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 رزه مار ایرانیبررسی اثرات توکسیسیتی و ضد سرطانی فراکشن های حاصله از زهر گ

Macrovipera lebetina 1   بر رده سلولی سرطان ریه رده TC-  
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 چکیده 
درصد از کل 3/16وسرطان ریه شایع ترین دلیل مرگ و میر مربوط به سرطان در بین زنان و مردان به شمار می آید  :سابقه و هدف

این جمله می توان از  کهسرطان ها را به خود اختصاص میدهد. بیوتوکسین ها یک منبع بیولوژیکی مفید با اثر ضد توموری می باشند، 
هدف از این تحقیق تخلیص زهر گرزه مار به روش کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون و تعویض یونی و بررسی اثر  به سموم مارها اشاره کرد.

 د.بوتوکسیسیتی و ضد سرطانی فراکشن های بدست آمده بر رده سلولی سرطان ریه 
گرزه مار  زهر ( کشت داده شد.Fetal Bovin Serum) FBS  %16با   DMEMدر محیط   -TC 1سلول سرطان ریه  کار: روش

 SDS-PAGEطریق کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون و تعویض یونی تخلیص شد. محدوده وزن مولکولی فراکشن ها با روش  ایرانی به
راکشن فعال بدست آمده بر اثر ضد چسبندگی و سمیت سلولی ف  MTT بررسی گردید. با استفاده از روش رنگ آمیزی با تریپان بلو و

جهت مقایسه سمیت فراکشن  student t-test. آنالیز آماری با روش اندازه گیری شد  -TC 1روی سلول های کشت داده شده 
 .کاندید بین سلول های سرطانی و نرمال انجام شد

فراکشن های تخلیص شده از لحاظ  داسازی شد.فراکشن ج 7 تعداد ،توجه به نتایج حاصله از کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون با یافته ها:
 2 دارا بود. فراکشن چسبندگی را ضد میکروگرم بالاترین قدرت 2/6تا مقدار  2Fو فراکشن  قدرت ضد چسبندگی بررسی گردیدند

F 2به همین منظور فراکشن  .یلودالتون بودک 46الی  15در محـدوده ی وزنـی وزن مولکولی پروتئین هایی با دارایF هت خالص ج
از چهار فراکشن بدست  د.فراکشن جداسازی گردی 3سازی بیشتر بوسیله ی کروماتوگرافی تعویض یونی انتخاب شده و در این مرحله 

 درصد مشاهده گردید. 41±4میکروگرم به میزان  62/4 دارای بیشترین اثر ضد چسبندگی بود که این اثر تا مقدار 4Fآمده، فراکشن
به  کیلو دالتون 56 در سلولهای سرطانی با وزن مولکولیF 4فراکشن کیلو دالتون بود.  56مولکولی حدود  دارای وزن  4Fفراکشن

در -TC 1روی سلول سرطانی بر  4F نشان داد که فراکشن  MTTکاندید شد و نتایج تست  MTTعنوان فراکشن فعال جهت تست 
-tآزمون درصد اثر سایتوتوکسیک  داشت.  564HEK   ،1±13لو بر روی سلول نرما درصد سمیت 53±5، دارای  µg  46/6مقدار

test  664/6با p value =  .تفاوت اثر سمی معنی داری را بین سلول های سرطانی و نرمال نشان داد 
 یک پروتئین ،توان حدس زد که فراکشن بدست آمده بر سلولهای نرمال انسان می 4F : با توجه به اثر سمیت کم فراکشننتیجه گیری

اثرات  . با توجه به مشاهده یکه دارای اثر ضد چسبندگی خوبی بر سلولهای سرطانی بود باشد، بسیار با ارزش با خواص داروئی می
تعیین توالی شده و اثرات آن در مدل موشی سرطان ریه  می تواند این پروتئین ، ی سرطانی ریهاه درصدی بر روی سلول 53کشندگی 

 مورد بررسی قرار گیرد.
 -TC 1، سرطان ریه، سلول رده MTTگرزه مار ایرانی، کروماتوگرافی، تست : اژگان کلیدی و 
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  مقدمه
که در پی آسیب سرطان تقسیم نا متقارن سلولهای بدن است 

DNA  آپوپتوز و ترمیم  منجر به اختلال در تقسیم، رخ میدهد و

گاهی سلولهای سرطانی از بافت اولیه جدا و از طریق خون  میشود.

سرطان به مروزه (. ا1) دهند یا لنف به دیگر اعضای بدن متاستاز می

عنوان یک معضل در سطح جهان مطرح و مبارزه با آن جزء اولویت 

به دلیل عوارض بالینی شدید . (5) های بهداشتی و درمانی است

ناشی از شیمی درمانی ضرورت دستیابی به ترکیباتی با اثرات هم 

مطالعه  افزایی با داروهای ضد سرطان وکاهش عوارض جانبی آنها،

طان بدست آمده از منابع طبیعی یک بر روی عوامل ضد سر

(. سازمانهای دولتی 4) باشد استراتژی مهم در این راستا می

جهت  (NCIوخصوصی زیادی چون موسسه ملی سرطان آمریکا )

تشخیص و درمان سرطان مبالغ زیادی را سرمایه گذاری  پیشگیری،

با توجه به هزینه های بالای شیمی درمانی و عوارض  (.3) کنند می

و عدم بهبودی بسیاری از بیماران و با علم اینکه بشر از دیرباز از  آن

زهر جانوران سمی جهت تهیه دارو استفاده میکرده، تلاش محققین 

در دستیابی به داروهای ضد سرطانی از بیوتوکسین ها که دارای 

  (.2اثرات فارماکولوژیک و توکسیک هستند، بیشتر شده است )

از لحاظ مرگ و بدست آمده سرطان ریه  طبق بررسی ها و آمارهای

 های سینه، شایع ترین سرطان در سراسر دنیا است و سرطانمیر 

سرطان  (.7) پروستات و کولورکتوم در رتبه های بعدی قرار دارند

یک  .دبندی می شونتقسیم رده به دو ریه بر اساس بافت شناسی 

 %62( که NSCLCنوم ریه سلول غیر کوچک )یکارس ،رده

کارسینوم ریه سلول رده دیگر انهای ریه از این نوع بوده و سرط

ریه را به خود  سرطانهای%12که حدود است  (SCLCکوچک )

سرطان ریه شایع ترین دلیل مرگ و میر  (.7،6) اختصاص میدهند

مسئول  مربوط به سرطان در بین زنان و مردان به شمار می رود و

یع ترین علت سرطان شا (.6) نفر در هر سال است 1466666مرگ 

هم در پی  %16 و %66در حدود . استعمال دخانیات است ،ریه

 دنده آزبست و آلودگی هوا رخ می گاز رادون، عوامل ژنتیکی،

گسترش روشهای درمان منطقی برای سرطان ریه نیاز به  (.1،5)

درک درستی از مسیرهای سیگنالینگ سلولی دارد که منجر به 

سلول های سرطانی از طریق تغییر و یا . (6) سرطان ریه می شود

جهش در رسپتورهای آپوپتوز، از تخریب شدن توسط سیستم ایمنی 

کنند، بر این اساس بسیار مهم است که علل و فاکتور  جلوگیری می

هایی که باعث افزایش گیرنده های آپوپتوز در سلول های سرطانی 

 (.6می شوند مورد شناسایی قرار گیرند )

بر روی زهر مارها در کشت سلول  انجام شده متعدد مطالعاتطبق 

بسیاری از بیوتوکسین ها فعالیت ضد سرطانی دارند که ، سرطانی

کرده سایتوتوکسیک اند و سلولهای توموری را نابود  برخی مستقیما

بعضی ضد رگ زایی و متاستاز بوده و در مقابله با سرطان و تومور  و

ه از ونوم جانوران برای اولین بار استفاد .(2) ها قابل استفاده اند

جهت درمان سرطان در  1664درسال  (,Calmette)توسط 

 Viperaحیوانات آزمایشگاهی گزارش شد و از ونوم مار 

lebentina  turnica   آپوپتوز سلول های سرطان   القایجهت

 Vipera lebetinaهمچنین  سم مار  (.16) تخمدان استفاده شد

turnica  5612در سال ( توسطet.al & Lee مورد بررسی قرار )

  PRDX 7گرفت و مشخص شد سم این مار از طریق مهار فعالیت

و افزایش بیان پروتئین  -1APبه واسطه تداخل در رونویسی فاکتور

های پیش ساز آپوپتوز و القای آپوپتوز سبب مهار رشد سلولهای 

ترکیبات (. از آنجا که زهر مار ها حاوی 11سرطان ریه می شود )

پیچیده ای است که منجر به آپوپتوز و مهار متاستاز می شود، می 

توان به تحقیق جهت دست یابی  به یک داروی جدید ضد تومور 

  (.15خوش بین بود )

اهمیت کشف مواد ضد توموری و ضد سرطانی از  ا توجه بهب 

بیوتوکسین ها، این مطالعه به منظور ارزیابی اثرات توکسیسیتی و 

رطانی فراکشن های حاصله از زهر گرزه مار ایرانی بر رده ضد س

    اری گردید.ذسلولی سرطان ریه هدف گ
 

 کار روش 
 

در آزمایشگاه ونوم و فرآورده های  زهر گرزه مار ایرانی لیوفیلیزه

بر طبق   milkingدارویی انیستیتو پاستور موجود بود که به روش 

 .(14) بود انجام شدهزهر گیری   WHOتوصیه سازمان 

تخلیص زهر گرزه مار ایرانی ابتدا با استفاده از ستون 

)شرکت  76/17Sephacryl 566- HR- HiPrep Sسفاکریل

GE .ایرانی  گرزه مار میلی گرم زهر خام  566 آمریکا( انجام گرفت

 mM56  آلمان( MERK ) میلی لیتر آمونیوم استات 5در 

(6pH: ) نظور حذف پارتیکل حل گردید و محلول بدست آمده به م

سپس میزان  سانتریفوژ شد. g 14666 دور       دقیقه با 2به مدت 

به منظور متعادل سازی  پروتئین در محلول رویی اندازه گیری شد.

شستشو داده   میلی مولار 56ستون با دو حجم بافر آمونیوم استات 

 – GE)شرکت  FPLCشد و زهر آماده ی تزریق به  دستگاه 

طول ) 566Sسفاکریل  مورد استفاده ستون شد. (AKTA 16مدل

کروماتوگرافی با سرعت  .دبو سانتیمتر( 7/1سانتی متر و قطر  76

میلی لیتر در دقیقه انجام گردید. فراکشن های حاصله در  1جریان 

 . نانومتر و به صورت دستی جمع آوری شدند 566طول موج 

ماتوگرافی ژل کرو به منظور تغلیظ فراکشن های به دست آمده از

عمل لیوفیلیزاسیون در دستگاه فریز درایر )شرکت  فیلتراسیون،

Christ  آلمان( صورت گرفت. فراکشن ها ابتدا با ازت مایع منجمد

 اتمسفر خشک گردیدند.  64/6و فشار   - C 22°و در دمای 

تعیین غلطت فراکشن ها و مقدار پروتئین نمونه ها بر اساس روش 

BCA ردید. در این روش از کیت مخصوص اندازه گیری گBCA 

ی رقیق شده نمونه کره جنوبی( استفاده شد. Intronbio)کمپانی 

را با بافر تست مخلوط کرده و در یکی از  توسط آب مقطر تزریقی

 درجه به  46خانه ریخته و در انکوباتور  67چاهک های میکروپلیت 
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دقیقه قرار داده شد. عدد جذب هر چاهک در طول موج  46مدت 

 نانومتر قرائت شد.  275

ابتدا  SDS- PAGE روش الکتروفورز  تعیین وزن ملکولی بهبرای 

فراکشن های بدست آمده با بافر نمونه مخلوط شده و در مدت زمان 

دقیقه حرارت داده و الکتروفورز در ژل پلی اکریل آمید با ژل  2 -4

درصد، بر اساس روش  3 درصد و ژل متراکم کننده 15 جداکننده

پروتئینی در  (. پس از آماده سازی نمونه های13(انجام شد  لاملی

میکروگرم تزریق  56 (Bio-Radهر چاهک دستگاه تانک عمودی )

 ساعت الکتروفورز گردید. 4میلی آمپر به مدت  46شده و در جریان 

 ت. صورت گرفR 526رنگ آمیزی ژل با رنگ کوماسی آبی

زهر گرزه مار ایرانی به روش  2شماره فراکشن  برای تخلیص

فراکشن شماره از  یک میلی گرم تعویض یونی مقدارکروماتوگرافی 

دارای (  AKTA 16مدل – GE)شرکت  FPLCبه دستگاه  ،2

سانتی متر و قطر  16طول  -آمریکا  GE)شرکت  Mono Qستون 

میلی  1و کروماتوگرافی با سرعت جریان  هتزریق شدسانتیمتر(  7/1

ابتدا پروتئین هایی که این مرحله در انجام گردید. لیتر در دقیقه 

اینکه این ستون نشده بودند از ستون خارج شده و بعد از جذب 

غلظت شیب بلافاصله  شدند، از ستون خارج "کاملاپروتئین ها 

NaCl   6 مولار با 1از صفر تاpH:   دقیقه اعمال شد.  76به مدت

نانومتر قرائت و منحنی جذب آن  566جذب نمونه ها در طول موج 

دیالیز مک فراکشن ها، ن نمودن جهت خارج  . سپس ثبت گردید

  :kDa 4cut offا ( ب Milli pore) لوله فالکن دیالیزتوسط 

استفاده شده و سپس به روش فوق لیوفلیزه شدند. اندازه گیری 

مطابق روش ذکر شده،   BCAمقدار پروتئین با استفاده از کیت

در حضور  %15الکتروفورز در ژل پلی اکریل آمید انجام پذیرفت. 

 بر اساس روش لاملی (SDS-PAGE) سولفات سدیم دودسیل

 شد. انجام 

و سلول  -TC 1سرطانی ها رده سلولکشت و نگهداری رده سلول

از بانـک سلولی انسیتو پاستور ایران تهیه و در  HEK 564نرمال

سـرم جنـین  16% حـاوی  DMEM (Gibco)محـیط کـشت 

 -U/ml 166، محلـــــول پنیـسیلین (FBS) گـــــاوی

 کـشت گلوتـامین mM 5 – L ( وµg/ml) 166رپتومایسین است

پنج   5COدرجه و در مجاورت  46داده شدند. سپس در انکوباتور

درصد نگهداری شدند و هر سه روز یک بار محیط کشت آنها تعویض 

 (.12،17گردید)

از کروماتوگرافی تعویض یونی، از نظر  بدست آمدهفراکشن های 

 -TC 1لول های سرطان ریه ردهقدرت ضد چسبندگی بر روی س

درصد سلول  66هنگامی که حداقل  گردید. برای این منظوربررسی 

موجود در فلاسک کشت به رشد کامل رسیدند، به  -TC 1 یها

سلول ها از کف فلاسک جدا شده و  -EDTAکمک تریپسین

سلولهای زنده در سوسپانسیون  . پس ازشمارشسانتریفوژ گردید

 سلول به هر چاهک   56 ×416 تعدادبار، سلولی توسط لام نئو

 

 

خانه منتقل شد و یک گروه کنترل نیز در نظر گرفته  67میکروپلیت 

میکروگرم به هر  16/6تا   7فراکشن از هر مقادیر مختلف از  شد.

مدت زمان طی بعد از  یک از چاهک های گروه تست اضافه گردید.

لهای چسبیده سلوو ه شد یک الی دو ساعت محلول رویی برداشت

شده به کف میکروپلیت و همچنین سلولهای محلول رویی به طریق 

اضافه کردن رنگ تریپان بلو شمارش سلولی و بررسی گردید و به 

 انتخاب گردید.  MTTاین ترتیب فراکشن موثر جهت تست

فراکشن کاندید بـه روش رنـگ  سیتوتوکسیسیتیبررسی اثر 

-MTT  (3-[4,5-dimethylthiazol-2سـنجی، بـا استفاده از 

yl]-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide) (. 16) انجام شد

اساس ایـن روش بر پایه ی فعالیت آنزیم سوکـسینات دهیـدروژنـاز 

میتوکنـدریایی سلولهای زنده استواراست، که در این روش محلول 

بـه کریستالهای بنفش رنگ فورمازان تبدیل می  MTT زرد رنگ

دستگاه میتوان آنها را در   DMSOز حل کردن درپس او  شود

این مرحله در  (.16)داد  الایزا ریـدر مـــورد ســـنجش قـــرار

در   HEK 564و شاهد رده  -1TCسلول های سرطان ریهابتدا 

سپس سلول ها به کمک  شدند.فلاسک کشت داده و تکثیر 

Tripsin-EDTA از فلاسک جدا شده و  بعد از سانتریفوژ و 

خانه ای  67هزار سلول به هر چاهک میکروپلیت  56مارش، تعداد ش

عنوان کنترل مشخص گردید.  به یک گروههمچنین منتقل شد و 

چسبیدن سلول ها به کف میکروپلیت، غلظت  بعد از اطمینان از

 166میکروگرم در میلی لیتر تا  7های مختلف از فراکشن ها از 

چاهک های گروه تست ز هر یک ابه ( میکروگرم 16/6)نانوگرم 

ساعت، محیط رویی هر چاهک  53زمان مدت اضافه گردید. بعد از 

میکرولیتر محیط  166 را با دقت خارج و به هر یک از چاهکها

میکرو لیتر  26 )فاقد فنول رد( و   1736RPMIکشت

و در ساعت در انکوباتور  3 اضافه شد و به مدت MTTمحلول

گردیدند. سپس به سلول ها ی نگهداردرصد،  پنج  5COمجاورت 

اضافه شد. بعد از مخلوط کردن،  DMSOمیکرولیترمحلول   26

شیکر قرار داده شد و جذب نمونه  بر رویدقیقه  12میکروپلیت را 

شرکت   Epochنانومتر توسط ) دستگاه  266ها در طول موج 

BioTek 4برای هر غلظت از فراکشن کاندید،  ثبت گردید.( آمریکا 

 166نجام شد و درصد سمیت سلولی در گروه کنترل منفی تکرار ا

  .(54و 55صورت گرفت)زیر محاسبه در نظر گرفته شد و از فرمول  

  

انحراف معیار با استفاده از از نرم افزار  ±نتایج بر اساس میانگین

گزارش شده اند. جهت بررسی و تجزیه و تحلیل  SPSSآماری 

 استفاده شد.   student t-testزمونآماری داده ها از آ
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 ها  یافته
   

میلی گرم زهر خام گرزه مار  566رافی ژل فیلتراسیون کروماتوگ

 این روش پروتئین  درنشان داده شده است.  (1-شکل)ایرانی در 

 

 

 

 

 

تفکیک فراکشن مشخص  7های زهر خام بر اساس وزن مولکولی به 

، 1F ،5F ،4F ،3F ،2F: ترتیب خارج شدن از ستون شدند که به

7F گردید.گذاری  نام  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فراکشن مشاهده و جمع آوری گردید. 7فراکشن های بدست آمده از کروماتوگرافی ژل فیلتراسیون زهر گرزه مار.  نمودار  -1شکل 

 

 

و  (SDS-  PAGE) پلی اکریل امید ژل SDS -نتایج الکتروفورز

تخلیص شده و پروتئین  هدفتعیین وزن مولکولی فراکشن 

 رای تعیین وزن مولکولی بر رویاستاندارد به کار گرفته شده ب

SDS-PAGE  درصد  15در شرایط غیر احیا با پلی اکریل امید

نشان داده شده ( 4-و شکل 5-شکل)الکتروفورز شدند که نتایج در 

 است.
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 SDS-PAGE روش هب زهر خام نسبی وزن تعیین  -5لشک درصد 15آمید آکریل پلی ژل از استفاده با

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

فراکشن های  وزن  تعیین -4لشک

کروماتوگرافی ژل  حاصل از 

 درصدی  15 آمید آکریل پلی ژل از استفاده با SDS-PAGE روش هب یلتراسیون زهر گرزه مار ف

 

یک پروتئین دیس که جستجوی هدف این تحقیق با توجه به 

کروماتوگرافی ژل حاصل از  2فراکشن شماره اینتگرین بود، 

دلیل دارا بودن پروتئین هایی با طیف وزن مولکولی به فیلتراسیون 

دالتون، جهت جداسازی و تخلیص بعدی به  کیلو 36الی  56بین 

 این فراکشن به  .وسیله ی کروماتوگرافی تعویض یونی انتخاب شد

 

 

  -1TCعلت داشتن خاصیت کشندگی سلولهای سرطان ریه رده

برده   Mono Qجهت کروماتوگرافی تعویض یونی بر روی ستون

ن که حاوی یک میکرولیتر از این فراکش 526شد که در این مرحله 

میلی گرم پروتئین بود به ستون تزریق شد که نتایج حاصل از این 

  ( قابل مشاهده اند.3-کروماتوگرافی در) شکل
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3شکل

 (Mono Qفراکشن های بدست آمده با روش کروماتوگرافی تعویض یونی )ستون   -

 

با استفاده تعویض یونی وزن مولکولی فراکشن هدف از کروماتوگرافی 

بر آورد شد. کیلو دالتون  56در حدود   SDS-PAGEالکتروفورز از

به روش کروماتوگرافی  2(. پس از تخلیص فراکشن 2 -)شکل

با هدف تعویض یونی، فراکشن های به دست آمده از این روش 

دارای بیشترین اثر ضد چسبندگی که انتخاب قوی ترین فراکشن 

 نتایج به دست آمده  ، در این تست مورد بررسی قرار گرفتند.است

 

 

و  1F و  ((Flow Through: FTمشخص کرد که فراکشن های  

3F   اثر ضد چسبندگی کمتری نسبت به بقیه ی فراکشن ها

 4و  5داشتند. بیشترین اثر ضد چسبندگی مربوط به فراکشن های 

بیشترین اثر را از خود نشان داد  4بود که از میان این دو  ، فراکشن 

را میکروگرم اثرات ضد چسبندگی را دا 2/1و این فراکشن تا مقدار 

 (. 7 -بود )شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 حاصل ازکروماتوگرافی تعویض یونی 4Fفراکشن  SDS-PAGE -2شکل 
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. بیشترین اثر ضد چسبندگی مربوط به فراکشن F 2فراکشن  بررسی و انتخاب قوی ترین فراکشن ضد چسبندگی حاصل از کروماتوگرافی تعویض یونی -7شکل

 باشند. می  Mean±SD. مقادیر ارایه شده معادل بیشترین اثر را از خود نشان داد 4بود و فراکشن  4و  5های 

 

 

حاصل از  4Fاثر فراکشن  ارزیابیاز  به دست آمدهنتایج 

، 62/6 ،2/1،  4 ،7 کروماتوگرافی تعویض یونی در مقادیر مختلف

و سلول   -564HEKبر روی سلول نرمال میکروگرم 16/6 ،46/6

بر  4Fکه فراکشن  بیانگر این مهم بود( -TC 1) های سرطان ریه

 نسبت به سلولهای نرمال -TC 1 روی سلول های سرطان ریه

(564HEK-دارای ) بر و  بیشتری می باشد اثر سایتوتوکسیسیتی 

 

 

 درصد سمیت سلولی در مقدار 53 ±5 ، میزان MTTاساس تست

مشاهده  -TC 1 میکروگرم بر رده ی سلول های سرطانی ریه 46/6

اثر  ،4Fدر همان غلظت برابر از فراکشن گردید. همچنین 

 ، به-564HEK بر رده ی سلول های شاهدسایتوتوکسیسیتی 

نشان داد  t-test(. نتایج آزمون 6-در صد بود )شکل 13±1میزان 

بین سلول های  4که تفاوت معنی داری در اثر سمی فراکشن 

 (. > P 664/6سرطانی و نرمال وجود دارد )
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می   Mean±SDو سلول شاهد مقادیر ارایه شده معادل  -TC 1 بر رده سلول سرطانی   MTTدر تست    4Fمقایسه درصد سمیت سلولی فراکشن  -6شکل

 باشند.

 بحث 

 و شدهاغلب بیماران دچار عوارض شدید ناشی از شیمی درمانی 

تقریبا اکثر بیماران  می شوند.به شیمی درمانی تومورها مقاوم  گاهی

این روش درمانی را با ترس و اکراه قبول می کنند و همین موضوع 

سبب شده تمایل به استفاده از این روش درمانی کم شده و محققین 

د نر پی رسیدن به ترکیبات و فرمولاسیون هائی هستند که بتواند

درمان وارض جانبی عو  کرده جایگزین این نوع داروهای شیمیائی

. تنوع زیستی جانوران (1،2سرطان را کم کرده یا از بین ببرند )

زیاد است و  سمی در ایران به عنوان یک کشور نیمه بیابانی بسیار

عقرب ها و سایر جانداران در ایران وجود  انواع مختلفی از مار ها،

دارند که تا به حال مطالعات کمی از نظر وجود عوامل ضدسرطانی 

در مورد آن ها انجام شده است که یک استراتژی مهم جهت توسعه 

مطالعه عوامل ضد سرطان بدست آمده از  داروهای ضد سرطان،

 .(5) منابع طبیعی است

زهر جانوران سمی از جمله مار می بطور سنتی بشر می داند که از 

 بعضی مار ها حاوی مولکول های ویژه ای زهر .تواند دارو تهیه کند

ست که از چسبندگی و مهاجرت سلول ها جلوگیری کرده و ا

دیس اینتگرین ها با  .می گویند  Disintegrinاصطلاحا به آن ها

و اتصال به اینتگرین سطح سلول های سرطانی می توانند از حرکت 

مهاجرت آن ها جلوگیری کرده و به عنوان یک عامل ضد متاستاز 

 وجود این مولکول ها در زهر خانواده مار های  .(2) مطرح می باشند

 
 

 
 

افعی ثابت شده و لذا این تحقیق جهت جستجوی یک فراکشن ضد 

 . (2،6) متاستاز با خاصیت ضد سرطانی هدف گذاری شد

Hye Lim Lee  در کشور کره طی  5612و همکارانش در سال

می  Vipera lebetina turnicaتحقیقاتی دریافتند که سم مار 

و به را که یکی از اجزای پروکسیداز است  PRDX 7تواند عملکرد

عنوان یک محرک رشد سلولهای سرطان ریه شناخته شده است را 

( و بدون crudeاین تحقیقات روی سم خالص ) مهار کند.

فته است در صورتیکه در این تحقیق سم کروماتوگرافی  صورت گر

مار گرزه ایرانی جهت افزایش خلوص و نتایج دقیق تر کروماتوگرافی 

 .(11) و تخلیص انجام شد

در طی مطالعه ای که توسط کولیپارا و  5613همچنین در سال 

های فعال شده توسط   NK cellsهمکارانش صورت گرفت و اثرات

سرطان ریه    NCI-H 376و  A 236سم را بر روی سل لاینهای

صورت گرفت که سبب مهار قابل توجهی در رشد سلولهای سرطانی 

آزاد سازی سایتوکاینها و  و  DNAریه و ممانعت از اتصال به

 گرانولها که منجر به جلوگیری از پرولیفراتیو سلولها و آپوپتوز می

د لیکن به دلیل عدم استفاده از سلول نرمال شاه .شود را نشان داد

نمی توان نتیجه ای جامع از این تحقیقات به منظور دست یابی به 

 تکمیلی جهت انجام مطالعات فاوماکولوژیک بدست آورد اطلاعات

(16). 
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و همکارانش   J.M conlonتوسط  5613در تحقیقاتی که در سال 

صورت گرفت و نشان داده شد که سم مارهای سبز مناطق 

 ( بر رده سلولیEastern Green Mambaگرمسیری شرقی )

236A  در سرطانNSCLC  ای در ایجاد القا  اثرات قابل ملاحظه

آپوپتوز و مهار رشد سلولهای سرطانی دارد، لیکن باز از سلول نرمال 

که این مطالعه از  شاهد استفاده نشده بود و این سبب می شود

جامعیت کامل جهت استفاده در مطالعات داروسازی و سم شناسی 

 .(56د )باش در آینده برخوردار نمی

که در صورت وجود فراکشن  تحقیق با این دیدگاه شروع شد این

های ضد سرطانی آیا این فراکشن ها روی سلولهای نرمال اثر سمی 

که فراکشن های  بیانگر این نکته بودخوشبختانه نتایج  .خیردارند یا 

از کروماتوگرافی تعویض یونی دارای اثر ضد سرطانی به  حاصله

صورت اثر ضد چسبندگی و سمی روی سلولهای سرطان ریه رده 

1TC- دارای حداقل اثر سمی بر روی سلولهای  همچنین  وه ، بود

 .می باشدنرمال شاهد 

توان امیدوار بود که پروتئین  با توجه به نتایج بدست آمده می

خالص در تحقیق بعدی در مدل حیوانی سرطان ریه اثر قابل توجهی 

توان حدس زد و پیش بینی کرد که اثرات درمانی  داشته باشد. می

بدست آمده ضد متاستاز بوده و همچنین با یک روند فراکشن 

توان پیش  لذا می آهسته اثر کشندگی بر سلولهای سرطانی دارد.

 بینی کرد که در صورتیکه در آینده داروی ضد سرطان از زهر گرزه 

 

 

 

 

 

 

 
 

با حداقل عوارض و در یک دوره طولانی سبب از بین  ،مار بدست آید

 رفتن بافت سرطانی گردد.

دیر تشخیص  و بودهتوجه به اینکه سرطان ریه عمدتا بدون علائم  با

در شرایطی که زود تشخیص  دارد، تیکمتاستاده و ماهیت داده ش

جراحی را به  کتواند ریس استفاده از این نوع درمان می ،داده شود

از متاستاز، رشد و بزرگ شدن تومور هم جلوگیری  حداقل رسانده و

  شود وارض کمتری هم متوجه بیمار میبه این ترتیب ع کرده و

(6). 

اینتگرین در اکثر سلولهای سرطانی پروتئینهای با توجه به اینکه 

لذا میتوان پیشنهاد  (.51) بصورت نابجا و به تعداد زیاد وجود دارند

کرد که این تحقیق بر روی رده های سلولهای سرطانی دیگر از 

وستات، انواع مهاجم جمله تومور خوش خیم همانژیوما، سرطان پر

ی مثل سرطان پستان، سرویکس، سرطانهای دستگاه یها سرطان

گوارش از جمله آدنوکارسینوم و کارسینوم مری، معده ،کلون و 

 .انجام شودهمچنین ملانوما 
 

 

 نتیجه گیری
 

 

 بر سلولهای نرمال انسان میF 4با توجه به اثر سمیت کم فراکشن

یک پروتئین بسیار با ارزش  ،هتوان حدس زد که فراکشن بدست آمد

که دارای اثر ضد چسبندگی خوبی بر  باشد، با خواص داروئی می

 53اثرات کشندگی  . با توجه به مشاهده یسلولهای سرطانی بود

 می تواند ، این پروتئینی سرطانی ریهاه درصدی بر روی سلول

تعیین توالی شده و اثرات آن در مدل موشی سرطان ریه مورد 

 رار گیرد.  بررسی ق
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