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 چكيده

 ساير و قوی انيسرط ضد و ديابتي ضد اکسيداني،آنتي فعاليت دارای وکم  جانبي اثرات با طبيعي ماده دو کوئرستين و کورکومين :زمينه

 هایسلول روی بر آنها سميت بررسي و سرطاني ضد عامل عنوان به ماده دو اين ارزيابي مطالعه اين از هدف د.نباشمي درماني خواص

 باشد.مي MTT روش به 4T1 رده موش یسينه سرطاني

 ماده از مولار ميكرو 91و  91، 21، 11، 9 هایغلظت ،ایخانه 31 پليت در هاسلول کشت از پس تجربي، مطالعه اين در :هاروش و مواد

 حيات ميزان MTT روش از استفاده با ساعت 98 و 29 زمان مدت در انكوباسيون از پس و شده اضافه هاسلول به کوئرستين و کورکومين

 شد. گرفته نظر در P<19/1 سطح در داریمعني و تحليل و تجزيه Anova- one way آماری روش با هاداده شد. بررسي هاسلول

 7/21±7/1 کوئرستين و ميكرومولار 21±9/1 کورکومين برای ساعت 29 زمان در IC50 ميزان داد نشان مطالعه اين نتايج :هايافته

  .بود ميكرومولار 2/18±99/1 کوئرستين و ميكرومولار کورکومين برای 8/19±9/1 ساعت 98 زمان در و ميكرومولار

 ستگيب انكوباسيون زمان مدت و کوئرستين و کورکومين غلظت به هاسلول بقای ميزان که گرديد مشاهده مطالعه اين در گيری:نتيجه

 29 زمان به نسبت بيشتری کاهش ساعت 98 زمان در هاسلول بقای و يافته افزايش سميت ميزان محلول، غلظت افزايش با .داشته است

 .داشته است  ساعت

 4T1 سلولي لاين کوئرستين، سلولي، سميت کورکومين، سينه، سرطان :کليدی واژگان

Iran South Med J 2017; 20(1): 1-8 
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 مقدمه

 لتع دومین و زنان در سرطان ترینمتداول سینه سرطان

 اصلی دلیل و باشدمی زنان در سرطان از مرگ اصلی

 (.1) است سال 95 تا 04 زنان بین مرگ

 هب گرایش شیمیایی داروهای مضرات به توجه با امروزه

 .است هیافت افزایش کمتر جانبی اثرات با طبیعی داروهای

 فعال ماده 6O20H21C شیمیایی فرمول با کورکومین

و نام علمی  Turmeric انگلیسی نام با زردچوبه بیولوژیك

Curcuma longa باشد.می 

 اثرات بر علاوه کورکومین، که اندداده نشان مطالعات

 و سرطانی ضد اثرات التهابی، ضد و اکسیدانتیآنتی

 و( 2) داراست هم را سرطان ایجاد از ممانعت هایویژگی

 ،دیابت جمله از هابیماری از انواعی درمان برای آن از

  شودمی استفاده سرطان و آلزایمر روماتویید، آرتریت

 هایآنزیم کردن فعال با کورکومین همچنین(. 6-3)

 زادآ هایرادیکال حذف در سزاییهب نقش اکسیدانیآنتی

 آزادسازی قیطر از آپوپتوز القای با ماده این(. 7) دارد

 هایسلول تکثیر از p53 پروتئین روی اثر با و c سیتوکروم

 که آنژیوژنز مهار با و( 8) کندمی جلوگیری سرطانی

 تخمدان سینه هایسرطان درمان عدم و زیاد رشد موجب

(. 5) کندمی جلوگیری تومور رشد از شودمی پروستات و

 در( penta-hydroxy flavon) فلاونوئید یك کوئرستین

 .باشدمی سبزیجات و هامیوه

 غنی پیاز و سیب سیاه، و سبز چای مانند غذاهایی

 مانند درمانی خواص با که هستند ازکوئرستین

 انسرط ضد و ویروس ضد التهاب، ضد اکسیدانیآنتی

 و( 14-12) دندار کاربرد هابیماری از وسیعی رنج برای

 ترینقوی سینه و ریه کلون، تخمدان، هایسرطان در

 شانن تحقیقات د.نباشمی دارا سرطانی ضد درمانی رفتار

 رطانیس هایسلول در تکثیری ضد اثر کوئرستین که داده

 برای آن از(. 13) دارد PI3K/Akt/ PKB مسیر مهار طی

 همچنین و عروقی قلبی هایبیماری مالاریا، ایدز، درمان

 هایسلول در را آپوپتوز و( 10) شودمی استفاده سرطان

 دکنمی جلوگیری هاآن رشد از و کرده القا سینه سرطان

 به مقاوم سینه سرطان در کوئرستین همچنین(. 16و  19)

 آنجایی از(. 17) گرددمی آنژیوژنز مهار باعث تاموکسیفن

 هالولس تکثیر روی اثر با را خود ثیرأت مختلف مواد که

 قدم در ماده دو این از استفاده منظور به ،دهندمی نشان

 در را هاآن سمیت و ثرؤم دوز میزان بایستی اول

 میزان منظور بدین .آورد دستهب سینه سرطان هایسلول

IC50 ازدرصد  94 رشد مهار برای لازم دوز میزان که 

 موارد هب توجه با شود.می تعیین ،است سرطانی هایسلول

 زدو و سمیت میزان تعیین مطالعه این از هدف شده ذکر

 کوئرسیتین و کورکومین استفاده مورد سایتوتوکسیسیتی

 تا باشدمی 4T1 رده موش یسینه سرطان هایسلول در

  استفاده مورد لازم درمانی دوز میزان IC50 باتعیین

 گیرد. قرار

 

 هاروش و مواد

 

 سلول کشت

 باشد.می آزمایشگاهی – تجربی نوع از مطالعه این

 سلولی بانك از 4T1 رده موش سینه سرطان هایسلول

 حیطم در هاسلول شد. خریداری تهران پاستور انستیتو

 جنین سرم درصد 14 با شده غنی RPMI1640 حاوی

 144 و سیلینپنیلیتر واحد بر میلی 144 ،(FBS) گاو

  کوباتوران در استرپتومایسینلیتر میکروگرو بر میلی

(memert کشور ساخت )37 دمایی شرایط با آلمان 

 هداد کشت کربن اکسید دی درصد 9 و گرادسانتی درجه

 رشد درصد 74 به حداقل هاسلول که زمانی شدند.

 فلاسك ته از EDTA -تریپسین توسط ،رسیدند سلولی
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 دقیقه 7 مدت به rpm 1944 دور در و شده جدا

 محیط سی سی یك در سلولی رسوب شدند. سانتریفیوژ

 ندهز درصد و شد تهیه سوسپانسیون حالت به کشت

 با سلولی سوسپانسیون در موجود هایسلول بودن

 از فادهاست با بلو تریپان از مساوی نسبت شدن مخلوط

 عیینت نوری میکروسکوپ با بررسی و هموسایتومتر لام

 از ها،سلول آلودگی عدم از اطمینان حصول از پس شد.

 برای درصد 54 بالای بودن زنده درصد با هایسلول

 شد. استفاده تست انجام

 

 کورکومين با هاسلول تيمار

 یگما(س )شرکت کوئرستین و کورکومین تجاری پودر از

 عنوان به درجه 56 الکل در مولارمیلی 14 محلول

 شد. نگهداری گرادسانتی درجه -0 در و تهیه استوک

 ماده از مولارومیکر 04و  34، 24، 14، 9 هایغلظت

 زرو در هاسلول تیمار برای کوئرستین و کورکومین

 56 پلیت در هاسلول کشت از پس گردید. تهیه آزمایش

 هب کوئرستین و کورکومین از فوق هایغلظت ای،خانه

 نزما مدت در انکوباسیون از پس و شد اضافه هاسلول

 حیات میزان MTT روش از استفاده با ساعت 08 و 20

 )غلظت عصاره فاقد هایچاهك شد. بررسی هاسلول

 شد. گرفته نظر در کنترل گروه عنوان به صفر(

 

 MTT تست

 هایمحلول ثیرأت میزان سنجش و سمیت تعیین برای

 MTT متد از 4T1 رده هایسلول تکثیر و رشد بر فوق

 ابتیرق متابولیك تست یك روش این گردید. استفاده

 ترازولیومت نمك شکستن اساس بر و است میتوکندریایی

 میتوکندریایی دهیدروژناز سوکسینات آنزیم توسط

 MTT احیا روش این در است. استوار زنده هایسلول

 این هک شودمی فورمازان هایکریستال تشکیل به منجر

 هایمیتوکندری دهیدروژناز هایآنزیم ثیرأت نتیجه در امر

 یك عنوانبه روش این گیرد.می صورت زنده هایسلول

 .گیردمیقرار  استفاده مورد سلولی بقای شاخص

 در سپس شده ایجاد فورمازان هایکریستال

 رنگ بنفش محلول یك و حل اسیدی ایزوپروپانول

 .شودمی ایجاد

 حاوی کشت محیط میکرولیتر 144 میزان روش این در

 داده قرار خانه 56 پلیت در چاهك هر در سلول 14 0

 ترلکن و تیمار مختلف هایگروه صورت به هاسلول شد.

 ادهد اختصاص چاهك سه گروه هر برای و بندیتقسیم

 ر،تیما هایگروه در گردید. تکرار بار سه آزمایش و شد

، 24، 14، 9 هایغلظت انکوباسیون، ساعت 20 از پس

 به نظر مورد هایمحلول از میکرومولار 04و  34

 تنها هاسلول کنترل، گروه در شدند. اضافه هاسلول

 ،FBS درصد RPMI، 14 1640 کشت محیط همراه

میکروگرو بر  144 و سیلینپنی لیترواحد بر میلی144

 فر(ص )غلظت عصاره بدون استرپتومایسینلیتر میلی

 08 و 20 زمان مدت به انکوباسیون از پس شدند. انکوبه

 تی تی ام لیتر میکرو 24 پلیت چاهك هر به ساعت،

 افهاض( لیترمیلی بر گرممیلی 9 غلظت با سیگما شرکت)

 شد انکوبه تاریکی در دیگر ساعت 0 مدت به و شد

 ام حاوی کشت محیط لازم زمان طی از پس (.15-16)

 94 میزان پلیت خانه هر به و شد خارج دقت به تی تی

 کردن حل جهت شده رقیق DMSO محلول میکرولیتر

 دقیقه 19 از پس .شد اضافه رنگ ارغوانی فورمازان

 با چاهك هر نوری جذب اتاق دمای در انکوباسیون

 موج طول و 054 موج طول در الایزا دستگاه از استفاده

 از استفاده با و (18) شد قرائت نانومتر 634 رفرانس

 اوتمتف هایغلظت برای سلولی بقای درصد زیر فرمول

 آماری روش با نتایج و محاسبه هامحلول

one-way ANOVA صورت به و تحلیل و تجزیه 
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 شد. گزارش P<49/4 داریمعنی سطح با نمودار
 

 سلولی بقای = میزان(تست نوری جذب/کنترل نوری )جذب×144

 

 هايافته
 افزارنرم از هاداده مقایسه و ارزیابی برای مطالعه این در

SPSS  ایبر داریمعنی سطح و گردید استفاده 15ویرایش 

 رد حاصل نتایج شد. گرفته نظر در 49/4 آماری هایآزمون

 کورکومین برای 1 نمودار گردد.می مشاهده زیر نمودار دو

 اب مقایسه در کورکومین برای بقا درصد کهدهد می نشان

 با که طوری به ،بوده است غلظت به وابسته کنترل، گروه

 در و افزایش هاسلول بر عصاره سمیت اثر غلظت، افزایش

 بقا ددرص کاهش پس .یافته است کاهش بقا درصد نتیجه

 آماری آزمون .بوده است دوز به وابسته

repeated measurement غلظت افزایش که داد نشان 

 (،P<49/4)شده است  بقا کاهش باعث داریمعنی طورهب

 برای را داریمعنی اختلاف آماری نظر از کاهش، این اما

 نتیجه در ،(P>49/4)نداد  نشان ساعت 08 و 20 زمان دو

 ساعت 20 برای IC50 میزان .نبوده است زمان به وابسته

  21±3/4 ساعت 08 زمان در و میکرومولار 0/4±8/10

  شد. میکرومولار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 های مختلف کورکومینساعت در غلظت 08و  20ها در زمان ( درصد بقای سلول1نمودار 

Fig 1) cells survival percent in different concentrations of curcumin at time 24 and 48 hours 

 

 

 کوئرستین برای بقا درصد کهدهد می نشان 2 نمودار

 مانز و غلظت به وابسته کنترل، گروه با مقایسه در

 لظتغ متغیر دو هر افزایش با که طوری بهبوده است، 

 در و افزایش هاسلول بر عصاره سمیت اثر زمان، و

 آماری آزمون .یافته است کاهش بقا درصد نتیجه

repeated measurement افزایش ثیرأت که داد نشان 

 دارمعنی آماری نظر از بقا درصد کاهش بر غلظت

 همین ،نتیجه این بر علاوه (.P<49/4)بوده است 

 شافزای که داد نشان نیز زمان اثر بررسی برای آزمون

ته داش بقا درصد کاهش بر داریمعنی ریثأتنیز  زمان

 ساعت 20 برای IC50 میزان (.P<49/4)است 

 ساعت 08 زمان در و میکرومولار 7/4±7/21

  .بود میکرومولار 09/4±2/18
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 های مختلف کورئرستینساعت در غلظت 08و  20ها در زمان ( درصد بقای سلول2نمودار 

Fig 2) cells survival percent in different concentrations of cuercetin at time 24 and 48 hours 
 

 

 بحث
 از گیاه نوعی (Curcuma longa گیاه )ریشه زردچوبه

 و زنجبیلیان تیره ها،زنجبیل راسته وارها، زنجبیل رده

 در سال هزاران برای که باشدمی هاایچوبه زرد گونه

 تب، سرماخوردگی، مانند مختلفی هایبیماری درمان

 بردکار درد دل و کبدی هایبیماری پوستی، هایبیماری

 یسم بالا دوزهای در حتی آن از استفاده و است داشته

 از لفنپلی یك متان( فرولوئیل )دی کورکومین .نیست

 یکی یزن کوئرستین و است هپتانوئیدها آریل دی دسته

 ترکیبات که هاستفلاونول دسته از فلاونوئیدها از

 وانعن به ماده دو این اند.داده تشکیل را چوبه زرد اصلی

 قرار توجه مورد سرطان درمان برای ثریؤم ترکیب

 ینب یدارمعنی ارتباط مطالعات از برخی. است گرفته

 هایبیماری به ابتلا کاهش و ماده دو این غذایی رژیم

 اختس برای و کندمی ییدأت را سرطان و عروقی -قلبی

 ضد و قارچ ضد ویروس، ضد ضدباکتری، داروهای

 خواص دارای طبیعی ماده دو این .روندمی کار به تومور

 وزد تعیین برای زیادی مطالعات باشند.می ضدسرطانی

 انواع روی آنها IC50 تعیین همچنین و درمانی

 این در (.1-3) است گرفته انجام سرطانی هایسلول

 سرطان هایسلول روی را IC50 و بقا درصد ما مطالعه

 هددمی نشان نتایج کردیم. تعیین 4T1 رده موش سینه

 یزانم بیشترین کنترل گروه در هاسلول بقای درصد که

 نظر در درصد صد را میزان این ما که است داشته را

 با تماس ساعت 08 و 20 زمان مدت از پس اما گرفتیم

 هاتن کاهش این و یافته کاهش بقا درصد کورکومین،

 زمان دو در کورئرستین، مورد در بود. غلظت به وابسته

 وابسته بقا درصد کاهش که داد نشان ساعت 08 و 20

 افزایش با و ه استبود زمان و غلظت عامل دو هر به

 داریمعنی طور به هاسلول بقای درصد عامل، دو هر

 در IC50 میزان کورکومین مورد در .ه استیافت کاهش

 در و لیترمیلی بر میکروگرم 8/10±0/4 ساعت 20 زمان

 در ،دبو لیترمیلی بر میکروگرم 21±3/4 ساعت 08 زمان

 20 زمان در IC50 میزان کورئرستین مورد در که حالی

 08 زمان در و لیترمیلی بر میکروگرم 7/21±7/4 ساعت

 بود. لیترمیلی بر میکروگرم 2/18±09/4 ساعت
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 لاین دو روی کورکومین سمیت ثیرأت 2447 سال در

 مورد ساعت 20 مدت به MCF7 و EL4 توموری

 لظتغ افزایش با که شد داده نشان و گرفت قرار بررسی

 هایسلول و یابدمی افزایش سمیت میزان کوکومین

 المس فیبروبلاستی هایسلول با مقایسه در توموری

 ارندد کورکومین سمیت به نسبت بالاتری حساسیت

 و( Mendonca)مندونکا  ةمطالع در همچنین (.18)

 غلظت با که دادند نشان PC12 سلول روی همکاران

 و درصدی 24 رشد کاهشلیتر میکروگرم بر میلی 8/4

 بالاتری میزان به رشد کاهش بالاتر هایغلظت در

 رثیأت که گردید عنوان دیگری مطالعه در (.15) رسدمی

 حیات آن افزایش با و بوده غلظت به وابسته کورکومین

  (.24) یابدمی کاهش هاسلول

 2413 سال در همکاران و( Tian-Yu Liu)تیان یو لی 

 رسیبرمثانه را  سرطان هایسلول روی کورکومین ثیرأت

 و دوز به وابسته هاسلول حیات ،دادند نشان و کرده

 (.21) یابدمی کاهش کورکومین ثیرأت زمان

 ثیرأت بررسی با همکاران و( Feng Zhang) فنگ ژنگ

 که دادند نشان HEN1 هایسلول روی کوئرستین

 هاسلول حیات و تکثیر کاهش باعث داریمعنی طورهب

 میزان همکاران و (Vidya) ویدیا (.22) است شده

 کرده بررسی Hela هایسلول رویرا  کوئرستین سمیت

 اتحی میزان ،زمان و غلظت افزایش با که کردند بیان و

 ذکر میکرومولار 84 را IC50 و یافته کاهش هاسلول

 ثیرأت بررسی برای( Singhal)سینقال  (.23) کردند

 انسرط هایسلول در هاآنزیم فعالیت روی کوئرستین

 و کردند تعیین را IC50 ابتدا MDA-MB-435 سینه

 مهارکنندگی درصد ،غلظت افزایش با ،دادند نشان

 IC50 میزان اینکه به توجه با (.20) یابدمی افزایش

 سرطانی هایسلول برای کوئرستین و کورکومین

 شیوع دلیل به همچنین و باشدمی متفاوت ،مختلف

 ودنب نزدیك طرفی از و کشور در پستان سرطان بالای

 پستان سرطان 0 مرحله به 4T1 موشی سلولی لاین

 ادهاستف سلولی لاین این از حاضر تحقیق در انسانی،

 روی را دارو دو این سمیت ما مطالعه این در. گردید

 میزان و کردیم بررسی MTT روش به 4T1 سلولی رده

IC50 طالعهم نتایج همچنین گشت تعیین کدام هر برای 

 انزم در کورکومین برای بقا درصد که داد نشان حاضر

نداشته است،  نشان معناداری تفاوت ساعت 08 و 20

 ورط به درصد این زمان افزایش با کوئرستین برای اما

 زمان در بقا درصد که طوری به شده کمتر داریمعنی

 است. بوده 08 از بیشتر 20
 

 گيرینتيجه

ت ها به غلظمیزان بقای سلول نتایج نهایی نشان داد که

کورکومین و کوئرستین و مدت زمان انکوباسیون 

بستگی داشته است. با افزایش غلظت محلول، میزان 

ساعت  08ها در زمان سمیت افزایش یافته و بقای سلول

 .ساعت داشته است 20کاهش بیشتری نسبت به زمان 
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Abstract 

Background: Curcumin and quercetinare two natural substances with low side effects and has antioxidant 

activity, anti-diabetic and strong anti-cancer and other health benefits. The aim of this study was the 

evaluation of these two compounds as anti-cancer agents and their toxicity on murine 4T1 breast cancer 

cells by MTT method. 

Materials and Methods: In this experimental study, after cells culturing in 96-well plate 5, 10, 20, 30, 40 

micromolar concentrations of curcumin and quercetin were added to the cells and after incubation during 

24 and 48 hours, cell viability were evaluated by MTT method. one way-Anova was used to analysis data. 

p<0.05 was considered as significant level. 

Results: The result of this study showed that IC50 at 24 hours for curcumin was 14.8±4 micromolar and for 

quercetin 21.7±0.7 micromolar per ml and for 48 hours for curcumin was 21±0.3 micromolar and for 

quercetin 18.2±0.45 micromolar. 

Conclusion: In this study we showed that cell survival were depended on curcumin and quercetin 

concentration and time of incubation. By increasing the concentration of solution, toxicity have increased 

and cell survival have decrease at 48 hours more than 24 hours. 
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