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 دهیکچ
با توجه به اهمیت و شیوع بیش از حد بیماری سرطان در جوامع مختلف، این بیماری به یکی از معضلات مهم تبدیل شده 

اخیر، توجه به گیاهان دارویی افزایش یافته است به همین منظور در این تحقیق به بررسی  های است. از سوی دیگر، در سال

در مسیر  BAXو  BCL-2های  های سرطان ریه انسان و بررسی بیان ژن اثر عصاره میوه سپستان بر تکثیرسلولی در رده سلول

وش خیساندن عصاره هیدروالکلی تهیه شد. آوری و به ر  های این گیاه جمع شود. در ابتدا میوه آپوپتوزی پرداخته می

لیتر بر  گرم بر میلی میلی 4،2، 1، 2/1، 22/1های  های مختلف از عصاره تهیه شد و اثر عصاره هیدروالکلی با غلظت غلظت

های تحت تیمار عصاره و  از رده سلول mRNA های سرطانی ریه و فیبروبلاست انسانی بررسی شد. استخراج روی رده سلول

لیتر  گرم بر میلی میلی 2 انجام گرفت، نتایج نشان داد غلظت بالاتر از  BAXو  BCL-2تیمار به منظور بررسی بیان ژن  بدون

تحت تیمار عصاره هیدروالکلی  BAX داری دارد. بیان ژن های سرطانی تاثیر کشندگی معنی عصاره بر روی رده سلول

های کم اثر کشندگی بالایی بر  سپستان در غلظتکاهش یافت. عصاره  BCL-2سپستان نسبت به کنترل افزایش و بیان ژن 

های سرطانی نداشت، با این حال با توجه به اینکه این عصاره به سلول نرمال آسیبی نرساند، ترکیب این عصاره میوه  سلول

 .ید باشدتواند با اثرات جانبی کمتر این داروها مف هیدروالکلی این گیاه با داروهای شیمی درمانی می
 

 .BCL-2 ژن، BAXژن سپستان، ریه، :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
های  سرطان، دومین علت مرگ و میر در جهان پس از بیماری

قلبی عروقی است. نیمی از مردان و یک سوم زنان در ایالات 
و با این  متحده در طول عمر خود سرطان را تجربه خواهند کرد

ها انسان به علت شناسایی و درمان زودرس  وجود امروزه میلیون
، شیوع بیش از حد ] 2-1 [دهند سرطان، به زندگی ادامه می

ابعاد مختلف روحی، های اخیر و تأثیر آن بر  سرطان در سال
جسمی و اجتماعی زندگی آن را به یکی از معضلات مهم و 

در واقع به گروهی از  .] 3 [چالش برانگیز قرن تبدیل کرده است
ها که مشخصه اصلی آنها رشد سلولی تنظیم نشده،  بیماری

ها از جایگاه اصلی یا مکان اولیه به نقاط  تهاجم و انتشار سلول
. عوامل محیطی ] 4 [شود ان گفته میسرط دیگر بدن باشند،
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تحرکی  متفاوتی همچون مصرف دخانیات، رژیم غذایی و بی
ای در بروز و توسعة انواع سرطان دارند. شغل و سبک  نقش عمده

شوند که عامل  زندگی از جمله فاکتورهای محیطی محسوب می
، ] 7-3[های انسانی هستند  درصد سرطان 33تا  33بین 

ها به علت  درصد از سرطان13تا  3فقط برخلاف تصورعام 
. طبق آمار جهانی سال ]8[آیند  مشکلات ژنتیکی به وجود می

باشد  درصد مردم جهان می 13، سرطان عامل مرگ و میر 2318
بینی  ، پیش] 9-13[حال افزایش است که میزان بروز و شیوع آن در 

 باتوجه به رشد جمعیت از یک سو و پیری 2333شود تا سال  می
جمعیت از سوی دیگر، سرطان سیر صعودی در جهان داشته 

بسیار شایع است سرطان ریه در حال حاضر در جهان  .] 11 [باشد
رود  ها در سرتاسر دنیا به شمار می بارترین سرطان و یکی از مرگ

درصد از کل مرگ و میرهای  29، به طوری که حدود ] 12-13[
، یکی از علل ] 13[ناشی از سرطان مربوط به سرطان ریه است 

 ابتلا و شیوع این بیماری استعمال دخانیات به خصوص سیگار
است. هر چند این سرطان در افراد غیر سیگاری نیز دیده 

تلفی های مخ ، امروزه درمان سرطان ریه با روش] 14[ شود  می
پذیر است.  چون جراحی، پرتو درمانی و شیمی درمانی امکان هم

اما به تازگی بسیاری از پژوهشگران اثر داروهای طبیعی با منشا 
، با این ] 13[ اند  های مختلف را بررسی کرده گیاهی بر بیماری

ها از گذشته  وجود استفاده از گیاهان دارویی در درمان بیماری
و بسیاری از مردم ] 17-11[ورها سابقه دارد دور در بسیاری از کش

در کشورهای مختلف هنوز از گیاهان به عنوان دارو در درمان 
کنند. بالطبع پزشکان نیز  چون سرطان استفاده می هایی هم بیماری

کنند  های ضد سرطان استفاده می از گیاهان زیادی برای تولید دارو
اکسیدانی طبیعی  آنتی گیاهان دارای ترکیبات ضد سرطانی و ،] 18[

مثل ترکیبات فنولی، فلاونوئیدها و آنتوسیانین هستند. این ترکیبات 
و ] 19[گیری و درمان انواع سرطان  اهمیت و نقش بسزایی در پیش
ریزی شده سلول )آپوپتوز( در  همچنین القای مرگ برنامه

های اخیر در  دارند. مطالعات سال ]23[های سرطانی  سلول
باشند که بتوانند آپوپتوز )یکی از راه  یاهانی میجهت یافتن گ

های سرطانی را القا  های کلیدی در درمان سرطان( در سلول حل
کنند. مسیر درونی یکی از دو مسیر اصلی در القا آپوپتوز 

رود. این مسیر که با  های سرطانی توسط گیاهان به شمار می سلول
عنوان یک  به BAX شود نفوذپذیری غشای میتوکندریایی آغاز می

از غشا BCL2  عامل پیشبرنده آپوپتوز است و از سوی دیگر
کند. در  محافظت می BAXمیتوکندری در برابر اثرات مخرب 

از عوامل مهم در بقاء  BAX/BCL2نتیجه رابطه و نسبت میان 
 .] 21[رود  سلول در آپوپتوز به شمار می

شناخته شده است.  Cordia myxaگیاه سپستان با نام علمی 
یا گاوزبان  Boraginaceaeسپستان گیاهی گلدار از خانواده 

گرمسیری شامل  است. این گیاه در مناطق گرمسیری و نیمه
و در  ]23-22[کند  هایی از آسیا، استرالیا و آفریقا رشد می بخش

ایران گیاه سپستان در مناطق جنوبی کشور از جمله استان فارس، 
های  اغلب جنس کند. و هرمزگان رشد می سیستان و بلوچستان
های این تیره  اند، ولی تعداد اندکی از جنس تیرة گاوزبانیان علفی

بیش از ]. 24[ای هستند  درختی و درختچه Cordiaمانند جنس 
گونه آن شامل  4گونه از این گیاه شناسایی شده است که  233

Cordia myxa L. Cordia crenata Del , Cordia 
dichtoma Forst.f  وCordia rothii Roem&Schult   در

شناسی سپستان  از نظر گیاه .]21-23 [اند  ایران مشاهده شده
درختی برگ ریز، دارای ارتفاع حداکثر دوازده متر، با تنه صاف و 

دهد. تمامی  بدون انشعاب است که در تابستان میوه می
آن برای تهیه های گیاه سپستان خوراکی است. میوه نارس  بخش

رود. از برگ گیاه  ترشی و همچنین به عنوان سبزی به کار می
سپستان در بعضی نواحی، برای مصارفی شبیه برگ گاوزبان 

در طب سنتی از میوه این گیاه به  .] 28-27[ گردد استفاده می
عنوان ملین سینه، مفید در تب، سرفه خشک، تنگی نفس و 

 بخش، ادراری، ضدکرم و آرامهای  گرفتگی صدا، درمان عفونت
کردند و در طب رایج اثرات  ادرار آور و ضد اسهال استفاده می

گشادگنندگی برونش به دنبال تحریک سنتز اکسید نیتریک در مدل 
و این گیاه حاوی موادی مانند ] 31-29[حیوانی دیده شده است 

 Cordiaاز جنس  ،] 32[ باشد پتاسیم، کلسیم، روی و آهن می
های مشتق شده است که  چون فیتوکمیکال ت متفاوتی همترکیبا

های رشد  دارای خواص ضدویروسی، ضدالتهابی، مهارکننده
 33-33[باشند  های تومور و مهار کننده رادیکال آزاد می سلول

ترپن، اسیدهای آمینه، آزافرین، اولئیک اسید،  وجود سسکوئی]
و ] 31[رانوسید فتالیک اسید، استروئیدها، مورفینان و گالاکتوپی

وجود برخی آلکالوئیدهای پیرولیزیدین در میوه این گیاه مشخص 
 .] 37[شده است 
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در بسیاری از کشورهای دنیا تحقیق و پژوهش در زمینه منابع 
ها از جمله سرطان به طور  گیاهی به منظور مبارزه با انواع بیماری

جد در دستور کار محققان بوده است. در حال حاضر طیف 
وسیعی از داروهای مشتق شده از منابع گیاهی در پزشکی مورد 

ای سرطانی، التیام ه استفاده است که خواص مهار رشد سلول
. بنابراین ] 38[اند  بخشی و آنتی بیوتیکی موثری از خود نشان داده

با توجه به خواص دارویی اشاره شده در مورد گیاه سپستان هدف 
از این پژوهش تاثیر عصاره هیدروالکلی این گیاه بر میزان بیان 

های  در مسیر القای آپوپتوز در سلولBCL-2 و BAXهای ژن
 .وده استسرطانی ب

 
 ها  مواد و روش

 آوری گیاه جمع
میوه گیاه سپستان در محل رویشگاه آن در شهرستان جیرفت 

آوری گردید و پس از  جمع 1433استان کرمان در خردادماه 
شناسایی توسط گیاه شناس با نمونه هرباریومی مرکز تحقیقات 

 تطبیق داده شد. 17382کشاورزی با کد 
 

 هیدروالکلی میوه سپستاناستخراج عصاره 
های برداشت شده با استفاده از آب دیونیزه به خوبی  در ابتدا میوه

آوری  های قابل خوردن از محصول جمع شسته شد. سپس قسمت
شد و پس از خشک شدن به صورت طبیعی در سایه با دستگاه 

گرم از پودر 133خردکن به طور کامل آسیاب گردید. در ادامه 
لیتر اتانول در یک فلاسک مخروطی با  لیمی 233حاصل با 

ساعت در دمای اتاق در  3استفاده از همزن مغناطیسی به مدت 
واتمن( فیلتر  1تاریکی مخلوط و تحت مکش با کاغذ )شماره 

شد. مجدداً محتویات کاغذ صافی به یک فلاسک مخروطی 
انتقال داده شد و عملیات تکرار گردید. در نهایت با استفاده از 

درجه سانتیگراد عصاره تلغیظ و  13اری با دمای حدود روت
خشک شد. برای محاسبه بازده، عصاره خام حاصل وزن شد و در 

 73گراد نگهداری گردید. از محلول آبی  درجه سانتی 4دمای 
عصاره میوه با  درصد اتانول به عنوان حلال در جهت تهیه

 72های مطلوب استفاده گردید. تمام آزمایشات در  غلظت
 .]39[ساعت پس از استخراج انجام شد 

 

 MTTکشت سلول و انجام تست 
و رده سلولی  A549های سرطانی ریه  در این مطالعه، رده سلول

( از انستیتو پاستور ایران تهیه شد. (SKMانسانی  فیبروبلاست
حاوی  DMEMبرای کشت هر دو رده سلولی از محیط کشت 

( به همراه یک درصد  Fetal bovine serum) FBSدرصد 13
سیلین و استرپتومایسین استفاده شد و تحت  آنتی بیوتیک پنی

 Co2 3گراد و  درجه سانتی 37شرایط استاندارد انکوباتور )دمای 
متری کشت  سانتی 23در فلاسک ) درصد 93و رطوبت  درصد

ها برای انجام مراحل   بار پاساژ منظم، از سلول 3داده شد. بعد از 
134ها با غلظت ) استفاده شد. سلولبعد 

1 در هر چاهک )
خانه کشت داده شدند، شمارش سلولی و تعداد  91پلیت 
شرکت  )   های زنده با لام هموسیتومتر با استفاده از تریپان بلو سلول

 سیگما( و با کمک میکروسکوپ اینورت انجام شد. 
ی گیری اثر سمیت سلولی عصاره هیدروالکل به منظور اندازه

استفاده شد. در این روش، پس از  MTTمیوه سپستان از آزمون 
درصد بستر فلاسک از سلول، با استفاده از  83-93پوشیده شدن

لایه سلول چسبنده به کف فلاسک  Trypsin/EDTAتریپسین 
دقیقه با  4های استریل به مدت  جدا شد و پس از انتقال به لوله

ها در  د. سپس سلولدور در دقیقه سانتریفیوژ ش 1233سرعت 
محیط تازه کشت معلق و از آنها سوسپانسیون سلولی تهیه شد. 

های  در پلیت ها، از لام نئوبار استفاده شد. برای شمارش سلول
ها به  سلول در هر چاهک( ریخته شد و پلیت 7333ای ) خانه 91

. پس از طی مدت زمان ساعت در انکوباتور قرار گرفتند 24مدت 
و با دقت محیط رویی برداشته شد و به همه  لازم به آرامی

های  هیدروالکلی با غلظتها محیط جدید و عصاره  چاهک
و  ]43[لیتر اضافه گردید  گرم بر میلی میلی 4،2، 1، 3/3، 23/3

های گروه کنترل محیط فاقد عصاره اضافه شد )هر یک  به چاهک
 24بار تکرار شدند( پس از انکوباسیون به مدت  3از تیمارها 

 13ها از انکوباتور خارج شد و به هر چاهک  ساعت، پلیت
 MELFORD)شرکت  MTT  لیتر محلول نمکی زردرنگ میکرو

در  MTTمحلول زرد رنگ  اضافه گردید.) / ساخت انگلستان
های فعال توسط آنزیم دهیدروژناز میتوکندری به ترکیب  سلول

ها به  پلیتشود. مجدداً  نامحلول و ارغوانی فورمازان تبدیل می
ساعت در انکوباتور قرار داده شد. پس از طی مدت زمان  4مدت 

لازم ابتدا محیط رویی به طور کامل برداشته شد و به هر چاهک 
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اضافه گردید تا بلورهای فورمازان حل  DMSOمیکرولیتر  133
 Elizaدقیقه، تغییر رنگ حاصل توسط دستگاه  33شوند. بعد از 

reader  41[ نانومتر قرائت شد 373در طول موج.[ 
 

 BAXو  BCL-2بررسی بیان ژن 
از رده Total RNA برای بررسی بیان ژن، فرایند استخراج

های سرطانی ریه و فیبروبلاست بدون تیمار و تیمار با  سلول
ها  عصاره هیدروالکلی میوه سپستان صورت گرفت. در ابتدا سلول

 فرایند استخراجبا کمک تریپسین از سطح فلاسک جدا شدند و 
RNA باRNA-X PLUS انجام و بعد از آن کمیت و کیفیت 
RNA استخراج شده با دستگاه اسپکتوفتومتری و ژل الکتروفورز

با کمک کیت  cDNA  مورد بررسی قرار گرفت. در ادامه کار،
/ ساخت ژاپن( ساخته شد و پرایمرهای  Takara) cDNAسنتز 

ژن کنترل داخلی بتا  و BAXو   BCL-2  رفت و برگشت دو ژن
( 1طراحی شد )جدول  primer3 اکتین با استفاده از نرم افزار

، پرایمرها با  GCجهت اطمینان از نداشتن دایمر و میزان درصد 
 ( بررسی شدند.Runner Gene version 33/3برنامه )

 FAZAبعد از تکمیل فرآیند طراحی، پرایمرها توسط شرکت
Biotech ساخته شد. در نهایت با استفاده از دستگاه /Corbett 

Research) Rotor-Gene 3000استرالیا( و محلولCYBR 
Green های مولکولی انجام گردید. واکنش  ارزیابیReal-time 

RT-PCR  سیکل و حجم  54درµl 54  با حضورµl 5  از
cDNA ،lµ  5 ه در   از هر کدام از پرایمرهای نشان داده شد

آب  µl  4/3 کیت یکتا تجهیز آزما ومحلول  µl  7/4و 5لجدو
 ].42[اجرا شد  2دیونیزه استریل مطابق برنامه جدول

 
 آنالیز آماری

وارد و با استفاده  Excel 2010افزار  های این مطالعه در نرم داده
درصد  4داری  در سطح معنی 32نسخه  SPSSافزار آماری  از نرم

ها از آزمون آنالیز واریانس  تحلیل آماری شد. جهت میانگین گروه
ها و آزمون بین  و جهت مقایسه میانگین ANOVAیک طرفه 

های حاصل از بیان ژن  استفاده شد. داده Duncanها از  گروه
مطابق مقایسه چرخه آستانه انجام و اختلاف چرخه آستانه به 

های بدون  ها و سلول های تیمار شده با عصاره آمده از سلول دست
 نسبت ژن هدف Ct و با استفاده از فرمول، تیمار محاسبه شد

 مورد محاسبه قرار گرفت.  Ct- 2طریق فرمول  به ژن مرجع از

 
 شدهتوالی رفت و برگشت پرایمرهای طراحی  -1جدول 

 توالی پرایمر گراد( دمای ذوب )درجه سانتی شماره ثبت شده بانک ژن نام ژن
 اندازه محصول

 )جفت باز(

β- ACTIN NM_001101 45 
F: GGACATCCGCAAAGACCTGTA 
R: ACATCTGCTGGAAGGTGGACA 

581 

BCL2 NM_138578 45 
F: GTGGATGACTGAGTACCTGA 

R: AGCCAGGAGAAATCAAACAGA 
551 

BAX NM_004324 45 
F: TTTGCTTCAGGGTTTCATCC 
R: CAGCTCCATGTTACTGTCCA 

545 

 
 Real-time RT-PCRمورد استفاده در واکنش برنامه -2جدول 
 زمان دما PCRواکنش مراحل مختلف 

 دقیقه C 15 4° واسرشتگی اولیه 1
 ثانیه C 15 23° واسرشتگی هر چرخه 2
 ثانیه C43 34° اتصال پرایمر به توالی هدف 3
 ثانیه C 73 23° امتداد و ساخت رشته جدید 4
 دقیقه C 73 1° آمادگی برای مرحله ذوب 3
 افزایش C 1°ثانیه  3هر  C 11°به  C 73°افزایش دما از  1

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=NM_001101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=NM_138578
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=NM_004324
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 نتایج 
 MTTنتایج آزمون 

میوه هیدروالکلی  عصارهبا  SKMو  A549دو رده سلولی 
لیتر  گرم در میلی میلی 5،3، 5، 4/3، 34/3های  با غلظتسپستان 

ساعت با  24به عنوان کنترل تیمار شد و در بازه زمانی  3و غلظت 
نتایج بررسی گردید. نتایج حاصله به  MTTاستفاده از تست 

نشان داده شده یک مانی در نمودار  صورت میزان درصد زنده
مانی  زندهطور که در شکل مشخص است درصد  است. همان

های سرطانی ریه در دوزهای مختلف عصاره کمتر از  سلول
و با افزایش میزان غلظت عصاره باشد  های فیبروبلاست می سلول

کند،  های سرطانی ریه کاهش پیدا می مانی رده سلول درصد زنده
گرم  میلی 5و  3های  بیشترین میزان کشندگی سلولی توسط غلظت

باشد و کمترین  های سرطانی ریه می وللیتر بر روی رده سل بر میلی
میلی گرم  34/3های سرطانی ریه در غلظت  میزان کشندگی سلول

بر میلی لیتر عصاره میوه سپستان مشاهده گردید. نکته قابل توجه 
ها بر  سپستان در همین غلظتهیدروالکلی میوه اینکه عصاره 

های فیبروبلاست اثر کشندگی کمتری داشت  روی رده سلول
های پایین با افزایش غلظت عصاره  طوری که در غلظت به

درصد در میزان درصد  4داری در سطح  هیدروالکلی تفاوت معنی
 مانی سلول سالم فیبروبلاست مشاهده نگردید.  زنده

 
 نتایج بررسی بیان ژن
استخراج شده به وسیله دستگاه  RNAغلظت و خلوص 

ها نسبت  گیری شد. جذب نوری نمونه اسپکتروفوتومتر اندازه

OD260/OD280) بیانگر میزان خلوص )RNA  استخراج
نشان دهنده عدم  2باشد که نزدیک بودن این عدد به  شده می

گارز و  RNAآلودگی با پروتئین است و همچنین  ها روی ژل آ
گذاری شدند تا میزان اسمیر و همچنین  دستگاه الکتروفورز بار

-time RTکیفیت باند ها مشخص شود، نتایج حاصل از 
qPCR Real  24دو رده سلولی تحت تیمار و کنترل بعد از 

از تکثیر اختصاصی قطعات ژنی مورد نظر،  ساعت نشان داد که
عدم جفت شدن آغازگرها عدم تکثیر قطعات غیر اختصاصی و 

 Real-Timeبرای هر دو ژن آپوپتوزی و کنترل داخلی طی روش 
در  BCL-2و  BAXاطمینان حاصل شد. نسبت بیان ژن های 

مقایسه با حالت کنترل تغییر معناداری نشان داد که می تواند به 
 3 علت تغییر در میزان آپوپتوز باشد، همانطور که در نمودار

های فیبروبلاست میزان تغییر بیان  در سلولمشخص است 
نسبت به حالت کنترل تغییر  BCL-2و  BAXهای  ژن

نیز در  BAX/BCL2، در نتیجه نسبت داری نداشت معنی
های فیبروبلاست نسبت به کنترل بعد از تیمار با عصاره میوه  سلول

تحت تیمار  BCL-2بیان ژن . داری نداشت سپستان تغییر معنی
عصاره نسبت به بدون تیمار کاهش پیدا کرده است و بیان 

 درصد 3تحت تیمار نسبت به حالت کنترل در سطح   BAX ژن
(P˃0/05)  افزایش پیدا کرده است، بنابراین عصاره میوه سپستان

وابسته به غلظت شده و این می  BAX/BCL2موجب افزایش 
 دهد. توز سوق میهای سرطانی را به سمت آپوپ تواند سلول

 

 
 های سرطانی ریه و فیبروبلاست  مانی رده سلول های عصاره هیدروالکی و درصد زنده غلظت -5نمودار 

 



 انهمکار و ناهید عسکری/  ...در مسیر آپوپتوزی و تکثیرسلولی  BAXو  BCL-2های  بررسی اثر عصاره هیدروالکلی میوه سپستان بر بیان ژن 00

 

 

 
 عصاره هیدروالکلی میوه سپستان( تحت تیمار Bهای سرطانی ریه ) ( و رده سلولAهای فیبروبلاست ) در سلول BCL2و  BAX نسبت بیان ژن -3نمودار 

 
 بحث

در این پژوهش اثر عصاره هیدرو الکلی سپستان بر روی رده 
های سرطانی ریه مورد مطالعه قرار گرفت. نتایج نشان داد  سلول

های  عصاره دارای اثرات کشندگی بیشتری بر روی رده سلول
های سالم است و همچنین  سرطانی در مقایسه با رده سلول

ی رشد بیشتری عصاره حاصل با افزایش غلظت دارای اثرات مهار
در پژوهشی که های سرطانی ریه است.  های سلول بر روی رده

صورت پذیرفت تاثیر عصاره  2322توسط محققان عراقی سال 
های سالم  هیدروالکلی میوه گیاه سپستان بر روی رده سلول

فیبروبلاست مورد مطالعه قرار گرفت، نتایج این تحقیق نشان داد 
های سالم فیبروبلاست تحت  هیچ گونه سمیت سلولی در سلول

تیمار عصاره میوه سپستان مشاهده نگردید. نتایج این تحقیق 
و در ]  43[کاملا با نتایج تحقیق پیشرو مشابهت داشته است 

انجام  2322در سال  Vikas Sharmaتحقیقی دیگر که توسط 
های ضد توموری و سمیت سلولی عصاره  گرفت فعالیت

های  ن بر روی ده رده سلولهای مختلف گیاه سپستا قسمت
سرطانی از جمله سرطان ریه، کلون و پستان مورد مطالعه قرار 
گرفت و نتایج نشان داد که عصاره گیاه سپستان حاوی اثرات 

 ریههای سرطانی  سمیت سلولی و ضد توموری بر روی سلول
A-549 در ، ]43[ است که با نتایج این پژوهش مشابهت دارد

 3335و همکارنش در سال  Khalaf طتحقیق دیگری که توس
تحت  MCF-7 های سرطانی سینه صورت گرفت،  رده سلول

درصدی اتانولی میوه سپستان قرار  73تیمارهای مختلف عصاره 
گرفت که نتایج نشان داد عصاره هیدروالکلی میوه سپستان بالای 

 های سرطانی سینه مانی رده سلول درصد باعث کاهش زنده 73
MCF7  مقایسه نتایح این آزمایش با این تحقیق  ].44[شدند

های سرطانی در  های سلول صورت گرفته نشان از افزایش مرگ رده
دیگری که  مطالعه مقابل عصاره هیدروالکی میوه سپستان دارد.

اثرات مهاری عصاره هیدروالکلی گیاه تیمبرا اسپیکاتا بر رده 
در سال های سرطانی ریه توسط بختیاری و همکارانش  سلول

مورد بررسی قرار گرفت، نتایج نشان داد که عصاره  5212
هیدروالکلی گیاه تیمبرا با اثر سایتوتوکسیک مستقیم بر سلول های 

های  توموری ریه می تواند باعث مهار رشد این رده از سلول
نتایج تحقیق صورت گرفته نشان داد عصاره  ]43[ سرطانی شود

نند اثرات مشابه بر روی رده توا هیدروالکی گیاهان داروی می
های سرطانی داشته باشند. عصاره هیدروالکلی گیاهان  سلول

دارویی به دلیل ترکیبات آنتی اکسیدانی قوی که دارند دارای اثرات 
های سرطانی هستند، تعداد زیادی از  کشندگی و مهار سلول

های گیاهی دارای اثرات کشندگی کمتری بر روی  عصاره
مثل فیبروبلاست هستند که این امر باعث ترغیب های سالم  سلول

شود،  بیشتر دانشمندان و محققان در استفاده از ترکیبات گیاهی می
در همین راستا  تحقیق مشابه دیگری توسط محمدی و حویزی بر 

 بر Zinger Officinale روی اثر عصاره هیدروالکلی زنجبیل
ست جنینی های فیبروبلا های سرطانی ریه و سلول بقای سلول

. نتایج به این شکل ] 41[صورت پذیرفت  5217موش در سال 
های سرطانی ریه  بود که عصاره هیدروالکلی بر روی رده سلول

A549 داری داشته است ولی  اثرات  اثرات کشتدگی معنی
های  درصد بر روی رده سلول 3کشندگی معناداری در سطح 

ن تحقیق را اثبات فیبروبلاست نداشته است که این امر نتایج ای
پتوزی  می کند. بسیاری از گیاهان دارویی با تاثیر بر روی مسیر آپو

های سرطانی تاثیر بسزایی دارند، در فرایند مرگ  در مرگ سلول
مهمی در برنامه ژنتیکی رشد و بقای  نقشی BCL-2سلولی 
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کند  های یوکاریوتی از مسیر مهار مرگ سلولی ایفا می سلول
که باعث کاهش بیان   BCL-2 های سرکوب کننده، بنابراین ] 47[

به عنوان روشی برای قابلیت این را دارد که  وشوند  این ژن می
ریزی  بر مرگ برنامه BCL2درمان سرطان از راه کاهش تأثیر مهار 

با جلوگیری از   BCL2 از طرفی] 48[شده سلول استفاده کنند 
تواند منجر به کاهش  از سیتوزول به میتوکندری می BAX انتقال

BAX  در واقع کاهش بیان] 49 [در میتوکندری شود BCL-2 
در ادامه این در همین راستا  شود. می BAXباعث افزایش بیان 

مسیر آپوپتوز BCL-2 و  BAXژن های تحقیق بررسی بیان 
ثرات های سرطانی مورد مطالعه قرار گرفت و نتایج دال بر ا سلول

و اثرات  BCL-2کاهشی عصاره میوه این گیاه بر روی بیان ژن 
 در سال KHALAF داشت، در تحقیق BAXافزایشی بیان 

انجام شد در بخشی از این تحقیق تاثیر عصاره  2321
های  رده سلول PTENهای  هیدروالکلی میوه سپستان بر روی ژن

های  سرطانی پستان مورد بررسی قرار گرفت نتایج نشان داد سلول
ها  های سرکوبگر آن اند ژن  سرطانی که توسط عصاره تیمار شده

اند که این تحقیق   پنج تا شش برابر بیشتر بیان شده PTENمثل 
نشان دهنده اثرات بازدارندگی عصاره میوه این گیاه بر روی بیان 

. در تحقیق دیگری ] 44[های سرطانی است  سلول ژن در رده
 23/1توسط عسکری و همکاران که اثر عصاره هیدروالکلی 

 BAXلیتر بذر خارسنبل بر روی بیان ژن های  گرمی بر میلی میلی
های سرطانی معده و روده بررسی  در مسیر رده سلول BCL-2 و 

ن ژن کردند نشان دادند که عصاره هیدروالکلی باعث کاهش بیا
BCL-2  و افزایش بیان ژنBAX  نسبت به حالت کنترل در

درصد گردیده است که با مقایسه نتایج این تحقیق نشان  3سطح 
  و BAXدهد اثرات عصاره هیدروالکلی بر روی بیان دو ژن  می

BCL-2 42 [داشته استاثرات مشابهی[ . 
 

 گیری نتیجه
هیدوالکلی میوه نتایج این مطالعه پژوهشی نشان داد، عصاره 

های سرطانی  سپستان اثرات بازدارندگی رشد بر روی رده سلول
های فیبروبلاست اثر  روی رده سلول دارد و بر  A549ریه

های  کشندگی معناداری ندارد و همچنین این عصاره بر روی ژن
 BCL-2مسیر آپوپتوز تاثیر گذاشته است و باعت کاهش بیان ژن 

درصد  3نسبت به حالت کنترل در سطح  BAXو افزایش بیان ژن 

گیاه بنابراین با توجه به اثرات ضد تکتیری عصاره میوه  شده است.
گیر  های پایین چندان رضایت بخش و چشم در غلظتسپستان 
با توجه به اینکه عصاره میوه گیاه به توان پیشنهاد کرد  نبود می

روهای ترکیب این عصاره با دا سلول فیبروبلاست آسیبی نرساند
تواند با اثرات جانبی  شیمی درمانی موجود در درمان سرطان می

تری با عوارض  کمتری همراه باشد و داروها دارای کارایی مفید
  جانبی کمتری باشند.
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Abstract 
Cancer is one of the most important causes of death worldwide. On the other hand, the 

therapeutic use of medicinal plants has increased during recent years. For this purpose, the 

aim of the present research was to investigate the effect of a Cordia myxa fruit extract on 

cellular proliferation and apoptosis gene expression (BCL-2 and BAX) in lung cancer cell line 

(A549). The plant was collected and Hydroalcoholic extract was prepared by macerating 

method. Various concentrations of Cordia myxa extracts (of 0.25, 0.5, 1, 2, 4 mg/mL) 

obtained to treat lung cancer and fibroblast cell lines. Cells were examined by MTT-assay and 

Real Time RT-qPCR to determine the plant extract-induced cytotoxicity in cell lines with and 

without treatment The results showed that, the concentration of ≥2 mg/ml extract had a 

significant lethal effect on cancer cells. The expression of BAX gene in the treated cell line 

increased and the expression of BCL-2 gene decreased compared to the control. The extract of 

Cordia myxa fruit didn’t show toxicity effects when used in low concentrations. However, 

this extract demonstrated the lower cytotoxicity against normal fibroblast cells. The 

combination therapy can be less toxic if both (plant extract and chemotherapeutic agent) use 

to treat cancers. It can be useful with fewer side effects of chemotherapeutic agents. 
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