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Abstract 
 

Background and purpose: Daunorubicin is an effective drug in chemotherapy, but its clinical 

use is limited due to serious side effects. Royal jelly as a natural compound obtained from bees can be 

helpful in preventing the damage caused by daunorubicin. The present study aimed to evaluate the effects 

of royal jelly on the number of apoptotic cells and the expression of genes involved in apoptosis in mice 

treated with daunorubicin. 

Materials and methods: In this experimental study, 77 Balb/c mice were randomly divided into 

seven groups (n= 11 per group): sham, control, royal jelly (50 and 100 mg/kg), daunorubicin (2 mg/kg), and 

royal jelly (50 and 100 mg/kg) + daunorubicin. The mice received saline (0.09%), IP daunorubicin, and 

royal jelly orally for eight weeks. To estimate the number of apoptotic cells and the expression of genes 

related to apoptosis in testis, we used ELISA test and Real-time PCR assay, respectively. Data analysis 

was done applying One-way Analysis of Variance and Tukey's test in SPSS. 

Results: Daunorubicin caused significant increase in the number of apoptotic cells, and 

expression levels of p53, Bax, caspase 3, caspase 8, and caspase 9 (P<0.01) and a significant decrease in 

the bcl-2 gene expression (P<0.01).  In treatment groups, these changes were moderated by royal jelly. 

Conclusion: Royal jelly administration, by reducing the number of apoptotic cells and affecting 

the expression of genes involved in apoptosis, improves the damage caused by daunorubicin on the 

testicular tissue of mice. 
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  درانـــــازنـــی مـکـــــزشــوم پـــــلـــــگاه عـشـــه دانــــلــمج
  )19-30(   1402سال     اردیبهشت    220شماره     سومسی و دوره 

  1402، اردیبهشت  220دوره سی و سوم، شماره    مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 20

 پژوهشـی
 

 هايژن بیان و هاي آپوپتوزيدرصد سلول بر رویال ژل اثرات
 با شده تیمار Balb/c نژاد نر هايموش در بیضه بافت آپوپتوزي

 دانوروبیسین داروي
  

        1زمانی پور صفایی منصور
        2عریان شهربانو
        3جلیلی سیروس
        4یغمایی پریچهر

  5قنبري علی
  چکیده

ي، جد یعوارض جانب ه دلیلب آناز  ینیاستفاده بالاست، اما  درمانیشیمیمؤثر در ي وداردانوروبیسین یک  و هدف: سابقه
تواند در جلوگیري از رسد که ژل رویال؛ یکی از ترکیبات طبیعی حاصل از زنبور عسل، مینظر میحدودیت است. بهمداراي 
هاي درصد سلولبر  یالژل رو اثرات یابیارزحاضر با هدف مطالعه هاي ناشی از دانوروبیسین مفید باشد. بنابراین، آسیب

  با دانوروبیسین انجام شد.هاي تیمار شده در موش در آپوپتوزهاي دخیل و نیز میزان بیان ژن آپوپتوزي
 )مــوش در هــر گــروه 11( گــروه 7به طــور تصــادفی بــه  Balb/c نژاد نر موشسر  77در این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش

ــامل  ــال (ش ــرل، ژل روی ــم، کنت ــین (میلی 100و  50ش ــوگرم)، دانوروبیس ــمیلی 2گرم/کیل ــوگرم) ، ژل روی  100و  50ال (گرم/کیل
 داخــلصــورت هبــ) و دانوروبیســین را درصــد 09/0هفته سالین ( 8مدت ها بهد. موشتقسیم شدنگرم/کیلوگرم) + دانوروبیسین میلی

 بــا آپوپتــوز مرتبط هايژن بیانآپوپتوزي و هاي شکل خوراکی دریافت نمودند. جهت تعیین درصد سلولو ژل رویال را به صفاقی
 و طرفهها توسط آنالیز واریانس یکشد. تجزیه و تحلیل داده استفاده Real-time PCRاز روش الایزا و تکنیک ترتیب به بیضه در

  .انجام شد SPSSافزارنرم توکی باتست 
و  p53، Bax، caspase 3، caspase 8هــاي هاي آپوپتــوز و بیــان ژندرصد سلول داردانوروبیسین سبب افزایش معنی ها:یافته
caspase 9 )01/0<P( دار بیان ژنو کاهش معنی bcl-2 )01/0<P( ا تجــویز ژل بــ ییــراتتغ یــنکــه در گــروه درمــان اشد، درحــالی

  تعدیل شد. رویال
هــاي دخیــل در آپوپتــوز، ســبب بهبــود هاي آپوپتــوزي و اثــر بــر بیــان ژنتجویز ژل رویال با کاهش درصــد ســلول استنتاج:

  شود.می ت بیضه موشباف هاي ناشی از دانوروبیسین رويآسیب
  

  آپوپتوز، بافت بیضه، سمیت، دانوروبیسین، ژل رویال واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 فیــاست که توســط ط یمرگ سلول نوعیآپوپتوز 

 از یکیشود. یمایجاد  یو خارج یاز عوامل داخل یعیوس
 بیآســ يهاحذف سلول یدرمانیمیش ياقدامات داروها

یســین؛ ز اســت. دانوروبفعال شــدن آپوپتــو قیاز طر دهید
 یکلینضدســرطان از گــروه آنتراســابیوتیــک یــک آنتی

  حاد کیلنفوبلاست یلوسم لوما،یمجهت درمان است که 
  

  :aghanbari@kuma.ac.ir E-mail                             پزشکی دانشکده کرمانشاه، پزشکی علوم کرمانشاه: دانشگاه - علی قنبري مولف مسئول:
  ایران تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه تحقیقات، و علوم زیست شناسی، واحد گروه دکترا، دانشجوي .1
  ایران تهران، خوارزمی، دانشگاه زیستی، علوم دانشکده . استاد،2
  ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده آناتومی، گروه استاد،. 3
  ایران تهران، اسلامی، آزاد دانشگاه تحقیقات، و علوم واحد شناسی،زیست گروه استادیار،. 4
  ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده ،علوم تشریح گروه دانشیار،. 5
 : 22/12/1402 تاریخ تصویب :             1/10/1401 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            29/8/1401 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی پور زمان ییمنصور صفا     

  21        1402، اردیبهشت  220دوره سی و سوم، شماره                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                        

 پژوهشـی
 

واســطه کــه به شــودیاســتفاده مــ يدیلوئیم يهایو لوسم
هاي سرطانی، رشد تومورهــا ی در سلولمرگ سلول ءالقا
ــف میرا  ــدمتوق ــرطانی  ).1(کن ــرات ضدس ــود اث ــا وج ب

عــوارض  یلدله بدارو این از  ینیستفاده بالوبیسین، ادانور
ــانب ــد یج ــتلال در گلبول يج ــه اخ ــازآن، از جمل  ي،س

شده محدود  یدهان يهابروز زخم و به بافت قلب یبآس
افزون بر این، پس ازمدتی استفاده از دارو، بدن  ).2(است

 نسبت به همه داروهاي ضدسرطان دچار مقاومت دارویی
رویــی بروز اثرات جانبی و ایجاد مقاومــت دا ).3(شودمی

هاي اصلی در مــورد اســتفاده از داروهــاي ضــد از چالش
ــیمی ــین در ش ــد دانوروبیس ــرطان مانن ــاران س درمانی بیم

سرطانی هستند. یکی از راه کارهاي حل ایــن مشــکلات 
داروهاي ضد سرطان، استفاده از داروهاي کمکی اســت 

ترین دوز و مدت درمــان، بیشــترین اثــرات تا بتوان با کم
  دست آورد.وها را بهسودمند این دار

 يغشــا لیدر پتانســ راتییــتغایجــاد  وبیسین بــادانور
 سبب ،)ROSفعال ( ژنیاکس يهاگونه دیو تول يتوکندریم

 یلوســم يهاسلول تیکو نکرو کیمرگ آپوپتوتالقاي 
و  يتوکنــدریم يغشــا يرینفوذپذشود که باعث میحاد 

 نیســیاثــر دانوروب ).4(شــودمیآپوپتوز متعاقــب آن  يالقا
 نیــزو  G2در فــاز  یمســدود کــردن چرخــه ســلول لیدلبه

 نیســیدانوروبعلاوه بر این،  ).5(است یمرگ سلول يالقا
 یمانند انقباض ســلول یکیمورفولوژ راتییتغ جادیباعث ا

ــته ــراکم هس ــیاز و( ياو ت ــایژگ ــوز  يه ــول آپوپت معم
  ).6(شودیم)، هستند

 یســلول یخودکشــ نــدیآپوپتوز اغلب به عنــوان فرآ
 يخود سلول در نــابود يهانیپروتئ رایز ،شودیته مشناخ

 بیباعث آس یدرمانیمیش يکنند. داروهایآن شرکت م
طرفــدار و ضــد  يهــاگنالیســ نیتعادل بــ نیشوند و ایم

 نیــیسرنوشــت ســلول را تع تیــآپوپتوز است کــه در نها
 يهاگنالیشامل ســکه  آپوپتوزشروع  يهاسمیکند. مکانیم

و تــداخل قابــل  بــوده دهیــچیند، پهســت یرونــیو ب یدرونــ
 کــه آپوپتــوز یذاتــ ریها وجود دارد. مســآن نیب یتوجه

شــود، یشــناخته مــنیز آپوپتوز  يتوکندریم ریعنوان مسبه

 شــود.می، آغــاز p53فعال شــدن و  DNA بیدنبال آسبه
کــه  ودشــیم ییدادهایاز رو يآبشار جادیباعث ااین امر 

شــده و  يتوکنــدریم یخــارج يغشا يریمنجر به نفوذپذ
 ،از دست رفتن پتانسیل غشاي میتوکندري باعث در نهایت

انتقال وابسته  يهاتیو فعال يتوکندریم ATPتوقف سنتز 
. جهت ایجــاد ایــن شودیمپتانسیل غشاي میتوکندري به 

و  caspaseهـــاي فراینـــدهاي داخـــل ســـلولی، بیـــان ژن
 تبایامروزه ترک ).7(دخیل هستند bcl-2هاي خانواده ژن
با خــواص منحصــر بــه فــرد خــود ماننــد عــوارض  یعیطب

، توجــه و قیمت نسبتاًپایینکم و در دسترس بودن  یجانب
 یعــوارض جــانب نیتســک يمحققان و درمــانگران را بــرا

  ).8-11(جلب کرده است دانوروبیسینمانند  ییداروها
 يتجار یمحصول پزشک کیعنوان که به الیژل رو

زنبــور هــاي از فرآورده یکــیشــود، در واقــع یاستفاده م
 ها،نیاز جمله پروتئ يانواع مواد مغذ يکه حاوعسل است

 یو مواد معدن B) و (C هانیتامیچرب، و يدهایقندها، اس
گــوگرد)  و يرو م،یزیــمن م،یمس، پتاســ م،ی(آهن، کلس

 یکیولوژیزیاثرات ف يدارااین ترکیب طبیعی،  ).12(تاس
ضــد  ،یتهــاباز جملــه خــواص ضــد ال ياریبســ ییو دارو
قند  ندهفشارخون، کاه کاهنده ،یدانیاکسیآنت ،يتومور
ضــد و  کننــدهیضد عفون خون، کلسترولنده کاه، خون
 ضــد علاوه بــر ایــن اثــرات ضــد ).13،14(است ییایباکتر

 ن،یکــوتیاز ن یناشــ بیدر مقابل آس الیژل رو يآپوپتوز
در بافــت  ییگرمــا بیو آســ ومیکــادم ن،یاسترپتوزوتوس

  ).15-18(گزارش شده است یوانیح يهامدل ضهیب
 پیچیده و خطرنــاکی يهاجامعه امروزي درگیر بیماري

دومــین طــوري کــه ها شده است، بهسرطان عهمچون انوا
هــاي قلبــی و علت مرگ و میر در جهــان پــس از بیماري

 کــاري هــا عمومــاًدرمان این بیمــاريآید. شمار میعروقی به
اجتمــاعی زیــادي بــه  صدمات اقتصــادي و دشوار بوده و

عــوارض  لیــدلهامــروزه بــکنــد. سیستم سلامت وارد می
نیاز به  ،درمانییمیش يمرتبط با استفاده از داروها جانبی

هاي هاي جدید در درمان و بهبود سرطانتعیین استراتژي
 یبــاتترکدر این راســتا، شود. مختلف به شدت احساس می
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  ضهیبر آپوپتوز در بافت ب الیاثرات ژل رو
 

  1402، اردیبهشت  220ره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                           دوره سی و سوم، شما          22

 ســیدانی در کــاهشاکدلیل دارا بودن خاصیت آنتیهب یعیطب
 برخوردارند اياز اهمیت ویژهضدسرطان  يعوارض داروها

ضد سرطان، در  يداروها يبرا یکمک يعنوان داروهو ب
مورد استفاده گسترده قرار  ینیبالهاي ییو کارآزما مطالعات

رســد نظر میاند. براساس نتایج مطالعات گذشته، بهگرفته
ی داراي اثــرات ترکیب طبیعــعنوان یک که ژل رویال به

ــیدانی و آنتیآنتی ــوزياکس ــاهش می آپوپت ــد در ک توان
نظــر  عوارض جانبی ناشی از دانوروبیسین سودمند باشند.

ــن ــه ای ؛ از نیســیروبانود یعــوارض جــانبیکــی از کــه ب
مخرب  هاي مختلف، تأثیری سرطاندرمانیمیش داروهاي

و از  )10(اســتکاهش باروري و  بر سیستم تناسلی مردانه
جا که هیچ گزارشی در مورد اثر ژل رویال بــر میــزان آن

کوچــک  يهاهاي آپوپتوزي در موشآپوپتوز و بیان ژن
 ینبنــابراآزمایشگاهی تیمار شده با دانوروبیسین یافت نشــد، 

 هايســلول درصــدبــر  الیــاثرات ژل رو مطالعه حاضردر 
نر نــژاد  يهادر موش يآپوپتوز هايژن انیو ب يآپوپتوز
Balb/c مــورد مطالعــه  نیســیدانوروب يشده بــا دارو ماریت

  قرار گرفت.
  

  هامواد و روش
نر نژاد  هايموش از یمطالعه تجرب نیادر  :واناتیح

Balb/c  (دو ماهه) تویانســتگــرم کــه از  28±2وزن  وبالغ 
بــه هــا شــد. موش ستفادهخریداري شدند، ا پاستور تهران

 تهران قاتیقدانشگاه آزاد واحد علوم و تح واناتیخانه ح
 محــیط، قبــل از حیوانات بــا تطابق منظوربه انتقال یافته و

 دریافــت بــدون هفته مدت یک به هامطالعه موش شروع
در طول مــدت انجــام  .نگهداري شدند مداخله هیچگونه

ــا در آزمــایش، موش ــاریشــراه  12 یکیط چرخــه نور/ت
ــرل شــده  يســاعته، دمــا گــراد، ســانتی درجــه 22±2کنت

 ییغــذا میبه رژ آزاد یدسترسدرصد، با  25-30رطوبت 
قــرار گرفتنــد.  و آب(شرکت بهپــرور، ایــران) استاندارد 

گاه ـه اخــلاق دانشـــد کمیتـــورد تأییـــق مـپروتکل تحقی
 یو دانشـــگاه آزاد اســـلامعلـــوم پزشـــکی کرمانشـــاه و 

)IR.KUMS.REC.1398.695 قـــرار گرفـــت. تمـــامی (

 نکی و کمیتــهآزمایشات حیوانی براساس دستورالعمل هلســی
و دانشــگاه آزاد اخلاق دانشگاه علوم پزشکی کرمانشــاه 

  انجام شد. یاسلام
 77: ی مطالعهتجرب یطالعه و طراحورد مم يهاگروه

 هفت گروه به صورت تصادفیبه Balb/cنر نژاد  موشسر 
ها براساس تقسیم شدند. گروه سر) 11 گروه (هر مساوي

(شــم):  1گــروه : تیمــار شــدند هفتــه 8مدت شرح پیرو به
 گــروه ،هایی که هیچگونه دارویی دریافت نکردندموش

صــورت بهکــه نرمــال ســالین را  هــایی(کنتــرل): موش 2
 50(ژل رویــال  3دریافت نمودنــد، گــروه  وریدي داخل
 50هایی که ژل رویــال بــا دوزگرم/کیلوگرم): موشمیلی
 خوراکی دریافــت نمودنــد،صورت بهگرم/کیلوگرم را میلی
هایی گرم/کیلوگرم): موشمیلی 100(ژل رویال  4ه گرو

صورت بهگرم/کیلوگرم را میلی 100که ژل رویال با دوز
ــد، گــروه  ــت نمودن ــوراکی دریاف ــین):  5خ (دانوروبیس

گرم/کیلــوگرم میلی 2هایی که دانوروبیسین با دوز موش
(ژل  6گروه ، دریافت نمودند وریدي داخلصورت بهرا 

 هایی/کیلوگرم + دانوروبیسین): موشگرممیلی 50رویال 
ــه ــه ب ــال بــا دوزک ــان ژل روی ــرم/میلی 50طور همزم  گ

خوراکی و نیز دانوروبیسین با دوز صورت بهکیلوگرم را 
دریافت  وریدي داخلصورت بهگرم/کیلوگرم را میلی 2

گرم/کیلــوگرم + میلی 100(ژل رویــال  7گــروه  ،نمودند
ور همزمان ژل رویال بــا طهایی که بهدانوروبیسین): موش

خوراکی و نیــز صورت بهگرم/کیلوگرم را میلی 100دوز
صــورت بهگرم/کیلــوگرم را میلی 2دانوروبیســین بــا دوز 

دریافت نمودنــد. دوزهــاي مــورد اســتفاده  وریدي داخل
براي ژل رویال و دانوروبیسین بر اســاس مطالعــه قبلــی از 

، ژل رویــال نرمال سالین ).10(همین نویسندگان تعیین شد
ــداري  Sigma)و دانوروبیســین از شــرکت ســیگما ( خری

توســط مورد استفاده در آزمایش تمام مواد  دیخرشدند. 
ــ ــت نیمحقق ــورت گرف ــرین  24 .ص ــد از آخ ــاعت بع س

بافت  سپس ند وهوش شدتزریق، حیوانات بوسیله اتر بی
داده شــد شستشــو  Ice saline cold و با برداشته شدبیضه 

  .جدا شدو سـوپرناتانت شدندزه و سپس هوموژنی
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آپوپتــوز در نمونــه  زانیم :بررسی میزان آپوپتوزیس
ــت ب ــهیباف ــتفاده از ک ض ــا اس ــوژنیزه ب ــهوم  ELISA تی

Cat.No.11544675001; Roche) (براساس دستورالعمل 
روش  نیــشــد. در ا يریــگانــدازهکیــت سازنده کارخانه 

ها تیپلکرویم وارهید يبر رو ستونیهیآنت يهايبادیآنت
 يهــااشــباع محــل يشــد. محلــول مســدودکننده بــرا تیــتثب

 شد. سپس، فتهکارگربه هاهوارید يرو یاختصاصریاتصال غ
هــا بــه آن یســتونیه ياجــزا قیاز طر یاتصال نوکلئوزوم

 یحرکــت انجــام شــد. آنتــیبــ ســتونیضــد ه يبــادیآنت
DNA-دازیپراکســ )POD بــا بخــش (DNA  نوکلئــوزوم

متصل نشــده از  دازیشستشو، پراکسواکنش داد. در طول 
  Azino-bis-′2,2از  ت،یـــنمونـــه خـــارج شـــد. در نها

(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) )ABTS (
اســتفاده شــد و  دازیسطوح پراکســ لیو تحل هیتجزجهت 
نــانومتر  405 يهــادر طــول موجالایزا ریــدر  کیتوسط 

 رت درصدصوبه جینتاصورت گرفت. درنهایت  يریگاندازه
شــده  مــاریشد که از نســبت جــذب نمونــه ت انیآپوپتوز ب

  ).19(نشده (شاهد) محاسبه شد ماری(آپوپتوز) به نمونه ت
 :Real-time PCR) ،(QPCRکمــی  PCRتکنیــک 

ل در آپوپتــوز، بــا یــدخي هــاان ژنیــباین تکنیک توسط 
شــامل . این تکنیک شودید میخاص آنها تأیي مرهایپرا

ــتخراج  ــۀ اس ــنش  cDNA، ســنتز RNAســه مرحل و واک
QRT-PCR ــدمــی ــه .باش ــا  RNAطور خلاصــه، ب کــل ب

اســتخراج  RNAeasy Plus Mini Kit تیــاســتفاده از ک
 کی تیموجود در ک T-tail یپل مریشد. با استفاده از پرا

 یســی) رونوکروگرممی 1≤کل ( RT-PCR ،RNA يامرحله
 با استفاده از کیت رونویسی معکــوس cDNAمعکوس شد. 

QuantiTect Reverse Transcription  شــرکتQiagen ،
 يهــایکپــ شــد. ریسازنده تکثکارخانه طبق دستورالعمل 

cDNA  نانومتر شــمارش شــدند. مقــدار  260با جذب در
ــا  cDNA یکمــ  QuantiFast® SYBER® Greenب

PCR Master Mix  ازQiagen بیـــترک مرهــایو پرا   
ــا اســتفاده از   درنگیــب RT-PCRشــد و در ســه تکــرار ب

Rotor-Gene 6000 .مرهایپرا مورد سنجش قرار گرفت 

ـــــ ـــــز مل ـــــات مرک ـــــک اطلاع ـــــات یدر بان  اطلاع
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov)  با اســتفاده از برنامــه

BioEdit and BLAST هــا آن يهایژگیسنتز شدند و و
ــین هــم نشــان داده شــده اســت. 1 شــماره در جــدول چن

در نمــودار  Real-time PCRنمودارهــاي تکثیــر و ذوب 
  نمایش داده شده است. 1شماره 
  

 مطالعه جهت Real-time PCR يبرا هامریاطلاعات پرا :1شماره جدول 
 ضــهیببافــت ژن آپوپتــوز در  انیــبــر ب الیو ژل رو نیسیروبانواثر د
  Balb/cنر نژاد  هايموش

  

 ژن  توالی پرایمر  Annealinدماي   )جفت باز(اندازه

172  58  F: ACCTCAACTACATGGTCTAC 
R: TTGTCATTGAGAGCAATGCC  

  
GAPDH  

178 58  
F: CATCATCACGCTGGAAGACTC 

R: TCAGCTCTCGGAACATCTC  
  

p53  

156 56  
F: GCTGATGGCAACTTCAACTG  
R: GATCAGCTCGGGCACTTTAG  

  
Bax  

149  58  F: AGCGTCAACAGGGAGATGTC  
R: TTCCACAAAGGCATCCCAGC  

  
bcl-2  

137  58  
F: TGTCATCTCGCTCTGGTACG  
R: CCCTTTCTGCCTGTCTTCTG  

  
caspase 3  

147  59  
F: ACAATGCCCAGATTTCTCCCTAC 
R: CAGACAGTATCCCCGAGGTTTG  

  
caspase 8  

142 59  F:CATCCTTGTGTCCTACTCCACC 
R: CAGCTTTTTCCGGAGGAAGT  caspase 9  

  
  

  
  

ــماره  ــودار ش ــر و ذوب  :1نم ــاي تکثی   ،  Real-time PCRنموداره
  نمودار ذوب -الف: نمودار تکثیر، ب

  
 لیــو تحل هیــتجز يبــرا T ΔΔC-2 ياسهیاز روش مقا

چرخــه  یکمــ ریاســتفاده شــد. مقــاد ي فولــدهاهــاتفاوت
ها از نمونهحاصل  CT ری) به دست آمد. مقادCTآستانه (
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 بــا هــایکپ تعــدادشــد و اســتاندارد رســم  یمنحن يبر رو
ــبــه GAPDH اســتفاده از محاســبه  یعنــوان کنتــرل داخل

  ).20(شد
 ريیگاندازه از حاصلهاي داده :تحلیل و تجزیه روش

 افــزار آمــارينــرم مورد مطالعه بــا اســتفاده از هايپارامتر
SPSS  تو بــه صــور ندشــد لیــو تحل هیتجز) 16(نسخه 

ند. ) ارائه شدSEM( نیانگیاستاندارد م يخطا ± نیانگیم
ANOVA تست تعقیبــی تــوکیدنبال آن طرفه و به کی 

Tukey استفاده شــد. یکميهاداده یچندگروه سهیمقا يبرا 
  ند.دار در نظرگرفته شدیمعن >05/0P اختلافات در سطح

  

  هایافته
آپوپتــوزي بافــت  هايســلول درصــد نتــایج ارزیــابی

نشــان  2ه با استفاده از روش الایزا در نمودار شــمار بیضه
آپوپتوزي بافــت بیضــه  هايسلول درصدداده شده است. 

 طورتنهایی، بــهکننده دانوروبیســین بــههاي دریافتموش
 هــايهاي گروهتر از موشبرابر) بیش 21داري (حدود معنی

 ها با دانوروبیسینتیمار موش). P>01/0( بود شم و کنترل
 درصد دارطور همزمان، سبب کاهش معنیو ژل رویال به

هــاي هاي آپوپتوزي بافت بیضه در مقایسه بــا موشسلول
امــا  )P>01/0( تنهایی شــدکننده دانوروبیسین بــهدریافت

هــاي هاي گروهداري بالاتر از موشمعنی طورهمچنان به
دیگر، تجــویز ژل  عبارت به ).P>05/0(شم و کنترل بود 

 را هــاهاي آپوپتوزي بافت بیضه موشسلول درصد رویال
 مطالعــه زمــان مــدت در بود نتوانسته بود اما داده اهشک

هاي سلول درصد .بازگرداند طبیعی به مقادیر را آن سطح
ژل  کننــدهدریافــت هــايآپوپتوزي بافت بیضــه در موش

هــاي داري کمتــر از موشمعنــی طورتنهایی، بــهرویال به
ــهدریافت ــین ب ــده دانوروبیس ــود (کنن ). P>01/0تنهایی ب

کننــده ترکیــب هــاي دریافتگروهــی موشمقایسه بــین 
دانوروبیسین و ژل رویال نشان داد که اگرچه بــا افــزایش 

آپوپتــوزي بافــت بیضــه  هايسلول درصددوز ژل رویال، 
دار نبــود کاهش یافت اما این کاهش از نظر آماري معنی

)05/0>P(  نمودار شماره)2.(  

  
  

 نیســیو دانوروب لایژل رو زیاثرات تجوهیستوگرام  :2نمودار شماره 
  .مطالعهمورد مختلف  يهادر گروه هاي آپوپتوتیکسلولبر 
موش  11میانگین براي هر گروه (± معیار انحراف صورتبه مقادیر -

  ارائه شده است.در هر گروه) 
و پــس آزمــون  طرفهکی انسیبا آزمون وار یگروه نیب سهیمقا -

  انجام شد. یتوک
) در مقایسه بــا P>01/0و  P>05/0 تریبدار (بهتفاوت معنی **و  *

) در مقایسه با P>01/0دار (تفاوت معنی ##هاي کنترل و شم؛ گروه
  گروه دانوروبیسین

 گــرم/میلی 50ژل رویــال  -3کنتــرل،  -2شــم،  -1ها شــامل: گروه
، دانوروبیسین -5، گرم/کیلوگرممیلی 100ژل رویال  -4کیلوگرم، 

ژل رویال  -7+ دانوروبیسین، گرم/کیلوگرم میلی 50ژل رویال  -6
  گرم/کیلوگرم + دانوروبیسینمیلی 100

  
نشان داد که  Baxو  p53هاي سنجش میزان بیان ژن

میزان  تنهایی،کننده دانوروبیسین بهدریافتهاي در موش
 به) نســبتP>01/0ی (قابــل تــوجه طورهببیان این دو ژن 

هاي افزایش پیدا کرده بود. موشکنترل شم و  هايگروه
طــور بــهکننده ترکیب دانوروبیسین و ژل رویــال دریافت

بــالاتري در  Baxو  p53هــاي میــزان بیــان ژن داريیمعن
 ). میــزانP>05/0داشــتند ( کنتــرلشم و  هايگروهمقایسه با 
کننــده ژل هاي دریافتدر موش Baxو  p53هاي بیان ژن

کننــده ترکیــب هــاي دریافتتنهایی و نیــز موشرویال به
ــال بــهدا تــر از داري کــممعنــی طورنوروبیســین و ژل روی

ــاي دریافتموش ــهه ــین ب ــده دانوروبیس ــود کنن تنهایی، ب
)01/0<Pداري بــین دو ). از نظــر آمــاري اخــتلاف معنــی

کننــده ترکیــب دانوروبیســین و ژل رویــال گروه دریافت
الــف و ب).  3(نمــودار شــماره  )P<05/0( وجود نداشت

 کننــده، نیز دریافتنیسیوبانورد دهکننهاي دریافتموشدر 
کــاهش با هــر دو دوز،  ترکیب دانوروبیسین و ژل رویال

ــ ــدر ب يداریمعن ــا  ســهیدر مقا bcl-2 ژن انی هــاي موشب
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  25        1402، اردیبهشت  220دوره سی و سوم، شماره                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                        

 پژوهشـی
 

 هــاي). موشP>01/0(کنترل مشاهده شــد  و شم يهاگروه
کننــده تنهایی و نیــز دریافتژل رویــال بــه کننــدهدریافت

 bcl-2 ژن انیــبن میــزان همزمان ژل رویال و دانوروبیســی
هایی که دانوروبیســین داري نسبت به موشافزایش معنی

). P>01/0کرده بودنـــد، نشـــان داد (تنهایی دریافـــتبـــه
 50هــاي ژل رویــال (هاي گروهمقایسه بین گروهی موش

گرم/کیلوگرم) + دانوروبیسین تفاوت آمــاري میلی100و 
ــوجهی را در  ــل ت ــمقاب ــب زانی ــ انی ــان ن ــن ژن نش  دادای

)05/0>P(  نمودار شماره)ج). محاســبه نســبت  3Bax/bcl-2 
ــروه  ــبت در گ ــن نس ــه ای ــل توج ــزایش قاب ــاکی از اف ح

کننــده تنهایی و نیز دریافتکننده دانوروبیسین بهدریافت
هــاي همزمان ژل رویال و دانوروبیسین در مقایسه با گروه

 هــايدرگروه Bax/bcl-2). نسبت P>01/0( شم وکنترل بود
کننــده تنهایی و نیــز دریافتکننــده ژل رویــال بــهافتدری

همزمــان ژل رویــال و دانوروبیســین در مقایســه بــا گــروه 
تنهایی، کــاهش قابـــل کننــده دانوروبیســین بـــهدریافت

  د). 3) داشت (نمودار شماره P>01/0توجهی (
  

  
  

 بر نیسیو دانوروب الیژل رو زیاثرات تجوهیستوگرام  :3نمودار شماره 
 يهادر گروه Bax/bcl-2و نسبت  p53 ،Bax ،bcl-2 هايبیان ژنمیزان 

  .مطالعهمورد مختلف 
موش  11میانگین براي هر گروه (± معیار انحراف صورتبه مقادیر -

  ارائه شده است.در هر گروه) 
و پــس آزمــون  طرفهکی انسیبا آزمون وار یگروه نیب سهیمقا -

  انجام شد. یتوک
  ) در مقایسه بــا P>01/0و  P>05/0تریب بهدار (تفاوت معنی **و  *

  

) در مقایسه با P>01/0دار (تفاوت معنی ##هاي کنترل و شم؛ گروه
  گروه دانوروبیسین

 گــرم/میلی 50ژل رویــال  -3کنتــرل،  -2شــم،  -1ها شــامل: گروه
، دانوروبیسین -5، گرم/کیلوگرممیلی 100ژل رویال  -4کیلوگرم، 

ژل رویال  -7/کیلوگرم + دانوروبیسین، گرممیلی 50ژل رویال  -6
  گرم/کیلوگرم + دانوروبیسینمیلی 100

  
 caspase 8و caspase 3 يهاژن انیبنتایج ارزیابی 

نشــان داده  ج-الــف 4تمــودار شــماره در  caspase 9و 
 و caspase 3 يهاژن انیبمیزان  ريیگشده است. اندازه

caspase 8  وcaspase 9 اي مورد هموش ضهیدر بافت ب
کــه میــزان بیــان ایــن ســه ژن در گــروه  داد مطالعه نشــان

داري طور معنــیتنهایی، بــهکننده دانوروبیسین بــهدریافت
). تیمــار P>01/0هاي شم و کنتــرل بــود (تر از گروهبیش

ها با ژل رویال و دانوروبیسین سبب کاهش همزمان موش
 هــایی کــهدار بیان ایــن ســه ژن در مقایســه بــا موشمعنی

ـــه ـــین ب ـــتدانوروبیس ـــد تنهایی دریاف ـــد، ش کرده بودن
)01/0<Pهــاي هــاي گروه)، اما همچنان نســبت بــه موش

). P>05/0تــر بــود (هــا بــیشکنتــرل بیــان ایــن ژنشــم و 
کننــده ترکیــب هــاي دریافتمقایسه بــین گروهــی موش

دانوروبیسین و ژل رویال اختلاف آماري قابل توجهی را 
  ).P<05/0نشان نداد (

  

  
  

 بر نیسیو دانوروب الیژل رو زیاثرات تجوهیستوگرام  :4نمودار شماره 
 يهادر گروه caspase 9 و caspase 3 ،caspase 8 هايمیزان بیان ژن

  .مطالعهمورد مختلف 
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  ضهیبر آپوپتوز در بافت ب الیاثرات ژل رو
 

  1402، اردیبهشت  220ره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                           دوره سی و سوم، شما          26

موش  11میانگین براي هر گروه (± معیار انحراف صورتبه مقادیر -
  ارائه شده است.در هر گروه) 

و پــس آزمــون  طرفهکی انسیزمون واربا آ یگروه نیب سهیمقا -
  انجام شد. یتوک

) در مقایسه بــا P>01/0و  P>05/0تریب دار (بهتفاوت معنی **و  *
) در مقایسه با P>01/0دار (تفاوت معنی ##هاي کنترل و شم؛ گروه

  گروه دانوروبیسین
 گــرم/میلی 50ژل رویــال  -3کنتــرل،  -2شــم،  -1ها شــامل: گروه

، دانوروبیسین -5، گرم/کیلوگرممیلی 100رویال  ژل -4کیلوگرم، 
ژل رویال  -7گرم/کیلوگرم + دانوروبیسین، میلی 50ژل رویال  -6

  گرم/کیلوگرم + دانوروبیسینمیلی 100
  

  بحث
ــی از از داروهــاي نیســیروبانود ــ یک ــانیمیش ی درم

هاي مختلف است که بر اساس مطالعــه قبلــی مــا، سرطان
از  ).10(دارد تناســلی مردانــه بــر سیســتم اثرات نــامطلوبی

 گزارش شده است که محصولات زنبــور عســل گرید يسو
 ).21(دنــپستانداران دار یدمثلیتول دبر عملکر یاثرات مثبت

میزان آپوپتوز  دانوروبیسین براثرات  مطالعه حاضر لذا در
ــان تغییــرات و ــوز درژن بی ــل در آپوپت ــاي دخی  مــوش ه

 قــرار بررســی دمــور Balb/c نــژاد آزمایشگاهی کوچک
مــورد  متغیرهــا این بر رویال ژل احتمالی اثرات و گرفت

 مطالعه از حاصل نتایج کلی، طورقرار گرفت. به ارزیابی
 القــاي ســبب دانوروبیســین داروي کــه داد نشــان حاضــر
، p53هــاي بیــان ژن و نیز افــزایش بیضه بافت در آپوپتوز

Bax ،caspase 3 ،caspase 8 ،caspase 9 یانو کاهش ب 
 رویــال تجــویز ژل کــه است درحالی این. شد bcl-2ژن 

  دانوروبیسین شد. تجویز دنبالبه پارامترها این بهبود سبب
هاي ســلول درصددار دهنده افزایش معنینشاننتایج 

آپوپتوزي بافت بیضه پس از دریافــت دانوروبیســین بــود. 
 نیســیدانوروبهمسو با این نتایج، گزارش شده است کــه 

 ).22(لوســمی شــد یســلول يهاآپوپتوز در ردهزایش سبب اف
آپوپتــوز در بافــت  زانیــم شیافــزا دیگــري نیــزمطالعات 

گزارش را  نیسیدوکسوروبکننده دریافت گروه در ضهیب
ــا بــه ).11،24،23(نمودنــد ــا توجــه بــه مطالعــه قبلــی م نظر ب

آزاد و  يهــاکــالیســطوح بــالا از راد دیــتولرسد کــه می

 )،10(دانوروبیســین زیتجو ي ناشی ازدیپیل ونیداسیپراکس
 DNAو  یداخل سلول يهانیبه پروتئ باعث ایجاد آسیب

  در بافت بیضه رخ داده است.آپوپتوز  تیدرنها و شده بیضه
همســو بــا نتــایج یــک مطالعــه  این مطالعــههاي داده

 ســبب افــزایش بیــان ژن نیســیروبانودقبلی، نشان داد که 
p53 بیآس لیدلبه نیسیروبانواثر د نیا ).22(شد DNA  و

دهــد کــه بــه نوبــه خــود یرخ م p53 ژن انیمتعاقب آن ب
 )DNA يمســئول همانندســاز میآنز( II زومرازیتوپوا تیفعال

 تیــبــر فعال میطــور مســتقبه p53بیان ژن کند. یرا مهار م
bcl-2 مــرگ  یســیاز برنامه مستقل رونو یبه عنوان بخش

بــه  یتوزولیســ p53 در واقــع، ).25(اردزگیم ریتأث یسلول
)  Baxمانند( کیپرو آپوپتوت bcl-2خانواده  يهانیپروتئ

ــ ــهیمتصــل م ــزاشــود کــه ب ــه اف ــه خــود منجــر ب  شینوب
 Cي، آزاد سازي سیتوکروم توکندریم يغشا يرینفوذپذ

مطالعــات  ).27،26(شودمی 9و  3و فعال شدن کاسپازهاي 
بب س p53ژن اند که افزایش بیان قبلی نیز گزارش نموده

شــده  ضــهیدر بافــت ب نیســیاز دوکسوروب یآپوپتــوز ناشــ
  ).11،28(است

هــاي براساس نتایج مطالعه حاضــر، مقایســه بیــان ژن
Bax  وbcl-2  نشان داد که سطح بیان ژنBax  تجویزپس از 

 bcl-2و Bax  درفرآینــد آپوپتــوزبالاتر بــود.  دانوروبیسین
ده کننــعنــوان ژن پــیش برنــده و ژن متوقــفبــهترتیب به

مطالعه حاضــر همراســتا بــا  .)29(شوندآپوپتوز شناخته می
را در  bcl-2و  p53 ،Bax يهــامطالعــات، نقــش ژن ریسا

نشــان  ضــهیدر بافــت ب نیســیاز دوکسوروب یآپوپتوز ناشــ
 قبلــی همطالعــمطالعه حاضر با نتایج تایج ن ).28،11(دهدیم

 bcl-2و  Bax هايژن بیان در خصوص اثر دانوروبیسین بر
، bcl-2. ژن )22(طابقــت داشــتمی، لوســم يهــاسلول در

محافظــت  Bax مخــرب غشــاء میتوکنــدري را از اثــرات
منجــر بــه  ،bcl-2ژن  يداریــ/پاانیکــاهش در ب. نمایدمی

ــ ــدن س ــاز طر c توکرومیآزاد ش ــا قی ــدریم يغش  يتوکن
 يرهایمســفعــال شــدن شود که به نوبه خود منجــر بــه یم

 Bax/bcl-2تنظیم نسبت  .)31،30(شودیوابسته به کاسپاز م
شــود یکــی که باعث ارتقاي اندونوکلئازهاي کاســپاز می
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  و همکارانی پور زمان ییمنصور صفا     

  27        1402، اردیبهشت  220دوره سی و سوم، شماره                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                        

 پژوهشـی
 

ــأثیر  ــت ت ــه تح ــت ک ــوز اس ــیرهاي آپوپت ــر از مس دیگ
 طیدر شــرا 3کاسپاز گیرد. دانوروبیسین در بیضه قرار می

ــاکتور رشــد،  DNA بیآســ ــزو اخــتلالات ف ــ و نی  ریمس
سته به واب ریمس نیشود. ایفعال م bcl-2 نیوابسته به پروتئ

 ایــ نیســتئیس يهــانیاســت و دخالــت پــروتئ يتوکندریم
 براســاس است. ي) ضرور6و  9، 8، 3 يکاسپازها (کاسپازها

فعال شدن سبب  نیسیدانوروبحاضر، تجویز  مطالعهنتایج 
 اي از پروتئازهــايشد. کاســپازها دســته 9و  8، 3ي کاسپازها

پتــوز بــر وسیستئینی هستند که نقش مهمــی در فرآینــد آپ
در نتیجه اختلال در  9فعال شدن کاسپاز  ).32(هده دارندع

ــر  غشــاي خــارجی میتوکنــدري اســت کــه موجــب تغیی
در حقیقــت، ). 33(شــودپتانسیل غشا و نفوذپذیري آن می

، کاســـپازهاي آغـــازگر در مســــیر 9و  8کاســـپازهاي 
ــدن  ــال ش ــب فع ــتند و موج ــوز هس ــدریایی آپوپت میتوکن

 ).34(شــودین دست مییعنی کاسپاز اجرایی پای 3کاسپاز 
کند و یرا فعال م یتوپلاسمیس ياندونوکلئازها 3 کاسپاز
هــا و نیپــروتئ ،يامــواد هســته بیــباعــث تخر تیدر نها

 همســو بــا نتــایج  ).35(شودیم یاسکلت سلول يساختارها
، گــزارش شــده اســت کــه پــس از تجــویز ایــن مطالعــه

و  3 هايکاســپاز تیفعال انیسطح ب شیافزادانوروبیسین، 
نتــایج  ).22(شــدهاي لوســمی در سلولمنجر به آپوپتوز  8

منجر به فعال شدن  نیسیدانوروبیک مطالعه نشان داد که 
شــود کــه ی) مــ3(عمدتاً کاسپاز  یدست نییپا يکاسپازها

 بیــمهــم در مرحلــه تخر يسوبستراها يمسئول جداساز
نتــایج مطالعــات  ج،ینتا نیمشابه ا ).36(است یمرگ سلول

ــان  ــر نش ــه دیگ ــیدوکسوروبداد ک ــزا نیس ــث اف  شیباع
  ).36،28،11(شودیم 9و  8 ،3 فعال يکاسپازها

نتایج مطالعه حاضر نشان داد کــه تجــویز تــــوأم ژل 
 درصــدرویــال بــــا داروي دانوروبیســین ســبب کــاهش 

 ،P53 ،Bax ،caspase 3هــاي بیان ژنهاي آپوپتوزي، سلول
caspase 8 ،caspase 9  و افــزایش بیــان ژنbcl-2 .شــد 

تجــویز  اثــر این نتــایج بــا مطالعــه قبلــی مــا در خصــوص
 ضدسرطان دوگزوروبیسینداروي و ژل رویــال همزمان 

هــاي ي بافت بیضه و بیان ژنآپوپتوزهاي تعداد سلول ربـ
ــایج . )11(مــرتبط بــا آپوپتــوز، کــاملاً مطابقــت داشــت نت

ي هــادلیل فعالیتمطالعه قبلی ما نشان داد که ژل رویال به
اکسیدانی و نیز کــاهش پراکسیداســیون استروژنی و آنتی

ــدیل آســیبچربی ــا، در تع ــی از ه ــیداتیو ناش هاي اکس
ــود ــؤثر ب ــوش م ــه م ــین در بیض ــابراین  ).10(دانوروبیس بن

پس آپوپتوز  قابل توجهکاهش توان اظهار داشت که می
ــق ــال از طری ــویز ژل روی ــ از تج ــتمیس میتنظ ــاع س  یدف

هــاي دخیــل در آبشــار ژن مینظــت ،ضــهیب یدانیاکســیآنت
 ي وتوکنــدریآپوپتــوز وابســته بــه م ریمســ مهــارآپوپتوز، 

اثــر دهــد. رخ می ایــزا يهاآپوپتوز سلول میتنظ نیچنهم
 يهــابیدر برابــر آســ ضــهیباز بافت  الیژل روی محافظت

توســط مطالعــات یی اســترس گرمــاو  نیکــوتیمرتبط با ن
  ).17،18(قبلی گزارش شده است

گیري تــوان نتیجــهحاضر می مطالعهنتایج  با توجه به
ــا نمــود کــه   یتــوان اثربخشــیمــ الیــژل رو اســتفاده ازب

و  دیرا بهبود بخشنظیر دانوروبیسین ضدسرطان  يداروها
 .نمود لیتعد یعیطب يهاها را بر بافتآن یعوارض جانب

هاي سالم انجــام شــد بر روي موش مطالعه بررسیدر این 
هــاي بــر روي موش ات آینــدهعــشــود مطالو پیشــنهاد می

در  يتــرشیمطالعات بــچنین، . همشود انجامسرطانی نیز 
ي توســط داروي و مــرگ اتوفــاژ وژنزیــآنژ القــاء مــورد

هاي ل رویال در مدلژدانوروبیسین و اثرات بهبود دهنده 
  شود.یم شنهادیپ یسرطان
  

  سپاسگزاري
ــا ــا جینت ــه نی ــ مطالع ــاز پا یبخش ــر انی ــه دکت  ينام
 قــاتیدانشگاه آزاد واحد علــوم و تحق يولوژیزیف یتخصص

کــد شــده اســت.  بیتصــو 980615 رهاست کــه بــا شــما
 ســندگانیوباشد. نمی IR.KUMS.REC.1398.695اخلاق 

 یدانشــگاه علــوم پزشــک یاز کارشناســان گــروه آنــاتوم
  .ندینمایم یکرمانشاه قدردان
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