
مقاله پژوهشی1397http://rjms.iums.ac.irاردیبهشت، 167شماره ،25دوره پزشکی رازيعلوممجله

1389بهار 1،شماره ،7دوره 

مقدمه
سرطان ریه یا کارسینوماي برونکوژنیـک دومـین   
سرطان شناخته شده در جهان است که بیشـترین  
میزان مرگ ومیـر ناشـی از سـرطان در مـردان را     

. منشاء این سرطان بافت پوششی )1(شودباعث می
است با این حال در ریه انـواع دیگـر   مجاري هوایی 

سرطان با منشاء سلولی متفاوت و یا انتشار یافته از 
سایر اعضاي بدن نیز وجود دارد ولی آنچه کـه بـه   
عنــوان ســرطان ریــه معــروف اســت کارســینوماي 

دلیـل اصـلی سـرطان ریـه     . )2(برونکوژنیک اسـت 
هاست. پروتئین سرکوبگر تومـور  جهش در بیان ژن

هایی است که در سرطان ریه نقش یکی از پروتئین
باعث مهـار رشـد سـلول و    DNAبه دارد و با اتصال

شـود و از  ن ورود به سیکل سلولی مـی مسدود کرد

کند. جهـش در ژن  جلوگیري میDNAآسیب به 
این پروتئین باعث افزایش بیـان آن شـده کـه بـه     

و سرطانی شدن DNAرشد بی رویه سلول، آسیب 
70شـود بـه طـوري کـه حـدود      سلول  منجر مـی 

درصد سرطان ریه بـه علـت جهـش در بیـان ایـن      
.)3(پروتئین است

در حال حاضـر جراحـی، شـیمی درمـانی،ایمنی     
هـاي رایـج بــراي   درمـانی و اشـعه درمـانی درمـان    

ســرطان ریــه هســتند. یکــی از مشــکلات درمــان  
-شیمیایی سرطان، مسأله مقاومت دارویـی سـلول  
-هاي سرطانی است که روند درمان را مشکل مـی 

جستجو براي داروهاي ضد سـرطان جدیـد   سازد و
ســازد. همچنــین، عــوارض جــانبی را ضــروري مــی

داروهاي شیمیایی ضد سرطان عامل محدود کننده 

 ـبنيهاسلولقاتیتحقمرکزوران،یااهواز،اهواز،چمراندیشهدانشگاهعلوم،دانشکده،یشناسستیزگروهار،یاستاد: يمحمدبهیط* دیشـه دانشـگاه ک،یترانسـژن يفنـاور ويادی
t.mohammadi@scu.ac.ir).مسئولسندهینو(*رانیااهواز،اهواز،چمران
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) Cinnamonum zeylanicum(نیدارچیدروالکلیهعصارهيریتکثضداثرسهیمقا
A459یسرطانهايسلوليروبردیکلوفسفامیسيداروبا

چکیده
هاي فـراوان، تـاکنون داروي ایـده الـی بـراي درمـان       با وجود تلاشمیر ناشی از سرطان در جهان است. سرطان ریه علت بیشترین مرگ و:هدفوزمینه

هاي سـرطانی  دارچین روي سلولعصاره هیدروالکلیاین مطالعه، اثر کشندگی در دارچین حاوي ترکیبات آنتی اکسیدان قوي است. سرطان یافت نشده است. 
.سه شدمقایبا سیکلوفسفامید A549ریه رده 

10و 1، 1/0، 01/0هـاي روز،  بـا  غلظـت  5و 3، 1به مدت کشت و سپس A549هاي سلولعصاره دارچین با دستگاه سوکسله تهیه گردید. : روش کار
هـاي  همچنـین بیـان ژن  ها ارزیـابی شـد.  دارچین و سیکلوفسفامید تیمار شدند. در روزهاي معین پس از تیمار،  بقاء و مورفولوژي سلوللیترگرم بر میلیمیلی

ها به روش آماري آنالیز واریانس یکطرفـه و پـس   دادهمورد ارزیابی قرار گرفت.qRT_PCRبا روش Bcl-2و Bax, Badدرگیر در آپوپتوز همچون 
در نظر گرفته شد. >05/0pها،  آزمون توکی آنالیز شدند. سطح معنی دار بودن تفاوت

پـنجم لیتـر در روز گـرم بـر میلـی   میلـی 10و 1هاي دارچین در غلظتاثر کشندگی هاي تیمار شده نشان داد که سلولی در گروه: مقایسه درصد بقاء هایافته
).  همچنین، نتایج مولکـولی نشـان داد کـه عصـاره     >05/0p(ها و روزها کمتر از سیکلوفسفامید بودولی در سایر غلظتیکسان استتقریبا با سیکلوفسفامید 

).  >05/0p(گرددBcl-2و کاهش بیان ژن Bax, Badتواند سبب افزایش بیان ژن هاي لیتر میمیلی گرم بر میلی10و 1هايدر غلظتدارچین 
القـاء کنـد و بـا افـزایش غلظـت، بـا       A459هـاي  را به صورت وابسته به دوز و زمان در سلولعصاره هیدروالکلی دارچین قادر است آپوپتوز:گیرينتیجه

.  مشابه استسیکلوفسفامید 

سیکلوفسفامید، آنتی اکسیدان، A459: دارچین، آپوپتوز، هاواژهکلید

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

16/12/96تاریخ پذیرش: 20/9/96تاریخ دریافت: 
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دیگري براي استفاده آنها در درمان سرطان  است. 
سیکلوفسفامید دارویی اسـت کـه در درمـان انـواع     

سیکلوفسـفامید بـا   .)4(شـود سرطان استفاده مـی 
DNAو شکست DNAایجاد اتصال بین دو رشته 

و مهار ساخت پروتئین باعث مرگ سلولی RNAو 
این دارو به موازات اثرات مفیـدي کـه   .)5(شودمی

هــاي ســرطانی دارد بــا القــاء اســترس روي ســلول
هاي طبیعی درحـال تقسـیم   کسیداتیو روي سلولا

بدن بویژه آنهایی که سرعت تقسیم بالایی دارند از 
هاي مغز استخوان، روده و بیضه اثرات جمله سلول

در موش نشـان داده  .)6(جانبی توکسیک نیز دارد
شده است که سیکلوفسفامید با افزایش مـالون دي  
آلدئید و کاهش دفاع آنتی اکسیدانی، با عـث القـاء   

یکـی  . )4(شوداسترس اکسیداتیو در کبد موش می
لئین ولوفسـفامید آکـر  هـاي فعـال سیک  از متابولیت

ــی    ــاعی آنت ــداخل در سیســتم دف ــا ت ــه ب اســت ک
هـاي  ها و تولید مقادیر زیاد رادیکالاکسیدانی بافت

آزاد اکســیژن خــواص جهــش زا دارد.  بــر همــین 
اساس قرار گرفتن در معرض سیکلوفسفامید تولید 

هاي آزاد را افزایش داده و آسیب ناشـی از  رادیکال
داتیو یاد اسـترس اکس ـ این دارو بـه مکانیسـم ایج ـ  

.)7(گرددمیتوسط آن بر
با توجه به مشکلات موجود در رابطه با اسـتفاده  
از داروهاي شیمیایی براي درمـان سـرطان، توجـه    
محققین بـه سـمت ایجـاد داروهـاي جدیـد بـراي       
درمان انواع سرطان معطوف شده است. یک گـروه  
از این داروهـا، داروهـاي گیـاهی هسـتند کـه بـه       
واسطه اثرات جانبی کمتـر مـورد توجـه محققـین     

سـیناموموم  ینه درمان سرطان هستند. فعال در زم
ــوم ــا ) Cinnamomum zeilanicum(زیلانیکـ یـ

دارچین، گیاه بومی سریلانکا و هندوستان است که 
اي و ترین گیاهـان ادویـه  ترین و پرمصرفاز قدیمی

شـود.  دارویی در جهان از جمله ایران محسوب می
دارچین در طب سنتی براي تقویت قلـب، معـده و   

حافظـه، نیـروي جنسـی، درمـان کـم      روده، کلیه،
خونی و دردهاي عضلانی به طور وسیعی اسـتفاده  
شده است.  امروزه اثـرات آرام بخشـی، کاهنـدگی    
قند، چربی و فشار خون، کاهندگی تـب، اثـر ضـد    
میکروبی، تقویت کنندگی سیستم ایمنی و تـرمیم  
کنندگی زخم آن نیز گزارش شده است. این گیـاه  

کسیدانی قوي اسـت کـه بـه    داراي خاصیت آنتی ا
سبب وجـود  ترکیبـاتی چـون سـینامالدئید، اپـی      

و ویتـامین ث اسـت. گـزارش    Aکاتشین، پلی فنول
شده است که ترکیبات آنتی اکسـیدان موجـود در   

هـاي اکسـیژن تواننـد  هاي الکلی دارچین میعصاره
ــنش ــون واک ــد آنی ــذیر مانن ــید و پ ــاي سوپراکس ه
هـاي آزاد  ادیکالهاي هیدروکسیل و سایر ررادیکال

هاي را در آزمایشگاه از بین ببرند  و در برابر آسیب
شیمیایی از سلول محافظت کنند. از سـوي دیگـر،   
مصرف دارچین به عنوان ادویه بـه دلیـل خاصـیت    
آنتی اکسیدانی قوي که دارد از اکسیداسیون مـواد  

هاي کند و میزان رادیکالآلی در بدن جلوگیري می
ــی ــاهش م ــددآزد را ک ــر )8(ه ــین داراي اث . دارچ

هـاي  جملـه مکانیسـم  ضدسرطانی نیز هست  و از
ــاء آپوپتــوز در ســلول  هــاي ضــد ســرطانی آن، الق

هـاي  از آنجـایی کـه سـلول   .)9(باشـد سرطانی می
یک روش مـؤثر  ،سرطانی به آپوپتوز مقاوم هستند

روهـاي ضـد سـرطان جدیـد از بـین      براي تولید دا
از بردن انتخابی آنها با تحریک مسیر آپوپتوز است.

ایــن رو، هــدف ایــن مطالعــه بررســی اثــر عصــاره  
هاي سرطانی هیدروالکلی دارچین روي مرگ سلول

A459 .و مقایسه آن با سیکلوفسفامید است

روش کار 
در آزمایشگاه مطالعه از نوع تجربی بوده کهاین 

تحقیقــاتی کشــت ســلول گــروه زیســت شناســی  
روي دانشکده علوم دانشگاه شـهید چمـران اهـواز    

انجـام  A459هاي سـرطانی ریـه انسـان رده    سلول
ــدروالکلی   ــاره هی ــفامید و عص ــد. دوز سیکلوفس ش

هـا متغیرهـاي   دارچین و مدت زمان تیمـار سـلول  
مورد مطالعه بودند و بر اسـاس الگـوي اسـتاندارد،   
-باید حداقل  سه چاهک براي هر کـدام از غلظـت  

هاي کنترل و آزمایش در هـر  هاي دو دارو در گروه
روز تهیه شود و مورد ارزیابی قرار گیرد. در مطالعه 
حاضر براي هر دوز در هر روز شش چاهک در نظر 

گرفته شد. 
پوسـت سـاقه   : تهیه عصاره هیدروالکلی دارچـین 
و پس از ریداريدرخت دارچین از عطاري معتبرخ

با دسـتگاه آسـیاب   تایید توسط کارشناس مربوط، 
گیـري بـه کمـک دسـتگاه     برقی پودر شـد. عصـاره  
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درصد انجـام شـد. بـه    70سوکسله و حلال اتانول 
گرم از پـودر تهیـه شـده دارچـین     50این منظور، 

داخل کاغذ صـافی و درون فلاسـک دسـتگاه قـرار     
رصـد در  د70لیتر اتانول میلی300گرفت. سپس 

فلاسک دستگاه ریخته و درجه حرارت دستگاه بـر  
گیري بـه  اساس نقطه جوش حلال تنظیم و عصاره

ساعت انجام شد. براي این که عصاره  به 12مدت 
دست آمده غلیظ شود وحلال حذف شود به مـدت  

ساعت  در روتاري قـرار گرفـت. پـس از خشـک     2
ــاره،   ــدن عص ــفات  1ش ــرم از آن وزن و در فس گ

هـاي لازم از آن  حل شد. سپس غلظـت لین  سابافر
تهیه گردید. 

ابتدا براي تهیـه  : داروییهايآماده سازي محلول
میلـی گـرم بـر    10و 1،  1/0، 01/0هـاي  غلظت

میلی لیتر  از سیکلوفسفامید و دارچین مقدار لازم 
سالین حـل  براي هر غلظت، در  فسفات بافرآنهااز 

و سپس با محیط کشت به حجم مورد نظر رسانده 
ــر     ــک فیلت ــا کم ــودن ب ــر نم ــس از فیلت ــد و پ ش

ــاي   ــرنگی، در دم ــتفاده   C40سرس ــان اس ــا زم ت
نگهداري شدند.

ــلولی   ــاژ س ــت و پاس ــلولی : کش از A459رده س
و در محیط کشـت  موسسه پاستور تهران خریداري

DMEM-F12 (Gibco, USA)  حـاوي(Gibco,

USA)10 %FBS)شـــرکت کشـــت و در انکوباتور
% رطوبـت و دمـاي   CO2 ،95% 5با  ایران )سینا،
C37 .زمانی که تراکم سلول ها در نگهداري شد

، پاساژ سلولی انجام شد درصد رسید80فلاسک به 
در cells/cm2104×1ها با تعداد تقریبـی   و سلول

کشـت  چاهکی  محتـوي محـیط معمـول   96پلیت
هـاي  هـا بـا غلظـت   سـلول ساعت بعـد، 24شدند.  
-تیمار و در زمانسیکلوفسفامید و دارچینمختلف 

لازم ها ارزیابی شد. بقاي سلولروز 5و 3، 1هاي  
تعویض محیط یـک روز در میـان   به ذکر است که 

بعـد از  روز 5و 3هـاي  انجام شد و  در مورد زمان
مجددا دارو اضافه گردید.تعویض محیط، 

هاي تیمـار  میزان بقاي سلول: ارزیابی بقاء سلولی
هاي مختلف دو دارو در این مطالعـه،  شده با غلظت

ارزیابی شد. بـراي انجـام   MTTبا استفاده از روش
,mg/ml5MTT)Sigmaاین آزمـون از غلظـت   

USA صورت زیر استفاده شد. ) به

هـاي  تحت تاثیر غلظتA459هاي سرطانی سلول
وان گـروه  مختلف سیکلوفسفامید و دارچین به عن ـ

عنـوان گـروه   هاي بدون تیمار بهآزمایش و  سلول
روز بعـد از  5و 3، 1کنترل در نظـر گرفتـه شـد.    

MTTتسـت  چـاهکی  96در پلیت ها کشت سلول

هاي مورد نظر، صورت که در زماناینانجام شد، به 
چـاهکی،  96هـاي  ها در پلیـت پس از کشت سلول

µl100محیط کشت خارج و به هـر خانـه حـدود    
ــول µl10حــاوي DMEMمحــیط MTTاز محل

C37ساعت در دمـاي  3-4اضافه شد و به مدت 
خارج و به هر چاهک MTTانکوبه و سپس محلول 

µl100DMSO (Merck, USA, 100%)  اضـافه
شد و در نهایت با استفاده از دسـتگاه میکروپلیـت   

هـا در  ) جـذب نـوري نمونـه   ، آلمـان  Biotekریدر(
نانومتر خوانده شد.570طول موج  
در مطالعـه  : qRT-PCRو انجام RNAاستخراج 

هاي مورد نظربراي ژنmRNAحاضر، الگوي بیان 
لیتـر عصـاره   گرم بر میلیمیلی10و 1غلظت هاي 

qRT-PCRدارچین و سیکلوفسفامید با استفاده از 

ها با استفاده سلولRNAانجام شد. براي استخراج 
سپس عصاره لیز شده سلولی دلیز شدنQIAzolاز 

هـزار  12دقیقـه بـا دور   15در کلروفورم  بمـدت  
rpm درجه سانتیگراد سانتریوفوژ گردید و بـا  4در

ایزوپروپانول شستشو و با شرایط ذکر شده مجـددا  
سانتریفیوژ شدند. ماحصل را در اتانول حل کرده و 

سانتریوفیوژ  و 7500rpmدقیقه با دور 8بمدت 
حاصل در اب حل گردیـد. RNAسپس خشک و

ــنتز  ــراي ســ TaqMan Reverseاز cDNAبــ

Transcription Kit  .(کیاژن، ژاپن) اسـتفاده شـد
تخلـیص شـده بـا    RNAاز g1براي این منظـور  

و مخلـوط  dNTP mixture، پرایمر راندوم هگزامـر 
انکوبـه شـد و   C65°دقیقـه در دمـاي   5به مدت 

پس از اتمام زمان به سرعت روي یخ منتقل شد. و 
و پـروتئین مهـار کننـده ریبونوکلئـاز    سپس بـافر،  

آنزیم اضافه شد و دسـتگاه ترموسـایکلر قـرار داده    
سـنتز  cDNAنـانوگرم از  40براي هر نمونـه  شد. 

Power SYBER Greenمیکرولیتر از 10شده با 

master mix  (کیاژن، ژاپـن)  میکرولیتـر از  5/0و
هر نمونـه  Ct) مخلوط گشت. 1هر پرایمر (جدول 

ــزار    ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ــبه و StepOneب محاس
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GAPDHکنتـرل  نرمالیزاسیون بـا اسـتفاده از ژن  

انجام گرفت و هر آزمایش سـه بـار تکـرار گردیـد.    
.Http: // www. ncbi.nlmهـا از سـایت  توالی ژن

nih.gov اســتخراج شــد و پرایمرهــاي مســتقیم و
Gene runnerمعکوس با استفاده از نرم افزارهـاي  

)version3 و (primer express)version3.05(
.طراحی شدند

هاي بـه دسـت آمـده، از    جهت آنالیز آماري داده
ــخه  ــزار  18نس ــرم اف ,SPSS)(IBM SPSSن

Armonk, NY, USA آمــــاري  و آزمــــون
(ANOVA)نمودارهـا بـا کمـک نـرم    استفاده شد  .

,.Microsoft Excel 2013 (Microsoft Corpافـزار 

Redmond, WA, USA)ــا در رســم و تفــاوت ه
دار در نظر گرفته شد.معنی>05/0Pسطح 

هایافته
ــوژي ســلولی هــاي ســرطانی رده ســلول: مورفول

A459 مشـاهده و  میکروسـکوپ اینـورت   با کمـک
هـاي  غلظـت کـه در  بررسی شدند و مشخص شـد  

ــرل،    ــروه کنت ــا گ ــف دارچــین در مقایســه ب مختل

ها دستخوش تغییـرات مشخصـی   مورفولوژي سلول
هـا، کـروي  حجم سلولکه  کاهش قابل توجهشد

ــه  و شــدن ــا از جمل ــه شــدن آنه ــراتگرانول تغیی
مشاهده شده بود که با افزایش دوز و زمـان تیمـار   

).1(تصویر این تغییرات برجسته تر هم شدند
ماندن سلول هـا  زندهدرصدمقایسه: سلولیبقاء

درصد بقاء سلول هـاي  نشان داد کهMTTبا روش
مختلـف  تیمار شده  با غلظت هاي A459سرطانی 

سیکلوفسفامید در روزهاي مورد آزمایش بـه طـور   
معنی داري نسبت به نمونه کنتـرل کـاهش یافـت   

)05/0p<(   همچنـین مشــاهدات در مـورد غلظــت .
هاي مورد آزمـایش دارچـین در مقایسـه بـا گـروه      

گـرم بـر   میلـی 01/0غلظـت کنترل نشان داد کـه  
روي در روزهــاي اول و ســوم دارچــینلیتــر میلــی

اثر کشـندگی نداشـت، امـا  در    A459سلول هاي 
در لیتـر گرم بر میلیمیلی10و 1، 1/0هاي غلظت

در مقایسه با A459سلول هاي هر سه  روز، روي 
نمونه کنتـرل اثـر کشـندگی معنـی داري داشـت     

)05/0p<(.
اثر کشندگی دارچـین  کهبعلاوه نتایج نشان داد 

هاي مورد مطالعه.توالی پرایمرهاي اختصاصی طراحی شده براي ژن-1جدول 

بـا  میکروگرم بر میلـی لیتـر   10با غلظتو سیکلوفسفامید میکروگرم بر میلی لیتر 10با عصاره هیدروالکلی دارچین با غلظتA459مورفولوژي سلول هاي  -1تصویر
سلول هاي در حال آپوپتوز و ج) ب) گروه کنترلبا دارچین الف) سلول هاي در حال آپوپتوز در نمونه تیمار شده بعد از تیماراستفاده از میکروسکوپ معکوس پنج روز 

با سیکلوفسفامیددر نمونه تیمار شده 
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در روزهـاي اول و  A459سرطانی هاي روي سلول
از سیکلوفسـفامید بـود  کمترهادر همه غلظتسوم

)05/0p<(،اثر کشندگی در حالی که در روز پنجم
ــی10و 1هــاي در غلظــتدارچــین ــر میل گــرم ب

تفـاوت نداشـت  گـروه سیکلوفسـفامید   با لیتر میلی
)05/0P>،درصد زنده بودن سلول ها ). با این حال

1/0و 01/0هاي در گروه هاي تیمار شده با غلظت
در روز پــنجم دارچــین لیتــر گــرم بــر میلــیمیلــی

ــود   ــفامید ب ــروه سیکلوفس ــتر از  گ ــان بیش همچن
)05/0p> (تصویر)2.(

هـاي  هاي آپوپتـوز در سـلول  مارکرmRNAبیان 
نتایج حاصـل  : qRT-PCRتیمار شده با استفاده از 

تیمار شده بـا  A549هاي سلولبرايqRT-PCRاز 
عصـاره  لیتـر  گرم بر میلیمیلی10و 1هاي غلظت

نشـان دهنـده افـزایش    دارچین و سیکلوفسـفامید  
و کـاهش  Bax, Badهـاي   معنـی دار بیـان ژن  

در مقایسـه بـا نمونـه کنتـرل     Bcl-2دار ژن معنی

ها در ). همچنین نتایج بیان این ژن>05/0p(بودند
داري بین نشان داد که تفاوت معنیmRNAسطح 

لیتـر عصـاره   گرم بر میلیمیلی10و 1غلظت هاي 
ــا غلظــت هــاي      ــین در مقایســه ب 10و 1دارچ

در روز پنجم لیتر سیکلوفسفامیدگرم بر میلیمیلی
).3وجود نداشت (تصویر 

گیريو نتیجهبحث 
بســـیاري از گیاهـــان داراي خاصـــیت آنتـــی 
اکسیدانی هستند که در فعالیت هاي ضد بدخیمی 

دارند. از آنجایی که نقش و ضد جهش زایی سلولی
پیشرفت سرطان ارتباط بسیار نزدیکی بـا اسـترس   
ــی    ــه  خاصــیت آنت ــاتی ک اکســیداتیو دارد، ترکیب

اثر ضد بدخیمی اکسیدانی داشته باشند، می توانند
اي گیـاهی اسـت   . دارچین ادویه)10(داشته باشند

که داراي مصارف متعدد غذایی و دارویـی اسـت و   
به عنوان یک آنتی اکسیدان قوي مورد توجه است. 

بعـد از تیمـار   5و 3، 1در روزهـاي  MTTبررسی بقـا بـا روش  A459.هاي اثرات غلظت هاي مختلف عصاره دارچین و سیکلوفسفامید بر بقاي سلول-2تصویر
الف) روز یک بعد از تیمار ب) روز سوم بعد از تیمار ج) روز ینجم بعد از تیمار..انجام گرفت

است.P<0.05نشان دهنده *علامت 
است.P<0.01نشان دهنده **علامت 
است.P<0.001نشان دهنده ***علامت 

میلـی گـرم بـر میلـی لیتـر      1هاي تیمار شده با الف) غلظـت  در سلولqRT-PCRاندازه گیري شده  با Badو Bcl-2 ،Baxهاي میانگین بیان ژن-3تصویر 
میلی گرم بر میلی لیتر دارچین و سیکلوفسفامید.10غلظت دارچین و سیکلوفسفامید ب) 

است.P<0.05نشان دهنده *علامت 
است.P<0.01نشان دهنده **علامت 
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ــاره     ــه عص ــان داد ک ــر نش ــه حاض ــایج مطالع نت
میزان در دوزهاي بالاهیدروالکلی دارچین توانست

هاي سرطانی ریه افـزایش  را در سلوللیمرگ سلو
10و 1در دوزهــاي بــه طــوري کــه اثــر آن دهــد 
قابـل  سیکلوفسـفامید  اثـر  لیتر با گرم بر میلیمیلی

. نکته مورد توجه دیگر در این مطالعـه  مقایسه بود
وابستگی اثر کشندگی عصاره هیدروالکلی دارچـین  
به دوز و زمان تیمار بود. به طوري کـه بـا افـزایش   

ــندگی    ــزان کش ــار می ــان تیم ــین زم دوز و همچن
آنافزایش یافت. 

القــاء فعــال آپوپتــوز بــه صــورت اختصاصــی در  
سرطان راهکاري جالب توجه براي درمان بسـیاري  

هاست. آپوپتوز مسیري است که طـی آن  از سرطان
هاي یک موجود چنـد سـلولی در پاسـخ بـه     سلول

-تخریبـی مـی  ها دستخوش خودانواعی از محرك
شوند که این  فرایند به طـور ژنتیکـی کنتـرل و از    

ها سلولتعداد شود و زمانی که ریزي میقبل برنامه
کند، یـا  آنها را حذف میاز حد طبیعی زیادتر شود 

فرایندي است که به عنوان پاسخ فوري بـه دنبـال   
آسیب ناشی از تشعشع، عفونت ویروسـی یـا رشـد    

هـا عمـل   وژنها در اثر فعال شدن انکنابجاي سلول
Bcl-2هــاي خــانواده  . پــروتئین)11(کنــدمــی

هسـتند کـه   فاکتور بقا هاي ضد آپوپتوزي مولکلول
در مسیر مرگ سلولی عامل داخل سـلولی مهمـی   

مهارکننده Bcl-2هستند. از اعضاء این خانواده، ژن
Baxو Badهـاي  آپوپتوز  است در حـالی کـه ژن  

. مطالعـه حاضـر   )12(القاء کننده آپوپتـوز هسـتند  
نشان داد که عصاره دارچین با غلظت بـالا هماننـد   

را کـاهش  Bcl-2سیکلوفسفامید میـزان بیـان ژن   
را در Baxو Badهـاي  داد در حالی کـه بیـان ژن  

هــاي ســرطانی ریــه افــزایش داد و بــا ایــن ســلول
هـاي سـرطانی اثـر کشـندگی     مکانیسم روي سلول

اشت. د
بـا  2010اي مشابه، کوون و همکاران در مطالعه

هـاي  بررسی اثر عصـاره آبـی دارچـین روي سـلول    
توموري در آزمایشگاه اعلام کردند که دارچـین بـا   

هاي پـیش آپوپتـوزي، مـرگ    افزایش بیان مولکول
هاي توموري القـاء کـرد و   فعال سلولی را در سلول

. )9(ار کردهاي مهارکننده مسیر آپوپتوزي را مهژن
انجـام شـده توسـط کوپیکـار و     بر اسـاس مطالعـه  

همکــارانش، عصــاره آبــی دارچــین قــادر اســت بــا 
افزایش سیگنالینگ کلسیم داخل سلولی و کـاهش  

باعث القـاء آپوپتـوز در   پتانسیل غشاء میتوکندري 
هاي سرطان گردن شود و به صورت وابسـته  سلول

ها را تغییر دهد و بیـان  به دوز کینتیک رشد سلول
ــوپروتئین  ــاهش دادHer 2انکـــ . )13(را کـــ

) نیز عصاره متانولی 2014وارالاکشیمی و همکاران(
هاي سرطانی کبد انسان رده دارچین را روي سلول

HepG2 ،اثــر دادنــد و اعــلام نمودنــد کــه عصــاره
سـاعت القـاء   24ها بعـد از  پتوز را در این سلولآپو

)14(کرد
دارچین وجود ترکیبات آنتی اکسیدان زیادي در 

دارد که بیشترین درصد در بـین آنهـا مربـوط بـه     
ــرات   ــف اث ســینامالدئید اســت. در مطالعــات مختل

هــاي ضــدتکثیري و پــیش آپوپتــوزي آن روي رده
مختلف سلولی گزارش شده است. به عنوان مثـال،  

اي بیان کردند که ) در مطالعه2016لی و همکاران(
طانی هــاي ســرســینامالدئید میــزان تکثیــر ســلول

کولورکتال انسـان را بـه صـورت وابسـته بـه دوز و      
هاي زمان کاهش داد که علت آن را تنظیم بیان ژن

مسـئول آپوپتـوز، تهـاجم و چسـبندگی ســلولی از     
ــیگنالینگ    ــیر س ــار مس ــق مه PI3K/AKTطری

هاي سـرطانی  در بافتp-AKTو AKTدانستند.  
هـاي سـالم بیـان    در مقادیر زیادي نسبت به بافـت 

-ند که نه تنها باعث تغییر بدخیم سلولی میشومی
شود بلکه باعـث مهـاجرت، جسـبندگی و تخریـب     

شود. از این رو مسیر ماتریکس خارج سلولی نیز می
PI3K/AKT     هدفی بـالقوه بـراي درمـان سـرطان

هاي مربوط به این مسـیر را  ترکیباتی که ژن.است
هـاي  مولکـول مانع از فعـال شـدن  کنند و مهار می

ــوز ســلولی را شــوند و مــیآنتــی آپوپتــوزي  آپوپت
کننـد بـراي درمـان سـرطان امیـدوار      تحریک مـی 

در مطالعه دیگري نشان داده ، )15(کننده هستند 
کــه ترکیبــی مشــتق شــده از CB403شــده اســت

سینامالدئید است از طریق توقف چرخه سـلولی در  
وي تومورهاي کولون و پستان اثر ضد ، G2/Mفاز 

. بـــا ایـــن حـــال، ســـینگ و )16(تومـــوري دارد
) اثر سـمیت سـلولی عصـاره آبـی     2009همکاران(

دارچین (سیناموموم زیلانیکوم) را بـا سـینامالدئید   
هــاي ســلولی مختلــف مقایســه تجــاري روي لایــن
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کردنـد و نشــان دادنـد کــه عصـاره در مقایســه بــا    
گی قابـل تـوجهی روي   سینامالدئید اثـر مهارکننـد  

هاي سرطانی دارد و آن را به عنوان یک اکثر سلول
)17(داروي شیمی درمانی پیشنهاد نمودند

بعلاوه، کوون و همکارانش در مطالعه خود اعـلام  
کردند که عصاره دارچین در مقایسه با داروي ضـد  
سرطان داکسوروبیسین اثرات مفیدتري دارد چـون  

اثر ضـد  هاي سرطانی در عین حال که روي سلول 
هاي سالم اثر سمی نـدارد  توموري دارد روي سلول

هاي سـالم  در حالی که داکسوروبیسین روي سلول
هم اثر سـمی دارد و ایـن یـک مزیـت مهـم بـراي       
دارچین است کـه بـه عنـوان داروي ضـد سـرطان      

)9(استفاده شود
در مطالعات مشابه دیگر، اثرات کشندگی سلولی 

هاي گیاهان مختلف روي و آنتی اکسیدانی عصاره 
هاي سرطانی مختلف بررسی شـده اسـت. از   سلول

ــر عصــاره   ــاران اث ــه، افســار و همک Acaciaجمل

hydaspicaهاي را روي رشد و سیگنالینگ سلول
تان بررسی کردنـد. عصـاره   سرطانی پروستات و پس

این گیاه حاوي چهار ترکیب پلی فنولی فعال بود و 
هـاي  توانست به صورت وابسته به دوز رشد سـلول 

سرطانی پروستات را مهار کند. همچنین بقا و رشد 
ها را نیز مهار کرد و یاعث القا آپوپتوز کلونی سلول

-در آنها شد. این عصاره از یک طرف بیان مولکـول 
آپوپتوزي را مهـار کـرد و از سـوي دیگـر     هاي ضد

. )18(هاي آپوپتوزي شدباعث افزایش بیان مولکول
Lippiaرامان و همکارن عصاره گیاه گرمسیري 

origanoidsسرطانی پسـتان و  هاي را روي سلول
هاي سالم پستان بررسی کردند و نشان دادند سلول

ها را به صورت وابسته که عصاره قادر بود بقا سلول
به دوز کـاهش دهـد کـه بـه صـورت معنـی داري       

هاي سالم پسـتان بـود.   بیشتر از اثر آن روي سلول
متوقف G0/G1عصاره چرخه سلولی را در مرحله  

. )19(ودکرد و آپوپتوز را القا نم
رابینســون و همکــارن فعالیــت سیتوتوکســیک و 

علیـه رده  Tecoma stansآنتی اکسـیدان عصـاره   
بررسـی کردنـد و اعـلام    A459سلول سرطانی ریه 

بالا فعالیـت آنتـی   هاينمودند که عصاره در غلظت
اکســیدان بیشــتري در مقایســه بــا ال آســکوربیک 
اسید داشت و مرگ سلولی را به صورت وابسته بـه  

. )20(دوز افزایش داد
العه حاضـر،  با توجه به نتایج به دست آمده از مط

تــوان چنــین نتیجــه گیــري کــرد کــه تیمــار مــی
هاي سرطانی با عصاره هیـدروالکلی دارچـین   سلول

به صورت وابسته به دوز و زمان،درصد بقاء آنهـا را  
کاهش داد و باعث القاء مرگ سلولی در آنها شد. از 
این رو، در مقایسه با سیکلوفسفامید که یک داروي 

بـه عنـوان یـک    ضد سرطان رایج اسـت، دارچـین  
تواند بـه  داروي گیاهی با عوارض جانبی اندك، می

عنوان دارویی مناسب و ایمن براي درمان سـرطان  
ــات    ــت مطالع ــال لازم اس ــن ح ــد.با ای ــرح باش مط
بیشتري بـراي روشـن سـاختن مکانیسـم عمـل و      
ترکیبات فعـال اصـلی دارچـین بـراي القـاء مـرگ       

هاي سرطانی صورت گیرد.سلولی در سلول

تقدیر و تشکر
هزینه انجام این تحقیق از محل گرنت پژوهشـی  
نویسندگان تامین شده اسـت  و نویسـندگان ایـن    
مقاله کمال تشـکر و قـدردانی خـود را از معاونـت     
پژوهشی و فن آوري دانشگاه شهید چمـران اهـواز   
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Comparison of anti proliferative effect of cinnamon (Cinnamomum
zeylanicum) hydroalcoholic extract with cyclophosphamide medicine on

A459 Cancer Cells
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(STTRC), Shahid Chamran University of Ahvaz, Ahvaz, Iran (*Corresponding author).
t.mohammadi@scu.ac.ir
Elham Hoveizi, Assistant Professor, Department of Biology, Faculty of Science, Shahid Chamran
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Abstract
Background: Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide.  Despite
extensive efforts, an ideal medicine has not been yet found for cancer treatment. Cinnamon
contains strong anti-oxidative compounds. This study evaluated and compared the lethal
effect of cinnamon extract on the A459 line lung cancer cells with cyclophosphamide.
Methods: Cinnamon extract was prepared by soxhlet set. Then A459 cells were seeded and
treated with 0.01, 0.1, 1 and 10 mg/ml concentrations of cinnamon and cyclophosphamide for
1, 3 and 5 days. Cell viability and morphology were evaluated on certain days after treatment.
The expression of apoptotic genes including Bad, Bax and Bcl-2 was evaluated by qRT-PCR.
Results: Comparison of the cell viability percent in treated groups showed that lethal effect
of cinnamon is equal to cyclophosphamide in 1 and 10 mg/ml concentrations on the 5th day
but it was less than cyclophosphamide in other concentrations and days (p<0.05). Moreover,
molecular findings showed that 1 and 10 mg/ml concentrations of cinnamon extract could up-
regulate Bad and Bax genes expression and down regulate Bcl-2 gene expression (p<0.05).
Conclusion: Cinnamon hydroalcoholic extract can induce apoptosis in A459 cells in a dose
and time-dependent manner and be similar to cyclophosphamide with increasing
concentration.

Keywords: Cinnamon, Apoptosis, A459, Cyclophosphamide, Antioxidant
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