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مقدمه
مهــارامــروزه یــک راهکــار امیدوارکننــده بــراي 

)chemopreventionپیشـگیري ( -شـیمی سرطان، 
مصرف مواد غذایی یا دارویی کـه از  بهکه باشدمی

اشـاره  کـرده، پیشرفت سـرطان جلـوگیري   بروز یا
، هـا ویتـامین ماننـد  اکسـیدانی آنتیعوامل .کندمی

منـابع  عنـوان بـه ، برخـی گیاهـان  عصاره وسلنیوم
پیشـگیري  -اصلی تولید و توسعه داروهاي شـیمی 

بـه  . از طرف دیگـر،  )1(اندشده، مطرح در سرطان
بــه سـرطانی هــايسـلول مقاومــت افـزایش دلیـل 

ــان ــايدرم ــجه ــف، رای ــاییوکش ــلشناس عوام
قـرار گرفتـه   موردتوجـه جدید گیاهیضدسرطانی

.)2(است
زعفـران  یکی از گیاهان بـومی خراسـان جنـوبی    

هايزمانکه از )2(باشدمی(کروکوس ساتیووس) 
دارویی، مادهیک عنوانبهآن کلاله خشکگذشته، 

شدهمیاستفاده دهندهطعمادویه، رنگ خوراکی و 
این گیاه داراي اثرات درمانی متنـوعی از  .)1(است 

، ضد تشنج، اثرات ضد آسـمی،  ضدافسردگیجمله 
و ضــد ، ضــد اکســیدانتضــدالتهاب، ضــد دیابــت

در کلاله خشـک زعفـران،   .)3-1(باشدمیسرطان 
از جمله قندها، مـواد  کیب مختلفتر150بیش از 
ثانویـه  هايمتابولیتو هاویتامین، هاچربیمعدنی، 

هـــا، فلاونوئیـــدها، آنتوســـیانین و شـــامل تـــرپن
ــت  وکار ــده اسـ ــایی شـ ــدها شناسـ . )4، 1(تنوئیـ

ثانویـه زعفـران بـه دو دسـته اصـلی      هايمتابولیت
آلفا مانندکاروتنوئیدهادسته اول،شوندمیتقسیم 

ــارو ــتین  و بتاک ــزانتین، کروس ــوپن، زاگ و تن، لیک
مثـل و دسته دوم مونـوترپن آلدئیـدها   هاکروسین

کـه سـاختمان   باشندمیسافرانال و پیکروکروسین 
. منبـع  ارائه شده اسـت 1در شکل هاآنبیوشیمی 

ــگ   ــی رن ــز غن ــرانقرم ــی از مزعف ــو یک دود ح
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)ووسیساتکروکوس(زعفراناهیگکلالهیضدسرطانخواص

چکیده
. از طـرف دیگـر،   باشدیمتوجهقابلمرگ و میر آن در ایران، میزانشیوع و کهبودهبیماري سرطان جهان در سطح مرگشایععللنیترمهمیکی از امروزه 

در عمـل آن يهـا سـم یمکانو برخـی از  در مطالعه حاضر خواص ضد تومـوري کلالـه زعفـران    ،زعفران در منطقه خراسان جنوبیگیاه بومی بودن با توجه به 
هـا يمـار یبترکیب دارویـی در درمـان بسـیاري از    عنوانبهزعفران کلاله در طب سنتی از حیوانی مرور شده است. ومختلف ماکرومولکولی، سلولیيهامدل

در تولیـد  آنثانویـه هـاي  لیتاز کلاله زعفران و متابوتوانیمکه انددادهنشان نیزجدیدطب تحقیقاتنتایج ،ستیاد شده او سرطانفشارخونمانند دیابت، 
سـرطانی را مهـار کـرده    يهـا سـلول کلاله زعفران به شکل اختصاصی رشد و تکثیـر  . استفاده کردانسانیيهاسرطانانواع مرتبط با درمان مکملداروهاي

اصلی کلاله زعفران شـامل  يهاتیمتابول.شودیمرایج يهادرمانمنجر به کاهش عوارض جانبی همچنین،بودهریتأثیبنرمال يهاسلولبر رشد کهیدرحال
ضـد  وضد سـرطانی ضد اکسیدانی، داراي اثرات ي کلاله مانند کروسین و کروستیندر این میان کاروتنوئیدهاکه باشندیممونوترپن آلدهیدها و کاروتنوئیدها 

عنـوان بـه تواننـد یم ـکه داروهاي ضد تومور مشتق از کلاله زعفران کندیمپیشنهاد حاضرمطالعه . باشندیمبیشتري در مقایسه با سایر ترکیبات ییزاجهش
شوند.کاربردهبهنزدیک ندهیآدر هاسرطانمکمل، ایمن و امیدبخش براي انواع يهادرمان

In، سرطان، کلاله زعفران:هاکلیدواژه vitro،In vivo
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کاروتنوئیدهاي محلول در آب موجود در طبیعـت،  
،عطــر و بــوي زعفــرانول مســئ)،5، 3(کروســین

ناشـــی ازو طعـــم تلـــخ آن  )3، 2(ســـافرانال 
.)6، 3(باشدمیپیکروکروسین 

زعفـران،  هـاي کلالـه یکی از خواص دارویی مهم 
اثرات ضدسرطانی آن است. اولین گزارش از خواص 

گاینر و همکـارانش در  توسطاین گیاهضدسرطانی 
. از آن زمــان )4(مــیلادي ارائــه شــد1976ســال 

آنتــی زیــادي مبنــی بــر اثــرات مطالعــاتتــاکنون 
رحـم،  دهانهمختلف هاي آن روي سرطانتوموري

کبد، ریه، کلون، پوست، پانکراس، مثانـه و پسـتان   
انجـام  در محیط آزمایشگاهی یـا در موجـود زنـده    

سـرطانی اثرات ضد این مطالعه.)2،4(است شده
اصـلی آن را در سـه   هايمتابولیتزعفران و کلاله

ــرور     ــوانی م ــلولی و حی ــاکروملکولی، س ــطح م س
.نمایدمی

زعفـران در  کلالهخواص ضد سرطانی-الف
لوله آزمایشگاهسطح ماکرومولکولی در 

در بیشتر موارد بروز سرطان، بـه علـت صـدمات    
د و تکثیـر  رش ـکننـده کنترلهايمکانیسمژنتیکی

سـلولی از  چرخـه  تنظـیم  شده،سلولی دچار نقص 

و در نتیجه بدون توجه به نیاز بدن، رشد رفتهبین 
به علت DNA. )7(گیردمیو تقسیم سلولی انجام 

ماده ژنتیکی نقشی که در رونویسی و همانندسازي 
مرحله اصـلی رشـد و تکثیـر سـلولی     هر سلول در 

هاي دارویـی  شدارد، هدف اصلی بسیاري از میانکن
بـه سـه طریـق    DNAاتصال لیگاند بـه  .)8(است 

) میــانکنش بــا الــف(.گیــردمــیصــورت متفــاوت 
ــروتئین ــاییپ ــه  ه ــق اتصــال ب ــه از طری ، DNAک

ماننــد میــانکنش کننــدمــیرونویســی را کنتــرل 
داروهاي ضد سرطانی آدریامایسـن بـا هیسـتون و    

) ب()9-12(میتوکسانترون با آنـزیم توپـوایزومراز   
دو DNAمتصــل شــونده بــه RNAمیــانکنش بــا 

-DNAیـا هیبریـد   ايرشـته که ساختار سه رشته
RNA و از ایـن طریـق نـواحی    دهـد میرا تشکیل
و بــا گرفتــه در معــرض قــرار DNAايرشــتهتــک

) لیگانـدهاي  ج. (کنـد میفعالیت رونویسی تداخل 
ــه  ــوچکی ک ــهک ــه صــورتب دو DNAمســتقیم ب

یگاندهاي کوچک ممکن . لشوندمیمتصل ايرشته
فرو روند کـه در ایـن   DNAيرشتهاست، بین دو 

، به شـکاف  شودمیفرو رونده گفته هاآنصورت به 
متصـل شـوند، میـانکنش    DNAکوچک یا بـزرگ  

)25(ساختمان متابولیت هاي اصلی کلاله زعفران-1شکل
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ایجـاد و  DNAفسفات هايگروهالکتروستاتیکی با 
برقـرار  DNAهـا را بـا   یا ترکیبی از این میـانکنش 

ــک )13، 10، 9(کننــد از ســازوکارهاي . در هــر ی
مناسب بین بازها از بین رفته بنديرجاتصال فوق، 

مانند سیساست. بسیاري از داروهاي ضد سرطان
متصل شده و با اثـر بـر   DNAبه مستقیماًپلاتین 

مــرتبط، ســلولیدرونســاختار آن، فرآینــدهاي  
همچون همانندسازي یا رونویسی را، مهار یا کنترل 

ــی ــدم ــنش  )8، 6(کنن ــان ک ــدوکار. می ــا تنوئی ه
ــوترپن و(کروســین آلدئیــدهايکروســتین) و مون

DNAزعفران با کلاله (سافرانال و پیکروکروسین) 
وسـیتوزین  -غنـی از گـوانین  و الیگونوکلئوتیدهاي

سـنجی طیـف هـاي روشوسـیله بـه تیمین-آدنین
دورنگ نمایی دورانـی و اسـپکتروفلورومتري  مانند

نشـان داده . نتایج این مطالعـات استبررسی شده
متصـل و در  DNAکه این اجزا به شکاف کوچـک  

ــاختار  ــرات س ــه تغیی ــایی ينتیج ، از DNAو فض
و سپس با به هـم ریخـتن   شدهالقا Cبه Bآرایش 

در غلظت هاي DNAتوالی بازها و کاهش پایداري 
. پتانسـیل و توانـایی   باشـد مـی همـراه  بالاي اجـزا  

زعفران هاي کاروتنوئیدبرقراري میان کنش مابین 
یــا الیگونوکلئوتیــدها، بیشــتر از منــوترپن DNAو 

آلدهیدها است. در بین کاروتنوئیدها، میـان کـنش   
یـا الیگونوکلئوتیـدها بیشـتر از    DNAکروستین با 

کروســــین و در بــــین منــــوترپن آلدهیــــدها،  
. )14، 8، 6(پیکروکروسین بیشتر از سافرانال است

اده گـزارش د 2007کاناکیس و همکاران در سـال  
اند سافرانال، کروستین و دي متیل کروسـتین بـه   

متصـل  DNAدو صورت خـارجی و فرورونـده بـه    
تنوئیـدها و  وو در غلظت هـاي بـالاي کار  شوندمی

ــایی   ــر فض ــافرانال تغیی ــه Bاز DNAس ــا Aب الق
تنوئیدها بـه دلیـل نداشـتن    واراما ک؛ )15(شودمی

نعنـوا توانند بـه هاي آروماتیکی مسطح، نمیحلقه
ماننـد  DNAترکیبات فرورونده بین جفت بازهاي 

جالب توجه اسـت  .)2(عمل کنند ،مایدواتیدیوم بر
ــا ضــد ســرطانی ي برخــی از داروهــا DNAکــه ب

ویژه نوکلئوتیدي میانکنش می دهند به توالی هاي 
مثـال، نتروپسـین و   عنـوان به؛ شوندمیاي متصل 

دیستامایسین آ، از طریـق پیونـدهاي هیـدروژنی و   
و تیمـین -آدنـین واندروالس تنها به نواحی غنی از 

نومایسین دي، به توالی هـائی  برخی نیز مانند اکتی
، 16(شـوند مـی متصـل  سـیتوزین -غنی از گوانین

میان کنش کاروتنوئیـدها و  . بررسی ارجحیت)17
ــدهاي   ــوترپن آلدئی ــهمون ــايکلال ــا  ه ــران ب زعف

کـه در نشـان داده اسـت   ویـژه الیگونوکلئوتیدهاي
میـــزان میـــان کـــنش متابولیـــت هـــا بـــه      
الیگونوکولئوتیدها هیچ گونه ارجحیت اتصال وجود 

مطالعه هوشـیار و همکـاران نشـان    . )14، 8(ندارد 
شـکاف  پـس از میـان کـنش بـا    سـافرانال  داد که 
غنـی از  الیگونوکلئوتیـد ايرشـته توالی دوکوچک
را H-DNAايهرشـت آرایش سه سیتوزین-گوانین

در زمــان H-DNAفــرم . )14(دهــدمــیتشــکیل 
تراکم، بازشدگی، همانندسـازي، رونویسـی و رشـد    

ــلولی،  ــده س ــیدی ــودم ــاي ؛ )18(ش ــابراین الق بن
توسـط  H-DNAمانندDNAهاي مختلف ساختار

و یا تغییر کنفورماسیون آن توسـط سـایر   سافرانال
ي ، روي بیـان ژن هـا  زعفـران اصلی هايمتابولیت

سـرطان زا  ژن هاي دخیل در فرآیند سرطان مانند
.)14(باشندمیتاثیر گذارسرکوبگر تومور یا 

تلومر هاي کروموزوم یوکاریوتی در بقـاي سـلول  
نقش بسیار مهمی دارند. تلومرها، تکرارهـایی از  ها

جفت بازي و محتـوي یـک   5-8کوتاه یک موتیف
در طــی هــاآن. باشــندمــیگــوانین 2-4بلــوك از 

؛ در شـوند مـی کوتـاه  همانندسازي هاي پی در پی 
واقع طول تلومر بـا بقـاي سـلول ارتبـاط مسـتقیم      

همه سلولهاي سـرطانی  کهدارد؛ جالب توجه است 
و ایـن در نـامیرا شـدن    کـرده طول تلومر را حفظ 

ــاآن ــایی هـ ــوالی هـ ــومر تـ ــت دارد. در تلـ دخالـ
I-motifبا ساختار ثانویه خاص مانند ايرشتهچهار

ــیتوزین)  ــی از س ــی از G-quadruplexو (غن (غن
تلومرها را پایدار این ساختارها وجود دارد. گوانین)

دخالت آنو در نامیرا شدن سلولی و سرطان زایی
. ثابت شده است لیگاندهایی که به این دو کنندمی

تلومر در یمحافظتبا نقش شوندمیساختار متصل
DNA   برخـی  نماینـد مـی  و بقاي سـلول تـداخل

يدیآلکالوئ،Sanguinarineاند دادهمطالعات نشان
ــاه  از ،Sanguinaria canadendidاز ریشــه ي گی
در G-quadruplexبـا سـاختار   طریق میان کـنش  

DNA تومـوري  هـاي سلولاثرات ضد سرطانی در
بررسی ها نشان داده است .)20، 19(نمایدمیالقا 
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ــوترپن وکــه کار ــه آلدئیــدهايتنوئیــدها و من کلال
ایـن  و میـان کـنش بـا   اتصال قادر به نیز،زعفران

کروسـین، پیکروکروسـین و   ؛باشـند مـی ساختارها 
رییــتغI-motifســافرانال در اثــر میــان کــنش بــا

نکـرده و سـبب پایـداري آن    ساختاري در آن القـا  
میزان میان کنش کروسین هاآن؛ از میان شوندمی

کروستین منجر به اماو پیکروکروسین بیشتر بوده 
. هر چهـار متابولیـت   شودمیساختار مذکورتغییر

میان کـنش دارنـد امـا    G-quaruplexنام برده، با 
؛ )22، 21(کننـد مـی تغییر ساختاري در آن القـا ن 

ضدسرطانی هايمکانیسمبنابراین می توان یکی از 
بـا  هـا آنترکیبات اصلی کلالـه زعفـران را اتصـال    

میزان میـان کـنش   ساختارهاي تلومري بیان کرد.
هاي و توالیDNAمختلف زعفران با هايمتابولیت

خلاصـه شـده   1ویژه الیگونوکلئوتیدي در جـدول  
است.

فقـط از  کـه  RNAسـاختار شـیمیایی   بر اساس 
چهار باز مسطح ساخته شده و نوکلئوتیـدها داراي  

به نظر می رسد هـدف دارویـی   باشندمیبار منفی 
RNAنوید بخشی نباشد؛ با این وجـود ملکولهـاي   

توانند با تشکیل حفره هایی با شکل خـاص بـه   می
هاي کوچک متصل شوند. اتصال لیگاندهاي ملکول

ز طریــق جلــوگیري از اتصــال اRNAکوچــک بــه 
)، تغییــــر RNAمـــاکروملکول (پـــروتئین یـــا    

ــال  ــیون فعــ ــک RNAکنفورماســ ــاي یــ ، القــ
و مهــار فعالیــت RNAکنفورماســیون فرعــی روي 

بر فعالیت بیولوژیک آن تاثیر گذار ،RNAکاتالیزي 
برخـــی از ترکیبـــات گیـــاهی . )20(باشـــدمـــی

مانند کورکومین موجـود در زردچوبـه   ضدسرطانی
ــه  )20( ــود در کلال ــتین موج ــافرانال و کروس و س

.)23(میان کنش دارند RNAزعفران با 
در هنگام شروع رونویسی از ژن ها، قبل از اتصال 

هـا  از هیسـتون DNAعوامل رونویسی به ژن، باید 
مختلفی در هايجدا شود و به این منظور دگرگونی

. از جملـه ایـن   گیـرد میسطح هیستون ها صورت 
له شدن، فسفریله شدن و توان استیها میدگرگونی

عوامـل  همچنـین  نـام بـرد.   را هـا آنمتیله شـدن 
و دارویی در داخل مختلف فیزیولوژیک، پاتولوژیک

تــاثیر مــی هیســتون-DNAســلول بــر میــانکنش
و به ایـن ترتیـب   این میان کنش را سست گذارند. 

DNAشرایط را براي حمله عوامـل رونویسـی بـه    
. از میان پروتئین هاي هیسـتون،  فراهم می نمایند

سـاختار ساختار کروماتین بـه شـدت تحـت تـاثیر     
ــط  تنوئیــدها و وکار. باشــدمــی)H1(هیســتون راب

H1زعفران با هیسـتون  کلاله آلدئیدهايمنوترپن 
و منجر به باز شدن تاخوردگی هايدادهمیانکنش 
ژن هاي سرکوبگر در نواحی خاص مانند کروماتین

. مقایسه تاثیر کاروتنوئیدها )24، 6(شوندمیتومور 
زعفران بـر کـاهش تشـکیل    آلدئیدهايو منوترپن 

بـه  داده کهنشان DNAبا H1کمپلکس هیستون 
ــدگی کروســتین و ســافرانال در   ــر کاهن ترتیــب اث

باشدمیمقایسه با کروسین و پیکروکروسین بیشتر 
)24 ،25(.

در زعفـران کلالـه  خواص ضد سرطانی -ب
(in vitro)محیط آزمایشگاهدر سطح سلولی 

نتایج متعدد سلولی و مولکولی نشان داده اند که 
آلدئیــدهاياســتفاده از کاروتنوئیــدها و مونــوترپن 

کلاله خشک زعفـــران در کـاهش رشـد و تکثیـر     
و بوده سرطانی مثل پستان و معده موثرهايسلول

تاثیر این مواد وابسته به زمـان و غلظـت ترکیبـات    
% مـرگ  50(غلظت القا کننده IC50. )2(باشدمی

ــلولی) ــاره س ــران روي رده عص ــازعف ــلول ه ي س
ــتان (  ــرطانی پس ــدي، )MCF-7س ،)HepG2(کب

و پـانکراس  (HT-29)کلـون  ،)HeLaدهانه رحـم ( 

)2(و برخی الیگونوکلئوتیدها DNAمقایسه میزان میان کنش اجزا مهم زعفران با -1جدول 
تغییر ساختارلیگاندمقایسه نهایی

DNAکروسین، پیکروکروسین و سافرانالC-DNA
Ψ-DNAکروستین

C-DNAکروسین، پیکروکروسین و سافرانالتیمین-سیتوزین و آدنین-غنی از گوانینوالی هاي دورشته ايت
H-DNAو Ψ-DNAکروستین

حفظ ساختارکروسین، پیکروکروسین و سافرانالG-quadruplexو I-motifتلومريتوالی هاي چهار رشته اي
و ناپایداريبهم ریختگیکروستین
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)TC1 ( ــب ــه ترتی 4/1و 97/0، 4/0،8/0،95/0ب
. در حـالی  شده اسـت میلی گرم بر میلی لیتر بیان

رشـد و تکثیـر   نی داري روي معبازدارندگی که اثر 
نشـان  L929سلولهاي نرمـال فیبروبلاسـت مـوش    

م بر میلی لیتر میلی گر3.)27، 26، 1(نداده است
کروسـین  میلـی مـولار   6/0عصاره زعفران محتوي

، بنابراین، بسیاري از اثرات عصاره زعفـران  باشدمی
کروسین در یک رفتار . )1(مربوط به این جز است

و زمان، تکثیـر سـلولهاي   غلظتته به وابسانتخابی 
، در کـرده را مهـار  )AGS(آدنوکارسینوماي معـده 

سـلولهاي  رشـد  معنی داري بر مهاري حالی که اثر 
ــدارد HFSF-PI3نرمــال فیبروبلاســت پوســت ( ) ن

)28(.
آپوپتوزبا القاءمعمولبطورضدسرطانداروهاي

درتوقـف یـا و)مرگ برنامه ریـزي شـده سـلول   (
تکثیـر رشـد و مهـار باعـث سـلولی قسیمتچرخه
. مطالعـات متعـددي اشـاره    )2(گردنـد  میسلولی

پروتئین پیش افزایش بیان کرده اند که کروسین با 
کاسپازها و کاهش بیان پـروتئین  و Baxآپوپتوزي

ــدآپوپتوزي  ــوز را در ، Bcl-2ضـ ــلولهاي آپوپتـ سـ
توقـف چرخـه   از طرف دیگر ؛ کرده اندسرطانی القا 

ــلولی ــتان،   درس ــده، پس ــرطانی مع ــلولهاي س س

زعفران جزءتوسط این و مثانهپانکراس، پروستات
عـلاوه بـر   . )33-35, 28, 26(گزارش شـده اسـت  

کروسین تکثیـر و  میلی گرم بر میلی لیتر2/0این، 
سنتز اسید نوکلئیک را در سـلولهاي کارسـینوماي   

و منجـر بــه القــاي  کــرده) مهــار Tca8113زبـان ( 
سلولهاي سرطانی، بـرخلاف  .)29(شودمیآپوپتوز 

-DNAآنـزیم  زیادسلولهاي نرمال به علت فعالیت
(تلـومراز) و حفـظ تلـومر    RNAپلیمراز وابسته به 

شـده  مشـخص . باشندمینامیرا کروموزوم،انتهاي
تلومراز سلولهاي هپاتوکارسـینوما  آنزیمکه فعالیت

.)30(بعد از تیمار با کروسین کاهش می یابد 
دیگـر کلالـه   ، کاروتنوئیـد  یت کروسـتین اثر سم
، SW480در ســلولهاي ســرطانی کلــون (زعفــران،

NIH3T3) و معده (AGS (؛ در استشدهمشاهده
معنی داري بر مهاري ، اثر حالی که مانند کروسین

سلولهاي نرمال فیبروبلاسـت پوسـت   رشد و تکثیر 
)HFSF-PI3  ــت ــته اس ــه.)37, 36() نداش مطالع

کروسین و کروستین روي نی ضدسرطااثر همزمان
، A549 ،HepG2سرطان انسـانی ( یرده سلولپنج

HCT-116 ،HeLa وSK-OV-3 نشان داده است (
برابـر بیشـتر از   5-18کروستین سلولیسمیتکه

میلی گرم بـر میلـی   05/0-2/0(باشدمیکروسین 
هاي آن در رده هاي مختلف سلول سرطانیکلاله زعفران و متابولیتIC50-2جدول 

IC50رده سلول سرطانیترکیب گیاهی
(میلی گرم بر میلی لیتر)

نبعم

)26(4/0(پستان)MCF-7عصاره زعفران
HepG2(کبد)27(8/0(

HeLa(دهانه رحم)27(95/0(
TC1(پانکراس)1(4(

)37(3/0(معده)AGSکروستین
SW480(کلون)36(2/0(

A549 ،(ریه)HepG2  ،(کبد)HCT-116 ،(کلورکتال)
HeLa (دهانه رحم) وSK-OV-3(تخمدان)

2/0-05/0)38(

)28(7/2(معده)AGSکروسین
HepG2(کبد)30(3(

HL-60(لوسمی)29(5/2(
HT-29(کلون)31(97/0(

Tea8113(زبان)29(2/0(
TC1(پانکراس)1(4/1(

)42(12/0(دهانه رحم)HeLaسافرانال
)42(1(دهانه رحم)HeLaپیکروکروسین

TC1(پانکراس)1(1(
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میلی گرم بر میلی لیتـر 9/1-3/5کروستین و لیتر
هـاي  فزایش سطح رادیکالکروسین). این مطالعه، ا

ضـد  هـاي مکانیسـم یکی ازعنوانبهآزاد سلولی را 
مشـابه کـه  کنـد مـی پیشـنهاد  سرطانی کروستین 

-5ماننـد  یبرخی از داروهاي ضد سـرطان عملکرد 
یکی از مشکلاتی .)39، 38(باشدمیفلوئواوراسیل 

که در درمان سرطان مطرح است، تهاجم بـافتی و  
ــلولهاي ســرطانی ا  ــق سیســتم گســترش س ز طری

اسـت لنفاوي و یا گردش خون به سایر نقاط بـدن  
؛ و از عوامـل تاثیرگـذار بـر ایـن فرآینـد،      (متاستاز)

وسـط  تافزایش بیان آنزیم متالوپروتئیناز ماتریکس 
. مطالعـه اي  باشـد میتومور یا استرومایی سلولهاي 

کروسـتین تهـاجم رده سـلول    نشان داده است که
را با کاهش بیان MDA-MB-231سرطانی پستان 

آنزیم مسئول متاسـتاز (متالوپروتئینـاز مـاتریکس)    
.)40(کندمیمهار 

سـافرانال اکسـیدانی تـی آناثـرات  با وجود اینکـه  
. باشدمیگزارش شده، اثرات ضد توموري آن مبهم 

یک مطالعه پیش بالینی، حساسیت بالاي سلولهاي 
تـوز  ) به مهار رشد و القاي آپوپN2Aنوروبلاستوما (

به واسـطه سـافرانال را در یـک رفتـار وابسـته بـه       
. همچنـین )41(غلظت و زمـان نشـان داده اسـت    

ایـن جـزء   میلی گرم بر میلـی لیتـر  12/0سمیت
ــه رحــم زعفــران  در رده ي ســلولی ســرطان دهان

HeLa42(شده است گزارش(.
یک میلی گرم بـر میلـی لیتـر    سلولیاثر سمیت

هید پیشساز سافرانال، مونوترپن آلد،پیکروکروسین
TC1و HeLaروي سلولهاي سرطانی دهانه رحـم 

2با توجه به جدول .)42, 1(نشان داده شده است 
کلالـه  آلدئیدهايدر بین کاروتنوئیدها و مونوترپن 

روي کمتـــريIC50زعفـــران، کروســـتین داراي 
و بنـابراین از سـایر   بودهسلولهاي سرطانی مختلف

باشـد مـی ي زعفـران مـوثرتر   ثانویههايمتابولیت
)37(.

سـطح  خواص ضد سرطانی زعفـران در  -ج
)in vivo(موجود زنده

ــر  ــه اثـ ــرا اتمطالعـ ــرطانی زعفـ ــد سـ ن و ضـ
اصلی آن در مدل هاي حیوانی، تایید هايمتابولیت

در مطالعات سـلولی و  هاآنکننده اثر ضد توموري 
زعفـران  کلاله در چندین مطالعه اثر ملکولی است.

طان پسـتان القـا شـده    و اجزاي مهم آن روي سـر 
در مـوش هـاي صـحرایی    نیتروز آمین اورهتوسط

و شـده  ماده در مراحل پیشگیري و درمان بررسی 
تومورها رشد مهار درهاآننتیجه بیانگر مؤثر بودن 
. عصاره آبـی  )43(باشدمیو کاهش تعداد تومورها 

زعفران و کروستین، پیشـرفت سـرطان معـده القـا     
در رت ها را در روز گوانیدینمتیل نیترو نیتشده با 

. جالـب  کنـد مـی یک رفتار وابسته به غلظت، مهار 
% از رت هاي 20در انتهاي آزمایش کهتوجه است 

سرطانی تیمار شده با غلظت هاي بالاي عصاره آبی 
تومـوري  زعفران، به طور کامل نرمال بودند و هیچ 

. بـه  )44, 37(در گروه تیمار شده وجـود نداشـت   
وستین، برخی شاخص هاي بیوشـیمیایی  علاوه، کر

و لاکتـــات شـــامل فعالیـــت آنتـــی اکســـیدانتی
.)37(کنـد میدهیدروژناز را در سرم رت معکوس 

عصـاره زعفـران روي سـرطان    اثرات ضد تومـوري  
به واسطه افزایش بقا، اثـر روي  در موش ها پوست 
تـأخیر در  ، جلوگیري از کـاهش وزن، DNAسنتز 

. )45(بـوده اسـت  هاآنبروز تومور و کاهش تعداد 
تجویز خوراکی عصاره زعفران بـه میـزان   همچنین 

میلی گرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم وزن بـدن،     200
رشد تومورهاي آسیت مشـتق شـده از سـارکوماي   

180)S-180،( ) کارسینوماي آسیت ارلـیخEAC (
صـورت بـه را )DLA(و آسیت هاي لنفوم دالتـون  

و طــول عمــر کنــدمــیوابســته بــه غلظــت مهــار 
دهـد میهاي سرطانی درمان شده را افزایش موش

)46(.
ــین در    ــتین و کروس ــوري کروس ــد توم ــر ض اث

ریه، پانکراس و مثانه هايمدلهاي حیوانی سرطان
. در مطالعـه  )47،48, 35(نیز گزارش شده اسـت  

نشــان داده شــده کــه درمــان طــولانی مــدت  اي
ــینو ــا   آدنوکارس ــحرایی ب ــوش ص ــون در م ماي کل

کروسین منجر بـه افـزایش بقـا رت هـاي مـاده و      
ــور   ــد توم ــاهش رش ــیک ــودم در برخــی . )49(ش

(غلظتـی کـه منجـر بـه     LD50مطالعات حیـوانی،  
) عصاره کلاله خشـک  شودمی% حیوانات 50مرگ 

گــرم برکیلــوگرم وزن مــوش7/20و 6/1زعفــران 
ــین LD50و )51، 50( ــ3کروس ــرم برکیل وگرم گ

نتــایج گــزارش شــده اســت.  )52(وزن مــوش 
غلظت هـاي  حاکی از آن است که اي دیگرمطالعه
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هــاي در درمـان بیمـاري  کروسـین  مـورد اسـتفاده   
هاي نرمـال  هیچ اثر سمی روي کبد موش،مختلف

ــدارد ( ــین، .)53ن ــر   همچن ــالینی، اث ــات ب مطالع
محافظتی کروسین در افراد سالم و بیمـاران مبـتلا   

مطالعه ).54، 52داده اند (نشانرا فرنیبه اسکیزو
-DNAE7واکسـن  مقایسه اي اثرات ضد توموري 

/NT (gp-96)  کروسین و و ترکیب این دو، نشـان ،
داده است که کروسین به تنهـایی، اثـر محـافظتی    

و ترکیب DNAبسیار بالاتري در مقایسه با واکسن 
ــن  ــات  -DNAواکس ــن اطلاع ــین دارد؛ و ای کروس

پیشـگیري  -یک عامل شـیمی عنوانبهکروسین را 
بـا توجـه بـه    ). 55(کنـد مـی بسیار مـوثر معرفـی   

ــواص      ــر روي خ ــروز ب ــه ام ــا ب ــه ت ــاتی ک تحقیق
هاي ضدسرطانی کلاله زعفران انجام شده، مکانیسم

پیشنهادي برخی از اثرات ضد سـرطانی زعفـران و   
آورده شـده 3هـاي فعـال آن در جـدول    متابولیت

کلالـه  عصـاره  شده است همان طور که بیاناست.
مختلفی رشـد و  هايمکانیسماجزا آن با و زعفران 

قابل ذکر اسـت  تکثیر تومورها را کاهش می دهند. 
که تا کنون هیچ مطالعه بالینی در ارتباط با اثـرات  

هـاي مبـتلا بـه    ضدتوموري کلاله زعفران در انسان
سرطان انجام نگردیده است.

نتیجه گیري
در کشورهاي توسعه یافتـه  امروزه شیوع سرطان 

ی، افـزایش  و در حال توسعه به شکل قابـل تـوجه  
یافته است. بسیاري از درمان هـاي رایـج سـرطان    
مانند شیمی درمانی و پرتودرمانی به علـت اثـر بـر    

هاي نرمال، عوارض جانبی زیادي را به همراه سلول

داشته و ممکن است در بیماران مقاومت به درمان 
د. لذا شناسایی داروهـاي گیـاهی بـا    را ایجاد نماین

بیشترین اثر ضدسرطانی و کمترین عوارض جانبی 
که منجر به افزایش طول عمـر و کیفیـت زنـدگی    

اي برخوردار از اهمیت ویژهشوندمیبیمار سرطانی 
هاي اخیر پیشـنهاد  بنابراین مطالعات در دهه؛ است
ثانویـه  هـاي متابولیـت که کلاله زعفران و کنندمی
تواننـد  به علت خاصیت ضد توموري مـوثر مـی  آن،
عــواملی طبیعــی ایمــن در پیشــگیري و عنــوانبــه

قــرار موردتوجــهدرمـان انــواع سـرطان هــا بسـیار    
بگیرند.
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Abstract
Background: Nowadays one of the most common causes of death is cancer worldwide,
which its incidence and mortality rate dramatically increasing in Iran. Saffron herb is locally
grown in South Khorasan. The present study reviewed the anticancer properties of saffron
stigma on various macromolecule, cell, and animal models. In traditional medicine saffron
herb treated many diseases including diabetes, blood pressure and cancer. The modern
medical findings indicate that this herb and its active metabolites can be used to produce
alternative antitumor drugs. Saffron selectively suppressed growth and proliferation of cancer
cells while did not show any inhibitory effect on growth of normal cells. In addition, it
reduced the side effects of common therapies. The main components of saffron stigma are
monoterpene aldehydes and carotenoides. Its carotenoids, for instance crocin and crocetin,
illustrated antioxidant, anticancer and antimutagenic properties more than other metabolites.
This review suggested that anti-tumor drugs from saffron stigma can be applied as
alternative, safe and promising agents.
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