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 های سلولی سرطان سینه  متانولی گل گاوزبان بر رده-اثر عصاره آبی

MCF-7  وMDA-MB468  و افزایش سمیت سلولی دوکسوروبیسین 
 

 *مهدی فاضلی

 

 گروه علوم پايه، دانشكده دامپزشكی، دانشگاه شیراز، شیراز، ايران 
 

 1402 شهريور 19پذيرش:                                                                                      1402شهريور  5دريافت: 
 

 چکیده 
های رايج و مهم در مبارزه با سرطان سینه است اما مقاومت دارويی نسبت به اين داروها موفقیت درمان را  درمانی يكی از درمان شیمی  زمینه و هدف: 

امروزه تحقیقات گستردهمی کاهش   اثر داروهای شیمی  ای بر نقش ترکیبدهد.  افزايش  اين تحقیق به منظور   درمانی متمرکز شده است.های گیاهی در 
دوکسوروبیسین انجام  سلولی و نقش آن در سمیت  MDA-MB468و  MCF-7متانولی گل گاوزبان بر دو رده سلولی سرطان سینه -بررسی اثر عصاره آبی

  .شد

و   ها: روش گاوزبان  گل  عصاره  سلولی  سمیت  هم اثر  با  ترکیب  در  يا  و  تنهايی  به  انكوباسیون   دوکسوروبیسین  زمان  دو  بررسی    4۸و    24در  ساعت 

ها  مانی آنزنده های مختلف عصاره و دارو،خانه کشت داده شدند و پس از تیمار با غلظت  9۶های  سلول برای هر چاهک، درپلت   410با تراکم   هاسلول گرديد.
 .سنجیده شد  MTTبا آزمون  

  .های طبیعی داشت تری برای سلول سمیت کم در حالی که های سرطان سینه نشان داد،بالايی بر سلول  عصاره گل گاوزبان اثر سمیت سلولی  ها: یافته

زمان   در  شده  تست  غلظت  بالاترين  در  انكوباسیون،  4۸عصاره  سلول  ساعت  زنده درصد  سلول را های  در  ترتیب  سلول  MCF-7های  به  در   های و 
MDA-MB468    72/0به    59 /10  7۸/0و   22/12  92/0اثر کاهندگی دوکسوروبیسین به ترتیب    .درصد کاهش داد   31/19    0/ 99و   13/1۸    درصد

  1/ 7۸و    41/2به ترتیب    MCF-7های  ساعت انكوباسیون، برای سلول  4۸و    24عصاره در    IC50بود. مقدار    MDA-MB468و    MCF-7های  برای سلول
لیتر محاسبه شد. عصاره همچنین اثر قابل توجهی در  گرم بر میلیمیلی  1/ 7۸و    41/2به ترتیب    MDA-MB468های  لیتر و برای سلولگرم بر میلیمیلی

 لیتر دوکسوروبیسین در میكروگرم بر میلی  1عصاره بر غلظت  لیتر  گرم بر میلییمیل  5افزايش سمیت سلولی دوکسوروبیسین نشان داد. حداکثر اثر با غلظت  
  1/ 95و از      23 /24  4۶/1به      3۸/4۶  ۸0/1از    MDA-MB468و    MCF-7های  ساعت انكوباسیون ديده شد که درصد زنده مانی به ترتیب در سلول 4۸
  30/55    40/1به    99/35  های  در سلول  .کاهش يافتMCF-7    72/0به    59/10 های  و در سلول  درصدMDA-MB468    7۸/0به    22/12    درصد

   .کاهش داد

تنی شد و سمیت سلولی دوکسوروبیسین را  های سرطان سینه در شرايط برونعصاره گل گاوزبان به طور موثری سبب از بین رفتن سلول   گیری: نتیجه

 تنی صورت پذيرد.بررسی آن در شرايط درونتواند با تر اثرات ضد توموری عصاره میارزيابی بیش افزايش داد.
 

 متانولی، گل گاوزبان-سرطان سینه، سمیت سلولی، عصاره آبی دوکسوروبیسین، ی کلیدی: هاواژه 
  

 

  مقدمه 
سرطان غالب تشخیص داده شده و   فاصله،سرطان سینه با  

سراسر  اولین در  زنان  در  سرطان  از  ناشی  میر  و  مرگ  علت 
طور دائم در تمام مناطق دنیا در حال افزايش  دنیاست. شیوع آن به
ها در زمینه تشخیص و درمان،  رغم پیشرفتاست. بنابراين علی

و فاکتورهای   جديد  درمانی  جستجو برای پیداکردن راهكارهای

رسد  نظر میآگهی بیماری ضروری بهگويی و پیشموثر در پیش
در  .[1] زندگی  ژنتیكی، هورمونی، محیطی و شیوه  فاکتورهای 

اساس  اين  بر  و  دارند  نقش  سینه  سرطان  روش   بروز   چندين 

پیشگیری، تشخیصی و درمانی برای سرطان سینه به وجود آمده  
شیمبه  .[2،  3]است   جراحی،  درمان  درمانییدنبال  کمكی، 

 مقاله پژوهشی 
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تواند از طور موثری میباشد و بهاستاندارد برای سرطان سینه می
از   بروز  حال،بااين  جلوگیری کند.متاستاز   دارويی يكی  مقاومت 

دلايل مهم کاهش اثر شیمی درمانی در مقابله با سرطان سینه 
 .  [4]باشد می

درمانی سرطان  يكی از داوهای رايج شیمی  1دوکسوروبیسین 
آنتراسايكلین خانواده  از  بیوتیكی  آنتی  چند  2هاسینه،  با  که  ست 

ساختار   در  قرارگرفتن  جمله  از  نتیجه    DNA3مكانیسم  در  و 
ساز   و  ساخت  در  آنزيم    RNA4و    DNAاختلال  مهار   ،

های  ، تشكیل راديكالDNA، شكستن زنجیره  II5توپوآيزومراز  
غشا،   ساختمان  در  تغییر  و  میآزاد  سلول  مرگ  شود. سبب 

فعال با دوکسوروبیسین  مبارزه  برای  ترکیب  موثرترين  و  ترين 
 .[3]باشد خصوص سرطان سینه میتومورهای سخت به

متاستاتیک،  و  پیشرفته  سینه  سرطان  با  مبارزه   برای 
با محلترکیب   شناسايی جديد  درمانی  اثرهای  و   های    چندگانه 

فارماکولوژيک مبرممتعدد    پتانسیل  توجه   باشد.می   نیاز  امروزه 
پتانسیل ترکیب های طبیعی  محققان بیش از پیش بر شناسايی 

و دارويی  گیاهان  از  بهمیكروب  حاصل  کمكی ها  درمان  عنوان 
است. شده  جلب  سینه  سرطان  دهه برای  گذشته،  در  های 

های طبیعی  اند که ترکیبتحقیقات متعدد و متنوعی نشان داده
های  توانند با مكانیسمگیاهان و ساير منابع، میاستخراج شده از  

اثرات  سلولی،  سمیت  سلولی،  تكثیر  مهار  ازجمله   مختلف 
تاثیرآنتی مسیرهای  اکسیدانی،  آپوپتوز،    مولكولی،  بر  مهار 

همچنین و  متاستاز  و  تهاجم  از  حساسیت   جلوگیری  افزايش 
ضدتوموری داشته درمانی، اثر  های سرطانی به مواد شیمی سلول
 [. 3، 5و يا اثر ترکیبات درمانی رايج را تقويت کنند ] باشند

گاوزبان   گیاه تیره    ۶گل  از  ايران  بومی  گیاهان  از  يكی 
که از نظر درمانی   های گیاهترين قسمتمهم  است.  7گاوزبانیان

های  گل . [۶]های آن است  ها و برگباشند، گلدارای اهمیت می
روف به گل گاوزبان از ديرباز در طب آبی آن مع-خشک بنفش

 
1 Doxorubicine 
2 Antracyclines 
3 Deoxyribonucleic acid 
4 Ribonucleic acid 
5 Topoisomerase II 
6 Echium amoenum Fisch. & CA Mey 
7 Boraginaceae 
8 Polyphenoles 
9 Rosmarinic acid 
10 Saponins 
11 Teripenoides 
12 Antocyanidine 

به  ايران  تسكین  عنوان سنتی  مقوی،  و  آرامبخش،   دهنده 
شده  همچنین برای درمان سرفه، گلودرد و پونومونی استفاده می

به  .[7،  ۸]است   سنتی  مصارف  برای  گاوزبان  گل  خوبی  اگرچه 
 علمی   مطالعات  بادررابطه  زيادی  شناخته شده است اما اطلاعات

های فعال زيادی  اثرات سودمند آن وجود ندارد. ترکیب  برای تايید
گیاه گاوزبان  از  است.جداسازی   گل  ترکیبمهم شده  ها ترين 

ترکیب اصلی آن است،    9که اسید رزمارينیک  ۸هافنلشامل پلی
تريپنوئیدها10هاساپونین آنتوسیانیدين11،  فلاونوئیدها 12،   ،13 ، 
 مقدار   ،1۶لینولئیک -آلفا  اسید  ،15لینولئیک-گاما  اسید  ،14هااگلیكون
 حاوی  عمدتا  که  فرار  وغنر  و   17يدينپیرولیز  آلكالوئیدهای  ناچیزی

. گل گاوزبان دارای اثرات  [۶،  7]  باشندیاست، م  1۸کادينن-دلتا
اکسیدانی، ضدالتهاب، ضددرد، ضداضطراب، تعديل سیستم آنتی

ضدويروسی   ايمنی، و  بیشمیضدباکتريايی  که   ترين  باشد 
مهم اسید،  رزمارينیک  به  مربوط  آن، اثرات  فنلی  ترکیب   ترين 

   . [۶-9]است 
و پاتوفیزيولوژی  های اکسیداتیو در بروزامروزه نقش استرس 

خوبی آشكار شده است. استفاده  ها و اختلالات در انسان بهبیماری
ترکیب  بهاز  گیاهی  اثر  های  ازجمله  مختلف  اثرات   دلیل 

و مطمئن برای افزايش   عنوان يک ماده مناسباکسیدانی بهآنتی
درمانی رايج مورد توجه قرار گرفته است.  های شیمیاثر ترکیب

اکسیدانی بالا اثر ضدتوموری عصاره گل گاوزبان با فعالیت آنتی
داده است.  19یانسان  گلیوبلاستومای  هایسلول   علیه  ينا  نشان 

افزا با  است  ممكن  مانند    20آپوپتوتیک  هایپروتئین  يشعصاره 
همچن  922  کاسپازو    321  کاسپاز  هایپروتئینکاهش    ینو 

ترين  مهم.  [7]  سبب مرگ سلول شود Bcl-2 مانند  23آپوپتوزضد
ازطريق  که  است  رزمارينیک  اسید  گاوزبان  گل  فنلی  ترکیب 

فعال با  میتوکندريايی  پروتئینمسیرهای  مهارکننده کردن  های 

13 Flavenoides 
14 Aglycones 
15 -Linoleic acid 
16 -Linoleic acid 
17 Pyrolizidine alkaloides 
18 -Cadenine 
19 Human glioblastoma cells 
20 Appoptotic proteins 
21 Caspase 3 
22 Caspase 9 
23 Antiappoptotic proteins 
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شود. از اثرات ديگر  سبب القای آپوپتوز می   Bcl- 2  دمانن  24آپوپتوز 
 و  STAT5 25شدنفسفوريلهتوان به مهار  اسید رزمارينیک می

 DNA  به   یبآس  علاوه،بهکرد.    اشاره COX-2 ژن  بیان  کاهش

اثرات    ترينمهم  ید اس  27سايتوتوکسیک و    2۶ژنوتوکسیکعلت 
است   در .  [10]رزمارينیک  گاوزبان  گل  عصاره  ژنوتوکسیسیتی 

تواند  . اين اثر می[11]های سرطان کبد گزارش شده است سلول
آلكالويید  به وجود  باشد.  دلیل  گیاه  در  موجود  پیرولیزيدين 

آسیب   که  است  ژنوتوکسیک  ماده  يک  را    DNAپیرولیزيدين 
کند  اختلال در میتوز ايجاد می   و  2۸میكرونكلئوسازطريق تشكیل  

اثر سمی عصاره آبی[12] متانولی گل گاوزبان  -. مطالعه حاضر 

تقويت و احتمالی  پتانسیل  سلولی    همچنین  سمیت 
و   MCF-7های سلولی سرطان سینه  دوکسوروبیسین را در رده

MDA-MB468 .مورد ارزيابی قرار داد 
 

 ها مواد و روش

 عصاره گیری
( از شرکت پاکان ۸۶1PM)کد هرباريوم  گل گاوزبان خشک  

( ايران ،29گوسكونیک)بذر اصفهان تهیه و به وسیله آسیاب برقی  
به    یاه گرم از پودر خشک گ  20عصاره،    یهته  برای  .گرديد  پودر
ترک  لیترمیلی  200 آب    30مرک، (متانول  یباز  و  آلمان( 

ساعت    4۸مدت    به و  يد( اضافه و مخلوط گرد70:30)حجم/حجم  
دما رو  یدر  بر  برق  یاتاق  محلول    یهمزن  گرفت.   قرار 

مريكا( شماره آ ،32میلیپور)  31واتمنآمده با استفاده از کاغذ  دستبه
و    1 شد  دستگاه    متانولفیلتر  از  استفاده  با   تبخیرکنندهآن 

  مانده باقی  عصاره.  گرديد  تبخیر (،  آلمان  ،34هايدولف )  33ی چرخش
 خشک  ( آلمان ،3۶کريست)  35انجمادی کن    خشک دستگاه  توسط

.  شد  نگهداری  گرادسانتی  درجه  -20  دمای  در  و  گرديد  پودر و
 در زمان استفاده در نرمال سالین حل گرديد. عصاره

 

 

 
24 Appoptosis 
25 Phosphorylation 
26 Genotoxic 
27 Cytotoxic 
28 Micronucleous 
29 Gosconic 
30 Merck 
31 Wathman paper 
32 Millipor 
33 Rotary evaporator 

 کشت سلول 

محیط کشت    MDA-MB468و    MCF-7های  سلول در 
RPMI 1640   )سرم جنین گاو درصد    10  حاوی  )بیوايده، ايران

 و  سیلینپنی  بیوتیکیآنتدرصد    1  و(  آمريكا  ،37گیبكو)
  در ( آلمان ،3۸ممرت) انكوباتور  در(  آمريكا یبكو، )گ استرپتومايسین

 2COد  درص  5  و  مرطوب  هوای با  گرادسانتی  درجه  37  دمای
، از محیط کشت MCF-10Aهای  داده شدند. برای سلول  کشت

DMEM/F12   )ايران اسب درصد    5  حاوی  )بیوايده،  سرم 
رشد   لیترمیلیبر    نانوگرم  20 آمريكا(،  ،39بايو)جمینی   فاکتور 
 انسولین  لیترمیلی  بر  میكروگرم  10(،  آمريكا  ،41سیگما )  40اپیدرمی 

  یدروکورتیزون ه  لیترمیلی  بر  گرممیلی  5/0(،  آمريكا  یگما،)س
وبا   لیترمیلیبر    نانوگرم  100(،  يكاآمر  یگما،)س )سیگما   42سم 

و پنیآنتیدرصد    1  آمريكا(  استرپتومايسین  بیوتیک  و  سیلین 
 )گیبكو، آمريكا( استفاده گرديد.

 

 تیمار سلول ها
 ارزيابی اثر سمیت سلولی عصاره گل گاوزبان و داروی  برای

سینه   سرطان  سلولی  رده  دو  بر   MCF-7دوکسوروبیسین 
 MCF-10Aو رده سلولی اپیتلیال طبیعی     MDA-MB468و

ها با عصاره ساعت، سلول  4۸و    24در دو مدت زمان انكوباسیون  
و دارو به تنهايی و يا در ترکیب با هم تیمار شدند. قبل از افزودن  

سلول به  استرعصاره  سرنگی  فیلتر  با  عصاره  میها،  گرديد. يل 
با تراکم    کره( ،SPLخانه )  9۶های پلت  ها در کف چاهکسلول

میكرولیتر محیط کشت مناسب   100چاهک در    سلول در هر  410
گراد انكوبه شدند تا  درجه سانتی 37در دمای  کشت داده شدند و

ساعت که    24بعد از گذشت   رشد کرده و به کف چاهک بچسبند.
کافی رشد کردند و از نظر تعداد و شكل به حد ها به اندازه سلول

رسیدند، محیط کشت به طور کامل   درصد(  70-۸0مطلوب )تراکم
از جايگزينی محیط   بعد  ريخته شد.  دور  و  برداشته  آرامی  به  و 

، 20،  10،  5،  5/2،  1های  کشت تازه، عصاره گل گاوزبان با غلظت

34 Heidolf 
35 Freeze-dryer   
36 Crist 
37 Gibco 
38 Memmert 
39 Gemini-Bio 
40 Epidermal growth factor 
41 Sigma 
42 Cholera toxin 
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های  ا غلظت لیتر و دوکسورو بیسین بگرم بر میلی میلی  ۸0و    40
لیتر در تكرارهای میكروگرم بر میلی  ۸و    4،  2،  1،  0/ 5،  25/0،  1/0

به چاهکسه هر چاهک  تايی  نهايی  )حجم  اضافه شد    200ها 
  5و    1های  ت نكرد. غلظتفدريا  ترکیبی  کنترل  میكرولیتر(. گروه

میلیمیلی بر  بهگرم  عصاره  از  با  لیتر  مكمل  تیمار   منظور 
میكروگرم    ۸و    4،  2،  1،  5/0،  25/0،  1/0  های مختلف داروغلظت

لیتر انتخاب شدند. اين دو غلظت غیرسمی بودند. پس از  بر میلی
سلول دمای  تیمار،  در  سانتی  37ها  ودرجه   درصد   5  گراد 

 انكوبه شدند.  اکسیدکربندی

 

 بررسی سمیت سلولی

اندازه داروی برای  و  گاوزبان  گل  عصاره  سمی  اثر  گیری 
سنجی   رنگ  روش  از  شد.   MTTدوکسوروبیسین   استفاده 

صورتی که در بالا گفته شد، کشت داده شده و تیمار  ها بهسلول
تخلیه و    ساعت انكوباسیون، محیط کشت  4۸يا    24بعد از   شدند.
گیاه  اکه عصاره اين جداده شدند. ازآن شستشو  PBS43ها با سلول

به اين کار  احتمالی عصاره و  رنگی است،  بقايای  منظور شستن 
محیط کشت برای جلوگیری از تداخل رنگ عصاره با جذب نوری  

شد. انجام  فرمازان،  محلول   10سپس   رنگ  از   میكرولیتر 

ايران(  MTTمولار  میلی  12 میكرولیتر   90همراه  به )بیوايده، 
کشت   چاه  RPMI1640محیط  به  رد  فنل  اضافه کبدون  ها 

سلول  گرديد مدت  و  برای  دمای  4ها  در   درجه   37  ساعت 
وسانتی سپس    2COدرصد    5  گراد  شدند.  میكرولیتر    5انكوبه 

دقیقه در انكوباتور    10ها اضافه شد و  به چاهک DMSO محلول
دست آمده، در طول به  قرار داده شد. میزان جذب نوری محلول

دستگاه    550موج   توسط  توسط    ELISA readerنانومتر 
ها سه بار تكرار شد و آزمايش  گیری شد.، اندازه )بیوتک، آمريكا(

 .[4]در هر مرحله برای هر غلظت سه چاهک در نظر گرفته شد 

 

 تجزیه و تحلیل آماری 
استفاده    SPSSافزار  ها از نرمبرای تجزيه و تحلیل آماری داده 

داده تست  گرديد.  و  طرفه  يک  واريانس  آنالیز  از  استفاده  با  ها 
تجزيه و تحلیل قرار گرفتند. رسم نمودارها    مورد   44توکی تعقیبی  

معنی انجام شد. سطح  اکسل  برنامه  درنظر    > 05/0pی  دار با 
 گرفته شد.

 

 
43 Phosphate buffer saline 

 ها یافته
بر  اثر   دوکسوروبیسین  داروی  و  گاوزبان  گل  عصاره  سمی 

به  MDA-MB468و    MCF-7های سلولی سرطان سینه  رده
 بررسی گرديد. MTTروش 

  
رده  غلظت اثر دو  بر  دوکسوروبیسین  مختلف  های 

   MDA-MB468و   MCF-7سلولی 

به کاهش  دوکسوروبیسین  سبب  غلظت  به  وابسته  صورت 
مانی که درصد زندهطوری( به1  نمودارهای زنده شد )درصد سلول

درسلول از    ها  پس  شده  تست  غلظت  ساعت    4۸بالاترين 
درصد      13/1۸  99/0و      31/19  92/0ترتیب     انكوباسیون به

ترين کم  رسید.  MDA-MB468و    MCF-7های  برای سلول
برای کاهش های درصد سلول  دارمعنی  غلظت دوکسوروبیسین 

ساعت انكوباسیون و   24لیتر برای  میكروگرم بر میلی  5/0  زنده،
ساعت انكوباسیون در هر    4۸لیتر برای  میكروگرم بر میلی  25/0

 دو رده سلولی بود.
 

غلظت تاثیر   با  گاوزبان  گل  بر    هایعصاره  مختلف 

 MDA-MB468و  MCF-7های سلول
غلظت   به  وابسته  صورت  به  گاوزبان  گل   عصاره 

سلول )درصد  داد  کاهش  را  زنده  که  2  نمودارهای  شكلی  به   )
سلول از  درصد  پس  زنده  ب  4۸های  انكوباسیون  ترتیب  هساعت 

72/0    59/10    7۸/0و    22/12  سلول برای  های  درصد 
MCF-7    وMDA-MB468  تست غلظت  بالاترين  شده  در 

  ترين غلظت عصاره که توانست سبب کاهش پايین  کاهش يافت.
سلول  دارمعنی سلولدرصد  برای  شود،  زنده   های های 

MCF-75/0  میلیمیلی بر  مدت  گرم  دو  هر  در   لیتر 
سلول برای  و  انكوباسیون   با   MDA-MB468های  زمان 

  ساعت   4۸لیتر و با  گرم بر میلیمیلی  5/0  ساعت انكوباسیون  24
عصاره    50ICلیتر بود. میزان  گرم بر میلیمیلی  25/0انكوباسیون  

سلول  4۸و    24در   برای  انكوباسیون،     MCF-7های  ساعت 
های  لیتر و برای سلولگرم بر میلیمیلی  7۸/1و    2/ 41ترتیب  به

MDA-MB468  لیتر  گرم بر میلیمیلی 1/ 7۸و  41/2به ترتیب
 محاسبه شد. 

 

44 Tukey test 
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-MDAو    MCF-7های  مانی سلولزنده  بردوکسوروبیسین  اثر    -1  نمودار

MB468.   صورت میانگین  ها به داده  ها  مانی سلول انحراف معیار درصد زنده
ساعت انكوباسیون    24در مقايسه با کنترل برای    p >  05/0  :*گزارش گرديد.  

 ساعت انكوباسیون.  4۸در مقايسه با کنترل برای   p > 05/0 :# و 
 

زنده بر  گاوزبان  گل  عصاره  سلولی  اثر  رده  مانی 

   MCF-10Aاپیتلیال طبیعی 
از متر  های طبیعی کاثر سمی عصاره گل گاوزبان بر سلول

های سرطانی بود. عصاره در مقادير بالا به شكل وابسته به  سلول
سلول درصد  را  غلظت  زنده  )نمودار  های  داد    .(3کاهش 

گذشت  طوریبه از  پس  درصد    4۸که  انكوباسیون   ساعت 
    9۶/3۶  ۸2/0های زنده در بالاترين غلظت تست شده  سلول

بود.   کاهش  درصد  برای  گاوزبان  گل  عصاره  غلظت  کمترين 
ساعت    24لیتر برای  میكروگرم بر میلی  1های زنده  دار سلولمعنی

و   بر    1انكوباسیون  برای  میلیمیكروگرم  ساعت   4۸لیتر 
 انكوباسیون بود. 

 
 

نقش عصاره گل گاوزبان بر اثر سمی دوکسوروبیسین  

 MCF-7در رده سلولی 
داروی  سمی  فعالیت  بر  گاوزبان  گل  عصاره  تاثیر 

ها کردن همزمان عصاره و دارو به سلول دوکسوروبیسین با اضافه
مدت   به  انكوباسیون  در  گرفت.  قرار  ارزيابی  ساعت،   24مورد 

میلیمیلی  5غلظت   بر  غلظت گرم  سمی  اثر  عصاره    لیتر 
میلی  1 بر  بهمیكروگرم  را  دوکسوروبیسین  معنیلیتر  دار طور 

زنده درصد  که  شكلی  به  داد  سلولافزايش  از مانی   ها 
93/1    50/5۸    4/1درصد به    2۸/4۶    درصد کاهش يافت. در
لیتر عصاره لیگرم بر میمیلی  5ساعت انكوباسیون، غلظت    4۸پی  

  4و    2،  1،  0/ 5های  دار سمیت سلولی غلظتسبب افزايش معنی
  گرم بر میلی  1لیتر دوکسوروبیسین شد. غلظت  میكروگرم بر میلی

داری بر فعالیت سمی دوکسوروبیسین اثر معنی لیتر عصاره،میلی
 (. 4نشان نداد )نمودار 

 

 
 

       
 

گاوزبان  اثر    -2  نمودار گل  دوکسوروبیسین  عصاره  سلولو   های بر 

MCF-7    وMDA-MB468  .میانگین  داده به صورت  معیار    ها  انحراف 
 در مقايسه با کنترل برای    p >  05/0  :*ها می باشد.  مانی سلولدرصد زنده 

ساعت    4۸در مقايسه با کنترل برای   p > 05/0  :#ساعت انكوباسیون و  24
 انكوباسیون.
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گاوزباناثر    -3  نمودار گل  سلول   عصاره  طبیعی  بر  اپیتلیال   های 

MCF-10A.   میانگین  داده به صورت  زنده   ها  معیار درصد  مانی  انحراف 

ساعت    24مقايسه با کنترل برای    در   p >  05/0  : *ها نشان داده شد.  سلول

 ساعت انكوباسیون.    4۸مقايسه با کنترل برای    در  p >  05/0  :#انكوباسیون و  
 
 

سلولی  سمیت  بر  گاوزبان  گل  عصاره  تاثیر 

   MDA-MB468دوکسوروبیسین در رده سلولی 
سمی  اثر  بر  گاوزبان  گل  عصاره  نقش  بررسی  برای 

ها افزوده شد. به سلول دوکسوروبیسین، عصاره همزمان با دارو  
لیتر   گرم  بر  میلیمیلی 5 ساعت انكوباسیون، غلظت 24دنبال به

معنی افزايشی   اثر   بر  عصاره   غلظت داری   سلولی   سمیت 

که به طوری لیتر دوکسوروبیسین نشان دادمیكروگرم بر میلی  1
از  مانی سلولزنده به      47 /۶0  92/1ها      7/45  47/1درصد 

مدت   به  انكوباسیون  از  پس  يافت.  کاهش  ساعت،   4۸درصد 
، 0/ 5های  لیتر عصاره اثر سمی غلظتگرم بر میلیمیلی   5غلظت  

میلی  4و    2،  1 بر  شكل  میكروگرم  به  را  دوکسوروبیسین  لیتر 

تاثیر  لیتر عصارهگرم بر میلیمیلی  1دار افزايش داد. غلظت معنی
 (. 5ری بر فعالیت سمی دوکسوروبیسین نداشت )نمودار دامعنی

 

 بحث
های مختلف  ها با مكانیسمهای آنگیاهان دارويی و ترکیب 

ها دارند. بسیاری از گیاهان  اثرات چند گانه و متفاوتی بر سلول
اکسیدان هستند  های آنتیدارويی دارای مقادير بالايی از ترکیب

ب و يا خنثی نمايد. استفاده از  توانند مواد راديكال را جذ که می
اکسیدان موجود در گیاهان راهكار مناسبی برای  های آنتیترکیب

هايی از قبیل ديابت، آلزايمر، پارکینسون، کمک به درمان بیماری

 . [13]باشد اختلالات پوستی، ضايعات اکسیداتیو و سرطان می

گاوزبان بر  های زيادی در مورد اثر سمی عصاره گل  گزارش 

طور خاص در مورد  های سرطانی در دسترس نیست و بهسلول

ندارد.  های مختلف سلول رده گزارشی وجود  های سرطان سینه 

نتايج اين تحقیق نشان داد که عصاره گل گاوزبان اثر سمی بر  

در   دارد.  MDA-MB468و    MCF-7های  سلول عصاره 

اسیون، درصد  ساعت انكوب  4۸بالاترين غلظت تست شده در زمان  

    22/12  0/ 7۸و      59/10  0/ 72های زنده را به ترتیب به  سلول

سلول  در  سلول  MCF-7های  درصد    MDA-MB468های  و 

در مورد مكانیسم احتمالی سمیت سلولی عصاره گل   .کاهش داد

توان گفت که اين اثر احتمالًا های سرطانی، میگاوزبان بر سلول 

پیربه آلكالوئیدهای  وجود  ترکیبدلیل  و  فنلی ازولیدون   های 

 (، اثر ژنوتوکسیک  2012در مطالعه اعتباری و همكاران ) .[7]باشد  

 

 
 

 
 

گاوزباناثر    -4  نمودار گل  دوکسوروبیسین  بر    عصاره  سمی  ر  داثر 

میانگینداده   .MCF-7های  سلول صورت  به  درصد    ±   ها  معیار   انحراف 

مقايسه با دوکسوروبیسین به    در   p >  05/0  :*ها گزارش شد.  مانی سلولزنده

 تنهايی. 
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گاوزبان  اثر    -5  نمودار گل  دوکسوروبیسین  برعصاره  سلولی  ر  د  سمیت 

به داده  . MDA-MB468های  سلول میانگین  ها  معیار    ±صورت  انحراف 

زنده گرديد.  سلول  مانیدرصد  گزارش  با    در  p >  05/0  :*ها  مقايسه 

 تنهايی.دوکسوروبیسین به

 

نشان داده شد. اين    hepG2های  عصاره گل گاوزبان بر سلول 
باشد که نهايتاً منجر به مرگ می  DNAاثر مربوط به تخريب  

می گل  [11]شود  سلول  عصاره  ژنوتوکسیک  اثر  به  توجه  با   .
رود که اين گیاه ازطريق افزايش  ، احتمال می DNAگاوزبان بر  

  و   9و کاسپاز    3مانند کاسپاز  های دخیل در آپوپتوز  بیان پروتئین
سبب مرگ   Baxهای پروآپوپتوتیک مانند  کاهش بیان پروتئین

به  .  [7] سلول شود آسیب  با  اکسیداتیو  ايجاد    DNAاسترس  و 
کننده تومور، عامل مهمی در شروع های سرکوب موتاسیون در ژن 

های فنلی گیاهان به ترکیب  . [14] آيد  حساب میبه  زايیسرطان
گروه دلیل   بودن  ترکیبدارا  هیدروکسیل،  در های  مهمی  های 

ها به صورت مستقیم های آزاد هستند. اين ترکیبجذب راديكال
آنتی جمله  از  اثرات  از  بسیاری  ضدسرطانی،در   اکسیدانی، 

های  ضدآلرژی، ضدويروسی و ضدباکتريايی نقش دارند. ترکیب
کبد    های سرطانفنلی عصاره گل گاوزبان سیكل سلولی سلول

کنند. اين اثر ممكن است به دلیل اختلال  متوقف می S رادر فاز

و   II و ايجاد آپوپتوز از طريق مهار توپوايزومراز   DNA در سنتز
 اثر اسید رزمارينیک به .[15]جلوگیری از فعالیت کاسپازها باشد 

های ترين ترکیب فنلی گل گاوزبان بر تعدادی از ردهعنوان مهم
سمی   اثر  است.  شده  داده  نشان  بر اسید  سلولی  رزمارينیک 

باشد دلیل خاصیت ضد التهابی آن میهای سرطان کلون بهسلول
خارج سلولی و در   ERK1/2واسطه مهار فعالیت  که اين اثر به

 E2 و تولید پروستاگلنیدين COX-2 نتیجه افزايش فعالیت آنزيم

علاوه، در مدل موشی سرطان کلون، نشان  . به[1۶]شود  ايجاد می
 AMPK رزمارينیک با فعالسازی آنزيماسید داده شده است که 

کند  می جلوگیری  متاستاز  از  اسید  [17]تواند  در  .  رزمارينیک 
، در لوسمی   Bcl-2و p53 هایسرطان دهان با کاهش بیان ژن

مهار فعالیت بب القای آپوپتوز و در سرطان سینه با  سو هپاتوما به
  . [1۶] کند  سمیت سلولی ايجاد می DNA آنزيم متیل ترانسفراز

سرطان از  بسیاری  شیمیدر  پستان  سرطان  جمله  از  درمانی  ها 

از برایدرمان  يكی  استاندارد  سلول های  بردن  بین  های از 

به می سرطانی  طولانی رود. شمار  وجود،  اين  درمان با  شدن 

بروز  می سبب  شودتواند  دارويی  به مقاومت  اين  خود  نوبهکه 
دوکسوروبیسین به عنوان   .[4] دهد  موفقیت درمان را کاهش می

يک داروی شناخته شده در درمان سرطان سینه، در کنار عوارضی 
دارويی  مقاومت  ايمنی و کارديومیوپتی،  از قبیل دپرس سیستم 

براين، بنا  تواند سبب ناکارآمدی درمان شود.کند که میايجاد می
شود و در داده می   دارو ترجیح    تک  بر استفاده از  درمان ترکیبی

ترکیب ارتباط  طبیعیاين  می  با  های  ضدتوموری   توانند اثرات 
هايی مفید برای درمان ترکیبی مورد توجه قرار  عنوان ترکیببه

ترکیب[1۸]گیرند   از  استفاده  مواد  .  با  همراه  گیاهی  های 
کاهش عوارض جانبی   مواد و افزايش اثرات ايندرمانی با  شیمی

میآن ايجاد  را  فرصت  اين  داروهای  ها،  از  بتوان  تا  کنند 
تر استفاده کرد تر و با عوارض کمدرمانی در مقادير پايینشیمی

تواند  در اين مطالعه نشان داده شد که عصاره گل گاوزبان می  .[5]
افزايش دهد.   اثر سمی دوکسوروبیسین را به طور قابل توجهی

غلظت   با  اثر  میلی  5حداکثر  بر  غلظت    عصاره  لیترمیلگرم   بر 
میلی  1 بر  در  میكروگرم  دوکسوروبیسین  ساعت   4۸لیتر 

های انكوباسیون ديده شد که درصد زنده مانی به ترتیب در سلول
MCF-7    وMDA-MB468    ۸0/1از    3۸/4۶    به 

4۶/1    23/24    95/1و از    30 /55    40/1به    99 /35    کاهش
دوکسوروبیسین   .يافت سلولی  سمیت  بر  عصاره  افزايشی  اثر 

آن از  يک  هر  که  باشد  دلیل  اين  به  است  اثر ممكن  محل  ها 
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باشند. داشته  سلول  داخل  در  تاثیر    متفاوتی  متعددی  مطالعات 
های گیاهی مختلف بر سمیت سلولی دوکسوروبیسین را ترکیب

داده شارما اندنشان  درسال  .  همكاران  مطالعه  2004 و  ای در 
ضدتوموری دوکسوروبیسین را در    نقش عصاره دانه انگور بر اثر

سلولی   رده  و    MDA-MB468و  MCF-7دو  کردند  بررسی 
دوکسوروبیسین را   تواند اثرنشان دادند که عصاره دانه انگور می

دهد   افزايش  سلولی  رده  دو  هر  از   یكي  4۶ن یبیلیس.  [1۸]در 
  ن، یدوکسوروبس  یسم  اثر ميخارمر  اهیگ  یدهایفلاونوئ

 و    MCF-7  های سلولیرده  بر  4۸نیکربوپلاتو    47ن یسپلاتیس

MB468-MDAمی افزايش  ترکیب   49ن ینوسكاپ.  [19]دهد  را 
سینرژيست  مشتق اثر  دوکسوروبیسین  با  گیاه خشخاش  از  شده 

  MDA-MB468و    MDA-MB231های سلولی  قوی بر رده
های دار سلولمشخص و معنی دارد که اين اثر ازطريق افزايش
. ترکیب عصاره لیمو شیرين [20]آپوپتوتیک نشان داده شده است  

با دوکسوروبیسین سبب تغییر در چرخه سلولی و افزايش آپوپتوز 
 p53های  افزايش بیان پروتئین  شود.می  MCF-7در رده سلولی  

افزايش  Bcl-2  و میدر    بیانگر  آپوپتوز  .  [21]باشد  میزان 
کويینون ريشه گیاه شاتوت هندی در آنتی  نيترمهم  50دامناکانتال 

اثر     [.3کند ]ترکیب با دوکسوروبیسین اثر سینرژيست ايجاد می
و نقش آن در    MCF-7های  سلول   بر  51ن یلیوانسايتوتوکسیک  

تنی نشان تنی و درونصورت برونافزايش اثر دوکسوروبیسین به
ايجاد آپوپتوز از    اثر ضدتوموری وانیلین مربوط به  داده شده است.

و همچنین ظرفیت   Bax:Bcl-2و نسبت  9طريق افزايش کاسپاز  
وانیلین همچنین نقش محافظتی برای   باشد.اکسیدانی آن میآنتی

نفروتوکسی دارد  اثرات  دوکسوروبیسین   52ن یمواستاتی س.  [22]ک 
سلول   سبب برای  دوکسوروبیسین  سلولی  سمیت  های  تقويت 

MCF-7 میزان  اين اثر احتمالًا از طريق افزايش .شودمیp21  ،
ايجاد     D154سطح سايكلین    و کاهش  3  کاسپاز،c53وم  رسايتوک

 . [23]شود می

و   فارماکولوژيكی  مطالعات  چهار  براساس  حداقل  کلینیكی 
ترکیب سینرژيست  اثرات  برای  اثر  مكانیسم  دارد.  وجود  ها 

 
45 Sharma 
46 Silibin 
47 Cisplatine 
48 Carboplatine 
49 Noscapine 
50 Damnacantal 
51 Vaniline 
52 Simvastatine 

ترکیب يا  و  داروها  داروهای  سینرزيست  با  طبیعی   های 
درمانی رايج ممكن است حداقل با دو مكانیسم ايجاد شود.  شیمی

واسطه تاثیر بر چند محل اثر اتفاق  يكی اثرات سینرزيستی که به
رکیب و يا يک عصاره گیاهی نه فقط بر يک  افتد. دارند. يک تمی

محل خاص بلكه ممكن است بر چند محل اثر بگذارد که شامل  
متابولیت قبیل  از  سلولی،  مواد  و  ساختارها  گیرندهتمام  ها،  ها، 

انتقالها،کانالآنزيم يونی،  نوکلئیک، دهندههای  اسیدهای  ها، 
سینرزيستی که ازطريق  شود. دوم اثر  ها میها و پروتئین ريبوزوم

های بروز مقاومت دارويی ايجاد می شود. وجود  تداخل يا مكانیسم
مقابله ترکیب دارويی  مقاومت  با  است  ممكن  که  طبیعی  های 

می ايجاد  درمان  بهبود  برای  را  امیداری  از  بكنند  يكی  کند. 
درمانی تداخل دارد  های طبیعی گیاهان که با مواد شیمیترکیب
می اثو  پلیتواند  باشد  داشنه  سینرزيست  که  فنلر  هستند  ها 

میاسترس  تعديل  را  اکسیداتیو  اثر های  زيادی  تحقیقات  کنند. 
ترکیب  شیمیسینرژيست  مواد  با  طبیعی  را  های  رايج  درمانی 

کرده مبررسی  مواد  مهمترين  از   ،55رسوراتول به    توانیاند. 
 کرد.   اشاره  5۸کوئرستینو    57کورکومین  ،5۶جنیستئین

و  عنوانبه آپوپتوز  ايجاد  سلول،  رشد  مهار  با  رسوراتول  مثال، 
-( در سلولMDR1کاهش بیان ژن مقاومت دارويی چندگانه )

میه کاهش  را  مقاومت  دوکسوروبیسین،  به  مقاوم  و ای  دهند 
 . [24]کنند ها را به دارو حساس میسلول

نی  درمادر مورد اثر سینرژيست گل گاوزبان و داروهای شیمی
اسید  سینرزيستی  اثر  مطالعه  چندين  اما  ندارد  وجود  گزارشی 

به با  رزمارينیک  گاوزبان،  گل  گیاه  اصلی  فنلی  ترکیب  عنوان 
اند. اسید رزمارينیک درمانی را بررسی کردهتعدادی از مواد شیمی

داری آپوپتوز القاشده  طور معنیبهدر استفاده با دوکسوروبیسین،  
دهد. اين اسید را افزايش می  9دوکسوروبیسین و فعالیت کاسپاز  با  
مدل موشی سرطان    در  59پاکلیتاکسل تنهايی و يا در ترکیب با  به

  NF-kB   ،VEGFسینه، نشان داه است که بطور مشخصی بیان  
می  TNF-αو   کاهش  میزان  را  و  و    p53  ،Bax  ،Bcl-2دهد 

برمی  3کاسپاز و  داده  افزايش  سرطان سلول  در.  گرداندرا  های 

53 Cytochrome C 
54 Cyclin D1  
55 Resveratole 
56 Genisteine 
57 Curcumine 
58 Quercetine 
59 Paclitaxel 
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و سايكلین    D1کولون، اسید رزمارينیک سبب کاهش سايكلین  
E1    بیان افزايش  میزان  به   شود.میp21 و  افزايش  با  علاوه، 

p53بیان ژن کاسپا  Bax  ،Bcl-2های  ،  مسیر    3ز  و  در  که  را 
کند. اسید رزمارينیک  میتوکندريايی آپوپتوز نقش دارند، تعديل می

سیگنالینگ   مسیر  مهار  سلول  PI3K/Aktبا   سرطانهای  در 
کند و سبب القای ها جلوگیری میاز رشد سلول  ،۶0استئوکارسینوما

 .[25]شود آپوپتوز می
 

 گیری نتیجه
گاوزبان گل  عصاره  که  داد  نشان  مطالعه  شرايط   اين  در 

های سلولی  رده   تنی به طور وابسته به غلظت اثر سمی بربرون
دارد و می را   تواندسرطان سینه  دوکسوروبیسین  سمیت سلولی 

گیاه که    .افزايش دهد اين  موثره  ترکیبات  با شناسايی  بنابراين 
های سرطانی داشته باشد سمیت سلولی را برای سلول  ترينبیش

 تنی و بالینی، اين امكان فراهمتكمیلی درون  و انجام آزمايشات
 

عنوان يک راهكار مناسب برای درمان ن از آن بهبتوا  گردد کهمی

 .کرد درمانی استفادهکمكی در شیمی
 

 سپاسگزاری
ژی در انجام اين مطالعه  لونويسنده از همكاری بخش فارماکو

 نمايد. قدردانی می
 

 ملاحظات مالی 
با حمايت گرنت پژوهشی دانشگاه شیراز انجام  اين تحقیق 

 شد. 
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 

 

 نقش نویسندگان 
 م.ف.: ايده، طراحی، اجرای مطالعه و نگارش مقاله. 
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Abstract 

Background and aim: Chemotherapy is one of the most common and important treatments in the fight against breast 

cancer, but drug resistance to these drugs reduces the success of the treatment. Today, extensive research is focused on 

the role of herbal compounds in increasing the effect of chemotherapeutic drugs. This study was conducted to investigate 

the effect of hydro-methanolic extract of Echium amoenum on two breast cancer cell lines MCF-7 and MDA-MB468 and 

its role in the cytotoxic activity of doxorubicin. 

Methods: The effect of Echium amoenum extract and doxorubicin alone or in combination were examined at two 

incubation times of 24 and 48 hours. Cells were seeded at a density of 104 cells per well in 96-well plates, and after 

treatment with different concentrations of extract and drug, their viability was measured by MTT assay. 

Results: Echium amoenum extract showed a high cytotoxic effect on breast cancer cells, while it had less toxicity on 

normal cells. The extract at the highest tested concentration reduced the percentage of viable cells in MCF-7 cells and in 

MDA-MB468 cells to 10.59 ± 0.72 and 12.22 ± 0.78%, respectively. The inhibitory effect of doxorubicin was 19.31 ± 

0.92 and 18.13% ± 0.99 for MCF-7 and MDA-MB468 cells, respectively. IC50 of the extract in 24 and 48 hours 

incubation was calculated, for MCF-7 cells, 2.41 and 1.78 mg/ml, respectively, and for MDA-MB468 cells, 2.41 and 1.78 

mg/ml, respectively..  The extract also showed a significant effect in increasing the cytotoxicity of doxorubicin. The 

maximum effect was seen with a concentration of 5 mg/ml of extract on a concentration of 1 μg/ml of doxorubicin in 48 

hours incubation. The percentage of survival in MCF-7 and MDA-MB468 cells was decreased from 46.38 ± 1.80 to 24.23 

± 1.46 and from 55.30 ± 1.95 to 35.99 ± 1.40, respectively. 

Conclusion: Echium amoenum extract effectively killed the breast cancer cells in vitro and increased the cytotoxicity of 

doxorubicin. Further evaluation of the anti-tumor effects of the extract can be done in vivo. 
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