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چکیده

اثـرات جملـه ازايگسـترده زیسـتی هـاي فعالیـت کـه استلانگاکورکوماگیاهازفعالفنولپلیترکیبکورکومین،:هدفوزمینه
درکـه اسـت آلکالوئیـدي ایزوکینـولین بربـرین .دهدمینشانارمتعددسرطانیهايسلولبرايسلولیسمیتوضدباکتریاییضدالتهابی،

ونیبربـر ضـدباکتریایی اثـر نیـی تعمنظوربهمطالعهنیا.شودمیتوموريهايسلولازبسیاريرشدسرکوبباعثوداردوجودزرشک
یسـلول تیسمسهیمقاوپامیلوسباسیلوسواشریشیاکلیيهايباکترهیعلکورکومیناستیلديایندیوموکورکومینایندیومهايکمپلکس

.شدانجاممعدهومثانهیسرطانيهاسلولردهبرآنها
کورکـومین اینـدیم يهـا کمـپلکس وبربرینیسلولتیسماثروضدباکتریاییاثرآزمایشگاهییفیتوصمطالعهایندر:بررسیروش

(In(cur)3)کورکومیناستیلديایندیمو(In(DAC)3)روشازاستفادهباترتیبهبMTT)ـارزرقتآزمونو)تترازولیومتیازولمتیل  یابی
PTCC)پامیلوسباسیلوسيباکتر،(BL21(DE3))اشریشیاکلیباکتري.شد معـده یسـرطان یسـلول ردهو)5637(مثانهیسلولرده،(1529

(AGS)گرفتندقراریابیارزمورد.
نیبربـر مـاکرومولار 100غلظـت در.شـد نیـی تعمولاریلیم5یکولاشریشیايباکتريبرانیبربریبازدارندگغلظتحداقل:هاهیافت

معـده ومثانهسرطانیسلولیهرددوبرکورکومینهايکمپلکسسلولیسمیتاثر.رفتندنیبازمثانهیسرطانيهاسلولدرصد100باًیتقر
ومینـد یامـولار کـرو یم20یسـلول تیسـم .دارنـد سلولیهايردهحیاتبربازدارندگیاثرمختلفمیزانبهکمپلکسدوهرکهدادنشان

معـده یسـرطان يهاسلوليبراودرصد55ودرصد58بیترتبهمثانهیسرطانيهاسلوليبرانیکورکوملیاستيدومیندیاونیکورموم
کـه دادنشـان اشریشـیاکلی وپامیلوسباسیلوسهايباکتريرابربدرهاکمپلکسضدباکتریاییفعالیت.آمددستبهدرصد34ودرصد61

.شـدند کلیاشریشـیا بـاکتري رشـد مانعکمپلکسدوهرولی؛رندنداپامیلوسباسیلوسبرابردرضدباکتریاییاثر،هاکمپلکسازهیچیک
.افتیکاهشدرصد24ورصدد40بیترتبهنیکورکوملیاستيدومیندیاونیکورمومومیندیاحضوردريباکترتیجمع

وضدسـرطانی درمـانی ویژگـی بـالقوه صـورت بـه کورکـومین اسـتیل ديایندیوموکورکومینایندیومهايکمپلکس:گیرينتیجه
علاوه بر این بربرین داراي اثر ضدباکتریایی و ضدسرطانی است..دارندضدباکتریایی

لوسیلوس پامی، باسیا کلیشی، اشریت سلولی، سمضدباکتریایی،ضدسرطانی،بربرین،کورکومین:هاواژهکلید
 ________________________________ _____________________________

hasani@iasbs.ac.irالکترونیکیپست،یحسنلایلدکتر:مسؤولنویسنده*

33153320نمابر،024-33153315تلفنزیستی،علومدانشکده،زنجانپایهعلومتکمیلیتحصیلاتدانشگاهثبوتی،یوسفاستادبلوارزنجان،:ینشان
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مقدمه
تواننـد یم ـگوناگونموثرموادبودنداراعلتبهیدارویگیاهان

کـه آنبـدون ؛باشـند داشـته کـاربرد هـا يبیمارازيبسیاردرماندر
ایجـاد یتـدافع یـا گذاشـته ياثریکدیگربرآنهاموثرموادمجموعه

؛باشـد يبیمـار چنـد مختلـف علایـم يداراهمزمانبیماراگر.کنند

اسـتفاده گونـاگون خـواص بـا یگیـاه يدارویـک ازفقطتواندیم
هـا، بیوتیـک آنتـی ازيزیـاد تعـداد تولیـد وکشـف رغـم علـی .دکن

دلیـل بـه یمیکروب ـيهاعفونتدرماندرياعمدهمشکلاتهمچنان
لـذا .داردوجود،ییایمیشيداروهابهيباکتريهاسویهشدنمقاوم

یطبیع ـترکیبـات قبیـل ازنجـایگزی یداروی ـمنابعیمعرفوشناخت
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مطالعـه در.)1(اسـت برخورداریخاصاهمیتازگیاهاندرموجود
مـورد بربرینوکورکومینگیاهیترکیبدوداروییخواصحاضر

.گرفتقراریبررس
لانگــاکورکومـا گیـاه ازآمـده دسـت بـه (Turmeric)زردچوبـه 

(Curcuma longa)یطلای ـادویـه یـک زنجبیـل، خـانواده بـه متعلق
یبهداشـت يهـا مراقبـت يبراتنهانههند،قارهشبهدرکهاسترنگ
يبــرازردرنــگیــکعنــوانبــهویغــذایمــوادحفــظيبــرابلکــه

نــامبــاکورکــومین.)2(شــودیمــاســتفادهمنســوجاتيآمیــزرنـگ 
اسـت آبگریـز فنولیپلیک(C21H20O6)متانفرولیلديیشیمیای

کورکومین.)3(استشدهمشخصبهزردچوفعالجزءعنوانبهکه
اثـر بـه تـوان یم ـکـه استیدارویاثراتازياگستردهطیفيدارا

ــرطان،یضداکســـیدکنندگ ــدباکتریای،یضـــدالتهاب،یضدسـ ویضـ
درمـان درکورکومیناینبرعلاوه.)4(نموداشارهآنیضدویروس

کلسـترول سـطح کـاهش دیابـت، پارکینسـون، آلزایمر،يهابیماري
آسـیب ازيجلـوگیر مرواریـد، آبزخـم، ایجـاد ازممانعتخون،

اثـرات وجـود بـا .)6و5(اسـت بـوده مـوثر نیـز کلیهسمیتويکبد
دلایلکهداردیپایینبسیاریزیستيپذیردسترسکورکومینمثبت،

سریعمتابولیسمپایین،یبافتتوزیعوجذببودن،نامحلولآنیاصل
یـک عنوانبهراآنازاستفادهکهاستسیستماتیکسریعحذفو

يکارهـا راهازییک ـ.)8و7(اسـت کردهروبهرومحدودیتبادارو
کورکـــومین،يپایـــدارافـــزایشویزیســـتفعالیـــتبهبـــودمفیـــد
بخـش يداراکورکـومین سـاختار .اسـت فلـزات بـا آنکردنشلاته

فلـزات شبهوفلزاتباکمپلکستشکیلقابلیتکهاستکتونيبتاد
ــپلکس.)9(داردرا ــاکم ــزيه ــومینيفل ــهکورک ــوانب ــعن ازییک

ــا ــديراهکاره ــرامفی ــانيب ــاردرم ــريبیم ــتوآلزایم ــافعالی يه
.اسـت دهبوتوجهموردبسیاریآزمایشگاهشرایطدریاکسیدانیآنت

حـل قابلیـت وبهتـر يپایداريداراکورکومینيفلزيهاکمپلکس
يپایـدار ویزیستيپذیردسترسوبودهیزیستيهامحیطدرشدن

ایـن جملـه از.)10(دهنـد یم ـافـزایش انسـان بدندرراکورکومین
کـه نموداشارهيرو-کورکومینکمپلکسبهتوانیمهاکمپلکس

عمـل ضدالتهابواکسیدانیآنتمعده،ضدزخمعاملیکعنوانبه
ازيجلـوگیر درمـوثر یترکیب ـآنمنگنـز کمـپلکس .)11(کنـد یم

دریدرمانخواصافزایشآهنکمپلکسمورددرویصبعتخریب
ــاري ــایبیمـ ــونیهـ ــرچـ ــزارشآلزایمـ ــدهگـ ــتشـ .)13و12(اسـ

وکورکــومیناینـدیم مطالعـه ایـن درمطالعـه مـورد يهـا کمـپلکس 
درهمکـاران ويمحمدتوسطکهاستکورکومیناستیليدایندیم

یتنـاوب جـدول سهگروهعناصرازایندیم.)14(شدسنتز2005سال
اینـدیم .گردیـد کشفریچرتوسطيمیلاد1863سالدرکهاست

همچنـین ومحـل تعیـین يبـرا یپزشـک درکـه استیفلزاتجملهاز
یفلزات ـجملـه ازهمچنـین اینـدیم .)15(داردکاربردتومورهادرمان
اثـر بـه تـوان یم ـوداردیضـدباکتریای فعالیتعمدهطوربهکهاست

اشـاره توبرکلوزیسمایکوباکتریوميباکترشدربرآنیمهارکنندگ
وکورکــومیناینــدیمکمــپلکسدادهنشــانتحقیقــات.)16(نمــود
نتـایج ایـن .دارندیضدباکتریایخواصکورکومیناستیليدایندیم
ــان ــدیمــنش ــرایضــدباکتریایفعالیــتده مختلــفمشــتقاتيب

.)17(استکنندهامیدوارکورکومین
بسـیار یداروی ـخـواص بـا یگیـاه ترکیبازيدیگرنوعبربرین

ــت ــرین.اس ــکبرب ــومنم ــروهازآمونی ــوبربرینگ ــانوادهازپروت خ
درکـه ایـن بـر عـلاوه آلکالوئیـد این.استآلکالوئید4ایزوکینولین

یگیاهـان يهـا خـانواده در؛دارنـد وجـود بربریداسـه خانوادهگیاهان
.شـوند یم ـیافـت نیـز روتاسـه وهـا پاپاوراسـه هـا، رانونکولاسهمانند

اســتخراجخشــخاشوزردچوبــهزرشــک،مثــلگیاهــانیازبربــرین
در.اسـت بـالقوه یدرمـان خـواص بـا يآلکالوئیـد بربـرین .شـود می

اسـتفاده بیوتیـک یآنتیکعنوانبهچینکشوردربربرینازگذشته
بـودن داراوگستردهیضدباکتریایفعالیتلیدلبهبربرین.دیگردیم

.)19و18(دارديزیادکاربرد،بالايدوزهادرکمتیسم
ای ـدنسراسـر درهاسرطاننیترعیشاازياروده-معدهيهاسرطان

.اسـت یارث ـویط ـیمحعوامـل هاسرطاننیاعیتوزعلتکههستند
گاریس ـدنیکش ـویک ـیزیفتی ـفعال،ییغـذا يهاعادترینظیعوامل
معـده سرطان.کنندیمفایاهاسرطاننیابهابتلادریمهماریبسنقش

).20(اسـت یدندرمرگبـار سرطاننیدومومتداولسرطاننیچهارم
رایـج هـاي روشبـه مقـاوم تومورهايازیکیعنوانبهمثانهسرطان
هـاي ژنازبسـیاري بیـان افـزایش .اسـت شـده شناختهسرطاندرمان

جملـه ازهـا سـرطان ازوسیعیطیفدربنیاديهايسلولاختصاصی
).21(استشدهگزارشمثانهنسرطا

وبربــرین ضــدباکتریایی اثــر تعیــین منظــور بــه مطالعــه ایــن
کورکـومین اسـتیل دياینـدیوم وکورکومینایندیومهايکمپلکس

سـمیت مقایسـه وپامیلوسباسیلوسواشریشیاکلیهايباکتريعلیه
.شدانجاممعدهومثانهسرطانیهايسلولردهبرآنهاسلولی

ررسیبروش
دانشگاه ، یستیدر واحد علوم زیشگاهیآزمایفین مطالعه توصیا

انجـام  1393-94يهـا در سـال تحصیلات تکمیلی علوم پایه زنجـان 
شد.

مثانــهســرطانو)AGS(معــدهســرطانیســلولردهدوزامــواد:
پاسـتور انسـتیتو یسلولبانکازیسلوليهارده.شداستفاده)5637(

و(PTCC1529)پامیلوسباسیلوسيهاسویه.شدنديخریدارایران
ــیا BL21یکلاشریشـ (DE3)ــه ــورتبـ ــوفیلیزهصـ ــازمانازلیـ سـ

شـرکت ازبربـرین ند.شـد تهیـه ایـران یصـنعت ویعلميهاپژوهش
ــیگما ــاخت امر(س ــا)یس ــدارک ــديخری ــدیم. ش ــومیناین و کورک

در دانشکده يتوسط دکتر خسرو محمدکورکومیناستیلديایندیم
سـپس  سـنتز شـد.  British Columbia, Vancouverدانشـگاه  یمیش

کورکــومیناســتیلدياینــدیموکورکــومیناینــدیميهــاکمــپلکس
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ساخته شدند.
BioازRPMI1640کشــتمحــیط IDEA،يگــاوجنــینســرم

(FBS)ازاسترپتومایسـین سیلینپنیبیوتیکیآنتمحلولوGIBCO،
ــین ــد)EDTA)25-تریپسـ LABازدرصـ BIO،ــان ــوتریپـ ازبلـ

INOCLON،سولفوکســایدمتیــليد(DMSO)ازSigma،MTTو
ــونکشــتمحــیط ــون،Merckازمولرهینت ازمخمــرعصــارهوتریپت
Flukaشدندتهیه.

.شـد استفادهMTTروشازیسلولسمیتیبررسيبرا:هاروش
ازبربـرین وکورکـومین کمـپلکس مختلـف يهـا غلظـت تهیهيبرا

ــیط ــتمح ــتفادهRPMI1640کش ــگرداس ــرا.دی ــيب ــریبررس اث
.شداستفادهیسریاليسازرقیقروشازترکیباتضدباکتریایی

یسـلول ردهدو:مثانـه ومعـده یسـرطان يهـا سـلول يسازآماده
درصـد 10يحاوRPMI1640کشتمحیطدرمثانهومعدهسرطان

استرپتومایسین-پنیسیلینبیوتیکیآنتدرصدیکويگاوجنینسرم
ــرایطدرو ــیونشـ ــه37انکوباسـ ــانتیدرجـ ــراد،سـ ــد5گـ درصـ
وسـاعت 24ازبـیش گذشـت ازپـس .کردندرشداکسیدکربنيد

کـف بـه چسـبنده سلوللایهها،سلولازفلاسکبسترشدنپوشیده
بـه وشـد جـدا تریپسـین ازاسـتفاده بـا ویآنزیم ـروشبـه فلاسـک 
ازکنواخــتییسوسپانســیونســپسد.یــگردمنتقــلmL15فــالکون

بـا هـا سـلول مـواد، یسـلول سـمیت اثرمطالعهيبرا.شدتهیههاسلول
يهـا پلیـت درسـلول 104تعدادبهتقریباًوشدندشمارشبلوتریپان

درروزشــبانهیـک مـدت بـه سـپس .شـدند دادهکشـت ياخانـه 96
اکسـیدکربن يددرصد5باگرادسانتیدرجه37يدمادرانکوباتور

دند.یرسیکافرشدبهتادشدنانکوبه
سـلول ردهدويسـاز آمـاده ازپس:هاسلوليبقایابیارزوتیمار

،75/3،5،7/5،10،15يهـا غلظتباهاسلول،مثانهومعدهیسرطان
وکورکـومین اینـدیم يهـا کمپلکسمیکرومولار50و20،25،30

،5،10،15،20،25،50يهـا غلظـت وکورکـومین استیليدایندیم
یسـلول سـمیت اثرسپس.شدندتیماربربرینمیکرومولار100و75
گذشتازبعد.شدیبررسساعت24یزمانبازهدرهاکمپلکساین
تسـت ازیسـرطان سـلول ردهدويبقـا یبررس ـمنظـور بهساعت24

MTTتســت.شــداســتفادهMTTیســنجرنــگيهــاروشازییکــ
ایـن .اسـت سـلول حیـات بـر دمواسمیتمیزانیبررسيبرامتداول
توســط(MTT)متترازولیــورنــگاحیــاءقــدرتســنجشبــامســأله
بـا فورمـازان يبلورهـا بـه آنتبدیلویسلوليمیتوکندريهاآنزیم
احیـا، فرآینـد نتیجـه در.گیـرد یم ـقـرار یبررس ـمـورد بـنفش رنگ

دربلورهااینسپس.شودیمتشکیلفورمازونرنگبنفشيبلورها
ياسـپکتروفوتومتر يهـا روشوسـیله بـه وشـده حـل اسبمنحلال

توانـد یم ـشـده ایجـاد فورمـازون بلـور مقـدار .شودیمیمقدارسنج
).23و22(باشدزندهيهاسلولدرصددهندهنشان

24گذشـت ازبعـد MTTتستباهاسلوليبقایبررسمنظوربه

محـیط هاسلولبهوشدتعویضهاسلولیرویکشتمحیط،ساعت
بـر گـرم یمیل ـ5غلظـت بـا MTTمیکرولیتر20يحاوجدیدکشت

درســاعت4مــدتبــههــاســلولآنازپــس.شــداضــافهتــریلیلــیم
يهـا کریسـتال تـا شـدند ينگهـدار یتـاریک شـرایط دروانکوباتور
مذکور،زمانمدتگذشتازپسدند.شتشکیلفورمازاننامحلول

آندنبـال بهوجایگزینDMSOمیکرولیتر100باخانههرمحتویات
.شـدند ایجـاد گوناگونرنگيهاشدتبایرنگبنفشيهامحلول
ــههــاپلیــت ــادهنــدهتکــاندردقیقــه30مــدتب درجــه37يدمــاب
کـه خانـه هـر ينـور جـذب میـزان سـپس .گرفتنـد قـرار گرادسانتی
اسـتفاده باالایزاریدردستگاهبا؛استهاسلولماندنزندهازيمعیار

).24(گردیـد ثبـت نانومتر630موجطولدرGen51.11افزارمنراز
.شدتکراربارسهشاتیآزمامراحلیتماماستذکربهلازم

داشـتن ويسـاز آمادهيبرا:استانداردیباکتریایسوسپانسیونتهیه
يهـا بـاکتري .گردیـد اسـتفاده یبرتـان لوریـا کشـت محـیط ازیکلن

سـپس .شـدند دادهکشتآنيوریکلاشریشیاوپامیلوسباسیلوس
باانکوباتوردریکلاشریشیايباکتريبراساعت24مدتبههاپلیت
ــا ــه37يدم ــانتیدرج ــرادس ــاعت48وگ ــادرس ــه30يدم درج

تهیـه يبـرا .شدندانکوبهپامیلوسباسیلوسيباکتريبراگرادسانتی
کشـت محـیط سـطح يهـا یکلن ـازاستانداردیمیکروبسوسپانسیون

.شـدند دادهکشتبراثهینتونمولرکشتمحیطدروشداشتهبرد
30وگـراد سـانتی درجـه 37يدمـا درسـاعت 2-5مـدت بـه سپس
دقیقـه دردور150دوربادهندهتکانانکوباتوردرگرادسانتیدرجه
د.یرسفارلندمککدورتبهمحیطکدورتکهاینتاشدندانکوبه

ــیون ــاسوسپانس ــليه ــراحاص ــتمطايب ــابق ــکب ــدم ــطفارلن توس
ادامـه در.شـدند سـنجیده نـانومتر 625مـوج طولدراسپکتروفتومتر

سـانتریفوژ g(3000(دوربـا دقیقـه 15مدتبهحاصلسوسپانسیون
2-5حـدود بعـد مرحلـه در.شـد ریختـه دوریروی ـسـوپ وندشد
وشـد اضـافه لولـه درموجودرسوببهاستریلفسفاتبافرلیتریمیل

سوپوگردیدسانتریفوژg(3000(دوربادقیقه15مدتبهاًمجدد
در.شـد تکـرار دیگربار2عملاین.شدریختهدوراحتیاطبایروی

گشـته مخلوطجدیدبافربایخوببهکردهرسوبيهاباکتريپایان
.شدندرقیقبرابر1000میزانبهو

روشازاسـتفاده بـا :(MIC)یمهارکننـدگ غلظـت حـداقل تعیین
يهــاکمــپلکسرشــدیمهارکننــدگغلظــتحــداقل،يالولــهرقــت

تعیــینبربــرینوکورکــومیناســتیليداینــدیموکورکــومیناینــدیم
کـه استبیوتیکیآنتیکازغلظتکمترینMICازمنظورشدند.

يبـرا .کنـد مهـار یآزمایشـگاه شـرایط دررايباکتررشدتواندیم
آزمـایش لولـه یتـای 7يسـر یکازکمپلکسهريرابMICتعیین

هـر مختلـف يهـا رقـت آزمـایش يبـرا لولـه 5.شداستفادهاستریل
گرفتـه نظـر دریمنف ـومثبـت کنترلعنوانبهنیزلوله2وکمپلکس

200شـده، رقیـق يبـاکتر میکرولیتر100يحاومثبتکنترل.ندشد
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ولرمکشتمحیطمیکرولیتر100ومولار2/0فسفاتبافرمیکرولیتر
ــون ــراثهینت ــدونوب ــودکمــپلکسب ــرل.ب ــکنت 300يحــاویمنف

هینتـون مـولر کشـت محـیط میکرولیتر100وفسفاتبافرمیکرولیتر
فسـفات بـافر میکرولیتـر 100هـا لولـه بقیـه درونادامهدر.بودبراث

شداضافهبافرهمدیگرمیکرولیتر100اوللولهبه.شداضافهاستریل
100بتــوان،يســازرقیــقيبــراکمـپلکس دنکــراضــافهازپــستـا 

همینطـور يسـاز رقیـق وکـرد اضـافه دوملولهبهراآنازمیکرولیتر
شـده اسـتفاده غلظـت اولـین آزمـایش ایـن در).25و17(افتیادامه

125/0غلظـت تـا وبـود مـولار میلـی 0/2کورکومینکمپلکسيبرا
غلظـت یناول ـبربـرین کمـپلکس يبـرا .شـد يسـاز رقیقمولارمیلی

مــولارمیلــی312/0غلظــتتــاوبــودمــولارمیلــی20شــدهاســتفاده
میکرولیتـر 100ش،یآزمـا موردبیترکبرعلاوه.دیگرديسازرقیق

شـده رقیـق يباکترمیکرولیتر100وبراثهینتونمولرکشتمحیط
400هالولهتمامینهایحجماستذکربهلازم.شداضافهلولههربه

انکوبـه اتـاق يدمادرساعتیکمدتبههالولهاین.ودبمیکرولیتر
سـاعت 24مـدت يبـرا دهنـده تکانانکوباتوربهآنازپسوشدند
کـدورت نظـر ازهـا لولـه انکوباسیون،زمانیطازپس.شدندمنتقل

.قرارگرفتنـد یبررس ـمـورد شـده تلقـیح يهـا يبـاکتر رشـد ازیناش
وبـود شـده هـا يبـاکتر شـد رمـانع کههاکمپلکسازرقتکمترین

این.شدگرفتهنظردرMICعنوانبه؛نداشتمشاهدهقابلکدورت
بار3يباکترهروبربرینوکورکومینکمپلکسدوهريبراروش
د.یگردتکرار

نـوار تکـرار، سـه نیانگی ـموشدانجامتکراربارسهباشاتیآزما
error(خطا bar(شدمحاسبه.

ــد ــلولدرص ــاس ــديه ــدوهزن ــمدرص ــلولتیس ــد(یس درص
.دیگردمحاسبهریزيهافرمولاز)یکشندگ

هایافته
هاکمپلکسمختلفيهاغلظتحضوردرهاسلولمرگدرصد

يهـا سلولمرگباعثکمپلکسدوهراست.آمدهکینموداردر
يزیـاد تفـاوت یسـلول سـمیت میزانلحاظازوشدندمثانهیسرطان

لیاسـت يدکمـپلکس تیسـم زانی ـماما؛شدنیدهدکمپلکسدوبین
ازمـولار کـرو یم10غلظـت درد.بونیکورکومازشتریبنیکورکوم

لیاســتيدومینــدیاونیکورکــومومینــدیاتیســمبیــترکدوهــر
شیافـزا با.ندشدنییتعدرصد55ودرصد58بیترتبهنیکورکوم

شیفـزا ایسـلول مـرگ زانی ـمن،یکورکـوم میندیاکمپلکسغلظت
و30،25،20،15يهـا غلظـت درکهيطوربهک).یافت (نمودار ی

دریول ـرفتنـد؛ نیب ـازهـا سـلول درصـد 60ازشیبکرومولاریم50
60ازکمتـر یسـلول مرگزانیمکرومولاریم10تا75/3يهاغلظت
کمـپلکس بـا مثانـه سـرطان یسـلول ردهمجـاورت جینتا.بوددرصد

ــدیا ــتيدمین ــومکولیاس ــوداردرنیرک ــنم ــدهکی ــت.آم دراس
؛افـت یشیافزایسلولتیسماثرکرومولاریم10تا75/3يهاغلظت

مقـدار بـه یسـلول تیسماثرکرومولاریم30تا15يهاغلظتدراما
هــايغلظــتســاعته24انکوباســیوندنبــالبــه.افــتیکــاهشیکمــ

مثانـه، یسـرطان يهـا سـلول بـا نیکورکـوم يهـا کمـپلکس مختلف
زانیم(بهکرومولاریم50غلظتتوسطیسلولتیسمزانیمنیشتریب

(بـه کرومـولار یم10ونیکورکـوم مینـد یاکمـپلکس ازدرصد)64
ــم ــپلکساز)درصــد61/55زانی ــدیاکم ــوملیاســتيدمین نیکورک

دوهــرحضــوردرهــاســلولمــرگدرصــدنیهمچنــ.شــدمشــاهده
بود.درصد50-60حدودکمپلکس

ایندیموکورکومینایندیمیسلولسمیتاثر:1ودارنم
5637مثانهسرطانیسلولردهبرکورکومیناستیليد

بـر کورکـومین يهـا کمپلکسمیکرومولار0-50يهاغلظتاثر
افزایشبااست.شدهدادهنشان2نموداردرمعدهیسرطانسلولرده

ــت ــپلکسغلظ ــاکم ــومینيه ــرکورک ــمیتاث ــلولس ــایس ــرآنه ب
50غلظـت کـه يطـور بـه .افـت یافـزایش معـده یسـرطان يهاسلول

بیشترینکورکومیناستیليدایندیموکورکومینایندیممیکرومولار
یسـلول مـرگ میـزان .شتدامعدهAGSیسلولردهبررايمهاراثر
حضــوردرترتیــببــهدرصــد44ودرصــد71غلظــتایــندر

. بـود کورکومیناستیليدیمایندوکورکومینایندیميهاکمپلکس
کورکـومین استیليدایندیمازبیشترکورکومینایندیمیسلولسمیت

نیکورکوميهاکمپلکسغلظتافزایشوکشندگیمیزانبینبود.
.شتداوجودمستقیمرابطه

ر نمـودا درسرطانی مثانـه  سلولردهبربربریناثرازحاصلنتایج
، 20، 15، 10، 5يهـا غلظـت دری سـلول تیسـم زانیمآمده است. 3

،44/36،43/46بیــترتبــهنیبربــرکرومــولاریم100و 75، 50، 25
ــد 43/98و75/54،35/61،26/69،24/79،58/88 ــین شـ ــهتعیـ کـ

. اسـت بربـرین غلظـت افـزایش دهنـده میـزان مـرگ سـلولی بـا      نشان
ــه ــوريب ــهط ــتدرک ــولار100غلظ ــرینمیکروم ــاًبرب ــامتقریب تم

ند.رفتنیبازسرطانیي هاسلول

یسلولتیسمدرصد= 100
کنترلنمونهجذبنیانگیم- ماریتنمونهجذبنیانگیم

کنترلنمونهجذبنیانگیم

زندهيهاسلولدرصد= 100
ماریتنمونهجذبنیانگیم
کنترلنمونهجذبنیانگیم
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ایندیموکورکومینایندیمیسلولسمیتاثر:2نمودار
)AGS(معدهسرطانسلولیردهربکورکومیناستیليد

مثانهسرطانیسلولردهبرنیبربریسلولسمیتاثر:3نمودار
5637

حضوردرپامیلوسباسیلوسباکتريرشددرصد: 4نمودار 
کورکومیناستیلديایندیموکورکومینایندیممختلفهايغلظت

هايغلظتحضوردراشریشیاکلیباکتريرشددرصد: 5نمودار 
کورکومیناستیلديایندیموکورکومینایندیممختلف

يهـا کمـپلکس میکرومـولار 0-2/0يهـا غلظتاثر4نموداردر
اســت.شـده دادهنشـان پـامیلوس باســیلوسيبـاکتر بـر کورکـومین 

گـزارش یسنجکدورتوجذبيگیراندازهاساسبررشددرصد
رشدمانعکاملطوربهکورکومینيهاغلظتازهیچیک.استشده

اینـدیم وکورکـومین اینـدیم يهاکمپلکسند.نشدمیکروارگانیسم
يبــاکتربـر یتــوجهقابـل یضــدباکتریایاثـر کورکــومیناسـتیل يد

شتند.نداپامیلوسوسباسیل
ــایج ــلنت ــارزازحاص ــریابی ــدباکتریایاث ــپلکسیض ــاکم يه

اسـت. شـده آورده5نمـودار دریکلاشریشیايباکتربرکورکومین
امـا شـدند؛ اشریشیاکلیيباکتررشدکاهشباعثکمپلکسدوهر
دروبـود کورکـومین استیليدایندیمازبیشترکورکومینایندیماثر

کورکـومین اسـتیل يدایندیمکمپلکسمختلفياهغلظتحضور
اثــر.نشــدمشــاهدهيبــاکتررشــددرياملاحظــهقابــلکــاهش

غلظـت افـزایش بـا وبودغلظتبهوابستههاکمپلکسیضدباکتریای
کورکــومینکمــپلکسدوهــرمــورددرافــت.یافــزایشکمــپلکس

؛بـود شـفاف لولـه کـه ایـن دلیلبهرشدیمهارکنندگغلظتحداقل
.نشدشخصم

نشـان یکلاشریشـیا يبـاکتر بربربریناثرارزیابیازحاصلنتایج
باکهطوريبه.داردتظغلبهوابستهیضدباکتریایاثربربرینکهداد
MICزانی ـمت.یاف ـکـاهش هـا يبـاکتر رشـد نیبربرغلظتشیافزا

.بودشفافکاملاًنمونهغلظتایندروشدتعیینمولارمیلی5
بحث
حداقل غلظت بازدارندگی بربرین ج مطالعه حاضر، یه به نتابا توج

100در غلظـت  مولار تعیین شـد.  میلی5براي باکتري اشریشیا کولی 
هاي سرطانی مثانه از بین درصد سلول100ماکرومولار بربرین تقریباً

سلولی ههاي کورکومین بر دو رداثر سمیت سلولی کمپلکسرفتند. 
به میزان مختلـف  شان داد که هر دو کمپلکسسرطانی مثانه و معده ن

هـــاي ســـلولی دارنـــد. فعالیـــت اثـــر بازدارنـــدگی بـــر حیـــات رده
هاي باسیلوس پـامیلوس و  ها در برابر باکتريضدباکتریایی کمپلکس

اثر ضـدباکتریایی  ،هااشریشیاکلی نشان داد که هیچیک از کمپلکس
رشـد  مـانع  لکسولی هر دو کمـپ رند؛در برابر باسیلوس پامیلوس ندا

شدند.باکتري اشریشیاکلی 
ياریبستوجهموردربازیدازنیبربریضدسرطانتیخاصیبررس

اىگسـترده مطالعـات اخیـر هاىسالدر).19(استبودهنیمحققاز
ــر ــراتروىب ــانىاث ــهکورکــومیندرم ــهدرخصــوصب ــواعزمین ان

مختلـف انـواع درتوانـد مـى ترکیـب ایناست.شدهانجامهاسرطان
روىبـر دیگـر سـوى ازونمایـد القـا راآپوپتـوز سرطانىهاىسلول
عمـل درکورکـومین اگرچـه .گـذارد نمىءسواثریعیطبهاىسلول

ازبسـیارى وکـرده رفتـار هوشـمند داروىیـک عنـوان بـه تواندمى
بـه آنبـالینى کـاربرد امـا ؛نمایـد تعـدیل راسـرطان ایجادمسیرهاى

).26(استشدهمحدودکمبافتىجذبودنبونامحلولواسطه
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نیکورکـوم یمهارکننـدگ اثرهمکارانوThompsonمطالعهدر
کمـپلکس شـد. یبررس ـمـوش يهـا سـلول برنیکورکوملیوانادو

ياچــهیماهيهــاســلولرشــدازيریجلــوگدرنیکورکــوملیــواناد
لنفـوم يهـا سـلول رشـد و(Synoviocyte)سـت ینویسریتکثصاف،
بـه مربـوط IC50.بـود ترموثراریبسنیکورکومخودبهسبتنموش

کـه بودهکرومولاریم13صافياچهیماهيهاسلولدرنیکورکوم
IC50=2.9بـا نیکورکـوم لی ـوانادکمـپلکس بـه نسـبت  µM يبـرا

دنبـال بـه ).27د (رداازینشتر،یببرابرچهارغلظتبهمشابهياثرگذار
توســطنیکورکـوم يهــاکسکمـپل یضدسـرطان اثــرمطالعـات نی ـا

).14(شـد یبررس ـمـوش لنفـوم يهـا سـلول برهمکارانويمحمد
بـر نیکورکـوم يهـا کمـپلکس وگانـدها یلیسـلول تیسمشیآزما

کورکـومین اینـدیم کمـپلکس کـه دادنشـان موشلنفوميهاسلول
اسـتیل يداینـدیم کمـپلکس بـه نسـبت يبیشتریسلولدرونسمیت

).14(استترقويآنیاکسیدانیآنتصیتخازینوددارکورکومین
بهنیکورکوملیاستيدمیندیاونیکورکوممیندیاحاضرمطالعهدر
یســلولردهبــریســلولتیســماثــردرصــد55ودرصــد63بیــترت

مینــدیاونیکورکــوممینــدیانیهمچنــدادنــد.نشــانمثانــهســرطان
بـر يمهاراثرصددر44ودرصد71بیترتبهنیکورکوملیاستيد

درمعـده سـرطان کـه ایـن بهتوجهباشتند.دامعدهAGSیسلولرده
آنجـا ازوآیـد مـى وجـود هبالتهابىسرطانىپیشهاىآسیبازبدن
انتظـار تـوان مـى ؛اسـت نیـز ضـدالتهاب ترکیبیککورکومینکه

وقوعازپیشگیرىدردنتوانمىنیکورکوميهاکمپلکسکهداشت
عنـوان بـه هـا مـدت اززردچوبـه علاوهبه.دنباشداشتهنقشسرطان

کـه انـد دادهنشانمطالعاتوشدهاستفادهغذایىمواددرادویهیک
).28(نمایدنمىایجادمسمومیتفرددرنیزآنبالاىمقادیرمصرف

ایـن نیـز کورکـومین مینـد یاکمـپلکس داشـت انتظـار تـوان مـى لذا
يبـرا جـانبى اثـرات حداقلبادارویکنعنوابهکهداردراپتانسیل
سـمیت اثـر مطالعـه نی ـادرنیهمچن.رودکاربهمعدهسرطاندرمان

اثـر بربرینکهدادنشانمثانهیسرطانيهاسلولبرنیزبربرینیسلول
100غلظـت درکـه يطـور بـه .داردیسـرطان يهـا سلولبرسمیت

توجـه بـا رفتند.بینزاهاسلولدرصد98تقریبابربرین،میکرومولار
نیبربـر ازیغن ـوداردهمیخوراکمصرفزرشکاهیگکهنیابه

شـود یمهیتوصمادهنیادیمفاریبسیدرمانخواصباجهیدرنتاست؛
.شودگنجاندهافرادییغذابرنامهدرتا

يهـا کمـپلکس ازکـدام هیچبربرین،برخلافحاضرمطالعهدر
يبـاکتر رشدمانعوشتندندايقواریبسیضدباکتریایاثرکورکومین

ــ ــاملوسیباسـ ــدندلوسیپـ ــا.نشـ ــزابـ ــتشیافـ ــپلکسغلظـ کمـ
یحـال در.افتیکاهشاشریشیاکلیيباکتررشدنیکورکوممیندیا

یمناسـب نسـبتاً ییای ـباکترضدتیفعالنیکورکوملیاستيدمیندیاکه
دادهاننشپیشینمطالعاتنتایج.ندادنشاناشریشیاکلیيباکتريبرا
خـود یضـدمیکروب خاصیتفنلازیغنیگیاهمنشأبایترکیباتکه
بهآسیب)،29(یسلولدیوارهتجزیهچونیسازوکارهایطریقازرا

ونقـل دراخـتلال خـارج، بـه سـلول محتویـات نشت،یسلوليغشا
).30(کنندیماعماليباکترمتابولیسمازيجلوگیروپروتونانتقال
نیبربـر ونیکورکوميفلزيهاکمپلکساثراتدشویمشنهادیپ

ورنـد یگقـرار شیآزماموردیسرطانيهاسلولمختلفيهاردهبر
مــوردســلولدروندرآنهــاعملکــردیمولکــولســمیمکاننیهمچنــ

يهـا غلظـت آثـار مـورد درشـتر یبيهـا یبررس ـ.دن ـریگقراریبررس
ــف ــپلکسمختل ــاکم ــوميه ــرونیکورک ــالونیبرب ــانتق ــهاآنه ب

وآنهـا یضدسـرطان اثـرات یبررس ـونانوذراتجنسازییهاحامل
تواندیمینیباليهاییکارآزماویوانیحيهامدلدرمطالعاتانجام

باشد.راهگشاضدسرطاندیجديداروهابهیابیدستدر
گیرينتیجه

هاي ایندیوم کورکـومین  کمپلکسن مطالعه نشان داد که یج اینتا
صـورت بـالقوه ویژگـی درمـانی     تیل کورکـومین بـه  و ایندیوم دي اس

دارند.و ضدباکتریایی ضدسرطانی 
قدردانیوتشکر

ــا ــه یـ ــلن مقالـ ــپاحاصـ ــهانیـ ــماره نامـ ــانم)2222739(شـ خـ
یمیوشیارشد در رشته بیاخذ درجه کارشناسيبراسیزهرا آل خم

تحصــیلات تکمیلــی علــوم پایــه دانشــگاه یســتیاز دانشـکده علــوم ز 
ــو نزنجــان ــپاحاصــلزی ــهانی ــمهدخــانم )2220271(شــماره نام ه ی
از کی ـزیفویارشـد در رشـته ب  یاخذ درجه کارشناسيبرايمصطفو

تحصیلات تکمیلی علوم پایـه زنجـان  دانشگاه یستیدانشکده علوم ز
بود.
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Abstract
Background and Objective: Curcumin is a combination of active polyphenol from the Curcuma
Langa plant, which has extensive biological activities including effects anti-inflammatory, anti-
bacterial and cytotoxic markers for multiple cancer cells. Berberine is an alkaloied isokinolin that is
present in berberine and suppresses the growth of many tumor cells. This study was designed to
determine the antibacterial effect of berberine and indium curcumin and indium diastile curcumin
complexes against E-coli and Bacillus pumilus and comparison of their cytotoxicity on the cell lines of
the bladder and stomach cancer cells.

Methods: In this descriptive-analytic study, antimicrobial activity and cytotoxicity effect of
berberine and indium curcumin and indium diastile curcumin complexes was investigated by MTT
and dilution test method respectively. E-coli [BL21 (DE 3)], Bacillus pumilus (PTCC 1529), cell lines of
bladder (5637) and stomach (AGS) were evaluated.

Results: The minimum inhibitory concentration (MIC) of berberin for E-coli was determined 5 mM.
At 100 micromolar concentration of berberine approximately 100% of the bladder cancer cells have
disappeared. Cytotoxic effect of curcumin complexes on two bladder and stomach cancer cell lines
showed that both complexes have different inhibitory effects on cell line life. Cytotoxicity of 20μM
indium curcumin and indium diastile curcumin complexes for bladder cancer cells were 58% and
55%, respectively, and for stomach cancer cells were 61% and 34 %, respectively. Antibacterial
activity of complexes against Bacillus pumilus and E-coli showed that none of the complexes has
antimicrobial effect against Bacillus Pamilus, but both complexes inhibited the growth of E-coli
bacteria. The bacteria population in the presence of indium curcumin and indium diastile curcumin
complexes was reduced to 40% and 24%, respectively.

Conclusion: This study indicated that indium complexes of curcumin and diacetyl curcumin have a
potential for anticancer and antibacterial therapy. Furthermore, berberine as an alkaloid has
anticancer and antibacterial activity.
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