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  چکیده
     هاي پوستی استفاده  هایی مانند ورم مفاصل وبیماري در طب سنتی براي درمان بیماري (BV) از زهر زنبور عسل سابقه و هدف

رسی هدف این تحقیق بر ،BVبا توجه به ترکیبات . ، آپامین و دیگر مواد فعال بیولوژیک استA2حاوي ملیتین، فسفولیپاز BV. شودمی
 .استبه سمت دودمان دودمان اریتروئیدي  K562اثرات آن بر القاء تمایز رده سلولی 

وسیله ارزیابی ه نوع مرگ سلولی ب. اندازه گیري شد   MTTبا سنجش BV  میزان سمیت زهر تجربی، در این تحقیق :یسروش برر 
به سمت دودمان اریتروئید با رنگ آمیزي   K562سلولی  بر القاء تمایزرده BVاثر  و با فلوسیتومتري تعیین Annexin-Vبیان ژن 

توانایی زهر زنبور عسل بر مهار کلونی زایی با سنجش کلونی و تغییرات مورفولوژي این رده سلولی درپی تیمار با . بنزیدین سنجیده شد
  . گیمسا ارزیابی شد –زهر زنبور عسل با رنگ آمیزي رایت 

 ساعت48در  µg/ml 5/4-5/3 هايساعت و غلظت 24در  µg/ml 6-5/5درغلظت BVنشان داد MTT از تست  نتایج حاصل :هایافته
 . شود ها می سلولدرصد  50 منجر به مرگ

در بازه زمانی طولانی موجب القاء  BVتر نتایج حاصل از تست بنزیدین و بررسی هاي مورفولوژیک نشان داد دوزهاي پایین :گیرينتیجه
. ساعت نشان داد 24را در  BVها تیمار شده با  در سلول Annexin-Vنتایج فلوسیتومتري افزایش بیان ژن . وندش ها میتمایز این سلول

 .شود ها می کلونی زایی این سلولدرصدر  50منجر به کاهش µg/ml1در غلظت  BVسنجش کلونی نشان داد 
  .، اریتروئیدk562 زهر زنبور عسل، تمایز،  :واژگان کلیدي

  

  1مقدمه
عبارت از استفاده از ) BVT: bee venum therapy(درمانی زهر

نـوعی   BVT. ی اسـت زنبور عسل زنده براي اهداف درمـان زهر 
هاي درمانی متنوع است که اعتقـاد زیـادي    طب سنتی با روش
هـا از جملـه    در درمان بسـیاري از بیمـاري   براي موثر بودن آن

                                                
لـولی مولکـولی     گروه زیسـت شناسـی  تهران، : آدرس نویسنده مسئول تـی،   دانشـکده علـوم  , زیسـت شناسـی س زیس

  )  email: Nabiuni@tmu.ac.ir( محمد نبیونی، دکتر  دانشگاه خوارزمی
  30/6/90: تاریخ دریافت مقاله

  27/1/91 :مقاله تاریخ پذیرش

هــا  نــتنقــرس و عفو ،Bursitis ،shingles ،MS ، ورم مفاصــل
هـا مـورد    براي درمان انواع سـرطان  BVTاخیرا). 1(وجود دارد 

ــرار گرفتــه اســت  زهــر زنبــور عســل حــاوي  . )3، 2( توجــه ق
 ،)4...) (و  هیالورونیـــداز ،فســـفولیپاز(هـــاي مختلـــف  آنــزیم 

هـاي   آمینو ...)  ملتین، آپامین، آدولاپین و(پپتیدهاي مختلف 
تنوع ترکیبات ). 5(شد با می )نفرینهیستامین و اپی(بیولوژیک 

هاي بیشـتر در زمینـه    بررسی زنبور عسل لزوم مطالعات و زهر
در همـین  . دهـد  و ضدسرطانی آن رانشـان مـی   خواص درمانی

هاي بنیـادي   زنبور عسل برتمایز سلول بررسی اثرات زهر ،راستا
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 Stem( هاي بنیـادي  سلول. رسد سرطانی امري لازم به نظر می

cell ( اختصاصــی هســتند کــه داراي    هــایی نرمــال ســلول
خصوصیات بیولـوژیکی منحصـر بـه فـرد ماننـد توانـایی خـود        

ها توانـایی تمـایز    این سلول. باشندمی) Self renewal( نوسازي
مـرگ سـلولی    آپوپتـوز، ). 6( به همه نوع بافت و ارگان را دارند

باشـد کـه نقـش مهمـی در      برنامه ریزي شده فیزیولوژیک مـی 
در مراحل اولیه آپوپتوز تغییراتی . کند ا میهموستازي بافتی ایف

افتـد، یکـی از ایـن     در سطح غشاي پلاسمایی سلول اتفاق مـی 
از لایـه داخلـی    (PS) تغییرات جا به جایی فسـفاتیدیل سـرین  

ــه خــارجی آن اســت  ــه لای  Annexin-V. غشــاي پلاســمایی ب
پروتئین وابسته به کلسیم، باند شونده بـه فسـفولیپیدها اسـت    

تـوان از ایـن    دارد، از ایـن رو مـی   (PS)بـالایی بـه    که گـرایش 
در  (PS)پروتئین به عنوان نشانه حساسـی بـراي قـرار گـرفتن     

 (PS)باید توجه شود که جا به جایی . سطح سلول استفاده کرد
منحصــر بــه آپوپتــوز نیســت و در طــی نکــروز نیــز بــه وقــوع  

تفاوت این دو نوع مرگ سـلولی ایـن اسـت کـه در     . پیوندد می
راحل اولیه آپوپتوز غشاي سلولی سالم و کامل است، ولـی بـه   م

محض وقوع نکروز غشاي پلاسمایی تمامیـت خـود را از دسـت    
 (PI) توان از موادي مانند پروپودیوم یداید دهد، بنابراین می می

براي معرفی تخریـب غشـاي پلاسـمایی و تشـخیص نکـروز از      
 ).  7(آپوپتوز استفاده کرد 

هایی  کند که سرطان نیادي سرطانی بیان میهاي ب نظریه سلول
سـرطان کبـد    ،)9(سرطان پروسـتات   ،)8(مانند سرطان سینه 

هاي بنیادي بافتی موتانت کـه در   از سلول) 11(و لوکمی ) 10(
گیرنـد   ویژگی خود نوسازي دچار ناهنجاري هستند منشاء مـی 

هـاي غیـر    که بیشتر سرطان هو هم چنین نشان داده شد) 12(
هاي سلولی هتروژن با خصوصـیات مجـزا    داري جمعیت کلونال

هـا داراي سلسـله مراتـب     هستند که برخی از این زیر جمعیت
هـاي سـرطانی    سـلول  ).13(هاي بنیـادي هسـتند    مانند سلول

بـا  ). 14،15( دهنـد  بنیادي مقاومت دارویی زیادي را نشان مـی 
هـاي بنیـادي نرمـال     توجه به این کـه تمـایز نهـایی در سـلول    

شود و سلول تمایز یافته پـس از   ها می جب مهار تکثیر درآنمو
هـاي فعـال    شوند، روش طی عمر طبیعی دچار مرگ سلولی می
و پـیش   هاي سـرطانی  کردن مسیرهاي طبیعی تمایز در سلول

ســرطانی بنیـــادي بـــا اســتفاده از عوامـــل فیزیولـــوژیکی و   
ــاکولوژیکی  ــی )17، 16(فارم ــه م ــی و  ک ــل ژنتیک ــد عوام       توانن

د ن ـد را کنـار بگذار نشو ژنتیکی غیر نرمال که مانع تمایز میاپی
ــت  ــرار گرف ــه ق ــورد توج ــانی  ؛م ــایز درم ــوین تم ــن روش ن  ای

)differentiation therapy ( نام دارد)در ایـن میـان زهـر    ). 18
زنبور عسل به عنوان ترکیب طبیعـی و بـه عنـوان مـاده القـاء      

اي عوامـل القـاء   بـر  یتواند جاي گـزین مناسـب   کننده تمایز می
گـزارش   1975و همکاران در سـال   Lozzio. کننده دیگر باشد

را از مایع جنـب زنـی بـا بیمـاري      k562کردند که رده سلولی 
 ـ  رده  .دسـت آوردنـد  ه سرطان خون مزمن در مرحله بلاسـت ب

هـا   باشند ایـن سـلول   هاي تمایز نیافته میبلاست k562سلولی 
رانول و داراي دو یا تعـداد  داراي سیتوپلاسم بازوفیلیک بدون گ

ــتند  ــواد  . بیشــتر هســتک هس ــلولی در حضــور م ــن رده س ای
 ،Herbimycin A  ،PMA (phorbolmeristatacetat)ماننــد

Guanine  وGuanosine cytosine arabinoside  بنزیـــدین
-21( یابنـد  شوند و به دودمان اریتروئیدي تمایز مـی  مثبت می

19.(  
بـه   K562ر عسل بر تمایز رده سـلولی  اثر زهر زنبو ،در این مطالعه

در طـی القـاء     Annexin-Vسمت اریتروئید و تغییـرات بیـان ژن   
     .مورد بررسی قرار گرفت ها در این سلول BV آپوپتوز به وسیله

  
  مواد و روشها

  K562کشت و تکثیر رده سلولی 
از بانک سلولی پاستور ایران تهیـه شـد و در    K562رده سلولی 

 (Gibco,UK)و RPMA (Gibco,UK)1640محــــیط کشــــت 
%FBS 10ینپنـی سـیل   –استرپتومایسین % 1و (Gibco,UK) 

 .کشت داده شد% CO25در فشار 
تعیین  میزان سمیت و مهار تکثیر زهر زنبور عسـل بـر   

در پلیت  K562هاي براي این منظور سلول: K562رده سلولی 
 10 %FBS( RPMA 1640در محیط کشت ) 4×104(خانه  24

سـپس   .کشت داده شدند)استرپتومایسین  –پنی سیلین % 1و 
زهر زنبور عسل ) 12و  µg/ml 1 ،3 ،6 ،9( هاي مختلف  غلظت

و بعـد از   ندساعت در محـیط تنظـیم شـد    48ساعت و  24در 
براي تعیـین میـزان سـمیت     MTTتست  ،طی زمان مورد نظر

زهر زنبور بر این رده سلولی به این ترتیب انجام گرفت که پس 
 MTTاز محلـــول  µ100ســـاعت مقـــدار  48 و 24زمـــان  از
)sigma (    سـاعت    3-4به هر خانه اضافه گردیـد و بعـد از طـی

ml 1 ساعت  8با گذشت  .ایزوپروپانول اسیدي به آن اضافه شد
مورد  nm570محتوي هر خانه با اسپکتروفتومتر در طول موج 

  .سنجش قرار گرفت
ایز بـه سـمت   بررسی اثر تمایزي زهر زنبور عسل بر تم

: تست بنزیـدین  به وسیله K562 اریتروئیدي رده سلولی
بـه   K562براي بررسی اثـر زهـر زنبـور در تمـایز رده سـلولی      

ابتـدا تعـداد     .اریتروئید از رنگ آمیـزي بنزیـدین اسـتفاده شـد    
و بعـد از طـی    ندخانه کشـت داده شـد   96سلول در پلیت 105
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این ترتیب کـه  به . ساعت تست بنزیدین انجام گرفت 96شدن 
 آب مقطـر و ml 6/14در  sigma)(از پودر بنزیـدین  gr 1مقدار 

ml 485/0   ــد ــل ش ــتیک ح ــید اس ــپس .اس ــبت  س از  1:1نس
هـم مخلـوط شـدند و غلظـت      سوسپانسیون سلولی و رنـگ بـا  

H2O2    حجـم مـایع در   % 2در هر خانه طوري تنظیم شد کـه
ت داده ها استراح دقیقه  به سلول 1-2 .هر خانه را تشکیل دهد

مشاهده رنگ آبی  وجود هموگلـوبین در محـیط را نشـان     .شد
بـا   nm570سپس جذب محتوي هر خانه در طول موج  .ادد می

  ).20،19(اسپکتروفتومتر سنجیده شد 
  BVتحت تیمار با  K562بررسی تغییرات مورفولوژي

 96هاي تحت تیمار در  براي بررسی تغییرات مورفولوژي سلول
گیمسا رنگ آمیزي شد و تغییـرات  –ایت رنگ ر با BV ،ساعت

 .آن با میکروسکوپ نوري بررسی شد
  

  )Colony assay(سنجش کلونی
ها بر روي محیط نیمه جامـد   اساس این تکنیک بر کشت سلول

هـا باشـد و هـم چنـین      باشد تا نقطـه اتکـایی بـراي سـلول     می
هاي تشکیل شده  ها آزادي حرکت نداشته باشند و کلونی سلول

 103، بـراي انجـام ایـن روش   . مجتمـع بـاقی بماننـد   به صورت 
  FBS%20و  %3/0 سـلول در محـیط نیمـه جامـد داراي آگـار     
بعـد از طـی شـدن    . تحت تیمار با زهر زنبور عسل قرار گرفتند

هـاي   کلـونی ، باشـد  روز مـی  7زمان تیمار که به طـور معمـول   
نسـبت  . ندتشکیل شده با میکروسکوپ معکوس شـمارش شـد  

در  شـد و  هسـب احمبـه کنتـرل    نمونـه تیمـار  ي ها تعداد کلونی
کلونی زایـی در سـلول هـاي    % 50نهایت دوزي که باعث مهار 

k562 گزارش شد فگردید. 
بررسی اثـر تمـایزي زهـر زنبـور عسـل بـر بیـان ژن        

Annexin-V در رده سلولی  k562  
هـاي تیمـار    در سـلول  Annexin-Vبراي بررسی تغییـرات ژن  

خانـه و بـا غلظـت     24لول در پلیـت  س 106تعداد  ،BVشده با 
g/mlµ6   طبـق   .سـاعت تیمـار شـد    24زهر زنبور عسل بـراي

 fluos staining kit Annexin-Vدســـــتور عمـــــل
(Cat.No.11858777001t Roche)  عمل شد، بدین صورت که

 5براي   g×200 و در دور ندشستشو داده شد PBSها با   سلول
 -annexin-V رســوب ســلولی در .نددقیقــه ســانتریفیوژ شــد

FLUOS labeling solution   دقیقه  15حل گردید و به مدت
سپس با دسـتگاه فلوسـیتومتر مـورد    . در دماي اتاق انکوبه شد

   . آنالیز قرار گرفت
  

  هایافته
بررسی اثر زهر زنبور عسل بر میزان تکثیر رده سـلولی   

K562 
 K562بررسی اثر زهر زنبور عسل بر میزان تکثیر رده سـلولی   

نشان داد که زهر زنبور عسل در الگـویی وابسـته بـه غلظـت و     
زهر زنبـور  . شود زمان موجب مهار تکثیر در این رده سلولی می

هـا   منجر به لیز سلول g/mlµ 12هاي بالاتر از  عسل در غلظت
به صورت وابسته به زمان  5وg/mlµ6هاي بین شود و غلظت می
ایـن رده سـلولی   سـاعت در   24مرگ سـلولی در  ر به القاءمنج
 .)1نمودار (شود  می

 
هاي زنده نسبت بـه  مقایسه در صد سلول و  MTTتست  -1نمودار 
غلظت در قابلیـت   صورت وابسته زمان وه دار بکاهشی معنی .کنترل

  .ها مشهود استزنده ماندن سلول
  

  
 BVهاي تحت تیمار بـا  مقایسه میزان جدب نوري سلول -2نمودار 

سـاعت بـا نمونـه     96ره زمـانی  وبا بنزیدین در دو رنگ آمیزي شده 
در نمودار بالا نشان داده شده که میانگین میزان جذب نوري  .کنترل

-حاصل از رنگ آمیزي با محلول بنزیدین با افزایش دوز کاهش مـی 
  ANOVAدر تست  p>001/0 و p ،** 01/0<p>05/0 *. یابد

 
رده  نتایج بدست آمده از اثر زهر زنبور عسل بـر تمـایز  

  به دودمان اریتروئیدي با تست بنزیدین K562سلولی 
Diaminobenzidine   ــدروژن پراکســاید در حضــور توســط هی

این رنگ در  ؛کند هموگلوبین اکسید شده و تولید رنگ آبی می
اي متمایـل   به رنـگ قهـوه   ه سرعتمحیط آبی پایدار نیست و ب

بنا بـراین تغییـر رنـگ محـیط نشـان دهنـده وجـود        . شود می
نتایج حاصل از این تسـت نشـان داد کـه    . باشد هموگلوبین می

زهر زنبـور عسـل منجـر بـه       4 و g/mlµ 5/2 هاي بین غلظت
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به سمت دودمـان اریتروئیـدي در مـدت     تمایز این رده سلولی
  .)1شکل  ،2نمودار ( شود ساعت می 96ن تیمار ازم
  

  
  

  

    
  

سـاعت بـا    96در  BVهاي تحت تیمـار بـا    مقایسه سلول -1شکل 
 هـاي  هـاي تیـره رنـگ در نمونـه     به تشکیل دانـه . نمونه بدون تیمار

µg/ml) A 3( ،µg/ml)B 3( و  C)µg/ml4 (بزرگنمـایی  . توجه کنید
X 400  
  
  

  
دقت شود که نسبت  .گیمسا –نمونه کنترل با رنگ آمیزي رایت   -2شکل

د درص %96هسته بیش از در کل هسته به کل سلول بسیار زیاد است و 
حجم سلول را اشغال کرده است و سیتوپلاسم به صورت نوار باریکی در 

 600×میکروسکوپ نوري بزرگنمایی  تصویر .اطراف هسته قرار دارد
 

  بررسی تغییرات مورفولوژي
هـاي پرومیلوبلاسـت بـا     سـلول  ،K562هاي تیمار نشـده   سلول

و نسـبت  بودنـد  هسته بزرگ مرکزي و سیتوپلاسم بازوفیلیـک  

ساعت بعد از افزودن  96 .بود% 90کل سلول بیش از  هسته به
BV، و مقدار سیتوپلاسم در مقایسه بـا   بودتر  کروماتین فشرده

  ).4و  3، 2شکل ( داشتکنترل افزایش 

  
 µg/ml 1 تحت تیمار بـا غلظـت   K562 هاي نمونه سلول  -3شکل 

حجم سلول را اشغال  %86 هسته حدود .گیمسا –رنگ شده با رایت 
است و مقدار سیتوپلاسم افزایش یافته و رنگ سیتوپلاسم آبـی  کرده 

  600×میکروسکوپ نوري بزرگنمایی . باشد خاکستري می –
  

  
 µg/ml2  تحـت تیمـار بـا غلظـت     K562هاي نمونه سلول -4 شکل

حجم سلول را اشغال  %70 هسته حدود .گیمسا –رنگ شده با رایت 
کرده است و مقدار سیتوپلاسم افزایش یافته و رنگ سیتوپلاسم آبـی  

  600×میکروسکوپ نوري بزرگنمایی  .باشد خاکستري می –
  

 ها سنجش کلونی
ــی       ــونی زای ــار کل ــر مه ــور ب ــر زنب ــر زه ــی اث ــراي بررس ب

نتایج . از روش سنجش کلونی استفاده شد K562هاي سلول
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 5و شـکل   1 هـا در جـدول   کلـونی حاصل از شمارش تعداد 

   .نشان داده شده است
  

هـاي   هاي تشکیل شده توسط سلول شمارش تعدادکلونی -1 جدول
   *روز 7در بازه زمانی  BVتیمار شده با 

 تعداد کلونی BV(µg/ml)هاي غلظت

 680 کنترل

5/0 520 

1 406 

6 - 

9 - 

بـازه زمـانی   در  BV µg/ml1 هاي تشکیل شده در غلظت تعداد کلونی *
هـاي   هاي موجـود در کنتـرل بـود و کلـونی     نصف تعداد کلونی روز حدود7

تر بودند، در حالی که در دوزهـاي   تشکیل شده از نظر تعداد سلول کوچک
  .بالاتر کلونی سلولی وجود نداشت

  

  
A  

B  
ــکل  ــونی  -5ش ــویري از کل ــیله    تص ــه وس ــده ب ــکیل ش ــاي تش ه
 ،(A) در نمونـه کنتـرل   .اردر محیط نیمه جامد آگ  K562سلولهاي

هـاي بزرگـی را    کلونیاندکه هیچ نوع تیماري دریافت نکرده ها سلول
هم در محیط نیمـه جامـد   ه اند که به صورت چسبیده ب تشکیل داده

ــه. آگــار مشــخص هســتند هــاي  هــاي تیمــار شــده بــا غلظــت نمون
تري را تشـکیل دادنـد و    هاي کوچک کلونی µg/ml BV 2(B)کمتر

ها کلونی زایی کـاملاً   این دوزهاي و در برخی از سلول همین طور در
 ـ مهار شده و سلول در محیط نیمه جامد بدون تشـکیل کلـونی و    هب

میکروسـکوپ   .انـد  صورت تک حضور دارند و یا دچار آپوپتـوز شـده  
 400×بزرگنمایی با معکوس 

  

  Annexin-Vنتایج حاصل از فلوسیتومتري بیان 
ــورد  هــاي  ســلولو  PI/annexin Vآنــالیز دو متغیــر  در م

هـا بـا    آپوپتوز به وسیله تیمـار سـلول   ،K562اریترولوکیمیایی 
µgr/ml6    سـپس   .سـاعت القـاء شـد    24زهر زنبـور عسـل در

انکوبـه شـده و بـا     Annexin-V-fluos staining kitها با  سلول
 24نتایج حاصـله نشـان داد کـه    . فلوسیتومتري آنالیز گردیدند

 ،زهـر زنبـور عسـل    gr/mlµ 6هـا بـا    ساعت بعد ازتیمار سلول
افـزایش پیـدا    %4/32 مثبت بـه   Annexin-Vهاي درصد سلول

که نشان دهنده القاء مرگ سلولی از نوع آپوپتوز با واسطه  کرد
BV 6 شکل(باشد  در این رده سلولی می.( 

 FSC   

0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

1000

 FL1  Annexin-V

 FL
2 

 P
 I

FSC   
 Gate: R1

0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

1000

 FL1  Annexin-V

 FL
2 

 P
 I

QA1: 0.10% QA2: 0.98%

QA3: 94.87% QA4: 4.05%

 
A  
 FSC   

0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

1000

 FL1  Annexin-V

 FL
2 

 P
 I

FSC   
 Gate: R1

0.1 1 10 100 1000
0.1

1

10

100

1000

 FL1  Annexin-V

 FL
2 

 P
 I

QA1: 0.26% QA2: 9.34%

QA3: 67.33% QA4: 23.07%

 
B 

  

هاي کنتـرل کـه    سلول PI/annexin Vآنالیز دو متغیره  -6شکل 
و نمونه تحـت تیمـار بـا      (A)ي را در یافت  نکردندهیچ گونه تیمار

 و PIهـاي زنـده    سـلول . زهـر زنبـور عسـل    gr/mlµ 6 (B) غلظت
Vannexin  در منفـی هســتند و  QA3 هــاي  ســلول .قــرار دارنـد

قـرار  QA 4  مثبت هستند و در  Vannexinمنفی و PIآپوپتتیک 
 و PIي بـرا  هایی که در مرحله انتهایی آپوپتـوز هسـتند   سلول .دارند

Vannexin مثبت هستند و در منطقهQA2 همچنـین  . قرار دارند
 هـاي نکروتیـک   شـود کـه میـزان سـلول    مـی  در نمودار بالا مشاهده

)QA2 ( و آپوپتتیـک )QA 4 (     در نمونـه تیمـار شـده بـاBV   در
  .مقایسه با نمونه کنترل افزایش یافته است

  

  
  

  بحث
وع مهمـی در  هاي سـرطانی بنیـادي موض ـ   القاء تمایز در سلول

مواد و عوامـل القـاء   . هاي جدید براي درمان سرطان است شیوه
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چنـدان   ،انـد کننده تمایز که تا امروز مورد استفاده قرار گرفتـه 
بـه عنـوان    phorbol ester، اند به عنوان مثـال  امید بخش نبوده

باشـد   ماده القاء کننده تمایز، خود نوعی عامـل سـرطان زا مـی   
)19،20.( BV ن ترکیبی طبیعی و فاقـد اثـرات مخـرب    به عنوا

توانـد در زمینـه از بـین     اي شیمیایی می باشد و می القاء کننده
هاي سـرطانی از طریـق آپوپتـوز و یـا تمـایز امیـد        بردن سلول
بر القاء تمایز بـه سـمت    BV اثرات ،در این تحقیق. بخش باشد

 ، القاء مرگ سـلولی  و K562رده سلولی  بر دودمان اریتروئیدي
تعیین نوع مرگ سـلولی ایجـاد شـده توسـط آن بـر ایـن رده       

بـه عنـوان   K562 رده سـلولی  . سلولی مورد مطالعه قرار گرفت
مدلی مناسب براي بررسی توانایی القاء تمایز مواد مختلـف بـه   

مطالعات مـا  ). 21(مطرح است  in vivoدودمان اریتروئیدي در 
هـاي بـالا    به صورت وابسته به زمـان در غلظـت   BV نشان داد

هاي پایین موجب مهار تکثیـر   موجب مرگ سلولی و در غلظت
به طوري کـه زهـر    ،شود می K562و القاء تمایز در رده سلولی 

 96در طـول   4تـا   g/mlµ 5/2غلظت  هزنبور عسل در محدود
ها و  مثبت شدن تست بنزیـدین و   ساعت منجر به تمایز سلول

 غلظـت . شـد  نترل افزایش آشکار جذب نمونه تیمار نسبت به ک
g/mlµ 6  شـود ساعت می 24ها در  سلول% 50منجر به مرگ .

نشــان دادنــد کــه دوزهــاي  )2010(کوچصــفهانی و همکــاران 
IC50تـر از   پایین

 ) Inhibitor Concentration(     منجـر بـه القـاء
ایـن تحقیـق نشـان    ). 22(شـود   مـی  P19تمایز در رده سلولی 

ست که با مطالعـات مـا هـم    در القاء تمایز ا BV دهنده توانایی
بیشترین  ،مشخص است 2طور که در نمودار  همان. ردخوانی دا

زهـر زنبـور    4تا  µgr/ml 5/2 جذب مشاهده شده در محدوده
هـا   باشد که پس از طی دوره زمانی مورد نظـر سـلول   عسل می

تـر شـدن    تواند به علت حسـاس می  دارند که ظاهري آپوپتتیک
و همکاران در سال  Hietakangas .شدها به علت تمایز با سلول
هاي اریتروئیدي  به سمت رده نشان دادند که القاء تمایز 2003

ها به فاکتورهاي القـاء   تواند مقاومت آن می k562 هاي در سلول

را از بـین  ) TNF  )tumor necrosis factor کننده مرگ ماننـد 
). 23( ت به آپوپتوز را در این سلول افزایش دهدیبرده و حساس

ها را به زهر زنبور عسـل   ما نیز نشان داد که تمایز، سلول نتایج
کند و علایم مربوط به آپوپتوز در دوزهاي پـایین   تر می حساس

 .شود ظاهر می
نتایج حاصل از آنالیزهاي فلوسیتومتري نشـان داد کـه در دوز   

µgr/ml 6 بیان  ،زهر زنبور عسلAnnexin-V    به میـزان قابـل
بـر  کـه دلیلـی    بـد یامیمونه کنترل افزایش توجهی نسبت به ن

مطالعـات مـا   . القاء مرگ سلولی از نوع آپوپتـوزیس مـی باشـد   
باعث مهـار   µgr/ml 1نشان داد که زهر زنبور عسل در غلظت 

. شـود  مـی  K562تشـکیل کلـونی در رده سـلولی    درصدي  50
گیمسا تغییر شکل در –آمیزي رایتبررسی مورفولوژیک با رنگ

یش نسبت سیتوپلاسم به هسته را به وضوح نشـان  هسته و افزا
ــی  ــا بررس ــه ب ــاي داد ک ــال  Cioe ه ــاران در س  1981 و همک

نتایج حاصـل از ایـن تحقیـق     ،در مجموع ).22( همخوانی دارد
نشان داد که زهر زنبور عسل توانـایی القـاء تمـایز رده سـلولی     

از طرف دیگـر   ؛به دودمان اریتروئیدي را دارد K562میلوئیدي 
این تحقیق نشان داده شد که نوع مرگ سلولی القـاء شـده    در

با توجه به تحقیـق  . در این رده سلولی آپوپتوز است BVتوسط 
توان به اهمیت زهـر زنبـور عسـل  بـه عنـوان مـاده        حاضر می

چنین لزوم هم هاي ضد سرطانی پی برد و طبیعی داراي ویژگی
  . ودش مطالعات بیشتر در این زمینه به خوبی احساس می

  
  تشکر و قدردانی 

 ریاست محترم دانشکده علـوم زیسـتی و همکـاران   صمیمانه از 
محترم مرکزنگهداري، تکثیر و پـرورش حیوانـات آزمایشـگاهی    

و همه کسانی که در انجام ایـن پـروژه مـا را    خوارزمی دانشگاه 
  .نماییمسپاسگزاري می ،یاري نمودند
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