
    
 

 
 

 369  ---1396ي سوم، پاييز  شمارهسال هشتم،  mohsend881@yahoo.com فرد مسئول مكاتبات:* 
 

 

 1396پاييز ، سوم ي سال هشتم، شمارهتي اسلام و ايران، طب سنّ ي مجلهّ 

 
  L929هاي  و سلولن بزرگ انسا ةهاي سرطان رود بررسي اثر زهر زنبور عسل بر سلول

 
، دنژاد زهرا گلستان، جشاهي جت باغ،ح پ، شاهين گوانجيب و پ*محمدي  ، محسن دوستالفالميرا محمدي 

ز امير معتمدي،و نژاد محمدرضا گلستان، هـعزيزاالله باختري   
 
 

 هاي نوين، دانشگاه اصفهان، اصفهان، ايران علوم و فناوري ةكارشناس ارشد، گروه بيوتكنولوژي، دانشكد الف
 لوژي، دانشگاه علوم پزشكي كرمان، كرمان، ايراندكتري علوم داروئي، مركز تحقيقات فارماسيوتيكس، انستيتو نوروفارماكو ب

 (خوراسگان)، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، اصفهان، ايران دانشگاه آزاد اسلامي، واحد اصفهان پ
 منابع طبيعي و كشاورزي، دانشگاه تهران ةدانشجوي دكتري فيزيولوژي دام، گروه علوم دامي، دانشكد ج

 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران ،پزشكي دندان ةن فك و صورت، دانشكدهاي دها نژاد، گروه بيماري پزشكي ترابي نداناستاديار، مركز تحقيقات د د
 اصفهان، ايران دكتري ژنتيك، گروه علوم دامي، دانشگاه صنعتي اصفهان، هـ
 استاديار، گروه ارتوپدي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ايران و

 ايران اصفهان، پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، دندان ةهاي دانشجويان، دانشكد پزشكي، كميته پژوهش نشجوي دنداندا ز
 

 چكيده
 نيز اين مـاده  هاي مختلف كاربرد داشته است. اخيراً عنوان يك مشكل جهاني است. زهر زنبور عسل براي هزاران سال در درمان بيماري  سرطان به سابقه و هدف:

تواننـد در درمـان سـرطان     ثري براي درمان سرطان مورد توجه قرار گرفته است. بديهي است شناسايي تركيباتي كه القاكننده آپوپتوز باشند، مـي ؤعنوان تركيب م  به
 زهـر زنبـور   دو جزء اصلي A2 تين و فسفوليپاز. ملياست هاي فعال بيولوژيكي ها و آمين اي از پپتيدها، آنزيم تركيب بسيار پيچيده ر زنبور. زهثيرگذار باشندأبسيار ت

 مورد بررسي قرار گيرد. L929و سلول  بزرگ ةاين بوده است تا خواص ضد توموري زهر زنبور عليه سرطان رود در اين مطالعه سعي ما بر .باشند. مي
شـاهد در   عنـوان  ) بـه  L929لول طبيعي فيبروبلاسـت مـوش (  س ةو رد )HT-29( بزرگ انسان ةهاي رود سلول تحقيق به روش تجربي انجام شد. :ها روش و مواد

، 24 و در سـه زمـان   μg/ml 12تـا  درصد  1از حداقل  زهر مختلف غلطت 12 با ها رشد داده شدند و سلول شده غني RPMI-1640 (SIGMA, USA)محيط كشت 
حليـل نتـايج بـا اسـتفاده از     ت سـپس تجزيـه و   شـد. تعيـين   MTTه روش ها ب مورد نظر ميزان زنده بدون سلول هاي زمان طي از ساعت تيمار شدند پس 72و  48
مستقل مورد آزمـون   tهاي مشابه نيز به آزمون  ي در غلظتلسلو ةدو رد و همچنين مورد آناليز آماري قرارنيز تركي  و one way ANOVAبه روش  SPSSافزار  نرم

 قرار گرفت
 L929هـاي   بـر سـلول   2اي سرطاني مردنـد. غلظـت   ه مولار سلول 6هاي زنده كاهش و در غلظت  اد سلولساعت تعد 24درصد و در زمان  6در غلظت  :ها يافته
) HT-29( بـزرگ انسـان   ةهـاي رود  بر روي سـلول  بالاتري ةزنبور عسل داراي اثر مهاركنند زهر ها از بين رفتند. اين سلول 24ساعت  و 12ثر بوده و در غلظت مؤ

 است. L929هاي  نسبت به سلول
 سـلولي  شـده  ريـزي  برنامـه  مـرگ  رسـد القـاي   مـي  نظـر  باشد و بـه  ) ميHT-29( هاي روده بزرگ انسان برسلول كشندگي داراي اثر ،زنبور عسل زهر :گيري تيجهن

 .است بيشتر تحقيق زنبور عسل ايجاد شده است كه بررسي و اثبات اين موضوع نيازمند زهر با شده تيمار سرطاني هاي (آپوپتوزيس) در سلول
 .HT-29كشندگي سلولي، زهر زنبور عسل،  ها: كليدواژه

 

 

 مقدمه:
هاي  ).درمان1( تان دومين عامل مرگ و مير در دنياسسرط

و تنهـا چنـد    ه، داراي عوارض جانبي جدي بودمتداول سرطان
). طب سنتي ايراني ريشـه  2( افزايند مي سال بر طول عمر بيمار

). اغلــب 3دارد ( حصــر بــه خــوددر تــاريخ مــردم و مبــاني من
ها درمان قطعي ندارند امـا بـراي جلـوگيري از رشـد و      سرطان

ــا از روش  ــرفت آنه ــيمي   پيش ــاني، ش ــاي پرتودرم ــاني،  ه درم
). 4( شـود  درماني پيوند مغز استخوان و ...اسـتفاده مـي   هورمون

 95مهر : افتيدر خيتار
 95آذر ش: تاريخ پذير
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در ) 6، 5( شـود  سم زنبور توسط غدد آپيس مليفـرا توليـد مـي   
ها مورد استفاده قـرار   بيمارينتي براي درمان بسياري از طب س

از زهـر زنبـور بـراي درمـان سـرطان       ) و اخيـراً 8، 7گيرد ( مي
يد ي) و خاصيت ضد سرطاني آن به تأ10 ،9استفاده شده است (

) اما با وجود مطالعـات انجـام شـده در مـورد     11رسيده است (
سـرطاني، بـه دليـل تنـوع بـالاي      هاي  نبور بر سلولزهر ز تأثير
چنـين تنـوع تركيبـات سـمي در زهـر      اني و همسرط هاي سلول

ثر مورد يشتر در مورد تعيين بهترين دوز مؤزنبور هنوز بررسي ب
توليد زهر زنبور عسل و كيفيـت  فاكتورهاي متعددي نياز است. 

دهند. مانند: سن زنبور، قدرت كلنـي،   قرار مي تأثيررا تحت آن 
 ـ  فصل جمع وش ه، رفتـار دفـاعي زنبـور، و ر   آوري، منبـع تغذي

). زهر زنبور عسل در طب سنتي براي 7( آوري زهر زنبور جمع
 ).8( شده است مي ها استفاده ز بيماريدرمان بسياري ا

خوبي شناخته شـده   زنبور بهزهر  ةدهند تركيب مواد تشكيل
). زهـر زنبـور از تركيـب مخلـوطي از پپتيـدهاي      10، 9است (

ــزيم ــينهــا و آ فعــال، آن ). 12، 11( هــا تشــكيل شــده اســت  م
درمـان   بـراي پزشـكي   ةكاربردهاي درماني زهر زنبور در زمين ـ

). زهـر زنبـور   14، 13( هاي مختلف بسيار گسترده است بيماري
هاي  كشي عليه سلول هاي بيولوژيكي مانند فعاليت سلول فعاليت
ــرطا ــرايط آزمايشــگاهي دارد س ــن  ).15(ني در ش ــين اي همچن

 عمـل  ن ممانعت بهداراهاي سرطاني پستان تركيب از تكثير سلول
روماتيسم، درد، تومـور و   و همچنين در آرتريت، )16آورد ( مي

ارد. عـلاوه  هاي پوستي و استئوآرتريت اثرات درمـاني د  بيماري
هاي گرم  ميكروبي بر عليه باكتري هاي آنتي بر اين موارد، فعاليت

كلاي و سالمونلا، انتروباكتر كلواكه،  منفي و گرم مثبت شامل اي
قرار  يديأي، و استافيلوكوكوس ارئوس مورد تكتر فروندسيتروبا

 ).  19، 18، 17( گرفته شده است

، A2نبور داراي تركيبـات متعـددي ماننـد فسـفوليپيد     زهر ز
، 20( هيالورونيداز، اسيد فسفومنواستراز، و ليزوفسفوليپاز اسـت 

آمينواسـيدي آمفـي فيـل     26). از ميان آنها مليتين، يك پپتيد 21
هـاي   ير اختصاصي است كه به تمـام ليپيـد  يك پپتيد غكاتيوني، 

 شـود  كنند و سبب سـميت قابـل ملاحظـه مـي     غشائي حمله مي
تشـكيل   هـاي سـم را   پپتيددرصد  A2 ،10-12. فسفوليپاز )22(

اسـت. ايـن آنزيمـي     apitoxinتـرين تركيـب    دهد و مخرب مي

كند. خواص  سلولي را تجزيه مي ياست كه فسفوليپيدهاي غشا
باكتريال  يك تركيب طبيعي آنتي نواعن باكتريال زهر زنبور به آنتي

 شده است و درمـان بـا زهـر زنبـور بـه     به ميزان بالايي مطالعه 
پيشـنهاد داده شـده    هـا  بيوتيـك  گزين براي آنتـي يك جاي عنوان 

سيار شـديد زهـر زنبـور    باكتريال ب ). فعاليت آنتي23، 22( است
 بـت گـزارش شـده اسـت    هاي گرم منفي و گرم مث عليه باكتري

باكتريال عليـه   ). علاوه بر اين زهر زنبور داراي خواص آنتي24(
هـــاي پوســـت ماننـــد پروپيـــوني بـــاكتريو اكـــنس،  بـــاكتري

ــتافيلوكوكوس اپ ــوجنس  ياس ــترپتوكوكوس پي ــديس، و اس درمي
شده توسط يو و همكاران نشان داده شده  انجام ةدر مطالع است.

عليـه تريكوفيتـون    است كه زهر زنبـور خـواص ضـد قـارچي    
منتاگروفيتس و تريكوفيتون روبروم اسـت. ايـن خاصـيت ضـد     

ضد قارچ تجاري است نيـز   ةقارچي از فلوكونازول كه يك ماد
مشـاهده شـده اسـت كـه نـانوذرات        ). اخيـراً 25( بيشتر است

داشـته باشـد و ايـن     HIVتوانند خواص ضـد   حاوي مليتين مي
هـر زنبـور بـراي    زا از توان اميد داشـت ت ـ  دهد كه مي نشان مي

 .)26درمان بيماري ايدز استفاده كرد (

هاي درماني متعددي با اسـتفاده از زهـر زنبـور     فرمول اخيراً
المللــي در  هـاي اروپــايي و بـين   انـد و در فروشــگاه  تهيـه شــده 
). چون زهر زنبور براي انسان سمي است 27( باشد دسترس مي

سميت آن براي ايجاد ات جانبي آن، تأثيرشناسايي تركيبات آن، 
مين نيازهاي انسـان ضـروري   أهاي دارويي ايمن جهت ت فرمول

زهر زنبور، اين تركيب به صورت  ةاست. به دليل طبيعت پيچيد
بـا اسـتفاده از اسـپكتروفتومتر     كامل شناسايي نشده است. اخيراً

 ةجرمي هزاران پروتئين و پپتيد با استفاده از مقدار كمي از نمون
ر حـال حاضـر دو راه سـنتي بـراي     اند. د سايي شدهپروتئين شنا

ــع ــي و    جم ــك الكتريك ــود دارد. تحري ــور وج ــر زنب آوري زه
 .)28استخراج دستي زهر از غدد زهري (

Or-oli       تركيب زهر زنبـور تـازه و خشـك شـده بيشـتر در
هـا   ت است و فعاليـت بيولـوژيكي كلـي آن   تركيبات فرار متفاو

داروي ضـد التهـابي غيـر    عنوان يـك   يكي است. اين تركيب به
هـاي التهـاب    استروئيدي جهت كـاهش درد و درمـان بيمـاري   

) 30، 29وزيس،(رمزمن مانند آرتريت روماتوئيد، مولتيپل اسـكل 
). در 13-9( شــود مــي هــا اســتفاده در درمــان ســرطان و اخيــراً
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هاي گذشته مطالعاتي در مورد نقش زهر زنبور انجام شـده   سال
مـواج  ا كنندهص مهارزهر زنبور خوا دهند كه است كه نشان مي

) دارد. 34) و ضـد سـرطان (  33، 32( ضـد درد  ،)31راديوئي (
ات متعـدد بـر   تـأثير  ةدهنـد  مطالعات اخير نشـان  ،علاوه بر اين
هـاي   كشـي و مهـار رشـد انـواع مختلـف سـلول       التهاب، سلول

هاي سرطاني و  ). زهر زنبور تكثير سلول36-34( است سرطاني
به دليـل پاسـخ    تواند كند. اين مهار رشد مي مي توموري را مهار
). 34، 16( هـاي لنفـاوي باشـد    ايمنـي گـره  هاي  موضعي سلول

هسـتند   هـايي  توموري مكانيسم هاي آپوپتوز، نكروز و ليز سلول
كننـد. نشـان داده شـده     هاي توموري را مهار مـي  كه رشد سلول

هـاي   است كه زهر زنبور عسل سـبب القـاء آپوپتـوز در سـلول    
 ).37شود ( لوكمي مي

 
 :ها روش و مواد

 در اين روش زهراين تحقيق به روش تجربي انجام گرفت. 

 عسل در موسسه تحقيقات طـب سـنتي و گيـاهي ايـران     زنبور

 شـوك  طريـق روش  از زنبـور  زهر آوري جمع دستگاه ةوسيل به

 عسـل را  ولت كـه زنبورهـاي   20ولتاژ به كارگيري با الكتريكي

بزننـد و نكتـه    نيش را كننده ريآو جمع فحهص تا كند مي تحريك
آسيبي به زنبور عسل  گونهدر اين روش هيچقابل توجه اين كه 

 اي شيشـه  صـفحه  روي بر و زهر استحصال شده شود وارد نمي

 براي شوند و سرعت در معرض هوا خشك مي گرفتند و به قرار

 شد.  ذخيره گراد سانتي ةدرج -20فريزر  در بعدي استفاده
سلول طبيعـي   ة)و ردHT-29( بزرگ انسان ةهاي رود سلول

 شـاهد از بانـك سـلولي    عنـوان  ) بـه L929فيبروبلاست موش (
ولي از تانـك ازت  سـل  ةرد 2هر  تو پاستور ايران تهيه شد.يانيست

در  هـا  ها انجام شد. سپس سلول زدايي سلول خارج و مرحله يخ
حـاوي   شـده  غني RPMI-1640 (SIGMA, USA)محيط كشت 

بيوتيــك  آنتــي و Fetal Bovine Serum (Gibco)رصــد د 10
استرپتومايســـين  بيوتيـــك و آنتـــي Unit/ml100 ســـيلين پنـــي

μg/ml100 (Gibco)  در انكوباتورCO2 ) 37) با دمـاي  %5دار 
رشـد داده شـدند. پـس از     RH=100و ميزان  گراد سانتي ةدرج

 بـالاي  درصـد  از اطمينـان  انجام يك دوره پاساژ سـلولي بـراي  
 بلو تريپان رنگ با  viabilityتست ،رشد حال در زنده هاي لسلو

 ـ درصـد  90از  بـيش  هـاي زنـده   سلول شدكه درصد محاسبه ه ب
 .آمد دست

 MTTآزمايش 
-4,5)-3 سـنجي  رنـگ  ازروش سـلولي  بقـاء  سنجش ميـزان 

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium(MTT) 
 بـه  MTTمحلـول   يلتوانايي تبد پايه بر روش اين. شد استفاده
 اسـتوار  زنـده  هـاي  توسط سـلول  نامحلول فورومازان بلورهاي
ــت ــن تســت  ).2، 1( اس ــر اي ــاس ب ــت اس ــينات فعالي  سوكس

رنـگ   زرد محلول كه است، استوار زنده هاي سلول دهيدروژناز
MTT تبـديل  رنگ  بنفش فورمازان نامحلول هاي به كريستال را 
 دسـتگاه  بـا  DMSOر د كـردن  حل از پسد توان مي كند، كه مي

 200ميـزان   ،تسـت  ايـن  انجـام  منظـور  يد. بـه سـنج  الايزا ريدر
 ليتـر  ميلـي  هر در سلول 104×5سلولي  ميكروليتر سوسپانسيون

 شدند. در ادامـه  داده كشت96 هاي  ميكروپليت محيط كشت در
 ,0.8 ,0.4 ,0.2 ,0.1زنبـور (  زهر مختلف هاي غلطت با ها سلول

1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 μg/ml   سـاعت   72و  48، 24) بـه مـدت
 200بـه ازاي هـر    نظـر،  مورد هاي زمان طي از تيمار شدند پس

به هر خانه  MTTميكروليتر رنگ  20كشت،  ازمحيط ميكروليتر
 بـافر  96هر خانه از پليـت   به. اي اضافه شد خانه9 هاي  از پليت

 ـ رنـگ  ذرات آنكـه  از و بعداضافه شد  DMSOگلايسين و  ه ب
 نـانومتر  570مـوج   طـول  در نـوري  جـذب  شـدند،  خوبي حل

 .قرائت شد ELISA Microplate Reader توسط

 آناليز آماري
 ةر ساعت براي هر ردهاي مختلف در ه غلظت تأثير ةمقايس

 one wayبــه روش  20 ةنســخ SPSSافــزار  ســلولي بــا نــرم

ANOVA     دار  تحليـل معنـي  مورد آناليز آمـاري قـرار گرفـت و
 ةوش تـوكي صـورت گرفـت. مقايسـه دو رد    بـه ر  ها بودن داده

مستقل مورد آزمون  tهاي مشابه نيز به آزمون  ي در غلظتلسلو
 .قرار گرفت

 
 ها: يافته

 بـر  عسـل  هاي مختلف زهـر زنبـور   اثر غلظت 1در جدول 
 72و  48، 24در سـاعات   L929و  HT-29 هاي سرطاني سلول

فـزايش  مورد بررسي آماري قرار گرفت نتايج نشان داد كـه بـا ا  
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. (p<0.0001) يابـد  مي غلظت اثر كشندگي آن بر سلول افزايش
بـر كشـندگي    عسـل  دار زهر زنبـور  ساعت اول اثر معني 24در 

شود  شروع مي μg/ml 0.6از غلظت HT-29 هاي سرطاني سلول
 48 رسد. در ماني سلول سرطاني به صفر مي زنده 6و در غلظت 

 4/0گي از غلظـت  دار زهر زنبورعسل بر كشـند  اثر معني ساعت
ماني سلول سرطاني به صـفر   زنده 6شود و در غلظت  شروع مي

بـر   عسـل  دار زهـر زنبـور   اثـر معنـي   سـاعت  72رسـد. در   مي
ماني  زنده 4شود و در غلظت  شروع مي 4/0كشندگي از غلظت 

 24ي طبيعـي در  ها براي سلول رسد. يسلول سرطاني به صفر م

بر كشـندگي سـلول از    سلع دار زهر زنبور ساعت اول اثر معني
قدرت كشندگي سلول  12شود و در غلظت  شروع مي 2غلظت 

دار زهـر   اثر معني ساعت دوم 24رسد. در  طبيعي به حداكثر مي
شـود و در   شـروع مـي   1بـر كشـندگي از غلظـت     عسـل  زنبور

 رسـد.  قدرت كشندگي سلول طبيعي به حـداكثر مـي   12غلظت 
بر كشندگي از  عسل بوردار زهر زن ساعت سوم اثر معني 24در 

قدرت كشندگي سلول  10شود و در غلظت  شروع مي 1غلظت 
 رسد. طبيعي به حداكثر مي

 

هاي پيگيري  زمان برحسب) L929( سلول طبيعي ةو رد )HT-29( بزرگ انسان ةهاي رود سلول عسل بر كشندگي زهر زنبور : بررسي اثر1جدول 
 به تفكيك غلظت

 عسل زهر زنبورغلظت 
(μg/ml) 

 L929سلولهاي  HT-29هاي سرطاني سلول
24 48 72 24 48 72 

0.1 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 
0.2 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 
0.4 100±0.00a 99.33±0.67a 98.95±1.05a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 
0.6 91.75±1.69b 85.23±2.92b 84.13±2.67b 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 
0.8 84.43±1.08c 75.27±2.46c 70.84±2.15c 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 
1 64.81±1.28d 57.13±0.45d 51.77±1.00d 100±0.00a 99.00±0.50a 97.50±0.46a 
2 42.57±1.52e 30.83±1.80e 19.57±1.16e 92.00±0.96b 87.40±1.41b 85.12±0.82b 
4 19.53±1.30f 9.73±1.58f 0.00±0.00f 81.33±1.54c 71.99±1.59c 69.30±0.66c 
6 0.00±0.00g 0.00±0.00g 0.00±0.00f 66.63±1.18d 55.80±2.51d 44.49±1.09d 
8 0.00±0.00g 0.00±0.00g 0.00±0.00f 40.48±1.63e 31.34±0.94e 17.87±1.37e 
10 0.00±0.00g 0.00±0.00g 0.00±0.00f 17.00±0.79f 19.70±0.44f 0.00±0.00f 
12 0.00±0.00g 0.00±0.00g 0.00±0.00f 0.00±0.00g 0.00±0.00g 0.00±0.00f 
 دارد. (p<0.0001)داري در سطح  هر ستون نشان از تفاوت معني حروف متفاوت در

 
 72و  48، 24مـاني سـلول در سـاعات     روند تغييرات زنـده 

سلولي در سه نمودار زير آورده شده است. آنـاليز   ةدو رد براي
t-test سلولي نشان داد  ةهاي مشابه در دو رد مستقل بين غلظت

 ةتفاوتي بـين دو رد  4/0ساعت اول و دوم تا غلظت  24كه در 
سلولي ناشي از تيمار با زهر زنبور عسـل وجـود نـدارد امـا از     

سلولي در واكنش بـه   ةردبين دو  0001/0 در سطح 6/0غلظت 
 12دار وجـود دارد. در غلظـت    تفـاوت معنـي   زهر زنبور عسل

ماني با تيمـار بـا زهـر زنبـور      سلولي از نظر زنده ةدوباره دو رد
  ند.شو يكسان مي عسل
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هاي زنده برحسب غلظت زهر زنبور عسل  . درصد سلول1نمودار
 ساعت 24در 

 
ت زهر زنبور عسل هاي زنده برحسب غلظ . درصد سلول2نمودار

 ساعت 48ها در  و به تفكيك سلول
 

تفـاوتي بـين دو    4/0ساعت سوم تا غلظت  24در  همچنين
وجود ندارد اما از  سلولي ناشي از تيمار با زهر زنبور عسل ةرد

كنش بـه  سلولي در وا ةبين دو رد 0,0001در سطح  6/0غلظت 
 10ت دار وجود دارد. اما در غلظ ـ زهر زنبور عسل تفاوت معني

ماني با تيمـار بـا زهـر زنبـور      سلولي از نظر زنده ةدوباره دو رد
 .شود عسل يكسان مي

 

 عسل زنبورزهر  غلظت برحسب زنده يها سلول درصد .1نمودار
 ساعت 72 در ها سلول كيتفك به و

 
در اين مطالعه براي زهر زنبورعسـل، بـر روي    IC50ميزان 
در  سـاعت ابتـدايي   24در  L929و  HT-29ولي سـل  ةهر دو رد

به ايـن معـادلات    باتوجه دهد مي و نشان شد بهاسمح 2جدول 
از  HT-29هاي سـرطاني  درصد سلول 50ثر كه در آن ؤغلظت م

 L929سلولي  ةو براي رد IC50=2.55 μg/mlبين رفتند برابر با 
 ـμg/ml6.87 برابر بـا   IC50ميزان   IC50دسـت آمـد. نسـبت     هب
برابـر اسـت بـا     HT-29سلول سـرطاني   IC50به  L929 سلول

بـه   كه نشان از نياز بيشتر غلظت زهـر زنبـور   2.69=6.87/2.55
بـراي   HT-29برابر نسبت به سلول سـرطاني  69/2 ميزان تقريباً

دارد  L929درصــدي روي ســلول  50اثــر كشــندگي  ةمشــاهد
 ).2(جدول 

 
عسل بر  هر زنبوردر اين مطالعه براي ز R2و  IC50: ميزان 2جدول 

 L929و  HT-29سلولي  ةروي هر دو رد

هاي نرمال براي  ادله سلولمع
 IC50محاسبه 

هاي سرطاني براي  معادله سلول
 IC50محاسبه 

IC = 113.938 - 9.305X 
X= عسل غلظت زهر زنبور 

IC = 93.904–17.179X 
X= عسل غلظت زهر زنبور 

R2 = 98.2% R2 = 90.5% 
R2 است.ماني براساس غلظت  بودن مدل براي برآورد زنده بمعياري از مناس 

 تر باشد بهتر است. نزديك 100كه هرچه به 
 

درصد  50ثر كه در آن ؤبه اين معادله غلظت م باتوجه
 IC50=2.55 μg/mlروند برابر با هاي سرطاني از بين مي سلول
هاي  ميزان همبستگي بين غلظت زهر و درصد سلول است.
كه نشان از همبستگي  "-95/0"ر است با براب HT-29زنده 

 HT-29هاي زنده  منفي و قوي بين غلظت زهر و درصد سلول
ثر درصد ؤ. بدين معني كه افزايش غلظت زهر با كاهش ماست
 ±1همراه است. هرچه همبستگي به  HT-29هاي زنده  سلول
مناسب از  معياري R2 تر است. تر باشد همبستگي قوي نزديك

باشد كه  مي ماني بر اساس غلظت ورد زندهآبربودن مدل براي 
به اين معادله  باتوجهتر باشد بهتر است.  نزديك 100هرچه به 
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از بين  L929هاي  درصد سلول 50ثر كه در آن ؤغلظت م
ميزان همبستگي  دست آمد وه ب 6.87μg/mlروند برابر با  مي

برابر است با   L929هاي زنده بين غلظت زهر و درصد سلول
كه نشان از همبستگي منفي و قوي بين غلظت زهر و  "-99/0"

باشد. بدين معني كه افزايش  ميL929  هاي زنده درصد سلول
همراه  L929هاي زنده  ثر درصد سلولؤغلظت زهر با كاهش م

 است.
 

 بحث:
 24در  6/0 عسل در غلظت تحقيق نشان داد كه زهر زنبور

ي بر ساعت اثر كشندگ 72ساعت و  48در  4/0 ساعت و
 هاي سرطان روده دارد. سلول

زنبور عليه كشي زهر  ثيرات سلولأدر اين مطالعه ت
قرار گرفتند و  اي و فيبروبلاستي مورد بررسي هاي روده سلول

اين تركيب حياتي  ةثرؤترين مقدار م تلاش شد تا مناسب
شود  مي سم زنبور توسط غدد آپيس مليفرا توليد دست آيد هب
متعددي توليد زهر زنبور عسل و كيفيت فاكتورهاي  .)10 ،9(

دهند. مانند: سن زنبور ، قدرت كلني،  مي قرار تأثيرآن را تحت 
و روش  آوري، منبع تغذيه، رفتار دفاعي زنبور فصل جمع

نتي براي ر زنبور عسل در طب سهز آوري زهر زنبور. جمع
 )12 ،11( شده است مي ها استفاده درمان بسياري از بيماري

اي ه كننده و همكارانش نشان دادند كه تنظيم ونم اخيراً
-caspase و Bcl-2كليدي در زهر زنبور سبب القاء آپوپتوزيس 

هستند و سبب تنظيم منفي مسيرهاي فعال شده با موتان زا  3
شود. همچنين گزارش شده است كه زهر زنبور سبب القاء  مي

) 38، 35هاي ريوي ( در فيبروبلاست 3از طريق كاسپاز  آپوپتوز
هاي سرطان ريه  چنين بيان سيكلواكسيژناز در سلولو هم
اند كه  نشان داده يگزارشات متعدد ). اخيرا39ً-36( شود مي

هاي توموري و متاستاز را مهار  برخي مواد طبيعي رشد سلول
 ة). در طي دو ده28شوند ( كنند و سبب القا آپوپتوز مي مي

رين ت عنوان مهم بور بهاي مليتين موجود در زهر زنه اخير پپتيد
عنوان عامل بالقوه در  تركيب زهر زنبور توجه بسيار زيادي به
مليتين يك ). 41، 40( درمان سرطان به خود جلب كرده است

ات هموليتيك و تأثيرشود  فيليك است كه گفته مي پپتيد آمفي

). مليتين همچنين تغييرات 38ميكروبي دارد ( فعاليت آنتي
در پي دارد كه سبب ايجاد سوراخ، يكي  ساختاري غشاءها را

). اين تغييرات 44-42شود ( شدن و وزيكولاسيون مي
)، 46 ،45( توانند سبب ترشح هورمون مورفولوژيكي غشاء مي

) و تغييرات پتانسيل غشاء 47( هاي غشاء جداشدن پروتئين
هاي فراواني  ) شوند. علاوه بر اين مليتين سبب القاء آنزيم48(

پروتئين، پروتئين كيناز سي، آدنيلات سيكلاز  -مانند جي
شود. مليتين در القا پيام  فسفوليپاز سي، و فسفوليپاز دي مي

صورت مستقيم تغييرات نوكلئوتيدي توسط  نقش دارد و به
كنند. علاوه بر اين،  بار گذرنده را القا مي هاي هفت پروتئين

 GTP مليتين مهاركننده فعاليت پروتين جي توسط كاهش تمايل
). بنابراين فرض شده 49شود ( به پروتئين جي مي GDPو 

در مهار القا شده با مليتين  Gsو مهار  Giاست كه تحريك 
نقش دارد. مليتين اولين پروتئيني است كه فعاليت ذاتي پروتئين 

ات متعدد مليتين، تأثير). گذشته از 49 ،48( كند جي را مهار مي
هاي  در سلول A2فسفوليپاز  ةدكنن عنوان يك فعال اين تركيب به

ترشحي زهر زنبور كه  A2شود. فسفوليپاز  مختلف شناخته مي
-snيكي از اعضاء خانواده فسفوليپازهاست و هيدروليز پيوند 

دهد  ي اسيد چرب گليسروفسفوليپيدهاي غشائي را انجام مي2
). 52-50( كند و توليد اسيد چرب آزاد و ليزوفسفوليپيد مي

ها و  توانند ايمني سلول مي A2هاي فسفوليپاز  نزيمكلي، آ طور به
هاي متعدد  هاي توموري را با مكانيسم توانايي تكثير سلول

صورت كاتاليتيكي اجزا  به A2قرار دهند. فسفوليپاز  تأثيرتحت 
 به تبع آن) و 47( كنند لولي را هيدروليز و تجزيه ميسغشاء 

مل مستقيم فسفوليپاز ريزد. تعا مي ساختار غشا دو لايه را به هم
A2 هاي  هاي سطح سلول انواع مختلفي از فعاليت با گيرنده

). 56-48( كنند بيولوژيكي مانند رشد سلول را تنظيم مي
كشي تركيباتي مانند  تحريك ايمني و يا فعاليت سلول

دي در مطالعات متعددي هاي ليپي فسفاتيديل كولين، و واسطه
زي ليزوليپيدها، كه از لحاظ هاي سنت اند. آنالوگ مشاهده شده

از طريق  ،هستند A2ساختاري شبيه محصولات فسفوليپاز 
فعاليت ضد رشدي و  PKB/AKtو  ERKه كردن كبلو

توانند براي  دهند و بنابراين مي كشي از خود نشان مي سلول
). مليتين موجود در زهر 58 ،57درمان سرطان استفاده شوند (
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 شود و يك ت آن را شامل ميتركيبا درصد 70-50زنبور حدود 
هاي بيولوژيكي متعددي  پپتيد ضد ميكروبي است كه فعاليت

هاي  كنندهدهند كه مليتين يكي از مهار دارد. گزارشات نشان مي
فعاليت كالمودولين است و به اين طريق رشد سلول را مهار 

هاي سرطاني  هاي كالمودولين براي سلول كند. مهاركننده مي
. داروهايي كه فعاليت كالمودولين را مهار )54سمي هستند (

ها شده و حركت  در سلول DNAكنند سبب مهار سنتز  مي
كند و به اين طريق رشد  ها در طي متافاز را بلوكه مي كروموزوم

كشي  كند و سلول هاي رحم همستر چيني را مهار مي سلول
دهد  وينكريستين، دوكسوروبيسين و بلئومايسين را افزايش مي

). متاستاز سلول توموري فرايندي پيچيده است و 59-60(
باشد.  هاي بين سلول توموري و بافت ميزبان مي شامل واكنش

ترين دليل مرگ در بيماران سرطاني است.  متاستاز تومور مهم

نبور به صورت مستقيم چو و همكارانش نشان دادند كه زهر ز
را  MMP-9هاي سرطاني از طريق سركوب بيان  مهاجرت سلول

شان داد كه متاستاز ريوي در كنند. اورسليك ن مهار مي
ثري توسط زهر زنبور و ؤصورت م تواند به هاي موشي مي سلول

). 61-57ميكروگرم بر كيلوگرم مهار شود ( 150و  75در دوز 
زهر زنبور بر  تأثيرشده در مورد  با وجود مطالعات انجام

اي سرطاني و ه سرطاني، به دليل تنوع بالاي سلولهاي  سلول
مختلف هنوز  هايتنوع تركيبات سمي زنبور چنينهم

چنين و هم ثرؤز مهاي بيشتر جهت يافتن بهترين دو بررسي
هاي مورد نظر لازم  زهر زنبور بر سلول تأثيربررسي احتمال 

 است
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