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  كرومن H 4 –آريل  -4تحت تأثير يكي از مشتقات خانواده  K562ي ها سلولآپوپتوز در  يالقا
  
  

  28/1/1391: پذيرش تاريخ؛   6/12/1390: مقاله دريافت تاريخ

براي درمـان   .استها  يكي از انواع شايع لوسمي) Chronic Myelogenous Leukemia: CML(مزمن  ميلوئيديلوسمي 
ي هـا  سـلول ولي به دليل مقاومت دارويـي  . اين بيماري تركيبات مختلفي تاكنون براي القاي تمايز و آپوپتوز ارائه شده است

ها  دهد خانواده كرومن مي يكي از تركيباتي كه خواص ضد سرطاني قوي از خود نشان. سرطاني اين تركيبات موثر نبوده اند
ي هـا  سـلول بـر روي  و آپوپتـوز   ها، از نظر سيتوتوكسيسـيتي  تاثير يكي از مشتقات خانواده كرومندر اين مطالعه . دنباش مي

انسـاني پـس از    K562 رده سـلولي لوسـميك   .به عنوان مدل لوسمي ميلوئيدي مزمن بررسي شده اسـت  K562لوسميك 
. قـرار گرفـت  ) سـاعت  96-24(زمـاني مختلـف   هاي  و فاصله) nm30-5(مشخص هاي  كشت، تحت تاثير دارو در غلظت

و زنده بودن سلول بـا اسـتفاده از شـمارش سـلولي      MTTبا استفاده از آزمون  K562ي ها سلول اثرات دارو بر روي رشد
وپتـوز از ميكروسـكوپ   بـراي بررسـي آپ  . مـورد مطالعـه قـرار گرفـت     توسط هموسايتومتر و آزمون دفع رنگ تريپان بلـو 

سـاعت و در   96-24در ايـن مطالعـه دارو در فواصـل زمـاني      .ستفاده گرديدا DNAزمون قطعه قطعه شدن فلورسانت و آ
 )Viability(باعث كـاهش زنـده مانـدن     nm 30-15هاي  سبب مهار رشد سلولي و در غلظت nm30-10بين هاي  غلظت

اومت دارويي مـورد  تواند در كنار ساير تركيبات دارويي براي كاهش مق مي با توجه به اثر القاي آپوپتوز اين تركيب .شود مي
ي ها سلولتواند آپوپتوز را در  مي توان نتيجه گرفت اين دارو مي براساس نتايج بدست آمده از اين تحقيق. استفاده قرار گيرد

K562 هماتوژيك معرفي شودهاي  القا كند و به عنوان كانديداي مناسبي براي درمان بدخيمي.  
  

 ، لوسمي ميلوئيدي مزمنكرومن H -4آريل  -4آپوپتوز، : كليدي كلمات

  
  

  مقدمه
 )CML: chronic myelogenous leukemia( مزمن ميلوئيدي لوسمي

ــا نــوعي اخــتلال   يــك بيمــاري بــدخيم خــوني اســت كــه همــراه ب
 ميلوئيديدر بسياري از بيماران مبتلا به لوسمي . باشد مي كروموزومي

بنيـادي كـه حامـل كرومـوزوم     مزمن، كلون مربـوط بـه يـك سـلول     
عامل اين بيماري بيشتر بـه دليـل ژن   . يابد مي دلفيا است گسترشفيلا

بنيـادي خـون سـاز    ي هـا  سـلول است كه در  BCR-ABLادغام يافته 
بـه  . شـود  مـي  ايجاد شده و بـه عنـوان كرومـوزوم فيلادلفيـا شـناخته     
اسـت كـه    22طوركلي كروموزوم فيلادلفيا همان كروموزم كوتاه شده 

 22و ) ABLشـامل  ( 9د كرومـوزوم  از جابجايي متقابـل بـازوي بلن ـ  
اين جابجايي، ژن ادغام يافته، پروتئين . آيد مي به وجود )BCRشامل (

BCR-ABL آورد كـه تيـروزين كينـاز سيتوپلاسـمي      مـي  را به وجود
 بنيـادي خونسـاز  ي هـا  سلولفعالي است كه موجب القاي لوسمي در 

م متعددي را مسيرهاي انتقال پياBCR-ABL  ابزار پروتئين 3-1.گردد مي
و تنظيم اسـترومايي  ها  فعال نموده كه امكان تكثير مستقل از سيتوكين

را نسبت به شيمي درمـاني و مـرگ برنامـه     ها سلولرا فراهم آورده و 
درمـاني  هـاي   روش. نمايـد  مـي  مقـاوم ) آپوپتـوز ( ريزي شده سـلول 

 بـه كـار بـرده شـده اسـت از آن جملـه       CMLمختلفي تاكنون بـراي  
شيمي درماني، درمان با اينترفرون آلفا، پيوند مغز اسـتخوان   توان به مي

اغلب داروهاي شيمي درماني با مهـار  . اشاره كرد تركيبيهاي  و درمان
) آپوپتـوز (تكثير سلولي و پيش بردن سلول به سـمت مـرگ سـلولي    

از تركيباتي كه فعاليت ضد سرطاني قوي داشـته و   5و4.كنند مي فعاليت

چكيده
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ي و برهمكنش با جايگاه كلشي سـين در توبـولين   با مهار تكثير سلول
)β (شوند خانواده ي  ها مي باعث مهار پليمريزاسيون توبولين)4-aryl 

- 4 - H chromenes(  ايــن تركيبــات بــر عليــه برخــي . هســتندهــا
هـا   كـرومن . دهنـد موثرنـد   مـي  يي كه مقاومت دارويي نشـان ها سلول

بـه نـام   هـا   از مولكـول تركيبات ساده اي هستند كه به گـروه بزرگـي   
از هـا   توبـولين  6.مشتقات بنزوپيران كه تركيبات طبيعي هستند متعلقند

در تحرك و ها  مولكولاين شوند،  مي محسوب ها سلولاجزاي حياتي 
. در هنگــام اينترفــاز و ميتــوز نقــش دارنــدهــا  جابجــايي كرومــوزوم

ه كننـد ك ـ  مـي  همچنين در تشكيل دوك ميتوزي نقش ايفـا ها  توبولين
لـذا مهـار   . شـود  مـي  زوم دختري به قطبين سلوليباعث انتقال كرومو

چرخه ي سلولي در  )arrest(منجر به توقف ها  پليمريزاسيون توبولين
شـود و توقـف در    مـي  متافـاز / فاز ميتوز در مرحله ي عبور از آنافـاز 

 -4 7.شـود  مي چرخه ي سلولي سبب توليد سيگنال آپوپتوز در سلول
يي كه مقاومـت دارويـي   ها سلولبر عليه برخي ها  نكروم H -4آريل 
توانند در درمـان بيمـاران سـرطاني كـه      مي دهند موثر بوده و مي نشان

هسـتند مفيـد   ) taxanes(توموري مثـل تاكسـانها    آنتي مقاوم به عوامل
ــ ــه از آ . ندباشـ ــن مطالعـ ــه در ايـ ــي كـ ــرديمتركيبـ ــتفاده كـ   ن اسـ

2-amino- 4-(3-bromo 4, 5 dimethoxy – phenyl) -3- cyano -7-

(dimethylamino) -4H-chromene; )3-BMPC ( ــتقات ــي از مش يك
رده  8.)1 شـكل (اين خانواده است كـه داراي اسـتخلاف بـرم اسـت     

 انساني در نظر گرفته CMLبه عنوان مدل آزمايشگاهي  K562سلولي 
و  هدف از مطالعه حاضر تعيين اثرات احتمالي مهار رشدي  9.شود مي

بـه عنـوان    K562بر روي رده سلولي   BMPC-3تركيب  ليمرگ سلو
  .است CMLمدلي براي 

  

  ها مواد و روش
  مواد

در اين مطالعه كه به روش تجربـي انجـام گرفـت محـيط كشـت      
RPMI 1640    و ســرم جنــين گــاوي)FBS ( از شــركتBiosera 

  ، هوخســت)Trypan blue(رنــگ تريپـان بلــو  . انگلسـتان تهيــه شـد  
33285 )Hoechst 33258 ( از شركتSigma  كشـت  هـاي   و فلاسـك

كـره   SPL life scienceچاهكي از شـركت   24و  96سلول و ظروف 
ــد  ــداري شـ ــوبي خريـ ــيلن. جنـ ــين دي اتـ ــيد تترا آمـ ــتيك اسـ   اسـ

)Ethylene diamine tetra acetic Acid (EDTA)(   سـديم دودسـيل ،
از ) Tris-HCl(، تـريس  )Sodium dodecyl sulfate (SDS)( سـولفات 
هـــاي  بيوتيـــك آنتــي  .آلمـــان خريــداري شـــدند  Merck شــركت 

ــياسترپتومايســين و  ــيلين پن ــيناژن  س ــران(از شــركت س ــران-ته ) اي
ــدند  ــداري ش ــلولي   . خري ــلول رده ي س ــت س ــراي كش   از  K562ب

  ر ايـران تهيـه شـد و بـراي رشـد آن از محـيط كشـت       وانستيتو پاسـت 
RPMI-1640  كـــه غنـــي شـــده بـــا ســـرم جنـــين گـــاوي)FBS(  

ــي و% 10 ــك آنتــ ــاي  بيوتيــ ــين هــ   و ) µg/mL100(استرپتومايســ
در ها  سلولمحيط كشت . بود، استفاده گرديد) U/mL100( سيلين پني

محيط استريل و زير هود مخصوص كشت سلول هـر دو روز يكبـار   
در مـدت كشـت سـلولي در    هـا   سـلول . مورد تعـويض قـرار گرفـت   

اسـتريل و در انكوبـاتور مخصـوص كشـت سـلولي بـا       هاي  فلاسك
ــر ــت CO25% ايط ش ــاي % 95، رطوب ــه  37و دم ــانتيدرج ــراد س    گ

 . قرار گرفت

  

  
  ).BMPC-3(كرومن  H-4) متوكسي فنيل دي 5و  4برومو  3(  - 4-)متيل آمينو دي( - 7-سيانو -3- آمينو- 2تركيب . 1 شكل
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  BMPC-3كرومن  H-4آريل -4تهيه 
متيل  دي -3به مخلوطي از ) piperidine(پيپريدين  مولار ميلي 10

و ) مـولار  ميلـي  5(نيتروفنيل بنزالدئيـد   -3، )مولار ميلي 5(آمينو فنول 
مخلـوط  . اضـافه شـد  ) ml20(در اتـانول  ) مـولار  ميلـي  5(مالونيتريل 

بعـد از  . ساعت حرارت داده شـد  12درجه براي  35واكنش در دماي 
سرد كردن ، مخلوط رسوبي شكل جامد فيلتر و با اتانول سرد شسـته  

بوسـيله   BMPC-3 تركيب  . مان محلول كريستاليزه گرديدشد و از ه
كروماتوگرافي لايه نازك با استفاده از چنـدين محلـول بـا قطبيتهـاي     

و  IR ،1H NMRساختار اين تركيب بوسـيله  . متفاوت خالص گرديد
  10و8.مورد تاييد قرار گرفت) MS(اسپكترومتري جرمي 

  

   نده بودنبررسي مهار رشد سلولي و ز
را شـمارش و در محـيط    K562سـلول    5×104 ين منظوربراي ا

 24تايي ريختـه و بعـد از    96ماكروليتر در ظروف كشت  200كشت 
ــاعت ــت  ،سـ ــا غلظـ ــاي  بـ ــف داروهـ ــراي  )nm30-5( مختلـ   بـ

در هـر بـازه ي    .تيمـار شـدند  ) سـاعت  96تا  24(متفاوت هاي  زمان
ومتر و هر چاهك بـا اسـتفاده از لام هموسـايت   ي ها سلول دزماني تعدا

بررسي اثركشندگي دارو . آزمون تريپان بلو مورد شمارش قرار گرفت
ــلولبـــر  ــا سـ ــوم از آ K562ي هـ ــاي نمـــك تترازوليـ   زمـــون احيـ

)Methyl Thiazol Tetrazolium: MTT (نمك تترازوليوم . استفاده شد
لورهاي فورمـازان  بزنده به ي ها سلولبه واسطه فعاليت ميتوكندريايي 

سلول در هر  104به اين منظور  .شود مي ند احياه جذب متفاوتي دارك
متفـاوت  هـاي   ساعت دارو غلظـت  24چاهك بارگذاري شد، پس از 

 10سـاعت   96و  72، 48، 24مختلف هاي  دارو اضافه شد و در زمان
پـس از  . اضـافه گرديـد   )آلمان Merck(ميكروليتر از نمك تترازوليوم 

ده و تيمـار نشـده   تيمار شهاي  ساعت ميزان جذب نمونه 24گذشت 
گيـري   انـدازه ) Bio-rad(با استفاده از دستگاه جـذب اسـپكتروفتومتر   

  11.شد
  

  آپوپتوزيي ها سلول شناسي ريختمطالعه 
به منظور بررسي وقـوع مـرگ سـلولي و تشـخيص آنكـه مـرگ       

فلوروسـنت و رنـگ    باشد از ميكروسـكوپ  مي سلولي از نوع آپوپتوز
اي مطالعه آپوپتوز بـه وسـيله   بر. استفاده شد 33285 آميزي هوخست

، 33258ميكروسكوپ فلورسنت در رنگ آميزي بـا رنـگ هوخسـت    

شـوند، در   مـي  طبيعي به صورت رنگ آبي يكنواخت ديدهي ها سلول
آپوپتوز شـده بـه واسـطه متـراكم شـدن      ي ها سلولصورتي كه هسته 

كروماتين و قطعه قطعه شدن هسته، به طور غير مـنظم و بـه صـورت    
 mg1براي تهيه ايـن محلـول،   . مشاهده استرخشان قابل نقاط آبي د

بعـد از رسـوب و   . آب دو بار تقطيـر حـل گرديـد    ml1هوخست در 
ميكروليتـر از سوسپانسـيون    25بـا بـافر فسـفات،     ها سلولشستشوي 

 10و از رنــگ هوخســت مخلــوط  µl1بــا ) cell/ml 105×5(ســلولي 
از تهيـه ي   بعد. شدميكروليتر از ان روي لام ميكروسكوپي قرار داده 

ــمير  ــلولاس ــا س ــا لام ه ــا ميكروســكوپ فلورســنت  ب ــانده و ب   پوش
)Zeiss- 12.مشاهده گرديد) آلمان  

  
  DNAآزمون قطعه قطعه شدن 

وقوع آپوپتـوز مـورد    DNAبا استفاده از آزمون قطعه قطعه شدن 
تيمـار شـده بـا دارو    كنتـرل و  ي ها سلولدر ابتدا . مطالعه قرار گرفت

-SDS 0.1 EDTA 10 mM, W/V, Tris]فر ليـز كننـده   تحت تاثير بـا 

HCl 10 mM, (pH 7.4)]     از سـانتريفوژ  قـرار گرفتنـد پـسDNA   بـا
استفاده از تركيب فنل ـ كلروفورم ـ ايزوآميل الكل جداسازي شده بـا    

در . به مدت يك شب رسـوب داده شـد   NaCl مولار 5اتانول مطلق و
ــوب   ــت رس ــافر  DNAنهاي  mM10 (Tris – HCl, EDTAدر ب

10mM)TE   ــارز ــاژ % 5/1حــل شــد و روي ژل آگ ــا ولت ــت  10ب ول
  . شد) Load(بارگذاري 

  
  ها تجزيه و تحليل داده

تحـت تيمـار بـا    ي هـا  سلولبين  نده بودنمقايسه ميزان رشد و ز
تيمار نشده صورت گرفت و از آزمون ي ها سلولدارو و مقايسه آن با 

t-test در ايـن آزمـون داده   . تفاده شـد براي يافتن اختلافات معنادار اس
  .معنادار در نظر گرفته شد p>05/0هايي با 

  

  نتايج
  تيمـار شـده بـا    K562ي هـا  سـلول  نده بودنمطالعه رشد و ز

3-BMPC  
ي هـا  سـلول بر روي رشـد    BMPC-3متفاوت هاي  اثرات غلظت

K562 1 شـكل . زماني مختلف مورد مطالعه قرار گرفتهاي  با فاصله 
بعد از يـك بـار تيمـار بـا دارو بـا       K562ي ها سلول بيانگر مهار رشد
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 96-24(مختلــف هــاي  در زمــان) nm5-30(متفــاوت هــاي  غلظــت
، 48بعد از  K562ي ها سلولاين تركيب براي  IC50. باشد مي )ساعت

نـانو مـولار    10±1/3و  15±6/1، 20±3/2ساعت به ترتيـب  96و  72
 مشـاهده  1 شـكل همان طور كه در شـكل  ). 1شكل (محاسبه گرديد 

 24بعـد از   K562ي ها سلولشود اثرات مهار رشدي دارو بر روي  مي
يابـد بـه    مي ساعت مشاهده شده و به صورت وابسته به زمان افزايش

بـه عنـوان   . رسـد  مـي  ساعت به بيشترين ميزان خود 96طوري كه در 
سـاعت   96و  72، 48، 24هـاي   و بعد از زمان nM20مثال در غلظت 

 3/77و  4/50، 27/43، 56/22 ترتيـب بـه ميـزان    بـه  هـا  سـلول رشد 
اين اثرات هم چنين به صورت وابسته به غلظـت نيـز   . يابد مي كاهش
و  25، 20، 15، 10، 5هـاي   ساعت تيمار با دارو در غلظت 96بعد از 

، 4/50، 5/26به ترتيب به ميـزان   K562ي ها سلولرشد نانو مولار  30
ــار 6/89و  56/82 ،5/76، 1/71 ــي مه ــود م ــاي  داده ).1شــكل . (ش ه

دهد كه دارو علاوه  مي نشان) 2شكل ( MTTزمايش بدست آمده از آ
رشد سلولي، موجب القاي مرگ سلولي آپوپتـوز در   بر مهار چشمگير

 2شـكل  همانطور كـه در  . گردد مي تحت تيمار با داروي ها سلولبين 
 24تحـت اثـر دارو در    K562يهـا  سـلول  نده بودنشود ز مي مشاهده

 البته اين در حالي اسـت كـه  . دهد نمي ساعت تغيير معناداري را نشان
سـاعت و   72كنـد و در   مي ساعت شروع به كاهش 48در  زنده بودن

ي بـه صـورت وابسـته بـه     گيـر  چشمساعت كاهش  96در نهايت در 
  . شود مي مشاهده غلظت

در  بـا دارو  تيمـار  تحـت  هـاي  سـلول به عنوان نمونه زنده بـودن  
ساعت به ترتيـب بـه    96نانو مولار در  30و  25، 20، 15هاي  غلظت
 .يابد مي در مقايسه با كنترل كاهش 1/50و  8/42، 8/27، 3/23ميزان 

بـا اسـتفاده از    K562هـاي   سـلول مطالعات اثـرات دارو بـر روي   
و رنگ تريپان بلو نشان دهنده آن است كـه دارو سـبب     MTTروش 

براي مشخص شدن نوع مرگ سلولي . )2شكل (شود  مي مرگ سلولي
 و بررسي اين موضوع كه آيا دارو سبب القاي مرگ از طريق آپوپتـوز 

شود يا خير از ميكروسكوپ فلورسنت و تست قطعه قطعـه شـدن    مي
DNA استفاده گرديد.  

  
  

  
  

 هـا  سلول. K562ي اه سلول) Growth inhibition(روي مهار رشد  BMPC-3تاثير وابسته به غلظت و زمان تركيب . 1شكل
هـر  . ساعت تيمـار شـدند   96)(و  72)(، )(48، )(24براي مدت زمان BMPC-3با دوزهاي مختلفي از تركيب 

  .p≤0.05آزمايش سه مرتبه تكرار گرديد، 
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توانـايي زنـده مانـدن    . K562ي هـا  سلولاثرات وابسته به غلظت و زمان دارو بر روي مرگ سلولي . 2شكل
بـراي مـدت    BMPC-3با دوزهاي مختلفـي از تركيـب    ها سلول. بررسي شد MTTست با كمك ت ها سلول
. باشـد  مـي  آزمايش مستقل 3نتايج ميانگين . ساعت تيمار شدند 96)(و  72)(، )(48، )(24زمان

p≤0.05.  
  

  
  
  

  
بـا غلظـت    هـا  سـلول تيمـار  بعـد از  . ساعت 72بعد از  BMPC-3تيمار شده با تركيب   K562ي ها سلولآپوپتوز در  يالقا. 2شكل

ميـزي هوخسـت   آ و رنـگ  ساعت، خصوصيات ظاهري آپوپتوز با استفاده از ميكروسكوپ فلورسـانس   72مشخص دارو به مدت 
تيمـار نشـده    K562ي هـا  سـلول : الـف . باشـد  مي وجود اجسام آپوپتوتيك نشان از وقوع آپوپتوز. مورد بررسي قرار گرفت 33258

  .ساعت 72بعد از ) نانومولار 15(  IC50تيمار شده در غلظت K562ي ها سلول: ب). كنترل(
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  K562هاي  سلولبررسي اثرات دارو بر القاء آپوپتوز در 
شــود بــا اســتفاده از  مــي مشــاهده 3همــان طــور كــه در شــكل 

تيمـار  هـاي   سـلول ميكروسكوپ فلورسنت مشخص شد كه در ميـان  
مقايسـه بـا   سـاعت در   72پـس از  )  IC50در غلظـت  (شده بـا دارو  

با اجسـام آپوپتوتيـك كـه نشـان دهنـده      هاي  سلولكنترل، هاي  سلول
همچنين براي اثبـات  . شود مي مرگ سلولي از نوع آپوپتوز است ديده

براساس . استفاده شد DNAبيشتر موضوع از آزمون قطعه قطعه شدن 
تيمار شده با دارو به صورت  DNA، 4نتايج نشان داده شده در شكل 

شـود در حـالي كـه ايـن      مي بر روي ژل آگارز مشاهده) Smear(لكه 
بنـابراين، ايـن   . گـردد  نمـي  تيمار نشده مشـاهده هاي  سلولحالت در 

به دست آمده از ميكروسكوپ فلوروسنت به هاي  آزمون در كنار داده
كند كه دارو از طريق آپوپتوز سـبب القـاي مـرگ     مي طور كامل اثبات

  .شود مي K562سرطاني هاي  سلولدر 
  

  
  K562ي هـا  سـلول اسـتخراج شـده از    DNAژل الكتروفـورز  . 4شكل 

ي ها سلولژنومي  BMPC .DNA-3نانومولار از تركيب  15تيمارشده با 
به مـدت  ) نانومولار 15غلظت (و تيمار شده با دارو ) كنترل(تيمار نشده 

طعه قطعه شـدن  قزان ساعت، استخراج شد و به كمك الكتروفورز مي 72
DNA 1چاهـك  . به عنوان شاخصي براي آپوپتوز بررسي گرديد :DNA 
ي تيمـار شـده   ها سلول DNA: 2، چاهك )كنترل(ي تيمار نشده ها سلول

  .شاخص DNA: 3با دارو، چاهك 

  بحث
اخير با اهميت فزاينده اي هاي  شيمي درماني بيماران سرطاني در سال

قابل ملاحظه اي در بسياري از هاي  فتتاكنون پيشر. همراه بوده است
خصوصاً كه افزايش دانـش مـا   . خورد مي تحقيقاتي به چشمهاي  جنبه

 در مــورد دانــش بيولــوژي تومــور، مكانيســم عمــل داروهــاي      
ايـن موضـوع   . نئوپلاستيك را بـراي مـا روشـن تـر كـرده اسـت       آنتي

همچنين پايه اي براي طراحي منطقي تر داروهاي ضد سـرطان بـوده   
  .تاس

ــاكتور مقاومــت دارويــي در رده  ــه ف ــا توجــه ب ســرطاني هــاي  ب
، شـدن گسـترده اي در جهـت دارويـي    هـاي   خوني تلاشي ها سلول

بسياري از تركيبات ضد سـرطاني بـا ايجـاد توقـف در      13.جريان دارد
ــلولي در   ــه س ــا  G1 ،Sچرخ ــا  G2/Mي ــث الق ــلول   يباع ــرگ س   م

ي اسـت كـه   نقاطاز چرخه سلولي يكي  نقاط كنترل. شوند مي توزپآپو
  كنــد و مــرگ ســلولي  مــي خــود اتخــاذ DNAســلول بــراي تعميــر 

 باعث حذف سلول هايي كه دچار صـدمات جبـران ناپـذيري شـدند    
  باعــث هــا  براســاس مطالعــاتي كــه انجــام شــده كــرومن. گــردد مــي

 G2/Mتجمـع در فـاز   . شـوند  مـي  G2/Mتوقف چرخه سلولي در فاز 
تركيبات ، γمانند تشعشعات  DNA بر اثر عوامل تخريب كننده عمدتاَ

ــا    ــده ي توپوايزومرازه ــار كنن ــول و مه ــده ي ميكروتوب ــدار كنن  پاي
  14.باشد مي

باشد و  ها مي يكي از تركيبات خانواده كرومن BMPC-3تركيبات 
در % 90به صورت وابسته به غلظـت و زمـان، سـبب مهـار رشـد تـا       

ريترولوكميـا  به عنوان مدلي بـراي ا  K562. گردد مي K562ي ها سلول
CML 3كـه غلظـت و زمـان بهينـه ي      شود به بطـوري  مي محسوب-

BMPC ،1/3±15    باشـد  مـي  سـاعت از تيمـار   72نانو مـولار بعـد از 
بدست آمده از ميكروسكوپ فلوروسنت هاي  همچنين داده. )1شكل (

نشـان داد كـه دارو سـبب القـاي      DNAو آزمون قطعـه قطعـه شـدن    
بـه طـوركلي    15.)4و 3شـكل  ( شـود  مي K562ي ها سلولپتوز در آپو

هاي مختلفـي بـه   آپوپتوز براساس محرك يا القا كننده ي آن از مسـير 
آپوپتوز شناسـايي شـده    يامروزه دو مسير اصلي القا. پيوندد مي وقوع

است، مسير خارج سلولي و مسير داخل سلولي كـه هـر دو مسـير از    
 16.شـوند  مـي  طريق فعال شدن كاسپازها منجر به مرگ سلولي آپوپتوز
رايـج در  هـاي   از آنجايي كه اختلال در فرايند آپوپتوز يكـي از نقـص  

3 1 2 



  115  كرومن H 4 –آريل  -4از مشتقات خانواده  تحت تأثير يكي K562هاي  القاء آپوپتوز در سلول  

 1391 بهار ،2 ، شماره1دانشگاه علوم پزشكي البرز، دوره  نشريه علمي پژوهشي ،البرز ايران

تواند به عنوان يكـي از   مي باشد، القاي آپوپتوز مي سرطانيي ها سلول
اثـر  وجـه در درمـان سـرطان بـه شـمار آيـد،       مـورد ت هـاي   استراتژي

تحقيقـات  . حائز اهميت است K562ي ها سلولآپوپتوزي اين دارو بر 
سـلولي  هـاي   بـر روي رده هـا   ثرات مشتقات مختلفي از كرومنقبلي ا

در ايـن تحقيـق    17.را نشـان داد وقوع آپوپتـوز   ، مهار رشد و سرطاني
و ) BMPC-3( تركيـب ديگـري از ايـن خـانواده     اثرات سيتوتوكسيك

. بررسـي شـد   K562در رده سـلولي خـوني    آپوپتـوز  يالقـا همچنين 
حاضر به خوبي روشـن اسـت   براساس اطلاعات داده شده در مطالعه 

آپوتـوز در رده سـرطاني    يباعث القـا ) BMPC-3( كه تركيب حاضر
K562 اطلاعات موجود و با توجه به  از نقطه نظر مكانيسمي .گردد مي

با ميكروتوبـول، بـر    BMPC-3يكي از شناخته شده ترين برهم كنش 
در محـل اتصـال كلشـي     )β(هم كنش آن از طريق اتصال به توبولين 

آپوپتـوز از طريـق    يرسد القـا  مي به نظر. يا در نزديكي آن است سين
تنظيم كننده هاي  از طريق تنظيم ژنها  مهار كردن عملكرد ميكروتوبول

 مطالعات انجام شـده نشـان  . باشد Bel-xو  Bcl-2, p53مانند آپوپتوز 
شـده و ايـن    Bcl-2دهد كه اين تركيبـات باعـث فسفوريلاسـيون     مي

با توجه بـه   19و18.گردد مي ث آغاز فعاليت كاسپازهافسفوريلاسيون باع

رفتار موثر اين تركيب در القاي آپوپتوز، لذا با مطالعات بيشتر بر روي 
 CMLتوان از آن در آينده به عنوان دارويي در درمـان   مي اين تركيب
  .استفاده كرد

  
  گيري نتيجه
 ، يكـي از BMPC-3حاصل از اين مطالعه نشـان داد كـه   هاي  داده

سيتوتوكسـيك  به دليل دارا بودن خاصـيت  ها  تركيبات خانواده كرومن
از  ضـد سـرطان  به عنوان يكي از تركيبات مناسـب   آپوپتوزي يالقا و

ايـن تركيـب بـر روي رده سـلولي     . اهميت ويژه اي برخوردار اسـت 
K562  به عنوان مدلي برايCML )  اثـرات  ) لوسمي ميلوسـيتي مـزمن

ن داد بـه طـوري كـه ايـن تركيـب در      آپوپتوزي شديدي از خود نشا
درصـد مـرگ    50سـاعت بـيش از    72نانومولار در زمـان   15غلظت 

به طور كلي با توجه به نتايج حاصـل از  . سلولي را افزايش داده است
توسط اين تركيب، ممكن است در  K562ي ها سلولآپوپتوز در  يالقا

  .هموار نمايد CMLآينده راه را براي درمان  
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