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 ناو بی هکلی ویی عملکرد کبد ایمیوشهای بیبر شاخص نیتملی ری تاثیابارزی

KI67 ستان تجربیپهای مبتلا به سرطان در موش  

 5، نسیم حیاتی رودباری4، محمد نبیونی3، پژمان مرتضوی2*، سمیه حامدی1فرناز دباغ مقدم

 چکیده
سل در عد در زهر زنبور های طبیعی مانند ملیتین موجوامروزه توجه به برخی فراورده

 دهنده خاصیت ضد سرطانی این محصول حال افزایش است. برخی مطالعات نشان

ی حاضر جهت ارزیابی تاثیرات ملیتین بر سرطان پستان القاء شده و باشد. مطالعهمی

نجام گرفته ا Balb/c  های نژادو کلیوی موش های عملکردی کبدیهمچنین شاخص

ر ناحیه پستانی ، القای سرطان پستان د 4T1 ی سلولیرده است. پس از تهیه و کشت

گروه )شامل گروه های تیمار با دوزهای  9روز در  20ی درمانی ها انجام و دورهموش

، PBSگرم بر کیلوگرم وزن بدن ملیتین، دوکسوروبیسین، سیس پلاتین، میلی 1، 3، 6

DMSOن خو یان دوره، نمونه، کنترل سالم، کنترل منفی( درنظر گرفته شد. در پا

 حیوانات اخذ و پس از جدا نمودن سرم بیومارکرهای عملکرد کبدی و کلیوی

ه الین بشدن در فرم پس از تثبیت نه بافت توموری القا شده،گیری شدند. از نمواندازه

مطالعه  مورد KI67 جهت بررسی بیان روش رایج ایمنوهیستوشیمی اسلاید بافتی تهیه و

و  ALP ،ASTهای کبدیو آنزیم BUNکلیوی  ج نشان داد که شاخصقرار گرفت. نتای

ALT  گرم بر کیلوگرم اختلاف آماری میلی 6در گروه تیمار شده با ملیتین دوز

 هنتایج هیستوپاتولوژی نشان دهندکنترل سالم نداشت.  داری نسبت به گروهمعنی

ود که این کاهش در ن بهای درمانی ملیتیهای توموری در گروهکاهش تهاجم سلول

در بین  KI67گرم بر کیلوگرم بیشتر مشهود بود. در ایمونوهیستوشیمی، بیان میلی 6دوز 

ی تاثیر مفید ملیتین در دهندهداری نشان نداد. نتایج این مطالعه نشانها تغییر معنیگروه

در های کبد و کلیه های توموری بدون ایجاد جراحت در اندامجلوگیری از رشد سلول

 .باشدمقایسه با داروهای رایج دیگر می

 .KI67 ن،یتی، مل، موش4T1 ی، رده سلول سرطان پستان واژگان کلیدی:

 2/3/1399تاریخ پذیرش:    20/12/1398تاریخ دریافت: 
 

 مقدمه
و  تترین سترطان در میتان زنتان استت سرطان پستتان رایتج

 10 التی 8سازمان جهانی بهداشتت از هتر  اساس آمارهایبر
شتود. بتر استاس سترطان پستتان می مبتتلا بته ن، یك نفر ز

 زن، احتمال  15الی 10آمارهای ایران، در کشور ما از هر
 

 رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ، قاتیواحد علوم و تحق ،یشناس ستیز یدکتر یدانشجو-1
 )yahoo.comsahar_hamedi@(رانیکرج، ا ،یواحد کرج، دانشگاه آزاد اسلام ه،یگروه علوم پا-2*

 دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران قات،یواحد علوم و تحق ،یولوژیگروه پاتوب- 3

 رانیتهران، ا ،یو مولکول یگروه علوم سلول ،یستیدانشکده علوم ز ،یدانشگاه خوارزم-4

 رانیتهران، ا ، یآزاد اسلامدانشگاه  ،قاتیواحد علوم و تحق ،یشناس ستیگروه ز -5

 

سرطان پستان وجود دارد اما سن بروز ابتلای یك زن به 

ان سرطان پستان در زنان ایران دست کم یك دهه کمتر از زن

 سرطان پستان، دومین علت .(1)کشورهای توسعه یافته است

یك بیماری به شدت بوده و  رایج مرگ ناشی از سرطان

 وتی که در اثر تأثیر متقابل عاملهای خطر وراث است ناهمگن

 به تجمع پیشرونده تغییرات ژنتیك وو شده  محیطی ایجاد

شود. اگرچه ژنتیك در سلولهای سرطان پستان منجر می -اپی

 شواهد اپیدمیولوژیك بر وجود عاملهای خطر ویژه )مانند

سن، چاقی، مصرف الکل، برخورد با استروژن در طول 

 زندگی( تأکید دارد، وجود سابقه خانوادگی سرطان پستان

ریباً تق . ی این بیماری به شمار میآیدقویترین عامل خطر برا

 های پستان را انواع خانوادگی تشکیلدرصد همه سرطان 20

میدهند و از نظر بیماریزایی، وابستگی خاصی به ژن 

های متعددی در روش (.2مستعدکننده ویژه آن بیماری دارند)

گیرد که شامل: درمان سرطان پستان مورد استفاده قرار می

، جراحی جراحی حفظ پستان، جراحی ،رمان سیستمیكد

در  باشد کهمی شیمی درمانیو  پرتودرمانی، رداشتن پستانب

بیماران داروی ضد سرطان را به صورت  ،این نوع درمان

به شکل  این داروها که کنند.یوریدی یا خوراکی دریافت م

، تمتوتروکسا ،ترکیبی هستند شامل: سیکلوفسفامید

، پکلی تاکسل، سیس پلاتین ،سیلفلورواوراسیل، فلورواورا

ه بر مقدار بالای دارو علاو باشند.می بیسینودوکسور

 های اصلی تولید کننده خون در های سرطانی، سلولسلول
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ان برند به این دلیل بیمارستخوان را نیز از بین میامغز 

های اصلی جهت جلوگیری از بروز پیوند سلول مندنیاز

 (. نظر به اینکه ترکیبات2) هستنددید کننده هعوارض ت

 ها سرطان مختلف انواع برای که امروزی رایج و درمانی

 تمقاوم و سمیت مانند دارای مشکلاتی شوند،می تجویز

 وپتوزآپ کننده القاء ترکیباتی که دیگر ازسوی و هستند دارویی

یقات باشند، تحق مفید سرطان درمان در توانندمی هستند

ی ترکیبات طبیعی ا خواص ضد سرطانای در ارتباط بگسترده

 بدست آمده از گیاهان و جانوران، صورت گرفته است. یکی

از این مواد طبیعی با خاصیت های منحصر به فرد، زهر 

 .باشدزنبور عسل می

 pH 5/4رنگ و اسیدی با زهر زنبور عسل، ترکیبی مایع، بی

( و دارای 3باشد که با اتانول غیر فعال شده )می 5/5تا 

های مختلف از باشد که حاوی پپتیدجزء فعال می 18حداقل 

هایی از جمله جمله ملیتین، آپامین و آدولاپین، آنزیم

نظیر  های فعال زیستی، آمین2Aهیالورونیداز و فسفولیپاز 

نفرین و اجزای غیر پپتیدی با خواص دارویی هیستامین و اپی

جزء  2نوان و ملیتین به ع 2Aباشد و فسفولیپاز فراوان می

ی (. در کیسه4شوند)در نظر گرفته میزهر زنبور عسل اصلی 

زهر زنبور، ملیتین به صورت تترامر وجود دارد ولی در 

ی تاثیرگذاری روی سلول به صورت منومر عمل مرحله

 C131H229N39O31(. ملیتین با فرمول شیمیایی 4کند)می

رشات ی یك زنجیره ی طویل پپتیدی بوده و گزابازمانده

های بسیار قوی همولیتیکی آن متنوعی در مورد فعالیت

ساختار  (N-Terminal)(. در ناحیه 5گزارش شده است )

مورد اول( از نوع  20ها )ملیتین، اکثر اسیدهای آمینه

 (C-Terminal)ی باشد، در حالی که در ناحیههیدروفوب می

است که این  های هیدروفیلی ساخته شدهعمدتا از عامل

دهد که بتواند ساختار آمفی پاتیکی، به ملیتین اجازه می

(. 6ها برقرار کند)تعاملاتی با غشاهای فسفولیپیدی سلول

های مختلف بهره امروزه از فرایند زهر درمانی، به روش

به دلیل ساختار منحصر به  زهر زنبور عسلشود و گرفته می

که  باشد به طوریفردش دارای خواص بسیار ارزشمندی می

ی اخیر از تمامی محصولات و نیز زهر و نیش در چند دهه

زنبور عسل در نقاط مختلف جهان در ارتباط با درمان 

های مختلف آزمایشات و های خطرناک مانند سرطانبیماری

تحقیقات آزمایشگاهی ارزشمندی صورت گرفته است. 

( به مولتیپل اسکروزیساس )امهمچنین در ارتباط با بیماری 

ل داشتن خاصیت ضد التهابی باعث بهبودی شده دلی

مورد  ضد سرطان ترکیب یك عنوان به ملیتین (. اخیرا7ًاست)

 در تغییراتی ایجاد با محققین و است گرفته قرار توجه

 از ناشی آلرژیك های واکنش انواع اندکرده آن سعی مولکول

 مانند هاییسرطان (. در8دهند) کاهش را بکارگیری ملیتین

ها، لوسمی مثانه و پروستات، کبد، کلیه، ریه، نسرطا

 (. با9بگیرند) قرار ملیتین هدف توانندبدخیم می هایسلول

 کامل طور به ملیتین ضدسرطانی مکانیسم اثرات همه این

 القاء طریق از (. زهر زنبور عسل8است) نشده شناخته

 هایدر سلول را بدخیم هایسلول تکثیر و رشد آپوپتوز،

( سرطان سرویکس و 11کبد ) ( سرطان10ریه ) سرطانی

(. همچنین ملیتین تاثیرات 12کند)سرطان پستان مهار می

متفاوتی شامل ضد آلرژی، ضد انژیوژنز، نوروپروتکتیو 

گذارد ( و خواص ضد سرطانی از خود به نمایش می13،14)

ی مناسبی برای تاثیرات ضد التهابی در مواردی از و گزینه

(. ملیتین میتواند باعث 15باشد)وماتوئید میجمله آرتریت ر

های سرطانی از ی سلولی و مهار رشد سلولتوقف چرخه

 (. این16،17جمله در سرطان پستان و نیز القاء آپوپتوز شود)

 غشاء لیز خصوص به سلولی لیز بالای دارای فعالیت ترکیب

 که دارد بخشی خود توالی در و (18باشد)قرمز می هایگلبول

 لیزکنندگی خاصیت احتمالاً و کندمی شوینده عمل به هشبی

 مکانیسم (. 19است) وابسته همین بخش به ملیتین

 هایسلول و لیز نکروز آپوپتوز، با ملیتین ضدسرطانی

 (. 20باشد)در ارتباط می سرطانی
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اند که زهر زنبور عسل دارای مطالعات متعددی نشان داده

واند سیستم سلولی و تباشد که میسرطانی میخواص ضد

ایمنی بدن را تحریك نموده و با فعال کردن مسیرهای 

های لآبشاری پر اهمیت مانند آپوپتوز، از پیشروی تکثیر سلو

ی سرطانی ممانعت به عمل آورد. نکته ی قابل توجه غیر سم

های سالم و نداشتن عوارض بودن این ماده برای سلول

اص، دارای ین خوباشد که در کنار امسمومیت می

انگلی هم باکتریایی و ضدویروسی، ضدهای ضدویژگی

های بیشتر، به مطالعه و باشد. از این رو جهت بررسیمی

ش مو ارزیابی تاثیرات ملیتین بر سرطان پستان القاء شده در

در های کبدی و کلیوی و تاثیراتش برشاخص Balb/cنژاد 

 پرداختیم. مقایسه با داروی ضدسرطانی رایج

 

 کارمواد و روش
 ملیتین

گرم میلی 5پس از تهیه ملیتین از شرکت سیگما که حاوی 

پودر لیوفیلیزه بود، طبق دستورالعمل شرکت دارویی سیگما 

 PBSلیترمیلی 1گرم از ملیتین وزن شده، در میلی 1هر 

(Phosphate Buffered Saline)   22/0حل شد و با فیلتر 

 میکرونی استریل گردید. 

  4T1 و کشت رده ی سلولی سرطانی پستان موشتهیه 

از بانك سلولی  4T1  (NBCI code:C604)ی سلولی رده

 Roswellایران تهیه و در محیط کشت -انسیتو پاستور تهران

Park Memorial Institute (RPMI)-1640 10)% حاوی 

لیتر بیوتیك)در هر میلیحجم/حجم( سرم جنین گاوی، آنتی

میکروگرم استرپتومایسین(  100ن و سیلیواحد پنی 100

گراد( و اتمسفر درجه سانتی 37تحت شرایط کنترل شده دما)

( کشت داده شد. رده ی سلولی 5)% 2COمرطوب حاوی 

4T1 ها رشد به صورت تك لایه و چسبنده در کف فلاسك

نموده به همین دلیل هر هفته سه بار تعویض محیط کشت 

ها از محلول ن سلولدر نظر گرفته شد و برای برداشت

تریپسین استفاده گردید. به منظور شمارش سلولی از 

% و لام هموسایتومتر)نئوبار(  4/0آمیزی تریپان بلو رنگ

های زنده به دلیل حفظ تمامیت غشایی از استفاده شد. سلول

کنند، در حالی ورود رنگ به داخل سیتوپلاسم ممانعت می

ی درشت دازههای مرده آبی رنگ و با انکه سلول

 (.21شوند)می

 حیوانات مورد مطالعه

)خالص( از Balb/c های ماده نژاد موشسر  40تعداد 

ی انسیتو پاستور کرج خریداری شد و در اتاق موسسه

پرورش حیوانات تحت شرایط کنترل شده از نظر دما، 

تایی  5های رطوبت و نور نگهداری شدند و سپس در گروه

شات بر اساس تمامی آزمای .(1بندی شدند)جدول تقسیم

اصول اخلاقی پژوهش در خصوص حیوانات رعایت گردید 

 و کد اخلاقی از مرکز تکثیر، پرورش و نگهداری حیوانات

 تهیه 9745/616آزمایشگاهی دانشگاه خوارزمی به شماره  

 گردید.

 ترلهای درمانی و کنروه بندی موشگ - 1جدول

 مقدار تزریق مسیر تزریق گروه نوع

 - صفاقی درون کنترل سالم

 - درون صفاقی کنترل منفی

 - درون صفاقی PBS -سرطانی

 - درون صفاقی DMSO -سرطانی

 گرم/ کیلوگرممیلی 3 درون صفاقی وکسوروبیسیند -سرطانی

 میلی گرم/ کیلوگرم 5 درون صفاقی یس پلاتینس -سرطانی

 گرم/ کیلوگرممیلی 1 درون صفاقی لیتینم -سرطانی

 گرم/ کیلوگرممیلی 3 درون صفاقی تینملی -طانیسر

 گرم/ کیلوگرممیلی 6 درون صفاقی لیتینم -سرطانی

 

 یحیوان-ایجاد مدل سرطانی

و خنثی سازی توسط  4T1های پس از تریپسینه کردن سلول

FBS %10 و سانتریفیوژ در دورRPM 1300  دقیقه و  5برای

 FBSلیتر یمیل 1رسیدن به رسوب سلولی و حل کردن در 
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ها شمارش شدند. برای ایجاد سرطان در هر سر سلول%10

نیاز بود. تزریق به صورت  4T1میلیون سلول  1موش حدود 

زیر پوستی به ناحیه پد سینه راست موش انجام گردید. پس 

 2ی روز حجم تومورها محاسبه گردید و در اندازه 14از 

غاز روز آ 20میلی متر مکعب دوره ی درمانی تزریق 

 (.22گردید)

 تعیین دوز تزریقی ملیتین

بر اساس دستورالعمل شرکت تولیدکننده و دوز کشنده 

گرم/کیلوگرم میلی 1و 3و 6دوزهای، ( در موشld50میانه)

  صفاقی به حیوانات انتخاب گردید.جهت تزریق درون

 پلاتینتعیین دوز تزریقی داروی سیس

لعمل لزوم انحلال گرم با دستورامیلی 10پلاتین داروی سیس

 Naprodی ساخت از ی پروانهو دارنده DMSOدر حلال 

life sciences pvt. Ltd. India  با رعایت نکات ضروری در

خصوص داروهای سایتوتوکسیك به صورت ویال تهیه و در 

گراد و دور از نور و یخ زدگی درجه سانتی 25دمای زیر 

سازی قنگهداری و محافظت گردید. قبل از مصرف رقی

بر اساس دستورالعمل موجود همراه داروی . انجام گرفت

پلاتین، بر اساس غلظت دارو محاسبات انجام گرفت و سیس

گرم بر کیلوگرم جهت تزریق درون صفاقی به میلی 5دوز 

  حیوانات انتخاب گردید.

 تعیین دوز تزریقی داروی دوکسوروبیسین

با نام  لیترمیلی 5گرم بر میلی 10داروی دوکسوروبیسین 

لیتر از داروی میلی 5به صورت ویال حاوی  Doxotilتجاری 

ه مورد نظر تهیه گردید. بر اساس دستورالعمل موجود همرا

داروی دوکسوروبیسین، بر اساس غلظت دارو محاسبات 

گرم بر کیلوگرم جهت تزریق میلی 3انجام گرفت و دوز 

  درون صفاقی به حیوانات انتخاب گردید.

 
 

 های خونیی سرم از نمونهیری از حیوانات و تهیهخونگ

کل وزن  10از آنجایی که مقدار خون یك حیوان معادل %

ها تخمین زده شد. برای باشد، حجم خون موشبدن آن می

گرفتن حجم زیاد خون و سپس حذف کردن حیوان، از این 

روش استفاده گردید. ابتدا حیوانات با کلروفرم بیهوش 

ی کمك قیچی و پنس استریل جراحی، قفسهگردیدند و به 

ع سینه باز گردید و با استفاده از سرنگ انسولین عمل جم

آوری خون از قلب انجام گرفت. پس از اتمام خونگیری، 

جهت جلوگیری از لیز شدن گلبول های قرمز، به سرعت 

سرسرنگ، از سرنگ جدا گردید و خون به داخل 

دو دقیقه استراحت  میکروتیوب استریل منتقل شد. پس از

دقیقه در دور  5ها در فضای اتاق، به مدت دادن به نمونه

RPM 15000  سانتریفیوژ گردید و سپس به آرامی مایع

 شفاف رویی خارج گردید و جهت آنالیزهای بعدی در فریزر

 گراد نگهداری شد.رجه سانتید -40

 کلیوی های عملکرد کبدی وسنجش شاخص

 ب کبدی و کلیوی که شاملهای آسیجهت سنجش شاخص

 (،ALT)آلانین ترانس آمیناز (،AST)آسپارتات ترانس آمیناز 

، کراتینین (Albumin)آلبومین  (،ALP)آلکالین فسفاتاز 

(Creatinine،) BUN  و پروتئین تام سرم(Total Protein )

ر نالایزباشد، آنالیزهای مورد نظر با استفاده از دستگاه اتوآمی

( و با کیتهای شرکت پارس HITACHI 902) 902هیتاچی

 آزمون به روش رایج انجام گرفت.

 هیستوپاتولوژی و ایمونوهیستوشیمی

ها پس از فیکس های بافتی تومور القاء شده در موشاز نمونه

های پارافینی به روش رایج قالب ،%10شدن در فرمالین بافر

میکرون تهیه و به  5با ضخامت هایی تهیه و سپس برش

آمیزی گردید. همچنین از هماتوکسیلین ائوزین رنگروش 

میکرون تهیه و بر روی  3هر قالب، یك برش به ضخامت 

قرار گرفتند و با استفاده از روش  S3003لام سایلین
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که یك مارکر جهت بررسی  KI67ایمونوهیستوشیمی مارکر 

مورد مطالعه قرار گرفتند. سطح  ،شدت تقسیم سلولی است

به شکل  (Abcam,USAشرکت) KI67بادی  ها با آنتیبافت

کامل پوشانده وبه روش رایج با استفاده از آنتی بادی ثانویه 

آماده  ،و ماده کروموژن و رنگ آمیزی زمینه هماتوکسیلین

پوشانده شدند و  TBSهای شاهد منفی با بافر شدند. بافت

مورد بررسی قرار گرفتند. جهت بررسی تاثیر داروها بر میزان 

های هیستوپاتولوژی به صورت زیر ت تومور، نمونهپیشرف

های =هسته1 /=عدم پلئومورفیسمصفرامتیازدهی شد: 

=درجه متوسط از تفاوت در 2 /کوچك و منظم و یك شکل

اندازه و شکل هسته و هایپرکرومازیای هسته به همراه 

=درجه شدید از تفاوت در اندازه هسته 3 /حضور هستك

ماتیك و اغلب همراه با یك یا تعداد همراه با هسته هایپرکرو

. همچنین متعاقب آن، شاخص بیشتری هستك مشخص

و شاخص تهاجم   40(HPF)فیلد با بزرگنمایی  10میتوز در 

های توموری مورد بررسی قرار گرفت و به صورت سلول

 10-19= تعداد 2میتوز /  1-9= تعداد 1میتوز / = عدم صفر

ز / و جهت تهاجم میتوعدد  20= بیش از 3میتوز / 

وجود سلولهای = عدم های توموری بصورت: صفرسلول

= نفوذ به 2= نفوذ به درم / 1توموری در درم و هیپودرم/ 

= نفوذ به بافت عضلانی زیر پوست امتیازدهی 3هیپودرم / 

های بافت KI67ایمونوهیستوشیمی مارکر بررسی جهتشد. 

بصورت فیلد میکروسکوپی  10های مورد مطالعه، گروه

 100تعداد   40تصادفی انتخاب و با بزرگنمایی عدسی 

میزان ایمنوراکتیویته بصورت و  سلول اپیتلیال شمارش شد

 10= بیان زیر1/  = عدم بیان0گردید: و ارائه  زیر ارزیابی

 . درصد 25= بیان بیش از 3 /درصد 10-25= بیان  2/  درصد

 

 تجزیه و تحلیل آماری

های داده 21ویرایش  SPSSار آماری با استفاده از نرم افز

و  one-way ANOVAکمی با استفاده از آزمون آماری 

و  Mann-Whitneyآزمون آماری  های کیفی از طریقداده

  مورد بررسی قرار گرفتند.( >05/0p) داریسطح معنی

 

 نتایج
 های کلیوی سرم خونشاخص

، BUNهای کلیوی سرم خون از جمله در بررسی شاخص

رل پلاتین نسبت به گروه کنتی سیسداروتیمار شده با  گروه

ر د، (>001/0p)ی نشان داد دارآماری معنیافزایش  سالم

 6و  3های تیمار شده با ملیتین دوز گروه حالی که

روه کنترل گنسبت به و دوکسوروبیسین  گرم/کیلوگرممیلی

اط با در ارتبی نشان ندادند. دارآماری معنی اختلافسالم 

ل خص اوره، داوری سیس پلاتین در مقایسه با گروه کنترشا

(، >001/0pداری  نشان داد)سالم افزایش آماری معنی

 6های تیمار شده با ملیتین دوز همچنین گروه

گرم/کیلوگرم و داروی دوکسوروبیسین، افزایش آماری میلی

داری نسبت به گروه کنترل سالم نشان دادند معنی

(05/0p<در ارتباط .) ار با شاخص کراتینین، بین گروه تیم

های تحت تجویز غلظت های هشده با دوکسوروبیسین و گرو

مختلف ملیتین در مقایسه با گروه کنترل سالم، اختلاف 

  (.1داری مشاهده نگردید )نمودارآماری معنی

 

 



4503-5803، 1399، 1، شماره بهار، هفدهمای، علمی ـ پژوهشی، سال پاتوبیولوژی مقایسه  

 3050 

  
( و مبتلا به ورم =35nسالم ) (.>05/0p< ( ،) **01/0p< *** ( ،)001/0pهای مورد مطالعه  )* های کلیوی سرم خون گروهتغییر شاخص– 1نمودار

 (.=55nپستان تحت بالینی)

 های کبدی  سرم خونآنزیم

های تیمار گروهسرم خون،  ASTکبدی  زیمآندر بررسی 

و دوزهای مختلف ملیتین دوکسوروبیسین داروی شده با 

داری نشان آماری معنی تغییرات نسبت به گروه کنترل سالم

های تیمار شده با  ، گروهALTدر بررسی آنزیم  ادند.ند

داری پلاتین و دوکسوروبیسین افزایش آماری معنیسیس

، در (>001/0p)نسبت به گروه کنترل سالم نشان دادند 

 گرم/کیلوگرممیلی 6حالی که گروه تیمار شده با ملیتین دوز

در  ALTتغییرات آماری معنی داری در ارتباط با آنزیم 

، ALP سه با کنترل سالم نشان نداد. در ارتباط با آنزیممقای

 وبرخلاف گروه های تیمار شده با داروهای دوکسوروبیسین 

سیس پلاتین که در مقایسه با گروه کنترل سالم افزایش 

، گروه های (>001/0p)آماری معنی داری را نشان دادند 

ماری ایش آافز کیلوگرم گرم/میلی 6تیمار شده با ملیتین دوز 

ند دادداری نسبت به گروه کنترل سالم نشان معنی

(001/0p<2( )نمودار). 

 تغییرات آلبومین و پروتئین تام در سرم خون

 1و 3، 6های تیمار شده با ملیتین با دوزهای گروه در

گرم/کیلوگرم مقادیر سرمی آلبومین و پروتئین تام، میلی

سالم نشان  داری نسبت به گروه کنترلآماری معنی تغییرات

پلاتین و های تیمار شده با سیسد. در گروهدندان

 کاهش دوکسوروبیسین مقادیر سرمی آلبومین و پروتئین تام

داری نسبت به گروه کنترل سالم نشان دادند آماری معنی

(001/0p<در گروه .)  تیمار شده باDMSO مقادیر سرمی ،

بت به داری نسآلبومین و پروتئین تام کاهش آماری معنی

تیمار شده  (. در گروه>001/0pگروه کنترل سالم نشان داد)

ی ، مقادیر سرمی آلبومین و پروتئین تام کاهش آمارPBSبا 

داری نسبت به گروه کنترل سالم نشان داد معنی

(001/0p<3()نمودار.) 

 هیستوپاتولوژی

نتایج حاصل از بررسی پلئومورفیسم، شاخص میتوزی و 

قابل  4های مورد مطالعه در نمودار تهاجم در تمامی گروه

تیمار شده با دوکسوروبیسین،  در گروه باشد.مشاهده می

 کاهش آماری پلئومورفیسم، شاخص میتوزی و تهاجم، 
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 (.>05/0p< ** ( ،)01/0p< *** ( ،)001/0pهای مورد مطالعه )* های کبدی سرم خون گروهتغییرآنزیم – 2نمودار

 

 
 .(>001/0p***  )(، >01/0p، ) ** (>05/0p)* های مورد مطالعه آلبومین و پروتئین تام در سرم خون گروهتغییرات – 3نمودار

(. >001/0pداری نسبت به گروه کنترل منفی نشان داد)معنی

، شاخص 3گروه سرطانی تیمار شده با ملیتین دوز در 

نسبت به گروه را داری میتوزی و تهاجم، کاهش آماری معنی

( نشان داد در حالی که پلئومورفیسم >001/0pمنفی)کنترل 

تیمار  داری از خود نشان نداد. در گروهتغییر آماری معنی

پلئومورفیسم، شاخص میتوزی و ، 6شده با ملیتین دوز

داری نسبت به گروه کنترل منفی کاهش آماری معنیتهاجم، 

گروه کنترل های بافتی برشدر بررسی  (.>001/0pنشان داد)

های توموری در هیپودرم و ی، تهاجم بسیار شدید سلولمنف

ی عضلانی زیری آن، نکروز شدید در مرکز تومور، لایه

پلئومورفیسم شدید و هایپرکرومازی شدید با میتوز بالا دیده 

 تهاجم  ،PBS-های بافتی گروه سرطانیدر بررسی برششد. 
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 .(>001/0p***  )(، >01/0p، ) ** (>05/0p)* های مورد مطالعه قا شده در گروهارزیابی هیستوپاتولوژی تومور ال – 4نمودار

 

ی های توموری در هیپودرم و لایهبسیار شدید سلول

عضلانی زیری آن، نکروز شدید در مرکز تومور، 

پلئومورفیسم شدید و هایپرکرومازی شدید با میتوز بالا دیده 

 ،DMSO-نیهای بافتی گروه سرطاشد. در بررسی برش

ی هیپودرم همراه با های توموری به درم و لایهتهاجم سلول

های بافتی از بررسی برشدر های التهابی مشاهده شد. سلول

هاجم و نفوذ بسیار ، تمقطع پستان تیمار شده با سیس پلاتین

ی های توموری در هیپودرم پوست و لایهشدید سلول

با نکروز در عضلانی، پلی مورفیسم شدید سلولی همراه 

های بافتی از مقطع مرکز تومور مشاهده و در مقایسه با برش

پستان تیمار شده با داروی دوکسوروبیسین، تعداد خیلی کم 

های التهابی در درم سلول توموری همراه با نفوذ سلول

های بافتی از مقطع بررسی برشدر پوست مشاهده گردید. 

تهاجم  ،گرم/ کیلوگرممیلی 1پستان تیمار شده با ملیتین دوز 

شدید سلول های توموری به هیپودرم، پلی مورفیسم شدید 

ها همراه با سلول های التهابی سلولی، هایپرکرومازی هسته

های بافتی از مقطع پستان تیمار بررسی برشدر . مشاهده شد

تهاجم شدید  ،گرم/ کیلوگرممیلی 3شده با ملیتین دوز 

مورفیسم شدید سلولی، پلی های توموری به هیپودرم،سلول

های التهابی مشاهده ها همراه با سلولهایپرکرومازی هسته

 6در بررسی از مقطع پستان تیمار شده با ملیتین دوز . گردید

های توموری از هیپودرم تعداد کمی سلول گرم/ کیلوگرممیلی

مورفیسم سلولی بسیار کم همراه با تعداد کمتری پوست، پلی

 (.1التهابی مشاهده گردید)نگارههای از سلول

 ایمونوهیستوشیمی

ه کدر گروه کنترل منفی نتایج ایمونوهیستوشیمی نشان داد 

ی هسته 5به صورت خیلی ضعیف در کمتر از % Ki67مارکر 

های های اپیتلیال بیان شد که با توجه به گایدلاینسلول

ین ایمونوهیستوشیمی میزان بیان آن صفر قلمداد گردید. هم

های درمان با دوکسوروبیسن، ورد در رابطه با گروهم

 (. 2پلاتین و ملیتین نیز تکرار گردید)نگاره سیس
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تیمار شده و کنترل های ستان گروهپهای بافتی از مقطع رشب - 1نگاره 

( گروه کنترل الفترتیب اشکال از ابتدای صفحه سمت راست منفی. 

های میتوزی و نوک های نکروزه شده، پیکان سلول( سلولN)منفی 

 -. ب( گروه سرطانیدهدولی را نشان میمورفیسم شدید سلپیکان پلی

PBS های ای و پیکان سلولمورفیسم هستهنوک پیکان نمایانگر پلی

ی پیکان محدوده DMSO -دهد. پ( گروه سرطانیمیتوزی را نشان می

پلاتین، تهاجم دهد. ت( گروه تیماری با داروی سیسرا نشان می تومور

ی های توموری در هیپودرم پوست و لایهو نفوذ بسیار شدید سلول

 ث(. مورفیسم شدید سلولی همراه با نکروز در مرکز تومورعضلانی، پلی

ری گروه تیماری با داروی دوکسوروبیسین، تعداد خیلی کم سلول تومو

 گروه تیماری با( ج رم پوست.دهای التهابی در سلول همراه با نفوذ

ای را به مورفیسم هستهگرم برکیلوگرم، نوک پیکان پلیمیلی 1ملیتین دوز

 3وز ملیتین د گروه تیماری بادهد. چ( صورت برجسته نشان می

ای و پیکان میتوز را مورفیسم هستهنوک پیکان پلی، گرم بر کیلوگرممیلی

نوک ، 6ز . ح( گروه تیماری با ملیتین دودهدنشان میبه صورت برجسته 

های التهابی های توموری در هیپودرم و پیکان سلولپیکان نفوذ سلول

 (.400X, H&Eهد)دای را نشان میچند هسته

 الف

 ب

 پ

 ت

 ث

 ج

 چ

 ح
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ان ستدر مقاطع هیستوپاتولوژی تومور پ KI67بررسی مارکر  – 2نگاره 

 ی صفحه سمت راستترتیب از سمت بالا های مورد مطالعه.در گروه

ین دوز تیمار شده با ملیت ، ب( mg/kg1تیمار شده با ملیتین دوز  الف(

mg/kg3  ، )تیمار شده با ملیتین دوز پmg/kg6  )ا تیمار شده ب، ت

،ج( تیمار شده با سیس   DMSOدوکسوروبیسین، ث( تیمار شده با 

 .(IHC,400X)سرطانی-کنترل منفی پلاتین ،چ(

 

 بحث

شود، اما با سرطان به عنوان یك بیماری موضعی شروع می

های تومور به عنوان متاستازهای پیشرفت آن، سلول

های اطراف و در نهایت به اندامهای دیگر دوردست به بافت

کنند. تهاجم و متاستاز تا حد زیادی بر شدت حمله می

مدیریت بیماری یك هدف مهم  بیماری حاکم هستند و در

شوند. عواملی که می توانند بر یك یا هر در نظر گرفته می

توانند منجر به یك درمان مؤثر از دو عامل تأثیر بگذارند، می

های انسانی شوند. داده های جمع آوری شده حاکی سرطان

از آن است که ملیتین به دلیل اثرات آن بر تنظیم آپوپتوز و 

که باعث القاء آپوپتوز در انواع مختلف  عوامل مختلفی

شود ، مورد مطالعه قرار گرفته است. ملیتین در سرطان می

های مختلفی مانند سرطان فعال کردن کاسپازها در سرطان

 ,Jurkat (24،) HCC (SMMC-7721( و 23) U937خون 

Hep3B, HepG2 and BEL-7402( )24های گردن ( و سلول

قابل توجهی را القا کرده است.  ( تاثیرات24) HeLaرحم 

آپوپتوز یك فرآیند سلولی منظم و مهم است که در شرایط 

(. این 25افتد)فیزیولوژیکی و آسیب شناختی اتفاق می

رویداد دلیل اصلی برای تنظیم وقوع و یا گسترش سرطان 

الف
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 اند که زهر زنبور عسلاست. مطالعات متعددی نشان داده

ای در برابر سرطان پستان وهارای اثرات ضد سرطان بالقد

(، 28(، تخمدان )27) (HCC)(، سرطان کبدی26)

( و سرطان 32(، لوسمی)31(، ریه)30(، ملانوما)29پروستات)

باشد که نتایج پژوهش ما نیز از تاثیر ضد ( می33گردن رحم)

 کند. سرطان پستان توسط ملیتین حمایت می

Alonezi  بیان کردند که تغییرات  2016و همکاران در سال

های حساس به سیس پلاتین توسط ناشی از تیمار سلول

ها در مسیر آمینهملیتین منجر به کاهش سطح اسیدهای

ها، اهش سطح کارنیتینپرولین/گلوتامین/آرژنین و همچنین ک

و دینوکلئوتید آدنین ( ATP)فسفاتتریها، آدنوزینآمینپلی

ها در گردید، همچنین مطالعات آن( NAD+)نیکوتین آمید

تحت تیمار  A2780ی سلولی سرطان تخمدان خصوص رده

با ملیتین تغییرات مثبتی در خصوص میزان لیپیدهای غشایی 

به فرد ملیتین در مقایسه با نشان داد که این تأثیرات منحصر 

تاثیرات مخرب سیس پلاتین منجر شد که ملیتین به عنوان 

(. در 34یك درمان کمکی در درمان سرطان شناخته شود)

ی حاضر نیز نتایج بدست آمده از مطالعات مطالعه

 6ی موثر بودن ملیتین با دوز هیستوپاتولوژی نشان دهنده

های م و پیشرفت سلولگرم بر کیلوگرم در کاهش تهاجمیلی

بود و همچنین با توجه به نتایج بررسی  4T1توموری 

های کبدی و کلیوی، ملیتین بدون ایجاد آسیب در شاخص

های کبد و کلیه برخلاف دوکسوروبیسین و بافت

پلاتین که از نظر بالینی نیز در بیماران تحت درمان با سیس

شود، می این دو دارو به عنوان عوارض جانبی آن شناخته

باعث کاهش قطر تومور و تهاجم بافتی شده است. ملیتین 

اکسیدانی باعث احتمالا با توجه به دارا بودن خاصیت آنتی

 شود.محافظت کبدی و کلیوی می

، 2009و همکاران در سال  Orsolicدر یك مطالعه دیگر، 

ی رشد زهر زنبور عسل به تنهایی یا همراه اثرات مهار کننده

ویی با سمیت سلولی بنام بلومایسین روی با یك دار

در شرایط آزمایشگاهی مورد  V79و  HeLaهای سلول

ی القای آزمایش قرار دادند. نتایج این مطالعه بیان کننده

آپوپتوز، نکروز و لیز سلولی توسط زهر زنبور عسل در مهار 

بود. همچنین مشخص گردید که  V79رشد سلول های 

یشتری به زهر زنبور عسل نشان مقاومت ب HeLaهای سلول

ی حاضر با (. همسو با این مطالعه، در مطالعه33دهند)می

مقایسه تاثیرات ضد سرطانی ملیتین و حضور دو داروی 

پلاتین و دوکسوروبیسین به عنوان کنترل درمانی سیسشیمی

و همچنین مطالعات هیستوپاتولوژی و ایمنوهیستوشیمی 

سرطانی ن تاثیرات ضدمشخص شد که دوز بالای ملیتی

و برخلاف  های با تاثیرات داروی دوکسوروبیسین داشتمشابه

های ی برای موشپلاتین هیچ تاثیر منفی و سوءداروی سیس

های مکانیسم عمل ملیتین در بررسیتحت تیمار نداشت و 

ی درجه هیستوپاتولوژی و ایمونوهیستوشیمی نشان دهنده

ل هسته و هایپرکرومازی متوسط از تفاوت در اندازه و شک

های هسته به همراه حضور هستك و نفوذ به درم در گروه

بود که گرم بر کیلوگرم میلی 6تیمار شده با ملیتین دوز 

 همسو با نتایج بدست آمده از داروی دوکسوروبیسین بود.

 2003و همکاران در سال  Jangدر مطالعه دیگر که توسط 

نبورعسل سط آن زهر زهایی که توانجام گرفت، مکانیسم

مایشگاهی و را در شرایط آز K1735M2های ملانوما سلول

کند، مورد مهار می C57BL / 6های را در موش B16ملانوما 

تین نشان داد که تجویز ملی in vivoبررسی قرار گرفت. نتایج 

شد که  B16های ملانوما باعث مهار قابل توجه رشد سلول

به  و با توجه درصد بود 53و  20مهار نسبی تومور به ترتیب 

 نتایج بررسی شاخص های کبدی و کلیوی، ملیتین آسیبی به

صل از (. همسو با نتایج حا35)این ارگان ها وارد نکرده بود 

ی حاضر نیز ملیتین سبب بررسی این محققان، در مطالعه

 رمی نگردید.س -آسیب کبدی و کلیوی طی آزمایشات خونی

  Lee بیان کردند که ملیتین با  2016ل و همکاران در سا

 ،TNF-αو  IL-6 ،IL-1اثرات ضدالتهابی از طریق مهار 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alonezi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27754384
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های کبد و کلیه جلوگیری میتواند از بروز التهاب در بافت

ی ما نیز در مقایسه با گروه نماید. با توجه به اینکه در مطالعه

های های درمانی با ملیتین شاخصکنترل منفی در گروه

داری را نشان دادند، این کاهش آماری معنی کبدی و کلیوی

 (.36التهابی ملیتین باشد)تاثیر میتواند ناشی از خاصیت ضد

Rady  نبور بیان کردند که زهر ز 2017و همکاران در سال

عسل و ترکیبات منحصر به فرد آن به ویژه ملیتین پتانسیل 

تواند به لازم برای درمان سرطان را دارند. بنابراین ملیتین می

درمانی در عنوان یك روش جایگزین برای داروهای شیمی

درمان سرطان مورد مطالعه و بررسی قرار گیرد. در صورت 

که داروهای  موفقیت، این روش در بسیاری از نقاط جهان

های بهداشتی در درمانی در سیستم مراقبتگران قیمت شیمی

ای برخوردار تواند از ارزش فوق العادهدسترس نیست، می

 (.37باشد)

 واندر یك جمع بندی کلی از نتایج حاصل از این مطالعه میت

مدعی بود که ملیتین در تمامی دوزهای مطالعه شده هیچ 

د نکرده و خاصیت آسیب کلیوی به حیوانات وار

 نفروتوکسیکی از خود نشان نداده است. در صورتیکه گروه

ك تیمار شده با داروی سیس پلاتین دچار اثرات نفروتوکسی

پلاتین در تمامی شد. همچنین ملیتین بر خلاف داروی سیس

دوزهای مطالعه شده هیچ آسیب کبدی برای حیوانات 

ار شده با های تیمنداشت. نتایج به دست آمده از گروه

 ودوکسوروبیسین و ملیتین مشابه بودند و هیچ آسیب کبدی 

 کلیوی را در موش های تحت درمان ایجاد نکردند.

 و سپاسگزاری تشکر

ز نویسندگان این مقاله کمال تشکر و سپاسگزاری خود را ا

م جناب آقای علیرضا مثنوی و سرکار خانم دکتر لطیفه کری

ق و آزمایشگاهی این تحقیزاده که در انجام مراحل آماری 

 یاری نمودند اعلام میدارند.
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