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 چکیده
  کنند. سیلیمارين های متعدد از جمله سرطان کمک میها هستند که به پیشگیری از بیماری اکسیدان های گیاهی منابع طبیعی آنتی لپلی فنوزمینه و هدف:  

(SLM )   اسید  و الاژيک (ELG  ) تنهايی و ها به اکسیدانی آن ، اثرات سیتوتوکسیک و فعالیت آنتیبرای اولین بار  دو پلی فنول طبیعی هستند که در مطالعه حاضر
 های سرطانی پستان بررسی گرديد.در ترکیب با يكديگر در سلول 

 ت یشد. فعال  ی بررس  MTTبا روش    4T1سرطان پستان    یدر رده سلول  یبیترک  صورت   به   ايو    يیبه تنها  دیاسک يو الاژ  ن يماریلیس  ی سلول  تیسم  : هاروش

به    یدانیاکسیآنت  تیظرف  یابيارز( و  FRAP)سنجش قدرت احیاکنندگی آهن   ی هابا استفاده از آزمون   زین  گريكديبا    بیدر ترک  اي  يیتنهاها به آن   یدانیاکسیآنت
 مورد سنجش قرار گرفت.  DPPH كاليروش راد

  ی بهتر  ر یتأث  د یاس  کيو الاژ  نيماریلیاز س  توام. استفاده  گرديد  های نسبت به سیلیمارين در سلولشتریکاهش رشد بسبب    دیاسکيالاژ  ها:یافته 

و در    دیاسکيبه الاژ  سبتن  نيماریلیس  ،FRAPداشت. در سنجش    يیتنهابههر کدام  از    استفادهنسبت به    یسرطان  یها سلول  ریدر کاهش تكث
  ت ی خاص  شي دو ماده موجب افزا  نيا بی. ترکنشان دادند ولی فاقد اختلاف معنادار  بهتر نسبت به سیلیمارين عملكرد   دیاس  کيالاژ  DPPHسنجش  

  5/12:  50و  25/6:  50و    4:1  ( p  ˂ 05/0)  و   8:1(  p  ˂   001/0)  یمول  یهادر نسبتبه ترتیب    ژهيوشد، به   DPPHو   FRAPدر تست   یدانیاکسیآنت

SLM:ELG را نشان داد.  یتوجه قابل  يیافزاهم یکه اثرات مهار 
کاربرد    نی. همچنکندتاکید می   در رده سلولی سرطان پستان  دیاس  کيو الاژ  ني ماریلیس  یدانیاکسیآنت  تیو فعال  یسلول  تیاثرات سم  بر  جينتاگیری:  نتیجه 

در مطالعات مربوط به سرطان پستان موردتوجه قرار    دوارکنندهیام  یديبه عنوان کاند  تواندی مو    شده  یقابل توجه  يیافزامنجر به اثر هم   بیدو ترک  نيتوأم ا
 .ردگی

 

 اسید، درمان ترکیبی، سرطان پستان، سیلیمارينآنتی اکسیدان، الاژيکی کلیدی:  هاواژه
  

 

 

  مقدمه 
 ها در زنان است کهترين بدخیمیسرطان پستان از معمول

از کل بدخیمی  33حدودا   را شامل میهای آندرصد    و  شودها 
میپیش سال  بینی  تا  سرطان 2050شود  جديد  موارد  تعداد   ،

میلیون مورد جديد در   2/3  پستان در زنان در سراسر جهان به

 مقاله پژوهشی 
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. اگر چه میزان وقوع اين بیماری [1  ،2]  ماه افزايش يابد  12هر  
ولی  است،  کمتر  بسیار  پیشرفته  کشورهای  به  نسبت  ايران  در 

را نشان می افزايشی  به  دهد و همچنین سن متأسفانه روند رو 
کمتر   جهانی  میانگین  به  نسبت  ايران  در  سرطان  اين  به  ابتلا 

و    متعدداثرات جانبی    عدم کارايی مطلوب، . با توجه به [3]  است
تلاش برای    ،های مرسوم برای بیمارانمشكلات ناشی از درمان

جانبی کمتر ضروری  اثرات  و  با سمیت  موثرتر  داروهای  يافتن 
می به گستردهنظر  اطلاعات  نشان  رسد.  که  دارد  وجود  ای 

گونهمی و  اکسیداتیو  آسیب  )دهد  اکسیژن  فعال   ROS )1های 
به  طورقابلهب آسیب  در  جهش  DNAتوجهی  بروز  های و 

عنوان عوامل موثر در توسعه و پیشرفت  ژنتیكی نقش داشته و به
های متعددی در بدن انسان شوند. مكانیسمسرطان شناخته می

ازجمله   دارد،  وجود  عوامل  اين  مخرب  اثرات  با  مقابله  برای 
آنتیآنزيم )های  ديسموتاز  سوپراکسید  مانند  ،  SOD )2اکسیدانی 

 . 4 [4]( CATو کاتالاز ) 3(GPxگلوتاتیون پراکسیداز )
آنتی اکسیدانی  گیاهان دارويی يكی از منابع اصلی ترکیبات 

عنوان يكی از منابع مهم تهیه  ههای اخیر بباشند که در دههمی
گرفته  قرار  زيادی  توجه  مورد  ضدسرطان  طبیعی  اند. داروهای 

متابولیتفنولپلی طبیعی،  ارزشمندی های  گیاهی  ثانويه  های 
آن  سودمند  اثرات  که  از  هستند  وسیعی  طیف  درمان  در  ها 

پلیبیماری است.  شده  داده  نشان  سرطان  جمله  از  ها،  فنولها 
سیگنال مسیرهای  بر  تأثیرگذاری  با  توانايی  مرتبط  متعدد  دهی 

سلول سرطان،  رشد  و  متاستاز  های  رگزايی  التهاب،  تومور، 
ترکیبات  اين  دارند.  را  تشعشعات  و  داروها  برابر  در  مقاومت 

دهنده عنوان ترکیبات کاهشطبیعی بخصوص قابلیت خود را به
سلول  در  آپوپتوز  القاکننده  و  اکسیداتیو  توموری استرس  های 

داده  پلی[5  ،6]  اندنشان  فلاوونوئید  يک  سیلیمارين  فنلیک  . 
شود و حدود نود  استخراج می  5باشد که از دانه گیاه خار مريممی

داده   اختصاص  خود  به  سیلیبینین  نام  به  ترکیبی  را  آن  درصد 
باشد. است. اين گیاه رويش جهانی داشته و بومی ايران نیز می 

های عنوان يک درمان طبیعی برای بیماریها بهسیلیمارين قرن
اين ترکیب پلی فنولی  .  [7]  کبدی مورد استفاده قرار گرفته است

جمله  از  مختلفی  فارماکولوژيكی  و  بیولوژيكی  تاثیرات 

 
1 Reactive oxygen species 
2 Superoxide dismutase 
3 Glutathione peroxidase 
4 Catalase 
5 Silibum marianum 

آنتی محافظتضدالتهابی،  تعديلاکسیدانی،  و  کبد،  کننده  کننده 
اثرات   آن  مشتقات  و  سیلیمارين  همچنین  دارد.  ايمنی 

تومورها  قابل مختلف  انواع  مهار  در  سرطان  توجهی  جمله  از 
از  که فعالیت خوددارند  پستان    های مختلفطريق مكانیسم  را 

آپ  تواندمیسیلیمارين  .  [8]  دنکناعمال می  القای  پتوز، توقف  وبا 
پاسخ تنظیم  و  رگزايی  مهار  سلولی،  علیه چرخه  ايمنی  های 

سلولهای توموری اثرات ضدسرطانی خود را پیش برد. همچنین  
دارای   تعديلسیلیمارين  مسیر  اثرات  چندين  روی  بر  کننده 
سلولی سرطان  سیگنالینگ  با  ازجملهمرتبط   ،  MAPK ،

PI3K/Akt  ،Wnt/β-Catenin  ،STAT3  و NF-kB باشد می
اسید ترکیب فلاونوئیدی ديگری است که در نتیجه  . الاژيک[9]

می تولید  الاژيتانین  میوه هیدرولیز  در  و  و شود  مغزها  ها، 
شود. فعالیتهای بیولوژيـک و خواص  سبزيجات متعدد يافت می
از    اسید در نظر گرفته شـده اســتمفید متنوعی برای الاژيک

آنتی اثــرات  جمعجمله  در  بـالا  قـدرت  و  آوری  اکسیدانی 
ضدويروسی راديكال و  ضدمیكروبی  ضدالتهـابی،  آزاد،   ؛ هـای 

اسید دارای اثر ضـدسرطانی و مهار رشد تومور همچنین الاژيک
چرخه توقف  بر  آن  اثرات  که  در   بوده  آپوپتوز  القای  و  سلولی 

رده از  سلولبسیاری  مدلهای  و  سرطانی  حیوانی های  های 

  اسید الاژيک  یضدسرطان  تیفعال  .[10]  تمطالعه و تايید شده اس
توسط    نیاول  ،پستان  مورتو  یروبر   در   سلیمبار  همكارانش  و 

دادند   هاآن  شد.  شناسايی  2002سال   ترک  نشان    ی فنل  باتیکه 
بازدارنده  تكث  یااثر  مان  ر یبر  زنده  همچن  یو  و   ی القا  نیسلول 

 . [11] متعدد دارند میبدخ یسلول  یهادر رده یمرگ سلول

 ضدتكثیری   اکسیدانی واثرات آنتیاينكه  با توجه به    بنابراين
اسید برای   الاژيک  و  استبه  سیلیمارين  شده  گزارش  ،  تنهايی 

هم اثرات  که  دارد  وجود  احتمال  دو اين  خصوص  در  افزايی 
لذا   باشد،  داشته  وجود  حاضر  ترکیب  بار  در تحقیق  اولین  برای 

هم خصوص  اثرات  در  فعالیت  افزايی  و  سلولی  سمیت 
   بررسی شد.  4T1ی سلولی سرطان پستان اکسیدانی در ردهآنتی
 

 هامواد و روش

اخلاق   تيرعابا  مطالعه    نيا   ی الزامات 
ب  یمل کمم  ،یالملل نیو  پژوهش  تهی صوب  در    ی ها اخلاق 
پزشك  یپزشك  ستيز علوم    مشهد   یدانشگاه 
(IR.MUMS.MEDICAL.REC.1397.444 ) .انجام شد 
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 مواد 

حلال و  مواد  از کلیه  مطالعه  اين  در  استفاده  مورد  های 
شد خريداری  آلمان  مرک    TPTZهای  معرف  .شرکت 

(2,4,6-tripyridyl-s-triazine)    نظیر استانداردهايی  نیز  و 
  سیلیمارين و الاژيک اسید از شرکت سیگما تهیه گرديد.

 

 اکسیدانیهای آنتی فعالیت
آنتی الاژيکعملكرد  و  سیلیمارين  ترکیب اکسیدانی  و  اسید 

)توأم آن احیاکنندگی آهن  ازطريق سنجش قدرت  (  FRAPها، 
دام به  فعالیت  راديكال  و  قرار   DPPHاندازی  ارزيابی  مورد 

 گرفت. 
 

 ( FRAP)ن توانایی احیا کنندگی آه
آهت احیاکنندگی  بر اساس  (FRAP) ن  وانايی  دو ترکیب 

تغییرات کمی  با  استرين  و  بنزی  برای  گیری  اندازه  روش  شد. 
کاری محلول  میلی    FRAP  (6/3  mM, pH300)،  25  تهیه 

 2/ 5میلی مولار( و    10)  TPTZمیلی لیتر    5/2لیتر بافر استات،  
لیتر   مخلوط    O2.6H3FeCl  (20میلی  هم  با  مولار(  میلی 

به   استفاده  از  قبل  محلول  دمای  سانتیگراد    37گرديد.  درجه 
غلظت  ادامه،  در  فنل رسانده شد.  پلی  مختلف  گیاهی  های  های 

، 400،  200،  100،  50های  با غلظت  اسیديکژو الا   )سیلیمارين
با نسبت برابر  هامیكرومولار و غلظت ترکیبی از آن 1600،  800

محلول    1500با    ((1:1) از  دقیقه    6مدت  به   FRAPمیكرولیتر 
دادند.   واکنش  تاريک  شرايط  نمونهدر  از   هاجذب  استفاده  با 

نانومتر    593تری پیريديل تريازين آهنی در طول موج  کمپلكس
اسپكتروفتومتر   اسپكت  توسط  بیوتكنولوژی   3000اولترا  )مدل 

از  فارماسیا استفاده  با  استاندارد  نمودار  همچنین  شد.  انجام   )
م شد. از اسید یرست  4FeSOمیكرومولار    1000تا    0های  غلظت

به آزمايش آسكوربیک  تمام  استفاده شد.  مثبت  کنترل  ها عنوان 
 . [12] در سه تكرار انجام شد

 

 DPPHفعالیت مهار رادیکال 

آنتی  استفاده فعالیت  با  اسیدالاژيک  و  اکسیدانی سیلیمارين 
روش   )  DPPHاز  بلويس  روش  با  اندازه1958مطابق  گیری ( 

در    DPPHمولار  میلی  1/0به طور خلاصه، محلول    .[12]  شد
و   شد  تهیه  به    800متانول  محلول  اين  از    200میكرولیتر 
غلظت از   1600،  800،  400،  200،  100،  50های  میكرولیتر 

  ها و ترکیبی از آناسید  الاژيکمیكرومولار بر لیتر سیلیمارين و  
افزودن    1به    1صورت  به از  پس  بلافاصله  مخلوط  شد.  اضافه 

DPPH   دقیقه در دمای اتاق و در    30مدت  تكان داده شد و به
تاريكی قرار گرفت. بعد از اين مدت، جذب محلول ها نسبت به  

موج   طول  در  دستگاه    517شاهد  از  استفاده  با  نانومتر 
( و  UV-Visاسپكتروفتومتر  شد  خوانده  راديكال (  مهار  درصد 

  :رابطه زير محاسبه گرديد با کمک 6آزاد

DPPH S. A. (%) = (AC - AS/AC) × 100 

آن   در  اجزا  ACکه  همه  )حاوی  کنترل  محلول   ی جذب 
و نمونه(  بدون  است AS واکنشگر  نمونه  حاوی  محلول   جذب 

به   .[13] متانول  حلال  آزمايش  اين  برای  در  شاهد  عنوان 
دستگاه   متانولی    UV-Visصفرکردن  محلول  به    DPPHو 

منحنی  رسم  با  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  بلانک  نمونه  عنوان 
غلظت  DPPH S.Aدرصد   مقابل  ترکیبات در  مختلف  های 

درصد    50  )غلظتی از ماده که می تواند   EC50فنلی، مقدار  پلی
معادله خط   به  باتوجه  را خنثی کند(  DPPHهای آزاد  از راديكال

به  اسیدآسكوربیک  گرديد.  تعیین  مثبت  حاصله  کنترل  عنوان 
انتخاب گرديد. اين آزمايش برای نمونه و استاندارد سه بار تكرار  

 .[13] گرديد

 

 کشت سلولی 
( موش  پستان  سرطان  سلولی   (  4T1رده 

)تهران،   ايران  پاستور  انستیتو  سلولی  بانک   از 
سلول شد.  تهیه  محیط  ايران(  در    RPMI 1640ها 

(Roswell Park Memorial Institute Medium  ) همراه با  
گاوی(    FBSدرصد    10 جنین   درصد    1و  )سرم 
  در انكوباتور کشت سلولی در دمایاسترپتومايسین  -سیلین  پنی
اکسید کربن و رطوبتدرصد    5گراد،  درجه سانتی  37   95  دی 

 کشت داده شد.درصد 

 

  جهت سنجش سمیت سلولی MTTآزمون 
منظور بررسی تأثیر سیلیمارين  به  MTTسنجی  آزمون رنگ 

الاژيک بهو  بهاسید  و  برتنهايی  ترکیبی  تكثیر   صورت  روی 
ابتدا    4T1های  سلول تست،  اين  انجام  جهت  شد.   استفاده 

  خانه کشت داده شد   96سلول در هر چاهک از پلیت    3  ×   310

 
6 DPPH Scavenging Activity percent 
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درصد   5  گراد ودرجه سانتی  37ساعت در دمای    24مدت  و به
کربن  دی سلولاکسید  سپس،  شد.  کشتانكوبه  با  های  شده 

، 50،  25،  5/12،  25/6،  125/3های مختلف سیلیمارين )غلظت
بر لیتر(، الاژيک  200،  100 ،  03/2،  1،  0/ 50اسید )میكرومولار 
ها برای  میكرومولار بر لیتر( و ترکیب توام آن   16،  25/8،  06/4

زمان    72و    48  ،24  مدت اتمام  از  پس  شدند.  تیمار  ساعت 
لیتر گرم در میلیمیلی  5/0در غلظت نهايی    MTTانكوباسیون،  

در تاريكی    ساعت  4مدت  ها به پلیتبه هر چاهک اضافه شد و  
 200ها تخلیه شد و مقدار  انكوبه شدند. سپس محتويات چاهک

چاهک  DMSO  (Dimethyl sulfoxide)میكرولیتر   ها به 
نمونه   گرديد اضافه   نوری  جذب  میزان  درنهايت  درو  طول    ها 

از    630و    570موج   استفاده  با  )مرجع(  دستگاه خوانش  نانومتر 
اندازهEpoch  (Biotek  مدل   الايزا و  (  شد  بقای  گیری  درصد 
گرديدها  سلول محاسبه  کنترل  به  معیـار[4]  نسبت   .  CI7   با

نرم کمبريج  )  1/2نسخه    8کالكوسین افزار  کمک  بیوسافت، 
ترکیب  انگلستان دو  برهمكنش  تعیـین  بـرای  و  محاسبه   )

معیار   شد.  و نشان > CI 1استفاده  سینرژيستی  اثر   دهنـده 
1 CI >  [6] باشددهنده اثر آنتاگونیستی دو ترکیب مینشان.  

 

 تجزیه و تحلیل آماری 
تمام آزمايشات در اين تحقیق حداقل سه بار تكرار شدند و  

  جهت .  گرديد  گزارش   معیار  انحراف  ±  صورت میانگیننتايج به
نرم داده   آنالیز از  واريانس    9پريسم افزار  ها  آماری  روش  از  و 
و  يک شد  استفاده  از    pطرفه  سطح ه ب  05/0کمتر  عنوان 

داری در نظر گرفته شد. برای آنالیز برهمكنش دارويــی از  معنی
افزار شد  10کامپوسین نرم  به  .استفاده  رسم همچنین  منظور 

 استفاده شد. پريسمو  کالكوسین افزارنمودار از نرم

 

 هایافته
ارزیابی قدرت احیاءکنندگی آهن توسط سیلیمارین و 

 اسید الاژیک
آنتی فعالیت  بررسی  از  و نتايج حاصل  سیلیمارين  اکسیدانی 

بهالاژيک به اسید  و  روش تنهايی  با  ترکیبی  در  FRAP صورت 
است.  2و    1های  نمودار شده  داده  احیاءکنندگی،  نمايش  توان 

 
7 Combination Index 
8 Calcusyn 
9 Prism 
10 Compusyn 

الكترون آنتیقدرت  ترکیب  میدهی  نشان  را  دهد. اکسیدان 
شود با افزايش غلظت هر  مشاهده می  1نمودار    همانطور که در

الاژيک سیلیمارين،  ترکیب  سه  از  و  يک  ،  اسیداسكوربیکاسید 
آن احیاکنندگی  میقدرت  افزايش  نیز  در  ها  اگرچه  يابد؛ 

اسید قدرت الاژيک  نسبت بهسیلیمارين    ،های مولی برابرغلظت
می نشان  بیشتری  احیاکنندگی احیاکنندگی  قدرت  و  دهد 

اسید می   اسكوربیک  بیشتر  ديگر  ترکیب  دو  به  نسبت  باشد نیز 
مربوط  2  نمودار) نتايج  آهنارزيابی  به  (.  احیاء  ترکیب    توانايی 

الاژيک همزمان   ماده  دو  در  هر  سیلیمارين  و   هاینموداراسید 
آمده حاکی های بدستنشان داده شده است. يافته ب  2الف و  2

اضافه که  است  آن  و از  سیلیمارين  مختلف  مقادير  کردن 
نسبتالاژيک در  به هم  مولیاسید    و   8:1(  p  ˂  001/0)  های 

(05 /0  ˂  p)  4:1   الاژيکاز و  افزايش  اسید  سیلیمارين  موجب 
ها نسبت به فعالیت هر ماده به تنهايی آن اکسیدانیی فعالیت آنت

  .شود می اسیداسكوربیکو همچنین 

 
 

 
اسید در مقايسه  الاژيک و    توانايی احیاء آهن توسط سیلیمارين  -1نمودار  

عنوان نمونه استاندارد. با افزايش غلظت هر يک از سه  سكوربیک به ابا اسید 
ها  قدرت احیاکنندگی آن   اسیداسكوربیکاسید و  ترکیب سیلیمارين، الاژيک 

می غلظت افزايش  در  همچنین  احیاءکنندگی يابد.  قدرت  برابر  های 
الاژيک   اسیداسكوربیک  و  سیلیمارين  است.از  بیشتر  آزمايش    اسید  سه 

داده  و  انجام شد  تكرار  در سه  به مستقل  میانگین  ها  نشان    SD  ±صورت 
 .داده شده است
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  های مختلف توانايی احیاء آهن توسط ترکیب همزمان غلظت   -۲نمودار  

اسیدالاژيک   و   سیلیمارين با  مقايسه  در  به ا اسید  نمونه سكوربیک  عنوان 
سه  (.  ⁕⁕⁕p  ˂  001/0و    ⁕p  ˂  05/0)   استاندارد در  مستقل  آزمايش  سه 

 . نشان داده شده است SD ±صورت میانگین ها به تكرار انجام شد و داده 
 

 

رادیکال   حذف  و    DPPHتوانایی  سیلیمارین  توسط 

 اسید  الاژیک
آزاد   راديكال  پاکسازی  فعالیت  بررسی  از  حاصل  نتايج 

DPPH  بهتوسط سیلیمارين و الاژيک بهاسید  صورت  تنهايی و 
يک راديكال  DPPHنشان داده شده است.  3نمودار ترکیبی در 

اندازی طور گسترده برای بررسی توانايی به دام پايدار است که به 
می استفاده  مختلف  ترکیبات  توسط  آزاد  نتايج راديكال  شود. 

آنتی راديكال هر سه  پاکسازی  بهفعالیت  تنهايی نشان اکسیدان 
اسكوربیک  می اسید  اگرچه  که   250و    500های)غلظتدهد 

غلظتمیكرومولار(   بالاتری  در  پاکسازی  فعالیت  پايین  های 
آنتی سه  هر  اما  غلظتدارد،  در  اثرات  اکسیدان  بالاتر  های 

( دارند  ترکیب  4  نمودارمشابهی  از  حاصل  نتايج  دو همزمان  (. 
الاژيکآنتی نشاناکسیدان  سیلیمارين  و  فعالیت  اسید  دهنده 

های افزايی فقط در نسبتصورت همبه   DPPHحذف راديكال  
  5/12:  50و    6/ 25:  50)  اسیدمولی خاص سیلیمارين و الاژيک

SLM:ELG  ) به  می نسبت  فعالیت  میزان  اين  که  باشد 
تمامی   در  اما  بود  بالاتر  مشابه  غلظت  در  اسیداسكوربیک 

و  نسبت سیلیمارين  همزمان  ترکیب  از  ديگر  مولی  های 
اسید، فعالیت حذف راديكال آزاد کمتر از اسیداسكوربیک الاژيک

 (.4 نموداربود )
 

 سمیت سلولی

تحل  هيتجز م داده   لیو  نشان  الاژ  دهدیها   دیاس  کيکه 
مقا  يیتنهابه س  سهي در  سمیت    یتوجهقابل   بطور  ن،يماریلیبا 

  1)جدول    دهدی نشان م  4T1  یها  را در سلول  یشتریب  سلولی
 ی سلول تیسمهمچنین نتايج حاکی از افزايش  (. الف5 نمودارو 

 
 

 
آزاد    -3نمودار   راديكال  پاکسازی  سیلیمارين،    DPPHفعالیت  توسط 

در  الاژيک  استاندارد.  نمونه  بعنوان  اسیداسكوربیک  همچنین  و  اسید 
پايین  غلظت الاژيک   اسیداسكوربیکهای  و  سیلیمارين  به  اسید نسبت 

آزاد   راديكال  پاکسازی  در  بالاتری  می   DPPHفعالیت  سه  نشان  دهد. 
  SD  ±صورت میانگین  ها به آزمايش مستقل در سه تكرار انجام شد و داده 

 .نشان داده شده است
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آزاد    -4نمودار   الاژيک غلظت  توسط ترکیب همزمان  DPPHفعالیت پاکسازی راديكال  و  اسید های مختلف سیلیمارين  با  به ااسید در مقايسه  عنوان سكوربیک 

 نشان داده شده است.  SD ±صورت میانگین ها به سه آزمايش مستقل در سه تكرار انجام شد و داده  .نمونه استاندارد

 
 

  1/174از    50ICکاهش  است )    ا افزايش زمان تیمارب  نيماریلیس
به    24در    كرومولاریم   72در    كرومولاریم  67/76ساعت 

که  (ساعت مامر    ن يا،  س  دهدینشان  اثر    زمان به    نيماریلیکه 
است.   ی شتریب  اریبس  یسلول  تیسم  دی اسکيالاژاما    وابسته 
س به  زمان   نيماریلینسبت  نشان   ساعت  72و    48  یها در 

به  نیز    کيالاژدیاس  تی سم  ن،یهمچندهد.  می زمان  گذشت  با 
ساعت    24در    كرومولاریم  85/ 7از    50IC)  ابديیم  شيشدت افزا

م  72در    كرومولاریم  41/5به   کاهش  فرم   (.ابديیساعت  در 
با   دو    ،  دیاس کيالاژ:  نيماری لیساز    16:10  نسبتسینرژی  هر 

زمانبه   ماده در   ی سلول   تی سم  ،ساعت  72و    48  ی هاخصوص 
  ی بیترک  شاخص  .دهندینسبت به حالت منفرد نشان م  یشتریب

م در    دهدینشان  آنتاگون  24که  اثر    ضعیف  یستی ساعت 
(1/1CI =   در ،)یافزودن  باًيساعت اثر تقر  48  (83/0CI =   و )

اثر هم  72در   دارد = 0CI/ 02)  یقو  يیافزاساعت  که   ( وجود 
ساعت به   72و در بوده   مادهدو  نیب يیافزااثر هم  بیانگر افزايش

  24نشان داد که در    یآمار  یبررس همچنین    .رسدیم  خوداوج  
س اثر  اس  نيماریلیساعت،  ترک  کيالاژدیو  حالت  طور به  یبیدر 

س  شتر یب  یدار یمعن  است   يیتنهابه  نيماری لیاز 

(01 /0p <   .)  گذشت ا  48با  معن  نيساعت،  شد   دارتراتفاوت 
(001/0  p <  در و  ن  72(   ماند   یباق  دارامعنبطور    زیساعت 
(01 /0  p <.)  ن با  سینرژی  فرم  دو    زین  8:10  سبتدر    ماده هر 

نسبت به  ساعت    72و    48  یها در زمان   یشتریب  یسلول   تیسم
منفرد نشان م م  یب یترک  شاخص.  دهندیحالت  که    دهدینشان 

اثر    نيشتری(. ب> CI  1وجود دارد )  يیافزادر هر سه زمان اثر هم 
)  48در    يیافزاهم و   = 0CI/ 54ساعت   ساعت    72( 

(37 /0CI = م مشاهده  اين   .شودی(  آماری   بررسی 
کههم داد  نشان  س  افزايی  ترک  نيماریلیاثر  حالت  با   یبیدر 
به  72ساعت و    48( در  8:10)نسبت    دیاس  کيالاژ طور  ساعت 
س  شتریب  یدار یمعن )  يیتنهابه  نيماریلیاز   ( > p  0/ 001است 

 . ب(5)تصوير 

 

 بحث
دلیل های اخیر استفاده از ترکیبات طبیعی گیاهی بهدر سال

امید   تاثیرات  و  گوناگون  بیولوژيكی  اثرات  کم،  جانبی  عوارض 
ويژه سرطان مورد توجه قرار گرفته  هها ببخش در درمان بیماری

 بسیاری جهت کشف ترکیبات طبیعی جديد و بررسی   و مطالعات
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 4T1سمیت سلولی سیلیمارين و اسید الاژيک بر روی سلول های  ( CI)و شاخص های ترکیبی  50ICمقادير   -1 جدول

 غلظت مهارکننده نیمی حداکثر )میکرومولار(  نوع دارو

 ساعت ۷۲ ساعت 48 ساعت ۲4
 ⁕⁕⁕,⁕⁕ 67/76  ± 38/13 ⁕⁕⁕59/172  ± 42/20 ⁕⁕ 1/174  ± 88/19   سیلیمارين

 41/5 ± 14/4 24/35 ± 9/18 ⁕⁕7/85 ± 62/3 اسیدالاژيک 

 (10:16اسید )سیلیمارين:الاژيک 
 ⁕⁕ 3/0 ± 02/0 ⁕⁕⁕ 02/32 ± 85/1 ⁕⁕ 2/85  ± 98/16 سیلیمارين 

 6/0 ± 07/0 02/32 ± 16/1 ⁕⁕ 2/53  ± 61/10 اسیدالاژيک 
 09/0 ± 1/1 05/0 ± 83/0 001/0 ±  02/0 ( CIشاخص ترکیبی )

     

 ( 10:8اسید )سیلیمارين:الاژيک 
 ⁕⁕⁕88/0 ± 06/0 ⁕⁕⁕7/11 ± 31/3 12/114 ± 64 سیلیمارين 

 1/1 ± 74/0 62/14 ± 14/4 65/147  ± 04/80 اسیدالاژيک 
 55/0 ± 95/0 15/0 ± 54/0 25/0 ± 37/0 ( CIشاخص ترکیبی )

 

50IC   الاژيک و شاخص و ترکیبی آن های ترکیبی سیلیمارين و  در سلول اسید  از    4T1های  ها  از روش    72  و   47،  24پس  با استفاده  انكوباسیون    MTTساعت 
 . (⁕⁕⁕ p ˂  001/0و  ⁕⁕p ˂ 0/ 01)  ارائه شد  SD ±صورت میانگین ها به گیری شد. سه آزمايش مستقل در سه تكرار انجام شد و داده اندازه 

 

 
و ترکیب همزمان آن  -5نمودار   اسیدالاژيک  و  بر روی سلول اثر سمیت سلولی سیلیمارين  پستان  ها  الف( نمودار غلظتی  4T1های سرطان  در .  تیمار  از  پس 

ب( تصاوير حاصل از اثر هم   نشان داده شده است.  SD  ±صورت میانگین  ها به ساعت. سه آزمايش مستقل در سه تكرار انجام شد و داده  72و    48  ، 24های  زمان 
 ساعت انكوباسیون. 48اسید پس از  افزايی سیلیمارين و الاژيک 
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مكانیسم و  آندض  هایاثرات  است سرطانی  گرفته  صورت  ها 
آنتیفنولپلی .[6] انواع  از  منابع طبیعی  ها  اکسیدانهای گیاهی 

بیماری  هستند بسیاری  از  جلوگیری  در  سرطان که  جمله  از  ها 
نقش دارند. اين ترکیبات بسیار متنوع هستند و اثرات بیولوژيک  
رژيم   که  است  داده  نشان  مختلف  مطالعات  دارند.  متفاوتی 

پلی ترکیبات  حاوی  و  غذايی  درمان  در  مثبتی  اثرات  فنولی، 
مصرف   بین  معكــوس  ارتباط  و  دارد  ســرطان  از  پیشگیری 

پلی ترکیبات  ابتلا رژيم غذايی حــــاوی  فنولی گیاهی و خطر 
است   شده  گزارش  ســرطان  به   .[14] به  بالابردن  اخیرا  منظور 

ضد داروهای  درمانی  سمیت   کارايی  کاهش  و  سرطان 
های ترکیبی  های زيادی در زمینه درمانها تلاش سیستمیک آن

افزايی استفاده از عوامل پیشگیری  انجام شده است. تاثیرات هم
به طبیعی  مكانیزم  کننده  دارای  که  احتمالی  کانديداهای  عنوان 

با داروهای  دارند در ترکیب  بوده و سمیت کمی  متفاوتی  عمل 
 . [4]اند سايتوتوکسیک، مورد بررسی قرار گرفته

مطالع توأم  هدر  کاربرد  اثرات  بار  اولین  برای  حاضر  ی 
الاژيک با  همراه  سلول سیلیمارين  تكثیر  توانايی  بر  های اسید 

پستان   همچنین 4T1سرطان  و  آهن  احیاءکنندگی  قدرت   ،
آزاد   راديكال  حذف  گرفت.    DPPHتوانايی  قرار  بررسی  مورد 

سلول زيستی  توانايی  سرطانیبررسی  که    4T1های  داد  نشان 
الاژيک و  زندهسیلیمارين  سلولاسید  را مانی  سرطانی  های 

میبه کاهش  غلظت  به  وابسته  مقادير صورت  همچنین  دهند. 

50IC  اسید  ساعته برای سیلیمارين و الاژيک 48در تست سمیت
الاژيکنشان قويتر  سلولی  سمیت  اثرات  به دهنده  نسبت  اسید 

سیلیمارين است. بهترين نتیجه زمانی به دست آمد که از کاربرد  
ها استفاده شد؛ اسید جهت تیمار سلولتوأم سیلیمارين و الاژيک
و    10:16از    SLM: ELGهای مولی  به اينصورت که در نسبت

افزايی در سمیت سلولی اين دو ترکیب مشاهده اثر هم  10:    8
مقدار   و  الاژيک  50ICشد  و  سیلیمارين  حالت  برای  در  اسید 

کرد.  پیدا  کاهش  بسیار  تنهايی  به  کدام  هر  به  نسبت  ترکیب 
فنل  پلی  تـأثیر  با  رابطه  در  مختلفی  مطالعات  های  تاکنون 

الاژيک و  سیلیمارين  جمله  از  سمیت  گیـاهی  القای  بر  اسید 
سـلول  بر  تحقیقات سلولی  است.  گرفته  سـرطانی صورت  های 

داده  سرطان  نشان  درمان  در  مثبتی  تأثیرات  سیلیمارين  که  اند 
سال   در  و همكاران  غیبی  دارد.  که    2019پستان  کردند  اشاره 

غلظت  در  دوکسوروبیسین  و  سیلیمارين  پايینترکیب  تر های 
بروز  می را در سرطان پستان  بیشتری  تواند فعالیت ضدتوموری 

به می دهد.  نشان  پیشین  تحقیقات  شواهد  کهطورکلی،   دهد 

پتانسیل   سیلیمارين دارای  آن  مشتقات  در سرطان  و  پیشگیری 
 .[15]پستان هستند 
سیلیمارين مكانیسم ضدتوموری  اثرات  برای  متعددی  های 

است شده  پیش  پیشنهاد  فاکتورهای  مهار  جمله  تكثیر  از  برنده 
پروتئین مهار  القای  سلولی،  رشد،  فاکتورهای  و  ضدآپپتوز  های 

انتقال پیام عوامل سرکوب  های سلولی،  کننده تومور، اختلال در 
فعالیت   تحريک  و  سلولی  چرخه  تنظیم  نیز  و  التهابی  اثر  مهار 

براين، شواهد متعددی مبنی بر اثرات  علاوه  .[16]اکسیدانی  آنتی
الاژيک سرطانضدتوموری  از  زيادی  شمار  در  منتشر  اسید  ها 

سلول  تكثیر  سرکوب  با  گیاهی  ترکیب  اين  است.  های شده 
آنتی فعالیت  ضدالتهابی،  اثرات  آپوپتوز،  القای  اکسیدانی، تومور، 

و   رشد  دارويی،  مقاومت  فرآيندهای  و  رگزايی  از  جلوگیری 
مهار می را  تومور  الاژيک  کند.متاستاز  اسید  فعالیت ضدتوموری 

در ابتدا در سرطان سینه يافت شد و متعاقباً نشان داده شد که 
پلی بر روی ساير سرطاناين  اثرات درمانی  دارای  نظیر  فنل  ها 

پانكراس است  11شنمطالعه    .[17]  کولون، پروستات و سرطان 
-MCF)  سرطان پستان هایسلول   همكاران نشان داد که در  و

 A2 )سیكلین  هااسید، سطح سیكلینالاژيک تحت درمان با(  7

های کیناز کاهش يافته در حالی که مهارکننده (E2  و سیكلین
به سیكلین   p19و  p21Cip1  ،p15د   مانن  12(Cdk)  وابسته 

اسید  الاژيک دهد کهها نشان می افزايش نشان دادند. اين يافته
سلولمی رشد  توقف تواند  طريق  از  را  پستان  سرطانی  های 

کند   متوقف  سلولی  تكثیر  مهار  و  سلولی  نتايج  [18]چرخه   .
يافته  مويد  حاضر  اثرات  مطالعه  روی  بر  گذشته  مطالعات  های 

ترکیب است اين  اخیرا وان سمی  دادند    و  13لا .  همكاران گزارش 
الاژيک فعالیتکه  هدف  اسید  طريق  از  قوی  ضدرگزايی  های 

خاص سیگنال  VEGFR-2 قراردادن  مسیر  در  و  آن  دهی 
. در بررسی متون نتايج مشابهی برای  [19]دارد    پستانسرطان  

و  سیلیمارين  توام  کاربرد  سلولی  سمیت  اثرات  بررسی 
آن الاژيک به  بتوان  تـا  نیامـد  بدست  اما اسید  کرد،  مراجعه  ها 

مواد   ساير  روی  بـر  کـه  دارد  وجود  ديگـری  مشـابه  مطالعات 
فنل پلی  و  گیاهی  که  موثره  گرفته  صورت  مطالعه  مورد  های 

 عنـوان نمونـه میتـوان بـه تحقیقـات زير اشاره نمود.  بـه 
زاده و همكاران، به بررسی اثر سمیت شريعت 2014در سال 

 
11 Chen 
12 Cyclin-dependent kinase 
13 Vanella 
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تنهايی و در ترکیب با داروی شیمی درمانی  سلولی سیلیمارين به
سلولی رده  بر  که    4T1تاکسول  داد  نشان  نتايج  پرداختند. 
به تاکسول  و  موجب سیلیمارين  زمان  و  دوز  به  وابسته  صورت 

تیمار کاهش تكثیر سلول پستان موش شدند. در  های سرطانی 
سلول حساسیت  توانست  سیلیمارين  به   4T1هایترکیبی 

دهد   افزايش  را  با   .[20]تاکسول  راستا  هم  مطالعه  اين  نتايج 
نشان و  میباشد  حاضر  مطالعه  سیتوتوکسیک نتايج  اثرات  دهنده 

فرآوردهیقو شیمی تر  داروهای  با  توام  ترکیب  در  گیاهی  های 
رده برابر  در  گیاهی  ترکیبات  ساير  يا  و  سلولی  درمانی  های 

است   سرطانی  اثرات   مثال عنوانبه.  [20]مختلف  درخصوص 
سیلیمارين هم ضدافزايی  و  دوکسوروبیسین افزايی  ديگر  بر  و 

دهند که اين داروهای سیتوتوکسیک، برخی مطالعات نشان می
تأثیر تا حدی به نقش مهاری سیلیمارين در حمل و نقل فعال  

. [21]طريق ترانسپورترهای غشای سلولی مرتبط است  داروها از 
نشان داد که    2023مطالعه گل محمدی و همكارانش در سال  

الاژيک و  تاکسل  پاکلی  توام  مدلمصرف  در  تجربی    اسید 
در مهار رشد تومور و متاستاز در اين سرطان نتايج  سرطان سینه
. اثرات هم افزايی مشاهده  [22]ای به همراه داشت  امیدوارکننده

شده در مورد مواد موثره گیاهی را می توان به مكانیسمهای اثر  
ترکیبات   اين  مختلف  مولكولی  اهداف  سرطانی،  ضد  متفاوت 

پروتئین ضدمانند  و  آپوپتوز  کینازها،  های  پروتئین  آپپتوزی، 
رونوشت و  رشد  پروتئینعوامل  و  مختلف  چرخه برداری  های 

پیام سلولی چندگانه  مسیرهای  با  تداخل  همچنین  رسانی و 
مختلف   مسیرهای  در  تداخل  در  تفاوت  اين  داد.  نسبت  سلولی 

می سلول سلولی  رفتار  بر  متمايز  اثرات  به  منجر  های  تواند 
در  و  شود  ازسرطانی  متفاوت  حقیقت  متعدد  مسیرهای  طريق 
سلول  مرگ  تفاوتباعث  اين  درک  شوند.  سرطانی  ها های 

سازی استفاده های ترکیبی و بهینهممكن است به توسعه درمان
کند   کمک  سرطان  درمان  در  ترکیبات  اين  از [23]از  يكی   .

از مكانیسم ناشی  سايتوتوکسیک  اثرات  مسئول  کلیدی  های 
الاژيک و  استرس سیلیمارين  اکسیداتیو اسید،   های 

درونمی ناهماهنگی  يک  که  افزايش  باشد  نتیجه  در  سلولی 
آنتیگونه  ظرفیت  کاهش  و  اکسیژن  فعال  اکسیدانی  های 

میسلول بوجود  می ها  اکسیداتیو  استرس  موجآورد.  ب تواند 
جهش  DNAآسیب   بروز  بروز و  به  نهايت  در  که  شود  هايی 

بیماری ساير  و  میسرطان  منجر  جواد [24]گردد  ها  تحقیقات   .
سال  شريفی در  همكارانش  و  که  2022راد  داد   نشان 

بهالاژيک قابلاسید  مقدارطور  دی  -2-اکسو-8  توجهی 
اکسیداتیو  14اکسوگوانوزين  آسیب  از  پس  شده  را    DNAتولید 

می در  کاهش  اسید  الاژيک  توانايی  با  موضوع  اين  که  دهد، 
به مكانیزم   DNA اتصال  احتمالًا  و  دارد  نزديكی  ارتباط 

راديكال  برابر  در  آن  میمحافظتی  تايید  را  آزاد  .  [25]کند  های 
روش   با  فنل  پلی  دو  اکسیدانی  آنتی  فعالیت  بررسی  نتايج 

DPPH   هم اثر  از  آن حاکی  همزمان  افزايی  کاربرد  در  ها 
بود که در  سیلیمارين و الاژيک اسید در نسبتهای مولی خاصی 

الاژيک   به  نسبت  کمتری  بسیار  غلظت  دارای  سیلیمارين  آن 
به عبارت ديگر وجود مقادير کمی از سیلیمارين   .باشداسید می

های آزاد تواند خاصیت حذف راديكالاسید میدر حضور الاژيک
فعالیت   بررسی  در  نتايج،  اين  برخلاف  دهد.  افزايش  را 

اسید و  احیاءکنندگی آهن، غلظت های مختلف ترکیبی الاژيک 
سیلیمارين در نسبتهای مولی که در آن سیلیمارين دارای غلظت  
فعالیت  افزايش  موجب  است  اسید  الاژيک  به  نسبت  بیشتری 
آنتی اکسیدانی آنها نسبت به فعالیت هر ماده به تنهايی گرديد.  

اکسیدانت ممكن است ناشی  در برخی موارد، اثر ترکیبی دو آنتی
آن از  کدام  هر  اثر  جمع  حاصل  اينحالت از  باشد.  ديگری  با  ها 

های طور موثر راديكالزمانی اتفاق می افتد که هر دو ترکیب به
می خنثی  را  قابل آزاد  اثر  اينكه  بدون  فعالیت  کنند  بر  توجهی 

اثر افزايشی گويند. در می  15يكديگر داشته باشند. به اين حالت 
افزايش   موجب  ترکیب  دو  همزمان  استفاده  نیز  مواقع  بعضی 

آنتیقابلیت آنهای  میهاکسیدانی  اثر  ا  عبارتی  به  يا  شود 
هم اثر  آن  به  که  میكنند  تشديد  را  گويند  می  16افزايی يكديگر 

های مختلفی رخ دهد، طريق مكانیسمتواند از. اين امر می[21]
فعال عنوان به فرم  بازسازی  موجب  ترکیب  يک  وقتی  مثال 

می بهديگری  ترکیب،  دو  هر  يا  گونهشود،  همزمان  های طور 
 . دهندگر مختلف را هدف قرار میواکنش

 

 گیرینتیجه
نســبت در  نشان داد کــه کــاربرد تــوام،  نتايج مطالعه حاضر  

 و (= CI 83/0) 10:16برابر با  اسیدالاژيکمولی سیلیمارين به 
رده  های سرطانی پســتان، تكثیر سلول(= CI 54/0) 10:  8در 

4T1  اکســیدانیمهار نموده و فعالیت آنتی  وجهیتقابلطور  هرا ب 

 
14 8-oxo-2-deoxyguanosine 
15 Additive effect 
16 Synergistic effect 
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تری نسبت به هر ماده موثره به تنهــايی دارد. بــرای تأيیــد قوی
کاربرد ايــن ترکیبــات گیــاهی در مطالعــات مربــوط بــه درمــان 

 .مورد نیاز استسرطان پستان، تحقیقات بیشتر و تكمیلی  
 

 سپاسگزاری
بدينوسیله از معاونــت تحقیقــات و فنــاوری دانشــگاه علــوم 

قــدردانی   تشــكر ومالی اين تحقیق  تأمین  جهت  پزشكی مشهد  
 .میگردد

 

 ملاحظات مالی
معاونــت تحقیقــات و فنــاوری   یمــال  تيپژوهش با حما  نيا

 . (961283)کد طرح د انجام شدانشگاه علوم پزشكی مشهد 
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Abstract 

Background and Objective: Plant polyphenols are natural sources of antioxidants that can help prevent many diseases, 

including cancer. Silymarin (SLM) and Ellagic acid (ELG) are two natural polyphenols, and in this study, for the first 

time, their cytotoxic effects and antioxidant activity were investigated individually and in combination in breast cancer 

cells. 

Methods: The cytotoxicity of Silymarin and Ellagic acid, alone and in combination, was investigated in the 4T1 breast 

cancer cell line using the MTT assay. Their antioxidant activity was also evaluated through the Ferric Reducing 

Antioxidant Power (FRAP) and 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) methods, both alone and in combination.  

Results: The findings revealed that Ellagic acid resulted in a more significant reduction in cell growth compared to 

Silymarin. The combined application of Silymarin and Ellagic acid demonstrated superior efficacy in inhibiting cancer 

cell proliferation compared to either compound used alone. Silymarin exhibited more antioxidant activity in the FRAP 

assay than Ellagic acid, while Ellagic acid outperformed Silymarin in the DPPH assay. Notably, the combination of 

these two substances enhanced antioxidant properties in both tests, particularly at molar ratios of 8:1 (p < 0.001) and  

4:1(p < 0.05), as well as 50:6.25 and 50:12.5 SLM: ELG, indicating significant synergistic inhibitory effects. 

Conclusion: The results underscore Silymarin and Ellagic acid's cytotoxic effects and antioxidant activity. 

Furthermore, their combined use leads to a synergistic effect, suggesting that this combination treatment could represent 

a promising candidate for further research in breast cancer studies. 
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