
 24-96هاي مختلف ( میکرومولار) در زمان 200و  100

میکرولیتر سوسپانسیون سلولی با همان حجم  20 ساعت)،
) در یک میکروتیوپ مخلوط شد %4/0بلو ( از رنگ تریپان

هاي زنده در  تعداد سلول ،و بعد از تهیه لام نئوبار
  ). 39لیتر محاسبه شد ( میلی
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هاي مختلف بتاآیونن،  ها با غلظت پس از تیمار سلول
آمیزي  در پایان زمان انکوباسیون با استفاده از رنگ

هاي آپوپتوزي تعیین گردید. یکی  هوخست، درصد سلول
توان نوع مرگ سلولی  کمک آن می که بههایی  از روش

هایی نظیر هوخست که از  نشان داد، استفاده از رنگ
هاي آپوپتوزي و بوده و هسته سلولدوست  هاي هسته رنگ

هاي که سلول جایی نماید. از آن غیرآپوپتوزي را رنگ می
آپوپتوزي داراي خصوصیات مرفولوژیک خاص، از جمله 

باشند، به کمک  هسته قطعه قطعه و کروماتین متراکم می
هاي آپوپتتیک توان سلول احتی میر آمیزي به این نوع رنگ
هاي تیک مشخص نمود. سلولهاي غیرآپوپترا از سلول

هاي آپوتتیک با الگوي هسته دانه تسبیحی و سلول
غیرآپوپتتیک با الگوي مرفولوژیک هسته طبیعی به کمک 

). 40( باشند میکروسکوپ فلورسنت قابل تشخیص می
هاي تیمار شده با  سلول ،جهت انجام این آزمایش

شسته  PBSکمک بافر  هاي مختلف بتاآیونن به غلظت
و پس از فیکس شدن در محلول فرمالدئید یک شدند 

دقیقه در متانول خالص قرار داده  20مدت  درصد، به
دنبال یک مرحله  دقیقه و به 20شدند. پس از گذشت 

شسته شدند و محلول  PBSها با بافر  سانتریفوژ، سلول
لیتر به  میکروگرم بر میلی 12/0هوخست با غلظت نهایی 

ها با  سلول دقیقه مجدداً 15 ها اضافه شد و بعد از سلول
ها  شسته شدند. پس از تهیه لام، هسته سلول PBSبافر 

توسط میکروسکوپ فلورسنت مورد بررسی قرار گرفت و 
اسلاید مجزا  3هاي آپوپتوزي حداقل در  درصد سلول
 محاسبه شد.

 سلول) شده ریزي برنامه تشخیص آپوپتوز (مرگ براي
 و PIآمیزي  رنگ از کیت القاءشده توسط بتاآیونن

Annexin-V-FLOUS 24پس از گذشت  .استفاده گردید 
هاي مختلف  با غلظت K562 هاي ساعت از تیمار سلول

براساس  ،میکرومولار) 200و  100، 50، 25بتاآیونن (
آمیزي شدند و میزان  ها رنگ سلول ،دستورالعمل این کیت

کمک دستگاه  هاي تیمارشده به وقوع آپوپتوز در سلول
  ). 41سایتومتر بررسی گردید (فلو

 K562هاي  میزان فعالیت نسبی آنزیم تلومراز در سلول
هاي مختلف بتاآیونن، کنترل منفی و  تیمارشده با غلظت

گیري فعالیت  کنترل مثبت براساس دستور کار کیت اندازه
کشور  Roche (شرکت PCR- ELISA روش تلومراز به

فعالیت نسبی  گیري آلمان) انجام گرفت. اساس اندازه
هاي  صورت بود که از سلول طور خلاصه بدین تلومراز به

هاي مختلف بتاآیونن بعد از گذشت  تیمارشده با غلظت
کمک معرف لیزات عصاره  ساعت انکوباسیون، به 24

میکرولیتر از این عصاره  1-3سلولی تهیه گردید. سپس 
. سلولی به پرایمرهاي بیوتینه و نوکلئوتیدها اضافه گردید

آنزیم تلومراز موجود در عصاره سلولی، تکرارهاي 
تلومریک را به انتهاي پرایمرهاي بیوتینه اضافه نمود. در 

شدند  PCRمرحله بعد محصولات تلومریک وارد واکنش 
روش الیزا  به PCRو در نهایت محصولات حاصل از 

مورد سنجش قرار گرفتند. در این حالت میزان فعالیت 
باشد و بر  گ ایجاد شده متناسب میتلومراز با شدت رن

میزان فعالیت  ،اساس فرمول موجود در دستورالعمل کیت
  محاسبه گردید.  )RTAنسبی آنزیم تلومراز (

بار تکرار گردید و نتایج  3آزمایش در این تحقیق، هر 
) گزارش شد Mean±SDمعیار ( انحراف±صورت میانگین به

و با کمک  ANOVAها با استفاده از تست آماري  و داده
  مورد تجزیه و آنالیز قرار گرفت. SPSSنرم افزار 

 

  ها یافته
هاي مختلف  با غلظت K562هاي  بعد از تیمار سلول

میکرومولار)  400و  300، 200، 100، 50، 25بتاآیونن (
کمک  به ساعت) 96و  72، 48، 24هاي متفاوت ( در زمان
مشاهده گردید که میزان رشد و تکثیر  MTTتست 

  ابد ی هاي تیمارشده با بتاآیونن کاهش می ولسل
هاي  طوریکه کاهش رشد و تکثیر سلول )، به1-4 نمودار(

میکرومولار وابسته به  200تیمارشده با بتاآیونن تا غلظت 
 25. بدین معنی که با افزایش غلظت بتاآیونن از استدوز 
 K562هاي  میزان تکثیر سلول ،میکرومولار 200به 

  هاي  ه به دوز کاهش یافته، ولی اثر غلظتصورت وابست به
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 K562 هاي لوسمی ساعت) بر رشد و تکثیر سلول 96و  72، 48، 24هاي متفاوت ( هاي متفاوت بتاآیونن در زمان نتایج بررسی اثر غلظت - 1نمودار 
 )>P**001/0 و >05/0P( باشد می Imatinib هاي تیمارشده با هاي تیمارنشده و کنترل مثبت سلول . کنترل منفی سلولMTTکمک تست  به

  
هاي  میکرومولار در مهار تکثیر سلول 400و  300

K562داري امیکرومولار تفاوت معن 200نسبت به غلظت
). نتایج نشان داد که بین <05/0Pدهد ( نشان نمی

هاي تیمارشده و گروه کنترل (تیمارنشده)، اثر  گروه
ساعت انکوباسیون  24هاي متفاوت بتاآیونن بعد از غلظت

با  24آمده در ساعت  دست هباشد، اما نتایج ب دار میامعن
تفاوت  96و  72، 48هاي  دست آمده در ساعت هنتایج ب

ثیر أدهد. بدین معنی که بیشترین ت داري نشان نمیامعن
 25-200هاي مورد مطالعه ( بتاآیونن در تمام غلظت

  رخ داده است. 24در ساعت میکرومولار) 

  ساعت از تیمار  96و  72، 48، 24ز گذشت پس ا
، 50، 25هاي مختلف بتاآیونن (با غلظت K562هاي سلول
کمک  هاي زنده بهمیکرومولار)، تعداد سلول 200و  100
هاي  اثر غلظتو  بلو محاسبه گردید انپآمیزي تری رنگ

هاي زنده مشخص شده  مختلف بتاآیونن بر تعداد سلول
هاي بتاآیونن نسبت به  ام غلظتتم ،بر اساس نتایجاست. 

دار باعث کاهش تعداد اطور معن گروه تیمارنشده، به
   .)2 نمودار( )>05/0Pاست ( شده K562هاي زنده  سلول

هاي مختلف  با غلظت K562هاي  پس از تیمار سلول
  ساعت انکوباسیون، مورفولوژي هسته  24بتاآیونن بعد از 

  

  

 

 

  
 

  
ت) ساع 96و  72، 48، 24هاي مختلف انکوباسیون ( در زمان K562هاي  هاي متفاوت بتاآیونن بر تعداد سلول غلظتنتایج بررسی اثر  - 2نمودار 

  بلو آمیزي تریپان کمک رنگ به
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ي آمیز ساعت انکوباسیون به کمک رنگ24بعد از  K562هاي  هاي مختلف بتاآیونن بر میزان آپوپتوز سلول تنتایج بررسی اثر غلظ -3نمودار 
  )>P**001/0 و >05/0P( باشد می Imatinibهاي تیمار شده با  هاي تیمار نشده و کنترل مثبت سلول . کنترل منفی سلولH33342هوخست 

  
کمک رنگ هوخست مورد بررسی قرار گرفت  ها به سلول

هایی که دچار آپوپتوز شده بودند، در هر  و درصد سلول
اآیونن، درصد اسلاید محاسبه گردید. با افزایش غلظت بت

طور  هاي آپوپتوزشده نسبت به گروه کنترل به سلول
هاي  که میزان سلول طوري یابد به دار افزایش میامعن

 54/81±4درصد به حدود  19/5±5/0آپوپتوزي از 
میکرومولار  200و  25هاي  درصد پس از تیمار با غلظت

  ).3(نمودار  )>05/0Pترتیب رسیده است ( بتاآیونن به
با  K562هاي  ساعت از تیمار سلول 24شت پس از گذ

 ،کمک آنالیز فلوسایتومتري آیونن به هاي مختلف بتا غلظت
در ادامه اثر انواع مرگ سلولی تشخیص داده شد. 

هاي زنده،  هاي مختلف بتاآیونن بر درصد سلول غلظت

آپوپتوزي دیررس و نکروز بررسی شد.  آپوپتوزي اولیه،
درصد  ،ایش غلظت بتاآیوننمطابق با این آنالیز با افز

هاي  و به درصد سلول یابد میهاي زنده کاهش سلول
   .)4 نمودارشود ( میآپوپتوزي اضافه 

هاي مختلف در این بخش از مطالعه اثر غلظت
 24بتاآیونن بر میزان فعالیت آنزیم تلومراز بعد از 

-TRAP انکوباسیون مورد آنالیز قرار گرفت و روش

ELISA عالیت آنزیم تلومراز استفاده گردید. براي تعیین ف
هاي مختلف بتاآیونن بر میزان فعالیت  نتایج اثر غلظت

صورت درصد فعالیت نسبی آنزیم  آنزیم تلومراز به
 پس .) نسبت به گروه کنترل نشان داده شدRTAتلومراز (

  با  K562اي ـه لولـار سـمـاعت از تیـس 24ت ـاز گذش
  

  

  

  

  
ساعت انکوباسیون به کمک فلوسایتومتري.  24بعد از  K562هاي  هاي مختلف بتاآیونن بر میزان وقوع آپوپتوز سلول غلظتبررسی اثر  -4 نمودار

  باشد می Imatinibهاي تیمارشده با  هاي تیمارنشده با بتاآیونن و کنترل مثبت سلول کنترل منفی سلول
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کنترل . ساعت انکوباسیون24بعد از  K562هاي  ونن بر میزان فعالیت نسبی تلومراز در سلولنتایج بررسی اثر غلظت هاي مختلف بتا آی -5نمودار 
  )>P**001/0 و >P*05/0باشد ( می Imatinibهاي تیمار شده با  هاي تیمار نشده و کنترل مثبت سلول منفی سلول

  

درصد فعالیت نسبی آنزیم  ،هاي مختلف بتاآیونن غلظت
صورت وابسته به دوز  ل بهتلومراز نسبت به گروه کنتر

ها با غلظت  که بعد از تیمار سلول طوري یابد، به کاهش می
میکرومولار بتاآیونن، درصد فعالیت نسبی آنزیم  25

درصد کاهش یافت و با افزایش  76/15تلومراز حدود 
میکرومولار، فعالیت نسبی آنزیم  200دوز بتاآیونن به 

رصد کاهش د 79±6/2تلومراز نسبت به گروه کنترل 
هاي موردمطالعه بتاآیونن، میزان  نشان داد. در تمام غلظت

دار اکاهش فعالیت آنزیم تلومراز نسبت به گروه کنترل معن
  ).5(نمودار  )>P 05/0باشد ( می

، 24هاي مختلف انکوباسیون ( جهت بررسی اثر زمان
ساعت) بر میزان فعالیت آنزیم تلومراز در  96و  72، 48

 200ثرترین غلظت بتاآیونن (ؤم K562هاي  سلول
میکرومولار) انتخاب گردید. نتایج اثر تیمار 

بررسی هاي مختلف انکوباسیون در زمان  K562هاي سلول
درصد فعالیت  ،هاي مورد مطالعه در تمام ساعت شد.

نسبت به گروه کنترل کاهش ) RTAنسبی تلومراز (
دهند که  ). همچنین نتایج نشان می>05/0Pیابد ( می
وابسته به زمان  24اهش فعالیت تلومراز تا ساعت ک

طور مشخص بین نتایج  ) و به>05/0Pباشد ( می
آمده در  دست هو نتایج ب 24آمده در ساعت  دست هب

داري وجود ندارد ااختلاف معن 96و  72، 48هاي  ساعت
)05/0P>( )6 نمودار(.  

 

  
  

  
  
  
  

، 48، 24سیون (انکوباهاي مختلف  نتایج بررسی اثر زمان - 6 نمودار
فعالیت آنزیم تلومراز بعد از تیمار با  ساعت) بر میزان 96و  72

  )>P**001/0( میکرومولار بتاآیونن 200غلظت 
  

 بحث 
یک ترکیب گیاهی با خواص ضد سرطانی،   بتاآیونن 

مهار رشد سلول هاي سرطانی و القا آپوپتوز می باشد و 
می نماید  با مکانیسم هاي مختلفی اثرات خود را اعمال

). از جمله مکانیسم هاي ضد سرطانی بتا آیونن 37-32(
خاصیت آنتی اکسیدانی است و از این طریق می تواند به 

- 12و  7طور موثر از سرطان سینه القاء شده توسط ماده 
). 33) جلوگیري نماید (DMBAدي متیل بنزآنتراسن (

مکانیسم ضد سرطانی دیگر آن از طریق افزایش بیان ژن 
DR5  و کاهش بیان ژنNF-KappaB  می باشد و از این

طریق رشد سلولهاي سرطان کبد را مهار نموده و سبب 
). همچنین بتا آیونن 19القاء آپوپتوز در آنها می گردد (
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(نوعی رده  SGC-790می تواند در سلولهاي سرطانی 
-PI3Kسلولی سرطان معده) از طریق فعال نمودن مسیر 

AKT در این تحقیق نیز 37ز گردد (سبب القاء آپوپتو .(
اثر بتا آیونن در کاهش فعالیت آنزیم تلومراز، به عنوان 
یک مکانیسم ضد سرطانی جدید، در سلول هاي سرطانی 

K562  ،مورد ارزیابی قرار گرفت. بدین منظور در ابتدا
اثر غلظت هاي مختلف بتا آیونن بر رشد و تکثیر سلول 

ی گردید و نتایج بررس MTTبه کمک تست  K562هاي 
نشان داد که موثرترین دوز بتا آیونن براي مهار رشد و 

میکرومولار در زمان  200غلظت  K562تکثیر سلول هاي 
باشد. به منظور تفکیک نوع مرگ سلولی از  ساعت می 24

استفاده  33342آمیزي هوخست  فلوسایتومتري و رنگ
با  K562گردید و مشاهده شد که در اثر تیمار سلول هاي 

ساعت  24میکرومولار بتا آیونن بعد از  200غلظت 
درصد  54/81±4درصد سلول هاي آپوپتوزي به حدود 

نسبت به گروه کنترل رسیده است. در مرحله بعد اثر بتا 
آیونن بر مهار فعالیت آنزیم تلومراز مورد بررسی قرار 
گرفت. نتایج این تحقیق نشان داد که بتا آیونن در غلظت 

تواند فعالیت آنزیم تلومراز را در رده  مولار میمیکرو 200
درصد نسبت به کنترل کاهش  79±6/2تا  K562سلول 

آمده از اثر  دست هدهد. نتایج این تحقیق با نتایج ب
Imatinib عنوان یک داروي شیمیایی) و ترکیبات  (به

هاي  بر روي سلول Buteinو  Gossypolگیاهی مانند 
K562 ) در این خصوص در 23و  22، 15مطابقت دارد .(
و همکارانش در سال  Mor-Tzuntzاي که توسط  مطالعه
در  Imatinibانجام گرفت، مشاهده گردید که  2010
). در 15خاصیت ضدتلومرازي دارد ( K562هاي  سلول

 2008و همکارانش در سال  Moonاي که توسط  مطالعه
 فنولیک در مورد اثر ماده گیاهی گوسیپل (یک ترکیب پلی

دانه) انجام گرفت، مشاهده گردید که  مشتق از پنبه
 K562هاي  فعالیت آنزیم تلومراز را در سلول گوسیپل
اثر ماده  2009). همین محققان در سال 22کند ( مهار می

) را بر Smecarpus anacadiumبوتئین (مشتق از گیاه  فنلی
مطالعه کردند.  K562مهار فعالیت تلومراز در رده سلول 

 K562هاي ها نشان داد که بوتئین در سلول آن نتایج
). در تحقیقی که در سال 23خاصیت ضدتلومرازي دارد (

و همکارانش انجام شد مشاهده گردید  Liتوسط  2004
ترکیب فنلی مشتق از گیاه دارویی  oridoninکه 

Rabdosia rubescens  در را توانست فعالیت آنزیم تلومراز
هاي  ترین یافته ). از مهم24( مهار کند K562رده سلول 

تواند فعالیت آنزیم  این تحقیق این است که بتاآیونن می
مهار کند و بین  K562تلومراز را در رده سرطان لوسمی 

مهار آنزیم تلومراز و القا آپوپتوز رابطه مستقیمی وجود 
شده توسط سایر محققان،  دارد. مطابق مطالعات انجام

تلومرازي از طریق کاهش ترکیبات گیاهی با خاصیت ضد
)، hTERTبیان ژن زیر واحد کاتالیتیک آنزیم تلومراز (

گردند  موجب کاهش بیوسنتز و فعالیت آنزیم تلومراز می
بتاآیونن نیز با همین مکانیسم اثرات  ). احتمالا23-17ً(

نماید. هرچند که نیاز  ضدتلومرازي خود را اعمال می
ار فعالیت آنزیم است در آینده مکانیسم اثر آن در مه

هاي سلول  و سایر رده K562هاي  تلومراز در سلول
  سرطانی مورد مطالعه قرار گیرد.

  
  گیري نتیجه

تواند در  آیونن میانتایج این تحقیق نشان داد که بت
خاصیت مهارکنندگی تلومراز داشته  K562رده سلولی 
عنوان یک کاندیداي دارویی  توان آن را به باشد، لذا می

ر درمان لوسمی در کنار سایر داروهاي موجود مؤثر د
طور که اشاره شد داروهاي  استفاده قرار داد، زیرا همان

ثر ؤعنوان داروهاي م با خاصیت مهار تلومراز امروزه به
  شوند.  براي درمان سرطان در نظر گرفته می

  
  تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل از طرح پژوهشی بوده که با حمایت 
اه آزاد اسلامی واحد بروجرد به انجام رسیده مالی دانشگ
وسیله از مسئولین دانشگاه، که شرایط اجراي  است. بدین

آورند صمیمانه تشکر و  هاي پژوهشی را فراهم می فعالیت
  گردد. قدردانی می
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