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  چكيده
  

نشان  جديد تحقيقات. شود استفاده مي ها بيماري از بسياري درمان براي سنتي طب در وسيعي طور به بيان شيرين دارويي گياه :مقدمه
 و شود مي اعمال اكسيداني آنتي با خواص اسيد گليسيريزيك نام به آن ثرهؤم ماده توسط بيان شيرين ريشه درماني اثرات كه است داده
   .داشته باشد سايتوتوكسيك تواند اثرات مي سرطاني هاي سلول روي احتمالاً اثر اين

  .بررسي شد BALB/cسوري  موش پستانهاي سرطاني  بيان روي سلول در اين پژوهش اثر سايتوتوكسيك عصاره ريشه شيرين :هدف
هاي مختلف  غلظت. درصد سرم جنين گاوي كشت داده شد 10با  RPMI-1640در محيط  4T1رده سلولي  :روش بررسي
و همچنين ) نانومولار 25/1 ،5/2 ،5 ،10 ،20(و تاكسول ) ليتر ميكروگرم بر ميلي 50 ،100 ،200 ،400 ، 800(بيان  عصاره شيرين

با  ها سلول حيات در ادامه توانايي. اثر داده شد هاي سرطاني ساعت بر روي سلول 24 ،48 ،72تركيب عصاره با تاكسول، به مدت 
  .  آميزي هوخست و پروپيديوم آيودايد بررسي شد ها با رنگ بلو و مورفولوژي سلول و تريپان MTTاستفاده از روش 

 .قابل توجهي بودندسايتوتوكسيك  اثرات داراي سرطاني هاي سلول بر روي تاكسول به طور مشابه و داروي بيان شيرين ريشه عصاره :نتايج
 در كه داد نشان ها مورفولوژيك سلول تغييرات بررسي. همچنين تركيب عصاره با تاكسول، سبب افزايش اثر سايتوتوكسيك تاكسول شد

  .، متراكم شدن و تغيير شكل هسته ايجاد شده استهمانند فروپاشي عصاره تغييراتي و تاكسول توسط شده تيمار هاي سلول
شد و كاهش قدرت   4T1هاي رده منجر به ايجاد تغييرات مورفولوژيكي در سلولبيان  شيرين سميت عصاره ريشه :گيري نتيجه

  .ها وابسته به دوز و زمان بود زيستي سلول
  

  بيان ، سايتوتوكسيك، شيرين4T1رده سلولي  :واژگان گل
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  سيزدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1393پنجاهم، بهار  شماره مسلسل

 

 بررسي اثرات سايتوتوكسيك...

 

  مقدمه
 هاي پستان سرطان پستان تومور بدخيمي است كه از سلول

 و شود اين بيماري بيشتر در زنان ديده مي. ]1[گيرد  منشا مي
 پستان سرطان. ]2[بروز آن در مردان بسيار نادر است 

 بعد سرطان از ناشي مرگ دليل دومين و زنان سرطان ترين شايع

 هاي سرطان كل درصد 32 سرطان اين. باشد مي ريه سرطان از

 90 طي در خانم يك ابتلاي احتمال و دهد تشكيل مي را زنان

  .]3[باشد  مي 8 به 1 زندگي سال
. است با منشا گياهيترپنوئيد  يك آلكالوئيد ديتاكسول 
انواع مختلفي از ماده مهم مورد استفاده در درمان  تاكسول يك

رسينوماي اجمله سرطان تخمدان، پستان، شش، ك از(ها  سرطان
 .]4، 5[ باشد مي) و گردن سر

گونه گياهي را گزارش  3000محققان تاكنون بيش از 
هاي بسيار دور در درمان سرطان مورد  اند كه از زمان كرده

داروهاي گياهي به علت عدم وجود  .]6[ اند استفاده قرار گرفته
عوارض جانبي، اهميت بيشتري در پيشگيري انواع سرطان 

دانشمندان در حال بررسي منابع مختلف دارويي با  .دارند
  .]7، 8[باشند  ميثر و بدون عوارض جانبي ؤدرمان م

از  Glycyrrhiza glabraبيان با نام عملي  گياه شيرين
ريشه آن حاوي تركيبات مهمي  باشد و مي گياهان بومي ايران
 ،)ايزوليكوئيرتين و ليكوئيرتين( فلاونوئيد چون گليسيريزين،

هاي  ايزوفلاون .باشد فيتواستروژن مي كومارين و ايزوفلاونوئيد،
ارزش . اكسيداني قوي دارند موجود در اين گياه فعاليت آنتي

ضد  ضد ديابت، ضد سرفه، :درماني اين گياه در موارد
تحقيقات اخير بر روي  .ثابت شده است ويروس ميكروب و

بيان، از لحاظ فعاليت  و تركيبات ريشه شيرينعصاره فعاليت 
  .]9، 10، 11[ ضد تكثيري، فوكوس شده است

 ترپن تري گليكوزيد ،بيان ريشه شيرين فعال ماده ترين مهم

مولكولي  وزن با) C42H22O16(نام گليسيريزين  به) ساپونين(
تر است و  بار از شكر شيرين 50اين ماده  .اشدب گرم مي 9/822

 .دهد محدوده وسيعي از خواص فارماكولوژيكي را نشان مي
 تشكيل را ها ريشه خشك وزن از درصد 24 از بيش گليسيريزين

 تعيين و شناسايي ، با1984فرانز در سال  و فوگرسبرگر. دهد مي

   نشانG. glabra گونه  مختلف هاي اندام در گليسيريزين ميزان

  

درصد بود و  77/1 حدود در ها ريشه در ماده اين ميزان كه دادند
. ]9، 12[نداشت  وجود گليسيريزيني گياه سبز هاي در بخش

ـ  ـ منيزيم هاي پتاسيم اين تركيب به عنوان مخلوطي از نمك
  .]13، 14[كلسيم گليسيريزيك اسيد است 

سايتوتوكسيسيتي عصاره  اثر بررسي هدف با مطالعه لذا اين
هاي  سلول مورفولوژي و حيات بيان بر توانايي گياه شيرين

 در آن اثربخشي ميزانو ) 4T1رده سلولي (سرطان پستان 

پاسخ به اين پرسش و همچنين  تاكسول رايج داروي با مقايسه
ثيري بر أت كه آيا استفاده همزمان اين عصاره با داروي تاكسول

  .دش يا خير، طراحي اين دارو دارد يتوتوكسيسيتياميزان س

  
  ها مواد و روش

 انستيتو سلولي بانك از 4T1سلولي  رده ابتدا تحقيق اين در

دفريز شده و بعد از  ها سلول سپس .شد خريداري ايران پاستور
ها در  سلول. ها تعويض شد ساعت محيط كشت سلول 24

درصد سرم جنين گاوي در  10با  RPMI-1640محيط 
  .دار كشت داده شدند CO2انكوباتور 

  
  تهيه عصاره گياهي

بيان در خردادماه از منطقه تفت در استان يزد  گياه شيرين
آوري و بعد از شست و شوي در سايه و دماي اتاق  جمع

يك نمونه از گياه توسط دكتر حسن نظريان . دشخشك 
مركز آموزش عالي كشاورزي امام شناسايي و در هرباريوم 

به اين گياه تعلق  358IHECداري و كد  خميني كرج، نگه
، به روش هآسياب نمودهاي خشك شده را  ريشه .گرفت

. گيري انجام شد درصد عصاره 80پركولاسيون با حلال متانول 
گرم بود و در انتها  350بيان  دست آمده از ريشه شيرينه پودر ب

گيري  بعد از عصاره. دست آمده بيان ب نگرم عصاره شيري 48
هاي خشك تا  عصاره. ]15[ دشحلال به وسيله روتاري تبخير 
دي متيل  عصاره در. داري شد زمان استفاده در يخچال نگه

، در محيط كشت نياز مورد هاي غلظتسولفوكسايد حل شد و 
غلظت نهايي دي متيل سولفوكسايد در محيط كشت (د شآماده 

ها  ثيري بر عملكرد سلولأتجاوز نكرد، كه ت درصد 1/0از 

93 

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 

 و همكارانهمتا 

 

 22/0 منافذ قطر با فيلتر از آن گذراندن، سپس با )نداشته باشد
  .شد داري نگه يخچال در استفاده زمان تا و استريل ميكرومتر

  
گيري ميزان گليسيريزيك اسيد موجود در عصاره ريشه  اندازه
  بيان  شيرين

 استاندارد از نمك آمونيوم هاي گيري، محلول ابتدا براي اندازه
در  )Glycyrrhizic acid ammonium salt( گليسيريزيك اسيد

در ) ليتر ميلي ميكروگرم در 100الي  25/6( پنج غلظت متفاوت
توسط  ها سپس مقدار جذب محلول. آب ديونيزه ساخته شد

. گيري شد نانومتر اندازه 256دستگاه اسپكتروفتومتر در طول موج 
هايي  در ادامه غلظت. دشودار استاندارد حاصل بدين صورت نم
ليتر از عصاره ساخته شد و جذب  گرم بر ميلي برحسب ميلي

 .هاي ساخته شده در طول موج ذكر شده اندازه گرفته شد محلول
 دشسپس غلظت مجهول با توجه به منحني استاندارد محاسبه 

]16[.  
801.13 ± 4.91 mg Glycyrrhizic acid/g extract 
 

 سنجش توانايي حيات سلولي

 خانه، در 12 پليت در كشت ساعت 24 از پس 4T1هاي  سلول
، 800(بيان  عصاره ريشه شيرين مختلف دوزهاي با تيمار معرض

، 72براي مدت زمان ) ليتر ميكروگرم بر ميلي 50، 100، 200، 400
 هاي سلول حيات توانايي سنجش براي. ساعت قرار گرفتند 24، 48

 متيل و بلو تريپان روش دو از بيان ريشه شيرين با عصارهشده  تيمار

 )Methyl Thiazol Tetra Zolium- MTT(تيازول تترازوليوم 
  .شد استفاده
 با هاي كشت داده شده، سلول ابتدا :بلو تريپان روش. 1

 محيط با سلولي رسوب از سانتريفوژ، پس و جدا تريپسين

 300 مقدار سپس و رسيد ليتر يك ميلي حجم به تازه كشت

 از مساوي حجم با حاصل سوسپانسيون سلولي از ميكروليتر

 در دقيقه 2 به مدت و مخلوط) ، آلمانSigma(بلو  تريپان

 لام با مرده و هاي زنده تعداد سلول .شد داده قرار انكوباتور

 اين در .شد درصد بيان صورت به و بررسي هموسايتومتر

 رنگ به بلو، تريپان پذيري به نفوذ علت به مرده هاي سلول روش،

 سپس. بار تكرار شد 3اين تست براي هر غلظت  .شد ديده آبي

 غلظت هر در ها سلول حيات درصد ر،زي فرمول از استفاده با

  .]17[ شد محاسبه
 

     تعداد سلول هاي زنده     × 100
  ها سلولتوانايي زيستي =       تعداد كل سلول ها  

 
 براي روشي :)MTT(تترازوليوم  تيازول متيل روش. 2

 بيولوژيك هاي نمونه از بسياري در زنده هاي سلول تعيين

 فنيل دي تيازول متيل دي يا  MTTروش، اين در .باشد مي

شود،  مي افزوده ها نمونه به است رنگ زرد اي ماده تترازوليوم كه
 سوكسينات دهيدروژناز ميتوكندريايي آنزيم توسط تترازوليوم

 ميزان كند، ايجاد مي نامحلول فورمازون و شده شكسته

. ]17[شود  مي گيري اسپكتروفوتومتري اندازه روش به فورمازون
 به ها سلول :است شده عمل ترتيب زير روش، به اين اجراي در

 كف به به منظور چسبيدن خانه 96 پليت در ساعت 24 مدت

عصاره  از هاي مذكور غلظت پليت كشت داده شدند، سپس با
ساعت،  24، 48، 72هاي  زمان از پس و تيمار بيان ريشه شيرين

تازه جايگزين  سرم فاقد محيط ميكروليتر 100با  چاهك هر محيط
 تيازول محلول متيل ميكروليتر 10ها  چاهك از هر يك شد و به

 .شد انكوبه ساعت 4مدت  به و اضافه) ، آلمانSigma(تترازوليوم 
 و حل سولفوكسايد دي متيل در حاصل فورمازان بلورهاي سپس
  در طول موج  ELISA-readerدستگاه  توسط آن جذب

بار  3اين تست براي هر غلظت . گيري شد نانومتر اندازه 505
 در زير، فرمول از استفاده با ها سلول حيات درصد و تكرار شد

  : دش محاسبه غلظت هر مورد

100 ×  
            OD  نمونه        

          OD  كنترل     
  ها توانايي زيستي سلول=  

  
 (Stragen pharmaتاكسول  براي فوق مراحل تمامي
نانومول بر ليتر  25/1 ،5/2 ،5 ،10 ،20هاي  با غلظت) سوئيس

به منظور بررسي اثر كاهنده و يا . دشتكرار و نتايج ثبت 
افزاينده عصاره بر سايتوتوكسيسيتي القا شده توسط تاكسول، 
تاكسول به همراه عصاره به صورت همزمان و با دوزهاي 

   400 + 10، 200 + 5، 100 + 5/2، 50 + 25/1دوزهاي (متناظر 
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  سيزدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1393پنجاهم، بهار  شماره مسلسل

 

 بررسي اثرات سايتوتوكسيك...

 

ها اثر داده شده و توانايي زيستي  روي سلول) 800 + 20و 
 - MTTسنجي  بلو و رنگ ها به دو روش جذب تريپان سلول

  .شدمحاسبه  - تر توضيح داده شد چنانچه پيش
تيازول  متيل و بلو تريپان هاي آزمون آماري نتايج به هبا توج
  ليتر براي عصاره و  ميلي ميكروگرم بر 800 دوز تترازوليوم،

 ساعت 48 تيمار زمان و مدت نانومول بر ليتر براي تاكسول 20

 آميزي رنگ. تغييرات مورفولوژيك انتخاب شد بررسي براي

 پروپيديم هسته، مطالعه مورفولوژي هوخست براي با كروماتين

 زنده، و مرده سلول بين براي تمايز هوخست با همراه آيودايد

  .دشميكروسكوپ فلورسنس انجام  توسط
  

  آناليز آماري
 تفاوت ميانگين براي مقايسه SPSSافزار  نرم از استفاده با
 آناليز از مختلف هاي و زمان دوزها در ها سلول حيات قابليت

 و براي تعيين )One - Way ANOVA( طرفه يك واريانس

روش  از ها سلول حيات قابليت بر تيمار زمان و دوز اثر متقابل
جهت  .شد استفاده )Two Way( دوطرفه واريانس آناليز

بيان و تاكسول نسبت  مقايسه گروه تيمار تركيبي عصاره شيرين
 تفاوت. استفاده شد t-testبه تاكسول به تنهايي از روش 

  .شد گرفته نظر در >p 05/0 دار سطح معني در ها ميانگين

  
  جينتا

ها  بيان بر توان زيستي سلول شيرين ريشهتأثير عصاره نتايج 
ليتر  ميكروگرم بر ميلي 100و  50حاكي از آن بود كه دو غلظت 
ها  سبب تحريك رشد سلول عصاره نسبت به گروه كنترل

هاي پايين عصاره به  زماني كه غلظتبه طور كلي . شدند
ها  داري در توان زيستي سلول اضافه شد، كاهش معنيها  سلول

با اين حال يك رابطه معكوس بين توان زيستي . مشاهده نشد
هاي  خصوص پس از زمانهاي بالاي عصاره ب ها و غلظت سلول

به طور ). 1جدول شماره (ساعت تيمار مشاهده شد  72و  48
 طرفه در يك واريانس آناليز روش در ها داده كلي مقايسه

 هاي زمان دوزهاي مورد استفاده براي عصاره و تاكسول براي

ها با  كه روند كاهش درصد توان زيستي سلول داد نشان مختلف
جدول (افزايش غلظت و با گذشت زمان همراه است 

طور كه گفته شد اين مسأله در  البته همان). 1، 2هاي  شماره
و  50كرد زيرا دو غلظت  صدق نمي مورد عصاره به طور كامل

ليتر عصاره نسبت به گروه كنترل سبب  ميكروگرم بر ميلي 100
  .ها شدند تحريك رشد سلول

 از روش آمده دست به هاي داده طرفه دو واريانس آناليز
دوز مصرفي و زمان تيمار  كه داد نشان بلو تريپان آميزي رنگ

داراي اثر متقابل بر توان ) بيان و تاكسول با عصاره شيرين(
 دار معني باعث كاهش باشد، كه هاي سرطاني مي سلولزيستي 

)001/0p<( شود  سرطاني مي هاي سلول حيات توانايي) جدول
  ).1، 2هاي  شماره

استفاده  با آمده دست به هاي داده آماري آناليز اين بر علاوه
توانايي  كاهش كه داد نشان تترازوليوم تيازول متيل روش از

 و بوده تيمار و زمان دوز به وابسته سرطاني هاي سلول حيات
جدول (كرد  را تأييد بلو تريپان آميزي رنگ از حاصل نتايج
  ).3، 4هاي  شماره

بيان  استفاده همزمان تاكسول و عصاره متانولي ريشه شيرين
موجب افزايش اثر ) به جز دو غلظت تركيبي اول و دوم(

  هاي سرطاني شده و ميانگين  سايتوتوكسيك تاكسول بر سلول
ها را نسبت به زماني كه تحت تيمار با  رصد حيات اين سلولد

   قرار داشتند در سطح معناداري) به تنهايي(تاكسول 
)001/0 p<(  است كاهش داده)3و  2، 1هاي  نمودار شماره.(  

 800دوز  با تيمار از پس ها سلول مورفولوژيك تغييرات
 تاكسول درنانومول بر ليتر  20ليتر عصاره و  ميكروگرم بر ميلي

 هوخست فلورسنت رنگ از با استفاده ساعت 48 زمان مدت
 با مقايسه در هسته شكل و تغيير شدن، فروپاشي متراكم شامل
 هوخست همزمان آميزي رنگ از حاصل نتايج. بود كنترل گروه

با  زنده هاي سلول مقابل در كه داد نشان آيودايد پروپيديوم و
. اند شده رنگ قرمز مرده هاي سلول رنگ، هسته آبي هاي هسته
 و مرگ غشاء تخريب افزايش آيوديد پروپيديم آميزي رنگ
  ).1شكل شماره (داد  نشان را كنترل با مقايسه در ها سلول
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 و همكارانهمتا 

 

  هاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف عصاره متانولي  مقايسه ميانگين درصد توان زيستي سلول -1جدول شماره 
  باشد مي mean ± SDمقادير به صورت  .بلو و اثر متقابل زمان و دوز هاي متفاوت، با روش سنجش تريپان بيان در زمان ريشه شيرين

  (One Way ANOVA and Two Way, Tukey test). در نظر گرفته شد >p 05/0 دار ها در سطح معني و تفاوت ميانگين
(ساعت) زمان     

                          
                (μg/ml) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0  
50  
100  
200  
400  
800  

90/33ab ± 1/25 

98/01a ± 00/1  
00/94 ab ± 00/2  

88/84bc ± 3/45 

80/26cd ± 5/02 

73/05d ± 00/4  

00/87 ab ± 00/3  

92/10a ± 00/2  

88/44ab ± 4/07 

80/23b ± 3/02 

00/70 c ± 00/4  

58/62d ± 5/10 

00/85 a ±  00/2  

88/22a ± 3/02 

84/15a ± 3/99 

78/01ab ± 00/4  

68/26b ± 5/02 

37/64c ± 8/07 

001/0 

  001/0  اثر متقابل زمان و دوز *
  .دشو مي ها سلول حيات ييتوانا كاهش موجب >p  001/0 سطح در زمان و دوز متقابل اثر *

همگي در يك ستون با  dو  a ،b ،c. باشند دار مي اند داراي تفاوت معني هاي متفاوت نامگذاري شده هايي كه با كد حرف در هر ستون ميانگين
. دار هستند ها از نظر آماري داراي تفاوت معني دارند با ساير داده bيا  aهايي كه حروف  ها به جز با داده ، اين دادهab. دار دارند يكديگر تفاوت معني

bcهايي كه حروف  ها به جز با داده ، اين دادهb  ياc دار هستند معني تفاوتداراي  ها از نظر آماري دارند با ساير داده .cdها به جز با  ، اين داده
  .دار هستند داراي تفاوت معني آماريها از نظر  دارند با ساير داده dيا  cهايي كه حروف  داده

  
  هاي هاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف تاكسول در زمان مقايسه ميانگين درصد توان زيستي سلول -2جدول شماره 

  ها در سطح باشد و تفاوت ميانگين مي mean ± SDمقادير به صورت . بلو و اثر متقابل زمان و دوز متفاوت، با روش سنجش تريپان
05/0 p< دار در نظر گرفته شد معني .(One Way ANOVA and Two Way, Tukey test)  

(ساعت) زمان     

                          
                (μg/ml) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 

1/25 

2/5 

5 

10 

20 

23/98 a ± 64/1  

51/96 a ± 35/2  

02/93 a ± 81/4  

35/89 a ± 50/3  
16/76 b ± 00/6  

40/69 b ± 00/3

09/92 a ± 54/1  

82/89 a ± 25/4  

43/87 a ±  75/3  

50/83 a ± 01/5  

19/72 b ± 09/1  

33/60 c ± 13/6  

23/88 a ± 00/3  
72/84 a ± 57/6  

17/81 ab ± 03/4  

77/72 bc ± 40/3  

04/65 c ± 00/2  

64/40 d ± 89/2  

001/0 

  001/0  اثر متقابل زمان و دوز *
  .دشو مي ها سلول حيات ييتوانا كاهش موجب>p 001/0 سطح در زمان و دوز متقابل اثر *

همگي در  dو  a ،b ،c. باشند دار مي اند داراي تفاوت معني هاي متفاوت نامگذاري شده هايي كه با كد حرف در هر ستون ميانگين
ها از نظر آماري  دارند با ساير داده bيا  aهايي كه حروف  با داده جزها به  ، اين دادهab. دار دارند با يكديگر تفاوت معني ستونيك 

ها از نظر آماري داراي تفاوت  دارند با ساير داده cيا  bهايي كه حروف  ها به جز با داده ، اين دادهbc. دار هستند داراي تفاوت معني
  .دار هستند معني
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  سيزدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1393پنجاهم، بهار  شماره مسلسل

 

 بررسي اثرات سايتوتوكسيك...

 

  هاي سرطاني پس از تيمار با دوزهاي مختلف عصاره متانولي ريشه  مقايسه ميانگين درصد توان زيستي سلول -3جدول شماره 
  باشد و تفاوت  مي mean ± SDمقادير به صورت . و اثر متقابل زمان و دوز MTTهاي متفاوت، با روش سنجش  بيان در زمان شيرين

  (One Way ANOVA and Two Way, Tukey test). دار در نظر گرفته شد معني >p 05/0ها در سطح  ميانگين
(ساعت) زمان    

                          
                (μg/ml) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 
50  
100  
200  
400  
800  

00/100 a ± 00/0
64/125 b ± 59/2  

66/120 b ± 41/5  
16/92 a ± 93/5  

51/89 a ± 35/6  

02/75 c ± 92/5  

00/100 a ± 00/0
81/110 b ± 17/5  

13/106 ab ± 35/2  

34/85 c ± 36/2  
00/78 c ± 57/2  
19/50 d ± 40/4  

00/100 a ± 00/0  

21/106 a ± 90/3  

20/100 a ± 88/4  

02/77 b ± 65/1  

03/64 c ± 29/3  

90/41 d ± 37/3  

001/0 

  001/0  اثر متقابل زمان و دوز *
  .دشو مي ها سلول حيات ييتوانا كاهش موجب>p  001/0 سطح در زمان و دوز متقابل اثر*

همگي در يك ستون با  dو  a ،b ،c. باشند دار مي اند داراي تفاوت معني هاي متفاوت نامگذاري شده هايي كه با كد حرف در هر ستون ميانگين
  .دار هستند ها از نظر آماري داراي تفاوت معني دارند با ساير داده bيا  aهايي كه حروف  ها به جز با داده ، اين دادهab. دار دارند يكديگر تفاوت معني

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

   >p 05/0ها در سطح  تفاوت ميانگين باشد و مي mean ± SDمقادير به صورت . و اثر متقابل زمان و دوز MTTمتفاوت، با روش سنجش 
  (One Way ANOVA and Two Way, Tukey test) .دار در نظر گرفته شد معني

(ساعت) زمان    

                          
                (μg/ml) دوز 

 
24  

 
48 

 
72  P-Value 

0 

1/25 

2/5 

5 

10 

20 

100a ± 00/0
01/94 ab ± 00/2  

23/89 bc ± 07/1  

01/86 cd ± 00/4  

91/78 de ± 60/2  
21/75 e ± 01/4  

00/100 a ± 00/0
19/88 b ± 75/1  

20/85 bc ± 87/2  

72/78 c ± 52/2  

09/70 d ± 00/5  

22/61 e ± 07/1  

00/100 a ± 00/0  
23/81 b ± 03/2  
87/78 bc ± 58/2  
31/72 c ± 59/1  
31/60 d ± 48/3  

28/49 e ± 52/4  

001/0 

  001/0  اثر متقابل زمان و دوز *
  .شود مي ها سلول حيات توانايي كاهش موجب>p  001/0سطح  در زمان و دوز متقابل اثر*
a ،b ،c ،d  وe دار دارند همگي در يك ستون با يكديگر تفاوت معني .abهايي كه حروف  ها به جز با داده ، اين دادهa  ياb  دارند با

ها از  دارند با ساير داده cيا  bهايي كه حروف  ها به جز با داده اين داده ،bc. دار هستند ها از نظر آماري داراي تفاوت معني ساير داده
ها از نظر آماري داراي  دارند با ساير داده dيا  cهايي كه حروف  ها به جز با داده ، اين دادهcd. دار هستند نظر آماري داراي تفاوت معني

دار  ها از نظر آماري داراي تفاوت معني دارند با ساير داده eيا  dي كه حروف هاي ها به جز با داده اين داده، de. دار هستند تفاوت معني
  .هستند
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 و همكارانهمتا 

 

 
  

  
بيان  هاي سرطاني تحت تأثير تاكسول به تنهايي و در تركيب با عصاره متانولي ريشه شيرين مقايسه ميانگين درصد حيات سلول -1نمودار شماره 

  )t-test, p<0.05; Error bars: Std. Error( ساعت تيمار 24پس از ) MTTسنجي  رنگ(

  

 
بيان  ثير تاكسول به تنهايي و در تركيب با عصاره متانولي ريشه شيرينأهاي سرطاني تحت ت مقايسه ميانگين درصد حيات سلول -2نمودار شماره 

  )t-test, p<0.05; Error bars: Std. Error( ساعت تيمار 48پس از ) MTTسنجي  رنگ(
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  سيزدهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1393پنجاهم، بهار  شماره مسلسل

 

 بررسي اثرات سايتوتوكسيك...

 

  
بيان  ثير تاكسول به تنهايي و در تركيب با عصاره متانولي ريشه شيرينأهاي سرطاني تحت ت مقايسه ميانگين درصد حيات سلول -3نمودار شماره 

  )t-test, p<0.05; Error bars: Std. Error( ساعت تيمار 72پس از ) MTTسنجي  رنگ(
 

  
 

 
  

 مدت براي نانومولار تاكسول 20ليتر عصاره و  ميكروگرم بر ميلي 800 با شده تيمار  4T1سرطاني رده هاي سلول فلورسنس آميزي رنگ -1شكل شماره 

 دهنده نشان هوخست با شده آميزي رنگ) بيان با عصاره متانولي ريشه شيرين شده تيمار( هاي سلول)  b.هوخست با شده آميزي رنگ كنترل هاي سلول)  a.ساعت 48 زمان

 هاي سلول دهنده نشان آيودايد پروپيديم و هوخست همزمان آميزي رنگ )بيان با عصاره متانولي ريشه شيرين شده تيمار( هاي سلول) C .ها و متراكم شدن هسته شكل تغيير

  ها و متراكم شدن هسته فروپاشي دهنده نشان آيودايد پروپيديم و هوخست همزمان آميزي رنگبا تاكسول،  شده تيمار هاي سلول) d). قرمز( مرده هاي و سلول )آبي( زنده
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 و همكارانهمتا 

 

  بحث
به عنوان يك گياه دارويي با اهميت از  بيان شيرينگياه 

تحقيقات نشان داده است . هاي قديم شناخته شده است زمان
 سبب دوز به وابسته صورت به بيان شيرين ريزوم تام عصاره كه،

 به شود و همچنين مي متالوپروتئينازها فعاليت ماتريكس كاهش
اين . ]18[ است سلولي سميت داراي دوز به وابسته صورت

هاي آزاد  تواند سبب مهار فعاليت راديكال عصاره همچنين مي
را القا  Bcl-2بيان فسفريلاسيون  عصاره ريشه شيرين .]15[شود 
كند و همانند تاكسول سبب توقف سيكل سلولي در فاز  مي

G2/M 9[شود  هاي سلولي توموري مي در رده[ .  
هاي  بيان در فعاليت تركيبات موجود در عصاره ريشه شيرين

ترپن  گليسيريزين يك گليكوزيد تري. سلولي دخيل هستند
باشد و  بيان مي است كه تركيب اصلي در عصاره ريشه شيرين

خواص فارماكولوژيكي وسيعي از آن گزارش شده است، براي 
گليسيريزين  .]19[ضد التهاب، ضد تومور و ضد ويروس : مثال

هاي توموري عمل  به عنوان يك عامل ضد تكثيري عليه سلول
داراي  همچنين اين تركيب .]20[كند  كرده و آپوپتوز را القا مي

  .]21[باشد  ميپتانسيل درماني عليه سرطان پروستات 
 هاي سلول زيستي توانايي بررسيدر اين تحقيق نيز 

بلو و  تريپان با آميزي رنگ آزمون دو از استفاده با سرطاني
 و بيان متانولي شيرين عصاره كه داد نشان MTTسنجي  رنگ

 سرطاني هاي سلول زيستي توانايي كاهش موجب تاكسول
 و بوده راستا يك در آزمون دو هر از آمده دست به نتايج .شدند

  .نمودند تأييد را يكديگر
گلابريدين يك تركيب فيتواستروژن موجود در عصاره 

باشد كه اثرات آن به طور گسترده مورد  بيان مي ريشه شيرين
به طور كلي مطالعات نشان داده است . بررسي قرار گرفته است

هاي سرطان پستان  كه دوز پايين اين تركيبات رشد سلول
را در شرايط  )+T-47D )ERو  MCF-7هاي  رده

-MDAهاي سلولي  كند، ولي در رده تحريك مي آزمايشگاهي

MB231/435  كه رسپتور استروژن منفي هستند)ER-(  اين
هاي بالا، رشد هر  اما در غلظت. گيرد  تحريك رشد صورت نمي

  مهار ) رسپتور استروژن مثبت و منفي(دو نوع رده سلولي 
  

  

، رسپتور 4T1لازم به ذكر است رده سلولي  .]22[شود  مي
   .]23[باشد  مي )ER-positive(استروژن مثبت 
در عصاره فعاليت وابسته به رسپتورهاي  موجودگلابريدين 

تا  nM 10هاي  دهد و در غلظت استروژن را از خود نشان مي
µM 10 هاي  گلابريدين رنج غلظت. اثر تشديد رشد دارد

: دهد هايش نشان مي بسيار منحصر به فردي براي فعاليت
، در µM 1سازي مختصري از رشد سلول در غلظت  فعال

مشاهده شده  µM 10حالي كه ماكسيمم سطح تحريك در 
تر فعاليت ضد تكثيري يا آپوپتوتيك  است و از همه مهم
  .]24[شناسايي شده است  < µM 15هاي  گلابريدين در غلظت

يكي ديگر از  ،)isoliquiritigenin(ايزوليكوئيريتيژنين 
هاي  عصاره است كه فعاليت ضد سرطاني در غلظتتركيبات 

اين تركيب . دهد هاي سرطان پستان نشان مي بالا بر روي سلول
هاي پايين اثرات پيشبرد رشد وابسته به رسپتورهاي  در غلظت
و  Dongتحقيقات  .]25، 26[دهد  از خود نشان مي αاستروژن 

بيان  نشان داد كه عصاره ريشه شيرين 2007همكاران در سال 
تحريك  ml/ µg100 - 1/0ها را در محدوده  رشد سلول

گزارش شده  ml/ µg10كند، ماكسيمم سطح تحريك در  مي
اگرچه گلابريدين ممكن است در فعاليت استروژنيك . است

عصاره شركت كند، ولي فعاليت ضد تكثيري آن به وسيله ديگر 
در واقع فعاليت . شود تركيبات موجود در عصاره تنظيم مي

استروژنيك عصاره در نتيجه همكاري تركيبات عصاره مانند 
گليسيريزين، گلابريدين، ايزوليكوئيريتيژنين، گلابرين و 

) هاي بالا در غلظت(باشد كه فعاليت ضد تكثيري  ژنيستئين مي
تواند به وسيله  عصاره مي) هاي پايين در غلظت(يا پيشبرد رشد 

ر اين پژوهش نيز دو د. ]27[همكاري تركيبات ديگر تنظيم شود 
ليتر عصاره نسبت به گروه  ميكروگرم بر ميلي 100و  50غلظت 

توان  ها شدند كه اين اثر را مي كنترل سبب تحريك رشد سلول
  .با توجه به موارد ذكر شده توجيه كرد

هاي  اهميتي است كه در تعامل با سلول آنژيوژنز فرايند با
فاكتور . شود ز ميسرطاني سبب پيشبرد رشد، تهاجم و متاستا

) پروتئين مرتبط با متاستاز( MTA1رشد اندوتليال عروقي و 
  فعاليت  اخيراً. كنند زايي ايفا مي اي در رگ نقش عمده
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بيان را بر دو  ضدتوموري و ضد آنژيوژنزي عصاره ريشه شيرين
هاي سرطاني سنجيده و  در سلول MTA1و  VEGFفاكتور 

 VEGFتواند در كاهش  عصاره مياند كه،  به اين نتيجه رسيده
اين نتايج نشان . ثر باشدؤالقا كننده تكثير سلولي م MTA1و 
تواند منبع مكمل  بيان مي دهد كه عصاره ريشه شيرين مي

  .]28[ اي براي درمان سرطان باشد بالقوه
تحقيق حاضر نشان داد كه استفاده همزمان تاكسول و 

سايتوتوكسيك تاكسول  بيان، اثرات عصاره متانولي ريشه شيرين
البته همان طور كه در (دهد  داري افزايش مي را در سطح معني

نمودار مشخص است در دو غلظت تركيبي اول و دوم به علت 
ثير تاكسول كاهش پيدا أها توسط عصاره، ت تحريك رشد سلول

هاي  قبل از تيمار با عامل استفاده از گليسيريزين). كرده است
در . شود افزايش جذب اين عوامل ميضد سرطاني سبب 

انجام  MCF-7بر رده سلولي  2005اي كه در سال  مطالعه
د گليسيريزين عمل مهاري تقسيم سلولي شگرفت، مشخص 

 شيمي .]29[كند  عامل ضد سرطاني تاكسول را تشديد مي

 شمار به تومورها براي ها درمان مؤثرترين از يكي درماني،
 به مبتلا بيماران درمان در مشكلات از يكي طرفي از. رود مي

ترين شكل مقاومت،  مهم .است دارويي مقاومت ،سرطان
مقاومت چند دارويي است كه از نظر كلينيكي باعث افزايش 

هاي پل زننده در غشا به نام  توليد گروهي از گليكوپروتئين
شود كه به شكل پمپ وابسته به  مي pهاي  گليكوپروتئين

 اسيد. ]30[ دهد داخل سلول را شتاب ميانرژي، دفع داروهاي 
ن در عصاره يو گلابريد )glycyrrhetinic acid(گليسيرتينيك 

انسان نشان  pگليكوپروتئين بيان، اثرات مهاري بر روي  شيرين
و ممكن است براي افزايش اثر شيمي درماني سرطان  اند داده
در بسياري از تومورهاي انساني بيان . ]31[ثر واقع شوند ؤم

EGFR يابد و اين افزايش با تهاجم، آنژيوژنز و  افزايش مي
گليسيريزيك . مقاومت به داروهاي شيمي درماني مرتبط است

كند و  را مهار مي Cبيان پروتئين كيناز  اسيد موجود در شيرين
 .]32[شود  مي) فاكتور رشد اپيدرمال( EGFباعث كاهش بيان 

در بعضي  COX-2 آنزيمدهد كه سطح  مطالعات اخير نشان مي
اين آنزيم در . رود از جمله سرطان پستان بالا مي ها از سرطان

سرطان پستان سبب مهار آپوپتوز، افزايش آنژيوژنز، افزايش 
و  (Kaur) كاور ،2010در سال . ]33[د شو قدرت تهاجمي مي

بيان را جدا كرده و فعاليت  همكاران تركيبات ريزوم شيرين
مورد بررسي قرار  COX-2مهاركنندگي آنها را بر روي آنزيم 

 ،03/89ايزوليكوئيرتين : هاي آنها بدين شرح بود يافته دادند و
درصد مهار آنزيم  8/95گليسيريزيك اسيد  ،08/97كامفرول 
COX-2 به علاوه گليسيريزيك اسيد بيشترين  .را نشان دادند

بيان  انتخابي را در ميان تركيبات جدا شده از شيرينمهاركنندگي 
هايي كه به موجب آن  پس شايد بتوان مكانيسم. ]34[داشت 

بيان سبب افزايش سايتوتوكسيسيتي  عصاره ريشه شيرين
شود را ناشي از همين اثرات  هاي سرطاني مي تاكسول در سلول

  .دانست
  
  گيري نتيجه
ريشه  متانولي عصاره كه دش مشخص مطالعه اين در
سرطان پستان  هاي سلولتوان زيستي  بربيان اثر مهاري   شيرين

بيان بر  دارد و اثر سايتوتوكسيك عصاره ريشه شيرين 4T1رده 
همچنين . هاي سرطاني وابسته به دوز و زمان بوده است سلول

بيان سبب  اين تحقيق نشان داد كه عصاره متانولي ريشه شيرين
هاي تيمار  و تغيير شكل هسته سلولمتراكم شدن، فروپاشي 

 از مورفولوژيك تغييرات اين وجود شود كه شده با عصاره مي
شود  پيشنهاد مي. باشد ها مي سلول در آپوپتوزيس رخداد علائم

بيان در موش صحرايي  كه اثر ضد سرطاني عصاره ريشه شيرين
  .مبتلا به سرطان پستان بررسي شود

 

  يتشكر و قدردان
اراك و  دانشگاه شناسي گروه زيست از بدينوسيله

پژوهشكده گياهان دارويي جهاددانشگاهي كرج جهت 
جناب آقاي دكتر حسن  از همكاري در اجراي طرح و همچنين

نظريان از مركز عالي كشاورزي امام خميني كرج به منظور 
  .نماييم بيان تشكر و قدرداني مي شناسايي گياه شيرين
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