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  دهیچک

 تواند منجر به مهار رشد تومور در هر دو مدلمیزان دوتریم میطبیعی دهد که کاهش اخیر نشان می هایمطالعه :سابقه و هدف

in vitro و in vivo دوتریوم از شده تهی بررسی اثر آب این مطالعههدف از . شود (DDW)  5تنها و در ترکیب با-FU رشد و روی  بر
 .  استهای سرطان سینه سیستم آنتی اکسیدانی سلول

 DDWبا غلظت های مختلفی از  MCF-7های سلول. انجام شد MTTسمیت سلولی با استفاده از روش آزمایش  :هامواد و روش

های کاتالاز و سوپر اکسید دیسموتاز به روش آنزیممالون دی الدئید و فعالیت سطح . تنها و هر دو تیمار شدند FU-5تنها، 
 P ≤ 0.05 .آماری استفاده شدندتجزیه و تحلیل  برای t-Test و(ANOVA) طرفه واریانس یکآنالیز . گردیداسپکتروفتومتری انجام 

 .داری در نظر گرفته شدسطح معنی

-MCFهایسلولباعث مهار رشد  ppm ۳2۷و  ۳11های غلظتدر  ویژههتنها ب DDWهای مختلف غلظتها با تیمار سلول :اهیافته

اثر  FU-5 به همراه DDW استفاده از و را کاهش داد MCF-7های طور قابل توجهی میزان بقاء سلولتنها نیز به FU-5. گردید 7
های تیمار شده با ر سلولدمشاهده گردید که  ،(ppm ۳۷1)در مقایسه با گروه کنترل . افزایش دادها را بر روی سلول FU-5مهاری 
    .کاهش یافته استولی سطح مالونیل دی آلدهید افزایش  های کاتالاز و سوپراکسید دیسموتازفعالیت آنزیم، DDW ترپایینهای غلظت

 . تواند به عنوان یک کمک کننده در داروهای ضد سرطان در نظر گرفته شودآب تهی شده از دوتریوم می :گیرینتیجه

  MTT های آنتی اکسیدان، مهار رشد سلولی،تهی شده از دوتریوم، سرطان سینه، آنزیم آب :ی کلیدیهاواژه

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 مقدمه
سرطان در بین زنان انواع ترین از شایع یسرطان سینه یک

ود هنگام و های علمی باعث تشخیص زامروزه پیشرفت .است
 این بیماری حال ، با اینشده است سرطان سینهبهتر درمان 

-ترین عامل مرگ و میر در بین زنان بهعنوان مهمبهچنان هم

مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی
 دوره نهم ، شماره سی و سوم-زمستان 1397
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تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره نهم  شماره سی و سوم - اثر آب تهی شده ...

در افزایش خطر  متعددیفاکتورهای  (.۳۳، ۱1) رودشمار می
این عوامل که از جمله  هستنددخیل ابتلا به سرطان سینه 

وادگی، چاقی پس از یائسگی، افزایش سن، سابقۀ خان توان بهمی
یائسگی ، دگی زودرسع، قاجسمانی ، فعالیت کممصرف الکل

های الکترومغناطیسی، ماس با میدان، تبد تغذیه ،دیر هنگام
 اشاره کرد هغیر مواد شیمیایی وها یا کشانواع حشره با تماس

در صورت  ولی درمان اول سرطان سینه جراحی است (.۱،۳2)
 نیز، هورمون درمانی و رادیوتراپی درمانی شیمیاز متاستاز، 
همراه سایر ایمونوتراپی بهاستفاده از (. ۳۷) شودمیاستفاده 

 ها و، واکسنژن درمانی، نور درمانی از جمله های درمانیروش
محققین منظور تکمیل درمان مورد توجه نیز به هاآنتی سنس

 ۷ضد سرطانی ترکیب  داروهای رایجاز  (.2۳) هستند
رای بو  بوده پیریمیدین آنالوگ است که (FU-5) لورویوراسیلف

 Charles Heidelberger توسط ۳/۷۵ سال دراولین بار 

 کولون، هایسرطان بر دارو این ضدسرطانی اثر .گردید سنتز

 است شده ییدأت پوست و گردن و سر لنفاوی، سیستم سینه،
د دارد این وجوداروها نوع در استفاده از این مشکلی که (. 8،۵)

در مهار رشد  قابل توجهی به تنهایی اثر هاترکیباست که این 
طور مداوم در محققین بهبنابراین های سرطانی ندارند و سلول

از طریق صدد افزایش توان مهار رشد سلولی این عوامل درمانی 
  (.۳8،۳1) هستندجدید  هاترکیبها و همراهی با روش

ر ضدسرطانی آب تهی شده از حاکی از اث اخیر هایمطالعه
 .دوتریم دارد

 از شده تهی آباند که نشان دادهجدید  هایمطالعه
 طریق از هاسرطان انواع درمان و کنترل در  (DDW۳)دوتریوم

 کندمی ایفا مهمی آپوپتوز نقش یالقا و سلولی تکثیر مهار
ایزوتوپ ( Deuterium)هیدروژن سنگین یا دوتریوم (. ۳۵)

های از اتم ۱۱11وژن است که به نسبت یک به پایدار هیدر
های اگر یکی از اتم (.4)هیدروژن در طبیعت حضور دارد 
آب نیمه سنگین یا همان  ،هیدروژن با دوتریوم جایگزین شود

                                                           
1 Deuterium Depleted Water 

 HDO های سطحی به دو دوتریوم در آب. تولید خواهد شد
 ppm۳۷1یا  mmol/L 8۹۳۱با غلظت  D2Oو HDOفرم 
عنوان آب سبک یا آب بدون که به DDW (.۳۱) دارد وجود

، از جدا کردن دوتریوم طی پروسه شودمیدوتریوم نیز شناخته 
فناوری تولید  .(۳۱) آیددست می برداری از آب سنگین بهبهره

آب سنگین محدود به چند کشور است که با تلاش محققان 
ی تولید ایران نیز از جمله این کشورها ،ایارجمند علوم هسته

دهند اخیر نشان می هایهمطالع. است DDWو D2O  کننده
که آب تهی شده از دوتریوم کاربردهای مهمی در پزشکی و 

بر  DDW تاکنون اثر کهبا توجه به این .دکنسلامت ایفا می
، بنابراین قرار نگرفته است مطالعهروی سرطان سینه مورد 

 DDW کاثر سیتوتوکسیهدف از پژوهش حاضر ابتدا بررسی 
های سلولرشد بر روی  FU-5به تنهایی و همراه با داروی 

آنتی آن بر فعالیت  ثیرأتبررسی سپس و  سرطان سینه
 کاتالاز، هایآنزیم فعالیتاز طریق سنجش ها سلولاکسیدانی 

  .است مالون دی آلدهید فاکتور سید دیسموتاز و سوپراک

 

 هامواد و روش
 سلولی کشت :الف

 MCF-7 (Michigan Cancer Foundation-7) یهاسلول

 هاسلول .از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران خریداری شد

 (FBS)گاوی  جنین سرم درصد 21 باRPMI  کشت درمحیط
 داده پاساژ و نگهداریجنتمایسین  بیوتیکآنتی ددرص ۳ و

درصد و  CO2 ۷، سیلسیوسدرجه  ۱۵و در دمای شدند 
رشد  درصد ۵1 به حداقل هاسلول کهتا زمانی درصد 1/رطوبت 

 هایدوتریم با غلظتتهی شده از آب  .ندبرسند، نگهداری شد
از شرکت مصباح انرژی  ppm۳۷1 و ۳2۷، ۳11، ۵۷، ۷1، ۱1

 .دیدگرتهیه 

  MTTروش بررسی مهار رشد سلولی به :ب

                                                           
2 Semiheavy Water 

. شدانجام  MTTبر اساس روش  ک سلولیآزمون سیتوتوکسی
بار  4ای با خانه ۱/هر چاهک پلیت  هسلول ب ۷111تعداد 

کشت داده  RPMIمحیط  در هاسلول .تکرار اضافه گردید
محیط کشت تهیه شده از ها با هریک از چاهکشدند و روز بعد 

DDW و ۳2۷، ۳11، ۵۷، ۷1، ۱1)های مختلف تبا غلظ 
ppm۳۷1 )5داروی  به تنهایی و یا همراه با-FU های غلظت با

مدت ها بهسلول .تعویض گردید (µg/ml ۱2و ۳۱، 8، 4، 2)
طبق  MTTآزمون سپس  شدند وانکوبه  ساعت ۵2و 48، 24

 . (/2) انجام گردید هاآنبر روی پروتکل 
 سوپراکسید دیسموتاز سنجش:پ

سوپراکسید  جهت سنجش فعالیت آنزیم محلول واکنش
 Pyrogallol، محلول یک درصد ۳11xتریتوناز  دیسموتاز
mM/L/۹1، محلولmM/L NBT /8۹1،  مهارکننده آنزیمی
mM/L ۳ بافر  وTris- Cacodylic سپس میزان  ساخته شد و

 nmطول موج در سنجی روش رنگ فعالیت آنزیم موردنظر به
 (.21) گردید گیریازهدان ۷۱1

 سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز  :ت 
 از ترکیب کاتالاز جهت سنجش فعالیت آنزیم محلول واکنش

بافر فسفات ، EDTA mM/L۳ ،درصد یک ۳11xتریتون
 µL۷1و  mM/L۳ ، مهارکننده آنزیمی mM/L۳11  سدیم

میزان فعالیت آنزیم کاتالاز  و تهیه گردید محلول آب اکسیژنه
 .(۳) شد سنجیده nm241 طول موج  در سنجیروش رنگ به
  دیآلدهی د مالون سنجش :ث
سلول را شمارش  MDA،۳1۱×۷11گیری میزان منظور اندازهبه

لیتر ریخته و با دور میلی 2کرده و در یک میکروتیوپ 
rpm۱111 محلول رویی به . دقیقه سانتریفیوژ شد ۷مدت به

تری  ml ۷۹۳آرامی با سمپلر خالی شده و روی رسوب سلولی 
ها را با دستگاه سلول .اضافه گردید% ۳1کلرواستیک اسید 

سیکل در ثانیه سونیکه  ۱1دقیقه با تعداد  2 مدتهسونیکاتور ب
کرده و بعد از شفاف شدن محلول حاوی سلول و همگن سازی، 

سانتریفیوژ کرده  دقیقه ۳1مدت بهrpm۳1111 آن را با دور 
حاوی  محلول روییاز ml۷۹1 به. دننشین گردتا سلول ته

MDA، ml۷۹1 اضافه کرده و به% ۷۹1توریک اسید تیوباربی-

میزان . قرار داده شد C °۳11ساعت در بن ماری ۷۹1مدت 
سنجی در طول موج با روش رنگمحصول صورتی رنگ 

nm۷41-۷۱1  گیری اندازه گردیداندازه. 
 آنالیز آماری:ج

 Graphpadافزار از نرم استفاده اها بتجزیه و تحلیل آماری داده

Prism 5.01  طرفهیک واریانس روشو(ANOVA)  و t-Test 
داری عنوان سطح معنیبه P ≤ 0.05 .مورد بررسی قرار گرفت

   .در نظر گرفته شد

 هایافته
  مهار رشد سلولی جینتا

-ها درصد زنده ماندن سلولکل منحنی تغییرهایبا توجه به 

. بدون دارو نشان داده شده است تیمار شده با دارو وهای 
 MTT ساعت 22نتایج آزمون :الف

 ،FU-5یا همراه با  ها به تنهایی وسلول ساعت 24تیمار در 
غلظت کاهش و   > 1۳۷4۹1Pvalue افزایش غلظت دارو با

صورت معنیبه > Pvalue 11۳۹1با آب دوتریوم موجود در 
درصد بقای ترین کم .ثیر گذاشتأتدرصد بقای سلولی  داری بر

و  DDWاز  ppm ۳2۷  و ۳11هایسلولی مربوط به غلظت
-غلظت در .بود FU-5 از داروی µg/ml۱2و  ۳۱، 8 هایغلظت

-اختلاف درصد بقا میان نمونه( µM۱2و  ۳۱)های بالای دارو 

 ترین مقدار خودهای کنترل به بیشهای تیمار شده و نمونه
 (.۳شکل ) رسید
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. شدانجام  MTTبر اساس روش  ک سلولیآزمون سیتوتوکسی
بار  4ای با خانه ۱/هر چاهک پلیت  هسلول ب ۷111تعداد 

کشت داده  RPMIمحیط  در هاسلول .تکرار اضافه گردید
محیط کشت تهیه شده از ها با هریک از چاهکشدند و روز بعد 

DDW و ۳2۷، ۳11، ۵۷، ۷1، ۱1)های مختلف تبا غلظ 
ppm۳۷1 )5داروی  به تنهایی و یا همراه با-FU های غلظت با

مدت ها بهسلول .تعویض گردید (µg/ml ۱2و ۳۱، 8، 4، 2)
طبق  MTTآزمون سپس  شدند وانکوبه  ساعت ۵2و 48، 24

 . (/2) انجام گردید هاآنبر روی پروتکل 
 سوپراکسید دیسموتاز سنجش:پ

سوپراکسید  جهت سنجش فعالیت آنزیم محلول واکنش
 Pyrogallol، محلول یک درصد ۳11xتریتوناز  دیسموتاز
mM/L/۹1، محلولmM/L NBT /8۹1،  مهارکننده آنزیمی
mM/L ۳ بافر  وTris- Cacodylic سپس میزان  ساخته شد و

 nmطول موج در سنجی روش رنگ فعالیت آنزیم موردنظر به
 (.21) گردید گیریازهدان ۷۱1

 سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز  :ت 
 از ترکیب کاتالاز جهت سنجش فعالیت آنزیم محلول واکنش

بافر فسفات ، EDTA mM/L۳ ،درصد یک ۳11xتریتون
 µL۷1و  mM/L۳ ، مهارکننده آنزیمی mM/L۳11  سدیم

میزان فعالیت آنزیم کاتالاز  و تهیه گردید محلول آب اکسیژنه
 .(۳) شد سنجیده nm241 طول موج  در سنجیروش رنگ به
  دیآلدهی د مالون سنجش :ث
سلول را شمارش  MDA،۳1۱×۷11گیری میزان منظور اندازهبه

لیتر ریخته و با دور میلی 2کرده و در یک میکروتیوپ 
rpm۱111 محلول رویی به . دقیقه سانتریفیوژ شد ۷مدت به

تری  ml ۷۹۳آرامی با سمپلر خالی شده و روی رسوب سلولی 
ها را با دستگاه سلول .اضافه گردید% ۳1کلرواستیک اسید 

سیکل در ثانیه سونیکه  ۱1دقیقه با تعداد  2 مدتهسونیکاتور ب
کرده و بعد از شفاف شدن محلول حاوی سلول و همگن سازی، 

سانتریفیوژ کرده  دقیقه ۳1مدت بهrpm۳1111 آن را با دور 
حاوی  محلول روییاز ml۷۹1 به. دننشین گردتا سلول ته

MDA، ml۷۹1 اضافه کرده و به% ۷۹1توریک اسید تیوباربی-

میزان . قرار داده شد C °۳11ساعت در بن ماری ۷۹1مدت 
سنجی در طول موج با روش رنگمحصول صورتی رنگ 

nm۷41-۷۱1  گیری اندازه گردیداندازه. 
 آنالیز آماری:ج

 Graphpadافزار از نرم استفاده اها بتجزیه و تحلیل آماری داده

Prism 5.01  طرفهیک واریانس روشو(ANOVA)  و t-Test 
داری عنوان سطح معنیبه P ≤ 0.05 .مورد بررسی قرار گرفت

   .در نظر گرفته شد

 هایافته
  مهار رشد سلولی جینتا

-ها درصد زنده ماندن سلولکل منحنی تغییرهایبا توجه به 

. بدون دارو نشان داده شده است تیمار شده با دارو وهای 
 MTT ساعت 22نتایج آزمون :الف

 ،FU-5یا همراه با  ها به تنهایی وسلول ساعت 24تیمار در 
غلظت کاهش و   > 1۳۷4۹1Pvalue افزایش غلظت دارو با

صورت معنیبه > Pvalue 11۳۹1با آب دوتریوم موجود در 
درصد بقای ترین کم .ثیر گذاشتأتدرصد بقای سلولی  داری بر

و  DDWاز  ppm ۳2۷  و ۳11هایسلولی مربوط به غلظت
-غلظت در .بود FU-5 از داروی µg/ml۱2و  ۳۱، 8 هایغلظت

-اختلاف درصد بقا میان نمونه( µM۱2و  ۳۱)های بالای دارو 

 ترین مقدار خودهای کنترل به بیشهای تیمار شده و نمونه
 (.۳شکل ) رسید
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 ساعت 24 پس ازمهار رشد سلولی : ۳شکل     

 

 MTTساعت  24نتایج آزمون :ب
به تنهایی و یا همراه با  DDWها با سلول ساعت 48در تیمار 

5-FUثیر غلظت دارو، غلظت دوتریوم و اثر سینرژیک این أ، ت
از نظر بر روی درصد بقا سلولی  > Pvalue 111۳۹1دو عامل با 

مربوط به ترین درصد بقای سلولی کم .بوددار ماری معنیآ

ترین کم ،هاسایر غلظتمیان ، در هبود ppm۳11DDWلظت غ
 تعلق داشت ppm  ۷1 DDWغلظتسلولی به درصد بقا 

 (.2شکل )
 

 

 
 ساعت 48 پس ازمهار رشد سلولی : 2شکل

 MTT ساعت 22نتایج آزمون :پ

و ترین بیش، مهار رشد سلولی آزمایش ساعت ۵2 در مطالعه
های سلولی در گروهترتیب بهبقای سلولی ترین درصد کم

غلظت  با FU-5همراه به  ppm ۱1DDWتیمارشده با
µg/ml۱2  وppm۳۷1 DDW  5همراه به-FU هایغلظت با 

-5بدون  DDW های مختلف غلظت. دیده شد µg/ml4و  2

FU  ندرا نشان دادمتفاوتی  رسلولی اثنیز بر روی مهار رشد .
ترین و کم ppm۱1 غلظت ترین کاهش رشد سلولی دربیش

مشاهده  ppm۳۷1 DDW غلظت کاهش رشد سلولی در
 (.۱شکل ) گردید
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 ساعت 48 پس ازمهار رشد سلولی : 2شکل

 MTT ساعت 22نتایج آزمون :پ

و ترین بیش، مهار رشد سلولی آزمایش ساعت ۵2 در مطالعه
های سلولی در گروهترتیب بهبقای سلولی ترین درصد کم

غلظت  با FU-5همراه به  ppm ۱1DDWتیمارشده با
µg/ml۱2  وppm۳۷1 DDW  5همراه به-FU هایغلظت با 

-5بدون  DDW های مختلف غلظت. دیده شد µg/ml4و  2

FU  ندرا نشان دادمتفاوتی  رسلولی اثنیز بر روی مهار رشد .
ترین و کم ppm۱1 غلظت ترین کاهش رشد سلولی دربیش

مشاهده  ppm۳۷1 DDW غلظت کاهش رشد سلولی در
 (.۱شکل ) گردید
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 ساعت ۵2مهار رشد سلولی پس از : ۱شکل      

 
 سموتازید دیسوپراکس میآنز فعالیتبررسی نتایج : ت

 وآب تهی شده از دوتریم اثر سینرژیک نشان داد که ما مطالعه 
-در غلظت DDW. استدار از نظر آماری معنی FU-5 داروی

اثر  ppm۷1 و ۱1هایدوتریم از جمله در غلظت های پایین
-کم .داشتفعالیت سوپراکسید دیسموتاز داری بر افزایش معنی

از  µg/ml۱2و  8ای هدر غلظتآنزیم دار معنیترین فعالیت 
 م به ویژه دروبالای دوتریبا غلظت  DDWو  FU-5داروی 

ppm۳2۷ 

 (.4شکل ) مشاهده گردیدppm۳۷1و  

 

 
 

-5دارویاز  µg/ml۱2  و 8های های مختلف دوتریوم و غلظتتیمار با غلظتساعت  48پس از  MCF-7فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در سلول های : 4شکل 
FU  

 
 فعالیت آنزیم کاتالازبررسی نتایج  :ث

هر چه  مشاهده گردید که کاتالازدر مطالعه فعالیت آنزیم 
را نشان  روند افزایشیکاتالاز فعالیت  ،شود ترمم کوغلظت دوتری

 ppm۷1 DDWغلظت  درآنزیم  فعالیت ترینبیش. دهدمی

های تیمار نیز متعلق به سلول فعالیت ترینکمو مشاهده گردید 
 با غلظت FU-5 داروی و DDWاز  ppm ۳۷1ترکیب با شده

µg/ml۱2 (۷شکل) بود.

 

 
 48 از پس  MCF-7هایفعالیت آنزیم کاتالاز در سلول: ۷شکل 

از  µg/ml ۱2 و 8های های مختلف دوتریوم و غلظتتیمار با غلظت ساعت
  FU-5 داروی

 
 

 دیآلدهی د لیمالون میزان فاکتورنتایج : ج
هر چه مالونیل دی آلدهید نشان داد که کتور میزان فابررسی 

مالونیل سطح  ،شودزیاد میدر محیط کشت غلظت دوتریوم 
 (.۱شکل ) کندروند افزایشی پیدا مینیز  دی آلدهید
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-5دارویاز  µg/ml۱2  و 8های های مختلف دوتریوم و غلظتتیمار با غلظتساعت  48پس از  MCF-7فعالیت آنزیم سوپراکسید دیسموتاز در سلول های : 4شکل 
FU  

 
 فعالیت آنزیم کاتالازبررسی نتایج  :ث

هر چه  مشاهده گردید که کاتالازدر مطالعه فعالیت آنزیم 
را نشان  روند افزایشیکاتالاز فعالیت  ،شود ترمم کوغلظت دوتری

 ppm۷1 DDWغلظت  درآنزیم  فعالیت ترینبیش. دهدمی

های تیمار نیز متعلق به سلول فعالیت ترینکمو مشاهده گردید 
 با غلظت FU-5 داروی و DDWاز  ppm ۳۷1ترکیب با شده

µg/ml۱2 (۷شکل) بود.

 

 
 48 از پس  MCF-7هایفعالیت آنزیم کاتالاز در سلول: ۷شکل 

از  µg/ml ۱2 و 8های های مختلف دوتریوم و غلظتتیمار با غلظت ساعت
  FU-5 داروی

 
 

 دیآلدهی د لیمالون میزان فاکتورنتایج : ج
هر چه مالونیل دی آلدهید نشان داد که کتور میزان فابررسی 

مالونیل سطح  ،شودزیاد میدر محیط کشت غلظت دوتریوم 
 (.۱شکل ) کندروند افزایشی پیدا مینیز  دی آلدهید
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از  µg/ml ۱2 و 8 هایتیمار با غلظت های مختلف دوتریوم و غلظت ساعت 48 از پس MCF-7های مالونیل دی آلدهید در سلول میزان فاکتور: ۱شکل 
  FU-5داروی

 

 بحث
هدف از این مطالعه بررسی خواص ضد سرطانی آب تهی شده 

مطالعه ما . های سلولی سرطان سینه بودرده از دوتریم بر روی
های سرطانی ثری رشد سلولؤطور مبه DDWنشان داد که 

MCF-7 و تخلیه دوتریم آب باعث افزایش  کندرا مهار می
می  FU-5وابسته به زمان و غلظت  خاصیت توکسیسیتی

تواند در سیستممی DDWهای قبلی نشان داده مطالعه.  گردد
های درون تنی و برون تنی اثر مهار رشد سلول سرطانی داشته 

در اولین مطالعه انجام شده در این رابطه، اثر آب تهی  .باشد
در  L929شده از دوتریوم بر رشد رده سلولی فیبروبلاستی 

و همکاران مورد بررسی قرار  Somlyaiتوسط  1//۳سال 
گر مهار رشد این رده سلولی در نتایج این مطالعه بیان. گرفت
در ادامه، اثر جایگزینی آب . دبوهای پایین دوتریوم غلظت

-دوتریوم بر روی موش ppm ۱1 با غلظت DDWبا نوشیدنی 

-MDAو  MCF-7های سرطانی های ترانسپلنت شده با سلول

MB-231 نتایج این بررسی حاکی از . مورد بررسی قرار گرفت
های توموری و ناپدید افزایش مدت زمان زنده ماندن موش

بعدی  هایهمطالع. (2۱) بودها از آن /۷%شدن تومور در 
های بر رشد سلول DDWشواهدی را مبنی بر اثر مهاری 

سلول ) MDA، (سلول سرطانی پروستات) PC-3سرطانی 
 M14و ( سلول سرطانی کولون) HT-29، (سرطانی سینه

از طریق به تعویق انداختن پیشرفت چرخه سلولی ( ملانوما)
تری طولانی ها نیازمند زمان؛ بدین معنا که سلولدادندارائه 

 شده انجامهای همطالع براساس. (2۵) هستندبرای تکثیر 

 و کند مهار را هاسلول تواند رشدمی بالای دوتریوم هایلظتغ
اثر منفی  مدت در بلند اما ،کند محافظت پرتوها برابر در را هاآن

در یک مطالعه نشان داده شد که تیمار کوتاه مدت موش. دارد
-میها موش مرگ و حتی عمر طول کاهشباعث  DDWها با 

ضدسرطانی آب  هایمکانیسمی که برای این اثر. (۳4،۱) شود
 جایگزینی هیدروژن با دوتریوم که دهدنشان می هارائه گردید

تفاوت جرمی میان هیدروژن و دوتریوم منجر به دلیل وجود هب
در  کهشده  سلولی در رفتار فیزیکی و شیمیایی تغییرهایبروز 

 . (۱۱) ار استای برخورداز اهمیت ویژه یبیولوژیک هایسیستم
منظور هتری داشت و ببیشبررسی قبلی نیاز به  هایمطالعه
شده از انجام شده پیرامون اثر آب تهی هایپژوهشتکمیل 

شده از دوتریوم به بررسی اثر آب تهی این تحقیقدوتریوم، در 
 و رشد سلولیروی بر  FU-5به تنهایی و همراه با داروی 

کسیدانی پرداخته های سیستم آنتی افعالیت آنزیمارتباط آن با 
محیط کشت در  MCF7رده سلولی رشد برای این منظور . شد

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.9
.3

3.
1.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
24

 ]
 

                             8 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.9.33.1.5
http://ncmbjpiau.ir/article-1-1155-en.html


تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره نهم  شماره سی و سوم - زمستان 1397 ، کمال یاوری و همکاران

95

-غلظتبا به تنهایی و همراه   DDWهای مختلف غلظتدارای 

نتایج . مورد بررسی قرار گرفت FU-5داروی از های مختلف 
های پایین به تنهایی در غلظت DDWنشان دادند که  حاصل

های غلظتدر وص خصبه( ppm ۳2۷تر از پایین)دوتریوم 
ppm ۱1-۳2۷های سرطانی میبه مهار رشد سلول ، منجر-

در  DDW کارگیریمشاهده گردید که به چنینهم. شود
مهار می  تریگیرطور چشم بهرا ، رشد سلولی FU-5ترکیب با 

های دارو نسبت به کنترل صفر این تفاوت در تمام غلظت.  کند
 . بوددارو قابل مشاهده 

در و همکاران  Feng- Song Congکه توسط  ایدر مطالعه
مشخص شد   ،صورت گرفت A549بر رده سلولی  21۳1سال 

 DDWاز  ppm ۷1ترین مهار رشد سلولی در غلظت که بیش
و  Wangتوسط  انجام شده مطالعهدر . (۱) رخ داده است

توسط  NPCهای ، مهار رشد سلول21۳2همکاران در سال 
 plate colony)ونی و سنجش تشکیل کل MTTآزمون 

formation assay )نتایج این مطالعه . مورد بررسی قرار گرفت
از  ppm۳11و  ۷1۹۵۷ هایگر مهار رشد سلولی در غلظتبیان

در  .(/۱۱،2) بودکاهش توانایی تشکیل کلونی و دوتریوم 
انجام و همکاران   Soleyman-Jahiمطالعه دیگری که توسط 

و µM۷۹1 ، اثر سینرژیک داروی پاکلیتاکسل با غلظت شد
روی بر  DDW از ppm ۳28و  ۳1۱، 84، ۱2، 41هایغلظت

، پروستات (MDA-MB-231)های سلولی سرطانی سینه رده
(PC-3)، روده (HCT-116 )گلیوبلاستوما  و(U-87MG) 

که  گردیدمشخص  هاتحقیق آندر . بررسی قرار گرفت مورد
سبب افزایش  در محیط کشت کاهش غلظت دوتریوم آب

-MDA-MBهای سلولی سمیت داروی پاکلیتاکسل بر رده
231 ،PC-3 ،U-87MG مهار  یاثر سینرژیک ولیگردد می

 HCT-116رده سلولی روی بر  DDW توسط رشد سلولی
تا به حال برای  که یکانیسمترین ممهم. (2۷) نبوددار معنی

DDW  مهاری اثر گردیده استمطرح رشد سلولی مهار  جهت 
DDW  استو القاء آپپتوز  سرطانیهای سلول چرخهسیکل بر 

 کند و به دنبال آنمی ها را مهار که ازدیاد و تکثیر آنطوریبه
 (.۱4،۱۱،۳4) شودمیافته ی های جهشسلول ازدیاد مانع

خوانی های این محققین همحدودی با یافته نتایج تحقیق ما تا
 هایدارد با این تفاوت که در مطالعه ما بر عکس یافته

Soleyman-Jahi   های با یافته تطابقمولی درWang ،

به تنهایی اثر مهار رشد سلولی  DDWمشاهده گردید که خود 
   .(2۷،۱۱)دارد 

که  استآزمایش دیگری  ی سلولاکسیدانآنتیسیستم  بررسی
لازم به توضیح . ه استمورد بررسی قرار گرفت هاتحقیقانواع در 

از جمله  های سوپراکسید و پراکسید هیدروژنرادیکال است که
جانبی  هایعنوان محصولکه به هستند های فعال اکسیژنگونه

. شوندها تولید میها و بافتمتابولیسم نرمال اکسیژن در سلول
صورت به هاترکیب، این ROSعلت فعالیت ذاتی بالای به

شوند که درنهایت سبب وارد هایی میناخواسته وارد واکنش
-های سرطانی بهاکثر سلول. گرددمیها آمدن آسیب به سلول

دلیل تحریکات انکوژنیک، فعالیت متابولیک افزایش یافته و 
ند هستبدعملکردی میتوکندریایی، تحت استرس اکسیداتیو 

گلیکولیز و  هایمیزان واکنشهای سرطانی، در سلول. (۱۳)
و این  هستهای نرمال از سلول ترتر وکمبیشترتیب تنفس به

(. 28)شود سترس اکسیداتیو میبه افزایش ا تفاوت منجر
گیری تومور را از طریق وضعیت اکسایشی بالا در سلول، شکل

های ضدتوموری رشد سلولی تحریک کرده و با سرکوب فعالیت
-آنتی اثر. (8)شود می DNAآسیب ساختمان به منجر 

از دلایل مهم دیگر به  دوتریوم از شده تهی آب یاکسیدان
 در که ایهمطالع طی. استدر زمینه پزشکی  DDWکارگیری 

 مشخص ،انجام گرفت همکاران وOlarium  توسط 211۵سال
 اثر مدت کوتاه از دوتریوم در شده تهی آب که گردید

 اکسیدانیآنتی هایاثر مدت طولانی در ولی دارد پراکسیدانی

 اعمال اکسیدانیآنتی دفاع سیستم تحریک طریق از را خود

بر  DDW کانیسم اثرچندین فرضیه در مورد م (.2۱) کندمی
قبلی  هایمطالعه. استاکسیدانی مطرح روی سیستم آنتی

که تغییر نسبت هیدروژن به دوتریم در سلول  اندنشان داده
های ها گردیده و فعالیتسلول ءباعث تغییر پتانسیل غشا

ها را تحت ها و آنزیمفیزیکوشیمایی سلول از جمله برخی پمپ
 هایاکسیدان از جمله گروهای آنتیهآنزیم .دهدثیر قرار میأت

 دیگرمکانیسم . استدر این راستا  DDWفعال شده توسط 
کاهش میزان  ،در سیستم دفاعی DDW احتمالی برای نقش
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استرس اکسیداتیو از طریق کاهش فعالیت مسیر گلیکولیز 
شرایط پراکسیداتیو سلول به  تغییر سلول سرطانی و در نتیجه

 (. ۱۱،2) استتیو اکسیدانفع شرایط آنتی
اکسیدانی و پراکسیدانی مهم فاکتور دیگری که در سیستم آنتی

مالون دی آلدئید محصول . است MDAفاکتور  ،است
 ی ازیک و پراکسیداسیون لیپید اسیدهای چرب غیر اشباع است

که ، جاییاست A2 اندر سنتز ترومبوکسمحصول عمده چند 
ها اسید در سلول 2سیکلواکسیژناز یا۳سیکلواکسیژناز در آن

این  .کندمتابولیزه می H2 یدونیک را به پروستاگلاندینشآرا
که توسط گردد تا اینتر متابولیزه میبیش نیز محصول

، هیدروکسی A2 ترومبوکسان سنتاز به ترومبوکسان
. گردددی آلدئید تبدیل می لونهپتادکاتری انوئیک اسید و ما

ر آنزیمی به مخلوطی از صورت غیبهممکن است بر این علاوه
هیدروکسی  -۳2ترانس  -8 سیس و-8ایزومرهای 

  (.22) اسید و مانونیل دی آلدئید تبدیل شود ایکازوهپتاانوئیک

لیپیدهای غیر اشباع را ( ROS)پذیر اکسیژن های واکنشگونه
این  .دهندکنند و مانونیل دی آلدئید را تشکیل میتجزیه می

های الکتروفیل واکنشی است که گونه ازترکیب یک آلدهید 
عنوان شود و بهها میباعث ایجاد استرس سمی در سلول

گیری سطح استرس اکسیداتیو در سلول بیومارکر برای اندازه
 (.24،۵،۷) گیردمورد استفاده قرار می

مالون دی آلدئید گزارش شده که  MDAمکانیزم اثر  رددر مو
واکنش  DNA دربا دزوکسی آدنوزین و دزوکسی گوآنوین 

اولیه   M1G دهد کهرا تشکیل می  DNAهایقطعه دهد ومی
 آلدئید در انسان (.۷،/،/۳) است موتاژن و بودهها یکی از آن

 .دهیدروژناز قادر به اکسیداسیون مالون دی آلدئید است
های خصوص در غلظتهب DDWگردیده است که مشاهده 

دلیل این کار  (./،/۳) دهدرا کاهش می MDA پایین میزان
شود که بنابر دلایلی زیاد مشخص نیست ولی احتمال داده می

 چون تغییر پتانسیل غشاء سلولی توسط تغییر نسبت دوتریمهم

و هیدروژن و کاهش میزان دوتریم، بسته شدن یا کوتاه شدن 
مهار شرایط  و  G1/Mو Sفازمسیرهای چرخه سلولی از جمله 

عواملی  DDWدوتریم دراسترس سلولی توسط کاهش میزان 
های اشاره شده در مسیر سنتز باشند که باعث مهار سنتز آنزیم

 (. 2۱،2) گردندمیمالون دی آلدئید 

-ثر در سیستم آنتیؤفاکتورهای منیز  حاضر پژوهشدر 

سطح سلول مورد بررسی قرار گرفت و مشاهده در اکسیدانی 
ای هفعالیت آنزیم DDWدوتریم در  غلظتشد که با کاهش 

اکسیدان سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز روند افزایشی پیدا آنتی
توان چنین استنباط کرد که کاهش رشد میکند و بنابراین می

اکسیدانی با هم های سیستم آنتیسلولی و افزایش فعالیت آنزیم
مهار  صورت هماهنگبهدر نهایت و داشته  داریمعنیارتباط 

از طرف دیگر مشاهده . کنندا میهای سرطانی را القرشد سلول
مالون دی آلدهید  سطح، DDWگردید که با افزایش غلظت 

نتایج این . یابدنیز افزایش می( فاکتور شرایط پراکسیداتیو)
آب شهری بر عکس  DDWکه  پژوهش نشان داد

(DDW150ppm ) مهاراکسیدانی و آنتیسیستم در القاء 
 .می کندنقش مهمی را ایفا  اتیوشرایط پراکسید

 گیرینتیجه
-تهی شده از دوتریم در غلظتما نشان داد که آب هایمطالعه

-به ppm ۳2۷های زیر ویژه در غلظتههای پایین دوتریم ب

، باعث کاهش FU-5صورت سینرژیک با داروی شیمی درمانی 
اکسیدانی های سرطانی سینه و القاء سیستم آنتیرشد سلول

 .گرددسلول می
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