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  چكيده 
 آزاد و يها کاليد راديق تولي از طرد کهباش ميسخت  تومورهاي  درماني شيمي درماني درترين داروها دوکسوروبيسين يکي از مهم :نه و هدفيزم

 .گـردد  ي م ـي قلبيها ت سلوليدانت سبب کاهش سمي اکسيبات آنت ين استفاده از ترک   ي بنابرا .شود ي م يت قلب ي سم  باعث ها دانتي اکس ي آنت ي هيتخل
ن يسي از دوکسوروبيو ناشيداتيب اکسيها را در برابر آس لرود که بتواند سلو يشد و انتظار م   با ي م يدانتي اکس يت آنت ي با خاص  يباتي ترک يکرفس دارا 

  . باشدي مي قلبياه ولن در سليسيدوکسوروبت ي اثر کرفس برسميبررسن مطالعه يهدف از ا .ديمحافظت نما
سن با ي سپس در حضور دوکسوروب،نکوبه شدند ا کرفسي  مختلف عصارهيها  ساعت با غلظت٤مدت ه  ب)H9c2(  قلبييها سلول :يروش بررس

 ي رنگ سنجيها به کمک تستب يبه ترتپتوز ک آپويها و تحر ان زنده ماندن سلولزيم. افتيادامه ون يانکوباس ساعت ٢٤ تا ،کرومولارمي ٥غلظت 
MTTو PI قرار گرفتيابي مورد ارز  .  

ن کرفس يهمچن. ش دادين را افزايسي از دوکسوروبيت ناشيزان سميم، ليتر ر ميلي ميکروگرم ب۵۰۰ تا ۱۲۵ يها  کرفس در غلظتي هعصار :ها افتهي
  .ک نمودين را تحريسي از دوکسوروبيآپوپتوز ناشليتر   ميکروگرم بر ميلي۵۰۰ و ليتر ميکروگرم بر ميلي۲۵۰ يها در غلظت

 در برابر ي قلبيها  نداشت اما عصاره نتوانست از سلوليلب قيها  بر سلوليتي سمييج نشان داد که استفاده از کرفس به تنهاينتا :يريجه گينت
ل در ي دخيها نيان پروتئيش بي آزاد، افزايها کاليرادد يتولش ي مانند افزاي مختلفيها سميکانم. دين محافظت نمايسي از دوکسوروبيت ناشيسم

  . توانند نقش داشته باشند يم به سلول يرسان ش دارويآپوپتوز و افزا
  کرفس ، آپوپتوز،H9c2ن، يسيدوکسوروب: يدي کلگانواژ

  
  مقدمه

ــدوکسوروب      ــا )Doxorubicin( نيسيـ ــام بـ ــار نـ  يتجـ
 سـرطان اسـت     ضد يک دارو ي) Adriamycin( نيسيامايآدر
 تـداخل  که در بـدن    ي سرطان يها سلول رشد و گسترش   با که

ــيا ــد يجــاد م ــ،کنن ــارزه م ــد ي مب ــا .کن  ي ن دارو از خــانوادهي
 ي و دارايار قـو يباشد که بـس  ين م يکلي آنتراس يها کيوتيب يآنت
  ي درمان تومورها  يباشد و برا   ي م يي بالا يف اثرضد تومور  يط

  
  
  
  

  
   .ردي ـگ ي مـورد اسـتفاده قـرار م ـ       ي خون يها يميسخت و بدخ  

ماننـد   سـرطان  انـواع مختلـف     درمـان  يبـرا  نيسيدوکسوروب
 ـر، معده، دييرويت،  تخمدانثانه،  م،  سرطان پستان   اسـتخوان، ، هي

  مورد اسـتفاده   بافت نرم و، عضلات، مفاصل  ،يعصب يها بافت
 يمـار يب  درمـان  ين بـرا  يهمچن نيسيدوکسوروب .رديگ يم قرار

  .شـود  ياسـتفاده م ـ   سرطان خـون    از يانواع خاص  و نيهوچک
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 و  DNA ان دو جفت بـاز   ين با قرار گرفتن در م     يسيدوکسوروب
 ـ RNA  و  DNA  آن، سـاخت   يهـا   بازکردن رشـته     سته بـه   واب

DNA    بـر خـود را  يق، اثر سـم ين طريکند، و از ا    ي را مهار م  
 ــيرو ــال م ــلول اعم ــد ي س ــدوکسوروب. کن ــاخت يسي ن از س

زومراز ي توپوا DNAمراز و   ي پل DNA  ،RNAها مانند    نيپروتئ
IIــ ن ــوگ ز ي ــيريجل ــث آپ  ي م ــد و باع  ــوکن ــوز م ــود يپت  .ش

ا  که دارد ام   ي خوب يرغم اثرات ضد سرطان   ين عل يسيدوکسوروب
 ـار ز ي بـس  ي عوارض جانب  يدارا باشـد، از آن جملـه       ي م ـ يادي

 ـ يممسمو ،يطي مح ي، نوروپات يتب، پارستز توان به    يم  يت قلب
، T شدن موج  ، پهنينوسي سيکاردي، مانند تاک  EKG رات  ييتغ(
 يوپاتيومي، کارد يتمي، آر )ولتاژ  و کاهش     ST افتادن قطعه     نييپا

 ـمکان .)١ (اشاره کـرد ر يناپذ  برگشت  ـ دقسمي  ـيق سـم ي  يت قلب
 ـ از دوکسوروب  يناش  يدو تئـور  . ن مـشخص نـشده اسـت      يسي

ت يـــد متابوليـ ـتول-١: ن رابطـــه وجــود دارد يـ ـ در اياصــل 
م ي آهن و کلـس ي که باعث تداخل در چرخهنول  يسيدوکسوروب

-٢ آزاد وابـسته بـه آهـن        يهـا  کاليد راد ين تول يهمچنو  شده  
مـواره  ن ه ين وجود محقق  يبا ا  ).١(  سلول يتوکندريب م يتخر

 ،ي در جهت کاهش عوارض جـانب      ين راه افتي يدر تلاش برا  
 آن بـر    يحفظ اثرات درمان  ن  يهمچنن و   يسيت دوکسوروب يسم
نکـه  يبـه علـت ا    امـروزه   . باشـند  ي م ي سرطان يها  سلول يرو
هـستند   يتـر  ي قو يدانتياکس ي اثرات آنت  ي دارا يعيبات طب يترک

 ـااستفاده از     ي کـاهش عـوارض جـانب   در جهـت بـات  يترکن ي
گياه كـرفس بـا      .مورد توجه قرار گرفته است    ن  يسيدوکسوروب
و  Celery يبا نام عمـوم که   Apium graveolensنام علمي

 ي متعلـق بـه تيـره   ، در جهان مشهور اسـت   Wild Celery اي
كـرفس گيـاه    . ونه اسـت   گ ٤٢٠  جنس و  ١١٤چتريان وداراي   
ي  عمودي بدون كرك با ريشه، تقريبا سبز ماتعلفي ودوساله، 

هاي بدون  مجتمع در چتر ن سفيد و آگل  . دوكي شكل است   و
،  كوه پيغمبر،اين گياه بيشتر در شمال شرقي سمنان     . پايه است 

بلوچـستان    شرق وجنوب شرقي زابـل در سيـستان و       ،دره گز 
هـا از   نيتـام ياه کـرفس سرشـار از انـواع و        يگ ).٢( وجود دارد 

 يواد معـدن  املاح و م   ين آ، ب و ث است و دارا       يتاميجمله و 
 ييبـا ي ز ي بـرا  يتواند مکمل خـوب     يباشد و م   ي م ياديار ز يبس

ها کمک کرده و از  ت لثهي مصرف آن به تقو.پوست و مو باشد  
 چرب يدهاياس. )۳( کند ي ميريشگي پيو اسکور يماريبروز ب 

م موجـود   ياه، محرک اشتهاست و پتاس ـ    ين گ يفرار موجود در ا   
اهش فـشار خـون     ک ادرار باعث ک ـ   يدر کرفس علاوه بر تحر    

 ـ   شود و به    يم  يش از همـه بـرا  يهمراه گوگرد موجـود در آن ب
 و ي مفـصل ي کـه از دردهـا     يماران مبتلا به نقـرس و افـراد       يب

 ـيبرند، توص يسم رنج م  يرومات اه کـرفس  ي ـگ .)٤و۵( شـود  يه م
ــيدارا ــدمي خاص ــود آســم و   يکروبيت ض ــت و در بهب  اس

 درصد  ياه حاو ين گ يا.  مناسب است  يوي ر يها  يسرماخوردگ
 ـآ  يشمار م   به يار مناسب ين بس ين مل يبر است، بنابرا  ي ف ييبالا  .دي

 کـه از    ي کـرفس در مـورد کـسان       يهـا  مصرف بـرگ و سـاقه     
ار نـافع   يبرنـد بـس     يبوست رنج م  ير  ي نظ ي گوارش يها  يناراحت
ن ييپـا نيـز  ن ضـد نفـخ اسـت و تـب را         يکرفس همچن . است

 ـمــصرف آن بـه خــصوص بـه افــراد درگ  . )۵( آورد يم ـ  ر بــاي
شـود،   يه م ـي توص ـ خون بالاي و چربيعروق ي قلبيها  يماريب
م و يزيک موجود در آن به همراه منيد پانتوتني و اسB6ن يتاميو

 اثـرات  يهـا داشـته و دارا   چـه يت ماهي در تقويم اثر مثبت يکلس
 ـفلاونوئ .)۶(  است يشگرف در آرامش روان     ـ ز يدهاي  از  يادي

 کـه   شـود  ي م ـ افـت ي کـرفس اه  ي در گ  نيکرستن،  يجمله لوتئول 
 يبا توجه به اثرات آنت .باشند ي م يدانتي اکس ي خواص آنت  يدارا
 در برابـر  اه کـرفس ي ـگن مطالعـه اثـرات   ي در ااه،ي گ يدانتياکس

ــم ــيس ــدوکسوروب از يت ناش ــر رويسي ــلولي  ردهين ب  ي س
  . قرار گرفتيابيو ارز ي مورد بررسيت قلبيوسيم
  

   بررسيروش
م يديپروپ.  شد يداريخر دمشه ي از بازار محل   کرفس اهيگ     
 ي د-۵ و ۴(-۳ و   X-100تون  يم، تر يترات سد ي، س )PI(د  يدي

از ) MTT(وم  يل تترازول ي فن ي د -۵ و   ۲-)ليا-۲-ازوليل ت يمت
 DMEMطور عمده شامل  گر بهيمواد د .  شد يداريگما خر يس



 اثرات کرفس بر سميت ناشي از دوکسوروبيسين
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 ـ     ـاسترپتوما-نيلي س ـ يگلوکز بـالا، پن  Gibco از   FBSن و   يسي
  . شديداريخر
 خـشک، سـپس     ، کـرفس  يي هـوا  يهـا  بخـش  : عصاره ي هيته

ــانول  ــا ات  در درصــد ٧٠پودرشــده و در معــرض اســتخراج ب
سـپس  .  سـاعت قـرار گرفتنـد    ٤٨دستگاه سوکسله بـه مـدت       

دست آمده درحمام آب خشک شـده و         ه ب ي الکل ي آب ي عصاره
  . محلول شدDMSOدر حلال 

 ـH9c2 يهـا  سلول :کشت سلول و درمان    و پاسـتور  تيتس از ان
 درصد ١٠ با DMEMط يها در مح  سلول.  شد يردايران خر يا

 ـي م بـر  واحـد    ١٠٠،  ين گاو يسرم جن   ـ  ي ل يل   ن و يلي س ـ يتـر پن
. ن کشت داده شـدند    يسيتر استرپتوما يل يلي م برکروگرم  ي م ١٠٠

 ـ م يسجهت برر خانه   ٢٤و   ٩٦ يها تي پل ازسپس   زان زنـده   ي
 ـترت پتـوز بـه   ها و آپو   ماندن سلول  جهـت   .دي ـب اسـتفاده گرد   ي

 ١٠٠,٠٠٠ به تعـداد   نها خ ٢٤ت  ي درپل ها وز، سلول  آپوپت يبررس
ها سه   تمام تست . )۲۱ (سلول در هر چاهک کشت داده شدند      

هـا بـا     در ابتدا سـلول   ،  MTT يجهت بررس . ديبار تکرار گرد  
  ها بـه مـدت    ن صورت که سلول   ي بد ندش درمان شد  يپ عصاره

 ٥٠٠-١٥( مختلـف عـصاره   يها  ساعت در مجاورت غلظت ٤
ن بـا   يسيقرار گرفتند، سپس دوکسوروب   ) تريل يلي م  بر کروگرميم

 سـاعت  ٢٤پـس از گذشـت     . کرومولار اضافه شد  ا م ٥غلظت  
 يابي مورد ارزMTTق تست  يها از طر   زان زنده ماندن سلول   يم

  .قرار گرفت
 با استفاده از آزمـون  (viability)تعيين ميزان بقاي سلولي   

MTT:            اساس اين روش شكـستن نمـك تترازوليـوم توسـط
هـاي زنـده    زيم سوكسينات دهيدروژناز ميتوكندريايي سـلول  آن

 اين فعاليت ايجاد بلورهاي فورمـازان ارغـواني          ي نتيجه. است
وكـسايد بـه صـورت      باشد كه توسط دي متيـل سولف       رنگ مي 

 جهـت سـنجش   يپس از دو پاسـاژ سـلول   . آيند محلول در مي  
MTT يها  سلول H9c2  خانـه    سلول در هـر    ۵۰۰۰زان  ي به م

 يهـا  غلظـت هـا بـا      پس از مجاورت سلول   . شدنده  کشت داد 
ــصاره ــف از ع ــرفس ي مختل ــا ١٥( ک ــرم ي م٥٠٠ ت ــرکروگ  ب

ن اضافه شد   يسي ساعت، سپس دوکسوروب   ۴به مدت   ) تريل يليم
 يازول و دي ـل تي متيبا استفاده از رنگ د  ساعت   ۲۴و بعد از    

 ـها مورد ارز  زان زنده ماندن سلول   يموم  يل تترازول يفت  قـرار  يابي
 حـل   MTTتـر محلـول     يکرولي م ۱۰ب که   ين ترت يبه ا . گرفت

تر به هـر  يل يليگرم در م يلي م۵ط كشت به غلظت     يشده در مح  
 دو  يهـا بـرا     اضـافه شـد و سـلول       يي تا ۹۶ يها کدام از خانه  

انکوبه گراد   سانتي ي  درجه ۳۷ساعت در انکوباتور در حرارت      
 خته شد به رسـوب    يها دور ر   ط سلول ينکه مح يپس از ا  . نددش
تــر يکرولي م۱۰۰)  حاصــله از محلــوليهــا و بلورهــا ســلول(

DMSO        نـانومتر  ۵۷۰هـا در      آن ي اضافه شـد و جـذب نـور    
ــر ( ــانومتر۶۲۰در براب ــتگاه الا)  ن ــدر دس ــزا ري ــ دري    يبررس

 ).۷ و۸( شد 

 يها  سلول ير شدن غشا  يت نفوذپذ ياز خاص  :PIزي  يرنگ آم 
 استفاده  کيوتآپوپت يها ن سلول يي تع يتوان برا  ي م  و زنده  مرده
هـا    سلول ي، غشا PI با محلول فلورسنت     يزيدر رنگ آم   .کرد

 DNA يک که دارا يآپوپتوت يها و هسته سلول  ر شده   ينفوذ پذ 
بـراي انجـام ايـن      . شـود  ي م ـ يزيآم  رنگ تکه تکه شده هستند   
 ميکروليتر از ۵۰۰. شود  خانه استفاده مي۲۴تست از يک پليت 

بـه هـر کـدام از       ) ل سلو ۱۰۰۰۰۰( محيط کشت همراه سلول   
ت مربوطـه را    ي ساعت پل  ۲۴مدت   به. شدها انتقال داده     چاهک

ت ي ـطور کامل در کف پل هها ب م تا سلول ياددر انکوباتور قرار د   
 مختلـف از    يهـا  غلظـت مار بـا    ي ساعت ت  ۲۴بعد از   . بچسبند
 جدا شـده و     ييط رو ي مح ن،يسي کرفس با دوکسوروب   ي عصاره
 ۷۵۰ به مقـدار     PI رنگ   ي بعد ي در مرحله . ديوژ گرد يفيسانتر

م ساعت داخل يتر به هر چاهک اضافه شد و به مدت نيکروليم
ط هر چاهک بـه     يم ساعت مح  ي بعد از ن   .انکوباتور قرار گرفت  

ک شـب در  ي يوژ اضافه و برايفي حاصل از سانتريرسوب قبل 
 يتومتريو در روز بعــد توســط فلوســا قــرار گرفــت خچــالي

 ). ۹و۱۰( خوانده شد

براي تحليـل   :ها و بررسي آماري زيه و تحليل داده  روش تج 
 اسـتفاده شـد و      ANOVAها از آزمـون آنـاليز واريـانس          داده
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 ي بررس ـBenferoniهـا بـا آزمـون     تعيين اختلاف بـين گـروه   
 و ه گرديدياراانحراف معيار  ± ميانگينصورت  نتايج به. ديگرد
٠٥/٠P< ـ  .شد دار در نظر گرفته      معني   در دسـت آمـده   ه نتايج ب

 ـ      افـزار    نـرم  ي وسـيله  هارزيابي آپوپتوز توسط فلوسـايتومتري ب
WinMDI-2.7مورد بررسي قرار گرفت .  

  
  يافته ها

ــر عــصاره      ــ هي اث ــر م يدروالکلي ــده يــکــرفس ب   زان زن
ــلول ــدن س ــا مان ــيه ــدر مقا ي قلب ــرلي ــروه کنت ــا گ    :سه ب

  

ا را بـه طـور قابـل        ه ـ زان زنده ماندن سلول   ين م يسيدوکسوروب
 ي  عـصاره  .) درصـد  P< ۴/۱±۶۷,۰۰۱/۰( کـاهش داد   يتوجه

ــت ــرفس در غلظـ ــا کـ ــم  يهـ ــست سـ ــف نتوانـ ت يمختلـ
ــا ۱۲۵ يهــا ن را کــاهش دهــد و در غلظــتيسيــبدوکسورو   ت

 ـتـر م يل يل ـيکروگرم بر م ي م ۵۰۰   نيسي ـت دوکسوروبيزان سـم ي
ــه ــور معنـ ـ را ب ــزايدار يط ــر ۱۲۵(ش داد ي اف ــرم ب    ميکروگ
ــي ــر و ميل ــرم ۰۵/۰P<( ،)۲۵۰ ليت ــي  ميکروگ ــر ميل ــر ب    وليت

۰۱/۰ P<( ،)۵۰۰ ــي ــر ميل ــرم ب ــر  ميکروگ   )>۰۰۱/۰P و ليت
  .)۱شکل (

  
ن يسيند سپس دوکسوروبش درمان شديلف عصاره پت مخيها  ساعت با غلظت۴ها به مدت  ابتدا سلول. ها زان زنده ماندن سلولي مي بررس:۱شکل 

 سه با گروه کنترليمقادر  >P###۰۰/۰ ۱ دي گرديها بررس ن زنده ماندن سلولزاي ساعت م۲۴ط اضافه شد و پس از يکرومولار به مح ما۵با غلظت 
۵ ۰/۰*P<،۰۱/۰ **P<۰۰۱/۰  و ***P<نيسيسه با گروه دوکسوروبي در مقا.  

  
 :پتوزک آپو يتحرزان  يکرفس بر م   يدروالکلي ه ي اثر عصاره 

 يتومتري توسـط فلوسـا    H9c2 يهـا  پتـوز در سـلول    زان آپو يم
 ـ رنـگ آم ي لهي و به وسBDFACS Calibur دستگاه  PI يزي

 ـان داد کـه دوکسوروب ج نش ينتا.  قرار گرفت  يمورد بررس  ن يسي
 يسه با گروه کنترل به طور قابل توجهيپتوز را در مقا  زان آپو يم

مختلف عصاره نتوانست    يها غلظت). >۰۰۱/۰P(ش داد   يافزا
کاهش دهد، و در غلظـت      ن را   يسي از دوکسوروب  يپتوز ناش آپو

ش داد  ين را افـزا   يسي ـکسوروب از دو  يپتوز ناش و آپ ۵۰۰ و   ۲۵۰
  ).۲شکل (
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  سه با گروه کنترلي در مقا>P###۰۰۱/۰. يتومتريس توسط فلوسايپتوزک آپويزان تحري مي بررس:۲شکل 

 ۰۱/۰ **P<۰/۰ ۵و*P<نيسيسه با گروه دوکسوروبي  در مقا  
  

  بحث 
وهاي دار ترين يکي از مهم  ) دوکسوروبيسين(آدريامايسين       

هايي چون لوکمي، لنفوم و خيلـي از         شيمي درماني در بيماري   
اما درمـان بـا ايـن دارو منجـر بـه           . باشد تومورهاي سخت مي  

 که برگشت پـذير و     ...)ميلو ساپرشن، آريتمي،    (عوارض حاد   
کارديوميوپـاتي پيـشرفته و     ( قابل درمان بوده و عوارض مزمن     

) Irreversible ( غير قابل برگـشت    که) قلباحتقاني  نارسايي  
از آنجـا کـه     . گردد يباشد، م   داراي پيش آگهي بدي مي     بوده و 
 ٢٠ تـا  ٤ ظـرف  يت قلبيم سمين علايماران اول ي از ب  يدر برخ 

 ـلـذا ر  کنـد  يسال بعد از قطع درمان بـروز م ـ     سک گـسترش  ي
 ـامايدرمان شده بـا آدر  يماران سرطاني قلب در ب  يينارسا ن يسي

). ١١( مانـد  ي م ـ يات باق ي ح ي د کننده يل تهد ک عام يعنوان   به
 ـکـه دوکسوروب   انـد  قات نشان داده  يتحق د ي ـق تول ي ـن از طر  يسي
 ـ يها سـم   دانتياکس ي آنت ي هيتخل  آزاد و  يها کاليراد  را  يت قلب

 ي کـه دارا يبـات ين اسـتفاده از ترک   ي بنـابرا  ).١٢(شود   يباعث م 
ا يت و يند سبب کاهش سمنتوا ي باشند م يدانياکس يت آنت يفعال

 ـ ي در برابـر سـم     ي قلب ـ يهـا  لحفاظت سـلو     از ي ناش ـ يت قلب
دانت ماننــد  ي اکــس يعوامــل آنتـ ـ . ن شــود يسيـ ـدوکسوروب
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Dexrazoxane  ت ي آزاد سـم يها کاليد راديق مهار تول ي از طر
براساس ). ١٣( اند سن را کاهش داده   ياز دوکسوروب  ي ناش يقلب

بات گياهي به عنوان محافظت    يمطالعات موجود استفاده از ترک    
هاست که مورد   ايران و جهان سال   ي قلب در طب سنت    ي کننده

 Glycyrrhiza اثــريا در مطالعــه. توجـه قــرار گرفتــه اســت 

uralensis  ـ درمان شده بـا دوکسوروب  يها  در رت  مـورد   نيسي
اه توانست  ي گ ي ج نشان داد که عصاره    ي قرار گرفت، نتا   يابيارز
 چن). ١٤( سن را کاهش دهديب از دوکسوروي ناش يت قلب يسم
 ي ماده مـوثره  (Gingerolب يهمکارانش نشان دادند که ترک    و  

 ييايميب ش يک ترک ي (Higenamine به نام    يا با ماده ) ليبزنج
 ـوتونيافـت شـده و اثـرات کارد    ياهان  ي از گ  ياريکه در بس   ک ي

ت يو و آپوپتـوز سـم     يداتياکـس اسـترس   ق کاهش   ياز طر ) دارد
 دهـد  ي را کاهش م   ي قلب يها  در سلول  نيسي ازدوکسوروب يناش

 ـ ي اثر محافظت  گري د يا در مطالعه  ).١٥(  اهي ـدانت گ ي اکـس  ي آنت
Seasamol  ـ ي بر سم   ـ دوکسوروب يت قلب ن گـزارش شـده     يسي

 ـ ترک يز اثرات محـافظت   ي و همکاران ن   ايکسائو). ١٦( است ب ي
ــر ســمKaempferol ياهيــگ ــي ب ن را يسيــ دوکسوروبيت قلب

 ـ فلاونو ين به اثرات محافظت   يهمچن). ١٧( اند گزارش کرده  د يي
 ـ دوکسوروبيقلب ـت ي در برابر سـم   Chrysoeriol ياهيگ ن يسي

 يگر به اثـرات حفـاظت     ي د يا در مطالعه ). ١٨( اشاره شده است  
ــصاره  بــر اســترس  Gnetum bucholzianumاه يــ گي ع

 اشـاره  ي قلب ـ يها  در سلول  نيسي از دوکسوروب  يو ناش يداتياکس
 ـدر ا با توجه بـه مطالعـات انجـام شـده،           ). ١٩( شده است  ن ي

 از  يت ناش ـ ي کرفس بـر سـم     يدروالکلي ه ي لعه اثر عصاره  مطا
 قــرار يابيــ مــورد ارزH9c2 يهــا ن در ســلوليسيــدوکسوروب

ان تعلق دارد و در اکثر نقاط       ي چتر ي کرفس به خانواده  . گرفت
 آن در درمان    ي ها، ساقه و دانه    از برگ . شود يا کشت داده م   يدن
بـات  يک تر يکرفس حـاو  . شود ي مختلف استفاده م   يها يماريب

ــآرومات ــاقه و ر ي ــرگ، س ــک در ب ــي ــد يشه م ــات يترک. باش ب
دها ي ـن و فلاونوئ  ين، لوتئول ي مانند کرست  يدانت مختلف ياکس يآنت

انـد کـه کـرفس      مطالعات نشان داده  .  شود يافت م يدر کرفس   

 ـ ي، ضد دياثرات ضد قارچ، ضد باکتر   و يدانتياکـس  يابـت، آنت
 کيملتروپرکلـس ي ها يها ن در رت  يهمچن.  دارد يحفاظت کبد 

با توجه بـه  ). ٢٠-٢٣( شود ي خون ميزان چربيسبب کاهش م 
 آن انتظار يدانتياکس يت آنتيبات موجود در کرفس و خاصيترک
و يداتياکــس بيهــا را در برابــر آســ لرود کــه بتوانــد ســلو يمــ

 ـ آن عل  ين مطالعه اثر حفـاظت    ين در ا  يد، بنابرا يظت نما فمحا ه ي
.  قرار گرفـت يابي ارز موردي قلبيها ن در سلول  يسيدوکسوروب

 ـي جن يهـا  ه سـلول  ي شـب  ي از نظر مورفولوژ   ي قلب يها سلول  ين
 يکي الکتر يرهاي تمام مس  H9c2 يها هستند، از آنجا که سلول    

ن جهـت   ي شـود را دارنـد بنـابرا       يافـت م ـ  يکه در سلول بالغ     
 يو مـدل مناسـب   يداتيب اکـس  ي و آس ـ  يکيمطالعات فارمـاکولوژ  

ان داده شــد کــه   ن مطالعــه نــش  يـ ـدر ا). ۲۴( باشــند  يمــ
پتـوز را  وزان آپيها و م ر سلوليزان مرگ و م  ين م يسيدوکسوروب
ج نشان داد کـه اسـتفاده از   ينتا. ش داد ي افزا ي قلب يها در سلول 

 امـا در    . نداشـت  ي قلب ـ يها  بر سلول  يتي سم ييکرفس به تنها  
 در  ي قلب ـ يهـا  ن، نتوانـست از سـلول     يسيب با دوکسوروب  يترک

 ـ نمان محافظـت يسيبرابر دوکسوروب   ـزان مـرگ و م ي ـد و مي ر ي
 PIج بـه دسـت آمـده از    ين نتـا يهمچن. افتيش  يها افزا  سلول

 ـا. ش داشـتند يک افزايپتوتو آپيها زان سلولينشان داد که م   ن ي
ش يط افـزا  ي آزاد در مح   يها کالين است که راد   يانگر ا يج ب ينتا
 را از O2 ،ديک اکسايترياند که ن مطالعات نشان داده. افته استي

 آزاد توســـط يهـــا کـــاليد راديـــداشـــته و از تولط بريمحـ ـ
ــدوکسوروب ــوگيسي ــيرين جل ــابرا  ي م ــد بن ــن در غيکن اب ي

 ـتريد ن ي تول يها محرک ن يسي ـدوکسوروب) iNOS(د  يک اکـسا  ي
گزارشـات  ). ٢٥( کند ي وارد م  ي قلب يها  به سلول  يجدب  يآس
 ـعنـوان   اند که کرفس به  نشان داده  يقبل  اني ـک مهـار کننـده ب  ي
)iNOS ( سم ي ـن مکان ي ـق ا ي ـن احتمـال دارد از طر     يرابوده بناب

 شـده   ي قلب ـ يهـا  کال آزاد در سـلول    يد راد يش تول يباعث افزا 
 کـه احتمـال دارد نقـش داشـته باشـد            يگريسم د يمکان. است

 ـدر مخـزن الادو ). ٢٦( باشد يش ورود دارو به سلول م   يفزاا ه ي
ن مطلب اشاره نموده است کـه خـوردن         ي به ا  ي خراسان يليعق
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توانـد   ير سـموم م ـ   يا سا يدن عقرب   يعد از گز  کرفس قبل و ب   
 ـ اي دهنـده  د که نـشان يد نما يها را تشد    از آن  يت ناش يسم ن ي

ا يش ورود سم به داخل سلول شده است        ياست که باعث افزا   
 جهيدر نت ). ٢٧( ل نموده است  يگر ورود آن را تسه    يد يعبارت به
 از يناشــت يش ســميتوانــد در افــزا يسم هــم مــيــن مکانيــا

  .  نقش داشته باشدH9c2 ي قلبيها ن در سلوليسيدوکسوروب
  
  يريجه گينت

  اتـبـيود ترکــد که باوجــدهن يان مـ ما نشيها هــــافتي     

 ي  عـصاره  رد کـه در کـرفس وجـود دا        ي فراوان يانتدياکس يآنت
ــه ــلول يالکلدرويـ ــست سـ ــاورت    آن نتوانـ ــا را در مجـ هـ

ــدوکسوروب ــيسيـ ــت نما in vitroط ين در محـ ــمحافظـ  .ديـ
د يــتولش يتواننـد از جملــه افــزا  ي مــي مختلفــيهــا سمي ـکانم

پتـوز  ل در آپو  ي دخ يها نيان پروتئ يش ب يزا آزاد، اف  يها کاليراد
در  .ته باشندشتوانند نقش دا يم به سلول يرسان ش دارويو افزا

ق آن لازم ي ـسم دق ي ـن مکان يـي  جهت تع  يشتري مطالعات ب  جهينت
  .باشد يم
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Background and Objective: Doxorubicin is one of the most effective chemotherapeutic agents against solid 

tumors. Doxorubicin causes cardio-toxicity via production of free radicals and depletion of anti-oxidants. 

However, the use of anti-oxidants can decrease doxorubicin-induced cardio-toxicity. Apium graveolens 

(celery) contains anti-oxidant compounds. Hence, this study was an attempt to figure out if it can protect 

heart cells against oxidative stress of doxorubicin.  

Materials and Methods: The cells were incubated with different concentrations of Apium graveolens 

(celery) extract for 4 hours which continued in the presence of 5µM doxorubicin for 24 hours. Cell viability 

and the apoptotic induction were determined using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 diphenyl tetrazolium 

(MTT) and propidium iodide (PI) staining assays, respectively.  

Results: Celery extract increased toxicity of doxorubicin at a concentration of 125-500 µg/ml. Also 

apoptosis was induced in the presence of doxorubicin at a concentration of 250 and 500µg/ml.  

Conclusion: Results showed that celery has no toxicity effect on heart cells alone. However, this extract 

could not protect cells against doxorubicin- induced cardiotoxicity. A number of mechanisms may increase 

this effect such as augmentation of free radicals, increased drug delivery into the cells and expression of 

apoptotic proteins. Further research is needed to decide upon accuracy mechanism. 
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