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 چكيده
ضدمختلف بر مطالعات  تكوين برايكه جديد خوني هايرگ تشكيل سرطاني زهر زنبور عسل تأكيد دارد. آنژيوژنزيا اثرات

ازو جنين ضروري است. نيز تومورها رشد نظير پاتولوژيك بسياري ازشرايطدر است نياز مورد فيزيولوژيكي وقايع بسياري
رگ يكي از ژن باشد. در اين پژوهش تاثير زهر زنبور عسل بر بيان اين ژن بررسيمي VEGF-Aزايي هاي فعال در روند

از FBS%10غني شده با RPMI1640 در محيط كشت HL-60هاي گرديد. سلول ها ساعت، سلول24كشت داده شد. پس
تام  RNA ساعت پس از تيمار،48ليتر تيمار گرديدند. ميكروگرم بر ميلي10و2،4،8هاي توسط زهر زنبور در غلظت

و  و محصولات سنتزشده توسط cDNAاستخراج جهت Real Time PCRبا استفاده از توالي ژن مورد نظر سنتز شد
ها نشان داد كه كاهش معنادار نتايج بررسي آماري داده مورد ارزيابي قرار گرفت.VEGF-Aبررسي سطح بيان ژن 

)05/0(P< ژن ليتر زهر زنبور عسل ميكروگرم بر ميلي10و2،4،8ايه تيمارشده با غلظت  VEGF-Aدر ميزان بيان
مي نسبت به سلول به هاي گروه كنترل ديده  µg/ml10كه بيشترين تغييرات كاهشي بيان ژن مربوط به غلظت نحوي شود
ژن زهر زنبور بود. زن، بيوماركر ويژه آنژيوژنز در نمونهVEGF-Aنتايج بيانگر كاهش بيان بور عسل هاي تحت تيمار با زهر

.در مقايسه با گروه كنترل است

، سرطانHL-60، رده سلولي VEGF-Aزهر زنبور عسل، آنژيوژنز،:ها كليدواژه

 قدمهم
امروزه با توجه به اثرات جانبي برخي داروهاي

با حداقل هاي طبيعي شيميايي، استفاده از فراورده

و اثرات  گرفته قرار توجه موردييو دار تداخلجانبي

 درمان است. در اين ميان زهر زنبور عسل از ديرباز در

 تومورهاي روماتيسم، مثل آرتريت، هايي بيماري

 مورد درد تسكينو پوستي هاي بيماري سرطاني،

18 حداقل حاوي زنبور زهر. [10] بوده است استفاده

آپامين،(مليتين،ها پپتيد انواع شامل فعال تركيب نوع

، A2فسفوليپاز مثل هايي آنزيم، MCD)پپتيد آدولاپين،

(مثل هاي فعال آمين و اپينفرين) هيستامين، بيولوژيك

 خاصيتاز تنوعي دارايكه است غيرپپتيدي اجزا

 التهابيضد خاصيت داراي زنبورباشند. زهرمي دارويي

 ضدالتهابي داروهاي هاي ويژگياز يكيكه بوده
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 اثراتكه كردند . پيشنهاد[16-15] است استروئيدي غير

 فسفو رويبر مليتين فعاليت طريقاز زنبور زهر سمي

 سلولي كننده ليز پپتيد الحاقو صورت گرفته A2 ليپاز

 تواندمي درمانيژنو هاي هورموني گيرندهبا مليتين

 انواع درمان مفيد جهتو مند هدف درمان نوعي

 مثل كليه، سرطاني هاي سلول انواعباشد.ها سرطان

هاي سلول همانند سينهو مثانه پروستات، كبد، ريه،

.[18.19]باشند مليتين هدف توانندمي لوكميايي

و خون سرطان نوعي پروميلوسيت، حاد سرطان

 غيرطبيعي تجمع نتيجهدركه استخوان بوده مغز

ميبهها پروميلوسيت يك اثردر بيماري اين آيد وجود

 آلفا ژن گيرنده بين كروموزومي جابجايي

كروموزوم روي(RARα)اسيد رتينوئيك ترانس

ژن17شماره  ،PML (Promyelocyte Leukemia)به

 (q22;q12-21)صورتبه15 شماره روي كروموزوم

t(15:17) و پروتئين مركبي تحت عنوان  به وجود آمده

PML-RARαرده سلولي [22]به وجود مي آورد .

HL-60 كه يك دودمان سرطان حاد پروميلوسيتي بوده

هاي تحقيقاتي جهت انجام مطالعات در آزمايشگاه

.[17]دارد وسيعي كاربرد خوني هاي سلولروي 

به موسوماي پديدهطي خوني هايرگ اولين

ساز پيش هاي سلولاز نوپديد شكلبه واسكولوژنز

تدريجبهو آيندمي بوجود خاص آرايشبا آندوتليال

جديد هاي شاخه تشكيلو توسعه انتشار،به شروع

 . در[21]شودمي اطلاق آنژيوژنزآنبهكه كنند، مي

 هايرگاز جديد خوني هايرگ تشكيل افراد بالغ،

در فقط رگزاييو شودمي كنترل دقيقي طور قبلي به

 شرايطو بارداري نظير خاص شرايط فيزيولوژيكي

پاتيديابتيك، رتينو زخم، ترميم نظير پاتولوژيكي ويژه

 اتفاقها سرطانيا پزوريازيس، آرتريتروماتوييدو

كهاز افتد. مي  پاتولوژي هاي پديدهدر آنژيوژنز آنجا

 مهمي نقش سرطاني متاستاز تومورهايو رشد كنظير

 ضدتوموري هاي درمان تواند هدفمي لذا كند،مي ايفا

 انفعالاتو فعلبه اين فرآيند.[11] گيرد قرار نيز

 است وابسته هاي مختلفي ملكولوها سلول بين وسيع

 متنوعي كننده تعديل فاكتورهايو پپتيدها توسطو

 VEGFمتعددي نظير شود. فاكتورهايمي كنترل

Vascular Endothelial Growth Factor)،(

(Fibroblast Growth Factor) FGF ،

PTGFPlatelelte-drived Growth Factor)،(STAT3 

(Singal Transducer and Activitator of 

(Transcription  [5] در اين پديده دخالت دارند.

 اندوتليال رشد فاكتور يكيازعواملمؤثردر آنژيوژنز،

در اصلي فاكتورهايازكه باشدمي (VEGF)عروقي

 عروقي بستراز خوني جديد عروق زدن جوانه روند

سيستم سيگنال دهيدر كليدي فاكتورو اوليه

بابهكهاست ودايمريهم  VEGFاست، دو رسپتور

مي VEGFR2و VEGFR1تمايل بالا شامل شود متصل

 شده است شناختهآن براي دوزبه وابستهو عملكرد

عروق پذيري نفوذ VEGF تني درون شرايط . در[1]

كندمي تنظيم است، آنژيوژنزضروري شروع برايكه را

 پذيري عروق نفوذ فاكتورآنبه دليل همين به

(Vascular Permeability Factor) درو شودمي گفته

 عمل هيستامينازتر قوي برابر چندين مورد اين

اكسيژن فشار كاهش زايي،رگ فراينددر. [6] كند مي

(hypoxia) اي العاده فوق اهميتاز نظر مورد بافت

 timeهاي ترين استفاده برخورداراست. يكي از كاربردي

PCRReal استفادهباكه هاستژن بيان بررسي 

 نسبي سنجي همچون كميت هايي روش از

(Relative Quantitative) روشيناشود.مي انجام 

 هاي بررسي روش ترين دقيقاز يكي حاضر درحال

. [9]هاستژن بيان تغييرات
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و از انجا كه بيشتر مطالعات بر خواص ضدسرطاني

در مطالعه زنبور عسل تاكيد دارند.ضدآپوپتوزي زهر 

به VEGF-A حاضر تاثير زهر زنبور عسل بر بيان ژن

عنوان فاكتور محرك آنژيوژنز بر رده سلولي سرطان

 بررسي شد.)HL-60(پروميلوسيتي 

ها موادوروش

 محلول زهر زنبور عسل تهيه-الف

هاي مورد استفاده از زهر در اين طرح غلظت

30بودند. جهت تهيه 10µg/mlو2،4،8تحقيقاتي 

گرم ميلي30ليتر محلول استوك زهر زنبور عسل، ميلي

(فسفات PBSليتر ميلي30از پودر خالص در 

بافرسالين) حل گرديد. غلظت نهايي محلول زهر در

با pbsليتر ميلي 30 باشد. بدين ترتيب،ميgµ30برابر

ازlµ20محلول زهر،g/mlµ2جهت تهيه غلظت 

و pbsليتر ميكرو9980 محلول استوك با رقيق گرديد

ازها ساير غلظت جهت ساخت همين روش نيز

 استفاده گرديد.

 كشت سلول-ب

 هاي سرطان پروميلوسيتي انساني رده سلول

(HL-60) هايي ناميرا كه سلول(immortal) و با ، مدل

انستيتو پاستور سلولي منشأ انساني هستند از بانك

و در  RPMI1640محيط كشت تهران خريداري

(Biosera) ده  Fetal Bovineدرصد غني شده با

Serum (Gibco)  هاي بيوتيك همراه يك درصد آنتيبه

در Sigmaاسترپتومايسين شركتو سيلين پني

و95رطوبتبا انكوباتور كشتCO2رصدد5درصد

و تكثير آن 5ها، گرديد. پس از دو بار پاساژ سلولي

 كشت گرديد. T5ميليون سلول در هر فلاسك فيلتردار

از 24 و بررسي و اطمينان  ساعت پس از كشت

و عدم آلودگي باكتريايي به وسيله نظر تراكم

با ميكروسكوپ معكوس با زهر زنبور عسل

بر ميكروگرم بر ميلي10و2،4،8هاي غلضت ليتر

=IC50%50اساس غلظت مهاري  Inhibitory) 

(Concentration به منظور زهر زنبور عسل تيمار شد.

3عكسبرداري براي (viability)بررسي قابليت حيات 

 Dinocaptreوسيله دوربين ديجيتال روز متوالي به

) )و Germany, Ziessمتصل به ميكروسكوپاينورت

 انجام پذيرفت. 200xبا بزرگنمايي تهيه تصاويري

و جهت انجام تست تريپان بلومحيط كشت تخليه

 phosphate buffered saline (PBS)ها توسط سلول

به شد. سپس سلول وسيله ها با نسبت يك به يك

لام بلو رنگ تريپان و شمارش سلولي بر روي آميزي

 كمك ميكروسكوپ نوري انجام شد. نئوبار به

:RNAراج استخ-ج

 total RNA purificationتوسط RNAاستخراج

kit شركتJena Bioscience از 24ساخت آلمان پس

5هاي سرطاني مطابق پروتوكل ساعت از تيمار سلول

جهت حذف اي ضميمه كيت انجام پذيرفت. مرحله

و كليه وسايل RNaseآنزيم  كه بر سطح پوست

از موجود مي محيط در سطح DEPCE waterباشد

و دستكش ها استفاده شد. علاوه كار، تجهيزات، ابزار

و ميكروتيوپ  RNase هاي بر اين از نوك سمپلرها

free جهت بازدهي مثبت كار در مراحل مختلف

هاي هر فلاسك توسط توسط استفاده گرديد. سلول

به سانتريفوژ پليت سلولي تخليص شد. اين سلول ها

 300ل يافت. سپس انتقا RNase freeيك ميكروتيوپ 

ميكروليتر ايزوپروپانول به محلول سلولي ليز شده

و ميكروتيوپ ورتكس شد. ستون اسپين از  اضافه

و جنس سيليكاژل در تيوپ جمع آوري قرار گرفت
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آن همراه سلول مخلوط ايزوپروپانول به هاي ليزشده به

و در  ثانيه30مدتبه g12000انتقال پيدا كرد

و محلول زيرين حذف شد. در سانتريفوژ گرديد 

ميكروليتر بافر شستشودهنده اوليه به ستون 700ادامه

و مجدداً به ثانيه سانتريفوژ شده30مدت اسپين اضافه

و محلول زيرين خارج گرديد. در مرحله بعد به ستون 

و 700اسپين ميكروليتر بافر شستشودهنده ثانويه اضافه

و محلول زيرين حذف شد. منظوربه سانتريفوژ شد

حذف اتانول اضافي يك بار ديگر سانترفوژ در 

g12000 و اتانول مازادبه مدت يك دقيقه انجام گرديد

و نهايتاً ستون اسپين به  از ستون اسپين حذف شد

منتقل RNAآوري جمع  RNAase freeميكروتيوپ

و  كننده به آن اضافه آوري ميكروليتر بافر جمع50شد

بهشد. سپس در دماي اتا مدت يك دقيقه انكوبهق

و در نهايت در  مدت يك دقيقهبه g12000گرديد

و تام تخليص شده در منهاي  RNAسانتريفوژ گرديد

داري نگه cDNAگراد تا زمان سنتز درجه سانتي 20

 گرديد.

منظوربه شده تام استخراج RNAميزان بررسي-د

و سنجش  ارزيابي

ميكروليتر از بافر2شده، استخراج RNAميزان

شده توسط دستگاه استخراج RNAهمراه تخليص به

نانومتر 320و 280، 260هاي نانودراپ در طول موج

و آناليز گرديد. از اين داده ها كه معرف ميزان سنجش

مي استخراجRNAغلظت   cDNAباشد در سنتز شده

 استفاده شد:

100×40)320OD-260OD غلظت =(RNA 

 cDNA سنتز-ه

 Accu Power Racketتوسط كيت cDNAسنتز

ScriptTM RT Pre Mix (Korea) و پروتوكل ضميمه

كيت انجام شد. عمليات سنتز تحت شرايط دمايي

سنتز پرايمرهاتوالي-انجام شد.و1مطابق جدول 

و توالي NCBIهاي يادشده در سايت ژن چك شد

و توسط شركت BLASTGENEپرايمر در  تأييد

2طراحي شد. پرايمرها مطابق جدول Bioneerاي كره

 طراحي شد.

 cDNAبرنامه دمايي مورد نياز براي سنتز-1جدول

TimeTemperatureStep
1Min Tm of specific primerPrimer annealing

60-10Min C70-42cDNA synthesis

5Min C95 Heat inactivation

ژن-2جدول  هاي مورد بررسي توالي

Reverse 5'→3'Forward 5'→3'Gene
CAC ACA GGA TGG CTT GAA GCCT GCC TTG CTG CTC TAC CVascular Endothelial Growth Factor A

AAG GTC TCA AAC ATG ATC TGG GTCCCC GCC GCC AGC TCA CCA TGGΒ.actin

از-ز  Real Time PCRبررسي بيان ژن با استفاده

منظور بررسي بيانبه real time PCRمراحل انجام

ساخت كره  Bioneerوسيله كيت ژن مورد بررسي به

و به نام تجاري   Accu Power 2X Greenstarجنوبي

qPCR Master Mix  اي مرحله6مطابق پروتوكل

بررسي Applied Biosystemsضميمه توسط دستگاه

و Master Mixشد. براساس پروتوكل ابتدا  مواد تهيه

مخصوص دستگاه منتقل strip capهاي به ميكروتيوپ
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و در نهايت به آن اضافه گرديد. برنامه cDNAشد

و منطبق پرايمرهاي طراحي Tmدمايي براساس  شده

اي هاي زنجيره هاي مراحل مختلف واكنش ژگيبر وي

ژن پليمراز تعيين شد. در VEGF-Aسطح بيان

هاي تحت تيمار با زهر زنبور عسل در مقايسه نمونه

تحليل SPSS 16افزار آماري با نمونه كنترل توسط نرم

95و فاصله اطمينان >05/0Pشد. در آزمون فيشر 

معناداري عنوان به(Confidence Interval) درصد

خط آستانه توسط PCRپذيرفته شد. پس از اتمام 

تعيين گرديد. Applied Biosystemافزار دستگاه نرم

تحليل اطلاعات براي تعيين بازدهي ژن هدف پس از 

 (House Keepingدار هاي متوالي از ژن خانه تهيه رقت

(Gene منظور تهيه نمودار استانداردبهCt انجام

از VEGF-Aپذيرفت. ميزان بيان ژن  ساعت48پس

به از انكوباسيون سلول هاي مختلف وسيله غلظت ها

گيري شد. ميزان بيان ژن مورد زهر زنبور عسل اندازه

نظر با نمونه كنترل بدون تأثير عصاره مذكور مورد 

مقايسه قرار گرفت.در اين پژوهش آزمايشگاهي از 

كه (Relative Quantitative) سنجي نسبي كميت

اساس آن بر مبناي نسبت بيان ژن هدف به ژن مرجع 

استوار است استفاده گرديد كه از طريق مقايسه كارايي 

(efficiency) و اختلاف  Ctژن هدف به نمونه كنترل

و دماي مرحله اتصال پرايمر مي باشد. مقدار پرايمر

 Real Timeفاكتورهاي اساسي در بهينه كردن واكنش

PCR كه هستند. شرايط بهينه طوري فراهم گرديد

و هيچ  بازدهي واكنش در بهترين حالت ممكن بوده

محصول غيراختصاصي در طول واكنش توليد نشود. 

اين امر با استفاده از منحني ذوب از طريق يك پيك 

 باشد. منفرد قابل تأييد مي

ها يافته

درصد95نتايج تست تريپان بلو زنده بودن

و از اين سلول هاي تحت بررسي را مشخص كرد

هاي مختلف كار استفاده شد. منحني ها در بخش سلول

تحت تيمار مختلف با (amplification plot) تكثير 

(نمودار  ). نتايج بررسي1زهر زنبور عسل رسم شد

هايوتشده تحتاثرزهر زنبور، تفا هاي تيمار سلول

و وابسته به غلظت را نشان داد به كه طوري بسيار بارز

كم بالاتر در دوزهاي تدريج به  تغييرات به صورت

 رشد مهار،قطعه قطعه شدن هسته، شدن تراكم سلولي

از قابل مشاهده رفتگي سلوليو تحليلها سلول بود.

بين PCRكه بازدهي واكنش با توجه به اينسوي ديگر 

و ژن خانه  (House Keeping Gene) دار ژن هدف

مورد استفاده يعني بتا اكتين يكسان بود، از مقايسه

استفاده شد. در روش مقايسه (CT)چرخه آستانه 

مبتني بر تغييرات Real Time PCRچرخه آستانه در 

هاي تحت تيمار با نمونه كنترل چرخه آستانه نمونه

زايشي يا كاهشي بيان ژن است كه به كمك آن نسبت اف

(فاقد تيمار) مشخص  در مقايسه با نمونه كنترل

كه شود. نتايج بررسي مي هاي بيان ژني نشان داد

تيمارشده  VEGF-Aكاهش معنادار در ميزان بيان ژن

ليتر نسبت ميكروگرم بر ميلي10و2،4،8هاي با غلظت

مي به سلول به هاي گروه كنترل ديده كه شود نحوي

ترين تغييرات كاهشي بيان ژن مربوط به بيشترين بيش

 غلظت زهر زنبور عسل بود.
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 در نمونه كنترل در مقايسه با نمونه هاي تحت تيمار با زهر زنبور عسل VEGF-Aمربوط به بيان ژنReal Time PCRمنحني تكثير-1نمودار

ژن ) بررسي2 نمودار  پس از نرمالايز كردن نسبت به ژن بتا اكتين VEGF Aميزان بيان

 بحث
ها سرطان درمانو گيري پيش هاي روشبه دستيابي

 پيشرفت رونددر دخيل هاي مكانيسم شناساييو نيز

درها بيمارياز دسته اين گسترشبه توجهبا آنها

 نتايج.است يافته چشمگيري توسعه اخيرهاي سال

به مجدد بازگشت دهدمي نشان مختلف تحقيقات

 داروهاياز استفاده كناردر هاي طبيعي فراورده

و كنترل خصوصدر مثبتي رويكرد تواندمي سنتتيك
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از بيماريازاي گسترده طيف درمان ها سرطان جمله ها

و زنبور عسلزهراز استفادهكه آنجااز.[7] باشد

با عنوانبه مليتين مثلآن مؤثره تركيبات  دارويي

و است رسيده اثباتبه پيشتر ضدسرطاني هاي ويژگي

ويژگي درخصوصاي مقاله كنونتاكه به اين توجه با

زهر زنبور عسل بر روي رده سلولي آنژيوژنيك آنتي

HL-60 بررسيبه مقاله نويسندگان.است نشده مطرح 

 بيان ميزان بررسي از طريقآن احتمالي هاي مكانيسم

(ژن VEGF A در بيوماركر ويژه عنوان به  رگزايي)

در كنترل نمونهبا زهر زنبور عسلبا تيمار تحت نمونه

به پروميلوسيتي سرطان هاي سلول  مدل عنوان انسان

.پرداختند مطالعه

كه داد نشان حاضر تحقيقدر آمده دستبه نتايج

در شده ياد دوزهايدر زنبور عسلزهراز استفاده

ژن بيان كاهشبه منجر VEGF Aشده تيمار هاي نمونه

درژن بيان كاهش اين شود.مي شاهد نمونهبه نسبت

به نسبت ليتر ميليبر گرم ميكرو4و2 هاي غلظت

 ايندرژن بيان كاهشچه گر بود معنادار كنترل گروه

 نشان چشمگيري تفاوت يكديگربه نسبت غلظت دو

 بالاترين(ليتر ميليبر ميكروگرم10 غلظتدر. نداد

.شد ديدهژن بيان كاهش حداكثر) استفاده مورد غلظت

Jang زهر زنبوركه كردند گزارش همكارانو

و مهار القاءبه قادرعسل   اكسيژناز سيكلو بيان آپوپتوز

2)COX- 2: cyclooxygenase 2 (سلولي ردهدر 

 نشان آنهاو باشد ميNCI-H 1299 انساني ريه سرطان

به از زهر زنبور عسل قادر غلظت مشخصيكه دادند

شدن فعال دنبالبه  DNAكردن قطعه قطعه

با مرتبط مورفولوژيكي تغييرات اندونوكلئازها، القاء

 بيان آپوپتيك، افزايش تشكيل اجسام مانند آپوپتوز

Bax كاهش بيانو3و كاسپازBcl-2مهار انتخابي ،

هاو كاهش توليد پروستاگلاندين -2COXبيان

PGs: Prostaglandins)باشد، ) مي COXs هاي آنزيم 

.[8] هستندPGS سنتزدر كليدي

برخي مطالعات نشان داد كه زهر زنبور عسل باعث

سرطان LLCي سلولي ردهدر VEGF-Aكاهش بيان 

هاي اندوتليال سياهرگ بند نافي انسان سلولو ريه

)HUVECs([3]شودمي . 

تغييرات همچنين در گزارشي بيان شد كه

ميرفولوژيكيوم در سطح رساند كه اينگونه به نظر

سنتز اسيد نوكلئيك را مهار زهر زنبور عسلمولكولي 

 صورتبه زنبور زهربا تيماراز قبلها سلول.كندمي

 در.شدند ظاهر طبيعي كاملا هستهبا يكپارچهو سالم

 بالاتر، هاي غلظتبا تيمارازپسها سلول اين

 صورتبه هستهو شده حبابدار صورتبه سيتوپلاسم

.[13]شد مشاهده قطعه قطعهو متراكم

Hamedani در بررسي كرد كه زهر زنبور عسل

ميكروگرم بر ميلي ليتر باعث تحريك0-5/0غلظت 

MMP-2 وMMP-9 ازو در غلظت 5/0هاي بيشتر

ميميكروگرم بر  [4]. شود ميلي ليتر باعث مهار اين دو

 زهر زنبور عسل منجر حاضر تحقيقدركه آنجا از

از يكي عنوانبه VEGF-Aژن بيان كاهش به

به شد.مي آنژيوژنز سيگنالينگ سير مهمم ماركرهاي

 متعدد تحقيقات نتايجبا راستاهم نتايج رسدمي نظر

زهر ضدسرطاني آثارو سايتوتوكسيسيتهبا ارتباط در

مكانيسم پيشنهادي احتمالي براي.است زنبور عسل

زهر توان بيان كرد كه، پژوهش حاضر را اينگونه مي

تواند باعث غير فعال كردن كالمودولين زنبور عسل مي

در سلول شود در حاليكه اتصال كلسيم كالمودولين 

)  Hypoxia-inducibleباعث فعال شدن

factor1(HIF-1 و در نتيجه باعث القاي بيان شده

پس VEGFفاكتورهاي پيش آنژيوژنزي مثل  ميشود.

تواند باعث مهار غير فعال كردن كالمودولين مي
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تحقيقات پيشنهاد هم چنين.[14] آنژيوژنز شود

 زهر زنبورعسل هاي ضد آنژيوژنزي كنند كه فعاليت مي

در طي مراحل مختلف پيشرفت تومور با بلوكه كردن

.[3] شوند ديده ميVEGFR-2 سفريلاسيونف

 نقص نتيجهدر انساني هاي سرطان اغلب آنجا از

 سطحدر بيولوژيكيو بيوشيميايي ارتباطات در

 اطلاعات طرفيازو شودمي ايجاد سلول ملكولي

 رشد كننده كنترل هاي مكانيسم درباره كمي بسيار

 آزمايشات انجام رسدمي نظربه دارد وجودها سلول

 ملكولي مسيرهايوها مكانيسم شناسايي هدفبا دقيق

 خانواده ژني . گروه[2] باشد ضروريها سرطان

VEGFي بزرگي  يكديگربه وابسته هايژناز خانواده

 همچون تمايزي مسيرهاياز بسياريدركه هستند

 هاي جوانهو تنفسي هاي آلوئول انشعابو رشد

 خانواده اعضاي اين ضمناً.دارند اثر كليه ميزنايي

،  VEGF-Aويژهبه متنوعي تحريكي هاي نقش

را نقش بر سرطاني سلولدر هاي تحريكي متنوعي

و مهاجرت تكثير، نظير سلولي هاي پاسخ دارند؛ عهده

 هاي فعاليت جملهاز آپوپتوزي آنتي هاي پروتئين بيان

 اين فعاليت اين،بر علاوه باشد.ميهاژن ايناز ناشي

از ديگري دسته سازي فعالبه منجرهاژناز دسته

 شده اندازي راه آبشار طريقازكه گرددميها ژن

 هايرگتا سازدمي قادررا سرطاني سلول مذكور،

و كرده جلب خود سويبهرا رسان خون عملكردي

 تكثيرو رشدو رساني اكسيژنو تغذيهآن تبع به

 بهترين.[20] گرددمي پذيرامكان توموري هايسلول

مي VEGFمهار ليگاندهاي استراتژي به تواند استو

از بسياري درمان براي مؤثر مانيدر هدف عنوان

 كاهش [12].گيرد قرار توجه مورد شايع هاي بدخيمي

 كشت سرطاني هاي سلولدرهاژناز دسته اين بيان

زهر زنبوربا تيمار تحت تني برون شرايطدر شده

 اين سرطانيضد پتانسيلاز بخشي تواندمي عسل،

. دهد نشان رگزاييضد مسيرهاي خلالازرا فرآورده

زهر زنبور عملكرد احتمالاًكه گرفت نتيجه توانمي لذا

 كاهشبا ضدسرطاني هاي ويژگي عسل در خصوص

.باشد مرتبط تواندمي نيز آنژيوژنز

 گيري نتيجه
 دهنده كاهش اثرات بيانگر حاضر مطالعه نتايج

بيانبر كاهش اثر طريقاز زهر زنبور عسل آنژيوژنزي

 دركبه كمكي تواندميكه باشدمي  VEGF-Aژن

فرآروده اين سرطانيضد آثارو اثرات ضدتوموري

هر طبيعي  هاي پژوهشو بيشتر مطالعات چند باشد،

 شناساييو عملكرد درك چگونگي براي باليني

 ضروريژن اين بيان روند كاهشدر مؤثر تركيبات

 است.

 قدردانيو تشكر

مركزو شناسي زيست گروه محترم همكاران از

 دانشگاه جانوري تكوين كاربردي بيولوژي تحقيقات

 صميمانه طرح اين اجرايدركه مشهد آزاد اسلامي
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 منابع
[1] Breier G. Vasculogenesis. In: Unsicker K, 

Kriegistein K. 2006. Cell signaling and 
growth factors in development.Weinheim: 
Willey & Wang; 909-17. 

[2] Cristofanilli M, Broglio KR, Guarneri V, 
Jackson S, Fritsche HA, Islam R, et al. 
2007.Circulating tumor cells inmetastatic 
breast cancer biology staging beyond 
tumor burden. Clin Breast Cancer; 7(6): 
471-9. 

[3] Eun Huh J, Hyeon Baek Y, Ho Lee M, 
Young D and etal.2010. Bee venom 
inhibitstumor angiogenesis and metastasis 



77 1394، پاييز4هفتم، شماره تكويني سال شناسيزيست فصلنامه

by inhibiting tyrosine phosphorylation 
ofVEGFR-2 in LLC-tumor-bearing mice; 
Cancer Letters; 292(1): 98–110. 

[4] Hamedani M, Mirshafiey A, Vatanpour H, 
Khorramizadeh MR, et al. 2005. In 
vitroassessment of Bee Venom effects on 
Matrix Metelloproteinase Activity 
andInterferon Production. Iranian Journal 
of Allergy, Asthma and Immunology; 27 
(4): 1-6. 

[5] Hendrix M, Seftor E, Seftor R. 
2006.Vasculogenic mimicry: angiogenesis 
in disguise. New Frontiers inAngiogenesis; 
5: 97-109. 

[6] Hoeben A, Landuyt B, Highley MS, 
Wildiers H, Van Oosterom AT, De Bruijn 
EA. 2004.Vascularendothelialgrowth factor 
and angiogenesis. Pharmacol Rev; 56(4): 
549-80. 

[7] Hoshyar R, Bathaie SZ, Sadeghizadeh M. 
2013. Crocin triggers the apoptosis through 
increasing the Bax/Bcl-2 ratioand caspase 
activation in human gastric 
adenocarcinoma, AGS, cells. DNA Cell 
Biol; 32(2): 50-7. 

[8] Jang MH, Shin MC, Sabina LS, Han SM, 
et al. 2003. Bee venom induces apoptosis 
andinhibits expression of cyclooxygenase-
2 mRNA in human lung cancer cell 
lineCIH1299.Pharmacology Science; 91: 
95 –104. 

[9] Livak KJ, Schmittgen TD. 2001. Analysis 
of relative gene expression data using real 
time quantitative PCR and the2∆CCT 
methods. Methods; 25(4): 402-408. 

[10] . Mansouri K, mostafaei A, mohammadi 
motlagh HR. 2010.Angiogenesis and 
tumor. Behbood Journal; 14(4) 305-315. 

[11] Mostafaie A, MohammadiMotlagh H, 
Mansori K. 2009. Angiogenesis and the 
models to study angiogenesis. J Yakhteh 
Med; 11(4): 381-79. 

[12] Mousavi M, Baharara J, Zafar- BalanejadS 
and Shahrokhabadi K.2014. effect of 
Saffaron extract on VEGF-Aexpression in 
MCF7. Journal of Ker,anshah University of 
medical sciences; 17(12):55-58. 

[13] Nabiuni M, Pariva K, Divsalar A, 
Safayinejad Z, Nazari Z. 2012. A review 
onantineoplastic effects of honey bee 

venom. Zahedan J Res Med Sci (ZJRMS). 
13(9): 1-7. 

[14] Oršolić N. 2012. Bee venom in cancer 
therapy. Cancer Metastasis Rev; 31(2):173-
194.20.

[15] Park HJ, Lee SH, Son DJ, Oh KW, et al. 
2004.Antiarthritic effect of bee venom: 
inhibition of Inflammation mediator 
generation by suppression ofNF-kappaB 
through interaction with the p50 subunit 
Arthiritis and Rheumatism; 50: 3504-3515. 

[16] Peiren N, Vanrobaeys F, Graf DC, 
Devreese B, etal. 2005. The protein 
composition of honey bee 
venomreconsidered by a proteomic 
approach. Biochemical Biophysical; 1752: 
1-5. 

[17] Ratanachoo K, Gascoyne PRC, Ruchirawat 
M. 2002. Detection of cellular responses to 
toxicants bydielectrophoresis. . Biochim 
Biophys Acta;1564 (2): 449–458. 

[18] Son DJ, Ha SJ, Song HS, Lim Y, et al 
.2006. Melittininhibits vascular smooth 
muscle cell proliferationthrough induction 
of apoptosis via suppression ofnuclear 
factor-κB and Akt activation 
andenhancement of apoptotic protein 
expression.Pharmacology and 
Experimental Therapeutics; 317(2): 627-
34. 

[19] Terra RM, Guimaraes JA, Verli H. 2007. 
Structural andfunctional behavior of 
biologically active monomeric melittin. 
Molecular graphics andmodeling; 25(6): 
767-72. 

[20] Tugues S, Koch S, Gualandi L, Li X. 
2011.Vascular endothelial growth factor 
and receptor: anti angiogenic therapyin 
treatment of cancer. Molecular Aspects of 
Medicine; 32: 88-111. 

[21] Wu Y, Hooper AT, Zhong Z, Witte L, 
Bohlen P, Rafii S, et al. 2006. The vascular 
endothelial growth factor receptor 
(VEGFR-1) supports growth and survival 
of human breast carcinoma. Int J Cancer; 
119(7): 1519-29. 

[22] Zelent A, Guidez F, Melnick A, Waxman 
S, etal. 2001. Translocations of the RARa 
gene in acutepromyelocytic leukemia. 
Oncogene; 20:7186 –7203.






