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Aims Breast cancer is the most common malignancy in women throughout the world. Among 
the various methods for preventing and treating cancer, plant natural compounds have more 
benefits than chemical drugs and have less side effects. Recently, many studies have been 
carried out on the antioxidant, anticancer, antiproliferation, and antiinflammatory properties 
of plant lignans, indicating the importance of these compounds in the prevention and 
treatment of various diseases. In the present study, the cytotoxic effects and inducing apoptosis 
of pinoresinol and lariciresinol lignans were investigated on SKBr3 breast cancer cell line.
Materials & Methods SKBr3 cells were treated with different concentrations of both pinoresinol 
and lariciresinol, separately for 72 hours. Then, cell viability and cells morphological changes 
were determined using MTT assay and inverted light microscope, respectively. Also, apoptosis 
induction was analyzed by flow cytometry using an Annexin V-FITC apoptosis detection kit.
Findings Both pinoresinol and lariciresinol treatments induced morphological changes, 
decreased cell growth, survival, proliferation and a significant increase in apoptosis induction 
in SKBr3 cell line compared to control cells in a concentration-dependent manner.
Conclusion Inducing apoptosis and preventing the growth and proliferation of cancer cells are 
important mechanisms in the treatment of cancer. Pinoresinol and lariciresinol can be used 
to reduce cell proliferation and increase apoptosis induction in prevention and treatment of 
breast cancer.
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  چکيده
 . از میاناستنوع بدخیمی زنان در سراسر جهان  ترینشایعسرطان سینه  :اهداف
تركيبات طبيعی گیاهی دارای های مختلف در پیشگیری و درمان سرطان، روش

 یو عوارض جانبی كمتر  هستندمزايای بيشتری نسبت به داروهای شیمیایی 
اکسیدانی، ضدسرطانی، یدارند. اخیراً مطالعات بسیاری در ارتباط با خواص آنت

 دهدهناست که نشانشده  انجامهای گیاهی لیگنان التهابیدضو  تکثیریدض
ر . در مطالعه حاضاستها اهمیت این ترکیبات در پیشگیری و درمان انواع بیماری

ینول و پینورستوسط ترکیبات لیگنانی و القای آپوپتوز  سمیت سلولیاثرات 
  بررسی شد. SKBr3سلولی سرطان سینه  رده بررسینول لاریسی

از پینورسینول و  یهای مختلفبا غلظت SKBr3های سلول: هامواد و روش
 و سلولیقابلیت حیات . سپس ساعت تیمار شدند ۷۲مدت  بهرسینول لاریسی

و میکروسکوپ نوری  MTTبا ارزیابی ها به ترتیب تغییرات مورفولوژیکی سلول
القای آپوپتوز به وسیله آنالیز فلوسایتومتری و معکوس تعیین شدند. همچنین 
  .شد بررسی V‐FITC سینآنک با استفاده از کیت تشخیص آپوپتوز

ظت در حالت وابسته به غل رسینول هر دوتیمارهای پینورسینول و لاریسیها: یافته
و  لولیس موجب القای تغییرات مورفولوژیکی، کاهش قابلیت رشد، حیات، تکثیر

 هانسبت به سلول SKBr3سلولی  ردهدار میزان القای آپوپتوز در افزایش معنی
  ند.شد

ز های سرطانی اتکثیر سلول د والقای آپوپتوز و جلوگیری از رشگیری: نتیجه
وانند ترسینول میپینورسینول و لاریسی است.های مهم در درمان سرطان مز مکانی

از طریق کاهش تکثیر سلولی و افزایش القای آپوپتوز در پیشگیری و درمان سرطان 
  سینه مفید باشند.
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  مقدمه
میرهای ناشی از آن در سراسر جهان  و امروزه بروز سرطان و مرگ

لی تنها مانع اص شود کهمیبینی سرعت در حال رشد است و پیشبه
. با وجود پیشرفت قابل [1]باشد ۲۱افزایش امید به زندگی در قرن 

 بیماریجدید درمان سرطان، این  هایروشتوجه در کشف و توسعه 
عروقی، همچنان دومین عامل مرگ و میر  -های قلبیپس از بیماری

 لدلینوع سرطان در زنان و  ترینفراوان. سرطان سینه استدر جهان 
 .[2]تاسبیشترین میزان مرگ و میر مرتبط با سرطان در سراسر جهان 

ترین در ایران نیز ابتلا به سرطان سینه در زنان رو به افزایش و شایع
ها را با میانگین سنی از سرطان ۶/۲۴%بدخیمی در زنان است که 

المللی آژانس بین طبق گزارش. [3]دهدسال تشکیل می ٦/٤٩
میزان ابتلا و مرگ و  ۲۰۱۲در سال  (Globocan) تحقیقات سرطان

مورد در هر  ۹/۹و  ۱/۲۸میر ناشی از سرطان سینه در ایران به ترتیب 
که مشخص شده است این  در حالی .[4]استصدهزار نفر در سال 

هر صدهزار  درمورد  ۲/۱۴و  ۲۱/۳۳به ترتیب به  ۲۰۱۸میزان در سال 
  .[5]نفر افزایش یافته است

های مختلف در درمان سرطان، توسعه و استفاده از از میان روش
های نرمال هایی که دارای حداقل عوارض جانبی روی سلولروش

 هایسال برایز اهمیت است. ترکیبات گیاهی یبدن باشند، حا
و  روندمیترین منابع دارویی ضدسرطان به شمار متمادی از مهم

تر در سبتاً کمعلت سهولت در دسترسی، عوارض جانبی و سمیت نبه
پرتو و  هورمون درمانیهای جراحی، شیمی درمانی، مقایسه با روش

. کنندمینقش مهمی در پیشگیری و درمان سرطان ایفا  درمانی
گونه گیاهی برای درمان سرطان گزارش شده  ۳۰۰۰تاکنون بیش از 

بالینی سرطان مورد  هایآزمایشترکیب گیاهی در  ۳۰۰است و حدود 
  .[6]اندرفتهگبررسی قرار 

ز اگیاهی هستند که های ثانویه گروه بزرگی از متابولیت هالیگنان
 تشکیلبه شکل آزاد در طبیعت پروپانوئیدی و دایمرهای فنیل

 هایفعالیتگیاهان حاوی ترکیبات لیگنانی دارای  شوند.می
برخی از  .[7]هستندبیولوژیکی متنوع از جمله خواص ضدسرطانی 

 رسینولپینورسینول و لاریسی پودوفیلوتوکسین،ها شامل لیگنان
ها نیز عنوان فیتواستروژنها بهعلت شباهت ساختاری با استروژنبه

ه های روده بشوند. این ترکیبات توسط باکتریشناخته می
و  ندشومیاینترولاکتون و اینترودیول تبدیل  هایاینترولیگنان

یا از طریق و نند ها در بدن عمل کممکن است همانند استروژن
و منجر به  هنداثر آن را کاهش د ،هاجایی استروژن از سلولهجاب

های وابسته به استروژن مثل سرطان پیشگیری از برخی سرطان
	.8]‐[10سینه شوند
کتان با غلظت بالا و در  ان از جمله سردهگیاهبرخی از ها در لیگنان
میزان کمتری به ها ها، حبوبات، غلات، سبزیجات و میوهجلبک

	Linum. [8]شوندیافت می album  گیاه بومی ایران و غنی از
توکسی م -۶ترکیبات لیگنانی شامل پودوفیلوتوکسین، 

ا خواص ب غیرهرسینول، پینورسینول و ، لاریسینپودوفیلوتوکسی
 است [14]اکسیدانیو اثرات آنتی [13]ضدالتهابی ،[12	,11]ضدسرطانی
ها عنوان منبع جایگزینی برای استخراج لیگنانتوان از آن بهکه می

  د.کر استفاده 
عملکرد متعددی  هایمکانیزمداروهای ضدسرطان گیاهی دارای 

 انیزممککه  شوندمیهستند و اغلب آنها باعث مرگ سلولی آپوپتوز 
 حفظ هوموستاز برایهای چندسلولی مهمی برای ارگانیزم تنظیمی
در  هااستراتژیترین ولی از مهمکنترل بقا و مرگ سل است.سلولی 
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ان ترین درمکردن آپوپتوز موفقفعالمدیریت و درمان سرطان است و 
موثر است، زیرا  هاع سرطانانوابرای که  شودمحسوب میغیرجراحی 

و مختص نوع خاصی  استهای سرطان فرار از آپوپتوز یکی از نشانه
شده است که . در مطالعات پیشین مشخص 15]‐[17از سرطان نیست

صورت طبیعی توانند بهتوکسین میوترکیبات لیگنانی مانند پودوفیل
 هایو موجب القای آپوپتوز در سلول نندعنوان ضدتومور عمل کبه

با این حال مطالعات محدودی در ارتباط با . [19	,18]سرطانی شوند
ازهای سرسینول و پینورسینول که پیشخواص ضدسرطانی لاریسی

س است. ، در دستر هستندها کسین در مسیر سنتز لیگنانپودوفیلوتو
و  سمیت سلولیین ترتیب، مطالعه حاضر با هدف بررسی اثرات ه اب

تحت تاثیر تیمار  SKBr3سلولی سرطان سینه  ردهالقای آپوپتوز در 
  رسینول و پینورسینول انجام شد.با لاریسی

  

  هامواد و روش
	ترکیبات شیمیایی

 زن ارسینول و پودوفیلوتوکسی(+)پینورسینول، (+)لاریسیترکیبات 
منظور . بهنددانشگاه تربیت مدرس تهیه شد آزمایشگاه علوم گیاهی

یک از ترکیبات هر  ،مولارمیلی۱۰۰اولیه با غلظت  محلول مادریتهیه 
و در  حل ؛ مرک، کره جنوبی)HPLC(گرید  در متانول خالص اولیه
°C۲۰- ندنگهداری شد.  

  سلولی و نگهداریکشت 
از بانک سلولی انستیتو پاستور  SKBr3سلولی سرطان سینه  رده

	DMEMدر محیط  SKBr3های ایران تهیه شد. سلول
supplemented  سرم جنین گاوی %۱۰حاوی (FBS) ،۱۰۰  واحد

لیتر استرپتومایسین و در شرایط میکروگرم بر میلی۱۰۰سیلین و پنی
کشت و نگهداری  اکسیدکربندی %۵و  C٣٧°ور با دمای تانکوبا

	شدند تا از لحاظ تعداد و مورفولوژی به حد مطلوب برسند.
	سمیت سلولیارزیابی 

ترکیبات پینورسینول و  IC)50(منظور بررسی غلظت بازدارندگی به
های استفاده شد. سلول MTTرسینول از ارزیابی کلرومتریک لاریسی
SKBr3 خانه ۹۶سلول در هر چاهک در پلیت  ٦×٣١٠ با غلظت تقریبی

های منظور کشت تعداد مناسب از سلولبهکشت داده شدند. 
SKBr3 های سازی محیط حاوی سلولدر هر چاهک، پس از رقیق
SKBr3ها روی لام نئوبار و با استفاده از ، شمارش سلول

مربوط  مادریهای محلول میکروسکوپ نوری معکوس انجام شد.
گرید ول رسینول در متانپودوفیلوتوکسین، پینورسینول و لاریسی به

HPLC  نددش(حجم به حجم) تهیه  %۱و با غلظت نهایی الکل .
ز ا پودوفیلوتوکسینشامل های مختلف ها با غلظتسپس سلول

ز صفر اعنوان کنترل مثبت، پینورسینول به میکرومولار۶۰۰/۰صفر تا 
 میکرومولار۸۰۰نیز از صفر تا  نولرسیو لاریسی میکرومولار۸۰۰تا 

 اکسیدکربندی %۵با  C٣٧°ساعت در انکوباتور  ۷۲تیمار و به مدت 
 ١با % SKBr3سلولی  ردهنگهداری شدند. همچنین یک گروه از 

عنوان کنترل منفی در نظر الکل متانول تیمار و به حجم به حجم
 لیترمیلی بر گرممیلی٥/٠ساعت به میزان  ۷۲گرفته شد. بعد از 

 ۴ها برای پلیت و مجدداً شد به هر چاهک اضافه  MTTمحلول 
 ،قرار داده شدند. سپس به هر چاهک C٣٧°ساعت در انکوباتور 

د ششدن محصولات کریستالی فورمازان اضافه حل برای MTTحلال 
 طول موجهای زنده در دقیقه انکوباسیون، مقدار سلول ۲۰و پس از 

	ELISA) خوانشگر میکروپلیت الایزا هنانومتر توسط دستگا۵۷۰
microplate	reader) آزمایش در سه تکرار انجام ندخوانده شد .

  مطابق با فرمول زیر محاسبه شد:های زنده و درصد سلول

  

ቀدرصد	حسب	برቁسلولی	حیات	قابلیتൌ	
.ܱ	سلولهای	گروه	تیمار ܦ
.ܱ	سلولهای	گروه	کنترل ܦ

˟	١٠٠ 

  
در نهایت غلظتی از ترکیبات مورد آزمون که موجب کاهش قابلیت 

شده بودند، در مقایسه با گروه کنترل ٥٠حیات سلولی به میزان %
  در نظر گرفته شد.آن ترکیبات  IC)50(عنوان غلظت مهارکنندگی به

  هاسلول مورفولوژی مشاهده
ی های سرطان سینه انسانمنظور بررسی تغییرات مورفولوژی سلولبه

شده از مشخص 50ICمبنای  ها بر، تیمار سلولSKBr3رده 
)، میکرومولار٣٠٠رسینول ()، لاریسیمیکرومولار٤٠٠پینورسینول (

عنوان کنترل مثبت و الکل به )میکرومولار٠٧٥/٠پودوفیلوتوکسین (
عنوان کنترل منفی به حجم) بهحجم  %۱متانول (با غلظت نهایی 

ای هساعت پس از تیمار با ترکیبات مورد نظر، سلول ۷۲انجام شد. 
دقت با میکروسکوپ های تیماری مختلف بهگروه کنترل و گروه

  .برابر مشاهده و بررسی شدند ۴۰نمایی و بزرگ نوری معکوس
	ارزیابی آپوپتوز با فلوسایتومتری
 ری و با استفاده از کیت تشخیصآپوپتوز به وسیله فلوسایتومت

 ؛ ایالات متحده)V‐FITC/PI )BioLegend آنکسین آپوپتوز
خانه ۱۲های در پلیت SKBr3های طور مختصر سلولد. بهشبررسی 

لولی س ردهسپس یک شب انکوبه شدند.  ه مدتو ب ندکشت داده شد
SKBr3  50با غلظتی برابرIC شده از هر ترکیب مشخص

 با غلظت، پینورسینول میکرومولار۰۷۵/۰ با غلظت (پودوفیلوتوکسین
 رده) برای میکرومولار٣٠٠ با غلظت رسینولو لاریسی میکرومولار٤٠٠

دست ه ساعته ب۷۲که پس از تیمار  SKBr3سلولی سرطان سینه 
با ها ساعت سلول ۷۲آمده بودند، تیمار و انکوبه شدند. پس از 

آوری شدند. جداسازی و بلافاصله جمع EDTA -محلول تریپسین
بافر  از میکرولیتر٥٠٠ در PBS وشو با بافرپس از شست هاسلول

‐Vآنکسین میکرولیتر ۵شامل  (buffer	binding	1X) X١اتصال 
FITC  یدایدپروپیدیوممیکرولیتر ١٠و (PI)  دقیقه  ١٥حل و به مدت

یزان اتصال م پایاندر دمای اتاق و در تاریکی انکوبه شدند. در 
از طریق فلوسایتومتری  یدایدپروپیدیومآمیزی و رنگ آنکسین

  ارزیابی شد.
	آنالیزهای آماری

ها با بیان شد. داده آماریصورت میانگین نتایج هر آزمایش، به
پردازش شدند. برای ارزیابی تفاوت  7	Prism	GraphPadافزار نرم

د. شاستفاده  طرفهواریانس یک ها از آنالیزدار بین گروهمعنی
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فته ر در نظر گ >٠١/٠p صورتبه داریهمچنین حداقل سطح معنی
  شد.

  

	هایافته
  ولیرسینول بر رشد و تکثیر سلتاثیر تیمار پینورسینول و لاریسی

در  ینولرسلاریسیپینورسینول و  سمیت سلولیارزیابی اثرات  برای
 SKBr3سلولی  رده) بر میکرومولار۸۰۰صفر تا مختلف ( هایغلظت

استفاده شد. روش  MTTروش از های زنده و تعیین درصد سلول
MTT ارزیابی کلرومتریک مبتنی بر تغییر رنگ زرد ،

بروماید به رنگ صورتی فورمازان نامحلول توسط آنزیم تترازولیوم
. [20]استزنده  هایسلولدهیدروژناز میتوکندریایی در سوکسینات

که افزایش غلظت هر دو تیمار،  دهدمینشان  MTTنتایج حاصل از 
کنترل  هایسلولبقای سلولی نسبت به  دارمعنیموجب کاهش 

بالاتر هر یک از این تیمارها دارای  هایغلظتکه  طوری، بهشودمی
در رده  رتپایین هایغلظتبیشتری نسبت به  سمیت سلولیاثرات 

بل توجهی در . هیچ اثر بازدارندگی قاهستند SKBr3سلولی 
لیگنانی)  هاینمونهتیمارشده با الکل متانول (حلال  هایسلول
ها با د. تیمار سلولشعنوان کنترل منفی مشاهده نبه

عنوان به آن عنوان کنترل مثبت که از مشتقاتپودوفیلوتوکسین به
دار بقای شود، موجب کاهش معنیداروی ضدسرطان استفاده می

 سمیت سلولی اتمشخص شد که اثر ین ترتیب ه اد. بشسلولی 
ساعت موجب کاهش  ۷۲رسینول پس از پینورسینول و لاریسی

قابلیت رشد، حیات و تکثیر سلولی در حالت وابسته به غلظت در 
  د.نشوهای تیمار نسبت به کنترل میسلول

میکرومولار ۵۰رسینول در غلظت هر دو ترکیب پینورسینول و لاریسی
میکرومولار بیشترین اثر ۸۰۰و در غلظت  سلولی سمیتکمترین اثر 
که برابر است با  50IC. همچنین میزان دادندرا نشان  سمیت سلولی

را کاهش  هاسلولرشد  %۵۰که  سمیت سلولیغلظتی از ترکیب 
 SKBr3سلولی  ردهرسینول در ، برای پینورسینول و لاریسیدهدمی

بود (نمودار میکرومولار ۳۰۰و  ۴۰۰ساعت به ترتیب برابر با  ۷۲پس از 
۱(.  

  رسینول بر مورفولوژی سلولیتاثیر تیمار پینورسینول و لاریسی
ها قبل و بعد از تیمار با بررسی مورفولوژی سلولی، سلول برای

ا رسینول و پودوفیلوتوکسین در غلظتی برابر بپینورسینول، لاریسی
IC50 دقت توسط میکروسکوپ مورد آمده از این ترکیبات، بهدستهب

بررسی قرار گرفتند و اثرات بازدارندگی این ترکیبات با مشاهده 
یبات د. تیمار با این ترکشیید اها نیز تتغییرات مورفولوژیکی سلول

شد و اختلاف قابل توجهی  SKBr3های سرطانی مانع از رشد سلول
های تیمارشده وجود ای کنترل و سلولهسلول دنماندر قدرت زنده

 ،. علاوه بر این تیمار با ترکیبات لیگنانی پینورسینولشتدا
ثبت، عنوان کنترل مهمچنین پودوفیلوتوکسین بهو رسینول لاریسی
موجب القای تغییرات مورفولوژیکی از جمله  SKBr3های در سلول

لی و وگردشدگی سل، چروکیدگی و انقباض سلولی، برآمدگی غشایی
  ).۱ شکلشده بود ( SKBr3های در سلول هاکاهش حجم سلول

 
لولی سقابلیت حیات رده رسینول بر تاثیر تیمار پینورسینول و لاریسی )۱ نمودار

 ؛MTTدر روش وابسته به غلظت با استفاده از ارزیابی  SKBr3سرطان سینه 
ب) پینورسینول،  از الف) یهای مختلفبا غلظت SKBr3های سلولتیمار 
 ساعت ۷۲ به مدتعنوان کنترل مثبت، پودوفیلوتوکسین بهپ) رسینول و لاریسی

نانی) (حلال ترکیبات لیگ های تیمارشده با الکل متانولسلولگروه کنترل منفی، (
 صورتهای تیماری با گروه کنترل منفی بهدار بین گروهاختلاف معنیاست و 

۰۱/۰**p<  ستمشخص شده ا نموداردر.(  
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  (ب)                                )(الف

  
  

  )ت(                               )پ(

  
  

          )ث(

   
  

، نمونه کنترلالف) در  SKBr3های سرطان سینه رده مورفولوژی سلول )۱ شکل
ا نمونه تیمارشده بت) نمونه تیمارشده با پینورسینول، پ) منفی،  ب) کنترل

ترل مثبت عنوان کننمونه تیمارشده با پودوفیلوتوکسین بهث) لاریسی رسینول و 
)x۴۰نمایی (بزرگ ساعت ۷۲پس از 

 ریزیرنامهبرسینول بر القای مرگ تاثیر تیمار پینورسینول و لاریسی
	شده سلولی

منظور بررسی القای آپوپتوز سلولی تحت تاثیر تیمارهای به
سلولی  هایردهدر  رسینوللاریسیپودوفیلوتوکسین، پینورسینول و 

‐V آنکسین نرمال و سرطان سینه از کیت تشخیص آپوپتوز
FITC/PI  سلولی  ردهد. شو فلوسایتومتری استفادهSKBr3 در ،

)، میکرومولار۴۰۰رسینول (ترکیبات لیگنانی پینو 50ICغلظتی برابر با 
) و پودوفیلوتوکسین میکرومولار۳۰۰رسینول (لاریسی

ساعت تیمار  ۷۲عنوان کنترل مثبت، به مدت ) بهمیکرومولار۰۷۵/۰(
مار که در تی ییاز آنجاو پس از آن آنالیز فلوسایتومتری انجام شد. 

 یاثر بازدارندگعنوان کنترل منفی، هیچ ها با الکل متانول بهسلول
انجام آنالیزهای بعدی  براید، از این گروه شقابل توجهی مشاهده ن

استفاده شد. تیمار ترکیبات لیگنانی باعث افزایش قابل توجهی در 
میزان القای آپوپتوز در حالت وابسته به غلظت در مقایسه با 

های که میزان سلول طوریهب ،)>٠١/٠p( کنترل شد هایسلول
نول به ترتیب رسیر پینورسینول و لاریسیآپوپتوتیک تحت تاثیر تیما

 ۷/۶۰و % ۵/۴۷به % میکرومولار۲۰۰در غلظت  ۵/۴۱و % ۸/۳۱از %
ها با . تیمار سلول)۲(شکل  افزایش یافت میکرومولار٦٠٠در غلظت 

دار عنوان کنترل مثبت نیز موجب افزایش معنیپودوفیلوتوکسین به
ین د. همچنشکنترل های در میزان آپوپتوز و نکروز نسبت به سلول

 50ICرسینول نسبت به پینورسینول در غلظتی برابر با تیمار لاریسی
از پینورسینول و  میکرومولار٣٠٠شده از هر ترکیب (مشخص

های برابر از رسینول) و همچنین در غلظتاز لاریسی میکرومولار٤٠٠
 نالقای آپوپتوز به میزا) منجر به میکرومولار٦٠٠و  ٢٠٠این ترکیبات (

سمیت رسینول اثرات و لاریسی شد SKBr3های بیشتری در سلول
  ).۲نمودار ( نشان دادها شدیدتری بر سلول سلولی

  

  (الکل متانول) کنترل منفی ت)   )میکرومولار۲۰۰( تیمار پینورسینول پ)    )میکرومولار۴۰۰( تیمار پینورسینول ب)    )میکرومولار۶۰۰( تیمار پینورسینول الف)

       
	کنترل مثبت (پودوفیلوتوکسین)ح)  )میکرومولار۲۰۰( رسینولتیمار لاریسیچ)  )میکرومولار۳۰۰( رسینولتیمار لاریسیج)   )میکرومولار۶۰۰( رسینولتیمار لاریسیث) 

     
، میکرومولار)۲۰۰(  50ICرسینول با غلظت کمتر از تحت تاثیر تیمارهای پینورسینول و لاریسی SKBr3های سرطان سینه رده آپوپتوز و نکروز در سلولبررسی القای ) ٢ شکل

پس از  میکرومولار)۶۰۰(  50ICرسینول) و غلظت بیشتر از برای لاریسیمیکرومولار ۳۰۰برای پینورسینول و میکرومولار ۴۰۰برای هر ترکیب ( آمده دستهب  50ICغلظتی برابر با  
: Q4آپوپتوز اولیه و درصد  :Q3 ؛آپوپتوز ثانویه: درصد Q2 ؛های نکروتیکسلول د: درصQ1 ؛V‐FITC/PI آنکسین ساعت با استفاده از ارزیابی فلوسایتومتری و روش ۷۲

  ).ندعنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شدبه )میکرومولار٠٧٥/٠عنوان کنترل منفی و تیمار پودوفیلوتوکسین (های تیمارشده با الکل متانول بهسلول(؛ های زندهسلول درصد
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های تیمارشده سلول( ؛ساعت ۷۲از رسینول پس تحت تاثیر تیمارهای پینورسینول و لاریسی SKBr3های های زنده، آپوپتوتیک و نکروتیک در سلولدرصد سلول )۲نمودار 

  ).ندعنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شدعنوان کنترل منفی و تیمار پودوفیلوتوکسین بهبا الکل متانول به
  

  بحث
 رتسرطان سینه نسبت به کشورهای غربی کم هر چند در ایران شیوع

و توسعه  کشف .[21]در زنان استترین بدخیمی است، اما شایع
ثر بر سرطان سینه که دارای حداقل عوارض وداروهای جدید و م
 های نرمال باشند، از اهمیت بالایی برخوردار است.جانبی بر سلول

در این میان شناسایی محصولات جدید طبیعی که دارای اثربخشی 
های سلولبار کمتری بر بهتر در برابر سرطان هستند و اثرات زیان

برای توسعه انواع این محصولات و است ل دارند، مطلوب انرم
در سراسر جهان مورد بررسی قرار  سمیت سلولیداروهای 

  .[15]گیرندمی
 های گیاهیهستند که در اکثر گونه طبیعیها ترکیبات لیگنان
از بین گیاهان حاوی ترکیبات  شوند.ساخته میصورت طبیعی به

ها کنجد و کتان دارای بیشترین میزان لیگنانهای لیگنانی، دانه
ویژه های گیاهی و بهلیگنان .[22]اندکه تاکنون گزارش شده هستند
های ها دارای فعالیتاینترولیگنان شامل های آنهامتابولیت

بیولوژیکی متنوعی از جمله اثرات ضدتکثیری، ضدالتهابی و 
  .[23]استآپوپتوزی 

 های غذایی وارتباط با مصرف لیگنانبیشترین توجه محققان در 
از  ایطور خاص، طیف گسترده. بهاستکاهش خطر ابتلا به سرطان 

دهد که مصرف منظم تجزیه و تحلیل اپیدمیولوژیک نشان می
با کاهش خطر ابتلا به سرطان سینه ها اینترولیگنانغذاهای غنی از 

س پلاشده مبتسرطان سینه زنان دارای و بهبود احتمال بیماری در 
  .[22]مرتبط استاز یائسگی 

تبدیل ترکیبات لیگنانی فورفورانی از جمله پینورسینول و 
رسینول توسط میکروفلورهای موجود در ابتدای روده لاریسی

های اینترودیول و اینترولاکتون موجب پستانداران به اینترولیگنان
های و حضور لیگنان شودمیجذب این ترکیبات از طریق روده بزرگ 

خطر ابتلا به سرطان سینه، سرطان پروستات  ،ای در سرم خونروده
پینورسینول و . [24]دهدو سرطان روده بزرگ را کاهش می

سازهای پودوفیلوتوکسین در مسیر سنتز پیشرسینول از لاریسی
کتان و از لحاظ خواص  ان سردهگیاهبرخی از ترکیبات لیگنانی در 
  .[25]هستندز اهمیت یااکسیدانی حضدسرطانی و آنتی

های مزمن مختلف اکسیداتیو نقش مهمی در پاتوژنز بیماری تنش
 اً بنابراین اخیر . دارد یعروق -یمانند دیابت، سرطان و اختلالات قلب

های طبیعی برای حفظ سلامت اکسیدانتوجه به استفاده از آنتی
های مزمن افزیش انسان و پیشگیری و درمان انواع مختلف بیماری

رسینول در لاریسی(+)اکسیدانی خواص آنتیت. یافته اس
های های پراکسی و رادیکالپراکسیداسیون لیپیدها، رادیکال

یب شود و این ترکسوپراکساید موجب کاهش استرس اکسیداتیو می
 .[14]ردها دااکسیدانی شدیدتری نسبت به دیگر لیگنانخواص آنتی

رسینول از طریق لاریسی(+)مصرف در برخی مطالعات علاوه بر این 
در  MCF‐7در سرطان سینه  زاییرگغذا باعث کاهش رشد تومور و 

  .[26	,22]دشزمایشگاهی آ هایموش
 

در  اکسیدانی(+)پینورسینول نیز با خواص مشابه دارای اثرات آنتی
 MCF7و  MB‐MDA‐231 ردهسلولی سرطان سینه  ردههر دو 
پینورسینول منجر به کاهش رشد و تکثیر همچنین تیمار  .[27]است
 رده، سرطان پروستات HCT116 ردههای سرطان روده سلول

LNCaP رده، سرطان خون K562  وHL60  مقاوم به دارو  انواعو
HLR60 [28]شودمی.  

 

و  یسمیت سلولپژوهشی در ارتباط با اثرات  هیچ با توجه به اینکه
بررسی القای مرگ سلولی ایجادشده توسط پینورسینول و 

 ههای سرطان سینه انسانی ردرسینول بر گسترش سلوللاریسی
SKBr3 در مطالعه حاضر، اثرات بیولوژیکی پینورسینول  ،دشیافت ن
مورد بررسی قرار گرفت.  SKBr3سلولی  ردهرسینول بر و لاریسی

ن داد که تیمار پینورسینول و نتایج نشا ،هامطابق با دیگر یافته
های داری بر سلولمعنی سمیت سلولیرسینول دارای اثرات لاریسی

و موجب کاهش رشد و تکثیر  است SKBr3 ردهسرطان سینه 
که افزایش  طوریهب ،شودها در حالت وابسته به غلظت میسلول

ر ب سمیت سلولیغلظت ترکیبات مورد آزمون موجب تشدید اثرات 
رسینول دارای شود. در ضمن تیمار لاریسیمی SKBr3ی هاسلول
سلولی  دهر شدیدتری نسبت به پینورسینول بر  سمیت سلولیاثرات 

SKBr3 های. همچنین تغییرات مورفولوژی سلولاست SKBr3 
رسینول، نتایج تحت تاثیر تیمارهای پینورسینول و لاریسی

  د.کنحیات سلولی را تایید می آزمونآمده از دستبه
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های سرطانی بدون درنظرگرفتن علت یا نوع سرطان، در تمام سلول
و  زاییرگها، قابل کنترل سلول های مشابهی مانند رشد غیرنشانه

های مرگ ترین مکانیزمشایع .[29]شودمشاهده می فرار از آپوپتوز
ک ی توسعه. برای هستندو نکروز آپوپتوز ، شده سلولریزیبرنامه

ند چون این فرآی ،عامل ضدسرطانی، آپوپتوز مکانیزم ترجیحی است
و برخلاف نکروز فاقد هر نوع اثر  دهدمیهای منفرد رخ در سلول

 که در فرآیند نکروز در حالی .[31	,30]استهای مجاور التهابی بر سلول
سلولی مختل و انتشار مواد داخل سلولی به محیط  ییکپارچگی غشا

نی های ایمخارج سلولی منجر به ایجاد پاسخ التهابی توسط سلول
شود که گاهی این التهاب موضعی ممکن است منجر به رشد می

  .[32]شودتومور 
در مطالعه حاضر براساس نتایج حاصل از فلوسایتومتری، تیمارهای 

شده از هر مشخص 50ICبر مبنای  رسینولپینورسینول و لاریسی
منجر به القای مرگ سلولی آپوپتوز در  SKBr3سلولی  رده ترکیب بر

شد. همچنین تحت تاثیر تیمار  حالت وابسته به غلظت
 SKBr3سلولی  ردهرسینول میزان القای آپوپتوز و نکروز در لاریسی
ن حال یساعت بسیار بیشتر از تیمار پینورسینول بود. با ا ۷۲پس از 

رسینول موجب القای کمتر هر دو تیمارهای پینورسینول و لاریسی
توان شدند و می SKBr3سلولی  ردهنکروز نسبت به آپوپتوز در 

تحت تاثیر تیمار با این ترکیبات لیگنانی مرگ که نتیجه گرفت 
  .دهددلیل آپوپتوز رخ میسلولی عمدتاً به

دهند دیگری است که نشان میاین نتایج مطابق با مطالعات متعدد 
ستند ههای ضدسرطانی رسینول دارای فعالیتپینورسینول و لاریسی

ن شوند. روغن زیتوهای سرطانی میو منجر به القای آپوپتوز در سلول
و اثرات آپوپتوزی  است) ٦٢حاوی مقادیر بالایی از پینورسینول (%

همچنین  .	,33][34دهدهای سرطانی روده بزرگ نشان میرا در سلول
و القای  G0توقف سیکل سلولی در فاز تیمار پینورسینول موجب 

تیمار  .[28]شودمی HL60های سرطانی آپوپتوز در سلول
ه های سرطان معدرسینول نیز موجب القای آپوپتوز در سلوللاریسی
طور . به[35	,15]دشومی HepG2 ردهو سرطان کبد  BGC‐823 رده
ها ترکیبات رژیمی د که لیگنانندهنشان میها این یافته کلی

خصوص سرطان برای جلوگیری از انواع سرطان و به کنندهامیدوار 
های یبررسبرای توان از این ترکیبات و بنابراین می هستندسینه 

	.کردبیشتر و احتمالاً توسعه داروهای ضدسرطان جدید استفاده 
شرایط  در حال حاضر خواص ضدسرطانی ترکیبات گیاهی در

ته قرار نگرفارزیابی مورد اما هنوز در انسان  ،آزمایشگاهی بررسی شده
د ثیرات مفیات ادندنشاندر جهت پژوهش و مطالعات . بنابراین است

  این گیاهان برای درمان سرطان در انسان ضروری است.
  

  گیرینتیجه
رسینول موجب القای آپوپتوز و مهار تیمارهای پینورسینول و لاریسی

در  توانندمید و نمی شو SKBr3سلولی  ردهرشد و تکثیر در 
  پیشگیری و درمان سرطان سینه مفید باشند.

  

 گاهدانش کارکنان اساتید، دانشجویان و از تمامی قدردانی: و تشکر
 کمال مطالعه این انجام در که تربیت مدرس و دانشگاه زنجان

  شود.می قدردانی و تشکر دادند، انجام همکاری را
 و دهش تایید نویسندگان همه توسط حاضر مطالعهاخلاقی: تاییدیه

 نشده اپچ دیگری زبان یا انگلیسی فارسی، زبان به دیگری نشریه در
  .است نشده ارسال دیگری نشریه برای همزمان طوربه یا

 .ندارد وجود منافعی تعارض گونههیچتعارض منافع: 
 (نویسنده اول)، نگارنده مقدمه/مونا سلطانی  سهم نویسندگان:
 چاشمینجمه احمدیان )؛%٦٠نگارنده بحث ( پژوهشگر اصلی/

(نویسنده سوم)،  محسن شریفی )؛%١٥شناس ((نویسنده دوم)، روش
ی آمار )، تحلیلگر چهارم(نویسنده رضا فتوت  )؛%١٠پژوهشگر کمکی (
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