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   هاي سرطاني كرين بر روي سلوللاكتون سيناروپيترپنكوئيضد سرطاني سس اثراتبررسي            
                                                    ) KYSE30(مري                                                       

  *4،1،5مريم مقدم متين،  2ابوالفضل شاكري ،5،4،1بهرامي رضااحمد ،3،2مهرداد ايرانشاهي ،1سولماز نصيرزاده    

 ردوسي مشهد، مشهد، ايرانشناسي، دانشكده علوم، دانشگاه فگروه زيست .1

 گروه فارماكوگنوزي، دانشكده داروسازي, دانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد، ايران .2

 مشهد، مشهد، ايران مركز تحقيقات بيوتكنولوژي، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي .3

 فناوري، دانشگاه فردوسي مشهد، مشهد، ايرانگروه تحقيقاتي بيوتكنولوژي سلولي و مولكولي، پژوهشكده زيست .4

  راندانشگاهي خراسان رضوي، مشهد، اي ن جهادهاي بنيادي و پزشكي بازساختي، سازماگروه تحقيقاتي سلول .5
  چكيده

ل ركيبات فعاتبر روي گياهان دارويي و  نتشار نتايج مطالعات و تحقيقات فراواناهاي اخير به دليل ي گياهي در دههداروها
. اندتوجه قرار گرفته بسيار مورد مي باشد متنوع هاي درمانيو ويژگي آورشگفتآنها، كه حاكي از داشتن خواص 

بسياري از گياهان به ويژه خانواده  شند كه درهاي تركيبات فعال گياهي مي باها يكي از بزرگترين گروهترپن لاكتونكوئيسس
اند. يكي از اعضاي اين خانواده سرطاني را نشان دادهاز جمله خاصيت ضد يدرماني مختلف خواصشوند و آستراسه يافت مي
اني هاي سلولي سرطرده انواع بر روي ، مطالعات مختلفيآن خاصيت ضد سرطاني بررسيباشد كه براي سيناروپيكرين مي

ه بود مطالعمچنين نبا توجه به شيوع سرطان مري و قرار گرفتن كشور ايران بر روي كمربند سرطان مري و هاست.  انجام شده
ي ني سنگفرشهاي سرطااثر ضدسرطاني سيناروپيكرين بر روي سلولدرباره اثرات سيناروپيكرين بر اين سرطان، در اين مطالعه 

ست آمده نتايج به د مورد مطالعه قرار گرقت. )HDF(انساني  سالم هاي فيبروبلاستدر مقايسه باسلول )KYSE30(مري 
هي بر با نگا بود. HDFهاي قايسه با سلولمدر هاي سرطاني مري بر سلول سيناروپيكرينثرات ضد سرطاني اي دهندهنشان

 ك داروي ضد سرطانيعنوان به را اين تركيب توان ميرسد ي حاضر به نظر ميمطالعه نتايج نتايج مطالعات قبلي و همين طور
    .مورد بررسي قرار دادباليني مطالعات پيشدر سطح 

    ، اثرات ضد سرطاني  KYSE30، لاكتون، سيناروپيكرين، سرطان مريترپنكوئي: سسكلمات كليدي
            

  مقدمه
خانواده گياهان  100در بيش از  كه هستند از محصولات طبيعي يك گروه بزرگ و متنوع (SLs) هاترپن لاكتونكوئيسس

 خانواده كامپوزيته (آستراسه) ساختار از 3000با بيش از  SLs ، بيشترين تعداداين گياهاندر ميان  اند.يافت شدهگلدار 
 Tanacetumو   Arnica montana ،Artemisia annua  دارويي از اين خانواده مانندمهم بعضي از گياهان  .شده است استخراج

parthenium  حاوي SLs  اصلي فعال هستند ( تركيببه عنوانHeinrich et al., 1998بيشترين ( SLs هاي ها و گلاز برگ
 از نظر  Sarfetti et al., 1980( .SLs( دهندميرا تشكيل گياه وزن خشك  ٪5 اين اجزاگياهان جدا شده اند، در حالي كه 

 - germacranolides 2-eudesmanolides  3-guanianolides  4 -1 شوند:مييي به چهار دسته عمده تقسيم شيميا
pseudoguainolides )Merfort, 2002(.  SLs سميت و  يهاي ضد تومور، به خصوص فعاليتزيستي ويژهبه دليل خواص

لاكتون ترپنيكوئب سسيك تركيسيناروپيكرين  ).Lee et al., 1971اند (زيادي رابه سمت خود جلب كرده ، توجهسلولي
 يو برا.  )Ha et al., 2003; Choi et al., 2005(شوديم يبندطبقه SLsاز  guainolideدر گروه كه  )Akoa et al., 2013( است
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زيستي  ياهتياند كه سيناروپيكرين فعالپژوهشگران ثابت كرده .)Suchy et al., 1960(شد  جداسازي ين بار از كنگر فرنگياول
 يانسان يهارده يتومور يهاسلول برقابل توجه  سميت سلولي به توانيشود كه از آن جمله ميرا باعث م يار متنوعيبس

)Choi et al., 2005( ييايت ضدباكتريفعال و )Bachelier et al., 2006( يت ضدالتهابيفعال )Cho et al., 2000(  .اشاره كرد
در مراحل اوليه اين بيماري  .و ششمين سرطان كشنده در سراسر جهان است سرطان شايعهشتمين  (EC) ماي مريكارسينو
 مياين سرطان  هاي باليني براي تشخيص زودهنگامروشهاي اصلي اين مساله يكي از محدوديت و خاصي نداشتهعلايم 
. فركانس بالايي از سرطان مري باشدميدرصد  25تا  10بين  ساله براي اين سرطان در سطح جهاني 5 ميزان بقاءتخمين باشد. 

نظر  زا(Stoner et al., 2011 ).  فرانسه و ايتاليا و ... گزارش شده است ،هاي خاصي از چين، ايران، آفريقاي جنوبيبخش در
 شدهتقسيم  )ESCC( و كارسينوم سلول سنگفرشي مري )EAC( آدنوكارسينوما مريبه دو نوع  باليني، اين بيماري ناهمگون

)Zhang et al., 2015 ( هاي بسيار مهمي با يكديگر دارندتفاوت  هاي باليني و مولكولي اين دو نوع سرطانويژگيو)Torre et 

al., 2015(.  هاي مري در جهان از نوع بيش از نود درصد سرطانESCC  ي افزايش تكثير كه اغلب به وسيله باشندمي
. عوامل ديسپلازي و كارسينوماي درجا مي شومنجر به هايپرپلازي سلول بازال، د كرده وري پيشروي هاي اپيتليال مسلول

كم ميوه  ، مصرفنامناسباي به نظر مي رسد شامل وضعيت تغذيه خطر عمده براي كارسينوم سلول سنگفرشي در اين مناطق
لزوم تحقيقات  وجه به شيوع بالاي سرطان مري در ايرانبا ت. )Torre et al., 2015( ي داغ باشدهاها و سبزيجات و نوشيدني

 شود. مطالعات وسيعي در زمينه بررسي اثرات مختلف سيناروپيكرين انجامهاي موثر احساس ميگسترده در جهت يافتن درمان
سرطاني  اثر ضد در اين پژوهشاز اين رو ، بررسي نشده استتركيب بر روي سرطان مري اين اثر  تا كنون شده است اما 
 )HDF(هاي فيبربلاست طبيعي انساني ، در مقايسه با سلول(KYSE30)هاي سرطاني مري پيكرين بر روي سلولتركيب سينارو

  بررسي شده است.
  هامواد و روش
    كشت سلول
حاوي    RPMI-1640شت در محيط ك ،پاستور (تهران، ايران) انستيتوتهيه شده از  KYSE30 هايسلولي حاضر، در مطالعه

داده  شدر   CO2  5%و درجه سانتيگراد  37و در داخل انكوباتور در دماي  كشت داده شده(FBS)   گاو يسرم جنين 10%
  شدند.

  سميت سلوليسنجش 
ها سلولابتدا  د.شاستفاده  MTT آزمونتيمار شده با ماده سيناروپيكرين از  KYSE30هاي سلول مرگ و ميربراي بررسي ميزان 

، 25، 50هاي ساعت  با غلظت 24پس از گذشت  شده وسلول در هر چاهك كشت   9000 تعدادبا اي خانه 96در ظروف 
 48 ، 24هاي در زمان سپس ميزان بقاي سلوليپيكرين تيمار شدند و سيناروليتر تركيب ميليميكروگرم بر  3,12و  6,25، 12,5

ساعت در  4دت مبه و  هشد افزوده MTT ميكروليتر محلول 20 چاهك. داخل هر شد گيرياندازه ساعت پس از تيمار 72و 
جذب  اضافه شد و DMSOميكروليتر  150شده وداخل هر چاهك  تخليه هاند. سپس چاهكشد نگهداريداخل انكوباتور 
  ها از نرم افزارهداد تجزيه وتحليل آماري به منظور .نانومتر خوانده شد 540در طول موج ELISA reader نوري با دستگاه 

Graph pad prism6 .استفاده شد 
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  نتايج
   مشاهده و ثبت گرديد. ها با ميكروسكوپسلول شناسيريختتيمار سلولها با سيناروپيكرين پس از 

  
  
  
 
 
 
  

بر  ميكروگرم25با غلظت  بعد از تيمار راستقبل از تيمار و سمت  چپ، سمت KYSE30هاي سلول شناسيريخت. 2شكل
  ساعت 24سيناروپيكرين بعد از  ليترميلي

بر  ساعت 72و  84، 24بعد از  سيناروپيكرين PRISM ،50ICها با نرم افزار تجزيه وتحليل دادهو  MTT آزمونانجام  پس از
ميكروگرم بر  41و  29، 12حدود  به ترتيب  HDFهايسلول برايو  20و  15، 11به ترتيب حدود  ،KYSE30هايروي سلول

  نشان داده شده است. 1نتايج آزمون در شكل  دست آمد. بهر ليتميلي

  
   HDF ،CP :Cynaropicrinهاي : سلولBو  KYSE30هاي : سلولA رپاسخ سيناروپيكرين د-. نمودار دوز1شكل

 
  بحث

ي اثر دهندهنو نتايج نشاهاي سرطاني مري بررسي شد ي سيناروپيكرين بر روي سلولدر اين مطالعه براي اولين بار اثر ماده
 ,.Ha  (Ha et alتوسط  مطالعات قبلي. بود فيبروبلاست طبيعيهاي ها در مقايسه با سلولقوي اين ماده بر روي اين سلول

2003)،  Cho)Cho et al., 2000(   وBruno  )Bruno et al., 2005( ضد سرطاني  ات اثردر زمينه نيز افراد ديگر  و
انجام شده لانوماي انساني و غيره از جمله سرطان پستان، ريه، معده, م انسانيسرطاني سلولي هاي بر روي ردهسيناروپيكرين 

 توان ميبنابراين با توجه به سوابق و نتايج مطالعه حاضر ، نشان داده استانگيز شگفت در تمامي موارد سيناروپيكرين اثر است.

 .ردرفي كارد معدباليني را پيش اي كه پتانسيل استفاده به عنوان يك داروي ضدسرطان در سطح سيناروپيكرين را به عنوان ماده
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Investigating the anti-cancer effects of sesquiterpene lactone cynaropicrin on KYSE30 human 
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Abstract: 
Herbal Medicines have been widely considered in recent decades due to the publication of numerous studies and 
researches on medicinal herbs and their active compounds, which suggests having great properties and different 
treatment features. Sesquiterpene Lactones are one of the largest active compound groups found in many plants, 
especially the Asteraceae family, and have shown therapeutic properties in various fields, including anti-cancer 
properties. Cynaropicrin is a member of this family which has been studied to identify its properties, especially 
anti-cancer properties, on various cancer cell lines. Considering the prevalence of esophageal cancer and the 
presence of Iran on the esophageal cancer belt, as well as the lack of a study about the effects of cynaropicrin on 
this cancer, this study investigated the anticancer effects of cynaropicrin on squamous cell carcinoma (KYSE30) 
in comparison with healthy human fibroblasts (HDF) cells. The results showed the anticancer effects of 
cynaropicrin on esophagus cancer cells, compared to HDF cells. With respect to the previous studies on 
cynaropicrin and results of the present study, it seems that  this compound can be considered as an anticancer 
drug in the pre-clinical studies level. 
Keywords: Sesquiterpene Lactone, Cynaropicrin, esophagus cancer, kyse30, anticancer effects 
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