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و بافت  253 1393 پاييز،3، شماره5جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

و بافتيپژوهشمقاله  پژوهشي)-(علمي مجله سلول
 253- 261، 1393 پاييز،3، شماره5جلد

(يتيسيتوتوكسياثرس بررسي و الكلي موسير سرطان 4T1) بر رده سلولي Allium ascalonicumعصاره تام آبي

و مقايسه آن با داروها DMBAهاي سرطان القا شده توسط پستان موشو سلول ي شيمي درماني در موش صحرايي

و كربوپلاتين  تاكسول

..Ph.D سليماني ملك دكتر، .Ph.Dزاده شريعت علي محمد، سيد .Ph.D*همتا احمد  MSc، مريم تجلي اردكاني

 38156-8-8349 شناسي كدپستي زيست گروه پايه علوم دانشكده اراك دانشگاه-

 a-hamta@araku.ac.ir پست الكترونيك نويسنده مسئول:*

 28/2/1393تاريخ پذيرش: 26/6/1392تاريخ دريافت:

 چكيده

و هاي بر سلول الكلي موسيرو عصاره آبي اثرمطالعه حاضر با هدف بررسي هدف: و مقايسـه آن بـا داروهـاي كربـوپلاتين سرطان پسـتان

ل انجام شده است.تاكسو

و روش وابتدا عصاره آبي ها: مواد و كربـوپلاتين هاي متفاوت غلظتو الكلي موسير از داروهـاي تاكسـول تهيـه شـد. سـپس بـا اسـتفاده

و روش آن، MTTهاي تريپان بلو ودگردي ـسـرطان پسـتان بررسـي هاي سلولهاي مختلف بر رويو زمان ها در غلظت سيتوتوكسيسيتي

و پروپيديوم يديد تغييرات توسط رنگ و آپوپتوزيس در سلولآميزي فلورسانت هوخست ها با روش آمـاري ها بررسي شد. داده مورفولوژيك

و تفاوت ميانگين و تحليل  دار در نظر گرفته شد. معني >05/0Pها درسطح آناليز واريانس يك طرفه تجزيه

(:نتايج و تاثير عصاره الكلي هاي سرط گرم بر ليتر) اثر مهاركنندگي بر روي سلول05/0تا01/0عصاره موسير در دامنه غلظتي اني داشت

كه تركيـب بيشتر از عصاره آبي بود. همچنين تاثير همزمان عصاره با كربوپلاتين، باعث افزايش سيتوتوكسيسيتي كربوپلاتين شده در حالي

و تاكسول، باعث كاهش سايتوتوكسيسيتي تاكسول شده است.  عصاره آبي

م گيري: نتيجه آبكه العه نشان دادطاين و الكلي موسير داراي اثر عصاره بري مـوش سـرطان پسـتان هـاي سلولروي سيتوتوكسيسيتي

و همچنين تركيب عصاره الكلي با تاكسول باعث افزايش سيتوتوكسيسيتي اينمي صحرايي و الكلي با كربوپلاتين و تركيب عصاره آبي باشد

مي شود. بدين داروها مي به ترتيب اين گياه .دارويي بر عليه سرطان پستان موضوع تحقيقات بيشتر قرار گيردعنوان يك گياه تواند

 تاكسول، كربوپلاتين، DMBA،عصاره موسير، سرطان پستاني،تيسيتوتوكسيس كليدي: واژگان
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و الكلي موسيريتيسيتوتوكسياثرس بررسي انو همكار احمد همتا ... عصاره تام آبي

و بافت 254  1393پاييز،3، شماره5جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

 مقدمه

 انسـاني محسـوب جوامع عمده مشكلات از يكي همواره سرطان

رد سـرطان ترين پستان شايع سرطان ها، سرطان بين از.شود مي
 منجر پستان هاي سرطان اغلب مواردو)2و1( باشد مي زنان ميان

( مهـاجم كارسينوماي مجرايي نوعاز، مرگ به  عوامـل).3اسـت

 بين از كه دهد مي قرار سرطان به معرض ابتلا در را فرد متعددي

و شـيردهي غـذايي، رژيـم ژنتيكـي، بـه تغييـرات توانميها آن
 ايـن بـه مبتلايان بودن آمار بالانمود. اشاره فاكتورهاي محيطي

 پي براي بيشتر انجام تحقيقات ضرورت كشورمان در سرطان نوع

 درمـاني هـاي روشو ابـداع سرطان ايجاد هاي مكانيسم به بردن

 هـا رت در تـوان مـي را پستان سرطان.سازد مي آشكار را موثرتر

و يونيزان پرتوهاي ها، هورمون عوامل نظير از مختلفي انواع توسط
 هـاي روش تـرين پركاربرد از يكي نمود اما ايجاد كارسينوژن مواد

7نام به شيميايي ماده نوعي از رت استفاده در پستان سرطان القا
 هيـدروكربن يـك كـه باشـد مـي متيـل بنزانتراسـندي12و

 يافـت تنبـاكو دود در وفـور بـه كـه اي است چندحلقه آروماتيك

( مي در زمينه بهداشـتا پيشرفته از طرفي پس از سال).4شود
و از جمله سرطان پستان از مشكلات اساطهنوز انواع سر ي س ـان

.)5( در اغلب كشورهاست

در اين ميان مصرف گسترده داروهاي رايج ضدسـرطان از قبيـل
و آنتراسيكلين هاي درمـاني نيـز ها موجب ايجاد مقاومت تاكسان

به مي را كـه سـاير گزينـه طوري شود نيـز محـدود هـاي درمـاني
( مي .)6كنند

 منشـا بـا غـذاهاي خصـوص به غذاها كه دهد مي نشان مطالعات

 دارند را ها سرطان سوم يك حدود از پيشگيري پتانسيل گياهي،

). انسان در طي ساليان متمـادي بـه اثـرات مختلـف درمـاني7(
هاي شناخته شده ايـن هاي گياهي پي برده است. از مزيت عصاره
و گسـتردگي طيـف ها عدم عصاره وجود عوارض جانبي خطرناك
مي اثر آن  گونـهياعضـابه توانيم اهانيگنيا جملهاز باشد. ها

Allium )ريموسوازيپوريس() ).8اشاره نمود

( جنس از مهمي گونه كه موسير گياه ) محسـوب Alliumآليـوم
مصـارف ايـران جملـه از كشورها از بسياري در ديرباز از گردد مي
 خـواص داراي گيـاه ايـن اسـت. داشـته غذايي يا سنتينيدرما

 همـاتولوژيكي، هـاي شـاخص روي بـر اثـر مثلاي شناخته شده

 بوده باكترياييضدو قارچ ضد خواص اكسيدانتى، پتانسيل آنتى

( كه  تركيـب اين، بر علاوه).9-12مورد مطالعه قرار گرفته است

 مثـل اديزيـ تركيبـات داراي كـه دهـد مـي آن نشان شيميايي

 تركيبـات مشـابه بسـيار كـه بـوده هـا پلي فنلو ارگانوسولفورها

( مي خانواده آن هم هاي گونه در موجود ). مطالعـات13-15باشد
و ضد اثرات با رابطه قبلي در عصاره آبـي سايتوتوكسيك تكثيري
و Hela ،MCF-7 سرطاني سلولي هاي رده روي بر موسيرو الكلي
L-929 ن ميانجام شده است. و تايج آنها نشان دهد عصـاره آبـي

و الكلي موسير اثرات سايتوتوكسيك مختلفي را اعمـال مـي  كنـد
IC50 )  ). در مطالعه16عصاره براي هر رده سلولي متفاوت است

و الكلي موسـير بـر روي حاضر اثر سايتوتوكسيسيتي عصاره آبي
و بررسي قرار گرفته است. 4T1رده سلولي   مورد مطالعه

هاو روش مواد

سرطان پستان مـوش از انسـتيتو پاسـتور 4T1ابتدا رده سلولي
و بــراي تهيــه ســلول   هــاي القــايي، ايــران خريــداري شــد

ــا ــار رت بــ ــان دوره تيمــ ــس از پايــ  DMBA-7-12پــ

Dimethylbenz(a)anthracene) و رسيدن تومور به انـدازه ي)
ب ا حيوانات آزمايشـگاهي لازم، حيوان با رعايت اصول اخلاقي كار

بي اتيل توسط دي هوش شد. سپس موهاي ناحيه اطراف تومور اتر
و محل تشريح با استفاده از الكل  درصـد70با تيغ تراشيده شده

و ساولن رقيق شده استريل شد. پس از شـكافتن قسـمت مـورد 
از نظر تومور به و به زير هود لامينار منتقل شـد. طور كامل خارج

و بـه فـالكون داخليهاي قسمت هـاي تر تومور قطعاتي بريده شد
ــاوي  ــي10ح ــر ميل  Salt Soution HBSS Hank's( ليت

Balanced (.استريل انتقال داده شد 

از سپس نمونه و در پتري استريل قرار داده HBSSها خارج شده
و به آن محيط كشت تازه افزوده شد. پس از جدا كردن خون  شد

نده تومور با اسكالپل به ذرات بسيار ريز خردو بافت اضافه، باقيما
) و سوسپانسيون حاصله چنـدين بـار از سـوزن choppingشد (

به ليتر عبور داده شد تا سلول ميلي5سرنگ خوبي از بافت جدا ها
ليتـر ميلـي 15 دسـت آمـده بـه فـالكون شوند، سپس مخلوط به

و با دور  وژ شد، دقيقه سانتريفي5مدت به rpm2000منتقل شده
5رسـوب تـه فـالكون پس از آن محلول رويي دورريخته شد. بـه 

ــي ــت ميلـ ــيط كشـ ــر محـ  DMEM)(Dulbecco'sليتـ

Modification of Eagles Medium درصـد10كامل حـاوي 

FBS (Fetal bovine serum) اضـافه گشـت. پـس از پيپتــاژ
هـاي ليتر از مخلوط همگن شده به فلاسك ميلي2تا5/1كردن، 

T25 و حجم محيط داخل فلاسك بـه منت ليتـر ميلـي5قل شده
دار قـرار دادهCO2 رسانده شد. سپس فلاسك داخـل انكوبـاتور 
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و الكلي موسيريتيسيتوتوكسياثرس بررسي انهمكارو احمد همتا ... عصاره تام آبي

و بافت  255 1393پاييز،3شماره،5جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

و24شد. پس از گذشت 5ساعت محيط رويـي فلاسـك تخليـه
 ليتر محيط كشت تازه به فلاسك افزوده گشت. ميلي

سه مرتبـهودهنمو پودرراآنن،شد خشكوريموسهيتهاز بعد
(به نسبت95انول با ات در24) براي مـدت5به1درصد سـاعت

آن دماي اتاق عصاره گيري مي و پـس از شود. سپس فيلتر شـده
) و عصاره تغليظ گشت ). بـراي تهيـه عصـاره آبـي17حلال جدا

هاي سالم گياه موسير انتخـاب گرم از پيازچه 100موسير، حدود 
يـو پوسته خارجي آن ك دسـتگاه ها جدا شد. سپس پيازچـه در

و پس از له شـدن كامـل آسياب برقي به صورت ماده نرم درآمده
و بـا1به1، به نسبت بافت موسير آبّ ديونيزه اسـتريل مخلـوط

زن به آرامي همزده شد. پس از عصـاره گيـري كامـل عصـاره هم
5مـدت دور در دقيقه بـه 14000جهت صاف شدن تحت شرايط 

و مـايع رويـي و بـا اسـتفاده از دقيقه سانتريفوژ شده جـدا شـد
و در فريـزر دستگاه فريز دراير بـه  صـورت پـودر خشـك درآمـده

و براي هر بار استفاده نگه و داري شد ، مقدار مورد نياز از آن وزن
)  زيسـتي قـدرت سنجش براي).18در محيط كشت حل گرديد

و الكلـي ،كربوپلاتين با تاكسول شده تيمار هاي سلول ، عصاره آبي
 رسوب از سانتريفوژ،پسو جدا تريپسينباها سلول ابتدا موسير،

 سپسو رسيد ليتر يك ميلي حجم به تازه كشت محيط با سلولي

 حجـم بـا حاصـل سـلولي ازسوسپانسيون ميكروليتر 300 مقدار

 قـرار انكوباتور در دقيقه2 مدتبهو بلو مخلوط تريپان از مساوي

 هموسـايتومتر لام بـا مـردهو زنـده هـاي سلول تعداد . شد داده

 مرده هاي سلول روش، اين در شد. بيان درصد صورتو به بررسي

 بر علاوه.ديده شد آبي رنگ به بلو، تريپان به پذيري نفوذ علت به

 شده تيمار هاي زيستي سلول قدرت بررسي براي بلو تريپان روش

 dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl-4,5[-3( روش از

tetrazolium bromide(MTT assayدر ايـن.شد استفاده نيز
 توانايي احياي ميتوكندري روش آنزيم سوكسينات دهيدروژناز در

 نـامحلولو ارغـواني بلورهـاي را بـه تيـازول متيل دي زرد رنگ

پليـت در سـاعت 24 مدت به سرطاني هاي دارد. سلول فورمازان
 96 كف پليـت به ها سلول اين چسبيدنازپسو كشت خانه 96

و تاكسول، كربوپلاتين از مذكور هاي غلظت با خانه ، عصـاره آبـي
و 10سـاعت72و 48 هـاي از زمـان پـس الكلي موسـير تيمـار

 بـه كشـت ميكروليتـر از محـيط 100ازاي بـه MTTميكروليتر

 هـاي شد سـپس بلـور انكوبه ساعت4 مدتو به اضافهها چاهك

ــازان ــل فورم ــط  DMSOدر حاص ــذب آن توس و ج ــل  ح
(enzyme-linked immunosorbent) ELISA reader 

(Model Bio-Rad 680) گيري اندازه نانومتر 505 موج در طول 

 100و1/0دوز بـا خانـه 24 پليـت بـه چسبيده هاي سلول.شد
به ميكروگرم بر ميلي و ليتر و كربـوپلاتين و04/0ترتيب تاكسول

بـ03/0 و الكلي سـاعت48مـدتهگرم بر ليتر براي عصاره آبي
(با توجه به نتايج آماري آزمون و تيمار شد  MTTهاي تريپان بلو

و مدت زمـان هـاي سـاعت بـراي بررسـي48در مرحله دوزيابي
 بـراي هوخست با آميزي كروماتين مورفولوژي انتخاب شد). رنگ

و پروپيديم مورفولوژي مطالعه  هوخسـت با همراه آيودايد هسته

ميكروسكوپ فلورسنس توسط زندهو مرده سلول بين تمايز براي
)Olympus, Japan(.انجام گرديد 

و تغييرات مورفولوژيك سلول: در ايـن بررسي آپوپتوزيس

و مورفولوژيك سلول از مطالعه تغييرات آپوپتوزيس ها با اسـتفاده
و پروپيديوم يديـد بررسـي شـد. رنگ آميزي فلورسانت هوخست

تشجهت  و خيص آنكه مرگ سـلولي از بررسي وقوع مرگ سلولي
مي نوع و رنگ آپوپتوزيس  آميزي باشد، از ميكروسكوپ فلورسنس

 هـاي آميـزي سـلول استفاده شد. در اين رنـگ 33285هوخست
مي طبيعي به كه شوند، در صورتي صورت رنگ آبي يكنواخت ديده

به هسته سلول شـدن واسطه متـراكم هاي دستخوش آپوپتوزيس
و قطعـه قطعـه  و شـدن هسـته، بـه كروماتين  طـور غيـر مـنظم

آميزي رنگ.خواهد بودصورت نقاط آبي درخشان قابل مشاهده به
و چروكيـدگي سيتوپلاسـم با پروپيديوم يديد نيز  را تخريب غشا

 نشان خواهد داد.

آناليز واريانس SPSSبا استفاده از نرم افزار آماري:آناليز آماري

، آزمون يك وه بر روي داده Tukeyطرفه 05/0Pا انجام شـد <

 دار تلقي گرديد. معني

 نتايج

و دارو كه بتوانـد در اين پژوهش به منظور يافتن غلظتي از عصاره

تا زيستايي سلول و48درصد كاهش دهـد، دوره تيمـار50ها را

و محدوده 72 و داروهـا بـا توجـه بـه هاي دوز از عصاره ساعته ها

(جدول  هـا، . بعد از انجام آزمـايش)1مطالعات مشابه انتخاب شد

بهه داد و دست آمده از اين آزمون هاي ها نشان داد كه عصاره آبي

و كربوپلاتين موجـب كـاهش چشـم الكلي موسير گيـر، تاكسول

 هاي سرطاني شدند. توانايي زيستي سلول
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و غلظت : غلظت1جدول و الكلي موسير  زمانهمهاي هاي مختلف تاكسول، كربوپلاتين، عصاره آبي

( غلظت•  گرم بر ليتر)01/0،02/0،03/0،04/0،05/0هاي مختلف عصاره آبي موسير

( غلظت•  گرم بر ليتر)01/0،02/0،03/0،04/0،05/0هاي مختلف عصاره الكلي

( غلظت•  ليتر) ميكروگرم بر ميلي 500، 400، 300، 200، 100هاي مختلف كربوپلاتين

و عصاره: تركيب• )5=500+05/0(،)4=400+04/0(،)3=300+03/0(,)2=200+02/0(،)1=100+01/0(كربوپلاتين

( غلظت•  ليتر) ميكروگرم بر ميلي001/0،01/0،0،1،10هاي مختلف تاكسول:

•) و عصاره: )5=10+05/0(،)4=1+04/0(،)3=1/0+03/0(،)2=01/0+02/0(،)1=001/0+01/0تركيب تاكسول

بههاي بعدي تاكس در آزمون و كربوپلاتين را هم ول با صورت زمان

و الكلي گياه موسـير بـه  72و48صـورت تيمارهـاي عصاره آبي

(نمـودار ساعته بر روي سلول و مشـاهده شـد كـه1ها اثر داده (

صـورت زمان عصاره الكلي موسير بـا داروي تاكسـول بـه تاثير هم

مي وابسته به دوز باعث مهار بيشتر اين سلول ا ها و ين عصاره شود

مي باعث افزايش تاثير تاكسول بر روي سلول گردد. هاي سرطاني

هم در حالي و تاكسـول باعـث كه تاثير زمان عصـاره آبـي موسـير

و در تاثير هم زمان عصاره كاهش سايتوتوكسيسيتي تاكسول شده

و الكلي موسير با كربوپلاتين هم، آبي بـا هـا زمان اين عصاره تاثير

عث افزايش سايتوتوكسيسـيتي كربـوپلاتين شـده كربوپلاتين، با

 است.

و الكلي، هاي القايي سرطان پستان پس از تيمار با غلظتو سلول 4T1: مقايسه ميانگين توانايي زيستي رده سلولي1نمودار هاي مختلف عصاره آبي
و كربوپلاتين با عصاره تاكسول،كربوپلاتين، تاثير هم و الكلي زمان تاكسول  هاي آبي

ها:1-1 ي ميانگين درصد حيات سلول و DMBAي القايي با مقايسه
 الكلي موسير تيمار با عصارهدر  4T1سلول هاي رده

ها:1-2 ي ميانگين درصد حيات سلول ها سلول ي القايي با مقايسه
DMBA 4و سلول هاي ردهT1 آبي موسير تيمار با عصارهدر 

 4T1 ساعته در رده سلولي48: تيمار4T1 1-4سلوليساعته در رده48: تيمار1-3
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.تيمار1-5 .تيمارDMBA 1-6 با ساعته در سلول هاي القايي48:  DMBAبا ساعته در سلول هاي القايي48:

 DMBA با ساعته در سلول هاي القايي72: تيمارDMBA 1-8 با ساعته در سلول هاي القايي72: تيمار1-7

.تيمارDMBA 1-10 با ساعته در سلول هاي القايي72: تيمار1-9  4T1ساعته در رده سلولي72:

و بعد از تيمـار بـا جهت بررسي مورفولوژي سلولي، سلول ها قبل

دقت توسط ميكروسكوپ اينورت مـورد بررسـي قـراربهها عصاره

و صـورت سـال بـه هـا عصـاره ها قبل از تيمـار بـا گرفتند. سلول م

ها پـس يكپارچه با هسته كاملا طبيعي ظاهر شدند. در اين سلول

 غشا، آميزي با پروپيديوم يديدو رنگ هاي بالاتر از تيمار با غلظت

و در مقايسه با سلول سيتوپلاسم هاي شاهد تخريب شـده بودنـد

(تيمار شده با غلظت درون سلولبه PIرنگ  هاي هاي آسيب ديده

و لذا هسته اين سلولمختلف عصاره) راه يا رنـگ قرمـز ها بـه فته

(شكل آميزي شدند. سلول رنگ ) دارايA،2و1هـاي هاي شاهد

و به رنگ فلورسـنت پروپيـديوم پودايـد غشا پلاسمايي سالم بوده

PI ) وEوB،2و1 هـايلشـك غير قابـل نفـوذ بودنـد هسـته)

صـورت بـه هاي تيمار شـده در رنـگ آميـزي بـا هوخسـت سلول

و قطعه قطعه مشاهده متر هـاي تغييـر ها هسته فلش( گرديداكم

(شكل يافته در تيمارهاي مختلف را نشان مي C،2و1هاي دهند

 ).Dو

درازپسها سلول مرفولوژيك تغييرات ، و دارو تيمـار بـا عصـاره

ساعت با اسـتفاده از رنـگ فلوروسـنت هوخسـت48مدت زمان 

گروه كنترل در زير نشـان شامل تغيير شكل هسته در مقايسه با

(شكل ).2و1هاي داده شده است.
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از سلول فلورسنس آميزي رنگ:1 شكل (بزرگنمايي48براي مدت زمان DMBAهاي سرطاني القايي با استفاده و ). فلش40×ساعت ها هسته سلول هـاي تغييـر يافتـه
(هسته قرمز رنگ) بر اثر تيمار را نشا ميغشا سلولي آسيب ديده ليتـر ميكرو گرم بـر ميلـي 100تيمار شده با غلظت DMBA) سلول هاي القاييB)نمونه شاهد،Aدهند.ن

و رنگ آميزي هم و پروپيديوم يودايد، كربوپلاتين ) سلول هـايDليتر تاكسول، ميكرو گرو بر ميلي01/0تيمار شده با غلظت DMBAهاي القايي ) سلولCزمان هوخست
و رنـگ آميـزي04/0تيمار شده بـا غلظـت DMBAهاي القايي ) سلولEگرم بر ليتر عصاره الكلي،03/0تيمار شده با غلظت DMBAالقايي  گـرم بـر ليتـر عصـاره آبـي

و پروپيديوم يودايد. هم  زمان هوخست

و آپوپتوزيس براي مدت زمان2شكل و غشـا هـا هسـته سـلول ). فلش40×(بزرگنمايي 4T1 ساعت در رده سلولي48: بررسي تغييرات مورفولوژيك هـاي تغييـر يافتـه
(هسته قرمز رنگ) بر اثر تيمار را نشان مي ليتـر كربـوپلاتين، ميكرو گرم بـر ميلـي 100تيمار شده با غلظت 4T1) سلول هايB) نمونه شاهد،Aدهند. سلولي آسيب ديده

C4هاي ) سلولT1 ليتر تاكسول، گرم بر ميلي ميكرو1/0تيمار شده با غلظتD4هاي ) تيمار سلولT1 گرم بر ليتر عصاره آبي،04/0با غلظتE4هـاي ) تيمـار سـلولT1 
 گرم بر ليتر عصاره الكلي موسير.03/0با غلظت
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 بحث

هاي سرطاني با استفاده از دو آزمون بررسي توانايي زيستي سلول

و  و نشان داد كه عصاره آبي MTTتريپان بلو و الكلـي، تاكسـول

هـاي گير توانايي زيسـتي سـلول كربوپلاتين موجب كاهش چشم

دست آمده از هر دو آزمون در يك راسـتا سرطاني شدند. نتايچ به

و يكديگر را تاييد نمودند.  بوده

سايتوتوكسـيك اثـرات با رابطه در اين از پيش كه مطالعاتي ساير

و عصاره، كربوپلاتين، تاكسول  گرفته صورت موسيرليالكي آبي

 سـلو زيسـتي توانـايي كـاهش در تركيبات نيز توانايي اين است

مشـخص شـده كـه تاكسـول بـا اند. داده را نشان سرطاني هايل

و19( تقسـيم ميتـوز G2/Mدر مرحله DNAتوقف رونويسي  (

از طريـق اتصـالات عرضـي بـين DNA كربوپلاتين با اتصال به

آنكر عملبا تداخلواي رشته هـا موجـب مـرگ سـلول)20(د

 U373 سـلولي هـايه رد بـر صـورت گرفتـه هاي شود. بررسي مي

،A549 ،HeLa, MCF- 7, OVG-1,HT-29 ،PC-Sh،PC-

Zd)21(NUGC-3 ،SC-M1)22(U937 ،SKOV3)23(

OVCAR-3 وSK-OV-3 )24ــيتي ــي سايتوتوكسيسـ ) همگـ

و كربوپلاتين را نشان داده  اند. بالاي تاكسول

و ضـد اثـرات بـا رابطـه در كنـون تـا كـه مطالعـاتي  تكثيـري

و الكلي سايتوتوكسيك  سلولي هاي رده برروي موسير عصاره آبي

دهـد صورت گرفته نشان مـي L-929و Hela,MCF-7سرطاني

هاي سلولي مختلف بسته به نوع سلول كه اين عصاره بر روي رده

و اثرات سايتوتوكسيك مختلفي اعمال مي عصاره براي IC50كند

) ).16هر رده سلولي متفاوت است

از نظـر كـهي موسـير نشـان داده اسـت تجزيه شيميايي عصـاره

آليساتين-گوگردي آليسين تركيبات شيميايي داراي دو تركيب

و2و1 مي ساپونين، فلاونوئيدهايي از قبيل كوئرستين كه ها باشد

ن بخشي از خواص ضـد سـرطاني آن نيـز ناشـي از وجـود همـي 

( تركيبات مي ).25باشد

خوبي روشـن نيسـت، امـا هر چند كه مكانيسم مهاري موسير به

نتايج برخي مطالعات نشان داده است كه كوئرسـتين موجـود در 

و p53آن، اثرات ضد تكثيري خـود را از طريـق افـزايش القـاي 

اعمـال Bcl-2و Survivinآپوپتـوزي كاهش پروتئين هاي آنتي

( مي هم16كند و چنين آليسين موجود در موسير باعث تحريك)

، توقف سـيكل سـلولي، متـراكم شـدن تشكيل جسم آپوپتوتيك

3،8و همچنين فعال شدن كاسپاز DNA، نردباني شدن هسته

(9و به26مي شود حـال نيـاز بـه مطالعـات بيشـتر بـراي هـر ).

نظـر هاي سرطاني ضـروري بـه شناسايي اثر موسير بر روي سلول

 سد.ر مي

صـورت وابسـته بـه در اين مطالعه مشخص شد كـه تاكسـول بـه

هاي سرطاني است ولي بـا غلظت داراي اثر مهاري بر روي سلول

سـاعت، سايتوتوكسيسـيتي تاكسـول72به48افزايش تيمار از 

و تحقيـق انجـام كاهش مي يابد. اختلاف در نتايج مطالعه حاضـر

ســلول  ، MCF-7،HeLa ،A549هــاي ســرطاني شـده بــر روي

U373 ،HT-29 ،OVG-1 ،PC-Sh وPC-Zd )21ممكــــن ،(

و غلظت است به  هاي تاكسول باشد. دليل اختلاف در نوع سلول

دست آمده از دو آزمون رنگ آميزي تريپان بلـو بر اساس نتايج به

هم MTTو رنگ سنجي  زمان تاكسـول مشخص شد كه استفاده

تاكسول شده استو عصاره آبي، باعث كاهش سايتوتوكسيسيتي 

و عصــاره الكلــي در حـالي  تــاثير همزمــان تاكســول كــه درمــورد

 چنين نبوده است. اين

در طي يك بررسـي نشـان داده شـد كـه فلاونوئيـد كوئرسـتين

و نوكودازول را از طريق مداخله با سيكل سلولي  فعاليت تاكسول

( مهار مي ). بنابراين شايد بتوان يكي از دلايل كاهش اثـر27كند

ميت تاكسـول توسـط عصـاره آبـي موسـير را ناشـي از وجـودس

كوئرســتين در ايــن عصــاره دانســت. همچنــين در ايــن بررســي 

ــار از  ــزايش تيم ــا اف ــه ب ــد ك ــخص ش ــه48مش ــاعت،72ب س

و اسـتفاده سايتوتوكسيسيتي كربـوپلاتين نيـز كـاهش مـي  يابـد

و عصاره آبي والكلي هم ، اثـرات سايتوتوكسـيك زمان كربوپلاتين

مي وپلاتين را در سطح معنيكرب  دهد. داري افزايش

با اين وجود انجام آزمايشـات بيشـتري جهـت آنـاليز تركيبـات

و نـوع تاثيرشـان بـر شيميايي موجود در هـر يـك از عصـاره  هـا

آن سلول و برهم كنش ها با داروهايي نظير تاكسول هاي سرطاني

 باشد.و كربوپلاتين مورد نياز مي

تيمار سلول هاي سرطاني با عصـاره موسـير در دنبال از طرفي به

ساعت تغييرات مورفولوژيك از قبيل تغيير شـكل48مدت زمان 

و همچنين افزايش تعداد سلولو حباب هاي مرده دار شدن هسته

توانـد علـت آن، فعاليـت آنزيمـي درون نيز مشاهده شد كه مـي 

 هاي تيمار شده باشد. سلولي باشدكه موجب تغيير شكل سلول
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 نتيجه گيري

از سلول هاي القـاييو سلول 4T1هاي سرطاني القايي با استفاده

و سرطان پستان پس از تيمار با غلظت هاي مختلف عصـاره آبـي

و كربـوپلاتين  الكلي، تاكسول،كربوپلاتين، تاثير همزمان تاكسول

و الكلي با عصاره هـاي آسـيب ديـده درون سـلولبه PI هاي آبي

و لـذا هسـتهظت(تيمار شده با غل هاي مختلف عصاره) راه يافتـه

به اين سلول هـاي شـاهد آميزي شـدند. سـلول رنگ قرمز رنگ ها

و بهA،2و1هاي(شكل رنـگ ) داراي غشا پلاسمايي سالم بوده

( PIفلورسنت پروپيديوم پودايد  1 هايلشكغير قابل نفوذ بودند

وEوB،2و آميـزي بـا هاي تيمار شده در رنـگ هسته سلول ).

و قطعه قطعه مشاهدهبه هوخست ها فلش( گرديدصورت متراكم

دهنـد هاي تغيير يافته در تيمارهاي مختلـف را نشـان مـي هسته

ساعت48براي مدت زمان D: DMBAوC،2و1هاي(شكل

و غشـا ). فلش40×(بزرگنمايي  ها هسته سلول هاي تغيير يافته

(هسته قرمز رنگ ) بر اثر تيمار را نشـان مـي سلولي آسيب ديده

تيمار شده DMBA) سلول هاي القاييB)نمونه شاهد،Aدهند.

و رنگ آميـزي ميكرو گرم بر ميلي100با غلظت  ليتر كربوپلاتين

و پروپيـديوم يودايـد، هم ) سـلول هـاي القـاييCزمان هوخست

DMBA ليتـر ميكرو گـرو بـر ميلـي01/0تيمار شده با غلظت

تيمار شـده بـا غلظـت DMBAل هاي القايي ) سلوDتاكسول، 

 DMBA) سلول هاي القـاييEگرم بر ليتر عصاره الكلي،03/0

MTT و كربـوپلاتين و الكلي، تاكسـول نشان داد كه عصاره آبي

هـاي سـرطاني گيـر توانـايي زيسـتي سـلول موجب كاهش چشم

و شدند. نتايچ به دست آمده از هر دو آزمون در يـك راسـتا بـوده

 گر را تاييد نمودند.يكدي

DNA در مرحلهG2/M و كربـوپلاتين بـا19( تقسـيم ميتـوز (

 تداخلواي از طريق اتصالات عرضي بين رشته DNA اتصال به

آن عمل با مي موجب مرگ سلول)20( كرد  هـاي شود. بررسي ها

 -U373 ،A549 ،HeLa, MCF سلولي هايه رد بر صورت گرفته

7, OVG-1,HT-29 ،PC-Sh،PC-Zd )21(NUGC-3 ،SC-

M1 )22(U937 ،SKOV3 )23(OVCAR-3 وSK-OV-

را ) همگي24(3 و كربـوپلاتين سايتوتوكسيسيتي بالاي تاكسول

 اند. نشان داده

مي L-929و Hela, MCF-7سرطاني دهـد صورت گرفته نشان

هاي سلولي مختلف بسته به نوع سلول كه اين عصاره بر روي رده

و توكسيك مختلفـي اعمـال مـي اثرات سايتو تجزيـه IC50كنـد

از نظـر تركيبـات كـهي موسير نشان داده است شيميايي عصاره

،2و1آليسـاتين-گـوگردي آليسـين شيميايي داراي دو تركيب

و باشـد كـه هـا مـي سـاپونين فلاونوئيدهايي از قبيل كوئرسـتين

بخشي از خواص ضـد سـرطاني آن نيـز ناشـي از وجـود همـين 

ميتركيبا (ت ). هر چنـد كـه مكانيسـم مهـاري موسـير25باشد

خوبي روشن نيست، اما نتايج برخي مطالعات نشان داده اسـت به

كه كوئرستين موجود در آن، اثرات ضد تكثيري خود را از طريـق 

و كــاهش پــروتئين هــاي آنتــي آپوپتــوزي p53افــزايش القــاي 

Survivin وBcl-2 اعمال مـي ) و همچنـين آليسـ16كنـد ين)

، توقـف موجود در موسير باعث تحريك تشكيل جسم آپوپتوتيك

و DNA، نردبـاني شـدن سيكل سـلولي، متـراكم شـدن هسـته

(9و3،8همچنين فعال شدن كاسپاز به26مي شود حالهر ).

بــراي شناسـايي اثــر موسـير بــر روي  نيـاز بـه مطالعــات بيشـتر

به سلول مي هاي سرطاني ضروري  رسد. نظر

Hela,MCF-7 وL-929 مي دهـد كـه ايـن صورت گرفته نشان

هاي سلولي مختلف بسته به نوع سـلول اثـرات عصاره بر روي رده

و سايتوتوكسيك مختلفي اعمال مي بر اسـاس نتـايج IC50كند

و رنگ سـنجي به دست آمده از دو آزمون رنگ آميزي تريپان بلو

MTT هم و عصـاره مشخص شد كه استفاده آبـي، زمان تاكسول

كـه باعث كاهش سايتوتوكسيسيتي تاكسول شده است در حـالي 

و عصاره الكلـي ايـن  چنـين نبـوده درمورد تاثير همزمان تاكسول

 است.

و قدرداني  تشكر

هـاي مـالي معاونـت محتـرم وسيله مولفين مقاله از حمايت بدين

و  و فناوري دانشگاه اراك در تحقق ايـن پـژوهش تشـكر پژوهش
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Abstract 

Aim: The present study aimed to investigate the effects of aqueous and alcoholic extracts of shallot on 
breast cancer cells compared to carboplatin and taxol treatments. 

Material and methods: Different concentrations of drugs taxol and carboplatin and aqueous and 
alcoholic extracts of shallots were prepared. 

Using Trypan blue and MTT, cytotoxicity on breast cancer cells, in different times and concentrations 
were evaluated. Utilized Hoechst and propidum iodide staining morphological changes and possible 
apoptosis of cells were determined. The data statistically analyzed using one-way analysis of variance 
and the mean level of P <0.05 was considered significant. 

Results: The results indicate that shallot alcoholic extract has more inhibitory effects on cancer cells 
than aqueous extract at concentration range (0.01 to 0.05 g/L). Also, the simultaneous effect of 
shallot’s extract, accompaniment with carboplatin, caused enhancement in cytotoxicity of carboplatin. 
On the other hand, accompaniment of aqueous extract with taxol led to reduction of taxol cytotoxicity. 

Conclusions: This study showed aqueous and alcoholic extracts of shallots has cytotoxicity effects on 
breast cancer cells on rats affected by breast cancer. This plant is a herb which can be used against 
breast cancer can be subjects for further research. 

Keywords: Cytotoxicity, Extract of shallot, Breast cancer, DMBA, Taxol, Carboplatin 
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