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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

)۱۲۸(شماره پي در پي۱۳۹۷مرداد و شهريور، ۳، شماره۲۳دوره   

 

 يسلول ن بر ردهيملاتونك يتوتوكسياثرات سا

ط يدر شرا K562مزمن  يديلوئيم يلوسم

  يشگاهيآزما
 *١يفروشان يثم ابطحيمد يس، 1معصومه آهنجان

  .رانيه، ايه، اروميدانشگاه اروم دانشکده دامپزشکی،، يکروب شناسيگروه م۱

  ۳/۵/۹۷ رش:يخ پذيتار    ۲۰/۱۲/۹۶خ وصول: يتار

  

  :دهيچك
ن اشـاره  ينوک ملاتيگذشته به اثرات انکواستات اتاز مطالع يدر برخ شود.ين در بدن از منابع مختلف ساخته مي: ملاتونفنه و هديزم

 د مزمن است.يلوئيم ياز لوسم يبه عنوان مدل K562 يهاسلول ين بر روياثرات ملاتون يابيشده است. هدف مطالعه حاضر ارز

  

، ۵۰صـفر،  شـامل؛  متفـاوت   يهـا ساعت با غلظت ۲۴به مدت  K562رده  از سلول ۱۰۴�۶ تعداد ين مطالعه تجربي: در ايروش بررس

کروسـکوپ  يمار شده بـا اسـتفاده از م  يت يهاسلول يشناسختيرات ريي. تغندمار شدين تيکرومولار از ملاتونيم ۲۰۰و  ۱۵۰، ۱۰۰، ۷۵

 ي(د MTTن بـا اسـتفاده از   يملاتـون  يمهار رشد و کشـندگ قرار گرفت. اثرات  يابيبا نمونه کنترل مورد ارز هسيقاممعکوس در  ينور

اسـتفاده شـد.    زيتما يابيمسا جهت ارزيگ ـ تيرا يزيآم ده شد. از رنگيد) و نوترال رد سنجيوم برومايل تترازوليفن يد ـ ازوليل تيمت

   .)>۰۵/۰P( ل شدنديتحل  SPSSافزار و نرمس يکروسکال وال يها با استفاده از آزمون آمارداده

  

 ۲۰۰و  ۱۵۰ يهـا هـا و غلظـت  ر غلظـت يکرومولار با سايم ۵۰صفر و  يهان غلظتيبدر مهار رشد سلولی  يداري: اختلاف معنهاافتهي

ن رخ داد. يتـون لام يبـالا  يهـا در غلظـت  ين اثـر مهـار رشـد سـلول    يشتري. بديده شد ين رده سلوليها در ار غلظتيکرومولار با سايم

کرومولار اثر يم ۵۰که در غلظت  يدر حال ،کرومولار استيم ۲۰۰در غلظت  K562 ين بر رده سلوليملاتون يتيتوتوکسيحداکثر اثر سا

  .)>۰۵/۰P(د ن حداقل بويته ملاتونسیيتوکس تويسا

  

  . باشدشگاهي دارا مييط آزماايرا در شر  K562رده  يسرطان يهار سلوليمهار تكث ت يقابلن يملاتون: يريگ جهينت

  

  .K562ن، يملاتون ،يلوسم ،کيتوتوکسياثرات سا: يديكل يهاهواژ

  
  .  يکروب شناسي، گروه ميه، دانشکده دامپزشکيه، دانشگاه ارومي، اروميفروشان يثم ابطحيد ميس: سنده مسولينو *

Email: meysamabtahi@hotmail.com 
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  مقدمه

ل سـلو  أبـا توجـه بـه منش ـ   خـون   يهاسرطان

بـه   يمـار ير بيو با توجـه بـه س ـ   يديلنفوئ و يديلوئيم

 يلوسـم  ؛شود که عبارتنـد از يم يبند ميچهار نوع تقس

ــلوئيم ــميـ ــلوئمي يدحاد، لوسـ ــم يديـ ــزمن، لوسـ  يمـ

 يمــزمن. لوســم يتيلنفوســ يحــاد، لوســم يتيلنفوســ

ــلوئمي ــزمن يدي ــ )CML()۱(م ــاريب کي ــهماتولوژ يم  کي

گـذارد و  يم ـ اثر سازشيپ يهاولبرسل که است ميبدخ

افته و وارد خون و يم گسترش يبه دنبال آن کلون بدخ

بـه  ن بار ياول مزمن يديلوئيم يلوسم شود.يها مبافت

در درمانگــاه  ۱۸۴۵در سـال   وز بنـت يــجـان ه  وسـيله 

شده است. لوسمي مزمن  فيوصت )۲(نبورگياد يسلطنت

ــه    ــود ك ــدخيمي ب ــين ب ــد اول ــا ميلوئي ــتلال   ب ــك اخ ي

 )۳( (Ph)اي ـفدللايف كروموزوم با نامكروموزومي خاص 

زنـد  يم ـ نيتخم ـ سـرطان  يمل ـ موسسه .شدشناسايي 

 د.ن ـکنيم ـ يزنـدگ  CMLبـا   متحـده  الاتيفردران ۳۳۹۹۰

اسـت کـه    خـون  و مغز اسـتخوان  سرطان کي يلوسم

. ده اسـت ي ـاعلام گرد يگسال ۶۵ صيمتوسط سن تشخ

آن در سن  زانينادر و م اريدر کودکان بس يمارين بيا

 است ن صورتيبد يمارين بيا .)۱( دابييم شيافزا بالا

 يدي ـلوئيم يهـا سـلول  های ميدر تقس يمهار اتاثرکه 

از بــه يــهــا بــدون نســلول يعنــيشــود، يبرداشــته مــ

ابنـد  ييش ميو افزا شونديم ميتقس يرشد يفاکتورها

ها به مرحله بلوغ وارد ن سلولياز ا يار کميتعداد بسو 

 .دهنـد  انجام را خود يعيطب ا بتوانند عملکردشوند تيم

و  يهـا اخـتلالات کرومـوزوم   يمـار ين بي ـجـاد ا يعلت ا

 نيدر ب ـ CMLاز  ييلابا وعيش. البته )۲( باشديم يکيژنت

دوم و  يجنــگ جهــان يدر طــ يبازمانــدگان بمــب اتمــ

 يبـرا  يتحـت پرتودرمـان   مـاران يب اني ـدر م نيچن ـ هـم 

حــال حاضــر  در شــود.يمــ دهيــهــا ديميدرمــان بــدخ

مبتلا بـه   مارانيدرصد از ب ۹۵در  ايلادلفيکروموزوم ف

CML ،ژن جه انتقـال  ينتABL    و  ۹واقـع در کرومـوزوم

ــف ــا وزيـ ــش بـ ــدهيباق بخـ ــ BCRن ژ از مانـ  ير روبـ

 ييجـا حاصل از جابـه  ديبريژن ه. است ۲۲کروموزوم 

شود و محصـول  يش داده ميمان BCR-ABLبه صورت 

 ري ـغ يلودالتـون يک ۱۲۰ نوژي ـف نيپـروتئ  کي ـ ،ان ژنيب

)TK(نـاز يک نيروزي ـت تي ـفعال يکـه دارا  اسـت  يعيطب
)۴( 

بلکـه   ،شـده  ير سلوليش تکثياست که نه تنها باعث افزا

شـود و در  يز م ـي ـهـا ن باعث اختلال در آپوپتوز سلول

در . )۳( اســتمســئول توســعه ســرطان خــون ت يــنها

، ده نشـود ي ـد يخاص يميعلا است مکنم CMLماران يب

 يهاتيفعال در يحت تنفس ، ضعف دريخستگ باغل اما

اختلال ، يياشتها ياز ب يوزن ناش ه، کاهشيپا روزمره

 شـکم  چـپ  سـمت  در درد اي ـ بـزرگ  طحالدر خواب، 

 ، عـرق )قرمـز  يهـا گلبول کاهش( يخونکم ها،ردندهيز

گـرم گـزارش شـده اسـت.      يدماهـا  تحمل شبانه، عدم

 تعـداد  صيتشخ زمان در است ممکن مارانيب از يبرخ

 ني ـا .باشـند  داشته ييبالا اريبس خون ديسف يهاگلبول

 يچسـبندگ  و ضـخامت ( تهيسکوزيو مشکلات توانديم

 هـا، هي ـر مغـز،  رابـه  خـون  اني ـجر و کنـد  جاديا) خون

 نيچن ـ هـم  و دچار مشـکل کنـد   هامکان ريوسا هاچشم

  .)۴( شود يخون عروق در بيآس جاديا باعث

ک ي ـ يوسـم ل ،هـا ر انواع سـرطان يبرخلاف سا

 يبـا عمـل جراح ـ   ست که پزشک بتوانديتومور جامد ن
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در طـول   CMLل درمان ين دليبه هم د،يآن را خارج نما

 يط است. افتهيادامه  يانقلاب واقع کيبه شکل ها سال

 يمسـکن  يشـتر از داروهـا  يب ۱۹۷۵تـا   ۱۸۶۵ يهاسال

 يبــه طحــال، دارو  ي، پرتوافشــان)۱(کيماننــد آرســن 

ــولفن  ــرطان باس ــد ،)۲(ضدس ــيه هابع  )۳(اوره يدروکس

در بقـا مشـاهده شـد.     يزينـاچ  شيافـزا استفاده شد و 

کرومـوزوم  عوامـل قـادر بـه سـرکوب      نياز ا کي چيه

در سـال   نبودند. يماريب يعيطبروند  رييتغ و ايلادلفيف

شـتر مـورد توجـه    يوند مغزاسـتخوان ب يروش پ ۱۹۷۵

 آلفـا ـ    نترفرونيا ياثربخش ۱۹۸۰در سال قرار گرفت. 

)IFN-α(
ــاديدر ا )۴( ــخ جــ ــاپاســ ــهماتولوژ يهــ و  کيــ

. از )۳( شـد  تـر يشـد و بقـا طـولان    ديي ـأت ک،يتوژنتيس

 يمهــار کننــده يشــتر داروهــايب ۲۰۰۰ ياواخــر دهــه

، )۶(نـــبيدازات ،)۵(نـــبيماتينـــاز از جملــه ا ين کيروزيـ ـت

ــا .اســتفاده شــد )۷(بيــنيلوتين مهارکننــده  ين داروهــاي

 يهـا دوره يبـرا  را يمـار يب تواننـد يناز مين کيروزيت

 زاني ـم به را يزندگ تيفيک و کنند کنترل يطولان اريبس

هـا باعـث   ن روشيک از ايچ ينگهدارند، اما ه بالا ياديز

ت آنهـا بـا اثـرات    ي ـو اکثر انـد نشده CML يدرمان قطع

بــه  يب جــديو آســ يــيل مقاومــت دارويــاز قب يجــانب

جستجو لذا  ،)۵( همراه است سالم يهاها و بافتسلول

 يتومورکش ـ ييکـه توانـا   بـاتی يکتر يريبه کارگ يبرا

ک ي کمتر داشته باشد ادامه دارد. يشتر و اثرات جانبيب

ــتراتژ ــعه دارو ياس ــيتوس ــا ي ن، اســتفاده از يگزيج

ر ي ـغ يمارهـا ياست که تـاکنون در درمـان ب   ييداروها

ن است ين روش ايت اياستفاده شده است. مز يسرطان

و  يکينـام ي، فارموکوديکينتيفارموکوک يهاليکه پروفا

شـناخته   ين داروها در اصـل بـه خـوب   يا يتيسيتوکس

شـود. از   يتواند وارد فاز درمانيع ميشده است و سر

ـ   يمتوکس ــ   ۵ـ   لياسـت  N( نين داروها ملاتونيجمله ا

را بـه خـود    يادي ـتوجه ز نيملاتون است. ))۸(نيپتاميتر

را بــه طــور  يمن ـيا ســتميعملکــرد س راي ـ، زکــردجلـب  

ر يثأتحـت ت ـ ها انسان هم در و ها وانيدر ح هم يرثؤم

بـا   يمن ـيمدولاتور ا کيبه عنوان  نيملاتونهد. يقرار م

ک مناسـب  ي ـکـه تحر  ،در نظر گرفته شد یخواص بافر

  ..)۶( کنديها فراهم مرا در چالش يمنيستم ايس

 يهــاجــز ســلول K562 يســرطان يهــاســلول

ن ياول ياهستند که بر يديلوئيم أخون با منش يسرطان

ساله مبتلا به سرطان خـون مـزمن    ۵۳ک خانم يبار از 

به واسـطه   يشگاهين رده آزمايا شده است. يجداساز

 هـــای قيـــخـــاص جهـــت تحق يهـــايژگـــيو يبرخـــ

 .)۷( ردي ـگيشتر مورد استفاده قرار م ـي، بيشگاهيآزما

تــوان  يبررســ يمناســب بــرا يلدمــ K562ی رده ســلول

د. بـه  ي ـآ مـی مار مختلـف بـه ش ـ   هـای  بيترک يدهزيتما

 اتب ـينشـان داده شـده اسـت کـه ترک     کـه مـثلاً   يطور

ز ين قــادر بــه القــا تمــا   يکليمختلــف ماننــد آنتراسـ ـ 

 يب ـيا ترکي ـباشند و  يم K562 يها در سلول يديتروئيار

اسـتات باعـث القـا     ـ ـ۱۳ ـ ستاتيمر ـ۱۲به نام فوربال 

 K562 يهادر سلول يو ماکروفاژ يتيوسيز مگاکاريتما

                                                           

1- Arsenic 
2-Busulfan 
3-Hydroxycarbamide 
4-Interferon alfa 
5-Imatinib 
6-Dasatinib 
7-Nilotinib 
8-N-acetyl-5-methoxy tryptamine 
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بـه  هـا   بي ـن ترکي ـاز ا يارين حال بسي. با ا)۸( شود يم

ف يضـع  يزدهنـدگ يت تمايا خاص ـي يخاطر اثرات جانب

افتن ي ـ يت استفاده در بدن ندارد، پس تـلاش بـرا  يقابل

پـس   د همواره مورد توجه بوده اسـت. يجد های بيترک

 ين بــر روين اثــرات ملاتــونيــين مطالعــه تعيــهــدف ا

د ي ـلوئيم ياز لوسـم  يبـه عنـوان مـدل    K562 يهـا  سلول

  مزمن است.

  

  يروش بررس

ــکل ــل اي ــه مراح ــن تحقي ــلاق  يق در کمي ــه اخ ت

و  يابيمورد ارز ۲ـ۹۰۵ه با کد يدانشگاه اروم يپژوهش

 يرده سـلول  يتجرب ـن مطالعـه  ي ـدر اد قرار گرفت. ييأت

K562  شـماره   راني ـا يبانک سـلول از)CCL-243:ATCC (

ط يها به فلاسک کشت منتقـل و در مح ـ سلول .شد هيته

درصد سـرم   RPMI)۱( ،۱۰درصد  ۹۰ يکامل حاوکشت 

ــ ــاويجن ــو  )۲(ين گ ــک درصــد ي ــوتيبيآنت  يهــاکي

ــياسترپتوما ــر م يم ۱۰۰( نيس ــرم ب ــيکروگ ــر) و يليل ت

 کشـت داده شـد   تـر) يليل ـيواحـد بـر م   ۱۰۰( نيليس يپن

 يداري ـخر)۳(کـا يووسـت آمر يبامواد از شرکت  ي(تمام

 ۵د با گرايدرجه سانت ۳۷ يخانه در دماو در گرم شد)

 رطوبـت  درصـد  ۹۵ن يچن ـ دکربن و همياکسيد درصد

ض و يط کشت تعويساعت مح ۴۸پس از  انکوبه شدند.

کروسـکوپ معکـوس از   يبا م د ويها پاساژ گرددسلول

  نان حاصل شد.يها اطمسلامت سلول

ن بـر ظـاهر   ياثـرات ملاتـون   يبه منظور بررس ـ

کشت  يتميها تا مرحله آخر فاز لگارسلول ،K562 سلول

 يهـا ته بالا از سـلول يبا دانس يونيو سپس سوسپانس

K562 خانـه   ۴۸ يهاتيسلول به پل ۱۰۴�۶ه و تعداد يته

 يهـا ها با غلظـت ساعت سلول ۲۴د. بعد از يمنتقل گرد

 کرومـولار يم ۲۰۰و  ۱۵۰، ۱۰۰، ۷۵، ۵۰متفاوت صـفر،  

ــه ترت ــ(ب ــيم ۳۹و  ۵/۳۲، ۲۶، ۵/۱۹، ۱۳ب ي ــر يل ــرم ب گ

 ۳۷ يخانه با دمامار و در گرمين تياز ملاتون تر)يليليم

ن يچن ـ دکربن و همياکسيد درصد ۵گراد، يدرجه سانت

ســاعت انکوبــه شــدند.  ۲۴ يدرصــد رطوبــت بــرا ۹۵

مــار شــده بــا يت يهــاســلول يشناســ خــتيرات رييــتغ

معکوس در  يکروسکوپ نوريمن با استفاده از يملاتون

 ..قرار گرفـت  يابيکنترل مورد ارز يهابا نمونه هسيقام

ن يملاتــون ياثــر کشــندگ  يدر ادامــه جهــت بررسـ ـ 

وم ي ـنمـک تترازول  ياي ـاز آزمون اح K562 يها برسلول

MTT )۴( ه شکسـته شـدن   ي ـن تسـت برپا يستفاده شد. اا

 يســتاليوم زرد بــه فورمــازان کريــتترازول MTTنمــک 

ــوان ــگ بـ ـ يارغ ــطه فعاله رن ــواس ــدريت مي  ييايتوکن

باشـد.  يم ـ يکيزنـده فعـال از نظـر متـابول     يهـا  سلول

ل شده قابل حل بوده و جذب يستال فورمازان تشکيکر

 بـه وسـيله   يطور کل ـه تواند بيحاصل م يمحلول رنگ

بعد . )۹(د گرد يبررس يچند چاهک ياسپکتروفتومترها

ــار ياز ت ــاســلولم ــ K562 يه ــدت ب ــا  ۲۴ه م ســاعت ب

وب منتقل و يکروتيک ميمار جداگانه به يهر تن، يملاتون

                                                           

1- Roswell Park Memorial Institute 
2- Fetal Bovine Serum (FBS) 
3-biowest, United States 

4- Methyl thiazolyl tetrazolium  
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ــرعت  ــا سـ ــرايدق دور در ۲۰۰۰بـ ــه بـ ــه يدق ۵ يقـ قـ

 ۹۶ت ي ـبـه پل  يون سـلول يفوژ شدند. سوسپانسيسانتر

گـرم بـر   يل ـيم ۵۰با غلظت  MTT خانه ته تخت منتقل و

 ۴ يهـا بـرا  اضافه و سـلول  ۱۰به  ۱متر به نسبت يليم

گـراد انکوبـه شـدند.    يدرجه سـانت  ۳۷ يساعت در دما

 و )DMSO()۱(د يل سولفواکسيمت يد اضافه شدنبعد از 

جـاد شـده در   يا يزان جـذب نـور  ي ـپتاژ مين بار پيچند

در قرائـت  ي ـزا ري ـالا به وسـيله نانومتر  ۵۴۰طول موج 

  د. يگرد

 ين رويته ملاتونيسين آستانه توکسييتع يبرا

 )۲(ردنـوترال  يزي ـآم از روش رنـگ  K562 يسلول يرده

 يهـا سلول يين تست بر توانايد. اساس اياستفاده گرد

زوزم ي ـنـگ نـوترال رد در ل  ب و اتصال ريزنده در ترک

توانـد رنـگ   يرزنده نميغ يهاکه سلول يدر حال ،است

ب شـدن  ين تست بعد از ترکيرند. در اينوترال رد را بگ

کس و سـپس رنـگ   يا ف ـي ـسلول با رنـگ، آنهـا شسـته    

اتانول  يديک محلول اسيب شده با سلول به کمک يترک

 هاا کاهش تعداد سلوليش يشود. افزاياز سلول آزاد م

زمـان در   رات هـم ييک منجر به تغيولوژيزيت فيا موقعي

در کشـت   يهـا سـلول  بـه وسـيله  ب رنـگ  ي ـمقدار ترک

از مـاده   يت ناش ـين نشان دهنده درجه سميشود. ا يم

 يهـا مـار سـلول  يبعـد از ت . )۱۰( ش اسـت يمورد آزمـا 

K562  مار جداگانه ين، هر تيساعت با ملاتون ۲۴به مدت

دور در  ۲۰۰۰سـرعت   وب منتقـل و بـا  يکروتيک ميبه 

ون يفوژ شـدند. سوسپانس ـ يقه سـانتر يدق ۵ يقه برايدق

 X۱خانـه تـه تخـت منتقـل و رنـگ       ۹۶ت ي ـبه پل يسلول

ط کشت اضافه شـد  يبا مح ۱۰به  ۱رد به نسبت نوترال

-يدرجـه سـانت   ۳۷ يساعت در دما ۴ يها براو سلول

محلول نمک فسفات  يبه توده سلول گراد انکوبه شدند.

)PBS( يافرت بيباخاص
ها سلول يضافه و شستشوا )۳(

ــد.   ــام ش ــار انج ــه ب ــلول  س ــه س ــاب ــود در  يه موج

 ۵۰( اتـانول  ـ اليک گلاسيد استياسمحلول  ،وبيکروتيم

 ۴۶ک و يد اسـت ياس ـ درصـد  ۴درصـد،   ۹۶درصد الکل 

ن بـار  يد و بعـد از چنـد  ي ـدرصد آب مقطر) اضافه گرد

 ۵۴۰جاد شده در طول موج يا يزان جذب نوريپتاژ ميپ

 يبـرا  .)۱۱( ديدر قرائت گرديزا ريالا به وسيلهنانومتر 

از  K562 يبـر رده سـلول   نيملاتـون  يزيمطالعه اثر تما

ق يــدر تحقمســا اســتفاده شــد. يگ ـ تيــرا يزيــآم رنــگ

ج يها حداقل سه بار تکرار و نتـا شيآزما يتمامحاضر 

 داسـتاندار  يخطـا  ±ن سه بار تکرار يانگيبه صورت م

رسـم   Excel افـزار  نـرم  مودارهـا در نش داده شـد.  ينما

ــگرد ــا دي ــج نيو نت ــرمي ــا ن ــزار ز ب ــون  SPSSاف                         و آزم

قـرار گرفـت.    يابي ـورد ارزم ـ سيکروسکال وال يآمار

در نظــر  يداريه عنــوان ســطح معنــبــ >۰۵/۰P ســطح

  ..گرفته شد

  

  هاافتهي

دهنــده ، نشــانيکروســکوپ نــوريمشــاهدات م

ط ير شـرا د K562 يد در رده سـلول ره مانن ـي ـدا يظاهر

ها به صورت فشرده بـا  . سلولاست ينه رشد سلوليبه

                                                           

1- Dimethyl sulfoxide 

2- Neutralator 
3- Phosphate buffered saline 
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ف بـه سـطح فلاسـک    يار ضـع يتعداد بالا و اتصال بس ـ

در  يريي ـمتعـدد تغ  يهـا ر شدند. به دنبال واکشـت يتکث

ر را ي ـها مشاهده نشد و رشـد و تکث سلول يمورفولوژ

بـا   يبـه آلـودگ   ين رده سلوليحفظ کرد. ا ييتا حد بالا

 ار حسـاس اسـت.  يگونـاگون بس ـ  يهـا سميکروارگانيم

شـود اثـرات   يمشـاهده م ـ  ۱گونه کـه در شـکل    همان

بعـد   K562 يرشد رده سـلول  ين بر رويملاتون يمهار

ساعت مشخص است و به صـورت وابسـته بـه     ۲۴از 

کـه   يـي اافت. به گونهيش يافزا يغلظت مهار رشد سلول

شـد سـلول   حداکثر مهـار ر  کرومولاريم ۲۰۰در غلظت

-سـلول  يبـر رو  يرات ظاهرييتغ يبررس .وجود دارد

رات يي ـن نشـان دهنـده تغ  يمـار شـده بـا ملاتـون    يت يها

مـار شـده   يت يهـا در سـلول  يمشخص ـ يخت شناسير

  .نسبت به کنترل بود

رده  يبـرا  MTTت يسـنجش سـم   يل آمـار يتحل

 ۲۴ون ينشـان داد کـه در زمـان انکوباس ـ    K562 يسلول

ن در يش غلظت ملاتـون يافزا با ييستايساعته، درصد ز

ه ي ـالبته تجز). ۱نمودار( ابدييکاهش م K562 يرده سلول

 سيوالـ   کروسکالج با استفاده از آزمون يل نتايو تحل

ــتلاف معنـ ـ ــ يدارياخ ــتيب ــان غلظ ــفر و  يه  ۵۰ص

 ۱۰۰و  ۷۵ يهـا هـا، غلظـت  ر غلظـت يکرومولار با سايم

 ۲۰۰و  ۱۵۰ يهاها و غلظتر غلظتيکرومولار با سايم

ــا يم ــا سـ ــولار بـ ــتيکرومـ ــا در ار غلظـ ــهـ                           ن رده يـ

                        نيشـــــــتريب. )>۰۵/۰P( نشـــــــان داد يســـــــلول

ن رخ يتونلام يبالا يهادر غلظت ياثر مهار رشد سلول

  داد.

ــ ــم يبررسـ ــلوليسـ ــتفاده از   يت سـ ــا اسـ بـ

ر ن ديرد نشان داد که ملاتـون نوترال ياتيح يزيآم رنگ

ــت ــاغلظ ــلول   يه ــر رده س ــر ب ــورد نظ ــر   K562 يم اث

 يدرصــد بقــا کــه بــه طــوريداشــته  يتيتوتوکســيسا

سـه بـا گـروه شـاهد بـه طـور       يمار در مقايت يهاگروه

ل ي ـه و تحلي ـ). تجز۲نمـودار ( افـت يکـاهش   يداريمعن

اخـتلاف   سيوالـ   کروسکالج با استفاده از آزمون ينتا

اد. حـداکثر اثـر   ها نشـان د غلظت ين تماميب يدار يمعن

        در  K562 ين بــر رده ســلول يملاتــون يتيتوتوکســيسا

کـه در غلظـت    يکرومولار است. در حـال يم ۲۰۰غلظت 

ــر سا يم ۷۵و ۵۰ ــولار اث ــيکروم ــونيتوتوکس ن يته ملات

  حداقل بود.

 ــ ــور بررس ــه منظ ــتريب يب ــا  ش ــرات تم  يزياث

مسـا اسـتفاده شـد.    يگ ـ ـ تيرا يزيآم ن از رنگيملاتون

و نسـبت هسـته    يبا ظاهر کرو ييهالولس K562سلول 

مـار  يکه بعـد از ت  يباشد، در حاليتوپلاسم بالا ميبه س

بـزرگ بـا نسـبت هسـته بــه      یهـا ن سـلول يبـا ملاتـون  

متعدد مشـاهده   يهاگرانول يتوپلاسم کمتر و حاويس

  ).۲(شکل  ديگرد
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تهيه شده  X40نمايي  ها با بزرگد از تيمار با ملاتونين (عكسساعت بع 24در زير ميكروسكوپ  K562هاي رده : مورفولوژي سلول1شكل 

   است).

  

  

  

نمايي  ها با بزرگساعت بعد از تيمار با ملاتونين (عكس 24در زير ميكروسكوپ  K562هاي رده : اثرات تمايزي ملاتونين در سلول2شكل 

X40 .(تهيه شده است   
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. حروف متفاوت اختلاف سطح MTTررسي شده با آزمون ب K562هاي ماني سلولدرصد زنده هاي مختلف ملاتونين بر: اثر غلظت1نمودار 

  .)>05/0P( دهدها نشان ميداري را بين گروهمعني

  

 

هاي مختلف ملاتونين. حروف متفاوت نشان تيمار شده با غلظت K562رده سلولي به وسيله رد : مقايسه ميزان برداشت نوترال 2نمودار 

  باشد.يم >05/0P دار در سطح لاف معنيدهنده اخت

  

  بحث 

ن به يکه ملاتون در مطالعه حاضر مشخص شد

 K562 يهاطور وابسته به غلظت سبب مهار رشد سلول

است.  يغده صنوبر ين هورمون اصليملاتون شود.يم

تکامـل   درطـول  ن اسـت کـه  يآماندول کين هورمون يا

د پــس از ورو .اســت شــده ظــاهر زود يلــيخ يلــوژنيف

ــال طـ ـ  يتر ــورت فع ــه ص ــان ب ــه   يپتوف ــه ب دو مرحل

ن يدو مرحله بعـد سـروتون   يدر ط ول ين تبديسروتون

A 
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 ين نقش مهم ـيملاتون. )۱۲( شوديل مين تبديبه ملاتون

مـه شـب بـه    يک داشته، در نيولوژيستم ساعت بيدر س

ن مقدار ممکـن  يتربه کم ن مقدار و در طول روزيبالاتر

و درمـان   يريلـوگ در جهورمـون  ن ي ـا .)۱۳( رسـد يم

ر، قــولنج و اســهال يک پــذيــت ســندرم روده تحريــکول

 پسـتان،  پوسـت،  ها،هير ؛چون ييهاکودکان و سرطان

 دارد يااثـر بـالقوه   پروسـتات، کبـد وکولـون    تخمدان،

هـا  ر سلولين تکثيملاتون ،يکيولوژيزيدر غلظت ف .)۱۴(

آن  يـي کـه در غلظـت دارو   يکنـد، در حـال  يرا مهار م ـ

دارد.  يسـرطان  يهـا بر سـلول  يکيتوتوکسيت سايفعال

رسـد و  يم يين در مغز استخوان به غلظت بالايملاتون

 يدي ـلنفوئ يهـا سبب محافظت از مغز استخوان و بافت

  .)۱۵( شوديدر موش مداروها  ياز اثرات سم

ــ زيتجــو ــون يآن پاســخ  شيباعــث افــزا نيملات

NKيها سلول
IFN-γ به )۱(

آن  داوممصرف م وشود يم)۲(

 شيبلکـه افـزا   NKی هـا سـلول  تي ـفعال شيتنها افـزا نه 

. شـود يرا موجـب م ـ  گـردش  رد NK ایه ـتعداد سلول

 نيملاتـون  به وسـيله  افتهي شيفزاا NKی ها تعداد سلول

IL-2مانند  ييهانيتوکياس شيمنجر به افزا
)۳( ،IL-6،IL-12 

. )۱۶( شوديم هاتيمونوس و Th1ت ياز لنفوس IFN-γو 

 بـا  RAMOS-1رده يانسـان  يملوس ـ يهـا سـلول درمان 

ــون ــر ،نيملات ــه منج ــ توکروميســ شــدن آزاد ب  )۴(يس

ــدريم ــده يتوکن ــس و ش ــول آن از پ  Bcl-2ن ژ محص

 يرهايمس ـ يسـاز  فعـال  دهنـده  نشـان  که افتهي اهشک

را از  ييرگزااثـرات ضـد  ن يملاتون. )۱۷( است آپوپتوز

، )IGF)۵(، EGF)۶ماننـد  مهار عوامل رشـد تومـور    قيطر

VEGF
)۷( ،ET-1

هسـتند و باعـث    يقـو  يهاتوژنيمه ک )۸(

 اني ـب مهـار  و )۱۸( شـوند يم ـ يسلول سـرطان  کيتحر

 يهــاســلول در يپوکســيه القــاء و HIF-1alphaن يپــروتئ

نشـان داد کـه    هـا ه. مطالع ـ)۱۹( کندياعمال م يسرطان

 miRNA3195يــيزاان دو عامــل ضــدرگ يــن بيملاتــون

ــاســلول در ار miRNA374bو ــزاا PC-3 hypoxicی ه ش يف

 ير سـلول ي ـتکث يها بـرا از سلول ياريبس. )۲۰( دهديم

 ،هسـتند سلول  در غشا چرب يدهاياس يونديازمند پين

 ازجـذب  ،يتومـور  يهـا سـلول  ن بـه يق ملاتونيتزر لذا

 و کنـد يم ـ يريک جلـوگ ينولئيلدياس ژهيدچرب به وياس

 از مســتقل  کــه شــوديمـ ـ يســلول ريــتکث از مــانع

متعدد  هایهمطالع. )۲۱( تاس يمنيا ميتنظ يها زميمکان

 هي ـر يهابيتواند آس يم نيملاتون داد کهنشان  يوانيح

را  يدرمــان يميدر هنگــام شــ زهيونيــاز تــابش  يناشــ

هـا   مـوش  يکيکـه منـاطق توراس ـ   يهنگام . .دهدکاهش 

باعث  نيملاتون قيقرار گرفتند، تزر )Gy 18(مورد تابش

 هي ـر ديشـد  بيو آس ديپيل ونيداسياز پراکس يريجلوگ

کـه   ان داشـتند ي ـب جانگ و همکاران ن،يعلاوه بر ا. شد

                از اشـعه  يناش ـ هي ـر بيموجـب کـاهش آس ـ   نيملاتون

)12 Gy( شود که نشان دهنده کاهش قابل يها مدر موش

هـا از   نيتوکيس ـ ديو تول ويداتيدر استرس اکس يتوجه

TGF-β1جمله 
 جيه طـور خلاصـه، نتـا   ب ـ است. TNF-αو )۹(

 در نيملاتـون  ماننـد  يـي دارو زيتجـو دهد کـه  يمنشان 

                                                           

1- Natural killer cells 
2- Interferon gamma 
3- Interleukin-2 
4-Cytochrome-c 
5-Insulin-like growth factor 1 
6-Epidermal growth factor 
7-Vascular endothelial growth factor 
8-Endothelin 1 
9-Transforming growth factor beta 
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کـاهش   را ااندام ه ـ به بيآس ،مبتلا به سرطان مارانيب

  .)۲۲( دهدمی

 نيوجود دارد که ملاتـون  يمتعدد يهاسميمکان

 الـف)  ؛ک خود را اعمال کنـد ياثرات اونکواستاتتواند يم

در هـر دو   يآپوپتـوز  شيپ ـ يهـا م بر ژنير مستقيثأت

 يدانياکســ يآنتــ تيــب)فعال، يونــو در يرونــير بيمســ

کاهش  ، د))۲۴(و يداتياکس بياز آس يري، ج) جلوگ)۲۳(

 شيافـزا ، ر) رشـد تومـور   يبـرا  يدي ـجذب عوامـل کل 

 يهـا سـلول  انيدر م يمنيا ک کنندهيتحر يهاسميمکان

ت ي، س) فعاليسرطان يهاز سلولير بر تمايثأز) ت ،بدن

  .)۱۶( ييضدرگزا

سم يد که مکانيدز مشخص گرين مطالعه نيدر ا

 ير سـلول ي ـن وابسـته بـه مهـار تکث   يمهار رشد ملاتـون 

ن، درصــد يملاتــون بــه وســيلهمهــار رشــد  .باشــد يمــ

دهـد  يکاهش م ـ M و G2,G1,G0 يها را در فازها سلول

کـاهش در   .)۲۵( اسـت  يکه نشانگر توقف چرخه سلول

دار در  يش معن ـيبا افـزا  يچرخه سلول و يم سلوليتقس

. )۲۶( مــراه اســت ه P21و  P53 يهــانيان پــروتئيــب

بـه وسـيله    ير سـلول ين بر تکثيملاتون يت مهاريخاص

ن بـا کـاهش   يملاتـون  ؛افتـد ياتفاق م ـ ليذ يهاسميمکان

ان ي ـب نيچن ـ همشود. ير مين منجر به مهار تکثيکالمودل

ــاژن ــلول   يه ــه س ــا چرخ ــرتبط ب ــدد  و يم ورود مج

را  يخاموش از فاز صـفر بـه چرخـه سـلول     يها سلول

  .)۲۷( دهدير قرار ميثأتحت ت

دانت يســوزا و همکــاران اثــرات پرواکســيسور

انســان مطالعــه  يلوســم يهــان را در ســلوليملاتــون

ر ي ـنه تنهـا تکث ن يشان اظهار داشتند که ملاتونيکردند. ا

ــلول ــادر س ــم يه  ــ يلوس ــا نم ــه در  يرا الق ــد، بلک کن

واکنشـگر   يهـا د گونـه يش توليبالاتر با افزا يها غلظت

ش يهــا و افــزان ســلوليــعــث مهــار رشــد اژن باياکســ

زان آپوپتوز ين ميکه ملاتون يدر حالشود. يپتوز موآپ

کاهش را سالم  يهاآزاد در سلول يهاکاليد راديو تول

تجزيـه و تحليـل نتـايج مطالعـه حاضـر      . )۱۴(دهـد  يم

مشخص ساخت که بيشترين اثر مهار رشد سلولي در 

حـداکثر اثـر   دهـد.  هاي بـالاي ملاتـونين رخ مـي   غلظت

ــلولي    ــر رده س ــونين ب ــيتي ملات در  K562سايتوتوکس

ميکرومولار است. در حـالي کـه در غلظـت     ۲۰۰غلظت 

ميکرومولار اثـر سايتوتوکسـيته ملاتـونين حـداقل      ۵۰

  . بود.

ــايهن راســتا، يدر همــ همکــاران نشــان و  ووان

اي توانـايي  ملاتونين بـه طـور قابـل ملاحظـه    دادند که 

)۱(دندان پالپ يهاسلول ريتکث
hDPC  وه يک شيها را در

هـا  افتـه ي ني ـا .کنـد يم ـمهـار  و زمان غلظت  وابسته به

 يکيولـوژ يزيف يهادر غلظت نيدهد که ملاتونينشان م

شـود،   hDPC یهـا رشد سلولو  ريتواند مانع از تکثيم

عـاج   يبازسـاز  يها بـرا DPCز ياما ممکن است در تما

اران نشـان  و همک ـ ميک ـ .)۲۸( نقش داشته باشـد  دندان

تومور را سـرکوب کـرده    وژنزيآنژ ن،يکه ملاتون ندداد

-يف م ـيضعداخل تومور را  یها رگيمو يريگ و شکل

 يدارا يهـا  و باعث کاهش رشد تومـور در مـوش   کند

 ن،يشود. علاوه بر ا يم )RENCA()۲( هيکل نوميآدنوکارس

در معــرض  نيبــا ملاتــون  يقــيتزر يهــا در مــوش

                                                           

1- Human dental pulp cells 
2- Renal adenocarcinoma 
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VEGFيه سطح سـرم گزارش شده است ک يپوکسيه
)۱( 

 )HIF-1)۲ن اي ـ. قابل توجه است که کـاهش ب ابديياهش مک

 يدانياکس ـ يتواند بـا اثـر آنت ـ   يم VEGFهدف آن ژن و 

داخـل   ژنياکس ـ واکنشـگر  يهـا گونهو حذف  نيملاتون

دهـد  ينشـان م ـ  ها همطالع يبعض .)۲۹( رخ دهد يسلول

-ز استئوبلاسـت و اسـتخوان  ين سـبب تمـا  يکه ملاتـون 

. پارک و همکاران اعلام کردند که )۳۰( گردديم يساز

 )۳(کيستئوبلاسـت ا MC3T3 ز سـلول يباعـث تمـا  ن يملاتون

 به عنوان عامـل توسـعه    نيملاتون. )۳۱( شوديموش م

 استئوبلاست انسان مورد مطالعـه قـرار گرفتـه اسـت.    

ــه   ــارانش ک ــونســاتومورا و همک ــاباعــث  نيملات  زيتم

دهـد   ينشان م ـ جيشود. نتايبلاست در انسان ماستئو

 mRNAن ايب نيملاتونوز وابسته به دش يک افزايدر  که

 شيزااف ـ )۶(نيسلاستئوکو  )۵(ي، استئوپونت)I)۴عنو لاژنک

 يخـارج سـلول   کسيماتر ليتشک ن،يدهد. علاوه بر ايم

نشـان   جينتـا  ني ـ. اافتي شيافزا نيبا استفاده از ملاتون

 توانـد يم ـ يـي دارو يدر دوزهـا  نيدهد که ملاتـون  يم

در  .)۳۲( شـود  يانسـان  يهـا ز استئوبلاسـت يتماباعث 

 يزيشتر اثرات تمـا يب يمطالعه حاضر به منظور بررس

مسـا اسـتفاده شـد.    يگ ـ  تي ـرا يزيآم ن از رنگيملاتون

و نسـبت   يبا ظـاهر کـرو   ييهاسلول K562 يهاسلول

که بعـد از   يباشد، در حاليتوپلاسم بالا ميهسته به س

توپلاسـم  ينسبت هسته بـه س  بزرگ با يهامار سلوليت

کـه   دي ـمتعـدد مشـاهده گرد   يهاگرانول يکمتر و حاو

ــا ــز اينشــان از تم ــه در داشــت يســلول ين ردهي . البت

هـا دچـار   کرومـولار سـلول  يم ۲۰۰و  ۱۵۰ يهـا  غلظت

   آپوپتوز شدند.

جـه  يتـوان نت يج به دست آمـده م ـ يبراساس نتا

در  زير و القـا تمـا  ين موجب مهار تکثيگرفت که ملاتون

ت ين خاص ـي ـشـود. ا يم K562رده  يسرطان يهاسلول

کـه   يـي ابـه گونـه   وابسته به غلظـت اسـت   يريضدتکث

 يبـالا  يهـا در غلظـت  ين اثر مهار رشد سـلول يشتريب

ز ين رخ داد. تمــايتــونلامکرومــولار) يم ۱۰۰(بــالاتر از 

گردد يمطرح م CMLن ک راهکار مهم در درماي يدرمان

ز دهنده از يمناسب تما های بيافتن ترکيان ين ميو در ا

 هر چند مقالـه حاضـر  برخوردار است.  ياژهيت وياهم

ش مـدت  ياما با افـزا  ه بودياول يشگاهيک مطالعه آزماي

قطـع  به طـور   ترقيدق های شيو انجام آزما ماريزمان ت

  . .تر مشخص کردرا واضح يز سلوليتما توانيم

  

  ر و تشكريتقد

 يامـه کارشناس ـ ناني ـن مقالـه برگرفتـه از پا  يا

بـه  آن  يو منـابع مـال   باشـد  مـی  نـی شناسـی  ميا ارشد

  ن شده است.يمأپژوهشگر ت ه ويدانشگاه اروم وسيله

                                                           

1- Vascular endothelial growth factor  
2- Hypoxia-inducible factors  
3-Osteoblastic 
4-Type I collagen  
5-Osteopenia 
6-Osteocalcin 
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Abstract 
 
Background & Aim: Melatonin is produced from different sources in the body. In some of the 
previous studies, the effects of oncostatic melatonin have been reported. The aim of this study was 
to evaluate the effects of melatonin on K562 cells as a model for chronic myeloid leukemia. 
 
Methods: In this experimental study, 6 × 104 cells of K562 cell line were treated with melatonin for 
24 hours with different concentrations of 0, 50, 75, 100, 150 and 200 µM. The morphological 
changes of the treated cells were evaluated by inverse optical microscopy in comparison with the 
control sample. The effects of inhibition of melatonin growth and fecundity were measured using 
MTT (dimethyl thiazole diphenyl tetrazolium bromide) and neutrally. The Wright-Gimsa staining 
was used to evaluate the distinction. Data were analyzed using Kruskal-Wallis statistical test. 
 
Results: There was with other concentrations in this cell line. The highest inhibitory effect of 
cellular growth was observed in high concentrations of melatonin. Maximum cytotoxic effect of 
melatonin on K562 cell line was observed at 200 µm. However, at 50 µm concentration, the effect 
of cytotoxicity of melatonin was minimal (p <0.05). 
 
Conclusion: Melatonin has the potential to inhibit proliferation of K562 cancer cells in vitro. 
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