
51 -63 صفحات، 1441 تابستاى ،چْارم، شوارُ دّنچْار شٌاسی جاًَري، سالسیست  

 
 

15 
 

 هقالِ پضٍّشی

 

ٍ تغییزات بیاى  HT29در ردُ سلَلی سزطاى کَلَى اًساًی ًاشی اس اثز ّارهیي القاي آپَپتَس 

 P53 ،Bax  ٍBcl-2ّاي آپَپتَتیک صى

1پَر، هزین طْزاًی*2، جَاد بْارآرا1بٌذيچیتریحاًِ 
 

 ٌطٜٚ ظیؿت قٙبؾی، ٚاحس ٔكٟس، زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی، ٔكٟس، ایطاٖ -1
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 چکیذُ
ٞبی ؾططب٘ی ٞؿتٙس. ٞبضٔیٗ ٘یع یىی اظ آِىبِٛئیسٞبی ٟٔٓ زض ثصض آِىبِٛئیسٞب زاضای اثطات ضستىثیطی ٚ ٔحطن آپٛپتٛظ زض ؾَّٛ

زض ضزٜ بضٔیٗ ثط اِمبی آپٛپتٛظ اثط آِىبِٛئیس ٞثطضؾی  ،اؾپٙس اؾت وٝ اثطات ضسؾططب٘ی آٖ ٌعاضـ قسٜ اؾت. ٞسف ایٗ ٔطبِؼٝ

ٞبی ؾَّٛ. ثٝ ایٗ ٔٙظٛض اؾت P53 ،Bax  ٚBcl-2ٞبی آپٛپتٛتیه ٚ تغییطات ثیبٖ غٖ HT29ؾِّٛی ؾططبٖ وِٖٛٛ ا٘ؿب٘ی 

ؾبػت تیٕبض قس٘س.  24ِیتط( ثٝ ٔست ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 65، 55، 45، 35ٞبی ٔرتّف ٞبضٔیٗ )ثب غّظت HT29ؾططب٘ی وِٖٛٛ 

ثطضؾی ٌطزیس.  DAPIآٔیعی س. تغییطات ٔطفِٛٛغی ٞؿتٝ ثب ضً٘ثطضؾی قMTT ٞب ثب اؾتفبزٜ اظ آظٖٔٛ ؾَّٛپصیطی ظیؿت

تؼییٗ قس.   Real-time PCR ثب اؾتفبزٜ اظ P53 ،Bax  ٚBcl-2ٞبی ٚ تغییطات ثیبٖ غٖا٘ىؿیٗ ٕٞچٙیٗ، اِمبی آپٛپتٛظ ثب تؿت 

ٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ پصیطی زض ؾَّٛظیؿتنٛضت ٚاثؿتٝ ثٝ غّظت ثبػث وبٞف ثٝ  ٘كبٖ زاز وٝ ٞبضٔیٗایٗ ثطضؾی ٘تبیح 

HT29 َّٛٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ قس. ٕٞچٙیٗ، تیٕبض ؾHT29  ٓثب ٞبضٔیٗ ثبػث تغییطات ٔطفِٛٛغیه ٞؿتٝ ؾَّٛ اظ خّٕٝ تطاو

ثب ٞبضٔیٗ،  HT29بی ؾططب٘ی ٞوطٚٔبتیٗ ٞؿتٝ، تكىیُ اخؿبْ آپٛپتٛظی، ٚ چطٚویسٌی غكبی ؾَّٛ قس. اظ ططفی، تیٕبض ؾَّٛ

ٕٞچٙیٗ ٘تبیح قس.  Baxثٝ  Bcl-2ٚ زض ٔدٕٛع، وبٞف ٘ؿجت  P53  ٚBaxٚ ٕٞعٔبٖ افعایف ثیبٖ  Bcl-2ثبػث وبٞف ثیبٖ 

تٛاٖ ثیبٖ وطز وٝ ٞبضٔیٗ ثٝ زِیُ زاقتٗ زض ٘تیدٝ ٔیٞب اؾت. تؿت ا٘ىؿیٗ ٘یع تبییسوٙٙسٜ افعایف آپٛپتٛظ زض ؾَّٛ

 ٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌیطز.ؾَّٛ تٛا٘س زض زضٔبٖٚ اِمبی آپٛپتٛظ، ٔیتىثیط ض ٟٔبض ؾیتٛتٛوؿیؿتٝ ٔٛثط ز

 .ٞبضٔیٗ، ؾططبٖ وِٖٛٛ، ؾٕیت ؾِّٛی، آپٛپتٛظات کلیذي: کلو

 هقذهِ

ؾططبٖ وِٖٛٛ ثؼس اظ ؾططبٖ ٔؼسٜ ٚ ٔطی، یىی اظ 

 ٞبی ٌٛاضقی زض ایطاٖ ٔحؿٛةتطیٗ ؾططبٖقبیغ

ٔیط ٚقٛز ٚ پؽ اظ ؾططبٖ ضیٝ زٚٔیٗ ػّت ٔطئی

اذیطا ثٝ زِیُ (. 19)٘بقی اظ ؾططبٖ زض خٟبٖ اؾت 

اثطات ػٛأُ ٔحیطی ٚ تغییط ؾجه ظ٘سٌی ٔطزْ، 

-ؾططبٖ .ٔیعاٖ قیٛع ؾططبٖ وِٖٛٛ ثیكتط قسٜ اؾت

ٞبی وِٛٛضوتبَ زض ؾٙیٗ ثبلا ثیكتط قبیغ ٞؿتٙس؛ ثٝ 

ثطٚظ ایٗ ؾططبٖ  ؾبٍِی ا٘تظبض 40طٛضی وٝ زض ظیط 

 7/3ؾبٍِی قیٛع ایٗ ؾططبٖ ثٝ  80ضٚز. أب زض ٕ٘ی

ضؾس؛ ثٝ طٛضی وٝ ضیؿه اثتلا ثٝ زض ٞعاض ٘فط ٔی
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-افعایف ٔی زضنس 5ؾبَ  50ؾططبٖ زض افطاز ثبلای 

ٞب ثٝ خطاحی ٚ قیٕی اٌطچٝ ثیكتط ؾططبٖ. (20یبثس )

 ثٝ ، ثركی اظ آٟ٘ب ثٝ ؾطػتا٘سزازٜزضٔب٘ی پبؾد 

زٞٙس وٝ ٔؿتّعْ ثٝ ٘كبٖ ٔیقیٕی زضٔب٘ی ٔمبٚٔت 

وبضٌیطی اؾتطاتػی خسیس ثطای ثٟجٛز وبضایی قیٕی 

ضستٛٔٛض (. اذیطاً قٛاٞس ثیبٍ٘ط اثطات 2زضٔب٘ی اؾت )

ٌیبٞی تطویجبت . (14 ،12ا٘س )زاضٚٞبی ٌیبٞی ثٛزٜ

 ، ضؾٛضاتطَٚ(Harmine) ٔرتّفی اظ خّٕٝ ٞبضٔیٗ

(Berbamine)ٗثطثبٔی ٚ ، (Berbamine) اثطات ،

ّیٝ یىؿطی اظ ٟٔبضوٙٙسٌی لبثُ تٛخٟی ضا ثطػ

ثیٗ ٕٞٝ ایٗ  زض(. 24، 5، 4ا٘س )ٞب ٘كبٖ زازٜؾططبٖ

 Peganumٌیبٞی، ٞبضٔیٗ وٝ اظ ثصضٞبی تطویجبت 

harmala ٝای خساؾبظی قسٜ اؾت، تطویجی ؾٝ حّم

زض (. 18ثبقس )ٔتؼّك ثٝ آِىبِٛئیسٞبی ثتبوبضثِٛیٗ ٔی

ٞبضٔیٗ ظیؿتی ٔرتّف ٞبی ٔرتّف فؼبِیتٔطبِؼبت 

زض ثطذی ٔطبِؼبت اثجبت . (23، 5ٌعاضـ قسٜ اؾت )

ٞبی ٔرتّف قس وٝ ٞبضٔیٗ ثبػث ٟٔبض ضقس ؾططبٖ

اظ خّٕٝ ٟٔبض قٛز ٔی in vivo  ٚin vitroزض قطایط 

آپٛپتٛظ ٚ خٌّٛیطی پیكجطز تٟبخٓ،  ،تىثیط، ٟٔبخطت

ٔؿیط زضٚ٘ی ٚ ٞبضٔیٗ ٞط زٚ . (24، 18) اظ تٛٔٛضظایی

ثیطٚ٘ی آپٛپتٛظ ضا فؼبَ وطزٜ ٚ فبوتٛضٞبی ضٚ٘ٛیؿی 

-ٞبی پیف اِتٟبثی ضا زض ؾَّٛیٗبیتٛوبٌٛ٘بٌٖٛ ٚ ؾ

ػلاٜٚ ثط ایٗ،  (.25، 6وٙس )تٙظیٓ ٔی ؾططب٘یٞبی 

ثبقس وٝ تكىیُ زاضای فؼبِیت ضسضٌعایی ٘یع ٔی

ٞبی تٛٔٛض ضا وبٞف زازٜ ٚ ضٌعایی ضا ٟٔبض ٔٛیطي

ٞبضٔیٗ ثب تٙظیٓ پبییٗ ثیبٖ ؾیىّٛاوؿیػ٘بظ (. 7وٙس )ٔی

ٞبی ؾططب٘ی ٔؼسٜ ثبػث اِمبی آپٛپتٛظ زض ؾَّٛ 2

ٕٞچٙیٗ وٙس. قسٜ ٚ تىثیط ؾِّٛی تٛٔٛض ضا ٟٔبض ٔی

ضا زض ؾطح ثبلایی تٙظیٓ  p21  ٚp27تٛا٘س ٞبضٔیٗ ٔی

ٞبی فبظ ٞب ٚ ؾیىّیCDKٗوٙس، تكىیُ وٕپّىؽ ثب 

G1-S  ضا افعایف زٞس ٚ ثبػث تٛلف زض فبظG1  قٛز

 (.16ٞبی ؾططب٘ی ضا ثٍیطز )تب خّٛی پیكطٚی ؾَّٛ

ٞبی ؾططب٘ی، اظ ٘ظط تبثیط ػٛأُ ذبضخی ثط ؾَّٛ

)ٔؼبزَ  Bax)ٟٔبضوٙٙسٜ آپٛپتٛظ( ٚ  Bcl-2تؼبزَ ثیٗ 

( ثٝ ػٙٛاٖ ٟٕٔتطیٗ پبضأتط تؼییٗ Bcl-2پطٚآپٛپتیه 

ثٝ ٔحطن ذبضج وٙٙسٜ ؾط٘ٛقت ؾَّٛ زض پبؾد 

ؾجت  Bcl-2پطٚتئیٗ  .(10ؾَّٛ ٔؼطفی قسٜ اؾت )

ایٗ پطٚتئیٗ زض غكبء ٚ  ٌطززٔی تٛظپتٙظیٓ آپٛ

ذبضخی ٔیتٛوٙسضی لطاض زاضز ٚ اظ ططیك ٟٔبض 

ثطز ٞبی پطٚآپٛپتٛظی، ٘مف ٟٕٔی زض پیفپطٚتئیٗ

یه پطٚتئیٗ وّیسی  Baxپطٚتئیٗ  ثمبی ؾِّٛی زاضز.

زض آپٛپتٛظ اِمب قسٜ تٛؾط ػٛأُ ٔرتّف زض ٔؿیط 

ثبقس. ایٗ پطٚتئیٗ اظ ططیك زاذّی آپٛپتٛظ ٔی

ٞبی غكبء ٔیتٛوٙسضی، ٔٛخت ثطٕٞىٙف ثب پطٚتئیٗ

 cافعایف ٘فٛشپصیطی ایٗ غكبء ٚ آظاز قسٖ ؾیتٛوطْٚ 

اظ ٔیتٛوٙسضی، فؼبَ قسٖ وبؾپبظٞب ٚ زضٟ٘بیت آپٛپتٛظ 

ثب تٛخٝ ثٝ قیٛع لبثُ ٔلاحظٝ ؾططبٖ (. 15قٛز )ٔی

وِٖٛٛ زض ایطاٖ ٚ خٟبٖ، ٚ ػٛاضو ٌؿتطزٜ ایٗ 

ٞبی اختٕبػی ٚ ؾططبٖ زض افطاز ٔجتلا ٚ تحٕیُ ٞعیٙٝ

ٔبِی لبثُ تٛخٝ ثط ذب٘ٛازٜ ٚ اختٕبع ٚ ػٛاضو خب٘جی 

یٛتطاپی ٚ قیٕی زضٔب٘ی، زض ایٗ ٔطبِؼٝ زحبنُ اظ ضا

ثٝ ثطضؾی اثط ٞبضٔیٗ ثط اِمبی آپٛپتٛظ زض ضزٜ ؾِّٛی 

ٞبی ٚ تغییطات ثیبٖ غٖ HT29ؾططبٖ وِٖٛٛ ا٘ؿب٘ی 

 پطزاذتٝ قس. P53 ،Bax  ٚBcl-2آپٛپتٛتیه 

 ّاهَاد ٍ رٍش

ٌطٜٚ )ٌطٜٚ وٙتطَ، ٌطٜٚ قبٞس  6زض ایٗ تحمیك 

ٔٛضز ثطضؾی لطاض  ٌطٜٚ تدطثی( 4ٚ آظٔبیكٍبٞی 

زٚزٔبٖ ؾِّٛی  وٝ زض آٖ، ٌطٜٚ وٙتطَ ٌطفتٙس اظخّٕٝ:

HT29  قبٞس ٌطٜٚ  ٘ىطز٘س.تیٕبضی زضیبفت ٌٛ٘ٝ ٞیچ

( DMSOحلاَ ٞبضٔیٗ ) ٞب ثبؾَّٛوٝ آظٔبیكٍبٞی 

ٞبی ثٝ تطتیت ثب غّظتوٝ  4تب  1ٞبی تدطثی ٌطٜٚٚ

ِیتط ٞبضٔیٗ، ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 65ٚ  55، 45، 35

ا٘ؿیتٛ اظ  HT29ٞبی ؾططب٘ی ؾَّٛ قس٘س.تیٕبض 

 RPMI 1640 وكت تٟیٝ ٚ زض ٔحیط پبؾتٛض ایطاٖ

آ٘تی  یه زضنس FBS زٜ زضنسحبٚی )ؾیٍٕب( 
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حبٚی ا٘ىٛثبتٛض ٞب زض ثیٛتیه وكت زازٜ قس٘س. ؾَّٛ

زضخٝ  37ثب زٔبی  زضنس 95ضطٛثت ، CO2 زضنس 5

ٞبی قٕبضـ ؾِّٛی ٚ تؼساز ؾَّٛلطاض زازٜ قس٘س. 

 ظ٘سٜ ثب اؾتفبزٜ اظ تطیپبٖ ثّٛ ا٘دبْ قس. 

ثطضؾی اثط : (MTTآسهَى سویت سلَلی )

ؾٙدی ضٚـ ضً٘ثب اؾتفبزٜ اظ ٞبضٔیٗ ؾیتٛتٛوؿیه 

MTT  .ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾی تأثیط ٞبضٔیٗ ثط تؼییٗ ٌطزیس

ؾَّٛ زض  1×105ٔیعاٖ تىثیط ٚ ثمبی ؾِّٛی، تؼساز 

وكت زازٜ ای ذب٘ٝ 96ِیتط زض ٞط چبٞه پّیت ٔیّی

ٞبی ٔرتّف ٞبضٔیٗ ثٝ ٔست ٞب ثب غّظتقس٘س. ؾَّٛ

ٞبی تیٕبض قسٜ ثب ؾبػت تیٕبض قس٘س. ؾَّٛ 24

ٚ فبلس تیٕبض )ٌطٜٚ  ٞبی ٔرتّف اظ ٞبضٔیٗغّظت

  MTTضً٘ ؾبػت، ا٘ىٛثٝ قس٘س.  24، ثٝ ٔست وٙتطَ(

ٞب اضبفٝ ٌطزیس ٚ ؾپؽ ثٝ ٔست ثٝ ٞط وساْ اظ چبٞه

ضخٝ ؾب٘تیٍطاز ٚ زٚض اظ ز 37چٟبض ؾبػت زض زٔبی 

٘ٛض ا٘ىٛثٝ قس٘س. پؽ اظ پبیبٖ چٟبض ؾبػت ظٔبٖ  

ا٘ىٛثبؾیٖٛ، خٟت ؾٙدف ٘ٛضی ثٝ ٞط یه اظ 

ؾِٛفٛوؿیس اضبفٝ ٌطزیس ٚ ٔتیُٞب زیچبٞه

فٛضٔبظاٖ زضٖٚ ٞط چبٞه ثب پیپتبغ ثٝ ٞبی وطیؿتبَ

طـٛض وبُٔ ثٝ نٛضت ٔحَّٛ زضآٔس٘س. چٍبِی ٘ٛضی 

ثب اؾتفبزٜ اظ زؾتٍبٜ ٔحَّٛ زضٖٚ ٞط چبٞه 

٘ب٘ٛٔتط ؾٙدیسٜ  570اؾـپىتطٚفتٛٔتطی زض طـَٛ ٔٛج 

ٔیعاٖ ثمبی ؾِّٛی ثب فطَٔٛ ظیط ٔحبؾجٝ  .(22) قس

  زضنس تٛاٖ ظیؿتی قس:
ٔیبٍ٘یٗ خصة ٘ٛضی ذب٘ٝ ٞبی ٞط غّظت

ٔیبٍ٘یٗ خصة ٘ٛضی ذب٘ٝ ٞبی وٙتطَ
     

ّاي  بزرسی تغییزات هَرفَلَصي ّستِ در سلَل

ثطای ثطضؾی : DAPIاي  آهیشي ّستِرًگي با  تیوار

ٞبی ؾططبٖ وِٖٛٛ  اثطات ٞبضٔیٗ ثط ضٚی ٞؿتٝ ؾَّٛ

HT29 ظ ضً٘ آٔیعیا DAPI .اظ ایٗ تؿت  اؾتفبزٜ قس

پطِٚیفطاتیٛ خٟت تبییس تبثیط ؾیتٛتٛوؿیه ٚ آ٘تی

ثٝ ایٗ ٔٙظٛض ٞبضٔیٗ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌطفت. 

 65ٚ  55، 45، 35ثب غّظت ٞبی  HT29ٞبی ؾَّٛ

 24ِیتط ػهبضٜ تیٕبض ٚ پؽ اظ ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی

 DAPIٚ ضً٘  ٞب ثب ٔحَّٛ ٔتبَ٘ٛؾبػت ؾَّٛ

قس٘س. زض ا٘تٟب ٕ٘ٛ٘ٝ تٛؾط  آٔیعیفیىؽ ٚ ضً٘

 ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾٙت ٔكبٞسٜ قس. 

ثٝ ٔٙظٛض تؼییٗ زضنس : V-FITCآسهَى آًکسیي 

زض یه خٕؼیت ؾِّٛی تیه ٞبی آپٛپتٛؾَّٛ

تیٕبضقسٜ ٚ لیبؼ آٖ ثب خٕؼیت ؾِّٛی زض وٙتطَ، 

ضٚـ فّٛؾیتٛٔتطی اؾتفبزٜ قس. زض ایٗ ضٚـ اظ زٚ 

پطٚپیسیْٛ V (AnnexinV- FITC  ٚ )تطویت ا٘ىؿیٗ 

ٞبی قٛز وٝ تكریم ؾَّٛاؾتفبزٜ ٔی( PIیسیس )

-ٞبی ٘ىطٚتیه ضا أىبٖ پصیط ٔیآپٛپتٛتیه اظ ؾَّٛ

ؾَّٛ زض ٞـط یه اظ  1×105ٙظٛض تؼساز ثٝ ایٗ ٔؾبظز. 

یه . ای وكت زازٜ قس٘سذب٘ٝ 6ٞـبی پّیت چبٞه

ٌطٜٚ ثٝ ػٙٛاٖ ٌطٜٚ تیٕبض  4ٌطٜٚ ثٝ ػٙٛاٖ وٙتطَ ٚ 

-ؾبػت ؾَّٛ 24زض ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س. پؽ اظ ٌصقت 

ٔیىطٌٚطْ ثط  65ٚ  55، 45، 35ٞبی ٞب ثب غّظت

 24ِیتط ٞبضٔیٗ تیٕبض قس٘س. ثؼس اظ ٌصقت ٔیّی

 500ثٝ ٞط ٕ٘ٛ٘ٝ  ٚ  ،ٞب ؾب٘تطیفیٛغؾَّٛ ؾبػت، 

 5اضبفٝ ٚ ؾپؽ  1X Binding Bufferٔیىطِٚیتط ثبفط 

ٔیىطِٚیتط یسیس  Annexin V-FITC  ٚ5ٔیىطِٚیتط  

 5پطٚپیسیْٛ، افعٚزٜ قس ٚ زض زٔبی اتبق ثٝ ٔست 

ؾط زؾتٍبٜ ٚ تٛ زلیمٝ ٚ زض تبضیىی ا٘ىٛثٝ قس٘س

 (.3) فّٛؾبیتٛٔتطی ؾٙدیسٜ قس

 P53 ،Bax  ٍBcl-2ّاي آپَپتَسي ىبزرسی بیاى ص

زض ایٗ ٔطبِؼٝ  :Real Time PCRبا رٍش آًالیش 

ثب  P53 ،Bax  ٚBcl-2ٞبی آپٛپتٛظی ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ

ؾٙدیسٜ قس. ثطای  Real Time PCRاؾتفبزٜ اظ ضٚـ 

ٞبی ؾَّٛ RNAزض اثتسا  ٞب،ثطضؾی تغییطات ثیبٖ غٖ

ثب اؾتفبزٜ اظ ویت تٛؾط ٞبضٔیٗ ٚ وٙتطَ تیٕبض قسٜ 

اؾبؼ  ( ٚ ثطپبضؼ تٛؼ)ویت  RNAاؾترطاج 

پؽ اظ  .اؾترطاج قسزؾتٛضاِؼُٕ قطوت ؾبظ٘سٜ 

ٔٛضز  cDNAخٟت ؾبذت  RNAثطضؾی وٕی  

اظ  cDNA.  ثٝ ٔٙظٛض ؾبذت اؾتفبزٜ لطاض ٌطفت

پبضؼ تٛؼ ثط طجك زؾتٛضاِؼُٕ قطوت ؾبظ٘سٜ  ویت 

ٚ  Bax ،Bcl-2ٞبی غٖپػٚٞف اظ زض ایٗ اؾتفبزٜ قس. 



 ّوکاراىٍ  بٌذيریحاًِ چیت، 51 -63 صفحات ،1441 تابستاى ،چْارم، شوارُ چْاردّن شٌاسی جاًَري، سالسیست

 

15 
 

P53  ٚ غٖ ثٝ ػٙٛاٖ غٖ ٞسفGAPDH  ٖثٝ ػٙٛاٖ غ

ثٝ وبض ٌطفتٝ  پطایٕطٞبیتٛاِی اؾتفبزٜ قس.  ٔطخغ،

 آٚضزٜ قسٜ اؾت. 1خسَٚ  قسٜ زض ایٗ ٚاوٙف زض

 Bio-Rad Real Timeٞب ثب اؾتفبزٜ اظ زؾتٍبٜ ثیبٖ غٖ

-PCR ً٘ض ٚSYBR Green  ْافعاض تحت ٘طBio-

Rad CFX  .اضظیبثی قس 

ثٝ ٔٙظٛض تدعیٝ ٚ تحّیُ : ّاتجشیِ ٍ تحلیل دادُ

ٚ  ANOVA، آظٖٔٛ Prismافعاض ٞب اظ ٘طْآٔبضی زازٜ

ٞب نٛضت ی زازٜٔمبیؿٝ ثٝ ٔٙظٛض  Tukeyتؿت 

پصیطی ٔیبٖ ثٝ ٔٙظٛض ٔمبیؿٝ ٘ؿجی ظیؿت ٌطفتٝ اؾت.

ٞب ثٝ نٛضت زضنس، ٔحبؾجٝ ٚ ٘كبٖ زازٜ ٞب، زازٌٜطٜٚ

زاض زض ٘ظط ٌطفتٝ اظ ِحبظ آٔبضی ٔؼٙی p<05/0قس٘س. 

 قس.

 

 ٞبی ٔٛضز ٔطبِؼٝٞبی آغبظٌط غٖتٛاِی -1خسَٚ 

 3΄ثٝ  5΄تٛاِی پطایٕط  ٘بْ غٖ
P53 F:GTCCCCAGGCCTCTGATTC 

R:CAGAGACCCTCCTCCCCAA 
Bcl-2 F:CTGGTGGACAACATCGCTCTG 

R:GGTCTGCTGACCTCACTTGTG 
Bax F:TGCAGAGGATGATTGCTGAC 

R:GATCAGCTCGGGCACTTTAG 
GAPDH F: GAACATCATCCCTGCATCCA 

R: CCAGTGAGCTTCCCGTTCA 
 

 ًتایج

پذیزي ّاي هختلف ّارهیي بز سیستاثزات غلظت

پصیطی ثٝ ٔٙظٛض تؼییٗ ظیؿت :HT29ّاي سلَل

اظ آظٖٔٛ ؾٕیت ؾِّٛی ثب  HT29ٞبی ؾططب٘ی ؾَّٛ

 ،1قىُ اؾتفبزٜ قس. ثب تٛخٝ ثٝ  MTTاؾتفبزٜ اظ 

ٞبی پصیطی ؾَّٛظیؿت زاضٞبضٔیٗ ثبػث وبٞف ٔؼٙی

، 35ٞبی غّظتتحت تیٕبض ثب  HT29ؾططب٘ی وِٖٛٛ 

ِیتط ٘ؿجت ثٝ وٙتطَ ٚ ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 65ٚ  55، 45

( قس. ثیٗ ٌطٜٚ DMSO)قبٞس آظٔبیكٍبٞی ٌطٜٚ 

زاضی ، تفبٚت ٔؼٙیقبٞس آظٔبیكٍبٞیوٙتطَ ٚ 

ٞب ٔكبٞسٜ ٘كس. وٕتطیٗ زضنس ظیؿت پصیطی ؾَّٛ

 یتط ثٛز. ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 65ٔطثٛط ثٝ غّظت 

شذُ   ّاي تیوار تغییزات هَرفَلَصي ّستِ در سلَل

ثطای ثطضؾی اثطات ٞبضٔیٗ ثط ضٚی ٞؿتٝ : با ّارهیي

 DAPI آٔیعیظ ضً٘ا HT29ٞبی ؾططبٖ وِٖٛٛ  ؾَّٛ

اؾتفبزٜ قس. تغییطات ٔٛضفِٛٛغیه حبنُ اظ آپٛپتٛظ 

ٕٞچٖٛ فكطزٌی ٚ چطٚویسٌی ٞؿتٝ ٚ تكىیُ 

آٔیعی لبثُ تكریم اخؿبْ آپٛپتٛتیه ثب ایٗ ضً٘

قٛز ٕٞب٘طٛض وٝ ٔكبٞسٜ ٔی 2ثبقٙس. زض قىُ ٔی

 65ٚ  55ٞبی ض ٞبضٔیٗ ثٝ ٚیػٜ زض غّظتتیٕب

لطؼٝ قسٖ ٞؿتٝ ٚ ِیتط ثبػث لطؼٝٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی

 تكىیُ اخؿبْ آپٛپتٛتیه ٘ؿجت ثٝ وٙتطَ قس. 

تحت تاثیز ّارهیي با ي ّاي آپَپتَسهیشاى سلَل

،  ٘تبیح تؿت آ٘ىؿیٗ زض 3قىُ : تست آًکسیي

 65ٚ  55، 45، 35ٞبی غّظتٞبی تیٕبض قسٜ ثب ؾَّٛ

-ِیتط ٞبضٔیٗ ضا پؽ اظ آ٘بِیع ؾَّٛٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی

ثب ضٚـ  PI  ٚAnnexin Vآٔیعی قسٜ ثب ٞبی ضً٘

ٞب ثب زٞس. تدعیٝ ٚ تحّیُ زازٜفّٛؾیتٛٔتطی ٘كبٖ ٔی

اؾتفبزٜ اظ ٘طْ افعاض زؾتٍبٜ ٚ تمؿیٓ ٘مبط ثجت قسٜ 

ٞبی زض ٔٙحٙی زٚثؼسی ثٝ چٟبض ٘بحیٝ )٘ىطٚظ، ؾَّٛ

ٞبی ٞبی ؾبِٓ ٚ ؾَّٛیٝ، ؾَّٛآپٛپتٛظ قسٜ ثب٘ٛ

آپٛپتٛظ قسٜ اِٚیٝ(،  نٛضت ٌطفت. ثب تٛخٝ ثٝ قىُ 

-ٔیّی 65، ثیكتطیٗ ٔیعاٖ آپٛپتٛظ ؾِّٛی زض تیٕبض 3
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ضخ  زضنس 9/57ِیتط ٞبضٔیٗ ٚ ثٝ ٔیعاٖ ٌطْ ثط ٔیّی

زض ٕ٘ٛ٘ٝ  ثبقس:زاز. ٘تبیح ٕ٘ٛزاضٞب ثٝ قطح ظیط ٔی

 زضنس 2/0ثٛز٘س؛ ٞب ظ٘سٜ ؾَّٛ زضنس 2/93وٙتطَ، 

زچبض آپٛپتٛظ  زضنس 6/6زچبض ٘ىطٚظ، ٚ زض ٔدٕٛع  

زضنس  /3ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی ِیتط،  35زض تیٕبض  قس٘س.

 4/10٘ىطٚظ ٚ زض ٔدٕٛع  3/0ٞب ؾبِٓ، اظ ؾَّٛ

ٔیىطٌٚطْ ثط  45زچبض آپٛپتٛظ قس٘س. زض تیٕبض  زضنس

 زضنس1/1ٞب ؾبِٓ، اظ ؾَّٛ زضنس 3/75ِیتط، ٔیّی

زچبض آپٛپتٛظ قس٘س.  زضنس 6/23زض ٔدٕٛع ٘ىطٚظ ٚ 

اظ  زضنس 5/47ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی ِیتط،  55زض تیٕبض 

 4/49٘ىطٚظ، ٚ زض ٔدٕٛع  زضنس1/3ٞب ؾبِٓ، ؾَّٛ

 65زچبض آپٛپتٛظ قس٘س. زض ٟ٘بیت زض تیٕبض  زضنس

ٞب ؾبِٓ، ؾَّٛ زضنس 7/38ِیتط، ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی

 زچبض آپٛپتٛظ قس٘س.  زضنس 9/57٘ىطٚظ ٚ  زضنس 4/3

تحت  P53 ،Bax  ٍBcl-2پتَسي ّاي آپَبیاى صى

زض ایٗ : Real-time PCRّارهیي با رٍش آًالیش 

-P53 ،Bax  ٚBcl ٞبی آپٛپتٛظیٔطبِؼٝ ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ

ؾٙدیسٜ قس.  Real-time PCRثب اؾتفبزٜ اظ ضٚـ  2

، ٞبضٔیٗ ؾطح ثیبٖ غٖ 7تب  4ٞبی ثب تٛخٝ ثٝ قىُ

افعایف ٚ ؾطح ثیبٖ غٖ آ٘تی  BAXپطٚآپٛپتٛظی 

وبٞف یبفت. ایٗ تغییطات ثٝ ٚیػٜ زض  Bcl-2 آپٛپتٛظی

ِیتط ثؿیبض ٔكٟٛز ثٛز. ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 55غّظت 

 65ٚ  45، 35ٞبی ٕٞچٙیٗ، ٞبضٔیٗ زض غّظت

 P53ِیتط ثبػث افعایف ثیبٖ غٖ ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی

ٞبی فٛق ٘تبیح ٘ؿجت ثیبٖ غٖ .جت ثٝ قبٞس قس٘ؿ

٘ؿجت ثٝ غٖ ٔطخغ زض ضزٜ ؾِّٛی ؾططبٖ وِٖٛٛ 

زٞس وٝ  ٞبضٔیٗ ثب تغییط زض ثیبٖ تیٕبض قسٜ ٘كبٖ ٔی

ثبػث اِمبی آپٛپتٛظ زض  P53  ،Bax   ٚBcl-2ٞبی غٖ

( قس وٝ HT29ٞبی ؾططبٖ وِٖٛٛ ) ضزٜ ؾِّٛی ؾَّٛ

قٛز. ٞب ٔتٛلف ٔیثس٘جبَ ایٗ أط، تىثیط ایٗ ؾَّٛ

  

 

 
  HT29ٞبی ثط ظ٘سٜ ٔب٘ی ؾَّٛ  ٞبی ٔرتّف ٞبضٔیٗتبثیط غّظت -1قىُ 

  ٌطٜٚ وٙتطَ( ٔمبیؿٝزض  P<0.001زٞٙسٜ : ٘كبٖ*** ،P<0.05زٞٙسٜ ٘كبٖ :*)

0

20

40

60

80

100

120

Control Sham Harmin35 Harmin45 Harmin55 Harmin65

 
ی
ول

سل
ا 
بق

 

(µg/ml)  غلظت های هارمین  

24h

* 

*** 

*** 
*** 



 ّوکاراىٍ  بٌذيریحاًِ چیت، 51 -63 صفحات ،1441 تابستاى ،چْارم، شوارُ چْاردّن شٌاسی جاًَري، سالسیست

 

15 
 

 

 
قسٜ ثب   تیٕبضٞبی وٙتطَ ٚ ٞبی ؾططبٖ وِٖٛٛ ا٘ؿبٖ زض ٌطٜٚ٘كبٖ زٞٙسٜ تغییطات زض ٞؿتٝ ؾَّٛ DAPIآٔیعی ضً٘ -2قىُ 

 (.X400)ثعضٌٕٙبیی  ٞبضٔیٗ
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ٔیىطٌٚطْ ثط  35: غّظت b: وٙتطَ؛ aٞبضٔیٗ )ٞبی ٔرتّف ٞبی تیٕبض قسٜ ثب غّظت٘تبیح تؿت فّٛؾبیتٛٔتطی ؾَّٛ -3قىُ 

 65: غّظت eِیتط ٞبضٔیٗ، ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 55: غّظت dِیتط ٞبضٔیٗ؛ ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 45: غّظت cِیتط ٞبضٔیٗ؛ ٔیّی

 ِیتط ٞبضٔیٗ(ٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی
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 ٞبی ٔرتّف ٞبضٔیٗتحت تیٕبض غّظت BAX ،Bcl-2  ٚP53ٞبی ٔمبیؿٝ ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ -4قىُ 

 

 بحث

ؾططبٖ یىی اظ ٔكىلات ػٕسٜ ؾلأت ٚ ػّت انّی 

تٛؾؼٝ ٘یبفتٝ، ثّىٝ زض ٔطي ٘ٝ تٟٙب زض وكٛضٞبی 

ٞبی اذیط، وكٛضٞبی تٛؾؼٝ یبفتٝ اؾت. طی ؾبَ

ٞبی فطاٚاٖ زض ظٔیٙٝ ؾططبٖ زا٘كٕٙساٖ ثب تلاـ

ٞبی ثسذیٓ ضا ثٝ ٔطحّٝ ا٘س ثطذی اظ ثیٕبضیتٛا٘ؿتٝ

ٞبی زضٔب٘ی ٞبی ٌصقتٝ، ضٚـزضٔبٖ ثطؾب٘ٙس. اظ ؾبَ

ٔرتّفی زض ظٔیٙٝ ؾططبٖ اؾتفبزٜ قسٜ اؾت وٝ ثب 

-ثبقٙس. ثب ایٗ حبَ، ضٚـٞبیی ٕٞطاٜ ٔیٔحسٚزیت

ٞبی ضایح زض زضٔبٖ ؾططبٖ ؾجت زؾتیبثی ثٝ 

ٞبیی زض ایٗ ظٔیٙٝ قسٜ اؾت ٚ اؾتطاتػی پیكطفت

ٞبی اذیط ٘یبظ ثٝ تحمیمبت ثیكتط زض ٔحهٛلات زضٔبٖ

طجیؼی زاقتٝ وٝ ؾجت تِٛیس زاضٚٞبی ٔٛثطی زض زضٔبٖ 

ایٗ تحمیك ثب ٞسف . (16) ؾططبٖ ٌطزیسٜ اؾت

ثطضؾی تبثیط آِىبِٛئیس ٞبضٔیٗ ثط اِمبی آپٛپتٛظ ٚ 

زض ضزٜ ؾِّٛی ؾططبٖ وِٖٛٛ اثطات ضسؾططب٘ی آٖ 

ٞبضٔیٗ زض ٘تبیح ٘كبٖ زاز وٝ  ا٘دبْ قس. HT29ا٘ؿب٘ی 

ٚ ثبػث  اؾت ثیكتطی ؾٕیت ٞبی ثبلاتط، زاضایغّظت

ٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ پصیطی ؾَّٛوبٞف زضنس ظیؿت

HT29 تؼساز ٞبضٔیٗ غّظت افعایف قس. ٕٞچٙیٗ، ثب 

یبفت. ٘تبیح  ؾِّٛی افعایف ٔطي ٚ وبٞف ٞبؾَّٛ

 ٞبیغّظت ٞبضٔیٗ، زض٘یع ٘كبٖ زاز وٝ ا٘ىؿیٗ تؿت 

 آپٛپتٛظ، غّظت افعایف ثب ٚ اِٚیٝ آپٛپتٛظ پبییٗ ثبػث

 ٘ىطٚظ زچبض ٞبؾَّٛ اظ وٕی تؼساز ٚ اِمب قس ثب٘ٛیٝ

ثب ٞبضٔیٗ ثٝ  HT29ٞبی ؾططب٘ی . تیٕبض ؾَّٛقس٘س

ٚ  Bcl-2ای ٚاثؿتٝ ثٝ غّظت ثبػث وبٞف ثیبٖ قیٜٛ

ٚ زض ٔدٕٛع، وبٞف  P53  ٚBaxٕٞعٔبٖ افعایف ثیبٖ 

زض ٕٞیٗ ضاؾتب ٔطبِؼبت قس.  Baxثٝ  Bcl-2٘ؿجت 

لبثّیت اؾتفبزٜ زض  ٌیبٞی،٘كبٖ زازٜ تطویجبت طجیؼی 

زضٔبٖ ؾططبٖ ضا زاقتٝ ٚ ؾجت وبٞف ػٛاضو خب٘جی 

(. ٔطبِؼبت ٘كبٖ 2قٛز )ٚ افعایف اثطثركی زضٔبٖ ٔی

زازٜ اؾت وٝ ػهبضٜ اؾپٙس زاضای اثطات 

ٞبی خسا قسٜ اظ ؾططبٖ ؾبیتٛتٛوؿیه ثط ضٚی ؾَّٛ

ثبقس. زض ٚالغ ػهبضٜ ثٝ نٛضت آظٔبیكٍبٞی ٔی

ٙسٞبی ٔتبثِٛیىی ٔرتّف زض اؾپٙس ثب تأثیط ثط فطآی

ؾَّٛ ٔب٘ٙس ٔتبثِٛیؿٓ ا٘طغی ٚ ؾٙتع پطٚتئیٗ ٕٔىٗ 

ٞبی غ٘تیىی ثط اؾت ثٝ ٚؾیّٝ تساذُ ثب ٔىب٘یؿٓ
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(. تطویجبت فؼبَ  5،  23فؼبِیت ؾَّٛ تأثیط ثٍصاضز )

اؾپٙس ػٕستبً قبُٔ آِىبِٛئیسٞبیی اؾت وٝ ثٝ ٚیػٜ زض 

ٞب ٘ظیط یٗیبثٙس. ثتبوبضثِٛزا٘ٝ ٚ ضیكٝ ٌیبٜ تدٕغ ٔی

زضنس  60ٞبضٔبِیٗ ٚ ٞبضٔیٗ ثٝ تٟٙبیی ثبِغ ثط 

ایٗ  زٞٙس.آِىبِٛئیسٞبی ٔٛخٛز زض زا٘ٝ ضا تكىیُ ٔی

آِىبِٛئیسٞب اثطات ضس ؾططب٘ی زاقتٝ ٚ ایٗ اثط زض 

(.زض 9چٙسیٗ ضزٜ ؾِّٛی ؾططب٘ی ٌعاضـ قسٜ اؾت )

 ٞبضٔیٗٔطبِؼٝ حبضط ٘یع وٝ ثٝ ثطضؾی ٔیعاٖ ؾٕیت 

پطزاذتٝ قس؛  HT29ػّیٝ ضزٜ ؾِّٛی ؾططب٘ی وِٖٛٛ 

ای ٚاثؿتٝ ثٝ ٘تبیح حبوی اظ آٖ ثٛز وٝ ٞبضٔیٗ ثٝ قیٜٛ

ٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ غّظت ثط وبٞف ظ٘سٜ ٔب٘ی ؾَّٛ

HT29 ٞبی زض غّظتثبقس. ثٝ طٛضی وٝ ٔٛثط ٔی

تبثیط  یِٗیتط( ثیكتطٔیىطٌٚطْ ثط ٔیّی 56ٚ  55ثبلاتط )

وبٞف زاقت.  ٞبطی ایٗ ؾَّٛپصیضا ثط وبٞف ظیؿت

ٞب زض تیٕبض ثب زٚظٞبی ٔرتّف تٛا٘بیی ظیؿتی ؾَّٛ

ٞبی ظٔب٘ی ػهبضٜ ٞیسضٚ اِىّی اؾپٙس ٚ زض زٚضٜ

ٔتفبٚت زض ٔطبِؼبت زیٍطی وٝ زض ایٗ ظٔیٙٝ ا٘دبْ 

قسٜ ٘یع ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت. اظ خّٕٝ ٘تبیح ٔطبِؼبت 

Hussam ( ٖثط ضٚی ضزٜ ؾِّٛی 2014ٚ ٕٞىبضا )

Hep-2 ؾططبٖ حٙدطٜ( ٘كبٖ زاز وٝ وبٞف ٔؼٙی(-

تیٕبض قسٜ ثب ػهبضٜ  Hep-2زاضی زض تؼساز ؾِّٟٛبی 

اؾپٙس ٔكبٞسٜ قس ٚ ثب افعایف زٚظ ٚ ظٔبٖ ػهبضٜ 

ٞب ثٝ تسضیح وبٞف ثیكتطی ضا ٘كبٖ زاز. تؼساز ؾَّٛ

ٚ ٕٞىبضاٖ پیكٟٙبز وطز٘س  Hussamثط طجك ایٗ ٘تبیح 

-ؾیتٛتٛوؿیه ثط ؾَّٛتٛا٘س اثط وٝ ػهبضٜ اؾپٙس ٔی

تٛا٘س ثٝ نٛضت ٚاثؿتٝ ثٝ زاقتٝ ٚ ٔی Hep-2ٞبی 

(. 8ٞب تأثیط ثٍصاضز )زٚظ ٚ ظٔبٖ ثط ضٚ٘س تىثیط ؾَّٛ

Hamsa  ٚKuttan (2011َّٛتٛا٘بیی ظیؿتی ؾ ) ٞبی

ثب زٚظٞبی ٔرتّف ػهبضٜ ضا  B16F-10ٔلاْ٘ٛ پٛؾت 

اؾپٙس ثطضؾی ٚ ثٝ ایٗ ٘تیدٝ ضؾیس٘س وٝ ػهبضٜ اؾپٙس 

 ٌطززٞب ٔیدط ثٝ وبٞف تٛا٘بیی ظیؿتی ایٗ ؾَّٛٔٙ

 ( 2016ِیٛ ٚ ٕٞىبضاٖ )ثطاؾبؼ ٘تبیح . (7)

٘كب٘ٝ اِٚیٝ زض ؾٕیت ثب ػهبضٜ اؾپٙس ثط   MTTآظٖٔٛ

ثبقس وٝ پبیٝ اذتلاَ زض ظ٘دیطٜ تٙفؿی ٔیتٛوٙسضی ٔی

-ثبػث آظاز قسٖ فبوتٛضٞبی اِمب وٙٙسٜ آپٛپتٛظیؽ ٔی

ٌطزز، ایٗ فبوتٛضٞب ٕٔىٗ اؾت ثبػث لطؼٝ لطؼٝ 

-زض ٞؿتٝ ؾَّٛ قٛز. افعایف تِٛیس آ٘عیٓ DNAقسٖ 

ٔٙدط ثٝ  9، ٚ 8، 3ٞبی پطٚتئبظی ٘ظیط وبؾپبظ 

تغییطات ٔرتّفی زض ؾَّٛ ثٝ ذهٛل زض ٔتبثِٛیؿٓ 

ٞبی ٌطزز. زض ٚالغ ٔكرم قسٜ وٝ آ٘عیٓؾَّٛ ٔی

آپٛپتٛظ  پطٚتئبظی ٚظبیف ٟٕٔی ضا زض ٔطاحُ اِٚیٝ

 Hamsa  ٚKuttan. طجك ٘تبیح (13) وٙٙسثبظی ٔی

-ٞبی پطٚتئبظی ضا زض ؾَّٛػهبضٜ اؾپٙس فؼبِیت آ٘عیٓ

وٙس، اظ ططفی آؾیت تحطیه ٔی B16F-10ٞبی 

DNA  ٝفؼبَ قسٖ وبؾپبظٞب ثٝ ٔٛاظات ٞٓ ٞؿتٙس و ٚ

قٛ٘س ٚ زض ثٝ ٚؾیّٝ ؾٕیت ثب ػهبضٜ اؾپٙس ایدبز ٔی

ٞب وبٞف تٛا٘بیی ظیؿتی ؾَّٛتٛا٘ٙس ثبػث ٟ٘بیت ٔی

احتٕبلاً زض تحمیك حبضط ٘یع ؾٕیت ثب . (7ٌطزز )

ٞبی پطٚتئبظی ٚ ثبػث تحطیه فؼبِیت آ٘عیٓ ٞبضٔیٗ

( قسٜ ٚ ROSٞبی فؼبَ اوؿیػٖ )افعایف تِٛیس ٌٛ٘ٝ

فؼبَ وطزٖ وبؾپبظٞب ثبػث آؾیت قسیس ثٝ اظ ططیك 

قٛ٘س. ٘تبیح حبنُ اظ تحمیمبت زا٘كٕٙساٖ ؾَّٛ ٔی

ٞبی تحت تیٕبض زیٍط ٘یع وبٞف تٛا٘بیی ظیؿتی ؾَّٛ

ثب ػهبضٜ اؾپٙس ضا تأییس وطز٘س؛ اظ خّٕٝ زض ٔطبِؼبت 

Jimenez ( ٖٔؼّْٛ قس وٝ ػهبضٜ 2008ٚ ٕٞىبضا )

زاضی زض تٛا٘بیی ظیؿتی اؾپٙس ٔٛخت وبٞف ٔؼٙی

 ضحٓ(،اپیتّیبَ ٌطزٖ  )وبضؾیٙٛٔبی Helaٞبی ؾَّٛ

C33A  ٚ )ٓوبضؾیٙٛٔبی ٌطزٖ ضح(SW480 

)وبضؾیٙٛٔبی ضٚزٜ( قس وٝ ثب ٘تبیح ایٗ ٔطبِؼٝ 

 Kuttan  ٚHamsaزض تحمیك . (11) زاقتٕٞرٛا٘ی 

ثب  HT29ٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ تیٕبض ؾَّٛ( 2010)

ٞبضٔیٗ ثبػث تغییطات ٔطفِٛٛغیه ٞؿتٝ ؾَّٛ اظ 

خّٕٝ تطاوٓ وطٚٔبتیٗ ٞؿتٝ، تكىیُ اخؿبْ آپٛپتٛظی، 

ٞبی ٚ چطٚویسٌی غكبی ؾَّٛ قس. تٕبْ ایٗ ٚیػٌی

-ٔطفِٛٛغیىی ٘كبٖ زٞٙسٜ آپٛپتٛظ ٞؿتٙس وٝ ٘كبٖ ٔی

٘مف ٟٕٔی زض ٔطي ؾِّٛی ٘بقی اظ آپٛپتٛظ زٞس 
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تحمیك  زض(. 7) ززاض HT29ٞبضٔیٗ ضٚی ؾَّٛ ٞبی 

پٛپتٛظ، وبؾپبظٞب ثب آاِمبی پسیسٜ  (2018ضٚؾتبیی )

اذتلاَ زض ظ٘دیطٜ تٙفؿی ؾَّٛ، ثبػث آظازقسٖ 

قٛ٘س. ایٗ فبوتٛضٞب پٛپتٛظ ٔیآفبوتٛضٞبی اِمبوٙٙسٜ 

ٚ  قسٜ 2ٚ 1ٞبی تٛپٛٔطاظ ؾجت غیطفؼبَ قسٖ آ٘عیٓ

زض ٕٞب٘ٙسؾبظی آٖ اذتلاَ  DNAثب لطؼٝ لطؼٝ وطزٖ 

ای ٕٞچٙیٗ ثب قىؿتٗ پطٚتئیٗ ٞؿتٝ وٙٙس.ایدبز ٔی

 6ؾبذتبضی، لأیٗ ٞبی غكبی ٞؿتٝ تٛؾط وبؾپبظ 

قٛ٘س وٝ ثبػث تطاوٓ وطٚٔبتیٗ ٚ لطؼٝ ترطیت ٔی

 قٛز.ٛپتٛظی ٔیٞبی آپلطؼٝ قسٖ آٖ زض ؾَّٛ

ٔدٕٛػٝ ضٚیسازٞبی اذیط ؾجت تٛلف ضقس ٚ 

ٞب ٚ زض ٟ٘بیت ٔٙدط ثٝ ٔطي ٕٞب٘ٙسؾبظی ؾَّٛ

 (.16) طززٌؾِّٛی ٔی

٘كبٖ ( 2018طجك ٘تبیح تحمیك ضٚؾتبیی )ٕٞچٙیٗ 

 P53ٔیعاٖ ثیبٖ غٖ ٞبضٔیٗ ثبػث افعایف زاز٘س وٝ 

ٞبی آپٛپتٛظ ثٝ ٚؾیّٝ ٔحطنٚ  قس٘ؿجت ثٝ قبٞس 

ٟٔبض  Bcl-2ٔرتّفی آغبظ قسٜ ٚ ثٝ ٚؾیّٝ افعایف ثیبٖ 

 P53افعایف ثیبٖ ٚ فؼبِیت ٚ ٕٞچٙیٗ  قٛزٔی

ضا  Bcl-2ضا افعایف زازٜ ٚ ضٚ٘ٛیؿی  Baxضٚ٘ٛیؿی 

ضا زض ؾطح ضٚ٘ٛیؿی تٙظیٓ  P53 ،Bax. وٙسٟٔبض ٔی

ذٛاٜ ٚ ٕٞىبضاٖ ضٚقٗ(. زض ٔطبِؼٝ 16وٙس )ٔی

٘كبٖ  Bcl-2ٚ وبٞف ثیبٖ  Baxافعایف ثیبٖ  ( 2020)

تٛا٘س ضٚ٘ٛیؿی ضا ٔی P53زازٜ قس وٝ ثیبٖ ٚ فؼبِیت 

ٟٕٔتطیٗ یىی اظ ٘یع  P53ِٔٛىَٛ افعایف زٞس. 

ٞبی چطذٝ تىثیط ؾِّٛی اؾت وٝ ثب ایدبز ٟٔبضوٙٙسٜ

قٛز ثبػث ٟٔبض چطذٝ ؾِّٛی ٔی G2ٚلفٝ زض ٔطحّٝ 

وٙس. آِىبِٛئیس ٚ ثب اِمب، اظ ایدبز تٛٔٛض خٌّٛیطی ٔی

ٞبی ٞبضٔیٗ ٔٛخٛز زض ٌیبٜ اؾپٙس، ثب فؼبَ وطزٖ ؾَّٛ

P53 َّٛٞبی ؾططب٘ی، ؾجت اِمبی پسیسٜ زض زاذُ ؾ

قٛز ٚ ثب تٛلف تمؿیٓ ؾِّٛی ٚ زض ؾَّٛ ٔیپٛپتٛظ آ

ٞبی تٛٔٛضی، اظ ضقس ٚ پیكطفت ترطیت ؾَّٛ

ٚ  Wang(. 17) وٙسٞبی ؾططب٘ی خٌّٛیطی ٔیؾَّٛ

( اظ آِىبِٛئیسٞبی اؾپٙس ػّیٝ ضقس 2015ٕٞىبضاٖ )

ٞب ٞبی ؾططب٘ی اؾتفبزٜ وطز٘س ٚ ٘تبیح ثطضؾیؾَّٛ

ی وٝ ضٚی ٘ٛع آِىبِٛئیس ٔرتّف 12٘كبٖ زاز وٝ اظ ثیٗ 

ٞبی ؾططب٘ی ثٝ وبض ثطز٘س، آِىبِٛئیس ٞبضٔیٗ ؾَّٛ

ٞبی ثیكتطیٗ اثط اِمبیی ٚ تٛلف ٚ ٔطي ضا زض ؾَّٛ

ؾططب٘ی زاقتٝ اؾت ٚ زض آپٛپتٛظ اِمب قسٜ اظ تطویجبت 

ٔیتٛوٙسضی، ثٝ  ATPٌیبٜ اؾپٙس، پتب٘ؿیُ غكب ٚ ؾطح 

ٞبی ؾططبٖ ذٖٛ وبٞف طٛض چكٍٕیطی زض ؾَّٛ

-تیٕبض ؾَّٛطجك ٘تبیح ایٗ تحمیك، . (21) یبفتٝ اؾت

ای ٚاثؿتٝ ثٝ ثب ٞبضٔیٗ ثٝ قیٜٛ HT29ٞبی ؾططب٘ی 

ٚ ٕٞعٔبٖ افعایف ثیبٖ  Bcl-2زٚظ ثبػث وبٞف ثیبٖ 

Bax  زض ٔدٕٛع، وبٞف ٘ؿجت ٚBcl-2  ٝثBax  .قس

ٞبی یىی اظ قبذهٝ Bcl-2ثٝ  Baxثبلا ثٛزٖ ٘ؿجت 

ضیعی قسٜ ؾِّٛی اظ ططیك پیكطفت ٔطي ثط٘بٔٝ

تٛاٖ ٌفت وٝ ٞبضٔیٗ ؾجت ٛپتٛظ اؾت؛ پؽ ٔیآپ

قٛز. ٔی HT29ٞبی ؾططب٘ی اِمبی آپٛپتٛظ زض ؾَّٛ

Abdalan ( ٖ٘یع زضیبفتٙس وٝ ػهبضٜ 2018ٚ ٕٞىبضا )

آثی ثطي ٌیبٜ زاضٔبظٚ زاضای لبثّیت اِمبی آپٛپتٛظ زض 

ثبقس. ثٝ طٛضی ٔی HT29ٞبی ؾططب٘ی وِٖٛٛ ؾَّٛ

ٞبی تیٕبض ٚ زض ؾَّٛ Bcl-2  ٚBaxوٝ ثیبٖ غٖ ٞبی 

ثطاثط  2/2ٚ  8/2قسٜ ثب ػهبضٜ آثی ثٝ تطتیت ثٝ ٔیعاٖ 

٘ؿجت ثٝ غٖ ٔطخغ تغییط یبفت. آٟ٘ب ثیبٖ وطز٘س وٝ 

احتٕبلا ػهبضٜ آثی زاضای ٔٛاز احیبوٙٙسٜ ثیكتطی ثٛزٜ 

وٝ تٛا٘ؿتٝ ٔطي آپٛپتٛظی ثیكتطی ضا ٘ؿجت ثٝ ػهبضٜ 

ایٗ تحمیك  ٕٞؿٛ ثب ٘تبیح. (1) ٞیسضٚاِىّی اِمب وٙس

-Bax  ٚBclزضیبفتٙس وٝ ٞبضٔیٗ ثیبٖ غٖ ٞبی  ٔحممیٗ

 MDA-MB-231ٞبی ؾَّٛ ؾططبٖ ؾیٙٝ ضا زض لایٗ 2

  ٚMCF-7 وٝ ٘تبیح ایٗ تحمیك ضا  تحت تبثیط لطاض زاز

ٞبی پطٚآپٛپتٛتیه اظ لجیُ ِٔٛىَٛ. (4وٙس )تبییس ٔی

Bax ثبػث افعایف ٘فٛشپصیطی غكبی ٔیتٛوٙسضی ٔی-

ٞب ؾجت فطضیٝ ایٗ اؾت وٝ ایٗ پطٚتئیٗقٛ٘س. یه 

-ایدبز وب٘بَ زض غكبی ٔیتٛوٙسضی قسٜ ٚ ثبػث ٔی

قٛ٘س وٝ ٔحتٛیبت ٔبتطیىؽ ٔیتٛوٙسضی ثٝ ثیطٖٚ 

ٞبی ٘كت وٙس. فطضیٝ زیٍط ایٗ اؾت وٝ پطٚتئیٗ
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ٞبی پطٚآپٛپتٛتیه ؾجت تغییط وٙفٛضٔبؾیٖٛ وب٘بَ

قٛز قٛ٘س وٝ ؾجت ٔیآ٘یٛ٘ی ٚاثؿتٝ ثٝ ِٚتبغ ٔی

خفت (. 10 ) ٞبی زضقت اظ اٟ٘ب ػجٛض وٙٙسپطٚتئیٗ

-ٞبی آ٘تیٞبی پطٚآپٛپتٛتیه ثب پطٚتئیٗقسٖ ِٔٛىَٛ

آپٛپتٛتیه آٟ٘ب ضا ذٙثی ( اثط آ٘تیBcl-2آپٛپتٛتیه )

ٞبی پطٚآپٛپتٛتیه وٙس. ثٙبثطایٗ ٔیعاٖ ٘ؿجی ٚاؾطٝٔی

زض زؾتطؼ ثطای  cآپٛپتٛتیه، ٔیعاٖ ؾیتٛوطْٚ ٚ آ٘تی

 (.15)وٙس تكىیُ آپٛپتٛظْٚ ضا تؼییٗ ٔی

 گیزيًتیجِ

ٌیبٞبٖ زاضٚیی زض تطویجبت طجیؼی ٕٞچٖٛ اؾتفبزٜ اظ 

 ٔٛثطیه اؾتطاتػی ظٔیٙٝ پعقىی ٚ زاضٚؾبظی تٛا٘ؿتٝ 

اضائٝ زٞسوٝ زاضای  ٞبی ٔرتّفثیٕبضیخٟت ٔمبثّٝ ثب 

 . ٘تبیح ایٗثبقٙساثطات خب٘جی ٚ ٞعیٙٝ وٕتطی ٔی

ٚاثؿتٝ ثٝ غّظت ثط  نٛضتثٝ ٔطبِؼٝ ؾٕیت ٞبضٔیٗ 

 HT29وِٖٛٛ  ؾططب٘ی ٞبیؾَّٛ ضقس آپٛپتٛظ ٚ ٟٔبض

ٕٞچٙیٗ ثطای تحمیمٟبی آتی، ثطضؾی  .ضا ٘كبٖ زاز

 ٞبیٔسَ زضوٙٙسٜ آپٛپتٛظ زلیك ٔؿیط ؾیٍٙبِیًٙ اِمبء

ٚ حیٛا٘ی ثب ٞسف زضٔبٖ ثیٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ  ا٘ؿب٘ی

ؾططبٖ ضٚزٜ ثعضي، ؾبذت زاضٚٞبی ضسؾططبٖ 

 .پیكٟٙبز ٔیكٛز

  تشکز ٍ قذرداًی

اظ ٕٞىبضاٖ ٔطوع تحمیمبت ٚ ثیِٛٛغی وبضثطزی ٚ 

تىٛیٗ خب٘ٛضی زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأی ٚاحس ٔكٟس، 
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Abstract 

Alkaloids have anti-proliferative and apoptotic stimulatory effects on cancer cells. 

Moreover, Harmine is one of the key alkaloids reported to have anticancer effects. The 

aim of this study was to investigate the effect of Harmine on apoptosis induction in 

human HT29 colon cancer cell line and expression alteration of apoptotic genes P53, 

Bax and Bcl-2. To this end, HT29 colon cancer cells were treated with different 

concentrations of Harmine (0, 35, 45, 55, and 65 μg/ml) for 24 hours. Then, the cell 

viability was assessed using the MTT assay. Nuclear changes and chromatin 

condensation were investigated by DAPI staining. Besides, apoptosis induction was 

determined by Annexin V-FITC testing and changes in P53, Bax and Bcl-2 genes 

expression was assessed by using Real Time PCR. The results showed that the 

concentration of Harmine reduced the viability of HT29 colon cancer cells. Frthermore, 

the treatment of HT29 colon cancer cells with Harmine caused morphological changes 

in the cell nucleus, including chromatin condensation of the nucleus, the formation of 

apoptotic bodies, and the wrinkling of the cell membrane. All of these morphological 

features indicate apoptosis. in addition, the results of the Annexin test confirmed this 

finding; with about 57% of the cells undergoing apoptosis. On the other hand, the 

treatment of HT29 cancer cells with Harmine reduced the expression of Bcl-2 and at the 

same time increased the expression of P53 and Bax and, in general, reduced the ratio of 

Bcl-2 to Bax. Consequently, Harmine can be used to treat colon cancer cells due to its 

cytotoxicity, being effective in inhibiting cell proliferation and inducing apoptosis. 
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