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   با داروي(Crocus sativus . L)ي آبي واتانولي زعفران  ي سايتوتوکسيتي عصاره مقايسه
 Paclitaxel4(ي سلولي سرطان پستان  و اثرات سينرژيک آن بر ردهT1(  
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  دهيچک
 از همين رو .است شيافزا به رو آن انيمبتلا آمار رياخي ها سال در که است پستان سرطان زنان نيب در ها سرطان نيتر عيشا ازي کي: زمينه و هدف

 اثـر متقابـل تيمـار همزمـان آن بـا      ستان وهاي سرطان پ عنوان داروي ضد تومور بر قابليت حيات سلول     ما در اين مطالعه ارزيابي اثرات زعفران به       
  . داروي پاکلي تاکسول را بررسي نموديم

 4T1 ي رده پستان سرطاني ها سلول .مينمود هيته سوکسله روش به را ).Crocus sativus L (زعفران ي عصاره مطالعه نيا در:  بررسيروش
 و داروي تيتوتوکسيسا .دنديرس لازم تعداد به ها سلول تا داده قرار) يسلول کشتوا( پاساژ مورد بار نيچند نموده، فراهم پاستوري سلول بانک از را

 در عصاره و دارو از نيمعي ها غلظت با بلو پانيتر و MTTي سنج رنگي ها تست اساس بر همزمان و جداگانه طور به يک هر زعفران ي عصاره
   .ديگردي بررس دييودا وميديوپروپ هوخست روش توسط باتيترک از يک ره کيآپاپتوژن راتييتغ زانيم و شد انجام ساعت ۷۲و ۴۸ي ها ماريت
 پستاني سرطان سلول بر ها آني تومور ضد اثرات وجود از نشان تاکسولي پاکل و زعفران ي عصاره ساعت ۷۲ و ۴۸ ماريت از حاصل جينتا :ها افتهي

 نشان جينتا زعفران ي عصاره و تاکسولي پاکل ساعت، ۴۸ ماريت در) مزمانه( کينرژيس اثراتي بررس در. بود زمان و دوز به وابسته جينتا و داشت
  .داشت) >۰۵/۰P( سطح در داروي تيتوتوکسيسا دار يمعن شيافزا از

همچنين . هاي سرطاني پستان دارند  زعفران خواص ضدسرطاني چشمگيري عليه سلولي نتايج نشان داد که پاکلي تاکسول و عصاره :گيري نتيجه
 اي افزايش دهد اين در هاي سرطاني را تا حد قابل ملاحظه تواند سميت سلولي القا شده توسط پاکلي تاکسول در سلول که عصاره ميمشخص شد 

  . آبي زعفران نتايج بهتري نشان دادي حالي بود که عصاره
  پاکلي تاکسول، سرطان پستان، زعفران  :  کليديواژگان

 
  مقدمه

  باشـد   ين نوع سرطان در زنان م     يرت عيسرطان پستان از شا        
  شرفت ي ـش اسـت وبـا وجـود پ      ي افـزا  هوع آن رو ب   يزان ش يو م 

ــا در روش ــانيه ــرگ و مي درم ــ م ــي ــانير ناش    از آن همچن
  
  
  
  

  
 ـ ن نوع سرطان را حـداقل     ي ا ياديزنان ز  .بالاست ک بـار در    ي

شـود سـرطان پـستان     يکنند وگفته م يطول عمر خود تجربه م 
    قـرار ي معـده وغـدد لنفـاو   ،ي مـر  ، پوسـت  يها بعد ازسرطان 

  
  
  
  

  اراك  پزشكيعلوم دانشگاه استاد، شناسي وجنين بافت تخصصي دكتراي -١
 اراك شكي پزعلوم دانشگاه استاديار ،وسيتوژنتيك مولكولي ژنتيك تخصصي دكتراي -٢

 اراك پايه علوم دانشگاه دانشيار ،شناسي وجنين بافت تخصصي دكتراي -٣

   اراك دانشگاه ،شناسي زيست گروه ،پايه علوم دانشكده ،تكوين سلولي ارشد كارشناسي –٤
 



  سايتوتوکسيتي عصاره آبي واتانولي زعفران
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ز ي ـشروع ون ي  در مرحلهي نقش مهميي مواد غذا  .)١( رديگ يم
 از يشماريکنند و تعداد ب يفا ميشرفت سرطان ا ي از پ  يريجلوگ

 ـماران در سراسـر دن    يب منظـور حفـظ     بـه يـي اهـان دارو يا از گ ي
 يق ـين دانشمندان نگاه عم يبنابرا .کنند ي خود استفاده م   يسلامت

 ـ ا يک وقدرت درمان  يولوژيخواص ب بر    ن محـصولات دارنـد    ي
صـادر   د کننـده و ي ـن تول يران بزرگتر ي درحال حاضر ا   .)٢و  ٣(

 ـتولدرصد   ٦۵ش از   يب کننده زعفران جهان است و      يد جهـان  ي
زعفـران  . )٤( ران اختـصاص دارد ي ـن محصول گرانبهـا بـه ا    يا

 پر مـصرف اسـت اثـرات    يي غذايک چاشنين که يعلاوه بر ا  
 ـ ن يک متعدد يلوژفارماکو  ـ ز دارد و  ي  ضـد سـرطان   يک داروي

 مـوثره  ي که با دوزهـا  يزعفران در حال  . )٥( شود يمحسوب م 
 يهـا  م رده ي بـدخ  يهـا  به سـلول  کروگرم  يمن  ييدر محدوده پا  

معمـولا    داشته اسـت،   يتيتوتوکسي سرطان انسان اثر سا    يسلول
 ،ر قرارنـداده ي سـالم را تحـت تـاث   يهـا   سـلول  ستي ـت ز يقابل

 ضد تومور ي ساخت داروي برايد خوبيتواند کاند  ي م نيبنابرا
  زعفـران شـامل  يبـات ضـد تومـور   يترک )٦(محسوب گـردد    

 بـه   يدي متشکل از کاروتنوئ   ييدهايکه گلوکوز  است   نيتکروس
ــ ــام کروس ــدها ين ــتان وقن ــ .س ــادهيهمچن ــزه ي ن م ــخ م  تل

 يدي به آلدئيميا آنزي ي حرارتي هين که بر اثرتجز يوکروسرکيپ
بـات ضـد    يگـر ترک  ياز د . گـردد  يل م يال تبد م سافر معطر به نا  

 , Camphor, Delphinidn تـوان بـه    ي م ـ زعفـران يتومور

Alanine Lycopene, Myricten گـر يبـات د ي ترکياريبس و 
 يبـات ضـد تومـور     ين ترک يتـر  ر مهـم  يمکانسم تاث  .اشاره کرد 

 ک ويد نوکلئين و سافرال مهار سنتز اسيزعفران از جمله کروس
 آپـاپتوز   يت القا يدر نها   و II زومرازيم توپوا يرد آنز مهار عملک 

ار پـر   ي بـس  ي ضـد تومـور    يعيبات طب يگر ترک ياز د  .)۷(است  
 يتـوان بـه دارو     ي در مهـار سـرطان م ـ      شناخته شده  کاربرد و 

 ـا.  اشـاره کـرد   تاکـسول ي پاکليرمان د يميش  ـي ترکدارون ي  يب
 ر سرخدادرختده است که غالبا از يچي پي با ساختاريترپن يد
)Taxus (  ـ فعال ي دارا و گـردد  ي استخراج م  يبا عمر طولان  ت ي
 مهـم   يک دارو يدر حال حاضر      است و  ير ضد تومور  ينظ يب

انواع سرطان از جمله سرطان  درمان يضد سرطان بوده که برا 
ن وجود رشد آهـسته  ي با ا.باشد يار موثر ميتخمدان بس نه و يس
ر آن باعـث   کم تاکسول ديامحتو ن درخت و  ي کم ا  يفراوان و

 ـ ن آن ويگزي جـا يرهاي مـس ي بر رو يشده مطالعات متعدد   ا ي
 ـکاهش م   ـزان مـصرف آن انجـام گ      ي ل و تاکـس  يپـاکل . )٨( ردي

 ـمري است که مـانع پل     ييدارو ن نـشده بلکـه     يزه شـدن توبـول    ي
 ي  جـه چرخـه   ينت در کنـد و   يزه شدن آن را متوقف م ـ     يمريدپل

مطالعـات  ) ۹-۱۱( شـود  ي سـلول متوقـف م ـ     يتـوز يم م يتقس
 مقابلـه بـا رشـد       ييورت گرفته نشان دادنـد زعفـران توانـا        ص

ر آن بـر انـواع     ي کـه تـاث    يطـور   را دارد بـه    ي سرطان يها سلول
نوم تخمدان ي، کارسيلوکم:  سرطان ازجمله  يها رده  از يمختلف

 ده شده است  يلوما د يپاپ  بزرگ، ي  نوم روده يآدنوکارس پستان، و
 ـ از مقا يرش ـن نکته که تا به حال گزا      يبا توجه به ا    .)۷(  ي سهي

صـورت    تاکـسول  يپاکل زعفران با    ي   عصاره ي ضد تومور  اثر
 ـا با   زعفران ي   عصاره همزمان رين تاث يهمچن نگرفته و  ن دارو  ي

 ـ در ا، اسـت ده نـشده يد پستان سلول سرطان ي ردهن  يادر   ن ي
 زعفـران بـر     ي واتـانول  ي آب ي   عصاره يتيتوتوکسيق اثر سا  يتحق

 يهـم مورفولـوژ    ويظر کم ـ سرطان پستان هم از ن يها سلول
 تاکـسول   ي پاکل يج آن با دارو   ينتا  قرار گرفت و   يمورد بررس 

  زعفـران و   ي  مار همزمان عصاره  يت ت يدر نها  و ديسه گرد يمقا
 يســ مــورد برر  اثــرات متقابــل آني دارو بـه منظــور مــشاهده 

بتـوان از   رات مطلـوب،    يصورت مشاهده تـاث    در   قرارگرفت تا 
 تاکـسول   ي بـا پـاکل    ي درمـان  يميشطور همزمان در     زعفران به 

  .کمک گرفتآن ر يش تاثيافزا يبرا
  

    بررسيروش
 ـعـصاره گ        ـا در :Saffron Extract)(  زعفـران يري ن ي

-١٥٩ يوميکـد هربـار    (زعفـران  ي  ن گونه ييمطالعه پس از تع   
ــشهد ٠٢-٠٣١٩ ــشگاه م ــرم از آن٥ ) دان ــ گ ــتگاه  توس ط دس

 ـ ي  عـصاره  ، شـد  يريگ  سوکسله عصاره   -۲۰ يدمـا  ر را د  ي آب
 سـپس بـا     ، نموده ي چند روز نگهدار   ي برا گراد  ي سانتي   درجه
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به صورت پودر ) Freeze Dry-Backman( زريليوفيل دستگاه
ن روش  ي هم ي عصاره اتانول  ي  هيدر ته  شده آماده شد و   خشک  
 ـ  به کمک   آن ي  عصارهخشک کردن    يتکرار ول  ظ يدستگاه تغل
بعـد از    .گرديد انجام) evaporaitor concentrator( در خلا 

ــا ــراي ــل ب ــتين مراح ــاخت غلظ ــا  س ــصارهيه ــي  ع   ي آب
   ي اتـانول  ي  و عـصاره  ) ليتـر   گـرم در ميلـي       ميلـي  ۱۰۰ تا   ۲۰۰(
 خـشک  يهـا  عـصاره  )ليتـر  گرم در ميلي   ميكرو ۲۰۰۰ تا   ۲۵۰(

 يدر دما  وشدحل ) RPMI(ط کشت بدون سرم يدر مح شده
وجود مار بدون   ين غلظت هر ت   ي و اول   شد ي نگهدار ي   درجه ۴

  .عنوان شاهد انتخاب شد ها به عصاره
سـرطان  ): 4T1( سلولي ي رده): cell culture( کشت سلول

تو ي انستياز بانک سلول ،BALB/C)( ستاريپستان موش نژاد و   
 ـپاسـتور خر   يســلول چنـد دوره پاسـاژ  پـس از   شـد و  يداري

از ي ـط کـشت مـورد ن  يمح .ديرس به تعداد مورد نظر )واکشت(
 ( Roswell Park Memorial Institute Medium)  ين رده سلوليا

RPMI از FBS ۱۰ در انکوباتور  ها    استفاده شد و سلول     درصد
CO2  ند شـد ينگهـدار گـراد   ي سـانتي  درجه ۳۷ يدما  دار و. 
 ـ تـوان ز يبررس  ي بـرا ):Cell Viability( هـا   سـلول يستي

 ي درمانيميش بيبا ترک ماريها در ت  سلوليستي زسنجش توان 
 ـن  زعفـران و   ي واتانول ي آب يها عصاره و کسول تا يپاکل اثـر  ز  ي

 ـ مت يد (Assay MTT گر از تـست   يکديها بر    همزمان آن  ل ي
 ـتترازولل ي فني د-ازوليت  ـوم بروماي پـان بلـو   يتـست تر  و )دي

 سـلول در هـر   ۱۰۰۰۰تعداد  ،MTT تست يبرا .استفاده شد
نه کردن  يپسي که توسط تر   بوداز  ي خانه مورد ن   ۹۶ت  يچاهک پل 

شد  کشت داده  ها چاهکدر    استخراج و  ها سلولساژدادن،  پا و
 ـگرد ساعت انکوبه    ۲۴ يبرا و   زمـان لازم و    يپـس از ط ـ    ،دي

 ،ط کهنـه را برداشـته     ي مح ـ ها چاهکها به کف     دن سلول يچسب
 ي  عـصاره  دارو و  و با دوز  ش را انتخاب    يآزما چاهک شاهد و  

 سـاعت   ۷۲ و ۴۸ ي زمـان  يهـا  ط تازه در بـازه    يمح مورد نظر و  
بـا محلـول تـازه       ط را برداشـته و    يت مح ي در نها  مينمودمار  يت

MTT     تر در   يل يليگرم بر م   يلي م ۵که با غلظتPBS  ل ي اسـتر

 ـگرد سـاعت انکوبـه      ۴ يبـرا ،  شدلتريحل و سپس ف     يط ـ .دي
 از يکيکه  دروژنازينات دهيم سوکسي با آنز MTTون  يانکوباس

 ـ اح ، هاسـت  يتوکندري م ي تنفس ي   چرخه يها ميآنز  ـا  ي  ،دگردي
 ـ يهـا  ستاليد کر ين حلقه منجر به تول    ي ا يشکستگ ا و ياح  ي آب

   .انـد  صيکروسکوپ قابـل تـشخ  ير ميکه در ز  دگرديفورمازان  
ــدر نها ــلال  تي ــا ح ــ متيد( DMSO ب ــساي   ،)ديل سولفوک
 ـکر هر چاهـک     ي به ازا  ليتر   ميكرو ۱۰۰  فورمـازان   يهـا  ستالي
توسـط    ومينمـود  زنـده را حـل      يهـا  ل شده در سـلول    يتشک

ومتر جذب  نان۴۹۰در  و (Elizaplate Reader)زا ي الادستگاه
طبـق   زيپان بلو ن  يمراحل انجام تست تر    . شد قرائت ،مورد نظر 

پان بلو  ين تفاوت که در تست تر     يپروتکل آن انجام گرفت با ا     
ختـه شـد و     ي خانه ر  ۱۲ت  يپلهر چاهک   سلول در    ۱۰۶ تعداد

لکون ط کهنه را درون فاي ساعت مح۷۲  و۴۸ زمان  يپس از ط  
 جداشـده  يها سلول نه کرده و  يپسيها را تر    کف چاهک  ،ختهير

 ـيررا درون همان فالکون موبوطـه      فوژ يپـس از سـانتر    وميخت
 بـا   ۱:۱پان بلـو بـه نـسبت        ياضافه کردن رنگ تازه تر     کردن و 

قـه توسـط لام    ي دق ۳ زمان کمتـر از      يط ون و يط سوسپانس يمح
  مـرده و   يهـا   تعداد سلول  يکروسکوپ نور يم تومتر و يهموس

 يپـاکل  ي دارو يهـا  غلظـت  .ميمورد شمارش قرار داد   زنده را   
شد که  استفاده   )ليتر   ميكروگرم در ميلي   ۱۰ تا ۰۰۱/۰(تاکسول  

به هـر چاهـک   ها  با عصاره يمار همزمان به نسبت مساو  يدر ت 
   ).۸، ۱۲و ۱۳( اضافه شد

 ـمورفولوژ ک،ي ـرات آپاپتوژن يي تغ يبررس  در  )Apoptosis( کي
ــ ايبررســ  فلورســانت هوخــست يهــا رنــگ رات ازييــغن تي
 که پس از انجام     يطور  به  استفاده شد  )PI( دياديآوم  يديوپروپ

 هـا را بـا بافرفـسفات      مورد نظر سطح سـلول     يبا دوزها  ماريت
)PBS( ـا ر غلظـت مناسـب از     يها را تحت تـاث      آن ي  شسته  ن ي

 ي سـلول سـالم اجـازه ورود برخ ـ        ي غـشا  .مي قرار داد  ها رنگ
برعکس هوخست از غـشا     . دهد يا به سلول نم   ر) PI( ها رنگ

کند کـه   يجاد مي ايرنگ آب شود و يعبور کرده و وارد سلول م   
ــدر نها ــا مي ــانس تغ يت ب ــکوپ فلورس ــکروس ــسته يي رات ه
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 ي که دارا  ييها ريدر متغ  . قرار گرفت  يمورد بررس توپلاسم  يوس
 ـتوز  One Way ANOVA و T از آزمـون ، ع نرمـال بودنـد  ي

م نمودارهـا از نـرم افـزار        ين در ترس ـ  يچن ـهم. يـد دگراستفاده  
Excelافزار  ر از نرميتصاو  و Motic شداستفاده.  

  
  ها افتهي
ــا دارو يت در      ــار بـ ــاکليمـ ــسول ي پـ ــا در تاکـ    يدزهـ

 ـبا مقا و ها بارز و وابسته به دز نشان داد       مختلف تفاوت     ي سهي
  

  )ml/grµ ۱/۰(  ســاعت غلظــت۴۸ مــاريدر ت )IC50(هــا  دز
 ديمحاسبه گرد) ml/grµ ۱۵/۰(ساعت غلظت  ۷۲ ماريت در و
 در   زعفـران  ياتـانول  ي  مار باعصاره يدر ت  .)۱ جدول  و نمودار(

و زمـان  ) غلظت(  دز وابسته به  يتيتوتوکسي سا ، مختلف يدزها
 ـبـا مقا   و نشان داد   سـاعت   ۴۸ مـار يدر ت  )IC50(  دزهـا  ي  سهي
ــار يو در ت) 1800ml/grµ ( غلظــت ــت ســاعت ۷۲م    غلظ

)1200 ml/grµ( ديمحاسبه گرد )۲ جدول و نمودار.(  

 ساعت با روش ۷۲ و۴۸مار يدر ت)  Paclitaxel(  تاکسولي مختلف پاکليها  دزيستي زيين درصد توانايانگي مي سهي مقا:۱ جدول
MTTassay .۰۵/۰ها در سطح  نيانگيتفاوت م  وانحراف معيار±  ميانگينصورت ر بهيمقادP< استدار در نظر گرفته شده  يمعن.  

10  1  0/1  0/01  0/001  Blank  Dos Paclitaxel (µg\ml)  
) ساعت۴۸(انحراف معيار ± ميانگين  1/00±00  82/2±4/1  64/3±7/1  54/7±4/69  38/90±1/3  28/14±2/1  
)ساعت۷۲(انحراف معيار ± ميانگين  1/00±00  90/75±3/0  89/0±2/2  85/8±3/4  53/0±3/4  40/2±1/3  

  
 ساعت ۷۲  و۴۸تيمار  در( Ethanolic .Saffron)   اتانولي زعفراني هاي مختلف عصاره درصد توان زيستي غلظت ميانگين ي مقايسه: ۲جدول 

 .دار در نظر گرفته شده است معني>P ۰۵/۰ها در سطح  تفاوت ميانگين و انحراف معيار± ميانگينصورت   مقادير بهMTTAssayبا روش 

2000  1500  1000  500  250  Blank  Dos Ethanolic Saffron (µg\ml) 
) ساعت۴۸(انحراف معيار ± ميانگين  1/00±00  92/2±3/4  71/1±18/7  69/3±5/55  67/6±5/26  55/4±1/5  

)ساعت۷۲(انحراف معيار ± ميانگين  1/00±00  84/3±4/08  81/4±0/2  79/9±5/7  50/5±3/4  54/04±0/7  
  

 ها بارز  دادها تفاوتي  آبي زعفران با مقايسهي در تيمار عصاره  
زمـان نـشان داد و     و اثر سايتوتوکسيتي عصاره وابسته به دز و       

(IC50) 500( ســاعت، غلظــت ۴۸ در تيمــار ml/grµ( در  و
 نمـودار و (محاسـبه گرديـد     ) 220ml/grµ( ساعت   ۷۲تيمار  
 ي عصاره در تيمار همزمان داروي پاکلي تاکسول و    ). ۳ جدول

پـاکلي  ها توان سـميت     عصارهكه  آبي واتانولي مشاهده گرديد     
) IC50(هاي سرطاني افزايش دادند و  تاکسول را در مهار سلول

   آبــي زعفــران، دز  ي  ســاعت دارو باعــصاره ۴۸ تيمــار در
)۰۰۷/۰ ml/grµ (ــار و ــصاره  در تيم ــا ع ــان ب  ي دارو همزم

ــانولي دز  ــد  ) ml/grµ ۰۱۵/۰(ات ــبه گردي ــدول و (محاس ج
ين نتايج حاصل از تست تريپان بلو نيـز موئـد هم ـ         ). ۴ نمودار

  با اندازگيري جـذب نـوري      MTTنتايج سنجش   . نتايج است 
)OD(    داروي شيمي درمـاني در      ها و   بر اساس غلظت عصاره

 ـهـا ارا   مقايسه با ميزان توان زيستي در نمودار        .ه شـده اسـت    ي
هـايي کـه     درصد سلول هاي زنده تحت تيمار نسبت به سلول        

محاسـبه   با استفاده از فرمول ذيـل      ،تيمار دريافت نکرده بودند   
  : گرديد

-= %viability  ۱۰۰ ×هـاي تيمـار شـده     جذب نوري سلول  
). ۱(هاي کنترل در هر ول نمـودار    ميانگين جذب نوري سلول   

هاي مختلف پاکلي   ميانگين درصد توانايي زيستي دز     ي  مقايسه
ــار ) Paclitaxel  (تاکــسول ــا روش ۷۲ و۴۸در تيم  ســاعت ب

MTTassay   واف معيـار  انحـر ± ميـانگين صـورت   مقادير بـه 
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ــانگين  ــاوت مي ــطح   تف ــا در س ــي>۰۵/۰Pه ــر  معن   )ANOVA, One Way( گرفته شده است  دار در نظ
  

 ساعت با ۷۲ و۴۸ در تيمار (Aquamus.Saffron) آبي زعفران ي هاي مختلف عصاره  ميانگين درصد توان زيستي غلظتي مقايسه: ۳جدول 
  .دار در نظر گرفته شده است  معنيP<0/05ها در سطح  و تفاوت ميانگين رانحراف معيا± ميانگينصورت   مقادير بهMTTassayروش 

  
 ساعت ۴۸همزمان با پاکلي تاکسول در  تيمار  آبي واتانولي زعفران دري هاي مختلف عصاره  ميانگين درصد توان زيستي غلظتي مقايسه: ۴جدول 

  .معني دار در نظر گرفته شده است P<0/05ها در سطح  تفاوت ميانگين  وانحراف معيار± ميانگين مقادير به صورت. MTTassayبا روش 

  
نـــشان داد اثـــر ) ۱(نتـــايج حاصـــل از جـــدول و نمـــودار 

داروي پاکلي تاکسول داراي اثـر      ) مهار سلولي (سايتوتوکسيتي  
 به اين معني که با افـزايش  متقابل بر بقاي سلول سرطاني دارد   

. يابد  داري کاهش مي    صورت معني   ها به   دز درصد حيات سلول   
محور افقي غلظت دارو و محور عمودي درصد بقاي سـلولي           

  .دهد را نشان مي

  
  

1000  800  600  400  200  Blank  Dos Aquamus Saffron (µg\ml)  
) ساعت۴۸(انحراف معيار ± ميانگين  1/00±00  90/49±0/51  69/98±0/7  62/8±0/4  90/1±0/26  92/7±1/4  

)ساعت۷۲(انحراف معيار ± ميانگين  1/00±00  54/8±4/08  60/04±0/2  62/4±1/3  78/65±1/86  85/86±0/55  

5  4  3  2  1  Blank  DosPaclitaxel./Saffron(µg\ml)   
   Paclitaxel انحراف معيار± ميانگين  1/00±00  82/2±4/1  64/3±7/1  59/7±4/69  38/90±1/3  28/14±2/1
22/7±5/1 23/4±1/2 47/43±0/2 70/10±9/1 81/7±0/8 1/00±00 Ethanolic. Paclitaxel انحراف ± يانگين م

 معيار
21/55±7/4  25/5±7/3  38/2±0/7  57/5 ±0/2  78/67±1/9  1/00±00  Aquamus. Paclitaxel انحراف ± ميانگين

  معيار
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 روش  ساعت با۷۲ و۴۸ در تيمار ) Paclitaxel (مقايسه ميانگين درصد توانايي زيستي دوزهاي مختلف پاکلي تاکسول : ۱نمودار 
MTTassay .ها در سطح  انحراف معيار و تفاوت ميانگين± مقادير به صورت ميانگينP<0/05دار در نظر گرفته شده است  معني  

) ANOVA, one way( 

 

  
  

   ساعت۷۲ و ۴۸ در تيمار (Ethanolic .Saffron)ي اتانولي زعفران  هاي مختلف عصاره ي ميانگين درصد توان زيستي غلظت مقايسه :۲نمودار 
  دار در نظر گرفته شده است  معنيP<0/05ها در سطح  انحراف معيار و تفاوت ميانگين±  مقادير به صورت ميانگينMTTassayبا روش 

) ANOVA, One Way(  
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ساعت با  ۷۲ و۴۸در تيمار (Aquamus.Saffron)  آبي زعفران ي هاي مختلف عصاره  ميانگين درصد توان زيستي غلظتي مقايسه: ۳نمودار 

  دار در نظر گرفته شده است  معنيP<0/05ها در سطح  تفاوت ميانگين انحراف معيار و± مقادير به صورت ميانگين. MTTassayروش 
) ANOVA, One Way( 

 
 
 
 
 
 

  نـــشان داد دز و ) ۲(نتـــايج حاصـــل از جـــدول و نمـــودار 
 اتــانولي زعفــران بــا توانــايي زيــستي ي زمــان تيمــار عــصاره

   ،باشــد طاني داراي اثــرات متقابــل مــي  هــاي ســر  ســلول
ــه ــات ســلول  ب ــزايش دوز قابليــت حي ــا اف ــه ب   هــا  صــورتي ک

  فـزايش زمـان ايـن    اکنـد کـه بـا       داري پيـدا مـي     کاهش معنـي  
نـشان  ) ۳(نمـودار    ج حاصل از جدول و    ينتا .بود نتايج موثرتر 
ــان و ــصاره  داد زم ــت ع ــي غلظ ــر قابل ي آب ــران ب ــ زعف   ت ي

 ـ ، متقابـل دارد    اثـر  ي سـرطان  يهـا  ات سـلول  يح   کـه   يطـور  ه ب
ــا افــزا    ت عــصاره افــزوده يمــار، بــر ســم  يش زمــان تيب

 ـ  شود و  يم  ـ بـر درصـد تـوان ز      يدار يکاهش معن   هـا   آنيستي
ــرات ا دارد و ــاث ــمي ــين س ــت خاص ــصارهيت در غلظ    از ع

 ـ     يکه بـا افـزا     يطور هده شد ب  يد    يدار يش غلظـت تفـاوت معن
ــوان ح  ــاهش ت ــدر ک ــلولي ــا ات س ــرطانيه ــشاهده ي س    م

  .ديگردن
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ساعت  ۴۸ آبي واتانولي زعفران در تيمار همزمان با پاکلي تاکسول در ي هاي مختلف عصاره  ميانگين درصد توان زيستي غلظتي  مقايسه:۴نمودار 

  دار در نظر گرفته شده است  معنيP<0/05ها در سطح  تفاوت ميانگين  وانحراف معيار± ميانگينصورت   مقادير بهMTTassayبا روش 
) ANOVA, One Way(  

  
ــا ــدول و ينت ــل از ج ــودار  ج حاص ــشان داد ت) ۴(نم ــار ين   م

ش ي زعفران سبب افـزا    ياتانول  و ي آب ي  همزمان دارو و عصاره   
  ش غلظـت،   يکه بـا افـزا     يطور ه ب ،شد دارو   يقدرت مهار سلول  

 ـگرد تاکـسول افـزوده      ي پـاکل  يت دارو يبر سـم   کـاهش    و دي
 سـرطان   يهـا  سلول يتسيدرصد توان ز  ن  يانگيم بر   يدار يمعن

  هاي  تغييرات آپاپتوژنيک عصاره   نتايج حاصل از   .پستان داشت 
  

ــران و ــط    زعف ــسول توس ــاکلي تاک ــاني پ ــيمي درم داروي ش

 گـر  ، نشانگر وجود تغييرات هسته بود که بيـان        pI هوخست و 
 ي  اين تغييـرات در تيمـار بـا عـصاره          .باشد مي مراحل آپاپتوز 

 DNAقطعه قطعه شدن      و دار شدن هسته   زعفران شامل حفره  
 غـول پيکـرو     ي  هـاي بـا هـسته      بود و در تيمار تاکسول سلول     

DNAتکه تکه شده مشاهده گرديد .  
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                                                    ) B(                                                     )(A  

    
  D)(  )C( 

 gr/mlµ ۱/۰  سلول تيمار شده با دز:Bهاي کنترل   سلول:A. آميزي فلورسانت ييرات مورفولوژيک توسط رنگبررسي تغ: ۱شکل 
   اتانولي دزي  تيمار عصاره:D  و ساعت۴۸ در gr/mlµ ۴۰۰ آبي زعفران دز ي  تيمار با عصاره:C ، ساعت۴۸تاکسول در 

۲۰۰۰ gr/mlµ ساعت۴۸ در   
  

 بحث 
ت يسـم (ک  يتوتوکـس يان اثـرات سا   نکه زعفر يبا توجه به ا        
ن علـت بـه نظـر       يهم  به ، داشته ي سرطان يها بر سلول  )يسلول

 ضـد سـرطان   ي نـسبت بـه داروهـا    يـي اه دارو ين گ يرسد ا  يم
 ضـد  يـي تواند بـه عنـوان دارو   يم  دارد وييها تي مز يمصنوع

 ـ .تومور مطرح گردد    اثـرات ضـد   ين در مـوارد متعـدد  يمحقق
 ي  عـصاره  زي تجـو  ي پژوهـش  در .نـد ا ه را گزارش کرد   يتومور

 ـم  در موجـود زنـده  يموضـع   ويزعفـران از راه خـوراک   زان ي
سرعت رشد تومـور    ،   را کاهش داده   يش سرطان مصنوع  يدايپ

 تـر نمـوده   ي را طولانيشگاهيوان آزما يعمر ح  را مهار کرده و   
 يزان اثـرات ضـد تومـور      ي ـضر م  حا ي  در مطالعه  .)۱۴( است

 ـ ترک ي دارا ر کـدام   زعفـران کـه ه ـ     ي واتانول ي آب ي  عصاره ب ي
ج آن ينتـا   و قرارگرفتيمورد بررس خاص ضد تومور هستند،   

 تاکـسول  ي سرطان پستان به نام پـاکل      درمان ج در ي را يبا دارو 
 ـ ا درنيهمچن .شدسه  يمقا هـم  ( کينرژين مطالعـه اثـرات س ـ  ي
ن دارو مورد سنجش قـرار      ي زعفران را بر ا    يها عصاره) ييافزا
 زعفـران   ي واتـانول  ي آب ي   عصاره ج حاصل نشان داد   ينتا .ميداد

 کمتـر  ي اثرات ضد تومـور ي تاکسول دارايسه با دارو يدر مقا 

 ـ  ير عصاره در حد م    ي چون مقاد  ي ول ،باشند يم کـار   هکروگـرم ب
ج حاصل نـشان داد     ينتا .باشد يج قابل ملاحظه م   ي نتا ،رفته بود 
 ـ وجـود ترک   ي  واسطه به زعفران   ي اتانول ي  عصاره  يدي ـيب الد ي

ن يا .بود ي سرطانيها  سافرانال قادر به مهار سلول     معطر به نام  
ت يش غلظت سـم   يبا افزا  هزمان بود   وابسته به غلظت و    اثرات
ن يج محقق ـ ين نتـا  يدر ارتباط با ا    .ش نشان داد  يز افزا ي ن يسلول

  ي سـلول يهـا   زعفران بـر رده ي اتانول ي   عصاره يگر با بررس  يد
) Hela ,HepG2 ,L929 ( يبـات ضـد تومـور   ي وجـود ترک 

هماهنگ . )۱۲( اند  را گزارش کردهي اتانولي موجود در عصاره  
 ـيا سهي ـگـر مقا  ي د يج در پژوهـش   ين نتا يبا ا  اثـرات ضـد    ني ب

 ن وسـافرانال بـر رده  يکروکروسين وپيبات کروس ي ترک يتومور
)Hela Cells( ج نـشان از اثـرات ضـد    ينتـا  صورت گرفت و

ز ي ن زعفران ي آب ي   عصاره ).۱۵(ب داشت   ي هر سه ترک   يتومور
ن با ين وکروستي چون کروس ييدهاي داشتن کاروتنوئ  ي  واسطه هب

 ـ    يتومورضد  خواص    يهـا  ادر بـه مهـار سـلول    اثبات شـده ق
 اثرات ضد زي نگرين ديج ما محقق يهماهنگ با نتا   . بود يسرطان
ن را بـر   ين وکروسـت  ي کروس ـ ) زعفـران  ي آب ي  عصاره( يتومور
  کرده اند گزارش(HepG2)  کبد انسانينومايکارس يها سلول
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 ي سـرطان يها  سلوليبرا )IC50( ج آن غلظت مهارکننده  ينتا و
نکــه عــصاره يا تـر نــشان داد و يل يلــيکروگـرم بــر م ي م۴۰۰را 
  اسـت   نداشـته  يع ـي طب يهـا   بررشد سلول  يگونه اثر مهار   چيه
ــ.)۱۶( ــژ مورفولوي در بررس ــصارهي ــا ک ع ــر  يه ــران ب  زعف

 ـ تغ ي سرطان يها سلول  ـر ايرات نـشان از تـاث     يي صاره بـر  ن ع ـي
 ـ اداشـت  يجاد مراحل آپـاپتوز سـلول    يا ها و   سلول ي  هسته ن ي

توپلاسـم و   يدار شـدن س    م شـدن، حفـره    يرات شامل حج ـ  ييتغ
 و DNA  بـه بيگـر آس ـ  اني که ببودها    سلول ي  تهن هس يهمچن

 از  يج گروه ين نتا ي هماهنگ با ا   .باشد يقطعه قطعه شدن آن م    
 يهـا  ول زعفـران بـر سـل      ي  ن نشان دادنـد اثـر عـصاره       يمحقق

)MCF-7 ( يزيآم توسط رنگ) PI (ـپروپ   ـدايوم  يدي د شـامل   ي
 .)۱۷( غشا است سلول و  هسته،ين، شکستگي کروماتيفشردگ
ش اثـرات   ين با آزما  ي از محقق  گري د يج گروه ين نتا يد ا ييدر تا 

) Cell Free( ستم بدون سلوليک س ي در   DNA يزعفران رو 
 زعفـران   يارندگنشان دادند بازد  ،  زوله شده بودند  يها ا  که هسته 

 اثـر  ي بـرا ييايميوش ـيتواند اسـاس ب    يک م يدنوکلئيبر سنتز اس  
و ۱۹( باشـد  ي تومـور  يهـا  ر سـلول  ي تکث ي آن رو  يبازدارندگ

 ـبـات را  ياز ترک   تاکـسول،  ي پـاکل  يمار بـا دارو   يدر ت  .)۱۸ ج ي
 اثـرات  ، سـاعت ۴۸ مـار ي ت در سرطان پستان در  ي درمان يميش

 مشاهده شـد کـه      يطان سر يها  در مهار سلول   يا قابل ملاحظه 
ن سال از کشف    يچند. ب ارزشمند بود  ين ترک يگر قدرت ا   انيب
 ـعنوان   تاکسول به  ياستعمال پاکل  و  از يبـرا  مـوثر  يک داروي
قـات  يتـاکنون تحق   گذرد و  يها م  يمي از بدخ  يارين بردن بس  يب

ن دارو صورت گرفته يک ايتوتوکسي در مورد اثرات سا يمتعدد
 ي سـرطان يها اکسول بر سلول   ت يت پاکل ي سم ياست که همگ  

 تاکسول بـر  ير پاکل ين با تاث  ي از محقق  يگروه. کنند يد م ييرا تا 
ن ينشان دادند ا) سرطان پستان انسان  (MCF-7 ي سلولي رده

 ـمريمهـار دپل   وي سـلول ي  دارو با دخالت در چرخه     زه شـدن  ي
 يها رشد سلول و ي سلولي  چرخه  سبب توقف  ها کروتوبوليم

 ـ ا ي بـر رو   ياديقات ز يتاکنون تحق  .)۲۰( شود ي م يتومور ن ي
از  .ت آن صورت گرفتـه اسـت      يش سم ي افزا يدارو و چگونگ  

گر در مراحل ي دين دارو با چند دارويجمله مصرف همزمان ا
 ـ ي درمـان  يميش  ـ در ا  ي ول ن دارو را بـه همـراه       ي ـق ا ي ـن تحق ي

 يم که تاکنون گزارش   ي زعفران مورد سنجش قرار داد     ي  عصاره
 .گزارش نشده استن صورت ي بدييافزا ن همي بر اثرات ايمبن

 ـ سـاعت ب ۴۸ در ييتاکـسول بـه تنهـا      يمار پـاکل  يدر ت    ن يشتري
 تاکـسول  ي ساعته پاکل۴۸مار ي در توده شد ي دارو د ياثر مهار 

ــانولي عــصاره و ــه  ml/grµ 0/1 دارو از IC50 ي ات  0/015ب
ml/grµ ـ ي  مار بـا عـصاره    يدر ت  و   ml/grµ 0/007 بـه    ي آب

 ي توان ضد تومور    شيافزانشان از   ج  ين نتا يا. دادکاهش نشان   
ــت دارو ــه در ت داش ــصار يک ــا ع ــار ب ــي هم ــران وي آب   زعف
 ييها سميده شد که نشان از وجود مکانيتر دتاکسول موثر يپاکل

 ـ ي  ن عملکرد عـصاره   يمشترک ب   ـ کاروتنوئ ي حـاو  ي آب  ييدهاي
. تاکـسول اسـت   ي پـاکل  ين بـا دارو   ين وکروسـت  يچون کروس ـ 
ن ين نشان دادنـد کروس ـ    ي از محقق  يج ما گروه  يتاهماهنگ با ن  

ون يزاســـيمري زعفـــران بـــر پلي آبـــي موجـــود در عـــصاره
مـانع رشـد      اثـر کـرده و     ي سـلول  ي  ها در چرخـه    کروتوبوليم

 ـ همزمـان کـردن ا     .)۲۱و  ۲۲( شوند ي م ي سرطان يها سلول ن ي
 ي توانست بر قـدرت پـاکل  ي آبي عصاره ها در دارو و    سميمکان

ش دهـد  ي آن را افـزا  ينکه اثرات جانب  يا بدوند  يافزايتاکسول ب 
  از محققان انجام شـده، ي که توسط گروه يچرا که در پژوهش   

کروگرم بر ي موثر در حد ميها با دز زعفران  ز  يتجونشان دادند   
 و  داشته يک انتخاب يتوتوکسي اثر سا  يم سرطان ي بدخ يها سلول

 ر قرار نداده اسـت    ي سالم را تحت تاث    يها ست سلول يت ز يقابل
 ي  عصاره ن نشان دادند  ي از محقق  يج گروه ين نتا ي ا رويپ .)۲۳(

 مغـز اسـتخوان مـوش       يهـا   سـلول  DNAب  ياز آس ـ زعفران  
س ي ضـد تومـور س ـ     ي به علت مـصرف داروهـا      يشگاهيآزما
مانع بروز اثـرات      نموده است و   يريشگين پ يسيتوماين، م يپلات

ــه ســرطانيجــانب ــا  از جمل ــ ثانويه ــي واســطه عملکــرد  هه ب
 ي درمان يمي ش ي داروها يبرخ) DNAب به   يآس (کيژنوتوکس

  ).۲۴و ۲۵( شود يم
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  گيري نتيجه
 کروگـرم يحـد م   در  و  خـاص  ي زعفران با غلظت   ي  عصاره     

 ضد تومور باشد    ي ساخت داروها  ي برا يد خوب يتواند کاند  يم
به ) ييهم افزا(ک ينرژيتوان از آن در مطالعات س ينکه م يا ا ي و

حداقل عـوارض     و کرد استفاده   ي درمان يمي ش يهمراه داروها 
 ـ با توجه بـه ا     نيبنابرا .داشته   را به همرا   يجانب ن نکتـه کـه     ي

 ـ ا ي  د کننـده  ي ـن تول يتر ران مهم يکشورمان ا  اه ارزشـمند  ي ـن گ ي
 استخراج گردد   يياه دارو ين گ يبات موثره ا  يجا دارد ترک   ،است

 ـ را يبه طور خاص با انـواع داروهـا        و  ي درمـان  يميج در ش ـ  ي

رد تـا  يها مورد سنجش قرار گ ج حاصل از آنيتان  و شودهمراه  
 شتر وي بيضد تومور با قدرت دي جدييبات دارويبتوان به ترک

تـر   نيي پـا  ي درمـان  يها نهين هز يهمچن  کمتر و  يعوارض جانب 
  .افتيدست 

  
  يقدردان تشکر و

 يصوص جنـاب آقـا  زان بـه خ ـ  ي عز ي  هيله از کل  يوس نيبد     
 ـ اراک کـه در ا     يم پزشـک   دانشگاه علـو   ،اله محقق  دکتر فتح  ن ي

  .گردد ي ميارزگ  سپاس، نمودندياريمانه ما را يپژوهش صم
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Background and Objective: Breast cancer is the most common cancer among women worldwide. Saffron is 

one of the most well-known plants as an antioxidant and anticancer. The aim of this study was to assess the 

impact of saffron on the viability of breast cancer cells and simultaneous interaction effect of Paclitaxel drug. 

Materials and Methods: In this study, saffron extract (Crocus sativus L.) was prepared by Soxhlet method. 

Breast cancer cells (4T1) were prepared from the Pasteur cell bank then passaged several times until the 

required number of cells obtained. Cytotoxicity of Paclitaxel and the extracts of saffron were assessed 

separately and simultaneously using colorimetric MTT assay and trypan Blue test with certain concentrations 

of drug and extracts in the treatment period of 48 and 72 h. Then, the rate of apoptogenic changes in each 

compound was evaluated by Hoechst and PI methods.  

Results: Data from 48 and 72 h treatment of extract of Crocus sativus showed antitumor effects on breast 

cancer cells. These effects were dose and time dependent. The synergistic effects in 48 hour treatment 

indicated a significant increase in cytotoxicity of saffron/Paclitaxel (P <0.05).  

Conclusion: The results showed that ethanol and aqueous extract of saffron and Paclitaxel have significant 

anticancer properties against breast cancer cells. It was also found that the aqueous and ethanol extracts of 

saffron can considerably increase cytotoxicity in cancer cells induced by Paclitaxel while the aqueous extract 

of saffron showed better results. 
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