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Abstract 

Background and purpose: The PI3K/Akt/mTOR pathway is one of the major signaling pathways 

involved in cancer and plays a role in tumor cell growth, proliferation, survival, metabolism, invasion, 

and drug resistance. Inhibition of this pathway may therefore represent an effective multitargeted strategy 

for controlling tumor progression. Plant-derived compounds have attracted increasing attention because 

of their potentially favorable safety profiles and ability to modulate multiple molecular targets. This study 

aimed to conduct a systematic review of plant-derived compounds that modulate the PI3K/Akt/mTOR 

pathway and to evaluate their potential roles in cancer inhibition. 

Materials and methods: A systematic search was conducted in the PubMed, Scopus, Web of 

Science, and Google Scholar databases for articles published from 2009 to 2025. A total of 34 studies 

were included, of which 29 used in vitro cell models, four used in vivo animal models, and one combined 

in silico and in vitro approaches. Therapeutic mechanisms and the effects of the identified compounds 

were evaluated primarily on the basis of cell and animal studies. 

Results: The results showed that a wide variety of plant-derived compounds can directly or 

indirectly inhibit components of the PI3K/Akt/mTOR pathway. The main effects of pathway inhibition 

included induction of mitochondrial apoptosis, suppression of cell proliferation and cell cycle arrest, 

modulation of autophagy, reduced migration and invasion, inhibition of angiogenesis, and suppression of 

tumor growth. In addition to the PI3K/Akt/mTOR pathway, some compounds also modulated related 

signaling pathways, including AMPK, Ras/Raf, JNK, β-catenin, and HIF-1α. The limited number of 

animal studies also reported reductions in tumor volume. 

Conclusion: Inhibition of the PI3K/Akt/mTOR pathway appears to be an important mechanism 

underlying the anticancer effects of several plant-derived compounds. By simultaneously targeting 

multiple molecular pathways, these compounds may inhibit tumor cell proliferation, promote cell death, 

reduce invasion, and potentially overcome drug resistance. However, the available evidence is 

predominantly based on in vitro studies, highlighting the need for further in vivo and clinical research to 

establish their therapeutic potential. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (030-002)   5021سال    شهریور   062سي و ششم    شماره دوره 

 031       5021، شهریور  062ره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره سي و ششم، شما              

 مروری

 یدها،)فلاونوئ گیاهی ترکیبات مطالعات یستماتیکمرور س
 یر( بر مهار مسآلکالوئیدها و هاساپونین ها،ترپندی ها،فنولپلی

PI3K/Akt/mTOR مختلف یهادر سرطان 
 

 2و1مجتبی مرادی 

 3مونا پژوهی 

 4مریم امینی 

 5کاوه شاه ویسی
 

 چكیده
ترین مسیرهای سیگنالینگ در سرطان است که با تنظیم رشد،  یکی از اصلی PI3K/Akt/mTORمسیر  سابقه و هدف:

توان، راهبدردی مدر ر و مهار این مسیر میو  های توموری ارتباط داردتکثیر  بقا  متابولیسم  تهاجم و مقاومت دارویی سلول
در برخدی مطالعدات و  تره،فه برای کنترل پیشرفت تومور باش،. ترکیبات طبیعی گیاهی به دلیل پروفایل ایمنی مطلوب چن،

  انجام یک مرور سیستماتیک برای شناسایی و تحلیل ترکیبات این مطالعه با ه،فان،. ای یافتهه،فه اهمیت ویژه ا رات چن،
 .  انجام پذیرفتها در مهار سرطانو بررسی نقش آن PI3K/Akt/mTOR گیاهی ا رگذار بر مسیر

 PubMed  Scopus  Web ofهدای من، در پایگاهجستجوی نظامتیک  در این مطالعه مروری سیستما ها: مواد و روش

Science  وGoogle Scholar 92شد،ه   مطالعده وارد ۴۳انجام ش،. از میدان  9092تا  9002ش،ه از سال  برای مقالات منتشر 
و  in silicoت ترکیبدی صدورمطالعده به ۱و ( in vivo) های حیوانیمطالعه در م،ل ۳  (in vitro)های سلولی مطالعه در م،ل

 ان،.های درمانی و ترکیبات مر ر عم،تاً بر اساس مطالعات سلولی و حیوانی گزارش ش،هآزمایشگاهی بودن،. مکانیسم

  PI3Kای از ترکیبات گیاهی قادر به مهار مستقیم یا غیرمستقیم اجدزای مسدیر نتایج نشان داد که انواع گسترده ها:یافته
Akt و mTOR ترین پیام،های این مهار شامل القای آپوپتوز میتوکن،ریایی  مهار تکثیر و توقف چرخه سدلولی  همهستن،. م

مهدار آنژیدوژنز و رشد، تومدور بدود. برخدی ترکیبدات عدسوه بدر مسدیر  تنظیم دوگانه اتوفاژی  کاهش مهداجرت  تهداجم و
PI3K/Akt/mTOR ،مسیرهای مکمل مانن  AMPK  Ras/Raf  JNK  β-catenin  وHIF-1α  را نیز تنظیم کردن،. مطالعات

 مح،ود حیوانی کاهش حجم تومور را تأیی، نمودن،.

سرطانی بسیاری از ترکیبات  یک مکانیسم مشترک و کلی،ی در ا رات ض، PI3K/Akt/mTORمهار مسیر  استنتاج:
ثیر  القای مرگ سلولی  کاهش توانن، در مهار تکزمان چن، مسیر مولکولی  میگیری همگیاهی است. این ترکیبات با ه،ف

 تهاجم و مقاومت دارویی نقش داشته باشن،.
 

 سرطان  ترکیبات گیاهی  آپوپتوز  اتوفاژی واژه های کلیدی:

 

  Email: k.shahveisi@kums.ac.ir                                     یران            کرمانشاه  کرمانشاه  ا یدانشگاه علوم پزشک -کرمانشاه -مولف مسئول: کاوه شاه ویسی

 یرانکرمانشاه  کرمانشاه  ا یدانشگاه علوم پزشک ی دانشک،ه پزشک یزیولوژی گروه فاستادیار  . ۱
 رانیکرمانشاه  کرمانشاه  ا یسسمت  دانشگاه علوم پزشک یپژوهشک،ه فناور  یپزشک یولوژیب قاتیمرکز تحق. استادیار  9
 رانیکرمانشاه  کرمانشاه  ا یسسمت  دانشگاه علوم پزشک یپژوهشک،ه فناور  یپزشک یولوژیب قاتیمرکز تحق. استادیار  ۴

 یرانکرمانشاه  کرمانشاه  ا ی  دانشگاه علوم پزشکییدانشجو یقاتتحق یتهکمدانشجو  . ۳
 یرانکرمانشاه  کرمانشاه  ا یاختسلات خواب  دانشگاه علوم پزشک یقاتمرکز تحقاستادیار   .2

   92/2/۱۳02 تاریخ تصویب :               ۱2/2/۱۳0۳ تاریخ ارجاع جهت اصسحات :              2/2/۱۳0۳ دریافت :تاریخ 
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 ( دهایو آلكالوئ هانیساپون ها،ترپنید ها،فنوليپل دها،ی)فلاونوئ ياهیگ باتیمطالعات ترک کیستماتیمرور س

 5021 شهریور، 062، شماره ششمدوره سي و                                                                             مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران           036

 مقدمه
های به،اشتی جهدان و از ترین چالشسرطان یکی از مهم

. (۱)رودهای اخیدر بده شدمار مدیومیر در دهدهعلل اصلی مرگ

ان و همچندین افزایش بروز و مدرگ ناشدی از سدرط به رون، رو

های موجود  از جمله مقاومت دارویدی  های درمانمح،ودیت

دهی ندداقب برخدی تومورهددا  عدوار  جدانبی شدد،ی، و پاسدخ

توجه پژوهشگران را به سوی یافتن رویکردهای درمدانی ندوین 

   (.9)عارضه معطوف کرده استو کم

شناسدی مولکدولی  اهمیدت های اخیر در زیستپیشرفت

نی سلولی را در توسعه  پیشرفت و مقاومدت رسامسیرهای پیام

درمانی سرطان روشدن سداخته اسدت. در میدان ایدن مسدیرها  

 The phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K)/proteinمسیر

kinase B/mammalian target of rapamycin 

(PI3K/Akt/mTOR) ترین ترین و پرمطالعددهیکددی از حیدداتی

سدازی (. فعال ۴ایی اسدت )مسیرهای سیگنالینگ در تومدورز

شود ها مشاه،ه میبیش از ح، این مسیر در بسیاری از سرطان

های توموری  مهار آپوپتوز  افدزایش و با افزایش تکثیر سلول

متابولیسددم  تحریددک آنژیددوژنز و تقویددت تهدداجم و متاسددتاز 

. افزون بر این  این مسیر نقدش کلید،ی (۳)ارتباط مستقیم دارد

درمانی و  دارویی نسبت به داروهای شیمی در ایجاد مقاومت

 (.2)کن،ه،فمن، ایفا می

با توجه به نقش محوری این مسیر  توسدعه داروهدای 

مهارکنن،ه آن به یکی از اهد،اف مهدم تحقیقدات سدرطان 

های متعد،دی بدرای تب،یل ش،ه است. تداکنون مهارکنند،ه

گیری اجددددزای ایددددن مسددددیر طراحددددی و وارد هدددد،ف

ان،. از جملدده ایددن داروهددا ینی شدد،ههددای بددالکارآزمایی

 و Alpelisib مانند،)  PI3Kهایتدوان بدده مهارکنند،همی

Idelalisib )های  مهارکنن،ه Akt (،مانن Capivasertib  )

 و Everolimus مانندد،) mTOR هایو مهارکنندد،ه

Temsirolimus  )هدا تأیی،یده اشاره کرد که برخدی از آن

را برای درمان انواع ( FDA) سازمان غذا و داروی آمریکا

بدا وجدود ایدن (. 2  ۴)اند،خاصی از سدرطان دریافدت کرده

های ج،ی مواجه هسدتن،. ها  این داروها با چالشموفقیت

توجه از جمله هایپرگلیسمی  بثورات  عوار  جانبی قابل

پوستی  سمیت کب،ی و سرکوب سیستم ایمندی  اسدتفاده 

  مقاومت ذاتی همچنین (.۷)ها را مح،ود کرده استاز آن

سددازی ها از طریددف فعالیددا اکتسددابی بدده ایددن مهارکنندد،ه

ی هدای ج،ید،  کدارایی بدالینمسیرهای جایگزین یا جهش

های بدالای . هزینده(2)ش،ت کاهش داده اسدتها را بهآن

تولی، و درمان با این داروهدا نیدز دسترسدی بیمداران را در 

 .زدساکشورهای در حال توسعه با مح،ودیت مواجه می

ای بدده ترکیبددات های اخیددر توجدده گسددتردهدر سددال

طبیعی گیاهی جلب ش،ه است؛ زیرا این ترکیبدات عدسوه 

زمددان گیری همبددر در دسددترس بددودن و پتانسددیل هدد،ف

چندد،ین مسددیر مولکددولی  ممکددن اسددت در مقایسدده بددا 

داروهای سنتتیک پروفایل عوار  جدانبی متفداوت و در 

شن،. با این حال  طبیعدی تری داشته بابرخی موارد مطلوب

خطدر بدودن آن تنهایی بده معندای بیبودن یک ترکیب بده

نیسددت و سددمیت سددلولی  هپاتوتوکسیسددیته و تدد،اخست 

دارویی نیز در مورد بسیاری از ترکیبات گیداهی گدزارش 

شناسدی و تعیدین ش،ه است. بنابراین  ارزیابی دقیف سمیت

. ایدن (۸)دوز مر ر و ایمن برای هر ترکیب ضروری اسدت

های سددرطانی را توانند، رشدد، و بقدای سدلولترکیبدات می

مهار کرده  آپوپتوز را فعدال سدازن،  تهداجم و متاسدتاز را 

کدداهش دهندد، و حتددی مقاومددت دارویددی را معکددوس 

هدای ایدن ترکیبدات  تدرین ویژگییکدی از مهم (.2)نماین،

اسدت؛  PI3K/Akt/mTOR هدا در مهدار مسدیرتوانایی آن

م بقدا و پیشدرفت سدلول محوری در تنظیمسیری که نقش 

. مزیت کلی،ی ترکیبات گیاهی نسبت به (۱0)سرطانی دارد

 مسیره  ا رات سینرژیسدتی و چند، داروهای سنتتیک تک

سدت کده احتمدال بدروز مقاومدت را کداهش ا هاه،فه آن

 .(۱۱)تری همراه استده، و با پروفایل ایمنی مطلوبمی

زمایشددگاهی نشددان های متعدد،دی از مطالعددات آیافتدده

ها و ترکیبات گیداهی ای از عصارهان، که انواع گستردهداده

ها و هددا  سدداپونینترپنهددا  دیفنولمانندد، فسونودیدد،ها  پلی

آلکالودی،های گیاهی  قادر بده مهدار یکدی از اجدزای مسدیر 

PI3K  Akt  یدداmTOR ،بددوده و از ایددن طریددف ا ددرات ضدد 

چدده  . اگددر(۳۴-۱9)کنندد،سددرطانی قابددل تددوجهی اعمددال می
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 و همکارانی مراد یمجتب     

 

 032         5021 شهریور، 062، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       دوره سي و               

 مروری

 

 

تاکنون مرورهای سیستماتیک متع،دی در زمینده ترکیبدات 

منتشدر شد،ه اسدت  امدا  PI3K/Akt/mTORگیاهی و مسیر 

ها یا به نوع خاصی از سرطان )مانند، کولورکتدال  اغلب آن

ان، و یا صرفاً بر دسدته گوارشی یا سر و گردن( مح،ود بوده

ها( متمرکز اپونینها یا سخاصی از ترکیبات )مانن، کرومون

ان،. همچنین بسدیاری از ایدن مرورهدا تدا پدیش از سدال ش،ه

های ج،یدد،تر را اندد، و یافتددهجسددتجو را انجددام داده 909۴

دهن،. از سوی دیگر  رویکرد دوگانه در تنظیم پوشش نمی

ای مسیرهای مولکولی ( و تحلیل شبکه اتوفاژی )القا یا مهار

جدام  مدورد بررسدی  صدورتمکمل در مرورهای پیشین به

قرار نگرفته است. بنابراین  انجام یک مرور سیسدتماتیک بدا 

زمدان روزتر کده همتر و بدهبعد،ی تر  چند،رویکردی جام 

ای از ترکیبات گیداهی انواع مختلف سرطان  طیف گسترده

ای از مسیرهای مولکولی را پوشش ده،  ضدروری و شبکه

   رس،.نظر میبه

 

 روش هامواد و 
 طالعهنوع م

ایددن پددژوهش یددک مددرور سیسددتماتیک بددر اسدداس 

 Preferred Reporting Items for)دسددددتورالعمل 

Systematic Reviews and Meta-Analyses) PRISMA 

مند، مطالعدات است که با ه،ف شناسایی و تحلیل نظام 2020

کنندددد،ه ا ددددر ترکیبددددات گیدددداهی بددددر مسددددیر  بررسددددی

PI3K/Akt/mTOR ه است. در انواع سرطان انجام ش، 

 

 راهبرد جستجو
 هددددای اطسعدددداتیمندددد، در پایگاهجسددددتجوی نظام

and PubMe  Scopus  Web of Science وGoogle 

Scholar  ژانویدده  ۱2انجددام شدد،. تدداریخ آخددرین جسددتجو

 ۱2تددا  9002و بددازه زمددانی جسددتجو از اول ژانویدده  9092

 ( بود.سال ۱2) 9092ژانویه 

تفاده از )بدددا اسددد PubMedجسدددتجو در  یاسدددتراتژ

MeSH آزاد( ی،یو کلمات کل 

بددا ترکیددب عبددارات  PubMedاسددتراتژی جسددتجوی 

و کلمددات کلیدد،ی  MeSH Termsجسددتجوی مبتنددی بددر 

 بددددا اسددددتفاده از عملگرهددددای بددددولی( Free-text) آزاد

(Boolean Operators )شرح زیر طراحی ش،به. 
 

 PubMed یمتن جستجو
(" Phosphatidylinositol 3-Kinases"[Mesh] OR 

"PI3K" OR "PI3-kinase" OR  

"Proto-Oncogene Proteins c-akt"[Mesh] OR 

"Akt" OR "AKT" OR  

"TOR Serine-Threonine Kinases"[Mesh] OR 

"mTOR" OR  

"PI3K/AKT/mTOR pathway" OR "PI3K-AKT-

mTOR signaling")  

AND  

(" Plants, Medicinal"[Mesh] OR 

"Phytochemicals"[Mesh] OR "Plant 

Extracts"[Mesh] OR  

"Flavonoids"[Mesh] OR "Polyphenols"[Mesh] 

OR "Terpenes"[Mesh] OR  

"Saponins"[Mesh] OR "Alkaloids"[Mesh] OR  

"plant extract" OR "phytochemical" OR 

"herbal" OR "natural product" OR  

"flavonoid" OR "polyphenol" OR "diterpene" 

OR "saponin" OR "alkaloid") 

AND  

(" Neoplasms"[Mesh] OR "cancer" OR "tumor" 

OR "carcinoma" OR "malignancy" OR  

"cell line, tumor"[Mesh] OR 

"xenograft"[Mesh]) 

AND  

(" apoptosis"[Mesh] OR "autophagy"[Mesh] OR 

"cell proliferation"[Mesh] OR  

"neoplasm invasiveness"[Mesh] OR 

"angiogenesis"[Mesh]) 
 

 Scopusجستجو در  یاستراتژ

TITLE-ABS-KEY (PI3K OR Akt OR mTOR 

OR "PI3K/Akt/mTOR" OR "PI3K-AKT-

mTOR")  

AND TITLE-ABS-KEY (phytochemical OR 

"plant extract" OR herbal OR flavonoid OR  

polyphenol OR diterpene OR saponin OR 

alkaloid)  

AND TITLE-ABS-KEY (cancer OR tumor OR 

carcinoma OR neoplasm)  

AND TITLE-ABS-KEY (apoptosis OR 

autophagy OR proliferation OR invasion) 
 

 Web of Scienceجستجو در  یاستراتژ

TS=((PI3K OR Akt OR mTOR OR 

"PI3K/Akt/mTOR") AND  
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(phytochemical OR "plant extract" OR herbal 

OR flavonoid OR polyphenol) AND  

(cancer OR tumor OR carcinoma)) 

 
 یلیتکم یجستجو

منظور افزایش حساسیت جستجو و شناسدایی مقدالات به

مددرتبا اضددافی  فهرسددت مندداب  مقددالات مددروری کلیدد،ی و 

  صورت دستی بررسی ش،.ش،ه نیز به مقالات وارد

 

 و خروج ورود یارهایمع
 Original) پژوهشدی اصدلی آن هداندوع مطالعداتی کده 

Research  )بددا طراحددی تجربددی (in vitro یددا in vivo  یددا

ترکیبددات طبیعددی گیدداهی   نددوع م،اخلدده  ترکیبددی از هددر دو(

شدد،ه و  های غنددی)شددامل ترکیبددات خددالب  فراکسددیون

های مدد،ل  جمعیددت هدد،ف  شدد،ه( های اسددتان،اردعصدداره

هددای سددلولی سددرطانی انسددانی یددا حیددوانی  و )رده سددرطان

گزارش مهار ح،اقل یکی از   پیام، اصلی  های حیوانی(م،ل

صددورت کدداهش )به  mTORیددا PI3K  Aktاجددزای مسددیر 

انگلیسدی یدا   زبدان مقالده  فسفریسسیون یا کاهش بیان ژندی(

بدوده  9092تدا  9002  بدازه زمدانیو  دارای چکی،ه انگلیسدی

 in مطالعداتاست وارد مطالعه ش،ن، و معیدار خدروج شدامل 

silico مطالعدات غیرسدرطانی   یید، تجربدی(صرف )بد،ون تأ

سدنتتیک فاقد،  ترکیبات سنتتیک یا نیمده  (رهای دیگ)بیماری

چکید،ه   مقالات ب،ون دسترسی بده مدتن کامدل  منشأ طبیعی

هددای مددوردی و های بدده سددردبیر  گزارشهددا  نامددهکنفرانس

هدای مشدابه از مطالعدات تکدراری )بدا داده  مرورهای روایدی

مطالعات با کمبدود اطسعدات کدافی  و یک گروه تحقیقاتی(

)عدد،م گددزارش دقیددف  PI3K/Akt/mTORدر مددورد مسددیر 

     بوده است.( تغییرات مولکولی

 

 مطالعات انتخاب ن،یفرآ
انتخدداب مطالعددات در سدده مرحلدده و توسددا دو داور 

  .صورت زیر طراحی گردی،مستقل انجام ش،. فرآین، به

یدده مرحلدده اول )غربددالگری عنددوان و چکیدد،ه(: کل

هدای داده  پدس از حدذف ش،ه از پایگاه مقالات شناسایی

موارد تکراری توسا دو داور مستقل بدر اسداس عندوان و 

وضدوح بدا معیارهدای چکی،ه بررسی ش،ن،. مقالاتی که به

  .ورود همخوانی ن،اشتن،  حذف ش،ن،

ماند،ه   مقالات باقی (:مرحله دوم )غربالگری متن کامل

داور با مطالعده مدتن کامدل مدورد صورت مستقل توسا دو به

گونه ابهام یا اختسف در ایدن مرحلده  ارزیابی قرار گرفتن،. هر

  .با بررسی مج،د و بحث بین داوران حل ش،

مرحله سوم )حل اختسفات(: در مواردی که دو داور 

مددورد(  داور سددوم  ۷رسددی،ن، )حدد،اکثر بدده توافددف نمی

  اخددتسف را عنوان داور نهددایی و بددا نظددر نهددایی خددودبدده

کرد. توافف بدین داوران بدا اسدتفاده از ضدریب برطرف می

  )توافف عالی( بود. ۸9/0کاپا محاسبه ش، که مق،ار آن 
 

 هااستخراج داده
 وریها با استفاده از فرم استان،ارد دادهاستخراج داده

(Data Extraction Form ) کدده قبددل از شددروع مطالعدده

هدا شدامل اسدتخراج داده طراحی ش،ه بود  انجام ش،. فرم

های منب  گیاهی/ترکیب/عصاره  ندوع مطالعده  رده بخش

  سلولی/م،ل  مکانیسم  ا رات بیولوژیکی اصلی بود.

 

 هاداده لیتحل
توجه در نوع ترکیبات گیداهی  به دلیل ناهمگنی قابل

هدای های سدلولی )رده)تنوع ساختارهای شیمیایی(  مد،ل

سدتفاده )از میکرومدولار سلولی مختلف(  دوزهای مورد ا

  گیری پیامدددد،هاهددددای اندددد،ازهمددددولار(  روشتددددا میلی

(Western blot  RT-PCR  ELISA )های و زمان و غیره

 سدداعت(  انجددام متاآنددالیز کمددی ۷9و  ۳۸  9۳درمددان )

(Quantitative Meta-Analysis )پذیر نبودامکان.  

صددورت مددرور توصددیفی و هددا بهبنددابراین  تحلیددل داده

 Descriptive Synthesis and Thematic) لیل محتدواییتح

Analysis )ها بدر اسداس الگوهدای مشدترک انجام ش،. یافتده

)مانن، مهار مسیر  القای آپوپتدوز  تنظدیم خودخدواری  مهدار 

هدای کلید،ی )مانند، دوگدانگی تکثیر و مهداجرت( و تفاوت

 بن،ی و تفسیر ش،ن،. من، طبقهصورت نظامخودخواری( به
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 مطالعات تیفیو ک یتبارسنجاع
صدورت شد،ه به شناختی مقدالات واردکیفیت روش

  .ارزیابی ش، in vivo و in vitro مجزا برای مطالعات

  in vitro مطالعات تیفیک یابیارز

 NIH Quality بددرای مطالعددات سددلولی  از ابددزار

Assessment Tool for In Vitro Studies  .،اسدتفاده شد

  «خیر»  «بله»معیار است که به سرالات  ۱0این ابزار شامل 

معیار شامل موارد  ۱0. این شون،پاسخ داده می« نامشخب»

  زیر است.

 وضوح مشخب ش،ه است؟آیا سرال پژوهش به. ۱

 درستی شناسایی و تأیی، ش،ه است؟آیا رده سلولی به. 9

 های مختلف ترکیب آزمایش ش،ه است؟آیا غلظت. ۴

و مثبدت مناسدب وجدود داشدته  آیا گروه کنترل منفی. ۳

 است؟

 ان،؟آیا آزمایشات ح،اقل سه بار تکرار ش،ه. 2

انحدراف معیدار  ±صدورت میدانگین هدا بهآیا داده. 2

 ان،؟گزارش ش،ه

 کار رفته است؟های آماری مناسب بهآیا روش. ۷

 هدای اختصاصدیآیا مسیرهای مولکولی بدا روش. ۸

 ان،؟تأیی، ش،ه (Western blot)مانن، 

آیا مناب  احتمالی سوگیری )مانن، تأمین مالی توسا . 2

 صنعت( گزارش ش،ه است؟

 آیا نتایج با شواه، دیگر مقایسه ش،ه است؟. ۱0

بر اساس امتیازدهی  مطالعات به سه دسته کیفیت بالا 

 0 - ۴امتیدداز( و پددایین ) ۳ - 2امتیدداز(  متوسددا ) ۷ - ۱0)

  .بن،ی ش،ن،امتیاز( طبقه
 

  in vivoمطالعات  تیفیک یابیارز
 SYRCLE's Risk برای مطالعات حیدوانی  از ابدزار

of Bias (RoB) Tool  ۱0استفاده شد،. ایدن ابدزار شدامل 

  که شامل موارد زیر است. حوزه ارزیابی سوگیری است

سدددوگیری  -(Sequence generation) یدددابیتوالی. ۱

 انتخاب

 Allocation) سدددددددازی تخصدددددددیبپنهان. 9

concealment) - سوگیری انتخاب 

 -(  Blinding of animals) کورسازی حیواندات. ۴

 سوگیری عملکرد

 -(  Blinding of researcher) کورسازی محقف. ۳

 سوگیری عملکرد

 Blinding of outcome) کورسازی ارزیاب پیام،. 2

assessor )- سوگیری تشخیب 

 Random outcome) سدددازی پیامددد،تصادفی. 2

assessment)- یری تشخیبسوگ 

 Incomplete outcome) هدای نداقب پیامد،داده. ۷

data )- سوگیری ریزش 

 -( Selective reporting) دهدی انتخدابیگزارش. ۸

 سوگیری گزارش

  (Other sources of bias)سایر مناب  سوگیری . 2

یدا «  خطدر بدالا»  «خطدر پدایین»صدورت هر حدوزه به

  .بن،ی ش،طبقه«  نامشخب»

 

 لعاتمطا تیفیک
 ۱ شدماره نتایج ارزیابی کیفیت مطالعدات در جد،ول

 .اراده ش،ه است

 NIH Quality امتیدداز کیفیددت بددر اسدداس ابددزار :*

Assessment Tool for In Vitro Studies ۱0)حد،اکثر 

امتیاز( محاسبه ش،ه است. کیفیت کلی بر اسداس ترکیدب 

  .امتیاز و خطر سوگیری تعیین ش،ه است

کیفیت بدالا ب،ین شرح بود که  خسصه کیفیت مطالعات

کیفیت متوسدا   (درص، ۸/2۸) مطالعه 90 شامل (۱0از  ۷≤)

کیفیدت پدایین   (درصد، 2/92) مطالعده 2 شامل (۱0از  ۳-2)

مقددالات مددروری   (درصدد، 0) مطالعدده 0 شددامل (۱0از  ۴≥)

 in silicoمقدالات و  مطالعده ۴ شدامل )ب،ون ارزیابی کیفیت(

   بوده است.مطالعه ۱ لشام )ب،ون ارزیابی کیفیت(

ایددن پددژوهش پددس از تأییدد، در کمیتدده اخددس  در 

پژوهش دانشگاه علوم پزشدکی کرمانشداه بدا کد، اخدس  

IR.KUMS.MED.REC.1404.025  انجددام شدد،. تمددامی

نشدر  اصول استناد علمی  ص،اقت پژوهشی و رعایت حف

های کمیتدده اخددس  رعایددت شدد،ه مطددابف بددا دسددتورالعمل
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گونده م،اخلده مسدتقیم بدر  العه فاق، هدراست. همچنین مط

های روی انسان یا حیوان بوده و صرفاً مبتنی بر تحلیل داده

 ش،ه است. منتشر

 
 ش،ه شناختی مطالعات واردارزیابی کیفیت روش :1جدول شماره 

 نوع مطالعه نویسن،ه )رفرنس( ردیف
 * امتیاز کیفیت

(In Vitro) 
 In) خطر سوگیری

Vivo ) 
 کیفیت 
 کلی

۱ Fan ( ۸و همکاران ) In Vitro ۸/۱0 - بالا 
9  Yang ( 2و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
۴ Jiang ( ۱0و همکاران ) In Vitro ۸/۱0 - بالا 
۳ Sánchez ( ۱۱و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
2 Sachan ( ۱9و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
2 Predes ( ۱۴و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 

۷ Wang ( ۱۳و همکاران ) In Vivo/In 
Vitro 

 بالا پایین ۸/۱0

۸ Lee ( ۱2و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
2 He ( ۱2و همکاران ) مرور - - - 
۱0 Liu ( ۱۷و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
۱۱ Yang ( ۱۸و همکاران ) In Vitro ۸/۱0 - بالا 

۱9 Zhang ( ۱2و همکاران )  In Vivo/In 
Vitro 

 بالا پایین ۷/۱0

۱۴ Pan ( 90و همکاران ) In Vivo/In 
Vitro 

 بالا پایین  ۷/۱0

۱۳ Johnson ( 9۱و همکاران ) In Vivo/In 
Vitro 

 بالا پایین  ۸/۱0

۱2 Zhou ( 99و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
۱2 Sahu ( 9۴و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 

۱۷ 
Abdolmaleki  و همکاران

(9۳ ) 
In Vitro 2/۱0 - متوسا 

۱۸ Garg ( 92و همکاران ) In Vitro ۸/۱0 -  بالا 
۱2 Suhaimi ( 92و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
90 Guo ( 9۷و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
9۱ Kim ( 9۸و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
99 Kim ( 92و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
9۴ Tlili ( ۴0و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
9۳ Zou ( ۴۱و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
92 Zhou ( ۴9و همکاران ) In Vitro ۸/۱0 -  بالا 
92 Chen ( ۴۴و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
9۷ Alamoudi ( ۴۳و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 
9۸ Sun ( ۴2و همکاران ) مرور - - - 
92 Rawashde ( ۴2و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
۴0 Ahmad ( ۴۷و همکاران ) مرور - - - 
۴۱ Zhu ( ۴۸و همکاران ) In Vitro ۸/۱0 -  بالا 
۴9 Kumar ( ۴2و همکاران ) In Silico - - - 
۴۴ Crane ( ۳0و همکاران ) In Vitro 2/۱0 - متوسا 
۴۳ Ma ( ۳۱و همکاران ) In Vitro ۷/۱0 - بالا 

 

 یافته ها
 مطالعات یژگیو

نشدان داده شد،ه   ۱ شدماره طور کده در شدکل همان

رکورد پی،ا ش،. پدس از  2۴2۸اولیه  است  بع، از جستجو

مورد به دلیل تکدراری  29۱2بررسی عناوین و چکی،ه ها  

،ه کنفرانس ها حذف شد،ن،. بودن  نامرتبا بودن و چکی

هدا حدذف  مقاله پس از مطالعه متن کامدل آن ۱۱2متعاقباً 

 (.۸ - ۳۱)مقاله وارد این مطالعه شد، ۴۳ش،ن،. در مجموع  

درص،(  ۴/۸2مقاله ) 92مقاله واج، شرایا   ۴۳از مجموع 

های سلولی سرطانی بر روی رده in vitroصرفاً به بررسی 

درص،( دارای هر دو بخش  ۸/۱۱مقاله ) ۳پرداخته بودن،. 

( xenograft murine modelآزمایشددگاهی و حیددوانی )

 درص،( مبتنی بر داکینگ مولکدولی 2/9مقاله ) ۱بودن، و 

(in silico ) با تأیی، عملکرد در محیا سلولی بدود. شدایان

  هددیم مطالعدده 9092تدا  9002ذکدر اسددت در بدازه زمددانی 

ابطه با ترکیبات گیاهی در ر I/II/IIIکارآزمایی بالینی فاز 

هدای اساسدی گیرن،ه این مسیر یافدت نشد،. ویژگی ه،ف

 اراده ش،ه است. 9 شماره مطالعات در ج،ول

و  in vivo بر in vitro وجود غلبه چشمگیر مطالعات

دهن،ه شدکاف  ویژه فق،ان کامل مطالعات انسانی  نشانبه

ن عمیف بین شواه، آزمایشگاهی و کاربرد بالینی است. اید

هددای بددالینی را بددرای موضددوع لددزوم طراحددی کارآزمایی

ترین شواه، ا ربخشی را دارن،  بیش از ترکیباتی که بیش

 .سازدپیش آشکار می

 

 بحث
 PI3K/Akt/mTOR  ریمس مهار بر یاهیگ باتیا ر ترک

شد،ه نشدان داد کده  مطالعده وارد ۴۳نتایج حاصل از 

یعدی موجدب های طبتقریباً تمام ترکیبات گیاهی و عصاره

 و PI3K  Aktمهار مستقیم یدا غیرمسدتقیم اجدزای مسدیر 

mTOR در ادامده بده آن اشداره ها ترین یافتدهان،. مهمش،ه

 سالی،روزای، در سرطان کولورکتال مهار قویش،ه است. 

PI3K/Akt/mTOR  همراه با القدای مدرگ سدلولی ایجداد

در کولورکتدال   Celastrus orbiculatus . عصاره(۸)کرد

توجهی طور قابددلرا بدده mTOR و Akt فریسسددیونفس

 (.2)کاهش داد

 

 
 

 فلوچارت انتخاب مقالات :1شماره  تصویر
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 ویژگی های مقالات گنجان،ه ش،ه در مطالعه :2جدول شماره 
 

Ref ID  Compound / Extract Plant Source Study Type Cell Line / Model 
Mechanism on 
PI3K/Akt/mTOR 

Main Biological Effects  

8 Salidroside / Rhodiola rosea  In vitro  
Colorectal cancer (HCT116, 
SW480)  

Inhibition of PI3K/Akt/mTOR  Apoptosis ↑, Autophagy ↑ 

9 
 Celastrus orbiculatus extract / Celastrus 
orbiculatus  

In vitro  Colorectal cancer cells  PI3K/Akt/mTOR inhibition  Apoptosis ↑, Autophagy ↑  

10 Oridonin / Rabdosia rubescens  In vitro  Esophageal cancer cells  
PI3K/Akt/mTOR + Ras/Raf 
inhibition  

Mitochondrial apoptosis ↑ 

11 Capsaicin + Docetaxel / Capsicum spp.  In vitro  Prostate cancer  
AMPK activation → indirect 
mTOR inhibition  

Synergistic apoptosis 

12 Afrocyclamin Astragalus spp.  In vitro Prostate cancer PI3K/Akt/mTOR inhibition Apoptosis ↑, Autophagy ↑ 
13 Arctium lappa extract / Burdock root  In vitro  Various cancer cells  mild PI3K modulation  Anti-proliferative effect 
14 Arctigenin / Arctium lappa  In vitro + in vivo  Prostate cancer PI3K/Akt/mTOR inhibition Tumor growth ↓ 

15 Arctigenin Arctium lappa  In vitro Prostate cancer PC-3 PI3K/Akt/mTOR inhibition; 
ROS↑ Mitochondrial 
apoptosis 

16 Vitexin / Isovitexin Various plants  Review  — PI3K/Akt/mTOR modulation  
Anti-inflammatory, anti-
cancer 

17 Vitexin / Various plants In vitro A549 lung cancer  PI3K/Akt/mTOR inhibition  Apoptosis ↑ 
18 Apigenin Parsley / chamomile  In vitro  Hepatocellular carcinoma  PI3K/Akt/mTOR inhibition  Apoptosis ↑ autophagy ↑ 

19 Cryptotanshinone / Salvia miltiorrhiza  In vitro  Colon cancer  PI3K/Akt/mTOR +  
HIF-1α inhibition Growth ↑  
Invasion ↑ 

20 Cryptotanshinone / Salvia miltiorrhiza  In vitro  Breast cancer  mTOR inhibition via ERα  Proliferation ↓ 
21 Curcumin Curcuma longa  In vitro  Colorectal cancer Akt/mTOR modulation  Proliferation ↓ 

22 
Astragalus extract / Astragalus 
membranaceus  

In vitro  Breast cancer  PI3K/Akt/mTOR inhibition  Proliferation ↓ 

23 Nelumbo nucifera extract / Lotus  In vitro  Cancer cell models  PI3K/Akt/mTOR inhibition Proliferation ↓ 

24 Taraxasterol / Taraxacum officinale  In vitro  TNBC (MDA-MB-231)  
AKT/mTOR/β-catenin 
modulation 

Apoptosis ↑ 

25 Vitex negundo flavonoids / Vitex negundo  In vitro  Cancer cells 
PI3K/Akt/mTOR/p70S6K 
inhibition 

Autophagy ↓ 

26 
Rosmarinic acid fraction / Orthosiphon 
stamineus  

In vitro  Prostate cancer PI3K/Akt/mTOR inhibition Apoptosis ↑ 

27 
Centipeda minima extract / Centipeda 
minima  

In vitro  Nasopharyngeal carcinoma PI3K/Akt/mTOR inhibition Proliferation ↓ 

28 
Xanthium strumarium extract / Xanthium 
strumarium 

In vitro  Hepatocellular carcinoma PI3K/Akt/mTOR inhibition Apoptosis ↑ 

29 
Samsoeum herbal mixture Multi-plant 
formula  

In vitro  Cancer cells  
Akt/mTOR inhibition + JNK 
activation 

Apoptosis ↑ autophagy ↑ 

30 Rhus tripartita extract / Rhus tripartita  In vitro  THP‑1 PI3K/Akt/mTOR inhibition  Apoptosis ↑ 
31 Muniziqi granule Herbal formula  In vitro B16 melanoma Akt/mTOR inhibition Apoptosis ↑ autophagy ↑ 

32 Chrysotoxine Dendrobium nobile  In vitro  Cervical cancer 
PI3K/Akt/mTOR + ferroptosis 
regulation 

Anti-cancer effect 

33 
Brucea javanica seed extract / Brucea 
javanica  

In vitro  TNBC  PI3K/Akt/mTOR inhibition  Autophagy ↓, apoptosis ↑ 

34 Fisetin / Various fruits  In vitro Colon cancer PI3K/Akt/mTOR modulation Apoptosis ↑ 
35 Natural product panel / Multiple plants  Review   — PI3K/Akt/mTOR modulation Anti-cancer  
36 Thymoquinone / Nigella sativa  In vitro  Leukemia PI3K/Akt/mTOR inhibition Proliferation ↓ 
37 Isoflavones / Soy plants  Review  — Akt/mTOR deregulation Anti-cancer 
38 Myricetin / Kaempferol Multiple plants  In vitro  Colon cancer PI3K/Akt/mTOR inhibition Autophagy ↓, apoptosis ↑ 
39 Salvianolic acid A / Salvia miltiorrhiza  In silico — PI3K + mTOR dual inhibition Potential anti-cancer  
40 Honokiol / Magnolia spp.  In vitro  Multiple cancers  mTOR inhibition  Apoptosis ↑ 
41 Arenobufagin / Natural steroid  In vitro  non-small-cell lung cancer cells PI3K/Akt/mTOR inhibition  apoptosis ↑ 

 

Oridonin در سددددرطان مددددری عددددسوه بددددر مهددددار 

PI3K/Akt/mTORمسدددیر   Ras/Raf  را نیدددز سدددرکوب

 مهددار مددر ر( A549) در سددرطان ریدده Vitexin (.۱0)کددرد

Akt/mTOR (.۱۷)را نشددان داد Apigenin در HCC  مهددار

 (.۱۸)گدددددزارش کدددددردmTOR و PI3K قدددددوی

Cryptotanshinone در سدددرطان کولدددون و پسدددتان مسدددیر 

PI3K/Akt/mTOR را همراه با HIF-1α ۱2)ه،ف قدرار داد  

90.) Curcumin در سددددرطان کولورکتددددال فعالیدددت 

Akt/mTOR (9۱)داری کددداهش دادیرا بددده شدددکل معنددد. 

Taraxasterol مسدددیر AKT/mTOR/β-catenin را در 

TNBC (.9۳)مهددار کددرد Chrysotoxine  عددسوه بددر مهددار

PI3K/Akt/mTORمسددددیر   ferroptosis تنظددددیم  را نیددددز

در  PI3K/Akt/mTOR ا مهددار Myricetin  (.۴9)کددرد

 (.۴۸)های کولون باعث مرگ سلولی دوگانه ش،سلول

های مختلدف از وجود این الگوی مشدترک در سدرطان

جمله کولورکتال  مری  ریه  کب،  پروسدتات و پسدتان نشدان 

یددک نقطدده ضددعف  PI3K/Akt/mTOR دهدد، کدده مسددیرمی

سددت و ترکیبددات طبیعددی بددا ا مشددترک در انددواع تومورهددا

سدداختارهای شددیمیایی گوندداگون قادرندد، آن را هدد،ف قددرار 

دهن،. این ویژگی  مزیت مهمی نسبت به داروهدای سدنتتیک 

سازی مسیرهای جدایگزین  مسیره دارد که اغلب با فعال تک

(. مهدار ایدن مسدیر توسدا  2کنن، )مقاومت دارویی ایجاد می

کنندد،ه  ی امیدد،وارترکیبددات طبیعددی  یددک رویکددرد درمددان

عنوان جدایگزین یدا مکمدل توان، بدهشود که میمحسوب می

 .های موجود مورد توجه قرار گیرددرمان

 

 آپوپتوز یالقا
 تقریباً تمامی مطالعات نشدان دادند، کده مهدار مسدیر

PI3K/Akt/mTOR  بدددا افدددزایش آپوپتدددوز وابسدددته بددده

صورت افدزایش میتوکن،ری همراه بوده است. این الگو به

و  caspase-3 سدازی   فعدالBcl-2   کاهش بیانBax بیان

caspase-9شکست   DNA  و از بین رفتن پتانسیل غشدای
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عنوان مثدال  بده (.۱۱ – ۱2)میتوکن،ری گزارش شد،ه اسدت

capsaicin به همدراه docetaxel  توانسدتن، آپوپتدوز را در

 .(۱۱)طور سینرژیسدتی افدزایش دهند،سرطان پروستات به

Afrocyclamin A های پروسددتات بددا مهددار در سددلول

PI3K/Akt/mTOR هر دو مسدیر آپوپتدوز و اتوفداژی را  

 PC-3 هاینیددز در سددلولArctigenin . (۱9)فعددال کددرد

و آسیب میتوکن،ریایی   ROS پروستات از طریف افزایش

  (.۱2)آپوپتوز را القا نمود

تنها ا ربخشددی ض،سددرطانی ترکیبددات ایددن یافتدده ندده

ده، مهار این مسدیر کن،  بلکه نشان میی، میگیاهی را تأی

هایی کده در ش،ه را در سدلول ریزیتوان، مرگ برنامهمی

ان،  بازگرداند،. از آنجدایی درمانی مقاوم ش،ه برابر شیمی

نقددش کلیدد،ی در بقددای  PI3K/Akt/mTOR کدده مسددیر

 های تومددوری دارد  مهددار آن بددا افددزایش نسددبتسددلول

Bax/Bcl-2 آبشدار کاسدپاز  یدک مکانیسدم سازی و فعال

کند، کده اعتمداد را فدراهم می مرگ سلولی مدر ر و قابدل

 .توان، بر مقاومت دارویی غلبه نمای،می

 
 یاتوفاژ دوگانه میتنظ

های ایددن مددرور  ترین یافتددهتوجدده یکددی از جالددب

مشاه،ه دو الگوی کامسً متمایز در تنظیم اتوفاژی بود که 

های تومددوری بدده یچیدد،گی پاسددخ سددلولدهندد،ه پ نشددان

  .ترکیبات گیاهی است

 
 یاتوفاژ یالقا

 Celastrus orbiculatusترکیباتی مانن، سالی،روزای،

  Oridonin  Afrocyclamin A  Apigenin  Muniziqi 

granule   Myricetinبا مهار mTOR  که یک مهارکنن،ه

  ۸ – ۱0  9)اصلی اتوفاژی است  اتوفداژی را فعدال کردند،

ایددن فرآیندد، بدده مددرگ سددلولی یددا افددزایش  .(۴۸  ۴۱  ۱۸

عنوان مثال  سدالی،روزای، حساسیت به درمان منجر ش،. به

های زمددان آپوپتددوز و اتوفدداژی در سددلولبددا القددای هم

  .(۸)توجهی ایجاد کرد کولورکتال  ا ر ض،سرطانی قابل
 

 یمهار اتوفاژ
 در موجدود flavonoids در مقابدل  ترکیبداتی مانند،

Vitex negundoبددا مهددار PI3K/Akt/mTOR  و سددپس

 (.92)  اتوفداژی را خداموش کردند،ULKکاهش فعالیدت 

بدا مهدار  TNBC در Brucea javanica همچندین عصداره

  اتوفاژی را مهدار و آپوپتدوز را PI3K/Akt/mTOR مسیر

 (.۴۴)تقویت نمود

ده، که ا ر اتوفاژی وابسته به این دوگانگی نشان می

ان  ویژگی شیمیایی ترکیدب و زمینده مولکدولی نوع سرط

مان،ن این فرایند، در دو الگدوی متدداد  سلول است. باقی

عنوان یدک ها  اتوفاژی بهده، که در برخی بافتنشان می

کن، و مهار آن بدرای مدرگ سدلولی مکانیسم بقا عمل می

ضروری است  در حدالی کده در برخدی دیگدر  اتوفداژی 

( عمددل  سددلولی )اتوفاژیددک عنوان مسددیر مددرگخددود بدده

 سدازیهای شخصیکن،. این نکته برای طراحی درمانمی

شدد،ه حددادز اهمیددت اسددت و بایدد، در مطالعددات آیندد،ه 

 .تری بررسی شودصورت دقیفبه

 

 EMT مهار مهاجرت  تهاجم و 
چن،ین مطالعه گزارش کردن، که ترکیبات گیاهی با 

بددا   فرآیندد،های مددرتبا PI3K/Akt/mTORمهددار مسددیر 

و آنژیوژنز  EMT پیشرفت تومور شامل مهاجرت  تهاجم 

عنوان مثددال  بدده (.۴9  9۷  92  9۳  ۱2)دهندد،را کدداهش می

  HIF-1α ها و مهار MMP کریپتوتانشینون با کاهش بیان

 عصدداره (.۱2)های کولددون را کدداهش دادمهدداجرت سددلول

Centipeda minima  مهداجرت در سدرطان نازوفدارنکس

-AKT/mTOR/β مسیر Taraxasterol (.9۷)را کاهش داد

catenin را در TNBC (9۳)مهار کدرد .Chrysotoxine  بدا

تهداجمی  ا درات ضد، ferroptosis و تنظدیم EMT مهدار

ها بیدانگر بهبدود چشدمگیر رفتدار ایدن یافتده (.۴9)نشان داد

فنوتیپی تومور در پاسدخ بده ترکیبدات طبیعدی هسدتن، کده 

 هش ده،. بدا توجده بده ایدنتوان، احتمال متاستاز را کامی

سدت  ا هاکه متاستاز عامل اصلی مدرگ در اکثدر سدرطان

هدا را بده توانایی ترکیبات گیاهی در مهار این فرآیند،  آن
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 هدددای کمکدددیکان،یددد،های ارزشدددمن،ی بدددرای درمان

(adjuvant )کن،تب،یل می. 

 

 یسلول چرخه توقف و ریمهار تکث
ش ش تکثیددر سددلولی را گددزارتمددامی مطالعددات کدداه

این ا ر معمولاً با توقف چرخه سلولی در  (.۸ - ۳۱)ان،کرده

عنوان مثدال  همدراه بدوده اسدت. بده G2/M یا G0/G1 فاز

در سدرطان پسدتان  Astragalus membranaceus عصداره

  تکثیدر سدلولی را CDK4 و D1 با کداهش بیدان سدیکلین

 Nelumbo فسونودیدد،های موجددود در (.99)مهددار کددرد

nucifera ا مهددارنیددز بدد PI3K/Akt/mTOR تکثیددر را در  

  (.9۴)،ین رده سلولی سرطانی کاهش دادن،چن

مهدددددار تکثیدددددر از طریدددددف کددددداهش فعالیدددددت 

PI3K/Akt/mTORای و های پایددده  یکدددی از مکانیسدددم

ش،ه است. این ویژگدی  مشترک در تمام ترکیبات بررسی

نقش کلید،ی  PI3K/Akt/mTOR ده، که مسیرنشان می

عنوان توان، بدهلولی دارد و مهار آن میدر تنظیم چرخه س

یک استراتژی مدر ر بدرای کنتدرل رشد، تومدور در اندواع 

 .کار رودمختلف سرطان به

 

 in vivo جینتا
های حیوانی بودند، و تع،ادی از مطالعات شامل م،ل

. ایدددن (۳0  9۱  90  ۱2  ۱۳)نتدددایج قابدددل تدددوجهی داشدددتن،

و تغییدرات  مطالعات کاهش حجم تومور  مهدار آنژیدوژنز

را در  PI3K/Akt/mTOR مولکولی مدرتبا بدا مسدیرهای

  .موشی تأیی، کردن، xenograft هایم،ل

در م،ل حیدوانی سدرطان  Arctigenin عنوان مثال به

 .(۱۳)پروستات  رش، تومور را کاهش داد

Cryptotanshinone های سدرطان کولدون و در م،ل

 فریسسدیونپستان  عسوه بر مهار رش، تومور  کداهش فس

Akt و mTOR (.90  ۱2)را در بافددت تومددور نشددان داد 

Curcumin  ،در مد،ل حیدوانی سددرطان کولورکتدال  رشدد

 Honokiol (.9۱)کاهش داد Akt/mTOR تومور را با مهار

های گلیوما  پستان و پروستات  مهارکنند،گی نیز در م،ل

های را با حفظ عملکدرد سدلول PI3K/mTOR مر ر مسیر

 (.۳0)داد ایمنی نشان

ده، کده ا درات وجود این مطالعات حیوانی نشان می

ش،ه فقا مح،ود به محیا آزمایشگاهی نیست و  مشاه،ه

بالینی وجود دارد. با این حدال  قابلیت انتقال به سطح پیش

مطالعدده( و عدد،م  ۳تعدد،اد محدد،ود ایددن مطالعددات )تنهددا 

هدایی را بدرای هدا  چالشتکرارپذیری دوزهدا در بدین آن

شدود مطالعدات کن،. پیشدنهاد میمه به بالین ایجاد میترج

های حیددوانی بددا طراحددی اسددتان،ارد و آتددی بددر روی مدد،ل

دوزهددای مشددخب شدد،ه بددر اسدداس فارماکوکینتیددک 

 .ترکیبات  انجام شون،

 

 ه،فه چن، ا رات و مکمل یمولکول یرهایمس
را  PI3K/Akt/mTOR ترکیبدات گیداهی تنهدا مسدیر

زمان مسیرهای دیگری را نیز لکه همان،  به،ف قرار ن،اده

  شامل موارد زیر است.ان، که تحت تأ یر قرار داده

· Ras/Raf ← Oridonin (۱0) 

· AMPK ← Capsaicin + Docetaxel (۱۱) 

· β-catenin ← Taraxasterol (9۳) 

· JNK ← Samsoeum (92) 

· HIF-1α ← Cryptotanshinone (۱2) 

· Ferroptosis ← Chrysotoxine  (۴9) 

· JAK/STAT ← Thymoquinone (۴2) 

دهدد، کده ترکیبددات ه،فده بددودن نشدان می ایدن چندد،

گیاهی پتانسیل غلبه بر مقاومت دارویی را دارن،. برخسف 

سدرعت بدا مقاومدت مسدیره کده به داروهای ه،فمن، تدک

زمان مسیرهای شون،  ترکیبات طبیعی با مهار همهمراه می

تر تغییددر تر و گسددتردهچیدد،همتعدد،د  پاسددخ تومددور را پی

دهندد،. ایددن ویژگددی مزیددت مهمددی در برابددر مقاومددت می

تواندد، کندد، و میدارویددی و ندداهمگنی تومددور ایجدداد می

های تهداجمی عنوان یک راهبرد مر ر در درمان سدرطانبه

  (.2  ۴)و مقاوم مورد استفاده قرار گیرد

های این مرور سیسدتماتیک نشدان داد کده مهدار یافته

یددک مکانیسددم مشددترک در  PI3K/Akt/mTOR رمسددی
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ا رات ض،سرطانی ترکیبات گیاهی است و ایدن الگدو در 

مقالده( مشداه،ه شد،.  ۴۳ش،ه ) مطالعات وارددرص،  ۱00

  909۳و همکداران   Demir) این یافته با مرورهای پیشدین

Narayanankutty  کدده مهددار ایددن  (909۴) و همکدداران

اند،  همسدو ش کردههای خدا  گدزارمسیر را در سرطان

. بدا ایددن حدال  ندوآوری اصددلی ایدن مددرور  (۳۴  ۳9)اسدت

 2۸شناسایی الگوی دوگانه در تنظیم خودخواری سلولی )

مهددار( اسددت کدده در درصدد،  92القددا در مقابددل درصدد، 

مرورهای پیشین با این صراحت گدزارش نشد،ه بدود. ایدن 

دهدد، کدده خودخددواری یددک پاسددخ دوگددانگی نشددان می

ار مسدیر نیسدت و بده عدواملی مانند، ندوع یکنواخت به مهد

ترکیب )فسونودی،ها تمایل به مهار خودخواری دارند، در 

کنند،ه هسدتن،( و ندوع  ها معمدولاً القداحالی کده سداپونین

های بددا مقاومددت بددالا تمایددل بدده مهددار سددرطان )سددلول

 .( وابسته است دهن،خودخواری نشان می

 و NIH زارهایارزیابی کیفیت مطالعات با استفاده از اب

SYRCLE ۸/2۸چدده اکثددر مطالعددات ) نشددان داد کدده اگددر 

 ( دارای کیفیت بدالا بودند،  امدا نقداط ضدعف روشدرص،

هدا وجدود دارد کده توجهی در بسدیاری از آن شناختی قابل

درصد،  ۳۱دهد،. در ها را تحدت تدأ یر قدرار میاعتبار یافتده

مسددیر های اسددتان،ارد مددورد(  از مهارکنندد،ه ۱۳مطالعددات )

PI3K/Akt/mTOR ،مانن( LY294002  یداRapamycin) 

 عنوان کنترل مثبت استفاده نش،ه بود. این امدر مقایسده ا دربه

ممکدن  بخشی ترکیبات گیاهی با داروهای استان،ارد را غیر

مورد(  تنها یدک دوز  ۱۱مطالعات )درص،  ۴9در  .سازدمی

-Dose) از ترکیب آزمایش ش،ه بود و منحنی پاسخ به دوز

Response Curve ) ترسیم نش،ه بود. این نقب  تعیدین دوز

 22در  .سددازدرا بددا مشددکل مواجدده می( EC50) مددر ر بهیندده

 سازی مسیرهای جایگزینمورد(  فعال ۱2مطالعات )درص، 

 پددس از مهددار (JAK/STATیددا  MAPK/ERK )مانندد،

PI3K/Akt/mTOR کده  بررسی نش،ه بود. با توجه بده ایدن

های اصلی مقاومدت مسیرها یکی از مکانیسمسازی این فعال

دارویی است  این نقب  درک ما از مقاومدت احتمدالی بده 

 درصددد، ۳۷سدددازد. در ترکیبدددات گیددداهی را محددد،ود می

مددورد(  ا ددر ترکیبددات تنهددا در یددک زمددان  ۱2مطالعددات )

ساعت( بررسدی شد،ه بدود و سدیر زمدانی  ۳۸یا  9۳)معمولاً 

انجام نش،ه بود. ایدن ( Time-Course Study) پاسخ سلولی

نقب  شناسایی زمان بهینده ا در و افتدرا  ا درات زودرس از 

ش،ه   مطالعه حیوانی انجام ۳در  .سازددیررس را دشوار می

مدوش در هدر گدروه بدود کده تدوان  ۸تدا  2حجم نمونه بین 

هدای را برای تشخیب تفاوت( Statistical Power) آماری

و  Pan ن مثدال  مطالعددهعنوادهدد،. بدهدار کداهش مییمعند

مدوش در هدر گدروه  کداهش  2بدا ( 90) (90۱۷همکاران )

حجم تومور را گزارش کرد  اما با این حجدم نمونده  خطدر 

 ۷2در  .بددالا اسددت( False Negative) خطددای نددوع دوم

مطالعدده(  روش  ۳مطالعدده از  ۴مطالعددات حیددوانی )درصدد، 

 و کورسددددددددازی( Randomization) سددددددددازیتصادفی

(Blinding )وضوح گزارش نش،ه بود که بر اسداس ابدزار به

SYRCLEخطدر سدوگیری انتخداب   (Selection Bias ) و

را افدددزایش (  Performance Bias) سدددوگیری عملکدددرد

 .ده،می

رغم شدواه، قدوی از مطالعدات سدلولی و حیدوانی  علی

ها و کداربرد بدالینی وجدود دارد. فاصله عمیقی بین ایدن یافتده

 بددات گیدداهی دارای دسترسددی زیسددتی پددایینبسددیاری از ترکی

(Low Bioavailability )عمر کوتاه هستن، که کارایی و نیمه

 یک از مطالعدات وارد سازد. هیمها را در ب،ن مح،ود میآن

های حیدوانی ش،ه  بررسی فارماکوکینتیک ترکیبات در مد،ل

یا انسانی انجام نش،ه بود. این نقب  تعیین دوز مدر ر و رژیدم 

کدده رغم اینعلددی .سددازدانی مناسددب را غیددرممکن میدرمدد

ترکیبات گیاهی معمولاً پروفایدل ایمندی مطلدوبی دارند،  امدا 

مد،ت  هدا در دوزهدای بدالا یدا مصدرف طدولانیبرخی از آن

مددورد(   ۴9مطالعددات )درصدد،  2۳دارای سددمیت هسددتن،. در 

غیر از ا ددر بدده)  Cytotoxicity گوندده ارزیددابی سددمیت هددیم

هدای سدالم های نرمدال یدا بافتبدر روی سدلول (ض،سرطانی

 Therapeutic) انجددام نشدد،ه بددود. بنددابراین  نسددبت درمددانی

Index )با وجدود ایدن .این ترکیبات ناشناخته باقی مان،ه است 

 افددزاا ددر هم (۱۱)(90۱2و همکدداران ) Sánchez کدده مطالعدده

(Synergistic Effect ) کپسایسددددین و دوستاکسددددل را در
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تدر مدورد شد،ت کدمات نشان داد  این حوزه بهسرطان پروست

مدورد(   ۴مطالعات )درص،  2توجه قرار گرفته است. در فقا 

درمدانی بررسدی شد،ه  ترکیب فیتوکمیکال با داروهای شیمی

کده بیمداران سدرطانی معمدولاً ترکیبدی از  بود. با توجه به این

توجده  کنن،  این شکاف پژوهشی قابدلداروها را دریافت می

 های دوبعد،یبدر روی مد،ل in vitro تمدام مطالعدات .اسدت

(Monolayer ) انجام ش،ه بودند، کده فاقد، ریدزمحیا تومدور

ها و مداتریکس خدارج های ایمنی  فیبروبسسدت)شامل سلول

های بع،ی تومددور هسددتن،. مدد،ل( و معمدداری سدده سددلولی

های ایمندی  بدا سدلول( Co-culture) کشدتیارگانودی، یدا هم

دهندد، و تددری از محددیا تومددور اراددده میواقعیسددازی شبیه

 .بخشن،بینی پاسخ به درمان را بهبود میپیش

مورد( سمیت ترکیبدات را  9مطالعات )درص،  2تنها 

های فیبروبسسدت های نرمدال )مانند، سدلولبر روی سلول

های اپیتلیال پسدتان( بررسدی کدرده بودند،. انسانی یا سلول

 نشدان داد کده (۱9)(90۱۸و همکداران ) Sachan مطالعده

Afrocyclamin A های در دوزهدددای مدددر ر بدددر سدددلول

های نرمدال تدوجهی بدر روی سدلول سرطانی  سمیت قابل

های نرمدال در سدلولIC50 > 100 μM ) پروستات ن،ارد

با ایدن  های سرطانی(.در سلول IC50 = 25 μM در مقابل

گیری در مددورد ایمنددی هددا بددرای نتیجددهحددال  ایددن داده

شناسدی  یبات کافی نیست و نیاز بده مطالعدات سدمیتترک

 .سیستماتیک وجود دارد

فقد،ان  از مح،ودیت های این مطالعده مدی تدوان بده 

مطالعات بالینی  ناهمگونی بالا مطالعات  سوگیری انتشار  

دهدی و فقد،ان کمبود مطالعات حیوانی  نقب در گزارش

 بددرای هددای فارماکوکینتیددک و سددمیت اشدداره کددرد.داده

شناسددی  انجددام مطالعددات آیندد،ه استان،اردسددازی روش

شناسدددی  طراحدددی مطالعدددات فارماکوکینتیدددک و سمیت

های   اسددتفاده از مدد،لI/IIهددای بددالینی فدداز کارآزمایی

پیشرفته سلولی  بررسی ترکیدب بدا داروهدای اسدتان،ارد و 

 های نوین پیشنهاد می شود.کارگیری فناوریبه

این مرور ری کرد که در پایان می توان نتیجه گی

 مطالعه  نشان داد که مهار مسیر ۴۳سیستماتیک با تحلیل 

PI3K/Akt/mTOR  یک مکانیسم مشترک در ا رات

درص،  ۱00ض،سرطانی ترکیبات گیاهی است و در 

موارد مر ر واق  ش،ه است. با این حال  فق،ان کامل 

توجه در دوزها  های بالینی و ناهمگونی قابلکارآزمایی

ها ها  دو مان  اصلی برای ترجمه این یافتهمولاسیونو فر

ژنین و به بالین هستن،. سه ترکیب کورکومین  آپی

ترین شواه، ا ربخشی در کریپتوتانشینون با داشتن بیش

های حیوانی  کان،ی،های مناسبی برای طراحی م،ل

هستن،. همچنین الگوی  I/II های بالینی فازکارآزمایی

القا در درص،  2۸خودخواری سلولی )دوگانه در تنظیم 

مهار( که در مرورهای پیشین گزارش درص،  92مقابل 

نش،ه بود  بینش ج،ی،ی را در مورد وابستگی پاسخ 

ده، خودخواری به نوع ترکیب و بافت توموری اراده می

ش،ه این پ،ی،ه را در  سازیو لزوم بررسی شخصی

 .سازدمطالعات آین،ه آشکار می
 

 سپاسگزاری
دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه حامی مالی این مقاله 

می باش،. هیم گونه تعار  مناف  بین نویسدن،گان وجدود 

ن،ارد. نویسن،گان این مقاله نهایت تشکر و ق،ردانی خود 

 .را از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه اعسم می دارن،
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