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 چکیده
 بررسی و تحقیق در .ددار نقش آن جادیا در طیمح و یهورمون عوامل ک،یژنت که است یچندعامل مارییب کی نهیس سرطان

 هر تاثیر ،S14161 مولکول کوچک از استفاده همچنین و لیموترش، هایبرگ عصاره استخراج با که است آن بر سعی حاضر

 عصاره و S14161 آپوپتوزی اثرات گیرد. قرار مقایسه مورد MCF-7 رده سینه سرطانی هایسلول آپوپتوز در را ترکیب دو
 با ها سلول مورفولوژی ،MTT روش از استفاده با MCF-7 سینه سرطانی های سلول رده بر لیموترش های برگ هیدروالکلی

 عصاره و S14161 که داد نشان جینتا شد. بررسی فلوئورسنت میکروسکوپ از استفاده با اورنج آکریدین آمیزی رنگ

 نتایج براساس .دنده یم کاهش را MCF-7 یها سلول ریتکث و بقاء زانیم زمان، و دوز به وابسته صورت به لیمو های برگ

 عنوان به ساعت 24 زمان مدتدر لیمو برگ عصاره مولار میلی 6غلظت و S14161 میکرومولار 10 غلظت MTT تست
 سلولی سمیت میزان که دهد می نشان S14161و لیموترش عصاره مقایسه گردید. تعیین MCF-7 های سلول IC50 غلظت

 تیمار سرطانی های سلول بقای درصد میان داری معنی اختلاف و بوده بیشتر لیموترش عصاره به نسبت مولکول کوچک

 همچنین (.>05/0P) شود می دیده پنجم و سوم اول، روز در لیموترش عصاره با شده تیمار های سلول و S14161 با شده

 تیمار های سلول در کروماتین شدن قطعه قطعه و هسته شدن پیگمانته سیتوپلاسم، کاهشنظیر بارزی مورفولوژی تغییرات
 این بالا بسیار هایغلظت تا سمی عوارض مشاهده عدم نیز و سلولی رشد مهار بر S14161 اختصاصی اثر شد. دیده شده

  .میکند معرفی سینه سرطان درمان در اساسی راهکاری بعنوان را مولکول کوچک

 

 .MCF-7 سلولی رده ترش، لیمو ی عصاره ،S14161 مولکول، کوچک :ها کلیدواژه
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 مقدمه

 و اندداشته وجود بشر شیپيدا بدو از هاسرطان

 و نیتر عیشا از كيی سرطان درمان همچنان

 نسرطا .]27[ است باليني طب مسائل نیفرساتر طاقت

 دنياست سراسر در نناز بدخيمي شایعترین نپستا

 از درصد 15 وها  سرطان کل از درصد 3 که طوری به

 باشد. مي نناز نميا در سرطان از ناشي های مرگ

 دهند مي نشان کشور داخل در شده انجام مطالعات

 در سرطان ترین شایع عنوان به ایران در سينه سرطان

 افزایش از موجود اطلاعات و بوده مطرح ایراني زنان

 ایران در گذشته دهه دو طي بدخيمي این شيوع

 کارهای راه جمله از .]17 ،16[ دارد آن از حكایت

 درماني شيمي جراحي، به توانمي سينه سرطان درماني

 معایب وجود، این با .]14[ کرد اشاره رادیوتراپي و

 در متاستاز از ناشي بيماری عود جمله از مختلفي

 داروها مصرف از ناشي اثرات درمان، از پس چندماه

 خطرات وها  گلوکوکورتيكوئيد متابوليسم روی بر

 سبب پستان، سرطان درماني شيمي از بعد سرطان

 شده درماني هایسيستم این از استفاده محدودیت

 باملياعو بررسي و مطالعه بنابراین .]30 ،10[ است

 در تحقيق افهدا ترین مهم از یكي ،کمتر مضر تراثا

 مهمترین از یكي .]31[ ستا نسرطا نمادر زهحو

 حد از بيش بيان سينه سرطان بروز در هورموني عوامل

 اثرهای از بسياری .]3[ باشد مي استروژني رسپتورهای

 و رحم اپيتليال های سلول در استروژن بيولوژیكي

 Estrogen) استروژن ی گيرنده ی بواسطه پستان

receptor, ER) یک استروژن .]7[ پذیرد مي صورت 

 پستاني ی غده گسترش در تنها نه اساسي فاکتور

 و پستان سرطان پيشرفت و گسترش در بلكه باشد مي

 ای بگونه دارد نقش پيشرفته و اوليه مراحل در رحم

 سطح بدخيم پستان های سرطان از درصد 70 که،

  .]25 ،19[ کنند مي بيان را ER از بالایي

های  عنوان پروب ها پيش به ها از سال کوچک مولكول

 علم در موتاسيون عنوان عوامل ایجاد شيميایي و یا به

 ازاین اند. شده شناسي زیست وارد شيميایي ژنتيک

 های مولكول گذشته در جریان گسترش علم شيمي سنتز

 به شدن اضافه و توليد حال در روزه هر زیادی بسيار

-مي انسان توسط شده شناخته هایمولكول مجموعه

 ارائه دقيقي تعریف هامولكول کوچک برای باشد.

 و طبيعي دسته دو به را آنها توان مي اما است نشده

 هایمولكول کوچک امروزه .]8[ کرد تقسيم مصنوعي

 شناسایي اندک جانبي اثرات با سرطان درمان در مؤثر

 شاملها  مولكول کوچک مهم اتيخصوص است. شده

 جادیا زیستي، یهامريپل به اتصال یبرا ادیز لیتما

 به اتصال از پس يستیز یهامريپل تيفعال در رييتغ

 ليبدل يستیز یها غشا از عیسر انتشار تيقابل ،ها آن

 ديتول بودن تر ساده و نيپائ نهیهز ،کوچک اندازه

 ينيپروتئ یها همتا با سهیمقا درها  مولكول کوچک

 کوچک این از یكي .]20[ شود .باشدميها  آن

-S14161 (6-Boromo-8 شده شناخته های ملكول

ethoxy-3-nitro-2H-chromene)
 در که باشد مي 

 است. شده گرفته قرار بررسي مورد متعدد مطالعات

S14161 مستقيم مهار باعث PI3K مقدار( PI3K در 

 که یابد مي افزایش داری معني بطورها  سرطان اغلب

 در گردد( مي سرطاني های سلول تكثير افزایش باعث

 تعداد .]33 ،5[ گرددمي PI3K/AKT سيگنالينگ مسير

 ها، ميوه در موجود گياهي مغذی مواد از زیادی

 مواد ایجاد از جلوگيری با جات، ادویه ها، سبزی

 بهبود و آزاد های رادیكال مانند سمي شيميایي

  قوی عوامل عنوان به بدن در زدایي سم فرایندهای
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 تمرکبا .]32[ کنند مي عمل سرطان برابر در پيشگيرانه

 هميو چندین شامل و هستند ریتجا یها هميو از یكي

 نگيرنا و وتفر گریپ ،ليمو ل،پرتقا جمله زا مهم

 هاوونفلا از غني هميو ینا پوست که نجاآ از باشد مي

 در که ميباشد ها لفيتوکميكا و هاتپليمتوکسيلا و

 و مانتي .(A, 2008) ستا درنا ربسيا یگرد نگياها

 موجود های فلاونوئيد که اند داده گزارش او همكاران

 در سرطاني هایسلول رشد مهار موجب مرکبات در

 نوع یک هم آن که کامپفرول، اثر شوند.مي لوسمي

 سرطان خطوط رشد مهار برای است فلاونوئيد

 رده همچنين و ميكرومولار 40 و20 غلظت با تخمدان

  .]13[ است شده داده نشان پستان سرطان هایسلول

 با که است آن بر سعي حاضر بررسي و تحقيق در

 همچنين و ليموترش، هایبرگ عصاره استخراج

 دو هر تاثير ،S14161 مولكول کوچک از استفاده

 رده سينه سرطاني هایسلول آپوپتوز در را ترکيب

MCF-7 گيرد. قرار مقایسه مورد  

 

 مواد و روش کار 

 S14161 مولکول کوچک تهیه

 ،5 ،2،1 هایغلظت مولكول، کوچک این تهيه برای

-S14161 ( SML-0232 از ميكرومولار 15 و 10

5MG Sigma) فيلتر توسط نمودن فيلتر از پس و تهيه 

 زمان تا درجه 4 دمای در ميكرومتر 22/0 سرسرنگي

 شد. نگهداری استفاده

 

 لیموترش عصاره تهیه

 های باغ از ليموترش گياه های برگ آزمایش این در

 آوری جمع1397 بهار در دزفول شهرستان اطراف

 درخت های برگ ابتدا در گيری، عصاره برای گردید.

  شدند. داده شستشو خوبي به مقطر آب با و آوریجمع
 

 قيچي با آن از پس و خشک قتاا یماد در سپس

 پودر گرم 50 سپس گردید. پودر هاون توسط و خورد

 و گردید حل %50اتانول سي سي 500 در کدام هر از

 سپس و گرفت قرار استيرر روی روز شبانه 3 مدت به

 از استفاده با و فيلتر 1 شماره واتمن کاغذ از استفاده با

 برای حاصله پودر و گردید خشک روتاری

 شد. نگهداری یخچال دمای در بعدی های استفاده
 

 لیموترش عصارهمحلول سازی آماده

 10 و 8 ،6 ،4 ،2 هایغلظت تهيه برای ابتدا

 شده تهيه پودر از لازم مقدار ليموترش برگ مولار ميلي

 فيلتر از پس و حل کشت محيط در غلظت، هر برای

 شد. نگهداری استفاده زمان تا یخچال دمای در نمودن

 

 سلولی پاساژ و کشت

 انستيتو سلولي بانک از MCF-7 رده های سلول

 و شمارش از پس و گردید خریداری تهران پاستور

 ,DMEM (Gibcoکشت محيط در بقا درصد تعيين

USA) حاوی (Gibco, USA) 10% FBS در و کشت 

 CO2، 95% %5 با ایران( سينا، )شرکت انكوباتور

 که زماني شدند. نگهداری C 37 دمای و رطوبت

 پاساژ رسيد، درصد 80 به فلاسک درها  سلول تراکم

 پليت در MCF-7 هایسلول گرفت. صورت سلولي

 حاوی سلول1 ×104 تعداد به هرخانه در و ایخانه 96

 بعد ساعت 24 شدند. داده کشت کامل کشت محيط

 هاملكول کوچک از متفاوت هایغلظت با هاسلول

ها  سلول بقای 5 و 3 ،1 روزهای در و شده تيمار

 شد. ارزیابي

 

 سلولی بقاء ارزیابی

  حياتي فعاليت ارزیابي از IC50 تعيين منظور به
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 MTT (3-(4, 5 احيا آزمون از سلول

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltertrazolium 

Bromide) تعداد سرطاني هایسلول شد. استفاده 

 96 پليت از چاهک هر در cells/Well 104×1 حدود

 24 شدند. کشت مرسوم کشت محيط حاوی چاهكي

 15 و 10 ،5 ،2،1 های غلظت با ها سلول بعد ساعت

 هایغلظت و S14161 مولكول کوچک از ميكرومولار

 مدت به ليموترش برگ مولار ميلي 10 و 8 ،6 ،4 ،2

 گروه یک سلول هر برای شدند. تيمار روز 5 و 3 ،1

 همچنين نشدند. تيمار که شد گرفته نظر در هم کنترل

 این  به شد. انجام زیر صورت به MTT آزمون سپس

کشت از  های مورد نظر، محيطصورت که در زمان

 100های حاوی سلول خارج و به هر خانه حدود چاهک

ميكرومولار محلول  10ميكروليتر محيط تازه حاوی 

MTT  ليتر( اضافه شد،  گرم بر ميلي ميلي 5)با غلظت

انكوبه شدند  C 37ساعت در دمای  3ها به مدت سلول

 100خارج و به هر چاهک  MTTو سپس محلول 

 شد اضافه DMSO (Merck, USA, 100%) ميكرومولار

 با نانومتر 570 موج طول در هانمونه نوری جذب و

 ( آلمان ،Biotekریدر) ميكروپليت دستگاه از استفاده

  شد. گيری اندازه
 

 مورفولوژیکی بررسی

 در ها،سلول مورفولوژیكي مقایسه و بررسي برای

 و نشده( )تيمار کنترل گروه های سلول از کدام هر

 15 و 10 ، 5 ،2،1 های غلظت با شده تيمار هایگروه

 10 و 8 ،6 ،4 ،2 هایغلظت و S14161 از ميكرومولار

 با روز 5 و 3 و 1 از پس ليموترش برگ مولار ميلي

 و اینورت ميكروسكوپ به متصل دیجيتال دوربين

 تصاویر و شد گرفته عكس فلورسنت ميكروسكوپ

  و بررسي تيمار و کنترل هایگروه در ميكروسكوپي
 

 شدند. مقایسه

 

 آمیزی رنگ با سرطانی های سلول تغییرات بررسی

 اورنج نیدیآکر

 رنگ ازها  سلول ماندن زنده کيفي بررسي جهت

 )شرکت بروماید اتيدیوم اورنج/ آکریدین اميزی

Sigma) با هاسلول منظور این برای شد. ستفادها 

 با شده ذکر های زمان در و شده ذکر های غلظت

 S14161 مولكول کوچک و ليموترش هایبرگ عصاره

 ابتدا در شدند. ميزیآ رنگ ساعت 24 از بعد و تيمار

 و اورنج آکریدین رنگ ليتر ميلي بر گرم ميلي 1 استوک

 بروماید اتيدیوم رنگ ليتر ميلي بر گرم ميلي 1 استوک

ها  سلول سپس شدند. ترکيب مساوی نسبت به و تهيه

 فلوروسنت ميكروسكوپ زیر در و رنگ ترکيب این با

  شدند. برداری عكس
 

 آماری بررسی

 نسخه کمک با ،MTT آزمون از حاصل هایداده

 ,SPSS ((IBM SPSS, Armonk, NY افزار نرم 18

USA آماری آزمون و (ANOVA) تحليل و تجزیه 

 Microsoftافزار نرم کمک با لازم نمودارهای شدند.

Excel 2016 (Microsoft Corp., Redmond, WA, 

USA) 05/0 سطح در هاتفاوت و رسمP< در دارمعني 

 شد. گرفته نظر
 

 ها یافته

های تیمارشده با  ارزیابی بقای سلولی در سلول
S14161 

 ميكرومولار 10 غلظت MTT تست نتایج براساس

S14161 عنوان به ساعت 24 زمان مدت در IC50 

 ماندن زنده درصد گردید. تعيين MCF-7 های سلول
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 تحت های سلول در MTT تست اساس بر ها سلول

 از ميكرومولار 15 و 10 ،5 ،2،1 های غلظت با تيمار

S14161 که بود درصد 39 ،50 ،71 ،88 ،94 ترتيب به 

 سميت حداکثر تحقيق این در که است آمده 1درشكل

 15 غلظت در سلولي( بقای )کاهش سلولي

 ميزان کمترین همچنين شد. دیده S14161 ميكرومولار

 دیده S14161 ميكرومولار 1 غلظت در سلولي سميت

 .(1 )شكل (>05/0P) شد

 

ارزیابی بقای سلولی در سلول های تیمار شده با 

 عصاره لیموترش

ميلي مولار از  6غلظت  MTTبراساس نتایج تست 

  IC50ساعت به عنوان  24عصاره ليموترش در مدت 

ماندن  زنده تعيين گردید. درصد MCF-7های  سلول

در سلول های تحت   MTTها بر اساس تست  سلول

ميلي گرم بر ميلي  10و  8، 6، 4، 2تيمار با غلظت های

 36، 42، 50، 62، 66ليتر عصاره ليموترش به ترتيب 

آمده است. حداکثر سميت  2که در شكل باشد  مي

مولار ميلي 10سلولي)کاهش بقای سلولي( در غلظت 

دیده شد. و همچنين کمترین ميزان سميت سلولي در 

 (. 2 ) نمودار (>05/0Pميلي مولار دیده شد)  2غلظت 

 

مقایسه میزان سمیت سلولی عصاره لیموترش و 
S14161 

ماني  ، درصد زندهMTTبراساس نتایج تست 

های  هنگام تيمار با غلظت  MCF-7های رده  سلول

تعيين شده عصاره ليموترش و کوچک مولكول 

S14161  آمده است.  3در شكل 3و  2، 1در روزهای

دهد که  نشان مي  S14161مقایسه عصاره ليموترش و

ميزان سميت سلولي کوچک مولكول نسبت به عصاره 

ست و قابل توجهي بيشتر بوده ا  ليموترش بطور

های داری ميان درصد بقای سلول اختلاف معني

های تيمار شده و سلول S14161سرطاني تيمار شده با 

با عصاره ليموترش در روز اول، سوم و پنجم دیده 

 (. 3() شكل>05/0Pشود )  مي

 

  
 MTTبا استفاده از روش  S14161های تعیین شده کوچک مولکول  در غلظت MCF-7. درصد بقای سلول های سرطانی 1شکل 

 (ANOVA)آزمون 
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)آزمون   MTTبا استفاده از روش عصاره لیموترشهای تعیین شده  در غلظت MCF-7درصد بقای سلول های سرطانی . 2شکل

ANOVA) 

 
 MTTبا استفاده از روش  S14161میزان سمیت سلولی عصاره لیموترش و . مقایسه 3نمودار

 

 ها  نتایج مورفولوژی سلول

ميزی آکریدین اورنج/ اتيدیوم بروماید برای آرنگ 

سالم و آپوپتوز یافته های  بررسي مورفولوژی سلول

های اپوپتوز یافته انجام شد. در این رنگ آميزی سلول

شوند. نتایج مورفولوژی با  به رنگ نارنجي دیده مي

استفاده از ميكروسكوپ فلورسنت و ميكروسكوپ 

  MCF-7هایدهد سلولاینورت معمولي نشان مي

 S14161تيمار شده با عصاره ليموترش و همچنين 

کنترل، تغييرات مورفولوژیكي قابل  نسبت به نمونه

ها تحت اثر عصاره و  شكل سلولتوجهي داشتند 

های بارزی و وابسته به دوزی کوچک مولكول تفاوت

ها  با یكدیگر نشان دادند از جمله که هسته سلول

منقبض شده و غشای  آنها آسيب دیده در حالي که 

های سالم با غشای دست نخورده و رنگ سبز سلول

 MTTشدند. مشاهدات ما همسو با نتایج  ه ميمشاهد

ها اپوپتوز یافته در گروه تيمار  طوری که سلول بود به

نسبت به عصاره ليمو  S14161مولكول شده با کوچک

 (.4 و 3)شكل  بيشتر بود
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کوچک مولکول تأثیر -ب MCF-7های  سلول کنترل نمونه الف ها با میکروسکوپ اینورت: . بررسی مورفولوژی سلول3شکل 

S14161  میکرومولار به عنوان  10با غلظتIC50  بر روی رده سلول سرطانیMCF-7  مولار  میلی 6با غلظت  عصاره لیموتأثیر  –ج

 MCF-7بر روی سلول سرطانی  IC50به عنوان 

 
 -الفمیکروسکوپ فلورسنت: زیر آمیزی شده با رنگ اکریدین اورنج/ اتیدیوم بروماید  های رنگ . بررسی مورفولوژی سلول4شکل

 -دلیمو  عصاره برگ کنترل-جS14161 کوچک مولکول  اکریدین/اورنجآمیزی  رنگ -و ب S14161 کوچک مولکول کنترلنمونه 

 لیمو اکریدین/اورنج عصاره برگ آمیزی رنگ

 

 بحث 

 نناز نئوپلاستيک بدخيمي ترین شایع سينه نسرطا

از  ناشي گمر ليلد مهمترین انعنو بهو  ستا نيادر د

رغم  علي. ]9، 4 [ميباشد حمطر خانمهادر  نسرطا

ی درمان سرطان  های فراواني که در حوضه پيشرفت

ها مرگ ناشي از  ميليونصورت پذیرفته است سالانه 

دهد که اغلب مرگ و ميرها  سرطان در جهان رخ مي

در ارتباط با افزایش مقاومت بدن این افراد در برابر 

باشد. همچنين گران قيمت بودن  داروهای درماني مي

این داروها و اثر جانبي فراوان این داروها علاوه بر 

ده هایي در استفاتوموری آنها محدودیت خاصيت آنتي

از این داروها ایجاد کرده است. در این شرایط، 

کوشش در جهت یافتن یک عامل فارماکولوژیک مؤثر 

تر بویژه در دو بافت سينه  با حداقل اثر جانبي و ارزان

و رحم که نسبت به عوامل اندوکراین بسيار حساس 

یكي از مهمترین  باشد. ناپذیر مي باشند امری اجتناب مي

بروز سرطان سينه بيان بيش از حد عوامل هورموني در 

بسياری از . ]11، 3 [باشدرسپتورهای استروژني مي
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های اپيتليال رحم  اثرهای بيولوژیكي استروژن در سلول

صورت  (ER) استروژنی  ی گيرنده و پستان بواسطه

استروژن یک فاکتور اساسي نه تنها در . ]7 [پذیرد مي

گسترش و باشد بلكه در ی پستاني مي گسترش غده

پيشرفت سرطان پستان و رحم در مراحل اوليه و 

. درمان اندوکراین به ]25، 19 [پيشرفته نقش دارد

عنوان اولين راهكار درماني در بيماران سرطان پستان 

سال گذشته بوده است. با این وجود، مقاومت  30در 

های مختلفي از این سرطان نسبت به درمان  زیر گروه

لزوم همراهي یک عامل شيميایي  ]24، 23 [اندوکراین

 را با درمان اندوکراین مشخص نمود.

های مؤثر در درمان سرطان امروزه کوچک مولكول

 يتمام بایتقر. با اثرات جانبي اندک شناسایي شده است

 هایماريب درمان در هاآن از امروزه که یيداروها

 .]20، 8 [هستند «مولكول کوچک» شوديم استفاده

 S14161های شناخته شده  یكي از این کوچک ملكول

باشد که در مطالعه حاضر مورد بررسي قرار گرفته  مي

نشان داده است که  اتلعهمچنين مطا شده است.

هستند که در  اليفعگياهان دارای ترکيبات دارویي 

توان این ترکيبات را استخراج  شرایط آزمایشگاهي مي

ضد سرطان مورد  اتلععنوان دارو جهت مطا و به

های قرار داد. همچون مرکبات که فلانونوئيد  ادهستفا

های سرطاني موجود در آنها موجب مهار رشد سلول

شوند. اثر کامپفرول، که آن هم یک نوع در لوسمي مي

فلاونوئيد است برای مهار رشد خطوط سرطان 

های سرطان پستان نشان تخمدان و همچنين رده سلول

در تحقيق حاضر خواص ضد . لذا ]13 [داده شده است

های ليموترش و کوچک مولكول سرطاني عصاره برگ

S14161 های سرطاني سينه رده درآپوپتوز سلول

MCF-7  .براساس نتایج مورد مقایسه قرار گرفت

 MCF-7های رده ، درصد زنده ماني سلولMTTتست 

های تعيين شده عصاره ليموترش هنگام تيمار با غلظت

 5و  3، 1در روزهای  S14161ولكول و کوچک م

نشان داد که ميزان سميت سلولي کوچک مولكول 

نسبت به عصاره ليموترش بطور قابل توجهي بيشتر 

داری ميان درصد بقای  بوده است و اختلاف معني

های و سلول S14161های سرطاني تيمار شده با سلول

تيمار شده با عصاره ليموترش دیده مي شود. تغييرات 

از جمله های تيمار شده  ورفولوژی بارزی در سلولم

 هسته سلولي منقبض شده و غشای آسيب دیده شد. 

چندین اثر بيولوژیكي متعاقب با افزایش سطوح 

ER سرطاني که در معرض استروژن های  در سلول

شود که برخي از آنها عبارتند از  باشند مشاهده مي مي

های  انواع سرطانافزایش تكثير سلولهای سرطاني در 

پستان و رحم: یكي از مهمترین مسيرهای سيگنالينگ 

 درگير در این روند مسير سيگنالينگ
(Phosphatidylinositol 3 kinase/AKT) 

PI3K/AKT باشد. ميAKT  یكي از فاکتورهای مهم

ها از  در تنظيم سيكل و تكثير سلولي، محافظت سلول

وز و تشكيل و ی سلول یا آپوپت ریزی شده مرگ برنامه

های  باشد. این مسير در سلولرشد عروق خوني مي

 .]21، 12  [یابدسرطاني به طور واضحي افزایش مي

ها قادر  در مطالعات دیده شده که کوچک مولكول

های به بلوکه کردن استروژن وابسته به رشد سلول

بعنوان  S14161سرطاني هستند. همچنين اینكه  اثر 

در  Dمتعاقباّ کاهش سيكلين و  PI3Kی  مهارکننده

و همكارانش  Maoدرمان ميلوما و لوکمي توسط 

بررسي شده است اثر اختصاصي این مهارکننده بر 

PI3K های  و نيز عدم مشاهده عوارض سمي تا غلظت

بسيار بالا این مهار کننده را بعنوان راهكاری اساسي در 

ها معرفي کرده است. مطالعات درمان انواع سرطان

 Dو ميزان رونویسي سيكلين  PI3Kمتعدد ارتباط بين 
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 PI3K/AKTای که، مهار  اند بگونه را مشخص نموده

 . همچنين]33، 5 [گردد مي Dباعث کاهش سایكلين 

Kunkun ای آنالوگ  طي مطالعهS14161 (BENC-

( را بعنوان ترکيبي مؤثر در درمان ميلوما و لوکمي 511

. مهار مسير سيگنالينگ (Han et al., 2014)رفي کرد مع

PI3K  در پلاکت ها و اثر مهاریS14161  بر تشكيل

ترومبوز )بدون افزایش احتمال ایجاد خونریزی( نيز 

. نتایج این مطالعات، ]34 [گزارش شدWenxiu توسط 

توان با کند و مينتایج پژوهش حاضر را تقویت مي

را بر روی  S14161ی تایيد بيشتری اثر آپوپتوز

های سرطاني بيان کرد. با این وجود بررسي این  سلول

و همكاران نشان  Shuفاکتور در سرطان رحم توسط 

داد این فاکتور اثر ناچيزی بر فسفوریلاسيون و 

 .] 5 [کند ایفا مي AKTغيرفعال سازی 

Chengjian Mao  و همكاران نيز در مطالعه خود

مهارکننده رسپتور های  بر روی کوچک مولكول

های سرطاني، بيان کردند که این استروژن در سلول

ها به طور اختصاصي و به طور موثری کوچک مولكول

های قادر به بلوکه کردن استروژن وابسته به رشد سلول

. همچنين پژوهش دیگر درارتباط ]22 [سرطاني هستند

بر روی ژن  TPSFبا مهار غير رقابتي کوچک مولكول 

های سرطان کننده بيان استروژن و رشد سلولتنظيم 

سينه بيان ميكند که اثر سميت این کوچک مولكول به 

طور اختصاصي و موثری باعث مهار فعاليت رسپتور و 

 .]28 [شودهای سرطاني سينه ميلرشد سلو

 پوستای از گروه مرکبات است. ليموترش ميوه

و  هاتپليمتوکسيلاو  هاوونفلااز  غني هاهميو ینا

 درنا ربسيا یگرد نگياهادر  که ميباشد ها لفيتوکميكا

اسانس  ادییمحتوی مقدار زمرکبات پوست ست. ا

آلدئيد، لينالول،  كليکیاست که دارای ليمونن، دی سا

در بين ترکيبات نام باشند.  مي. دی ال ترپي نئول و ..

برده شده فلاونوئيدها و ليمونن از جمله ترکيبات مهم 

که نقش مهم آنها در هستند ات در پوست مرکب

مطالعه،  نیچند. ]26 [استپيشگيری و درمان سرطان 

فعاليت ضد التهابي قابل توجه کورستين، که نوعي 

از فلاونوئيدها است را به علت مهار مستقيم  گرید

دهد. آنها گسترش اوليه در التهاب نشان مي ندهاییفرآ

های انواع سرطان را با جلوگيری از تقسيم سلول

ها، جلوگيری از رسيدن ژن انیسرطاني، تنظيم نما

های  كالیخون به تومور و کاهش آسيب ناشي از راد

. کندآزاد و التهاب، کندتر کرده و اغلب متوقف مي

تحقيقي که بر روی خاصيت ضد ميكروبي مرکبات 

 بيآ رهعصا کهداد  ننشاآن  نتایجصورت گرفته، 

 سافيلوکوکوستا ،شریشياکليا شدر لپرتقا پوست

 مایشگاهيآز یطاشررا در  لبيكانسآ اکاندیدو  سئواور

. در مطالعه حاضر نيز دیده ]29 [ميکند رمها شيرو در 

های ليموترش توانسته است که  شده که عصاره برگ

درصد بقای سلول های سرطاني سينه را کاهش دهند. 

های اخير مطالعات بسياری در خصوص اثرات در سال

های گياهي صورت گرفته است ارهضد سرطاني عص

توانند جز داروهای دهند که گياهان نيز ميکه نشان مي

ضد همچون ماده طبيعي  .]6 [ضد سرطاني باشند

که اخيرا در مطالعات دياس کيناميتوموری ترانس س

 سلولياثر مهاری دهد که  بررسي شده است نشان مي

بر رشد تومورهای  دياس کيناميترانس س يسرطان

وسارکومای  کلون نومايرحم، آدنوکارس نومايکارس

 وبلاستوما،يگل، كسیو سرو يلوکم ]35  [ استخوان

در شرایط  ]18 [هیر نوميپروستات، کارس ا،ملانوم

در  قرارگرفته است. دیيمورد تأ يوانيهای ح مدل

مطالعه اميني و همكاران، اثر ضد سرطاني عصاره 
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های کارسينومای انساني کولون  سلولآناناس بر روی 

های سرطاني شد  ومعده باعث مهار رشد و تكثير سلول

و مكانسيم اثر ضد سرطاني بروميلين موجود درعصاره 

سازی مسيرهای آپوپتوز و مهار هم زمان  از طریق فعال

 .]1  [بقای سلول شناخته شد

 

 گیری نتیجه

در مطالعه حاضر در بررسي مقایسه اثر این دو 

نسبت  S14161ترکيب دیده شده که کوچک مولكول 

به عصاره ليموترش بهتر عمل کرده است. ازآنجایي که 

مولار( نسبت به کوچک  )ميلي غلظت عصاره ليموترش

مولكول )ميكرومولار( در این بررسي بيشتر بوده است، 

ول در کمترین ميتوان نتيجه گرفت که کوچک مولك

مقدار بيشترین اثر سميت سلولي را بر رده سلولي 

MCF-7  سرطان سينه داشته است و تأثير آپوپتوزی

قابل توجهي را نشان داد. تغييرات مورفولوژیكي در 

ها تحت اثر عصاره و کوچک مولكول  شكل سلول

های بارز و وابسته به دوزی با یكدیگر نشان  تفاوت

 دادند. 
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Abstract 
Breast cancer is a multifactorial disease in which genetics, hormonal factors and the interaction 

between individuals and the environment contribute to it. In the present study, we try to compare the 

effect of lime leaves extract and S14161 small molecule on apoptosis of MCF-7 breast cancer cells. 
Apoptotic effects of S14161 and hydroalcoholic extract of Lime leaves on MCF-7 cells were 

investigated using MTT method, the morphology of cells with acridine orange staining using the 

fluorescent microscope. The results showed that the S14161 and Lime leave extract decreases the 

survival rate and proliferation of MCF-7 cells in a time and dose-dependent manner. Based on the 

results of the MTT test, 10 μM concentration of S14161 and 6 mM concentration of Lime extract was 

determined within 24 hours as IC50 concentration of MCF-7 cells. Comparison of Lime extract and 

S14161 showed that the amount of small molecule cytotoxicity was higher than that of Lime leaves 

extract and there was a significant difference between survival percentage of cancer cells treated with 

S14161 and cells treated with lime leaves extracts on day 1, 3 and 5 (P <0.05). Also, there were 

significant morphological changes such as shrinkage and increasing size of vacuoles, cytoplasmic loss, 

nucleus pigmentation and fragmentation of chromatin in treated cancer cells. The specific effect of this 

inhibitor on cell growth, as well as the lack of observation of toxic effects to high concentrations, has 

been described as a major strategy for treating breast cancers. 

 
Keywords: Small molecule, S14161, Sour Lime Extract, MCF-7 Cell Line.




