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مارين درمان بيماري سرطان وجود دارد. سيليثر در پيشگيري و ؤامروزه افزايش چشمگيري براي شناسايي تركيبات م مقدمه:
هاي كبدي مورد تركيب فلاونوئيدي مشتق شده از گياه خارمريم است كه به عنوان يك داروي شناخته شده در درمان بيماري

  اكسيداني قوي مورد توجه محققان در درمان بيماري سرطان است. گيرد و به علت اثرات آنتياستفاده قرار مي
  و مقايسه آن با داروي شيمي درماني تاكسول.   4T1مارين بر رده سلوليسي اثر سايتوتوكسيك سيليبرر هدف:

، nM20 ،10 ،5 ) و تاكسول (µg/ml125 ،100 ،75 ،50 ،25 مارين (هاي مختلف سيليها تحت تيمار با غلظتسلول روش بررسي:
قرار گرفتند. تيمار تركيبي هم به شكل متناظر انجام گرفت. توانايي  ساعت به طور جداگانه 24، 48، 72) در فواصل زماني 25/1، 5/2

  انجام شد.  PIآميزي با هوخست وارزيابي و براي بررسي مورفولوژي هسته، رنگ  MTTها با دو روش تريپان بلو وحيات سلول
هاي سرطاني ش قابليت حيات سلولداري موجب كاهمارين و تاكسول به صورت وابسته به دوز و زمان به طور معنيسيلي نتايج:

علاوه تغييرات مورفولوژيك مربوط به آپوپتوز به طور مشابه در هر دو تيمار مشاهده شد. در تيمار تركيبي ه پستان موش شدند. ب
 به تاكسول شد. 4T1هاي مارين باعث افزايش حساسيت سلولمارين و تاكسول، سيليسيلي

هاي سرطاني موش قابل مقايسه با داروي تاكسول بود. مارين روي سلولدر اين مطالعه اثرات سايتوتوكسيك سيلي گيري:نتيجه
  مارين و تاكسول اثرات سيتوتوكسيك تاكسول را افزايش داد.استفاده همزمان سيلي

  

   4T1رده سلوليمارين، سيلي، سايتوتوكسيك تاكسول، واژگان:گل
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  مقدمه
سراسر  زنان در سرطان نوع ترينشايع پستان سرطان
از  مورد جديد ميليون يك حدود ساليانه كه طوري به دنياست،

اين  نيز ايران ]. در1شود [مي داده تشخيص دنيا در بيماري اين
  و  شودمي زنان محسوب بدخيمي ترينشايع سرطان،

تشكيل  را زنان در شناسايي شده هايبدخيمي درصد 4/24
  بالاي  ايراني زنان در سرطان پستان شيوع ]. ميزان2دهد [مي
 به مبتلايان سني ]. ميانگين3است [ 100000 در 22سال،  30

 در آن فراواني حداكثر و است سال 8/48ايران  در اين سرطان

در  پستان سرطان شود، بنابراينمي مشاهده سال 40 - 49وه گر
در جوامع  آنها مبتلاي همتايان از زودتر دهه يك بيماران ايراني

 روند ايجاد يا در هاييتفاوت به اشاره كه كندمي بروز غربي

  ].4جوامع دارد [ ساير به نسبت ايراني بيماران در آن پيشرفت
يك عامل  )C47H51NO14, MW=853/93(تاكسول 

د شونئوپلازي است كه از گياه جنس سرخدار استخراج ميآنتي
سرطان  بخصوصو براي درمان طيف وسيعي از انواع تومورها 

  تخمدان مقاوم به درمان، سرطان سينه و سرطان ريه 
)non-small cell( 5گيرد [مورد استفاده قرار مي.[  

هاي ت كه رژيمتحقيقات در سه دهه اخير ثابت كرده اس
تواند بر عليه خطر ابتلا به انواع غني از ميوه و سبزيجات مي

ثر باشد. اخيراً گياهان دارويي مختلف به علت ؤها مسرطان
اند طيف وسيع اثرات فارماكولوژيكي مورد توجه قرار گرفته

مطالعات نشان داده است كه خاصيت آنتي توموري ]. 6[
تركيب آنها با مشتقات گياهي  تواند باداروهاي ضد سرطان مي

  ].7افزايش و عوارض جانبي آنها كاهش يابد [
 Silybum marianum علمي نام با كاسني تيره از خارمريم گياه

 نام به واجد كمپلكسي Milk thistle انگليسي نام و

اي العادهفوق خاصيت دارويي از كه باشدمي مارينسيلي
نيز  ايران بومي و داشته رويش جهاني گياه است. اين برخوردار

 هند و چين، اروپا، سنتي طب گياه در اين باشد. مصرفمي

مارين يا دارد. سيلي مهمي بسيار مدرن جايگاه طب تحقيقات
فنلي پلي فلاونوئيدي عصاره تام بذر گياه خارمريم يك تركيب

  تركيبات  از مقدار كمي بينين وطور عمده از سيلي به كه است
  

  

كرسيتين و ايزوسيليبين، سيلي دهيدروسيليبين، جمله از ديگر
  .]8، 9[ است شده ديانين تشكيلسيلي

ثر در پيشگيري و بهبود ؤامروزه به عنوان يك داروي م
ها و اختلالات كبدي و مسموميت كبدي ناشي از سموم بيماري

باشد به علاوه قارچ كشنده كلاهدار مورد استفاده مي
ها و مواد هاي كبدي را در برابر حلاللمارين سلوسيلي

  .]10كند [شيميايي محافظت مي
هاي بر رده مارينسيلي اثرات زمينه در كه در مطالعاتي

 اين كه اثرات اندكرده مشاهده است، شده انجام سلولي مختلف

 را طريق اثرات خود مسيرهايي كه از آن همچنين و تركيب

و  مختلف متفاوت استهاي سلولي كنند در ردهمي اعمال
 و سرطاني هاي سالمسلول در همچنين رفتار اين تركيبات

]. در نتيجه در اين مطالعه بر آن شديم تا 11نيست [ يكسان
استخراج شده از  4T1مارين بر رده سلولي ثير سيليأت

تومورهاي پستاني موش را بررسي نماييم و به اين سوال پاسخ 
ثير تاكسول أتواند تمارين ميسيلي دهيم كه آيا در تيمار تركيبي،

  بر اين رده سلولي را افزايش دهد.

  
  هامواد و روش

از انستيتو پاستور ايران خريداري و پس  4T1رده سلولي 
- 1640ها در محيط كشت كامل شامل از دفريز كردن سلول

RPMI  درصد  10باFBSسيلين (، پنيU/ml 100 و (
) تحت شرايط استاندارد كشت μg/ml 100( استرپتومايسين

 37دما  - درصد  95رطوبت  -  درصد 5 (دي اكسيد كربن

  انكوبه شدند. گراد)درجه سانتي
 H2O, MW=482.4 g/mol) 10O22H25(C 2مارين سيلي

هاي د. غلظتشخريداري  .Sigma Aldrich coاز 
بر طبق مطالعات پيشين   in vitroهايمارين براي آزمايشسيلي

   ] كه عبارتند از:12، 13انتخاب شده است [
مارين ليتر، سيليگرم بر ميليميكرو 25، 50، 75، 100، 125

انجام  RPMIهاي بعدي با سازيحل و تمام رقيق DMSOدر 
قرار  DMSOهاي كنترل تحت تيمار با ها در خانهشد. سلول
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ي كنترل برابر با هادر خانه DMSOگرفتند، غلظت نهايي 
  ].14هاي تست بود [خانه

،  (stragen pharmaهاي مورد استفاده تاكسولغلظت
، 16بر اساس مطالعات پيشين انتخاب شده است [ سوئيس) نيز

  نانو مولار. 25/1 ،5/2، 5، 10، 20] كه عبارتند از: 15
  

  ها بررسي قابليت حيات سلول
هاي مختلفي ها با روشسنجش قابليت حيات و رشد سلول

] است كه 17شود، از آن جمله روش تريپان بلو [انجام مي
ها و در سلول يروشي مناسب براي ارزيابي يكپارچگي غشا

باشد. روش دقيق ديگري كه نتيجه تكثير يا مرگ آنها مي
استفاده از  ،رودها به كار ميسلول يمعمولاً براي بررسي بقا

است كه اين نمك  )MTT assay(نمك زرد رنگ تترازوليوم 
هاي هاي زنده جذب و سبب تشكيل كريستالبه وسيله سلول

ها ]. اين كريستال18، 19د [شوبنفش رنگ نامحلول فرمازان مي
شوند. اين در خارج از سلول با افزودن يك شوينده حل مي

گيري سنجي قابل سنجش و اندازههاي طيفرنگ با روش
هاي ي ميان تعداد سلولاست. براي هر سلولي يك رابطه خط

گيري شده وجود دارد كه اين رابطه زنده و ميزان جذب اندازه
ها امكان تعيين دقيق هر گونه تغييراتي را در ميزان تكثير سلول

  سازد.فراهم مي
  

  آميزي تريپان بلورنگ
سلول براي هر چاهك  50000با تراكم  4T1هاي سلول

ساعت  24خانه در نظر گرفته شد و بعد از گذشت  12پليت 
مارين و هاي مختلف سيليها تحت تيمار با غلظتسلول

 24، 48، 72بعد از گذشت دوره تيمار ( تاكسول قرار گرفتند.
 Trypsin/EDTAشسته شده و با  PBSها با ساعت) سلول

دقيقه،  5به مدت  rpm2500 وژ با دور جدا و پس از سانتريف
 رسيد. ليتريك ميلي حجم به تازه كشت محيط با سلولي رسوب
 با سلولي حاصل از سوسپانسيون ميكروليتر 100 مقدار سپس
 (Sigma company, Germany)بلو  تريپان از مساوي حجم

 داده شد. تعداد قرار انكوباتور در دقيقه 2مدت  به و مخلوط
و پس از  هموسايتومتر بررسي لام با مرده و زنده هايسلول

بيان شد. براي هر  درصد گذاشتن در فرمول زير به صورت
 هايسلول روش، اين در بار تكرار در نظر گرفته شد. 3نمونه 
ديده شد  آبي رنگ به بلو، تريپان به نفوذپذيري به علت مرده

هاي هاي زنده اجازه ورود رنگسلول ي]. در واقع غشا20[
هاي مرده دهند، اما سلولغيرالكتروليت را به درون سلول نمي

  ].21گيرند [به خوبي رنگ مي
 

100 ×  
					تعداد	سلول	هاي	زنده			
  هاسلول= توانايي زيستي  					تعداد	كل	سلول	ها		

  
  MTTآميزي رنگ

 تترازوليوم رنگ زرد نمك شدن شكسته تست اين اساس

 هايسلول ميتوكندريايي سوكسينات دهيدروژناز آنزيم توسط

 است. فورمازان و نامحلول رنگ بنفش توليد بلورهاي و زنده

 شده توليد رنگ شدت باشد بيشتر زنده هايتعداد سلول هرچه

 تست تعداد اين انجام بود (و برعكس). براي خواهد نيز بيشتر
 24مدت  به و كشت خانه 96  پليت چاهك هر در سلول 410

و  خارج رويي محيط سپس شد. داده قرار انكوباتور در ساعت
شد. سپس به هر چاهك  شسته PBS  توسط بار دو چاهك هر

هاي متفاوت ميكروليتر محيط حاوي غلظت 100پليت 
مارين و تاكسول به طور جداگانه و سپس به شكل تركيبي سيلي

ساعت تحت تيمار  24 ،48و  72ها به مدتاضافه شد و سلول
به ار گرفتند. براي هر غلظت سه چاهك در نظر گرفته شد. قر

مارين بر منظور بررسي اثر كاهنده و يا افزاينده سيلي
ها به صورت سايتوتوكسيسيتي القا شده توسط تاكسول، سلول

، 50 + 5/2، 25 + 25/1زمان و با دوزهاي متناظر (دوزهاي  هم
تركيبي قرار ) تحت تيمار 125 + 20و  100 + 10، 75 + 5

با  هر چاهك گذشت مدت زمان تيمار محيط از پس گرفتند.
 از هريك د. بهشجايگزين  تازه سرم فاقد محيط ميكروليتر 100

-MTT (Dimethylthiazol  ميكروليتر محلول 10ها چاهك

diphenyltetrazolium bromide) غلظت  (سيگما، آلمان) با
انكوباتور  در ساعت 4ت مد به اضافه و ليترميلي بر گرمميلي 5

 چاهك هر رويي محيط . سپسشد گراد انكوبهسانتي درجه 37
 ميكروليتر 100فورمازان  شدن بلورهاي حل به منظور و تخليه

 مدت به و اضافه آنها از يك هر بهDMSO دي متيل سولفوكسايد 
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شد. سپس  داده قرار تاريك مكاني در و اتاق دماي در ساعت 2
و جذب  منتقل چاهك ديگر يك به پليت از چاهك هر محتواي
نانومتر با استفاده از  505هر چاهك در طول موج  )OD(نوري 

ها با استفاده ثبت و درصد حيات سلول ELISA-readerدستگاه 
  از فرمول زير در مورد هر غلظت محاسبه شد:

  

100 ×  
		نمونه								 												

		كنترل					 										
  ها= توانايي زيستي سلول 

  
  آناليز تغييرات مورفولوژيك

 ليترميكروگرم بر ميلي 100ها با غلظت دنبال تيمار سلوله ب
ساعت،  48نانو مولار تاكسول به مدت  20مارين و سيلي

ها با استفاده از رنگ هوخست در مورفولوژي هسته سلول
ورد مطالعه دقيقه انكوباسيون در تاريكي م 5دماي اتاق بعد از 

قرار گرفت. هوخست يك رنگ فلورسنت است كه از طريق 
را  DNAكند و ها نفوذ ميغشاي پلاسمايي سالم به سلول

كند تا تغييرات مورفولوژي هسته مثل متراكم شدن رنگ مي
]. 22كروماتين و قطعه قطعه شدن قابل بررسي باشد [

دايد به ها با هوخست و پروپيديم آيوآميزي همزمان سلولرنگ
هاي زنده از دقيقه در دماي اتاق براي تشخيص سلول 5مدت 
هاي مرده انجام شد. پروپيديوم آيودايد هم يك رنگ سلول

تواند به فلورسنت متصل شونده به نوكلئيك اسيد است كه نمي
هاي زنده نفوذ كند اما بعد از دست دادن سلامت غشاي سلول

بار با  2ي رنگ شده ها]. سلول23شود [غشا وارد سلول مي
PBS  شسته شد و فوراً توسط ميكروسكوپ فلورسنس
هاي زنده به رنگ آبي نهايت سلول در برداري انجام شد.عكس

  اند.هاي مرده به رنگ قرمز قابل شناساييو سلول
  

  ها آناليز آماري داده
 و دوز متقابل اثر تعيين براي SPSSافزار نرم از استفاده با
 آناليز واريانس روش از هاسلول زيستي قدرت بر تيمار زمان

مقايسه تفاوت  براي و  (two-way ANOVA)دوطرفه
 از هاي مختلفزمان و دوزها در هاسلول حيات قابليت ميانگين

شد  استفاده(one way-ANOVA) طرفه  يك واريانس آناليز
 گرفته نظر در دارمعني >p 05/0سطح  در هاميانگين و تفاوت

  جهت مقايسه گروه تيمار تركيبي نسبت به تاكسول نيز از  .شد
t test .استفاده شد  

  
  جينتا

 مارين و تاكسول درسيلي مختلف هايغلظت نتايج اثر
 سلولي روي رده بر ساعت) 24، 48، 72مختلف ( هايزمان
4T1 غلظت در 6 در و زماني بازه سه به روش تريپان بلو در 

 دو واريانس آناليز است. شده ارائه 2و  1هاي جدول شماره
 بلو تريپان آميزيروش رنگ از آمده دسته ب هايطرفه داده

 و مارين و تاكسولمتقابل دوز مصرفي سيلي اثر كه داد نشان
هاي سلول زيستي قدرت داركاهش معني باعث تيمار زمان
4T1 شود.مي  

دوزها در  طرفه يك واريانس آناليز روش در هاهداد مقايسه
ميانگين قدرت حيات  كه داد نشان مختلف هايزمان براي
دار در مقايسه با گروه كنترل داراي تفاوت معني هاسلول
 با دست آمدهه هاي بداده آماري آناليز اين بر باشد. علاوهمي

 زيستي كاهش قدرت كه داد نيز نشان (MTT)تترازوليم  روش
است  بوده زمان تيمار و دوز به وابسته نيز 4T1 هايسلول

 آزمون دو هر از آمده دست به ). نتايج4و  3هاي (جدول شماره
  . نمودند تأييد را يكديگر و بوده راستا در يك

نتايج حاصل از تيمار تركيبي در مقايسه با تاكسول به روش 
MTT به شكل نمودار در سه زمان نشان داده شده است 

 75 + 5ساعت تا تيمار تركيبي  24در  ).1(نمودار شماره 
دار نسبت به گروه تاكسول مشاهده نشد، اما در دو تفاوت معني
نسبت به تاكسول تفاوت  125 + 20و  100 + 10 تيمار تركيبي

هاي ي گروهساعت همه 72و  48دار وجود داشت. در معني
دار داشتند. تيمار تركيبي نسبت به تاكسول تفاوت معني

 به تاكسول را 4T1هاي سرطاني ين حساسيت سلولمارسيلي
 ها در تيمارافزايش داده است و در نتيجه قابليت حيات سلول

  تركيبي در مقايسه با تاكسول به تنهايي بيشتر كاهش پيدا كرده است.
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هاي متفاوت، با روش در زمان مارينسيليهاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف مقايسه ميانگين درصد توان زيستي سلول -1جدول شماره 
د. در دار در نظر گرفته شمعني >p 05/0 ها در سطحتفاوت ميانگينو  باشدانحراف معيار مي ±مقادير به صورت ميانگين . تريپان بلو و اثر متقابل زمان و دوز سنجش

هاي گروه تيمار هاي مربوط به دوز صفر (گروه كنترل) است. دادهداده aباشند. دار مياند داراي تفاوت معنيحروف متفاوت نامگذاري شده هايي كه با كدهر ستون ميانگين
هاي ديگر كه كد حروف هاي كنترل و گروههمگي در يك ستون با دادهf و b، c، d،  eدار ندارند. اند از نظر آماري با گروه كنترل تفاوت معنيمشخص شده aكه با حرف 

  (One and Tow Way ANOVA, Tukey test)  دارند. دارمعني تفاوت است مختلف هم باآنها 
(ساعت) زمان      

                          
                (μg/ml) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 
25 

50 

75 

100 

125 

91/25a ± 3/70  
89/04a ± 4/21 

70/32b ± 3/50 
57/14c ± 4/12 
42/24d ± 2/89 

35/62e ± 5/14 

87/59a ± 2/17 
63/81b ± 3/57 

62/41c ± 3/91 
53/5d ± 4/64 

36/11e ± 5/96 

23/58f ± 2/71 

84/39a ± 2/33 
67/11b ± 5/16 
54/93c ± 4/48 

42/02d ± 6/76 
21/11e ± 4/04 
10/73f ± 3/19 

001/0 

  001/0    اثر متقابل زمان و دوز *
  .دشومي هاسلول حيات ييتوانا كاهش موجب >p  001/0 سطح در زمان و دوز متقابل اثر *

  
تريپان  هاي متفاوت، با روش سنجشهاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف تاكسول در زمانمقايسه ميانگين درصد توان زيستي سلول - 2جدول شماره 

هايي كه با د. در هر ستون ميانگيندار در نظر گرفته شمعني >p 05/0 ها در سطحتفاوت ميانگينو  باشدانحراف معيار مي ±مقادير به صورت ميانگين  متقابل زمان و دوز. بلو و اثر
اند از نظر مشخص شده aهاي گروه تيمار كه با حرف هاي مربوط به دوز صفر (گروه كنترل) است. دادهداده aباشند. دار مياند داراي تفاوت معنيكد حروف متفاوت نامگذاري شده
 اين ،abدارند.  دارمعني تفاوت است مختلف هم هاي ديگر كه كد حروف آنها باهاي كنترل و گروههمگي در يك ستون با دادهd و  b، cدار ندارند. آماري با گروه كنترل تفاوت معني

 cيا  bحروف  كه هاييداده با جزه ب هاداده اين ،bc هستند. دارمعني آماري نظر از دارند ديگر كد حروف كه ديگر هايداده كليه با دارند aيا  bحروف  كه هاييداده با به جز هاداده
  (One and Tow Way ANOVA, Tukey test)  هستند. دارمعني آماري نظر از دارند ديگر حروف كد كه ديگر هايداده كليه با دارند

(ساعت) زمان      

                          
                (nM) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 

1/25 

2/5 

5 

10 

20 

98/23a ± 1/64 

96/51a ± 2/35 

93/02a ± 4/81 
89/35a ± 3/50 

76/16b ± 6/12 
69/4b ± 3/07 

92/09a ± 1/54 

89/82a ± 4/25 
87/43a ± 3/75 
83/5a ± 5/01 
72/19b ± 1/09 
60/33c ± 6/13 

88/23a ± 3/01 
84/72a ± 6/57 
81/17ab ± 4/03 
72/77bc ± 3/40 
65/04c ± 2/09 
40/64d ± 2/89 

001/0 

  001/0    اثر متقابل زمان و دوز *
  د.شومي هاسلول حيات ييتوانا كاهش موجب>p 001/0 سطح در زمان و دوز متقابل اثر *
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ساعت  72، 48، 24هاي مارين در زمانهاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف سيليمقايسه ميانگين درصد توانايي زيستي سلول -3جدول شماره 
دار در نظر گرفته معني >p 05/0 ها در سطحتفاوت ميانگينو  باشدانحراف معيار مي ± مقادير به صورت ميانگين گيري شده است.اندازه MTTكه به روش جذب 

هاي هاي مربوط به دوز صفر (گروه كنترل) است. دادهداده aباشند. دار مياند داراي تفاوت معنيهايي كه با كد حروف متفاوت نامگذاري شدهد. در هر ستون ميانگينش
هاي ديگر كه هاي كنترل و گروههمگي در يك ستون با دادهf  و b، c، d، eدار ندارند. اند از نظر آماري با گروه كنترل تفاوت معنيمشخص شده aگروه تيمار كه با حرف 

  )One and Tow Way ANOVA, Tukey test( دارند. دارمعني تفاوت است مختلف هم باكد حروف آنها 
(ساعت) زمان      

                          
                (μg/ml) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 
25 
50 
75 
100 
125 

100a ± 0/00 
82/85b ± 3/85 
62/42c ± 2/22 

54/14d ± 0/88 
36/93e ± 1/35 
32/81e ± 0/40 

100a ± 0/00  
75/98b ± 1/36 
57/54c ± 2/17 
48/02d ± 3/39 

29/10e ± 1/10 
18/37f ± 3/02 

100a ± 0/00 
64/51b ± 2/11 
48/59c ± 1/33 
30/07d ± 2/06 

8/88e ± 0/58 
1/25f ± 0/84 

001/0 

  001/0    اثر متقابل زمان و دوز *
  .دشومي هاسلول حيات ييتوانا كاهش موجب>p  001/0 سطح در زمان و دوز متقابل اثر*

  
مقايسه ميانگين درصد توان زيستي سلول هاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف تاكسول در زمان هاي متفاوت، با روش  -4جدول شماره 

د. در هر دار در نظر گرفته شمعني >05/0p ها در سطحتفاوت ميانگينو  باشدانحراف معيار مي ± مقادير به صورت ميانگين و اثر متقابل زمان و دوز. MTTسنجش 
هاي گروه تيمار كه هاي مربوط به دوز صفر (گروه كنترل) است. دادهداده aباشند. دار مياند داراي تفاوت معنيهايي كه با كد حروف متفاوت نامگذاري شدهستون ميانگين

 هاي ديگر كه كد حروف آنها باهاي كنترل و گروهيك ستون با داده همگي در  eوb،c  ، dدار ندارند. اند از نظر آماري با گروه كنترل تفاوت معنيمشخص شده aبا حرف 

 دارمعني آماري نظر از دارند ديگر كد حروف كه ديگر هايداده كليه با دارند aيا  bحروف  كه هاييداده با به جز هاداده ، اينabدارند.  دارمعني تفاوت است مختلف هم

 با به جز هاداده اين ، cdهستند. دارمعني آماري نظر از دارند ديگر حروف كد كه ديگر هايداده كليه با دارند cيا  bحروف  كه هاييداده با به جز هاداده اين ،bcهستند. 

 با دارند eيا  dحروف  كه هاييداده با به جز هاداده ، اينdeهستند.  دارمعني آماري نظر از دارند ديگر حروف كد كه ديگر هايهداد كليه با دارند cيا  dحروف  كه هاييداده

  (One and Tow Way ANOVA, Tukey test) هستند.  دارمعني آماري نظر از دارند ديگر حروف كد كه ديگر هايداده كليه
(ساعت) زمان      

                          
                (nM) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 
1/25 
2/5 
5 
10 
20 

100a ± 0/00  
94/01ab ± 2/13 
89/23bc ± 1/07 

86/01cd ± 4/03 
78/91de ± 2/60 
75/21e ± 4/01 

100a ± 0/00 
88/19b ± 1/75 

85/20bc ± 2/87 
78/72c ± 2/52 

70/09d ± 5/00 

61/22e ± 1/07 

100a ± 0/00 
81/23b ± 2/03 
78/87bc ± 2/58 

72/31c ± 1/59 
60/31d ± 3/48 
49/28e ± 4/52 

 

001/0 

  001/0    اثر متقابل زمان و دوز *
  .شودمي هاسلول حيات توانايي كاهش موجب>p  001/0سطح  در زمان و دوز متقابل اثر*
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سبت ن و تاكسول )g/mlµ 125 ،100 ،75 ،50 ،25( مارينهاي سرطاني تيمار شده با سيليمقايسه ميانگين درصد توانايي زيستي سلول رهاينمودا -  1نمودار شماره 
  .)>t test, p 05/0( ساعت. 72) تيمار cساعت.  48) تيمار bساعت.  24) تيمار MTT .aبه روش جذب  )nM 20،10 -5 -5/2 - 25/1( به تاكسول

  
 100 دوز با تيمار از پس هامورفولوژيك سلول تغييرات

 مدت نانومولار در 20مارين و دوز ليتر سيليميكروگرم بر ميلي
   شامل فلوروسنت هوخست رنگ از با استفاده ساعت 48 زمان

  
  

. بود كنترل گروه با در مقايسه هسته شكل تغيير و متراكم شدن
 مرگ غشاء و تخريب افزايش آيودايد پروپيديم آميزيرنگ
  ).1شماره  شكلداد ( را نشان كنترل با مقايسه در هاسلول
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نانو مولار تاكسول براي  20مارين و ليتر سيليميكروگرم بر ميلي 100تيمار شده با  4T1هاي سرطاني رده آميزي فلورسنت سلولرنگ - 1شماره  شكل

آميزي همزمان با هوخست و پروپيديوم ايودايد مارين رنگهاي تيمار شده با سيلي) سلولbآميزي شده با هوخست هاي كنترل رنگ) سلولaساعت.  48مدت زمان 
دهنده فروپاشي و آميزي همزمان با هوخست و پروپيديوم ايودايد نشانكسول رنگ) سلول هاي تيمار شده با تاcهاي مرده (قرمز) هاي زنده (آبي) و سلولدهنده سلولنشان

  هامتراكم شدن هسته
  

  بحث
 دو از استفاده با سرطاني هايزيستي سلول توانايي بررسي

 مارينسيلي كه داد نشانMTT بلو و  تريپان آميزيرنگ آزمون

 هايسلول چشمگير توانايي زيستي كاهش موجب تاكسول و

شدند. با افزايش غلظت و زمان ميزان مرگ و مير  سرطاني
 از آمده دست به نتايج يابد.افزايش مي 4T1هاي سرطاني سلول

 .نمودند تأييد را يكديگر و بوده راستا در يك آزمون دو هر
مارين قدرت زيستي تحقيقات انجام گرفته نشان داد كه سيلي

را با الگويي وابسته به دوز و  MDA-MB 468هاي سلول
يد نتايج مطالعه حاضر أي] كه در ت13دهد [زمان كاهش مي

  باشد.مي
تيمار  4T1هاي تغييرات مورفولوژي مشاهده شده در سلول

بيانگر القاي مرگ  مارين احتمالاًشده با تاكسول و سيلي
تحقيق بيشتر  ريزي شده سلول (آپوپتوز) بوده كه نياز بهبرنامه
 كاسپاز هايآنزيم سازيفرايند فعال گرفتن نظر در باشد. بامي

مارين ] يا سيلي15تيمار با تاكسول [ تحت كه هاييسلول در
 سلول، ژنوم در شكستگي آنزيم اين نقش و گيرندمي قرار ]24[

 و متراكم شكل تغيير است عامل ممكن آنزيمي فعاليت اين

  باشد. شده تيمارهاي سلول هسته شدن
مارين در تحقيق اثر ضدسرطاني مشاهده شده توسط سيلي

قبلي مبني بر مهار رشد  هايحاضر در راستاي گزارش
هاي سرطاني پروستات، سرطان پستان، كبد، اپيدرم، سلول

  كولون، تخمدان، لمفوماي هيستوسيتيك و لوسمي بوده است 

  

روده كوچك اين داروي  ] ولي در مواردي نيز مانند سرطان13[
  ].25اثر بوده است [گياهي بي

مارين در مهار رشد هاي متعددي براي اثر سيليمكانيسم
سلول سرطاني پيشنهاد شده است. گزارش تحقيقات حاكي از 

سازي در سلول مارين موجب مهار كوپيآن است كه سيلي
كننده سلولي، اختلال در انتقال پيام سرطاني، مهار تحريك

ولي، مهار اثر التهابي و همچنين موجب تحريك فعاليت سل
]. در 29، 30اكسيداني و تنظيم چرخه سلولي مي شود [آنتي

مارين عامل رشد و پيام كشت سلولي سرطان پروستات سيلي
شود را مهار، چرخه سلولي كه موجب تحريك رشد سلولي مي

سلولي را متوقف و فعاليت سلولي كه موجب مهار فاگوسيت 
]. به علت 31شود را متوقف نموده است [لول سرطاني ميس

اكسيداني قوي اين ماده، اين نگراني وجود دارد كه اثرات آنتي
اين گياه در تتثبيت عمل سيتوتوكسيتي داروهاي كموتراپي كه 

  كنند از طريق مسيرهاي بيوشيميايي پراكسيداتيو عمل مي
پستان و تخمدان هاي سرطاني اختلال ايجاد كند، اما در سلول

بين باعث تشديد اثرات سيتوتوكسيك در انسان سيلي
گونه شواهدي شود و هيچپلاتين و دوكسوروبيسين ميسيس

]. 32دال بر تداخل با اثر سيتوتوكسيتي آنها ديده نشده است [
هاي سرطاني پروستات مقاوم در بينين حساسيت سلولسيلي

دهد رطان افزايش ميبرابر شيمي درماني را به داروهاي ضد س
مارين افزايي سيلي]. نتايج مطالعه حاضر اثرات هم26، 27، 28[

، به منظور بررسي 2011اي كه در سال بر تاكسول را در مطالعه

a b c
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مارين در تركيب با دوكسورابيسين و درماني سيليفعاليت شيمي
هاي سرطاني كولون انجام گرفت را تاكسول بر روي سلول

در اين مطالعه دو رده سلولي سرطان كولون (يكي كند. يد ميأيت
حساس به دوكسورابيسين و ديگري مقاوم به درمان) ابتدا 

مارين و سپس تحت تيمار با داروهاي تحت تيمار با سيلي
هاي پايين توان از غلظتكنند، ميديگر قرار گرفتند. پيشنهاد مي

در درماني مارين براي سينرژيك اثر داروهاي شيميسيلي
توان از ويژگي تومورهاي حساس به درمان بهره برد و يا مي

هاي بالاتر به تنهايي يا در مارين در غلظتضد تكثيري سيلي
تركيب با داروهاي ديگر براي تومورهاي مقاوم به درمان بهره 

مارين را به عنوان يك درماني با سيليبرد. در پايان هم پيش
  ].12كند [تركيبي مطرح مي هايپيشنهاد ارزشمند براي درمان

مارين مطالعه حاضر نشان داد كه در تيمار تركيبي سيلي
به تاكسول را افزايش دهد  4T1هاي توانست حساسيت سلول

داري افزايش و اثرات سيتوتوكسيك تاكسول را در سطح معني
ها به تاكسول را دهد. شايد بتوان اين افزايش حساسيت سلول

مارين به عنوان مهاركننده پمپ د سيليبه ويژگي منحصر به فر
P-glycoprotein  نسبت داد. فعاليتP-gp  در برخي

هاي سرطاني تحت شيمي درماني افزايش يافته و اين سلول
پمپ داروهاي ضدسرطاني هيدروفوب (مثل تاكسول) را به 

]. اين اثر 33شود [خارج سلول پمپ كرده و مانع اثر آنها مي
مارين در كاهش عوارض ناشي از ه سيليدهد كنويد آن را مي

تجويز داروهاي ضد سرطان و همچنين تشديد اثر درماني آنها 
  ثر باشد. ؤم

  
  گيرينتيجه

مارين اثر مهاري بر توان د سيليشدر اين مطالعه مشخص 
دارد و اثر آن بر   4T1هاي سرطان پستان ردهزيستي سلول

بوده است. همچنين هاي سرطاني وابسته به دوز و زمان سلول
مارين سبب متراكم شدن، فروپاشي و تغيير شكل هسته سيلي

شود كه وجود اين تغييرات از پيامدهاي سلول هاي سرطاني مي
مارين باشد. در تيمار تركيبي سيليها ميآپوپتوزيس در سلول

باعث سينرژيك اثر تاكسول بر رده سلولي سرطان پستان شد. با 
طاني مشاهده شده در اين مطالعه توجه به اثرات ضد سر

روي موش  in vivoشود كه اثر ضد سرطاني در پيشنهاد مي
  صحرايي بررسي شود.

  
   يتشكر و قدردان
شناسي دانشگاه اراك و پژوهشكده گياهان از گروه زيست

دارويي جهاددانشگاهي جهت همكاري در اجراي اين طرح 
  .نماييمتشكر و قدرداني مي
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Abstract 
 

Background: There is an increasing interest in identifying potent cancer preventive and 
therapeutic agents. Silymarin is a flavonoids complex extracted from the milk thistle (Silybum 
marianum L.) seeds. Silymarin was found clinically successful in the treatment of various liver 
diseases. Silymarin is in the focus of cancer researchers due to its high antioxidant properties. 

Objective: The present study was aimed to investigate the effect of silymarin on 4T1 cells and 
compared with taxol. 

Methods: 4T1 cell line (BALB/c mouse mammary tumors) was cultured in RPMI medium 
containing FBS 10%. Cells were incubated with 5% CO2 in presence of different concentration of 
silymarin (25-50-75-100-125 µg/ml), taxol (1.25-2.5-5-10-20 nM) and combination of silymarin and 
taxol separately for 24, 48 and 72 hours. Cell viability was assessed using trypan blue and MTT 
staining. The cells morphology was studied using fluorescent dye (Hochest, propidium iodide). 

Results: Silymarin and taxol showed significant cytotoxic effects on breast cancer cell in a dose 
and time dependent manner. Condensation and deformation of the nuclei were also observed 
similarly for both treatments. In combination treatment silymarin enhanced the sensitivity of 4T1 
cells to taxol in all doses. 

Conclusion: The cytotoxic effect of silymarin on mouse mammary tumors was comparable to 
taxol cytotoxicity. Treatment cells with combination of silymarin and taxol improved the cytotoxic 
effect of taxol. 
 

Keywords: Cytotoxic, Silymarin, Taxol, 4T1 cell line 
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