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مطالعهنیاهدف. دینمایدرمان را صدچندان مریمستیاهم،یدرمانیمیشيداروهایها و عوارض جانباست. ناکارآمد بودن درمانعیسرطان شانیدومهیسرطان رچکیده. 
ردهCalu-6یالیتلیاپیاست. رده سلولCdc42ژن انیو بCalu-6یها بر رده سلولهمزمان آنبیاثر ترکزینو نیپلاتسیسياثر آن با داروسهیمقاونیکورکوماثریبررس
ساعت، 48و 24یهر دو طبیبا ترکماریو تنیپلاتسیس50تا µg/ml1/0و  نیکورکوم8تا µg/ml5/0با دوز  ماریانسان است که قبل و بعد از تهیرينومایکارسیسلول

يهاست و در سرطاناهاRhoاز خانواده GTPaseکی، که Cdc42ژن انیبرییآپوپتوز و تغیبررسيشد. برایبررسMTTروش وسیلهبهیسلوليبقازانیشمارش و م
،GraphPad prism ،Flowing software ،Linregيافزارهاها توسط نرماستفاده و دادهReal time PCRو يتومتریفلوسايهاکیاز تکنابد،ییمشیمختلف افزا

Excel وRestشده با دوز ماریتيهاشد. در سلولزیآنالµg/ml67/0و نیکورکومµg/ml7/1یمانزندهساعت کاهش 24یموثر) طيدوزهانی(کمترنیپلاتسیس
همزمان بیو ترکنیبا کورکومماریمربوط به تبیبه ترتریو آپوپتوز با تاخهیآپوپتوز اولمقدارنیشتریبکهیطوربهمشاهده شد زینیمرگ سلوليالقانیها و همچنسلول

نیپلاتسیسونیژن نشان داد کورکومزیآنالجیها شدند. نتادر سلولیکیمورفولوژراتییباعث بروز تغنیو هم کورکومنیپلاتسیهم سنیبود. همچننیپلاتسیسونیکورکوم
یبیاستفاده ترکيبرایخوبنهیتواند گزیمنیکورکومنیمشاهده شد. بنابرانیپلاتسیو سنیکورکومکینرژیموارد اثرات سیشوند. در تمامیمCdc42ژن انیباعث کاهش ب

آنها باشد.یدارو و کاهش عوارض جانبیبه منظور کاهش دوز مصرفیدرمانیمیشيبا داروها

یالیتلیسلول اپردهر،یتکث،یسلوليآپوپتوز، بقا.هاي کلیديواژه

Study of synergic effects of Curcumin and Cisplatin on Cdc42 gene
expression in human Calu-6 lung carcinoma cell line
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Abstract. Lung carcinoma is the second most common type of cancer. Inefficiency of the current treatments and the undesirable
side effects of chemotherapy drugs made the know-how of the treatment important. The purpose of this study is to investigate the
synergic effect of curcumin and Cisplatin in comparison with the sole application of each treatment on Calu-6 cell line, an
epithelial cell line of human lung carcinoma, and the expression of Cdc42 gene. The viability of Calu-6 was examined after 24-
or 48-hour treatment with doses of 0.5 to 8 µg/ml of curcumin, 0.1 to 50 µg/ml of cisplatin and combined doses of curcumin and
Cisplatin by MTT assay. To measure apoptosis and the expression of Cdc42 gene, flow cytometry and Real-Time PCR were
utilized. Decrease of cell viability and induction of cell death were observed in the cells treated with 0.67 µg/ml of curcumin and
1.7 µg/ml of cisplatin (the lowest effective dose) and the combined treatment with the same doses of each drug after 24-hour
treatments. The maximum rates of early and late apoptosis were related to treatment with curcumin and the combined treatment.
The gene expression analysis results indicated that both Curcumin and Cisplatin decrease the expression of Cdc42 gene,
moreover, their co-administration showed synergic effects. Therefore, Curcumin could be an appropriate option for
complementary administration with other chemotherapy agents in order to reduce their efficient dose, and to reduce their side
effects.
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مقدمه
در همــه کشــورهامیر ناشی از ســرطان ریــه در وشیوع و مرگ

در ایالات متحده آمریکا به دلیل کنترل . اگرچه افزایش استحال 
مصرف دخانیات و اطلاع رسانی عمومی، شــیوع ســرطان کــاهش 

,.Groot et al(ســت میــر هنــوز بالاومرگاما یافته است 2018( .
سرطان ریه دومین سرطان شــایع بعــد 2018طبق آمارهاي سال 

از سرطان پروستات در مــردان و ســرطان پســتان در زنــان اســت
)Siegel et al., . این سرطان اولین عامل منجر بــه مــرگ )2018

,.Ferlay et al(هاســتمیــان ســرطاندر هــاي . در دهــه)2013
و توقــف اســتعمال دخانیــات میــزان شــیوع اخیر به دلیل کاهش 

سرطان ریه در مردان دو برابر شیوع در زنان کــاهش یافتــه اســت
)Siegel et al., بیمــاران مبــتلا بــه درصــد 90. بــیش از )2017

سال پــس از تشــخیص بیمــاري، جــان 5سرطان ریه در کمتر از 
کــه یکــی از دلایــل آن، تشــخیص ایــن دهندخود را از دست می

,.Langer et al(اســتتــر ر مراحــل پیشــرفتهبیماري د 2010;

Ray & Jablons, درمان سرطان ریه، هايیکی از روش.)2009
پلاتــین . ســیساســتپلاتــین ســیسو استفاده ازشیمی درمانی 

درمــان کلروپلاتینــوم) ترکیــب مــوثري بــراي ديآمــیندي- (ســیس
یــه اســت هاي پیشــرفته رهاي تخمدان، مثانه، بیضه و سرطانسرطان

ایــی در عملکــرد طبیعــی DNAو غیر DNAکه با اتصال به اجزاي 
سلول اختلال ایجاد کرده و سرانجام موجــب مــرگ ســلول از طریــق 

,Wiltshaw(گــرددنکروز یا آپوپتــوز مــی . اگرچــه داروهــاي )1979
توانند بر تکثیــر، پیشــرفت و متاســتاز تومــور تاثیرگــذار شیمیایی می

هــاي ســالم نیــز عــوارض ها بر سلول و بافتآنباشند اما تاثیر مخرب 
جبران ناپذیري را به همراه دارد. امــروزه بــا توجــه بــه اثــرات جــانبی 

ترکیبــات درمانی، دانشمندان براي درمان سرطان بــه داروهاي شیمی
اند. از جملــه مــواد طبیعــی مــوثر در رونــد بهبــود روي آوردهطبیعی

ت.سرطان عصاره زردچوبه یعنی کورکومین اس
هــاي ریشــه ماننــد گیــاه فنلی است که از ســاقهکورکومین پلی

Curcuma longaتیــره رنجبیلیــانعضــوي ازZingiberacae ،
,.Chattopadhyay et al(آیــدمــیدستبه . کورکــومین )2004

اکسیدانی، ضد ویروسی، داراي خواص زیادي از قبیل خواص آنتی
ه خــواص ضــد کــه در زمینــاســتضد التهــابی و ضــد ســرطانی 

هــاي انسان از قبیــل ســرطانسرطان درنوعسرطانی، در چندین
ملانوما، سر و گردن، پستان، کلون، پانکراس، پروستات و تخمدان 

,.Aggarwal et al(بررسی شده اســت 2004; Siwak et al.,

هــا خــواص هــایی کــه کورکــومین توســط آنمکانیســم. )2005
سطوح تنظیم در اکثراًوهستنددهد متنوعدسرطانی نشان میض
دهــدهاي رشد سلولی و آپوپتــوز را مــورد هــدف قــرار مــییندافر
)Oda, 1995(.

، رهاســازي Baxافزایش بیان انکــوپروتئین وسیلهبهکورکومین 
باعــث مــرگ 3از میتوکندري و فعال کردن کاسپاز Cسیتوکروم 

بــدون تغییــر در BCL-2شــود. وضــعیت هاي سرطانی میسلول
EACوارســی دهــد کورکــومین از نقطــهماند کــه نشــان مــیمی

BCL-2کند و اثر حفاظتی آن را بر آپوپتوز از بین میعبور می-

,.Sumanpal et al(بــرد . بعــلاوه تیمــار بــا کورکــومین )2001
Jia et(کنــدرا مهار مــیBCL-2را القا و بیان پروتئین Bidکلیواژ 

al., هدف قرار دادن میتوکنــدري و بــا تواند با. کورکومین می)2009
و بلوکــه کــردن فعــال p53تاثیر گذاشتن بر سیگنالینگ وابســته بــه 

, Leu & Maa(، آپوپتوز را القا کنــدNF-КBسازي  القــاي .)2002
تواند در اثر افزایش بیــان کاســپازهاي مختلــف بخصــوص آپوپتوز می
Ashokkhar(دهدهاي سرطانی رخ در سلول9و 8، 3کاسپازهاي 

et al., 1999; Wu et al., 2005(.
ها است کــه متعلــق Rhoاز خانواده GTPaseیک Cdc42ژن 

یچ مولکــولی ئیک سوعنوانبهCdc42.استRasفامیلی به سوپر
کندها عمل میمهم در برهمکنش با واکنشگرها و فعال کردن آن

)Adams et al., هــاي مــوردبرخی مطالعات بر روي ژن.)1990
طوربــهCdc42کــه استهاي پستانداران نشان دادههدف سلول

قابــل تــوجهی در تشــکیل فیلوپودیــا، حرکــت، مهــاجرت و رشــد 
,.Yang et al(اســتســلولی درگیــر  2006; Qadir et al.,

در چنــدین نــوع از Cdc42انــد کــه محققین دیگر یافته. )2015
با Cdc42هندازیابد. بیان بیش از اها در انسان افزایش میسرطان
اســتزایی و پیشرفت بسیاري از تومورهاي انسانی مرتبط سرطان

)Sahai & Marshall, 2002; Liu et al., . افــزایش )2009
شــود مــیc-CblتوســطEGFRمانع از تخریب Cdc42فعالیت 

پروتئــوزومی هموجب القــاي تجزیــEGFRدر نتیجه فعالیت زیاد 
-یش تکثیر ســلولی و مهــاجرت مــیشده که باعث افزا

,.Bao et al(شود 2002; Hirsch et al., خــلاف آن، . بر)2006
گاه را مهار و آپوپتــوز را رشد وابسته به تکیهCdc42کاهش بیان 

و ســرکوبگر Erkو PI(3)K-Aktهــاي ســیگنالیتوســط آبشــار
,.Zugasti et al(کندمیالقا P53تومور  2001(.

با بررسی اثــر کورکــومین 2014در سال محققین ، در همین راستا
ســرطان ریــه مشــاهده A549هــاي پلاتین در سلولبه همراه سیس

(رونــدهاي FA/BRCAکردند که کورکومین از طریق مهــار مســیر 
پلاتــین را بــه ســیسA549هــاي آسیب دیده)، سلولDNAتعمیر 

هــاي پلاتین اثر سینرژیک بــر ســلولکند و در کنار سیسحساس می
,.Ping et al(مذکور داشته است در دیگر محققین. همچنین )2014

- پلاتین اثرات هــمگزارش کردند که کورکومین با سیس2014سال 

هــاي تیمــار افزایی دارند. کورکومین باعث افزایش ســمیت در ســلول
شود. ایــن مقالــه پیشــنهاد پلاتین در سرطان پستان میشده با سیس
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عامــل عنوانبــهزینــه خــوبی بــراي اســتفاده کند که کورکومین گمی
پلاتین در سرطان هاي تیمار شده توسط سیسسینرژیک براي سلول

,.Baghi et al(پستان است 2014(.
نشــان دادنــد کــه کورکــومین از 2005در سال دیگر محققین

باعث ایجاد اثرات آپوپتوتیــک در 9و 3طریق فعال سازي کاسپاز 
در وشــوددر ســرطان کبــد مــیHA22T/VGHههاي ردسلول

پلاتین اثرات سینرژیک مشاهده حالت ترکیب کورکومین با سیس
,.Notarbartoloa et al(شــده اســت . ایــن موضــوع کــه )2005

انــد پلاتین مقاومــت نشــان دادههاي سرطانی مثانه به سیسسلول
پلاتــین از ترکیب کورکومین و سیسمحققینبرخی که باعث شد 
آپوپتــوز را از توانــدمیایــن ترکیــب مشاهده کردند کهو استفاده 

Park(کند، القا ROSو محصولات 3طریق فعال سازي کاسپاز 

et al., هاي بنیــادي حساسیت سلولتواندمیکورکومین.)2016
هـــاي غیرکوچـــک ریـــه ) در ســـرطان ســـلولCSCســـرطان (

)NSCLCو پلاتین افــزایش ) را به آپوپتوز القا شده توسط سیس
استفاده از کورکومین بــه همــراه . بنابراینکندمتاستاز را نیز مهار 

دهــدپلاتــین را افــزایش مــیپلاتین قدرت دارویــی ســیسسیس
)Puteri et al., 2016(.

پلاتین و در این پژوهش هدف بررسی اثر کورکومین و سیس
Calu-6و رده سلولی Cdc42اثر هم افزایی آن دو بر بیان ژن 

به این مهم دست یافته شود که آیا کورکومین به تنهایی است که
هاي تواند بر سلولپلاتین میو در حالت ترکیب با داروي سیس

Calu-6 و بیان ژنCdc42ها که در نیز مانند سایر ژن و سلول
آیا اند، تاثیر داشته باشد؟ تحقیقات گذشته بررسی شده

عی و در عین حال خطر و طبیجایگزینی بیدتوانمیکورکومین 
کم هزینه و در دسترس براي داروهاي مورد استفاده کنونی در 

سینرژیک در تاثیرگذاري داروها اثرو یا گردد درمانی شیمی
پلاتین دارویی کاربردي و براي این منظور از سیس. داشته باشد

-ایی از سلولدرمانی استفاده شد و اثر آن بر ردهموثر در شیمی

طبیعی و در هبا تاثیر مادوي ریه مورد بررسیهاي کارسینوما
مقایسه قرار گرفت.مورددسترسی به نام کورکومین 

هامواد و روش
از انســتیتو پاســتور ایــران Calu-6در این مطالعه رده ســلولی 

10حــاوي RPMI-1640هــا در محــیط کشــت تهیه شد. سلول
ن و ســیلیهــاي پنــیآنتــی بیوتیــکدرصــدیــکو FBSدرصــد

تهیه شــده، در Gibco-USAاسترپتومایسین که همه از شرکت 
ــاي ــه 37دم ــانتیدرج ــارگرادس ــنج2COو فش ــدپ در درص
-Biofilهاي چسبنده (فلاسک UK .کشت داده شد(

پلاتین و کورکومین با سیستیمار کردن سلول
مورد نیاز براي این مطالعــه از mg/ml5/0پلاتین سیسداروي

کورکومین داري شد.اتریش تهیه گردید و دور از نور نگه-ماابو فار
خریــداري شــد. بــراي تهیــه اســتوك Sigma-USAاز شــرکت 

که ٥٠μlDMSOپودر کورکومین را درmg5کورکومین مقدار 
هــایی در استوكصورتبهآمد، حل کرده و دستبهتجربی طوربه

تفاده بــا داري و در زمــان اســهــنگگرادســانتیدرجــه -20دماي
رقیق شــد. دي متیــل سولفوکســید 1:10محیط کشت به نسبت 

)DMSO ــــرکت ــــودر Merck-Germany) از ش -4،5(-3و پ
Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium

bromide)MTT از شرکت (Sigma-USA.تهیه شد
پلاتــین و کورکــومین ابتــدا هــا بــا ســیسبه منظور تیمار سلول

خانه کشــت داده 24یست هزار سلول در هر چاهک پلیت تعداد ب
ها، به هر چاهــک دوز معینــی ساعت پس از کاشت سلول24شد. 

پلاتین یا کورکومین و یا ترکیبی از هر دو اضافه شــد. در از سیس
، µg/ml1/0 ،25/0پلاتــین، ابتدا دوزهاي تیمــاري بــراي ســیس

تفاده شــده بــراي و دوزهاي اس50، 20، 15، 10، 5، 5/2، 1، 5/0
ساعت 48و 24طی µg/ml5/0 ،1 ،2 ،4 ،8تیمار با کورکومین 

مورد استفاده قرار گرفت. 
ها آنمانیها و تعیین درصد زنده شمارش سلول

rpmها بــا تریپســین و ســانتریفیوژ بــا پس از جدا کردن سلول

تهیــه ودقیقه، سوسپانسیون سلولی یکنواختی 5به مدت 1500
درصــد 4/0بلو محلول تریپانµl10از آن به همراه  µl10سپس 

به زیر لامل روي لام نئوبــار اضــافه شــد ســپس بــا میکروســکوپ 
-Biomedicaمعکــوس ( Eropianهــا در) تعــداد ســلولml1

شمارش و از طریق فرمول زیر محاسبه شد: 
هــا در = تعداد سلول410× 2× هاي شمارش شده میانگین سلول

ml1محیط
هاي رنگ نگرفته = درصــد ها / تعداد سلولتعداد کل سلول× 100
هاي زندهسلول

ــو مــورد اســتفاده از شــرکت  و Merck-Germanyتریپــان بل
Gibco-UKدرصد تهیه شده از شرکت EDTA25/0تریپسین 

استفاده شد.
بلو براي تعیین با استفاده از تریپانسلولیزنده مانیجهت تعیین 

هــاي پلاتــین و یــا کورکــومین بــر ســلولداروي ســیسمیزان اثر 
سرطانی به صورت زیر عمل گردید:

خانه کشــت داده 24هاي پلیت سلول در چاهک2×410تعداد 
هاي مــورد نظــر تیمــار شــدند. پــس از ساعت بعد با غلظت24و 

ها با  ها از کف چاهکساعت از زمان تیمار سلول48و 24گذشت 
µl250 شده و به میکروتیوب منتقل شدند. پس از تریپسین جدا
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یــک سانتریفیوژ محلــول رویــی دور ریختــه شــد و بــه هــر کــدام 
محیط جدید اضــافه شــد و شــمارش ســلولی و تعیــین لیترمیلی

بلو طبق روش بالا هاي زنده با استفاده از رنگ تریپاندرصد سلول
انجام شد.
MTTسلولی با روش یمانزندهسنجش 

خانــه کشــت 24سلول در پلیت 2×410ش حدود براي این رو
پلاتین و یــا کورکــومین داده شدند. سپس دوزهاي مختلف سیس

48یــا 24هاي مربوط بــه تســت اضــافه شــد و بــه مــدت به خانه
ساعت در انکوباتور و در تاریکی قرار گرفــت. بعــد از اتمــام زمــان 

در MTTمیکرولیتــر محلــول 100انکوباســیون بــه هــر چاهــک 
تاریکی اضافه شد سپس به مدت چهار ساعت در تــاریکی شرایط

قــرار گرفــت؛ ســپس گرادسانتیدرجه 37و در انکوباتور با دماي 
به حالت محلول درآمدند. DMSOهاي فورمازان توسط کریستال

نانومتر توســط دســتگاه 570در نهایت جذب نوري در طول موج 
-Milton Royاســپکتروفوتومتر ( Spectronic 21D- USA (

ها از تقسیم جذب نــوري خوانــده خوانده شد و درصد بقاي سلول
شده براي گروه تست بر جذب نــوري خوانــده شــده بــراي گــروه 

آمد.دستبهکنترل، ضرب در صد 
بررسی آپوپتوز

براي بررسی آپوپتوز از روش فلوســایتومتري وکیــت تشــخیص 
-Abcamاز شــرکت Annexin V-FITCآپوپتوز  UK اســتفاده

کشت داده 4×510به تعداد 2cm25هاي ها در فلاسکشد. سلول
MTTهــاي خاصــی کــه از نتــایج تســت شدند سپس بــا غلظــت

براي کورکــومین وµg/ml67/0رسید (غلظت مناسب به نظر می
µg/ml7/1طــی ،پلاتین و یا ترکیب همزمان هــر دوبراي سیس

یک بــار بــا ها ساعت تیمار شد. پس از تریپسینه کردن، سلول24
شوند. پس از ســانتریفیوژ بــا محیط کشت کامل شستشو داده می

دقیقه طبــق دســتورالعمل موجــود در 5به مدت rpm1500دور 
ــافر 500هــا در کیــت ســلول اتصــال سوســپانس میکرولیتــر از ب

µl5و µl5Annexin V-FITCشوند. پــس از آن بــه ترتیــب می
5فه شــده و بــه مــدت پروپیدیوم یدید به سوسپانسیون سلولی اضا
شود. پس از اتمام زمــان دقیقه در دماي اتاق و در تاریکی انکوبه می

توســط دســتگاه فلوســایتومتريVانکوباسیون میزان بیان انکســین
)BD FACSCanto II.خوانده شد (

بررسی تغییر بیان ژن
Real Time PCRبراي بررسی تغییر بیان ژن از تکنیک 

Ribo XEتوسط ماده RNAدا استخراج استفاده شد که در ابت

و بعد از (کره جنوبی) انجام Geneallتولید شده توسط شرکت 
از نظر کیفیت آن  مورد بررسی قرار گرفت که RNAاستخراج، 

-NDبراي این منظور از طریق طیف سنجی توسط نانودراپ 

1000 spectrophotometer (Thermo-Scientific, USA (
(آلمان) Fermentaseتوسط کیت cDNAاستفاده شد. ساخت 

و مطابق دستورالعمل انجام شد.
GAPDHو ژن کنترل Cdc42طراحی پرایمر براي ژن مورد نظر 

و پایگاه Oligo7پرایمرهاي مورد استفاده ابتدا توسط نرم افزار 
IDT طراحی شد و سپس با استفاده ازPrimer-Blast پایگاه

)http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast(
مر ی ا ر ی پ ح ا طر ي  ا یت ه ص صا خت ا ظ  حا ل ز  ا ده  ش

ف ا د ه ا ه  ب ل  صا ت خود مورد بررسی قرار گرفتند که توالی ا
و توالی TATGATTGGTGGAGAACCAT´5-- 3´رفت، 

-ATTCTTTAGGCCTTTCTGTG-´برگشت است. 5´3
پیکومول 10غلظت پرایمرهاي مورد استفاده در واکنش معادل 

کشور کره Macrogenر بود. پرایمرها توسط شرکتدر میکرولیت
جنوبی سنتز شدند.

Real Time PCRهاي واکنش
SYBER®کیت Real Time PCRهاي براي انجام واکنش

Green Master mix مورد استفاده قــرار گرفــت کــه از شــرکت
rotor-geneیکتا تجهیز خریداري شــد. دســتگاه  ســاخت 6000

استفاده Real Time PCRنجام واکنشجهت اcorbettشرکت 
هاي کنتــرل منفــی شد. در تمامی مراحل آنالیز بیان ژن، از نمونه

هــاي اســتفاده شــده بــراي استفاده شد. زمان، دما و تعداد چرخه
در ایــن تکنیــک بــه ایــن Cdc42گیري تغییرات بیــان ژن اندازه

درجــه 95واسرشته سازي یکبار در دمــاي صورت بود که مرحله
و بــه تعــداد یــک چرخــه و بعــد دقیقــه7و به مــدت گرادسانتی

و بــه تعــداد ثانیه 20به مدت زمان گرادسانتیدرجه95دردماي 
65اتصــال آغازگرهــا در دمــاي چرخه انجام و سپس مرحلــه40

بســط آغازگرهــا در ، مرحلــهثانیــه20به مــدت گرادسانتیدرجه
نهایتــا مرحلــه نیــه و ثا12بــه مــدت گرادسانتیدرجه 72دماي 

10، به مــدت گرادسانتیدرجه72بسط نهایی آغازگرها در دماي 
در یک چرخه انجام شد.دقیقه

هاآنالیز داده
MTTهاي حاصل از آنالیز داده

دســتبهاز سه بار تکــرار آزمــایش MTTنتایج حاصل از روش 
بــه GraphPad Prismهاي خام با استفاده ازنرم افــزار آمد. داده

در نظر گرفته معنادار p<0.05مقدارولحاظ آماري بررسی شد
و نمودارها نیز با کمک نرم افزار ذکر شده رسم گردید. 

هاي فلوسایتومتريآنالیز داده
انجــام Flowingنرم افزارهاي فلوسایتومتري توسط آنالیز داده

گردید.رسم Instatایی توسط نرم افزار گرفت و نمودارهاي میله
Real time PCRهاي آنالیز داده
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در داخــل نــرم افــزار Real Time PCRهاي خام حاصل از داده
Linreg تجزیه تحلیل شد و کارایی تکثیر و اعــدادCt بــراي هــر
مــورد مطالعــه در آمد. سپس تغییرات بیــانی ژندستبهواکنش 

ر توسط نرم افــزاLinregتیمارهاي مختلف با استفاده از خروجی 
RESTفافل است، بررسی شد. و در نهایت که مبتنی بر روش پی

هــا و آنــالیز آمــاري براي ثبــت داده22نسخه SPSSاز نرم افزار 
در درصــد95هــا استفاده شد. حدود اطمینان در تمامی آزمایش

> Pنظر گرفته شد و  دار محسوب گردید.معنی0.05

نتایج
اي موثر بــر رونــد تکثیــر مادهعنوانبهدر این پژوهش از کورکومین 

پلاتین سلولی استفاده شد. همچنین اثرات همزمان این ماده با سیس
سرطان ریه مــورد بررســی درمان داروي ضد سرطان رایج در عنوانبه

:استهاي انجام شده به شرح زیر قرار گرفت. نتایج آزمون
Calu-6هاي نتایج رشد و تکثیر سلول

پلاتــین بــر رونــد تکثیــر اثر کورکومین و ســیسپیش از بررسی
سلولی، سرعت رشد و تکثیر این سلول ها بدون اثر دادن هر گونه 

هاي ابتدایی کــه بررسی شد و نتایج نشان داد تعداد سلولاي ماده
ساعت به تعدادي نزدیــک 24بیست هزار عدد بود پس از گذشت 

تعــدادي حــدود ســاعت بــه 48چهل هزار و پس از گذشت زمان 
هفتاد و پنج هزار رسید.

سلولیزنده مانیبررسی 
بــا Calu-6هــاي نتایج اثر کورکومین بر میــزان بقــاي ســلول

MTTاستفاده از روش 

هــاي زنــده پــس از براي نشان دادن درصد سلولMTTنتایج آزمون 
لیتــر کورکــومین نشــان میکروگرم بر میلی8تا 5/0هاي تیمار با غلظت

هــاي زنــده هاي مختلف درصد سلولتواند در غلظته این ماده میداد ک
را نسبت به گروه کنترل به صورت وابسته به دوز و زمان کــاهش دهــد. 

هــاي ) درصد بقاي سلولی پس از تیمار با غلظــتAقسمت (1شکلدر 
کــه در ایــن طورهمــانساعت آورده شده است. 48و 24مختلف طی 

شــم عنوانبــهشــان داده شــده یــک گــروه نمودار و نمودارهاي بعدي ن
رفتــه کاربــه(شاهد) در نظر گرفته شده کــه حــاوي بیشــترین غلظــت 

DMSO مقدار)DMSO 01/0در استوك تهیــه شــده از کورکــومین
خانــه، مقــدار 24هــا در هــر خانــه از پلیــت درصد و بر روي ســلول

DMSO00001/0 از هــر 00001/0درصــد اســت یعنــی مقــدار
ها در هــر خانــه از پلیــت، وك و محیط بر روي سلولحجمی از است

DMSO است) در دوزهاي تیماري کورکومین است اما چون تــاثیر
حائز اهمیتی در کشندگی نداشت از آن صــرف نظــر شــد. در تمــام 

هاي زنده نسبت به نمونــه کنتــرل ها این کاهش درصد سلولغلظت
ــود)> 0.0001p(معنــی دار  ــراي تیمار50IC. ب 48و 24هــاي ب

) Emax(و دوز کشــندگیµg/ml1و µg/ml2ساعت به ترتیــب 
µg/ml8و µg/ml15ساعته به ترتیــب 48و 24براي تیمارهاي 

آمد.دستبه
با Calu-6هاي سلولزنده مانیپلاتین بر میزان نتایج اثر سیس

MTTاستفاده از روش 

بــا پــس از تیمــارCalu-6هــاي ســلولزنده مانینتایج میزان 
پلاتین نشان داد که این دارو نیز اثراتــی هاي مختلف سیسغلظت

1شــکلهــا دارد. در کاملا وابسته به غلظت و زمان بر تکثیر سلول
هــاي ) درصد بقــاي ســلولی پــس از تیمــار بــا غلظــتBقسمت (

ساعت آورده شده است. این کاهش درصــد 48و 24مختلف طی 
> p)دارمعنــیهاي زنده نسبت به نمونه کنتــرل سلول 0.0001)

و µg/ml5ساعت بــه ترتیــب 48و 24هاي براي تیمار50ICبود. 
µg/ml1و دوز کشــندگی)Emax ــاي ــراي تیماره 48و 24) ب

آمد.دستبهµg/ml50و µg/ml100ساعته به ترتیب  
پلاتین بر میــزان بررسی اثر همزمان ترکیب کورکومین و سیس

MTTروش ها با استفاده ازبقاي سلول

پلاتــین و کورکــومین پس از تعیین دوزهاي کشنده اثر ســیس
ســلولی مــورد مطالعــه قــرار زنــده مــانیهمزمان بر میزان طوربه

ســلولی پــس از زنده مــانی) درصد Cقسمت (1شکلگرفت. در 
3/1(لیتــرمیکروگــرم بــر میلــی34/0و 67/0هاي تیمار با غلظت

50ICلیتــرمیکروگرم بر میلی34/0و 7/1پلاتین همراه با ) سیس
)3/150IC ســاعت آورده شــده اســت. 48و 24) کورکومین طــی

کــه اضــافه کــردن کورکــومین اثــرات کشــندگی دادنتایج نشــان 
هــاي هــم کند. میــزان معنــاداري گــروهپلاتین را بیشتر میسیس

افزوده شده نســبت بــه کنتــرل بــه تنهــایی در نمــودار بــا ســتاره 
هاي زنده نســبت بــه ن کاهش درصد سلولمشخص شده است. ای

بود. (p<0.0001)دارنمونه کنترل معنی
دســتبهMTTبا توجه به نتــایجی کــه از مشــاهدات در روش 

ســاعت اســتفاده 48و 24بین دوزهاي یکســانی کــه در آمد، در
ساعت 24هاي تیمار شده طی شد، معنی داري بیشتري در نمونه

ســاعت 24هاي بعدي در تیمار پــس از یشد، بنابراین بررسدیده 
بار تکرار انجام شد.3در 

درصــد 50همچنین ابتدا براي هر کــدام دوزهــایی کــه در آن 
آمــد و دســتبهتجربــی طوربــه) 50ICبقاي ســلولی وجــود دارد (

هــا تــاثیر (کمتــرین دوزي کــه بــر ســلول50ICمقدار 3/1سپس 
ین مطالعه انتخــاب شــد دوز اصلی در اعنوانبهمعناداري داشت) 

(کلیه تیمارها در شرایط تاریکی انجام شد).
سلول هابررسی تغییرات مورفولوژیکی

هــا قبــل و بعــد از تیمــار از نظــر تغییــرات در این مرحله سلول
میکروسکوپ معکوس مورد مطالعه قرار گرفتند.وسیلهبهظاهري 
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و نیپلاتسیسن،یمختلف کورکوميهاغلظتبا ماریساعت پس از ت48و 24انسان هیرينومایکارسCalu-6رده يهاسلوليدرصد بقايریاندازگ-1شکل
) به صورت وابسته به C(نیو کورکومنیپلاتسیسبی) و ترکB(نیپلاتسی)، سA(نی. (سه بار تکرار). کورکومMTTها با استفاده از روشهمزمان آنبیترک

در غلظت نیپلاتسیو ستریلیلیبرمکروگرمیم34/0و 67/0يهادر غلظتنیکورکومیبی. در حالت ترکداشتنديمعنادارریتاثها سلولریدوز و زمان بر تکث
نشان رابا نمونه کنترلسهیدر مقايمعنا دارزانیها مساعت مورد استفاده قرار گرفتند. ستاره48و 24بیترتبهماریتیطتریلیلیبر مکروگرمیم34/0و 7/1
.)cnt: control, cis: cisplatin, cur: curcuminدهند. (یم

Figure 1. Measuring the viability rate of Calu-6 cells after treatment with curcumin, cisplatin and their combination
using MTT method, (after three times repeats of 24- and 48- hour treatments). Curcumin (A), cisplatin (B) and cisplatin
plus curcumin (C) significantly affect the proliferation of cells in a dose- and time-dependent manner. In the
combination treatment, curcumin at concentrations of 0.67 and 0.34 µg/ml and cisplatin at concentrations of 1.7 and
0.34 µg/ml were utilized in 24- and 48- hour treatments, respectively. Stars show a significant change in viability rates
in comparison with the control group (cnt: control, cis: cisplatin, cur: curcumin).

پلاتین و کورکومین بر بررسی میکروسکوپی اثر داروي سیس
Calu-6هاي سلول

ها پس از طی کردن مرحله تیمار مورد مشاهده قرار گرفته سلول
شد. هایی گرفته ها عکسو با دوربین مخصوص میکروسکوپ از آن

هاي تیمار شده هاي مربوط به گروههاي تهیه شده از چاهکعکس
هاي گروه کنترل گرفته پلاتین و یا چاهکا سیسبا کورکومین ی

شده و با هم مورد مقایسه قرار گرفتند.

پلاتــین بــر نتایج مشــاهدات میکروســکوپی اثــرات ســیس
Calu-6هاي مورفولوژي سلول

ــرات  ــکتغیی ــلولمورفولوژی ــا داروي در س ــده ب ــار ش ــاي تیم ه
هــاي وهنشان داده شده است. در میــان گر٢شکلپلاتین در سیس

خورد که داراي انــدازه هایی به چشم میتیمار شده با این دارو سلول
توانــد تر و غشا چروك خورده بودند کــه مــیتر، هسته متراکمکوچک

مرگ سلولی از نوع آپوپتوزهایی باشد که دچار هاي سلولنشانه
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برکروگرمیم2و67/0،نیپلاتسیستریلیلیمبرکروگرمیم5و7/1با ماریتاز ساعت پس24انسان هیرينومایکارسCalu-6رده يهاسلولریتصو-2شکل
به صورت نیکورکومتریلیلیمبرکروگرمیم67/0ونیپلاتسیستریلیلیمبرکروگرمیم7/1ازیبیترکحالتدر. هاآنهمزمانبیترکونیکورکومتریلیلیم

يهاسلولتعدادمار،یدوز تشیدهند که با افزایشده نشان مماریتيهاسلولباکنترليهاسلولسهیمقادریکیولوژهمزمان استفاده شده است. مشاهدات مورف
)cnt: control, cis: cisplatin, cur: curcuminشوند. (یمشتریبکیظاهر آپوپتوتبايهاسلولوکمترزنده

Figure 2. Images of human lung carcinoma Calu-6 cell line after 24-hour treatment by 1.7 and 5 µg/ml of cisplatin,
0.67 and 2 µg/ml curcumin and their co-administration. Morphological examinations show that in comparison with the
control group, cells exposed to treatments show that as the concentration of therapeutic agents increases, the number of
living cells decreases and the number of cells with apoptotic morphology increases. (cnt: control, cis: cisplatin, cur:
curcumin)

دیــده شــد کــه هرچــه غلظــت در نتــایج ایــن بررســی انــد؛ شــده
پلاتین استفاده شده بیشتر باشد یا زمان تیمار بیشتر باشــد سیس

توانــد شود. این مــیبیشتر میبا این مورفولوژيهایی تعداد سلول
هــاي پلاتین بــر ســلولدهنده این موضوع باشد که اثر سیسنشان

Calu-6 .هم وابسته به دوز و هم وابسته به زمان است
تعداد انــدکی از lμ67/0کورکومین یعنی 3/150ICدر غلظت 

خورد کــه داراي انــدازه کــوچکتر، هســته هایی به چشم میسلول
توانــد علائــم تــر، غشــاي چــروك و گــرد بودنــد کــه مــیمتــراکم

50ICتانــد؛ امــا در غلظــهایی باشد که دچار آپوپتوز شــدهسلول

شود.یمذکور مشاهده ميهایژگیبا ویشتريبيهاسلول
و نیکورکومن،یپلاتسیاثرات سیکروسکوپیمشاهدات مجینتا

Calu-6يهاسلوليهر دو بر مورفولوژبیترک
نشان 2شکلشده در ماریتيهادر سلولکیمورفولوژراتییتغ

ــده اســت. در م ــداده ش ــروهانی ــاگ ــاریتيه ــا دم ــده ب ياروش

نیکورکــومبــاشــدهمــاریتيهــاســلولنیهمچنونیپلاتسیس
تــر، هســته اندازه کوچــکيخورد که دارایبه چشم مییهاسلول

يهــاتوانــد نشــانهیتر و غشا چروك خورده بودنــد کــه مــمتراکم
درانــد؛ شدهآپوپتوزنوعازیسلولمرگباشد که دچار ییهاسلول

و نیپلاتــسیســدوزه شــد کــه هرچــدهیــدیبررســنیــاجینتــا
باشــد شــتریبمــاریزمان تایباشد شتریاستفاده شده بنیکورکوم

کیــبــا ظــاهر آپوپتوتییهــاســلولوکمترزندهيهاتعداد سلول
موضوع باشد که اثــر نیدهنده اتواند نشانیمنیشود. ایمشتریب

وابســته بــه دوز Calu-6يهــابر سلولنیو کورکومنیپلاتسیس
است. 

نیکورکومµg/ml67/0دوز بیبا ترکهاسلولماریتحالتر د
دهــد ینشان مــجیطور همزمان نتابهنیپلاتسیسµg/ml7/1و 

تعــداد ن،یپلاتــسیدر کنــار ســنیکورکــومکینرژیســاثــرکه با 
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شــود و یمشتریبمرگدر حال يهازنده کمتر و سلوليهاسلول
دوز مشاهده شد. اثرات وابسته بهزیحالت ننیدر انیهمچن

نوع مرگ سلولیبررسی 
توسطCalu-6هاي در سلولبررسی نوع مرگ سلولی القا شده

دو  و نیــز بررســی پلاتین و حالت ترکیبی ایــن کورکومین، سیس
روش فلوسایتومتري مورد بررســی بهمرگ سلولی القا شدهکمی 
. گرفتقرار 

µg/ml67/0هــايهــا بــا غلظــتپس از کشت و تیمار ســلول
پلاتــین و یــا هــردو، میــزان بیــان ســیسµg/ml7/1کورکومین، 

ــین و پروپیــدیوم یدیــد انــدازگیري شــد.  آنــالیز نتــایجانکس
میزان آپوپتوز و نکروز در گروه کنترل به فلوسایتومتري نشان داد

) D، در گروه تیمار شده بــا کورکــومین (67/4و56/2) Cترتیب (
، در گــروه تیمــار 58/0و 72/37ه ترتیب میزان آپوپتوز و نکروز ب

و 01/1و 37/13) این درصدها به ترتیب Eپلاتین (شده با سیس
3( شــکلبــوده اســت79/1و 53/30) Fدر گروه تیمار همزمان (

a( .
هاي تیمار شده بــا داروي میزان آپوپتوز در سلول3bشکلدر 
بــه تفکیــک پلاتین، ماده کورکومین و یــا تیمــار بــا هــر دوسیس

آپوپتوز اولیه و آپوپتوز با تاخیر با هم مقایسه شده اند.
Cdc42ژن یانبیبررس

و نیکورکومن،یپلاتسیاثر سیبررسيمطالعه برانیدر ا
Real Time PCRکیتکنCdc42ژنانیدو بر بنیابیترک

حاصل در تمام موارد کاهش جیمورد استفاده قرار گرفت که نتا
در Cdc42ژن انیکاهش ب.دهندیرا نشان مينادارژن معانیب

و دوز نیکورکومµg/ml67/0دوز باشده ماریتيهاگروه
µg/ml7/1شددهیدییاملاحظهقابلصورتبهنیپلاتسیس .

ماریتحالتدرژنانیبرفتیمانتظارکهطورهمانالبته
ریتاثدهندهنشانکهافتهیکاهشيمعنادارترصورتبهیبیترک
.استنیپلاتسیسونیکورکومکینرژیس

بحث
هاي اختلال در بیان نرمال ژن، یکی از عواملی بروز سرطان ریه

است. افزایش بیــان Cdc42دخیل در چرخه سلولی از جمله ژن 
در بسیاري از تومورهاي انسانی دیده شــده کــه ایــن Cdc42ژن 

لیــدي در درمــان کهدفیک می تواند Cdc42دهد ژن نشان می
Cdc42مطالعات قبل نشان دادند که کاهش بیــان .باشدسرطان 

باعث توقف چرخــه ســلولی و در نتیجــه مهــار رشــد، مهــاجرت و 
Yuefeng et(شــودهاي ســرطانی مــیتحریک آپوپتوز در سلول

al., 2013; Karin et al., 2013; Xiaolan et al., 2013( .
زایی و پیشرفت بســیاري از انبا سرطCdc42بیان بیش از اندازه 

Hirsch et al.,2006; Liu et(تومورهاي انسانی مــرتبط اســت

al., 2009.(
و miR-137،miR-185به ترتیب توسطCdc42کاهش بیان 

miR-330هــاي باعث مهــار رشــد و تحریــک آپوپتــوز در ســلول
,.Yuefeng et al(شــودسرطانی کلورکتال مــی . در ایــن )2013

نقش کلیدي در بوجود آمدن Cdc42با تکیه بر اینکه ژن مطالعه 
قطعــی طوربــهپلاتین) که تومور دارد، تاثیر ماده شیمیایی (سیس

مورد Cdc42در سرکوب روند سرطان تاثیرگذار است بر بیان ژن 
از طرفی نیز مشخص شده که گیــاه زردچوبــه .بررسی قرار گرفت

و از صــدها ســال قبــل ها مفید استدر درمان بسیاري از بیماري
گرفته است. امــروزه هاي درمانی مورد استفاده قرار میراهعنوانبه

هــا بــه ســمت هاي مناسب براي درمان بیماريعلم براي یافتن راه
طبیعت سوق یافته و با استفاده از مواد طبیعی نتایج چشــمگیري 

آمده که کمترین آسیب را به بیماران و مبتلایــان بــه دستبهنیز 
رســانند. در ایــن مطالعــه نیــز بررســی تــاثیر مراض مختلــف مــیا

پلاتین انجام گرفــت کــه کورکومین  و مقایسه آن با داروي سیس
طبیعــیمــادهدر نهایت به این مهم دست یافته شــد کــه عصــاره

تواند در کنار داروهاي قويیک ضد سرطان میعنوانبهزردچوبه 
خطر ایی بیگزینهعنوانبهشیمی درمانی براي سرکوب تومورزایی 

ــاثیر داروي  ــه ت ــن مطالع ــود. در ای ــه ش ــر گرفت ــد در نظ و کارآم
یک کنتــرل مثبــت بــراي اثبــات مــوثر عنوانبهپلاتین هم سیس

کارسینوماي ریه در نظــر Calu-6هاي بودن کورکومین در سلول
ایی که قدرت سرکوب کننــدگی و گزینهعنوانبهگرفته شد و هم 

پتوزي آن با کورکومین مورد مقایسه و بررسی قــرار آپوالقا کننده
پلاتین به تنهــایی باعــث سیس،پیشین. بر اساس تحقیقات گرفت

شــودهــاي مختلــف مــیهاي ســرطانی در بافــتآپوپتوز در سلول
)Vanhoefer et al., 1995(.

نشان دادند که کورکــومین باعــث MTTآمده از دستبهنتایج 
شــود کــه همســو بــا مــیCalu-6اي هــکاهش درصد بقاي سلول

نشــان دادنــد محققــینآمده در مطالعه حاضر، دستبهمشاهدات 
وابســته بــه دوز و زمــان اســتصــورتبهکه عملکرد کورکــومین 

)Min-Liang et al., هــاي بــا بررســی ســلولمحققــین. )1996
NCI-H460هــاي تیمار شده با کورکومین مشاهده کردند غلظت

هــاي متفــاوت در تفاده شــده در زمــانمتفــاوت کورکــومین اســ
ها و نتایج متفاوتی در مورفولوژي ســلولNCI-H460هاي سلول

ایی وابسته به شیوهدهند و کورکومین بهبقاي سلولی را نشان می
کنــد. دوز، تغییرات مورفولوژیک آپوپتوتیک متفــاوتی را القــا مــی

ساعت، کــاهش24همچنین پس از تیمار با کورکومین و گذشت 
,.Shin-Hwar et al(مشاهده شدNCI-H460هاي بقاي سلول

Mitomycin Cبا مقایسه کورکومین با دیگر محققین. )2010
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با استفاده از روش انسان هیرينومایکارسCalu-6رده يهاسلولنوع مرگ القا شده در یو بررسدیدیومیدیو پروپنیانکسزانیميریاندازگ.-3شکل
شده با ماری) تE(ن،یکورکومµg/ml67/0شده با ماری) گروه تD، (کنترل) گروه C(،یمنف)کنترل Bکنترل دستگاه، (ای) بلانک A(ریتصو.)a(يترتومیفلوسا

µg/ml7/1و (نیپلاتسیسFو يتومتریفلوسحاصل از جینتايالهیمنموداربه طور همزمان.نیپلاتسیس7/1و نیکورکوم67/0شده با ماریتيها) سلول
. (b)هاآنبیترکونیپلاتسیسن،یکورکومباماریتساعت24ازپسهاسلولدرریباتاخآپوپتوزوهیاولآپوپتوززانیمسهیمقا

Figure 3. Investigating the amount of Annexin and PI and the type of induced cell death in Calu-6 cell line using flow
cytometry (a). (A) blank or device control, (B) negative control, (C) control group, (D) cells treated with 0.67 µg/ml
curcumin, (E) cells treated with 1.7 µg/ml cisplatin and (F) cells treated with 0.67 curcumin and 1.7 cisplatin. Bar chart
of flow cytometry results compare early and late apoptosis in cells after 24-hour treatments (b).

يهانهرا در تمام نموCdc42ژن انینمودار کاهش بنی. ادوهربیترکو نیپلاتسی، سنیبا کورکومماریبواسطه تCdc42ژن انیبریینمودار تغ. 4شکل
است. شدهاستفادهساعت24ماریتیط3/150ICيدهد. در تمام موارد از دوزهایرا نشان مReal time PCRکیتکنژن توسطانیبزیآنالیشده طماریت
)cnt: control, cis: cisplatin, cur: curcumin(.

Figure 4. Changes in the Expression of Cdc42 gene after 24-hour treatment with curcumin, cisplatin and their co-
administration, as analyzed by Real Time-PCR. In all treatments the 1/3 IC50 dose was utilized (cnt: control, cis:
cisplatin, cur: curcumin).
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هاي لنفوسیت انسان، یک روند بقاي وابسته به دوز بــراي بر سلول
,.Siddique et al(تاثیر کورکومین مشــاهده کردنــد در . )2010

هــاي بقــاي نشان دادند که کورکومین بیان مکانیســم2001سال
دهنــدهاي سلولی سرطان پروستات را کــاهش مــیسلولی در رده

)Mukhopadhyay et al., 2001(.
یــک القاکننــدهعنوانبــهکورکومین طبق نتایج مطالعه حاضر،

متــراز بــاهتوانــد نه تنها میCalu-6هاي مسیر آپوپتوز در سلول
القــاي توانــد در پلاتین نقش ایفا کند بلکه حتی مــیداروي سیس

دیگر محققین نشــان موثرتر نیز باشد. همسو با این نتایج این اثر، 
-NCIسرطان ریــه، NSCLCهاي که تیمار سلولدادند  H460 ،

گــرددها مــیبا کورکومین باعث القاي آپوپتوز در این رده از سلول
)Hui-Y et al., ــال )2010 ــه 2005. در س ــد ک ــان دادن نش

، ســرکوب G1/Sرا مهــار و آرایــش nf-Кbکورکــومین فعالیــت 
ایــی فعــال هــاي لنفومــاي جبــهتکثیر را القا و آپوپتوز را در سلول

,Shishodia(کندمی با بررسی 2015در سال همچنین. )2005
ریــه، بــا اســتفاده از SCCHNهــاي رده اثر کورکومین بر ســلول

مشاهده کردند که کورکومین باعث افزایش آپوپتوز در Vانکسین
,.Haque et al(شودمیSCCHNهاي سلول . همچنین )2015

، تاثیر کورکــومین بــر GBC-SDهاي بر سلولنیز2013در سال 
طوربــهکورکــومین شد وبررسی annexin Vوسیلهبهآپوپتوز را 

اولیه و هم آپوپتوز بــا آپوپتوز هاي هم افزایش پاسخباعث قابل توجهی 
در .),.2013Liu et al(کبدي شــدSD-GBCهاي در سلولتاخیر
علاوه بر رونــد وابســته بــه KCL22هاي با بررسی سلول2016سال 

دوز و زمان کورکومین، مشاهده کردند که با افــزایش دوز کورکــومین 
شــود. تغییرات مورفولوژیکی به سمت آپوپتوزي شدن نیز بیشــتر مــی

بررســی شــد کــه MTTضد تکثیــري کورکــومین توســط روش اثر
کاهش بقاي سلولی را پس از تیمار با کورکومین نشان داد. همچنــین 

را نیز توسط فلوســایتومتري بررســی Vدر این مطالعه میزان انکسین 
کردند و نشان دادند با افــزایش دوز کورکــومین و حتــی زمــان تیمــار 

کننــد بیشــتر زي شدن میل مــیهایی که به سمت آپوپتوتعداد سلول
,.Iqbal et al(شودمی 2016(.

، کاهش بیان ژن Cdc42در نهایت تاثیر کورکومین بر بیان ژن 
با 2007با نتایج این مطالعه در سال همسورا نشان داد که 

هاي در سلولCyclin Eبررسی اثر کورکومین بر بیان ژن 
MCF-7 وLNCaP از تکنیکReal Time PCRستفاده شد ا

تواند میCyclin Eو نشان دادند که اثر کورکومین بر بیان ژن 
کلی باعث طوربهبه صورت وابسته به زمان و دوز تغییر کند و 

,.Aggarwal et al(شودCyclin Eکاهش بیان ژن  2007( .
هاي در سلولCdc42همچنین اثر کورکومین بر بیان ژن 

D801 با روش ،Semiquantitative RT PCR وبررسی

مشاهده کردند کورکومین با روندي وابسته به دوز بیان ژن را 
,.Chen et al(کندمهار می دهد مهار نشان میمطالعات. )2012
تواند دلیل توقف چرخه توسط کورکومین میCdc42کردن 

ها باشد که این همسو با سلولی، تقسیم و تکثیر در سلول
کورکومین باعث القاي تجزیه مطالعات گذشته که نشان دادند

EGFR فعال سازي ،MAPK ها و در نهایت القاي آپوپتوز در
,.Aggarwal et al(است،شودهاي توموري میسلول 2007;

Jen-Yi et al., 2011; Xiuzhen et al., 2012(.
همراستا با نتــایج حاصــل از هــم افزایــی کورکــومین و ســیس 

ــاري، ــه ج ــین در مطالع ــالپلات ــد2016در س ــزارش ش ــه گ ک
پلاتین را در تحریک آپوپتوز در کورکومین اثر مهارکنندگی سیس

دهــددر ســرطان ریــه افــزایش مــیH2170و A549هاي سلول
)Puteri et al., تــوان اســتنباط کــرد کــه مــیبنــابراین. )2016

توانــد بــه درمــانی مــیکورکومین در کنار داروهاي شیمیاستفاده
یی اثر داشته باشد و اثرات جانبی که داروهاي اندازه داروي شیمیا

کنند را به دنبــال نخواهــد داشــت بعــلاوه درمانی ایجاد میشیمی
ایــی طبیعــی اســت کــه در مقایســه بــا داروهــاي کورکومین ماده

تر است.تر و ارزاندرمانی در دسترسشیمی

گیرينتیجه
ژن یاندهند که بیآمده نشان مدستبهیجنتایکلطوربه

Cdc42داشته و مهار آن یشافزایهسرطان ريهادر سلول
-یمینپلاتیسسيبا داروینکورکومیبو ترکینتوسط کورکوم

سرطان يهادر سلولیرمهار رشد و تکثیاتواند باعث کاهش و 
ینرا مهار و همچنCdc42تواند یمیزنینشود. کورکومیهر

دهند که اگر ینشان میجنتاینآپوپتوز شود. ايموجب القا
- یمیکه در شینپلاتیسمانند سیگريديبا داروهاینکومرکو

تواند یمیردها کاربرد دارند، مورد استفاده قرار گسرطانیدرمان
يها به سمت آپوپتوزسلوليدر القایشترياثرات به مراتب ب

که Cdc42ژن یانمشخص شد بیزنیشدن داشته باشد. از طرف
- در سلولیلند،شدن دخیاز جمله سرطانیاديزایندهايدر فر

هر دو با یاو ینکورکومین،پلاتیسکه با سیهاز سرطان رییها
تواند یها مینادارد که همهيداریاند کاهش معنشدهیمارهم ت

درمان یافتنيکننده برایدوارروشن و امییایندهبخش آیدنو
باشد.طبیعیترکیباتسرطان از یقطع

سپاسگزاري
یدانشگاه خوارزمیستیمقاله از دانشکده علوم زیسندگاننو

.دنداریکمال تشکر را اعلام م
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