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ABSTRACT

Background & objectives: Cancer is the leading cause of death worldwide. In this study, the
cytotoxic effect of hydroalcoholic extract of Colutea persica leaf and its synergic effect with
doxorubicin were investigated on MCF-7, LNCaP and SKM (as control) cell lines.
Methods: Hydroalcoholic leaf extract of Colutea persica was prepared using maceration
method and ethanol 70%. Breast cancer (MCF7), prostate (LNCaP) and fibroblast (SKM) cell
lines were cultured in microplates (96 wells) and exposed to various concentrations (10, 7.5,
5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 and 0.156 mg/ml) of plant extract and doxorubicin (20, 80, 320 and
640 nM) solution. The synergistic effect of 20 nanomol of drug and 0.156 mg / ml of the plant
extract was investigated. MTT assay was employed to evaluate the cytotoxic effects of the
extract on cell lines at different time intervals (24, 48 and 72 hours). Staining with annexin V
and propidium iodide (PI) was used to identify different types of cell death either necrosis or
apoptosis.
Results: The plant extracts had cytotoxic effect and cell viability rate was lower than
fibroblasts. At different times, the concentration of 10 mg /ml of the extract showed the most
growth inhibition of breast and prostate cell lines. The combination effect of plant extract
with doxorubicin on cells was not significant (p<0.01). The Annexin V/PI flow cytometry
results showed that the percentage of initial apoptosis, delayed apoptosis and necrosis in
treated cells increased compared to untreated cell.
Conclusion: Hydroalcoholic extract of Colutea persica leaf inhibits the growth of cancer cells
and induce apoptosis in breast and prostate cancer cells.
Keywords: Hydroalcoholic Extract; Colutea persica; Breast Cancer; Prostate Cancer;
Cytotoxicity
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قدمهم
تحقیقات دانشمندان و آمارهاي اخیر نشان داده اسـت  

درمیـر ومـرگ اصـلی عوامـل یکـی از  سـرطان که

درمـان بـراي و دانشمنداناستپیشرفتهکشورهاي
امهـا انج ـ بسیاري در ایـن سـال  هايتلاشبیمارياین

2030بینی شده اسـت کـه در سـال    پیش.]1[اند داده

چکیده
این تحقیق به منظور بررسی اثرات سـمیت سـلولی   . سرطان یکی از عوامل اصلی مرگ و میر در دنیا استزمینه و هدف: 

هــاي ســرطانی ســینه و پروســتات و اثــر افزایشــی آن بــا  هــاي ســلولعصــاره هیــدروالکلی بــرگ دغــدغک بــر روي رده
انجام گرفت. دوکسوروبیسین

، 5/2، 5، 5/7، 10هـاي % تهیه شـد. غلظـت  70اتانول روالکلی برگ دغدغک با روش خیساندن و حلال: عصاره هیدکارروش
ــی156/0و312/0،  625/0، 25/1 ــی  میل ــر میل ــرم ب ــت گ ــاره و غلظ ــر از عص ــاي لیت ــانومولار از 640و320، 20،80ه ن

لیتـر عصـاره مـورد    گرم بر میلـی میلی156/0نانومولار دارو و غلظت 20افزایی غلظت دوکسوروبیسین تهیه شد و اثر هم
کشـت داده  (SKM)و فیبروبلاسـت  (LNCaP)، پروسـتات  (MCF7)هاي سلولی سرطان پسـتان  بررسی قرار گرفت. رده

ساعت انجـام  72و 48، 24هاي سلولی در مدت جهت بررسی اثرات سمیت سلولی عصاره بر روي ردهMTTشدند. تست 
سنجش شد. Annexin/PIهاي سرطانی از روش هاي سلولهگرفت و میزان آپوپتوز در رد

تر بـود، در  هاي سرطانی نسبت به فیبروبلاست کممانی سلولو درصد زندهها داراي سمیت سلولی بودند: عصارههایافته
وسـتات  لیتر عصاره بیشترین اثر مهار رشـد روي سـرطان پسـتان و پر   گرم بر میلیمیلی10هاي مختلف، غلظتمدت زمان

دار نبـود. نتـایج   درصد معنی1هاي سلولی نسبت به کنترل در سطح نشان داد، اثر ترکیبی عصاره و دارو در هیچ یک از رده
Annexin/PIهاي سلولی تیمار شده نسبت به بدون تیمـار افـزایش   داد میزان آپوپتوز اولیه، تاخیري و نکروز در ردهنشان

داشته است.
هـاي  هـاي سـرطانی و القـاء آپوپتـوزیس سـلول     یدروالکلی برگ دغدغک توانایی مهار رشـد سـلول  عصاره هگیري:نتیجه

سرطانی سینه و پروستات را دارد. 
عصاره هیدروالکلی، دغدغک، سرطان سینه، سرطان پروستات، سمیت سلولیواژه هاي کلیدي:
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در . ]2[سرطان عامل اصلی مرگ و میر در دنیا شـود  
اي و سـکته قلبـی،   ایران بعد از سوانح یا تصادفات جاده

مجموعـه زیـادي از   سومین عامل مرگ و میر اسـت. 
تـوان بـه   اند که میهاي سرطان شناسایی شدهبیماري

غـدد ازن اشاره کـرد. یکـی  سرطان پروستات و پستا
پروسـتات نـام   مـردان تولید مثـل دستگاهدرموجود

زیـادي اهمیـت ازآنهايبیماريوضایعاتکهدارد
از یکـی پروسـتات سـرطان . ]3[باشـد مـی برخـوردار 

شـمار بـه دنیـا در سراسـر ي رایج مردانهاسرطان
ثبـت کشوريگزارشآخرینطبقایراندررود.می

وزارت1388ســـال بـــهربـــوطمســـرطانیمـــوارد
سرطان پروستات پزشکی،آموزشودرمانبهداشت،

4/9شـیوع  بـا معدهسرطانوپوستسرطانازبعد
سنیبروزمیزانباومرداندرهابدخیمیکلدرصد

1(ASR)59/12سـوم رتبهدرنفر،100000هردر
بـه توجـه بـا ].4[مـردان قـرار دارد   سرطانبهابتلا

هاي رایج پروستات، پروستات و بیماريانسرطاهمیت
رسی دستمنظوربهتحقیق و کار آزمایشگاهیهرگونه

هــاي غــدهيبیمـار درمــاندرهـاي جدیــد شــیوهبـه 
.]5،6[بسیار زیادي برخوردار است ارزشپروستات از

سرطان پروستات اگر در مراحـل ابتـدایی بیمـاري بـا     
ــاتولوژي از نمونــه بافــت پرو ســتات کمــک بررســی پ

شناسایی شود، احتمال درمان آن با موفقیـت بیشـتري   
پسـتان سـرطان . از سوي دیگر ]7[همراه خواهد بود 

ساله44تا40زنانبیندربدخیمسرطانترینشایع
درصد33سرطان باعث مرگ و میر درباشد. اینمی

ازناشـی مـرگ درصـد 20وزنانهايسرطانتمام
 ـ.]8[باشـد  مـی سرطان 12الات متحـده امریکـا،   در ای
از کل بانوان در طول عمرشان بیماري سرطان درصد

سـرطان  . ]9[شـود  مـی سینه در آنهـا تشـخیص داده  
شـیوع دارد  آسـیا دیگـر نقاطازکمترایرانپستان در

زناندرسرطاناینشیوعچند سال اخیرولی در طی
نگـران کننـده  کـه اسـت داشـته بـالایی رشـد ایرانی

ابتلاسنحداکثرایرانیزناندرآنلاوه برباشد. عمی

1Age-standardized  Rate

درزنـان ازکمتـر دهـه یکحدودپستانسرطانبه
تـرین مهـم جنسوسن.باشدمیپیشرفتهکشورهاي
.هسـتند سـینه سـرطان بـروز دردخیـل متغیرهـاي 

نفریکایرانی،زنهشتهرازگویندمیکارشناسان
دودح ـوسـت اداراراپسـتان سـرطان بهابتلاشانس

بـه مربوطکشوردرزنانهايسرطانکلچهارمیک
هاي مختلفی براي روش. ]10[باشد میپستانسرطان
تـرین و  سرطان وجـود دارد کـه یکـی از رایـج    درمان

ــولی ــت.    معمـ ــانی اسـ ــیمی درمـ ــا شـ ــرین آنهـ تـ
از داروهاي شیمی درمانی اسـت کـه   نیسیدوکسوروب

دارو با نـام  ها است. این متعلق به خانواده آنتراسیکلین
) شــناخته شــده اســت و ADRتجــاري آدریامایســین (

جدا Streptomyces peucetius mutanبطور اولیه از 
تـرین داروهـاي   شده است، یکی از موثرترین و وسـیع 
باشـد. مکانیسـم   سیتوتوکسیک در درمان تومورها مـی 

عمل اصلی داروي دوکسوروبیسـین شـامل اتصـال بـه     
DNAهـا و همچنـین اتصـال بـه     و مهار توپوایزومراز

هـاي آزاد  هـا و تولیـد رادیکـال   آهن موجود در سلول
حالی، جانبی استفاده از این دارو بیباشد، از عوارضمی

از دست رفتن موها، خسـتگی، کـاهش ایمنـی و بـویژه     
در چنـد  . ]11-13[توان نـام بـرد   مشکلات قلبی را می

انـواع  درمـان بـراي متعـددي هايروشدهه اخیر از
پاسـخ موارداکثردرولیشودمیاستفادههارطانس
جـانبی اثـرات بااغلبوبودهضعیفبسیاردرمانبه

تولیـد باشـند. مـی همـراه بسـیار زیـادي   نـامطلوب 
گیاهی در چند دهه اخیر در مبارزه ءداروهایی با منشا

داروهـاي شـیمی   با سـرطان رواج پیـدا کـرده اسـت،    
 ـ ن بلاسـتین از اولـین   درمانی مانند وین کریستین و وی

هسـتند کـه در   داروهاي گیاهی براي درمان سـرطان 
، ]15،14[شود از آنها استفاده مینوینداروسازيعلم

شیمیبرايجدیدترکیباتتاکنون1950دههاوایلاز
هـاي برنامـه ازآنها،ازسازيمشتقوسرطاندرمانی

. ]16[اسـت  گیاهان شناسـایی شـده  وسیعگريغربال
وزه دانشمندان گیاهان را جایگزینی مناسـب بـراي   امر

ی کــه از ییکــی از داروهــا.داننــددرمــان ســرطان مــی
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مــورد بســیار زیــاد گرفتــه و امــروزه ء گیاهــان منشــا
ت. ایـن دارو از یـک   گیرد تاکسول اس ـاستفاده قرار می

شــود و مهمتــرین دار گرفتــه مــینــوع گیــاه ســرخس
ز آن ترکیــب گیــاهی اســت کــه در درمــان ســرطان ا

ازهاي ثانویه مختلفیمتابولیت. ]17[د شومیاستفاده
فلاوونوئیـــدها،ترپنوئیـــدها،کارتنوئیـــدها،جملـــه

هـا، ها، آنزیمساپونینها،تاننآلکالوئیدها،ها،فنولپلی
دارویـی گیاهـان غیـره در وهاویتامینمعدنی،مواد

ــتند. ــود هس ــت موج ــات داراي فعالی ــن ترکیب ــايای ه
درمـان پیشـگیري و  درکـه هسـتند انیاکسـید آنتـی 

شود میاستفادهسرطانجملهازهابیماريازبسیاري
بیست و شش گونه گیاهی را درColuteaجنس].18[

هـاي خـزان کننـده و    گیرد که شـامل درختچـه  بر می
هاي کوچک با پراکنشـی از منطقـه مدیترانـه و    درخت

. ]19[فریقـا اسـت   آجنوب شرقی اروپا و شمال شرقی 
ــه ــدغک  Colutea persicaگون ــی دغ ــه در فارس ک

هـاي  متـر و بـرگ  3تا 1راي ارتفاع دا، شودنامیده می
این هاي زرد و سرخ رنگ دارد.اي است و گلشانهتک

گونه در اطراف تهران، مازندران، کرمان، آذربایجان و 
ــت      ــده اس ــده ش ــتان دی ــتان و بلوچس از ].20[سیس

اسـیدکولوتئیک را نـام   تـوان  مهمترین ترکیبات آن می
برد، این گیاه ملین، صفرا آور و براي درمـان یبوسـت   

30تـا  20کـه شود، بطـوري توسط بومیان استفاده می
کـرده مـورد   بـه صـورت دم  گرم از بـرگ ایـن گیـاه   

هاي این جـنس بـه عنـوان    گیرد. گونهاستفاده قرار می
. با ]21[گیرند قرار میعلوفه براي دام مورد استفاده

کشـورمان درسـرطان بهجه به نرخ بالاي مبتلایانتو
ــاتانجــام ــه منظــوربیشــترتحقیق ــیب ــردنپ ــهب ب

درمانیهايروشابداعوسرطانایجادهايمکانیسم
رسد. با توجه به آنکـه گیـاه   میضروري بنظرمؤثرتر

مذکور به عنوان گیاه دارویی با ترکیبات ثانویه شناخته 
اي بررسـی اثـر مقایسـه   شده است، در این تحقیق بـه  

Coluteaگیاهعصاره persica رشـد و تکثیـر رده   بر
هاي سرطانی پروسـتات و سـینه در مقایسـه بـا     سلول

داروي ضد سرطان دوکسوروبیسین پرداخته شد. 

روش کار
گیري با روش خیساندن عصاره

هاي تازه گیاه دغدغک از منطقه سردسیر دلفارد برگ
ــاردوئی ( ــش س ــع بخ ــا  از تواب ــت، ب ــتان جیرف ه شهرس

دقیقه طول شرقی 36درجه و 57مختصات جغرافیایی 
توسـط عضـو   دقیقه عـرض شـمالی)،  1درجه و 29و 
آوري ت علمی گیاه شناسی دانشگاه جیرفـت جمـع  ئهی

روز خشـک  6که در سایه بـه مـدت   شدند. بعد از آن
شدند، کاملاً آسیاب شدند تا به شکل پـودر درآینـد و   

میلی500گرم پودر برگ گیاه در 40در مرحله بعد، 
48% حل گردید و این محلول به مـدت  70اتانول لیتر

هـا  ساعت بر روي شیکر قرار داده شد و سپس نمونـه 
عبور داده شـدند و در نهایـت   1از کاغذ صافی واتمن 
درجـه از  45-50در دمـاي  ءخلابراي خشک شدن در

اردك استفاده شد و با کمک کءدستگاه چرخش در خلا
سـازي شـد.   اي جداهـاي شیشـه  اره خشک از پلیـت عص

عصاره هیـدروالکلی از بـرگ گیـاه تهیـه شـد و بـراي       
ماندگاري بیشتر عصاره تا زمان آزمایشـات مربوطـه   

گراد نگهداري شدند. درجه سانتی-20در دماي 
روبیسین ها و داروي دوکسیتهیه محلول کار عصاره

، مقـدار  mg/ml10در ابتدا براي تهیـه اسـتوك اولیـه   
mg100   از عصاره خشک هیـدروالکلی وزن گردیـد و

600و DMSO1میکرو لیتـر  400سپس به آن مقدار 
اضـافه شـد و بـا محـیط     (2RPMI)میکرولیتر محـیط  

لیتـر  میلـی 10لیتر حجـم اسـتوك را بـه    میلی9کشت 
ــتوك   ــد. اس ــانده ش ــب  رس ــه ترتی ــه را ب ــاي ثانوی ه

mg/ml5/7 ،5 ،5/2 ،25/1 ،625/0،312/0 156/0و
از استوك اولیه تهیه شدند. داروي دوکسوروبیسین به 

بـا غلظـت  Ebedoxoصورت محلـول بـا نـام تجـاري    
mg50 برml25هـاي  بـراي تهیـه غلظـت   تهیه شد و

m1v1= m2v2از فرمـول 20، 80، 320،نـانومولار 640

نانومولار دارو و 20استفاده شد. در این تحقیق غلظت
لیتر نیز با هـم  گرم بر میلیمیلی156/0ه غلظت عصار

1 Dimethyl sulfoxide
2 Roswell Park Memorial Institute
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افزایـی دارو و عصـاره مـورد    ترکیب شدند تا اثر هـم 
بررسی قرار گیرند.

MTTکشت سلولی و تست 

، پروسـتات (MCF7)هاي سلولی سـرطان پسـتان   رده
(LNCaP) و فیبروبلاست(SKM)   از انسـتیتو پاسـتور

1ايلایـه ایران تهیه شدند، سپس به صورت کشـت تـک  

10وRPMI-1640درصــد محــیط90در ترکیبــی از
ــی   ــرم جنینـ ــد سـ ــد و 2(FBS)درصـ ــت گردیـ کشـ

mg/ml5/62 پنـــــــــی ســـــــــیلین وmg/ml100
ضد قـارچ آمفوتریپسـین   mg/ml2استروپتومایسین و 

B 5مکمـــــل شـــــد و در اتمســـــفر مرطـــــوب %
قرار گرفـت و پـس از انجـام    C37◦اکسیدکربن دردي

ها آزمایشات انجام آنروي موفق، برحداقل ده پاساژ
هـایی اسـت کـه    یکـی از روش MTTشده است. تست

جهت بررسی اثرات سـمیت مـواد گونـاگون بـر روي     
ــاي مرده ــرطانی و  هـ ــه سـ ــلولی از جملـ ــف سـ ختلـ
، بـه منظـور بررسـی    شـود سرطانی، اسـتفاده مـی  غیر

اثرات سمیت سـلولی ترکیبـات بـه کـار رفتـه در ایـن       
بـه  T25سـک  هـا از فلا پژوهش نیـاز بـود کـه سـلول    

خانـه  اي منتقـل شـوند. در هـر   خانـه 96هـاي  فلاسک
هـاي  هاي سلولسلول از رده7000اي خانه96فلاسک 

سرطانی و فیبروبلاست کشت شد و در نهایـت حجـم   
رسانده شـد. پـیش   µl100هر خانه با محیط کشت به 

اي، نیـاز بـود کـه    خانـه 96ها در فلاسک از تیمار سلول
96هاي % برسد، در نتیجه فلاسک70ها بهتراکم سلول

سـاعت در انکوبـاتور قـرار داده    24اي به مـدت  خانه
سلول را بدست آورنـد.  7×103شدند تا تراکم حدود 

هاي سپس محیط کشت اولیه دور ریخته شد و غلظت
156/0و 625/0،312/0، 25/1، 5/2، 5، 5/7، 10

ــاره در دوره ــانی  عص ــاي زم ــاعت، 72و 48، 24ه س
20هــاي دوکسوروبیســین و ترکیــب غلظــت  غلظــت

گـرم بـر   میلـی 156/0دارو و غلظت عصاره نانومولار
% CO25گـراد و درجـه سـانتی  37لیتر، در دماي میلی

1 Monolayer
2 Fetal Bovine Serum

بـه بعد از سپري شدن مدت زمان لازمانکوبه شدند.
هـا گشت. پلیتاضافهMTTمیکرولیتر10چاهک هر
 ـ انکوبـه انکوبـاتور درساعت4مدتبه از دشـدند. بع

و شدهریختهدورآنهاروییمحیطساعت4گذشت
اضـافه  DMSOل حـلا ازمیکرولیتر100چاهکبه هر

شدند نگهدارياتاقدمايدردقیقه25مدتشد. به
-ELISA)و سپس توسط یک میکروتیتر پلیـت ریـدر (  

reader, Organon-Teknika, Netherlandو 490در
نانومتر خوانده شد.630

ریزي شده سلولی زان مرگ برنامهتعیین می
25/1هاي سلولی با عصاره هیـدروالکلی (غلظـت   رده

 ـ گرم بر میلیمیلی درصـد از میـزان   20اًلیتر کـه تقریب
) تحـت تیمـار   هاي سلولی را مهار کرده بودرشد رده

ــد و  ــرار گرفتن ــرگ    ق ــدار م ــین مق ــور تعی ــه منظ ب
اي هریزي شده سلولی (آپوپتوز) در رده سلولبرنامه

ــرل) از روش     ــار (کنتـ ــدون تیمـ ــده و بـ ــار شـ تیمـ
Annexin/PIـــیــا کــــــب یــــصــیـخــــــــت تشـ

)BD Pharmingen™, USA( دســتگاه و بــا کمــک
partec G mbHشــرکتCYFlowفلوســایتومتري (

آزمایش بـه ایـن صـورت    ساخت آلمان) انجام گرفت.
بـا عصـاره هیـدروالکی    هاي سـلولی انجام شد که رده

لیتـر  میلـی گرم برمیلی25/1دغدغک با غلظت برگ 
هـا بـا   سـاعت تیمـار داده شـدند. سـلول    24به مدت 

) شستشـو  PBS(محلول نمک فسفات با خاصیت بافري
ها، بـه رسـوب حاصـل بـافر     و بعد از سانتریفیوژ سلول

ــپس   ــد. س ــافه ش ــدینگ اض ــگ 5باین ــر از رن میکرولیت
annexin V ر دماي دقیقه د15شد و به مدت اضافه

ها با محلول بایندینگ شستشـو  اتاق انکوبه شد و سلول
هـا  بـه سـلول  PIمیکرولیتر رنـگ  10و در مرحله بعد 

اضافه شد و در پایان کار آنالیز و میزان مرگ سـلولی  
گیري شد.توسط دستگاه فلوسایتومتري اندازه

تجزیه و تحلیل 
هـا  ترکیبـی آن ها به همراه دارو و اثرهریک از عصاره

به عنوان تیمارهاي مختلف در نظر گرفته شـد و هـر  
هـاي  تکرار مختلف تاثیرشـان بـر رده  3یک از آنها در 
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مقایسـه منظـور سلولی مورد ارزیابی قرار گرفت به
آزمـون و20آماري نسـخه افزارنرمازحاصلهنتایج

اســـتفاده شـــد. حـــداقل ســـطح ANOVAآمـــاري
در نظر گرفته شد.>05/0pداريمعنی

ها  یافته
سمیت سلولی به این شکل بـود  نتایج حاصل از آزمون

هاي مورد اسـتفاده  که عصاره گیاه دغدغک در غلظت
مـانی سـلولی   و میزان زندهداراي سمیت سلولی بوده

را کــاهش داده اســت، بــه طــوري کــه در ســطح یــک 
ي هادرصد تفاوت معناداري بین نمونه کنترل و غلظت

يهـا رده سـلولی در زمـان  مختلف عصاره در هر سه 
و همچنـین تغییـر   ساعت مشـاهده شـد   72و 48، 24

ها بر داد که عصارههاي سلولی نشانشکل ظاهري رده
24در مدت زمـان  ). 1روي آنها اثرگذار بودند (شکل 

هــاي در رده ســلول5و 5/7، 10هـاي سـاعت، غلظــت 
لیتر در سـرطان  گرم بر میلیمیلی10و غلظت پستان

کننـدگی رشـد   درصـد اثـر مهار  50ت بیش از پروستا
ســاعت 48، در مــدت زمــان )2نشــان دادنــد (شــکل

در لیتـر  گـرم بـر میلـی   میلـی 5و 5/7، 10هاي غلظت
در لیتـر  گرم بر میلیمیلی10سرطان پستان و غلظت 

درصد سمیت سلولی نشـان داد.  50پروستات بیش از 
5و 10،5/7هــاي ســاعت غلظــت72در مــدت زمــان 

10،5/7ي هـا در پستان و غلظتلیتر گرم بر میلیمیلی
در پروسـتات سـمیت سـلولی    لیتـر  گرم بر میلـی میلی

ــتر از  ــکل 50بیش ــد (ش ــان دادن ــد نش ــایج ). 3درص نت
ي مختلف دوکسوروبیسین بـر بقـاي   هابررسی غلظت

بــا اســتفاده از تســت LNCaPو MCF-7هــاي ســلول
MTT  ر دوز نشان داد کـه داروي دوکسوروبیسـین د

و بقاي مورد استفاده داراي اثرات سمیت سلولی بوده
نـانومولار  640دهـد و در دوز  سلولی را کـاهش مـی  

اثرات سمیت قابـل تـوجهی روي سـرطان سـینه دارد،     
درصـد مهـار رشـد سـلولی     50طوري که بـیش از  به

دوزهاي دیگر نیز اثـرات سـمیت سـلولی    داشته است، 
نشـان داد ولـی   قابل توجهی روي هر دو رده سـلولی 

مهار رشد سـلولی نبودنـد. در ایـن    درصد50بیش از 
نـانو مـولار بـا غلطـت     20تحقیق اثـر ترکیبـی غلظـت   

لیتـر مـورد بررسـی قـرار     گرم بـر میلـی  میلی156/0
هـاي سـرطانی   هاي سلولگرفت و در هیچ یک از رده

داري درصد تفـاوت معنـی  1نسبت به کنترل در سطح 
.)4(شکلمشاهده نشد 

تست فلوسایتومتري 
هـاي  نتایج حاصل از دستگاه فلوسایتومتري رده سـلول 

پستان، پروستات تیمار شده با عصـاره هیـدروالکلی بـا    
-لیتر و نمونـه کنتـرل   گرم بر میلیمیلی25/1غلظت 

هاي ساعت نشان داد که سلول24(بدون تیمار) بعد از 
مـانی  کنترل پروستات، سینه، بـه ترتیـب میـزان زنـده    

، 98/2و مقدار آپوپتوز اولیـه  44/92، 02/94ها لولس
و درصـد  59/3، 21/2و درصد آپوپتوز تاخیري 74/1

نشـان داده  23/2و 79/0هاي کنتـرل  نکروز در سلول
). میزان آپوپتوز و نکروز دیـده شـده در   5شکل شد (
ي کنترل به این شکل بود که درصـد  هاهاي سلولرده

-میلی25/1تیمار با غلظتهاي تحتمانی سلولزنده

-لیتر عصاره هیدروالکلی دغدغک در ردهگرم بر میلی

ــب    ــه ترتی ــتان ب ــتات، پس ــلولی پروس ــاي س ، 67/77ه
درصـد،  95/19، 42/11، میزان آپوپتـوز اولیـه   56/74

و 86/5، 43/7میــزان آپوپتــوز ثانویــه بــه ترتیــب     
هـاي تحـت تیمـار بـه     همچنین درصد نکروز در سلول

بوده است. میزان درصد آپوپتـوز  86/5، 49/3ترتیب 
هاي اولیه، آپوپتوز تاخیري و نکروز دیده شده در رده

سلولی تیمار شده بـا عصـاره هیـدروالکلی نسـبت بـه      
گیري داشته هاي سلولی بدون تیمار افزایش چشمرده

.است
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: bهاي کنترل سرطان پروستات، : سلولaدروالکلی برگ دغدغک، هاي سرطانی تحت تیمار با عصاره هیهاي سلول. تغییرات شکل ظاهري رده1شکل
هاي سرطانی : سلولdهاي کنترل سرطان پستان، : سلولcلیتر عصاره دغدغک، گرم بر میلیمیلی25/1هاي سرطانی پروستات تحت تیمار غلظت سلول

x200لیتر عصاره دغدغک بزرگ نمایی گرم بر میلیمیلی25/1پستان تحت تیمار غلظت 

ساعت، 72و 48، 24هاي مختلف عصاره هیدروالکلی برگ دغدغک پس از مانی و بقاي سلولی سرطان پستان تحت تیمار با غلظت. درصد زنده2شکل
خطاي استاندارد نشان داده شده است±نتایج به صورت میانگین 

72و 48، 24هاي مختلف عصاره هیدروالکلی برگ دغدغک پس از با غلظتمانی و بقاي سلولی سرطان پروستات تحت تیمار . درصد زنده3شکل
.خطاي استاندارد نشان داده شده است±ساعت، نتایج به صورت میانگین 
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ل دارو و هاي سرطانی پستان و پروستات در مجاورت داروي دوکسوروبیسین و نمودار اثر متقابمانی رده سلول. نمودار تغییرات درصد زنده4شکل
-میلی25/1نانومولار داروي دوکسوروبیسین و غلظت 20: تیمار ترکیبی غلظت D0X+CPEهاي متفاوت داروي دوکسوروبیسین، : غلظتDOX، عصاره

لیتر عصاره- گرم بر میلی

= درصد آپوپتوزیس Q2ان نکروز،= درصد میزQ1هاي سرطانی پستان، پروستات:نتایج به دست آمده از دستگاه فلوسایتومتري رده سلول.5شکل
(c)پستان و (a)،هاي کنترل یا بدون تیمارهاي که وارد آپوپتوزیس اولیه شدند. سلول= درصد سلولQ4هاي زنده، = درصد میزان سلولQ3تاخیري، 

پروستات(d)پستان و(b)لیتر در گرم بر میلیمیلی25/1هاي تحت تیمار با غلظت سلول–پروستات 
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بحث
هاي طبیعی از فراینـد رشـد معمـولی    زمانی که سلول

هـا  خارج شـده و بـه سـرعت بـر تعـداد و انـدازه آن      
کننـد. ایـن   ، یک تومور یا توده ایجـاد مـی  افزوده شود

ــه    ــه داده و ب ــود ادام ــد نامحــدود خ ــه رش ــور ب توم
یابـد بـه چنـین    هـاي سـالم دیگـر گسـترش مـی     بافت

تحقیقـات  . ]22[شـود  توموري، تومور بدخیم گفته می
هاي ثانویـه از  نشان داده است که بسیاري از متابولیت

ء گیــــاهی، داراي خــــواص ضدســــرطانی و منشــــا
میکروبی هستند و با مطالعه و تحقیق کامل و جامع ضد

توان ترکیبات مفیدو جداسازي ماده موثره گیاهان می
آنهــا را جداســازي کــرد و اثــرات ضــدمیکروبی و      

ی کـرد. در ایـن تحقیـق از    سرطانی آنها را شناسـای ضد
که Fabaceaeگیاه دغدغک، یک گیاه بومی از خانواده 

هـاي داراي خواص دارویی است، استفاده شد. غلظـت 
لیتـر عصـاره هیـدروالکلی    گرم بر میلیمیلی5/7و 10

پروستات بـیش  برگ دغدغک، بر روي سرطان سینه، 
دگی رشد داشتند. در تحقیـق  کنندرصد اثر مهار50از 

ــال مشــابه ــه در س ــم2015ی ک ــنس ه ــانواده در ج خ
دغدغک صورت گرفت. مشخص شد که عصاره الکلـی  

توانایی مهار Eschynomene fascicularisریشه گیاه 
توان از آن در را داشت و میHELAهاي رشد سلول

سـرطانی اسـتفاده   تولید داروهاي ضـدمیکروبی و ضد 
تــاثیر عصــاره هســته و همکــارانیپــورعل. ]23[کــرد 

هــاي بــر روي ردهFabaceaeهنــدي از خــانواده تمبر
ســلولی ســرطان روده بــزرگ و پروســتات را مــورد  

ــد ــرار دادن ــق نشــان داد  .بررســی ق ــن تحقی ــایج ای نت
ــت ــاغلظ ــته   ه ــدروالکلی هس ــاره هی ــف عص ي مختل

ي سـلولی سـرطانی داراي   هـا تمبرهندي بر روي رده
ي بـالا  هـا هسـتند و غلظـت  کننـدگی رشـد  اثرات مهار

کننـدگی رشـد را داشـتند و عصـاره     بیشترین اثر مهار
هیدروالکی تمبر هندي اثر مهاري رشـد کمتـري روي   

ي سلولی فیبروبلاست نشان داد، در این تحقیـق  هارده
عصـــاره هیـــدروالکلی بـــرگ دغـــدغک از خـــانواده 

Fabaceaeي هـا ي مختلـف بـر روي رده  هادر غلظت

پروستات و پسـتان اثـر کشـندگی    ي سرطانی هاسلول
لیتر بالاترین اثـر  بر میلیگرممیلی10داشت و غلظت 

این عصاره، اثر مهاري رشـد  کنندگی رشد دارد ومهار
. ]24[هاي سـلولی نرمـال نشـان داد    روي ردهکمتري 

ــرادارن و  ــدي بـ ــاره   محمـ ــک عصـ ــر آپوپتوتیـ اثـ
هاي سرطانی بر روي سلولکلرومتانولی گیاه گزنهدي
نه مورد بررسی قرار دادند و نتـایج نشـان داد کـه    سی

هـاي  داري سـلول عصاره گیـاه گزنـه بـه طـور معنـی     
ي سـرطانی  هـا بـرد و در سـلول  سرطانی را از بین می

، نتایج حاصل از این تحقیـق  ]25[کنندمیآپوپتوز را القا
25/1نشان داد که عصاره برگ دغـدغک در غلظـت   

آپوپتـور در رده  ءالقـا لیتـر توانـایی   گرم بر میلیمیلی
اثـر  . سـرطانی پروسـتات و پسـتان را دارد   يهـا سلول

ــه  هــاي مختلــف ســمیت ســلولی عصــاره پوســت گون
توسـط  MCF7هـاي سـرطانی   مرکبات بر رده سلول

بررسی شد و نتایج نشـان داد کـه   حسن پوردهپور و 
لیتـر عصـاره   م بر میلـی گرمیلی5/7و 10هاي غلظت

بات داراي سمیت سـلولی بـر   پوست مرک% 80اتانولی 
در ایـن  .]26[هاي سـرطانی پسـتان هسـتند   رده سلول

-% برگ دغدغک در غلظـت 70تحقیق عصاره اتانولی 

لیتـر بیشـترین اثـر    گرم بـر میلـی  میلی5/7و 10هاي
در تحقیقی مشابه کـه بـر   .سمیت سلولی را نشان داد

خانواده بـا دغـدغک صـورت    گیاه همبیانروي شیرین
اثیر عصاره آبـی، متـانولی و کلروفرمـی ایـن     گرفت ت

MCF-7هـاي سـرطانی   هـاي سـلول  گیاه بر روي رده

اد نشان دMTTمورد بررسی قرار گرفت. نتایج تست 
سـرطانی اسـت و   عصاره ایـن گیـاه داراي خـواص ضد   

ــب  ــاه glycyrrhetic acidβ-ترکیـ ــود در گیـ موجـ
بیــان داراي خــواص دارویــی از جملــه خــواص شــیرین

نتـــایج تحقیقـــات نشـــان . ]27[نی اســـت ضدســـرطا
بیــان، یاهان ایــن خــانواده از جملــه شــیریندهــدگمــی

Aeschynomene،ديـــهنتـــمــبر fascicularis و
هاي دغدغک، داراي اثرات سمیت سلولی بر روي رده

تـوان  هاي سرطانی هستند و با تحقیق بیشتر مـی سلول
آورد. اطلاعات تکمیلی بیشتري در مورد آنها به دست
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در تحقیق اسماعیلی ماهانی و همکاران اثر ماده موثره 
هاي سرطانی گیاه دارویی درمنه را بر روي رده سلول

سینه و اثر ترکیبی آن با داروي دوکسوروبیسین مورد 
Artemetherبررسی قـرار دادنـد و عـلاوه بـر آنکـه      

مـاده مــوثره گیـاه درمنــه باعـث جلــوگیري از رشــد    
ماده موجود با ، ]28[شد MCF-7ي سرطانیهاسلول

افزایی داشـته  ترکیب با داروي دوکسوروبیسین اثر هم
هـاي  و تاثیري به مراتب بهتر بر روي مهار رشـد رده 

سلولی سرطان سینه داشته است. در ایـن تحقیـق اثـر    
ترکیبی دارو و عصاره هیدروالکلی مورد بررسی قـرار  

، در افزایـی نشـان نـداد   گونه اثـر هـم  گرفت ولی هیچ
گیاه توان با جداسازي ماده موثرهمیادامه این تحقیق

افزایی ترکیبات این تري در مورد اثر همبه طور دقیق
ــاه صــحبت کــرد  ــالینی و  گی ــه ب ــا مطالع ــین ب و همچن

تـري  توان اطلاعات بیشتر و دقیقهاي حیوانی میتست
از تاثیرات دارویی و ضد سرطانی این گیـاه بـه دسـت    

آورد.

گیري نتیجه
تـرین عوامـل   توجه به اینکـه سـرطان یکـی از اصـلی    با 

باشــد، بنــابراین تحقیــق و دنیــا مــیمــرگ و میــر در
بررسی براي درمـان و پیشـگیري آن بـراي بهداشـت     

ــوجه  ــل ت ــت قاب ی برخــوردار عمــومی جامعــه از اهمی
هاي اخیر، ترکیبات گیاهی بـه عنـوان   باشد. در سالمی

. از جملـه مزایـاي   داروي ضدسرطان بررسی شده اند
ي گیاهی، کم بودن اثرات جانبی، هزینه پائینهاعصاره

مفیــد و خاصــیت فــراورده گیــاهی، دارا بــودن اثــرات
هـا  هاي به دست آمده از آندارویی گیاهان و عصاره

هـا شــناخته شـده و کسـب نتیجــه    در درمـان بیمـاري  
ست. از این رو امروزه محققین به اهاتر از آنمطلوب

گیاه دغدغک از جملـه  اي گیاهی رو آورده اند.هدارو
گیاهانی اسـت کـه در منـاطق جنـوبی و شـمال ایـران       
توسط بومیان به عنوان گیـاه دارویـی مـورد اسـتفاده     

گیرد و داراي ترکیباتی دارویی از جملـه تـانن   قرار می
باشد، کاندید مناسبی بـراي مطالعـه درمـانی روي    می

آمده از پــژوهش  انواع سرطان است. نتایج به دست
پروآپوپتوتیــک  دهنـده خاصــیت  انجـام شـده نشـان 
هاي سلولی بخشـی آن بر روي ردهگیاه دغدغک و اثر

باشـــد. اســتفاده از ســـرطان ســینه و پروســتات مـــی
هاي بالاتر عصـاره بـه همـراه داروي شـیمیایی     غلظت

تواند موجب افـزایش  ن میضدسرطان دوکسوروبیسی
تواند دارو شده و در نهایت میسرطانی این اثرات ضد

نتـایج ایـن   به عنـوان جـایگزنی بـراي ایـن دارو باشـد.      
گر سمیت انتخابی عصاره گیـاه دغـدغک   پژوهش بیان

هاي سرطانی پروسـتات  بر سلولبا اثر وابسته به دوز، 
و سینه است. در رابطه با مکانیسم احتمالی اثر عصـاره  

دلایـل  گیاهان مختلـف، اگرچـه در مطالعـات مختلـف     
زیادي همچون مهار چرخه سلولی، وقوع آپوپتـوزیس  
براي توجیه اثر سمیت سلولی ذکر شده اسـت امـا بـا    

تـوان احتمـال داد کـه    توجه به نتایج تحقیق حاضـر مـی  
عصاره گیاه دغدغک با دارا بودن تانن که نقش اساسی 

هـاي سـرطانی دارد، سـبب سـمیت     در نابودي سـلول 
الـب ذکرشـده، تعیـین    اسـاس مط برشود.سلولی می

هـاي  گیري بر سلولداروهایی که اثر اختصاصی و چشم
ــار رشــد ســلول  ــایی مه ــد و توان هــاي ســرطانی دارن

سرطانی را داشته باشند کاملاً محسوس و ضروري بـه  
رسد.نظر می

تشکر و قدردانی
این تحقیق از نتایج طرح پژوهشی دانشگاه جیرفت بـه  

. در پایـان از  حاصل شـده اسـت  3818-95-19شماره 
تمامی مسئولین آزمایشگاه کشت سلولی و آزمایشـگاه  
ــنعتی و    ــی ص ــیلات تکمیل ــگاه تحص ــوزي دانش بیوتکنول
فناوري پیشرفته کرمان که تمـامی امکانـات و وسـایل    

نــد و از محققــین قــرار داددر اختیــار را آزمایشــگاهی
مسئولین محترم دانشگاه جیرفت که هزینه مالی آن را 

.شودند، تشکر و قدردانی میبر عهده داشت

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
19

.4
.4

89
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
03

 ]
 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.19.4.489
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1765-fa.html


499و همکاران قادي فرشته عزتی ...اثر سمیت سلولی عصاره هیدروالکلی

References
1- Kraljevic S, Sedic M, Scott M, Gehrig P, Schlapbach R, Pavelic K .Casting light on molecular
events underlying anti-cancer drug treatment: what can be seen from the proteomics point of view.
Cancer Treat Rev. 2006 Dec;32(8):619-29.
2- Hassanipour-Azgomi S, Mohammadian-Hafshejani A, Ghoncheh M, Towhidi F, Jamehshorani S,
Salehiniya H. Incidence and mortality of prostate cancer and their relationship with the Human
Development Index worldwide. Prostate Int. 2016 Sep;4(3):118-24.
3- Jemal A, Murray T, Ward E, Samuels A, Tiwari RC, Ghafoor A, et al. Cancer statistics: American
Cancer Society.CA Cancer J Clin. 2005 Jan-Feb;55(1):10-30.
4- Islamic Republic of Iran, Ministry of Health and Medical Education, Office of Deputy, Center for
Diseases Control, Cancer office. Iranian Annual National Cancer Registration Report. 2009.
5- Vlaeminck-Guillem V, Bandel M, Cottancin M, Rodriguez-Lafrasse C, Bohbot JM, Sednaoui P.
Chronic prostatitis dose not influence urinary PCA3 score. Prostate. 2011 Jul. 72:549-554.
6- Basu S, Tindall DJ. Androgen action in prostate cancer. Horm Cancer. 2010 Oct;1(5): 223-2.
7- Wang D, Foran DJ, Ren J, Zhong H, Kim IY, Qi X. Explorin automatic prostate histopathology
image gleason grading via local structure modeling. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc. 2015:2649-
52 (EMBC), 2015 June:37:2649-52.
8- O'Hara M , Kiefer K, Farrell K, Kemper K. A review of 12 commonly used medicinal herbs. Arch
Fam Med. 1998 Nov-Dec;7(7):523-536.
9- National Institutes of Health; National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program. Cancer stat facts: female breast cancer. Available from:
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast. html. Accessed January 23, 2018.
10- Ahmadi M, Asadi F, Jalali-fard B, Sadoghi F. [Management of health information].
Tehran:Nopardaz publications; 2005.
11- Barnabé N, Zastre JA, Venkataram S, Hasinoff BB. Deferiprone protects against doxorubicin-
induced myocyte cytotoxicity. Free Radic Biol Med. 2002 Jul;33(2):266-75.
12- Dobbs NA, Twelves CJ, Gillies H, James CA, Harper PG, Rubens RD. Gender affects
doxorubicin pharmacokinetics in patients with normal liver biochemistry. Cancer Chemother
Pharmacol. 1995 Nov; 36(6):473-476.
13- Frederick CA, Williams LD, Ughetto G, van der Marel GA, van Boom JH, Rich A, et al.
Structural comparison of anticancer drug-DNA complexes: adriamycin and daunomycin.
Biochemistry. 1990 Mar;29(10):2538-49.
14- Newman DJ, Cragg GM, Sanders KM J. Natural products as sources of new drugs over the period
1981-2002. J Nat Prod. 2003 Jul;66(7):1022-37.
15- Srivastava V, Negi AS, Gupta MM, Khanuja SPS. Plant-based anticancer molecules: A chemical
and biological profile of some important leads. Bioorg. Med. Chem. 2005;13(21):5892-908.
16- Voss C, Eyol E, Berger MR. Identification of potent anticancer activity in Ximenia American
aqueous extracts used by African traditional medicine. Toxicol Appl Pharm. 2006;211:177-187.
17- Reinecke P, Knopf C, Schmitz M, Schneider EM, Gabbert HE, Gernarz CD. Growth inhibitory
effects of paclitaxol on human epithelioid sarcoma in vitro: heterogeneity of response and the
multidrug resistance phenotype. Cancer. 2000 Apr. 88(7):1614-22.
18- Dixit S, Ali H. Antioxidant Potential Some Medicinal Plants of Central India. JCT. 2010
Jan;1(2):87-90.
19- Pijut PM. Colutea L., Bladder-Senna. USDA Forest Service Hardwood Tree Improvement and
Regeneration Centre, USA, www.nsl.fs.fed.us/wpsm/Colutea.pdf.2008 Apr.
20- Ghahraman A. Basic Botany, University of Tehran Publications. 2006. Vol 3. [Full text in
Persian]
21- Aguinagalde I, Perez-garcia F, Gonzalez AE. Flavonoids in Seed Coats of two Colutea Species-
Ecophysiological Aspects. Journal of Basic Microbiol.1990 Jan; 30(8):547-553.
22- Bahar MA, Kuby Immunology, Kindt T,Chapter 21 : Cancer Immunology. Tehran University of
Medical Sciences publitions,2011, p.1121 [Full text in Persian]

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
19

.4
.4

89
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
03

 ]
 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.19.4.489
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1765-fa.html


1398، زمستان چهارمشمارهوزدهم، ندوره مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل500

23- Caamal-Fuentes EE, Peraza-Sánchez SR, Torres-Tapia LW, Moo-Puc RE. Isolation and
identification of cytotoxic compounds from Aeschynomene fascicularis, a mayan medicinal plant .
Molecules.2015 July, 20(8):13563-74.
24- Pourali M, Yaghobi MM. A study on effect of Tamarindus indica kernel and Tribulus terrstris
fruit extract on proliferation of the human prostate and colon cancerous cells in vitro [dissertation],
Kerman Graduate University of Technology .2011 Mar. p.75-96.[Full text in Persian]
25- Mohammadi A, Baradaran B. Apoptotic Effect of the Urtica dioica plant extracts on breast
cancer cell line (MDA-MB-468 ). J Ardabil Univ Med Sci. 2015 Aug .15(3):283-90. [Full text in
Persian]
26- Dehpourjouybari A, Hassanpour Z. Evaluation of the cytotoxicity of skin extract of different
citrus species on MCF-7 cancer cell line. Anim Biol J. 2015 May;8(2):19-25. [Full text in Persian].
27- Rathi SG, Suthar M, Patel P, Bhaskar VH, Rajgor NB. In-vitro Cytotoxic Screening of
Glycyrrhiza glabra L. (Fabaceae): A Natural Anticancer Drug. J Young Pharm. 2009 July;1(3):239-43.
28- Samandari-Bahraseman M.R ,Sarhadi S ,Esmaeili-Mahani S, Artemether effect and its interaction
with vincristine and doxorubicin on human breast carcinoma MCF-7 cells. Physiol Pharmacol .2016
June; 20(2):117-21.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ja

ru
m

s.
19

.4
.4

89
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 e
jo

ur
na

ls
.a

ru
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
03

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/jarums.19.4.489
https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-1765-fa.html
http://www.tcpdf.org

