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  چكيده
  

هاي جالـب توجـه      ثر فراهم كرده است و امروزه يكي از استراتژي        ؤسرطاني م  دهاي ض  هايي را براي درمان    آپوپتوز راه حل  : مقدمه

تركيبات گياهي بسياري شـناخته     .  را از طريق القاي آپوپتوز ميانجي كند       سرطانيهاي   مداخلات دارويي است كه بتواند مرگ سلول      
 سـنتي ايـران   طـب  بي گياهي اسـت كـه در  ، عصاره آACA1ورده گياهي آفر. توموري دارند اند كه از اين طريق فعاليت ضد شده

  .هاي ملانومايي مشخص شده است استفاده شده و سيتوتوكسيسيتي آن بر سلول

هاي آدنوكارسينوماي معده و مكانيـسم ايـن          بر سلول  ACA1ورده گياهي   آسرطاني فر  ثير ضد أ اين تحقيق با هدف بررسي ت      :هدف

   .ثير صورت گرفتأت

 24 بعـد از     (HgF) و فيبروبلاسـتي     (AGS)هاي آدنوكارسينوماي معـده       بر سلول  ACA1 دهثير كشندگي فراور  أت: روش بررسي 

 مـرگ آپوپتوتيـك     PI و   V-FITCآميزي بـا انكـسين       روش رنگ .  بررسي شد  MTTساعت انكوباسيون توسط روش كالريمتري      
از غشاي پايه مدل جهـت ارزيـابي        . د نيز توسط روش آنزيماتيك ارزيابي ش      9 و   8تغيير فعاليت كاسپازهاي    . سلولي را تعيين كرد   
  .  استفاده شدAGSهاي سرطاني  توانايي تهاجم سلول

 با القاي آپوپتـوز اوليـه سـبب          داشت و عمدتاً   AGSهاي   ثير كشندگي قوي و وابسته به غلظت بر سلول        أ ت ACA1فراورده  : نتايج

هاي سـرطاني     توانايي تهاجم سلول   ACA1 وردهآ فر .يند دخيل بود  آ در اين فر   9 و   8افزايش فعاليت كاسپازهاي    . مرگ سلولي شد  
  .را نيز كاهش داد

هاي سرطان معـده      منجر به جريان انداختن مرگ آپوپتوتيك سلول       9 و   8 با فعال ساختن كاسپازهاي      ACA1 وردهآ فر :گيري نتيجه

ثري جهت بررسي پيشگيري يـا      ؤتواند عامل م   هاي سرطاني مي    با كاهش قدرت فرار و تهاجم سلول       ACA1علاوه،  ه  ب. انساني شد 
  .درمان سرطان معده در انسان باشد

  ، آپوپتوز، كاسپازACA1ورده گياهي آسرطان، فر: گل واژگان
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  يازدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1391 و دوم، بهار  شماره مسلسل چهل

 

...سرطاني  ثير ضدأبررسي ت  

 

  مقدمه

ترين عامل مرگ و مير در ميان زنان و مـردان            سرطان بزرگ 

 درمـان  بـراي  متعـددي  درمـاني  هـاي  روش از امـروزه . اسـت 

 بـه  پاسخ موارد اكثر در متأسفانه ولي شود مي استفاده ها سرطان

نـامطلوب   جـانبي  اثـرات  بـا  و اغلب بوده بسيار ضعيف درمان

بنابراين، تحقيق در جهـت توليـد داروهـايي بـا           . باشد همراه مي 

تركيبـات   .كارايي بيشتر و سميت كمتر امـري ضـروري اسـت   

انـد كـه     گياهي بسياري با اثرات بيولوژيكي متنوع شناخته شـده        

ي در علم داروسازي نـوين محـسوب        سرطان جزو داروهاي ضد  

  ].1،2 [شوند مي

 (Apoptosis)آپوپتــوز ينــد آمشخـصات مورفولــوژيكي فر 

سلولي شامل كاهش حجم سلول، متراكم شـدن هتروكرومـاتين       

 شـدن غـشاي     دار محيطي، جمـع شـدگي سيتوپلاسـم، حبـاب        

اجسام كـروي    (Phagocytosis)پلاسمايي و فاگوسيتوز شدن     

 شـده توسـط ماكروفاژهـا و يـا سـاير            سيتوپلاسمي قطعه قطعه  

كه آپوپتـوز در يـك       از آنجايي . باشد هاي فاگوسيتيك مي   سلول

شـود،   هـاي مجـاور نمـي    سلول منجر به القاي مـرگ در سـلول      

حفـظ هموسـتاز     .]3[شود   التهاب يا آسيب بافتي نيز ايجاد نمي      

(Homeostasis) هــاي طبيعــي پــستانداران ناشــي از  در بافــت

در . ير و مـرگ سـلولي از طريـق آپوپتـوز اسـت            تعادل بين تكث  

اغلب موارد آپوپتوز در تومورها مهار يا مختل شده و در نتيجـه         

ينـدهاي تغييـر    آفر. ]4[شـود    ميزان تكثير سلولي بسيار زياد مي     

ــر در     ــتاز از تغيي ــرطان و متاس ــشرفت س ــدخيمي، پي ــكل ب ش

آپوپتـوز در اغلـب     . شـوند  مسيرهاي طبيعي آپوپتوز ناشـي مـي      

هاي توموري از طريق دو مسير اصلي انتقال سـيگنال رخ            لسلو

هاي مرگ آغـاز     مسير خارجي در اثر فعال شدن گيرنده      . دهد مي

 مسير داخلي با رها شدن فاكتورهـاي آپوپتوژنيـك از            و شود مي

بـه دنبـال ايـن دو،       . گـردد  ميتوكندري به سيتوپلاسم آغـاز مـي      

لسازي كاسـپازهاي   شود كه با فعا    ها فعال مي   آبشاري از مولكول  

(Caspase)      ها  پروتئوليتيك در نهايت به مرگ آپوپتوتيك سلول

كاسپازها كه جـزو پروتئازهـاي اختـصاصي        . ]5،6،7[انجامد   مي

  آسپارتات وابسته به سيستئين هـستند نقـش كليـدي در ايجـاد             
  

  

تواننـد   هاي اختصاصي آنها مي    بنابراين مهاركننده  . آپوپتوز دارند 

  ].8،9 [وگيري كننداز آپوپتوز جل

ثر فراهم  ؤسرطاني م  هايي را براي درمان ضد     آپوپتوز راه حل  

انـد كـه از      كرده است و تاكنون تركيبات بسياري گزارش شـده        

بنـابراين،  . ]10[سـرطاني دارنـد      طريق القاي آپوپتوز اثرات ضد    

هاي جالب توجه كه در شيمي درمـاني         امروزه يكي از استراتژي   

ار گرفته است مداخلات دارويي است كه       توجه قر  سرطان مورد 

هـاي بـدخيم را از طريـق القـاي آپوپتـوز             بتوانند مـرگ سـلول    

تركيبــات بــسياري در گياهــان دارويــي و . ]11[ميــانجي كنــد 

توموري خود را از طريـق       خوراكي وجود دارند كه فعاليت ضد     

  ].12،13 [كنند هاي سرطاني القا مي القاي آپوپتوز در سلول

 (Angiogenesis)تاز تومور نيازمند آنژيـوژنز      رشد و متاس  

و  (Invasion)تشكيل عروق خوني جديد و توانايي حملـه         يا  

هاي سرطاني مهـاجم     هاي جديد توسط سلول    درگيرسازي بافت 

هـاي سـرطاني      كنترل آنژيوژنز و توانايي تهاجم سـلول        و است

امـروزه مطالعـات    . تومـوري باشـد    تواند يك استراتژي ضـد     مي

تركيبـات گيـاهي بـه       از دانشمندان به سمت استفاده از        بسياري

هاي آنژيوژنز و توانايي تهاجم سلولي به عنوان         مهاركنندهعنوان  

  ].14 - 18 [توموري جلب شده است راهكارهاي ضد

شـاهد و مركـز تحقيقـات     دانـشگاه  شناسـي  ايمني گروه در

 شناسايي جهت ايمونولوژي پژوهشكده بوعلي مشهد، مطالعاتي

 در و شـده  آغـاز  ايران بومي گياهان دارويي سرطاني ضد راتاث

 حاوي كه است گياهي فرآوردهيك  ACA1 .است انجام دست

 در هاي هوايي گيـاهي اسـت كـه    عصاره آبي تهيه شده از اندام

اسـتفاده شـده    زا سـرطان  سـموم  دافع عنوان به سنتي ايران طب

از  الهام با خاص رمولاسيونوف با اي فرآورده. ]19،20،21[ است

دانـشگاه   پزشـكي  دانشكده پژوهشگران توسط ايران سنتي طب

 بـا شـماره   هـايي  آزمايش انجام از پس و تهيه گياه اين از شاهد

و  اختـراع  بـه عنـوان   صنعتي هاي مالكيت ثبت اداره  در32503

 ـ مطالعـه  در. اسـت  دهش ثبت اكتشاف  بـر رده  ACA1 ثيرأاي ت

 بررسي شد و مشخص شد انساني ملانوماي سرطاني هاي سلول

   طـور   را به (SK-MEL)ملانومايي هاي سلول فرآورده اين كه
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  و همكارانغضنفري

 

  

   ].22 [برد  از بين ميL929هاي طبيعي  سلول به انتخابي نسبت

هاي سـرطاني را     اند كه سلول   تركيبات بسياري شناخته شده   

 ـ      هدف قرار مي   عنـوان يـك    ه  دهند ولي موفقيت اين تركيبات ب

سـازي   حد زيادي به توانايي آنها در فعال      سرطاني تا     تركيب ضد 

هاي سرطاني را با واسطه      مسيرهايي بستگي دارد كه مرگ سلول     

و القـاي آپوپتـوز    (Cell Cycle Arrest)توقف سيكل سلولي 

هـاي   سبب شـده و بتواننـد بـا كـاهش توانـايي تهـاجم سـلول               

بـه منظـور    . ]23[سرطاني از متاسـتاز تومـور جلـوگيري كننـد           

سرطاني جديد، در اين مطالعه سعي       ي گياهي ضد  كشف داروها 

 بر رشد و تكثير     ACA1سرطاني جديد    ثير تركيب ضد  أشد تا ت  

هـاي    و نيـز سـلول     (AGS)هاي سـرطان معـده انـساني         سلول

همچنـين بـه    .  بررسي شـود   (HgF)فيبروبلاستي طبيعي انساني    

 ـ               ثير أمنظور بررسـي كـارايي ايـن تركيـب و تعيـين مكانيـسم ت

آن توقف سيكل سلولي، نوع مرگ سلولي القا شده         سرطاني   ضد

هاي  و نيز توانايي تهاجم سلولي در سلول      ) آپوپتوز و يا نكروز   (

   .سرطاني معده بررسي شد

  

  ها مواد و روش

  ACA1ورده گياهي آتهيه فر

شـاهد   دانـشگاه  شناسي ايمني گروه  توسطACA1ورده آفر

 هـاي  الكيـت م ثبت اداره  در32503 با شماره  وتهيه شده است

ورده آ فـر .است گرديده ثبت و اكتشاف اختراع به عنوان صنعتي

ACA1دش ـ تهيه آبي عصاره صورت به گياهي هوايي اندام  از .

در محيط   ACA1ليتر از    گرم در ميلي    ميلي 10محلول با غلظت    

 ميكـرون اسـتريل   2/0فيلتر  از استفاده با و تهيه (PBS)كشت 

 .دش گهدارين در يخچال مصرف زمان تا و شد

  

  يكشت سلول

 و (AGS)رده ســـلولي آدنوكاســـينوماي معـــده انـــساني 

 غني  DMEM در محيط كشت     (HgF)فيبروبلاست لثه انساني    

 µg/ml 100سـيلين و     پنـي U/ml100،   درصد FCS 10شده با   

هاي مختلف    براي انجام تست   .نداسترپتومايسين كشت داده شد   

 EDTA 1/0 -  درصـد  25/0 ها توسط محلول تريپـسين     سلول

درصد جدا شده و پس از شستشو، درصد زنده بودن سلولي بـا             

ــين شــد   ــو توســط هموســيتومتر تعي ــان بل از . اســتفاده از تريپ

هـا    براي انجام تست   90هاي با درصد زنده بودن بالاتر از         سلول

  .استفاده شد

  

  سنجش ميزان رشد و تكثير سلولي

 رشـد و     بـر  ACA1ورده گياهي   آثير فر أبه منظور بررسي ت   

  تعـداد ،   ]MTT ]24 روش رنـگ سـنجي       توسـط تكثير سلولي   
ــا  و (AGS)آدنوكاســينوماي معــده ســرطاني  ســلول 2×10 4 ي

اي   خانـه  96 در هـر چاهـك ميكروپليـت         (HgF) يفيبروبلاست

 ACA1ورده گيـاهي    آهاي مختلـف فـر     ريخته شده و با غلظت    

 سـاعت   24بـه مـدت     ) ليتـر   ميكروگرم در ميلـي    4000 - 250(

براي هر غلظت حداقل سه چاهك اختصاص داده        . ر شدند تيما

سه چاهك نيز به عنوان كنترل بـدون دارو مـورد بررسـي             . شد

 ميكروليتـر از    25 سـاعت انكوباسـيون،      24بعـد از    . قرار گرفت 

به هر چاهـك افـزوده      ) ليتر گرم در ميلي    ميلي MTT) 5محلول  

يـل  مت سپس دي .  ساعت ديگر انكوبه شد    3شد و پليت به مدت      

جذب نوري  .  به هر چاهك اضافه شد     (DMSO)سولفوكسايد  

 نانومتر در مقابل    545 دستگاه خواننده اليزا در طول موج        توسط

توسـط  درصد مهار رشد سلولي     .  قرائت شد  (DMSO)بلانك  

  :  شدمحاسبهفرمول زير 

  

  بررسي آپوپتوز و نكروز سلولي

 6در هر چاهـك پليـت        HgFسرطاني   سلول   5×105تعداد  

 ACA1ورده  آهاي مختلـف فـر      غلظت بااي ريخته شده و      نهخا

 24بعـد از    . ند شـد  تيمـار ) ليتر  ميكروگرم در ميلي   500-4000(

 FITC كونژوگـه بـا      Vها با انكسين     ساعت انكوباسيون، سلول  

 ـ  ) -V FITCانكسين  (  انكوبـه شـده و      PI دو پروپيديوم آيوداي

 ــ . دتوســط دســتگاه فلوســايتومتري مــورد بررســي قــرار گرفتن

 منفي به عنـوان     PI مثبت و    -V FITCجمعيت سلولي انكسين    

 PI مثبـت و     -V FITCآپوپتوز اوليه، جمعيت سلولي انكـسين       

مثبت به عنوان آپوپتـوز ثانويـه يـا نكـروز پـس آپوپتوتيـك و                
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  يازدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 

  1391 و دوم، بهار  شماره مسلسل چهل

 

...سرطاني  ثير ضدأبررسي ت  

 

ه عنـوان    مثبت ب  PI منفي و    -V FITCجمعيت سلولي انكسين    

  .نكروز درنظر گرفته شدند

  

  هاي سرطاني معده  سلولارزيابي توانايي تهاجم
براي بررسي مهاجرت و نيز تهـاجم و فـرار          در اين تحقيق    

 كـه  استفاده شد Boyden Chamber Assay روش ازسلولي 

 پايـه مـدل      هـاي سـرطاني از ميـان غـشاي         در آن تهاجم سلول   

)ECMatrix( عـدد   1× 10 5منظـور،    بـدين . ]25،26 [باشـد  مي 

اقد ماده جـاذب     ف DMEM همراه با محيط كشت      AGSسلول  

(FBS)  هـاي   هاي كنترل و تست تيمار شده با غلظـت           در گروه

بــه ) ليتــر  ميكروگــرم در ميلــيACA1) 250 - 2000مختلــف 

به حفره پايين هر چاهك محيط    . حفره بالايي چاهك اضافه شد    

 24 اضافه شد و پليت بـه مـدت           درصد FBS 10كشت حاوي   

ايي تهاجم داشتند   هاي سرطاني كه توان    سلول. ساعت انكوبه شد  

از غشا عبور كرده و توسط بافر جدا كننده از غـشا جـدا شـده،      

 CyQuantليز شده و در نهايت توسط رنـگ فلورسـنت سـبز   

GR )Molecular Probes(  ــيد ــه اسـ ــونده بـ ــصل شـ  متـ

بعد از تهييج در طول مـوج       . هاي سلولي رديابي شدند    نوكلئيك

رسـنت پليـت     نانومتر، نور ساطع شده توسط سيـستم فلئو        480

به دست  شدت نور   .  نانومتر قرائت شد   520ريدر در طول موج     

) هاي مهـاجم   سلول(هاي عبور كرده از غشا        با تعداد سلول   آمده

  . متناسب بود

  

هـاي سـرطاني      در سـلول   9 و   8سنجش فعاليت كاسپازهاي    
AGS  

ــك    ــت آنزيماتي ــوز، فعالي ــابي كمــي آپوپت ــه منظــور ارزي ب

هاي رنگ سنجي صـورت      ده از روش   با استفا  9 و   8كاسپازهاي  

 ـ    AGS سلول   2× 106  تعداد. گرفت صـورت  ه   در هر چاهك ب

) ACA1ليتـر از      ميكروگرم در ميلي   1500غلظت  (گروه تست   

بعـد از ليـز     .  سـاعت انكوبـه شـد      24و گروه كنترل بـه مـدت        

 سيتوزولي استخراج شده با بافر واكـنش و         هاي پروتئينسلولي،  

 9 يـا سوبـستراي كاسـپاز        (IETD-pNA) 8سوبستراي كاسپاز   

(LEHD-pNA)          بـه   انكوبه شد و جذب نوري رنگ محـصول

افـزايش  .  شـد  خوانـده  نـانومتر    405 در طول مـوج      دست آمده 

فعاليت كاسپازها با مقايسه نتايج گروه تـست بـا گـروه كنتـرل              

  .تيمار نشده گزارش شد

  

  به دست آمدهآناليز آماري نتايج 
 SPSSآمـاري  افـزار  ه از نـرم مقايسه نتايج حاصـل  به منظور

حـداقل سـطح    . دش ـ استفاده   ANOVA و آزمون آماري     11.0

  . درنظر گرفته شدp>05/0 داري معني

  

  نتايج

 بر ميـزان رشـد و       ACA1هاي مختلف فراورده     ثير غلظت أت

  تكثير سلولي
 ـ نتايج حاصل از    بـر رشـد و تكثيـر        ACA1ورده  آثير فـر  أ ت

هـاي    و سلول  (AGS) هاي آدنوكارسينوماي معده انساني    سلول

 به صورت ميانگين سه آزمايش      (HgF)فيبروبلاست لثه انساني    

هـاي مختلـف     غلظت .)1  شماره نمودار (شدندمستقل گزارش   

هاي آدنوكارسينوماي معده     رشد و تكثير سلول    ACA1ورده  آفر

هاي  درحالي كه ميزان مهار رشد و تكثير سلول       . را كاهش دادند  

  .)1  شمارهنمودار ( بودكمترفيبروبلاستي 

  

ورده آهاي سرطاني تيمار شده با فـر       القاي آپوپتوز در سلول   
ACA1  

 درصد نكـروز و     1) تيمار نشده (هاي گروه كنترل     در سلول 

درصـد القـاي نكـروز،      .  درصد آپوپتـوز اوليـه مـشاهده شـد         3

، 1 به ترتيب    AGSهاي   آپوپتوز اوليه و آپوپتوز ثانويه در سلول      

 ــ3 ــط غلظ ــط غلظــت 1 و 76، 1؛ 1500ت  و صــفر توس  توس

 توســط 4 و 67، 14؛ 2500 توســط غلظــت 4 و 67،  8؛ 2000

 4000درصـــد توســـط غلظـــت  5 و 3، 72 و 3000غلظـــت 

  ).2  شمارهنمودار(  بودACA1ليتر  ميكروگرم در ميلي
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  و همكارانغضنفري

 

  
هاي فيبروبلاست لثه  و سلول (AGS)رسينوماي معده هاي آدنوكا  بر القاي آپوپتوز در سلولACA1ورده آهاي مختلف فر ثير غلظتأ ت-1  شمارهنمودار

  (HgF)انساني 

  

  

  

  (AGS)هاي آدنوكارسينوماي معده   بر القاي آپوپتوز در سلولACA1ورده آهاي مختلف فر ثير غلظتأ ت-2  شمارهنمودار

  

  

هاي سـرطاني تيمـار شـده بـا          ارزيابي توانايي تهاجم سلول   
ACA1   

هـاي   ه دوز تهاجم سـلول    طور وابسته ب  ه   ب ACA1ورده  آفر

AGS را در In vitro  هـا    مهار كرد بدون اينكه در ايـن غلظـت

هـاي   در اين روش تعداد سلول    . سميت قوي بر آنها داشته باشد     

AGS        ـبا شدت نور    ) مهاجم( عبور كرده از غشاي پايه مدل  ه ب

  ).3  شمارهنمودار(بود متناسب دست آمده 
  

لقاي آپوپتوز توسـط     در مسير ا   9 و   8فعالسازي كاسپازهاي   
ACA1   

 ـنتايج   افـزايش وابـسته بـه زمـان فعاليـت           دسـت آمـده   ه  ب

هاي تيمـار شـده بـا        را در سلول   9 و   8پروتئوليتيك كاسپازهاي   

، در مقايسه بـا فعاليـت آنهـا در گـروه كنتـرل              ACA1فراورده  

  ).5 و 4  شمارهنمودار(نشان داد 

  بحث

  

ول براي درمـان    طور متدا ه  هاي گياهي ب   طور كلي، درمان  ه  ب

ها و علايم مختلف بيمـاري مثـل تـب، التهـاب و درد               ناخوشي

شوند بدون اينكه اطلاعات كـافي دربـاره مكانيـسم           استفاده مي 

با توجه بـه ايـن امـر كـه سـرطان            . ثير آنها وجود داشته باشد    أت

ترين عامل مـرگ و ميـر در ميـان زنـان و مـردان اسـت،                  بزرگ

اني با كارايي بيشتر و سـميت       سرط تحقيق و توليد داروهاي ضد    

 ـ     ؤم. باشد كمتر امري ضروري مي    ه ثر بودن بسياري از تركيبات ب

دست آمـده از گياهـان در پيـشگيري و يـا درمـان سـرطان در                 

هاي سرطاني كشت داده شده در آزمايشگاه و نيز بعـضي            سلول

  .]1،2[هاي آزمايشگاهي مشخص شده است  مدل
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...سرطاني  ثير ضدأبررسي ت  

 

  
  (AGS)هاي آدنوكارسينوماي معده   بر تهاجم سلولACA1ورده آهاي مختلف فر ثير غلظتأ ت-3  شمارهنمودار

  

  

   تيمار شده(AGS)هاي آدنوكارسينوماي معده   در سلول8 فعالسازي وابسته به زمان فعاليت كاسپاز -4  شمارهنمودار

  

  
   تيمار شده(AGS)ماي معده هاي آدنوكارسينو  در سلول9 فعالسازي وابسته به زمان فعاليت كاسپاز -5  شمارهنمودار

  

سنتي  طب در كه است گياهي فرآورده  يكACA1تركيب 

 و ]19،20،21[ شـده  ذكـر  زا سـرطان  سموم دافع عنوان به ايران

 طـور ه  را بSK-MELملانومايي  هاي سلول مشخص شده كه

   ].22 [برد  از بين ميL929هاي طبيعي  سلول به انتخابي نسبت

 بـر سـرطان   ACA1گياهي  رآوردهثير فأبه منظور بررسي ت

هـاي سـرطاني     ثير آن بر رشد و تكثيـر رده سـلول         أمعده، ابتدا ت  

 كــشت داده شــده در (AGS)آدنوكارســينوماي معــده انــساني 

هاي مختلف   غلظت.  بررسي شد  MTTآزمايشگاه توسط تست    
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  و همكارانغضنفري

 

 سبب مهار شديد و وابسته به غلظـت رشـد و            ACA1ورده  آفر
مهـار رشـد    .  شـدند  (AGS) هـاي سـرطاني معـده      تكثير سلول 

   درصـد بـود و بــه   43 ± 6/0سـلولي توسـط كمتـرين غلظــت    
.  درصد توسط بالاترين غلظت مورد بررسـي رسـيد          92 ± 4/0

هاي فيبروبلاستي طبيعي    در حالي كه اين ميزان سميت بر سلول       
ايـن نتـايج    .  درصـد بـود    42 ± 6/0 و   7/0 ± 9 (HgF)انساني  

 ـ ACA1ورده گيـاهي    آنشان دادند كه فر    ثير كـشندگي قابـل     أ ت
 ACA1همچنـين   . هاي سرطاني معده داشـت     توجهي بر سلول  

هاي  طور انتخابي نسبت به سلول    ه  هاي سرطاني معده را ب     سلول
هاي طبيعي    از بين برد و ميزان سميت آن بر سلول         HgFطبيعي  

بنـابراين  . هـاي سـرطاني بـود      قابل قبول و بسيار كمتر از سلول      
 ACA1 كه در آن تاثير سيتوتوكسيـسيتي        مطابق با بررسي قبلي   

هـاي نرمـال      و نيـز سـلول     SK-MELهاي ملانومايي    بر سلول 
L929در ايــن تحقيــق نيــز  ]22[ه بــود  بررســي شــد ،ACA1 
ــAGSهــاي ســرطاني  ســلول طــور انتخــابي نــسبت بــه ه  را ب
 از بـين بـرد ولـي درصـد مهـار تكثيـر              HgFهاي طبيعي    سلول

 بعـد   SK-MELهاي ملانومايي    سلول) ميزان سيتوتوكسيسيتي (
ــت   24از  ــا غلظ ــيون ب ــاعت انكوباس ــرم در 5000 س  ميكروگ

 درصد بود كه اين ميزان بـسيار كمتـر          47 تنها   ACA1ليتر   ميلي
 (AGS)هاي سرطاني معده      بر سلول  ACA1ثير كشندگي   أاز ت 
 ـ     . بود  در  ACA1ير كـشندگي    أثولي در بررسي قبلي مكانيسم ت

   . بودهاي سرطاني مشخص نشده سلول
 ـ    تركيبات بسياري شناسايي شده    اي بـر    ثير كـشنده  أاند كـه ت

 ـ         سلول عنـوان تركيـب    ه  هاي سرطاني دارند ولي كـاربرد آنهـا ب
سـرطاني مفيـد بـه توانـايي آنهـا در فعالـسازي مـسيرهاي                ضد

بنـابراين،  . ]27[هاي سرطاني بـستگي دارد       آپوپتوتيك در سلول  
در ) آپوپتوز يا نكروز   (در اين مطالعه نوع مرگ سلولي القا شده       

 تيمار شده بـا     (AGS)هاي آدنوكارسينوماي معده انساني      سلول
ACA1تمــامي .  توســط تكنيــك فلوســايتومتري بررســي شــد
 سـبب القـاي آپوپتـوز اوليـه،         ACA1هاي مورد بررسي     غلظت

هاي سرطاني معده شدند ولـي       آپوپتوز ثانويه و نكروز در سلول     
 در  ACA1  تركيـب  .سيار بيشتر بـود   ميزان القاي آپوپتوز اوليه ب    

ليتر رشد و تكثيـر      گرم در ميلي    ميكرو 2500هاي كمتر از     غلظت

هـاي    بـا واسـطه مكانيـسم      هاي سـرطان معـده را عمـدتاً        سلول
 3000ميزان نكروز سلولي در غلظـت       . آپوپتوز اوليه كاهش داد   

ليتر افزايش يافت ولي هنوز مكانيسم عمـده         ميكروگرم در ميلي   
گرم   ميكرو 4000 غلظت بالاي     .سلول آپوپتوز ثانويه بود   كشنده  
 بـا    را عمـدتاً   AGSهاي سرطاني     سلول ACA1ليتر از    در ميلي 

بنـابراين آپوپتـوز نقـش      . واسطه القاي نكروز سلولي از بين برد      
 به ويـژه    ACA1سرطاني بودن فراورده     مهمي در خاصيت ضد   

ليتـر ايفـا     گـرم در ميلـي      ميكـرو  3000هـاي كمتـر از       در غلظت 
   .كند مي

،  ACA1به منظور شناسايي مكانيسم القاي آپوپتوز توسـط         
 AGSهـاي سـرطاني       در سلول  9 و   8ميزان فعاليت كاسپازهاي    

 8 فعاليت هر دو كاسپاز      ACA1بررسي شد و مشخص شد كه       
 بـسيار   9دهد ولي افـزايش فعاليـت كاسـپاز           را افزايش مي   9و  

دريايي آپوپتوز نقش بيشتري در     بنابراين مسير ميتوكن  . بيشتر بود 
   .ها دارد كشته شدن سلول

خطــر  ســرطاني مناســب و بــي ثير ضــدأپــس از مــشاهده تــ
ACA1  لقاي هاي سرطاني معده و نيز مشخص شدن ا         بر سلول

ورده گياهي  آثير، اثر فر  أثر در اين ت   ؤآپوپتوز به عنوان مكانيسم م    
ACA1    هاي    بر توانايي تهاجم سلولAGS   تني  ن در شرايط برو

تعداد . متاستاتيك آن در بدن بررسي شد      ثير ضد أبه عنوان نماد ت   
هاي عبور كرده از غشاي پايـه مـدل بـا افـزايش غلظـت                سلول

ACA1 كه  طوريه  صورت وابسته به غلظت كاهش يافت ب      ه   ب
 ـ        عبور سلول  ACA1  بالاي غلظت ه هاي سـرطاني مهـاجم را ب

  . طور كامل مهار كرد

  

  گيري نتيجه

ورده گياهي آ نتايج اين تحقيق نشان دادند كه فرطور كليه ب
ACA1  خطري داشـته و     ثر و بي  ؤسرطاني قوي، م    خاصيت ضد

و كـم   سرطان معـده  عنوان يك تركيب احتمالي ضده تواند ب مي
هـاي موشـي سـرطاني در شـرايط          مـدل در  خطـر    خطر يـا بـي    

  . مورد بررسي قرار گيردتني درون
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