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مقدمه
رانی ـادرعلـت نیسوموایدندرریمومرگعلتنیدومسرطان

.)1(شـوند یم ـمبتلايماریبنیابهرانیادرنفر50000سالانهاست.
ای ـخـون سـرطان اسـت. کشـنده درمانعدمصورتدريماریبنیا

شـود یم ـمحسـوب هـا سرطانانواعنیترشدهشناختهازیکییلوسم
بـدن خونسـاز يهـا بافـت میبـدخ ورونـده شیپيماریبیلوسم).2(

خوندیسفيهاگلبولناقصتکاملوریتکثاثردريماریبنیااست.
واژهشـود. یم ـجـاد یااسـتخوان مغـز وخـون درآنهايسازهاشیپو

درعیشـا سـرطان چهـار ازیک ـیوبـوده دیسفخونیمعنبهیلوسم
یع ـیطبدی ـتولیلوسـم يمـار یبدرشـود. یم ـمحسوبکودکانانیم

بــامقابلــهدرفــردییتوانــاوشــدهمتوقــفخــوندیســفيهــاگلبــول
مغزدردشدهیتولیخونيهاسلولنیهمچنرود.یمنیبازهايماریب

قـرار ریثات ـتحـت راقرمز)يهاگلبولوهاپلاکت(ازجملهاستخوان
ویختگ ـیتراردچـار کـه خـون دیسـف گلبـول نوعاساسبردهد.یم

) و ی(لنفوبلاســتيدیــلنفوئدســتهدوبــهیلوســم؛شــودیمــســرطان
يدی ـلنفوئیشـود. در لوسـم  یم م ـیی) تقس ـاسـتخوان مغـز ي (دی ـلوئیم

بافـت نی ـارد.یگیمقرارریثاتتحتهاتیلنفوسایيلنفاويهاسلول
ازبـدن فمختل ـيهاقسمتدرواستبدنیمنیاستمیسیاصلءجز

یدر لوسـم شـود. یم ـافـت یهالوزهوطحال،يلنفاويهاعقدهجمله
دوهـر نیهمچن ـشـود. یم ـریدرگاستخوانمغزيهاسلوليدیلوئیم

چهـار اسـاس نی ـابرشوند.یممیتقسمزمنوحادنوعدوبهیلوسم
دی ـلوئیمیلوسـم )،AML(حـاد دی ـلوئیمیشـامل لوسـم  یلوسمنوع

ــزمن ــم)،CML(مـ ــلیلوسـ ــادکیتینفوسـ ــم) وALL(حـ یلوسـ
).3(وجود دارد)CLL(مزمنکیتیلنفوس

است ویفراتیلولیممزمنيهايماریبدستهازمزمندیلوئیمیلوسم
مغـز یتوانچنديادیبنيهاسلولدریاختصاصونیموتاسلیدلبهکه 

درنفـر 3تـا 2جهـان دريماریبنیاوعیشگردد.یمجادیااستخوان
ازیک ـیCMLاحتمـالاً اسـت. شـده گـزارش انهیر سالصدهزارنفهر

کشــفاســت.مطالعــهمــوردیانســانيهــایمیبــدخنیتــرگســترده
اخــتلالنیاولــعنــوانبــه1960ســالدر)ph(ایــلادلفیفکرومــوزوم
بـزرگ تی ـموفقکی ـ،یلوسمازیخاصنوعبامرتبطیکروموزوم

وزومکروم ـوجـود یراول ـ1973سـال دربـود. سـرطان يولـوژ یبدر
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مـاران یبدرCMLبروزعواملازیکیعنوانبهراایلادلفیفيرعادیغ
ایــلادلفیفکرومــوزومشــدمشــخص1980ســالدرنمــود.ییشناســا
يروبرBCRبخشای9کروموزوميروبرABLژناتصالحاصل

آنکـوژن دی ـتولییجابجـا نی ـایمولکـول جهینتاست.22کروموزوم
BCR-ABLکیــمریکانیپــروتئکــهاســتBCR-ABLتیــفعالبــا

آپوپتـوز دراخـتلال وهی ـرویبریتکثباعثوکندیمکدراينازیک
سلولیگمرشـده يزیربرنامهیندآفریکزپوپتوآ).5و4(گرددیم
سیبآونبدستهاناخويهـا سـلول یاهابیآسفحذباعثکهستا

داشتننگاهثابتوشدرلکنتررمنظوبهچندسلولیيهاگانیسماردر
شناسییختراتتغییرطریقازوگـردد یمنبدخلدامحیطیطاشر
تشکیلوماتینوکرنشدکمامتر،سلولییخـــــوردگچـــــروكاز
گـروه سهدرجهشوقوع).6(گرددیممشخصپوپتوتیکآمجساا

يهـا ژنشـامل کهشودواقعمؤثرسرطانوقوعدرتواندیمهاژناز
تومـور کننـده سـرکوب يهـا ژن)،هـا (پروتوانکـوژن زاسـرطان شیپ ـ

(TSGs)زیروRNAبـه افتـه یجهشفرمدرهاپروتوانکوژناست.ها
ازشیب ـکی ـتحربـه منجـر کهشوندیملیتبدیسرطانيهاانکوژن

عنـوان بـه عموماًتومورسرکوبگريهاژنشوند.یمیسلولرشدحد
يهانیپروتئوکنندیمعملیسلولچرخهشرفتیپيهاکنندهکنترل

بخـش هـا  RNAز ی ـرکننـد. یمنییتعرایسلولچرخهمحدود کننده
بـه توجـه بـا ودهنـد یم ـلیتشـک راژنانیبمیتنظشبکهازياعمده

نقـش تواننـد یم،یسلولچرخهورشدمیتنظدرمتفاوتنقشيفایا
کیــعنــوانبــهRas).8و7(باشــندداشــتهســرطانبــروزدریمهمــ

ــوژن ــوئوپروتوانک ــولمولچیس ــبکهدریک ــزرگش ــازب يرهایمس
کنـد. یمکنترلرایسلولریتکثایوزیتماعمدهطوربهنگ،یگنالیس

جـاد یادرکـه کنـد یمکدرایفعاليهانیپروتئRasافتهیجهشژن
ــور ــشتومـ ــدنقـ ــش.دارنـ ــدوددرRasدرجهـ ــد30حـ ازدرصـ
ردعملک ـمهـار نیبنـابرا ).9(اسـت شدهییشناسایانسانيهاسرطان

Rasدرماندرمهمياستراتژکییسرطانيهاسلولدرافتهیجهش
میآنــزمهارکننــدگانهــا،نیاســتاتشــود.یمــمحســوبســرطان

HMG-CoAلی ـدلبـه عمـدتاً داروهـا نی ـاتی ـاهمهسـتند. ردوکتاز
نی ـا).10(اسـت خـون کلسترولآوردننییپادرآنهاهژیوتیخاص

يروبـر رشـد یهارکننـدگ مويآپوپتـوز پروخـواص يداراداروها
).12و11هســـتند (گونـــاگونعلـــلبـــاکینئوپلاســـتيهـــاســـلول

واسـطه بـه هـا نیاسـتات توسطآپوپتوزيالقادریاحتماليهاسمیمکان
ــش ــانق ــاردرآنه ــزمه ــازHMG-CoAمیآن ــاروردوکت ــنتزمه س

يهـا مولکـول سـاز شیپبرکلسترولعلاوهموالوناتاست.موالونات
لی ـژرانلی ـژرانو(FPP)روفسـفات یپلیفارنسجملهزايدیزوپرنوئیا
ــفاتیپ ــت.(GGPP)روفس ــالاس ــااتص ــولنی ــامولک ــهه ــب یبرخ

واقــعدروییغشــايهــانیپــروتئGجملــهازیســلوليهــانیپــروتئ
اسـت. يضـرور آنهـا عملکـرد يبـرا هـا نیپروتئنیاشدنلهیزوپرنیا

RhoوRasدرکـه هستندلهیرنزوپیايهانیپروتئنیترشدهشناختهاز

يهاتیفعالبامرتبطيهاژنیسیرونودرمهمیسلوليهاامیپانتقال
هـا نیاستاتدارند.نقشآپوپتوزوزیتماوریتکثجملهازسلولیاتیح
دارنـد سـلول بـر یمهم ـآثـار هـا نیپـروتئ نیاعملکردرییتغواسطهبه
CMLحـاد فـاز یشگاهیآزمامدلعنوانبهK562یسلولرده).13(

ن اثـر  یـی ن مطالعـه بـه منظـور تع   یا).14(شودیمگرفتهنظردریانسان
ــلول   ــوز رده س ــد و آپوپت ــر رش ــتاتین ب ــاداروي لوواس ــرطانيه یس

انجام شد.K562ي دیلوئیترومیار
بررسیروش

ــا ــهنی ــمطالع ــیتحل-یفیتوص ــگاهیآزمادریل ــتش ــلولکش س
دانشـگاه علـوم هدانشـکد یشناسستیزگروه)یشگاهیآزماطی(شرا
انجام شد.1394-95يهاسالیطهیاروم

ازK562یسـرطان ردهآنهـا: کشـت ویسـرطان يهـا سلولهیته
طیمحــدروشــدهیــته(CI22)رانیــاپاســتورتویانســتیســلولبانــک
RPMIکشت 1640(Roswell Park Memorial Institute) يحـاو

پیاسـتر پـن تـر یلیل ـیمدرواحـد 100ويگاونیجنسرمدرصد10
ــ ــی(پن ــیاسترپتوما+نیلیس ,Gibco(ن)یس England(ــاتوردر انکوب

)Memert, Germany(درجه37يدماودکربنیاکسيددرصد5با
مدتطولدرهاسلوليمورفولوژ).15(شددادهکشتگرادیسانت

شدند.یبررسمعکوسفازکروسکوپیملهیوسبهمرتباًکشت
ــته ــتهی ــاغلظ ــيه ــتاتيداروازفمختل ــران:یلوواس ــتهيب هی
داروخانـه ازمـوردنظر يدارون،یلوواسـتات يدارومختلفيهارقت

بـر سـپس وشـده پـودر هاوندرهاقرصبعدمرحلهدر.دیگردهیته
ریمقـاد دارو،ازنظـر مـورد يهـا غلظـت ودارویملکـول وزناساس
عنـوان (بـه DMSOتـر یلیل ـیمکی ـدروشـده وزنآنازنظرمورد
شـده هیتهيهارقتازتریکرولیم2سپسشد.حلن)یلوواستاتحلال

د.یگردحلکشتطیمحتریلیلیمکیدر
روشبـا نیلوواسـتات کیتوتوکسیسويضدتومورتیخاصسنجش

MTT assay:سلول10000تراکم(باهاسلولازتریکرولیم100مقدار
)يگاونیجنمسردرصد15همراهبهRPMIکاملکشتطیمحدر

)Gibco, England(ياخانـه 96تی ـپليهـا چاهـک ازکی ـهـر به
يدارومختلـف يهاغلظتازتریکرولیم2سپسشد.اضافهصافته

100يداراتنهـا چاهـک سـه د.یگرداضافههاچاهکبهنیلوواستات
گـر یدچاهـک سـه بـه وبودندسلوليحاوکشتطیمحتریکرولیم

درد.ی ـگرداضـافه DMSOسـلول، يحـاو کشـت طیمح ـبـر علاوه
درجه37يدمادرساعت72و24،48مدتبههاتیپلبعد،مرحله

نی ـاشدند.انکوبهکربندیاکسيددرصد5حضوردروگرادیسانت
ــپاازپــسشــد.تکــرارروزســهدرمراحــل ون،یانکوباســزمــانانی

PBSافرب ـتـر یلیل ـیمبـر گرمیلیم5وMTTمحلولازتریکرولیم20

)Phosphate Buffered saline()Sigma, Germany(ــه ــامب یتم
قـرار انکوبـاتور درساعت4مدتبهتیکروپلیمافزوده وهاچاهک

خـالص DMSOمحلـول تریکرولیم100ونیانکوباسازبعدشد.داده
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کریش ـدرقـه یدق10-15مـدت بـه تی ـپلوشـد افـزوده هاچاهکبه
,Biotek(انکوباتور South Korea،(شـدت تینهادرشد.دادهقرار

زای ـالاگاهتدس ـازاستفادهبانانومتر492موجطولدرشدهجذبنور
Stat(دریر Fax, USA(شدثبت)يدارویکش ـسـلول درصـد ).16

د.یگردمحاسبهریزفرمولبامذکور
م یتقس ـنمونـه = (جذب چاهک (Viability)یسلوليبقادرصد

100)شاهدچاهکجذببر
Viabilityيمنها100عدد =یکشسلولدرصد

شدهختهیرفلاسکدر دو سلول2×106تعداد:DNAالکتروفورز
نیلوواســـــــتاتIC50غلظـــــــتبـــــــااولفلاســـــــکشـــــــد. 

)Inhibitory Concentration-50(ــه ــک ــتداروازیغلظت ــهاس ک
محاسبهCompusynافزارنرمتوسطوکشدیمراهاسلولدرصد50
نظـر درشـاهد عنـوان بهماریتبدوندومفلاسک.شدماریت؛دیردگ

زی ـلبـافر تـر یکرولیم500ون،یانکوباس ـسـاعت 72ازبعـد شد.گرفته
ــیم100يحــاو( ــولاریل ــکلرم ــیم10م،یســددی ــولاریل ،EDTAم

بـر گـرم یلیم200) و SDS،8=pHدرصد5/0وTrisمولاریلیم50
,K)Sigmaنازیپروتئتریلیلیم Germany(ودیگرداضافههاسلولبه

DNAقرار گرفت.گرادیسانتدرجه56يدمادرساعتدومدتبه

شـد. اسـتخراج )1:24:25(الکـل لی ـزوآمیاکلروفروم/فنل/روشبا
بعدوشدافزودهمولار6نمکوخالصاتانول،DNAرسوبيبرا
گـراد، یانتس ـدرجـه 20یمنف ـيدمـا درينگهدارروزشبانهکیاز

TE)Trisبـافر توسـط اتی ـمحتو - EDTA( شـامل)مـولار یل ـیم10
Trisمولاریلیم10وEDTA8در=pH()Sigma, Germany( حـل

الکتروفـــــورزدســـــتگاهتوســـــطشـــــدهآمـــــادهDNAشـــــد.
)Bio Rad, America(درسـاعت کیمدتبهولتیلیم80ولتاژبا

مـورد ژلوشـد يسـاز جدادی ـبروماومیدی ـاتيحاودرصدکیژل
).17(گرفتقراريربرداریتصو

تی ـپلازخانه2بههوخست:رنگباK562يهاسلوليزیآمرنگ
نیجن ـسـرم درصد10يحاوکشتطیمحتریلیلیمکی،ياخانه24

ازتــریکرولیمکیــســپسوشــدختــهیرســلولهــزار500ويگــاو
گـر یدکچاه ـوشـد ختهیرهاچاهکازیکیبهداروIC50غلظت
سـاعت 72ازبعـد شـد. گرفتـه نظـر درکنتـرل عنـوان بهماریتبدون

دروافـت یانتقـال وپی ـکروتیمبهچاهکهراتیمحتوون،یانکوباس
ختـه یردوریـی رواتیمحتود.یگردوژیفیسانترقهیدق5دردور200
کسیف ـيبـرا متـانول تریکرولیم100-200رسوبيروسپسوشد

20یمنف ـيدمـا درقـه یدق15مـدت بـه ودش ـختهیرهاسلولکردن
يرو.شـد وژیفیسـانتر دوبـاره سـپس شـد. گذاشتهگرادیدرجه سانت
رنـــگتـــریکرولیم2وPBSبـــافرتـــریکرولیم50یســـلولرســـوب
Hoechstتریکرولیمکی(شدهقیرقHoechstبـافر تریکرولیم100و

PBS(نکوبـه اشـگاه یآزمايدمـا درقـه یدق30مدتبهوشدافزوده
تـر یکرولیم100رسـوب يروکردنوژیفیسانترازبعدگریدبارشد.

ــافر ــزودهPBSب ــگرداف ــهکــاملاًودی ــاشــدزدههــمب ــمحتوت اتی
لاميروحاصـله يهـا نمونـه ازقطـره کی ـحاصـل شـد.  یکنواختی

ری ـزبهشدههیتهيهالامشد.دادهقرارلاملآنيرووشدگذاشته
100یینمـا بـزرگ بـا لتـر یفباوشد بردهفلوئورسانسکروسکوپیم

).18(شدگرفتهعکسود یگردمشاهده
يهـا و آزمـون SPSS-15يافـزار آمـار  ها بـا اسـتفاده از نـرم   داده

05/0کمتــر از  يداریدر ســطح معنـ ـTukeyوANOVAيآمــار
ل شدند.یه و تحلیتجز

هایافته
باسهیمقاردیسلولرشدکاهشبرنیلوواستاتاثرازیحاکجینتا
رابطهغلظتوزمانبایسلولرشدبردارونیااثروبودکنترلگروه 

معرضدرزمانوداروغلظتشیافزاباکهيطورهب.داشتمیمستق
مختلـف يهـا غلظـت د.یگردمشاهدهيبهتراثردارو،باگرفتنقرار

يداریمعن ـطـور هب ـسـاعت، 72و24،48يهـا زماندرنیلوواستات
غلظـت دراثـر نیشـتر یب).>05/0P(شدیسلولرشدکاهشبموج
59بـا برابـر کهدیگردمشاهدهساعت72زماندروتریکرولیم100

وسـاعت  24دریکش ـسلولدرصد.بودیسلولرشدکاهشدرصد
ک).ین شد (نمودار ییتعدرصد43ودرصد 24بیترتبهساعت48

يهاسلولين بر رویتلف لوواستاتمخيهااثر غلظت: 1نمودار 
K562 ماریساعت ت72و 48، 24بعد از

*001/0P< ،**05/0P<

مختلـف يهاغلظتباشدهماریتK562يهاسلوليظاهرشکل
ک آمده است.یدر شکل ساعت72ازبعدنیلوواستاتيدارو

یکیمورفولـوژ راتییتغدارو،بایسرطانيهاسلولماریتعلتبه
یسـلول آپوپتـوز زانی ـمدارودوزشیافـزا باد.یگردمشاهدههاآندر

رشـد زانی ـموشـد  ختهیربهمهاسلوليظاهرشکلوافتیشیافزا
ک).یافت (شکل یکاهشزینسلول
هوخسـت يزی ـآمرنـگ وفلورسـنت کروسکوپیمازاستفادهبا

ازپـس نیلوواسـتات بـا شـده مـار یتيهـا سلولانیمدر؛شدمشخص
بـا ییهـا سـلول کنتـرل، يهـا سـلول بـا سهیمقادرساعت72گذشت

نـوع ازیسلولمرگدهندهنشانکهداردوجودشدهقطعهقطعههسته
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).2است (شکل آپوپتوز

در ساعت 72پس از K562رده يهاسلوليشکل ظاهر: 1شکل 
40ینمایبزرگ

µMج) غلظت ؛ودارµM25ب) غلظت ؛مار)یالف) کنترل (بدون ت

داروµM100و) غلظت؛ داروµM75د) غلظت ؛دارو50
شکل الف، ضمن منظور شدن ينشان داده شده روscale barدر 

ها یکسان در نظر شکلیتماميمشاهده شدن، برايبرایینمابزرگ
.گرفته شد

در Hoechstشده با يزیآمرنگK562يهاسلول: 2شکل
(کنترل)؛ ب)ماریبدون تيهاسلولالف) . پ فلورسانسکروسکویم

ضمن scale barدر ؛ نیلوواستاتIC50مار شده با غلظت یتيهاسلول
هر دو شکل ي، برا100مشاهده شدنيبرایینمامنظور شدن بزرگ

.یکسان در نظر گرفته شده است
درریی ـتغباعـث نیلوواسـتات يارودالکتروفـورز ج یبا توجه به نتـا 

يهـا سـلول بـا سهیمقادرشدهماریتK562يهاسلولیژنوميالگو

IC50غلظـت بـا شـده مـار یتK562يهاسلولDNAد.یکنترل گرد

حرکــت الکتروفــورزژليروبــر کرومــولار)یم61(نیلوواســتات
نی ـاکـه یحـال در.شـوند یم ـبانـد وریاسـم جادیاموجبوکنندیم

).3د (شکل یدگرنمشاهدهکنترليهاسلولدرحالت

مار با یتحت تK562يهاسلولیت مرگ سلولیوضع: 3شکل 
ژل الکتروفورزيساعت بر رو72ن بعد از یلوواستاتIC50غلظت 

مار شده با یچاهک سمت راست) ت؛ماریچاهک سمت چپ) بدون ت
نیلوواستاتIC50غلظت 

بحث
ورشـد مهاربب سنیلوواستاتي دارون مطالعه یج ایبا توجه به نتا

د.یگردK562ي هاسلولدرآپوپتوزي القا
بـه ونیلاس ـیفارنسيهـا مهارکننـده توسـعه بـه علاقـه یکلطوربه
ازیبعض ـکهنیافهمباشیپسال20از،ضدسرطانيداروهاعنوان
کی ـانکوژنيهاونیموتاسيسازفعاليدارایانسانيهاسرطانانواع

شیافـزا ه به نـوع تومـور) هسـتند؛   درصد بست8-98ن ی(بRasژندر
ازهــاســرطانانــواعدرRhoوRasيهــاژنونیموتاســ). 19(افــتی

وGPPدی ـتولهـا نیاسـتات ).20(استشدهافتیمزمنیلوسمجمله
FPPدررايتومـور سلولرشدوکنندیممهارراinvivoوinvitro

،یسـلول هچرخ ـينـاز یکيهـا مهارکنندهنیلوواستات.کنندیمبلوکه
p21وp27فـاز درراپستانسرطانسلولردهوکندیمتیتثبراG1

(لوواسـتاتین، طبیعیهاياستاتین).20(کندیممتوقفیسلولچرخه
(سرواسـتاتین) مصـنوعی هاياستاتینوآتورواستاتین)سیمواستاتین،

کـه دارنـد میلوماسلوBوTهايلنفوسیترويسیتوتوکسیکاثر
تنظـیم دردرگیـر هـاي پـروتئین تغییردلیلبهآپوپتوزالقايهواسطبه

).21(استسلولیهايسیگنال
يهـا سـلول رشـد توانسـت نیلوواسـتات يدر مطالعه حاضـر دارو 

هـم ودوزبـه وابسـته صـورت بـه هـم يداریمعن ـطورهبرایسرطان
100غلظـت درخصوصـاً غلظتشیافزا. باکندمهارزمانبهوابسته

اثرنیشتریبوافتیشیافزاآنیکشسلولقدرتدارو،ازتریولکریم
شد.مشاهدهساعت72ازپس

زیپروتئـول موجـب تواننـد یم ـدوزبـه وابستهصورتهبهانیاستات

الف

ب
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).22(شـوند آپوپتـوز يالقـا وهسته)یاسکلتغشانی(پروتئBنیلام
،یدرمـان یمیش ـتتح ـیسـرطان مـاران یبدرانـد دادهنشـان قاتیتحق

لی ـدلبـه لهأمس ـنیارود.یمبالایعیرطبیغصورتبهکلسترولزانیم
وردوکتـاز HMG-CoAيرسپتورهاکدکنندهmRNAبیانافزایش

LDL.هـا سلولمقاومتشیافزابهمنجرکلسترولشیافزانیااست
جادشـده یامقاومـت رفـع يبراشود.یمیدرمانیمیشعواملبرابردر

یدرمـان یمیش ـيداروهـا ریسـا همـراه بـه هـا نیاستاتشودیمشنهادیپ
ارزشکلسـترول سـطح کـاهش قی ـطرازتـا شـوند اسـتفاده سرطان
انیــبشیافــزامختلــفمطالعــاتدر).23(بخشــندبهبــودرایدرمــان

Baxکیپروآپوپتوتيهامولکول , Bimيهـا مولکولانیبکاهشو
بـا مواجههدرکاسپازهاشدنفعالوBcl-2مانندآپوپتوزمهارکننده

يهاسلولدرآپوپتوزسببنیلوواستاتاست.شدهمشاهدههانیاستات
).24شده است (Bcl-2انیبکاهشقیطرازپستانیسرطان

PCNAکنتـرل نقطـه کی ـویسـلول ونیفراس ـیپرولمـارکر کی
درنیلوواسـتات توسطیتوجهقابلطوربهکهاستDNAریتعميبرا
مهـار نیااستشدهثابتشود.یممهارانپستیسرطانسلولردهدو
G1فـاز دریسـلول چرخـه توقفوداشتهارتباطp21انیبشیافزابا

يهـا سلولدرKu70وTRAP-1انیبمهارنیهمچندارد.دنبالبهرا
دونی ـااسـت. شـده دهی ـدنیلوواسـتات بـا درمانتحتپستانسرطان

کنندیممحافظتویداتیساکاسترسوآپوپتوزازراهاسلولنیپروتئ
يزیکـول یگليهـا میآنـز مهـار ک،ی ـمتابولراتییتغنظراز).26و25(

دی ـآمپویدرولی ـهيدوانـولاز آلفـا زومراز،یافسفاتوزیترهمچون
همچوندیاسکیلیکربوکسيترچرخهيهامیآنزوترانسفرازلیاست

SDHAمـرگ توانـد  یم ـکـه اسـت  ياهبـالقو يرهایمس ـدهندهنشان
ــ ــطرازرایلولس ــرکوبقی ــس ــتولریمس ــرژدی ــتفاده از  يان ــا اس ب

يهـا سـلول درهیاوليانرژدیتولریمسزیکولیگلکند.القانیلوواستات
استضدسرطانيهادرماندرارزشمندهدفکیواستیسرطان

)27.(
واسـت شـده شـناخته تومورسرکوبگرعنوانبهPTENنیپروتئ

ــب ــطدراغل ــتردهفی ــازياگس ــارطانس ــشه ــادارد.جه ییتوان
يبـرا آنتی ـاهموPTENحدازشیبانیبکیتحريبراهانیاستات

یقلب ـيهـا يمـار یبوابتیدسرطان،دررانهیشگیپویدرمانمصارف
ن،یلوواسـتات توسطPTENانیبيالقااست.شدهشناختهقبلاًیعروق

اسـت شـده مشـاهده MDAMB231پسـتان سـرطان یسلولنیلادر
ونیآتورواسـتات دادنشـان همکـاران وBarrosمطالعـه شواهد).27(
مهــاروآپوپتـوز يالقــاباعـث یسـم ینرژیسصــورتبـه تـازون یوگلیپ

ــديتومورهــاوپســتانیســرطانيهــاســلولدرونیفراســیپرول جام
HCT-116کولـون سـرطان یسـلول نیلادرعلاوههب).28(شوندیم

سـرکوب راCaveolin-1انی ـبنیلوواسـتات بـا همراهبیسلکاکسزین
یسـلول يبقـا ریمسورساندهبیآساشییغشايریقرارگبهوکرده

درراآپوپتـوز نیلوواسـتات ).29(کنـد یم ـمهـار راCav-1بـه وابسته

قی ـطرازوp53ازمستقلروشکیدرتخمدانیسرطانيهاسلول
امـل عکی ـن،یدوکسوروبس ـبـا ونمـوده القاP-glycoproteinمهار

تخمـدان، سرطانعودموارددرمانيبرااستفادهموردیدرمانیمیش
تیخاصــ ـيدارانیلوواســـتات نیهمچنــ ـدارد.یســـم ینرژیساثـــر

ينومایکارس ـدرمـان يبـرا مـوثر یعاملتواندیموبودهیضدسرطان
ــدان ــدتخم ــتات).30(باش ــانیاس ــوزه ــطرازراآپوپت ــرکوبقی س

کیــکـه JNKمجـدد تیــفعالو)ERK1/2)31وAktيسـاز فعـال 
هـا نیاسـتات تیخاص.)32(کنندیمالقا؛استتومورسرکوبگرنازیک

يروبـر آنهـا یمهارکننـدگ اثـر بـه مربـوط هی ـرتومورسرکوبدر
ازنیلوواسـتات بـا مـداوا اسـت. (EGFR)یدرمیاپرشدعاملرسپتور

رمهـا باعث،یدرمیاپرشدعاملرندهیگونیلاسیاتوفسفرالقاءقیطر
باعـث gefitinibونیلوواسـتات بی ـترکشود.یمیدرمیاپرشدعامل 

EGFتوسـط آپوپتوز)مهارکنندهنازیکنی(پروتئAKTمهارشیافزا

دریکشــســلولشیافــزابیــترکنیــامیمســتقجــهینتکــهشــودیمــ
).33(استهیریسرطانيهاسلول

مختلـف يهـا نیاسـتات یکنندگسرکوباثراتبریمبنيشواهد
inطیمحدر vitroيهـا سلولدرآپوپتوزالقاءورشدمهارمورددر

ــ ــتانينومایآدنوکارس ــودپس ــبدارد.وج ــتاتاغل ــانیاس ــونه همچ
هسـتند پستانيتومورهاه یعلیکنندگسرکوباثريدارانیلوواستات

درنیلوواستاتتوسطشدهالقاءیسلولمرگنوعنییتعدر).34و32(
cometروشبـا (HT29)کولـون يتومـور يهاسلول assay، مـرگ
در مطالعـه  ).35(اسـت شـده دادهصیتشـخ آپوپتـوز نـوع ازیسلول

Hoechstيزی ـآمرنـگ والکتروفـورز ژلازحاصلجینتاز یحاضر ن

K562يهـا سـلول درآپوپتوزيالقاموجبنیلوواستاتکهدادنشان

فحـذ يبـرا یمناسـب روشآپوپتـوز يالقـا کـه ییآنجاازشود.یم
درنقـص يدارایسرطانيهاسلولاغلبواستیسرطانيهاسلول

القـا کننـده   بـات یترکافتنی ـهستند؛ لذاخوديآپوپتوزيهاسمیمکان
یقــاتیتحقيهــاتیــاولوازیکــی،یســرطانيهــاســلولدرآپوپتــوز
).36(شودیممحسوب

ی مولکـول ي رهایمس ـوهـا ژننده،یآمطالعاتدرشود یشنهاد میپ
یی شناسـا K562ي هـا سلولدرآپوپتوزي القاورشدمهاردر ریدرگ

ــود ــاوش ــب ــایبررس ــتریبي ه ــهیزمدرش ــبنن ــالوي ادی ي دارو،ینیب
ی لوسـم درماني برای درمانیمیشي داروهاریساکناردرنیلوواستات
شود.استفاده

گیرينتیجه
خــانوادهازنیلوواســتاتيدارون مطالعــه نشــان داد کــهیــج اینتــا

يهـا سـلول درآپوپتـوز يالقاورشدمهارموجبینیاستاتيهادارو
K562هی ـاراسـرطان هدفمنددرمانيبرایراهتواندیمکهشودیم

.دینما
قدردانیوتشکر

ــا ــل  یـــ ــه حاصـــ ــپان مقالـــ ــهانیـــ ــماره نامـــ )ع2-64(شـــ
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در رشـته ارشـد  یکارشناساخذ درجه يبرایم واعظیده مریسخانم 
دیاسـات ازله یوس ـنیبدبود. هیدانشگاه ارومدانشکده علومازیمیوشیب

معاونـت وهی ـارومدانشـگاه یشناس ـسـت یزگروهیگرامنیولؤمسو

دررامـا شیخـو يهـا تیحماوهامساعدتباکهدانشگاهیپژوهش
گردد.یمتشکروریتقد؛نمودندياریمطالعهنیاانجام
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_______________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Lovastatin is a HMG-CoA reductase inhibitor and used for the
treatment of hypercholesterolemia. Inhibition of HMG-CoA reductase results in inhibiting the
activity of the Ras proto-oncogene that has mutations in most cancers. This study was done to
determine the Anti-proliferative and apoptotic effects of Lovastatin on K562 Erthromyloidy cancer
cell line.

Methods: The K562 Erthromyloidy cancer cell line were cultured and treated with different
concentrations of lovastatin. Their antitumor effect on K562 cells were assessed via MTT assay after
72 hours. Hoechst (33342) staining and DNA electrophoresis were used for study of apoptosis.

Results: Lovastatin had antitumor effect on K562 Erthromyloidy cancer cell line and this effect
increased by incease of time and concentration.The maximum inhibitory effect was 59% in higher
concentration (100 µM) and 72 hours after the treatment. Reduced cell growth at 24 and 48 hours
after treatment was 24% and 43%, respectively. Lovastatin significantly inhibited K562 cell growth
(P<0.05).

Conclusion: This study showed that lovastatin has antitumor effect on K562 Erthromyloidy cancer
cell line.

Keywords: K562 Erthromyloidy cancer cell line, Lovastatin, Hoechst staining, DNA
electrophoresis
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