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1. مقدمه
ســرطان در کشــورهای توســعه یافته و در حــال توســعه به ترتیــب 
ــوارش  ــتگاه گ ــرطان دس ــت. س ــرگ اس ــل م ــن عام ــن و دومی اولی
ــل  ــن عام ــایع و دومی ــرطان ش ــن س ــوان چهارمی ــان به عن در جه
ــاد  ــد ایج ــود (1). فرآین ــناخته می ش ــرطان ش ــر س ــر اث ــرگ ب م
بافــت ســرطانی در معــده، چندمرحلــه ای بــوده و جــز بیماری هــای 
ــل  ــود عوام ــه در آن وج ــت ک ــی (multi factorial) اس چندعامل
عفونــی، محیطــی و ژنتیکــی می تواننــد موثــر باشــند (2، 3). 
ــا  ــد از جهش ه ــرطان عبارتن ــن س ــا ای ــط ب ــی مرتب ــل ژنتیک عوام
و پلی مورفیســم ها کــه زمینــه ژنتیکــی یکــی از عوامــل ایجــاد 

ســرطان ها در انســان هســتند (4-6).
است  جهان  در  مرگ ومیر  عمده  علل  از  یکی  کلورکتال  سرطان 

سرطان  عامل  سومین  و  زنان  در  سرطان  بروز  اصلی  عامل  دومین  و 
است  پیچیده  بسیار  کلورکتال  سرطان  بیماری زایی  مردان  است.  در 
و  غذایی  رژیم  به  مربوط  عوامل  شامل  متفاوت  عوامل  تاثیر  تحت  و 
سرطان  پاتوژنز  (7).  شدت  دارد  قرار  ژنتیکی  عوامل  و  زندگی  شیوه 
کلورکتال با توجه به تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی می تواند متفاوت 
باشد. به دنبال تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی، تومورزایی در سلول  های 
پیشرفت  درنهایت  و  می شود  ایجاد  سالم  پوششی)  (بافت  اپیتلیوم 
به سمت مراحل بدخیم بیماری، موجب بروز سرطان کلورکتال خواهد 
شد (8، 9). روش های متفاوتی برای درمان سرطان وجود دارد که هر 
کدام از آن ها دارای محدودیت ها و اثرات جانبی قابل توجهی هستند. 
داروهای شیمی درمانی مرسوم از طریق از بین بردن سریع سلول های 

چکیده 
ــذا  ــتند، ل ــدد هس ــی متع ــرات جانب ــود، دارای اث ــتفاده می ش ــاران اس ــط بیم ــر توس ــال حاض ــه در ح ــی ک ــای اساس ــر داروه ــه: اکث مقدم
جســت وجو در جهــت یافتــن دارویــی بــا اثــرات ضدســرطانی قــوی و به دنبــال آن بــا اثــر جانبــی پاییــن از اهــداف ســازمان بهداشــت جهانــی و 

ــا ســرطان اســت.  مراکــز درمانــی مبــارزه ب
 MNK45 و AGS اهــداف: هــدف از ایــن مطالعــه بررســی اثــر ضدســرطانی عصــاره متانولــی گیــاه رامنــوس کاتارتیــکا روی رده هــای ســلولی

طراحــی و اجــرا گردیــد. 
روش کار: رده هــای ســلول ســرطانی در محیــط کشــت RPMI-1640 کشــت داده شــدند و بعــد از گذشــت 48 ســاعت و تکثیــر ســلول  ها، 
ــای  ــکا در غلظت ه ــوس کاتارتی ــاره رامن ــد. عص ــه گردی ــه اضاف ــت 96 خان ــای پلی ــه چاهک ه ــر ب ــر میلی لیت ــلول در ه ــزان 106 × 1 س به می
 MTT ــا اســتفاده از تســت بیوشــیمیایی ــر کشــندگی ب ــه هــر چاهــک اضافــه شــد و میــزان اث 100، 200، 400 و 800 میکروگرم بر میلی لیتــر ب

مــورد ارزیابــی قــرار گرفتــه اســت.
ــر روی  ــای 200، 400 و 800 میکروگرم برمیلی لیت ــکا در غلظت ه ــوس کاتارتی ــی رامن ــاره متانول ــه عص ــت ک ــان داده اس ــج نش ــج: نتای نتای
رده هــای ســلولی AGS و MNK45  موثــر اســت و در غلظــت 800 میکروگرم برمیلی لیتــر اختــلاف معنــی داری نســبت بــه گــروه کنتــرل مثبــت 

 .(P < 0/05) نداشــته اســت
ــوان  ــه قــدرت کشــندگی عصــاره متانولــی گیــاه رامنــوس کاتارتیــکا روی رده هــای ســلولی AGS و MNK45  می ت ــری: باتوجــه ب نتیجه‌گی
نتیجــه گرفــت کــه ترکیبــات فــوق می تواننــد به عنــوان کاندیــد مناســبی جهــت درمــان ســرطان های گــوارش البتــه بعــد از انجــام مطالعــات 

تکمیلــی باشــند.
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سلول های  بر  داروها  این  اما  می کنند،  عمل  تقسیم  درحال  توموری 
سلول های  مانند  دارند  بالایی  تقسیم  سرعت  که  بدن  طبیعی  و  سالم 
و  گوارشی  مجاری  پوششی  سلول های  ماکروفاژها،  استخوان،  مغز 
سلول های فولیکول مو اثر گذاشته و موجب اختلال در عملکرد طبیعی 
آن ها می شوند (10، 11). مشکل اصلی داروهای شیمی درمانی رایج، 
از  سرطانی  سلول های  انتخاب  و  تشخیص  به  قادر  آن ها  که  است  این 
بسیاری  جانبی  عوارض  موجب  درنتیجه  نیستند.  طبیعی  سلول های 
سیستم  (سرکوب  خونی  سفید  گلبول های  تولید  کاهش  قبیل  از 
آلوپسی  گوارشی)،  مجاری  پوششی  بافت  (التهاب  موکوزیت  ایمنی)، 
(ریزش مو)، کم خونی، تغییر در اشتها، خون ریزی، اختلالات چشمی، 
مشکلات  جنسی،  مسائل  در  تغییر  درد،  عصبی،  سیستم  تغییرات 
پوستی و ناخن، اختلات ادراری، خستگی، عفونت، اختلال در اندام ها و 

همچنین کم خونی (ترومبوسیتوپنی) می شوند (12-14) 
به  متعلق   (Rhamnus cathartica) کاتارتیکا  رامنوس  گیاه 
خانواده Rhamnaceae است و ترکیبات فلاونوئیدی نظیر کاتارسین، 
مهمترین  از  آنتراکینونی  ترکیبات  دسته  و   کوئرستین  کامفرول، 
ضدباکتریایی  فعالیت  تابحال   .(15) است  گیاه  این  سازنده  ترکیبات 
کلی،  اشرشیا  سوبتیلیس،  باسیلوس  اورئوس،  استافیلوکوك  علیه 
سودوموناس آئروژینوزا و فعالیت ضدقارچی علیه پنی سیلیوم نوتاتوم و 
آسپرژیلوس نیجر و ضدانگلی علیه انگل ژیاردیا لامبلیا و انگل لیشمانیا 
ماژور از این گیاه گزارش شده است (16، 17). نتایج حاصل نشان داده 
است که ترکیبات طبیعی در بسیاری از نقاط مختلف دنیا، پتانسیل لازم 
جهت از بین بردن سلول سرطانی را دارا هستند و گویای این موضوع 
است که جست وجو در خصوص یافتن داروی ضدسرطان باید با قدرت 
سرطان  درمان  برای  مختلفی  روش های  یابد.  ادامه  بیشتری  سرعت  و 
مورد استفاده قرار گرفت و همه روش ها دارای مزایا و معایبی بوده اند 

که در بعضی موارد از نظر عوارض جانبی مقرون به صرفه نیست (18). 
از  بسیاری  که  داده اند  نشان  مختلف  مطالعات  اینکه  به  توجه  با 
ترکیبات  و  دارند  طبیعی  اساس  و  پایه  بازار  در  موجود  داروهای 
دارند،  شیمیایی  داروهای  به  نسبت  کمتری  عوارض  معمولا  طبیعی 
لذا این مطالعه برای اولین بار در دنیا با هدف بررسی اثر ضدسرطانی 
نانوکورسین طراحی گردید. با مقایسه نتایج حاصل از مطالعات مذکور 
اثر  دارای  کاتارتیکا  رامنوس  که  است  شده  مشخص  اخیر  مطالعه  و 
است.  گوارش  دستگاه  سرطانی  سلول  رده  روی  قوی  ضدسرطانی 
همچنین می توان با انجام مطالعات تکمیلی و استخراج ماده موثره این 

گیاه به اثربخشی بالاتر و سمیت کمتری نیز دست یافت.

2. اهداف
ــاه یافــت  ــن گی ــه در ای ــره ک ــات موث ــرات و ترکیب ــه اث ــا توجــه ب ب
می شــود، ایــن احتمــال وجــود دارد کــه بتوانــد در مقابل رشــد و تکثیر 
ســلول های ســرطانی هــم موثــر واقــع گــردد. بنابرایــن ایــن مطالعــه 
بــا هــدف بررســی نانــوذرات امودیــن اســتخراج شــده از گیــاه رامنــوس 

بــر روی رده ســلول AGS و MNK45  طراحــی گردیــده اســت.

3. مواد و روش ها
ــوم  ــوزی دانشــکده عل ــروه فارماکوگن ــی در گ ــه تجرب ــن مطالع ای
داروئــی دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد آیــت الله آملــی بــا کــد اخــلاق 

ــد. ــام ش ــت و انج IR.IAU.AMOL.REC.1402.106 ثب

3..1. جمع‌آوری نمونه گیاه
در این مطالعه ریزوم گیاه رامنوس کاتارتیکا از مراکز معتبر گیاهان 
نام  تأیید  و  هرباریومی  نمونه  تهیه  از  پس  و  شد  جمع آوری  دارویی 
گیاهی،  سیستماتیک  متخصص  توسط  آن  گونه  تعیین  و  گیاه  علمی 
سیستم  براساس  داروسازی  دانشکده  فارماکوگنوزی  دپارتمان  در 
Angiosperm Phylogeny Group system (APG) کدگذاری 

شده (E1-212-111) و نگهداری شد. 

3..2. عصاره‌گیری
از  استفاده  با  و  آزمایشگاه  دمای  در  کاتارتیکا  رامنوس  گیاه  ریزوم 
دستگاه خشک کن، خشک شد. سپس با دستگاه خردکن تا سایز الک 
شماره 80 خرد و بلافاصله وارد مرحله عصاره گیری شد. 2/5 کیلوگرم 
از پودر نمونه به طور جداگانه به روش خیساندن چند بار ماسیراسیون 
عصاره گیری  درجه   45 دمای  در  ساعت   24 به مدت  خالص  متانول  با 
شد (3 بار تکرار). سپس عصاره از صافی رد و با دستگاه روتاری تحت 
فریز  دستگاه  کمک  به  تغلیظ شده،  عصاره  درنهایت  شد.  تغلیظ  خلا 
درایر به صورت پودر خشک درآمد و در ظرف در بسته و به دور از نور 

نگه داری شد (19). 

3..3. کشت سلول
 AGS در ایــن مطالعــه رده هــای ســلولی اســتاندارد ســرطان روده
و MNK45 و ســلول های طبیعــی رده فیبروبلاســت HU-02 از 
ــن ســلول ها  ــه شــد. ای ــران تهی ــتور ای ــلولی انســتیتو پاس ــک س بان
در محیــط کشــت  RPMI 1640 حــاوی 10 درصــد ســرم جنیــن 
ــین  ــیلین استرپتومایس ــک پنیس ــد آنتی بیوتی گاوی (FBS)، 1 درص
ــا  ــوب ب ــفر مرط ــک اتمس ــانتی گراد در ی ــه س ــای 37 درج در دم
غلظــت CO2 5 درصــد کشــت داده شــدند. جهــت بررســی وضعیــت 
مورفولــوژی، ســلامت و تعــداد ســلول ها در زیــر میکروســکوپ 
ــه 70  ــل ب ــلول ها حداق ــه س ــی ک ــدند. زمان ــی ش ــورت بررس این
درصــد رشــد ســلولی رســیدند، به وســیله تریپســین 0/05 درصــد 
از تــه فلاســک جــدا شــدند و در دور 1500 دوردردقیقــه بــه مــدت 
پنــج دقیقــه ســانتریفیوژ شــدند. رســوب ســلولی حاصــل به حالــت 
ــودن ســلول های موجــود  سوسپانســیون تهیــه شــد و درصــد زنده ب
در آن بــا اســتفاده از لام نئوبــار و رنــگ تریپــان بلــو به وســیله 
میکروســکوپ نــوری تعییــن شــد. پــس از اطمینــان از عــدم 
ــد  ــالای 90 درص ــتایی ب ــد زیس ــا درص ــلول های ب ــی، از س آلودگ

ــد (9، 20). ــتفاده ش ــش اس ــام آزمای ــت انج جه

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=389246
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MTT 3..4. روش
سلول های  تکثیر  و  رشد  روی  گیاهی  عصاره  اثر  بررسی  به منظور 
آزمایش  شد.  استفاده   MTT رنگ سنجی   روش  از  نرمال  و  سرطانی 
میزان  بررسی  برای  متداول  رنگ سنجی  روش های  از  یکی   ،MTT
سمیت مواد بر حیات سلول است. این مساله با سنجش قدرت احیا رنگ 
تترازولیوم (MTT) به وسیله آنزیم های سلولی و تبدیل آن به بلورهای 
فرآیند  درنتیجه  می گیرد.  قرار  بررسی  مورد  بنفش  رنگ  با  فورمازان 
احیا، بلورهای بنفش رنگ فورمازون تشکیل می شود. سپس این بلورها 
اسپکتروفوتومتری  روش های  به وسیله  و  شده  حل  مناسب  حلال  در 
می تواند  ایجادشده  فورمازون  بلور  مقدار  می شوند.  مقدارسنجی 
حجم  آزمایش،  انجام  برای  باشد.  زنده  سلول های  درصد  نشان دهنده 
 HU-5 و-SUN 100 میکرولیتر محیط کشت حاوی 10000 سلول

 02در هر خانه پلیت 96 خانه قرار داده شد. انکوباسیون با غلظت های 
مختلف 50، 100، 200، 400 و 800 میکروگرم برمیلی لیتر از عصاره 
با  و  ساعت   48 و   24 زمان های  طی  کاتارتیکا  رامنوس  گیاه  متانولی 
پلیت،  خانه  هر  به  مذکور  زمان  طی  از  پس  شد.  انجام  تکرار  بار  سه 
 5 و   2 تیازولیل)  دیمتیل   5،4،3)  2 MTT رنگ  میکرولیتر   100
و  شد  اضافه  گرم برمیلی لیتر   0/5 غلظت  با  دیفنیل تترازولیوم بروماید) 
به مدت چهار ساعت در انکوباتور 37 درجه انکوبه شد. پس از گذشت 
چهار ساعت، محیط رویی پلیت خارج شد و به چاهک ها ایزوپروپانول 
در  ایجادشده  فومارازون  بنفش رنگ  کریستال های  تا  شد  اضافه 
سلول هایی که زنده مانده اند، حل شده و مایع رنگی یکنواختی ایجاد 
شود. پس از 30 دقیقه انکوباسیون جذب نوری هر چاهک با استفاده 
از دستگاه ELISA READER در طول موج 570 نانومتر خوانده شد. 
که  (غلظتی   IC50 و  زیستایی  درصد  میزان  به صورت  حاصله  نتایج 
شدند  گزارش  می شود)  درصد   50 میزان  تا  سلولی  رشد  مهار  سب 
(21). جهت گرفتن نتیجه بهتر، آزمایش های این تحقیق سه بار تکرار 

انجام گرفت و میزان بقای سلولی طبق فرمول زیر محاسبه گردید.

3..5. تجزیه‌و‌تحلیل آماری
آماری مجذور  نتایج حاصل از این مطالعه با استفاده از آزمون های 
کای و Paired T test و نرم افزار SPSS نسخه 22/1 مورد ارزیابی قرار 
گرفته است. اختلاف آماری پایین تر از 0/05 به عنوان سطح معنی دار 

درنظر گرفته شد.

4. نتایج
گیاه  متانولی  عصاره  ضدسرطانی  اثر  میزان  مطالعه  این  در 
 800 و   400  ،200  ،100  ،50 غلظت های  در  کاتارتیکا  رامنوس 
 MNK45 و  AGS سرطانی سلول های  رده  روی  میکروگرم برمیلی لیتر 
ارزیابی  مورد  ساعت   48 و   24 از  نرمال HU-02 پس  سلول  رده  و 
روش  از  استفاده  با  مطالعه  این  در  زنده مانی  میزان  است.  گرفته  قرار 
رنگ سنجی MTT مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از این مطالعه 
نشان داده است که میزان اثر ضدسرطانی عصاره متانولی گیاه رامنوس 
کاتارتیکا وابسته به دوز است. به طوری که با افزایش غلظت دارو، میزان 
اثربخشی گیاه افزایش یافته است ولی اختلاف معنی داری در زمان های 
مختلف نشان داده نشد (P > 0/05). نتایج تست MTT نشان داد که 
عصاره متانولی گیاه رامنوس کاتارتیکا در همه غلظت ها میزان کشندگی 
بالاتری نسبت به گروه کنترل منفی داشته است. در این مطالعه میزان 
اثر ضدسرطانی با افزایش غلظت دارو، افزایش یافت که این اختلاف در 
همه غلظت ها از لحاظ آماری معنی دار بود (P > 0/05). نتایج حاصل از 
اثر عصاره متانولی گیاه رامنوس کاتارتیکا روی رده سلول نرمال انسانی 
(Hu-02) نشان داد که با افزایش غلظت عصاره گیاهی، میزان مرگ 
سلولی در رده سلول سرطانی HU-02 افزایش می یابد اما این اختلاف 

از لحاظ آماری معنی دار نبود (P > 0/05) (تصویر 1). 

تصویر 1. میزان زنده‌مانی رده سلول‌های سرطانی HU-02 در اثر مجاورت با غلظت‌های 50، 100، 200، 400 و 800 میکروگرم‌برمیلی‌لیتر عصاره متانولی گیاه 
)**** P > 0/0001( رامنوس و داروی سیس-پلاتین به‌عنوان گروه کنترل مثبت پس از 24 و 48 ساعت



احسان لطف آبادی و همکاران

4

نتایــج حاصــل از اثــر غلظت هــای مختلــف عصــاره متانولــی 
ــه  ــان داد ک ــلولی AGS نش ــکا روی رده س ــوس کاتارتی ــاه رامن گی
ــزان مــرگ ســلولی در رده  ــا افزایــش غلظــت عصــاره گیاهــی، می ب
ــای  ــن در غلظت ه ــه ای ــد ک ــش می یاب ــرطانی AGS افزای ــلول س س

400 و 800 میکروگرم برمیلی لیتــر بعــد از 24 و 48 ســاعت و در 
غلظــت 200 میکروگرم برمیلی لیتــر بعــد از 48 ســاعت از لحــاظ 

ــر 2). ــود (P > 0/05) (تصوی ــی دار ب ــاری معن آم

تصویر 2. میزان زنده مانی رده سلول های سرطانی AGS در اثر مجاورت با غلظت های 50، 100، 200، 400 و 800 میکروگرم برمیلی لیتر عصاره متانولی گیاه رامنوس 
(**** P < 0/0001) کاتارتیکا و داروی سیس-پلاتین به عنوان گروه کنترل مثبت پس از 24 و 48 ساعت

 800 و   400  ،200  ،100  ،50 غلظت های  اثر  از  حاصل  نتایج 
میکروگرم برمیلی لیتر عصاره متانولی گیاه رامنوس کاتارتیکا روی رده 
سلولی MNK45 نشان داد که با افزایش غلظت عصاره گیاهی، میزان 
مرگ سلولی در رده سلول سرطانی MNK45 افزایش می یابد که این 

در غلظت های 800 میکروگرم برمیلی لیتر بعد از 24 و 48 ساعت و در 
آماری  لحاظ  از  ساعت   48 از  بعد  میکروگرم برمیلی لیتر   400 غلظت 

معنی دار بود (P > 0/05) (تصویر 3). 

تصویر 3. میزان  انی رده سلول های سرطانی MNK45 در اثر مجاورت با غلظت های 50، 100، 200، 400 و 800 میکروگرم برمیلی لیتر عصاره متانولی گیاه رامنوس و 
(**** P < 0/0001 ،*** P < 0/001 ،** P < 0/01،* P < 0/05) داروی سیس-پلاتین به عنوان گروه کنترل مثبت پس از 24 و 48 ساعت

همچنین در همه غلظت ها میزان سیتوتوکسیسیتی روی رده سلول 
سرطانی AGS و MNK45 بیشتر از رده سلول سالم HU-02 بود که 

میکروگرم برمیلی لیتر   400 و   200  ،50 غلظت های  در  آماری  اختلاف 
از لحاظ آماری معنی دار بود (P < 0/05). در این مطالعه داروی روتین 
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ضدسرطان سیس پلاتین به عنوان گروه کنترل مثبت مورد استفاده قرار 
گرفت و نتایج غلظت های مختلف عصاره متانولی گیاه رامنوس کاتارتیکا 
سیس  داروی  ضدسرطانی  اثر  که  داد  نشان  نتایج  شد.  مقایسه  آن  با 

پلاتین در زمان های 24 و 48 ساعت روی همه رده های سلول های مورد 
رامنوس  گیاه  متانولی  عصاره  از  بیشتر  معنی داری  اختلاف  با  بررسی، 

کاتارتیکا بود (P < 0/05) (تصویر 4). 

تصویر 4. میزان زنده مانی رده سلول های سرطانی AGS و MNK45 و رده سلول نرمال HU-02 در اثر مجاورت با غلظت های 50، 100، 200، 400 و 800 
(**** P < 0/0001 ،*** P = 0/001) میکروگرم برمیلی لیتر عصاره متانولی گیاه رامنوس کاتارتیکا پس از 24 و 48 ساعت

5. بحث
در ایــن مطالعــه اثــر ضدســرطانی عصــاره متانولــی گیــاه رامنــوس 
در غلظت هــای 50، 100، 200، 400 و 800 میکروگرم برمیلی لیتــر 
روی رده ســلول های ســرطانی AGS و MNK45 و رده ســلول نرمــال 
ــا اســتفاده از روش بیوشــیمیایی  HU-02 پــس از 24 و 48 ســاعت ب
و رنگ ســنجی MTT بررســی شــد و نتایــج قابــل قبولــی نیــز 
ــر ضدســرطانی  ــر اث ــرای بررســی دقیق ت به دســت آمــد. همچنیــن ب
ــرطانی،  ــق ضدس ــرای بررســی مکانیســم دقی ــر ب ــی دیگ ــا به عبارت ی
میــزان بیــان ژن Bcl2 در رده ســلولی AGS و MNK45 در اثــر 
ــای  ــا و غلظت ه ــکا در زمان ه ــوس کاتارتی ــاه رامن ــا گی ــاورت ب مج
مختلــف مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. نتایــج حاصــل از ایــن مطالعــه 
ــاه  ــی گی ــاره متانول ــرطانی عص ــر ضدس ــزان اث ــه می ــان داد ک نش
رامنــوس کاتارتیــکا وابســته بــه دوز اســت به طــوری کــه بــا افزایــش 
ــی اختــلاف  ــاه افزایــش یافــت ول غلظــت دارو، میــزان اثربخشــی گی

ــد.  ــان داده نش ــف نش ــای مختل ــی داری در زمان ه معن
کورکومیــن و ترکیبــات دیگــر ماننــد دسمتوکســی کورکومیــن و 
ــکا  ــوس کاتارتی ــاه رامن ــی گی ــره و اصل ــاده مؤث ــی م بیس دسمتوکس
هســتند و مکانیســم هاي متعــددي بــراي اثــرات فارماکولــوژي و 
بیولــوژي کورکومیــن مطرح شــده اســت ماننــد اثــر آنتی اکســیدانتی، 
ــینوژن  ــلولی، آنتی کارس ــرگ س ــا م ــی، الق ــاي التهاب ــار فاکتوره مه
ــاد  ــه در ایج ــلولی ک ــل س ــیرهاي داخ ــار مس ــا مه ــازي ی و فعال س
ــزایی در  ــش به س ــن نق ــد (22، 23). کورکومی ــش دارن ــاري نق بیم
پیشــگیري و درمــان بیمــاري ســرطان دارد و مطالعــات بالینــی 

متعــدد اثــر آن را اثبــات نموده انــد. در کاربــرد کورکومیــن در بیمــاري 
ســرطان دو ســري تحقیقــات انجــام شــده اســت. مصــرف کورکومیــن 
ــن  ــه کورکومی ــرادي ک ــود و اف ــرطان می ش موجــب پیشــگیري از س
را مصــرف نمودنــد داراي شــیوع کمتــري از ســرطان هســتند و 
در مطالعــات دیگــر مصــرف همزمــان کورکومیــن بــا داروهــاي 
ــده  ــرطان ش ــان س ــی درم ــش اثربخش ــب افزای ــیمی درمانی موج ش
ــی  ــا رادیوتراپ ــوارض ناشــی از شــیمی درمانی ی ــن ع اســت و همچنی
را کاهــش داده اســت (24). کورکومیــن اثــر ضدالتهابــی داشــته و بــا 
ــی تداخــل  ــر در پاســخ هاي التهاب ــادي از مولکول هــاي مؤث تعــداد زی
 ،(COX) ــیژناز ــت سیکلواکس ــش فعالی ــه کاه ــوان ب ــه می ت دارد ک
تولیــد  مهــار  نیتریک اکسیدســنتتاز،  آنزیم هــاي  لیپواکســیژناز، 
ــفا (TNF-a) و  ــوري آلـ ــروز تومـ ــد نک ــهابی مانن ســیتوکین هاي التـ
ــلولی  ــیرهاي س ــاي مس ــش کینازه ــن کاه ــا و همچنی اینترلوکین ه
ــر در  ــاي مؤث ــار مولکول ه ــا مه ــن ب ــرد (25، 26). کورکومی ــاره ک اش
ــت  ــاي آرتری ــان بیماري ه ــگیري و درم ــی در پیش ــخ هاي التهاب پاس
ــور  ــت فاکتـ ــن فعالی ــت. کورکومی ــر اس ــی مؤث ــد و تنفس روماتوئی
ــرکوب  ــی را س ــاي پیش التهاب ــی (NF-kB) و ژن ه ــه اي کاپان هستـ
می کنــد. NF-kB و COX نقــش به ســزایی در التهــاب، تمایــز و 
 NF-kB ــار ــا مه ــد. کورکومیــن ب ــر ســلولی و ســرطان زایی دارن تکثی
و COX موجب مهـــار فرآینـــدهاي التـــهابی و ســرطان زایی می شــود. 
ــد  ــیژن مانن ــال اکس ــاي فع ــن گونه ه ــه دام انداخت ــا ب ــن ب کورکومی
کــه  رادیکال نیتریــت  و  هیدروژن پراکســاید  آنیون سوپراکســید، 
ــا  ــه ب ــد می شــوند نقــش به ســزایی در مقابل ــا تولی توســط ماکروفاژه

التهــاب دارد (26).
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رشــد  مهــار  موجــب  خیلی کــم  غلظت هــاي  در  کورکومیــن 
ــوز  ــا آپوپت ــب الق ــن موج ــود. کورکومی ــرطانی می ش ــلول هاي س س
ســلول هاي  تکثیــر  مهــار  و  ســلول)  برنامه ریزي شــده  (مــرگ 
ــدن DNA و  ــا تکه تکه ش ــلولی ب ــرگ س ــن م ــود. ای ــرطانی می ش س
توقــف چرخــه ســلولی در فازهــاي ســنتز و M/G2  اتفــاق می افتــد. 
به دلیــل  کورکومیــن  توســط  ســرطانی  ســلول  آپوپتــوز  القــا 
آزادســازي ســیتوکروم C ، تولیــد گونه هــاي فعــال اکســیژن و تأثیــر 
روي پروتئیــن p53 اســت و همچنیــن ســیگنال هاي داخــل ســلولی 
کــه مســئول آســیب DNA و توقــف رشــد ســلولی هســتند را فعــال 
ــن روي  ــه کورکومی ــد ک ــان می دهن ــات نش ــد (27). مطالع می کن
104 ژن از 214 ژنــی کــه مرتبــط بــا آپوپتــوز اســت تأثیــر می گــذارد. 
به طــوري کــه فعالیــت برخــی از ژن هــا را افزایــش و برخــی را 
ــط  ــا مرتب ــیاري از پروتئین ه ــن روي بس ــد و همچنی ــش می ده کاه
ــروز  ــال کورکومیــن ب ــر می گــذارد (28). به طــور مث ــوز تأثی ــا آپوپت ب
مهــار  را   Survivin و   BCL2 ماننــد آنتی آپوپتــوز  پروتئین هــاي 
ــز  ــوم ســلولB  می شــود. آنژیوژن ــار رشــد لنف ــد و موجــب مه می کن
ــلول هاي  ــرفت س ــم در پیش ــاي مه ــی از پدیده ه ــی یک ــا رگ زای ی
ــد  ــراي رش ــرطانی ب ــلول هاي س ــه س ــوري ک ــت به ط ــرطانی اس س
ــق تشــکیل  ــه از طری ــد ک ــذا و اکســیژنی دارن ــه غ ــاز ب و متاســتاز نی
ــد.  ــا می رس ــه آن ه ــوري ب ــت توم ــلول ها باف ــد در س ــاي جدی رگ ه
آنژیوژنــز ســرطان هاي پســتان، پروســتات و تخمــدان موجــب رشــد 

ــود (29).  ــا می ش ــن توموره ــان ای ــدم درم ــاد و ع زی
در این مطالعه نتایج آزمون MTT نشان داده است که عصاره متانولی 
گیاه رامنوس کاتارتیکا دارای اثر ضدسرطانی قوی روی رده های سلول 
عصاره  سرطانی  ضد  اثر  میزان  باشد.  می   MNK45 و  AGS سرطانی
متانولی گیاه رامنوس کاتارتیکا روی رده های سلول سرطانی AGS در 
غلظت های 400 و 800 میکروگرم برمیلی لیتر بعد از 24 و 48 ساعت و 
در غلظت 200 میکروگرم برمیلی لیتر بعد از 48 ساعت از لحاظ آماری 
 MNK45 و روی رده های سلول سرطانی (P < 0/05) معنی دار است
در غلظت های 800 میکروگرم برمیلی لیتر بعد از 24 و 48 ساعت و در 
آماری  لحاظ  از  ساعت   48 از  بعد  میکروگرم برمیلی لیتر   400 غلظت 
گیاه  در  اصلی  ترکیبات  از  یکی  امودین   .(P  <  0/05) است  معنی دار 
در  ضدسرطانی  و  ضدالتهابی  اثرات  که  معنی دار  کاتارتیکا  رامنوس 
مطالعات مختلف از آن گزارش شده است. ساندرز و همکاران در سال 
2018 در یک مقاله مروری سیستماتیک که 38 مقاله را مورد بررسی 
قرار دادند، نشان داده اند که امودین به طور معنی داری اثر ضدسرطانی 
در شرایط برون تنی (in vitro) دارد (30).  پارك و همکاران در سال 
2009 اثر ضدالتهابی امودین را روی ماکروفاژ مورد بررسی قرار دادند 
 mRNA و نتایج ایشان نشان داد که امودین به طور وابسته به دوز بیان
 (NO) القایی و تولید اکسیدنیتریک (iNOS) ژن نیتریک اکسیدسنتاز
سطح  دادند  نشان  این،  بر  علاوه  می کند.  مهار  میکرومتر  در 40 - 5  را 
 E2) پروستاگلاندین  و   (2-COX) سیکلواکسیژناز-2   mRNA تولید 
چون   .(31) شود  می  سرکوب  امودین  میکرومتر   40 توسط   (PGE2

روی  را  امودین  ضدتوموری  فعالیت   2010 سال  در  همکاران  و  چانگ 
درون تنی  شرایط  در  میلوئیدی  لوسمی   K562 سرطانی  سلولی  رده 
مهار  نشان دهنده   MTT داده های دادند.  قرار  بررسی  مورد  برون تنی  و 
فلوسایتومتری  بود.  امودین  با  درمان  از  پس   K562 سلول های  رشد 
متوقف   G1/G0 فاز در   K562 سلول های سلولی  چرخه  که  داد  نشان 
پروتئین  که  شد  مشخص  بلات،  وسترن  تجزیه وتحلیل  طریق  از  شد. 
 Bax و یافته  کاهش  دوز  به  وابسته  به صورت  آپوپتوز  به  مربوط   Bcl-2
فعال سازی  این،  بر  علاوه  است.  یافته  افزایش  امودین  با  درمان  از  پس 
شد.  داده  نشان  درون تنی  و  آزمایشگاهی  شرایط  در   9 و   8  ،3 کاسپاز 
امودین  با  درمان  که  داد  کاهش Bcl-2 نشان  با  همزمان   Bax افزایش
ممکن است منجر به آپوپتوز سلول های K562 شود. آپوپتوز سلولی نیز 
مستقیماً با Annexin V-FITC و روش تکه تکه شدن DNA نشان داده 
شد. علاوه بر این، اثر تومورکشی امودین با استفاده از مدل موش برهنه 
زنوگرافت اندازه گیری شد (32). نتایج نشان داده است که پس از تلقیح 
با سلول های K562، موش های برهنه تحت درمان با emodin کاهش 
قابل توجهی در حجم تومور و وزن تومور در مقایسه با گروه کنترل نشان 
 in می تواند باعث پسرفت تومور شود. هم مطالعات Emodin .دادند
vitro و هم in vivo نشان می دهد که emodin می تواند به عنوان یک 

داروی امیدوارکننده ضدسرطان خون میلوئید مزمن توسعه یابد (32).

5..1. نتیجه‌گیری
ــاره  ــه عص ــت ک ــان داده اس ــه نش ــن مطالع ــل از ای ــج حاص نتای
ــرات  ــا دارای اث ــکا در همــه غلظت ه ــاه رامنــوس کاتارتی ــی گی متانول
ضدســرطانی روی رده ســلول ســرطانی AGS و MNK45  اســت و بــا 
افزایــش غلظــت، در همــه عصاره هــا میــزان اثــر ضدســرطانی افزایــش 
یافتــه اســت. همچنیــن در همــه عصاره هــا بــا افزایــش زمــان میــزان 
اثــر ضدســرطانی افزایــش یافتــه اســت و اثــر زمــان در اغلــب مــوارد 
ــی  ــن اثربخش ــت بهتری ــت. درنهای ــان داده اس ــت نش ــر از غلظ موثرت

ــت. ــوده اس ــر ب ــت 800 میکروگرم برمیلی لیت ــه غلظ ــوط ب مرب

تشکر و قدردانی
ایـــن مطالعـــه در گـــروه فارماکوگنـــوزی دانشـــکده علـــوم 
داروئـــی دانشـــگاه آزاد اســـلامی واحـــد آیـــت الله آملـــی بـــا کـــد 
ـــندگان  ـــد و نویس ـــام ش ـــلاقIR.IAU. AMOL.REC.1402.106  انج اخ
ایـــن مطالعـــه از تمامـــی کســـانی کـــه در انجـــام ایـــن پژوهـــش 
همـــکاری داشـــته اند تشـــکر و قدردانـــی می نماینـــد. ضمنـــا 
ــه  ــه هیچ گونـ ــد کـ ــلام می دارنـ ــه اعـ ــن مطالعـ ــندگان ایـ نویسـ

تضـــاد منافعـــی در ایـــن مطالعـــه وجـــود نـــدارد.

مشارکت و نقش نویسندگان
ب. ر. الــف. و الــف. چ.: ایــده و طراحــی مطالعــه؛ ب. ر. الــف. و الــف. 
ــیر  ــز و تفس ــف. چ.: آنالی ــف. و ال ــع آوری داده؛ ب. ر. ال ــف.: جم ل. ال
نتایــج؛ الــف. ل. الــف.: نــگارش نســخه اول مقالــه؛ ب. ر. الــف. و الــف. 
چ.: ویرایــش مقالــه نهایــی. همــه نویســندگان نتایــج را بررســی نموده 

https://ethics.research.ac.ir/ProposalCertificate.php?id=389246
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و نســخه نهایــی مقالــه را تاییــد نمودنــد.

تضاد منافع:
هیچگونه تعارضی بین نویسندگان این مطالعه وجود ندارد.

بازیابی داده‌ها:
ــنده  ــت از نویس ــا درخواس ــه ب ــده در مطالع ــه داده ارائه ش مجموع

ــا پــس از انتشــار در دســترس اســت. مربوطــه در حیــن ارســال ی

کد اخلاق:
ــلاق  ــه اخ ــط کمیت ــه توس ــن مطالع ــام ای ــی انج ــن اخلاق موازی
دانشــگاه آزاد اســلامی واحــد آیــت الله آملــی مــورد تایــد قــرار گرفتــه 

.(IR.IAU.AMOL.REC.1402.106) اســت 

حمایت مالی و معنوی:
این مطالعه تحت حمایت مالی هیچ ارگان یا شخصی نیست.
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Abstract
Background: Most of the basic drugs that are currently used by patients with different types of cancer have frequent side effects, 

so the search for a drug with strong anti-cancer effects and with low side effects is one of the goals of the World Health Organization 
(WHO) and medical centers in the treatment of cancer.
Objectives: The purpose of this study was to investigate the anticancer effect of Rhamnus cathartica methanolic extract on AGS and 

MNK45 cell lines.
Methods: Cancer cell lines were cultured in RPMI1640- culture medium and after 48 hours and cell proliferation, 106×1 cells/mL 

were added to the wells of the -96well plate. Rhamnus cathartica extract was added in concentrations of 400 ,200 ,100 and 800 µg/mL 
to each well and the lethality effect was evaluated using the MTT biochemical test.
Results: The results have shown that the methanolic extract of R. cathartica at concentrations of 400 ,200 and 800 micrograms/mL 

is effective on AGS and MNK45 cell lines and at a concentration of 800 micrograms/ml, there is a significant difference compared to 
the group There was no positive control (P < 0.05).
Conclusion: Considering the lethality of the methanolic extract of R. cathartica on AGS and MNK45 cell lines, it can be concluded 

that the above compounds can be suitable candidates for the treatment of digestive cancers, of course, after additional studies.
Keywords: Gastrointestinal Neoplasms, Cell line, Rhamnus

 Volume 27, Issue 3, May 2025 doi: 10.69107/koomesh-157745

Research Article

https://doi.org/10.69107/koomesh-157745

