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  مقاله پژوهشي
  

  كبديبررسي اثرتوكسيسيته عصاره الكلي زنجبيل تازه بر سلول هاي سرطان
    

   ***اعظم بروك ،**نسرين محقي ،*جليل توكل افشاريدكتر 
  

  26/5/89:   ،  پذيرش    18/2/89  :دريافت 
  

  :چكيده
بر كشت سلولهاي تومـوري     ) سايتوتوكسي سيتي (ي  بطور كلي عصاره بسياري از ادويه ها اثرات بالاي مهار كنندگ           : و هدف  مقدمه

  نتي توموري، ضد قـارچ ،حـشره كـشي و   آزنجبيل گياهي طبي بوده و مطالعات اخير نشان ميدهد كه داراي خواص        .ندنشان داده ا  
anti ulcerطالعـه اثـر   لـذا در ايـن م  .با اينحال تاثيرات آنتي توموري آن برروي رده سلول سرطان كبد انجام نشده است  . ميباشد

  .مورد بررسي قرار گرفته استعصاره الكلي آن آنتي توموري 
   حـاوي سـرم جنـين گـاو و      DMEMدر محـيط  ) L929( و سـلولهاي نرمـال  HepG2سـلول هـاي   در اين مطالعه تجربي  : كارروش

 ـ / ميكروگرم 78,125تا    5000سپس سلولها با رقت دو گانه از غلظت       . آنتي بيوتيك كشت گرديدند     و  48،  24ر بـه مـدت      ميلي ليت
  .  تعيين گرديدMTT سلولها به روش )Viability(  زيست پذيري ساعت كشت داده شدند و72

  سلولها  نسبت به گـروه كنتـرل   % 50  نشان داد كه  ميلي ليتر / ميكروگرم 2500 ساعت در غلظت     48بعد از    MTTنتايج تست : نتايج
)L929 ( زنده بودند(p<0.001)   ،  ولي سلولهايL929 لذا  .  نظر مورفولوژي سالم و زنده بودند       ازIC50      در 2500 در حدود غلظـت

 تحت اثر عصاره هيچگونه تغييـرات مرفولـوژيكي مشخـصي           L929نظر گرفته ميشودنتايج مرفولوژي نشان مي دهد كه سلولهاي          
 در روزهـاي مختلـف   (He pG2)مقايسه نتايج مرفولوژيكي در سـلولهاي سـرطاني   .ندارد) بدون عصاره(نسبت به سلولهاي كنترل 

. سلولهاي تحت اثر عصاره در روزهاي مختلف تفاوتهاي بسيار بارز و وابسته به دوزي نـشان دادنـد                   . دهد  نتايج مهمي را نشان مي    
مهار  رشد سلولها ، تحليل رفتگـي و  . تر بود  بطوريكه بتدريج و با افزايش زمان و در دوزهاي بالاتر تغيير شكل سلولي بسيار واضح             

   .ه شدن هسته قابل مشاهده بودتفزايش اندازه واكوئل ، كاهش سيتوپلاسم و پيگمانا
زنجبيل خواص سيتوتوكسيسيته در سلولهاي سرطاني داشته ولي با اينحال اثرات سمي در الكلي با توجه به اينكه عصاره : نهايينتيجه 

 .رطان استفاده كرد مي توان به عنوان يك ماده در درمان سآنسلولهاي نرمال ندارد، از 
   

 سميت / سرطان كبد / زنجبيل  :كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
يك نـوع سـرطان كبـدي      (Hcc) هپاتوسل كارسينوما       

 B  فرد به هپاتيت ويروسـي     ء پس از ابتلا   مي باشد كه اكثراً   
   و يا سيروز كـه در بيـشتر مـوارد بعلـت مـصرف الكـل                 Cو

رسـينوما ماننـد    هپـاتو سـل كا    ). 1(مي باشد رخ مي دهد      
ك موتاسيون در ماشين سـلولي      سرطانهاي ديگر زمانيكه ي   

و يا ناشي از  دود و منجر به تكثير بي رويه سلولها ش       رخ ده 
 در . بوجود مي آيـد    پرهيز سلول از پديده آپوپتوزيس باشد     

  ايمنـي  حمله سيـستم   Hccعمده علتCوB هپاتيتهاي مورد
  
  

يـروس هـستند    خود فرد به سلولهاي كبدي كه آلوده بـه و         
  .ميباشد

 بيشتر به علت Hcc در امريكاي شمالي و اروپاي غربي      
در حاليكـه در     )1(متاستاز تومور از ساير ارگانها مي باشـد       

سيا و چين دومين سرطان شايع كشنده مي باشد         آجنوب  
ومطالعات اپيدميولوژيك رابطه نزديكي بين ابتلا به عفونت        

  ).2(ن داده است و اين بيماري را نشاB هپاتيت
برابـر  Hcc 100 ابـتلا بـه      Bدر بيماران مـزمن هپاتيـت         

   سالها Hccبيشتر از افراد غير مبتلا مي باشد و اكثر بيماران
  
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   مشهددانشگاه علوم پزشكي و عضو مركز تحقيقات ايمونولوژي پژوهشكده بوعلي  ايمونولوژييار گروه دانش *

  )moheghin1@mums.ac.ir(كي مشهدمركز تحقيقات ايمونولوژي پژوهشكده بوعلي دانشگاه علوم پزش، كارشناس ارشد ايمونولوژي  **
  مركز تحقيقات ايمونولوژي پژوهشكده بوعلي دانشگاه علوم پزشكي مشهد، كارشناس ارشد بيوشيمي  ***
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موتاژنيك  كرونيك تحت تاثير عوامل    پس از ابتلا به هپاتيت    
محيط يا تغييرات ژنتيك تصادفي كه رخ مي دهند مبـتلا           

اسـت   در تـايوان نـشان داده        هعيك مطال .  ميگردند Hccبه  
 Hcc در كودكان سبب كـاهش  Bكه واكسيناسيون هپاتيت

 مطالعـات حـاكي از ايـن اسـت كـه ريـسك              .)3(مي گردد 
  در حــال افــزايش بــوده و در كــل جهــان بــه  Hccبيمــاري

  .)4( ميليون در سال رسيده است5
دارو ، ادويـه و خـوراك لذيـذ در     گياه  زنجبيل بعنوان     

 Zingiber ه مـي گـردد ايـن ريـزوم از گيـاه     دنيـا اسـتفاد  

Officinale   كشت گيـاه زنجبيـل ابتـدا در        . تهيه مي گردد
آسيا بوده كه سپس به افريقـاي غربـي و سـپس كارائيـب              

بو و طعم خاص زنجبيل ناشـي از         ).5(گسترش يافته است  
 روغـن هـاي   )gingerolsوshogaols وzingerone  (مخلوط

.  تازه را تشكيل مي دهنـد      وزن زنجبيل % 3فراري است كه    
هــا ســبب افــزايش  gingerols در حيوانــات آزمايــشگاهي

تحريك لوله گوارش گرديده و ضـد درد ،مـسكن تـب بـرو              
چربي زنجبيل در مـوش      .)6(خاصيت  ضد باكتريايي دارند    

 دانـشگاه   اتو مطالع ـ ) 7(ضد سرطان نشان داده شده است     
ي را بـر سـلولها     gingerols كـشندگي خاصـيت   ميشيگان  

زنجبيل شامل بـيش از      ).8(ندسرطان تخمدان نشان داده ا    
كـه تركيـب    اسـت   سي معطر   نسه درصد از چربي هاي اسا     

 zingerone كـه  اصلي سسكوئي ترپن ها را دارا مي باشـند        
   مقـدار كمتـري از سـسكوئي       .تركيب اصلي آن مـي باشـد      

و مقادير كمـي از مونوترپنوئيـدها و         farnesene ترپن ها و  
citral ناشـي از فنيـل      آنطعم تنـد     . در آن وجود دارد    نيز 

   shogaols و gingerols پروپانوئيــد غيــر فــرار و تــا حــدي
 .باشد كه در هنگام طبخ و خشك شده گياه وجود دارد   مي

همچنين يك تركيب شيميايي محرك بوده و به اين دليل          
زنجبيــل  .در جنــگ هــاي قــديم اســتفاده ميــشده اســت 

سبب تحريك توليـد بـزاق و در        خاصيت بزاق آور داشته و      
در طب كاربرد فراوانـي      .نتيجه عمل بلع را آسان مي نمايد      

داشته و بعنوان يك محرك و داروي ضـد نفـخ بـوده و در               
همچنـين   .شود كوليك و سوئ هاضمه استفاده فراوان مي      

  دارو هـا اسـتفاده     از  جهت بر طرف كردن بـوي بـد برخـي           
 داروي معمـولاً   بعنـوان    FDAزنجبيـل در ليـست    .مي گردد 

وارفـارين    معرفـي گرديـده اسـت و بـا داروي     )safe(سالم 
  در افــرادي كــه از ســنگ كيــسه صــفرا رنــج . تــداخل دارد

  مــي برنــد تــداخل داشــته و ســبب افــزايش توليــد صــفرا 
   ).8(مي گردد

        
اين مطالعه به بررسي اثر كشندگي عـصاره الكلـي           در      

 پرداختـه   (HEPG2)كبـد   زنجبيل تازه برسلولهاي سرطان     
  .شده است
  :روش كار

ريـزوم  در ايـن مطالعـه تجربـي         :تهيه عـصاره زنجبيـل          
ن آگرم از   5زنجبيل پس از پوست كندن رنده شده و مقدار        

  درجه مخلـوط     96از محلول الكل اتيليك     ميلي ليتر  10با  
سـپس از     ،  دقيقـه سـونيكه گرديـد      30گشته و به مـدت      

عصاره . حرارت اتاق  خشك گرديد    و در شده  صافي گذرانده   
خشك وزن شـده و غلظـت مـورد نظـر در محـيط كـشت                

DMEM  ميكـرو متـر     2/0اين محلـول از فيلتـر       . تهيه شد 
 رقـت دو گانـه از غلظـت       . استريل گرديـد   و عبور داده شد  

ميلي ليتر از عصاره تهيـه       /ميكروگرم78،   125 تا    5000
 بـه   5000لهاي   تايي با تعداد سلو    96و در پليتهاي     گرديد
و اثرات عصاره     ساعت كشت داده شد    72 و 48 ،   24مدت  

بر زنده بودن سلولها  از نظـر مورفولوژيـك وبـا اسـتفاده از               
  .بررسي گرديد MTTتست

از انستيتو پاستور    L929و   HEPG2سلولهاي   :كشت سلول 
بـه   DMEMسـپس در محـيط   ، تهران تهيه گرديد ـ  ايران

 100 ،پنـي سـيلين      (FCS)سرم جنين گوسـاله   %  5همراه  
ميلـي  / ميكروگرم 100ميلي ليتر و استرپتو مايسين      /يونيت

 درجه در رطوبت 37سلولها در انكوباتور . ليتر كشت گرديد  
 در  L929سـلولهاي  . قـرار گرفتنـد    CO2 5% درصد و90

FCS 10% 72 ساعت و48 ، ساعت 24بعد از  . قرار گرفت 
قـت دو گانـه از      ساعت سلولها در معرض عصاره الكلي در ر       

ميلــي ليتــر قــرار /ميكروگــرم 78،  125 تــا 5000غلظــت
همزمان نمونه كنترل فاقد عصاره نيز بـصورت سـه           .گرفت

  .تايي مانند نمونه هاي حاوي عصاره در نظر گرفته شد
زنده بودن سـلولها توسـط تـست         :بررسي زنده بودن سلولها   

MTT ]3،4،5  ــازول ــل تي ــل 2 دي متي ــل 2،5 ي  دي فني
بطـور خلاصـه     .مورد ارزيـابي قـرار گرفـت       ])9( ليومتترازو

 تـايي پليـت سـلولي       96 هزار در هر ول      5سلولها به تعداد    
 ساعت  72 ساعت و  48 ، ساعت 24قرار گرفت و در زمانهاي    

پس از اضافه كردن عصاره به سلولها محـيط كـشت رويـي             
 / ميلـي گـرم  MTT) 5  محلولدردور ريخته شد و سلولها 

 پـس از    ساعت قرار گرفت و    4مدت  به   )PBSميلي ليتردر   
 )DMSO )Dimethylsulfoxidسازي فرمازان توسط محلول

  620رفرانس  ( نانومتر   570 ميكروليتر جذب نوري در      100
  .(stat fax 2000 USA)توسط دستگاه خوانده شد )نانومتر
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نتايج آماري با اسـتفاده از آنـاليز بنفرونـي و            :بررسي آماري 
  بدست آمدSPSSنرم افزار آماري 

  :نتايج
 :)Viability(سـلولي   زيست پـذيري   اثرات عصاره الكلي بر         

نتايج مرفولوژي نـشان مـي دهـد كـه سـلولهاي سـرطاني              
نسبت به غيـر سـرطاني تيمـار شـده بـا عـصاره زنجبيـل                

ثيرات اثـر عـصاره     أت ـ .تغييرات مرفولـوژيكي داشـته اسـت      
  . وابسته به دوز و زمان، قابل مشاهده بود

تغييرات مورفولـوژي در سـلولهاي سـرطاني بـصورت                  
مهار رشد سـلولها و تغييـر چـسبندگي سـلولها بـه سـطح               

اي   فلاسك و سلولها به يكديگر و ايجاد مورفولـوژي سـتاره          
شكل ، تغييرات در شكل ديـواره سـلولي ، كـاهش سـطح              

ايـن تغييـرات     .ه شدن سلول همـراه بـود      تسلولي و پيگمان  
 شده بيانگر القاي مرگ برنامه ريـزي        مورفولوژيك مشاهده 

در سلولهاي سرطاني تيمار شـده      ) آپوپتوزيس(شده سلول   
با زنجبيل ميباشد كه در سلولهاي غير سـرطاني مـشاهده           

  .نگرديد
سلولهاي تحت اثر عصاره در روزهاي مختلف تفاوتهاي             

  .بسيار بـارز و وابـسته بـه دوزي بـا يكـديگر نـشان دادنـد                
افزايش دوز تغييـر شـكل سـلولي بـسيار            و با افزايش زمان  

 48 تا زمان    HEPG2واضح بود و اين تغييرات در سلولهاي        
 تغييـرات مورفولـوژي در سـلولهاي      . ساعت مشاهده گرديد  

HEPG2 ساعت بيشترين اثرات سايتوتوكسيك     48زمان  در 
ــود  ــشاهده ب ــل م ــلول  . قاب ــل در س ــصاره زنجبي ــاي ع   ه

 .نداشت تاثير چنداني (L929) غير سرطاني
 با اندازه گيري جذب نـوري       MTTنتايج سنجش رنگ         

(OD)          بر اساس غلظت عصاره مورد استفاده در مقايـسه بـا 
. ميزان تكثير مولكولي بـصورت رسـم نمـودار بدسـت آمـد       

درصد سلولهاي زنده تحت اثر عصاره نسبت بـه سـلولهايي           
اي دريافت نكرده بودند با استفاده از فرمول ذيل           كه عصاره 

  : محاسبه گرديد 
  
  
  

 نمودارها اثر   كهبدست آمد   آماري  نتايج با استفاده از آناليز      
 سـاعت بـر روي      72 سـاعت و     48 ،   24 اره را پـس از    ـعص

 كه عصاره   آنست گرنتايج آماري نشان  . دهد  سلولها نشان مي  
 بـرروي سـلولهاي نرمـال اثـري نـدارد ولـي بـرروي               الكلي

  ر، ــده موثر و زمان تاثيسلولهاي سرطاني با توجه به دوز ما

  
بيـانگر ايـن مطلـب      همچنـين   نتايج   .دارداثر مهاركنندگي   
سلولهاي % 50،  2500 ساعت در غلظت   48است كه بعد از     

HEPG2     نسبت به گروه كنتـرل )L929 (   لـذا . زنـده بودنـد 
IC50      شـود   در نظـر گرفتـه مـي       2500 در حدود غلظـت 

  .)1شكل (
  

  

  
  
  

 بـا   HEPG2ر عصاره بـر روي سـلول        نمودار تأثي  : A :1شكل  
 MTTساعت با روش    72 و   48  ، 24هاي مختلف پس از       غلظت

 L929نمودار تأثير عصاره بر روي سلول         : B. را نشان مي دهد   
سـاعت بـا روش     72 و   48 ، 24هـاي مختلـف پـس از          با غلظت 

MTTرا نشان مي دهد   
  

  :بحث
 گياهــاني كــه درخــانواده زنجبيــل قــرار دارنــد بطــور      

ــد    ــا قراردارن ــراد در دني ــذايي اف ــم غ ــشمگيري در رژي . چ
  اويـــاولئورزيني كه از ريشه گياه زنجبيل تهيه ميشود ح

gingerol كه يك ماده فعال از نظرفارماكولوژيك مي        است 
 همچنين تاثير اين مواد بر ممانعت از تكثير سلولهاي      .باشد

ــساني از مــسير ســرطان ــه آپوپتــوزيس ان رســيده  اثبــات ب
ملكولي  وجود هنوز آناليزمكانيسمهاي   اين با )10-13(است

  .خاصيت ضد سرطاني آنها بطور وسيع انجام نشده است
  تـــان و ادويه جات داراي خاصيــــبسياري از گياه      

100 ×جذب نوري سلولهاي تيمار شده با عصاره در هر ول 
 ميانگين جذب نوري سلولهاي كنترل

A

B 
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نتي اكسيداني آ و بيوشيميايي شامل خاصيت فارماكولوژيك
ضد التهاب داشته كه به نظر ميرسد در فعاليت هاي آنتـي            

با توجـه بـه      .سينوژنيك و آنتي موتاژنيك دخالت دارند     كار
استرس  و التهاب با نزديكي بسيار ارتباط تومور پيشرفت اينكه

اكسيداتيو دارد، تركيبي كه خواص ضـد التهـابي يـا آنتـي             
سـينوژن  راكسيداني داشته باشد ميتواند يك عامل آنتي كا       

  ).14(باشد
ز ريزوم زنجبيل    نوع آنتي اكسيدان ا    50 بيش از  تاكنون     

  عمده ترين آنها ميباشـد  gingerol-[6] ،جدا گرديده است

تندي داشته و خاصيت آنتي اكسيداني قابل توجهي  مزه كه
فـسفوليپيدي در    پراكـسيداسيون  مهـاري  تحريك اثـر  .دارد

  ).15( اسكوربات به اثبات رسيده استFeClسيستم 
      [6]-gingerol   ــستم گــزانتين ــاري روي سي ــر مه   اث

كه مسئول توليد انـواع اكـسيژن فعـال         ) 16 (اكسيداز دارد 
در مطالعه ديگري    .باشد نظير آنيون هاي سوپر اكسيد مي     

اثر مهاري اين ماده بر آراشيدونيك اسيد هايي كـه سـبب            
ــشن ــا اگريگيـ ــسان   و پلاكتهـ ــشكيل ترومبوكـ  و B2تـ

  .  به اثبات رسيده استD2پروستاگلاندين 
     Gingerol و shogaol تركيبات ساختماني مشابه آنها      و 
يل از بيوسـنتز لوكوترينهـا و پروسـتاگلاندينها بـا           بزنج در

ليپو اكسيژناز و پروستاگلاندين سنتتاز     -5مهار كردن مسير  
  ).17(نمايند جلوگيري مي

خاصيت عصاره هاي زنجبيـل برمهـار و جلـوگيري از                 
گسترش سرطان پوست در موش به اثبات رسـيده اسـت و         

  آن نظيـر  vanillyl ketonesامـر بـه دليـل تركيبـات     ايـن  
[6]-gingerol[6] وparadol 11(باشد مي.(  

گزارش كردند كه استفاده موضعي      پارك و همكارانش        
ــل از  paradol 30[6] وgingerol-[6]از  ــه قب   TPA دقيق

 در  DMBAاوليه توسط  papilomagenesisباعث تضعيف 
 واضــح مــانع تحريــك  مــاده گرديــد و بطــور ICRمــوش 

عــصاره هــاي الكلــي  .)18(پروموتــوري تومــور مــي گــردد
 همچنـين  ).19(هـستند زنجبيل نيـز داراي ايـن خاصـيت      

كاهش  و Rat درGingerol ماده chemopreventive خاصيت
. )20(كارسينوژنز در سيستم گوارش به اثبات رسيده است       

 و همچنين   zingibereneعصاره هاي استني زنجبيل نظير      
 بطور چشمگيري در زخـم معـده        gingerol-[6] ثر مهاري ا

  ).20(يده استد گزارش گر Ratدر 
 در رشـد  Gingerolاثـرات مهـاري    در مطالعه ديگري      

  و) 21(ده استشــسلولهاي سرطان كولون انسان گزارش 

  
اين اثرات بر مراحل اوليه كارسينوژنز كولـون توسـط مـاده     

DMH  در حيوان Wistar Rat 22(ز گزارش شده است ني (
تجويزخـوراكي  . موجب كاهش بـروز تومـور مـي گـردد          كه

عصاره آبي زنجبيل در موش اثر مهاري بر تومـور تخمـدان            
بـر ممانعــت از   Gingerol  اثـر مهــاري ). 23(داشـته اسـت  

 ايـن   متاستاز سرطان ريه در موش بررسي گرديد و احتمالاً        
ــا  ن اثــر از طريــق تحريــك عملكــرد سيــستم ايمنــي ميزب

 داراي اثـر    Gingerolهمچنين  ) 24(پيشنهاد گرديده است  
آنتي آنژيوژنيك بوده و مانع از رشـد تومـور و متاسـتاز آن              

 از طريق افـزايش     Hep2زنجبيل درسلولهاي   ) 25 (ميگردد
). 26(توليد انواع اكسيژن فعال، سبب آپوپتوزيس مي گردد       

پوپتوزيس در سلولهاي سرطان تخمـدان      آهمچنين موجب   
  ).27(دشوش مي در مو

  :نتيجه نهايي
 تـازه   الكلي كه عصاره    مشخص گرديد در اين مطالعه           

تهيه شده از ريزوم تازه زنجبيل اثر كشندگي بـر سـلولهاي    
ــديســرطان ــوژي  داشــته و (HepG2) كب ــرات مورفول تغيي

مشاهده شده بيانگر القاي مرگ برنامه ريـزي شـده سـلول          
مار شده بـا زنجبيـل      در سلولهاي سرطاني تي   ) آپوپتوزيس(

ــي ــد م ــوژي در  ( باش ــرات مورفول ــن تغيي ــورتيكه اي در ص
 لذا استفاده روزانـه     )سلولهاي غير سرطاني مشاهده نگرديد    

آن بصورت خوراكي بخصوص در افرادي كه در منـاطق بـا            
. احتمال ابتلا بالاتر به اين بيماري هستند توصـيه ميگـردد       

سيـسيته  به نظر مي رسد عصاره زنجبيل خـواص سيتوتوك        
در سلولهاي سرطاني داشته ولي با اينحال اثرات سـمي در           

مطالعات بيشتري در اثبات آن ونحوه      .سلولهاي نرمال ندارد  
تاثير اين ماده بر سـلول هـاي سـرطاني لازم اسـت انجـام               

  .گردد
  : سپاسگزاري

ــن        ــه اي ــقبودج ــاي  تحقي ــارات طرحه  از محــل اعتب
 پزشـكي مـشهد     پژوهشي معاونت پژوهشي دانـشگاه علـوم      

  .  كه بدينوسيله قدرداني مي گرددده استشپرداخت 
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