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Introduction:  Testicular cancer is one of the most common type of cancers to affect men. 

Medical herbs are increasingly considered useful complementary treatments for cancer. The 

aim of this study was to evaluate the cytotoxic, antioxidant, and anticancer capacity of Melia 

azedarach L. extract on testicular cancer TM4 cells. 

Materials & Methods: The TM4 cells were treated with various concentrations of leaf Melia 

azedarach L. extracts (10, 25, 50, 75, 100, 150, 250, 750, and 1000 µg ml⁻¹) for 24, 48, and 72 

hours. MTT assay and real-time PCR were used for the evaluation of plant extract cytotoxicity 

and gene expression (CAS8, CAS9) analysis, respectively. Anthocyanin content and DPPH 

radical scavenging activity were evaluated for the antioxidant potential of plant extract. 

Statistical tests included one-way ANOVA, which was imported to SPSS V.18, and the 

significance level was considered less than 0.01. 

Results: MTT assay results revealed a decline in live cells with increasing concentration of 

plant extract in a dose- and time-dependent manner. Cell viability was significantly (P < 0.01) 

reduced, especially at a concentration of 1000 µg ml⁻¹. Also, the CAS8 gene expression was 

increased in TM4 cells treated with bitter olive extract at 174.2 µg ml⁻¹ concentration (IC50), 

whereas the CAS9 gene expression was decreased. Moreover, a higher DPPH activity and 

anthocyanin content were found with increasing plant extract concentration. 

Conclusion: Ethanolic extracts of Melia azedarach L. have antioxidant activity, which could 

significantly inhibit the proliferation of testicular cancer TM4 cells (A549) by inducing 

apoptosis and CAS8 gene expression. Therefore, it could be regarded as an additional 

treatment for testicular cancer. 
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Introduction 
Testicular cancer is one of the most 

common types of cancer that affect men. 

Genetic changes typically cause this disease, 

making the identification of genes linked to 

cancer development crucial for finding effective 

treatment solutions (1). Common cancer 

treatments include surgery, chemotherapy, and 

radiotherapy (2). The use of chemotherapy has 

become more popular; however, the excessive 

cytotoxicity of this method causes undesirable 

side effects (2). Medical herbs are being 

increasingly considered a useful supplementary 

treatment for cancer (3). The bitter olive plant 

(Melia azedarach L.) belongs to the Meliaceae 

family, and phytochemical studies have shown 

that different parts of this plant contain a variety 

of bioactive compounds such as phenols, 

flavonoids, alkaloids, tannins, saponins, and 

terpenoids (3). The aim of this study was to 

evaluate the cytotoxic, antioxidant, and 

anticancer capacity of Melia azedarach L. 

extract on testicular cancer TM4 cells. 

Methods 
This research study was conducted in May 

2022 at Danesh Alborz University. First, to 

prepare the herbal extract, the leaves of the bitter 

olive plant were dried in the shade away from 

direct sunlight and then ground into powder. 

The dry, bitter olive powder was soaked in 80% 

ethanol for 24 hours on a shaker. Then it was 

filtered using Whatman filter paper. Next, a 
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rotary device concentrated it, and we stored the 

resulting extract in a refrigerator at 4°C. The 

TM4 cells were treated with various 

concentrations of leaf Melia azedarach L. 

extracts (10, 25, 50, 75, 100, 150, 250, 750, and 

1000 µg ml⁻¹) for 24, 48, and 72 hours. MTT 

assay and real-time PCR were used for the 

evaluation of plant extract cytotoxicity and gene 

expression (CAS8, CAS9) analysis, 

respectively. The comparative CT method was 

used to calculate the relative expression levels. 

Anthocyanin content and DPPH radical 

scavenging activity were evaluated for the 

antioxidant potential of plant extract. A 

spectrophotometer measured the absorbance of 

the reaction mixture at 530 nm to determine the 

anthocyanin content of the leaf extract. Okoh et 

al.'s method measured the DPPH free radical 

inhibition capacity by adding methanolic extract 

to DPPH (2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) 

solution and reading the absorbance of the 

samples at a wavelength of 157 nm (5). 

Statistical tests included one-way ANOVA, 

which was imported to SPSS V.18, and the 

significance level was considered less than 0.01. 

Results 
The MTT assay report revealed a decline 

in live cells with increasing concentrations of 

plant extracts in a dose- and time-dependent 

manner. Cell viability was significantly (P < 

0.01) reduced, especially at a concentration of 

1000 µg ml⁻¹. Also, the CAS8 gene expression 

was increased in TM4 cells treated with bitter 

olive extract at 174.2 µg ml⁻¹ concentration 

(IC50), whereas the CAS9 gene expression was 

decreased. Moreover, a higher DPPH activity 

and anthocyanin content were found with 

increasing plant extract concentration. The 

destructive effects of anticancer drugs such as 

cisplatin are well known, but medicinal plants 

have fewer side effects than chemical drugs. 

Therefore, many researches are being carried 

out in order to use their natural metabolites in 

cancer treatment as a complementary treatment. 

The aim of this study was to investigate the 

cytotoxic and anticancer effects of bitter olive 

plant extract on the TM4 cell line in testicular 

cancer. The results showed that bitter olive 

extract in different concentrations has dose- and 

time-dependent cytotoxic effects on TM4 

testicular cancer cells. So that after the 

toxicological test, it was observed that the 

percentage of cell survival in the doses of 500, 

750, and 1000 and in 72 hours was significantly 

reduced (P < 0.01). It seems that the 

performance of bitter olive extract depends on 

the dose, and it was time, and with increasing 

dose concentration, the survival time of cells 

decreased significantly compared to control 

samples, and the IC50 level in 72 hours was 

174.2. Also, real-time PCR results showed that 

the expression of the CAS8 gene went up in 

TM4 cells treated with bitter olive plant extract 

compared to the control sample that wasn't 

treated, but the expression of the CAS9 gene 

went down significantly (P < 0.01). Also, the 

amount of anthocyanin and DPPH radical 

scavenging activity went up significantly as the 

concentration of bitter olive extract went up. 

The highest level of antioxidant activity was 

seen at a concentration of 1000 μg/ml for both 

indicators. 

Conclusion 
Ethanolic extracts of Melia azedarach L. 

have antioxidant activity, which could 

significantly inhibit the proliferation of 

testicular cancer TM4 cells (A549) by inducing 

apoptosis and CAS8 gene expression. 

Therefore, it could be regarded as an additional 

treatment for testicular cancer. 
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 ۀر ردتلخ ب تونیز  اهیگ ۀعصار یو ضدسرطان یسلول ریتکث یاثر مهارکنندگ یبررس

 آن یدانیاکسیآنت تیو فعال ضهیدر سرطان ب TM4 یسلول
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 یمانعنوان دربه یاهیگ یمردان در سرتاسر جهان است. امروزه کاربرد داروها انیسرطان در م نیترعیشا ضهیسرطان ب مقدمه:

 تیو سم یدانیاکسیآنت ،یسرطانضد تیخاص یبررس قیتحق نیتوجه است. هدف از امورد یماریب نیکاهش آثار ا یمکمل برا

 .بود TM4 یسلول ۀد.( بر رMelia azedarch Lتلخ ) تونیز اهیگ یسنج

مختلف عصاره  یهاتوسط غلظت TM4 ضهیسرطان ب یسلول ۀتلخ رد تونیز اهیگ یاتانول ۀعصار یۀپس از ته :هامواد و روش

شدند؛ سپس  ماریساعت ت 72و  4۸، 24) به مدت تریلیلیدر م کروگرمیم 1000و  750، 250، 150، 100، 75، 50، 25، 10)

 یآنت تیو فعال Real-time PCRبا استفاده از روش  CAS9و  CAS8 یهاژن ینسب انی، بMTTها توسط روشسلول یمانزنده

 زیبا آزمون آنال جینتا تیشد. در نها یبررس DPPHآزاد  کالیمهار راد زانیو م نیانیآنتوس یامحتو یها با بررسعصاره یدانیاکس

 .شد لیتحلوهیتجز 1۸نسخه  SPSS vol.18افزار با نرم طرفهکی انسیوار

سرطان  یهامختلف بر سلول یهاتلخ در غلظت تونیز ۀنشان داد که عصار MTTمربوط به تست  جینتاهای پژوهش: یافته

 کروگرمیم 1000یهادر غلظت داریدرصد مهار رشد معن نیبالاتر کهیطوروابسته به دوز و زمان دارد، به یسلول تیآثار سم ضهیب

 2/174در غلظت  اهیگ ۀشده با عصار ماریت TM4 یهادر سلول CAS8ژن  انیب نی(؛ همچنP≤0.01) دیمشاهده گرد تریلیلیدر م

(IC50 ) ژن انیذاشت؛ اما ب شیکنترل افزا ۀنسبت به نمونCAS9  نیانیآنتوس یمحتوا ن،ینشان داد. علاوه بر ا یداریکاهش معن 

 .شد شتریغلظت عصاره ب شیبا افزا DPPHآزاد  کالیمهار راد زانیو م

دن بر نیدر از ب ییبالا لیپتانس یدانیاکسیآنت تیتلخ به علت داشتن فعال تونیز اهیگ ۀعصار ج،یبراساس نتا :یریگجهیبحث و نت

عنوان درمان مکمل در بهبود سرطان در به تواند¬یم CAS8ژن  انیب شیآپوپتوز و افزا یدارد و با القا ضهیسرطان ب یهاسلول

 .نظر گرفته شود

 MTTژن،  انیب ضه،یتلخ، سرطان ب تونیز: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 یقیتوف یکبر

دانشررکده  ،یشناسرر سررتیگررروه ز

دانشرررگاه دانرررش  ،یسرررتیعلررروم ز

 رانیا ن،یالبرز، قزو

 
Email: 

tofighi86@gmail.com 

. آن یدانیاکسیآنت تیو فعال ضهیدر سرطان ب TM4 یسلول ۀتلخ بر رد تونیز  اهیگ ۀعصار یو ضدسرطان یسلول ریتکث یاثر مهارکنندگ یبررس. صادقی نگار ،کبری یقیتوف ستناد:ا

 .3۸-49:  32(5) ؛1403 آذر ،علوم پزشکی ایلامله دانشگاه مج
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 مقدمه

در سراسر  ریموعلل مرگ نیتراز مهم یکیسرطان 

 یکیژنت راتییاز تغ یناش یماریب نیجهان است و معمولاً ا

 شرفتیمرتبط با پ یهاژن یبرخ ییعلت، شناسا نیاست. به هم

 یماریب نیدر درمان ا ییراهکارها افتنیدر  یسرطان نقش مهم

 .کندیم فایا

ها را در درصد از کل سرطان 1 باًیتقر ضهیب سرطان

مردان جوان  انیتومور در م نیترعیو شا شودیمردان شامل م

در  یاطور گستردهبه ضهیسال( است. بروز سرطان ب 40تا  15)

شمال  بروز در نیمتفاوت است، با بالاتر ایمناطق مختلف دن

نرخ  ن،یا جود. با ویمرکز یقایکم در آفر اریاروپا و بروز بس

 یهاو گروه افتهیشیافزا ریاخ یهادر سال ضهیبروز سرطان ب

در  نیقرار داده است. ا ریتأثسال را تحت  15بالاتر از  ینس

اکنون ت یاشدهاثبات ۀجادکنندیسازوکار ا چیاست که ه یحال

 (.1نشده است ) ییسرطان شناسا نیدر بروز و درمان ا

 یروش درمان نیسرطان شامل چند جیرا یهادرمان

یمیاست. کاربرد ش یوتراپیو راد یدرمانیمیش ،یمانند جراح

یب یسلول تیسم ن،یدارد، با وجود ا یشتریرواج ب یدرمان

 رایز شود،ینامطلوب م یروش موجب عوارض جانب نیا یۀرو

از عیدر حال رشد سر یهاها و سلولبافت تواندیروش م نیا

دستگاه گوارش و مغز  یمو، سلول ها یهاکولیفول جمله

 نیهمچن یدرمانیمیمهار کند. استفاده از ش زیاستخوان را ن

 یانسرط یادیبن یهادر سلول ییدارومقاومت چند جادیباعث ا

 (.2) گرددیم

با  نیگزیجا یدرمان یروشها ۀدربار قیتحق نیبنابرا

ا ب ییدارو اهانیجمله استفاده از گکمتر از یعوارض جانب

 Meliaتلخ ) تونیز اهیاست. گ یضرور یخواص ضدسرطان

azedarch Lۀری.( متعلق به ت Meliaceae جنس و  51، شامل

 نیا ۀشیپوست، دانه و ر وه،یگونه است و برگ، م 575حدود 

 ییایمیتوشیف یهای. بررسشودیاستفاده م یدر طب سنت اهیگ

 انواع یحاو اهیگ نیمختلف ا یهانشان داده است که بخش

 دها،یآلکالوئ ،دهایها، فلاوونوئمانند فنول یستیفعال ز باتیترک

 یهاتی(. فعال3است ) دهایو ترپنوئ هانیها، ساپونتانن

 ،ییایمالارضد ،یمانند آثار ضدقارچ زین یمختلف یکیولوژیب

و  یدانیاکسیحفاظت از کبد، آنت ،یضدبارور ،ییضدباکتر

(. 4شده است )گزارش اهیگ نیاز ا کیتوتوکسیس

 ۀانجام شده است، نشان دهند راًیکه اخ هایی¬پژوهش

 M. azedarach اهیاز گ ییهابخش کیتوتوکسیس یهاتیفعال

Lتاس یسرطان یسلول یهابر رده یشگاهیآزما طی. در شرا 

(. 5دارد ) یشتریب یهایبه بررس ازیها نکه سازوکار عمل آن

و  کیتوتوکسیآثار س یبررس قیتحق نیهدف از ا رو،نیااز

 یسلول ۀ. بر ردMelia azedarch L اهیگ ۀعصار یسرطانضد

TM4 است ضهیدر سرطان ب. 

 هامواد و روش

در  1402سال  بهشتیدر ارد یمطالعه تجرب نیا

 ۀارعص هیته ی. ابتدا برادیدانشگاه دانش البرز انجام گرد

 میدور از نور مستق تلخ به تونیز اهیگ یهابرگ ،یاهیگ

پودر  ،ابیآس ۀلیوسخشک شده و سپس به هیدر سا دیخورش

یلیم 250تلخ در  تونیاز پودر خشک زگرم  50. مقدار دیگرد

 ساندهیخ کریش یساعت رو 24درصد به مدت  ۸0اتانول  تریل

 4 یدر دما خچالیساعت در  72به مدت  ونیشد. سوسپانس

و سپس با استفاده از کاغذ  دیگرد یدارنگه گرادیسانت ۀدرج

 یدستگاه روتار ۀلیوسشد. پس از آن به لتریواتمن ف یصاف

ینتسا ۀدرج 4 یحاصل در دما ۀرت گرفت و عصارصو ظیتغل

 یهاپژوهش از غلظت نی. در ادیگرد یدارنگه خچالی گراد

 کروگرمیم 1000و  750، 250، 150، 100، 75، 50، 25، 10

 تلخ استفاده شد. تونیز ۀاز عصار تریلیلیدر م

 یسلولۀاز رد  یکشت سلول یپژوهش برا نیا در

از بانک TM4  یسلول ۀاستفاده گردد. رد TM4 ضهیسرطان ب

 طیها از محکشت سلول یشد. برا هیپاستور ته تویانست یسلول

RPMI16040 درصد 1 یکه حاو دیاستفاده گرد pensterp  

 37 یدر دما T25ها در فلاسک است. سلولFBSدرصد   10و

درصد  95و  دکربنیاکسیدرصد د 5با  گرادیانتس ۀدرج

 رطوبت کشت داده شد.

صد به در یابیدست ی( برایسنج تی)سم MTT تست

. انجام گرفت یاهیگ ۀعصار ریتأثها تحت سلول یمانزنده

انده و کشت به حجم رس طیبه کمک مح یسلول ونیسوسپانس

ساعت در انکوباتور  24شد و به مدت  ختهیخانه ر 96 تیدر پل
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CO2 ( دارMemmert قرا )ها به کف ر گرفت تا سلولآلمان

، 10 یهاروز با غلظت کیها پس از . سلولچسبدچاهک ب

 کروگرمیم 1000و  750، 500، 250، 150، 100، 75، 50، 25

، 24از  . پسدندیگرد ماریتلخ ت تونیز ۀبا عصار تریلیلیدر م

 طیشد. مح یها بررسسلول یمانزنده زانیساعت، م 72و  4۸

و به هر چاهک مقدار  دیگرد یها خالکشت داخل چاهک

درصد اضافه شد و  10صورت به MTTرنگ  تریکرولیم 100

از  MTTزردرنگ  ۀ. ماددیساعت انکوبه گرد 24به مدت 

 تریکرولیم 100شد. به هر چاهک مقدار  یها خالچاهک

DMSO سپس با استفاده از دستگاه  د؛یاضافه گرد

ب هر شد. جذ یریگجذب اندازه دریر زایاسپکتوفوتومتر الا

 سهینکرده بود مقا افتیچاهک با چاهک کنترل که دارو در

 یماندرصد زنده 50دست آمد.به یمانو درصد زنده دیگرد

 .دهدیرا نشان م IC50عدد 

 نیبد CAS8و CAS9  یهاژن انیب یریگاندازه

از  زولیبه کمک ترا  RNAانجام شد. استخراج بیترت

قرار گرفت تا    -۸0در   و دیانجام گرد TM4 یهاسلول

cDNAسنتز    یساخته شود. براcDNA تیاز ک SMOBIO  

 ۀ( استفاده شد. در مرحلوانیتا SMOBIOاز شرکت  شدههی)ته

 انیب زانیم نییتعمنظور ، بهcDNA سنتزانجام از پس 

 Real- time PCRواکنش از  سلولدر  CAS8,9یهاژن

 یشد. توالمنبع در نظر گرفته  ژنعنوان به B2Mژن  استفاده و 

و  دیگرد افتیدرNCBI  تیاز سا CAS8,9 یهاژن

با  رمیپرا یطراح یموردنظر بر اساس استانداردها یمرهایپرا

 Real-time PCR کیتکن یبرا Gene runner افزارنرم

فوروارد:  مریپرا CAS8ژن  یشد )برا یطراح

AGAAGAGGGTCATCCTGGGAGAورزیر مریا، پر :

TCAGGACTTCCTTCAAGGCTGC نیو به هم 

فوروارد:  مریپرا CAS9ژن  یبرا ب،یترت

GTTTGAGGACCTTCGACCAGCT ورزیر مریو پرا :

CAACGTACCAGGAGCCACTCTT مخلوط .)

 تریکرولیم 4/0 کس،یمسترم تریکرولیم 10شامل  PCRواکنش 

 تریکرولیم 2/6ورز،یر مریپرا تریکرولیم 4/0فوروارد،  مریپرا

H2O  تریکرولیم 3و cDNA تیبود )ک AMPLIQONII 

RealQ Plus 2x Mastermix green و دستگاهReal-time 

PCR ABI-USA ABI-StepOne plus  سپس پس از .)

 melting curveلحاظ  ازآمده دستبهاطلاعات مراحل،  انیپا

 آمدهدستبه یشد و نمودارها یذوب بررس یمنحن ای

. از دندیگرد یبررس مرینشدن دا جادیالحاظ از

محاسبه و  Ctعدد آمده دستبه یهاداده

عدد  Real-time PCRمخصوص  یزیآنال یهامعادلهبراساس 

Foldchange شد.   محاسبه 

از  یرگب ۀعصار نیانیآنتوس یسنجش محتوا منظوربه

و جذب مخلوط  دی( استفاده گرد6و همکاران ) ازیروش د

نانومتر توسط دستگاه  530موج ش در طولواکن

 نیانیآنتوس یامحتو نییمنظور تعاسپکتروفتومتر قرائت شد. به

اده شد. استف نیانیمورد نظر، از نمودار استاندارد آنتوس ۀعصار

به روش اوکوه  DPPHآزاد  یکالهایمهار راد تیسنجش ظرف

 ید-DPPH (2به محلول  یمتانول ۀو همکاران با افزودن عصار

ها در ( و خواندن جذب نمونهلیدراسیه لیکریپ-1-لیفن

 یکالهایمهار راد تی(. ظرف7نانومتر انجام شد ) 157موج طول

 A0 نمحاسبه شد که در آ ریز ۀبا استفاده از رابط DPPHآزاد 

جذب نمونه  زانیمعرف م A1جذب کنترل و  زانیمعرف م

 است.

[(A0-A1)/A0]×100 یکالهایمهار راد تی= ظرف 

 آزاد )درصد(

و  SPSS vol.18افزار توسط نرم جینتا ت،ینها در

 طرفهکی انسیوار زیبا آزمون آنال هانیانگیم ۀسیمقا

ANOVA لیتحلوهیتجز ( شدP≤0.01نمودارها ن .)توسط  زی

 .دیافزار اکسل رسم گردنرم

 پژوهش یهاافتهی

 یسرطان یهاسلول یمانمربوط به درصد زنده جینتا

 یاتانول ۀمختلف عصار یهاشده با غلظت ماریت TM4 ۀرد

به  دهیچسب TM4 یها)سلول 1 ۀتلخ در شکل شمار تونیز

 ی)درصد زنده مان 3تا  1 ۀشمار یکف فلاسک( و نمودارها

TM4 ر تلخ د تونیز یاتانول ۀمختلف عصار یهابا غلظت

شده است. بر اساس ساعت( نشان داده 72و  4۸،  24مدت 

تلف مخ یهاتلخ در غلظت تونیز ۀده عصاربه دست آم جینتا
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)غلظت صفر گروه کنترل  باشدیم یسلول تیآثار سم یدارا

 تیغلظت و گذشت زمان، سم شیبا افزا کهیطوراست(. به

درصد  نیساعت بالاتر 72و  4۸، 24 یشد. ط شتریب زین یسلول

 ۀرد یسرطان یها( در سلولP≤0.01) داریمعنمهار رشد 

TM4 در  کروگرمیم 1000و  750 یهادر غلظت بیترتبه

 انگری. حروف متفاوت در هر گروه بدیمشاهده گرد تریلیلیم

آمده مربوط به دستبه ریمقاد ن،یاست. همچن داریتفاوت معن

IC50 تست  لیتحلوهیبه دست آمده از تجزMTT در  بیترتبه

ساعت  72و در  3/274ساعت به  4۸، در 4/32۸به  ساعت 24

 .دیرس 2/174

 CAS8و  CAS9 یهاژن انیب راتییمربوط به تغ جینتا

 تلخ تونیز ۀشده با عصار ماریت TM4 یسرطان یهادر سلول

 ۀشمار یذوب در نمودارها یها یو منحن 4 ۀدر نمودار شمار

 ۀها، از عصارژن انیب یبررس یشده است. برانشان داده 6و  5

 IC50مربوط به  تریلیلیدر م کروگرمیم 174/2با غلظت  یاهیگ

-Realیهاافتهی. بر اساس دیساعت استفاده گرد 72زمان 

Time PCRژن  انیب زانی، مCAS8  یهادر سلول TM4 ماریت 

نشده  ماریرل تکنت ۀتلخ نسبت به نمون تونیز اهیگ ۀشده با عصار

 P≤0.01در  داریکاهش معن  CAS9ژن  انیداشت اما ب شیافزا

 نشان داد.

ینتآ تیفعال یمربوط به بررس یهاافتهی ن،یهمچن

و  نیانیآنتوس یتلخ شامل محتوا تونیز یهاعصاره یدانیاکس

ارائه  ۸و  7 یدر نمودارها  DPPH کالیمهار راد تیفعال زین

 و هم نیانیآنتوس یکه هم محتوا یاست. به طور دهیگرد

غلظت عصاره،  شیبا افزا DPPH کالیمهار راد تیفعال

یآنت تینشان داد و حداکثر فعال P≤0.01دار در  یمعن شیافزا

 تیو هم فعال نیانیآنتوس یدار هم در محتوا یمعن یدانیاکس

 تریل یلیدر م کروگرمیم 1000در غلظت  DPPH کالیمهار راد

.دیثبت گرد

 
 به کف فلاسک دهیچسب TM4  یهاسلول .1 شماره شکل
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 ساعت 24تلخ در مدت  تونیز یاتانول ۀمختلف عصار یهابا غلظت TM4 یدرصد زنده مان .1 شماره نمودار

 
 ساعت 4۸تلخ در مدت  تونیز یاتانول ۀمختلف عصار یهابا غلظت TM4 یدرصد زنده مان .2 شماره نمودار

 
 ساعت 72تلخ در مدت  تونیز یاتانول ۀمختلف عصار یهابا غلظت TM4 یدرصد زنده مان .3 شماره نمودار
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 با کنترل سهیتلخ مقا تونیز یمتانول ۀشده با عصار ماریت یهادر نمونه 9و کاسپاز  ۸مربوط به کاسپاز  یهاژن انینمودار ب .4شماره نمودار

 
 Caspase8ذوب مربوط به  یمنحن .5 شماره نمودار

 
 Caspase9ذوب مربوط به  یمنحن .6 شماره نمودار
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 تریل یلیبر م کروگرمیم 1000تا  0 یهاتلخ در غلظت تونیز یبرگ ۀعصار نیانیآنتوس یمحتوا .7 شماره نمودار

 
 تلخ تونیز یبرگ ۀعصار تریل یلیبر م کروگرمیم 1000تا  0 یدر غلظت ها DPPHآزاد  کالیراد رمها صددر .8 شماره نمودار

 گیرینتیجه وبحث 

 سیضدسرطان همچون س یداروها یبیآثار تخر

بت به نس ییدارو اهانی؛ اما گشده استکاملاً شناخته نیپلات

امروزه  رو،نیادارند؛ از یعوارض کمتر ییایمیش یداروها

 یعیطب یهاتیمنظور استفاده از متابولبه یمتعدد قاتیتحق

عنوان درمان مکمل در حال انجام ها در درمان سرطان بهآن

و  کیتوتوکسیآثار س یمطالعه بررس نیاست. هدف از ا

در  TM4 یسلول ۀتلخ بر رد تونیز اهیگ ۀعصار یسرطانضد

 تونیز ۀپژوهش نشان داد که عصار نیا جیبود. نتا ضهیسرطان ب

 ۀدر ضهیسرطان ب یهامختلف بر سلول یهاتلخ در غلظت

TM4  وابسته به دوز و زمان دارد.  یسلول تیآثار سم 

ده مشاه یسنج تیپس از انجام تست سم کهیطوربه

و  750، 500 یهاها در دوزسلول یمانشد که درصد زنده

بود  افتهیکاهش یریچشمگطورساعت به 72و در زمان  1000

 ۀکه عملکرد عصار افتیدر توانیم جینتا نیاساس اکه بر 

 وت دوز غلظ شیتلخ وابسته به دوز و زمان بود و با افزا تونیز

کنترل، کاهش  یهاها نسبت به نمونهسلول یمانزمان زنده

بود؛  2/174ساعت  72در  IC50 زانیکرد و م دایپ یداریمعن

 کالیمهار راد تیفعال زیو ن نیانیآنتوس یمحتوا ن،یهمچن

DPPH داریعنم شیتلخ، افزا تونیز ۀغلظت عصار شیبا افزا 

در هر دو  یدانیاکسیآنت تیحداکثر فعال کهیطورنشان داد، به
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 بود. تریلیلیدر م کروگرمیم 1000شاخص در غلظت 

با  یدانیاکسیآنت تیفعال شیتوجه به روند افزا با

 یمانهکاهش روند زند توانیغلظت عصاره م شیافزا

در  کروگرمیم 1000 یهادر غلظت ژهیوبه TM4 یهاسلول

 شیزاآزاد و اف یهاکالیراد شتریرا به جاروب کردن ب تریلیلیم

 عصاره نسبت داد. یدانیاکسیآنت تیفعال

 CAS9و  CAS8 یهاژن انیب نیهمچن قیتحق نیا در

 ۀشده با عصار ماریت ضهیسرطان ب TM4 یهادر سلول

از غلظت  Real-Time PCRانجام تست  یتلخ شد. برا تونیز

IC50 72 بود. 2/174که برابر با مقدار  دیساعته استفاده گرد 

 CAS8ژن  انیب زانیبالاتر بودن م ۀنشان دهند  جینتا

ژن  انیب زانیبود. م TM4  یهادر سلولCAS9نسبت به ژن  

CAS9 یریتلخ به مقدار چشمگ تونیشده با ز ماریت یهاسلول 

 سوهم هاافتهی نی. اافتینشده کاهش  ماریت یهانسبت به سلول

 تونیز اهیگ ۀصارع ریتأث ۀانجام شده دربار نیشیبا مطالعات پ

 (. 11است ) یسرطان یهاتلخ بر سلول

و  یریتکثآثار ضد یبه بررس یمختلف مطالعات

 ۀپرداخته است. در مطالع اهانیگ یبرخ ۀعصار یضدسرطان

 ۀیعطرما ایاسانس  یسلول تیسم یابیارز یبرا یمشابه

ساعت در  72و  4۸، 24مدت بهMCF-7  یهاسلول ،یرزمار

 جیقرار گرفتند و نتا هیاز عطرما یمختلف یهامعرض غلظت

(. ۸وابسته به دوز و زمان بود ) یسلولمرگ  ۀنشان دهند

 شیساعت بود و با افزا 72درصد پس از  19بقا  زانیم نیکمتر

 ن،یهمچن افت؛ی شیافزا زین یمرگ سلول ه،یغلظت عطرما

در  یداریمعن شیافزا ۀدهندنشان  Real-Time PCR جینتا

 نیبود و بد یرزمار یۀبا عطرما ماریپس از ت BIMژن  انیب

 یرزمار یۀاعطرم کیتوتوکسیاثر س ۀکنندانیب تواندیم بیترت

  کیپتوتژن آپو انیب شیپستان با افزا یسرطان های¬بر سلول

BIMباشد.  یسرطانآثار ضد یو القا 

ید ۀعصار کیتوتوکسیآثار س ،یگریمطالعه د در

سرطان  یها( بر سلولUrtica dioicaگزنه ) اهیگ یکلرومتانول

 ینشان داده شد که همزمان با القا  MDA-MB-468 ۀرد ۀنیس

 ۀندرم اهیگ ۀعصار یآثار ضدسرطان ن،ی(؛ همچن9آپوپتوز بود )

 ۀبر رد یقی(  در تحقArtemisia turcomanica) یترکمن

 bcl2 یهاژن انی(  و اثر آن بر بMCF-7سرطان پستان ) یسلول

 شیپژوهش نشان داد که با افزا نی. ادیانجام گرد Baxو 

نسبت به  یداریها کاهش معنسلول یمانغلظت و زمان، زنده

 (.10کنترل داشتند ) یهانمونه

و عض ییایمیش بیترک کیاثر اوژنول  یبررس

بر  خکیروغن م یاصل یو از اجزا ردهایپروپانوئ لیفن ۀخانواد

سرطان  ۀرد یهادر سلول CASP9و  CASP8 یهاژن انیب

، بر رشد ینشان داد که اوژنول احتمالاً اثر مهار HT-29کولون 

 شیزااف قیسرطان کولون از طر ۀرد یهاو تهاجم سلول ریتکث

دارد و آپوپتوز را در  CASP9و  CASP8 یهاان ژنیب

و موجب  کندیالقاء م HT-29 یدودمان سرطان یهاسلول

 (.11) شودیم یعاد یهاشدن سلول یکاهش خطر سرطان

 زی( نTrifolium cherleri) یشبدر لرستان اهیگ ۀعصار

 جیدارد و نتا A549 یسلول ۀوابسته به دوز بر رد یسلول تیسم

Real-Time PCR  یآپوپتوز یهاژن انیب شیافزا ۀنشان دهند 

CAS3  وCAS9 ( ؛ همچن12است)ۀعصار یبا بررس ن،ی 

( مشخص Moringa oleifera) یگز روغن اهیبرگ گ یمتانول

سرطان  یهاسلول یعصاره موجب بازدارندگ نیشد که ا

 انیب شیافزا میتنظ قیآپوپتوز از طر ی( با القاMCF7پستان )

 (.13) گرددیم  CAS8و  Bax ،p53 یهاژن

شده، همسو با مطالعات ذکر زیحاضر ن ۀمطالع در

 یهالآپوپتوز در سلو یالقا تیتلخ ظرف تونیز اهیگ ۀعصار

 نیبر اساس ا که،یطور(. به64داشت )  TM4ۀضیسرطان ب

موجب فعال  تواندیم ۸ژن کاسپاز  انیب شیاحتمالاً افزا ج،ینتا

 ق،یرط نیدر سلول شود و از ا ییاجرا یهاکاسپاز ریشدن سا

القا کند و از رشد  TM4 ۀرد یسرطان یهاآپوپتوز را در سلول

 .دینما یریجلوگ یسرطان یهاسلول نیا ریو تکث

تلخ  تونیز اهیگ ۀعصار ق،یتحق نیا یهاافتهیاساس  بر

 نیاز ب در ییبالا لیپتانس ،یدانیاکسیآنت تیداشتن فعال لیبه دل

 شیزاآپوپتوز و اف یدارد و با القا ضهیسرطان ب یهابردن سلول

عنوان درمان مکمل در بهبود به تواندیم CAS8ژن  انیب

 جهینت توانیم کلدر  نیسرطان در نظر گرفته شود؛ بنابرا

 انیب شیباعث افزا تواندیعنوان دارو متلخ به تونیگرفت که ز

با القا  ق،یطر نیگردد و از ا ۸مانند کاسپاز  کیآپوپتوت یهاژن
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 ۀرد یسرطان یهاباعث کاهش رشد سلول تواندیآپوپتوز م

TM4 نیاز ا توانیتر مگسترده قاتیبا انجام تحق نیشود؛ بنابرا 

 .استفاده کرد یقو یسرطانضد یدارو کی وانعنبه اهیگ
 

  گزاریسپاس

از گروه  دانندیبر خود لازم م سندگانینو

 نیانجام ا و قیتحق یدانشگاه دانش البرز که برا یشناسستیز

 .عمل آورندو تشکر به ریاند، تقدداشته یمطالعه همکار

 تعارض منافع 

نشده  انیب سندگانیتعارض منافع توسط نو گونهچیه

 .است

 یمال تیحما

از طرف  یمال تیحاضررررر بدون حمرررررا قیتحق

 یاهنهیهز لهیو تنها به وس یسررررازمان ایهرگونه مؤسرررسه 

 .مسئول صورت گرفته است سندهینو یشخصر

 سندگانیمشارکت نو

پژوهش، انجام مواد و  شنهادیپژوهش، پ نیدر ا

 یربا مشارکت کب یابیو اعتبار یشگاهیها، مراحل آزماروش

 یمارآ لیو تحل یآورانجام شد. جمع یو نگار صادق یقیتوف

 یساز ییمقاله، اصلاحات و نها سینوشیها، نگارش پداده

  .دیانجام گرد یقیتوف یتوسط کبر
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