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 های سرطان پستان انسانی رده میوه زرشک ر سلولهیدرو الکلی اثر سیتوتوکسیک عصاره 

MCF-7  
 

 * 2غلامرضا مطل ب ،1هره میر بهاالدینز

 چکیده

فعالیت سیتوتوکسیک برای اولین بار در این پژوهش  زنان است. سرطان پستان دارای بیشترین نرخ ابتلا در مقدمه:

 بررسی گردید. MCF-7رده  یسرطانهای  عصاره میوه بربریس ولگاریس برروی سلول

های مختلف عصاره میوه  درغلظت MCF-7سلول های سرطانی رده آزمایشگاهی، مطالعه در این  ها: مواد و روش

ساعت انکوبه و اندازه سیتوتوکسیسیتی  24میکروگرم در میلی لیتر(  2000و1000 ،۵00 ،2۵0 ،12۵ ،۵/۶2 ،2۵/۳1زرشک )

بیان  ؛هوخست، میکروسکوپی فلورسانس با استفاده از رنگ  آپوپتوزیس با روش فلوسیتومتری به کمک کیت ،ام تی تی با روش

قرار بررسی مورد آبکام  کیتتوسط  ۹و  ۸و  ۳فعالیت کاسپازهای  ؛با روش ریل تایم پی سی آر MDM4و  TP53های  ژن

 دار گزارش گردید. معنی   P < 0.05نتایج با آزمون آنالیز واریانس یک طرفه انجام شد.تفسیر گرفت.

 2000بسته به دوز بوده و بیشترین تاثیر عصاره در غلظت وا MCF-7های  اثر عصاره میوه زرشک برروی سلول نتایج:

نتایج نشان داد میزان بیان  (.50IC =میکروگرم در میلی لیتر1۸1۶ساعت رخ داده است ) 24میکروگرم در میلی لیتر در مدت 

های  درصد سلول .P < 0.001))در مقایسه با گروه کنترل )غیر تیمار( افزایش معنی داری دارد  MDM4و  P53های  نسبی ژن

های  در سلول ۹و  ۸و  ۳فعالیت کاسپازهای برابر نسبت به گروه کنترل )غیر تیمارشده( افزایش یافت.  ۸1آپوپتوزی بیش از

MCF-7  تیمار شده افزایش یافت((P < 0.001. 

 سلولر های معین موجب کاهش رشد سلولی و افزایش القای آپوپتوزیس د در غلطتزرشک  وهیعصاره م نتیجه گیری:

 عصاره میوه زرشک توانایی ضد سرطانی در درمان سرطان سینه دارد.  شود. یم MCF-7های سرطانی 

 سیتوتوکسیسیتی ˛سرطان پستان ˛بربریس ولگاریس  ˛آپوپتوزیس واژه های کلیدی:
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 مقدمه

 سال در ست.متحده ا الاتیدر ا ریعامل مرگ و م نیدر سراسر جهان و دوم یمشکل عمده بهداشت عموم کیسرطان 

 ,.Yabroff et al) قرار گرفت (COVID-19) 201۹ روسیو کرونا یماریب یریگهمه ریو درمان سرطان تحت تأث صی، تشخ2020

2022) . 

 یم ینیب شیپ 20۳0سرطان در جهان تا سال  دیمورد جد ونیلیم 21از  شیاز سرطان و ب یمرگ ناش ونیلیم زدهیس

 2020سرطان است. در سال  نیتر عیشا یسرطان در زنان و به طور کل نیتر عیشا نهیسرطان س (.Ashta et al., 2020) شود

  .(WHO, 2022) در زنان ثبت شد نهیسرطان س دیمورد جد ونیلیم 2 از شیب

 شیتومور، ب یاز سلول هایک درصد  در حداقل یمیستوشیونوهیمیتوسط ا گیرنده های استروژن انیب صیبر اساس تشخ

 یائسگیزودرس،  یقاعدگ ی مانندشوند. عوامل یم یطبقه بند   +ER به عنوانسرطان های سینه  ز تمامهفتاد درصد ااز 

و  (E2) ولیاستراد-β-17تخمدان،  یهورمون ها رییتغ قیشناخته شده اند که از طر ررسید یها یو باردار ررس،ید

هورمون  رندهیگ یها ستیآگوناستفاده از . (Colditz et al., 2004) گذارند یم ریتأث نهیبر خطر سرطان س (P4) پروژسترون

 یهاجهش نهیکه سرطان س ییاز آنجا. (Scabia et al., 2022) استتومور مرتبط  شرفتیو پ سرطان سینه با خطر زین یخارج

بر  توانندیاست که هر دو م یمتفاوت یکیژنت یاپ نهیو زم یدهگنالیس یهر تومور احتمالا  دارا آورد،یرا به دست م یمتعدد

  .(Scabia et al., 2022) بگذارند ریتأث یهورمون یهارندهیگ یدهگنالیس جهینت

 لیدلا م،یبدخ یتومورها ریشود. مانند سا یشروع م نهیس یسلول هااز است که  میبدخ یماریب کی نهیسرطان س

و  (DNA) کیبونوکلئیر یدئوکس دیبه اس بیدهد. آس شیرا افزا نهیتواند احتمال ابتلا به سرطان س یوجود دارد که م یمتعدد

 ییو ژن ها (DNA) کیبونوکلئیر یدئوکس دینقص در اس ،مارانیاز ب یبرخ .شود نهیتواند منجر به سرطان س یم یارث راتییتغ

 به تخمدان دارند، احتمال ابتلا ای نهیسرطان س یکه سابقه خانوادگ یمارانیبرند. ب یرا به ارث م BRCA2و  P53 ،BRCA1 مانند

  .(Scabia et al., 2022) را دارند نهیسرطان س

 میتقس  and Ductal carcinoma in situ (Lobular) یرتهاجمیو غ تهاجمی نهیبه دو دسته سرطان س نهیان ســرطــس

 III تا I مرحله یشده برا زیتجو یپستان به درمان چند وجهتهاجمی درمان سرطان  تیریمد. (Akram et al., 2017)  شود یم

درمان  ک،یتوتوکسیس یدرمان یمینئوادجوانت )ش /یکمک کیستمیو درمان س ،یوتراپیپستان، راد یاز جمله جراح ،یماریب

درد مرتبط با سرطان و ولی در همه موارد اشاره دارد.  اسبمن یتیحما یو عوامل هدفمند( همراه با مراقبت ها ز،یغدد درون ر

به همین دلیل یافتن و  .(Mutebi et al., 2020) ها وجود دارد درمان یو عوارض جانب مهای سال ی بودن داروها برای سلولسم

های سالم باشند ضروری است. اما نکته  معرفی عوامل و یا ترکیباتی که فاقد اثرات جانبی نامطلوب و یا سمی بر روی سلول

ها  عامل معرفی شده دارویی است که توسط سلولمهم در این زمینه القای آپوپتوزیس یا مرگ برنامه ریزی شده سلولی توسط 

 و تومورهای سرطانی خاموش و یا بسیار کاهش یافته است. 

وابسته به  ییایمیوشیب یها سمیمختلف و مکان یساختار راتییآپوپتوز معمولا  با تغ ای یشده سلول یزیمرگ برنامه ر

شناخته شده که بر حذف  "شده یزیبرنامه ر" یمهم مرگ سلولو  زینوع متما کیشود. آپوپتوز به عنوان  ینشان داده م یانرژ

 . (Elmore, 2007) گذارد یم ریسلول ها تأث اختصاصی یکیژنت
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و مسیرهای علامت دهی بیوشیمیایی در فرایند آپوپتوزیس شناسایی و یا معرفی شده  ،پروتیین ،آنزیم ،تعداد زیادی ژن

 یم کیتحر هیرا در مراحل اول DNA میترم P53 از یآپوپتوز ناش ندیاست. فرآ P53 آپوپتوز، ژن یژن ها نیاز مهم تر یکاند. ی

 . (Elmore, 2007) کند

در  P53 تیکنترل فعال یبرا MDM2 مانند Murine double minute-type 4  (MDM4)نشان میدهد یکیژنتهای  افتهی

هماهنگ و منظم وابسته  مکانیسم کیپوپتوز آاز سوی دیگر . (Marine & Jochemsen, 2016) است یضرور ینیطول رشد جن

 یاز اقدامات یوجه آبشار چند کیپروتئازها به نام کاسپازها و  نیستئیدسته از س کفعال شدن یاست که شامل شروع  یبه انرژ

  .(Elmore, 2007) کند یرا به مرگ سلول متصل م نیآغاز یاست که محرک ها

و  ۸-آغازگر مانند کاسپاز یتوسط کاسپازها کهاست و اجرایی مؤثر یکاسپازها نیمهم تر ۳-است که کاسپاز نیاعتقاد بر ا

 . (Elmore, 2007) شود یم کیتحر ۹-کاسپاز

این گیاه  کند. یو اروپا رشد م ایدر آس (Berberis vulgaris L., Var. Asperma Don., family Berberidaceae) زرشک

 ,.Motalleb et al) شود تی ایران بعنوان یک گیاه دارویی بسیار مصرف میدر ایران کاملا شناخته شده بوده و در طب سن

ضد استفراغ، تب بر، ضد خارش  ،یکروبیضد مخواص از جمله  است ییخواص داروهای گیاه زرشک دارای  تمام قسمت .(2008

 یو سنگ ها ایمالار وز،یشمانیل ،یاسهال خون رقان،ی س،یازیتیل ولهک ت،یستیکوله سبرای  یگزارش شده است و درموارد

 . (Motalleb et al., 2006) استفاده شده است یصفراو

سرطان کبد القاء شده در مدل را بر علیه  زرشک وهیعصاره م یبار خواص ضد تومور نیاول یبرا 200۵مطل ب در سال 

 های سلول یزرشک بر رو وهیم عصاره کیتوتوکسیاثر س درپژوهش حاضربرای اولین بار .(Motalleb, 2006) نمود دیتائ یوانیح

و  P53 های ژن انیباثر  سمیبر مکان یمطالعه حاضر به ارائه اثبات مفهوم ن،یهمچنبررسی گردید.  MCF-7 رده یسرطان

MDM4  زرشک پرداخت. وهیعصاره متوسط آپوپتوز پس از درمان  ریدر مسها آن یهاتیو فعال ۹و  ۸، ۳-کاسپازو 

 

 ها مواد و روش

 یاییترکیبات شیم

 RPMI  (- 1640کشت طیمحمواد وترکیبات شیمیایی مورد استفاده در مقیاس ملکولی در این پژوهش شامل:  

(England, Gibco ; استرپتومایسین -پنی سیلین (Capricorn ،Germany) ; MTT (USA,Sigma) ; FBS (Capricorn ،

Germany) ; DMSO  (Merck ،Germany) ; ،آلمان PBS میسد کربناتیب و (Merck ،Germany) ; نیپسیتر ((England, 

Gibco ;  EDTA (Merck ،Germany) (Merck ،آلمان); تریپان بلو (Germany, Merck; USA, Sigma) ; آب دیونیزه 

(Germany, Merck; USA, Sigma.( 
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 گیاه زرشک

وبی تهیه و توسط گروه زیست میوه زرشک کاملا ارگانیک از روستای فال شهرستان سربیشه در استان خراسان جن

 شناسی دانشکده علوم پایه دانشگاه زابل شناسایی گردید. 

 کشت سلول

واقع در  یانک سلولاستفاده گردید. این سلول ها از ب MCF-7رده  یسرطان پستان انسان های سلول در این پژوهش از

انتی متر مکعب و در انکوباتور پنج درصد دی اکسید س 2۵. سلول ها در فلاسک های شد یداریخرایران )تهران( پاستور تویانست

  کشت گردید. FBS و ده درصد DMSO کشت کربن و دمای سی و هفت درجه سانتی گراد و رطوبت نود وپنج درصد و محیط

 

 تهیه عصاره میوه زرشک

 . (Motalleb et al., 2005) تهیه شدو همکاران میوه زرشک طبق روش مطل ب هیدرو الکلی عصاره 

 MTTتست 

. سپس گردید افزوده میکرولیتر محیط کشت 100منتقل شدند. به هر چاهک  خانه ۹۶به پلیت  سلول در میلی لیتر ۵×۳10

های مختلف غلظتند. در مرحله بعد چسببکف ظرف  تا به (Kutlu et al., 2018) گرماگذاری شدندساعت  24به مدت  ها سلول

به  تریل کرویم 100به حجم  میکروگرم در میلی لیتر( 2000و 1000 ،۵00 ،2۵0 ،12۵ ،۵/۶2 ،2۵/۳1) عصاره میوه زرشک

نانومتر توسط  ۵70در طول موج  میلی لیتر درمیلی گرم  ۵غلظت با  MTTسپس محلول . گردیداضافه گروه تیمار و کنترل 

ها  مانی سلول زندهجهت مشخص نمودن درصد  شد.خوانده  ELISA MicroPlate Reader StatFax 2100  (USA)دستگاه

عصاره  50IC محاسبه گردید. DMSO متوسط جذب نوری سلول های تیمار شده با عصاره میوه زرشک بر متوسط جذب نوری با

 گردید. محاسبه  GraphPad Prism 6.07  (USA) افزارتوسط نرم میوه زرشک 

 

 MDM4 و P53 های ارزیابی بیان ژن

 MCF-7 های ساعت، برای سلول 42عصاره میوه زرشک به مدت   50IC ز تیمار باپس ا 4MDMو  53P های تغییرات بیان ژن

ها،  نمونه ی در همه RNA از کسانی بایتقر ریاز وجود مقاد نانیجهت حصول اطمتیمار شده و گروه کنترل انجام گردید. 

آغازگرهای  شد. یریگ اندازه Nanodrop 1000 spectrophotometer  (Thermo Fisher, USA)غلظت آن توسط دستگاه

  (Endogenous control, NC_000012.12)و P53 ˛ (NC_000001.11)  MDM4  (NC_000017.11) های اختصاصی ژن

GAPDH  نرم افزارتوسط Primer3 نیبا استفاده از ابزار آنلا مرهایپرا یژگیسپس و و یطراح Primer-BLAST  شد. ینیبشیپ 

 ,Real Time PCR SYBR Green I (Sigma-Aldrichکیت با استفاده از GAPDHو  P53  ˛MDM4 های ژن انیسطوح ب

 )USA و روش  CtΔΔ-2 انجام گردید. سنتز cDNA بوسیله )Takara Bio, USA(  cDNA Takara Kit .صورت گرفت 

 نیاز ابزار آنلابا استفاده  مرهایپرا یژگینشان داده شده است. و 1در جدول های به کار رفته  خصوصیات پرایمرها برای ژن

Primer-BLAST شد ینیبشیپ 
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 MDM4و P53 های توالی پرایمرهای طراحی شده برای ژن -1ل جدو.

Table 1. Sequence of the primers designed for P53 and MDM4 

 

 طول قطعه تکثیر شده

 

ذوب  دمای

((C° 

 نام آغازگر ۵´→ ۳´توالی  طول نوکلیوتیدی

1۹4 

 

۶7/۸4 

۶7/۸4 

24 

20 

CATCTACAAGCAGTCACAGCACAT 

CAACCTCAGGCGGCTCATAG 

P53-FW 

P53-RV 

11۸ ۹/۸۶ 

۹/۸۶ 

1۸ 

2۹ 

TGGAAGGACGGGCCATCT 

TGCTATAAAAACCTTAATAACCAGCTGAA 

MDM4-W 

MDM4-FV 

7۵ ۳۹/۸1 

۳۹/۸1 

20 

24 

CCCACTCCTCCACCTTTGAC 

CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA 

GAPDH-FW 

GAPDH-FV 

 

 

در  قهیپانزده دقتحت شرایط  cDNA صورت پذیرفت. ) ABI, USA)  ABI One Stepدستگاهاز  بیان ژن ها با استفاده

سنتز گردید.  گراد یدرجه سانت 4 یدر دما قهیگراد و ده دق یدرجه سانت ۸۵ یدر درما هی، پنج ثان گراد یدرجه سانت ۳7 یدما

 40) قهیدق کسانتی گراد به مدت یدرجه  ۶0 و هیثان ۳0 سانتی گراد به مدت درجه ۹4در شرایط  qRT-PCR های واکنش

 Beacon توسط نرم افزارو پارامترهای مورد نظر محاسبه و  qRT-PCRانجام گردید. نتایج  ژن ها یتمام یبرا (کلیس

Designer (PREMIER Biosoft, USA)  دیگرد یبررس.  

 

 تست فلوسایتومتری

سلول ها با انجام گرفت.  PI (Biolegend, USA)   FITC Annexin V Apoptosis Detection Kitفلوسایتومتری بوسیله

تحت  ونیساعت انکوباس 20اضافه و پس از حداقل  ییتا ۹۶ تیپل یبه چاهک ها تریل یلیهزار سلول در م 2۵×410 ی تهیدانس

چسبنده  یو سلول ها جداچاهک ها  ییمحلول روساعت تیمار گردیدند.  42به مدت  زرشک وهیعصاره م 50IC اثرغلظت 

 رسوبگردیدند.  وژیفیدور سانتر ۹۵0در  قهیدق ۵سلول ها به مدت . در مرحله بعد جدا شدند تیاز کف پل نیپسیتوسط تر

در  قهیدق ۵ها به مدت  وبیکروتیممجددا . دیمنتقل گرد وبیکروتیو به م ونیسرد سوسپانس فسفات بافر سالین در یسلول

سلول ها توسط سمپلر . سپس دیاضافه گرد وبیکروتیبه هر م  Binding Bufferتریل کرویم 400شده و وژیفیدور سانتر ۹۵0

 Annexin تریکرولیم ۵سپس گردیدند. اتاق انکوبه  یدر دما قهیدق ۳به مدت  و شدهمخلوط  یتا بافر و سلول ها به خوب پتاژیپ

V 1۵به مدت  ونیانکوباسدر مرحله بعد  د.مخلوط شدن یاضافه شد و سلول ها دوباره توسط سمپلر به آرام وبیکروتیبه هر م 

و  یکیدر تار قهیدق 1۵اضافه و مجددا به مدت  وبیکروتیبه هر م PI رنگ تریکرولیم ۵انتها  درگرفت. انجام  یکیدر تار قهیدق

 1000در  یو حل کردن رسوب سلول ییمحلول رو ختنیمجدد و دور ر وژیفیاز سانتر پسگردید.  ونیاتاق انکوباس یدما

 یمنتقل و دور از نور نگهدار یتومتریمخصوص فلوسا یکیپلاست یحاصل به لوله ها ونیسوپانس ک،یزوتونیمحلول ا تریرولکیم

 انجام گردید.  PARTEC PA II Flow Cytometry Particle Analyzing System (Germany)فلوسایتومترشده و توسط 
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 فلورسانس میکروسکوپی

با استفاده میکروسکوپ  )50IC) تحت تاثیر عصاره میوه زرشک MCF-7 سلول های تغییرات موفولوژیکی

عصاره ( با ۵10×۵) MCF-7 های سلول .( et alHeidarzadeh ,.2019) انجام گرفت )S, USA-Nikon Eclipse Ti( فلورسانس

 قهیدق 20د به مدت گرا یدرجه سانت 4 یدر دمادرصد و  ۸0و متعاقبا  در استون  ماریساعت ت 42به مدت  50IC میوه زرشک

 نیسالبافر فسفات و سپس با  یزیرنگ آم قهیبه مدت پنج دق یکیدر تار Hoechst 33342 شدند. سپس سلول ها توسط تثبیت

(PBS) یدر سلول ها یمورفولوژ راتییتغ ت،ی. در نهاشستشو گردیدند MCF-7 فلورسانس مشاهده شد. کروسکوپیتوسط م 

 ٩ و ٨و  ۳بررسی فعالیت کاسپازهای 

  طبق دستورالعمل شرکت سازنده انجام گرفت   Caspase assay kit (Colorimetric, abcam) فعالیت کاسپازها توسط

(Zhang et al., 2018). 

 

 آنالیز آماری

 Postو غیر پارامتریک   (One way-ANOVA)ها از آزمون پارامتریک واریانس یک طرفبه منظور تجزیه و تحلیل داده

Hoc Tukey نتایج به صورت  فاده گردید.استMean ± SEM  گزارش وP < 0.05 دار در نظر گرفته شد. معنی 

 

 نتایج و بحث 

، 12۵، ۵/۶2، 2۵/۳1مختلف ) یها درغلظتعصاره میوه زرشک  یتیسیتوتوکسیآزمایشگاهی، اندازه سمطالعه در این 

و  1بررسی گردید. شکل شماره  MCF-7 لول هایسبر روی  MTT( با روش تریل یلیدر م کروگرمیم 2000و1000، ۵00، 2۵0

و بیشترین تاثیر عصاره در غلظت  وابسته به دوز بوده MCF-7 های اثر عصاره میوه زرشک بر روی سلولنشان میدهد  2

  .(50IC =میکروگرم در میلی لیتر1۸1۶ساعت رخ داده است ) 24میکروگرم در میلی لیتر در مدت  2000

 

 P***:   ساعت. 2۴پس از  (MCF-7) یانسانپستان سرطان  میبدخ های سلول یبر روعصاره میوه زرشک  یسلول تیاثر سم -1شکل 

< 0.001 

Figure 1. Cytotoxic effect of barberry fruit extract on malignant human breast cancer cells (MCF-7) after 

24 hours.  ***: P < 0.001. 
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 را نشان داد. 50IC میکرو گرم در میلی لیتر غلظت 1٦٨1های مختلف. نتایج  عصاره میوه زرشک در غلظت 50IC  -2شکل 

 50of barberry fruit extract in different concentrations. The results showed an IC 50Figure 2. IC

concentration of 1681 μg/ml. 

 

تغییرات بیان ساعت  42در  MCF-7 یرده سلول یزرشک برا وهیمرتبط با عصاره م 50IC ریبا مقاد ها سلول ماریپس از ت

 و P53 های مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد میزان بیان نسبی ژن qRT-PCR با روش MDM4و  P53 های ژن

MDM4 )افزایش معنی داری داشت در مقایسه با گروه کنترل )غیر تیمار ((P < 0.001  (.۳)شکل  

 

 

در گروه کنترل )تیمار نشده( و گروه تیمار شده با   MCF-7 های در سلول MDM4و   P53 های تغییرات تسبی بیان ژن -۳شکل 

 P < 0.001: *** .ساعت2۴میکرو گرم در میلی لیتر( پس از  1٦٨1عصاره میوه زرشک )

Figure 3. Changes in expression levels of P53 and MDM4 genes in MCF-7 cells in the control group 

(untreated) and the group treated with barberry fruit extract (1681 μg/ml) after 24 hours. ***: P < 0.001 

 

بوسیله  MCF-7 های سلولبا تیمار گردید. تری استفاده روش فلوسایتوم از جهت تشخیص آپاپتوزپژوهش حاضر  در

برابر نسبت به گروه کنترل  1۸های آپوپتوزی بیش از  درصد سلول (50IC =میکروگرم در میلی لیتر 1۸1۶عصاره میوه زرشک )

ار شده در درصد کاهش در سلول های تیم ۳۹های زنده تقریبا  )غیر تیمارشده( افزایش یافت. بطور خیلی جالب درصد سلول
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های مورد مطالعه  ساعت نشان داد. تمام نتایج فلوسایتومتری تقویت کننده و نیز تایید کننده نتایج ارزیابی بیان ژن 24مدت 

 در پژوهش ما است. 

 

 

 نشده با غلظت ماریو ت مارشدهیت MCF-7 یسلول ها یتومتریدستگاه فلوسا یخروج یتراکمدرصد نمودار  -۴شکل 

 .ساعت ۴2بعد از عصاره میوه زرشک  (50IC =در میلی لیترمیکروگرم 1٨1٦)

Treatment :یسرطان یسلول ها MCF-7 عصاره میوه زرشک میکروگرم در میلی لیتر1٦٨1شده با  ماریت; :Control گروه سلول

 .ساعت 2۴بدون اثر عصاره میوه زرشک بعد از   MCF-7 یسرطان یها

Figure 4. Flow cytometry output concentration diagram of treated and untreated MCF-7 cells with the 

7 cancer cells treated -=1681 μg/ml) of barberry fruit extract after 24. Treatment: MCF50concentration (IC

with 1681 μg/ml barberry fruit extract; Control: MCF-7 cancer cells without the effect of barberry fruit 

extract after 24 hours. 

 

 

 در گروه های کنترل و تیمار شده با عصاره میوه زرشک نمودار درصد آپوپتوزیس درآزمایش فلوسایتومتری -۵شکل 

Figure 5. Percentage of apoptosis in flow cytometry test in control and treated groups with barberry fruit 

extract 
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ساعت با استفاده از میکروسکوپ  42در مدت  )50IC) تحت تاثیر عصاره میوه زرشک MCF-7 سلول های تغییرات موفولوژیکی

های گروه کنترل )غیر تیمار( و  تصویر میکروسکوپ فلورسانس سلول A ۵(. شکل۵فلورسانس مورد بررسی قرار گرفت )شکل 

 دهد.  وپ نوری گروه کنترل )غیر تیمار( را نشان میمیکروسک B۵ شکل

شدند  یزیروشن کمتر رنگ آم ینرمال با فلورسانس آب ی، هسته هاگردد مشاهده می ر گروه کنترلهمانطور که د

 D۵ در شکل (.C۵ )شکل آپوپتوز متراکم و تکه تکه شدند یسلول ی، هسته هابا عصاره میوه زرشک ماری(. پس از تA۵ )شکل

 های تیمار شده نیز کاملا مشهود است. از سوی دیگر سلول Condensed cells))های متراکم  روسکوپ نوری( سلول)میک

MCF-7  .از کف فلاسک حاوی عصاره میوه زرشک جدا شده و بصورت شناور مشاهده گردیدند 

 

تیمار شده با  MCF-7 های سرطانی از سلول ( (B , D و میکروسکوپ نوری ( (A , Cتصاویر نمونه از میکروسکوپ فلورسنت -۵شکل 

 یها هستهپیکان سفید نشان دهنده سلول آپوپتوزی که دارای  ساعت. 2۴عصاره میوه زرشک پس از  میکروگرم در میلی لیتر1٦٨1

 X.۴٠ ماییبزرگن های تیمار شده. سلول :C, D .سلول های تیمار نشده  A, B :  است. هآپوپتوز متراکم و تکه تکه شد یسلول

Figure 5. Representative images from fluorescent microscope (A and C) and light microscope (B and D) of 

MCF-7 cancer cells treated with 1681 μg/ml barberry fruit extract after 24 hours. The white arrow head 

indicates an apoptotic cell that has dense and fragmented apoptotic cell nuclei.  

A, B: untreated cells. C, D: treated cells. Magnification 40.X 

 

 وهیعصاره م تریل یلیدر م کروگرمیم1۶۸1با تیمار شده  MCF-7 های در سلول ۹و  ۸و  ۳در این پژوهش فعالیت کاسپازهای 

  (.۶)شکل P < 0.001) ) افزایش یافت ساعت 24زرشک پس از 

 
 های در سلول ساعت 2۴عصاره میوه زرشک پس از  میکروگرم در میلی لیتر1٦٨1توسط  ٩و  ٨و  ۳ هایکاسپاز تیفعال کیتحر -٦شکل 

MCF-7 

Figure 6. Stimulation of the activity of caspases 3, 8 and 9 by 1681 μg/ml barberry fruit extract after 24 

hours in MCF-7 cells 

A B C D 

→ 
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بررسی  MCF-7 رده یسرطانهای  روی سلول در این پژوهش فعالیت سیتوتوکسیک عصاره میوه بربریس ولگاریس بر

های معین موجب کاهش رشد سلولی و افزایش  در غلطتزرشک  وهیعصاره ممهمترین نتیجه این مطالعه آن است که  گردید.

عصاره میوه زرشک توانایی ضد سرطانی در  شود. یمساعت  24در مدت  MCF-7 های سرطانی سلولالقای آپوپتوزیس در 

 درمان سرطان سینه دارد. 

اکثر زنان مبتلا به سرطان پستان در مراحل  .(Kutlu et al., 2018) است وجهی و پیچیدهچند  نهیدرمان سرطان س

 کردهایرو نیو شانس بقا با ا یهستند. خطر عود موضع یستکتومما ای یوتراپیحفظ پستان با راد یعمل جراح دیکاند ه،یاول

 . شود یاستفاده م یمرحله بند یبرا (Sentinel node) گره نگهبان یوپسیبهمیشه وجود دارد. 

 یفرد یبرا یمولکول لیپروفا. شود یاستفاده می بیشتربقاای در اکثر زنان بریا ادجووانت  یکمک برنامه ریزی شدهدرمان 

 رندهیگ یهامبتلا به سرطان  مارانیب یبرا ینیبال تیواقع کیکنون های جاری ا بدلیل اثرات جانبی روشمان کردن در

ترکیب  .(Moo et al., 2018) سالانه است یو ماموگراف یکیزیف نهیشامل شرح حال، معا یمثبت است. نظارت بعد یهورمون

با  (mBC) کیمتاستات نهیسرطان س یبرا شده هیخط اول توصدرمان  ،یدرمانیمیشدر تراستوزوماب و پرتوزوماب دوگانه 

مقاومت در  لیبه دل مارانیاز ب یاریحال، بس نیبا ا (.Celik et al., 2022) مثبت است (HER2) 2 یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیگ

  شوند. یم یماریب میتسل ایکنند  یرا تجربه م یماریوخامت ب ،یدرمان یمیبرابر ش

 کلید طلایی یسرطان ریغ یسلول هااثر گزاری مخرب بر روی از  زیپره نیدر ع یسرطان یسلول هاهدف قرار دادن 

 (Complementary and alternative medicines) نیگزیمکمل و جا یداروها .(Nounou et al., 2015) درمان سرطان است

 (WHO) بهداشت یسازمان جهان یند. استراتژمرسوم هست یهادرمان نیگزیجا ایکه مکمل  دهندیرا نشان م یمنابع مختلف

 یهاستمیدر س ییدارو اهانیو گنجاندن استفاده از گ جیترو تیبر اهم دیبا تاک ،ینقش طب سنت تیبا هدف تقو، 2014-2023

  .(Sánchez et al., 2020) استعضو آن  یهاکشور یبهداشت

Berberis vulgaris معروف است. « زرشک»که به  شودی( کشت منیو قا درجنیدر ب ژهی)به و رانیدر ا یبه طور سنت

درمان  یبرا یبه طور گسترده در طب سنتاین گیاه کند.  یمتحده رشد م الاتیدر جنوب اروپا و شمال شرق ا نیهمچن

گزارش شده است، از  زرشک اهیگ یتمام قسمت ها یبرا ییشود. خواص دارو یاستفاده م سمیو متابول یعروق یباختلالات قل

  .(Kapitonova et al., 2022) کینرژیکول یو آنت یضد التهاب ،یدانیاکس یآنت ،یکروبیله اثرات ضد مجم

وابسته به دوز بوده و بیشترین تاثیر  MCF-7 های نتایج پژوهش ما نشان داد که اثر عصاره میوه زرشک بر روی سلول

این  (.50IC =میکروگرم در میلی لیتر1۸1۶اده است )ساعت رخ د 24میکروگرم در میلی لیتر در مدت  2000عصاره در غلظت 

آنها گزارش نمودند که  .(Gogal et al., 2018) مطابقت دارد 201۸و همکارانش در سال  El khalki مهم با نتایج بررسی های

است. از وابسته به دوز  MCF-7 یدر برابر رده سلول یشگاهیآزما طیدر شراعصاره ریشه گیاه زرشک برجسته  یسلولسمیت 

اثر  نیا نکهیا وبوده  یعیطب یبر سلول هااثر سمیت بدون سوی دیگر آنها گزارش نمودند که عصاره ریشه گیاه زرشک 

به همین دلیل مهم، ما در  باشد. نیآن بربر یاصل بیترک لیممکن است به دل  MCF-7 های بر روی سلول کیتوتوکسیس

عصاره میوه زرشک به  50IC پس از تیمار با 4MDMو  53P های ات بیان ژنپژوهش مان فقط کنترل منفی بکار بردیم. تغییر

  تیمار شده و گروه کنترل انجام گردید. MCF-7 های ساعت برای سلول 24مدت 
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 در مقایسه با گروه کنترل )غیر تیمار( افزایش معنی داری داشت MDM4و  P53 های نتایج ما نشان داد میزان بیان ژن

((P < 0.001 .یش بیان ژنافزا P53  ،با نتایج در مطالعه ما Suk Choi  که نشان دادند بربرین موجود در زرشک  200۸در سال

به طور خاص، گزارش شده است در این نتایج . (Myoung et al., 2008) شود مطابقت دارد می  P53باعث افزایش معنی دار ژن

مطالعه  کی .(Nounou et al., 2015) دارد نیکرد ضد تومور بربردر عمل یدینقش کل ،سرکوب کننده توموربعنوان یک  P53 که

 میتنظ یسیدر سطح پس از رونو MDM2 یرا با سرکوب مهارکننده داخل P53 انیممکن است ب نیکه بربره است نشان دادریاخ

فعال کردن اهداف  یاررا ب P53 یسیرونو تیفعال نیوجود ندارد که گزارش دهد چگونه بربر یمطالعه ا چیحال، ه نیکند. با ا

 . (Wang et al., 2014) کند یم میدست خود تنظ نییپا

MDM4 که درانسان MDMX ای HDMX سرکوب کننده تومورژن مهم  یکننده منف میشود، تنظ یم دهینام زین P53 

 نوبلاستومایرت ایدر سرطان روده بزرگ  شتریدرصد از همه سرطان ها و ب 17در حدود  MDM4. (Mandke et al., 2012) است

 میتنظ MDM2 با واسطه ونیناسیتیکوئ یوبیپس از ترجمه توسط  MDM4 شناخته شده است کهاین مسیله شود.  یم انیب

شود. در  P53کاهش دهد و منجر به تجمع و فعال شدن  کیآن را در پاسخ به استرس ژنوتوکس نیشود تا سطح پروتئ یم

 .  (Mandke et al., 2012) شناخته شده است به وضوح کمتر MDM4 ژن میتنظ ،یسیسطح رونو

ژن مهم  یکننده منف میتنظ کیبه عنوان  MDM4 شده است. لیسرطان تبددرمان در خاص هدف یک به  MDM4 ژن

آن را  ییشود و توانا یمتصل م P53 به C ،MDM4 یدر انتها RING دامنه قیکند. از طر یعمل م P53 سرکوب کننده تومور

با عمل به  MDM4 که استنشان داده شده  را یاخولی خیلی جالب آن است که کند.  یژن مهار م انیب یسیرونو میدر تنظ

 کند یم فایدر آپوپتوز ا یشتریآپوپتوز، نقش ب تقویتو  BCL2 و P53 گرد هم آوردن یبرا یتوکندریعنوان داربست در م

(Mandke et al., 2012) . بیان ژنو این دلیلی منطقی در جهت توجیه افزایش MDM4 لذا با این تفاسیرو . در پژوهش ما است

 دلایلی که بیان گردید عصاره میوه زرشک بسیار عالی در مطالعه آزمایشگاهی ما عمل نموده است. 

عصاره  تریل یلیدر م کروگرمیم1۶۸1با تیمار شده  MCF-7 های در سلول ۹و  ۸و  ۳در این پژوهش فعالیت کاسپازهای 

 و همکارانش مطابقت دارد  Yung-Tsuan این مهم با نتایج. P < 0.001)) افزایش یافت ساعت 24زرشک پس از  وهیم

(Myoung et al., 2009).  عامل القا کننده آپوپتوز را در و  ۹و  ۸و  ۳ هایکاسپازو پروتیین ژن  انیب نیبربرآنها نشان دادند که

  .دکن یم کیتحر SCC-4 زبان انسان یسنگفرش یسرطان یسلول ها

 

 نتیجه گیری کلی

های  سلولهای معین بخوبی موجب کاهش رشد سلولی و افزایش القای آپوپتوزیس در  غلطتعصاره میوه زرشک در 

گردد در  عصاره میوه زرشک توانایی ضد سرطانی در درمان سرطان سینه دارد. بنابراین پیشنهاد می .گردید MCF-7سرطانی 

 مهم ما مورد ارزیابی جدی قرار گیرد.  فاز پریکلینیکال و کلینیکال نتایج
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Abstract 

Introduction: Breast cancer has the highest rate of cancer in women. It is expected that the incidence of breast 

cancer will increase significantly in Iran in the next decade. In this research, for the first time, the cytotoxic activity 

of Berberis vulgaris fruit extract was investigated on MCF-7 cancer cells.  

Materials and Methods: In this laboratory study, MCF-7 cancer cells were incubated in different 

concentrations of barberry fruit extract (31.25, 62.5, 125, 250, 500, 1000, and 2000 micrograms/ml) for 24 hours, 

and cytotoxicity was measured by the MTT method. Apoptosis by flow cytometry method using Annexin V/FITC/PI 

kit, fluorescence microscopy using Hoechst dye, expression of TP53 and MDM4 genes by real-time PCR method, the 

activity of caspases 3, 8, and 9 by Abcom kit was investigated. The interpretation of the results was made with one-

way analysis of variance. P < 0.05 was reported as significant. 

Results: The effect of barberry fruit extract on MCF-7 cells is dose-dependent, and the highest effect of the 

extract occurred at a concentration of 2000 μg/ml (IC50 = 1681 μg/ml). The results showed a significant increase in 

the relative expression of P53 and MDM4 genes compared to the control group (non-treated).  The percentage of 

apoptotic cells increased more than 81 times compared to the control group. The activity of caspases 3, 8, and 9 were 

increased in treated MCF-7 cells.  

Conclusion: Barberry fruit extract in specific doses reduces cell growth and increases apoptosis induction in 

MCF-7 cancer cells. The barberry fruit extract has anti-cancer ability in breast cancer treatment. 
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