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 دهیچک
نی سرطان، فعال نمودن سیستم ایمها در حوزه مبارزه با استراتژی ها در بین زنان ایرانی سرطان پستان است. یکی ازترین بدخیمییکی از شایع: زمینه و هدف

راوانی های فهای درمانی، تلاشامروزه به دلیل عوارض جانبی روش. ذاتی و اکتسابی مبارزه کننده با سرطان است که دارای قدرت تمایز و عملکرد انتخابی است

عملکرد ضد توموری  ه حاضر بررسیمطالعست. هدف از گرفته اها هستند انجامجهت کشف ترکیبات طبیعی که دارای قدرت انتخابی در محدودیت سرطان

 است.( HDF)های نرمال های سرطانی پستان و سلولسلول MDA-MB-231بر رده سلولی عنوان ترکیب مشتق از گیاه فرولا فروتینین به

استفاده شد. علاوه بر  MTTسلول نرمال از آزمون  و مقایسه آن با های سرطانی سینهسلول هیفروتینین علاین پژوهش برای بررسی سمیت  در :هامواد و روش

وپتوز با های مربوط به آپهای میکروسکوپی و جهت ارزیابی تغییرات بیان ژنهای سرطانی تیمار شده با فروتینین ازنظر مورفولوژیک توسط بررسیاین، سلول

 قرار گرفتند. موردمطالعه Real-time PCRاستفاده از روش 

و  28، 22های لیتر در زمانمیکروگرم در میلی 200در غلظت  MDAهای آمده در این مطالعه، میزان درصد زیستایی سلولدستهای بهبر اساس یافته :نتایج

 30شده با غلظت  های فوق تیمارعنوان ژن القاء کننده آپوپتوز نیز در سلولدرصد حاصل شد. بیان ژن کاتالاز به 23/22و  8/22، 2/62ساعت به ترتیب  22

 صورت وابسته به دوز افزایش نشان داد.میکرومول به

تواند جایگزین شود فروتینین میمی شنهادیپ ،(HDF)ی پوست یبروبلاستهای نرمال فسلولبا توجه به عدم مشاهده تأثیرات سمی فروتینین بر  گیری:نتیجه

 مناسبی جهت استفاده درمانی در مبتلایان به سرطان سینه و صدمات ناشی از استرس اکسیداتیو باشد.

 

 آنزیم کاتالاز سرطان سینه، فروتینین، آپوپتوز، کلمات کلیدی:

 
 

 

 

 مقدمه
قلبی و عروقی و نیز تصادفات، یکی  هایسرطان پس از بیماری

یکی از  شود.ومیر در ایران محسوب میعلل مرگ تریناز شایع

که  (2)ها در میان زنان سرطان پستان است ترین سرطانشایع

ابتلا به آن در  یزانو م (2)از مردان بوده  یشتربرابر ب 200حدود 

و  نیعنوان اولبه ترتیب به یکاییو زنان آمر ییان اروپازن یانم

 20000. بیش از (3) شده استسرطان کشنده شناخته یندوم

افتد، با این روند در مورد جدید سرطان در کشور سالانه اتفاق می

رود این آمار به دو برابر رقم فعلی ی آینده انتظار میدو دهه

وان تترین عوامل ابتلا به سرطان سینه می. از مهم(2)افزایش یابد 

، (2) مانیزا نیسن اول، (6)وزناضافه، (2)ی قاعدگ نیسن اول به

زمان مدت، (1) از دو فرزند شتریب یباردار، (8) جنینسقط

اشاره کرد، این عوامل از  (22)و مصرف سیگار  (20)ی ردهیش

، (22)دهند طریق استرس اکسیداتیو اثرات خود را نشان می

. وجود (23)استرس اکسیداتیو عامل اصلی سرطان است 

ها های آزاد در بدن تا حدودی طبیعی و ضروری است. آنرادیکال

شوند. عدم ترمیم نیز میها، باعثعلاوه بر ایجاد برخی آسیب

 هادانیاکسیآنتهای آزاد( و ها )رادیکالتعادل میان اکسیدان

که . هنگامی(22 ،22)شود موجب ایجاد استرس اکسیداتیو می

 ی آزاد تولیدشده از میزان فرایندهای ترمیمیهامیزان رادیکال

پژوهشیمقاله   

 

شناسی، واحد مشهد، دانشگاه آزاد اسلامی، زیست گروه احسان کریمی، :مسئول نویسنده*
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شوند باعث تغییر در عملکرد و ساختار تر میها بیشآن

 ها، اسیدهای نوکلئیکهای زیستی بدن ازجمله پروتئینمولکول

  .(23-26)شود و لیپیدها و درنهایت آسیب بافتی می

های دفاعی بدن در مقابل جزو مکانیسم هادانیاکسیآنت

ها هستند، که نقش مهمی در حفظ ردوکس و برقراری اکسیدان

کنند. های اکسایش و کاهش بدن ایفا میتعادل بین واکنش

ی غیر آنزیمی هادانیاکسیآنتترین ترین و مهمازجمله فراوان

، آلبومین، E ، ویتامینA، ویتامین Cبه ویتامین  توانیم

ها و ها، اسید اوریک، تیوردوکسیننوئیدها، گلوتاتیونفلاو

 یهادانیاکسیآنتهای پلی فنول اشاره کرد و نیز متابولیت

و  دیسموتاز، گلوتاتیون پراکسیداز دیسوپر اکسآنزیمی که شامل 

اکسیدانی در ترین آنزیم آنتیکاتالاز هستند. فراوان

ن ر اکسید هیدروژها، کاتالاز  است که سبب تجزیه پزومپراکسی

 .(22-21)گردد به آب و اکسیژن می

 ستنده ییایمیدهنده فیتو شاز مواد تشکیل یگیاهان منابع غن

روند به کار میبرای کشف محصولات جدید و توسعه داروها که 

ضد  ازجملههای مختلف دارویی گیاهان دارای نقش. (20)

روسی ضدویو  ، ضد قارچیی، ضد سرطانیاکسیدانمیکروبی، آنتی

ها نیی آاکسیدانی فیتوشیمیاویژگی آنتی همچنین هستند.

 هایباعث کاهش استرس اکسیداتیو در سیستم تواندیم

و  umbelliferaeتیره )کما( از  Ferula. (22) بیولوژیک شود

این  .است Apioideaeزیر خانواده و  Apiaceaeمتعلق به خانواده 

ی گونه 30که در ایران گیاه در کشورهای مختلفی یافت شده 

ترکیبات فعال . در این گیاه (22) شده استاین جنس گزارش

 ییمقاومت دارو تواندشود که میمهمی یافت می بیولوژیکی

ین ترکیبات، ازجمله ا (23) های سرطانی را معکوس کنندسلول

، (22 ،26) هاکومارین، (22 ،22) مشتقات سزکوئی ترپن

 (30 ،21) ترکیبات گوگردیو  (28) کومارین گلیکوزیدها

 یاستروژن قوو فروتینین یک هیدروکربن حلقوی هستند. 

ت اس اییدههای مهم و به اثبات رسدارای نقشکه است  یاهیگ

رحمی، ضد  هاییماری، درمان بیروسیدارای اثرات ضدوو 

مفاصل، در ورم همچنین و  (32)است سرطانی و قاعده آور 

. با توجه (32 ،22) اثر دارد یسمرومات و درد مفاصل یبخشآرامش

ه یشه گیادر ر Ferulaی هاتمام گونهثانویه ی هامتابولیت به اینکه

 F. ovina یاهگ یشهروی ر بر تحقیقات شوند اکثریه مخیرذ

                                                           
 
 

تکثیر  هاییتگرفته است. در مطالعه حاضر فعالانجام

سرطان  هایبر روی سلولفروتینین را  توزیسیتوتوکسیک و آپوپ

 .شد بررسی HDFو سلول نرمال  MDAپستان 

 

  هامواد و روش

 عصاره گیری  

 3گرم پودر ریشه گیاه در  200فروتینین،  استحصال منظور به

گرم عصاره پس از  13لیتر حلال دی کلرو متان خیسانده شده و 

ساعت عصاره گیری به روش خیساندن به دست آمد. میزان  36

 یستون یکروماتوگرافبه روش  شدهاستخراجگرم از عصاره  20

 و ی اتیل استاتهاحلالتوسط ستون سیلیکاژل و با استفاده از 

ار ی قرقطب یرغاتردوپترول تحت جداسازی ترکیبات قطبی و 

یب خرین ترکآعنوان مشتق سزکویی ترپن، گرفت. فروتینین به

 .بود Ferula ovinaگیاه یشه ه از رشداجد
 

 کشت سلولی  

 MDAهای سرطان پستان برای انجام این آزمایش، رده سلول

از آزمایشگاه بوعلی خریداری  HDFهای نرمال انسانی سلول و

خانه  16در فلاسک  ی سلولی با محیط کشت مناسبهارده .شد

 2DMEMکه در این آزمایش از محیط کشت  کشت داده شد

سرم و استفاده از محیط کشت به آن  استفاده گردید، برای

 2COا ب در انکوباتورشد و سپس اضافه در زیر هود  کیوتیبیآنت

با رطوبت مناسب  گرادیدرجه سانت 32و در دمای درصد  20

د. شها تعویض محیط کشت آن بارکیو هر سه روز  انکوبه گردید

 یسیس 2 محیط کشت نیاز به یسیس 200به ازای هر 

( FCSسرم جنین گاوی ) یسیس 20 ،(200m/ml) نیلیسیپن

 ( است.mg/ml 200استرپتومایسین ) یسیس 2و 
 

 بررسی سمیت سلولی  

 -MTT (3 آزمون IC50و تعیین برای سنجش سمیت سلولی 

 تترازولیوم فنیل دی -2و  2-]ئیل -2 -تیازول متیل دی -2و  2[

ر این داست استفاده شد. سنجش کالریمتریک  یک ید( کهابروم

، یاخانه 16پلیت  یکی هاچاهک از یک هر در روش ابتدا
ند بعد از چسبیدن و داده شد کشت MDA هایسلول 2×320

طی دوره انکوباسیون محیط رویی و تراکم سلولی  هاسلولرشد 

 نفروتینی مختلفی هاغلظت حاوی جدید تخلیه گردید و محیط

1Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
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. قرار گرفت انکوباتور در ساعت 22 و 28، 22برای  افزوده و

 زالیتر میکروگرم بر میلی 200و  200، 20غلظت  3در آزمایش 

 انجام شد. بعد از انکوباسیون با فروتینینار تکر سهفروتینین با 

یکرولیتر م 20 مقدار هاچاهکی مدنظر به هر یک از هامدتدر 

در  چهار ساعتسه تا مدت  بهها یتلپاضافه و  MTTمحلول  از

انکوبه گردید. پس از انکوباسیون و خارج گراد سانتی درجه 32

 میکرولیتر 200 بلورها به ،MTT ینمودن محیط کشت حاو

 دستگاه توسط تولیدی رنگ شدت واضافه شد  DMSOحلال 

ELISA plate reader موردسنجش  نانومتر 220موج طول در

 قرار گرفت.

 Real timeکاتالاز با استفاده از  بیان ژن آنزیم بررسی  

PCR 
ی حاو 22انسانی در فلاسک  HDFهای نرمال رده سلول

لیتر میلی 2و  FBSدرصد  20همراه با  RPMI 1640محیط رشد 

ساعت  22استرپتومایسین به مدت -ی پنی سیلینهاکیوتیبیآنت

درصد کربن  2درجه سلسیوس در شرایط  32در دمای 

درصد رطوبت کشت داده شدند. پس از پراکنش  80و  دیاکسید

با استفاده از تریپسین جداسازی شده،  هاسلول، %82سطحی 

یر فروتینین تأثجهت ارزیابی  22فلاسک  2در شمارش گردیده و 

ی مختلف تقسیم شدند. جهت بررسی بیان ژن کاتالاز هاغلظتدر 

و تولید  RNA، پس از استخراج real-time PCRبه روش 

cDNA (. در این روش 2یاز تهیه شد )جدول موردن، پرایمرهای

بررسی  منظوربهو  شدهاستفادهاز شناساگرهای فلورسانت 

استفاده گردید. جهت  GAPDHهدف، از ژن  ژن یانبات تغییر

از  نسبت به یکدیگر با استفاده هاژنارزیابی نتایج، تغییر بیان 

 بررسی گردید. Ct∆∆روش 
 

 نتایج

های بررسی اثرات سمیت سلولی فروتینین در سلول  
MDA-MB-231 

در این مطالعه سمیت سلولی القاء شده بر رده سلولی سرطان 

 22 یهادر تیمار با فروتینین در زمان (MDA-MB-231)پستان 

آمده از دستبه یجنتا .(2نمودار (بررسی شدساعت  22و  28و 

ی های سرطاناین بررسی اثرات مهاری فروتینین را بر رشد سلول

 در تیمار با غلظت MDAهای سلول کهطوریهپستان نشان داد. ب

و  28، 22 یهازماندر  لیتر فروتینینمیکروگرم در میلی 200

 ی پرایمرتوال -1جدول  

Genes Forward 5'→3' Reverse 5'→3' 

GAPDH 5'-TGTGTCCGTCGTGGATCTGA-3' 5'-TTGCTGTTGAAGTCGCAGGAG-3' 

CAT 5ꞌ CGTGCTGAATGAGGAACAGA3ꞌ 5ꞌ AGTCAGGGTGGACCTCAGTG3ꞌ 

 
ساعت. با افزایش غلظت و زمان اثرات سمیت سلولی  22و  28، 22 یهادر زمان MDA-MB-231 یهااثر سمیت سلولی فروتینین بر سلول -1 نمودار 

 .است داریمعن *** >002/0Pها در سطح است. داده یافتهیشافزا
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 2/22و  8/22، 2/62 یستاییز دارای درصد به ترتیب ساعت 22

 باشند.می درصد

تحت تیمار با  MDAهای بررسی مورفولوژی سلول   

 فروتینین

تیمار شده با  MDAهای خصوصیات مورفولوژیک سلول

 لیترمیکروگرم بر میلی 200و  200، 20 یهادر غلظتفروتینین 

با گروه کنترل مورد مقایسه قرار گرفت. نتایج نشان داد که تیمار 

شود که ها میسلولبا فروتینین باعث کاهش اندازه و تعداد 

دهنده اثرات سایتوتوکسیک وابسته به غلظت فروتینین نشان

 .)2شکل (است

های بررسی اثرات سمیت سلولی فروتینین در سلول  

 (HDF)  ینرمال انسان

 هایجهت بررسی اثرات سمیت سلولی فروتینین بر سلول

های سلول آن از ارزیابی عوارض جانبیو  نرمال بدن انسان

استفاده شد. بر اساس نتایج  HDFفیبروبلاست پوست انسانی رده 

 28، 22در تیمارهای  هاسلولآمده درصد زیستایی این دستبه

لیتر فروتینین، میکروگرم بر میلی 200ساعته با غلظت  22و 

دهنده عملکرد انتخابی که نشان استدرصد  2/28و  62، 26/68

 .(2 نمودار) های سرطانی استاین ترکیب علیه سلول

 
 تیمار شده با فروتینین MDAهای بررسی تغییرات مورفولوژیک سلول -1شکل  

 

 

 
 ساعت. 22و  28، 22 یهادر زمان HDFهای نرمال انسانی اثر سمیت سلولی فروتینین بر سلول -2 نمودار

 است. داریمعن>P***002/0ها در سطح داده

 

0 62.5 125 250 500
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تیمار شده  MDAهای تغییرات بیان ژن کاتالاز در سلول  

 با فروتینین

ی ارهیزنجواکنش  نتایج حاصل از بررسی بیان ژن به روش

نشان داد که بیان ژن کاتالاز در  (Real Time PCR) 2پلیمراز

 30تحت تیمار با فروتینین تا غلظت  MDAهای سلول

 افتهیشیافزا یداریصورت وابسته به دوز و معنمیکرومول به

 .است

میکرومول فروتینین در  20در غلظت کاتالاز میزان بیان ژن 

نسبت به  برابر 2میکرومول حدود  30غلظت و در برابر  3حدود 

گفت  توانیم یطورکلاست. به یافتهیشافزا گروه کنترل

عمال ااکسیدانی کاتالاز بیان ژن آنتیخود را بر  یرفروتینین تأث

 ) .3 نموداراست )نموده 

 

  بحث
ازجمله  درمان سرطانجهت مختلفی های درمانی روش

 جراحی درمانی و عملِ مونور، پرتودرمانی، هدرمانییمیش

درمانی جهت مبارزه اگرچه استفاده از روش شیمی کاربرد دارند.

اما با تومورهای متاستاز دهنده بهترین پاسخ درمانی را دارند؛ 

اثرات جانبی این داروها در کنار مقاومت سیستم ایمنی بدن بیمار 

                                                           
 
 

 

 

ترین موانع و محدودیت در استفاده از از مهم یکی و آسیب به آن

رو استفاده از فروتینین ینازا. گردداین روش درمانی محسوب می

است. در سال  قرارگرفته موردتوجهی اخیر بسیار هاسالدر 

2001 Paola Zanoli  و همکاران اثر این ماده را بر روی فعالیت

ی ماده مورد هارتاز گیرنده استروژن نوع آلفا در  متأثرجنسی 

آمده از این بررسی نشان داد که دست. نتایج بهقراردادندارزیابی 

های یی سبب افزایش بیان ژنتنهابهفروتینین در صورت مصرف 

شود. همچنین گیرنده استروژن نوع آلفا در هیپوتالاموس می

فروتینین با استرادیول  زمانهممشخص گردید در صورت مصرف 

ین یداکرده و از اپ، فروتینین خصوصیت ضد استروژنیک 3بنزوآت

کننده گیرنده یمتنظعنوان صورت انتخابی بهتوان بهماده می

در سال  .(33)در امور درمانی و کلینیکال استفاده نمود  ژناسترو

2001 Carla Palumbo  و همکاران خصوصیت دیگری از این

ها در پی روش جایگزین هورمون درمانی ماده را بررسی کردند آن

(HRT)2  پوکی استخوان از فروتینین استفاده  مبتلابهبرای زنان

نمودند تا این بیماران از اثرات مضر ناهنجاری نقص استروژن در 

ن ینیامان بمانند نتایج این مطالعه نشان داد که مصرف فروت

اثرات ناهنجاری نقص  ovariectomyهای دچار تواند در رَتمی

استروژن را که مشابه با هورمون درمانی است مهار نماید و نیز 

2Real time Polymeras chain reaction 
3estradiol benzoate 
4 Hormone Replacement Therapy 

 
 میکرومول فروتینین 20،20،30 یهاتیمار شده با غلظت MDAهای در سلول CATبیان ژن  ییراتتغ -3 نمودار
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اند سبب تودر مقایسه با استرادیول بنزوآت ترکیب فروتینین می

مهار قدرتمند کاهش توده استخوان شود. همچنین استفاده از 

 تواند افزایش وزن پس از عمل یمترکیب فروتینین 

ovariectomy2020در سال . (32)مهار نماید  را ،Afaf 

Geroushi ی فروتیتین را ضدالتهابت صیو همکاران خصو

گرم بر میلی 200غلظت قرار داند. نتایج نشان داد  موردمطالعه

. (32)ی است ضدالتهابدارای خاصیت  کیلوگرم فروتینین

اثرات ضد نورودژنراتیو   2023Raafat KMدر سال همچنین 

 را human Jukart T-cellفروتینین بر روی رده سلولی  ترکیب

این پژوهش نشان داد که  یطورکلقراردادند. به یموردبررس

لیتر( اثر میکروگرم در میلی 2/0<کم ) یهافروتینین در غلظت

بالاتر  یهاکه در غلظتدهد درحالینشان میحمایتی از خود 

لیتر( سبب بروز اثرات سیتوتوکسیک میکروگرم در میلی 20>)

ناهید ارقیانی و همکاران  2022در سال . (36)گردد شدید می

اثرات سیتوتوکسیک و آپوپتوتیک فروتینین را در محیط 

های سرطانی های مختلف سلولبر ردهو برون تنی تنی درون

. نتایج ندداد قراری موردبررس NIH/3T3و  CT26 ،HT29شامل 

وده باین مطالعه هم سو با نتایج ماحصل از  یطورکلبهاین مطالعه 

دهد در هر دو مطالعه خصوصیات سیتوتوکسیک و نشان می

این  با افزایش ترکیب فروتینین وابسته به زمان و غلظت بوده و

های سلولی مورد آزمایش فاکتورها میزان سمیت آن بر رده

مریم مقدم متین و همکاران  2022در سال . (32) یابدیافزایش م

های سرطان پستان رده سلولبر روی خواص مختلف فروتینین را 

MCF7  و سرطان مثانه ردهTCC ندمورد ارزیابی قرار داد. 

 

 گیرینتیجه
ب ـنده ترکیمیزان دوز کش دـخص گردیـمشه ـالعـن مطـدر ای

رطان و س MCF7تان رده رطان پسای سهفروتینین بر سلول

در مقایسه با داروهای شایع مورداستفاده در  TCCمثانه رده 

بسیار پایین  (Doxorubicin) سرطان ازجمله دوکسوروبیسین

 یهاهای سرطانی ردهسلول DNAبوده و نیز میزان آسیب آن به 

(. همچنین میزان اثر فروتینین >002/0pفوق بسیار بیشتر است )

های ذکرشده موردسنجش ر ردهسلولی د شدهیزیربر مرگ برنامه

تواند ترکیب مناسبی این ترکیب می شد قرار گرفت و مشخص

 جهت استفاده درمانی در بیماران مبتلابه سرطان داشته باشد

عنوان یک استراتژی . همچنین این ترکیب قادر است به(23)

یی و یا در همکاری با ترکیبات دارویی مختلف و تنهابهدرمانی 

درمانی در آینده نزدیک یمیشی مبارزه با سرطان ازجمله هاروش

های میآنزهای مربوط به ارزیابی سایر ژن قرار بگیرد. مورداستفاده

های درگیر در روند آپوپتوز و نیز بررسی اکسیدانی و ژنآنتی

ی هاردههای سرطانی تأثیرات ضد سرطانی فروتینین بر سلول

قرار خواهند  مدنظرمختلف از عواملی است که در مطالعات بعدی 

 گرفت.

 

 تشکر و قدردانی
 کد (شهرزاد ناجینامه دانشجویی خانم یانپااین مقاله منتج از 

جهت اخذ درجه  )22230220122006: نامهیانثبت پا

اه شناسی گرایش بیوشیمی از دانشگیستزرشته  کارشناسی ارشد

دریغ یبوسیله از زحمات ینبد .آزاد اسلامی واحد مشهد است

شناسی دانشکده علوم پایه دانشگاه یستزاساتید ارجمند گروه 

 .گرددیمآزاد اسلامی واحد مشهد صمیمانه سپاسگزاری 
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Abstract 
 

Background & Objective: One of the most common malignancies among Iranian women is breast 

cancer. One of the strategies in the field of cancer prevention is the activation of an inherent and 

acquired cancer immune system that has the power to differentiate and select an action. Today, due 

to the side effects of therapies, numerous attempts have been made to discover natural compounds 

that have selective power in limiting cancers. The purpose of the present study was to evaluate the 

anti-tumor function of ferutinin as a ferula-derived plant compound on MDA-MB-231 cell line in 

breast cancer cells. 

Materials & Methods: MTT test was used to study the toxicity of ferutinin against breast cancer cells 

and compare it with normal cells. Moreover, the morphologic investigation of Ferutinin-treated MDA 

cells was accomplished with microscopic observations, and the expression of the apoptotic gene was 

carried out by Real-time PCR. 

Results: The results demonstrate that the viability of MDA cells after 24, 48, and 72 hours’ treatment 

with ferutinin (100 μg / ml) were reported 62.2, 51.8, and 41.73 percent respectively. Furthermore, the 

gene expression of Catalase increased with the dose-dependent manner in a concentration of 30 μM 

whereas no cytotoxic effects of ferutinin were observed on normal HDF cell line. 

Conclusion: Regarding the lack of cytotoxic effects of ferutinin on normal HDF cells, it is suggested 

that ferutinin could be an appropriate therapeutic alternative in patients with breast cancer and 

oxidative stress consequences. 
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