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Abstract 

Background: Recently, reports have been made of the effects of boric acid (BA) on cancer 
prevention and inhibition of cancer cell proliferation. This study was designed to investigate the effects 
of this compound on K562 cell line as a model of chronic myeloid leukemia (CML).   

Materials and Methods: In this experimental trial, K562 cell line was cultured in the presence 
of 0.75 to 12 mmol concentrations of boric acid for 24, 48, 72, and 96 hour intervals. Anti-proliferative 
and cytotoxic effects of BA were measured by trypan blue exclusion test and MTT assay, respectively. 
Flow-cytometery was utilized for evaluating the effects of BA on cell cycle. Wright-giemsa staining was 
used for determining the effects of BA, and latex phagocytic assay was used for evaluating the 
phagocytic potential of the differentiated cells.  

Results: BA induced growth inhibition of K562 cells in a dose and time dependent manner; after 
96 hours of  treatment with 12 mmol BA, cell proliferation of K562 cells was inhibited to about 83% 
(p<0.001). In addition, BA induced G1 cell cycle arrest in a way that for instance, after 6 days of 
treatment with 9 mmol BA, 98% of cell populations were at G1 level. Wright-giemsa staining and latex 
phagocytic assay results confirmed that K562 cells differentiated toward monocyte-macrophage lineage.  

Conclusion: Noticing the anti-proliferative and differentiating effects of BA, and no evidence of 
its adverse effects, this compound can be used as alone or in combination with other drugs in CML 
differentiation therapy.     
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لوسمی  K562 تمایزي رده سلولی ی اسید بوریک در مهار رشد و تغییراتیاثر القا
 میلوئید مزمن انسان
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 26/12/88، تاریخ پذیرش   22/10/88تاریخ دریافت 

  چکیده
. هاي سرطانی گزارش شده است  به تازگی اثرات اسید بوریک در پیشگیري از سرطان و مهار رشد سلول:زمینه و هدف

ز لوسمی میلوئید مزمن طراحی  به عنوان مدلی اK562هاي   اثرات این ترکیب بر روي سلول تعییناین مطالعه به منظور
  .گردید

 میلی مولار 12 تا 75/0هاي   غلظت تحت تاثیرK562رده سلولی در این مطالعه تجربی آزمایشگاهی  :ها روشمواد و 
اثرات مهار رشدي و کشندگی اسید بوریک با .  ساعت کشت گردید96 و 72، 48، 24هاي زمانی  اسید بوریک براي فاصله

 این مادهاز فلوسایتومتري براي بررسی اثرات . دفع رنگ تریپان بلو و احیاي نمک تترازولیوم ارزیابی شداستفاده از آزمون 
گیمسا و آزمون بلع ذرات لاتکس -براي تعیین اثرات اسید بوریک از رنگ آمیزي رایت. گردیدبر چرخه سلولی استفاده 

  . دشفاده هاي تمایز یافته است براي تعیین توانایی بیگانه خواري سلول
 سـاعت  96شود، بعد از   به صورت وابسته به غلظت و زمان می      K562هاي    اسید بوریک سبب مهار رشد سلول      :ها یافته

 ؛)>001/0p(  درصـد مهـار شـد    83 بـه میـزان   K562هـاي    میلی مولار، رشد سلول12تیمار با اسید بوریک در غلظت  
 6 میلی مولار بعـد از  9که مثلا در غلطت  د به طوريگردی G1همچنین اسید بوریک سبب توقف چرخه سلولی در مرحله   

هاي حاصل از تست بلع ذرات   گیمسا و داده-رنگ آمیزي رایت.  قرار داشتندG1 درصد از جمعیت سلولی در مرحله 98روز، 
  . باشد  ماکروفاژي می-لاتکس تأیید کننده تمایز سلولی به سمت رده مونویستی

توان این ترکیب را   فقدان اثرات جانبی میوخاصیت مهارکنندگی و تمایز دهندگی اسید بوریک  با توجه به :نتیجه گیري
  .به صورت یک دارو به تنهایی یا در کنار داروهاي دیگر در تمایز درمانی لوسمی پیشنهاد نمود
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 مقدمه
 Chronic Myeloid)  مزمنلوسمی میلوئید 

Leukemia- CML)  نوعی سرطان خون است که به دلیل
 بر روي ablی دو طرفه بین ژن وقوع یک جابه جای

هاي   در سلول22 بر روي کروموزوم bcr و ژن 9کروموزوم 
-Bcr  انکوژن. )2، 1(شود بنیادي خونی چند توان ایجاد می

Abl حاصل از این جابه جایی، پروتئین p210Bcr-Abl را کد 
کند که فعالیت تیروزین کینازي پیوسته و مداوم آن سبب  می

) آپوپتوز(ریزي شده  ختلال در مرگ برنامهتکثیر بی رویه و ا
هاي  تاکنون روش. )2، 1(شود هاي پیش ساز میلوئید می سلول

 مورد استفاده قرار گرفته است CMLمختلفی براي درمان 
توان به شیمی درمانی، درمان با اینترفرون  که از آن جمله می

در کنار این . )3، 1(آلفا و پیوند مغز استخوان اشاره کرد
هکارها استفاده از مهار کننده تیروزین کینازي ایماتینب را

که به طور اختصاصی ) Imatinib mesylate(مسیلات 
Bcr-Ablکند خط اول درمانی محسوب   را مهار می

ها نیز با   به هر حال استفاده از این مهارکننده؛)4(شود می
برخی اثرات جانبی از جمله مقاومت دارویی همراه بوده 

 گزارش نشده CMLز درمانی قطعی براي است و هنو
براي حل این مشکلات تاکنون راهکارهاي . )6، 5(است

درمانی جایگزین مختلفی پیشنهاد شده است که تمایز 
در حقیقت با تمایز درمانی . درمانی یکی از آنهاست

هاي بنیادي سرطانی به طرف تمایز نهایی سوق داده  سلول
ها،  رگ خود به خودي سلولشوند و بنابر این با القاء م می

 همچنین به کار ؛)8، 7(یابد احتمال عود سرطان کاهش می
هاي شیمی درمانی سبب  بردن تمایز درمانی در کنار روش

هاي بنیادي  هاي سرطانی و سلول حساس شدن اکثر سلول
  .)9(گردد لوسمی به دارو می

 به عنوان مدل آزمایشگاهی فاز K562رده سلولی 
این رده . )10(شود  در نظر گرفته می انسانیCMLحاد 

سلولی مدل مناسبی براي بررسی توان تمایز دهی ترکیبات 
که مثلا نشان داده  به طوري) 11، 10(آید مختلف به شمار می

و ) Hemin(شده است که ترکیبات مختلفی مانند همین 
قادر به القاء تمایز ) Anthracycline(آنتراسیکلین 

 و یا ترکیبی )12(باشند  میK562ي ها اریتروئیدي در سلول
استات باعث القاء تمایز -13 -مریستات-12به نام فوربال 

 K562هاي  مگاکاریوسیتی و ماکروفاژي در سلول
 با این حال بسیاري از این ترکیبات به خاطر ؛)13(شود می

اثرات جانبی یا خاصیت تمایز دهندگی ضعیف قابلیت 
 به همین دلیل تلاش براي ؛استفاده در بدن انسان را ندارند

هاي  یافتن ترکیبات جدید با پتانسیل القاء تمایز در سلول
K562هاي مهم تحقیقاتی در سطح جهان   یکی از اولویت

 .شود محسوب می

 که در شود میبورون عنصري کمیاب محسوب 
 به عنوان مثال ؛بدن جانداران عملکردهاي مختلفی دارد

 و در جلوگیري از داراي خاصیت آنتی اکسیدانت است
 در حالت طبیعی. )15، 14(کند  نقش ایفا میشرایینتصلب 

 عنصر از مواد غذایی مختلف در طول معده و روده این
جذب شده و به حالت اسید بوریک در خون به گردش در 

گیري کننده و ضد  به تازگی اثرات پیش. )16(آید می
العه یک مط. سرطانی نیز براي این ترکیب گزارش شده است

اپیدیمیولوژیک نشان داده است که خطر ابتلاء مردان 
آمریکایی به سرطان پروستات ارتباط عکس با میزان دریافت 

هاي   همچنین با بررسی؛)17(بورون در رژیم غذایی دارد
صورت گرفته بر روي زنان ساکن مناطقی که میزان بورون 
در رژیم غذایی آنها بالاست، مشاهده شده است که هضم 

قادیر بالایی از بورون در آب شرب سبب کاهش خطر م
در . )18(شود هاي پاتولوژیکی مرتبط با سرطان رحم می یافته

هاي  کنار این موارد مطالعات صورت گرفته بر روي موش
داراي سرطان پروستات نشان داده است که اسید بوریک 
سبب کاهش رشد تومور همراه با کاهش سطح آنتی ژن 

مطالعات جامع . )19(شود ت در خون میاختصاصی پروستا
هاي سرطانی  هاي آزمایشگاهی سلول دیگري بر روي مدل

هاي سلولی مرتبط با سرطان سینه حاکی از  پروستات و رده
ها به صورت  سبب مهار رشد این سلول  اسید اینآنست که

شود و تغییرات ریخت شناسی شبیه تمایز  وابسته به غلظت می
که  با توجه به این. )20-22(کند قاء مینهایی و پیري را ال

تاکنون مطالعه جامعی در زمینه اثرات اسید بوریک بر 
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هاي لوسمی صورت نگرفته همچنین درمانی قطعی براي  مدل
CML اثرات تعیین ارایه نشده است هدف از مطالعه حاضر 

احتمالی مهار رشدي یا تمایزي اسید بوریک بر رده سلولی 
K562از  به عنوان مدلی CML تا اثر بخشی آن در باشد می 
 به طور مقدماتی مورد ارزیابی قرار این نوع لوسمیدرمان 

  .گیرد
  

  ها مواد و روش
به منظور انجام تحقیق تجربی آزمایشگاهی حاضر 

 از انستیتو پاستور ایران 1388 در فروردین K562رده سلولی 
قال تهیه شد و به آزمایشگاه کشت سلولی دانشگاه تبریز انت

 RPMIمحیط کشت  براي رشد این رده سلولی از .یافت

1640)  Biosera که غنی شده با سرم جنین )انگلستان
درصد  10(Fetal Bovine Serum-FBS) گاوي

)Biosera هاي استروپتومایسین و آنتی بیوتیک) انگلستان 
 واحد بر 100(و پنی سیلین )  میکروگرم بر میلی لیتر100(

ها در مدت  سلول.  بود استفاده شد) تهرانسیناژن، میلی لیتر
 با شرایطآلمان با  Memmertکشت سلولی در انکوباتور 

CO2 5 درجه 37و دماي درصد  95، رطوبت درصد 
  . گراد قرار گرفتند سانتی

- sigma(به منظور بررسی اثرات اسید بوریک
 سلول در 105تعداد  ،K562هاي   بر ظاهر سلول)آمریکا

 قرار ) کره جنوبیSPL life science( چاهکی 24ظروف 
هاي متفاوت  ها با غلظت  ساعت سلول24بعد از . داده شد

براي )  میلی مولار12 و 9، 6، 3، 5/1، 75/0(اسید بوریک 
تغییرات .  ساعت تیمار شدند96 و 72، 48، 24فواصل زمانی 

هاي تیمار شده با اسید بوریک با  ریخت شناسی سلول
)   ژاپنOlympus(پ نوري معکوس  میکروسکواستفاده از 

مورد ) هاي تیمار نشده سلول( هاي کنترل  در قیاس با نمونه
  .ارزیابی قرار گرفت

همچنین براي بررسی اثر اسید بوریک بر رشد و 
زیستایی سلولی از آزمون دفع رنگ تریپان بلو و 

 2×104براي این منظور تعداد . هموسایتومتر استفاده شد
.  چاهکی قرار داده شد96 در ظروف سلول در هر چاهک

 75/0(هاي مختلف از اسید بوریک   ساعت غلظت24بعد از 
 96 تا 24هاي  به هر چاهک براي زمان)  میلی مولار12تا 

هاي هر  در هر بازه زمانی تعداد سلول. ساعت اضافه شد
چاهک با استفاده از لام هموسایتومتر و رنگ تریپان بلو 

)sigma ها  این آزمایش. شمارش قرار گرفت مورد )آمریکا
در ادامه جهت . حداقل سه مرتبه به طور مستقل انجام شد

 از  K562هاي  بررسی اثر کشندگی اسید بوریک بر سلول
 Methyl Thiazol)آزمون احیاي نمک تترازولیوم 

Tetrazolium - MTT)نمک تترازولیوم به .  استفاده شد
ي زنده به بلورهاي ها واسطه فعالیت میتوکندریایی سلول

 به این ؛شود میفورمازان که جذب متفاوتی دارند احیا 
 24سلول در هر چاهک بارگذاري شد، پس از  104منظور 

هاي متفاوت اسید بوریک اضافه شد و با فرا  ساعت غلظت
 میکرو لیتر از 10رسیدن هر یک از فواصل زمانی میزان 

پس از . گردیداضافه ) آلمان Merck(نمک تترازولیوم 
هاي تیمار شده و تیمار   ساعت میزان جذب نمونه24گذشت 

 (Bio-rad)نشده با استفاده از دستگاه جذب اسپکتروفتومتر 
  .اندازه گیري شد

 ماکروفاژي -براي مطالعه اثر تمایزي منوسیتی
آزمایش بیگانه گیمسا و -اسید بوریک از رنگ آمیزي رایت

انجام آزمون بیگانه براي .  استفاده شدخواري ذرات لاتکس
 Gravindex( سوسپانسیون ذرات لاتکس خواري،
 1/0 با بافر فسفات رقیق شد و 1:10به میزان ) انگلستان

 کنترل و تیمار شده K562هاي  لیتر از آن به سلول میلی
 دقیقه در انکوباتور حاوي 60مخلوط به میزان . اضافه گردید

پس . ري شدنگهداگراد  درجه سانتی 37 و دماي CO2گاز 
از دو بار شستشو با بافر فسفات، از میکروسکوپ نوري براي 
. مطالعه فعالیت بیگانه خواري ذرات لاتکس استفاده گردید

ي لاتکس را بلعیده بودند به  ذره10هایی که بیش از  سلول
هاي داراي توانایی بیگانه خواري در نظر گرفته  عنوان سلول

  .شدند
دستگاه فلوسایتومتر جهت بررسی چرخه سلولی از 

)Partecها در  به این منظور سلول. استفاده شد)  آلمان
اي کشت شده و با غلظت هاي متفاوت دارو   خانه24ظروف 
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آوري  بعد از جمع. هاي مختلف تیمار گردیدند و براي زمان
 Phosphate)ها با  ، سلول g 800و سانتریفیوژ در دور 

Bafer Saline) PBS70ط اتانول سرد شستشو و توس 
چرخه ) فازهاي(براي بررسی مراحل . گردید تثبیتدرصد 

 میلی گرم پروپیدیوم 20 دقیقه با 30 به مدت ها نمونهسلولی، 
 میلی گرم 20 و (Propidium Iodate-PI)ایودید  

RNase)  میلی لیتر 1حل شده در PBS ( مخلوط و توسط
ه از نرم با استفاد. )23(دستگاه فلوسایتومتري بررسی گردیدند

، G1افزار خاص دستگاه، درصد جمعیت سلولی در مراحل 
S و G2مشخص شد  . 

ها حداقل سه بار  در تحقیق حاضر کلیه آزمایش
 خطاي ±تکرار شد و نتایج به صورت میانگین سه بار تکرار 

براي تجزیه و تحلیل آماري . استاندارد نمایش داده شد
از  p>05/0 ي با ارزشها استفاده و دادهتی ها از آزمون  داده

  . در نظر گرفته شددار معنینظر آماري 
  

 ها یافته

هاي متفاوت اسید بوریک بر روي  اثرات غلظت
هاي زمانی مختلف مورد   با فاصلهK562هاي  رشد سلول

لازم به توضیح است بازه انتخابی غلظت . مطالعه قرار گرفت
 اسید بوریک بر مبناي اثرات ضد سرطانی آن در مقالات

مختلف و همچنین مطالعات اولیه صورت گرفته در 
گر مهار رشد  الف بیان-1شکل . آزمایشگاه بوده است

 بعد از یک بار تیمار با اسید بوریک با K562هاي  سلول
هاي   براي زمان) میلی مولار12 تا 75/0(هاي متفاوت  غلظت

شکل مشاهده این همان طور که در . باشد مختلف می

هاي  ار رشدي اسید بوریک بر روي سلولشود اثرات مه می
K562 ساعت مشاهده گردیده و به صورت 24 بعد از 

 ساعت به 96وابسته به زمان افزایش یافت به طوري که در 
 میلی 3 به عنوان مثال در غلظت ؛بیشترین میزان خود رسید

ها به   ساعت رشد سلول96 و 72، 48، 24مولار و بعد از 
.  درصد کاهش یافت56 و 38، 25، 18 ترتیب به میزان تقریباً

 به صورت درصد رشد نسبت به 1این داده ها در جدول 
 درصد نشان داده 44 و 62، 75، 82کنترل به ترتیب برابر 

این اثرات همچنین به صورت وابسته به غلظت . اند شده
 ساعت تیمار 96باشد به طوري که به عنوان نمونه بعد از  می

 میلی 12، 9، 6، 3، 5/1، 75/0هاي  ظتبا اسید بوریک در غل
، 45، 25 به ترتیب به میزان K562هاي  مولار، رشد سلول

آنالیز ).  الف-1شکل ( درصد مهار شد 83 و 80، 72، 56
 و براساس درصد رشد آماري مربوط به نتایج به طور کامل

 همچنین ؛ نمایش داده شده است1 در جدول به نسبت کنترل
ها با استفاده از تست دفع تریپان بلو  سلولمیزان زیستایی این 

نتایج نشان ).  ب-1شکل (مورد ارزیابی قرار گرفت 
هاي   روز، میزان زیستایی در سلول4دهدکه در طول   می

هاي کنترل  تیمار شده با اسید بوریک در مقایسه با سلول
همچنین آنالیز آماري مربوط به . تفاوت چندانی نشان نداد

دهد که سطح  را نشان می>p 08/0 ها دادهنتایج همه 
 به عبارت دیگر اسید ؛داري در نظر گرفته نمی شود معنی

. شود  نمیK562هاي  بوریک سبب القاء مرگ در سلول
 هم که براي بررسی سمیت ترکیبات مورد MTTآزمون 

گیرد نشان دهنده هیچگونه سمیتی در  استفاده قرار می
  ). پ-1شکل (نبود هاي مختلف آزمایش  ها و زمان غلظت
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 و 72، 48، 24هاي زمانی  هاي متفاوت از اسید بوریک با فاصله ها با غلظت سلول. K562 ايه لاثرات اسید بوریک بر روي رشد و زیستایی سلو. 1شکل 
به ترتیب با استفاده از شمارش سلولی و آزمون دفع رنگ ) MTTون نتایج آزم(ها  سلول) پ(و مرگ ) ب(، زیستایی )الف( ساعت تیمار و مهار رشد 96

  . خطاي استاندارد نمایش داده شده است±نتایج به صورت میانگین سه آزمایش مستقل . تریپان بلو مورد ارزیابی قرار گرفت
 

  هاي مختلف اسید بوریک  در حضور غلظتK562هاي   رشد سلولدرصدمقایسه . 1جدول 
  )لارمیلی مو(غلظت    درصد رشد  نسبت به کنترل

   ساعت96   ساعت72   ساعت48   ساعت24
  100  100  100  100  )کنترل( 0

75/0  96  
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  الف

  ب

 کنترل

 کنترل

 اسید بوریک

 اسید بوریک

هاي تیمار  بررسی تغییرات ظاهري بر روي سلول
شده با اسید بوریک نشان دهنده تغییرات ریخت شناسی 

به . هاي تیمار شده نسبت به کنترل بود لولمشخصی در س
هاي کنترل بزرگ  ها نسبت به سلول طوري که برخی سلول

تر شده و به شکل دوکی همراه با زوائدي شبیه پاي کاذب 
هاي دوکی به طور  از طرفی این سلول). 2شکل (در آمدند 

 72هاي  محکم به کف ظروف کشت چسبیدند که در زمان
همه این . ضح مشاهده است ساعت به طور وا96و 

هاي خونی  مشخصات از نظر ظاهري بسیار شبیه سلول
گردد   بنابر این این گونه استنباط می؛باشند ماکروفاژي می

که اسید بوریک القاء یک سري تغییرات ظاهري شبیه تمایز 
  . دهد مرحله به مرحله از منوسیت به ماکروفاژ را نشان می

   
  

  
  
  
  
  
  
  

هاي مختلف تیمار و   میلی مولار اسید بوریک در زمان9ها با غلظت  سلول. هاي تیمار شده با اسید بوریک ظاهري ایجاد شده در سلولتغییرات . 2شکل 
که از ) فلش کوچک(و  دوکی شدن ) فلش بزرگ( به ایجاد پاهاي کاذب . تغییرات ظاهري در آنها با استفاده از میکروسکوپ نوري مورد مطالعه قرار گرفت

 ).400×درشت نمایی ( توجه گردد شود می  ساعت به بعد آغاز 72
  

به منظور بررسی بیشتر اثرات تمایزي اسید بوریک 
هاي  سلول.  گیمسا استفاده شد-از رنگ آمیزي رایت 

K562هایی با ظاهر کروي و نسبت هسته به   سلول
که بعد از تیمار با اسید  باشد، در حالی سیتوپلاسم بالا می

هاي بزرگ با نسبت هسته به سیتوپلاسم کمتر  ولبوریک سل
). الف -3شکل (گردید هاي متعدد مشاهده و حاوي گرانول

هاي رده مونوسیتی و  هاي سلول این موارد از شاخصه
به منظور تأیید بیشتر این امر از یک . باشند ماکروفاژي می

شاخص زیست رفتاري یعنی توانایی بیگانه خواري ذرات 
 به K562در واقع اگر سلول . فاده شدلاتکس نیز است

ها و مخصوصا ماکروفاژها تمایز یافته باشند  مونوسیت
بایست نسبت به ذرات خارجی از خود توانایی بیگانه  می

هاي به دست آمده از تست بلع  داده. خواري نشان دهند
نشان دهنده توانایی این ) ب -3شکل (ذرات لاتکس 

باشد که از  بیگانه میها در بیگانه خواري ذرات  سلول
. رود ها و ماکروفاژها به شمار می خصوصیات مونوسیت

رسد که اسید بوریک سبب القاء تمایز  بنابراین به نظر می
 .شود  ماکروفاژي می- مونوسیتی

  
 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 

: الف.  K562هاي  اثرات تمایزي اسید بوریک در سلول. 3شکل
 میلی مولار اسید 9غلظت  ساعت با 96 به مدت  K562هاي  سلول

گیمسا -بوریک تیمار شدند و سپس به کمک رنگ آمیزي رایت
به بزرگ شدن . مشخصات ظاهري تمایز مورد بررسی قرار گرفتند

ها، لوبیایی شدن هسته و کاهش نسبت هسته به سیتوپلاسم  سلول
. توجه شود) هاي کوچک فلش(و واکوئول دار شدن ) هاي بزرگ فلش(

 ساعت 96 میلی مولار و به مدت 9 با غلظت K562هاي  سلول: ب
تیمار و از نظر توانایی بلع ذرات بیگانه لاتکس مورد ارزیابی قرار 

ي لاتکس را بلعیده باشند داراي   ذره10هایی که بیش از  سلول. گرفتند
به فلش ها توجه گردد . توانایی بیگانه خواري در نظر گرفته شد 

 ). 400×بزرگنمایی (
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یر و مهار چرخه سلول عموما پیش مقدمه چون تغی
اکثر فرایند تمایز است لذا اثرات اسید بوریک بر چرخه 

نشان نتایج . هاي تیمار شده نیز بررسی گردید سلولی سلول
 9هاي تیمار شده با اسید بوریک در غلظت  داد که سلول

هاي کنترل،  میلی مولار با گذشت زمان، در مقایسه با سلول
دهد   را نشان میG1چرخه سلولی در مرحله توقف چشمگیر 

هاي کنترل،   به عنوان مثال در میان سلول؛)4شکل (
  23 ، 55 به ترتیب G2 و G1 ،Sهاي موجود در مراحل  سلول

دادند در  از جمعیت کل سلولی را تشکیل می درصد 22و 
هاي تیمار شده با اسید  حالی که این مقادیر براي سلول

  درصد20 و 12، 68ترتیب   به روز2بوریک به مدت 
)008/0<p( درصد 5/1 و 5/2 ، 96 روز معادل 4، در 
)0001/0p< ( درصد5/0 و 5/1، 98  روز معادل6و در  
)0001/0 p< (ست که اسید  اها حاکی از آن این داده. بود

 به  G1بوریک سبب توقف کامل چرخه سلولی در مرحله 
  .شود می روز و بعد از آن 4هاي  خصوص در زمان

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي  سلول. K562ي سلولی   اثرات اسید بوریک بر چرخه. 4شکل 
K562  میلی مولار بوریک اسید تیمار 9 روز با غلظت 6 و 4، 2 به مدت 

ي سلولی به کمک دستگاه  ي چرخه ها در هر مرحله شد و درصد سلول
  . ها محاسبه شد فلوسایتومتر مطابق مواد و روش

  بحث
هاي غذایی سرشار از میوه و صیفی جات و  رژیم

. گیري از سرطان نقش به سزایی دارند فاقد چربی در پیش
هاي آنها از  ها و نوشابه صیفی جات، بادام و سایر مغزها، میوه

منابع اولیه تأمین کننده بورون بدن انسان محسوب 
شکل رایج انتقال بورون در خون انسان به . )24(شوند می

در مطالعه حاضر ما براي . )16(باشد ید بوریک میصورت اس
اولین بار نشان دادیم که اسید بوریک به طور وابسته به 

شود که   می K562هاي غلظت و زمان سبب مهار رشد سلول
 و مستقل G1 همراه با توقف چرخه سلولی در فاز فراینداین 

اثر اسید بوریک در مهار رشد . باشد میاز مرگ سلولی 
ز مرگ سلولی در مطالعات دیگر نیز گزارش شده مستقل ا

 با مطالعه بر روي سه رده سلولی رتخبارانکو و اک. است
سرطانی و دو رده غیر توموري پروستات نشان دادند که 

هاي سلولی  اسید بوریک سبب القاء مهار رشد در رده
LNCaP ،DU-145 و PC-3 سرطان پروستات به صورت 

ر حالی که غلظت مورد نیاز براي  د؛شود وابسته به غلظت می
هاي سلولی غیر توموري  مهار رشد پنجاه درصدي رده

PWR-1E و RWPE-1 چهار برابر بیشتر از غلظت مورد ، 
 بر ؛باشد  میDU-145 و LNCaPهاي سلولی  نیاز براي رده

رسد حساسیت به اسید بوریک به  این اساس به نظر می
هاي   که در سلولهایی وابسته است مکانیسم یا مکانیسم

اسید . شود توموري نسبت به غیر توموري بیشتر بیان می
شود  هاي سلولی سبب القاء آپوپتوز نمی بوریک در این رده

و مکانیسم مهار رشد وابسته به مرگ سلولی نیست بلکه 
 و اسکوري. )20(باشد وابسته به مهار تکثیر سلولی می

 سبب مهار رشد  که اسید بوریکاند داده نیز نشان همکاران
شود   سرطان سینه انسانی میMDA-MB-231رده سلولی 

 بنابر این نتایج به ؛)22(گردد ولی باعث القاء آپوپتوز نمی
دست آمده در تحقیق انطباق بسیار نزدیکی با نتایج به دست 

گیر رشد و فقدان  ها در بعد مهار چشم آمده از دیگر سلول
  .دهد آپوپتوز نشان می

 میلی 5/1 که غلظت ی از این بودحاکنتایج ما 
هاي   درصدي سلول50 مولار سبب مهار رشد تقریباً

G1     
S 
G2 
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G2 
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شود و این غلظت گرچه نسبت  لوسمیک در روز چهارم می
باشد ولی با  هاي دارویی ضد سرطان به بالاتر می به غلظت

که در نواحی از ترکیه آب آشامیدنی حاوي  توجه به این
باشد و  مولار می لی می3اسید بوریک با غلظت تقریبی 

هاي مختلف در  عوارضی در طول سالیان متمادي و در نسل
رسد عوارض جانبی  این مناطق مشاهده نشده است به نظر می

 همچنین بازه غلظتی اثرات ؛)25(براي بدن انسان نداشته باشد
 هم خوانی با اثرات این K562هاي  اسید بوریک در سلول
  . سرطان سینه داردMDA-MB-231ترکیب در رده سلولی 

به علاوه به عنوان یک اثر جدید اسید بوریک ما 
نشان دادیم که این ترکیب سبب القاء تغییرات ریخت 

در واقع توقف چرخه سلولی . شود شناسی مرتبط با تمایز می
 که بر طبق گزارشات متعدد پیش شرط وقوع G1در فاز 

 خواري  به همراه توانایی بیگانه)26(باشد تمایز سلولی می
هاي تیمار شده با اسید بوریک تأیید کننده وقوع تمایز  سلول

 نیز رتخاکو بارانکو و . باشد ماکروفاژي می -مونوسیتی
ي  اند که اسید بوریک سبب تغییر در ظاهر رده گزارش کرده

شود به طوري که   سرطان پروستات میDU-145سلولی 
هاي  ا سلولهاي تیمار شده با اسید بوریک در مقایسه ب سلول

کنترل دچار کاهش حجم شده و به شدت گرانول دار 
 همچنین مشاهدات آنها حاکی از آنست که اسید ؛شوند می

 به این ؛)16(شود میDU-145 هاي  بوریک سبب پیري سلول
رسد القاء پیري همراه با تغییرات ظاهري  ترتیب به نظر می

ن موارد صرف نظر از ای. )27(اي از تمایز نهایی باشد نشانه
 یک  K562هاي   ماکروفاژي در سلول-القاء تمایز مونوسیتی

 در واقع اکثر داروهایی ،دهد نکته جالب دیگر را نیز نشان می
اند باعث القاء تمایز  که تاکنون توانایی تمایز داشته

ها  اریتروئیدي و در مواردي مگاکاریوسیتی این سلول
ي از تمایز هاي معدود  و تاکنون گزارش)12(اند گردیده

 ماکروفاژي -ي مونوسیتی  به سمت رده K562هاي  سلول
 به عنوان مثال به تترا دکانوئیل فوربال استات ؛وجود دارد

)Tetradecanoyl phorbal acetate ( به عنوان مهمترین
هاي  دارویی که توانایی القاء تمایز ماکروفاژي در سلول

K562اسید بوریک در  لذا اثر ؛)13(توان اشاره کرد  دارد می

ي درمانی   ماکروفاژي علاوه بر جنبه-القاء تمایز مونوسیتی 
از دیدگاه زیست شناسی به عنوان مدل جدي براي بررسی 

  .این نوع تمایز نیز قابل پیشنهاد است
از نقطه نظر مکانیسمی و با توجه به اطلاعات 

هاي اسید  ترین برهم کنش موجود یکی از شناخته شده
ویات سلولی بر هم کنش آن با نوکلئوتیدها بوریک با محت

-هاي نوکلئوتید رسد تشکیل کمپلکس به نظر می. باشد می
بورات سبب تغییر عملکرد نوکلئوتیدها شود که به نوبه خود 

تواند مکانیسم احتمالی اثر اسید بوریک در مهار رشد  می
 از طرف دیگر نشان ؛)28(هاي سرطانی محسوب گردد سلول

 که اسید بوریک به عنوان یک آنتاگونیست داده شده است
ي ریانودین که در رها سازي کلسیم از شبکه  براي گیرنده

این مطالعه که . کند آندوپلاسمی نقش دارد نیز عمل می
 صورت گرفته تعدیل پیام رسانی هندرسون و اکخرتتوسط 

کانال کلسیم ریانودین و اختلال در پیام رسانی کلسیم را 
گیري از سرطان پروستات  وریک در پیشعلت اثر اسید ب

گرچه در این مطالعه مکانیسم اثر . )29(پیشنهاد کرده است
 مورد مطالعه قرار نگرفته K562هاي  اسید بوریک در سلول

 K562هاي  که ریانودین در سلول است ولی با توجه به این
رسد مکانیسم عمل اسید بوریک   به نظر می)30(شود بیان نمی

ها متفاوت از مکانیسم پیشنهادي در   این سلولدر مهار رشد
هاي سلولی سرطانی پروستات باشد و بیشتر به بر هم  رده

بررسی این مسئله . کنش آن با نوکلئوتیدها مربوط گردد
  .نیازمند آزمایشات بیشتر است

  
  نتیجه گیري

اهمیت مطالعه حاضر بر این واقعیت استوار است 
نوان یک راهکار مهم در تواند به ع که تمایز درمانی می

CML مطرح گردد و در این میان یافتن ترکیبات مناسب 
در مقاله . اي برخوردار است تمایز دهنده از اهمیت ویژه

حاضر ما براي اولین بار نشان دادیم که اسید بوریک توانایی 
 به  K562هاي  القاء مهار تکثیر سلولی و تمایز در سلول

تواند به  ا دارا بوده و می رCMLعنوان مدل آزمایشگاهی 
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عنوان یک داروي جدید جهت تمایز درمانی در درمان 
 .  مورد آزمایشات بیشتر قرار گیردCMLمبتلایان به 

 
  تشکر و قدردانی

حمایت مالی این کار از محل طرح پژوهشی و 
پژوهانه معاونت محترم پژوهشی دانشگاه تبریز صورت گرفته 

انند بدین وسیله مراتب تشکر د و نویسندگان بر خود لازم می
خود را از جناب آقاي دکتر رستمی، دکتر حقیقت و دیگر 
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