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 (Holothuria arenicola)  گونه ییایدر اریبدن خ وارهیعصاره د کیتوتوکسیاثر س

 ییملانوما یسرطان یها سلول یبر رو
 

 4ینی، الهه ام3یآباد نژاد شاهرخ جهی، خد*2، جواد بهارآرا1کدلینجمه ن
بیًلًصی کاربزدی  قاتیمزکش تحق2 ؛یزانا مطُد، ،دجاوًری، داوطگاٌ آساد اسلامی ياحد مطُ یتکًیىسلًلی  یضىاس ستیسگزيٌ ، داوطج1ً

داوطگاٌ آساد اسلامی ياحد مطُد، ی، ضىاس ستیسگزيٌ 3 ؛ایزان مطُد، داوطگاٌ آساد اسلامی ياحد مطُد، ،یضىاس ستیگزيٌ س تکًیه جاوًری،

 .، داوطگاٌ خًارسمی، تُزان، ایزانجاوًری ی تکًیهضىاس ستیسگزيٌ  ،داوطج4ً ؛ایزان ،مطُد

 14/12/93 :پذیزشتاریخ    5/11/93 تاریخ دریافت:

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه:
ٔلا٘ٛٔب ٞدذٕٞیٗ ػشطبٖ ؿبیغ دس د٘یب، ػشطبٖ 

سشیٗ ٘ٛع ػشطبٖ دٛػز ٚ ٕٞچٙیٗ ػشطبٖ  خطش٘بن

 سغٓ . ػّی(1-3) ؿٛد دسٔب٘ی ٔحؼٛة ٔی ٔمبْٚ ثٝ ؿیٕی

، سادیٛسشادی ٚ دسٔب٘ی ؿیٕی ٔشذاَٚ ٘ظیش ٞبی سٚؽ

ثیٕبساٖ ٘یبص ثٝ دسٔبٖ  سؼذاد ثؼیبسی اص، ایٕٙی دسٔب٘ی

 ٞبی سٚؽ ٌش إٞیز اثذاع ثیبٖایٗ أش  س٘ذ ٚسشویجی دا

 .(4) ٔی ثبؿذ خذیذ

ٔثُ  ،ثب لذسر ٘بٔحذٚد سىثیش ٞبی ثیٕبسی

. (5) ؿٛ٘ذ ٔیسغییش دس طْ٘ٛ ایدبد  ٘شیدٝ دسػشطبٖ 

وٝ حذالُ ؿؾ سغییش دس  دٞٙذ ٔیٔطبِؼبر ٘ـبٖ 

 چکیده:
. ذیآ یبِ ضوبر ه یآب یّب ستنياز اکَس یجسء هْو ییبیدر یّب ستنيدر اغلب اکَس ییبیدر ربيخ زهيٌِ ٍ ّذف:

. در دّذ یقرار ه رياست کِ بطر را تحت تأث یذیهذ یّب فرم سرطبى پَست، هذت يیتر عٌَاى خطرًبک هلاًَهب بِ
 یرٍ برHolothuria arenicola گًَِ  ییبیدر بريبذى خ ی َارُیعصبرُ د کيتَتَکسيپصٍّص حبضر اثر س

 ضذُ است. یهلاًَهب بررس یسرطبً یّب سلَل
 کطت طيدر هح یهَض یهلاًَهب یسلَل ی ردُ یطگبّیآزهب یپصٍّص تجرب يیدر ا :یبررس رٍش

 (Roswell Park Memorial Institute= RPMI 1640)10 درصذ FBS  درصذ 5 ،گراديسبًت ی درجِ 37 یدهبدر 
 یّب در غلظت ییبیدر بريبذى خ ی َارُیتبم د ی ّب بب عصبرُ سلَل سبعت 24کربي کطت ضذًذ. بعذ از  ذياکس ید

  تَسط رٍش ییبیدر بريعصبرُ خ کيتَتَکسيضذًذ. اثر س وبري( تmg/ml15،31،62،125،250  ٍ500) تلفهخ
MTT (3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide)، َمیاٍرًج/ پرٍپَد يیذیاکر یسيآه رًگ 

 یسرطبً یّب بر سلَل 9ٍ  3ٍ آزهَى کبسپبز  یتَهتريفلَس ، DAPI (4, 6- Diamidino-2-phenylindole)،ذیذایا
تست  ANOVA یآزهَى آهبر ، SPSSافسار بب استفبدُ از ًرم جیًتبقرار گرفت ٍ  یهَرد بررس یهَض یهلاًَهب

 ضذ. ليتحل P<05/0داًکي در سطح 
 کرٍگرميه IC50 31 (Inhibitory Concentration) سبعت بب 24پس از  ییبیدر ربيبذى خ ی َارُیعصبرُ د :ّب بفتِی

 یهَض یسرطبى هلاًَهب یّب بر سلَل یسلَل تيآپَپتَز هَجب القبء سو قیاز طر یدار یطَر هعٌ بِ تريل یليبر ه
در حذٍد  کِ یطَر .را هَجب ضذ یطتريب تيسو تريل یليبر ه کرٍگرميه 62عصبرُ در غلظت  يی( اP<05/0ضذ )

 ّب دچبر آپَپتَز ضذًذ. سلَل درصذ 80
ٍ  کيتَتَکسيبب دارا بَدى اثر س ییبیدر بريبذى خ ی َارُیهب ًطبى داد کِ عصبرُ تبم د یّب بفتِی گيری: ًتيجِ

 ضذ سرطبى است. قبتيتحق یبرا یهٌبسب ذی، کبًذیهَض یهلاًَهب یبرًذُ آپَپتَز بر ردُ سلَل صيپ

 

 .هلاًَهب، سرطبى يبر دریبیی،آپَپتَز، خ ّبی کليذی: اشٍُ
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وٝ  ؿٛد ٔیفیضیِٛٛطی ػِّٛی ٔٛخت سؿذ ثذخیٕی 

ثٛدٖ دس سىثیش ػِّٛی، ٔمبْٚ ثٛدٖ ثٝ  خٛدوفبؿبُٔ 

آدٛدشٛص،  ػذْ ا٘دبْسىثیش ػِّٛی،  ثبصداس٘ذٜ ٞبی ػیٍٙبَ

ٚ  اییصسي ز دس دشب٘ؼیُ سىثیش، سمٛیز ػذْ ٔحذٚدی

ٞؼشٙذ. یىی اص ایٗ سغییشار ٌشیض اص  خبٞب حّٕٝ ثٝ ػبیش 

ػشطبٖ  یآدٛدشٛص اػز. ثٙبثشایٗ یىی اص اٞذاف دسٔب٘

 (.6) ػشطب٘ی اػز ٞبی ػَّٛآدٛدشٛص دس  اِمب

، ٔشي ثش٘بٔٝ سیضی ؿذٜ ػِّٛی() آدٛدشٛص

فشایٙذی اػز وٝ إٞیز اػبػی دس خٌّٛیشی اص 

ػّٕىشد  ،سٛٔٛس داسد. ایٗ ٘ٛع ٔشي ػِّٛیایدبد 

. آدٛدشٛص فشایٙذی اػز وٝ (7،8) ٞٛٔئٛػشبسیه داسد

فِٛٛطیه ٚ ثیٛؿیٕیبیی خبكی ٔٛس ٞبی ٚیظٌیسٛػط 

ؿذٖ ػیشٛدلاػٓ، ا٘مجبم ٞؼشٝ، سشاوٓ  ٘ظیش ٚاوٛئّٝ

ؿٛد،  چشٚویذٜ ؿذٖ ػَّٛ ٔـخق ٔیوشٚٔبسیٗ ٚ 

اص ایٗ سغییشار خبثدبیی فؼفبسیذیُ ػشیٗ  دیٍش یىی

اص ػطح داخّی غـب ثٝ ػطح خبسخی آٖ اػز وٝ 

آدٛدشٛصی سٛػط  ٞبی ػَّٛؿٙبػبیی ٔٛخت 

دس ٚ طجیؼی  طٛس ثٝ س حبِیىٝٔیٍشدد د ٔبوشٚفبطٞب

دس ػٕز داخّی  ػشیٗ فؼفبسیذیُػبِٓ  ٞبی ػَّٛ

 .(7) غـب ثٝ ػٕز ػیشٛصَٚ لشاس داسد

ٔحیط دسیبیی ٔٙجؼی غٙی اص فّٛس ٚ فٖٛ دسیبیی 

داسای خٛاف  ٞب آٖاص  حبكُطجیؼی  ٞبی فشآٚسدٜ ٚاػز 

خیبس . (9،10) ٞؼشٙذ یش ثٝ فشدٚ وبسثشدٞبی دسٔب٘ی ٔٙحل

 ؿٛد ػٙٛاٖ خیٙؼیًٙ دسیبیی ؿٙبخشٝ ٔی ثٝ وٝ دسیبیی

ػٙشی دس ثؼیبسی اص  طٛس ثٝٔٙبثغ غزایی ٞؼشٙذ وٝ  اصخّٕٝ

. (11) سدآػیبی غشثی ٔیب٘ی ٔلشف دا اصخّٕٝوـٛسٞب 

ی فؼبَ ٞبثبِمٜٛ داسای ػٛثؼششا طٛس ثٝخیبس دسیبیی 

ٔثُ دّی ػبوبسیذ، دشٚسئیٗ، ِیذیذ، ی ٔشؼذدی ثیِٛٛطیى

ٚیشبٔیٗ، فیجش ٔحَّٛ ٚ ٔٛاد ٔؼذ٘ی ٞؼشٙذ وٝ وبسثشدٞبی 

اِشٟبة، آِشطی،  (12) دضؿىی ٔشؼذدی دس دسٔبٖ ػشطبٖ

دیبثز، سشٚٔجٛص، وبٞؾ چبلی سٛػط دبییٗ آٚسدٖ 

اسصؽ وبِشی ٚػذٜ غزایی، وبٞؾ خزة ِیذیذ ٚ 

ٚ ػبیش  فـبسخٖٛلّجی ػشٚلی، وبٞؾ  ٞبی ثیٕبسی

ػٙٛاٖ  ثٝ .(9،13) سحّیُ ثش٘ذٜ ٚ ٔخشة داس٘ذ ٞبی ثیٕبسی

ٚ ٕٞىبساٖ ثش سٚی اثشار  Althunibatٔثبَ 

آثی ٚ آِی  ٞبی اوؼیذاٖ ٚ ػیشٛسٛوؼیؼیشٝ ػلبسٜ آ٘شی

 ٚ  Holothuria edulis Lessonدٚ ٌٛ٘ٝ خیبس دسیبیی

Stichopus horrens Selenka ثش سٚی دٚ سدٜ ػِّٛی 

A549 ٚ TE1 ایٗ ٔحممیٗ ٔٛفك ثٝ ؿٙبػبیی  .ٔطبِؼٝ وشد٘ذ

ثش سٚی  S. horrens ػلبسٜ آِیاثش ػیشٛسٛوؼیه ثبلای 

ٚ ٕٞىبساٖ  Li ٕٞچٙیٗ ؛(14) ؿذ٘ذ ی ػِّٛی ایٗ دٚ سدٜ

ای وٝ اص خیبس  ی ٔؤثشٜ ٔبدٜ Echinoside Aٚی ثش سٚی 

ؿذٜ ثٛد سحمیمی ا٘دبْ داد٘ذ سٛا٘ؼشٙذ سؿذ  دسیبیی اػشخشاج

ٞبی ٔٛؿی  ػشطبٖ ٘ٛسشویت دشٚػشبر ا٘ؼب٘ی سا دس ٔذَ

ی  . دس سحمیمی دیٍش ثش سٚی چٙذیٗ سدٜ(15) ٟٔبس وٙٙذ

ثب  A549 ،HCT-116 ،HepG2 ٚ MCF-7 ػِّٛی اص لجیُ

وٝ یه ػبدٛ٘یٗ اػشخشاج  Argusides B,C اػشفبدٜ اص

ؿذٜ اص خیبس دسیبیی ثٛد آصٔبیـبسی كٛسر ٌشفز وٝ 

ٟ٘بیز دی ثٝ ػٕیز ایٗ سشویجبر ثشد٘ذ. حشی ٔشٛخٝ  دس

سٚی دٚ لایٗ ػِّٛی  ؿذ٘ذ وٝ ایٗ سشویجبر اثش ثٟششی ثش

A549  ٚHCT-116  دس ٔمبیؼٝ ثب داسٚی هذ ػشطب٘ی

etoposide ثب سٛخٝ ثٝ ایٙىٝ اثش  .(16) داس٘ذ

ی ثذٖ خیبس  ػیشٛسٛوؼیه ٚ هذ سٛٔٛسی ػلبسٜ دیٛاسٜ

 سشیٗ ٘ٛع ػشطبٖ ػٙٛاٖ وـٙذٜ دسیبیی ثش سٚی ٔلا٘ٛٔب ثٝ

سدشثی  دظٚٞؾدٛػز سبوٖٙٛ ثشسػی ٘ـذٜ اػز، دس 

ػلبسٜ سبْ اثش ػیشٛسٛوؼیه  آصٔبیـٍبٞی حبهش

فبسع   ی خّیح ٌٛ٘ٝ خیبس دسیبییی ثذٖ  دیٛاسٜ

(Holothuria arenicola) َّٛػشطبٖ ٞبی ثش سٚی ػ 

 .ثشسػی ؿذٜ اػز B16F10ی ٔلا٘ٛٔب
 

 :بررسی روش
 ٞبی خیبس دسیبیی ی ػلبسٜ، ٕ٘ٛ٘ٝ ثشای سٟیٝ

ی لـٓ  اص ػٛاحُ خضیشٜ H. arenicolaی  ٌٛ٘ٝ

آٚسی ٚ ثٝ ٔشوض سحمیمبر ثیِٛٛطی وبسثشدی  خٕغ

خب٘ٛسی دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأی ٔـٟذ ٔٙشمُ ٚ ػذغ ٔٛاد 

ٞب خبسج ٌشدیذ ٚ دس سبسیىی ٚ دس دٔبی  داخُ ثذٖ آٖ

ٞب سا  اسبق لشاس دادٜ ؿذ سب خـه ؿٛ٘ذ. ػذغ آٖ

ِیشش  ٔیّی 10ه ثذٖ، وٛثیذٜ ٚ ثٝ اصای ٞش ٌشْ ٚصٖ خـ

سٚص سٚی ؿیىش  ؿجب٘ٝ 3ٔشبَ٘ٛ اهبفٝ ؿذ ٚ خٟز سغّیظ 

چشخـی لشاس دادٜ ؿذ. ػذغ ثب وبغز ٚاسٕٗ كبف ؿذ 
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ٚ ػلبسٜ سٛػط دػشٍبٜ ٚویْٛ سغّیظ ؿذ ٚ ثٝ ٔٙظٛس 

دسخٝ  40سغّیظ ثیـشش دسٖٚ آٖٚ ثب دسخٝ حشاسر 

 ٌشاد لشاس دادٜ ؿذ. ػب٘شی

  B16F10 سدٜ ػِّٛی سدشثیبرثشای ا٘دبْ 

 دس ٔحیط وـز)سٟیٝ ؿذٜ اص ا٘ؼشیشٛ دبػشٛس سٟشاٖ( 

RPMI1640 (Bioidea, Iran)  دسكذ10حبٚی FBS  ٚ

 (Gibco, USA) اػششدشٛٔبیؼیٗ ػیّیٗ دٙیدسكذ  1

دسكذ  80ثٝ  ٞب ػَّٛوـز دادٜ ؿذ. صٔب٘ی وٝ سشاوٓ 

 ی ثذٖ خیبس دسیبیی ػلبسٜ دیٛاسٜػٕیز ػِّٛی  سػیذ،

ثب اػشفبدٜ اص  B16F10ٔلا٘ٛٔب طبٖ ػش ٞبی ػَّٛثش سٚی 

. ایٗ سٚؽ ثش اػبع فؼبِیز ؿذاسصیبثی  MTT سٚؽ

 اصخّٕٝدٞیذسٚط٘بصٞبی ٔیشٛوٙذسیبیی اػز وٝ 

. ثشای ایٗ ٔٙظٛس سٚ٘ذ ٔیٔبسوشٞبی ٟٔٓ دس ثمبء ثٝ ؿٕبس 

 دّیز  خب٘ٝٞش  دس ػَّٛ 2 ×104دس سشاوٓ ٞب ػَّٛ

ب ػبػز دغ اص وـز ث 24خب٘ٝ وـز دادٜ ؿذ٘ذ.  96

ٚ  250، 125، 62، 31، 15) ػلبسٜٔخشّف  ٞبی غّظز

 72ٚ  48، 24( ثٝ ٔذر ِیشش ٔیّیٔیىشٌٚشْ ثش  500

. دغ اص ایٗ ٔذر ٔٛسفِٛٛطی (=3n) ػبػز سیٕبس ؿذ٘ذ

دس صیش ٔیىشٚػىٛح ٔؼىٛع ٚ ػٕیز ػِّٛی  ٞب ػَّٛ

. (17،18) ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفز  MTTسٛػط سٚؽ

 ٚ SPSS آٔبسی افضاس ٘شْثٝ دػز آٔذٜ سٛػط ٘شبیح 

ی سأثیش  خٟز ٔمبیؼٝ  ANOVAآصٖٔٛ آٔبسی

ٞبی ٔخشّف ػلبسٜ دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙششَ دس  غّظز

افضاس  سٛػط ٘شْ IC50ؿذ ٚ  ٚسحّیُ  سدضیٝ >05/0Pػطح 

prism3 .ٔحبػجٝ ٌشدیذ 

اوشیذیٗ اٚس٘ح دشٚدٛدیْٛ  یضیآٔ اص سً٘

ؿذٜ  ٔشي ػِّٛی اِمبٟز اسصیبثی ٘ٛع ایذایذ خ

آٔذٜ اص خیبس دسیبیی  ثٝ دػزی سبْ  سٛػط ػلبسٜ

اػشفبدٜ ؿذ. ثشای ایٗ ٔٙظٛس،  H. Arenicola ی ٌٛ٘ٝ

105ثب سشاوٓ  ٞب ػبػز دغ اص وـز ػَّٛ 24
×2 

ٞب سؼٛین ٚ  ، ٔحیط سٚیی ػَّٛخب٘ٝ 24 دسٖٚ دّیز

 ِیشش  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62ٚ  31 یٞب ثب غّظز

 ثٝ ٔذر  ی ثذٖ خیبس دسیبیی سٜیٛادی سبْ  ػلبسٜ

ٌشٜٚ وٙششَ ٚ  یٞب ػبػز سیٕبس ؿذ٘ذ. ػذغ ػَّٛ 24

ٔیىشِٚیشش اوشیذیٗ  10ٞب  سیٕبس سشیذؼیٙٝ ؿذٜ ٚ ثٝ آٖ

ٔیىشِٚیشش دشٚدٛدیْٛ ایذایذ اهبفٝ ؿذ ٚ دغ اص  10اٚس٘ح ٚ 

ٔیىشٚػىٛح فّٛسػٙز ٔٛسد ثشسػی لشاس  سٛػطدیذشبط 

  ٌزؿز دغ اص ،DAPI خٟز ا٘دبْ سؼز .(19) ٌشفشٙذ

یٕبس ٔشبَ٘ٛ سٌشٜٚ وٙششَ ٚ ی ٞب ػبػز اص سیٕبس ثٝ ػَّٛ 24

 DAPI خٟز سثجیز افضٚدٜ ؿذٜ ٚ ػذغ دس ٔؼشم سً٘

 ثٝ وٕهٚ  ؿذ٘ذ ٜداد( لشاس ِیشش یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 50)

 .(20) ٔیىشٚػىٛح فّٛسػٙز ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفشٙذ

اسصیبثی آدٛدشٛص سٛػط ویز سـخیلی 

ثذیٗ سشسیت  ا٘دبْ دزیشفز. ا٘ىؼیٗ/دشٚدٛدیْٛ ایذایذ

 ػبػز وـز دسٖٚ دّیز  24دغ اص  ٞب ػَّٛوٝ 

105خب٘ٝ ثب سشاوٓ  6
ی ٞب غّظزسحز سیٕبس ثب  2×

ٔیىشٌٚشْ ثش  62ٚ  31)ی سبْ خیبس دسیبیی  ػلبسٜ

 (.21،22ػبػز لشاس ٌشفشٙذ ) 24ثٝ ٔذر  (ِیشش یّیٔ

ػذغ ٔحیط سٚیی ٌشٜٚ وٙششَ ٚ دٚ ٌشٜٚ سیٕبس ثٝ 

 ٚ ثٝ ٔذر  rpm4500 دٚس ٚ دسادٙذٚسف ٔٙشمُ 

، دلیمٝ ػب٘ششیفٛط ؿذ٘ذ. ثب خبسج وشدٖ ٔحیط سٚیی 8

 1X Binding Bufferیشش ٔبوشٚ ِ 500ثٝ ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ 

 Annexin V-FITC ٔبوشٚ ِیشش 5اهبفٝ وشدٜ ٚ ػذغ 

ثٝ ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ  iodide  propidiumٔبوشٚ ِیشش 5ٚ 

دلیمٝ دس  5اهبفٝ ؿذ. ػذغ دس دٔبی اسبق ثٝ ٔذر 

سبسیىی ا٘ىٛثٝ ؿذٜ ٚ ثشای سػٓ ٕ٘ٛداسٞبی آٖ 

 یّٝ دػشٍبٜ فّٛػبیشٛٔششی الذاْ ؿذ.ٚػ ثٝ

ی ص٘ذٜ دس ٞب ػَّٛثب سػٓ ٕ٘ٛداسٞب دسكذ 

یی وٝ دس ٔشاحُ ٞب ػَّٛدبییٗ ٚ دسكذ  -ػٕز چخ

دبییٗ ٚ دس  –زاِٚیٝ آدٛدشٛص لشاس داس٘ذ دس ػٕز ساػ

دس ٔشحّٝ آدٛدشٛص ثب٘ٛیٝ دس ػٕز ساػز  ٞب ػَّٛكذ 

دس  ا٘ذ سفشٝیی وٝ ثٝ ػٕز ٘ىشٚص ٞب ػَّٛثبلا ٚ دسكذ 

 .(23،24) ؿٛد یٔثبلا ٔـخق  -ػٕز چخ

ثشای اثجبر اِمبء ٔشي ػِّٛی آدٛدشٛص اص سٚؽ 

اثشذا سؼذاد دیٍشی ٘یض اػشفبدٜ ؿذ ثٝ ایٗ كٛسر وٝ 

خب٘ٝ  6سا دس دّیز  B16F10 ی ٘ٛٔب سدٜػَّٛ ٔلا 2×105

سا  ٞب ػَّٛػبػز  24وـز دادیٓ ٚ ثؼذ اص ٌزؿز 

 ِیشش یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62ٚ  31ی ٞب غّظزسحز سیٕبس ثب 

ی ثذٖ خیبس دسیبیی لشاس دادیٓ  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜ

افضٚدیٓ ٚ ثؼذ  ٞب ػَّٛثٝ  PIٔیىشٚ ِیشش  400ػذغ ٔمذاس
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سا ثب سٚؽ فّٛػبیشٛٔششی  ٞب ػَّٛدلیمٝ ا٘ىٛثٝ  30اص 

 .(23) ٔٛسد ثشسػی لشاس دادیٓ

، ثؼذ اص سؼییٗ ٘ٛع ٔشي ػِّٛی آدٛدشٛصخٟز 

 62ٚ  31ی ٞب غّظزسٛػط  ػبػز اص سیٕبس 24ٌزؿز 

ی ثذٖ خیبس  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسِٜیشش  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ

ٌشٜٚ وٙششَ ٚ سیٕبسی اص  یٞب ػَّٛ ،(=3n) دسیبیی

دّیز خذا ٚ ػب٘ششیفٛط ؿذ، ثؼذ اص  یٞب وف چبٞه

ٚ ثٝ ٞش  یٓثشداؿشاسٕبْ ػب٘ششیفٛط، ٔحیط سٚیی سا 

ٚ  یٓافضٚد Cell Lysis Buffer اصٔیىشٚ ِیشش  50ٕ٘ٛ٘ٝ

 10ٚ  یٓٔٙشمُ ٕ٘ٛد ِیشش یّیٔ 5/1 ٞب سا ثٝ ادٙذٚسف ٕ٘ٛ٘ٝ

ثٝ  10000، ػذغ دس دٚسیٓدلیمٝ ثش سٚی یخ لشاس داد

ٚ اص ٔحیط سٚیی ثشای  یذدلیمٝ ػب٘ششیفٛط ٌشد 2ٔذر 

 سؼییٗ غّظز دشٚسئیٗ اػشفبدٜ ٌشدیذ.

 DDT ٚ 2x buffer صأیىشٚ ِیشش  50ٗ ٔشحّٝدس ای

ٚ  (LEHD-p-NA) 9 اص ػٛثؼششای وبػذبص یششِٔیىشٚ  5 ٚ

ٛ٘ٝ اهبفٝ  ((DEVD-P-NA 3 ػٛثؼششای وبػذبص ثٝ ٞش ٕ٘

ػبػز دسٖٚ ا٘ىٛثبسٛس ا٘ىٛثٝ وشدٜ ٚ  2وشدٜ ٚ ثٝ ٔذر 

ٛ٘ٝ دس طَٛ ٘ب٘ٛٔشش  450یب  400ٔٛج   ػذغ خزة ٞش ٕ٘

 .(25،26) ؿذ یشیٌ ا٘ذاصٜ سٛػط اػذىششٚفشٛٔشش

 ها: یافته
٘ـبٖ  ایٙٛسر ٔیىشٚػىٛح ثشسػی سٛػط

ی  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜ ثب سیٕبس اص لجُ ٞب ػَّٛداد وٝ 

 ٞؼشٝ ثبوـیذٜ  ٚ ػبِٓ كٛسر ثٝثذٖ خیبس دسیبیی 

 دغ اص ٞب ػَّٛ ایِٗیىٗ  ظبٞش ؿذ٘ذ طجیؼی وبٔلاً

ِیشش ٚ  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62 یٞب غّظز ثب سیٕبس

جشٝ روش ایٗ ٘ىشٝ حبئض إٞیز ثبلاسش ٌشد ؿذ٘ذ. اِ

ِیشش دغ اص  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 31اػز وٝ دس غّظز 

 ا٘ذ ؿذٌٜشد  ٞب ػَّٛ٘یٕی اص  ػبػز سمشیجبً 24

 (.1 سلٛیش ؿٕبسٜ)

  IC50 وٝ٘ـبٖ داد  MTT ٘شبیحثشسػی 

سبْ خیبس دسیبیی ػلبسٜ  (دسكذ ٟٔبسی 50غّظز )

ٔیىشٌٚشْ  31غّظز  arenicola Holothuriaی  ٌٛ٘ٝ

ػبػز ثؼذ  24 ی وٝ دس ثبصٜ( >05/0P) اػز ِیشش یّیثش ٔ

ی ٞب ثبػث ٟٔبس سىثیش ٘یٕی اص ػَّٛ یجبًاص سیٕبس سمش

B16F10 ٓٞ .٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ ثب ٌزؿز صٔبٖ  یٗچٙ ؿذ

 ، ثمبء ػِّٛی خیبس دسیبییٚ افضایؾ غّظز ػلبسٜ 

 ػٕز ِیض ؿذٖ دیؾ سفشٙذٞب ثٝ  وبٞؾ یبفشٝ ٚ ثیـشش ػَّٛ

 (.1سٜ ؿٕب ٕ٘ٛداس)

 

 

 

 

 

 
 

 یسلَل یبر درصذ هْبر بقب ییبیدر بريبذى خ ی َارُیهختلف عصبرُ تبم د یّب اثر غلظت سِیهقب :1 شماره نمودار

 B16F10 یّب سلَل
 غلظت  MTT .(05/0*P< ،01/0> **P،001/0ANOVA ***P<.) بز اساس سىجص ماریساعت ت 72ي  48، 24 یپس اس ط

بالاتز آن  یَا ( ي غلظت>05/0Pَا ضدٌ ) ویمی اس سلًل باًیوظز باعث مُار رضد  تقز عصارٌ مًرد تزیل یلیمیکزيگزم بز م 31
 .بزدٌ است هیَا را اس ب اغلب سلًل

46h 

µg/ml500     µg/ml250    µg/ml125      µg/ml62      µg/ml31      µg/ml15      َوٙشش 
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1 
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 اوشیذیٗ اٚس٘ح/ دشٚدٛدیْٛ یضیآٔ دس سٚؽ سً٘

ثٝ ٘ٛع  سٛاٖ یؿذٜ ٔ سً٘ یٞب ایذایذ ثب ثشسػی ٞؼشٝ

سً٘ ػجض  ثٝ ایٗ كٛسر وٝ ٔشي ػِّٛی دی ثشد

ص٘ذٜ ٚ سً٘ صسد ٔبیُ ثٝ  یٞب ػَّٛ ی ٙذٜدٞ ٘ـبٖ

آدٛدشٛص اِٚیٝ ٚ سً٘ ٘بس٘دی سیشٜ  ی دٞٙذٜ ٘بس٘دی ٘ـبٖ

آدٛدشٛص ثب٘ٛیٝ اػز. ٘شبیح حبكُ  ی دٞٙذٜ ٚ یب لشٔض ٘ـبٖ

ٞب ثٝ  اص ایٗ سٚؽ ٘ـبٖ داد وٝ ٌشٜٚ وٙششَ ٕٞٝ ػَّٛ

ِیشش  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 31ثبؿٙذ ٚ دس دٚص  یسً٘ ػجض ٔ

 ػجض ٚ ٘یٕی صسد ٚ دس دٚص  ٞب ػَّٛاص  یجبً ٘یٕیسمش

ثٝ سً٘ ٘بس٘دی  ٞب ػَِّٛیشش ثیـشش  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62

 ؿٛ٘ذ. یٔٔلاحظٝ 

وٝ  DAPIیضی سٛػط سً٘ آٔ سً٘دس 

 ٞب ٞؼشٝؿٛ٘ذ دس ٌشٜٚ وٙششَ  یٔیضی آٔ سً٘ ٞب ٞؼشٝ

ی سیٕبس ؿذٜ ثب ٞب ٌشٜٚیىذػز ثٛد٘ذ ِٚی دس 

 ٞب ٞؼشٝیبیی ی ثذٖ خیبس دس یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜ

یىذبسچٍی خٛد سا اص دػز دادٜ ٚ لطؼٝ لطؼٝ ؿذٜ 

 (.1سلٛیش ؿٕبسٜ ) ثٛد٘ذ
 

 
 کیهَرفَلَش سيآًبل :1 شماره ریتصو

 

 B16F10 یٞب ػَّٛ هیٔٛسفِٛٛط شارییسغ

 بسیٔخشّف ػلبسٜ سبْ خ یٞب ثب غّظز ٕبسیسحز س

ٔـبٞذٜ  1سلٛیش ؿٕبسٜ طٛس وٝ دس  . ٕٞبٖییبیدس

ٞؼشٙذ ٚ دس  ذٜیدس ٌشٜٚ وٙششَ وـ ٞب ػَّٛ ذییٕ٘ب یٔ

 یٕی٘ جبًیاص ػلبسٜ سمش ششیِ یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 31ٌشٜٚ 

آدٛدشٛص اػز.  ی دٞٙذٜ وٝ ٘ـبٖ ا٘ذ ٞب ٌشد ؿذٜ اص ػَّٛ

 جبًیاص ػلبسٜ سمش ششیِ یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62دس ٌشٜٚ 

دس  :DAPI یضیآٔ سً٘ ا٘ذ. ٞب ٌشد ؿذٜ سٕبْ ػَّٛ

 ٞؼشٙذ ىذػزیٚ ٞب ٔٙؼدٓ  ٞؼشٌٝشٜٚ وٙششَ 

اص  ششیِ یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 31(. دٚص 200×)ثضسٌٕٙبیی

 بسیخػبػز سیٕبس ثب ػلبسٜ سبْ  24ػلبسٜ ثؼذ اص 

طٛس وٝ ٔـبٞذٜ  ( وٝ ٕٞب200ٖ×. )ثضسٌٕٙبییییبیدس

ا٘ذ وٝ  لطؼٝ ؿذٜ ٞب لطؼٝ اص ٞؼشٝ یٕی٘ جبًیسمش ؿٛد یٔ

ٔیىشٌٚشْ  62اػز. دٚص  ؿذٜ یضیس ٔؼشف ٔشي ثش٘بٔٝ

ػبػز سیٕبس ثب ػلبسٜ سبْ  24ػلبسٜ ثؼذ اص  ششیِ یّیثش ٔ

 یٞب اص ٞؼشٝ ػَّٛ یٕیاص ٘ ؾیوٝ ث ییبیدس بسیخ

B16F10 یضیآٔ سً٘ (.200×)ثضسٌٕٙبیی ا٘ذ ؿذٜ ؼٝطل 

ٌشٜٚ وٙششَ،  :ذیذایا ْٛیاٚس٘ح/ دشٚدٛد ٗیذیاوش

. غّظز ؿٛ٘ذ یٞب ص٘ذٜ ٚ ثٝ سً٘ ػجض ٔـبٞذٜ ٔ ػَّٛ

ثش  ییبیدس بسیػلبسٜ سبْ خ ششیِ یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 31

ٞب ثٝ سً٘  ، ثشخی ػB16F10َّٛػِّٛی  ی سٚی سدٜ

ٞب  ػَّٛ دٞٙذٜٖ وٝ ٘ـب ؿٛ٘ذ یصسد ٚ ٘بس٘دی ٔـبٞذٜ ٔ

ٔیىشٌٚشْ  62دس ٔشاحُ اِٚیٝ آدٛدشٛص ٞؼشٙذ. غّظز 

 ػِّٛی ی ثش سدٜ ییبیدس بسیػلبسٜ سبْ خ ششیِ یّیثش ٔ

B16F10 َّٛٔض ٞب ثٝ سً٘ لش وٝ دس آٖ ثشخی ػ

ٞب دس ٔشاحُ  دٞٙذٜ ٚخٛد ػَّٛ ا٘ذ وٝ ٘ـبٖ دسآٔذٜ

 (.200×آخش آدٛدشٛص ٞؼشٙذ )ثضسٌٕٙبیی

اسصیبثی آدٛدشٛص سٛػط ویز سـخیلی خٟز 

ثب  ٞب ػَّٛػبػز اص سیٕبس  24ثؼذ اص ٌزؿز  ا٘ىؼیٗ

ِیشش ػلبسٜ سبْ  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62ٚ  31ی ٞب غّظز

یٕبس لشاس خیبس دسیبیی ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وٙششَ وٝ سحز س

سٛػط سؼز ا٘ىؼیٗ  ٞب ػَّٛثب ثشسػی  .ا٘ذ ٍ٘شفشٝ

 ٞب آٖی  ٕٞٝیجبً سمش ٌشٜٚ وٙششَ یٞب ػَّٛٔشٛخٝ ؿذیٓ 

یىشٌٚشْ ٔ 62دس ػٕز چخ ٕ٘ٛداس لشاس داس٘ذ ٚ دٚص 

ثٝ ػٕز  ٞب ػَّٛدسكذ اص  80ِیشش ثیؾ اص  یّیٔثش 

دٞذ ٔشي  یٔوٝ ٘ـبٖ  ا٘ذ وشدٜساػز ٕ٘ٛداس حشوز 

 (.2 ؿٕبسٜ سلٛیش) اػزآدٛدشٛص  اِمبؿذٜػِّٛی 
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 B16F10 یّب سلَل یبر رٍ ییبیدر بريبذى خ ی َارُیعصبرُ تبم د یتَهتریفلَسب سيآًبل :2شماره  ریتصو

 

ػبػز اص  24وٝ ثب ٌزؿز  دٞذ ی٘ـبٖ ٔ حی٘شب

 زیثب اػشفبدٜ اص و ششیِ یّیثش ٔ ىشٌٚشْیٔ 62دس دٚص  ٕبسیس

دسكذ اص  80اص  ؾیث Annexin V-FITC یلیسـخ

 ا٘ذ. ٞب دچبس آدٛدشٛص ؿذٜ ػَّٛ

آصٖٔٛ فّٛػبیشٛٔششی ثب دشٚدٛدیْٛ ایذایذ ثشای 

  ٞب دس فبصٞبی ٔخشّف ػیىُ ػِّٛی ثشسػی ػَّٛ

(sub G0/G1 ،G1 ،S ،G2/M)  ٗوبسثشد داسد. دس ای

)دیه آدٛدشٛص( ٚ  sub G0/G1 ثشسػی افضایؾ فبص

س ػٙشض اِمبء آدٛدشٛص ٚ ٟٔب دٞٙذٜ ٘ـبٖوٝ  Sوبٞؾ فبص 

DNA ٔیىشٌٚشْ ثش  62ٚ  31، دس غّظز اػز

ی ثذٖ خیبس دسیبیی  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسِٜیشش  یّیٔ

 (.3سلٛیش ؿٕبسٜ ) ٔـبٞذٜ ؿذ

 

 
 PI تَسط تست  B16F10یّب سلَل یبر رٍ ییبیدر بريبذى خ ی َارُیعصبرُ تبم د یتَهتریفلَسب سيآًبل :3شماره  ریتصو

 

ػبػز اص  24ز وٝ ثب ٌزؿ دٞذ ی٘ـبٖ ٔ حی٘شب

 sub G0/G1فبص  ششیِ یّیثش ٔ ىشٌٚشْیٔ 31دس دٚص  ٕبسیس

وٝ ٘ـبٍ٘ش اِمبء آدٛدشٛص سٛػط ػلبسٜ اػز  بفشٝی ؾیافضا

وبٞؾ ٚ فبص  S فبص ششیِ یّیىشٌٚشْ ثش ٔیٔ 62ٚ دس دٚص 

sub G0/G1 یٕبسیٌشٜٚ س ی٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وٙششَ ٚ حش 

 اػز. فشٝبی ؾیافضا ششیِ یّیثش ٔ ىشٌٚشْیٔ 31ثب دٚص 

ؿذٜ سٛػط  خٟز سؼییٗ ٔؼیش آدٛدشٛصی اِمب

ی ثذٖ خیبس دسیبیی  یٛاسٜدػلبسٜ سبْ  ٔٛثشٜی ٞب غّظز

( اػشفبدٜ ؿذ. ثشسػی ٘شبیح 3،9اص فؼبِیز وبػذبص )

 یٞب غّظزسحز سیٕبس ثب  B16F10ی سدٜ ػِّٛی ٞب ػَّٛ

ی  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜ ِیشش یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 62ٚ  31

یی دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙششَ افضایؾ ثذٖ خیبس دسیب
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سا ٘ـبٖ داد وٝ ٔؼشف ایٗ ٔطّت  3ٚ 9 فؼبِیز وبػذبص

ی  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜاػز وٝ ٔشي ػِّٛی اِمبء ؿذٜ ثب 

ٚاثؼشٝ ثٝ  B16F10دسیبیی ثش سدٜ ػِّٛی  ثذٖ خیبس

 9ثٝ افضایؾ فؼبِیز وبػذبص  ثب سٛخٝوبػذبص ثٛدٜ اػز ٚ 

داخّی ثبػث اِمبء آدٛدشٛص دس ثٝ احشٕبَ فشاٚاٖ اص ٔؼیش 

 .(4 سلٛیش ؿٕبسٜ) ؿٛ٘ذ یٔی ٔلا٘ٛٔبیی ٞب ػَّٛ

 

 

 

 

 

 

 

 3هقبیسِ هيساى فعبليت کبسپبز  A:-4شماره  ریتصو

بذى  ی َارُیتيوبر ضذُ بب عصبرُ تبم د یّب در سلَل

 در هقبیسِ بب گرٍُ کٌترل ییبیدر بريخ

 

 

 

 

 

 
 

 

 9کبسپبز  هقبیسِ هيساى فعبليتB: -4شماره  ریتصو

 بريبذى خ ی َارُیتيوبر بب عصبرُ تبم د یّب در گرٍُ

 در هقبیسِ بب گرٍُ کٌترل ییبیدر

 یَا گزيٌدر  9فعالیت کاسپاس  صیدَىدٌ افشا َا وطان دادٌ
افشایص  هیدر مقایسٍ با گزيٌ کىتزل است کٍ ا یماریت

 .يابستٍ بٍ غلظت است

 
 

 بحث:
٘شبیح حبكُ اص ایٗ دظٚٞؾ ٘ـبٖ داد وٝ 

ٔٛخت اِمبء  ی ثذٖ خیبس دسیبیی یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜ

 ػشطبٖ ٔلا٘ٛٔبیی یٞب اثشار سٛوؼیه ثش سٚی ػَّٛ

B16F10 ٔ ٚٞبی  . ثبٚخٛد دسٔبٖؿٛد یٔمبْٚ ثٝ داس

سایح دس ساثطٝ ثب ػشطبٖ ٔلا٘ٛٔب، یىی اص ساٞىبسٞب 

ىبسٌیشی ث دسٔب٘ی یٕیخٟز ثٟجٛد اثشار داسٚٞبی ؿ

طجیؼی اػز وٝ هٕٗ  یٞب ٚسدٜافش٘ظیش سشویجبسی 

لٛی ثش سٚی  یشوبٞؾ ػٛاسم خب٘جی ثشٛا٘ذ سأث

 .(4،27) داؿشٝ ثبؿذػشطب٘ی  یٞب ػَّٛ

 ؾیػبَ ٌزؿشٝ ؿبٞذ افضا ٗیدس طَٛ چٙذ

سٙبٖ ٚ  ٘شْ ،ییبیدٛػشبٖ دس ػخز یثش سٚ كیسحم

  اص خؼشٗ ػٛد دِیُ ثٝیظٜ ٚ ثٝ خبسدٛػشبٖ،

 هذ خٛاف ثٛدٖ داسا ثب ٞب آٖ ثب٘ٛیٝ ٞبی ٔشبثِٛیز

 خبسدٛػشبٖ، ٚٞؼشیٓ  ٔٛاد ایٗ ٔطّٛة ٔیىشٚثی

ب ث ثیِٛٛطیىی فؼبَ جبرسشوی غٔٙج یه ػٙٛاٖ ثٝ

 .(9) ا٘ذ ٌشفشٝ لشاس ثشسػی ٔٛسد دضؿىی بسثشدٞبیو

طجیؼی ٔشٙٛع اص٘ظش  یٞب ٚخٛد فشاٚسدٜ

دس خیبس دسیبیی آٖ سا ػبدٛ٘یٗ ػبخشبسی ٕٞچٖٛ 

وب٘ذیذ ٔٙبػجی ثشای وبسثشدٞبی صیؼز دضؿىی 

 .(12،28) ػبصد یٔ

ی ٞب ػَّٛوٝ ثشای  IC50یك حبهش دس سحم

ی  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜسٛػط  B16F10ی  سدٜٔلا٘ٛٔب 

 فبسع ثٝ دػز آٔذ  یحخّی  ٌٛ٘ٝثذٖ خیبس دسیبیی 

ِیشش ثٛد وٝ دس ٔمبیؼٝ ثب  یّیٔیىشٌٚشْ ثش ٔ 31

ا٘دبْ داد وٕی ثٟشش ثٛد.  Althunibatسحمیمی وٝ 

Althunibat  اوؼیذاٖ  یآ٘شٚ ٕٞىبساٖ ثش سٚی اثشار

ی آثی ٚ آِی دٚ ٌٛ٘ٝ ٞب ػلبسٜٚ ػیشٛسٛوؼیؼیشٝ ی 

 ٚ  Holothuria edulis Lessonخیبس دسیبیی

Stichopus horrens Selenka  ٖثش سٚی دٚ دٚدٔب

A549 َّٛی ػشطبٖ سیٝ ٚ دٚدٔبٖ ٞب ػTE1 

ی ػشطبٖ اصٚفبطیبَ ٔطبِؼٝ وشد٘ذ ٚ ٔـبٞذٜ ٞب ػَّٛ

اثشار  داسای S. Horrens ػلبسٜ آِیٕ٘ٛد٘ذ 

 A549ػشطب٘ی  یٞب ػَّٛ ػّیٝثبلایی ػیشٛسٛوؼیه 

 ٚTE1  ٚ اػزIC50  یىشٌٚشْ ٔ 0/4ٚ  5/15ثٝ سشسیت

ػّز ٔشفبٚر  سٛاٖ یٔ .(14) ثجز ؿذ، ِیشش یّیٔثش 

ثٛدٖ ٘شبیح دس ٔیضاٖ ػیشٛسٛوؼیه ٚ ٔیضاٖ ٟٔبس 

سىثیش ػِّٛی سا ثٝ ٔیضاٖ ٔمبٚٔز ٚ ٔیضاٖ حؼبػیز 

0/1 

53/1 

5/1 

43/1 

4/1 

03/1 

0/1 

13/1 

1 
µg/ml62                     µg/ml31                        َوٙشش 
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ٞب ٚ سشویجبر  ٔشفبٚر ٞش سدٜ ػِّٛی ٘ؼجز ثٝ ػلبسٜ

 .ٔخشّف ٞش ػلبسٜ ٘ؼجز داد یٞب ٚ غّظز

Mutee  ٕٞىبسا٘ؾ طی ٔطبِؼٝ خٛد ثش سٚی ٚ

IC50 ِٜٛی، اسبِ٘ٛی ی ٔشب٘ٞب ػلبس ٚPBS  ٜػشبس

وٝ  داد٘ذ٘ـبٖ  Acanthasterplanciی  ٌٛ٘ٝدسیبیی 
IC50  ٜػلبسPBS  ػِّٛی یٞب سدٜثش سٚیMCF-7  ٚ 

HCT-116  غّظز  وٝ یدسحبِ .داسدی سٛخٟ لبثُفؼبِیز

ی ٔشبِ٘ٛی آٖ  ػلبسٜػلبسٜ وّشٚفشٔی ٚ  (IC50) ٟٔبسی

ٖ فؼبِیز ٔشٛػطی سا ٘ـب ػِّٛی،ی ٞب سدٜثشای ٕٞبٖ 

ی ثش سٚ PBSی  ػلبسٜ. ٘شبیدی وٝ اص (29)دٞذ  یٔ

یجبً سمش آٔذٜ  دػز ثٝ HCT-116 و MCF-7ی ٞب سدٜ

دٞذ  یٔ٘ـبٖ  اػز وٝثب ٘شبیح سحمیك حبهش  ساػشبٓ ٞ

ی سبْ خیبس دسیبیی داسای فؼبِیز  ػلبسٜ

 .اػزػیشٛسٛوؼیؼیشٝ ی ثبلایی 

بٖ داد وٝ  ی سبْ  ػلبسٜ٘شبیح سحمیك حبهش ٘یض ٘ـ

اٛسٜد ثبػث  Holothuria arenicolaی ثذٖ خیبس دسیبیی  ی

لا٘ٛٔب ٞب ػَّٟٛٔبس سؿذ   ٔ  ثبؿٛد ٚ ٕٞچٙیٗ  یٔی ػشطبٖ

خٟز وبٞؾ سؿذ ٘یض وبٞؾ  ٔؤثشصٔبٖ دٚص  ٌزؿز

ٚ ٕٞىبسا٘ؾ اثشار ػیشٛسٛوؼیه ٚ  Aminiیبثذ.  یٔ

ٛ٘یٗ ػشبسٜ ؿىٙٙذٜ  ِٛیشیه سشویجبر ؿجٝ ػبد ٕٞ٘ٝٛ ی  ٌ

Ophiocoma erinaceus  ثش سٚی سدٜ ػِّٛیHeLa  سا

بٖ داد ایٗ سشویجبر ثبػث  ثشسػی وشد٘ذ وٝ ٘شبیح حبكّٝ ٘ـ

اٚثؼشٝ ثٝ دٚص ٚ صٔبٖ ؿٛ یٟٔٔبس سؿذ ػِّٛی  ٟبس  د ٚ ایٗٔ 

 .(30)اػز 

ی ثذٖ  یٛاسٜدی سبْ  ػلبسٜدس آصٔبیؾ حبهش 

یز دسٟ٘بٚ  3ی وبػذبص ػبص فؼبَخیبس دسیبیی ثبػث 

ٚ ٕٞىبساٖ ٘یض  Gian Luigi Russoشٛص ؿذ. آدٛد

ی  ٟٔشٜ یثی ٔشبِ٘ٛی یه  ػلبسٜ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ 

ثش سٚی چٙذیٗ  Ciona intestinalisدسیبیی ثٝ ٘بْ 

، Caco2 ،HPB-ALL اصخّٕٝدٚدٔبٖ ػِّٛی ثذخیٓ 

U-937  ٚHL-60  ٗثبػث ٟٔبس سىثیش ػِّٛی دس ای

آدٛدشٛص اِٚیٝ، ٔب٘ٙذ  ؿٛد ٚ ٚلبیغ یٔی ػِّٛی ٞب سدٜ

  internucleosomal DNAیتٚ سخش 3 وبػذبص یػبص فؼبَ

 .(31) وٙذ یٔسا اِمب 
 
 :گیری یجهنت

ی  ػلبسٜ ٘ـبٖ داد وٝهش ٔطبِؼٝ حب ٞبی یبفشٝ

داسای اثش  H. arenicolaی ثذٖ خیبس دسیبیی  یٛاسٜدسبْ 

 ػشطبٖ یٞب ثش سٚی ػَّٛ  ػٕیز ٚاثؼشٝ ثٝ دٚص ٚ صٔبٖ

. طٛسی وٝ اص طشیك اِمبء ٔشي اػزB16F10 ٔلا٘ٛٔب 

دشٛص ٔٛخت اِمبء اثشار ػیشٛسٛوؼیه ثش ػِّٛی آدٛ

 ٔدٕٛع دس .ؿٛد یٔٔلا٘ٛٔب ػشطبٖ  یٞب سٚی ػَّٛ

٘شبیح حبكُ اص ایٗ دظٚٞؾ اص ایٗ ایذٜ وٝ ٔٙبثغ دسیبیی 

سٛا٘ٙذ ٔٙبثغ اسصؿٕٙذی اص ػٛأُ هذ ػشطبٖ ثبؿٙذ،  یٔ

 وٙذ. یٔحٕبیز 
 

 تشکر و قدردانی:
ٔحششْ ٔشوض سحمیمبسی ثیِٛٛطی  وبسؿٙبػبٖاص 

ٚاحذ سىٛیٗ خب٘ٛسی دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأی سثشدی وب

ثب وذ ٔلٛة  دس اخشای ایٗ دظٚٞؾوٝ  ٔـٟذ

كٕیٕب٘ٝ  ،ٕٞىبسی داؿشٙذ 111305179120020

 اسیٓ.ضػذبػٍ

 

 بع:منا
1. Dhanamani M, Devi SL, Kannan S. Ethnomedicinsl plants for cancer therapy – A Review. 

Hygeia J D Med. 2011; 3(1): 1–10. 

2. Kannengiesser C, Spatz A, Michiels S, Eychene A, Dessen P, Lazar V, et al. Gene expression 

signature associated with BRAF mutations in human primary cutaneous melanomas.  

Mol Oncol. 2008; 1(4): 425-30. 

3. Tabolacci C, Lentini A, Mattioli P, Provenzano B, Oliverio S, Carlomosti F, et al. Antitumor 

properties of aloe-emodin and induction of transglutaminase 2 activity in B16-F10 melanoma 

cells. Life Sci. 2010; 87(9-10): 316-24. 

www.SID.ir

http://www.researchgate.net/researcher/11475134_Gian_Luigi_Russo
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 7931 ی/ آذر و د5، شماره 71شهرکرد/ دوره  یمجله دانشگاه علوم پزشک

41 

4. Park HJ, Han ES, Park DK. The ethyl acetate extract of PGP (Phellinus linteus grown on 

Panax ginseng) suppresses B16F10 melanoma cell proliferation through inducing cellular 

differentiation and apoptosis. J Ethnopharmacol. 2010; 132(1): 115-21. 

5. Davies H, Bignell GR, Cox C, Stephens P, Edkins S, Clegg S, et al. Mutations of the BRAF 

gene in human cancer. Nature. 2002; 417(6892): 949-54. 

6. Zurich ET, Pretto F, Neri D, Detmar M, Giavazzi R. Therapeutic activity of anti-cancer 

immunocytokines in combination with chemotherapy[dissertation]. Zürich: Eidgenössische 

Technische Hochschule ETH Zürich, Nr. 21039; 2013. 

7. Mousavi SH, Tayarani-Najaran Z, Hersey P. Apoptosis: from signalling pathways to 

therapeutic tools. Iran J Basic Med Sci. 2008; 11(3): 121–42. 

8. Sakagami H. Apoptosis-inducing activity and tumor-specificity of antitumor agents against 

oral squamous cell carcinoma. Jpn Dent Sci Rev. 2010; 46(2): 173–87. 

9. Abdallah H, Ibrahim H. Antibacterial carotenoids of three Holothuria species in Hurghada. 

Egypt J Aquat Res. 2012; 38: 185–94. 

10. Natarajan K, Sathish R, Regupathi T, Riyaz A. Antibacterial activity of crude extracts of 

marine invertebrate Polyclinum madrasensis Sebastian. Indian J Sci Technol. 2010; 3(3): 303–4. 

11. Xia Y, Liu Z, Li Z. Effects of High Hydrostatic Pressure Treatment on Physicochemical 

Characteristics of Sea Cucumber. J Food Sci Eng. 2012; 2: 227–38. 

12. Esmat AY, Said MM, Soliman AA, El-Masry KS, Badiea EA. Bioactive compounds, 

antioxidant potential, and hepatoprotective activity of sea cucumber (Holothuria atra) against 

thioacetamide intoxication in rats. Nutrition. 2013; 29(1): 258-67. 

13. Popov A, Artyukov A, Krivoshapko O, Kozlovskaya E. Biological activities of collagen 

peptides obtained by en- zymic Hydrolysis from Far-Eastern holothurians. Am J Biomed Life 

Sci. 2013; 1(1):17–26. 

14. Althunibat OY, Ridzwan BH, Taher M, Daud JM, Jauhari Arief Ichwan S, Qaralleh H. 

Antioxidant and cytotoxic properties of two sea cucumbers, Holothuria edulis lesson and 

Stichopus horrens Selenka. Acta Biol Hung. 2013; 64(1): 10-20. 

15. Li M, Miao ZH, Chen Z, Chen Q, Gui M, Lin LP, et al. Echinoside A, a new marine-derived 

anticancer saponin, targets topoisomerase2alpha by unique interference with its DNA binding 

and catalytic cycle. Ann Oncol. 2010; 21(3): 597-607. 

16. Liu BS, Yi YH, Li L, Sun P, Yuan WH, Sun GQ, et al. Argusides B and C, two new 

cytotoxic triterpene glycosides from the sea cucumber Bohadschia argus Jaeger. Chem 

Biodivers. 2008; 5(7): 1288-97. 

17. Forouzandeh F, Salimi S, Naghsh N, Zamani N, Jahani S. Evaluationof anti-cancer effect of 

Peganum harmala L hydroalcholic extract on human cervical carcinoma epithelial cell line.  

J Shahrekord Univ Med Sci. 2014; 16(4): 1–8. 

18. Thangam R, Sathuvan M, Poongodi A, Suresh V, Pazhanichamy K, Sivasubramanian S, et 

al. Activation of intrinsic apoptotic signaling pathway in cancer cells by Cymbopogon citratus 

polysaccharide fractions. Carbohydr Polym. 2014; 107: 138-50. 

19. Bakar SAA, Zawawi M, Ali AM, Ideris A. Induction of apoptosis by Newcastle disease 

virus strains AF220 and V4-UPM in human promyelocytic leukemia (HL60) and human  

T-lymphoblastic leukemia (CEM-SS) cells. World Acad Sci Eng Technol. 2012; 6: 356–60. 

20. Wang XB, Liu QH, Mi N, Wang P, Tang W, Zhao XH, et al. Sonodynamically induced 

apoptosis by protoporphyrin IX on hepatoma-22 cells in vitro. Ultrasound Med Biol. 2010; 

36(4): 667-76. 

21. Ali MA, Abul Farah M, Al-Hemaid FM, Abou-Tarboush FM. In vitro cytotoxicity screening 

of wild plant extracts from Saudi Arabia on human breast adenocarcinoma cells. Genet Mol 

Res. 2014; 13(2): 3981-90. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 و همکاران کدلينجمه ن                                                                                                     بر ملانوما یاثر عصاره خيار درياي

42 

22. Nair SV, Hettihewa M, Rupasinghe HP. Apoptotic and inhibitory effects on cell 

proliferation of hepatocellular carcinoma HepG2 cells by methanol leaf extract of Costus 

speciosus. Biomed Res Int. 2014; 2014: 637098. 

23. Lu X, Liu W, Wu J, Li M, Wang J, Wu J, et al. A polysaccharide fraction of adlay seed 

(Coixlachryma-jobi L.) induces apoptosis in human non-small cell lung cancer A549 cells. 

Biochem Biophys Res Commun. 2013; 430(2): 846-51. 

24. Massaoka MH, Matsuo AL, Figueiredo CR, Farias CF, Girola N, Arruda DC, et al. 

Jacaranone induces apoptosis in melanoma cells via ROS-mediated downregulation of Akt and 

p38 MAPK activation and displays antitumor activity in vivo. PLoS One. 2012; 7(6): e38698. 

25. Roya S, Besra SE, De T, Banerjee B, Mukherjee J, Vedasiromoni JR. Induction of apoptosis 

in human leukemic cell lines U937, K562 and HL-60 by Litchi chinensis leaf extract via 

activation of mitochondria mediated caspase cascades. Open Leuk J. 2008; 1: 1–14. 

26. Chen G, Zhang P, Huang T, Yu W, Lin J, Li P, et al. Polysaccharides from Rhizopus 

nigricans mycelia induced apoptosis and G2/M arrest in BGC-823 cells. Carbohydr Polym. 

2013; 97(2): 800-8. 

27. Hamm C, Verma S, Petrella T, Bak K, Charette M, Melanoma Disease Site Group of Cancer 

Care Ontario's Program in Evidence-based C. Biochemotherapy for the treatment of metastatic 

malignant melanoma: a systematic review. Cancer Treat Rev. 2008; 34(2): 145-56. 

28. Hu XQ, Wang YM, Wang JF, Xue Y, Li ZJ, Nagao K, et al. Dietary saponins of sea 

cucumber alleviate orotic acid-induced fatty liver in rats via PPARalpha and SREBP-1c 

signaling. Lipids Health Dis. 2010; 9: 25. 

29. Mutee AF, Salhimi SM, Ghazali FC, Aisha AF, Lim CP, Ibrahim K, et al. Evaluation of 

anti-cancer activity of Acanthester planci extracts obtained by different methods of extraction. 

Pak J Pharm Sci. 2012; 25(4): 697-703. 

30. Amini E, Nabiuni M, Baharara J, Parivar K, Asili J. Hemolytic and cytotoxic effects of 

saponin like P ersian G ulf brittle star (Ophiocoma erinaceus). J Coast Life Med. 2014; 

2(10):762–8. 

31. Russo G, Ciarcia G, Presidente E, Siciliano R, Tosti E. Cytotoxic and apoptogenic activity 

of a methanolic extract from the marine invertebrate Ciona intestinalis on malignant cell lines. 

Med Chem. 2008; 4: 106–9. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

Journal of Shahrekord University of Medical Sciences      

(J Shahrekord Univ Med Sci) 2015 Dec, Jun; 17(5): 33-43.                                        Original article 

43 

Cite this article as: Nikdel N, Baharara J, Nejad Shahrokhabadi Kh, Amini E. The cytotoxic 

effect of sea cucumber body wall extract, species of Holothuria arenicola on melanoma cancer 

cells. J Shahrekord Univ Med Sci. 2015; 17(5): 33-43. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
*
Corresponding author: 

Research Center for Animal Development Applied Biology, Biology Dept., Mashhad Branch, Islamic 

Azad University, Mashhad, I.R. Iran; Tel: 00985138437092, E-mail:baharara@yahoo.com 

The cytotoxic effect of sea cucumber body wall extract, species of 

Holothuria arenicola on melanoma cancer cells 

 
Nikdel N

1
, Baharara J

2*
, Nejad Shahrokhabadi Kh

3
, Amini E

4 
1
Student, Biology Dept., Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, I.R. Iran; 

2
Research 

Center for Animal Development Applied Biology, Biology Dept., Mashhad Branch, Islamic Azad 

University, Mashhad, I.R. Iran; 
3
Biology Dept., Mashhad Branch, Islamic Azad University, 

Mashhad, I.R. Iran; 
4
Student, Animal Biology Dept., Kharazmi University, Tehran, I.R. Iran. 

Received: 4/Feb/2015 Accepted: 5/Mar/2015 
 

Background and aims: The sea cucumbers were considered as an important component of 

aquatic ecosystems in more marine ecosystems. Melanoma as the most dangerous form of skin 

cancer, has long been influenced the human health. The present study was aimed to examine the 

cytotoxic effect of sea cucumber body wall extract, species of Holothuria arenicola on melanoma 

cancer cells. 

Methods: In this in vitro experimental study, melanoma cancer cells were cultured in 10% 

RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute) medium and incubated at 37˚C with 5% CO2. 

After 24 h, the cells were treated by sea cucumber body wall extract with different 

concentrations (15, 31, 62, 125, 250, 500 μg/ml). The cytotoxic effect of sea cucumber body 

wall extract were examined by using MTT assay, Acridine Orange/ Propodium Iodide, DAPI 

(4, 6- Diamidino-2-phenylindole) staining, flow cytometry and caspase 3, 9 assay on 

melanoma cancer cells. Data were analyzed using SPSS software, one way ANOVA and 

Duncan test. 

Results: Sea cucumber body wall extract induced cytotoxic effect through apoptosis induction on 

B16F10 melanoma cancer cells after 24 h treatment with IC50 (Inhibitory Concentration)= 31 µg/ml 

significantly(P<0.05). This extract were exerted more toxicity in concentration of 62 µg/ml as a result 

around 80% of the cells were apoptotic. 

Conclusion: Findings showed that the sea cucumber body wall extract with cytotoxic effect and 

pro apoptosis promoter in B16F10 melanoma cell line can be a suitable candidate for anti-cancer 

researches. 
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