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Abstract 

 

Background and Objectives: Chronic Myelogenous Leukemia (CML) is a clonal pluripotent hematopoietic 

stem cell disorder which increases the number of abnormal white blood cells. Recently, Quinazoline derivatives have 

been considered for cancer treatment. The objective of this study was to determine the cytotoxicity and apoptosis 

effects of the new Quinazoline derivatives on K562 cell line, CML. 

Methods and Materials: The colorimetric MTT test was used to evaluate cytotoxicity of these compounds. The 

K562 cells were seeded in 96-well plates at 2×10
4
 cells/well and treated with various concentrations (100-300μM) of 

the Quinazoline compounds (4t-CHQ ،4-CHQ and 4-CPQ) for 24, 48 and 72 h. Inverted and fluorescent microscopy 

were used to evaluate the morphological changes and apoptosis. Apoptosis was also confirmed by DNA 

fragmentation assay. 

Results: The results showed that the Quinazoline compounds cause cell death in a dose- and time-dependent 

manner. 4t-CHQ ،4-CHQ and 4-CPQ were found to be highly active cell proliferation inhibitor with IC50 values of 

200, 280 and 280 μM, respectively. Given that the basic structures of these compounds, the compound with a 

reactive group showed stronger cytotoxic activity. The results indicated that structure and function of these 

compounds are related to each other. Fluorescent microscopy and DNA fragmentation assay was confirmed 

apoptosis cell death in K562 cells after 48 h of treatment with the compounds. 

Conclusion: Base on these results, the new Quinazoline derivatives can be proposed as effective agents for more 

investigation in the field of chemotherapy. 
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ٛئیذ ٔضٔٗ ِٛػٕی زمینه و اهداف: اٖٛ ٔی یه اختلاَ دس ػَّٛ (CML)ٔیّ یٛتیه چٙذ ت پ وٝ دس آٖ تؼذاد ٌّجَٛ ٞبی ػفیذ غیش  ثبؿذ ٞبی ٕٞبتٛ
یِت وٛیٙبصِٚیٗاخیشاً ٔـتمبت . ٘شٔبَ افضایؾ ٔی یبثذ ذ. ٞبی صیؼتی ٔخلٛكبً دس دسٔبٖ ػشطبٖ ٔٛسد تٛخٝ لشاس ٌشفتٝ دس فؼب  تؼییٗٔطبِؼٝ  ٞذف اص ایٗ ا٘

وؼیه تٛٛ یٛٙبصٚیِٗ ثش سٚی سدٜ ٚ آپبپتٛصی اثشات ػیت ِٛی  ٔـتمبت خذیذ و ٛئیذ ٔضٔٗ اصK562 ی ػّ د. (CML)ِٛػٕی ٔیّ  ثٛ
وؼیه اص آصٖٔٛ سً٘ ػٙدی  ها: مواد و روش تٛٛ ٔٙظٛس ثشسػی اثشات ػیت ٔٙظٛس تؼذاد  MTTثٝ  دس  K562ٞبی  اص ػَّٛ 2×104اػتفبدٜ ٌشدیذ. ثذیٗ 

اٛكُدس ( 4t-CHQ، 4-CHQ  ٚ4-CPQ)اص تشویجبت وٛیٙبصِٚیٗ  (μM)یٔىشٚٔٛلاس 100-300 غّظت ٞبی وـت دادٜ ؿذ٘ذ. خٟت ػبػت  72ٚ  48، 24 ف
ٛسی ٔؼىٛع ٚ فّٛسػٙغ اػتفبدٜ ؿذ. ثشای تبییذ ٔشي آپبپتٛصی اص آصٖٔٛ یٔىشٚػىٛح٘  ِٛی )آپبپتٛص( اص  ِٛٛطیه ٚ ٔشي ػّ لطؼٝ لطؼٝ  ثشسػی تغییشات ٔٛسف

 اػتفبدٜ ٌشدیذ.  DNAؿذٖ 
تـمبت وٛیٙبصٚیِٗ ثبػث ٔشي ػَّٛیافته ها:  ـبٖ داد٘ذ وٝ ٔ ٛ٘ذ.  اٚثؼتٝ ثٝ غّظت ٚ صٔبٖ ٔی K562ٞبی  ٘تبیح٘   4t-CHQ، 4-CHQتشویجبت  IC50ؿ

 ٚ4-CPQ ٔیىشٚٔٛلاس 280 ٚ 280 ،200 تشتیت ثٝ تیٕبس اص ػبػت 48 اص پغ (μM )ٝای ایٗ تشویجبت،  بس پبیٝثب تٛخٝ ثٝ یىؼبٖ ثٛدٖ ػبخت. ؿذ ٔحبػج
ـبٖ ٔی تشویجی وٝ داسای ٌشٜٚ وؼیه لٛی تشی سا٘  تٛٛ یِت ػیت اٚوٙـٍش ثٛد فؼب اٚثؼتٝ  داد. ٞبی  ش  ـبٖ داد وٝ ػبختبس ٚ ػّٕىشد ایٗ تشویجبت ثٝ یىذیٍ ٘تبیح٘ 

یٔىشٚػىٛح فّٛسػٙغ ٚ آصٖٔٛ لطؼٝ لطؼٝ ؿذٖ  اػت. دادٜ ٗ، ٔشي  K562ٞبی  ػَّٛػبػت اص تیٕبس  48ثؼذ اص  DNAٞبی حبكُ اص  یِ ثب تشویجبت وٛیٙبصٚ
ع آپبپتٛص سا تبییذ وشد. ِٛی اص ٛ٘  ػّ

ی ٔی نتیجه گیری: بصِٚیٙ تـمبت خذیذ وٛیٙ ی  ثش پبیٝ اطلاػبت حبضش ٔ ذیذای ٔٙبػجی ثشای تحمیمبت دس صٔیٙٝ ؿیٕی دسٔب٘ ٘ٙذ وب٘ اٛ  ثبؿٙذ. ت
 

ٛئیذ ٔضٔٗ،  ،آپبپتٛص کلید واشه ها: ػٕی ٔیّ  .K562ػَّٛ  وٛیٙبصِٚیٗ،ِٛ
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 مقدمه
ثبؿذ وٝ دس  ٞبی ثٝ ٞٓ ٔشتجط ٔی ػشطبٖ ٘بْ ٌشٚٞی اص ثیٕبسی

ٞب سا داسیٓ  سٚیٝ ٚ ٌؼتشؽ غیشطجیؼی ػَّٛ تٕبْ ا٘ٛاع آٟ٘ب سؿذ ثی
ایُ لشٖ (. ػشطبٖ اص 1) ذیذ ثضسي ثشای ػلأتی  21اٚ یه تٟ

 َ دسكذ اص  25ػٕٛٔی ٔطشح اػت. دسحبَ حبضش ػشطبٖ ٔؼئٛ
ٞب  دسكذ اص ٔشي ٚ ٔیش 15ٞب دس وـٛسٞبی پیـشفتٝ ٚ  ٔشي ٚ ٔیش

ػٕی یه اختلاَ دس ػ2َّٛثبؿذ ) دس ػشاػش خٟبٖ ٔی ٞبی  (. ِٛ
اٖٛ ٔی پٛیتیه چٙذ ت ٞبی َ ثبؿذ وٝ ثبػث افضایؾ تؼذاد ٌّجٛ ٕٞبتٛ

ثٝ  1960دس ػبَ  (ph) وشٚٔٛصْٚ فیلادِفیب ؿٛد. ػفیذ خٖٛ ٔی
كیف ؿذ. ایٗ ٘بٞٙدبسی  اٖٛ یه ٘بٞٙدبسی وشٚٔٛصٚٔی تٛ ػٙ

ػٕی ٔیّٛئیذ ٔضٔٗ ٚخٛد داسد.  وشٚٔٛصٚٔی دس ثیـتش ثیٕبساٖ ثب ِٛ
ِٛی وشٚٔٛصْٚ فیلادِفیب ٘ـبٖ ٔی ِٛى ثش  ABL دٞذ وٝ طٖ ط٘تیه ٔ

ٔٙتمُ  22 ٛد داسد وٝ ثٝ وشٚٔٛصْٚٚخ 9سٚی ثخـی اص وشٚٔٛصْٚ 
دٞذ ثبػث  سخ ٔی 22ؿٛد. ٘مطٝ ؿىؼتی وٝ دس وشٚٔٛصْٚ  ٔی

ذاصٜ  DNAوٛتبٜ ؿذٖ طَٛ  ؿٛد ایٗ ٘بحیٝ  ٔی kb6-5ثٝ ا٘
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خبثدبیی  (.3-5) ؿٛد ٘بٔیذٜ ٔی BCRؿىؼت ٘بحیٝ خٛؿٝ طٖ 
ِٛیذ  وشٚٔٛصْٚ ٞب آٟ٘ب سا ثٝ ػٕت آسایؾ ٔدذد ط٘ی وٝ ت

دٞذ وٝ ایٗ یىی اص ٚلبیغ  وٙذ ػٛق ٔی ٔی ٞبی ویٕشیه پشٚتئیٗ
ػٕی ٔی ِٚیٝ دس پیذایؾ ِٛ دب ثبؿذ. ا دس  وشٚٔٛصٚٔی ثدبیی ایٙ

ػٕی  ؿذٜ  BCR-ABL طٖ ٞیجشیذ آٔذٖ ٚخٛد ثٝ ثبػثػشطبٖ ِٛ
p210 پشٚتئیٗ وٝ

BCR-ABL ویٙبصی تیشٚصیٗ فؼبِیت. وٙذ سا وذ ٔی 
ذافش سد ٘مق ٚ ٞب ػَّٛ ایٗ سٚیٝ ثی تىثیش ثبػث پشٚتئیٗ ایٗ  یٙ

 (.7،6)ٌشدد ٔی آپٛپتٛص

ٌزؿتٝ اوثش سٚؿٟبی دسٔابٖ ػاشطبٖ خاٖٛ ؿابُٔ      ٞبی ٝ دس دٞ
دسٔب٘ یدسٔب٘ یٕیؿ دٜ اػت. ؿ یٚ پشتٛ ٔاثثش   یسٚؿا  یدسٔب٘ یٕیثٛ

َ  ٗیٚ اص ث ٕبسییث ـشفتیپ اص شییدس خٌّٛ  ٞابی  ثشدٖ ٚ ٔشي ػاّٛ
ٔاٛسد اػاتفبدٜ    یدسٔاب٘  یٕیوٝ دس ؿا  ییٞب اػت. اوثش داسٚ ػشطب٘ی

لاف  ٞابسا  سؿذ ػَّٛ ش٘ذیٌ یاس ٔلش  ٔٛخات ٔاشي   بیا  ٚ واشدٜ  ٔتٛ
ٛ٘ذ. اص آٖ خّٕٝ ٔ ٔی ٞب ػَّٛ اٖٛ یؿ اؿابسٜ واشد واٝ     ییٞب ثٝ داسٚ ت

ص ٔ مب آپبپتٛ ٛ٘ذ )یثبػث اِ اذ ؿاذیذاً وٙتاشَ    (. 8،7ؿ ص یه فشایٙ آپبپتٛ
ِٛی اص طشیك فؼبَ ػبصی ٔؼایشٞبی   ؿذٜ ٔی ثبؿذ وٝ دس آٖ ٔشي ػّ

یٚظٜ اذٞبی    9ؿاٛد )  ا ٔای ای اخش پیبْ سػب٘ی  ػاط فشایٙ ص تٛ (. آپابپتٛ
ِٛی، تاشاوٓ    طیىی، ٔخلٛكبً چشٚویذٌی ػاّ ِٛٛ ؿیٕیبیی ٚ ٔٛسف ثیٛ

   ٖ صی     DNA وشٚٔبتیٗ، لطؼاٝ لطؼاٝ ؿاذ اىیُ اخؼابْ آپابپتٛ ٚ تـ
كایف ٔای   ٖ  دس (. 13،12،11،10ؿاٛد )  تٛ  CML دٞااٝ پایؾ دسٔاب

َ، ایٕبتیٙیات      اٖٛ دسٔابٖ خاط اٚ د. تٕبْ ثیٕبساٖ ثٝ ػٙا ٘ؼجتبً ػبدٜ ثٛ
(Imatinibدسیبفت ٔی )      ٗاب ثاٝ ایا وشد٘ذ ٚ ثشای وؼب٘ی وٝ ثاذٖ آٟ٘

ی اٛة ٕ٘ َ     داسٚ خ ٛ٘اذ ػاّٛ تاشیٗ خابیٍضیٗ پی یابدی    داد ثٟ ٞابی ثٙ
ط٘یااه ثااٛد )  ااشٚصٜ(. 14آِٛ  Imatinib)ٔؼاایلات  ایٕبتیٙیاات أ

Mesylat) یاابSTI571   دسٔاابٖ خٟاات CMLوااٝ  سٚد ٔاای ثىاابس
ب ٌشدد، ٔی  BCR-ABLٟٔبس  ثٝ ٔٙدش ثطٛساختلبكی ٗ  وبسثشد أ  ایا

ُ  اثشات ثشٚص ػجت داسٚ یٚای  ٔمبٚٔات  خب٘جی اص لجیا . ؿاٛد  ٔای  داس
ُ ؿیٕی دسٔب٘ی یىای اص ػ  أٛ ؼب٘ی ثٝ ػ ٔٛسٞبی ا٘ اُ  ٛٔمبٚٔت تٛ أ

 (.15،16ثبؿذ ) اكّی ؿىؼت دسٔبٖ ػشطبٖ ٔی

ص دس ثاذخیٕی  ؼاب٘ی یاه دِیاُ ثاشای       ٔمبٚٔت ثٝ آپبپتٛ ٞابی ا٘
ُ ؿ أٛ ی دس پیـشفت ٚ اثش ٌزاسی ػ شا٘ ثبؿاذ. ثاٝ    یٕی دسٔب٘ی ٔیٍ٘

اُ    طٛس وّی اػتمبد ثش ایٗ اػت وٝ تیٕبس ػَّٛ أٛ ٞبی ػشطب٘ی ثاب ػ
ص ٔای     اب اص طشیاك آپابپتٛ  (.7ؿاٛد )  ؿیٕی دسٔب٘ی ثبػث تخشیت آٟ٘

شٚصٜ یه سؿتٝ ثؼایبس فؼابَ اػات ٚ     ٔٛسی أ ؿیٕی دسٔب٘ی ضذ تٛ
ِٛیاذ         ٞش ػبَ ٔماذاسی صیابدی اطلاػابت دس ٔاٛسد ایاٗ ٔٛضاٛع ت

چٙاذ اطلاػابت صیابدی دس صٔیٙاٝ ؿایٕی دسٔاب٘ی دس       ؿٛد. ٞاش   ٔی
اٛخ ِٚای ٘یابص ثیـاتشی       ٝ ثب خٙجٟٝٔ ٞبی ثبِیٙی ػاشطبٖ ٚخاٛد داسد 

یٚی احؼبع ٔی ثشای دسٔبٖ ؿاٛد   ٞبی ثٝ سٚص ؿذٜ اص ٘ظش ؿیٕی داس
ىٝ ثؼیبسی اص داسٚٞبی ضذ ػشطبٖ ثؼیبس ػإی  17) خٝ ثٝ ایٙ (. ثب تٛ

ػؼٝ داسٚٞبی  ،ٚ وـٙذٜ ٞؼتٙذ بثشایٗ تٛ ؿیٕی دسٔب٘ی خذیذ ٟٔآ  ثٙ
اُ ضاذ ػاشطبٖ خذیاذ       ٚ حیبتی ٔی أٛ ثبؿذ ٚ ٕٞچٙیٗ پتب٘ؼایُ ػ

تش اص داسٚٞبی لذیٕی ٔی (. ایٗ حمیمت ٔحممابٖ  18ثبؿذ ) ٔؼٕٛلاً ثٟ
سا تحشیاه ثااٝ ػاٙتض تشویجاابت خذیاذ ضااذ ػاشطبٖ ثااب خبكاایت     

اخیاشاً ٔـاتمبت   وـٙذٌی ثبلا ٚ اثاشات خاب٘جی وٕتاش واشدٜ اػات.      
ِٚیٗ اابص یٙٛ ٞاابی صیؼااتی ٔخلٛكاابً دس  دس فؼبِیاات (Quinazolin) و

     ٝ خاٝ لاشاس ٌشفتا اذ )  دسٔبٖ ػاشطبٖ ٔاٛسد تٛ ِٚیٗ اص   (.19ا٘ ابص یٙٛ و

ثبؿاذ واٝ اص    ٞبی صیؼتی ٔی تشویجبت ٞتشٚػیىّیه اكّی دس فؼبِیت
ض٘ای ٚ یاه        دٚ حّمٝ آسٚٔبتیه ؿؾ ضاّؼی ؿابُٔ یاه حّماٝ ثٙ
اٛف پضؿاىی ٚ       ٖ خا ىیُ ؿاذٜ اػات. تابوٛٙ ی تـ حّمٝ پیشیٕیذیٙ

ِٛ ٙح، ضذ آِاشطی، ضاذ   ثی ٛطیىی ٔختّف اص خّٕٝ خبكیت ضذ تـ
ِٚیٗ بص یٙٛ ٞب ٌاضاسؽ ؿاذٜ    دیبثت، ضذ فـبس خٖٛ ٚ ضذ ٔبلاسیبی و

تیٙات  (21ٚ  19،20)اػت  ثاب ٘ابْ تدابسی     (Erlotinib). داسٚی اسِٛ
Tarceva     ِٖٚیٗ دس دسٔابٖ ػاشطب ابص یٙٛ اٖٛ یىی اص ٔـتمبت و ثٝ ػٙ

ٙاذٜ تیاشٚصیٗ ویٙابص    ؿؾ وابسثشد داسد. ایاٗ تشویات یاه ٟٔابس وٙ     
 .(22)ثبؿذ  ٔی

صی ٔـتمبت خذیاذی   وؼیؼیتی ٚ آپبپتٛ تٛ دس ایٗ تحمیك اثشات ػیتٛ
ِٚیٗ  بص یٙٛ اٛدٜ و اٍبٜ واٝ  سا ( 1)ؿاىُ  اص خب٘ دوتاش ػاؼیذ    دسآصٔبیـ

ٍبٜ كٙؼتی ثلالایی  ذیٗ دا٘ـ اٛخٝ ٘لیش اِ اذ  ؿاذٜ  طٛػی ػاٙتض خ  ا٘
ِٚاایٗ ثااشای ِٛی  ی سدٜ سٚی ثااش ثاابس ا اٖٛ ثااٝ K562ػااّ  ٔااذَ ػٙاا

ٍبٞی یبدی ػَّٛ آصٔبیـ  ثشسػای  ٔاٛسد CML  خٖٛ ػشطبٖ ٞبی ثٙ
 .دادیٓ لشاس

 
 ها مواد و روش

اٛد: ٔ 

ِٛی   (، FBS) ػشْ خٙیٗ ٌابٚی ، RPMI-1640ٔحیط وـت ػّ
 ٗ ی ػایّی تیه پٙ ٔبیؼایٗ، پاٛد   -آ٘تی ثیٛ دی ٔتیاُ  ، MTTس اػتشپتٛ

ِٛفٛوؼبیذ س٘اح  (، DMSO) ػ ْ ثشٚٔبیاذ  (، AO) آوشیاذیٗ اٚ  اتیاذیٛ
(EtBr) ،آٌااابسٚص، تاااشیغ   پاااٛدس (Tris-HCl،)  پشٚتئیٙااابصK، 

RNaseA/T1 ،َ  اتیُ دی آٔیٗ تتشا اػتیه اػایذ(EDTA ،)  ٓػاذی
ِٛفبت  ااه ثاابفش فؼاافبت  (، SDS)دٚدػاایُ ػاا ٕ٘(PBS،)  پااٛدس

KH2PO4 ،دس  .Na2HPO4.2H2Oپٛ
یٝ غّظت ٚ: سٚؽ تٟ  ٞبی ٔختّف داس

یٝ غّظت  ِٚیٗ اثتاذا ثاب   ثشای تٟ بص یٙٛ  ٞبی ٔختّف داسٚ اص ٔـتمبت و
اب ثاٝ ٔماذاس وابفی       ِٛی ایٗ تشویجبت اص پاٛدس آٟ٘ ِٛى خٝ ثٝ ٚصٖ ٔ تٛ

ٔیّای ٔاٛلاس ٚصٖ ٚ ػادغ دس حالاَ دی ٔتیاُ       10ثشای غّظات  
ِٛفٛوؼبیذ ن غّیظ، ٚ ثاب  ( DMSO) ػ حُ ؿذ٘ذ. ػدغ اص ایٗ اػتٛ

ٔتشی ٔمذاس حدٓ ٔـخلای اص آٖ ثشداؿاتٝ    ویٛ اٚثط اػتٛ خٝ ثٝ س تٛ
لاس ثب ٔحیط وبُٔ سلیاك  ٔیّی ٔٛ 1ؿذ ٚ ثشای دسػت وشدٖ ٔحَّٛ 

ٝ ٔمذاس ٔـخلی اص داسٚ )ثش اػبع غّظت ٞابی ٔاٛسد    ؿذ. دس ادأ
 ٞب اضبفٝ ؿذ. آصٔبیؾ( ثٝ ٞش وذاْ اص چبٞه

:َ  وـت ػّٛ

ِٛی ی سدٜ ؼااتیتٛ اصK562 ػااّ س ا٘ یااٝ ایااشاٖ پبػااتٛ  ٚ دس ٔحاایط تٟ
ػشا،  RPMI-1640وـت ّؼتبٖ( غٙی ؿذٜ )ثیٛ ْ  ثاب  اٍ٘ ٗ  ػاش  خٙای

ػاشا، (Fetal Bovine Serum) ٌابٚی   ّؼاتبٖ(   )ثیٛ  ٚ دسكاذ  10اٍ٘
تیه آ٘تی ٔبیؼایٗ )  ٞابی  ثیٛ ِیتاش(   ٔیّای  دس ٔیىشٌٚاشْ  100اػتشپتٛ

یؼیّیٗ ) ( دس  ِیتش( )ػایٙبطٖ،  دسٔیّی اٚحذ 100ٚپٙ اشاٖ س   تٟ ثٛابتٛ ى ا٘
 ٚ CO2 دسكااذ5 ػااب٘تیٍشاد، خااٝ دس 37 دٔاابی دس ػااَّٛ وـاات
ثٛت ٟذاسی ٚ وـت دسكذ 95 سط َ  .ؿذ ٍ٘ سٚص  2-3ٞاش   ٞاب  ػاّٛ

یٛض ٚ پبػبط ٔٛسد یىجبسىجبس ی  .ٌشفتٙاذ  وـت لشاس ٔحیط ٔدذد تؼ
اٛ      ٞب ػَّٛ دس اثتذای تٕبْ آصٔبیؾ ػط س٘اً آٔیاضی تشیدابٖ ثّ ٞب تٛ

دٖ ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفتٙذ)  (.23خٟت ػبِٓ ثٛ
:ٗ بصِٚی یٙٛ تٛوؼیؼیتی ٔـتمبت و  ثشسػی اثشات ػیتٛ
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اٛدٜ     ثااشای ثشسػاای اثااشات وـااٙذٌی ٔـااتمبت خذیااذ خااب٘
ِٚی بص یٙٛ یات   K562ػَّٛ 2×104ٗ و  96ٞابی   دس ٞش چبٞاه دس پّ

یٚای   ٔختّف ٞبی غّظت ػبػت 24 اص ثؼذتبیی وـت دادٜ ؿذ.  داس
ٖ  ثشای ٞشچبٞه تشویجبت ثٝایٗ اص  ػابػت   72ٚ  48، 24ٞابی   صٔاب

یٝ ٔحَّٛ . ؿذ اضبفٝ ٔیّای ٌاشْ اص ایاٗ     5، ثٝ ٔیاضاٖ  MTTثشای تٟ
ىای فؼا   PBS ٔیّی ِیتش اص  1تشویت سا دس  فبت( حاُ ؿاذ   )ثابفش ٕ٘

اٝ پاغ اص     ٔحَّٛ حبكُ ثب اػتفبدٜ اص فیّتش، اػتشیُ ٌشدیاذ. دس ادأ
َ   20صٔبٖ ٔاٛسد ٘ظاش ٔیاضاٖ     ِٚیتاش اص ٔحّاٛ سا ثاٝ ٞاش   MTT ٔیىش

س  ثٛبتٛ ى یت سا دس ا٘ دسخٝ ثاٝ ٔیاضاٖ   37چبٞه اضبفٝ ؿذ ٚ ػدغ پّ
دابْ ٌیاشد. دس     3 -4 اٚوٙؾ تغییش سً٘ وبٔاُ ا٘ ػبػت لشاس دادٜ تب 

ٝ ثب  ِٚیتش اص ٔحّاَٛ    200واشدٖ   اضبفٝادأ ثاب ثابفش   DMSOٔابوش
لاف ؿاذ.   16:2ػٛس٘ؼٖٛ ثب ٘ؼجت ) اٚواٙؾ ٔتٛ  )   َ ٞاب   ایاٗ ٔحّاٛ

فؾ سً٘ دس ػَّٛ ٞابی ػابِٓ    ثبػث حُ ؿذٖ سػٛة فٛسٔبصاٖ ثٙ
اٍش الایاضا     ٘یض ٔی اٛ٘ـ ػط دػاتٍبٜ خ ٝ ٔیضاٖ خزة، تٛ ؿٛد. دس ادأ

ذاصٜ ٌیشی ؿذ.  nm 570طَٛ ٔٛج دس  ٝ   آصٔبیؾ ایٗا٘ ٝ ٔ ٞاب ػا  شتجا
دبْ طٛسٔؼتمُ ثٝ  .(24) ؿذ ا٘

طیىی ػَّٛ ِٛٛ ٞبی وٙتشَ ٚ تیٕبس ؿاذٜ ثاب ٔـاتمبت     ٔطبِؼبت ٔٛسف
ِٚیٗ بص یٙٛ  :و

دبْ ایٗ آصٔبیؾ ٔمذاس  یات   K562ػاَّٛ   2×104خٟت ا٘ دس پّ
ٞابی ثاب    ػبػت، ػَّٛ 24چبٞىی وـت دادٜ ؿذ. ٚ ثؼذ اص 12ٞبی 

ِٚیٗ )دس غّظت ٞبی  بص یٙٛ  ػابػت  48 بٖصٔا  ثشای (IC50ٔـتمبت و
طیىی ػَّٛ ِٛٛ ٞبی تیٕبس ؿاذٜ ثاب داسٚ ٚ    تیٕبس ؿذ٘ذ. تغیشات ٔٛسف

ٞاابی وٙتااشَ ثااب اػااتفبدٜ اص ٔیىشٚػااىٛح فّٛسػااٙغ ٚ    ػااَّٛ
سی ٔؼىٛع ع،) ٔیىشٚػىٛة ٛ٘ دیٛ ( ٔٛسد اسصیابثی لاشاس   طاپٗ إِ

ْ ثشٚٔبیاذ،        ٌشفت. س٘ح/اتیاذیٛ یاٝ ٔحّاَٛ آوشیاذیٗ اٚ ثٝ ٔٙظاٛس تٟ
بٝ٘ دس یه ٔیّای ِیتاش   ٔیىشٌٚشْ اص ٞش یه ث 100ٔمذاس  ٝ طٛس خذاٌ

ىی فؼفبت ٝ  (PBS) ثبفش ٕ٘ ا ٚ  25 حُ ٌشدیذ. دس ادأ  اصِیتاش   ٔیىاش
ِٛی ) ٖ ػّ ِٚیتاش  1( ثب 2×104ػٛػدب٘ؼیٛ َ  اص ٔیىش ٗ آوشیاذی  ٔحّاٛ

ْ ثشٚٔبیذ س٘ح ٚ اتیذیٛ بٖ-)ؿشوتؼیٍٕب اٚ  1:1 حدٕای  ٘ؼاجت  ثب (إِٓ
ِٚیتش  10ٚ  ٔخّٛط  ؿاذ.  دٜدا ٔیىشٚػىٛپی لشاس سٚی ثش آٖ اصٔیىش

یٝ اص پغ طیىی تغییشات ٌؼتشٜ، تٟ ِٛٛ َ  ٔٛسف  اص اػاتفبدٜ  ثاب  ٞاب  ػاّٛ
 (.25) ٌشدیذ ٔـبٞذٜغ ٔیىشٚػىٛح فّٛسػٙ

ص ثب اػتفبدٜ اص آصٖٔٛ لطؼٝ لطؼٝ ؿذٖ   :DNAثشسػی آپبپتٛ

ثاااٝ لطؼااابت DNAثاااشای ثشسػااای لطؼاااٝ لطؼاااٝ ؿاااذٖ 
ذاصٜ  تیذی ثب ا٘ وّئٛ ٘ٛٛ ِٚیٍ ص     180-200ا خفت ثبصی واٝ طای آپابپتٛ

 2×104دٞذ اص طَ آٌبسٚص اػتفبدٜ ؿذ. دس ایٗ آصٔبیؾ ٔیضاٖ  یسخ ٔ
یت چبٞىی وـت دادٜ ؿذ ٚ ثب غّظت ٔٙبػات   12ٞبی  ػَّٛ دس پّ
ِٚیٗ تیٕبس ٌشدیذ٘اذ. پاغ اص   IC50)غّظت ٞبی  بص یٙٛ ( اص تشویجبت و

 PBSٞب خٕاغ آٚسی ؿاذٜ ٚ ثاب     ػبػت اص تیٕبس، ػَّٛ 48ٌزؿت 
 ٝ ِٚیتش ثبفش ِیض وٙٙذٜ ؿابُٔ   20ػشد ؿؼتـٛ دادٜ ؿذ٘ذ. دس ادأ ٔیىش

([w/v]SDS,100mM EDTA%20mM Tris, pH:8.0, 0.8)  ٝثاا
ة ای ٞآ صدٜ ؿاذ. ػادغ      ٔیىشٚتیٛ  اص µl10ٞب ٔٙتمُ ؿذ ٚ ثٝ آسأ

RNase A/T1 ة ای ٔخّاٛط       ثٝ ٔیىشٚتیٛ ٞب افاضٚدٜ ؿاذ ٚ ثاٝ آسأ
اٝ   ِٚیتش اص پشٚتئیٙابص    10ٌشدیذ. دس ادأ ٝ   Kٔابوش ٛ٘ا ٞاب اضابفٝ    ثاٝ ٕ٘

دسخاٝ ػاب٘تیٍشاد    50ٚ ثٝ ٔذت یه ػبػت ٚ ٘ایٓ دس دٔابی  ٌشدیذ 
داابْ ٌیااشد. ػاادغ  اٚوااٙؾ ٞیاآ آ٘ضیٕاای ا٘  5لااشاس دادٜ ؿااذ تااب 

ااً دیٙ ِٚیتش اص ثاابفش ِٛ  25 ٚ ٌّیؼااشَٚ دسكااذ 30ؿاابُٔ  x 6ٔاابوش
َ دسكذ ٛ ثشٚٔٛفٛٙ ٛٝ٘ ثّ دس ایاٗ آصٔابیؾ اص طَ    ٞب اضبفٝ ؿذ. ثٝ ٕ٘

ْ ثشٚٔبیذ اػتفبدٜ اص دسكذ وٝ ثب  5/1 سً٘ ٌشدیاذ، اػاتفبدٜ   اتیذیٛ
٘ٝٛ د وشدٖ ٕ٘ ىتشٚفاٛسص    ٞب دس ٞش یه اص چبٞه ؿذ. پغ اص ِٛ ٞاب، اِ

ِٚتبص  دبْ ؿذ ) 5/1ثٝ ٔذت  80ثب   (.26ػبػت ا٘
 تدضیٝ ٚ تحّیُ آٔبسی:

 تىاشاس  ثبس حبكُ ػٝ ٔطبِؼٝ ایٗ اص آٔذٜ ثذػت ٞبی دادٜ تٕبٔی
دٜ ٔؼتمُ آصٔبیؾ ػٝ اص ْ  اص ثاب اػاتفبدٜ   ٞاب  دادٜ اػات.  ثٛ فاضاس  ا ٘اش

SPSS21 ٚ آصٔااٖٛ  2010اوؼااُ  ٔیىشٚػاابفت ٚstudent t-test 
دبْ ؿذ ٚ دادٜ مای  داس ٔؼٙی ٘ظشآٔبسی اص >P 05/0اسصؽ ٞبی ثب  ا٘  تّ

 .ؿذ٘ذ
 

 ها یافته
ِٛفبٔیذ   ضٖ ػا اٛدٜ ثٙ دس ایٗ تحمیك اثش وـٙذٌی ػٝ ٔـتك اص خب٘

ِٚیٗ، ؿاابُٔ  اابص یٙٛ ثااب اػااتفبدٜ اص  (CHQ،4t-CHQ  ٚ4CPQ-4)و
ِٛی   ثاش سٚی سدٜ  MTTسً٘  آصٖٔٛ تغییش اص ػاشطبٖ   K562ی ػاّ

CML َّٛٞابی  ٔٛسد ػٙدؾ لشاس ٌشفت. دس ایٗ آصٔبیؾ ػ K562 
ٔبوشٚٔٛلاس دس ػٝ صٔابٖ   300تب  100ٞبی ٔختّف داسٚ اص  ثب غّظت

ٞااابی حبكاااُ اص   ػااابػت تیٕااابس ؿاااذ٘ذ ٚ دادٜ  72ٚ  48،24
اٚثؼاتٝ ثاٝ    MTTػٙدؾ تـمبت ٞش ػٝ ٌشٜٚ ثٝ كٛست  بٖ داد وٝ ٔ ٘ـ

تـٝ ؿذٖ ػَّٛ ٛ٘ذ ٔی K562 ٞبی غّظت ٚ صٔبٖ ثبػث و ُ  ؿ (. 1)ؿاى
ٕٞچٙیٗ دس ایاٗ ثشسػای ٔـاخق ؿاذ ثؼیای اص ایاٗ ٔـاتمبت        
ِٚیٙی  فؼبِیت لٛی تشی ٘ؼجت ثٝ ػبیش اػیبی ٌاشٜٚ داس٘اذ    بص یٙٛ و

وـاٙذ.   تش تؼذاد ثیـتشی ػاَّٛ سا ٔای   ٞبی پبییٗ ثطٛسیىٝ دس غّظت
ٌی وٕتشی داؿاتٙذ ٚ  ػبػت وـٙذ 24ٔـتمبت ٞش ػٝ ٌشٜٚ دس طی 

ؾ ثٝ ػَّٛ ؿاذ٘ذ ٚ   ٞاب ٔای   ثیـتش دس ایٗ ٔذت صٔبٖ ثبػث ایدبد تٙ
یٚی ثبػث وـذٜ ؿذٖ  َ   50دس ٔمبدیش ثبلای داس ٞاب   دسكاذ اص ػاّٛ

ِٚاای ثااب افااضایؾ صٔاابٖ دس طاای   ٔاای ػاابػت دس  72ٚ  48ؿااذ٘ذ 
ٗ   غّظت یٚای ثبػاث وـاذٜ ؿاذٖ       ٞابی پابیی دسكاذ اص   50تاش داس
تیٕابس ؿاذٜ ثاب     K562 ٞبی ؼتبیی ػَّٛؿذ٘ذ. ٔمذاس صی ٞب ٔی ػَّٛ

ٖ     ػٝ تشویت فاٛق دس غّظات   یٚای دس صٔاب ٞابی   ٞابی ٔختّاف داس
ذاصٜ 72ٚ  48،24 ایاٗ ػاٝ تشویات    ٌیشی ٚ ٔحبػاجٝ ؿاذ.    ػبػت ا٘

ِٚی داسای اػتخلاف داسای ػبختٕبٖ پبیٝ ٞابی ٔتفابٚتی    ای ٔـتشن 
ب دس ایٗ اػتخلاف ٔی ٖ   ثبؿٙذ وٝ اختلاف آٟ٘  ٞب ثبػث تغییاش دس ٔیاضا

ب ٘یض ٔی ٗ  ػٕیت آٟ٘ ابثشای ٔیاضاٖ فؼبِیات ٚ وـاٙذٌی ایاٗ      ،ثبؿذ. ثٙ
ب ٔی  (.1)ؿىُ ٚ خذَٚ  ثبؿذ تشویجبت ٔشتجط ثب ػبختبس آٟ٘

طیىی ػَّٛیثشای ثشسػی تغ ِٛٛ ثؼذ اص تیٕابس   K562ٞبی  یشات ٔٛسف
اب    یتغ IC50ٞب ثب غّظت داسٚ دس حذ  ػَّٛ ِٛاٛطیىی آٟ٘ یاشات ٔٛسف

ثب اػتفبدٜ اص ٔیىشٚػىٛة ٘اٛسی   ػبػت 72ٚ  24 ،48ٞبی  دس صٔبٖ
ػبػت پاغ اص تیٕابس    24ٔـبٞذٜ ٌشدیذ وٝ  ٚ ٔؼىٛع ثشسػی ؿذ

َ   ػَّٛ اٚسد ؿذٜ ثاش ػاّٛ ؾ  ٖ     ٞب ثب داسٚ، تٙ  ٞاب ثبػاث خٕاغ ؿاذ
(aggregation)       ب ٌشدیاذ ٚ دس صیاش ٔیىشٚػاىٛح ثاٝ كاٛست آٟ٘

دٜ ػابػت اص تیٕابس داسٚ    48ای دیاذٜ ؿاذ٘ذ ٚ پاغ اص ٌزؿات      تٛ
صی لبثاُ   یثب تغیٞب ٕٞشاٜ  ػَّٛ ش ؿىُ تخشیت ؿذٜ ٚ اخؼبْ آپابپتٛ

بیت پغ اص ٌزؿت  د. دس ٟ٘ ػابػت اص تیٕابس ػاَّٛ     72ٔـبٞذٜ ثٛ
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یٚات    ٞب وبُٔ اص ٞٓ پبؿیذٜ ٚ لاؿٝ ثب داسٚ ػَّٛ ِٛی لبثاُ س ٞبی ػّ
د )ؿىُ  (.2ثٛ

 ً پتااٛصی اص س٘اا ِٛی آپٛ ٔیااضی آ ثااٝ ٔٙظااٛس اثجاابت ٔااشي ػااّ
س٘اح    كی ػَّٛبلتخا ْ ثشٚٔبیاذ   (AO) ٞب ثاب آوشیاذیٗ اٚ  ٚ اتیاذیٛ
(Et/Br) ّٝػی ی ٔیىشٚػىٛح فّٛسػاٙغ اػاتفبدٜ ٔای     ٚ ٔطبِؼٝ ثٛ

َ آ ؿٛد. دس ایٗ سً٘ ٞابی ص٘اذٜ داسای ٞؼاتٝ طجیؼای،      ٔیضی، ػاّٛ
 َ ِٚی ػاّٛ ٞابیی واٝ دس    سً٘ ػجض دسخـبٖ ثب ػبختبس ػبصٔبٖ یبفتٝ 

ص   ِٚیاٝ آپابپتٛ س٘اً ػاجض    ،لاشاس داس٘اذ   (Eearly apoptosis)ٔشاحُ ا
بٝ٘داسای ٘مبط  ٞابیی اص تاشاوٓ وشٚٔابتیٗ ٚ     سٚؿٗ ػجض دس ٞؼتٝ ٘ـ

بٖ ٔی َ 2دٞٙذ )ؿىُ لطؼٝ لطؼٝ ؿذٖ ٞؼتٝ سا ٘ـ ٞابیی واٝ    (. ػاّٛ
ص  بیی آپابپتٛ تٟ ْ     (Late apoptosis)دس ٔشاحُ ا٘ ٞؼاتٙذ س٘اً اتیاذیٛ

صی ٘ابس٘دی      س دادٜ ٚ ثٝ ؿاىُ اخؼابْ آپابپتٛ ثشٚٔبیذ سا اص خٛد ػجٛ
ٛ٘ذ  (.2)ؿىُ  سً٘ دیذٜ ٔی ؿ

یٚظٌی صی لطؼاٝ لطؼاٝ ؿاذٖ      ٞبی ػَّٛ اص   DNAٞبی آپابپتٛ
ب ٔی ٔی آٟ٘ ٖ  طٛ٘ ػاط آ٘اضیٓ    DNA ثبؿذ. لطؼٝ لطؼٝ ؿاذ  CADتٛ

(Caspase Activated Dnase) دبْ ٔی ؿٛد. ایاٗ آ٘اضیٓ ثاٝ طاٛس      ا٘
ػط آ٘ضیٓ دیٍشی ثٝ ٘بْ  ِٚی دس طای   ٟٔبس ٔی ICADطجیؼی تٛ ؿٛد 

ص ثب فؼبَ ؿذٖ وبػدبص  ؿٛد ٚ ثبػاث   تدضیٝ ٔی ICADآ٘ضیٓ  3آپبپتٛ
جتاٝ    ٔی CADفؼبَ ؿذٖ آ٘ضیٓ  َ   DNAؿاٛد. اِ ٞابی   ط٘اٛٔی ػاّٛ

K562    ٝتیٕبس ؿذٜ ثب داسٚ ثٝ خبی حبِت ٘شدثب٘ی ثٝ ثٝ كاٛست ِىا
ىتشٚفٛسص دیذٜ ٔی (Smear)یب اػٕیش ؿاٛد واٝ ػّات     ثش سٚی طَ اِ

ابٖ      ٔی CADآٖ ٘مق دس ػّٕىشد آ٘ضیٓ  ثبؿذ. ثاش اػابع ٘تابیح ٘ـ
اٛی  3دادٜ ؿذٜ دس ؿىُ  َ  DNAط٘اٛٔی  اٍِ ٞابی وٙتاشَ ٚ    ػاّٛ

ابٖ دادٜ ؿاذٜ       ِٚیٗ ٘ـ ابص یٙٛ ِٛفبٔیذ و اضٖ ػا تیٕبس ؿذٜ ثب تشویجبت ثٙ
خاٝ ثاٝ     ص ثاب تٛ اػت. دس ایٗ آصٔبیؾ ٔـخق ٌشدیذ وٝ طی آپبپتٛ

ٔی ػَّٛ DNAلطؼٝ لطؼٝ ؿذٖ  ٛی طٛ٘ ٞابی تیٕابس ؿاذٜ، ثاٝ      اٍِ
َ  كٛست اػٕیش ٔی اٛی     ثبؿذ دس حبِی وٝ دس ػاّٛ ٞابی وٙتاشَ اٍِ

ٔی دس ثبلای طَ ٔب٘ذٜ ٚ وٕتش ثٝ پبییٗ حشوات واشدٜ اػات واٝ      طٛ٘
بٖ دٞٙذٜ ایٗ ٔٛضٛع ٔی ثبؿذ وٝ  ٔی ػَّٛ DNA ٘ـ اب   طٛ٘ ٞبی آٟ٘

ذٜ اػت  (.3)ؿىُ  لطؼٝ لطؼٝ ٘ـ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تًًکسیک اثرات ي( الف) ساختار: 1 شکل لًفامیذ بىسن مشتقات( ب) سیت اي ريي بر کًیىازيلیه س لًُ اي. K562 سل لًُ اي در K562 سل  با ي ساعت 24 ي 24 ،42 زماوُ
لًفامیذ بىسن ترکیبات از( μM 033-033) مختلف غلظتُاي ا اثرات ي شذوذ تیمار کًیىازيلیه س لًُ ایه زیستایي بر را آوُ  ارزیابي مًرد MTT روگ تغییر آزمًن از استفادٌ با اسل

 (.>P 50/5)  باشذ مي( SD) استاوذارد اوحراف ± مستقل تکرار سٍ میاوگیه صًرت بٍ ومًدار در شذٌ ارائٍ مقادیر. گرفت قرار
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اي زیستایي :1جدول لًُ سط K562 سل لًفامیذ بىسن ترکیبات تً  .انزم ي غلظت بٍ يابستٍ کًیىازيلیه س
ساعت 42 غلظت گروه R نام ترکیب ساعت 24                  ساعت 24                    
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000                     000                       000 
8997±092                 8499±092                8099±0902 
8290±0987              7699±292                7292±095 
7599±0902              70±096                   6790±097 
7094±0904              6097±0902              5095±292 
6094±0974              55±0975                 4992±092 
5498±0904              4894±290                4095±0 
4896±0                   4490±096                0698±090 
4090±0925              4098±099                 0498±0980 
4099±0968              0692±097                 0094±0920 
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000                      000                         000 
9992±0904             9797±0986                9292±097 
9699±098               9290±0920                8099±290 
8998 ±0902            8699±0909                6996±0989 
8097±298               7899±0976                5998±097 
80.7±098               6994±0927                56±0945 
78±098                  6092±297                  5096±0900 
70.4±0906            5894±090                   4992±290 
6898±0974            50±099                      4790±0996 
5094±2905            4699±097                   4490±290 
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000                     000                         000 
97±0996              9294±295                   8897±296 
9290±295              8696±097                   8092±090 
8998±097              8099±0950                 7299±290 
80±0976              7796±290                    69±0956 
7895±098             7295±0925                  6696±0985 
7092±290             6592±295                    5892±095 
6099±090             5690±098                    5099±098 
59±0978              5094±097                    4890±290 
5096±290             4690±299                    4590±0975 

 
ؼتمُ ٔمبدیش اسائٝ ؿذٜ دس خذَٚ ثٝ كٛ یٔبٍ٘یٗ ػٝ تىشاسٔ  حشاف اػتب٘ذاسد ) ±ست  یSDا٘  ثبؿذ. (ٔ 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

شي تغییرات: 2 شکل لًً لًفامیذ بىسن ترکیبات با شذٌ تیمار  K562 َاي سلًل مًرف ري میکريسکًپ تصًیر. کًیىازيلیه س اي از وً لًُ  ترکیبات با شذٌ تیمار  K562 سل
اي از فلًرسىس میکريسکًپ تصًیر(. الف) ساعت 24 از بعذ کىترل با ایسٍمق در( IC50 غلظت در) کًیىازيلیه لًُ  ساعت 24 از بعذ آپاپتًز يقًع بررسي جُت K562 سل

ا تیمار از لًُ  D: 4-CHQ ي B: 4t-CHQ، C :4-CPQ کىترل،: A (. ب) کًیىازيلیه ترکیبات از IC50 غلظت با سل
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لً بىسن مشتقات اثرات: 3شکل  در DNA شذن قطعٍ قطعٍ بر کًیىازيلیه فامیذس
اي لًُ اي. K562 سل لًُ لًفامیذ بىسن ترکیبات با K562 سل -4t کًیىازيلیه س

CHQ ،4-CHQ 4 ي-CPQ غلظتُاي با IC50 زي اثرات ي شذوذ تیمار  آپاپتً
ا سیلٍ ساعت 24 از پس آوُ  الکتريفًرز از استفادٌ با DNA شذن قعطٍ قطعٍ بً

 .ردیذگ بررسي آگاريز شل
 بحث

ااضٖ  دس ٔطبِؼااٝ حبضااش ٔااب ٘مااؾ احتٕاابِی تشویجاابت خذیااذ ثٙ
ِٛی   ِٚیٗ سا ثااش سٚی سدٜ ػااّ اابص یٙٛ ِٛفبٔیذ و اص ػااشطبٖ  K562ػاا

ػؼٝ داسٚٞبی خذیذ ثشای دسٔابٖ   ٓ. تٛ ؼب٘ی سا تؼییٗ وشدی ػٕی ا٘ ِٛ
لاف واشدٖ تىثیاش         ابیی ایاٗ تشویجابت ثاشای ٔتٛ ا٘ٛ ػشطبٖ ثش پبیٝ ت

ص ٔی مبء آپبپتٛ ِٛی ٚ اِ ِٚیٗ دس    27) ثبؿذ ػّ ابص یٙٛ (. ٞؼاتٝ ٔشواضی و
ص،   ثؼیبسی اص فؼبِیت مبء آپابپتٛ طیىی اص خّٕٝ دس ػشطبٖ، اِ ِٛٛ ٞبی ثی

اٛیضٚٔشاص ٚ ٟٔبس فؼبِیت تیشٚصیٗ ویٙبصی دسٌیاش ٔای   پ ثبؿاٙذ   ٟٔبس تٛ
ای   (.28) ِٚیٗ دس ٔطبِؼٝ آصٔبیـ بص یٙٛ ثشخی تشویجبت ٔـتك ؿذٜ اص و

ِٛی  اص  HePG2سدٜ  اص ػااشطبٖ ػاایٙٝ MCF-7ٚ ثااش سٚی سدٜ ػااّ
ِٛااٖٛ آصٔاابیؾ ؿااذٜ HCT-8ػااشطبٖ وجااذ ٚ  ااذ ٚ  اص ػااشطبٖ و ا٘

اب ٔـاخق ؿاذٜ اػات      ٔٛسی آٟ٘ (. ٕٞچٙایٗ  29)خبكیت آ٘تی تٛ
ِٚیٗ ثش سٚی ػاٝ   بص یٙٛ فؼبِیت وـٙذٌی ثؼیی اص ٔـتمبت ػٙتضی و

ص ػاشطبٖ  ا HT-29اص ػاشطبٖ ػایٙٝ،    MDA-MB-231سدٜ ػشطبٖ 
 ٘ٛٛ ِٛ (. 28)بثی لاشاس ٌشفتاٝ اػات    ػشطبٖ ٔثبٝ٘ ٔٛسد اسصیاص  T-24و

بٖ ٔی ٘تبیح ثذػت آٔذٜ اص آصٔبیؾ دٞذ واٝ ٞاش ػاٝ     ٞبی حبضش ٘ـ
    َ ثاٝ كاٛست    K562ٞابی   ٔـتك خذیذ ثبػاث وـاتٝ ؿاذٖ ػاّٛ

ٛ٘ذ ثاٝ طٛسیىاٝ     اٚثؼتٝ ثٝ غّظت ٚ صٔبٖ ٔای  -4tتشویات  IC50ؿا

CHQ  200،250ػبػت ثاٝ تشتیات    72ٚ  24، 48ثؼذ اص ٌزؿت  ٚ
بٖ دٞٙذٜ ایٗ ٔٛضٛع اػت وٝ ثؼاذ  ثبؿٙذ و ٔیىشٚٔٛلاس ٔی180 ٝ ٘ـ

ثٝ طٛس ٔؼٙی داسی وبٞؾ یبفتاٝ اػات    IC50 اص ٌزؿت صٔبٖ ٔیضاٖ
ٝ     1ٚ خذَٚ  1)ؿىُ  ىاٝ ػابختبس پبیا خاٝ ثاٝ ایٙ ای دس ایاٗ   (. ثب تٛ

اٚثؼاتٝ ثاٝ       تشویجبت یىؼبٖ ٔی بثشایٗ ٔیضاٖ اثاش ایاٗ داسٚٞاب  ثبؿذ ثٙ
خٝ ثٝ ٘تبیح ثٝ دػت آٔاذٜ ٔ  ب اػت ثب تٛ ـاخق ؿاذ   اػتخلاف آٟ٘

تبٖ       دس كٛستی وٝ ایٗ اػتخلاف یاه حّماٝ پاٙح ضاّؼی ػایىّٛپٙ
اش ثاٝ     ثبؿذ فؼبِیت آٖ پبییٗ ٔی( CPQ-4)تشویت  ثبؿذ. ٕٞچٙایٗ اٌ

( CHQ-4)یه حّمٝ ؿاؾ ضاّؼی ػایىّٛ ٍٞاضاٖ      R خبی ٌشٜٚ
وؼیه آٖ ٘ؼجت ثٝ تشویات داسای حّماٝ    تٛ یشد فؼبِیت ػیتٛ لشاس ثٍ

ااذ اٞٛ تاابٖ افااضایؾ ٔؼٙاای داسی ٘خ وااشد )تغییااش صیاابدی  ػاایىّٛ پٙ
ی ش ثش سٚی حّمٝ ػیىّٛ ٍٞضاٖ ٌشٜٚ ٕ٘ ِٚی اٌ ٞبی ٔتیُ لاشاس   وٙذ( 

ٔاٛسی آٖ افاضایؾ ٔای    یشد فؼبِیت ضذ تٛ یبثاذ. ثاٝ طٛسیىاٝ دس     ثٍ
وٝ داسای ػٝ ٌشٜٚ ٔتیاُ ثاش سٚی حّماٝ ػایىّٛ      4t-CHQتشویت 

 ،48آٖ دس طای   IC50ٍٞضاٖ خٛد ٔی ثبؿذ ثبػث ؿاذٜ اػات واٝ    
ٔیىشٚٔااٛلاس  180ٚ  250 ،200تیاات ثشاثااش ػاابػت ثااٝ تش 72ٚ  24

ؿٛد وٝ اص دٚ تشویت دیٍش وٝ ٞیچ ٌاشٜٚ ٔتیّای ٘ذاؿاتٙذ فؼبِیات     
بٖ ٔی دٞاذ ػابختبس ٚ ػّٕىاشد     وـٙذٌی ثیـتشی داسد. ایٗ ٘تبیح ٘ـ

اٚثؼااتٝ ٔاای یٚش ٌشفتااٝ ؿااذٜ اص  ایااٗ تشویاابت ثااٝ ٞاآ  ثبؿااذ. تلااب
ِٛاٛطیىی    سی ٔؼىٛع ٚ فّٛسػٙغ تغییاشات ٔٛسف ٔیىشٚػىٛح ٛ٘

بٖ ٔی َّٛػ ثٛی ٘ـ دٞٙاذ. ٕٞاب٘طٛس    ٞبی وٙتشَ ٚ تیٕبس ؿذٜ سا ثٝ خ
یٚش ٌشفتااٝ ؿااذٜ ثااب   ٔـاابٞذٜ ٔاای 2وااٝ دس ؿااىُ  ؿااٛد دس تلااب

سی ػَّٛ ٞبی وٙتشَ ؿىُ وشٚی ٚ ؿافبف خاٛد    ٔیىشٚػىٛح ٛ٘
ذ دس حبِی وٝ ػَّٛسا حفظ وشدٜ اضٖ   ا٘ ٞبی تیٕبس ؿذٜ ثب تشویجبت ثٙ

اٚسد  ؾ  ِٚیٗ ثش اثش تٙ بص یٙٛ ِٛفبٔیذ و ب تغییاش ؿاىُ دادٜ   ػ ؿذٜ ثٝ آٟ٘
بیتبً ٔتلاؿی ؿذٜ ٚ وٛچىتش ؿذٜ ذ ٚ ٟ٘ ٝ  ا٘ ذ ٚ لاؿا ِٛی دس    ا٘ ٞابی ػاّ

سی ٔـخق ٔی یٚش ثشٌشفتٝ اص ٔیىشٚػىٛح ٛ٘ ثبؿذ. ٕٞچٙایٗ   تلب
بٖ ٔی یٚش ٔیىشٚػىٛح فّٛسػٙغ ٘ـ ٞبی وٙتاشَ   دٞذ وٝ ػَّٛ تلب

ىٝ تٕبٔیت غـبیی خٛد سا حفاظ واشدٜ   اذ ثاٝ كاٛست     ثٝ دِیُ ایٙ ا٘
ٛ٘ذ دس حبِی وٝ پاغ اص ٌزؿات    لاً ػجض دسخـبٖ ٔـبٞذٜ ٔیوبٔ ؿ
ِٚیٗ ثاب   ػبػت اص تیٕبس ػَّٛ 48 بص یٙٛ ِٛفبٔیذ و ضٖ ػ ٞب ثب تشویجبت ثٙ

ب لطؼٝ لطؼٝ ؿاذٜ اػات ٚ ثبػاث ؿاذٜ      IC50غّظت  وشٚٔبتیٗ آٟ٘
ص ٔی ِٚیٝ آپبپتٛ ب وٝ دس ٔشاحُ ا ثبؿٙذ ثاٝ كاٛست    اػت ثؼیی اص آٟ٘

ٛ٘ذ  رسات ػجض سً٘  ابیی     ِٚای  دیذٜ ؿا تٟ ابیی واٝ دس ٔشاحاُ ا٘ آٟ٘
ص ٔی ٝ      آپبپتٛ اذ )ؿاىُ    ثبؿٙذ س٘اً ٘ابس٘دی سا ثاٝ خاٛد ٌشفتا (. 2ا٘

اٛی ط٘اٛٔی     ٖ ) DNAٕٞچٙیٗ ثب اػاتفبدٜ اص اٍِ ٝ  آصٔاٛ ٝ  لطؼا  لطؼا
ص ٔای   (DNAؿذٖ  خیق آپابپتٛ ثبؿاذ   وٝ یه سٚؽ ویفی ثشای تـ

ط ثٝ ٔیىشٚػىٛح فّٛسػٙغ ٔی ٕٞشاٜ ثب دادٜ اٖٛ ٘تیداٝ   ٞبی ٔشثٛ ت
 ٗ ص دس     ٌشفاات ایاا ماابء ٔااشي اص ٘ااٛع آپاابپتٛ تشویجاابت ثبػااث اِ

ٛ٘ذ. ٌاضاسؽ ؿاذٜ اػات واٝ ثشخای       ٔای  K562ٞابی  ػَّٛ اص  ؿا
ِٚیٗ داسای اثاشات وـاٙذٌی دس سدٜ      ابص یٙٛ تشویجبت ٔـتك ؿاذٜ اص و

ِٛی  ٞاابی  ثبؿااٙذ. ایااٗ تشویجاابت دس غّظاات ٔاای Hela  ٚB16ػااّ
ِٛاٛطیىی ٚ ٘ىاشٚص دس سدٜ   مبی تغییشات ٔٛسف ی  ٔیىشٚٔٛلاس ثبػث اِ

ِٛی ٛ٘ذ ٚ دس غّظات  ٔی B16ػّ ٞابی ٘ابٛ٘ ٔاٛلاس ثبػاث ایدابد       ؿ
ِٚای ثبػاث تغییاش دس چشخاٝ       -Fٞبی تغییشات دس سؿتٝ اوتیٗ ؿاذٜ 

ص دس سدٜ  مبی آپبپتٛ ِٛی ٚ اِ ذ٘ذ. ایٗ دس حبِی اػات واٝ    B16ػّ ٘ـ
   َ ثٚلاػاتی ٚ دس سدٜ  NIH-3T3 ٞابی   ایاٗ تشویجابت دس ػاّٛ  فیجش

L1210 مبء تغیی ػٕی ٔٛؿی ثبػث اِ ِٛاٛطیىی، تغییاش   اص ِٛ شات ٔٛسف
ص ٚ فؼبَ ؿذٖ وبػدبص  مبء آپبپتٛ ِٛی ٚ ٕٞچٙیٗ اِ ٌشدیاذ   3چشخٝ ػّ

اٚثؼاتٝ ثاٝ    29 ،30) بٖ اص تخللی ػُٕ وشدٖ )ثٝ ؿاىُ  (. ایٗ ٘ـ
ِٚیٗ داسد. بص یٙٛ  ػَّٛ( تشویجبت و

 
 نتیجه گیری

ِٚیٗ، دس ایااٗ تحمیااك  اابص یٙٛ ااذ ٘تاابیح لجّاای اص تشویجاابت و ٕٞبٙ٘
ِٚیٗ ٘یض ثاٝ   ٔـخق ٌشدیذ وٝ تشویجبت بص یٙٛ ِٛفبٔیذ و ضٖ ػ خذیذ ثٙ

   َ اٚثؼتٝ ثٝ غّظت ٚ صٔبٖ ثبػاث ٔاشي ػاّٛ ٞاب اص طشیاك    كٛست 
ص ٔی اب         آپبپتٛ ٛ٘ذ. ٕٞچٙایٗ ٔـاخق ؿاذ واٝ ٔیاضاٖ ػإیت آٟ٘ ؿ

ب ٔای  ابثشایٗ    اٚثؼتٝ ثٝ اػتخلاف ٔتلُ ثٝ ٞؼتٝ ٔشوضی آٟ٘ ثبؿاذ. ثٙ
ٞابی ٔتفابٚت    ٞبی خذیذ دس ٔٛلؼیت دس كٛست افضایؾ اػتخلاف

ذ وب٘ذیذای ٔٙبػجی ثاشای تحمیمابت ثیـاتش دس    ای اٛٙ٘ ٗ تشویجبت ٔی ت
یٚی ثبؿٙذ.  صٔیٙٝ ؿیٕی داس

  C    4-CPQ    4t-CHQ   4-CHQ 



36  ٌ ٌ علًم پششكي ي خدمات بُداشتي ـ درماوي تبزيش دير ٍ پششكي داوشگا ٌ   63/  مجل  73-36صفحات   3636ز يآبان ُم  4شمار

 تقدیر و تشكر
ٗ  ٔابِی  حٕبیات  ُ  اص وابس  ایا  پظٚٞب٘ااٝ ٚ پظٚٞـای  طاشح  ٔحا

ٚ٘ت ٍبٜ پظٚٞـی ٔحتشْ ٔؼب ٖ  ٚ ٌشفتٝ كٛست تجشیض دا٘ـ یٛؼاٙذٌب ٘ 

ذ ٔی لاصْ ثشخٛد ٝ  داٙ٘ ػایّ اىش  ٔشاتات  ثذیٛٙ  خٙابة  اص سا خاٛد  تـ
ذ. اثشاص ٕٞىبساٖ دیٍش دوتش طجبطجبیی ٚ آلبی بیٙ ٕ٘ 
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