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Abstract 

Background and Aim: Oral squamous cell carcinoma is the most common 

neoplasm in the oral cavity, accounting for 90% of all oral cavity cancers. 

Natural compounds have been shown to exert significant anticancer effects 

on malignant cells. Amongst Sophora species, Sophora pachycarpa, a source 

of flavonoid compounds such as sophoraflavanone G (SG), possesses a wide 

range of biological properties, including anticancer effects. Therefore, this 

study investigated the cytotoxic effects of SG extracted from S. pachycarpa, in 

combination with cisplatin or docetaxel, on oral squamous cell carcinoma 

cells.  

Materials and Methods: SG was extracted from S. pachycarpa with more than 

95% purity. The MTT assay was used to determine the cytotoxic effects of the 

drugs. To investigate the combinatorial effects of SG and drugs on KB cells, 

the combination index (CI) was evaluated using CompuSyn software. 

Results: SG exhibited considerable cytotoxic effects on KB cells compared 

with HEK-293 cells. Unlike normal cells, this compound enhanced the 

anticancer activity of cisplatin/docetaxel against KB cells. The combination 

index showed that SG and cisplatin/docetaxel at low combination 

concentrations produced synergistic cytotoxic effects on KB cells, with values 

between 0.3 and 0.4. Alongside, SG+cisPt/DTX caused noticeable 

morphological changes that could be considered an apoptotic indicator.  

Conclusion: These results suggest the potential of SG to enhance the 

anticancer activity of cisplatin/docetaxel against KB cell lines. It also reduces 

the cytotoxic effects of cisPt/DTX on HEK-29 cells. Therefore, SG could be a 

promising candidate for the targeted treatment of oral cancer . 
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سینرژیک   سمیت  اثرات  آزمایشگاهی  از استخراج  Sophoraflavanone Gبررسی  شده 
Sophora pachycarpa   سیس داروی  سلول و  کارسینومای  بر  دوستاکسل  و  پلاتین 

 فرشی حفرۀ دهان سنگ
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 تاریخچه مقاله:
 08/03/1403 یافت: در

 09/07/1404: ویرایش 

 ۲3/10/1404پذیرش: 

 15/06/1405 انتشار:  

  چکیده 
های سر و گردن است که  ترین نئوپلاسم سرطانفرشی حفرۀ دهان شایعکارسینوم سلول سنگ : هدف و  زمینه 

شود. نشان داده شده است که ترکیبات طبیعی  های حفرۀ دهان را شامل میدرصد از تمام سرطان  90بیش از  
یکی از منابع  Sophora pachycarpaهای بدخیم دارند. از این میان، توجهی روی سلولاثرات ضدسرطانی قابل 

طیف وسیعی از خواصsophoraflavanone G  (SGفلاونوئیدی مانند   ترکیبات بیولوژیکی   ( است که دارای 
شده از  استخراج  SGمنظور بررسی اثرات سیتوتوکسیک  ازجمله اثرات ضدسرطانی است. بنابراین، این مطالعه به

S. pachycarpa  سیس داروی  با  ترکیب  سلول در  روی  دوستاکسل  یا  و  سلول پلاتین  کارسینومای  های 
 تنی طراحی و انجام شد. ( در شرایط برونKBهای فرشی حفرۀ دهان )سلولسنگ

استخراج شد. برای تعیین اثرات سیتوتوکسیک  درصد   95با خلوص بیش از    S. pachycarpaاز    SG  : ها ش رو  مواد و 
های پلاتین و یا دوستاکسل روی سلول و سیس   SGترکیبی   استفاده شد. برای بررسی اثرات   MTTداروها از روش  

KB ( شاخص ترکیبی ،CI داروها ازطریق نرم )  افزارCompuSyn   مورد ارزیابی قرار گرفت. 

  HEK-293در مقایسه با    KBهای  توجهی روی سلولاثرات سیتوتوکسیک قابل  SGنتایج نشان داد    : ها یافته

فعالیت ضدسرطانی سیسدارد. برخلاف سلول ترکیب  این  نرمال،  را دربرابر سلولهای  های  پلاتین/دوستاکسل 
KB    .داد غلظتو سیس  SGافزایش  در  همپلاتین/دوستاکسل  اثرات  پایین،  ترکیبی  قابلهای  بر  قبولیافزایی 

بین    KBهای  سلول ترکیبی  شاخص  تغییرات    43/0-33/0با  ماده  و  دارو  ترکیب  آن،  کنار  در  کردند.  ایجاد 
 شاخص آپوپتوز در نظر گرفت. عنوانتوان آن را بهتوجهی ایجاد کرد که احتمالا میمورفولوژیکی قابل 

 تواند کاندید مناسبی برای درمان هدفمند سرطان دهان معرفی شود.  می  SGدرمجموع،  گیری:نتیجه 
 

پلاتین، دوستاکسل، کارسینوم سلول  سیس،  Sophora pachycarpa  ،Sophoraflavanone Gواژگان کلیدی:  
 ، سمیت سلولی، اثرات ترکیبی KBفرشی حفرۀ دهان، ردۀ سلولی سنگ
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در بین انواع   .]1[شود  نفر می  10750هزار نفر و مرگ  53ابتلای  

سنگ سرطان  سلول  کارسینوم  دهان،   oral)  فرشیهای 

squamous cell carcinoma  ،OSCC  ) بالاترین شیوع و میزان

به دارد،  لنفاوی طوریبقای کمی  به غدد  نوع سرطان  این  اگر  که 

بیماران به کمتر از پنج سال کاهش   ٪50گسترش یابد، میزان بقا در  

های سر و  با توجه به آمار بالای ابتلای سالانه به سرطان  .یابدمی

شیمی  داروهای  نامطلوب  عوارض  و گردن،  بیماران  در  درمانی 

داروها   برخی  به  نسبت  دارویی  در  ]۲,  3[مقاومت  تحقیقات   ،

 خصوصِ یافتن داروهای ضدسرطانی جدید ضروری است. 

اثر  ارزیابی  جهت  متعددی  مطالعات  اخیر،  سالیان  طی 

سلول روی  مختلف  گیاهی  دهان ترکیبات  حفرۀ  سرطانی  های 

متابولیت  و  گیاهان  است.  گرفته  آنها،  صورت  متنوع  ثانویۀ  های 

 منابع جالبی برای مطالعه و تولید داروهای ضدسرطانی هستند.

گونه است که  5۲شامل  Fabaceae از خانوادۀ  Sophora جنس 

ازجمله   آنها  یافت )تلخ   S. pachycarpa اغلب  آسیا  در  بیان( 

ازجمله    ی مختلف   یی ا ی م یش   بات ی ترک   ان ی بتلخ   . ]4[شوند  می 

گلوکوز   دها ی فلاونوئ  ن، ی د یز ی نولی کوئ   ی دهای آلکالوئ  یدها ی و 

فلاونوئیدهای  .  ]5[دارد    ی د ی استروئ از  غنی  منبع  جنس  این 

ازجمله   ج پرنیله  فلاوانون  ، sophoraflavanone G)  یسوفورا 

SG)   ساختار   ی ت ی سی لی پوف یل   شی باعث افزا   ون یلاس ی پرن .  ]6[است

  شی افزا  ی سلول  ی ها واره یرا به د   ب یترک  ل ی تما  شده و  دها ی فلاونوئ 

 دیفلاونوئ   بات ی ترک  ک ی ولوژ یاثرات ب   ش یباعث افزا   ، جه ی داده و درنت

 ،اگرچه   . ]7[شود ی م  لهینسبت به انواع بدون استخلاف پرن   له یپرن 

شود، یم   بات ی ترک  ن ی ا   یی پلاسما   جذب  باعث کاهش  ون ی لاسی پرن 

 شوند و به یاز سلول خارج م   ی با سرعت کمتر  بات ی ترک  ن ی اما ا 

بالاتر  ل ی دل   ن ی هم بافت   ی تجمع  هم در  به  و  داشته   لی دل   ن ی ها 

 بی ترک ن یا . ]8[دهند یم  از خود نشان ی تریقو  ک یولوژ یاثرات ب 

فارماکولوژ  توانا   ی متنوع   ی اثرات  سلول  یی ازجمله    یهامهار 

ر   ی سرطان  لوکم   ه، ی ازجمله  و  ا   ی پستان  که  دارد،  اثر   نی را 

مس   ی ضدسرطان  اهداف،  مکان   رها یازطریق   یمتعدد   ی ها سم یو 

توان به مهار رشد و  ازجملۀ این مسیرها می .  ]6[  شود ی اعمال م 

سلول بیان  متاستاز  کاهش  ازطریق  سرطانی  که   EGFRهای 

 .  ]9[شود اشاره نمود  می  Akt/PI3Kمنجر به سرکوب مسیر  

 سوفورا فلاوانون جی  باوجود اینکه برخی مطالعات اثرات مهاری

 (SG ) اند، تا  های سرطانی مختلف نشان دادهرا علیه پیشروی سلول

در ترکیب  سوفورا فلاوانون جی ای به ارزیابیبه امروز هیچ مطالعه 

فرشی  های سنگ درمانی روی کارسینومای سلول با داروهای شیمی

حفرۀ دهان نپرداخته است. بنابراین، این مطالعه با هدف ارزیابی اثر 

استخراج  جی  فلاوانون  سوفورا  سلولی  ازسمیت   .Sشده 

pachycarpa  داروی سیس با  ترکیب  یا دوستاکسل در  و  پلاتین 

سلول  کارسینومای  سنگروی  شرایط  های  در  دهان  حفرۀ  فرشی 

 تنی طراحی شده است.برون 

 

 کار   روش 

 سازی ترکیب استخراج و خالص 

)منطقۀ کلات، خراسان رضوی(    Sophora pachycarpaگیاه  

در هرباریوم دانشکدۀ   13۲75آوری شده و با شمارۀ هرباریومی  جمع 

داروسازی مشهد شناسایی شد. سپس، عصارۀ الکی ریشه گیاه تهیه  

شد. در ادامه، برای جداسازی ترکیب سوفورا فلاوانون جی از روش 

کروماتوگرافی استفاده گردید. برای تعیین ساختمان ترکیب از روش 

Nuclear magnetic resonance   (NMR )   (Bruker AV 

NMR  ،300آلمان به،  بعدی،  یک   Proton nuclearنام  ( 

magnetic resonance   (NMR-H1  فایل شد.  استفاده   )

مورد بررسی   14نسخۀ  MestreNovaافزار کمک نرم شده بهارسال

شده ازطریق تفسیر طیف قرار گرفت و تعیین ساختمان مادۀ خالص 

 و مقایسه با مطالعات پیشین انجام شد.  
 

با  ترکیب  در  جی  فلاوانون  سوفورا  سلولی  سمیت  ارزیابی 

 درمانی داروهای شیمی

سلولی   ردۀ  دو  مطالعه،  این    KBو    HEK-293در 

گرفتند.   قرار  استفاده  مورد  ایران(  تهران،  -HEK)انستیتوپاستور 

های جنینی کلیۀ انسان است ردۀ سلولی نامیرا مشتق از سلول  293

های عنوان سلول نرمال از آن استفاده شد. سلول و در این مطالعه به

KB   اسکواموس مدل  به  دهان مربوط  حفرۀ  کارسینومای  سل 

سلول  این  جزهستند.  اپی  وها  و  انسانی  سلولی  شکل ردۀ  تلیالی 

 Dulbeccos modifiedهستند. این ردۀ سلولی در محیط کشت 

eagle medium – high glucose   (DMEM-HG  سرم جنینی ،)

پنی%10گاوی   به،  استرپتومایسین unit/ml  100میزان  سیلین   ،

 2COگراد و فشار  درجۀ سانتی 37در دمای  ml/µg 100میزان به

پنج درصد کشت داده شدند. شایان ذکر است تمامی مواد لازم برای 

 کشت سلول از شرکت گیبکوآمریکا خریداری شدند.

 

 ها تیمار سلول 

پلیت کشت   هر چاهک  به  مرحله،  این  ،  SPL) ای  خانه 96در 

جنوبی(  غلظت کره  سلول  مادۀ  حاوی  از  مختلفی  سوفورا  های 

لیتر( میکروگرم در میلی   160و  80،  40،  ۲0،  10،  5)   یفلاوانون ج

، ۲0،  10،  5،  ۲.5پلاتین و یا دوستاکسل ) و یا داروی سیس  ]10[

میلی  80و    40 در  نمونه  ]11[لیتر( میکروگرم  و  شد  های اضافه 

به  شدند.    7۲و    48،  ۲4مدت  تیمارشده  انکوبه   ازآنجاکهساعت 

DMSO   سوفورا فلاوانون مادۀ   لالدارد، ح  کیتوتوکس یکه اثرات س

اثرات سم  ، ی استج ماده   نانیاطم  یبرا DMSO یحذف  اثر  از 

سوفورا   هر غلظت از  یازابه  جهت،  نیاست. بد  یها ضرورسلول   یرو

  هیتهمنفی   عنوان کنترلمشابه آن به  DMSO غلظت  یفلاوانون ج

ها در محیط د. همچنین، گروهی از سلولها اثر داده شو بر سلول

 عنوان گروه کنترل )بدون تیمار( کشت داده شدند. کشت ساده به
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 MTTتعیین اثر مهاری با روش 

تأثیر ها تحت مانی سلولبرای ارزیابی درصد زنده  MTTاز تست  

شود ها و ترکیبات گیاهی استفاده میمواد مختلف ازجمله عصاره

که سبب دستیابیِ سریع به مقدار سمیت مواد و نیمه حداکثر غلظت 

 ( سلولIC50بازدارندگی  نصف  آن  در  که  )غلظتی  بین (  از  ها 

در این روش از نمک تترازولیوم با نام اختصاریِ   شود.روند( میمی

MTT    نمک آن  کامل  اسم  -Dimethylthiazol-2-4,5) -3که 

yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromide   استفاده است، 

آمادهمی برای  محلول  شود.  پودر    MTT  ،mg  5سازی    MTTاز 

 (Alfa aesarچین در  ،   )ml  1    محلولPBS    از پس  و  شد  حل 

آماده   MTTاز محلول    µl  ۲0ها،  رسیدن زمان تیمار سلول پایانبه

ساعت انکوبه شد.   3-4مدت  شده به هر چاهک اضافه شد و پلیت به

های هر پلیت تخلیه شد  پس از اتمام انکوباسیون، محتویات چاهک 

یک   هر  به  کریستال   µl100  ،DMSOو  تا  شد  های اضافه 

گیری از  وجودآمده در آن حل شوند. شدت رنگ ایجادشده با بهرهبه

موج  ELISA  (BioTekدستگاه خوانشگر   در طول  آلمان(   ،nm 

عنوان مقیاسی برای تعیین سمیت . این شدت بهخوانده شد  570

 شود.کار گرفته می سلولی به
 

 تعیین غلظت مؤثر داروها و  هامانی سلول درصد زنده

های زنده در هر غلظت از ماده یا  گیری درصد سلولبرای اندازه

سلول نوری  جذب  میانگین  نظر،  مورد  با  داروی  تیمارشده  های 

سلول  از  حاصل  نوری  جذب  میانگین  بر  نظر  مورد  های غلظت 

عدد  و  شد  تقسیم  نظر  مورد  حلال  از  مشابه  میزان  با  تیمارشده 

 ضرب شد.   100آمده در دست به

شود.  معرفی می IC50 نامغلظت مؤثر داروها، توسط کمیتی به

ها زنده هستند. در این مطالعه در این غلظت، تنها نیمی از سلول 

IC50   نرم از  استفاده  آماریِ  با   GraphPad Prism 7.04افزار 

داروها و ماده، به بررسی اثرات   IC50محاسبه شد. پس از تعیین  

 سینرژیسم آنها پرداخته شد.
 

 بررسی اثر سینرژیستی ترکیب سوفورافلاوانون جی و داروها 

سوفورا فلاوانون  پس از تعیین محدودۀ غلظت مؤثر دارو و مادۀ  

سلول   یج به روی  و  سرطانی  سمیت IC50آوردن  دست های  اثر   ،

بررسی    1سینرژیسم ماده+دارو ازطریق تیمار توأم براساس جدول  

زنده توأمها در غلظتمانی سلولشد. سپس، میزان  طی سه    های 

 ( اثر مادۀ   7۲و    48،  ۲4بازۀ زمانی  ساعت( بررسی شد. در ادامه، 

مورد  داروها  افزایش سمیت سلولی  میزان  بر  سوفورافلاوانون جی 

ارزیابی قرار گرفت. برای بررسی میزان اثرات سینرژیسم دارو+ماده 

بهاز   نرمCombination Index   (CI  )نام  شاخصی  از  افزار  و 

CompuSyn   استفاده شد. شایان ذکر است که برای حذف اثرات

صورت توأم با دارو  به  DMSOها در معرض  ، سلولDMSOسمی  

+دارو(. DMSOقرار گرفتند ) 
 

 های دارو+ مادۀ مورد استفاده در مطالعههای ترکیبی غلظتنسبت .1جدول 

 نام دارو  1غلظت  2غلظت  3غلظت  4غلظت  5غلظت 

4 IC50 2 IC50 IC50 ½ IC50 ¼ IC50 سیس( پلاتینCDDP( یا دوستاکسل )DTX ) 

4 IC50 2 IC50 IC50 ½ IC50 ¼ IC50 Sophoraflavanone G (SG ) 

 DTX+SGیا  CDDP+SG 1+1غلظت ۲+۲غلظت 3+3غلظت 4+4غلظت 5+5غلظت

 

 های تیمارشده بررسی تغییرات مورفولوژیکی سلول 

سلول  در  ایجادشده  مورفولوژیکی  سرطانی تغییرات  های 

تیمارشده با دارو، ماده و ترکیب دارو+ماده در غلظت و زمان بهینه 

های سالم تیمارشده با دارو، ماده و ترکیب دارو+ماده نسبت به سلول 

بهو سلول  تیمارنشده  نوری  های  میکروسکوپ  ،  Olympus) کمک 

 بررسی و ثبت شد.( ژاپن

 

 تحلیل آماری 

مختلف با    یهازمان  ها وها در غلظتسلول  یمانزنده  نیانگیم

ف  لاشد. اخت  لیتحل(  ANOVA)  انسیوار  تحلیلاستفاده از آزمون  

باگروه  نیب نتا  یبررس Tukey آزمون ها    صورتهب  جیشد. 

Mean±SD 05/0و  دهیگرد ارائهP≤ شد. از   گرفته معنادار در نظر

ها داده  لیتحل  یبرا  04/7ۀ  نسخ  Prism GraphPad  یافزار آمارنرم

 استفاده شد.

 

 نتایج 

 یسوفورا فلاوانون جتعیین ساختار 

بود و    %95شده بیش از  ی استخراج سوفورا فلاوانون جخلوص  

 (. 1تأیید شد )شکل  NMR-H1ساختار شیمیایی آن با 
 

جی    مادۀ  IC50تعیین   دارو  سوفورافلاوانون  ردۀ و  روی 

   KBسلولی 

دارو  IC50میزان   و  انکوباسیون    ماده  از    7۲و    48،  ۲4پس 

به   توجه  با  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  )  IC50ساعته   100ماده 

میلی بر  داروی سیس میکروگرم  و  ) لیتر(  بر   50پلاتین  میکروگرم 

های لیتر(، غلظتمیکروگرم بر میلی   70لیتر( و یا دوستاکسل ) میلی

 تعیین شدند.   1ترکیبی براساس جدول 
 

   KBاثر سمیت سلولی دارو+ماده روی ردۀ سلولی 

های مختلف  ها )سرطانی و غیرسرطانی( در معرض غلظتسلول 
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جی غلظتسوفورافلاوانون  غلظت،  و  دارو  از  متفاوتی  های های 

پلاتین یا دوستاکسل + سیسترکیبی مختلف سوفورافلاوانون جی  

)شکل   گرفتند  زنده۲قرار  میزان  سپس،  سلول(.  از  مانی  پس  ها 

مورد بررسی قرار    MTTساعته با تست    7۲و    48،  ۲4انکوباسیون  

طور کلی نشان داده شده است، به  ۲طور که در شکلگرفت. همان 

زنده درصد  جی  سوفورافلاوانون  غلظت  افزایش  سلولبا  های مانی 

KB  دهندۀ اثر وابسته یابد که نشان ای میملاحظهنیز کاهش قابل

و  ۲4به دوز این ترکیب است. ازطرفی، نتایج حاصل از انکوباسیون 

های مشابه سوفورافلاوانون ساعته نشان داد عملکرد غلظت   7۲و    48

دهندۀ  ساعت است، که نشان   48و    ۲4ساعت بیشتر از    7۲در    جی

تنهایی،  اثر وابسته به زمان این ماده است. در مقایسه با دارو و ماده به

ترکیبی   زیستدارو+ماده  تیمار  سلول درصد  را    KBهای  پذیری 

قابلبه و  معنادار  )شکل  طور  داد  کاهش  تیمار (.  ۲توجهی  بررسی 

با غلظتسلول  متفاوت  ها  با  به  DMSOهای  ترکیب  در  و  تنهایی 

 ( نشان  DMSOدارو  دارو(  سمیت  +  عدم  روی   DMSOدهندۀ 

ها کاررفته است )دادههای مورد بررسی در محدودۀ غلظتی بهسلول 

 نشان داده نشده است(.  

 

 
 S. pachycarpaشده از ساختار شیمیایی سوفورافلاوانون جی استخراج .1شکل 

 

 
و   ساعت انکوباسیون( C) 7۲و 48 (B )، (A) ۲4بعد از  SG+cisPtو  SG، cisPtهای مختلف غلظتسمیت سلولی  .KBهای مانی سلولدرصد زنده . 2شکل 
، p<0/ 05ترتیب  تفاوت معنادار )به  ****و    ***،  **،  *.  ( ساعت انکوباسیون F)  7۲و    48  (E)(،  D)  ۲4بعد از    DTX+SGو    SG  ،DTXهای مختلف  غلظت
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01 /0>P  ،001 /0>P  ،0001/0>P  )انحراف±صورت میانگینهای تیمارشده بهمانی سلولدهد. درصد زنده های مختلف نشان میرا بین گروه( معیارSD  )  حاصل
 دست آمد. درصد به  100ها در گروه کنترل میزان زنده مانی سلول# از سه آزمایش مستقل است. 

 

 HEK-293اثر سمیت سلولی دارو+ماده روی ردۀ سلولی 

سلولی   سمیت  جینتایج  دارو+ سوفورافلاوانون  و  دارو   ،  

در محدوده   سوفورافلاوانون جی دارو  و  ماده  که  بود  آن  از  حاکی 

کار رفته تا حدودی اثرات سمیت سلولی معناداری روی غلظتی به

های مشابه های نرمال دارند. با این وجود، در مقایسه با غظتسلول 

سلول به روی  به  KBهای  کاررفته  اثرات  است. این  کمتر  مراتب 

های نرمال مشابه اثر دارو  همچنین، تأثیر توأم ماده+دارو روی سلول 

های ترکیبی مربوط دهد سمیت سلولی در غلظتبود، که نشان می

به است.  دارو  اثر  توأم به  تأثیر  در  سینرژیسم  اثرات  دیگر،  عبارت 

دهندۀ اثرات های نرمال مشاهده نشد که نشان دارو+ماده روی سلول 

جحفاظتی   شیمی   یسوفورافلاوانون  داروهای  مقابل  درمانی در 

 (. 3کاررفته روی سلول نرمال مورد استفاده است )شکل به

 

غلظت  متفاوت  اثر  جیهای  سمیت   سوفورافلاوانون  روی 

 سلولی داروها 

غلظت  توأم  تأثیر  متفاوت  بررسی  جیهای  با   سوفورافلاوانون 

افزایش  نشان   KBهای  های متفاوت دارو روی سلولغلظت  دهندۀ 

که  طوریبود، به  سوفورافلاوانون جی سمیت سلولی دارو در حضور  

جیمادۀ    100غلظت   غلظت    سوفورافلاوانون  داروی   50سمیت 

حدود  سیس در  را  از    % 45پلاتین  داد    ۲4بعد  افزایش  ساعت 

 (0001/0 >P ۲جدول  ،۲( )شکل .) 

غلظت  گسترۀ  اثر  در  افزایش  بیشترین  داروها،  مختلف  های 

ساعت در غلظت   ۲4داروی دوستاکسل در غلظت ترکیبی پس از  

ساعت در    48و همچنین در زمان    افلاوانون جیمادۀ سوفور  100

  (p<  0001/0) مشاهده گردید   افلاوانون جیمادۀ سوفور  ۲5غلظت  

(. 3جدول  ،۲)شکل 
 

 
ساعت  (  C)  7۲و  48   (B  )،  (A)  ۲4بعد از    SG+cisPtو    SG  ،cisPtهای مختلف  سمیت سلولی غلظت  .HEK-293های  مانی سلولدرصد زنده .  3شکل  

ترتیب  تفاوت معنادار )به  ****و   ***،  ***،  .  ( ساعت انکوباسیونF)  7۲و    48  (E)(،  D)  ۲4بعد از    DTX+SGو    SG  ،DTXهای مختلف  غلظتو  انکوباسیون  
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05 /0>P  ،01/0>P  ،001/0>P  ،0001 /0>P)  معیار  انحراف±صورت میانگینهای تیمارشده بهمانی سلولدهد. درصد زندههای مختلف نشان میرا بین گروه
(SD ) .دست آمد. درصد به 100ها در گروه کنترل میزان زنده مانی سلول#حاصل از سه آزمایش مستقل است 

 

 های متفاوت سوفورافلاوانون جی پلاتین )%( در حضور غلظتمیزان افزایش سمیت سلولی داروی سیس .2جدول 

Time (h) 

 پلاتیندرصد افزایش سمیت داروی سیس

Cis +SG 

(12.5+25) 

Cis +SG 

(25+50) 

Cis +SG 

(50+100) 

Cis +SG 

(100+200) 

Cis +SG 

(200+400) 

۲4 98 /۲±57/۲1 0/0±05 /7 49 /0±85/44 6/3±75 /34 1۲ /۲±۲5/۲8 

48 57 /5±1 /1۲ 5/۲±57 /36 1۲ /۲±85/17 ۲7 /3±34/۲0 98 /0±16/14 

7۲ 61/1±۲5/6- 76/۲±1 /0- 91 /1±37/17 65/0±۲3/16 84 /1±57/7 

 حاصل از سه تکرار است.  ±SD ها میانگینلیتر است. دادهغلظت دارو و ماده برحسب میکروگرم در میلی

 

 های متفاوت سوفورافلاوانون جیمیزان افزایش سمیت سلولی داروی دوستاکسل )%( در حضور غلظت .3جدول 

Time (h) 

 درصد افزایش سمیت داروی دوستاکسل

DTX+SG 

(۲5+5 /17 ) 

DTX+SG 

(50+35 ) 

DTX +SG 

(100 +70 ) 

DTX +SG 

(۲00 +140 ) 

DTX+SG 

(400 +۲80 ) 

۲4 31۲/1±65 /۲1 4۲ /7±5 /16 64/7±08/3۲ ۲5 /1±3 /3 35 /0±68/3 - 

48 00/6±03/3۲ 78 /4±7 /۲7 8/5±15 /18 3۲ /1±03/۲ 78 /3±05/۲ - 

7۲ ۲7 /3±83/10 48 /1±۲6/7 ۲6/6±8/10 1۲ /1±0۲/0 95 /1±05/4 - 

 حاصل ازسه تکرار است.  ±SD ها میانگینلیتر است. دادهغلظت دارو و ماده برحسب میکروگرم در میلی
 

 KBهای بررسی اثرات سینرژیسم دارو و ماده روی سلول 

غلظت  CIنتایج   مختلف  برای  ترکیبی  داروی +SGهای 
زمانسیس در  جدول  پلاتین  در  تیمار  مختلف  داده    4های  نشان 

طور که در جدول مشخص شده است، پس از تیمار شده است. همان 
( در غلظت ترکیبی  33/0)   CIساعته با سیس پلاتین، بهترین  ۲4

IC50  (  5دست آمده است. برای دوستاکسل )جدول  دارو+ماده به
ماده و دارو    IC50 4/1( در غلظت ترکیبی  43/0  =CI)   CIبهترین  
ترین توان نتیجه گرفت که قوی دست آمد و میساعت به  48پس از  

همچنین، مشخص اثر سینرژیستیک در این تیمار نمایان شده است.  
افزایی با افزایش زمان انکوباسیون و افزایش غلظت اثر همشد که  

غلظت در  و  ندارد  تناسب  انکوباسیون ترکیبی  زمان  و  پایین  های 
 کمتر اثر هم افزایی بیشتری وجود دارد.

 

 تغییرات مورفولوژیکی
های سرطانی تیمارشده با دارو، ماده تغییرات ایجادشده در سلول 

های تیمارشده با و دارو+ ماده در غلظت و زمان بهینه نسبت به سلول 
کمک میکروسکوپ نوری ) غلظت و زمان مشابه( به   DMSOحلال  

سلول  داد  نشان  نتایج  گردید.  ثبت  و  تاحدودی بررسی  کنترل  های 
های مشخصات مورفولوژیک طبیعی خود را حفظ کردند. مطالعۀ سلول 

KB    منجر به تیمارشده با ترکیب مورد نظر یا دارو در غلظت بهینه
ازدست  ازجمله  مورفولوژیکی  تغییرات  از  مختلفی  دادن درجات 
شدن، چسبندگی سلولی، گردشدن سلول، چروکیدگی سلولی، گرانوله 

شدن سلول را نشان داد. ازطرفی، تکه شدن سیتوپلاسم و تکه واکوئله 
مرگ  به  منجر  سلول و تغییرات  در  سلولی  با میر  تیمارشده  های 

(. 4)شکل  مراتب بیشتر بود  به دارو+ماده  

 های مختلف تیمار پلاتین در زمانهای ترکیبی مختلف ماده+سیسبرای غلظت  CIمیزان شاخص  .4جدول 

72 h 48 h 24 h Total Dose 

(µg/ml) 

Cis +SG 

(µg/ml) CI Value CI Value CI Value 

۲4358/۲ 65337/0 5۲15۲/0 5/37 ۲5+5 /1۲ 

4۲678/۲ 30305/0 00535/1 0/75 50+۲5 

54580/0 60611/0 32703/0 0/150 100+50 

44076/1 01597/1 68708/0 0/300 ۲00+100 

8815۲/۲ 03194/۲ 5711۲/1 0/600 400+۲00 

CI<1 صورت سینرژیسم استاثر داروی ترکیبی به ،CI=1 صورت افزودنی استاثر داروی ترکیبی به ،CI>1 صورت آنتاگونیسم استاثر داروی ترکیبی به. 

 

 های مختلف تیماردر زمانماده+دوستاکسل های ترکیبی مختلف برای غلظت CIمیزان شاخص  .5جدول 

72 h 48 h 24 h 
Total Dose (µg/ml) 

DTX+SG 

(µg/ml) CI Value CI Value CI Value 

79730/0 42910/0 583۲0/0 5/4۲ ۲5+5 /17 

49047/1 69388/0 83356/0 0/85 50+35 

14183/۲ 17498/1 74710/0 0/170 100+70 
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91871/0 5۲036/1 07395/1 0/340 ۲00+140 

۲7134/۲ 65678/۲ 67895/۲ 0/680 400+۲80 

CI<1 صورت سینرژیسم استاثر داروی ترکیبی به ،CI=1 صورت افزودنی استاثر داروی ترکیبی به ،CI>1 صورت آنتاگونیسم استاثر داروی ترکیبی به. 

 
  DMSOدر غلظت توکسیک بهینه در مقایسه با    SG+DTXو   SG  ،cisPt  ،SG+cisPt ،DTXبا   KBهای  . تیمار سلول KBهای  مورفولوژی سلول . 4شکل 

 (. 200xنمایی )بزرگ 
 

 بحث
با سرطانسیس های تومورهای  پلاتین خط اول درمان مقابله 

جامد مثل سرطان پستان، تخمدان، مثانه، بیضه و سر و گردن است. 

پلاتین تأثیر بسزایی در کنترل و حذف  اند سیسمطالعات نشان داده

پلاتین عوارض حال، سیسها دارند. بااینتومورهای این نوع سرطان

شود در دوز غیرسمی و در  که سبب می  همراه داردکلیوی بالایی به 

. دوستاکسل یک عامل  ]1۲,  13[کار رود  ترکیب با داروهای دیگر به

های درمانی ضدمیتوزی قوی و از مشتقات نسل دوم تاکسانشیمی

. باوجود استفادۀ گسترده از این دارو در  ]14[سنتتیک است  نیمه 

سرطان جدی درمان  جانبی  اثرات  باعث  دارو  این  مختلف،  های 

های ازدیاد حساسیت حاد، احتباس تجمعی مایعات،  ازجمله واکنش 

سمیت عصبی، نوتروپنی همراه با درد عضلانی، تنگی مجرای اشکی،  

. بنابراین، اهمیت استفاده از  ]15[شود  سستی و عوارض دیگر می

قابل اهمیت  از  غیرسمی  دوزهای  در  داروها  برخوردار  این  توجهی 

بخشد، بلکه تنها اثر درمانی ضدسرطانی آن را بهبود میاست که نه

 .  ]16[شود سبب کنترل عوارض آن نیز می 

طی سالیان اخیر، مطالعات متعددی جهت ارزیابی اثر ترکیبات 

های سرطانی حفرۀ دهان صورت گرفته گیاهی مختلف روی سلول 

از گیاه فلاونوئیدی است که  ترکیبی    Gسوفورافلاونون  .  ]4[است  

میتلخ  مشتق  و  بیان  ضدالتهابی  خواص  دارای  ماده  این  شود. 

برجسته  علاوهضدتوموری  است.  تأثیر  ای  ترکیب  این  براین، 

  .]17[توجهی در تومورهای جامد دارد ضدسرطانی قابل

در   SGبر این اساس، مطالعۀ حاضر با هدف بررسی اثر سمیت 

  KBهای سرطانی  پذیری سلولروی زیست  ترکیب با این دو دارو 

های در سلول  SGاثرات سمیت توأم این داروها و  طراحی و اجرا شد.  

بنابر با یکدیگر مقایسه و بررسی گردید.    KBنرمال و سلول سرطانی  

با این    SGرسد ترکیب  نظر میآمده در این مطالعه، بهدستنتایج به

داروها به بهبود درمان سرطان دهان منجر شود. همچنین، این ماده 

اثرات ضدسرطانی داروی سیس  پلاتین و دوستاکسل را  قادر است 

که تا حدودی اثر سمیت دارو را بر ردۀ سلولی بخشد، درحالیبهبود  

نسبت به داروها سمیت   SGکه،  دهد. از آن جایینرمال کاهش می 

تواند باعث انتخابی بهتری داشت، ترکیب این ماده با این داروها می

شاخص بررسی  شود.  درمان  ) بهبود  ترکیبی  داد  CIهای  نشان   )

و  ترکیب سیس غلظت  SGپلاتین  میدر  پایین  اثرات های  توانند 

های ضدسرطانی همدیگر را تقویت کنند و به حذف بیشتر سلول

شوند.   KBسرطانی   تغییرات   منجر  بیانگر  ما  مطالعۀ  ازطرفی، 

قابل سلول مورفولوژیکی  سرطانی  توجه  با    KBهای  تیمار  از  پس 

غلظت    SG+cisPtترکیب    IC50غلظت   با  ترکیب   IC50¼و 

SG+DTX    به وابسته  زیاد  احتمال  به  تغییرات  این  که  بود، 

 ها است.شدن مسیر آپوپتوز در این سلول فعال

های سرطانی دیگر نیز مشاهده شده در سلول  SGنقش سمیت 

یک است. هم  در  همکاران  و  موسوی  حاضر،  مطالعۀ  نتایج  با  راستا 
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سیتوتوکسیک   اثرات  بررسی  به  رده   SGمطالعه  مختلف بر  های 

 A549, HeLa, HL-60, MCF-7, PC3های سرطانی شامل  سلول 

پرداختند و نشان دادند این ماده توانایی اعمال اثرات سیتوتوکسیک 

سلول  ردۀ  روی  می قوی  و  دارد  سرطانی  به های  عامل تواند  عنوان 

  .]4[درمانی عمل کند سینرژیسم در کنار داروهای شیمی 

نتایج مطالعۀ حاضر مبنی تأیید  بر نقش سینرژیک ترکیب در 

SG   پلاتین علیه سلول  درمانی دوستاکسل و سیس با داروهای شیمی

در ترکیب   SG، مطالعات دیگر نیز نشان داده است که  KBسرطانی  

تواند نقش سینرژیک در حذف  درمانی میبا سایر داروهای شیمی

های سرطانی ایفا کند. برای مثال، مطالعات پیشین نشان داده  سلول 

، که در درمان Sorafenibهمراه داروی است این ترکیب گیاهی به

به سرطان  کبدی  پیشرفتۀ  میهای  اثرات کار  باعث  رود، 

سلول  علیه  سینرژیک  کبدی سیتوتوکسیک  سرطان  های 

MHCC97H 18[شود با خصوصیت متاستاتیک بالا می[ . 

پلاتین  همچنین، نشان داده شده است که کارآیی درمانی سیس

یابد. برای مثال، نشان در ترکیب با سایر ترکیبات گیاهی بهبود می

با   زردچوبه،  موثرۀ  مادۀ  کورکومین،  ترکیب  که  است  شده  داده 

پلاتین تنها باعث افزایش فعالیت ضدسرطانی سیسپلاتین نهسیس

می می کاهش  را  آن  جانبی  سمیت  اثرات  بلکه  . ]19[دهد  شود، 

-MCFپلاتین و پیپرین در سلول  افزایی سیسبراین، اثرات همعلاوه

القای آپوپتوز می  7 اثرات .  ]۲0[شود  سبب  نیز  در مطالعات دیگر 

 Terminaliaو Phyllanthus emblicaپلاتین با افزایی سیسهم 

bellerica  ]۲1[  ،Oldenlandia diffusa  ،triptolide  ]۲۲[    و

 برخی ترکیبات گیاهی دیگر نشان داده شده است.  

 ( پینمای  مطالعۀ  در  حاضر،  مطالعۀ  نتایج  و (  Pinmaiمشابه 

هم اثر  بررسی  به   Phyllanthus emblicaافزایی  همکاران 

داروهای    Terminalia bellericaو و سیس با  پلاتین  دوستاکسل 

سلول  ردۀ  روی  ریه(    A549های  کارسینومای  سلولی  و  )ردۀ 

HepG2    ردۀ سلولی کارسینومای کبد( پرداختند و مشخص شد(

عصاره توسط  ضدسرطانی  داروهای  مهاری  اثر  های که 

Phyllanthus emblica    وTerminalia bellerica   تقویت

هممی اثر  که  است  ذکر  شایان  در  شود.  شده  مشاهده  افزایی 

 .  ]۲1[های مختلف متفاوت بود نسبت 

درمان از  استفاده  اینکه  به  توجه  بهبود با  سبب  ترکیبی  های 

پاسخ می مقاومت سلول  به  از  های سرطانی  ترکیبی  استفادۀ  شود، 

سلول  در  کورکومین  و  ردۀ  دوستاکسل  سرطانی  و    DU145های 

PC3   سرطان پروستات متاستاتیک( مورد بررسی قرار گرفته است(

و مشخص شده است که استفادۀ ترکیبی کورکومین و دوستاکسل 

 RTKs  ،PI3K  ،phospho-AKT  ،NF-kappaسبب تعدیل بیان  

B ،P53  وCOX-2 های در سلولDU145  وPC3 شود. بدین  می

های سرطانی ها مهار و آپوپتوز در سلولترتیب، رشد و تکثیر سلول 

درمانی با سایر . استفادۀ ترکیبی داروهای شیمی]۲3[شود  القا می

های سرطانی نیز مورد بررسی قرار  های گیاهی در سایر ردهعصاره

عنوان مثال، استفادۀ ترکیبی از دوستاکسل و ترکیب گرفته است. به

ریه   سرطان  سلولی  ردۀ  روی  سرطان  ]۲4,  ۲5[کورکومین   ،

سلولی   )ردۀ  سلول ]A2780  )]۲6تخمدان  کارسینومای  های ، 

مورد بررسی قرار گرفته   ]۲7[فرشی مری و سرطان پستان  سنگ 

علاوه و است.  دوستاکسل  ترکیبی  استفادۀ  کورکومین،  بر 

Astragalus  ترکیب ]۲8[ریه   های سرطانی غیرکوچکدر سلول ،

 ]۲9[های سرطانی غیرکوچک ریهدر سلول   SH003دوستاکسل و  

 مورد بررسی قرار گرفته است.   ]10[ و سرطان پستان

 SGکردن  های سرطانی که اضافهدر مطالعۀ ما، برخلاف سلول

نرمال   سلول  در  شد،  سینرژیک  سمیت  به   HEK-293منجر 

و سیس   SGترکیب   بهسمیت دوستاکسل  را  در پلاتین  خصوص 

های نرمال را دربرابر عبارتی سلولهای بالا کاهش داد و بهغلظت 

محافظتی  نقش  از  مشابهی  نتایج  کرد.  داروها حفظ  این  سمیت 

شیمی داروهای  سمیت  دربرابر  گیاهی  گزارش ترکیبات  درمانی 

است   نشان بااین.  ]30,  31[شده  مطالعات  دیگر  نتایج  حال، 

سلول  SGدهد  می  در  حفاظتی  اثرات  ایفا همیشه  نرمال  های 

سلولنمی  روی  سیتوتوکسیک  اثرات  اعمال  باوجود  و  های کند 

های نرمال اعمال سرطانی ممکن است اثرات سوء نیز روی سلول

دهد ترکیب . نتایج روی حیوانات آزمایشگاهی نشان می]10[کند  

SG   سبب افزایش ترانس آمینازهای کبدی در رت و آسیب کبدی

 SG. بنابراین، جهت بررسی سمیت ترکیب  ]۲3[شود  در رت می

سلول سایر  روی  ترکیب  این  اثر  که  است  بهضروری  از ها  غیر 

HEK-293   .مورد بررسی قرار گیرد 

سلول در  مورفولوژیکی  تغییرات  مطالعۀ  نتایج  های  ازطرفی، 

نفع آپوپتوز بود. بنابراین،  نشان از القای تغییرات به  SGتیمارشده با  

های سرطانی از  ازطریق القای آپوپتوز در سلول  SGاحتمال زیاد  به

کند. با توجه به اثرات سمی های سرطانی جلوگیری می رشد سلول

های نرمال استفاده از این ترکیب در درمان روی سلول  SGترکیب 

 سرطان نیازمند مطالعات بیشتری است. 

می نشان  متعددی  ضدسرطانی  مطالعات  اثرات  که  دهند 

 PI3K/Aktازطریق مهار مسیر انتقال پیام    SGفلاونوئیدها ازجمله  

تنظیم  پاسخاست.  به شروع  این مسیر  مانند: نبودن  متعددی  های 

رشد، تکثیر، بقا و تحرک سلولی و درنهایت، پیشرفت تومور منجر 

شود. مطالعات مختلف نقش ضدسرطانی فلاونوئیدها را ازطریق می

آنزیم   فعالیت  فعالیت    PI3kسرکوب  مهار  سپس  نشان   Aktو 

دهد. عدم فعالیت این مسیر به مهار سایر مسیرهای انتقال پیام  می

شود. مهار فعالیت منجر می  NF-kBو    mTORازجمله مسیرهای  

mTOR    وNF-kB    و سلولی  تهاجم  تکثیر،  رشد،  کاهش  باعث 

می بیان متاستاز  افزایش  به  منجر  آپوپتوز  دیگر،  سوی  از  شود. 

شود. همچنین، کاهش فعالیت مسیر های پروآپوپتوتیک میپروتئین 

PI3K/Akt   سلول میدر  مهار  را  آنژیوژنز  اندوتلیال،  کند. های 

به تنظیم فلاونوئیدها  ازطریق  ضدسرطان،  فعالِ  ترکیبات  عنوان 

توانند در پیشگیری و درمان سرطان می  PI3k/ Aktکاهشی مسیر  
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باشند   ترکیب  ]33[مؤثر  که  است  شده  مشخص   .SG   سبب

بیان    9و    3شدن کاسپاز  فعال در    BCL-XLو    BCL-2وکاهش 

. این ماده با هدف قراردادن مسیر ]17[شود  می  HL-60های  سلول 

EGFR–PI3K–AKT   رادیکال تولید  افزایش  آزاد سبب  های 

سطح   افزایش  فعالیت   malondialdehydeاکسیژن،  کاهش  و 

القای سوپراکسید دسموتاز می افزایش  شود که این موضوع سبب 

 . ]43[شود های سرطانی میآپوپتوز در سلول

   گیری نتیجه

و یا دوستاکسل پلاتین  در ترکیب با سیس  SGدر این مطالعه،  

و یا دوستاکسل پلاتین  با سیس   SGنقش درمانی داشت. ترکیب  

که در سلول سرطانی منجر به افزایش سمیت سلولی شد، درحالی

کاهش سمیت   در سلول نرمال تاحدی سمیت سلولی را کاهش داد.

SGسیس که +  داد  نشان  نرمال  سلول  بر  دوستاکسل  یا  پلاتین 

های به رژیم درمانی دارویی سمیت دارو را در سلول  SGشدن  اضافه 

می کاهش  درحالینرمال  سلولدهد،  بیشتر  حذف  باعث  های که 

 شود. سرطانی می

 

  انجام طرح یهات یمحدود

تنها   یدرمانی می ش  یبا دو دارو  SG ب یترک   ریتأث   ،مطالعه نی ا در

 ی سلول نرمال بررس   کی حفرۀ دهان و    یسلول سرطان  ۀرد  کی در  

 گرید   یسرطان   یها روی سلول   یری دو چه تأث   نیا   بی که ترکن ی ا  شد.

 گرینرمال د  یها در سلول  SG ی اثر محافظت  نیهم   ای آ نکهیا ایدارد،  

 ای و دوستاکسل مشاهده خواهد شد   پلاتینسیس  یدر مقابل اثر سم

در  ی او بودجه   یزمان یها ت ی است که با توجه به محدود یالؤس   ر،ی خ 

پلاتین و و سیس   SG  ن،یقرار نگرفت. همچن   یمطالعه مورد بررس  نیا 

ابا هم به   مشخصیدوستاکسل در نسبت    ایآ   نکه ی کار رفته بودند و 

مورد   یها در سلول  ی متفاوت ا یاثر مشابه   و دو دار ن یا  گری د ی ها نسبت 

دارند   ا   ر،ی خ  ای مطالعه  بررس   نیدر  ازجمله   یمطالعه  نشد. 

استفاده   نی ا  گرِ ید  یهات ی محدود سلول   نکردنطرح   یعی طب  یها از 

ردۀ سلولی   دانکردنی و پ  ی ا بودجه   ی هات ی علت محدوحفرۀ دهان به 

سم به  توجه  با  ازطرفی،  بود.   یوها دار   یو ی کل  تی مناسب 

ردۀ سلولی نرمال در عنوان  به  HEK-293 یها سلول   ی،درمانی می ش 

 .نظر گرفته شدند 

 

 تشکر و قدردانی  

دانند از حمایت مالی معاونت تحقیقات و نویسندگان لازم می

و  تشکر  و  کمال  شمالی  خراسان  پزشکی  علوم  دانشگاه  فناوری 

 قدردانی را به عمل آورند.  

 

 ی اخلاق ملاحظات

طراحی و انجام شد و در تمامی  in vitroصورت این مطالعه به

شده درخصوص اخلاق  مراحل انجام این پژوهش همۀ اصول مطرح 

مجزا  پژوهشی  طرح  دو  حاصل  مطالعه  این  شد.  رعایت  پژوهش 

کمیتۀ (  4000193،    400019۲)  از  اخذشده  اخلاق  کدهای  با 

است  شمالی  خراسان  پزشکی  علوم  دانشگاه  پزشکی  اخلاق 
(IR.NKUMS.REC.1400.165   ،  

IR.NKUMS.REC.1400.164 .) 
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