
 از Transforming Growth Factor-beta2ررسي ترشح ب

 هاي آبي و الكلي و عصارهبا  تيمارشده سرطاني تخمدان هاي سلول

  زنيان اسانس گياه دارويي
 مقاله برگزيده جشنواره حكمت سينوي

 كريمي فروزان

 مريم مبيني كشه

 نژاد محمد كمالي

  حسين حاتمي 

 فرزانه لبيبي

 حسن دربندي تميجاني

 فرخيبابك 

  حميد سوري

  چكيده

هاي آبي و  شده در كشور، عصاره طبق نتيجه يكي از مطالعات انجام :سابقه و هدف

ايران، كه بومي ) زنيان( Trachyspermum copticum (L.) Linkالكلي بذر گياه 

هاي سرطان تخمدان انساني، اثرات  باشد، بر سلول مي مصر، افغانستان و هندوستان

هاي  هدف اين مطالعه، بررسي اثرات غلظتهاي غيركشنده عصاره. سايتوتوكسيك دارند

دو  -بتا -آبي و الكلي، و اسانس بذر گياه فوق بر ترشح فاكتور دگرگوني رشد

)transforming growth factor-beta2 (هاي سرطان تخمدان انساني  از سلول

A2780 پلاتين بود نوع حساس و مقاوم به درمان با داروي سيس.  

حساس و مقاوم به ) A2780(دو نوع سلول سرطان تخمدان انساني  :ررسيروش ب

هاي آبي و الكلي  پلاتين، تحت تأثير غلظتهاي مختلف از عصاره درمان با داروي سيس

سپس با  ؛، قرار داده شدند)ليتر ميكروگرم بر ميلي 7000الي  50از (بذر گياه زنيان 

ها  ها، تنها غلظتهايي از عصاره عصارهو محاسبه درصد كشندگي  MTTاستفاده از روش 



 

 

1390تان تابس، هفتم، شماره مسوسال        فصلنامه تاريخ پزشكي/  130

ب
ح 

رش
ي ت

رس
ر

T
ra

ns
fo

rm
in

g 
G

ro
w

th
 F

ac
to

r-
be

ta
2

 از 
ول

سل
 

ي
ها

 
ي 

طان
سر

ان
مد

تخ
 

ده
رش

ما
تي

 
با 

ره
صا

ع
 

ي
كل

و ال
ي 

 آب
ي

ها
 و ،

ي
وي

دار
اه 

گي
س 

سان
ا

 
ان

زني
  

 

. ها بودند ساعت انكوباسيون، فاقد اثر سايتوتوكسيك بر سلول 24انتخاب شدند كه طي 

و براي  1000و  200، 100، 50 هاي حساس، غلظتهاي براي مجاورت عصاره آبي با سلول

ليتر  ليميكروگرم بر مي 2000و  200، 100، 50هاي مقاوم، غلظتهاي  مجاورت با سلول

، 50هاي حساس و مقاوم، غلظتهاي  براي مجاورت عصاره الكلي با سلول. انتخاب شدند

اسانس بودن   به علت سايتوتوكسيك. ليتر انتخاب شدند ميكروگرم بر ميلي 200و  100

سوپرناتانت محيطهاي كشت . حتي با غلظتهاي بسيار اندك، اين ماده از مطالعه حذف شد

نتايج، با تست . مورد سنجش قرار گرفت TGF-beta2ظر غلظت با تكنيك الايزا از ن

  .دار تلقي شد معني 05/0كمتر از  pمقدار . ها آناليز شدند آزمون مقايسه ميانگين

ليتر و همچنين  ميكروگرم بر ميلي 200هاي حساس، با غلظت  تيمار سلول :ها يافته

ليتر از عصاره آبي با  ميلي ميكروگرم بر 2000و  50هاي مقاوم با غلظتهاي  تيمار سلول

بسيار كمتري در سوپرناتانت نسبت به ساير غلظتها همراه بود  TGF-beta2غلظتهاي 

)001/0p< .(ها با غلظتهاي مختلفي از عصاره الكلي، اختلاف  ولي در اثر تيمار سلول

  .ها ملاحظه نشد در بين سوپرناتانت TGF-beta2داري در غلظت  معني

، از نوع حساس و A2780(هاي سرطان تخمدان انساني  سلول تيمار :گيري نتيجه

هاي بمراتب كمتري از  با غلظتهاي خاصي از عصاره آبي، با غلظت) پلاتين مقاوم به سيس

TGF-beta2  با توجه به نقش مهم . در سوپرناتانت محيط كشت همراه بودTGF-

beta2 كننده تركيب  رسيهاي سرطاني، مطالعات تكميلي بر در رشد و متاستاز سلول

در سوپرناتانت، به  TGF-beta2شيميايي عصاره آبي و سازوكار كمتربودن سطح 

و اثرات احتمالي آن  TGF-beta2شدن نوع ارتباط عصاره آبي بذر گياه زنيان با  روشن

  .هاي سرطاني تخمدان كمك خواهند كرد در كنترل رشد و متاستاز سلول

  

  :واژگان كليدي

 Trachyspermumزنيان ؛اسانس ؛عصاره ؛پلاتين سيس ؛انانس ؛سرطان تخمدان

copticum (L.) Link.  



 

  

1390تابستان ، هفتم، شماره مسوسال       فصلنامه تاريخ پزشكي/  131

ان
وز

فر
 

ي،
يم

كر
شه

ي ك
بين

م م
ري

م
،

ي
مال

د ك
حم

م
 

نژا
د، 

ي
تم

حا
ن 

سي
ح

 ،
ف 

ي
بيب

ه ل
زان

ر
 ،

ي
جان

مي
ي ت

ند
درب

ن 
حس

 ،
ي

رخ
ك ف

اب ب
،

ي
ور

 س
يد

حم
  

 از Transforming Growth Factor-beta2ررسي ترشح ب

 و هاي آبي و الكلي عصارهبا  تيمارشده سرطاني تخمدان هاي سلول

  زنيان اسانس گياه دارويي

  

ت كه در ، از سايتوكاين هايي اس)TGF-beta( 1رشد بتا دگرگونيفاكتور 

يك  TGF-beta. پژوهشهاي مرتبط با سرطان، بسيار مورد توجه قرار گرفته است

، TGF-beta1هاي  از آن به نام است كه سه ايزوفرم 2وتروپيكيسايتوكاين پل

TGF-beta2  وTGF-beta3  اين سايتوكاين از . )1(در پستانداران وجود دارد

از . شود عوامل مهم در تنظيم رشد سلول و جلوگيري از بروز سرطان محسوب مي

اثرات ضد التهابي، التيام زخم و  جنين،توان به رشد  هاي بيولوژيك آن مي فعاليت

. كنند توليد و ترشح ميرا  TGF-beta، هاي بدن اكثر سلول. زايي اشاره كرد رگ

اثر اين سايتوكاين بر . براي آن گيرنده نيز دارند ،ر ترشحها علاوه ب برخي از سلول

 نقش اصلي .شود روي گيرنده خود، منجر به بروز اثرات اتوكراين سايتوكاين مي

TGF-beta  در تنظيم سيكل سلولي است؛ به طوري كه در سلول سالم، با ارسال

ر، شده و موجب مهار تكثي G1 پيام به هسته باعث توقف اين سيكل در فاز

  .)2( گردد پتوز ميوافزايش تمايز يا القاي آپ

كه به دلايل مختلف از مسير رشد طبيعي خود خارج شده  ،در سلول سرطاني

نيز دستخوش تغيير گرديده و همين  TGF-betaسايتوكاين  رساني مسير پيام ،است

ديگر نتواند عملكرد كنترلي خود را روي  اين سايتوكاين شود كه مي موجب امر

 خود شروع به ترشح ميزان بالايي از ،اين سلول اعمال كند وسرطاني سلول 

TGF-beta هاي ايمني،  كرده كه اثرات آن در محيط سلول بر روي سلول
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 زايي گسترده و احتمالاً اندوتليال و ماهيچه صاف به صورت سركوب ايمني، رگ

در اكثر مطالعاتي كه  .)3( باشد شدن زمينه براي متاستاز و گسترش آن مي فراهم

مشاهده شده هنگامي  ،هاي متاساتيك آن صورت گرفته روي انواع سرطان و فرم

، سرطان رو به كند مي TGF-betaكه سلول سرطاني شروع به ترشح ميزان بالاي 

هاي  در واقع، ترشح زياد اين سايتوكاين از سلول. گذارد توسعه و پيشرفت مي

  .)4(شود  محسوب مي يبراي بيمارآگهي بد  پيش سرطاني، به منزله

از جمله مواردي كه امروزه در جهت كنترل و درمان سرطان مورد توجه 

سلول كنندگي از رشد  خواص و اثرات ممانعت ،پژوهشگران قرار گرفته است

ين گياهان دارويي، يكي از ا .گذارند برجاي ميگياهان دارويي از برخي است كه 

كه در فارسي با نام زنيان است  Trachyspermum copticum (L.) Linkگياه 

و از گياهان بومي بوده متعلق به خانواده چتريان  ،گياهاين  .شود شناخته مي

  .باشد كشورهاي ايران، مصر، افغانستان و هندوستان مي

از . گرم و خشك است مانند زيره، ،از نظر طبيعت ، در طب سنتي ايران،زنيان

موادي چون هاي خطي و حلقوي شامل  نظر تركيبات شيميايي حاوي منوترپن

ها تركيباتي هستند كه به  منوترپن. باشد منتول مي و تيمول با درصد بالا، ترپينن،

صورت خوراكي براي بدن سمي نبوده و داراي عملكرد ضد سرطان هستند و 

  .)5( ها معرفي نمود جديدي از ضد سرطانتوان آنها را به عنوان خانواده  مي

هاي  سلولروي بذر اين گياه و اسانس    عصاره اتاثر گزارشهاي منتشرشده،در 

هاي سرطاني بررسي  ها و همچنين سلول  ريها، باكت  ها، انگل مختلفي از جمله قارچ

ها  حاكي از اثرات بازدارندگي اين گياه بر روي رشد اين سلولنتايجي شده است و 

بذر هاي آبي و اتانولي  عصارهاثر سايتوتوكسيستي با مشاهده . گزارش شده است

گي كشند تأثير و )6( سرطاني در محيط كشت سلولي هاي سلول زنيان بر گياه
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اهداف اين  )8(و باكتري  )7(هاي حاوي قارچ  در محيط كشت اسانس اين گياه

  :مطالعه به شرح زير تعيين شدند

گياه زنيان در هاي آبي و الكلي و اسانس بذر  بررسي اثر كشندگي عصاره -

دست آوردن غلظت ه ب و ي سرطاني تخمدانها هاي مختلف بر سلول  غلظتها و زمان

در محيط  TGF-beta2گيري  اندازهها و اسانس اين گياه، براي  عصارهغير كشنده 

در دو نوع حساس  A2780(هاي سرطاني زنده سرطاني تخمدان  وي سلولكشت حا

  ها و اسانس بذر گياه؛ مجاورشده با عصاره) پلاتين و مقاوم به سيس

با  گياه زنيان و اسانس ي آبي و الكليغلظتهاي غير كشنده عصاره هاتيمار  -

و  ،)نپلاتي در دو نوع حساس و مقاوم به سيس A2780(ي سرطان تخمدان ها سلول

و مقايسه با  TGF-beta2اندازه گيري  محيط كشت برايبرداشت مايع رويي 

  هاي تيمارنشده با عصاره و اسانس؛ سلول

  :سؤالات اين مطالعه عبارت بودند از

 بر ي آبي و الكلي، و اسانس بذر گياه زنيان،عصاره هاغلظتهاي غير كشنده  -

  ؟رشد سلول سرطاني چه اثري دارند

 ي آبي و الكلي، و اسانس بذر گياه زنيان،عصاره هاغير كشنده  غلظتهايآيا  -

  ؟خيرسلول سرطاني اثر دارند يا  از TGF-beta2 ترشح بر

  

  روش بررسي

براي تهيه . از شهرستان دامغان برداشت شده بود ،گياه زنيانشده  بذر خشك

ي كردن، براي تهيه عصاره الكلي از روش خيساندن و برا عصاره آبي از روش دم

  .تهيه اسانس، از تقطير با آب و بخار استفاده شد
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هاي سرطاني، در  ها براي تيمار سلول بمنظور ساخت محلول گياهي از عصاره

كننده وزن  ابتدا يك استوك گياهي بسته به غلظت و حجم مورد نياز كه مشخص

محيط كشت است، يك ) ليتر بر حسب ميلي(در حجم ) گرم بر حسب ميلي(آن 

كردن مقدار  به اين منظور، بعد از وزن. ز به كارگيري عصاره تهيه شدروز قبل ا

. مورد نياز از عصاره، با استفاده از محيط كشت، به حجم مورد نظر رسانيده شد

بعد از تهيه . ميكرون، فيلتر گرديد 22/0آمده، با استفاده از فيلتر  محلول بدست

ها، بعد از محاسبه ميزان حجم  استوك، غلظتهاي مورد نياز براي مجاورت با سلول

  .مورد نياز از استوك و محيط كشت براي هر غلظت آماده شد

از  )A2780( هاي سرطان تخمدان انساني براي انجام اين مطالعه، دو رده از سلول

پاستور ايران خريداري  از بانك سلولي انستيتوپلاتين  نوع حساس و مقاوم به سيس

  .شد

در هر : آبي و الكلي، و اسانس هاي مختلف عصاره ها با غلظتهاي تيمار سلول

اي، تعداد ده هزار عدد از سلول مورد نظر، ريخته شد و به  حفره 96حفره از پليت 

گراد، انكوبه گرديد  درجه سانتي 37در دماي  CO2مدت يك شب در انكوباتور 

ب در روز آزمون، محلول استوك با غلظت مناس .ها به كف پليت بچسبند تا سلول

غلظت مختلف از عصاره به شرح زير تهيه  11هاي آبي، تهيه و از آن،  از عصاره

  :شد

 7000و  6000، 4000، 2000، 1000، 800، 600، 400، 200، 100، 50

  ليتر ميكروگرم بر ميلي

  :از محلول استوك عصاره الكلي، غلظتهاي زير تهيه شد

ميكروگرم بر  4000و  3000، 2000، 1000، 800، 600، 400، 200، 100، 50

  ليتر ميلي
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، از اسانس، استوك مورد نياز تهيه شد %)10اتانول (با استفاده از حلال مناسب 

  :و سپس، غلظتهاي زير تهيه گرديد

نانوگرم بر  500و  750ليتر؛ و  ميكروگرم بر ميلي 73/3، 47/7، 56، 7/74

  ليتر ميلي

 200يك با حجم كلي  اي هر حفره 96در هنگام كار، در هر سه حفره از پليت 

ميكروليتر از يكي از غلظتهاي فوق از عصاره آبي يا الكلي،  100ميكروليتر، مقدار 

براي هر غلظت، (ميكروليتر محيط كشت كامل سلولي ريخته شد  100يا اسانس و 

هاي آبي و الكلي، زمان  براي عصاره). انجام شد 3تايي تست به صورت سه

بعد از . اسانس، زمان انكوباسيون، يك ساعت بود ساعت، و براي 24انكوباسيون، 

انجام شد و با استفاده از اسپكتروفوتومتر نتيجه  MTTگذشت اين زمان، تست 

در پليت مورد نظر، . قرائت و ثبت شد )OD(تست به صورت دانسيته نوري 

كنترل عصاره، كنترل محيط كشت، كنترل آب مقطر، و كنترل (حفرات كنترل 

به دليل تبخير اسانس در فضاي پليت، . نيز در نظر گرفته شدند) هسلول تيمارنشد

بررسي هر يك از غلظتها و همچنين سلول تيمارنشده با اسانس و حلال، به صورت 

  .جداگانه و هر كدام در چند حفره انجام شد

 ODبه دست آمده،  ODبا در دست داشتن مقادير : محاسبه درصد كشندگي

  :به شرح زير محاسبه شدند) T(غلظتها هر يك از OD و) C(كنترل 

OD  كنترل)C = ( ميانگينOD  سلول تيمارنشده - ) ميانگين OD محيط كشت

  )آب مقطرOD ميانگين  -

OD  حاصل از هر غلظت از عصاره)T = ( ميانگينOD  سلول تيمارشده با آن

  ميانگين عصاره تنها از همان غلظت -غلظت 



 

 

1390تان تابس، هفتم، شماره مسوسال        فصلنامه تاريخ پزشكي/  136

ب
ح 

رش
ي ت

رس
ر

T
ra

ns
fo

rm
in

g 
G

ro
w

th
 F

ac
to

r-
be

ta
2

 از 
ول

سل
 

ي
ها

 
ي 

طان
سر

ان
مد

تخ
 

ده
رش

ما
تي

 
با 

ره
صا

ع
 

ي
كل

و ال
ي 

 آب
ي

ها
 و ،

ي
وي

دار
اه 

گي
س 

سان
ا

 
ان

زني
  

 

در ) C(كنترل  ODو ) T(يك از غلظتها هرOD در مرحله بعد، با قراردادن 

كشندگي هر ) درصد(فرمول درصد كشندگي كه در ذيل آمده است، ميزان 

 Cytotoxicity=1-T/C×100% :غلظت محاسبه گرديد

هاي تيمارشده با  در سوپرناتانت كشت سلول TGF-beta2گيري غلظت  اندازه

در سوپرناتانت  TGF-beta2گيري غلظت  براي اندازه: هاي آبي و الكلي عصاره

پلاتين، قبل  به داروي سيس) CP(و مقاوم ) S(حساس  A2780هاي  كشت سلول

 24هاي آبي يا الكلي گياه زنيان، پس از  و بعد از تيمار با غلظتهاي مختلف عصاره

  :ساعت مجاورت با عصاره، به روش زير عمل شد

ها،  ه اده از عصارابتدا با توجه به درصد كشندگي هر يك از غلظتهاي مورد استف

بودند، براي  A2780هاي  ها كه فاقد اثر كشندگي بر سلول غلظتهايي از عصاره

ها،  شده، در مجاورت عصاره داده هاي كشت در نتيجه، سلول. ادامه كار انتخاب شدند

موجود در محيط كشت،  TGF-beta2به حيات خود ادامه داده و تغيير در غلظت 

سپس، نسبت به كشت سلول و مجاورت . داشتها ارتباطي ن با مرگ سلول

پس از . هاي آبي و الكلي اقدام شد شده از عصاره غلظتهاي غيركشنده انتخاب

هاي  ها، سوپرناتانت ها با عصاره ساعت زمان انكوباسيون سلول 24گذشت 

. هاي جداگانه ريخته شد آمده، از محيط برداشته شده و در ميكروتيوب بدست

گراد نگهداري  درجه سانتي -20مان انجام تست الايزا، در دماي ها تا ز ميكروتيوب

  .شدند

هاي سرطاني مورد استفاده، سوسپانسيون سلولي  ابتدا از سلول: MTT4تست 

تهيه شد و به هر كدام از چاهكهاي پليت كشت سلولي  5104 cells/mlحاوي 

منظور چسبيدن به . ميكروليتر از سوسپانسيون سلولي اضافه شد 200اي،  حفره 96

درجه  37ها به كف پليت، پليت به مدت يك شب در انكوباتور با دماي  سلول
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روز بعد ابتدا هر كدام . قرار گرفت% 5اكسيدكربن  و دي% 95گراد، رطوبت  سانتي

از غلظتهاي مورد نظر از استوك عصاره و اسانس، در يك ويال جداگانه تهيه 

طراحي )  triplicate(تايي  صورت سه پليت جهت مجاورت با غلظت ها به. شدند

  :ضمناً حفراتي نيز به عنوان كنترل، شامل موارد زير در نظر گرفته شد. گرديد

سلول تيمارنشده با عصاره يا اسانس، سلول تيمارشده با حلال مورد استفاده 

براي عصاره يا اسانس، محيط كشت به تنهايي به عنوان نمونه كنترل، آب مقطر به 

ونه كنترل، غلظت مورد نظر از عصاره يا اسانس به همراه محيط كشت عنوان نم

  .) همان رقتي از غلظت مورد نظر كه روي سلول ريخته شد(بدون سلول 

بعد از تهيه غلظت ها محيط كشت رويي حفرات، تخليه شد و حفرات با 

 24سپس پليت براي مدت . ها و اسانس پر شدند غلظتهاي مورد نظر از عصاره

  .در انكوباتور قرار گرفتساعت 

ها يا اسانس، با استفاده از سمپلر، حفرات  ها با عصاره پس از انكوباسيون سلول

ميكروليتر محيط  150دار به طور كامل تخليه شدند و به هر يك از آنها،  سلول

شده  ميكروليتر از محلول آماده 50سپس به هر يك از حفرات، . كشت اضافه شد

MTT پس از انجام . ساعت در انكوباتور قرار گرفت 4ت، به مدت اضافه شد و پلي

نوري محتويات حفرات پليت با استفاده از  5، مقدار جذبMTTمراحل تست 

microtiter plate reader  نانومتر قرائت شد و مقدار  570الي  550در طول موج

هاي  جذب نوري چاهكهاي حاوي عصاره يا اسانس، با چاهكهاي حاوي سلول

آوردن غلظتها و زمان مناسبي كه در  بعد از بدست. )9(رنشده، مقايسه گرديد تيما

هاي سرطاني مورد استفاده بودند، بار  ها، فاقد اثر كشندگي بر سلول آنها، عصاره

اين غلظتها و زمان عبارت . ها در مجاورت غلظتهاي مزبور قرار گرفتند ديگر سلول

ليتر،  ر ميليميكروگرم ب 1000و  200، 100، 50 از عصاره آبي، غلظتهاي: بودند از



 

 

1390تان تابس، هفتم، شماره مسوسال        فصلنامه تاريخ پزشكي/  138

ب
ح 

رش
ي ت

رس
ر

T
ra

ns
fo

rm
in

g 
G

ro
w

th
 F

ac
to

r-
be

ta
2

 از 
ول

سل
 

ي
ها

 
ي 

طان
سر

ان
مد

تخ
 

ده
رش

ما
تي

 
با 

ره
صا

ع
 

ي
كل

و ال
ي 

 آب
ي

ها
 و ،

ي
وي

دار
اه 

گي
س 

سان
ا

 
ان

زني
  

 

ليتر بعد از گذشت  ميكروگرم بر ميلي 200و  100، 50و از عصاره الكلي، غلظتهاي 

  ساعت 24زمان 

هاي تيمارشده و تيمارنشده با  سپس، مايع رويي هر يك از كشتهاي سلول

درجه  -20آوري شد و تا زمان انجام تست الايزا در دماي  ها جمع عصاره

هاي  بودن مقدار سوپرناتانت از اطمينان از كافيبعد . گراد نگهداري شد سانتي

 Bendermedشركت  TGF-beta2كيت (برداشتي، نسبت به انجام تست الايزا 

System ،در دو مرحله به شرح زير اقدام شد) اتريش:  

در چند نمونه  TGF-beta2 آوردن حدود غلظت سايتوكاين بدست -

  سوپرناتانت

 16در سوپرناتانت سلولي در  TGF-beta2 آوردن غلظت سايتوكاين بدست -

 A2780هاي  هاي آبي و الكلي بر سلول نمونه سوپرناتانت حاصل از اثر عصاره

هاي تيمارنشده با  حساس و مقاوم به داروي سيس پلاتين، و همچنين سلول

  ها عصاره

  

  ها يافته

هاي آبي و الكلي و اسانس در  ها با غلظتهاي مختلف عصاره نتايج تيمار سلول

  .اند مودارهاي زير نشان داده شدهن
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غلظت عصاره آبي ( ميكرو گرم بر ميلي ليتر) 

درصد كشندگي
Line 1

  
ساعت مجاورت با  24تأثير غلظتهاي مختلف عصاره آبي گياه زنيان پس از ) 1نمودار 

  )S(پلاتين  حساس به داروي سيس A2780هاي  سلول
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درصد كشندگي Line 1

  
ساعت مجاورت با  24ه زنيان پس از تأثير غلظتهاي مختلف عصاره آبي گيا) 2نمودار 

  )CP(مقاوم به داروي سيس پلاتين  A2780هاي  سلول
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ساعت مجاورت با  24تأثير غلظتهاي مختلف عصاره الكلي گياه زنيان پس از ) 3نمودار 

  )S(پلاتين  حساس به داروي سيس A2780هاي  سلول
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درصد كشندگي Line 1

  
ساعت مجاورت با  24تأثير غلظتهاي مختلف عصاره الكلي گياه زنيان پس از ) 4نمودار 

  )CP(مقاوم به داروي سيس پلاتين  A2780هاي  سلول
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تأثير غلظتهاي مختلف اسانس گياه زنيان پس از يك ساعت مجاورت با ) 5نمودار 

  )S(حساس به داروي سيس پلاتين  A2780هاي  سلول
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تأثير غلظتهاي مختلف اسانس گياه زنيان پس از يك ساعت مجاورت با ) 6نمودار 

  )CP(مقاوم به داروي سيس پلاتين  A2780هاي  سلول

  

  با اسانس گياه زنيان A2780هاي سرطاني  نتيجه تيمار سلول

در هنگام كار با غلظتهاي مختلف اسانس گياه زنيان مشاهده شد كه حتي 

ها  در طي مدت زماني بسيار كوتاه، بر روي سلولغلظتهاي خيلي كم اين اسانس، 

. نيز مشاهده شد%) 10اتانول (اين اثر، با حلال اسانس . باشد داراي اثر كشندگي مي

از  TGF-betaلذا استفاده از اسانس براي بررسي اثرات آن بر ترشح سايتوكاين 

  .هاي سرطاني مورد نظر، از برنامه كاري اين مطالعه خارج شد سلول
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هاي  در سوپرناتانت كشت سلول TGF-beta2گيري غلظت  يج اندازهنتا

A2780  حساس و مقاوم به داروي سيس پلاتين، قبل و بعد از تيمار با غلظتهاي

ساعت مجاورت با  24هاي آبي يا الكلي گياه زنيان، پس از  مختلف عصاره

  عصاره

ستگاه ها، با استفاده از د در سوپرناتانت TGF-beta2غلظت سايتوكاين 

ELISA Reader )Anthos 2020براي تجزيه و تحليل . قرائت شد) ، اتريش

و آزمون مقايسه ) CIA )Confidence Interval Analysisآماري از نرم افزار 

آمده مربوط به   با استفاده از اين آزمون و مقايسه نتايج بدست. ميانگينها استفاده شد

هاي  ت برداشتي از هر يك از سلولدر سوپرناتان TGF-beta2غلظت سايتوكاين 

ها به تفكيك نوع سلول و عصاره، نتايج زير  تيمارشده با غلظتهاي مختلف عصاره

  :بدست آمد

آمده از  هاي سوپرناتانت بدست در نمونه TGF-beta2مقايسه ميانگين غلظت 

ساعت  24با غلظتهاي انتخابي عصاره آبي در طي  Sنوع  A2780مجاورت سلول 

آمده از محيط كشت  ميانگين غلظت سايتوكاين در سوپرناتانت بدستدر برابر 

 200اختلاف ميانگين، فقط در غلظت ): نمونه كنترل(سلول تيمارنشده با عصاره 

دار  معني Sنوع  A2780ليتر عصاره آبي در مجاورت با سلول  ميكروگرم بر ميلي

  ).>001/0p(بود 

آمده از  اي سوپرناتانت بدسته در نمونه TGF-beta2مقايسه ميانگين غلظت 

ساعت  24با غلظتهاي انتخابي عصاره الكلي در طي  Sنوع  A2780مجاورت سلول 

آمده از محيط كشت   در برابر ميانگين غلظت سايتوكاين در سوپرناتانت بدست

اختلاف ميانگين در هيچيك از ): نمونه كنترل(سلول تيمارنشده با عصاره 

  .دار نبود معني Sنوع  A2780اورت با سلول غلظتهاي عصاره الكلي در مج
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آمده از  هاي سوپرناتانت بدست در نمونه TGF-beta2مقايسه ميانگين غلظت 

ساعت  24با غلظتهاي انتخابي عصاره آبي در طي  CPنوع  A2780مجاورت سلول 

آمده از محيط كشت   در برابر ميانگين غلظت اين سايتوكاين در سوپرناتانت بدست

و  200اختلاف ميانگين در غلظت هاي ): نمونه كنترل(ارنشده با عصاره سلول تيم

 CPنوع  A2780ليتر عصاره آبي در مجاورت با سلول  ميكروگرم بر ميلي 50

  ).>001/0p(دار بود  معني

آمده از  هاي سوپرناتانت بدست در نمونه TGF-beta2مقايسه ميانگين غلظت 

 24انتخابي عصاره الكلي در طي  با غلظتهاي CPنوع  A2780مجاورت سلول 

آمده از محيط  ساعت در برابر ميانگين غلظت اين سايتوكاين در سوپرناتانت بدست

اختلاف ميانگين در هيچيك از ): نمونه كنترل(كشت سلول تيمارنشده با عصاره 

  .دار نبود معني CPنوع  A2780غلظتهاي عصاره الكلي در مجاورت با سلول 
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  بحث

، در تنظيم و سركوب فعاليتهاي سيستم ايمني و همچنين TGF-betaسايتوكاين 

هاي نرمال بدن، براي اين  سلول. هاي بدن نقش اساسي دارد در تنظيم رشد سلول

سايتوكاين داراي گيرنده هستند و در نتيجه اتصال اين سايتوكاين به گيرنده آن، 

هاي  يتهاي سلولپيامهايي در راستاي تنظيم رشد سلول يا تنظيم و سركوب فعال

  .شود دفاعي به داخل سلول مخابره مي

تغيير كرده و در   TGF-betaرساني  هاي پيام هاي سرطاني، مكانيزم در سلول

نتيجه تماس اين سايتوكاين با گيرنده آن كه بر سطح سلول سرطاني حضور دارد، 

ل شود؛ به اين معني كه سلو اثرات معكوسي بر فعاليت سلول سرطاني اعمال مي

سرطاني با استفاده از اين سايتوكاين، به رشد و تكثير خود افزوده و از آن براي 

سرطانهاي تخمدان، پستان و پروستات، از جمله سرطانهايي . كند متاستاز استفاده مي

  .كنند را به مقدار زياد توليد مي TGF-betaهستند كه به طور معمول، 

-TGFهاي دفاعي ميزبان و  هاي سرطاني، سلول در محيطي مركب از سلول

betaهاي دفاعي، تحت تأثير اين  ، سلولTGF-beta سپس، . شوند سركوب مي

هاي سرطاني، در غياب يك سيستم ايمني فعال، فعاليت خود را آغاز كرده و  سلول

تكثير و متاستاز خود   ، به رشد،TGF-beta2هايي چون  با استفاده از سايتوكاين

شود،  كه به مقدار زياد از سلول سرطاني ترشح مي TGF-beta2. دهند  ادامه مي

زدن به مهار سيستم ايمني ميزبان، براي توليد ماتريكس خارج سلولي و  ضمن دامن

كمك به تهيه بستري مناسب براي متاستاز و همچنين تقويت رگزايي، بر 

به اين ترتيب، . )10(گذارد  هاي استرومايي اطراف توده سرطاني اثر مي سلول

هاي  توان گفت كه يكي از راههاي مؤثر بر كنترل رشد، تكثير و متاستاز سلول مي
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 TGF-betaسرطاني، استفاده از موادي است كه بتوانند به نحوي توليد و يا ترشح 

  .را محدود نمايند

هاي آبي و الكلي و اسانس بذر گياه زنيان براي  در اين مطالعه، از عصاره

پيش از اين، اثرات . استفاده شد TGF-beta2آنها بر توليد  بررسي اثرات

اسانس بذر اين گياه، اثرات . )6(سايتوتوكسيك اين مواد به تأييد رسيده بود 

سايتوتوكسيك بسيار قدرتمندي داشته و در غلظتهاي خيلي كم نيز اثرات 

ات آن در سايتوتوكسيك برجاي گذاشت؛ به طوري كه عملاً امكان بررسي اثر

عصاره الكلي نيز در غلظتهاي غيرسايتوتوكسيك . غلظتهاي غيركشنده فراهم نشد

شده در سوپرناتانت  ترشح TGF-betaداري بر غلظت  مورد استفاده، تأثير معني

  .هاي سرطاني برجاي نگذارد محيط كشت سلول

غلظتهايي مشخص، در طول مدت /ولي عصاره آبي بذر گياه زنيان، در غلظت

ترشح  TGF-beta2دار در غلظت  اعت، موجب كاهش قابل ملاحظه و معنيس 24

به  "حساس"و  "مقاوم"از نوع  A2780هاي سرطان تخمدان انساني  شده از سلول

اما اين اثر، در غلظتهاي مورد بررسي از عصاره الكلي بذر . پلاتين شد داروي سيس

ه زنيان، قبلاً در هيچيك از اين اثر عصاره آبي بذر گيا. گياه زنيان مشاهده نگرديد

منابع موجود، مورد بررسي قرار نگرفته و براي اولين بار است كه گزارش مي 

  .شود

اثر قابل ملاحظه عصاره آبي بر روي ترشح اين سايتوكاين بسيار مهم و اساسي 

در رشد و متاستاز تومور، بيانگر اين نكته است كه تركيب يا تركيباتي از بذر 

توانند بر  عصاره آبي آن حضور دارند و با غلظتهاي مشخصي مي گياه زنيان در

  .توليد و يا ترشح اين سايتوكاين، اثر بازدارنده برجاي بگذارند
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شود اين است كه عصاره آبي بذر گياه زنيان با  سؤالي كه در اينجا مطرح مي

كمتري در سوپرناتانت  TGF-beta2هايي موجب شد تا  چه مكانيزم يا مكانيزم

  يط كشت وجود داشته باشد؟مح

هاي زير در بروز چنين اثري نقش  رسد يك يا تركيبي از مكانيزم به نظر مي

  :داشته باشند

داشته  TGF-beta2تركيب يا تركيباتي از عصاره، تأثير بازدارنده در توليد . 1

است و اين تأثير را در مسيرهاي منجر به توليد آن، در سطح بيان پروتئين و يا 

  . اند برداري از ژن اعمال نموده رونوشت

عصاره، موجب تثبيت غشاي سلول سرطاني و ممانعت از ترشح سايتوكاين . 2

  .از غشاي سلول شده است

، موجب افزايش مصرف TGF-beta2عصاره، با افزايش بيان گيرنده . 3

  .سايتوكاين توليدشده از سلول توسط همان سلول شده است

آزاد و  TGF-beta2شده متصل شده و از مقدار  حعصاره، به سايتوكاين ترش. 4

  .گيري با كيت مورد استفاده، كاسته است قابل اندازه

-TGFعصاره، به گيرنده سلول متصل شده است و اثرات مهاري يا تحريكي . 5

beta2 در نتيجه، از توليد اين سايتوكاين كاسته شده است. را تقليد كرده است.  

  :هاي احتمالي بررسي مكانيزم

داشته است و اين تأثير را در  TGF-beta2عصاره، تأثير بازدارنده در توليد . 1

  . برداري از ژن اعمال نموده است سطح بيان پروتئين و يا رونوشت

براي بررسي اين مكانيزم احتمالي، لازم است مروري بر مواد و داروهايي داشته 

  :گذارند ثر ميها ا از سلول TGF-betaباشيم كه بر توليد و يا ترشح 
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به عنوان يك استراتژي در درمان  TGF-betaسازي  در سالهاي اخير، خنثي

كلينيكال و توانايي اكثر  هاي پري داده. ها در نظر گرفته شده است بدخيمي

هاي  بيانگر آن هستند كه مهاركننده TGF-betaتومورهاي بدخيم انساني در ترشح 

هاي انساني مفيد  ع وسيعي از بدخيمياين سايتوكاين ممكن است در درمان انوا

را   TGF-betaاند كه توليد يا كاركرد  اكنون، مواد جديدي معرفي شده هم. باشند

هاي اين مواد و مسيرهاي داخل سلولي  در حال حاضر، گيرنده. دهند هدف قرار مي

  .آنها در دست بررسي است

Burghardt  رسيد، اعلام به چاپ  2007و همكارانش در گزارشي كه در سال

هاي  را در سلول TGF-beta2بيان ، 6فيبروتيك پيرفنيدون داروي آنتيكردند 

اين محققين نشان دادند كه اين دارو، بر رشد . كند گليومايي بدخيم، مهار مي

هاي سرطاني، اثر مهاري برجاي گذارده و موجب كاهش سطح پروتئين  سلول

TGF-beta2 اين كاهش در سطح . شود اني ميهاي گليوماي انس هاي سلول در رده

TGF-beta2هاي  ، مكانيزمي بيولوژيك دارد؛ چرا كه تيمار سلولCCL-64 

با پيرفنيدون، موجب كاهش اثرات مهاري محيط كشت به  TGF-betaحساس به 

، در TGF-betaاين كاهش توليد . شود هاي گليومايي مي آمده از كشت سلول دست

  :شود سطوح مختلفي تنظيم مي

 فنيدون، منجر به كاهش سطح پيرmRNA  مربوط بهTGF-beta2 شود مي .

اين اثرات . گردد بالغ مي TGF-beta2همچنين، موجب كاهش سطح پروتئين 

 furin TGF-beta pro-proteinپيرفنيدون، ناشي از كاهش بيان و مهار مستقيم 

convertase باشند مي.  

 را نيز كاهش مي  11-زپيرفنيدون، سطح پروتئين ماتريكس متالوپروتئينا

و پروتئين  TGF-beta، ژن مورد هدف 11-ژن ماتريكس متالوپروتئيناز. دهد
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، سوبستراي فورين است و در كارسينوژنز دخالت 11-ماتريكس متالوپروتئيناز

  .دارد

ها حاكي از آن هستند كه پيرفنيدون يا مواد مرتبط با آن، جزو عوامل  اين داده

باشند كه با افزايش فعاليت  ه از كانسرهاي انساني مياميدبخش در درمان آن دست

TGF-beta  11(در ارتباطند(.  

است،  2-كه يك مهاركننده بسيار انتخابي سيكلواكسيژناز sc58236ماده 

ممكن است در بهترشدن دوره فيبروز پيشرونده صفاقي در موارد دياليزهاي 

اين ماده، باعث كاهش سنتز . داشته باشد طولاني مدت صفاقي، نقشي اختصاصي

TGF-beta1 شود هاي مزوتليال پريتونئال انساني مي توليد ماتريكس در سلول و .

توليد و تجمع ماتريكس خارج سلولي نقش مهمي در روندهاي پاتولوژيك فيبروز 

اين سايتوكاين نيز مي گردد  mRNAاين دارو باعث كاهش بيان . پريتونئال دارد

)12(.  

Troglitazone اي است كه با كاهش بيان سايتوكاين  نيز مادهTGF-beta1  و

هاي مزوتليال پريتونئال در بهبودي بيماريهاي  كاهش توليد ماتريكس در سلول

 PPAR-γاين ماده به عنوان ليگاندي براي . فيبروتيك پريتونئال نقش دارد

)γPeroxisome Proliferator Activated Receptor-(  كه يك فاكتور

برداري داراي اثرات پليوتروپيك شامل تنظيم آديپوژنز، حساسيت به  نسخه

  .)13(كند  باشد، عمل مي انسولين، رگزايي و التهاب مي

را در ژاپن و كره جنوبي  7تلس ، دارويي به نام ترنيKissei Pharmaشركت 

عرضه كرده است كه از آن براي درمان رينيت آلرژيك، آسم و درماتيت 

لست  ، ترنيGlaxoSmithKline، در همكاري با Kissei. شود آتوپيك استفاده مي

 percutaneousمتعاقب  8براي ممانعت از رستنوز) Rizabenبا نام تجاري (را 
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transluminal coronary angioplasty (PTCA) لست،  ترني. تهيه كرده است

ميلي گرم در روز براي  600هنگامي كه بصورت خوراكي در دوزهاي حداكثر 

اين دارو روي بيش . خطر بوده است ماه تجويز شود، دارويي ايمن و بي 3حداكثر 

  .بيمار در دنيا براي انديكاسيون هاي مختلفي تجويز شده است 11500از 

و  TGF-betaدادن توليد  برداري مرتبط با افزايش هاي نسخه لست، مكانيزم ترني

نقش  TGF-betaكند و به اين ترتيب، در تنظيم بيان  هاي آن را مهار مي گيرنده

شود و  مي TGF-beta2و  TGF-beta1در كشت سلول، مانع ترشح . )14(دارد 

اين . كند را بر روي مهاجرت و تكثير سلولي، آنتاگونيزه مي TGF-betaاثرات 

كار را از طريق بلوك پاسخهاي كموتاكتيك و خاصيت تهاجمي سلول توموري 

  . )15(انجام مي دهد 

لست مشاهده شده كه فاقد اثرات مستقيم  اين ويژگي ها در غلظتهايي از ترني

لست بر روي بيان اينتگرين  جالب اينجاست كه، ترني. سايتوتوكسيسيتي بودند

αvβ3 2 -در سطح سلول اثري نداشته، ولي بيان و فعاليت ماتريكس متالوپروتئيناز 

بادي و  حساسيت با واسطه آنتي هاي ازدياد لست، واكنش ترني. را مهار كرده است

. )16(كند  دو را نيز مهار مي -گاما و اينترلوكين -همچنين توليد اينترفرون

و نفوذپذيري عروقي را بصورت وابسته  VEGFهمچنين آنژيوژنز القاشده توسط 

  .)19-17(به دوز مهار نموده است 

، فعاليت ضد توموري in vivoو  in vitroلست در تعدادي از مدل هاي  ترني

را در رت  9Lلست، رشد گليوماي تجربي  تجويز خوراكي ترني. نشان داده است

  . )20(كاهش داده است  vivoرا در  TGF-beta2و بيان . مهار ساخته است

، بوسيله )OCUM-2M(انساني  scirrhous gastricير رده سلول كانسر تكث

همچنين در . مهار شده است) در كشت همراه با فيبروسايت( vitroلست در  ترني
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يا در  )21(مدل حيواني كارسينوماي معده وقتي كه به تنهايي تجويز شده است 

  .)22(تركيب با سيس پلاتين 

مهار  vitroسلول سرطان سينه را در  MCF-7لست همچنين رشد رده  ترني

) لوئيس(آنژيوژنيك و ضد توموري در مدل موشي  و اثرات آنتي )23(كرده است 

در مطالعه اخير، روند مهار رشد تومور القاشده توسط . )24(سرطان ريه داشته است 

، آدريامايسين و cis-diamminedichloroplatinum (II)كلوفسفامايد، ساي

vindesine را تقويت كرده است.  

-TGFعلاوه بر اينكه احتمال دارد عصاره آبي بذر گياه زنيان در مهار توليد 

betaهاي فوق تبعيت نمايد، در عين حال نبايد اين نكته را از نظر دور  ، از مكانيزم

دارندگي اين عصاره ممكن است موقتي بوده و پس از گذشت داشت كه اثرات باز

  .مدتي، سلول به اثرات بازدارندگي عصاره، مقاوم شود

عصاره، موجب تثبيت غشاي سلول سرطاني و ممانعت از ترشح سايتوكاين . 2

  .از غشاي سلول شده است

آبي هاي احتمالي اثر عصاره  توان به عنوان يكي از مكانيزم اين مكانيزم را مي

هاي سرطاني مورد بررسي در نظر  از سلول TGF-betaبذر گياه زنيان در ترشح 

توان به اثرات دارويي به نام كرومولين سديم گليكات  در اين رابطه، مي. گرفت

هاي داخل  ها، از ترشح محتويات گرانول سل اشاره نمود كه با تثبيت غشاي مست

  .آورد به عمل ميسيتوپلاسمي سلول به خارج از سلول جلوگيري 

، موجب افزايش مصرف TGF-beta2عصاره، با افزايش بيان گيرنده . 3

  .سايتوكاين توليدشده از سلول توسط همان سلول شده است

 TGF-beta2هاي احتمالي تأثير عصاره مورد بررسي بر ميزان  يكي از مكانيزم

ين عصاره هاي سرطاني، تأثير تحريكي ا موجود در سوپرناتانت محيط كشت سلول
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توان گفت  در اينصورت، مي. باشد هاي اين سايتوكاين مي بر افزايش تعداد گيرنده

كه اين عصاره، نه تنها اثرات ضد توموري ندارد، بلكه ممكن است اثرات تحريكي 

بررسي دقيق اين مكانيزم در محيط آزمايشگاه و . بر رشد تومور نيز برجاي بگذارد

تواند  ر محيط كشت پس از تيمار با عصاره، ميهاي موجود د شمارش دقيق سلول

  . شدن اين موضوع كمك نمايد به روشن

-TGFشده، متصل شده و از مقدار  ترشحTGF-beta2عصاره، به سايتوكاين . 4

beta2 گيري با كيت مورد استفاده، كاسته است آزاد و قابل اندازه.  

هايي كه به طور  نانواعي از پروتئي: TGF-betaشونده به  هاي متصل پروتئين

متصل شده و كاركرد آن را  TGF-betaشوند، بطور مؤثري به  طبيعي توليد مي

هاي گلوبولاري هستند كه در بافت هاي  ، گليكوپروتئين9ها فتويين. كنند مهار مي

لوگ انساني فتويين، هومو. )25(شوند  مختلفي در طي امبريوژنز پستانداران بيان مي

alpha2-HS glycoprotein  است كه توسط كبد ترشح شده و در استخوانها انباشته

شود ولي افينيتي  متصل مي TGF-beta2و  TGF-beta1يين به فتو. )26(شود  مي

و  BMP-2 ،BMP-4(هاي مورفوژنيك استخوان  به مراتب بالاتري براي پروتئين

BMP-6 ( دارد)با اينكه اتصال فتويين به . )27TGF-beta  منجر به غيرفعال شدن

بودن نسبي اندازه ملكول آن،  نبودن و بزرگ ود، اما اختصاصيش اين سايتوكاين مي

  .شود مانع استفاده از آن در سازوكارهاي باليني مي

متصل شده و آن را  TGF-betaهاي ديگري نيز وجود دارند كه به  پروتئين

دكورين، يك . است 10ها، دكورين يكي از اين پروتئين. مهار مي سازند

chondroitin-dermatan sulfate proteoglycan  كوچك است كه به طور

دو . )28(كند  متصل شده و سنتز آن را مهار مي TGF-betaانتخابي به 

گليكان و فيبرمودولين، نيز به  پروتئوگليكان ديگر عضو خانواده دكورين، يعني بي
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ا دكورين، رشد گليوماي بدخيم ر. )29(شود  متصل مي TGF-betaطور انتخابي به 

اين نتيجه، مبين آن است كه اثر غالب اين ماده . در مدل حيواني، مهار كرده است

  .)30(باشد  مي TGF-betaمهار ، vivoدر 

هر  ،LAP(11(پپتيد مربوط به نهفتگي : TGF-betaپپتيدهاي متصل شونده به 

اين پپتيد، همين كار را پس از . كند مهار مي vitroرا در  TGF-betaسه ايزوفرم 

به راحتي از محوطه  LAP. )31(تجويز داخل صفاقي به موش نيز انجام مي دهد 

به بافتها  TGF-betaشود و با غلظت هاي كافي، براي مهار  صفاقي جذب مي

مختص به آنتي ژن و  Tهاي  ير سلولاين تركيب، موجب افزايش تكث. رسد مي

  .)32(اينترفرون گاما در يك مدل حيواني ديگر شده است  mRNAبيان 

-TGFعصاره، به گيرنده سلول متصل شده است و اثرات مهاري يا تحريكي . 5

beta2 در نتيجه، از توليد اين سايتوكاين كاسته شده است. را تقليد كرده است.  

اند كه هر يك با اتصال به گيرنده سلول  در اين رابطه، مواد مختلفي معرفي شده

بر گيرنده اختصاصي خود، اثرات اين سايتوكاين  TGF-betaل و ممانعت از اتصا

  . اند را تقليد كرده

عبارت  TGF-betaرساني  هاي اثر عوامل مؤثر در مهار پيام يكي از مكانيزم

جلوگيري از ارسال پيام . )10(رساني داخل سلولي  است از ايجاد اختلال در پيام

عث هاي توموري شده و با توسط اين سايتوكاين، مانع از رشد و تكثير سلول

هاي اطراف مي شود؛  كاهش توليد ماتريكس خارج سلولي و رگزايي توسط سلول

  .دهد ولي پاسخ ايمني را افزايش مي

 SD-208و همكارانش برخي اثرات ماده جديدي به نام  Uhl، 2004در سال 

را گزارش كردند و نشان ) TGF-betaسايتوكاين  Ιمهاركننده كيناز گيرنده نوع (

هاي گليوماي موشي و  ، موجب جلوگيري از رشد و تهاجم سلولدادند كه اين ماده
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اين . شود ها در داخل و خارج از بدن مي انساني، و افزايش ايمونوژنيسيتي اين سلول

شده و به اين دليل،  TGF-betaوابسته به  smad2دارو باعث مهار فسفريلاسيون 

كند و در  توقف ميهاي القايي اين سايتوكاين را در كشت سلول م بيان پروتئين

زايي و تكثير  شدن پاسخهاي ژني درگير در متاستاز، رگ نتيجه، باعث سركوب

  .)33(گردد  سلولي مي

در تركيب عصاره آبي بذر گياه زنيان نيز ممكن است ماده يا موادي وجود 

  . هاي سلول تأثير گذاشته باشند بر فعاليتداشته باشند كه با تبعيت از مكانيزم فوق، 

دهنده تركيب  در طي جستجو در منابع موجود، گزارشي از مواد تشكيل

ولي با توجه به گزارشات . هاي آبي و الكلي بذر گياه زنيان به دست نيامد عصاره

توان گفت كه در بين  موجود در مورد تركيبات موجود در اسانس اين گياه، مي

بعضي از آنها، تا حدي در آب قابليت انحلال دارند و لذا در عصاره  اين تركيبات،

  :اين مواد عبارتند از. آبي اين گياه نيز ولو به مقادير جزئي يافت خواهند شد

  

 نام تركيب آبحلاليت در

  Alpha-pinene اندك
mg/mL53/0 Gamma-terpinene 

g/L6/1 Linalool 

 Menthol اندك

 p-cymene بسيار اندك

 Thymol اندك
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الذكر بر  همچنين در منابع موجود، گزارشي حاكي از بررسي اثرات مواد فوق

لازم است مطالعه . به دست نيامد TGF-betaهاي سرطاني و ترشح  فعاليت سلول

هاي آبي و الكلي اين گياه به عمل  جامعي در مورد تركيبات موجود در عصاره

ي مطالعات بعدي به منظور بررسي اثرات اين اي، مبنايي برا چنين مطالعه. آيد

  . هاي سرطاني خواهد بود از سلول TGF-betaتركيبات بر توليد 

  

   نتيجه

بر سيستم ايمني، يك رويكرد  TGF-betaشدن اثرات سركوبگرانه  معكوس

اي در  اين رويه، كاربردهاي بالقوه. جديد و اميدبخش براي درمان كانسر است

  .)34(نيز خواهد داشت  AIDSريها همچون انواعي از ساير بيما

، فاكتورهاي سركوب )ولي نه همه آنها(از آنجا كه اكثر تومورهاي بدخيم 

تواند يكي از اهداف  ها مي كردن اين ملكول كنند، خنثي كننده ايمني توليد مي

  .كليدي درمان ضد كانسر باشد

را به عنوان سايتوكايني معرفي  TGF-betaمطالعات انجام شده روي حيوانات، 

اند كه به احتمال زياد، مسئول سركوب ايمني مرتبط با تومور است و در  كرده

. نتيجه، عاملي است براي بقاي تومور در وضعيت بدخيم، رشد تومور و متاستاز آن

كنند كه معكوس نمودن روند سركوب ايمني  اين مطالعات، اين فرضيه را تأييد مي

گيري  گذارد و هدف تاز آن اثر ميناشي از عملكرد تومور، بر رشد تومور و متاس

TGF-beta با توجه به تأثير . كني كامل تومور بشود ممكن است منجر به ريشه

در سوپرناتانت محيط  TGF-beta2عصاره آبي بذر گياه زنيان در كاهش غلظت 

نوع حساس و مقاوم به داروي  A2780هاي سرطان تخمداني انساني  كشت سلول

هاي احتمالي اثر اين سايتوكاين بر  زم يا مكانيزمپلاتين، بررسي مكاني سيس
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هاي  همچنين از آنجا كه بسياري از سلول. رسد هاي فوق، ضروري به نظر مي سلول

كنند، لازم است اثرات اين  را نيز توليد مي TGF-beta3و  TGF-beta1سرطاني، 

اين در هنگام بررسي اثرات . ها نيز بررسي شود عصاره بر روي اين سايتوكاين

عصاره در حيوانات آزمايشگاهي بايد به اين نكته نيز توجه شود كه تومورها 

هاي  ها يا سلول شده از ساير منابع همچون پلاكت ترشح TGF-betaممكن است 

لذا عوامل ضد پلاكت و يا ضد . اينترستيسيل را نيز مورد استفاده قرار دهند

نقش  TGF-betaبه  انعقادي نيز ممكن است در درمان كانسرهاي وابسته

  . )10(كننده داشته باشند  كمك

  

  :توضيح

بوده  12339/13اين مقاله، حاصل اجراي طرح پژوهشي مصوب با شماره ثبت 

و بودجه آن از سوي معاونت پژوهشي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي 

  .شهيد بهشتي تأمين شده است
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هاپي نوشت  

1  - Transforming Growth Factor-beta 
2 - Pleiotropic 
3 - Triplicate 
4 - 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 
5 - Absorbance  
6 -Pirfenidone [5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone] 
7  - tranilast (N-3,4-dimethoxycinnamoyl]-anthranilic acid) 
8  - Restenosis 
9  - Fetuins 
10 - Decorin 
11 - Latency Associated Peptide 
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