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Abstract 
 
Background: In this study, we aimed to evaluate the effects of GW9508 as an unsaturated fatty acid on 
inducing oxidative stress in HT-29 cancer cell line and non-cancer HUVEC cells.  
Materials and methods: The effects of GW9508 on cell viability were determined by performing MTT 
assay after 1, 3 and 5 days. The anti-oxidant superoxide dismutase (SOD) and catalase enzymes' assay was 
performed to evaluate the apoptosis. Moreover, inverted microscope and DAPI staining were applied to 
measure the changes in cell and nucleus morphology.  
Results: The IC50 dose of GW9508 was 500 µM in both cancer and normal cells. Results of enzymatic 
activity assay exhibited the increscent of activity of catalase and SOD in treated cells led to promoting 
apoptosis in cells. The amount of activities of SOD and catalase in HT-29 treated cells that were calculated 
1.254 and 0.338 mU/mg respectively, which had a significant increase compared to activities of these two 
enzymes in control cells (0.85 and 0.206 mU/mg, respectively) (p≤0.05). There was also a significant 
increase in the activities of SOD and catalase in HUVEC treated cells (1.111 and 0.517 mU/mg) compared to 
the activities of the two enzymes in the control group, which were calculated 0.755 and 0.184 mU/mg, 
respectively. 
Conclusion: GW9508 small molecule induces oxidative stress and ROS production in HT-29 and HUVEC 
cells, leading to cytotoxicity and thus promoting apoptotic cell death in cancer cells. However, these effects 
are contingent upon dose and the type of cell lineages. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  43تا  31صفحات ، 1401بهار ، 1، شماره 32 ورهد

  

هاي هاي استرس اکسیداتیو در سلولبر آنزیم GW9508مولکول اثرات کوچک

  HUVECهاي غیرسرطانی سرطانی کولون و سلول

 3، علی شهریاري2الهام حویزي، 1بهنوش رفیعی نیا

     
 ت شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایراندانشجو، گروه زیس 1
  دانشیار، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران 2
 دانشیار، گروه بیوشیمی و بیولوژي مولکولی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران3

   کیدهچ

به عنوان یک اسید چرب غیراشباع بر تولید استرس  GW9508هدف از مطالعه حاضر بررسی اثرات کوچک مولکول  :و هدفسابقه 

 . بود HUVECهاي غیرسرطانی و سلول HT-29هاي سرطانی هاي استرس اکسیداتیو در سلولاکسیداتیو و افزایش فعالیت آنزیم

هاي بررسی شد. از سنجش آنزیم MTTپس از تیمار با روش  5و  3، 1در روزهاي  هابرتوان زیستی سلول GW9508اثرات  :روش بررسی

ها، با استفاده از ) و کاتالاز براي بررسی استرس اکسیداتیو استفاده شد. همچنین بررسی تغییرات سلول و هستهSODسوپراکسید دیسموتاز (

   .آمیزي دپی انجام شدمیکروسکوپ اینورت و رنگ

میکرومولار ارزیابی شد. نتایج سنجش فعالیت آنزیمی نشان داد  500در هر دو رده سلول سرطانی و نرمال  IC50 GW9508غلظت  ها:یافته

در  و کاتالاز SODها گردید. میزان فعالیت هاي تیمار یافته سبب پیشبرد آپوپتوز در این سلولدر سلول SODکه افزایش فعالیت کاتالاز و 

ارزیابی شد که نسبت به فعالیت این دو آنزیم در گروه کنترل منفی  338/0و  mU/mg 254/1ته به ترتیبتیماریاف HT-29هاي سلول

و کاتالاز  SODدار فعالیت . همچنین افزایش معنی)≥05/0p( داري افزایش یافتطور معنیه ) ب206/0و  mU/mg 85/0هاي سرطانی ( سلول

و  mU/mg 755/0) نسبت به فعالیت این دو آنزیم در گروه کنترل به ترتیب 517/0 و HUVEC )mU/mg 111/1هاي تحت تیمار در سلول

  .محاسبه شد 184/0

، سبب سمیت و در HUVECو  HT-29هاي در سلول ROSبا القاي استرس اکسیداتیو و تولید   GW9508کوچک مولکول  :گیرينتیجه

  .استرده سلولی  ود. با این حال این اثر وابسته به دوز و نوعشهاي سرطانی مینتیجه پیشبرد مرگ سلولی آپوپتوزي در سلول

 .لورکتال، اسید هاي چرب غیر اشباع، کوچک مولکول، استرس اکسیداتیووسرطان ک واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

ها، سرطان روده بزرگ (کولورکتال) ترین سرطانجمله شایع از

کانال آنـال   هاي بدخیم با منشا کولون، رکتوم ونئوپلاسم .است

شـوند. سـرطان   بندي میتحت عنوان سرطان کولورکتال طبقه

                                                
هـام  ال، چمـران اهـواز   دیدانشکده علوم، دانشگاه شـه  ،یشناس ستیگروه ز، اهواز: آدرس نویسنده مسئول

 )  email: e.hoveizi@scu.ac.ir.com( يزیحو

ORCID ID: 0000-0002-3285-5682   

     25/2/99: تاریخ دریافت مقاله

  8/10/1400: تاریخ پذیرش مقاله

هـاي جــدي سـلامت انســان   کولورکتـال یکـی از تهدیدکننــده  

شود. این سرطان از نظر شیوع، پنجمـین سـرطان   محسوب می

هـاي  بر اسـاس گـزارش   یافته است.بدخیم درکشورهاي توسعه

رطان سالانه این بدخیمی بـه ترتیـب، پنجمـین و سـومین س ـ    

 .)1( شایع در مردان و زنان ایرانی است

درمانی و هاي پرتودرمانی، شیمیهاي اخیر از روشدر طی دهه

جراحی براي مبارزه با سرطان استفاده شده است کـه هرکـدام   

همـراه داشـته اسـت. عـوارض     هایی را بـه  ها ضعفاز این روش

جانبی نظیر نرسیدن دارو با غلظـت مناسـب بـه بافـت هـدف،      
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 33/ و همکاران  این یعیبهنوش رف                                                                                                1401بهار      1 شماره   32 دوره

هـاي سـالم و همچنـین    رات مخرب پرتودرمانی بر دیگر بافتاث

. لـذا  )2-4( مقاوم شدن بدن در برابر درمان را میتوان نـام بـرد  

ضرورت یافتن راهکارهاي درمـانی نـوین، مـوثر و بـا کمتـرین      

 شود.عوارض جانبی احساس می

هایی براي در حال حاضر مرگ سلولی آپوپتوزي و اتوفاژي، پایه

انی جدیدنـد کـه سـبب القـاي مـرگ سـلولی و       هاي درمهدف

هـاي سـرطانی در مقابـل داروهـاي     افـزایش حساسـیت سـلول   

لـذا ایـن دو فرآینـد بـه      درمانی و پرتودرمانی شـده انـد.  شیمی

شدت مورد مطالعه محققان حوزه سـرطان قـرار گرفتـه انـد و     

امروزه بسیاري از داروهاي تولید شده در زمینه سـرطان سـبب   

  .)6، 5، 3، 2( شوندلی میتنظیم مرگ سلو

اند که اسیدهاي چـرب  از سوي دیگر، مطالعات اخیر نشان داده

ایــن  ســزایی در درمــان ســرطان دارنــد.ه غیراشــباع نقــش بــ

هـاي اسـیدچرب   هاي زیستی فعال با اتصال به گیرنـده مولکول

پروتئین است بـه عنـوان   Gآزاد که از نوع گیرنده جفت شده با 

لولی ایفاي نقش کرده و عملکردهـاي  هاي خارج سسیگنالینگ

هـا در  کنند که بسیاري از آنمختلف فیزیولوژیکی را اعمال می

. )8، 7( بـرداري قـرار گرفتـه اسـت    ها مورد بهرهدرمان بیماري

رسپتوري براي اسیدهاي چـرب غیراشـباع بـا     GPR40گیرنده 

 اسـت. ) CLAزنجیره بلند از جمله لینولئیـک اسـید کانژوگـه (   

تـرین  پروتئین ها از جمله فـراوان  Gي جفت شده با رسپتورها

شـوند کـه  از لحـاظ عملکـرد     رسپتورهاي بـدن محسـوب مـی   

به عنوان یک  GPR40. رسپتور هستندفیزیولوژي بسیار متنوع 

پروتئین عرض غشایی به اسیدهاي چرب آزاد متصل شده و به 

ــیم     ــذي در تنظ ــواد مغ ــه م ــاس ب ــور حس ــک سنس ــوان ی عن

ــه مســـیرهاي هومئوســـتازي انـــرژ ي فعالیـــت دارد. از جملـ

توان بـه فعالیـت برخـی    سیگنالینگ مربوط به این رسپتور می

که سبب هیـدرولیز   Cهاي یونی، فعالیت آنزیم فسفولیپاز کانال

فسـفوتیدیل اینوزیتـول دي فسـفات شـده و در نهایـت ســبب      

گردد کـه در  می Cتنظیم یون کلسیم و فعالیت پروتئین کیناز 

دگانه و متنوعی در طی مراحل تکوینی از جمله فرایندهاي چن

) و مـرگ سـلولی دخیـل    ROS( هاي فعال اکسـیژن تولید گونه

و  cAMPاست، و یا فعال شدن آنزیم آدنیلیل سیکلاز و تولیـد  

تواننـد در  می شود که هر کـدام مـی   Aفعالیت پروتئین کیناز 

. )9، 7( مســیرهاي مختلــف رشــد و نمــوي مــوثر واقــع شــوند

ایـن لیگانـدها، مسـیرهاي      زیـادي مـرتبط بـا تـاثیر     مطالعات

سیگنالینگ و نقش آنها در اعمال حیاتی سلول، هومئوسـتازي  

و آپوپتوز  انجام شده است؛ از جمله مطالعـات بسـیاري، نقـش    

و دیگـر اسـیدهاي چـرب آزاد غیراشـباع را      CLAضدسرطانی 

 کوچک مولکول و آگونیسـت گیرنـده   GW9508کند. تایید می

. این کوچک مولکول از طریق ایجاد و افزایش )9، 8است (فوق 

تواند سبب پشبرد آپوپتوز و اتوفـاژي در  استرس اکسیداتیو می

و متعاقبا به عنوان هدف درمانی نوینی براي درمان شود سلول 

) دریافتند که 2011( شو همکاران Fauser). 10( سرطان باشد

ک اسـید کانژوگـه   اسیدچرب غیراشباع با زنجیره طویل لینولئی

فعالیت ضدتکثیري داشته که شـامل القـاي    in vitroدر محیط 

استرس اکیسداتیو و تغییـر در مسـیرهاي سـیگنالینگ داخـل     

کـه بـوتیرات کـه یـک      . همچنـین بیـان داشـتند   استسلولی 

به عنـوان اسـیدچرب    CLAو  اسیدچرب با زنجیره کوتاه است

ــی   ــیات آنت ــل داراي خصوص ــره طوی ــا زنجی ــتیک در نئوپلاب س

هـاي کولورکتـال بـوده و ایـن مـاده در تیمـار و شـیمی        سلول

درمانی براي سرطان کولون بواسطه القاي توقف چرخه سلولی، 

ژنتیک، تغییر در چرخـه ردوکـس داخـل سـلولی،     تغییرات اپی

و همچنـین اسـترس     Wnt/β-cateninتغییر مسیرسیگنالینگ 

سـلولی و  کننده داشته که همگی مـرگ  اکسیداتیو نقش کمک

. همچنین مطالعه اثـرات یکـی از   )4( آپوپتوز را به دنبال دارند

) بـر القـاي مـرگ    CLA )Trans-10, cis-12 CLAایزومرهـاي  

سلولی در سرطان کولـون انسـانی نشـان داد کـه ایـن مـاده از       

با منشـا شـبکه اندوپلاسـمی سـبب      ROSطریق افزایش تولید 

. مطالعـات  )11( دشـو هاي سرطانی کولون میآپوپتوز در سلول

هـاي  در سـلول  هاي فعال اکسـیژن اند که ایجاد گونهنشان داده

در  ROSهدف یکی از عوامل القاي آپوپتـوز و اتوفـاژي اسـت.    

سطوح پـایین فیزیولـوژیکی بـه عنـوان سـیگنالینگ ردوکـس       

کاهش) براي تنظیم مسیرهاي سیگنالینگ سـلولی   -(اکسایش

اکسیداســیون و اســت. هرگونــه اخــتلال در تعــادل     مهــم

تواد منجر بـه اسـترس اکسـیداتیو    می ROSاکسیداسیون آنتی

شده که با طیف وسیعی از اختلالات در انسـان ماننـد التهـاب    

هـا مـرتبط   مزمن، بیماریهاي مرتبط با افزایش سـن و سـرطان  

بـراي حفـظ    ROS. بعلاوه کنترل دقیق هومئوستاز )12(است 

بـه   ROS ساز است. هاي نرمال سرنوشتکارکرد طبیعی سلول

هـاي داخـل   تواند با بسیاري از مولکـول شدت فعال است و می

ها واکـنش  سلولی مانند اسیدهاي نوکلئیک، لیپیدها و پروتئین

ناشی از اسـترس اکسـیداتیو،    ROSسطوح بالاي  داشته باشند.

هـاي اکسـیداتیو و   سبب برهم زدن تعـادل ردوکـس و آسـیب   

هـاي  کننـده هـا و تنظـیم  متعاقبا مهار عملکرد صحیح پـروتئین 

 شـوند هاي نظیـر سـرطان مـی   رسانی در بیماريمسیرهاي پیام

طـور معمـول   . براي مقابله با اسـترس اکسـیداتیو بـه   )14، 13(

اکسیدانی نظیر هاي آنتیکه شامل آنزیماکسیدانی سیستم آنتی

و همچنین  سوپراکسید دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز، کاتالاز

هاي غیرآنزیمی شـامل اسیدآسـکوربیک   اکسیدانسیستم آنتی
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. )13شود ()، گلوتاتیون و غیره توسط بدن تولید میC(ویتامین

هاي فعال اکسـیژن سـبب   از سوي دیگر القاي افزایش رادیکال

هاي غیرجراحی مانند شود و در درمانپیشبرد مرگ سلولی می

درمـانی سـبب افـزایش حساسـیت بافـت      پرتودرمانی و شیمی

سـلولی   اي براي القا و آغاز مرگعنوان ماشهتوموري شده و به 

توان از ایـن عامـل در   . بنابراین می)15، 13( شودمحسوب می

 کرد.هاي سرطانی استفاده جهت از بین بردن سلول

حاضر بررسـی اثـرات    با توجه به آنچه بیان شد هدف از مطالعه

به عنوان یک اسید چرب غیراشـباع   GW9508کوچک مولکول 

هاي اسـترس اکسـیداتیو   و افزایش فعالیت آنزیم ROSبر تولید 

و ســلول هــاي غیرســرطانی  HT-29هــاي ســرطانی در ســلول

HUVEC بود.      

  

  مواد و روشها

ــک مطا   ــر ی ــژوهش حاض ــا   پ ــه ب ــت ک ــی اس ــه تجرب ــد   لع ک

EE.97.243.93365/scu.ac.ir     در دانشگاه شهید چمـران اهـواز بـه

 ثبت رسیده است.

ــا مشخصــات وزن GW9508 )Sigma, USAمولکــول کوچــک ) ب

تهیـه شـد.    3NO21H22Cو با فرمول شیمیایی     41/347مولکولی 

) و رده HT-29 cell lineهمچنـین رده سـلولی سـرطان کولـون (    

از  )HUVEC cell lineاندوتلیال سیاهرگ بند ناف انسـان  (  سلولی

ها در محـیط  بانک انیستیتو پاستور ایران خریداري شد. ابتدا سلول

) v/v( ٪1) غنــی شــده بــا   DMEM  ) Gibco, USAکشــت 

سرم جنین  ٪10و  )Gibco, USAاسترپتومایسین  ( –سیلین پنی

 37ر دمـاي  ) کشـت داده شـدند و د  FBS, Gibco, USAگـاوي (  

  رطوبت انکوبه شدند.   ٪95و  CO2 ٪5گراد و درجه سانتی

  بررسی اثر سمیت و بقاي سلولی  

به منظـور بررسـی اثـرات سـمیت و کشـندگی کوچـک مولکـول        

GW9508 سـنجی  هـاي سـلولی از روش رنـگ   بر روي ردهMTT  

)Microculture Tetrazolium Test) (Sigma, USA ــتفاده ) اس

بـه   HUVECو رده نرمـال   HT-29سـرطانی   هـاي رده شد. سلول

خانه کشت داده شـدند و بعـد از گذشـت     96در پلیت  410تعداد 

ــیون  ــلول24انکوباس ــاعته، س ــرطانی س ــاي س ــال  HT-29ه و نرم

HUVEC  میکرومــولار 500و  200، 100، 50هــايبــا غلظــت 

 ساعت تیمار شـدند. 24در فاصله زمانی  GW9508مولکول کوچک

هاي تیمار یافتـه و  فوق، ابتدا مورفولوژي سلولبعد از گذشت زمان 

 ,Labomedگروه کنتـرل بـا اسـتفاده از میکروسـکوپ معکـوس (     

USA    هـاي  ) بررسی و عکسبرداري شـد. سـپس محتـوي چاهـک

میلـی لیتـر محلـول     100حـدود   خانه به دقـت خـارج و  96پلیت 

MTT  لیتـر در تـاریکی بـه هـر     گـرم بـر میلـی   میلی 5/0با غلظت

درجـه   37سـاعت در شـرایط دمـاي    4و بـه مـدت    چاهک اضـافه 

رطوبت انکوبه شد. سپس در تـاریکی   ٪95و  CO2 ٪5گراد، سانتی

هـاي فورمـازان تولیـد    ها خارج و کریستالاز چاهک MTTمحلول 

) DMSO )Merck, Germanyهـاي زنـده، در   شده توسـط سـلول  

 دقیقه در انکوباتور قـرار داده شـد.   30حل گردید و پلیت به مدت 

) BioTec, USAگـر الایـزا (  در نهایت با استفاده از دستگاه خوانش

نانومتر قرائت شد و میزان بقـاي   570ها در طول موج جذب نمونه

  سلولی توسط فرمول زیر محاسبه شد:

  
  DAPIرنگ آمیزي 

بـه   HUVECو  HT-29هـاي  سـلول آمیـزي دپـی   به منظور رنـگ 

خانـه کشـت داده   24لیـت  هزار سلول در هـر چاهـک پ   50میزان 

ســاعت،  24شـدند و در انکوبــاتور قــرار گرفتنـد. پــس از گذشــت   

و  GW9508کوچـک مولکـول    IC50ها تحت تیمـار غلظـت   سلول

را دریافت کردنـد. پـس    FBS ٪10گروه کنترل محیط حاوي سرم 

درصد بـه مـدت    4ها با پارافرمآلدهید ساعت از تیمار، سلول 24از 

وشـو بـه   ق فیکس شـدند و پـس از شسـت   دقیقه در دماي اتا 15

ــی  1مــدت  ــر رنــگ   5ال ــاق تحــت اث  DAPIدقیقــه در دمــاي ات

)Sigma, USA میکروگـرم بـر میلـی لیتـر قـرار داده       1) با غلظت

) بـا  PBS )Sigma, USAوشـو بـا   شدند. در نهایت پـس از شسـت  

 ,Olympusاستفاده از فیلتـر بـنفش میکروسـکوپ فلوئورسـنس (    

Japan.بررسی شدند (  

  سنجش آنزیمی

ــه   ــن مطالع ــت   در ای ــی دخال ــت بررس ــترس  ROSجه و اس

هـاي  میـزان فعالیـت آنـزیم   اکسیداتیو در القاي مرگ سـلولی،  

ــر دو رده   ــموتاز در ه ــاز و سوپراکسیددیس ــلولی در کالات ي س

) و  GW9508کوچک مولکول  IC50هاي تیمار (با غلظت گروه

پلیت  ها درسلول گیري شد. براي این منظورگروه کنترل اندازه

شـدند و   کشـت سـلول،   3× 510خانه و در هر چاهک حاوي  6

دارو قرار گرفتنـد   IC50ساعت تحت تیمار با غلظت  24بعد از 

(گروه کنترل فقط محیط کامل دریافت کرد) و بعد از گذشـت  

) از کـف  Gibco, USAها با کمک تریپسـین ( ساعت، سلول24

در  وب سـلولی حاصـل  ها جدا و بعـد از سـانتریفوژ رس ـ  چاهک

PBS       حل شد و مجددا سـانتریفیوژ شـد. در ادامـه بـه رسـوب

سلولی لیزبافر ریپا اضافه شد و رسوب به صورت آسپیره در لیز 

دقیقه روي یخ قـرار داده   30بافر حل گردید و سپس به مدت 

درجه  -4در دماي   rpm 10000شد. بعد از آن محلول با دور 
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قـه سـانتریفیوژ گردیـد و محلـول     دقی 15گراد به مـدت  سانتی

رویی حاصل از سانتریفیوژ که حاوي عصاره آنزیمی بود با دقت 

برداشته و به میکروتیوب جدیدي منتقل شـد. تمـامی مراحـل    

ها، بـر روي  براي جلوگیري از دناتوره شدن و لیز شدن پروتئین

یخ انجام شد. در ابتدا با استفاده از روش برادفـورد مقـدار کـل    

ن موجـود در نمونـه محاسـبه و سـپس مقـدار فعالیـت       پروتئی

گیـري  هاي کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز انـدازه آنزیمی آنزیم

  شد.

  سنجش مقدار کل پروتئین به روش برادفورد

ــزان    ــین می ــراي تعی ــاس ب ــریع و حس ــی س ــورد روش روش برادف

شـود کـه   هاست. در این روش از کوماسی بلو استفاده مـی پروتئین

خصوص آرژنین تشـکیل کمـپلکس   ي آمینه آروماتیک بهبا اسیدها

شود که بیشترین اي به آبی میدهد و منجر به تغییر رنگ قهوهمی

ــانومتر اســت.  595جــذب ایــن ترکیــب رنگــی در طــول مــوج   ن

هاي مختلفی از پروتئین آلبومین سـرم گـاوي در محـدوده    غلظت

ندارد لیتر جهـت رسـم نمـودار اسـتا    گرم در میلیمیلی 15/0- 5/0

گیري به روش میکروپلیـت، در هـر چاهـک    تهیه شد. جهت اندازه

خانه، حجم معینی از نمونه ریختـه شـد و سـپس معـرف     96پلیت 

برادفورد به آن اضافه شد. براي گروه بلانـک از آب مقطـر و معـرف    

  برادفورد استفاده شد.

هـاي تیمـار   نمونـه (OD) دقیقه، میـزان جـذب   10پس از گذشت 

نـانومتر   595نتـرل منفـی و بلانـک در طـول مـوج      یافته، گروه ک

گر الایزا خوانده شـد سـپس بـا اسـتفاده از     توسط دستگاه خوانش

ــروتئین  ــه خــط آن، غلظــت پ ــی اســتاندارد و معادل از روي  منحن

  .دست آمدلیتر بهگرم در میلیمنحنی استاندارد بر حسب میکرو

y= 0.0009x + 0.8032 
(y= OD , x= µg/ml  Protein) 

  گیري فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتازاندازه

گیري فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز بـه روش دسـتی و   اندازه

. ایـن روش بـه کمـک    (16)انجـام شـد    Konoبا اسـتفاده از روش  

در  SODدرحضـور   )NBTاحیاي نیترولوتترازولیـوم ( سنجش مهار 

ــوج   ــوح م ــر    560ط ــن روش در اث ــت. در ای ــام گرف ــانومتر انج ن

ــون      ــین، آنی ــیل آم ــودي هیدروکس ــه خ ــود ب ــیون خ اکسیداس

بـا سـوپر اکسـید      NBTشـود کـه ترکیـب    سوپراکسید تولید مـی 

ــزیم واکــنش داده و رنــگ قرمــز فورمــازان را تولیــد مــی  کنــد. آن

سموتاز موجود در نمونه در واکنش با سوپراکسـید و  دی سوپراکسید

و  NBTتبدیل آن به هیدورژن پراکسید از واکنش سوپراکسـید بـا   

گیـري میـزان   کند. جهـت انـدازه  تشکیل رنگ قرمز جلوگیري می

کربنـات،  هـاي سـدیم  فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز، محلـول 

NBT  ونـه  در  ، هیدروکسیل آمین، تریتون و همچنـین  محـول نم

هـا در  میکروپلیت ریخته شدند وسپس میزان جذب نوري چاهـک 

 5) و پـس از گذشـت   t=0نـانومتر در لحظـه اول (   560طول موج 

بار دیگر قرائت شـد. در نهایـت   میزان جذب نوري یک )t=5دقیقه (

بـر حسـب    SODآنزیمـی   و  فعالیـت  (IU/L)فعالیت مهاري آنزیم 

) با اسـتفاده از  mU/mg protein(واحد آنزیم در مقدار پروتئین کل 

  هاي زیر و مقادیر قرائت شده حاصل شد.فرمول

  
  گیري فعالیت آنزیم کاتالازاندازه

و  Korolukگیــري میــزان فعالیــت آنــزیم کاتــالاز بــه روش انــدازه

. اساس این آزمـون بـر میـزان کـاهش     )17( همکاران انجام گرفت

الیـت آنـزیم کاتـالاز    پراکسید هیدروژن در واحـد زمـان در اثـر فع   

موجود در نمونـه اسـتوار اسـت. مولیبـدات آمونیـوم بـا پراکسـید        

دهند. در این روش نمونـه  هیدروژن مجموعه زردرنگی تشکیل می

در مجاورت آب اکسیژنه قرار گرفـت کـه آنـزیم موجـود در نمونـه      

اکسیژنه باقی مانـده  اکسیژنه را به آب و اکسیژن تبدیل کرد. آبآب

ا آمونیوم مولیبـدات تولیـد رنـگ کـرده و شـدت رنـگ       در نهایت ب

حاصله بـا میـزان فعالیـت آنـزم رابطـه معکـوس دارد. یـک واحـد         

المللی مقـدار آنزیمـی اسـت کـه در مـدت یـک دقیقـه یـک         بین

گیـري  میکرومول پراکسیدهیدروژن را تجزیه نمایـد. جهـت انـدازه   

ه آنزیمـی  ها و نمونه حاوي عصارمیزان فعالیت آنزیم کاتالاز، معرف

ها و بلانک در مقابل در میکروپلیت ریخته شد و جذب نوري نمونه

نـانومتر بـه وسـیله دسـتگاه      410در طول مـوج   HCl- بافر تریس

هـا  گر الایزا قرائت شد. میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در نمونـه خوانش

  به وسیله فرمول زیر محاسبه شد:

 

   

  هاآنالیز داده

، Graph Pad Prismافـزار آمـاري   آنالیز آمـاري بـا اسـتفاده از نـرم    

. رسـم نمـودار در   شـد انجام  T-testو  one-way ANOVAآزمون 

Excel 2016  .05/0انجــام گرفــتP< هــا بــه عنــوان بــراي نمونــه

  .   دار در نظر گرفته شداختلاف معنی
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  هایافته

  يمورفولوژ یبررس

با استفاده از  HT-29هاي بررسی مورفولوژي سلول

گروه  HT-29هاي میکروسکوپ اینورت نشان داد که سلول

هاي کروي در محیط کشت و کنترل با ظاهري گرد با هسته

به صورت فشرده کنار همدیگر قرار گرفته و ایجاد 

کنند. اما هاي سلولی میساختارهاي تک لایه به شکل کلنی

کرومولار می 500 غلظتتحت تیمار با  HT-29هاي سلول

)IC50هاي گروه) کوچک مولکول، ازنظر ظاهري با سلول 

صورت که در کنترل منفی تفاوت بارزي داشتند. بدین

چروکیدگی و  GW9508تحت تیمار با HT-29 هايسلول

کاهش حجم سلول، متراکم شدن هسته، کاهش حجم 

هاي سلولی، عدم ارتباط و سیتوپلاسم، از دست دادن کلنی

هاي منفرد و پراکنده دیده شد و ایجاد سلولتعامل سلولی 

 داراي اثر سمیت گر این مسئله است که این غلظتکه بیان

  شود.ها بوده و سبب پیشبرد مرگ سلولی میبر سلول

گروه کنترل منفی با ظاهري   HUVECهاي همچنین سلول

هاي هاي بیضوي و زایدهکشیده و دوکی شکل با هسته

ها دیده شدند. امل با سایر سلولسیتوپلاسمی و در تع

ساعته با  24تحت تیمار   HUVECهاي مورفولوژي سلول

ازنظر  ) از کوچک مولکول،IC50میکرومولار ( 500 غلظت

کنترل منفی تفاوت بارزي داشت.  هاي گروهظاهري با سلول

مورفولوژي  GW9508تیمار یافته با  HUVECهاي سلول

از حالت دوکی و کشیده  و طبیعی خود را از دست داده

صورت کروي دیده شدند. کاهش حجم سلول و چروکیدگی به

کاملا مشهود بود. همچنین متراکم شدن هسته، کاهش حجم 

سیتوپلاسم، از دست دادن ارتباط و تعامل سلولی و ایجاد 

هاي سیتوپلاسمی گواهی بر این هاي منفرد و بدون زایدهسلول

بوده و سبب  ، داراي اثر سمیتدارو مسئله بود که این غلظت

  ).1 شکلپیشبرد مرگ سلولی شده است (

  یسلول يبقا و MTTتست  جینتا

هاي نرمال و میانگین جذب نوري به دست آمده از سلول

، 50هاي مختلف (ساعته با غلظت 24سرطانی که تحت تیمار 

قرار گرفتند، با  GW9508میکرومولار)  500و  200، 100

هاي سرطانی و نرمال گروه کنترل ري سلولمیانگین جذب نو

). در p≥05/0بار تکرار بود،  5مقایسه شد (مقادیر میانگین  

 MTT ،IC50روش بررسی بقاي سلولی با استفاده از تست 

و  HT-29در رده سلولی سرطانی  GW9508کوچک مولکول 

تحت تیمار با این  HUVECهاي نرمال همچنین در سلول

کند که ر ارزیابی شد. نتایج تایید میمیکرومولا 500ماده، 

هاي سرطانی اثرات سیتوتوکسیک این ترکیب بر بقاي سلول

HT-29  و رده نرمالHUVEC  وابسته به دوز بوده و با افزایش

  غلظت، بقاي سلولی کاهش یافت. 

 

تیمار شده با  HUVECو  HT-29هاي از بررسی مورفولوژي با استفاده از میکروسکوپ اینورت براي سلول نتایج حاصل. 1شکل 

GW9508  هاي الف) سلول ساعت. 24به مدتHT-29   تیمار باGW9508  هاي میکرومولار ب) سلول 500با غلظتHT-29   (نمونه کنترل ج

 نمونه کنترل HUVECهاي کرومولار د) سلولمی 500با غلظت   GW9508تیمار با   HUVECهاي سلول
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و همچنین   HT-29هاي در این روش میزان بقاي سلول

در گروه تیمار با   5و  3، 1هاي در روز HUVECهاي سلول

در  GW9508) کوچک مولکول IC50: 500µMغلظت (

مقایسه با گروه کنترل منفی هر رده، بررسی شد 

)05/0≤pهاي سرطانی ). درصد بقاي زیستی سلولHT-29 

و  %6/10، %51 به ترتیب  5و  3، 1تحت تیمار در روزهاي 

هاي ارزیابی شد. همچنین درصد بقاي زیستی سلول 1/6%

به ترتیب  5و  3، 1تحت تیمار در روزهاي  HUVECنرمال 

بقاي زیستی در  ارزیابی شد. %3/4و  7/9%، 7/49%

هاي تحت روزه نسبت به سلول5هاي تحت تیمار سلول

روزه به طور معنی داري کاهش یافت و 1روزه و 3تیمار 

روزه در مقایسه با 3هاي تحت تیمار همچنین سلول

رصد بقاي زیستی کمتري را روزه، د1هاي تحت تیمار سلول

نشان دادند که این تاییدي بر وابسته به زمان بودن اثر این 

بود  HUVECو   HT-29هاي کوچک مولکول بر سلول

  ).1نمودار (

 ماریت يهاهسته سلول يمورفولوژ راتییتغ یبررس

  یدپ يزیآمرنگبا   افتهی

گیري جهت تایید نتایج مورفولوژي و بقاي زیستی اندازه

آمیزي دپی براي بررسی ، از تکینک رنگMTTده با تست ش

در اثر  HUVECو  HT-29ها هاي سلولمورفولوژي هسته

و  HT-29هاي لاستفاده شد. سلو GW9508تیمار با 

HUVEC  ساعته با این کوچک مولکول، با  24پس از تیمار

آمیزي شدند و با استفاده از میکروسکوپ رنگ دپی رنگ

هاي فیلتر بنفش بررسی شدند. هسته سلولفلوئورسنس با 

HT-29  گروه کنترل منفی، بزرگ، کروي و شفاف مشاهده

گروه تیمار با این کوچک  HT-29هاي شد و هسته سلول

قطعه حالت چروکیده و قطعهمولکول، فشرده، متراکم و به

که تاییدي بر مرگ سلولی آپوپتوزي در گروه سلولی تیمار 

  ). 2 شکلبود ( GW9508 شده با کوچک مولکول

 در نیپروتئ غلظت يریگاندازه از حاصل جینتا

  کنترل و ماریت تحت يهانمونه

هاي کنترل و گیري غلظت پروتئین در گروهجهت اندازه

و  HT-29هاي تحت تیمار (در هر دو رده سلولی گروه

HUVEC با کوچک مولکول (GW9508  از نمودار استاندارد

هاي ه خط آن، استفاده شد. شدت جذب) و معادل2نمودار (

در این معادله  Yجاي خوانش شده در سنجش برادفورد به

توان را می )Xگیرد و به این ترتیب میزان پروتئین (قرار می

  محاسبه کرد.

  

 

و  3، 1در گروه هاي تیمار HUVECو  HT-29 هايدر سلول GW9508 يآزمایش شده هايمقایسه میانگین میزان جذب در غلظت. 1نمودار 

ساعت. ب) مقایسه میانگین میزان  24بعد از HT-29در رده  GW9508 میکرومولار 500میانگین میزان جذب در غلظت  الف) مقایسه  روزه: 5

آزمایش  هايمقایسه میانگین میزان جذب در غلظت.  ج)  در روزهاي مختلف HT-29در رده  GW9508 میکرومولار 500جذب در غلظت 

در رده  GW9508 میکرومولار 500د) مقایسه میانگین میزان جذب در غلظت   HUVEC هايدر سلولساعت  24بعد از  GW9508 يشده

HUVEC ) 5در روزهاي مختلف. مقادیر میانگین پنج تکرار است=n .(  

   باشد.می p>05/0گر وجود تفاوت معنی دار در سطح اطمینان * : بیان

  گیري شد.اندازه HT-29 رده 24این دارو در تیمار  IC50 میکرومولار به عنوان 500: غلظت  #
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 میآنز تیفعال زانیم راتییتغ یحاصل از بررس جینتا

  کاتالاز و سموتازید دیسوپراکس

آنزیم سوپراکسید دیسموتاز و پس از محاسبه میزان فعالیت 

و  HT-29هاي کاتالاز در گروه کنترل و گروه سلول

HUVEC  میکرومولار  500ساعته با  غلظت 24تحت تیمار

  تعیین شد.

تیمار  HT-29هاي در سلول SODمیزان فعالیت آنزیم  

ارزیابی شد.  GW9508 mU/mg protein 254/1 یافته با 

هاي تحت تیمار با گروهدر  SODمیزان فعالیت آنزیم 

GW9508  نسبت به فعالیتSOD  در گروه کنترل منفی

صورت ) بهmU/mg protein 85/0این رده سرطانی (

)  افزایش یافته بود. همچنین میزان p>001/0داري (معنی

تیمار یافته با  HUVECهاي در سلول SODفعالیت آنزیم 

GW9508 mU/mg protein 111/1 عالیت ارزیابی شد. ف

نسبت به  GW9508تحت تیمار با  در گروه SODآنزیم 

 mU/mg proteinدر گروه کنترل منفی( SODفعالیت 

  

- ب)  سلول  GW9508کوچک مولکول  IC50با غلظت  HT-29هاي ف) تیمار سلولال DAPIبررسی آپوپتوز با استفاده از رنگ آمیزي  .2شکل

نمونه کنترل. در  HUVECهاي د) سلول  GW9508کوچک مولکول  IC50با غلظت  HUVECهاي نمونه کنترل ج) تیمار سلول HT-29هاي 

هاي بزرگ و شفاف گروه کنترل با هسته سلولهاي تحت تیمار دارو  در مقایسه هاي کاهش حجم، چروکیدگی و فشردگی هسته سلولگروه

 هاست. منفی، تاییدي بر آپوپتوز سلول

  
  نمودار استاندارد برادفورد .2نمودار 
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 افزایش یافت )p>001/0داري (صورت معنی) به755/0

  .)3نمودار (

تیمار  HT-29هاي میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در سلول

  . ارزیابی شد GW9508 mU/mg protein 338/0یافته با 

  

  
 در گروه  SODمقایسه مقدار فعالیت آنزیم کاتالاز و  .3نمودار 

و  HT-29در رده  IC50 Gw9508غلظت  کنترل و تیمار با

HUVEC  ب، فعالیت آنزیم کاتالاز - ساعت. الف 24بعد از - 

دار *** بیانگر سطح اختلاف معنی. SODمقایسه مقدار فعالیت آنزیم 

)001/0<pگر باشد. همچنین حرف غیرمشابه نیز بیان) با گروه کنترل می

) و مقادیر p>001/0باشد(دار بین دو گروه تیمار با همدیگر میاختلاف معنی

  ).n=2میانگین دو بار تکرار است(

  

هاي تحت تیمار با میزان فعالیت این آنزیم درگروه

GW9508 ) نسبت به گروه کنترل منفیmU/mg protein 

)  افزایش یافته p>001/0داري (صورت معنی) به206/0

 HUVECهاي بود. میزان فعالیت آنزیم کاتالاز در سلول

ارزیابی شد. میزان  mU/mg protein517/0تیمار یافته با 

هاي تحت تیمار نسبت به گروه این آنزیم در گروه فعالیت

صورت ) بهmU/mg protein 184/0کنترل منفی(

  ).3نمودار ) (p>001/0(افزایش داشت داري معنی

در  سموتازید دیسوپراکس فزایش میزان فعالیت آنزیما

هاي تحت تیمار نسبت به گروه کنترل منفی در هر دو گروه

گر ایجاد استرس اکسیداتیو و رده سرطانی و نرمال، بیان

و  HT-29هاي هاي آزاد سوپراکسید آنیون در سلولرادیکال

HUVEC ، همچنین استدر اثر تیمار با کوچک مولکول .

هاي تحت تیمار کاتالاز در گروه افزایش میزان فعالیت آنزیم

نسبت به گروه کنترل منفی در هر دو رده سلولی، گواهی 

ست بر تولید ترکیب هیدروژن پراکسید که یکی از ا

گر اکسیژن است که در القاي استرس هاي واکنشگونه

و پیشبرد مرگ سلولی آپوپتوزي  نقش اکسیداتیو، سمیت 

   .دارد

  

  بحث

شده و  ROSبرخی از داروهاي ضدسرطانی باعث القاي تولید 

هاي مختلفی از د با مکانیسمنتواناین استرس اکسیداتیو می

هاي آنکوژن و تاثیر بر جمله هدف قرار دادن مولکول

هاي مسیر آپوپتوز سبب مرگ سلولی آپوپتوزي شود و مولکول

. در مطالعات )19، 18( ان موثري براي این بیماري باشنددرم

اي بین اسیدهاي چرب غیراشباع و بالینی پیشین، ارتباط بالقوه

. لینولئیک اسید )21، 20(درمان سرطان  گزارش شده است 

کانژوگه یک اسیدچرب غیراشباع با زنجیره کربنی طویل است 

توموري، ص آنتیو در ارتباط با سرطان، نقش درمانی دارد. خوا

ضدتکثیري و سمیت این ترکیب بر بقاي انواع مختلفی از 

هاي سرطانی مانند کولورکتال، پانکراس، پروستات ثابت سلول

که اند . شواهد و مطالعات نشان داده)22- 24(شده است 

اسیدهاي چرب آزاد با زنجیره طویل غیر اشباع با اتصال به 

هاي جفت شونده به هکه از نوع گیرند GPR40هاي گیرنده

Gتوانند فرایندها و تاثیرات سلولی باشند، میها میپروتئین

اي از جمله القاي مرگ سلولی را در پی داشته باشند گسترده

عنوان مثال در بسیاري از مطالعات بیان شده . به)26، 25(

از طریق کاهش بیان  3است که اسیدچرب غیراشباع امگا

تواند سبب کاهش لقاي آپوپتوز میو ا VEGFزایی فاکتور رگ

هاي سرطان کولون شده و پتانسیل بالایی براي رشد سلول

به عنوان رسپتوري  GPR120همچنین . درمانی را داردشیمی

محسوب   براي اسیدهاي چرب آزاد با زنجیره طویل غیر اشباع
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می شود که نقش مهمی در تنظیم متابولیسم چربی ها و 

این رسپتور در ارتباط با سرطان به وضوح گلوکز دارد. اما نقش 

مشخص نشده است. مطالعاتی نشان داده است که فعالیت این 

رسپتور در برخی از سرطان هاي کلورکتال سبب پیشبرد القا 

 .)27- 29( تومورها گردیده است

اسید کانژوگه یک اسید چرب غیراشباع است و  لینولئیک

ها سرطانی را اع سلولاثرات سیتوتوکسیتی و ضدتکثیري در انو

) تاثیر 2015( شو همکاران Park سبب شده است. در مطالعه

CLA  بر مدل موش مبتلا به سرطان کولون بررسی شد و

نتایج تایید کرد که این ترکیب سبب کاهش پیشرفت 

هاي تومورزایی شده و خاصیت ضدتکثیري آن بر سلول

و  Hirokiاي . در دیگر مطالعه)30(سرطانی کولون تایید شد 

را بر  CLAاثرات وابسته به دوز و زمان  )2005( شهمکاران

 COLO-320سرطان معده و  MKN-28هاي روي سلول

سرطان کولون بررسی کردند و بیان داشتند که این ماده سبب 

کاهش بقاي زیستی و رشد سلولی از طریق القاي آپوپتوز و 

. در )31(شود ، مهار تهاجم و متاستاز میBaxافزایش بیان ژن 

اي ) در مطالعه2003( شو همکاران Rajakangasهمین راستا 

را روي سرطان کولون آزمایش کرده و اثرات  CLAاثرات 

هاي سرطان ضدتوموري و کشندگی این ترکیب بر سلول

کننده سنتز که فعال D1کولون موش، که باعث مهار سایکلین

DNA 32( دهنده اندازه تومور است، را اعلام کردندو افزایش(. 

به صورت  GW9508مولکول نتایج ما نشان داد که کوچک

وابسته به دوز و زمان سبب مهار رشد و سمیت سلولی در هر 

 HUVECشود. سلول نرمال دو رده نرمال و سرطانی می

، GW9508مولکول وچکبرخلاف تصور ما، در مواجهه با ک

حساسیت مشابهی (غلظت سیتوتوکسیک و ضد تکثیري 

مشابه  HUVECهاي رده در سلول GW9508مولکول کوچک

-HTهاي سرطانی با غلظت سیتوتوکسیک این دارو در سلول

درصدي رشد  50بر مهار  GW9508بود و غلظت مؤثر  29

رمال و ن HT-29ي سرطانی )، در هر دو ردهIC50ها (سلول

HUVEC ،500  میکرومولار ارزیابی شد) با سلول سرطانی

نشان داد که احتمالا مربوط به سرعت رشد و تکثیر بالاي 

توان اظهار بنابراین می است. HUVECهاي رده نرمال سلول

قادر به ایجاد سمیت وابسته به سرعت  GW9508کرد که 

   .تکثیر سلولی است

هاي مورفولوژي و در همین راستا، از مجموعه بررسی

منجر  GW9508توان دریافت که تیمار می DAPIآمیزي رنگ

هاي سرطانی به فعال شدن روند مرگ سلولی در رده سلول

HT-29  و نرمالHUVEC  .شده است  

مولکول، فعالیت به منظور بررسی نوع مکانیسم اثر این کوچک

ستم هاي سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز (که جزیی از سیآنزیم

هاي فعال اکسیدانی هستند و در سرکوب گونهدفاع آنتی

-کنند) به عنوان مارکراکسیژن نقش بسیار مهمی را ایفا می

هاي زیستی استرس اکسیداتیو بررسی شدند. نتایج نشان داد 

هاي که فعالیت آنزیم کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز در گروه

شده با  تیمار HUVECو نرمال  HT-29سلولی سرطانی 

هاي کنترل منفی، نسبت به گروه GW9508کوچک مولکول 

تواند اي افزایش یافت، که این نتیجه میبه طور قابل توجه

از طریق القا تولید  GW9508تاییدي بر مکانیسم سمیت 

ROS  .باشد  

ROS  در سطوح پایین فیزیولوژیکی براي تنظیم مسیرهاي

 ROSط نرمال سطح اند اما تحت شرایسیگنالینگ سلولی مهم

اکسیداسیون است. مطالعات تحت کنترل شدید با عوامل آنتی

 هاي سرطانی یک افزایشدهند که سلولو شواهد نشان می

هاي نرمال سلولنسبت به ROSدر مقادیر  زاد یا ذاتیدرون

هاي مختلفی داشته باشد از جمله تواند علتدارند که می

به  ، آسیبROSفزایش ها؛ که خود سبب افعالیت آنکوژن

DNA اختلال در عملکرد پروتئین ،P53  و متعاقبا تکثیر شدید

شود. همچنین افزایش فعالیت هاي سرطانی میلسلو

متابولیسمی در ارتباط با تکثیر غیرقابل کنترل و اختلال در 

 DNAهاي عملکرد زنجیره انتقال اکترون که مرتبط با جهش

در این  ROSر عوامل افزایش ذاتی میتوکندریایی است، از دیگ

هاي در سلول ROS. این افزایش ذاتی )33- 35( هاستسلول

سلول سرطانی به سمت  DNAبرد سرطانی سبب پیش

شود و از سوي دیگر ثباتی، جهش و مقاومت دارویی میبی

هاي اختلال در عملکرد میتوکندري، سبب مهار پاسخ

. از )37، 36(شود یآپوپتوزي سلول به عوامل ضد سرطانی م

تواند می ROSسوي دیگر القاي استرس اکسیداتیو و افزایش 

هاي بیولوژیکی متفاوتی از جمله القاي مرگ سلولی پاسخ

آپوپتوزي و اتوفاژي را سبب شود. میتوکندري در عین واحد 

است. برخی از داروهاي  ROSهم هدف و هم منبع 

لکترون میتوکندري ضدسرطانی با تاثیر بر زنجیره انتقال ا

تواند شده و این استرس اکسیداتیو می ROSسبب القاي تولید 

با تاثیر بر پتانسیل غشایی میتوکندري شروع کننده مرگ 

اکسیدانی یا هاي آنتیآپوپتوزي باشد. همچنین رژیمسلولی 

N -هاي تولید استیل سیستئین (مهارکنندهROS که سبب (

در القاي مرگ  ROSنقش  شوند گواهی برمهار آپوپتوز می

و  Hsu. به عنوان مثال )38، 36( سلولی آپوپتوزي است

اي بیان کردند که اسیدهاي ) طی مطالعه 2011همکارانش (
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و القاي استرس  ROSبا تولید  CLAچرب غیراشباع نظیر 

توانند سبب پشبرد مرگ سلولی آپوپتوزي در اکسیداتیو می

ر یافته با این اسید چرب هاي توموري پستان موش تیماسلول

)، 2013( شو همکاران Fauser. در همین راستا )39( شوند

بر رده سرطانی کولون انجام  Lauric Acidاثرضدسرطانی 

 Lauric Acidها نشان داد که دادند و نتایج مطالعه آن

اي داشته که شامل  نئوپلاستیک قابل توجهخصوصیات آنتی

و تغییرسطح گلوتاتیون  ROSد القاي آپوپتوز به دنبال تولی

)GSH () 12است( همچنین .Pierre شو همکاران )2013 (

را بر القاي مرگ سلولی در  Trans-10, cis-12 CLAاثرات 

سرطان کولون انسانی مطالعه کردند و بیان داشتند که این 

هاي سبب آپوپتوز در سلول ROSماده از طریق افزایش تولید 

. از این رو، علیرغم تاثیرات منفی )11( شودسرطانی کولون می

هاي در تومورزایی در سلول ROSافزایش ذاتی در سطح 

سرطانی، امکان استفاده از این ویژگی بیوشیمیایی براي 

هاي وابسته به هاي درمانی جدید از طریق مکانیسمهدف

هاي نرمال سطوح باشد. سلولاسترس اکسیداتیو مطرح می

همین دلیل ظرفیت بالاتري ارند و بهرا د ROSتري از پایین

سرطانی را  براي مقابله با استرس اکسیداتیو نسبت به سلول

هاي سالم کمتر است و این امر دارند و اثر سمیت بر سلول

استفاده از داروهایی که مستقیم یا غیرمستقیم سبب افزایش 

هاي سرطانی براي از میان استرس اکسیداتیو در سلول

 کند. سازوکار داروها وشود را توجیه میمی برداشتن آنها

عوامل ضدسرطانی که براي ایجاد استرس اکسیداتیو بیشتر و 

القاي مرگ سلولی ناشی از آن براي درمان سرطان تجویز 

ها در معرض آن شوند شامل قرار گرفتن مستقیم سلولمی

، داورهاي که سبب ROSدسته از داروها و عوامل تولید کننده 

ناشی از این امر  ROSاکسیدانی و افزایش هاي آنتیآنزیممهار 

  . )36( باشدشوند و یا ترکیبی از این استراتژي میمی

بر القاي  GW9508در پژوهش حاضر، اثرات کوچک مولکول 

هاي هاي سرطان کولورکتال انسانی و سلولآپوپتوز در سلول

مده از اندوتلیال سیاهرگ بندناف بررسی شد. نتایج به دست آ

بخش سلولی و سنجش آنزیمی این پژوهش تایید کرد که 

سبب القاي مرگ سلولی آپوپتوزي  GW9508کوچک مولکول 

هاي سرطانی کولورکتال وابسته به استرس اکسیداتیو در سلول

ه هاي روده بزرگ بتواند در درمان بدخیمیشود و میمی

ده قرار صورت وابسته به دوز و غلظت موثر بوده و مورد استفا

   .گیرد

  

  تشکر و قدردانی

معاونت  98هزینه این تحقیق از محل اعتبارات پژوهانه سال 

است. شده پژوهشی دانشگاه شهیدچمران اهواز تامین 

نویسندگان این مقاله کمال تشکر و قدردانی خود را از معاونت 

خاطر اهواز به  آوري دانشگاه شهید چمرانپژوهشی و فن

  . داردلام میهاي مالی اعحمایت
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