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 مقاله پژوهشي 

  نوما معدهیآدنوکارس AGS یک رسوراترول در رده سلولیو و آپوپتوتیفراتیپرول یاثر آنت یبررس
  

  ۶ان عمران يعسگرن يدکتر حس، ٥يان کناريد عابديسع، ٤زادهحسنرکسانا ، ٣يعسگر االلهروح، ٢محمد شکرزاده، ١*يين عطايرام
 

  15/05/1395رش یخ پذیتار 03/03/1395افت یخ دریتار
 
 يدهچک

ت انگور ب در پوسين ترکيا است. يعيب فنول طبيترک ينوع، د)يل بنوئيک استي، ل بنيترانس است -يدروکسيه يتر ۵، ۴، ۳( رسوراترول: هدف و زمينهپيش
 Gnetum cleistostachyumاه ين در گيدارد. رسوراترول همچنز وجود ياه هفت بند) نيگ Polygonum cuspidatum( يژاپن knotweedشه ين در ريهمچن، قرمز
 ژهيوبه يگوارش يب بخصوص در کانسرهاين ترکيا يو ضد کانسر يضدالتهابدر خصوص خواص  ير مطالعاتياخ يهاسال در وجود دارد. ) نيزش بزياه ريره گي(از ت

لولي ساثر رسوراترول در مدل  ين مطالعه به بررسيوجود داشته در ا يار محدوديمعده مطالعات بسنوما يوجود داشته اما در رابطه با ادنوکارس يکانسر کولون و مر
)In vitro( شوديمنوما معده پرداخته يآدنوکارس.  

 يتومتريفلوساروش س از يآپوپتوز يبررس يو برا MTT Assay از روش يرسوراترول در مدل سلولک يفراتيپرول ياثرات آنت يبررس يبرا: کار مواد و روش
Annexin-propium Iodide .نوما معده يآدنوکارس يهاسلولاز  يسلول يبررس يبرا استفاده شدAGS با ساعته  ٤٨و  ۲۴ ونياستفاده شد که پس از انکوباس

 Cisplatin يکنترل مثبت از دارو ين برايسه شد و همچنيبا کنترل مقا ن وييتع IC50زان يم درصد٥ CO2و  ٣٧o يمختلف رسوراترول در دما يهاغلظت
  استفاده شد.

آن پس  ريتأث ) کهP<0.05گرديد ( داريمعن طوربه AGS يهاسلولدر  ک آپوپتوز و نکروزيو تحر ونيفراسيباعث کاهش پرول IC50در غلظت  رزوراترول: هاافتهي
  ساعته بود. ٢٤شتر از يساعته ب ٤٨ون ياز انکوباس

 Cell viabilityک روند وابسته به دوز باعث کاهش يدر  In Vivoدر مدل  توانديممشخص شده که رسوراترول  آمدهدستبه جينتابر اساس : گيريبحث و نتيجه
ک عامل ي عنوانبهرا  رسوراترول توانيم و٠دارد يهمخوان يو مر ن موضوع با مطالعات در کانسر پستان و کولونينوما معده گردد که ايآدنوکارس يهاسلولدر 

  کرد. يمعرف يمعد يهاسلولک در کنترل رشد يک و فارماکولوژِيولوژيزيف
 يتومتريفلوسا، MTT Assay ،Annexin popium Iodide apoptosis assay، ونيفراسيپرول، رسوراترول، سرطان معده : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٥ آبان، ٦٦١-٦٧١ ص، مهشت شماره، هفتميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠٩١١٣٢٣٢٨٠٤: تلفن، ييقات علوم دارويمرکز تحق ،يدانشکده داروساز، ص)( امبر اعظميپ يمجتمع علوم پزشک، بادآجاده خزر ١٨لومتر يک، يسار: آدرس مکاتبه

Email: raminataee1349@gmail.com 

  
  مقدمه

 کي، ل بنيترانس است -يدروکسيه يتر ۵، ۴، ۳(، رسوراترول
ب در ين ترکيا است. يعيب فنول طبيترک ينوع، د)يل بنوئياست

اه هفت يگژاپني ( knotweedشه ين در ريهمچن، پوست انگور قرمز
 يز وجود دارد. انگور قرمز حاوي) نPolygonum cuspidatumبند) (

                                                             
  (نويسنده مسئول) مازندران يعلوم پزشک دانشگاه ،يفارماکولوژ ارياستاد ١
  مازندران يپزشک، دانشگاه علوم يکولوژيتوکس اريدانش ٢
 مازندران ي، دانشگاه علوم پزشکيداروساز يعموم يدانشجوي دکتر ٣
  مازندران ي، دانشگاه علوم پزشکيداروساز يعموم يدانشجوي دکتر ٤
  مازندران يعلوم پزشک دانشگاه ،يمونولوژيا اريدانش ٥
  مازندران ي، دانشگاه علوم پزشکيمونولوژيار اياستاد ۶

ن ي). رسوراترول همچن۱است (تر رسوراترول يبر ل گرميليم ۱۴,۳-۱
 ) نيزش بزياه ريره گي(از ت Gnetum cleistostachyumاه يدر گ

رسوراترول  توانديم Botrytis cinerea قارچ پاتوژن .)٢دارد (وجود 
 ).۳د (باشداشته  ضد قارچت يد کند که خاصياکس يباتيرا به ترک
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ن يو همچن ييايمين به روش سنتز شيب همچنين ترکيا 
ب ين ترکي). ا۵، ۴است ( ديتولقابلز ين يوتکنولوژيب يهاروش

  .رسديمبه فروش  ييمکمل غذا صورتبه
نشان داده شد که مصرف ، ۱۹۹۷سال ن مطالعات ياولدر  
 شرفت سرطانياز پ يريمنجر به جلوگ توانديمرسوراترول  يموضع

در مطالعات  .)۶شود (نوژن يکارس کنندهافتيدر يهاموشپوست در 
منجر به کاهش تعداد و  توانديمرسوراترول  مشخص شد که يبعد

شود نوژن يکارس کنندهافتيدر يهاموشدر  يمر ياندازه تومورها
، يلاکسيپروف صورتبه، ن رسوراترولييپا يهادوز ) همچنين۷(
 يهارتکولون و روده در  يهاسرطانشرفت يپ توانديم

به ، نيمختلف را مهار کند. همچن يهانوژنيکارس کنندهافتيدر
بل از ق، رسوراترول يفرم موضع يلاکسيافت پروفيدر، مشابه يروش

زان بروز يب و کاهش مياز آس يريمنجر به جلوگ، UVBبرخورد با 
ملانوما القا  يهاسلول هاآنکه در  ييهاموشپوست در  يهاسرطان

 ). ۷، ۸( شوديم، شده است
گسترش  يدرمان با رسوراترول جلو رسديمن به نظر يهمچن

زان رشد يم يرو يول رديگيم هاموشرا در  يپستان يتومورها
در ، متناقض صورتبهاما ؛ ندارد يريتأثشده  يتومور يهاسلول

د يش توليرسوراترول منجر به افزا يبالا يدوزها، يمطالعات
 يبالا يق دوزهايتزرن يشده است. همچن يسرطان يهاسلول

  ).۹( شوديمل نوروبلاستوما يرسوراترول منجر به تشک
سک ير يدارا يهاموش يب روين ترکيا ريتأث يمطالعات رو 

 ريتأثن مکمل ينشان داده است که ا يسرطان يفاکتورها
از  يا سرعت مرگ ناشيتومور  يمرزها يبر رو ياملاحظهقابل

  ).۱۰-۱۲است (سرطان نداشته 
، يستم گوارشينقش رسوراترول در س در خصوص يمطالعاتدر 

وباکتر کياز هل يت ناشياز گاستر يريشگيمشخص شده که باعث پ
 ي) و در مطالعات۱۳( گردديمو يداتيو مبارزه با استرس اکس يلوريپ

 يرهايم مسيق تنظيمعده از طر يسرطان يهاسلولباعث مهار رشد 
در  ين مطالعاتياست و همچن گرديده PI3K/Akt  نگيگناليس

رزوراترول در گسترش و متاستاز در کانسر  يريشگيپ ريتأثخصوص 
ان ين ماده در مهار بينقش ا يمطالعات در ).۱۴-۱۶دارد (معده وجود 

در  يکل سلوليا مهار سيس و يک اپوپتوزيو تحر survivinن يپروتئ
اپوپتوز  کيتحرا يو  Sirt1ر ياز مس يسلول يريک پيو تحر G1فاز 

دارد معده وجود  يکانسر يهاسلولدر  ١ROSش يق افزاياز طر
)۱۹-۱۷.(  

 يدانتياکس يو آنت ياز اثرات محافظت ين در مطالعاتيهمچن 
 يعروق NO يآزادسازک يو تحر يستم قلبيرسوراترول در عروق و س

                                                             
1 Reactive oxygen species 

ارد وجود د مريآلزااز  يريشگيک رزوراترول و پيابتيد يو اثرات آنت
  ).۲۰-۲۴است (ک رسوراترول متناقض يبا اثرات آپوپتون گهگاهکه 

ک ينقش آپوپتوت که در خصوص يبا توجه نظرات مختلف
ر آن د يدانتياکس يو آنت يکانسر و اثرات محافظت رسوراترول در

که نيو با توجه به ا و وجود دارديک و نورودژنراتيمتابول يهايماريب
ن ماده در کانسر يا تهيسيتوتوکسيمطالعات در خصوص اثرات س

 يسبرر باهدفن مطالعه يا، د استيجد يکانسر معده مطالعات ژهيوبه
 يکانسر معده با بررس يدر مدل سلول يين ماده داروينقش ا

انجام  AGS يسلول در رده يس سلوليون و آپوپتوزيفراسيپرول
  رفته است.يپذ

  
  مواد و روش کار

معاونت  تيبا حما يتجرب يامداخلهک مطالعه ين طرح يا  
 کد ومازندران با کد طرح  يدانشگاه علوم پزشک يآورفنقات و يتحق

از  AGS يسلول سرطان رده رفته است.يانجام پذ ۹۱-۷ اخلاق
 ک پسي ه شد و هريته زيسلول فر صورتبهتو پاستور تهران يانست

 يو برا رهيذخ، ريتکث، ينگهدار، لازم حفظ يهاانجام کنترل از
  .ها استفاده شدتست

  : ر استياستفاده شده از قرار ز ر مواديسا
Trans-Resveratrol(Sigma),RPMI 1640 (PAA 

Laboratories Gmb,Pasching,Austia),Ethanol %96 

reinst (MERCK),Fresh(Fetal) Bovine Serum (FBS) 

(Sigma–Aldrich),FCS از شرکت  شدههيتهRoach  ساخت
 آلمان

 / نيليسيپن( يسلول کشت مخصوص کيوتيبيآنت
 PAA Laboratories Gmb ن)يسياسترپتوما

(Pasching,Austia)، شرکت از نيپلات سيس يدارو Sigma ،
 Sigma-Aldrich ،L-Glutamineاز شرکت  شدههيتهرسوراترول 

ل يآب مقطر استرآب ديونيزه و ، آلمان Gybcoه شده از شرکت يته
(ساخت  ۹۶الكلي  با درجه يالكل طب، )يشناسسم(آزمايشگاه 

-3-(4, 5-dimethyl-2( MTTنمک ، ايران)، تهران، اتحاديه

thiazolyl)-2, 5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide  از
 ۵۰فلاسك ، Sigma-aldrich (st.louis,Missouri,usa)شرکت 

 کيت ،ساخت دانمارك (Brand product يكشت سلول يتريليليم
 آزمايش براي Annexin V-FITC  سيتوتوکسيک ييشناسا

ساخت مجتمع -ديمحلول فرمالدئ، Sigma شرکت از آپوپتوزيس
  .رانيان کاوه ايک ييو دارو ييايميع شيصنا

  :يکشت سلول
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 صورتبهتو پاستور تهران ياز انست AGS يسلول سرطان رده
 ،لازم حفظ يهاانجام کنترل از پسک ي ه شد و هريته زيسلول فر

 ياين رده سلول .ها استفاده شدتست يو برا رهيذخ، ريتکث، ينگهدار
به شماره  NCBI١کد  و CRL-1739 به شماره ATCCدر سايت 

C131 ه ساله جدا شد ۵۴معده زن  يانوميموجود بوده و از آدنوکارس
و محيط  ۵2CO%، گراد يدرجه سانت ۳۷در انكوباتور  هاسلول .است

RPMI 1640 سرم گوساله جنيني  ۱۰درصد يكه حاو(FBS)  به
 کشت درصد۱ن يسين و جنتامايسياسترپتوما، نيليسيپنهمراه 

مورد استفاده در  يهاسلول .رشد کردند خوبيبهداده شد و 
 ۷۵ يهاا فلاسکيو  ۲۵ يهافلاسک، داردرب ٢يهاتيپل
 .ندشديم ينگهدار هاآناز به يبا توجه به حجم کار و ن، يتريليليم

ل زان سلويها با توجه به ما فلاسکيت يط کشت پليمح تعويض
طور متوسط سه نوبت در هفته م شد. بهيط رشد تنظيموجود و شرا

  ض گشت. يتعو هاسلولط يمح
  :رسوراترول مختلف از يهاه رقتيته 

از  ازيموردنزان يابتدا م، از دارو ازيموردن يهاغلظته يته يبرا
پس از  ؛ ون شديتوز دقتبه يط دور از آلودگيدر شرا موردنظرماده 

با  ،)تريليليم ۰,۵ حداکثردرجه ( ۹۶اتانول  يجزئانحلال در مقدار 
اختلاط  ۱۵ل در لوله فالکون ياستر کامل ط کشتين محدافزو

با به حجم ، کمتر يهارقتسپس . محلول استوک)گرفت (صورت 
در  آماده ط کشتياز محلول استوک با مح ازيموردنزان يرساندن م

  ه شد.يته يتريليليم ۱۵فالکون  يهالوله
  :)MTT Assay( يون سلوليفراسيپرول يروش بررس

ه يته PBSدر  MTT زردرنگبا انحلال پودر  MTTمحلول  
گرم يليم ۵دن به غلظت يرس يزان مناسب برايم کار نيا براي .شد

ل يمناسب رسانده شد. به دل ن و به حجميتر توزيليليدر هر م
المقدور مراحل کار به دور از نور يحت، ن محلول به نوريت ايحساس

 يز خودداريد در هنگام انحلال نيزدن شدانجام شد. از هم سرعتبهو 
خته و در يکوچک ر يهاگشت. سپس محلول آماده شده در لوله

 خچالير دشده  دهچيپليا فويظرف مقاوم نسبت به عبور نور 
  شد. ينگهدار

هاي کليدي بيولوژي سلول تعيين ميزان تکثير و يکي از جنبه
بر پايه تبديل  MTTاست. تست  )Viabilityبقاي سلولي (

نمک تترازوليوم برومايد با فرمول مولکولي  زردرنگسوبستراي 
MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- 

diphenyltetrazolium bromide) هاي ارغواني به کريستال
متابوليک فعال هستند در  ازنظريي که هاسلول وسيلهبهفورامازان 

آنزيم  وسيلهبه MTTساعت استوار است.  ۴طي مدت تقريبي 
                                                             

1 National Cell Bank of Iran  
2 Cell Culture Plate 

نجيره شود که متعلق به زسوکسينات تترازوليوم ردوکتاز شکافته مي
ت. اسي زنده فعال هاسلولتنفسي ميتوکندريايي است و تنها در 

 NADHو  NADPHفاکتورهاي  باواسطهسلولي  يواکنش احيا
هاي فورامازان ساخته شده به کمک حلال شود و کريستالانجام مي
DMSO  به فرم محلول در آمده و محلول ارغواني رنگ ايجاد شده

کمي  صورتبهنانومتر  ۵۴۵ موجطولاسپکتروفتومتري در  وسيلهبه
زمايش براي سنجش کمي رشد و بقاي شود. اين آگيري مياندازه

هاي سلولي با استفاده از اسپکتروفتومتري و بدون استفاده از ايزوتوپ
  راديواکتيو طراحي شده است.

  :روش انجام تست
 ،ون با غلظت مناسبيه سوسپانسيو ته يپس از شمارش سلول

 ۴۱۰ يكروليتر محيط كشت حاويم ۹۰، خانه ۹۶ت يبه هر چاهک پل
هر غلظت از  ياضافه شد (برا موردنظر يعدد سلول از رده سلول

 يخانه حاو ۹۶ يهاتيپل چاهک در نظر گرفته شد) سهها نمونه
ساعت در انكوباتور قرار گرفت  ۲۴ تمد يکاشته شده برا يهاسلول

 تيده و به کف پليخود رس يتميبه مرحله رشد لگار هاسلولتا 
و از  قرار گرفته يموردبررس هاسلول، زمان انكوباسيون طي ؛بچسبند
  .اطمينان حاصل شد، هاآن يو عدم آلودگ هاسلولرشد  يچگونگ

) در  Mµ200, 100, 50,25, 12.5( يهارقترسوراترول در 
اضافه شدند هر غلظت  هاسلول) به µL ۱۰۰ حجم نهائي (چاهك /

شد. همچنين داروي  تکرار )Triplicateدر هر ميکروپليت سه بار (
کنترل  عنوانبهداروهاي تست  يهاغلظتبا همان  نيس پلاتيس

كه تنها با محيط كشت در  ييهاسلول گرفته شد. در نظرمثبت 
  كنترل منفي در نظر گرفته شدند. عنوانبهتماس بودند 

ش يمورد آزما ياز داروها موردنظر يهاغلظتپس از افزودن  
 يخانه برا ۹۶ يهاتيپل، کاشته شده در هر چاهک يهاسلولبه 

 به مدت هاسلولشد تا  گر در انكوباتور قرار دادهيساعت د ۴۸ مدت
 يهاتيپل سپس رند؛يش قرار گيمورد آزما يدر تماس با داروها يکاف
 MTTمحلول  µL۱۰ و به هر چاهک شدهخارجخانه از انكوباتور  ۹۶

ساعت  ۴ل پوشانده و به مدت يخانه با فو ۹۶ يهاتياضافه شد و پل
 MTTمحلول ، شدن زمان لازم يدر انكوباتور قرار گرفت؛ پس از ط

متصل به  يهاستاليکر کهيطوربهها با دقت کامل و درون چاهک
به هر چاهک افزوده  DMSO از µL ۵۰و  دهکف جدا نشود؛ خارج ش

 يهاستاليقه صبر شد تا کريدق ۱۵ن مرحله مدت يشد. در ا
 يهايجذب کلون، قهيدق ۱۵از  پس د؛وجاد شده حل شيفورمازان ا

 ۲در  ELISA readerرنگ گرفته در هر چاهک با دستگاه  يسلول
  قرار گرفت. يموردبررسنانومتر  ۶۹۰و  ۵۷۰ موجطول

 :50IC٣محاسبه 

3 Inhibitory Concentration 50 
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50IC ر يرشد و تکث يدرصد ۵۰مهار  يبرا ازيموردنزان غلظت يم
د. شويدر نظر گرفته م يت سلوليشاخص سم عنوانبهباشد و يم
در  يسلول يزان بقايا مي Cell Viability ابتدا 50ICمحاسبه  يراب

ه و پس از محاسبه شد ريمختلف هر دارو طبق معادله ز يهاغلظت
 زانيمختلف دارو م يهاغلظت يبرا يسلول يبقا يرسم نمودار خط
ن ييتع نمودار ياز رو درصدCell viability ۵۰غلظت دارو در 

  : گردديم
 

 :(مرگ سلولي) ١آزمايش آپويتوزيس

سلول  ۶۱۰زان يبا م wellخانه که در هر  ۶ يهاتيدر پل هاسلول
درجه و  ۳۷ يط دمايساعت در شرا ۲۴به مدت  کشت داده شده و

 ون شدند.يانکوباس 2Co درصد ۵
 ۲ ؛ وت جداياز کف پل هاسلول Tripsin-EDTAسپس توسط 

در لوله  mlcells۶۱۰/به ميزان  فوژيشسته و پس از سانتر PBSبار با 
حاصل از  يهاسلولشدند. سپس  يجمع آور يتريليليم ۱۵فالکان 
معلق  مجدداً Binding bufferفوژ توسط سمپلر در يسانتر

)resuspend.شدند ( 
خ خشک جهت ادامه ي در فلاسک  هاسلولن مرحله يبعد از ا

 مارستان اماميب يمونولوژيبخش ا يتومتريفلوسا آزمون به بخش
 .منتقل شدند يسار ينيخم

از  lµ ۵ر يمقاد هالولهک از يبه هر  يتومتريقبل از فلوسا
 شد. ااضافه lµ ۱۰ Propium Iodideو  Annexin-V  واکنشگر

قه يدق ۱۰ط به مدت ياتاق و دور از نور مح يدر دما هالوله
تومتر يتوسط دستگاه فلوسا ماًيمستق هانمونهانکوبه شدند. سپس 

رت مهاج بر اساسزان آپوپتوز و نکروز يم ؛ وز قرار گرفتنديمورد آنال
قرارگرفته و  يد مورد بررسيودايوم آيديو جذب رنگ پروپ يسلول

 د.يمربوطه ثبت گرد يهاگراف
  :يمحاسبه آمار 
 يناشار يمع انحراف ±ن يانگيمحاسبات آماري براي مقايسه م 

) و سه بار تکرا در ٢٠٠، ١٠٠، ٥٠، ٢٥، ١٢,٥مختلف ( غلظت ٥ از
 افزار نرم از استفاده با 50IC ساعت گزارش شده و ٤٨و  ٢٤دو تست 

ها با روش آناليز واريانس يك و مقايسه داده SPSS Ver 20يآمار
شد.  انجاما Tukeyبا پست تست  one-way ANOVA test طرفه

  ف شد. يتعر P < 0.05 يحد معنادار
  
  هايافته
ون رسورارترول باعث يفراسيج مطالعات پروليبر اساس نتا   

 ۴۸ساعته و هم  ۲۴ون يهم در انکوباس يون سلوليفراسيکاهش پرول
ساعته محرزتر است و  ۴۸ون يدر انکوباس ريتأثن يکه ا ديساعته گرد

کنترل  عنوانبه(  cisplatinشتر از يار بيرزوراترول بس IC50اگر چه 
 يهاولسلمنفي (ن تفاوت نسبت به نمونه کنترل يمثبت بوده اما ا

  ).۱و جدول  ۲ ,شکلاست (بوده  داريمعن) ييون دارويبدون انکوباس
ساعت  ۲۴پس از  يآپوپتوز و نکروز سلول ين در بررسيهمچن

نکروز در  درصد۳,۳۶س و يآپوپتوز درصد۰,۷۹، ونيانکوباس
تحت  يهاسلولمشاهده شد که در  AGS يکنترل منف يهاسلول

و نکروز به  درصد۶,۷۵س به يزان آپوپتوزيرسوراترول م ريتأث
 شين افزايا يافت که نسبت به کنترل منفيش يافزا درصد۸۸/۱۰
  ). ۴و ۳شکل است (بوده  داريمعن

  
  ۲۴ون ين پس از انکوباسيس پلاتيرسوراترول و س IC50زان يم : )۱جدول (

 AGS يط کشت سلوليساعته در مح ۴۸و  

IC50/Drugs 24hr  48hr  

Resveratrol  40/608  98/077  

Cisplatin  9/5  19/12  

                                                             
1 Apoptosis 
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 ۲۴ون يدر انکوباس  IC50ن و رزوراترول در غلظت يس پلاتيس يداروها ريتأثتحت  AGS يرده سلول ونيفراسيپرول يبررس ):۲( شکل
 B .(**: Significant compared with control P<0.05 ،P<0.05 #: Significant compared withساعته ( ۴۸) و A( ساعته

resveratrol  
  

 
 
 
  
  
  
  
  
 
 

A)                                          B) 
 

ون ياز انکوباس پس Anexin-Propium Iodiedبا معرف  يتومتريبه روش فلوسا AGS يس رده سلوليس و نکروزيآپوپتوز يبررس-۳شکل 
نمونه  يس و نکروز برايآپو پتوز  ) گرافB  نمونه کنترل يس و نکروز برايآپو پتوز  ) گرافAرزوراترول. IC50در غلظت  ساعته ۲۴ ):۳شكل (

AGS  رزوراترول ريتأثتحتNC: Normal Control  RES: Resveratrol 
 

  
(بدون  يکنترل منف يبا نمونه سلول IC50غلظت  در رسوراترول ريتأثتحت  AGS يدر رده سلول سيس و نکروزيآپوپتوز سهيمقا :)۴(شکل 

 Significant apoptosis :**ساعته  24ون ياز انکوباس پس Anexin-Propium Iodiedبا معرف  يتومتريروش فلوسابه  )ييون دارويانکوباس

compared with control P<0.05 #: Significant necrosis compared with control P< 0.05 
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 يريگ يجهبحث و نت
ر مشخص شده که يق اخياز تحق آمدهدستبه جينتابر اساس  

وه وابسته به دوز باعث کاهش يک روش شيدر  توانديم رسوراترول
نوما معده يآدنوکارس يهاسلولدر  (Cell viability) يسلول يبقا
)AGSکانسرها گر يدر د ين موضوع با مطالعات قبليا ؛ که) گردد

 ٤٨بعد از  AGSسلول  يبر رو رسوراترول 50ICدارد.  يهمخوان
 ين معنيکه به ا ؛بوده است ساعت ٢٤بعد از  50ICشتر از يساعت ب

شده  کاسته با گذشت و رسوراتروليفراتيپرول ياست که از اثر آنت
ط يآن در مح يهاتيو متابول يل تجمع سلوليبدل احتمالاًاست که 

تفاوت قابل  اگرچه اثر رسوراترول کاسته است.کشت است که از 
 عنوانبهن يس پلاتيرسوراترول و س IC50 نيب يداريمعنملاحظه و 

نوما معده وجود دارداما اثرات يه آدنوکارسياستاندارد برعل يک داروي
 توانديم نسبت به کنترل AGS يهاسلولرسوراترول بر  داريمعن

) در درمان co-treatment( يبيک درمان ترکي عنوانبهآن را 
  نوما معده مطرح کند. يآدنوکارس

بر  يو-نيت آنکسيآپوپتوز با رسوراترول توسط ک يدر بررس
، ونيساعت انکوباس ۲۴پس از  مشخص شد که AGS يهاسلول

ش يافزا داريمعنبه طور  AGS يهاسلولس و نکروز در يآپوپتوز
، نهيدر کانسر س(قبلي مشابه مطالعات  ين آثار سلوليافته که اي

  است.  ال) بودهيپوست و ازوفاژ، لوله گوارش، هير، پروستات
سرطانه  ياثر رسوراترول بر رو يانجام شده بر رو يمطالعهدر 

 يچ اثريوع تومور هينه مشخص شد که اگرچه رزوراترول در شيس
در کاهش  يابرجسته صورتبه ييم غذايحضور آن در رژ ندارد اما

نقش  DMBAالقا شده توسط  يتومورها يو فراوان يماريوع بيش
 يانهيماهشدن زمان عادت  يباعث طولان زمانهم صورتبهدارد و 
  ).٢٥( .شوديمموش 
پستان باعث کاهش  يهاسلولال يتليرسوراترول در اپ 

ن مطالعه ي) در ا٢٥، ٢۶( شوديمش آپوپتوز يون و افزايفراسيپرول
، ايسو يد هايرسوراترول با فلاونوئ زمانهممشخص شد که مصرف 

 .باشديم يشتريب اثربخشي يدارا يينسبت به رسوراترول به تنها
)٢٥.(  

، هنه صورت گرفتين زميکه در ا يگريد يقاتيتحق ين طيهمچن
رسوراترول و  يفنول ها يپل زمانهممشخص شد که مصرف 

باعث کاهش ، گاواژ صورتبه هاآنز يو تجو ٢نيو کاتچ ١نيتيکورس
  ).٢٨، ٢٧( شوديمه پستان در موش ياول يهاسرطان

اثر رسوراترول در سرطان  يکه بر رو يگريد يمطالعهدر 
م يمشخص شد که با حضور رسوراترول در رژ، پروستات انجام شد

                                                             
1 Quercetin 
2 Catechin 

پروستات ظاهر  ينومايادنوکارس وعياز کاهش ش ييهانشانه، ييغذا
 باعث، آپوپتوز يبا القا يدني). رسوراترول در آب اشام٢٨( .شوديم

وه علا، شوديمک يترنس ژن ييمهار سرطان پروستات در موش صحرا
 يرسپتور ها Down Regulationاعث ين رسوراترول نه تنها يبر ا

 يغده يپاسخ آندروژن ها بلکه باعث مهار شوديمآندروژن 
  ).۲۸( شوديم mRNAدر سطح  ٣نيکرئيکال

ان نش، انجام شد هاموشاز  ياگونه يگر که بر رويقات ديدر تحق
در فاز ، هيبعد از تومور ر ييم غذايکه رسوراترول در رژ داده شده

 .)٢٦است (ه نداشته يتومور ر يفراوان يرو يچ اثرين هيآغاز
، ). انجام دادند٢٩( okudaو  kimura که يقاتيدر تحق همچنين

 و متاستاز از اثر رسوراترول در کاهش حجم و وزن تومور ييهانشانه
 ،ه بودنديک ريمتاستات ينومايکه مبتلا به کارس ييهاموشدر 

ش يافزا، DNAن رسوراترول باعث مهار سنتز يهمچن .مشاهده شد
  ).۲۱است (تومور شده  ييآپوپتوز و مهار رگ زا

 هاآنه در يکه سرطان ر ييهاموش يگر بر رويد يامطالعهدر 
بر  يچ اثريرسوراترول همشاهده شد ، صورت گرفت، القا شده بود

اما باعث کاهش تعدد ؛ س نداشتيه لوئير ينوما يرشد کارس يرو
ن رسوراترول باعث يبا وجود ا )۳۰است (ه شده يمتاستاز سرطان ر

 بودس شده يه لوئير ينومايبا کارس هاموشکاهش رشد تومور در 
)۲۱.(   

وهمکاران  Jangتوسط  ١٩٩٠در سال  يوانين مطالعه حياول
 ييمدل سرطان زا يرسوراترول رو ييايميدرباره اثر محافظت ش

 در يداريمعنکاهش  يپوست موش رسوراترول در مصرف موضع
  .)۲۸داد (در موش نشان  يپوست يتومورها شرفتيپ

و همکاران انجام شد  Solaesکه توسط  يگريدر مطالعه د
 ليدر مهار سرعت تشک يد که رسوراترول اثر نسبيمشخص گرد

، القا شده DMBAکه توسط  يپوست يتومور و کاهش تعداد تومورها
آپوپتوز از توسعه  يله القاين مطالعه رسوراترول بوسيدارد. در ا

 صورتبه، اندشدهجاد يا DMBAکه توسط  يپوست يتومورها
رسوراترول  يق داخل صفاقين تزري). همچن٣۱( ر کرد.يجلوگ يموثر

در موش  B16-BL6ک يملانوما متاستات يهاسلولع يسبب مهار وس
  )٣٢شد (

کانسر دستگاه  ياثر رسوراترول بر رو يکه بر رو يدر مطالعات
باعث  يخوراک صورتبهگوارش انجام شد مشخص شد رسوراترول 

. شوديمدر کولون رت  Azoxymethaneک ينوژنيسرکا کاهش اثر
از  يکسريان ير بييل در تغيدخ يهاسميمکانن اثرات مربوط به يا

گر با افزودن يد يامطالعهن در ي) همچن٣٣( .باشديم هاژن

3 Kallikrein  
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، ک گونه از موش مشخص شدي يدنيرسوراترول در آب آشام
و  کولون يل تومورهاياز تشک يريباعث جلوگ توانديمرسوراترول 

 ماًيمستقکه  ييهاژن Down-Regulationق يروده کوچک از طر
، دل هستنيدخ يون سلوليفراسيا پرولي يند چرخه سلوليدر فرآ
  ).٣٣( گردد.

DMU-آن ( يرسوراترول و آنالوگ سنتز يبر رو يقاتيدر تحق
بافت  Loadزان يم، )Apc( کياز موش ترانسژن ياگونهدر ، )٤212

نسبت به  يشتريکه رسوراترول قدرت ب افتيکاهش   آدنوماتوز
رسوراترول  يب سنتزي). برعکس ترک۳۴داد (نشان  يآنالوگ سنتز

در  COX-2ان يا بي ياروده ييتومور زا يرو ياثر ييم غذايبا رژ
  ).۳۵همان گونه موش نشان نداد. (

رسوراترول  يا داخل صفاقي يمصرف خوراک، کانسر ٥اليدر ازوفاژ
-Nالقا شده با  يسبب کاهش تعداد و اندازه تومورها

nitrosomethylbenzylamine  ن ي. همچن)۷گرديد ( هارتدر
 -Nالقا شده با  يتومورهاآپوپتوز در  يرسوراترول سبب القا

nitrosomethylbenzylamine  توسطDown-Regulation  در
است شده  Baxان ژن يدر ب Up-Regulationو  Bcl-2ان ژن يب
)۷.(  

در برابر  يياثر ضد سرطان زا يرسوراترول خوراک نيهمچن 
در  N-nitrosobios(2-oxopropyl)amineسرطان القا شده با 

  ).۳۶نداد (نوژنز پانکراس همستر نشان يکارس
نشان داده که  نوما معدهيآدنوکارس in vitroمطالعه ما در مدل 

 ديرا مهار و آپوپتوز را تشد يون سلوليفراسيپرول توانديم رسوراترول
با مطالعات اثر ضد کانسر در کولون کانسر و  ين بررسيکند که ا

که مطالعات در رابطه اثر يال کانسر مطابقت داشته و از آنجائيازوفاژ
ق ين تحقيا توانيم باشديمد ينوما معده جدين دارو در آدنوکارسيا

، تدانس يگوارش يد رسوراترول در کانسرهايمف ريتأث يرا در راستا
در  يثبتم ريتأثرسوراترول نتوانسته  يباتوجه به مطالعات قبلاگرچه 

ثر ا يگوارش يگر کانسرهاياما در د؛ کانسر پانکراس داشته باشد
  مشهود است. کاملاًرسوراترول 
العه و مط يسم رسوراترول را برطبق مطالعات قبليمکان احتمالاً

ان ير کاهش بيک آپوپتوز از مسيدر تحر توانيمر يس اخياپوپتوز 
 يکيتحر ينهايش پروتئيا افزايو  Bcl2مانند  يمهار يهانيپروتئ

 ژنازيکلواکسيمانند س يالتهاب ينهايان پروتئيو کاهش ب Baxمانند 
COX)(  دانست ديوژنز بايل در آنژيدخ يا مهار فاکتورهايو 

)۱۶،۱۷.(  
 يدر خصوص اثرات آنت ياحتمال يهاسميمکاناز  ياگرچه برخ

ر در شتيبه مطالعات ب ازيکانسر رسوراترول مشخص شده است اما ن
از  ضمناً .وجود دارد يداخل سلول يام رسانيپ يرهايخصوص مس

ه ک باشديمرسوراترول شراب قرمز  ياز منابع اصل يکيکه  ييآنجا
در  عملاًگر امکان مصرف آن يو مضرات د يل مسائل شرعيبدل

جهت  يقات عملياست تحق لازم وجود ندارد. ياسلام يکشورها
ه فراروده يا آب انگور جهت تهيب از شراب و يترکن يا يخالص ساز

  رد.يقابل مصرف صورت گ ييدارو
  

  شنهاداتيپ
) nude mice( يوانيکه رسوراترول در مدل ح شوديمشنهاد يپ

 يو فاکتورها in vivoط يقرار گرفته ورشد تومور در شرا يمورد بررس
آن با  ييافزان اثرات هميرد همچنيقرار گ يوژنز مورد بررسيآنژ
  شود. يبررس يضد کانسر گوارش يوهادار

  
  يتشکر و قدردان

 االلهروح يآقا يداروساز يهانامهانيپاج ين مقاله حاصل نتايا
قات يمعاونت تحق يمال يتهايو خانم رکسانا بوده که با حما يعسگر

مازندران انجام شده که از  يدانشگاه علوم پزشک يآورفنو 
 دارد. آن معاونت کمال سپاس و امتنان را مانهيصم يهايهمکار

  
References:  

1.Yao CS, Lin M, Liu X, Wang YH "Stilbene derivatives 

from Gnetum cleistostachyum" 2005. J Asian Nat 

Prod Res 7 (2): 131–7.  

2  Roy H, Lundy S. Resveratrol. Pennington Nutrition 

Series 2005;7:1–4. 

3. Trantas E, Panopoulos N, Ververidis F. Metabolic 

engineering of the complete pathway leading to 

heterologous biosynthesis of various flavonoids 

                                                             
4 esophagial 

and stilbenoids in Saccharomyces 

cerevisiae. Metab Eng 2009 11(6): 355–66. 

4. Wang H, Liu L, Guo YX, Dong YS, Zhang DJ, Xiu 

ZL. Biotransformation of piceid in Polygonum 

cuspidatum to resveratrol by Aspergillus 

oryzae. Appl Microbiol Biotechnol 2007; 75 (4): 

763–68.  

5. Radák Z. Free radicals in exercise and aging. 

Champaign, IL: Human Kinetics; 2000. p. 39. 

5 carcinogenesis 



 و همکارانرامين عطايي   ... رسوراترول آپوپتوتيک و پروليفراتيو آنتي اثر بررسي
 

668  

6.Gliemann L, Schmidt JF, Olesen J, Biensø RS, 

Peronard SL, Grandjean SU, et al. Resveratrol 

Blunts the Positive Effects of Exercise Training on 

Cardiovascular Health in Aged Men. J. Physiol 

(Lond.) 2013; 591 (20): 5047-59. 

7. Li ZG, Hong T, Shimada Y, Komoto I, Kawabe A, 

Ding Y, et al. Suppression of N-

nitrosomethylbenzylamine (NMBA)-induced 

esophageal tumorigenesis in F344 rats by 

resveratrol. Carcinogenesis 2002;23 (9): 1531–6. 

8. Yang I, Kim E, Kang J, Han H, Sul S, Park SB, et al. 

Photochemical generation of a new, highly 

fluorescent compound from non-fluorescent 

resveratrol. Chem Commun (Camb) 

2012;48(32):3839–41.   

9. Kopp P.Resveratrol, a phytoestrogen found in red 

wine. A possible explanation for the conundrum of 

the 'French paradox'. Eur J Endocrinol 

1998; 138 (6): 619–20. 

10. Barger JL, Kayo T, Vann JM, Arias EB, Wang J, 

Hacker TA, et al. A low dose of dietary resveratrol 

partially mimics caloric restriction and retards 

aging parameters in mice. In Tomé, Daniel. PLoS 

ONE 2008;3 (6): e2264. 

11. Pearson KJ, Baur JA, Lewis KN, Peshkin L, Price 

NL, Labinskyy N, Swindell WR, et al. Resveratrol 

delays age-related deterioration and mimics 

transcriptional aspects of dietary restriction without 

extending life span. Cell Metab 2008; 8 (2): 157-

68. 

12. Miller RA, Harrison DE, Astle CM, Baur JA, Boyd 

AR, de Cabo R, et al. Rapamycin, but not 

resveratrol or simvastatin, extends life span of 

genetically heterogeneous mice. J Gerontol A Biol 

Sci  Med  Sci 2011; 66 (2): 191–201. 

13. Zhang X, Jiang A, Qi B, Ma Z, Xiong Y, Dou J, et 

al. Resveratrol Protects against Helicobacter 

pylori-Associated Gastritis by Combating 

Oxidative Stress. Int J Mol Sci 

2015;16(11):27757–69. 

14. Jing X, Cheng W, Wang S, Li P, He L. Resveratrol 

induces cell cycle arrest in human gastric cancer 

MGC803 cells via the PTEN-regulated PI3K/Akt 

signaling pathway. Oncol Rep 2016;35(1):472–8. 

15. Zulueta A, Caretti A, Signorelli P, Ghidoni R. 

Resveratrol: A potential challenger against gastric 

cancer. World J Gastroenterol 2015;21(37):10636–

43. 

16. Gao Q, Yuan Y, Gan H-Z, Peng Q. Resveratrol 

inhibits the hedgehog signaling pathway and 

epithelial-mesenchymal transition and suppresses 

gastric cancer invasion and metastasis. Oncol Lett 

2015;9(5):2381–7. 

17. Liu ML, Zhang SJ. Effects of resveratrol on the 

protein expression of survivin and cell apoptosis in 

human gastric cancer cells. J BUON 

2014;19(3):713–7. 

18. Yang Q, Wang B, Zang W, Wang X, Liu Z, Li W, et 

al. Resveratrol inhibits the growth of gastric cancer 

by inducing G1 phase arrest and senescence in a 

Sirt1-dependent manner. PLoS ONE 

2013;8(11):e70627. 

19. Wang Z, Li W, Meng X, Jia B. Resveratrol induces 

gastric cancer cell apoptosis via reactive oxygen 

species, but independent of sirtuin1. Clin Exp 

Pharmacol Physiol 2012;39(3):227–32. 

20. Wang Z, Chen Y, Labinskyy N, Hsieh T, Ungvari Z, 

Wu JM. Regulation of proliferation and gene 

expression in cultured human aortic smooth muscle 

cells by resveratrol and standardized grape extracts. 

Biochem Biophys Res Commun 2006;346(1):367–

76. 

21. Poussier B, Cordova AC, Becquemin J-P, Sumpio 

BE. Resveratrol inhibits vascular smooth muscle 

cell proliferation and induces apoptosis. J Vasc 

Surg 2005;42(6):1190–7. 



 ۱۳۹۵آبان ، ۸، شماره ۲۷دوره   اروميه مجله پزشکي
  

669  

22. Kurin E, Atanasov AG, Donath O, Heiss EH, Dirsch 

VM, Nagy M. Synergy study of the inhibitory 

potential of red wine polyphenols on vascular 

smooth muscle cell proliferation. Planta Med 

2012;78(8): 772-8.  

23. Duffy SJ, Vita JA. Effects of phenolics on vascular 

endothelial function. Curr Opin Lipidol 

2003; 14 (1): 21–7.  

24.Wallerath T, Deckert G, Ternes T, Anderson H, Li H, 

Witte K, et al. Resveratrol, a polyphenolic 

phytoalexin present in red wine, enhances 

expression and activity of endothelial nitric oxide 

synthase.Circulation 2002;106 (13): 1652–58. 

25.Yoshino J, Conte C, Fontana L, Mittendorfer B, Imai 

S, Schechtman KB, et al. Resveratrol 

supplementation does not improve metabolic 

function in nonobese women with normal glucose 

tolerance. Cell Metab 2012;16 (5): 658–64. 

26. Haider UG, Roos TU, Kontaridis MI, Neel BG, 

Sorescu D, Griendling KK, et al. Resveratrol  

inhibits angiotensin II- and epidermal growth 

factor-mediated Akt activation: role of Gab1 and 

Shp2. Mol Pharmacol 2005; 68 (1): 41–8.  

27. Prokop J, Abrman P, Seligson AL, Sovak M. 

Resveratrol and its glycon piceid are stable 

polyphenols. J Med Food (2006); 9 (1): 11–5. 

28. Baur JA, Sinclair DA. Therapeutic potential of 

resveratrol: the in vivo evidence. Nat Rev Drug 

Discov 2006; 5 (6): 493–506.  

29.Kimura Y, Okuda H. Resveratrol isolated from 

Polygonum cuspidatum root prevents tumor 

growth  and metastasis to lung and tumor-induced 

neovascularization in Lewis lung carcinoma-

bearing mice. J Nutr 2001;131(6): 1844-9. 

30. Savio M, Ferraro D, Maccario C, Vaccarone R, 

Jensen LD, Corana F, et al. Resveratrol analogue 

4,4’-dihydroxy-trans-stilbene potently inhibits 

cancer invasion and metastasis. Sci Rep 

2016;6:19973. 

31. Freshney RI. Culture of animal cells. 4th ed. USA: 

Willy- Liss; 2000. Chapters: 8- 10. P.12- 15. 

32. Carletto B, Berton J, Ferreira TN, Dalmolin LF, 

Paludo KS, Mainardes RM, et al. Resveratrol-

loaded nanocapsules inhibit murine melanoma 

tumor growth. Colloids Surf B Biointerfaces 

2016;144:65–72. 

33. Corpet DE, Pierre F. Point: From animal models to 

prevention of colon cancer. Systematic review of 

chemoprevention in min mice and choice of the 

model system. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 

2003;12(5): 391-400. 

34. Piotrowska H, Myszkowski K, Amarowicz R, 

Murias M, Kulcenty K, Wierzchowski M, et al. 

Different susceptibility of colon cancer DLD-1 and 

LOVO cell lines to apoptosis induced by DMU-

212, a synthetic resveratrol analogue. Toxicol Vitro 

2013;27(8):2127–34. 

35. Sale S, Tunstall RG, Ruparelia KC, Potter GA, 

Steward WP, Gescher AJ. Comparison of the 

effects of the chemopreventive agent resveratrol 

and its synthetic analog trans 3,4,5,4'-

tetramethoxystilbene (DMU-212) on adenoma 

development in the Apc(Min+) mouse and 

cyclooxygenase-2 in human-derived colon cancer 

cells. Int J Cancer 2005;10;115(2): 194-201. 

36. Kuroiwa Y, Nishikawa A, Kitamura Y, Kanki K, 

Ishii Y, Umemura T, et al. Protective effects of 

benzyl isothiocyanate and sulforaphane but not 

resveratrol against initiation of pancreatic 

carcinogenesis in hamsters. Cancer Lett 2006; 

241(2): 275-80. 



 The Journal of Urmia University of Medical Sciences, Vol. 27(8), November 2016 
 

670  

Original Article 
 

 EVALUATION OF ANTI-PROLIFERATIVE AND APOPTOTIC EFFECT OF 
RESVERATROL ON AGS CELL LINE OF GASTRIC ADENOCARCINOMA 

 
Ramin Ataee1*, Mohammad Shokrzadeh2, Rouhollah Asgari3, Roxana Hasanzadeh4,  

Saeid Abediankenari5, Hossein Asgarian Emran6 

 
Received: 24 May, 2016; Accepted: 6 Aug, 2016 

Abstract 
Background & Aims: Resveratrol (3,4,5 tri-hydroxy-trans-acetylben-1acetyl benoid) is a phenolic 
natural product which is found in red grapes also in Japanese knotweed root (polygonum cuspidatum). 
Resveratrol is also found in Gnetum cleistostachyum. In recent years, many researches were about anti-
inflammatory and anti carcinogenic effect of resveratrol especially in  breast, colon and esophageal 
cancer, but a few researches were about its role in gastric adenocarcinoma. This research has been done 
about the role of resveratrol in an in vitro model. 
Materials & Methods: For proliferation study, we used MTT assay procedure and for apoptosis, anexin-
propidium iodide flowcytometery method has been done. Also we have used AGS cell line cultured in 
RPMI medium in 5% CO2 370C in 96 wells culture plate, the cells incubated with resveratrol and 
cisplatin (as positive control) for 24 and 48 hr. in different concentrations, IC50 has been determined 
and compared with control. 
Results: Our results showed that reveratrol in IC50 concentration( 40.6 µM) has significant 
antiprolifrative  effect in AGS cells  compared with control which was in parallel with cisplatin. Also at 
IC50 concentration 6.75% apoptosis and 10.8% necrosis has been observed after 24 hr. incubation 
Conclusion: According to our results resveratrol has significant antiproliferative and apoptotic effect as 
in vitro model of gastric adenocarcinoma and can be suggested for co-treatment in future chemotherapy 
of gastric malignancies 
Keywords: Resveratrol, Gastric adenocarcinoma, Proliferation, MTT assay, Cisplatin, Apoptosis, 
Flowcytometrey 
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