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ABSTRACT  
Background and Aim: Acute promyelocytic leukemia is a malignancy of myeloid cells that 
are associated with resistance to apoptosis and differentiation arrest in promyelocytes in the 
bone marrow. The aim of this study was to investigate the effect of Origanum vulgare 
aqueous extract on apoptosis induction in an acute promyelocytic leukemia cell line (HL-60). 
Materials and Methods: The viability of HL-60 cells under treatment with various doses of 
Origanum vulgare extract was assessed by using a cell cytotoxic assay. Then, IC50 values 
were determined after 24, 48, and 72 hours. The expression of Caspase8, Caspase9, Bax, 
Bcl2, and Nrf2 genes were measured by real-time PCR assay and different stages of apoptosis 
and necrosis in HL-60 cells were investigated using acridine orange/ethidium bromide double 
staining. Finally, data were introduced into SPSS software and analyzed by one-way 
ANOVA. 
Results: The results showed that Origanum vulgare extract decreased HL-60 cell survival and 
Caspase9, Caspase8, Bax, Bcl2, and Nrf2 gene expressions were changed after 72 hours of 
treatment with 1/5 of IC50 of Origanum vulgare extract. Also, morphological changes in the 
nucleus indicated apoptosis induction in HL-60 cells. 
Conclusion: It seems that the aqueous extract of Origanum vulgare leaves can induce 
apoptosis in an acute promyelocytic leukemia cell line (HL-60) under experimental 
conditions. 
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 10- 1399/20 اسفندو  بهمن/  پنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

  

  )HL-60( حاد پرومیلوسیت لوسمی سلولی يرده بر مرزنجوش گیاه آبی تاثیر عصاره

  4محمد محمدزاده وردین، 3، محسن سقا2زاده رضا محمد، 1علی محمدي گللو
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  چکیده

که با مقاومت به آپوپتوز و  هاي میلوئیدي استهاي سلولاز بدخیمی )AML-M3(لوسمی پرومیلوسیت حاد  :زمینه و هدف

از این مطالعه بررسی تأثیر عصاره آبی مرزنجوش بر  هدف. هاي پرومیلوسیت در مغز استخوان همراه استتوقف تمایز در سلول

  .بود) HL-60(سلولی لوسمی پرومیلوسیت حاد  يالقاي آپوپتوز در رده

هاي مختلف عصاره مرزنجوش با استفاده از تست سمیت تحت تیمار با غلظتHL-60 هاي قدرت بقاي سلول :هامواد و روش

هاي بیان ژن. ها تعیین گردیدساعت براي این سلول 72و  48، 24هاي  در زمان IC50مورد بررسی قرار گرفت و مقادیر سلولی

Caspase8 ،Caspase9 ،Bax ،Bcl-2  وNrf2  با تستReal Time PCR  سنجیده شده و مراحل آپوپتوز اولیه، آپوپتوز

 دیبروما ومیدیات/ اورنج نیدیکرآ میزيآ  در اثر تیمار با عصاره مرزنجوش با استفاده از رنگ HL-60هاي ثانویه و نکروز در سلول

تجزیه و تحلیل  طرفه یک واریانس آنالیز آماري آزمون و SPSS افزار ها با استفاده از نرمدر نهایت داده. مورد بررسی قرار گرفت

  .شدند

، Caspase9 هاي ه و بیان ژنشد HL-60 يهاعصاره مرزنجوش باعث کاهش قدرت بقا در سلول نتایج نشان داد، :هایافته

Caspase9 ،Bax ،Bcl-2  وNrf2  در اثر تیمار با
1

5
همچنین . ساعت عصاره مرزنجوش دچار تغییر شده است IC50 72 زا 

  .باشدمی HL-60هاي پوپتوز در سلولریخت شناسی هسته حاکی از القاي آ تغییرات

 لوسمی سلولی يرده در آپوپتوز القاي تواند موجب می مرزنجوش برگ گیاه آبی عصاره رسد می نظر به :گیرينتیجه

  .شود آزمایشگاهی شرایط تحت )HL-60(حاد  پرومیلوسیتیک

  هاي گیاهیمرزنجوش، لوسمی میلوئیدي حاد، آپوپتوز، عصاره :کلیديکلمات

  6/5/99:پذیرش 8/4/99:اصلاحیه نهایی 15/2/98:وصول مقاله
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 مقدمه

، از )Acute Myeloid Leukemia(لوسمی میلوئید حاد 

سلولی میلوئیدي است که با عوارض  يهاي ردهبدخیمی

. )1(شدیدي همانند عفونت و خونریزي کشنده همراه است

از زیر   AML-M3یا )APL(پرومیلوسیت حاد لوسمی 

-هاي میلوئیدي حاد است که اگرچه در ردهلوسمیهاي نوع

کند؛ اما در بین کودکان هاي سنی مختلفی بروز پیدا می

درصد از  10تا  5میزان بروز این بیماري . بروز بیشتري دارد

امل کودکان مبتلا به لوسمی میلوئیدي حاد در آمریکا را ش

 8تا  5همچنین، لوسمی پرومیلوسیت حاد  .)2, 3(شودمی

لوسمی میلوئیدي حاد را شامل  درصد از کل افراد مبتلا را به

هاي میلوئیدي حاد، برخلاف سایر انواع لوسمی. شودمی

لوسمی پرومیلوسیت حاد در صورت عدم تشخیص و درمان 

فرد  تواند منجر به اختلال انعقادي خون و مرگبه موقع می

  .)4(مبتلا شود

هاي میلوئیدي در توقف فرآیندهاي آپوپتوز و تمایز سلول

افراد مبتلا به لوسمی پرومیلوسیت حاد موجب تجمع سلول

براي درمان این لوسمی . شودهاي بلاستیک تمایز نیافته می

القاي تمایز و آپوپتوز در فازهاي کلینیکی و آزمایشگاهی 

آپوپتوز به عنوان یکی از . )5(مورد مطالعه قرار گرفته است

ها، به ترین فرآیندهاي کنترل کننده رشد و تکثیر سلولمهم

این فرایند  .ها امکان رخداد داردطور طبیعی در همه سلول

افتد که با در دو مسیر داخل سلولی و خارج سلولی اتفاق می

هاي مسیر کاسپازي و میتوکندریایی و تغییر تغییر در بیان ژن

مقاومت به  ).6(اسی هسته سلول همراه استشنریخت

ترین هاي لوسمیک از مهمآپوپتوز و توقف تمایز در سلول

القاي آپوپتوز در . ها استمشخصه سرطانی شدن این سلول

تواند راهی امیدوار کننده جهت هاي سرطانی میسلول

  ).7(درمان این بیماري با اثرات جانبی کمتر باشد

 چند گیاهیOriganum vulgare مرزنجوش با نام علمی 

 صغیر آسیاي و اروپا اي،مدیترانه نواحی در که است ساله

اکسیدان قوي بوده و  شود و داراي خاصیت آنتییافت می

باکتریایی و سمیت سلولی آن نیز مطالعه شده  خواص ضد

 جهشی، ضد قارچی، ضد هاي خاصیت همچنین. )8(است

 هايجنس براي ضد دیابتی ضد انگلی و گزایی، ضد

 طی در). 9(مرزنجوش مورد مطالعه قرار گرفته است مختلف

 مرزنجوش که است شده ثابت خوبی به قبلی متعدد مطالعات

 گیاهان با مقایسه در اکسیدانی آنتی خاصیت میزان بیشترین

 طور به که است شده داده نشان قبلا. )10, 11(دارد را مشابه

 هاي سلول حفظ عین در مرزنجوش عصاره توجهی جالب

 کولون سرطان هاي سلول در آپوپتوز القاي موجب طبیعی،

 مشخص روشنی به کنون تا امر این دلیل که شودمی

  .)12(است نگردیده

ما در این مطالعه، تأثیر عصاره مرزنجوش را بر کاهش 

 يرده( HL-60 ي سلولیدر رده و القاي آپوپتوز قدرت بقا

بیان . مایبررسی کرده) حادلوسمی پرومیلوسیت مطالعاتی 

تحت  Bcl-2و  Caspase8 ،Nrf2 ،Caspase9هاي  ژن

. اند تأثیر با عصاره تغییرات متفاوتی از خود نشان داده

Caspase8 گر مسیر خارجی آپوپتوز وبه عنوان واسطه 

Caspase9 هاي گر مسیر داخلی، با نسبتعنوان واسطه به

-چار تغییر بیان شدهتیمار با عصاره مرزنجوش د مختلفی در

اتیدیوم /همچنین تست رنگ آمیزي آکریدین اورنج. اند

 يبروماید جهت تعیین مراحل مختلف آپوپتوز در رده

تحت تیمار با عصاره مرزنجوش بکار رفته  HL-60سلولی 

  .است

  

  هامواد و روش

 :ي آبی مرزنجوشي عصارهتهیه
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 پودر از گرم 4 مقدار گیاه، آبی عصاره يتهیه منظور به

 زیستی ذخایر ملی مرکز از شده خریداري مرزنجوش برگ

 به گرادسانتی درجه 90 دماي در) IBRC( ایران ژنتیکی و

 با باردو و جوشانده تقطیر ربا دو آب در دقیقه 30 مدت

 فریز دستگاه از استفاده با سپس. گردید فیلتر صافی کاغذ

 - 30دماي در شده فریز عصاره از) آلمان ،Christ( درایر

 انجام منظور به حاصله پودر. گردید تهیه پودر درجه،

 نگهداري گراددرجه سانتی - 30 دماي در هاآزمایش

 .)13(شد

  :کشت سلولی

پاستور ایران خریداري  از انستیتو HL-60هاي سلول

با  )RPMI 1640 )Biowestدر محیط کشت  گردیده و

) FBS, Gibco(سرم جنین گاوي ) V/V(درصد  10

 -نیبیوتیک پنی سیل غیرفعال شده با گرما و یک درصد آنتی

گراد انکوباتور درجه سانتی 37استرپتومایسین، در دماي 

با توجه به ماهیت . کشت داده شد CO2درصد  5حاوي 

ها پس از سانتریفیوژ  ، سلولHL-60هاي  شناور بودن سلول

هزار سلول  100جی، به تعداد  300 دقیقه در دور 7به مدت 

 T25سی سی در فلاسک  5در هر سی سی در حجم نهایی 

)SPL ( کشت داده شدند و هر سه روز یکبار پاساژ سلولی

  ).14(تکرار گردید

  :تست سمیت سلولی

ها بعد از تیمار با عصاره به منظور بررسی میزان بقاي سلول

ت سلولدر این تس. استفاده شد MTTمرزنجوش از تست 

هاي  غلظت خانه با 96سلول در ول  40000ها در تعداد 

گذشت  بعد از. مختلف از عصاره مرزنجوش تیمار شدند

ها سانتریفیوژ شدند و مایع رویی ساعت، سلول 72و  48، 24

 96از پلیت  چاهکپس از سانتریفیوژ برداشته شده و به هر 

 اضافه گردید میزان جذب DMSOمیکرولیتر  200خانه، 

 ,Biotekدستگاه میکروپلیت ریدر ها در هر خانه باسلول

USA)(  درصد . گیري شدنانومتر اندازه 570در طول موج

محاسبه و ) IC50(درصد  50ها در غلظت مهاريبقاي سلول

  .)15(گرفت هاي بعدي مورد استفاده قراربراي تست

  Real Time PCRتست 

-HLهاي سلول هاي مسیر آپوپتوز،به منظور بررسی بیان ژن

با مقدار  60
1

5
 72مدت  عصاره مرزنجوش به IC50 از 

ها توسط کیت سلول RNAسپس . ساعت تیمار شدند

RNX plus  شرکت سیناکلون و بر اساس پروتکل شرکت

سازنده، استخراج شد و در مرحله بعد، با استفاده از کیت 

و با استفاده از دستگاه  Vivantisشرکت  cDNAسنتز 

استخراج  RNAاز ) BioRad, Germany(کلر ترمال سای

، cDNAجهت سنتز . سنتز گردید cDNA شده،

میکرولیتر  1، به ترتیب RNAنانوگرم بر میکرولیتر 1000به

Oligo dT  میکرولیتر1وmix dNTP  افزوده شده با اضافه

حجم نهایی  Nuclease Free Waterمیکرولیتر  10کردن 

 65ابتدا انکوباسیون اولیه در دماي . میکرولیتر رسید 20به 

 سپس به ه ودقیقه انجام گرفت 5مدت  گراد بهدرجه سانتی

بعد از گذشت این . دقیقه روي یخ قرار داده شدند 2مدت 

 Reverse Transcriptaseمیکرولیتر  5/0 زمان، مقادیر

RNasH، 2  میکرولیترRandom Hexamer  5/7و 

) Vivantisاز کیت ( Nuclease Free Waterمیکرولیتر 

 مواد فوق با یکدیگر. به محلول واکنش اضافه گردید

درجه  25 يدر دما قهیدق 10شده و به مدت  مخلوط

به مدت  cDNAسپس جهت سنتز . انکوبه شدند گراد سانتی

قرار گرفته و  گراد سانتیدرجه  42 يساعت در معرض دما 1

 گراد سانتیدرجه  85 يدر دما قهیدق 5پس از آن به مدت 

 یخنث وسمعک پتازیترانس کر میشدند تا اثر آنزقرار داده

- درجه سانتی - 20 يسنتز شده، در دما cDNAسپس . شود

جهت . شد ينگهدار يبعد هاي آزمایشانجام  يبرا گراد

دماهاي بهینه ، بعد از تعیین Real Time PCRانجام واکنش

از کیت (  Syber Blueمیکرولیتر 5/12مقادیر  واکنش،

Sinaclon( ،300  نانوگرم بر میکرولیترcDNA، 5/7 

میکرولیتر از  1و  Nuclease Free Waterمیکرولیتر 

م دیگر با ه Reverse و Forward هرکدام از پرایمرهاي

 Realمیکرولیتر در دستگاه 25ترکیب شده و در حجم نهایی
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Time PCR  )Rosch, Germany (شدند تا  قرار داده

ژن . چرخه انجام گیرد 40در  PCRاي مرحله 3واکنش 

GAPDH 22(شدعنوان کنترل داخلی در نظر گرفته نیز به -

. استارائه گردیده 1ها در جدول شماره توالی پرایمر). 16

هاي مورد نظر از به منظور سنجش میزان تغییرات بیان ژن

به طوري که مقادیر بیشتر از . استفاده گردید ΔΔCt-2فرمول 

نشان دهنده  1نشان دهنده افزایش و مقادیر کمتر از  1

  .کاهش بیان ژن مورد نظر است

  

 

  

  

  .Real Time PCRتوالی پرایمرهاي مورد استفاده در تست  .1جدول

  منابع    Reverseپرایمر   Forwardپرایمر   ژن

GAPDH  GTCGGAGTCAACGGATT AAGCTTCCCGTTCTCAG )17(  

Caspase8  TCCAAATGCAAACTGGATGA TCCAAATGCAAACTGGATGA )18(  

Caspase9  CTAGTTTGCCCACACCCAGT GCATTAGCGACCCTAAGCAG )19(  

Bax CAGTTGAAGTTGCCGTCAGA  CAGTTGAAGTTGCCGTCAGA  )20(  

Bcl2  CATGTGTGTGGAGAGCGTCAA GCCGGTTCAGGTACTCAGTCA  )21(  

Nrf2 GCGACGGAAAGAGTATGAGCTGG  GTTGGCAGATCCACTGGTTTCTG  )22(  

  دیبروما ومیدیات/ اورنج نیدیآکر يزیآم رنگ

 هاي مختلف از عصارهبا غلظت HL-60هايسلول

ها سپس، سلول. ساعت تیمار شدند 72مدت  مرزنجوش به

هاي سلول. شستشو شدند  PBS %1سانتریفیوژ شده و با

HL-60 اتیدیوم بروماید / آکریدین اورنجمیکرولیتر  200 با

دقیقه در انکوباتور تیمار شده و با  3مدت  به) 1:1(

) ،آلمانOlympus( کنتراست فاز میکروسکوپ

 شناسی هسته،بر اساس رنگ و ریخت. برداري شدند عکس

هاي با آپوپتوز اولیه، آپوپتوز ثانویه و نکروز از هم سلول

 . )23(دیگر مشخص شدند

  :آنالیز آماري

ها، از آزمون آماري آنالیز ا توجه به توزیع نرمال بودن دادهب

به منظور آنالیز  واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی

معنی دار در  05/0ر از کمت Pمقدار . نتایج استفاده گردید

-از نرم IC50به منظور تعیین مقدار . شدنظر گرفته

-داري دادهاستفاده شد و میزان معنی 10نسخه   ED50افزار

جهت رسم . تعیین گردید، 16نسخه   SPSS افزار ها با نرم

  .استفاده شد Excelافزار  نمودارها از نرم

  

  اهافتهی

   MTTتعیین تعداد سلول بهینه جهت تست 

 96ها جهت کشت در پلیت براي تعیین تعداد مناسب سلول

و  هاي مختلفدر تعداد و حجم HL-60هاي خانه، سلول

سپس . شدندساعت کشت داده  72و  48، 24هاي در زمان

تعیین  MTTتعداد مناسب جهت تست  MTTبا تست 

 40بیشترین تفاوت قابل توجه در تعداد ). 1نمودار( گردید

 MTTتست  ODاي در خانه 96هزار سلول در هر پلیت 

  .مشاهده شد
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و  48، 24لیتر کشت داده و بعد از سلول در هر میلی 160000تا  5000ها از تعداد سلول .سمیت سلولیها جهت تست تعیین تعداد سلول .1نمودار 

ها از این  شود؛ بنابراین جهت ادامه آزمایش مشاهده می ODهزار سلول در هر ول، بیشترین تفاوت در  40در تعداد . ساعت، تست سمیت سلولی انجام شد 72

  .استفاده گردیدل براي کشت در هر وتعداد سلول 

  

  

 HL-60هاي  تأثیر عصاره مرزنجوش بر قدرت بقاي سلول

هاي مختلف و غلظت بعد از تیمار با عصاره مرزنجوش در

را  IC50ساعت، مقادیر مختلفی از 72و  48، 24به مدت 

متناسب با زمان تیمار با عصاره مرزنجوش توسط آزمون 

MTT هاي نمودار مرگ سلولی سلول. دهندنشان میHL-

هاي فرآیند وابسته به دوز و زمان را براي سلول یک 60

  ).3و  2نمودارهاي ( کندتیمار شده توصیف می

  

هاي سلول. مختلف عصاره مرزنجوش يهابا غلظت ماریدر ت HL-60 يهاسلول يزمان قدرت بقانمودار وابسته به غلظت و  .2نمودار

HL-60 0/0. اندساعت تیمار شده 72و  48، 24هاي مختلف از عصاره مرزنجوش به مدت با غلظت***P<،01/0 **P< ،05/0 **P<  
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ها با عصاره ساعت تیمار سلول 72و  48، 24بعد از  IC50مقادیر . بعد از تست سمیت سلولی HL-60هاي براي سلول IC50مقادیر  .3نمودار

  . استمرزنجوش، تعیین گردیده

  :پوپتوزآ ریمس يهاژن انیب یبررس

با مقدار  HL-60 يهاسلول ماریاز ت بعد
1

5
عصاره  IC50 از 

، Caspase8 هاي ژن انیساعت، ب 72 مدت بهمرزنجوش 

Nrf2،Bcl-2 وCaspase9 بعد . قرار گرفت یمورد بررس

- ژن انی، مشخص شد که بFold Change راتییتغ نییاز تع

 شیافزا Caspase9و  Nrf2، Caspase8، Bcl2هاي 

 پوپتوزآ ي احتمالیاز القا یمشاهدات فوق حاک .استداشته

 است مرزنجوشتوسط عصاره  HL-60 يهادر سلول

  ).4نمودار(

  
  .با عصاره مرزنجوش ماریتحت ت HL-60 یسلول يآپوپتوز در رده ریمس يهاژن يبرا Fold Change راتیینمودار تغ. 4نمودار

  

و  Caspase8 ،Caspase9 ،Bax ،Bcl-2 هايبیان ژن

Nrf2 هاي بعد از تیمار سلولHL-60  5/1با IC5072 

مقدار . گرفتعت عصاره مرزنجوش مورد سنجش قرارسا

Mean  معادلFold change  و مقادیر حداکثر و حداقل

میزان بیان تمامی . استتعیین شده SDبیان بر اساس مقدار 

ره مرزنجوش در مقایسه با در گروه تیمار شده با عصا ها ژن

ها دهد بیان آنکه نشان میاست  1گروه کنترل بیشتر از 

  .استعصاره مرزنجوش افزایش یافته یرتأثتحت 

  

ــگ  ــزي ســلولآمرن ــج  HL-60هــاي ی ــدین اورن ــا آکری / ب

  :اتیدیوم بروماید

دو آمیـزي شـده بـا غلظـت هـاي       رنـگ  HL-60هاي سلول

، بعـد از  IC50، برابر، نصف، یک چهارم و یک هشتم برابر

تیـدیوم برومایـد،   ا/ یزي با محلول آکریـدین اورنـج  آم رنگ

طبق مشاهدات عصاره مرزنجوش . گرفتند مورد بررسی قرار

ــوز و نکــروز در ســلول   HL-60هــاي موجــب القــاي آپوپت

پوپتـوز و  ق انتظـار بـا افـزایش غلظـت، مقـدار آ     طب ـ. انـد شده

 ). 1شکل(اند ها افزایش یافتهسلولنکروز در 
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مراحل آپوپتوز  .هاي مختلف مرزنجوشدر غلظت HL-60هاي اتیدیوم بروماید براي سلول/ آمیزي آکریدین اورنجرنگ . 1شکل

ساعته مرزنجوش با رنگ آمیزي آکریدین  IC50 72از مقدار  C (4/1نصف و ) Bبرابر، ) Aمقادیر  هاي تیمار شده بااولیه و ثانویه و نکروز در سلول

هاي سبز  باشند؛ سلول هاي سالم می هاي یکنواخت سبز رنگ، سلول سلول: شونددسته می 4ها  در این رنگ آمیزي سلول. شدنشان داده اتیدیوم بروماید/ اورنج

هاي یکنواخت  هاي نارنجی رنگ با هسته قطعه قطعه، در مرحله آپوپتوز تأخیري و سلول باشند؛ سلول رنگ با هسته قطعه قطعه، در مرحله آپوپتوز اولیه می

رنگ یکنواخت و قطعه قطعه زیادند که نشان دهنده  هایی با هسته نارنجی ، سلولAدر بخش . شوندنکروتیک در نظر گرفته می هاي نارنجی رنگ، سلول

زرنگ با هسته قطعه قطعه زیاد مشخص هاي سب ، سلولAهاي مرحله  ، علاوه از سلولBدر بخش . باشند ها می لنکروتیک و آپوپتوتیک تأخیري بودن سلو

. شوند هاي سالم نیز مشاهده می هاي نکروتیک و آپوپتوتیک، سلول ، علاوه از سلولCدر بخش . دهد از میزان آپوپتوز کاسته شده استکه نشان می اندشده

.ها است رنگ یکنواخت نشان دهنده سالم بودن سلول هاي سبز ، سلولDدر بخش 

  بحث 

ها، داروهاي شیمی درمانی استفاده شونده در درمان لوسمی

توقف تکثیر و مهار . هاي عمل متعددي دارندمکانیسم

رسانی سلولی، القاي آپوپتوز، تمایز و اتوفاژي مسیرهاي پیام

امروزه به طور  ).24(باشندها میاز جمله این مکانیسم

مشخصی، تأثیر مخرب داروهاي شیمی درمانی بر روي 

DNAهاي ، القاي جهش و تشکیل اداکتDNA  در افراد

عدم عملکرد اختصاصی . تحت درمان به اثبات رسیده است

است که باعث بروز  داروهاي شیمی درمانی یکی از عواملی

اثرات جانبی حین و پس از درمان نظیر عفونت، نقص 

هاي جدید و پان سیتوپنی در افراد  ایمنی، بروز جهش سیستم

در پی رخداد توقف در ). 25(مبتلا به سرطان است

فرایندهاي طبیعی تمایز و آپوپتوز در افراد مبتلا به لوسمی 

به عنوان ) ATO(اکسید تريپرومیلوسیت حاد، آرسنیک

در فاز  به عنوان القاگر تمایز  ATRAالقاگر آپوپتوز و

به عنوان درمان لوسمی پرومیلوسیت حاد بکار برده  کلینیکال

-افزایش سطوح استرس اکسیداتیو در سلول). 26(شوندمی

هاي داروهاي هاي سرطانی در طی القاي آپوپتوز از ویژگی

-استفاده شونده در درمان لوسمی پرومیلوسیت حاد می

  . )27(باشند

هاي پوپتوز موجب مرگ سلولبا القاي آATO داروي

-سرطانی در افراد مبتلا به لوسمی پرومیلوسیت حاد می

توانند اکسیدان می از سویی دیگر، ترکیبات آنتی). 28(شود

یک . موجب کاهش سطوح استرس اکسیداتیو سلولی شوند

هاي آزاد اکسیژن نقش رادیکالداده است،  نشان مطالعه

هاي عادي مهمی در آسیب و بروز جهش در سلول

ترتیب یک روش القاي مرگ سلولی بدین ). 29(دارند

هاي هاي آزاد اکسیژن در سلولبدون افزایش رادیکال

تواند در راستاي درمان با شود که میسرطانی مطرح می

عوارض کمتر در افراد مبتلا به لوسمی پرومیلوسیت حاد 

اکسیدانی گیاه مرزنجوش  خاصیت بالاي آنتی. مفید باشد

عصاره . شخص شده استدر طی مطالعات قبلی به روشنی م

 رینظ یدانیاکس یآنت باتیترک يمرزنجوش دارا

. است یفنل باتیمونوترپن و ترکهاي دروکربنیه

را  یفراوان نیشتریهستند که ب یباتیترک تیمولو  کارواکرول

 اند که مطالعات نشان داده). 30(دارند اهیگ نیدر عصاره ا
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عصاره . دارد ییبالا توموريضد  تیمرزنجوش خاص اهگی

، PARP يهاژن انیب شیافزا يبه واسطه وشمرزنج

Caspase8 ،Caspase3،Apaf-1  وPro-

Caspase9 سلولی يردهپوپتوز در آ يموجب القا 

Caco-2 تواندیم عصاره مرزنجوش همچنین ).12(شودمی 

 کاهش داده MDA-MB-231یسلول يرده قدرت بقا را

ها در سلول نیتوقف ا شیو افزا p21 ژن افزایش بیان و با

 هاسلول نیرا در ا يتوزی، مهار مSub-G1و  G2/Mفاز 

 انیبالا با کاهش ب هايغلظتمرزنجوش در . دهد شافزای

survivin  انیب افزایشو PARP وTNF-α  ،

Caspase8  وCaspase3 ریپوپتوز در مسآ يوجب القام 

 MDA-MB-231 هايدر سلول ییایتوکندریداخل م

به  MCF-7 یلسلو يمرزنجوش در رده ن،یهمچنشود یم

سمیت  تیخاص شتریب زانیبه م HT-29کمتر و در  زانیم

. است شده هاسلول نیا ریداشته و موجب مهار تکث سلولی

 یعصاره مرزنجوش ط ز،ین HCT-116 سلولی يرده در

 نیا ي، باعث کاهش بقاغلظتوابسته به زمان و  ندیفرا کی

است که  همچنین گزارش شده). 31- 33(شده است هاسلول

 β-caryophyllene oxide به عنوان یک ترکیب 

 SHP-1 يبا القا تواندیاستخراج شده از مرزنجوش م

 يرهایمس تیو مهار فعال STAT3 انیموجب کاهش ب

 هايرا در رده یسلول ریشده و تکث ak1/2و  c-src ينازیک

 لومایم پلیپروستات و مالت نه،یس يهامربوط به سرطان یسلول

و همکاران نیز،  Elshafieدر مطالعه ). 34(کاهش دهد

 يهامرزنجوش در سلولمشخص شده است که 

 HEKسالم يهابا سلول سهیدر مقا  HepG2ینسرطا

  ).35(داشته است ییبالا سمیت سلولی زانیم 293

  

  گیرينتیجه

هاي سلولما در این مطالعه شاهد تأثیر عصاره مرزنجوش در 

HL-60 عصاره مرزنجوش در طی فرایند وابسته به . بودیم

 و افزایش HL-60هايغلظت و زمان موجب مهار سلول

آمیزي   اند و رنگهاي مسیر آپوپتوز شدهمیزان بیان ژن

-اتیدیوم بروماید حاکی از تغییر ریخت/آکریدین اورنج

 .است HL-60هاي شناسی هسته و القاي آپوپتوز در سلول

هاي مولکولی القاي مرگ رسد مطالعه مکانیسمبه نظر می

به دنبال تیمار با عصاره  HL-60هاي سلولی در سلول

آبی  هاي بالینی روي عصارهمرزنجوش و انجام کار آزمایی

هاي بهینه شده، بتواند منجر به معرفی این گیاه در غلظت

 دارویی مؤثر در درمان افراد مبتلا به لوسمی پرومیلوسیت

  .حاد گردد

  

  

  

  تشکر و قدردانی

 رشته ارشد کارشناسی نامه پایان حاصل فوق پژوهش

 گروه 1395 سال ماه آبان 14 مصوب ژنتیک - شناسی زیست

 کد با مراغه دانشگاه مولکولی سلولی شناسیزیست

 پزشکی دانشکده مرکزي آزمایشگاه در که است 2544843

 هاي دانشگاه. است گرفته انجام اردبیل پزشکی علوم دانشگاه

. باشند می مقاله این مالی حامی اردبیل پزشکی علوم و مراغه

 از را خود قدردانی و تشکر نهایت مقاله این نویسندگان

 مسئولین ویژه به پزشکی دانشکده کارکنان و عوامل

  .دارند می اعلام مولکولی سلولی و مرکزي هاي آزمایشگاه
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