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Abstract 

 

Background and purpose: Viola odorata is a medical plant used in the treatment of hepatic 

disorders and relieving cancer pain. Melatonin (Mel) can act as an antioxidant and prevent cells against 

oxidative stress. This compound has a direct inhibitory effect on cancer cell proliferation. In the present 

study, we performed an in-vivo study to evaluate the effects of Viola odorata hydro-alcoholic extract (VOE) 

and MEL on tumor growth and NF-kB, TNFR1, and VCAM-1 expression rate in 4T1 breast cancer model. 

Materials and methods: In this experimental study, 4T1 cells, which were cultured in-vitro, 

were harvested and put in a serum-free suspension medium. The animals (five groups, n=5) received 
subcutaneous injections of 0.1 ml of cell suspension (0.8 million cells) in the right mammary gland or 

hind flank. The implanted BALB/c mice with 4T1 cells were treated with different concentrations of 

VOE (50, 150, and 250 mg/kg) and Mel (40 mg/kg) for 21 days. The control group received distilled 

water. The mice were sacrificed on day 22. NF-kB, TNFR1, and VCAM-1 expression rate was measured 

by Western Blotting technique. To analyze the data, ANOVA test was run in SPSS, version 16. 

Results: The size of tumors in Mel (P=0.000) and VOE250 (P=0.0001) treated mice was smaller 

compared to that of the control group. Our results indicated that Mel (P=0.022) and VOE250 (P=0.02) 

increased TNFR1 expression. On the other hand, Mel (P=0.034) and VOE150 (P=0.04) decreased 

VCAM-1 expression in the 4T1 breast cancer model. Unlike the Mel group, NF-kB expression reduced in 

the group receiving VOE250 compared to that of the control group (P=0.012). 

Conclusion: It seems that VOE and Mel can reduce the rate of tumor growth in 4T1 breast cancer 

model by decreasing the expression of VCAM-1 and NF-kB and enhancing the expression of TNFR1. 
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 پژوهشي

مقايسه اثر عصاره هيدروالكلي گل بنفشه و هورمون ملاتونين بر 
 VCAM-1و  NF-kB ،TNFR1رشد تومور و ميزان بيان فاكتورهاي 

  in vivo در شرايط 4T1در مدل سرطاني سينه 
  

 1علي پناه هيوا

 3،2محمد رضا بيگدلي

  4محمد علي اسماعيلي

 5محمد اسماعيل اكبري
  

  چكيده
از  يناش دو كاهش در يدر درمان اختلالات كبد ياهيگ يدارو يكعنوان به Viola odorata :و هدف سابقه

از  اها رو سلول ندعمل ك اكسيدانيآنت يكعنوان به توانديم )Melatonin: MELين (. ملاتونشوديسرطان استفاده م
 مطالعه، ينا در. دارد يسرطان يهاسلول يربر تكث يممستق ياثر مهار يك ملاتونين. نمايدحفظ  يداتيواكس يهااسترس
 و  NF-kB،TNFR1 يفاكتورها يانرشد تومور و ب يزانبر م MELو  Viola odorata يالكليدروعصاره ه تأثيرات

VCAM-1 4 ينهدر مدل سرطان سT1 است گرفته قرار بررسي مورد. 

كشت  يطاز مح يعار يونيدر سوسپانس ،از برداشت پسشده كشت 4T1 هايسلول ي،مطالعه تجرب ينا در :هاروشمواد و 
سمت  يانتغدد پس يهدر ناح يرپوستيصورت زبه mL 1/0سلول)  يليونم 8/0( يزانمبه  ،هااز موش ييتا 5 گروه 5 بهقرار گرفتند. 

 VOEاز  گوناگوني يهابا غلظت 4T1 يهاداده شده با سلول يوندپ BALB/c يهاشد. موش يقبدن تزر يقسمت عقب ياراست 
كردند. در روز  دريافتشدند. گروه كنترل آب مقطر  يمارروز ت 21به مدت  )mg/kg 40( MEL و )mg/kg 250 و 150، 50(

  بلاتينگ وسترن يكبا تكن VCAM-1و  NF-kB، TNFR1 يفاكتورها يانب يزانشدند و م يها قربانموش ودومبيست
)Western Blottingافزار ها توسط نرمادهد شد. يريگ) اندازهSPSS 16  آزمون با استفاده از وANOVA شدند. يزآنال  

) از گروه كنترل كمتر بود. =0001/0P( VOE250 و) =MEL )000/0Pبا  تيمارشده هايموش در تومورها اندازه :هايافته
را كاهش  TNFR1 بيان) =02/0P( VOE250 و) =MEL )022/0Pنشان داد كه  از اين پژوهشدست آمده به يهادادههمچنين 

اند. برخلاف شده 4T1 يسرطان يهادر مدل VCMA-1 يانكاهش ب سبب VOE250 و )=MEL )034/0P يگر،د. ازطرفاندهداد
  .است كرده پيدا كاهش كنترل گروه با مقايسه در) =VOE250 )012/0Pدر گروه  NF-kB يانب يزانم ،MELگروه 

 TNFR1 يانب يشو افزا VCAM-1، NF-kB ياندر ب كاهشبا  يبترتبه VOEو  MEL رسديم نظربه :استنتاج
  اند.شده 4T1 ينهمدل سرطان س دررشد تومور  يزانموجب كاهش م

  
   NF-kB، TNFR1، VCAM-1 ،Violaين، ملاتون هاي كليدي:واژه
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 پژوهشي

مقدمه
 زنان يهاسرطان ترينيعشا از يكي سينه سرطان

. )1( است سرطان از ناشي مرگعامل  ينايراني و دوم
شدت ناهمگن است كه در به يماريب يك ينهس سرطان
 يجادا يطيو مح يخطر وراثت يهامتقابل عامل يراثر تأث

و  يكيژنت ييراتتغ روندهيشو به تجمع پ شوديم
انداز . چشمشوديپستان منجر م يهادر سلول ژنتيكيياپ

طور به يراخ يدهه نيدرمان سرطان در طول چند
و  جراحيبر علاوه وكرده است  ييرتغ يتوجهقابل

 –يدرمان(هورمون يكمك هايدرمان ي،پرتودرمان
 هايراهجمله  از هاتخمدان يب) و تخردرمانييميش

 ،. ازآنجاكهباشدمي ينهس سرطان در يگرد درماني
و اساس  يهپا ي،تومور سرطان يك يمولكول هاييژگيو

 هايروشروز  هر كنند،يدرمان را مشخص م يك
 . در)2( شونديم يدرمان سرطان معرف يبرا يزن يديجد
 يكه اثرگذار يدرمان يهاكردن روشيداپ ين ميان،ا

  از جانبي عوارض رساندنحداقل باهمراه  ييبالا
  محققان اساسي مشكلات از يكي ند،ده نشان خود

  .است سرطان
 ملاتونين هورمون ينقش مهار ياديز مطالعات

)Melatonin: MEL ( پيشرفترا در شروع، ادامه و 
بروز سرطان  يشافزا ين،. همچناندكرده تأييد سرطان

كارمندان  يگرپرستاران و د ينرحم و كولون در ب ينه،س
 ينكاهش سطح ملاتون ين، ارتباط بهستند كاركه شب

  اين. دهديم يشنهادرا پ هايماريب ينو بروز ا
و  آپوپتوزي هاييتفعال ينو همچن شواهد يلقب
 هاييستمو ارتباط آن با س ينملاتون اكسيدانييآنت
 يهابر سلول يناثر ملاتون ،بدن ينيو اندوكر يمنيا

و  يانسان ير. مطالعات اخكنديم يترا تقو يتومور
در نئوپلاسم  يننشان داده است كه ملاتون يوانيح

را از خود نشان  انكواستاتيكيمهم  هاييژگيو انساني،
 يانبسبب تغيير  ينملاتون يماري،ب ين. در ادهديم

   IL-12و  IL-2 يضدسرطان هايسايتوكاين
 محيط به ملاتونين nM 1كردن افه. اض)3( شودمي

 يسلول يرتكث ،MCF-7رده  سرطاني هايسلول كشت
و  P21 يآپوپتوزيشپ هايينپروتئ يانرا كاهش و ب

P53 يشبا افزا درنهايت، و دهدمي يشرا افزا  
 كاهش موجب β1-integrin و  E-cadherinيانب

 توانديم ملاتونين. )4( شودمي سلولي متاستاز قدرت
 يهاكاهش هورمون ،دنبال آنو به HPGبا مهار محور 

 يستمس يكتحر يدان،با مهار عوامل اكس نيزو  يجنس
  موجب تلومراز، يمآنز يتبدن و مهار فعال يمنيا

  . )5( شود سينه سرطان يهامهار رشد سلول
 تنظيم با استروژن، ميتوژن تأثيراتمهار  با ينملاتون

 دوهر mRNA ين،پروتئ) Down-regulation( كاهشي
   تعديل ،(ERα,β)استروژن  يگيرنده آلفا و بتا

رشد و  ياستروژن، فاكتورها كنندهيمتنظ هايينپروتئ
 ،Progesterone Receptor( PR: (ها مانندپروتوانكوژن

TGFβ، cfox، pS2، TGFα   پروتئازوم، يستمس مهارو 
 شوديم MCF-7 يسرطان يهاسلول يرمهار تكث موجب

 كاهش سبب ي،سرطان يهادر سلول ين. ملاتون)6،7(
ها در فاز داشتن سلولبا نگه و شودمي يسلول يزتما

0/G1G يشرا افزا يطول چرخه سلول سلولي، چرخه 
 يمموجب تنظ ينملاتون ديگر،ازطرف. )5( دهديم

 يكاهش حالت تهاجم و P21و  P53 يشيافزا
  .)5(شود يم يسرطان يهاسلول

 يسنت يدر پزشك (Viola odorata)بنفشه معطر  گل
اضطراب،  تب،التهاب،  يگرن،درمان سرطان، م يبرا يرانيا

 هايعفونت و كبد و هاكليه اختلالات ،خون فشار
. )8- 10( شودميبخش استفاده عنوان آرامو به ميكروبي
و  يشگيريپ براي )Viola odorata( بنفشه گل ياهعصاره گ

دستگاه  يهادر سرطان ويژهسرطان به يدرمان كمك
 شودمي مصرف تومورها جراحي از متاستاز پس و گوارش
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 ونوئيدها،فلا حاوي معطر بنفشه هايبرگ و هاگل. )11(
 و آلكالوئيد ها،ساپونين ،C يتامينو يلاژ،موس ها،ساپونين
  معطر، بنفشه گياه مؤثر مواد ينترمهم .هستند پولين
 سيكلوويولاسين جمله از گياهي پپتيدي مواد گروه

(Cycloviolacin) يكلوتايدهاس و (Cyclotides) باشند مي
از  يكلوتايدس يك )2O Cyc( 2O سيكلوويولاسين. )12(
 غشاي نفوذپذيركردن باكه  است Viola odorata ياهگ

در  MCF-7 يسرطان يهاموجب مرگ سلول ،سلول
  يدهافلاونوئ ديگر،ازطرف. )13( شودمي كشت يطمح

  از  يحفاظت تأثيراتها از سرطان ياريدر برابر بس
  ،Bcl-2 با مهار يدها. فلاونوئدهنديخود نشان م

)L( Bclx) ،Activator Protein-1 (AP-1، هايگيرنده   
   Matrix Metalloproteinase( MMP( رشد، يفاكتورها

 Vascular Endothelial Growth Factor( VEGF( و
 يرو تكث ييزاكاهش و مهار تهاجم، متاستاز، رگموجب 

 همچنين،. )14( شونديم گوناگون يهادر سرطان يسلول
، Viola odorata يعصاره آب كه استداده شده  نشان
عنوان به توانديآزاد را دارد و م هاييكالمهار راد ييتوانا
مشخص شده  ين،. همچن)15(عمل كند  اكسيدانيآنت يك

طور به توانديم يزگل بنفشه ن يدروالكلياست كه عصاره ه
-MDA يگانه منفسه يسرطان يهارشد سلول ي،معنادار

MB-468  16(را كاهش دهد( .  
فاكتور  يكعنوان به NF-κB يسيرونو فاكتور

 آپوپتوزي، هايژن افزايشي تنظيم موجب ي،اهسته
 يرتكث يكتحر ي،سلول يبقا هاييسممكان كردنفعال
. شونديو متاستاز در سرطان م يوژنزآنژ يشو افزا يسلول

NF-κB يفاكتور نكروز بافت وسيلهبهآپوپتوز  يالقا  
)TNF :Factor Necrosis Tumorكندي) را مهار م .

كردن فعالواسطه به TNF-αمشخص شده است كه 
 آپوپتوز يموجب القا، TNFR2 يا TNFR1 يهاگيرنده

به دو شكل  توانيم را TNF-α. شوديم يسلول يبقا يا
 ي) در فضاsTNFمحلول ( يا) mTNFمتصل به عشا (

 يكساني يبيترك يلم mTNF-αمشاهده كرد.  يسلولينب
عمدتاً را  sTNF-αاما  ؛نسبت به هردو گيرنده دارد

. برخلاف يدد TNFR1به گيرنده  متصل توانمي
TNFR2 ، گيرندهTNFR1 يمجر ينمدو يك يدارا 

 ،Caspase 8كردن واسطه فعالمرگ است كه به
از  يكي. )17( كندمي تحريك را سلولي آپوپتوز
است كه  VCAM-1ژن ، NF-κBهدف  يفاكتورها

در  ياديبه مقدار ز سلولي، اتصال ينپروتئ يكعنوان به
 يمتاستاز بافت يشو با افزا شوديم يانب ينهسرطان س

 يرهايكردن مسبا فعال VCAM-1دارد.  يمارتباط مستق
 سرطان در را سلولي تكثير ،PIK3مانند  يسلول يبقا

  .)18( دهدمي افزايش سينه
 يدروالكلينشان داده است كه عصاره ه يقبل مطالعات

 توانندمي ،4T1 يسرطان يهادر مدل ينگل بنفشه و ملاتون
 در ين،رابناب ؛)16( كنند جلوگيري سرطاني تومور رشد از

 يانب يزانبر م هااثر آن ياحتمال هاييسممكان مطالعه حاضر
 يهادر مدل VCAM-1و  NF-kB، TNFR1 يفاكتورها
  بررسي شد. 4T1 يسرطان

  

  هامواد و روش
Viola odorata يوم با شماره هربارMPH-615 از 

 يددانشگاه شه ييدارو يهو مواد اول ياهانگ پژوهشكده
 گياه هوايي هايسپس، قسمت. تهيه شدتهران  يبهشت
 50 -آب درصد 50( هيدروالكلي عصاره تهيه براي

صورت به يريگعصاره. گرديد) استفاده درصد الكل
Maceration  آمده دستو عصاره به شد انجامو چندباره

 گرديدخشك  ،اتاق يدر محل بدون رطوبت و در دما
است). چون  گيريعصارهدر  معمول كاملاً يروش ين(ا

 يرو مقاد گيرديانجام م كاملصورت گيري بهعصاره
 شوند،ير خشك استفاده مداز پو گرمميليبرحسب 

به  گيريعصاره ندارد. يدرصد خلوص لزروم يينتع
 شدهتهيهگرفت و عصاره  صورتهفته  سهمدت 
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 پژوهشي

 يشآزما گوناگون هايمرحله يصورت پودر برابه
  شد. ينگهدار

  
  اخلاقي اصول و حيوانات
  وزني ميانگين با BALB/c موش سر 25 تعداد

g 1±20 و با  يداريخر يرانپاستور ا يتواز انست
ساعت  12 يطآزاد به آب و غذا و در شرا يدسترس

 22±2 دماي در و روشنايي ساعت 12و  يكيتار
در  يشدند. تمام مسائل اخلاق ينگهدار گراديسانت
 محقق توسط هاو گاواژ نمونه يقتزر ي،نگهدار ينهزم

  .است شده رعايت
  
 4T1 يمدل سرطان ايجاد

) C604 يران،پاستور ا يتو(انست 4T1 يسرطان يهاسلول
 RPMI-1640كشت  يطدر مح 2cm 75 هايدر فلاسك

 درصد، 1 سيلينيپن بيوتيكيآنت و درصد FBS10 حاوي 
 2CO 5 و سلسيوس درجه 37 دماي با انكوباتور درون

 ها،شدند. پس از پرشدن بستر فلاسك ينگهداردرصد 
 ،PBSشو با  و از شست پسجدا شدند و  ينها با ترپسسلول
كشت)  يطاز مح ي(عارها سلول از 800,000 تعداد

 ياسمت راست  يانتغدد پس يهناحبه  يرپوستيصورت زبه
  .ندشد يقها تزرموش بدن يقسمت عقب

  
  آزمايشي هايگروه

حجم تومور با  تغييراتحاضر،  يمطالعه تجرب در
 يدناز رس پس. گرفتقرار  يبررسمورد  ديجيتال كوليس

 5به  يطور تصادفبه هانمونه ،3mm 200حجم تومورها به 
 ) باVOE250اول ( گروه. گرديدند تقسيم تايي 5گروه 

 ) باVOE150دوم ( گروه ،mg/kg250دوز  يافتدر
 با )VOE50( سوم گروه، mg/kg150دوز  يافتدر
 هفته سه به مدت عصاره، از mg/kg 50دوز  يافتدر

از  mg/kg  40) دوزMelچهارم ( گروه. شدند گاواژ

صورت پنج روز در هفته و به مدت سه هفته را به ينملاتون
 يساعت قبل از خاموش يك ي،صفاقدرون يقتزر وسيلهبه
 مقطر آب با نيز )Contكنترل ( گروه. )19(كرد  يافتدر

ها در روز نمونهشايان ذكر است كه . شد گاواژ
  شدند. قرباني ودومبيست

  
  تومور حجم تغييرات

 يلهوسبه يصورت هفتگحجم تومور به تغييرات
  محاسبه شد. يرو با استفاده از فرمول ز يجيتالد يسكول

  

 2(عرض)× (طول) × 1/2 =تغييرات حجم تومور
  

  تومور رشد مهار درصد

  :شدمحاسبه  يربا فرمول ز يزمهار رشد تومور ن درصد
  

درصد مهار رشد تومور ൌ ሺوزن تومور گروه كنترل െ ሻوزن تومور گروه تيمار
وزن تومور گروه كنترل ൈ 100 

  
  )Western Blottingبلاتينگ ( وسترن

 VCAM-1و  NF-kB، TNFR1 هايينپروتئ بيان
، VOE250 ،VOE150يشي (آزما يهادر گروه

VOE50 ،Mel( و گروه كنترل )Cont(  روش  باو
 ژل يهر نمونه) بر رو يتكرار برا سه(با  بلاتينگ وسترن

SDS-page يريگاندازه يدآم يلآكر يمرهايپل از 
 ينه،سرطان س يتومور يهاكردن بافتيزل ي. براگرديد

   بافر استفاده شد. RIPAاز 
  

  ليزكننده بافر تركيبات
  ليزكننده به شرح زير بود: بافر تركيبات

 mM NaCl150 ،1  درصدNP-40) ،8=pH (
mM Tris 50،SDS  1  ،درصد  5درصدsodium 

deoxycholate ،EDTA and protease inhibitor 

cocktail mM 1.  
 استفاده با ليزشده هايبافت از سلولي سوسپانسيون
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و  يوسدرجه سلس 4 يدار در دمايخچال سانتريفيوژ از
جدا  يقهدق 20و در مدت  rpm 12000با سرعت 

 به و اضافه سلولي هايعصاره به نمونه بافر. گرديد
 جوشانده سلسيوس درجه 100 دماي در دقيقه 5 مدت
درصد  SDS 10در ژل  پروتئيني هاينمونه. شد
كاغذ  يبر رو يناز انتقال پروتئ پسشدند.  يكتفك

PVDF ،اوليه هايبادييبا آنت ييهانمونه NF-kB، 
TNFR1  وVCAM-1  شركت)Santa cruz ساخت ،
 beta-actin بادييو آنت 500به  1) با غلظت آمريكا

 18به مدت  1000به  1) با غلظت Santa cruz(شركت 
شو با محلول  و از شست پس. ه شدندساعت انكوب

TBS-T،  يهثانو بادييها با آنتنهنموانكوباسيون  
  صورت يقهدق 90به مدت  500به  1با غلظت 

  با PVDF يهادر كاغذ هاين. حضور پروتئگرفت
  يعكاس هاييلمف يو بر رو ECL يتاستفاده از ك
  شد.  يآشكارساز

  
  آماري آناليز

اساس بر وارائه  S.D±Meanصورت ها بهداده تمام
  و به كمك one-way ANOVA يروش آمار

  تمام موارد در هاآنشدند.  يزآنال SPSS 16افزار نرم
05/0< Pندمعنادار گزارش شد. 

  

  ها يافته
  تغييرات حجم و درصد مهار رشد تومور

نشان داد  ودومبيستها در روز بررسي حجم تومور
هاي تيمارشده با عصاره، كه اندازه تومور در گروه

  تر از گروه كنترل است. ملاتونين و عصارهكوچك
 Viola odorata ) mg/kg250 رشد سلولي القاشده (

داري مهار نمودند. تفاوت طور معناتوسط تومور را به
با گروه  VOE150و  VOE50هاي داري بين گروهمعنا

 .)1(تصوير شماره  .)P<05/0كنترل مشاهده نشد (

  
  

 
، VOE50, 150, 250تغييرات حجم تومور  :1تصوير شماره 

 MEL) و mg/kg 250و  150، 50هاي گوناگون عصاره (غلظت
  ).n=5دهد (و گروه كنترل را نشان مي mg/kg 40در غلظت 

  
 TNFR1بر بيان  Viola odorataاثر عصاره هيدروالكلي 

تكنيك وسترن بلاتينگ نشان داد كه بيان 
TNFR1  در گروهVOE250  در مقايسه با گروه

). =02/0Pدهد (كنترل، افزايش معناداري را نشان مي
در  TNFR1اين در حالي است كه تفاوت بين بيان 

با گروه كنترل  VOE50و  VOE150هاي گروه
  ).2توجه نبود (تصوير شماره قابل

  

 

 
بر  Viola odorataاثر عصاره هيدروالكلي  :2 شمارهتصوير 

 ) TNFR1 )5=nبيان 
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 Viola odorataاثر عصاره هيدروالكلي  :3تصوير شماره 

 ) NF-kB )5=nبر بيان 

  
  NF-κBبر بيان  Viola odorataاثر عصاره هيدروالكلي 

هاي توموري در بافت NF-κBبررسي بيان پروتئين 
دهد كه تيمار با ، نشان مي4T1هاي سرطان سينه در مدل

 Viola odorataاز عصاره هيدروالكلي  mg/kg 250دوز 
توجهي موجب كاهش بيان اين طور قابلتوانسته به

). اين =012/0Pكنترل شود ( پروتئين در مقايسه با گروه
هاي تيمارشده در گروه NF-κBدر حالي است كه بيان 

صاره از ع mg/kg 150و  mg/kg 50با دوزهاي 
، تفاوت معناداري را با گروه Viola odorataهيدروالكلي 

  ).3) (تصوير شماره P<05/0دهند (كنترل نشان نمي
  

  VCAM-1بر بيان  Viola odorataاثر عصاره هيدروالكلي 
 هاي توموريدر بافت VCAM-1بررسي بيان پروتئين 

با تيمار دهد كه ، نشان مي4T1هاي سرطان سينه در مدل
 Viola odorata  از عصاره هيدروالكلي mg/kg 150دوز 

 VCAM-1كاهش بيان  توجهي موجبطور قابلتوانسته به
). اين در حالي =04/0Pكنترل شود ( در مقايسه با گروه

هاي تيمارشده در گروه VCAM-1است كه كاهش بيان 
از عصاره  mg/kg 250و mg/kg 50با دوزهاي 
تفاوت معناداري را با گروه ، Viola odorataهيدروالكلي 

  ).4) (تصوير شماره P<05/0دهند (كنترل نشان نمي

 

 
بر  Viola odorataاثر عصاره هيدروالكلي  :4تصوير شماره 

  ) VCAM-1 )5=nبيان 
  

و  NF-κB ،TNFR1هاي اثر ملاتونين بر بيان پروتئين
VCAM-1  

هاي حاصل از تكنيك وسترن بلاتينگ مقايسه داده
ملاتونين بر بيان  mg/kg 40دهد كه اثر دوز نشان مي
تفاوت  4T1هاي توموري در بافت NF-κBپروتئين 

). اين در حالي P<05/0توجهي با گروه كنترل ندارد (قابل
و  VCAM-1است كه اثر ملاتونين بر بيان فاكتورهاي 

TNFR1 دار بود. دوز روه كنترل، معنادر مقايسه با گ
mg/kg 40  ملاتونين توانست موجب كاهش معناداري در

 ) و=034/0Pدر مقايسه با گروه كنترل ( VCAM-1بيان 
در  TNFR1همچنين، سبب افزايش معنادار بيان پروتئين 

  ).5مقايسه با گروه كنترل شد (تصوير شماره 
  

 
و  NF-kB ،TNFR1اثر ملاتونين بر بيان  :5تصوير شماره 

VCAM-1 )5=n (  
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بحث
منظور پيداكردن ماده امروزه گياهان دارويي به

شمار مؤثري براي درمان سرطان، يك منبع ارزشمند به
هاي آيند. مطالعات زيادي در محيط كشت و در مدلمي

توانند حيواني، نشان داده است كه گياهان دارويي مي
وسيله گوناگوني اعمال تأثيرات ضدتوموري خود را به

، افزايش ايمني بدن و DNAكنند. كمك به ترميم 
اكسيدان، از جمله اين هاي آنتيافزايش فعاليت آنزيم

  . هدف از تحقيق حاضر،)20(باشد ها ميفعاليت
ضدتوموري عصاره هيدروالكلي گياه ررسي خاصيت ب

Viola odorata ها بر بيان و ملاتونين و همچنين، اثر آن
  بود. VCAM-1و  NF-κB ،TNFR1هاي پروتئين

VOE  علاوه بر كاهش بيانNF-κB  وVCAM-1 ،
است كه  شد. اين در حالي TNFR1موجب افزايش بيان 
اثري  TNFR1و افزايش  VCAM-1ملاتونين با كاهش 

نداشت. مطالعات گذشته نشان داده  NF-κBبر بيان 
سرطان  T47Dهاي رده است كه تكثير سلولي در سلول

هاي القاشده توسط مواد شيميايي، سينه و در سرطان
 ،PI3-K/Aktواسطه مسير سيگنالينگ و به TNFتوسط 

JNK ،p42/p44 MAPK كردن و فعالNF-κB 
و همكاران نشان  Garoma. )21(شود تحريك مي

كننده استروژن و متوقفدادند كه تيمار با داروهاي ضد
هاي ولي را در سلولتواند بقاي سل، ميTNFR1گيرنده 
MCF-7  22(سرطان سينه افزايش دهد( .TNFR1 ،

وسيله برهمكنش با دو مسير تأثيرات سلولي خود را به
كند ) اعمال ميIIو  Iسلولي (كمپلكس سيگنالينگ داخل

اندازي آپوپتوز يا حفظ بقاي كه درنهايت، عاملي براي راه
 TNFR1 كردنبا فعال I. كمپلكس )23(باشد سلول مي

)Necrosis Factor Receptor 1،( TRADD 
)Death Domain Protein Associated -TNFR1( ،

RIP )Receptor-Interacting Protein 1 ،(TRAF2   
)Associated Factor 2-TNF Receptor ،(IAP1-c  

)1 Cellular Inhibitor of Apoptosis Protein (
شود. و افزايش بقاي سلولي مي NF-κBشدن موجب فعال

 وسيلهبه TNFR1شدن گيرنده پس از فعال IIدر كمپلكس 
)Fas-Associated Protein with Death Domain( 

FADD  و Caspase مسير آپوپتوز فعال 10و  8هاي ،
كند كه يك مسير ديگر پيشنهاد مي .)23(شود مي

TNFR1 وسيله فاكتور بهP38 كردن فعال دنبالو به
نيز  ROSو درنهايت از طريق  PIK3مسير سيگنالينگ 

، مسير آپوپتوز را Caspase 3كردن تواند با فعالمي
كردن و نيز با فعال NF-κBديگر، فعال كند. ازطرف

) و Bcl-2تنظيم بيان فاكتورهاي ضدآپوپتوزي (
  XIAP و c-IAP1 هاي آپوپتوز مانندمهاركننده

)X-Linked Inhibitor of Apoptosis Protein (  
  (تصوير كند نقشي كليدي را در مسير آپوپتوز بازي مي

   .)24،25() 6شماره 
ملاتونين با افزايش بيان گيرنده مرگ و تنظيم 

، MCF-7هاي هاي گوناگون در سلولكاهشي پروتئين
نيز با اتصال  VCAM-1كند. مرگ سلولي را تحريك مي

هاي هاي سطح سلولهاي اختصاصي و گيرندهبه گيرنده
سلولي كردن مسيرهاي سيگنالينگ داخلسرطاني و فعال

شود موجب القاي بقا و چرخه سلولي مي، PIK3مانند 
و  VCAM-1 ،MMP9. افزون بر اين، بيان افزايشي )18(

MCP-1 )Monocyte Chemoattractant Protein-1(  در
آل، يكي بيماران سرطان سينه و حيوانات بدون غده پينه

خوبي باشد. بهها ميهاي بارز اين بيمارياز نشانه
تواند مي VCAM-1مشخص شده است كه افزايش بيان 

عاملي براي افزايش متاستاز در بيماران سرطاني باشد. 
و  VOEتوان نتيجه گرفت كه احتمالاً تأثيرات مفيد مي

كردن و فعال TNFR1واسطه افزايش بهملاتونين 
بوده است  VCAM-1و  NF-κB، كاهش IIكمپلكس 
  هايي براي افزايش آپوپتوز و كاهش متاستازكه محرك
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 TNFR1بر مسير سيگنالينگ  Viola odorataاثر احتمالي : 6تصوير شماره 

  
   اندبوده 4T1هاي در مدل

در  4T1هاي بررسي تغييرات حجم و وزن تومور
نشان داد كه درصد تغييرات حجم  BALB/cهاي موش
طور ) بهmg/ml250 (دوز VOE250 در گروه  تومور

كه معناداري كمتر از گروه كنترل است؛ درحالي
تفاوتي را با گروه  VOE50و  VOE150هاي گروه

ن صفاقي ملاتونين نيز از كنترل نشان ندادند. تزريق درو
 افزايش حجم تومور جلوگيري كرد و درصد تغييرات

 بود. حجم تومور در اين گروه با گروه كنترل، معنادار
كه با كاهش در تكثير  VOE250مهار رشد تومور با 

دليل تواند بهو حجم تومور نيز تأييد شده، مي سلولي
خوبي باشد. به 4T1مهار مسيرهاي بقاي سلولي در رده 

مشخص شده است كه مهار آنژيوژنز و تقسيم سلولي 
هاي تواند موجب تقليل رشد تومور و بقاي سلولمي

 Bax/Bcl-2. از طرفي، افزايش نسبت )26(سرطاني شود 
و آزادشدن  Caspase 3موجب تنظيم افزايشي 

شود و درنهايت، آپوپتوز از ميتوكندري مي Cسيتوكروم 
. نتايج تحقيقات گذشته نشان )27(كند سلولي را القا مي

داده است كه فراكسيون اتيل استاتي يك گونه از گل 
) با اثر سايتوتوكسيك، از تكثير V. tricolor( بنفشه
كند. از طرف ديگر، هاي سرطاني جلوگيري ميلسلو

موجب كاهش قطر تواند اين فراكسيون اتيل استاتي مي
) Chorioallantoisها در غشاي كوريوآلانتوئيس (رگ

كه بر تعداد عروق تأثيري يافته شود؛ درحاليتخم لقاح
  و همكاران نيز سمرقندي. مطالعه )28(نداشته است 

  اي از گل بنفشهنشان داده است كه عصاره گونه
)V. tricolorتواند نسبت )، ميBax/Bcl-2  را در

افزايش دهد؛ همچنين، از  Neuro2aهاي سرطاني سلول
زايي در غشاي كارديوآلانتوئيس جنين جوجه رگ

 Viola odorata. احتمالاً عصاره )29(جلوگيري كند 
ها، واسطه تركيبات اصلي خود مانند: سيكلوتايدبه

فلاونوئيدها و شايد ملاتونين با تأثير بر آپوپتوز در 
هاي سرطاني از افزايش حجم تومور جلوگيري سلول
هاي اصلي در توانند پروتئينكند. فلاونوئيدها ميمي

، MMPمسير رشد سلولي، آپوپتوز و آنژيوژنز از جمله: 
VEGF ،HIF-alpha ،P53 ،Bax  وBcl-2  را تحت تأثير
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. پروتئين )14(رشد تومور را كاهش دهند  قرار داده و
P53 شده ريزييكي از فاكتورهاي مهم در مرگ برنامه

و انتقال آن از  Baxسلول است. تنظيم افزايشي 
شود مي P53شدن سيتوپلاسم به ميتوكندري موجب فعال

 HIF-α. مطالعات گذشته نشان داده است كه بيان )30(
شدن بافت طبيعي پستان به كارسينوماي در مسير تبديل

با افزايش  HIF-αيابد. بيان تدريج افزايش ميپستاني، به
هاي استروژن و هاي پستان و بيان گيرندهتكثير سلول

VEGF  31(مرتبط است( .VEGF  محركي قوي در
  زايي است و توسعه عواملي كه اين مسير را رگ

  دهند، موجب اعتبار اصول درمانيهدف قرار مي
  اند.زايي براي درمان سرطان شدهضد رگ

، نقش اصلي را در KDR/FLK1 (VEGFR2گيرنده (
صورت مستقيم دارد و به VEGFدهي به هورمون پاسخ
كه طوريكند؛ بهرا در تومور كنترل مي زاييرگ

عنوان يك سيستم به VEGF/VEGFR2سيستم 
هاي سلول پاراكريني در تكثير و حفظ -اتوكريني

سرطاني نقش دارند. افزون بر اين، سيگنالينگ 
VEGFR2 ذپذيري عروق، تكثير، بقا و مهاجرت در نفو

. همه اين )32(كند هاي اندوتليالي نقش ايفا ميسلول
توانند جايگاهي براي اثرگذاري تركيبات مسيرها مي

و يا فيتوملاتونين  V. odorataاصلي عصاره هيدروالكلي 
  باشند كه تأييد آن نيازمند تحقيق و بررسي بيشتري است. 

زايي در هاي جامد با ايجاد يك پاسخ رگتومور
عروق اصلي ميزبان، موجب تشكيل يك شبكه عروقي 

منظور تأمين مواد غذايي و اكسيژن مورد نياز جديد به
زايي، دليل اصلي براي رشد شوند. اين پاسخ رگمي

تومور و گسترش متاستاز در بدن است. تعدادي از 
ند: هيپوكسي، زاي سلولي مانهاي استرسفاكتور

زايي هاي مهم رگمحرك ROSمحدوديت غذايي و 
 HIF-αوسيله به Rasهستند. بيان افزايشي پروتئين 

(محرك اصلي  VEGF-A موجب تنظيم افزايشي

هاي اكسيدانكه آنتيشود؛ درحاليزايي) ميرگ
كنند؛ را مهار مي Rasشيميايي، فعاليت ميتوژنيك 

توليد  HIF-αه كمك توانند بها ميROSبنابراين، 
هاي توموري زايي را در سلولهاي محرك رگفاكتور

يا  H2O2. افزون بر اين، تزريق )33(افزايش دهند 
 (Doxorubicin)داروهاي ايجادكننده استرس اكسيداتيو 

  زايي را در محيطها، رگهاي سالم موشبه سلول
in vivo با توجه به مطالب )34(كند تحريك مي .

احتمالي گرفت كه قدرت  توان يك نتيجهشده، مياشاره
اكسيداني، خود براي واسطه فعاليت آنتيبه VOEمهاري 

تواند مي HIF-alphaو  Rasمهار فاكتورهايي همچون 
زايي و كنترل رشد تومور نقش داشته باشد؛ در مهار رگ

هاي هرچند بررسي صحت اين احتمال نياز به بررسي
  بيشتري دارد.

مطالعات قبلي نيز نشان داده است كه ملاتونين در 
تواند تكثير سلولي هاي زنوگرافت سرطان سينه، ميمدل
و همچنين، اندازه  MDA-MB-431 ،MCF-7هاي رده

تومور را كاهش دهد. افزون بر سرطان سينه، ملاتونين 
تواند حجم تومور را در سرطان معده كاهش دهد مي

موجب  in vitro) در شرايط nM 1. ملاتونين ()19،35(
دنبال آن، شود و بهمي p21و  p53افزايش بيان پروتئين 
 .دهدرا كاهش مي MCF-7هاي سطح رشد سلول

هاي اي از گيرندهاحتمالاً ملاتونين با ارتباط با مجموعه
 p53، موجب القاي بيان RZR/RORاي مانند هسته
ملاتونين به همراه رتينوئيك اسيد تمام ترانس،  .شودمي

و تنظيم افزايشي بيان  Bcl-2موجب تنظيم كاهشي بيان 
Bax  وTGFβ1 با توجه به مطالعات )36(شود مي .

شود كه ملاتونين با صورت گرفته، احتمال داده مي
 G1G/0ها در فاز داشتن سلولكاهش تمايز سلولي، نگه

چرخه سلولي، افزايش طول چرخه سلولي، تنظيم 
هاي ، كاهش حالت تهاجم سلولP21و  P53افزايشي 

، E-cadherinها، gap junction  سرطاني، افزايش
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سلولي و درنهايت، كاهش تكثير سلولي، هاي بيناتصال
. )37(نمايد جلوگيري مي 4T1از رشد تومورهاي 

ملاتونين با مهار  MT1مشخص شده است كه گيرنده 
، cAMPدنبال آن كاهش توليد آنزيم آدنيل سيكلاز و به

  ،PKCروتئين كينازهاي گوناگوني مانند فعاليت پ
PKA ،MAPK هاي مختلف كه در و بيان ژن  

  تكثير سلولي، آنژيوژنز، تمايز سلولي و متاستاز نقش 
  . برخي از محققان نشان )19(كند دارند، كنترل مي

  هاي فارماكولوژيك ملاتونين ممكناند كه غلظتداده
  زايي را باصورت مستقيم يا غيرمستقيم، رگاست به

  كردنهاي اندوتليالي و فعالكاهش تكثير سلول
  زايي در تومورها مهار كند.فاكتورهاي ضد رگ

  -ER نههاي زنوگرافت سرطان سيتيمار مدل
(MDA-MB-231) با ملاتونين نشان داده كه ملاتونين  

  هاي حيواني، آنژيوژنز تواند در اين مدلمي
  و كاهش تراكم VEGFR2كاهش بيان  با را

   )Micro-Vessel Density: MVD( عروقي
  دهندمطالعات قبلي نيز توضيح مي. )19( كندمهار 

  هاي كبد انسانيدر سرطان  VEGFكه توليد

 )Human Pancreatic Carcinoma Cells: PANC-1 و (
 A549 :Human Alveolar( آدنوكارسينوماي آلوئولي

Adenocarcinoma Cells توسط ملاتونين كاهش (
) در HIF-alpha. هيپوكسي ()19،38(كند پيدا مي

هاي ، مسيرVEGFR2تومور نيز، با افزايش بيان 
در شرايط  .كندزايي را فعال ميسيگنالينگ بقا و رگ

in vitro ملاتونين با مهار بيان ،HIF-alpha  از آنژيوژنز
هاي پروستات و هاي سلولي سرطانتوموري در رده

. اين در حالي است )39(كند كولون جلوگيري مي
هاي ملاتونين در مدل mg/kg 40نشان داده شده، دوز 

 VEGFزنوگرافت سرطان سينه، با وجود كاهش 
  ايجاد HIF-alphaنتوانسته تغيير معناداري در بيان 

توان پيشنهاد كرد كه ملاتونين ؛ بنابراين، مي)19(كند 
زايي واسطه كاهش فاكتورهاي اصلي در مسير رگبه

و درنهايت آنژيوژنز، رشد تومورهاي  VEGFمانند 
4T1  7را كاهش داده است (تصوير شماره.( 

  با مهار فعاليت VOEطور خلاصه، احتمالاً به
NF-kB اثر مهاري آن را بر روي ،Caspase8  و
  آپوپتوز خنثي كرده و از طرف مقابل، با ،درنهايت

 

  

 
  ) بر آنژيوژنزMELاثر احتمالي ملاتونين ( :7تصوير شماره 
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  ) بر آپوپتوزVOEمكانيسم احتمالي گل بنفشه ( :8تصوير شماره 

  
ميزان  Caspase8واسطه و به TNFR1افزايش بيان 

احتمالاً با  VOEآپوپتوز را افزايش داده است. همچنين، 
مسير ميتوكندريايي آپوپتوز  Bax/Bcl-2افزايش نسبت 

  ). 8ه را فعال كرده است (تصوير شمار
 هاي مهمي ازتكثير سلولي و آنژيوژنز، بخش

فرآيندهاي دخيل در بقا و رشد تومورها هستند. رشد 
عروق جديد براي افزايش تكثير سلولي و متاستاز 

زايي و هاي سرطاني ضروري است. مهار رگسلول
 هاي اصلي در محدودكردنتقسيم سلولي نيز از تاكتيك

هاي . كشف مهاركننده)26(روند شمار ميسرطان به
و مير در بيماران  زايي، اميد به كاهش مرگرگ

دهد. مهار پروتئازها (مانند سرطاني را افزايش مي
هاي اندوتليالي، )، مهاجرت، تكثير سلول MMPمهار

هاي ماتريكس سطح روتئينزايي و پفاكتورهاي رگ
ترين اهداف باليني براي مهار اينتگرين، مهم سلولي مانند

. در اين مسيرها، استفاده از داروهاي )40(هستند  آنژيوژنز

دنبال داشته است؛ اما هنوز زايي نتايج مثبتي بهرگ ضد
كنند. مدت را تضمين نميصورت طولانيميزان بقا به

هاي روشني مشخص شده است كه استفاده از درمانبه
توجهي افزايش اندازه قابلتواند ميزان بقا را به تركيبي، مي

تواند هاي گياهي مين مثال، استفاده از مكملعنوادهد؛ به
هاي دارويي، موجب يك روش كمكي در كنار درمان

افزايش تأثيرات مثبت درماني اين داروها شود. عصاره 
هيدروالكلي گل بنفشه موجب كاهش تكثير سلولي در 

سرطان سينه شد؛ شايد استفاده از دوزهاي  4T1هاي مدل
  .تري را نشان دهدأثيرات مثبتند تبالاتري از عصاره، بتوا

  

  سپاسگزاري
اين مقاله بخشي از رساله دكتراي فيزيولوژي جانوري 

باشد كه در قالب مصوب دانشگاه شهيد بهشتي تهران مي
  طرح تحقيقاتي و با حمايت مركز تحقيقات سرطان 
دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي تهران انجام شد.
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