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 چكيده
 رده هایسلول بر دارو اين رشد مهارکننده اثرات به گذشته مطالعات در است. مطرح آهن کننده شلات داروی يک عنوان به دفروکسامين زمينه:

 گليال هایسلول سرطان از مدلي عنوان به B92 هایسلول روی بر دفروکسامين اثرات ارزيابي حاضر مطالعه هدف است. شده اشاره اريترولوکمي

 است. بوده

 833و 53 ،83صفر، شامل: متفاوت درصدهای با ساعت 72 مدت به B92 رده از سلول 6×832 تعداد تجربي مطالعه اين در ها:روش و مواد

 شناسيريخت تغييرات شدند. تيمار کلريد فريک حضور عدم يا (ميكرومول بر ليتر 83) کلريد فريک حضور در دفروکسامين از ميكرومولار

 کشندگي و رشد مهار اثرات گرفت. قرار ارزيابي مورد کنترل نمونه با مقايسه در معكوس نوری ميكروسكوپ از استفاده با شده تيمار هایلسلو

 هاداده .شد سنجيده رنگ قرمز خنثي برداشت و (MTT برومايد، تترازوليوم فنيل دی –تيازول متيل )دی احيای آزمون از استفاده با دفروکسامين

 شد. گرفته نظر در دارمعني سطح عنوان به P<35/3 .شدند تحليل واليس کروسكال آماری آزمون از استفاده با

 دفروکسامين حضور در هاسلول که طوری به شد مشخص ساعت 72 از بعد B92 سلولي رده رشد روی بر دفروکسامين مهاری اثرات ها:افتهي

 هب دفروکسامين که کرد مشخص نتايج همچنان شد. ظاهری تغييرات اين مانع ليتر( بر ميكرومول 83) کلريد فريک کردند. شدن جمع به شروع

 که داد نشان هاداده علاوه، به شود.مي دوز به وابسته صورت به B92 هایسلول ماني زنده ميزان و حياتي قدرت مهار موجب داریمعني طور

 گردد.مي دفروکسامين با B92 هایسلول تيمار اثرات بروز از مانع کلريد فريک

 باشد.مي B92 گليال سلول رده بر تكثيری ضد اثرات دارای تني برون شرايط در دفروکسامين گيری:نتيجه

 B92 هایسلول ،ومايگل آهن، کننده شلاته سلولي، تكثير :کليدی واژگان
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 مقدمه
 و 1ملینگیوما دوگروه شامل مغزی اولیه تومورهای

 مغزی اولیه تومورهای به ملینگیوما.باشندمی 2گلیوما

های بافت همه سلول هاآن منشاء که شودمی اطلاق

 منشاء .تواند باشدمی پشتیبان هایسلول جز به عصبی

(. 1) هستند گلیال هایسلول نیز هااگلیوم کننده ایجاد

 برای مغزی تومورهای در 3گلیال یهاسلول حضور

 (.2) شد توصیف 1221 سال در بار اولین

 و مغزی تومورهای ترینمهم جمله از 4گلیوبلاستوما

 جدید آمار .(3) باشدمی تومورگلیوما نوع ترینبدخیم

 هزار 111هر در 6/4 ایران در را مغزی تومور این شیوع

 را مردان در نفر هزار 111هر در 16/4 و زنان در نفر

 کل درصد 21 گلیوبلاستوما .(4) زندمی تخمین

 تومورهای درصد 61 و ایجمجمه داخل تومورهای

 را شوندمی نامیده 5آستروسیت که شکل ایستاره گلیال

 مرد و زن ساله 61 تا 51 افراد میان در دهد.می تشکیل

 میزان .(5) باشدمی نادر سال 21زیر افراد در و بوده رایج

 هارطانس سایر از کمتر بسیار بیماران این بقاء متوسط

 علائم کنند.می عمر ماه 11 تا 6 بین بیماران این و بوده

 اعصاب اختلالات تشنج، تهوع، سردرد، :شامل بیماری

 فشار افزایش پذیری،تحریک دید، تاری ای،جمجمه

 سطح کاهش نوتروفیلی، لکوسیتوز ای،جمجمه داخل

 بیماری این .(6) باشدمی چشم قرمزی و هوشیاری

 ازیر باشد هاکروموزوم در تغییرات از ناشی تواندمی

 حاوی که بوده کروموزوم جفت 23 دارای انسان

DNA6 نوع و تعداد در تغییر گونه هر و ستنده 

 شود مشکلاتی ایجاد به منجر است ممکن هاکروموزوم

                                                 
1 Melingioma 
2 Glioma 
3 Glial 
4 Glioblastoma 
5 Astrocyte 
6 Deoxyribonucleic acid 
7 Chelate 

 از همواره نیز تومورها از دسته این درمان مقوله. (7)

 وجود با باشد.می پزشکی علم مهم هایچالش

 پرتودرمانی و درمانی شیمی امر در که هاییپیشرفت

 سفانهأمت است، شده حادث مغز مختلف هایسرطان

 مورد حد کمتراز رایج هایدرمان به نابیمار از بسیاری

 این از بسیاری همچنین، .(1) دهندمی پاسخ نیاز

 خود گاهاً که است، همراه متعدد عوارض با هادرمان

 مرگ به منجر حتی یا و درمان ادامه مانع جانبی عوارض

 هایژیاسترات ایجاد به نیاز بنابراین شوند.می مبتلایان

  .(2) است حیاتی امری جدید، درمانی

 هایسلول رشد برای ضروری عناصر جمله از آهن

 .(2) باشدمی توموری هایسلول ویژه به بدن مختلف

 فرایندهای در دخیل هایپروتئین از بسیاری در آهن

 توزآپوپ به مربوط هایژن بیان همچنین و سلولی چرخه

 رد سلولی تمایز القاء در آهن همچنین کند.می شرکت

 غیرعادی تکثیر .(11) دارد نقش نیز توموری هایسلول

 است مرتبط تومور وقوع با شدت به هاسلول آپوپتوز و

 از ادهاستف که رسدمی نظر به منطقی این بنابراین .(11)

 هایسلول نمو و رشد روی بر آهن هاینندهک 7شلات

 باشد نقش دارای سرطانی هایسلول ویژه به مختلف

 یسلول آهن محتوای کل تواندمی آهن کننده شلات زیرا

 توجه اخیر هایسال در .(12) دهد قرار ثیرأت تحت را

 شلات توموری ضد اثرات به محققین از بسیاری

 جمله از مختلف تومورهای علیه بر آهن هایکننده

 که طوری به .(13) است شده جلب لوکمی هایسلول

 از یکی عنوان به آهن کننده شلات از استفاده امروزه

 توموری هایسلول رشد جهت در نوین هایاستراتژی
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 .(14) است شده مطرح لوکمیک هایسلول خصوص به

 از محرومیت که است شده داده نشان راستا همین در

 و مهار را 1لوکمی سرطان هایسلول انواع تکثیر ،آهن

  .(15) شودمی هانآ آپوپتوز باعث

 دهبو آهنی کمپلکس حاوی طویلی زنجیره 2دفروکسامین

 خطی زنجیره ،شودمی اصلح 11اکتینومیست از که

 مانند ظرفیتی 3 هاییون با دفروکسامین مولکولی

 یوسیله هب که داده تشکیل را غیرسمی ترکیب آلومینیوم

 دفع ادرار طریق از و متابولیزه پلاسمایی هایآنزیم

 شیمیایی هایواکنش در آن شرکت از و شودمی

 به آزادانه طور به ترکیب این .(16) کندمی جلوگیری

 لمتص هموسیدرین و فریتین همچون آهنی ترکیبات

 متصل چندان سیتوکروم و هموگلوبین به ولی شده

 .(14) گرددنمی

 و شوندمی جدا رت عصبی دستگاه از B92 هایسلول

 هب که هستند وگلیالی عصبی منشاء با هاییسلول

 این شوند.می توموری 11آمین نیتروز اتیل یواسطه

 یحتوض در و هستند چسبندگی خاصیت دارای هاسلول

 گلیا و عصب میان مغزی هایژن آنتی و هادهنده انتقال

 هم ساختاری مشابهت دارای هاسلول این دارند، نقش

 دارا گلیال هایسلول با هم و نورونی هایسلول با

 (.17) باشندمی مفید تحقیقات در بنابراین هستند

 ایملاحظه قابل طور به هاسلول این مورفولوژی

 ندشومی داده کشت سرم فاقد کشت محیط در کهزمانی

 رد کشیده هایسلول صورت به و کندمی پیدا تغییر

  (.11) آیندمی

                                                 
8 Leukemia 
9 Deferoxamine 
10 Actinomycetes 
11 Ethyl nitrosamine 
12 FeCl3 
13 Dulbecco,s Modified Eagle Medium 
14 Fetal Bovine Serum 

 یرتأث با رابطه در چندانی اطلاعات اینکه به توجه با

 رده از توموری هایسلول رشد روی بر دفروکسامین

 وجود خارجی و داخلی منابع در B92 گلیال هایسلول

 ثراتا بررسی به که شدیم آن بر تحقیق این در لذا ندارد

 توموری سلول )رده B92 سلولی رده بر دفروکسامین

 ارزیابی منظور به آن کنار در و بپردازیم رت( گلیال

 یا و دفروکسامین خود مستقیم سایتوتوکسیک اثرات

 زا آهن کردن شلاته یواسطه به آن توموری ضد اثرات

 .شد استفاده دفروکسامین با همراهی در 12کلرید فریک

 

 هاروش و مواد
 هکمیت از مجوز کسب از پس تحقیق این مراحل کلیه

 انجام به ارومیه دانشگاه دامپزشکی دانشکده اخلاق

 بانک از B92 سلولی رده تجربی مطالعه این در .رسید

 به هاسلول شد. تهیه (C132 شماره) ایران سلولی

 21 حاوی کامل کشت محیط در و منتقل کشت فلاسک

 و 14 گاوی جنین سرم درصد DMEM 13، 11 درصد

 111) استرپتومایسین هایبیوتیک آنتی درصد یک

 بر واحد 111) سیلینپنی و لیتر(میلی بر میکروگرم

 شرکت از بالا مواد .ندشد داده کشت لیتر(میلی

 (Biowest, Unitated States) آمریکا بایووست

، Germany) انکوباتور در هاسلول ند.شد خریداری

MEMMERT) 5 با و گرادسانتی درجه 37 دمای در 

 رطوبت درصد 25 همچنین و کربن اکسید دی درصد

 یمارت هایسلول شناسیریخت تغییرات شدند. انکوبه

 زا استفاده با ایران( دارو، )روناک دفروکسامین با شده
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 در( JAPAN ،OLYMPUS)  معکوس میکروسکوپ

  .گرفت قرار ارزیابی مورد کنترل هاینمونه با مقایسه

 هایسلول -1 است: زیر شرح به مطالعه مورد هایگروه

B92 هایسلول -2 تیمار، بدون B92 با تیمار تحت 

 میکرومولار، 111و  51، 11 هایغلظت در دفروکسامین

 انمیز به کلرید فریک با شده مجاور B92 هایسلول -3

 با شده مجاور B92 هایسلول -4. میکرومولار 11

 با شده تیمار و میکرومولار 11 میزان به کلرید فریک

 .میکرومولار 111و  51، 11 هایغلظت در دفروکسامین

 ولسل ظاهر بر دفروکسامین اثرات بررسی منظور به

B92 و کشت لگاریتمی فاز آخر یمرحله تا هاسلول 

 هایسلول از بالا دانسیته با سوسپانسیونی سپس

 به سلول 6×114 تعداد و تهیه B92 یچسبنده

 هایغلظت با و گردید منتقل خانه 24 هایپلیت

 از لیتر بر میکرومول 111 و 51،11 متفاوت

 فریک حضور با متفاوت گروه دو در دفروکسامین

 11 مقدار به 15(Germany ،Merck) کلرید

 و یمارت کلرید، فریک حضور عدم و لیتر بر میکرومول

 درصد 5 گراد،سانتی درجه 37 دمای با خانه گرم در

 برای رطوبت درصد 25 همچنین و اکسیدکربن دی

 یشناسریخت تغییرات شدند. انکوبه ساعت 24 مدت

 زا استفاده با دفروکسامین با شده تیمار هایسلول

 لکنتر هاینمونه با مقایسه در معکوس میکروسکوپ

 مجزا بار 3 آزمایشات کلیه گرفت. قرار ارزیابی مورد

 شد. انجام تکرار سه با بار هر و

 رب دفروکسامین کشندگی اثر بررسی جهت ادامه در

 تترازولیوم نمک احیای آزمون از B92 هایسلول

MTT16 (USA ،Sigmaا )تیمار از پس شد. ستفاده 

 سلول کشت یخانه 24 هایپلیت در B92 هایسلول

                                                 
15 FeCl3 
16 Methyl Thiazolyl Tetrazolium 
17 Dimethiyl sulfoxide 
18 Neutralator 

(USA ،NEST Biotech )با ساعت 24 مدت به 

 غلظت با MTT جداگانه تیمار هر برای دفروکسامین

 و اضافه 11به 1 نسبت به لیترمیلی بر گرممیلی 5

 گرادسانتی درجه 37 دمای در ساعت 4 برای هاسلول

 سولفواکسید متیلدی شدن اضافه از بعد شدند. انکوبه

(DMSO)17(USA ،Sigma )از پیپتاژ بار چندین و 

 هر از تکرار 5 تعداد به و شده جدا هاچاهک کف

 پلیت به میکرومولار 111 مقدار به هربار و چاهک

مناسب جهت قرائت توسط دستگاه الایزا   یخانه 26

 سپس . گردید منتقل (USA ،NEST Biotech)نگار 

 به نانومتر 515 موج طول در شده ایجاد نوری جذب

 (USA ،BIOTEK) ریدر الایزا یوسیله

 گردید. قرائت

 واسطه به احتمالی غشایی آسیب تعیین برای

 روش از B92 سلولی رده روی دفروکسامین

 استفاده( USA ،Sigma) 11قرمز خنثی آمیزیرنگ

 اب هاسلول شدن ترکیب از بعد تست این در گردید.

 با هشد ترکیب رنگ سپس و شدند. شسته هاآن رنگ،

 زادآ سلول از اتانول اسیدی محلول یک کمک به سلول

 موقعیت یا هاسلول تعداد کاهش یا افزایش شود.می

 مقدار در زمان هم تغییرات به منجر فیزیولوژیک

 اننش این شود.می هاسلول یوسیله به رنگ برداشت

 آزمایش مورد یماده از ناشی سمیت درجه یدهنده

 شد انجام تکرار ربادو  خانه 24 پلیت در تیمار است.

 در ساعت 24 مدت به B92 هایسلول تیمار بعداز و

 اکسیدکربن دی درصد 5 گراد،سانتی درجه 37 دمای

 هر سپس شد انکوبه رطوبت درصد 25 همچنین و

 11 به 1 نسبت به رد نوترال X1 رنگ با جداگانه تیمار

 2 مدت برای هاسلول و شد اضافه کشت محیط با
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 گردید. انکوبه گرادسانتی درجه 37 دمای در ساعت

 نمک محلول سلولی یتوده به و خالی روییمایع

 شستشوی و اضافه 12(PBS) بافری خاصیت با فسفات

 در موجود هایسلول به شد. انجام بار سه هاسلول

 اتانول -گلاسیال استیک اسید محلول خانه 24 پلیت

 ارج شرکت) درصد 26 الکل درصد 5/42) درصد 51

 ارج شرکت) استیک اسید درصد 1 ایران(، شیمی،

 گردید. اضافه مقطر( آب درصد 5/42 و ایران( شیمی،

 5چاهک جداگانه با  هر از پیپتاژ بار چندین از بعد

میکرومولار به پلیت  111تکرار و از هر تکرار به میزان 

)در نهایت از هر تیمار  ی ته تخت منتقل شدخانه 26

ها انجام شد( و میزان جذب تکرار برای تست 11

 ینانومتر به وسیله 571نوری ایجاد شده در طول موج 

 یزا ریدر قرائت گردید.الا

 111 میزان به تکرار هر از و تکرار 5 با جداگانه چاهک

 )در شد منتقل تخت ته یخانه 26 پلیت به میکرومولار

 شد( انجام هاتست برای تکرار 11 تیمار هر از نهایت

 571 موج طول در شده ایجاد نوری جذب میزان و

 گردید. قرائت ریدر الایزا یوسیله به نانومتر

 

 تجزيه و تحليل آماری

 آزمون از هاداده توزیع بودن نرمال ارزیابی جهت

 اطمنیان از پس شد. استفاده 21رنفاسمی –کولموگروف

 تحلیل و تجزیه جهت ها،داده توزیع بودن نرمال از

 تست و 21طرفه یک واریانس آنالیز آزمون از هاداده

 21 یشویرا SPSS افزارینرم محیط در 22توکی

 دارمعنی سطح عنوان به (P<15/1) سطح شد. استفاده

  شد. گرفته نظر در

 هاافتهي
 یدهنده نشان معکوس، نوری میکروسکوپ مشاهدات

 در B92 سلولی رده در شکل دوکی و کشیده ظاهری

 به و الاب تعداد با هاسلول .بود سلولی رشد بهینه شرایط

 دنبال هب یافتند. تکثیر فلاسک کف به چسبیده صورت

 هاسلول مورفولوژی در تغییری متعدد هایواکشت

 یظاهر راتییتغ یبررس الف(. /1 )شکل نشد مشاهده

 نشان نیدفروکسام با شده ماریت هایسلول یرو بر

 هایسلول در یمشخص یشناسختیر راتییتغ یدهنده

 مهاری اثرات بود. کنترل به نسبت شده ماریت

 24 از بعد B92 سلولی رده رشد روی بر دفروکسامین

 حضور در هاسلول که طوری به شد مشخص ساعت

 /ج(.1 )شکل کردند شدن جمع به شروع دفروکسامین

 و اهریظ تغییرات شدت دفروکسامین غلظت افزایش با

 الگوی /ه(.1 )شکل شد بیشتر هاسلول میر و مرگ میزان

 به بود غلظت به وابسته صورت به سلولی رشد مهار

 لیتر بر میکرومول 111 غلظت در که ایگونه

 /1 )شکل داشت وجود رشد مهار حداکثر دفروکسامین

 به نسب کلرید فریک مجاورت در B92 یهاسلول ز(.

 کلش تغییر دیکلر کیفر حضور بدون B92 هایسلول

 با /ب(.1 )شکل ندنکرد پیدا مرفولوژی نظر از خاصی

 هایتغلظ به کلرید فریک لیتر بر مولمیکرو 11افزودن

 تغییرات این از دفروکسامین از میکرومولار 111 و 51

 نیدفروکسام واسطه به شده تیمار هایسلول ظاهری

 غلظت افزایش با البته و(. ،/د1 )شکل شد جلوگیری

اندکی  تغییرات میکرومولار 111 میزان به دفروکسامین

 /ک(.1 )شکل شد مشاهده هاسلولظاهر  در

 

                                                 
19 Posphate Buffered Saline 
20 Kolmogorov–Smirnov test 
21 One-way analysis of variance (ANOVA) 
22 Tukey post hoc test 
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میکرومولار(  111و  51، 11های متفاوت )صفر، غلظتبعد از تیمار با ساعت  24درزیرمیکروسکوپ نوری معکوس  B92های رده مورفولوژی سلول (1شکل

 است(.تهیه شده  X41 ها با بزرگ نماییمیکرومولار فریک کلرید )عکس 11حضور و با حضور های بدون دفروکسامین در گروه

 

 ایجنت ،تغییرات ظاهری هایبررسی نتایج با راستا هم

 نشان B92 سلولی رده برای MTT تست از حاصل

 هایسلول گروه دو بین دارمعنی اختلاف عدم یدهنده

B92 هایسلول و تیمار بدون B92 فریک حضور در 

 جزئی افزایش دیگر عبارت به (.1 )نمودار بود کلرید

 نظر از شد مشاهده کلرید فریک حضور در که رشد

 به دفروکسامین حضور باشد.نمی دارمعنی آماری

 را B92 هایسلول رشد دوز به وابسته کاملاً صورت

 حضور در هاسلول رشد درصد که طوری به نمود مهار

 است رسیده درصد 41 زیر دفروکسامین غلظت بالاترین

 کاهش در دفروکسامین اثرات آهن کلرید (.1 )نمودار

 به کرد. مهار زیادی حدود تا را B92 هایسلول رشد

 111) دفروکسامین غلظت بالاترین در که طوری

 ریدکل فریک لیتر بر میکرومول 11 و لیتر( بر میکرومول
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 غلظت حداقل یاندازه به رشد مهار میزان حداکثر

 فریک بدون و لیتر( بر میکرومول 11) دفروکسامین

 رد دفروکسامین دیگر عبارت به (.1 )نمودار بود کلرید

 ریدکل فریک حضور در و لیتر بر میکرومول 11 غلظت

 نداشت رشد کاهش در داریمعنی اثر گونه هیچ اصولاً

 میکرومولار 111 و 51 هایغلظت در البته (.1 )نمودار

 درصد کلرید فریک حضور وجود با دفروکسامین از

 بدون و B92 هایسلول به نسبت B92 هایسلول تکثیر

 کاهش این که چند هر دهد،می نشان را کاهشی تیمار

 حضور در B92 های)سلول متناظر موارد با مقایسه در

 بمرات به کلرید( فریک حضور بدون و دفروکسامین

 بود. کمتر بسیار

 

 
 

 11 با غلظت (FeCl3+) فریک کلرید های با حضور( در گروهDFمیکرومولار( دفروکسامین ) 111و  51، 11های متفاوت )صفر، غلظت اثر (1نمودار 

ی اختلاف سطح . حروف متفاوت نشان دهندهMTTبررسی شده با آزمون  B92های (، برزنده مانی سلولFeCl3-) و عدم حضور فریک کلریدمولار کرویم

 باشد.می (P<15/1) دار در سطحمعنی

Fig 1) Effect of different concentrations (0, 10, 50 and 100 μM) of deferoxamine (DF) in groups with presence of fer-

ric chloride (FeCl3 +) with concentration of 10 μM and absence of ferric chloride (-FeCl3) on viable B92 cells (MTT 

assay). Different letters indicate significant level difference (P<0.05). 

 

 روی بر دفروکسامین احتمالی اثرات ارزیابی منظور به

 انجام رد نوترال برداشت آزمون سلولی غشاء عملکرد

 فریک حضور که رسدمی نظر به اساس این بر شد.

 موجب جزئی صورت به چند هر تنهایی به کلرید

 ادی تغییر ولی است، شده رد نوترال برداشت افزایش

 دفروکسامین حضور (.2 )نمودار باشدنمی دارمعنی شده

 روی رب داریمعنی ثیرأت لیتر بر میکرومول 11 غلظت در

 غلظت افزایش با ولی نداشت غشاء عملکرد

 موجب زدو به وابسته و کانیپله صورت به دفروکسامین

رمز رنگ ق برداشت سطح )کاهش غشایی آسیب تشدید

اساس نتایج به دست آمده ر ب (.2 )نمودار شد (خنثی

 امیندفروکس مانع بروز اثرات آسیب زننده کلرید فریک

 51 و 11 هایغلظت شد. های توموریسلول غشاء بر

 رشد در داریمعنی ثیرأت دفروکسامین میکرومولار

 در البته (.2 )نمودار نشد مشاهده B92 هایسلول

 کیفر و دفروکسامین میکرومولار 111 همزمان غلظت
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 B92 هایسلول به نسبت رد نوترال جذب میزان ،دیکلر

 چند هر یافت. کاهش داریمعنی طور به تیمار بدون

 با شده مجاور گروه دو با مقایسه در شده یاد تغییر

 کیفر و نیدفروکسام کرومولاریم 51 و 11 هایغلظت

 .(2 )نمودار نبود دارمعنی دیکلر

 

 
 

میکرومولار( دفروکسامین  111و  51، 11های متفاوت )صفر، تیمار شده با غلظت B92ی رده سلولی ی میزان برداشت نوترال رد به وسیلهمقایسه (2نمودار 

(DFدر گروه )فریک کلرید های با حضور (+FeCl3) عدم حضور فریک کلریدو مولار  کرویم 11 با غلظت (-FeCl3حروف متفاوت نشان دهنده .) ی

 باشد.می (P<15/1)دار در سطح اختلاف سطح معنی

Fig 2) Comparison of neutral red uptake by B92 cell line treated with different concentrations (0, 10, 50 and 100 μM) 

of deferoxamine (DF) in the presence of 10 μM ferric chloride (+ FeCl3) or the absence Ferric chloride (-FeCl3). Dif-

ferent letters indicate a significant level difference (P <0.05) 
 

  بحث

 ویدار توموری ضد اثرات بررسی به حاضر یمطالعه در

 که داد اننش تحقیق این نتایج .شد پرداخته دفروکسامین

 الگوی یک در ندفروکسامی حضور در B92 یهاسلول

 تهالب نمودند. شدن جمع به شروع دوز به وابسته کاملاً

 B92 توموری هایسلول ومیر مرگ از کیفر حضور در

 ظرن به ما جینتا براساس بنابراین آمد. عمل به ممانعت

 سلول یتومور رشد ضد اثرات یعمده که رسدیم

B92 رتصو نیدفروکساممستقیم  اثرات یواسطه به 

 رخیب سرطان ضد اثرات به راستا همین در است. گرفتهن

 در روی، قبیل از فلزی هاییون هایکننده شلات از

 عنصر یک عنوان به روی است. شده اشاره گذشته

 تنظیم در مهمی بسیار نقش آهن همانند ضروری

 رب کند.می بازی سلولی هموستاز و سلولی عملکردهای

 در که است مشخص کاملاً موجود اطلاعات اساس

 گسترش و رشد در مهمی نقش روی یون بودن دسترس

 شده داده نشان اساس همین بر کند،می بازی تومورها

 نام به روی هایکننده شلات از یکی حضور است
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 پانکراس سرطانی هایسلول رشد مهار موجب ،23تپن

 توفاژیا قابلیت مهار و اکسیداتیو استرس ایجاد طریق از

 عناصر جمله از نیز مس .(21و  12) است شده سلولی

 تقسیم جمله از بیولوژیک فرایندهای در ضروری

عات در مطال باشد.می سلولی حرکات و آنژیوژنز سلولی،

 مهمی نقش مس عنصر که است شده داده نشان گذشته

 بر کند.می بازی سرطانی هایسلول متاستاز فرایند در

 عنوان به مس حذف که است شده پیشنهاد اساس همین

 رشد از جلوگیری جهت در مناسب استراتژی یک

 مطرح هاآن متاستاز همچنین و سرطانی هایسلول

 یک عنوان )به 24تتراتیومولیبدات کهطوری به باشدمی

 یکلینیک مطالعات فاز در اکنون هم مس( یکننده شلات

 هابدخیمی سایر و پستان سرطان درمان منظور به

 (.21) باشدمی

 سنتز قبیل از هاسلول در متابولیک فرایندهای از بسیاری

DNA گیردمی صورت آهن عنصر مشارکت یواسطه به. 

 یلدل به سرطانی هایسلول که است طبیعی بنابراین

 به یزن بیشتری نیازمندی بیشتر تقسیم و رشد سرعت

 کاهش که است ممکن بنابراین (.22) دارند مذکور عنصر

 توموری هایسلول روی بر عنصر این بودن دسترس در

 اشتهد تریعمیق اثر بالا، تقسیمات سرعت به توجه با

 دخو که است ضروری نکته این ذکر حال عین در باشد.

 زاسرطان و خطرناک بالا مقادیر در نیز آهن عنصر

 آزاد هایرادیکال تولید به منجر آهن بالای میزان باشد.می

 و DNA به آسیب و هاچربی پراکسیداسیون اکسیژن،

 ناپایداری موجبات همچنین آهن شود.می هاپروتئین

 استازمت در ثرؤم ژنتیکاپی تغییرات پیشبرد و ژنومی

                                                 
23 TPEN 
24 Tetratiomolybdat 
25 Human T-lymphotropic virus 
26 Dexamethasone 
27 L-Arginine 
28 Doxepin 
29 Triapine 

 آهن هایکننده شلات امروزه (.22) شودمی سرطان

 در خون در آهن بالای سطوح درمان منظور به اغلب

(. 23) دارند کاربرد تالاسمی بیماران برای ویژه به انسان

 هایشلات که شده داده نشان خوبی به اخیر مطالعات در

 هایرده از برخی روی بر تکثیر ضد اثرات دارای آهن

 تاس بوده لوکمی هایسلول قبیل از سرطانی هایسلول

 هشد داده نشان دفروکسامین با رابطه در همچنین (.24)

 موجب مشخص کاملاً صورت به ماده این که است

 یدسته از توموری هایسلول درصد کاهش

 25یانانس کیلنفوتروپ روسیو با مرتبط T هایلنفوسیت

 مرگ تشدید موجب دفروکسامین حضور (.25) گرددمی

 .است شده مذکور هایسلول در آپوپتوز القاء و سلولی

 داروهای با توجهی قابل نحو به دفروکسامین همچنین

 لقبی از لنفوسیتی لوسمی حاد فرم برعلیه متداول

 سینرژی 21دوکسپین و 27آسپارژینین ال ،26دگزامتازون

 شده مشخص خوبی به نکته این (.26) دهدمی نشان

 موجب آهن به وابسته طریق از CDK1 فعالیت که است

 پیام انتقال مسیر کردن فعال طریق از ریه سرطان برد پیش

GP130/STAT3، و مسیر این مهار بنابراین است. شده 

 از دسته این برای آهن محرومیت ایجاد ترساده طور به یا

 شد خواهد هاآن رشد و گسترش مانع سرطانی هایسلول

 لاتش از استفاده که است داده نشان اخیر تحقیقات (.27)

 فعالیت مهار موجب 22تریاپین عنوان تحت آهن یکننده

 دتوموریض بالقوه فعالیت و شده ردوکتاز ریبونوکلئوتید

 in vivo شرایط در تومورها رشد مانع ترتیب بدین .دارد

 از عملی استفاده که طوری به .گرددمی in vitro و

 ستا شده کلینیکی مطالعات دوم و اول فاز وارد تریاپین
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 از آهن هایکننده شلات از دیگر برخی علاوه به(. 21)

 ،Dp44mT، DpC، ATA31 دفروکسامین، جمله

 برخی دارای که شده داده نشان نیز ،31دفراسیروکس

 (.22) باشندمی سرطانی ضد

 یندفروکسام سرطان ضد ثیراتأت به مربوط گزارشات

 صورت لوسمی هایرده هایسلول مورد در عمدتاً

 هب دفروکسامین که است شده داده نشان است. گرفته

 ژن mRNA سطوح کاهش طریق از داریمعنی صورت

Bcl2 بیان افزایش همچنین و mRNA هایژن Bax، 

P53 و Fas قاءال موجب دوز به وابسته کاملاً صورت به 

 گرددمی K562 رده اریترولوکمی هایسلول در آپوپتوز

 افزایش منظور به مطالعات از برخی در(. 31و  31)

 کنژوگه دایمرهای از دفروکسامین یریذنفوذپ

 ینهم بر است. شده استفاده کافئین و دفروکسامین

 و دفروکسامین کنژوگه است شده داده نشان اساس

 به ادرق تنها دفروکسامین از بیشتری میزان به کافئین

 بوده 4T1 رده موشی پستان سرطان هایسلول به ورود

 و رشد مانع آهن سلولی داخل برداشت طریق از و

 بترکی این کهطوری به گردد.می هاسلول این تقسیم

 ودموج سرطان بنیادی هایسلول تخریب به قادر حتی

، 4T1 (ALDHhigh هایسلول جمعیت در

CD24low ،CD44low )طور به همچنین .(31) شدند 

 شیمی ترکیب که است شده داده نشان توجهی جالب

 شلات از استفاده همراه به رادیوتراپی یا درمانی

 تعداد در توجهی قابل کاهش موجب آهن هایکننده

 (.33و 32) گرددمی سینه سرطان بنیادی هایسلول

 با بطمرت هایسلول برخلاف داشت توجه بایستی البته

 طانیسر هایسلول روی بر دفروکسامین ثیرأت لوسمی،

 شانن مثال طور به است. بوده کننده ناامید کولورکتال

 هب آپوپتوز ایجاد مانع دفروکسامین که است شده داده

                                                 
30 Aurin Tricarboxylic Acid 
31 Deferasirox 

 سرطانی هایسلول در TNF-α واسطه به مسیر واسطه

 همچنین (.34) است شده HCT116 رده کولورکتال

 افزایش موجب دفروکسامین که است شده گزارش

 هایرده کولورکتال سرطانی متاستاز استعداد

HT29 and HCT116 اساس بر (.35) است شده 

 بر ندفروکسامی که رسدمی نظر به حاضر تحقیق نتایج

 هایسلول با مشابه و کولورکتال هایسلول خلاف

 سرطانی هایسلول در مرگ القای موجب لوسمیک

B92 شود.می 

 ارزان و مناسب یشیوه یک عنوان به MTT آزمون

 رارق استفاده مورد سلولی تقسیمات میزان سنجش جهت

 یماده برداشت از پس زنده و فعال هایسلول .گیردمی

MTT، طی در و سلولی تنفس عادی فرایند طی در 

 به را MTT ماده میتوکندری، الکترون انتقال چرخه

 بنابراین .(36) کنندمی تبدیل فورمازون کریستالهای

 ودموج زنده هایسلول تعداد بر علاوه تست این نتایج

 وجودم هایسلول متابولیک و حیاتی قدرت به محیط در

 به مده،آ دست به نتایج اساس بر بود. خواهد وابسته نیز

 به تهوابس کاملاً صورت به دفروکسامین که رسدمی نظر

 کهطوری به کندمی مهار را B92 هایسلول رشد دوز

 غلظت بالاترین حضور در هاسلول رشد درصد

 اثرات این البته رسد.می درصد 41 زیر دفروکسامین

 حضور در B92 هایسلول بر دفروکسامین مهاری

  گردد.می مهار کلرید فریک

 از پس که بوده کاتیونی رنگ یک رد نوترال رنگ

 فراکشن در اندوسیتوز یواسطه به شدن برداشته

 در نوترال برداشت گردد،می تغلیظ هاسلول لیزوزومی

 غشاء سیالیت و سلامت ویژه به مختلفی عوامل به

 از و هاسلول آسیب صورت در بنابراین دارد، بستگی

 رنگ این برداشت میزان غشایی تمامیت رفتن بین
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 در آمده دست به نتایج اساس بر (.37) یابدمی کاهش

 لیتر بر میکرومول 11 غلظت که وجودی با ما یمطالعه

 در را یسلول تکثیر میزان بود توانسته دفروکسامین از

 تتس روی بر خاصی ثیرأت ولی نماید مهار MTT تست

 طور این توانمی بنابراین نداشت، رد نوترال جذب

 مقدم سلول انرژی مینأت به آسیب که کرد گیرینتیجه

 باشد.یم سلولی غشاء به دفروکسامین مستقیم آسیب بر

 هک نمود مطرح را تئوری این توانمی دیگر عبارت به

 ممانعت و سلول داخل به ورود طریق از دفروکسامین

 داخل انرژی شدید کاهش با نهایت در ATP تولید از

 خریبت و غشایی تمامیت رفتن دست از به منجر سلولی

  گردد.می آپوپتوز فرایند طی در سلولی غشاء تدریجی

 حضور رد دفروکسامین مفید اثرات شدن خنثی به توجه با

 از یبترک این اصلی مزیت زیاد احتمال به کلرید، فریک

 آهن پذیرد.می صورت آهن هاییون کردن شلاته طریق

 سلولی تنفس چرخه فرایند در ضروری عناصر جمله از

 حضور صورت در که است ممکن بنابراین باشد.می

 دفروکسامین اثرات سرطان ضد داروی یک در آهن هسته

 رد توجهی جالب طوربه کند. بروز معکوس صورت به

 ورتص در که است شده داده نشان نیز گذشته مطالعه یک

 انسرط ضد داروی یک و دفروکسامین از همزمان استفاده

 سرطان ضد اثرات ،Fe(Salen) به موسوم آهن هسته با

 دیگری موارد جمله از (.31) یابدمی کاهش مزبور داروی

 ظرن در حاضر تحقیق محدودیت عنوان به است ممکن که

 روند و تنی برون شرایط در نتایج تفاوت گاها گرفت،

 ایدب آینده مطالعات در مواردی چنین مسلماً باشد.می تنی

 گیرد. قرار نظر مد

 

 گيرینتيجه

 هب ورود از پس دفروکسامین که رسدمی نظر به کل در

 آهن یون کردن شلات و برداشت طریق از هاسلول

 انیسرط هایسلول سلولی تقسیمات مانع سلولی داخل

 تحقیق وجود این با است. کرده فراهم را B92 رده گلیال

 در که است لازم و بوده مقدماتی تحقیق یک حاضر

 با رابطه در خصوص علل بیشتری مطالعات آینده

 لولس داخل در دفروکسامین توسط که سلولی مسیرهای

 پذیرد. صورت گردد،می مهار آهن برداشت دنبال به

 سایر با دفروکسامین ترکیب اثر که است لازم همچنین

 یزن گلیوما سرطان ضد درمانی شیمی استاندارد داروهای

 گیرد. قرار بررسی مورد
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 اب حاضر تحقیق دارند. را تشکر کمال ارومیه دانشگاه

 نجاما ارومیه دانشگاه پژوهشی معاونت مالی پشتیبانی
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Abstract 

Background: Research suggests the inhibitory effects of deferoxamine as an iron chelator on  

erythroleukemia cells. The present study was conducted to investigate the effects of deferoxamine on B92 

cells as a model of glial cells carcinoma. 

Materials and Methods: The present experimental study treated 6×104 B92 cells with 0, 10, 50 and 100 

µM of deferoxamine for 24 hours in the presence or absence of 10 μmol/l of ferric chloride. Morphological 

changes were evaluated in the treated cells compared to in the control sample using an inverse optical  

microscope. The inhibitory and cytotoxic effects of deferoxamine were evaluated using the  

dimethylimidazole-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) reduction and neutral red uptake assay. The data 

were analyzed using the Kruskal-Wallis test. P <0.05 was set as the level of statistical significance. 

Results: The inhibitory effects of deferoxamine on the proliferation of B92 cells were identified after 24 

hours in a way that the cells began to accumulate in the presence of deferoxamine. Ten μmol/l of ferric 

chloride prevented these morphological changes. Deferoxamine was also found to significantly and  

dose-dependently inhibit the vitality and viability of B92 cells. Moreover, the data showed that ferric  

chloride prevents the emergence of the effects of treating B92 cells with deferoxamine. 

Conclusion: Deferoxamine exerts in-vitro antiproliferative effects on the glial cell line B92. 
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