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 مقاله پژوهشي

 

 
 (211-239) 49تابستان  1شماره  21دوره 

 

 

 آپوپتوز و نكروز در لاين سلولي لنفوبلاستيك يبر القا هسپرتين اثر
 Jurkat Cells 

 
 6، پژمان بشكار1، زهرا سوراني9اله اميني سرتشنيزي ، نعمت3، بتول پورقيصري1، اسفنديار حيدريان2معين شيرزاد

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 ،آپوپتاوز . ع در کودکاان اسات  يشا يميک بدخيک و يک اختلال نئوپلاستي ،(ALL)ک حاديلنفوبلاست يلوسم
از  يدر برخا  .باشاد  يم يضرور ها بافت هموستاز جهت که بوده يسلول کيولوژيزيشده و ف يزير مرگ برنامه
 مختلف عوامل توسط تواند يم پروسه نيا .گردد يشرفت سرطان مين پروسه باعث پيدر ا يمدآناکار ،ها سرطان
 يهاا  وهيچون پرتقال و م هم ييها وهيد در آب ميک فلاونوئي هسپرتين .شود القا يدرمان يميش جمله از يدرمان

ن باه  يچنا  هم. کند يک ميپانکراس انسان تحر يها قات آپوپتوز را در سلولير اساس تحقبدرون سرخ بوده و 
 .باشد يد مينوئيو سرکوبگر تومور کارس NOTCH-1کننده  عنوان فعال

 ها روش مواد و
 ، درC121 (Jurkat cell) ،ن مطالعاه يمورد استفاده در ا ين سلوليلا. اين مطالعه از نوع بنيادي ا كاربردي بود 

زان يا م. ن کشات داده شاد  يسياسترپتوما/ نيليس يو پن( FBS)گاو ينيسرم جن% 21با RPMI1640ط مکمل يمح
توسط  يزان مرگ سلوليم. ديگرد يبررس MTSت يتوسط ک هسپرتينمختلف  يها غلظت با يسلول يرشد و بقا
قرار  يمورد بررس (Partec)يتومتريدستگاه فلوساس و با يت آپوپتوزين توسط کيچن بلو و هم پانيتر يزيآم رنگ
 .گرفت

 ها يافته
%( DMSO 2/1محلول شده در ) هسپرتينمختلف  يها در مواجهه با غلظت( C121)کيلنفوبلاست يها رده سلول
گازار     IC50ايا  يساعت به عنوان غلظت مهاار  94دارو در زمان  µM 111رار گرفته و غلظت قر يتحت تاث
به صورت آپوپتوز  يتومتريز فلوسيک و نيمورفولوژ ين دارو با استفاده از بررسيتوسط ا يينوع مرگ القا. شد

 .بوده است
 ينتيجه گير

شود، باه   يم يت سلولين باعث کاهش فعاليچن آپوپتوز را دارد و هم يالقا ييتوانا هسپرتينکه  نيبا توجه به ا
  .باشد يتومور يها مهار رشد سلول يبرا يمناسب يرسد دارو يم نظر
 آپوپتوز ،  Jurkat Cells ،هسپرتينک حاد، يلنفوبلاست يلوسم :ات كليديكلم
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  مقدمه 
جديد و بـيش  ميليون مورد  21امروزه سرطان با بيش از     
ميليون مرگ ناشي از آن هـر سـاله در سراسـر جهـان      6از 

. گـردد  ترين دلايل مـرگ و ميـر محسـوي مـي     يکي از مهم
ميليـون   25هـر سـاله   ،  7171شود که تا سـال   بيني مي پيش

 .ميليون مرگ در اثر سرطان داشته باشـيم  21مورد جديد و 
 يهااز کل سرطان% 8ها حدود يا لوسميخون ي ها سرطان

ن يبـه عنـوان پنجم ـ   شـوند و يت انسـان را شـامل م ـ  يجمع
 يلوســم. (2)گردنــديع جهــان محســوي مــيســرطان شــا
ک يک اخــتلال نپوپلاســت يــ ،(ALL)ک حــاديلنفوبلاســت

ع در يشـا  يميک بـدخ ي ـ يمارين بيا(. 7)باشديم يتيلنفوس
بـه سـرطان    يمـار ين بي ـکـه ا  يبه طـور  (.9)کودکان است

در جنس مذکر  يمارين بيوع ايش .ز معروف استيکودکان ن
ک تـوده  ي ـاغلـب بـا    ALL. (4)نث استؤشتر از جنس ميب

در . (5)باشـد  يم ـ يمـار يع بيشرفت سريهمراه با پ يتومور
کننـد   يدر همان سال اول عود م ـ ALLاز موارد  %91حدود 

دو عامـل ممکـن   . (6)گـردد  يو سرانجام منجر به مـرگ م ـ 
 ينابـال  را بـه داروهـا    يلوسـم  يهـا  است مقاومت سـلول 

رود  يکه گمان م نيا يکي. شتر کنديمتداول ب يدرمان يميش
، به صـورت  يساز لوسم شيپ يها از سلول ييکه درصد بالا
باعــث کــاهش  ين فــاز خاموشــيــباشــند و ا يخــاموش مــ

کل يســ ياختصاصــ يهــا نســهت بــه داروهــا ت آنيحساس ـ
ات ينابـال  خصوص ـ  يهـا  ، سـلول يگريشود و د يم يسلول
را با خود دارند کـه ممکـن اسـت باعـث      ياديبن يها سلول
و  MPR-1هماننـد   ييچند دارو يانتقال يها ان ژنيش بيافزا

ع يسـر  يت منجـر بـه پاکسـاز   ين خاص ـيا. (2)شود P-gp اي
 . (2)گردد يک ميتوتوکسيسا يداروها

ت در درمــان، در يــشــرفت خــوي و موفقيرغــم پ يعلــ    
باعـث از پـا    تـا  يعود کرده و نها يمارياز کودکان ب يتعداد

ک مـورد  يتوتوکس ـيسا يداروهـا . (8)شود يمار ميدرآمدن ب
ر يدر س يقابل توجه يهاتيند موفقچ استفاده در درمان هر

هـا از   آني اند اما عـوار  جـانه  جاد کردهيشرفت درمان ايپ
سـتم  يس و يسرکوي خونسـاز  ،يويکل ،يل عوار  قلهيقه
ماران به حسـاي  ير بيچنان از علل مهم مرگ و م هم يمنيا
اهان که همـواره از منـابع مهـم    يهات مشتق از گيترک. ديآيم

 شوند، يـوي مـمختلف محس يهايماريدر درمان ب ييدارو

ز بـاز دارنـده   ي ـک و نيتوتوکس ـياثـرات سا  هتـاز ج را ـياخ
ک مـرگ  ي ـآپوپتـوز   .(3)انـد  سرطان مورد توجه قرار گرفته

جـاد التهـاي باعـث    يباشد کـه بـدون ا   يشده م يزير برنامه
توانـد   ين برنامـه م ـ ي ـنقص در ا. گردد يها م وستاز بافتمه

باعــث  هــا، ســرطان يا در برخــيــجــاد ســرطان و يباعــث ا
 . شرفت آن گردديپ

 يالقـا  ،ييضد سرطان و دارو يهااز اهداف درمان يکي    
از  يار مهم ـياهان منهع بس ـيگ. (21)هاستآپوپتوز در سلول

 و يهستند کـه از نرـر سـاختار    يفعال وي عيمحصولات طه
هـا   آن .دارنـد  ياري، وسـعت وتنـوع بس ـ  يکيولوژيخواص ب

فـا  يمختلف ا يکشورها يرا در طب سنت ينقش قابل توجه
ــ ــد يم ــال. کنن ــادر س ــاخ يه ــگير پي ــرطان و يريش  از س
 جات ويسـهز  وه،ي ـبـا خـوردن م   يعروق و يقله يها يماريب
همـراه شـده    يعيتازه وطه يهادانياکسي از آنت ياهان غنيگ

کـه   د اسـت يک فلاونوئي (Hesperitin)هسپرتين. (22)است
درون سـر    يهـا  وهيچون پرتقال و م هم ييها وهيدر آي م

 (. 2شکل )گردد يافت مي
 
 
 
 
 
 
 
 

 هسپرتين اکسيدان ساختار شيميايي آنتي :2شکل 
 

آپوپتـوز را در   هسـپرتين  قات نشان داده اسـت کـه  يتحق    
ن بـه  يچن ـ کنـد، هـم   يک ميپانکراس انسان تحر يها سلول

ــال  ــوان فع ــده  عن ــزا) NOTCH-1کنن ــا ياف ــده تم ز يش دهن
د ينوئيکارس ـ يسـرکوبگر تومورهـا   و( ياجـداد  يها سلول

ــ. (27 ،29)باشــد يمــ ــا دانياکســ يآنت ــالا ييهــا توان در  ييب
 يهـا  تي ـفعال ين دارايچن آزاد و هم يها کاليراد يپاکساز

، مهـار  يـي زا ، مهار رگياد سلوليدچون از هم يضد سرطان
م ير در تـرم ي ـدرگ يهـا  ميک آنـز ي ـو تحر يام درون سلوليپ

DNA مرتهط بـا دفـاع    يمينزت آيفعال هسپرتين .(24)دارند
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 ت ضديز فعاليو ن دهد يش ميها را افزا سلول يدانياکس يآنت
 MESيها در سلول ييمثل عامل ضد رگزا يا بالقوه يسرطان

(Embryonic stem cells) کـه   يوقت ـ. (25)دهـد  يرا نشان م
سـاعت   27تـا   48 يبـرا  هسـپرتين  بـا  MCF-7 يهـا  سلول

مشـاهده   G1در فاز  يکل سلوليدرمان شده بودند، توقف س
هم چنين هسـپرتين فلاوونوئيـدي از دسـته     .(26)شده بود

بـوده كـه در تومورهـاي پوسـتي     ( Quercetin)هـا  كوئرستين
  (. 22)نقش پروموتور و القاكننده آپوپتوز را دارد

 
 ها مواد و روش

رده  يکه بر رو بودكاربردي  -از نوع بنيادي ن مطالعهيا    
 .رفتيانجام پذ( Jurkat)کيلنفوبلاست يلوسم يها سلول

 
 : تهيه مواد

ن، يس ـين، استرپتومايليس ـ ي، پن RPMI1640ط کشت يمح    
 ـي، تر(DMSO)متيل سولفوكسايد دي دان ياکس ـ يپان بلو و آنت

ــتهســيگما  از شــرکتهســپرتين  ــيســرم جن. ه شــدندي  ين
  MTS،(آمريكا)وكگيه از شرکت( Fetal Bovine Serum)گاو

 يهـا  خانـه و فلاسـک   6و  36 يها تيو پل مِرك از شرکت
ت ي ـک. دي ـگرد يداري ـخر جـت بـايوفيول   کشت از شرکت

 يداري ـخر آمريكـا  BDاز شـرکت   Annexin/PI يزيآم رنگ
 .شد
 

 :کشت سلولي
تو ياز انسـت  jurkat cellا ي C121 کيلنفوبلاست يرده سلول    

 FBSبا  RPMI1640ط يو در مح شد يداريران خريپاستور ا
کشت داده  25Tو  75Tو در فلاسک  PEN/STREP و 21%

با %( 5)دار CO2ها در انکوباتور  پس از کشت، سلول. شدند
 ينگهدار گراد سانتي درجه92 يدر دما%( 38)يرطوبت کاف

  .شد
 

 :شمارش سلولي

، يدرصــد 81هــا پــس از رشــد  شــمارش ســلول يرابــ    
 پان بلـو يتوسط تر يزيآم شده و با رنگ يآور ها جمع سلول

 يهـا  سـلول . ن شـدند ييزنده تع يها ، درصد سلول(گمايس)
کـه   ر بـوده و حـال آن  يزنده نسهت به ورود رنگ نفوذناپـذ 

 يها درصد سلول. ندينما يمرده رنگ را جذي م يها سلول

زنـده و مـرده محاسـهه     يهـا  م سلوليزنده با شمارش مستق
زنـده برابـر اسـت بـا تعـداد       يهـا  درصـد سـلول  . شود يم

،  Hogberg j 1981)هـا  زنده به تعداد کـل سـلول   يها سلول
Moldeus) .ها، ن روش پس از جدا کردن سلوليدر ا μL51 
پــان بلــو يمحلــول تر  μL51 بــا را  يون ســلوليسوسپانســ

مــورد ( لام نپوبــار)تومتريمخلــون نمــوده و توســط هموســ
 .شمارش قرار گرفت

 
 :ها تيمار سلول

در هـر  را سـلول   21111زان ي، ميپس از شمارش سلول    
 هسـپرتين  دانياکس ـ يآنت. داريمخانه قرار  36ت يخانه از پل

سـاعت انکوبـه    74پـس از   .دي ـگرد حل DMSO %2/1 در
و رطوبـت  % CO2 5 ،گـراد  سـانتي  درجه 92 يشدن در دما

تـا   1)هسـپرتين  مختلـف  يهـا  ها را با غلرـت  ، سلوليکاف
 و 48،  74 يها مواجهه کرده و در زمان( کرومولاريم 2111

 .ساعت در انکوباتور قرار گرفتند 27
 

 (:ها بررسي ميزان زيستايي سلول) MTS آزمايش
سـاعت از درمـان،    27و  48 ، 74بعد از گذشت زمـان      

سـاعت   9بـه مـدت    MTSتر محلول يکروليم 71ها با  سلول
-5-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-3-(MTS-3).انکوبه شدند

2H - (4 -sulfophenyl)- 2 - (carboxymethoxyphenyl 

tetrazolium ) ،کنــد يم ـ يرا بررســ يات سـلول يــزان حي ـم .
 ن متوسـولفات يو فنـاز  MTSاز  يه ـيمعرف واکنشـگر، ترک 

(PMS )باشد يجفت شده با الکترون م . 
د فومارازان اسـت  ي، تول(يکاهش)اين واکنش احياحاصل     
 ييايتوکنـدر يم يهـا  ميکـه آنـز   ييها ن واکنش در سلوليو ا

 9پـس از   (.زنـده  يهـا  سـلول )افتـد  يفعال دارند، اتفاق م ـ
بـه نـور     MTSمحلـول  )يکيسـاعت انکوبـه شـدن در تـار    

 691تـا   431در طول مـو    يجذي نور( باشد يحساس م
ــانومتر توســط ــدر ن ــزا ري ( stat fax-2100 awarenes) الاي

زنـده در هـر چاهـک     يهـا  زان سلوليم. خوانده شده است
 يبررس ـ( مار نشـده يت)محاسهه شده و نسهت به گروه کنترل

 %51ن غلرت يمشخص شد، که در ا IC50د و غلرت يگرد
 يســلول يدرصــد بقــا ايــن وباشــند  يهــا زنــده مــ ســلول

(Viability )است. 
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 :بررسي آپوپتوز
 711111زان ي ـآپوپتوز، پس از شـمارش، م  يبررس يبرا    

 74پـس از  . خانه منتقل شد 6ت يسلول به هر چاهک از پل
 يهـا  ها تحت درمان بـا غلرـت   ساعت در انکوباتور، سلول

قـرار گرفتـه و    هسـپرتين دان ياکس ـ ياز آنت IC50ک به ينزد
. شـدند  يساعت در انکوبـاتور نگهـدار   48به مدت  مجددا 

کـردن   ژفويکـرده و بـا سـانتر    يآور ها را جمع سپس سلول
ت ي ـختـه و رسـوي را براسـاس ک   يرا دور ر يـي محلول رو
بــه صــورت  binding bufferبــا ( BDبيوســاينس )آپوپتــوز
سـلول را بـه دو    211111زان يبه م .يمون درآورديسوسپانس

بــدون  يگــريافــزوده و د FITC/PI يکــيلولــه بــرده و بــه 
FITC/PI يقه در دمـا يدق 71به مدت  يعنوان کنترل منف به 

ــار ــاق و ت ــرار داده يکيات ــتگاه   .شــد ق ســپس توســط دس
قرار  يمورد بررس( Cyflow Partec Germany)يتومتريفلوس

هـا از نرـر    سـلول  Annexin/PIبا اسـتفاده از رنـگ   . گرفتند
 يريو نفوذپـذ ( آپوپتـوز )ن در سطح يل سريديوجود فسفات

بـه کمـک   ( نکروز) PI (propidium Iodide)به رنگ  يسلول
ن مهنـا  ي ـن روش بر اياساس ا. شدند يبررس يتومتريفلوسا

 ين از سطح داخل ـيل سريديفسفات ،آپوپتوز ياست که در ط
ن بـه  يشود و آنکس يسلول منتقل م يغشا يبه سطح خارج

و  گـردد  مـي متصـل   ين در سـطح خـارج  يل سـر يديفسفات
در طـول مـو     PI. شـود  يص داده م ـيتوسط دستگاه تشـخ 

 .بازتـابش دارد  ،نـانومتر  622ج و در مـو   يينانومتر ته 488
FITC (Fluorescein Isothyocyanat)   ــو  488در طــول م

 . نانومتر بازتابش دارد 523ج و در طول مو  يينانومتر ته
ج بـه  يد و نتـا ي ـمرتهـه تکـرار گرد   4هر غلرت حـداقل      

اسـتفاده از  هـا بـا    داده .گـزارش شـد   SD ± Mean صورت
و بــا  Kruskal-Wallisا آزمــون يــ ANOVA يآزمــون آمــار

 GraphPad  (.V 12/5آمريكـا،  )و SPSS 22 افزار کمک نرم

Prism ل قرار گرفتيه و تحليمورد تجز. 
 

 ها يافته
بر فعاليـت تکثيـري رده سـلولي     هسپرتيناکسيدان  اثر آنتي

 : JURKATلنفوبلاستيک
 مختلـف  يهـا  در مجاورت غلرت JURKAT يها سلول    

، MTS يدر بررس ـ. قـرار گرفتنـد   هسپرتين دانياکس ياز آنت

نات يم سوکس ـيتوسـط آنـز   MTSزرد رنـگ   يهـا  ستاليکر
ا ي ـاح( يتوکنـدر يم يچرخه تنفس ـ يها ميآنز از)دروژنازيده

 . شود يرنگ م يارغوان يها ستاليل کريشده و موجب تشک
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بر فعاليت تكثيري رده سلولي  هسپرتيناكسيدان  اثر آنتي: 2نمودار 
 (p= p value)ساعت 94بعد از  JURKATلنفوبلاستيك 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

بر فعاليت تكثيري رده سلولي  هسپرتيناكسيدان  اثر آنتي  :1نمودار 
 (p = p value)ساعت  19بعد از  JURKATلنفوبلاستيك 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يرده سلول يريت تکثيبر فعال هسپرتيندان ياکس ياثر آنت:  3نمودار
 (p = p value)ساعت 21بعد از  JURKAT کيلنفوبلاست
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زنـده رابطـه    يهـا  د شده بـا تعـداد سـلول   يزان رنگ توليم
که پـس از درمـان    شدن مطالعه مشاهده يدر ا. م دارديمستق
 μM)مختلف يها در غلرتهسپرتين  با يسرطان يها سلول
و  48و  74در زمـان   يسـرطان  يهـا  سلول 51% ،(2111-1

ــه ترت  27 ــاعت بــ ــســ ــتيــ و  711، 211 ب در غلرــ

% 51گـر  يا بـه عهـارت د  ياند و  ن رفتهياز ب ميكرومول، 751
 کـه در غلرـت  ي ن معن ـيبـد (. IC50)ميا داشته يسلول يبقا

IC50سلول زنده % 51( غلرت صفر)، سلول نسهت به کنترل
ک وابسـته بـه دوز و   يتوتوکس ـيک اثـر سا ين يچن هم. دارد

 (.2-9 هاي نمودار)زمان نشان داده شده است
 

 (SD ± Mean) 21و  94،  19در ساعت  MTT assayميانگين و انحراف معيار آزمايش : 2جدول 
 

 311 111 111 211 211 11 1 غلظت
ساعت 

74 1 ± 211 7 ± 39 155/9 ± 62/82 4 ± 27 52/9 ± 62/61 58/4 ± 51 5/5 ± 62/98 

ساعت 
48 1 ± 211 5/5 ± 99/88 55/6 ± 24 17/6 ± 62/62 5/6 ± 6/52 5/6 ± 94 22/6 ± 99/71 

 ساعت
27 1 ± 211 5/6 ± 24 5/2 ± 99/59 5/6 ± 62/47 513/4 ± 99/95 2 ± 75 51/5 ± 99/29 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Jurkat يها کرومولار بر سلوليم 211 ر غلظتيتاث:  3شکل                  PIو   FITCبدون رنگ Jurkat يها سلول: 1شکل         

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Jurkat يها کرومولار بر سلوليم 1ر غلظت يتاث:  1شکل                  Jurkat يها کرومولار بر سلوليم 111ر غلظت يتاث: 9کلش
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 :بررسي آپوپتوز در رده سلولي لنفوبلاستيک
 يدر رده سـلول  هسـپرتين  يآپوپتـوز  اثـر  يبررس ـ يبرا    

. ديــاســتفاده گرد يتومترياز دســتگاه فلوســا ،کيلنفوبلاســت
دان، بـا  ياکس ـ ين آنت ـي ـساعت درمان با ا 48ها پس از  سلول
ر ضـد  يمطابق با تاث. دنديگرد يزيآم رنگ Annexin/PIرنگ 

 ينشان داده شده اسـت، در بررس ـ  MTSکه توسط  يريتکث
 ک بـه ي ـنزد)مختلـف  يهـا  در غرـت  هسـپرتين  زيآپوپتوز ن

IC50 )ثر بوده و توانسـته آپوپتـوز را القـا    ؤسلول م يبر رو
 ـ  تجزيـه و تحليـل   يبرا. کند دسـت آمـده از   ه اطلاعـات ب

. دي ـاستفاده گرد  Flow-maxاز برنامه يتومتريدستگاه فلوسا
 .(4نمودار )(7-5 هاي شکل)
 
 
 
 
 
 
 

 يآپوپتوز رده سلول يبر القا هسپرتيندان ياکس ياثر آنت :9نمودار 
 (p = p value)ساعت  94بعد از JURKATک يلنفوبلاست

 
 
 
 

اكسيدان هسپرتين بر القاي آپوپتوز رده سلولي  اثر آنتي: 9 نمودار
 ساعت 94بعد از  JURKATلنفوبلاستيك 

 
 بحث
شــتر يب يبــرا يبــه عنــوان درمــان اصــل يدرمــان يميشــ    

 يشود، اما به علت اثـرات جـانه   يمها در نرر گرفته  سرطان
 يشـتر بـر رو  ير بي ـاخ يهـا  ن نوع درمـان، تـلاش  يفراوان ا

از گسترش سرطان صورت  يريجلوگ يبرا يعيهات طهيترک
 . رديگ يم

ت ي ـبـر فعال  هسـپرتين دان ياکس ـ ين مطالعه اثر آنت ـيدر ا    
قـرار   يمورد بررس( C515)کيلنفوبلاست يها سلول يريتکث

،  MTS آزمـايش  از آمـده  دسـت ه ج بيبر اساس نتا. گرفت
در  يداراموجب کاهش معن ـ  μM711 غلرت  در هسپرتين

 .نسهت به گـروه کنتـرل شـد   ( مار شدهيت)ر سلوليزان تکثيم
ــا ــالا    ين بررســي ــان داد کــه غلرــت ب  μM711  ينش

 کيتوتوکسياثرات مشخص س يدارا هسپرتيندان ياکس يآنت

جـاد  يشـدت رنـگ ا  ،  MTSدر روش . باشد يم in vitroدر 
باشـند،   يفعـال م ـ  يتوکنـدر يم يکه دارا ييها شده با سلول
و  ويـل كـوكس   مطالعه انجـام شـده توسـط   . متناسب است

 ن بـود کـه  ي ـدهنـده ا  ز نشـان ي ـراسـتا ن ن يهمکاران در هم ـ
 711هـا را در غلرـت    تيهپاتوس ـ apoBترشـح    هسـپرتين 

 ـيم در  .(28)دهـد  يکـاهش م ـ  يداراطـور معن ـ ه کرومولار ب
ب استفاده ين ترکياز ا يمختلف يها گر غلرتيدهاي  همطالع

 هـا و هـم   ل تفاوت در نوع سلوليدله ن موضوع بيشد که ا
اثـر   يگريد يدر بررس. باشد يش ميط انجام آزماين شرايچن

رحـم،   يسـرطان  يهـا  سـلول  يبـر رو  هسـپرتين  يآپوپتوز
 651دان در غلرــت ياکســ ين آنتــيــد کــه ايــمشــاهده گرد

 .ها را متوقـف نمـوده اسـت    سلول %51حدود  ،کرومولاريم
 کـه  کردند گزارش مطالعه نيدر ا زين همکارانش وآلشاوي 

 قيــطر از يســرطان دــــض راتـاثــ يدارا بــــيترک نـيــا
 آپوپتـوز  يالقا و( Viability)زنده يها سلولتوانايي  کاهش

 PC-3 يهـا  سـلول  يبر رو ديگري  مطالعه در (.23)باشد يم
 ـيم 41در غلرت هسپرتينپروستات،  ن يکرومولار باعث از ب

 .(71)ده استيها گرد سلول (IC50) %51رفتن 
 ياز مـرگ سـلول   يو نکروز انـواع  يس، اتوفاژيآپوپتوز    

، ير مـرگ سـلول  ين سه مس ـيان ايشوند و در م يمحسوي م
در  .(72)باشـد  يم ـ ير مـرگ سـلول  ين مسيس بهتريآپوپتوز
ا ي ـجاد سـرطان  يند مختل شود، باعث ايآن فريکه ا يصورت

 ـ. گردد يگر اختلالات ميد هـا در   از نپوپلاسـم  %41ش از يب
اد ي ـشوند که منجر بـه از  يم اختلال دچار يستم آپوپتوزيس

 آپوپتـوز  ميرو، تنر ـ نياز ا. (77)گردد ير نرمال ميغ يسلول
در مطالعـه حاضـر   . (79)اسـت ت يدر درمان سرطان با اهم

 ين سـلول ي ـدر لا هسپرتينآپوپتوز توسط  ياثهات القا يبرا
 يتومتريز فلوسـا ياز آنـال  ،(C515)ک حاديلنفوبلاست يلوسم

 ،ش غلرـت دارو يد که بـا افـزا  يص گردو مشخ استفاده شد
( يمنف ـ PIن مثهـت و  يآنکس ـ)آپوپتوز شده يها زان سلوليم

  ،μM 711ن صـورت کـه در غلرـت    يبـد . ابـد ي يش ميافزا
. دي ـآپوپتوز نسهت به گروه کنترل مشـاهده گرد  %51حدود 

 ييهـا  دهد که سلول يبه ما نشان م MTSد ييج در تاين نتايا
دچـار   ،انـد  بـوده  هسـپرتين ر يتحت تـاث  MTSکه در روش 
 ين رده سـلول يا يدان بر روياکس ين آنتياند و ا آپوپتوز شده

 ـ يا مطالعـه . باشـد  يثر مؤم يشگاهيط آزمايدر شرا  يرور ب
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 هروبلاسـت ماننـد  يف يع مفصـل يمـا  يت در رده سلولـيآرتر
FLS ،  ط يآپوپتوز را در مح هسپرتيننشان داده است کهin 

vitro يزيــآم افتـه توسـط رنـگ   ين يــا. دي ـنما يک م ـي ـتحر 
در شـکل،   ينرم ـ يکه با ب ـ يمورفولوژ يهوخست و بررس

ز ين همراه بود و نيهسته و متراکم شدن کرومات يدگيچروک
 يتومتريز فلوسـا يو آنـال  Annexin V-FITC/PI يزي ـرنگ آم

د که يگرد گر مشخصيد يا اما در مطالعه. (74)ديد گردييتا
 يهـا  آپوپتوز شـده را در سـلول   يها درصد سلول هسپرتين

H9C2 ک شده با يتحرLPS افتند کـه  يها  آن .دهد يکاهش م
و  Baxان ي ـکاهش ب و Bcl-2ان يش بيق افزاياز طر هسپرتين

خود را آشکار  يآپوپتوز يخواص آنت،  JNKر يق مسياز طر
کـه اثـر    هـا  هاکثـر مطالع ـ  يها افتهيافته با ين يا. (75)کند يم

. رت دارديب را اثهــات نمودنــد، م ــايــن ترکيــا يآپوپتــوز
 يور بـر  هسـپرتين ر يز تـاث ي ـو همکاران ن سيواگامي مطالعه

. را ثابـت کردنـد   كولوركتـال سـرطان   HT-29 ين سـلول يلا
دان آپوپتوز را  توسط فعـال  ياکس ين آنتيکه ا افتنديها در آن

،  BCL-2ن مهـار  يچن ـ و هـم   Cتوکروميو س ـ  BAXکـردن 
زان ي ـو م تنهـا القـا   حاضـر در مطالعه . (76)کند يک ميتحر

 .ده استيگرد ير آن بررسيآپوپتوز و نه مس
در هسـپرتين   افتنـد کـه  يکارانش درمو هجيونگ چوي     

 چرخـه سرطان پسـتان موجـب توقـف     MCF-7 يها سلول
 يا ن در مطالعهيچن هم. (26)گردد يم G1در مرحله  يسلول

  هسـپريدين  کـه از  هسـپرتين گر نشان داده شده است که يد
ب يها را از آس گردد، سلول يزه ميمتابول( يديکوزيشکل گل)

 يعلاوه اثرات ضد التهـاب ه ب .(72)کنديمحافرت مDNA به 
ن ي ـن صورت بود کـه ا يج بديد و نتايگرد يبررس هسپرتين

هـا   دهد و آن يرا کاهش م يالتهاب يها نيتوکايان سيب بيترک
 امـا . (78)دان در درمان آسم استفاده نمودندياکس ين آنتياز ا

 و هسـپرتين و همکاران نشان دادند که  جونگ سوك چوي
در  (Epigallocatechin gallate)گـالات  چـين   گالوكاتـه    اپي

ــلول ــا س ــدوتل يه ــا   يان ــده ب ــه ش ــش   LDLال مواج نق
 هـاي  هن اطلاعات برخلاف مطالعيدارند که ا يآپوپتوز يآنت

گـر  يد هاي هن مطالعيچن هم. (73)باشد يالعه ما مطو م يقهل
را در  GLUT1, GLUT4ان يــب هســپرتيننشــان دادنــد کــه 

دهد که موجب کاهش  يپستان کاهش م يسرطان يها سلول
اد ي ـتواند از يدان مياکس ين آنتيپس ا. گردد يجذي گلوکز م

موجـب  جـه  يرا کـاهش دهـد کـه در نت    يسرطان يها سلول
 .(91)اختلال در جذي گلوکز باشد

ن بـر  يهسـپرت  ي، در بررس In vitro هاي هعلاوه بر مطالع    
 ـياکس ـ ين آنتيد که ايها مشخص گرد رت يرو طـور  ه دان ب

مطالعـه   يط.  دهد يش ميزان آپوپتوز را افزايم يقابل توجه
 و همکـارانش گـزارش نمودنـد کـه     سلكوك كـارا  يگريد

مـانع   يآپوپتـوز  يت آنت ـيل دارا بودن خاص ـيبه دل هسپرتين
شود که  يدر بافت چشم موش م يسکمياز ا يصدمات ناش

هـا ذکـر    آن .استآپوپتوز متفاوت  يبا مطالعه ما از نرر القا
توانـد   يک م ـيسـکم يا يهـا  يمـار ين دارو در بينمودند که ا

ن تنـاق   يا يجهت بررس يتر کامل هاي همطالع. د باشديمف
هـا متفـاوت    ن سـلول ير القا در ايمس لازم است، اما احتمالا 

گر يک مطالعه ديو همکارش در  عدن نيچن هم(. 92)باشد
ک يتيلوســيپروم ين ســلوليــلا يبـر رو  هســپرتين ريبـا تــاث 

هـا از   ب باعـث کـاهش سـلول   ين ترکيگزارش نمودند که ا
 (.97)شود يآپوپتوز م يق القايطر

 
 گيري نتيجه
محـدود   ينـه اثـرات آپوپتـوز   يدر زم هـا  هگر چه مطالع ـ    
ن مطالعـه  يده از ايج حاصل گرديباشد، اما با توجه به نتا يم

 يهـا  يميدان در درمـان بـدخ  ياکس ـ ين آنتيرسد ا يبه نرر م
شـنهاد  يد باشد، گرچه پيآپوپتوز مف يق القاياز طر يتيلنفوس

 ـن In vivoدر  هايي هشود مطالع يم رد تـا بـا   يز صـورت پـذ  ي
   .د شوديين موضوع تايا يشترينان بياطم

 
 تشكر و قدرداني

و  يقـات سـلول  يه همکاران محتـرم در مرکـز تحق  ياز کل    
شهرکرد که مـا را در انجـام    يدانشگاه علوم پزشک يلکولوم
 .ميکن ينمودند تشکر م يارين مطالعه يا

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
06

-1
0 

] 

                             7 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-886-fa.html


 همكاران معين شيرزاد و                                                                                                  Jurkat Cellsو آپوپتوز و نكروز در  نيترپسه

 

532 

 

    References :    
1- Zand AM, Imani S, Saadati M, Borna H, Ziaei R, 

Honari H. Effect of age, gender and blood group on 

different types of leukemia. Kowsar Medical Journal 

2010; 15(2): 111-4. [Article in Farsi] 

2- Graux C, Cools J, Michaux L, Vandenberghe P, 

Hagemeijer A. Cytogenetics and molecular genetics of 

T-cell acute lymphoblastic leukemia: from thymocyte 

to lymphoblast. Leukemia 2006; 20(9): 1496-510. 

3- Ebinger M, Witte K-E, Ahlers J, Schäfer I, André M, 

Kerst G, et al. High frequency of immature cells at 

diagnosis predicts high minimal residual disease level 

in childhood acute lymphoblastic leukemia. Leuk Res 

2010; 34(9): 1139-42. 

4- Van Vlierberghe P, Ferrando A. The molecular basis of 

T cell acute lymphoblastic leukemia. J Clin Invest 

2012; 122(10): 3398-406. 

5- Van Vlierberghe P, van Grotel M, Beverloo HB, Lee 

C, Helgason T, Buijs-Gladdines J, et al. The cryptic 

chromosomal deletion del (11)(p12p13) as a new 

activation mechanism of LMO2 in pediatric T-cell 

acute lymphoblastic leukemia. Blood 2006; 108(10): 

3520-9. 

6- Pui CH. Acute lymphoblastic leukemia: introduction. 

Semin Hematol 2009; 46(1): 1-2.  

7- de Figueiredo-Pontes LL, Pintão MCT, Oliveira LC, 

Dalmazzo LF, Jácomo RH, Garcia AB, et al. 

Determination of P-glycoprotein, MDR-related protein 

1, breast cancer resistance protein, and lung-resistance 

protein expression in leukemic stem cells of acute 

myeloid leukemia. Cytometry B Clin Cytom 2008; 

74(3): 163-8. 

8- Sengupta TK, Leclerc GM, Hsieh-Kinser TT, Leclerc 

GJ, Singh I, Barredo JC. Cytotoxic effect of 5-

aminoimidazole-4-carboxamide-1-beta-4-

ribofuranoside (AICAR) on childhood acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) cells: implication for 

targeted therapy. Mol Cancer 2007; 6: 46. 

9- Shashi B, Jaswant S, Madhusudana RJ, Kumar SA, 

Nabi QG. A novel lignan composition from Cedrus 

deodara induces apoptosis and early nitric oxide 

generation in human leukemia Molt-4 and HL-60 cells. 

Nitric Oxide 2006; 14(1): 72-88. 

10- Denicourt C, Dowdy SF. Medicine. Targeting 

apoptotic pathways in cancer cells. Science 2004; 

305(5689): 1411-3. 

11- Choi EJ. Hesperetin induced G1-phase cell cycle arrest 

in human breast cancer MCF-7 cells: involvement of 

CDK4 and p21. Nutr Cancer 2007; 59(1): 115-9. 

12- Wallner L, Dai J, Escara-Wilke J, Zhang J ,Yao Z, Lu 

Y, et al. Inhibition of interleukin-6 with CNTO328, an 

anti-interleukin-6 monoclonal antibody, inhibits 

conversion of androgen-dependent prostate cancer to 

an androgen-independent phenotype in orchiectomized 

mice. Cancer Res 2006; 66(6): 3087-95. 

13- Zarebczan B, Pinchot SN, Kunnimalaiyaan M, Chen H. 

Hesperetin, a potential therapy for carcinoid cancer. 

Am J Surg 2011; 201(3): 329-32. 

14- Yoshida H, Takamura N, Shuto T, Ogata K, Tokunaga 

J, Kawai K, et al. The citrus flavonoids hesperetin and 

naringenin block the lipolytic actions of TNF-alpha in 

mouse    adipocytes.    Biochem  Biophy  Res Commun  

 

2010; 394(3): 728-32. 

15- Choi EJ, Kim GD, Chee K-M, Kim G-H. Effects of 

hesperetin on vessel structure formation in mouse 

embryonic stem (mES) cells. Nutrition 2006; 22(9): 

947-51. 

16- Ye L, Chan FL, Chen S, Leung LK. The citrus 

flavonone hesperetin inhibits growth of aromatase-

expressing MCF-7 tumor in ovariectomized athymic 

mice. J Nutr Biochem 2012; 23(10): 1230-7. 

17- Chinembiri TN, du Plessis LH, Gerber M, Hamman 

JH, du Plessis J. Review of natural compounds for 

potential skin cancer treatment. Molecules 2014; 19(8): 

11679-721. 

18- Wilcox LJ, Borradaile NM, de Dreu LE, Huff MW. 

Secretion of hepatocyte apoB is inhibited by the 

flavonoids, naringenin and hesperetin, via reduced 

activity and expression of ACAT2 and MTP. J Lipid 

Res 2001; 42(5): 725-34. 

19- Alshatwi AA, Ramesh E, Periasamy V, Subash-Babu 

P. The apoptotic effect of hesperetin on human cervical 

cancer cells is mediated through cell cycle arrest, death 

receptor, and mitochondrial pathways. Fundam Clin 

Pharmacol 2013; 27(6): 581-92. 

20- Sambantham S, Radha M, Paramasivam A, Anandan 

B, Malathi R, Chandra SR, et al. Molecular mechanism 

underlying hesperetin-induced apoptosis by in silico 

analysis and in prostate cancer PC-3 cells. Asian Pac J 

Cancer Prev 2013; 14(7): 4347-52. 

21- Leist M, Jäättelä M. Four deaths and a funeral: from 

caspases to alternative mechanisms. Nat Rev Mol Cell 

Biol 2001; 2(8): 589-98. 

22- Pommier Y, Sordet O, Antony S, Hayward RL, Kohn 

KW. Apoptosis defects and chemotherapy resistance: 

molecular interaction maps and networks. Oncogene 

2004; 23(16):  2934-49. 

23- Fulda S. Evasion of apoptosis as a cellular stress 

response in cancer. Int J Cell Biol 2010; 2010: 370835. 

24- Li R, Cai L, Xie Xf, Peng L, Li J. 7,3′-dimethoxy 

hesperetin induces apoptosis of fibroblast-like 

synoviocytes in rats with adjuvant arthritis through 

caspase 3 activation. Phytothe Res 2010; 24(12): 1850-

6. 

25- Yang Z, Liu Y, Deng W, Dai J, Li F, Yuan Y, et al. 

Hesperetin attenuates mitochondria-dependent 

apoptosis in lipopolysaccharide-induced H9C2 

cardiomyocytes. Mol Med Rep 2014; 9(5): 1941-6. 

26- Sivagami G, Vinothkumar R, Preethy CP, Riyasdeen 

A, Akbarsha MA, Menon VP, et al. Role of hesperetin 

(a natural flavonoid) and its analogue on apoptosis in 

HT-29 human colon adenocarcinoma cell line–A 

comparative study. Food Chem Toxicol 2012; 50(3): 

660-71. 

27- Kalpana K, Devipriya N, Srinivasan M, Menon VP. 

Investigation of the radioprotective efficacy of 

hesperidin against gamma-radiation induced cellular 

damage in cultured human peripheral blood 

lymphocytes. Mutat Res 2009; 676(1-2): 54-61. 

28- Yang YL, Hsu HT, Wang KH, Han CY, Chen CM, 

Chen CM, et al. Hesperetin-7,3’-O-dimethylether 

selectively inhibits phosphodiesterase 4 and effectively 

suppresses ovalbumin - induced airway 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
06

-1
0 

] 

                             8 / 10

https://bloodjournal.ir/article-1-886-fa.html


 34تابستان ،  7شماره  ،27 هدور                                               

533 

 

 

hyperresponsiveness with a high therapeutic ratio. J 

Biomed Sci 2011; 18: 84. 

29- Choi JS, Choi YJ, Shin SY, Li J, Kang SW, Bae JY, et 

al. Dietary flavonoids differentially reduce oxidized 

LDL-induced apoptosis in human endothelial cells: 

role of MAPK-and JAK/STAT-signaling. J Nutr 2008; 

138(6): 983-90. 

30- Yang Y, Wolfram J, Boom K, Fang X, Shen H, Ferrari 

M. Hesperetin impairs glucose uptake and inhibits 

proliferation of breast cancer cells. Cell Biochem Funct 

2013; 31(5): 374-9. 

31- Kara S, Gencer B, Karaca T, Tufan HA, Arikan S, 

Ersan I, et al. Protective Effect of Hesperetin and 

Naringenin against Apoptosis in Ischemia/Reperfusion-

Induced Retinal Injury in Rats. ScientificWorldJournal 

2014; 2014: 797824. 

32- Gokbulut AA, Baran Y. Cytotoxic and apoptotic 

effects of fisetin, hesperin and vitexinon acute 

promyelocytic leukemia cells. Leuk Res 

2014; 38(Suppl 1): S46. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
06

-1
0 

] 

                             9 / 10

javascript:void\(0\);
https://bloodjournal.ir/article-1-886-fa.html


 همكاران معين شيرزاد و                                                                                                  Jurkat Cellsو آپوپتوز و نكروز در  نيترپسه

 

531 

 

 

The effect of hespertin  in the induction of apoptosis  

and necrosis in lymphoblastic cell line Jurkat 

 
Shirzad M.

1
, Heidarian E.

2
, Poorgheisari B.

1
, Amini Sarteshnizi N.A.

3
, Soorani Z.

1
, Beshkar P.

4,2
 

 
 

1Shahrekord Univercity Of Medical Sciences, Shahrekord, Iran 
2Cellular & Molecular Research Center, Shahrekord Univercity Of Medical Sciences, Shahrekord, Iran 
3Faculty Of Basic Science, Univercity Of Mohaghegh Ardabili, Ardabil, Iran 
4Blood Transfusion Researcgh Center, High Institute for Research and Education in Transfusion Medicine, Tehran, 

Iran 

 

Abstract 
Background and Objectives 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a neoplastic disorder and  a common malignancy in 

children. Apoptosis is a normal physiological process which occurs during the maintenance of 

tissue hemostasis. The defect in this process leads to the development of cancer. It can be 

induced by a variety of treatments, such as cytotoxic chemotherapy. Hesperetin, a flavonoid 

isolated from the red fruits, has been examined with regard to the inhibition of proliferation 

and induction of apoptosis in pancreatic cells. Hesperetin also activates NOTCH-1  and tumor 

suppressor in carcinoid tumor. 

 

Materials and Methods 

In this fundamental-applied research, the cell lines of C121 (Jurkat cell) were cultured in RPMI 

supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS) and  Penicilin/streptomycin. The growth and 

survival of cells with various concentrations of hesperetin was evaluated by MTS kit. The 

amount of cell death by trypan blue staining and flow cytometry as well as by apoptosis kit 

(Partec) was examined. 

 

Results 

Lymphoblastic cell lines (C121) in exposure to different concentrations of hesperetin were 

affected and ΜM 200 drug concentration at 48 hours was reported as inhibitory concentration 

or IC50. The mode of cell death induced by hesperetin was found to be apoptosis, as judged by 

the morphologic alteration of the cells and by Anexin v conjugated with FITC and flow 

cytometric analysis. 

 

Conclusions 

Since hesperetin can induce apoptosis and reduce cell activity, it seems appropriate to be able 

to inhibit the growth of tumor cells. 
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