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Abstract 
  
Background: Colorectal cancer is among the most common cancers in developed and developing societies. 
Studies have shown that lifestyle and especially stress can be effective in getting this condition. Considering 
the key role of norepinephrine in the occurrence of stress and the frequency of use of stress-suppressing 
drugs such as propranolol, this research aimed to investigate the cytotoxicity of norepinephrine and 
propranolol on colorectal cell lines by the MTT assay method.  
Materials and methods: The Caco-2 cell line was purchased from the cell bank of the Pasteur Institute 
Research Center of Iran. After cell culture, it was treated with serial concentrations (0-100μg/mL) of 
propranolol and norepinephrine for 24, 48, and 96 hours, and the toxicity of the treatments was evaluated 
with the MTT assay test, compared to the control group.  
Results: After 24 hours of cell culture with the treatments, there was no significant change in the growth rate 
of the cells. After 48 hours, only propranolol at a concentration of 30.11 μg/mL could lead to 50% mortality. 
After 96 hours, propranolol with a concentration of 3.42 μg/mL and norepinephrine with a concentration of 
91.1 μg/mL showed 50% growth inhibition. 
Conclusion: According to the data obtained from the research, it seems that although both additives had a 
toxic effect on the cells, propranolol had more toxicity on Caco-2 colorectal cancer cells than 
norepinephrine. Further studies are suggested in the field of new clinical applications for propranolol. 
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 ٣٩٥ /و همكاران ي محمد نادر                                                                                           ١٤٠٣زمستان     ٤ شماره   ٣٤ دوره

 
 

  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ٤٠٠تا  ٣٩٤صفحات ، ١٤٠٣ زمستان، ٤، شماره ٣٤ ورهد

  

در  Caco-2اثر پروپرانولول و نوراپي نفرين بر سميت رده سلول سرطاني  مقايسه
  ساعت  ٩٦و  ٤٨ ،٢٤سه زمان : 

 ٢، زهرا طهماسبي فرد٢نجمه هادي زاده شيرازي، ١محمد نادري
     
 ، تهران، ايران واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاداسلامي ،زيست شناسيگروه  ١
 ، ايرانگروه زيست شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد رودهن، رودهن٢

   كيدهچ

ه اند كان دادههاي شايع در جوامع توسعه يافته و در حال توسعه است. مطالعات نشسرطان كولوركتال يكي از سرطان :سابقه و هدف
و  ر بروز استرسدتواند در ابتلا به اين عارضه موثر باشد. با توجه به نقش كليدي نوراپي نفرين ويژه استرس ميه سبك زندگي و ب

فرين و ي نور اپي نفراواني استفاده از داروهاي سركوب كننده استرس مانند پروپرانولول، هدف از اين تحقيق بررسي ميزان سميت سلول
 . بود MTT assayسلولي كلوركتال با روش  پروپرانولول بر رده

 ،٢٤ت سلولي، تحت تيمار از بانك سلولي مركز تحقيقات انيستيتو پاستور ايران خريداري شد. بعد از كش Caco-2رده سلولي  :روش بررسي
تيمارها، نسبت به گروه كنترل، با يت ) پروپرانولول و نوراپي نفرين قرار گرفت و ميزان سم100μg/mL-0هاي سريالي (ساعته با غلظت ٩٦و  ٤٨

   .ارزيابي شد assay MTTتست 

ساعت، تنها پروپرانولول  ٤٨ها مشاهده نشد. بعد از ها با تيمارها، تغيير چنداني در ميزان رشد سلولساعت از كشت سلول ٢٤بعد از  ها:يافته
و نوراپي  ٤٢/٣ μg/mLساعت، پروپرانولول با غلظت  ٩٦گذشت % را منجر شود. بعد از  ٥٠توانست مرگ و مير مي ١١/٣٠ μg/mLدر غلظت 

  .درصدي را نشان دادند ٥٠مهار رشد  ١/٩١ μg/mLنفرين با غلظت 
رانولول ا داشتند، پروپهرسد با اينكه هر دو افزودني اثر سميت بر روي سلولهاي حاصل از پژوهش، به نظر ميبا توجه به داده :گيرينتيجه

ينه كاربردهاي باليني مطالعات بيشتري، در زم نسبت به نورآدرنالين داشت. Caco-2 وي سلول هاي سرطاني كلوركتالسميت بيشتري بر ر
  .شودجديد براي پروپرانولول، پيشنهاد مي

 .MTT assayپروپرانولول،  ن،ينفر ي، نوراپCaco-2رده سلول سرطان كلوركتال  واژگان كليدي:
  

  ١مقدمه
هــا اســت تــرين بيمــاريترين و پيچيدهسرطان يكي از خطرناك

كه با عوامــل مختلفــي از جملــه محيطــي، ژنتيكــي، اجتمــاعي، 
فرهنگي، قوميتي، جغرافيايي و بسياري عوامل ناشــناخته ديگــر 

شــود. هــاي جبــران ناپــذير مــيدر ارتباط است كه باعث آسيب

                                                
 يادهــ ران،يــواحــد رودهــن، رودهــن، ا ،يدانشگاه آزاد اســلام ،يسشنا ستيگروه ز: آدرس نويسنده مسئول

   فرد يزهرا طهماسب ،يرازيزاده ش

)email: Na.hadizade@iau.ac.ir ztahmasebifard @iau.ac.ir &  (  

ORCID ID: 0000-0001-5946-4641& 0000-0002-9104-6308 
       ٢٩/١٠/١٤٠٢: تاريخ دريافت مقاله

  ١٩/١/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

تــرين و بــه مهــم ٢٠٣٠شود كه سرطان تا ســال پيش بيني مي
ــتاصــلي ــرين عل ــديل شــود ( ت ــرگ انســان تب ). ســرطان ١م

) يا سرطان كولون بيمــاري اســت كــه در آن CRCكولوركتال (
كننــد. هاي روده بزرگ يا ركتوم بــدون كنتــرل رشــد مــيسلول
CRC  و ده درصــد تمــامي است سومين سرطان شايع در جهان

 ٦٥گيــرد. از ديــدگاه اپيــدميولوژي، موارد ســرطان را در بــر مي
ابتلا به ســرطان روده بــزرگ در ســالمندان  درصد موارد جهاني

 ).٢( دهديافته رخ ميكشورهاي توسعه

اضطراب و استرس، يك احساس ناراحتي مانند نگراني يا تــرس 
توانــد خفيــف يــا شــديد باشــد. ايــن احســاس در است كه مــي
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  بر سرطان كولون نينفر يپروپرانولول و نوراپ ريتاث آزاداسلامي                                                   دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣٩٦

تواند براي حفظ بقــا و ســلامت انســان مفيــد بسياري موارد مي
راگيــر آن عــوارض مخربــي بــر باشد با اين حال شكل مزمن و ف

هموستازي بدن دارد. نوراپي نفرين به عنوان يك انتقال دهنــده 
- عصبي در سيستم عصــبي محيطــي و مركــزي مســئول پاســخ

بوده و موجب افزايش فشار خون و ضربان  "جنگ يا گريز"هاي
شــود. بــا ايــن قلب در واكنش به عوامل تهديد كننــده بقــا مــي

هــاي ايمنــي ضــد تومــور، پاســخ وجود نــوراپي نفــرين بــا مهــار
دهنــد. مطالعــات اخيــر نشــان پيشرفت سرطان را افــزايش مــي

زا در اســتروماي تومــور، هاي استرسكه افزايش هورموناند داده
تــر كــرده و بــر پيشــرفت هاي ســرطاني را تهــاجميرفتار سلول

بــه شــدت توســط فيبرهــاي  CRC). ٣گذارد (سرطان تأثير مي
رهاي آدرنرژيــك و نورآدرنرژيــك عصــب خودمختار از جمله فيب

شود كه اين امر با احتمال بقاي پايين بيماران مــرتبط دهي مي
علاوه نوراپي نفرين تكثير ســلولي، بقــا و پيشــرفت ه ). ب٤(است 

 - cAMP-تومور را با فعال كردن مسير گيرنده بتــا آدرنرژيــك 
كند هاي سرطاني مختلف تنظيم ميدر سلول Aپروتئين كيناز 

)٥ .(  
ن رطاســـا مرتبط بي هاهنداز گيريك يكي ژنرآدربتا ي هاهندگير
ــدين اني ـــس). پيــام ر٧، ٦ست (س استرو ا ــك چن ــا آدرنرژي بت

ز و غاآبه ط كه مربوكنـــد فراينـــد بيولـــوژيكي را تنظـــيم مـــي
 ورين ــــينفي اپــــاــميترهــنساتررونوپيشرفت سرطان است. 

تا بي هاهنداي گيــري بريكژفيزيولو، آگونيست هاي نفرينراپي نو
ــــير بد). مقا٨يك هستند (ژنرآدر ــــكي الاـ در مينها آ-لاتكوـ

ان يــــــك عامــــــل به عنو، طولانيت مداي بر، مزمنس سترا
ين بلوكه ا). بنابر٩( شــوندخطرناك براي ســرطان محســوب مــي

ــري گهاهكنند ــني ــههدـ ــبتي اـ ــننايك ميتوژنرآدرا ـ ــد عليـ ه ـ
گــي دـــكننراـــش مهـــقها نرتومواز ي ـــمختلفاع وـنارفت پيشـ

  ). ١٠( ندـته باشـشدا
ختلــف هــاي متوان بر اساس ميل آنها به گيرندهبتابلوكرها را مي

نــدي انتخابي و غيرانتخابي طبقه ب ß1 بتا آدرنرژيك به دو دسته
 د كه بــه طــورندهبرخي از مطالعات پيش باليني نشان مي. كرد

ي، آدرنرژيك ممكــن اســت رگزايــ-ß2 خاص فعال شدن گيرنده
ننــد بتابلوكرهــاي غيرانتخــابي ما. تكثير و تهاجم را تعديل كنــد

- ك، مــيآدرنرژيــ-ß2 پروپرانولول با فعاليت در برابر گيرنده هاي

و  تواند اين اثرات را مسدود كرده، رشــد ســرطان را مهــار كــرده
 ).١١( در پستان بازگرداندHER2 حساسيت به گيرنده 

شــود كــه استفاده مــيبراي كنترل استرس از داروهاي مختلفي 
ترين آنها داروهاي بتــا بلــوكر ماننــد پروپرانولــول يكي از معمول

است. پروپرانولول هيدروكلرايد بــراي كنتــرل فشــار خــون بــالا، 
 هــاي قلبــيآريتمــي و فئوكروموســيتوم، انفــاركتوس ميوكــارد

). همچنــين بــر اســاس نتــايج حاصــل از ١٢شــود (استفاده مــي
شيمي اد موري ضد توموو يي رگــــزاضد ات رـــــثمطالعــــات، ا

هــاي للوـــر ســـتكثيايــن دارو هد. ديش ميافزرا نيــز ااني ـمدر
ه ندگيــراني ـــسپيام رمسير دن با بلوكه كراس را نكرپارطاني ـس

  ). ٦( كندبتا آدرنرژيك و القاي آپوپتوز مهار مي
ن مــدلي از به عنــوا C139 (Caco-2( رده سلولي اپيتليال انسان

وده، بــه طــور گســترده در مطالعــات ســرطان سلول اپي تليال ر
شود. ايــن رده ســلولي در اصــل از ســرطان شناسي استفاده مي

آن، داشــتن توانــايي  يهــاروده بزرگ مشــتق شــده و از برتــري
ها بــا بســياري از اي از ســلولتمايز خود به خــود بــه تــك لايــه

هاي جذبي لايه رويــي پرزهــاي روده خواص معمولي آنتروسيت
). باتوجــه بــه اهميــت و گســترش روز افــزون ١٣(كوچك است 

ــاي  ــك تكنيكه ــا كم ــق ب ــن تحقي ــال، در اي ــرطان كولوركت س
ل بــر آزمايشگاهي، اثرات سميت سلولي نورآدرنالين و پروپرانولو

     .، بررسي شدC139رده سلولي 

  
  مواد و روشها

  رعايت اصول اخلاقي

اد پروپوزال روش انجــام پــژوهش در كميتــه اخــلاق دانشــگاه آز
 اسلامي واحد علوم تحقيقات تهران مورد بررسي قــرار گرفــت و

  را دريافت كرد.  IR.IAU.SRB.REC.1401.251كد اخلاق 
  آماده سازي تيمارهاي پژوهش

ميلــي ليتــر) از ١ميلــي گــرم / ١ويال پروپرانولول هيدروكلرايد (
شــركت داروســازي توليــد دارو تهــران (ايــران) و ويــال نــوراپي 

گرم بر ميلي ليتر) از شركت رايان دارو ايرانيــان ميلي  ٢نفرين (
(ايران) خريــداري شــد. بــراي بررســي اثــر ســميت تيمارهــا، از 

-٦٠-٤٠-٢٠-١٠-٥استوك اصلي بصورت سريالي غلظت هــاي 
ميكروگــرم بــر ميلــي ليتــر امــاده  ٥٠٠و  ٢٥٠-١٥٠-١٠٠-٨٠

سازي شد. حلال تيمارها، آب مقطر ديونيزه بود و هر غلظت بــا 
  تكرار بررسي شد.  سه بار

  هاكشت سلول و شمارش سلول
) NCBI   :C139( كــد  Caco-2رده سلولي سرطاني كلوركتــال 

يط از بانك سلولي انستيتو پاستور ايران خريداري شد و در محــ
درصــد ١٠حــاوي  DMEM/F12 (BioWest, France)كشــت 

FBS (Gibco, USA)  ــــــــيلين ١و ــــــــد پنيس -درص
كشــت داده شــده و ,USA)   (Sigma-Aldrichاسترپتومايســين

درصــد دي  ٥گــراد و درجــه ســانتي٣٧در انكوبــاتور بــا دمــاي 
  اكسيد كربن نگهداري شدند. 
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 ٣٩٧ /و همكاران ي محمد نادر                                                                                           ١٤٠٣زمستان     ٤ شماره   ٣٤ دوره

جهــت شــمارش ســلولهاي ســرطاني كولوركتــال، پــس از حــذف 
ميلــي  ١محيط كشت، فلاسك حاوي سلول سرطاني كلوركتال با 

درصــد  ٠٥/٠شستشو داده شد و پس از آن با محلــول  PBSليتر 
درجــه  ٣٧دقيقــه در دمــاي  ٥به مدت  EDTAتريپسين/حجمي 

گراد، سلولها آنكوبه شدند. ســپس از محــيط كشــت جمــع سانتي
دقيقــه ســانتريفيوژ  ٥بــه مــدت ١٢٠٠  RPMآوري شد و با دور 

ميلي ليتر محــيط كشــت  ١گرديد. رسوب سلولي حاصل شده، با 
ن بلــو/ پــاتري ١:١پيپتاژ شد تا تعداد سلولها، با استفاده از محلــول 

PBS  .و با كمك لام نئوبــار و ميكروســكوپ نــوري محاســبه شــد
پس از حصول اطمينان از عدم آلودگي، از فلاســكهاي بــا درصــد 

  درصد براي ادامه مطالعه استفاده شد.٩٠بالاي 
 MTT assayتكنيــك بررسي ســميت بــا و تيمار سلولا 

)Multi -Table Tournamen(  
بتــدا ها، ااپي نفرين بر سلولبراي بررسي سميت پروپرانول و نور

. ســپس ندخانه منتقــل شــد ٩٦سلول در هر چاهك پليت  ٤١٠
-١٠٠-٨٠-٦٠-٤٠-٢٠-١٠-٥هــاي مختلــف ها با غلظتسلول
كروگرم بر ميلي ليتر از نــور اپــي نفــرين و مي ٥٠٠و  ٢٥٠-١٥٠

درجــه  ٣٧ســاعت در دمــاي  ٧٢و  ٤٨، ٢٤مدت ه پروپرانولول ب
ســيد كــربن تيمــار شــدند. بــراي درصــد دي اك ٥گراد و سانتي

 assayهــا از تكنيــك ارزيابي ميزان ســميت تيمارهــا بــر ســلول
MTT  يك روش رنگ سنجي، بر پايــه استفاده شد. اين تكنيك

- هاي تترازوليوم (زرد رنگ) در ميتوكنــدري ســلولتجزيه نمك

هاي زنــده و تبــديل ايــن نمــك بــه فورمــازان اســت. تركيبــات 
آينــد. به رنگ بنفش در مي EDTAر نامحلول فورمازان در حضو

ز انانومتر با اســتفاده  ٥٧٠جذب نوري اين تركيب در طول موج 
  دستگاه الايزا قابل اندازه گيري است. 

ميكروليتــر  ١٠هــا ، به مــايع رويــي ســلولMTTجهت انجام تست 
هــا بــه ميلي گرم بــر ميلــي ليتــر) اضــافه و پليــت ٥( MTTمحلول 
گــراد آنكوبــه شــدند. جــه ســانتيدر ٣٧ســاعت در دمــاي  ٣مــدت 

هــا بــا احتيــاط برداشــته شــده و بــه هــر سپس محيط رويي سلول
اضــافه شــد. ميــزان جــذب نــوري DMSO ميكروليتر  ١٠٠چاهك 

در طــول  )ELISA-Reader  )Biotech, Germanyتوســط دســتگاه
نانومتر خوانش شــد. درصــد بقــاي ســلول بــا اســتفاده از  ٥٧٠موج 

  .محاسبه گرديد )٢(ها از طريق رابطه ) و سميت تيمار١رابطه (
  :١ رابطه

  درصد بقاي سلول=  
  :٢رابطه 

  = درصد سميت سلولي 100 -درصد بقاي سلول

  تحليل آماري
و  SPSS IBM 22ار فزها با اســتفاده از نــرم اآماري دادهتحليل 
 one way( واريــانس يــك طرفــهآنــاليز هــاي آمــاري آزمــون

ANOVA( تســت  وPost HOC ــانس ــابي واري ــا ارزي ــاب ــا ب   ه
  .  انجام شد Tukeyو  LSDآزمونهاي 

  
  هايافته

ر به منظور بررسي اثر سميت پروپرانولول و نوراپي نفرين ب
هاي سرطان كلوركتال، ميزان زنده ماني بقا و رشد سلول

هاي تيمار شده مورد بررسي در غلظت C139هاي رده سلول
 ٢٤وپرانولول نشان داد كه در قرار گرفت. نتايج تاثير پر

 ٥٠كار رفته منجر به مرگ و مير ه هاي بساعت غلظت
ساعت  ٤٨. اما بعد از )=٠١٥/٠p(ها نشددرصدي در سلول

ها از درصد سلول ٥٠ميزانه ب ١١/٣٠ μg/mLدر غلظت 
ساعت غلظت  ٩٦. بعد از گذشت )=٠٣/٠p(بين رفتند

μg/mL ها سلول درصدي در ٥٠منجر به مرگ و مير  ٤٢/٣
  ). ١(نمودار  )>٠٠٠١/٠p(شد 

 
 هاي تيمار شده پروپرانولول برمقايسه تاثير غلظت .١نمودار 

ساعت.  ٩٦و  ٤٨، ٢٤در سه زمان  Caco2زنده ماني رده سلولي 
 ١١/٣٠ μg/mLساعت  ٤٨در طي  IC50در مقايسه با نمونه كنترل 

)٠٣/٠p= و بعد (ساعت  ٩٦μg/mL ٤٢/٣ )٠٠٠١/٠p<ه شد.) مشاهد  
 

هاي مشابه ها با نوراپي نفرين از غلظتجهت تيمار سلول
ام اي انجپروپرانول استفاده شد تا بين نتايج حاصله مقايسه

- هاي استفاده شده در زمانشود. نتايج نشان داد كه غلظت

ها ساعت خاصيت توكسيكي چنداني بر سلول ٤٨و  ٢٤هاي 
 μg/mLغلظت ساعت در  ٩٦. اما بعد از )<٠٥/٠p( ندنداشت

 ها شددرصدي در سلول ٥٠منجر به مرگ و ميز  ١/٩١
)٠٠١/٠p=(  نمودار)٢.(  
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  بر سرطان كولون نينفر يپروپرانولول و نوراپ ريتاث آزاداسلامي                                                   دانشگاهپزشكي علوم مجله  /٣٩٨

ها تحت تاثير پروپرانولول و نوراپي درصد زنده ماني سلول
ه ب ١ساعت در جدول  ٩٦و  ٤٨، ٢٤هاي نفرين در زمان
  . انحراف معيار گزارش شده است ±صورت ميانگين 

 
ر هاي تيمار شده نوراپي نفرين بمقايسه تاثير غلظت .٢نمودار 

ساعت.  ٩٦و  ٤٨، ٢٤در سه زمان  Caco2زنده ماني رده سلولي 
ساعت تفاوت معني  ٤٨و  ٢٤در طي  IC50در مقايسه با نمونه كنترل 

) =٠٠١/٠p( ١/٩١ μg/mLساعت  ٩٦). اما بعد از <٠٥/٠pدار نبود (
  مشاهده شد.

  
  بحث

وري از جمله هاي تومدر طول توسعه و شكل گيري بافت
هاي هاي ژنتيكي متعددي در سلولسرطان روده بزرگ، جهش

كند كه اغلب منجر به كاهش آپوپتوز اپيتليال روده بروز مي
شوند. با وجود آنكه عوامل مسئول در هاي اپيتليالي ميسلول

- گيري و توسعه و متاستاز بافتها و نيز شكلبروز اين جهش

رسد هاي توموري همچنان سوال برانگيز است، اما به نظر مي
تواند نقش مهمي در اين زمينه داشته باشد. نوراپي استرس مي

- نفرين به عنوان نوروترنسميتر مسئول استرس در بدن، نقش

حال ترشح مزمن آن  هاي فيريولوژيك فراواني دارد. با اين
شيميايي بدن را تواند هموستازي بسياري از فرايندهاي بيومي

 ). ٩(كند مختل 

- در مقابل، پروپرانولول دارويي با هدف كاهش عملكرد گيرنده

و عوارض سطح بالاي نوراپي نفرين در است هاي نورآدرنالين 
- بدن مانند طپش قلب و يا افزايش فشار خون را كاهش مي

به  HepG2.2.15 و HepG2 هايدهد. مطالعه تيمار سلول
هاي مختلف پروپرانولول ان كبد با غلظتهاي سرطعنوان سلول

 ٨٠و  ٤٠ هايها توسط غلظتنشان داد تكثير اين سلول
شود. بر اساس نتايج ميكرومول در ليتر پروپرانولول مهار مي

-β و β-2 اين تحقيق، پروپرانولول بيان گيرنده آدرنرژيك مانند

- را كاهش داده و به اين ترتيب باعث القاي آپوپتوز در سلول 1

حال پروپرانولول آپوپتوز را  با اين ،شودهاي سرطاني كبد مي
  ).١٤( كندهاي سالم كبدي القا نميدر سلول

 ساعت  ٩٦و  ٤٨، ٢٤تحت تاثير تيمارهاي پروپرانولول و نوراپي نفرين در سه زمان  Caco2هاي درصد زنده ماني سلول .١جدول 

 درصد زندماني پروپرانول 

  ت)ساع ٩٦(

  درصد زندماني پروپرانول 

  ساعت) ٤٨(

  درصد زندماني پروپرانول

  ساعت) ٢٤(

  

  دوز (ميكروگرم/ميلي ليتر)  ميانگين  انحراف معيار  تعداد  ميانگين  انحراف معيار  تعداد  ميانگين  انحراف معيار  تعداد

٠  ١٠٠  ٣٣٨/١  ٣  ١٠٠  ٣٣٣/١  ٣  ١٠٠  ٣٣٨/١  ٣  

٢٠  ٧/١٠٩  ٤٦٠/٥  ٣  ٩/٧٩  ٠٥٨/٣  ٣  ٣/٨  ١٢٢/٠  ٣  

٣٠  ٤/١٠٣  ١٤٩/٧  ٣  ٥/٥٥  ٠٤٤/٤  ٣  ٤/٩  ٧٨٥/١  ٣  

٤٠  ٥/١٢٢  ١٩٦/١  ٣  ٩٣/٣٠  ٩٦٧/٤  ٣  ٢/٩  ٠٨٣/٠  ٣  

٥٠  ٤/٩٨  ٦٤١/٤  ٣  ٦/٢٠  ٠٨٣/١  ٣  ٥/٨  ٣٠٢/٠  ٣  

١٠٠  ٩/٨٦  ٥٠١/٢  ٣  ٤/٦  ١٤٩/٠  ٣  ٤/٦  ٠٠٦/٠  ٣  

 درصد زندماني نوراپي نفرين

  ساعت) ٩٦(

 درصد زندماني نوراپي نفرين

  ساعت) ٤٨(

ماني نوراپي نفريندرصد زند  

  ساعت) ٢٤(

  دوز (ميكروگرم/ميلي ليتر)

٠  ١٠٠  ٣٣٨/١  ٣  ١٠٠  ٣٣٨/١  ٣  ١٠٠  ٣٣٨/١  ٣  

٢٠  ١/١٢٠  ٩٠٥/١  ٣  ٢/١٠٥  ٩٢٤/٨  ٣  ٩/٩١  ١٣٥/٣  ٣  

٣٠  ٩/١١٧  ٤١٠/١  ٣  ٧/٩٥  ٧٥٣/٥  ٣  ٣/٨٣  ٣٠٣/١  ٣  

٤٠  ٩/١١٠  ٠٩٠/٢  ٣  ٥/٨٩  ٠٥٢/٤  ٣  ٥/٩٤  ٧٠٣/٤  ٣  

٥٠  ١/١٢٢  ٤٠٩/٢  ٣  ٤/٨٢  ٠٢٠/٣  ٣  ١/٧٧  ٦٦١/٣  ٣  

١٠٠  ١/١١٤  ٣٤٤/٣  ٣  ٨/٧٨  ٥٨٦/١  ٣  ١/٣٢  ٧٣٤/٣  ٣  
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 ٣٩٩ /و همكاران ي محمد نادر                                                                                           ١٤٠٣زمستان     ٤ شماره   ٣٤ دوره

رايط شهاي آن را در در پژوهشي تأثير نوراپي نفرين و آنتاگونيست
   هاي سرطان كولون آزمايشگاهي، بر فعاليت مهاجرتي سلول

SW 480  نفرين توان بررسي شد. نتيجه نشان داد كه نوراپي
لظت غها را افزايش داده و اين توانمندي با مهاجرت در اين سلول

هاي نوراپي نفرين رابطه مستقيم داشت. درحالي كه تيمار با غلظت
پي هاي نورامختلف پروپرانولول و آتنولول به عنوان آنتاگونيست

  ). ١٥( كردنفرين اين فرايند را متوقف مي
طور قابل ه نوراپي نفرين ب در مطالعات ديگر مشخص شده كه

گوارش را افزايش داده و  توجهي، رشد تومور متاستاتيك
درمان با پروپرانولول رشد تومور متاستاتيك را به صورت 

). همچنين در پژوهش ديگري ١٦( دهدداري كاهش مييمعن
ميكرومولار پروپرانولول در شرايط  ١٠٠مشخص شد كه غلظت 

 PC3هاي راپامايسين را بر سلولآزمايشگاهي، اثر ضد تكثيري 
  ).١٧( كندسرطان پروستات انساني تقويت مي

ن با توجه به اهميت نوراپي نفرين و داروهاي سركوب كننده آ
اين  مانند پروپرانولول در توسعه و يا درمان تومورها، هدف از

 ميزان تحقيق بررسي اثر دو ماده نوراپي نفرين و پروپرانولول بر
هاي سرطان كولون بود. براي اين منظور لمرگ و مير سلو

هاي تحت تيمار با غلظت Caco2هاي سرطاني ابتدا سلول
 ٩٦ و ٤٨، ٢٤متفاوت نوراپي نفرين و پروپرانولول در سه زمان 
 ساعت از ٩٦ساعت قرار گرفتند. نتايح نشان داد كه بعد از 

     ١/٩١ μg/mLها با نوراپي نفرين، در غلظت تيمار سلول
هاي درصدي در رشد سلول ٥٠تواند منجر به كاهش مي

ساعت با غلظت  ٤٨درحالي كه پروپوانولول در  ،توموري شود
μg/mL ساعت با غلظت  ٩٦و بعد از  ١١/٣٠μg/mL ٤٢/٣ 

ن هاي توموري جلوگيري كند. ايتوانست از رشد و تكثير سلول
يز ها با نتايج ساير مطالعات در حوزه بيوشيمي سلولي نداده

، شمنطبق است. بر اساس مطالعات لوتگندورف و همكاران
ن اثرات پروتومور و پرومتاستاتيك اپي نفرين و نوراپي نفري

درنرژيك انجام آ-βعمدتاً از طريق مسير سيگنالينگ گيرنده 
  شود. مي

-βكه مهار سيگنالينگ  مطالعات پيش باليني آنها نشان داد

AR هاي سلولي متعددي تواند فرآيندتوسط يك بتا بلوكر مي
را كه در پيشرفت سرطان پستان نقش دارند، از جمله تكثير 

هاي تومور، توسعه متاستاز، آپوپتوز، تهاجم به ماتريكس سلول
خارج سلولي، فعال شدن متالوپروتئازهاي ماتريكس، بيان 

  ). ١٨( پروتئينهاي التهابي و كموتاكتيكي را مهار كند
 ٢٠٢٢و همكارانش در سال  Acevedoمشابهي كه   در مطالعه

بر روي سرطان تخمدان و داروي شيمي درماني اولاپاريب 
 ٤٨انجام دادند، مشخص شد كه اين ماده شيمي درماني در 

 ٥/٢٨ساعت با  ٧٢ميكرومولار ، در  ١٩ساعت با غلظت 
 ١٢٠ميكرومولار و در  ٥/١٤ساعت با  ٩٦ميكرومولار ، در 

 رواند منجر به مرگ و ميميكرومولار غلظت مي ت ٨ساعت با 
). اين نتيجه هم راستاي ١٩( ها شوددرصدي در سلول ٥٠

دست آمده از پروپرانولول بود كه با طولاني شدن ه نتيجه ب
  را منجر مي شود.  IC50زمان تاثير دارو، با غلظت كمتري 

از آنجا كه سرطان كولون يكي از انواع سرطان با بيشترين 
جديد بر روي گيرنده هاي ضد شيوع است و توسعه داروي 

يا ضد فاكتور رشد اندوتليال  (EGFR) فاكتور رشد اپيدرمي
رسد متمركز شده است. به نظر مي (VEGF) عروقي

هاي رويكردهاي درماني جديد مانند ايمونوتراپي مهاركننده
 اي در اينايست بازرسي چرخه سلولي، با نتايج نااميدكننده

نواع به ويژه در مقايسه با ساير ا نوع بيماري مواجه شده است،
به  بيماران مبتلا سرطان با شيوع بالا مانند سرطان ريه باشد.
هاي مزمن همراه سرطان كولون اغلب داراي يك سري بيماري

ن ي اوليهستند كه نياز به درمان دارند. اخيراً، داروهايي كه برا
اند دهگرفتند، ثابت شبار در يك بيماري مورد استفاده قرار مي
 توانند مؤثرها نيز ميكه به همان اندازه در درمان ساير بيماري

وان عنوان مثال آمانتادين كه به عنه يا حتي موثرتر باشند. ب
مان شد، براي دراستفاده مي A دارو براي درمان آنفولانزاي نوع

 يا ؛ديسكينزي ناشي از بيماري پاركينسون نيز موثر است
ان تهوع صبحگاهي و اضطراب در تاليدوميد كه براي درم

اي از شد، اخيراً براي درمان مجموعهدوران بارداري استفاده مي
شرايط مختلف مانند جذام و مولتيپل ميلوما در انكولوژي 

). اگر متوجه شويم داروهاي قديمي ٢٠( بازكشف شده است
توانند براي اند ميها تأييد شدهكه قبلاً براي درمان ساير نشانه

از  ،ها مفيد باشندهاي ديگر از جمله سرطانان بيماريدرم
هاي جديد و هايي كه معمولاً براي كشف مولكولهزينه

توان كاملاً اجتناب شود، ميهاي مرتبط با آن صرف ميآزمايش
و  . لذا بر اين اساس در مطالعه حاضر تاثير پروپرانولولكرد

بررسي قرار مورد  Caco2نوراپي نفرين بر رده سلول سرطاني 
 گرفت. 

از طرف ديگر  .استرس جزء جدايي ناپذير زندگي مدرن است
شود. با پروپرانولول به طور گسترده از نظر باليني استفاده مي

اي پروپرانولول و نوراپي هاي نمودارهاي مقايسهتوجه به داده
رسد با اينكه هر دو افزودني نفرين در اين تحقيق به نظر مي

ها داشتند، پروپرانولول سميت ي سلولاثر سميت بر رو
نسبت  Caco2 هاي سرطاني كلوركتالبيشتري بر روي سلول

نتايج اين مطالعه تاييد كننده آن است . به نوراپي نفرين دارد
كه بتا بلوكرها كاربردهاي باليني جديدي را در پزشكي نشان 
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- هاي دارويي سرطاندهند كه براي افزايش بازدهي درمانمي

ويژه سرطان كولوركتال بسيار جذاب هستند. مطالعات ه ب ،ها
ه اي را بتواند نتايج اميدواركنندهبيشتر در زمينه باليني مي
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