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 مقاله پژوهشي

 

 کیتریآپوپتوز، ترشح ن ،یمان‌لپتوروس بر زنده وسیسکورپیاثرات زهر عقرب هم یبررس

 Adenomatous polyposis coliژن  انیو ب Poly (ADP-ribose) polymerase زانیم د،یاکسا

 سرطان کولورکتال یدر رده سلول

 1*یآباد همت یخان هی، فوز1ییکاکا زدانی، 1یقنبر ی، عل1یدیرش رجی، ا1محسن ژاله
 .رانیکرمانشاه، کرمانشاه، ا یدانشگاه علوم پزشک ح،یروه علوم تشرگ -یدانشکده پزشک -1

 20/08/1403، تاریخ پذیرش: 07/04/1403تاریخ دریافت: 

 چکیده
در زنان و مردان است.  عیسرطان شا نیو سوم نیدوم بیترت‌باشد. سرطان کولورکتال به یضدسرطان م باتیترک یها دارا از عقرب یزهر بعض: مقدمه

 ( انجام شد.HT-29 یسرطان کولورکتال )رده سلول یلپتوروس بر رده سلول وسیسکورپیاثر زهر عقرب هم یضر با هدف بررسمطالعه حا

 Real-time PCRبا روش  APCژن  انیشد. سطح ب یبررس MTTبا روش  بروبلاستیو ف یسرطان یها سلول یمان اثر زهر عقرب بر زنده ها:   مواد و روش
 شد. یبررس سیتوسط روش گر دیاکسا کیتریشد. ترشح ن یکم زایبا روش الا PPAR نیئپروت زانیشد. م نییتع

 ماریساعت ت 96و  72، 48، 24دار بعد از  یصورت معن صورت وابسته به غلظت زهر عقرب و زمان به به بروبلاستیو ف HT-29 یها سلول یمان زنده نتایج:
 هنشان داد ک دروژنازیسنجش لاکتات ده آزمونبود.  بروبلاستیف یها بالاتر از سلول یسرطان یها سلول یبرا IC50 زانی. م(≥05/0P)کرد  دایکاهش پ

را  APCژن  انیدار در آپوپتوز و ب یمعن شیزهر عقرب افزا IC50با غلظت  ماریهمراه است. ت یغشا سلول یکپارچگیرفتن  نیبا از ب یمان کاهش زنده نیا
 .(≥05/0P)کاهش داد  دار معنیصورت  را به دیاکسا کیترین دیو تول PARP نیپروتئ زانی، اما م(≥05/0P)القا کرد 

 یآپوپتوز دارا کیتحر قیکرد که زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس احتمالاً از طر هیتوص توان یمطالعه حاضر، م یها افتهیبر اساس  گیری: نتیجه
 کند.  یاعمال م PARP نیپروتئ زانیو م APCژن  انیکاهش ب قیاز طر اثرات ضد سرطان کولورکتال را نیباشند. همچن کیتوتوکسیاثرات س
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 مقدمه 
در زنان پس از سرطان  عیسرطان شا نیدوم سرطان کولورکتال

و پروستات  هیدر مردان پس از سرطان ر عیسرطان شا نیو سوم نهیس
سرطان کولورکتال در هر دو جنس  ی، بروز جهان2018 لاست. در سا

خط  نی(. اول1مرگ در سراسر جهان بود ) 880792نفر با  ونیلیم 85/1
است  یقابل درمان سرطان کولورکتال، جراح وهبالق مارانیب یدرمان برا

عود  هااز آن یمیکه ن یشود، در حال میانجام  مارانبی از %80( که در 2)
 ،یدرمان یمیمانند ش ،ی(. درمان کمک3کنند ) می را تجربه یماریب

شود. در  میدور انجام  یمتاستازها ای یاز عود موضع یریمنظور جلوگ به
طول عمر و  شیبا هدف افزا یدرمان یمیش از،مبتلا به متاست مارانیب

 یدرمان یمیش ی(. اثربخش2است ) یاصل هیپا ،یزندگ تیفیحفظ ک
 و 4مقاومت محدود شده است ) جادیو ا دیشد یعوارض جانب لیدل به
 یکل یدر بقا یثابت تیمز چیه یمعمول یدرمان یمیش ن،ی(. بنابرا5

 ییو مقاومت دارو یریپذ نشیمبارزه با مشکل گز یبرا ن،یندارد. بنابرا
است.  ازیموردن یاضاف یها سرطان کولورکتال، درمان مارانیدر ب

 تیبالا و سم یربخشبا اث یضد سرطان تیفعال یدارا یعیمحصولات طب
که در  ییدرصد داروها 60از  شی(. ب6شوند ) میکمتر در نظر گرفته 

 یعیطبشوند، از محصولات  میدرمان سرطان استفاده  یحال حاضر برا
 (. 7اند ) جدا شده

 یده‌گنالیکننده تومور در س سرکوب کی) APCدر ژن  جهش
Wnt )ورکتال، سطح سرطان شود و در سرطان کول جادیتواند باعث ا می

(. مطالعات متعدد نشان 8) ابدی میکاهش  یقابل توجه زانیآن به م
تواند باعث پاتوژنز و مقاومت در  میداده اند که اختلال عملکرد آپوپتوز 

از جمله سرطان  یسرطان یها سلول یدرمان یمیو ش یبرابر پرتودرمان
ن ممکن است بتوانند از سرطا دهای(. فلاونوئ9کولورکتال شود )

 بیآپوپتوز به دنبال آس کیکرده و باعث تحر یریکولورکتال جلوگ
DNA  مهار سرطان است.  یبرا یضرور سمیمکان کیشوند که

PARP یپلمختلف را با  یا هسته یها نیپروتئ تواند یم ADP-

ribosylation ( اثرات بازدارنده در شرا10اصلاح کند .)طی in vitro  و
in vivo یها عنوان مهار کننده مختلف به یها و فلاونول ها فلاون 
RARP1 ( از آنجا11ثابت شده است .)به  یسرطان یها که سلول یی
(، درمان با 13 و 12حساس هستند ) PARP1 یها مهارکننده

 طیشرا یبرا دیجد یدرمان نهیگز کیتواند  می PARPمهارکننده 
 (.14مانند سرطان باشد ) کیپاتولوژ
 -آزاد  کالیگاز راد کی- (NO) کیترین دیاکس ر،یاخ یها دهه در

(، توجه NOSزا آن ) درون دکنندهیتول یسنتازها NOعلاوه  به
اثرات دوگانه )پرو و  یدارا NOرا به خود جلب کرده است.  یتوجه قابل

 شیباعث افزا NOزا  ضد تومور( در سرطان است. سطوح درون

زا  برون داریپا یکه دوزها یدر حال ود،ش میروده بزرگ  یها نئوپلاسم
 NOاست که  نیشود. نکته مهم ا می کیتوتوکسیمنجر به عملکرد س

در  نگیگنالیس یرهایاز مس یاریدر بس یواسطه ضرور کیعنوان  به
 ینازهایو ک Wnt/β-catenin یرهایسرطان کولورکتال، مانند مس

با شروع  یکیزد( که ارتباط نERK) یخارج سلول گنالیبا س شده میتنظ
کند.  میعمل  ییوی/رادییایمیتاز، التهاب و مقاومت شسرطان، متاس

سرطان  میدر تنظ دوارکنندهیعنوان اهداف ام به NO/NOS ن،یبنابرا
از  NOشده است. عوامل اهداکننده  شنهادیسرطان کولورکتال پ ییزا

 ییاند تا سطح بالا شده جادیدرمان سرطان کولورکتال ا یبرا ینینظر بال
 ییالقا NOSه دهند. قابل ذکر است، یومور ارات یها را به محل NOاز 
(iNOSدر سرطان روده بزرگ مرتبط با التهاب در همه جا ب )از  شی

هدفمند  یها به درمان iNOS یها شود. توسعه مهارکننده می انیحد ب
 (. 15) کند یکمک م ینیبال یایسرطان کولورکتال با مزا یبرا

نواده متعلق به خا lepturus Hemiscorpius عقرب
Hemiscorpiidae رب وان عقعن است که بهGadim  نام محلی آن(

عنوان خطرناکترین  شود. این عقرب به در استان خوزستان( شناخته می
% مرگ و میرهای 67ی رایج در ایران است و مسئول ها گونه عقرب

و  ها باشد. زهر عقرب حاوی پروتئین میمربوط به عقرب گزیدگی 
باشد که دارای فعالیت ایمونوساپرسیو،  پپتیدهای مختلفی می

 ها سیتوتوکسیک، آپوپتوتیک و مهاری علیه انواع مختلف سرطان
 ها یی در مطالعات برخی توکسینها (. اگرچه پیشرفت16باشند ) می
اند؛  وجود آمده است اما مراکز کمی به پژوهش در این زمینه پرداخته به

ظور شناسایی کامل اجزای من بنابراین اطلاعات کمی در این زمینه به
 (.17زهر وجود دارد )

درمان  یبرا یعیطب باتیو ترک یسنت یها وهیروزافزون از ش استفاده
پشت سر  یها یدئولوژیا یبرا یتر یقو یبه شواهد علم ها یماریب

 نیدر ا هیپا یها مطالعه نیدارد. بنابرا ازین هاآن یها و اثربخش درمان
از  یو پرتودرمان درمانی یمیش ،یجراحرسد.  میبه نظر  یضرور نهیزم

. سرطان باشند می ها مرسوم در درمان اغلب سرطان های روش
فراوان در درمان سرطان هنوز با  یها شرفتیکولورکتال با وجود پ

 های کشف درمان یبالا همراه هستند. تلاش برا ریمرگ و م زانیم
 دیتول یبرا نهیزم نیدر ا شتریب یها یهمواره ادامه دارد. لذا بررس دیجد

هدف  نیرسد. بنابرا میبه نظر  یربا عوارض کمتر ضرو یداروها
لپتوروس بر  وسیسکورپیاثرات زهر عقرب هم نییحاضر تع قیتحق
-Poly (ADP زانیم د،یاکسا کیتریآپوپتوز، ترشح ن ،یمان زنده

ribose) polymerase ژن  انیو بAdenomatous polyposis coli 
 ان کولورکتال بود.سرط یدر رده سلول
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 اه مواد و روش

 یمصوب دانشگاه علوم پز شک یقاتیپژوهش فوق حاصل طرح تحق
دانشگاه علوم  یا ست که در دانشکده پزشک 4030012کرمانشاه با کد 

 کرمانشاه انجام گرفته است. کد اخلاق طرح یپزشک
IR.KUMS.MED.REC.1402.309 مطالعه از نوع  نیا باشد. می

گروه علوم  ولکشت سل شگاهیبود که در آزما یگاهشیآزما-یتجرب
 ریصورت ز هکرمانشاه ب یدانشگاه علوم پزشک یدانشکده پزشک حیتشر

 انجام شد. 
گراد  یدرجه سانت 37 یدر دما بروبلاستیو ف HT-29 یسلول رده
 ٪1گاو،  نجنی سرم %10با  DMEM کیدر  CO2 %5تحت 

% 80با تراکم  ها کشت شدند. ینگهدار نیسیو استرپتوما نیلیس پنی
شدند.  میتقس یمتر‌یسانت 10در ظروف کشت  1:5طور معمول  به

-Trypsinشدند.  تشواز قبل گرم شده شس PBSدو بار در  ها سلول

EDTA 0.25% گراد ‌یدرجه سانت 37 یبه ظروف اضافه شد و در دما
 1از ظروف جدا شدند،  ها انکوبه شدند. سلول قهیدق 5تا  1به مدت 

با  ها کشت از قبل گرم شده اضافه شد، سپس سلول طیمح تریل یلیم
 طیبا مح دیو در ظروف جد وژیفیسانتر قهیدور در دق 1500سرعت 
در  شتریب یها شیآزما یبرا یسلول یها قرار گرفتند. رده تازهکشت 

سلول در هر چاهک کاشته شد.  10000با تراکم  یچاهک 96 یها تیپل
چاهک شمارش شدند.  96 یها تیدر پل قبل و بعد از کاشت ها سلول
و با استفاده از نئوبار لام شمارش  یزیآم رنگ یآب پانیبا تر ها سلول
 شدند.

 96 تیپل یها  از چاهک کیهزار عدد سلول در هر  15 تعداد
به  ها سلول دنیشب و چسب کیچاهک کشت داده شد و بعد از گذشن 

 10، 20، 40، 80قرب )موردنظر از زهر ع یها  غلظت یدارا طیبستر مح
فاقد سرم  طیکنترل مح یها اضافه شد. سلول (تریل یلی/مکروگرمیم 5و 
از  کیساعت به هر  96و  72، 48، 24کردند. پس از گذشت  افتیدر

ساعت  3اضافه و به مدت  MTTمحلول  تریکرولمی 30 حدود ها چاهک
oدر یکیدر تار

C 37  تریولکریم 100 ها از چاهک کیانکوبه شد. به هر 
DMSO  یدر دما کریش یبر رو تیپل قهیدق 20اضافه شد و به مدت 

 لهیوس هنانومتر ب 570را در  ها جذب چاهک تیاتاق قرار گرفت. در نها
 رابطه از را ها سلول یریپذ ستی. درصد زمیخواند دریر زایدستگاه الا

 محاسبه شد: رزی
Abs test cells/Abs control cells) ×100) = (%)cell 

viability 
 میآنز تیعصاره از تست سنجش فعال تیسم یمنظور بررس به

 70به تعداد  یها کشت استفاده شد. سلول طیدر مح دروژنازیلاکتات ده
کشت داده  یچاهک 24 تیپل کی یها از چاهک کیهزار عدد در هر 
 تیفعال زانیشد. م یآور جمع ها سلول یرو طیمح ماریشدند و بعد از ت

و  abcam تیکشت با استفاده از ک طیدر مح دروژنازیدهلاکتات  میآنز
 شد. دهیسنج تیبر طبق پروتوکل ک

cm 25 یها در فلاسک یها سلول
به  دنیکشت داده و بعد از رس 2

 تیتوسط ک ها سلول یزیآم شدند. سپس رنگ ماریت یدرصد 80تراکم 
Annexin V-FITC Apoptosis Staining (abcam و طبق )

و  هیمورد تجز تومتریتوسط فلوسا تیام شد و در نهاانج تیپروتوکل ک
 قرار گرفت. لیتحل

RNA شده بر اساس پروتکل سازنده  ماریکنترل و ت یها کل سلول
گراد  یدرجه سانت -80در  RNAاستخراج شد.  TRIZOLمعرف 

از اسپکتروفتومتر نانودراپ  RNAغلظت  نییتع یشد. برا رهیذخ
شد. در  لیتبد cDNAبه  تیاز ک کل با استفاده RNAاستفاده شد. 

انجام شد. تفاوت در  صمخصو تی، توسط کReal-time PCR تینها
( ی)کنترل داخل نیاکت-β( ژن هدف با ژن CT) چرخه آستانه ریمقاد

با استفاده  نیاکت-βژن هدف به  ینسب انیمربوطه محاسبه شد. سطح ب
 شد. فیتوص ΔCT-2از معادله 
شده با استفاده از  مارینترل و تک HT-29 یها سلول PARP غلظت

شد.  یمخصوص و مطابق دستورالعمل سازنده بررس زایالا تیک
جدا شدن  یقرار گرفتند و سپس برا ماریتحت ت HT-29 یها سلول
قرار گرفتند.  لیو تحل هیشدند و مورد تجز تیچسبنده تثب یها سلول

 و بلانک بود. یط کشت سلولیمح بیترت‌به یشاهد مثبت و منف
در  تراتین یها  تیسطح متابول یرگی سنجش از اندازه نیمنظور ا هب

-استفاده  سیواکنش گر یبر مبنا یسنج‌کشت با روش رنگ طیمح
-N-(1 کیآرومات نیو آم دیشامل سولفانام سیشد. عامل گر

naphtyl)ethylenediamine در دو مرحله انجام  یبررس نیاست. ا
با  ینیشد که در ابتدا تداخل پروتئبا میکردن  نهدپروتئی اول مرحله. شد

 6با  مارشدهیت یها سلول ییرو طیمح تریکرولیم 400 مخلوط کردن
 rpmدر  قهیدق 12به مدت  وژیفیو سانتر روی سولفات پودر گرم یلیم

 تراتیو ن تیتریسنجش ن بعدی مرحله. شدحذف  oC5 یو دما 12000
 ای مرحله دو ندیفرآ کیبراساس  سیتام بود. روش کار واکنش گر

 تراتین کیبا استفاده از  تیبه نتر تراتین لیاست. مرحله اول تبد
 100ابتدا  زایالا های تیکروپلیمرحله در م نیردوکتاز است. در ا

محلول  تریکرولیم 100شده و سپس  ییزدا نیاز نمونه پروتئ تریکرولیم
به  ها  تترای( اضافه شد تا نترلی یلیگرم در م یلیم 8)  ӀӀӀومیواناد دیکلر

است که  سیشوند. مرحله دوم اضافه کردن عامل گر لیتبد تیترین
مرحله  نی. در ادینما یم لیآزو با رنگ بنفش تبد بیرا به ترک تیترین

درجه  37در  قهیدق 30افزوده و به مدت  NEDD و دیمخلوط سولفانام
 برنگ جذ لی. پس از انجام واکنش و تشکدیانکوبه گرد گرادیسانت
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شد.  یرگی اندازه دریر زاینانومتر توسط دستگاه الا 540 در ها نمونه
 عنوان استاندارد استفاده شد. به تراتین میمختلف سد یها غلظت
سطح  استفاده شد. SPSSافزار  ها از نرم داده یآمار زیمنظور آنال  به
در نظر  ≥05/0P ها آزمون ی  در مورد همه یآمار یها تست یدار معنی

نشان داده  ارمعی انحراف ± نیانگیبر اساس م ها دادهتمام  گرفته شد.
آزمون نبودن از  طبیعیو در صورت  t-testخواهند شد. از آزمون 

با استفاده از  ها بودن داده طبیعیاستفاده شد.  یتنیمن و کیرپارامتریغ
 شد. دهیسنج رنوفیاسم-تست کولموگروف

 نتایج
ی سرطان ها لولمانی س‌ی مختلف زهر عقرب بر زندهها اثر غلظت

 ها مانی سلول نشان داده شده است. زنده 1کولورکتال در شکل 
، 24بعد از  دار معنی صورت بهوابسته به غلظت زهر عقرب  صورت به

همچنین اثر  .(≥05/0P)کند  میساعت تیمار کاهش پیدا  96و  72، 48
ی فیبروبلاست در ها مانی سلول ی مختلف زهر عقرب بر زندهها غلظت
ی ها تنها در غلظت ها مانی سلول نشان داده شده است. زنده 2شکل 

کند  میساعت تیمار کاهش پیدا  96و  72، 48، 24بالا بعد از 
(05/0P≤). 

 ± 89/0، 67/73 ± 34/8ی سرطانی ها برای سلول IC50میزان 
و  72، 48، 24ترتیب برای  به 66/8 ± 90/0و  11/10 ± 66/0، 72/35

ی فیبروبلاست ها برای سلول IC50میزان همچنین،  ساعت بود. 96
 13/8و  ±17/150 66/64، 34/229 ± 63/40، ±19/355 45/33
 ساعت بود.  96و  72، 48، 24ترتیب برای  به ±97/85

ی سرطان ها ی مختلف زهر عقرب بر سلولها اثر سمیت غلظت
وابسته به  صورت بهنشان داده شده است. سمیت  3کولورکتال در شکل 

ساعت  96و  72، 48، 24بعد از  دار معنی صورت بهعقرب  غلظت زهر
  .(≥05/0P) کند میتیمار افزایش پیدا 

ی سرطان کولورکتال در ها زهر عقرب بر آپوپتوز سلول IC50اثر غلظت 
در  دار معنینشان داده شده است. تیمار با زهر عقرب افزایش  4شکل 

ها  درصد سلول 1/94ل در گروه کنتر (.≥05/0P)کند  میآپوپتوز را القا 
ها در مرحله آپوپتوز زودهنگام  درصد از سلول 18/1(، Live Cellsسالم )

(Early Apoptosis ،)76/1 های در مرحله آپوپتوز  درصد سلول
ها نکروزه  درصد سلول 94/2( و Late Apoptosisدیرهنگام )

(Necrosis .بودند ) 9/79ها سالم،  درصد سلول 9/19 تیماردر گروه 
 یها درصد سلول 47/0ها در مرحله آپوپتوز زودهنگام،  رصد از سلولد

در  ها نکروزه بودند. درصد سلول 02/0و  رهنگامیدر مرحله آپوپتوز د
ها آپوپتوتیک و در گروه  درصد سلول 94/2مجموع در گروه کنترل 

  ها آپوپتوتیک بودند. درصد سلول 07/80تیمار 

‌

 
‌های‌سرطان‌کولورکتال‌نی‌سلولما‌اثر‌زهر‌عقرب‌زنده‌-‌1شکل

 ** ،>05/0P دهنده نشان *شود.  می بیان مستقل آزمایش سه از مقادیر .S.E.M± میانگین ها بررسی شده است. داده MTTمانی توسط روش  زنده
 .باشد میکنترل  با مقایسه در ≥001/0Pدهنده  نشان*** و  >005/0Pدهنده  نشان
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‌های‌فیبروبلاست‌سلول‌مانی‌اثر‌زهر‌عقرب‌زنده‌-‌2شکل

 در ≥001/0P دهنده نشان ***شود.  می بیان مستقل آزمایش سه از مقادیر .S.E.M± میانگین ها بررسی شده است. داده MTTمانی توسط روش  زنده
 .باشد میکنترل  با مقایسه

 

 
  های‌سرطان‌کولورکتال‌اثر‌سمیت‌زهر‌عقرب‌بر‌سلول‌-‌3شکل

 مستقل آزمایش سه از مقادیر .S.E.M± میانگین ها آنزیم لاکتات دهیدروژناز در محیط کشت بررسی شده است. دادهسمیت توسط روش سنجش فعالیت 

 .باشد میکنترل  با مقایسه در ≥001/0P دهنده‌نشان*** و  >05/0P دهنده‌نشان *شود.  می بیان
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 اثر‌زهر‌عقرب‌آپوپتوز‌-4شکل‌

( کنترل و Aی )ها در سلول V/PIسین آمیزی آنک آپوپتوز توسط رنگ
(Bسرطان کولورکتال بررسی شده است. داده ) میانگین ها ±S.E.M. 

( نشان داده Cای ) صورت نمودار میله هب مستقل آزمایش سه از مقادیر
 .باشد میکنترل  با مقایسه در ≥001/0P دهنده نشان*** شد. 

سرطان  یها سلول APCژن  انیبر بزهر عقرب  IC50اثر غلظت 
 24نشان داده شده است. بیان این ژن بعد از  5در شکل کولورکتال 

 .(≥05/0P)کند  میافزایش پیدا  دار معنی صورت بهساعت تیمار 

 یها سلول PARP نیپروتئ زانیبر مزهر عقرب  IC50اثر غلظت 
نشان داده شده است. میزان این  6در شکل سرطان کولورکتال 

کند  میکاهش پیدا  دار معنی صورت بهیمار ساعت ت 24پروتئین بعد از 
(05/0P≤.)  

 یها سلول دیاکسا کیترین دیتول زانیبر مزهر عقرب  IC50اثر غلظت 
نشان داده شده است. میزان این  7در شکل سرطان کولورکتال 

کند  میکاهش پیدا  دار معنی صورت بهساعت تیمار  24پروتئین بعد از 
(05/0P≤.)  
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‌
 سرطان‌کولورکتال‌یها‌سلول‌APCژن‌‌انیبر‌بعقرب‌اثر‌زهر‌‌-5شکل‌

 ها بررسی شده است. داده Real-time PCRبیان ژن توسط تکنیک 
*** نشان داده شد.  مستقل آزمایش سه از مقادیر .S.E.M± میانگین

‌.باشد میکنترل  با مقایسه در ≥001/0Pدهنده  نشان

 

‌ ‌‌-6شکل ‌عقرب ‌زهر ‌ماثر سرطان‌‌یها‌سلول‌‌PARPنیپروتئ‌زانیبر

 کولورکتال

 میانگین ها غلظت پروتئین توسط تکنیک الایزا بررسی شده است. داده

±S.E.M. دهنده  نشان*** نشان داده شد.  مستقل آزمایش سه از مقادیر
001/0P≤ باشد میکنترل  با مقایسه در.‌

 

سرطان‌‌یها‌سلولدر‌‌دیاکسا‌کیترین‌دیتول‌زانیبر‌ماثر‌زهر‌عقرب‌‌-7شکل‌
 کتالکولور

 ها توسط روش گریس بررسی شده است. داده دیاکسا کیترینغلظت 
*** نشان داده شد.  مستقل آزمایش سه از مقادیر .S.E.M± میانگین

‌.باشد میکنترل  با مقایسه در ≥001/0Pدهنده  نشان

 بحث
در طی هزاران سال طبیعت منبعی از محصولات دارویی بوده است 

ی بیولوژیکی ها قرب، که دارای مولکولزهر مار و ع ها که در میان آن
یی با عملکردهای مهم ها و آنزیم ها ، پروتئینها از قبیل پپتید مختلفی

توانند برای  فارماکولوژیکی هستند، از اهمیت زیادی برخوردارند و می
مورد استفاده قرار  ها ی انسانی از قبیل انواع سرطانها درمان بیماری

ایج سرطان شامل جراحی، اشعه درمانی و ی رها (. درمان18-20گیرند )
نیز از بین  ی سالمها باشد که اغلب موارد سلول شیمی درمانی می

تواند باعث اثرات سمی و عوارض جانبی در بیمار  روند که این می می
میر ناشی از  ی اخیر، به علت افزایش شیوع مرگ وها شود. در سال

ی ها یوتراپی در فرمدرمانی و راد مییش یها و نقص روش ها سرطان
ی جدید برای کنترل سرطان ها پیشرفته سرطان، نیاز به یافتن شیوه

(. ایجاد تعادل بین اثرات درمانی و سمی 22 و 21شود ) احساس می
مهمی است که توانایی و کاربرد داروهای جدید را  شاخصیک ترکیب 

کند. به عبارت دیگر در طراحی یک داروی مفید و ‌مشخص می
ی سمی )توکسولوژیکال( و ها باید توجه شود که ویژگی کاربردی

 دارویی )فارماکولوژیکال( با یکدیگر تداخل نداشته باشند.
ما نشان داد که زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس دارای  نتایج

باشد. زهر ‌اثر سیتوتوکسیک بر روی رده سلولی سرطان کولورکتال می
ست و شامل اجزای عقرب همیسکورپیوس لپتوروس بسیار قوی ا

باشد. برخی از اثرات توکسیک زهر ‌هموتوکسین و سیتوتوکسین می
توسط پیپلزاده و  2006لپتوروس در سال  رپیوسعقرب همیسکو

(. در مطالعه پیپلزاده و همکاران نشان 23همکاران انجام شده است )
داده شد که زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس دارای اثرات 

باشد. همی لیپین ‌کسیک و هپاتوتوکسیک میهمولیتیک، نفروتو
هترودایمر( که از زهر عقرب  فولیپازمولکول دیگری است )فس

همیسکورپیوس لپتوروس جداسازی گردیده است. همی لیپین دارای اثر 

باشد و از ‌ی اندوتلیال انسان میها زایی سلول‌مهاری بر روی رگ

نماید. این ‌میدر طول عروق جلوگیری  ها مهاجرت و چسبندگی سلول
ی اندوتلیال انسان ها سلول پوپتوزدر حالی است که این مولکول باعث آ

(. هر چند که زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس نیز 24شود )‌نمی
ی طبیعی انسان ها مانند بسیاری از داروهای ضد سرطان بر روی سلول

ی ی سرطانها گذارد اما یافتن دوزی که تنها بر روی سلول‌هم اثر می

توان با ‌برخوردار است. در واقع می ییگذار باشد از اهمیت بالا‌ثیرأت
ی طبیعی ها سازی دوز از اثرات احتمالی توکسیسیته بر روی سلول بهینه
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کاست و در عین حال با اختصاصیت بالاتری باعث مهار و از بین رفتن 
ی سرطانی گردید. در این مطالعه برای اولین بار اثر ها سلول

لپتوروس بر روی رده سلولی  سکورپیوسسیک زهر عقرب همیسیتوتوک
ما نشان داد  حینتا نیسرطان کولورکتال مورد بررسی قرار گرفت. همچن

 بربلاستیف یرسرطانیغ یها سلول یزهر عقرب برا IC50 ریمقاد
بالا باعث  یها بود و تنها در غلظت یسرطان یها بالاتر از سلول اریبس

 شد.  می بربلاستیف یها مرگ سلول
 6و  5/12، 25، 50 یها اثرات غلظت یا‌مطالعه در

زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس بر روی رده  تریل‌یلی/مکروگرمیم
 جیشد. نتا دهیسنج (D47T) سرطان پستان یرده سلول یسلولی بر رو

آن مطالعه نشان داد که که زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس دارای 
ی ها باشد. در غلظت‌می D47T لولیس اثر سیتوتوکسیک بر روی رده

صد در صد  لیتر درصد کشندگی تقریباً‌میکروگرم در میلی 50بالاتر از 

حاکی از توکسیک  D47Tی ها باشد. تغییر در مورفولوژی سلول‌می
 IC50مقدار عددی  بودن زهر عقرب همیسکورپیوس لپتوروس بود.

 ساعت انکوباسیون و 24در زمان  لیتر‌میکروگرم در میلی 5/12برابر با 

IC50 6 ساعت انکوباسیون  48لیتر در زمان ‌میکروگرم در میلی
در  HEK293 محاسبه گردید. این درحالی است که بر روی رده سلولی

میکروگرم در میلی لیتر اثر مهاری مشاهده  25ی بالاتر از ها غلظت
گردید. در واقع نتایج حاکی از آن است که اثر مهاری و توکسیک زهر 
عقرب همیسکورپیوس لپتوروس بر روی رده سلولی سرطان بیشتر از 

 IC50 ری(. مقاد24باشد )‌اثر مهاری بر روی رده سلولی طبیعی می
تفاوت در  لیبه دل باشد که احتمالاً میمحاسبه شده در مطالعه ما بالاتر 

 باشد. می ها نوع سلول
 HT-29 یرده سلول PARPنشان داد که غلظت  ها افتهی نیهمچن

نشان داده شده است که  راًی. اخافتیکاهش  ماریپس از ت یسرطان
PARP1 میبر ترم DNA به عنوان درمان  نیگذارد و بنابرا می ریتأث

 صیبا تشخ PARP1 انی(. ب25شود ) میهدفمند در نظر گرفته 
، با انواع PARو محصول آن،  PARP1(. 26سرطان در ارتباط است )

 یها ا مطابقت دارد که توسط تنشز زا و برون درون یها تنش
 ها پاسخ نی(. ا25) شوند یم دیتول یو التهاب کیمتابول و،یداتیاکس
را  یمنیخود ا یها یماریمانند سرطان و ب کیپاتولوژ طیتوانند شرا می

 کیعنوان ‌به انتو میرا  PARP یها مهارکننده ن،یکنند. بنابرا کیتحر
(. 25دنبال کرد ) یکیتولوژپا طیشرا نیچن یبرا دیجد یدرمان نهیگز

ABT-888 (Veliparib ،)کی PARP-1/2 مهارکننده  کی ،یخوراک
RARP قرار  یمختلف مورد بررس یها درمان سرطان یاست که برا

 (.28 و 27) ردیگ می

 ریتأث DNAبر ساختار  یشکستگ جادیبا ا زانیونی تشعشعات
جر به شود که من می DNA دیشد بیباعث آس نیگذارد و بنابرا می

ثر ؤدوز م ،یعوارض جانب نیاز چن یریجلوگ یشود. برا میمرگ سلول 
و  یاز پرتودرمان یبی(. استفاده ترک29شود ) زیتجو دیپرتو با

 رایتومور دارد ز یها بر سلول یشتریب ریتأث PARP یها مهارکننده
دو  یها یکه شکستگ کنند یم کیرا تحر یزمیها مکان مهارکننده

شده توسط  جادیا یا رشته تک یها یشکستگ از DNAدر  یا رشته
 بیترک نی. اکند یم جادیا BRCAدر بافت تومور با جهش  یپرتودرمان

را  یتر یوتواند همزمان با استفاده از دوز تشعشع مشابه، درمان ق می
 PARP یها (. مهارکننده30کند ) جادیا ها هدف قرار دادن بافت یبرا

در درمان  هاآن ییآبه کار هاآن دارند و کاربرد یمختلف یعملکردها
از  یا شود. در طول دهه گذشته، مجموعه میها محدود ن مییبدخ

اند که درمان  شده ییشناسا PARP یها مهارکننده یعملکردها برا
 ،یسکته مغز ،یعروق یقلب یها یماریمانند ب یسلامت کلاتمش ریسا

(. 31) کنند یم کپارچهیخودکار را  یمنیو ا ابتید ک،یاختلالات متابول
باعث  APC انیب شیو افزا PARPکه کاهش غلظت  میما فرض کرد

 ن،یشود. بنابرا می HT-29 یسرطان یها اثرات بازدارنده بر رشد سلول
 PARPو سطح  APC انیرا بر ب باتیترک نیتا اثر ا میما در نظر دار

 ماریت HT-29 یها . در سلولمیکن یبررس HT29 یسرطان یها سلول
 بود.  افتهی‌شیبا گروه شاهد افزا سهیرا در مقا APCسطح  انیشده ب
توان به  میشده را  ماریت HT-29 یها در سلول APC انیب شیافزا

 زهر نسبت داد.  یاحتمال یریضد تکث تیفعال
با زهر عقرب باعث کاهش  ماریما نشان داد که ت جینتا نیهمچن

ن کولورکتال سرطا یها سلول دیاکسا کیترین دیرا در تول یدار معنی
اثرات دوگانه )پرو و ضدتومور( در سرطان است.  یدارا NOشود.  می

شود،  میروده بزرگ  یها نئوپلاسم شیباعث افزا NOزا  سطوح درون
 کیتوتوکسیزا منجر به عملکرد س برون داریپا یکه دوزها یدر حال

در  یواسطه ضرور کیعنوان  به NOاست که  نیشود. نکته مهم ا می
در سرطان کولورکتال، مانند  نگیگنالیس یرهایز مسا یاریبس
خارج  گنالیبا س شده میتنظ ینازهایو ک Wnt/β-catenin یرهایمس

التهاب و  تاستاز،با شروع سرطان، م یکی( که ارتباط نزدERK) یسلول
عنوان اهداف  به NO ن،یدارند. بنابرا ییوی/رادییایمیمقاومت ش

شده  شنهادیسرطان کولورکتال پ ییزا سرطان میدر تنظ دوارکنندهیام
  (.32است )

به  دهیپد کیسرطان،  لیتعد یها از مشخصه گرید یکی آپوپتوز،
آپوپتوز  شیاثر زهر عقرب بر افزا یبررس یشده است. برا تیتثب یخوب

 شیافزا ماری. بعد از تمیرا انجام داد v/PI نیآنکس یزیآم رنگ
 مشاهده شد.  یآپوپتوز یها در سلول یمحسوس
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آپوپتوز در انواع مختلف  ینقش زهر عقرب را در القا یمتعدد متون
از زهر  یا (. جالب توجه است، گونه33-37دهد ) میسرطان نشان 

و  یدر سطوح سلول قبلاً م،یا مطالعه انتخاب کرده نیا یعقرب که برا
 هیزهر عل نیمطالعه ما در مورد ا ن،ینشده است. بنابرا شیآزما یمولکول

 تا به امروز منحصر به فرد است.  کتالرسرطان کولو
کرد که زهر  هیتوص توان یمطالعه حاضر، م یها افتهیاساس  بر

آپوپتوز  کیتحر قیعقرب همیسکورپیوس لپتوروس احتمالاً از طر
عوامل  ریسا ییشناسا یبرا افتهی نیباشند. ا کیتوتوکسیاثرات س یدارا
با  شتریب ینیبال شیت پحال، مطالعا نیارزشمند است. با ا یدرمان یمیش

 شیقبل از آزما ن،یاست. علاوه بر ا ازیموردن مناسب یوانیح یها مدل
 کی ایکننده از سرطان  یریشگیعامل پ کیعنوان  زهر به نیا ینیبال

 اطیاحت دیبا کینتیمطالعات فارماکوک یهنگام طراح ،یدرمانعامل 
 .ردیصورت گ یخاص

 تشکر و قدرداني 

خود را از معاونت  یتشکر و قدردان تینها مقاله نیا سندگانینو
 دارند. میدانشگاه اعلام  یو فناور قاتیتحق

 ملاحظات اخلاقي 
 یمصوب دانشگاه علوم پز شک یقاتیپژوهش فوق حاصل طرح تحق

دانشگاه علوم  یا ست که در دانشکده پزشک 4030012کرمانشاه با کد 
 کرمانشاه انجام گرفته است. کد اخلاق طرح یپزشک

IR.KUMS.MED.REC.1402.309 باشد. می 

 تعارض منافع 
 وجود ندارد. سندگانینو نیمنافع ب گونه تعارض چیه

 مشارکت نویسندگان 
 . قیها و نظارت بر تحق شیآزما ی: طراحیآباد همت یخان هیفوز

 ها. داده لیو تحل هی: تجزیدیرش رجیا
 .یکشت سلول شاتی: انجام آزماییکاکا زدانی

 شتن مقاله.: نویقنبر یعل
 . یتومتریژن و فلوس انیمقاله و انجام ب شیرایژاله: و محسن

 کردند. دییأرا خوانده و ت یینسخه نها سندگانینو همه

 حمایت مالي 
 باشد. میمقاله  نیا یمال یکرمانشاه حام یدانشگاه علوم پزشک

 کد اخلاق
 IR.KUMS.MED.REC.1402.309این پژوهش دارای کد اخلاق 

  است.
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Abstract: 
 

Introduction: Some scorpion venoms contain compounds with potential anti-cancer properties. Colorectal cancer is the 
second most common cancer in women and the third most common in men. This study aimed to investigate the effects of 
Hemiscorpius lepturus scorpion venom on the HT-29 colorectal cancer cell line. 
Methods: The effect of scorpion venom on the survival of cancer cells and fibroblasts was investigated using the MTT 
method. APC gene expression level were determined by Real-time PCR. PPAR protein levels were measured by ELISA, and 
nitric oxide secretion was assessed using the Griess reaction. 
Results: The viability of HT-29 cells and fibroblasts decreased significantly after 24, 48, 72, and 96 hours of treatment, 
depending on the concentration of scorpion venom and the duration of exposure (P≤0.05). The IC50 value for cancer cells 
was higher than that for fibroblast cells. The lactate dehydrogenase assay indicated that this decrease in viability was 
associated with the loss of cell membrane integrity. Treatment with the IC50 concentration of scorpion venom induced a 
significant increase in apoptosis and APC gene expression (P≤0.05) while significantly decreasing PARP protein levels 
and nitric oxide production (P≤0.05). 
Conclusion: Based on the findings of the present study, it can be recommended that Hemiscorpius lepturus scorpion venom 
has cytotoxic effects through the stimulation of apoptosis. Additionally, it exerts anti-colorectal cancer effects by reducing 
APC gene expression and PARP protein levels. 
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