
 وم پزشـکي زنجــانـي، پژوهشــي دانشـگاه علـي علمـ ـهــمجل

 ۳۰ تا ۱۸صفحات , ۱۳۹۵مهر و آبان , ۱۰۵ي  ـارهـشم, ۲۴ي  ره دو

  
 سرطان يسلول ي  ردهي بقايل متان بر رويل سولفونين و متيسيب آلي ترکيسم ريتاث

  (MCF7)نهيس
  ۵رضا محمدزادهي علدکتر، ۴محسن ارزنلو دکتر ،۳يمد ماذن محدکتر ،۲ نوروز نجف زادهدکتر ،۱يالهام سرخان

  n.najafzade@arums.ac.ir     اردبيل ،لي اردبيدانشگاه علوم پزشک ، پزشکيي  دانشکده، علوم تشريحي و پاتولوژيه گرو:ولومس ي سندهينو
  ۲۱/۱۰/۹۴ :     پذيرش۱۹/۵/۹۴: دريافت

  
 هديچک

 ـ را ب ER-α اسـتروژن ي رنـده ينه گي سرطان س ـيها شتر سلوليب .شود يع زنان محسوب مي شايها  از سرطانيکينه ي سرطان س: و هدفزمينه ان ي
 ي درمـان يمينه بـه ش ـ ي سـرطان س ـ يهـا   از سلوليدهند، اما برخ يفن پاسخ مي ضد استروژن از جمله تاموکسي درمان يمي ش يها  دارو هکنند و ب   يم

 در ي آپوپتوز و مـرگ سـلول  يباشد و در القا  ين از مشتقات ارگانوسولفوره م    يسيدهد که آل   يه نشان م  يمطالعات اول . دهند ي نشان م  ييرومقاومت دا 
ن ي چنـد ي آن بـر رو ير سميثا بدن انسان است که تي برا يرسميب غ يل متان ترک  يل سولفون يمت. باشد يثر م و م ي سرطان يها  مختلف سلول  يها رده
 ـا ترکيل متان و يل سولفونين و متيسير آليثا تين مطالعه، بررسيهدف ا.  شده استي بررسي سرطان ي رده  ـ تکثيهـا بـر رو   ب آني  ي سـلول ي ر ردهي

  .است) MCF7(نه يسرطان س
 با روش مکس جدا شد و CD44± يها  کشت داده شد، سلولRPMI-1640ط ينه در محي سرطان سي سلولي ن مطالعه ردهي در ا :بررسيروش  
 ـ، ارزMTTيهـا   بـا روش يل متان قـرار گرفـت و مـرگ سـلول      يل سولفون يب آن با مت   ين و ترک  يسي مختلف آل  يها ر رقت يتاثتحت    و ي کلـون يابي
  . شديد بررسيبروما وميديات /اورنج  نيدي آکريزيآم رنگ
ل متـان  يل سـولفون ين با متيسي آليب درمانيو ترکنه دارد ي سرطان سي مرگ سلولي بر روير سميثا تيين به تنهايسيها نشان داد که آل     افتهي :ها يافته

 در ي کمتـر يک تعـداد کلـون  ي کلونوژنيابيدر ارز). >۰/۰P ۵(ها شد    گروه ي هي آپوپتوز شده نسبت به بق     يها ت و تعداد سلول   يش سم يباعث افزا 
 يها شتر سلوليت بي حساسي نشان دهنده مشاهده شد که ۴۴CD+ نسبت به گروه ۴۴CD- يل متان در گروه سلول  يل سولفون ين با مت  يسيب آل يترک

CD44-يادي بنيها  نسبت به سلول CD44+بود .  
ل يسولفون لين و متيسين آلييب غلظت پايد و ترکن داريل متان اثرات ضد سرطانيسولفون لين و متيسيم که آلين مطالعه ما نشان دادي در ا:گيري جهينت
 يتواننـد جهـت اهـداف درمـان     ي مكه هستند يعيبات طبيعنوان ترک  هل ب يسولفون لين و مت  يسين آل يبنابرا. نه دارد ي در سركوب سرطان س    ير بهتر يتاث

  . رندي مورد استفاده قرار گيپزشک
  ي کلونيابينه، آپوپتوز، ارزيسرطان س ل متان،يل سولفونين، متيسيآل: واژگان کليدي
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  مقدمه
 ـ  يزان ش ـ ي ـن م يسرطان پستان بـالاتر        ن زنـان در  يوع را در ب

 از ير ناش ـي مرگ و می ن عامل عمدهيا داشته و دوميسراسر دن 
 ـين زنـان ا ي در ب.)۱( است  ييکاين زنان آمر  يسرطان در ب    يران

 ـيش اسـت و زنـان ا      ين سرطان در حال افـزا     يوع ا ي ش نيز   يران
نه يشرفته دچار سرطان س ـ  ي پ ي سال زودتر از زنان کشورها     ۱۰

 ي و پرتـو درمـان  ي درمـان  يميج ش ي را يها روش. )۲(شوند   يم
دهنـد، امـا در    يافته را مورد هـدف قـرار م ـ      يز  ي تما يها سلول

ل يحجـم تومـور را تـشک       ها بخـش اعظـم     ن سلول يقت ا يحق
اغلـب   .)۳( ور نقش ندارند  شرفت و رشد توم   يدهند و در پ    يم

هـا   هـا و تاکـسان   نيکلي به نام آنتراس  ي درمان يمي ش ياز داروها 
ــان ا ــين بيــجهــت درم  درصــد ۸۵. شــود يمــاران اســتفاده م

ر ي مثبـت بـوده و تحـت تـاث    ER-αنه ي سـرطان س ـ   يها سلول
 ييهـا  ن سـلول  ي چن کهرند  يگ ي قرار م  يدي استروئ يها مونرهو

ن يفن از ب  ي همچون تاموکس  يدي ضد استروئ  يمعمولا با داروها  
نه، ياد در درمان سـرطان س ـ     ي ز يها شرفتيرغم پ يعل.  روند يم

شـود،   ي منجـر بـه مـرگ م ـ       يمـار ي از موارد عود ب    ياريدر بس 
ت مهـم در از     ي ـک اولو يد  ي جد ي اثر داروها  ی ن مطالعه يبنابرا

 ـيجمع. شـود  ي محسوب م ـ  ي سرطان يها ن بردن سلول  يب  از  يت
 اسـت کـه      افـت شـده   ي بـدن    ين سـرطا  يهـا  ها در توده   سلول

 را دارا هـستند     ي عـاد  يادي بن يها  مربوط به سلول   يها يژگيو
 ـ بن يهـا  سلول.  معروفند ي سرطان يادي بن يها  به سلول  که  يادي

 يهـا  جاد انواع دودمـان ي، اي خودنوساز يي توانا ي دارا يسرطان
 ـ ي، و تکث  يسلول صـورت نامحـدود را دارنـد و در تومـور         ه  ر ب

 سـبب   يمات متـوال  ي مانده، با تقس   يزا باق  مج يتيعنوان جمع  به
). ۴(شـوند    يد م ـ ي جد يجاد تومورها يعود تومور، متاستاز و ا    

 کـه  ي مولکـول ي مارکرهـا  يي جهت شناسـا   يادي ز يها يبررس
 يک ـي. )۵( باشد انجام شده است      يت سلول ين جمع يمختص ا 

ز يز حاي سرطان پستان نيها ن مارکرها، که در سلوليتر از مهم
 از  يا  خـانواده  ۴۴CD. باشـد  ي م ـ ۴۴CDت است، مارکر  ياهم
 بر  ي سطح سلول است که توسط ژن واحد       يها نيکوپروتئيگل

، يشــود و در اتــصالات ســلول يان مــيــ ب۱۱وم  کرومــوزيرو
 سـلول   ينيگزيکس و مهـاجرت و جـا      يماتر -تعاملات سلول 

ان ي ـش ب ين افـزا  ي ب يدار يها ارتباط معن   يبررس. )۶(نقش دارد   
۴۴CD      ـ و عود تومـور و م  . انـد  ر نـشان داده   ي ـگ و م  زان مـر  ي

 ـاست ا  مشخص شده   شـامل  ير تهـاجم ين مـارکر در دو مـس   ي
 ي سرطانيها  و تحرک سلوليکس خارج سلولياتصال به ماتر

مبتلا  ماراني آن در بي دارد و بالا بودن غلظت سرم    ينقش مهم 
است   مشاهده شده نيزشرفته و سرطان پستانيبه سرطان معده پ

 يهـا در برابـر سـرطان     سـلول ي دفاعيها سمي از مکان  يکي.)۷(
هر عامل مهار   . باشد ي شده م  يزير شدن آپوپتوز و مرگ برنامه    

 در بروز سـرطان  يعنوان عامل مهم تواند به ي آپوپتوز م ی کننده
ن مـشکلات   يتر رد و مقاومت به آن از مهم      يمورد توجه قرار گ   

. )۸(هـا اسـت     حال حاضر در جهت درمان سرطان      يها درمان
 ـاند که رژ   ها نشان داده   يبررس  ـ   ي م ـ ييم غـذا  ي عنـوان   هتوانـد ب

. )۹(نه عمل کنند    ي در مهار سرطان س    ي ضد سرطان  يفاکتورها
 در درمان ياهي مکمل گيها ر استفاده از درماني اخيها در سال
 باسـتان  يهـا  ها مورد توجه قرار گرفته است و از زمان        سرطان

ها مورد استفاده بـوده      يارمي ب ير در جهت درمان بعض    ي س ،هم
ر با کاهش خطر ابتلا به سـرطان در ارتبـاط           يمصرف س . است
 موجود  يبات ارگانوسولفور، عوامل اصل   ي از ترک  ياريبس. است
 و ي سـرطان يهـا  ر سـلول ي ـر هستند که باعث مهـار تکث يدر س 

مطالعات نشان داده است کـه      . شوند يها م   آپوپتوز در آن   يالقا
ابد ي ير کاهش م  يش مصرف س  ي با افزا  نهيخطر بروز سرطان س   

ر ي موجود در س ـ   يکيولوژيبات ب ين ترک يتر  از فعال  يکي. )۱۰(
 ـ خـواص ضـد باکتر     ين است که دارا   يسي آل ،تازه له شده    يياي

توانـد در    ي بـوده و م ـ    يروس ـي، ضد و  ي، ضد قارچ  )۱۱ و۱۲(
عنـوان گـشاد     هز ب ي کلسترول و ن   وسنتزي، ب يکاهش تجمع پلاکت  

ن يسي آلياثرات ضد سرطان. )۱۳-۱۵( عروق عمل کند ی کننده
 ـ آپوپتـوز از طر يالقاو  ي سلولی رخهبه توقف چ  م و يق تنظ ـي

 يها  آپوپتوز در سلول   ی م کننده ي تنظ يها نيان پروتئ ير در ب  ييتغ
 (MSM)ل متـان    يسولفون ليمت .)۱۶(شود   ي مربوط م  يتومور
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ع ي خون و مـا ي پلاسما )۱۷(سولفان در مغز انسان      لي مت يا د ي
 است که از يبيشود و ترک يافت مي به مقدار کم  ينخاع-يمغز

. ل شــده اســتي متــان تــشکيهــا فور و گــروهژن، ســولياکــس
 ي در ط ـي بـه آسـان  ييل متان موجود در مواد غذا   يسولفون ليمت

  . )۱۸(رود  ين ميپختن از ب
 و کاهش  يت جسمان يل متان با بهبود فعال    يسولفون ليمصرف مت 

 ـ   خطر ابتلا به سرطان    رسـد کـه    ينظـر م ـ ه ها همراه اسـت و ب
 آن مـرتبط  يداني اکـس ي و آنت يت ضد التهاب  يفعال عملکرد آن به  

ر يک است، و تـاث يتوتوکسين اثر سا  ي چند ين ماده دارا  يا. باشد
 شده است   ي و پستان بررس   يمعده، کبد، مر   يها آن بر سرطان  

 يهـا   جهت کاهش مقاومت سـلول     يرا مطالعات ياخ. )۱۹ و۲۰(
 همـراه   نيزت  ي انجام شده که با موفق     ي درمان يمي به ش  يسرطان

ل متان  يسولفون لين و مت  يسيبا توجه به نقش مهم آل     . ه است بود
م تا اثرات ضد    ي، بر آن شد   ي سرطان يها ن بردن سلول  يدر از ب  
هـا را بـر      ب آن ي ـل متان و ترک   يسولفون لين و مت  يسي آل يسرطان

 ـ بنيها  سلولي مرگ سلوليرو  يهـا  و سـلول CD ۴۴+ يادي
 يس ـ برر (MCF7) سرطان پستان    ی  رده -CD44 يادير بن يغ

  . ميينما
  

   بررسيروش 
 ـ ی ن مطالعه ي جهت انجام ا   :مواد       ـ آل ي ، مـاده  ي تجرب ن يسي

ل استخراج  يشگاه طبق روش ذکر شده در ذ      ياستاندارد در آزما  
 شـماره کاتـالوگ  (ل متان از شرکت فلوکـا       يسولفون ليشد و مت  
  . شديداريخر) ۴۱۶۳۱

از رها بعـد  يحبـه س ـ  :نيسيري آليگ ظ و اندازه  ياستخراج، تغل 
ده و لــه شــدند، ســپس توســط يــتــشو توســط هــاون کوبسش

ر به دسـت    يت خم يزه و در نها   يطور کامل هموژن   هزر ب يهموژنا
ل عبـور   يه گاز اسـتر   ي لا ۵ان  يکه شده م  ي سون ی آمده از عصاره  

قـه  يدق ۲۰ مدت به منظور جداسازي اجزاي شناور به     . داده شد 
وپرناتانت س. ديوژ گرد يفيگراد سانتر  ي سانت ی  درجه ۴ يدر دما 

ها بـا حجـم برابـر متـانول        نيدست آمده جهت حذف پروتئ     به

 ی  درجـه -۸۰د و در دمـاي  يوژ گرديفي سانترامخلوط و مجدد  
 از روش ن با اسـتفاده يسي استخراج آل  .داري شد  گراد نگه  يسانت

HPLC ـبـه ا  . )۲۰(  انجام شد  يمه کم ي ن   ۵/۰ب کـه    ي ـن ترت ي
به ) حجمي/حجمي ۵۰/۵۰(ر  ي س يانول مت ی تر از عصاره  يل يليم
 ۵/۱ بـا انـدازه   يمه کم يک ستون ن  ي مجهز به    HPLCستم  يس

 ـتزر) ايشرکت تکنوکرما، بارسـلونا، اسـپان     ( متر ي سانت ۱در   ق ي
متـانول و   حجمعي  /حجمعي   ۵۰/۵۰فاز متحرک مخلوط    . شد

تر در  يل يلي م ۲ اتاق با سرعت     ي در دما  يکروماتوگراف. آب بود 
 نـانومتر   ۲۲۰ در طول مـوج      ين خروج يسيآل. قه انجام شد  يدق

 و يآور ن در لوله فالکون جمعيسي آليک حاويپ.  شدييشناسا
  .ظ شدير تغليز درايتوسط فر

ــا اســتفاده از روش ين بعــد از تغلــيسيــزان آليــم  HPLCظ ب
 و  )۲۱( ن شـد  يـي سندگان تع ي نو ي قبل يکال مطابق کارها  يتيآنال

ــ ــ آليمحلــول آب ــرايسي ــاي بعــديهــا  اســتفادهين ب    ي در دم
 ـدر ا.  شـد يگـراد نگهـدار   ي سـانت ی  درجه -۸۰ ن مطالعـه از  ي

عنـوان    بـه  درصـد  ۳۹/۹۹ بـا درجـه خلـوص        ين تجـار  يسيآل
 .استاندارد استفاده شد

تو پاستور ي از شرکت انستMCF7ي سلولی  رده:يکشت سلول
ــا ــران خري   ي حــاوRPMI-1640ط ي شــد و در محــيداري

 ـ  درصد۱ و   ين گاو ي سرم جن  درصد ۱۰  ـوتي ب ي محلول آنت ک ي
 ـاسترپتوما/ نيليس ـ يپن ـ کـشت داده شــد و در  ) بکـو يج(ن يسي

 درصـد   CO2 ۵ گراد و  ي سانت ی  درجه ۳۷ يانکوباتور در دما  
  .دي گردينگهدار
 ي بررس ـ MTT بـا روش     ي سـلول  يزان بقا يم: MTTروش  

 سـلول در  ۱×۱۰۴ها در غلظت  سلولMTT  انجام يبرا. شد
 ـتر در داخل پل   يکرولي م ۲۰۰   . خانـه کـشت داده شـدند     ۹۶ت  ي

 ـره گرديط آسپي ساعت انکوبه، مح   ۲۴پس از    ف اول ي ـد و ردي
عنـوان کنتـرل و    ف دوم بـه يعنوان بلانک، رد   خانه به  ۹۶ت  يپل
، ۱، ۵/۰، ۱۲۵/۰ برابر ييها ب با غلظتيترت  بهي بعديها فيرد
، يين به تنهايسيتر آليل يليکروگرم بر مي م ۶۴،  ۳۲،  ۱۶،  ۸،  ۴،  ۲

 ـدر ا . مـار داده شـد    ي ت ييل متان به تنهـا    يسولفون ليز مت يو ن  ن ي
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 ـ اسـتفاده گرد FBSط کشت بدون يمرحله از مح   د و دوبـاره  ي
در حالـت   . دندي ساعت انکوبه گرد   ۴۸ و   ۲۴ها به مدت     سلول

ل متـان و    يل سولفون ي مت IC50 ساعته با مقدار     ۴مار  ي ت يبيترک
  .)۲۱( ن انجام شديسي مختلف آليها مار با غلظتي ساعت ت۲۴

ط بـدون  يتـر مح ـ يکروليم۱۸۰ و رهيط کشت آسپ  يان، مح يدر پا 
ــر از رنــگ يکــرو لي م۲۰ســرم و  ــي مMTT) ۵ت ــر  يل گــرم ب

 ساعت  ۴ها به مدت     تيد و پل  يبه هر ول اضافه گرد    ) تريل يليم
ــدند  يد ــه ش ــر انکوب ــد از آن محـ ـ. گ ــيط رويبع ــپي   ره،ي آس

 ـ مت يتر از محلول د   يکرولي م ۱۵۰ د بـه هـر ول      يل سولفوکـس  ي
ک شده و جـذب  يقه شيدق ۱۰مدت   ها به  تيد و پل  ياضافه گرد 

ــوج   ــول م ــتگاه الا  ۵۷۰در ط ــط دس ــانومتر توس ــزاري ن در ي
 ـدر نها .  شـد  يري ـگ اندازه  ـ در پل  ي سـلول  یزان بقـا  ي ـت م ي   تي

 با برنامه IC50زان ي محاسبه و م۱ خانه با استفاده از فرمول۹۶
  :۱ فرمول .)۲۲و۲۳( محاسبه شد ۱۲ سخهن گما پلاتيس
  

  
  

 ـ ارز يبـرا : ي با شـمارش کلـون     ي کلون يابيارز ، ي کلـون  يابي
ط کـشت  ين بـا مح ـ يپـس يها را پس از جدا کـردن بـا تر      سلول

 ـ  يل يلي سلول در م   ۱۰۰۰شستشو داده و تعداد      ه هـر خانـه   تـر ب
ها   ساعت انکوبه، سلول۲۴ت شش خانه اضافه شد، بعد از       يپل

 ـ مختلف آليها م شدند و با غلظت    يبه شش گروه تقس    ن و يسي
بعد از گذشت ). ۲ و ۱ شکل( مار شدنديل متان تيل سولفونيمت

ستال ي ـکس و بـا کر    ي ف ـ درصد ۵/۰ها با متانول      روز سلول  ۱۰
 ـ رنگ آم  درصد ۵/۰وله  يو  يهـا  ي از کلـون سـپس .  شـدند  يزي

 (Invert)کروسـکوپ معکـوس     يدست آمـده بـا م      ه ب يسلول
 سلول با برنامـه  ۵۰ش از ي با بيها يه شد و کلون ي ته يريتصاو

Image Jبزرگتـر  يهـا از نظـر ظـاهر    سلول.  شمارش شدند 
  .)۲۴( قرار گرفت يها مورد بررس ي شدند و تعداد کلونيبررس
  گـروه ) الـف :  استفاده شـد   ي کلون يابي که در ارز   ييها گروه
، IC50 ي به مدت هفـت روز بـا دوزهـا         ۴۴CD± يها سلول

۴/۳ IC50 ۲/۱ وIC50ــ آل ــيسي مــار ي ســاعت ت۴مــدت  هن ب
  .شدند

 ـ به مدت هفت روز بـا ترک       ۴۴CD± يها گروه سلول ) ب ب ي
 ـي م ۳۰۰(ل متـان    يل سولفون يمت و )  سـاعته  ۲۴مـار   يمـولار ت   يل
مـدت  ه  ب( ۲/۱IC50 و IC50  ،۴/۳ IC50 يدوزها(ن  يسيآل
  ).۱ جدول(مار شدند يت)  ساعت۴

  :  استفاده شدي مرگ سلولي که جهت بررسييها گروه
مدت هفـت روز  ه    که ب   ۴۴CD±  کنترل يها لولگروه س ) الف

  . قرار نگرفتندييچ گونه داروير هيتحت تاث
، IC50ر غلظـت  ي که تحت تـاث  ۴۴CD± يها گروه سلول ) ب
  .ل متان قرار گرفتنديل سولفونيمت
 ير غلظـت هـا    ي کـه تحـت تـاث      ۴۴CD± يها گروه سلول ) ج

IC50ن قرار گرفتنديسي، آل.  
ل يــ، متIC50 غلظــت  کــه بــا۴۴CD± يهــا گــروه ســلول)د

مار شده و سپس تحـت      ي ساعت ت  ۲۴مدت  ه  ل متان ب  يسولفون
ن قرار يسي آل۲/۱IC50 و IC50، ۴/۳ IC50 يها ر غلظتيتاث

  ).۱ جدول(گرفتند 
 يهـا   گروه سـلول  : آپوپتوز ي برا ي سلول ي مورفولوژ يابيارز

±۴۴CDيها  در فلاسک T25 کشت داده شدند، سپس توسط 
 سـلول در هـر خانـه        ۱۰۰۰دتا جدا شده و تعـداد       يا/نيپسيتر

  بعــد از گذشـــت . ت شــش خانــه کـــشت داده شــد   يـ ـپل 
 ـ  يل سولفون ي، مت IC50ها با غلظت      ساعت سلول  ۲۴ ه ل متان ب

 ـ       ي ساعت ت  ۲۴مدت    سـاعت بـا   ۴مـدت  ه مـار و بعـد از آن ب
بعـد از  ). ۱ جـدول ( مـار شـدند  ين تيسي مختلف آل يها غلظت

گـرم   يلي م۱۰۰ يمحلول حاوتر  يل يلي م ۵/۰گذشت هفت روز    
ت اضافه شد و يد به هر خانه پل    يبروما وميدياورنج و ات   نيديآکر

 وس عکسيکروسکوپ فلوئورسنت مدل المپيقه بعد با م  ي دق ۵
 يهـا  علـت داشـتن هـسته   ه ک بي آپوپتوتيها سلول. گرفته شد 

 ـبـر طبـق ا   . ص هـستند  يقطعه قطعـه قابـل تـشخ       ر ين تـصاو ي
تراکم قرمز فلوئورسـنت و قطعـه        هسته م  ي که دارا  ييها سلول

 ـ آپوپتوت يهـا  عنـوان سـلول    قطعه شده هستند بـه     ک شـناخته   ي

 میانگین جذب کنترل =

 میانگین جذب نمونه
 هاي زنده درصد سلول
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 يهـا   سالم به رنگ سبز پررنـگ و سـلول   يها سلول. شوند يم
ل به قرمز و هسته دسـت نخـورده   يک با رنگ زرد متما  ينکروت

  .)۲۵( هستند ييقابل شناسا
ــتجز ــه و تحلي ــاري  ــ: يل آم ــات ب ــده از ه اطلاع ــت آم   دس

 ي آمـار يهـا   و تـست SPSSها با نـرم افـزار    يشمارش کلون 
ANOVA   يلي و تست تکم Tukey  ـ مورد تجز   ـه و تحل ي ل ي

ــد و م ــقرارگرفتنـ ــاثIC50زان يـ ــه ي تـ ــا برنامـ ــا بـ ر داروهـ
Sigmaplot11دين گرديي تع.  

  

  ها يافته
ــ و مIC50مقــدار       ــاي ــ م:ي ســلولیزان بق ــزان حي ات ي

ــلول ــا سـ ــس از ۴۴CD± يهـ ــ۲۴ پـ ــاعت انکوباسـ   وني سـ
 ـدهنـد کـه ا     ي از خود نشان م    يروند کاهش   ين رونـد کاهـش    ي

 يطور باشد به يل متان ميل سولفونين و متيسيمتناسب با دوز آل
 ـزان ح ي بالا م  يزهاکه در دو    ـ، کـاهش ز   يات سـلول  ي  در  يادي

  دهـــد ي کمتــر از خــود نــشان مـ ـ   يسه بــا دوزهــا  يـ ـمقا
  ).>۰۵/۰P)(۱ جدول(

هاي مختلف آليسين و متيل سولفونيل متان و ترکيب   به دست آمده از اثر غلظت۲/۱IC50 و IC50 ۴/۳ و IC50مقادير : ۱جدول 
مقادير آليسين بر حسب ميکروگرم بر ميلي ليتر و ).  ساعتهMTT) ۲۴ با روشMCF7ي   رده۴۴CD± هاي دو ماده بر روي سلول

  باشد مولار مي مقادير متيل سولفونيل متان بر حسب ميلي
  -۴۴CD  +۴۴CD  

ليتر  ميکروگرم بر ميلي۵۸/۴۱ ليتر  ميکروگرم بر ميلي۶۱/۹ (IC50)ن يسيآل  

 ليتر  ميکروگرم بر ميلي۱۸/۳۱ ليتر  ميکروگرم بر ميليIC50  ۲۰/۷ ۴/۳ آليسين

  ليتر ميکروگرم بر ميلي۷۹/۲۰  ليتر  ميکروگرم بر ميلي۲/۱IC50  ۸۰/۴آليسين 

  مول  ميلي۳۲/۲۸۳  مول  ميلي۲/۳۶۶ ل متانيل سولفونيمت

  ليتر کروگرم بر ميلي مي۵۲/۶۰ ليتر  ميکروگرم بر ميلي۶۱/۵۶  ل متانيل سولفونيمت ن ويسيب آليترک

  
 ـها با رنـگ آم  ي تعداد کلون يابيارز: ي تعداد کلون  يابيارز    يزي
   مقاومـت   ۴۴CD- يهـا  وله نـشان داد کـه سـلول       يستال و يکر

ب دو دارو ي ـن و ترکيسي مختلف آليها  در برابر غلظت يکمتر
ن گروه  يدر ا ). ۲شکل  (  داشتند ۴۴CD+ يها نسبت به سلول  

ها نسبت به     يو باعث کاهش تعداد کلون    ب دو دار  يمار با ترک  يت

ج به دسـت آمـده معنـادار      ي شد و نتا   يين به تنها  يسيمار با آل  يت
ن حالت  ي ب ي تفاوت چندان  ۴۴CD+ که در گروه     يبود، در حال  

 ـب.  مـشاهده نـشد    يين به تنهـا   يسي و آل  يبيترک ن کـاهش   يشتري
، IC50مـار بـا غلظـت    ي پـس از ت ۴۴CD+ها در گروه     يکلون

  ).۲و ۱شکل ( ده شدن مشاهيسيآل
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 و +CD44 ياديبن يها  گروه سلولييزا ي کلونيل متان رويل سولفونيب آن با متين و ترکيسي مختلف آليها ر غلظتيتاث: ۲ و ۱ شکل
مار يها را بعد از ت يد کلونن تعدايانگي مD و B شکل گرفته و شکليها ي تعداد کلونC و Aشکل . MCF7 رده ۴۴CD-  يادير بنيغ

  .دهد يل متان نشان ميل سولفونيب آن با متين و ترکيسي مختلف آليها با غلظت
  

  کــه در هــر    ج نــشان دادي نتــا :ي مــرگ ســلول يبررســ
. شود ي مشاهده م  يمار مرگ سلول  ي پس از ت   ۴۴CD±دو گروه   

ن يسيب آل يک در ترک  ي نکروت يها در هر دو گروه درصد سلول     
(IC50)  ل متان   يل سولفون ي و مت(IC50)  يش معنـادار  ي افـزا 

ل ي ـن و مت  يسي با آل  ييمار به تنها  ي کنترل و ت   يها نسبت به گروه  
ب دو دارو ي ترک۴۴CD+ يها در سلول. ل متان داشتيسولفون
 و  يين به تنهـا   يسيک نسبت به آل   ي آپوپتوت يها ش سلول يبا افزا 

 يمـار  همراه بـود کـه از نظـر آ         ييل متان به تنها   يل سولفون يمت
ک در هـر دو گـروه در        ي آپوپتوت يها درصد سلول . معنادار بود 

 ـ بييل متان بـه تنهـا     يل سولفون يمار با مت  يت ن بـه  يسي ـشتر از آلي
 ـترک جه در هر دو گـروه مربـوط بـه         ين نت يبهتر.  بود ييتنها ب ي

ل متـان بـود کـه       يل سـولفون  ي ـن و مت  يسي آل IC50 يها غلظت
ــر ــون يکمت ــداد کل ــلولين تع ــا  و س ــده رايه     داشــتند زن

  ).۳ شکل  و۲ جدول(
  
  

A 

D 
C P≤0.05 

P≤0.05 



 ترکيب آليسين و متيل سولفونيل متان

  ۱۳۹۵مهر و آبان , ۱۰۵ي  شماره, ۲۴ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

٢۴

هاي مختلف آليسين، متيل سولفونيل متان و  هاي مختلف درمان شده با غلظت هاي زنده، آپوپتوتيک و نکروتيک در گروه درصد سلول: ۲ جدول
  ترکيب متيل سولفونيل متان با دوزهاي مختلف آليسين

  
  بحث
 ـرژ      ز يــجـاد ســرطان و ن ي را در اياتيــ نقـش ح ييم غــذاي

  بـا ي در بـروز تقر يکند و فـاکتور مهم ـ  يفا مي از آن ا  يريجلوگ
مطالعــات . ســت اي انــسانيهــا ي نئــوپلازي همــهدرصــد  ۴۰

بـات  يدهند که ترک   ي نشان م  ي تجرب يها ي و بررس  يولوژيدمياپ
عنـوان عوامـل ضـد       هتواند ب  ي م ييم غذا ي رژ يعيک و طب  يسنتت

 ـآل .)۹و۲۶( در مهار سرطان پستان عمـل کننـد          يسرطان ن يسي
 ـای    هي دولا یر است که از غشا    ين مشتق س  يتر مهم  يديپيسفولف

 پـستان،   يهـا   سـرطان  ي سـلول  يهـا  کند و رشـد رده     يعبور م 
اثـرات ضـد    . )۲۰و  ۲۷(کنـد    يال و کولون را مهار م ـ     ياندومتر

 ي آن بـرا يي و توانـا ي سـلول ی توقف چرخه ن بهيسي آل يريتکث
 ـ بيون داخـل سـلول  يکـاهش سـطوح گلوتـات    ت يــشتر از فعالي

 ـ.  آن نـسبت داده شـده اسـت        يدانياکس يآنت ن يسي ـن آل يهمچن
 ييهـا  نيان پـروتئ ير بييق تغي آپوپتوز از طر  ياحتمالا باعث القا  

 برعهـده دارنـد،   ي تومـور  يهـا  م آپوپتوز را در سـلول     يکه تنظ 
  . )۲۶(شود  يم

ل متـان اثـر    يونل سـولف  ي ـدهد کـه مت    ي حاضر نشان م   ی  مطالعه
 ـ ي سرطان س ـيها  رشد سلولي رو يادي ز يمهار  ينه نـدارد ول

 ـها بـه آل    ت سلول يش حساس يل متان با افزا   يل سولفون يمت ن يسي
 بعد ي سرطانيها ن سلوليهمچن.  شود ي آپوپتوز م  یباعث القا 

ن دچار يسيل متان و آل   يل سولفون ي مت IC50از درمان با غلظت     
داد  ن مطالعـه نـشان      يا. ردندگ يک م ي و نکروت  يريآپوپتوز تاخ 

ش ين دو دارو، باعث افـزا     ي ا IC50 همزمان غلظت    ی  استفاده
ک در هر دو گروه نسبت به       ي نکروت يها دار درصد سلول   يمعن

 ـ بن يها در سلول . ن داروها شد  ي ا ييمار به تنها  يت  ۴۴CD+يادي
 ـ آپوپتوتيهـا  ش درصد سلول يافزا ب دو دارو بـه  ي ـک در ترکي

 يهـا   هـا در غلظـت     ن سلول ير از درصد ا   شتي ب يدار يطور معن 
IC50 ل متان بوديسولفون لين و متيسيآل.  

  

CD44- CD44+  رده سلوليMCF7 

ي  ها سلول درصد 
 نکروتيک

د درص
هاي  سلول 

 آپوپتوتيک

درصد 
هاي  سلول 

  زنده

هاي   سلول درصد
  نکروتيک

  درصد
ي  ها سلول

  آپوپتوتيک

درصد 
هاي   سلول 

  زنده
 

۰/۰±۰/۰  ۱/۰±۸/۱  ۶/۱±۲/۹۸  ۰/۰±۰/۰  ۶/۳±۷/۱  ۹/۲±۳/۹۸  کنترل 
۷±۹/۲۱  ۸/۵±۳/۲۰  ۱/۲±۷/۵۷  ۷/۰±۳/۱۰  ۸/۱±۹/۲۷  ۵/۲±۷/۶۱   IC50آليسين  
۸/۱±۴/۲  ۰/۵±۳/۳۸  ۷/۶۷/۵۹  ۱/۱±۲/۴  ۳/۱۰±۲/۳۳  ۴/۶±۸/۶۲   IC50 متيل سولفونيل متان 

۴/۴±۶/۳۲  ۸/۷±۵۶/۱۷  ۵۶/۰±۴/۴۶  ۱/۳±۲/۱۳  ۸/۳±۵/۳۸  ۴/۴±۳/۴۸ متيل سولفونيل + IC50آليسين  
  IC50متان 

۷/۳±۵/۲۱  ۵/۰±۳/۲۸  ۱/۳±۱/۵۰  ۰/۰±۶/۴  ۰/۰±۲/۴۳  ۰/۰±۳/۵۲ متيل +  IC50 3/4آليسين  
  IC50 سولفونيل متان

۶/۲±۴/۲  ۷/۸±۶/۲۴  ۷/۱۰±۹/۷۲  ۶/۱±۷/۰  ۸/۴±۶/۲۶  ۶/۵±۵/۷۱ متيل +  ۲/۱IC50آليسين  
  IC50 سولفونيل متان
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  آليسين IC50غلظت :Bکنترل،  :MCF7 ،Aي   رده۴۴CD±هاي سلولي  اتيديوم برومايد گروه/ رنگ آميزي آکريدين اورنج: ۳شکل 

C: غلظتIC50،متيل سولفونيل متان  D: هاي  غلظتIC50 ساعت۲۴( متيل سولفونيل متان ( ۱/۲و IC50 آليسين )ساعت۴ ( ،E: هاي  غلظت
IC50 ساعت ۲۴( متيل سولفونيل متان ( ۳/۴و IC50 ،آليسين F:هاي  غلظتIC50 متيل سولفونيل متان )و) ساعت ۲۴IC50آليسين   

 .دهد ان ميهاي نکروتيک را نش هاي آپوپتوتيک و نوک فلش سلول ها سلول فلش).  ساعت۴(

CD4
4+  

A B C 

D E F 

 کنترل

IC50آلیسین + 

  +آلیسین +آلیسین

 IC50 متیل سولفونیل متان  IC50آلیسین 

A B 

D E F 

C 

 متیل سولفونیل متان IC50  آلیسینIC50  کنترل

IC50آلیسین + 

IC50 متیل سولفونیل 
  +آلیسین  +آلیسین

 

CD4
4- 
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ل متان در مهار رشـد      يسولفون لير مت يق تاث يسم دق ياگر چه مکان  
ه نشان داده اسـت  ي مطالعات اوليست ولي هنوز معلوم ن  يسلول
ش ي و افـزا   ي سـلول  ی ر بر چرخه  يل متان با تاث   يسولفون ليکه مت 

. )۱۹(شود  ي مي باعث مرگ سلول   G2M فاز   يها تعداد سلول 
 ـر متي تـاث  يم و همکـارانش بـه بررس ـ      يگر ل ي د يا در مطالعه  ل ي

 ـنه پرداختنـد، در ا    يل متان بـر سـرطان س ـ      يسولفون ن مطالعـه   ي
 يهـا  ان ژن ي ـل متـان بـا کـاهش ب       يولفونل س ـ يمشخص شد مت  

stat3   و stat5b    نه ي سرطان س ـ  يها  باعث توقف رشد سلول
 ــstat3. )۲۰(شــدند  ــور ســرطان س ــود توم ــد از ي در ع نه بع

 سـرطان   ي برا يک فاکتور بهبود  يبرداشتن تومور مهم است و      
هاسـت   Stat از يگري عضو مهم د Stat5b. )۲۸(نه است   يس

م ي را تنظ ـ  يا نهي جامـد و س ـ    ي تومورها يز و بقا  يکه رشد، تما  
ــ ــد يم ــاخ. کن ــه ي ــstat5bرا گــزارش شــده ک م ي باعــث تنظ

ــنش ــا واک ــض تحر Igf-1 و cyclin d1 يه ــه مح ــ ب ک ي
  . )۲۹(شود  ينه مي سرطان سيها  در سلوليپوکسيه

 ـ آلي بـالا يهـا  دهد که غلظـت   ي حاضر نشان م   ی مطالعه ن يسي
 ـمـار اول  ين ت يهمچن. ها شده است   يباعث کاهش تعداد کلون    ه ي

ها نـسبت بـه      يهش تعداد کلون  ل متان باعث کا   يسولفون ليبا مت 
 نـسبت بـه گـروه       ۴۴CD- يها سلول. شود ي م يين تنها يسيآل

 ـمار با آلي نسبت به ت ي مقاومت کمتر  ۴۴CD+ يها سلول ن يسي
 ـها ب  ن سلول ين ا يب دو دارو داشتند، همچن    يو ترک  شتر دچـار   ي

 ـ ير و ترک ي س ـ يخواص ضدسـرطان  . نکروز شدند  لا ببـات آن ق
 ياند القا  ه محققان نشان داده   ک مطالع يدر  . گزارش شده است  

 ي م کننـده ي تنظيها نيان پروتئير بيين با تغيسيآپوپتوز توسط آل 
 ـ همراه اسـت و متابول     ي تومور يها آپوپتوز در سلول    يهـا  تي

ش يافـزا  Nf-Kappa-Bتوانند باعث فعـال شـدن    ين م يسيآل
 سـرطان   يها در سلول  Bcl-2 و کاهش    Bax و   p53سطوح  

گـر نـشان داده     ي د  ی ک مطالعه ين در   يهمچن. )۲۶(ه شوند   ير
 ی  بـا واسـطه    ي آپوپتوز سـلول   ین باعث القا  يسيشده بود که آل   

ــپاز  ــ۹ و ۸ و ۳کاس ــود ي م ــس . ش ــر چــه تاموک  يفن داروياگ

شود اما مقاومت به     ينه محسوب م  ياستاندارد درمان سرطان س   
 را يدين دارو عوارض شـد    ياست و درمان با ا    ع  ين دارو شا  يا
نه بـه  ي سي سرطانيها  سلوليساز حساس. )۳۰(کند  يجاد م يا

 همزمان ی استفاده. رسد ي لازم به نظر مي درمانيمي شيداروها
ش ي افـزا  يل متـان بـرا    يسولفون لين و مت  يسيفن و آل  ياز تاموکس 
 ـ و ي درمـان يمياثـرات ش ـ   يهــا ا کـاهش عـوارض آن از راه  ي

 ـدر ا . باشد ينه م ي جهت درمان سرطان س    يشنهاديپ ن مطالعـه   ي
ل متان  يونسولف لين و مت  يسي که آل  ه شد ن بار نشان داد   ي اول يبرا
 يهـا   توقـف رشـد سـلول   ي رو يب ـيصورت ترک   و به  ييتنها به

 ـ . ر دارد ي تاث يسرطان  ير ضـد سـرطان    ي هـم تـاث    يمطالعات قبل
نه ي سرطان س ـ  يها  سلول يل متان را رو   يسولفون لين و مت  يسيآل

ن مطالعه آن است که     ي جالب در ا   ی  نکته ينشان داده بودند ول   
 ـ در حالـت ترک  ويي به تنهـا ندا ن دو ماده توانسته يا ب باعـث  ي

  .دن شو+CD44 يادي بنيها مهار سلول
  
   گيري جهينت

 ـي ترک ی ن مطالعـه نـشان داد کـه اسـتفاده         ي ا      ـ از آل  يب   نيسي
   ي  شــدهيزيــش مــرگ برنامــه ر ي باعــث افــزا MSMو 

 ـ از آلييک نسبت به استفاده به تنها  يک و آپوپتوت  يکروت  ن ويسي
MSM   نده يتواند در آ يمن دو دارو يب ايجه ترکيشده و در نت

نه بـه کـار گرفتـه       ي در درمان سرطان س    ي کمک يعنوان دارو  هب
  . شود

  
  تقدير و تشكر 

ــ ا     ــه از پاي ــه برگرفت ــن مقال ــه دورهي ــی ان نام   ي کارشناس
 دانشگاه علـوم  ي پژوهشي مصوب شورا  ۰۱۲ ي شماره ارشد به 
ــ اردبيپزشــک ــي ــا. باشــد يل م ــن پاي ــه در آزما اني ــنام   شگاه ي

 ـ  يکشت سـلول   ح انجـام  ي گـروه علـوم تـشر   ين شناس ـ ي و جن
 ي قـدردان  يحي گـروه علـوم تـشر      ياسـت، لـذا از اعـضا       شده

  .شود يم
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Background and Objective: Breast cancer is claimed to be a common cancer amongst women. Estrogen 

receptors are over-expressed in breast cancer and susceptible to anti-estrogenic effects of tamoxifen. 

Tamoxifen resistance is a major problem in breast cancer treatment. It has been shown that allicin is an 

organosulfur compound that is effective in apoptosis induction and cell death in various tumor cell lines. 

Methylsulfonylmethane (MSM) is non-toxic to the human body whose effect on several cancer lines has 

been studied. In this study, we assessed the allicin, methylsulfonylmethane and their combined effects on 

breast cancer cell line (MCF7).  

Materials and Methods: Breast cancer cell lines were cultivated in RPMI-1640 and CD44± cells were 

separated using magnetic activated cell sorting (MACS). Then, the effect of different concentrations of 

allicin, methylsulfonylmethane and their combination were investigated on the isolated cells using MTT, 

clonogenic assay and Acridine orange/ Ethidium bromide staininig methods. 

Results: Allicin had cytotoxicitic consequence on breast cancer cells and its combination with 

methylsulfonylmethane increased the cytotoxicity and number of apoptotic cells compared to the other 

groups. Lower colonies were seen in CD44- treated cells in MSM/allicin group compared to CD44+ Cells 

which implies that sensitivity of CD44-cells was higher compared to the CD44+ cells. 
Conclusion: In this study, we found that allicin and MSM have anticancer effect inhibiting the growth of 

breast cancer; but combination of low concentrations of allicin with MSM may be more effective in the 

treatment of breast cancer cells. So, allicin and MSM, as natural products, can be used for medical purposes 

due to their cytotoxic effect and their availability. 
 

Keywords: Allicin, Methylsulfonylmethane, Breast cancer, Apoptosis, Clonogenic assay 


