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 چکیده

های اصلی است؛ پارتنولید های کشنده است و مقاومت در برابر درمان در مراحل پیشرفته از چالشملانوما پوست یکی از سرطان یمطالعه      

از جمله  یمختلف یهایمطالعه بررس نیادر  .ول کوچک ضدسرطان با پتانسیل درمانی در ملانوما که نیاز به بررسی بیشتر داردعنوان یک مولکبه

 یبرا ROSبود. تست  دیتحت درمان با پارتنول یها، در سلول((ROSفعال  ژنیاکس یهاگونه دیتول ،یچرخه سلول آنالیزآپوپتوز،  ،یسلول تیسم

 کی ن،یو داکارباز پارتنولید نیب کامبینیشن ن،یدر آپوپتوز نقش داشته باشد انجام شد. همچن تواندیکه م پارتنولید یدانیاثرات اکس یبررس

ز ووابسته به د وهیبه ش A2058 یملانوما یهاشد. نتایج نشان داد که با غلبه بر سلول یابیارز زیدرمان سرطان پوست، ن یبرا یدرمانیمیش یدارو

 L929نرمال  یهابا سلول سهیدر مقا ن،یها کاسته شود. علاوه بر اسلول نیاز زنده ماندن ا یبه طور قابل توجه تواندیم دیپارتنول بیو زمان، ترک

(IC50: 27 سلول 24بعد از  کرومولیم ،)یملانوما یهاساعت A2058 داشتند ) پارتنولیدنسبت به  یشتریب تیحساسIC50: 20 بعد از  کرومولیم

 . داد  شیرا افزا ROS دیتول پارتنولید. ساعت( 24
 

 

 A2058 یملانوما، آپوپتوز، ROSتست اسپکتروفتومتر فلورسانس، پارتنولید،  : واژه های کلیدی
  

 . مقدمه1

 یاهمتاستاز و مقاومت به درمان یبالا یهااست که با نرخ یپوست یهاسرطان نیترو مقاوم نیرتریپذاز تهاجم یملانوما پوست      

و  یشیمربوط به استرس اکسا یدهگنالیس یها، اختلالA2058مانند  یادیبنشبه ییملانوما یسلول یهااستاندارد همراه است. در رده
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 یدهگنالیس یهادر رده راتیی. به طور خاص، تغشودیمنجر م یسلول یبقا یهایریگمیسلول، به تصم یدفاع یهاواکنش یبازساز

و  یدیپیفسفول یمرتبط با غشا یبقا یرهایمحور و مس  ROS(Reactive Oxygen Species)چونهم یاسترس یاکسانت یهابا پاسخ

در  ژهیوفاکتورها، به نیکند. ا تیمرگ هدا ایسلول را به سمت بقا  یستیز یهایریگسمت تواندیمرتبط با آپوپتوز، م یهانیپروتئ

 .[4-1دارند ] ینیبال تیاهم رند،یگیرا هدف م یدانیاکسیآنت یهاپاسخ ای یشیاسترس اکسا یریگکه هدف یدرمان یهانهیزم

 redox cellula یهاکینامیدر د رییتغ ایمحدود  یشیاکسا یهاشوک جادایقابل توجه، به واسطه  یداتیاکس بیترک کی د،یپارتنول

فلاورسانس،  یداتیمنجر شود. در چارچوب اکس یدهگنالیس یمرزبند ایبقا، آپوپوز  زانیدر م یریگقابل اندازه راتییبه تغ تواندیم

 یسلول یو کارکرد غشا Integrityدر راتیی( تغ2) ،یداخل یشناسیدر نرخ اکس رییو تغ ROS دی( تول1: )اندکیاثرات قابل تفک نیا

که به  PI3K/Akt، و Nrf2-ARE ،MAPKپاسخ به استرس مانند  یرهایمس یخاموش ای یساز( فعال3) دها،یپیل ونیداسیاکس قیاز طر

 .گذارندیماثر  یداتیاکس بیدر برابر آس یسلول یریگمیتصم

مرتبط با  ریومنرخ مرگ نیبالاتر ،یلنفاو یهابه گره یسرطان یهااست که با گسترش سلول دیمولد متاستاز شد یپوست ملانوما

از  یکی کایبر افراد جوان دارد و در آمر یقابل توجه ریثها، تااز سرطان یاریاز بس شیب یماریب نی. اکندیم جادیسرطان پوست را ا

 [.5, 6زنان جوان است] ژهیوجوانان به انیها در مسرطان نیترعیشا

در حال ادامه  یکیژنت قاتیدرک نشده است و تحق یبه خوب شود،یم جادیکه در ملانوما ا یتومور یهابه سلول هاتیتحول ملانوس

سن، پوست  شیافزا ،یاند، از جمله سوابق خانوادگنقش دارند شناخته شده ندیفرآ نیکه در ا یر مختلفحال، عوامل خط نیاست، با ا

. اثر DNA ریها و اختلال در تعمسرکوب کننده تومور، فعال شدن اونکوژن یهاشدن ژن رفعالیغ ،یکیژنت راتیی، تغUVروشن، نور 

شده  دیتأک یماریاز پاتوژنز ب یطور خاص به عنوان بخش اصلشده و به در توسعه ملانوما خوب شناخته یبه عنوان عامل UVنور 

 UVکرده است. تابش  یبنددسته 1گروه  یهانوژنیبه عنوان کارس ار UVو اشعه  دیتابش خورش  ،یاست. سازمان بهداشت جهان

 اتیعمل توانندیکه همه م کند،یم جادیرا ا ROS دیو تول یالتهاب یهاپاسخ ،یکیژنت یهاونیموتاس ،یمنی، سرکوب اDNA بیآس

 [.7-10دهند] شیرا افزا نوژنزیپوست و کارس یریپ

 ROS یعنوان منبع اصلبه یتوکندریموجب التهاب شود؛ م تواندیم ROS از حد  شیب دی. تولکندیم فایا یدینقش کلROSندی، فرا 

و شدت التهاب  ROS شیامر منجر به افزا نیو ا کندیل مرا بر عهده دارد مخت وبیمع یهایتوکندریحذف م فهیرا که وظ یتوفاژیم

 .رندیگیوابسته قرار م ROSناقص در معرض آپوپتوز  یتوکندریبا م یها. سلولشودیم

 نیها وجود دارند؛ اختلال در اآن یسازیخنث یبرا یدانیاکسیآنت یهاستمیو س شوندیم دیآزاد به طور مستمر تول یهاکالیراد 

را کاهش دهند؛ شکست  ROSتا  شوندیفعال م یدانیاکسیآنت یرهایمس ،یعی. در حالت طبشودیم ویداتیبه استرس اکس تعادل منجر

 یندهایو فرا شودیفعال م ROSتوسط  NF-κB یدیکل یشود. فاکتورها یو مرگ سلول یسلول بیمنجر به آس تواندیم ندیفرا نیا



     

 

 

 3  1404 تابستان، 49ره ، شماپانزدهمسال                                               و همکاران درستگو

 
( JQCS ) 

را  SOD ،ROSمانند  ییهامیآنز انیب شیتا با افزا شوندیفعال م ROSدر پاسخ به  زین FOXO2 یرهای. مسکندیرا آغاز م یالتهاب

 [.12و11کاهش دهند ]

با پاتوژنز  هادانیقابل توجه اکس شیاست و افزا یحفظ عملکرد نرمال سلول ضرور یبرا دانیاکسیو آنت دانیاکس نیتعادل ب نیبنابرا

 ارتباط دارد. هایماریب

 یهاالقا کند و سلول یسرطان یهارا در سلول یمرگ سلول تواندیاست که م Sesquiterpenesن از خانواده لاکتو کی دیپارتنول

 [.13]دهدیکاهش م یداریرا به طور معن یسرطان یهاسلول یمشخص، بقا یهاسالم را محافظت کند و در غلظت

Schnyder تیفعال دیو همکاران نشان دادند که پارتنول USP7 نگیگنالیو س WNT/β-catenin که توسط  ی. آپوپتوزکندیرا مهار م

( و GSHآزاد ) ونیاز جمله گلوتات ،یسلولداخل یهاولیبا کاهش سطوح ت افتد،یاتفاق ب نکهیاز ا شیپ شود،یم جادیا دیپارتنول

 تواندیم دیشان دادند پارتنولو همکاران ن D'Anneo[. 14(( همراه است ]ROS یژنیفعال اکس یهاگونه دیو تول ن،یپروتئ یهاولیت

است گزارش شده DNA ونیلاسیپومتیعامل ه کیبه عنوان  دی[. پارتنول15] شودیشروع م ROSکند که توسط  کیرا تحر یاتوفاژ

 [. 17و16] کندیعمل م DNMT1 ترانسفرازلیمت DNA تیو فعال انیکه به عنوان مهارکننده ب

 .ستیآن هنوز روشن ن یاصل یهاسمینوما مطرح است، اما مکانملا یبرا دایعنوان کاند به دیپارتنول

 .کندیم یابیرا ارز یسرطان یهابر سلول دیپارتنول یو آپوپتوز کیبار، اثرات متاستات نیاول یمطالعه، برا نیا

 

 ها مواد و روش. 2

از  L929  بروبلاستی( و فA2058) یسانملانوما ان یسلول یهاشد. رده یداریبا خلوص بالا خر Merckو  Flukaاز  ییایمیمواد ش

انگلستان   Abcamاز  ROSسنجش  تیک کا،یآمرGibco( از FBS) یگاو نیو سرم جن DMEMکشت  طیمح ران،یپاستور ا تویانست

 .دیگرد هیته
 

 هاسلول ییزدا خی. 2-1

 هاالیو اتیذوب شدند. محتو گرادیسانت ∘37خارج و در آب گرم  تروژنیاز تانک ن L929و  A2058ها برداشت و ذوب سلول     

 سرد منتقل شد. طیمخلوط شد و فوراً به مح یبه آرام

 ختهیدور ر ،ییرو عیانجام شد و ما قهیدور در دق 1500با سرعت  وژیفیسانتر قهیدق 5مرده توسط  یسلول ها یایو بقا DMSO حذف

 شد.

 اتیمناسب مخلوط شوند. سپس محتو یاهیتغذ طیمح ها دردرصد( اضافه شد تا سلول 15) FBSو  DMEM یرسوب سلول به

ساعت،  12شدند. پس از  یرطوبت نگهدار %5و  گرادیدرجه سانت 37منتقل شد و در انکوباتور با  لیاستر یهاها به فلاسکفلاسک

 کروسکوپیها با مساعت، سلول 24پس از  ت،یشد. در نها نیگزی) ده درصد( جا FBSگلوکز بالا و   DMEMکشت با  طیمح

 .ردیانجام پذ یشوند و ادامه کشت و نگهدار پاساژ داده ازیشدند تا در صورت ن یبررس تیو تراکم جمع یاز نظر مورفولوژ نورتیا
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 پاساژ سلول ها. 2-2

ها با پاستور حذف و سلول پتیبا پ یکشت قبل طیمح معکوس انجام شد. کروسکوپیبا م یسلول تیتراکم جمع یبررسدر این مرحله 

PBS  ،شسته شدندPBS  باعث حذفCa²⁺ و FBS شود؛یم Ca²⁺ و  دهدیرا کاهش م سلولی اتصالFBS یهاکنندهمهار یحاو 

 استفاده شد. %25/0 نیپسیمحلول تر mL ،350 µL 25کوچک  یهاها از کف فلاسکسلول یجداساز یبرا است. نیپسیتر

 FBSبه  تریل یلیم DMEM 5   ن،یپسیتر یسازرفعالیغ یبرا ها جدا شوند.در انکوباتور قرار گرفت تا سلول قهیدق 2به مدت  فلاسک

 پاستور کاملاً به داخل فالکون منتقل شد. پتیفلاسک با پ اتیاضافه شد و محتو

 میلی لیتر 4حذف شد و حدود  عیمایرو وژ،یفیشد. پس از سانتر وژیفیسانتر قهیدور در دق 1500با سرعت  قهیدق 5به مدت  فالکون

DMEM یحاو FBS 10% .انکوباتور  طیشده و به مح ختهیر دیجد یهاها به فلاسکسلول تینها در به فالکون اضافه شد

 .بازگردانده شدند
  

   تیکشت سلول در پل یبرا یشمارش سلول. 2-3

 درصد مخلوط گردید.  1/0بلو میکرولیتر محلول تریپان 10میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی با 10   

 (.1)شکل آرامی زیر لامل ریخته شدمیکرولیتر از محتوای اپندورف به 10و  استفاده شد لام هموسیتومترای شمارش از بر 

 10000×  1فاکتور رقت × های شمارش شده ها در یک میلی لیتر = میانگین سلولتعداد سلول

 
 

 

 یه شمارش سلولو نحو تومتریاز لام هموسا یی. نما1شکل 

 

  MTT tetrazolium reductionآزمایشسمیت سلولی با سنجش . 2-4

 دروژنازیده ناتیاست که سوکس نیآن ا زمیو مکان شودیداروها استفاده م تیسم ای یسلول یمانزنده یابیارز یبرا MTTتست      

واکنش هستند و هر چه  نیکننده در ازنده شرکت یهاسلول کند؛یم لیتبد رمحلولیرا به رنگ بنفش غ ومیفعال، تترازول یسلول

( 104×  2/1که در آن ) Seedingدارد:  یسه مرحله اصل ی. طراحشودیم لیتشک یشتریب شتر باشد، مقدار رنگ بنفسلول زنده

                                                 
1-  Dilution factor 
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 تی( و با سه پل μM 200–0در دامنه) دیبا پارتنول ماریبرقرار باشد، سپس ت یتا همگن دیدر نظر گرفته گرد 96سلول در هر چاهک 

 570انجام شد و جذب با طول موج  MTTتست  مار،یت ساعت 48و  24که پس از  MTTمرحله  انیانجام شد؛ و در پا ماریهر ت یبرا

 IC50ها ثبت شود و مقدار انجام شد تا فلورسانس چاهک Elmer یمتری(. خواندن هم با دستگاه فلور2شد) شکل یریگنانومتر اندازه

 طیکاشت و شرا یهمگن رهایکاهش متغ یدر سه تکرار بوده و برا ماریهر ت شود؛یم نییتع GraphPad Prism 8.2.1 افزاربا نرم

 .دیگرد تیکشت رعا

 
 

 MTTاحیا .  2شکل

 ژنیآزاد اکس یهاکالیراد دیتول یریگاندازه. 2-5

. باشدیم توزولیدر س ROSکننده سطح ، شدت فلورسانس منعکسDCFآن به  ونیداسیبه سلول و اکس  DCFH-DAبا ورود      

 رابطه است. نیا یایگو 3شکل 

DCFH-DA  سلولی به به درون سلول نفوذ کرده و توسط استرازهایH2DCF میگردد. تبدیل H2DCF  در مجاورتROS  بهDCF 

 د.شومیفلورسنت اکسید 

 

 
  

 DCFH-DAتوسط رنگ  ROS سنجشمکانیسم . 3شکل 
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 A2058های های آزاد اکسیژن در سلولر تولید رادیکالاثر پارتنولید ب. 2-6

ساعت بود. کنترل مثبت  24برابر با  ماریشدند و مدت زمان ت ماریت µM 20و  µM 10: دیبا دو غلظت پارتنول A2058 یهالولس     

 بود. TBHP 5 µM شدهاستفاده

 یهاشد؛ سلول یریگاندازه دیمختلف پارتنول یهابا غلظتآزاد  یهاکالیراد زانیساعت، م 24که پس از  دهدینشان م 1 نمودار

 داریمعن شیمنجر به افزا TBHP بودن یارینسبت به کنترل داشتند و مع یبالاتر یداخل ROS سطح دیپارتنول µM 20شده با  ماریت

ROS 20با  ماریت د،یپارتنول طحدو س نیب ن،یشد. همچن µM دیمنجر به تول ROS 10نسبت به یشتریب µMشد.  

 دیبا تشد و دهدیم شیرا افزا A2058 یهادر داخل سلول ROSسطح  یداریطور معنبه µM 20تا  دیغلظت پارتنول شیافزادر نتیجه 

 مشاهده گردید. دیدو سطح غلظت پارتنول نیب داریتفاوت معن ، TBHPاثر 

 

 

 
 

 

 A2058  یهاآزاد در سلول یهاکالیراد دیبرتول دیاثر پارتنول یبررس. 4شکل

 

 

 10با  تیمارپس از  ROS دیشد. تول یابیارز DCFDAبا استفاده از  د،یبا پارتنول تیمارتحت  A2058 یهادر سلول ROS تجمع

با  تیمارپس از  ROS دینشان داد که تول جیشد، و نتا استفادهبه عنوان کنترل مثبت  TBHP .افتی شیافزا دیپارتنول  µM 20و

نسبت به  p < 0.001و ***  0,05>اند. )* داده شده شینما ارمعی انحراف ± نیانگیبه صورت م جیاست. نتا هافتی شیافزا دیپارتنول

 کنترل(.
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 تحت تیمار با پارتنولید A2058های آپوپتوز سلول. 2-7

توسط  V-FITC PI نیدوگانه انکس یزیآمرنگ تیک قیاز طر دیتحت درمان با پارتنول A2058 یهاآپوپتوز سلول زیآنال     

در درصد  یقابل توجه شیشده بودند، باعث افزا تیمار دیپارتنول µM 10که با  ییها. سلول(4)شکل  انجام شد فلوسایتومتری

 یهاسلول یشدند، درصدها تیمار دیپارتنول µM 20با  یتومور یهاکه سلول ی(. هنگام%96/7شدند )آپوپتوز  lateفاز  یهاسلول

 یهافاز در بیها به ترتاز سلول %54/2و  %93/1بودند. در گروه کنترل، تنها  %58/4و  %5/23 بیبه ترت earlyو  late کیآپوپتوت

early  وlate  ،10(، %2گروه کنترل ) نیبتفاوت معنی داری  کینکروتدر فاز آپوپتوز بودند. در مقابل µM 20( و %05/2) دیپارتنول 

µM دینشان داد که پارتنول جینتا نیا ،یکل( وجود نداشت. به طور %61/2) دیپارتنول ( 20و  10در هر دو غلظت µM   ) به طور قابل

 . دهدیم شیافزا A2058 یملانوما یهاسلولرا در  late فاز آپوپتوز یتوجه

 
 تیمار شده با پارتنولید A2058یآپوپتوز در سلول ها زانیبر م دیاثر پارتنول .5شکل

 

.که با استفاده از Annexin V-FITC/ PIبه روش  A2058های بر میزان آپوپتوز سلول  µM 20و  10 اثر پارتنولید با غلظت

را  کینکروت یهاو سلول ،lateفاز و  early فاززنده،  یهاسلول بیبه ترت Q1تا  Q4. ساعت بررسی گردید 24فلوسایتومتری پس از 

 (.دهدیرا نشان م SD ± نیانگی)هر ستون م ادنشان د شیز افزاووابسته به د صورتبه  lateدهند. فاز ینشان م
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 تحت تیمار با پارتنولید A2058های سلولی سلول چرخه. 2-8

آمیزی شد و چرخه سلولی در فازهای مختلف بوسیله رنگ PIبا ماده  پارتنولیدبا  A2058های ساعت انکوباسیون سلول 24بعد از      

 چرخه سلولی توقفباعث  µM 20و  10پارتنولید با دو دوز مختلف  تیمار. (5)شکل  فلوسایتومتری مورد بررسی قرار گرفت

A2058  فازدر subG1 چرخه  ها،افتهیبر اساس . (%51/5( نسبت به کنترل )%1/24و  %8/13 بیشد )به ترت دوزصورت وابسته به به

  p<0.05, **p< 0.01)* متوقف شد. لیدپارتنوتوسط  subG1کمتر( در مرحله دوز و  IC50دوز ) بطور معنی داری A2058 یسلول

 (.دهدیرا نشان م SD ± نیانگیو هر ستون م

 
 یتومتریبا استفاده از فلوسا دیبا پارتنول ماریپس از ت A2058 یملانوما یهاسلول یچرخه سلول زیآنال .6شکل 

 ± نیانگیو هر ستون م  (p<0.05, **p< 0.01. )*قف گردیدمتو SubG1مرحلهدر  A2058 یهاسلولچرخه سلولی در  دیپارتنول µM 20و  10 یدر دوزها 

SD دهدیرا نشان م) 

 

 های آزاد اکسیژنروش انجام تولید رادیکال. 2-9

ROS  توسط کیتدرون سلولیDCFDA/H2DCFDA  شد، به شرح زیر انجام: 

  سلول 25000تعداد A2058  ای خانه 96های پلیتهر چاهک از درseed میکرولیتر  100ها با اسیون، سلول. بعد از انکوبشد

بعد از دقیقه در تاریکی انکوبه شدند.  40به مدت  H2DCFDA محلولاز  μl  100از بافر موجود در کیت شسته و توسط 
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ساعت انجام  24درزمان  میلی مولارNAC (5 )و  پارتنولیداز  μl  20 و μl 10 هایها با غلظتسلولشست و شوی مجدد، 

 شد.

 دستگاه وسیله فلورسانس، به سپس میزانElmer Perkin خوانش شد. تمامی تیمارها در سه تکرار انجام شدنانومتر  485 در. 

 

 . نتایج و بحث 3

از  یناش ریمورد مرگ و م 48000مورد ملانوم و  160000. سالانه ستهاتیاست که منشا آن ملانوس میتومور بدخ کیملانوما 

 یداروی و پرتودرمان ،یجراح لهیدرمان ملانوم شامل برداشتن تومور به وس .[17] شود یم ییملانوما در سراسر جهان شناسا

Dacarbazine  ًیهایدر استراتژ ریاخ یهاشرفتیپ رغمی. عل[18] در سلول های سرطانی می شودآپوپتوز  القا باعثاست که معمولا 

. [19] باشد یدرصد م 16تنها حدود  مارانیکل ب یداشته و بقا فیضع یآگهشیملانوما همراه با متاستاز پ ،یدرمانتشخیصی و 

از  یاند که برخاز مطالعات گزارش داده یاریبس راً،یاست. اخ یضرور دیجد یهاسمیموثر با مکان یعوامل درمان یبررس ن،یبنابرا

دهنده کاربرد آپوپتوز هستند، که نشان یالقا نیو همچن ملانوما یهاقادر به مهار رشد و متاستاز سلول گیاهیمواد  هیبا پا باتیترک

 .[20] است ییبه عنوان درمان دارو یعیطب باتیترک نیروزافزون ا

 A2058 یهاآپوپتوز را در سلول پارتنولید داد که ما نشان یهاافتهی. نقش دارد یآپوپتوز در بروز، یسلولداخل ROSبالا رفتن 

 پارتنولید ما، نشان داده شده است که یهاافتهی. هماهنگ با کندیم القاز وزمان و دوابسته به به صورت  ROS افزایش تولید قیاز طر

 دیتول کی. تحر[21]دارد  ROS دیولت شیبا افزا یلنفاو بدخیمی هایسرطان دهانه رحم و   HeLa یهاسلول بر یقو یتیسم ریتأث

ROS  وابسته به نوع سلول مرتبط است. به عنوان مثال،  یاز مرگ سلول یبه انواع مختلف پارتنولید تیمار باتحتJeyamohan   و

باعث  که کندیم القاسرطان دهانه رحم  یهاوللرا در س یکو آپوپتوز اتوفاژیک یهاسمیمکان پارتنولید همکاران گزارش دادند که

منجر به کاهش  ، پارتنولیدکارسینومای هپاتوسلولار. در [22]میشود  ییایتوکندریغشاء م لیو از دست دادن پتانس ROS دیتول شیافزا

. شودیو نقص عملکرد آن م یتوکندریزودرس م ونیزاسید که منجر به پلاروشمی هاولیت شیاکسا شیبا افزا یسلولدرون یهاولیت

علاوه بر . [23] شودیمنجر م یسلول مرگنوعی   ferroptosisبه ،یدیپیل ونیداسیپراکس شیناخواسته همراه با افزا یدادهایرو نیا

منجر آپوپتوز  شروع یبرا یاتیح یهاژن ریو سا  Bax رونویسیبه  تواندیم ROS از یناش DNA بیاز آس یناش p53 شدنفعال ن،یا

 .است پارتنولید تیمار باتحت  یهاآپوپتوز در سلول یسازفعال یمهم برا سمیکانم کینشان دهنده  نیشود. ا

 

 . نتیجه گیری4

-ممکنن اسنت بنه اثنرات ضند      ROSاز حد  شیب افزایش نی. ادرون سلولی می شود ROS برهم خوردن بالانسپارتنولید منجر به        

 ضنروری  ینیبنال  شنات یآزما ای یوانیح یهابا استفاده از مدل شتری. مطالعات بدمرتبط باش A2058 یهاسلول یپارتنولید بر رو یسرطان

 .شود دییتأملانوما پارتنولید در درمان سرطان  یدرمان ویژگی های بالقوهاست تا 
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Abstract 

Skin melanoma is one of the most lethal cancers and resistance to treatment in advanced stages is one of the 

main challenges; parthenolide as a small anticancer molecule with therapeutic potential in melanoma needs 

further investigation. In this study, various investigations were carried out, including cytotoxicity, apoptosis, 

cell cycle analysis, and production of reactive oxygen species (ROS), in cells treated with parthenolide. ROS 

assay was performed to investigate the oxidant effects of parthenolide that could play a role in apoptosis. Also, 

the combination of parthenolide and dacarbazine, a chemotherapy drug for the treatment of skin cancer, was 

also evaluated. The results showed that parthenolide compound could significantly reduce the viability of these 

cells by overcoming A2058 melanoma cells in a dose- and time-dependent manner. Furthermore, compared to 

normal L929 cells (IC50: 27 μM after 24 h), A2058 melanoma cells were more sensitive to parthenolide (IC50: 

20 μM after 24 h). Parthenolide increased ROS production. 
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