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 چکیده
تلاش براي تولید داروهاي ضد سرطان جدید به صورت بی وقفه ادامه دارد. گزارش شده است آلبندازول روي چندین  :سابقه و هدف

هاي سرطانی کولورکتال انسان وي سلولرده سلول توموري اثرات ضد تکثیري دارد. هدف این مطالعه بررسی اثر کشندگی آلبندازول ر
  .بود HT-29رده 

آلبندازول تیمار شدند.   میکروگرم بر میلی لیتر 10و  1، 1/0هاي روز،  با  غلظت 5و  3، 1کشت شده به مدت  HT-29هاي سلول :یسروش برر
 . لو ارزیابی شدو تریپان ب MTTهاي در روزهاي تعیین شده پس از تیمار، بقاء و تکثیر سلولی با آزمون

مقایسه میانگین  شمارش تعداد سلول ها و بقاي سلولی در گروه کنترل و گروه هاي تیمار شده با غلظت هاي مختلف آلبندازول  در  :هایافته
 . تفاوت هاي معنی داري را نشان داد 5و  3، 1روزهاي 
 .شودگ سلولی و القاء مر HT-29 هايع از تکثیر  سلولتواند به صورت وابسته به دوز و زمان، مانآلبندازول می :گیرينتیجه

  .، سرطان، کشندگی سلولیMTTآلبندازول،  واژگان کلیدي:
 

 1مقدمه
سرطان یک مشکل بهداشـت عمـومی جهـانی اسـت و سـالانه      

هاي هنگفتـی صـرف تحقیقـات در زمینـه پیشـگیري و      هزینه
ی شـود. جراحـی، اشـعه درمـانی، ایمن ـ    درمان این بیماري مـی 

هـاي اسـتاندارد بـراي سـرطان     درمانی و شیمی درمانی درمان
هستند. از بین آنها،  شیمی درمانی تاکنون یکی از مؤثرترین و 

ها براي درمان تومورهاي بدخیم بوده است، امـا  ترین روشقوي
مانع بزرگی که  بر سر راه موفقیت درمـان سـرطان بـا شـیمی     

یــی اســت، یعنــی درمــانی وجــود دارد،  مســأله مقاومــت دارو
هـاي سـرطانی نسـبت بـه داروي شـیمی      مکانیسمی که سلول

). آمـار سـرطان روز بـه روز افـزایش     1شوند (درمانی مقاوم می
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یابد و هنوز درمان ایده آلی براي سرطان وجود ندارد. از این می
هاي درمانی جدیدي نیاز  اسـت و ایـن مسـاله    رو، به جایگزین

داروهاي ضـد سـرطان جدیـد     باعث شده که تلاش براي تولید
 بی وقفه ادامه داشته باشد.

آلبندازول مشتقی از بنزیمیدازول به عنوان یک داروي ضدانگل 
معرفی شده است. مکانیسم عمل اثر ضـد انگلـی آلبنـدازول از    

ها و بلوکه کردن جذب گلوکز است که طریق مهار میکروتوبول
لیکـوژن را  هاي حساس، ذخـایر گ در مراحل لاروي و بلوغ انگل

دهـد و در مجمـوع   را کاهش می ATPکند، و تشکیل خالی می
شود. آلبندازول همچنـین بـا   باعث غیر متحرك شدن انگل می

باعث تغییرات شـبه   DNAالقاء استرس اکسیداتیو و آسیب به 
آلبندازول روي چنـدین رده   .)2، 3شود (آپوپتوزي در انگل می

رد و بـا افـزایش تولیـد    سلول توموري نیز اثرات ضد تکثیري دا
توانـد  هاي واکنش پذیر اکسیژن و استرس اکسیداتیو مـی گونه
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هــاي ســرطانی کــه از راهکــاري در درمــان ســرطان در ســلول
 ). 4 -6( باشد ،کنندسیگنالینگ آپوپتوزي فرار می

سرطان کولورکتال سـومین سـرطان شـایع و چهـارمین علـت      
).  از ایـن رو،  7-9مرگ و میر ناشی از سرطان در جهان است (

هدف ما از مطالعه حاضر، بررسی اثر ضد تکثیـري و کشـندگی   
-HTهاي سرطانی کولورکتال انسـان رده  آلبندازول روي سلول

 و رنگ آمیزي تریپان بلو و بررسـی  MTTبا کمک آزمون    29
     .بود هامورفولوژیکی این سلول

 
 مواد و روشها

هـاي سـرطانی   روي سلولمطالعه حاضر از نوع تجربی است که بر 
گـروه   در آزمایشگاه سلولی تکـوینی  HT29 کولورکتال انسان رده 

دانشگاه شـهید چمـران اهـواز انجـام      دانشکده علوم شناسیزیست
هـا متغیرهـاي مـورد    شد. دوز آلبندازول و مدت زمان تیمار سلول

مطالعه بودند و بر اساس الگوي استاندارد، حداقل  باید سه چاهـک  
آزمـایش در هـر روز تهیـه و     هـاي کنتـرل و  کدام از گروه براي هر

مورد ارزیابی قرار گیرد که در مطالعه حاضر از شش چاهـک بـراي   
،  1/0هـاي  ابتدا براي تهیـه غلظـت  . ها استفاده شدهر کدام از گروه

 CIPLA) میکروگــرم بــر میلــی لیتــر  از آلبنــدازول      10و 1

LTD,India)  ــراي هــر غ آنمقــدار لازم از لظــت، در دي متیــل ب
) حل و سپس با محـیط کشـت بـه حجـم     DMSO( سولفوکساید

درجـه   4دن، در  دمـاي  کـر مورد نظر رسانده شد و پس از فیلتـر  
از موسسـه پاسـتور    HT29رده سـلولی   گراد نگهداري شـد. سانتی

 DMEM (Gibco, USA)تهـران خریــداري و در محــیط کشــت  
بــاتور (ایــران، کشـت و در انکو  10% FBS (Gibco, USA)حـاوي  

درجــه  37رطوبــت و دمــاي  CO2  ،90% %5شــرکت ســینا) بــا  
 فلاسـک بـا سـلول    %80نگهداري شد. زمانی که حدود گراد سانتی

هـا بـا تعـداد تقریبـی      پر شد، پاسـاژ سـلولی انجـام شـد و سـلول     
2cells/cm 410×1 چـاهکی محتـوي محـیط معمـول      96در پلیت

هـاي مختلـف    غلظـت  هـا بـا  ساعت بعـد، سـلول   24کشت شدند. 
مدت پنج روز در این شرایط نگهـداري شـدند.   آلبندازول تیمار و به

هاي مختلف آلبنـدازول  هاي تیمار شده با غلظتمیزان بقاي سلول
ــتفاده از روش   ــا اسـ ــه، بـ ــن مطالعـ  MTT 3-(4 , 5  در ایـ

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltertrazolium Bromide) 
  mg/ml 5 MTTنجـام ایـن آزمـون از غلظـت     ارزیابی شد. بـراي ا 

)Sigma, USA دو گروه سلولی شـامل  صورت زیر استفاده شد. ) به
هـاي  و نمونه کنترل تحت تاثیر غلظت HT-29هاي سرطانی سلول

عنـوان   هاي بدون تیمار بـه مختلف آلبندازول قرار گرفتند و سلول
شــت روز بعــد از ک 5و  3، 1گــروه کنتــرل در نظــر گرفتــه شــد.  

انجام شد، بـه   MTTتست چاهکی  96در پلیت   HT-29سلولهاي 
هـا در  هاي مورد نظر، پس از کشـت سـلول  صورت که در زماناین

 چاهکی، محیط کشت خارج و به هـر خانـه حـدود     96هاي پلیت

µl100  محیط تازه حاويµl 10  از محلولMTT   اضافه شد و بـه
انکوبـه و سـپس   د گرادرجه سانتی 37 ساعت در دماي 3-4مدت 

 ,µl 100 DMSO    (Merckخارج و به هر چاهک  MTTمحلول 

USA, 100%)   ــتگاه ــتفاده از دس ــا اس ــت ب ــد و در نهای ــافه ش اض
هـا در طـول   ) جذب نوري نمونـه ، آلمان Biotekمیکروپلیت ریدر(

براي شـمارش سـلول هـا محلـول      نانومتر خوانده شد.  570موج  
گـرم از   4/0ید. به این صورت کـه  تهیه گرد % 4/0رنگ تریپان بلو 

حل شـد و ایـن محلـول     PBSمیلی لیتر  100رنگ تریپان بلو در 
 1بصورت تازه تهیه و قبل از استفاده با کاغذ صافی واتمـن شـماره   

و  HT-29هـاي سـرطانی   دو گروه سلولی شـامل سـلول  فیلتر شد. 
هاي مختلف آلبندازول قرار گرفتند نمونه کنترل تحت تاثیر غلظت

عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شـد.   هاي بدون تیمار بهو سلول
ــلول  5و  3، 1 ــت س ــد از کش ــاي روز بع ــت  HT-29ه  96در پلی

منطقـه   20هـاي  خاص، سـلول چاهکی شمارش شدند. در هر روز 
صـورت تصـادفی انتخـاب و شـمارش شـدند و      ) به2mm1(با ابعاد 
د. ش ـسـبه  سـلول در هـر روز بـراي هـر غلظـت محا     صد میانگین 

ها نیز مورد بررسی قرار گرفت. نتـایج بـه دسـت    مورفولوژي سلول
 ,SPSS )IBM SPSS نـرم افـزار   18نسـخه  آمده، بـا اسـتفاده از    

Armonk, NY, USA(  ــون ــه کمــک آزم ــاري  و ب  ANOVAآم
 Microsoft Excel 2013افـزار . نمودارها با کمک نرمشدندارزیابی 

(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) هـا در  رسم و تفاوت
   .  دار در نظر گرفته شدمعنی >05/0pسطح  

 
 هایافته

 HT-29سـرطانی رده   هـاي بررسی مشاهدات مورفولوژي سلول
هاي مختلـف اسـتفاده   نشان داد غلظت اینورت میکروسکوپ با

ــی     ــوژیکی محسوس ــرات مورفول ــدازول تغیی ــده از آلبن  در ش
 غییـرات شـامل کـاهش   کند. ایـن ت سلولهاي سرطانی ایجاد می

و چروکیدگی آنها  شدن ها همراه با گردسلول حجم قابل توجه
ها کاملا مشخص بود که در مقایسه با نمونه کنترل تفاوتاست 

هـا همـراه بـا سـایر تغییـرات      و همچنین گرانوله شدن سـلول 
مانـدن   زنـده  درصـد  ). همچنـین مقایسـه  1شکل مشهود بود (

-HTهاي سـرطانی  سلول کهنشان داد  MTTها با روش سلول

هاي تعیین شـده آلبنـدازول در روز   پس از تیمار با غلظت  29
 داري را نشـان داد ول نسبت بـه گـروه کنتـرل کـاهش معنـی     ا
)05/0p<هـا پـس از در معـرض قـرار گـرفتن بـا       ). بقاي سلول
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ها در روز سوم نسبت به گروه کنترل و همچنـین  همان غلظت
 داري کـاهش یافـت  ورت معنـی نسبت به روز اول تیمار بـه ص ـ 

)05/0p< .( 
 

 
هاي هاي مختلف آلبندازول بر بقاي سلول. اثرات غلظت2شکل 

HT-29 بررسی بقا با روش .MTT  بعد از  5و  3، 1در روزهاي
 تیمار انجام گرفت.

 

 
هاي مختلف آلبندازول بر تکثیر و تعداد اثرات غلظت .3شکل 

رنگ آمیزي تریپان بلو در ها با . تعداد سلولHT-29هاي سلول
 .بعد از تیمار انجام گرفت 5و  3، 1روزهاي 

 

هـاي مـورد آزمـایش در روز    ها در گروهدرصد زنده بودن سلول
کـاهش   تشـد بـه  پنجم نسبت به گروه کنترل و سـایر روزهـا   

که نسبت به نمونه کنترل و نمونه هـاي روز اول کـاهش    یافت
سـه بـا روز سـوم کـاهش     امـا در مقای  ،)>05/0P( دار بودمعنی

 ). بــه منظــور2شــکل ) (<05/0p( داري مشــاهده نشــدمعنــی
 لبنـدازول بـر رشـد و تکثیـر    آهاي مختلف اثرات غلظت بررسی
از مشاهدات مورفولوژي و شـمارش بـا     HT-29رده  هايسلول

استفاده شد. تحلیل نتایج در این قسمت مطـابق بـا    تریپان بلو
ه طور کلی نتایج نشان داد که نتایج درصد بقاي سلولی بود و ب

 آلبندازول به صورت وابسته به دوز و زمان سبب کاهش چشـم 
شـود  مـی   HT-29هـا ي  گیري در روند رشـد و تکثیـر سـلول   

   .)3شکل (
 

 بحث
نتایج به دست آمده در این مطالعه نشان داد که آلبندازول بـه  

هـاي  صورت وابسته به دوز و زمان،  میزان بقاء و تکثیر سـلول 
به عبارت  ؛را کاهش داد HT-29سرطانی کولورکتال انسان رده 

با دوزهاي مختلـف آلبنـدازول،    HT-29هاي دیگر، تیمار سلول
 و زمان تیمار افزایش داد.ها را متناسب با دوز دارو مرگ سلول

هاي سرطانی مختلـف در  با بررسی اثرات آلبندازول روي سلول
هـاي  مطالعات انجـام شـده توسـط محققـین دیگـر، مکانیسـم      

مختلفی براي اثر ضد تکثیري و ضـد سـرطانی ایـن دارو بیـان     
گیـرد.   شده است که برخی از آنها در اینجا مورد بحث قرار مـی 

توانــد ناشــی از القــاء اســترس ل مــیاثــر کشــندگی آلبنــدازو
هــاي ســرطانی  باشــد. اکســیداتیو توســط ایــن دارو در ســلول

در مطالعه خود بیان کردند که آلبندازول،  شکاسترو و همکاران

میکروگرم بر میلی لیتر با استفاده از میکروسکوپ  10تیمار شده با آلبندازول با غلظت  HT-29 هايبررسی مورفولوژي سلول .1 شکل
 نمونه کنترل -ب ؛هاي در حال آپوپتوز در نمونه تیمار شدهسلول -الف .پنج روز بعد از تیمار، معکوس
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سلولی، اثـر   DNAبا تغییر در استرس اکسیداتیو و القاء آسیب 
را   MCF-7هاي ردهسلول يبه طوري که بقا ،ضد توموري دارد

هـا شـد. آنهـا    ه  و مانع از تشکیل کلونی این سـلول کاهش داد
هـاي واکـنش پـذیر اکسـیژن     همچنین افـزایش مقـادیر گونـه   

)Reactive oxygen species   داخل سلولی به دنبال تیمـار بـا (
آلبندازول را گزارش کردند و از این رو نتیجه گیري کردند کـه  

ریـب  کنـد، باعـث تخ  آلبندازول استرس اکسیداتیو را القاء مـی 
DNA دهد و مرگ سلولی را القا شود، آپوپتوز را افزایش میمی

تواند یک مولکول راهنماي امیدوارکننده پس می ؛)10کند (می
 ).11, 12( براي تهیه داروهاي ضد تومور جدید باشد

تواند اثر کشندگی خود را  با مکانیسم دیگري که آلبندازول می
بولین و در نتیجه تکثیـر  مهار پلیمریزاسیون تو ،آن اعمال کند
بــا ش اي، چــو و همکــاران)، در مطالعــه13, 14( ســلولی اســت

هاي سرطانی تخمـدان انسـان   بررسی اثر آلبندازول روي سلول
اعلام  ،که مقاوم به داروي پکلیتاکسل بودند  1A9PTX22رده 

کردند که  آلبندازول با مهار قوي پلیمریزاسیون توبولین باعـث  
 ).4( شودهاي سرطانی تخمدان انسان میمهار تکثیر سلول

هـاي سـرطانی را   تواند تقسـیم میتـوز در سـلول   آلبندازول می
بـا بررسـی اثـر    ش گونه که ژانگ و همکاران متوقف کند، همان

لهاي سـرطان معـده انسـان اعـلام کردنـد      آلبندازول روي سلو
ها و توقـف میتـوز،   آلبندازول با بر هم زدن تشکیل میکروتوبول

نیـز مـرتبط    1ضد سرطانی دارد که با تجمع سـیکلین بتـا   اثر 
ها شود. میکروتوبولاست و در نتیجه باعث القاء آپوپتوز هم می

ــد. ســرطان شناســان    ــاتی در چرخــه ســلولی دارن نقشــی حی
تواننـد از  انـد کـه مـی   هاي میکروتوبولی تولید کـرده مهارکننده

     تقسیم سـلولی کنتـرل نشـده آنچنـان کـه در سـرطان دیـده       
شود جلوگیري کنند.  آپوپتوز یا مـرگ برنامـه ریـزي شـده     می

هـاي  سلولی نیز یک مکانیسم طبیعی بدن براي حـذف سـلول  
غیر طبیعی و ناخواسته است کـه بـه ایـن وسـیله از سـرطانی      

رسد داروهایی کـه  کند و به نظر میها جلوگیري میشدن بافت

هایی مناسب بـراي  بتوانند آپوپتوز را در بدن فعال کنند، گزینه
 ).15( درمان سرطان باشند

اثر آلبندازول را  به تنهـایی و در ترکیـب بـا    ش پتل و همکاران
و  MMاشعه درمانی روي بقـاي سـلول کلوژنیـک رده سـلولی     

SCLC     بررسی و مقایسه کردند و نشان دادنـد کـه آلبنـدازول
کند و ترکیـب ایـن   هاي سلولی را به اشعه حساس میاین  رده

به مغز  SCLCو  MM با اشعه، درمانی بالقوه براي متاستاز دارو
 ).  16( تواند باشدمی

فلوبندازول و مبندازول دو داروي ضـد انگـل دیگـر از خـانواده     
ها ها هستند که از طریق مهار عملکرد میکروتوبولبنزیمیدازول

در ش اثرات ضد سرطانی وسیعی دارنـد. میکـالیس و همکـاران   
هاي سلولی زیادي از سرطان وبندازول روي ردهاي اثر فلمطالعه

بررسی کردند و آن را بـه عنـوان یـک ترکیـب     را نوروبلاستوما 
بالقوه ضد نوروبلاستوما معرفی کردند. آنها در مطالعه خود بیان 

 P53کردند که فلوبندازول باعث آپوپتـوز بـا واسـطه پـروتئین     
درمـان   شود و در مقایسه با سایر داروهاي ضد سرطان یـک می

هـایی کـه بـه درمـان     بالقوه براي نوروبلاستوما از جمله سـلول 
توان چنین نتیجـه  در مجموع می ).17(است دهند، پاسخ نمی

گرفت که کاهش تکثیر و بقاء سلولی وابسـته بـه زمـان  و دوز    
به دنبال تیمار با دوزهاي مختلف آلبندازول  HT-29هاي سلول

آلبنـدازول داراي اثـر   دهـد کـه   در مطالعه حاضـر، نشـان مـی   
ها اسـت و ایـن مطالعـه تأییـدي بـر      کشندگی روي این سلول

هاي قبلی سایر محققین است، مبنی بـر اینکـه بـا انجـام     یافته
تواند یک گزینـه درمـانی   مطالعات بیشتر احتمالا آلبندازول می

   .مناسب  براي درمان سرطان باشد

 
 قدردانی و تشکر

ل گرنـت پژوهشـی نویسـندگان    هزینه انجام این تحقیق از مح
تــامین شــده اســت و نویســندگان ایــن مقالــه کمــال تشــکر و 
قدردانی خود را از معاونت پژوهشی و فن آوري دانشگاه شـهید  

 .دارندچمران اهواز اعلام می
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