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 دهیچک
شوند. در این مطالعه اثرات مهاری ای برای اهداف درمانی مختلف بکار گرفته میطور گستردهها بهامروزه گیاهان دارویی و تركیبات آن زمینه و هدف:

 پروستات طراحی گردیده است. PC3های سرطانی اء سلولدانه، بر تکثیر، مهاجرت و بقعنوان بخش فعال سیاه( بهTQتیموكوئینون )

پروستات اثر داده شد و میزان  PC3های تیموكوئینون بر روی سلول از میکرومولار 90 و 70، 50، 30، 10، 0 هایدر این مطالعه تجربی غلظت ها:مواد و روش

مهاجرت  به دست آمد. MTTتیموكوئینون با استفاده از تست   IC50میزان ابی گردید.ساعت ارزی 48و  24، 12های در زمان MTTبقاء سلولی با استفاده از روش 

آمیزی گیمسا سلولی با تست مهاجرت سلولی، میزان تکثیر سلولی با تست تشکیل كولونی سلولی و همچنین بررسی تغییرات مورفولوژیک سلولی توسط رنگ

 انجام شد.

 40تیموكوئینون در درمان با غلظت  IC50مقدار  شود.می هاسلولث مهار میزان رشد سلولی، مهاجرت و كولونی زایی داری باعطور معنیتیموكوئینون به نتایج:

 شود.میکرومولار می 40داری باعث مهار مهاجرت و كولونی زایی در دوز طور معنینتایج نشان داد تیموكوئینون به ساعت به دست آمد. 24میکرومولار و در زمان 

 گردد.شود كه منجر به آپوپتوز میمی هاسلولداری باعث ایجاد تغییرات در هسته و سیتوپلاسم طور معنیاین تركیب بههمچنین 

و شاید بتواند  استپروستات  PC3داری بر روی سلول توان نتیجه گرفت كه تیموكوئینون دارای اثرات مهاری معنیبر اساس نتایج این پژوهش می گیری:نتیجه

 د مهار سرطان پروستات باشد.راه جدی

 

 سرطان پروستات،، تیموكوئینون، مهاجرت، كولونی زایی کلمات کلیدی:

 

 

 
 

 
 

 مقدمه
های سرطان اصطلاحی است عمومی كه در مورد بیماری

بدخیم بکار رفته و توسط تکثیر كنترل نشده و غیرطبیعی 

رود كه باعث مرگ گردد و تا جایی پیش میمشخص می هاسلول

ومیر پس از . امروزه سرطان دومین عامل مرگ(1)شود می

پنج سرطان  .(2)های قلب و عروق شناخته شده است بیماری

(، درصد 1/26) های معدهشایع در ایران به ترتیب شامل سرطان

درصد( و  %8) درصد(، مثانه 03/8) درصد(، كولون 1/17) سینه

سرطان پروستات جزء شش  .(3) باشنددرصد( می 8/7) پروستات

سرطان پروستات رشد رود. زا در دنیا بشمار میسرطان مرگ

غده پروستات است كه معمولاً در سنین  یهاازحد سلولبیش

دهد كه با علائمی نظیر مشکل دفع ادرار، رخ می سال 65ی بالا

خون در ادرار و درد لگن همراه بوده و به عواملی نظیر سن، چاقی، 

مقاربتی بستگی  هاییماریاروهای ضدالتهاب و بمصرف زیاد د

 یفاكتورها یسکسرطان پروستات به ر یوعو ش یجادا  .(4) دارد

شود سرطان پروستات گفته می كهیطورهوابسته است ب یمتعدد

سن، جنس،  یرنظ ییبوده و به فاكتورها یهتروژن یماریب یک

 یایی،جغراف یتها، موقعهورمون یمن بدن، تنظوز یه،نژاد، تغذ

ن تریاینخستین و پایه .(5) دارد یبستگ یو نحوه زندگ یکژنت

های سرطانی بزرگ شدن دائمی آن توسط توانایی ویژگی بافت

پژوهشیمقاله   
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سلول سرطانی برای رشد خارج از قوانین و نیازهای 

های از ویژگی 1نامیرایی .(6)شده سلول طبیعی است ریزیبرنامه

های سرطانی است. كاهش نیاز به عوامل رشد، عدم اصلی سلول

توانایی در توقف رشد، عدم نیاز به چسبندگی به ظرف محیط 

كشت كه برای رشد لازم است، افزایش انتقال گلوكز، آزاد كردن 

شود فاكتورهایی برای رشد بیشتر در فرآیند نامیرایی مشاهده می

(7).  

ترین جنبه سرطان، تمایل برای گسترش در سراسر خطرناک

 اندام یا بافت وارد كه توموری هایبدن، متاستاز است. سلول

 جدید كلنی سلولی یک و تکثیر كرده به شروع شوند،می جدید

، هاسلول شدن سرطانی . ویژگی مهم دیگر(8)كنند می ایجاد

در پاسخ به  كه استشده سلولی یزیربرنامه مرگیا  مرگ فرار از

ها و همچنین در طی فرآیند تمایز مرفولوژیکی و برخی محرک

 مرگ متحمل كه های طبیعیسلولدهد. میایی رخ مییبیوش

-مى نشان مورفولوژیک متعددى تغییرات شوندمى آپوپتوزى

 تراكم كروماتین، سلول، شدن و جمع كوچک ازجمله دهند

 زدن غشاى جوانه هسته، شده دهیسازمان گسیختگیازهم

اجسام  یجادو ا سلول شدن قطعهقطعه سرانجام و پلاسمایى

 .(9)شوند می بلعیده سرعتبه آپوپتوتیک كه

 ،درمانیاند از: شیمیدرمان سرطان عبارت یهای اصلروش

درمان  یوژنزیس،آنژ یآنت ،درمانیژن ی،جراح ،پرتودرمانی

 یعهسوزاندن ضا ینامیک ودرمان فوتود یمونولوژیک،ا یا یولوژیکیب

 جانبی عوارض درمانی یهااما همه این روش یزر،با اشعه ل یمبدخ

به دلیل . (10)دارند  نبد سالم هایبافت دیگر روی را خود

درمانی و داروهای شیمیهایی نظیر روشعوارض جانبی شدید 

دستیابی به گیاهان دارویی با اثرات جانبی  های دارویی،مقاومت

كمتر كه بتواند تأثیرات داروهای سیتوتوكسیک و داروهای 

تمایزدهنده را افزایش دهد موردتوجه قرار گرفته است. داروهای 

لید انواع محصولات دارویی ازجمله گیاهی منبع باارزشی برای تو

ازجمله این گیاهان گیاه  .(11) باشنددرمانی میداروهای شیمی

طبی و مذهبی دارد. این گیاه  دانه است كه تاریخچه غنیسیاه

توسط مصریان باستان و پزشکان یونانی در درمان آسم، سردرد، 

های گوارشی و افزایش شیر مادر مورد درد دندان، ناراحتی

گرفت. این گیاه بومی اروپای جنوبی، افریقای استفاده قرار می

دانه یاهخواص مفید س. (12)یژه خاورمیانه است وبهشمالی و آسیا 

 ینون و دیوئبه علت وجود تركیبات كینونی آن مثل تیموك

                                                           
 

به علت ایجاد دانه یاهس هیدروكینون است. اثرات ضد سرطانی

. (13) آیدمی سلولی به وجود شدهیزیرالقای مرگ برنامه

 -4و  1- یلمت-5-یزوپروپیلا-2 یمیاییبانام ش یموكوئینونت

 شودمی یافتدانه سیاه یهااست كه در روغن دانه ینونبنزوكوئ

تركیبی دانه مؤثرترین مشتق از روغن سیاه یموكوئینون. ت(14)

هایی یماریبی و حت یتحساس یا یآلرژ یماری،هر ب یاست كه برا

بدن،  یدفاع یستماختلالات در س یابت،(، دآسمتنگی )مانند نفس

تیموكوئینون یک  .(15) استمفید سرطان  یو حت یدز، ایرقان

 عروقی همچنین دارای اثرات قلبیكه  استآلکالوئید دی ترپن 

و ضدالتهابی اكسیدانی، یاثرات آنت ،و تحریک پاسخ ایمنی (16)

ترتیب كه تیموكوئینون قادر ینای است. بهو ویروسضد میکروبی 

ها و كاهش تعداد پلاكت 6-واسطه افزایش اینترلوكیناست به

زمان كاهش احتمال سیستولی و هم فشارخونسبب كاهش 

ایجاد لخته خون شود. همچنین مشخص شده است كه 

های التهابی خون تواند با كاهش سایتوكاینتیموكوئینون می

و سیکلواكسیژناز و لیپواكسیژناز  TNFα 1-رلوكیننظیر اینت

. در مطالعات متعددی مشخص (17)اثرات ضدالتهابی ایجاد كند 

از  هاسرطانمهاری بر  تواند اثراتشده است كه تیموكئینون می

اكسیدانی نظیر گلوتاتیون های آنتیطریق فعال كردن آنزیم

پراكسیداز، سوپراكسید دیسموتاز و مهار مسیرهای استرس 

 همچنین. (18)های آزاد اكسیژنی باشد اكسیداتیو و رادیکال

حاصل از  هایینون بر روی انباشت چربی در نفریتوئیموكت

( و CNS) دیدر اثرات ضد. (19) دوكسروبین تأثیر مثبت دارد

ثر مصرف اسانس در ا مركزی تسکینی كه بر سیستم اعصاب

ركیبات اپیوئیدی در آن ت به وجود آمده به علت وجود دانهیاهس

و اثرات  پروستات یت پزشکی سرطانبا توجه به اهم .(20) است

كه نسبت به  ، در مطالعه حاضرتیموكوئینونبالقوه ضد سرطانی 

طور جامع ها بهمطالعات دیگر بررسی این تركیب با این روش

بر رده سلولی سرطان  تركیباین  ثرا صورت گرفته است،

 شود.( بررسی میPC3پروستات )

 

  هامواد و روش

Prostate Cancer 3(PC3 )ن پروستات سلولی سرطا : ردهمواد

پودر لیوفیلیزه تیموكوئینون و  از انستیتو پاستور ایران تهیه شد.

DMSO  از شركت سیگما (Sigma, Steinheim-Germany) و

استرپتومایسین -، پنی سیلین1640RPMI، FBSمحیط كشت 

1. Immortalization 
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 Gibcoاز شركت  EDTA–و تریپسین 

(Gibco, Life Technologies-USA) وسایلگردید اریخرید . 

 پیپتور میکروتیوب، فالکون، یت،پل فلاسک، قبیل ازسلول  كشت

ید و گرد یهته ایران(- یاآرک زكر) شركت آرک زكریا از سرنگ و

 تأمین را طرح اجرای یازاتانول موردن ایران(،-نور )شركت نور 

 .نمود

 محیط كشت حاوی در PC3 های: ابتدا سلولکشت سلولی

RPMI-1640 15با  همراه% FBS بیوتیک آنتی %1 و حاوی

استرپتومایسین كشت داده شدند. وقتی تراكم  -سیلینپنی

 EDTA- 0.25%رسید، توسط تریپسین  %80اندازه بهها سلول

و جهت تکثیر بیشتر به  جداشدهتریپسینه و از كف فلاسک 

 .(21)های بیشتری تقسیم شدند فلاسک

ز ایاز از ماده، موردنی هاغلظت: در ساخت هاتهیه غلظت

ه بر اساس آن تهی موردنظری هاغلظتاستوک اصلی برداشته و 

 2/0ی دوز اصلی با فیلتر سرنگ شدنساختهاكنون پس از  گردید.

ن را آیاز از موردنمیکرومتر استریل، دارو را فیلتر و سپس مقدار 

ی هاغلظتمحیط كشت  برداشته تا با به حجم رساندن توسط

 در تحقیق حاضر به مورداستفادهتهیه گردد. دوزهای  موردنظر

 لیتر بود.میکرومول در میلی 90و  70، 50، 30، 10ترتیب 

MTT با  جداشدهی تریپسینه و هاسلول: ابتدا با شمارش

خانه با  96 یهادر پلیت سلول 410استفاده از لام نئوبار تعداد 

 %1و  RPMI ، FBS15% -1640ط كشت میکرولیتر محی 100

پس از  استرپتومایسین كشت داده شد. -سیلینیپنبیوتیک آنتی

های میکرولیتر با دوز 50 ،ها به كف فلاسکچسبیدن سلول

لیتر( محلول میکرومول در میلی 90و  70، 50، 30، 10مختلف )

 ساعت، 48 و 24 ،12از گذشت تیموكوئینون تیمار گردید و پس 

به همراه محلول آن  هاو سلولاضافه شد  MTTرولیتر از میک 15

پلیت از  ازآنپسساعت در انکوباتور قرار داده شد و  4 به مدت

میکرولیتر از محیط و دارو را خارج  150 انکوباتور خارج كرده و

 و توسطآن اضافه گردید  به DMSO میکرولیتر از 100 كرده و

. (21)ها خوانده شد پلیت 570موج دستگاه الایزا ریدر با طول

 كنترل نمونه با نمونه هر در هاسلول بقاء و سیتوكسیتی میزان

 50و غلظتی كه در آن تیموكوئینون منجر به كاهش  مقایسه

درصد  انتخاب گردید. 50IC وانعنبهدرصدی بقای سلولی شد 

 :(21)های زنده از فرمول زیر محاسبه شد سلول

                                                           
 

 

 
غلظت  برحسبهای زنده از رسم نمودار درصد سلول 50ICو 

 دست آمد.تیموكوئینون و محاسبه شیب نمودار به 

 2یتست مهاجرت سلول  

، با سر سمپلر كریستالی %80ی تراكم سلول حصولپس از 

 هاسلولمتر در محیط كشت ایجاد شد و یلیم 5خراشی به قطر 

شستشو داده شدند. از لحظه صفر یعنی قبل از  PBSبا  دو بار

 هایها دوزنمونهبرداری كرده و سپس به درمان هر نمونه عکس

در  یکرومولم 40 و MTT(0 ،10 ،20 از روش  آمدهدستبه

 و پس از گذشت داده شد یمارت یموكوئینونت لوللیتر( محمیلی

آمیزی گردیدند ها با گیمسا رنگپلیت ساعت، 24 و 12، 6، 0

از كف  هاسلولیل كنده شدن به دل. لازم به ذكر است كه (22)

 40بالای ) IC50فلاسک و مرگ سلولی در دوزهای بالای 

و  10 تر یعنییینپامیکرومولار و دو دوز  40از دوز  میکرومولار(

استفاده شد.  با كنترل یسهدر مقا تیموكوئینون یکرومولارم 20

 افزارنرمصاویر با ی شده و تبردارعکس هاسلولیت از درنها

image j1.14 .مورد ارزیابی قرار گرفتند 

 اهسلول یمورفولوژ یبررس  

 RPMI-1640 محیط كشت حاوی در PC3 هایابتدا سلول

 -سیلینبیوتیک پنیآنتی %1 و حاوی FBS %15همراه با 

اندازه بهها استرپتومایسین كشت داده شدند. وقتی تراكم سلول

تریپسینه و از كف  EDTA- 0.25%سین رسید، توسط تریپ 80%

های بیشتری و جهت تکثیر بیشتر به فلاسک جداشدهفلاسک 

دو  PBSبا ها سلول %80 تراكمبه  رسیدنپس از تقسیم شدند. 

 60 و 40، 20، 0های شستشو داده شدند و با غلظت بار

 یمارساعت ت 24به مدت یموكوئینون لیتر تدر میلی یکرومولم

بررسی  آمیزی گردیدند وبا گیمسا رنگ ازآنپس شده و

ها ی از سلولبردارعکسیکروسکوپ معکوس و م یرزمورفولوژیک 

 .(23)انجام گرفت 
   

 3تست تشکیل کولونی

كه به هر چاهک برده  یهایسلول یقتعداد دق یستیابتدا با

باشند  یاگونهها بهیكولون یدكه با یرامحاسبه گردد ز شوندیم

نرسند و از هم فاصله داشته  یگرآمیزی به همدكه موقع رنگ

قرار داده  یخاص یوناعداد در فرمولاس ینا ینباشند و همچن

2 Cell Migration Assay 
3 Colony Formation Assay 
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محاسبه با كنترل قابل هدرمان شد یهایولونتا درصد ك شوندیم

و  300، 200، 150، 100، 50 یبمنظور به ترت ینا یباشند. برا

عدد سلول  100عدد سلول به هر چاهک اضافه شد و تعداد  400

سلول  100هر چاهک مناسب شناخته شد. اكنون تعداد  یبه ازا

، RPMI -1640كشت  یطمح سییس 2خانه با  6 یهایتدر پل

FBS15%  كشت  یسیناسترپتوما -سیلینیبیوتیک پنآنتی %1و

 یرز یها به كف فلاسک، دوزهاسلول یدنپس از چسب. داده شد

IC50 لیتر در میلی یکرومولم 40و  20، 10، 0 یببه ترت یعنی

. یدگرد یقها تزرصورت دو بار تکرار در چاهکبهتیموكوئینون 

 یطمح یگر،ها به همدیكولون یدنروز و قبل از رس 5پس از طی 

دو بار شستشو داده شد و  PBSو با  یدطور كامل خارج گردبه

دقیقه  45به مدت  درصد با متانول 5/0 یولهو یستالكربا  هاسلول

آمیزی شدند. سپس فرآیند شستشو در دمای اتاق فیکس و رنگ

و خارج كردن محلول فیکساتیو و رنگ انجام گرفت و پس از 

یکروسکوپ معکوس و م یرزی مورفولوژیک ساعت بررس 24مدت 

های . آنالیز كولونی(24)ها انجام گرفت ی از سلولبردارعکس

 انجام گرفت. image j1.14 افزارنرما سلولی ب

 های آماریآزمون  

 SPSS آماریافزار نرم هایافته آماری وتحلیلیهمنظور تجزبه

16 (SPSS Inc. Chicago-USA)  یبرا .گرفت قرارمورداستفاده 

 یزشده و كنترل از آزمون آنال یمارت یهاگروه ینب یجنتا یسهمقا

 Tukeyو آزمون  One Way ANOVA طرفهیک یانسوار

دار در یمعنعنوان تفاوت به p.Value≤0.05و  استفاده شد

 شد. نظر گرفتهها در یانگینم
 

 نتایج

نتایج حاصل از اثر تیموکوئینون بر روی بقای سلولی 

 (MTT)روش 

های حاصل از اثر تیموكوئینون بر روی بقای سلول یجنتا

 یزانم اعتس 24 زمانمدتنشان داد كه در  PC3 سرطانی رده

 
A 

 

 
B 

 . )پایین( نمودار ستونی )بالا( و با معادله خط و رگرسیون یانمودار نقطه. ساعت 24زمان بقای سلولی در مدت ین بر رواثرتیموكوئینو -1نمودار

 است.> p-value 05/0دار یاختلاف معن كه نشانگر مقایسه هر گروه با كنترل است علامت 

 

y = -0.4599x + 92.744
R² = 0.9282
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با آزمون نسبت به گروه كنترل  هایدر تمام گروه یسلول یرتکث

 (A-1 )نموداركرده است  یداكاهش پ 9282/0 یونرگرس ضریب

باعث اثرات ساعت  48و  12های نسبت به زمانساعت  24در  و

ی هاغلظتلذا در ها شده است. سلول یداری در كاهش بقامعنی

كوئینون تفاوت معناداری با گروه میکرومولار تیمو 90و  70، 50

 (.B-1 )نمودار( مشاهده گردید  ≥05/0p Valueكنترل )

 50ICها بیان شد مطابق فرمولی كه در بخش مواد و روش

افزار نرمبا  IC50یا  مؤثرمحاسبه گردید همچنین محاسبه دوز 

Graph pad Instat3  به  40انجام شد كه در هر دو روش عدد

موردنظر ی هاتستدو دوز بالا و پایین برای  دست آمد. معمولاً

كه در یناشوند اما بایستی اشاره نمود با توجه به یم انتخاب

میکرومولار بسیاری از  40یعنی بالای  IC50دوزهای بالای 

 موردنظری هاتستشدند لذا برای انجام یممرده و كنده  هاسلول

 یعنی بررسی مهاجرت سلولی، تشکیل كلونی و بررسی

میکرومولار  40و  20، 10از سه غلظت  هاسلولمورفولوژیک 

 ساعت استفاده گردید. 24تیموكوئینون مورد درمان طی 

های نتایج حاصل از اثر تیموکوئینون بر مهاجرت سلول 
PC3 
نتایج سنجش توانایی مهاجرت  2 همچنین نمودار و 1 شکل در

ت اختلاف ساع 24و  12، 6، 0 های سرطانی پس از گذشتسلول

 

 
و میزان مهاجرت  (a-d)ساعت  24و  12، 6، 0ی هازمانت سلولی در گروه كنترل در میزان مهاجر یر تیموكوئینون بر میزان مهاجرت سلولی.تأث -1شکل 

با افزایش زمان  یجادشدهاشود كه در دوز بالای درمان شکاف یم. مشاهده (e-hی مختلف )هازمانمیکرومولار در  40سلولی در گروه درمان شده با دوز 

 داری نسبت به كنترل كاهش یافته است.ینمع طوربهی پر نشده است یعنی میزان مهاجرت خوببه

 

 
دارد اما این مهاجرت در  دارییقطر شیار در گروه كنترل با افزایش زمان كاهش معن مختلف. یهاتیموكوئینون بر مهاجرت سلولی در غلظت یرتأث -2 نمودار

 >p-value 05/0دار یاختلاف معن كه قایسه هر گروه با كنترل استنشانگر م علامت دهد. ینشان نم دارییساعت كاهش معن 24در زمان  40گروه با دوز 

 است.
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میکرومولار  40تیمار شده با دوز  یهاداری را میان گروهمعنی

 24ویژه در زمان كه با افزایش زمان به یاگونهدهد بهنشان می

كند یداری پیدا مها كاهش معنیساعت، قابلیت مهاجرت سلول

 40میزان مهاجرت سلولی در دو گروه كنترل و دوز بالا یعنی و 

 است. p.Value≤0.05اده شده است كه میکرومولار نشان د

نتایج حاصل از اثر تیموکوئینون بر روی میزان تشکیل   

 PC3های کولونی سلول

 نگردد برقرارها كولونی یانم اتصالی یستیبا كهییازآنجا

 100 تعداد كه گردید شمارش چاهک هر سلول تعداد ینبنابرا

ل كولونی دو عدد در محاسبات میزان تشکی. آمد به دست سلول

 :(25)روند یمبکار 

 شدهشمارشتعداد سلول چسبیده/تعداد كلونی × 100
Plating Efficiency(PE)= 

100 ×PE /كنترلPE  درمان شدهSurviving Fraction 

(SF)= 
ی درمان شده با هاگروهها را در تعداد كولونی 2شکل 

میکرومولار تیموكوئینون نشان  40و  20، 10، 0)كنترل(

ها با افزایش شود تعداد كولونیكه مشاهده می طورهمان دهد.می

ی هاگروهمقایسه میان  3در نمودار  دوز كاهش محسوسی دارند.

دهد كه توانایی كولونی زایی میدرمان شده و كنترل نشان 

ی هاگروهداری را میان تمام های سرطانی اختلاف معنیسلول

دهد تیمار شده با دوزهای مختلف تیموكوئینون نشان می

میکرومولار،  40یژه در دوز وبهی كه با افزایش میزان دوز اگونهبه

 
 دهدیها با افزایش دوز كاهش نشان ممیزان تشکیل كولونی در این سلول .PC3میزان تشکیل كولونی سلول  یاثرتیموكوئینون بر رو -2شکل 

 است. داریاین كاهش معن 40و  20كه در دو دوز طوریهب

 

 
 40در دوز  ژهیودارو در دوزهای بالا به شودیطور كه مشاهده مهمان .PC3 یهااثرات تیموكوئینون بر میزان تشکیل كولونی در سلول -3نمودار 

 > p-value 05/0دار یاختلاف معن كه نشانگر مقایسه هر گروه با كنترل است علامت بر تشکیل كولونی دارد  یداریمیکرومولار اثر مهاری بسیار معن

 است.
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و كند یمداری پیدا كاهش معنی هاسلولقابلیت تشکیل كولونی 

p.Value≤0.05 است. 

 هاسلولنتایج حاصل از بررسی مورفولوژی 

در گروه  هاهستهشود دیده می 3گونه كه در شکل همان

 .اندگرفتهها در داخل آن قرار ( طبیعی بوده و هستکaكنترل )

 دوز افزایش با( dو  b، c) تیموكوئینون كنندهیافتدر یهاگروه در

صورت ها بهسلول از برخی ههستو  دادند شکل تغییرها هسته

 تغییرصورت متراكم ها بهسلول یبرخ درو  شده متورم بیضی،

 گردید چروكیدهسلول  و شدمتراكم  یتوپلاسمس ین. همچنیافتند

دهنده نشان امر این و یافت افزایش یسلول ینفواصل ب یجهو درنت

 ها است.در آن یسبروز آپوپتوز

 

 بحث 
دانه ركیب مشتق از گیاه سیاهیک ت اتدر مطالعه حاضر اثر

( PC3سرطان پروستات ) یبر رده سلول یعنی تیموكوئینون

 ینا یتوتوكسیکاثرات سبدین ترتیب كه  قرار گرفت. یموردبررس

 یزانو اثر آن بر م MTTها با استفاده از روش سلول یماده بر رو

 یزان، مcolony formation assay یقاز طر یسلول یفراسیونپرول

فازمعکوس  یکوپیکروسها با مشاهدات مآن یکمورفولوژ اتییرتغ

 Cellبا تست  یموكوئینونت یسمتاستاز یآنت ییو توانا

migration Assay  ارزیابی گردید. نتایج نشان داد كه

ی هاتستداری در تیموكوئینون اثرات ضد سرطانی معنی

 ی كهاگونهبهی سرطان پروستات دارد هاسلولبر روی  شدهانجام

داری مانع پرولیفراسیون سلولی و كولونی طور معنیبه توانست

شود. همچنین نتایج نشان دادند كه  هاسلولاین  زایی

را در  یهای سرطانمهاجرت سلول یزانم تیموكوئینون قادر است

داری طور معنیبا كنترل به یسهشده در مقا یمارت یهاگروه

داری در معنی یکمورفولوژ ییراتسبب تغو نیز كاهش دهد 

 ها یجه القاء و افزایش آپوپتوز و مرگ آندرنتو  یهای سرطانسلول

 گردد.

داروهای گیاهی منبع باارزشی برای تولید انواع محصولات 

 .(26) باشندمؤثر میبا عوارض كمتر و اثرات دارویی 

 
 20×و  10×  هاییاند و تصاویر هر گروه از راست به چپ با عدسشده یزیآمها با گیمسا رنگسلول. تیموكوئینون بر مورفولوژی سلولی یرتأث -3شکل 

به  میکرومولار 40ن شده با دوز گروه درما و میکرومولار 20گروه درمان شده با دوز  ،میکرومولار 10گروه درمان شده با دوز  ،كنترلی ها. گروهباشندیم

a ،b ،cترتیب با حروف  و   d تر شده و سیتوپلاسم ابتدا چروكیده و سپس سلول ها متراكمكه با افزایش دوز هسته شودیمشاهده م .اندشدهنشان داده  

.شودیتغییر شکل داده، دچار آپوپتوز گردیده و متلاشی م  
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ها و همچنین ها مثل فلاوونوئیدها، فنولفیتوكمیکال

 ینتراز مهم Cو  E ،A یهایتامینودار نظیر های ترپنیتامینو

هستند كه دارای اثر  هایو سبز هایوهتركیبات مؤثر موجود در م

در همین راستا  مثالعنوانبه .(27) باشندمی اكسیدانییآنت

 ،28)اكسیدانی عصاره گیاه شوید یآنتاثرات هیپوگلیسمیک و 

ی حیوانی و یا اثرات پروآپوپتوزی و ضد هامدلدر  (29

 یسلولی هاردهپرولیفراسیون جنیستئین مشتق از سویا بر روی 

HT29 كولون و  سرطانAGS  مشاهده شده است سرطان معده

ین علل ایجاد ترمهمدهند كه از یممطالعات نشان  .(31 ،30)

و  استها یر آندروژنتأثسرطان پروستات افزایش غلظت و 

تركیبات گیاهی حاوی فلاون، ایزوفلاون و لیگنان و مشتقات 

ها ها مشابه آنآندروژنها با یل شباهت ساختار آنبه دلها آن

های خود در بافت یرندهگها به عمل كرده و با مهار اتصال آن

هدف ازجمله پروستات مانع رشد و پیشرفت بافت پروستاتی 

ها حاوی تركیبات مشابه آندروژن داروهای گیاهیگردند. لذا یم

ویژه در ها بهكاهش اثرات آندروژنمنبع باارزشی برای توانند می

 .(32)آیند  حساببه سرطان پروستات

گیاه  یمیاییش یزآنالبه  1999در سال  یقی كهتحقبر اساس 

ازجمله  یشرفتهپ هاییکبا تکن Nigella sativaدانه سیاه

 یننشان داد كه اپرداخت  HPLCو  GC، نازکیهلا یكروماتوگراف

 یموكوئینون،شامل ت ینونیمشتقات ك یبرخ یدارا یاهس یهادانه

باشند كه احتمالاً می یموهیدروكوئینونو ت وكوئینونیمت ید

مانند ضدالتهاب، كاهش  هادانهیاهس یاز اثرات درمان یاریبس

و بالاخره  یکروبیضد م یابت،ضد د هیستامین،یفشارخون، آنت

ی امطالعه .(33) است ینونیك یباتترك یناز ا یناش یتومور یآنت

 Nigella sativaدانه سیاه یمیاییش یباتترك 2011در سال كه 

 یدد كه آلکالوئنمومشخص  دادقرار  یزمورد آنال GCبا دستگاه را 

دهد و در می یلها را تشکدانه یندرصد ا یشترینب یموكوئینونت

خواص مفید . لذا است یدمف یاربس یداتیکه یستدرمان ك

تركیبات كینونی آن مثل تیموكوئینون و به علت وجود  دانهیاهس

 .(34) دی هیدروكینون است

 کیتوتوكسیاثرات سدر مطالعه حاضر نتایج مربوط به 

و اثر آن  MTTها با استفاده از روش سلول یبر رو تیموكوئینون

 بر میزان پرولیفراسیون سلولی با تست كولونی زایی نشان داد كه 

تیموكوئینون دارای اثرات سیتوتوكسیک و ضد تکثیری 

 ی هاگروههای سرطانی پروستات میان داری بر روی سلولمعنی

نتایج محققین  ی كهاگونهبهتیمار شده در مقایسه با كنترل است. 

ها نشان دادند كه تیموكوئینون یا ید این یافتهتائدیگر نیز در 

دانه كه سرشار از ی روغنی یا الکلی سیاههاعصارهحتی 

های باشند قادرند اثر سمی و كشنده بر سلولتیموكوئینون می

 in vivoو هم در شرایط  in vitroهم در محیط  سرطانی مختلف

. مکانیسم مولکولی این اثرات (36 ،35)داشته باشند 

ی مشخص خوببهسیتوتوكسیک و ضد سرطانی تیموكوئینون 

رسد كه تیموكوئینون این اثرات را از یم به نظرنشده است اما 

. القای (37)دهد چرخه سلولی انجام می G1طریق توقف فاز 

های سرطانی توسط آپوپتوز و مهار رشد و كولونی زایی سلول

 P21یی نظیر هاژن mRNAتواند با افزایش بیان تیموكوئینون می

ویژه ی آنتی آپوپتوتیک بههاژنو از طرف دیگر كاهش بیان 

برای توجیه . (37)صورت گیرد  BcL2زان بیان ژن كاهش می

مختلفی پیشنهاد  هاییسم، مکانتیموكوئینوناثرات ضد سرطانی 

، هایمشده است كه بخشی از آن مربوط به تأثیر بر فعالیت آنز

آزاد، مهار پرولیفراسیون سلولی، تغییر میزان  هاییکالدفع راد

 حذفو  (38)اكسیدانی یگلوتاتیون داخل سلولی، فعالیت آنت

 یهاآپوپتوزیس در سلول یو نیز القا (39) آزاد هاییکالراد

باشند یم P53غیر وابسته به  حتیسرطانی از طریق مسیرهای 

عصاره  یضد سرطان یرتأث ن داد كهتحقیق دیگری نشا. (41 ،40)

Nigella sativa یرده سلول یبر رو HT29  سرطان كولون با

 مشابه استتا حدودی  یلفلورواوراس-5درمانی شیمی یدارو

(42). 

نتایج ما در خصوص اثرات تیموكوئینون بر تغییرات 

ر های سرطانی پروستات نشان داد كه دمورفولوژیک سلول

 هاهسته به گروه كنترل ی تیمار شده با این تركیب نسبتهاگروه

 شوند.یممتراكم و یا بیضوی دیده  صورتبهتغییر شکل داده و 

شود كه می همچنین سیتوپلاسم متراكم شده و سلول چروكیده

با  راستاهماین نتایج  است هاآنبروز آپوپتوزیس در  دهندهنشان

نشان دادند تیموكوئینون سبب  هبود كهای مطالعاتی یافته

های سرطانی معده داری در سلولتغییرات مورفولوژیک معنی

های یسممکانیگر تشدید دعبارتبهگردد و می (43)و كبد  (32)

یت وقوع مرگ سلولی در درنهامنجر به افزایش آپوپتوز و 

 کل و ـدار در شیـمعنیرات ـن تغیـرطانی سبب ایـهای سلولـس

تواند با همچنین تیموكوئینون می شود.مورفولوژیک سلول می

 ایـو الق AKtار فسفریلاسیون ـ، سبب مهPTENان ـش بیـافزای
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 .(44)سلول سرطانی گردد  آپوپتوز و مرگ 

 نتایج مربوط به مهاجرت سلولی نشان داد كه تیموكوئینون

های سرطانی را در زان و قدرت مهاجرت سلولقادر است می

داری معنی طوری تیمار شده در مقایسه با كنترل بههاگروه

های دیگر دانشمندان مطابقت امر با یافته و این كاهش دهد

و  MAPK/ERKهای مشخص شده است كه مسیر .(45)داشت 

PI3K/AKT تنظیم میزان  در بسیار مهم و كلیدی یهانقش

رشد، تکثیر، آپوپتوز و نیز قدرت تهاجم و مهاجرت سلولی و 

 ،46)داشته باشند  های سرطانییت قدرت متاستاز سلولدرنها

رسد كه تیموكوئینون قادر است از طریق یم به نظر. (47

های سرطانی سبب كاهش در سلول PI3K/AKTبلاكینگ و مهار 

وسی در میزان مهاجرت و قدرت متاستازی سرطان گردد محس

 با كاهش بیان توانداز طرف دیگر تیموكوئینون می .(48)

MAPK/ERK  در  های آندروژنییرندهگباعث كاهش بیان

. (50 ،49)بسته به آندروژن گردد سرطان پروستات وا

تواند در مسیرهای مختلف سیگنالینگ سرطان تیموكوئینون می

مشاهده  مثالعنوانبه كند.یمی ایفای نقش خوببهبوده و  مؤثر

ی هاژنشده است كه این تركیب قادر است با بیان و فعال نمودن 

تومور سبب مهار تکثیر و رشد سلول سرطانی و نیز  گرسركوب

بنابراین مطالعات ؛ (52 ،51)مهار آنژیوژنز و كنترل سرطان گردد 

دهند كه تیموكوئینون نقش كلیدی در توقف و یممتعدد نشان 

ان داشته و این اثر را از مسیرهای مختلف سیگنالینگ مهار سرط

كند. نوآوری این تحقیق این است كه در این یمسرطان اعمال 

 و colony formation assayتحقیق متدهای بکار رفته نظیر 

Cell migration Assay  برای اولین بار در سرطان پروستات

كنند تا اثرات یمو همچنین این توانایی را ایجاد  اندشدهبررسی 

ضد سرطانی یک تركیب مانند تیموكوئینون بدون بررسی ابعاد 

اثرات آن در سطوح مولکولی و پروتئینی بررسی گردیده و نتایج 

ی ـدها در برخـن متـت كه ایـر اسـوند. لازم به ذكــاهده شـمش

و نتایجی  اندشدهنیز كار  نظیر كولون و یا معده هاسرطان

تر یقو. لذا این نتایج سبب اندداشتهج این مطالعه با نتای راستاهم

شدن این فرضیه خواهد بود كه تشخیص اثرات مهاری 

ی سرطانی در سطوح مورفولوژیک و نه هاسلولتیموكوئینون بر 

بر ینههزهای پیچیده و مولکولی و بدون استفاده از روش

یا ی گیاهی هاعصاره. معمولاً از عیوب مطالعه استیر پذامکان

ی و در استانداردسازو مسیر  هاروشها نوع تركیبات مشتق از آن

ی محیط كشت بر این امداخلهیر تركیبات تأثنظر گرفتن 

همچنین این مطالعات نیازمند تحقیقات بیشتر  استتركیبات 

یر تیموكوئینون تأثآزمایشگاهی در خصوص مکانیسم و چگونگی 

نواع دیگر سرطان و یر بر اتأثی، سلولدرونبر روی مسیرهای 

 .استی حیوانی جهت مطالعات پیش كلینیکی هامدلمطالعه در 
 

 گیرینتیجه

های این پژوهش با شود یافتهكه مشاهده می طورهمان

های دیگران در مورد اثرات ضد سرطانی تركیب یافته

. به استهای سرطانی تا حدی مشابه تیموكوئینون بر روی سلول

کمیلی اثرات آن ت شناسایی و مطالعات ترسد كه در صوریمنظر 

توان در آینده از آن در درمان سرطان استفاده نمود. با توجه می

 به نتایج حاصل، تیموكوئینون حاوی خواص سیتوتوكسیک،

ه آپوپتوتیک و ضد مهاجرتی بوده و كاندید مناسبی جهت استفاد

 از آن در بهبود و درمان سرطان است.
 

 تشکر و قدردانی
امه قاله برگرفته از طرح تحقیقاتی دانشجویی به شماره ناین م

وسیله نویسندگان از مركز ینبدپ است. /352/9/35/16ید تائ

پژوهش دانشجویان زیر نظر دانشگاه علوم پزشکی همدان كه 

 .نمایندیماعتبار اجرای طرح را تأمین نموده است قدردانی 
 

 تعارض منافع
 ی را اعلام نکرده اند.تعارض منافع گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Herbal medicine and their composition are widely used for different 

therapeutic purposes. Therefore, this study was designed to evaluate of the anti-proliferation and 

anti-migration effects of Thymoquinone (TQ), an active part of Nigella sativa, on PC3 prostate cancer 

cells. 

Materials & Methods: In this experimental study, PC3 prostate cancer cells were treated with 0, 10, 

30, 50, 70 and 90 µM concentrations of thymoquinone for 12, 24 and 48 hours and cell viability was 

determined by MTT assay. IC50 concentration of thymoquinone was obtained as 40 µM concentration 

of thymoquinone and 24h incubation time. PC3 cell migration was studied using the cell migration 

assay. Colony formation assay was used to determine cell proliferation and Gimsa staining was 

performed to observe morphological changes of the cells. 

Results: The IC50 of Thymoquinone was found in concentration of 40 µM at 24h treatment. 

Thymoquinone significantly (p<0.05) inhibited cell growth and proliferation as well as cell migration. 

Treatment of PC3 cells with 40 µM thymoquinone showed significant changes in nucleus and 

cytoplasm of the cells which are representative of apoptosis and cell death. 

Conclusion: Thymoquinone has significant anti-proliferative and anti-migrative effects on prostate 

PC3 cells and therefore may be used as a complementary agent for prevention of prostate cancer. 
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