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ABSTRACT 

Background and Aims: Resistance to 5-fluorouracil (5-FU) is a significant challenge in the treatment of 

colorectal cancer. Metabolic factors in the tumor microenvironment, such as elevated glucose concentration, 

contribute to this resistance. This study aimed to evaluate the effects of honey with different PAD scores 

(Phenolic level, Antioxidant level, Diastase activity) on HT-29 cell response to 5-FU and their association 

with lactate dehydrogenase (LDH) activity and glucose consumption. 

Materials and Methods: In this in vitro study, HT-29 cells were cultured under two conditions: normal 

glucose (Normal Glc) and high glucose (High Glc). Experimental groups included: 5-FU alone; 5-FU 

combined with High-PAD score and Low-PAD score honey; honey alone (High-PAD score and Low-PAD 

score); untreated controls; and 5-FU under High Glc. The MTT assay assessed cell viability, while glucose 

consumption and LDH activity were measured using commercial kits. All experiments were performed in 

triplicate. Statistical analyses were conducted using SPSS software (version 19) using one-way ANOVA and 

t-tests (P≤0.05). 

Results: The IC50 of 5-FU increased 2.2-fold in High Glc (110 μM), compared to Normal Glc (50 μM). In 

Normal Glc, combining 5-FU with High-PAD score and Low-PAD score honey reduced the IC50 to 25 μM. 

The highest normalized LDH activity (0.8226±0.0096) and the most significant decrease in extracellular 

glucose (10±1.41 mg/dL) were observed in the 5-FU+High-PAD score honey group. The High Glc control 

exhibited elevated LDH (~0.83) but much higher residual glucose (298.5 mg/dL). 

Conclusion: Co-administration of 5-FU with honey, particularly high-PAD score honey, can mitigate drug 

resistance, likely by increasing glucose consumption and LDH activity.  
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 مقاله اصیل پژوهشی 

 (یاستازید ت یو فعال یدان یاکسی آنت  سطح ،یلوفن  سطحبر اساس ) PAD score  سل بااثر عسی ررب

 HT-29 هایو میزان مصرف گلوکز در سلول  لاکتات دهیدروژناز بالا و پایین بر سطح فعالیت آنزیم 

 (In vitro)  ای آزمایشگاهی: مطالعه وراسیلی روفلوئو-5 تحت تیمار با 
 

 * 5یالهام چمن ،4اصغر زربان  ،3  ،2زادهیمحسن خراشاد، 1ی مصباح موسو ایارش

 

 چکیده 

هدف:  و  به    زمینه  چالش   یکی (FU-5) ل یوراسیفلوئورو -5مقاومت  کولور   یاصل  یهااز  سرطان  درمان  ا در  متابولکتال  عوامل  در    یکیست. 
ج  طیمحریز از  باتومور،  غلظت  ا  یلامله  در  دارند.    نیا  جادیگلوکز،  نقش  بررس  نیامقاومت  هدف  با  با    یمطالعه  عسل   PAD scoreاثر 

(Phenolic level, Antioxidant level, Diastase activity)   ی  هامتفاوت بر پاسخ سلول HT-29    5به-FU   تیفعال  و ارتباط آن با  
 .ام شدو مصرف گلوکز انج  (LDH) دروژنازیلاکتات ده

و     (Normal Glc) نرمال کشت با غلظت گلوکز    طیدر دو شرا HT-29 یهاسلول   ،(in-vitroآزمایشگاهی )  این مطالعه در    روش تحقیق: 
 Low-PAD  و  High-PAD score با عسل    FU-5بیتنها؛ ترک   FU-5شامل:  یشیآزما  یهاشدند. گروه  مار یت (High Glc) گلوکز بالا 

score؛ عسل تنها (High-PAD score  وLow-PAD score؛ کنترل)5و  ماریبدون ت یها-FU طیشرا رد High Glc یسلول یبودند. بقا  
  کیولوژیدر سه تکرار ب  هاش ی. همه آزمادیگرد  یریگاندازه   یتجار  یهاتیبا ک LDH تیشد و مصرف گلوکز و فعال  دهیسنج   MTTبا آزمون

 . (P<0/ 05)  م شدجاان t و آزمون طرفهک ی انسیوار زیبا استفاده از آنال 19 خهنس SPSS افزاربا نرم  یآمار یهال ی تحل م شد.انجا
  شیبرابر افزا  2/2(،  کرومولاریم 50) Normal Glc نسبت به (کرومولاریم 110) High Glc طیدر شرا  FU-5  ی برا IC50 مقدار  : هايافته

 کرومولاریم 25را به     IC50مقدار Low-PAD score و  High-PAD score با عسل   FU-5  بی ، ترکNormal Glc  طی. در محافتی

 FU-5+در گروه(  mg/dL41/1±10)  یسلول  خارج  گلوکز  کاهش  نیشتریب  و  (8226/0±0096/0)شده  نرمال LDH تیفعال  نیترلاکاهش داد. با

 مشاهده شد. High-PAD score عسل
 .بود( mg/dL  5/298)  بالاتر ار یبس یطیمح دهمان ی اما گلوکز باق  LDH (~0.83) یمقدار بالا یرااد High Glc گروه کنترل

  قیطر  از  احتمالاً  که  دهد  کاهش  را  ییدارو   مقاومت  تواندیم  —بالا PAD score با  عسل  ژهیو   به—  با عسل   FU-5یهراهم  گیري: نتیجه
 .دریگی صورت مLDH  تیفعال شیافزا  و  گلوکز مصرف شیافزا

 پایین  PAD scoreا ب ل عس  ،HT-29هایسلول  ،بالاPAD score عسل با   ،ورکتالن کولسرطا ،(FU-5) فلوئورویوراسیل-5 هاي كلیدي: واژه 

 . 208-196(: 3) 32؛ 1404 ."ترجمانیپزشکی  قاتقیتح"مجله 
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 مقدمه
بCRC)  1کولورکتالان  سرط از  یکی  های چالشن  ریارزت( 

براساس   و  است  جهان  سطح  در  عمومی  جهانی سلامت  آمارهای 

. با (1) رودشمار میه  ب ا سرطانومیر مرتبط بیکی از علل اصلی مرگ

پیشرفت میزان عود و مرگ وجود  و درمانی،  ومیر در  های تشخیصی 

ف مهمی که موفقیت ضعماران همچنان بالا بوده و نقطه گروهی از بی

می  محدود  را  است  درمانی  دارویی  مقاومت  پدیدۀ  -5.  (2)سازد، 

 CRCدرمانی در  شیمی   پایه اصلی  عنوان  ( به FU-5فلورواوراسیل )

می ترکیبشناخته  در  و  )مثل  شود  استاندارد  به FOLFOXهای   )

می مکانیسمکار  از  وسیعی  طیف  حال،  این  با  و  رود؛  سلولی  های 

می  به  مولکولی  منجر  یا  دهد  کاهش  را  دارو  این  به  پاسخ  تواند 

گردد. اکتسابی  اثر  مکانیس مقاومت  مهار    FU-5م  طریق  از  عمدتاً 

است که نهایتاً   RNAو    DNAتیمیدیلات سنتاز و اختلال در سنتز 

. با این وجود،  (3)  شودمنجر به مهار تکثیر و القای مرگ سلولی می

میسلول توموری  تغهای  با  بازسازی  توانند  مسیرهای  ،  DNAییر 

آنزیم بیان  با تنظیم  نیز  و  آپوپتوز،  مسیرهای  تعدیل  هدف،  های 

. در  (4)ها مقاومت ایجاد کنند  تغییرات متابولیکی نسبت به این آسیب

ه تغییرات متابولیکی  دهد کاین میان، شواهد رو به افزایشی نشان می 

دارند؛  دارو  به  حساسیت  تنظیم  در  کلیدی  نقش  تومور  ریزمحیط 

ویژه هیپرگلیسمی یا افزایش دسترسی گلوکز در ریزمحیط توموری به 

پاسخ می و  فعال  را  بقا  سیگنالینگ  مسیرهای  به  تواند  دهی 

 .(5)درمانی را تضعیف کند شیمی

های سرطانی  های متابولیکی سلولترین ویژگییکی از شاخص 

واربورگ  پدیده2»اثر  است؛  سلول«  آن  در  که  در حضور ای  حتی  ها 

این   در  دارند.  تمایل  گلیکولیز  مسیر  از  غالب  استفاده  به  اکسیژن 

 A3  -(LDH  سازگاری متابولیک، آنزیم لاکتات دهیدروژناز ایزوفرم

A)   می ایفا  کلیدی  به کندنقشی  تبدگونه ؛  با  که  به  ای  پیرووات  یل 

های توموری را  لاکتات، شرایط لازم برای تداوم رشد و بقای سلول

اند که افزایش  . شواهد بالینی و تجربی نشان داده (6)  سازدفراهم می

فعالیت  یا  پیش LDH-A بیان  مقاومت با  بروز  و  نامطلوب  آگهی 

 
1 Colorectal cancer 
2 Warburg effect 
3 Lactate dehydrogenase A 

از سرطان  از جملهدارویی در طیف وسیعی  مرتبط است    (CRC)  ها 

داده  .(7) این،  بر  مسیرهاافزون  که  است  آن  از  حاکی  اخیر  ی های 

 METTL3/m6A ژنتیکی و تنظیمات رونویسی ـ مانند محوراپی

می بیانـ  افزایش  موجب  بدین   LDH-Aتوانند  و  ترتیب  شده 

های متابولیک، مقاومت دارویی را تقویت کنند. این گروه از سازگاری

به  بالقامروزه  نویدبخش در سرطان مطرح  عنوان اهداف درمانی  وه و 

 . (8)اند شده

بر نقش  ریزمحیط سلولی  افزون  یادشده، غلظت گلوکز در  های 

تحتمی را  متعددی  مسیرهای  به تواند  دهد.  قرار  نمونه،  تأثیر  عنوان 

اپی فرایند  فعالسازی  طریق  از   مزانشیم –تلیالیهیپرگلیسمی 

(EMT)، کاهش بیان E-cadherin  هایی نظیرو افزایش شاخص 

vimentin    و  HMGA2  موجب و  نایتوا   افزایش ،  مهاجرت  ی 

ها را نسبت  های سرطانی شده و در مقابل، حساسیت آن تهاجم سلول

می کاهش  سیتوتوکسیک  داروهای  و  آپوپتوز  بر  (9)دهد  به  علاوه   .

فعال همچون این،  محورهایی  تقویت   Myc/SMAD3 سازی  و 

آنتیسیستم از  های  گلوکز،  بالای  غلظت  به  پاسخ  در  اکسیدانی 

شناختهمکانیسم به های  دارویی  مقاومت  ایجاد  در  میشده  رود شمار 

فنول   از.  (10) از  غنی  طبیعی  ترکیبات  دیگر،  و سوی  ها 

پیشاکسیدانآنتی مطالعات  در  ـ  انواع عسل  برخی  نظیر  ـ  بالینی ها 

 اند. شواهد حاصل از مطالعاتهای مکمل مطرح شدهعنوان گزینه به 

in vitro   داده که عسل مینشان  تکثیر  اند  از طریق کاهش  تواند 

مسی مهار  و  آپوپتوز  القای  همچونسلولی،  تهاجم  و  بقا   رهای 

Wnt/β-catenin     ،در مهار رشد تومور نقش داشته باشد. همچنین

گزارش شده است    FU5-افزایی عسل با  ها اثر همدر برخی بررسی 

برنامه  افزایش مرگ  به  و  ریزیکه  سلولی  به    افزایش شده  حساسیت 

. با این حال، باید توجه داشت که عسل یک  (11)شود  دارو منجر می 

مقادیر  حاوی  فنولی،  ترکیبات  بر  علاوه  که  است  پیچیده  ماتریس 

ازاین قابل هست؛  نیز  قند  پژوهش توجهی  نتایج  تفسیر  در  ها  رو 

اثرات   و  محیطی  گلوکز  غلظت  از  ناشی  تغییرات  است  ضروری 

ن اثرات مفید  گیرند تا بتوا   طور همزمان مد نظر قرارمتابولیکی آن به 

درستی تفکیک نمود  القوه را از پیامدهای مرتبط با بار قندی عسل به ب

(9). 
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ترکیبی   درجه به   1PADپارامتر  برای  شاخصی  و  عنوان  بندی 

به پیش عسل  زیستی  اثرات  میبینی  یافتهکار  زربان  رود.  و  های 

میهمکاران   نمونه نشان  )مثلاً    High-PAD scoreهای  دهد 

به نسبت  عناب(  های  عسل   مثلاً) Low-PAD score عسل 

آنتی   (تجاری ظرفیت  فعالفنول،  و  از    یکی)  یازاستید  تیاکسیدانی 

ارز  یهاشاخص در  طب  ت یفیک  یابیمهم  دارند یعیعسل  بیشتری   )

برابر     µg GAE/mg 606)تقریباً   در   µM/L 203≈؛  112در 

و  4.6≈برابر   برابر   U/L 524≈؛  رده   (210≈در  در    MCF-7و 

(، کاهش µg/mL 385≈در برابر     IC₅₀ ≈170) ترمهار رشد قوی

بیان تعدیل  و  نشان    Bax/p53/p21/Bcl-2  هایژن   مهاجرت 

های قوی«ِ  »عسل مصرف  . همچنین، در مدل حیوانی،  (12)دهند  می

آنتی  و  فنول  از  حدود  غنی  را  معده  زخم  شاخص    درصد 50اکسیدان 

به   »ضعیف«عسلنسبت  دادند  های  شاخص   کاهش  های  و 

بهبود   را  داده(13)  بخشیدنداکسیداتیو/التهابی  این  کارآمدی.  از   ها 

PAD    اثرات زیستی و ضدتوموری عسل  برای طبقه  حمایت بندی 

 کند.می

شو پایه  حاکی  اهد  بر  در  مقدماتیِ  دارویی  مقاومت  تشدید  از 

گزارشغلظت و  گلوکز  بالای  همهای  با  های  عسل  ، FU-5افزایی 

  PAD-scoreهای ای اثر عسلاین پژوهش با هدف ارزیابی مقایسه

و میزان مصرف   LDH پایین بر فعالیت  PAD-scoreبالا در برابر 

سلول در  تیمار   HT-29 هایگلوکز  شد؛  ی  احطر  FU-5تحت 

منزله وضعیت به  (High Glc) همچنین شرایط کشت با گلوکزِ بالا

این است که عسلمقایسه های  ای در نظر گرفته شد. فرضیه ی ما 

PAD-score    افزایش و  گلوکز  متابولیسم  تعدیل  طریق  از  بالا 

متابول متابول  ی)حالت  کیاسترس  تعادل  آن  در  به   یکیکه  هم سلول 

 در   گرید  هاتیمتابول  ای  ،یمغذ  مواد  ،یرژان  فمصر  و  دیتول  و  خوردیم

م  داریناپا  حالت به  ،  (ردیگ  یقرار  از    FU-5حساسیت  بیش  را 

اینکه  می   افزایشپایین    PAD-scoreهای  عسل شرط  به  دهند؛ 

   سازی اثر قندِ افزوده عسل انجام شود. تفسیر نتایج پس از نرمال

 

 

 
1 Phenolic level, Antioxidant level, Diastase activity 

 تحقیق روش 
 مواد و تجهیزات 

HT-29  پاس ا)انستیتو  تهران(؛تور   DMEM  یران، 

(Biosera, France)؛ FBS درصد  ده  (Biosera, France)  ؛

 PBS  ؛ (Biosera, France)  درصد  سیلین/استرپتومایسین یکپنی

(Biosera, France)تریپسین  ,EDTA (Biosera–؛ 

France)  5؛-Fluorouracil; 5-FU (Sigma-Aldrich, 

USA) های عسل با؛ نمونه  PAD-score High    وLow    عسل(

گلوکز سنجش  کیت  آزما(؛  آریان  کاووش  شرکت  -GOD آپیزان، 

POD (Pars Azmun, Iran)فعالیت سنجش  کیت   LDH  ؛ 

(Pars Azmun, Iran) معرف  ,MTT  (Sigma-Aldrich  ؛ 

USA)؛ DMSO (Merck, Germany) . 

 

 سازي و كنترل كیفیت رده سلولی آماده

ستریل و  ایط ا در شر HT-29 های حاوی رده سلولیکریوویال

تدریجی محیط کشت کامل )دمای    با گراد( درجه سانتی   37افزودن 

به فلاسک شدند. سپس، سلول  یخ زدایی های کشت منتقل و در ها 

سانتی   37)دمای   انکوباتور رطوبت  5CO₂%گراد،  درجه   ،%95) 

شدند و تنها در داده  ها حداقل سه بار پاساژ  سلول  .کشت داده شدند

بود.   80%≤ستفاده شدند که درصد بقای آنها  ایش ا صورتی برای آزم

آلودگی )میکروبی، قارچی و مایکوپلاسما( پیش آزمایش های کنترل 

استریل و زیر  از شروع آزمایش انجام شد. تمام مراحل در شرایط  ها 

 .هود لامینار با استفاده از تجهیزات استریل انجام گرفت

 

 هاي عسل سازي نمونه آماده

است ابتدا  ادر  غلظتنمونه ز  وکی  با  عسل  محیط   %10  های  در 

  ی هامحلول   ،ی کروبی م  یحذف آلودگ  یحل شد. برا DMEM کشت

( مخلوط و گرادیدرجه سانت  37شده ) کشت گرم  طیعسل ابتدا در مح

شد. در مرحله بعد از استوک   لیاستر  یکرومتریم 22/0 لتریسپس با ف

و    هیته   % 625/0و    %25/1،  %5/2،  % 5،  %10  یهاغلظت   ه،یاول شد 

  ها مورد استفاده قرار گرفت.اثر بر سلول یجهت بررس

طبیعی نمونه  عسل  دسته  دو  به  و     High-PAD scoreها 
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فعالیت طبقه  Low-PAD score عسل تجاری معیار  بندی شدند. 

 کنندهمین  أتها، مقادیر اعلامی توسط  نمونه  (PAD) اکسیدانیآنتی

 بود. 

 طراحی آزمايش و تیمارها 

  د:بو (1)جدول  گروه به شرح زیرامل هشت ش ایشآزم

 

 و سطح گلوكز پايین/بالا PAD score ، عسلFU-5بر اساس  سلولی مورد آزمايش هايشرح گروه – 1جدول 

 نوع گروه  شماره گروه
 Normal Glc   +5-FUمحیط 1
 Low-PAD score + عسل Normal Glc  + 5-FUمحیط  2
 High-PAD score + عسل Normal Glc  + 5-FU محیط 3
 High-PAD score  + عسل Normal Glcمحیط  4
 Low-PAD score + عسل  Normal Glcمحیط  5
 )کنترل( بدون تیمار  Normal Glcمحیط  6
 )کنترل(  بدون تیمار  High Glcمحیط  7
 High Glc  +5-FUمحیط  8

 

 هاي عسل انتخاب غلظت 

  %0.625از غلظت زیرسیتوتوکسیک    اثر ترکیبی، ررسی  برای ب

با   ترکیب  در  مستقل    FU-5عسل  اثر  ارزیابی  برای  شد.  استفاده 

غلظت   اساس   عسل(  IC50)   %2.5عسل،  بر  که  شد  انتخاب 

 .پاسخ تعیین شده بود–آزمایشی و منحنی دزهای پیشآزمون

مح  غلظت  زانیم در    بر برا   Normal Glcکشت    طیگلوکز 

100 mg/dL    کشت    طیمحدر  وHigh Glc    با  450برابر 

mg/dL باشدی م . 

 

استخراج MTT آزمون و  سلولی  بقاي  سنجش   براي 

IC50 

پلیت  MTT آزمایش با    96های  در  سلول    10،000  تعداد خانه 

-5) ها، تیمارهاساعت تثبیت سلول   24در هر خانه انجام شد. پس از  

FUساعت    72مار  ان تیشدند. مدت زم  نجاما ها(رکیب آن، عسل یا ت

 . دبو

محلول افزودن  از  نهایی   MTT پس  بر  میلی5/0)غلظت  گرم 

شده ساعت، فرمازان تشکیل   4تا    3لیتر( و انکوباسیون به مدت  میلی

  570-540حل شد و جذب نوری در طول موج   DMSO با افزودن

اندازه  محاسبه  نانومتر  زیر  فرمول  با  سلولی  بقای  درصد  شد.  گیری 

 :شد

 )×100جذب كنترل   / جذب نمونه(  =ی ولسل  بقاي

 GraphPad Prism افزارپاسخ با استفاده از نرم–منحنی دز

مقدار و  انجام   IC50 رسم  تکرار  سه  در  آزمایش  هر  شد.  استخراج 

 . شد

 

 سنجش مصرف گلوكز محیط 

سلول کشت   500,000خانه، تعداد   6  یهاتیدر هر خانه از پل

ساعت   72و  دی اعمال گرد مارهای ت ،ونیساعت انکوباس  24شد. پس از 

 در زمان شروع طیشد. غلظت گلوکزِ مح یآورجمع ییرو طِیبعد، مح

  ی میآنز  روش  هیسنجش گلوکز )بر پا  تیبا استفاده از ک  ماریت  انیو پا

اتوآنالا (دازی پراکس–دازیاکس  گلوکز به   یریگاندازه  زریو  منظور شد. 

که در پایان نامه  وشی  براساس ر  از عسل،  یناش  نهیزم  گنالیحذف س

  ط، یهر شرا  یبرا  م،یکرد  یآپ و اعتبارسنج، ست 456915  کد خود با  

»مح سلو   طیبلانکِ  بدون  عسل  دق ل«+  ت  قاًیکه  را   مارهایهمان 

به  افتیدر بود،  موازکرده  شد  یصورت  مقاد(16-14)  سنجش   ر ی. 

 : دشدن یسازنرمال ریز شده با فرمولگلوکز مصرف

 

Glu  نرمال شده مصرفی = (Glu ابتدايی− Glu 72 از پسh )− Glu سلول( )بدون  محیط+عسل 
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 .سازی محاسبه شدندشده بر اساس این نرمالهای گزارشداده

 

 LDH سنجش فعالیت 

آنزیم  انداره  منظوربه  فعالیت  سطح  هر  (LDH)گیری  به   ،

میلی یک  تریپسیچاهک  الیتر  شدن  ن  جدا  از  پس  و  شد  فزوده 

گردید.  سلول خنثی  تریپسین  اثر  سرم(  )حاوی  کامل  محیط  با  ها، 

سانتریفیوژ شدند، سپس    RPM  1200دقیقه در    5ها به مدت  سلول

با   سلولی  رسوب  و  حذف  رویی  وشو شست  PBSلیتر  میلی  4مایع 

  ها داده شد. این مرحله یک بار دیگر تکرار گردید و در نهایت سلول

میکروتیوب   یونسوسپانس PBS میکرولیتر   500در   به  و  های شده 

دار با دور  ها در سانتریفیوژ یخچال لیتری منتقل شدند. نمونه میلی  5/1

g   12000    مدت جداسازی    30به  از  پس  شدند.  سانتریفیوژ  دقیقه 

سلول رویی،  بار  مایع  )هر  بار  دو  ثانیه  10ها  چند  فاصله  با  ای( ثانیه 

گرد روش    یدند.سونیکیت  و  تجاری  کیت  با  سلولی  لیزات 

گیری ریک )طول موج مطابق دستورالعمل کیت( اندازه اسپکتروفوتومت

   .شد

 شده زیر گزارش شدند: ها با شاخص نرمالداده

 

 index LDH  )نرمال شده(=  LDH داخل سلول / LDH + سلول  خارج داخل 

 

 .هم کردا فراها رتر بین گروهاین شاخص امکان مقایسه دقیق

 

 تحلیل آماري 

بهداده میانگینها  معیار±صورت   (Mean±SD) انحراف 

مقایسه  شدند.  آزمونگزارش  با  چندگروهی   ANOVA های 

مستقل تحلیل   t های دوگروهی با آزمونطرفه انجام شد. مقایسهیک

استفاده شد و آستانه    9نسخه   GraphPad Prism افزارشدند. نرم

 . گرفته شدر نظ در P<05/0 معناداری

 

 هایافته 
  FU-5تیمار شده با    HT-29هاي  مانی سلول میزان زنده

   High Glcو   Normal Glcدر محیط 

را    HT-29های  مانی سلولروند کاهشی میزان زنده   یکشکل  

غلظت   افزایش  می  FU-5با  هماننشان  مشخص  دهد.  طورکه 

  110برابر    High Glcدر محیط    FU-5برای    IC50است، میزان  

 Normal Glc  (IC50باشد که نسبت به محیط  می   یکرومولارم

5-FU = 50 µMچشم افزایش  میزان  (  است.  داشته  گیری 

یکدیگر و همچنین در مقایسه با گروه   با  8و    1مانی بین گروه  زنده

 باشد. می (P<001/0) کنترل دارای تفاوت معناداری

 

 

زنده سلول میزان  با   HT-29هاي  مانی  شده    تیمار 

در محیط  Low-PAD scoreو   High-PAD scoreعسل

Normal GlC 

های نشان داده شده است، تیمار سلول 2در شکل  طور که  همان

HT-29    عسل  با دو  -Low و    High-PAD scoreهر 

PADscore    غلظتی دامنه  گروه    625/0-10در  به  نسبت  درصد 

معنی تفاوت  ایجاد  باعث  زندهکنترل  میزان  در  سلداری  ها ولمانی 

درصد بین    5و    5/2های  است. این در حالی است که در غلظت  شده

عسل  سلول با  شده  تیمار  -Lowو    High-PAD scoreهای 

PAD score  ای که عسل به گونه   ؛داری مشاهده شدتفاوت معنی

High-PADscore    در هر دو غلظت منجر به کاهش بیشتری در

 ها شده است.  مانی سلولمیزان زنده 

 

تیمار شده با    HT-29هاي  مانی سلول زنده   نمیزا  بررسی

تركیبی   عسل    FU-5درمان  و    High-PAD scoreو 

   Low-PAD soreعسل 

محیط    FU-5برای    IC50میزان     50برابر    Normal Glcدر 

(. این در حالی است که تیمار همزمان 3) شکل   باشدمیکرومولار می

با  سلول و    High-PAD scoreدرصد عسل    625/0و    FU-5ها 

Low-PAD score  معنی کاهش  میزان  سبب    25تا    IC50دار 

سلول تیمار  به  نسبت  که  شد  با  میکرومولار  تنهایی   FU-5ها  به 
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 (. 3) شکل (P<001/0)دار بود معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :Normal Glcو  High Glcدر محیط   FU-5 در تیمار با HT-29هاي مانی سلولمقايسه میزان زنده -1شکل 

 High Glc طیدر مح FU-5 :8گروه   Normal Glc طیدر مح  FU-5: 1گروه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  : Normal Glc بالا و پايین بصورت مجزا در محیط PAD scoreدر تیمار با عسل  HT-29هاي  مانی سلولمیزان زنده -2شکل 

 Low-PAD scoreعسل  :5 روهگ  High-PAD score: عسل 4گروه 
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  : Normal Glcصورت تک و تركیبی با انواع مختلف عسل در محیط هب FU-5در تیمار با  HT-29هاي  مانی سلولمیزان زنده -3شکل 

 High-PAD score  +5-FUعسل  :3گروه   Low-PAD score  +5-FU: عسل 2گروه    FU-5: 1گروه 

 

تیمار    HT-29هاي  سلول در    LDHرسی فعالیت آنزيم  رب

  High-PAD scoreو عسل    FU-5شده با درمان تركیبی  

   Low-PAD soreو عسل 

شاخص از  سلولی،  آسیب  و  بقا  ارزیابی  منظور   LDH به 

داخل داخل LDH )نسبت شدهنرمال مجموع  به  و    سلولی 

 سلولی( استفاده شد.  خارج

های  شده داخل سلولی در گروهالنرم  LDHسطح  ،  4در شکل  

گروه بین  است.  شده  داده  نشان  شده  تیمار  در مختلف  مختلف  های 

کنترل    Normal Glcمحیط   گروه  تفاوت    Normal Glcو 

 .(P<0001/0) وجود دارد LDHدار در سطح معنی

تیمار    HT-29هاي  سلول میزان مصرف گلوكز در  بررسی  

  High-PAD score  لو عس  FU-5شده با درمان تركیبی  

   Low-PAD soreو عسل 

سلول توسط  گلوکز  مصرف  میزان  ارزیابی  منظور  مقدار  به  ها 

سازی اثر قندِ عسل مانده در محیط پس از نرمالگلوکزِ اولیه و باقی

 استفاده شد.  

سازی میزان گلوکز و حذف اثر افزایش قند ناشی از  برای نرمال

گلوکز ر مقادیر  به محیط کشت  نیز  درحالتا  افزودن عسل  زیر  های 

 : (2)جدول  محاسبه کردیم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هاي مختلف نرمال شده در گروه LDHمقايسه سطح  -4شکل 
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 میزان گلوكز در محیط كشت حاوي عسل بدون سلول  -2جدول 

 mg/dlمیزان گلوكز  عنوان 

Normal Glu 599در محیط  %2/ 5با غلظت  Low-PAD scoreعسل   ± 7 

Normal Glu 378 ± 8/2در محیط  %625/0با غلظت  Low-PAD scoreعسل   

Normal Glu 837 ± 8/9در محیط   %2/ 5با غلظت  High-PAD scoreعسل   

Normal Glu 5/276در محیط   %625/0با غلظت  High-PAD scoreعسل   ± 7 /0  

 

است همان مشخص  که  معناداری (3)جدول  طور  تفاوت   ،

(05/0>P)  5)  3وه  بین گر-FU    عسل +High-PAD score  با  )

( در میزان گلوکز محیط رویی  High-PAD score)عسل    4گروه  

ها وقتی تحت وجود دارد. این تفاوت نشان دهنده این است که سلول

قرار می ترکیبی  گلوکز مصرف 3گیرند )گروه  تیمار  بیشتری  میزان   )

با  می تیمار  تحت  که  زمانی  به  نسبت  ع  FU-5کنند  بیا  طور  ه سل 

 گیرند. ا و تکی قرار می مجزّ

داده نهایت  از  در  پس  ما  اولیه  بنرمالهای  زیر هسازی  صورت 

 تبدیل شدند: 

 

 شده گلوكز هاي نهايی نرمالداده  -3جدول 

   mg/dl شده گلوكزمیزان نرمال mg/dlمیزان اولیه گلوكز  نوع گروه تیمار  شماره گروه تیمار 

Normal Glc   +5-FU 5/58محیط 1  ± 7/0  5/58  ± 7/0  

2 
 + عسل Normal Glc  + 5-FUمحیط 

Low-PAD score 
 343 ±  414/1   35 ± 24/4  

3 
 + عسل Normal Glc  + 5-FUمحیط 

High-PAD score 
 5/266 ±  7071/0   10 ± 41/1  

4 
-High  + عسل Normal Glcمحیط 

PAD score 
 757 ±  657/5   80 ± 24/4  

-Low ل + عس Normal Glcمحیط  5

PAD score 
 879 ±  08 /48   80 ± 01/41  

41/1 ± 71 )کنترل( بدون تیمار  Normal Glcمحیط  6  71 ± 41/1  

5/298 )کنترل(  بدون تیمار  High Glcمحیط  7  ± 53/3  5/298  ± 53/3  

High Glc  +5-FU 5/374محیط  8  ± 77/7  5/374  ± 77/7  

 

 بحث
ها در سطح جهان دخیمیترین بسرطان کولورکتال یکی از شایع

سومین   و  مرگ بوده  می علت  محسوب  سرطان  از  ناشی  شود.  ومیر 

با   اصلی   (FU-5) فلورواوراسیل-5درمان  پایه  همچنان 

تیمیدین  شیمی آنزیم  مهار  طریق  از  و  است  بیماران  این  در  درمانی 

سنتز می  DNA سنتتاز  مختل  مقاومت  را  بروز  این،  وجود  با  سازد. 

و   پدارویی  به  کاهش  چالش    FU-5اسخ  از  در  یکی  عمده  های 

در   حاضر  مطالعه  که  موضوعی  است،  کولورکتال  سرطان  مدیریت 

جمله   از  طبیعی  عوامل  با  ترکیب  و  متابولیکی  شرایط  نقش  زمینه 

 . (17, 3)عسل به بررسی آن پرداخته شده است 

نیافته مطالعه  این  داهای  گلوکز شان  از  غنی  محیط  که  د 

-5نسبت به داروی   HT-29 های سرطان کولورکتالمقاومت سلول

FU   به میرا  افزایش  معناداری  میزانطور  در   IC50 دهد.  دارو 

  50میکرومولار رسید که در مقایسه با    110به   High Glc محیط

محیط  در  دارد.   Normal Glc میکرومولار  توجهی  قابل  اختلاف 

مشا نشاین  میهده  میان  هیپرگلیسمی  که  به دهد  یک  عتواند  نوان 

شیمی  اثربخشی  کاهش  در  کلیدی  کندعامل  عمل    . درمانی 

Bergandi   همکاران بالا،    و  گلوکز  شرایط  در  که  کردند  گزارش 

داخل سطح   FU-5سلولیتجمع  افت  با  همراه  و  یافته   کاهش 
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فعال گونه  اکسیژن  ضد  ،(ROS)  1های  تپاسخ  دارو  ضعیف توموری 

های  و همکاران نشان دادند که در سلول Lu . همچنین(18)شود  یم

به   گلیکولیتیکFU-5مقاوم  مسیرهای   ، (GLUT1  ،HK2 ،

LDH-A  )میفعال این  تر  مهار  و  سلولشوند  ها مسیرها حساسیت 

 .(19)گرداند به دارو را بازمی 

ها با عسل نشان داد که هر دو  تیمار سلول از سوی دیگر، نتایج  

عسل در   Low-PAD scoreو    High-PAD score  نوع 

زنده  10تا    625/0های  غلظت معنادار  کاهش  باعث  مانی درصد 

بارزتر بود.   High-PAD score ها شدند، اما این اثر در عسلسلول

گزارش با  یافته  نشان     Afrinاین  که  دارد  همخوانی  همکاران  و 

، القای ROS  موجب افزایش   FU-5عسل مانوکا در ترکیب با  دادند

و     Cianciosi .(20)شود  های متابولیک می آپوپتوز و تغییر فنوتیپ 

می عسل  فنولی  ترکیبات  که  کردند  بیان  نیز  اثرات  همکاران  توانند 

شیمیضد داروهای  با  ترکیب  در  و  داشته  بتوموری  طور  هدرمانی 

کنند   عمل  همچنین (21)سینرژیک   . Waheed ه نشان  و  مکاران 

دادند که فلاونوئیدهایی مانند کوئرستین از طریق نفوذپذیری غشای 

-HT هایمسیر آپوپتوز را در سلول    (MOMP)خارجی میتوکندری

می 29 می(22)کنند  فعال  بنابراین  کیفیت  .  که  گفت  توان 

آنتی و  فنولی  )ظرفیت  عسل  تبیوشیمیایی  در  شدت  اکسیدانی(  عیین 

 .توموری نقش اساسی دارداثر ضد

عسل که  داد  نشان  ما  غلظت  Low-PAD score نتایج  در 

نداشت، در     FU-5ها به( تأثیری بر حساسیت سلول/625%پایین )

ترکیب که  عسل   FU-5حالی  از  غلظت  همان   High-PAD با 

score    ها را رقم زدمانی سلولکاهش چشمگیر زنده  (0001/0>P). 

اث و   Cianciosi و همکاران و Afrin هایافزایی با یافتهر هماین 

تقویت   در  را  غنی  فنولی  ترکیبات  نقش  که  است  همسو  همکاران 

 .  (20)اند ردهتأیید ک  FU-5پاسخ به

شاخص اغلب  نرمال LDH بررسی  در  که  داد  نشان  شده 

دار نسبت  تفاوت معنی  Normal Glc های تیمارشده در محیط گروه

دارد وجود  کنترل  فعال . ( P≤0001/0)  به  بیانگر  یافته  شدن  این 

است.   غشایی  آسیب  و  سلولی  مرگ  وت  تفاوجود    عدممسیرهای 

 
1 Reactive oxygen species 

 Highمحیط    در  FU-5های تیمار شده با  سلولمعنادار بین گروه  

Glc    کنترلگروه  و High Glc می عامل را  دو  از  ناشی  توان 

تعدا کاهش  سلولدانست:  تنش د  شرایط  و  زنده  متابولیکی  های  زای 

آزادسازی در  تغییر  باعث  پدیده،  می LDH که  این  مشابه  شود. 

Chan  کرده تأکید  همکاران  سنجشاند  و  تنهایی به    LDH که 

تواند تمایز دقیق آپوپتوز از نکروز را مشخص کند و باید همراه با  نمی

یت کاسپازها تفسیر  و فعال Annexin V/PI های مکمل مانندآزمون

 هاینیز بر محدودیت   Timbrellو Fotakis . همچنین(22)شود 

LDH   تعداد س که  شرایطی  میلولدر  کردندها کاهش  تأکید   یابد 

(23). 

-5)   های ما نشان داد که مصرف گلوکز در گروه ترکیبییافته

FU + High-PAD score)   معناداریبه گروه   طور  از  بیشتر 

بوبه    High-PAD scoreعسل این موضوع  .  (P≤05/0)  د تنهایی 

با    درمانها تحت  دهنده پاسخ متابولیکی تطابقی سلولتواند نشان می

5-FU  .داده  باشد نشان  مسیرهای مطالعات  بازآرایی  که  اند 

   Xiang.(24)نقش مهمی دارد     FU-5گلیکولیتیک در مقاومت به

که کردند  گزارش  همکاران  باعث  STAT3/HK2 سازیفعال  و 

به مقاومت  و  گلیکولیز  سلول   FU-5تقویت  کولورکتال در  های 

و همکاران نشان دادند که     Denise. از سوی دیگر،  (25)شود  می

شوند  وابسته می  OXPHOS بیشتر به    FU-5های مقاوم بهسلول

آن در  گلوکز  مصرف  میو  کاهش  افزایش  (26)یابد  ها  بنابراین   .

تواند یک پاسخ حاد و گذرا به  مصرف گلوکز در گروه ترکیبی ما می

و استرس اکسیداتیو ناشی از حضور    FU-5داروی    استرس ناشی از

عسل  فنول سلولهای  آنکه  از  پیش  پایدارتر  باشد،  فاز  سمت  به  ها 

  تغییر کنند.    OXPHOSمقاومت و وابستگی به

 

 گیری نتیجه 
که داد  نشان  مطالعه  این  مقاومت    نتایج  بالا  گلوکز  وجود 

داروی   HT-29 هایسلول می    FU-5به  افزایش  عسلرا   دهد. 

ا در  استفاده  )  نیمورد  آپمطالعه  آر  زان،یعسل  کاووش    انیشرکت 

به   به  PAD score با  عسلویژه  آزما(،  توانست  اثرات بالا،  تنهایی 

با   ترکیب  در  و  داشته  هم  FU-5ضدتوموری  معنیاثر  داری افزایی 
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شاخصایج همچنین  کند.  نشان   LDH اد  گلوکز  مصرف  الگوی  و 

دارو   به  سلولی  پاسخ  در  مهمی  نقش  متابولیکی  تغییرات  که  دادند 

یافته این  پیشدارند.  میها  با  نهاد  طبیعی  عوامل  ترکیب  که  کنند 

شیمی میداروهای  بهبود  درمانی  برای  نویدبخش  رویکردی  تواند 

 درمان سرطان کولورکتال باشد.

 

 مطالعه هاييتمحدود

گروهمطالعه  نیا  یهاتیمحدوداز   گنجاندن  عدم   ،+ 5-FU 

و فقدان   High Glc طی( در محنییبالا و پا  PAD score) عسل

  لظت غ  با   ط یافزودن عسل در مح  را یسمولار است؛ زامه  یها کنترل

( بالا  افزا  تواند ی م  (High Glcگلوکز  قند  شیبا  تغ  یبار    ر ییو 

وبه   ته،یاسمولار ،  glucose oxidase)عسل  یذات   یهایژگیهمراه 

pH  اثر  یاختصاص  ریکرده و تفس  جادیگر امداخله  یرها ی(، متغنییپا 

PAD score   همچن سازد.  دشوار  گلوکز   تهیاسمولار  ن،یرا  و 

پوبه  یسلولخارج پل  شیپا  یشیطور  جزء  و  به کم  یِفنولینشد  قند 

ا نشد.  آزمون  قابل  نیصورت جداگانه  را   هاافتهی  میتعم  تیملاحظات 

م تکم  کندیمحدود  مطالعات  ضرورتِ  کنترل  یلیو    ی هابا 

سنجش هم و (  ATPمصرف    زانیم)  کیوانرژتیب  یهااسمولار، 

مکم  یِفنولیپل  جزء  یریکارگبه  برجسته  را  از    نیهمچن  .سازدی قند 

تنها    و  یبررس  هب  توان  یم  ی دیگرهاتیمحدود از  رده   کیاستفاده 

  ، یکولمول  قیدق  یهازم یمکان  یل، عدم بررس سرطان کولورکتا  یسلول

بررس و    یعدم  عسل  عدم    in vivo  طیشرا  در  FU-5اثرات  و 

روش از  برا  یهااستفاده  آپوپتوز    یماندهزن  نییتع  یچندگانه    ا یمثل 

منفرد عسل )گلوکز، فروکتوز،    یاثر قندها   نیهمچن  نکروز اشاره کرد.

به کنترلساکاروز(  با  و  جداگانه  ارزهم  یهاطور  نشد؛    یابیاسمولار 

 . تکل عسل اس اثر یدهندهبازتاب هاافتهی نیبنابرا

 

 رتقدیر و تشکّ

باشد.  می    6663این مقاله حاصل طرح پژوهشی مصوب با کد  

نویسندگان، مراتب تقدیر و تشکر خود را از حوزه معاونت تحقیقات و  

بیرجند پزشکی  علوم  دانشگاه  تحقیقات  جامع  آزمایشگاه  و    فناوری 

   .اعلام میدارند

 

 ملاحظات اخلاقی 

علوم   دانشگاه  پژوهشی  شورای  تأیید  از  پس  حاضر  مطالعه 

اخو  بیرجند    پزشکی مجوز  کد    قلا اخذ  با 
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