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 مقاله پژوهشي

 

های سرطانی بررسی اثرات سیتوتوکسیک عصاره هیدروالکلی گیاه همیشک بر روی سلول

 MTT( به روش 4T1پستان موش )رده 
 2، هانی اعزی1*کلائی، سهيلا ابراهيمی وسطی1مريم زارع

 .ایران -تهران -دانشگاه پیام نور -دانشکده علوم پایه -شناسیگروه زیست -استادیار -1
 .ایران -مازندران -دانشگاه پیام نور مرکز بابل -دانشکده علوم پایه -شناسیگروه زیست -دانشجوی کارشناسی ارشد فیزیولوژی جانوری -2

 09/02/1399 تاریخ پذیرش:، 18/06/1398 تاریخ دریافت:

 چکيده
های باشد. باوجود توسعه روشترین سرطان در زنان میهتروژن، دومین سرطان شایع در جهان و نیز شایععنوان یک بیماری سرطان پستان بهمقدمه: 

باشد. امروزه، تحقیقات وسیعی در مورد کاربرد گیاهان دارویی های جدید ضروری میدرمانی، میزان مرگ و میر در این سرطان بالا بوده و شناسایی درمان
اکسیدانی گیاه همیشک، در این مطالعه اثرات سایتوتوکسیسیتی عصاره هیدروالکلی نجام است. لذا با توجه به خواص آنتیبرای درمان سرطان در حال ا

 این گیاه بر روی رده سلولی سرطان پستان مورد ارزیابی قرار گرفت.

دست هروش ماسراسیون و در شرایط تاریکی ب آوری و شستشو، خشک شده و سپس عصاره هیدروالکلی آن بهگیاه همیشک پس از جمعها: مواد و روش
 تا μg/ml 25/31)های مختلف کشت داده شده و سپس با غلظت RPMI1640به سرطان پستان موشی در محیط کشت مربوط 4T1آمد. رده سلولی 

μg/ml 20004های مانی سلول( از عصاره هیدروالکلی گیاه همیشک، تیمار گردید. سپس میزان زندهT1  ساعت با روش  72و  48، 24پس از مدت زمان
 ارزیابی گردید. MTTسنجی رنگ

. بیشترین (>05/0P)یابد داری کاهش میطور معنی، با افزایش غلظت عصاره و زمان تیمار، به4T1های مانی سلولبر اساس نتایج، درصد زندهنتایج: 
 μg/mlساعته با غلظت 72مانی در تیمار بوده و کمترین میزان زنده %87/93معادل  μg/ml 25/31غلظتساعته با  24ها در تیمار مانی سلولمیزان زنده

 مشاهده شد. %29/13به میزان  2000

باشد. به غلظت و زمان میصورت وابستههب 4T1های دهنده اثرات سیتوتوکسیسیتی عصاره گیاه همیشک بر روی سلولنتایج این مطالعه نشان :گيرینتيجه
های عنوان درمان جایگزین و یا مکمل برای سرطان پستان در نظر گرفته شود. البته کاربرد درمانی آن نیازمند بررسیتواند بهبنابراین گیاه همیشک می

 بیشتر است.

 .MTT آزمونمانی، ، میزان زندهDanae racemoasسرطان پستان، عصارهیدروالکلی، گیاه های کليدی: واژه
، 01142082016نمابر: ، 09112267971تلفن:  ،تهران، ایران 19395-3697پستی شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه پیام نور، صندوقاستادیار، گروه زیستمسئول:  نویسنده*

s_ebrahimi@pnu.ac.ir :Email 

بررسي اثرات سيتوتوکسيک عصاره هيدروالکلي گياه هميشک بر روی  .هاني زارع مريم، ابراهيمي وسطي کلائي سهيلا، اعزیارجاع: 
 .5۷-4۹:(1)15؛13۹۹مجله دانش و تندرستي در علوم پايه پزشکي . MTT( به روش 4T1های سرطاني پستان موش )رده سلول
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 مقدمه
نوعي اختلال در سرعت تکثير و تمايز سلولي است که  ،سرطان

های سرطاني و در هر سني رخ دهد. سلول تواند در هر بافتي از بدنمي
های سالم موجب بيماری شديد و با رشد و تقسيم مداوم و حمله به بافت

عروقي، دومين عامل  -های قلبيشوند. سرطان بعد از بيماریمرگ مي
عنوان يک (. در اين ميان سرطان پستان به1مرگ و مير در انسان است )

ترين سرطان شايع در جهان و البته رايجبيماری بسيار هتروژن، دومين 
المللي که براساس آمار آژانس بينطوریهسرطان در بين زنان است؛ ب

ميليون مورد جديد ابتلا به اين  1/2تحقيقات سرطان، سالانه حدود 
کل موارد ابتلا به سرطان  %25شوند که اين ميزان سرطان شناسايي مي

عنوان پنجمين عامل مرگ ن بهرا شامل مي گردد. همچنين اين سرطا
 و 1شود )ترين عامل در بين زنان تلقي ميناشي از سرطان و البته شايع

ترين سرطان در زنان بوده و البته (. در ايران نيز سرطان پستان، شايع2
سن بروز آن يک دهه زودتر از زنان در کشورهای غربي است و سالانه 

 (. 4 و 3گردند )تلا ميهزار فرد به سرطان پستان مب ۷بيش از 
رغم مطالعات گسترده، علت اصلي بروز سرطان پستان هنوز علي

ژنتيکي، هورموني ناشناخته بوده و در واقع ترکيبي از عوامل ژنتيکي، اپي
های (. امروزه روش5-۷و محيطي در بروز اين سرطان نقش دارند )

ني، درماني متداول برای سرطان پستان شامل جراحي، شيمي درما
پرتودرماني و هورمون درماني است که با عوارض متعدد همراه بوده و 
انتخاب آنها به فاکتورهايي از قبيل مرحله بيماری، خصوصيات زيستي 
تومور، نوع تومور و سن بيمار بستگي دارد. البته موفقيت هر کدام از اين 
 روش های درماني به عواملي همچون اندازه تومور، ميزان متاستاز و

گروه  های سرطاني و نيز زيرتهاجم آن، نحوه بيان و يا عدم بيان ژن
(. بنابراين، امروزه مطالعه در زمينه 8-10مولکولي تومور بستگي دارد )

ويژه با رويکرد ههای درماني جديد و با عوارض کمتر بمعرفي روش
 استفاده از گياهان دارويي بسيار مورد توجه قرا گرفته است. 

باشد. ياهان بومي با خواص دارويي متعدد، گياه هميشک مياز جمله گ
متعلق به خانواده  Danae racemosaگياه هميشک با نام علمي 

Asparagaceae  و زيرخانوادهNolinoideae  است که البته براساس
ها ( يا سوسنيLiliaceaeتر در خانوداه ليلياسه )بندی قديميسيستم رده

طور طبيعي در مناطق های که باين گياه درختچه(.  11-13گيرد )قرار مي
های گيلان، مازندران، گلستان و اردبيل رشد شمالي کشور شامل استان

عنوان يک گياه عنوان يک ادويه در آشپزی و نيز بهبه کند عمدتاًمي
(. مطالعات نشان 12رود )کار ميهآرايي بهميشه سبز در تزيين و گل

دهنده آن دارای خواص ضدانعقادی، ضدسميت لاند که اجزای تشکيداده
(. با اين وجود، خواص 14 و 12کبدی، ضددرد و ضدالتهابي است )

اکسيداني اين گياه نيز قابل توجه بوده و وجود فلاونوئيدهای مهمي آنتي
چون کامفرول و کوئرستين در عصاره اين گياه نشان داده شده است 

اند که فلاونوئيدها ينه نشان داده(. مطالعات انجام شده در اين زم12)
ها و اکسيداني قوی برای حفظ سلامتي سلولدليل داشتن فعاليت آنتيبه

و  15ها نقش مهمي دارند )ويژه سرطانهها و بپيشگيری از انواع بيماری
16.) 

های گونه که ذکر شد، علاوه بر تغييرات ژنتيکي، پديدههمان
های هيستوني اصلاحات پروتئين ،DNAژنتيکي شامل متيلاسيون اپي

ها نيز در ايجاد و پيشرفت سرطان پستان نقش دارند که miRNAو نيز 
، هايپرمتيلاسيون پروموتر DNAتوان به هيپومتيلاسيون از آن جمله مي

، جهش در H4های سرکوبگر تومور، کاهش استيلاسيون هيستون ژن
تغيير در متيلاسيون آنزيم هيستون استيل ترانسفراز و آنزيم متيلاز، 

(. از 6ها اشاره نمود )miRNAها و نيز افزايش يا کاهش بيان هيستون
ژنتيکي آنها را به اهداف پذير بودن تغييرات اپيسوی ديگر برگشت

(. به علاوه، تحقيقات 1۷مناسبي برای درمان سرطان تبديل نموده است )
ويژه هگياهي ب اند که بسياری از ترکيباتخوبي نشان دادههمتعدد ب

باشند. فلاونوئيدها ژنتيکي ميفلاونوئيدها قادر به اصلاح تغييرات اپي
های ثانويه گياهي، دارای شش گروه به عنوان گروه بزرگي از متابوليتبه
های ايزوفلاونوئيد، فلاوانون، فلاوانول، فلاونول، فلاوون و نام

شده، نقش اين  (. مطالعات انجام16 و 15باشند )آنتوسيانيدين مي
و  DNAژنتيکي از جمله متيلاسيون ترکيبات را در اصلاح تغييرات اپي

(. در اين رابطه، زير گروه 1۹ و 18اند )ها نشان دادهاستيلاسيون هيستون
فلاونول شامل ترکيباتي همچون کامفرول و کوئرستين، مايريستين و 

فلاونوئيدی باشد که وجود مقادير فراواني از دو ترکيب فيستين مي
کامفرول و کوئرستين در گياه هميشک گزارش شده است و بر اين اساس 

تواند کانديد مناسبي برای بررسي خواص ضدسرطاني گياه هميشک مي
 باشد.

دليل بنابراين، با توجه به شيوع فراوان سرطان پستان در ايـران و نيز به
 ح تغييراتوجود فلاونوئيدهای کامفرول و کوئرستين با قابليت اصلا

ژنتيکي و نيز با درنظر گرفتن ساير خواص دارويي اين گياه، در اين اپي
اولين بار اثرات سايتوتوکسيسيتي عصاره هميشک بر روی مطالعه برای 

 ( مورد بررسي قرار گرفت.4T1)رده سلولي سرطاني پستان 

 هامواد و روش
های روستای پاشاکلا، بخش دودانگه جنگل گياه هميشک از

شناسي منابع آوری شده و توسط کارشناس گياهشهرستان ساری جمع
(. نمونه های 1ييد قرار گرفت )شکل أطبيعي ساری مورد شناسايي و ت

گياهي با آب فراوان و سپس آب مقطر شسته شده و در شرايط سايه 
گرم از  20وسيله آسياب خانگي پودر شده و بهخشک شدند. سپس به

( اضافه گرديد. 20:1)نسبت  %85يتر حلال اتانول لميلي 400پودر گياه، 
گيری به روش خيساندن )ماسراسيون( و با استفاده از دستگاه عمل عصاره

ساعت و در دمای اتاق و شرايط تاريکي انجام گرديد.  48شيکر به مدت 
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عصاره حاصل با کاغذ صافي )واتمن( فيلتر شده تا مواد جامد آن جدا 
 Rotay) ءآمده با دستگاه تقطير در خلا دستهشوند. سپس مايع ب

Evaporator تغليظ شد. پس از آن، با استفاده از حلال دی متيل )
، μg/ml 25/31های موردنياز شامل( غلظتDMSOسولفوکسايد )

 از عصاره تهيه گرديد. 2000، و 1000، 500، 250، 125، 5/62

 آوری شده گياه هميشکنمونه جمع -1شکل 
صورت فلاسک از بانک سلولي انستيتو پاستور ايران به 4T1رده سلولي 

های سلولي سرطان پستان يکي از رده  4T1خريداری شد. رده سلولي
ها در محيط کشت موشي با توانايي تهاجم و متاستاز است. سلول

RPMI1640 حاوی پني( سيلين و استرپتومايسينIU/ml 100 همراه )
گلوتامين کشت  -L %1( و FBS)سرم جنين گاو غيرفعال شده  %10با 

درصد  5گراد، درجه سانتي 3۷داده شده و در انکوباتور با شرايط دمای 
2CO  های رشديافته، درصد رطوبت نگهداری شدند. سپس سلول ۹5و

بار پاساژ داده  2-3، درصد EDTA  25-با استفاده از محلول تريپسين
 دست آيد.هشدند تا تعداد موردنياز از سلول ب

بررسي اثر سميت سلولي عصاره هيدروالکلي گياه هميشک بر روی 
انجام  MTTسنجي توسط آزمون رنگ 4T1رده سلولي سرطان پستان 

های دهيدروژناز ميتوکندری بوده و شد. اين روش مبتني بر فعاليت آنزيم
 منظور، اين به. باشدمي زنده هایدهنده وجود سلولتشکيل رنگ نشان

 و آوریجمع سپس و موروفولوژی و رشد نظر از هاسلول ارزيابي از پس
 ۹6 پليت هایچاهک از يک هر در سلول 10000 تعداد آنها، شمارش

ها پس از ای موجود در چاهکهسلول سپس. شد داده کشت ایخانه
، 125، 5/62، 25/31های موردنظر )ساعته، با غلظت 24انکوباسيون 

 هيدروالکلي عصاره از( ليتربر ميليميکروگرم  2000و  1000، 500، 250
 اضافه ایعصاره کنترل، نمونه هایچاهک به. شدند تيمار هميشک گياه
ساعت در انکوباتور  ۷2 و 48 ،24 مدت به شده تيمار هایسلول. نشد

ميکروليتر  20های موردنظر، مقدار نگهداری شدند. پس از گذشت زمان
 4به هر چاهک اضافه شده و پليت به مدت  mg/ml MTT 5محلول 

اضافه  DMSOميکروليتر  100ساعت انکوبه شده و سپس به هر چاهک 

ها توسط دستگاه ای، جذب چاهکدقيقه 10گرديد. پس از انکوباسيون 
آلمان( در  Elx800مدل  Biotek) (ELIZA Readerالايزا ريدر )

تکرار انجام شد.  3در  هانانومتر خوانده شد. همه آزمايش 5۷0موج طول
عنوان نمونه کنترل و چاهک بدون چاهک حاوی سلول و بدون عصاره به

عنوان بلانک سلول و تنها حاوی محيط کشت و سرم جنين گاو نيز به
( با استفاده از فرمول Viabilityدر نظر گرفته شد. درصد بقای سلولي )

به نمونه جذب مربوطزير محاسبه گرديد. براساس اين فرمول، ابتدا ميزان 
های تيمار شده و نمونه کنترل کم گرديد تا خطای بلانک از جذب نمونه

دست آمده اصلاح شود. سپس با تقسيم هاحتمالي حذف شده و عددهای ب
های تيمار شده به نمونه کنترل، ميزان بقای سلولي نمودن جذب نمونه
 دست آمد.هها بهرکدام از چاهک

جذب نمونه تيمار شده(/ )جذب  -ذب نمونه بلانک درصد بقای سلولي= )ج
 100×جذب نمونه کنترل( -نمونه بلانک

نسخه  SPSS و 2013 اکسل افزارنرم توسط هاتجزيه و تحليل داده
 سه از حاصل معيار انحراف ±صورت ميانگين هانجام شد و نتايج ب 16

آزمون واريانس يک طرفه  با آمده دستهب هایداده. آمد دستهب تکرار
(ANOVA مورد ارزيابي قرار گرفتند. همچنين برای مشخص نمودن )

که يک برنامه  ED50V10افزار به عصاره، از نرممربوط IC50مقادير 
دهنده نشان شاخصافزار اکسل است، استفاده شد. اين در نرمجنبي 

بقای غلظتي از عصاره است که باعث مرگ نيمي از جمعيت سلولي و 
 نظر در 05/0 از کمتر ميزان به داریگردد. سطح معنينيمي ديگر مي

 (.P>05/0) است شده گرفته

 نتایج
ات سيتوتوکسيسيتي دهنده اثرآمده از اين بررسي نشان دستبهنتايج 

مهار رشدی عصاره هيدروالکلي گياه هميشک، بر روی رده سلولي و 
4T1  به گروه تيمار شده نسبت هایهها در گروسلول بقایاست. ميزان

(. همچنين اثرات >05/0Pداری را نشان داده است )کنترل اختلاف معني
های سرطاني بر روی سلولسميت سلولي و مهار رشدی عصاره هميشک 

 بقایدرصد در واقع، . باشدميبه غلظت و زمان صورت وابستههب
در مقايسه با نمونه کنترل، با افزايش غلظت عصاره و  4T1های سلول

 (. 2يابد )شکل داری کاهش ميطور معنيهمدت زمان تيمار ب
مهار  ،ساعته با عصاره گياه هميشک 24های سرطاني در تيمار سلول

که طوریهاند. ببه دوز نشان داده صورت وابستههتوجهي را برشد قابل
بوده و  %8۷/۹3معادل  μg/ml 25/31ت ها در غلظسلول بقایدرصد 

يافته و به کاهش بقای سلوليتدريج با افزايش غلظت عصاره، درصد هب
ساعته نيز  48رسد. در تيمار مي μg/ml 2000در غلظت  %۷8/26ميزان 
عصاره معادل  μg/ml 25/31در غلظت  4T1های سلول بقایدرصد 

 μg/ml 2000غلظت در  %68/18بوده و با کاهش تدريجي به  83/84%
ساعته نيز  ۷2در تيمار  4T1های سلول بقای(. ميزان 2رسد )شکل مي
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متناسب با افزايش غلظت عصاره، با روند کاهشي همراه بوده است و از 
غلظت در ) %2۹/13( به ميزان μg/ml 25/31غلظت در ) %3۷/80ميزان 

μg/ml 2000های آماری نشان داده تجزيه و تحليل. يافته است( کاهش
در مقايسه با نمونه کنترل  4T1های در سلولبقا است که کاهش درصد 

 که کندمشخص مي هاآزمايش اين نتايج (.>05/0Pباشد )دار ميمعني

 نيز افزايش غلظت و زمان، اثر سيتوتوکسيتي عصاره گياه هميشک با
ي اين (. به عبارت ديگر خاصيت ضد سرطان3يابد )شکل مي افزايش

ير عصاره بستگي أثعصاره هم به غلظت عصاره و هم به مدت زمان ت
 دارد. 

 ۷2و  48، 24 های مختلفدر مدت زماننيز عصاره   IC50ميزان
دهنده غلظتي از عصاره نشان شاخص. اين محاسبه شده است ساعت

درصد ديگر  50ها و بقای درصد از سلول 50است که باعث مرگ 
که نوعي برنامه  ED50V10از برنامه  IC50گردد. برای محاسبه مي

افزار اکسل است، استفاده گرديد. در واقع برای محاسبه اضافه شده در نرم
به غلظت عصاره رسم ، نمودار درصد بقای سلولي نسبتIC50 شاخص

در  50آمده، و جايگزيني عدد  دستبهشده و سپس براساس معادله خط 
ها )يا درصدی سلول 50ظتي از عصاره که منجر به بقای اين معادله، غل

عصاره  IC50آيد. مقادير مي دستبهشود، ها( ميدرصد سلول 50مرگ 
نشان داده شده  1در جدول ليتر هميشک بر حسب ميکروگرم بر ميلي

 است. 
تانولي ه اها با ميکروسکپ نيز نشان داده است که عصارمشاهده سلول

فروپاشي و تغيير و نيز  هاو چروکيدگي سلول شدن هميشک سبب متراکم
که ( 4)شکل گردد عصاره مي های تيمار شده باشکل هسته در سلول

يند آپوپتوزيس در آدهنده فروجود اين تغييرات مورفولوژيک نشان
 .(21 و 20) باشدمي هاسلول

 ساعت 72و  48، 24زمان ی گياه هميشک در مدت های مختلف عصاره هيدروالکلپس از تيمار با غلظت 4T1های رده ميزان بقای سلولی در سلول -2شکل 

 است. >05/0Pدهنده نشان *
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 4T1 رده ميزان بقای سلولیهای مختلف عصاره هيدروالکلی گياه هميشک، بر ثير افزايش مدت زمان تيمار با غلظتأت -3شکل 
 .(>05/0P) باشدهای تيمار شده در مقايسه با گروه کنترل ميدار بين گروهدهنده تفاوت معني* نشان

 
 تيمار شده با عصاره هيدروالکلی گياه هميشک  4T1های رده مرگ سلول -4شکل 

ليتر عصاره ميکروگرم بر ميلي 2000تيمار شده با غلظت  4T1های سلول -ج ساعت. 24ليتر عصاره هميشک به مدت ميکروگرم بر ميلي 2000تيمار شده با غلظت  4T1های سلول -های تيمار نشده )نمونه کنترل(. بسلول -الف
 ساعت ۷2ليتر عصاره هميشک به مدت ميکروگرم بر ميلي 2000تيمار شده با غلظت  4T1های سلول -ساعت. د 48هميشک به مدت 

 

به عصاره هيدروالکلی گياه هميشک در مدت مربوط IC50يزان م -1ل جدو

 ساعت 72و  48، 24زمان 

 IC50 (μg/ml) مدت زمان تيمار

  11/3۹8  ساعت 24

  283/224 ساعت 48

  ۹31/116 ساعت ۷2

 بحث
ژه برای درمان سرطان همواره مورد ويهاستفاده از خواص گياهان ب

عنوان (. همچنين، سرطان پستان به23و  22توجه محققين بوده است )
(. با توجه به ميزان 5و  3، 1باشد )ترين بدخيمي زنان در دنيا ميشايع

، 3اهميت است ) های جديد برای آن باه درمانيمير آن، اراوبالای مرگ
 (. 10و  ۹
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در اين راستا، مطالعه حاضر با هدف بررسي اثرات سيتوتوکسيک عصاره 
هيدروالکلي گياه هميشک بر روی رده سلولي سرطان پستان متاستازی 

(4T1) عصاره دهد که انجام شد. نتايج اين مطالعه به روشني نشان مي
 4T1های رده هميشک باعث کاهش چشمگيری در ميزان بقای سلول

های سرطاني با افزايش غلظت و که ميزان مرگ سلولطوریهشود، بمي
يابد. در واقع داری افزايش ميطور معنيهثير عصاره، بأمدت زمان ت

 μg/ml های تيمار شده با غلظتبيشترين ميزان بقای سلولي در سلول

ساعت و کمترين ميزان بقای سلولي در  24عصاره به مدت از  25/31
 ۷2از عصاره به مدت  μg/ml 2000 های تيمار شده با غلظتسلول

ساعت مشاهده شد. همچنين با توجه به ماهيت متاستازی اين رده 
دهد که اين عصاره توانايي متوقف نمودن سلولي، نتايج حاصله نشان مي

مراحل پيشرفته و تهاجمي بيماری دارا های سرطاني را در رشد سلول
 .باشدمي

ويژه هدر کشور ايران، ب Danae racemosa گياه هميشک با نام علمي
(. با 13 و 12شود )های مازندران و گيلان به وفور يافت ميدر استان

عنوان ادويه، وجود فراواني اين گياه و کاربرد زينتي و خوراکي آن به
واص اين گياه انجام شده است. يکي از اولين مطالعات اندکي بر روی خ

فنلي را ترکيب پلي 4مطالعات انجام شده بر روی گياه هميشک، وجود 
(. سپس، در تحقيق انجام شده توسط 24در آن گزارش نموده است )

زاد و همکاران مشخص شده است که گياه هميشک سرشار از فتحي
عنوان ين دو ترکيب بهفلاونوئيدهای کوئرسيتين و کامفرول بوده و ا

 (.12باشند )ترين ترکيبات فلاونوئيدی موجود در هميشک مياصلي
های ثانويه گياهي و از خانواده فلاونوئيدها يکي از مهمترين متابوليت

های باشند. ترکيبات فلاونوئيدی شامل شش گروه به نامها ميفنلپلي
وون و آنتوسيانيدين بوده ايزوفلاونوئيد، فلاوانون، فلاوانول، فلاونول، فلا

اکسيداني، ضدحساسيتي و و دارای عملکردهای ضدالتهابي، آنتي
گونه که اشاره شد، کامفرول و (. همان16 و 15ضدسرطاني هستند )

عنوان ترکيبات فلاونوئيدی هکوئرستين که در گروه فلاونول قرار دارند، ب
سرطاني و داند. لذا عملکرد ضشاخص در گياه هميشک شناسايي شده

تواند مي  4T1هایسيتوتوکسيسيتي عصاره هميشک بر روی سلول
دليل وجود کامفرول و کوئرستين در اين گياه و البته نقش اثبات شده به

 (.25يند آپپتوزيس باشد )آاين ترکيبات در فر
کامفرول دارای خصوصيات فارماکولوژيکي متعددی از جمله خواص 

اکسيداني، ضدتوموری و ضدديابتي بوده و ضدميکروبي، ضدالتهابي، آنتي
يند شيمي درماني نيز کاربرد دارد. کامفرول از طريق القای آدر فر

، کاهش بيان M به G2 آپپتوزيس، توقف چرخه سلولي در مرحله عبور
مزانشيمال و توقف مسيرهای  -يند اپيتليالآمارکرهای مرتبط با فر

دهد. مطالعات انجام مي ، عملکرد ضدسرطاني خود راPI3K  سيگنالينگ
اند که دريافت مقادير بالای کامفرول در اپيدميولوژيکي نيز نشان داده

(. در 26ها ارتباط مستقيم دارد )ها، با کاهش شيوع انواع سرطانجمعيت
و همکاران، نقش کامفرول در مهار بيان  لای مطالعه انجام شده توسط

 (MCF-7) رطان پستانو القای آپپتوزيس در رده سلولي س Bcl2 ژن

علاوه، مطالعات ديگر بر روی سرطان پستان نيز ه(. ب2۷نشان داده شد )
های ها و آنزيمدهنده نقش کامفرول در افزايش ميزان پروتئيننشان
 و  p21 ،p53،Bax، 3و  ۷و  ۹برنده آپپتوزيس همچون کاسپاز پيش

PARP های ضدآپپتوزیو نيز کاهش بيان پروتئين BCL2 ،PLK-1 ،
pAKT ،CDK1  (. کوئرستين نيز با داشتن خواص 2۹ و 28باشند )مي

اکسيداتيوی، باعث مهار رشد، القای آپپتوزيس و اکسيداني و آنتيآنتي
ويژه در سرطان پستان هها شده و بتوقف سيکل سلولي در انواع سرطان

 تااو .(30گردد )مي M به  G2باعث توقف سيکل سلولي در مرحله عبور

و مسير  3اند که کوئرستين با فعال کردن کاسپاز و همکاران نشان داده
های سلولي سرطان پستان ميتوکندريايي باعث القای آپپتوزيس در رده

و همکاران نيز نشان  رانگاناتان (. در تحقيق انجام شده توسط31شود )مي
 و پروتئين  D1،p21 داده شد که کوئرستين باعث مهار بيان سايکلين

Twist  شده و از طريق مسير سيگنالينگ p38MAPK  سبب القای
(. همچنين، 32گردد )آپپتوزيس در رده سلولي سرطان پستان مي

اند که کوئرستين با تنظيم نمودن و همکاران نشان دادهاسرينيواسان 
های کاتنيين باعث مهار تحرک و تهاجم سلول-مسير سيگنالينگ بتا

رسد که عملکرد عصاره نظر ميبنابراين، به(. 33شود )سرطان پستان مي
تواند های تيمارشده، ميگياه هميشک در القای مرگ سلولي در سلول

 .دليل مقادير زياد کامفرول و کوئرستين در اين گياه باشدبه
از سوی ديگر، کامفرول و کوئرستين و ساير فلاونوئيدها عملکرد قابل 

ها و از جمله ي ايجادکننده سرطانژنتيکتوجهي را در اصلاح تغييرات اپي
(. ذکر اين نکته ضروری است که 1۹اند )سرطان پستان نشان داده

ژنتيکي متعددی در ايجاد سرطان پستان نقش دارند که از تغييرات اپي
، هايپرمتيلاسيون پروموتر DNA توان به هيپومتيلاسيونآن جمله مي

و...، تغيير در  APC و BRCA1 های شاخص سرکوبگر تومور مانندژن
های هيستون ها، جهش در آنزيماستيلاسيون و متيلاسيون هيستون

ها اشاره  miRNAاستيل ترانسفراز و متيلاز و نيز افزايش يا کاهش بيان
ژنتيکي، آنها را به اهداف پذيری تغييرات اپي(. قابليت برگشت۷ و 6نمود )

که وریطهمناسبي برای درمان سرطان تبديل نموده است. ب
متيلاز و آنزيم هيستون داستيلاز از جمله  DNA های آنزيممهارکننده

(. 1۷باشند )ها ميبرای درمان سرطان FDA ييدأداروهای مورد ت
گانه فلاوونوئيدی قادر به براساس مطالعات انجام شده، ترکيبات شش

و استيلاسيون  DNA ژنتيکي از جمله متيلاسيوناصلاح تغييرات اپي
و همکاران با مطالعه بر روی  تااو (.1۹ و 18باشند )ها ميهيستون

اند که کوئرستين از طريق های سلولي سرطان پستان نشان دادهرده
باعث مهار تکثير سلولي و تهاجم  miRNA-146a افزايش بيان
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و  کايو (. مطالعه انجام شده توسط31گردد )های سرطاني ميسلول
ه است که کامفرول قادر به اصلاح همکاران نيز به خوبي نشان داد

در سرطان  DNMT3B و مهار آنزيم متيلاز DNA وضعيت متيلاسيون
اند که و همکاران نيز نشان دادهکندر  علاوهه(. ب34باشد )مثانه مي

ژنتيکي عمل نموده و از طريق کننده اپيعنوان يک اصلاحکوئرستين به
، باعث BRCA1 ژن در پروموتر H3K9 افزايش استيلاسيون هيستون

گردد افزايش بيان اين ژن غيرفعال، در رده سلولي سرطان پستان مي
توان (. لذا، براساس نتايج اين پژوهش و ساير تحقيقات مرتبط مي35)

گيری نمود که اثرات سايتوتوکسيسيتي گياه هميشک بر روی نتيجه
 تواند با عملکرد کامفرول و کوئرستينهای سرطان پستان ميسلول

 .ژنتيکي نيز مرتبط باشدکننده تغييرات اپيعنوان اصلاحهب
لازم به ذکر است که براساس بررسي در منابع علمي موجود، هيچ 

سرطاني گياه هميشک انجام مطالعه در رابطه با اثر ضدبر گزارشي مبني
دست نيامده است. با اين وجود، اندک مطالعات انجام شده بر روی اين به

باشند. در تحقيق انجام شده دهنده ساير خواص درماني آن ميگياه نشان
يند آتوسط خاکي و همکاران، اثرات مثبت عصاره اين گياه در فر

(. همچنين خواص 14اسپرماتوژنز در موش مشاهده گرديد )
اکسيداني، ضدالتهابي و ضددردی عصاره گياه هميشک توسط ملکي آنتي

علاوه، در (. به36است ) و همکاران در مدل حيواني گزارش شده
ای که توسط شهرياری و همکاران انجام شد، مشاهده گرديدکه مطالعه

عصاره هميشک قادر است با کاهش ميزان اکسيژن واکنشگر باعث بهبود 
ها، ميزان هورومون تستوسترون و فعاليت باروری در عملکرد اسپرم

 (.3۷های ديابتي شود )موش
د سيتوتوکسيسيتي عصاره گياه هميشک، علاوه، از ديدگاه عملکربه

نتايج مطالعه حاضر با اثرات سيتوتوکسيسيتي ساير ترکيبات گياهي 
بررسي شده بر روی سرطان پستان اعم از عصاره متانولي گياه گزنه 

(، عصاره گياه گل ميموني 3۹(، عصاره اتانلي برگ گياه پسته وحشي )38)
يدروالکلي بذر گياه خارسنبل (، عصاره ه41(، عصاره گياه آب تره )40)
 .( مطابقت دارد43( و عصاره هيدروالکلي برگ گياه سدر )42)

دليل داشتن گيری نمود که گياه هميشک بهتوان نتيجهدر مجموع مي
ترکيبات فلاونوئيدی شاخص و اثرات سيتوتوکسيسيتي قابل ملاحظه، 

 4T1 های سرطاني و کاهش بقای رده سلوليباعث از بين رفتن سلول
ثر ؤعنوان يک راهکار درماني متواند بهگردد و لذا عصاره اين گياه ميمي

اين وجود، نظر قرار گيرد. با گياهي برای درمان سرطان پستان مد أبا منش
 رسد.نظر ميهتر لازم و ضروری بانجام مطالعات بيشتر و دقيق قطعاً
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Abstract: 
 

Introduction: Breast cancer, as a heterogeneous disease, is the second most common cancer in the world and the most 
prevalent cancer among the women. Despite improvement in treatment methods, it has still high mortality rate and requires 
new treatment approaches. Nowadays, many researches have been focused on application of medicinal plants for cancer 
treatment. Therefore, according to antioxidant properties of Danae racemosa plant, in present study the cytotoxicity effects 
of the hydroalcoholic extract of Danae racemosa was assessed on breast cancer cell line. 
Methods: Danae racemosa plant was collected, washed and dried. Then, the hydroalcoholic extract of Danae racemosa was 
extracted via maceration method in darkness. The 4T1 cell line of mouse breast cancer was cultured in RPMI1640 and then 
treated with seven concentration of extract (31.25–2000 µg/ml). Subsequently, the viability of the cancer cells was assessed 
using MTT test after 24, 48 and 72 h. 
Results: According to the results, the viability of the 4T1 cells was significantly reduced upon the increase in extract 
concentration and treatment duration (P<0.05). The maximum viability of the cells was 93.87%, referred to 24 h treatment 
with 31.25 µg/ml of extract and the minimum viability was 13.29%, referred to 72 h treatment with 2000 µg/ml of extract. 
Conclusion: The results of present study indicate the cytotoxicity effects of Danae racemosa extract on 4T1 cells in 
concentration and time dependent manner. Hence, Danae racemosa plant could be considered as a substitute or 
complementary treatment for breast cancer. However, its therapeutic application requires more studies. 
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