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 مقاله پژوهشي 

   نونیموکیتکورکومین و  سیو آپوپتوز یت سلولیسماثرات  یبررس
  يتجرب مطالعه یک HUVEC:یرده سلول يرو

  
 ٥*يآبادنژاد دولتي، جعفر عزت٤زادهلي، بلال خل٣ن دهقاني، پرو٢يميزهرا کر، ١يم غفاريمر

 
  17/11/1399ریخ پذیرش تا 20/07/1399تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

اير خواص و س ي، ضد ديابتي و ضد سرطاني قويدانياکسيآنتفعاليت  يدو ماده طبيعي با اثرات جانبي کم و دارا نونيموکيتکورکومين و  :هدف و زمينهپيش
  .باشديم يتومتريوساو فل MTTروش ه ب HUVECs يرده سلول يرو هاآن. هدف از اين مطالعه ارزيابي سميت باشنديمدرماني 

و  نونيموکيتر از ماده لاميكرو مو ،١٦٠،٣٢٠، ٥،١٠،٢٠،٤٠،٨٠ يهاغلظت، ياخانه ٩٦در پليت  هاسلولدر اين مطالعه تجربي، پس از کشت : کار مواد و روش 
سپس ميزان و  .بررسي شد هاسلولميزان حيات  MTT ساعت با استفاده از روش ٤٨و  ٢٤ زمانمدتاضافه شده و پس از انكوباسيون در  هاسلولبه  نيکورکوم

 هاداده .ت انجام گرفتيطبق دستورالعمل ک) PI-Annexin( ديديوم يديپروپ -نيت انکسيتومتري با کيدستگاه فلوسا لهيوسبهسلولي  شدهيزيربرنامهالقاي مرگ 
  د.ظر گرفته شدر ن p<0/05سطح در  يداريمعنو  ليوتحلهيتجز two way-Anova يبا روش آمار

 ٣٢ساعت  ٤٨و در زمان  ميكرومولار ١٠٥ نونيموکيت و ميكرومولار ٣٥کورکومين  يساعت برا ۲۴در زمان  IC50 نتايج اين مطالعه نشان داد ميزان: هايافته
ن ييدرصد تع ٣٠و  ٤٠ترتيب نون به يوکمين و تيکورکوم يزان آپوپتوز براي). مP>0.999بود ( نونيموکيت يميكرومولار برا ٩٠کورکومين و  يميكرومولار برا

  د.يگرد
باعث مرگ  بين دو ترکي. ابستگي داشته است نونيموکيتبه غلظت کورکومين و  هاسلول يدر اين مطالعه مشاهده گرديد که ميزان بقا: گيريبحث و نتيجه

  ت.ن اسيشتر از کورکومينون بيموکيمارشده با تيت يهاسلولشد، و بقا  يسلول يزيربرنامه
 HUVEC يرده سلول نون،يموکيت ،آپوپتوزيس کورکومين، سميت سلولي، ها:کليدواژه

  
 ١٤٠٠ فروردين، ٣٢-٣٩ ، صاول شماره، دومو  يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
  ۰۴۱۳۳۳۶۳۳۱۱تلفن:  ز،يتبر يم پزشکدانشگاه علو ،ييدارو يعلوم کاربرد قاتيتبريز، مرکز تحق: آدرس مکاتبه

Email: ezzatij@tbzmed.ac.ir 

    
  مقدمه

در سراسر  يتملاس معضـلات  نيترمهماز  يکيامروزه سـرطان  
انتشــار   ير و گاهيرشــد، تکث يکه به معنا ديآيم حســاببها يدن
ق سموم ياز طر توانديم، سرطان بدن اسـت  يهاسـلول  يعيرطبيغ

و  يدرمانيميشـــ ي، داروهايطيمح هاندهيآلا، يمختلف کشـــاورز
ــ يطورکلبهالقا گردد.  ييغذا يهايافزودن يحت  ياز داروها ياريبس
ــ ــبب  ييغذا يها يهايافزودنو  ييايميش  نديفرا در ييرهاييتغس

م سال يهاسـلول ز ير و تمايتکث اختلال در شـده و  يم سـلول يتقس ـ
                                                             

 رانيز، ايز، تبريتبر ي، دانشگاه علوم پزشکييقات دانشجويته تحقيکم، ييمواد غذا يمنياسي ارشد بهداشت و انکارش هختموآ شندا ١
 جانوري، دانشکده علوم طبيعي، دانشگاه تبريز، تبريز، ايران گروه زيست شناسييوشيمي، ب اسي ارشدنکارش هختموآ شندا ٢
 نرايز، ايرتبز، يرتب يلوم پزشکعاه گشنه، دايتغذ تاقيتحقه، مرکز يار علوم تغذيدانش ٣
  نرايز، ايرتبز، يرتب يلوم پزشکعاه گشن، داييدارو يقات علوم کاربرديار مرکز تحقياستاد ٤
  مسئول) يسنده(نو نرايز، ايرتبز، يرتب يلوم پزشکعاه گشن، داييدارو يقات علوم کاربرديار مرکز تحقياستاد ٥

 ييغذا ياهيافزودنو  يدرمانيميش يداروها ياساس راديا .شـود يم
ن يابرابن زنديمسالم فرد صدمه  يهاسلولکه به ن است يا کيسنتت

 با يعيطب يهافعالســت ياســتفاده از ز دارند تا يدانشــمندان ســع
 يهايافزودنو  ييايميش داروها نين ايگزيرا جا نييپا يسـم  اثرات
  .کنندک يسنتت

و با  Curcuma longa يل با نام علميزردچوبه از خانواده زنجب
اســت  ياهيگ زردچوبه شـود يمشــناخته  Turmeric يس ـينام انگل

ــت که يزوم متورمير يم متر و دارايک و نيک تا يارتفاع  يعلف  اس
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 ۱۴۰۰ فروردين، ۱، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٣٣  

 ييغذا مورداستفادهقسمت  شوديمخارج  يين ساقه هواياز آن چند
اه يگ زردچوبه. )۱(خشـک شده است   يهامريزواه ين گيا ييو دارو

ــ ينواح يبوم ــورهار يا، نظيگرم آس ــتان   يکش ــتان، پاکس هندوس
اســت و در  يجنوب يکايو آمرقا يآفر ين، و بومي، جنوب چياندونز

ــدارد يران روي ـا ن و روغن فرار موجود در ي. کورکوم)۲, ۱(ش ن
 يهايماريبدرمان  ازجملهگســـترده  يدرماناثرات  يدارا زردچوبه

ــبيوي، قلبيکل يهايماريبوي، ير ک ين ين کورکوميهمچن ي، عص
ــدب ي ـترک ــدالتهـاب  داًي ـشـ  ــ ين داراي، همچن)۲( يضـ ت يخـاصـ
انگر ي. مطالعات مختلف ب)۴, ۳(باشــديم يکروبيو م دانياکســيآنت

ــ ــميعدم خاص ــنديمن ماده يا ييزاو جهش يت ژنيت س . )۵( باش
رنگ دهنده  يک افزودني عنوانبهن ماده در صــنعت غذا ين ايبنابرا

  قرار گرفته است. مورداستفاده
ــ  از  .Nigella sativa L يام علمبا ن يعلف ياهيگ دانهاهيسـ

ــه خانواده از  يمختلف يهابخشدر  يعيطب طوربهو  آ رانونكولاسـ
رشــد  متريســانت ۶۰زان ياه حداکثر به مين گيکشــور وجود دارد. ا

منقســم  يهابرگکمرنگ با  يا آبيد يســف يهاگل يو دارا کنديم
 ۳-۷کپســول متورم اســت که از   ياه داراين گيا وهي، مباشــديم

ــککول يفول ــدهليتش ــ يهادانه يک حاويو هر  ش ــت.  ياريبس اس
و در  Black Cuminا يو  Black Seed يسيدر زبان انگل دانهاهيس

. )۶( شـود يمده ينام دانهاهيس ـا يو  )Shonizشــونيز ( يزبان فارس ـ
 يکشورهااسـت و بخصوص   يغرب يايآس ـ ياه بومين گين ايهمچن

 يکي دانهاهيســ. شــوديمگســترده کشــت  طوربه يترانه شــرقيمد
ــناخته  اهانيگ ــدهش ــتند که از  ياش ــرف داروهس  ييعلاوه بر مص

ار يت بسيک سميکه نسـبت به مواد سنتت  ز دارد،ين ييمصـرف غذا 
 دانهاهيســ يهادانهفعال  ياجزا يفارماکولوژ ازنظر. )۷(دارد  ينييپا

نون، يمـوک ي ـت ـ يد )،Thymoqinoneنـون ( ي ـمـوک ـ ي ـت ـ يحــاو
نون و روغن فرار يموکي. ت)۹،۸(باشنديممول يو ت نونيدروکيموهيت

ــارخونمثل آســم،  ييهايماريب براي درمان دانهاهيســ ، ديابت، فش
التهاب، سرفه، برونشيت، سردرد، اگزما، تب، سرگيجه و آنفولانزا نيز 

ــت. دانه يا روغن آن   ــته اس ــرف داش ــدنفخ،  عنوانبهمص داروي ض
 نونيموکين تيهمچن شوديمادرارآور، شـيرآور و ضدانگل استفاده  

  .)۱۱, ۱۰( باشديم يدانياکسيآنتو  يکروبيخواص ضد م يحاو
ر يتکث ير خود را بــا اثر رويمواد مختلف تــأث کــهييازآنجــا 

 عنوانبهن دو ماده ياستفاده از ا منظوربه، دهنديمنشـان   هاسـلول 
زان دوز مؤثر و يم يستيدر قدم اول با ييو مواد دارو ييغذا يافزودن
ن يدســت آورد. بد بهســالم انســان  يهاســلولرا در  هاآنت يســم

درصد  ۵۰مهار رشـد   يزم برالازان دوز يکه م IC50زان يمنظور م
ده از دســتگاه با اســتفا ســپس .شــوديمن يياســت، تع هاســلولاز 

درمان شده  يهاسلول شدهيزيربرنامهزان مرگ يم يتومتريفلوسـا 
ــدهموارد  به با توجه .گردديم يابيارز ن مطالعه يهدف از ا ذکرشـ

ــاييتع ــين دوز س ــيتوتوکس ــد آپوپتوزو  يتيس ــتفاده درص  مورداس
ــلولدر  نونيموکيتن و يکورکوم ــان يهاسـ ــالم بند ناف انسـ  سـ

)HUVEC( باشديم.  
  

  مواد و روش کار
  :دموا

 ياردیرخ تهران تورساپ تویتسان یلوسل بانک زا HUVEC يهاسلول
ــد ــرم جن و -1640RPMIکش  طیمح .شـ ) از FBS( يگاو نیسـ

ــرکـت    کیوتیبیآنت نون،یموکیت ن،یکورکومه گردد. یته Gibcoشـ
گما یس یاز کمپان EDTA-نیپسیترو  نیس ـیاسـترپتوما  ن،یلیس ـیپن

  شد. يداریخر
  

  :يکشت سلول
 يط حاويدر مح هاســلول. باشــديم ين مطالعه از نوع تجربيا

RPMI-1640 ن گاويدرصـد سرم جن  ۱۰با  شـده يغن )FBS(، 1 

 ۳۷ ييدما طيبا شرا ن در انکوباتوريسين و استرپتومايليسيپن درصد
ه شدند. کربن کشـت داد  دياکس ـيددرصـد   ۵و  گراديسـانت درجه 

دند، توسط يرس يدرصد رشد سلول ۷۰حداقل به  هاسلولکه  يزمان
به  rpm 1300 و در دور جداشدهسك لااز ته ف- EDTA نيپس ـيتر

 يسيسك يدر  يوژ شـدند. رسـوب سلول  يفيقه سـانتر يدق ۷مدت 
 نبودزندهه شد و درصد يون تهيط کشـت به حالت سـوسپانس  يمح

با مخلوط شدن نسبت  يلون سلويموجود در سـوسپانس  يهاسـلول 
با  يتومتر و بررسيهموسا لامبا اسـتفاده از   به لوپان ياز تر يمسـاو 

ــکوپ نوريم ــول اطم ييتع يکروس ــد. پس از حص نان از عدم ين ش
درصد  ۹۰ يبالا بودنزندهبا درصد  يهاسلول، از هاسـلول  يآلودگ

  .انجام تست استفاده شد يبرا
  

  :MTT توسط روش یت سلولیسم یابیارز
ــمييتع يبرا  ــنجش مين س فوق بر  يداروها ريزان تأثيت و س

د. ياستفاده گرد MTT روشز ا HUVEC يهاسلولر يرشد و تکث
ــنج يابيارزروش ک ي MTTروش  ــتن يت زياز قابل يرنگ سـ سـ

ــلول ــاس آن اح هاس ــت و اس ــط  ومينمک تترازول يايس  ميآنزتوس
 ــ ــوکس ــلول ييايتوکندريم دروژنازيده ناتيس  جادياو  زنده يهاس

 ليمت يد توسط که اسـت  رنگ يارغوان نامحلول فورمازان يبلورها
ــا  ــولفوکس ــورتبه) DMSO( ديس  چه هر. نديآيم در محلول ص

 شده جاديا رنگ زانيم باشـد  شـتر يب تعدادشـان  و ترفعال هاسـلول 
ــلولچون . شــتر خواهد بوديب به  MTTل يتبد ييمرده توانا يهاس

 عنوانبه يارغوانرنگ جاد يان، يبرابنا ،دهنديمفورمازان را از دست 
رود يبه شــمار مزنده  يهاســلولتعداد  يک نشــانگر مناســب براي
)۱۲(.  
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 و همکارانمريم غفاری   HUVEC سلولي رده روي تيموکينون و كوركومين آپوپتوزيس و لوليس سميت اثرات بررسي
 

٣٤  

کف فلاسـک با اضافه  از  هاسـلول ن تسـت، ابتدا  يجهت انجام ا
کنواخت نمودن يجهت و ســپس  جداشــدهن يپســيم تريکردن آنز

صورت  يشمارش سلول خانه ۹۶ت يپل يهاچاهکدر  هاسلولتعداد 
×  cell/well ۳۱۰ يته سلوليبا دانس HUVEC يسـلول  گرفت. رده

 تحتانتقال و  ياخانه ۹۶ يهاتيکروپليبـه داخل هر چاهک م  ۱۰
 ºC۳۷ يو دما 2CO درصد۵رطوبت،  درصد۹۵( يط رشد سلوليشرا

به سـطح   شـده منتقل يهاسـلول ) انکوبه شـد تا  گراديسـانت درجه 
با  هاســـلولون، يســاعت انکوباسـ ـ  ۲۴ها بچســبند. بعد از  چاهک
نون و يموکيکرومولار تيم ۱۶۰،۳۲۰، ۵،۱۰،۲۰،۴۰،۸۰ يهاغلظت

ــاعت ۴۸ و ۲۴ زمانمدتبه ن يکوروکوم ــرا ، تحتس ط رشــد يش
ــلول ــد۹۵( يس ــد۵رطوبت،  درص درجه  ºC۳۷ يو دما 2CO درص
ــانت ــدند. در ادامه، هر   )گراديسـ  ۵۰ با هاچاهکک از يانکوبـه شـ

ــدنديگزيجا MTTمحلول تر يکروليم  ها به مدتتيکروپليو م ن ش
ون، يساعت انکوباس ۴انکوبه شدند. بعد از  يکيدر تار ساعت ۳-۴تا 
ــلولط يمح ــدههيتخلکامل  طوربه هـا سـ  ۲۰۰ر چاهک و به ه شـ

 ۱۵اضافه شده و بعد از  ديسـولفوکسا  ليمت يدمحلول  تريکروليم
ــيدق ــانتدرجه  C°۳۷ يماد ون دريقه انکوباس  يجذب نور ،گراديس
ــتفاده از الا  nm۵۷۰ موجطولهـا در  تي ـکروپليم  ردير زايبـا اسـ

(BioTek Instruments Inc, Vermont, USA) ــد.  قرائت  ازش
شد و سپس از  مشخص سلول يمانندهز درصد ،ينمودار ستون يرو
ــ نمودار يرو ــد تا در آزما نييتع IC50 يون خطيرگرس ــاتيش  ش
 يهاســلولاز  MTT. در تســت شــوداســتفاده س يآپوپتوز يابيارز

  .)۱۲( استفاده شد يکنترل منف عنوانبهمار نشده يت
  

  س:یزان آپوپتوزین مییتع
محلول در آب  يتوزوليس يهانيپروتئ )Annexin( هانيآنکس

دها متصل يپيم به فسفولير وابسته به کلسيک مسيهسـتند که در  
 عنوانهب نيل سريديص فسفاتيتشخ يت براين خاصيشوند. از ايم
 يهاسلولک که در يآپوپتوت يهاسلول يدر غشـا د يپيک فسـفول ي

. )۱۴, ۱۳(د شوياند، استفاده مقرار گرفته يداخل يسـالم در غشـا  
از کف فلاسک با  HUVEC يهاسـلول ابتدا ن تسـت  يانجام ا يبرا

 ۶ يهاتيبه پل هاســلولو  جداشــدهن يپســيم تريه کردن آنزاضــاف
 تحتو  اضافه شد RPMI-1640 ط کشت کامليمح يحاو ياخانه
 C۳۷° يو دما 2CO درصد۵رطوبت،  درصد۹۵( يط رشد سلوليشرا

 يهاسلولسـاعت انکوبه شـدند تا    ۲۴به مدت ) گراديسـانت درجه 
، ونيانکوباس ساعت ۲۴ها بچسبند. بعد از تيبه سطح پل شدهمنتقل

ــلول يحـاو  ياخـانـه   ۶ يهـا تي ـپل زان يبا م HUVEC يهـا سـ

 يهــايافزودن يبرا MTTدر  )IC0( شــــدهنييتع يهــاغلظــت
ــده و به يت، موردمطالعه ــاعت ۴۸ زمانمدتمار ش  ۳۷ يدر دما س

پسن يتوسط تر هاسـلول ون يبعد از انکوباس ـ .دنديگردانکوبه درجه 
 rpm در دور هاسلول بعد از آن شد و يخنث FBSجدا نموده و با 

ــانتدرجه  ۴ يو دما قهيدق ۵به مدت  ۱۰۰۰ ــانتر گراديس وژ يفيس
بافر  درصــد ۱۰محلول تر يکروليم ۲۰۰ هاسـلول سـپس به   شـدند 
ــافـه و به مدت  نـگ يبـانـد    يدر دما rpm ۱۰۰۰قه در يدق ۵ اضـ

 محلولتر يکروليم ۵ ييع روي. پس از حذف مادندشـــفوژ يســـانتر
annexin V-FITC  ــپس ــافه و س قه در دماي يدق ۱۵به مدت  اض

ل يديبه فســفات Annexin رنگ .ک انکوبه شــدنديط تارياتاق و مح
ده و آنها يافته چسبيموجــود در غشـاي سلول آپوپتوز   يهانيسر

ــانتران پس از يو در پا .دينمايمدار  را نشــان  عيو حذف ماوژ يفيس
 د.ياضافه گرد iodide Propidum( PIمحلـول (تر يکروليم ۵ ييرو

PI  نکروز شـده به  يهاسـلول در DNA  هسته متصل شده و تعداد
توسط  هاسلولدر مرحله آخر  ي نکروز شـده را نشان داد. هاسـلول 

ن يدر اشدند  يابيارز (San Jose, USA) يتومتريفلوسـا  دسـتگاه 
 يکنترل منف عنوانبهمار نشده يت يهاسـلول ط کشـت  يآزمون مح

  .استفاده شد
  
  هایافته

ــه يو مقا يابي ـارز ين مطـالعـه برا  يدر ا  افزار از نرم هادادهسـ

Graph Pad Prism يداريمعند و سطح يگرد استفاده 7ش يرايو 
ــد. نمودار  05/0 يآمـار  يهـا آزمون يبرا  يبرا ۱درنظر گرفته شـ

ه سيدر مقا نيکورکوم يکه درصد بقا برا دهديمن نشـان  يکورکوم
ش يکه با افزا يطوربهبا گروه کنترل، وابسـته به غلظت بوده است،  

ــم ــلولبر  نيکورکومت يغلظت، اثر سـ ن يا اما .افتيش يافزا هاسـ
 ۴۸و  ۲۴دو زمان  يرا برا يداريمعن اختلاف يآمار ازنظرکاهش، 

ــان   ــاعــت نشـ  ين برايکوکوم IC50مقـدار   .(p >0/05)نـداد  سـ
ــا ٤٨و  ٢٤ يمـارهـا  يت  )P>0.999(٣٥و  ٣٢ب ي ـعتـه بـه ترت  سـ
  د.ين گردييکرومولار تعيم

ــد  ۲به علاوه نمودار  ــه با يدر مقا نونيموکيت يمانزندهدرص س
ــان  گروه کنترل،  ينون برايموکيت IC50مقدار که  دهـد يمرا نشـ

ــاعته به ترت ٤٨و  ٢٤ يمـارهـا  يت  )P>0.999( ١٠٥و  ٩٠ب يسـ
 Anova Two- Way يآزمون آمــار د.يــن گردييکرومولار تعيم

 داريمعن يمانزندهش غلظت بر کاهش درصــد يافزا بانشـان داد که  
ت يش زمان سميبود که با افزا ين درحاليا .)p <0/05( بوده اسـت 

  .)<p ۰۵/۰دار نبود ( يمعن ينون از لحاظ آماريموکيت يناش يسلول
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 ۱۴۰۰ فروردين، ۱، شماره ۳۲دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٣٥  

  نيمختلف کورکوم يهاغلظتت در ساع ۴۸و  ۲۴در زمان  HUVEC يهاسلول يمانزندهدرصد  :)۱(نمودار 
 

 نونيموکيتمختلف  يهاغلظتساعت در  ۴۸و  ۲۴در زمان  HUVEC يهاسلول يمانزندهدرصد  :)۲( نمودار.
  

  :يزان آپوپتوز سلولين مييتع
با  Annexin-V/PIدوگانه  يزيآپوپتوز با رنگ آم يرياندازه گ

 يابيارز يامورد کاربرد بر ياز تستها يکي يتومتريدسـتگاه فلوسـا  
ر ين پارامتر از مقاديا يابيکه جهت ارز باشديمسلول  يتيژنوتوکس ـ

۵۰IC ن شده در ييتعMTT  ر ين راستا مقادي. در اشوديماستفاده
۵۰IC  ۹۰نون يموکيکرومولار و تي ـم ـ ۳۲ن ي ـکـورکـوم ـ   يبـرا 

  د.ين گردييساعت تع ۴۸ يکرومولار در زمان اختصاصيم
ــا ئج اراينتا  ــده در فلوس ــد جمع  يرتومتيه ش ــامل درص ت يش
ه) يوثان وه يآپوپتوز اولمجموع (س يتوزوپزنده، نکروزه، آپ يهاسلول

ــلول يبرا ــده با يت يهاس ــديم نونيموکيتو ن يکورکوممار ش  باش
ــا جي). نتا١جدول ( ــل از فلوسـ ــان م يتومتريحاصـ که دهد ينشـ

 هياول درصد آپوپتوز ٤٠باعث  کرومولاريم ٣٥غلظت در  نيکورکوم
ن يهمچن شده است. HUVECs يهاسلول نکروزه رصـد د ٨١/٠ و

ز در ينون نيموکيکرومولار تيم ٩٠مار شــده با غظت يت يهاســلول
درصد نکروز  ٦٤/١ه و يآپوپتوز اول درصد ٣١ يساعت دارا ٤٨مدت 

ــت. نتا ــا ياس ــل از فلوس ــان م يتومتريج حاص ن يدهد کوکومينش
 يهاوللس ينون رويموکينسبت به ت يشـتر يب يت آپوپتوزيخاص ـ
  دارد.  HUVECs نرمال
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 و همکارانمريم غفاری   HUVEC سلولي رده روي تيموکينون و كوركومين آپوپتوزيس و لوليس سميت اثرات بررسي
 

٣٦  

  
 ٤٨ از مار نشده بعديبا سلول ت سهينون در مقايموکين و تيبا کوکوم HUVEC يهاسلول ماريت از بعد يتومتريج فلوساينتا ):١جدول (

  ساعت.
هيآپوپتوز ثانو  

 (%) 

هيآپوپتوز اول   
 (%) 

 نکروز
 (%) 

دهزن يهاسلول  

(%) 

مار يت يهاسلول
 شده و کنترل

١٥/٠  ٠٤/٠  ٠٥/٠  ٧٦/٩٩  کنترل 

٧٤/١  ٠٤/٣٠  ۶۴/١  ٥٤/٦٦ نونيموکيت   

۱۵/۱  ۵۲/۴۰  ۸۱/۱  ۳۳/۵۵ نيکوکوم   
  

  یريگ یجهبحث و نت
ــتفـاده از داروهـا   ــ يامروزه اسـ  يهايافزودنو  يدرمانيميشـ

ســالم شــده اســت.  يهاســلولاختلال در عملکرد ک باعث يســنتت
داده است که  نشان يسـلول  تيسـم  نهيمطالعات انجام شـده در زم 

 DNA يد و شکستگيجاد آپوپتوز شديباعث ا که کين مواد سنتتيا
 يداروها يمنيا مورد در هاينگران شيافزا به توجه . با)۱۲( شوديم

ــا براهايافزودنو  ييايشــم  در هافعالســت ياســتفاده از ز ي، تقاض
 .اســـت کرده جلب خود به را توجه نيشـــتريب رياخ يهاســـال

نون و يکمويت يمعرف به منجر يعيطب کيولوژيب باتيترک يجستجو
 عيصنا در استفاده ياست فعال بريب زيک ترکي عنوانبه نيکورکوم

 ت ويسم اثرات يبررس نيا مطالعه از هدف. ديگرد ييدارو و ييغذا
ــلوليم ــ يزان آپوپتوز سـ ــاشـ  نون دريموکين و تياز کورکوم ين

 نشان MTT ج حاصل از آزمونينتا .باشديم HUVEC يهاسـلول 
را  زانين ميشتريدر گروه کنترل ب هاسلول يمانزندهکه درصد  داد

م اما پس يزان را صد درصد در نظر گرفتين ميه ما اداشـته است ک 
 يزندمانن، درصد يسـاعت تماس با کورکوم  ۴۸و  ۲۴ زمانمدتاز 
کاهش تنها وابسته به غلظت ن يو ا افتهيکاهش  يقابل توجه طوربه

 در نداشت. هاسلولات يح زانيبر م يز لحاظ آمار ريتأثو زمان  بود
ود و بوابسته به غلظت  يندمانز، کاهش درصد زينون نيموکيتمورد 
ــد زندمانيبا افزا  افت.يکاهش  يداريمعن طوربه يش غلظت درصـ

ــاعت  ۲۴ن در زمان يکورکوم IC50ميزان   در و کرومولاريم ۴۰س
کــه در مورد  يحــال در بود، ميکرومولار ۳۰ســـاعــت   ۴۸زمــان 

 در کرومولار ويم ۱۰۵ساعت  ۲۴در زمان  IC50 زانيم نونيموکيت
 نكروز صيتشخ يبرا در ادامه .بودکرومولار يم ۹۰اعت س ۴۸ زمان

ــرح ارائه منظوربه آپوپتوز و ــم از يكل ش  ماده کي يانتخاب تيس
استفاده شد.  ( Annexin V / PI ) دوگانه يزياز رنگ آم ييايميش

ــلولاز مرگ در  ينوع آپوپتوز ــت که در آن  يهاسـ موجودات اسـ
 کننده مرگ جاديا يهاگناليس افتيبا در ياشده نييتع يهاسلول

ــتند. ا نيمحکوم به از ب ــلول نيرفتن هسـ  افتيبه محض در هاسـ
از  يسر کياز سـلول) در خود شـاهد    رونيب اي(از درون  گناليس ـ

را  مرگ جهيهستند و در نت هامولکولاتفاقات آبشار گونه از واکنش 

 تومتري نشان داديز فلوسايسـلول به دنبال خواهد داشت. آنال  يبرا
ــد از  ۶۷/۴۰ ــلولدرص  آپوپتوزدچار  نيکوکوممار با يدر اثر ت هاس

مار شـــده با يت يهاســـلولکه آپوپتوز  يدر حال اندشـــده ســـلول
هم  يار کميهر چند که درصد بس و بود.درصد  ٣١/ ٨٢ نونيموکيت

ــلولاز  ــدند ول هاس ــد  ين ميا يدچار نکروز ش ــبت به درص زان نس
ن مطلب يانگر ايب هاافتهي .دز بويار ناچيبسشده  آپوپتوز يهاسـلول 

را به  سالم يهاسـلول  تواننديم هر دو ماده در غلظت بالااسـت که  
  .ري کندير آنها جلوگيش ببرد و از تکثيپ آپوپتوزسوي 

Haron ــ شو همکــاران ــا بررسـ ــأث يب  يرو نونيموکيتر يت
 ورطبه نونيموکيت نشان دادند کهکبد انسان  يسـرطان  يهاسـلول 

 زانيو مشده است  هاسلولات ير و حيکاهش تکث باعث يداريمعن
IC50 ــاعت به ترت ۷۲و  ۴۸، ۲۴ يهازمان يآن برا  ،۷/۱۶ب يسـ

 يهازمان يزان آپوپتوز براين ميکرومولار و همچنيم ۱/۱۱ و ۱/۱۳
ــده بـه ترت  . )۱۵(گزارش کردند  ۵/۱۳و  ۱/۱۳، ۹/۱۲ب ي ـذکر شـ

Kunwar  ن يت کورکومير ســم يتأث ۲۰۰۷ســال  و همکارانش در
 يابيارزساعت مورد  ۲۴به مدت  MCF7 و EL4 يرده سـلول  يرو

 زانين ميلظت کوکومش غيکـه با افزا  گزارش کردنـد و  دادنـد قرار 
ــم ــلولو  ابدييمش يت افزايسـ ــرطان يهاسـ ــه با يدر مقا يسـ سـ

ت يمنسبت به س يبالاترت يسالم حساس يبروبلاسـت يف يهاسـلول 
  .)۱۶( ن دارنديکورکوم

Mendonca  ــال ن را يکورکوم ريتأث ٢٠٠٩و همکارانش در س
ــلول يرو ش يبا افزاو گزارش کردنـد که   يابي ـارز PC12 يرده سـ

و  يو ليان يت. )١٧(رابطه عکس دارد  هاسلول يزان بقايغلظت با م
ــال  شهمکاران  يزان بقاين ميگزارش کردند کورکوم ٢٠١٣در سـ
 دهديمش غلظت و زمان کاهش يسرطان مثانه را با افزا يهاسلول

ــورآبـاد . )١٨( ــال  و همكـاران  يمنصـ  IC50زان يم ٢٠١٧در سـ
 ياختصاص يهازماننه در يسرطان س يهاسلول ين را رويکورکوم

ــاعـت به ترت  ٤٨و  ٢٤ . در )١٩(گزارش کردند  ٨/١٤و  ٢١ب يسـ
، IC50 زانيم ٢٠١٦ و همکاران در سال يتوسط دستجرد يپژوهش

ــلول  ينون رويموکيت ــاعت ٢٤، در زمان MCF7س کرو يم ٢٥ س
 شــده  يزيربرنامهزان مرگ ين مي. همچن)٢٠(گزارش شــد  رمولا
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٣٧  

درصد گزارش  ٤٠و  ٣٠ب يسـاعت به ترت  ٧٢و  ٤٨ يهازمان يبرا
ــط انجام قيتحق طبقدند. کر  )٢١(و همکاران  Zhang شــده توس

 يهاسلول درصد ٥٠ مرگ مولار باعث کرويم ١٨ دوز ن دريکوکوم
غلظت  شين است که با افزايانگر ايج بيشد. نتا ه انسانير يسـرطان 
 زان آپوپتوزيو م نيابد، و همچنيب يســـلول کاهش م ن بقايکوکوم

و  تيسم ن مطالعه مايدر ا گزارش شـد.  درصـد  ١/٥٩از آن  يناش ـ
به  HUVEC يرده سلول ين دو دارو را رويا شده يزيربرنامهمرگ 
 يبررســ  (Annexin V /PI ) دوگانه يزيو رنگ آم MTT روش
ــتييهر کـدام تع  يبرا IC50زان يم .ميکرد  يينها جينتـا  .ن گشـ

وابســته به غلظت بوده در  مطالعه حاضــر نشــان داد که درصــد بقا
ــلول زان بقايکه م يحـال  ــاعت تفاوت  ٤٨و  ٢٤زمان در  هاسـ سـ

 ن ويمارشده با کوکوميت يهاسلول نينداد. همچننشـان   يمعنادار

ــلول يزيربرنامهش مرگ يباعث افزا نونيموکيت  HUVEC يهاس
ــلوليزان ســميان مطالعه ما نشــان داد ميشــد در پا و مرگ  يت س

نون يموکين بالاتر از تيمار شده با کوکوميت يهاسـلول  يزيربرنامه
ت مطالعه حاضر نبود يز لازم به ذکر است که محدودي. و نشـد بايم

ــگاهيوانات آزمايح يکار بر رو يبرا يامکانات کاف و بعد از آن  يشـ
 ينبودن منابع مال يکاف ليبه دل يانســان يس هايک يتســت بر رو

  بود.
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CYTOTOXICITY AND APOPTOSIS EFFECTS OF CURCUMIN AND 
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Abstract 
Background & Aims: Curcumin and thymoquinone are common herbal medicines with low side effects 
and potent antioxidant, anti-diabetic, and anti-cancer activity. This investigation aimed to evaluate 
toxicity of curcumin and thymoquinone on HUVECS cell lines via MTT and flow cytometry assays. 
Materials & Methods: HUVEC cells were cultured in RPMI-1640 medium under standard culture 
conditions (5% CO2 and 95% humidified air at 37°C). Curcumin and thymoquinone were used at 
concentrations of 5, 10, 20, 40, 80, 160, 320 μM and incubated for 24 and 48 hours, then cell viability 
was assessed using MTT assay. Cell apoptosis was measured by flow cytometry via Annexin V-FITC 
and propidium iodide kit. Data were analyzed using two-way ANOVA and p <0.05 was considered 
significant. 
Results: The results of this study showed that IC50 for curcumin and thymoquinone was 35μM and 105 
μM at 24 h, and 32 μM and 90 μM at 48 h, respectively (p>0.999). Apoptosis rates for curcumin and 
thymoquinone were 40% and 30%, respectively. 
Conclusion: In this study, we observed that cell viability depended on the concentration of curcumin 
and thymoquinone. Both compounds induced apoptosis and also the cell viability of HUVEC upon 
treatment with thymoquinone is more than that of curcumin. 
Keywords: Curcumin, Thymoquinone, Cytotoxicity, Apoptosis, HUVEC Cell Line 
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