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Abstract 

Background: Colorectal cancer is one of the most important and most common fatal types of 
cancer in the world. Identifying new agents which individually or in combination with other agents 
induce apoptosis in tumor cells is surely of great significance in treatment of colon cancer. The aim of 
the present study was to assess the effectiveness of applying lovastatin and α-tocopherol individually 
or in combination with each other in the induction of apoptosis in human colorectal cancer cells. 

Materials and Methods:  In this trial, HT29 cells were exposed to various concenterations of 
lovastatin (5, 10, and 20 µmol) and/or alpha tocopherol (10, 20, and 25, and 30 µmol). After cell count, 
these cells were examined through trypan blue method and DNA fragmentation technique. 

Results: The findings of DNA fragmentation technique showed that each of the two drugs 
could induce apoptosis at all of the given concentrations.  In the combination of 10 µmol concentration 
of lovastatin and 5 and 10 μmol concentrations of α-tocopherol, induction of apoptosis was not 
observed. 

Conclusion: Based on the extensive effects of statins, the concentration of lovastatin is seen as 
determining in its apoptosis function, and its combination with tocopheroles in high concentrations, by 
inducing apoptosis, can provide novel effective strategies for prevention of human colorectal cancer. 
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 فرول و لواستاتین در القاء مرگ سلولی در رده سلول سرطان کولونآلفاتوکواثر
  انسانی

  
  *5، دکترمحسن رضایی4، دکتر هیبت اله کلانتري3، رضا سلگی2حمید گله داريدکتر، 1یلدا ارست

  
   دانشگاه علوم پزشکی قم، قم، ایرانگروه بهداشت حرفه اي، مربی، کارشناس ارشد سم شناسی، -1
   دانشگاه شهید چمران اهواز، اهواز، ایران گروه ژنتیک،ي ژنتیک، دانشیار، دکترا-2
   دستیار سم شناسی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران-3
  دانشگاه جندي شاپور اهواز، اهواز، ایرانگروه سم شناسی،  استاد، دکتراي سم شناسی، -4
  ي شاپور اهواز، اهواز، ایراندانشگاه جندگروه سم شناسی،  استادیار، دکتراي سم شناسی، -5

 26/12/88 ، تاریخ پذیرش 12/9/88تاریخ دریافت 
 چکیده

 مسلماً .باشد هاي منجر به مرگ در جهان می ترین سرطان ترین و شایع  سرطان کولورکتال یکی از مهم:زمینه و هدف
هاي تومور شوند در  لقاي آپوپتوز در سلولتعیین عوامل جدیدي که بتوانند به تنهایی و یا به طور ترکیبی با یکدیگر باعث ا

هدف از مطالعه حاضر ارزیابی اثربخشی کاربرد جداگانه و ترکیبی لوواستاتین و آلفا . درمان سرطان کولون حایز اهمیت است
  .باشد هاي سرطانی کولورکتال انسانی می توکوفرول در القاي آپوپتوز در سلول

، 5(هاي مختلف  آلفا توکوفرول  تحت تیمار با غلظتHT 29هاي  گاهی سلول در این مطالعه آزمایش:مواد و روش ها
پس از شمارش سلولی با استفاده از . قرار گرفتند)  میکرو مولار30 و 25، 20، 10(و لوواستاتین )  میکرو مولار20 و 10

  .فتند فراگمانتاسیون جهت ارزیابی مرگ سلولی مورد بررسی قرار گر DNAروش تریپان بلو و تکنیک
ها   فراگمانتاسیون نشان داد که دو دارو به تنهایی در تمام غلظت DNAنتایج حاصل از بررسی با تکنیک: یافته ها

 میکرو مولار 10 و 5هاي   میکرومولار لواستاتین همراه با غلظت10در ترکیب غلظت . توانند مرگ سلولی ایجاد کنند می
  .آلفا توکوفرول القاي مرگ سلولی مشاهده نشد

زایی آن مؤثر بوده و ترکیب آن با  ها، غلظت لواستاتین در مکانیسم مرگ با توجه به اثرات گستردة استاتین: نتیجه گیري
هاي نوین و مؤثر در مهار سرطان  تواند فراهم کننده استراتژي هاي بالا با ایجاد مرگ سلولی می توکوفرول در غلظت

  . کولورکتال انسانی باشد
  توکوفرول رگ سلولی، سرطان کولورکتال، لواستاتین، م: واژگان کلیدي
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  مقدمه
هاسـت کـه  بـه دلیـل        اي از سـلول    تومور مجموعـه  

 .شــود هــا ایجــاد مــی رشـد و تقــسیم خــارج از کنتــرل ســلول 
هاي تومور از جهـات مختلفـی از جملـه کنتـرل رشـد،             سلول

هاي غشایی، ترشحات پروتئینی و بیان  شکل ظاهري، ویژگی  
هـا بـا     بعضی از بیمـاري   . هاي طبیعی تفاوت دارند    ژن با سلول  

سرطان از جملـه    . آیند اختلال در تنظیم آپوپتوز به وجود می      
. ودش ـ هاسـت کـه بـا کـاهش آپوپتـوز ایجـاد مـی        این بیماري 

هـا   ریزي شده سلولی، به مرگ سـلول       آپوپتوز یا مرگ برنامه   
نه به صورت تصادفی بلکـه بـه صـورت کـاملا کنتـرل شـده                

آپوپتـوز یـک    . شـود  هاي سلولی اطـلاق مـی      توسط مکانیسم 
فرایند فعال و تعریف شده است که نقش مهمی در گـسترش     

ــسم ــظ    ارگانی ــل تنظــیم و حف ــد ســلولی دارد و عام ــاي چن ه
ــل  ــت س ــت  ولجمعی ــا در باف ــت   ه ــاس موقعی ــر اس ــا ب ــاي  ه ه

هایی کـه    در سلول . باشد فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی آنها می    
هاي نرمـال سـلولی    شوند تنظیم سیگنال   با موتاسیون ایجاد می   

ها  به رشد و تکثیر بیش از حد سلول دچار اختلال شده، منجر 
نـد  ردگ ها دچار آپوپتوز مـی     در حالت طبیعی سلول   . شوند می
هـا    از آپوپتـوز سـلول   هـاي سـرطانی موتاسـیون     ی در سلول  ول

جلــوگیري کــرده ، تکثیــر مهــار نــشده و بیمــاري بــه ســمت  
اخیراً محققان تـلاش دارنـد کـه    . رود تشکیل تومور پیش می   

پروسۀ سرطان را از طریـق تغییراتـی در خـواص بیولـوژیکی          
هـا   سلول و از دست دادن توانایی رشـد و تقـسیم ایـن سـلول            

هاي تومور   در این بین مداوا بر اساس تمایز سلول       . نندمهار ک 
هـا یـا     اسـتاتین . )1(رسـد  و القاي آپوپتوز مناسب بـه نظـر مـی         

مهارکنندگان آنزیم هیدروکسی متیل گلوتاریـل کـوانزیم آ         
هاي   داروهایی بسیار مفید و موفق در درمان بیماري        ،ردوکتاز

انـد کـه    هامـروزه محققـان یافت ـ  . باشـند  کاردیو واسکولار مـی   
باشـند و    هـاي آنتـی تومـور نیـز مـی          ها داراي فعالیـت    استاتین

تلاش دارند که از این داروها به همـراه سـایر عوامـل شـیمی        
از طرفـی ظرفیـت     . )2(درمانی در کنترل سرطان استفاده کنند     

 به ویژه آلفا توکوفرول براي از بـین بـردن آسـیب        Eویتامین  
ها ایـن   ریک بیان انکوژنرادیکالی آزاد، القاي آپوپتوز و تح     

شـیمی درمـانی سـرطان    اي مناسب جهت    به گزینه ویتامین را   
 Eبر اساس مطا لعات پاراکلینیکی ویتامین  .تبدیل کرده است

وسـیله القـاء    ه  تومـور، ب ـ   ممکن است یک پاسخ ایمنی آنتـی      

ها، به محـل تومـور       هاي ماکروفاژها و لنفوسیت    شیمیوتاکسی
 ممکن است در نتیجه فعـال کـردن        این پاسخ  ؛)3(ایجاد نماید 

فاکتورهاي آنتی تومور شامل فاکتورهاي نکروزکننده تومور       
 .)5، 4( باشدC  و یا مهار پروتئین کیناز53Pآلفا و بتا و 

امروزه سرطان کولورکتال به عنوان یکی از 
هاي منجر به مرگ در جوامع غربی وامریکایی  سرطان

ي به پدیده آپوپتوز شناخته شده است و محققان توجه بیشتر
به عنوان عاملی اثر گذار درکنترل و مهار رشد این نوع 

رسد شناخت مسیرهاي  به نظر می. اند تومور معطوف داشته
تواند منجر به افزایش روند آن در  متفاوت القاي آپوپتوز می

هاي سرطانی با استفاده از تأثیرات سینرژیستیکی عوامل  سلول
با توجه به این . )6(تلف شودمحافظت کنندة شیمیایی مخ

فرضیه هدف از مطالعه حاضر ارزیابی اثربخشی کاربرد 
جداگانه و ترکیبی لواستاتین و آلفا توکوفرول در القاي 

  .باشد هاي سرطانی کولورکتال انسانی می آپوپتوز در سلول
  هاروش مواد و 

در این مطالعـه آزمایـشگاهی رده سـلول سـرطانی           
 از موسسه انـستیتو پاسـتور تهـران          29HT کولورکتال انسانی 

 روز مـورد    10به مدت     29HTهاي   خریداري گردید، سلول  
 ــ ــاً ب ــد، در طــول ایــن مــدت مرتب ــرار گرفتن وســیله ه پاســاژ ق

از آنجـایی کـه بـا    . میکروسکوپ فاز معکوس بررسی شـدند    
هـاي    سلول جهت تیمار با غلظت     106استناد به مقالات تعداد     

بنـابراین پـس از شـمارش سـلولی         مختلف داروها لازم بـود،      
 ها را در هر میلی لیتر از محیط کـشت بـه  تعـداد           تعداد سلول 

در   well6  سلول رسانیده و به هـر خانـه از پلیـت هـاي     106
زمان لازم بـراي تـاثیر   . زیر هود و محیط استریل منتقل شدند   

 14بــر اســاس مقــالات   29HTهــاي  داروهــا بــر روي ســلول
 سـاعت بیـان   2به عنـوان کنتـرل مثبـت    ساعت و انیزومایسین  

بعـد از اتمـام زمـان دارو    . شده بود که بر این اساس عمل شد     
شـمارش    29HTهـاي   دهی جهت بررسی توان زیستی سلول  

هاي مورد مطالعـه جهـت        سپس سلول  ،با تریپان بلو انجام شد    
بررسی میزان آپوپتوز القاء شـده توسـط داروهـا بـا تکنیـک              

DNA  در مرحلـه   . د بررسی قـرار گرفتنـد      فراگمنتاسیون مور
  بوسـیله آگـارز الکتروفـورز،    DNAاستخراج فنلی قطعات 

هـا و جداشـدن آنهـا از سـطح         جهت لیـز شـدن غـشاء سـلول        
 میکرولیتـر  55 و PBSمیکرولیتـر   well ،5/0ها به هـر   پلیت
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Lysis buffer 4 دقیقـه در دمـاي   20 اضافه کرده و به مدت 
 سپس محلـول حاصـل بـه        ،شدندگراد قرار داده     درجه سانتی 

 درجه 4 دقیقه در دماي  30میکروتیوب منتقل شده،  به مدت       
 سانتریفوژ گردید، محلول رویـی   g 12000گراد با دور     سانتی

ــوب ــه میکروتی ــل،   ب ــد منتق ــاي جدی ــل 555ه ــر فن  میکرولیت
.  دقیقــه سـانتریفوژ شــدند 5کلروفـرم بـه آنهــا اضـافه شـده و     

 1100  و سـپس  ون منتقل کـرده   محلول حاصل را به لوله فالک     
ــانول و  ــر ات ــه آن  55میکرولیت ــوم اســتات ب ــر آمونی  میکرولیت

 دقیقه سانتریفوژ  محلـول رویـی دور       5اضافه گردید، پس از     
 30 و   RNase میکرولیتـر    30بـه رسـوب حاصـل       . ریخته شد 

ها با استفاده از      سپس نمونه  ،د گردی  اضافه TEمیکرولیتر بافر   
 در ادامـه   ؛روفـورز همـوژن شـدند     ورتکس براي مرحلـه الکت    

 میکرولیتـر  2هاي هموژن شـده بـا     میکرولیتر از نمونه5مقدار  
مخلـــوط گردیـــد و در    (loading)بـــافر بـــارگیري از 

. شـد  ریختـه  )  درصـد 2/1(هاي مخصوص ژل آگارز     چاهک
زیـرا جهـت    قرارگرفتند) کاتد( منفی ها در سمت قطب  نمونه

در هـر   . باشد  ت می  از قطب منفی به قطب مثب      DNAحرکت  
ها به کنتـرل مثبـت و      ژل جهت کنترل کیفی یکی از چاهک      

 1همچنـین   . یکی نیـز بـه کنتـرل منفـی اختـصاص داده شـد             
در درون چاهک مخصوص خـود       bp 100میکرولیتر مارکر   

در ادامه تانک   . گرفتبراي بررسی قطعات آپوپتوتیک قرار      
 بـا   ابتـدا Power supplyمخصوص الکتروفورز بـه دسـتگاه   

 20 ولت بـه مـدت   100 دقیقه و سپس 5 ولت به مدت   5ولتاژ  
بعد از مشاهده حالت اسـمیر مـورد نظـر         . گردید  دقیقه متصل   

بـرداري    عکسGel Documentation با استفاده از دستگاه
از فرمول   (Viability)ها   توان زیستی سلول  . صورت گرفت 

تـوان  = هاي زنـده    سلولتعداد/ ها  تعداد کل سلول ×  100"
  . محاسبه شد"ها زیستی سلول

  
 یافته ها

ــه منظــور  DNAقبــل از انجــام  فراگمانتاســیون ب
ها شـمارش سـلولی بـه وسـیله لام           بررسی  توان زیستی سلول    

هاي زنده در هر میلی لیتـر برابـر       تعداد سلول . نئوبار انجام شد  
 72000هاي مرده در هر میلی لیتر برابر         ، تعداد سلول  868000
 ؛ عدد بود  940000ها در هر میلی لیتر برابر         کل سلول  و تعداد 

 درصـد محاسـبه   3/92هـا برابـر بـا        بنابراین توان زیستی سلول   
  . شد

ــلول ــوفرول و      س ــا توک ــا آلف ــده ب ــار ش ــاي تیم ه
وسیله تکنیک ژل الکتروفورز بـراي تـشخیص        ه  لوواستاتین ب 

DNA    در این .  فراگمانتاسییون و القاي آپوپتوز بررسی شدند
ــتروش  ــاي  فراگمن ــون وزن  DNAه ــوز چ ــی از آپوپت  ناش

کمتري نسبت به ژنوم دارند تحت تاثیر اخـتلاف پتانـسیل بـا            
ــا    ــا م ــسه ب ــد و در مقای ــت کردن ــشتري حرک ــرعت بی  کررس

bp1000    حدود باند bp200    در .   قـرار گرفتنـد     ایـن قطعـات
البتـه  . اي مـشاهده شـد    این ناحیه حالت اسمیر به صورت هاله      

اساس . ند مقدار القاي آپوپتوز را نشان دهد   توا شدت نور نمی  
هاي مختلف با کنترل  نتیجه گیري در این روش مقایسه نمونه      

اگر نمونه ماننـد کنتـرل منفـی باشـد آپوپتـوز            . باشد منفی می 
همان . القاء نشده ، در غیر این صورت آپوپتوز القا شده است     

هـاي آلفـا    دهـد، در همـه غلظـت     نـشان مـی  1طور که شـکل   
 نشان 2مقایسه نتایج شکل . فرول آپوپتوز القا شده است    توکو

 میکرومـولار لواسـتاتین بـا       10داد که در اثر غلظت همزمـان        
 میکرومولار آلفا توکوفرول آپوپتـوز القـا       5 و   10هاي   غلظت

 و 3شـکل  ( نشده و در بقیه موارد این فرایند القـا شـده اسـت       
4.(  

  
  

  
 در غلظت 29HTهاي   سلول.نتایج حاصل از ژل الکتروفورز. 1شکل 

سلول در هر میلی لیتر تهیه شدند که پس از مواجهه با غلظت  106
 قرار گرفته و ژنوم آنها با  DNAهاي مختلف داروها، مورد استخراج 

  . ژل الکتروفورز بررسی گردید
  :از راست به چپ به ترتیب

   میکرومولار5 توکوفرول -bp  100     4 مارکر  -1
   میکرومولار10توکوفرول   -5     کنترل منفی -2
   میکرومولار20توکوفرول  -6     کنترل مثبت -3

Ĥ         ĥ          Ħ       ħ       Ĩ        ĩ 
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 در غلظت 29HTهاي  سلول. نتایج حاصل از ژل الکتروفورز. 2شکل 

سلول در هر میلی لیتر تهیه شدند که پس از مواجهه با غلظت  106
 قرار گرفته و ژنوم آنها با  DNAهاي مختلف داروها ، مورد استخراج 

  ). بار تکرار شده است3هر غلظت ( ل الکتروفورز بررسی گردید ژ
  :از راست به چپ به ترتیب

  bp 100 مارکر -1
   کنترل منفی-2
   کنترل مثبت -3
   میکرومولار20توکوفرول  + میکرومولار10لواستاتین  -4
   میکرومولار10توکوفرول  + میکرومولار10لواستاتین   -5
   میکرومولار5توکوفرول  + میکرومولار10لواستاتین   -6
   میکرومولار30لواستاتین  -7
   میکرومولار25لواستاتین   -8
   میکرومولار20 لواستاتین -9

   میکرو مولار10 لواستاتین -10
  
  

  
 در غلظـت  29HTهاي  سلول. نتایج حاصل از ژل الکتروفورز . 3شکل  

 سلول در هر میلی لیتر تهیه شدند که پس از مواجهه بـا غلظـت               106
 قرار گرفته و ژنوم آنها با  DNAهاي مختلف داروها ، مورد استخراج 

  ). بار تکرار شده است3هر غلظت ( ژل الکتروفورز بررسی گردید 
  :از راست به چپ به ترتیب

  bp 100 مارکر -1
   کنترل منفی-2
   کنترل مثبت-3
   میکرومولار10توکوفرول  + میکرومولار30لواستاتین  -4
     میکرومولار5توکوفرول  + میکرومولار30لواستاتین  -5
   میکرومولار20توکوفرول  + میکرومولار30لواستاتین  -6
   میکرومولار10توکوفرول  + میکرومولار25لواستاتین  -7
      میکرومولار 5توکوفرول  + میکرومولار25لواستاتین  -8
   میکرومولار20توکوفرول  + میکرومولار25لواستاتین  -9
  
  

  
 در غلظـت  29HTهاي  سلول. نتایج حاصل از ژل الکتروفورز . 4شکل  

سلول در هر میلی لیتر تهیه شدند که پس از مواجهه بـا غلظـت                106
 قرار گرفته و ژنوم آنها با  DNAهاي مختلف داروها ، مورد استخراج 

  ). بار تکرار شده است3هر غلظت ( ژل الکتروفورز بررسی گردید 
  :از راست به چپ به ترتیب

  bp 100 مارکر -1
   کنترل منفی-2
    میکرومولار20توکوفرول  + میکرومولار20لواستاتین  -6
   کنترل مثبت-3
   میکرومولار5توکوفرول  + میکرومولار20لواستاتین  -4
   میکرومولار10توکوفرول  + میکرومولار20لواستاتین   -5
   میکرومولار20توکوفرول  + میکرومولار20 لواستاتین-6
  

  بحث
هـاي مختلفـی ماننـد       ي بررسی آپوپتوز تکنیک   برا

 سـنجش   ، MTT Assayهـا بـا   سنجش توان زیـستی سـلول  
 و یدیـد پروپیـدیوم، ســنجش   Vآپوپتـوز بـه وسـیله انکــزین    

 فراگمنتاسـیون و فلوسـیتومتري،      DNAآپوپتوز با استفاده از     
ــست  ــشخیص  TUNELت ــت ت ــیون، DNA جه  فراگمنتاس

Ĥ     ĥ     Ħ      ħ    Ĩ      ĩ       Ī        ī        Ĭ      Ĥģ   

Ĥ      ĥ        Ħ       ħ       Ĩ      ĩ      Ī       ī      Ĭ  

        Ĥ              ĥ           Ħ         ħ           Ĩ         ĩ 
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ریپـان بلـو و اسـتخراج    وسـیله ت  ه  گیري مرگ سلولی ب ـ    اندازه
 بوسیله آگارز الکتروفورز مورد استفاده  DNAفنلی قطعات 

 بـه وسـیله    DNAروش استخراج فنلی قطعات. گیرد قرار می
آگارز الکتروفورز شکل اصلاح شده روش کلاسیک اسـت         

ــال  ــه در س ــیله 1980ک ــه وس ــی ب ــد   ویل ــه ش ــار گرفت ــه ک .  ب
 محــصولات حاصــل از ایــن روش خیلــی خــالص و قطعــات

DNA ــی ــروتئین م ــاري از پ ــند  ع ــه  . باش ــن ک ــاس ای ــر اس ب
 در ایـن  ،شود تنها در آپوپتوز دیده می DNA فراگمانتاسیون

ــراي    ــن روش ب ــات موجــود از ای ــه امکان ــا توجــه ب ــه ب مطالع
 البتـه جهـت تعیـین    ؛ استفاده شـده اسـت    این فرایند تشخیص  

نفـوذ  . به کار گرفته شد  ها تست تریپان بلو      توان زیستی سلول  
یپان بلو  بـه داخـل غـشاءهاي سـالم اسـاس ایـن آزمـایش              تر

هـایی کـه در مراحـل اولیـه          هاي زنده و سلول    سلول. باشد می
ــی ــوز م ــر    آپوپت ــوده در زی ــشاء ســالم برخــودار ب باشــند از غ

 درحـالی کـه   ؛مـشاهده مـی گردنـد    میکروسکوپ بی رنـگ     
هـایی کـه در مراحـل پایـانی      هـاي نکروتیـک و سـلول       سلول

  .)6(شوند ند در اثر نفوذ رنگ، آبی دیده میباش آپوپتوز می
هاي موجـود در     فعالیت ضد سرطان آنتی اکسیدان    

ها و کاروتنوئیدها در بسیاري از  رژیم غذایی مانند توکوفرول 
ها  آنتی اکسیدان. مطالعات کلینیکی اثبات و منتشر شده است  

هاي سیستم ایمنی براي مستقر   توانند باعث تحریک سلول    می
هـاي آن و یـا مهـار     حل تومور و از بین بردن سلول   شدن در م  

 باعث بیـان گـسترده ژن      این مواد همچنین  . )7(آنژیوژنز شوند 
53P هـاي تومـور     شوند که فرآورده سرکوب کننده سلول       می

 احتمالاً این روند اصلیترین مکانیسم جهت فعالیت ضد ؛است
  ایـن .)6( اسـت Eهـا از جملـه ویتـامین      سرطان آنتی اکسیدان  

یتامین بـه خـصوص آلفـا توکـوفرول سوکـسینات بـه طـور             و
شگفت آوري در سرطان پروستات و سینه اثر ضـد تومـوري         

هاي نرمال اپیتلیال القـا      دارد در حالی که آپوپتوز را در سلول       
ــی ــد نم ــه   . )5(کن ــوفرول در هم ــا توک ــر آلف ــه حاض در مطالع

.   القـا کـرده اسـت   29HTهـاي  ها آپوپتوز را در سـلول      غلظت
لظت ها بر اساس مرور مقالات انتخـاب شـدند بـا ایـن              این غ 

 میکـرو مـولار بـسیار    20حال بالاترین غلظت مـورد اسـتفاده       
 E)  400کمتر ازمقداري است که که دراثر مصرف ویتامین          

بررسـی  . شـود  ها یافـت مـی     در پلاسما یا بافت   ) روزانه  واحد  
 400بـه مقـدار     ویتـامین   ایـن   نشان داده است که بـا مـصرف         

 بـه   Eصورت روزانه سطح سرمی و بـافتی ویتـامین   ه بد واح
  :)7(صورت زیر خواهد بود

  CP /R= Ct  ،معمولاً در مورد داروهاي محلول در چربی 
10=Rبعد از مصرف ویتامین  ، استE  واحد400با مقدار ، 

CP میکرومولار است بنابر این 30 تا 25 برابر  Ct 250 برابر 
  . میکرومولار می باشد300تا 

هاي مورد استفاده کمتـر از     با وجود این که غلظت    
انـد   انـد، ولـی بـه خـوبی توانـسته       بـوده  داخل بدن هاي   غلظت

توان از چند    این موضوع را می   . القاکننده مرگ سلولی باشند   
 نفوذپذیري غشایی بیـشتري در      E ویتامین   ؛جنبه بررسی کرد  

 هـاي  هاي سرطانی دارد که این مـسئله در مـورد سـلول             سلول
29HT  در شـکلار    نتـایج مطالعـه      .تواند صـادق باشـد      هم می

همچنین در   ؛)8 ،7(باشد  نیز تأییدي بر این یافته می      1998سال  
 و کشت سلولی محـیط اثـر دارو بـا      آزمایشگاهیهاي   بررسی

فاکتورهاي مـوثر   محیط آزمایشگاه   در  . باشد بدن متفاوت می  
ستند هـاي دیگـر ه ـ    بر رشد سلولی که حاصل ترشح از سلول       

 با اثر شیمیوتاکسی خود در Eهر چند ویتامین . باشد کمتر می
ــی  ــه م ــل اولی ــلول   مراح ــلولی را در س ــرگ س ــد م ــاي  توان ه

دلیل سیر مزمن سـرطان  ه  نئوپلاسمیک القا نماید با این حال ب      
شود اثـر   و التهاب خفیف و مزمنی که بدین ترتیب ایجاد می         

  .)9(شود کمتر میداخل بدن  در Eویتامین 
سالگانیک هاي   طرف دیگر با توجه به بررسیاز

 در افراد سیگاري پتانسیل E مصرف ویتامین 2002در سال 
در افرادي که . دهد ابتلا به سرطان ریه را افزایش می

سیگاري هستند مواد کاسینوژن حاصل از سیگار به وسیله 
 در این E با این حال ویتامین ؛ قابل حذف نیستندEویتامین 

به دلیل . نماید آوري می هاي فعال اکسیژن را جمع افراد گونه
گونه هاي ها دچار آسیب شده و  ها سلول حضور کارسینوژن

رود که خود عاملی براي ایجاد مرگ   بالا میفعال اکسیژن
 Eدر این حالت اثر جاروکنندگی ویتامین . )10(سلولی است

 در القاء مرگ سلولی هاي فعال اکسیژن گونهمانع اثر 
ترین مکانیسم  رسد مهم  از طرف دیگر به نظر می؛ددگر می
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ها در برابر سرطان مهار تشکیل کلسترول و  عملکرد استاتین
تغییر ترکیب غشاء است که باعث فعال شدن فاکتورهاي 

 و القاء مرگ سلولی 3پروآپوپتوتیک همچون کاسپاز
توانند  ها به صورت وابسته به دوز می استاتین. )12 ،11(شود می

و ) پروتئین غشاء اسکلتی هسته (Bلامین  ب پروتئولیزموج
اثر لواستاتین بر اي در مطالعه . )13 ،12(شوند القاء آپوپتوز 

 ؛هاي سرطانی تیروئید و پروستات مشاهده شده است سلول
هاي پرو آپوپتوتیک در این  لواستاتین باعث القاي فعالیت

  .)11(دگرد ها می سلول
مجاورت با ده است که نتایج این مطالعه نشان دا

میکرو مولار با 10ترین غلظت یعنی  لواستاتین تنها در پایین
 میکرو مولار آلفا توکوفرول آپوپتوز 10  و5 هاي غلظت

ها نوعی  ن در این غلظتیدر واقع لواستات. شود مشاهده نمی
  احتمالاً؛اثر مهاري بر عملکرد آلفا توکوفرول داشته است

ت که کاربرد این دو دارو در توان چنین نتیجه گرف می
 و 3هاي بالا در کنار هم باعث افزایش فعالیت کاسپاز  غلظت

در این زمینه . شود نهایتاً القاي سینرژیستیکی آپوپتوز می
 میکرو 5-30هاي  اي غلظت و همکاران در مطالعهاسوامی 

 مورد بررسی 29HTهاي  مولار لواستاتین را بر روي سلول
 و 5هاي  س نتایج آنها آپوپتوز در غلظت بر اسا.قرار دادند

با توجه به مکانیسم پیشنهادي .  میکرو مولار دیده نشد10
 در سلول و افزایش فعالیت Bبالا رفتن غلظت لامین (آنها 

هاي پایین لواستاتین،  رسد در غلظت به نظر می )3کاسپاز
 در حدي نیست که بتواند به طور مؤثري  Bغلظت لامین

هاي   بنابراین لواستاتین در غلظت؛)2(ال کند را فع3کاسپاز
هاي مختلفی اثرات  مختلف، ظاهراً از طریق مکانیسم

این مسئله در کاربرد . نماید پروآپوپتوتیک خود را القا می
اي دیگر  زمان دوزهاي لواستاتین و توکوفرول به گونه هم

زمان این دو   طبق نتایج استفاده هم.خود را نشان داده است
 میکرو مولار 10 و 5 هاي شده است تا در غلظتموجب 

میکرو مولار لواستاتین 10توکوفرول در ترکیب با غلظت 
لواستاتین با مهار فارنزیلاسیون . مرگ سلولی مشاهده نشود

ras 53 موجب بهبود فعالیتP و در نهایت مهار رشد تومور 
با توجه به مکانیسم مورد نظر براي فعالیت ضد . )2(شود می

 و کاهش 53Pري توکوفرول که شامل افزایش بیان ژن تومو
شود ترکیب لواستاتین و  باشد پیش بینی می  میrasبیان 

زایی آنها را بر روي  توکوفرول بتواند اثرات مرگ
این پیش بینی در دوزهاي .  افزایش دهد29HTهاي  سلول

بالاي لواستاتین و توکوفرول اتفاق افتاده اما در دوزهاي 
بر اساس برخی مطالعات . آن رخ داده استپایین عکس 

 ایمنی T هاي  ها در دوزهاي پایین باعث مهار سلول استاتین
 از طرف دیگر توکوفرول با تحریک ؛)13 ،12(شوند می

هاي ایمنی و ترشح سیتوکاینها موجب مهار تومور  سلول
رسد  هاي این پژوهش به نظر می با توجه به یافته. )7(شود می

ها و اثرات سرکوب کنندگی سیستم  توکینمهار ترشح سی
ایمنی لواستاتین در دوزهاي پایین تا حدي توجیه کننده 

 به عبارت دیگر احتمالاً تحریک وفعال ؛مشاهدات باشد
شدن مسیر خارجی القاء مرگ سلولی توسط توکوفرول 

هاي گفته شده در  گردد که لواستاتین با مکانیسم ایجاد می
آنچه از بررسی نتایج این . شود میدوز پایین مانع از آن 

هاي  آید این است که لواستاتین در غلظت طالعه به دست میم
هاي متفاوتی براي القاء مرگ سلولی  مختلف داراي مکانیسم

میکرو مولار مکانیسم القاء مرگ سلولی 10در غلظت. است
توسط توکوفرول مهار شده است در صورتی که با بالا رفتن 

شود یا  یا مهار مربوطه برداشته می) مولار میکرو 20(غلظت 
هاي دیگري از جمله افزایش غلظت لامین  این که مکانیسم

B تواند سلول را  رسد که می  به حدي می3 و فعالیت کاسپاز
  .در فرایند مرگ وارد کند

  
  نتیجه گیري

 به همراه لوواستاتین موجب القاء   Eتجویز ویتامین   
بـا توجـه بـه    . گردد آن میهاي بالاي    مرگ سلولی در غلظت   

تـر و   نتایج این تحقیق، جهت تعقیب اثرات درمـانی مطلـوب        
ــرطان    ــانی س ــیمی درم ــانبی ناشــی از ش کــاهش عــوارض ج

تـوان از دوزهـاي  ترکیبـی لوواسـتاتین و توکــوفرول در      مـی 
هـاي تکمیلـی در      قطعـاً بررسـی   . سرطان کولون استفاده نمود   

طان و کـاهش  این خصوص گامی مؤثردر پیشبرد کنترل سـر      
  .هاي ناشی از آن خواهد بود پیچیدگی
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  تشکر و قدر دانی
این مقاله برگرفته از پایان نامه مصوب کارشناسـی         
ارشد دوره سم شناسی دانشکده داروسازي دانـشگاه جنـدي          

بدینوسیله از زحمـات فـراوان معاونـت        . باشد شاپور اهواز می  
 ایـن ایـن     محترم پژوهشی دانشگاه به دلیل تأمین منـابع مـالی         

ــم شناســی و        ــوار و فرزانــه گــروه س ــاتید بزرگ طــرح، اس
هــاي  فارمـاکولوژي دانــشکده داروســازي بـه دلیــل حمایــت  

دلسوزانه ایشان، ریاست محتـرم وقـت دانـشکده داروسـازي            
هاي بی دریغ  جناب آقاي دکتر مقیمی پور به دلیل مساعدت       

ــی    ــشی و آموزش ــرم پژوه ــنل محت ــشان و پرس ــمیمانه ای و ص
داروسازي به دلیل همکاري مؤثر خود کمال تشکر        دانشکده  

  .و قدردانی را می نماییم
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