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 بررسی سیتوتوکسیسیتی آلفاتوکوفرول بر رده سلولی سرطان 

 invitroمطالعه  ـ (CF41.Mg)غدد پستانی سگ 
 *2، پژمان مرتضوي1ریحانه سفیدابی

  
  چکیده

ترین تومورها از بین انواع تومورها هستند که کل  تومورهاي غدد پستانی، شایع
هاي  اد شده در ژنهاي ایج دهند. جهش تأثیر قرار می هاي ماده را تحت سگ

ها و آلدئیدهاي واکنش پذیر از  وابسته به سرطان و تغییر اکسیداتیو پروتئین
ي سرطان را افزایش دهند. نقش  توانند مخاطره رخدادهاي کلیدي بوده که می

ها توسط مطالعات بسیاري گزارش  ها در پیشگیري و درمان سرطان آنتی اکسیدان
ي سلولی  سی اثر آلفاتوکوفرول بر تکثیر ردهشده است. این مطالعه با هدف برر

ی ي سلول انجام شد. در این مطالعه، رده (CF41.Mg) سرطانی پستان سگ
CF41.Mg   در محیط(Roswell Park Memorial Institute medium) RPMI 1640  

هاي مختلف آلفاتوکوفرول در  کشت داده شد. سپس اثرات ضدتکثیري غلظت
-MTT)3-(4,5-dimethyl-2 ساعت با استفاده از سنجش  72و  48، 24هاي  زمان

thiazolyl)-2,5-diphenyl-2-tetrazolium bromide(،  .مورد بررسی قرار گرفت
ساعت بیشترین تأثیر  72میکرومولار پس از مدت  100آلفاتوکوفرول در غلظت 

ساعت تأثیر  48ضدتکثیري را داشت. در این مطالعه آلفاتوکوفرول در مدت 
ي اثر مهاري آلفاتوکوفرول بر تکثیر  ي را نشان داد. نتایج مطالعه، تأیید کنندهکمتر
 .باشد می  CF41.Mgي سلولی  رده

  ، سرطان غده پستانی، سگ.آلفاتوکوفرولسیتوتوکسیسیته،  واژگان کلیدي:
 

  21/8/94تاریخ پذیرش:     4/4/94تاریخ دریافت: 
  

  مقدمه
هایی است که هر کدام اي از سلولبدن موجود زنده، مجموعه

ي خاصی بر عهده دارند. اگر سلولی به صورت غیرقابل وظیفه
کنترل رشد و تکثیر پیدا کند، مشکلات متعددي براي خود و 

). سرطان در واقع رشد 10ها ایجاد خواهد کرد (دیگر سلول
کنترل سلول است. تکثیر سلولی، منجر به تشکیل  غیر قابل

شود که ممکن می» تومور«یا » لاسمنئوپ«اي موسوم به توده
      متاستاز منجر گردد. اي دورتر بهـهلـه محـار بـا انتشـت بـاس
د  -1 دانشجوي دکتري عمومی دامپزشکی، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزا

  اسلامی، تهران، ایران 
 اسلامی، آزاد دانشگاه واحد علوم و تحقیقات، دامپزشکی، دانشکده علوم تخصصی لوژي،توآموزشی پا گروه  -2*

 (sp.mortazavi@gmail.com) ایران تهران،

ها فقدان پاسخ به مهارهاي طبیعی  اساس ایجاد تمام نئوپلاسم
) 1است.(ی سلول يچرخهل کنترن رشد و همچنین فقدا

ترین تومورها از بین انواع تومورها تومورهاي غدد پستانی، شایع
دهند. شیوع تأثیر قرار میهاي ماده را تحتتند که کل سگهس

طور کلی وقوع ه ها است. بها سه برابر انساناین تومور در سگ
% 99افتد ولی  سرطان پستان هم در جنس نر و هم ماده اتفاق می

شوند.  موارد ابتلا به تومورهاي پستانی در جنس ماده دیده می
هاي ماده را تومورهاي سگ% کل 50امروزه تومورهاي پستان، 

به شکل بدخیم تظاهر  آنها% 53تا  41شوند که شامل می
). علت بروز تومورهاي پستانی در سگ ناشناخته 6یابند( می

است با این وجود، فاکتورهایی که به روند ایجاد و تکامل این 
اند؛ مثل کنند تا حد زیادي شناخته شدهتومورها کمک می

که خطر ابتلا به تومور پستان را برخی از عوامل معمول 
ها ها سن و هورمونترین آندهند. دو مورد از مهمافزایش می

هستند. نژاد، رژیم غذایی و چاقی نیز از دیگر عوامل خطر 
  ).18باشند(ها میي تومورهاي پستانی در سگبراي توسعه

زایی باید خاطر در سرطان DNAاز نقطه نظر اهمیت آسیب 
و تغییر  DNAي قادر به واکنش با هر مادهنشان کرد که 

زا باشد. محتمل است که انواع تواند سرطانشیمیایی آن می
مثل  ،(Reactive Oxygen Species; ROS)پذیر اکسیژن واکنش

آنیون سوپر اکسید، هیدروژن پراکسید، رادیکال هیدروکسیل و... 
د نوکلئیک به این گروه از مواد تعلق دارند که باعث تغییرات اسی

عنوان اتیولوژي شروع سرطان مطرح ها شده و بهو پروتئین
  يباشند. همچنین پیشرفت سرطان پستان وابسته به درجه می
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هاي استرس اکسیداتیو و خصوصاً عدم تعادل بین گونه
، DNAرا  ROSاکسیژن فعال و دفاع اکسیداتیو است. اهداف 

). در شرایط 2(دهندو لیپیدها تشکیل می RNAها، پروتئین
هاي آزاد و تخریب آن به کمک طبیعی، بین تولید رادیکال

ثابتی وجود دارد، بنابراین  اکسیدان سلولی، تعادلسیستم آنتی
ها ها و آنتی اکسیدانهرگونه عدم تعادل بین سطح اکسیدان

  شود.و پیشرفت سرطان می DNAباعث آسیب 
ور قابل طبه ROSي وسیلهبه DNAفرض بر اینکه آسیب 

ي دهندهسرطان مؤثر بوده، عوامل کاهش اهمیتی در توسعه
ي سرطان را تقلیل دهند. بایستی مخاطرهها میگیري آنشکل

ها در پیشگیري و درمان اکسیدانعلاوه بر آن، نقش آنتی
). از 2است (ها توسط مطالعات بسیاري گزارش شدهسرطان

توانند بیش از می هاي بیولوژیکیها در سیستمطرفی مولکول
هایی  مولکول عنوان مثال بسیاري ازیک عملکرد داشته باشند. به

هاي آزاد هستند و به ي رادیکالطور بالقوه ربایندهکه به
عنوان لیگاند  توانند بهکنند میاکسیدان عمل میصورت آنتی

 ها و یاي فعالیت آنزیمکنندهبراي فاکتورهاي رونویسی، تنظیم
ها ). یکی از این مولکول20( تمانی ایفاي نقش کننداجزاي ساخ

ي کننده آوري ترین عامل جمععنوان مهماست که به E ویتامین
ر ـي زنجیدان شکنندهـاکسییـد و آنتـراکسیـرادیکال پ

(chain- breaking antioxidant)  در غشاء سلول و بافت
م تواند با دادن یک اتکند که میچربی، ایفاي نقش می

  ).4هیدروژن به مواد اکسیدکننده، باعث خنثی شدن آنها شود(
اي از ترکیبات یک اصطلاح عمومی براي خانواده Eویتامین 

و  (Tocopherol)هاي توکوفرول است که به دو زیر گروه به نام
در  Eاند. ویتامین تقسیم شده (Tocotrienols)انول توکوتري

ا، گاما و دلتا توکوفرول/ گیاهان به هشت شکل مختلف (آلفا، بت
اکسیدانی کمتر، بیشتر و یا مساوي انول) با پتانسیل آنتیتوکوتري

ترین شکل ها آلفا توکوفرول اصلیوجود دارد که در بین آن
را دارا  Eدر طبیعت است و بیشترین فعالیت ویتامین  Eویتامین 

صورت معادل به Eحال حاضر ویتامین  ). در19باشد (می

شود. سنجیده می (Tocopherol Equivalents)ل توکوفرو
عنوان یک معادل توکوفرول به -RRR -αگرم از یک میلی

رم از آلفاتوکوفرول صناعی ـگیـرول و یک میلـوفـوکـاتـآلف
(all-rac-α-tocopherol) ر نیم معادل آلفاتوکوفرول ـرابـب

عنوان به Eهاي بیولوژیکی، ویتامین ). در سیستم12باشد(می
اکسیدان لیپوفیل، خط مقدم دفاع در برابر ترین آنتیمهم

پراکسیداسیون اسیدهاي چرب غیر اشباع موجود در 
  ).19فسفولیپید غشاهاي سلولی و درون سلولی است (

، ممکن Eهاي محلول در چربی مانند ویتامین ناکسیداآنتی
ها که نهایتاً به است بافت پستان را از تخریب اکسیدان

با توجه به  شود، محافظت کند.رطان منجر میگسترش س
ها در غشاهاي چرب غیر اشباع که بیشتر آناینکه اسیدهاي

اند، اند، به پراکسیداسیون خیلی حساسسلولی قرار گرفته
ها هرچه تعداد باندهاي دوگانه بیشتر شود حساسیت آن

براي انجام عملکرد خود  Eشود. بنابراین ویتامین بیشتر می
ها خوبی رادیکالدر غشاي سلول قرار بگیرد و بتواند بهباید 

از طریق  Eرا خنثی نماید. ویژگی آنتی اکسیدانی ویتامین 
توانند از گردد. زیرا میگروه هیدروکسیل فنلی اعمال می

ها اسیدهاي چرب طریق انتقال یک هیدروژن به رادیکال
ها به نداراي چند پیوند غیر اشباع و پراکسید شده و تبدیل آ

هاي توکوفروکسیل خطر، خود به رادیکالهاي بیمتابولیت
اي ریشه آزاد هاي زنجیرهتبدیل شده و به این طریق واکنش

 ).4کنند (را قطع 

مشخصاً براي تعدیل خصوصیات فیزیولوژیکی  Eویتامین 
تواند از طریق خنثی کردن و حذف باشد و میضروري می

اکسیدانی ها، اثرات آنتیسیدانهاي آزاد حاصل از اکرادیکال
هاي خاصی از خود را داخل سلول نشان دهد. همچنین گونه

اي را در برابر طیف ، فعالیت آپوپتوتیک بالقوهEویتامین 
اند، در هاي توموري مختلف نشان دادهوسیعی از سلول

هاي طبیعی فاقد که بر روي عملکرد و بقاي سلولحالی
-αاین مطالعه به بررسی اثر اند. در چنین اثري بوده
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اکسیدان طبیعی بر روي عنوان یک عامل آنتیتوکوفرول به
 invitroي سلولی سرطان پستان سگ در محیط تکثیر رده

  پرداخته شده است.
  

  مواد و روش کار
سازي سلول سرطانی غدد پستانی سگ براي تیمار آماده

  با آلفاتوکوفرول
 NCBI)طان پستان سگ در این تحقیق، ابتدا رده سلولی سر

Code: CF41.Mg)  از انستیتو پاستور ایران تهیه گردید و به
ها در فلاسک حاوي محیط منظور انجام آزمایش، سلول

% سرم جنین 10حاوي  RPMI1640 (Gibco, USA)کشت 
هاي بیوتیک% آنتی2و  (FBS; Fetal Bovine Serum) گاوي

 37و دماي  CO2 %5استرپتومایسین در فشار - سیلینپنی
ها به گراد کشت داده شدند. وقتی تعداد سلولدرجه سانتی

-Trypsinها با استفاده از ترکیب حد مطلوب رسید، سلول 

EDTA  که از قبل گرم شده بود، جداسازي شدند. به منظور
هاي ي اثر سایتوتوکسیک آلفاتوکوفرول بر سلولمطالعه

CF41.Mg رش و به تعداد بلو شماها با تریپان ، این سلول
اي کشت داده شدند؛ خانه 96هاي سلول در پلیت 10000

ي درجه 37ساعت در انکوباتور در دماي  24سپس به مدت 
هواي مرطوب انکوبه شدند  %95و  CO2 %5گراد، با سانتی

  تا به رشد کافی برسند. 
  هاتیمار و بررسی بقاي سلول

، 50، 0ف هاي مختلها با غلظتسازي، سلولپس از آماده
-DL-all-rac)میکرومولار آلفاتوکوفرول  200و  150، 100

α-Tocopherol)  ،(Sigma-Aldrich, Germany) ، تیمار
 72و  48، 24هاي زمانی مشخص (شدند و بعد از طی بازه

ساعت) جهت تعیین اثر سایتوتوکسیک آلفاتوکوفرول بر 
-MTT (Sigma آمیزي ها از روش رنگبقاي این سلول

Aldrich, Germany)  .استفاده شدMTT  نمک محلول زرد
هاي سلول توانایی احیاء آن را رنگی است که میتوکندري

هاي بنفش رنگ نامحلولی به دارند که از احیاء آن، کریستال
ها با شود. به منظور بررسی بقاي سلولنام فورمازان تولید می

ر خانه هاي زمانی، ابتدا محتویات هدر پایان بازه MTTتست 
میلی گرم بر میلی لیتر  5/0با غلظت نهایی  MTTبا محلول 

رد فاقد فنول  RPMIمیکرولیتر محیط کشت 100در 
ساعت انکوباسیون در تاریکی،  4جایگزین گردید. پس از 

تعویض گردید و سپس جذب   DMSO با MTTمحلول 
نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر  620نوري در طول موج 

از محیط کشت خالی براي صفر کردن دستگاه و  قرائت شد.
عنوان گروه محیط کشت داراي سلول بدون حضور دارو به

  کنترل استفاده شد. 
  × (ODexp/ODcon) هاي زنده با فرمولدر نهایت درصد سلول

به ترتیب جذب  ODconو  ODexpمحاسبه گردید. (%) = 100
ان جذب به نوري گروه مواجه یافته و گروه کنترل است. میز

   .هاي زنده متناسب است طور مستقیم با تعداد سلول
  

  هاآنالیز داده
تجزیه و تحلیل شدند و  SPSS 18افزار ها با استفاده از نرمداده

به  P>005/0رسم شدند و  Excelافزار نمودارها از طریق نرم
  عنوان اختلاف آماري معنی دار در نظر گرفته شده است.

  
 نتایج

هاي مختلف به ترتیب اثر غلظت 3و  2، 1نمودارهاي 
ي سلولی سرطان غدد پستانی سگ پس آلفاتوکوفرول را بر رده

بیانگر تأثیر  4دهد و نمودار ساعت نشان می 72و  48، 24از 
هاي هاي مختلف آلفاتوکوفرول بر روي سلولغلظت

CF41.Mg که در طوريباشد. بههاي زمانی مختلف میدر بازه
ساعت و در غلظت  24یکرومولار بعد از گذشت م 150غلظت 

 100ساعت و در غلظت  48میکرومولار بعد از گذشت  200
ساعت، بقاي سلولی بیشترین  72میکرومولار پس از گذشت 

ي کنترل در کاهش را داشته است و مهار تکثیر نسبت به نمونه
  دار بود.معنی > p 005/0سطح 
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)  بر تکثیر Eآلفا توکوفرول (ویتامین  هاي مختلف: اثر غلظت1نمودار 

. MTTساعت با استفاده از سنجش  24پس از طی  CF41.Mg هايسلول
005/0p <  .***  ،در مقایسه با گروه کنترل Mean ± SEM  

  

    
)  بر تکثیر Eهاي مختلف آلفا توکوفرول (ویتامین : اثر غلظت2نمودار 

. MTTتفاده از سنجش ساعت با اس 48پس از طی  CF41.Mgهاي سلول
005/0p <  .***  ،در مقایسه با گروه کنترل Mean ± SEM  

    
)  بر تکثیر Eهاي مختلف آلفا توکوفرول (ویتامین : اثر غلظت3نمودار 

. MTTساعت با استفاده از سنجش  72پس از طی  CF41.Mgهاي سلول
005/0 p <  . ***  ،در مقایسه با گروه کنترل Mean ± SEM  

  

   
)  بر تکثیر Eهاي مختلف آلفا توکوفرول (ویتامین : اثر غلظت4مودار ن

ساعت با استفاده از سنجش   72و  48، 24پس از طی  CF41.Mgهاي  سلول
MTT .005/0p <  . ***  ،در مقایسه با گروه کنترل Mean  SEM  
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  بحث
هاي آزاد در مراحل دژنراتیو نقش مواد اکسیدان و رادیکال

هایی نظیر سرطان اثبات شده ش سن و بیماريمرتبط با افزای
طور مداوم در بدن موجود هاي آزاد اندوژن بهاست. رادیکال

توانند از منابع اگزوژن وارد زنده تولید شده و همچنین می
اکسیدان اندوژن براي پاکسازي سلول شوند. سیستم آنتی

ي هها با اجزاء متشکلهاي آنها ناکافی بوده و واکنشتمامی آن
، DNAها، از جمله سلولی ممکن است به آسیب بیومولکول

  ).2منجر شود (
شناسی، نقش بنیادین را در در مکانیسم آسیب ROSعملکرد 

هاي مختلف مطالعات بیومدیکال، از جمله تحقیقات در زمینه
در خلال تغییر و تبدیل  ROSSکند. مورد سرطان، ایفا می

شوند. مواجهه با یی تشکیل میمتابولیک نرمال مواد غذا
هایی از زاهاي غذایی نیز نمونههاي محیطی و سرطانآلاینده

باشند. تولیدکنندگان استرس اکسیداتیو خارجی وابسته به غذا می
DNA ي اکسیداتیو است. حد ترین هدف بیولوژیک حملهمهم

در  (Genotoxic hits)» ي ژنوتوکسیکضربه«متوسط چند صد 
 هاي بدن تخمین زده شدههرکدام از سلول DNAروز براي 

تعداد زیادي  ROSناشی از  DNA). آسیب اکسیداتیو 8است (
گیرد. علاوه بر آن، هاي مختلف بازها را در برمیاز اکسیداسیون

یا انتقال  DNAهاي درگیر در ترمیم هایی چون پروتئینپروتئین
ي سلول)، هریزي شدپیام، تغییردهندگان آپوپتیک (مرگ برنامه

 ROS، در مواجهه با DNA، یا پلیمرازهاي P53پروتئین 
رو، این توانند از دو نظر ساختاري و عملکردي تغییر یابند. از می

وسیله ي سرطان بهمشوق توسعه DNA ،ROSعلاوه بر آسیب 
ژنتیک (پیدایش تدریجی) بوده، که برخی از چند مکانیسم اپی

ي ها با نتیجهر اکسیداتیو پروتئینها ناشی از تغییاین مکانیسم
  ).14باشند (ها میغیرمستقیم افزایش میزان موتاسیون

بالقوه موتاژنیک بوده و تراکم یا  DNAآسیب اکسیداتیو 
انباشتگی آن نقش مهمی در آثار متعدد پاتولوژیک، همچون 

 هاي). مسلم است که بسیاري از سلول2کند (سرطان، ایفا می

ط پرواکسیدانی ناشی از افزایش تولید توموري در شرای
هاي ش بیان آنزیمـا کاهـژن و یـاي آزاد اکسیـهرادیکال

  .اکسیدانی قرار دارندآنتی
توانند نقش مهمی در رفع آثار هاي آنتی اکسیدانی میمولکول

ها و مایعات خارج ها، بافتهاي آزاد در سلولمضر رادیکا
جر به افزایش استرس ها منسلولی ایفا کنند و تخریب آن

  ).13شود (اکسیداتیو می
هاي بالاي اکسیژن مؤثر اثر آنتی اکسیدان توکوفرول در غلظت

هاي لیپیدي تغلیظ است و توکوفرول در آن دسته از ساختمان
ها شود که در معرض فشار بالاي اکسیژن هستند. توکوفرولمی

در  شوند و به این طریق میزان اکسیژنبه آسانی اکسید می
دسترس را براي سایر مواد که ممکن است در اثر اکسیژن از بین 

هاي حاوي دهد. بنابراین چربیبروند یا تغییر یابند کاهش می
گردند. کمتر اکسید می Eهاي بدون ویتامین از چربی Eویتامین 

کمتر مستعد  Eهاي بافتی نیز در صورت حضور ویتامین چربی
  پراکسیداسیون هستند. 

درمانی برخی از داروهاي ضدسرطان به کمک مواد  راتـاث
). براي 7اکسیدان در مطالعات پیشین، مشخص شده است (آنتی

نشان داده  1960در سال  Eسرطانی ویتامین اولین بار نقش ضد 
و همکارانش نشان دادند که آلفاتوکوفرول  Jeniferشده است. 

پس از  15در غلظت  (α-tocopherol succinate)سوسکسینات 
رساند. این غلظت از % می60ساعت بقاء سلولی را به  48

ي چرخه G2/Mها در فاز آلفاتوکوفرول سبب توقف سلول
  ).15شود (سلولی می

ي حاضر نیز نشان داد که آلفاتوکوفرول نتایج حاصل از مطالعه
داشت که باعث  CF41.Mgهاي اي بر سلولاثر مهاري بالقوه

ی شد. به این صورت که کاهش رشد و تکثیر سلول
میکرومولار اثر  200و  150، 100هاي آلفاتوکوفرول در غلظت

داشت  CF41.Mgسیتوتوکسیسیتی بالاتري بر روي سلولهاي 
ها باشد؛ تواند به علت القاي آپوپتوز در این سلولکه این امر می

هاي زمانی ي حاضر آلفاتوکوفرول در بازههمچنین در مطالعه
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 CF41.Mgهاي هاري بالاتري بر تکثیر سلولساعت اثر م 72
که به  1391نشان داد؛ که با نتایج نبیونی و همکاران در سال 

منظور بررسی اثرات ضدتکثیري و کشندگی زهر زنبور عسل و 
D-  آلفاتوکوفرول سوکسینات (ویتامینE 48، 24) در ساعات 
انجام  HL-60بر روي سلول سرطانی پرومیلوسیت انسانی  72و 
بالاترین اثر سایتوتوکسیسیتی خود را پس از   Eد و ویتامینش

ي دیگري با عنوان . مطالعه)3(راستاستساعت نشان داد، هم 72
اثرات مهاري آسکوربیک اسید، آلفاتوکوفرول و سلنیت سدیم بر 

ي سلولی سرطان پستان انسان که توسط پرولیفراسیون رده
Ludewige د که بقاي و همکاران، صورت گرفت نشان دا

هاي مختلف روز مواجهه با غلظت 7پس از  T47Dهاي سلول
مولار بیشترین کاهش را داشته  10- 4آلفاتوکوفرول، در غلظت 

  ).7است (
زا عنوان مهار شیمیایی مواد سرطانترین مکانیسم که بهمهم

هاي توموري ي سلولمطرح است تأثیر مهاري بر چرخه
ها را مهار کند و به دنبال آن باشد که ازدیاد و تکثیر آن می

). اگرچه 11یافته شود(هاي جهشمانع پیشرفت سلول
مکانیسم مرگ سلولی القاء شده توسط توکوفرول هنوز 

هاي ناشناخته است، اما احتمالاٌ ایزومرهاي توکوفرول بیان ژن
کنند. دخیل در نکروز و آپوپتوز را به طور متفاوت تنظیم می

هاي توموري با کمترین اثر بی در سلولالقاي آپوپتوز انتخا
هاي طبیعی براي مدیریت، درمان و پیشگیري از روي سلول

  ).5سرطان بسیار مفید است (
ها بیان بر فیزیولوژي مولکول Eدو روش براي عمل ویتامین 

اکسیدانی. اگرچه اثر است: آنتی اکسیدانی و غیر آنتیشده
غیراکسیدانی آن انجام  توکوفرول بر بیان ژن با واسطه عملکرد

 ROSبیان ژن را به وسیله تنظیم مستقیم  Eگیرد، اما ویتامین می
مسیرهاي سیگنالی  ROSاست که شدهدهد، و دیده نیز تغییر می

برداري را تحت تأثیر قرار شدن فاکتور نسخهو درنتیجه فعال
  ).4دهد (می

ROS  باعث القاء پراکسیداسیون لیپیدشده و منجر به
شود، سازي متقابل یا سرکوب بعدي افکتور بیان ژن می الفع

در نتیجه موجب آسیب سلولی به علت استرس اکسیداتیو 
  ).4گردد ( می
هاي مولکولی سیگنالینگ سلولی که طی به هر حال مکانیسم  
سبب مهار تکثیر و القاي مرگ سلولی در  Eها ویتامین نآ

اضح مشخص طور وشود، بههاي مختلف سلولی می رده
و همکارانش پیشنهاد نمودند  Crispen، 2007نیست. در سال 

-kappa اي از طریق مهار فعالیت فاکتور هسته Eکه ویتامین 

β)NF-kβ(  و مهار رونویسیAP-1 هاي سبب مهار تکثیر سلول
منجر به کاهش بیان بعضی  E). اثر ویتامین 9شود (سرطانی می

 TFشود، ورهاي رشد خاص میهمانند کاهش پاسخ به فاکت ها
کند. ي سلولی را تعدیل میبنابراین پیشرفت مراحل چرخه

ها، فاکتورهایی هستند که تکامل سرطان و پروستاگلاندین
دهند، طور اختصاصی در بافت افزایش میپیشرفت آن را به

ها در انواع سرطان Cox-2همچنین افزایش بیان پروتئین 
، kappa-βاي ا مهار فاکتور هستهب Eمشاهده شده است. ویتامین 

ها از جمله آنزیم ي بیان بسیاري از ژنکنندهعنوان تنظیمبه
هاي التهابی و آپوپتوز ، در تکثیر سلولی، پاسخ2-سیکلواکسیژناز

هاي مختلف سلول دخیل است. بیان بالاي این فاکتور در رده
  ).17توموري دیده شده است (

نشان  BT20صی از سرطان سینه بررسی دیگري بر روي رده خا
 TFفسفریلاسیون و فعال سازي متقابل  Eداده است که ویتامین 

را که در تنظیم سیکل سلولی نقش دارند، کاهش  E2Fو 
 A )Selectinaدهد. با این وجود، تغییرات در اتصال سلکتین  می

A(  افزایش یافتهE2F1  که به طور منفی عمل)E2F1  را تنظیم
و به کیناز  Aبه سلکتین  P21انند افزایش اتصال نماید) هم می

تواند مانع توقف سیکل سلولی  می) CdK2( 2وابسته به سلکتین 
دریافت کردن  Eشود. پیشنهاد شده است که نقش ویتامین 

هاي پراکسید در فسفریلاسیون است و منجر به تغییرات رادیکال
ثیر قرار برداري ژن را تحت تأهاي کینازي که نسخهدر فعالیت
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می تواند فعال سازي  Eشود. همچنین ویتامین دهند، میمی
  ).4را مهار نماید ( C-mycو  EBF1نسخه برداري ژن پاسخ به 

Ni  و همکارانش نشان دادند که ویتامینE  از طریق مهار بیان
، E ،Cyclin Dي سلولی از جمله هاي تنظیمی چرخهپروتئین

CDK 2,4  و کاهش فسفریلاسیونRb ها در سبب توقف سلول
  ).16شود (می G1/Sفاز 

دیده شده است  MCF-Tدر یک رده سلولی سرطان سینه دیگر 
، مهار تکثیر سلولی و DNAباعث توقف سنتز  Eکه ویتامین 

  ).4القاء آپوپتوز می گردد (
ي اثر مهاري نتایج حاصل از این پژوهش تأیید کننده

باشد. اثر می CF41.Mgي سلولی آلفاتوکوفرول بر تکثیر رده
هاي سرطانی غدد پستانی مهاري آلفاتوکوفرول بر تکثیر سلول

اي بررسی نشده و براي اولین بار سگ تا کنون در هیچ مطالعه
در این پژوهش مورد بررسی قرار گرفته است. لازم به ذکر 
است که نتایج این مطالعه حاصل کار در محیط آزمایشگاهی 

تر از نظر شناخت مکانیسم اثر، دوز و است و لزوم تحقیقات بیش
  رسد.دفعات مصرف در این زمینه لازم به نظر می

  
  سپاسگزاريتشکر و 

دانند از زحمات آقاي دکتر سعید حسینی که نویسندگان لازم می
اي داشتند تشکر و در انجام این مطالعه، همکاري صمیمانه

  قدردانی نمایند.
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