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 چکیده
به  (Opuntia ficus-indica) از گیاهان دارویی در درمان سرطان از اهمیت زیادی برخوردار است. میوه گیاه نوپالاستفاده 

دلیل داشتنن ترکیبات فنولی و خواص آنتی اکسیدانی در مطالعات سمیت سلولی اهمیت دارد. هدف از این مطالعه بررسی و 

های طبیعی و سلول (HepG2)های سرطان انسانی کبد مقایسه اثر مهاری عصاره آبی میوه نوپال روی رشد سلول

های مختلف ها با غلظتیه عصاره به روش ماسراسیون و تیمار سلولپس از ته باشد.بعنوان شاهد می (L929)فیبروبلاستی 

ها به ترتیب توسط میکروسکوپ معکوس و ساعت، اثر سمی عصاره بر مورفولوژی و کمیت سلول 48و  24عصاره به مدت 

و  Demoنسخه   Prismافزارها توسط نرمدی فنیل تترازولیوم بروماید( بررسی شد. آنالیز داده -)دی متیل تیازول MTTروش 

نتایج نشان داد که این عصاره اثر معناداری بر موفولوژی و  انجام گرفت. P<0.05دار آزمون واریانس یک طرفه در سطح معنی

% بود. اما باعث تغییرات 15ساعت میزان مرگ  48های طبیعی ندارد و در بالاترین دوز پس از ( سلولP>0.05رشد )

ساعت غلظت  48پس از  IC50ساعت گردید و  48های سرطانی پس از ( در سلولP<0.05ار )موفولوژیک و توقف رشد معناد

های طبیعی، اثر بنابراین عصاره آبی میوه نوپال بر خلاف سلول های سرطانی بود.گرم بر میلی لیتر برای سلولمیلی 64/0

توان عنوان مکمل در شیمی درمانی میبه های سرطانی کبد دارد و از آن در پیشگیری از سرطان یامهاری بر رشد سلول

  .شودبهره جست. همچنین با توجه به تام بودن عصاره، بررسی تاثیر مواد موثره گیاه پیشنهاد می

 

 .، سرطان کبد، عصاره MTTنوپال، روش :ها کلیدواژه
 

 مقدمه

و میر در  سرطان دومین عامل شایع مرگ 

یافته و سومین عامل در کشورهای   کشورهای توسعه

. بنابراین یکی از [6] یافته است  کمتر توسعه

های عمده در علوم پزشکی پیشگیری، درمان  چالش

روش های درمان  مؤثر و به هنگام سرطان است.
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توان به ها وجود دارد که میمتفاوتی برای سرطان

جراحی، شیمی درمانی، رادیوتراپی، هورمون درمانی 

و ایمونوتراپی اشاره داشت. غیر از درمان های رایج 

ذکر شده، استفاده از گیاهان دارویی در درمان سرطان 

زیرا  .ای برخوردار استاز اهمیت فوق العاده

و از این رو نسبت به داروهای گیاهی طبیعی بوده 

. [] ندکمتری دار های دیگر عوارض جانبیدرمان

در کشورهای مختلف مطالعات متعددی جهت 

بررسی اثرات ضد سرطانی گیاهان دارویی بومی انجام 

های های سلولشده و اثر داروهای گیاهی بر انواع رده
 .[،] سرطانی مورد ارزیابی قرار گرفته است

ها، ده است که افزایش مصرف میوهمطالعات نشان دا

غلات و حبوبات با کاهش خطر ابتلا به بیماری در 

های طبیعی اکسیدانوجود آنتیارتباط است. این امر به

ها و فنولاز قبیل توکوفرول، ویتامین، کارتنوئیدها، پلی

فلاونوئیدها که در جلوگیری از صدمه ناشی از 

 داده شده است.های آزاد نقش دارند، نسبت رادیکال

اکسیدانی ترکیبات فنولیک عمدتا به خاصیت آنتی

ها به عنوان باشد. آنها میدلیل خواص ردوکس آن

 لاته شعوامل کاهش، اهداکنندگان هیدروژن و 

توانند نقش مهمی کنند و میهای فلز عمل میکننده

های دژنراتیو ناشی از در تعدیل یا پیشگیری از بیماری

 زاد از جمله سرطان و دیابت ایفا کنندهای آرادیکال
[.] 

-Opuntia ficus (Nopal) گونه ،کاکتوسمیوه 

indica متعلق به خانواده Cactceae باشد. گونه می

انجیر هندی و  ،های کاکتوسمذکور در ایران با نام

های هوایی زبان مادر شوهر معروف است. قسمت

دارو عنوان غذا و کاکتوس شامل میوه و ساقه به

بیو  ،بتالین ،نوپال حاوی تاننمیوه  شوند.مصرف می

  Cآنتوسیانین و مقدار زیادی ویتامین  ،فلاونوئیدها
 

 [.است ]

وجود انواع مختلف ترکیبات آنتی اکسیدانی شامل 

مواد  ها و فلاونوئیدها و مقدار زیادیآنتوسیانین

ها سبب شده است تا تحقیقات ویتامین معدنی و

های دیگر این جنس روی این گونه و گونهگوناگونی 

ضد  ،به طوری که خواص ضد دیابتی ،صورت گیرد

کاهنده  ،التیام دهنده زخم معده ،اثر ضدپلاکتی ،التهابی

کلسترول و تری گلیسیرید ونوروپروتکتیو و غیره این 

 [., , , گیاه گزارش شده است ]

از لذا با توجه به این که تاکنون تحقیق مشابهی 

این گونه در ایران بر روی رده سلولی سرطانی کبد 

برآن شدیم در این پژوهش اثر  ،انجام نشده است

های عصاره آبی میوه رسیده نوپال در مهار رشد سلول

و با  را مورد ارزیابی قرار دهیمHepG2 سرطانی کبد 

( غلظتی Inhibition of concentration) 50CCتعیین 

خاموش نمودن و در نهایت از عصاره را که باعث 

 . ها می شود را به دست آوریممرگ سلول

 

 هامواد و روش

 گیریو عصاره آوری گیاهجمع

میوه  ،در این مطالعه تجربی )آزمایشگاهی(

ای در از گلخانه 1395کاکتوس در اواخر مهر ماه 

آوری گردید و چالوس تهیه و جمع ،غرب مازندران

توسط هرباریوم مرکز تحقیقات کشاورزی مازندران 

شناسایی شد. در این پژوهش از روش ماسراسیون 

برای تهیه عصاره آبی استفاده شد. ابتدا میوه خشک 

 شده و به قطعات کوچک خرد گردید. همچنین 

های موجود در میوه نیز توسط دستگاه خرد کن دانه

گرم از  5سپس حدود  به میزان اندکی خرد گردید.

میوه و دانه خرد شده توسط ترازو توزین گردید و در 

 150میلی لیتری ریخته شد و در حدود  500یک بشر 
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سی سی آب مقطر دیونیزه به آن اضافه گردید. این 

ساعت در دمای اتاق قرار داده شد  2مخلوط به مدت 

ساعت  24تا آب جذب میوه شود سپس به مدت 

گراد قرار درجه سانتی 50ای روی شیکر تحت دم

 1گرفت. عصاره حاصله، توسط کاغذ واتمن شماره 

نشین شدن ذرات معلق صاف گردید و به منظور ته

موجود در عصاره، عمل سانتریفیوژ عصاره به مدت 

انجام گرفت. عصاره  rpm 4000دقیقه و با دور 20

گراد تغلیظ و توسط درجه سانتی 45در دمای  حاصله

در ظرف شیشه ای  درایر کاملا خشک گردید وفریز 

گراد برای درجه سانتی -80در دمای  وتیره دربسته 

 های بعدی نگهداری شد.استفاده

 

 سرطانی کبد انسان رده هایکشت سلولنحوه 

Hep-G2 های طبیعی فیبروبلاستی موش و سلول

 L929رده 

 Hep-G2در این مطالعه رده سلولی سرطانی کبد 

سالم فیبروبلاست موش در پاساژ دوم از  هایسلولو 

های بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه شد. سلول

های فیبروبلاستی موش به ترتیب سرطانی و سلول

حاوی  DMEMو  RPMI-1640کشت توسط محیط

FBS10 و 001/0جنتامایسین  %،1%، پن/استرپ %

گراد، درجه سانتی 37 % در دمای001/0آمفوتریسین 

% کشت داده شدند. پس از آن CO2 5% و 95بت رطو

ها % پر شدند، سلول80که کف فلاسک ها حدود 

 .داده شدند پاساژ% Trypsin/EDTA 25/0توسط 

 

های سالم های سرطانی و سلولتیمار سلول

 فیبروبلاستی توسط عصاره آبی میوه نوپال

ها منظور انجام آنالیزهای بعدی، زمانی که سلولبه

 - EDTAرسیدند، توسط % تلاقی80حداقل به 

Trypsin  از ته فلاسک جدا و در دورrpm 2000  به

دقیقه سانتریفیوژ شدند. رسوب سلولی  6مدت 

کشت به حالت لیتر محیطمیلی 1حاصل در 

های و درصد زنده بودن سلول درآمدسوسپانسیون 

موجود در آن با افزودن نسبت مساوی از رنگ تریپان 

از لام نئوبار و بررسی با میکروسکوپ بلو با استفاده 

تعیین شد. پس از اطمینان از زنده  معکوس نوری

های سرطانی و سالم سلول، %90ها بالای مانی سلول

سلول در هر چاهک  5000به طور جداگانه با تراکم 

ای جداگانه کشت شدند. پس از خانه 96پلیت  6در 

ها به کف ساعت و چسبیدن سلول 24گذشت 

 ها تحت مجاورت با های پلیت، سلولچاهک

، 64/0، 32/0، 16/0، 08/0، 04/0)مختلف های غلظت

عصاره میوه  ( لیترگرم بر میلیمیلی 5،10، 5/2، 25/1

قرار گرفتند و برای هر گروه یک ردیف از نوپال 

های پلیت را به عنوان ردیف کنترل در نظر چاهک

مار کشت بدون عصاره تیگرفته شد و توسط محیط

شدند. تغییرات مورفولوژیکی و خصوصیات عمومی 

پس از ها با استفاده از میکروسکوپ معکوس سلول

  .مورد ارزیابی قرار گرفتساعت  48و  24گذشت 

 

روش اثر سمیت سلولی عصاره با  کمی بررسی

 MTTرنگ سنجی 

بررسی  MTTمیزان حیات سلولی توسط تست 

به رنگ زرد و های تترازولیوم شد. این ماده از نمک

های دهیدروژناز محلول در آب بوده که توسط آنزیم

های موجود در میتوکندری احیا شده به فرم کریستال

 فورمازان غیر محلول در سلول های زنده رسوب 

ها به رنگ بنفش بوده و میزان نماید. این کریستالمی

تولید کریستال غیرمحلول متناسب با فعالیت سلول 

هایی که از نظر متابولیکی رفی سلولباشد، از طمی
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را انجام داده که به  MTTفعال هستند روند احیای 

شود. پس از طی عنوان سلول زنده در نظر گرفته می

مراحل زیر جذب نوری محلول حاصله با دستگاه 

 نانومتر قرائت  570اسپکتروفتومتر در طول موج 

 شود.می

 ساعت از تیمار سلول 48و  24پس از گذشت 

های سرطانی و غیر سرطانی در پلیت های جداگانه 

کشت هر پلیت خالی و به توسط عصاره، محیط

از محلول  µl20محیط تازه حاوی  µl100هرچاهک 

 اضافه شد.  MTTلیتر گرم بر میلیمیلی 5رنگی 

درجه  37ساعت در دمای  3-4ها به مدت پلیت

گراد انکوبه شدند. سپس محتویات داخل سانتی

به  µl100DMSOها را با سمپلر خالی شد و چاهک

هر خانه اضافه گردید تا فورمازان حاصل حل گردد. 

دقیقه روی شیکر گذاشته تا  10پلیت ها را به مدت 

رنگ محیط به رنگ صورتی مایل به ارغوانی درآید. 

سپس میزان جذب را در هر خانه توسط دستگاه الایزا 

 شد.نانومتر قرائت  570ریدر در طول موج 

این آزمایش با سه بار تکرار در هر بازه زمانی 

انجام گرفت و میزان بقای سلولی از فرمول زیر 

 محاسبه گردید:

100( × 
جذب نوری گروه آزمایش

جذب نوری گروه کنترل
 ( = میزان بقای سلولی )%(

 

 های آماری آزمون

افزار ها با استفاده از نرمتجزیه و تحلیل داده

Prism5  نسخهDemo  آزمون واریانس با استفاده از

تجزیه و تحلیل  (One-way ANOVAیک طرفه )

معنادار در نظر گرفته  >P 05/0نتایج با شدند و 

انجام  Excelافزار و رسم نمودارها توسط نرم شدند

 شد.

 نتایج

ی هاسلولبررسی و مقایسه تغییرات مورفولوژیکی 

 سرطانی و طبیعی

شاهدی که تحت  L929های فیبروبلاستی سلول

ساعت  48و  24تاثیر عصاره قرار گرفته بودند پس از 

تیمار، هیچگونه تغییرات مورفولوژیک خاصی نسبت 

های شاهدی بدون تیمار با عصاره نشان به سلول

( که Hep-G2سرطانی )های (. سلول1ندادند )تصویر 

با عصاره تیمار نشده بودند نیز تغییر مورفولوژیک و 

های توجهی را بروز ندادند. اما سلولظاهری قابل 

ساعت تیمار شده  48سرطانی که با عصاره به مدت 

بودند تفاوت بارز و وابسته به دوزی را نشان دادند و 

تغییر شکل سلول و هسته در آنها کاملا واضح بود. 

ها، افزایش اندازه ها از کف چاهکجدا شدن سلول

توپلاسم دار شدن هسته و تحلیل سیواکوئل، دانه

 هایمشخص بود. تحلیل سیتوپلاسم و افزایش واکوئل

سطحی نشان دهنده آپوپتوز )مرگ سلولی( و دانه دار 

شدن و کوچک شدگی هسته از علائم تغییرات 

متابولیکی و ژنتیکی است که تنها در سطح ملکولی در 

های تیمار شده با عصاره نوپال قابل بررسی سلول

ورفولوژیک در سیتوپلاسم خواهد بود. این تغییرات م

و هسته نشان دهنده اثرات سمی عصاره این میوه بر 

های سرطانی و عدم تاثیر آن بر سلول های سلول

 طبیعی است.

 

های مقایسه سمیت سلولی عصاره در سلول

 سرطانی و طبیعی

 ODبا استفاده از  ،MTT assayپس از انجام 

ریدر در طول موج  خوانده شده توسط دستگاه الایزا

nm 570های ها در غلظت، میانگین زنده مانی سلول 
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سلول  -. الفمیوه نوپالبر میلی لیتر عصاره آبی  لی گرممی 10ساعت تیمار با غلظت  48عکس میکروسکوپی مربوط به بازه زمانی  -1تصویر 

سلول های طبیعی  -، جپس از تاثیر عصاره در حال آپوپتوز HepG2سلول های سرطانی  -، ببدون تاثیر عصاره  HepG2های سرطانی 

 .با عصاره تیمار شده L929سلول های طبیعی فیبروبلاست موش  -و د بدون تاثیر عصاره L929فیبروبلاست موش 

 

سبت به گروه کنترل مختلف عصاره میوه نوپال ن

تیمار با ساعت  48 و 24به ترتیب پس از گذشت 

همانطور که  (.2)تصویر  محاسبه گردیدعصاره 

ساعت از تاثیر  24پس از گذشت نمایید مشاهده می

در  ها ، میزان زنده مانی سلولهاعصاره بر سلول

های فیبروبلاستی سالم های سرطانی و سلولسلول

نسبت به گروه کنترل  (P<0.05) داریکاهش معنی

 الف(. 2نشان ندادند )تصویر 

  48نتایج در ساعت،  24برخلاف بازه زمانی 
 

( P<0.05مرگ و میر معنادار ) افزایش بیانگر ساعت

های سرطانی کبد بود و با افزایش غلظت در سلول

ی سرطانی در هازنده مانی سلولعصاره میزان 

لیتر و بالاتر به گرم در میلی  میلی 25/1های  غلظت

نمودارها،  مقایسه درصد رسید. همچنین با 50زیر 

IC50 ها )غلظتی از عصاره که در آن نیمی از سلول

در  Hep-G2های سرطانی زنده باشند( در مورد سلول

گرم در میلی میلی 64/0ساعت، غلظت  48بازه زمانی 

چشمگیر و  کاهشلیتر عصاره تعیین گردید. علیرغم 
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ده مانی با افزایش زمان و غلظت عصاره در معنادار زن

دار بر زنده تاثیر معنیهای سرطانی، همچنان سلول

ساعت  48سالم فیبروبلاستی پس از های مانی سلول

انکوباسیون مشاهده ننمودیم و کمترین زنده مانی در 

گردید.  %85های فیبروبلاستی غیرسرطانی  سلول

 ب( 2)تصویر 
 

  بحث

میر در سراسر  و یکی از عوامل اصلی مرگ سرطان

جهان است. در آمار سازمان بهداشت جهانی تخمین 

میلیون مرگ در  2/83زده شده است که سرطان عامل 

 [.خواهد بود ] 2015تا  2005های بین سال

آن  ی بارزبدخیمی است که مشخصه ،بیماری سرطان

ریزی برنامهمیزان پایین آپوپتوز است. آپوپتوز یا مرگ 

یک مکانیسم فیزیولوژیک مرگ سلولی است.  ،شده

حجم سلولی به سرعت کاهش یافته  ،در طی آپوپتوز

 DNAشده و  ای متراکمو به دنبال آن کروماتین هسته

شود. این روند در حالت نرمال آن قطعه قطعه می

هایی دارای اختلال ژنتیکی سازی سلولباعث پاک

 [.10شود ]می
 

 
ساعت تیمار،  24عصاره در طول  -. الفMTTتاثیر غلظت های مختلف عصاره بر سلول های سرطانی و سالم با آزمون  -2تصویر 

افزایش مرگ ساعت بی تاثیر بوده اما باعث  48عصاره بر سلول های سالم پس از  -تاثیری بر سلول های سرطانی و سالم ندارد. ب

 (P<0.01, * P<0.05 **)و کاهش زنده مانی در سلول های سرطانی با افزایش غلظت عصاره می شود.
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های اصلی چگونگی تنظیم آپوپتوز یکی از دغدغه

های توسعه داروهای ضدسرطانی و شیمی درمانی سلول

استفاده از ترکیبات های اخیر سال بدخیم است. در

طبیعی برای مقابله با سرطان با توجه به عوارض 

های ناچیز وهم چنین تاثیرات امید جانبی کم و هزینه

امروزه ترکیبات  ،بخش مورد توجه قرار گرفته است

گیاهی فراوانی با اثرات بیولوژیک مختلف جداسازی 

اند که در شده و در علم داروسازی نوین وارد شده

 [.های مختلف موثرند ]سرطاندرمان 

بوده و نزدیک به  هااز خانواده کاکتوس میوه نوپال

گونه گیاه بسیار متنوع از نظر شکل و اندازه دارد  300

که بومی آمریکای جنوبی هستند و بطور وحشی در 

های آن از جمله رویند. ولی بعضی از گونهایران نمی

دریای نوپال در مناطق جنوب ایران و سواحل 

شوند. ها کاشته و نگهداری میمازندران در گلخانه

عنوان مکمل غذایی دانه آن در طب سنتی و میوه آن به

شود. میوه نوپال منابعی غنی از استفاده می

 ،پرو آنتوسیانیدین ،هافنولپلی ،فلاونوئیدها

باشند که این ها و اسید آلی میبتالین ،کاروتونیدها

های اکسیدانت عمل کرده و رادیکالعنوان آنتیمواد به

کنند و موجب تحریک سیستم آزاد را جاروب می

ترکیبات  شوند و همچنین تشکیلایمنی بدن می

ها را مهار نموده و علاوه با کارسینوژن DNAاضافی 

 بر این مسیرهای متابولیک مرتبط با گسترش سرطان 
 

 . []را مهار می کنند 

و همکاران نشان  Livrea دیگری که توسط یمطالعه

داده است که عصاره میوه نوپال دارای طیف وسیعی از 

های آنتی اثرات دارویی و درمانی به مانند فعالیت

در و  [] باشد، ضد التهابی و ضدمیکروبی میاکسیداتیو

و همکاران صورت گرفته   Loroتحقیقی که توسط 

 Opuntiaنشان داده شده که عصاره آبی ،است

dillenii های سرطانی گردن رحم، مانع از تکثیرسلول

های مثانه در شرایط آزمایشگاهی و تخمدان و سلول

 هاهمچنین مانع رشد توموری سرطان تخمدان در موش

ها نشان این آزمایشدر شرایط برون تنی شده است. 

عصاره  درصد 25و  10، 5، 1می دهد که تیمارهای )

روزه( اثر بازدارندگی و  5و  3، 1کاکتوس( و زمان )

های سرطانی کشت شده با مهاری بر رشد سلول

های آپوپتوتیک و توقف چرخه افزایش تعداد سلول

 [.] سلولی دارد

و  Sreekanthای که توسط همچنین در مطالعه

جهت ارزیابی ویژگی  2007در سال  همکاران

 های میوهمهارکنندگی تکثیر و تهاجم سلولی بتالین

Opuntia ficus-indica  های لوسمی سلولبر روی

از تست  in vitroدر  (K562)میلوئید مزمن انسانی 

ها الایزا و سنجش فلوسیتومتری استفاده گردید. بتالین

توانایی مهار تکثیر و تهاجم سلولی را توسط مهار 

 [.] چرخه سلولی و همچنین القای آپوپتوز داشتند

رطانی گیاه با توجه به عدم بررسی اثرات ضد س

کاکتوس در ایران در مطالعه حاضر اثر عصاره قطبی 

آبی( میوه گیاه کاکتوس از گونه نوپال بر عصاره )

 هایغلظت در HepG2های سرطان کبد روی سلول

گرم بر میلی 5،10، 5/2، 25/1، 64/0، 32/0مختلف )

 و ، بررسی گردیدMTTمیلی لیتر( با استفاده از تست 

که عصاره داد نتایج حاصل از مطالعه ی حاضر نشان 

دارای اثر سمیت سلولی و مهار کننده میوه نوپال آبی 

 هایسلول رشد بر روی رده سرطانی کبد در مقایسه با

بر اساس نتایج به دست آمده . بنابراین باشدطبیعی می

سمیت سلولی عصاره  از مطالعه حاضر و تایید اثرات

شود که در مطالعات بعدی پیشنهاد میآبی میوه نوپال، 

های مختلف قطبی و غیر قطبی میوه نوپال از عصاره

های سرطانی بررسی شود. همچنین برروی سایر رده
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های مولکولی مساثرات القا کنندگی آپوپتوتیک، مکانی

درگیر در القای آپوپتوز و میزان سمیت دارویی آن با 

در آزمایشگاه استفاده از مدل های سلولی و حیوانی 

 د.دمشخص گر
 

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از پرسنل محترم آزمایشگاه تحقیقاتی 

واحد اردبیل که نهایت همکاری دانشگاه آزاد اسلامی 

را در اجرای این پژوهش داشتند کمال تشکر و قدر 

 دانی را داریم.
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Abstract 
The medicinal plants in cancer treatment are very important. Nopal fruit (Opuntia ficus-indica) 
because of its phenolic compounds and antioxidant properties are important in cytotoxicity studies.  

The aim of this study was to investigate the inhibitory effect of nopal aqueous extract on the growth of 
hepatocellular carcinoma cell line (HepG2) and compare the effect of this extract on normal mouse 
fibroblast cell line (L929) as a control. After extraction by maceration and treatment of cells with 
various concentrations of the extract for 24 and 48 hours, the toxic effect of the extract on cell 
morphology and viability was investigated by inverted microscope and MTT (3-4, 5 dimethylthiazole 
2-yl 5,2-diphenyl tetrazolium), respectively. Data analysis was done by PrismDemo and one-way 
ANOVA test at a significant level (P<0.05). The results showed that the extract had no significant 
effect on morphology and growth (P>0.05) of normal cells and the death rate was 15% at the highest 
dose after 48 hours, However, it caused morphological changes and a significant growth-inhibiting 
(P<0.05) in cancer cells after 48 hours and IC50 was 0.44 mg /ml after 48 hours for cancer cells. 
Therefore, the aqueous extract of Nopal fruit has the inhibitory effect on the growth of liver cancer 
cells and no cytotoxicity of normal cells. So, it can be used to prevent cancer or as a supplement in 
chemotherapy. Moreover, due to the fact that the extract was total, it is recommended to investigate 

the effect of the active substances of the fruit. 
 

Keywords: Nopal, MTT Assay, Liver Cancer, Extract. 
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