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Introduction:  Colorectal cancer is a prevalent digestive tract malignancy, with oxaliplatin 

being an effective chemotherapeutic drug, but long-term use can lead to drug resistance. It is 

crucial to develop methods to reduce CRC cells' oxaliplatin resistance. Peganum harmala L. 

(P. harmala), is a common anticancer treatment in traditional medicine. 

Materials & Methods: The study used P. harmala seeds extract to treat oxaliplatin-resistant 

HCT116 cells for 24 and 48 hours. Cell viability was determined using the MTT assay, and 

RNA extraction was performed from the treated and control cells. cDNA synthesis was 

performed using extracted RNAs, and the expression level of the BAX gene was analyzed using 

Real-Time PCR. Statistical analysis was conducted using Graph Pad Prism 8 software and t-

test, with a significance level of P less than 0.05. 

Results: Findings indicated a significant correlation between the increase in the concentration 

of extract and the percentage of dead cells. The cytotoxicity of the aqueous extract of P. 

harmala seeds significantly increased from 24 to 48 hours in oxaliplatin-resistant HCT116 

cells. Furthermore, a significant and considerable upregulation in the relative expression of the 

BAX gene was observed compared to the control group (P<0.001). 

Conclusion: The cytotoxic effect of the aqueous extract of P. harmala is dose- and time-

dependent. The extract has the potential to induce apoptosis in colorectal cancer cells by 

regulating apoptosis-related genes, particularly by upregulating pro-apoptotic genes such as 

BAX. 

 

Keywords: oxaliplatin, BAX, colorectal cancer, P. harmala, aqueous extract 

 

Article History: 

Received: Sept. 28, 2024 

Received in revised form: 

  Dec. 02, 2024 

Accepted: Jan. 18, 2025 

Published Online: Apr. 16, 2025 

* Correspondence to: 

Frouzandeh Mahjoubi 

Dept of Medical Genetic, 

National Institute of Genetic 

Engineering and Biotechnology, 

Tehran, Iran 

 

Email: 

frouz@nigeb.ac.ir 

How to cite this paper: Salimizadeh Z, Tahmasebi Enferadi S, Majidizadeh T, Jalal R, Mahjoubi F. Investigating the cytotoxic effect of 

aqueous extract of Peganum harmala on oxaliplatin-resistant HCT116 cell line and evaluating BAX gene expression. Journal of Ilam 

University of Medical Sciences. 2025;33(1):111-126. 

Introduction 
Colorectal cancer is among the most 

prevalent malignant tumors of the digestive tract 

(1). Treatment strategies for colorectal cancer 

(CRC) are determined by the stage of the 

cancer, the location of the tumor, and individual 

patient factors (2). Current management 

strategies for colorectal cancer (CRC) involve 

surgical resection for operable cases, while non-

resectable tumors are treated with radiotherapy, 

chemotherapy, immunotherapy, or a 

combination of these approaches. For the 

treatment of colorectal cancer, oxaliplatin is an 

effective chemotherapeutic drug; however, 

long-term use of this medication often results in 

drug resistance (2). It is crucial to develop 

methods to reduce CRC cells' oxaliplatin 

resistance (4). As a result, the demand for new 

anticancer drugs with enhanced efficacy and 

reduced side effects is increasing (6). Due to 

their historical success, medicinal plants are 

considered a valuable source for the discovery 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

7-
23

 ]
 

                             1 / 16

https://orcid.org/0000-0002-5148-4354
https://orcid.org/0000-0003-1070-6392
https://orcid.org/0000-0001-7500-0185
https://orcid.org/0000-0001-7480-9812
https://orcid.org/0000-0002-6880-3606
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-8413-en.html


112 

جل
م

  / 
لام

ی ای
شک

 پز
وم

 عل
گاه

انش
ه د

ردی
رو

ف
 ن

14
04

 

  
 

 

of novel chemical compounds with potential 

anticancer activity. Peganum harmala L. (P. 

harmala) is a common anticancer treatment in 

traditional medicine (5). This plant is a member 

of the Zygophyllaceae family. P. harmala is 

native to several regions, including Iran and 

other countries in the Middle East (4). The 

common name of this plant is P. harmala, and 

in Iran, it is traditionally known as "Esfand," 

"Espand," and "Harmal." (4). Extraction from 

medicinal plants is carried out using various 

methods and different solvents (5, 6). It is 

evident that the properties of the produced 

extracts vary depending on the extraction 

method and the solvent used. The solvents 

commonly used for extraction include water and 

organic solvents. 

Methods 
Wild P. harmala seeds were collected 

from Shahrekord Mountain, located in 

Chaharmahal and Bakhtiari Province, Iran. 

Extraction from Peganum harmala seeds was 

performed using the aqueous method. 

HCT116/OXA cells were seeded into 96-well 

microplates at a density of 3200 cells per well 

for overnight incubation. The cells were 

subsequently treated with aqueous extract of P. 

harmala seeds, at concentrations ranging from 

0.05 to 0.4 mg/mL, for 24 and 48 hours. After 

the treatment periods, cell viability was 

measured using the MTT assay. The 

experimental data were analyzed using 

GraphPad Prism 8, with the Dunnett test and 

one-way analysis of variance (ANOVA) 

applied to compare the MTT results. RNA 

extraction from both control and treated cells 

(IC50) was carried out using the HiPure Isolation 

Reagent (Roche Applied Sciences). NanoDrop 

was used to measure the concentration of 

extracted RNAs. After RNA extraction, the 

quality and quantity of the extracted RNA were 

assessed. Following this, cDNA synthesis was 

performed using the extracted RNAs with the 

Norgen Biotek Crop kit. The expression level of 

the BAX gene was analyzed using real-time 

PCR. Real-time PCR amplification was carried 

out using the SYBR Fast qPCR kit (Ampliqon 

A/S, Denmark). Glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH) was used as the 

reference gene to normalize the quantitative 

data. The mRNA expression of BAX was 

assessed 48 hours following treatment with the 

aqueous extract of P. harmala (IC50). In this 

study, the fold change was calculated using 

REST software. Also, GraphPad Prism 8 

software and a t-test were used for statistical 

analysis between control and treated samples. P 

less than 0.05 was considered significant. 

Results 
The results of the analysis indicated a 

significant correlation between the increase in 

the concentration of extract and the percentage 

of dead cells. The cytotoxicity of the aqueous 

extract of P. harmala seeds significantly 

increased from 24 to 48 hours in oxaliplatin-

resistant HCT116 cells. The IC50 values were 

determined to be 0.2 mg/mL and 0.14 mg/mL 

after 24 and 48 hours of exposure to the aqueous 

extract of P. harmala, respectively.   

Subsequently, RNA was extracted from both 

control and treated cells. In the gel analysis, the 

presence of two bands corresponding to 18S and 

28S ribosomal RNA indicated that the RNA 

was not degraded and that the extracted RNA 

was intact. In spectrophotometric analysis, the 

A260/A280 ratio was found to be between 1.8 

and 2, which signifies a high degree of RNA 

purity and the absence of contamination with 

proteins or phenolic compounds (such as 

guanidine thiocyanate). The results of this stage 

confirmed that the extracted RNA was suitable 

for use in further experimental procedures. BAX 

mRNA expression was evaluated after 

treatment with P. harmala aqueous extract. A 

significant and considerable upregulation in the 

relative expression of the BAX gene was 

observed compared to the control group 

(P<0.001). 

Conclusion 
The cytotoxic effect of the aqueous extract 

of P. harmala is dose- and time-dependent. The 

extract has the potential to induce apoptosis in 

colorectal cancer cells by regulating apoptosis-

related genes, particularly by upregulating pro-

apoptotic genes such as BAX. These results 

suggest that the aqueous extract of P. harmala 

may serve as a potential therapeutic agent for 

drug-resistant colorectal cancer cells. 
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مقاوم به    HCT116  ی سلول   ۀ اسپند بر رد   اه ی گ   ی آب   ۀ عصار   ک ی توتوکس ی اثر س   ی بررس 

 BAX  ژن   ان ی ب   ی اب ی و ارز   ن ی پلات ی اگزال 

 *1ی فروزنده محجوب ، 3جلال هیراض ، 1زادهیدیمج بهیط ، 2یانفراد یستار طهماسب، 1 زادهیمیزهرا سل
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کولورکتال    مقدمه: شا  ی کیسرطان  اگزال  م یبدخ  یتومورها  نی ترع یاز  است.  در جهان    ی دارو  ک ی  نیپلاتی دستگاه گوارش 

  ییدارو اغلب به مقاومت دارو  نی از ا  مدتی استفاده طولان  حال،ن یدرمان سرطان کولورکتال است. باا  یمؤثر برا  یدرمانیمیش

مهم است. اسپند درمان    اریبس  نیپلاتی اگزالسرطان کولورکتال به    یهالولکاهش مقاومت س  یبرا  ییهاروش  ۀ. توسعشودی منجر م

 .است ی در طب سنت یجیضدسرطان را

روش و  ا  : ها مواد  عصار  یاز دوزها  ق یتحق   ن یدر  برا  یهادانه   ی آب  ۀمختلف  به    HCT116  یهاسلول   ماریت  ی اسپند  مقاوم 

  د؛ یگرد  نییتع ومیتترازول  ازول یت   لی با استفاده از روش مت   هاسلول  یماندنساعت استفاده شد. زنده  48و    24به مدت    نیپلاتی اگزال

استخراج   سلول  RNAسپس  و  50IC)  مارشدهیت   یهااز  برا   یهاسلول (  شد.  انجام    ی هاRNAغلظت    ی ریگاندازه   یکنترل 

با استفاده    BAXژن    ان یب  زان یسنتز شد و م  cDNAشده  استخراج   یهاRNAسپس از    د؛یشده از نانودراپ استفاده گرداستخراج

اد یگرد   یبررس  Real-Time PCRاز   در  م  نی .  نرم   fold change  زانیمطالعه،  شد؛    RESTافزار  با    ی برا   نیهمچنمحاسبه 

کمتر   P. د یاستفاده گرد مار یکنترل و ت یهانمونه  انیم  t- testو آزمون  Graph Pad Prism 8از نرم افزار  ی آمار لیوتحل ه یتجز

 .دار در نظر گرفته شد  یمعن 05/0از 

  ی داریمرده ارتباط معن  یهاغلظت عصاره و درصد سلول  شیافزا  انینشان داد که م  لیوتحل ه یتجز  ج ینتاهای پژوهش:  یافته

م دارد.  از    یهادانه  یآب  ۀعصار  یسلول  تیسم   زانیوجود  به    24اسپند  رد  48ساعت  در  به    HCT116  ی سلول  ۀساعت،  مقاوم 

با    سهی در مقا  BAXژن    ینسب  ان یو معنادار در سطح ب  توجهابل ق  شیافزا   ن، یداشت. علاوه بر ا  یدار  ی معن  شیافزا  نیپلاتی اگزال

 .(P<0.001گروه کنترل مشاهده شد )

  ۀ اسپند وابسته به دوز و زمان بود. عصار  یآب ۀعصار ک یتوتوکسیکه اثر سا د یمطالعه مشاهده گرد نیدر ا :یر ی گجه یبحث و نت 

  ی ، باعث مرگ سلولBAXپروآپوپتوز مانند    یهاژن  تیآپوپتوز، ازجمله تقو  یهاژن   می را دارد که با تنظ  ییتوانا   نیاسپند ا   یآب

سرطان   یهاطور بالقوه در درمان سلول به  تواند ی اسپند م  یآب  ۀدهد که عصارینشان م  ج یسرطان کولورکتال شود. نتا   یهادر سلول

 .باشد  د یکولورکتال مقاوم به دارو مف

 P. harmala  ،یآب ۀ، سرطان کولورکتال، عصارBAX ن،یپلاتی اگزال: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 یفروزنده محجوب

 ،یپزشررررررک ک یررررررگررررررروه ژنت

 ک یررژنت یمهندسرر یملرر ۀپژوهشررکد 

 رانیتهران، ا ،یوتکنولوژیو ب
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 . 111- 126:    33( 1)   ؛ 1404  فروردین   ، له دانشگاه علوم پزشکی ایلام مج   . BAX  ژن   ان ی ب   ی اب ی و ارز   ن ی پلات ی مقاوم به اگزال 
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 مقدمه 

و    م ی سرطان بدخ   ن ی ( سوم CRCسرطان کولورکتال ) 

,  1از سرطان در سراسر جهان است )   ی علت مرگ ناش   ن ی دوم 

  ی ها شامل حذف عفونت   CRC  ی برا   ی درمان   ی ها (. روش 2

و درمان هدفمند    ی پرتودرمان   ، ی درمان ی م ی ش   ، ی جراح   ، ی ا نه ی زم 

در    ن ی پلات ی بر اگزال   ی مبتن   ی درمان ی م ی است. در حال حاضر، ش 

CRC   (.  5- 3مؤثر است )   ار ی بس   ک ی متاستات   ا ی   ی موضع   ۀ شرفت ی پ

مبتن   ی درمان ی م ی ش   ی دارو   ک ی   ن ی پلات ی اگزال  بر    ی متداول 

  کند ی م   فا ی در درمان کولورکتال ا   ی است که نقش مهم   ن ی پلات 

تومور عمدتاً به    ی ها سلول   یی مقاومت دارو   ی ها (. سازوکار 6) 

مرتبط    ر ی مس در    رات یی دارو، تغ   یی زدا اثر پمپ دارو، سم   ش ی افزا 

  شود ی مربوط م   DNA  م ی ترم   یی در توانا   رات یی با آپوپتوز و تغ 

گرد 7)  مشاهده  مهارکننده   ده ی (.  که  در    ی ها است  آپوپتوز 

مقاوم به    ی ها مؤثر هستند. در سلول   ن ی پلات ی مقاومت به اگزال 

م   ن ی پلات ی اگزال  کولورکتال  زنده   یی بالا   زان ی سرطان    ی مان از 

در طول    تواند ی م   یی (. متأسفانه مقاومت دارو 8است )   شده ده ی د 

ظاهر گردد    ها ی م ی بدخ   ر ی سا   ا ی سرطان کولورکتال    ی درمان برا 

  ن، ی (. علاوه بر ا 9)  شود ی داروها م  ی که باعث کاهش اثربخش 

معا درمان   ن ی ا  غ   ی خاص   ب ی ها  مانند  و    ی راختصاص ی دارند؛ 

برا   ک ی توتوکس ی س  عوارض    ی ع ی طب   ی ها سلول   ی بودن  به  که 

که    ست ی تعجب ن   ی جا   رو، ن ی (؛ ازا 10)   گردد ی منجر م   ه ی ثانو 

به  داروها محققان  کشف  جد   ی دنبال  منابع    د ی ضدسرطان  از 

اثر قو   ی ع ی طب  بر اساس    ی و عوارض جانب   تر ی با  باشند.  کمتر 

گ   ۀ عمد   ی ها ت ی موفق  منبع    یی دارو   اهان ی گذشته، 

با    د ی جد   یی ا ی م ی ش   بات ی ترک   ۀ توسع   ی برا   ی ا دوارکننده ی ام 

(.  11)   شوند ی در نظر گرفته م   قوه بال   ی سرطان ضد   ی ها ت ی فعال 

دست  به   ی اه ی گ   ی از داروها   ها یی ا ی م ی توش ی ف   بات ی از ترک   ی ار ی بس 

به   ند ی آ ی م  کنترل مس که  با  منظم    ی ها نگ ی گنال ی س   ی رها ی طور 

م   ی مولکول  هستند.    ل ی سرطان دخ   ۀ که در توسع   کنند ی عمل 

طر   ی ضدسرطان   ل ی پتانس   یی ا ی م ی توش ی ف   بات ی ترک  از  را    ق ی خود 

  ۀ توقف چرخ  ی ازجمله: القا  کنند؛ ی اعمال م  ر سازوکا   ن ی چند 

و    ی توز ی م عنوان عوامل ضد آپوپتوز، عمل به   ک ی و تحر   ی سلول 

  گردد، ی منجر م   DNAکه به کاهش سنتز    ی کروتوبول ی م ضد 

مهار سلول   ت ی فعال   ش ی افزا  مهار    ، ی سرطان   ی ها ماکروفاژها و 

  ی ده گنال ی س   ی و آبشارها   رها ی مس   ق ی از طر   ی سرطان   ی ها سلول 

ضدآنژ   ، مختلف  آثار  دادن  کردن    وژنز ی نشان  معکوس  و 

ضدسرطان که در    ی دارو   ن ی (. چند 14- 12)   یی مقاومت دارو 

شده از  محصولات مشتق   شوند، ی م   ی ن ی بال   ۀ حال حاضر استفاد 

  ن، ی ست ی کر   ن ی و   ا ی   ن ی نبلاست ی هستند و شامل تاکسول، و   اهان ی گ 

مشتقات    ن ی کامپتوتس   نوتکان، ی ر ی ا  ها  آن   ی ها آنالوگ   ا ی و 

  اهان ی گ   ک ی توتوکس ی اثر س   ن، ی ش ی (. در مطالعات پ 15)   گردند ی م 

به   ی متعدد  کلون  سرطان     in vivoو   in vitroصورت  بر 

خرنوب    اه ی به گ   توان ی م   اهان ی گ   ن ی ا   ۀ است. ازجمل   شده ی بررس 

 (Ceratonia silique اشاره کرد که با فعال ) ی کاسپازها   ی ساز  

برش    9و    3 فعال PARPو  موجب  آپوپتوز    ی ساز ، 

)سرطان کولورکتال(    HCT-116  ی ها در سلول   یی ا ی توکندر ی م 

همچن   شود ی م  پ   ن ی و  موش    ی آب   ۀ عصار   ۀ ران ی شگ ی اثر  در  آن 

BALB/c   گرد )   ده ی مشاهده  گ 15است  )   اه ی (.   .Pاسپند 

harmala ۀ ( از خانواد  Zygophyllaceae در طب    رباز ی ، از د

  ابت، ی درمان فشارخون، آسم، د   ی برا   ن ی و چ   ران ی ا   ه، ی ترک   ی سنت 

همچن   ی ها عفونت  و  ضدعفون به   ن ی مختلف    ، ی عنوان 

(. در  18- 16است )   شده ی ضدالتهاب و ضدسرطان استفاده م 

  ی تومورها   ی را برا   P. harmala  ۀ مراکش، پودر دان   ی طب سنت 

آن    ی که جزء اصل   Spinal-Z  ی . دارو کنند ی م   ز ی تجو   ی پوست 

به   P. harmala  ۀ دان   ۀ عصار  سنت است،  با    ی برا   ی طور  مقابله 

  ی بوم   اه ی گ   ن ی . ا شود ی استفاده م   ران ی در ا   لف مخت   ی ها سرطان 

«  Syrian Rueتا شمال هند است. »   ترانه ی از شرق مد   ا ی غرب آس 

عموم  ا   P. harmala  ی نام  در  و  سنت به   ران ی است  با    ی طور 

م   ی ها نام  شناخته  »هارمال«  و  »اسپند«  - 18)   گردد ی »اسفند«، 

تجز 20 وجود    P. harmala  یی ا ی م ی توش ی ف   ل ی وتحل ه ی (. 

استروئ   ی دها ی اس   دها، ی آلکالوئ    دها، ی فلاونوئ   دها، ی چرب، 

ها و  را در دانه   دها ی ساکار ی و پل   نه ی آم   ی دها ی اس   ها، نون ی آنتراک 

اسپند    ی ها (. دانه 22,  21نشان داده است )   اه ی گ   ی ها قسمت   ر ی سا 

آلکالوئ   4تا    2/ 5  ی حاو  است    ی دها ی درصد مخلوط  هارمالا 

موجود در    ی دها ی آلکالوئ   ن ی تر مهم   ن ی هارم و    ن ی (. هارمال 23) 

P. harmala   ن ی و هارم   ن ی دارند. هارمال   ی د ی هستند که آثار مف  

 .P  ی ها هستند که از دانه   ن ی بتاکربول   ی ا سه حلقه   ی دها ی آلکالوئ 

harmala   شده چند جدا  و  دارو   ن ی اند  آثار    یی اثر  مانند 
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ضد   ی دان ی اکس ی آنت   ، ی ضدقارچ   ، ی کروب ی ضدم  و    ی تومور و 

)   ی القا   ن ی همچن  دارند  ا 27- 24آپوپتوز  بر  علاوه   .P  ن، ی (. 

harmala   ضد ضد   یی زا رگ آثار  عصار   ی متاستاز و    ۀ دارد. 

غلظت   یی زا رگ   P. harmala  ۀ دان   ی دروالکل ی ه  در    ی ها را 

از   م   کروگرم ی م   100بالاتر  م   تر ی ل ی ل ی در  اثر  کند ی مهار   .

(؛  29,  28است )   دشده یی بر تومور تأ   ز ی ن   ن ی هارم   یی زا رگ ضد 

  ۀ دان   ی دروالکل ی ه   ۀ صار است که ع   ده ی مشخص گرد   ن ی همچن 

P. harmala   بند ناف    ال ی اندوتل   ی ها بر سلول   ر ی ضد تکث   ت ی فعال

که    ی قات ی (. تحق 28صورت وابسته به دوز و زمان دارد ) انسان، به 

  GCو    HPLC  ی ها با روش   P. harmala  اه ی گ   ۀ عصار   ی رو 

موجود در   یی ا ی م ی توش ی ف   بات ی ترک  ان ی شده است، ارتباط م انجام 

به آن   ی ک ی ولوژ ی ب   ی ها ت ی عصاره و فعال  ها را  مختلف مربوط 

  ی ن ی کربول بتا   ی دها ی آلکالوئ   ن ی و هارمال   ن ی نشان داده است. هارم 

دانه  از  که  شده   P. harmala  ی ها هستند  آثار  جدا  و  اند 

عل آن   ک ی توتوکس ی س  مختلف    ی سرطان   ی سلول   ی ها رده   ه ی ها 

بزرگ نشان    ۀ پروستات و رود   نه، ی سرطان س   ی ها ازجمله سلول 

و آپوپتوز در    ی سلول   ۀ ها باعث توقف چرخ است. آن   ه شد داده 

با از    ن ی و هارمال   ن ی هارم   ن ی همچن   شوند؛ ی م  ی سرطان   ی ها سلول 

راد   ن ی ب  اکس   ی ها کال ی بردن  استرس  کاهش  و    و، ی دات ی آزاد 

 (. 32- 30)   دهند ی از خود نشان م   ی دان ی اکس ی آنت   ت ی فعال 

نوع    سلول   ی آپوپتوز  است    شده ی ز ی ر برنامه   ی مرگ 

  ی ها درمان   ی برا   دوارکننده ی ام   ار ی هدف بس   ک ی که آن را به  

  ان ی از عوامل ازجمله ب   ی ع ی وس   ف ی . ط کند ی م   ل ی سرطان تبد ضد 

  ی ها ن ی پروتئ   ی ناکاف   ان ی آپوپتوز و ب ضد   ی ها ن ی پروتئ   ازحد ش ی ب 

به  در سرط   ر ی طور معمول مس پروآپوپتوز،  را  مهار    ان آپوپتوز 

درمان کنند ی م  م   یی ها .  قرار  هدف  را  آپوپتوز    دهند، ی که 

  دهند ی م   ش ی که آپوپتوز را افزا   کنند ی را فعال م  یی ها مولکول 

فعال  م ضد   ی ها مولکول   ت ی و  مهار  را  (.  33)   کنند ی آپوپتوز 

طور  به    P. harmala  ۀ و همکاران نشان دادند که عصار   ی تهران 

زنده   ی ر ی چشمگ  و  رد   ی لول س   ی مان سرعت رشد    ی سلول   ۀ دو 

  دهد ی ( را کاهش م Mcf-7و    MDA-MB-231سرطان پستان ) 

  افتند ی و همکاران در  ی شبان  ، ی گر ی د  ۀ در مطالع  ن ی (؛ همچن 34) 

آپوپتوز    ر ی با فعال کردن هر دو مس   P. harmala  ۀ که عصار 

  ی ر ی سرطان پستان جلوگ   ی سلول   ۀ رد   ر ی از تکث   ، ی و درون   ی رون ی ب 

خانواد 35)   کند ی م  بس   ی او ح   Bcl-2  ۀ (.    ن ی پروتئ   ی ار ی تعداد 

پروتئ  آنت   ی ها ن ی ازجمله  و  ا   آپوپتوز ی پروآپوپتوز    ن ی است. 

مهم مولکول  نقش  فرا   ی ها  برخ   ند ی در  دارند.  از    ی آپوپتوز 

  که ی درحال   شوند، ی آپوپتوز م   ی خانواده باعث القا   ن ی ا   ی اعضا 

جلوگ   گر ی د   ی برخ  آپوپتوز  از    ی ک ی (.  36)   کنند ی م   ی ر ی از 

مهم   واده خان   ن ی ا   ی ها ن ی پروتئ  نقش  تنظ   ی که  آپوپتوز    م ی در 

القا   BAX  ن ی دارد، پروتئ    گردد ی آپوپتوز م   ی است که باعث 

ازجمله   رات یی از تغ  ی ا مجموعه  ق ی از طر   BAX(. عملکرد 37) 

غ   ی ساختار   رات یی تغ  حالت  )از    رفعال ی )از  انتقال  فعال(،  به 

تجمع )از مونومر    ت ی وضع   رات یی ( و تغ ی توکندر ی به م   توزول ی س 

دا  به یی و چندتا   مر ی به  تنظ (  نشان  شود ی م   م ی شدت  . مطالعات 

پروتئ داده  که  طر    BAX  ن ی اند  غشا   ق ی از    ی خارج   ی کاهش 

آزادساز   ی توکندر ی م  آپوپتوز   ی باعث  ازجمله    ی عوامل 

فضا   Smac/DIABLOو    c  توکروم ی س  به    یی غشا   ن ی ب   ی از 

فاکتور فعال   c  توکروم ی . س گردد ی م   توزول ی س  همراه    ۀ کنند به 

  ک ی  9- و پروکاسپاز    dATP، (Apaf-1)1 ک ی ت پروتئاز آپوپتو 

  9که کاسپاز    دهد ی م   ل ی کمپلکس به نام »آپوپتوزوم« را تشک 

را فعال    یی اجرا   ی کاسپازها   ر ی و به دنبال آن، سا   کند ی را فعال م 

 (. 38)   شود ی به مرگ سلول منجر م   ت، ی و درنها   سازد ی م 

های مختلف  گیاهان دارویی به روش از    گیری عصاره 

گیرد. مشخص  های مختلف صورت می و با استفاده از حلال 

های  شده، عصاره است که با توجه به روش و حلال استفاده  

می   دشده ی تول  نشان  خود  از  را  متفاوتی  دهند.  خواص 

استفاده  حلال  عصاره  استخراج  برای  معمولًا  که  هایی 

حلال   گردند، ی م  و  آب  ) شامل  هستند  آلی  (.  39های 

مختلف   ی ها روش  ترک   ی برا   ی استخراج  کردن    بات ی جدا 

گ   ی ضدسرطان  در  دارد.    P. harmala  اه ی موجود  وجود 

  ی سرطان ضد   بات ی ترک   ن ی تر از مهم   ی ک ی   ی د ی آلکالوئ   بات ی ترک 

دانه  پ   P. harmala  اه ی گ   ی ها در  مطالعه  در    ن ی ش ی هستند. 

ماد   زاده ی م ی سل  همکاران،  آلکالوئ   ۀ و  و    ن ی ارم )ه   ی د ی مؤثر 

و اثر    د ی جدا گرد   ی باز   / ی د ی ( با روش استخراج اس ن ی هارمال 

بررس   ی ضدسرطان  )   ی آن  مطالع 40شد  از  هدف  حاضر    ۀ (. 

سرطان کولورکتال مقاوم    ی ها بر سلول   ی آب   ۀ اثر عصار   ی بررس 

و   ش ی پ  BAXژن  ان ی ب  زان ی است و در ادامه، م  ن ی پلات ی به اگزال 
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ت  از  ا   ن ی همچن   د؛ ی گرد   ی بررس   مار ی پس  اثر    ن ی در  مطالعه، 

ماد   ی آب   ۀ عصار   ک ی توتوکس ی س  آلکالوئ   ۀ با    ی رو   ی د ی مؤثر 

 . شد   سه ی کولورکتال مقا   ی سرطان   ی ها سلول 

 ها مواد و روش

از دانه    ی ها : دانه P. harmala  ی ها استخراج عصاره 

P. harmala   کوه چهارمحال    ی ها )از  استان  در  شهرکرد 

جمع ی ار ی بخت  مقدار  د ی گرد   ی آور (  دان   50.  پودر    ۀ گرم 

  تر ی ل ی ل ی م   500در    قه ی دق   40مدت    به   P. harmala  ۀ شد خشک 

  ۀ )واتمن شمار   ی آب مقطر جوشانده شد. محلول با کاغذ صاف 

ف 1 ما   د؛ ی گرد   لتر ی (  بن صاف   ع ی سپس  در    60- 70  ی مار شده 

  ۀ شود؛ سپس عصار   ظ ی قرار داده شد تا تغل   گراد ی سانت   ۀ درج 

پل دست به  در  )برا   ی ا شه ی ش   ی ها ت ی آمده  خشک    ی بزرگ 

شد و سپس در انکوباتور قرار گرفت. در انتها،    خته ی شدن( ر 

  گراد ی سانت   ۀ درج   - 20  زر ی آمده در فر دست خشک به   ۀ عصار 

 . د ی گرد   ی دار نگه 

آزمون    ی سلول   کشت  رد MTTو    ی سلول   ۀ : 

ا استفاده  به اگزال   HCT116  ق ی تحق   ن ی شده در    ن ی پلات ی مقاوم 

سلول    ی نوما ی آدنوکارس   ی ها سلول    HCT-116  ی ها است. 

انسان  که    ی کولورکتال  کدون    ک ی هستند  در    13جهش 

سلول   Rasپروتوانکوژن   به    HCT116  ی ها دارند.  مقاوم 

  FBS  ،μg/mL 100  د درص   DMEM   (10در    ن ی پلات ی اگزال 

دما ن ی ل ی س ی پن   U/mL 100  ن، ی س ی استرپتوما  در    ۀ درج   37  ی ( 

 کشت داده شدند.   CO2درصد    5با    گراد ی سانت 

سم   در  آزمون  -MTT (3-(4,5سلولی    ت ی ادامه، 

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium 

Bromide)   گرد و    ل محلو   MTT  نمک .  د ی انجام  آب  در 

  ی ها سلول   یایی ر میتوکند   ز نا رژ هید د   توسط و    ست زردرنگ ا 

بنفش   به   ه ند ز  آب    ل محلو   غیر رنگ  فورمازان    تبدیل در 

  اد تعد   با   متناسب   دشده ی تول   بنفش   نگ ر   ان میز .  شود ی م 

با دخالت کوفاکتور    ی سلول   ی ا ی اح   ن ی . ا ست ا   ه ند ز   ی ها سلول 

ده   NADPHو    NADH  ن ی د ی ر ی پ   د ی نوکلئوت    ی دروژنازها ی و 

که    ی فورمازون   ی ها ستال ی . کر رد ی گ ی صورت م   یی ا ی توکندر ی م 

محلول    گردند، ی م   ل ی تشک  جذب  و  هستند  شدن  حل  قابل 

  ELISA readerبا استفاده از دستگاه    تواند ی حاصل م   ی رنگ 

ا   ی بررس   ی طور کم به  از    ن ی شود. در  مطالعه، در هر چاهک 

مقاوم به    HCT116سلول )   3200به تعداد    ی چاهک   96  ت ی پل 

شد. سلول ن ی پلات ی اگزال  داده  کشت  دما (  در    ۀ درج   37  ی ها 

ها  سپس سلول   دند؛ ی ساعت انکوبه گرد   24به مدت    گراد ی سانت 

مح    0/ 05- 0/ 4  ی ها غلظت   ی حاو   ی تر ی کرول ی م   100  ط ی با 

و    24به مدت    P. harmala  ی آب   ۀ عصار   تر ی ل ی ل ی بر م   گرم ی ل ی م 

  تر ی کرول ی م   20ساعت،    48و    24ساعت انکوبه شدند. پس از    48

  ( به هر چاهک تر ی ل ی ل ی بر م   گرم ی ل ی م   5)با غلظت    MTTمحلول  

به مدت    د ی اضافه گرد  در    4و    گراد ی سانت   ۀ درج   37ساعت 

سپس حدود   شد؛  منظور  )به   DMSO  تر ی کرول ی م   100انکوبه 

بلورها  اضافه    ی حل شدن  هر چاهک  به  فورمازان(  نامحلول 

درون انکوباتور    قه ی دق   20)آرام(، به مدت    پتاژ ی . پس از پ د ی گرد 

  MTTقرار گرفت و سپس جذب رنگ    گراد ی سانت   ۀ درج   37

 . د ی محاسبه گرد   50IC  زان ی شد و م   خوانده   در ی ر   زا ی توسط الا 

  ی ها از سلول   RNA  استخراج   ابتدا   ¬ : RNA  استخراج 

ساعت( بر    48و به مدت    50IC)با غلظت    مارشده ی کنترل و ت 

( انجام  Roche Applied Sciences)   ت ی اساس دستورالعمل ک 

ک  کم   ت ی ف ی شد.  از ژل    شده استخراج   RNA  ت ی و  استفاده  با 

 . د ی گرد   ی آگارز و دستگاه نانودراپ بررس 

 Norgen  ت ی مطابق با ک   cDNA: سنتز  cDNA  سنتز 

Biotek Crop    بافر واکنش    ی حاوx 2   از بافر،    ی )شامل مخلوط

 total  ی ها از رونوشت   cDNAسنتز    ی مرها ی و پرا   د ی نوکلئوت 

RNA   آنز مخلوط  و  آنز   TruScriptTM  م ی (    م ی )شامل 

بردار معکوس   بر اساس دستورالعمل  M-MuLVرونوشت   )

  مر ی سنتزشده توسط پرا   ی ها cDNA  ت ی ف ی انجام شد. ک   ت ی ک 

به B2M)   ی انسان   ن ی کروگلوبول ی م - 2- بتا    مر ی پرا   ک ی عنوان  ( 

ک خانه  در  که  بررس   cDNAسنتز    ت ی دار  داشت،    ی وجود 

 . دند ی گرد 

Real-Time PCR ی ها ها در نمونه ژن   ان ی ب   ی : بررس  

ساعت( با تست    48و به مدت    50IC)با غلظت    مار ی کنترل و ت 

PCR   ی ها انجام شد. در کنار نمونه   ن ی برگر ی سا   ت ی توسط ک  

  ی ( برا NTC)   ی عنوان کنترل منف چند نمونه به   مار، ی کنترل و ت 

آلودگ   ی بررس  وجود  ا افت ی اختصاص    ز ی ن   ی احتمال  در    ن ی . 

.  د ی استفاده گرد   ی عنوان کنترل داخل به   GAPDHاز ژن    العه، مط 
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(  GAPDH)ژن    ی ژن مدنظر ابتدا با ژن کنترل داخل   ان ی سطح ب 

  ی ها ژن مدنظر در گروه   ان ی نسبت ب   زان ی نرمال شد و سپس م 

(   ΔΔCt- )   ̂ 2نسبت به گروه کنترل با استفاده از فرمول    ی مار ی ت 

گرد  شمار د ی محاسبه  جدول  در    ی مرها ی پرا   ی توال   1  ۀ . 

. ( 40شده است ) نشان داده   شده ی طراح 

 PCRانجام واکنش  یشده برااستفاده  ی مشخصات پرایمرها .1جدول شمارۀ 

 NCBI Reference مر یپرا

Sequence 
 Tm مر یپرا ی توال

(°𝑪) 

 محصول طول ۀانداز

 ( باز)جفت 

     

GAPDH NM_002046.7 
Forward: CAGGGGGGAGCCAAAAGGGT 

Reverse: TGGGTGGCAGTGATGGCATGG 
58 218 

     

     

BAX NM_001291428.2 
Forward: TGCCTCAGGATGCGTCCACCAA 

Reverse: CCCAGTTGAAGTTGCCGTCAG 
59 174 

     

 

نرم   MTT  ی ها داده   ل ی وتحل ه ی تجز  از  استفاده  افزار  با 

Graph Pad Prism vol.8   ها با  داده   ی آمار   ل ی وتحل ه ی و تجز

آنال  آزمون  از  گرد   طرفه ک ی   انس ی وار   ز ی استفاده  .  د ی انجام 

از    Real-Time PCR  ی ها داده   ل ی وتحل ه ی تجز  استفاده  با 

  وش و ر   GraphPad Prism vol.8  ،REST 2009  ی ها افزار نرم 

t- test   ی تجرب   ی ها انجام شد. داده   مار ی کنترل و ت   ی ها نمونه   ن ی ب  

گرد   ن ی ا  انجام  تکرار  سه  در  از    Pو    د ی مطالعه    0/ 05کمتر 

 . در نظر گرفته شد   دار ی معن 

 پژوهش یهاافتهی 

ا MTTآزمون   در  گرد   ن ی :  مشاهده  با    د، ی مطالعه 

عصار   ش ی افزا  سلول P. harmala  ی آب   ۀ غلظت  تعداد    ی ها ، 

افزا  مقدار  ابد ی ی م   ش ی مرده   .50IC   بر    گرم ی ل ی م   0/ 2  ب ی ترت به

ساعت    48و  24پس از   تر ی ل ی ل ی بر م  گرم ی ل ی م   0/ 14و   تر ی ل ی ل ی م 

شد؛    ن یی تع   P. harmala  ی آب   ۀ قرار گرفتن در معرض عصار 

رد   ن ی همچن  اگزال   HCT116  ی سلول   ۀ در  به    ن، ی پلات ی مقاوم 

  24از    ی ر ی طور چشمگ به   P. harmala  ۀ عصار   ی سلول   ت ی سم 

افزا   48به   شمار   افت ی   ش ی ساعت  ادامه،  1  ۀ )شکل  در   .)

  ی برا   Graph Pad Prismافزار  با نرم   ی آمار   ی ها ل ی وتحل ه ی تجز 

معن   ی بررس  ارتباط  نتا   دار ی وجود  گرد   ج ی در  که    د ی انجام 

م   مشاهده    ی ها سلول   ی بر رو   ی آب   ۀ عصار   ت ی سم   ان ی شد که 

زمان  مدت   ش ی افزا   ن ی غلظت عصاره و همچن   ش ی مقاوم و افزا 

معن   مار ی ت  )   ی دار ی ارتباط  دارد  همچن P<0.001وجود    ن ی (؛ 

error bars   ن ی انگ ی م   ±  SD   دهند ی را نشان م .
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  48و   24 یهادر زمان یآب ۀ با عصار  مارشده یت  یهادر سلول  نیپلات یمقاوم به اگزال HCT116 یسلول  ۀ رد MTTنمودار آزمون  .1 شماره  شکل 

 ساعت

و    ت ی ف ی ، ک RNA: پس از استخراج  RNAاستخراج  

بررس استخراج   RNA  ت ی کم  ژل،    سی ر بر . در  د ی گرد   ی شده 

  تجزیه   ۀ دهند نشان   ی بوزوم ی ر   S RNA  28و    S  18دو باند    د جو و 

  ۀ است )شکل شمار   ی استخراج   RNAو سلامت    RNAنشدن  

در  2   بین   A280/A260  نسبت   ی، فوتومتر و سپکتر ا   سی ر بر (. 

آ به   2و    1/ 8   ص خلو   ی بالا   جۀ در   ۀ دهند نشان   که   مد دست 

RNA    آن    گی د لو آ   نیز و   فنلی   ت ترکیبا و    تئین و پر   با نشدن 

از آن    حاکی   مرحله   ین ا   نتایج ( است.  ت تیوسیونا   نیدین ا گو ) 

  حل ا مر در    بالا   ن طمینا ا   با   ند ا میتو شده  استخراج   RNA  که   د بو 

. شود   ده ستفا ا   تحقیق   ی بعد 

 
مقاوم به   HCT116)  ماری . ت2( و  نی پلاتیمقاوم به اگزال HCT116کنترل ) ی ها. نمونه1ژل آگارز.   یشده رو استخراج RNA .2 شماره  شکل 

 ( یآب ۀ با عصار  مارشدهیت  نیپلاتیاگزال

سنتز  cDNAسنتز   مراحل   :cDNA    مطابق

ژن    ی مرها ی انجام و صحت آن توسط پرا   ت ی دستورالعمل ک 

بتا خانه  از  B2M)   ن ی کروگلوبول ی م   - 2- دار  استفاده  با   )PCR  

بررس   3  ۀ . شکل شمار د ی گرد   د یی تأ  به    ی ها cDNA  ی مربوط 

  مر ی مختلف توسط پرا   ی ها نمونه   ی استخراج   RNAسنتزشده از  

B2M   مرب باندها  و  محصول    وط است    B2M ژن    PCRبه 

 (bp230 )   است .
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کنترل   ۀ. نمون1 ؛یکنترل منف ۀ. نمون NTCسنتز شده.  یها cDNAژل آگارز با استفاده از  یرو B2Mژن  PCRمحصول  .3 شماره  شکل 

(HCT116 و  نیپلات یمقاوم به اگزال )ماریت  ۀ. نمون 2 (HCT116 یآب ۀ با عصار مارشده ی ت ن یپلاتیمقاوم به اگزال ) 

Time PCR-Real :    یط ا شر ابتداtime PCR-Real   

که    ی به صورت   ، شد   زی سا بهینه   GAPDHو    BAXژن    ی برا 

  با   ای قطعه   نمایی تکثیر از    حکایت ذوب    ی ها منحنی   سی ر بر 

که    شت دا   یمر دا   یمر ا پر   ون بد   یکتا ذوب    منحنی   یک 

  ۀ شمار   ی ها ها است )شکل ژن   ن ی ا   ی اختصاص   ر ی تکث   ۀ دهند نشان 

  ی سرطان   ی ها در سلول   BAX  ی ژن آپوپتوز   ان ی در ب   ر یی (. تغ 5و    4

اگزال  به  مقاوم  عصار   مارشده ی ت   ن ی پلات ی کلون   .P  ی آب   ۀ با 

harmala   (.  6 ۀ )شکل شمار   د ی گرد  ی ساعت بررس  48پس از

ب   ج ی نتا  به    مارشده ی ت   ی ها در سلول   BAXژن    ان ی نسبت  نسبت 

 ( حدود  fold changeکنترل  نشان    ان ی ب   ش ی افزا   4/ 6(  را 

  RESTافزار  با نرم   fold change  زان ی مطالعه، م   ن ی . در ا دهد ی م 

  ان ی م   test -tآزمون    ، ی آمار   ل ی وتحل ه ی تجز   ی محاسبه شد. برا 

ت   ی ها نمونه  و  گرد   مار ی کنترل  که    د ی انجام  شد  مشاهده  و 

)   BAXژن    ان ی ب   ش ی افزا  است  همچن P<0.001معنادار    ن ی (؛ 

error bars   ن ی انگ ی م   ±  SD   دهد ی را نشان م .

 
 مار ی کنترل و ت یهانمونه  یبرا GAPDHدار ذوب ژن خانه یمنحن .4 شماره  شکل 

 
 مار ی کنترل و ت یهانمونه یبرا BAXذوب ژن  یمنحن .5 شماره  شکل 
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 ساعت  48( پس از یآب  ۀ)عصار ماری کنترل و ت یهاسلول در  BAXژن  انیب زانیم ۀسیمقا .6 شماره  شکل 

 گیریو نتیجهبحث 

بررس   ۀ مطالع  هدف  با  عصار   ی حاضر  بر    ی آب   ۀ اثر 

اگزال   ی ها سلول  به  مقاوم  کولورکتال  انجام    ن ی پلات ی سرطان 

اسپند    ی آب   ۀ که عصار   د ی حاضر مشاهده گرد   ۀ شد. در مطالع 

س به  اثر  زمان،  و  دوز  به  وابسته  بر    ک ی توتوکس ی صورت 

  ی ا دارد. در مطالعه   ن ی پلات ی مقاوم به اگزال   HCT116  ی ها سلول 

انجام دادند، مشاهده شد که عصار   یی رضا که     ۀ و همکاران 

  ک ی توتوکس ی صورت وابسته به دوز و زمان، اثر س اسپند به  ی آب 

گروه حاضر،    ن ی ش ی پ   ۀ (. در مطالع 41دارد )   ی لوسم   ی ها بر سلول 

بر    P. harmala  ی ها مستخرج از دانه   ی د ی مؤثر آلکالوئ   ۀ اثر ماد 

در    ساعت   48و    24در زمان    HCT116  ی سرطان   ی ها سلول 

بررس   ی ها غلظت  رو   د ی گرد   ی مختلف  شد،  مشاهده    ی و 

سا   HCT116  ی سرطان   ی ها سلول    ی دار معنا   ک ی توتوکس ی اثر 

ساعت    48و در    0/ 03ساعت    24در زمان    50IC  زان ی دارد و م 

آن    ک ی توتوکس ی اثر سا   ن ی و همچن   تر ی ل ی ل ی بر م   گرم ی ل ی م   0/ 02

مطالع  در  بود.  زمان  و  دوز  به  مطالع   ۀ وابسته  همانند    ۀ حاضر، 

صورت وابسته به  اسپند به   ی آب   ۀ مشاهده شد که عصار   ن ی ش ی پ 

مقاوم    HCT116  ی ها بر سلول   ک ی توتوکس ی دوز و زمان، اثر س 

اگزال  )   ن ی پلات ی به  مطالع 40دارد  در  م   ۀ (.    50IC  زان ی حاضر، 

بر    گرم ی ل ی م   0/ 14و    0/ 2ساعت )   48و    24در زمان    ی بالاتر 

ماد تر ی ل ی ل ی م  اثر  به  نسبت  آل   ۀ (    ی استخراج   ی د ی کالوئ مؤثر 

گرد  ا   د ی مشاهده  ب   ن ی که  که  است  آن  علت  اثر    ن ی شتر ی به 

حضور    P. harmala  اه ی گ   ی ها دانه   ی ضدسرطان  سبب  به 

  ۀ است. در مطالع   ن ی و هارمال   ن ی هارم   ژه ی و آن به   ی دها ی آلکالوئ 

بودند    شده ی جداساز   ن ی و هارمال   ن ی هارم   ی دها ی آلکالوئ   ن، ی ش ی پ 

  ی سرطان   ی ها سلول   ی رو   ی تر ن یی علت، در غلظت پا   ن ی و به هم 

اما در عصار   ی اثر کشندگ    اه ی گ   بات ی ترک   ۀ هم   ی آب   ۀ داشتند؛ 

.  د ی مشاهده گرد   ی بالاتر   50ICعلت،    ن ی استخراج شد و به هم 

مؤثر    ۀ نسبت به ماد  ی آب  ۀ که استفاده از عصار   ی د ی از فوا  ی ک ی 

ا   ی استخراج   ی د ی آلکالوئ  آن    ن ی دارد،  استخراج  که  است 

ک آسان  و در زمان  است  هز   متر تر  با  استخراج    ی کمتر   ۀ ن ی و 

عنوان  تنها از آب به   ، ی در روش استخراج آب   ن ی همچن   شود؛ ی م 

  ی استفاده رو   ی است و برا   ی رسم ی که غ   گردد ی حلال استفاده م 

اسپند بر    ی آب   ۀ حاضر، اثر عصار   ۀ است. در مطالع   تر من ی سلول ا 

اگزال   ی ها سلول  به  مقاوم  و    ی بررس   ن ی پلات ی کولورکتال  شد 

  ک ی توتوکس ی مقاوم اثر س   ی ها سلول   ی که رو   د ی رد مشاهده گ 

  ی سلول   ی ها ما و همکاران مشاهده شد که رده   ۀ دارد. در مطالع 

در برابر عوامل    باًی تقر   کنند، ی م   ان ی را ب   BCRP  ازحد ش ی که ب 

  ۀ )مهارکنند   ن ی و کامپتوتس   توکسانترون ی مانند م   ک ی توتوکس ی س 
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DNA   زومراز ی توپوا I  ن ی ( مقاوم هستند. پروتئ  BCRP   عضو(

سلول ABC  ی ها ناقل   ۀ خانواد  از  بافت (  ارگان ها،  و    ی ها ها 

در    BCRP. کند ی محافظت م  ی ت ی س ی توتوکس ی در برابر س   ی ع ی طب 

ن   ی برخ  تومورها  ب به   ز ی از  ا شود ی م   ان ی شدت    ن ی پروتئ   ن ی . 

سلول   ی داروها  از  را  م ضدسرطان  پمپاژ  و    کند ی ها 

چنددارو    BCRPجه، ی درنت  مقاومت  در  MDR)   یی موجب   )

برا گردد ی م   ی تومور   ی ها ول سل  به    ت ی بازگرداندن حساس   ی . 

  از ی کننده ن ، به عوامل معکوس BCRPمقاومت القاشده توسط  

  ی ها زمان سلول مطالعه مشاهده شد که درمان هم   ن ی است. در ا 

س  ب   نه ی سرطان  عوامل    BRCP  ازحد ش ی ب   ان ی )با  با   )

هارم   ک ی توتوکس ی س  چشمگ به   ن ی و  برا   50IC  ی ر ی طور    ی را 

کامپتوتس   توکسانترون ی م  بنابرا   ن ی و  داد؛    ن ی هارم   ن، ی کاهش 

با  به   تواند ی م  خاص  جر   BCRPطور  باشد،  داشته    ان ی تعامل 

به   وابسته  دارو   BCRPدارو  مقاومت  و  کند  مهار  را    یی را 

نما  افزا   د ی معکوس  موجب    ی داروها   ی ت ی س ی توتوکس ی س   ش ی و 

سلول  در  (  MDA-MB-231)   نه ی س   ی سرطان   ی ها ضدسرطان 

 ( م 42شود  در  گرد   ۀ طالع (.  مشاهده  همکاران  و  که    د ی وو 

به   ن ی و هارم  کند ی را سرکوب م   AKT/mTOR ر ی مس   ن ی هارم 

جمس  چشمگ به   ز ی ن   ن ی تاب ی همراه    نگ ی گنال ی س   ر ی مس   ی ر ی طور 

AKT/mTOR   ر ی . مس د ی نما ی را سرکوب م  AKT/mTOR    در

جمس   ی ها سازوکار  به  سلول   ن ی تاب ی مقاومت    ی سرطان   ی ها در 

بنابرا  دارد؛  نقش  فعال   ن ی هارم   ن، ی پانکراس    ت ی احتمالًا 

طر   ن ی تاب ی جمس   ی سرطان ضد  از  مس   ق ی را    ر ی سرکوب 

AKT/mTOR   مس 43)   دهد ی م   ش ی افزا ذات   ر ی (.    ی آپوپتوز 

  ی ها ن ی که شامل پروتئ   گردد ی م   م ی تنظ   Bcl-2   ۀ توسط خانواد 

  ش ی پ   ی ها ن ی است. نبود پروتئ   ی و ضدآپوپتوز   ی آپوپتوز ش ی پ 

موجب    ی ضدآپوپتوز   ی ها ن ی پروتئ   ان ی ب   ش ی افزا   ا ی   ی آپوپتوز 

  ۀ (. در مطالع 45,  44)   شود ی م   ن ی پلات ی مقاومت به اگزال   ش ی افزا 

م  ت   BAXژن    ان ی ب   زان ی حاضر،  از    ی رو   ی آب   ۀ عصار   مار ی پس 

و مشاهده    ی بررس   ن ی پلات ی مقاوم به اگزال   HCT116  ی ها سلول 

  ش ی . افزا افت ی   ش ی افزا   مار ی آن پس از ت   ان ی ب   زان ی که م   د ی گرد 

در    ی مرگ سلول   ی به القا   Bcl-2  ان ی و کاهش ب   BAXژن    ان ی ب 

م   ی سرطان   ی ها سلول  داروها شود ی منجر  مختلف    ی اه ی گ   ی . 

م به  بالقوه  تغ   Bcl-2و    BAX  ان ی ب   توانند ی طور  و    ر یی را  دهند 

آغاز کنند. فن و    ی سرطان   ی ها آپوپتوز را در سلول   جه، ی درنت 

  P. harmala  ی دها ی آلکالوئ   ن ی که بتاکربول   افتند ی همکاران در 

  ۀ در رد   BAX  ان ی بر ب   که ی درحال   دهد، ی کاهش م   را   Bcl-2  ان ی ب 

معده    ی سلول  آنان    ن ی همچن   د؛ ی افزا ی م   SGC-7901سرطان 

بتا  که  کردند    ان ی ب   توانند ی م   دها ی آلکالوئ   ن ی کربول مشاهده 

FAK  ،PI3K  ،AKT    وmTOR   و    ن ی را در هر دو سطح پروتئ

mRNA   سلول بافت   SGC-7901  ی ها در  تومور    ی ها و 

  ها کاهش دهند. آن   SGC-7901  ی ها لول توسط س   شده ل ی تشک 

بتا  هدف  است  مس   ن ی کربول ممکن    ر ی در 

FAK/PI3K/AKT/mTOR   ( همکاران  46باشند  و  هامسا   .)

مطالعه کردند و    B16f-10ملانوما    ی سلول   ۀ را بر رد   ن ی اثر هارم 

و کاهش    BAXژن    ان ی ب   ش ی با افزا   ن ی گزارش دادند که هارم 

Bcl-2 گذارد ی م   ر ی تأث   پوپتوز آ   ی رون ی و ب   ی درون   ی رها ی ، بر مس  

و همکاران گزارش دادند که    نگ ی د   ، ی گر ی د   ۀ (. در مطالع 47) 

طور  به   که ی منجر شد، درحال   Bcl-2به کاهش سطح    ن ی هارم 

ب  افزا   BAX  ان ی همزمان  پ   ش ی را  آنان  که    کنند ی م   شنهاد ی داد. 

  ی سلول   ی ها رده   ر ی از تکث   دهد، ی م   ش ی آپوپتوز را افزا   ن ی هارم 

و رشد تومور را در داخل بدن    کند ی م   ی ر ی جلوگ   نه ی سرطان س 

  ش ی عامل پ   ک ی عنوان  ، به BAX  ن ی (؛ همچن 48)   د ی نما ی مهار م 

سلول   ک، ی آپوپتوت  پاسخ  عوامل    ی سرطان   ی ها بر  به 

تحق گذارد ی م   ر ی تأث   ی درمان ی م ی ش  م   د ی جد   قات ی .    دهد ی نشان 

افزا  و    ی سرطان   ی ها سلول   ت ی حساس   BAXسطح    ش ی که  سر 

داروها   ۀ معد  به  را    ش ی افزا   ی درمان ی م ی ش   ختلف م   ی انسان 

  BAXژن    ان ی گروه حاضر، ب   ن ی ش ی پ   ۀ (. در مطالع 50,  49)   دهد ی م 

 .P  ی ها مستخرج از دانه   ی د ی مؤثر آلکالوئ   ۀ با ماد   مار ی پس از ت 

harmala   ی سرطان   ی ها سلول   ی رو  HCT116   و    ی بررس

  ی ها ، رشد سلول BAX  ان ی ب   ش ی ماده با افزا   ن ی مشاهده شد که ا 

انس   ی سرطان  م   ی ان کولورکتال  مهار  ا کند ی را  بر  علاوه    ن، ی . 

 .P  ی د ی مؤثر آلکالوئ   ۀ با ماد   مار ی تحت ت   HCT116  ی ها سلول 

harmala ضد آپوپتوز    ن ی پروتئ   ان ی ، کاهش بBcl-2    را نشان

  p53و    BAXآپوپتوز  پرو   ی ها ن ی پروتئ   ان ی بر ب   که ی دادند، درحال 

ا  به  توجه  با  آلکالوئ   ۀ ماد   ج، ی نتا   ن ی افزودند.   .P  ی د ی مؤثر 

harmala   ت ی فعال  p53   و    کند ی را فعال مp53   باعث    ماًی مستق

  ن ی با پروتئ   ی مهار   ی ها و کمپلکس   شود ی م   BAXفعال شدن  
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Bcl2   ا دهد ی م   ل ی تشک درنها کنش برهم   ن ی .  به    ت ی ها 

و سرانجام    c  توکروم ی و آزاد شدن س   ی توکندر ی م   ی ر ی نفوذپذ 

که درصد    د ی مشاهده گرد   ن ی همچن   شود؛ ی به آپوپتوز منجر م 

  ۀ با ماد   مارشده ی ت   HCT116  ی ها سلول   ان ی ها در م سلول   وز آپوپت 

  شتر ی ساعت ب   48و    24در زمان    P. harmala  ی د ی مؤثر آلکالوئ 

سلول  ا   ی ها از  که  بود  م   ن ی کنترل  اثر    دهد، ی نشان  احتمالًا 

  ق ی از طر   P. harmala  ی د ی مؤثر آلکالوئ   ۀ ماد   ک ی توتوکس ی س 

  ن ی ش ی پ   ات (. در مطالع 40است )   فعال کردن سازوکار آپوپتوز 

به اگزال مقاومت سلول   ی برا   ی متعدد   ی ها ر ی به مس    ن ی پلات ی ها 

مس اشاره  است.  ذات   ر ی شده  خانواد   ی آپوپتوز     Bcl-2ۀ توسط 

پروتئ   گردد ی م   م ی تنظ  شامل  و    ی آپوپتوز ش ی پ   ی ها ن ی که 

پروتئ   ی ضدآپوپتوز  نبودِ    ا ی   ی آپوپتوز ش ی پ   ی ها ن ی است. 

  ش ی افزا موجب    ی ضدآپوپتوز   ی ها ن ی پروتئ   ان ی ب   ش ی افزا 

اگزال  به  همان 45,  44)   شود ی م   ن ی پلات ی مقاومت  که  (.  طور 

احتمالًا   باعث    ی آب   ۀ که عصار   یی رها ی از مس   ی ک ی اشاره شد، 

سلول   ش ی افزا  در  به    HCT116  ی ها آپوپتوز  مقاوم 

  BAXژن    ان ی ب   ش ی افزا   ق ی از طر   تواند ی م   شود، ی م   ن ی پلات ی اگزال 

نتا  عصار   ۀ مطالع   ج ی باشد.  که  داد  نشان   .P  ی آب   ۀ حاضر 

harmala   سلول به    ی ها بر  مقاوم  کولورکتال  سرطان 

س   ن ی پلات ی اگزال  برا   ک ی توتوکس ی اثر  ادامه،  در    ی دارد. 

احتمال   ی ر ی جلوگ  عوارض  مطالع   ی از   .P  ی آب   ۀ عصار   ۀ آن، 

harmala   نمونه   ی ع ی طب   ی ها سلول   ی رو با    ی وان ی ح   ی ها و 

  شتر ی ب   قات ی تحق   ن ی همچن   گردد؛ ی م   شنهاد ی سرطان کولورکتال پ 

  P. harmala  ی آب   ۀ عصار   بات ی ترک   یی و شناسا   ی جداساز   ی ا بر 

واسط   شود ی م   شنهاد ی پ  س   ۀ که  هستند؛    ک ی توتوکس ی آثار 

دق   ی بررس   ن ی همچن  ا   ق ی سازوکار  ضدسرطان    اه ی گ   ن ی آثار 

موجود و علاوه بر    ی درمان ی م ی ش   ی با داروها   سه ی در مقا   ژه ی و به 

بررس  با    P. harmala  ی آب   ۀ عصار   یی افزا هم   ر ی تأث   ی آن، 

  گردد ی م   شنهاد ی باشد. پ   د ی مف   تواند ی م   ی درمان ی م ی ش   ی وها دار 

 .P  اه ی دانه گ   ی آب   ۀ بتوان از عصار   شتر ی که با انجام مطالعات ب 

harmala   درمان    ی برا   ی درمان ی م ی ش   ج ی را   ی در کنار داروها

 . کولورکتال مقاوم به دارو استفاده کرد سرطان  
 

   گزاریسپاس

چراغ  دکتر  خانم    ی سلول   ۀ رد   ی اهدا   ی برا   ی از 

HCT116   به اگزال را    ی کمال تشکر و قدردان   ن ی پلات ی مقاوم 

 . م ی دار 

 تعارض منافع 

م   سندگان ی نو  ه   کنند ی اعلام  منافع   چ ی که    ی تعارض 

 . وجود ندارد 

 کد اخلاق  

  از ی ن   ، ی وان ی ح - ی انسان   ۀ نکردن از نمون با توجه به استفاده  

 کد اخلاق نبود.   یۀ به ته 

 یمال تی حما

به   ن ی ا  مل مطالعه  پژوهشگاه  توسط  کامل    ی طور 

ز   ک ی ژنت   ی مهندس  حما NIGEB)   ی فناور ست ی و  شده    ت ی ( 

 . است 

 سندگانی مشارکت نو

تفس داده   ل ی تحل  و  نگارش  پژوهش:    ی ها داده   ر ی ها، 

 زاده ی م ی زهرا سل 

  ، ی انفراد   ی : ستار طهماسب ش ی را ی پژوهش، و   ی طراح   

 زاده،   ی م ی زاده، زهرا سل   ی د ی مج   به ی ، ط   ی فروزنده محجوب 

   ، ی فروزنده محجوب   ، ی انفراد   ی نظارت: ستار طهماسب   

 زاده،    ی م ی جلال، زهرا سل   ه ی : راض ی شگاه ی بخش آزما 

  . ی : فروزنده محجوب ژه پرو   ت ی ر ی مد 
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