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Abstract 

Background and purpose: Cancer comprises a group of diseases characterized by the uncontrolled 

growth and proliferation of abnormal cells, which disrupt the normal structure and function of tissues and organs. 

Chemotherapy is a mainstay of cancer treatment; however, the development of drug resistance and the adverse 

effects associated with chemotherapy have prompted the search for effective, less toxic compounds. Naringin, a 

plant-derived flavonoid, exhibits a broad range of biological activities, including antioxidant and anticancer 

effects. This study aimed to investigate the effects of naringin, alone and in combination with cisplatin, on cell 

viability and oxidative stress markers in HeLa cervical cancer cells. 

Materials and methods: HeLa cells were cultured and treated for 24 h with naringin at concentrations 

of 100, 200, and 500 μM, either alone or in combination with cisplatin (12.5 μM). Cell viability was assessed 

using the MTT assay. Oxidative stress was evaluated by measuring malondialdehyde (MDA) levels as an 

indicator of lipid peroxidation, reactive oxygen species (ROS) levels, and reduced glutathione (GSH) levels. 

Results: Combined treatment with naringin and cisplatin reduced cell viability and increased oxidative 

stress markers in HeLa cells across all three naringin concentrations (100, 200, and 500 μM). The magnitude of 

these effects varied with the naringin concentration, with the most pronounced changes observed following 

combined treatment. 

Conclusion: Under the experimental conditions, naringin, particularly when combined with cisplatin, 

reduced HeLa cell viability and increased markers of oxidative stress, suggesting that it may enhance the 

cytotoxic effects of cisplatin. However, further studies incorporating standardised combination-effect analyses, 

including calculation of the combination index (CI), are needed to characterise the interaction between naringin 

and cisplatin and determine whether their combined effects are additive or synergistic. 
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 چکيده
  در های غیرطبیعای و اتا انشاو  سال  هاست که باا رداو و ثیریار کل ر سرطان گروهی از بیماری سابقه و هدف:

هاای الالی درماان سارطان اسات  اماا درمانی ییای از رو ها همرا  است. دیمیها و انوامسات ار و عملیرد طبیعی بافت

عارضاه را افایاید داد  درمانی  ضرورت دلاسایی ثرکیباات مار ر و ک مقاومت دارویی و ع ارض جانبی داروهای دیمی

های زیس ی از جمله ت اص ضوسارطانی و ای از فعالیترای طیف گس رد است. نارنجین  یک فاون ئیو با ملشأ گیاهی  دا

های پاثین بار حیاات سال لی و داات اکسیوانی است. مطالعه حاضر با هوف بررسی ا ر نارنجین در ثرکیب با سیسآن ی

 .انجام دو (HeLa) های سرطان دهانه رح اس رس اکسیواثی  در سل  

و  011  011داام  )های مخ لاف ناارنجین ها با غلظت  سل  HeLa کشت رد  سل لیپس از ثهیه و  ها: مواد و روش

ساعت ثیمار دونو. پس  02  به موت (مییروم لار 0020با غلظت )پاثین ثلهایی و در ثرکیب با سیس  به(مییروم لار 011

ظ ر بررسی وضعیت اسا رس اکسایواثی   ملارزیابی دو. همچلین  به MTT از پایان ثیمار  حیات سل لی با اس فاد  از آزم ن

و گل ثااثی ن  (ROS) های فعاا  اکسای نعل ان داات  پراکسیواسای ن لیدیاوی  گ ناهباه (MDA) آلوئیاودیمییان مال ن

 .گیری دونوانواز  (GSH) احیادو 

مییروم لار ناارنجین  011و  011  011های پاثین در غلظتن ایج نشان داد که ثیمار ثرکیبی نارنجین و سیس ها:یافته

داو. داوت ایان ثرییارات در  HeLa هایهای اس رس اکسایواثی  در سال  م جب کاهد حیات سل لی و افیاید دات 

 .های مخ لف نارنجین م فاوت ب د و بیش رین ثرییرات در درایط ثیمار ثرکیبی مشاهو  دوغلظت

 هایث انو حیات سل  پاثین  میوی   در حض ر سیسدهو که نارنجین  بههای مطالعه حاضر نشان مییاف ه استنتاج:

HeLa درایط آزمایشگاهی ثق یت کلو.  درپاثین را را کاهد داد  و با افیاید آسیب اکسیواثی   ا ر سی  ث کسیک سیس

ام مطالعات پاثین و ثأییو ا ر افیایشی یا سیلرژیک  انجبا این حا   برای ثعیین دقیق ماهیت ا ر م قاب  نارنجین و سیس

 .  ضروری استCombination Index های اس انوارد ا ر ثرکیبی  از جمله محاسبهثیمیلی و اس فاد  از ثحلی 
 

  اس رس اکسیواثی    نی  نارنج نیپاث سی  س سل لی تیسم واژه های کليدی:
 

 :mslamuk@yahoo.com Email                        ایران ساری  مازنوران   یپیدی عل م دانشگا  دارویی  عل م ثحقیقات مرکیساری   -محمد شکرزادهمولف مسئول: 

 ایران ساری  مازنوران  پیدیی عل م دانشگا  داروسازی  دانشیو  دلاسی س  ثخصصی دک ری .دانشج ی0

 ایران ساری  مازنوران   پیدیی عل م گا دانش داروسازی  دانشیو  دانشج یی  ثحقیقات کمی ه  (Pharm.D) داروسازی ایحرفه دک رای دانشج ی .0

 ایران ساری  مازنوران   پیدیی عل م دانشگا  دارویی  عل م ثحقیقات مرکی فارماک ل ژی  و دلاسیس  گرو  اس اد  .3

  : 00/7/0210 ثاریخ ثص یب :               02/3/0212 ثاریخ ارجاع جهت الاحات :              02/3/0210 ثاریخ دریافت 
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 و همکاران اریز یعل     

 

 51         5041، مهر ویژه نامه ، شماره دوره سي و ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                     

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
ومیار در سراسار ثارین علا  مر سرطان ییی از مه 

ها و نشاو  سال  جهان است و به دلی  ردو و ثیریار کل ر 

هااای سااال   همچلااان ییاای از ث انااایی ثهاااج  بااه بافت

. (0)داا دهااای الاالی نظااام سااامت محساا   میچالد

هاااای م اااواو  درماااان سااارطان داااام  جراحااای  رو 

نی است که بس ه باه نا ع و مرحلاه درماپرث درمانی و دیمی

لاا رت ملفاارد یااا ثرکیباای ماا رد اساا فاد  قاارار بیماااری به

های قاباا  ث جااه در درمااان  گیرنااو. بااا وجاا د پیشاارفتمی

درمانی و ایجااد مقاومات سمیت نادای از داروهاای دایمی

های درمان سرطان باه دامار ثرین محوودیتدارویی از مه 

 فعالیات با طبیعی ثرکیبات اییدلاس رو ازاین. (0 -2)رونومی

 داروهااااای کلااااار در اساااا فاد  قابلیاااات و ضوساااارطانی

   .(0)است گرف ه قرار ث جه م رد درمانیدیمی

مها  دسا گا   یهااز سرطان یییسرطان دهانه رح  

 درمانییمیداا یشاارف ه زنااان اساات و در مراحاا  پ یثلاساال

از  پاثین یسساا ی  وبااه یلاای پاث یباااتباار ثرک یمب لاا

باا  پاثینیس. سادا دیمحس   م یمه  درمان هایلهیگی

و اتااا ا  در  DNA در یعرضااا ی ناااوهایپ یجاااادا

و در  یژنا م یبم جاب آسا آن یسیو رون  یهمانلوساز

 .(2)دا دیم یسرطان یهاو مر  سل   یرمهار ثیر یتنها

  افاایاید ث لیااو DNA   بااه عاااو  باار آساایب مساا قی

تا ردن ثعااد  و بره  (ROS) های فعاا  اکسای نگ ناه

 سی  ث کسایک ا ارات در ث اناومی نیی احیا–اکسیواسی ن

 عا ارض باروز حا   این با. بادو داد ه نقد پاثینسیس

 هایچالد جمله از پاثینسیس به مقاومت ایجاد و جانبی

 بلابراین  .(7)د نومحس   می دارو این از اس فاد  در مه 

های سارطانی باه دلاسایی ثرکیباثی که ب  انلو پاسخ سل  

پاثین را ثعاوی  کللاو  از نظار پ وهشای و درماانی سیس

 .است حائی اهمیت

وی   های اتیااار  ثرکیباااات طبیعااای باااهدر ساااا 

فاون ئیوها باه دلیا  ا ارات چلاووجهی بار فرآیلاوهای 

اناو. ناارنجین  مرثبط با سرطان ما رد ث جاه قارار گرف ه

ز جمله یک فاوان ن گلیی زیوی م ج د در مرکبات  ا

ای از ثرکیباااات طبیعااای اسااات کاااه طیاااف گسااا رد 

بالیلی های زیس ی را نشان داد  است. د اهو پیدفعالیت

ث اناو از طریاق مهاار که ناارنجین می حاکی از آن است

ثیریر سل لی  ث قف چرته سل لی  القای مر  سل لی  

رساانی در مهار ثهاج  و م اس از و ثعاوی  مسایرهای پیام

زایی مواتله کلو. همچلین  مطالعاات انفرآیلوهای سرط

مااروری اتیاار نقااد اح مااالی نااارنجین را در افاایاید 

های ساارطانی بااه برتاای داروهااای حساساایت ساال  

 هایساال   در. (8 -01)انااودرمانی مطاارک کرد داایمی

HeLa ث انو رداو نیی گیار  دو  است که نارنجین می

-NF ساازی مسایرسل لی را مهار کرد  و با کااهد فعا 

κB/COX-2/caspase-1   باا ا ارات ضوسارطانی اعمااا

عل ان ایان دا اهو  بررسای ناارنجین را باه. (00 -02)کلو

یاااک ثرکیاااب میمااا  باااالق   در کلاااار داروهاااای 

 .سازدپذیر میپاثین  ث جیهدرمانی  از جمله سیسدیمی

داو  ناارنجین  فعالیات های دلات هییی از وی گی

ث انااو از طریااق مهااار اکساایوانی آن اساات کااه میآن ی

های دفااااع فرآیلاااوهای اکسااایواثی  و ثعاااوی  سیسااا  

اکسیوانی سل   اعماا  دا د. باا ایان حاا   ا ارات آن ی

 هماا ار  احیااا–فاون ئیااوها باار وضااعیت اکسیواساای ن

 ثرکیب  غلظت مانلو ع املی به ث انومی و نیست ییسان

ساایواثی  محایط سال لی وابساا ه اک دارایط و سال   نا ع

اکسایوانی ناارنجین بلاابراین  فعالیات آن ی. (02  00)بادو

لیوماً ماان  از باروز ا ارات پرواکسایوانی آن در دارایط 

د د. در چلین های سرطانی  نمیوی   در سل  تاص  به

ث اناااو م جاااب آسااایب می ROS دااارایطی  افااایاید

ها دو  و در کلاار   لیدیوها و پروثئینDNA اکسیواثی  به

های سارطانی ه کااهد بقاای سال  ها  باسایر میانیسا 

این رف ار دوگاناه  اح ماالاً ییای از . (08  07)کمک کلو

های سارطانی باه ناارنجین دلایلی است که پاساخ سال  

 .ث انو بس ه به درایط آزماید م فاوت بادومی

اساا رس  یدجااا کااه افاایااز آن یگاار د یاز ساا 

ماارثبط بااا ا ااارات  هاییساا از میان ییاای یواثی اکساا

 ییااراتثر یاساات  بررساا پاثینیسساا کساایکی  ث س
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و  ینناااارنج یااابدر ا ااار ثرک یواثی اکسااا یهاداااات 

 یانداد ه بادو. بر ا ایی  و یتاهم ث انویم پاثینیسس

 یهاداات  یرو ساا ROS کااهد یاا یداسااس  افایا

 ث انااویم HeLa یهادر ساال   یواثی اساا رس اکساا

 احیاا–نیواسی ثعاد  اکس یدربار  نقد اح مال یاطاعاث

 بلاابراین . کلاو فاراه  ثرکیاب ایان باه سل لی پاسخ در

 اسا رس هایداات  و سال لی حیاات زماانه  بررسی

 باا نارنجین ثعام  نح   به ر درک به ث انومی اکسیواثی 

 .کلو کمک پاثینسیس

 یضوسارطان یتبا وج د د اهو م ج د دربار  فعال

سااخ پا ی نقااد آن در ثعااو ین نااارنج اکساایوانییو آن 

ساارطان دهانااه رحاا  در حضاا ر  یهاساال   یواثی اکساا

و  یسل ل یاتزمان بر حبا ثمرکی ه  ی  وبه پاثین یسس

 یشا رب یبررسا یازملاون یواثی  اسا رس اکسا یهادات 

ا اار  یمطالعااه حاضاار بااا هااوف بررساا رو یااناساات. ازا

باار  پاثین یسبااا ساا یاابو در ثرک ییثلهابااه ین نااارنج

انجام داو و ا ارات  HeLa ه رح سرطان دهان یهاسل  

 یواثی اسا رس اکسا یهاو داات  یسال ل یاتآن بر ح

 یواسای ن  پراکس(ROS) ی نفعاا  اکسا یهادام  گ ناه

 یاابیارز  (GSH) یاداو اح ی نو گل ثااث (LPO) یدیویل

  .یوگرد

 

 هامواد و روش
 رد  سل لی و درایط کشت

 اتاااااا  کاااااو باااااا کاااااه مطالعاااااه ایااااان در

IR.MAZUMS.RIB.REC.1405.015 ثصاااا یب بااااه 

 انساانی رحا  دهاناه سارطان سل لی رد  از است  رسیو 

(HeLa )ذتااایر ملاای مرکاای ساال لی بانااک از دااو ثهیه 

 محایط در هاسال  . داو اسا فاد  ایران زیس ی و ژن ییی

 جلاین سرم درلو 01 با دو میم  RPMI-1640 کشت

 درلااو 0 و گل ثااامین-L ماا لارمیلی 2  (FBS) گاااوی

 داارایط. دااونو داد  کشاات اس رپ  مایسااین-ینساایلپلی

 رط بات گراد ساان ی درجاه 37 دمای دام  انی باسی ن

 پس. ب د اکسیوکربندی درلو 0 حاوی اثمسفر و ادباع

 پ داااانیدرلوه  81 ثاااا 71 باااه هاسااال   رسااایون از

(Confluency)    ثریدساین محلا   از اس فاد  با هاسل-

EDTA انجااام رایباا و دااونو جااوا فاسااک سااط  از 

  .(01)گرف لو قرار اس فاد  م رد بعوی هایآزماید

 

 پاثینها با نارنجین و سیسثیمار سل  

 پاثین سایس و ناارنجین ثرکیبای ا ار ارزیابی ملظ ربه

 نااارنجین کللااو دریافت هااایگرو  در HeLa هایساال  

 و ناااارنجین ثرکیاااب و ثلهاییباااه پاثینسااایس ثلهایی باااه

 011  011 هایغلظت در نارنجین. گرف لو ارقر پاثینسیس

 0/00 غلظاااات در پاثینساااایس و مییروماااا لار 011 و

 گاارو  ایاان  باار عاااو  .(01)دااو اساا فاد  مییروماا لار

 نظار در نیی ثلهاییبه مییروم لار 011 نارنجین کللو دریافت

 باا سال لی حیاات مییان ثیمار  ساعت 02 از پس. دو گرف ه

 ساال لی حیااات درلااو و ثعیااین MTT آزماا ن از اساا فاد 

 بیشا ر کااهد. داو مقایساه ییاویگر باا مخ لف هایگرو 

 ملفرد ثیمارهای با مقایسه در ثرکیبی گرو  در سل لی حیات

 درایط در سمیت سل لی )سی  ث کسیسی ی( افیاید عل انبه

 محاساابه عااوم دلیاا  بااه حااا   ایاان بااا. دااو ثفساایر ثرکیباای

 ا بااات عل انبااه هاهیاف اا ایاان ساایلرژی  کماای هایدااات 

   .نشونو ثلقی سیلرژیک ا ر قطعی
 

 MTT ارزیابی حیات سل لی با آزم ن
و  MTT   پس از افایودن محلا  MTT آزم ندر 

ف رماازان  یهاسا ا یسااعت  کر 2به موت   نیانی باس

ح  دو   (DMSO) ویس لف کسا  یم یبا د دو  یثشی

ر ث ساط نان م  071ها در ط   م ج نم نه یو جذ  ن ر

 اتی. درلو حدو یریگانواز  ELISA Reader دس گا 

  .(01)نسبت به گرو  کل ر  محاسبه دو یسل ل

 گیری پراکسیواسی ن لیدیویانواز 

 یانیاام   یواثیاساا رس اکساا یابیااملظاا ر ارز بااه

سااالجد  قیااااز طر(LPO)  یویااادیل  نیواسااایپراکس

 ویاساا کیاا  ری باربیدهلااو  بااا ثواکلد یهاااورد افر

(TBARS)  ها باا ملظا ر  نم ناه نیداو. باو یریگانواز
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-n واکلد داد  دو  و پس از اس خراج باا TBA معرف

قرائات   رناان م 030در ط   م ج  یب ثان    جذ  ن ر

  .(00)ویگرد

 

 (GSH) گیری گل ثاثی ن احیادو انواز 
ها  ساال   یوانیاکساایآن اا تیااظرف یابیااباه ملظاا ر ارز

 نی.  در ادو یریگانواز  (GSH) دو  ایاح  نیگل ثاث یانیم

 ها باا معارفنم ناه  یهم ژناات سال ل هیارو   پس از ثه

DTNB (5,5'-Dithiobis-2-nitrobenzoic acid)  واکالد

  یوریسا لف یهابا گرو  DTNB داد  دونو. در ا ر واکلد

دو کاه جاذ    یثشی TNB زردرنگ بیثرک  ن یگل ثاث

 . غلظاتویاگرد یریگنان م ر اناواز  200آن در ط   م ج 

GSH اسا انوارد محاسابه و بار حساب  یبا اسا فاد  از ملحلا

 .  (00)گیار  دو ریروم لایم

 

 (ROS)  نیفعا  اکس یهاگ نه یریگانواز 

 اکسی ن فعا  هایگ نه ث لیو مییان ارزیابی ملظ ربه

(ROS) هایساال   در HeLa  بااا فلاا روم ری رو  از 

 dichlorodihydrofluorescein-′7,′2 پارو  از اس فاد 

diacetate (DCFH-DA)  پایااان از پااس. دااو اساا فاد 

 ایان. داونو انی باه DCFH-DA با هاسل   ثیمار  دور 

واساطه اس یاسی ن بهدی و سل   به ورود از پس ثرکیب

 DCFH فل رسالت غیار فرم به  سل لیاس رازهای درون

 باه اکسای ن فعا  هایگ نه حض ر در که د دمی ثبوی 

 داااوت. گااارددمی اکسااایو DCF فل رسااالت یااابثرک

 ث لیاو میایان از داتصای عل انبه ایجاددو  فل رسانس

ROS فل رساانس داوت. داو گرف ه نظر در هاسل   در 

 فل رسااانس ریااور مییروپلیاات دساا گا  از اساا فاد  بااا

 گاارو  و آزمایشای هاایگرو  باین ن اایج و گیریاناواز 

  .(03)دونو مقایسه کل ر 

 

 ی  آماریثجییه و ثحل
حواق  در ساه ثیارار مسا ق  انجاام  هادیآزما ثمامی

گایار   ارمعیا انحراف ± نیانگیبه ل رت م جیدونو و ن ا

ها باا اسا فاد  از آزما ن داد  یآمار  یو ثحل هی. ثجیویگرد

( و آزما ن One-way ANOVA) طرفهکی انسیوار ییآنال

داری باارای همااه . سااط  معلاایانجااام دااو Tukey یباایثعق

   .(02)در نظر گرف ه دو 10/1 ها نآزم

 

 یافته ها
پاثین بار حیاات سیس با  بررسی ا ر نارنجین همرا 

 HeLa سل لی رد  سل لی

و مطاابق  MTT بر اسااس ن اایج حالا  از آزما ن

پاثین بااا ساایس HeLa های  ثیمااار ساال  زیاار نماا دار

دار م جااب کاااهد معلاای (مییروماا لار 0/00 غلظاات)

(. P >10/1) یسه با گرو  کل ر  داوحیات سل لی در مقا

پاثین بااا نااارنجین در همچلااین ثیمااار همیمااان ساایس

مییروماا لار نیاای کاااهد  011و  011  011هااای غلظت

داری در مییان حیات سل لی نسبت به گرو  کل ار  معلی

عااااو  بااار ایااان  گااارو  (. P >10/1) ایجااااد نمااا د

 011پاثین بااه هماارا  نااارنجین کللااو  ساایسدریافت

کللاااو  مییرومااا لار در مقایساااه باااا گااارو  دریافت

پاثین به ثلهایی کاهد بیش ری در حیاات سال لی سیس

 دار با دنشان داد که این اتا اف از نظار آمااری معلای

(10/1< P.)  

 

 

 

  نیاز ا ار ناارنج ینادا یسال ل اتیاح یانیام ا رات: 1 نمودار شماره 

 دهانه رح  یسرطان یبر مهار ردو سل   ها نیپاث سیسبا  همرا  
  (P >110/1) نرما  سالیندارای ات اف معلی دار با گرو  ***: 

 0/00 پاثاین )غلظات: دارای ات اف معلای دار باا گارو  سایس&

  (P >10/1)مییروم لار
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 ROS پاثین بر میایانسیس با بررسی ا ر نارنجین همرا 

 HeLa هایدر سل  
نشاان  (ROS) های فعا  اکسی نگ نه سلجدن ایج 

 )غلظاتپاثین باا سایس HeLa هایداد که ثیمار سال  

 ROS سط  ردام جب افیاید معلی مییروم لار( 0/00

همچلین ثیمار (. P >10/1) نسبت به گرو  کل ر  گردیو

 011  011های پاثین با نارنجین در غلظتهمیمان سیس

 ROS دار ساط مییروم لار باعث افیاید معلی 011و 

بیشاا رین . (P >10/1) بااا گاارو  کل اار  دااو در مقایسااه

 011کللااو  نااارنجین در گاارو  دریافت ROS افاایاید

 .پاثین مشاهو  گردیومییروم لار به همرا  سیس

 

 

 

بر اس رس  نیپاث سیس با  همرا  نیا ر نارنجا رات  : 2 شماره نمودار

 دهانه رح   یسرطان ی( در سل   هاROS) یواثیاکس
 (P >110/1) ف معلی دار با گرو  کل ر دارای ات ا***: 

 GSH پاثین بر میایانسیس با بررسی ا ر نارنجین همرا 

 HeLa هایدر سل  
  میاایان زیااردااو  در نماا دار مطااابق ن ااایج ارائه

کللاو  در گارو  دریافت (GSH) گل ثااثی ن احیاا داو 

نسبت باه گارو   مییروم لار( 0/00 )غلظتپاثین سیس

(. P >10/1) داری کاااهد یافااتیکل اار  بااه طاا ر معلاا

پاثین و نااارنجین در زمااان ساایس همچلااین ثیمااار هاا 

مییروماااا لار م جااااب  011و  011  011هااااای غلظت

 در مقایسه با گرو  کل ر  گردیاو GSH دارکاهد معلی

(10/1< P .)کللو  نارنجین این کاهد در گرو  دریافت

ا پاثین در مقایسااه باامییروماا لار بااه هماارا  ساایس 011

 (.P >10/1) دار ب دپاثین به ثلهایی نیی معلیگرو  سیس

 
 

بار اسا رس  نیپاثا سیسا باا همارا  نینارنج ا رات: 3 نمودار شماره

 دهانه رح  یسرطان ی( در سل   هاGSH) یواثیاکس
  (P >110/1) دارای ات اف معلی دار با گرو  کل ر ***: 

 0/00 غلظات)ین پاثا : دارای ات اف معلای دار باا گارو  سایس&

  (P >10/1( )مییروم لار
 

 MDA پاثین بر مییانسیس با بررسی ا ر نارنجین همرا 

 HeLa هایدر سل  
به  (MDA) آلوئیودیگیری مال نن ایج حال  از انواز 

 عل ان داات  پراکسیواسای ن لیدیاوی نشاان داد کاه میایان

MDA مییروماا لار( 0/00 )غلظتپاثیندر گاارو  ساایس 

  داری افایاید یافاتباه گارو  کل ار  باه طا ر معلاینسبت 

(10/1< P .)پاثین و نارنجین در همچلین ثیمار همیمان سیس

مییروماا لار م جااب افاایاید  011و  011  011هااای غلظت

 در مقایساه باا گارو  کل ار  گردیاو MDA دار ساط معلای

(10/1< P .)بیش رین افیاید MDA کللاو  در گارو  دریافت

مییروم لار مشاهو  داو و ایان افایاید نسابت  011نارنجین 

 دار با دپاثین به ثلهایی نیی از نظر آماری معلایبه گرو  سیس

(10/1< P.) 
 

 
بار اسا رس  نیپاثا سیساباا  همرا   نینارنج ا رات: 4 نمودار شماره

 دهانه رح  یسرطان ی( در سل   هاMDA) یواثیاکس
  (P >110/1) دارای ات اف معلی دار با گرو  کل ر ***: 

 0/00 غلظاات)پاثاین : دارای اتا اف معلای دار باا گارو  سایس&

  (P >10/1)( مییروم لار
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 بحث
مها   هاییمیاز بوت یییسرطان دهانه رح  همچلان 

در  ی  وبااه درمانی یمیو داا اسااتزنااان  یااومر دساا گا  ث ل

در درماان آن دارد. باا  ینقد مهما یماری ب یشرف همراح  پ

 لایوم ی مقاومات درماان یجاادو ا یایدارو یتحا   سم ینا

 یبه داروهاا یسرطان یهاکه پاسخ سل   یباثیثرک ییدلاسا

داد  اسات. در مطالعاه  یدکللو  افیا ی را ثعو درمانییمید

 یهادر سل   پاثینیسبا س یبدر ثرک ینحاضر  ا ر نارنج

HeLa اسا رس  یهاو داات  یسال ل یااتبا ثمرکی بار ح

 .دو یبررس یواثی اکس

کاهد حیات سل لی در ثیماار ثرکیبای ناارنجین و 

دهو کاه ایان ثرکیباات در دارایط پاثین نشان میسیس

آزماید حاضر ا رات سامیت سال لی قابا  ثا جهی بار 

پاثین انو. با ث جه به ایلیه سیسداد ه HeLa هایسل  

ساازی مسایرهای و فعا  DNA از طریاق ایجااد آسایب

یاید اسا رس اکسایواثی  کلو  افامر  سل لی عم  می

های مر ر در این پاسخ باداو. یاف اهث انو از ع ام نیی می

و  AL-Eitan ( و0101و همیاااران ) Azab مطالعااات

و اساا رس  DNA ( نیاای نقااد آساایب0101همیاااران )

پاثین م رد ثأکیاو اکسیواثی  را در سمیت سل لی سیس

داو  در بلابراین  ثرییارات مشااهو  .(30  31)انوقرار داد 

اکسیواثی   اس رسث انو نادی ازافیاید مطالعه حاضر می

 .پاثین و نارنجین مرثبط بادوسیسث سط 

 و ROS نی ه قاب  ث جه در مطالعه حاضر  افایاید

MDA هماارا  بااا کاااهد GSHهااای وی   در غلظت  بااه 

ثرییر وضعیت   یی که بیانگربالاثر نارنجین  ب د. این الگ 

 .اسات اکسایواثی  دارایط سامت هبا احیا–اکسیواسی ن

MDA هااای پراکسیواساای ن عل ان ییاای از فرآورد بااه

لیدیوی  افیاید آسیب اکسیواثی  به غشااهای سال لی را 

ث اناو می GSH کلو  در حاالی کاه کااهدملعیس می

بیاااانگر مصااارف یاااا کااااهد ظرفیااات سیسااا   دفااااع 

زماانی ایاان ثرییاارات بااا اکسایوانی ساال   بادااو. ه آن ی

حیات سل لی  اح ما  نقد اس رس اکسیواثی  را کاهد 

کلاو  باا ایان حاا   از دو  ثق یت میدر سمیت مشاهو 

های مساا قی  ماار  ساال لی در ایاان آنجااا کااه دااات 

ها ث ان بار اسااس ایان یاف اهانو  نمیمطالعه بررسی نشو 

 .ط ر قطعی نسبت دادمسیر مشخصی مانلو آپ پ  ز را به

مطالعاه  ثفااوت  یانز ااز نیات مه  حالا  ا ییی

 یاز مطالعااث یاریحاضر باا بسا یطدر درا ینپاسخ نارنج

 اناوآن را گایار  کرد  اکسایوانییاست که ا رات آن 

.Septisetyani(0100) و همیاران  Ahmad و همیاران 

(0100)  Jin ( و0101و همیاااران )  Kesh و همیاااران

 یدو افاایا یواثی ( عمااوثاً کاااهد اساا رس اکساا0100)

 یما رد بررسا یطرا در دارا اکسیوانییدفاع آن  یتفظر

 و هایاف ه این میان ثفاوت. (30 -30)انوت د گیار  کرد 

از ثفااوت در نا ع  ینادا ث اناومی حاضار مطالعاه ن ایج

 یاهپا یتماوت ثمااس و وضاع ین سل    غلظات ناارنج

 ا ارات بلاابراین . باداو اکسایوانآن ی–یواناکسا یس  س

 از مسا ق  و  ابات عملیارد یک به انث نمی را نارنجین

 .داد نسبت آزماید درایط

اکساایوانی و پرواکساایوانی مفهاا م رف ااار دوگانااه آن ی

فاون ئیوها در ثفسیر این ن ایج قابا  ثاما  اسات. ثرکیباات 

فلاا لی در داارایط تاااص ممیاان اساات از طریااق ثرییاار پلی

 فعاا  هایگ ناه ث لیاو افایاید و احیاا–ثعاد  اکسیواسی ن

 پرواکسایوانی رف اار سرطانی  هایسل   در وی  به ی ن اکس

ن در نااارنجی باالاثر غلظات حاضاار  مطالعاه در. دهلاو نشاان

 و کااهد MDA و ROS پاثین باا افایایدحض ر سایس

GSH  همرا  ب د. این یاف ه با گایار Hazman و همیااران

( دربار  وابس گی ا ار ثرکیباات طبیعای باه غلظات و 0100)

با این حا   از آنجا که در  .(32)راس ا استه درایط سل لی 

یاا لی دقیااق ایاان ثرییاار رف ااار مطالعااه حاضاار میانیساا  م ل

را مس قیماً به یاک  ROS ث ان افیایدلشو  است  نمیبررسی

 .مسیر م لی لی تاص نسبت داد

پاثین در محیط آزمااید از س ی دیگر  وج د سیس

بادااو.  گیری ایاان پاسااخ نقااد داداا هث انااو در داای می

پاثین ت د قادر اسات باا ایجااد اتا ا  در عملیارد سیس

اکسایوانی   ظرفیات آن یROS می  کلوری و افیاید ث لیو

در ثیماار  ROS سل   را مخ   کلو. بلابراین  افیاید بیشا ر
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پاثین و زماان سایسثرکیبی ممین است حال  ا رات ه 

 Abd .باداو اکسایوانآن ی–ناارنجین بار ثعااد  اکسایوان

Rashid ( نیاااای افاااایاید0100و همیاااااران ) ROS  را از

پاثین های مهاا  ماارثبط بااا ساامیت ساال لی ساایسمیانیساا 

های حاضر اح ما  دتالت ثرییار یاف ه. (37)انوگیار  کرد 

ها را ثق یات سال   حیااتوضعیت اکسایواثی  در کااهد 

کلااو  هرچلااو باارای ا بااات رابطااه علعاای بااه مطالعااات می

 .نیاز استمیانیس ی بیش ری 

ثفاااوت ن ااایج مطالعااه حاضاار بااا مطالعاااثی کااه ا اارات 

اناو  اهمیات ان خاا  اکسیوانی نارنجین را گیار  کرد آن ی

ثر برتای های پااییندهو. در حالی که غلظتدوز را نشان می

سااازی فلاا لی ممیاان اساات از طریااق تلریثرکیبااات پلی

لو  در اکسایوانی دادا ه باداهای فعا  اکسای ن ا ار آن یگ نه

های بالاثر و در محیط سل لی تااص  ثرییار در ثعااد  غلظت

ملجار دا د. در  ROS افایاید به ث انومی احیا –اکسیواسی ن

ممیان اسات  ROS های سرطانی  افیاید بید از حاوسل  

ظرفیت ثطابق سل   را ثحات فشاار قارار دهاو و در لا رت 

همارا   عب ر از آس انه ثحم  اکسیواثی   با کاهد بقای سل لی

ث ان در چارچ   وابسا گی د د. بلابراین  ن ایج حاضر را می

 .ا ر نارنجین به دوز و زمیله سل لی ثفسیر کرد

دهاو کاه های این مطالعه نشان میدر مجم ع  یاف ه

وی   در غلظات نارنجین در درایط آزمااید حاضار  باه

پاثین  بااا ثرییاار وضااعیت بااالاثر و در حضاا ر ساایس

زماانی افایاید . ه اسات ب د  همرا  ااحی–اکسیواسی ن

های اکسیواثی  با کاهد حیات سل لی  اح ماا  دات 

مشااااارکت اساااا رس اکساااایواثی  در پاسااااخ ساااال لی 

کلو. با ایان حاا   بارای ثعیاین دو  را مطرک میمشاهو 

ایلیه آیاا ایان ثرییارات مسا قیماً مسائ   مار  سال لی 

هس لو و همچلاین مشاخ  کاردن مسایرهای م لیا لی 

 .تی   مطالعات ثیمیلی ضروری استد

 

 های مطالعهمحوودیت

در  یاوبا د کاه با یت هایی همرا  محوود بامطالعه  ینا

 یثلهاا بار رو هاایدلحاظ د د. نخست  آزما هایاف ه یرثفس

  انجاام HeLa یعلایسارطان دهاناه رحا    یرد  سل ل یک

سارطان دهاناه  یهاارد  یربه ساا یجن ا ی ثعم یندونو  بلابرا

اسات.  یشا رب هاییبررسا یازملوان اع سرطان ن یرسا یاح  ر

اساا رس  یهادااات  یمطالعااه ثلهااا برتاا یااندوم  در ا

دااونو و  یبررسااGSH  و ROS  MDAدااام  یواثی اکساا

  SODمانلاو اکسایوانییدفااع آن  هاییسا  س یرسا یابیارز

CAT و GPx یاااتانجااام نشااو. ساا م  اگرچااه کاااهد ح 

مشااهو  داو   یواثی  رس اکسااسا یدهمرا  باا افایا یسل ل

 یهااامشااخ  نشااو و آزم ن یماار  ساال ل یااقدق یرمساا

 یرهایمسا یرساا یااآپ پ ا ز  نیاروز  ییثما یبرا یات صال

 یم لی ل هاییس میان ین انجام نشونو. همچل یمر  سل ل

از جملاااه  ین مااارثبط باااا پاساااخ باااه ناااارنج یاح ماااال

 هایینو پروثئNrf2/HO-1  MAPK  PI3K/Aktیرهایمس

 یگار د ینشاونو. از سا  یاابیارز یماًرثبط با آپ پ  ز  مس قم

 یتعل ان کل ار  سامباه یعایطب یهادر مطالعه حاضر سل  

درباار   ثا انینم ینقرار نگرف لو  بلابرا یم رد بررس یان خاب

 گیرییجاهن  یبایثرک یماارث ی  ث کسیکب دن ا ر س یان خاب

 in vitro یطمطالعات حاضر در دارا یت کرد. در نها یقطع

 یانکااربرد ا یتو قابل یس یز یتاهم ییوثأ یانجام دو و برا

مخ لاف و  یسال ل یهادر رد  یش رانجام مطالعات ب ها یاف ه

  .است یضرور ی انیح یهامو 

 ناارنجین که داد نشان مطالعه این هاییاف ه مجم ع  در

 011 غلظااات در وی  باااه پاثین سااایس باااا ثرکیاااب در

 اسا رس افایاید و سال لی حیاات اهدکا باا مییروم لار 

 نشاان ن ایج این. است همرا  HeLa هایسل   در اکسیواثی 

 ثرییار طریاق از ث اناومی نارنجین زیاد اح ما  به که دهومی

 ا اااارات ثق یاااات در احیااااا –اکسیواساااای ن وضااااعیت

 حاا   ایان باا. بادو داد ه نقد پاثینسیس سی  ث کسیک

 و ایملای ارزیابی و ا ر این یم لی ل هایمیانیس  ثأییو برای

 .است ضروری ثیمیلی مطالعات آن  ا ربخشی

 

 سپاسگزاری
 ایحرفاااه ایناماااه دور  دک ااارایااان مقالاااه از پایان

 پیدیی عل م دانشگا  در دو  دفاع و مص   داروسازی
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. است دو  اس خراج رامسر مازنوران پردیس ت دگردان

 لامیمانه ثشیر مراثب دانلومی لازم ت د بر ن یسلوگان

 داروسااازی دانشاایو  پ وهشاای مساائ لان از را تاا د

 نامهپایان داوران هیئت و مازنورانی پیدی عل م دانشگا 

 یااری پا وهد ایان کیفای ارثقاای و انجاام در را ما که

 .کللو اعام دادنو 
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