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 مقاله پژوهشي 

 

 U266میلومی  یها بر آپوپتوز سلول MST-312اثر مهارکننده تلومراز 

 

 ،4، نوشین پوریزدانپناه4، ساناز آقاجاني4، محسن احسان1نژاد ، علیرضا فارسي4، سعیده غیاثي4عامریزهرا 

 1، احمد فاطمي3زاده شیما کاظم 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

ههای   شود و با توجه بهه عهدم بیهان آن در سهلو      های انساني و  میلوم مالتیپل بیان مي تلومراز در اکثر سرطان
بررسهي  ،باشد. هدف از مطالعه  قرار دادن آن یک رویکرد درماني مؤثر برای درمان سرطان ميسوماتیک، هدف 

 بود. U266،بر آپوپتوز سلو  میلومي  MST-312تاثیر مهارکننده تلومراز 
 ها روش مواد و

های مختلف تیمار شدند، سپس  در زمان MST-312با دوزهای مختلف  U266های  سلو در یک مطالعه تجربي، 
و آپوپتوز   MTTبا روش رنگ سنجي  سلو  فعالیت متابولیک، بلو تریپان زنده ماني سلولي با آزمون دفع رنگ

آپوپتوز در سطح ژن  .بررسي گردید V /7AAD-سلولي به روش فلوسایتومتری با استفاده از اتصا  به آنکسین
 Real Time PCRبها   RNAو اسهتخرا    ها با دارو بعد از تیمار سلو  BCL2و  BAXهای  بیان ژن نیز با بررسي
 انجام گرفت.

 ها يافته
سهاعت مشهاهده    18میکرومولار به مهد    8های تیمار شده در غلظت  ماني سلو  % کاهش در زنده00بیش از 

بهه ترتیه     MST-312میکرومهولار   8و  1، 1ساعته با دوز های  18شد. فعالیت متابولیک سلو  بعد از تیمار 
 1ساعته با  18ه هبعد از مواج U266های  % افزایش آپوپتوز در سلو  30% کاهش یافت. تقریبا91ًو  19%، 10%

 18بهه مهد      MST-312میکرومولار 1های میلومي با غلظت  مشاهده شد. تیمار سلو  MST-312میکرومولار 
 گردید. BCL2و کاهش بیان ژن  BAXساعت، باعث افزایش بیان ژن 

 ينتيجه گير
فعالیت متابولیک و افزایش  و ماني باعث کاهش زنده MST-312های سرطاني میلومي با  کوتاه مد  سلو تیمار 

توانهد بهه عنهوان     های میلومي مهي  آپوپتوز در سلو  با مهار تلومراز و القای شود. این دارو آپوپتوز سلولي مي
 کاندیدی جهت درمان میلوم مالتیپل پیشنهاد شود.

 تلومراز پوپتوز، میلوم مالتیپل،آ :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 03/2/69: تاريخ دريافت
 23/4/69  :تاريخ پذيرش

 شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان ـ کرمان ـ ايران کارشناس ارشد خون -1
2- PhD شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ استاديار دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان ـ کرمان ـ ايران خون 
 شناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ دانشکده پزشکی دانشگاه تربیت مدرس ـ تهران ـ ايران کارشناس ارشد خون -0
9916964407پستی:  کدشناسی آزمايشگاهی و بانک خون ـ استاديار دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی کرمان ـ کرمان ـ ايران ـ  خون PhDمؤلف مسئول:  -4
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  مقدمه 
بدخیمی هماتولوژيک شايع دومین  MM))میلوم مولتیپل    

و غیر قابل درمان پلاسماسل است که مغـز اسـتاوان را در   
هــا   رويــه پلاسماســل گیــر کــرده و منهــر بــه تک یــر بــی

هــا   بــاد  هــا  میلــومیل تولیدکننــده آنتــی بدخیم)ســلول
گـردد  ايـن بـدخیمی بـا آنمـی، تـاي ا         مونوکلونال مـی 

ه اســـتاوانی، هیپرکلســـمی، و نارســـايی کلیـــو  همـــرا 
يک سرطان منتشر است که تمـام اسـکلت را     MMشود  می

ترين مشکل بیمار درد، نارسايی کلیـو    کند  شايع درگیر می
ها  مکرر است  البته علائم ديگـر  م ـل آنمـی،     و عفونت

خستگی، تب، و عرق شبانه هـم بـه طـور شـاي ی در ايـن      
شود  بیمار رنگ پريـده اسـت و ب  ـی از     بیماران ديده می

هايش باصوص جناغ و لگـن در لمـد دردنـا      استاوان
خصـوص  ه ها  ت یف شده ب باشد  شکستگی استاوان می

در مهره، لگـن و دنـده در ت ـداد  از ايـن بیمـاران ديـده       
نقـش اساسـی را    IL6 ،در پاتوژنز میلوم مولتیپل  ل1)شود می

  ل2)کند ايفا می
ها  هتروژن بسیار، در  ها با وجود داشتن ويژگی سرطان    

توانايی تقسیم نامحـدود،   ها مشتر  هستند: يکسر  ويژگی
هــا  تــد رشــد، فــرار از آپوپتــوز،  مقاومــت بــه ســیگنال

ها   آنژيوژنز، تهاجم و متاستاز  شاخص کلید  انواع سلول
توانايی تقسیم نامحدود بوده که ارتباط تنگـاتنگی   ،تومور 

  ل0)با حفظ طول تلومر و افزايش بیان تلومراز دارد
-Kb 23  نوکلئـوپروتئینی بـا طـول    ها تلومرها کمپلکد    
هـايی     تلومرازهـا آنـزيم  ل4)ها هستند در انتها  کروموزم17

بـه انتهـا    TTAGGG هستند که با اتافه کردن تکرارهـا   
شــوند و در  باعــا افــزايش طــول تلــومر مــی ،کرومــوزوم

هايی  ها  بنیاد  و ديگر سلول ها  ژرم لاين و سلول سلول
 ،شـوند  هولـوآنزيم تلـومراز    زياد  دارند بیان مـی  که تک یر

نوکلئوپروتئینی متشکل از يک قسـمت بـا ف الیـت آنزيمـی     
 ـ  تراند و يـک قسـمت    hTERTنـام  ه کريپتاز  م کـوس ب
 اسـت،  hTERTکه الگويی برا   TERCنام ه بRNA حاو  
تقسـیم   طول تلومر با هـر  ،باشد  در عدم ح ور تلومراز می
د که در نهايت رشـد سـلول متوقـف    شو قدر  کاسته میه ب

دهد  تلومراز در طول تکامل و تمايز  شده و آپوپتوز رخ می
  ل7)شود تنظیم می hTERTعمدتاً از طريق کنترل رونويسی 

مرحله ، hTERT جا   ها حاکی از آن است که بیان نابه يافته
  اگـر بـه هـر    ل7، 9)گیر  بـدخیمی اسـت   بحرانی در شکل
بیــان  ،هـا  کنترلــی د ـار اخـتلال شـود     ترتیبـی مکانیسـم  

جا  تلومراز منهر به حفظ طول تلومر، افزايش تک یـر،   نابه
هـا   نـامیرايی سـلول   اختلال در مسیر سیکل سلولی و نهايتـاً 

% از 57جـا  تلـومراز در بـیش از     هف الیت ناب  ل9)گردد می
در   ل5، 6)نشـان داده شـده اسـت    MMها از جمله  بدخیمی
، NF-κB ومراز توسـ  مسـیر   ـان تل ــبی ،ها  سرطانی سلول

β-CATHENIN  وMYC يابد  هـم  نـین خـود     افزايش می
 هــا  تلــومراز نیــز باعــا افــزايش ف الیــت مســیر بیــان ژن

 MMهـا    در سـلول NF-κB  مسـیر   ل13)شـود  می ،يادشده
در ايـن   IL6ف ال است و منهر به تولید سـیتوکاين التهـابی   

شود  اين سايتوکاين در پاتوژنز میلـوم مولتیپـل    ها می سلول
  طی تحقیقا  به عمل آمـده  ل2)کند نقش اساسی را ايفا می

به عنـوان   IL6نشان داده شده است که  ،کلانژيوکارسینوم بر
و بـا   يک سايتوکاين اتوکرين بر ف الیت تلومراز اثر گذاشته

ا به تـاخیر  رSenescence  يندآفر ،ف ال کردن دوباره تلومراز
  ل2)گـردد  ها  تومورال می اندازد، و منهر به بقا  سلول می

ها  میلومی نیز اثـر   رسد اين سايتوکاين در سلول به نظر می
  IL6 بـا تولیـد   NF-κB مسـیر   در واقـع مشابه داشته باشـد   

و شـود   می ها  میلومی در سلول باعا افزايش بیان تلومراز
 NF-κB نین تلومراز نیـز باعـا افـزايش بیـان مسـیر       هم
 ،تـوان بـا مهـار ف الیـت تلـومراز      میبنابراين   ل11)گردد می

 گرفـت و بـا   MMرا در  هـا  رويـه سـلول   جلو  تک یـر بـی  
هـا  بـدخیم، در بهبـود علائـم، بـه       افزايش آپوپتوز سـلول 

 درمان بیماران کمک کرد  
    MST-312  ــیاز ــالا )  اپ ــاتنین گ ــه ل،EGCGگالوک  ک

بـه  مشـتق شـده اسـت و    کاتنین اصلی  ا  سـبز اسـت،   
ايــن دارو   ل12)نمايـد  ثر تلــومراز را مهـار مــی ؤصـور  م ـ 

ف الیـت تـد    ،میکرومـولارل  2در دوزهـا  بـالا)  توانـد   می
داشـته   را تلومراز  و سـوق دادن سـلول بـه سـمت مـر      

بررسـی اثـر مهارکننـده     ،  هـد  ماال ـه حاتـر   ل10)اشدب
هـا  میلــومی   پوپتـوز ســلول آرو   بــر MST-312تلـومراز  

U266 رده سـلولی   گذشته، ها  هبا توجه به ماال باشد   می
و  دارا  ف الیت بـالا  آنـزيم تلـومراز بـوده     U266میلومی 

ها  میلومی را  سلول ناننه مهارکننده تلومراز بتواند مر  
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توان مهار تلومراز را به عنـوان يـک اسـتراتژ      می ،القا کند
  ل5، 14، 17)پیشنهاد نمود MMدرمانی در 

 
  ها روشمواد و 
  در ايـن ماال ـه از   بـود از نـوع تهربـی    ماال ه حاتـر     
که مربوط به بـدخیمی میلـوم    U266  سلولی تومور   رده

طـور کـه    همـان  برا  کشت استفاده شـد   ،باشد مولتیپل می
، 17)کننـد  ها آنزيم تلـومراز را بیـان مـی    گفته شد اين سلول

و  ايــن رده ســلولی از مرکــز ملــی تخــائر ژنتیــک ل  5، 14
در محی  کشت U266 ها   تهیه گرديد  سلول زيستی ايران
RPMI 1640      غنی شده بـا سـرم جنـین گـاو(FBS 13ل ،%

،  µg/mL 133 streptomycin)استرپتومايســین -ســیلین پنــی
µg/mL 133 penicillin ،ــا   درل ــلول ب ــاتور کشــت س انکوب
و  CO2% 7هــوا  حــاو   و گــراد درجــه ســانتی 09دمــا  
 MST-312% کشت داده شدند  محلـول تخیـره   67رطوبت 

 DMSOبـا حـل کـردن آن در      )سیگما ـ آلدريچ، آمريکـال  
بـر مـول   گرم  07/053دارا  جرم مولی   اين دارو تهیه شد

 1گـرم دارو در   میلـی  7 برا  تهیه محلول تخیـره، باشد   می
مـولار   میلـی  14/10شـد و غلظـت   حـل   DMSOلیتـر   میلی
 دست آمد  ه میکرومولارل ب 10143)

 733میکرومــولار محلــول کــار در حهــم  133غلظــت     
میکرولیتر از محی  کشت)برا  هر ران کار ل با استفاده از 

 فرمول زير تهیه شد  
 

M1V1=M2V2          100 µM * 500 µL = 13140 µM * V2  
           V2 = 3.8 µL 

 
ها  مورد نیـاز از محلـول    با استفاده از فرمول زير حهم    

ــرا  ايهــاد غلظــت  میکرومــولار در  5و  4، 2هــا   کــار ب
 دست آمد ه ها  مورد نظر ب حهم
 

M1V1=M2V2          2µM * 2mL = 100 µM * V2            
V2 = 40 µL 
 

 Peripheral)ها  طبی ی منونوکلئار خون محیاـی  سلول    

Blood Mononuclear Cell (PBMC) هـا   هنیـز در ماال  ـ ل 
تیمار شدند و نتـاي  نشـان داد    MST-312قبلی ما با دارو  

  PBMCرو   رـی بـسیتوتوکسیسیتچ تأثیر ـن دارو هیـکه اي

  .ل1)جدول ندارد
 

( برای تیمار µM 400های مورد نیاز از محلو  کار) حجم :4جدو  
 MST-312های میلومي با  سلو 

 

حجم مورد نیاز از 
 محلو  کار دارو

 حجم کل مورد نظر
غلظت مورد نظر 

 دارو

µL 43 mL 2 µM 2 
µL 53 mL 2 µM 4 
µL 193 mL 2 µM 5 

 
 مانی سلولی با آزمون دفع رنگ تريپان بلو: بررسی زنده

مـانی سـلولی،    رو  زنـده  MST-312برا  بررسی تـأثیر      
بلو مواجه شدند  به  با رنگ تريپان(U266) ها  میلومی سلول

خانـه بـا    12ها در پلیت کشـت سـلولی    طور خلاصه سلول
ــراکم  ــا       2×137ت ــت داده و ب ــه کش ــر خان ــلول در ه س

-MSTدارو   میکرو مـولارل  5و  4، 2ها  ماتلف ) تظغل

  نمونه سلولی که مورد تیمار بـا  ل12، 19)تیمار شدند  312
MST-312   قرار نگرفته)غلظت صفرل به عنوان کنترل منفـی

کشـت سـلولی بـه      پد از تیمار، پلیـت  استفاده شده است 
گـراد و   درجـه سـانتی   09انکوباتور کشت سلول بـا دمـا    

منتقـل شـد  پـد از پايـان      CO2% 7هوا  مرطوب حـاو   
، ســــاعت 92و  45، 24هــــا   انکوباســــیون در زمــــان

 1به نسـبت   %4/3سوسپانسیون سلولی با محلول تريپان بلو 
دقیقه انکوباسیون در  7  پد از ل12، 19)مالوط شدند 1به 

دما  اتاق، مالوط مورد نظر بر رو  لام نئوبار بـرده و در  
هـا  زنده)شـفا ل و    زير میکروسکوب بررسی شد  سلول

اسـتفاده از فرمـول   مانی با  و زنده مرده)آبیل شمارش شدند
   ت داد تکرار برا  هر آزمايش سه بار بود زير محاسبه شد

 
 مانی ها  زندهل = درصد زنده ها/ت داد سلول )ت داد کل سلول × 133

 

 : MTTبا روش سلول بررسی ف الیت متابولیک 
رو  ف الیت  MST-312ها  ماتلف  تأثیر غلظت    

سنهی  از روش رنگها  میلومی با استفاده  متابولیکی سلول
MTT مورد بررسی قرار گرفت   )سیگما ـ آلدريچ، آمريکال
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MTT سنهی سريع، حساس و دقیق و بر  يک روش رنگ
وسیله ه ها  تترازولیوم زرد رنگ ب احیا  نمک پايه

ها   توس  آنزيم زنده سلول متابولیکی ها  ف الیت
 احیا، فرآيند نتیهه در که باشد می میتوکندريايی دهیدروژناز
 اين شود  سپد می فورمازان تشکیل رنگ بنفش بلورها 
ها   روش وسیلهه ب و شده حل مناسب حلال در بلورها

 فورمازان بلور شود  میزان می سنهی مقدار اسپکتروفتومتر 
 باشد   ها  زنده سلول دهنده درصد نشان تواند می شده ايهاد

 خانه 69 پلیت ها   اهکبه سلول  134به طور خلاصه، 

-MST میکرو مولار  5و  4، 2 ها  غلظت با وند شد منتقل

حهم نهايی هر   ندساعت تیمار شد 45به مد   312
ی که مورد تیمار با ـه سلولـنمون بود  µL 133  اهک

MST-312  قرار نگرفته)غلظت صفرل به عنوان کنترل منفی
  استفاده شده است 

شد و  خارج ها  اهک ساعت، محی  45از گذشت  ب د    
 PBSدر  MTT (mg/mL 7محلول از  µL133  ها با سلول

 انکوبه گراد سانتی درجه 09در  ساعت 4 مد  فیلتر شدهل به

فورمازان ايهاد شده، با اتافه  رنگ بنفش شدند  بلورها 
 به هر  اهک حل شدند  DMSO محلول µL 133کردن 
 از استفاده با نانومتر 793 موج طول در نور  جذب میزان
متابولیک  ف الیت میزان شد  گیر  اندازه ريدر الايزا دستگاه

گرديد  هر آزمايش  محاسبه زير فرمول از سلولی با استفاده
 سه بار تکرار شد 

 تستل = درصد نور  جذب /کنترل نور  )جذب × 133

 سلولی متابولیک ف الیت
 

  :آپوپتوز بررسی
ها  میلومی با استفاده  سلول مر رو   MST-312تأثیر     

پوپتوز مورد بررسی قرار گرفت  به طور خلاصه، آاز آنالیز 
تراکم  با خانه 12 سلول کشت پلیت در U266ها   سلول
د مور ها  غلظت با و داده کشت سلول در هر خانه 2 × 137
ساعت  45 مد  به MST-312 میکرومولارل 5و  4، 2)نظر

 MST-312انکوبه شدند  نمونه سلولی که مورد تیمار با 
قرار نگرفته)غلظت صفرل به عنوان کنترل منفی استفاده شده 

 PBSبا  مرتبه ها دو سلول ،انکوباسیون اتمام از ب د است 
 Vها با استفاده از کیت آنکسین  شدند  سپد سلول شسته

رنگ شدند  ل بیوسايند BD )آمريکا،پوپتوزآکننده  شناسايی
 µL 133رويی، به هر پک سلولی  PBSپد از خالی کردن 

محلول  µL 7 و PE-Vآنکسین  µL 7ل، X 1)بايندينگ بافر
 اه نمونه ملايم، ورتکد يک از پد اتافه شد  7AAD رنگ
 اتمام از شدند  پد انکوبه تاريکی در دقیقه 17 مد  به

 سوسپانسیون بهل X 1)بايندينگ بافر µL 433 انکوباسیون،

 Bectonو با دستگاه فلوسايتومتر  اتافه شد سلولی

Dickinson FACS   درصد مورد آنالیز قرار گرفت
ت یین  Cell Quesافزار  با استفاده از نرمپوپتوز  آها   سلول

هايی که  سلول  گرديدشد  هر آزمايش سه مرتبه تکرار 
در فاز اولیه  ،منفی بودند 7AADم بت و  Vنکسین آ
 Vهايی که هم آنکسین  پوپتوز در نظر گرفته شدند و سلولآ

پوپتوز در آدر مراحل انتهايی  ،م بتی داشتند 7AADو هم 
 نظر گرفته شدند 

 
 : cDNA ساختو  RNAاستاراج 

ساعت با دارو   45برا   (U266)ها  میلومی سلول    
MST-312  تیمار شدند وRNA ها با استفاده از  اين سلول
به طور خلاصه،  .استاراج شد )رُوشل TriPureمحلول 
دقیقه با دور  13به مد   7 × 139 تقريبی مقدار با ها سلول

rpm 2333   گراد سانتريفوژ شدند  درجه سانتی 4در دما 
 از لیتر میلی يک سلولی پک به و شد رياته دور رويی مايع

 و پیپتاژ از استفاده با ها سلول و اتافه شده Tripureمحلول 
 انکوباسیون دقیقه 7 از پد شدند  لیز دست محکم حرکت

 اتافه شده کلروفرم محلول از میکرولیتر 233اتاق،  دما  در

 حرکت ثانیه با 03مد   به میکروتیوب درب بستن از پد و

 7مد   به میکروتیوب سپد تکان داده شد  دست محکم
 17مد   به ها میکروتیوپ شد  انکوبه اتاق دما  در دقیقه

سانتريفوژ  rpm 1233دور  با گراد سانتی درجه 4دقیقه در 
   شدند
 شامل که رويی فاز که شد تشکیل فاز 0مرحله  اين در    

RNA ايزوپروپانول  آن حهم و هم شده برداشته باشد می
 دما  در انکوباسیون دقیقه 13د از پ گرديد  اتافه سرد

 rpm 12233دور  با دقیقه 13مد   به ها میکروتیوب اتاق،

 خالی رويی مايعد  شدن سانتريفوژ گراد سانتی درجه 4در 

د  گردي % اتافه97، اتانول  RNAرسوب  به و شد
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 دقیقه 13سپد  و شدند سروته مرتبه ها  ندين میکروتیوب

 با سانتريفوژ دقیقه 13 د ش اعمال يخ رو  بر انکوباسیون

 سپدد  ش انهام گراد سانتی درجه 4در   rpm 9733دور 

 23در  رسوب .شد خشک رسوب و تالیه مايع رويی
دقیقه  13پايان  در و شد حل  DEPCآب میکرولیتر
 گراد سانتی درجه 93دقیقه در  13و  يخ رو  بر انکوباسیون

 ها  استاراج RNAانهام گرفت   ملايم حرکت با همراه

 .شدند نگهدار  گراد سانتی درجه 53در منها   شده

با استفاده از کیت  (RT)واکنش رونويسی م کوس    
 RevertAid First Strand)مکمل   DNAساخت 

complementary DNA (cDNA) Synthesis kit from 

Fermentas )  اختبه طور خلاصه، برا  س تهیه شد 
cDNA ، 6  ،میکرولیتر  1میکرولیتر آب تهی از نوکلئاز
،  Reaction Buffer × 7 میکرولیتر 4رندوم هگزامر، آغازگر 

میکرولیتر  1ل، dNTP (mM 13میکرولیتر مالوط  2
RiboLock RNase Inhibitor U/µL 23 میکرولیتر  1و ل

 لRevertAid M-MuLV (U/µL 233م کوس کريپتاز تراند
 1توتال ) RNAمیکرولیتر از  2به عنوان مستر میکد، و 
با حهم نهايی در میکروتیوب  میکروگرم در هر واکنشل

میکرولیتر برا  هر واکنش مالوط گرديد  هر واکنش  23
میکرولیتر  با برنامه دمايی زير در دستگاه ترموسايکلر  23

 قرار گرفت:
گراد انکوبه شد و به دنبال  درجه سانتی 27دقیقه در  7    
گراد قرار گرفت   درجه سانتی 42دقیقه در دما   93آن 

 7گراد برا   درجه سانتی 93در واکنش با حرار  دادن آن 
 دقیقه خاتمه يافت 

 
 : Real-Time PCRواکنش کمی 

میکرولیتر  7/9با استفاده از  Real-time PCRواکنش     
میکرولیتر از  7/1، )آمپلیکون X 2 مستر میکد گرين

cDNA  ،آغازگرها  میکرولیتر از هر کدام از  1ساخته شده
میکرولیتر آب تهی از  4، لpmol 13)م کوس وجلوبرنده 

  ل2)جدول میکرولیتر انهام شد 17نوکلئاز با حهم نهايی 
 67ساز  اولیه با دما   ها  دمايی شامل مرحله ف ال  رخه

 43دقیقه، و در ادامه با  17گراد به مد   درجه سانتی
دمايی که هر  رخه دارا  مرحله دناتوراسیون با   رخه
ثانیه و يک مرحله  17گراد به مد   درجه سانتی 67دما  

 /annealing)ساز   و مرحله طويل آغازگرادغامی اتصال 

elongation)   93گراد به مد   درجه سانتی 93در دما 
انهام شد  ABI Biosystemباشد  واکنش در دستگاه  ثانیه می

 Realها  حاصل از  داده،  RESTافزار  و با استفاده از نرم

time PCR  برا  تأيید اختصاصی بودن  گرديد آنالیز
 (melting curve)آنالیز منحنی توب  ،محصولا  تولید شده

صور  گرفت  در اين آنالیز محصولاتی که دارا  طول و 
توالی يکسانی باشند دما  توب مشابهی داشته و منحنی 

طور که    همانل1)شکل گیرد ها رو  هم قرار می توب آن
ت، محصولا  مربوط به نشان داده شده اس 1در شکل 

ها دارا  دما  توب يکسانی بوده که  تک یر هر يک از ژن
باشد   هر ژن می PCRدال بر اختصاصی بودن محصولا  

هت نرمالیزه ج  Housekeepingبه عنوان ژن GAPDHاز ژن 
ها  هد     بیان نسبی ژنشداستفاده  ها کردن نتاي  بیان ژن

 CT∆∆ 2طبق فرمول  CT∆∆ا  با استفاده از روش مقايسه
با  CT∆∆شد  بیان هر ژن سه بار تکرار گرديد   محاسبه

 شود  فرمول زير محاسبه می
 

∆∆CT = (CTtreated – CTcontrol) targeted gene – (CTtreated – 
CTcontrol) GAPDH 

Ct (threshold cycle:تلاقی بین منحنی تک یر و خ  آستانه   ل 

Treated : گروه تیمار شده با دارو 
Control گروه تیمار نشده با دارو : 

 
 GAPDH و BAX  ،BCL2های  : توالي آغازگرهای معکوس و جلوبرنده ژن1جدو  

 

 توالي آغازگر معکوس توالي آغازگر جلوبرنده نام ژن

GAPDH GAAGGTGAAGGTCGGAGTC GAAGATGGTGATGGGATTTC 

BCL2 ATCGCCCTGTGGATGACTGAG CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAGG 

BAX AGGATCGAGCAGGGCGAATG TCAGCTTCTTGGTGGACGCA 
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 GAPDHو  BAX  ،BCL2های  منحني دمای ذوب ژن :4 شکل

 
 آنالیز آمار :

شـد و مـورد تهزيـه و     22SPSS وارد هها  مربوط ـ داده    
 Two-independent sample t-testتحلیـل آمـار  بـه روش   

 قرار گرفت   
 

 ها يافته
MST-312 هـا    و ف الیت متابولیک سـلول مانی سلولی  زنده

 دهد:  میلوم مالتیپل را کاهش می
مـانی   هرو  زنـد  MST-312هـا  ماتلـف    تأثیر غلظـت     

بلو بررسی  میلومی با استفاده از آزمون دفع تريپانها   سلول
 ،شـود  مشـاهده مـی   A1 نمـودار طـور کـه در    گرديد  همان

بـه   MST-312مواجـه شـده بـا     U266ها   مانی سلول زنده
صور  وابسته به دوز و زمان به طور قابل توجهی کـاهش  

هـا    مـانی سـلول   % کاهش در زنـده 73 يافته است  بیش از
سـاعت   45میکرومـولار بـه مـد      5غلظت تیمار شده در 

مـانی   مشاهده شد  با در نظـر گـرفتن کـاهش شـديد زنـده     
، مـد    MST-312سلولی به دنبال مواجه طولانی مد  بـا  

ب د  استفاده شد   ها  ساعت برا  آزمايش 45زمان کوتاه 
رو  ف الیـت متابولیـک    MST-312به منظـور بررسـی اثـر    

مواجه  MTTسنهی  رنگ با روش یها  میلوم ، سلولسلول
شـود،   مشـاهده مـی   B1 نمـودار  طـور کـه در   شدند  همان

ها  زنده  ف الیت متابولیک سلولی که مربوط به ت داد سلول
ها  میلومی تیمار شـده   به طور مشاص در سلول ،باشد می
 ـ   MST-312با  ثیر کشـندگی سـلولی   اکاهش يافتـه اسـت  ت

MST-312 ــه دوز مــی ــاً وابســته ب ف الیــت  باشــد کــه تقريب
سـاعته بـا    45ب ـد از تیمـار    U266ها   متابولیک در سلول

، %27بـه ترتیـب    MST-312میکرومولار  5و  4، 2دوزها  
هـا،   % کاهش يافت  در نظر گرفتن همه اين يافته92و  49%

توانــد  در زمــان کوتــاه مــی MST-312دهــد کــه  نشــان مــی
 ها  میلومی اعمال کند   کشندگی سلولی را رو  سلول

 
MST-312 دهد: ها  میلومی را افزايش می آپوپتوز سلول 

 ـ     رو  آپوپتـوز سـلولی،    MST-312ثیر ابه منظور ت یین ت
به  V-و آنکسین V-ها  میلومی برا  اتصال آنکسین سلول
کننـده   شناسـايی  V-آنکسـین  PEتوس  کیت  7AADهمراه 

 AAD-7منفـی/   آنکسـین  هـا   سـلول آپوپتوز آنالیز شدند  
؛ شـوند  مـی ها  زنـده در نظـر گرفتـه     عنوان سلوله منفی ب
منفـی در مرحلـه اولیـه     AAD-7م بت/ آنکسین  ها  سلول

 AAD-7م بـت/   آنکسـین  هـا   آپوپتوز قرار دارنـد؛ سـلول  
هـا    دارنـد و سـلول   در مراحل انتهايی آپوپتوز قـرار  م بت

ــین  ــی/ آنکسـ ــت AAD-7منفـ ــک تلقـــی   م بـ نکروتیـ
هـا    کوتـاه مـد  سـلول    انکوباسیون  ل2نمودار )دشون می
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هـا    بـه طـور مشـاص سـلول    کـه   MST-312میلومی بـا  
ــت/  V-آنکســین ــی و آنکســین 7AADم ب ــت/  V-منف م ب

7AAD  ــی ــزايش م ــت را اف ــان م ب ــد؛ نش ــأثیر  ده ــده ت دهن
باشـد    هـا  میلـومی مـی    رو  سلول MST-312آپوپتوتیک 

تأثیر آپوپتوز   ،شود مشاهده می 2نمودار طور که در  همان
 V-% )درصد توتال آنکسـین  03وابسته به دوز بود و تقريباً

م بـتل   7AADم بـت/  V-منفـی و آنکسـین   7AADم بت/ 
ب د از مواجهـه کوتـاه    U266ها   افزايش آپوپتوز در سلول

ديـده   MST-312میکرومولار  2ساعتل با غلظت  45مد )
تـوجهی  میکرومولار که با آپوپتـوز قابـل    2شد  اين غلظت 

عنوان غلظت مورد استفاده در بررسی بیان ژن ه همراه بود ب
 انتااب شد 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

با  U266های میلومي  سلو  A شود. در نمودار های میلومي مي ماني سلولي و فعالیت متابولیکي سلو  باعث کاهش زنده MST-312 :4نمودار 
های مختلف مواجهه بررسي  بلو بعد از زمان ماني سلولي با استفاده ار آزمون دفع رنگ تریپان و زنده مواجه شدند MST-312های مختلف  غلظت

 B به طور قابل توجه به صور  وابسته به دوز کاهش یافت. در نمودار MST-312بعد از مواجهه کوتاه مد  با  U266های  ماني سلو  شد. زنده

ساعته بررسي شد. فعالیت  18بعد از مواجهه  MTTتیمار شدند و فعالیت متابولیک با آزمون  MST-312مختلف  های های میلومي با غلظت سلو 
 04/0***و  >p 004/0)به طور قابل توجه به صور  وابسته به دوز کاهش یافت MST-312های میلومي مواجهه شده با  متابولیک سلو 
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ساعت تیمار شدند.  18به مد    MST-312های مختلف  با غلظت U266های  . سلو U266های  روی آپوپتوز سلو  MST-312 ثیرات :1نمودار 
های زنده در  عنوان سلو ه منفي ب AAD-7منفي/  Annexinهای  سلو . مورد بررسي قرار گرفت V /7AAD-ها به آنکسین سپس اتصا  این سلو 

در  مثبت AAD-7مثبت/  Annexinهای  منفي در مرحله اولیه آپوپتوز قرار دارند؛ سلو  AAD-7مثبت/  Annexinهای   ؛ سلو شوند مينظر گرفته 
. یک آزمایش از سه مرتبه تکرار نشان داده دونش مينکروتیک تلقي  مثبت AAD-7منفي/  Annexinهای  مراحل انتهایي آپوپتوز قرار دارند و سلو 

 (.* >p 00/0و   ** >p 04/0و  *** >p 004/0)شده است

Annexin V 

Annexin V+7AAD 

            µM 5         µM 4         µM 2         µM 3 

 )میکرومولار( MST-312غلظت 
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-MSTمیکرومولار  1با غلظت  U266های  دهد. بعد از تیمار سلو  را افزایش مي BAXرا کاهش و بیان ژن  BCL2بیان ژن  MST-312 :3نمودار 

با روش سایبرگرین با استفاده از  Real-Time PCRانجام شد. نتایج  cDNA ساختسلو  استخرا  گردید و  RNAساعت،  18به مد   312
 *(.>p 00/0)اند نرمالیزه شده GAPDHهای اختصاصي نشان داده شده است. تمام مقادیر با بیان ژن آغازگر

 
 BAX  ،BCL2های  میکرومولار و میزان تغییر بیان ژن 1گروه کنتر  و گروه تیمار شده با دوز  Ct: مقادیر میانگین 3جدو  

 

 ژننام 
 CTمیانگین 

 )سه بار تکرار( گروه تیمار نشده )کنتر (
 CTمیانگین 

 میکرومولار( 1)سه بار تکرار( گروه تیمار شده )دوز 
2-∆∆CT 

 )تغییر بیان ژن(

GAPDH 30/17 31/17 1 

BCL2 49/27 36/29 97/3 

BAX 60/21 14/21 9/1 

 
MST-312  بیــان ژنBcl2   را کــاهش و بیــان ژنBAX  را
 دهد: افزايش می

باشند   می Bcl-2اع ا  خانواده  BCL2و  BAXها   ژن    
کننـده   و پروتئین حاصـل از آن بـه عنـوان ف ـال     BAX ژن

و پـروتئین حاصـل از آن بـه عنـوان      BCL2 ژن آپوپتوز و
کنند  برا  بررسـی بیـان ژن از    آپوپتوز عمل می مهارکننده
میکرومــولار کــه در بررســی فلوســايتومتر  بــا  2غلظــت 

هـا    استفاده شد  در سلول آپوپتوز قابل توجهی همراه بود
 MST-312 میکرومـولار  2ت لظ ـمیلومی تیمـار شـده بـا غ   

افزايش يافتـه   BAX ساعتل، بیان ژن 45برا  مد  کوتاه)
دهـد   کاهش يافتـه اسـت کـه نشـان مـی      BCL2و بیان ژن 
MST-312    هـا  میلـومی    باعا القـا  آپوپتـوز در سـلول

 ل 0و جدول  0نمودار )شود می

 بحث
باعا کـاهش   MST-312نتاي  ماال ه حاتر نشان داد     
مانی، کـاهش ف الیـت متابولیـک و افـزايش آپوپتـوز       زنده

شود  اين دارو با مهار تلومراز و القـا  آپوپتـوز    سلولی می
توانـد بـه عنـوان کانديـد  در      ها  میلـومی مـی   در سلول

 مالتیپل باشد    درمان میلوم
در حال حاتر هد  قرار دادن يـک مـارکر مشـاص        

ها  بدخیم برا  درمان سرطان  )درمان هدفمندل در سلول
هـا    کـه سـلول   رغـم ايـن   سـزايی دارد  علـی  ه اهمیت ب ـ

ها  زياد  دارند ولی اين  تومور  در علائم بالینی تفاو 
ا  از شـراي  مشـابه    ها برا  بدخیم بودن مهموعـه  سلول

دارند  در میان اين مارکرها داشـتن پتانسـیل همانندسـاز     
ــد    ــرا  رش ــد  ب ــامی کلی ــور نامحــدود، گ ــر توم و تک ی
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تـوان گفـت کـه تلـومراز      ه مـی   در ايـن رابا ـ ل4)باشد می
ينـد  آدهـد و از فر  آنزيمی است که تلومرها را گسترش می

  تلـومراز در  ل11)کنـد  پیرشدن همانندساز  جلوگیر  می
شود، بنابراين هـد  قـرار    ها  انسانی بیان می اک ر سرطان

درمـانی مـؤثر بـرا  درمـان     دادن آن يکی از رويکردهـا   
ــواع ماتلفــی از ل6)باشــد ســرطان مــی   در ايــن راباــه ان

کارآزمــايی بــالینی  IIو  Iداروهــا  تــد تلــومراز در فــاز 
 فراوان، نقش و اهمیت تلـومراز  ها  ه  در ماال ل4)هستند

در مالتیپل میلوما به خـوبی بیـان شـده اسـت  در ماال ـه      
 ،کننـد  که آنزيم تلومراز را بیان می U266ها   حاتر سلول
طـور     همـان ل5، 14، 17)تیمار شدند MST-312با دارو  

هـا    که در نتاي  نشان داده است، تیمار کوتاه مد  سلول
مـانی و ف الیـت    باعا کـاهش زنـده   MST-312میلومی با 

ساعته با  45ل  به علاوه، تیمار 2متابولیک سلول شد)شکل 
ــزايش   2غلظــت  ــا اف ــن دارو، باع ــولار اي %  03میکروم

 نین ماـابق   ل  هم0)شکل گرديدها  آپوپتوز در اين سلول
 BAXهـا    ديگر، بررسی ساح بیان ژن ها  هبا نتاي  ماال 

 و BAXنیز نشان داد که اين دارو با افزايش بیـان   BCL2و 
هـا    باعـا القـا  آپوپتـوز در سـلول     BCL2هش بیان کا

قبلـی مـا،    ها  هل  در ماال 4شود)شکل  می U266میلومی 
نیز با  (PBMC) ها  طبی ی منونوکلئار خون محیای سلول
تیمار شدند، نتاي  نشان داد که اين دارو  MST-312 دارو 

هـا  طبی ـی    رو  سـلول  سیتوتوکسیسـیتی بـر  هیچ تـأثیر  
ن محیاـی نـدارد  در واقـع ب ـد از تیمـار      منونوکلئار خـو 

میکرومـولار   2و  1، 7/3هـا    با غلظت PBMCها   سلول
مـورد   V / PIاين دارو، آپوپتوز سلولی با اتصال به آنکسین

بررسی قرار گرفت  میزان آپوپتـوز سـلولی ب ـد از تیمـار     
ــا دوز  ــرل     2دارو ب ــروه کنت ــا گ ــاو  ب ــولار مس میکروم

دارول بود و افزايش در آپوپتـوز   ها  تیمار نشده با )سلول
دهـد کـه ايـن     سلولی مشاهده نشد؛ اين نتـاي  نشـان مـی   

 ــ صــور  انتاــابی بــر رو  ه دارو  مهارکننـده تلــومراز ب
هـا  تومــور  کـه دارا  ف الیــت بـالا   تلــومراز     سـلول 
هـا  طبی ـی کـه فاقـد      گـذارد امـا سـلول    باشند اثر می می

   ل19)شوند متاثر نمی هستندتلومراز 
و همکاران ، ف الیت تلومراز در  شیراتسو ی در ماال ه    

دهنـده مـورد    آگهی ها  میلومی به عنوان فاکتور پیش سلول

که بقا  بیمارانی که بیـان   يافتند ها بررسی قرار گرفت؛ آن
به طور قابل توجه ب ـد از   ،بالايی از ف الیت تلومراز دارند

گیر  ف الیت تلـومراز در   باشد  اندازه گیر  کوتاه می نمونه
ها  میلومی مارکر  قابل اعتمـاد بـرا  نشـان دادن     سلول

ظرفیت پرولیفراسیون و توده تومور  در بیماران مبتلا بـه  
، مهـار شـدن   ونـگ  در ماال ـه   ل19)اسـت تیپـل  میلوم مال

تلومراز به وسیله تیوفوسفورامیدا  مکمـل ناحیـه الگـو     
سلولی میلـومی، رده سـلولی    رو  رده (GRN163)تلومراز

ها  گرفته شده از بیماران مبتلا  لنفوم غیر هو کین، سلول
بررسـی  زنوگرافـت تومـور    و مـدل  (MM)به میلوم مالتیپل
ساح تلـومراز را در همـه    GRN163ها با  شد  تیمار سلول

ها کاهش داد و کوتاه شـدن تلـومر را تسـريع کـرد       سلول
GRN163   رشد زنوگرافـتMM     و لنفـوم غیـر هـو کین

ها  سلولی با طول کوتاه تلومر را مهار کرد و  ناشی از رده
 نـین   هـا  تومـور  را افـزايش داد  هـم     آپوپتوز سـلول 

در  GRN163استفاده سیسـتمیک روزانـه داخـل پريتـوئن     
مدل زنوگرافت میلوما با طول کوتاه تلومر، باعـا کـاهش   
ساح تلومراز و کاهش حهم تومـور شـد  ايـن اطلاعـا      
نشــان داد کــه تلــومراز بــا حفــظ تلــومر نقــش مهمــی در 

هـا پیشـنهاد    دارد و آن Bها  سلول  همانندساز  نئوپلاسم
تلومراز رويکرد درمانی جديد بـرا  میلـوم    کردند که مهار

   در ماال ـه ل15)باشـد  مالتیپل و لنفوم غیـر هـو کین مـی   
هـا    ها  سـلولی میلـومی و سـلول    و همکاران ردهويد 

گرفته شده از بیماران مبـتلا بـه مالتیپـل میلومـا بـا دارو       
ــأثیر آن رو   (bortezomib)بورتزومیــب تیمــار شــدند و ت

سـلولی بررسـی گرديـد     ف الیت تلومراز  و پرولیفراسیون 
بورتزومیــب باعــا تناــیم کاهشــی ف الیــت تلــومراز در  

ها  میلومی هم در زمـان رونويسـی و هـم ب ـد از      سلول
هـا    سـلول  هـوآ  ژ    در ماال ـه ل14)شـود  رونويسی مـی 

اتلـف مهارکننـده تلـومراز    هـا  م  با غلظت U266میلومی 
شدند و میزان بیان تلـومراز   تیمار (zidovudine)زيدوودين
 MTTو ف الیت متابولیکی سلولی با روش  TRAPبا روش 

تیمار شـده بـا    U266ها  میلومی  بررسی شد  بقا  سلول
زيدوودين در مقايسه با گروه کنترل به طـور قابـل توجـه    

 1333کاهش يافت  ف الیت تلومراز ب د از تیمار با غلظت 
 کاهش يافت    %77ساعت به میزان  92را  ـولار بـمیکروم
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زيدوودين به طور مؤثر ف الیت تلومراز را در میلوم مالتیپل 
جلــوگیر  هــا  کنــد و از پرولیفراســیون آن  مهــار مــی 

 MST-312و همکـارانش،   سـیمیا    در ماال هل17)نمايد می
به عنوان کانديـد  قابـل اعتمـاد بـرا  هـد  قـرار دادن       

قبلـی نشـان    هـا   هماال  ـ  ل12)تلومراز م رفی شده است 
 G0-G1اند که استفاده از اين دارو سلول را در مرحلـه   داده

 ن ب  ی تومورها با اين دارو بـا دو دارد  تیمار کرد نگه می
شـود  تیمـار    موجب مهار عملکـرد تلـومراز مـی    مکانیسم،

مداوم تومور بـا دارو موجـب کوتـاهی طـول تلـومر و در      
و تیمار کوتاه مـد  بـا دارو    گردد، نتیهه کاهش تک یر می

باعـا   کـه  باعا اثرا  حاد در سـلول شـده، بـه طـور     
 نـین     هـم ل11)شـود  و مهار حیا  آن میDNA تاريب 

نشان داده شده است که کاهش طول تلـومر بـا اسـتفاده از    
MST-312  ،26      ،جفت باز بـوده و بنـابراين ايـن ترکیـب

ــتلال   ــاد اخ ــا ايه ــايی    باع ــمت انته ــی قس در رونويس
درصـد    99قبلی کـاهش   ها  هشود  ماال  کروموزوم می

در رده سـلولی   MST-312الیت تلومراز را با اسـتفاده از  ف 
U937 ثابت کردنـد  و همکارانش سیمیا   ل12)اند نشان داده

کـل   %75 باعـا القـا  پیـر  در    MST312که استفاده از 
شـود، کـه ايـن کـار را بـا       ها  کشت داده شده مـی  سلول

که مارکر  بـرا  بررسـی    SA-β-Gal activityبررسی بیان 
و  ونــگ در ماال ــه  ل12، 16)پیــر  اســت انهــام دادنــد

مـورد   Ependymomasها  تومور مغـز    همکاران، سلول
بررسی قرار گرفـت  در ايـن تومـور مغـز ، بیـان آنـزيم       

شـود  در   تلومراز باعا پیش آگهـی تـ یف بیمـار  مـی    
ها نیـز بـا    گیر  شد، سلول ها، بیان تلومراز اندازه ماال ه آن
 92بــه مــد  MST-312  میکرومــولار دارو   1غلظــت 

ساعت تیمار شدند و میزان آپوپتوز سلولی بررسی گرديد  
هـا بـالا    ها مشاهده کردند که بیان تلومراز در اين سلول آن
هـا بـه    ت ـداد سـلول   MST-312باشد و ب د از تیمار با  می

ــی   ــاهش م ــد  ک ــزايش    ش ــلولی اف ــوز س ــد و آپوپت ياب
هـا    و همکـاران سـلول    انـگ    در ماال ـه ل23)يابد می

ــونل   ــرطان روده بزر )کول ــتان   HT-29س ــرطان پس و س
MDA-MB-231  زمـان بـا دارو  فلاوونويیـد     به طور هـم

بـه همـراه مهارکننـده تلـومراز      (flavonoid morin)مورين 
MST-312 ها  بنیاد  سرطانی  تیمار شدند تا ت داد سلول

را کاهش دهد  حهم تومور  و توانايی ههوم سـلولی بـا   
ها با اين دو دارو کاهش يافت  ماال ه  زمان سلول تیمار هم

زمان از دو دارو  فلاوونويید مـورين و   ها، استفاده هم آن
عنوان درمـان هدفمنـد    را به MST-312مهار کننده تلومراز 

آگهـی سـرطان کولـون و پسـتان م رفـی         بهبود پیشبرا
ه ـت ک ــگذشته بیان شـده اس ـ  ها  هماال    درل21)کردند

ف الیـت   م باعا افـزايش ـا  بدخیـه ی در سلولـرتوتابـپ
 نـین باعـا افـزايش مقاومـت بـه       شود و هم تلومراز می

و  ونــگ شــود  در ايــن راباــه پرتــو درمــانی ب ــد  مــی
در رده  MST-312همکارانش آنزيم تلـومراز را بـا دارو    

ــد  ــینوم کب ــلولی کارس ــزان   HepG2 س ــد و می ــار کردن مه
ها را قبل و ب ـد از تیمـار    حساسیت به پرتوتابی اين سلول

ها يافتند کـه ايـن دارو بـه طـور      با دارو بررسی کردند  آن
کنـد و نشـان دادنـد کـه      مؤثر ف الیت تلومراز را مهـار مـی  

کشـــندگی تـــ یفی رو   ،میکرومـــولار دارو 4غلظــت  
تابی به تنهـايی،  دارد  در مقايسه با پرتو HepG2ها   سلول

میکرومولار و به دنبال آن تیمار  4ها با غلظت  تیمار سلول
زايـی تومـور را بـه طـور قابـل       ، پتانسیل کلـون  Xبا اش ه 

 دهد   توجهی کاهش می
ها نشان داد که تـداخل در عملکـرد تلـومراز     ماال ه آن    
 HepG2هـا    تواند حساسیت به پرتوتابی را در سـلول  می

 MST-312 نـین   افـزايش دهـد و هـم    Xنسبت به اشـ ه  
تواند به عنوان درمـان کمکـی بـه همـراه پرتوتـابی در       می

ــد   ــؤثر باش ــدخیمی م ــان ب ــه ل22)درم ــرانو   در ماال  س
تیمـار شـدند     MST-312ها  سرطان ريه بـا دارو    سلول

رو    تأثیر آنتی تلـومراز  قـو    MST-312در اين ماال ه 
و  p27و  p21ها  سرطان ريـه دارد و باعـا القـا      سلول

    ل10)شود آپوپتوز در همه جم یت سلولی می
 MST-312تـاثیر دارو    ،گورانـگ   نین در ماال ه هم    

بررسـی شـده    نیز بر رو  سلوها  تومور  سرطان پستان
سـاعتل بـا کـاهش     45ايـن دارو در زمـان کوتـاه)    است 

 ف الیت تلومراز  و القا  عملکرد بد تلومر باعـا توقـف  
  ماابق با نتاي  ل20)ها  سرطانی پستان شد رشد در سلول

ديگر، نتاي  ماال ه حاتر نشان داد کـه تیمـار    ها  هماال 
باعا کـاهش   MST-312ها  میلومی با  کوتاه مد  سلول

 وپتوز  ــا  آپـول و القـک سلـت متابولیـمانی و ف الی دهـزن
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 شود    می
 

گيري نتيجه
 -MSTها  سرطانی میلومی با  تیمار کوتاه مد  سلول    

 ی، کاهش ف الیت متابولیک و ـمان ش زندهـا کاهـباع 312

شـود  بـا توجـه نتـاي  ماال ـه       افزايش آپوپتوز سلولی می
دارو بــا مهــار تلــومراز و القــا  آپوپتــوز در  حاتــر، ايــن

توانـد بـه عنـوان کانديـد  جهـت       ها  میلومی مـی  سلول
 درمان میلوم مالتیپل پیشنهاد شود 
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Abstract 
Background and Objectives 

Telomerase-targeted therapy for cancer has received great attention because telomerase is 

expressed in almost all cancer cells but is inactive in most normal somatic cells. This study 

aimed to investigate the effects of telomerase inhibitor MST-312, a chemically modified 

derivative of epigallocatechin gallate (EGCG), on apoptosis of myeloma cell line U266. 

 

Materials and Methods 

In an Experimental study, U266 cells were treated with different concentrations of MST-312 at 

different times; then, cell viability by trypan blue exclusion assay, cell metabolic activity by 

MTT assay, and cell apoptosis by Annexin V Apoptosis Detection Kit were measured. To 

further investigate apoptosis, BAX and BCL2 gene expression of the treated cells was 

investigated by the quantitative Real-Time PCR. 

 

Results 

MST-312 exerted a dose-dependent short-term cytotoxic effect on myeloma cells. Over 50% 

decrease in the viability of treated cells was seen in 8 μM concentration of MST-312 within 48 

h. The cytotoxic effect of MST-312 was concentration-dependent, with approximately 25, 46, 

and 62% reduction in metabolic activity after 48 h exposure to 2, 4, and 8 μM of MST-312, 

respectively. Gene expression analysis showed downregulation of antiapoptotic gene Bcl-2 and 

upregulation of apoptopic gene BAX.  

 

Conclusions   

Inhibition of telomerase activity by MST-312 represents a novel treatment strategy for 

Multiple Myeloma cancer. 

 

Key words: Apoptosis, Multiple Myeloma, Telomerase 
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