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چکیده
ه رددریتاکسـیدان آنتـی هاي ضدتکثیري خود را با افزایش فعالیت آنزیمآرتسونات فعالیتست که آیا ااینهدف مطالعه حاضر بررسی : هدف

تواند مکانیسم احتمالی جایگزین براي سمیت سـلولی  میی آرتسوناتتاکسیدانتعیین اثر . کنداعمال میMCF-7سلولی سرطان سینه انسانی
.آن را شرح دهد

، 50، 25، 10، 5، 0(هـاي مختلـف آرتسـونات   غلظتباMCF-7هاي سلول،آرتسوناتسمیت سلولیفعالیت بررسیمنظوربه: هامواد و روش
هاي سوپراکسیدآنزیمفعالیتهمچنین. قرار گرفتندMTTساعت بعد مورد سنجش 24تیمار شده و ) لیترمیکروگرم بر میلی200و 100، 75

سـاعت  24پـس از  )لیتـر میکروگرم بر میلی100و 50، 25، 10(آرتسونات دوزهاي انتخابیهاي تیمارشده بادیسموتاز و پراکسیداز در سلول
. شداز مایع رویی براي ارزیابی میزان تولید نیتریک اکساید با استفاده از متد گریس استفاده علاوهبه. شدسنجیده

اکسـید  ی سـوپر تاکسـیدان هـاي آنتـی  آنـزیم فعالیـت و نیـز  شـد MCF-7هاي صورت وابسته به دوز باعث مهار رشد سلولآرتسونات به: نتایج
.صورت وابسته به دوز مهار نموداکساید را بهآرتسونات تولید نیتریکهمچنین.افزایش دادداريعنیمطور دیسموتاز و پراکسیداز را به

ی و نیز با مهار تولیـد  تاکسیدانهاي آنتیفعالیت آنزیمافزایشخود را از طریق سمیت سلولی آرتسونات اثر دهد،نتایج نشان می: نتیجه گیري
شـده بـا آرتسـونات،    هـاي تیمـار  ی در سـلول تهاي آنتی اکسیدانآنزیمافزایش فعالیت. نمایداعمال میMCF-7هاياکساید در سلولنیتریک

.ه استشدی را تغییر داده و  موجب اثر ضدتکثیري تاکسیداناحتمالا سیستم دفاع آنتی
MCF-7،هاي آنتی اکسیدانیآنزیمضد تکثیري، فعالیت،آرتسونات: واژگان کلیدي
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مهمقد
ترین علل مرگ و میر انسان در سراسر جهان، یکی از عمده

ترین در این میان، سرطان سینه، شایعوباشدبیماري سرطان می
باشدسرطان و نیز علت اصلی مرگ در میان زنان سراسر دنیا می

حدوددراخیر،هايسالدرآماريگزارشاتاساسبر. )1(
سینهنوع سرطانازایرانی،بانواندرهاانسرطدرصد41/24

هاي فراوان در علم پزشکی رغم پیشرفتعلی. )2(بوده است
ها هنوز قابل درمان گذشته، اغلب سرطانمدرن در قرن

این امر تا حدودي ناشی از پیچیدگی پاتوژنز سرطان . باشندنمی
از سوي . باشدهاي موثر درحال پیشرفت میو مشکلات درمان

هاي روشدیگر شیمی درمانی، پرتودرمانی و جراحی، که از
سینهها از جمله سرطان درمان اغلب سرطانمرسوم در

همچنین اگرچه . )3(د، عوارض جانبی نامطلوبی دارندباشنمی
دهند، اما پاسخ مییها در ابتدا به شیمی درمانبسیاري از سرطان

لذا تلاش براي . )4(شونداغلب پس از مدتی به آن مقاوم می
امروزه داروهاي . هاي جدید، همواره ادامه داردکشف درمان

علت عدم عوارض جانبی نسبت به داروهاي شیمیایی گیاهی به
مورد توجه قرار گرفته اند و اثرات درمانی محصولات طبیعی 

. )5(ها، به اثبات رسیده استفراوانی علیه انواع سرطان
هاي ثانویه گیاهی، همواره منبع مطلوبی از ترکیبات تابولیتم

ها، متنوع ترین و ترپنو)6(جدید براي درمان سرطان بوده
ترین خانواده از متابولیت هاي ثانویه هستند که طیف فراوان

هاي انسانی هاي دارویی علیه بیماريوسیعی نیز داراي فعالیت
از ترکیباتی ) با سه واحد ترپنی(ها سزکوئی ترپن. )7(باشندمی

هاي گیاهی ها در گونههستند که مقدار قابل توجهی از آن
از جمله این ترکیبات، . )9و8(خانواده آرتمیزیا وجود دارد

ترپن لاکتون موجود درگیاه آرتمیزینین، یک پراکسید سزکوئی
1972که در سال )10(نام آرتمیزیا آنوا استویی چینی بهدار
صورت خالص از اندام هوایی این گیاه، استخراج و ساختار آن به

در حال حاضر، انواع مشتقات . )11(تعیین شد1975در سال 
نیمه سنتزي آرتمیزینین براي افزایش جذب، پایداري و کاهش 

دلیل سمیت، توسعه یافته اند که در این میان، آرتسونات، به
باشدمیاین مشتقاتتوانمندتریناز حلالیت و فعالیت بالا، 

آرتمیزینین و مشتقات آن، داروي ضد مالاریاي طبیعی و . )12(
و نیز مشخص شده )13(بالقوه هستند که نسبتا ارزان بوده

ی، ضد تهاي آنتی اکسیدانعلاوه بر فعالیت ضد مالاریایی، فعالیت
و ضد ) د ویروسی، ضد قارچیضد باکتریایی، ض(میکروبی 

و ضد تکثیري و القاي زاییضد رگضد التهابی،(توموري
در تازه ترین )15و 12،14(دهندنیز نشان می) آپوپتوزي
نشان دادند که آرتمیزینین )16(و همکارانشKimگزارش، 

، خواص )با مهار تولید نیتریک اکساید(داراي خواص ضد التهابی 

و نیز خواص ) DPPHهاي آزاد با مهار رادیکال(ی تآنتی اکسیدان
.باشدمیمیکروبیضد

در تحقیقات سرطان از آرتمیزینیناستفاده از داروي ضدمالاریاي
شاید آرتمیزینین و ند برخی محققین پی بردجا آغاز شد کهآن

هاي آزاد در مشتقات آن بتوانند همان مسیر تخریبی رادیکال
در .هاي سرطانی نیز ایجاد نمایندانگل مالاریا را در سلول

هاي اخیر، موارد بسیاري از فعالیت ضد سرطانی سال
inها، هم در شرایطآرتمیزینین، برعلیه بسیاري از انواع سرطان

vitro و همin vivoمشخص شده . )17(گزارش شده است
هاي پیشرفت سرطان را در مدلآرتمیزینین و مشتقات آن،

هاي آزمایشگاهی بسیاري از جمله رده هاي سلولی سرطانی، مدل
اولین . )18(کنندمهار میهاي بالینیآزماییکارحیوانی و حتی 

، نشان دادند که )Singh)19و Laiهاي نامبار دو محقق  به
هاي سلولدریس تواند موجب القاي آپوپتوزآرتمیزینین می

نیز فعالیت ضد ) NCI(امریکا انستیتو ملی سرطان. دشوسرطانی 
را با سنجش اثر اتسرطانی مشتق آرتمیزینین، آرتسون

نوع رده سلولی، آزمایش 55ها بر روي رشد مهارکنندگی آن
نموده و نتایج، حاکی از بیشترین تاثیر آرتسونات بر روي لوسمی 

هاي پستان، تخمدان، و سرطان روده و سپس بر روي سرطان
هاي سیستم عصبی مرکزي مانند پروستات و سرطان
همچنین نتایج مشابهی با استفاده . )20(گلیوبلاستوما بوده است

تجویز عنوان مثال،به. ددست آمهاي حیوانی بهاز مدل
هاي مبتلا به سرطان فیبروسارکوما و نیز آرتمیزینین به موش

شد هاي توموري سرطان سینه موجب کاهش رشد و اندازه سلول
Iال حاضر نیز ترکیبات آرتمیزینین در فازدر ح. )22و21( – II

هاي پستان، روده و شش بر روي سرطانهاي بالینیکار آزمایی
شایان ذکر است که تحقیق در مورد آرتمیزینین و .باشندمی

هنوز کهطوريبه،)23(سرطان، هنوز در مراحل بسیار اولیه است
خوبی مشخص مکانیسم پیام رسانی ضد سرطانی آرتمیزینین، به

هاي نشده است و نیز مکانیسم فعال شدن آرتمیزینین در سلول
نظر بهاگرچه . )24و12(باقی مانده استسرطانی تاکنون مبهم

واسطه پلرسد مکانیسم عمل ضد سرطانی این ترکیبات، بهمی
ندو پراکسیدي موجود در ساختارشان صورت گیرد که در اثر ا

. نمایندهاي آزاد میواکنش با آهن فعال شده و تولید رادیکال
هاي هاي آزاد نیز موجب تخریب لیزوزوم و تولید گونهرادیکال

ROS: Reactive Oxygen(فعال اکسیژن Species (شوند می
، فعال شدن C، باعث آزادسازي سیتوکروم ROSو بالاخره 

.)25و12(دشومییسو نهایتا آپوپتوز9و 3کاسپازهاي 
هاي بالایی هاي سرطانی، غلظتجاکه اکثر سلولهمچنین از آن

از رسپتورهاي ترانسفرینی را در سطح خود بیان کرده و جریان 
، )26(هاي طبیعی بیشتر استها نسبت به سلولیون آهن در آن



انهمکارولیلا جمالزاده...    آرتسونات-یمه سنتزي آرتمیزینینمشتق نضد تکثیريبررسی فعالیت

139547بهار ،1ماره ، ش7جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت

ها اثر نموده و بر روي این سلولطور اختصاصیبهلذا آرتمیزینین 
آرتمیزینین و مشتقات آن خاص ترتیب، اثرات سمی بدین
داروهاي ضد سرطانی . )27و17(باشدهاي سرطانی میسلول

کنونی، اکثرا با سمیت و مقاومت دارویی همراه هستند، لذا از 
ثرتري وهاي عمده در درمان سرطان، توسعه داروهاي مچالش

اختصاصی بوده، ولی حداقل اثرات ها است که براي انواع سرطان
. هاي طبیعی پستانداران داشته باشندجانبی را بر روي سلول

گونه آرتمیزینین از داروهاي بسیار نادري است که بدون هیچ
عوارض جانبی یا مقاومت بالینی در درمان مالاریا استفاده

تر اینکه اثر سمیت سلولی آن بر روي شود و از همه مهممی
طبق تحقیقات . )27, 12(انی، اختصاصی استسلول سرط

واسطه آن اثر رسد مکانیسمی که آرتسونات بهنظر میبهپیشین
کند، از طریق تولید ها اعمال میسمیت سلولی بر روي سلول

میان فاکتورهاي در.)29و28(استرس اکسیداتیو باشد
در اثر برهم خوردن تعادل بین که شمار، استرس اکسیداتیوبی

هاي آزاد لی بدن و تشکیل رادیکاتانسیستم دفاع آنتی اکسید
نقش مهمی در شروع، ایجاد و پیشرفت سرطان ،دهدروي می

ی، نقش تهاي آنتی اکسیدانکه آنزیمجاییاز آن. )30(دارد
ها در برابر استرس اکسیداتیو ایفا کلیدي در حفاظت سلول

ی، تهاي آنتی اکسیدانتنظیم فعالیت آنزیمدرد، اختلالکننمی
دشوهمچون سوپراکسید دیسموتاز و پراکسیداز باعث سرطان می

هاست که اي از آنزیمدستهسوپراکسید دیسموتاز، . )31(
پراکسید هیدروژن و سوپراکسید را به رادیکال دیسموتاسیون 

هاي برخی دیگر از آنزیمسپس . کندکاتالیز میمولکول اکسیژن 
پراکسید هیدروژن را به آب پراکسیداز، ی ازجمله تآنتی اکسیدان

هاي پشت سر هم، کاهش این واکنش. )32(کنندتبدیل می
. )33(کنندرا تضمین میROSاسترس اکسیداتیو ناشی از 

ی تهاي آنتی اکسیدانمشخص شده کاهش فعالیت آنزیمهمچنین 
ها از جمله سرطان ها، در انواع سرطانیا تنظیم کاهشی بیان آن

. )36-34(پروستات، سرطان سینه، مثانه، کبد و غیره نقش دارد
هاي آنتی البته عدم تغییر و یا حتی بیان بیشتر فعالیت آنزیم

. )37(ها نیز گزارش شده استی در برخی سرطانتاکسیدان
هاي آنتی آنزیمفعالیتاز بنابراین احتمالا حفظ سطوح کافی

. باشدی، براي ممانعت از پیشرفت سرطان ضروري میتاکسیدان
تواند ی، میتهاي آنتی اکسیدانهدف قرار دادن فعالیت آنزیملذا 

. راهکار مهمی براي توسعه عوامل درمانی در درمان سرطان باشد
وهاي ضدسرطانی بر روي فعالیت و علاوه، مطالعه اثرات دارهب

ی، درك مکانیسم عملکرد دارو را تهاي آنتی اکسیدانبیان آنزیم
از سوي دیگر، تحقیقات نشان داده که بین . )33(دهدافزایش می

ها ارتباط ی گیاهان و اثرات ضدتکثیري آنتفعالیت آنتی اکسیدان
این امر حاکی از عملکرد بالقوه آنتی . مستقیمی وجود دارد

از. )38(باشدهاي سرطانی میها در مهار رشد سلولتاکسیدان
که مشخص شده آرتمیزینین و مشتقات آن داراي فعالیت آنجایی

طور بالقوه اثرات هد بنتوانمیبنابراینباشند، ی میتآنتی اکسیدان
حاکی از نیز مطالعات برخی . )16و12(ضد تکثیري نشان دهند

هاي فعال از طریق تولید گونهاین ترکیباتاثر سمیت سلولی 
نیتریک . باشنداسترس اکسیداتیو میو افزایش)ROS(اکسیژن 

تولید که)28(باشدمیرادیکال آزادیکی از انواع ) NO(اکساید
در اثر فعالیت آنزیم نیتریک اکساید سنتاز آنبیش از حد

)iNOS : inducible Nitric Oxide Synthase( در برخی ،
شرایط پاتوفیزیولوژیکی از جمله سرطان، التهاب، دیابت و غیره 

علاوه، نقش نیتریک اکساید در هب. )40و39(نقش دارد
دهند حضور نیتریک تومورزایی بر اساس مطالعاتی که نشان می

هاي سرطانی نسبت به اکساید و نیتریک اکساید سنتاز، در سلول
ظر نهترتیب بهاي طبیعی، بیشتر است ثابت شده و بدینسلول

رسد که ارزش تشخیصی در تحقیقات سرطان داشته باشندمی
هاي بالینی بر روي برخی هاي حاصل از بررسییافته. )42و41(

دهند که نیتریک اکساید و نیتریک انواع توموري نشان می
گیري بلکه در گزینه هاي درمانی اکساید سنتاز، نه تنها در پیش

مختلفی هايگزارش. )45-43(باشندجدید نیز ارزشمند می 
دهند که آرتمیزینین و مشتقات آن، نیتریک اکساید را مینشان

دهند و مطالعات بسیاري نقش سمیت سلولی کاهش می
به آرتسونات را از طریق مهار تولید نیتریک اکساید با جزئیات

این واقعیت که آرتسونات، تولید .)49-46(اثبات رسانیده اند
، نمایدمینیتریک اکساید ناشی از نیتریک اکساید سنتاز را مهار

ر عملکرد سمیت دهد که نیتریک اکساید ممکن است دنشان می
ارتباط بین نیتریک اکساید و . سلولی آن نقش داشته باشد

تر براي داروهاي پیشسمیت سلولی، ویژه آرتسونات نیست و
. )46(ضدسرطانی معتبر، گزارش شده است
و آرتمیزینینسمیت سلولیاگرچه مطالعات فراوانی حاکی از اثر 

باشند، اما میاسترس اکسیداتیو از طریق تولید مشتقات آن
ی آن را در رده سلولی تکه پروفایل آنتی اکسیداناتیمطالع

اثر لذا در این مطالعه .، بسیار محدودنددنسرطان سینه نشان ده
، موثرترین مشتق و ضد تکثیري آرتسوناتسمیت سلولی

بررسی MCF-7آرتمیزینین، بر روي رده سلولی سرطان سینه 
فعالیتآن، مکانیسم فعالیت ضدتکثیريبراي بررسی و نیز شد

و ی سوپراکسید دیسموتاز و پراکسیداز تآنتی اکسیدانهايآنزیم
پس از تیمار با این ترکیب نیتریک اکساید نیز میزان مهار تولید

.سنجیده شد

هاواد و روشم
F12DMEM/Ham’sمحیط کشت:هامواد شیمیایی و دستگاه
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از شرکت ) FBS: Fetal Bovine Serum(و سرم جنین گاوي 
Gibco)استرپتومایسین از / سیلینو محلول پنی) انگلستان
-3)(MTTپودرهاي. ، خریداري شد)کانادا(Biobasicشرکت 

(4,5dimethylthiazol-2-yl)-2 5-diphenyl tetrazolium
bromideتریپسین ،/EDTA،آرتسونات و معرفGriess نیز از

سایر مواد شیمیایی و . تهیه شدند) آمریکا(شرکت سیگما 
. خریداري شدند) آلمان(Merckها همگی از شرکتمحلول

) آمریکا(BioTekالایزا ساخت شرکت ثبت همچنین از دستگاه
Ultrospecاسپکتروفوتومتر ساخت شرکتو دستگاه 3000

.استفاده شدPharmacia biotechمدل) کانادا(

هاروش
خریداري از مرکز پس ازMCF-7رده سلولی : کشت سلول

. دش، در این مطالعه استفاده (IBRC)ذخایر ژنتیکی ایران
10حاويDMEM/Ham’s F12ها در محیط کشت سلول
- یپن(آنتی بیوتیک درصد1و ) FBS(سرم جنین گاوي درصد
25کشت داده شده و در فلاسک ) استرپتومایسین/ سیلین
5و گرادیدرجه سانت37در انکباتور با دماي متر مکعبسانتی

ها پس از رسیدن به تراکم سلول. داري شدند، نگهCO2درصد 
EDTA)25/0/کمک محلول تریپسینبهدرصد،90تا 80

رداشت ها باز کف سلول) EDTAدرصد 05/0تریپسین و درصد
ها به فاز مرتبه پاساژ و رسیدن سلول5شده و پس از حداقل 
.ها استفاده شدندرشدي، براي انجام تست

اثر مهار رشدي :MTTتست : سنجش سمیت سلولی
MTT، با استفاده از تست MCF-7هاي آرتسونات بر روي سلول

این تست، یک روش رنگ سنجی کمی است. )50(سنجش شد
MTTزرد رنگ احیاي آنزیمی محلولپایهبرآناساسکه
تشکیلومیتوکندریاییدهیدروژنازآنزیم سوکسیناتوسیلهبه

باشد که میفورمازانآبدرارغوانی رنگ و نامحلولکریستال
بلورهاينوريجذبمیزان. دهدمیرويزندههايسلولدرتنها

دي متیل همچونآلیهايدر حلالرمازان پس از حل شدنفو
:DMSO(سولفوکساید Dimethyl sulfoxide(کمک، به

هايالایزا قابل سنجش است و بیانگر میزان سلولثبت دستگاه
10×103، درتراکمMCF-7هايبدین منظور سلول.باشدمیزنده

درجه37خانه و در دماي96پلیتسلول در هر چاهک، در
ساعت 24از پس. کشت داده شدندCO2درصد5گراد و سانتی

هاي رسیدن به تراکم مطلوب، سوپرناتانت با غلظتو انکوبه شدن 
200و 100، 75، 50، 25، 10، 5، 1، 0(مختلف آرتسونات 
تعویض و ،که در حلال استون حل شدند) لیترمیکروگرم بر میلی

غلظت . ضافه گردیدها اهمراه با محیط کشت کامل به چاهک
. دشمحاسبه درصد 1/0ها کمتر از نهایی حلال استون در چاهک

MTT)5میکرولیتر محلول 10ساعت تیمار، 24پس از 

مدتو پلیت بهدشاضافهچاهکهربه) لیترگرم بر میلیمیلی
با کشتمحتویاتسپس.شددادهقرارساعت در انکوباتورچهار

میکرولیتر دي متیل سولفوکساید 100ریخته شد و احتیاط دور
)DMSO(فورمازان هاي نامحلول، به منظور حل کردن کریستال

دقیقه، جذب 10در نهایت پس از . گردیدبه هر چاهک افزوده 
الایزا ثبتنانومتر با دستگاه570نوري محلول، در طول موج 

ول زیر سلولی با استفاده از فرمزیستاییخوانده شده و درصد 
چاهکسهدرترکیبازغلظتلازم به ذکر است هر. ست آمددبه

صورتمجزاتکراردرسهآزمایش،دیگرسويازوتکرار شده
.گرفت

بر مینمونه تقسيجذب نور(=یسلولییستایدرصد ز
درصد زیستایی براي تعیین :100× ) کنترليجذب نور

Inhibitory)-درصد کشنده سلولی50غلظت IC50 (مقادیر
Concentrationرود که عبارتست از غلظت یک ترکیب کار میبه

هاي تیمارشده در مقایسه درصدي رشد سلول50که باعث مهار 
.دشوبا کنترل می

براي بررسی :یتهاي آنتی اکسیدانسنجش فعالیت آنزیم
ی تاکسیدانآنتیهايآنزیمفعالیتبر روي آرتسوناتاثر ترکیب 
ابتدا MCF-7هاي در سلولپراکسیداز و دیسموتازسوپراکسید

با MCF-7هاي بدین منظور سلول. دشعصاره سلولی تهیه 
میکروگرم 0، 10، 25، 50و 100(آرتسونات هاي مختلف غلظت

و سپس با استفاده از تیمارساعت24مدت به)لیتربر میلی
دقیقه و 7مدتپس از سانتریفیوژ به. اسکراپر جدا شدند

PBS)Phosphate، رسوب سلولی، دو بار باRPM1300دور
Buffered Saline (100سپس. سرد شستشو داده شد

ازد و پس شها اضافه به رسوب سلولمیکرولیتر بافر لیزکننده 
RPMگراد و دوردرجه سانتی4دقیقه سانتریفیوژ در دماي 15

و ینئپروتمیزانگیريهزاندا، سوپرناتانت حاصل، جهت10000
قراراستفادهمورد، یتاکسیدانآنتیهايآنزیمجش فعالیتسننیز

روشزافادهتاسباهاهنمونکلینئپروتگیريهزاندا. گرفت
از نمونه با میکرولیتر5منظور، بدین. انجام شد)51(د برادفور

از لیترمیلی5/2ومیکرولیتر رسانده50حجمبهآب مقطر
دقیقه در دماي اتاق و 10مدتبهاضافه وآنبهبرادفوردمحلول

595موجطولها درنمونهجذبسپس.دشانکوبه در تاریکی
منحنیرويازهانمونهپروتئینو غلظتخوانده شدنانومتر

پروتئین، با در نظر گرفتن ضریب رقت نمونه و باتاندارداس
گاوي لیتر آلبومین سرممیلیدرگرممیلییکمحلولازاستفاده

(BSA: Bovine Serum Albumin)دمحاسبه ش.
a(دیسموتازسوپراکسیدآنزیمفعالیتتعیین

(SOD: :superoxide dismutase)یمزآنعالیتفشجسن
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وBeauchampطبق روش (SOD)زدیسموتاسوپراکسید
Fridovich)52(الایزادستگاه ثبتکمک و با کمی تغییرات به

اکسیدسوپرعالیت آنزیمفشجسنمنظوربه. دشجام ان
بافرشاملواکنشمحلولی لیتر یک میل،(SOD)زدیسموتا
،مولارمیلیpH،EDTA1/0=7بامولارمیلی50فسفات

:NBT(زولیومبلوتترانیترو، مولارمیلی13متیونین Nitro

Blue Tetrazolium (7521/0یبوفلاوین، رمیکرومولار
به هر چاهک از یک و نیز سوپرناتانت آنزیمی، تهیه ومولارلیمی

عالیتفمنظور مقایسه همچنین به. دشمنتقل خانه24پلیت 
هاي نمونه و ، علاوه بر چاهککنترلباهاهنموندرSODآنزیم

بلانک از چاهک کنترل نیز استفاده شد که محتواي واکنشی 
چاهک بلانک و کنترل مشابه چاهک نمونه بوده، با این تفاوت که 

است که ذکر لازم به. باشنددو چاهک مذکور فاقد آنزیم می
ها در معرض نور همراه نمونهمحتواي واکنشی چاهک کنترل به

که محتواي واکنشی بلانک در تاریکی قرار قرار گرفت، درحالی
ه، بر روي یک شیکر دقیق5مدتهبسپس پلیت مذکور. داده شد

وشددادهقرار)وات20(فلوئورسنتلامپو در معرض دو عدد
حاوي بلانک به یکی از محتوي ویالپس از افزوده شدن 

طول درالایزادستگاه ثبتباهانمونههاي پلیت، جذبچاهک
بلونیتروبراساس تبدیلروشاین.نانومتر خوانده شد560موج 
در. باشدمیگرنظهورونوردرحضورانزفورماهبزولیومتترا

موجود زاکسید دیسموتاسوپرآنزیم،واکنشمحیطدرهکصورتی
مادهتشکیلمیزانونمودهممانعتواکنشایننجامازا،باشد
اختلافدر واقع. ددهمیکاهشراگرنظهوردر نتیجهورنگی
،)آنزیمفاقد(و کنترلآنزیمیعصارهدارايهاينمونهجذب
توسطانزفورمارنگینمادهتشکیلواکنشممانعتدهندهنشان

SODآنزیمیواحد،بجذاختلافاینز ااستفادهبا. باشدمی
هردرآنزیمواحدببرحسآنزیمیفعالیتوبهمحاسهاهنمون

بیان) برادفوردروشزاشدههمحاسب(عصاره ینئروتپرمگمیلی
آنزیمیفعالیتمقدار،SODفعالیتدواحیکتعریف، طبق.دش

بلونیتروفتوشیمیاییياحیاز اممانعتدرصد50باعثهکاست
. شودتحت شرایط سنجش میانزمافورهبزولیومتترا

b(پراکسیدازآنزیمفعالیتسنجش:(POD:

peroxidase):ازپراکسیدازآنزیمفعالیتگیرياندازهبراي
هیدروژن باپراکسیدحضوردرپیرینآمینوآنتی-4سوبستراي

-4اکسیداسیون . )54و53(شداستفادهاسپکتوفتومتريروش

لیتر میلییک دقیقه در 2مدت بهاقتايدمادرپیرینآمینوآنتی
2آمینوآنتی پیرین-4لیترمیکرو470محلول واکنش متشکل از 

مولار و میلی1میکرولیتر پراکسید هیدروژن 470میلی مولار و 
میکرولیتر سوپرناتانت آنزیمی مورد سنجش قرار گرفت و بر 60

می بود، جز نمونه آنزیهعلیه سل بلانک که حاوي تمام مواد ب
با دنبال کردن )POD(پراکسیدازآنزیمفعالیت.دشخوانده

که در نتیجه اکسیداسیون (A/min∆)در دقیقه تغییرات جذب 
ثبت نانومتر510در طول موج باشد،میپیرینآنتیآمینو-4

اموشیخآنزیمی از ضریب براي محاسبه فعالیتهمچنین. شد
mM-1cm-1)6/26( از فعالیت آنزیمدهر واح. شداستفاده

باعث افزایش از مقداري از آنزیم که پراکسیداز عبارت است
تحت شرایط نانومتر510طول موج دردر دقیقه 001/0جذب 

. دشومیسنجش
نیتریتغلظت:)NO(نیتریک اکساید میزانگیرياندازه

گریسروشبانیتریک اکسایدتولیدازشاخصیعنوانبه
(Griess)گریس معرفروش،ایندر.شودمیگیرياندازه

نفتیل اتیلن آمید درصد1/0سولفانیل آمید، درصد1(
سنجشبراي) فسفریک اسیددرصد5/2دهیدروکلراید در 

بدین منظور؛)55(دشومیاضافهنمونهبهنیتریتغلظت
هاي مختلف تیمار با غلظتساعت24ازپسMCF-7هايسلول

از،)لیترمیکروگرم بر میلی100و 50، 25، 10، 0(آرتسونات 
هايپلیتازشده و سوپرناتانت محیط کشتخارجانکوباتور

سانتریفیوژازپسودشمنتقللیتريمیلی5/1هايبه ویالکشت
ازمیکرولیتر100حدود،RPM1300ور دقیقه و د7مدتبه

سپس. انتقال یافتتایی96پلیتبه یک چاهک ازهر نمونه
و دشاضافهچاهکهربهGriessمعرفمیکرولیتر100حدود 
رنگ . دقیقه در دماي اتاق در تاریکی قرار داده شد10براي 

. داردNOارغوانی تولید شده نسبت مستقیم با میزان تولید
موجطولدرالایزا وثبتدستگاهتوسطجذب این رنگنمیزا
بیشترنمونهدرنیتریتغلظتهرچه. قرائت شدنانومتر550
اینبه.بودخواهدبیشترموجطولایندرجذبمیزانباشد،

اکسایدنیتریکافزایشیاکاهشگریسروشباتوانمیترتیب
سنجشن برايهمچنی.نمودمقایسهکنترلباهانمونهدررا

منحنیازشده،تیمارهاينمونهتوسطشدهآزادNOمیزان
نیتریت سدیم منظور ازبدین. دشاستفادهNOاستاندارد

)NaNO2  (شداستفادهنیتریتهايغلظتتهیهجهت.

آنالیز آماري
نرمازاستفادهبانمودارهارسموهادادهآماريتحلیلوتجزیه
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تست انجامازپس. انجام شدExcelوSPSSافزارهاي 
از روش آماري(KolmogorovSmirnov= K.S)نرمالیته

Post Hocو (One-way ANOVA)طرفه واریانس یکآنالیز
. دشاستفادهبا کنترلهاگروهمقایسهبرايDunnette)تست(

تمامی.شدگرفتهنظردردارمعنی)>05/0p(همچنین 
±میانگینصورتبهنتایجو انجامرارتکسهحداقلباهاآزمایش
.شدندبیانمعیارانحراف

نتایج
-صورت وابسته به دوز باعث مهار رشد سلولآرتسونات به

.دشهاي سرطان سینه 
بـا  ، MCF-7بررسی سمیت سلولی آرتسونات بر روي رده سلولی 

1طـور کـه در نمـودار    همـان . انجام شدMTTاستفاده از تست 

هاي مختلـف  با غلظتMCF-7هايتیمار سلولنشان داده شده،
میکروگـرم بـر   200، 100، 75، 50، 25، 10، 5، 1، 0(آرتسونات 

هـا  دار رشد سلول، باعث مهار معنیساعت24مدت به)لیترمیلی
)>05/0p(شدصورت وابسته به دوز در مقایسه با گروه کنترل به

طـور  ایی بـه ، درصد زیستآرتسوناتبدین ترتیب با افزایش غلظت
آرتسـونات پـس از   IC50همچنین مقادیر . معناداري کاهش یافت

. شـد لیتر محاسبه میکروگرم بر میلی78/43±73/1ساعت24
اد کـه آرتسـونات رشـد و تکثیـر     بدین ترتیب نتـایج مـا نشـان د   

.صورت وابسته به دوز مهار نمودرا بهMCF-7هايسلول

، 75، 50، 25، 10، 5، 0(هاي مختلف آرتسونات ها با غلظتتیمار سلول24پس از . MCF-7هاي لیت ضد تکثیري آرتسونات بر روي سلولفعا: 1نمودار 
سه آزمایش معیارانحراف±میانگینصورتبهها داده. انجام شدMTTها با استفاده از تست درصد زیستایی سلول) میکروگرم بر میلی لیتر200و 100

.باشددار با گروه کنترل می، نشان دهنده تفاوت معنی> 05/0p*.بیان شده اندتکرارسهحداقلباتقل مس

هاي سرطان سینه پـس از تیمـار بـا    در سلولمیزان پروتئین کل 
نتـایج حاصـل از   .یافتکاهشصورت وابسته به دوز آرتسونات به

ئین در تست سنجش پروتئین برادفورد نشان داد که غلظت پـروت 
هاي مختلـف  عصاره سلولی استخراج شده، پس از تیمار با غلظت

)لیتــرمیکروگــرم بــر میلــی)100و 50، 25، 10، 0(آرتســونات
همچنین براي ). 2نمودار (صورت وابسته به دوز کاهش یافت به

).3نمودار (تعیین غلظت پروتئین از منحنی استاندارد استفاده شد 

ی سوپراکسید دیسموتاز تی اکسیدانهاي آنتآنزیمفعالیت

هاي سرطان سینه پس از تیمـار بـا   و پراکسیداز در سلول
.آرتسونات افزایش یافت

a(سـنجش فعالیـت   :آنزیم سوپراکسید دیسـموتاز فعالیت
MCF-7هـاي  هاي سلولی استخراج شده از سلولآنزیمی عصاره

عالیـت  هاي مختلف آرتسونات نشان داد کـه ف تیمارشده با غلظت
ــزیم ســوپر 50و 25، 10هــاياکســید دیســموتاز در غلظــتآن

طـور  در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل، بـه     لیتـر میکروگرم بـر میلـی  
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نتایج نشان داد کـه آرتسـونات در   . ه استداري افزایش یافتمعنی
بیشـترین افـزایش را در   لیتـر میکروگرم بر میلی25غلظت موثر 

نسبت به گروه کنترل داشته اکسید دیسموتازفعالیت آنزیم سوپر
اکسـید دیسـموتاز از   که میزان فعالیت آنزیم سوپرطوريهب. است

U/mg05/0±39/0  ــه ــرل بــ U/mg19/0±39/3در کنتــ

بـالاتر  (سـت کـه دوز کشـنده    اایـن درحـالی  . افزایش یافته است
کمتـرین فعالیـت آنـزیم    لیتـر میکروگرم بر میلیIC50 (100از

05/0p<()U/mg04/0±((از را نشـان داد اکسید دیسموتسوپر

.)a4نمـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــودار ) (18/0

و 50، 25، 10، 0(هاي مختلف آرتسونات با غلظتMCF-7هاي تیمار سلول24پس از . غلظت پروتئین کل در عصاره سلولی استخراج شده: 2نمودار
.باشددار با گروه کنترل می، نشان دهنده تفاوت معنی>05/0p*. برادفورد انجام شدروش لیتر، تست سنجش غلظت پروتئین بهمیکروگرم بر میلی100

. رسم شد(BSA)گاويلیتر آلبومین سرممیلیدرگرممیلییکمحلولهاي مختلفاز رقتاستفادهپروتئین که بااستانداردمنحنی: 3نمودار
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، 10، 0(هاي مختلف انتخابی آرتسونات با غلظتMCF-7هاي تیمار سلول24پس از . هاي آنتی اکسیدانتیفعالیت آنزیماثر آرتسونات بر روي: 4نمودار
و انجامتکرارسهحداقلباتستهر. پراکسیداز سنجش شد) bسوپر اکسید دیسموتاز و ) aهاي  ، فعالیت آنزیم)لیترمیکرو گرم بر میلی100و 50، 25

دار با گروه کنترل ، نشان دهنده تفاوت معنی>05/0p*.معیار بیان شده اندانحراف±واحد آنزیمی در هر میلی گرم پروتئینمیانگینصورتبهنتایج
.باشدمی

b (نتـایج نشـان داد کـه آرتسـونات     :آنزیم پراکسیدازفعالیت
50و 25، 10هــايدر غلظــترا آنــزیم پراکســیداز فعالیــت

در مقایســه بــا گــروه کنتــرل،    لیتــرمیکروگــرم بــر میلــی  
در آنزیم پراکسـیداز فعالیتمیزان .دادداري افزایش معنیطوربه

U/mg53/2±61/31لیتـر،  میکروگرم بر میلـی 25غلظت موثر 
U/mg21/1±(د کـه در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل      ش ـمحاسبه 

هـاي  مچنین غلظته. دهدافزایش قابل توجهی نشان می) 59/3
U/mg43/2ترتیب با مقـادیر  لیتر بهمیکروگرم بر میلی10و 50
بیشــترین فعالیــت آنـــزیم   U/mg98/1±31/8و ±26/16

لیتر نشـان دادنـد        میکروگرم بر میلی25پراکسیداز را بعد از دوز 
. )b4نمودار (

هاي سرطانی آرتسونات تولید نیتریک اکساید را در سلول

بـا اسـتفاده از متـد    )NO(نیتریـک اکسـاید  غلظت.ر نمودمها
نمـودار  (د ش ـمحاسـبه  ،NOاستانداردمنحنیگریس و با کمک

ــت). 5 ــر غلظ ــف اث ــاي مختل ــوناته 100و 50، 25، 10(آرتس
24مـدت  بهMCF-7هاي بر روي سلول)لیترمیکروگرم بر میلی

را )NO(نیتریک اکسـاید ، کاهش وابسته به دوز در تولید ساعت
از)NO(نیتریک اکسایدکه میزان طوريبه). 6نمودار (نشان داد 

نـانو 95/8±76/1مولار در گروه کنتـرل بـه   نانو91/2±65/39
لیتــر کــاهش یافــت میکروگــرم بــر میلــی25مــولار در غلظــت 

)05/0p<( .توان دریافـت  عبارت دیگر با توجه به این نتایج میهب
در نیتریـک اکسـاید  دار تولیـد  نـی که آرتسونات موجب مهـار مع 

. دشMCF-7هاي سلول



139547، بهار 1، شماره 7، جلد )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت 

رسم)نانو مولار200و 100، 50، 30، 20، 10، 0(هاي مختلف نیتریت سدیمغلظتازاستفادهکه با)NO(نیتریک اکسایداستانداردمنحنی: 5نمودار
.شد

هاي سلولازسوپرناتانت حاصلدر ) NO(نیتریک اکسایدمیزان مهار تولید . MCF-7هايدر سلولاثر آرتسونات بر مهار تولید نیتریک اکساید : 6نمودار
MCF-7ساعت که با استفاده از متد گریس و 24مدت به) لیترمیکرو گرم بر میلی100و 50، 20، 10، 0(هاي مختلف آرتسوناتتیمارشده با غلظت

نیتریت سدیم بر تولید میانگینصورتبهها و دادهانجامتکرارسهحداقلباتستهر. محاسبه شد)NO(نیتریک اکسایداستانداردمنحنیکمک به
.باشددار با گروه کنترل می، نشان دهنده تفاوت معنی>05/0p*. بیان شده اندمعیارانحراف±حسب نانومولار

حثب
تکثیري یکی از موثرترین مشتقات ضدفعالیتدر این تحقیق 

سنتزي ترکیب گیاهی آرتمیزینین، آرتسونات، بر روي رده نیمه

بر طبق . دشبررسی MCF-7سلولی سرطان سینه انسانی
معناداري بر روي این يآرتسونات اثر مهار رشد، حاصلهاي یافته
عمده ی تآنتی اکسیدانهايها نشان داد و نیز فعالیت آنزیمسلول

را که میزان فعالیت اکسید دیسموتاز و پراکسیدازسوپرشامل 
.              ، افزایش دادیابدمیهاي مختلف تغییر ها در سرطانآن
هاي آنتی رسد کاهش بیان و یا کاهش فعالیت آنزیمنظر میبه
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. )36- 34(باشدزایی میی تا حدودي مسئول سرطانتاکسیدان
ی یا افزایش تهاي آنتی اکسیداندرنتیجه تنظیم بالاي بیان آنزیم

کار موثر براي پیشگیري و یا درمان عنوان یک راههها بفعالیت آن
آنزیم بیش از حدعنوان مثال بیانبه.سرطان مطرح شده است

سرطان هايسلولاع، باعث مهار رشد انوسوپراکسید دیسموتاز
تحقیقات بسیاري حاکی از تاثیر همچنین . )56(دشسینه 

واسطه افزایش هاي سرطانی بهمحصولات گیاهی در مهار سلول
عنوان به. باشندمیی تهاي آنتی اکسیدانآنزیمفعالیتبیان یا

هاي افزایش بیان آنزیمبا یزوفلاونوئید ضد سرطان، امثال نوعی 
باعث مهار موثردر رده سلولی سرطان پروستات آنتی اکسیدانی

یعصاره گیاهنوعی ، مطالعه اي دیگرو در)57(شدها سلولاین 
سوپراکسید یتهاي آنتی اکسیدانآنزیمافزایش فعالیتبا

تغییر سیستم دفاع آنتی و درنتیجهپراکسیداز ودیسموتاز
MCF-7هاي سرطان سینهمهار رشد سلولباعثی تاکسیدان

ی لاکتون موجود درگیاهترپنآرتمیزینین، یک سزکوئی. )58(شد 
انواع مشتقات نیمه باشد که امروزه مینام آرتمیزیا آنوابهدارویی

کار بهداروي ضد مالاریاعنوان آرتسونات بهآن از جمله سنتزي 
علاوه بر فعالیتاین ترکیباتمشخص شدههمچنین . روندمی

نیز نشان سرطانیو ضد ضد تکثیري هاي ضد مالاریایی، فعالیت
در )28(و همکاران Zhangدر مطالعه اي که توسط . دهندمی

صورت گرفت مشخص شد که آرتمیزینین و 2010سال 
یتهاي آنتی اکسیدانمشتقات آن، سطوح پروتئینی آنزیم

که نداز را افزایش دادسوپراکسید دیسموتاز و پراکسیدهمچون 
این ) IC50(هاي مهاري این یافته با ارتباط مقادیر غلظت

هاي دخیل در پاسخ استرس ژنmRNAبا بیانترکیبات
رسد عملکرد مینظرهبهمچنین . ، موافق استداتیواکسی

هاي استرس اکسیداتیو از جمله آرتمیزینین با بیان آنزیم
اگرچه با این وجود . )59(شد تعدیل سوپراکسید دیسموتاز

آناثرو نیز )16(ی آرتمیزینین ثابت شدهتآنتی اکسیدانفعالیت
مختلف بررسی شدهی تکسیدانهاي آنتی ابر روي بیان آنزیم

مطالعه آن تاکنون یتآنتی اکسیدانفعالیت، اما براي اثبات )28(
یتهاي آنتی اکسیدانفعالیت آنزیماي صورت نگرفته تا میزان 

از جمله یا مشتقات آنآرتمیزینینرا پس از تیمار با عمده
در لذا . آرتسونات در سلول سرطان سینه مورد سنجش قرار دهد

آرتسونات، ي منظور بررسی مکانیسم مهار رشدبهتحقیقاین 
ی در سلول سرطانی سینه مورد تهاي آنتی اکسیدانآنزیمفعالیت
نتایج تحقیق ما نشان داد که آرتسونات . قرار گرفتارزیابی
اکسید دیسموتاز و ی سوپرتآنتی اکسیدانهايآنزیمفعالیت

داري یطور معنبهMCF-7سلول سرطان سینهرا در پراکسیداز
غلظت (دوز موثر آرتسوناتمطالعهگرچه در این ا.افزایش داد

همچنین . را نشان دادافزایشیبیشترین اثر )IC50از تر پایین

میزان پروتئین در عصاره سلولی استخراج شده، با افزایش غلظت 
از آنجاکه آنزیم سوپراکسید دیسموتاز، . آرتسونات کاهش یافت

کهدرحالی،کندمیتبدیلH202آب و سوپراکسید را به 
از استرس به آب از صدمه ناشی H202با تبدیل پراکسیداز، 

موجب صدمه H202لذا تجمع .کنداکسیداتیو ممانعت می
باشد، بلکه یک میROSنه تنها نوعیH202. شودپروتئین می

از سوي دیگر .)60(شودمولکول پیام رسان مهم نیز محسوب می
دلیل عملکردهاي رسد مکانیسم عمل آرتمیزینین بهنظر میهب

.)46(متعددي را شامل شودپیام رسانیمتنوع آن مسیرهاي
هاي عمده فراوان یکی از مکانیسمهاعنوان مثال طبق گزارشبه

لذا کاهش .)12(باشدمیROSعمل آرتمیزینین از طریق تولید 
میزان پروتئین که بعد از تیمار با آرتسونات روي داده، احتمالا 

باشد که باعث صدمه اکسیداتیو میROSناشی از افزایش
ترکیبات ضد. پروتئین و نهایتا کاهش میزان آن شده است

ی دارند، ممکن است اثرات تسرطانی که فعالیت آنتی اکسیدان
اعمال ROSواسطه متعادل ساختن سطوح را بهسودمند خود

هاي سرطانی ممانعت که نه تنها از تکثیر سلولنمایند، به طوري
در .)61(کنندرا نیز فراهم یسنمایند، بلکه امکان وقوع آپوپتوز

مشخص شد که مشتق نیمه مشابه با تحقیق حاضرايمطالعه
و ROSاز طریق تولید یک آلکالوئید ضد سرطانی سنتزي 

رده سلولی اثر سمیت سلولی بر روي،افزایش استرس اکسیداتیو
در این مطالعه همچنین . نمایداعمال میMCF-7سرطان سینه
ز اکسید دیسموتاسوپرازجمله ی تهاي آنتی اکسیدانفعالیت آنزیم

ها فرض آن. افزایش یافتاین ترکیبو پراکسیداز پس از تیمار با 
تواند ی میتهاي آنتی اکسیدانکردند این افزایش در فعالیت آنزیم

هاي اتیو در سلولافزایش استرس اکسیدعنوان پاسخی برايبه
گیري طور نتیجهتوان اینبدین ترتیب می.)62(تیمارشده باشد

هاي آنتی آنزیمزایش فعالیتسونات احتمالا با افآرتکرد که 
هاي سرطان سینه ی، موجب مهار رشد و نیز مرگ سلولتاکسیدان

و ضد سرطانی خود را اثر سمیت سلولیشده و بدین ترتیب 
. اعمال نموده است

هاي این مطالعه، آرتسونات موجب از سوي دیگر بر اساس یافته
. دشMCF-7هايمهار وابسته به دوز نیتریک اکساید در سلول

این یافته با مطالعات مشابه بسیاري که اثر آرتمیزینین و 
سنجیده اند، نیتریک اکسایدمشتقات آن را بر روي مهار تولید 

در مطالعه مشابهی، تولید نیتریک از جمله . باشدکاملا موافق می
در پاسخ به MCF-7سرطان سینههايسلولدراکساید
صورت وابسته به دوز و بهگیاهی عصاره نوعی هاي مختلف غلظت

ها هش یافت و مهار تکثیر سلولکايداریطور معنزمان به
مشخص شده همچنین . )63(دشواسطه این کاهش توجیه به

آرتمیزینین تولید نیتریک اکساید را در رده سلولی ماکروفاژ 
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فعال شدن فاکتور رونویسی و نیز)RAW.264.7)46موشی 
NF-κB(Nuclear Factor kappaB) و درنتیجه نیتریک

کندمهار می)T67(اکساید سنتاز را در رده سلولی آستروسیتوما 
که حاصل از مطالعه ايها با نتایج این یافتهنهایتا تمامی .)47(

مالاریایی آرتمیزینین از طریق مهار حاکی از مکانیسم عمل ضد
بدین . )49(باشندمیباشد، موافق تولید نیتریک اکساید می

در این تحقیق نیز سمیت سلولی آرتسوناترسد نظر میترتیب به
مهار نیتریک ، ناشی ازMCF-7هاي سرطان سینه سلولبر روي 

دوز موثر آرتسونات مورد نیزدر این همچنین.اکساید باشد
پیام رسانیدر نتیجه .بیشترین اثر مهارکنندگی را نشان داد

یت سلولی آرتسونات در بروز فعالیت سمنیز نیتریک اکساید 
نیز پیام رسانیسایر مسیرهاي اگرچه احتمالا. شته استنقش دا

موجب ها نقش دارند که در اثر مهاري آرتسونات بر روي سلول
.اندشدهعملکردهاي متعدد آرتسونات بروز

نتیجه گیري
آرتسونات فعالیترسد به نظر میمطالعه حاضر، بر اساس نتایج 

آنتی اکسیدانیهايا افزایش فعالیت آنزیمضدتکثیري خود را ب
. اعمال نموده استMCF-7رده سلولی سرطان سینه انسانیدر

اکسید دیسموتاز هاي آنتی اکسیدانی سوپرآنزیمافزایش فعالیت
هاي تیمارشده با آرتسونات، احتمالا و پراکسیداز در سلول

تیب موجب ی را تغییر داده و بدین ترتسیستم دفاع آنتی اکسیدان
تولید با مهارآرتسونات همچنین . ده استشتکثیري ضداتاثر

هاي سرطانی سمیت سلولی بر روي سلولاثرات،نیتریک اکساید
ی تاکسیدانبدین ترتیب با تایید اثر آنتی .سینه داشته است

روي . مکانیسمی دیگر براي سمیت سلولی آن بیان شدآرتسونات
تواند جه گیري کرد که آرتسونات میطور نتیتوان اینهم رفته می
واسطه افزایش را بهMCF-7سرطان سینه هايتکثیر سلول

ی و کاهش تولید نیتریک تهاي آنتی اکسیدانفعالیت آنزیم
.نموده و بدین ترتیب اثرات سمیت سلولی بروز دهدمهار ،اکساید

تشکر و قدردانی
شده استانجامگیلاندانشگاهپژوهش توسطاینمالیحمایت

عملبهدانشگاه گیلانازسپاسوقدردانیمراتبوسیلهبدینکه
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Abstract

Aim: The present study aims to investigate if artesunate exerts its anti-proliferative activity by
increasing antioxidant enzymes activity in MCF-7 human breast cancer cell line. Determining the
oxidant effect of artesunate may elucidate a possible alternative mechanism for its cytotoxicity.

Material and methods: For evaluating cytotoxic activity of artesunate, MCF-7 cells were treated with
different concentrations (0, 1, 5, 10, 25, 50, 75, 100 and 200 μg/ml) of artesunate and subjected to
MTT assay after 24 hours. Also, the enzymatic activities of superoxide dismutase (SOD), and
peroxidase (POD) were measured in MCF-7 cells treated with selected doses of artesunate (0, 10, 25,
50 and 100 μg/ml) after 24h. In addition, the cell culture supernatants were used to assess the amount
of nitric oxide (NO) production using the Griess method.

Results: Artesunate inhibited the growth of MCF-7 cells, dose-dependently and also significantly
increased the activity of antioxidant enzymes: superoxide dismutase (SOD), and peroxidase (POD).
Furthermore, it suppressed NO production, dose-dependently.

Conclusion: To conclude, it seems that artesunate exert its cytotoxic activity by increasing the activity
of antioxidant enzymes and through inhibition of NO production in MCF-7 cells. The increased
activities of antioxidant enzymes in the treated cells could alter the antioxidant defense system,
potentially contributing towards the anti-proliferative effect.
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