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بر روی  Artemisia turcomanica درمنه ترکمنی هعصارمیکروبی و ضدسرطانی بررسی اثرات ضد

 Cyclin Eو  Cyclin D1های و برهم کنش آن بر بیان ژن (AGS) رده سلولی سرطان معده
 2، امیر میرزایی*،1، فرزانه تفویضی1نوشین فتحی

 شناسی، واحد پرند، دانشگاه آزاد اسلامی، پرند، ایرانگروه زیست 1
 شناسی، واحد رودهن، دانشگاه آزاد اسلامی، رودهن، ایرانگروه زیست 2

 چکیده  اطلاعات مقاله
 واژگان:گل

 درمنه ترکمنی
 آپوپتوز

 سرطان معده
 سمیت سلولی

استفاده از گیاهان دارویی در طب سنتی از دیرباز حایز اهمیت بوده است و بسیاری از این گیاهان  مقدمه: 

هدف از این  هدف:. باشندضدمیکروبی و ضدسرطانی می ضدالتهابی، اکسیدانی،آنتی اتدارای اثردارویی 
 (Artemisia turcomanica)ترکمنی مطالعه بررسی اثرات ضدمیکروبی و ضدسرطانی عصاره گیاه درمنه 

روش باشد. می Cyclin Eو  Cyclin D1 هایبیان ژن و اثر آن بر (AGS)برروی رده سلولی سرطان معده 
ابتدا عصاره الکلی گیاه درمنه تهیه شد و اثرات ضدمیکروبی آن مورد مطالعه قرار گرفت. اثرات  بررسی:

 MTTساعت توسط روش  72و  48، 24، بعد از گذشت AGSکشندگی عصاره گیاه بر روی رده سلولی 
، میزان مرگ آپوپتوتیک سلولی PIو  FITC-Vآمیزی آنکسین بررسی شد. در ادامه، با استفاده از روش رنگ

 Real Time PCRبا استفاده از روش  Cyclin Eو   Cyclin D1هایتعیین شد. در انتها ارزیابی بیان ژن

نتایج نشان داد که عصاره گیاه، اثرات ضدمیکروبی چشمگیری بر روی  ایج:نتمورد ارزیابی قرارگرفت. 
باشد و بیشترین می عصاره گیاه دارای سمیت سلولی که بود آن بیانگر MTT باکتری اشرشیا کلی دارد. نتایج

عصاره گیاه قادر به القا آپوپتوز در هر سه زمان در  ساعت پس از تیمار دیده شد. همچنین 24اثرات آن در 
باشد. به طوری که بیشترین میزان آپوپتوز و کمترین میزان نکروز سلولی در مدت می AGSرده سلولی 

ها با بعد از تیمار سلول Cyclin Eو  Cyclin D1های ساعت مشاهده شد. همچنین، بیان ژن 48زمان 

 و عصاره گیاه درمنه دارای اثرات سیتوتوکسیک که داد نشان نتایج گیری:نتیجهعصاره کاهش یافت. 
عصاره این  از توانمی بیشتر مطالعات انجام با باشد، به طوری کهمی AGSسلولی  رده روی آپوپتوتیک بر

  .برد سرطان بهره درمان در سرطانیضد بیولوژیک محصول یک عنوان گیاه به
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 مقدمه. 1
جهت  بیولوژیکاز هزاران سال پیش تاکنون اولین منبع 

گیاهان دارویی بودند.  هایافتن دارو برای درمان بیماری
گونه گیاهی شناخته شده است این  400.000تاکنون حدود 

 5000)حدود  آنهایک درصد  حدود ازکه  است حالیدر 
امروزه برای [. 1، 2اند ]گرفتهقرار  مطالعهگونه گیاهی( مورد 

از گیاهان  نوظهور هایبیماریکشف داروها جهت درمان 
که تحقیقات  است حالیو این در  شودمیدارویی استفاده 

 هایبیماریبرای درمان  جایگزیندر جهت یافتن داروهای 
ر دسترس بوده ولی شناخته شده که دارو برای درمان آن د

کم و مشکلات  اثربخشیدارای عوارض جانبی زیاد و یا 
[. یکی از گیاهان دارای 3] ادامه دارد ،دیگر درمانی هستند

بیش از باشد. می خواص دارویی، جنس آرتمیزیا )درمنه(
گونه از جنس آرتمیزیا در سرتاسر جهان وجود دارد  2000

جهت اهداف درمانی های جنس آرتمیزیا و بسیاری از گونه
دهنده درد، تسکین سرفه، ضدحساسیت، به عنوان مثال التیام

گونه  2000[. در میان 4شوند ]استفاده میدرمان مالاریا 
های گونه در ایران وجود دارد که یکی از گونه 34آرتمیزیا، 
که است  (Artemisia turcomanica)ترکمنی  آن، درمنه

 گیاهو این  است (Asteraceae)آستراسه  متعلق به خانواده
ماده  محتوای بالای فلاونوئید، ترپنوئید و همچنین دارای

ها نقش درمان سرطان که در شیمیایی به نام تانن است
 [.5بسزایی دارند ]

هایی است که به مجموعه بیماری اصطلاحی سرطان
آیند. پدید می هاسلول شود که از تکثیر مهارنشدهاطلاق می

احتمال بروز سرطان در سنین مختلف وجود دارد ولی با 
 [. بر6] شودافزایش سن احتمال ابتلا به سرطان زیادتر می

میلیون نفر بر اثر  6/7 ،انجمن بهداشت آمریکا طبق گزارش
[. یکی از 7اند ]دچار مرگ شده 2017سرطان در سال 

این های شایع در دنیا، سرطان معده است بطوریکه، سرطان
سرطان چهارمین عامل پیشتاز سرطان و همچنین سومین 

، این 2016 در سال [.8] باشدعامل پیشتاز موارد مرگ می
شد و باعث  هزار نفر در سراسر جهان مشاهده 950 بیماری در

های رایج سرطان امروزه درمان[. 9شد ]هزار نفر  723 مرگ
باشد که اغلب شیمی درمانی می شامل جراحی، اشعه درمانی و

تواند باعث روند که این میمی های سالم نیز از بینموارد سلول
های در سال[. 10] شود اثرات سمی و عوارض جانبی در بیمار

و ها سرطان اخیر، به علت افزایش شیوع مرگ و میر ناشی از
 هایهای شیمی درمانی و رادیوتراپی در فرمنقص روش

های جدید برای کنترل پیشرفته سرطان، نیاز به یافتن شیوه
ها استفاده از که یکی از این روش شوداحساس می سرطان
 [.11های گیاهی است ]عصاره

چرخه سلولی،  کنندهمیتنظیک انکوپروتئین  1Dسایکلین 
 1Cyclin Dاست.  Sبه مرحله  1Gهنگام ورود از مرحله 

واقع  1CCNDکیلو دالتونی است و بوسیله ژن  45پروتئینی 
شود. در طول مراحل مختلف یمکد  11q13بر کروموزوم 

بخشی از سیستم مولکولی  1Dچرخه سلولی، سایکلین 
 Sبه  1Gاست که در تنظیم عبور چرخه سلولی از مرحله 

ندارند اما باید به ها فعالیت آنزیمی نقش دارد. سایکلین
نیز  E نیکلیسا[. 12کینازها متصل باشند تا کیناز فعال شد ]
متصل شده و  2CDKپروتئینی است که در چرخه سلولی به 

 به .باشدیم Sبه مرحله  1Gمسئول گذر چرخه از مرحله 
یی را با هامجموعهطوری که این پروتئین بعد از تولید 

4CDK  6وCDK فوریلاسیون تشکیل داده و سبب فس
، مهار فعالیت RB. با فسفریله شدن شودیم RBپروتئین 

 شودیم Sبرداشته شده و سلول وارد مرحله  F2Eرونویسی 
به عنوان یک پروتئین کلیدی و  1Dسایکلین  [.13]

بر پیشرفت منظم چرخه سلولی است.  مثبت کنندهمیتنظ
و  1Gبروز بیش از حد آن، سبب کوتاه شدن مرحله 

شود. چنین شرایطی یموابستگی کمتر سلول به عوامل رشد 
طبیعی چرخه سلولی و به طبع  کنترلمنجر به از دست رفتن 

. بنابراین با مهار ژن شودیمآن تکثیر سلول کنترل نشده 
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توان از پیشرفت سرطان جلوگیری کرد می 1Dسایکلین 
[. تاکنون مطالعات مختلفی جهت بررسی اثرات 14]

 سال های گیاهی صورت گرفته است. درانی عصارهسرطضد
 عصاره ضدتکثیری اثر بررسی به همکاران زاده و، تقی2011
 هایرده روی بر ایران در جنس درمنهمختلف  هایگونه

سلول سرطانی معده، رحم و سینه پرداختند. نتایج این 
 جنس درمنهمختلف  هایمطالعه نشان داد که عصاره گونه

 [.15دهند ]می نشان خود از تکثیریضد خاصیت
ای در زمینه بررسی اثرات با توجه به اینکه تاکنون مطالعه

بر روی سرطان معده  درمنه ترکمنیضدسرطانی عصاره گیاه 
انجام نگرفته است، هدف از این مطالعه بررسی اثرات 

معده و آنالیز  بر روی سرطان گیاهاین سیتوتوکسیک عصاره 
 .باشدمی Eو  D1یکلین های سبیان ژن

 

 هامواد و روش. 2
 گیریو عصارهآوری گیاه جمع. 2.1

 با شماره هرباریومیدرمنه ترکمنی  گیاه 
IBRC P1006115 مرکز ذخایر زیستی  از بانک گیاهی

در جریان  ایران تهیه شد. برای تهیه عصاره، اندام هوایی گیاه
ها خشک شد. برگهوا قرار داده شد و سپس در سایه کاملاً 

توسط دستگاه آسیاب برقی کاملاً پودر شدند و درون 
ای نگهداری شدند. از پودر تهیه شده برای های شیشهظرف

ترتیب که گیری به روش سوکسله استفاده شد. بدینعصاره
لیتر حلال متانول میلی 500گرم از پودر برگ گیاه به  50

رت گرفت ساعت صو 12گیری به مدت اضافه شد. عصاره
 Rv10و در پایان حلال بوسیله دستگاه روتاری اواپوراتور )

digitalآلمان( حذف شد ،. 
 
  کشت سلول و بررسی سمیت سلولی. 2.2

درمنه  عصاره اثرات کشندگی سلولیمنظور بررسی  به
از  ،(AGS)بر روی رده سلولی سرطانی معده  ترکمنی

 MTT (Sigma Aldrich, Germany) سنجیروش رنگ
، 1250، 625، 312، 156، 78، 39 هایاستفاده شد. غلظت

لیتر از عصاره در فاصله زمانی میکروگرم در میلی 2500، 5000
تیمار شد. بعد  AGSساعت بر روی رده سلولی  72و  48، 24

ای به خانه 96های پلیت از گذشت زمان فوق، محتوای چاهک
 MTT (Microcultureدقت خارج شد و رنگ 

Tetrazolium Test)  ساعت تحت  4اضافه شد و به مدت
گراد نگه داشته درجه سانتی 37درصد و دمای  2CO 5شرایط 

های فورمازان ، خارج شد و کریستالMTTشدند. سپس رنگ 
های زنده در ایزوپروپانول حل شد. تولید شده بوسیله سلول

الایزا گر ها با استفاده از دستگاه قرائتدرنهایت جذب نمونه
(ELISA reader, Oraganon Teknika در طول موج )هلند ،

نانومتر قرائت شد و میزان کشندگی سلول توسط فرمول  570
 [:16زیر محاسبه شد ]

100  میزان بقای سلولی =های تیمار شده(های کنترل بر جذب نوری سلول)جذب نوری سلول 

 
 Annexin V-FITCبررسی میزان آپوپتوز با استفاده از کیت . 2.3

های به منظور بررسی میزان القای آپوپتوز در سلول
AGS تیمار شده با عصاره، از روش 
(PI) AnnexinV/propidium iodide ( Apoptosis

Germany Roch, kit, detection)  و دستگاه فلوسیتومتری
های سرطانی بر اساس دستورالعمل مربوطه استفاده شد. سلول

AGS (510 × 1  )50با غلظت سلول/چاهکIC  عصاره به
های تیمار ساعت تیمار شده و سلول 72و  48، 24مدت 
به عنوان کنترل مورد استفاده قرار گرفتند.  AGSنشده 

های نکروز/آپوپتوز شده توسط دستگاه درنهایت میزان سلول
 [.17فلوسایتومتری مورد مطالعه قرار گرفتند ]

 

 بررسی چرخه سلولی. 2.4
، توسییط روش فلوسیییتومتری و بررسییی چرخییه سییلولی

انجیام گرفیت تیا     propidium iodid DNAآمییزی  رنیگ 
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گیری شیود. تعیداد   ها در فازهای مختلف اندازهنسبت سلول
ای کاشته شده سلول در هر چاهک پلیت شش خانه 2 × 510

سیاعت   72و  48، 24عصیاره بیه میدت     50ICو با غلظیت  
دقیقیه   5به میدت   rpm 1000ها در دور . سلولتیمار شدند

شستشییو داده شییدند.  PBSسییانتریفیوژ شییدند و دوبییار بییا 
آغشیته   P1/RNase Aلیتیر از  رسوب سلولی با ییک میلیی  

گیراد  درجیه سیانتی   37دقیقیه در دمیای    30شده و به مدت 
پس از آن توسط دستگاه فلوسییتومتری میورد   انکوبه شدند. 

 .[18بررسی قرار گرفت ]
 

به  Cyclin Eو  Cyclin D1های بررسی بیان ژن. 2.5
 Real - Time PCRکمک روش 

با استفاده  Cyclin Eو  Cyclin D1های میزان بیان ژن
سنجیده شد. در ابتدا کل  Real Time PCRاز روش 

RNA های تیمار شده و نشده با استفاده از کیت سلول
)کیاژن، آمریکا( طبق دستورالعمل آن استخراج  RNAاستخراج 

 IMPLEN)شد و غلظت آن بوسیله دستگاه فتونانومتر 

GmbH ،های گیری شد. ساخت مولکولآلمان( اندازهDNA 
 Revert AidTM First strand cDNA مکمل باکیت

Synthesis Kit (Fermentas انجام گرفت که در )لیتوانی ،
، یک x5کرولیتر بافر واکنش می 5آن مخلوط واکنش حاوی 

میکرولیتر آغازگر شش نوکلئوتیدی  RNA ،5/0میکروگرم 
، دو میکرولیتر dTالیگو  میکرلیتر آغازگر 5/0تصادفی، 

مولار(، یک میلی 10مخلوط داکسی نوکلئوتید تری فسفات )
واحد در  RNase (20میکرولیتر مهارکننده آنزیم 

وشت بردار معکوس و میکرولیتر(، یک میکرولیتر آنزیم رون
میکرولیتر( بود.  20آب مقطر دو بار تقطیر )تا حجم نهایی 

گراد به درجه سانتی 25زمانی به صورت  -برنامه دمایی 
گراد درجه سانتی 42دقیقه )برای اتصال آغازگر(،  5مدت 

گراد درجه سانتی 70(، cDNAدقیقه )ساخت  60به مدت 
بردار معکوس( و  شتفعال شدن رونو)غیر دقیقه 5به مدت 

در  [.19دقیقه انجام گرفت ] 5گراد به مدت درجه سانتی 4
به  β-actinو ژن  SYBER greenاین پژوهش از روش 

جهت  housekeeping gene (reference gene)عنوان 
 ها استفاده شد.بررسی بیان ژن

 
 بررسی خاصیت ضدمیکروبی. 2.6

درمنه ضدباکتریایی عصاره گیاه به منظور بررسی خواص 
 (MIC)ارکنندگی از روش کمترین غلظت مه ترکمنی

که به شرح زیر بودند  های مورد مطالعهاستفاده شد. باکتری
 :انستیتو پاستور ایران تهیه شدنداز بانک میکروبی 

Escherichia coli ATCC 25922 

Staphylococccus aureus ATCC 25923 

Streptococcus pyogenes ATCC 19615 

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 

Bacillus cereus ATCC 14579 

Salmonella typhimurium ATCC 14028 
بر اساس  (MIC)آزمایش کمترین غلظت مهارکنندگی 

به روش رقیق سازی در میکروپلیت انجام  CLSIاستاندارد 
به صورت سه بار تکرار با استفاده از  MICگرفت. آزمون 

[. 20ای انجام شد ]خانه 96های روش میکرودایلوشن در پلیت
گرم بر میلی 500غلظت  بالاترین در ابتدا درمنه ترکمنی عصاره

 در متوالی هایرقت سپس و شد فراهم آزمایش لیتر برایمیلی
 ،9/3)لیتر در میلی کروگرممی 500 - 9/3از  محدوده غلظت

 .ندشد ( تهیه500، 250، 125، 5/62، 25/31، 62/15، 8/7
 95 توزیع کمک به چاهکی 96 هایسپس پلیت

 تلقیح از میکرولیتر 5 و براث محیط مولرهینتون میکرولیتر از

 100. شد فراهم هاچاهک از یک هر میکروبی به داخل
 گرم بهمیلی 500غلظت  با گیاه درمنه میکرولیتر از عصاره

 100 سپس شد. اضافه هر میکروارگانیسم اول چاهک
 6 داخل به عصاره دیگر های متوالیرقت از میکرولیتر

 95 شامل آخر شد. چاهک داده انتقال بعدی چاهک
 میکرولیتر از تلقیح 5براث و  هینتون مولر محیط میکرولیتر
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 استفاده مورد کنترل منفی منزله به ردیف هر میکروبی در

 .گرفت قرار
 

 DPPHاکسیدانی به روش بررسی خواص آنتی. 2.7
های آزاد با استفاده تست بررسی فعالیت جذب رادیکال

 DPPHاز سوسپانسیون متانولی عصاره با استفاده از ترکیب 
(1,1-Diphenyl-2-picryl-hydrazyl)  انجام شد، به

در متانول تهیه  DPPHاز مولار یلیم 1/0محلول  طوری که
لیتر از سوسپانسیون میلی 3از آن را به  لیترمیلی 1 شد و

 200و  100، 50، 25، 5های عصاره مورد نظر در غلظت
لیتر اضافه شد. سوسپانسیون حاصله در میکروگرم در میلی

دقیقه انکوبه شد و درنهایت جذب آن در  30 دمای اتاق
در اسپکتروفتومتر خوانده شد. درصد  nm 517طول موج 

 توسط فرمول زیر محاسبه شد:جذب رادیکال آزاد 

DPPH scavenging effect (%) = [(A0-A1)/A0] ×100 

جدب نمونه  1Aجذب نمونه کنترل،  0Aبه طوری که 
 [.21موردنظر بود ]

 

 هاتجزیه و تحلیل آماری داده. 2.8
 SPSSافزار محاسبه آماری این مطالعه با استفاده از نرم

 انجام شد و نتایج با آنالیز واریانس یک طرفه  16
(One way ANOVA)  مورد بررسی قرار گرفت و تفاوت

های کنترل و تیمار شده محاسبه های هدف، بین نمونهبیان ژن
 mean ± standard deviationشد. اطلاعات به صورت 

(SD) 05/0اند و نمایش داده شده P  دار در نظر گرفته معنی
مقایسه بر اساس  Real Time PCRهای لیز دادهشد. آنا

 هایچرخه آستانه انجام شد. در این مطالعه، اختلاف چرخه
های های مورد آزمایش )سلولآستانه به دست آمده از نمونه

های تیمار های کنترل )سلول( و نمونهعصارهتیمار شده با 
  هدف به ژن مرجع و نسبت ژنمحاسبه ( عصارهنشده با 

(actin-βاز طریق )ΔΔCt–2  دمحاسبه ش. 

 نتایج. 3
ثیر أتحت ت AGSرده سلولی  زیستاییبررسی درصد . 3.1

، 24های در زمان درمنه ترکمنیمختلف عصاره های غلظت
 ساعت 72و  48

با  AGSهای تیمار سلولدرصد زیستایی حاصل از 
، μg/ml 5000 ،2500 ،1250 ،625، 312های مختلف غلظت

)الف،  1 شکلدر درمنه ترکمنی عصاره گیاه از  39، 78، 156
ب، ج( نشان داده شده است. در هر سه زمان، با افزایش 

، کاهش درصد زیستایی مشاهده درمنه ترکمنی عصارهغلظت 
ساعت  24در زمان  شد و بیشترین کاهش درصد زیستایی

 50ICمیزان زمان دیگر دیده شد. به طوری که، نسبت به دو 
ساعت  72و  48، 24 هایدر زماندرمنه ترکمنی  گیاهمربوط به 
  97/712 32/0و   432 48/0، 39/120 ± 64/0به ترتیب 

 محاسبه شد.لیتر میکروگرم در میلی
 

 نتایج القا آپوپتوز. 3.2
نمایش داده  2نتایج حاصل از فلوسایتومتری در شکل 

ساعت، القا آپوپتوز یا  72و  48، 24است. در هر سه زمان 
بیشترین مرگ سلولی در مقایسه با گروه کنترل دیده شد. 

 48القا آپوپتوز و کمترین نکروز مشاهده شده در زمان 
های دیگر دیده شد. مقایسه آپوپتوز ساعت نسبت به زمان

داری ایش معنیالقاء شده نسبت به نکروز نشان داد که افز
ساعت دیده  48نکروز در زمان در القاء آپوپتوز نسبت به 

 (. P< 01/0( )1و جدول  2 شکلشد )
 

 ارزیابی چرخه سلولی. 3.3
سبب تجمع  درمنه ترکمنینتایج نشان داد که عصاره گیاه 

ها به و مانع از ورود سلول sub G1ها در مرحله سلول
دار درصد معنی شد. به این معنی که افزایش G2و   Sمراحل

و کاهش درصد تجمع سلولی  sub G1ها در فاز تجمع سلول
نسبت به گروه کنترل دیده شد. به طوری  G2و  Sدر فازهای 
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 89/53ساعت ) 24که بیشترین درصد تجمع سلولی در زمان 
 67/30ساعت به ترتیب برابر  72و  48های درصد( و در زمان

 (.3 شکلدرصد تعیین شد ) 9/21و  درصد
 

  Cyclin Eو  Cyclin D1بررسی بیان ژن .3.4
 ژن، Eو  D1سایکلین های به منظور بررسی بیان ژن

β-actin به عنوان کنترل (House keeping)  در نظر

 Cyclinهای گرفته شد. منحنی ذوب و منحنی تکثیر ژن

D1 ،Cyclin E  وβ-actin  نمایش داده  5و  4در شکل
 48و  24های کاهش بیان هر دو ژن در زمان شده است.

دار بود، ولی کاهش بیان ساعت نسبت به گروه کنترل معنی
 (.6 شکلدار نبود )ساعت نسبت به گروه کنترل معنی 72در 

 

 
نتایج به صورت درصد بقا در  ؛ساعت 72و  48،  24در مدت زمان  عصارههای مختلف در برابر غلظت AGS هایدرصد بقای سلول. 1 شکل

 (.:P   ،01/0P  **، 001/0P  *** n=3*05/0) های کنترل گزارش شده استمقایسه با نمونه
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. الف( سلول کنترل )تیمار نشده(، ب( درمنه ترکمنی اهیگ عصاره با شده ماریت AGS هایسلول درفلوسایتومتری کیت انکسین  جینتا. 2شکل 
: میزان Q4: میزان آپوپتوز اولیه، Q3: میزان آپوپتوز ثانویه، Q2: میزان نکروز، Q1ساعت.  72ساعت، د( زمان  48ساعت، ج( زمان  24زمان 

 های زنده.سلول
 

 با دوبار تکرار های فلوسایتومتریمقایسه آپوپتوز و نکروز القا شده بر اساس داده .1 جدول

P (72 h) 50IC P (48 h) 50IC P (24 h) 50IC Control Stage 

01/0  83/1 ± 9/20 001/0  33/1 ± 27/27 001/0  59/4 ± 35/29 61/1 Early apoptosis 

01/0  27/1 ± 6/21 05/0  566/0 ± 6/14 05/0  67/6 ± 6/17 87/3 Late apoptosis 

15/0 = 76/1 ± 55/9 092/0 = 2/1 ± 42/6 01/0  25/3 ±359/12  524/0 Necrosis 
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 .ساعت )د( 72)ج( و  48)ب(  24 از بعد )الف( کنترل سلول در یسلول یهاکلیس رییتغ زانیم بردرمنه ترکمنی  اهیگ عصاره ریثأت. 3شکل 

 

 
 .β-actin و cyclin D1   ،Cyclin Eیهاژن به مربوط ذوب ینمودارمنحن یهاژن ریتکث یمنحن. 4شکل 
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 .β-actin و cyclin D1 Cyclin E یهاژن به مربوط ذوب یمنحن نمودار .5شکل 

 
 . ساعت 72 و 48 ،24 یهازماندر ( cyclin D1 ،Cyclin E) یهاژن انیب سهیمقا .6شکل 

 

 میکروبیبررسی خواص ضد. 3.5
کننده رشد به منظور بررسی حداقل غلظت مهار

، 62/15، 81/7های مختلف عصاره )ها، غلظتباکتری
مورد  (لیترمیلیگرم بر میکرو 500، 250، 125، 5/62، 25/31

مطالعه قرار گرفت. کمترین غلظتی که در حضور آن 
کدورتی مشاهده نشد به عنوان حداقل غلظت مهارکننده 
درنظر گرفته شد. نتایج نشان داد، بیشترین تأثیر این عصاره 

 25/31آن  MICباشد که میزان می E .coliبر روی باکتری 
 روی  آن برلیتر بود و کمترین تأثیر گرم/میلیمیلی

S. aureus باشد که میزان میMIC  250آن غلظت 
 .(7 شکللیتر بود )گرم/میلیمیلی
 

با استفاده از  (50ICدرصد ) 50. محاسبه غلظت مهار 3.6
 DPPHروش 

نشان  درمنه ترکمنیگیاه اکسیدانی عصاره نتایج بررسی آنتی
 27/0با  درصد مهارکنندگی عصاره برابر بود 50داد که میزان 

اسید آسکوربیک  50ICلیتر. همچنین میزان میکروگرم در میلی
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 (.8 شکللیتر )میلیدر میکروگرم  35/9( به عنوان نمونه کنترل برابر بود با C)ویتامین 
 

 
 E. coliبیشترین تأثیر را بروی باکتری  درمنه ترکمنیشود عصاره گیاه همانطور که مشاهده می .مطالعه مورد یهایباکتر MIC تست به مربوط جینتا. 7 شکل

 دارد.

 
 C نیتامیو با سهیمقا در درمنه ترکمنی اهیگ عصاره یدانیاکسیآنت تیخاص سهیمقا. 8 شکل

 

 . بحث4

ها است بدخیمیترین انواع سرطان معده یکی از معمول
و  در افراد تا مراحل پیشرفته هیچ علامتی ندارد که معمولاً

طول عمر پنج ساله برای بیماران مبتلا به این نوع کارسینوما 
های امروزه درمان[. 22] باشدمی درصد 13تا  10حدود 

رایج سرطان شامل جراحی، اشعه درمانی و شیمی درمانی 
روند سالم نیز از بین می هایباشد که اغلب موارد سلولمی

تواند باعث اثرات سمی و عوارض جانبی در که این می
های اخیر به علت افزایش شیوع مرگ و در سال .بیمار شود

های شیمی درمانی و ها و نقص روشمیر ناشی از سرطان
های پیشرفته سرطان، نیاز به یافتن شیوهرادیو درمانی در فرم

. با توجه به شودن احساس میهای جدید برای کنترل سرطا
این امر که سرطان بزرگترین عامل مرگ و میر در میان زنان 

سرطانی با و مردان است، تحقیق و تولید داروهای ضد
باشد و در این کارایی بیشتر و سمیت کمتر امر ضروری می

های گیاهی کاندید مناسب جهت درمان میان عصاره
 [.23باشند ]می
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تکثیری ان داد که خاصیت ضدنش MTTنتایج تست 
کند. به پیروی میعصاره از الگوی وابسته به دوز و زمان 

درمنه طوری که بیشترین خاصیت ضدتکثیری عصاره 
ساعت بود  24بر روی رده سلولی در مدت زمان  ترکمنی

 72به  ساعت 24یعنی با افزایش مدت زمان تیمار از 
تکثیری دیده شد. همچنین با ساعت، کاهش فعالیت ضد

افزایش غلظت عصاره در هر سه زمان، افزایش فعالیت 
 تکثیری و مهار سلولی دیده شد.ضد

نتایج حاصل از القاء آپوپتوز هم نشان داد که بیشترین 
ساعت دیده شد. در برآورد  24القاء آپوپتوز اولیه در زمان 

القاء شده نسبت به نکروز ایجاد شده، به کلی نسبت آپوپتوز 
ساعت آپوپتوز بیشتر و نکروز  48رسد که در زمان نظر می

اتفاق  AGSهای کمتری با تأثیر عصاره گیاه در سلول
افتد. نتایج این تست نیز الگوی وابسته به زمان القاء می

 دهد.آپوپتوز با استفاده از عصاره گیاه را نشان می
ن هم راستا با سایر نتایج گرفته شده در بررسی بیان ژ

و فلوسایتومتری نشان داده شد که در هر دو  MTTاعم از 
و  Cyclin D1دار دو ژن کاهش بیان معنی 48و  24زمان 

Cyclin E  نسبت به گروه کنترل دیده شد، ولی بیشترین
 ساعت بود. 24کاهش بیان متعلق به 

که عصاره  در بررسی فلو چرخه سلولی، نتایج نشان داد
 sub G1ها در مرحله گیاه قادر است سبب تجمع سلول

ها به مراحل بعدی چرخه سلولی شود و از ورود سلول
( جلوگیری کند به طوری که G2و  Sچرخه سلولی )مراحل 

داری کاهش معنی G2و  Sهای واقع در مرحله درصد سلول
نسبت به گروه کنترل داشت. از طرفی نتایج نشان داد که این 

ساعت بیشتر بود و با گذشت زمان  24توانایی در زمان 
 یابد.کاهش می

اکسیدانی عصاره الکلی گیاه درمنه سنجش فعالیت آنتی
اکسیدانی دهد، عصاره این گیاه دارای خاصیت آنتینشان می

های پاتوژن گرم مثبت و گرم باکتری بوده و قادر است رشد
منفی را مهار کند که این مقدار با غلظت عصاره رابطه مستقیم 

یابد. فعالیت دارد و با افزایش غلظت آن افزایش می
های مختلفی بررسی شد. میکروبی عصاره برروی باکتریضد

بود و  E. coliترین باکتری نسبت به عصاره باکتری حساس
 بود. S. aureusری در برابر اثر عصاره باکتری مقاومترین باکت

عصاره متانولی درمنه دشتی بر سلول  سلولیاثر سمیت 
 50ICنشان داد که کمترین میزان  MCF-7 پستانسرطانی 

 500ساعت،  24های سرطانی در مدت زمان برای سلول
لیتر بود که در مقایسه با مطالعه حاضر میکروگرم بر میلی

کمتر  50ICبا  درمنه ترکمنیدهد عصاره گیاه نشان می
تکثیری در رده ( اثرات ضدلیترمیکروگرم بر میلی 39/120)

 [.24] دارد AGSسلولی 
 ایران در درمنهتلف مخ هایگونه عصاره تکثیریضد اثر

 (AGS, HeLa, AGS, MCF-7)سلولی  هایرده روی بر
 هایگونه نشان داد که (L-929) نرمال سلولی رده و

 از متفاوتی مقادیر. دارند تکثیریضد خاصیت درمنهمختلف 
 72 مدت برای و اضافه سلول کشت به گیاهان عصاره
 عصاره  هردو به Helaهای شد. سلول انکوبه ساعت

A. diffusa Krasch و A. ciniformis نشان حساسیت 
 A. ciniformi A. santolinaکلرومتان  دی عصاره. دادند

Schrenk A. diffusaروی را بیشتری کنندگیممانعت ، اثر 
داد.  نشان هاعصاره با دیگر مقایسه در AGSهای سلول
 مهار A. ciniformisتوسط  خوبی به MCF-7های سلول

 و کلرومتان دی هایعصاره، AGS هایسلول شدند. در
 تأثیر بیشترین A. ciniformis Kraschمتانول 

 [.15دادند ] نشان را رشد سلول در کنندگیممانعت
با استفاده از عصاره برگ گیاه سنتز شده نانو ذرات نقره 

ضدسرطانی بر روی رده سلولی سرطان  اثرات، درمنه ترکمنی
 22. اندازه میانگین نانوذره نقره سنتز شده ندنشان دادمعده 
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و  ضد تکثیرینقره سنتز شده دارای اثرات  و نانوذرات بودنانومتر 
 [.25] ندبودبرروی رده سلولی سرطان معده القا آپوپتوز 

با استفاده از اثرات سمیت سلولی نانوذرات نقره سنتز شده 
رده بر روی  ،A. marschallianaگیاه های هوایی قسمت
باکتریالی آن اثر آنتی همچنین. گزارش شده است  AGSسلولی

 ،Bacillus ،S. aureusهای پاتوژنیک علیه باکتری
Acinetobacter baumanni و  P. aeruginosa.بررسی شد 

ساعت  24پس از  AGSر روی رده سلولی ب 50IC مقدار
لیتر بود. وقتی غلظت میکروگرم بر میلی 05/21مقدار 

لیتر رسید، درصد گرم بر میلیمیلی 100نانوذرات به 
درصد تخمین زده شد. همچنین نتایج  51/6 های زندهسلول

درصدی در  30و  7فلوسایتومتری نشان دهنده افزایش 
با غلظت های تیمار شده آپوپتوز اولیه و تأخیری در سلول

50IC های کنترل بود. بیشترین نانوذرات در مقایسه با سلول
دیده شد.  P. aeruginosa باکتریایی بر علیهخاصیت ضد
 [.26اکسیدانی عصاره هم به اثبات رسید ]خاصیت آنتی

اکسیدانی نانوذرات اثرات چشمگیر ضدمیکروبی و آنتی
ش شده گزار A. annuaاز گیاه  با استفادهنقره سنتز شده 

 [.28] است
عصاره آبی گیاه همچنین مطالعات نشان داده است که 

Rosemary های سرطانی معده مهار رشد سلول سبب
(AGS) نتایج این مطالعه نشان داد عصاره آبی می شود .

 50لیتر قادر است رشد میکروگرم/میلی 410رزماری با غلظت 
های سرطانی را مهار کند. همچنین نتایج این درصد سلول

مطالعه در ارتباط با تأثیر عصاره آبی گیاه بر روی چرخه سلولی 
نشان داد که این عصاره قادر است باعث افزایش توقف 

  [.28به میزان قابل توجهی شود ] G1ا در مرحله هسلول
قادر است باعث  Incarvillae compacta  عصاره گیاه

و توقف رشد  (AGS)های سرطانی معده مهار رشد سلول

درصد شود. همچنین نتایج  58به میزان  G0/G1آنها در فاز 
های دخیل در سرطان نشان داد که عصاره بررسی بیان ژن

تا  cyclin D1این گیاه قادر است باعث کاهش بیان انکوژن 
درصد شود که نتایج این مطالعه بسیار نزدیک به  56میزان 

 [.29باشد ]نتایج به دست آمده در مطالعه حاضر می
 

 گیرینتیجه. 5
از عصاره  قبولی قابل بیولوژیکی شده اثر العه انجاممط
سرطان  در مدل آزمایشگاهی در شرایط را درمنه ترکمنیگیاه 
از  استفاده همچنینداد.  و خاصیت ضدمیکروبی نشان معده

در باشد.  مؤثر تواندعصاره گیاه در فرآیند آپوپتوزی می
این گیاه  پیشین تحقیقات و تحقیق این بر اساس نهایت

بررسی اثرات ضدسرطانی  ترمطالعات جامعکاندید  تواندمی
 .و ضدمیکروبی باشد

 
 مشارکت نویسندگان

نوشین فتحی، انجام کار تحقیقاتی و آزمایشگاهی، فرزانه 
، طراحی پروژه تحقیقاتی، نوشتن مقاله و سوپروایزرتفویضی، 

 ویرایش آن، امیر میرزایی، نوشتن مقاله.
 

 تضاد منافع
نویسندگان مقاله اعلام می دارند که هیچ گونه تعارض 

 منافع ندارند.
 

 تقدیر و تشکر
دکتر بازرگان در انجام پروژه قدردانی می همکاریاز 

 شود.
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Antibacterial and anti-cancer activities of Artemisia turcomanica extract on 

gastric cancer cell line (AGS) and its interaction on cyclin D1 and cyckin E genes 
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ARTICLE INFO  ABSTRACT 

Keywords: 
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 Background: The use of medicinal herbs in traditional medicine has been 

important and many of these plants have antioxidant, anti-inflammatory, 

antimicrobial and anti-cancer effects. Objective: The aim of this study was to 

evaluate the antibacterial and anti-cancer effects of Artemisia turcomanica extract 

on gastric cancer cell line (AGS) and its effect on expression of cyclin D1 and 

cyclin E genes. Methods: At first the alcoholic extract of A. turcomanica was 

prepared and its antibacterial effect was evaluated using MIC (Minimum Inhibitory 

Concentration) method. Subsequently, the cytotoxic effect of extract on AGS cell 

line was studied using MTT method after 24, 48 and 72 hours. Moreover, the 

apoptotic effect of extract was determined via annexin FITC-V and PI staining. 

Finally, the gene expression of cyclin D1 and cyclin E were measured using Real 

Time PCR method. Results: The antibacterial results show that the A. turcomanica 

extract had significant effect on Escherichia coli. In addition, the results of MTT 

assay indicated that the maximum cytotoxic effect of A. turcomanica extract was 

observed in 24 h and over time, its cytotoxic effects were decreased. The maximum 

apoptotic effect and minimum necrosis effects was observed in 48 h. Also, the Real 

Time PCR results reveal that the gene expression of cyclin D1 and cyclin E1 was 

down-regulated. Conclusion: The results of this study show that the 

A. turcomanica extract had cytotoxic and apoptotic effects on AGS cell line and it 

can be used as anticancer candidate in cancer therapy and prevention after further 

studies. 
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