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ABSTRACT 
 

Background & objectives: Cancer is one of the leading causes of morbidity and mortality 

worldwide. Leukemia is a cancer of blood cells and bone marrow, which is characterized by 

abnormal growth of white blood cells, known as blasts. Chronic myeloid leukemia is a clonal 

hematopoietic stem cell disorder that accounts for 15-20 percent of adult leukemia. Embelin, a 

natural compound found in the fruit of Embeliaribes plant, has low toxicity and potent anticancer 

properties. Several studies have shown that the anticancer properties of Embelin are due to 

inhibition of XIAP (X-linked inhibitor of the apoptosis protein) and modulation of NF-kB 

signaling pathway. The aim of this study was to investigate the effect of Embelin on the growth 

and apoptosis of K562 cell line. 

Methods: K562 cells were cultured in RPMI-1640 medium containing 10 % FBS and 1% 

penicillin. Then, the cells were treated with different concentrations of Embelin (2, 4, 6, 8 μM/ml) 

for 72 hours. MTT assay was used to determine the viability of cells. Hoechst staining and DNA 

electrophoresis were used for apoptosis analysis. 

Result: Based on the results of MTT assay, Embelin inhibited the viability of K562 cells. The 

results of Hoechst staining showed that DNA fragmentation was increased in the treated cells. 

DNA electrophoresis analysis revealed that Embelin induced apoptosis. 

Discussion: As the results showed, Embelin inhibited the cell growth and induced apoptosis in 

K562 cells time- and dose-dependently. Therefore, Embelin may be a candidate for treatment of 

chronic myeloid leukemia. 

Keywords: K562 Cell Line; Apoptosis; Embelin; Anticancer Effect. 
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ي القای آخًختًس در سلًل  سلًلی رضذمُار تز  Embelin تاثیز تزکیة

 K562سزطاوی ردٌ 
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 مقذمٍ

ّابیی اغاز کاِ ثاب زؾاد       غسعبى یک گسٍُ اش ثیوبزی

اش یک ػضَ  آًْبّب ٍ سْبخن ٍ گػشسؼ  ػبدی غلَلغیس

ؾاًَد.   ی دیگاس ثادى هؿامف های    ّب‫قػوز هجدا، ثِ

هاسٍش عجهاِ ثٌادی    ًَع اشغسعبى سب ثاِ ا  200ثیؽ اش 

ًاَػی غاسعبى ناَى یاب ه اص       1لَغوی .]1[ ؾدُ اًد

هؼوااَل غیس اغااشمَاى اغااز کااِ ثااب سَلیااد ٍ ا ااصایؽ

ؾاًَد. لَغاوی یکای اش      غفید هؿمف های  ّبی گلجَل

 miRNAاغز کاِ ثاب سَلیاد     ّبی ثدنین اٍلیِ غسعبى

                                                 
1
‫Leukemia 

  چکیذٌ

 اص  ثیوبزی لَغوی یک ًَع غسعبى ناَى ٍ ه  غسعبى یکی اش ػلل ػودُ هسگ ٍ هیس دز غساغس خْبى اغز. سمیىٍ ي َذف:

دز ایي هیبى لَغوی هیلَئیادی   ؾَد. ّبی غفید نَى ثِ ًبم ثلاغز هؿمف هی عجیؼی غلَلاغشمَاى اغز کِ ثب ا صایؽ غیس

 ثبؾاد. ‫ّابی ثصزگػاب ى های    لَغاوی دزقد  15-20ز کِ هػئَلغبش اغ ّبی ثٌیبدی نَى انشلال کلًَبل غلَل (CML)هصهي 

Embelin  َُثِ عَز عجیؼی دز هیEmbelia ؾَد. یب ز هی Embelin  کوای  کاِ غاویز   اغزسسکیت گیبّی  ِ دازای  ٍ داؾاش

ثِ دلیال سَاًابیی آى دز    Embelinدّد کِ ٍیطگی ضد غسعبى  ثبؾد. هغبلؼبر هشؼدد ًؿبى هی‫نبقیز ضدغسعبى قَی هی

 سسکیات ّدف اش ایي سحهیق ثسزغی اثس .ثبؾد هی NF-κBٍ سٌظین هػیس XIAPسدى دسٍسئیي هْبز کٌٌدُ آدَدشَش ثِ ًبم کهْبز

Embelin  زدُ غلَلی زؾد ٍ آدَدشَش ثس زٍیk562 F,N . 

غاذع ثاِ    ًد ٍ% کؿز دادُ ؾاد 1غیلیي  % ٍ دٌیRPMI-1640  ٍFBS10دز هحیظ حبٍی  k562ّبی  اثشدا غلَل :کار ريش

د. ثاسای ثسزغای   سیوبز ؾادً  هیکسٍهَل ثس هیلی لیشس( 2.4.6.8ثِ قَزر ) Embelinّبی همشلف اش  غلظز غبػز ثب 72هدر 

 ثاسای ثسزغای ٍقاَع آدَدشاَش     DNAالکشسٍ اَزش   آهیصی َّنػز ٍ اغشفبدُ ؾد. اش زًگ MTTّب اش سػز  هبًی غلَل شًدُ

 اغشفبدُ ؾد.

ُ سیوبز ّابی  کبّؽ زؾد دز غلَلثبػث  MTT، Embelin ؽآشهبیًشبیح ثِ دغز آهدُ اش ثس اغبظ  یافتٍ َا: . گسدیاد  ؾاد

ش الکشسٍ اَز  اغاز، ّونٌاجي  قغؼِ ؾدُ ا صایؽ یب شِ ی قغؼDNAِ سیوبزؾدُ ّبیغلَل دز آهیصی َّنػز ًؿبى داد زًگ

DNA، دشَش سَغظَالهبی آد Embelin  .زا ًؿبى داد 

 ؾَد هی K562 ّبی غلَل دز آدَدشَش الهب ٍ غلَلی ثهبی کبّؽ ثبػث Embelinثس اغبظ ًشبیح ثِ دغز آهدُ  وتیجٍ گیزی:

سَاى اش ایاي سسکیات ثاِ ػٌاَاى یاک زاّکابز دز       ‫ثٌبثسایي هی .ثبؾد هی سیوبز شهبى هدر ٍ سسکیت غلظز ثِ ٍاثػشِ سبثیسآى ٍ

 هصهي اغشفبدُ کسد. هیلَئید لَغوی دزهبى

 ار ضد غسعبًیاثس، .Embelin, آدَدشَش,  k562: زدُ غلَلیياصٌ َای کلیذی
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 467..                                                                                   شیٌت ثسگؿبدی ٍ ّوکبزاى .Embelinسبثیس سسکیت 
 

ِ ًسهبل دز ازسجبط اغز، اگاس چاِ دیاداکسدى    غیس  زاثغا

  .]2 [ی ثیؿشس دازدّب دقیق آى ًیبش ثِ ثسزغی

 1(CML) لًسمی میلًئیذی مشمه

غابش اغاز کاِ     ّبی ثٌیابدی ناَى   انشلال کلًَبل غلَل

یااب ضى  9:22t یلادلفیااب  هٌدااس ثااِ سظاابّس کسٍهااَشٍم

bcr/abl ؾَد، ا اصایؽ   ّبی آغیت دیدُ هی دز غلَل

ّاب دز  ‫ًبثبلغ هثال هیلَغایز   ّبی غفید ٍ‫سؼداد گلجَل

وابزی اغاز. سؼاداد    نَى هحیغی اشخولِ سظبّسار ثی

ّب هؼوَ  ا صایؽ یب شِ، اهکبى ٍخَد ثابشٍ یلی ٍ  ‫دلاکز

ثبؾد. ایي ثیوبزی ثِ قَزر ‫ثصزگی عحبل ًیص ؾبیغ هی

-20کٌاد ٍ هػائَل   ‫سیذیک ا ساد هیبًػبل زا دزگیس هی

هیاصاى  ثبؾاد.  ‫ّبی ثصزگػب ى هی اش لَغوی دزقد 15

دااٌدن شًاادگی ثااِ کٌاادی  ثااسٍش آى سااب اٍاغااظ دّااِ

غبلگی هیصاى ثاسٍش ثاِ    50سب  40، ٍلی دز ثیي ثبؾد‫هی

  . ]3 [یبثد غسػز ا صایؽ هی

یک  سآیٌد ثیَلَضیکی حیبسی ثب ّادف هاسگ   2 آدَدشَش

دز  کٌاد. ‫های  اغز کاِ سکثیاس غالَلی زا کٌشاسل     غلَل

یبثاد. یکای اش   ‫های  ا صایؽ آدَدشَشغسعبى ههبٍهز ثِ 

ّابی سَهاَز کاِ    ‫ّبیی کِ اش عسیق آى غالَل  هکبًیػن

اش  آدَدشاَش ثِ دغز آٍزدى ههبٍهاز دز ثساثاس   ثسای 

کٌٌادُ   کٌٌد ثیابى ثاب ی داسٍسئیي هْابز     آى اغشفبدُ هی

ّابی آدَدشاَش    . هْبزکٌٌدُ]4[ثبؾد‫هی 3(IAP) آدَدشَش

هَخاات   ،ثهاابی سَهااَز ههاابٍم ثااِ ؾاایوی دزهاابًی ثااب

ّاب هاسگ    ؾاًَد. ایاي داسٍسئیي    دیؿس ز ثیوابزی های  

کٌٌاد،   ٌشاسل های  ّاب ک  ظین کبغذبشغلَلی زا اش عسیق سٌ

ّاابی  سااسیي سٌظااین کٌٌاادُ نٌاایي ثااِ ػٌااَاى هْاان ّو

زغبًی دانل غلَلی ًهؽ دازًد ثِ ٍیطُ  ّبی دیبم هػیس

زا هَخات   NF- κB4 دز هػیس κB  ؼبل غبشی  بکشَز

ًَع دسٍسئیي هْبزکٌٌادُ   8. ثِ عَز کلی ]5[ؾًَد  هی

داسٍسئیي   XIAP ( دز اًػبى ٍخَد دازد.IAP) آدَدشَش

اغاز کاِ    Xٍاثػشِ ثِ کسٍهاَشم   دشَشآدَهْبزکٌٌدُ 

                                                 
1
‫Chronic Myeloid Leukemia 

2
‫Apoptosis 

3
‫Inhibitor of Apoptosis Protein 

4
‫Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of 

Activated B Cells 

( ٍ 3،7ّب هشكل ؾدُ )کبغاذبش   ثغَز هػشهین ثِ کبغذبش

 آدَدشاَش ثبػاث هْابز    هْبز کبغذبشی زا هَخت ؾدُ ٍ

IAPی هابًغ اش سدواغ   ی غالَل ّاب ‫. دزحبلی کِ ؾَد هی

ی ّااب‫کٌٌاادُ آدَدشااَش دز هػاایس  ّاابی الهب دااسٍسئیي

َش زا آدَدشا  ّابی آًشای   زغبًی ؾدُ ٍ ثیبى هَلکاَل  دیبم

ّابی هشفابٍسی دزثابزُ     . گاصازؼ ] 6 [کٌٌاد  سٌظین های 

 XIAP ٍ هیاصاى  5(AMLازسجبط لَغوی هیلَئید حبد )

دز  XIAPداابییي  دٍ هغبلؼااِ ثیاابى  دز ٍخااَد دازد.

ثمؿای هغلاَة دز ثیوابزی لَغاوی      ٍ اثس غیشَضًشیک

 .]7,8 [هیلَئید گصازؼ ؾدُ اغز

 ُ غااابنشبز ؾااایویبیی  ثاااب  Embelin هااابدُ هاااَثس

3dihydroxy—1,4undecyl-2,5 benzoquinone، 

ثااِ دغااز  Embeliaاش ًااَػی گیاابُ دازٍیاای ثااِ ًاابم 

ای  ( ٍ دازای عیف گػشسدR .Embeliaُآید )گًَِ  هی

 Embelinّصازاى غبل قجال اش   اش نَاـ دازٍیی اغز.

ّابی   ّبی الشْابثی ٍ ثیوابزی   ثسای دزهبى ست ٍ ثیوبزی

ي هوکا  ؾاد، ایاي نبقایز   ‫هی دغشگبُ گَازؼ اغشفبدُ

ُ  ّابی آشاد اکػاید   هْبز زادیکابل  اغز ثِ دلیل ٍ  کٌٌاد

  Embelin [.9] نبقیز آًشی اکػیداًی ایي گیابُ ثبؾاد  

  ٍ دازای نبقااایز   حاااداقل غاااویز زا دازا ثاااَدُ 

، هغبلؼابر هشؼادد ًؿابى    ثبؾاد ‫های ضدغسعبًی قَی 

یی ثاِ دلیال سَاًاب    دّد کِ ٍیطگی ضدغسعبًی آى هی

دَدشَش ثِ ًابم  کٌٌدُ آآى دز هْبز کسدى دسٍسئیي هْبز

XIAP سٌظین هػیس ٍ NF-κB .]10 [ثبؾد‫هی 

ّابی   ثس زٍی زؾد غلَل Embelinدز ایي هغبلؼِ اثس 

هااَزد  K562لَغااوی هیلَئیااد هااصهي اًػاابًی، زدُ  

 ثسزغی قساز گس شِ اغز.
 

 ريش کار

 K562ّابی غاسعبًی    دز یک هغبلؼِ سدسثی اش غلَل 

اى کااِ اش ثبًااک غاالَلی اًػااشیشَ دبغااشَز ایااساى، سْااس  

ّاب   نسیدازی ؾدًد، اغشفبدُ گسدید. ثسای کؿز غلَل

 ،، آهسیکاابRPMI 1640 (Gibco)اش هحاایظ کؿااز  

، آهسیکاابFBS(Sigma ) غاایلیي اغشسدشَهبیػاایي ٍ دٌاای

                                                 
5
‫Acute Myeloid Leukemia 
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% 10حابٍی   RPMIّاب دز هحایظ    اغشفبدُ ؾد. غالَل 

% دي اغشسیخ کؿز دادُ 1( ٍ FBSغسم خٌیي گبٍی )

دهابی   K562ّابی   کؿز غلَل ثسای ؾد. ؾسایظ  شم

ثااب  .ثبؾااد‫هاای% 2CO، 5% ٍ 95زعَثااز  دزخااِ ٍ 37

ّاب دز   اغشفبدُ اش اًکَثبسَزکؿز غلَلی، کؿاز غالَل  

 ؾسایظ ذکس ؾدُ قَزر گس ز.

 Embelinَای مختلف اس تزکیة  تُیٍ غلظت

ثاب   اش ؾسکز غیگوب نسیادازی ؾاد.   Embelin سسکیت

ههداز هاَزد ًیابش اش    ،ٍشى هَلکَلی سسکیت اغشفبدُ اش

هحبغجِ ٍ  ،ثسای سْیِ هحلَل اغشَک Embelin سسکیت

 سَغااظ سااساشٍی دیدیشاابلی دقیااق ٍشى ٍ دز حاالال    

DMSO1    2، 4،6،8ّاابی  حاال ؾااد. غااذع غلظااز 

 هیکسٍهَ ز اش سسکیت سْیِ ؾد.

 تیا   Embelinتزکییة  سیتًتًکسیی   تزرسی اثزات

 MTTآسمًن 

دز ایي زٍؼ ثِ هٌظَز ثسزغی اثاسار ضاد سَهاَزی    

 96ل دز ّس چبّک دلیز غلَ Embelin،5000سسکیت 

ی ّااب‫نبًاِ ای ثااِ ّواساُ هحاایظ کؿاز حاابٍی زقاز    

 هَل اش سسکیت ثِ ّس چبّک اضب ِ ؾاد. هیکسٍ 2،4،6،8

 3چبّک زدیف اٍل دز دلیز ثِ ػٌَاى چبّک کٌشسل،  3

سیوبز ؾاد. داع اش    DMSO چبّک زدیف دٍم ثب حلال

 2MTT1 (هحلااَل اش هیکسٍلیشااس 10 غاابػز 72

 3PBS)ثاب س  هیلی لیشاس  1 سث MTT دَدز اش گسم هیلی

 غابػز  4 ثاِ هادر   ٍ ؾدُ چبّک اضب ِ ّس زٍی ثس

 100غابػز ثاِ ّاس چبّاک      4داع اش   .گسدید اًکَثِ

دقیهِ  20نبلف اضب ِ ؾد. ثؼد اش  DMSOهیکسٍلیشس 

اًکَثبغیَى ٍ حل ؾدى زغَة، ًاَز خارة ؾادُ دز    

ًبًَهشس سَغظ دغشگبُ ا یصا زیدز ثجز  540عَل هَج 

خرة ّس چبّاک ًػاجز ثاِ چبّاک      گسدید. ثس اغبظ

ّابی سیوابز ثاِ دغاز      ًوًَِ 4هبًی کٌشسل، هیصاى شًدُ

 آهد. 
                                                 
1
‫Dimethyl sulfoxide 

2
2,5-Diphenyltetrazolium-(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-‫3 

Bromide 
3
‫Phosphate Buffered Saline 

4
‫Viability 

افیشار   تًسی  ویز    Embelin تزکییة  IC50محاسثٍ 
Compusyn 

 ٍ  ,Chouداًؿاوٌد  دٍ سَغاظ Compusyn  ًسم ا صاز

Talalay زیاصی ؾادُ   ‫عسح دازٍ دزهَزد ثسزغی اثس

غلظشای  دازٍ ) 5IC50اغز. ایي ًسم ا صاز خْز سؼیایي  

ؾاَد( ٍ  ‫های  ّاب  اش دازٍ کِ ثبػث هسگ ًیوی اش غلَل

زٍد ٍ اش ‫های  ثسزغی اثس غیٌسضیػن دٍ سسکیت ثِ کابز 

کٌؽ سسکیجبسی ‫ثسای سَقیف ثسّن CI2ؾبنف سسکیجی 

  IC50. ثاسای هحبغاجِ   ]11[کٌد‫هی هبًٌد دازٍ اغشفبدُ

 اش ایي ًسم ا صاز اغشفبدُ ؾد.

  6خستآمیشی ًَ روگ تزرسی آخًختًس اس طزیق

نبًاِ ای دٍ   24 دلیاز  یک چبّک دٍ دز دز ایي زٍؼ

 اضب ِ ؾد. غلَل 2×105 حبٍی کؿز هحیظ هیلی لیشس

چبّاک   چبّک اٍل ثِ ػٌَاى کٌشسل دز ًظس گس شِ ؾد.

 ثؼد .سیوبز ؾد  Embelinسسکیت  IC50دٍم ثب غلظز 

 چبّاک  ّابی ّاس   غالَل  اًکَثبغایَى  غابػز  72 اش

 زٍی ّاب  غالَل  کاسدى   یکع ایثس .غبًشس یَض ؾدًد

ِ  هشابًَل  هیکسٍلیشاس  200 غالَلی  زغاَة   ٍ زیمشا

 گاساد  دزخِ غابًشی – 20 دهبی دز دقیهِ 20 هدر ثِ

 100 زٍی ثس ّب، غلَل غبًشس یَض اش ثؼد .ؾد گراؾشِ

 PBS،1  ثاب س  دز غالَلی  غَغذبًػایَى  اش هیکسٍلیشاس 

ِ  Hoechst 3342)َّنػز ) زًگ اش هیکسٍلیشس  اضاب 

 اًکَثِ آشهبیؿگبُ دهبی دز دقیهِ 30 دره ثِ ٍ ؾدُ

 زغاَة  کسدى حل ٍ غبًشس یَض اش ثؼد ًْبیز دز .ؾد

ٍ غااذع  PBS ثااب س اش هیکسٍلیشااس 50 دز غاالَلی

 دادُ قاساز  هیکسٍغکَدی  م زٍی آى اش هیکسٍلیشس10

ُ   لَزغٌز ؾد. غذع سَغظ هیکسٍغکَح  ٍ هؿابّد

آهیااصی  ثااب اغااشفبدُ اش زًااگ .سدیاادگ ثااسدازی ػکااع

 سؿمیف ٍ غلَلی هسگ ٍقَع ثسزغی 3342 َّنػز

 اش قاَزر گس از.   آدَدشاَش  ًاَع  اش غالَلی  هاسگ 

ّابی    لَزٍغٌز خْاز هؿابّدُ غالَل    هیکسٍغکَح

ِ  ثاسای  .ؾدزًگ گس شِ اغشفبدُ  ِ  آدَدشاَش  هغبلؼا  ثا

 زًگ ثب آهیصی زًگ دز  لَزغٌز، هیکسٍغکَح ٍغیلِ

                                                 
5
‫Half Maximal Inhibitory Concentration 

6
‫Hoechst 
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ُ  یکٌَانز قَزر عجیؼی ثِ ّبی غلَل َّنػز  دیاد

ِ  کِ قَزسیدز ؾًَد، هی  آدَدشاَش  ّابی  غالَل  ّػاش

 قغؼِ قغؼِ ٍ کسٍهبسیي ؾدى هشساکن ٍاغغِ ثِ ؾدُ

ِ  ٍ هٌظنغیاس  عاَز  ّػشِ، ثِ ؾدى  ًهابط  قاَزر  ثا

 .اغز هؿبّدُ قبثل دزنؿبى

 DNAتزرسی آخًختًس تا استفادٌ اس تکىی  الکتزيفًرس 

غالَل دز  لاغاک کؿاز      ثدیي هٌظاَز سؼاداد  

ثؼٌَاى کٌشسل دز ًظسگس شِ ؾاد  دادُ ؾد. یک  لاغک 

هحبغاجِ ؾادُ ثاسای     IC50ٍ  لاغک ثؼدی ثب غلظز 

ّاب ثاِ هادر     سیوبز ؾد. ایي  لاغک ،Embelin سسکیت

% CO2 5 دزخِ غبًشیگساد ٍ 37غبػز دز اًکَثبسَز  72

ّبی ّس  غبػز غلَل 72اًکَثِ ؾدًد. دع اش گرؾز 

ّاابی   َزر هدااصا دز هیکسٍسیااَح   لاغااک ثااِ قاا   

زٍی  DNAآٍزی ؾدًد سب اغشمساج  وغلیشسی خ‫هیلی1

 600ّااب اًداابم ثگیااسد. ثاادیي قااَزر کااِ اثشاادا    آى

ّب اضب ِ، ٍ ثِ ّواساُ   هیکسٍلیشس ثب سلیص ثس زٍی غلَل

دزخاااِ  56دز دهااابی  Kهیکسٍلیشاااس دسٍسئیٌااابش  20

غبػز اًکَثاِ ؾادًد. ثاس زٍی     2گساد ثِ هدر ‫غبًشی

 ٌاَل /کلسٍ اسم/ ایصٍآهیال     هحلاَل  ،هحلَل غلَلی

اضاب ِ ؾاد. هحلاَل زٍیای ثاِ       1:24:25کل ثب ًػجز ال

هیکسٍسیاَح سویاص زیمشاِ ؾاد ٍ      دقز ثسداؾشِ ٍ دز

هاَ ز ٍ دٍثساثاس    NaCI 6غذع ثِ زٍی آى هحلاَل  

 DNAحدن هحلَل، اسبًَل هغلق ثِ ّس ًوًَِ اضب ِ ٍ 

ِ       ًوًَِ  ،ًؿایٌی  ّاب زغاَة دادُ ؾاد. غاذع ثاسای سا

ِ دزخا  -20ر یاک ؾات دز  سیاصز    ّاب ثاِ هاد    ًوًَِ

 4گساد قساز گس شٌد. دع اش غبًشس یَض دز دهبی ‫غبًشی

دز ثاب س   DNAدزخِ ٍ ثسداؾز هابیغ زٍیای زغاَة    

TE 8 ثب pH=  ٍ خْاز الکشسٍ اَزش آهابدُ ؾاد.      حال 

DNA    آهبدُ ؾدُ سَغظ دغشگبُ الکشسٍ َزش ثاب ٍلشابض

ٍلز ثِ هدر یک غبػز دز ضل آگبزش یک دزقاد   80

ّابی   د. هَلکَلحبٍی اسیدیَم ثسٍهبید خداغبشی گسدی

DNA  ثس حػت ٍشى نَد ثس زٍی ضل حسکز ٍ ایدبد

داک  ثبًااد ًوَدًااد. دز ًْبیااز سَغااظ دغااشگبُ ضل    

ّابی   غالَل  ثاسدازی اش ضل قاَزر گس از. دز    ػکع

قغؼاااابر  ثااااِ قااااَزر DNAآدَدشااااَش ؾاااادُ 

قغؼاِ قغؼاِ    DNA ، ایاي ثبؾاد ‫هیاٍلیگًََکلئَسیدی 

 DNAؾدُ سَغظ الکشسٍ َزش قبثال هؿابّدُ اغاز.    

ّبی سیوبز ؾدُ ثِ قَزر اغویس یاب لکاِ    ی غلَلضًَه

 .]12 [ؾَد زٍی ضل الکشسٍ َزش دیدُ هی

 َا‫تجشیٍ ي تحلیل آماری دادٌ

ُ   Excelًوَدازّب دز ًسم ا صاز  ّابی   زغان ؾاد ٍ داد

 Excelاش ًاسم ا اصاز    T-Testثدغز آهدُ ًیص سَغظ 

خْز ثسزغی ازسجبط غلظز دازٍی سیوبز ؾدُ ٍ شهبى 

  ≥05/0p ِ ثاب ًوًَاِ کٌشاسل دز غاغ     سیوبز دز ههبیػ

سدصیِ ٍ سحلیل ؾد. ههبدیس ازائِ ؾدُ دز ًوَدازّب ثِ 

اًحاساف اغاشبًدازد    ±قَزر هیبًگیي غِ سکساز هػهل

 .ثبؾد‫هی
 

 یافتٍ َا

تیز   Embelinتزرسی اثزات سیتًتًکسیی  تزکییة   

 K562ی سزطاوی ردٌ َا‫ريی سلًل

غیشَسَکػاایک  اثااسار ثسزغاای دز ایااي سحهیااق ثااسای

اش زٍؼ  K562ّابی   ثسزٍی غالَل  Embelin سسکیت

هْابزی سسکیات    اغشفبدُ ؾد. اثسار MTTزًگ غٌدی 

 24،48،72هیکسٍهااَ ز ثواادر   2،4،6،8غلظااز  4دز 

ّاب ثسزغای ؾاد. ثادیي      غبػز ثاسزٍی زؾاد غالَل   

غاالَل کؿااز دادُ ؾااد ٍ ثااب ههاابدیس   5000هٌظااَز 

سیوبز ؾادًد. ًشابیح ثدغاز     Embelin همشلف سسکیت

غاابػز  72ثؼااد اش گرؾااز  MTTآشهااَى آهاادُ اش 

دٌّدُ سبثیس ایي سسکیت ثس کبّؽ زؾاد غالَلی   ‫ًؿبى

دز ههبیػِ ثب گاسٍُ کٌشاسل ثاَد، ثاِ عاَزی کاِ اثاس        

داز هػاشهیوی ثاب   ‫ّب ازسجبط هؼٌای  کبٌّدگی زؾد غلَل

غلظااز دازٍ، ٍ هاادر شهاابى سیواابز ثااب دازٍ داؾااز.  

هیکسٍهَ ز،  8غبػز سیوبز ثب غلظز  72کِ دز  ثغَزی

ّب هؿابّدُ   اش سسکیت ثیؿشسیي کبّؽ دز زؾد غلَل

دزقد کابّؽ زؾاد غالَلی ثاَد      60ؾد، کِ ثساثس ثب 

 Compusynی حبقل ثِ ًسم ا صاز ّب‫(. داد1ُ)ًوَداز 

ّااابی  دز غلظاااز Embelinسسکیااات  IC50 ٍازد ٍ

سیوبزدادُ ؾدُ هحبغجِ گسدید، کِ ههداز آى ثساثس ثاب  

% 50  یکسٍهَ زه 4غلظز  یؼٌی دز ،هیکسٍهَ ز ثَد 4
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ّبی کٌشسل دچبز هاسگ   ّب دز ههبیػِ ثب غلَل اش غلَل

ّااب ٍ  (. دز سواابهی غلظااز2)ًوااَداز  غاالَلی ؾاادًد

ّاب   غابػز کابّؽ زؾاد غالَل     24،48،72ی  ّاب ‫شهبى

 داز ثَد.‫هؼٌی

تییز ريی  Embelinاثییزات مًرفًلًصییی  تزکیییة   

 K562َای ‫سلًل

 72،24،48ؾادُ ثؼاد اش   ّابی سیوبز  ؾکل ظبّسی غلَل

  هحبغجِ ؾادُ اش سسکیات   IC50غبػز سیوبز ثب غلظز 

Embelin  ٍ ُسَغااظ هیکسٍغااکَح هؼکااَظ هؿاابّد

ثسدازی ؾد. هؿابّدار ًؿابى داد کاِ سیوابز ثاب       ػکع

ّااب ٍ اش  س دز ؾااکل ظاابّسی غاالَل دازٍ ثبػااث س ییاا

ّااب  ثااسدى ؾااکل هااٌظن دز هَز َلااَضی غاالَل ‫ثاایي

ّااب  عااَزی کااِ ؾااکل ظاابّسی غاالَل ؾااَد. ثااِ هاای

ٍ ثاب   ثبؾاد ‫های ّاب   ٍقَع آدَدشاَش دز آى دٌّدُ ‫ًؿبى

ّابی   ا صایؽ غلظاز ٍ شهابى اثاس دازٍ سؼاداد غالَل     

)ؾاکل   ؾاَد  دازای هَز َلَضی آدَدشَسیک ثیؿشس های 

1). 

 
ساعت.اثزات سیتًتًکسی  ایه  24،44،42ی َا‫در سمان K562َای  ماوی سلًل تز میشان سوذٌ Embelinَای مختلف تزکیة  . تاثیز غلظت1ومًدار 

 یاتذ.‫می میشان سوذٌ ماوی سلًلُای سزطاوی تا افشایص غلظت کاَص ،، طثق ومًدارتاضذ‫میکیة تٍ صًرت ياتستٍ تٍ سمان ي غلظت تز

 

 
  .تاضذ‫میایه ومًدار حاصل تزآیىذ وقاط دادٌ ضذٌ تٍ وز  افشار  ،Compusyn تًس  وز  افشار Embelinتزکیة  IC50محاسثٍ غلظت  .2ومًدار 

Fa:: fraction affected ی مًثزَا‫تز َمکىص 
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 44 ساعت. تشرگىمایی 42تعذ اس  K562َای  تز ريی سلًل Embelinاثزات مًرفًلًصی  تزکیة  .1ضکل 

Aَای کىتزل،  : سلًلB :میکزيمًلار، 2َای تیمار تا غلظت  سلًل :C میکزيمًلار 4َای تیمار تا غلظت  سلًل، Dًلار،میکزيم 6َای تیمار تا غلظت  : سلًل 

E: میکزيمًلار 4َای تیمار تا غلظت  سلًل 

 

تکىی  الکتزيفًرس جُیت تزرسیی يعیًپ آخًختیًس در     

 Embelinتیمار ضذٌ تًس  تزکیة  K562َای ‫سلًل

 ،DNAثِ هٌظَز ثسزغی آدَدشَش سَغاظ الکشسٍ اَزش   

غابػز سَغاظ غلظاز     72ثِ هدر  K562ّبی ‫غلَل

IC50  ُ  4کاِ هؼابدل    Embelinسسکیات   هحبغجِ ؾاد

هیکسٍهَ ز ثدغز آهد، سیوبز ؾدًد. ّوبًگًَِ کِ دز 

اغاشمساج ؾادُ اش    DNAؾاَد   هؿابّدُ های   2ؾکل 

ّبی سیوبز ؾدُ ثس زٍی ضل الکشسٍ اَزش حسکاز    غلَل

دٌّاادُ ‫کٌااد کااِ ًؿاابى کٌااد ٍ ایداابد اغااویس هاای‫هاای

ّبی  غلَلٍ ٍخَد آدَدشَش دز  DNAؾدى ‫قغؼِ‫قغؼِ

ّابی   غالَل  DNAحابلی کاِ    دز ثبؾاد ‫های ؾدُ سیوبز

 ؾَد. زٍی ضل ظبّس هی کٌشسل ثِ قَزر سک ثبًد ثس
 

 تز ريی صل الکتزيفیًرس. ضیکل   K562. تزرسی آخًختًس سلًلُای 2ضکل

  الکتزيفًرس. ضکل ب، صل ريی تز تیمار تذين َای سلًل ی DNA الف،

DNAغلظیت  تا تیمار تحت َای سلًل ی  Embelin IC50  72 اس تعیذ 

 الکتزيفًرس. صل ريی تز ساعت
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 س تا استفادٌ اس روگ آمیشی ًَخستتزرسی آخًختً

 آدَدشااَش دز ایااي سکٌیااک، ثااِ هٌظااَز ثسزغاای ٍقااَع

 IC50غبػز ثاب غلظاز    72هدر  ثِ K562ّبی  غلَل

سیوبز ؾادُ ٍ داع اش    Embelinهحبغجِ ؾدُ سسکیت 

آهیااصی َّنػااز ثااب هیکسٍغااکَح  لَزغاابًع ‫زًااگ

ثااسدازی ؾااد. قغؼااِ قغؼااِ ؾاادى  هؿاابّدُ ٍ ػکااع

 ّابی سیوابز ؾادُ ٍ ًهابط دزنؿابى      غالَل  ّبی ّػشِ

هٌظن ٍ سؿااکیل قغؼاابر غاالَلی دز ههبیػااِ ثااب  غیااس

ّاابی کٌشااسل کااِ دازای ّػااشِ کبهاال ٍ زًااگ   غاالَل

دٌّدُ ٍقاَع هاسگ غالَلی اش    ‫یکٌَانشی ثَدًد، ًؿبى

ِ ی سیوبزّب‫دز ًوًَِ ًَع آدَدشَش ثَد. ّابی   ؾدُ ّػاش

دٌّادُ آدَدشاَش   ‫آدَدشَسیک ثیؿشس ثَدًد کِ ایي ًؿبى

 .ثبؾد‫هی Embelinسَغظ 

 

 
 َای تیمارضذٌ راست سلًل تیمار، تذين َای ضکل چح سلًل .فلًرساوس میکزيسکًج سیز Hoechst تا ضذٌ آمیشی روگ K562 َای سلًل .3 ضکل

 َستىذ. آخًختًتی  سلًلُای دَىذٌ وطان خیکاوُا ساعت، 42 تمذت Embelinتزکیة  IC50 غلظت تًس 
 

 تحث  

غلَل ثِ آدَدشاَش یکای اش    هز اکشػبثیاش آًدب کِ ههبٍ

ی دانلای  ّب‫کٌٌدُاقلی غسعبى اغز، هْبز ّبی هبزکس

سَاًٌد ثِ ػٌَاى اّداف ثابلهَُ دز دزهابى    آدَدشَش هی

 ،غااسعبى دز ًظااس گس شااِ ؾااًَد. ػاالاٍُ ثااس ایااي    

ّبی غلَلی  ّبی آدَدشَشی دز سٌظین  ؼبلیز هْبزکٌٌدُ

ّابی   ي دبغا  ٍ ّونٌی اش قجیل، سکثیس، سوبیص ٍ هْبخسر،

ّابی   هْبزکٌٌدُ. [13]دیؽ الشْبثی ٍ ایوٌی ًهؽ دازًد 

ّاب ّػاشٌد کاِ ثاِ      ی اش دسٍسئیي( گسIAPٍّ) آدَدشَش

 ّبی هٌفی کبغذبشّب ٍ هسگ غلَلی ػٌَاى سٌظین کٌٌدُ

ّابی   سسیي ٍیطگی داسٍسئیي ‫هْن. [14]ؾٌبنشِ ؾدُ اًد 

ی دیاابم زغاابًی ّااب‫هْبزکٌٌاادُ آدَدشااَش کٌشااسل هػاایس

ثبؾاد کاِ ثبػاث    ‫های  (UB) ٍاثػشِ ثِ یاَثی کاَیئشیي  

( ٍ سٌظین دسٍسئیي NF-κBدز هػیس ) κBسٌظین  بکشَز 

ؾاَد، کاِ ثبػاث     های  1MAPKکیٌبش ٍاثػشِ ثِ هػیس 

هْابخسر   ایوٌای،  ی دزگیس دز الشْابة، ّب‫ؾدى ضى‫ثیبى

ِ  .[15]ؾَد  لی، ٍ ثهبی غلَلی هیغلَ ثاِ ثیابى    ثبسَخا

                                                 
1
‫Mitogen-Activated Protein Kinase 

کٌٌادُ آدَدشاَش دز غاسعبى ٍ    ّبی هْبز ثب ی دسٍسئیي

اّویز  ؼبلیز آًْاب دز ثهابی سَهَزّابی غاسعبًی ٍ     

ّونٌیي ههبٍهز دز ثساثس دازٍّبی ضدغسعبًی، ایي 

ّااب زا ثااِ ػٌااَاى اّااداف ثاابلهَُ دز دزهاابى   دااسٍسیئي

ثاادیي هٌظااَز  .سااَاى دز ًظااس گس ااز‫هاای غااسعبى

ّابی کَچاک ثاِ     ٌادهَلکَل ْبی هشؼاددی هبً یاغشساسط

ّاابی  ٍ الیگًََکلئَسیااد IAPّاابی  ػٌااَاى آًشبگًَیػااز

 .]6[ آًشی غٌع ثِ کبزگس شِ ؾدُ اًد

IAP اش عسیق اسكبل ثِ کبغاذبشّب هاسگ غالَلی زا     ّب‫

کٌٌادُ آدَدشاَشی   ًاَػی هْبز  ،XIAPکٌٌد.  کٌشسل هی

هشكل  3،7،9ی ّب‫اغز کِ ثِ عَز انشكبقی ثِ کبغذبش

هْابز  ؼبلیاز ا کشَزّابی دابییي      ؾاَد ٍ اش عسیاق   هی

. ایااي [16]کٌااد  زا هْاابز هاای ّااب‫دغااز ایااي کبغااذبش 

ّابی هػایس آثؿابزی     کٌٌدُ سٌظین ّب ثِ ػٌَاى دسٍسئیي

ؾبهل دٍ ًاَع    TNFکٌٌد. ػول هی TNF یّب‫گیسًدُ

ی هاسگ  ّاب ‫کِ حابٍی دهایي   FAS ,TNFR1گیسًدُ 

ّب ثبػث  ؼبل ؾدى هػیس آثؿابزی   ّػشٌد ٍ ایي دهیي

ُ  هی گاسدؼ ناَى ٍ    ّاب دز الشْابة،   ؾَد، ایي گیسًاد
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. اش آًداابیی کااِ [17]ی ایوٌاای ًهااؽ دازًااد ّااب‫دبغاا 

ُ  ّاا کٌٌاادُ‫سٌظااین ای دز  بی آدَدشااَشی ًهااؽ ٍیااط

-Bcl) آدَدشَشی ؾابهل ی ضاد ّاب ‫کاسدى  ابکشَز  ‫ ؼبل

2,Bcl-xLٍ ) ی آدَدشَسیاک  ّاب ‫ ؼبل کسدى  بکشَزغیس

(p53  کاابّؽ ههبٍهااز غاالَل ٍ )  ّاابی غااسعبًی زا

ثاِ ػٌاَاى یاک     ّاب  ساَاى اش آى ‫های  ؾاًَد،  هَخت هی

  .[18]زهاابى غااسعبى اغاشفبدُ کااسد  طی دز داغاشساس 

XIAP   سااسیي  ‫ٍ قااَی یکاای اش ثْشااسیي، هااَثسسسیي

یاک   ثاِ ػٌاَاى   ٍ ،ّبی دزًٍی کبغذبشاغاز  کٌٌدُهْبز

کٌٌدُ کلیدی  یصیَلَضیک دز هاسگ غالَلی دز   ‫سٌظین

ي ازسجابط ثایي   ٌای ّون ].19،20 [ؾاَد  ًظس گس شِ های 

XIAP ٍ  ّااابی غاااسعبًی ثاااِ    ههبٍهاااز غااالَل

دزهابًی دز ثسنای هغبلؼابر ًؿابى دادُ ؾادُ      ‫ؾیوی

 ].21،22 [اغز

 Embelin ُسسکیت اغشمساج ؾدُ اش گیبEmbelia rib  

هْابز ایاي داسٍسئیي،    ٍ  (XIAP)ثب اسكبل ثاِ داسٍسئیي   

 .[23] ؾااَد ی الشْاابثی هاایّااب‫هَخاات هْاابز هػاایس

Embelin س ثِ کبّؽ ثهبی غلَلی ٍ هْبز زؾد ثِ هٌد

ػلاٍُ ثاس ایاي    ،ؾَد هیقَزر ٍاثػشِ ثِ دٍش ٍ شهبى 

Embelin   ءثبػاااث ددلازیصاغااایَى دشبًػااایل غؿاااب 

( XIAPثیاابى دااسٍسئیي ) هیشَکٌاادزی ؾاادُ ٍ سٌظااین 

هٌدس ثِ الهبی  9غبشی کبغذبش  ، ّونٌیي ثب  ؼبلؾَد هی

. [24]ؾاَد   های ی لَغوی اًػابًی  ّب غلَلدز  آدَدشَش

َ    ثػیبزی اش هغبلؼبر ًؿبى دادُ  ،لیاًاد اش لحابػ هَلکا

Embelin ّبی  ّبی دزگیس دز غسعبى زا دز غلَل ضى

دّد، ثسای هثبل ‫هی غسعبًی همشلف هَزد ّدف قساز

 اش عسیااق سٌظااین ثیاابى  Embelinدز هغبلؼاابر انیااس 

PPARc  ٍ دز غسعبى زٍدُ هَخت هْبز زؾد غلَلی

 .]25[ؾَد  الهبی آدَدشَش هی

هؿابّدُ   1 ّوابًغَز کاِ دز ؾاکل    دز هغبلؼِ حبضس

ّابی سیوابز دز     ییاسار هَز َلاَضی غالَل   ؾَد س هی

ثاب   Embelin ّبی کٌشسل هؿَْد اغز. ههبیػِ ثب غلَل

ثبػث کبّؽ زؾد ٍ  k562ّبی زدُ  اثس ثس زٍی غلَل

ثب ا سایؽ دٍش سسکیات ٍ هادر    .ؾَد سکثیس غلَلی هی

ّاب ا اصایؽ    شهبى سیوبز، اثس کبٌّدگی ثس زؾاد غالَل  

اثااسار ؾااسایظ آشهبیؿااگبّی  دز Embelin یبثااد. هاای

ِ  غیشَسَکػیک  ٍ  دز زدُ غلَلی  یجسٍغابزکَهب داؾاش

-O-5هبًٌاااااد   Embelinّونیٌااااایي هؿاااااشهبر  

ethylembelin  ٍ 5- O-methylembelin  ثبػث هْبز

اًػبًی ٍ  HL-60زؾد ٍ سکثیس دز لَغوی زدُ غلَلی 

دز غاسعبى دّبًاِ زحان زا     Helaّبی  نٌیي غلَلّو

  ].26[ ؾَد هی هَخت

ُ    MTTثب اغشفبدُ اش سػز  هابًی   ثهابی غالَلی ٍ شًاد

ثاادیي هٌظااَز دز  .]27[ ؾااَد ّااب ثسزغاای هاای غاالَل

ّابی غاسعبًی    حبضس ثهبی غلَلهغبلؼِ  دز 1ًوَداز 

دز  Embelinی همشلف سسکیات  ّب‫ؾدُ ثب غلظزسیوبز

ّبی کٌشسل هحبغجِ ٍ سسغین گسدیادُ   ههبیػِ ثب غلَل

ؾاَد ثهابی    ثس اغبظ ًشبیح حبقالِ هلاحظاِ های    اغز.

ّابی کٌشاسل کابّؽ     سیوبز ًػجز ثاِ غالَل   ّبی غلَل

ثاِ عاَزی کاِ ا اصایؽ غلظاز سسکیات        یب شِ اغاز، 

Embelin     ا صایؽ هدر شهبى سیوابز کابّؽ ثیؿاشس ٍ

 دّد. دز زؾد غلَلی زا ًؿبى هی

لَغاوی   ّابی  غالَل  هغبلؼِ دیگسی الهبی آدَدشَش دز

کاِ اش عسیاق کابّؽ ثیابى       Embelinاًػبًی سَغاظ  

XIAP 28 [دّد ز زا ًؿبى هیّب اغ دز ایي غلَل.[  

ثبػااث کاابّؽ ثهاابی    Embelin دز هغبلؼاابر انیااس 

ّابی غاسعبًی هؼادُ، الهابی آدَدشاَش، ا اصایؽ        غلَل

ّابی غاسعبًی    غالَل دز  FU-5 ؼبلیز ضادسَهَزی  

ثبػث الهبی سَقاف   Embelinنٌیي ؾَد. ّو هؼدُ هی

اش لحابػ   ؾاَد.  های  S G2/M, چسنِ غالَلی دز  ابش  

ّؽ ثیاابى دااسٍسئیي  ثبػااث کااب  Embelinهَلکااَلی 

((XIAP ّبی سٌظین کٌٌادُ چسناِ غالَلی،     ٍ دسٍسئیي

 ,CDK1 CDC25B, CDC25C, cyclinB1هبًٌاد 

CDK2  ػلاٍُ ثاس ایاي    ؾَد. هیEmbelin  سَاًاد  ‫های

چٌدیي هػیس هسسجظ ثب زؾد غلَلی ٍ آدَدشاَش هبًٌاد   

PI3K/ JAK/STAT, p38/ MAPK, AKT ٍp53 

 ابکشَز  شَش هسسجظ ثب لیگبًد الهبی آدَد .]29[ سٌظین کٌد

سَاًااد هَخاات الهاابی ‫هاای (TRAIL) ًکاسٍش سَهااَزی 

ثدٍى ایدبد غویز دز  ّبی سَهَزی، آدَدشَش دز غلَل

ّاابی غاابلن ؾااَد، کااِ ثااِ ػٌااَاى یااک زاُ      غاالَل
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. ؾاَد  اهیدٍازکٌٌدُ دز دزهبى غسعبى هحػاَة های  

Embelin ػاث هْابز   سَاًد ثب اثس ثاس ایاي لیگبًاد ثب   ‫هی

نٌیي  ؼبل کسدى هػایس  ّو ّبی لَغوی ٍ زؾد غلَل

ٍ  NF-κBّاب ٍ ػالاٍُ ثاس ایاي، سٌظاین هػایس        کبغاذبش 

 .[30]ی ایي هػیس ؾَد ّب‫کبّؽ زًٍَیػی اش ضى

آهیاصی   دز اداهِ ثسای هغبلؼبر هسگ غلَلی اش زًاگ 

اغشفبدُ ؾد. هؿابّدار   DNAکشسٍ َزش َّنػز ٍ ال

ّابی سیوابز ؾادُ ثاب      هیکسٍغکَدی ًؿبى دادًد غالَل 

 ّاابی کٌشااسل دز ههبیػااِ ثااب غاالَل Embelinسسکیاات 

دٌّدُ الهبی ‫ّبی آدَدشَسیک ثَدُ کِ ًؿبى دازای ّػشِ

(. 3 ثبؾاد )ؾاکل  ‫هی Embelin آدَدشَش سَغظ سسکیت

ز ًؿابى داد د  2ؾاکل  ّونٌیي ًشابیح الکشسٍ اَزش دز   

ثِ قَزر قغؼبر اغویس دیدُ   DNAّبی سیوبز ًوًَِ

ٌّادُ آدَدشاَش دز   د‫ٍخَد ایي قغؼبر ًؿابى  ،ؾَد هی

 ثبؾد.‫هی  Embelinؾدُ ثب سسکیت ّبی سیوبز ًوًَِ
 

 وتیجٍ گیزی

دازای  Embelinسسکیت  دادّبی ایي سحهیق ًؿبى  یب شِ

سکثیس غالَلی ٍ هحاسک آدَدشاَش     اثسار کؿٌدگی، ضد

 K562 دز زدُ غالَلی  Embelinکاِ  ثِ عَزی  ،اغز

ثبػث کبّؽ زؾد غلَلی ٍ الهبی آدَدشَش ثاِ قاَزر   

ؾاَد. اش آًدابیی    ٍاثػشِ ثِ شهبى ٍ ٍاثػشِ ثِ دٍش هی

 دازٍی اغشبًدازد یک ػٌَاى ثِ گیبُ یک هَثس کِ هبدُ

 ،ؾاَد  ًظس گس شِ هی خبًجی دز اثس نغسار کوشسیي ثب

ثاس   Embelinسَخِ ثِ حداقل غویز ٍ اثاس هْابزی    ثب

ساَاى اش ایاي   ‫هی K562ّبی  غلَل ٍ سکثیس کبّؽ زؾد

یااک دیؿااٌْبد دز دزهاابى غااسعبى  سسکیاات ثااِ ػٌااَاى

اش  لَغااااوی هیلَئیااااد هااااصهي اغااااشفبدُ کااااسد. 

سَاى ثِ ػدم اغاشفبدُ  ‫هی ی ایي دطٍّؽّب‫هحدٍدیز

دز هاَازد اًػابًی اؾابزُ کاسد کاِ       Embelin سسکیت

د هغبلؼاِ  سبکٌَى سبثیس ایي سسکیت ثس زٍی اًػبى هاَز 

 قساز ًگس شِ اغز.
 

 تطکز ي عذرداوی

دز داًؿگبُ ازٍهیِ ًبهِ سكَیت ؾدُ ایي ههبلِ اش دبیبى

اغااشمساج ؾاادُ اغااز.    2/سااد.ر/417ثااب ؾااوبزُ  

ٍغیلِ اش هؼبًٍز دطٍّؿای داًؿاگبُ ازٍهیاِ ثاِ     ‫ثدیي

دلیاال ساابهیي ثَدخااِ ایااي عااسح سؿااکس ٍ قاادزداًی   

  .گسدد‫هی
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