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Abstract 

 

Background and purpose: This research aimed at evaluating the effects of senecionine and 

Senecio vulgaris extract on apoptosis and cell cycle inhibition. Also, their cytotoxicity on prostate cancer 

cell lines (PC3, DU145 and HGFs), antioxidant effects, and influences on AR and CLU gene expression 

were investigated. 

Materials and methods: In this experimental study, senecionine and S. vulgaris extract were 

prepared and the induced morphological changes on cell lines were evaluated in DMEM F12 cell culture 

after 24, 48, 72, and 96 hours by an invert microscope. Then, cell viability and apoptosis were determined 

by MTT and fluorescence analysis, respectively. Finally, AR and CLU gene expression and methylation 

of AR gene were evaluated using Real-time PCR and Bi-Sulfide test, respectively. 

Results: Cytotoxicity data showed morphological changes 24 hours after treatment with senecionine 

in all cell lines and all concentrations which also increased in longer time. Based on MTT results, 

senecionine showed cytotoxicity in 50 and 500 μg/ml on PC3 and du145 prostate cancer cell lines. 

Conclusion: According to current findings, Ragwort aerial part extract are suggested for in vivo 

studies with minimum destruction on normal cells and inducing effects on destruction and apoptosis of 

prostate carcinogenic cell lines. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــگاه عـشـــــه دانـــلــمج
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         9911، بهمن  961دوره بيست و هشتم، شماره                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                             2

 پژوهشی

 در  اهیرگیپ و  نیونیسه سن یاثرات ضد سرطان یبررس
 پروستات یسرطان یسلول یرده ها

 
      1مرتضی مهدوی

       2محمد آزاد بخت 
      3اکبر وحدتی

      4محمد شکرزاده
      5ایوب فرهادی
 6علی داوودی

 چکيده
برر پپوپوروو و مررار  ( Senecio vulgaris عصاره پیرگیاه) یونین وه سسن ترکیباثرات  ،مطالعهاین در  :و هدف سابقه

 (، اثرراتHGFsو  PC3 ،DU145)پروسروات  سرراانيی هاسلول یها بر روپن يسلول تیسم هم چنین سلولي ارویابي شده است
 قرارگرفوه است. يمورد بررس( نیز CLUکلاسورین) و (AR)های پندروژنهای گیرندهژن انیبدر  هاپناثرات و  يدانیاکسيپنو

سنه سیونین و عصاره انردا  هروایي پیرگیراه تریره شردند. سر    .تجربي بوده است او نوع این مطالعه ها:د و روشموا
 DMEM F12 کشرتمحیط  در سلولي سرااني پروسوات،های ها بر روی ردهتوسط پن  شده ایجاد مورفولوژیك تغییرات
ي و میرزان سرلول هرای هرد. درصرد ونرده مانردن ندشرد بررسري معكرو   میكروسكوپ با ساعت 69، و 24، 24، 42پ  او 

 برا رو   CLUو  ARهرای گیرنرده و پنرالیز فلوسرایووموری و چنرونني بیران ژن MTT توسرط پومرونپپوپووو نیز به ترتیرب 

Real-time PCR ( و هم چنین  نحوه مویلاسیونmethylation ژن )AR سولفیت بررسي شدند.با تست بي 
هرر مورفولوژیك در  غییراتتیمار با سنه سیونین، ت ساعت 42او  پ که  میت سلولي نشان دادنوایج بررسي س ها:یافته
 . نوایجنددش تشدید تغییرات این فوق مشاهده شد  به اوری که با گذشت ومان  غلظتلي و در هریك او چرار سلوسه رده 
سرراان  هرایبرر سرلول سایووتوکسریك اتاثرردارای  055و  μg/ml 05در غلظرت نشان داد که سنه سیونین  MTTپومون 

 .است DU145 و PC3پروسوات 
های ابیعي و تخریب ترین پسیب به سلولمذکور با کم غلظتبر اسا  نوایج، عصاره اندا  هوایي پیرگیاه در  استنتاج:

 شود.پیشنراد مي in vivoي با هدف درمان سراان پروسوات برای مطالعات سلولو القای پپوپووو 
 

 ، پپوپوووسایووتوکسیكپیرگیاه، سراان،  کليدی: واژه های
 

 مقدمه
 و او خرانواده .Senecio vulgaris Lعلمي پیرگیاه با نا  

Asteraceae  دوسراله، ، گیاهي است علفي، یك ساله یرا
کره بره  مورر و دارای سراقه منشرعبسانوي 25تا  45به ارتفاع 

های مراوب و کرم ارتفراع اور خودرو در مزارع، دامنه
ترر در رویرد. البوره پراکنردگي پن، بری ها ميکوهسوان

 این است که پیرگیاه اخوصاصاتنواحي معودل است. او 
 
 azadbakhtm@hotmail.com :mail-E               داروساویدانشكده  جاده فرح پباد، مجومع دانشناهي پیامبر اعظم، 72کیلومور : ساری -محمدآزادبختمسئول: مولف 

 شیراو، ایران ي،اسلام پواد دانشناه ،شیراو واحد ،يشناس ستیو ویست شناسي جانوری تكوین، گروه دکورای ی. دانشجو7
 ، دانشناه علو  پزشكي ماوندران، ساری، ایران.داروساوی. اسواد، گروه فارماکوگنووی، دانشكده 4
 نرایا راو،یش ي،اسلام پواد دانشناه ،فار  واحد ،يشناس ستیو گروه ،. اسواد3
 رانیا ،یماوندران، سار يدانشناه علو  پزشك ،یدانشكده داروساو ،ي/ داروشناسيگروه سم شناسمرکز تحقیقات علو  دارویي،  ،اسواد. 2
  رانیا ،یسار ي،عیاب منابع و یکشاورو علو  دانشناه لات،یش و دامي علو  دانشكده ،يمولكول كیووژنویس شناهیپوما. اسوادیار، 0
 رانیا ،یماوندران، سار يدانشناه علو  پزشكفارماکوگنووی، کمیوه تحقیقات دانشجوئي، دانشكده داروساوی، ای دکور . دانشجوی9
 : 70/75/7362تاریخ تصویب :              45/9/7362تاریخ ارجاع جرت اصلاحات :            76/9/7362 تاریخ دریافت 
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 و همکاران مرتضی مهدوی     
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 پژوهشی

دار انرههای تقریباً مساوی و دندبه لوبهایي منقسم برگ

در انولرروکری محصررور  ،وبانررهاو هرایي عرراری و کاپیوول

 های مخولرفدارد. در قسرمت مرکب او یك ردیف براکوه

سریونین پیرگیاه دو پلكالوئید پیرولیزیردیني، بره نرا  سرنه

(Senecionineو سنه )( سینSenecineیافت مري ) .شرود

های ریز و کوچك، موبلرور سیونین، به صورت ورقهسنه

شررود. اعررم تلررخ دارد. در پب غیرمحلررول ولرري در مرري

مقدار بسیار کم در الكرل و اترر شود. بهکلروفر  حل مي

قوی اسرت  سمي ماده یك سنه سیونین .نیز محلول است

 مرو  کبد سراان ایجاد در هایيجر  ژن القای باعث و

 نیونسریسرنهکنون چندین مكانیسم برای تا .(7،4)شودمي

در سراان کشف شده است که ایرن تنروع در مكانیسرم 

هرای دارویري در اثرر اثر باعث کاه  احومرال مقاومرت

شرود. یكري های هدف ميهای پروتئینموتاسیون در ژن

های اثر این ترکیبات مرار فراکوور رونویسري او مكانیسم

FNVB سرریار فعررال هررای سرررااني ببرروده کرره در سررلول

هررای سرررااني باشررد. حررور ایررن فرراکوور در سرلولمري

گیرد و مرار این عامرل ها را ميجلوی پپوپووو این سلول

ها را در برابر عوامرل القاکننرده پپوپوروو حساسیت سلول

اثرات  را با تداخل در مسیر  نیونسیسنهدهد. افزای  مي

FNVB  با اتصال بهP65 ن کنرد. عرلاوه برر ایراعمال مي

مكانیسم، این ترکیب با کاه  بیان یرا افرزای  بیران ژن 

و  c-Jun-N-terminal kinaseو  MARKپروتئین کینراو 

 کند. مكانیسرمعمل مي STAT3تداخل با فاکوور رونویسي 

 هرایاثر دینر این ترکیب علاوه بر افزای  تولیرد رادیكرال

 matrix metalloproteinaseپواد اکسیژن، مررار تولیرد 

 .(4،3)باشردوایي بسیار حیراتي مريشد که برای رگبامي

پپوپووو او نظر بیولوژی اهمیت ویرادی دارد و بره همرین 

گیررری پپوپورروو در تحقیقررات و دلیررل ردیررابي و انررداوه

 هایکند. سلولکاربرد پیدا ميپومایشات تشخیصي و بالیني

هررای ویررادی دارنررد کرره قابررل در حررال پپوپورروو نشررانه

هرا شرامل گیری با فلوسیووموری هسوند. ایرن نشرانهانداوه

سراوی تغییرات در نفوذپذیری غشا ی میووکندری، فعرال

شوند. در اثر سلولي مي DNAهای کاس اوها و شكسوني

شود و پپوپووو، سلول پب او دست داده و چروکیده مي

ای در پن مشرود اسرت. بنرابراین در رو  تغییرات هسوه

 فلوسیووموری، کوچك شدن سلول، جمع شدن هسوه سرلول

هایي که دچار نكرروو مقایسه، سلول شود. درمشاهده مي

اند، ابودا موور  شده و س   محووای سلولي خود را شده

در خودنررووایي،  DNA. مویلاسرریون (2،0)کننرردپواد مرري

 هررای تمررایز و برقررراری مجرردد حالررت سرركون سررلول

بنیادی نق  اساسي دارد. تومورها در شررایط خاصري او 

 یهراژن میاو تنظ يسراان ناشپیند. تكوین به وجود مي

 يمنفر یهراکننرده میفعال کردن تنظر ریجمله غ نابرابر او

 کننرده تومرورسرکوب یهاژن ي مانندسلول هننا  تكثیر

(Tumor suppressor genes-TSG) یسررراوو فعرررال 

هرررای تومرررور وا ماننرررد ژن مثبرررت یکننررردهامیتنظررر

(Oncogenes) علاوه بر تغییرات ژنویكري، فراینرد است .

تواند او اریق تغییررات اپري ژنویكري در وایي ميسراان

های توالي ژن کره پروموتورهای ژني نیز رخ دهد. بخ 

معمرو  در  (CpG) در کنار گروانین قررار داردسیوووین 

انرد امرا مویلاسریون ویراد در های ابیعي مویله نشردهسلول

کره منجرر بره انسرداد رونویسري و خرامو   CpGجزایر 

وایري تواند وقایع اولیره در سرراانشود، ميشدن ژن مي

باشررد و برره عنرروان یررك مكررانیز  رایررج او دسررت دادن 

او شود. نسان محسوب ميهای ادر سراان TSGعملكرد 

 گرنشان تواند به عنوانيم TSG ونیلاسیمو ،ينیلحاظ بال

اسروفاده  يپگرر یتومور و پر صیتشخ یبرا يكیژنوياپ

در سراسرر  ونیلاسریمو یالنوهراشرناخت  ن،یشود. بنابرا

 یدیرکل یهراTSG یيتوانرد کمرك بره شناسرايژنو  مر

اثررر سررمیت و  .(0،9)شررود تومررور لیفعررال در تشرركریغ

هرای ها بر روی سلولسایووتوکسیك ترکیبات و عصاره

سرررااني بررا رو  رنرر، سررنجي، بررا اسرروفاده او رنرر، 

-2,5-(dimethylthiazol-2yl-4,5)-3توراوولیررررررررررو  )

diphenyl Tetrazolium bromide در مقایسررره برررا )

 تسرت یركشود. این رو  های کنورل بررسي ميگروه

 شكسرون براسا  و بوده میووکندریایي موابولیك رقابوي

دهیردروژناو  سوکسرینات پنرزیم توسط نمك توراوولیو 
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کره اري پن  اسرت اسووار ونده هایسلول میووکندریایي

تحررت ترر ثیر ایررن پنررزیم برره  MTTلررول ورد رنرر، مح

هررای نررامحلول فورمرراوان بررنف  رنرر، تبرردیل کریسرروال

هرا بعرد او حرل کرردن در شود. جذب ایرن کریسروالمي

DMSO  برررا اسررروفاده او دسررروناه میكروپلیرررت ریررردر

Microplate reader Elisa reader-Stat Fax 303 Plus)) 

. (2،4)دوشريمر گیررینرانومور انرداوه 025 در اول مرو 

چنررین دربررسرري اثربخشرري ندسرررااني ترکیبررات، هررم

هررای برخرري هررا در مرررار بیرران ژنارویررابي ترراثیر پن

هرا های سلولي که بیان پنانند گیرندههای مرم مپروتئین

باشرد. او یابد، نروری ميدر بیماری سراان افزای  مي

های مرم سلولي در پروسوات گیرنده پنردروژني پروتئین

(AR( و کلاسورین )CLUبوده که بیران سرلولي پن ) هرا

در شرایط بدخیمي پروسوات افزای  یافوره و مررار بیران 

او  ن ایررن بیمرراری دارد.هررا ترراثیر ویررادی در درمرراپن

های عملكررد نرد سررااني ترکیبرات، توانرائي شاخص

های ها به صورت اخوصاصي بر روی ژنپلكیلاسیون پن

ها بروده اسرت. او تاثیرگذار تكثیر سلولي ویاد در سرلول

های بدخیم پروسوات ژن های مورد ارویابي در سلولژن

PMEPA1  ژن مرمي بوده کره در ترجمره پرروتئینAR 

باشد. هرگونه اخولال در عملكرد این ژن باعث سیار ميب

مرررار رشررد و در ادامرره مرررار سررراان پروسرروات خواهررد 

در این مطالعه هدف بررسي اثر ند سررااني  .(6،75)شد

و ترکیررب  S. vulgarisعصرراره تررا  انرردا  هرروائي گیرراه 

های اصلي پن سنه سیونین به صورت جداگانره برا تسرت

مخولررف و برررای تعیررین اثررر پن در سررراان پروسرروات 

 باشد.مي
 

 مواد و روش ها
مسروخر  او اررح مصروب  ،تجربينوع  این مطالعه او

و برا تاییرد کمیوره اخرلاق ماوندران  اه علو  پزشكيدانشن

دانشناه بوده و تمامي مراحل کرار اعرم او کارگیراهي و 

شده کمیوه اخرلاق  سلولي براسا  اصول اخلاقي توصیه

 دانشناه به انجا  رسیده است.

 جمع پوری گیاه
او حاشریه  7362اندا  هروائي پیرگیراه در فرروردین 

او منطقره  اهیررگیپ تیرموقعپوری شرد. شرر ساری جمع

 39/ 202736 یيایدر عرض جغراف یدروار سار یروسوا

پررر  او  قررررار دارد. 542242/03 یيایرررو ارررول جغراف

 شناسایي دقیرق، برا نمونره هربراریومي دانشرناه پیرا  نرور

تطبیرق داده شرد. گیاهران او  SPNH-2011ساری با کرد 

پوری شرد نقاط مخولف در این موقعیت جغرافیائي جمع

 برداری درسوي انجا  شده باشد.ونهتا نم

 

 
 

 
 

 تصویر نمونه هرباریومي و گیاه کامل پیرگیاه :1تصویر شماره 

 
 خشك کردن و عصاره گیری

هرای پوری شده در انبرار برر روی تروریگیاه جمع

فلزی با شرایط ترویه مناسب قررار داده شرد ترا بره ارور 

هرا کامل خشك شود. پ  او خشك شدن کامل، نمونره

گیرری اور کامل خرد شد. عصارهوسط پسیاب برقي بهت

او اندا  هوایي پیرگیاه به رو  سوکسله و توسط موانول 

 .(77،74)صورت گرفت
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 تعیین مقدار پیرولیزیدین پلكالوئید تا  عصاره
در گیرراه تعیررین  UVسرریونین بررا رو  ترکیررب سنه

رو  پودر گیاه در موانل قرار گرفوه و  مقدار شد. در این

برای یك ساعت جوشانده شد. سر   تغلریو و خشرك 

اکسریدی پن -Nگردیده و با پودر وینك پلكالوئیدهای 

احیا شرده و اسروخرا  پلكالوئیردها برا اسریدی و قلیرائي 

کردن محلول عصاره انجا  شد. در نرایت در اول مرو  

دارد سنه سیونین های اسواننانومور در حصور محلول 090

 .(77،74)مورد ارویابي قرار گرفت
 

 ي سرااني پروسواتسلول یها ردهکشت 
( PC3, DU145ي سرااني پروسوات )سلول یهارده

کررد ) شررد هیررتر رانیررپاسرروور ا وویانسررو ياو بانررك سررلول

NCBI ،C47در محیط کشرت  های سراانيسلول (. ردۀ

DMEM/ f12  755سرریلین )گلوتررامین، پنرري-الحرراوی 

 (لیوررواحد در میلي 755لیور(، اسورپوومایسین )میلي احد درو

 .شرردند کشررت (FBS) سررر  جنررین گرراوی درصررد 75و 

 درجر  32 ممررت پلمران در 2CO انكوباتور در هاسلول

 0 کرربن اکسریددی و درصرد 65راوبرت  د،گرراسرانوي

او بانرك ال فیبروبلاسرت . سرلول نرمرگرفوند قراردرصد 

، NCBIتریرره شررده )کررد  رانیررپاسرروور ا وویانسررو يسررلول

C165کشت طیدر مح( و RPMI 1640 نرمال طیدر شرا 

 .(73،72)شدکشت 
 

بررسرري اثررر سررنه سرریونین و عصرراره بررر مورفولرروژی 
 های کشت داده شدهلسلو

 ،755، 05، 75 هرای غلظت ،در بررسي مورفولوژی

لیورررر هرررر یرررك او میكروگرررر  در میلررري 7555، 055

کشرت داده  یهاسلول بر سیونین و عصاره پیرگیاه راسنه

هرای در فلاسركسرلول  (0×750به تعداد مووسط ) شده

 0 کرره حرراوی لیورررمیلي 05 بررا درب فیلوررردار اسرروریل

داده شردند و نورایج در  اثرلیور محیط کشت بودند، میلي

هرا برا سرلول ساعت بعد او تیمار کردن 69 و 24، 24، 42

 مجرز بره دوربرین میكروسكوپاینورت  توسط ترکیب،

 .(70)عك  برداری شدولم و  ژاپن، ا

 تست سمیت ماده اسواندارد و عصاره گیاهي
ره پیرگیاه سمیت سایووتوکسیك عصا میزان بررسي

سراان  سلولي هبر هر دو ردو ماده اسواندارد سنه سیونین 

هررای ( در مقایسرره بررا گررروهPC3, DU145پروسرروات )

 ،پاساژ انجا  او پ  سلولي، رده هر اوکنورل بررسي شد. 

بره  د.شرتریره  کشت محیط در سلولي سوس انسیون یك

 0555 ،ایخانره 69صورت که در هر خانره او پلیرت  این

 قرار انكوباتور در ساعت 42 هاموجود باشد. پلیتسلول 

 هرایبچسبند. غلظرت خود به بسور هاسلول تا شدند داده

 لیور عصاره پیرگیراهمیكروگر  در میلي 055 ،755، 05، 75

 ردهبره هرر دو  مربروط هرایخانره او ترایيسره گروه 2به 

 ترایيسه گروه 2به  سنه سیونینو  سراان پروسوات سلولي

 بره و شرد انافه سلولي به هر دو ردۀ مربوط هایخانه او

پب مربوط به گروه شاهد، برای کنورل منفري،  هایخانه

 پلاترینو بررای گرروه کنوررل مثبرت سری  مقطر اسوریل

 پر  و نردقرار گرفو انكوباتور در هاپلیت . اینشدانافه 

 محریط میكرولیورر 745 به جای محیط کشرت، ساعت 24 او

 انرافه توراوولیرو رن،  میكرولیور 45 با همراه تاوه کشت

 محریط پن او شد. پر  انكوباتور گذاشوه در ساعت 2 و

 میكرولیورر 455 و خرالي توراوولیرو رن،  حاوی کشت

DMSO شد پن جاینزین گلایسین بافر میكرولیور 40 و 

میكروپلیرت ریردر  دسوناه توسط هاخانه نوری جذب و

 .(79، 70)شد گیرینانومور انداوه 025 در اول مو 
 

 ها به رو  فلوسایووموری تست تعیین پپوپووو و نكروو سلول
 یررك ،پاسرراژ انجررا  او پرر  سررلولي، رده هررر او

 بره ایرند. شرتریره  کشرت محیط در سلولي سوس انسیون

 055555ای خانره 74صورت کره در هرر خانره او پلیرت 

ای خانره 74پلیت  3 پومون این سلول موجود باشد. برای

 ایخانره 74هرای پلیت خانره او 35شرد و  گرفوره نظر در

 هرایسلول به هاخانه تایي اوسه گروه 0 س   شد. انوخاب

 0و سراان پروسوات با عصاره پیرگیاه  سلوليرده هر دو 

برا  سلولي ردههای هر دو سلول به هاخانه او تایي سه گروه

 هاپلیت این .داده شد اخوصاص ماده اسواندارد سنه سیونین

 و س   برای سه دقیقره ندقرار گرفو انكوباتور در تساع 24
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ایك  بررای هرر خانره ریخوره  7میكرولیور تری سین  455

های پپوپوروو شد و پ  او سانوریفوژ برای بررسي سلول

و نكررروو او دسرروناه فلوسررایووموری چرررار کانالرره تررك 

 935و  045مو   اول(، Sysmex Partect PSAلیزری )

 Annexin V-FITC Apoptosis ebiosince، کیرت به برا  

 .(79)شد اسوفاده

 

   Real time PCRبه رو   CLUو  ARبیان نسبي ژن های 
RNA  دو رده سررلولي پروسرروات برره وسرریله کیررت

( اسروخرا  شرد. 22752شرکت کیاژن ) RNAاسوخرا  

برای اامینان او صحت اسروخرا  و  RNAپ  او اسوخرا  

ژل  اسوخرا  شده روی RNAبررسي کمیت و کیفیت پن، 

 او cDNAسراخت  پگارو دو درصد الكوروفورو شد. بررای

 Reverse Transcriptase( QuantiFastفسرت ) کیت کیاژن

 گیرریقبرل او انرداوه ( اسوفاده شد.450377شرکت کیاژن )

 های مورد نظر، صحت عمل کرد پغاوگرهای تریرهبیان ژن

و تكثیر قطعه مرورد نظرر  PCRشده با اسوفاده او دسوناه 

اصي تریه شده براسا  پرایمرهای اخوص cDNAاو روی 

 TGTCACTATGGAGCTCTCACATGTGGبرای هرر ژن)

برررررررررره عنرررررررررروان پرایمررررررررررر مسرررررررررروقیم و 
CACCTCTCAAATATGCTAGACGAATCTGT 

و  ARعنررررررررروان پرایمرررررررررر معكرررررررررو  بررررررررره

TGCCTTTCCCATGGACTGGG  به عنوان پرایمرر

بررره  GAGTTCCAAAGGCCAAACCGمسررروقیم و 

هرای (، بررسي شد. واکن CLUعنوان پرایمر معكو  

Real Time QPCR اسوفاده او پغاوگرهای اخوصاصري  با

شررکت کیراژن  PCRفست سایبرگرین و کیت کو پنوي

انجررا   Corbettاو شرررکت  PCR( در دسرروناه 452504)

به عنروان ژن کنوررل داخلري اسروفاده  GAPDHشد. ژن 

 .(72،74)شد
 

یره و تحلیرل هرا و تجزرو  انداوه گیری کمیت بیان ژن
 پماری نوایج

در مطالعه حانر بیان رونوشت های ژن های مرورد 

گیرری ( انرداوهΔΔCT-2نظر با اسوفاده او رو  لیواک )

شده و تجزیه و تحلیل واریان  بررای بررسري وجرود یرا 

دار پمرراری بررین تیمارهررای عررد  وجررود اخررولاف معنرري

ری افزار پمراهای مورد نظر او نر مخولف او نظر بیان ژن

SAS   (76)اسوفاده شد 7/6ویرای. 
 

هررای رده در سررلول PMEPA1بررسرري مویلاسرریون ژن 
 سرااني پروسوات

انجررا  شررد. ژن  Blastافررزار اراحرري پرایمررر بررا نررر 

PMEPA1 هررای پنرردروژن رسرر وور او ژنAR  انوخرراب

 بره بررسري ژن و اراحري پن NCBIشده و او اریق سایت 

 میسرد تیسرولفيتوسط ب DNA كروگر یم كاقدا  شد. ی

 EZ DNA Methylation-GoldTM بسروهبرا اسروفاده او 

 یرویرو پ( EpiTect Bisulfite Kitsسرولفیت )در کیت بري

، ورریليلریم 05او پروتكل عرنه کننده، با اسوفاده او بافر 

غلظررت پرایمررر برررای مخلرروط بررا  شررد. سررولفیتبرري

نانوگر  تعیین شد.  255سولفیت شده الینونوکلئوتید بي

ت شرده او هرر رده سرولفیهای بريمیكرولیور او نمونه 05

سریونین با اثر ماده اسواندارد سنه DU145و  PC3سلولي 

 هراپلاتین بر روی هرر یرك او ردهو نمونه کنورل با اثر سی 

 را برای سكان  به کشور کره فرسواده شد. نوایج سركان 

 .(45،47)پنالیز شد 4.2.7نسخه   ChromasProافزار با نر 
 

 DPPHتعیین پنوي اکسیداني با رو  
مرورد  DPPHاثر پنوي اکسریداني گیراه برا ترکیرب 

هرای مخولرف ارویابي قرار گرفت. در ایرن رو  غلظت

میكرومرو ر  755عصاره گیاه با حجرم برابرر برا محلرول 

DPPH  70مخلرروط و بعررد او انكوباسرریون برررای مرردت 

 072اررول مررو  در  UVدر دمررای اترراق بررا دسرروناه دقیقرره 

نانومور پنالیز گ شد هم چنرین  اثرر پنوري اکسریداني پن برا 

 .(43، 44)مقایسه شد BHAترکیب پنوي اکسیدان اسواندارد 
 

 یافته ها
 ولیزیدین پلكالوئید تا تعیین مقدار پیر

نوایج حاصل او تعیین مقدار پیرولیزیدین پلكالوئیرد 

 درصد در عصاره خشك گیاه بوده است. 46/5معادل 
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اثر عصاره های گیاهي و ماده اسواندارد برر میرزان تكثیرر 
  MTT assayرده سلولي با رو  

و  PC3های سرلولي اثر عصاره پیرگیاه بر تكثیر رده

DU145   7555و  055، 755، 75هرررای غلظتدر تمرررا 

لیورر، نسربت بره گرروه کنوررل مثبرت میكروگر  برر میلي

لیور، دارای اثر نانوگر  در میلي 75سی  پلاتین با غلظت 

یك نواخوي بوده و برای بررسي اثر پپوپوووی  مناسرب 

(. برر اسرا  ایرن نورایج دوو 4 تصرویر شرمارهباشند )مي

ره بیشرورین اثرر را دارا لیورر عصراگر  بر میليمیلي 7555

چنین، اثر سنه سیونین بر تكثیر رده سلولي هم بوده است.

DU145 7555و  055، 755، 75هرررای در تمرررا  غلظت 

لیور،، با افرزای  غلظرت او تكثیرر رده میكروگر  بر میلي

کاهررد و تیمارهررای فرروق برررای ارویررابي اثررر سررلولي مرري

گیراهي های پپوپوووی  نسربت بره گرروه تیمرار عصراره

 باشند.مناسب مي

 تصرراویر مورفولوژیررك نشرران داد کرره بررا تیمررار 

S. vulgaris  های سرااني سلولبر ردهPC3   برا افرزای

ترری او حالرت های بی غلظت و با افزای  ومان، سلول

شرركل(، برره حالررت کررروی درپمررده و  ابیعرري )دوکرري

اند. درنمن افزای  گرانو سریون سرلولي کوچك شده

ای او هده شد که تمامي ایرن شررایط نشرانهها مشادر پن

 ها است.مرگ سلول

 

 

  
 

A ) ساعت،  42پ  اوB ساعت،  24( پ  او 

C ساعت،  24( پ  اوD ساعت 69( پ  او 

  

   

A ساعت،  42( پ  اوB ساعت،  24( پ  او 

C ساعت،  24( پ  اوD ساعت. 69( پ  او 
 

 7555برا غلظرت   S. vulgarisر بررسري اثرر تیمرا :2تصوویر شوماره 

، 24،  42لیور )به ترتیب او برا  بره پرایین( پر  او میكروگر  بر میلي

 DU145 (4.)( و 7)PC3 های سرااني  سلول بر رده ساعت 69و  24

 

بررسرري مورفولوژیررك اثررر تیمررار سررنه سرریونین بررا 

لیور میكروگر  بر میلي 7555و 055، 755، 75 هایغلظت

هررای سررلول هردبررر  سرراعت 69و  24 ،24،  42پرر  او 

 تررر ، نیررز همررین نوررایج را بررا شرردت برری PC3سرررااني 

 DU145چنین در مورد رده سرلولي ارائه کرده است. هم

میكروگرر  برر  7555و 055، 755، 75 هرایکه با غلظت

لیور عصاره گیاه تیمار شده بودند، با افرزای  ومران، میلي

شركل(، بره  کريهای بیشوری او حالت ابیعري )دوسلول

انررد و افررزای  حالررت کررروی درپمررده و کوچررك شررده

شود که تمامي ها مشاهده ميگرانو سیون سلولي در پن

هرا اسرت. بررسري ای او مررگ سرلولاین شررایط نشرانه

 هررایمورفولوژیررك اثررر تیمررار سررنه سرریونین بررا غلظررت

μg/ml75  ،755 ،055  69و  24، 24،  42پ  او  7555و 

، نیرز همرین  DU145هرای سررااني لسلو بر رده ساعت

ای نوایج مقایسره نوایج را با شدت بیشور ارائه کرده است.

، 42هرای سریونین در وماناثر عصاره گیاه و ترکیرب سنه

تصررراویر سرراعت برررر روی دو رده سرررلولي در  24و  24

 پورده شده است. 2و  3 شماره
 

A B 

C D 

A B 

C 
D 
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با ارویابي القاء پپوپوووی  سنه سیونین و عصاره پیرگیاه 
 فلوسایووموری
ی  و نكرووی  و بقای سلول ونرده بررای پپوپووو

برا و فیبروبلاسرت نرمرال  DU145 ،PC3 يسلول هایرده

و  μg/ml755 غلظرتاثر عصاره اندا  هوایي پیرگیراه بره 

بره کره  μg/ml755 غلظرتماده خالص سرنه سریونین بره 

کیررت بررا اسرروفاده او  تیمررار داده شرردند، سرراعت 42مرردت 

( Annexin-V FITC and propidium iodideپپوپورووی  )

 .و دسوناه فلوسایوومور مورد ارویابي قرار گرفت
 

 
 

 سریونینای اثرر عصراره گیراه و ترکیرب سنهنوایج مقایسره :3تصویر شماره 

ترا  Aلیورر او میكروگر  بر میلي 7555و  055، 755، 75)در دووهای 

Dلولي ساعت بر روی رده س 24و  24، 42های ( در ومانPC3 

 

 
 

 سریونینای اثرر عصراره گیراه و ترکیرب سنهنوایج مقایسره: 4تصویر شماره 

ترا  Aلیورر او میكروگر  بر میلي 7555و  055، 755، 75)در دووهای 

Dساعت بر روی رده سلولي  24و  24، 42های ( در ومانDU145 

 
 

( و Aنوررایج حاصررل او بررسرري اثررر عصرراره گیرراه ): 5 تصووویر شووماره

( برر روی رونرد پپوپوروو در سره رده سرلولي Bیب سنه سیونین )ترک

PC3 ،DU145 و سلول( های نرمال فیبروبلاسویكNF.) 
 

 ، عصراره پیرگیراه باعرث0 تصرویر شرمارهبر اسا  

درصرررد  27/2 درصرررد پپوپورررووی  ابوررردایي، 45/47

درصررد نكرررووی  و میررزان  55/7پپوپوررووی  انورررایي، 

و سنه سیونین  (p >50/5) درصد 26/96 بقای سلول ونده

درصرد  07/6 درصد پپوپورووی  ابوردایي، 90/44 باعث

درصررد نكرررووی  و میررزان  93/5پپوپوررووی  انورررایي، 

 .(p >50/5) شده است PC3درصد  47/97 بقای سلول ونده

 پپوپورووی  درصرد 47/75 چنین، عصاره پیرگیاه باعثهم

د درصر 22/7درصد پپوپوووی  انوررایي،  97/6 ابودایي،

 درصرد شرده 22/24 نكرووی  و میزان بقای سلول ونده

(50/5< p) درصررد  70/47 و سررنه سرریونین نیررز باعررث

درصد پپوپوووی  انوررایي،  52/43 پپوپوووی  ابودایي،

 99/07 درصد نكرووی  و میزان بقای سلول ونرده 74/2

 (.p >50/5) شده است DU145درصد در رده سلولي 

روبلاسویك نیز پیرگیاه های نرمال فیبدر مورد سلول

درصرد  32/0 درصرد پپوپورووی  ابوردایي، 75/5 باعث

درصرد نكررووی  و میرزان  26/02پپوپوووی  انورایي، 

سنه سیونین  و (p >50/5) درصد 79/25بقای سلول ونده 
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 درصرد 77/9 درصرد پپوپورووی  ابوردایي، 46/7 باعث

درصرد نكررووی  و میرزان  59/49پپوپوووی  انورایي، 

 .(p >50/5) درصد شد 04/9 سلول وندهبقای 

 

 يهای سلولدر رده CLUو  ARهای میزان بیان ژن
بررا اثررر  CLUو  ARمیرراننین بیرران ژن  7در جرردول 

سیونین بر هر دو رده سلولي سرااني پروسوات ارائره سنه

 شده است.

 
با اثر سرنه سریونین برر  CLUو  ARمیاننین بیان ژن  :1شماره  جدول

 واترده سلولي پروس
 

 ماده مؤثره 

 اسواندارد

  ARمیاننین بیان 

 PC3در 

  ARمیاننین بیان 

 DU145در 

  CLUمیاننین بیان 

 PC3در 

  CLUمیاننین بیان 

 DU145در 

 4/06a 8/25a 2/79b 2/05b سنه سیونین

 0/97b 0/97b 17/09a 17/09a کنورل

P-value 5724/5 5325/5 5524/5 544/5 

SEM 27/5 97/5 4/7 3/7 

 

قطعرره اراحرري شررده ژن  ونیلاسرریموسرریونین بررر سنهاثررر 
PMEPA1 در رده های سلولي 

اثر سی  پلاترین )مراده کنوررل( و سرنه سریونین برر 

 PMEPA1( ژن Templateقطعه اراحري شرده ) ونیلاسیمو

 9 تصررویر شررمارهدر  DU145و  PC3در دو رده سرلولي 

 PC3کره رده سرلولي  پورده شده است. با توجه بره ایرن

 PMEPA1سی  پلاترین برر ژن  ی رمویلاسیون بوده، اثره

باشد. نویجره  ایرن درصد مي 755در سكان  انجا  شده 

در کاه    یپپوپووو یبه عنوان داروکه  سی  پلاتین 

سررنه سرریونین بررر ژن  نیسررت ولرري اثرررمرروثر  ونیلاسرریمو

PMEPA1  باشردو درصد مري 45در سكان  انجا  شده

در   یپپوپوروو یوان داروبره عنردر نویجه سنه سریونین 

چنرین، در مرورد رده هرم اسرت.مروثر  ونیلاسیکاه  مو

کرره ایررن رده سررلولي بررا توجرره برره ایررن DU145سررلولي 

سیونین بر ژن سی  پلاتین و سنه هی رمویلاسیون بوده، اثر

PMEPA1  باشرد. درصد مي 755در سكان  انجا  شده

ه کره در ایرن رده سرلولي سری  پلاترین و سرننویجه ایرن

در کررراه    یپپوپوررروو یبررره عنررروان داروسررریونین 

 .ندسویموثر ن ونیلاسیمو

 

سرنه B اثرر سری  پلاترین و  A(: کرومراتوگرا  7) :6تصویر شوماره 

 DU145و  PC3در رده سلولي  PMEPA1سیونین بر مویلاسیون ژن 

 

 پنوي اکسیداني عصاره پیرگیاه و سنه سیونینمیزان فعالیت 
عصراره  50ICت پمرده میرزان با توجه به نوایج به دس

 یا هیدروکسري پنیرزول بوتیلره BHAسیونین و سنهگیاه، 

لیور میكروگر  بر میلي 24/04و  04/32، 25/44به ترتیب 

  محاسبه شد.

 

 بحث
 بدخیمي در مرردان در شایع ترین سراان پروسوات

بروو کرم سرراان پروسروات رغم علي .ران غرب استج

سراان پروسوات  ریم پمار مرگ و ،يشرق یدر کشورها

 ،در دو دهرره گذشرروهاسررت.   یافررزادر حررال  رانیررا در

رو  درمان سراان  نیموثرتر ي به عنواندرمان پندروژن

گرفوره  بره کرارتومورهرا  حرذف وپروسوات  كیمواسوات

بررا مووقررف کررردن  درمرران معمررو ً نیررشررده اسررت. ا

کررراه  بیررران ژن گیرنرررده  تسووسرررورون، ن،یننالیسررر

پپوپورروو را در اکثررر  ،PSAتولیررد پنرردروژني و کرراه  

در ایرن  .(42)کنردمي لقراپروسروات ا يسرراان یهاسلول

ت مطالعه، ترکیب سنه سیونین و عصاره تا  پیرگیراه جرر

و  PC3های سرلولي درمان سراان پروسوات بر روی رده

DU145  ای برون تنري و بره صرورت مقایسره در شرایط

ترکیرب  2و  3 تصراویر شرمارهبررسي شدند. با توجه به 

سرنه سریونین خرالص اثرر سایووتوکسریك قروی ترری را 

و  PC3نسرربت برره عصرراره گیرراه بررر روی دو رده سررلولي 

DU145 ه در برخري دووهرا ایرن اعمال کرده است. البور
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اثرات وابسوه بره ومران ، افرزای  و در برخري وابسروه بره 

ومان، کاه  یافت. این اثربخشي کمور عصاره به علرت 

تر ترکیب سنه سیونین در پن در دوو یكسان درصد پایین

با ترکیب خرالص بروده کره نشران دهنرده وابسروني اثرر 

نرین چباشد. همسایووتوکسیك عصاره به این ترکیب مي

که با افزای  دوو نیز اثربخشي عصاره تغییر قابل توجري 

نكرررد. ایررن نویجرره حرراکي او وابسرروه برره دوو بررودن اثررر 

کره بره سایووتوکسیك ترکیب سنه سیونین بوده کما این

صورت تعجب براننیزی در برخي دووهای سنه سریونین 

 با افزای  ومان رشد سلول افزای  یافت.

صرراره و ترکیررب سررنه در مررورد اثررر پپوپووتیررك ع

سیونین، هر دو باعث ایجراد پپوپوروو بیشروری در هرر دو 

رده سلولي سررااني و پپوپوروو کمورری در رده سرلولي 

فیبروبلاسرروي نرمررال شررده و هررر دو مررورد باعررث ایجرراد 

نكررروو بررا ئي در سررلول فیبروبلاسررویك نرمررال شرردند 

ساعت در هرر سره  42درنمن میزان بقای سلولي بعد او 

درصد محاسبه شد که احومرا  برا  05ولي بی  او رده سل

های سرلولي سررااني کراه  افزای  ومان مواجه با رده

در رابطه با اثر ترکیب سنه سریونین برر  پیدا خواهد کرد.

، ایررن مرراده تنرررا CLUو  ARروی بیرران ژن دو پررروتئین 

را به میزان قابل توجري در هر دو  CLUتوانست بیان ژن 

هد. البوه سنه سیونین باعث افرزای  رده سلولي کاه  د

در هر دو رده سلولي شد. این نوایج حراکي  ARبیان ژن 

او این بوده که این ترکیب مداخله قابل توجري با تروالي 

سنه چنین ترکیب دارد. هم CLUژني بیان کننده پروتئین 

در  PMEPA1درصرردی ژن  45سرریونین باعررث مویلاسرریون 

این ژن در رده سرلولي درصدی  755و  PC3رده سلولي 

DU145  شده است. نوایج این تست حاکي او ایرن بروده

در  تیركپپوپوو یبه عنروان داروکه ترکیب سنه سیونین 

 اسررت.مرروثر  PC3در رده سررلولي  ونیلاسرریکرراه  مو

مطالعرررات مخولفررري در ومینررره اثربخشررري و ارویرررابي 

های های اثر ترکیبرات برا منشرا ابیعري در مردلمكانیسم

 اری سراان انجا  شده است.مخولف بیم

 ای کرره رنررائي و همكرراران  در سررال در مطالعرره
 

بررر روی اثررر سایووتوکسرریك عصرراره میرروه گیرراه  4572

Citrullus colocynthis  50انجا  دادنرد، میرزانIC  پن را

مرورد بررسري  MCF-7و  AGSهای سلولي بر روی رده

یروه عصاره م 50ICقرار دادند. بر اسا  این مطالعه میزان 

هرای مخولرف در ومان µ/ml 1000ترا  µ/ml 1گیاه برین 

موغیررر بررود. ایررن گیرراه  برره دلیررل دارا بررودن ترکیبررات 

مانند کوکوربیواسرین و کولوسرینوین اثرر  سایووتوکسیك

 .(40)سمیت سلولي با ئي را نشان داد

اثرر  4555و همكاران  در سرال  Butlerدر مطالعه 

مراری ترکیب سوبروئیل پنیلید هیدروکسامیك اسید بر 

مرورد  in vivoو  in vitroسرراان پروسروات مردل  روی

ارویابي قرار گرفت. در این مطالعه، مشخص شد که این 

ترکیب با مررار پنرزیم هیسروون داسرولاو عمرل سراپر  

دهد. در مطالعه های سرااني پروسوات را انجا  ميسلول

های موعرددی او حانر ترکیب سنه سریونین برا مكانیسرم

های وژني باعث مرار رشد سلولجمله مرار گیرنده پندر

ای چنرین در مطالعرههرم .(49)شرودسرااني پروسوات مي

برررر روی  4570و همكررراران  در سرررال  Eroğluکررره 

فرولیك اسید  های مخولف ند سرااني ترکیبمكانیسم

های سرررااني پروسرروات انجررا  دادنررد بررر روی سررلول

مشخص شد که این ترکیب فنلیك با مرار چرخه سلولي 

های ریزی شده سلولو القای پپوپووو باعث مرگ برنامه

 .(42)سرااني پروسوات مي شود

های مرم در بروو سمیت سلولي در یكي او مكانیسم

ریزی شده سلول و روند های سرااني، مرگ برنامهسلول

پپوپووو است. مواد مخولف و داروهرای شریمي درمراني 

سرلولي  بسیاری اواریق این مكانیسم باعث بروو سرمیت

 شوند. به عنوان مثال مكانیسم اثر سمیت سلولي ترکیبراتمي

فنلي او اریق القای پپوپووو است که این عمل به واسطه 

مررتبط برا تولیرد  NF-κBفراکوور  مرار فاکوور رونویسي

و افرزای  تولیرد  P53پرروتئین  فعال شردن ها،سایووکین

( در اثررر خاصررریت ROSهرررای فعررال اکسررریژن )گونرره

همین منظور در این مطالعره، کسیداني بوده است. بهاپنوي

جرت یافون اثر سمیت عصاره پیرگیاه و ترکیب خرالص 
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سرریونین در رده سررلول سرررااني پروسرروات، او رو  سنه

 .(44،46)فلوسایووموری اسوفاده شد

های در سررلول ابیعرري برره دلیررل وجررود مكانیسررم

شامل ویرای ، حذف  DNAکننده پلكیلاسیون حتصحی

در  (.35)دهردنميو خاموشي ژن عمرل پلكیلاسریون رخ 

ایررن مطالعرره کرراه  اثررر مویلاسرریون در مرراده اسررواندارد 

درصرد در رده سرلول سررااني  45سیونین بره میرزان سنه

PC3 با اثر  پپوپووتیك سیونین مشاهده شد. در نویجه سنه

سرروات  برره صررورت بررالقوه خررود در درمرران سررراان پرو

 اکسریدانينوایج حاصل او بررسي پنوري .(35،37)کاربرد دارد

عصاره گیاه نشان دهنرده عمرل کررد برورر پن نسربت بره 

میكروگررر  بررر  25/44معررادل  50ICو  BHAاسررواندارد 

و  پیرگیراهعصراره  50ICچنین، با تعیرین لیور بود. هممیلي

ها میزان تاثیر پن  MTTسنه سیونین با تكنیكماده مؤثره 

وی تكثیر رده سلول سراان پروسوات مشخص شرد. بر ر

باتوجه به شناسرایي مراده مرؤثره اسرواندارد در ترکیبرات 

هرای مولكرولي گیاهي، در بررسري پپوپوروو و مكانیسرم

شررناخوه شررده تنرررا او مرراده مررؤثر اسررواندارد در ارویررابي 

ماده مؤثره  سیونین به عنوانسنهماده پپوپووو اسوفاده شد. 

 ریردر تكثدرصرد  65/49 نیاننیرتوجه بره م با، اسواندارد

درصرد  79/43 نیاننیرپروسروات و م يرده سلول سرراان

و  پپوپوروو زانیربر م سیونینسنه، اثر پیرگیاهعصاره  یبرا

  420/20درصررد و  650/0 نیاننیربرا م نكرروو بره ترتیررب

 پپوپووو زانیم پیرگیاهعصاره  یمشاهده شد و برادرصد 

 23/05درصرد و  920/77  نیننایربا م و نكروو به ترتیب

با توجره بره کراه  مویلاسریون رده  مشاهده شد.درصد 

درصرد، ایرن فرپینرد ثابرت  45به میزان  DU145سلولي 

سیونین شود. پائین بودن میزان پپوپووو در اثر ماده سنهمي

 PC3درصد مویلاسیون رده سلولي  45با توجه به کاه  

اکسریداني مراده يتوان به پائین برودن خاصریت پنورا مي

درصد دانست برا  43/90سیونین با میاننین اسواندارد سنه

ای او شواهد به دست پمده پپوپوروو بره عنروان مشخصره

 مكانیسم سمیت سلولي سنه سیونین و عصاره پیرگیراه تعیرین

شد. در مطالعات دینر نیرز القرای پپوپوروو توسرط سرایر 

 است. های سرااني اثبات شدهترکیبات در انواع رده
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