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  دهيچک

تأثير دو  يرسن مطالعه بريهدف ا .باشديم هايماريب از ياريبسم مهم در يعلااز  يکين فسفاتاز،  يت آلکال ير فعال ييتغ :نه و هدف  يزم
  . بودMCF-7 و K562گونه دافنه، بتولين و بتولينيك اسيد بر فعاليت آلكالين فسفاتاز در دو رده سلول 

  

 يدمـا  در ي در ظروف کشت سلولMCF-7 و K562 ي از دو رده سلول سرطانسلول ۱۰۶تعداد تجربي، ه مطالع ايندر  :يروش بررس
ت ي ـفعال هـا، سـلول  يزان بقـا يم . شدماري تياهي گمواد IC50ک به ي نزديدوزها بابن   درصد دي اكسيد كر     ۵و  گراد   يدرجه سانت  ۳۷
 زي آنـال ي آمـار يهـا  بـا آزمـون  ها داده. دي گرديبررس ماريدر هر تن کل يزان پروتئ يو م  يداخل و خارج سلول    ن فسفاتاز يم آلکال يآنز
   .ندل شديتحل ه ويتجز يارهيچند متغانس يوار

  
 ).p>۰۱/۰(نـشان داد  ين فـسفاتاز خـارج سـلول   يت آلکـال ي نسبت به فعال   ي رفتار متفاوت  ين فسفاتاز داخل سلول   يکالت آل يفعال: ها افتهي
ب ي ـبه ترت مار با دافنه ماکروناتايمربوط به ت MCF-7 و K562در دو رده ين فسفاتاز داخل سلولي آلکالتيفعالدرصد  شين افزايشتريب

 يسـلول  در دو رده نيبتـول اثـر   مربوط بـه  يسلولن فسفاتاز خارج يلکالآت يکاهش فعال نيکمتر که،   يدر حال . بوددرصد   ۲۳۶  و ۳۳۹
K562 و MCF-7مشاهده شد  نسبت به گروه کنترل درصد۶/۵ و ۴/۳ب ي به ترت.  

   
 ديک اس ـي ـنيبتول  ونيماده خالص بتولدوگونه دافنه،   تحت اثرين فسفاتاز داخل سلول   يت آلکال يره منتظره فعال  يش غ ي افزا :يريگ جهينت
ن يتر آلکالجاد شکل فعاليا اي  متصل نشده به غشاءيهانيش پروتئي و افزايي پلاسماي غشايب اجزاير در ترکيي از تغيتواند ناشيم

   .د باشيفسفاتاز درون سلول
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  مقدمه

 ميلوئيـدي  لوسـمي هـا،   ن انواع سـرطان   يدر ب 

اسـت   لوسـمي  انواع ترينشناخته شده  از مزمن يکي 

 از سرطان در  ي ناش يها درصد از مرگ   ۳که موجب   

  کـه سـرطان    يدر حال  ).۱ و ۲(دشويزنان و مردان م   

  سـاله ۴۴ تـا  ۴۰ زنان در عيشا ن سرطانيپستان اول

 يناش يهاگاز تمام مر درصد ۲۰مسئول  و باشديم

 ي جهـان  يبا توجه به آمارهـا    ). ۳ و ۴(سرطان است  از

افتن ي ـهـا، تـلاش در جهـت        رو به رشد انواع سرطان    

 دارنـد   ي که آثار سوء کمتر    ل بالا ي با پتانس  ييداروها

اهـان در   يگ اسـتفاده از  . )۵(رسد  مينظر  ه  بضروري  

 اني ـدر م. )۶( داردي طـولان ياسـابقه ان سـرطان   درم

مـه  ي، خـانواده ت يي ـاهـان دارو ي مختلف گ يهاخانواده

ــه ــوا  لئاس ــه عن ــن تب ــاوي ــات داروي ترکيره ح ــب  يي

ن ي ـ مختلـف ا يها گونه.  استياديزت  يحائز اهم موثر

 يهـا  يمـار يب درمـان  ي گذشته بـرا  يها مانره از ز  يت

 ي، برخي پوستيها يماري، درد مفاصل، بيسميرومات

 .)۷(گرفتيفاده قرار ممورد استره يو غ  ها از سرطان 

 ي غربيايسآ و ي جنوبيکايمرآ مثال در اروپا،     يبرا

 يوم در طـب سـنت  يزروه گونه دافنه ماياز پوست و م  

 سقط  ي دارو ،هلسسم، م ي، رومات ها درمان زخم  يبرا

و  تيما، حساس درمان اگزين براآ ن و از پوست  يجن

ــا ــصبيدرده ــي ع ــت اس ــديفاده م ــع .)۸(ش  در واق

اه سـاخته  ي ـ گ بـه وسـيله    کـه    يا هي ـثانو يها تيمتابول

 مختلـف   يهـا   شـدن گونـه    يصاصتشود باعث اخ   يم

 ــيگ ــان م ــر  ياه ــه ه ــردد ک ــگ ــک از اي ــات ين ترکي ب

 . هستند يفاوتت م يکيولوژي اثرات ب  ي دارا ييايميوشيب

اهـان  ين در گا و فـراو يع ـيرپن طبت ـيک تـر  ي ـن  يبتول

 کـه   باشدي م يديترپنوئيبات تر يز ترک ن ا ياست، بتول 

 نيبتـول . )۹و۱۰(ثرنـد ؤ از انواع سـرطان م    يه برخ يعل

ل گـردد کـه از نظـر        يتبـد  ديک اس ـ ينيتواند به بتول  يم

  .)۱۱(ن استيتر از بتول فعاليستيز

 ييم غــشايک آنــزيــن فــسفاتاز يکــالم آليآنــز

ن ي ـت ا ي ـفعال. تـول اسـت   ينوزيل ا يديمتصل به فـسفات   

ها که منجر به اختلال يماري از انواع بيم در برخ يآنز

ــاختمان غــشا  ــيستيــ زيدر س ر ييــ تغ،گــرددي م

 يهـا نـشان داده شـده اسـت کـه سـلول           .)۱۲(کند يم

 يلر لزرت ياه دندروست يمار عصاره گ  ي تحت ت  يسرطان

ــر از    ــالص آن در کمت ــاده خ ــث  ۴۸و م ــاعت باع  س

ن فـسفاتاز  يم آلکـال يت آنـز ي ـ توجـه فعال ش قابـل  يافزا

قات نشان داده است يتحق).  ۱۳(شود  ي م يداخل سلول 

ــه  ــالک ــاهش فعال يآلک ــا ک ــسفاتاز ب ــن ف  از يبرخــت ي

 در حـساس    ينقش مهم  ييغشاء پلاسما  يهانيپروتئ

فـــا يا  بـــه داروهـــاي ســرطان يکــردن ســـلول هـــا 

  .)۱۴(دينما يم

دو گونــه  هـدف ايـن مطالعـه بررسـي تـأثير      

ه، بتـولين و بتولينيـك اسـيد بـر فعاليـت آلكـالين           دافن

  .بود MCF-7 وK562فسفاتاز در دو رده سلول 

  

   روش بررسي

 و دهي ـدافنـه الوئ  گيـاه در اين مطالعه تجربي، 

 اسـتان  از بهـار  فـصل  انتهـاي   دردافنـه ماکروناتـا  

بـه   گياهـان   .ند شـد  يآور راحمد جمـع  يه و بو  يلويکهگ

د؛  ش ـيو نگهدارد خشک يم خورشيدور از نور مستق   



 کوخدان و همكاراناسماعيل پناهي
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 يدما ودر اب شدنديآس و.جدا ساقه از ها برگ سپس

ــانت  ۴ ــه س ــراد يدرج ــام ن گ ــا هنگ ــت ــداري  ياز نگه

  .)۱۵(ديگرد

دافنـه  و   دهي ـاه دافنـه الوئ   يگرم از گ   ٥٠مقدار  

 مدت  درصد به٧٠اتانول   تريل يليم ٨٠٠  در ماکروناتا

 پـس . شـد  انکوبه اتاق يدما درو ساندهيخ ساعت ٤٨

 واتمـن  کاغـذ  از اسـتفاده  بـا  عـصاره  ن،زمـا  نيا از

 ي بار تکرار شد و به عصاره قبل ـ       ٢ن عمل   يا و صاف

 يروتـار دسـتگاه  بـه وسـيله     کل عصاره    .اضافه شد 

 ري ـزدراي فر بـه وسـيله   شد و سپس     ظيتغل روتيواپرآ

 يدارنگه ـگـراد   يدرجه سـانت   -٤ خچالي در و خشک

  .)۱۶(شد

 از ۱۳۹۱مهرمـاه   K562 وMCF-7سـلولي  رده

 آزمايشگاه به ود ي گرديداريران خري ايسلول بانک

  دانشگاهي مولکوليقات سلوليسلول مرکز تحق کشت

 محيط در ها سلول. يافت انتقال اسوجي يعلوم پزشک

 سرم با شده  غني)کايبکو، آمريج( RPMI-1640کشت

 و) کــايبکــو، آمريج(درصــد ۱۰ )FBS( ي گــاوجنــين

 ميكروگرم بـر  ۱۰۰(استرپتومايسين هاي بيوتيک آنتي

 واحــــد بــــر ۱۰۰نيلي ســــيپنــــ( و )ليتــــر ميلــــي

 )ن، آلمامرتم(انکوباتور در) کايبکو، آمر يج)(ليتر  ميلي

 درجه ۳۷ ي، دما درصد دي اكسيد كربن۵ شرايط با

و ۱۸( کشت داده شد    درصد ۹۵گراد و رطوبت     يسانت

 و تعـويض  کـشت  محـيط  سـاعت  ۴۸از  پـس  .)۱۷

 پاساژ ،ها آزمايش انجام  براي.گرديد پاساژ ها سلول

 بـه  سـيدن ر و سلولي از کشت پس ها سلول ۵ يا ۴

 ۱۰۶تعـداد   .دش ـ گرفتـه  کـار ه ب ـ رشـد  تصاعدي فاز

ختـه شـد   ي در ظروف کشت سلول ر از هر رده  سلول

وزن گـرم    ميلـي ۵۱/۰ سـاعت بـا   ۲۴و بعد از گذشت   

وزن گرم  ميلي ۵۷/۰، ده يدافنه الوئليتر  بر ميليخشک 

نـانو مـولار     ۸/۵ ،دافنه ماکروناتـا   ليتر  بر ميلي خشک  

   .مار شدندي تديک اسينيبتولنانو مولار  ۲/۷ ن ويبتول

ن يافر فـسفات سـال  ها در دو نوبت با ب ـ      سلول

 ۱۵۰هـا    به رسوب سـلول   . فوژ شدند يسانترشسته و   

            ن فـسفاتاز  يم آلکـال  يفر اسـتخراج آنـز    بـا  تـر يکرو ل يم

)20 mM Tris–HCl, 1mM MgCl2, 150 mM NaCl pH 8.0( 

ن در دو نوبت و هر بار بـه  يعلاوه بر ا  . ديضافه گرد ا

. شــد هـر اپنـدرف ورتکـس    يه محتـوا ي ـ ثان۱۵مـدت  

فوژ يقـه سـانتر   ي دق ۱۵به مـدت    g۱۲۰۰۰ بادور   سپس

 مـورد  يميت آنزيفعالسنجش  ي برامايع روييشد و  

  .)۱۳(استفاده قرار گرفت

ن فــسفاتاز بــر اســاس يآلکــالم يت آنــزيــفعال

            ديــل فــسفات و توليــتــرو فني نـــ۴يمــيز آنزيدروليــه

ت ي ـکن منظـور از     ي ـ ا يبـرا . دش ـ نيـي تعتروفنل  ينـ  ۴

اسـتفاده  مون تهران ن فسفاتاز شرکت پارس آز يآلکال

ه شـده بـا   ي ـتر از عـصاره ته    يلکروي م ۱۰۰  مقدار .شد

ک يو  شد  تر از محلول سنجش مخلوط      يکرو ل ي م ۹۰۰

 نانومترو ۴۰۵  در طول موج آنيقه بعد جذب نوريدق

غلظـت   .)۱۹(دي ـگردن  ييبا دستگاه اسـپکتروفتومترتع   

   .)۱۳(ن شديي تعي به روش لورين داخل سلوليپروتئ

ت ي ـدو پل يرات مورفولـوژ  يي تغ يبررسبراي  

ط کشت يتر محيل يليم ۲ که در هرخانه يي تا ۲۴کشت  

و  K562  ردهسـلول  ۱۰۵ وFBS درصد ۱۰ ي داراکامل

MCF-7   سـاعت ۲۴پـس از  . ر گرفتـه شـد   ظ ـبود در ن  ،
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 ۵۱/۰بـا   سلول سرطان انسان     هر دو رده     يهاسلول

 ۵۷/۰ده، يدافنه الوئ ليتر بر ميلي وزن خشک گرم  ميلي

  دافنه ماکروناتـا،  ليتر  بر ميلي وزن خشک گرم  ميلي

 ديک اسينيبتولنانومولار  ۲/۷ ن و يبتولنانومولار   ۸/۵

ــ تغ، ســاعت۴۸گذشــت پــس از . مــار شــدنديت رات يي

کروســکوپ فــاز ي مکمــکبــا هــا ســلول يمورفولــوژ

   . شديبررس ۲۰يي بزرگنمادرمعکوس 
 سـه  از بار تکـرار  سه حاصل هاداده تمامي

آوري شـده بـا         ي جمع ها داده .بودند مستقل   آزمايش

ري تجزيه و  و آزمون آماSPSSافزار  استفاده از نرم

   . تحليل شدند
  

  ها افتهي
 بـر اثـر     ين فسفاتاز داخل سلول   يت آلکال يفعال

بـه  . افتيش  يمار مختلف نسبت به کنترل افزا     يچهار ت 

 ش در هــر دو ردهين افــزايشتري ـن صــورت کــه  بي ـا

MCF-7  وK562   ــصاره ــه ع ــوط ب ــگ مرب ــه  اهي دافن

 درصـد  ۰۳/۳۳۹ و ۸۹/۲۳۶ب  ي ـماکروناتا کـه بـه ترت     

 K562 وMCF-7  در هـر دو رده شيافزان يبود و کمتر

 و ۲۱۱ بيترت به ديک اسينيبتول خالص ماده مربوط به
 -۱نمودار ( بود کنترل گروه به نسبت درصد ۰۹/۲۳۶

A(.  

 مي آنـز  تي ـج نـشان داد کـه فعال      ينتـا چنين    هم

 دافنـه  گونـه  دوعـصاره  اثـر  تحـت  ن فـسفاتاز يآلکـال 

 ن ويتـول ب ماده خـالص  دو  و دافنه ماکروناتا،دهيالوئ
 يدر دو رده سـلول  ساعت4 ۸ درطول ديک اسينيبتول

ن کـاهش در  يشتري ـب. داشـتند  کاهش  نسبت به کنترل  

 دافنـه ماکروناتـا بـه    ي برا K562وMCF-7 هر دو رده 

 درصد نسبت به گـروه کنتـرل        ۶۱/۷ و   ۸۷/۱۴ب  يترت

   .)Bـ ۱نمودار( بود

 در دو رده سـلولي   اساس نتـايج حاصـله،       بر

MCF-7 و K562) بين فعاليت آلکالين فسفاتاز    ) ۱دول  ج

ــلولي       ــل س ــروتئين داخ ــزان پ ــلولي و مي ــل س داخ

ــود دارد  ــستگي وجـ ــاليز  ). >۰۱/۰p(همبـ ــايج آنـ نتـ
 بـر  ، )۲جـدول  (ايواريانس چند متغيره طرح آشـيانه   

اساس مقدار آماره لانداي ويلکس در سـطح کمتـر از    

هـاي آلکـالين      درصد تفاوت حداقل يکي از  فعاليـت        ۱

 داخل سلولي، خارج سلولي و پروتئين داخل        فسفاتاز

چنـين   هم. دهدسلولي را در دو رده سلولي نشان مي       

ها   حداقل يکي از فعاليتدار   معني نتايج بيانگر اختلاف  
در . باشدهاي سلولي مي   در تيمارهاي مربوط به رده    

هاي چند متغيره،   دار بودن آزمون   يدليل معن ه  ادامه ب 

ها به تفکيک نـشان داد کـه   دهنتايج تجزيه واريانس دا  

نتايج بيانگر اختلاف دو رده سلولي و اثـر تيمـار بـر             

  .)۳جدول(باشدروي هر سه پارامتر مي

 سـاعت  MCF-7  ۴۸هـاي سـرطاني رده  سـلول 

پس از  تيمار با عصاره دوگونه دافنه از بـستر خـود      

ها از دوکي به شـکل کـروي    جدا شدند و شکل سلول    

الي اســت کــه بتــولين و  ايــن در حــ،تبــديل گرديدنــد

بتولينيک اسيد تغييرات کمتري بـر مورفولـوژي رده         

هـاي  عـصاره گونـه   ). ۱ تصوير( داشتند MCF-7سلولي

 و  K562هـاي رده دافنـه باعـث کـشيده شـدن سـلول     

هـا شـد     دي در سطح سلول   يچنين باعث ايجاد زوا    هم

هاي تيمار شـده بـا   در صورتي که تغييرات در سلول   

يير در انـدازه سـلول نـسبت بـه      بتولين به صورت تغ   

  ).۲ تصوير(کنترل بود
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هاي سلول سرطاني بررسي شده تحت تيمار نسبت به  رده) B( و خارج سلولي )A(مقايسه تغييرات آلكالين فسفاتاز داخل سلولي : ۱نمودار

  گروه كنترل

  .MCF-7 و K562 ن داخل سلول دري پروتئيامحتو  ويخارج سلول، يسلولن فسفاتاز داخل يت آلکالين فعالي بيهمبستگ :۱جدول 

در  (ين داخل سلوليپروتئ يمحتوا
هر مورد مربوط به رده مربوط به 

 )خود

ن فسفاتاز خارج يم الکاليآنزت يفعال
  يسلول

در هر مورد مربوط به رده مربوط به (
  )خود

ن فسفاتاز يم الکاليت آنزيفعال
در هر مورد  (يداخل سلول

 )خودمربوط به رده مربوط به 

  متغير

  K562 ن فسفاتاز داخل سلوليلکالآ ت يفعال ۱  -۸۸/۰ *  ۰/ ۸۷*

 K562 ن فسفاتاز خارج سلوليلکالآت يفعال - ۱  -۰ /۸۵۵*

 K562 ن داخل سلولي پروتئي محتوا  -    ۱

  MCF-7ن فسفاتاز داخل سلول يت  آلکاليفعال  ۱  -۷۹۹/۰ *  ۵۱۱/۰*

 MCF-7ول ن فسفاتاز خارج سليت آلکاليفعال -  ۱ -۱۶۳/۰*

 MCF-7 داخل سلول ني پروتئيمحتوا -    ۱

  ک درصدي کمتر از دار نسبت به گروه كنترل اختلاف معني*
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۹۰۵ )۸۳شماره پي در پي (۱۳۹۲ اسفندـ ۱۱ ـ شماره۱۸مجله ارمغان دانش ـ دوره 

  خارج سلول و،ن فسفاتاز داخليت آلکاليفعال ي بر رويو رده سلولها ماريبه منظور اثر تکس لي ويره براساس آمار لاندايانس چند متغيز واريآنال :۲جدول 
 خل سلولن داي پروتئيمحتوا

رييمنبع تغ  اوليدرجه آزاد  دوميدرجه آزاد Fمقدار    
  يرده سلول ۳  ۱۸  ۵۷/۲۱۳۶*

)يرده سلول(ي سلوليمارهايت ۲۴  ۵۳  ۵۵/۴۶*  
  ک درصد ي کمتر از ي سلوليمارهاي و تي سلولين ردهايدار ب اختلاف معني*

 )يانه ايطرح آش(ن سلول ي پروتئيمحتوا  ويرج سلولخا، ن فسفاتاز داخليت آلکاليانس فعالي وارهيتجز :۳جدول 

ين داخل سلولي  پروتئيمحتوا  
)ن مربع توان دوميانگيم ) 

  ين فسفاتاز خارج سلوليم الکاليت آنزيفعال
  )ن مربع توان دوميانگيم(

ين فسفاتاز داخل سلوليم الکاليت آنزيفعال  
)ن مربع توان دوميانگيم (  

يدرجه آزاد رييمنبع تغ   

*۴۰۱۸  *۵۳/۲۹۸۳۰  *۹۰۰/۱۱۷۰۵ ي سلوليمار هايت ۱   
*۱۰۳۹  *۲۸/۵۵۱  *۰۳/۷۱۴۴ )ي سلولي سلولرده(ي سلوليمارهايت ۸   

  ک درصد ي کمتر از ي سلوليمارهاي و تي سلولين ردهايدار ب اختلاف معني**
  

  
 ۵۱/۰ با شده مارهيت يها سلول B، کنترليهاسلول A. ارميت از پس ساعت ۲۴ فاز معکوس ميكروسكوپ زير در MCF-7 رده يهاسلول  :۱تصوير

  ۲/۸غلظت  با شده مارهيت يهاسلولD  ،ا دافنه ماکرونات تريليليم برم  گريليم ۵۷/۰ باغلظت شده مارهيت يهاسلولC  ،دهياه دافنه الوئي گتريل يليم بر  گرميليم
  X ۲۰ ييبزرگنما. ديسک اينيبتول نانو مولار ۱۷ /۲غلظت با شده مارهيت يهاسلول E  ،نيبتول نانومولار

  
اه يتر گيل يليم بر  گرميليم ۵۱/۰ با شده مارهيت يها سلول  B، کنترليهاسلول A. ماريت از پس ساعت ۲۴ فاز معکوس ميكروسكوپ زير در K562 رده يهاسلول:۲ل شك

 /۲غلظت با شده مارهيت يهاسلول E  ،نيبتول نانومولار  ۲/۸غلظت  با شده مارهيت يهاسلولD  ،ا دافنه ماکرونات تريليليم برم  گريليم ۵۷/۰ باغلظت شده مارهيت يهاسلولC  ،دهيدافنه الوئ
  X ۲۰ييبزرگنما. ديک اسينيبتول نانو مولار ۱۷
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  بحث 

 يي غــشايهــامي آنــزوجــز ن فــسفاتازهايآلکــال

ــ ــند و در يم ــلول  باش ــام س ــاتم ــاريه  و يوتي پروک

هـــا در مين آنــز يـــا. )۲۰( وجـــود دارنــد يوتيوکــار ي

هـا،   شـدن اسـتخوان    ي معدن ؛ از جمله  ي مهم يها نديآفر

ــسفات ــال فــ ــاانتقــ ــدنيهــ ــي معــ م ي از روده، تنظــ

، يز ســلوليهــا، رشــد و تمــانيون پــروتئيلاسيفــسفور

 ين ـيل دوره جني ـهـا در اوا  سـلول  ييآپوپتوز و جابجـا   

ن فـسفاتازها   ي آلکـال  يهاان ژن يب. )۲۱(کنديفا م ينقش ا 

 ،شـود  ياد م ـ ي ـ ز يکم انسان   يهاز سرطان  ا يدر انواع 

ن يچن هم.  روشن نشده است  يخوبه  سم آن ب  ي مکان يول

ن فـسفاتاز  ي آلکـال  يهـا ميثابت شده است که غلظت آنز     

م ي ارتباط مـستق يي مختلف، با تبادلات غشا  يهادربافت

ها در مين آنزياند که ا  قات مختلف نشان داده   يتحق .دارد

 نقـش   يي ـقاومت چند دارو   م يهانيپروتئت  يم فعال يتنظ

 يي مقاومت چند دارو   يهانيپروتئ. کنندي م ي باز يمهم

هـا هـستند کـه در        سـلول  يي غشا يهانياز جمله پروتئ  

جاد يارون از سلول و     يژه داروها به ب   يوه   ب انتقال مواد 

ــلول  ــت س  ــيمقاوم ــش مهم ــدو ترک .)۲۲(د داري نق ب ي

 کـه باعـث    نيد و دگزامتازون علاوه بر ا     يک اس ينوئيرت

ت ي ـش فعال ي سـبب افـزا     ،شونديها م ر سلول يمهار تکث 

 يدهاي از فلاونوئ  يبعض. گردنديز م ين فسفاتاز ن  يآلکال

ن فـسفاتاز  ي آلکـال  يهاميت و غلظت آنز   يز فعال ي ن ياهيگ

 ي خـواص ضـدتومور  ي در بررس ـ .دهنـد يش م يافزارا

بـات  يده، دافنـه ماکروناتـا، ترک   ي ـاه دافنه الوئ  ي گ هعصار

 يها سلول يده شد که غشا   يد د يک اس ينين و بتول  يبتول

ن عوامـل قـرار     ي ـر ا يثأ تحـت ت ـ   يمار شـده بـه نحـو      يت

 ي نـسبت بـه غـشا      ي سلول ي غشا يمرفولوژ. رنديگ يم

عـلاوه بـر مـوارد ذکـر     . کندير ميي کنترل تغ يهاسلول

 ي از داروهـا ينـسبت بـه بعـض   K562  يها سلولشده،

 بر حسب مطالعات    .دهنديضدسرطان مقاومت نشان م   

ن و  ير عـصاره دو گونـه دافنـه، بتـول         يثأجام شـده ت ـ   ان

ن فـسفاتاز در دو  يم آلکاليت آنزيد بر فعال  يک اس ينيبتول

 يمـورد مطالعـه و بررس ـ  MCF-7 و  K562 يرده سـلول 

  . قرار گرفتند

ن يم آلکـال يت آنـز ي ـفعالاين مطالعـه نـشان داد،     

ن فسفاتاز ترشح شـده از      يآلکال (يفسفاتاز برون سلول  

مـار شـده بـا عـصاره در         ي ت يهـا لولس ـ در) هـا سلول

. افته اسـت ي کاهش ي کنترل مقدار يهاسه با سلول  يمقا

ن فـسفاتاز  يش سطح آلکاليقات نشان دادند که افزا  يتحق

هـا از جملـه      از سـرطان   ياريم بـس  ي از علا  يکي يسرم

ج ينتـا . سرطان کبد، تخمدان، پروستات و کولون اسـت   

ــدار پـــروتئ  ــه مقـ ــلولينـــشان داد کـ ر  دين درون سـ

مـار بـا عـصاره    يتحت تK562   وMCF-7 رده يها سلول

ک ينين و بتول  يده، بتول يخام دافنه ماکروناتا، دافنه اولوئ    

ا بـه علـت     ي ـتوانـد   يش م ـ ين افزا يا. افتيش  يد افزا ياس

 مربـوط بـه   ي مختلف داخل سـلول   يهاان ژن يش ب يافزا

ز ي ـن فـسفاتاز ن ي مختلف باشد که ژن آلکال     يهانيپروتئ

 در  يرات ـييا بـه علـت تغ     ي ـها باشـد     از آن  يکيتواند  يم

 يي پلاسـما ي غشايب اجزا يا ترک ي و   يکيزيساختمان ف 

 يوند استريتواند حذف پ  يرات م يين تغ ي از ا  يکي. باشد

ن فسفاتاز از غشاء باشد که  ين آلکال يو جدا شدن پروتئ   

 ين داخل سلول  يش مقدار پروتئ  يدر هر دو صورت افزا    

ــو فعال ــسفاتاز محيت آلکــالي ــول در درون ســلول ن ف ل
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 ني چنانچه گفته شد با وجود ا     .)۲۱(مشاهده خواهد شد  

بـات  ي از ترک  ير بعض يثأ نسبت به ت   K562 يهاکه سلول 

دهنـد، در مقابـل     يور از خود مقاومت نشان م     موت ضد

ن و يده، بتـول ي ـعصاره خام دافنه ماکروناتا، دافنه اولوئ  

- Pله شـدن يفـسفر . باشـند يد حساس ميک اسينيبتول

 يهانين پروتئيت ا يش فعال يها باعث افزا  نيکو پروتئ يگل

ش خروج داروهـا    يجه با افزا  يشود که در نت   ي م ييغشا

بـه  . )۲۳(شـوند  يش مقاومت سلول  ياز سلول باعث افزا   

د ياس ـکينين و بتول  ي، بتول  دافنه يهاعصارهادياحتمال ز 

ــزا  ــا اف ــش فعاليب ــزي ــاليت آن ــث  يم آلک ــسفاتاز باع ن ف

ت يش حساس يها و افزا  نيوپروتئکيگل–Pله شدن يدفسفر

  .شونديها مسلول

  

  يريگ جهينت

 تحـت  يهـا  سـلول ييرات غـشا  ييبا توجه به تغ   

ن فسفاتاز داخل يت آلکاليش فعاليمار که منجر به افزا   يت

ــلول ــديس ــ ا،ند ش ــزاي ــبب ين اف ــدن  ش س ــساس ش ح

 يهـا  از آنجا کـه سـلول   وشود  ي م ي سرطان يها سلول

اهـان مـورد    يم گ مـار بـا عـصاره خـا       ي تحت ت  يسرطان

ن يد آلکـال  ي ـ کـاهش تول   ياهي ـ و مواد خـالص گ     يبررس

توان ين مي بنابرا . را نشان دادنديسفاتاز خارج سلول ف

ــگفــت ا ــسب  ين تي ــود ن ــه بهب ــالاً منجــر ب ــا احتم  يماره

   .اند شدهي سرطانيها سلول

  

  ر و تشکريتقد

 قـدرداني  و تـشکر  مراتـب  مقالـه  نويسندگان 

انشگاه گلستان به خاطر د پژوهشي معاونت را از خود

قـات  ين پـژوهش و مرکـز تحق  ي از ا ي بخش يت مال يحما

اسـوج  کـه     ي ي دانشگاه علوم پزشک   ي و مولکول  يسلول

رفت  ين مرکز انجـام پـذ  ين پژوهش در ا يمراحل انجام ا  

  .دارند يابراز م
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Abstract 
 
Background & aim: Changes of alkaline phosphatase activity is one of the symptoms of many diseases. The 
aim of this study was to evaluate the effect of two types of Daphne, Betulin and Betulinic acid, on alkaline 
phosphatase activity in K562 and MCF-7 cell lines, respectively. 
 
Methods: In this study, 106 cancer cell lines of K562 and MCF-7 were cultured in presence of 5% carbon 
dioxide at 37 ° C. at doses near the IC50. The viability of cells, inside and outside alkaline phosphatase 
activity and the amount of total protein in each treatment were studied. The collected data was analyzed with a 
multivariate analysis of variance (Nested Design) and Dunnett test. 
 
Results: The intracellular alkaline phosphatase activity of the cells showed different behavior compared to the 
extracellular alkaline phosphatase activity (p< 0.01). The highest increase of alkaline phosphatase activity in 
two cell lines (K562 and MCF-7) were 339% and 236% which was related to the treatment by macronata 
daphne. 

 
Conclusion: Unexpected increase in intracellular alkaline phosphatase activity in D. mucronata, D. oleides, 
Betulin, and Betulinic acid treatment may be due to changes in the composition of plasma membrane 
component and an increase the non-connected membrane of the protein which is due to the creation of more 
active proteins.  
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