
 

 

 

  مقاله اصیل پژوهشی

 مجله دانشکده 

 پزشکی اصفهاندندان

 169تا  158: (2)13: 1396

 

 158 1396 ستانتاب، 2، شماره 13پزشکی اصفهان، دوره مجله دانشکده دندان 

 

ی هابا سلول یسهدر مقا (KB)ی دهان ینوماسکواموس سل کارس بدخیم یهااثر زهر زنبور عسل بر سلول یبررس

 L929 فیبروبلاست

 
 1یمهفائزه خز 

 2نژادزهرا گلستان 

 3دهقان یاپور 

 4یگوانج ینشاه 

 3آرش اسماعیلی 

 

 چکیده
 

 (squamous cell carcinoma) های سنگفرشیلولکارسینوم س به یانمبتلا یساله 5زنده ماندن  یزانم :مقدمه
SCC هار چ یرا ط یمیبدخ ینا ارتقا پروگنوز ییتوانا ی تقریباًفعل یهادرصد است و درمان 50 ،سر و گردن حدود

بر  یمورر ضد تواث ینو آپام یپازفسفولیتین، مثل مل یاند. زهر زنبور با دارا بودن موادنداشته یراخ یدهه
اثر مهار  یررسب ،طالعهم ینم اهدف از انجا ،پروستات دارد. با توجه به موارد مذکورو  مثانه کبد،یه، کل یهایمیبدخ

 یرده یننبور را بر اززهر  یضد تومور یتبار خاص یناول یبود که برا یدهان SCCبر  یعیطب یماده ینا یکنندگ
 قرار داد. یمورد بررس یمیبدخ

 (micro culture tetrazolium test)با روش  یسلول یتسم یبود. بررسیشگاهی آزما -یربمطالعه از نوع تج ها:مواد و روش
MTT افزار با استفاده از نرم یجانجام شد و نتای سلولی اسکواموس سل کارسینوم دهانی بر ردهSPSS ی نسخه

 (.α = 05/0انجام گرفت ) Tukeyها به روش ینانگیم ییسهطرفه و مقایک یانسوار یزبا آنال 22

ال ( و نرمKB)یم بدخ یسلول یدر دو رده یسلول یکشندگ یزانزهر زنبور م µg/ml 6/0کمتر از  یهادر غلظت :هايافته
(L929تفاوت آمار )دار نداردیمعن ی (05/0 < p value)، از غلظت  اماµg/ml 6/0 در  یدرصد کشندگ ،به بالا

  .(p value < 05/0) نرمال است یبالاتر از رده یداریبه طور معن یمبدخ یرده

 یدهان SCCشد رهار مباعث  ،وابسته به زمان ریوابسته به غلظت و غ یزهر زنبور با الگو ،نشان داد جینتا :یریگجهینت
 . بودل نرما یهااز سلول شتریب یداریبه طور معن میبدخ یهاآن بر سلول یشود و اثر مهار کنندگیم

 .KBزهر زنبور عسل،  ی،سلول یکشندگ :هاواژه دیکل
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 مقدمه

و  یافتهتوسعه  یمرگ در کشورها یعلت اصل یمی،بدخ

باشد. یدر حال توسعه م یعلت مرگ در کشورها یندوم

 head and) سر و گردن ینومایاسکوآموس سل کارس

neck squamous cell carcinoma) یمیبدخ ینششم 

هزار مورد  600 یباًدر جهان بوده و در هر سال تقر یعشا

 (.2-1) شودیاز آن گزارش م یدجد

شامل  یدهان ینوماستاندارد درمان کارس یهایمرژ

 ندنزنده ما یزاناست. م یدرمانیمیو ش یوتراپیراد ی،جراح

ن گرد و سر SCCبه  یان( مبتلاsurvival rate) یساله 5

 ییاناتوتقریباً استاندارد،  یهااست و درمان درصد 50 حدود

 یراخ یچهار دهه یرا در ط یماریب ینپروگنوز ا یارتقا

 بر بالا یتوتوکسیسیتیس یلها به دلدرمان یناند. انداشته

ر ها، منجسلول ینآپوپتوز در ا ینرمال بدن و القا یهاسلول

ض عوار ی،روپاتواز جمله: ن یدیشد یبه بروز عوارض جانب

 یآلوپس و نکروز یواستئو راد یت،موکوز ی،گوارشی، چشم

 (.4، 3) رددگیم

استفاده از زهر زنبور در طب قدیم برای درمان 

های جمله دردهای مفصلی، بیماری های مختلف ازبیماری

ر های پوستی رواج داشته است. زهر زنبوبیماری و عفونی

آپامین،  ملیتین، جمله عسل حاوی پپتیدهای مختلف از

های ، آمینA2هایی از جمله فسفولیپاز آنزیم ،آدولاپـین

یر اپی نفرین و اجزای غ فعال بیولوژیك نظیر هیستامین،

 . (5، 4)باشد پپتیدی بـا خواص دارویی فراوان می

 كیلیفیآم دیپپت كیزهر زنبور،  یاصل یاز اجزا نیتیمل

ملیتین  ،مطالعات نشان داده .(6)است  دیاس نویآم 26متشکل از 

باشد. یاثرات ضد توموری م یآپوپتوز بوده، دارا یقادر به القا

 یم،های بدخانواع مختلفی از سلول مهار رشدماده بر  یناثرات ا

پستان کارسینومای  ،، معدهمانند کلیه، کبد، ریه، پروستات، مثانه

 .(9-7) نشان داده شده است یمسلو و

دهد زهر زنبور عسل در یمختلف نشان م یقاتتحق یجنتا

ون قطعه همچ ییهایسممکان یقمختلف از طر یهاغلظت

 ،kappa-β یافاکتور هسته یت، مهار فعالDNAقطعه کردن 

 یان(، کاهش بCOX-2) A2 یکلواکسیژنازس یانکاهش ب

 Bcl-2و  Bcl-1ضد آپوپتوزیس از جمله  یهاینپروتئ

 یناتآلفا توکوفرول سوکس یموجب افزایش اثر مهار کنندگ

 .(11، 10) شودیم یانسان یلوسیتپروم یمبدخ یهالبر سلو

 یبر رو یا( مطالعه1و همکاران )لویی  2002در سال 

 in vivoو  in vitro یطدر شرا ییملانوما یسلول یرده

ش القا شده در مو یآن رشد ملانوما یانجام دادند که ط

ان مطالعه نش ینحاصل از ا یجقرار گرفت. نتا یمورد بررس

 ووابسته به غلظت  یالگو یكداد که زهر زنبور عسل در 

ه ک یملانوما است. به طور یکنندگ اثر مهار یزمان، دارا

 یتنهادر شده و  G1در فاز  یسلول یموجب توقف چرخه

ه ک یافتنددر ینگردد. آنان همچنیم یموجب آپوپتوز سلول

 یمبدخ یهاسلول یبر رو یکنندگ اثر مهار یزهر زنبور دارا

 باشد.یماده م یهادر موش یوندی( پB16) ملانوما

زنبور را  اثر زهر 2003در سال  (12)و همکاران نگ جا

( و القا آپوپتوزیس بر COX2) A2 یکلواکسیژنازدر مهار س

 نشان دادند. کارسینوم ریه NCI-H1299 یسلول یرده یرو

و همکاران  مون توسط 2006در سال  یگرید یمطالعه

 یجانجام شد که نتا یانسان یاییلوکم یسلول یبر رده (13)

 یالقا کنندگ یتخاص یآن نشان داد زهر زنبور عسل دارا

و  Bcl-2و مهار بیان  3 کاسپاز یانب یشافزا یقآپوپتوز از طر

Akt/ERK  و افزایش سطحFAS/FASL  و کاهش سطح

HTert 2 یکلواکسیژنازس و (COX-2در این رده م )باشد. ی 

Lee زهر  ،نشان دادند 2007سال  در (11) همکاران و

 یهابر سلول یانتخاب یسلول یر کشندگاث یزنبور دارا

 یناست. در ا یعیطب یهایتبا لنفوس یسهلنفوما در مقا یمبدخ

 یزهر کشندگ یینپا یهامطالعه نشان داده شد در غلظت

پس از آن متوقف  یول ،ساعت ادامه دارد 24تا  یسلول

 یبالاتر اثر کشندگ یهاکه در غلظت یشود، در حالیم

موضوع  ینا یلماند. از دلایم یقساعت با 72تا  یسلول

 باشد. یزهر زنبور م یینعمر پا ییمهن

اثر ملیتین  2013در سال  (14)و همکاران محمودزاده 

 ینومهای کارسسلول موجود در زهر زنبور عسل بر رشد
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قرار  یرا مورد بررس (human gastric carcinoma)معده 

دادند. نتایج این پژوهش نشان داد که ملیتین مهار کننده 

همچنین  .باشدمعده می یمهای بدخقدرتمند رشد سلول

ایش غلظت ملیتین و مشاهده گردید این اثر مهاری با افز

 .یابدمدت زمان اثر، افزایش می

اثر زهر زنبور را  (15)و همکاران نبیونی ، 2013در سال 

 به دو( HL-60)ی انسان یلوسیتپروم یسلول یرده یبر رو

ار دادند که قر یصورت وابسته به زمان و غلظت مورد بررس

 ینپای یهاغلظت یکه حت، آنان نشان داد یهایبررس یجنتا

 یو کشندگ یریاثرات ضد تکث یدارا عسلزهر زنبور 

 ،باشدیم یانسان یلوسیتپروم یمبدخ یهابر سلول یسلول

 ینبر ا یدیبالا اثر مهار کننده شد یهادر غلظت یول

 ها دارد.سلول

ر بزهر زنبور  یوموراثر ضد ت یامطالعه یچتاکنون در ه

نشده است. تنها  ی( بررسSCC)ینوما اسکواموس سل کارس

( در سال 16)و همکاران  لازو توسط همطالعه ک یكدر 

هر ز یباتاز ترک یکی) یتینمل یبیاثر ترک انجام شده 1986

 غدد ساب SCCبر مهار رشد  یسینومائبل یبا دارو زنبور(

ست ا هنشان داد یجتامورد مطالعه قرار گرفته و ن یلاریماگز

 سینیماوئبل یدو نسبت به کاربرد تنها ینکاربرد همزمان ا که

 شود.ینم یمیبدخ ینباعث کاهش رشد ا

با توجه به موارد مذکور شامل عدم ارتقا پروگنوز 

SCC چهار  یدر ط یفعل یدرمان یهایمسر و گردن با رژ

 ینبه دنبال ا یدشد یو بروز عوارض جانب یراخ یدهه

زهر زنبور عسل،  یخواص ضد تومور ینهمچنها و درمان

 نیا یاثر مهار کنندگ یبررس ،مطالعه ینهدف از انجام ا

بار  یناول یبرا هبود ک یدهان SCCبر  یعیطب یماده

 یسلول یرده ینزهر زنبور را بر ا یضد تومور یتخاص

 قرار داد. یمورد بررس یمبدخ

زهر  ولاًا مطالعه عبارت است از: ینصفر ا ییهفرض

 یشمورد آزما یسلول یکدام از دو ردهیچ زنبور عسل بر ه

 یهاو سلول (KB) یدهان ینومشامل اسکواموس سل کارس

 یترشد و سم اثر مهار (L929)موش  یبروبلاستنرمال ف

زهر زنبور عسل بر هر دو  یسلول یتسم یاًثان ندارد و یسلول

 باشد.یمشابه م یشمورد آزما یسلول یرده

 

 هاو روش مواد

( بود. in vitro)ی شگاهیآزما -یمطالعه از نوع تجرب نیا

و  یزهر زنبور عسل، کشت سلول ییهمراحل انجام کار شامل ته

 MTT (micro با روش یسلول یتسمو  مهار رشد یبررس

culture tetrazolium test) است: یرشرح زه بود که ب 
 

 زهر زنبور عسل:  ییهته

طب  یقاتتحق یسسهؤعسل در م روش زهر زنبور یندر ا

 آوری زهر زنبوردستگاه جمع یبه وسیله یرانا یاهیگ یسنت

 20 از طریق روش شوك الکتریکی با به کارگیری ولتاژ

 یکند تا صفحهولت که زنبورهای عسل را تحریك می

وی استحصال شده بر ر آوری کننده را نیش بزنند. زهرجمع

ه سرعت در معرض هوا ای قرار گرفته و بشیشه یصفحه

 -20 بعدی در فریزر یبرای استفاده وشود میخشك 

ه ک ینقابل توجه ا ینکته د.شویگراد ذخیره مسانتی یدرجه

 شود. یبه زنبور عسل وارد نم یبیگونه آس یچروش ه یندر ا

ها، برای بررسی اثرات دارویی زهر زنبور عسل بر سلول

، µg/ml 12 ،10 ،8، 6 ،4 ،2 ،1 ،8/0 ،4/0)های لازم غلظت

 تهیه شد. یزیولوژیبا سرم ف یسازیقتوسط رق (1/0، 2/0
 

 :یکشت سلول

 اسکواموس سل کارسینومای دهانی KBی سلول یرده
(KERATIN-forming Based on Isoenzym Pattern) 

 تویانست یبانك سلول موش( از بروبلاستی)سلول ف L929و 

 DMEMکشت  طیشد و در مح یداریخر رانیپاستور ا

(Dulbecco's modified eagle's medium)، (Merck, 

Germany) و ال یگاو نیسرم جن درصد 10 یحاو- 

 کشت داده شد. نیگلوتام

، CO2 درصد 5ها در انکوباتور سپس سلول

(HF212UV, Heal Force, China) شده و  یدارنگه

 کشت مجدد داده شد. کباریروز  3کشت هر  طیمح
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 : MTTبا استفاده از روش  یسلول تیسم یبررس

از روش  یاهیگ یعصاره یسلول تیاثر سم یجهت بررس

روش  نیاستفاده شد. ا MTT با استفاده از روش ینورسنج

سلول  ییایتوکندریم دروژنازیده ناتیسوکس میآنز تیبر فعال

را به  MTTزنده استوار است که محلول زرد رنگ 

 نیکند. ایم لیدبنفش رنگ فورمازان تب یهاستالیکر

 دیسولفوکسا لیمتیمحلول را در حلال د ریغ یهاستالیکر

(Valhoma, Tulsai, USA)  حل کرده و سپس به روش

خانه  96 تیداد. در هر چاهك از پل مورد سنجش قرار زایالا

(Gene Fanavaran, Iran) ،180 ونیسوسپانس تریکرولیم 

مختلف  یهااز غلظت تریکرولیم 20شد. سپس  ختهیر یسلول

هر چاهك به  ییها اضافه شده و حجم نهاعصاره به چاهك

 5 کشت و طیمح یچاهك حاو كی. دیرس تریکرولیم 200

 ,DMSO (Dimethyl sulfoxide)، (Sigma درصد

Germany) در نظر گرفته  یبه عنوان کنترل منف زهر، بدون

به عنوان  ییکشت به تنها طیمح یچاهك حاو كیشد و 

ساعت در  48ها به مدت تیگرفته شد. پل بلانك در نظر

 یآن بر رو یقرار داده شد و دما CO2 درصد 5انکوباتور 

به هر  MTTاز  تریکرولیم 20. سپس گردید میتنظ 37

ساعت در انکوباتور  2بار به مدت  نیا چاهك اضافه شده و

به منظور  DMSO تریکرولیم 100قرار داده شد. پس از آن 

جذب  تیدر نها رمازان اضافه شده وفو یهاحل کردن دانه

 زاینانومتر توسط دستگاه الا 560هر نمونه در طول موج 

شد. درصد بقاء  یریگ، اندازه(Biotech, USA) ،دریر

در نظر گرفته شده و درصد  100در چاهك کنترل  یسلول

از فرمول  شیمورد آزما یهادر چاهك یدرصد بقاء سلول

 (.17محاسبه شد ) ریز

درصد بقا سلولی =
جذب بلانك−جذب سلولهای تیمار شده

جذب بلانك−جذب کنترل منفی
× 100  

ه س ی،کانسر نرمال و یسلول یدو رده مراحل فوق بر یتمام

 بار تکرار شد.

 Kruskal-Wallisی هاآزمون از هاداده لیتحلی برا

 و Mann-Whitney (،گروه هری هاغلظتی سهیمقای )برا

 در گروه دوی سهیمقای )برا Spearmanی همبستگ بیضر

 در سهیمقای )برا Wilcoxon و Friedman (،غلظت هر

 = 05/0)ی داریمعن سطح و شد استفاده (مختلفی هازمان

α) است شده گرفته نظر در. 

 

 هاافتهی

 انزیمختلف زهر زنبور عسل بر م یهااثر غلظت یبررس یبرا

س اسکوامو میبدخ یها( سلولیتیسیتوتوکسی)س یکشندگ

 بروبلاستیف یها( و سلولKB)ی دهان ینومایسل کارس

(L929 ،به عنوان شاهد )آزمون Kruskal-Wallis به و 

  .گرفت صورت Mann-Whitney آزمون آن دنبال

 یزنده یهادرصد سلول نیانگیم ،1در جدول و نمودار 

 یریپس از قرارگ شیمورد آزما یسلول یدو رده یماندهیباق

 24 یمختلف زهر زنبور عسل در ط یهادر معرض غلظت

 داده شده است. شیساعت نما

 

 یهادرصد سلول یارو انحراف مع یانگین: م1جدول 

( و نرمال KB) یمبدخ یسلول یدو رده یماندهباق یزنده

(L929در معرض غلظت )مختلف زهر زنبور عسل در  یها

 ساعت اول 24

 غلظت

)برحسب میكروگرم 

 لیتر(بر میلي

 دخیمهاي بسلول

انحراف  ±میانگین 

 معیار

 هاي نرمالسلول

انحراف  ±میانگین 

 معیار

1/0 a0/0 ± 100 a0/100±0 

2/0 a0/100±0 a0/100±0 

4/0 a0/100±0 a0/100±0 

6/0 a44/16±1/99 a0/100±0 

8/0 b15/43±1/92 a0/100±0 

1 c03/16±2/75 a0/100±0 

2 d92/53±2/57 b67/92±1 

4 e47/21±1/30 c67/33±2/81 

6 f15/10±2/26 d05/63±2/66 

8 h0/0±0 e82/47±2/40 

10 h0/0±0 f37/0±1/17 

12 h0/0±0 h0/0±0 

داري در سطح هر ستون نشان از تفاوت معني حروف متفاوت در

(05/0 > p value ).دارد 
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 یهادر معرض غلظت یری( پس از قرارگL929( و نرمال )KB) یمبدخ یسلول یمانده دو ردهیزنده باق یها: درصد سلول1نمودار 

 ساعت اول 24مختلف زهر زنبور عسل در 

 

هر  ی، درصد باقیماندهساعت اول 24نشان داد در  یجنتا

( با L929( و نرمال )KB) یمبدخ یهاسلولی دو رده

غلظت  یشافزا ین. در واقع بیابدیم کاهشغلظت،  یشافزا

 یمسلول بدخ یرده در هر دوهای باقیمانده سلولو درصد 

(001/0 > p value ،977/0- = sr) 001/0) و نرمال > p 

value ،935/0- = sr) دار وجود داردیمعن یهمبستگ (sr = 

 . (Spearmanضریب همبستگی 

کمتر  یهادر غلظت یسلول یکشندگ یزانم یاز طرف

 یمبدخ یسلول یدر هر دو رده μg/mlmg/ml 6/0از 

(KB( و نرمال )L929 )دار نداردیمعن یتفاوت آمار 

(05/0 < p value.) 

زهر  یبه بالا mg/mlμg/ml 6/0 از غلظت یول

 یمبدخ یهادر سلول یسلول یدرصد کشندگ ،زنبور

(KBبه طور معن )نرمال  یهابالاتر از سلول یداری

(L929 ) بود(05/0 > p value .) 

یعنی  یشغلظت مورد آزما یناما در بالاتر

mg/mlμg/ml 12 یهر دو رده یدوباره درصد کشندگ 

 یزانشود. حداکثر اختلاف میم یو نرمال مساو یمبدخ

( توسط زهر یتوتوکسیسیتی)درصد سا یسلول یکشندگ

 μ𝑔/𝑚𝑙غلظت درو نرمال  یمبدخ یدو رده ینزنبور عسل ب

mg/ml 6 یهاسلول ،غلظت ینکه در ا یباشد به طوریم 

 یمبدخ یهادرصد و سلول 6/66نرمال  یماندهیباق یزنده

زهر زنبور عسل در غلظت  یعنی .باشدیدرصد م 26/10فقط 

mg/mlμg/ml 6  یهادرصد سلول 90قادر به کشتن حدود 

نرمال را  یهادرصد سلول 34که فقط  یشده در حال یمبدخ

 برده است. یناز ب

 یزنده یهادرصد سلول نیانگیم ،2در جدول و نمودار 

 یریپس از قرارگ شیمورد آزما یسلول یهدو رد یماندهیباق

 48 یمختلف زهر زنبور عسل در ط یهادر معرض غلظت

 داده شده است. شیساعت نما
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 ( L929( و نرمال )KB) یمبدخ یسلول یدو رده یماندهباق یزنده یهاسلول درصد یارو انحراف مع یانگین: م2جدول 

 ساعت اول 48مختلف زهر زنبور عسل در  یهادر معرض غلظت

 غلظت

 (یترلیلیبر م یکروگرم)برحسب م
 نرمال یهاسلول یمبدخ یهاسلول

1/0 a0/100±0 a0/100±0 

2/0 a0/100±0 a0/0 ± 100 

4/0 a0/100±0 a0/100±0 

6/0 a72/63±2/96 a0/100±0 

8/0 b41/74±1/89 a0/100±0 

1 c52/06±3/70 a86/99±0 

2 d85/43±1/53 b45/4±2/87 

4 e75/08±2/27 c76/99±2/71 

6 f68/1±1/6 d35/8±4/55 

8 h0/0±0 e63/34±1/31 

10 h0/0±0 f75/7±0/19 

12 h0/0±0 h0/0±0 

 

 
  یری( پس از قرارگL929( و نرمال )KB) یمبدخ یسلول یمانده دو ردهیباق یزنده یها: درصد سلول2نمودار 

 اول   ساعت 48مختلف زهر زنبور عسل در  یهادر معرض غلظت
 

 یزساعت ن 48در  های باقیماندهسلول یزانم یجنتا یبررس

 یشزمان هم با افزا ینساعت اول نشان داد که در ا 24مشابه 

 یدر هر دو رده های باقیماندهیزان سلولغلظت زهر زنبور م

 یابدیم کاهش یداریو نرمال به طور معن یمسلول بدخ

 :و بدخیم p value ،953/0 - = sr < 001/0 :نرمال )

001/0 > p value ،984/0 - = sr) از غلظت  ینو همچن

mg/ml 6/0 یمبدخ یهادر سلول یبه بالا درصد کشندگ 

(KBبه طور معن )یهابالاتر از سلول یداری ( نرمالL929 )

 یزانحداکثر اختلاف م یزو ن (p value < 05/0) است.

اول  ساعت 24و نرمال مشابه  یمبدخ یرده یتوتوکسیسیتیس

 باشد.یم mg/ml 6در غلظت 

 یهادرصد سلول نیانگیم ،3در جدول و نمودار 

پس از  شیمورد آزما یسلول یدو رده یماندهیباق یزنده

مختلف زهر زنبور عسل  یهادر معرض غلظت یریقرارگ

 داده شده است. شیساعت نما 72 یدر ط
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 ( L929( و نرمال )KB) یمبدخ یسلول یدو رده یماندهباق یزنده یهادرصد سلول یارو انحراف مع یانگین: م3جدول 

 ساعت اول  72مختلف زهر زنبور عسل در  یهادر معرض غلظت

 غلظت

 (یترلیليبر م یكروگرم)برحسب م
 نرمال يهاسلول یمبدخ يهاسلول

1/0 

2/0 

a0/100±0 

a0/100±0 

a0/100±0 

a0/100±0 

4/0 a0/100±0 a0/100±0 

6/0 b77/10±2/94 a0/100±0 

8/0 c45/49±2/85 a0/100±0 

1 d21/17±3/65 a8.±0  49.97 

2 e81/72±2/50 b41/12±1/85 

4 f19/18±2/21 c15/3±1/69 

6 h0/0±0 d35/49±5/44 

8 h0/0±0 e37/87±2/17 

10 h0/0±0 f0/0±0/0 

12 h0/0±0 f0/0±0/0 

 دارد. (p value < 05/0)در سطح  يداريحروف متفاوت درهر ستون نشان از تفاوت معن

 

 
 یهادر معرض غلظت یری( پس از قرارگL929( و نرمال )KB) یمبدخ یسلول یمانده دو ردهیباق یزنده یها: درصد سلول3نمودار 

 ساعت اول   72مختلف زهر زنبور عسل در 

 

 یسلول یتوتوکسیسیتیس یزانم یزآنال یزقسمت ن یندر ا

 یزساعت ن 72در  باقیماندههای سلولدهد که درصد ینشان م

غلظت زهر زنبور در هر دو  یشساعت با افزا 48و  24مشابه 

 یابدیم کاهش یداریبه طور معن یش،مورد آزما یرده

 001/0 :و بدخیم p value ،961/0 - = sr < 001/0 :نرمال)

> p value ،974/0 - = sr)حداکثر  ،ساعت 72در  . اما

مربوط به غلظت  یسلول یدو رده یاختلاف درصد کشندگ

mg/ml μ𝑔/𝑚𝑙4 80 ،غلظت ینکه در ا یباشد. به طوریم 
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که  یدر حال ،روندیم ین( از بKB) یمبدخ یهادرصد سلول

شود. یم یبنرمال تخر یهادرصد سلول 30فقط حدود 

 یهاسلول mg/ml 6ساعت در غلظت  72 یط ینهمچن

 یشوند در حالیدرصد( کشته م 100به طور کامل ) یمبدخ

منجر به کشته  ،mg/ml8ساعت غلظت  48و  24که در زمان 

 ینومااسکواموس سل کارس یهادرصد سلول 100شدن 

(KBم )شود.ی  

 یگکنند و مهار یاثر کشندگ یزانزمان بر م یرتأث یبرا

از آزمون  ،و نرمال یمبدخ یهازهر زنبور عسل بر سلول

(Wilcoxonاستفاده شد که نشان داد ب )24 یهازمان ین-

 وجود ندارد یداریتفاوت معن 72-48و  24-48، 72

(109/0  =p valu). 

 

 بحث

ر نبوززهر  مطالعه که عبارت بود از: اولاً  نیصفر ا یهیفرض

 شامل شیمورد آزما یسلول یکدام از دو رده چیعسل بر ه

نرمال  یها( و سلولKB)ی دهان نومیاسکواموس سل کارس

 یسلول تی( اثر مهار رشد و سمL929) موش بروبلاستیف

 یرده زهر زنبور عسل بر هر دو یسلول تیسم اًیندارد و ثان

 رد شد. ،باشدیمشابه م شیمورد آزما یسلول

 یازهر زنبور عسل دار ،حاضر نشان داد یمطالعه جینتا

 میبدخ یسلول یبر رده یو مهار کنندگ یکشندگ تیخاص

SCC باشد.یم یدهان 

ر زهر زنبور عسل ب یاثر ضد تومور ی،لدر مطالعات قب

(، 19(، پستان )12) هی(، ر18پروستات ) (،9) معده یمیبدخ

( 1) وما( و ملان 13) ی(، لوکم15) تیلوسی(، پروم11لنفوما )

 نشان داده شد.

 تومور زهر زنبور بر یکنندگ که اثر مهار یاتنها مطالعه

 است، ( انجام دادهSCC) نومایاسکواموس سل کارس

جدا  A-253 یسلول ی( بر رده16و همکاران )لازو  یطالعهم

 یلاریغدد ساب ماگز ینومایاز اسکواموس سل کارس هشد

زهر  باتیاز ترک یکی) نیتیمطالعه از مل نیدر ا باشد.یم

( جهت bleomycin) نیسیومائبل یزنبور( به همراه دارو

 نومایاسکواموس سل کارس میبدخ یهاکنترل رشد سلول

( 16و همکاران ) ی لازومطالعه جی. نتادیه گرداستفاد

به  نیتینشان داد استفاده از مل ،حاضر یبرخلاف مطالعه

نسبت  میبدخ یهاباعث کاهش رشد سلول نیسیومائهمراه بل

. دی( نگردbleomycin) نیسیومائبل یدارو یبه کاربرد تنها

کاربرد  یکی ،دو مطالعه نیا جیاختلاف نتا یاحتمال لیاز دلا

 ی)از اجزا نیتیمل یحاضر به جا یزهر زنبور عسل در مطالعه

که  یبطور ،باشدیم ی لازو و همکارانزهر زنبور( در مطاله

و  دهایها، پپتمیزهر زنبور از جمله آنز باتیترک یمجموعه

 یسلول یکشندگ تیخاص ،در کنار هم كیوژنیب یهانیآم

دارد.  ییبه تنها باتیاز ترک یکیبا کاربرد  سهیدر مقا یبالاتر

 شیمورد آزما یسلول یتفاوت دو رده ،گرید یاحتمال لیدل

 (16ی لازو و همکاران )که در مطالعه یبطور .باشدیم

غدد ساب  ینومایاسکواموس سل کارس میبدخ یهاسلول

 نیکه در ا یدر حال ،اندقرار گرفته یمورد بررس یلاریماگز

 شده است. یبررس یدهان SCC ،مطالعه

 p < 05/0متفاوت ) یحاضر اثر بخش یطالعهدر م

valueمینرمال و بدخ یهاسلول ی( زهر زنبور عسل بر رو 

( در 20) دانو  کلیون در مطالعات افتهی نیمشاهده شد. ا

 یها( بر سلول21و همکاران ) زو مغز استخوان، یهاسلول

 میبدخ یها( بر سلول18و همکاران ) پارك ،یلوکم

 هیر میبدخ یها( بر سلول12مکاران )و ه جانگ پروستات،

 زیپستان ن میبدخ یها( بر سلول19و همکاران ) و اورسلیك

غلظت  ،مطالعات نشان داد نیا جیاست. نتا دهیتکرار گرد

به مراتب بالاتر از  یعیطب یهاسلول یکشندگ یبرا ازیمورد ن

باشد. یم میبدخ یهاسلول یکشندگ یبرا ازیغلظت مورد ن

متفاوت به  یسلول یرهایوجود مس یکننده نهادشیامر پ نیا

 (.21، 20) باشدیم میبدخ یهابر سلول ریمنظور تأث

غلظت زهر  شینشان داد که با افزا جیمطالعه نتا نیدر ا

 شی( افزایتیسیتوتوکسی)س یسلول یکشندگ زانیم ،زنبور

نبیونی و  2002( در سال 1و همکاران )لیو  ی. مطالعهابدییم

 شیبر افزا یمبن یمشابه جینتا زی( ن15) و همکاران

در  اما ،غلظت زهر را نشان دادند شیبا افزا یتیسیتوتوکسیس
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 یدو رده یمطالعه حداکثر اختلاف درصد کشندگ نیا

 mg/mlμ𝑔/𝑚𝑙 6مربوط به غلظت  ،مینرمال و بدخ یسلول

 نی( ا15و همکاران )نبیونی  پژوهشکه در  یدر حال ؛بود

 یاحتمال لی. دلبودگزارش شده  mg/ml μ𝑔/𝑚𝑙5/2 مقدار

 میسلول بدخ یرده شتریب تیحساس ،موضوع نیا

و نبیونی  یدر مطالعه ی( مورد بررسHL-60) تیلوسیپروم

در  یدهان SCC یسلول یبا رده یسهی( در مقا15همکاران )

 ،داد نشان مطالعه نیا جینتا نیهمچن. بودحاضر  یمطالعه

)درصد  یسلول یشندگک زانیحداکثر اختلاف م

 یدو رده نی( توسط زهر زنبور عسل بیتیسیتوتوکسیسا

 نیبنابرا. باشدیم mg/ml 6 غلظت درو نرمال  میبدخ

 غلظت ازی بعدی کینیکل مطالعات در شودیم شنهادیپ

mg/ml 6 شود استفاده. 

 رییتغ عدم ،مطالعه نیبه دست آمده در ا جینتا گریاز د

 ی( در تمامیتیسیتوتوکسی)س یسلول یکشندگ تیخاص

 . بودساعت  72ساعت تا  24زمان از  شیها با افزاغلظت

 زی( ن15) همکاران و ی نبیونیمطالعه جه،ینت نیمشابه با ا

ر رشد زه یکنندگ و مهار یسلول ینشان داد که اثر کشندگ

ا ب( HL-60) یانسان تیلوسیپروم میبدخ یزنبور عسل بر رده

 دایدار پیساعت تفاوت معن 72به  24گذشت زمان از 

ال س( در 11و همکاران ) ی لیکند. اما برخلاف مطالعهینم

 ،زهر زنبور عسل نییپا یهانشان داد که در غلظت ،2007

پس از آن  یساعت ادامه دارد ول 24تا  یسلول یکشندگ

اثر  ،بالاتر یهاکه در غلظت یدر حال ،شودیمتوقف م

 است که یدر حال نیماند. ایم یساعت باق 72تا  یشندگک

 یهاغلظت ینشان داد که در تمام جیحاضر نتا یدر مطالعه

ا رشد ب یکنندگ و مهار یسلول یاثر کشندگ ،شیمورد آزما

 لیکند. از دلایساعت تفاوت نم 72تا  24زمان از  شیافزا

 نییعمر پا یمهیزمان، ن یدر ط یکاهش اثر کشندگ یاحتمال

 (.22)بود زهر زنبور عسل 

 2006( در سال 13و همکاران ) ی مونمطالعه نیهمچن

زهر زنبور عسل با غلظت  ،نشان داد كیلوکم یهابر سلول

mg/ml 2  یسلول یساعت به حداکثر کشندگ 48پس از 

حاضر حداکثر  یاست که در مطالعه یدر حال نیا .رسدیم

ساعت اول  24ها پس از تمام غلظت در زنبور زهر عملکرد

 بدست آمد.

 با وجود ،است که ینپژوهش حاضر ا یتاز محدود

تحت  یسلول یکشندگ یبررس یبرا MTTکه روش ینا

مطرح  یشگاهیتست آزما ینماده به عنوان اول یك یرتأث

توان یرا م یسلول یروش فقط کشندگ ینبا ا اما ،باشدیم

له کدام قسمت سلول از جم کهینقرار داد و ا یمورد بررس

ر قرا یر...تحت تأث و یتوکندری، مDNA، یتوپلاسمیس غشاء

. یستن یشده، قابل بررس یگرفته و منجر به مرگ سلول

 یرپذامکان ،روش افتراق نکروز از آپوپتوز ینبا ا ینهمچن

مذکور استفاده از روش  یهایترفع محدود ی. برانبود

ز و تراق نکروز از آپوپتواف ی( براmicro array) یکرواریم

 گرفتن قرار یرثأ)تحت ت یمرگ سلول یلدل یبررس ینهمچن

 دیشنهاپ یشماده مورد آزما یرثأکدام قسمت سلول( تحت ت

پس از اثبات  یدطور که ذکر گردگردد. البته همانیم

خاص با  یماده یك یرتحت تأث یسلول یکشندگ یتخاص

 یکرواریتر از جمله میشرفتهپ یهاروش MTT روش

(micro arrayمورد آزما )یردگیقرار م یش. 
 

 گیري نتیجه

ا بسل زهر زنبور ع ،مطالعه نشان داد نیا جینتا یبه طور کل

 هارباعث م ،وابسته به زمان ریوابسته به غلظت و غ یالگو

شود و اثر یم یدهان SCC یهاسلول یرشد و باعث کشندگ

به  میبدخ یهالآن بر سلو یتیسیتوتوکسیو س یمهار کنندگ

 .بودنرمال  یهااز سلول شتریب یداریطور معن
 

لیه بوده و ک 3941019شماره  نامهپایان* این مقاله حاصل 

م پزشکی دانشگاه علوحقوق این طرح برای دانشکده دندان

 پزشکی اصفهان محفوظ است.
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with Fibroblast L929 Cells 
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Abstract 
 

Introduction: The 5-year survival interval rate in patients with head and neck SCC is about 50% and 

the current therapies were not potent to treatment this malignancy in four decades. 

The melittin, phospholipase and Apamin in bee venom have antitumor effects on 

cancer cells like kidney, liver, bladder and prostate.this study is the first survey was 

aimed to investigate the inhibitory effects of natural bee venom on the SCC. 

Materials  

& Methods: 

This in vitro study was conducted on two cell lines, squamous cells carcinoma (KB) 

and Fibroblasts (L929) cells. Micro culture Tetrazolium Test (MTT) was used to 

assess Cytotoxicity. Data was analyzed by means of one-way ANOVA and Tukey in 

the packages IBM SPSS statistics 22 (α = 0.05). 

Results: The results showed that malignant cells Cytotoxicity of bee venom in concentrations 

less than 0.6 mg/ml was not significantly different in both cell lines (p value > 0.05) 

but at the concentrations up to 0.6 mg/ml this Cytotoxicity is significantly higher in 

KB cells against to L929 (p value < 0.05). 

Conclusion: This study showed that Bee venom has a growth inhibitory effect on SCC cells with a 

dose-dependent and time-independent pattern that this effect is significantly higher on 

the malignant cells against to the normal cells. 

Key words: Cell Cytotoxicity, Bee venom, KB. 

 
  Received: 22.9.2016  Revised: 29.12.2016  Accepted: 31.1.2017 

 

 

How to cite: Khozeymeh F, Golestannejad Z, Dehghan P, Gavanji Sh, Esmaeili A. The Effects of Bee Venom 

on Squamous Cells Carcinoma (KB) Compared with Fibroblast L929 Cells. J Isfahan Dent Sch 2017; 13(2): 

158-169. 

 

 

 

1. Associate Professor, Dental Research Center, Department of Oral and Maxillofacial, 
School of Dentistry, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
2. Assistant Professor, Dental Research Center, Department of Oral and Maxillofacial, 
School of Dentistry, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
3. Dentistry Student, Dental Students’ Research Center, School of Dentistry, Isfahan 
University of Medical Sciences, Isfahan, Iran. 
4. Corresponding Author: Young Researchers and Elite Club, Islamic Azad University of 

Isfahan (Khorasgan), Isfahan, Iran. Email: Shahin.gavanji@khuisf.ac.ir 

Archive of SID

www.SID.ir

http://ar.iiarjournals.org/content/29/10/4063.short
mailto:Shahin.gavanji@khuisf.ac.ir
http://www.sid.ir

