
  شناسي زيستي آسيب: مجله علوم پزشكي مدرس
  55-47از : 1، شماره 13دوره 

 1389 بهار

47 
  1411713116: كدپستي،  پزشكيشناسييباكتروهتهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي،گر :نشاني مكاتبه*

Email: sattarim@modares.ac.ir 

  

 اشرشياكلي انتروهموراژيك 1 نوع وروتوكسين سميت سلوليبررسي اثر 
  (Raji) و راجي (Vero)هاي سلولي ورو  بر رده

 1مقدم قلم ، مريم زرين3، زهيرمحمد حسن*2، مرتضي ستاري1فريده دكترزاده

 ران، ايرانشناسي پزشكي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، ته گروه باكتري، كارشناس ارشد -1
 شناسي پزشكي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايران  دانشيار، گروه باكتري-2
  دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران، ايرانشناسي پزشكي،   استاد، گروه ايمني-3
 

  15/10/88 :پذيرش مقاله  06/07/88 :دريافت مقاله
 

  چكيده
، ABهاي پروتئيني   توكسين شاملاين خانواده. استهاي شيگا  يكي از سموم خانواده توكسين   وروتوكسين   :هدف

. اسـت  (B) و يـك بخـش بانـد شـونده بـه سـطح سـلول                 (A)هايي با يك بخش فعال آنزيماتيك        يعني توكسين 
نـشان داده  . دده ـ توكسيك توكسين پاسخ مي آثار   باشند به    Gb3هايي كه داراي جايگاه اتصالي يعني گيرنده         سلول

 اثـر آپوپتوتيـك     ، را دارا هستند   Gb3هاي توموري كه گيرنده       بر انواعي از سلول    1 نوعين  شده است كه وروتوكس   
زايي اين سـم روي      ضد توموري و ضد رگ    آثار  مطالعات زيادي كه روي     . كند صورت انتخابي عمل مي    داشته و به  

دهنـده اثـر      حيوانات آزمايشگاهي انجـام گرفتـه نـشان        هاي سلولي سرطاني مختلف در شرايط آزمايشگاهي و        رده
  .ها است بخشي آن

 انتروهموراژيـك اشرشـياكلي روي دو رده    1 نـوع  وروتوكـسين    سميت سـلولي   آثارهدف از اين پژوهش مقايسه      
دست آمـده از   رده سلولي به(و راجي )  وروتوكسينسميت سلولي  آثاراستاندارد طلايي براي بررسي     (سلولي ورو   

  .است)  لنفوم بوركيت انساني بههاي لنفوبلاستوئيد بيماران مبتلا سلولكشت 
هـاي سـلولي، سـويه مـورد نظـر كـشت داده شـد و                 زا و رده    پس از تهيه مواد، سـويه توكـسين        :ها مواد و روش  

 بـا اسـتفاده از روش   1وروتوكـسين  . زايي آن با استفاده از روش آگلوتيناسيون پاسيو معكوس تأييـد شـد     توكسين
 دو رده سلولي ورو و راجي با استفاده از           روي  آن بر  سميت سلولي گاه اثر    د و آن  شكروماتوگرافي جذبي تخليص    

 .گيري شد  بررسي و اندازهMTTآزمون 
گـري   هاي ورو اثـر سـركوب       سلول مانندهاي راجي نيز      روي سلول  1 نوعها نشان داد كه وروتوكسين        يافته :نتايج

  .يابد گري آن كاهش مي  و با رقيق شدن سم اثر سركوباستبسته به غلظت توكسين بالايي دارد و اين اثر وا
 نـسبت بـه     1:128  تـا  1:4 هاي هاي راجي در رقت    گري سم روي سلول    بررسي آماري نشان داد كه خاصيت سركوب      

يـشتر  هاي ورو ب  و اين اثر روي سلولاست يدار هاي ورو داراي اختلاف معني    گري سم روي سلول    خاصيت سركوب 
  .دار نبوده است هاي بالاتر قادر به سركوب معني اما اين توكسين در رقت). >05/0P(هاي راجي است  از سلول
هـاي ورو اثـر     سـلول مانندهاي راجي   روي سلول  1 نوعدست آمده نشان داد كه وروتوكسين         نتايج به  :گيري نتيجه

  ).>05/0P(هاي راجي است  از سلولهاي ورو بيشتر  گري بالايي دارد و اين اثر بر سلول سركوب
  

  MTT وروتوكسين، انتروهموراژيك اشرشياكلي، رده سلولي ورو، رده سلولي راجي، :كليدواژگان
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   و همكارانفريده دكترزاده   بر رده سلولي اشرشياكليسميت سلولياثر 
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   مقدمه-1
 توليـــد كننـــده (Escherichia coli)هـــاي  اشرشـــياكلي

هـاي   عنوان گروه مهمـي از بـاكتري    به(Verotoxin)وروتوكسين  
حداقل . شود  شناخته مي  (Enteropathogen) اي رودهزاي   بيماري

]. 1 [ها هستند  ر به توليد وروتوكسين    سروتايپ اشرشياكلي قاد   100
 O157:H7هـا اشرشـياكلي      با اين وجـود از بـين ايـن سـروتايپ          

 به دنبـال    1982اين ارگانيسم ابتدا در سال      . ترين است  شناخته شده 
كا مريآ در (Hemorrhagic colitis)دهنده  شيوع كوليت خونريزي

هـا مـسئول تظـاهرات        اين توكسين   كه شود گمان مي . شناسايي شد 
دهنـده و نـشانگان هموليتيـك اورميـك          اصلي كوليـت خـونريزي    

(Hemolytic Uremic Synddrome) 2[ باشند[.  
ــي  ــر آنت ــسين      از نظ ــن توك ــزا از اي ــكل مج ــي دو ش ژن

ــسين ( ــوعوروتوك ــسين 1 ن ــوع و وروتوك ــود دارد) 2 ن . وج
هـاي پروتئينـي دو       بـه خـانواده توكـسين      ها متعلـق   وروتوكسين

هايي با يك بخش فعال آنزيماتيـك   ، يعني توكسين (AB)جزئي  
(A)           و يك بخش باند شونده به سطح سـلول (B)  و ] 3 [اسـت

هايي كـه داراي جايگـاه اتـصالي باشـند بـه             در واقع فقط سلول   
ــي  ــخ م ــسين پاس ــد توك ــسين . دهن ــده وروتوك ــا  گيرن  Gb3ه

(Globotriaosyl ceramide) هاي   كه در سطح سلولاستB 
هاي خوني به نـام       و در سطح سلول    CD77مراكز زاينده به نام     

 بـه   Stx2eيك واريانـت توكـسين،      . شود  ناميده مي  pKژن   آنتي
Gb45، 4[شود   متصل مي.[  

ــيتوكين  1- مثــــل اينترلــــوكين(Cytokines)هــــايي  ســ
(Interleukin-1: IL-1) و TNF (Tumor Necrosis Factor) 

ســاكاريد  هــا توســط توكــسين يــا ليپــوپلي     كــه توليــد آن 
(Lipopolysaccharide: LPS)  ــك ــت تحري ــول عفون  در ط

 هـا   را در انـواع مختلفـي از سـلول         Gb3تواند سنتز     مي ،شود مي
  ].7-5[تحريك كند 

هـاي    مولكـول  ،به محض اتصال بـه غـشاي سـلول هـدف          
ه وارد توكسين از طريق مكانيسم اندوسـيتوز وابـسته بـه گيرنـد           

هاي حاوي توكـسين تـشكيل شـده در          وزيكول. شود سلول مي 
ها ادغام شده و در نتيجه توكـسين         ها با ليزوزوم   بعضي از سلول  

هاي حـساس بـه دنبـال پـردازش در           در سلول . شود تخريب مي 
 توسط يك  Aدستگاه گلژي و رتيكلوم اندوپلاسميك، زيرواحد       

التـوني فعـال     كيلود A1 27پروتئاز برش خورده و يـك قطعـه         
. شــود  كيلودالتــوني ايجــاد مــي4كاتــاليتيكي و يــك زيرواحــد 

ــد  ــدهA1زيرواحــ ــداز-N فعاليــــت ، آزاد شــ    يگليكوزيــ
(N-glycosidase)ســازي ريبــوزوم   داشــته و باعــث غيرفعــال

  ]. 8[شود  مي
ــسين     ــه وروتوك ــت ك ــده اس ــشان داده ش ــوعن  روي 1 ن

ــه ســلول  ســلول ــوري از جمل ــستان  هــاي توم هــاي ســرطان پ
(Human Breast Cancer) هـاي مننژيومـاي بـدخيم     ، سـلول
(Malignant Meningioma)  آستروسـيتوما ،(Astrosytoma) ،

ــا  ــلول(Glioma)گليومـ ــسان     و سـ ــه انـ ــور كليـ ــاي تومـ   هـ
(Human Kidney Tumor) كه داراي گيرنده Gb3 ،اثـر   اسـت 

عنـوان   هـا بـه    بنابراين وروتوكسين .  دارد (Apoptotic)آپوپتوتيك  
ــي ــواد يك ــلولي   از م ــميت س ــراي  (Cytotoxic)س ــابي ب    انتخ

    اسـت  ورد توجـه و مطالعـه قـرار گرفتـه         درمان انواع تومورها م   
]9-14 ،15 ،16.[  

ــت   ــوم بوركي ــم ،(Burkitt’s Lymphoma)لنف  نئوپلاس
هـاي داراي    از بـدخيمي  اين لنفـوم    .  است Bهاي   پيشرفته سلول 

ها منتشر شده     آن  در بيماراني كه بيماري  . سرعت رشد بالا است   
 Acquired Immunodeficiency) بيماران مبتلا به ايـدز  مثل

Syndrome: AIDS)دهند  درماني پاسخ نمي خوبي به شيمي ، به
هاي  بنابراين كار روي روش   .  است كمها   و ميزان زنده ماندن آن    

]. 18، 17 [اسـت درماني جديـد بـسيار ضـروري و مـورد نيـاز         
هـاي مختلـف     روتوكـسين بـر رده    مطالعات مختلفي روي اثـر و     

، Ramos  ،Daudi  ،BL41هاي لنفـوم بوركيـت از جملـه          سلول
VT500  ،MutuI   و ،MutuIII   نـشان داده     و  صورت گرفته است 

ــر  شــده اســت كــه وروتوكــسين روي ايــن رده  هــاي ســلولي اث
با توجه به مطالعات    ]. 19[گري قابل توجهي داشته است       سركوب

نده وروتوكسين، رده سرطاني راجي     انجام شده و تأييد وجود گير     
هـاي سـرطاني لنفـوم بوركيـت در ايـن            عنوان شاخـصي از رده     به

  .شدپژوهش استفاده 
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49  

سـميت   آثـار جا كه اسـتاندارد طلايـي بـراي بررسـي            از آن 
هــاي ورو   وروتوكــسين بررســي ايــن اثــر روي ســلولســلولي

، هدف اين پژوهش    است) هاي كليه ميمون سبز آفريقايي     سلول(
 روي رده سـلولي  1 نوع وروتوكسين آثار سميت سلولي ي  بررس

ــه(راجــي  ــلولي ب ــلول  رده س ــشت س ــده از ك ــاي  دســت آم ه
 بيمــاران مبــتلا بــه لنفــوم (Lymphoblastoid)لنفوبلاســتوئيد 

  .هاي ورو است بوركيت انساني در مقايسه با سلول
  

  ها  مواد و روش-2
  هاي سلولي  تهيه مواد، باكتري و رده-2-1

 يـك   (PA101)تري توليد كننده سم وروتوكسين      سويه باك 
 سـالم شناسـايي شـده      و سويه جدا شده از بيمار بدون علامـت       

 non O157عنوان اشرشياكلي وروتوكسيژني داراي سروتايپ  به
كرد و از بخـش       را توليد مي   1 نوعبود كه فقط سم وروتوكسين      

بـراي  ]. 18[شناسي دانشگاه تربيت مدرس گرفته شـد         ميكروب
كيت  1 نوعسي وجود، تعيين تيپ و تيتراسيون وروتوكسين        برر

 VTEC-RPLAســرولوژيك آگلوتيناســيون پاســيو معكــوس  
(Reverse Passive Agglutination) (Denka-seiken Co, Japan).. 

  محـــيط كـــشت تـــريپتيكيس ســـوي بـــراث . دشـــاســـتفاده 
(Trypticase Soy Broth: TSB)ــي ــسين   و پلـ  Bميكـ

(Polymyxin B) (Sigma) 545، سليت (Celite 545)خشك  
ــم  Gb3 (Sigma)و  ــيص س ــتخراج و تخل ــد و اس ــراي تولي  ب

هاي سلولي شامل رده سلول ورو از مركز ملـي           رده. استفاده شد 
تحقيقات مهندسي ژنتيك و تكنولوژي زيستي و سلول راجي از          

  . تهيه شد(NCBI C124)انستيتو پاستور ايران 
  

  ن توليد و تخليص وروتوكسي-2-2
 و در انكوبـاتور شـيكردار   TSBسويه مورد نظر در محـيط    

(Shaker incubator) 37ساعت 24مدت   بهگراد  درجه سانتي 
ها با بـافر     محيط كشت سانتريفوژ شده و كلوني     . كشت داده شد  

  مــدت نــيم ســاعت در  ســپس بــه. فــسفات شستــشو داده شــد

گـرم    ميلـي  3/0 با غلظت    Bميكسين    با پلي  گراد  درجه سانتي  37
در . ليتر مجاور شد تا وروتوكـسين اسـتخراج شـود          در هر ميلي  

ــت      ــتفاده از كي ــه بــا اس ــن مرحل ، طبــق VTEC-RPLAاي
 و عـدم  1 نـوع دستورالعمل كارخانه سازنده، توليد وروتوكسين     

.  توسط سـويه مـورد نظـر تأييـد شـد           2 نوعتوليد وروتوكسين   
ل سولفونيل  پروتئاز فنيل متي   محلول حاوي سم با استفاده از آنتي      

 با (Phenylmethanesulphonyl fluoride: PMSF)فلورايد 
   ميكــرون 45/0ليتــر بــا فيلتــر  مــول در هــر ميلــي  ميلــي30غلظــت 

و سـپس روي سـتون       فيلتـر )  حذف هرگونه آلودگي باكتريايي    براي(
دسـت آمـده از سـتون         بـه  اجـزاي . برده شـد  ) كروماتوگرافي جذبي (

ــع ــاليز و  جم ــسآوري، دي ــانتي -20 ر و ديمتق ــه س ــا    درج ــراد ت   گ
ــد  ــداري ش ــتفاده نگه ــان اس ــا  . زم ــم ب ــوص س    SDS-PAGEخل

(Sodium dodecyl sulphate-Polyacrylamide gel electrophoresis).. 
  ].15[بررسي شد 

  
  زايي در خرگوش  آزمون تب-2-3

ــا وزن  3 ــدي ب ــفيد نيوزيلن ــوش س ــوگرم 5/2-2 خرگ  كيل
قبل و بعـد از تزريـق       ها   سپس دماي بدن خرگوش   . انتخاب شد 

 سـاعت بـا ركتـومتر       5مـدت    وريدي كونژوگه هـر سـاعت بـه       
(Rectometer) چه پس از تزريق    چنان. دشگيري و ثبت      اندازه، 

 6/0 خرگـوش حـداقل      3مجموع دماهاي ثبـت شـده يكـي از          
چـه مجمـوع     گراد افـزايش داشـته باشـد يـا چنـان           درجه سانتي 
 4/1يـق حـداقل    خرگوش نسبت بـه قبـل از تزر     3دماهاي بدن   
زايي مثبت تلقي     آزمون تب  ،گراد افزايش نشان دهد    درجه سانتي 

  ].20[شود  مي
  

  كشت سلول -2-4
. انجـام پـذيرفت   ] 22،  21[كشت سلول با استفاده از منـابع        

 RPMI-1640 هــا در محــيط كــشت طــور خلاصــه، ســلول بــه
(Gibco) درصــد 10 داراي FBS (Fetal Bovine Serum) 
(Sigma) ،200كرومــــول در هــــر ليتــــر  ميL- گلوتــــامين  

(L-glutamine)   سيلين    و نيز پني(Penicillin)   و استرپتومايـسين  
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(Streptomycin)) در دمـــاي ) داروســـازي جـــابربن حيـــان  
 Co2 درصـد    5گراد و اتمسفر مرطوب حـاوي         درجه سانتي  37

  .كشت داده شد
  

ها بـا اسـتفاده از        بررسي اثر سم روي سلول     -2-5
-MTT (3-(4,5-Dimethylthiazolروش سنجش   

2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid).  
ها و تعيـين      سم روي سلول   سميت سلولي، براي بررسي اثر    

ــداد ســلول ــده از روش ســنجش   تع ــده باقيمان ــاي زن  MTTه
(Sigma)  اين آزمون براسـاس احيـاي       .  استفاده شدMTT   بـه ،

هـاي    به كمـك آنـزيم     (Formazan)هاي رنگي فورمازان     نمك
  .]22[هاي زنده استوار است  دهيدروژناز ميتوكندريايي سلول

هـاي   يـك از رده    اي از هر    خانه 96هاي    تلقيح در پليت   براي
 ميكروليتـر تهيـه و در هـر         100 سلول در حجم     2×104سلولي،  

 RPMI-1640سوسپانسيون فوق در محـيط      . چاهك ريخته شد  
(Gibco) درصـــد 10 داراي FBSط  تهيـــه شـــد و در شـــراي  

گـراد    درجـه سـانتي    37 ساعت در    18مدت    و به  Co2 درصد   5
هـا در كـف چاهـك         توزيع يكنواخـت سـلول     براي. دشانكوبه  

 دقيقه به آرامي روي شـيكر       5مدت   ها به  هنگام پاساژ اوليه پليت   
(Shaker) دور در دقيقه چرخانده شد40 با سرعت .  

، 1:256هـاي    ليتر سم، رقت    نانوگرم در ميلي   320از غلظت   
ترتيــب برابــر بــا   بــه1:2 و 1:4، 1:8، 1:16، 1:32، 1:64، 1:128

ــي160 و 80، 40، 20، 10، 5، 5/2، 25/1 ــانوگرم در ميل ــر   ن ليت
 سـاعت در    96محيط كشت، تهيه و به هر حفره اضـافه شـد و             

پس از  . گراد انكوبه شد    درجه سانتي  37 و   Co2 درصد   5شرايط  
گرم در هـر      ميلي MTT )5 ميكروليتر از محلول     20 ساعت،   96

 ساعت در   4مدت   ها به  پليت. به هر چاهك اضافه شد    ) ليتر ميلي
گـراد    درجه سانتي  37 درصد و حرارت     Co2 5انكوباتور داراي   

ــوب     ــيط، رس ــه مح ــس از تخلي ــت و پ ــرار گرف  در MTT(ق
) شـود  هـاي فورمـازان تبـديل مـي        هاي زنده به كريـستال     سلول

ــا  ــول دي م100حاصــل ب ــر محل ــسايد  ميكروليت ــل سولفوك تي

(Dimethyl Sulphoxide: DMSO) حل شده و جذب نوري 
(Optical Density: OD) نانومتر محاسـبه شـد و در   540 در 

، شـاخص تحريـك     )بـدون تيمـار   ( كنترل منفـي     ODمقايسه با   
(Stimulation Index: SI) عنوان كنترل منفـي  به. دش محاسبه، 

گونه توكسيني به    هيچ(ها تنها محيط كامل دريافت نمودند        سلول
تايي انجـام شـد      صورت سه  ايش به آزم). اين حفرات اضافه نشد   

]16 ،21 ،22[.  
  

   بررسي آماري-2-6
براي نشان دادن اثر سـم بـر دو رده سـلولي ورو و راجـي،            

 محاسبه شد   SI. صورت مجزا انجام شد    بار به   پنج MTTآزمون  
 ـ      . دسـت آمـد    و ميانگين آن به    افـزار   رمبـراي بررسـي نتـايج از ن

SPSS  ــاليز واريــانس تــوكي  (Tueky) و از آزمــون آمــاري آن
 درصد در نظر گرفته شده اسـت        95حدود اطمينان   . استفاده شد 

  .است >05/0Pدار بودن اختلافات  و مبناي معني
  

   نتايج-3
هاي راجي و ورو     ها نشان داد كه وروتوكسين بر سلول       يافته

ي از جملـه جـدا      تظاهرات مـرگ سـلول    . گري دارد  اثر سركوب 
هاي ورو، چروكيده شدن و چگال       شدن از بستر در مورد سلول     

هـا بـا سـم       بعد از تيمـار سـلول     ) 2 و   1شكل  (شدن كروماتين   
 نشان داده شـد كـه ايـن اثـر وابـسته بـه               همچنين. دشمشاهده  

ر كينتيـك رفتـا   در حقيقـت    ). 1نمـودار    (استغلظت توكسين   
ت كه با رقيـق شـدن       اي اس  توكسين در مجاورت سلول به گونه     

اين توكـسين حـداكثر     . يابد گري آن كاهش مي     اثر سركوب  ،سم
  . از خود نشان داده است1:2گري را در رقت  سركوب

گري سم بـر     دهد كه خاصيت سركوب    بررسي آماري نشان مي   
 نـسبت بـه خاصـيت       1:128 تا   1:4هاي   هاي راجي در رقت    سلول

 يدار ف معنـي  هـاي ورو داراي اخـتلا      گري سم بر سـلول     سركوب
هـاي بـالاتر قـادر بـه          اما اين توكـسين در رقـت       ؛)>05/0P (است

مقايــسه شــدت . دار نبــوده اســت معنــيگــري  اخــتلاف ســركوب
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گري سم بر  گري نشان داده است كه ظاهراً شدت سركوب     سركوب
هاي آمـاري نـشان داده       بررسي. هاي ورو شديدتر بوده است     سلول

داري   و راجي اخـتلاف معنـي   بين گروه ورو1:2است كه در رقت  

 1:128 تا   1:4اما در رقت    . گري وجود ندارد   از نظر شدت سركوب   
گري توكسين بـر رده سـلولي ورو شـديدتر از رده             شدت سركوب 

  ).>05/0P(سلولي راجي بوده است 
  

  
  

 ـ        سلول(هاي ورو قبل از تيمار با وروتوكسين          سلول : راست 1شكل    (Cytopathic)آسـيب سـلولي       آثـار  :چـپ ،  )انـد  ستر فلاسـك چـسبيده    ها كاملاً دوكي شكل هستند و به ب
 ×100بعد از تيمار با وروتوكسين؛ بزرگنمايي ) ها، جدا شدن از بستر، چروكيدگي هسته و چگال شدن كروماتين از جمله گرد شدن سلول(هاي ورو  مشاهده شده در سلول

  

  
  

هـاي راجـي      مـشاهده شـده در سـلول       آسـيب سـلولي    آثار :چپ،  )هاي گرد شناور در محيط كشت      سلول(سين  هاي راجي قبل از تيمار با وروتوك        سلول : راست 2شكل  
  ×100سين؛ بزرگنمايي بعد از تيمار با وروتوك) چروكيدگي هسته و چگال شدن كروماتين(

  

  
  

  هاي راجي و ورو  بر سلول1 مقايسه اثر وروتوكسين نوع 1نمودار 
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   بحث-4
هـاي   كننـده ريبـوزوم   موم غيرفعـال   از س  1نوع  وروتوكسين  

شود كه در سـطح      هايي مي  يوكاريوتي است و سبب مرگ سلول     
ساتوشـــي .  هـــستندCD77 يـــا Gb3خـــود داراي گيرنـــده 

(Satoshi)      هاي   با مطالعه روي سلول    2004 و همكاران در سال
، )AKI-2 ،CAKI-1 ،A-104 ،ACHN(كارســينوماي كبــدي 
مـــور تـــستيكولار و تو) LNcap ،PC3(ســـرطان پروســـتات 

(Testicular Tumor) (2102EP)ها با مقـادير    و مجاورت آن
هـاي    نشان دادند كه رشد سـلول      1 نوعمختلفي از وروتوكسين    

ACHN ،CAKI-1 ،A-104 ،2102EP و LNcap بــه ميــزان 
 مهـار  1 نـوع قابل توجهي با انكوباسيون همزمان با وروتوكسين   

 از يـك    2002ران در سال     و همكا  (Salhia)سالهيا  ]. 23[شود   مي
 (Orthotopic Xenograft Model)مدل گزنوگرافت ارتوتوپيك 

 1 نـوع مننژيوماي بدخيم براي بررسي اثر درمـان وروتوكـسين          
هـا نـشان داد كـه يـك تزريـق داخـل              نتـايج آن  . استفاده كردند 

 به ميزان زيادي باعث زنـده مانـدن         1 نوعتوموري وروتوكسين   
اي  راي تومورهـاي داخـل جمجمـه      شـود كـه دا     هايي مـي   موش

ــستند ــرگ     .ه ــزايش م ــور، اف ــي توم ــبكه عروق ــاهش در ش ك
 در تومـور و كـاهش       (Apoptosis)ريـزي شـده سـلولي        برنامه

  ].11[بود سالهيا و همكاران  ، از نتايج ديگر تحقيقتكثير سلولي
 براي بررسي اثـر وروتوكـسين تخلـيص          حاضر در پژوهش 

. ي ورو و راجي استفاده شـد      ها از دو رده سلول     شده روي سلول  
عنوان استاندارد طلايـي بـراي بررسـي اثـر           هاي ورو به   از سلول 

سلول راجي سـلولي اسـت كـه از     . شود وروتوكسين استفاده مي  
هاي لنفوبلاستوئيد بيماران مبتلا به لنفـوم بوركيـت          كشت سلول 

  .دست آمده است به
 ـ.  اسـت  Bهاي    نئوپلاسم پيشرفته سلول   ،لنفوم بوركيت  ن اي

لنفـوم  . هايي است كه سرعت رشد بالايي دارد       از بدخيمي لنفوم  
هاي زيـادي بـراي      هايي است كه تلاش    بوركيت يكي از سرطان   

هـا در    يافتن راهي براي درمان آن با اسـتفاده از ايمونوتوكـسين          
  .حال انجام است

كـه حـساسيت      بـا وجـود آن     ، نشان داد   پژوهش حاضر  نتايج
 آثـار استاندارد طلايـي بـراي بررسـي        عنوان   هاي ورو كه به    سلول

ــلولي ــميت س ــي س ــتفاده م ــسين اس ــه    وروتوك ــسبت ب ــوند ن ش
گـري   هـاي راجـي اسـت، اثرسـركوب        وروتوكسين بيش از سلول   

هاي راجي بالاست و تا حد زيـادي بـه اثـر             وروتوكسين بر سلول  
 ،انـد  عنـوان كنتـرل اسـتفاده شـده        هاي ورو كه بـه     سم روي سلول  
  .نزديك است

 حـذف  در   1 نـوع مكانيسم اثر وروتوكـسين     رسد   نظر مي  به
  .ريزي شده باشد  مرگ برنامهي در اثر القا،تومورها

 بــه بررســي مــسير 1997 و همكــاران در ســال (Taga)تاگــا 
 منتهي بـه مـرگ سـلولي    (Signal transduction)هدايت انتقالي 

 Bنتايج نشان داد كه اتـصال زيرواحـد         . ريزي شده پرداختند   برنامه
 داخل سـلولي  +Ca2 باعث افزايش غلظت     CD77يب سم به    نوترك

هـاي كلـسيم      خـارج سـلولي توسـط كانـال        +Ca2از طريق ريزش    
 خـارج   +Ca2 نشان داده شـد كـه شـلاته كـردن            همچنين. شود مي

ــا  ــلولي بـ  EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid)سـ
ريـزي شـده سـلولي ناشـي از          طور نسبي مـانع مـرگ برنامـه        به

 +Ca2شود و اين فرايند احتمالاً وابـسته بـه            مي CD77تحريك  
  ].24 [است

 نشان دادنـد كـه      2003 و همكاران در سال      (Tetaud)تاتو  
 شامل  1 نوعريزي شده ناشي از وروتوكسين       مرگ سلولي برنامه  

  .استفعال شدن آبشار و دپولاريزاسيون ميتوكندري 
 مـــرگ (Morphology) شـــناختي هـــاي ريخـــت يافتـــه

زي شده سلولي از جمله چروكيدگي هسته و فـشردگي          ري برنامه
هـاي    سـاعت پـس از مجـاورت سـلول         5/1 حـدود    ،كروماتين

تـر از مـرگ      آيـد، يعنـي سـريع      توموري با توكـسين پديـد مـي       
ريزي شده سلولي توسط ساير داروهاي ضد سـرطان كـه            برنامه

  ].25، 24 [استيكي از مزاياي اين سم 
ماني داروهاي ضـد سـرطان    درآثارتومورهايي كه در مقابل   

   BCL-2علـــت بيـــان ژن  دهنـــد بـــه مقاومـــت نـــشان مـــي
(B-Cell Lymphoma 2) ريزي شـده    كه از مرگ برنامهاست

ريزي شـده سـلولي در اثـر         كند، اما از مرگ برنامه     جلوگيري مي 
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زيرواحـد  . شـود   با بيان اين ژن ممانعت نمي      1 نوعوروتوكسين  
B  ــد ــستقل از زيرواح ــسين م ــادA توك ــرگ   ق ــاي م ــه الق ر ب

در واقـع كنتـرل متعـادل تعـداد         . ريزي شده سلولي است    برنامه
. هـا در نتيجـه تعـادل بـين تكثيـر و مـرگ سـلول اسـت                  سلول

 روي هر دو طرف اين معادلـه        1 نوعهولوتوكسين وروتوكسين   
 A زيرواحـد    ، با توقف سنتز پروتئين    بيان ديگر  به   .گذارد اثر مي 

ند و از طرف ديگر مرگ سلولي       ك از تكثير سلولي جلوگيري مي    
ريزي شده سلولي توسط زيرواحد      را از طريق القاي مرگ برنامه     

B27، 26[دهد   افزايش مي.[  
هـاي درمـاني جديـد در        با توجه به اهميت ويژه اتخاذ روش      
  دهـد و   پاسخ نمـي دارويي درمان تومورهاي بدخيمي كه به درمان  

  

يمونوژنيـسيته پـايين    زايي همـراه ا    نيز اثر ضد توموري و ضد رگ      
هاي توموري مقاوم     و افزايش حساسيت سلول    1 نوعوروتوكسين  

به دارو نسبت به وروتوكسين، سبب شده اسـت تـا وروتوكـسين             
  ].28[عنوان داروي ضد سرطان مورد توجه قرار گيرد  به

  
   تشكر و قدرداني-5

وسيله از معاونـت محتـرم پژوهـشي دانـشكده علـوم             بدين
ربيت مدرس كه حمايت مالي اين طرح را در         پزشكي دانشگاه ت  

 تقـدير و    ،نامه كارشناسي ارشد بر عهده داشته اسـت        قالب پايان 
  .شود تشكر مي
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