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 تحقیقاتیمقاله 
 MOLT4بررسی اثر ماده خالصه ارگولاید در القاء مرگ سلولی در رده سلولی 

  *،3باغیانقره احمد ،1وحید امیری ،1الدین برزگر، محی1، افشین کرمی2لو مقدم، مریم حمزه1امیر یامی
 دانشكده پیراپزشكی، دانشگاه علوم پزشكی شهید بهشتی، تهران، ایران شناسی آزمایشگاهی و بانك خون،خون گروه 1
 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشك ،یو مفردات پزشك یطب سنت قاتیو مرکز تحق یدانشكده طب سنت 2
 ، ایرانانتهر، بهشتی شهید پزشكی معلو هنشگادا ،خونیدرزادی مای هانکادکوری تحقیقات بیمامرکز  و پزشكیایرپه نشكددا 3

 چکیده  اطلاعات مقاله

 واژگان:لگ
 آپوپتوز

 ژیاتوفا

 ارگولاید

 لوسمی

یتی و درگیری متابول ژنتیك، اپی ژنتیك،سرطان بیماری با ظاهری متفاوت متشكل از اختلالات  مقدمه: 
هم است، که درنهایت نظم سلولی را به نفع بدخیمی به کار می سیگنال سلولی، به تنهایی یا در ترکیب با

هایی نیز شده است، که منجر به پیشرفت امروزه با گسترش داروهای هدفمند برای مهار مسیر خاص گیرد.
باز هم نتوانسته جایگزین ترکیبات شناخته شده شوند که دارای خاصیت چند گانه در برخورد با سرطان 

روش  .های درمانی متعددعنوان یك ماده با خاصیته های ارگولاید بی مكانیسمبررس هدف: هستند.
می Asteraceaeجزء خانواده  (Christi-Inula Oculusاینولا ) ارگولاید ماده خالصه از گونه بررسی:

( با استفاده از تكنیكMOLT-4) در این مقاله ارگولاید برروی سل لاین لوسمی لنفوبلاستیك حاد باشد.
مورد بررسی  MTT assay, Cell cycle assay, q-RTpcr, acridine orange, Annexin V/Pi های

از طریق مسیر وابسته به اتوفاژی موجب مهار چرخه  ROSارگولاید از طریق تولید  نتایج:قرار گرفت. 
برد. گ مید و درنهایت از طریق آبشار کاسپازی، سلول بدخیم را به سمت مرش G0/G1سلولی در فاز 

های و افزایش بیان ژن bcl2. ارگولاید با مهار بیان ژن شدبررسی  V-PIاپوپتوز القا شده با تكنیك انكسین 
bax, Beclin1, ATG5  و همچنین ژنp21 طور وابستهه که در تنظیم چرخه سولی دخیل است سلول را ب 

همچنین نتایج  با توجه به مطالعات انجام شده و گیری:نتیجه کشاند.به دوز مهار و سپس به سمت مرگ می
باشد بلكه همچنین موجب ثر میؤتوان پی برد ارگولاید نه تنها موجب مهار سرطان به طور ماین مطالعه می

تواند به عنوان هدف بالقوه مورد شود که در درمان سرطان میفعالیت مسیرهای دیگری از جمله اتوفاژی می
 استفاده قرار گیرد.
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 مقدمه. 1
ران های دوترین لوسمیلوسمی لنفوبلاستیك حاد شایع

رود و همچنین در سنین بالا با شانس کودکی به شمار می
 شود بههای پزشكی محسوب میدرمان کمتر یكی از چالش

ای که در بزرگسالان دومین لوسمی حاد شایع با میزان گونه
مورد در سال فقط در ایالات متحده است.  65۰۰شیوع 

ی این نوع لوسمی اختلالات کروموزومی و تغییرات شاخصه
، های لنفوسیتی نقش دارندای که در بلوغ و تكامل ردهژنتكی

ی حاد در این نوع سرطان، سرعت منظور از واژه .[1باشد ]می
های نابالغ و ناکارامد در مغز استخوان بیماری و تولید سلول

امروزه بدون در نظر گرفتن عوامل خاص در پیدایش باشد. می
اری انجام شده های خاص تحقیقات بسیو گسترش سرطان
 ها مربوط بهدهد دلیل عمده اکثر سرطاناست که نشان می

 هانپروتئی مسئول کننده کد هایژن بیشتر عملكرد اختلال
 آپوپتوز، گرهای مهار ،آپوپتوزیضد هایپروتئین مانند

 هایگیرنده رشد، فاکتورهای رونویسی، فاکتورهای
نوان ه عب که دباشمی تومور هایسرکوبگر و رشد فاکتورهای

 [.2] گیرندهدفی برای درمان سرطان مورد استفاده قرار می
علیرغم گسترش داروهای شیمی درمانی در درمان سرطان دو 
ضعف عمده برای این داروها وجود دارد یكی عدم موفقیت

های کامل در درمان و همچنین بیش از اندازه سمی بودن 
ا گسترش داروهای های نرمال بدن. ببرای بدن و سایر سلول

اختصاصی برای مهار مسیرهای سیگنالینگ که منجر به کشتن 
های های خارج سلولی و گیرندهسرطان با اتصال به دومین

های متنوعی گرفته شده است پاسخ ،شودتیروزین کینازی می
های سرطانی به این نوع و این به دلیل مقاومت ثانویه سلول

آنجا که سرطان یك بیماری باشد از داروهای بخصوص می
ای گسترش یافته در بدن است و محدود به جهشچند مرحله

شود بنابراین انتظار توقف نمی فرد به منحصر یا و های تك
سرطان صرفاً با استفاده از داروهای تك کاربردی تا به امروز 

در طی چند دهه اخیر  [.3، 4] نتوانسته است موفق عمل کند

روهایی با منشاء طبیعی که منجر به عدم نیاز به پیدایش دا
شود همچنین بتواند با های بدن میآسیب به سایر ارگان

های مختلف با سرطان وارد مبارزه شود. گیاهان قابلیت
تاریخچه بسیار وسیعی در استفاده به عنوان داروهای 
مهارکننده سرطان دارند که همواره مورد توجه قرار گرفته 

های سنتی داروهای گیاهی دانشمندان اربرداست، با توجه به ک
اند با استخراج ماده اصلی این گیاهان در این عرصه سعی کرده

برای  دلایل مختلفی ،به طور اختصاصی با سرطان مقابله کنند
توانند جانشین خوبی برای این ادعا که داروهای گیاهی می

اول از همه در حال  .وجود دارد ،داروهای موجود باشند
درصد داروهای گیاهی موجود دارای  6۰ضر بیش از حا

باشند که از گیاهان ییدیه سازمان غذا داروی جهانی میأت
اند این در حالی است که این مقدار تنها شامل استخراج شده

 5که در دنیا تا  طوریه باشد بده درصد از گیاهان موجود می
دوم . [3] میلیون گونه گیاهی با ارزش درمانی وجود دارد

های قدیم تا الان طبیعت به عنوان یك منشأ و اینكه از زمان
ها مورد توجه بوده است وسوم، طی منبع برای درمان بیماری

مطالعات اخیر ثابت شده است که مسیرهای سیگنالینگ 
توان از مشترکی بین انسان و اکثر گیاهان وجود دارد که می

برای درمان این وجه اشتراک بین انسان و گیاهان طبیعت 
سرطان و کشف داروهای جدید جهت توقف این مسیرها و 

 [.5-7] همچنین مسیرهای دیگر بهره جست
گیاه مصفای چشم مسیح برای اولین بار در شوروی سابق 

به طور بالقوه در چین باستان برای درمان گیاه کشف شد این 
گرفته است در کشور های التهابی مورد استفاده قرار میبیماری

شود برای اولین ها یافت میما نیز این گیاه بالقوه در اکثر استان
بار در دانشكده طب سنتی دانشگاه علوم پزشكی شهیدبهشتی 

یكی  .ایمموفق به استخراج سه ماده خالص از این گیاه شده
های دیگر خاصیت های خالصه که نسبت به مادهاز این ماده

دارد ارگولاید نام دارد های بدخیم کشندگی بالایی در سلول
 .[8] شودها محسوب میترپنکه جزئی از خانواده سزکوئی
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 هامواد و روش. 2
 سازی عصارهآماده. 2.1

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

آوری شد. تشخیص این گیاه توسط مرکز فصل بهار جمع
خشك شده  از پودر گرم 25۰تحقیقات طب سنتی انجام شد. 

 nلیتر از محلول میلی 25۰۰های هوایی این گیاه را با بخش
ساعت  24به مدت ( maceration) هگزان با روش خیساندن

دست آمده را فیلتر کرده و ه ب گیری شد. سپس عصارهعصاره
باقی مانده آن دوباره با محلول تازه تریس خیسانده شد. این 

بار متوالی انجام شد و سپس مخلوط عصاره تغلیظ  3عمل برای 
شده با کلروفرم برای جداسازی گایلاردین مورد استفاده قرار 
گرفت. در ادامه به منظور جداسازی اجزا تشكیل دهنده عصاره، 

استفاده شد و با ( VLC) روماتوگرافی مایع در خلأاز روش ک
پره پراتیو، ترکیبات  (SPE) جامد فاز استخراج استفاده از روش

دست آمده مورد آنالیز قرار گرفتند. سرانجام، ه های بفراکسیون
 ترکیب خالص ارگولاید به صورت پودر جداسازی شد.

د سازی ارگولاید و رساندن آن به غلظت موربرای آماده
 DMSOلیتر از میلی 1گرم از آن را با میلی 3نظر، ابتدا میزان 

مولار میلی 1۰استریل حل کرده )غلظت نهایی استوک اولیه 
های متوالی استوک اولیه غلظتبا رقیق کردن ، سپسبود.(

دست آمد. همچنین باید به این نكته ه های نهایی مورد نیاز ب
های متوالی استوک اولیه، سازیاشاره کرد که با توجه به رقیق

 رسانده شد، بنابراین ۰1/۰ به زیر DMSOغلظت نهایی 
 نیست. DMSOنیازی به کنترل 

 

 کشت سلولی و تیمار با دارو. 2.2

که مربوط  MOLT-4 هایدر این مطالعه تجربی از سلول
 ،باشدمی (T) تینوع حاد به رده سلولی لوسمی لنفوبلاستیك 

همچنین برای سلول نرمال از لنفوسیت .استفاده شده است
. خون انسان استفاده شده است زهای خون محیطی جدا شده ا

درصد سرم جنین  1۰ها در محیط کشت حاوی این سلول
استرپتومایسین  g/mlµ 1۰۰ سیلین وپنی U/ml 1۰۰گاوی 

درصد دی 5گراد و درجه سانتی 37در انكوباتور با دمای 
های کشت داده شدند سلول ،انداکسید کربن داده شده

میكرومولار بر میلی 2، 4، 6های لوسمیك و نرمال با غلظت
لازم به ذکر  .ساعت تیمار شدند 48به مدت  ماده خالصه لیتر

است که جهت جلوگیری از اثرات حلال بر روی میزان تكثیر 
 DMSO ای ازها با غلظت مشخص شدهو بقای سلولی سلول

ها به تمامی آزمایشو به عنوان کنترل منفی مواجه شدند 
 .اندمنظور افزایش دقت کار با سه بار تكرار انجام شده

 
 MTTآزمون . 2.3

ولیك بر میزان فعالیت متابگولاید ثیر ارأبه منظور ارزیابی ت
 2، 4، 6 های لوسمیك و نرمال با دوزهایسلول، سلولی

کشت داده  خانه 96در پلیت  هماده خالصلیتر میكرومولار بر میلی
ساعت انكوباسیون در  72و  48 ،24پس از گذشت . اندشده

 1۰۰های داخل هر چاهك گراد به سلولدرجه سانتی 37دمای 
اضافه شد  (MTT) تیتیلیتر امگرم بر میلیمیلی 5لاندا محلول 

 به مدت سه ساعت در انكوباتور قرار گرفت در و پلیت مجدداً
در  موجودم رازولیوتطی زمان انكوباسیون و در تاریكی رنگ ت

های تی بوسیله سوکسینات دهیدروژناز یكی از آنزیمتیپودر ام
شود درنتیجه موجب چرخه تنفسی میتوکندری است احیا می

میزان رنگ تولید شده با  .شودهای آبی رنگ میتولید کریستال
های سلول)هایی که از نظر متابولیك فعال هستند تعداد سلول

به مدت  g 1۰۰۰ با دور ترابطه مستقیم دارد در ادامه پلی( زنده
 1۰۰ی یشده و پس از خالی کردن محیط رو تریفیوژدقیقه سا 12

رنگی به هر چاهك اضافه شد و  وبلاندا حلال برای حل رس
 طول موج یزا درمیزان فعالیت متابولیك با استفاده از دستگاه الا

 .بررسی شد نانومتر 57۰
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 (V-PI) آزمون فلوسایتومتری انكسین. 2.4

 زموناده آبرای ارزیابی مرگ سلولی القا شده توسط این م
طبق دستورالعمل در . انجام شدV-PI انكسین  فلوسایتومتری

 با سپس شدکشت داده ه خان 6حدود یك میلیون سلول در پلیت 
 (V) انكسین باند شده .خالص تیمار شد های مختلف مادهغلظت

به عنوان مارکری برای تشخیص  (FITC) به رنگ فلورسنت
سمت  به در طی آپوپتوز از غشاء داخلیکه فسفاتیدیل سرین 

ساعت انكوباسیون  48شود. بعد از گذشت بیرون اکسترنالیزه می
 PBSها سانتریفیوژ شده و یك بار با ها با دارو، سلولسلول

لاندا  5مواجه شد و  IXداده شد. سپس با بافر باند کننده  شستشو
دقیقه انكوباسیون در  1۰ها اضافه شد بعد از به نمونه Vانكسین 

به همان مقدار اضافه و به همان مدت انكوبه  PIتاریكی این بار 
 آنالیز شد. Flowjo 7.6 افزارشد. نتایج توسط نرم

 
 آزمون بررسی چرخه سلولی. 2.5

 هایارگولاید بر چرخه سلولی سلول ثیرأارزیابی تجهت 
(MOLT4) آمیزیتوسط رنگ PI  و با استفاده از تكنیك

رنگی  PIرنگ  .فلوسایتومتری مورد ارزیابی قرار گرفت
باشد که غشای سلولی ای میرشته DNA 2متصل شونده به 

ها به مدت منظور سلولبدین. نسبت به آن نفوذناپذیر است
شد و  ارتیم ندهافزای هایغلظتساعت با دارو توسط  48

به میزان  با توجه .مورد ارزیابی قرار گرفتطبق پروتكل سپس 
که بیانگر فازهای مختلف چرخه سلولی  DNA محتوای

 .مختلف را بررسی کردیم فازهایدرصد جمعیت سلولی در 
 .آنالیز شدو افزار فلوجنتایج توسط نرم

 
 اختصاصی اتوفاژی اکریدین اورنجآمیزی رنگ. 2.6

 ابر سایر مسیرهای درگیر در بق ثیرارگولایدأجهت ارزیابی ت
آمیزی حیاتی اکریدین اورنج های بدخیم از رنگو مرگ سلول

كیل های تشتواند به اتوفاگولیزوزوماستفاده شد. این رنگ می
شده در اواخر مسیر اتوفاژی که درنهایت موجب مرگ سلول 

ها متصل شود. اسیدی به این ارگانل PHبه دلیل شود و می
ها بعد از تیمار با دارو سانتریفیوژ شده و سپس با غلظت سلول

µg/ml 1۰۰  ،این رنگ به مدت ده دقیقه در انكوباتور کشت
انكوبه شد. با استفاده از میكروسكوپ فلوئورسنت و فیلتر 

 ها مورد ارزیابی قرار گرفت.مخصوص سلول

 
 Real time-pcr (RT-PCR)ن آزمو. 2.7

برای تأیید مرگ سلولی القا شده توسط ارگولاید بر روی 
یان گیری میزان بسلول بدخیم از تكنیك ریل تایم جهت اندازه

پس  MOLT4های دخیل در آپوپتوز استفاده شد. سلول ژن
( µM/ml 6ارگولاید در این سل لاین ) 5۰ICاز تیمار با دوز 

 CDNAصورت گرفت و سپس با سنتز  RNAاستخراج 
با پرایمر مربوطه مورد آزمون  XIAPو  BAXمیزان بیان ژن 

 قرار گرفت.
 

 آنالیز آماری. 2.8
بار تكرار(  3تمامی آزمایشات به شكل سه آزمون مستقل )

اند. ثبت شده Mean ± SDانجام و مقادیر گزارش شده به شكل 
ه رل از روش لیواک محاسبمیزان بیان ژن در مقایسه با گروه کنت

و آزمون  2۰نسخه  spssافزار شده و سطح معناداری آن با نرم
افزار محاسبه شده است. همچنین از نرم paired-T testآماری 

7 GraphPad prism ها استفاده شده است.برای رسم نمودار 

 
 نتایج. 3

 رمالنتأثیر ارگولاید بر فعالیت متابولیك سلول بدخیم و . 3.1
تواند فعالیت متابولیك سلول بدخیم را به طور ارگولاید می

 1طور که در شكل وابسته به دوز و زمان کاهش دهد. همان
 5۰تواند در حدود می 6نمایش داده شده است این ماده در دوز 

درصد از فعالیت متابولیكی سلول را کاهش دهد این در حالی 
معناداری بر روی سلول نرمال است که این ماده در همین دوز اثر 

 (.P < ۰1/۰در مقایسه با گروه کنترل ندارد ) (PBMC) انسانی
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 PI/Vارزیابی مرگ سلولی با روش فلوسیتومتری آنكسین . 3.2
موجب  به صورت وابسته به دوزتواند ارگولاید می

مثبت شود؛ همچنین به شكل  Vهای انكسین افزایش سلول
مثبت که مؤید مراحل  PI/Vهای قابل توجهی میزان سلول

  2تواند افزایش دهد. طبق شكل انتهایی آپوپتوز است را می
 میكرومولار( در حدود 6) 50ICدر غلظت کلی آپوپتوز میزان 

 باشد.می 42%
 

 MOLT4بررسی تأثیر ارگولاید بر روی چرخه سلول . 3.3

برای بررسی میزان مهارگری این ماده در چرخه سلولی و 
با تكنیك فلوسیتومتری  PIسازی از رنگ آمیزی توقف همانند

مشخص شده است؛  3گونه که در شكل استفاده شد. همان
ارگولاید به صورت وابسته به دوز منجر به افزایش جمعیت 

که بیانگر توقف در این مرحله و همین  G1سلولی در فاز 
های که بیانگر سلول SUB-G1ور افزایش در جمعیت ط

 شود.آپوپتوز شده است، می
 

 . بررسی فعالیت مسیر اتوفاژی در تیمار با ارگولاید3.4
اء تواند هم باعث بقاتوفاژی هماانند یك شمشیر دو لبه می

تواند در شرایط استرسی سلول را به سمت شود و هم می

مرگ بكشاند. از آنجا که در دوزهای تیمار شده با ارگولاید 
اژی توان نتیجه گرفت اتوفوجود اپوپتوز ثابت شده است، می

به مرگ سلول بدخیم همراه با اپوپتوز کمك کرده است. برای 
بررسی فعالیت مسیر اتوفاژی از رنگ مخصوص این مسیر که 

را به صورت اسیدی  PHهای تشكیل شده با تواند ارگانلمی
 4طور که در شكل اختصاصی رنگ کند، استفاده شد. همان

تواند وابسته به دوز باعث مشخص شده است ارگولاید می
 فعال شدن این مسیر شود.

 
 . تأیید مولكولی مرگ سلولی ایجاد شده توسط ارگولاید3.5

های مهم دخیل از جمله ژن BCL-2و  BAXهای ژن
های سلول شود.در مسیر میتوکندریایی آپوپتوز محسوب می

وز رویه خود نیاز به مهار آپوپتسرطانی برای رشد و تكثیر بی
توانند هدف خوبی برای مهار دارند. از اینرو این دو ژن می

و همچنین ژن  BAXسرطان باشند. بیان ژن اپوپتوزی 
توسط تكنیك ریل تایم در سطح  BCL-2مهارکننده اپوپتوز 

مشخص شده  5طور که در شكل مولكولی بررسی شد. همان
و  BAXتواند باعث افزایش بیان ژن است ارگولاید می

در مقایسه با گروه کنترل  XIAPهمچنین باعث کاهش بیان 
 (.P < ۰5/۰شود )

 
 (P < ۰1/۰؛ بیانگر **نسبت به گروه کنترل ) PBMCو  MOLT-4های تأثیر ارگولاید بر روی فعالیت متابولیكی سلول .1شکل 
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بیانگر  ،***و P < 01/0؛ بیانگر **، P < 05/0، بیانگر *) MOLT-4سلولی در رده سلولی  مرگبررسی اثر ارگولاید بر القاء  .2شکل 

001/0 > P) 

 
 MOLT4های مختلف چرخه سلولی تأثیر ارگولاید بر فاز .3شکل 

 

 
 هرنگ نمایانگر سلول اکریدین مثبت و پیكان سبز نمایانگر سلول زندپیكان آبی آمیزی اکریدین نارنجی. بررسی فعالیت مسیر اتوفاژی با رنگ .4شکل 
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 (P < ۰1/۰، بیانگر **دخیل در مسیر مرگ سلولی نسبت به گروه کنترل ) BCL-2و  BAXهای میزان بیان ژن .5شکل 

 

 . بحث4
 

ن یمبه خاطر ا های طبیعیمهار سرطان با استفاده از ماده
تواند یك نوع جایگزین خوب ها میبودن و کاهش هزینه

گیاهان تاریخچه بسیار طولانی در درمان  .برای درمان باشد
سرطان دارند که به طور مستقیم یا غیرمستقیم به طور روزانه 

با توجه به  .گیرنددر رژیم غذایی انسان مورد استفاده قرار می
رطان ولی هنوز گسترش داروهای بسیار خاص در درمان س

باشد های انسان میترین بیماریهم سرطان یكی از کشنده
های های داروسازی همواره در تلاش بودند تا داروشرکت

های سرطانی نوینی را ارائه دهند که بتوانند جلوی رشد سلول
های سرطانی برای رشد و بقای خود نیازمند سلول. را بگیرند

و افزایش مسیرهای مهار مسیرهای دخیل در مرگ سلولی 
طبق تحقیقات گذشته برخی از . باشندمیدرگیر در تكثیر 

باعث مهار  فاژیتوانند از طریق مسیر اتوداروهای گیاهی می
از طریق استرس سلولی ، ند مسیر اتوفاژیشوچرخه سلولی 

 .ل شده و سلول را در فاز خاصی متوقف سازدتواند فعامی
وقتی سلول توانایی ترمیم آسیب وارده را نداشته باشد 

 بسیاری از [. 9] تواند منتهی به مرگ سلولی شودمی توفاژیا
 

 

های دخیل در مرگ توانند با افزایش ژنداروهای موجود می
موجب مهار تكثیر شوند  Bax, Bad, Bid سلولی همانند

بوده  فاژیای بر مسیر اتوچند دهه اخیر توجه فزایندهولی در 
ه بر روی ماده خالص 2۰۰5تحقیقی که در سال  . دراست

صورت گرفت توانایی این ماده به صورت ویژه در  ارگولاید
های مشخص شد این مسیر جزئی از مسیر NF-kb مهار مسیر

تواند باعث فعال باشند و همچنین میدرگیر در التهاب می
در این تحقیق این . شود كثیردر ت دخیلهای ن پروتئینشد

 JNKپروتئین  ماده را به عنوان یك ماده قوی در فعال کردن
 دندیاد کرتواند منتهی به اتوفاژی و مرگ سلول شود، که می

بنابراین ما در این تحقیق توانایی این ماده در فعال  [؛1۰، 11]
کردن هر دو مسیر آپوپتوز و اتوفاژی در لوسمی لنفوبلاستیك 

مورد بررسی قرار  T  (MOLT-4)نوع بلاستحاد از نوع لنفو
توان نتیجه گرفت میاین تحقیق نتایج حاصل از . از دادیم

را در دخیم بتواند سلول به طور وابسته به دوز می ولایدارگ
از چرخه سلولی مهار کرده و سپس از  (G1مرحله خاصی )

و همچنین آپوپتوز سلول را به سمت فاژی طریق مسیرهای اتو
 توکسیكهای این ماده خالص در دوز همچنینمرگ بكشاند 
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های نرمال های بدخیم اثر سوئی بر روی سلولبرای سلول
 ؛شتندندا( PBMC) داده شده از خون نرمال انسان تکش

توان در مهار سرطان چه به توان میبنابراین از این ماده می
صورت تنها و چه به صورت ترکیبی با سایر داروهای شیمی 

تری هرچند نیاز به تحقیقات گسترده درمانی موجود بهره جست
 بر روی این ماده با پتانسیل بالا وجود دارد.

 
 مشارکت نویسندگان

مســأله: تمــام  ــانیموضــوع و ب ــفیتعر
میر هـا: اداده ـلیتحل ؛امیر یامی روش پژوهـش:  ســندگان؛ینو

 .سـندگانی: تمـام نوینـینـگارش متـن و بازب ؛یامی

 منافع تضاد
 در منافع وجود ندارد. یتعارض چیپژوهش ه نیا در
 

 و تشکر ریتقد
طب  اتقیو مرکز تحق یپرسنل محترم دانشكده طب سنت از

انشكده د یقاتیتحق شگاهیمسئول محترم آزما نیو همچن یسنت
 نیا یدر اجرا یبه خاطر همكار یبهشت دیشه یراپزشكیپ

 .میرا دار یمطالعه کمال تشكر و قدردان
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Amir Yami1, Maryam Hamzeloo-Moghadam2, Afshin Karami1, Mohyedin Barzegar1, Vahid 

Amiri1, Ahmad Gharehbaghian3,* 

1 Department of Hematology and Blood Banking, School of Allied Medical Sciences, Shahid Beheshti 

University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
2 Department of Traditional Pharmacy, School of Traditional Medicine, Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran 
3 Pediatric Congenital Hematologic Disorders Research Center, Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran 

ARTICLE INFO  ABSTRACT 

Keywords: 

Acute lymphoblastic 

Leukemia 

Ergolide 

MOLT4 

Apoptosis 

Autophagy 

 Background: Cancer is a multi-faceted diseases caused cell proliferation in an out 

of control manner due to accumulation of defects and mutation in their DNA and 

with an impendence to invade or spread to parts of the body. During last decades 

new compounds with natural roots have emerged as a new paradigm for effective 

anti-cancer treatment. Objective: The aim of this study is to evaluate the potential 

of ergolide a sesquiterpene lactone with multi-functional history to induce 

apoptosis. Methods: Ergolide from Inula-Oculus-Christi a sesquiterpene lactone 

from Asteraceae plant was extracted by Traditional Medicine Research Center of 

Shahid Beheshti University of Medical Sciences. The cytotoxic effects of Ergolide 

on the acute lymphoblastic leukemia (MOLT4) and PBMC (normal cell line) were 

investigated at different doses for 48 hours. In this study, MTT assay and acridine 

orange staining were used. Also, annexin V-PI assays was utilized for further 

evaluation. In addition the gene expression level of BAX and BCL2 were analyzed 

by q-RealTime-PCR (quantitive RT-PCR). Results: The results of MTT assay 

demonstrated the induction of apoptosis and reduction in proliferation of MOLT4 

cells treated by ergolide. (P < 0.001). Interestingly Ergolide could be less toxic in 

normal cells (PBMCs). AO staining and Flow cytometry analysis confirmed a 

significantly high percentage of autophagic and apoptotic cells compared with 

control groups respectively (P < 0.05). Conclusion: According to the results, 

ergolide demonstrated cytotoxic effects on MOLT-4, but further studies are needed 

to confirm its effectiveness as a complementary agent in the treatment of acute 

lymphoblastic leukemia. 
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