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 مقدمه
 هستند رانای در هاسرطان ترینشایع جمله از کبد کارسینومای و کولون آدنوکارسینومای

 عرفیم جهت تلاش که آنجا از. است نگرانی موجب آنها از ناشی مرگ و ابتلا آمار که

 پژوهش این از هدف شود،می احساس بشدت سرطان ضد موثرتر و جدید رویکردهای

 .بود پروکاربازین و ملفالان پارتنولید، سلولی سمیت اثرات مقایسه

  هاروش و مواد
 هایسلول از هاییمدل ترتیب به) HepG2 و HT29 سلول رده دو از مطالعه این در

 طی هالولس تیمار از پس. شد استفاده( انسان کبد کارسینومای و کولون آدنوکارسینومای

 با هاولسل مانی زنده میزان مواد، از یابنده افزایش هایغلظت با ساعت 72 و 48 ،24

 .شد بررسی هاسلول شناسی ریخت تغییرات و ارزیابی MTT سنجش روش از استفاده

 هایافته

و   5/8رتیب ساعت به ت 72پس از  29HTهای پارتنولید و ملفالان در سلول 50ICمقادیر 

g/mL 160 صددر 5 ار با بالاترین غلظت پروکاربازین تنهامحاسبه شد، در حالیکه تیم 

به  2HepGهای پارتنولید و ملفالان در سلول 50ICکاهش زنده مانی را سبب شد. همچنین 

وگرم بر میکر 160تعیین شد، و تیمار با غلظت میکروگرم بر میلی لیتر  80 و 15ترتیب 

ات ریخت اهش داد. تغییرک درصد 18پروکاربازین زنده مانی سلولی را تنها میلی لیتر 

را تایید  MTTی شناسی هر دو رده سلولی نیز پس از تیمار با پارتنولید نتایج حاصل از بررس

 کرد.

 گیرینتیجه
 داروی عنو دو به نسبت بیشتری سلولی سمیت اثرات دارای پارتنولید اینکه به توجه با

 درمانی شیمی ایهرژیم حیطرا جهت مناسبی گزینه عنوان به تواندمی بود، کننده آلکیله

 .گیرد قرار نظر مد کبد کارسینومای و کولون آدنوکارسینومای برای

 هاکلیدواژه
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 مقدمه

مرگ و میر در جهران اسرت  ترین عواملیکی از مهمسرطان 

 ،انجرام گرفتره درحروزه پزشرکی هرایرغم پیشررفتکه علی

در ایرن فراوانری روبروسرت.  هایچالش آن همچنان با درمان

سررطان رایجری  10 جزو های دستگاه گوارشبدخیمی ،میان

هررا برره ویررژه در کرره آمررار ابررتلا و مرررگ ناشرری از آن هسررتند

کشورهای در حال توسعه قابل توجه اسرت. بره عنروان م رال 

 ها درانواع بدخیمی درصد 42های لوله گوارش و کبد سرطان

 هر است کلازم به ذک(. 1دهند )ایران را به خود اختصاص می

بره  کشرورمانآدنوکارسینومای کولون و کارسینومای کبد در 

ترتیب به عنوان دومین و چهرارمین سررطان شرایع گرزارش 

(. عوامل خطر آدنوکارسینومای کولون شرامل سرن 2اند )شده

 بالا، جنسیت مذکر، اضافه وزن، رژیم غذایی پر چرب، مصرف

برتلا اکره حالی د، درنباشو نیز کم تحرکی میالکل و دخانیات 

ن و به انواع هپاتیت، دیابت و سیروز کبدی در کنار اضرافه وز

مصرف دخانیات احتمال برروز کارسرینومای کبرد را افرزایش 

 (. 4و3دهند )می

های تشرخیص و غربرالگری اگرچه بکارگیری زودهنگام روش

کنترررل ایررن  صررنعتیهای گوارشرری در کشررورهای سرررطان

ممکن نموده است، با این وجرود ها تا حد قابل قبولی بیماری

در کشرورهای در حرال  هاایرن بردخیمیتشخیص دیرهنگام 

هرای درمرانی توسعه از جمله ایران عامرل ناکارآمردی رویکرد

های سررطانباشد. همچنرین عرود مجردد بکارگرفته شده می

شود، به ، که در بسیاری موارد منجر به مرگ میکولون و کبد

های اکتسرابی و یرا ذاتری سرلولطور عمده ناشی از مقاومرت 

هرا و نیز متاستاز آن شیمی درمانی و/یا پرتودرمانیسرطانی به 

(. در ایرن راسرتا شرناخت و 5باشد )های پیرامونی میبه بافت

معرفی عوامل ضدسرطانی جدید کره قرادر بره مهرار مروثرتر 

 های سرررطانی باشررند حررایز اهمیررت فراوانرری اسررت.سررلول

 طبیعری لاکترون ترپنسس کویی  یک( 1A)شکل  1پارتنولید

با خواص زیستی متعددی از جمله اثررات ضرد التهرابی، ضرد 

میکروبی و ضد سرطانی است. این ماده نه تنها قادر به القرای 

هرای کارسرینومای مرگ سلولی و یرا توقرر رشرد در سرلول

ا و میلومرا اسرت لنفومر ، لوسمی،استئوسارکوماپستان و ریه، 

افزایی با برخی داروهای شیمی ات هم(، بلکه دارای اثر6-11)

-های سلولی سرطانی کولون و پستان نیز مریدرمانی در رده

 (.13و12باشد )

عوامل آلکیله کننده گروهی از داروهای ضد سرطان هستند 

که اثرات خود را از طریق ایجاد پیوندهای کووالانسی بین 

کنند و از این گروه آلکیل با اسیدهای نوکلیک اعمال می

 DNAهای همانندسازی طریق سبب اخلال در عملکرد آنزیم

)شکل  2ملفالانگردند. و نهایتا توقر تقسیم سلولی می

1B که با نام،)L-شود، نوعی نیز شناخته می 3سارکولیزین

، انواع DNAبر  است کهه آلکیله کنندموستارد نیتروژنی 

 گذار است. این ماده، پروتئین و لیپید اثرRNAهای مولکول

به ویژه از طریق ایجاد اتصالات عرضی بین بازهای دو رشته 

DNA ها شود و عدم ترمیم این آسیبموجب شکست آن می

را به مرگ سلول  و در نهایتناپایداری ژنوم شده سبب 

در (. با توجه به چنین اثراتی از ملفالان 14دنبال دارد )

نوما، ، نوروبلاستوما، سارکوما، ملاتخمدانهای سرطان درمان

)شکل  4پروکاربازین .(15) شوداستفاده می امیلوم لمفوما و

1C یا ،)N-5متیل هیدرازینوتولو آمید-آلفا-ایزوپروپیل ،

ه دیگری است که نه تنها باعث ایجاد آلکیله کنندداروی 

DNA گردد، بلکه با آسیب رساندن به ساختار تک رشته می

tRNA ثرات سمیت (. ا16شود )مانع سنتز پروتئین نیز می

                                                           
1Parthenolide 

2Melphalan 
3sarcolysin-L 
4carbazinePro 

5toluamide-p-methylhydrazino)-2(-α-isopropyl-N 
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-سلولی پروکاربازین و نیز خاصیت لیپوفیل آن، که سبب می

اند که از این دارو شود براحتی وارد سلول شود، موجب شده

های خونی، تومورهای مغزی، ملانوما در درمان انواع بدخیمی

 (.17و16و سرطان ریه استفاده شود )

مهار  با توجه به اهمیت پارتنولید، ملفالان و پروکاربازین در

برای نخستین بار در پژوهش حاضر های سرطانی، رشد سلول

های سلولی سرطانی اثرات سمیت سلولی این مواد در رده

ها کولون و کبد با یکدیگر مقایسه شدند. به این منظور سلول

های افزایش یابنده از پارتنولید، ملفالان و با غلظت

 هاسلول پروکاربازین تیمار شدند، سپس میزان زنده مانی

ساعت با استفاده از روش سنجش  72و  48، 24پس از 

MTT  مورد ارزیابی قرار گرفت و تغییرات ریخت شناسی

 .ها نیز بررسی شدسلول

 

 (.C( و پروکاربازین )B(، ملفالان )Aساختار شیمیایی پارتنولید ) -1شکل 

 هامواد و روش

دنرد از های ورود مورد توجه در این پرژوهش عبرارت بومعیار

م درجه خلوص بالای پارتنولید، ملفرالان و پروکاربرازین، عرد

و  HepG2و  HT29آلودگی و رشرد طبیعری دو رده سرلولی 

 معتبر بودن تاریخ مصرف مواد شیمیایی مورد استفاده شامل

. این در حرالی برود کره آلرودگی MTTانواع محیط کشت و 

لعره از مطاها به عنوان معیار خروج باکتریایی یا قارچی سلول

  در نظر گرفته شد.

 هاکشت و تیمار سلول

های سلولی سرطانی انسانی جهت انجام مطالعات سلولی رده

HT29  آدنوکارسینومای کولون( و(HepG2  کارسینومای(

 HT29های کبد( از انستیتو پاستور ایران تهیه شدند. سلول

به همراه  RPMI1640 (Biowest, France)در محیط کشت 

کشت داده  (Biowest, Franceسرم جنینی گاو ) ددرص 10

از  HepG2های شدند، در حالیکه به منظور کشت سلول

 10( به همراه Gibco, Scotland) DMEDمحیط کشت 

سرم جنینی گاو استفاده شد. جهت جلوگیری از  درصد

های پنی سیلین و باکتریایی احتمالی، آنتی بیوتیک آلودگی

های کشت ( به محیطBiowest, Franceاسترپتومایسین )

 5گراد با یدرجه سانت 37ها در انکوباتور افزوده شدند و سلول

گرمخانه گذاری شدند. همچنین پاساژ  2COفشار  درصد

 ,EDTA (Biowestها با استفاده از مخلوط تریپسین/سلول

France.انجام گرفت ) 

مربوط به  )50IC(نیمی از حداک ر غلظت مهاری جهت تعیین 

(، از دی Eurasia, Chinaرتنولید، ملفالان و پروکاربازین )پا

( بعنوان DMSO, Merck, Germanyمتیل سولفوکساید )

 160و  80، 40، 20، 10های حلال استفاده شد و غلظت
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پس از رقیق سازی با محیط کشت میکروگرم بر میلی لیتر 

 ها آماده شدند.بلافاصله قبل از تیمار سلول

 یبررسی سمیت سلول

، ابتدا تعداد HepG2و  HT29پیش از تیمار سلول های 

 96های پلیت کشت سلول سلول در هر یک از چاهک 7000

شدن  پرساعت و  48ای قرار داده شد. پس از گذشت خانه

میکرولیتر از  200 ها با حجمها، سلولچاهک درصدی 70

های گوناگون تهیه شده از پارتنولید، هر یک از غلظت

 72و  48، 24های زمانی و پروکاربازین طی بازهملفالان 

ساعت تیمار شدند. سپس در پایان هر بازه زمانی میزان زنده 

ها در هر غلظت با استفاده از روش سنجش مانی سلول

MTT  بصورت کمی ارزیابی شد. به این منظور پودر رنگ

MTT (Atocel, Austria با غلظت )گرم در میلی میلی 5

نمکی بافری فسفات حل شد و سپس از  در محلوللیتر 

میکرومتر عبور داده شد. در ادامه به هر  2/0فیلتر سرسرنگی 

افزوده شد و  MTTمیکرولیتر محلول  20چاهک سلولی 

درجه  37در تاریکی و دمای ساعت  4ها به مدت سلول

گراد گرمخانه گذاری شدند. پس از این مدت محیط سانتی

میکرولیتر  150ارج و با ها خاز چاهک MTTکشت حاوی 

DMSO  بلورهای بنفش  عملجایگزین شد که در نتیجه این

رنگ فورمازان تولید شده حل گردیدند. سپس جذب نوری 

 ELISAنانومتر با استفاده از  535ها در طول موج نمونه

reader ماندن  خوانش شد. به منظور تعیین درصد زنده

 ها از رابطه زیر استفاده شد.سلول

های تیمررار شررده بخررش بررر انگین جررذب نرروری سررلولمیرر

  100× های کنترل میانگین جذب نوری سلول

مرتبه تکرار شدند و  3ها لازم به ذکر است که تمام آزمایش

 4/0های تیمار شده با های تیمار نشده و نیز سلولاز سلول

در به ترتیب عنوان کنترل و کنترل حلال  DMSO درصد

نین در پایان هر بازه زمانی و قبل از . همچنظر گرفته شدند

ها توسط تغییرات ریخت شناسی سلول MTTافزودن رنگ 

 میکروسکوپ نوری اینورت ثبت گردیدند.

 های آماریتجزیه و تحلیل

های این پژوهش، ابتدا به منظور تجزیه و تحلیل آماری یافته

به Excel افزار به کمک نرم MTTنتایج بدست آمده از آزمون

ها بر نمودارهای ستونی رسم گردیدند. این منحنیشکل 

 ±ها اساس مقادیر عددی میانگین درصد زنده ماندن سلول

انحراف از معیار رسم شدند. همچنین به منظور تعیین 

و  SPSSافزار های مختلر از نرمدار بین گروهاختلاف معنی

 Tukey و  One-way ANOVA ،T-testهای آزمون

test01/0داری نتایج در سطح معنی اده شد واستف>P  با

 ها نشان داده شدند.در شکل یکدیگر مقایسه و با نماد 

 ها یافته

مربوط به پارتنولید، ملفالان و  50ICبه منظور تعیین مقادیر 

های ، ابتدا سلولHepG2و  HT29هایپروکاربازین در سلول

 ههای افزایش یابنده این مواد طی سه بازمذکور با غلظت

و سپس میزان زنده  ساعت تیمار شدند 72و  48،  24زمانی 

محاسبه گردید. با توجه به  MTTتوسط آزمون ها مانی سلول

های پارتنولید در سلول 50IC، مقادیر 2A-Cهای شکل

HT29  14ساعت به ترتیب  72و  48، 24پس از گذشت ،

محاسبه گردید. این در میکروگرم بر میلی لیتر  5/8و  8/8

ها پس از گذشت ملفالان در این سلول 50ICی بود که حال

تعیین شد و میکروگرم بر میلی لیتر  160ساعت مقدار  72

ساعته با  72پس از تیمار  HT-29های زنده مانی سلول

کاهش یافت. در  درصد 5تنها بالاترین غلظت پروکاربازین 

 HT29های تایید محاسبات انجام شده، ریخت شناسی سلول

در میکروگرم بر میلی لیتر  10شده با پارتنولید تیمار 

 4/0های تیمار نشده و یا تیمار شده با مقایسه با سلول
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تغییرات قابل توجهی نشان داد )شکل های  DMSO درصد

2D-F.) 

نشان داده شده است،  3A-Cهمان طور که در شکل های 

پس از گذشت  2HepGهای پارتنولید در سلول 50ICمقادیر 

میکروگرم بر میلی لیتر  15و  35ساعت به ترتیب  72و  48

 48ملفالان به دنبال  50ICمحاسبه گردید. علاوه بر این، 

میکروگرم بر  80 مقدار HepG2های ساعت تیمار سلول

ها پس تعیین شد، در حالیکه زنده مانی این سلولمیلی لیتر 

میکروگرم بر میلی لیتر  160 ساعت تیمار با غلظت 72از 

-3Dهای کاهش یافت. در شکل درصد 18تنها ربازین روکاپ

F های تغییرات ریخت شناسی سلولHepG2  تیمار شده با

های در مقایسه با سلولمیکروگرم بر میلی لیتر  20پارتنولید 

نشان داده  DMSO درصد 4/0تیمار نشده و یا تیمار شده با 

 شده است.

با  HT-29های پس از تیمار. به دنبال تیمار سلولHT-29 هایتغییرات ریخت شناسی سلول نمودار ستونی درصد زنده مانی و  نیز -2شکل 
در مقایسه با گروه  هاساعت، میزان زنده مانی سلول 72و  48، 24( طیC( و پروکاربازین )B(، ملفالان )Aهای افزایش یابنده پارتنولید )غلظت

 باشد.تفاده از پارتنولید و ملفالان میبا اولین غلظت مورد اس P<01/0 دارتلاف معنینشان دهنده اخ*  محاسبه شد. DMSO درصد 4/0کنترل 
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با   HepG2های پس از تیمار. به دنبال تیمار سلول HepG2 هاینیز تغییرات ریخت شناسی سلول نمودار ستونی درصد زنده مانی و -3شکل 
در مقایسه با گروه  هاساعت، میزان زنده مانی سلول 72و  48، 24( طیCپروکاربازین )( و B(، ملفالان )Aهای افزایش یابنده پارتنولید )غلظت

 باشد. تفاده از پارتنولید و ملفالان میبا اولین غلظت مورد اس P<01/0 دارنشان دهنده اختلاف معنی*  محاسبه شد. DMSO درصد 4/0کنترل 

 بحث 

ز اگ ناشی با در نظر گرفتن آمار رو به افزایش ابتلا و مر

 های کولون و کبد در ایران، برای نخستین بار درسرطان

مطالعه حاضر اثرات سمیت سلولی پارتنولید، یک لاکتون 

ی طانترپن طبیعی، با ملفالان و پروکاربازین، داروهای ضدسر

یکدیگر  با 2HepGو  HT-29هایآلکیله کننده، در سلول

 . مقایسه شدند

های آدنوکارسینومای کولون لپارتنولید در سلو 50ICتعیین 

 15و  5/8نشان دهنده مقادیر به ترتیب و کارسینومای کبد 

ساعت تیمار بود. از آنجا  72پس از میکروگرم بر میلی لیتر 

های پارتنولید در سلول 50ICهای منتشر شده که در گزارش

 6/1و  1کارسینومای ریه و مدولابلاستوما به ترتیب مقادیر 

-(، چنین به نظر می18اعلام شد )یلی لیتر میکروگرم بر م

رسد که اثرات سمی این ماده وابسته به نوع سلول است. 

های انجام گرفته در ارتباط با عملکرد پارتنولید در بررسی
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شرایط برون تن نشان داد که این ماده از طریق فعال کردن 

پاسخ استرس شبکه اندوپلاسمیک موجب القای آپوپتوز در 

(. همچنین گزارش شد 10سرطانی ریه گردید )های سلول

های که اثرات کشندگی پارتنولید در بسیاری از انواع سلول

های میلوم چندگانه تا حدودی مربوط به بدخیم مانند سلول

( و از همین طریق دارای اثرات 6بود ) NF-Bمهار عملکرد 

های سینرژیک با داروی ضد سرطانی جنتامایسین در رده

های (. مطالعه سلول19طانی پانکراس بود )سلولی سر

گلیوبلاستوما نیز نشان داد که پارتنولید علاوه بر اینکه از 

مانع تک یر  NF-Bرگزایی و تهاجم ممانعت نمود، با مهار 

ها ممکن است (. با توجه به این یافته20سلولی گردید )

و  HT-29هایپارتنولید اثرات کشندگی خود بر سلول

HepG2 ر این پژوهش از طریق مهار عملکرد را دNF-B 

اعمال کرده باشد، اگرچه اثبات این موضوع نیازمند انجام 

 باشد.مطالعات بیشتر می

های آدنوکارسینومای کولون و ملفالان در سلول 50ICمقدار 

میکروگرم بر میلی  80و  160کارسینومای کبد به ترتیب 

لعات پیشین ساعت تعیین شد. بررسی مطا 72پس از لیتر 

ملفالان  50ICانجام گرفته در شرایط برون تن نشان داد که 

های سرطانی پروستات، تخمدان و میلوما به بر روی سلول

بود میکروگرم بر میلی لیتر  2/8و  5/7 ،7/0ترتیب مقادیر 

های متعددی اثرات (. این در حالی است که پژوهش22و21)

اند نی گزارش نمودهضد سرطانی ملفالان را در شرایط بالی

توان به استفاده از این دارو در شیمی که به عنوان م ال می

چندگانه و نوروبلاستومای عود  میلومایدرمانی ترکیبی 

(. آن دسته از 24و23کننده یا مقاوم به درمان  اشاره کرد )

داروهای ضد سرطانی که دارای خاصیت آلکیله کنندگی 

ندهای کووالانسی بین گروه هستند عمدتا از طریق ایجاد پیو

آلکیل با اسیدهای نوکلیک و در نتیجه بروز اشکال در 

یم سلولی مانع از تقس DNAهای همانندسازی عملکرد آنزیم

گردند. از جمله سایر سازوکارهایی که و نیز القای آپوپتوز می

توان به اند، میبرای اثرات ضد سرطانی ملفالان معرفی شده

تولید گونه های فعال اکسیژن،  ،6-کینکاهش بیان اینترلو

فعال شدن مسیر و  9و  3القای فعالیت کاسپازهای 

ATR\P38 MAPK ( از این رو احتمال 26و25اشاره کرد .)

در این  HepG2و  HT-29هایآن وجود دارد که مرگ سلول

مطالعه نیز با چنین سازوکارهایی در ارتباط باشد، اگرچه 

-ها بررسیفالان در این سلولبرای تعیین عملکرد دقیق مل

 های تکمیلی مورد نیاز است.

بررسی سمیت سلولی پروکاربازین در مطالعه حاضر نشان 

 160داد که حتی در بالاترین غلظت به کارگرفته شده )

 HT29های ( میزان زنده مانی سلولمیکروگرم بر میلی لیتر

کاهش  درصد 18و  5ترتیب تنها تا مقادیر به  HepG2و 

اگرچه سازوکار دقیق عملکرد پروکاربازین بخوبی  ت.یاف

مشخص نشده است، اما اثرات ضدسرطانی این ماده را به 

توانایی آن در ایجاد اتصالات متقابل بین بازهای گوانین و نیز 

مربوط  DNAهایی همچون متیل در ساختار افزودن گروه

-دانند، که همگی سبب ایجاد اخلال در همانندسازی میمی

دند. علاوه بر این پراکسید هیدروژن ناشی از اکسیداسیون گر

های سولفیدریل خودبخودی پروکاربازین با تاثیر بر گروه

هستند مانع از پیشروی  DNAهایی که در اتصال با پروتئین

گردد. همچنین می 2Gو  Sچرخه سلولی در مراحل 

 پروکاربازین مانع ترانس متیلاسیون  اسید آمینه متیونین در

گردد و به این طریق مانع از انجام فرایند می tRNAساختار 

(. اگرچه در مطالعات بالینی متعددی از 16شود )ترجمه می

پروکاربازین به تنهایی یا در ترکیب با سایر داروهای شیمی 



 بر پروکاربازین و ملفالان پارتنولید، سمی اثرات

 سرطانی هایسلول
 

 و همکاران بهنام رسولی

 

3  97، تابستان 19، پیاپی 2، شماره 6مجله دانشکده علوم پزشکی نیشابور، دوره  /9

 

آمیزی برای درمان انواع لمفوما، درمانی به طور موفقیت

اده شده است گلیوما، میلوما، ملانوما و سرطان ریه استف

(، اما نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد که این 27-29)

و  HT29های داروی آلکیله کننده نتوانست زنده مانی سلول

HepG2  .را به طور موثری کاهش دهد 

 گیرینتیجه

تنها پارتنولید  در این پژوهش از میان سه ماده مورد بررسی

 هایاثرات سمیت سلولی قابل توجهی بر سلول

آدنوکارسینومای کولون و کارسینومای کبد اعمال نمود. نکته 

دارای قابل توجه این است که پارتنولید مانند ملفالان 

تواند به راحتی و از طریق و نمیاست هیدروفیل  ماهیت

انتشار ساده، آن طور که پروکاربازین با خاصیت لیپوفیل 

به  کند، وارد سلول شود. با این وجود، با توجهعمل می

سازوکارهای گزارش شده برای عملکرد پارتنولید، این مشتق 

های ترپنی طبیعی توانست به طور موثری زنده مانی سلول

HT29  وHepG2 بدیهی است پیش از اینکه را کاهش دهد .

ای مناسب در طراحی بتوان پارتنولید را به عنوان گزینه

های کولون و کبد مورد های دارویی برای درمان سرطانرژیم

های توجه قرار داد، لازم است اثرات این ماده بر روی رده

سلولی سرطانی گوارشی بیشتری مورد بررسی قرار گیرد و 

تر آن مشخص شود. همچنین پیش از ورود ساز و کار دقیق

پارتنولید به مطالعات بالینی ضروری است اثرات ضد 

اده از مدل های سرطانی آن در شرایط درون تن با استف

  .ارزیابی شودحیوانی سرطانی 

 تشكر و قدردانی

سرکار خانم دکتر مریم از  دانندیم لازمبر خود  نویسندگان

، استاد گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، مقدم متین

 یپژوهش هایهمکاری به جهت دانشگاه فردوسی مشهد،

 .یندتشکر نماصمیمانه ارزشمندشان  دریغ وبی
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