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 مقاله پژوهشي 

  KB یرقرحا بر روي سرطان دهان رده سلولعاقاه یگ یک عصاره اتانولیتوتوکسیسا اثر یبررس
  

  ٭٤برادرانبهزاد ، ٣چقاکبوديون يکتا، ٢منصوريبهزاد ، ١يمحمد يعل
 

  20/01/1395تاریخ پذیرش  03/11/1394تاریخ دریافت 
 
 یدهچک

اهان یبات گیاستفاده از ترک .دارد دنبال به يادیز ياقتصاد و یروان يهايریدرگ که بالاست ریوممرگا آمار ب مهلک يماریب کی سرطان: هدف و زمينهپيش
 يهاتیفعالد از یجد یضد سرطان يداروهاد یجهت تول، اهانیگ يلذا مطالعه بر رو، دنگردیمدرمان سرطان محسوب  يهاروشآپوپتوز از  القاکننده ییدارو
  .مطالعه شد KB یسرطان يهاسلولدر  عاقرقرحا اهیگ عصاره کیک و آپوپتوتیتوتوکسین بار اثرات سایاول يحاضر برا يمطالعه. در باشدیما یمهم در دن یقاتیتحق

و القا آپوپتوز با  ینوع مرگ سلول یبعد بررس يمرحلهانجام گرفت. در  MTTتست  عاقرقرحا اهیگ عصارهک یتوتوکسیاثرات سا یبررس يبرا: کار مواد و روش
DNA Fragmentation  و تستTUNEL شد یبررس.  

تست و  DNA Fragmentationن برد. با تست یرا از ب یسرطان يهاسلول يداریمعن طوربه اه عاقرقرحایعصاره گن مطالعه نشان داد که یج اینتا: هايافته
TUNEL   شکسته شدنDNA نشان داده شد. عاقرقرحا اهیگمار شده با عصاره یت يهاسلولدر ، ات مهم آپوپتوز استیکه از خصوص  

د ین عصاره در درمان سرطان مفیشده و ممکن است ا KB يهاسلولباعث القا آپوپتوز در  اه عاقرقرحایعصاره گج مطالعات نشان داد که ینتا: گيريبحث و نتيجه
  باشد.

 KB، کیتوتوکسیسا، سیآپوپتوز، عاقرقرحا: هاکليدواژه
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  مقدمه

 يرندهیدربرگم یبدخ يا نئوپلازیتومور  گریدعبارتبها یسرطان 
شد غ    هايماریباز  یگروه ست که با ر حمله و ، هاسلول  یعیرطبیا

. طبق گزارش سازمان  )1( باشد یمر نقاط بدن همراه یانتشار به سا  
ــت جهان    ــرطان  ، (WHO) یبهداشـ ــل يها علت از  یکیسـ  یاصـ

ــدیمدر جهان  ریوممرگ ــالانه   گریدعبارتبه. باش ــرطان س  6/7س
سر جهان را منجر    یلیم سرتا شود.  یمون نفر از همه موارد مرگ در 
به  2030 در سال از سرطان   یزان تلفات ناش یشود م یم ینیبشیپ
ــرطان  .)2(ابد ی ش یون نفر افزایلیم 11ش از یب ن یدوم عنوانبهسـ

ــت     یقلب يها يمار یبعلت مرگ بعد از    ــده اسـ ــناخته شـ . )3(شـ
سرطان ر   یترعیشا  سرطان در مردان  ستات   ، هین انواع  ، سرطان پرو

ستان     ، سرطان کولون  سرطان پ سرطان  ، سرطان معده و در زنان 

                                                             
  ز يتبر ي، دانشگاه علوم پزشکيمونولوژياقات يک، مرکز تحقيارشد ژنت يکارشناس ۱
  زيتبر ي، دانشگاه علوم پزشکيمونولوژيقات اي، مرکز تحقيمونولوژيارشد ا يکارشناس ۲
  زيتبر ي، دانشگاه علوم پزشکيدهان، دندان و فک، دانشکده دندان پزشک يدنت پاتولوژيرز يدوره تخصص يدانشجو ۳
 )سنده مسئولينو( زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ،يمونولوژيقات ايمرکز تحق،يمونولوژيارايدانش ۴

ــرطان ر، کولورکتال ــرطان دهانه رحم  هیس ــد یمو س ر ی. غ)4(باش
شدن به     ساس  شد  يمهارکننده يهاگنالیس ح اجتناب از مرگ ، ر

و  یتهاجم بافت، رینامحدود تکثل یپتانســ، شــدهيزیربرنامه یســلول
 .)5(شود یمم شدن سرطان یمتاستاز منجر به بدخ

  نیان و پانزدهمیآقا عیســرطان شــا نیســرطان دهان هشــتم
س خانم انیدر م عیشا  سرطان  ، لب يشامل تومورها  ؛ که)6(ت ها ا

بان  ثه ، ز هان ، ل خت و نرم   ، کف د ــ ، یغدد بزاق ، ها لوزه، کام سـ
درصد   90شتر از  یباشد. ب یمپوفارنکس یه، نازوفارنکس، اروفارنکس

س    ، دهان يهاسرطان  سل کار سکواموس  ستند و در  یاز نوع ا نوما ه
ــد از  9حدود  ــرطاندرص  ــ هاس ــامل کارس ، یغدد بزاق ينوماهایش

ــارکوما و ــند. یملنفوماها  س ــد با 1باش ــرطانمانده یقدرص  يهاس
دهند یمل یه را تشــکیپروســتات و کل، پســتان، هیک از ریمتاســتات
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ک یتپلاس  سید یوم سطح یتلینوما از اپی. اسکواموس سل کارس   )7(
پاتولوژ یه ازنظرد و ی آیمبه وجود   ــتو ناب ر و یبا جزا  يسـ  يها ط
ردد گیمم مشخص  یبدخ یسنگفرش   ییایتلیاپ يهاسلول مهاجم از 

)8(.  
به   ــرطان  ابتلا  ظاهر ب ییدهان موجب تغ  سـ کاهش  ، مار یر در 

ود ش یمار میب یزندگت یفیمار در غذا خوردن و کاهش کیب ییتوانا
ستق    5 يزان بقایم کهازآنجایی .)8(  stagingبا  یمیساله ارتباط م

 يهادرمانرانه و یشــگیاقدامات پ، ص داردیدر هنگام تشــخ بیماري
ــرفت یتوقف پ یباعث کاهش و حت  زودهنگام  يامداخله    يماریبشـ

 ای یاز جراح یبی. درمان استاندارد سرطان شامل ترک)9, 8(شود یم
 يخود دارا ينوبهبهباشد که هرکدام  یم یوتراپیو راد یدرمانیمیش 

ــکلات ــتند. عوارض راد یعوارض و مش ــک  یوتراپیهس ــامل خش  یش
و  یع دندانیوس  يهایدگیپوس و  هادندانت مخاط و یحساس  ، دهان

شکل در ح  شد. عوارض  یمن بلع یم سوزش    یدرمانیمیش با شامل 
غ تهوع و استفرا ، عفونت، یتوپنیترومبوس ، کاهش وزن، ا گلویدهان 

ــتهایبو  ــهال و  ییاش ــت بوده و بیو اس که در مراحل  یمارانیبوس
ست دچار اخت   یم یجراح يماریتر بشرفته یپ لال در شوند ممکن ا

هنوز  . )10(ر شـــکل صـــورت شـــوند ییا تغیدن و یجو، بلع، تکلم
ــرفتیپ باوجود ــانس ، یبیو ترک دهیچیپ يهادرمان، ریاخ يهاش ش
  59تا  50در حد  نومایبه اسکواموس سل کارس    ماران مبتلایببقاي 

صد باق  ست  ماندهیدر شورها . امروزه )6(ا جهان از طب  يدر اغلب ک
ــنت ــوص طب گ یس ــگیپ يبرا یاهیبخص ا هيماریبو درمان  يریش

  .)14-11(شود یماستفاده 
س  ياهان دارایژه گیوبه یعیطب يهافرآورده  يراب ییل بالایپتان
 یضد سرطان  ياز داروها ياریبس باشند.  یم ییبات دارویساخت ترک 

ــنتز    ند شــــدهکه سـ له  ا کالوئ   یو، ها  taxan ازجم کا آل ها ی ن ، د
س یپودوف س نیلوتوک شتق   یاهیبات گیها و.... از ترکنیها و کمپتوت م

ــده ــرطاندرمان  يو برا اندشـ ــتات يهاسـ ر یک و غیمختلف متاسـ
  .)15(شود یمک استفاده یمتاستات

اهان هم در ینشان داده است که گ   شده انجاممطالعات مختلف 
شمگ    يماریو هم در درمان ب يریشگ یپ دارند.  يریسرطان نقش چ
وز کنند اما القا آپوپتیممختلف عمل  يهاســمیمکانبات با ین ترکیا

 نیا ازجملهباشـــند. یمبات ین ترکیاز ا يارینقطه مشـــترك بســـ
 تیکه علاوه بر خاصــکرد  اشــارهعاقرقرحا  اهیگبه  توانیم اهانیگ

ص  یکروبیضد م  شح براق و کاهش درد  یهمچون افزا یو خوا ش تر
ص  يدارا، دندان است. در طب   یدانیاکس یآنتو  یت ضد سرطان  یخا
ــنت ــگیپ يران از آن برایا یس ــ يریش دندان و درمان  یدگیاز پوس

ــتفاده  يهايماریب ــد یملثه اس  يکه آقا يامطالعه. در )20-16(ش
Kalim     ند جام داد کارانش ان ط یاه در محی ن گیعصــــاره ا، و هم

ه ب واردیموجب کاهش آس ، یدانیاکس یآنتت یبا خاص  یشگاه یآزما
  .)21(شده بود  DNAبه 

 ياز اثر ضــد تومور یگزارشــ حالتابهن نکته که یبا توجه به ا
، ده نشده است  یسلول سرطان دهان د   يردهعاقرقرحا در  يعصاره 

ــاین تحقیدر ا ــیق اثر س ــاره گ یتیتوتوکس  ياه عاقرقرحا بر رویعص
  قرار گرفت. یموردبررسسرطان دهان  يهاسلول
  

  مواد و روش کار
  : عصاره يسازآماده
ــرکت یابتدا گ ــبز (اه عاقرقرحا از ش ــیپژوهان س ل درمان) یاش

سط     يداریخر ساز    میهر بارشد و تو شکده دارو صالت  یتبر يدان ز ا
ــد. از گ دییتأ هاآن ــط آسـ ـ 250اه یش  یاب خانگیگرم وزن و توس

خته شــد. در ی) ريتریل 4ک ارلن (یاه را در یاب شــد و پودر گیآســ
ات ارلن ید. محتویاضافه گرد درصد100تر اتانول یل 2آن  يادامه رو
ــد. در ط یروز خ 3زده و به مدت  به همرا خوب  ــانده ش  3ن یا یس

  ه شد.زد به همات ارلن یمحتو یروز هر از چند گاه
صاف یروز محتو 3بعد از  صاره   یات ارلن از کاغذ  عبور داده و ع

تر یل 2تفاله پودر را دوباره با  ماندهیباقرا برداشــته و  شــدهصــاف
انده شدند (طبق مراحل قبل به مدت سیخ مجدداً درصد100اتانول 

 یعصــاره قبل يرا رو شــدهاســتخراجروز عصــاره  3روز) و بعد از  3
ضافه گرد   يتوسط دستگاه روتار   شده استخراج عصاره   تیدرنهاد. یا

به ) رین مرحله (تبخیر شــود. ایتبخ هاآنر شــد تا تمام اتانول یتبخ
خته یعصاره را داخل ارلن ر تیدرنهاد. یک روز به طول انجامی مدت
 د.یگرد يدارنگهش یتا روز انجام آزما 4˚ يدما و در

  : يکشت سلول
ال یصـــورت وران بهیتو پاســـتور ایاز انســـت KB یرده ســـلول

سلول  KB يهاسلول  شد.  يداریخر سکواموس   یمربوط به مدل  ا
وده و ب یانسان یجزو رده سلول هاسلولن ی. اباشدیمنوما یسل کارس 

ط کشـــت یدر مح ین رده ســـلولیا .باشـــندیمشـــکل  یالیتل یاپ
RPMI-1640 ، 10% FBS ،mM2  ازL-ه ب نیلیسیپن، نیگلوتام

ــترپتوما، unit/ml 100 زانیم ــیاس  در µg/ml 100زانین به میس
 . ندکشت داده شد 2coاز  5درصدو فشار  0C37 يدما

ــاره نهیبه اثرات نییتع منظوربه  در زمان و دوز ریمتغ 2، عص
، 0هاي غلظت با، یسرطان يهاسلول .شد  گرفته در نظر قیتحق نیا

تر یلیلیمکروگرم بر یم 600و  500 ، 400، 300، 200، 100، 50
  .قرار گرفتند موردمطالعه ساعت 48 و 24از  و بعد شدند ماریت

  : MTTتست 
ست  یرنگ و یکمی آزمون MTT آزمون ساس  که ا  هیبر پا آن ا

 گرنیآب يهاستال یکر لیتشک  و آب در محلول زردرنگ نمک اءیاح
ــدیم در آب فورمازان نامحلول و رهیت ــبه، MTT ایاح .باش  لهیوس
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س  سییایتوکندریم میآنز  يهاسلول  در و تنها از دروژنیه ناتدیوک
نده  هد  یمرخ ز هاي . د مازان  بلور   چونهم یآل يها در حلال فور

 جذب زانیم سنجش با که باشندیم حلقابل DMSOایزوپروپانولو 
 يوسازسوخت تیفعال که را زنده يهاسلول تعداد توانیم آن نوري
 هر در که گرفت انجام صورت  نیا به کار روش. نمود نییتع دارند

 کشـت  سـلول  15×103، ياخانه 96پلیت  کی يهاچاهک از کی
سب  ساعت  24از  و پس شد  داده ، تیبه کف پل هاسلول دن یو چ

ــلول ــاره عاقرقرحا ت يهاغلظتبا  هاس ــدندیمختلف از عص   .مار ش
 هر در  .شود یم تکرار چاهک در سه عاقرقرحا  از هر غلظت یبررس 

عاقرقرحا  مختلف يهاغلظت کنار در تیپل هر يهاچاهک از فیرد
 وادم یتمام شامل که شد نظر گرفته در کنترل عنوانبه چاهک کی

 از گذشـت  بعد. بودعاقرقرحا  ياسـتثنا به، هاسـلول  به شـده اضـافه 
 ییرو طیمح، کرده خارج انکوباتور از را هاتیبل، موردنظر يهازمان

 RPMI طیمح میکرولیتر 100چاهک  هر به و برداشته  را هاچاهک
 اضافه MTTمحلول  تریکرولیم 50با  همراه FBS درصد 10 يحاو
دت م به وه کرد منتقل انکوباتور به مجدداً را هاپلیت سپس . دیگرد

شته نگه درجه 37 در ساعت  4 صول  بعد مرحله در. شدند  دا  مح
مازان  ــدهی تول فور   لی دیمت حلال تریکرولیم 200 افزودن با  دشـ

 دستگاها  توسط  ديیتول رنگ زانیم و حل DMSO)( دیسولفوکسا  
ــتیز توان. شــــد نیینانومترتع  570موج طولدر دری زاریلا  یسـ

 رينو جذب درصد نسبت شکل بهعاقرقرحا  با شده ماریت يهاسلول
 نمونه در ديی تول فورمازان  نوري جذب  زانیم با  اسی ق در نمونه 

   .ندشد نییتع کنترل
DNA Fragmentation : 

سلول     يزیمرگ برنامه ر، آپوپتوز شد یمشده  س یکه با  با  يرک
 یمتوپلاس یس  يجوانه زدن غشا ، توپلاسم یتراکم س  هاازجملهیژگیو

. شودیممشخص   bp 200به قطعات حدود  DNAو شکسته شدن    
ست   ست که الگو  یکیتکن DNA Fragmentationت سته     يا شک
 ي. براکندیم یرا با اسـتفاده از ژل الکتروفورز بررس ـ  DNAشـدن  

ست   س      تریلیلیم 3انجام ت سپان سو سلول یاز   5×105 يحاو یون 
 عصــارهبا  هاســلولپخش شــدند.  ياخانه 6 يت هایســلول در پل

مار شــدند. بعد از گذشــت زمان  یســاعت ت 48عاقرقرحا در زمان 
با  دوبارت ها خارج شد و  یپل ییط رویمح، ساعت)  48ون (یانکوباس 

سپس           PBSبافر  شد.  شو انجام  ست وب ها یکروتیبه م هاسلول ش
شدند و با بافر   قه یدق 5به مدت  rpm 12000در دور  PBSمنتقل 

فوژ انجام گرفت. بعد از خارج یســانتر گرادســانتیدرجه  4 يدر دما
 250: بیوب ها به ترتیکروتیم یبه رســوب ســلول ییع رویکردن ما

 10و  درصـــدSDS 10تر یکرولیم 30، زکنندهیلتر محلول یکرولیم
ضافه گرد  Kپروتئیناز تر یکرولیم سپس در بن مار یا درجه  56 يد. 

ها وبیکروتیانکوبه شدند. سپس م over nightصورت به گرادسانتی
مدت     rpm 12000را در دور  ما   یدق 12به  جه   4 يقه در د در

 کیبه  ییع رویفوژ شـــدند. در مرحله بعد مایســـانتر گرادســـانتی
قل گرد یوب دیکروتیم مه  ی گر منت تر کلروفرم یکرولیم 500د. در ادا

سانتر   ضافه کرده و  سانتر یا به  ییفوژ فاز رویفوژ انجام گرفت. بعد از 
ــه آن       ی وب دی کروت  ی ک م یــ تر یکرولی م  3-4گر منتقــل نموده و ب

RNase      ــد و به مدت ــافه شـ درجه  37قه در انکوباتور یدق 30اضـ
تر یکرولیم 900ون یانکوبه شـدند. بعد از زمان انکوباس ـ  گرادسـانتی 
صد 100اتانول  ضافه نموده و     در  يقه در دمایدق 15 مدت بهسرد ا

وب یکروتیم، ونیقرار داده شد. بعد از انکوباس گرادسانتیدرجه  -20
مدت     rpm 12000دور ها در   ما  یدق 15به  جه   4 يقه در د در
 200رســوب  يفوژ شــدند. در مرحله بعد بر رویســانتر گرادســانتی

قه در دور یدق 5اضــافه کرده و به مدت  درصــد70تر اتانول یکرولیم
12000 rpm يد.  برویفوژگردیسانتر  گرادسانتی درجه  4 يدر دما 

ــوب  ــد. نمونه   DEPC waterتر یکرولیم 30رس ــافه ش  DNAاض
ست  صد 5/1ژل آگاروز  يآمده برو بهد جه ید. نتیالکتروفورز گرد در

  ناتور مشاهده شد.یبا استفاده از ترانس لوم
TUNEL :  

بال    ــتن  به دن ــکسـ ند آپوپتوز  یفرآ یک طی ژنوم DNAشـ
DNAوزم) گونوکلئین (منو و الییپا یبا وزن مولکول يارشتهدو  يها

ــته تک  ين انتهاها  یو همچن  DNAن یکه ا  دی آیبه وجودم  يارشـ
3 يکردن انتها دارنشان شکسته شده با     يها oH ک واکنش ی یط
شخ قابل یمیآنز شد یمص یت س نال دایم ترمی. آنزبا ل یدیتنوکلئو یک

 يهارا به انت دارنشان يدهایون نوکلئوتیزاسیمری) پلTdTترانسفراز (
3 oH وســـیله بهکه  کندیمز یبدون الگو کاتالanti-fluorescein 

antibody Fab fragment  س ) (HRPردیش د هورس یکه با پراک
 ییکروســکوپ فلورســنت قابل شــناســایشــده اســت با م دارنشــان

 DABبا اضــافه کردن محلول   توانیمبعد  يمرحله. در باشــد یم
  کرد. یبررس يکروسکوپ نوریآپوپتوز با م ازنظررا  هاسلول
  
 هایافته

ــ ــاییو تع یجهت بررس ــین اثرات س ــارهیتوتوکس عاقرقرحا  ک عص
صل از ت یانجام گرفت. نتا MTTآزمایش   KB يهاسلول مار یج حا

  600و   500، 400، 300، 200، 100، 50، 0 يهــاغلظــت بــا
)(µg/ml نشان  1ساعت در نمودار  48و  24 يهاعصاره در زمان از

  .اندشدهداده 
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   .ساعت 48و  24در زمان  KB يهاسلول يعاقرقرحا رو یک عصاره اتانولیتوتوکسیاثر سا: )١( نمودار
  است. داریمعننسبت به کنترل  p value>05/0با  شدهدادهکه با ستاره نشان  ییهاستون

  
شد یم یسلول  شده يزیربرنامهمرگ ، آپوپتوز سر یکه با  با شخص   هایژگیواز  يک سته      يهاخصشا از  یکی. شود یمم شک سته و مهم آپوپتوز  برج
به  DNAساعت القا آپوپتوز و شکسته شدن      48عاقرقرحا در زمان  يهابا عصاره  آزمونن ی. انجام اباشد می 200bpبه قطعات حدود  DNAشدن  

 است. شدهدادهنشان  1ر یج در تصوینشان داد. نتا KB يهاسلولرا در  200bpقطعات حدود 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 

  در  DNAشدن قطعه طعهق ينشان دادن الگو يبرا DNA Fragmentation آزمون: )١( ريتصو
  مار شده با عاقرقرحا.یت يهاسلول) Cمار). یل (بدون تکنتر يهاسلول) B .)مارکر(KBA يهاسلول

  
س  ص  یبعد از برر  دییأت يبرا، عاقرقرحا يهاک عصاره یت آپوپتوتیخا
 توانیمتانل  آزمونســطه وابهتانل اســتفاده شــد.  آزمونآپوپتوز از 

ــاهده نمود. ت    DNAقطعات   قاء آپوپتوز مشـ ــورت ال مار  یرا در صـ
صاره  KB يهاسلول  ساعت    48عاقرقرحا در زمان  یلاتانو يهابا ع

ار میت يهاســلولکرد. هســته  دییتأها را ن ســلولیالقا آپوپتوز در ا
ر یبه خود گرفتند (تصو ياقهوهسه با گروه کنترل رنگ یشده در مقا

2.( 
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) Bمار با عصاره عاقرقرحا). یبدون ت KBسرطان دهان رده  يهاسلول( یمنف) کنترل A: القاء آپوپتوز دییتأ يتانل برا آزمون: )٢( ريتصو
  ).دهدیمدچار آپوپتوز شده را نشان  يهاسلولکان یعاقرقرحا. (نوك پ یمار شده با عصاره اتانولیت KBسرطان دهان رده  يهاسلول

  
  یريگ یجهبحث و نت

 توسعهدرحال يکشورها ژهیوبهت جهان و یدرصد جمع 80-75
ــتفاده   ها يمار یب يها درمان  يبرا یاهی گ ياز داروها  .  کنند یماسـ

لت نیابه  ها       ع ند دارو قد نار ارزان بودن و   یاهی گ يکه معت در ک
ــترسقابل   ــندیم یبودن فاقد عوارض جانب دسـ ــباشـ از  ياری. بسـ

ه یپا درگذشـــته. اندمنشـــأ گرفته یاهیمتداول از منابع گ يداروها
ــ ــپیرین ( ازجملهبود  یاهیاز داروها گ ياریبس ، )willow barkآس

  .)22(و...  )opium poppy(ن یمورف )fox gloveدیگوسین (
ــ ــرطان مواجه  يماریب يوع بالایجهان امروز با ش ــد یمس باش

 يها يمار یببعد از   ریوممرگن علت  یدوم يمار ین بیا که يطوربه 
شد یم یقلب شناخت  با  سرطان جاد یل در ایمهم دخ يهاسم یمکان. 
ــبرد یپ يبرا مان  يها روششـ ــم  يبرا یدر مان نئوپلاسـ ها مهم  در
از  هاسلولسبب خروج  هاسلولدر  هاجهش يکسری. )15( باشدیم

شده و       سلول  شد  سرطان   توانندیمچرخه کنترل ر منجر به بروز 
به  هاسلول سبب مقاوم شدن    هاسلول در  هاجهشن یشوند. وقوع ا 

ــودیممرگ و آپوپتوز  يها محرك فاده از ترک   ، شـ ــت بات  یلذا اسـ
ــ ــل یکیآپوپتوز  القاکننده ییایمیش ــرطان  یاز اهداف اص درمان س

  .)23(باشدیم
س  ياهان دارایگ ژهیوبه یعیطب يهافرآورده  يراب ییل بالایپتان
 یضد سرطان  ياز داروها ياری. بس باشند یم ییبات دارویساخت ترک 

ــنتز    ند  شــــدهکه سـ له  ا کالوئ   یو، ها  taxanازجم کا آل ها ی ن ، د
س یپودوف س نیلوتوک شتق   یاهیبات گیاز ترک ...ها ونیها و کمپتوت م

ــده ند شـ مان   يو برا ا طان در ــر تات    يها سـ ــ تاسـ ک و ی مختلف م
  .)15( دنشویمک استفاده یرمتاستاتیغ

اهان هم در ینشان داده است که گ   شده انجاممطالعات مختلف 
شمگ    يماریو هم در درمان ب يریشگ یپ دارند.  يریسرطان نقش چ
توز اما القا آپوپ کنندیممختلف عمل  يهاســمیمکانبات با ین ترکیا

  . باشدیمبات ین ترکیاز ا يارینقطه مشترك بس
Selaginellotamariscina     حت عنوان  keoun Backکه ت

 يبرا یاهیب گین ترکیاســت که ا شــده گزارش باشــدیممشــهور 

ــرطان و در مراحل پ   مبتلابه ماران  یدرمان ب  ــرفته ب یسـ  يمار یشـ
ستفاده   شان   Lee.et al. شود یما صاره آب  انددادهن اه ین گیا یکه ع

و باعث توقف    دهد یمش یرا افزا p53ان ژن ی ب یتوجهطور قابل  به 
ن یکه ا شده دادهن نشان  ی. همچنشود می G1در فاز  یکل سلول یس 
ــا ياه دارایگ ــیاثرات س ــدن قطعهقطعهک بوده و باعث یتوتوکس  ش

DNA  يهاسلولدر U937  انسان به نام  یتخمدان يهاسلولوA-

ــودمی 2780 عه بر رو   ی . در )15(شـ طال ــاره گ يک م اه ی عصــ
strobilanthescrispus  اه باعث القا ین گیاست که ا شدهدادهنشان

ــلولآپوپتوز در  کروگرم بر یم IC50 30در غلظت  MCF-7 يهاس
ست. مکان    تریلیلیم شده سم آپوپتوز  یشده ا سط ا  القا صاره  ن عیتو
ــلولدر  یاهی گ ن یپروتئ، P53ان ژن ی ش بیافزا MCF-7 يها سـ

cdk2  باعث  یاهین عصـــاره گیا یبوده و از طرف 7و  3و کاســـپاز
 شــود یم XIAPآپوپتوز بنام  مهارکننده يهانیپروتئان یکاهش ب

)24(.  
Xanthorrhizol  ــده از ری ک ترکی ــتق شــ ــه یب مشـ شــ

curcumaranthorrhizza ــدمی ن یا ي. مطالعات مختلف بر روباش
ضد   یاهیب گیترک شان   Roxbتکثیري اثر  ک ی. در دهدیمآن را ن

ضد تکث  يامطالعه  يهانیسل لا  يرو بر Xanthorrhizol يریاثر 
و نشان داده شد که باعث مهار    شده یبررس مختلف سرطان پستان   

 ± 79/0 در غلظت MDA-MB231 يهاسـلول درصـد   50رشـد  
شد که    ی. همچنشود یم تریلیلیمبر  کروگرمیم 67/8 شان داده  ن ن

با    یت قا آپوپتوز از طر      Xanthorrhizolمار  عث ال ــیبا ر یق مسـ
فعال شـدن  ، Cتوکروم یس ـ آزاد شـدن شـده و باعث   ییایتوکندریم

پاز     ــ ــودمی PARP-1ن یه پروتئی و تجز 9و  3کاسـ ن ی. همچنشـ
ــان داد که ا invivoمطالعات  باعث  یاهیب گین ترکیدر موش نشـ
ا گر بیشرفت سرطان شده و از طرف د   یل تومور و مهار پیمهار تشک 
منجر  9ناز یکس متالوپروتئیو ماتر 2-ژناز یکلواکسیزان سیکاهش م

  .)25(شودیمه یمتاستاز ر یتوقف متاستاز در مدل موش به
AmmarSaleem     عه طال کارانش در م که در ســـال    ياو هم

ستات      ، نهیس  یسرطان  يهارده يبر رو 2002 سارکوما و پرو ستو ا
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 Terminaliachebulaاه یگ ینشان دادند که عصاره فنول، شدانجام 
سلول یو القا آپوپتوز در ا یسرطان  يهاسلول ر یمهار تکث باعث ها ن 

 ن باعثییپا يهاعصاره در غلظتن ین نشان دادند ایهمچن شود.یم
ــلولیبالا باعث نکروز در ا يهاپوپتوز و در غلظتآ ــود یها من س ش
ــال   D. Bendjeddouگر ی. در مطالعه د  )26( و همکارانش در سـ

عه اثر عصــــاره      2002 طال  يبر رو Anacyclus pyrethrumبام
ــلول يهارده ــاره یا یکنندگنقش فعال یمنیا يهاس  يبر رون عص

ن عصــاره ین بامطالعه اثر ایرا ثابت کردند. همچن یمنیا يهاســلول
صاره را بر رو یا یاثر مهارکنندگ یسرطان  يهاسلول  يبر رو  ين ع

 .)16(اثبات نمودند یسرطان يهاسلول
ChaoukiSelles گر نقش   ی د ياهمکــارانش در مطــالعــه       و 

ــیآنت ــاره  یدانیــاکسـ را اثبــات  Anacyclus pyrethrumعصــ
  .)27(نمودند

M. BadrulAlam  ــاره  ياو همکارانش در مطالعه که اثر عصـ
 یسیسوئ يهاموش يرا بر رو BRASSICA NIGRA ییاه دارویگ

شان دادند که ا ، انجام دادند صاره هم نقش آنت ین س ین ع  و یدانیاک
  . )28(کندیم يباز یسیسوئ يهارا در موش یهم نقش ضدالتهاب

ضر  يمطالعهدر  سا ، حا س یاثرات  صاره عاقرقرحا  یتوتوک ر بک ع
سلول  يرو س ن بار یاول يبرا KB یرده  ست.   قرارگرفته یموردبرر ا
رل سه با کنتین مطالعه نشان داد که عصاره عاقرقرحا در مقایج اینتا

 یسرطان  يهاسلول  يبر رو يداریمعنک یتوتوکس یاثرات سا  يدارا
سام آپوپتوت  سا     یبودند و اج شدند. اثرات  شاهده  س یک م ک یتوتوک

سته به زمان و غلظت     صاره عاقرقرحا واب شند یمع ا ب کهيطوربه. با
 يهاسلول يبر رون اثرات یش غلظت عصاره ایش زمان و افزایافزا

KB شوندیمشتر یب.  
با چروکیدگی و ایجاد       ند آپوپتوز  ــطح  ییها حباب فرآی در سـ

سلول    ، شود یمسلول آغاز   سمت سپس   ياگونهبه، شود یم یچندق
سیتوپلاسمی آزاد        سیتوپلاسمی از بین نرفته و محتویات  که غشاء 

 ی. جهت بررس کندیمایجاد اجسام آپوپتوتیک   تیدرنهاو  شود ینم
ش یالقاء شده توسط عصاره عاقرقرحا آزما    یالقا آپوپتوز مرگ سلول 

TUNEL وپتوز آپ یالقاکنندگج نشان داد که ینتا یانجام شد. بررس
  با عصاره عاقرقرحا صورت گرفته است. KB يهاسلولدر 

ک در آپوپتوز یمورفولوژ يهاشاخصاز  DNAشدن  قطعهقطعه
ــدبا یم جام    یژگین ویکه ا  شـ  يبرا DNA-Fragmentationبا ان

 .عصاره عاقرقرحا ثابت شد
 ير مورفولوژییبا عصاره عاقرقرحا باعث تغ KBهاي سلولمار یت

صاره  ن عیتوسط ا  القاشده ک یتوتوکس یشده و اثرات سا   هاسلول ن یا
مان    ــتق     باز باط مسـ ظت ارت ت ی قابل  که يطوربه ، م داردیو غل

ــتیز ــلول يریپذ سـ . ابدییمش غلظت و زمان کاهش یبا افزا  ها سـ
شد که ا   یهمچن شان داده  صاره در  ین ن طور به KB يهاسلول ن ع
 آمدهستدبهج یتوجه به نتا با .شودیمباعث القا آپوپتوز  یتوجهقابل

سب یکاند تواندیمعاقرقرحا  عصاره  سا   ید منا شنا بات یترک ییجهت 
  باشد.  یفعال ضد سرطان

  
  یتشکر و قدردان

نان   ه ی از کل ــجو کارک  يمونولوژیقات ا یان مرکز تحقی و دانشـ
صوص آقا هب  ين پروژه کمال همکاریبهزاد کفاش که در انجام ا يخ

  .شودیم یتشکر و قدردان، را انجام دادند
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Abstract 
Background & Aims: Cancer is one of the most causes of mortality worldwide. Products derived from 
natural plants that induce apoptosis are used for cancer treatment. Therefore investigation of different 
herbal components for new anti-cancer drug is one of the main research activities throughout the world. 
This study is the first to investigate the cytotoxic and apoptotic effect of Anacyclus pyrethrum plants 
extract in KB cancer cell lines. 
Materials & Methods: Cytotoxic effects of Anacyclus pyrethrum plant extract was measured using 
MTT assays. To show induction of apoptosis by this plant TUNNEL assay and DNA Fragmentation 
were performed. 
Results: In the present study, Anacyclus pyrethrum extract noticeably killed cancer cells. TUNNEL test 
and DNA Fragmentation assay showed apoptotic characteristic in Anacyclus pyrethrum extract treated 
cells. 
Conclusion: Our studies revealed that ethanol extracts of Anacyclus pyrethrum is effective in apoptosis 
inducing in KB cancer cells which may be beneficial in cancer therapy. 
Keywords: Anacyclus pyrethrum, Apoptosis, Cytotoxic, KB cancer cell lines 
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