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مقدمه
از خانواده عنابیان یا ايدرختچهرامنوس فرانگولا 

دارگـل و جزو درختان آیدمیها به حساب رامناسه
ایـن گیـاه اغلـب در منـاطق     .شـود میبنديطبقه

اورال، سیبري و البرز هايکوه، آفریقا، مرطوب اروپا
قبل از مصرف بایـد  این گیاه سمی بوده و.رویدمی

مصــرف مــاه در جـایی نگهــداري شـود.  12مـدت  
پزشکی دارد و به عنـوان ملـین بـه دلیـل داشـتن      
آنتراگویینون در پوست درخـت در یبوسـت مـورد    

پوست این درخـت  چنینهم. گیردمیاستفاده قرار 
داراي انترانول است که باعث تحریک عمل استفراغ 

گولا نیز براي و از طرفی چوب رامنوس فرانشودمی
).1(شودمیساخت زغال سنگ و باروت استفاده 

MCF-7 یـــک رده ســـلولی ســـرطان پســـتان
از یـک زن  1970که اولـین بـار در سـال    باشدمی

همچنین رده سـلولی  د.ساله جدا گردی69قفقازي 
از مـایع جنـب کـه داراي    MCF-7سرطان پستان 

کـه از  شـود میمورفولوژي شبه اپتلیال است تهیه 
اشـاره  به سنتز اسـترادیول  توانمیآن هايویژگی

تـرین مهـم ). سرطان سینه امروزه یکـی از  2(دکر
معضــلات بهداشــتی در سراســر جهــان محســوب  

44/17شیوع سرطان سینه در ایـران  ).3(شودمی
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)MCF-7 (کشتطیمحدر

چکیده
د. هـدف از ایـن   نهـاي سـرطانی داشـته باش ـ   بر سـلول ات سیتوتوکسیکد اثرنتوانهاي گیاهی میدهند که عصارهمطالعات مختلف نشان می:هدفوزمینه

باشد.هاي سرطانی سینه در محیط کشت میمطالعات بررسی اثر عصاره برگ رامنوس فرانگولا میلر بر توانایی بقاي سلول
1640کشـت محـیط درMCF-7هـاي  سـلول ) اسـتفاده شـد.  MCF-7آزمایشگاهی از رده سلولی سـرطان سـینه (  -مطالعه تجربیدر این: روش کار

RPMI و در میکرو گـرم بـر میلـی لیتـر کشـت داده شـدند      100واحد بر میلی لیتر و استرپتومایسین 100درصد سرم جنین گاوي و پنی سیلین 10حاوي
، 1، 10در معـرض هاي و گروهکنترلبه گروه طور تصادفیهبها سلول.شدندنگهداري CO2درصد از 5درجه سانتی گراد و در فشار 37انکوباتور در دماي 

مـورد  MTTتسـت  هـا بـا اسـتفاده از   زنده مـانی سـلول  که تقسیم بندي شدندرامنوس فرانگولا برگ عصاره از میلی گرم/ میلی لیتر 001/0و 01/0، 1/0
ورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.ها از طریق آزمون آنالیز واریانس یک طرفه مگیري قرار گرفت. دادهاندازه

زنـده  گرم/ میلی لیتر عصاره و گروه کنترل تفاوت معنـاداري نداشـت. هرچنـد،   یلیم001/0بین گروه در معرض MCF-7هاي : زنده مانی سلول هایافته
وه کنتـرل دچـار کـاهش معنـاداري شـد     از عصاره نسبت به گرگرم/ میلی لیتر یلیم10و1، 1/0، 01/0هاي در معرضگروهدرMCF-7هاي مانی سلول

)05/0p˂.(
هـاي  هرچنـد دوز نـدارد. MCF-7هـاي  اثر سیتوتوکسیک معناداري به سـلول رامنوس فرانگولابرگ عصاره دوز پایین : نتایج نشان دادند که گیرينتیجه

دارند.MCF-7هاي بالاي عصاره اثرات سیتوتوکسیک به سلول

MCF-7توکسیک،تویس،مانیزندهمیلر،: رامنوس فرانگولا کلیدواژه ها

11/11/89تاریخ پذیرش: 25/5/88تاریخ دریافت: 

23/3/96تاریخ پذیرش: 28/1/96تاریخ دریافت: 
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ــر  ــر در ه ــت 100000نف ــده اس ــزارش ش ).4(گ
سرطان سینه یک نوع سـرطان غـدد اسـت کـه از     

سـرطان سـینه   .گیـرد مـی سینه نشـأت  هايبافت
مجـاري لنفـی   هايسلولبیشتر اوقات از پیشرفت 

هایی که محـل ذخیـره شـیر بـه     تولید شیر و لوبل
سـرطان سـینه   .شودمیهمراه لنف هستند، ایجاد 

هـاي گـره باعث افسردگی، کـاهش میـل جنسـی،    
، ايسـینه دردهـاي اسـتخوانی، دردهـاي ، ايهسین

ــامتاســتاز ــتن هاي متف ــالا رف هــايژنآنتــیوت، ب
مغـزي و افـزایش   هايآسیباختصاصی پروستات، 

).6و 5(شودمیکولونمارکرهاي سرطان 
مطالعات حاکی از آن است که گیاهان به عنـوان  

همچنـین  ).7(باشندمیمنبع عوامل ضد سرطانی 
هکه رژیم غذایی گیاهی بدهندمیتحقیقات نشان 

ها به احتمال زیاد کاروتنو هاویتامیندلیل داشتن 
ــه ســرطان   ــتلا ب ).8(شــوندمــیباعــث کــاهش اب

هـاي  همچنین تحقیقـات بـر آننـد کـه فنـولیکس     
در اکسـیدانی آنتـی دلیل داشتن خواص هگیاهی ب

ــل      ــف مث ــیداتیوي مختل ــا اکس ــاري ب ــر بیم براب
نتـایج  ).9(کننـد مـی ، حفاظـت ایجـاد   هـا سرطان

ره بـرگ  آنند کـه عصـا  دهندهنشانتحقیقات دیگر 
اشـتن رزمارینیـک اسـید و    دلیل دهگیاه رزماري ب

سرطانی انسـان  هايسلولکارنوسیک اسید از رشد 
همچنین تحقیقات بیانگر ).10(کنندمیجلوگیري 

بـر سـرطان سـینه نقـش     دارگـل آنند که گیاهان 
در ادامـه مطالعـات   ).11(باشـند میمقاومتی دارا 

ودانیـا  مثـل  دارگـل نشان داده شـده کـه گیاهـان    
ــا  ــورالیا کاریلیفولی ــامنیفرا و س ــوگیري و س در جل

). تحقیقـات  13و 12(درمان سرطان نقش دارنـد 
آن است که در پزشکی سـنتی چینـی   دهندهنشان

 ـباشدمیکه یک رامناسه زیزیفوسعصاره گیاه  هب
.)14(شـود مـی عنوان داروي ضد سرطان استفاده 

سکوشیا اکه گیاه کنندمیعلاوه، تحقیقات بیان هب
يهامادر کارسینوباشدمیکه یک رامناسه مارتینا

ــوري     ــد توم ــش ض ــوش نق ــدي م ).15(داردکب
تحقیقــات دیگــر بیــانگر آننــد کــه گیــاه رامنــوس 
فرانگــولا بیشــتر ســاکن خــاك و خــاك مرطــوب  

دیگر نشان دادند که تحقیقاتو همچنین باشدمی
از د خاصـیت ضـد قـارچی    توانمیرامنوس فرانگولا 

همچنین با توجه بـه  ).24و 23(نشان بدهدخود

د بـر  توانمیمطالعات دیگر عصاره رامنوس فرانگولا 
خاصـیت  )لنفوسیتیلوسمیسلول(P-388سلول 

).25(ضد توموري نشان دهد
بیشتر مطالعات صـورت گرفتـه، برخـی    برخلاف

نشانگر آنند که عصاره پپتیدي فرانگـولا  هاپژوهش
گیـاهی خاصـیت   پپتیدهايآلنوس نسبت به دیگر 

).16(ضد سرطانی کمتري دارد
شیوع و بـروز سـرطان سـینه در نقـاط     ازآنجاکه

مختلف جهان متفاوت است و سبب بـروز عـوارض   
)17(گرددمیبیماران دربالینی و اجتماعی زیادي 

پـژوهش  با توجه به مطالعات محدود انجام شده،و
برگ رامنـوس فرانگـولا   حاضر به بررسی اثر عصاره

سـرطانی سـینه در   هايسلولمیلر بر توانایی بقاي 
نتایج حاصل از این حـوزه  .پردازدمیمحیط کشت 

در درمان و جلوگیري از سرطان سینه حائز اهمیت 
.باشدمی

کارروش
آزمایشـگاهی کـه از رده   -طی این مطالعه تجربی

) استفاده شد ابتـدا  MCF-7سلولی سرطان سینه (
پاسـتور  انسـتیتو این رده سـلولی از بانـک سـلولی    

در سـلولی ردهایـن هايسلولتهیه گردید.تهران
RPMIکشت محیط درصد سـرم  10حاوي 1640

و لیترمیلیواحد بر 100سیلینپنیجنین گاوي و 
کشت لیترمیلیبر میکروگرم100استرپتومایسین 

ی درجـه سـانت  37دماي داده شدند و در انکوباتور
نگهداري شـدند.  CO2درصد از 5گراد و در فشار 

01/0توسط تـرازوي دیجیتـال بـا دقـت     چنینهم
شــدة گیــاه گــرم بــرگ خشــک250گــرم، میلــی

را توزین نموده و پـس از آسـیاب   رامنوس فرانگولا
500کردن درون یک ارلـن ریختـه و روي نمونـه    

درصد ریختـه تـا کـاملاً    50یاتانوللیتر الکل میلی
سپس ارلـن بـه مـدت    ،طح پودر را بپوشاندروي س

. شودمیداده ساعت در دستگاه پرکولاتور قرار 48
محلول داخل ارلن را سه بار ،زمانبعد از این مدت 

تا یـک محلـول شـفاف بـه     کردهاز کاغذ صافی رد 
. در مرحله بعد لازم است حلال اتانولی را آیددست 

بـه  از محلول بیرون آورده تـا یـک عصـاره خـالص    
آمـده را  دست. براي این منظور محلول بهدست آید

و در دمـاي  کردهاي تقسیم هاي شیشهداخل پلیت
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طور کامل حلال آن تبخیر شود تا بهدادهاتاق قرار 
آمــده در کــف پلیــت دســتو در انتهــا عصــاره بــه

. بعد از تراشیدن عصاره چسـبیده در  شودچسبیده 
یخچــال درهــابــراي ادامــه آزمــایشوتــه پلیــت 
.گرددمینگهداري 

ــلولی  ــور  MCF-7رده س ــه ط ــینه ب ــرطان س س
تصادفی به گروه شاهد و گـروه هـاي تحـت تـاثیر     

میلی گرم/ 1، لیترمیلیمیلی گرم/ 10غلظت هاي 
میلـی  0,01، لیتـر میلیمیلی گرم/ 0,1، لیتریلیم

لیتـر میلـی میلـی گـرم/   0,001و لیتـر میلیگرم/ 
، تقسیم شـدند. بـا در نظـر    عصاره رامنوس فرانگولا

ها گرفتن محیط کشت کافی براي سلول ها، عصاره
به چاهک ها اضافه شدند و پلیت ها درون انکوباتور 

ســاعت نگهــداري شــدند.48و 24، 12بــه مــدت 
MTTسپس مایع از درون پلیت ها خـارج و رنـگ   

اضافه گردید.
5و2–دي متیل تیازول MTT)3،4،5آزمون
ــل ــومدیفنی ــدتترازولی ــ)برمی ــیلههب ــزیموس آن

هـاي کریسـتال تشـکیل ودهیدروژنازسوکسینات
روشدرایـن . شـود مـی انجـام نـامحلول رنگآبی

ا مراحل شستشو و هاروسـت  هروشسایربرخلاف
کردن سلول که اغلب باعث از دست رفتن تعدادي 

مراحلتمامواندشدهحذف،شوندمیها از سلول
بـا نتـایج قرائتتاسلولیکشتابتدايازآزمایش

تکرارلذا؛شوندمیانجاممیکروپلیتدریکفتومتر،
بـه .اسـت بـالا آزمـایش وحساسـیت دقتپذیري،
اسـتفاده آزمـون ن مطالعه از ایـن  درایدلیلهمین

ساعت بعـد از اضـافه شـدن    5. در ادامه تقریباًشد
ــول   ــگ، محلـ ــاده  MTTرنـ ــده و مـ ــارج شـ خـ

DMSO(Dimethyl sulfoxide) اضـــافه شـــد و
سپس توسط الایزا جذب نوري نمونه هـا در طـول   

نانومتر خوانده شد.570موج هاي 
ــالیز   بــراي انجــام مطالعــات آمــاري از آزمــون آن

) با استفاده از برنامه ANOVAواریانس یک طرفه (
SPSS چنــیننیــز اســتفاده شــد و هم16نســخه

دار در معنا >05/0αاختلاف بین گروه ها در سطح 
توزیع طبیعی داده ها توسط آزمون نظر گرفته شد.

صورت گرفته است.اسمیرنوف -کولوموگروف

هایافته
MCF-7بیـانگر رده سـلولی ســرطانی   1نمـودار  

که تحـد تـاثیر غلظـت هـاي مختلفـی از      باشدمی
عصاره گیاهی رامنـوس فرانگـولا نیـز قـرار گرفتـه      

است.
کـه زنـده   دهنـد مینتایج نشان 1مطابق نمودار 

سرطانی پستان در گـروه دریافـت   هايسلولمانی 
رامنوس عصاره لیترمیلیمیلی گرم/ 0,001کننده

نســبت بــه گــروه شــاهد تغییــر معنــاداري فرانگولا

هـا حاصـل از تجربیـات    دهد. دادهنشان میMCF-7مختلف عصاره گیاهی رامنوس فرانگولا را بر روي رده سلولی سرطانی غلظت5مقایسهنموداراین-1نمودار
) مـورد مقایسـه قـرار گرفتنـد.     ANOVAباشد که با  استفاده از روش آنالیز واریانس یک طرفـه ( میMCF-7اثر عصاره گیاهی رامنوس فرانگولا بر رده سلولی 

باشد.میP<0.05* نشان دهنده علائم
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سـرطانی  هـاي سـلول . از طرفی، زنده مانی نداشت
MCF-71/0، 01/0در گروه هایی دریافت کننده ،

عصاره نسبت به گروه لیترمیلیگرم/ یلیم10و1
ــاهد  ــاهششـ ــاداري کـ ــتمعنـ ).˂05/0p(داشـ

گـروه  در سـرطانی  هـاي سلولهمچنین زنده مانی 
لیتـر میلـی گـرم/  یل ـیم10دریافت کننده غلظت 

میلــی گــرم/ 1نســبت بــه گــروه دریافــت کننــده 
اداري نداشت ولی زنـده مـانی   معنتفاوتلیترمیلی
یـا  10گروه دریافت کننـده  در سرطانی هايسلول

نسـبت بـه دیگـر    از عصاره لیترمیلیمیلی گرم/ 1
و 01/0، 001/0هاي دریافت کننده گروه(هاگروه 
ــرم/ 0,1 ــی گ ــیمیل ــرمیل ــارهلیت ــاوت ) از عص تف

زنـده مـانی   از طرفی، ).˂01/0p(معناداري داشت
گروه دریافت کننده غلظـت  در ی سرطانهايسلول

هـاي نسـبت بـه گـروه   لیتـر میلیمیلی گرم/ 0,1
،لیترمیلیمیلی گرم/ 001/0، 01/0دریافت کننده 

بــه ترتیــب (از خــود نشــان دادمعنــاداري تفــاوت
05/0p˂ 01/0وp˂(.،زنــــده مــــانی از ســــویی

گروه دریافت کننده غلظـت  در سرطانی هايسلول
نسبت به گروه دریافـت  لیترمیلیمیلی گرم/ 01/0

ــده  ــیم001/0کنن ــرم/ یل ــیگ ــرمیل ــاوت لیت تف
(میـزان IC50میـزان  ).˂01/0p(معناداري داشت

ــت ــدازممانع ــلولرش ــايس ــرطانی)ه % از50س
محاسـبه شـده در   IC50که میـزان  )26(ها سلول

تیمـار  MCF-7سرطانی رده هايسلولهاي هگرو

43/0فرانگـولا  توسـط عصـاره گیـاهی بـرگ     شده
.باشدمیلیترمیلیمیلی گرم/ 

گیريبحث و نتیجه
دهد کـه عصـاره رامنـوس    این پژوهش نشان می

و د اثـر مناسـب  توان ـمیهاي بالا لظتفرانگولا در غ
سـرطانی  هـاي سـلول سمی بر درصـد زنـده مـانی    

) داشته باشـد و در غلظـت هـاي    MCF-7پستان (
 ـ  توانمیپایین ن جـاي بگـذارد.   هد اثـر مناسـبی را ب
آمـده بـود عصـاره    هـا پـژوهش طور کـه در  همین

در پزشـکی  باشـد مـی که یـک رامناسـه   زیزیفوس
سنتی چینی بـه عنـوان داروي ضـد سـرطان نیـز      

طور طبق یافته هـا  ) و همین14(شودمیاستفاده 
تري ترپنوئید هاي مشتق شده از گیاهان با داشتن 

باعث جلوگیري و درمان سـرطان  ترکیبات طبیعی 
ها در در راسته ادامه یافته).18(شوندمیسینه نیز 

کـولا لپیـدوتا  نیجریه از عصاره گیاهـانی همچـون   
ــواع روت بــاركو در پزشــکی ســنتی در درمــان ان

ویژه سرطان پسـتان مـورد   هي مختلف بهاسرطان
دیگر تحقیقـات بیـان  ).19(گیردمیاستفاده قرار 

که یـک رامناسـه   اسکوشیا مارتیناکه گیاه کنندمی
در کارسینو ها کبـدي مـوش نقـش ضـد     باشدمی

با توجه به مطالعـات  ).15(توموري را داشته است
قبلی به نظر می رسد حضور ترکیب مـوثر امـودین   

ــولا،   ــوس فرانگ ــیدر رامن ــم ــرات  توان ــه اث د نتیج

هاي مورد مطالعههو خطاي استاندارد در گروانحراف معیار، واریانس،میانگین-1جدول 
هانمونه

1 2 3 4 5 کل
N 8 8 8 8 8 40

میانگین 0,333875 0,27425 0,23 0,10275 0,100625 0,2083
واریانس 0,001365 0,001526 0,001088 0,000425 0,00408 0,009751

انحراف معیار 0,36942 0,039062 0,032985 0,020624 0,020199 0,098746
خطاي استاندارد 0,013061 0,013811 0,011662 0,007292 0,007141 0,015613

میلی گرم/ میلی لیتـر،  0,1میلی گرم/ میلی لیتر، 0,01میلی گرم/ میلی لیتر، 0,001تحت تاثیر غلظت هاي به ترتیب نشان دهنده گروه هاي 5، 4، 3، 2، 1شماره هاي فوقجدول در 
می باشد.MCF-7بر رده سلولی میلی گرم/ میلی لیتر عصاره رامنوس فرانگولا10میلی گرم/ میلی لیتر و1

داده هاي حاصل از مطالعه در گروه شاهد و گروه هاي تجربیآنالیز واریانس-2جدول 
ss df MS F P

هاتیمار بین گروه 0,346593 4 0,086648 90,03 <0,0001
خطاها 0,033684 35 0,000962
کل 0,0380276 39

، معناداري می باشد.fکسر مجموع مربعات، درجه آزادي، میانگین مربعات، به ترتیب نشان دهندهمی باشدPو ss ،df ،MS،Fجدول فوق که شامل 
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 ـ.)20(سایتوتوکسیک رامنوس فرانگولا نیز باشد ا ب
وجود گزارش هاي قابل توجه اثرات مهاري گیاهان 

ــر   ــه ب ــنس رامناس ــلولج ــايس ــا ه ــرطانی، ام س
هاي قابـل تـوجهی در ارتبـاط بـا رامنـوس      گزارش

فرانگولا هـاي در حـال رشـد در شـرق ایـران کـه       
ــد  ــخاصــیت ضــد ســرطانی دارن ــر هب خصــوص ب

در مقابـل،  ). 25نشـده اسـت (  MCF-7هايسلول
که عصـاره پپتیـدي   دهندمیبرخی یافته ها نشان

گیـاهی  پپتیـدهاي فرانگولا آلنوس نسبت به دیگر 
).16(خاصیت ضد سرطانی کمتري دارد

م ا، طبق تحقیقـات انج ـ از نظر مکانیسم احتمالی
ند اثرات توانمیشده گیاهانی از خانواده رامناسه ها 

و Helaتوکسیسیته بر روي رده سـلولی سـرطانی   
نیـز داشـته   MDA-MB-468تومـوري  هايسلول

) و همچنـین مطالعـات پیشـین نشـان     21باشند (
طور هداده اند که امودین یک آنتراکینون هست و ب

کپک هـا طبیعی در ریشه و پوست گیاهان متعدد،
د اثـر مهـاري بـر    توان ـمی،گلسنگ ها وجود داردو

ــد   ــته باش ــتانداران داش ــلولی پس ــه س ؛روي چرخ
د توان ـمـی بنابراین این ترکیب در رامنوس فرانگولا 

بـر اسـاس   ،لذا.)22(اثر ضد سرطانی داشته باشد
ي انجام شده عصـاره رامنـوس فرانگـولا    هاپژوهش

د اثرات مناسبی بر روي رده سلولی سرطان توانمی
) بگذارد.MCF-7پستان (

این مطالعه در حیطه بررسـی اثـر عصـاره بـرگ     
هـاي سـلول میلر بر توانایی بقـاي  رامنوس فرانگولا 

سرطانی سینه در محیط کشـت انجـام گرفتـه و از    
ــا   نظــر تفســیر در محــدوده ســلولی و مولکــولی ب

هـاي  محدودیت همراه است. با توجه به محدودیت
مالی و امکانات آزمایشگاهی تا حد امکان در سطح 

سلولی و مولکولی انجام پذیرفت.
عصاره رامنوس نتایج این پژوهش نشان دادند که

ــر رده ســلولی   ــایین ب فرانگــولا در غلظــت هــاي پ
ندارد سیتوتوکسیک) اثرMCF-7سرطانی پستان (

اما در غلظـت هـاي بـالا عصـاره گیـاهی رامنـوس       
بـر رده سـلولی   سیتوتوکسیکد اثر توانمیفرانگولا 
MCF-7.بر این مبنا، با استفاده از نیز داشته باشد

رامنـوس فرانگـولا  دوز هاي مناسب عصاره گیاهی
ــتان     ــرطان پس ــلولی س ــر رده س ــوان از تکثی میت

)MCF-7.جلوگیري نمود (

تقدیر و تشکر
مـا در اجـراي   کـه کسانی از تمامی وسیله بدین

تقـدیر و تشـکر بـه    این پژوهش یاري رسانده انـد،  
.آیدمیعمل 
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Abstract
Background: Various studies have shown that plant extracts may have cytotoxic effects on
cancer cells. The aim of this study was to determine the effects of Rhamnus frangula miller
leaf on viability of breast cancer cells in cell culture.
Methods: In this laboratory experimental study breast cancer cell line (MCF-7) was used.
MCF cells were cultured in RPMI 1640 culture medium containing 10% fetal bovine serum
and 100 unit/ml penicillin and 100 µg/ml streptomycin and were kept in incubator at 37 C
and at pressure of 5% CO2. The cells were randomly divided into control group and groups
exposed to 10, 1, 0.1, 0.01 and 0.001 mg/ml of Rhamnus frangula leaf extract. Viability of
cells was assayed using MTT test. The data were analyzed using ANOVA.
Results: There was no significant difference between viability of MCF7 cells in group
exposed to 0.001 mg/ml of extract and control group. However, viability of MCF7 cells
significantly decreased in groups exposed to 0.01, 0.1, 1 and 10 mg/ml of extract compared
with control group (p<0.05).
Conclusion: Our findings indicated that low dose of the Rhamnus frangula leaf extract has
no significant cytotoxic effect on MCF-7 cells. However, high doses of extract of have
cytotoxic effects on MCF-7 cells.

Keywords: Rhamnus frangula miller, Viability, Cytotoxicity, MCF-7
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