
  

21 

Original Article 
 

Comparison of the apoptotic effects of TPSF small molecule and 
hydroalcoholic extract of Ziziphus spina-christi on cervical cancer cells 

  
Hushmandi K1, Hoveizi E2,3*, Gooraninejad S4, Tabandeh MR3,5 

 
1- DVM, Faculty of Veterinary Medicine, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, I.R. Iran. 

2- Department of Biology, Faculty of Science, Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, I.R. Iran. 
3- Stem Cells and Transgenic Technology Research Center (STTRC), Shahid Chamran University of Ahvaz, 

Ahvaz, I.R. Iran. 
4- Department of Clinical Science, Faculty of Veterinary Medicine, Shahid Chamran University of Ahvaz, 

Ahvaz, I.R. Iran. 
5- Department of Biochemistry and Molecular Biology, Faculty of Veterinary Medicine, Shahid Chamran 

University of Ahvaz, Ahvaz, I.R. Iran. 
 

Received: 2019/03/1 | Accepted: 2019/09/29  
  
Abstract: 
 
Background: Cervical cancer is the third most common cancer in the world. Considering 
the prevalence of cervical cancer in Iran and unsuccessful treatments, the apoptotic effects of 
TPSF small molecule investigated in comparison with the hydroelectric extract of Ziziphus 
Spina-christi leaves on the cervical cancer cell line (HeLa). 
Materials and Methods: HeLa cells were cultured in a DMEM medium containing 10% 
FBS, and treated with different concentrations of TPSF and extract on days 1, 3 and 5. 
Apoptotic effects were investigated using MTT method, and the morphology of cells was 
studied by Giemsa staining using invert microscope. 
Results: 2 μm concentration of TPSF was determined in 24 hours as IC50 for HeLa cells. 
The percentage of viability in cells treated with 0.5, 1, 2, 5, and 10 μM TPSF was 78, 63, 50, 
42 and 37%. The concentration of 4 mM hydroalcoholic extract was determined as IC50 of 
HeLa cells in 24 hours. The percentage of viability in treated cells with 1, 2, 4, 6 and 8 mM 
from the extract of was 73, 61, 50, 41, and 37. The results showed a significant (P≤0.05) 
decrease compared with the control samples. Also, morphological results showed that the 
treated cells indicated notable changes such as the shrunk nucleus, damaged membrane, and 
wrinkled cytoplasm compared with the control sample. 
Conclusion: The TPSF is significantly better than the extract of Ziziphus Spina-christi, it 
can be concluded that small molecules have the smallest amount of cytotoxic effect on HeLa 
cells and have a greater apoptotic effect.  
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 و عصاره هيدروالكلي برگ درخت كنار TPSFمولكول ريزمقايسه اثرات آپوپتوزي 
Ziziphus spina-christi دهانه رحمهاي سرطاني  بر سلول  

  
 3،5درضا تابنده، محم4نژاد سعد گوراني، *2،3، الهام حويزي1كياوش هوشمندي

  

  مقدمه
و   دفر هردر  كه ستا مزمن يهاريبيما جملهاز  ،نسرطا

و چندين  است پيچيده اين بيماري،. هدد ميرخ  سني وهگر هر با
كنترل  غيرقابل كه با تقسيمعامل در ايجاد آن دخيل هستند 

دليل  به و متاستاز همراه است و غالباً ها، فرار از آپوپتوز سلول
  ].1[ آيد وجود مي اختلالات ژنتيكي و محيطي به
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دانشگاه شهيد چمران اهواز، شناسي، دانشكده علوم،  استاديار، گروه زيست. 2
  اهواز، ايران

فناوري ترانسژنيك دانشگاه شهيد چمران  هاي بنيادي و سلول مركز تحقيقات .3
 اهواز، اهواز، ايران

استاد، گروه علوم درمانگاهي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهيد چمران  .4
  اهواز، اهواز، ايران
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 فحذ باعث كه است سلوليگمر هتنظيمشد يندآفر يك ز،پوپتوآ
 يها گانيسمدر ار سيبآ ونبد ستهاناخو يهالسلو يا سيبهاآ

 محيط يطاشر شتندا هنگا ثابت و شدر لكنتر ربهمنظو چندسلولي
 جملهاز  شناسي يختر اتتغيير طريقو از  دشومي نبد خلدا
 مجساا تشكيلو  ماتينوكر نشد كمامتر ،سلولي گيردخووكچر
طور كلي داروهايي كه در  به .شودمي مشخص پوپتوتيكآ

آپوپتوز و مهار رشد  يمنجر به القا ،روند درماني به كار مي شيمي
سرطان دهانه رحم سومين سرطان رايج و چهارمين  ].2[ شوند مي

خصوص در  ين زنان در جهان بهعامل مرگ در اثر سرطان ب
در  ريماآ هاي شارگز سساابر. هاي در حال توسعه استكشور

مورد جديد سرطان دهانه رحم  947 سالانه تقريباً ،خيرا يهالسا
اي از سرطان است  گونه ،اين سرطان. در ايران گزارش شده است
درصد موارد عامل اين  90در  .شود كه از گردن رحم آغاز مي

 HPV )Humanعفونت بر اثر ويروس پاپيلوم انساني  ،بيماري

Papillomavirus (سيگار كشيدن، سيستم ايمني ضعيف . باشد مي
بارداري خوراكي از ديگر عوامل خطر اين  ضد قرصبدن و 

انواع مختلفي از سرطان دهانه رحم وجود دارد  ].3[ بيماري است
فرشي،  درصد از موارد شامل كارسينوم سلول سنگ 90 كه حدود

 شود درصد آدنوكارسينوم و تعداد كمي شامل موارد ديگر مي 10

  :خلاصه
هاي ناموفق، در  و درمان انرـيدر ا رحم نسرطا عشيو به توجه با .سرطان دهانه رحم سومين سرطان رايج در جهان است :و هدف سابقه

  .دشبررسي  HeLaهاي درخت كنار بر رده سلولي  ي برگلدر مقايسه با عصاره هيدروالك  TPSFاثرات آپوپتوزي ريزمولكولاين تحقيق 
 تيمار و ،و عصاره  TPSFلف هاي مخت غلظت باكشت و  FBS درصد 10 حاوي DMEMدر محيط  HeLa ايه لسلو :ها مواد و روش
آميزي گيمسا و با استفاده از  رنگها با  مورفولوژي سلول و MTTروش  اثرات آپوپتوزي به .ندبررسي شد 5و  3 و 1در روزهاي 

  .ميكروسكوپ معكوس بررسي شد
تيمار با  هاي تحت در سلول دنمان درصد زنده. تعيين شد  IC50عنوانساعت به 24در مدت  TPSFميكرومولار از  2غلظت  :نتايج
مولار از  ميلي 4غلظت  همچنين. درصد بود 37و  42، 50، 63، 78ترتيب،  به TPSFدرصد ميكرومولار از  10و  5، 2، 1، 5/0هاي   غلظت

ترتيب  مولار از عصاره كنار به ميلي 8و  6، 4، 2، 1هاي  تيمار با غلظت تحت يها ماندن سلول درصد زنده. دتعيين ش IC50عنوان  هعصاره ب
همچنين  .كاهش نشان دادند) ≥05/0P(دار  طور معني هاي كنترل به آمده نسبت به نمونه دست نتايج به. باشد ميدرصد   37، 41، 50، 61، 73

شده، غشاي  هسته منقبضمحسوسي از جمله  شده نسبت به نمونه كنترل، تغييراتهاي تيمار نتايج مورفولوژي نشان داد كه سلول
  .داشتند سيتوپلاسم چروكيدهديده و  آسيب
ها در  مولكولتوان نتيجه گرفت كه ريز ميبنابراين  داري بهتر عمل كرده است؛ طور معني نسبت به عصاره كنار به TPSF :گيري نتيجه

  .اند اند و اثر آپوپتوزي بيشتري اعمال كردهداشته  HeLaبيشترين اثر سميت سلولي را بر رده سلول سرطاني ،كمترين مقدار
  مولكولريز ،TPSFكنار،  درختسرطان رحم، برگ  :كليدي واژگان

 21- 30 ، صفحات1399، فروردين و ارديبهشت 1پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره –نامه علميدو ماه                                              
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يك درمان كامل و تلزم مس درمان سرطان دهانه رحم معمولاً ].4[
درماني،  شيمي( باشد كه شامل درمان دارويي تركيبي مي

جراحي و راديوتراپي براي  ،)درماني و درمان علامتي هورمون
 70اگرچه  ].5[ هاستبهبود بيماري در خانم ومير و كاهش مرگ

باشند، هنوز  هاي دهانه رحم وابسته به استروژن مي از سرطان درصد
پذير نشده  امكان و پيشگيري از آنباشد  ميولوژي آن نامشخص اتي

 يكي از عوامل مهم ،رسپتورهاي استروژني بيان بيش از حد. است
بسياري از اثرهاي بيولوژيكي  ].6،7[ باشد بروز اين نوع سرطان مي

ي  ي گيرنده واسطه ههاي اپيتليال رحم و پستان ب استروژن در سلول
 ].8[ پذيرد صورت مي ) ER(Estrogen receptor)( استروژن

ي پستاني  تنها در گسترش غده كتور اساسي نهاستروژن يك فا
ليه بلكه در گسترش و پيشرفت سرطان رحم در مراحل او ،باشد مي

 آمده دست بههاي  رغم پيشرفتعلي ].10،9[ نقش داردنيز و پيشرفته 
سرطان با طيف  درماني سرطان، هنوز داروي ضد در حيطه شيمي

طور اختصاصي  هاي سرطاني را به ي كه بتواند سلولؤثرگسترده و م
بنابراين طراحي و كشف داروهاي . وجود ندارد ،هدف قرار دهد

كافي الزامي  بودن سرطان با كارايي بالا و اختصاصي جديد ضد
طور مؤثري در درمان سرطان با  ها به مولكولريزامروزه  .است

در  كه ييداروها يتمام باًيتقر .اند اندك شناسايي شدهاثرات جانبي 
 ،شود يم استفاده ها يماريب درمان در ها آن از حال حاضر

 ليتما شاملها  مولكولريز مهم اتيخصوص .هستند »مولكولريز«
 تيدر فعال رييتغ جاديا ي زيستي،هامرياتصال به پل يبرا اديز
از  عيانتشار سر تيقابل و ها پس از اتصال به آن يستيز يهامريپل

ها  مولكولريزاكثر (اندازه كوچك  ليدل هب يستيز يغشاها
 تر ساده و نپايي نهيهز. شود مي، )باشند يدالتون م 800تر از  كوچك
، ها آن ينيپروتئ يهمتاها با سهيمقا در ها ريزمولكول ديتول بودن

 درون در مهم يها نقش يفايا برعلاوه كه است شده موجب
 تيفعال رييتغ( ها نيپروتئ يدستكار درها  آن از زنده، يها لسلو
 يرسان اميپ يرهايمس جهيدرنت و) ها آن كردنفعال اي مهار ها، آن

-TPSF )8-[[4-(4—Fluorophenyl)-4 ].12،11[ دشو استفاده

oxobutyl] thio]-1,3,6,9-tetrahydro-1,3-dimethyl-6-
thioxo-2H-purin-2-one  باشد  ميها  مولكولريزيكي از اين

تروژن شناخته شده غيررقابتي با اسمولكول ريزعنوان يك  هكه ب
 TPSFكه  ه شدنشان داد TPSFگرفته بر  ي انجام در مطالعه. است

و  شودمي قاوم به تاموكسيفنهاي سرطاني م باعث مهار رشد سلول
عنوان يك فاكتور جديد درماني با پتانسيل كلينيكي بالا معرفي  به

گزارش ) 2001(و همكاران  Castero-Rivera ].13[ استشده 
، افزايش مقادير ي توسط استروژنيكي از اثرات القاكردند كه ي

هاي سرطاني  كه عاملي مؤثر در رشد سلول است D1سيكلين 

همچنين گزارش شده  ].14[ باشد ها مي سينه، رحم و ديگر سرطان
ي توموري به  و افزايش مقدار فاكتور كشنده استروژن باعث القا كه

در نهايت موجب  و )PI9 )Proteinase inhibitor 9نام فاكتور 
هاي  شده توسط سلولهاي سرطاني از آپوپتوز القا رهايي سلول

 دشو مي) ي طبيعي هاي كشنده و سلولT هاي  لنفوسيت(ايمني 
از   Ziziphus spina-Christi با نام علميسدر يا سدره ]. 15[

 10 ش بهدرختي است كه طولو ) Rhamnaceae(تيره عنابيان 
. شود با نام كنار و يا سدر شناخته مي رسد و در خوزستان متر مي
طور  هاي خاردار و درختان كوچك است كه به صورت بوته سدر به

عربستان رشد  گسترده در مناطق گرمسير آسيا همانند ايران و
خوراكي به رنگ قرمز يا زرد و شيرين  ميوه اين درخت. كند مي

اين . باشد داراي يك هسته سخت همانند هسته زيتون نيز مي. است
دليل خاصيت دارويي  دليل خوشمزه بودن و هم به ميوه هم به
يدها از ئعصاره اين گياه داراي انواع فلاونو]. 16[شود  استفاده مي

]. 17[باشد جمله كورستين، كامفرول و مشتقات فلورتين مي
ي و نوئيدوبودن تركيبات فلادهنده دارا متعددي نشانمطالعات 

از آن با نام ميوه زندگي ياد  باشند و گياه سدر مي ساكاريدي پلي
بخشي به سيستم ونوئيدي داراي اثر بهبودتركيبات فلا. كنند مي

باشند و همچنين  توموري مي عصبي مركزي و داراي فعاليت ضد
همچنين ]. 16- 18[ شوند خون ميكاهش قندسبب تسكين درد و 
تواند  اند كه عصاره گياهان خانواده عنابيان مي تحقيقات نشان داده

يماران مبتلا به سرطاني در محيط كشت سلولي و نيز در باثرات ضد
تواند سبب  كه عصاره اين گياهان ميطوريبهد، سرطان داشته باش

 به توجه با ].19[ سرطان شود بهبود كيفيت زندگي در مبتلايان به
 در آپوپتوز مهمّ نقش دليل بهو  انرـيدر ارحم  نسرطا عشيو
 منجر كه شناخت تركيباتي ،سرطانها هـعلي زـتآميـموفقي انـدرم
 ،در اين تحقيق .تـاس تـياهم ئزاـح بسيار ،آپوپتوز شود يالقا به

ر مقايسه با عصاره د  TPSFمولكولريزاثرات آپوپتوزي 
هاي درخت كنار بر رده سلولي سرطان دهانه  ي برگلهيدروالك

 .قرار گرفتمورد بررسي   HeLaرحم

 
  ها مواد و روش

  TPSFمولكول ريزتهيه 
 10و  5، 2، 1، 5/0هـاي   غلظـت در اين مطالعه تجربـي،  

ــولار از  ــولريزميكرومـ ــيگما   TPSFمولكـ ــركت سـ  از شـ
)SML0232-5MG  sigma( توسط  تهيه و پس از فيلتر نمودن

گـراد تـا     درجه سـانتي  4ميكرومتر در دماي  22/0فيلتر سرسرنگي 
  .زمان استفاده نگهداري شدند
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  درخت كنارهاي  تهيه عصاره برگ
هـاي اطـراف    از بـاغ  كنـار هاي گياه  در اين آزمايش برگ

ــار    ــول در به ــتان دزف ــ 1397شهرس ــ عجم ــراي  و دآوري ش ب
 ـتوسط هويت گياه  ادـبتگيري، در ا عصاره د كارشناس مجرب تأيي

مقطر به خوبي آب با آوري و جمع ،درخــتهــاي  بــرگو گرديــد 
با از آن پس و خشك  ،قاتي امادر دسپس . شدندداده شستشو 

در  آنگـرم پـودر    50 بعـد . د، خُرد و توسط هاون پودر شيـقيچ
روز  شـبانه  3حل گرديد و به مدت  درصد 50 ولسي اتان سي 500

 1من شماره سپس با استفاده از كاغذ واتروي استيرر قرار گرفت و 
ه بـراي  آمـد  دسـت  و پودر بـه شد روتاري خشك  وسيله فيلتر و به
  .هاي بعدي در دماي يخچال نگهداري شد استفاده
  هاي درخت كنار برگسازي محلول عصاره  آماده

ها،  ها و بررسي اثر عصاره بر آن براي تيمار سلول
گ از عصاره برليتر  بر ميليگرم  ميلي 8 و 6، 4 ،2 ،1هاي  غلظت
 پودر گرم از ميلي 8و  6، 4، 2مقدار  كه طوري هب .تهيه گرديد كنار

كدام در زير هود لامينار و سپس هر  ي عصاره وزن شد شده خشك
 22/0 از فيلتر با استفادهحل و  DMEMسي محيط كشت  سي 1با 

در دماي يخچال تا زمان استفاده نگهداري و  استريل سرسرنگي
  .شد

  كشت و پاساژ سلولي
سسه پاستور تهران خريداري از مؤ HeLa هاي رده سلول

حـاوي    DMEM (Gibco, USA) شـد و در محـيط كشـت   
(Gibco, USA) 10 درصد FBS  و در انكوبـاتور گرديد كشت 

رطوبت و دماي  درصد CO2 ،95 درصد 5با  ) شركت سينا، ايران(
°C 37 80ها در فلاسك بـه   زماني كه تراكم سلول .نگهداري شد 
هـا بـا تعـداد     و سلول د رسيد، پاساژ سلولي صورت پذيرفتدرص

ذكـر  چاهكي حاوي محـيط كشـت    96در پليت  1×  104تقريبي 
هـاي   هـا بـا غلظـت    سلول ،ساعت بعد 24. كشت داده شدند شده،

 3، 1هـاي   و در زمان تيمار گرديدو عصاره مولكول ريزمتفاوت از 
  .ارزيابي شدها  روز بقاي سلول 5و 

  سلولي ارزيابي بقاي
 MTT 3-(4, 5با استفاده از آزمون 

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltertrazolium 
Bromide) تعداد هاي سرطاني  سلول. ها ارزيابي شد سلول يبقا

چاهكي  96در هر چاهك از پليت  cells/cm2 104×1حدود 
. كشت شدند سرم درصد 10حاوي  DMEMحاوي محيط كشت 

 10و  5، 2، 1، 5/0هاي  ها با غلظت سلول ،ساعت بعد 24
 8، 6، 4، 2، 1هاي  و غلظت TPSFمولكول ريزاز  ميكرومولار

و هر كدام حداقل با روز  5و  3، 1مدت  مولار عصاره سدر به ميلي

براي هر سلول يك گروه كنترل هم در . تيمار شدندچهار تكرار 
صورت زير  به MTTسپس آزمون . نشدندنظر گرفته شد كه تيمار 

هاي موردنظر، محيط كشت از  كه در زمان شكل اين به . انجام شد
محيط  µl100 هاي حاوي سلول خارج و به هر خانه حدود  چاهك

رم بر گ ميلي 5با غلظت ( MTTمحلول  µl 10تازه حاوي 
 C 37°ساعت در دماي  3مدت  ها به سلول .اضافه شد) ليتر ميلي

 µl خارج و به هر چاهك MTTانكوبه شدند و سپس محلول 
100DMSO  (Merck, USA, 100%)  اضافه شد و جذب

نانومتر با استفاده از دستگاه   570ها در طول موج   نوري نمونه
  .گيري شد اندازه) ، آلمانBiotek( ميكروپليت ريدر

  بررسي مورفولوژيكي
ها، در هر كدام  سلولبررسي و مقايسه مورفولوژيكي براي 

هاي تيمارشده  و گروه) تيمارنشده( ، از گروه كنترلتيماراز دو نوع 
و  TPSFاز  ميكرومولار 10و  5، 2، 1، 5/0هاي  غلظتبا 

روز  5و  3و  1پس از از عصاره سدر  8و  6، 4، 2، 1هاي  غلظت
با دوربين ديجيتال متصل به ميكروسكوپ اينورت با عدسي شيئي 

ميكروسكوپي براي هر سلول در عكس گرفته شد و تصاوير   20
  .هاي كنترل و تيمار بررسي و مقايسه شدند گروه

  سازي رنگ گيمسا نحوه آماده
تهيه و بعد از مدت زمـان   درصد 4رنگ گيمسا با غلظت 

عنـوان   و از متانول بـه  با كاغذ صافي واتمن فيلتر گرديدقيقه د 10
آميزي به اين  نگنحوه انجام ر. ه شداستفادآميزي  كننده رنگ فيكس

فت ها قرار گر دقيقه بر روي سلول 5مدت  كه متانول به صورت بود
 20مـدت   رنگ به µl100 كننده خارج شد و ميزان  فيكس و سپس

شستشـو داده   PBSد و سپس با يكننده گرد دقيقه جايگزين فيكس
ط ميكروسكوپ ها توس بعد از خشك شدن، مورفولوژي سلول .شد

  .اينورت بررسي گرديد
  گيمسا  آميزي با رنگ شده و كنترلتيمارهاي  بررسي تغييرات سلول

 ،HeLaهـاي رده   هسته سـلول منظور ارزيابي تغييرات  به
از  ميكرومـولار  2 ها در محـيط كشـت حـاوي غلظـت     اين سلول

ســپس  .ســاعت كشــت شــدند 48مــدت  بــه TPSFمولكــول ريز
شسـته و بـا    PBS ها بـا  سلول. ها خارج گرديد رويي سلول محيط
آميـزي    رنگ) Giemsa(سپس با رنگ گيمسا  .تثبيت شدند متانول

شدند و مورفولوژي سلولي زيـر ميكروسـكوپ اينـورت بررسـي     
 .گرديد

  آماري بررسي
 18نسخه  با كمك، MTTهاي حاصل از آزمون  داده

و آزمون  SPSS  )(IBM SPSS, Armonk, NY, USAافزار نرم
. تحليل شدندو تجزيه Tطرفه و تست  يك ANOVA آماري
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 Microsoft Excel  2013 افزار نمودارهاي لازم با كمك نرم

(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) رسم و 
  .شددار در نظر گرفته  معني >05/0Pها در سطح  تفاوت

  
  نتايج

عصاره  و TPSFشده با هاي تيمار ارزيابي بقاي سلولي در سلول
 هاي سدر برگ

ميكرومولار از  2غلظت  MTTبا استفاده از روش 
TPSF  عنوان ساعت به 24در مدتIC50   هاي سرطاني  سلول
HeLa ها بر اساس تست  ماني سلول درصد زنده. دتعيين شMTT 

 10و  5، 2، 1، 5/0هاي   تيمار با غلظت هاي تحت در سلول
درصد بود  37و  42، 50، 63، 78ترتيب،  به TPSFميكرومولار از 

كاهش (حداكثر سميت سلولي . آمده است 1شماره  شكلكه در 
. ديده شد TPSFميكرومولار از  10در غلظت ) بقاي سلولي

ميكرومولار  5/0در غلظت همچنين كمترين ميزان سميت سلولي 
  .)الف- 1شكل( )>05/0P(ديده شد 

مولار از عصاره  ميلي 4غلظت  MTTج بر اساس نتاي     
 IC50عنوان  ساعت به 24هاي سدر در مدت  الكي برگهيدرو
ها بر اساس  ماندن سلول درصد زنده. دتعيين ش  HeLaهاي  سلول
و  6، 4، 2، 1هاي  تيمار با غلظت هاي تحت در سلول MTTتست 

 37، 41، 50، 61، 73ترتيب  به مولار از عصاره سدر ميلي 8

حداكثر سميت سلولي و حداقل سميت سلولي براي . باشد مي
 )ب-1شكل. (مولار ديده شد ميلي 1و  8ترتيب  عصاره سدر به

)05/0P< .(ي لمقايسه ميزان سميت سلولي عصاره هيدروالك
هاي  ماني سلول و درصد زنده TPSFمولكول ريزي سدر و ها برگ
در   5، 3، 1 در روزهاي MTTبر اساس نتايج تست  HeLaرده 

شود ميزان  طور كه ديده مي همان. ج نشان داده شده است- 1شكل 
صورت  هبنسبت به عصاره سدر  TPSFمولكول ريزسميت سلولي 

داري ميان  اختلاف معني همچنين وداري بيشتر بوده است  معني
هاي  و سلول TPSFهاي سرطاني تيمارشده با  درصد بقاي سلول

 شود اره سدر در روز سوم و پنجم ديده ميشده با عصتيمار
)05/0P<.( 

 

 
هاي  بقاي سلولميانگين درصد  -الف MTT با استفاده از روش تيمارشده  HeLaهاي سرطاني  درصد بقاي سلولميانگين  بررسي -1شماره  شكل

ها با  ماني سلول شود زنده گونه كه مشاهده مي ، همانبعد از تيماريك روز  TPSF  ميكرومولار 10و  5، 2، 1، 5/0 هاي غلظتدر  Helaسرطاني 
 هاي سدر عصاره برگمولار  ميلي 8، 6، 4، 2، 1هاي  غلظتدر  Helaهاي سرطاني  بقاي سلولميانگين درصد  - ب .افزايش غلظت كاهش يافته است

 IC50 )4با غلظت مقايسه ميزان سميت سلولي عصاره سدر  -ج .باشد ها وابسته به غلظت مي ماني سلول جا نيز زنده اين، در بعد از تيماريك روز 
 ،شود گونه كه مشاهده مي و همان  5و  3، 1در روزهاي   MTTبا استفاده از روش ) ميكرومولار 2( IC50هاي  در غلظت TPSFو ) مولار ميلي
در  يدار دهنده معني اين نمودارها حروف نامشابه نشان در .ده استهر آزمايش سه بار تكرار شهمچنين . باشد به زمان ميها وابسته ماني سلول زنده

  .باشد مي >05/0Pسطح 
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با استفاده از  TPSFعصاره سدر و  IC50هاي كنترل و تيمارشده با غلظت  در نمونه HeLaهاي  بررسي مورفولوژي سلول -2شكل شماره 
 - ب .شود صورت چندوجهي مشاهده مي به HeLaهاي  كه مورفولوژي طبيعي سلولكنترل گروه  -الف+ : 20نمايي  ميكروسكوپ اينورت با بزرگ

ريزمولكول تيمار با  گروه تحت -ج. هاي آپوپتوزيافته مشهود است هاي سلول مولار كه ويژگي ميلي 4غلظت در  تيمار با عصاره سدر گروه تحت
TPSF  هاي آپوپتوتيك ميكرومولار با ظاهر سلول 2در غلظت  

  
  ها مورفولوژي سلول نتايج

آميزي گيمسا  رنگمشاهدات با ميكروسكوپ اينورت و 
پتوزيافته هاي سالم و آپو مورفولوژي سلولبيشتر براي بررسي 

ديده رنگ  ارغوانيهاي  سلول ،آميزي در اين رنگ. انجام شد
  تر قابل  تر و دقيق صورت واضح هو تغييرات آپوپتوزي ب شوند مي

نتايج مورفولوژي با استفاده از ميكروسكوپ . باشد بررسي مي
تيمارشده  HeLaهاي رده  دهد كه سلول اينورت معمولي نشان مي

، تغييرات نسبت به نمونه كنترل TPSFبا عصاره سدر و همچنين 
ها تحت اثر عصاره و  شكل سلول .داشتند محسوسي مورفولوژي

با يكديگر نشان  هاي بارز و وابسته به دوز تفاوتمولكول ريز
منقبض ها  هسته سلول از جمله تغييرات عمده اين بود كه. دادند
 شد؛ چروكيده و كوچك ،ها سلول ها آسيب ديد و آن و غشاي شد

به رنگ  نخورده و هاي سالم با غشاي دست كه سلول درحالي
سو با نتايج  ما همفولوژي رمومشاهدات . شدند ارغواني مشاهده مي

MTT يافته در گروه تيمارشده ي آپوپتوزها كه سلول طوري به ؛بود
 شكل( بيشتر بودنسبت به عصاره سدر  TPSF مولكولريزبا 

 .)3و  2شماره 

  

  
 

شده  ميزيآ رنگ TPSFعصاره سدر و  IC50هاي كنترل و تيمارشده با غلظت  در نمونه HeLaهاي  سلولبررسي مورفولوژي  - 3 شماره شكل
 عصاره سدر درتيمار با  آميزي گيمسا در گروه تحت رنگ -كنترل بنمونه  -الف: +20نمايي با بزرگ ميكروسكوپ اينورتبا  با رنگ گيمسا

. ميكرومولار 2با ميكروسكوپ اينورت در غلظت  TPSFمولكول ريزتيمار با  هاي تحت آميزي گيمسا در گروه رنگ - ج مولار ميلي 4غلظت 
كه باشد  بت به نمونه كنترل محسوس مينس TPSFتيمار با  ويژه تحت ههاي تيمار ب در گروهتغييرات مورفولوژي  ،دشو گونه كه مشاهده مي همان

  .باشد هاي چروكيده و كوچك مي ديده و سلول شده، غشاي سلولي آسيب ي منقبضلشامل هسته سلو
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  بحث
 ن،جها سراسردر  ننساا ميروگمر علل ترينهعمداز  يكي

سومين سرطان رايج و  ،سرطان دهانه رحم .ميباشد نسرطا ريبيما
چهارمين عامل مرگ در اثر سرطان بين زنان در جهان است كه 

درصد موارد مرگ در اثر اين سرطان در كشورهاي در  80بيش از 
هاي حاصله در حيطه  عليرغم پيشرفت ].4[ دهد حال توسعه رخ مي

سرطان با طيف گسترده و  اروي ضددرماني سرطان، هنوز د شيمي
طور اختصاصي هدف  هاي سرطاني را به بتواند سلولي كه مؤثر

بنابراين طراحي و كشف داروهاي جديد . وجود ندارد ،قرار دهد
يكي . اصيت كافي الزامي استسرطان با كارايي بالا و اختص ضد

ن سرطان را به خود اي كه امروزه توجه محققهاي مهماز فرآيند
با ورود  .]20،21[ باشد مي آپوپتوز ،معطوف كرده است

، 2004هاي بنيادي از سال  به حوزه تحقيقات سلول ها ريزمولكول
ها را با رويكردهاي ويژه در تحقيقات مورد استفاده قرار  توان آن مي
هايي كه عملكرد  مولكولريزتوان از  عنوان مثال مي به .داد

هاي براي دستكاري مسير ،ناخته شده استها ش بيولوژيك آن
هاي بنيادي استفاده  مهم در طي تكوين و يا تمايز سلول رساني پيام
عنوان  هكه ب استها  مولكولريزيكي از اين   TPSF].12[ نمود

 هو رحم مورد بررسي قرار گرفت دارويي در درمان سرطان پستان
با نام  باشد كه عضوي از خانواده عنابيان مي ،سدر گياه ].15[ است

 اتثرا ههندد نشان ديمتعد تمطالعا .شود كنار و يا سدر شناخته مي
دهد  تحقيقات نشان مي. است نعنابيا ادهخانو نگياها سرطاني ضد
 هاي سلول بر زيپوپتوآ اتثرداراي ا دهاخانو ينا نگياها رهعصاكه 

 نسرطا عشيو به توجه با ].22[ ستا توليدمثلي سيستم سرطاني
اثرات در اين تحقيق  ،هاي ناموفق و درمان انرـيدر ا رحم

در مقايسه با عصاره  TPSFمولكول ريز آپوپتوزي كوچ
ان دهانه هاي درخت كنار بر رده سلولي سرط ي برگلهيدروالك

آمده در اين مطالعه  دست نتايج به .گرفترحم مورد بررسي قرار 
زمان، و صورت وابسته به دوز  به TPSFمولكول ريزنشان داد كه 

انسان را  HeLaدهانه رحم  هاي سرطاني و تكثير سلول ميزان بقا
با  Helaهاي سرطاني  عبارت ديگر تيمار سلول به ؛دهد كاهش مي

مرگ  ، نسبت به عصاره سدر،TPSFمولكول ريزهاي مختلف دوز
 TPSF .را متناسب با دوز دارو و زمان تيمار افزايش داد سلولي

كه هسته  اين از جملهگرديد؛ باعث تغييرات مورفولوژي بيشتري 
نسبت به عصاره  ديدن غشا نيز موجب آسيبو ها منقبض  سلول

 ؛بود MTTسو با نتايج  هم ،نتايج بررسي مورفولوژي. سدر شد
پوپتوزيافته در گروه تيمارشده با ي آها سلولميزان كه  طوري به

نيز  TPSF. بيشتر بودنسبت به عصاره سدر  TPSF  مولكولريز
لكول غيررقابتي با استروژن شناخته شده است ومريزعنوان يك  هب

 هاي سرطاني اثر مهاري اين فاكتور را در رشد سلول ،كه مطالعات

 D1دار سيكلين  كاهش معني ،PI9، كاهش مقادير MCF-7)(سينه 
توسط پروتئازوم و كاهش سطح رسپتور استروژن از طريق تجزيه 

هاي  باعث مهار رشد سلول TPSF]. 22-24[نشان داده است 
عنوان يك  را به شده است كه آن سرطاني مقاوم به تاموكسيفن
 .يل كلينيكي بالا معرفي كرده استفاكتور جديد درماني با پتانس

علاوه امروزه كشت آزمايشگاهي شرايط مناسبي را براي آزمايش  به
هدف كشت . سرطاني جديد فراهم آورده استدارو و تركيبات ضد
تني  آوردن شرايطي مشابه با شرايط درون آزمايشگاهي فراهم

ارتباط با مهار غيررقابتي  در در يك پژوهش ].13،25،26[ باشد مي
كننده بيان استروژن و رشد  بر روي ژن تنظيم TPSFمولكول ريز

ريزمولكول د كه اثر سميت اين شو هاي سرطان سينه بيان مي سلول
ثري باعث مهار فعاليت رسپتور استروژني و ؤطور اختصاصي و م به

اگرچه ما در  ].27[ دشو هاي سرطاني سينه مي رشد سلولمهار 
طوركلي  هاما ب ،هاي مولكولي انجام نداديم مطالعه خود بررسي

 TPSFمولكول ريزد كرد كه هاي سايتوتوكسيك ما نيز تأيي بررسي
ي  در مطالعه. دشو هاي سرطاني مي سبب مهار رشد سلول قوياً

Nicole  روي اثر  )2010(و همكارانTPSF هاي بر سلول
مولكول ريزعنوان يك  به TPSFسرطاني سينه نشان داده شد كه 

مهاركننده قوي و اختصاصي رسپتور  رقابتي با استروژن،غير
 متوقفرا  ERگر  باشد كه بيان ژن ميانجي مي) ER(استروژن 

ي كاهش  واسطه هب TPSFمولكول ريزنقش مهاركنندگي . كند مي
هاي  و مهار رشد سلول PI9كاهش مقادير  و D1مقادير سيكلين 
درنهايت . استسو با نتايج اين مطالعه  كه هم باشد سرطاني سينه مي

را در درمان سرطان سينه و ريزمولكول توانايي اين  ،اين پژوهش
در . نشان داد ERهاي عمل  مكانيسمهمچنين جستجوي ديگر 

باعث مهار رشد  TPSFنتايج اين مطالعه نشان داد كه  ضمن
شده است كه آن را  هاي سرطاني مقاوم به تاموكسيفن سلول

عنوان فاكتور جديد درماني با پتانسيل كلينيكي بالا معرفي كرده  به
 TPSF ،طور كه در مطالعه حاضر ديده شد همان .]15[ است

-صورت وابسته به دوز و زمان، ميزان بقا و تكثير سلول به توانست

دهد كه اين اثر نسبت به رطاني دهانه رحم انسان را كاهش هاي س
در مطالعه . هاي سدر بهتر بوده است ي برگلعصاره هيدروالك

در ارتباط با اثر  )2019(شده از همين نويسندگان  انجام
 ريزمولكولكه  داده شدر سرطان دهانه رحم نشان ها ب مولكولريز

S14161 هاي  و تكثير سلول صورت معناداري، ميزان بقا به
به عبارت ديگر اين . دهد انسان را كاهش مي HeLaسرطاني 

هاي سرطاني  وللاثرات سيتوتوكسيك يا كشندگي بر س مولكول،ريز
گياه سدر نيز اثرات سميت  ،در پژوهش حاضر ].28[ داشته است
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هاي ديگر  توسط يافته ،كه اين يافته استته سلولي خوبي داش
 رهعصا كه ندا داده ننشا تتحقيقا. شود ييد ميأها نيز ت پژوهش
 يها بر سلول سميت سلولي اتثرداراي ا ،نعنابيا ادهخانو نگياها
 يهاژن نبيادر  تغيير طريقاز  مرا ينو ا استحم ر دنگر نسرطا
گزارش  همچنين ].19،29[ دهد مي رخ سلولي چرخه هكنند تنظيم

تواند در پيشگيري از سرطان كولون  شده است كه عصاره سدر مي
هاي  نيز ايفاي نقش نمايد و در اين راستا، عصاره سدر با اثر بر ژن

سبب القاي آپوپتوز در  ،آپوپتوزي هاي ضد آپوپتوزي و مهار ژن
هاي اين  و اين امر منطبق بر يافته ]30[شود  هاي سرطاني مي سلول

 نداتومي رسد هگيا كه ستا هشد نبيا همچنين. باشد نيز مي پژوهش
 ].31[ جلوگيري نمايد نپستاو  حمر سرطاني يهاسلول تكثيراز 

 رمها طريقاز  نگياها سرطانيضدّ اتثرا كه ستا ينا بر هعقيد
در  ريتوموضدّ يها نزيمآ توليد تحريكو  نسرطا كمحر يها نزيمآ

 نياكسيدانتيآ اتثرا يلقاو ا نبد يمنيا يشافزا باعث لسلو
 نيزاحمدي و همكاران ، سو با نتايج اين مطالعه هم ].32[ شود مي

 سلولي اتثرداراي ا ،رسد هگيا رهعصاكه  اند هداد ننشا) 1396(
 سلولي كشت محيطدر  سرطاني يها MCF-7 بر لسلو سميت

 رهعصا كهبيان كرد هش وپژاين  يهايافته ،ستارا يندر ا. ستا
ژن  ،Baxژن  نبيا يشافزا طريقاز  رسد هگيا گبر لكليرواهيد
 زپوپتوآ يلقاا سبب زي،پوپتوآضدّ نبيا كاهشو  Bcl2 زيپوپتوآ

به  2018و همكاران در سال  Solimanهمچنين  ].33[ دميشو
هاي درخت كنار  ررسي خواص فيتوشيميايي عصاره برگب

پرداختند و موفق شدند تركيبي  ايالات متحده عربييافته در  رويش
ش گزار ها آن. را از اين درخت استخراج كنند betulinبه نام 

هاي  توجهي در مهار رشد سلول دادند كه اين تركيب اثرات قابل
ين در ا ].34[ هاي كبدي داشته است ويژه مهار سرطان هسرطاني ب

و عصاره  TPSFمولكول مطالعه سعي شد اثرات سميت ريز
 ؛دشوبررسي و مقايسه  HeLaهاي سرطاني  كنار بر سلولهاي  برگ
 .دشمطالعات مولكولي انجام ن ،هاي موجود دليل محدوديت هاما ب

هاي  بررسي مسيرهاي سيگنالينگ درگير و بيان ژن براينابن
همچنين . دشو آپوپتوزي در ارتباط با اين مطالعه پيشنهاد مي

 و بررسي تأثيراتهاي كنار  عصاره برگ جداسازي تركيبات مؤثر
و هاي سرطاني  هاي سلول ها و همچنين آزمايش بر ساير رده آن

  .دشو ها توصيه مي و مقايسه بين آنغيرسرطاني 
  

 گيري  نتيجه
مقايسه اثر اين دو تركيب در بررسي  ،در مطالعه حاضر

هاي سدر  نسبت به عصاره برگ TPSFمولكول ريزكه  ديده شد
جايي كه ميزان عصاره سدر  آن از. بهتر عمل كرده است

در اين بررسي ) ميكرومولار(مولكول  نسبت به كوچك) مولار ميلي(
ها در كمترين  مولكولريزتوان نتيجه گرفت كه  بيشتر بوده است، مي

 HeLaبيشترين اثر سميت سلولي را بر رده سلول سرطاني  ،مقدار
همچنين تغييرات . انداثر آپوپتوزي بيشتري داشته نيز و
 ،مولكولريزها تحت اثر عصاره و  شكل سلولرفولوژيكي در مو

در پايان  .با يكديگر نشان دادند هاي بارز و وابسته به دوز تفاوت
هاي مولكولي و همچنين كار  انجام بررسي ،نويسندگان اين مقاله

  .كنند هاي سلولي را پيشنهاد مي ساير ردهروي 
  

  تشكر و قدرداني
. ده استشن تأمي 1397سال  گرنتنامه از  اين پايان هزينه

كمال تشكر و قدرداني خود را از معاونت  دگان اين مقالهنويسن
  .دندار نشگاه شهيد چمران اهواز اعلام ميآوري دا پژوهشي و فن
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