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ABSTRACT INFO ABSTRACT

Research Paper
This study investigates the toxicity effect of cumin and ginger extracts on breast ‎cancer cell 
lines MDA-MB-231 and MCF-7 and compare them with RHDP and Vero as ‎normal cells. 
The extracts of two plants were added to the medium of these 4 cell lines and after 72 h, 
cell viability was measured by the MTT method. The cumulative ‎effect of two extracts with 
a concentration of 100 μg/ml of cumin and different ‎concentrations of ginger extract was 
investigated. AnnexinV-FITC/PI staining was carried out ‎to determine the level of apoptosis.‎ 
In MDA cells, the IC50 of cumin and ginger were 107.4 µg/ml and 158.8 µg/ml, and ‎in the 
MCF-7 cell line, the IC50 of cumin and ginger were 197.4 µg/ml and ‎‎120.4 µg/ml, respectively. 
Ginger and cumin extracts in VERO and RHDP cells increased ‎the survival rate of these cells, 
up to 200 µg/ml. The IC50 in these cells was around 700 µg/ml ‎or higher. The combined use 
of these two extracts decreased the IC50 ‎concentration of both plants. In AnnexinV-FITC/
PI staining, a total of about ‎‎28 % of the cells under the influence of two extracts became 
apoptotic after 36 ‎h (vs 10.5 % in control). Therefore, cumin and ginger extracts in ‎harmless 
titers for normal cells can inhibit the proliferation of cancerous ‎cells.‎
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چكيدهاطلاعات مقاله

هدف از این مطالعه، بررسی اثر سمیت عصاره زیره سبز و زنجبیل بر رده‌های‏‎ سلولی ‏سرطان پستان ‎‏ ‎MDA-MB-231 علمی-پژوهشی
و ‏MCF-7‎‏ ‏‎‏ و مقایسه با سلول‌های ‏RHDP‏ و ‏Vero‏ به ‌عنوان سلول‌های طبیعی است. ‏عصاره‌های دو گیاه به محیط این 
4 رده سلول اضافه، و پس از 72 ساعت، زنده‌مانی سلول‌ها به روش ‏MTT‏ ‏ارزیابی شد. اثر تجمعی دو عصاره با 
غلظت 100 مکیروگرم بر میلی‌لیتر زیره سبز و غلظت‌های مختلف زنجبیل بررسی گردید‎.‏‎ ‏برای تعیین میزان آپوپتوز 
رنگ‌آمیزی ‏AnnexinV-FITC/PI‏ انجام شد.‏ در سلول‌های ‏MDA، ‏IC50‎‏ برای عصاره زیره ‎‏µg/ml‎‏107/4 و عصاره 
‏زنجبیل ‎‏µg/ml‏158/8‎ و در رده سلولی ‏MCF-7‏، ‏IC50‎‏ ‏برای عصاره زیره ‎‏µg/ml‏197/4‎ و زنجبیل µg/ml‎‏120/4 بود. 
عصاره زنجبیل و زیره در سلول‌های غیر سرطانی VERO ‎ و‏ RHDP‏ ‏تا ‏‎µg/ml‎‏200‏‎ ‎باعث افزایش میزان زنده‌مانی این 
سلول‌ها شد. در سلول‌های ‏VERO‏ و ‏RHDP، ‏IC50‎‏ حدود ‏‎µg/ml‎‏700 یا بالاتر بود.‏‏ استفاده توأمان این دو عصاره 
موجب کاهش غلظت ایجاد کننده ‏IC50‎‏ از هر دو گیاه شد. رنگ‌آمیزی با ‎‏ AnnexinV-FITC/PI‎‏ ‏نشان داد که عصاره 
از 36 ساعت شد )در ‏مقابل 10/5 درصد در کنترل(.  بعد  آپوپتوز در 28 درصد سلول‌ها  القای  دو گیاه موجب 
بنابراین زیره و زنجبیل بر رده سلول‌های سرطانی در مقادیری بی‌ضرر برای سلول‌های طبیعی ‏می‌تواند باعث مهار 

تکثیر سلول‌های سرطانی شود.

كلمات كليدي: زنجبیل، زیره، سرطان پستان، ضد سرطان.
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مقدمه
سرطان پستان، شایع‌ترین سرطان در زنان و اولين علت مرگ 
ناشی از سرطان در زنان است که حدود سی درصد سرطان‌ها در 
این سرطان،   .)Bray et al., 2015( بین زنان را شامل می‌شود
دومین سرطان شایع و پنجمین علت مرگ ناشی از سرطان‌ها در 
دنیا است. حدود 2/1 میلیون زن در هر سال به سرطان پستان 
مبتلا می‌شوند. در سال 2018 تخمین زده ‌شده است که 627 
هزار زن به علت ابتلا به این سرطان فوت می‌کنند که این تعداد 
از سرطان در  ناشی  از همه مرگ‌های  تقریباً حدود 15 درصد 
میان زنان است )Bener et al., 2017(. طبق تخمین رصدخانه 
جهانی سرطان، شیوع سرطان پستان از دو میلیون بیمار در سال 
2018 به بیش از سه میلیون بیمار در سال 2046 افزایش می‌یابد 

.)Siegel et al., 2019; WHO, 2020)
و  پستان  بروز سرطان  میزان  افزایش  از  حاکی  جهانی  آمار 
افزایش سریع‌تر آن در کشورهای درحال‌توسعه است که تاکنون 
 Curado et al.,( از میزان پایین سرطان پستان برخوردار بوده‌اند
2007(. بیش از 55 درصد از سرطان‌های پستان منجر به مرگ، 

 Porter,( می‌دهد  رخ  متوسط  و  پایین  درآمد  با  کشورهای  در 
Editorial, 2009 ;2008(. مهم‌ترین عامل افزایش سرطان پستان 

در این کشورها تغییر در سبک زندگی، استعمال دخانیات، الکل 
عواملی  دیگر،  سوی  از   .)Jafari et al., 2018( است  چاقی  و 
نظیر تأخیر در فرزندآوری و کاهش تغذیه با شیر مادر در این 
است  داده  افزایش  پستان  سرطان  بروز  برای  را  زمینه  مناطق، 
)Pilevarzadeh et al., 2019(. هم‌چنین در ایران مانند بسیاری 
از کشورهای درحال‌توسعه و پیشرفته از نظر سرطان‌های زنان، 
در  اول  رتبه‌  دارای  و  بوده،  سرطان  شایع‌ترین  پستان،  سرطان 
کشور است. در ایران، سن بروز سرطان پستان حداقل یک دهه 
کمتر از کشورهای توسعه‌یافته است. بر اساس آمارهای ایران در 
سال 2016 از هر 10 تا 15 زن ایرانی یک نفر احتمال دارد به 
 Derakhshanfar et al., 2013; Jafari( سرطان پستان مبتلا شود
ایران 40  پستان در  به سرطان  مبتلایان  et al., 2018(. مجموع 

هزار نفر است و سالیانه بیش از هفت هزار بیمار نیز به این تعداد 
 .)EnayatRad et al., 2015( افزوده می‌شود

گياهان دارويي به دليل ماهيت طبيعي و وجود تريكبات 
همولوگ دارويي در كنار هم با بدن سازگاري بهتري دارند و 
معمولاً فاقد عوارض ناخواسته هستند؛ بنابراین به ویژه در موارد 
مصرف طولاني و در بيماري‌هاي مزمن، بسيار مناسبند. بسياري 
از  براي جلوگيري  ادویه‌ها حاوي عواملي  از گياهان دارویی و 

سرطان هستند كه می‌توانند اثر خود را در مراحل مختلف شروع و 
رشد سلول‌های سرطاني اعمال كنند. گرچه در طب سنتی ایران، 
سبب‌شناسی و درمان سرطان با علم پزشکی جدید متفاوت است، 
شمار  به  سرطان  درمان  اصلی  پایه‌های  از  یکی  دارویی  درمان 
به ‌ویژه  سنتی  طب  در  استفاده  مورد  داروهای  معرفی  می‌رود. 
گیاهان دارویی، سرآغاز مناسبی برای تدوین پروژه‌های تحقیقاتی 
برای دستیابی به داروهای نوین در درمان سرطان است. بسیاری 
از گیاهان استفاده‌شده در طب سنتی، دارای مواد آنتی‌اکسیدان، و 
یا در آزمایشگاه و مطالعات حیوانی دارای تأثیرات ضد سرطانی 
 Motavalizadeh Ardekani et al.,( رده‌های سلولی هستند  بر 
2012(. هدف اصلي در پيشگيري از سرطان توسط مواد طبيعي 

يا شيميايي، كند كردن و يا مهار فرايند سرطان‌زایی است. اين 
غیرطبیعی،  سلولي  داخل  مسيرهاي  بر  هدفمند  به ‌طور  نگرش 
است  متمركز  شده‌اند،  سلولي  غیرطبیعی  عملكرد  موجب  كه 

.)Forouzandeh et al., 2014(
خانواده  از  گلدار  گیاهی  سَنگیپلِ،  میانه  پارسی  از  زنجبیل 
در  ادویه  عنوان  به  آن  )ریزوم(  زمین‌ساقه  و  است  زنجبیلیان 
آشپزی و به عنوان گیاه دارویی در طب سنتی مورد استفاده قرار 
برگ‌هایی  و  است  آسیا  شرق  جنوب  بومی  گیاه،  این  می‌گیرد. 
سرنیزه‌ای به رنگ سبز براق و ساقه‌های باریک و نی‌مانند دارد. 
گل‌های آن سبز مایل به زرد با لبه‌ای ارغوانی و لکه‌های کرم‌رنگ 
و گل‌آذین مخروطی و کوچک و سنبله‌ای متراکم است که در 

تابستان از زمین‌ساقه بیرون می‌زند.
 )Zingiberaceae  ،Zingiber officinale Roscoe.( زنجبیل 
يکي از ادویه‌هاي شناخته‌شده در دنیا است. خواص منحصر به 
فرد زنجبیل از روغن‌های طبیعی آن ناشی می‌شود که مهم‌ترین 
آنها جینجرول است. تاکنون بیش از 50 نوع ترکیب آنتی‌اکسیدان 
دو  به  آنتی‌اکسیدان‌های جدا‌شده  است.  آن جدا شده  ريزوم  از 
با جینجرول و دی آریل  گروه تقسیم می‌شود: ترکیبات مرتبط 
 gingerol آنتی‌اکسیدان زنجبیل،  هپتانوئیدها. عمده‌ترین تركیب 
 Masuda et al.,( است  آن  از  ناشي  زنجبیل  تند  مزه  كه  است 

 .)2004

تولید  مسئول  كه  اكسیداز،  گزانتین  سیستم  بر   جینجرول 
اثر  است،  سوپراکسید  اکسیژن‌های  مانند  فعال  اكسیژن  انواع 
ترکیبات  جینجرول‌ها   .)Kamkar et al., 2010( دارد  مهاري 
در  تند  ترکیبات  فراوان‌ترین  جینجرول‌ها  هستند.  زنجبیل  فنلی 
با طول‌های زنجیره  تازه هستند و چندین جینجرول  ریشه‌های 
مختلف )n6 تا n10( در زنجبیل وجود دارد که فراوان‌ترین آنها 
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و  آنتی‌اکسیدانی  فعالیت‌های  ترکیبات،  این  است.   gingerol-6
ترکیب  ماده  این   .)Kamkar et al., 2010( دارد  التهابی  ضد 
و  التهابی  ضد  خواص  که  است  زنجبیل  اصلی  فعال  زیست 
اکسیداتیو،  استرس  کاهش  به  و  دارد  قدرتمندی  آنتی‌اکسیدانی 
که نتیجه حضور و فعالیت بیش از حد رادیکال‌های آزاد در بدن 
است، کمک می‌کند. خواص دارویی متعددی برای زنجبیل ذکر 
زنجبیل،  كه  می‌دهد  نشان  اخير  مطالعات  جمله  از  است؛  شده 
خواص ضد توموری دارد. با توجه به اينكه عصاره هیدروالكلي 
زنجبيل دارای اثر سمیت سلولی در سلول‌های سرطاني است، اثر 
سمي در سلول‌های نرمال نداشته است و از عصاره هیدروالکلی 
كرد  استفاده  سرطان  درمان  در  ماده  كي  به ‌عنوان  می‌توان  آن 

.)Tavakol Afshari et al., 2010(
زیره سبز )Cuminum Cyminum(، خواص مختلف دارویی 
همچنین  و  کشی  حشره  دیابتی،  ضد  میکروبی،  ضد  جمله  از 
 (Fitzpatrick and  Woldemariam, دارد  سلولی  رشد  مهار 
 2017; Iacobellis et al., 2005; Gachkar et al., 2007;

(Willatgamuwa et al., 1998; Purohit et al., 1983. بنابراین 
اسانس گیاه زیره سبز می‌تواند جایگاه ویژه‌ای در کاهش علائم 
 .)Nostro et al., 2013( باشد  داشته  سرطانی  بدخیمی‌های 
عصاره  سرطانی  ضد  و  سیتوتوکسیک  ویژگی‌های  که  هنگامی 
زیره سبز بررسی شد، مشخص شد که این عصاره هیچ اثر مهاری 
بر سلول‌های ماکروفاژ J774 نشان نمی‌دهد؛ در حالی که نیمی 
بین  از  بررسی  مورد  غلظت‌های  در  را   MCF-7 سلول‌های  از 
می‌برد. جالب توجه است که عصاره زیره هیچ اثر بازدارنده‌ای 
علیه سلول‌های آدنوکارسینوم متاستاتیک AU565 ایجاد نمی‌کند 

.(Dinparvar et al., 2020)
نتايج مطالعات نشان می‌دهد كه فراوان بودن تركیبات فنولي 
دلیل عمده زیاد بودن فعالیت آنتی‌اکسیداني بعضي از عصاره‌ها 
از جمله عصاره‌هاي متانولي و اتانولي است. بر اساس شواهد، 
آنتی‌اکسیداني  بین میزان تركیبات فنولي و قدرت  مثبتي  ارتباط 
گیاهان وجود دارد. از سوی ديگر به نظر می‌رسد كه تركیبات 
فنولي، كه به ‌صورت گسترده در گیاهان يافت می‌شوند و قدرت 
گیاهي  عصاره‌هاي  طريق  از  بیشتر  دارند،  زیادی  آنتی‌اکسیدانی 
در مقايسه با اسانس آنها قابل‌استخراج باشد. تركیبات فنولي به 
‌صورت مؤثري به ‌عنوان دهنده هیدروژن عمل می‌کنند؛ بنابراین 
یک عامل آنتی‌اکسیدان مؤثر هستند. آنتی‌اکسیدان‌ها اكسیداسیون 
تركیبات لیپیدي غشاهاي سلولي را به حداقل می‌رسانند و يا مانع 
تشکیل تركیبات فرار آلي و هیدروپراكسیدهاي كونژوگه ناشي 

از اكسیداسیون لینولئیک اسید، كه كارسینوژن هستند، می‌شوند؛ 
براي  گیاهي  داروهاي  از  استفاده  اخیر  سال‌هاي  در  نتیجه  در 
پیشگیري و درمان بیماری‌های ناشی از استرس اکسیداتیو مطرح 

 .)Madanipour and Sharifi, 2019( شده است
هدف این مطالعه بررسی اثر سمیت عصاره‌های هیدروالکلی 
زیره سبز و زنجبیل به طور مجزا و توأمان بر رده سلولی سرطان 

پستان MDA-MB و MCF-231 است. 

مواد و روش‌ها

آماده‌سازی عصاره هیدروالکلی

روش  از  زنجبیل  و  زیره  هیدروالکلی  عصاره  تهیه  برای 
پرانشت )پركولاسین( استفاده شد. به اين منظور120 گرم از پودر 
این دو گیاه داخل قیف جداکننده یا دكانتور ريخته شد؛ سپس 
اتانول 80% به آن اضافه، و 72 ساعت در دماي  600 میلی‌لیتر 
اتاق نگهداري شد. پس از آن، مواد جامد پرس، و قسمت محلول 
از عصاره‌گیري، جداسازي  بعد  فیلتراسیون جدا شد.  به وسیله 
تقطیر  به روش  از عصاره توسط دستگاه روتاري  اتانول  حلال 

در خلاء انجام شد.

کشت سلولی

رده‌هاي سلولي سرطان پستان MDA-MB-231 و MCF-7 و 
 Vero و كلیه میمون RHDP هم‌چنین رده‌هاي سلولي پالپ دندان
به ‌عنوان سلول‌های طبیعی از موسسه انستیتو پاستور ايران تهیه 
شد. سلول‌ها در محیط كشت RPMI حاوی 10 درصد FBS و 
۱۰۰ واحد در میلی‌لیتر پنی‌سیلین و ۱۰۰ میکروگـرم در میلی‌لیتر 
استرپتومایسـین در انکوباتور حاوي 5 درصد گاز  CO2 و دماي 

37 درجه سانتي‌گراد کشت داده شد.
با رنگ‌آمیزی  تریپسین  با کمک  از جداسازی سلول‌ها  پس 
با تریپان بلو تعداد سلول‌ها و درصد سلول‌های زنده تعیین شد. 
در  پلیت 96 خانه و  زنده در هر چاهک  سپس 10000 سلول 
از 24  بعد  داده شد.  میکرولیتر محیط كشت  نهايي 100  حجم 
ساعت و قرار گرفتن سلول‌ها در فاز لگاريتمي عصاره‌های مورد 
به غلظت‌های 0، 10، 20،  به هر چاهک  به ‌طور جداگانه  نظر 
50، 100، 200، 500 و 1000 میکروگرم در میلی‌لیتر و در حجم 
نهایی200 میکرولیتر اضافه شد. براي هر تیمار 4 چاهک )تکرار( 
در نظر گرفته شد و برای 72 ساعت در انکوباتور قرار گرفت. 
سپس 200 میکرولیتر از محلول MTT كه قبلًا به دماي محیط 
رسیده بود به هر چاهک اضافه شد. پلیت مورد نظر، 4 ساعت 
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سلسیوس  درجه   37 دماي  در  نور  از  دور  به  و  انکوباتور  در 
تشکیل  فورمازان  رنگ  ارغواني  كريستال‌هاي  تا  گرفت  قرار 
شود. پس از اتمام زمان انکوباسیون و خارج كردن MTT به هر 
چاهک 100 میکرولیتر از محلول DMSO اضافه شد و 10 دقیقه 
كاملًا حل شود. سپس  كريستال‌ها  تا  قرار گرفت  انکوباتور  در 
میزان جذب نوري در طول موج 690 نانومتر توسط الايزا ريدر 
اندازه‌گیري شد. از میزان جذب 4 چاهک مربوط به هر تیمار، 
میانگین گرفته، و با كنترل مقايسه شد. این آزمایش برای هر رده 

سلولی دو بار تکرار شد.
براي ارزيابي اثر حضور توأمان دو عصاره با توجه به نتایج 
غلظت  جداگانه،  به ‌صورت  عصاره‌ها  تأثیر  از  آمده  دست  به 
و غلظت‌های 50، 100،  زيره سبز  میلی‌لیتر  بر  میکروگرم   100
نتایج  شد.  استفاده  زنجبیل  میلی‌لیتر  بر  میکروگرم   500 و   200
بررسی MTT در مورد سلول‌های سرطانی با استفاده از نرم‌افزاز 
 Inhibitor vs. Response (three پریسم ویرایش 8 و با روش
 )IC50( مهارکنندگی  غلظت  میانه  تا  شد  برازش   parameters)

بدست آید.

تست AnnexinV-FITC/PI برای بررسی میزان آپوپتوز سلولی

برای مشخص کردن این موضوع که اثر کاهش زنده‌مانی این 
دو عصاره بر سلول‌های مورد بررسی ناشی از آپوپتوز است یا 
ناشی از نکروز سلولی این رنگ‌آمیزی انجام شد. برای این منظور 
از 36 ساعت قرار گرفتن در  MDA-MB-231 پس  سلول‌های 
محیط کشت حاوی 160 میکروگرم بر میلی‌لیتر از عصاره گیاه 
زيره سبز و 120 میکروگرم بر میلی‌لیتر از عصاره گیاه زنجبیل 
با  عصاره(  افزودن  )بدون  کنترل  گروه  سلول‌های  هم‌چنین  و 
فلوسایتومتر  دستگاه  با  و  رنگ‌آمیزی،   AnnexinV-FITC/PI

بیرون  و  يکپارچگي غشای سلولي  دادن  از دست  خوانده شد. 
آمدن فسفاتیديل سرين از غشای داخلي به لایه خارجي غشای 
سلول، يکي از مشخصه‌هاي آپوپتوز است. از آنکسینV کونژوگه 
 Fluorescein isothiocyanate (FITC) شده با ماده فلوروسنت
توانایی  وسیله  به  آپوپتوتیک  تشخیص سلول‌های  برای  معمولاً 
پلاسما  غشای  خارجی  لایه  بر  سرین  فسفاتیدیل  به  آن  اتصال 
به  آپوپتوز  اولیه  مراحل  در  سرين  فسفاتیديل  می‌شود.  استفاده 
 DNA بیرون غشا منتقل مي‌گردد و مقايسه با قطعه قطعه شدن
و  آپوپتوز  پاياني  مراحل  در  البته  است؛  اولیه  آپوپتوز  شاخص 
حتي در فرايند نکروز نیز به دلیل در دسترس بودن فسفاتیديل 
سرين ممکن است اين تست مثبت شود؛ پس اين رنگ‌آمیزي 
ورود  اجازه  زنده  سلول‌های  می‌شود.  انجام  دوگانه  به ‌صورت 

رنگ حیاتي پروپیديوم يوديد (PropidiumIodide=PI) به داخل 
سلول ندادند؛ اما غشای سلول‌های آسیب ديده و مرده نسبت به 
اين رنگ نفوذپذير است. PI يک رنگ قرمز فلورسانس است كه 
توانايي اتصال به نوكلوئیک اسید را دارد به ‌طوري كه سلول‌های 
بود  PI منفی  با AnnexinV-FITC و  رنگ‌آمیزی  نظر  از  زنده 
و در مرحله اولیه آپوپتوز AnnexinV-FITC مثبت و PI منفی 
 AnnexinV-FITC و سلول‌های نکروزه و مراحل آخر آپوپتوز
 AnnexinV-FITC مثبت است. در صورتي كه سلول PI مثبت و
منفی و PI مثبت باشد، سلول‌ها طي مراحل كاري و آماده‌سازي 
 Annexin از كیت  تست  اين  انجام  برای  شده‌اند.  مرگ  دچار 
وسیله  به  نهايت  در  و  شد  استفاده    Merck شرکت   V-PE/PI

دستگاه فلوسايتومتري نوع Facscalibur آنالیز انجام گرديد.

نتایج

کشت رده‌های سلولی MDA-MB-231 و MCF-7 سرطان پستان

MDA-MB-231‎‏  سلول‌های  کشت  ساعت   72 از  پس 
در  گیاهی  عصاره  دو  از  یک  هر  حاوی  محیط  در   MCF-7‎و ‏
غلظت‌های نهایی 10، 50، 100، 200، 500 و 1000 میکروگرم 
بر میلی‌لیتر، نتایج آزمون MTT نشان داد که اثر سمیت عصاره 
در  سرطانی  سلول‌های  رده  بر  زنجبیل  و  زیره  هیدروالکلی 
و  می‌شود  سلول‌ها  این  تکثیر  مهار  باعث  مختلف  غلظت‌های 
با افزایش غلظت عصاره، توان زیستی سلول‌ها کاهش می‌یابد. 
 107/4 غلظت  در  زیره  عصاره   IC50  ،MDA سلولی  رده  برای 
میکروگرم بر میلی‌لیتر و برای عصاره زنجبیل در غلظت 158/8 
میکروگرم بر میلی‌لیتر به دست آمد و هم‌چنین در رده سلولی 
IC50 ،MCF-7 برای عصاره زیره سبز در غلظت 197/4 میکروگرم 

بر  میکروگرم   120/4 غلظت  در  زنجبیل  عصاره  و  میلی‌لیتر  بر 
میلی‌لیتر بود. نتایج در شکل‌های 1 و 2 نشان داده شده است.

VERO تأثیر عصاره زنجبیل و زيره سبز بر رده سلولی نرمال
RHDP و

به سلول‌های غیر  اضافه کردن عصاره زنجبیل و زيره سبز 
سرطاني VERO در غلظت‌های10، 50، 100 و 200 میکروگرم 
این  زنده‌مانی  میزان  افزایش  باعث  کشت،  محیط  میلی‌لیتر  در 
بر  میکروگرم   1000 و   500 غلظت‌های  در  اما  شد؛  سلول‌ها 
میلی‌لیتر، كاهش زنده‌ماني سلول‌ها را شاهد بودیم و مطابق شکل 
3 در سلول‌های IC50 ،VERO در غلظت حدود 700  میکروگرم 
بر میلی‌لیتر از عصاره زنجبیل و غلظت حدود 900 میکروگرم بر 
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میلی‌لیتر از عصاره زیره سبز مشاهده شد. اما در مورد سلول‌های 
رده RHDP حتي تا غلظت 700 تا 1000 میکروگرم بر میلی‌لیتر 

از اين دو عصاره، غلظت بازدارندگی 50 درصد )نیمه حداکثر( 
 (IC50) مشاهده نشد )شکل 4(.

شکل2- میانه غلظت مهارکنندگی)IC50( عصاره زیره سبز و زنجبیل 
پس از 72 ساعت در رده سلولی MCF-7 )به ترتیب 197/4 و 120/4 

مکیروگرم بر میلی‌لیتر(  

شکل 3- تأثیر عصاره زیره سبز و زنجبیل بر رده سلولی نرمال VERO در دوزهای مختلف پس از 72 ساعت )عصاره هر دو گیاه تا غلظت 100 
مکیروگرم بر میلی‌لیتر باعث افزایش زنده مانی سلول‌ها شد.(
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بررسی اثر عصاره زنجبیل و زیره سبز به ‌صورت همزمان

نتايج اثر مهارکنندگی زيره سبز و زنجبیل به ‌طور جداگانه بر 
سلول‌های مورد بررسی نشان داد كه غلظت‌های 100 میکروگرم 
بر میلی‌لیتر به بالا، باعث مهار معنی‌دار تکثیر سلولي می‌شود؛ به 
میلی‌لیتر زیره سبز و  از غلظت 100 میکروگرم در  دلیل  همین 
غلظت‌های ‏‎،‎50 100، 200 و500 میکروگرم بر میلی‌لیتر زنجبیل 
به مدت ‏‎ ‎72ساعت براي مشخص شدن اثر توأمان گیاه زيره و 
MCF- و MDA-MB-231 زنجبیل بر میزان مرگ سلولي رده‌های
7 سرطان پستان استفاده شد که نتیجه در شکل ‏5 نشان داده شده 
است. در استفاده توأمان این دو عصاره میزان IC50 زنجبیل در 
سلول‌های  در  زیره  میلی‌لیتر  در  میکروگرم   100 حاوی  محیط 
 MCF به 56/38 میکروگرم در میلی‌لیتر و در سلول‌های MDA 

به 98/81 میکروگرم در میلی‌لیتر کاهش یافت.

نتایج فلوسایتومتری اثر عصاره زیره سبز و زنجبیل

MDA- سرطاني  سلول‌های  فلوسایتومتری  بررسی  نتايج  
کشت  محیط  در  گرفتن  قرار  ساعت   36 از  پس   MB-231

و  زيره سبز  گیاه  میلی‌لیتر از عصاره  بر  میکروگرم  حاوی 160 

شکل 4- تأثیر عصاره زیره سبز و زنجبیل بر روی رده سلولی نرمال RHDP در دوزهای مختلف پس از 72 ساعت )عصاره هر دو گیاه تا غلظت 200 
مکیروگرم بر میلی‌لیتر باعث افزایش زنده‌مانی سلول‌ها شد.(
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و سلول‌هايي كه دچار آپوپتوز ثانويه شده و ديواره سلولي آنها 
اندكي نفوذپذير شده باشد با دو رنگ Annexin و PI رنگ‌آمیزی 
شده و سلول‌هايي كه دچار نکروز شده‌اند فقط رنگ PI را به 
 Q1( خود می‌گیرند که هر كدام در پلات فلوسايتومتري جداگانه
گروه  در  می‌شود  ملاحظه  که  همانطور  گرفته‌اند.  قرار   )Q4 تا 
تیمار 18/6 درصد سلول‌ها در فاز آپوپتوز اولیه و 9/95 درصد 
درصد(؛   28 حدود  )مجموعاً  هستند  تأخیری  آپوپتوز  فاز  در 
ترتیب 5/18 و 5/46  به  مقادیر  این  کنترل  در گروه  در حالیکه 
اثر  نشان‌دهنده  که  است  10/5درصد(  حدود  )مجموعاً  درصد 

ایجاد‌کنندگی آپوپتوز عصاره‌ها است.

بحث

موارد  تعداد  است.  میر  و  مرگ  اصلی  عوامل  از  سرطان 
پیوسته  طور  به  سرطان  به  مبتلا  افراد  تعداد  همچنین  و  جدید 

گیاهانی  زیاد  بسیار  تنوع  به  توجه  با  است.  گسترش  حال  در 
که ساختارهای متفاوت ترکیبات زیست فعال را سنتز می‌کنند، 
گیاهان به طور بالقوه منبع بسیار متنوعی از ترکیبات شیمیایی با 
علی‌رغم  هستند.  سرطانی  سلول‌های  بر  سیتوتوکسیک  فعالیت 
وین  مانند  گیاهی  شیمیایی  مواد  کمی  تعداد  از  موفق  استفاده 
کریستین و تاکسول در شیمی درمانی سرطان، فرمولاسیون‌های 
مجموعه  کل  فقط یک چهارم  گیاه  از  مشتق شده  ضد سرطان 
در  توجهی  قابل  پیشرفت  اگرچه  می‌شود.  شامل  را  درمان‌ها 
با ساختار  مرتبط  فعالیت‌های  و  ترکیبات جداشده  خصوصیات 
آنها حاصل شده است، ترکیب پیچیده عصاره گیاهان همراه با 
متفاوت  اجزای  بین  و هم‌افزایی  آنها  فعالیت  تکرارپذیری  عدم 
و حتی ناشناس در عصاره، مانع از استفاده کامل از این گیاهان 

می‌شود.
در مجموع بیش از 187 گونه گیاهی به عنوان منبعی فعال 
شناسایی  توموری  ضد  خواص  با  ترکیبات  از  امیدوارکننده  یا 
درمانی  شیمی  در  گونه   15 حداقل  آنها،  میان  در  است.  شده‌ 
سرطان در سطح بالینی مورد استفاده قرار گرفته، و بقیه گونه‌های 
شناسایی‌شده در مراحل مختلف ارزیابی هستند. چشم‌انداز درمان 
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شکل 6- داده‌های فلوسایتومتری نشان‌دهنده القای آپوپتوز در سلول‌های 
تیمار شده با عصاره زیره و زنجبیل. جمعیت سلول‌ها برای چهار حالت 

ممکن )یک چهارم‌ها یا Quadrant(؛ Q4: جمعیت سلول‌های زنده 
)سلول‌هایی که برای Annexin V و PI منفی هستند(، Q3: جمعیت 
 Annexin V منفی و PI( سلول‌هایی که دچار آپوپتوز اولیه شده‌اند

مثبت(، Q2: سلول‌های درگیر در آپوپتوز تأخیری )مثبت برای هر دو 
رنگ( و Q1: سلول‌های نکروتیک که به‌ صورت مکانکیی تخریب 

شده‌اند )فقط از نظر PI مثبت(.

 
شکل 7- داده‌های فلوسایتومتریک در رده سلولی MDA بدون تیمار 

)کنترل( 
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سرطان مبتنی بر فیتوشیمی، مورد توجه جدی قرار گرفته است؛ 
به ویژه در منظر شناسایی عوامل ضد سرطانی تعدیل‌کننده ایمنی 
 Spiridon and Kintzios,( با حداقل سمیت بر بافت‌های سالم

.)2006

است  این  مختلف  سرطان‌هاي  درمان  در  اصلي  هدف 
آسیب  میزان  كمترين  اما  برود؛  بین  از  سرطانی  سلول‌های  که 
علاقه  اخیر،  سال‌های  در  شود.  زده  بدن  سالم  سلول‌های  به 
شیمیایی  پیشگیری‌کننده  داروهای  شناسایی  به  توجهی  قابل 
مراحل  می‌تواند  که  موادی  جمله  از  است؛  شده  ایجاد  طبیعی 
مواد  از  گسترده‌ای  طیف  کند.  معکوس  یا  مهار  را  سرطان‌زایی 
فنلی به ویژه آنهایی که در گیاهان دارویی و غذایی وجود دارند 
دارای خاصیت ضدسرطانی قابل توجهی هستند. بیشتر این مواد 
التهابی هستند  فنلی طبیعی دارای خواص آنتی‌اکسیدانی و ضد 

.(Lusânia, 2010)
)به  درمان سرطان  مختلف  شیوه‌هاي  در  مشکلات  از  یکی 
ویژه در اشعه درماني و شیمي درماني(، مقاوم شدن سلول‌های 
سرطانی به درمان است؛ به ویژه در سرطان پستان اين موضوع 
بیشتر مشاهده شده است و در طول زمان باعث ايجاد متاستاز در 
بدن فرد می‌شود. بیماران مبتلا به سرطان پستان به علت ویژگی 
هتروژنز بودن متاستاز در اين سرطان در طول زندگي خود در 
سلول‌های  مي‌گیرند.  قرار  بدن  در  متاستاز  ايجاد  خطر  معرض 
از  متعددی  اندام‌هاي  در  متاستاز  ايجاد  باعث  پستان  سرطاني 
 Dumont and Arteaga,( استخوان مي‌شوند  كبد و  ريه،  جمله 
فوائدي  به  توجه  با  فیتوشیمیايي  و  طبیعي  ترکیبات   .)2003

جايگاه  كمتر،  دارويي  تداخل  و  مقاومت  و  بودن  ايمن‌تر  مانند 
راستاي  در  بسیاري  تلاش‌هاي  كرده‌اند.  پیدا  درمان  در  ويژه‌اي 
انجام  حال  در  گیاهي  سرطاني  داروهاي ضد  اثربخشي  توسعه 
منابع  از  سرطان  داروهاي ضد  درصد   60 حدود  چیزي  است. 
گیاهي  داروهاي   .)Remesh, 2017( شده‌اند  استخراج  طبیعي 
ضد سرطان از طريق مهار تکثیر سلولي، القای آپوپتوز و تنظیم 
استرس  مکانیسم  تعديل  و هم‌چنین  پیام‌دهی سلولي  مسیرهاي 
عامل  اكسیداتیو  استرس  مي‌دهد.  بروز  را  خود  اثر  اكسیداتیو، 
آسیب‌رسان در سرطان است. استرس اكسیداتیو حالتی است که 
و  آزاد(  )راديکال‌هاي  اكسیدان‌ها  نسبت  تعادل  عدم  نتیجه  در 
راديکال‌هاي  میزان  آن  كه طي  می‌آید  وجود  به  آنتی‌اکسیدان‌ها 
كاهش  بدن  آنتی‌اکسیداني  دفاع  سیستم  توان  و  افزايش،  آزاد 
مسیرهاي  متابولیسم سلولي،  مانند  فرايندهاي سلولي  و  ميي‌ابد 
تنظیم بیان ژن، تکثیر و مرگ برنامه‌ريزي شده تحت تأثیر استرس 

اكسیداتیو قرار مي‌گیرد. افزايش راديکال‌هاي آزاد موجب تغییر 
در ساختار و عملکرد پروتئین‌ها، لیپیدها و اسیدهاي نوكلئیک، 
.)Sosa et al., 2013( بافتي مي‌شود  باعث آسیب  نهايت  و در 
استرس  از  ناشي  برابر آسیب‌هاي  آنتی‌اکسیدان‌ها در  اين رو  از 
اكسیداتیو در درمان سرطان نقش مهمي دارند. در همین راستا 
 Chang( آنتی‌اكسیدان‌ها با منشأ طبیعي گزينه مناسب‌تري هستند

 .)et al., 1994

بررسی‌ها نشان داده است که اسانس زنجبیل می‌تواند از تکثیر 
مکانیسم  و  کند  جلوگیری  پستان  سرطان  سلول‌های ‏MCF-7‎‏ 
باشد.  اکسیداتیو مرتبط  با فسفوریلاسیون  زمینه‌ای ممکن ‏است 
این نتایج ممکن است به توسعه ‏استراتژی‌های درمانی آینده برای 
سرطان پستان ناشی از قرار گرفتن در معرض استروژن ‏محیطی 
این است  که  بیانگر  )Lei et al., 2021(. مطالعات  کند  کمک 
زنجبیل  ژنتیکی  انگشت‌نگاری  متفاوت  پروفایل‌های  در  تنوع 
قابل  تأثیر  می‌تواند  آنها  شیمیایی  ترکیب  در  تفاوت  ناشی ‏از 
باشد  داشته  زنجبیل  زیست ‏فعالی عصاره  و  کارایی  بر  توجهی 
زنجبیل ‏را  قوی ضد سرطان  کاندیدهای  می‌تواند  این روش  و 
شناسایی  عصاره‌ها  از  جداگانه  اجزای  جداسازی  به  نیاز  بدون 

کند )Zhao et al., 2020(.‏
می‌توان  را  سبز  زیره  دانه  در  سرطان  از  پیشگیری  پتانسیل 
داد.  نسبت  سرطان‌زا  مواد  متابولیسم  تغییر  در  آن  توانایی  به 
تومور  ضد  خواص  زیره  در  لیمونن  مانند  آنتی‌اکسیدان‌هایی 
زیره ممکن  که  است  منتشر شده  نیز  اخیر  تحقیقات  در  دارند. 
است از رشد سلول‌های سرطانی پستان و روده بزرگ جلوگیری 

.(Prakash and Kumar, 2014) کند
سلول‌های  بر  سرطانی  ضد  ترکیبات  اولیه  ارزیابی  غالباً 
سرطانی در بررسی برون‌تنی، که در آن غلظت و طول مدت اثر 
که  به ‌طوری  می‌گیرد  انجام  باشد،  کنترل شده  می‌تواند  داروها 
اندازه‌گیری  به آسانی  مهار رشد سلول‌های سرطانی را می‌توان 
کرد. استفاده از ترکیب همزمان داروهای مختلف نیز می‌تواند به 
معرفی ترکیب جدیدی در مهار رشد سلول‌های سرطانی منجر 

شود.
 Hoveizi and( همکاران  و  حويزي  مطالعات  در 
 Tavakol( افشاري و همکاران  توكل  Mohammadi, 2018( و 

Afshari et al., 2010( عصاره هیدروالکلي زنجبیل از يک سو 

توانست بر سلول‌های سرطاني ريه و كبد اثر سمي داشته باشد 
و باعث القاي مرگ در آنها شود كه با افزايش دوز و زمان، اثر 
كشندگي آن افزايش يافت. از سوي ديگر زنجبیل بر سلول‌های 
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با سلول‌های  مقايسه  اثر سمي داشت ولي در  نیز  جنیني سالم 
 2000 دوز  با  حتي  كه  به ‌طوري  بود  كمتر  اثر  اين  سرطاني 
میکروگرم بر میلی‌لیتر در 72 ساعت بعد از تیمار هم نتوانست 
براي  IC50 آن  كه  حالي  در  ببرد؛  بین  از  را  سلول‌ها  از  نیمي 
 1800 تیمار  از  پس  زمان  72ساعت  در  سرطاني  سلول‌های 
نتايج  تفاوت  احتمالي  دلیل  يک  بود.  میلی‌لیتر  بر  میکروگرم 
 Moheghi et al.,( همکاران  و  محقي  مطالعه  با  مطالعه  این 
در  استفاده  مورد  متفاوت  دوزهاي  علت  به  مي‌تواند   )2011

باشد. هم‌چنین در  از تفاوت روش استخراج  دو مطالعه ناشی 
در  مورفولوژي  تغییرات  همکاران  و  افشاري  توكل  آزمايش 
چسبندگي  تغییر  و  سلول‌ها  رشد  مهار  با  سرطاني  سلول‌های 
ايجاد  و  يکديگر  به  سلول‌ها  و  فلاسک  سطح  به  سلول‌ها 
ديواره سلولي،  در شکل  تغییرات  مورفولوژي ستاره‌اي شکل، 
بود.  همراه  سلول‌ها  شدن  پیگمانته  و  سلولي  سطح  كاهش 
برنامه‌ريزي  مرگ  القای  بیانگر  مورفولوژيک،  تغییرات  اين 
شده  تیمار  سرطاني  سلول‌های  در  )آپوپتوزيس(  سلول  شده 
نشد.  مشاهده  سرطاني  غیر  سلول‌های  در  كه  است  زنجبیل  با 
بود كه در غلظت  این  نشانگر  آماري  نتايج  از 72 ساعت  بعد 
سرطاني  سلول‌های  درصد   50 میلی‌لیتر  بر  میکروگرم   2500
كبد نسبت به گروه كنترل زنده بودند ولي در نمودار سلول‌های 
 IC50 نرمال فیبروبلاست موش تغییر چنداني صورت نگرفت و
 Tavakol( است  میکرولیتر  بر  میکروگرم   5000 به  نزديک  آن 

.)Afshari et al., 2010

توأمان ترکیبات  استفاده  بررسی‌ها نشان داد که در مواردی 
ضد سرطانی گیاهی می‌تواند اثر هم‌افزایی داشته باشد. بررسی 
ترکیب  ایمنی  تعدیل‌کننده  و  سرطانی  فعالیت‌های ضد  ارزیابی 
استفاده  با  سرطانی  مختلف  سلولی  بر ‏رده‌های  زنجبیل  و  لیمو 
فاکتور  و ‏بیان  آپوپتوز  القای  میزان  هم‌چنین  و  از روش ‏MTT‏ 
با  شده  تلقیح  موش‌های ‏Balb/C‏  در  عروقی  اندوتلیال  رشد 
ترکیب  این  کننده  دریافت  سرطان ‏پستان ‏EMT6/P‏  سلول‌های 
به ‌مدت 14 روز نشان داد که ترکیب لیمو و ‏زنجبیل اثرات قابل 
دارد. تومور 50  آپوپتوز و سرکوب رگ‌زایی  القای  توجهی در 
درصد از موش‌هایی که از این ترکیب استفاده کردند، گسترش 
نیافت و درصد کاهش تومور 32/8 بود. این ترکیب اثری قوی 
در تحریک پینوسیتوز نشان داد. میزان بالایی از آلفا پینن و آلفا-
زنجبیل  و  لیمو  ترکیب  شد.  شناسایی  ترکیب  این  در  ‏ترپینئول 
‏گزینه‌ امیدوارکننده‌ای برای توسعه تزریق‌های ضد سرطانی است 
 Al-Ataby( که برای تقویت درمان‌های ضد ‏سرطان مرسوم است

 .)and Talib, 2022

بررسی تأثیر توأمان گیاه زیره سبز و زنجبیل بر رده سلولی 
MCF-7 پس از 72 ساعت نشان داد که اثر مهاركنندگي تركیب 

هر دو گیاه بر رشد سلول‌های سرطاني به ‌طور معني‌داري افزايش 
يافته است و غلظت ایجاد IC50 برای زنجبیل در حضور 100 
از   MDA در کشت سلول  زیره  میلی‌لیتر عصاره  بر  میکروگرم 
 MCF 158 به 56 میکروگرم بر میلی‌لیتر و در مورد سلول‌های
از 12 به 97 میکروگرم بر میلی‌لیتر کاهش یافت که نشانگر اثر 

تجمعی این دو عصاره است.
دوزهاي  از  استفاده  كه  می‌رسد  نظر  به  چنین  مجموع  در 
كه  فراواني  آنتي اكسیداني  تركیبات  واسطه  به  زنجبیل  مناسب 
دارد روي سلول‌های سرطاني كه از نظر اكسیداني در وضعیت 
غیر طبیعي هستند اثر سمي قابل توجهي دارد كه در سلول‌های 
سالم اين اثر كمتر است و اين يک مزيت براي استفاده زنجبیل به‌ 
عنوان داروي ضد سرطان است كه با مطالعات بیشتر اين امکان 
وجود دارد كه از زنجبیل براي از بین بردن انتخابي سلول‌های 

سرطاني استفاده شود.
بررسي‌ها نشان می‌دهد زيره سبز از گیاهاني است كه خواص 
حشره  ديابتي،  ضد  میکروبي،  ضد  جمله  از  مختلف  دارويي 
فیاض‌فر  مطالعات  اساس  بر  دارد.  سلولي  رشد  مهار  و  كشي 
و  كولن  سرطاني  سلول‌های  مورفولوژي  تغییرات  همکاران،  و 
كاهش جمعیت در مجاورت با اسانس مشهود است. بقاي كلیه 
و  كولن  سرطاني  )سلول‌های  بیروني  كنترل  به  نسبت  سلول‌ها 
سلول‌های فیبروبلاست، انتخاب شده به ‌عنوان شاهد بیروني( به 
شدت كاهش يافته است. جمعیت سلول‌های سرطاني با افزايش 
افزايش  با  فاز  همین  اما  است؛  يافته  محلول كاهش  فاز  حجم 
حجم اثر تحريک رشد روي سلول‌های فیبروبلاست را نشان داد 

 .)Fayaz far et al., 2013(
مشاهدات این مطالعه با نتايج مطالعات مختلف ديگر در اين 
اين خواص دارويي در  به  با توجه  زمینه مطابقت داشته است. 
عصاره‌هاي  مختلف  غلظت‌های  سیتوتوکسیتی  اثر  مطالعه،  این 
نتیجه  اينطور  و  قرار گرفت  ارزيابي  مورد  زنجبیل  و  زيره سبز 
گرفته شد كه با غلظت‌های مناسب مي‌تواند داراي خاصیت ضد 

سرطاني باشد که با افزایش غلظت این اثر افزایش می‌یابد. 

نتیجه‌گیری

در مجموع چنین به نظر می‌رسد كه استفاده از دزهاي مناسب 
آنتی‌اکسیداني  تركیبات  واسطه  به  سبز  زيره  و  زنجبیل  عصاره 
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فراوان، بر سلول‌های سرطاني كه از نظر اكسیداني در وضعیت 
غیرطبیعي هستند، اثر سمي قابل توجهي دارد. همین طور ديده 
شد كه اين اثر در سلول‌های طبیعی در مقادیر کم، بیشتر باعث 
افزايش تکثیر و رشد سلولي مي‌شود و در دزهاي بالاتر به مقدار 

خیلي كم اثر سمي از خود نشان می‌دهد. اين امر مزيت استفاده از 
زيره و زنجبیل به ‌عنوان داروي ضد سرطان است كه با مطالعات 
بیشتر اين امکان وجود دارد که از اين دو گیاه به ‌عنوان داروي 

مؤثر در درمان سرطان استفاده شود.
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