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 Nalm-6های سرطانی لوسمی لنفوبلاستیک حاد رده سلولی و مرگ سلول تکثیراثر گایلاردین بر 
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 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشك ،یو مفردات پزشك یطب سنت قاتیو مرکز تحق یدانشكده طب سنت 2
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 چکیده  اطلاعات مقاله
 واژگان:لگ

Inula-oculus-christi 
 آپوپتوز

 گایلاردین
 لنفوبلاستیك

 لوسمی

های اخیر به دلیل افزایش مقاومت به داروهای شیمی درمانی، استفاده از ترکیبات طبیعی در سال مقدمه: 
های گیاهی ونهیكی از گ( L. christi-oculus Inula) مورد توجه قرار گرفته است. مصفای چشم مسیح

نیز این گونه دارای اهمیت زیادی  در حوزه طب سنتیباشد که می (Asteraceae) کامپوزیتهاز خانواده 
ی این گیاه دارای اثر سایتوتوکسیك روی مشاهده شده که عصاره اخیر در مطالعات است. علاوه بر این،

در این مطالعه اثر سایتوتوکسیك گایلاردین بر روی رده سلولی  هدف: .های سرطان سینه استسلول
های هوایی گیاه گایلاردین از بخش روش بررسی: .لوسمی لنفوبلاستیك حاد مورد بررسی قرار گرفت

 و Nalm-6 مصفای چشم مسیح استخراج شد. اثر سایتوتوکسیك آن روی رده لوسمی لنفوبلاستیك حاد
PBMC  ساعت بررسی شد. در این مطالعه  48و  24به عنوان رده سلولی نرمال در دوزهای مختلف برای
استفاده شد. همچنین جهت شناخت مكانیسم مرگ  DAPI میزیآو رنگ MTT های تریپان بلو،از آزمون

 blue هاینتایج حاصل از آزمون نتایج: .استفاده شد PI-Annexin V سلولی از آزمون فلوسیتومتری

Trypan و MTT 6 هایبیانگر القاء آپوپتوز و کاهش تكثیر در سلول-Nalm  تیمار شده با گایلاردین به
 حساسیت PBMC سلولی این در حالی است که در رده (.P < 001/0) بودصورت وابسته به دوز و زمان 

فلوسایتومتری  هایادهو آنالیز د DAPI آمیزیهای مختلف گایلاردین کم بود. نتایج رنگنسبت به غلظت
با توجه به نتایج حاصل،  گیری:نتیجه (.P < 001/0) بود Nalm-6 نیز تأییدی بر القاء آپوپتوز در رده سلولی

باشد اما برای می Nalm- 6اد های رده لوسمی لنفوبلاستیك حگایلاردین دارای اثر سایتوتوکسیك بر روی سلول
 .اثبات اثربخشی آن به عنوان یك عامل مكمل در درمان این لوسمی مطالعات بیشتری نیاز است
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 مقدمه. 1
یك نوع بدخیمی  (ALL) لوسمی لنفوبلاستیك حاد

 ساز لنفوئیدی در خونهای پیشخونی همراه با تكثیر سلول
. این لوسمی دومین لوسمی حاد [1] و مغز استخوان است

در کشور امریكا به شكلی که  شایع در بزرگسالان است،
ه بشود و فراوانی شیوع آن شناسایی می مورد 6500سالیانه 

صورت دو موج است که موج اول شیوع در دوران کودکی و 
 ،با این وجود .[2] باشدسالگی می 50موج دوم در حدود سن 

 90این بدخیمی در کودکان با پیش آگهی مطلوب و میزان بقا 
همراه است اما در بزرگسالان به صورت یك بیماری  درصد

. امروزه با وجود نرخ بالای پاسخ به [3] یابدکشنده بروز می
از بیماران بزرگسال  درصد 40-30درمان در کودکان، تنها 

. [4] بندیابه بهبودی طولانی مدت دست می ALLمبتلا به 
های رایج در این بیماران شیمی درمانی است یكی از درمان

دانیم این نوع درمان دارای عوارضی از طوری که میاما همان
جمله سرکوب شدید سیستم ایمنی، پوکی استخوان و غیره 

 . ازشوداست که باعث ایجاد مشكلاتی برای این بیماران می
ت ن منشأ طبیعی نسبآنجایی که گیاهان دارویی به علت داشت

های به داروهای شیمیایی دارای سازگاری بیشتری با ارگانیسم
زنده از جمله بدن انسان هستند و عوارض جانبی کمتری هم 

کند بنابراین، به عنوان منبع مكملی برای داروهای ایجاد می
 .[5] شیمی درمانی مورد توجه هستند

های بیماریدرمان  گیاهان مدت زمان زیادی است کـه در
استفاده از داروهای گیاهی در  شوند امامختلف استفاده می

زمینه سرطان به تازگی مورد توجه قرار گرفته است، به طوری 
توموری که مطالعات مختلفی برای بررسی خواص ضد

داروهای گیاهی در کشورهای مختلف انجام شده است. این 
مرگ  توانند باعث مهار رشد و در نتیجهترکیبات می

های سرطانی شوند. همچنین با توجه به اثرات طولانی سلول
 صرفه بودن از لحاظه عوارض جانبی کمتر و ب ،مدت و پایدار

توانند جایگزین یا مكمل اقتصادی، این منابع گیاهی می

 درصد 55تقریباً . [6] مطلوب برای داروهای سنتتیك باشند
شوند، استفاده میسرطان داروهایی که در بالین به عنوان ضـد

 .[7] با آن مرتبط هستند از منابع طبیعی به دست آمـده یـا
 کامپوزیته یا های بزرگ در خانوادهاینولا یكی از گونه

Asteraceae باشد که دارای بیش از صد زیرگونه است و می
 شوند. در برخیهای آفریقا، آسیا و اروپا یافت میعمدتاً در قاره

گونه از اینولا به عنوان گیاهان  16تقریبا از کشورهای آسیایی 
. سزکوئی [8] مورد استفاده در طب سنتی شناسایی شده است

های ثانویه هستند یك دسته از متابولیت( SLs)ها ترپن لاکتون
سانی های انکه به طور گسترده در طب سنتی برای درمان بیماری

 [.9]شوند مانند التهاب، سردرد و عفونت استفاده می
گایلاردین یك سزکوئی ترپن لاکتون است که برای اولین 

در کشور جمهوری سوسیالیستی آذربایجان  1969بار در سال 
شوروی استخراج شد و در کشور ما نیز برای اولین بار توسط 
مرکز تحقیقات طب سنتی دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی 

 های اخیر مطالعاتی بر رویدر سال[. 10شد ]استخراج 
-MCF های سلولیسایتوتوکسیك گایلاردین در ردهفعالیت 

7،HepG-2   وA-542  انجام گرفته و به دلیل توانایی عصاره
مذکور در القا آپوپتوز امكان کاربرد این ترکیب برای درمان 

در این راستا  [.11] باشدها از جمله لوسمی مطرح میبدخیمی
 سیك آن رویما از گایلاردین برای بررسی اثر سایتوتوک

 های لوسمی حاد لنفوبلاستیك استفاده کردیم.سلول
 

 هامواد و روش. 2
 سازی عصارهآماده. 2.1

با کد  در یك مطالعه بنیادی، گیاه مصفای چشم مسیح
 در گلستاناز مناطق جنگلی استان  TMRC 2658 هرباریومی

لو حمزهآوری شد. تشخیص این گیاه توسط بهار جمعفصل 
 دانشگاه علوم مرکز تحقیقات طب سنتیمقدم و همكارانش در 

 از پودر گرم 250. گرفت انجام پزشكی شهید بهشتی تهران، ایران
ز الیتر میلی 2500های هوایی این گیاه را با خشك شده بخش
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 24به مدت  (maceration) با روش خیساندنهگزان  nمحلول 
دست آمده را فیلتر ه ب عصارهگیری شد. سپس ساعت عصاره

مانده آن دوباره با محلول تازه تریس خیسانده شد. کرده و باقی
بار متوالی انجام شد و سپس مخلوط عصاره  3این عمل برای 

تغلیظ شده با کلروفرم برای جداسازی گایلاردین مورد استفاده 
دهنده تشكیل یقرار گرفت. در ادامه به منظور جداسازی اجزا

استفاده  (VLC) ه، از روش کروماتوگرافی مایع در خلأعصار
پره پراتیو،  (SPE) جامد فاز استخراج شد و با استفاده از روش

ند. مورد آنالیز قرار گرفت دست آمدهه بهای ترکیبات فراکسیون
سرانجام، ترکیب خالص گایلاردین به صورت کریستالیزه 

 .[12، 13] جداسازی شد
سازی گایلاردین و رساندن آن به غلظت مورد برای آماده

 DMSOلیتر از میلی 1گرم از آن را با میلی 5نظر، ابتدا میزان 
مولار میلی 3/16 استریل حل کرده )غلظت نهایی استوک اولیه

 هایهای متوالی استوک اولیه غلظتبا رقیق کردن ، سپسبود.(
اره نكته اش دست آمد. همچنین باید به اینه نهایی موردنیاز ب

 غلظت، های متوالی استوک اولیهسازیکرد که با توجه به رقیق
، نیازی به کنترل بنابراین .رسید 01/0 به زیر DMSOنهایی 

DMSO .نیست 
 
 کشت سلولی و تیمار سلول. 2.2

 رده سلولیو از باشد مطالعه انجام شده از نوع تجربی می
Nalm-6  و  حادمربوط به لوسمی لنفوبلاستیكPBMC  به

 به منظور کشت سلولیاستفاده شد.  عنوان رده سلولی نرمال
زدایی شـدند، سـپس  ها از تانـك ازت خارج و یخابتدا سلول

و  FBS درصد 10 حاوی RPMI-1640در محـیط کشـت 
های کشت داده شدند. فلاسك پن استرپ کشـت درصد 1

انكوبه  2CO درصد 5 گـراد بادرجـه سـانتی 37در انكوباتور 
ها بـه قـدر کافی رشد کردند، شدند. بعد از این که سلول

 8تا  2 هایبا غلظت PBMCو  Nalm-6های سلول
ساعت تیمار  48و  24میكرومولار از گایلاردین به مدت 

های مختلـف عصـاره بـا اسـتفاده از محیط غلظتشدند. 
ت قها برای افزایش دکشت استریل تهیه شدند و همه آزمایش

 .[5] کار سه بار تكرار شدند
 

 آمیزی تریپان بلورنگ. 2.3
های زنده جهت بررسی میزان بقاء و برای شمارش سلول

آمیزی تریپان های تیمار شده نسبت به کنترل از رنگتكثیر سلول
 48و  24استفاده شد. پس از ( نئوبار)لام بلو و لام هموسایتومتر 
میكرو مولار  2، 4، 6، 8 هایغلظتها با ساعت از کشت سلول

ها اضافه شد و پس از تریپان آبی به چاهكرنگ از گایلاردین، 
دقیقه زیر میكروسكوپ بررسی شد. اساس این آزمایش  3-5

های زنده نسبت به ورود رنگ تریپان ترتیب است که سلولبدین
های مرده رنگ را باشند، درحالی که سلولبلو نفوذناپذیر می

های زنده با مانی سلولمیزان زنده .[14] نمایندیجذب م
 :فرمول زیر محاسبه شد

های زنده/ تعداد ( = تعداد سلولدرصدمانی )میزان زنده
 .100× ها )زنده + مرده( کل سلول

 

 به منظور سنجش فعالیت متابولیك MTTآزمون . 2.4
برای ارزیابی تأثیر گایلاردین بر میزان فعالیت متابولیك 

تیمار  PBMCو نرمال  Nalm-6های لوسمیك سلولی، سلول
میكرو مولار گایلاردین با سه بار تكرار  8تا  2شده با دوزهای 

 48و  24تایی اضافه شدند. پس از  96های پلیت به چاهك
 2COگراد درجه سانتی 37ساعت انكوباسیون در انكوباتور 

میكرولیتر محلول  100های داخل هر چاهك دار، به سلول
MTT با غلظت mg/ml 5  اضافه شد و پلیت مجدداً به مدت

ساعت در انكوباتور قرار گرفت. در طی زمان انكوباسیون،  3
بوسیله سوکسینات  MTTرنگ تترازولیوم موجود در پودر 

شود. احیا و شكسته شدن این رنگ دهیدروژناز احیا می
میزان  .شودهای آبی رنگ فورمازان میموجب تولید کریستال

ال هایی که از نظر متابولیك فعرنگ تولید شده با تعداد سلول
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های زنده( رابطه مستقیم دارد. در ادامه پلیت با دور )سلولهستند 
g 1000  دقیقه سانتریفوژ شده و پس از خالی  10به مدت

برای حل رسوب  DMSOمیكرولیتر  10کردن محلول رویی 
رنگی فورمازان به هر چاهك اضافه شد و میزان فعالیت 

 ELISA-readerسنجی  متابولیك با استفاده از دستگاه رنگ
 [.15د ]نانومتر بررسی ش 570در طول موج 

 
 DAPI آمیزیرنگ تشخیص آپوپتوز با استفاده از. 2.5

سایتوتوکسیك و آنتی اثرجهت تأیید  آزموناین 
خلاصه،  به طورگیرد. میپرولیفراتیو عصاره مورد استفاده قرار 

 48های انتخابی ازعصاره تیمار و به مدت ها با غلظتسلول
 ،ساعت 48پس از  ساعت تحت انكوباسیون قرار گرفتند.

ریفیوژ و پس از یك سانت g350 دردقیقه  4به مدت ها سلول
دقیقه  15به مدت  ،DAPI-methanolبار شستشو با محلول 

میكرولیتر از این محلول رنگی انكوبه شدند. سپس  200با 
جایگزین محلول  PBSها مجدداً سانتریفیوژ شده و سلول

در انتها یك لام از نمونه تهیه و تغییرات  .رویی شد
ها توسط سلولدر هسته  مورفولوژیك ناشی از آپوپتوز

 .[14] میكروسكوپ فلورسنت مشاهده شد
 

 آزمون فلوسیتومتری به منظور سنجش میزان آپوپتوز. 2.6
أثیر های لوسمیك تحت تبه منظور تأیید آپوپتوز در سلول

استفاده  PI/Vگایلاردین از آزمون فلوسایتومتری آنكسین 
 درصد 10حـاوی  RPMIها در محـیط شد. ابتـدا سلول

FBS 2گـراد حـاوی درجـه سـانتی 37انكوباتور  درCO بـه 
منظور دسترسی به جمعیت مورد نظر کشـت شـدند. طبـق 

سلول نیـاز  5×  105 برای هر آزمون به کیت العملدستور
های مختلـف خانه با غلظت 6ها در پلیت سلول .اسـت

 سـاعت انكوبـه شـدند. 48تیمار شده و بـه مـدت  گایلاردین
ها به فـالكون منتقـل شـده و بعـد از انكوباسیون، سلول

رسوب  .شدند و مایع رویی آن دور ریختـه شـد وژیسـانتریف

میكرولیتر از بافر  500با  ،PBSپس از یك بار شستشو با سلولی 
به  Vمیكرولیتر آنكسین  5مواجه شد. در ادامه  X 1باند کننده 

دقیقه انكوباسیون در تاریكی این بار  10از  ها اضافه و پسنمونه
اضافه و دوباره PI  (Propidium Iodide)میكرولیتر رنگ  5

های مربوط به ها به ویالنمونه دقیقه انكوبه شد. سپس 10
منتقل شدند و میزان خروج فسفاتیدیل سرین در  فلوسایتومتری

 ها توسط دستگاه فلوسایتومتری مورد سنجش قرارسلول سطح
 [.16د ]ش آنالیزFlowJo7.6  افزارگرفت و نتایج توسط نرم

 
 های آماریآزمون. 2.7

با و  one-way ANOVAها از روش آنالیز آماری داده
استفاده  Graph Pad Prism7و SPSS 24افزار نرمکمك 

 .[17، 18] شد
 

 نتایج. 3
های سلولمانی اثر گایلاردین بر روی شاخص زنده. 3.1

Nalm-6  وPBMC 
 میكرومولار 2، 4، 6، 8 هایها با غلظتکردن سلول تیمار

داد که میزان ساعت نشان  48و  24از گایلاردین بعد از 
گروه کنترل )بدون درمان( به طور  مانی سلولی نسبت بهزنده

نشان داده  1 همانطور که در شكل .قابل توجهی کاهش یافت
 زمان قادر به کاهش ه دوز وگایلاردین به صورت وابسته ب شده،

باشد. همچنین نشان می Nalm-6 هایمانی سلولدرصد زنده
ها بعد از درصد سلول 50داده شده است که بیش از 

ساعت دچار  48میكرو مولار در طی  6انكوباسیونبا غلظت 
به  PBMCهای در تیمار سلول همچنین شوند.آپوپتوز می

 مانیعنوان رده سلولی نرمال، کاهش مختصری در میزان زنده
 Nalm-6های لوسمیك سلول نسبت به PBMCهای سلول
 .داد نشان
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 Nalm-6های بر فعالیت متابولیك سلول گایلاردین اثر. 3.2
 PBMC و

 نتایج به دست آمده از بررسی فعالیت متابولیك سلولی با
به صورت گایلاردین حاکی از آن است که  MTTروش 

 Nalm-6های متابولیك سلول وابسته به دوز و زمان فعالیت
های کنترل به شكل قابل تیمار شده را در مقایسه با سلول

نشان داده شده  2 همچنین در شكلدهد. کاهش می هیتوج

 Nalm-6های که بیشترین کاهش در فعالیت متابولیك سلول
نتایج حاصل اعت است. س 48میكرو مولار پس از  6با غلظت 

نیز در  PBMCهای متابولیك در سلول از بررسی فعالیت
 دهنده کاهش مختصری در میزانتأیید نتایج تریپان بلو نشان
 Nalm-6ها نسبت به رده سلولی فعالیت متابولیك این سلول

 باشد.میگایلاردین پس از تیمار با 
 

 

 
 .PBMCو  Nalm-6های مانی سلولبر شاخص زندهگایلاردین تأثیر  .1 شکل

 .)P < 001/0 بیانگر *** ،P < 01/0 بیانگر  **،P < 05/0 بیانگر (*
 

 
 

 پس از تیمار با گایلاردین. PBMCو  Nalm-6های بررسی و مقایسه میزان فعالیت متابولیك سلول .2 شکل
 .)P < 001/0 بیانگر ***، P < 01/0 بیانگر **،P < 05/0 بیانگر (*
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 DAPI آمیزیبا استفاده از رنگ گایلاردینتأیید اثر سایتوتوکسیك . 3.3
برای تأیید آپوپتوز پس از درمان با  DAPIآمیزی رنگ

نشان داده شده  3شكل گایلاردین انجام شد. همانطور که در 
کاهش تعداد میكرومولار،  6به صورت واضح در غلظت است، 
مانند چروکیدگی هسته و  ها و ایجاد تغییرات مورفولوژیكسلول

تیمارشده با   Nalm-6هایسلول اجسام آپوپتوتیك در تشكیل
های کنترل قابل مشاهده است و این مقایسه با سلول گایلاردین در

ت مهار تكثیر سلولی و القاء مرگ سلولی به صور نتایج تأییدکننده
 (.3 )شكلدوز هستند  وابسته به

 
 PI/V تأیید اثر القاء آپوپتوز با روش فلوسیتومتری آنكسین. 3.4

ایلاردین گ نتایج حاصل از آنالیز فلوسیتومتری نشان داد که
 هایسلول قادر به افزایش قابل توجه القاء آپوپتوز در

Nalm-6 ه ای کباشد، به گونهبه صورت وابسته به دوز می
مثبت  Vهای آنكسین این عصاره نه تنها باعث افزایش سلول

 نآنكسی هایشود، بلكه به شكل بارزتری درصد سلولمی
PI/V 4های دهد. همانگونه که در شكلمثبت را افزایش می 

مثبت طی  Vهای آنكسین شود درصد سلولمشاهده می 5 و
درصد در  81/1 زمیكرومولار ا 6 تیمار سلولی با غلظت

درصد تغییر پیدا کرده  13/4 تنها به حدود های کنترلسلول
درصد  55/1 مثبت از PI/Vهای آنكسین سلول است اما میزان

درصد افزایش یافته است.  4/31 های کنترل بهدر سلول
 خاصیتگایلاردین موضوع بود که  های ما نشانگر اینیافته

 القاء آپوپتوزبا  Nalm-6های سایتوتوکسیك خود را بر سلول

 کند.اولیه و بخصوص آپوپتوز تأخیری اعمال می

 
 Nalm-6آمیزی ی رنگبوسیله DAPI هایپرولیفراتیو گایلاردین بر سلولیید اثر سایتوتوکیك و آنتیأت .3 شکل

 
  Nalm-6بر القاء مرگ سلولی در رده سلولی گایلاردین ر ثبررسی ا .4شکل 
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 ***، P < 01/0 بیانگر **،P < 05/0 بیانگر *) Nalm-6در رده سلولی  خیریأآپوپتوز اولیه و ت بر القاءگایلاردین بررسی اثر  .5شکل 
 .(P < 001/0 بیانگر

 
 بحث. 4

رخ  سرطانترین شایع( ALL) لوسمی لنفوبلاستیك حاد
. علیرغم [19باشد ]ان و نوجوانان میکودکدر بین  داده

 از درصد 20های قابل توجه در درمان آن، حدود پیشرفت
های کنند. در سالبیماران به علت مقاومت دارویی عود می

یاهی برای گ اخیر توجه زیادی به استفاده از ترکیبات طبیعی و
 از دلایل مهم این توجه زیاد  .[20] درمان سرطان شده است

 

اره این ترکیبات اشها از ایمنی توان به آگاهی داشتن انسانمی
ها از سالیان دور از ترکیبات طبیعی و گیاهی کرد چون انسان

ترپن . گایلاردین یك نوع از سزکوئی[21] کردنداستفاده می
گیاه مصفای های هوایی های استخراج شده از بخشلاکتون

است. این ترکیبات شامل یك گروه بزرگ از چشم مسیح 
 های مختلف بیولوژیكیفعالیتهای گیاهی ثانویه با متابولیت

 - اها منتسب به گروه آلفهستند که غالب اثرات بیولوژیك آن
است. این ساختار به صورت  (α-MγL)متیلن گامالاکتون 

حلقوی شكل و حاوی اکسیژن بوده که لازمه فعالیت 
طور که در . همان[22] باشدسایتوتوکسیك این ترکیبات می

های توموری القا آپوپتوز در ردهمطالعات قبلی به نقش آن در 

های اخیراً نیز مطالعاتی در زمینه مكانیسم پی برده شده است
ها به عنوان ترکیباتی با SLsاحتمالی و کاربردهای بالقوه 

سرطانی صورت گرفته است که در پایین به فعالیت ضد
 اشاره شده است. نهاتعدادی از آ

 Bigelovinتحت عنوان بررسی اثر که  ایدر مطالعه
-Inula helianthusترپن لاکتون مشتق شده از گیاه سزکوئی

aquatica های لوسمی حاد بر القا آپوپتوز روی سلول
انجام گرفت نشان داد که این ترکیب  (U937) میلوئیدی

 G0/G1باعث القا آپوپتوز و توقف چرخه سلولی در مرحله 
و  Songتوسط  2005دیگری در سال  مطالعه .[23] شودمی

همكارانش تحت عنوان بررسی اثرات آپوپتوتیك و 
 دیگر به عنوان یك ترپن لاکتون Ergolideسایتوتوکسیك 

به این نتیجه رسیدند که  ،مشتق شده از گیاه مورد مطالعه ما
  nuclearر مسیاین ترکیب باعث القا آپوپتوز از طریق مهار 

factor (NF) - κBد. شوهای سلولی سرطانی میدر رده
به سیتوزول و  Cهمچنین، روند آپوپتوز با ترشح سیتوکروم 

نتایج این مطالعه نشان داد  .بررسی شد 3افزایش فعالیت کاسپاز 
بوده که با توجه به  NF-κBکه این ترکیب یك مهارکننده مؤثر 
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استفاده از این ترکیب در درمان  ،رسانینقش مؤثر این مسیر پیام
 .[24] تواند مؤثر واقع شودبیماران سرطانی می

تحت عنوان بررسی اثر سایتوتوکسیك و القا ای در مطالعه
-HepG-2 ،Aهای سلولی آپوپتوز گایلاردین بر روی رده

549،HT-29  و MCF-7 که این سزکوئی ه شدنشان داد
در  [11] است پپتوزوقا آپالترپن لاکتون دارای اثرات قوی در 

در  بلوو تریپان  MTT نتایج مربوط بهراستای این مطالعه، 
اء نقش بسزایی در کاهش بقداد که گایلاردین  نشان مطالعه ما نیز

 6های بالای تیمار شده با غلظت Nalm-6 هایو تعداد سلول
 همچنین در .دارد ، به صورت وابسته به دوز و زمانمولارمیكرو 
بر  و همكارانش Fallahian که توسط 2015سال  یمطالعه

های روی شناخت مكانیسم مولكولی گایلاردین در سلول
انجام گرفت،  (MCF-7 & MB-MDA-468) سرطان سینه

زان میدر افزایش مشاهده شد که این ترکیب طبیعی از طریق 
ROS هاینسبی ژن بیانو  داخل سلولی Bax/Bcl2  باعث
 [.13شود ]های سرطانی میآپاپتوز در سلولآلقای 

نتایج حاصل از آزمـون فلوسـیتومتری در مطالعه حاضر 
های سریالی از گایلاردین میزان آپاپتوز غلظتدر  نشان داد که

ها بخصوص آپاپتوز تأخیری افزایش یافته شده در سلول ءالقا
میكرومولار از آن که در آزمایشات اولیه به عنوان  6و غلظت 

بر روی آپوپتوز  تأثیر قابـل توجـهی شناخته شد، 50ICدوز 
دارد. بنابراین این میزان آپوپتـوز بـا  Nalm-6رده سلولی  در

 بلو وتریپان هایمانی در آزمونمعنادار درصد زنده کـاهش
MTT با این وجود، در رده سلولی . رددا مطابقـتPBMC 

 ها نسبت به ترکیب مورد نظر ناچیز بودحساسیت سلول
(10µM > 50IC .) تغییرات در این مطالعه نتایج بررسی

افزایش  حاکی ازنیز  DAPIمیزی آبا رنگمورفولوژیك هسته 

 شده با گایلاردینتیمار  Nalm-6های میزان آپوپتوز در سلول
 بود. به صورت وابسته به دوز

مجموع، این مطالعه برای اولین بار نشان داد که  در
های گایلاردین با تأثیر سایتوتوکسیك بسیار ناچیز بر سلول

رات ثثر باعث القاء اؤتواند به طور ممی (PBMC) نرمال
 های لوسمیكپرولیفراتیوی خود بر سلولآپوپتوتیك و آنتی

Nalm-6  شود. بنابراین برای اثبات این اثربخشی، انجام
تحقیقات بیشتری در زمینه شناخت مكانیسم مولكولی این اثر و 

شود. های هماتولوژیك اولیه پیشنهاد میکارآمدی آن روی سلول
وان از تیدهد که مهمچنین این نتایج به وضوح نشان می

کننده برای امیدوارثر و ؤگایلاردین به عنوان یك جایگزین م
 استفاده کرد. ی جدیدسرطانضدداروهای  مطالعات مرتبط با یـافتن

 
 مشارکت نویسندگان

مســأله: تمــام  ــانیموضــوع و ب ــفیتعر
 ـا:ه داده ـلی؛ تحلافشین کرمی :پژوهـش روش ســندگان؛ینو

 گانسـندی: تمـام نوینـیمتـن و بازب نـگارش ؛افشین کرمی
 

 تضاد منافع
 .در منافع وجود ندارد یتعارض چیپژوهش ه نیدر ا

 
 تقدیر و تشکر

دانشكده طب سنتی و مرکز تحقیقات از پرسنل محترم 
آزمایشگاه تحقیقاتی مسئول محترم  نیو همچن طب سنتی

 در یبه خاطر همكار علوم پزشكی شهید بهشتی دانشگاه
 .میرا دار یو قدردان تشكر مطالعه کمال نیا یاجرا
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Research Article 

The Effect of Gaillardin on Proliferation and Apoptosis of Acute Lymphoblastic 

Leukemia Cell Line (Nalm-6) 
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Mashati1, Ahmad Gharehbaghian3,* 
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Sciences, Tehran, Iran 

ARTICLE INFO  ABSTRACT 
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 Background: Due to increased cancer chemotherapy resistance, the use of natural 

compounds in cancer treatment has been considered in recent years. Inula-Oculus-

Christi, is one of the high importance plants in the field of traditional medicine. It 

has been shown that extract of this plant has cytotoxic effects on breast cancer cells.  

Objective: Therefore, the aim of this study was to evaluate the cytotoxic effect of 

Gaillardin and apoptosis induced by this extract on acute lymphoblastic leukemia 

cells. Methods: Gaillardin from Inula-Oculus-Christi plant was extracted by 

Traditional Medicine Research Center of Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences. The cytotoxic effect of Gaillardin on the acute lymphoblastic leukemia 

(Nalm-6) and PBMC (as a normal cell line) was investigated at different doses for 

24 and 48 hours. In this study, Trypan blue, MTT assay and DAPI staining were 

used. In addition, Annexin V/PI staining was utilized for confirming apoptosis. 

Results: The results of Trypan blue and MTT assay demonstrated the induction of 

apoptosis and reduction in proliferation of Nalm-6 cells treated by Gaillardin, 

showing a time and dose-dependent manner (P < 0.001). However, low sensitivity 

to the different concentrations of Gaillardin was observed in PBMCs. DAPI 

staining and Flow cytometry analysis confirmed a significantly high percentage of 

apoptotic cells compared with control groups (P < 0.001). Conclusion: According 

to the results, Gaillardin demonstrated cytotoxic effects on Nalm-6 cells, but  
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