
 

 

Qom Univ Med Sci J 2018 June 

 

 

1 
Qom Univ Med Sci J 2018;12(4):1-9 

 

 

The Effect of Telomerase Inhibition on the Expression of Inflammatory 

Cytokines Affecting the Pathogenesis of Multiple Myeloma Cell Line U266 
 

Saeedeh Ghiyassi
1
,
 
Zahra Ameri

1
, Rouhollah Mirzaei

1
, Gholamhossein Hassanshahi

2
, Mohsen Ehsan

1
, 

Shima Kazemzadeh
3
, Noushin Pouryazdanpanah

1
, Ahmad Fatemi

1* 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Original Article 

 

1
Department of Hematology, 

Faculty of Paramedicine, 

Kerman University of 

Medical Sciences, Kerman, 

Iran. 

 
2
Cellular & Molecular 

Research Center, Faculty of 

Medicine, Rafsanjan 

University of Medical 

Sciences, Rafsanjan, Iran. 

 
3
Department of Hematology, 

Faculty of Medicine, Tarbiat 

Modares University, Tehran, 

Iran. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
*
Corresponding Author:  

Ahmad Fatemi, Department 

of Hematology, Faculty of 

Paramedicine, Kerman 

University of Medical 

Sciences, Kerman, Iran. 

 

Email: 

ahmad.fatemi2@gmail.com 

 

Received: 28 May, 2017 

 

Accepted: 16 Jul, 2017 

 

Abstract 
Background and Objectives: Telomerase is an enzyme, which is 

overexpressed in 80-90% of cancers. Simultaneous activities of 

telomerase and NF-κB are required for progression of many cancers. In 

recent years, researchers have found out a close relationship between 

telomerase and the transcription factor NF-κB. Increased expression of 

telomerase is associated with significant increases in the expression 

level of NF-κB and endogenous genes, such as IL-6 and TNF-α. In 

recent years, several methods have been proposed to inhibit telomerase 

in cancer cells. Therefore, If it is possible to inhibit telomerase activity 

and consequently reduce the expression of inflammatory cytokines, the 

NF-κB signaling pathway, and the expression of target genes in the 

multiple myeloma disease. In this study, the effect of MST-312 (a 

derivative of green tea) with telomerase inhibition activity, was 

investigated on the treated U266 cell line and the expression of 

inflammatory cytokines. 
 

Methods: In this experimental study, U266 cells, were treated with 

different dosed of MST-312 for 48 hours, and cellular apoptosis, was 

assessed by Annexin V Apoptosis Detection Kit. Then, to assess the 

expression of IL-6 and TNF-α genes, cells were treated with MST-312 

(2μM for 48 hours) and the RNA of these cells, was extracted. In the 

following, real-time PCR method was used to investigate gene 

expression level. 
 

Results: In this study, an increase in apoptosis and a decrease in the 

expression of IL-6 and TNF-α genes in U266 cells, was observed after 

48 hours of exposure with 2μM MST-312. In addition, no cytotoxic 

effect was observed on normal blood mononuclear cells. 
 

Conclusion: The results of the present study indicated that inhibition 

of telomerase activity by MST-312, can be considered as a novel 

treatment strategy for multiple myeloma. 
 

Keywords: Multiple myeloma; Tumor necrosis factor-alpha; 

Interleukin-6; MST-312. 
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‌چکیده
‌هدف: ‌و افزایش بیان دارد. فعالیت  ها سرطان% 80-90تلومراز آنزیمی است که در  زمینه

ی ها سالها ضروری است. محققین در  برای پیشرفت بسیاری از سرطان NF-Κbهمزمان تلومراز و 

. با افزایش بیان تلومراز، اند بردهپی   NF-κBبا فاکتور رونویسی اخیر به ارتباط تنگاتنگ تلومراز

شود. در  مشاهده میTNFα و   IL-6های هدف، ازجمله و ژن NF-κBجهی در بیان تو افزایش قابل

های سرطانی ارائه شده است.  های متعددی جهت مهار تلومراز در سلول ی اخیر روشها سال

و بیان  NF-κBهای التهابی، مسیر سیگنالینگ  با مهار تلومراز بیان سایتوکاین بنابراین، اگر بتوان

در درمان این بدخیمی  مؤثرمیلوما کاهش داد، گامی  در بیماری مالتیپل های هدف آن را ژن

( با خاصیت مهارکنندگی سبز مشتقی از چای) MST-312این مطالعه  دربرداشته شده است. 

 .گردیدهای التهابی بررسی  و بیان سایتوکاین شدهتیمار U266بر روی رده سلولی  تلومراز

به مدت ، MST-312 ی مختلفهابا دوز U266ی ها سلول در این مطالعه تجربی، :روش‌بررسی

، سپس برای گردیدبررسی   Vاستفاده از کیت انکسینساعت تیمار شدند و آپوپتوز سلولی با  48

ساعت( با داروی  48میکرومولار به مدت  2)با دوز  ها سلول، TNFαو  IL-6ی ها ژنمطالعه بیان 

MST-312  مجاور وRNA  روش. در ادامه، میزان بیان ژن با شد استخراج ها سلولاین 

Real Time PCR  گردیدبررسی. 

ی ها سلولدر  TNFαو  IL-6ی ها ژنکاهش بیان افزایش آپوپتوز و در این مطالعه،  :ها‌یافته

U266  میکرومولار  2ساعته با غلظت  48بعد از مواجهMST-312 .همچنین هیچ  مشاهده گردید

 ای خون دیده نشد. هسته ای نرمال تکه اثر سیتوتوکسیکی بر روی سلول

تواند  می MST-312وسیله  نتایج مطالعه حاضر نشان داد مهار فعالیت تلومراز به :گیری‌نتیجه

 میلوما در نظرگرفته شود.  عنوان یک راهبرد جدید برای درمان مالتیپل به

 .MST-312؛ 6 - ینترلوکیناتومور نکروزینگ فاکتور آلفا؛  ؛میلوما مالتیپل :ها‌کلید‌واژه

‌مجله‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌قم
‌‌97تیردوازدهم،‌شماره‌چهارم،‌ دوره

 ‌9الی‌‌1صفحه‌
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 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

‌مقدمه
دومین بدخیمی  (،Multiple Myeloma, MM) میلوما مالتیپل

خونی را شامل  های یماری% ب10-15 که استهماتولوژیک 

آخرین سلول رده لنفوسیت پلاسماسل ، شود. در حالت نرمال می

B  بادی نقش دارد، اما تکثیر خارج از  در تولید آنتیکه بوده

استخوانی،  یمنجر به دردهامیلوما  در بیماری مالتیپلها  ‎کنترل آن

افزایش  ، همچنیناستخوانی های یشکستگ ،خونی عفونت، کم

این بیماری قبل از  متوسط بقا در گردد. سطح کلسیم خون می

علل اصلی  یکی از ت.ماه اس 7حدود  ،درمانی شروع شیمی

است  NF-κBدهی  اختلال در مسیر سیگنال، ها شدن سلول بدخیم

نقش مهمی در بقا و تکثیر انواع  NF-κBفاکتور رونویسی  .(1)

 6 - اینترلوکیندارد.  MM ویژه ، بهBمختلف تومورهای لنفوسیت 

(IL-6)، بوده که باعث بدخیم  یها فاکتور رشد اصلی پلاسماسل

در  ها سلولی توموری و مقاومت به آپوپتوز این ها سلولبقای 

MM دخیل در پاتوژنز ی فاکتورها دیگر بااین این سایتوک .شود می

MM  ها برهمکنش  کننده تومور و انکوژن سرکوب یها ژنمانند

برای  ای یهناح، 6 - ژن اینترلوکین. همچنین در پروموتور دارد

 ،از طرفی .(2)شود  مشاهده می NF-κBاتصال فاکتور رونویسی 

NF-κB  ابیالته های یانجیانواع مختلفی از ممنجر به تولید، 

فاکتور نکروزدهنده تومور . (3)گردد  می TNFαازجمله 

(TNFα)، های یتسایتوکاینی التهابی است که در بسیاری از فعال 

و این  ،(4) بقا نقش دارد های یامسلولی نظیر تکثیر، آپوپتوز و پ

 .(5)کند  گری می میانجی NF-κBبقا را از طریق فعالیت  ،پیام

در  NF-κBکردن مسیر  با فعال  TNFαاند تحقیقات نشان داده

همچنین  شود. میباعث افزایش تکثیر سلولی  لومییم یها سلول

با شدت بیماری  MMمبتلا به در بیماران  TNFαافزایش سطح 

و   NF-κBمنجر به فعال شدن  TNFα،از سویی .(6) مرتبط است

 .(7) گردد می 6 - برابری اینترلوکین 5افزایش 

 آنزیمی)رسانی سلولی  پیام یرهایل در مسدخی عامل دیگر ،تلومراز

و دو زیرواحد ریبونوکلئوتیدی  TERTبا دو زیرواحد کاتالیتیک 

TERC )شود   ها می باعث افزایش طول تلومر در انتهای کروموزم

 ؛گردد ها بیان می % سرطان80-90تلومراز آنزیمی است که در  .(8)

دی و جنسی بنیا یها سلولاً که در حالت طبیعی صرف درصورتی

  دارای تلومراز فعال هستند.

 

چون  هایی یژگی، وی بالاتلومراز با فعالیت توموری یها سلول

نشان  را آپوپتوزو کاهش تهاجم  ،افزایش تکثیر، مقاومت به درمان

غیرتلومریک  یها پرده از نقش ،مطالعاتیراً اما اخ .دهند می

نقشی اساسی در  ،NF-κBشدن تلومراز و  فعال اند. تلومراز برداشته

به افزایش  بیان نابجای تلومراز منجر .دارندها  بسیاری ازسرطان

  .(9) شود  هدف آن می یها و ژن NF-κBسطح بیان 

برای واسطه تلومراز  بیان ژن بهتنظیم  داده استمطالعات نشان 

رسد  نظر می هبنابراین ب ؛اختصاصی است، TNFαو  6 - اینترلوکین

استراتژی درمانی خوبی در ، NF-κBو  مهار همزمان تلومراز

های رایج کنونی برای این  که درمان  از آنجا باشد. ها یمیبدخ

این داروها،  بیماری دارای عوارض جانبی متعدد بوده و باوجود

MM شود،  درمان محسوب می عنوان بدخیمی غیرقابل همچنان به

ین گردد. در ا  لذا نیاز به شناخت داروهای جدیدتر احساس می

عوامل متعدد دخیل  جهت مهارتاکنون مختلفی  یها روشمیان، 

 فعالیت تلومرازی مطرح است در سیگنالینگ سلولی، ازجمله مهار

که داروهای با منشأ شیمیایی دارای سازگاری  از آنجایی .(9)

کمتری با بدن انسان نسبت به داروهای با منشأ گیاهی هستند؛ 

جهت تحقیقات در زمینه بنابراین داروهای گیاهی امروزه 

 پیشینمطالعات . نتایج (10)اند  درمانی بیشتر مورد توجه شیمی

این  .باشد میحاکی از اثرات ضدسرطانی ترکیبات کاتچین 

(، EGCGگالو کاتچین گالات ) اپی اند دادهتحقیقات نشان 

طور قوی و مستقیم باعث مهار تلومراز  هب، کاتچین اصلی چای سبز

در مهار  (کاتچین گالو مشتقی از اپی)  MST-312داروی .شود  می

کاتچین عمل  گالو یعنی اپی ،از ترکیب اصلی مؤثرتر تلومراز

امید را برای درمان سرطان در میان  ،این ترکیبات .کند می

انگیز، این  طور شگفت همچنین به .(11)اند  کردهدانشمندان زنده 

ی ا هسته ی تکها سلولی نرمال خونی )ها سلولدارو بر روی 

 بررسی این تحقیق با هدف. (1)گونه اثر سویی ندارد  خون( هیچ

 در مؤثر التهابی های سایتوکاین بیان روی بر تلومراز مهارکننده اثر

 انجام گرفت.U266  میلومی سلولی رده در مولتیپل میلوم پاتوژنز

 

‌روش‌بررسی
)مربوط به بیماری  U266رده سلولی در این مطالعه تجربی، 

  U266های  سلول و تهیهاز مرکز ذخایر ژنتیک ایران میلوما(  تیپلمال
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 شده با سرم جنین گاوی غنی RPMI 1640 در محیط کشت

)%(FBS 10، استرپتومایسین –لیتر(  میلی یونیت بر 110) سیلین پنی 

در انکوباتور کشت سلول با دمای  لیتر(، میلی میکروگرم بر 100)

و رطوبت اکسید کربن  % دی5حاوی  درجه سانتیگراد، هوای 37

 % کشت داده شدند. 95

کردن  ( با حلSigma-Aldrich, USA) MST-312محلول ذخیره 

مناسب محلول کار از محلول  یها و غلظتتهیه  DMSOآن در 

روی  MST-312تأثیر  ذخیره با استفاده از محیط کشت ساخته شد.

پتوز بررسی پوآمیلومی با استفاده از آنالیز  یها سلول مرگ

 سلول کشت پلیت در U266 یها طور خلاصه، سلول . بهگردید

 و شدند داده کشت (سلول در هر خانه 2×105تراکم  باای ) خانه12

 مدت به MST-312 میکرومولار( 8و  4، 2) نظرد مور یها غلظت با

 MST-312ساعت انکوبه شدند. نمونه سلولی که مورد تیمار با  48

در نظر گرفته عنوان کنترل منفی  به ،فر(قرار نگرفت )غلظت ص

با  و شسته PBSبا  مرتبه ها دو سلول ،انکوباسیون اتمام از بعد .شد

  ،پوپتوزآکننده  شناسایی Vاستفاده از کیت آنکسین 

(BD Biosciences, USA)  .کردن  پس از خالیرنگ شدندPBS 

 5 ،(1X)میکرولیتر بایندینگ بافر  100رویی، به هر پک سلولی، 

 7AADمیکرولیتر محلول رنگ  5و  PE-Vمیکرولیتر آنکسین 

 دقیقه 15مدت  به ها نمونه ملایم، ورتکس یک از اضافه شد. پس

میکرولیتر  400انکوباسیون،  اتمام از شدند. پس انکوبه تاریکی در

اضافه و با دستگاه  سلولی سوسپانسیون به (1X)بایندینگ بافر 

درصد ‌آنالیز گردید.  (Becton Dickinson FACS)فلوسایتومتر

تعیین شدند.  Cell Quesافزار  با استفاده از نرمپوپتوزی آ یها سلول

مثبت و  Vنکسین آ با ییها سلولو  مرتبه تکرار شد 3هر آزمایش 

7AAD پوپتوز در نظر گرفته شدند و آدر فاز اولیه  ،منفی

مثبت داشتند در  7AADو هم  Vکه هم آنکسین  ییها سلول

بعد از انجام روش  شدند. تلقیپوپتوز آ ،ل انتهاییمراح

ساعت با  48برای  (U266)میلومی  یها سلول فلوسایتومتری،

این  RNAو  هشد یمار( تمیکرومولار 2) MST-312داروی 

با توجه به دستور  TriPure (Roche)ها با استفاده از محلول  سلول

  .گردیدکارخانه استخراج 

 

 

 

 DNAبا استفاده از کیت سنتز  (RT)س واکنش رونویسی معکو

 مکمل

{(Revert Aid First Strand complementary DNA (cDNA) 

Synthesis kit from Fermentas) }.از فرمنتاز تهیه شد            

میکرولیتر آب تهی از  9واکنش حاوی در هر میکرولیتر  20

                              رمیکرولیت 4میکرولیتر پرایمر رندوم هگزامر،  1نوکلئاز، 

5× Reaction Buffer ،2 میکرولیتر مخلوط 

 dNTP (10mM) ،1  میکرولیترRiboLock RNase Inhibitor 

(20U/μl)   میکرولیتر ترانسکریپتاز معکوس 1و 

(200U/μl) RevertAid M-MuLV عنوان مسترمیکس و به            

م در هر واکنش( به میکروگر 1توتال ) RNAمیکرولیتر از  2

             هر واکنش ،cDNAمسترمیکس اولیه اضافه شد. برای سنتز 

میکرولیتری با برنامه دمایی زیر در دستگاه ترموسایکلر قرار  20

 گرفت:

دقیقه  60درجه سانتیگراد انکوبه شد و در پی آن  25دقیقه در  پنج

رت دادن درجه سانتیگراد قرار گرفت. واکنش با حرا 42در دمای 

 دقیقه خاتمه یافت. 5درجه سانتیگراد برای  70آن در 

میکس مسترمیکرولیتر  5/7با استفاده از  Real-time PCRواکنش 

           شده، ساخته cDNAمیکرولیتر از  5/1، (Ampliqon) 2گرین 

                        و Forwardای ـه رـرایمـدام از پـرکـر از هـتـیـرولـمیک 1

Reverse (10pmol) ،4 یـایـم نهـا حجـر آب بـیتـرولـمیک                 

سازی  ی دمایی شامل: مرحله فعالها چرخهمیکرولیتر انجام شد.  15

دقیقه و در ادامه با  15درجه سانتیگراد به مدت  95اولیه با دمای 

ای سیکل دمایی که هر چرخه دارای مرحله دناتوراسیون با دم 40

ثانیه و یک مرحله ادغامی اتصال  15درجه سانتیگراد به مدت  95

در دمای  (annealing/ elongation)سازی  پرایمر و مرحله طویل

 ثانیه بود. واکنش در دستگاه 60درجه سانتیگراد به مدت  60

 ABI Biosystem بودن  انجام شد. برای تأیید اختصاصی

از ژن  و ب صورت گرفتشده، آنالیز منحنی ذو محصولات تولید

GAPDH عنوان ژن بهHousekeeping  کردن نتایج  جهت نرمالیزه

ی هدف با استفاده از روش ها ژناستفاده شد. بیان نسبی  ها ژنبیان 

2 :طبق فرمول CT∆∆ای یسهمقا
∆∆CT  محاسبه گردید و بیان هر ژن

 سه بار تکرار شد.
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∆∆CT :با فرمول زیر محاسبه گردید 
∆∆CT=(CTtreated–CTcontrol) targeted gene–(CTtreated–CTcontrol) 

GAPDH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 CT (Threshold Cycle):تلاقی بین منحنی تکثیر و خط آستانه؛‌ 

Treated:گروه تیمارشده با دارو؛‌ 

 Control: و.گروه تیمارنشده با دار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

‌ها‌ژن Forward و Reverse یمرهایپرا‌یتوال‌:‌1شماره‌جدول

Gene‌ Forward Reverse 

GAPDH 5′- GAAGGTGAAGGTCGGAGTC -3′ 5′- GAAGATGGTGATGGGATTTC -3′ 

TNFα 5′- GCTGCACTTTGGAGTGATCGG -3′ 5′- TGGGCTACAGGCTTGTCACT -3′ 

IL-6 5′- AGCCAGAGCTGTGCAGATGA -3′ 5′- CTGCAGCCACTGGTTCTGTG -3′ 

hTERT 5′- ATGCGACAGTTCGTGGCTCA -3′ 5′- ATCCCCTGGCACTGGACGTA -3′ 

 
 آزمونو  SPSS زاراف نرم ها با استفاده از داده

 Two-tailed Student’s t test .تجزیه و تحلیل شدند‌

‌

‌ها‌یافته
           وسیله داروی به  U266ی میلومیها سلولالقای آپوپتوز 

MST-312 .منظور تعیین تأثیر  به‌صورت گرفتMST-312  روی

 V-آنکسین PEوسیله کیت  ی میلومی بهها سلولآپوپتوز سلولی، 

 آنالیز شدند.  (ده آپوپتوزکنن شناسایی)

زنده  یها عنوان سلول همنفی ب AAD-7منفی/  Annexin یها سلول

منفی  AAD-7مثبت/  Annexin یها سلول شدند.در نظر گرفته 

 شتند.در مرحله اولیه آپوپتوز قرار دا

در مراحل انتهایی  مثبت AAD-7مثبت/  Annexin یها لسلو

 مثبت AAD-7منفی/  Annexin یها و سلول بودهآپوپتوز 

ی میلومی ها سلولمدت  انکوباسیون کوتاه .شدندنکروتیک تلقی 

             V-ی آنکسینها سلولطور مشخص،  به MST-312با 

مثبت را  7AADمثبت/  V-منفی و آنکسین 7AADمثبت/ 

روی  MST-312تأثیر آپوپتوتیک  دهنده ایش داد که نشانافز

وابسته به دوز  ،ی میلومی بود. همچنین تأثیر آپوپتوزیها سلول

بعد از  U266ی ها سلولافزایش آپوپتوز در  %30 یباًتقربوده و 

 میکرومولار 2ساعت( با غلظت  48مدت ) مواجهه کوتاه

 MST-312  با آپوپتوز  میکرومولار که 2دیده شد. این غلظت

عنوان غلظت مورد استفاده در بررسی  توجهی همراه است، به قابل

 .(بیان ژن انتخاب گردید )شکل

‌‌
‌.‌U266ی‌ها‌سلولروی‌آپوپتوز‌‌MST-312:‌تأثیر‌شکل

.‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفت‌V‌/7AAD-ها‌به‌آنکسین‌سپس‌اتصال‌این‌سلول‌ساعت‌تیمار‌شدند،‌48به‌مدت‌‌MST-312ی‌مختلف‌ها‌غلظتبا‌‌U266ی‌ها‌سلول

‌(.>p<001/0 *p<05/0p **01/0)‌یک‌آزمایش‌از‌سه‌مرتبه‌تکرار‌نشان‌داده‌شده‌است
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 وسیله داروی به TNFα و IL-6های التهابی  اهش بیان سایتوکاینک

MST-312 ی ها ژن.‌صورت گرفتIL-6 و TNFα  دو ژن مهم در

 بودند.  میلوما تکثیر، بقا و پاتوژنز مالتیپل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

میکرومولار در  2شده با غلظت  ی میلومی تیمارها سلولدر 

 کاهش یافت. TNFα و IL-6اعت(، بیان ژن س 48مدت ) کوتاه

نیز در مقایسه با کنترل کاهش، حاکی از  TERTبیان ژن  ینهمچن

‌(.1نمودار شماره کاهش فعالیت تلومرازی بود )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

‌‌
‌.U266ی‌ها‌سلولروی‌آپوپتوز‌‌MST-312:‌تأثیر‌‌1نمودار‌شماره

.‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفت‌V‌/7AAD-ها‌به‌آنکسین‌ساعت‌تیمار‌شدند،‌سپس‌اتصال‌این‌سلول‌48به‌مدت‌‌MST-312ی‌مختلف‌ها‌غلظتبا‌‌U266ی‌ها‌سلول

‌یک‌آزمایش‌از‌سه‌مرتبه‌تکرار‌نشان‌داده‌شده‌است.

(01/0** p<001/0 *p<05/0p<.)‌

 
، IL-6ی التهابی ها ژنبیان  ،MST-312داروی مهارکننده تلومراز 

TNF-α  و ژنhTERT های  سلول پس از تیمارد. را کاهش دادن

U266  با دارویMST-312  یـانـازه زمـولار در بـرومـمیک 2)دوز  

 

 نتایج سنتز شد. cDNAاستخراج و  RNA ،ساعت( 48

 Sybr-green real-time PCR  با استفاده از پرایمرهای اختصاصی

 (.2شماره  )نمودار نشان داده شده است

 

‌
 .U266ی‌ها‌سلولدر‌‌hTERTو‌ژن‌‌IL-6‌،TNF-αی‌التهابی‌ها‌ژنبیان‌روی‌‌MST-312تأثیر‌‌:2نمودار‌شماره‌

‌‌سنتز‌شد.‌cDNAاستخراج‌و‌‌RNAساعت(‌‌48میکرومولار‌در‌بازه‌زمانی‌‌2)دوز‌‌MST-312با‌داروی‌‌U266های‌‌سلول‌پس‌از‌تیمار

‌شان‌داده‌شده‌است.‌با‌استفاده‌از‌پرایمرهای‌اختصاصی‌ن‌‌ybr-green real-time PCRنتایج
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یج نتا نرمالیزه شدند. GAPDHوسیله بیان ژن  همه مقادیر به

صورت   همه مقادیر به( و n=3) صورت سه بار تکرار به

، p<0.05*ند )ا ه( ارائه شدMean±S.Dانحراف معیار )±میانگین

**p<0.01 ی تیمارنشده با ها سلول، در مقایسه باMST-312 .) 

‌

‌بحث
معنی درمان   سرطان به در ،(Targeted Therapyدرمان هدفمند )

ها و  که از طریق مداخله با مولکول است با عوامل و موادی

شوند.  رسانی خاص، مانع رشد و گسترش سرطان می پیاممسیرهای 

توسعه درمان هدفمند، نیازمند شناخت دقیق اهداف دارویی و 

زایی است و در این میان،  های درگیر در پروسه سرطان مولکول

یر تأثها حایز اهمیت و  هدف قرار دادن آن دسته از مولکول

کنند  ایفا میی کلیدی را در تومورزایی ها نقشبیشتری است که 

دلیل درگیری  به ها سرطانمیلوما نیز مانند سایر  مالتیپل (12)

و توسعه درمان هدفمند ی خاص تومورزا، کاندید ها مولکول

رسانی  درمانی در این زمینه است. امروزه، با شناخت مسیرهای پیام

های کلیدی دخیل در پاتوژنز  میلوما و علم به مولکول مالتیپلدر 

هایی حاصل شده است، اما همچنان این  یشرفتپ این بیماری،

یک بیماری غیرقابل درمان محسوب شده و لذا یافتن  ،بیماری

. همچنین (13)رسد  نظر می راهکارهای جدید درمانی ضروری به

بالای فعالیت تلومراز و ارتباط ذکرشده آن با  با توجه به نقش

یکی از  عنوان میلوما به در مالتیپل NF-κBفاکتور رونویسی 

های دخیل در بیماریزایی این  ترین مولکول یدیکلترین و  یاصل

بدخیمی، دانشمندان راهکارهای مختلفی جهت مهار تلومراز ارائه 

ممکن است به  NF-κBاند؛ چراکه مهار  و آزمایش کرده

ی ها سلولی نرمال نیز آسیب برساند، اما تلومراز جزء ها سلول

ی سوماتیک ها سلولچندانی در جنسی و بنیادی بوده و فعالیت 

کمترین آسیب را در برخواهد  ،دادن آن ندارد. لذا هدف قرار

عنوان  در تحقیقات پیشین، ترکیبات مختلفی به .(14)داشت 

. در این میان، (15) ندا هشدمهارکننده تلومراز معرفی 

( که کاتچین اصلی چای سبز EGCG) گالوکاتچین گالات اپی

 مختلفی مشتقات .کند می مهار تلومراز راثری ؤصورت م است، به

 در(  MST-199و MST- 312 ، MST-295:شامل( ماده این از

 رازـتلوم ثرتریؤم طور هب MST-312است که در این بین،  دسترس

 (.16) کند می ارـمه را

بسته به زمان  اند دادهمطالعات قبلی در تومورهای مغزی نشان 

و اثر متفاوت است:                  دارای د MST-312مواجهه با دارو، 

ساعت( با 72مدت ) مدت که در پی مواجهه کوتاه اثر حاد کوتاه

MST-312 دهد و منجر به آسیب  رخ میDNA توقف چرخه ،

. این اثر (17)شود  و افزایش مرگ سلولی می G2/Mسلولی در 

کردن کمپلکس  وسیله جدا شدن تلومر بوده و به مستقل از کوتاه

عنوان شکست  تلومر، سپس شناسایی تلومر به DNAز از تلومرا

DNA ای توسط مسیر  دو رشتهATM گردد و تیمار  وساطت می

شدن  ماه و نیم( که منجر به کوتاه مدت )بیش از یک طولانی

مانند سایر  MST-312 .(18) شود توجه طول تلومر می قابل

اثرات  مدت دارای ی تلومرازی درصورت تیمار کوتاهها کنندهمهار

شدن طول تلومری است. این اثر  حادی بوده که مستقل از کوتاه

 عبارتی مستقل از ی غیرکانونی تلومراز یا بهها نقشحاکی از 

که مطالعات اخیر نیز به این  کاهش طول تلومر است. همچنان

توان تنظیم سیکل  یمها  یتفعالاند، ازجمله این  اشاره کرده ها نقش

توسط تلومراز  NF-κB یم مسیر سیگنالینگسلولی، بیان ژن و تنظ

ی هدف ها ژن. در همین راستا، با توجه به اینکه (19،20)را نام برد 

نقش مهمی  TNF-αو  IL-6جمله  ، منNF-κBفاکتور رونویسی 

ی میلومی دارند؛ در مطالعه حاضر برای ها سلولدر رشد و بقای 

بررسی  U266بار اثر این دارو روی رده سلولی میلومی  اولین

  گردید.

فاطمی و همکاران مبنی  با توجه به نتیجه تحقیقاتدر این مطالعه 

بر روی تلومراز و اثرات ثانویه آن مانند  MST-312داروی  تأثیربر 

 ؛(1)این دو و قطع ارتباط ذکرشده  NF-κBفاکتور رونویسی  مهار

، IL-6توان تولید اتوکراین  یک رده با عنوان به U266رده سلولی 

و زمان ( میکرومولار 2غلظت ) MST-312با داروی ضدتلومرازی 

مانع شد و مشخص گردید این دارو  تیمارمدت ( ساعت )کوتاه 48

 ،عبارتی ههای میلومی یا ب تکثیرزایی و بقای سلول های یتفعال

عوامل در  ترین یدیعنوان کل هب TNFαو   IL-6تولید کاهش

الب توجه است نتایج مطالعات ج .شود میمیلوما  بیماریزایی مالتیپل

هیچ تأثیری بر روی  MST-312اند داروی  قبلی نشان داده

 .(1) ( نداردPBMCی طبیعی منونوکلئار خون محیطی )ها سلول

تأثیر مهاری انتخابی بر روی  MST-312کند  موضوع بیان می این

 دیـدیـانـک وانـعن هـبتـوانـد  ی میلـومی داشتـه و میها سلولد ـرش
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 میلوما پیشنهاد گردد. جهت درمان مالتیپل مناسب
 

 گیری‌نتیجه
های التهابی دخیل در پاتوژنز  کاهش سایتوکاین اثرمطالعه  این در

شد با توجه  داده نشان U266 ی سلولیها رده روی بر میلوما مالتیپل

 در اثر مهاری با یا ماده عنوان به توان یم را MST-312 به نتایج،

 تحقیقاتانجام  نظر گرفت. در میلوما مالتیپل یها سلول برابر

 است.ضروری  دارو های اثر این یسممکان شناخت جهت تر گسترده

 

‌تشکر‌و‌قدردانی
 اه ـت درمان و آزمایشگـاونـاز مع بدین وسیله نویسندگان این مقاله

های  تـیاـحمان جهت ـرمـوم پزشکی کـعل پیوند اعضای دانشگاه

کز که در اجرای این طرح همکاری کردند، علمی و کارمندان مر

 نمایند. تشکر و قدردانی می
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