
236-245، 1391 مرداد و شهريور 3  شماره 6دوره) پياورد سلامت(كي دانشگاه علوم پزشكي تهران مجله دانشكده پيراپزش  

 

  آ - ي حصابررسي اثر سيتوتوكسيك و آنتي پروليفراتيو دارو
  )لوسمي پروميلوسيتيك حاد(NB4بر روي سلولهاي رده 

  
   3دكتر حسين درگاهي ،2دكتر احمد كاظمي ،2دكتر فاطمه نادعلي ،1سوده نامجو

  6دكتر سيد ناصر استاد ،5رستمي شهربانو دكتر ،4دكتر حسين رضايي زاده
  

  چكيده
توان از مواد طبيعي بعنوان يك   امروزه مي.باشند ان ميهاي حاد يكي از دلايل عمده سرطان در جه لوسمي :زمينه و هدف

هاي  گونه هاي دريايي مثل شاميگو و تركيبي از گونهآ دارويي با منشا دريايي و -حصا. منبع براي درمان سرطان استفاده كرد
 و داراي اثرات باشد مي%) 5(و آب%) 45(، اجزاي آلي%)50(آ شامل اجزاي معدني-حصا. باشد گياهي مثل كرفس و زيره مي

) لوسمي پروميلوسيتيك حاد(NB4در اين مطالعه تاثير اين دارو بر روي رده سلولي . سيتوتوكسيك است ضد سرطاني و
  .ارزيابي شده است
و سپس ) =4/7PH و mg/ml  80غلظت(آ در نرمال سالين به عنوان محلول استوك تهيه شد-حصا : روش بررسي
 ميلي گرم در دسي ليتر 8  وmg/ml 1 ،2 ،4، سلولها با دوزهاي NB4تكثير رده سلولي بعد از كشت و . استريليزه گرديد

ي  بوسيله. درصد سلولهاي زنده و مرده با رنگ آميزي تريپان بلو و توسط لام نئوبار شمارش گرديد. تيمار شدند
متري تاثير دارو بر روي آپوپتوز توسط فلوسيتو.  نانومتر تعيين شد570 سلولها توسط الايزا ريدر درء درصد بقا MTTروش

  .مورد بررسي قرار گرفت
 NB4آ واجد اثر سيتوتوكسيك و آنتي پروليفراتيو وابسته به دوز برعليه رده سلولي-اين مطالعه نشان داد كه حصا: ها يافته
  .باشد سلولها مي% 50 قادر به آپوپتوز درmg/ml  5باشد و در دوز  مي

آ هنوز ناشناخته است، اما در اين مطالعه مشخص شد - دقيق عملكرد سيتوتوكسيسيتي حصااگر چه مكانيسم :گيري نتيجه
  .نمايد كه اين دارو در سطح سلولي، سلولها را وادار به آپوپتوز سلولي در يك روش وابسته به دوز مي

  ، آپوپتوزNB4  رده سلولي آ،-حصا مي حاد،سلو :هاي كليدي واژه
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  مقدمه
شامل مغز ، هاي خونسار بدن لوسمي، سرطان بافت

 بيماري در اين. باشد استخوان و دستگاه لنفاوي مي
رشته هماتولوژي و انكولوژي از اهميت بالايي 
برخوردار است بطوري كه هنوز ابهامات فراواني در 

هاي  هاي تشخيص و به خصوص درمان بيماري زمينه
ها به طور كلي  لوسمي. )1(مربوط به آن باقيمانده است

 همچنين از ،دنشو به دو دسته حاد و مزمن تقسيم مي
لوسمي حاد  به دو گروه بزرگ نظر نوع سلول منشا

 : نويسنده مسئول * 

  ؛ دكتر سيد ناصر استاد 
ــوم   ــشگاه عل ــشكده داروســازي دان دان

  پزشكي تهران 
 Email :  
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  و لوسمي حاد لنفوبلاستيك(AML)ميلوبلاستيك
(ALL)2(دنشو  تقسيم مي.(  
 يك بيماري هتروژن (AML)د حا ميلوبلاستيكلوسمي

 ميلوئيد پيش سازاست كه بصورت ناميرا سلولهاي 
ترين لوسمي حاد   شايعAML. كند نابالغ را درگير مي

 طول دوران كودكي چند ماه اول زندگي است، در در
هاي حاد را  و نوجواني حدود يك سوم لوسمي

  .)3و4(دهد تشكيل مي
در واقع يكي از ) APL(لوسمي پروميلوستيك حاد

 معمولاً AMLاين نوع از   است،AMLزيرگروههاي 
دود ـدهند كه ح يـالگي رخ مـ س50-40در سنين 

 ودهند   را به خود اختصاص ميAMLانواع % 10-15
ول در اثر نقص در بلوغ گلبولهاي سفيد به طور معم

 منجر به تجمع كهآيد  در رده ميلوئيدي به وجود مي
  .)4(شود سلولهاي نابالغي به نام پروميلوسيت مي

 دريايي اء يك تركيب بيولوژيك طبيعي با منشآ-حصا
  خودهاي بيولوژيك كه به علت ويژگي ستاگياهي 

وه آن توسط ي توليد انب اجازه در ايران اختراع شده و
 آموزش پزشكي داده شده است وزارت بهداشت و

 .)5()1384سال  در تاريخ D-5-6638ي ثبت  شماره(
 هاي دريايي مثل شاميگو و اين دارو تركيبي از گونه

 .)6(باشد هاي گياهي مثل كرفس و زيره مي گونه
و %) 45(اجزاي آلي%) 50(آ شامل اجزاي معدني-حصا
دني آن شامل تركيبي از اجزاي مع. باشد مي%) 5(آب

كربنات كلسيم، سولفات منيزيم، سولفات پتاسيم، 
سولفات سديم، فسفات سديم، فسفات پتاسيم، 

صد كمي از ديگر فلزات در. باشد فسفات منيزيم مي
 ،Br،Sr،Ti،Mn، Ni، As، Ag، Cu،Zn، W، Tm،مثل 

Lu،Ti، Er، Va، Cs، BaوTe، در فرم كمپلكس يا 
). 6و7(شود يافت مي آ-نمك در داروي حصا

Moallemاي بر روي  طي مطالعه) 2009( و همكاران
داروي حصاـĤ اثرات ضد توموري و سيتوتوكسيك آن 
را نشان دادند و نيز اثرات ضد سرطاني حصا ـ آ  را 

 بررسي كردند و نشان invitro و هم در invivoهم در 
ـ آ رشد سلولهاي سرطاني را در يك مسير  حصادادند

مطالعات انجام شده بر ). 6(كند ه دوز مهار ميوابسته ب
ـ آ حصاروي انسان و حيوان نشان دادند كه داروي 

ي قوي دارد و تاثير كمي را بر ويژگيهاي ضد سرطان
اين دارو با ). 5و7(كند ي سلولهاي طبيعي اعمال ميرو

منقسم دوبار به شكل  mg/kg 50ميزان مصرف روزانه 
سرطانهاي متاستاتيك خوراكي در بيماران مبتلا به 

اي  مجراي صفراوي و كبدي، هماتوما، سرطانهاي روده
و كولون، سينه، اروژنيتال، ساركوماها و كارسينوماها 

شود و طول دوره مصرف دارو با دوز  مصرف مي
 ماه مداوم، طبق نظر پزشك 3  تا1درماني ذكر شده از 

  .)7(باشد معالج متغير مي
رسد   مشابه، به نظر ميبا توجه به مروري بر مطالعات

 اي بر روي تاثير داروي مزبور تاكنون هيچگونه مطالعه
 سلولهاي خوني سرطاني انجام نشده است و چون بر

ديگر پروتكلهاي مختلف شيمي درماني داراي 
باشند، لذا هدف  عوارض شديدي بر روي بيمار مي

آ بر روي -اين مطالعه بررسي اثر داروي حصا
) ي لوسمي پروميلوسيتيك حادسلولها(NB4سلولهاي 

  .باشد مي
  

  روش بررسي
  كشت سلول

سلولهاي لوسمي ( NB4در اين مطالعه رده سلولي 
 )ايران ،تهران(از انستيتو پاستور )پروميلوسيتيك حاد

  .قرار گرفت و مورد مطالعهخريداري 
 كه )اتريش PAA) RPMI1640 سلولها در محيط 

% 1، مينگلوتا-L %1 ،)اتريشFBS 10%)  PAAحاوي
استرپتومايسين  /پني سيلين% 1پيروات سديم و 

محيط كشت پس از تهيه در  .كشت داده شدندباشد  مي
 نگهداري شده و قبل از استفاده به سانتيگراد°4دماي 
سلولهاي كشت داده . رسانده شد  سانتيگراد37°دماي 
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  سانتيگراد°37 ودماي CO2%5شده در انكوباتور با 

و برابر شدن سلولها محاسبه ن د و زمانددنگهداري ش
  .گرديد

  تهيه استوك دارو
اين  .باشد  نرم مييبه صورت پودر آ-داروي حصا

 آن pHسپس شد و  در نرمال سالين ريخته رپود
به مدت نيم گرديد و  تنظيم 5/1مولار در  HCl)( 1اب

  24بعد از گذشت  . داده شدساعت با ورتكس تكان
 مولار به 1سود غليظ  با قطراتي از محلول pH ،ساعت

اين سوسپانسيون ابتدا با كاغذ صافي  .رسانده شد 4/7
 22/0 سپس مايع صاف شده را با فيلتر  شد وصاف

 درجه سانتيگراد -20ميكروبيولوژيك استريل در 
 كه غلظت  محلول ذخيرهاين از .گرديدنگهداري 

 1،2،4،8ي  رقتها،است  mg/ml80برابر آ در آن -حصا
  .گرديدآن استفاده  هاي بعدي از ر بررسيد  وشدهتهيه 

  سلولها با داروتيمار كردن 
 چاهكي استفاده 24براي تيمار دارويي از پليتهاي 

 دو. انجام شد تكرار 4از هر رقت دارويي  وكرده 

 در .ه شدها اختصاص داد رديف آخر پليت به كنترل
  محيط)1 :شداين مطالعه از دو نوع كنترل استفاده 

 +سلول +  كشت محيط )2) بدون دارو(لسلو + كشت
هدف از  ).بدون دارو(نرمال سالين اسيدي خنثي شده

 آيا نرمال سالين شودكنترل دوم اين است كه بررسي 
 دارو از محلول ذخيرهاسيدي خنثي شده كه در تهيه 

 سلولها اثر دارد ء بر روي حيات و بقا،آن استفاده شد
عت در  سا72سپس اين پليت به مدت  .خيريا 

  است انكوبه CO2% 5انكوباتور مرطوب كه واجد 
چون قرار بود بطور همزمان حيات سلولي و اثر . شد

سيتوتوكسيك دارو بررسي شود دو پليت با همين 
  .شرايط آماده گرديد

  زنده ماني سلولها با تريپان بلوبررسي 
 ساعت از يكي از پليتها براي 72پس از گذشت 

 محتويات هر .شدده بررسي حيات سلولي استفا

 50  سپس وچاهك را به خوبي مخلوط كرده
 از  ميكروليتر50  از محتويات يك چاهك باميكروليتر
لام   و باشد مخلوط ) آلمانMERCK(تريپان بلو

 كه طي شمارش گرديدنئوبار سلولهاي زنده و مرده 
سلولهاي به داخل  رنگ تريپان بلو ،ن رنگ آميزياي

. ها به رنگ آبي درآمدند  سلولاين و كردهمرده  نفوذ 
 فرمول زير محاسبه از طريق درصد زنده ماندن سلولها

  :گرديد
100 X)) ميانگين )/ مرده+ زنده (تعداد كل سلولها

  ))تعداد سلولهاي زنده
  مرتبه تكرار شد4هر غلظت از اين دارو در اين پليت 

  .گرديد بررسي سه بار تكرار نايو 
   MTTولها با روشفعاليت متابوليك سلبررسي 

از پليت ديگر براي بررسي ،  ساعت72پس از گذشت 
MTT پودر . شد استفادهMTT)SIGMA ALDRICH 
سپس و ه شدتهيه  mg/ml PBS   10 با غلظت)آلمان

گرديد  اضافه  MTT از محلول lµ100به هر چاهك  
 4  از بعد.ده شددور پليت با فويل آلومينيومي پوشان و

حتواي هر چاهك را در  مانكوباسيون،ساعت 
 دقيقه 7به مدت  g4000 ميكروتيوپ ريخته و با دور

شد مايع رويي بيرون ريخته و سپس سانتريفيوژ كرده 
 )لمانآ(lµ 300DMSO MERCK و به رسوب آن

هم مخلوط كرده تا   با كاملاًگرديد واضافه 
 سپس .هاي فورمازان به خوبي حل شوند كريستال

lµ100چاهكي منتقل 96روپليت به ميك  از هر چاهك 
 ومتر درـرو فتـ آن با اسپكت نوريجذبشد و سپس 

nm 570 دوزي از دارو توانايي . گرديد اندازه گيري
% 50سيتوتوكسيسيتي دارد كه قادر به از بين بردن 

   محسوب IC50سلولها باشد كه آن به عنوان دوز
  . بار تكرار شد3اين بررسي . شود مي

 و V-FITCفاده از آنكسين بررسي آپوپتوز با است
   (PI)پروپيديوم آيديد 

  راي سطح سلولهايـ يك نشانگر حساس بVآنكسين 
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آپوتپوتيك است كه فسفاتيديل سرين را در سطح 
 يك نشانگر براي افتراق بين PI. كنند خود بيان مي

 كه هسته باشد سلولهاي نكروزي از آپوپتوتيك مي
  .كند سلولها را رنگ مي

 نمونه يكي سلولهايي 2رح را فقط با ادامه مراحل ط
ديگري سلولهاي   اند و  تيمار شدهIC50كه با دوز 

 نرمال سالين اسيدي خنثي كنترل  كه در محيط آنها
  . ، انجام شدشده است

 ميلي 1هايي كه واجد  سلول را در لوله106x 1ابتدا 
اين سلولها . است ريخته شد ) FBS%10 با (PBSليتر
.  تيمار شده بودندIC50ارو در دوز  ساعت قبل با د72

   ساعت قبل در محيطي بدون72سلولهاي كنترل نيز از 

رمال سالين اسيدي خنثي شده قرار ـد نـدارو ولي واج
 5 سپس طبق دستورالعمل كيت،. گرفته بودند

) آلمان V)SIGMA ALDRICHميكروليتر از آنكسين
) آلمان PI)SIGMA ALDRICH ميكرو ليتر از 10و 

ر لوله فالكون اضافه گرديد و سپس توسط به ه
  . فلوسيتومتري سلولها مورد مطالعه قرار داده شد

روش مطالعه از نوع تجربي و جامعه مورد بررسي رده 
رده مربوط به لوسمي پروميلوسيتيك (NB4سلولي 

 آناليز. بود و آزمايشات نيز سه بار تكرار شدند )حاد
 EXCEL و نرم افزار student-t testآماري با استفاده از

  .انجام شد

  
  ها يافته

  
  

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
   ساعت مواجهه با دارو72نتايج بررسي حيات سلولها با تريپان بلو پس از : 1نمودار 

  
  

   ساعت72 پس از NB4درصد زنده ماندن سلولهاي 
  

  .شود مشاهده مي 1 در نمودار آ_ مواجهه با داروي حصا
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   ساعت مجاورت با دارو72  پس از MTT assayنتايج فعاليت متابوليك سلولها با : 2نمودار 
  

به طور آماري  .اند  ارائه شده±SDمقادير به صورت 
مقايسه با گروه كنترل معني دار  در>P 0001/0مقدار 

نتايج بدست آمده نشان داد كه نرمال سالين  .باشد مي
 داراي اثرات كشندگي ضعيفي اسيدي خنثي شده

باشد و حيات سلولها با افزايش دوز دارو كاهش  مي
 كه به NB4 بر روي سلولهاي MTTتست . يابد مي

آ قرار - ساعت در تماس با داروي حصا72مدت 
 مشاهده 2نتايج آن در نمودار  كه انجام شد ،گرفته بود

آ -داروي حصادر اين نمودار نشان داده شد . شود مي
باشد كه   ميي داراي اثر سيتوتوكسيكmg/ml  5وزدر د
   NB4لولهايـابوليك سـت متـفعالي% 50ه مهار ـقادر ب

 
 
 

 . است

 انتخاب شد و براي IC50اين دوز به عنوان دوز 
توان تنها از اين دوز استفاده  هاي تكميلي مي بررسي

گما پلات رسم ين نمودار توسط نرم افزار سيا. كرد
 ار تكرارـنقطه نماينده متوسط سه بكه هر شده است 

± SDتاثير سايتوتوكسيسيتي دارو در الگوي  .باشد  مي
و  معني دار است) > 001/0P.value(وابسته به دوز با

 IC50  به عنوان غلظت 5mg/mlبا توجه به آن غلظت 

% 50 ست كه در آن يآن غلظت شود و يمحسوب م
  .دباشن يسلولها مرده م% 50 سلولها زنده و

 

 
  
  
  

  
  
  

  
  
  
  

   ساعت در محيطي بدون دارو72پس از  نتايج آپوپتوز در سلولهاي كنترل: 3نمودار
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طي بررسي آپوپتوز با روش فلوسيتومتري، نتايج 
 ساعت در محيطي 72سلولهاي كنترل كه به مدت 

بدون دارو اما واجد نرمال سالين اسيدي خنثي شده 
ابل مشاهده  ق3كشت داده شده بودند، در نمودار 

انتظار پژوهشگران اين بود كه در اين سلولها . است
هيچگونه آپوپتوزي ديده نشود كه نتايج نيز بيانگر 

  .باشد همين مطلب مي

 و annexin V-FITC  بيانگر FL1با توجه به اينكه 
FL2بيانگر PI سلولها % 97باشد   ميFITC-/PI- يعني 

ز سلولهاي باشند كه انتظار ما هم ا  ميLLدر ناحيه 
باشد كه اكثريت آنها تحت آپوپتوز  كنترل همين مي

اند  احيه سلولهاي زنده واقع شدهناند و در  قرار نگرفته
  .اند چون با دارو تيمار نشده

 
  

   از دارو تيمار شده اندIC50 ساعت مواجهه با دوز 72نتايج آپوپتوز درسلولهايي كه پس از  : 4نمودار

از دارو   IC50سلولهايي كه با دوز  رنتايج آپوپتوز د
حدود  .شود  مشاهده مي4اند در نمودار  تيمار شده

 واقع LLسلولها در ناحيه سلولهاي زنده يعني % 56
 سلولها 44%باشند و   مي-FITC-/PI شده اند و از نظر

اند   آپوپتوتيك قرار گرفتهearlyدر ناحيه سلولهاي 
 رـظـه از نـند كا دهـع شـ واقULيه ـني در ناحـعـي

PI-+/ FITCباشند   مي.  
  

  بحث
APLهاي   يكي از انواع زير گروهAMLباشد كه   مي

 AML-M3 به عنوان FABدر تقسيم بندي گروه 
  ). 8(شود شناخته مي

  ه عنوان يكـ بDaunorubicin ، داروي 1973در سال 

داروي شيمي درماني جهت درمان بيماران مبتلا به 
APLز آن تركيبي از يك بعد ا . معرفي شد

 Ara-Cو ) Idarubicin،Daunorubicin(آنتراسيكلين
 ATRA، 1985در سال .  بودندAPLخط اول درمان 

در اوايل ). 9( معرفي شدAPLبعنوان درمان جديد 
) ATO( بكاربردن آرسنيك تري اكسيد1990دهه 

باعث بهبودي بيشتر بيماران مقاوم به درمان و بيماران 
تركيب ). 8( شدAPLبر بيماري اوليه عود يافته علاوه 

ATRA و  ATO باعث بقاء بيشتر بيماران با APL 
  ATRA با APLهر چند درمان ). 9(شود اوليه مي

باشد، اما در بعضي موارد عود مجدد  موفقيت  آميز مي
در اين موارد، داروي آرسنيك داروي ). 10(وجود دارد
 پايين اما آرسنيك در دوزهاي). 11(باشد مناسبي مي

02/0

1/0

01/44

87/55  

241

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

09
 ]

 

                             6 / 10

https://journals.tums.ac.ir/payavard/article-1-31-fa.html


  .. … آ بر روي  -بررسي اثر سيتوتوكسيك و آنتي پروليفراتيو داراي حصار

   1391 مرداد و شهريور  3شماره   6دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

تواند باعث آپوپتوز شود و در دوزهاي  به تنهايي نمي
). 12(بالا نيز اثر سمي روي بافتهاي سالم دارد

همچنين عود مجدد در درمان با آرسنيك نيز در بعضي 
 در اخير پيشرفتهاي وجود  با).13(موارد وجود دارد

 داروهاي كل از% 25، دارويي شيمي و فارماكولوژي
 در. هستند طبيعي محصولات مشتقات، شده تجويز
% 80 از بيش به رقم اين سرطان ضد داروهاي مورد
 منشا با فعال طبيعي تركيب يك آ-حصا ).7(رسد مي

مكانيسم دقيق عملكرد  .باشد مي گياهي و دريايي
، اما با توجه به آ هنوز شناخته نشده است-حصا

بررسيهايي كه ديگر گروههاي تحقيقاتي بر روي اين 
آ -اند مشخص شده است كه حصا م دادهدارو انجا

باشد،  مخلوطي از نمكها يا كمپلكسهاي غيرآلي مي
 اكسيدفسفر، 78/43%=(CaO)كلسيم اكسيدمثل

=(P2O5)16/6% ،اكسيد سديم(Na2O5) =68/3% ،
 (SO3)اكسيد سولفور، 89/2%=(Mg2O)اكسيد منيزيم

  اكسيدآهن،K2O)=(98/1% اكسيد پتاسيم،19/2%=
(Fe2O3) =37/0% ،اكسيدآلومينيوم(Al2O3)= 35/0 %

   آن شاملءو ديگر اجزا
  

 Zn،W،Tm،Lu،Ti،Er،Va،Cs،Ba،Cd،Te 
Se،Br،Sr،TA،MN،Ni،As،Ag،Cu  
 

  ).7(شوند كه به مقدار كمي در اين دارو يافت مي
 صادقي علي آبادي و همكار در يك مطالعه كه توسط

 بر روي سلول در شرايط آزمايشگاه 2003ر سال د
 به   HepIIو در سلول  HelaدرسلولIC50 ، انجام شد

در اين مطالعه كه بر . بود mg/ml 4/0 و 2/0 ترتيب
 انجام IC50 بعنوان 5mg/ml دوز NB4روي سلول 
 آنتي اثرات بررسي براي بلو تريپان شد، روش
به كار گرفته شد كه نتايج  سلولها و حيات پروليفراتيو

 روي رب دارو اين كه است آن حاصله نشاندهنده
 پروليفراتيو آنتي مستقيم اثر داراي  NB4سلولهاي
 تيمار سلولهاي حيات ميزان و باشد مي دوز به وابسته
 تيمار سلولهاي با مقايسه در دارو دوز به توجه با شده

است و در اين مطالعه اثر كشندگي  يافته كاهش نشده
  ).7(دارو نيز مشاهده شده است

دارو به علت حضور پيشنهاد شده است كه اثرات اين 
 اين . غيرآلي و ديگر تركيبات مختلف آن استءاجزا

تركيب حاصل اجزايي است كه براي بدن ضروري 
ست و كمبود آن ممكن است باعث ايجاد مشكلاتي 

   ).7(مثل سرطان شود
  نمكهاي كلسيم آ-از آنجاييكه تركيب اصلي حصا

اند كه   پيشنهاد كرده Holbrook و Rozen،باشد مي
فه كردن مكملهاي كلسيم به رژيمهاي غذايي اضا

ث كاهش ريسك ابتلا به سرطان ممكن است باع
   ).14و15(گردد

يك آنتي اكسيدان موثر است كه كمبود آن ) se(سلنيوم
). 16(گردد باعث افزايش خطر ابتلا به سرطان مي

سلنيوم ممكن است خطر ابتلا به ايجاد آدنوماهاي 
  ). 17(بزرگ را كاهش دهد

توان گفت سلنيوم يك مدل درماني موثر  راين ميبناب
دو مدل ). 18(شود براي استئوساركوما محسوب مي

براي روش عملكرد ضد سرطاني سلنيوم پيشنهاد شده 
اول اينكه به عنوان يك ماده ضروري براي . است

باشد و دوم اينكه به عنوان  عملكرد آنتي اكسيدانها مي
باشد كه ممكن است  منبعي از متابوليتهاي سلنيوم مي

 مطالعات نشان داده ).19(از كارسينوژنز جلوگيري كند
در درمان ) va(است كه كمپلكسهاي حاوي واناديوم

چون اثرات ضد سرطاني آن اثبات  ،سرطان موثر است
ي  اثرات ضد توموري واناديوم را بواسطه .شده است

مهار تيروزين فسفاتاز سلولي و يا فعال كردن تيروزين 
شدن دانند كه در هر حال منجر به فعال  لاز ميفسفري

گردد و  انجام آپوپتوز ميمسيرهاي انتقال سيگنال و سر
يا باعث فعال شدن ژنهاي سركوب كننده تومور 

 است كه ها نشان داده بررسي ).20(شود مي
 طيف وسيعي از Ti)(هاي حاوي تيتانيوم كمپلكس

  ).21(ويژگيهاي ضد توموري را دارند
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 نشان داده است كه  Patelابتدايي توسطيك گزارش 
در درمان تومورهاي كليوي موثر  )Ta(تانتاليوم
تانتاليوم % 28، كه كمپلكسي از  Onyx). 22(است
باشد براي درمان خرگوشهاي مبتلا به سرطان  مي

در مطالعه حاضر نيز ). 23(كبدي استفاده شده است
ق اثر توكسيك وآنتي پروليفراسيون اين دارو از طري

مرگ سلولي به اثبات رسيد و از آنجايي كه اين دارو 
باشد و توسط محققين  داراي تركيبات مختلف مي

مختلف اثرات ضد توموري اين عناصر مشخص شده 
  توان اثر توكسيك بودن اين دارو را يـاست از اينرو م

  . به عوامل و عناصر تشكيل دهنده آن نسبت داد
 اين در فلوسيتومتري تكنيك با آپوپتوز بررسي  نتايج
 شده تيمار سلولهاي در آپوپتوز نشاندهنده نيز مطالعه

 كه كنترل سلولهاي با مقايسه در و باشد مي دارو با
% 44 است نگرفته صورت آنها در آپوپتوزي هيچ

   .هستند آپوپتوزي  early ناحيه در سلولها
 كه است داده نشان حصاآ روي ديگر بر مطالعه يك

 كه باشد مي كادميم مثل سنگين تفلزا حاوي حصاآ
  Zebrafishجنين سلولهاي در را آپوپتوز تواند مي

هم افزايش  شايد در مطالعه حاضر .)24(دهد افزايش
  .آپوپتوز بدليل فلز كادميم موجود در دارو باشد

  
  نتيجه گيري

   آ حصا كه گرفت نتيجه مطالعه اين از توان مي پايان در
 اثرات تواند مي سلولي مرگ الگوي در تغيير علت به

از طريق القاي  سيتوتوكسيك و پروليفراتيو آنتي
 همه كه باشد داشته NB4 سلولهاي روي آپوپتوز بر

 نسبت اش دهنده تشكيل اجزاي به توان مي را آن اثرات
  .داد
  

  تشكر و قدرداني 
از شركت دانش بنيان سيمرغ حكمت كه در تهيه دارو 

اري نمودند، سپاس ها همك و تامين بخشي از هزينه
همچنين از همكاران آزمايشگاه كشت . شود گزاري مي

ب سازي جناسلول، گروه سم شناسي دانشكده دارو
 تشكر و قدرداني آقاي اكبري و سركار خانم توجهي

  .شود مي

  
  منابع 

  
1. Montagna D, Maccario R, Montini E, Tonelli R, Lisini D, Pagani S, et al. Generation and ex vivo 
expansion of cytotoxic T lymphocytes directed toward different types of leukemia or myelodysplastic 
cells using both HLA-matched and partially matched donors. Exp Hematol 2003 Nov; 31(11): 1031-8. 
 
2. Hoffbrand AV, Catovsky D & Tuddenham EGD. Postgraduate Haematology. 5 ed. USA: Wiley 
Blackwell; 2005: 100-25. 
 
3. Fauci A, Longo D, Kasper D, Hauser S, Jameson J & Loscalzo J. Harison's principle of internal 
medicine. 17 ed. USA: Mc Graw Hill; 2011 Feb: 6900-5. 
 
4. Mc Pherson RA, Pincus MR & Henry JB. Henry′s Clinical diagnosis and Management by Laboratory 
Methods. 22 ed. USA: Elsevier; 2010: 678-702. 
 
5. Moallem SA, Ahmadi A, Moshafi M & Taghavi MM. Teratogenic effects of HESA-A, a natural 
anticancer product from Iran, in mice. Hum Exp Toxicol 2011 Aug; 30(8): 851-9. 
 
6. Moallem SA, Ahmadi A, Niapour M, Hosseini T & Habibi G. Role of apoptosis in HESA--a 
teratogenicity in mouse fetus. Drug Chem Toxicol 2009; 32(3): 186-90. 
 

243

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

09
 ]

 

                             8 / 10

https://journals.tums.ac.ir/payavard/article-1-31-fa.html


  .. … آ بر روي  -بررسي اثر سيتوتوكسيك و آنتي پروليفراتيو داراي حصار

   1391 مرداد و شهريور  3شماره   6دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

7. Sadeghi Aliabadi H & Ahmadi A. Cytotoxicity and antitumor properties of a marine compound, 
HESA_A,on cancer cells. Daru 2003; 11(3): 8-10. 
 
8. Wang ZY. Acute promyelocytic leukemia: from highly curable. Am Soc Hematology 2008 Apr; 
111(5): 2505-10. 
 
9. Sanz MA, Fenaux P & Lo coco F. Arsenic trioxide in the treatment of acute promyelocytic leukemia. 
Haematologica 2005 Sep; 90(9): 1231-5. 
 
10. Tarkanyi I, Dudognon C, Hillion J, Pendino F, Lanotte M, Aradi J, et al. Retinoid/arsenic combination 
therapy of promyelocytic leukemia:induction of telomerase-dependent cell death. Leukemia 2005 Oct; 
19(10): 1806-11. 
 
11. Cunha De Santis G, Tamarozzi MB, Sousa RB, Moreno SE, Secco D, Garcia A, et al. Adhesion 
molecules and differentiation syndrome:phenotypic and functional analysis of the effect of ATRA,S2O3, 
phenybutyrate and G-CSF in acute promyelocytic leukemia. Haematologica 2007 Dec; 92(12): 1615-22. 
 
12. Zhang TC, Schmitt MT & Mumford JL. Effects of arsenic on telomerase and telomerase in relation to 
cell prolifration and apoptosis in human keratinocytes and leukemia cells in vitro. Carcinogenesis 2003  
Nov; 24(11): 1811-7. 
 
13. Ghaffari SH, Shayan Asl N, Jamialahmadi AH, Alimoghaddam K & Ghavamzadeh A. Telomerase 
activity and telomerase length in patients with acute promylocytic leukemia: indicative of proliferative 
activity, disease progression, and overall survival. Annals of Oncology  2008 Nov; 19(11): 1927-34. 
 
14. Rozen P, Lubin F, Papo N, Knaani J, Farbstein H, Farbstein M, et al. Calcium supplements interact 
significantly with long-term diet while suppressing rectal epithelial proliferation of adenoma patients. 
Cancer 2001 Feb; 91(4): 833-40. 
 
15. Holbrook TL & Barrett Connor E. Calcium intake: covariates and confounders. Am J Clin Nutr 1991  
Mar; 53(3): 741-4. 
 
16. Burk RF. Selenium, an antioxidant nutrient. Nutr Clin Care 2002; 5(2): 75-9. 
 
17. Fernandez Banares F, Cabre E, Esteve M, Mingorance MD, Abad Lacruz A, Lachica M, et al. Serum 
selenium and risk of large size colorectal adenomas in a geographical area with a low selenium status. 
AM J Gastroenterol 2002 Aug; 97(8): 2103-8. 
 
18. Hiraoka K, Komiya S, Hamada T, Zenmyo M & Lnoue A. Osteosarcoma cell apoptosis induced by 
selenium. J Orthop Res 2001 Sep; 19(5): 809-14. 
 
19. Costello AJ. A randomized, controlled chemoprevention trial of selenium in familial prostate cancer: 
Rationale, recruitment, and design issues. Urology 2001 Apr; 57(4): 182-4. 
 
20. Evangelou AM. Vanadium in cancer treatment. Crit Rev Oncol Hematol 2002 Jun; 42(3): 249-65. 
 
21. Melendez E. Titanium complexes in cancer treatment. Crit Rev Oncol Hematol 2002 Jul; 42(3): 309-
15. 
 
22. Patel VJ. Tantalum in diagnosing tumors of the ureter and renal pelvis. A preliminary report. Urologe 
1978 May; 17(3): 150-4. 
 
23. Komemushi A, Tanigawa N, Okuda Y, Kojima, Fujii H, Shomura Y, et al. A new liquid embolic 
material for liver tumors. Acta Radiol 2002 Mar; 43(2): 186-91. 
 
24. Chan PK & Cheng SH. Cadmium induced ectopic apoptosis in zebrafish embryos. Arch Toxicol 2003 
Feb; 77(2): 69-79. 
 

244 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
4-

09
 ]

 

                             9 / 10

https://journals.tums.ac.ir/payavard/article-1-31-fa.html


   همكاران  سوده نامجو و 

1391  مرداد و شهريور  3  شماره 6دوره) پياورد سلامت(مجله دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران    

 

Effect Of HESA-A On Acute  
Promyelocytic Cell Line(NB4) 

 
 

Namjoo Soodeh1(MSc.) - Nadali Fatemeh2(Ph.D) - Kazemi Ahmad2(Ph.D)  
Dargahi Hossein3(Ph.D) - Rezaiezadeh Hossein4 (MSc.)  

Rostami Shahrbanoo5(Ph.D) - Ostad Seyed Nasser6 (Ph.D) 
 
 

1 Master of Sciences in Hematology and Blood Banking, School of Allied Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
2 Associate Professor, Hematology and Blood Banking Department, School of Allied Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
3 Associate Professor, Health Care Management Department, Member of Health Information Management Research Center, School of Allied 
Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
4 Ph.D Student in Traditional Medicine, School of Traditional Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
5 Ph.D in Hematology, Hematology & Oncology and BMT Research Center, Shariati Hospital, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
6 Professor, Toxicology and Pharmacology Department, School of Pharmacy, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
 
 

Abstract 
 

Background and Aim: Acute leukemia is one of the main causes of cancer in 
the world. Now a days using natural materials as source of anticancer drugs is more 
recommended. HESA-A is a drug of herbal-marine origin (patented by Iranian 
researcher). HESA-A is composed of 50% inorganic substance، 45% organic 
substance (aminoenthraquinone) and 5% water.  In this study effects of HESA-A، 
on NB4 cell line (Acute promyelocytic leukemia cells) was evaluated. 
Materials and Methods: HESA-A was prepared in normal saline as a stock 
solution (80 mg/ml, PH=7.4), and then was sterilized. After culturing and 
proliferation of NB4 cell line, the cells were treated by doses of 1, 2, 4 and 8 mg/ml 
of HESA-A. Respectively after 72h, the percentage of viable and dead cells were 
counted by using Trypan blue staining in Neubanr hemocytometer. Then by 
MTTassay, the percentage of cell survival were determined by ELISA reader in 
570nm. Finally the effects of HESA-A on apoptosis were evaluated by 
flocytometery.  
Results: This invitro study shows that HESA-A has a cytotoxcic and 
antiprolifrative effects  against NB4 cell line (Dose  dependent).IC50 dose was 
5mg/ml .HESA-A can result in apoptosis in 50% of the cells. 
Conclusion: Although the mechanism of HESA-A cytotoxicity action is not 
known, yet this study shows that this drug may cause apoptosis of cells by dose 
dependent method. 
Key words: Acute Leukemia, NB4 Cell Line, HESA-A, Apoptosis 
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