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القاي و فيكوسيانين بر ) Citrullus colocynthis(اثر سينرژيك عصاره گياه هندوانه ابوجهل
 )HT-29(انساني در دودمان سلولي سرطان كولون مرگ برنامه ريزي شده
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  چكيده

امروزه به استفاده از عصاره هاي . از عوامل عمده مرگ و مير مي باشدشايع و  هاي از مهمترين بدخيمي يكيسرطان كولون 
در . در درمان اين بيماري توجه بسياري شده است) Citrullus colocynthis(هندوانه ابوجهل  گياهي مانند فيكوسيانين و عصاره

سرطان كولون و بيان ژنهاي  رده سلوليتركيب فيكوسيانين بر رشد و  C. colocynthisاين مطالعه تاثير سينرژيك عصاره 
caspase-8  وBcl2  يسرطان كولون انسان يسلولرده پس از تيمار  .بررسي شد )HT-29 (يدر زمان ها )ساعت 72و  48، 24 (

محاسبه  MTTبا روش  درصد سلولهاي زنده ،همچنين تيمار همزمان اين دو مادههاي مختلف عصاره و فيكوسيانين و  با غلظت
هاي سرطاني پس از  سلولرده بيشترين مهار رشد . سنجش گرديد real time PCRبا روش  Bcl2و  caspase-8هاي  و بيان ژن

غلظت هاي پايين  تفاوت معني داري بين زمان هاي مختلف تيمار تنها در. تيمار هر دو ماده با غلظت هاي بالا مشاهده گرديد
همچنين . گرديد Bcl2برابري بيان ژن  22/5و  27/10عصاره و فيكوسيانين به ترتيب  موجب كاهش. شد مشاهده) g/ml� 2و1(

 Caspase-8بيان ژن  C. colocynthisعصاره . برابري بيان اين ژن همراه بود 31/7فيكوسيانين با كاهش و تيمار همزمان عصاره 
و از طرفي فيكوسيانين و  Caspase-8يانين با افزايش قويتر بيان ژن فيكوس و عصاره و تركيب عصاره. برابر افزايش داد 2/3را 

سلولي سرطان كولون  ردهدر  مرگ برنامه ريزي شده، سبب القاء Bcl2فيكوسيانين با كاهش قويتر بيان ژن  وتركيب عصاره 
 .شدند (HT-29) انساني

  رگ برنامه ريزي شدهم سرطان كولون، ،، فيكوسيانينهندوانه ابوجهلعصاره : واژه هاي كليدي

  s.arabzadeh@aletaha.ac.ir: ،  پست الكترونيكي021-44320647: ، تلفننويسنده مسئول* 

  مقدمه
سرطان كولون يا كولوركتال به بدخيمي هاي سلولهاي 

صورت ه روده بزرگ الحاق مي گردد كه بمربوط به ديوار
بسته به شدت آن به نشده رشد و تكثير مي يابندكه  كنترل

سرطان در ديواره  1در نوع . شود درجه بندي مي مرحله 4
داخلي روده بزرگ يا ركتوم رشد كرده ولي انتشار آن فراتر 

، سرطان در 2در درجه . از ديواره روده بزرگ نشده است
ديواره روده يا ركتوم رشد كرده اما به غدد لنفاوي مجاور 

ر روي غدد لنفاوي سرطان ب 3در درجه . )8(نرسيده است
هاي بدن متاستاز  هنوز به ساير بخش تاثير گذاشته ولي

اني به هاي سرط سلول 4نداده است، اما در درجه 
هاي مختلفي از بدن نظير ريه، كليه، و كبد متاستاز مي  بخش
سرطان كولوركتال نيز بسيار تغيير در عملكرد . )6(دهند
ر بوده و به محل تومور و درجه يا مرحله بيماري متغي

يج سرطان كولوركتال شامل هاي را درمان. داردبستگي 
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هاي سيستميك، جراحي،  هاي موضعي، درمان درمان
درماني، درمان بيولوژيك، يا  لاپاراسكوپي، شيمي

ها كمك زيادي در  اگرچه اين روش. باشد پرتودرماني مي
آنها همراه با  بيشتراما  ،جلوگيري از پيشرفت بيماري دارند

است ، ممكن عوارض جانبي بوده و علاوه بر هزينه بالا
همين منظور پيدا كردن يك ب. نتيجه اي نيز حاصل نگردد

بدون عارضه در جهت و تر  تر و كم هزينه روش مناسب
 . )11 (باشد درمان اين بيماري بسيار حائز اهميت مي

يك  Citrullus colocynthisهندوانه ابوجهل با نام علمي 
در طب . باشد يي متعلق به خانواده كدوها ميگياه دارو

سنتي استفاده از اين گياه در موارد ضعف اعمال روده، فلج 
آب آوردن انساج و بيماريهاي كبدي  ،ناحيه امعاء و احشاء
نتايج تحقيقات اخير حاكي از آن  ).17(پيشنهاد شده است

است كه عصاره تام گياه هندوانه ابوجهل ممكن است براي 
هاي سرطاني مؤثر  شد و از بين بردن برخي از سلولمهار ر
مصرف گياه هندوانه ابوجهل همراه با اشعه راديو ). 5(باشد

اكتيو داراي اثرات متوقف كنندگي در رشد تومورهاي 
ي از مطالعات نيز خواص برخ. )6، 3، 1(باشد سرطاني مي

آنتي اكسيداني و ضدالتهابي بالاي عصاره هندوانه ابوجهل 
بنابراين با توجه به بومي بودن  . )18، 17، 9(را نشان دادند

اين گياه در ايران و همچنين خواص درماني بسيار بالاي آن 
هاي  خي از انواع سلولها و همچنين بر در انواعي از بيماري

نظر مي رسد كه عصاره اين گياه خواص بسرطاني، 
ضدسرطاني خوبي عليه سلولهاي سرطاني كولوركتال داشته 

 ).2(باشد

نوعي رنگدانه طبيعي ) phycocyanin(فيكوسيانين 
باشد كه از  وآنتي اكسيداني مي باخواص فلورسنت

اخيرا . آيد اسپيرولينا، بدست مي بويژه هاي سبز آبي،  جلبك
ص درماني فيكوسيانين را مورد مطالعات متعددي خوا

تحقيقات اخير نشان دادند كه . بررسي قرار دادند
فيكوسيانين نه تنها داراي خواص آنتي اكسيداني و 

بلكه داراي خواص ضدسرطاني  ،باشد ضدالتهابي بالايي مي

 G0/G1بالايي بوده و منجر به توقف چرخه سلولي در فاز 
يانين با القاء آپوپتوز كه فيكوس نشان داده شده ).6( گردد مي

هاي سرطاني  منجر به مهار رشد، تكثير و متاستاز سلول
احتمالا فيكوسيانين از طريق چندين مكانيسم از . گردد مي

غيرفعال  و Caspase-8, Caspase-3جمله فعال شدن 
مرگ برنامه ريزي شده منجر به فعال شدن  Bcl2كردن 
ين با القاء مسير رسد كه فيكوسيان نظر ميب. گردد مي سلولي

از طريق رهاسازي  مرگ برنامه ريزي شدهداخلي 
نقش   Caspase-3,8,9و همچنين فعالسازي  cسيتوكروم 

 ).7(هاي سرطاني داشته باشد موثري در القاء مرگ سلول
 گياه عصاره اثرسينرژيك بررسيهدف از اين مطالعه 

مهار  بر فيكوسيانين و) C. Colocynthis(ابوجهل  هندوانه
رشد سلولي و القاي مرگ برنامه ريزي شده سلولي با 

 سلولي دودمان در Caspase-8 و Bcl2 ژنهاي بيانبررسي 
  . باشد مي) HT-29(انساني كولون  سرطان

  هامواد و روش
در اين مطالعه از عصاره آبي گياه هندوانه : عصاره گياهي

 گيري گياه با متانول انجام ابتدا عصاره. ابوجهل استفاده شد
 80ميلي ليتر متانول  200گرم پودر خشك گياه در  5. شد

ساعت قرار گرفت و سپس محلول رويي با  48درصد براي 
متانول عصاره تبخير شد و . روش پركولاسيون جدا شد
، 100، 50سپس غلظت هاي . عصاره خشك بدست آمد

ميلي ليتر از /ميكروگرم 2500و  2000، 1500، 500، 250
جهل در آب ديونيزه شده و همچنين عصاره هندوانه ابو

 250و  200، 150، 100، 50، 25، 10، 5هاي غلظت
شركت باريج (ميلي ليتر از محلول فيكوسيانين/ميكروگرم

بر اساس درصد مرگ سلولي  .تهيه گرديد)اسانس كاشان
ميلي ليتر از هر دو /ميكروگرم 100مشاهده شده غلظت 

كار و تعيين  تيمار به عنوان غلظت مناسب براي ادامه
در نهايت سلولها با مقادير . غلظت هاي بعدي انتخاب شد

ميلي ليتر از /ميكروگرم 100و  50، 20، 10، 5، 2، 1
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عصاره، فيكوسيانين و همچنين تركيب عصاره و 
  . تيمار شدند بصورت همزمان فيكوسيانين

در اين : با عصاره و فيكوسيانين HT-29تيمار سلول هاي 
) HT-29رده ( ي سرطان كولونسلول دودمانتحقيق از 

 ها در محيطسلول). انيستيتو پاستور ايران(استفاده گرديد 
DMEM كشتساعت  24مدت ب و در شرايط استاندارد 

هاي سرطاني به بيش پس از اينكه تراكم سلول. داده شدند
عصاره و فيكوسيانين  مختلف غلظت هايرسيد، % 80از 
 72و  48، 24 گذشت ز پس ا. اضافه گرديد سلول ها به

بررسي گرديد تا ايده  MTTساعت، مرگ سلولي به روش 
آل ترين غلظت از لحاظ تاثيرگذاري جهت مطالعه بعدي بر 

پس از بدست  .ها مورد بررسي قرار گيردروي بيان ژن
هاي عصاره گياهي، فيكوسيانين و غلظت IC50آوردن 

، Excelفزار با استفاده از نرم ا فيكوسيانين وتركيب عصاره 

 و مورد نظر تيمارشدههاي هاي سرطاني با غلظت سلول
نيز مورد بررسي قرار  Caspaase-8و  Bcl2ي هاژن بيان

  . گرفت

: MTTسلولي با استفاده از روش  بقاياندازه گيري 
 پروتكل استاندارد تخمين درصد حيات سلولي با استفاده از

 -MTT [3- (4 ,5-dimethylthiazol-2-yl) -2, 5روش 

diphynyltetrazolium bromide]  مورد بررسي قرار
نانومتر توسط  570در طول موج در نهايت پليت ها  .گرفت

 درصد زنده مانيميانگين . دستگاه اسپكترومتر خوانده شد
منظور بررسي اثر عصاره و تركيب فيكوسيانين بر ها بسلول

ر ها در برابسلول مرگها مقايسه شد و درصد روي سلول
سلولي به شرح زير  مرگدرصد . غلظت عصاره رسم شد

  :محاسبه شد

% Cytotoxicity=1-[(OD extract treated-OD blank)/(OD control-OD blank)]100 

سلول ها با  كل از RNAميزان :  Real time PCRروش 
) RNX-plus )SinaClon; RN7713Cده از محلول استفا

با استفاده از  RNA از g�1سپس مقدار . استخراج شد
. تبديل شد cDNAبه ) شركت فرمنتاز( پروتكل استاندارد

 1x SYBR Premix Ex Taqبا استفاده از كيت  در نهايت 

II (Tli RNaseH Plus; Takara)   توسط دستگاه)Rotor 

Gene 6000 Corbett Research, Australia ( 40تعداد به 

بيان كمي  1ماره با استفاده از پرايمرهاي جدول شو سيكل 
  .گرديدبررسي ژن ها 

ها به طور نسبي در  هر يك از ژن mRNAsميزان سطح  
محاسبه  GAPDHژن  mRNAsمقايسه با ميزان سطح 

با ) Delta Ct =ΔCT(به اين صورت كه ميزان . گرديد
] ΔCT = CT (target) – CT(control)[استفاده از فرمول 

ورد ارزيابي قرار مΔCt2-فرمول محاسبه شد و بيان ژن با
  .گرفت

 هامشخصات توالي پرايمرهاي مربوط به هر يك از ژن  -1جدول 
Gene Forward Reverse 
Bcl2     TTGGCCCCCGTTGCTT CGGTTATCGTACCCCGTTCTC  
GAPDH GAAGGTGAAGGTCGGAGTC GAAGATGGTGATGGGATTTC 
Caspase-8  GGGCTTTGACCACGACCTTTG CCTCCTGTCCATCAGTGCCATAG 

 

ها با استفاده از  توصيف كمي داده: آناليزهاي آماري
هاي پراكندگي مركزي از قبيل ميانگين و انحراف  شاخص

استاندارد انجام شد و جهت تعيين نرمال بودن توزيع داده 
ها از  ها از آزمون شاپيروويلك و بررسي تجانس واريانس

هم چنين براي بررسي تغييرات . آزمون لوين استفاده شد

هاي  معني داري هريك از متغيرهاي تحقيق، بين گروه
و در صورت  طرفهمختلف، از روش آناليز واريانس يك 

مشاهده تفاوت معني دار آماري از آزمون تعقيبي توكي در 
جهت تعيين محل اختلاف بين گروهي  ANOVAآزمون 

سطح معني داري براي تمام محاسبات . استفاده شد



 1399، 2، شماره 33جلد                                                                    )          مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي

129 

05.0<p كليه عمليات آماري با استفاده  .در نظر گرفته شد
  .انجام شد 20نسخه  SPSS از نرم افزار

  نتايج
هاي سرطاني توسط تيمار با عصاره  مهار رشد سلول

 72و  48، 24هندوانه ابوجهل و فيكوسيانين پس از
تفاوت معني ساعت  72و  48،  24پس از گذشت : ساعت

 1هاي  غلطت هاي مرده در  داري در ميانگين درصد سلول
تركيب تر از عصاره، فيكوسيانين، يلميلي /ميكروگرم 30تا 

همچنين در . )p<0.05(فيكوسيانين مشاهده گرديد وعصاره 
هر سه تيمار نيز تفاوت معني داري مشاهده  IC50ميانگين 

براي فيكوسيانين و  بدست آمده IC50ميزان ). p<0.05(شد
ن و فيكوسياني كه فيكوسيانين آشكار كردو تركيب عصاره 
فيكوسيانين در مقايسه با عصاره هندوانه و  تركيب عصاره

 ابوجهل از قدرت سلول كشي بالاتري برخوردار بودند
 .)3، 2، 1جدول شماره (

ساعت از تيمار سلول هاي  72و  48،  24گذشت با 
هاي مختلف عصاره، فيكوسيانين و  سرطاني با غلظت

ده رفيكوسيانين، ميزان مهار رشد و  عصارهتركيب 
افزايش غلظت تيمارها افزايش يافت،  باهاي سرطاني  سلول

 1 غلظتبه طوري كه كمترين اثر گذاري در 
 غلظتو بيش ترين اثر گذاري نيز در  يلي ليترم/ميكروگرم

 1هاي  غلظتدر  .مشاهده گرديد ميكروليتر/ميكروگرم 50
و  عصارهتركيب فيكوسيانين و ميكروليتر /ميكروگرم 30تا 

 رده ن اثرات مهاركنندگي قويتري عليه رشدفيكوسياني
از  هاي سرطاني در مقايسه با عصاره هندوانه ابوجهل سلول

اين در حالي است كه تفاوت  ،)p<0.05(خود نشان دادند 
 40غلظت هاي هاي مرده در  معني داري در ميانگين سلول

 بين سه گروه مشاهده نگرديد لي ليترمي/ميكروگرم 50و 
  .)3،  2 ،1 جدول شماره(

  

  ساعت 24فيكوسيانين پس از + هاي مختلف عصاره، فيكوسيانين، عصاره  مهار رشد سلول هاي سرطاني توسط تيمار غلظت -1جدول 
 )g/ml�(غلظت  (%) p Citro + Phyco (%) Phyco (%) Citroمقدار 

0.031 11.48±2.50b14.24±2.10b5.21±1.10a1 
0.042 20.09±3.60b19.13±2.81b10.84±2.31a2 
0.028 41.87±3.41b48.67±3.52b25.50±4.52a5 
0.027 64.08±4.72b61.85±3.71b42.93±5.91a10 
0.018 82.25±6.20b75.88±4.53b56.32±5.21a20 
0.021 90.12±7.31b91.39±4.21b60.47±4.81a30 
0.73 96.17±6.52a96.92±3.81b88.42±3.42a40 
0.68 97.66±6.22a98.72±4.61a95.86±4.83a50 
<0.01 5.1±0.32b4.98±0.48b14.2±1.12aIC50 

  
  ساعت48فيكوسيانين پس از + هاي مختلف عصاره، فيكوسيانين، عصاره  مهار رشد سلول هاي سرطاني توسط تيمار غلظت -2جدول 

 )g/ml�(غلظت  (%) p Citro + Phyco (%) Phyco (%) Citroمقدار 

0.044 3.52±1.01a8.56±1.12b2.01±0.85a1 
0.046 17.12±3.52b19.84±2.53ab25.08±3.31a2 
0.031 36.86±4.22ab55.19±3.61b27.59±3.11a5 
0.017 55.89±5.12b61.63±4.70b32.02±4.22a10 
0.012 82.68±4.86b73.92±4.52b53.78±4.63a20 
0.014 94.66±5.52b96.68±5.01b66.67±5.51a30 
0.57 97.78±5.09a95.07±5.71a92.55±4.83a40 
0.42 99.30±6.10a98.49±4.85a96.07±3.85a50 
<0.01 6.02±0.85b4.72±0.34b17.4±0.5aIC50 



 1399، 2، شماره 33جلد                                                                    )          مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي

130 

  ساعت72فيكوسيانين پس از + هاي مختلف عصاره، فيكوسيانين، عصاره  مهار رشد سلول هاي سرطاني توسط تيمار غلظت -3جدول

 )g/ml�(غلظت  (%) p Citro + Phyco (%) Phyco (%) Citroمقدار 

0.014 2.20±0.21c9.44±2.21b24.20±2.20a1 
0.045 13.93±2.11b26.40±2.56a22.18±1.80a2 
0.036 48.49±4.11b49.40±4.11b30.61±3.10a5 
0.012 60.49±4.74b60.59±3.72b36.94±2.91a10 
0.017 86.53±5.23b77.18±5.10b51.24±2.53a20 
0.023 96.70±6.24b91.57±4.82b73.79±3.74a30 
0.48 97.43±5.75a94.87±4.54a97.16±4.22a40 
0.58 98.81±6.52a98.53±5.51a97.43±4.37a50 
<0.01 5.03±0.37b5.01±0.41b19.75±0.84aIC50 

  

عصاره هندوانه ابوجهل و  اثرات غلظت هاي متفاوت
ي زماني  در هر سه بازه: برالقاي مرگ سلولي فيكوسيانين

با افزايش غلظت عصاره، فيكوسيانين و تركيب هر دو، اثر 
هاي سرطاني به طور معني  مهاركنندگي آن ها بر رشد سلول

 غلظتدر طوري كه ب ).p<0.05(داري افزايش يافته است 
از عصاره و فيكوسيانين  لي ليترمي/ميكروگرم 2و  1هاي 

ساعت  72و  48، 24تفاوت معني داري بين زمان هاي 
درحاليكه با افزايش غلظت اين ). P<0.05(مشاهده شد 

. تفاوت معني داري بين مدت زمان تيمارها مشاهده نگرديد
بدين معني كه افزايش غلظت اثرات زمان را كاهش داده و 

ي در مدت زمان كمتر با غلظت بالاتر القاي مرگ سلول
تيمار سلول ها با تركيب . )2و  1نمودار ( امكان پذير است

 5و  2، 1عصاره و فيكوسيانين با غلظت هاي 
تفاوت معني داري بين زمان هاي تيمار  لي ليترمي/ميكروگرم

  .)3نمودار ( )P<0.05(مشاهده گرديد 

: يانينعصاره و فيكوستحت تاثير Bcl2بيان ژن كاهش 
نتايج حاصل از آناليز بيان ژن در گروه تيمار نسبت به گروه 
كنترل نشان داد كه عصاره هندوانه ابوجهل و فيكوسيانين 

 22/5برابري و  27/10بترتيب سبب كاهش معني دار 
هاي سرطاني  رده سلول Bcl2برابري در بيان ژن

همچنين تركيب عصاره و فيكوسيانين ). p<0.001(گرديد
برابري بيان اين  31/7طور معني داري موجب كاهش  نيز به

  ). 4نمودار ) (p<0.001(ژن در اين سلول ها شد 
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  ساعت 72و  48، 24هاي سرطاني پس از  ر مهار رشد سلولب هاي مختلف عصاره مقايسه غلظت -1نمودار 

  ساعت 72و  48، 24معني داري بين سه زمان *: 
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  ساعت 72و  48، 24هاي سرطاني پس از  هاي مختلف فيكوسيانين بر مهار رشد سلول مقايسه غلظت -2دار نمو

 ساعت 72و  48، 24معني داري بين سه زمان *: 

  
 ساعت 72و  48، 24هاي سرطاني پس از  فيكوسيانين بر مهار رشد سلول+ هاي مختلف تركيب عصاره  مقايسه غلظت -3نمودار

 ساعت 72و  48، 24ين سه زمان معني داري ب*: 

  
 ، فيكوسيانين)Citro(سيترولوس  مقايسه اثر عصاره -4نمودار

)Phyco(  فيكوسيانين + تركيب عصاره و)Citro+Phyco ( بر بيان
  Bcl2ژن 

 معني داري نسبت به گروه كنترل*: 

تحت تاثير عصاره و  Caspase-8 بيان ژنافزايش 
داد كه  يز بيان ژن نشاننتايج حاصل از آنال :فيكوسيانين

 ي دارتنهايي سبب افزايش معنه عصاره هندوانه ابوجهل ب
هاي  سلولرده  در Caspase-8برابري در بيان ژن  2/3

 .)P<0.001(سرطاني گروه تيمارنسبت به گروه كنترل شد 
برابر ژن  06/1در حالي كه فيكوسيانين سبب افزايش 

Caspase-8  د، اما اين هاي سرطاني گردي سلولرده در
 اين سلول هادر  .اوت از لحاظ آماري معني دار نبودتف
برابر  29/3را ژن اين بيان  فيكوسيانين نيزو ركيب عصاره ت

 . )5نمودار ( )P<0.001(افزايش داد 
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، فيكوسيانين )Citro(سيترولوس  اثر عصارهمقايسه  .5نمودار

)Phyco(  فيكوسيانين + و تركيب عصاره)Citro+Phyco ( بر بيان
  Caspase-8ژن 

  معني داري نسبت به گروه كنترل*: 

  بحث
امروزه رويكردهاي جديد در درمان سرطان استفاده از 
عصاره ها و تركيبات گياهي مي باشد كه عوارض جانبي 

تاكنون تحقيقات زيادي . كمتر و قابل دسترس تر مي باشند
به اثرات ضد سرطاني عصاره هاي گياهي در سلول هاي 

ف اشاره كرده اند كه هر يك از طريق مسيرهاي مختل
متاستاز  ، پيشرفت ومولكولي متفاوتي موجب مهار رشد

محققين نشان ). 22، 4، 19(سلول هاي سرطاني مي گردند 
با تركيب  رحم هاي سرطان كه تيمار سلول دادند

هاي  فيكوسيانين منجر به كاهش چشمگيري در تعداد سلول
همچنين فيكوسيانين سبب القاء . )12(شود زنده سرطاني مي
 Bcl2كاهش بيان  و ICAM-1و  Fasبيان پروتئين 

نقش ضد سرطاني تاكنون مطالعات حاكي از  .)12(گردد مي
فيكوسيانين در بسياري از سرطان ها از جمله سرطان ريه، 

در مطالعه اي در ). 26، 12، 8(پانكراس و كولون مي باشد 
 ننشان داده شد كه اثر ضد سرطاني فيكوسياني 2018سال 

تايج تحقيق ما ن). 10( القا مي شود MAPKاز طريق مسير 
بيان ژن  القاء فيكوسيانين از طريق مشخص كرد كه

Caspase-8  و كاهش بيان ژنBcl2  سبب كاهش درصد
اين . مي گرددهاي زنده رده سلولي سرطان كولون  سلول

مرگ برنامه نتايج دال بر نقش فيكوسيانين در القاء فرآيند 

فيكوسيانين اثرات ضدسرطاني  .باشد مي ريزي شده سلول
گ خود را از طريق القاي مرگ برنامه ريزي شده سلولي، مر

سلول هاي اتوفاژيك بر سلول هاي سرطاني پانكراس 
فيكوسيانين همچنين منجر به توقف ). 12(كند  اعمال مي

، مرگ برنامه ريزي G2/Mي  ي سلولي در مرحله چرخه
شده سلولي و مرگ سلول اتوفاژيك در سلول هاي 

PANC-1 بدين ترتيب فيكوسيانين به عنوان يك . شود مي
نتايج ). 22، 12(مطرح گرديد ي ضد سرطان عامل بالقوه

تواند  نشان داد كه فيكوسيانين مي  حاصل از يك مطالعه
القاء مرگ برنامه ريزي شده بطور چشم گيري منجر به 

، توقف چرخه سلولي، سركوب مهاجرت سلولي، سلولي
ممانعت از تكثير و توانايي تشكيل كلوني سلول هاي 

NSCLC نتايج ). 7(از طريق تنظيم چندين ژن كليدي شود
حاصل از مطالعه ما نيز در راستاي مطالعات قبلي بوده و 

هاي سرطان  سلولرده توانايي فيكوسيانين را در القاي مرگ 
  .گزارش كردكولون 

خيراً محققين نشان دادند كه فيكوسيانين سبب القاء ا
فعالسازي ژنهاي پيش آپپتوزي و كاهش بيان ژنهاي ضد 
آپپتوزي و نهايتا تسريع انتقال پيام مرگ سلولي در 

تجويز فيكوسيانين منجر . گردد مي Helaهاي سرطاني  سلول
-Caspaseها از جمله  Caspaseبه فعالسازي انواعي از 

گردد كه نشان  هاي سرطاني مي در سلول 2,3,6,8,9,10
دهنده القاء فرآيند مرگ برنامه ريزي شده سلولي وابسته به 

Caspase همچنين تيمار . باشد هاي سرطاني مي در سلول
سبب القاء آزاد با فيكوسيانين  Helaهاي سرطاني  سلول

از بخش غشاء داخلي ميتوكندري به  Cسازي سيتوكروم 
اء مرگ برنامه ريزي شده سلولي مي داخل سيتوزول و الق

  .)27-23، 22، 19، 13(شود

در اين پژوهش از حلال قطبي متانول براي عصاره گيري 
استفاده از  ،مطالعات. گياه هندوانه ابوجهل استفاده شد

گيري گياه هندوانه  هاي مختلف را براي عصاره حلال
ابوجهل نشان داداند كه از جمله آن استفاده از حلال 



 1399، 2، شماره 33جلد                                                                    )          مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي

133 

وفروم براي استخراج  عصاره از برگ هاي گياه كلر
سيترولوس كولوسينتيس بود كه سطح بالايي از ممانعت از 

نشان داد  DNAرشد سلول هاي سرطاني را بدون آسيب به 
هاي اتيل استات، استون و  همچنين استفاده از حلال). 14(

آزاد  DPPHكاهش راديكال متانول، بيشترين تاثير را در 
آنتي اين تحقيقات بيانگر اثرات  .)14( ن دادنشاپايدار 

كاهش احتمال اين گياه و نهايتا عصاره برگ اكسيداني 
  .ايجاد سرطان مي باشند

 نتايج مشابهي بربا بررسي اثر عصاره هندوانه ابوجهل 
در . ه استنيز گزارش شد HepG-2 و MCF-7 سلول هاي
سبب  عصاره هندوانه ابوجهلكه  نشان داده شد اين مطالعه

و MCF-7 هاي سرطاني  كاهش معني دار تعداد سلول
HepG-2 اين . گردد در يك مسير وابسته به غلظت مي

نيز  تيمارساعت پس از  72تا  24اثرات حتي پس از 
محققين استفاده از اين عصاره را به بنابراين  .مشهود بود

  .)15(عنوان جايگزيني براي درمان سرطان پيشنهاد كردند

ي  واسطهه عصاره هندوانه ابوجهل ب پيشروي  در مطالعه
  Caspase-8و از طرفي افزايش بيان  Bcl2كاهش بيان ژن 

 سلولهاي سرطانيرده مرگ برنامه ريزي شده منجر به القاء 
كاهش درصد سلول هاي سرطاني زنده در  .شد كولون

سلول هاي تيمار شده با عصاره اين ميوه در مقايسه با گروه 
 Real-timeعلاوه بر اين نتايج . هده گرديدنيز مشاكنترل 

PCR  نيز نشان داد كه بيان ژنCaspase-8   72و  48در 
بل توجهي افزايش ساعت پس از تيمار با عصاره به طور قا

 Citrullusي ميوه  عصاره اثرات مشابهي از. يافته است

Colocynthis سلول هاي سرطان پستان  برMCF-7  در
نيز گزارش شده  Caspasae-3 نژافزايش بيان  نتيجه
  .)5(است

ي هيدروالكي  عصارهدر مطالعه اي اثر ضد تكثيري 
Citrullus Colocynthis  بر سلول هايMCF-7  وAGS 

، 24ها نشان داد كه بعد از  تجزيه و تحليل داده. گزارش شد
معني داري در ميزان زنده ماني ساعت تفاوت  72و  48

آن ها گزارش كردند كه . سلول هاي سرطاني وجود دارد
احتمالا اثر سيتوتكسيك اعمال شده ناشي از عصاره به 

. سلولي بوده است مرگ برنامه ريزي شدهالقاي واسطه ي 
در نهايت تحقيقات بيشتري در زمينه تاثير عصاره 

Citrullus Colocynthisي شيمي  مل بالقوهعنوان يك عا، ب
بر سلول هاي  AGSو  MCF-7درماني عليه سلول هاي 
 .)21(سرطاني مورد نياز است

در مهار مرگ برنامه  Bcl2اساسي پروتئين با توجه به نقش 
در القاء مرگ برنامه  Caspase-8ريزي شده سلولي و نقش 

تحقيق كنوني و ريزي شده سلولي و نتايج بدست آمده از 
تركيب فيكوسيانين توان اظهار داشت كه  ميتحقيقات قبلي 

و همچنين عصاره هندوانه ابوجهل داراي خواص بالايي در 
هاي سرطان كولون داشته و اين اثرات  سلول مهار تكثير رده

ها ،كاهش  Caspaseاحتمالا از طريق فعالسازي انواعي از 
از غشاء ميتوكندري و  C، آزاد سازي سيتوكروم Bcl2بيان 

. پذيرد نهايتا القاء مرگ برنامه ريزي شده سلولي صورت مي
اما اثبات اين موضوع نيازمند مطالعات بيشتر در سطح 
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Abstract 

Colorectal Cancer is one of the most common malignancies and is one of the mojor 
causes of mortality. Todayes, researchers pay attention to use of herbal extracts, 
including phycocyanin and Citrus colocynthis extract for treatment of colon cancer. In 
this study the synergic effect of these compoundson colon cancer cells growth and 
expression of caspase-8 and Bcl2 genes was assessed. After treatment of human colon 
cancer cells (HT-29) in differnet times (24, 48 & 72h) and with different concentrations 
of aqueous and phycocyanin watermelon extract and also combination of aqueous 
extract and phycocyanin, percentage of live cells was calculated using MTT method. 
Then expression of caspase-8 and Bcl2 genes were measured by real-time PCR. The 
highest inhibition of growth of cancer cells was observed after treatment with high 
concentration of both compounds. In addition, significant differences were observed 
between the different treatment times with low concentration (1 and 2 �g/ml). The 
aqueous extractand phycocyanin reduced the expression of Bcl2 gene by about 10.27 
and 5.22, respectively. However, the combination of extract and  phycocyanin was 
associated with a decrease of 7.31% in expression of this gene. The extract increased 
the expression of Caspase-8 gene by 2.3 fold. Citrus colocynthis extract induces 
apoptosis by strongly increasing the expression of caspase-8 gene. Additionally, the 
phycocyanin and the combination of extract and phycocyanin strongly decreased the 
expression of Bcl2 gene. Phycocyanin and extract and Phycocyanin combination had 
stronger anti-cancer effects than extract alone. 
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