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 مقاله پژوهشي 

  يکبد یسرطان هايسلولن در ینیجیپرود یمتوکس -6-لیپنت -3-لیمت يریاثر ضد تکث یبررس
  

  ٢نکجهي يرضا عبد ،١٭محمدرضا سام
 

  29/01/1395تاریخ پذیرش  28/11/1394تاریخ دریافت 
 
 یدهچک

ن تریکمو  یعیطب منشأد با یجد یبات درمانیافتن ترکین یبنابرا؛ ک مقاوم استیکلاس یدرمان يهاروشنوما اغلب به یهپاتوسلولار کارس :هدف و زمينهپيش
 یواره سلولین) دیوسیجین (پرودینیجیپرود یمتوکس -6-لیپنت-3-لینه نشان داده شده است که متین زمیت است. در ایت، جهت درمان آن حائز اهمیزان سمیم

ضد  يهاتیفعال ن مطالعه،ی. در اکندیمعمل  هاسرطاناز  یم در انواع مختلفیبدخ هايسلولر یقدرتمند در مهار تکث یبیترک عنوانبها مارسسنس یسراش يباکتر
  قرار گرفت. یموردبررساز آن  یمختلف يو دوزها یزمان يهابازهدر  )HepG2کبد ( یسرطان ین در رده سلولیوسیجیپرود يریتکث

زان رشد یمار شدند. سپس میساعت ت 72 یال 24ن به مدت یوسیجینانومول از پرود 600، 400، 200، 100 يهاغلظتم در یبدخ هايسلول: کار مواد و روش
زان آپوپتوز یو م ین، شمارش سلولیوسیجیپرود ذکرشده يهاغلظتمار با یساعت ت 48ن پس از یقرار گرفت. همچن یموردبررس MTTبا استفاده از آزمون  یسلول

 د.ین گردییتع يتومتریتومتر و آزمون فلوسایبا استفاده از هموسا بیبه ترت

 مار نشدهیت هايسلولمار شده نسبت به یت هايسلولزان رشد ین، میوسیجیاز پرود ابندهیشیافزا يهاغلظت، در MTTج حاصل از آزمون ینتا ي: بر مبناهايافته
 ن،یوسیجینانو مول پرود 600 و 200،400، 100 يهاغلظت مار بایساعت ت 72ژه پس از یو طوربه. ابدییموابسته به دوز و زمان کاهش  طوربه ياملاحظهقابل طوربه
ن یهمچن .شد گیرياندازه درصد27 ± 5و  درصد27 ±3 ،درصد33 ± 4 ،درصد44 ± 2 بیبه ترتمار نشده یکنترل ت هايسلولسه با یدر مقا هاسلول رشد زانیم

 هاسلولن، تعداد یوسینانو مول پرودبج 600مار با یساعت ت 48پس از  ژهیوبه. ابدییمن کاهش یوسیجیش غلظت پرودیبا افزا هاسلولوابسته به غلظت، تعداد  طوربه
ن به یوسیجیاز پرود شدهاستفاده یدر رنج غلظت يریتأخزان آپوپتوز ین، می. همچنابدییمکاهش  درصد77زان ینشده به م ماریت کنترل هايسلول سه بایدر مقا

  د.یمحاسبه گرد درصد37-97.4زان یم
ن در یوسیجیالقا آپوپتوز توسط پرود واسطهبهن کاهش یو ا دهدیمکبد کاهش  یسرطان هايسلولرا در  یر سلولیزان تکثین میوسیجی: پرودگيريبحث و نتيجه

  م سرطان کبد مطرح گردد.یبدخ هايسلولر یقدرتمند در کاهش تکث یعامل عنوانبهاست  ب ممکنین ترکین ایبنابرا؛ ستهاسلولن یا
 ، آپوپتوزیر سلولیا مارسسنس، تکثیسراش ن،یوسیجینوما، پرودیهپاتوسلولار کارس ها:کليدواژه

  
 1395 ششم، 458-465 ص، ششم شمارههفتم، یست و بدوره ، یهارومی پزشکمجله 

  
  044-33440199تلفن:  ه،یدانشگاه اروم ،يفناورستیزپژوهشکده  ،یو مولکول یسلول يفناورستیزگروه ، ید بهشتیابان شهیه، خیاروم: آدرس مکاتبه

Email: m.sam@urmia.ac.ir 

  
  مقدمه

 جهان در عیشا يهاسرطان از يکبد هايسلول ينومایکارس
 شوندیم فوت يماریب نیا از هزار نفر 600 سالانه در حدود که است

 صیتشخ با رابطه در یمهم يهاشرفتیپ ریاخ انیسال در اگرچه ).1(
هنوز  وجودنیباا حاصل شده است، یدرمان يهاروش و زودهنگام

 ).2( دهدیم يرو يماریبابت عود و بازگشت ب یفراوان ریوممرگ
 طوربه ،يتجار و دسترسقابل سرطان ضد يداروها شتریب امروزه

ارند و د ماریب فرد بر ییبالا یجانب اثرات و اندشده سنتز ییایمیش
                                                             

  سنده مسئول)يران (نويه، ايه، اروميدانشگاه اروم يو مولکول يسلول يوتکنولوژيگروه ب ١
  رانيه، ايه، اروميدانشگاه اروم يو مولکول يسلول يوتکنولوژيگروه ب ٢

ن یز از بیرا ن یعیسالم و طب هايسلول، یسرطان هايسلولعلاوه بر 
؛ دهندیمز از دست یخود را ن ییکارا یپس از مدت متأسفانهو  برندیم

 با اهآن ینیگزیجا باهدف یعیطب يداروها يرو بر محققان نیبنابرا
 یات درمانبیافتن ترکیو  اندکرده تمرکز ییایمیش کیسنتت يداروها

 ورتصبهکه بتوانند  یو حداقل عوارض درمان یعیطب منشأد با یجد
کرده  ادیپ ییت بالاین ببرند، اهمیرا از ب یسرطان هايسلولهدفمند 

نظر  ییایه باکتریثانو يهامتابولیتان استفاده از ین میاست. در ا
بات، ین ترکیاز ا یکیاز محققان را به خود جلب کرده است.  ياریبس
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واره ین) دیوسیجین (پرودیوسیجیپرود یمتوکس -6-لیپنت -3-لیمت
آن  يریا مارسسنس است که خواص ضد تکثیسراش يباکتر یسلول

). 3-6است (م نشان داده شده یبدخ هايسلولاز  یدر انواع مختلف
اسکلت  هاآنهمه  ین که در ساختار مولکولیوسیجیخانواده پرود

 ازلحاظهستند که  ییهادانهرنگ، شودیمده ید 1رومتنیل پیرولیپ
ت یفعال ومانند القا آپوپتوز  ییهایژگیو يفعال بوده و دارا یستیز

ن، یوسیجیخانواده شامل پرودن یا ).7( باشندیم يضد تومور
کثر که در ا هستن یوسیجیکلو پرودین و سیوسیجیل پرودیآندس
) و نشان داده شده است 8دارد ( یاثر سم یسرطان یسلول يهارده
دارند  یاندک یاثر سم یعیسالم و طب هايسلولبات بر ین ترکیکه ا

نیوسیجیخانواده پرود ،یانتخاب یتیتوتوکسین سی). به خاطر ا3، 4(
اند. وجود آوردهرا به یفراوان يدهای، امیعوامل ضد سرطان عنوانبهها 

 نیوسیجیخانواده پرود یتیتوتوکسیامروزه معلوم شده است که اثر س
قف توپلاسم، تویشدن س يدیق اسیاز طر م عمدتاًیبدخ هايسلولبر 

با مهار  DNAب به مولکول ی، آسp21ان یش بیبا افزا یچرخه سلول
 p53ر مستقل از یو القا آپوپتوز از مس IIو  Iزومراز یتوپوا يهامیآنز

نه نشان داده شده است که ین زمی). در ا10،9،4( شودیمانجام 
رتبط م يهاژنان یم بیخود را با تنظ ين اثرات آپوپتوزیوسیجیپرود

 ذکرشده يایبا توجه به مزا نیبنابرا؛ )5، 10( دهدیمبا آپوپتوز نشان 
، یدرمانیمیش يداروها يبالا یز عوارض جانبیو ن نیوسیجیاز پرود

ا یسراش يباکتر یواره سلولین دیوسیجین پژوهش، اثر پرودیا در
ن یا و القا آپوپتوز در يکبد یسرطان هايسلولر یمارسسنس بر تکث

  قرار گرفت. یموردبررس هاسلول
  

  مواد و روش کار
  :ط کشت آنيو شرا  HepG2 يسرطان هايسلولرده 

تو پاستور یانست یاز بانک سلول HepG2 یسرطان یرده سلول
 يحاو RPMI-1640 یط کشت سلولیشد و در مح يداریران خریا

PAA, Austria ،(u( ين گاویسرم جن 10درصد ⁄ml 100 
μgو  نیلیسیپن ⁄ ml 100 کرومول یم 2ن، یسیاسترپتوماL 

در  HEPESکرمول بافر یم 20و  (Roche, Germany)ن یگلوتام
 يدار و مرطوب نگهدار 2COدر انکوباتور  گرادیسانتدرجه  37 يدما
  شد.

  :هاتيکو  ييايميمواد ش
شد. محلول  يداریکا خریگما آمرین از شرکت سیوسیجیپرود

Trypsin–EDTA ) درصد0.02ن و یپسیتر درصد0.25به نسبت 
EDTA( ت یو کAnnexin V Fluos سنجش آپوپتوز از  يبرا
از شرکت آتوسل  MTTشدند. پودر  يداریآلمان خر Rocheشرکت 

                                                             
1 Pyrrolylpyrromethene 

 يداریاز شرکت مرك آلمان خر ییایمیر مواد شیش و سایاتر
  دند.یگرد

  :يمار سلولين و تيوسيجيپرود يسازآماده
از آن  µg/ml20 د تا استوكین در اتانول حل گردیوسیجیپرود

 شد. ينگهدار گرادیسانتدرجه  -80 يه گردد. سپس در دمایته

 ياهغلظتن، یوسیجیشات، از محلول استوك پرودیآزما یتمام يبرا
 د.یه گردینانو مولار ته 600 یال 100

  :يشمارش سلول
ک یسلول در هر چاهک  5 ×510به تعداد  HepG2 هايسلول

 37 يط کشت کامل، در دمایتر محیلیلیم 2 يدارا ياخانه 6ت یپل
ساعت در انکوباتور کشت داده شدند.  24به مدت  گرادیسانتدرجه 

ط کشت کامل و یط کشت هر چاهک با محیساعت مح 24پس از 
نانو مول  600و  400، 100 يهاغلظت يه شده حاویتازه ته

گر در یساعت د 48ت به مدت یض شد و پلین تعویوسیجیپرود
 هايسلولقرار گرفت. سپس  2CO درصد5 يانکوباتور مرطوب دارا

و  جداشدهن یپسیتر با استفاده از محلول هاچاهکده به کف یچسب
کوپ کروسیر میتومتر و در زیبا استفاده از لام هموسا یشمارش سلول

  معکوس انجام گرفت.
  :ير سلوليآزمون تکث
ت یک پلیدر هر چاهک  5 ×310به تعداد  HepG2 هايسلول

ط یدر مح هاسلولساعت،  24قرار داده شدند. پس از  ياخانه 96
ن به یوسیجینانومولار پرود 600 یال 100 يهاغلظتکشت کامل در 

با  یر سلولیزان تکثیدند و میمار گردیساعت ت 72و  48، 24مدت 
 10هر چاهک  يقرار گرفت. برا یموردبررس MTTاستفاده از آزمون 

ط کشت یر فسفات) به محدر باف MTT )mg/ml5تر محلول یکرولیم
درجه  37 يساعت در دما 4به مدت  هاسلولاضافه شد و  هاسلول
 200ط کشت هر چاهک با یانکوبه شدند. سپس مح گرادیسانت

 يهاستالیکرد جهت انحلال یل سولفوکسایمت يتر دیکرولیم
 هر چاهک يزان جذب نورید. مین گردیگزیجا شدهلیتشکفورمازان 

 492 موجطولدر  (State fox, USA)با دستگاه اسپکتوفتومتر 
sample(A − ج با استفاده از فرمول یشد و نتا يریگنانومتر اندازه

) × %100blankA − control)/(AblankA  صورتبهمحاسبه شدند و 
  مار نشده نشان داده شدند.یکنترل ت هايسلولاز رشد  يدرصد

  :سنجش آپوپتوز
 يهاغلظتدر حضور و عدم حضور  HepG2 هايسلول
ساعت کشت  48ن به مدت یوسیجینانومولار پرود 600و  100،400

ا ن از کف چاهک جدیپسیبا استفاده از تر هاسلولشدند. سپس، داده 
ل دو بار مورد شستشو قرار گرفتند. یده و با بافر فسفات استریگرد
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 ينگ دارایندیدر بافر با 5 ×510در تعداد  هاسلول يدر مرحله بعد
 يک در دمایقرار داده شده و در محل تار Annexin V-FITCرنگ 

 يبا غشا هايسلولز یقه انکوبه شدند. جهت تمایدق 20اتاق به مدت 
 یون سلولیبه سوسپانس Propidium iodideمحلول  دهیدبیآس

اضافه  (FACScan, USA) تومتریز توسط دستگاه فلوسایقبل از آنال
  شد.
  :يز آماريآنال

ار یانحراف مع ±ش ین دوبار آزمایانگیحاصل م شدهارائهج ینتا
استفاده  (ANOVA)انس یز واریاز آنال هانیانگیمسه یبود. جهت مقا

معنادار در نظر گرفته شد. همه  0.05از  ترکم P يد. ارزش عددیگرد
  انجام شدند. 15نوع  SPSSافزار با استفاده از نرم يآمار يزهایآنال

  
  هایافته

  :هاسلولن بر تعداد يوسيجياثر پرود
ن، تعداد یوسیجیتوسط پرود یمار سلولیت ساعت 48پس از 

افت و در یوابسته به دوز کاهش  طوربهو  يمعنادار طوربه هاسلول
نانو مول  600 و 400، 100مار)، یصفر (کنترل بدون ت يهاغلظت

 ،9.7 ×510 ،14.9×510به  هاسلولتعداد  بیبه ترتن یوسیجیپرود
  ).1نمودار د (یرس 3.4×105و  5.6 ×510

  :بدک يسرطان هايسلولر و رشد ين بر تکثيوسيجياثر پرود
 HepG2 هايسلولمار ینشان دادند که در ت MTTج آزمون ینتا

ن به یوسیجیپرود نانو مولار 600و  400، 200، 100 يهاغلظتبا 
و  يداریمعن طوربه یر سلولیزان تکثیساعت، م 72و  48، 24مدت 

پس از  کهيطوربه. ابدییموابسته به دوز و زمان کاهش  صورتبه
به  نیوسیجیاز پرود ذکرشده يهاغلظتدر  یمار سلولیساعت ت 72
نسبت  یرشد سلول 27درصدو  27درصد، 33درصد، درصد44  بیترت
 ).2د (نمودار یکنترل نشده مشاهده گرد هايسلولبه 

 :کبد يسرطان هايسلولن بر القا آپوپتوز در يوسيجياثر پرود
 هايلولسن بر القا آپوپتوز در یوسیجیاثر پرود یبررس منظوربه

کرومولار یم 600و  400، 100 يهاغلظتبا  هاسلولن یم، ایبدخ
ه تومتر آمادیفلوسا با یمار شدند و جهت بررسین تیوسیجیپرود
 ، آپوپتوز را درشدهاستفاده يهاغلظتن در یوسیجیدند. پرودیگرد

و  کندیموابسته به دوز القاء  طوربه HepG2 یسرطان هايسلول
باشد. پلات ین مییپا هاغلظتن یدر ا شدهمشاهدهزان نکروز یم

 ه و نکروزیه، آپوپتوز ثانویزان آپوپتوز اولیو م يتومتریفلوسا
نشان داده  1و جدول  3در نمودار  بیبه ترتمار شده یت هايسلول

  شده است.

  
 
 

 
 نیانگیم جینتا مار.یساعت پس از ت 48 ین در بازه زمانیوسیجیمختلف پرود يهاغلظتدر  HepG2 شدهشمارش هايسلولتعداد  :)1(نمودار 

  .است شده داده نشان و محاسبه نشده ماریت کنترل هايسلول جینتا به نسبت يمعنادار زانیم. است اریمع انحراف ± شیآزما بار دو حداقل
**P<0.01, ** P<0.01 vs. untreated control cells 
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 ساعت 72 و 48 ،24 یزمان يهابازه در نیوسیجیپرود از ذکرشده يهاغلظت در HepG2 شده ماریت هايسلولر یو تکث رشد زانیم ):2نمودار (

اسبه و مار نشده محیت کنترل هايسلولج ینتا به نسبت يمعنادار زانیار است. میانحراف مع ±ش ین حداقل دو بار آزمایانگیج مینتا. ماریت از پس
 .است شده داده نشان

 **P<0.01 vs. untreated control cells 
 

 
  ن.یوسیجیپرود از مختلف يهاغلظت در HepG2 هايسلول در نکروز و آپوپتوز زانیم به مربوط يتومتریفلوسا پلات ):3نمودار (
:Q1 کینکروت يپر هايسلول:Q2 يه و نکروزیثانو يآپوپتوز هايسلول:Q3 زنده و هايسلول:Q4 هیآپوپتوز اول هايسلول 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 u

m
j.u

m
su

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

4-
24

 ]
 

                               4 / 8

http://umj.umsu.ac.ir/article-1-3351-en.html


 و همکارمحمدرضا سام   ... پروديجينين متوکسي -۶-پنتيل -۳-متيل تکثيري ضد اثر بررسي
 

462  

 نیوسیجیمختلف پرود يهاغلظتمار با یساعت ت 48پس از   HepG2 هايسلولدر  جادشدهیازان آپوپتوز و نکروز یم :)۱(جدول 
 

 (nM) نیوسیجیپرود
) نکروز/آپوپتوز ن%یانگیم اریانحراف مع ±  ) 

 نکروز  هیآپوپتوز ثانو هیآپوپتوز اول زنده هايسلول
0 ( مار نشدهیکنترل ت هايسلول )  99 ± 1.4 0.4 ± 0.1  0.5 ± 0.14  0.1 ± 0.1  

100  **24.5 ± 1 **37.8 ± 1.4  **37.9 ± 1.7  0.2 ± 0.1 
400  **2 ± 0.5 **14.7 ± 2.2  **83.2 ± 2.1  0.2 ± 0.1 
600  **1 ± 0.2 **1.6 ± 0.2  **97.5 ± 0.3  0.1 ± 0.1 

** P<0.01 vs. untreated control cells 

  
  گیرينتیجهبحث و 

 و بهداشت اساسی و مهم معضلات از یکی کبد سرطان امروزه
 ،ین سرطان مستلزم جراحیدرمان ا باشد.می سراسر جهان در درمان

و  یدرمانیمیش اگرچهباشد. یم یپرتودرمانو  یدرمانیمیش
 عمدتاًر یباشند و در چند دهه اخیم یمناسب يهاراهکار یپرتودرمان

اند دهشرفت کریپ ییدارو يهاد و برنامهیجد ییبات دارویبه علت ترک
 موارد اکثر در یسرطان هايسلولدارند و  ياریبس یاما عوارض جانب

 زان مقاومت نشانیونی يا پرتوهای و یدرمانیمیش يهانسبت به دارو
نه نشان داده شده ین زمیدر ادهند. یر خود ادامه میو به تکث داده

 یراختصاصیغز منجر به مرگ یها نشرو این ازاد یز استفادهاست که 
مکمل  يهااست که درمان ين علت ضروریبه هم شود.یا نکروز می
  .)11شوند (به کار گرفته  درمان ییش کارایجهت افزا يگرید

ر ق اثین بار از طریها اولنیوسیجیپرود یت ضد سرطانیفعال
 Huh-7 ينومایهپاتوکارس هايسلول ين بر رویوسیجیکلوپرودیس

 يسازفعال ين بر رویوسیجیاثر پرود ی). بررس12شد (نشان داده 
 يهاردهدر  یاز استرس شبکه آندوپلاسم یناش یر مرگ سلولیمس

اء ن با القیوسیجیدهد که پرودیپستان، نشان م یسرطان یسلول
 .)13شود (یم یباعث مرگ سلول یاسترس در شبکه آندوپلاسم

 ثرمؤمختلف  يهاریق مهار مسیطر ازآن  يمتاستازیآنت ن اثریهمچن
 گر ویکدیبه  هاسلولمانند مهار اتصال  یند تهاجم سلولیدر فرآ

  ).14است ( 2ناز یکس متالوپروتئین ماتریت پروتئیسرکوب فعال
 هاسلولن موجب کاهش تعداد یوسیجین مطالعه، پرودیدر ا

ب ین ترکیده است که اد. نشان داده شیوابسته به دوز گرد طوربه
 گرددیمم یبدخ هايسلولو آپوپتوز  یموجب توقف چرخه سلول

مار با یپس از ت هاسلولن کاهش تعداد یبنابرا؛ )16،15(
ر ی، کاهش تکثیماحصل توقف چرخه سلول تواندیمن یوسیجیپرود

مطالعه  جینتا ينه، بر مبناین زمیباشد. در ا یا مرگ سلولیو  هاسلول
 يهاولسل تکثیر و ن، رشدیوسیجیمار با پرودیساعت ت 72ما، پس از 

 بیشترین کاهش ن،یوسیجیپرود از نانو مولار 600 غلظت در بدخیم
م سیبهتر مکان شدن فعال به را کاهش این توانیم که داد نشان را

 نیوسیجیپرود بالاتر غلظت با تیمار در بدخیم يهاسلولدر  آپوپتوز
ر ینه در مطالعات ساین زمیدر ا .داد نسبت تریطولان زمانی در بازه

ابسته و صورتبهن یوسیجیز نشان داده شده است که پرودیمحققان ن
را کاهش  هاآنر یزان تکثیم و میبدخ هايسلولبه دوز و زمان تعداد 

در مطالعه حاضر  آمدهدستبهج ین نظر با نتایکه از ا دهدیم
 ).17دارد ( خوانیهم

، یر سلولیاز شمارش و تکث آمدهدستبهج ینتا يبر مبنا
ر یکثکاهنده ت يداور عنوانبه ید مناسبیکاند تواندیمن یوسیجیپرود
نه ین زمیکه در ا کبد محسوب گردد یسرطان هايسلولدر  یسلول

-Inط یآن در مح ییلازم است تا کارا يشتریب يهاآزمونمطالعات و 

vivo گردد. یز بررسین  
 د کهیمعلوم گرد يتومتریج فلوساینتا ين بر مبنایهمچن

 قیطر از نه و آپوپتوز مختلف با القاء يهاغلظت در نیوسیجیپرود
 افته،ی نیا و کندیم مهار را HepG2 یسرطان هايسلول نکروز،

 در یسرطان هايسلول ينابود در را ماده نیا مهم اریبس تیمز
ن یاز ب باعثشتر با القا نکروز یکه ب یدرمانیمیش يداروها با سهیمقا

 نه نشانین زمی. در ادهدیمنشان  شوندیمم یبدخ هايسلولرفتن 
 هايسلولن با القا آپوپتوز در یوسیجیداده شده است که پرود

ن ی) که در ا17( گرددیم یکولورکتال باعث مرگ سلول یسرطان
 Hassankhaniج مطالعه یاز مطالعه ما با نتا آمدهدستبهج یمورد نتا

  ).17( سازگار است
 هب روابستهیغ ریمس از نیوسیجیپرود که است شده داده نشان

p53 درصد50نکه در یبا توجه به ا ).18( گرددیم آپوپتوز القا موجب 
دچار جهش شده است، القا  یسرطان هايسلولدر  p53موارد ژن 

باشد،  تیحائز اهم تواندیمن نظر ین از ایوسیجیآپوپتوز توسط پرود
 یجهت القا حداکثر مرگ سلول یدرمانیمیش ياکثر داروها چراکه

  ).19دارند (بدون جهش  p53از به عملکرد ژن ین
ر یثوابسته به دوز تک طوربهن یوسیجیما، پرود جینتابا توجه به 

ن یاز ا بتوان احتمالاًن یبنابرا؛ دهدیمش یو القا آپوپتوز را افزا یسلول
کبد  یسرطان هايسلولر یمناسب ضد تکث يدارو عنوانبهماده 

استفاده کرد.  یپرتودرمانا ی یدرمانیمیش يهمراه با داروها
 یوانیح يهامدلاستفاده از  ازجمله يشتریمطالعات ب وجودنیباا
)(in vivo  نه را پاسخ دهد ین زمیدر ا سؤالاتاز  یبخش تواندیمکه

  .گرددیمه یتوص
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 دهش انجام ارومیه دانشگاه پشتیبانی و حمایت با تحقیق این  یتشکر و قدردان
 ترممح مسئولین از حاضر مقاله نویسندگان لهیوسنیبدکه  است
  .دینمایم و قدردانی تشکر
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Abstract 
Background & Aims: Hepatocellular carcinoma remains often refractory to classic therapies. Therefore, 
the search for new natural compounds with minimal toxicity is of particular interest in treatment of liver 
cancer. In this context, it has been shown that 2-methyl-3-pentyl-6-methoxyprodiginine isolated from 
cell wall of Serratia marcescens has powerful growth inhibitory effects against different kinds of cancer 
cells. In this study, we investigated the anti-proliferative effect of prodigiosin on the human 
hepatocellular carcinoma HepG2 cells on a dose-response and time-course basis. 
Materials & Methods: Malignant cells were treated with various concentrations of prodigiosin (100, 
200, 400 and 600 nM) and incubated for 24 to 72 h. After treatments, proliferation-rates were determined 
by MTT assay. Following 48 h treatments with indicated concentrations of prodigiosin, cell number and 
apoptotic rates were also measured by hemocytometer and flow cytometer respectively.  
Results: Treatment of cells with increasing concentrations of prodigiosin significantly decreased 
proliferation-rates in a dose-and time-dependent manner compared to untreated cells. Specifically, 
Following 72 h treatments with 100, 200, 400 and 600 nM prodigiosin proliferation-rates were found to 
be %44 ± %2, %33 ± %4, %27 ± %3 and 27% ± %5 for indicated concentrations of prodigiosin 
respectively. We also found that the cell numbers were decreased in a dose-dependent manner. 
Specifically, 48 h treatment with 600 nM prodigiosin resulted in 77% decrease in cell number compared 
to untreated cells. An increase in the number of apoptotic cells (late), ranging from 37 to 97.4 %, was 
also observed with increasing prodigiosin concentrations. 
Conclusion: Prodigiosin decreases proliferation of hepatocellular carcinoma cells with induction of 
apoptosis in these cells. Therefore, this compound may provide a powerful growth inhibitory agent on 
proliferation of hepatocellular carcinoma cells.   
Keywords: Hepatocellular carcinoma, Prodigiosin, Serratia marcescens, Cell proliferation, Apoptosis 
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