
 

  مقاله پژوهشی

  رفسنجان یمجله دانشگاه علوم پزشک

  1035- 1048 ،1398 يد ،18 دوره
  

 يهاسلول رده بر آن لیپوزومی فرم و پسته پوست الکلی هیدرو عصاره سمیت اثر

  )HepG2( کبد سرطانی
  

  4،5محمودي مهدي ،3پور فلاحتی خنامانی سوده ،2مجد احمد ،1هرندي حمیدرضا

  25/4/98مقاله:  رشیپذ   24/4/98 :سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر   11/4/98 جهت اصلاح: سندهیارسال مقاله به نو   21/3/98 :مقاله افتیدر
  

  

  

  چکیده

تواند یباشد که میم هادانیاکس یآنت يحاو متیق ارزان منبع کی و یفنل باتیترک از یغن پسته پوست و هدف: زمینه

 پسته پوست یدروالکلیه عصاره لیپتانس نییتع هدف با مطالعه نیا. باشد یسرطان يهاجهت مبارزه با سلول یمناسب نهیگز

)pistacia veraیدر رده سلول یسلول تیسم یاحتمال عامل کیآن به عنوان  یپوزومی) و شکل ل HepG2   که  مربوط به

  شد. انجام ،باشدیسرطان کبد در انسان م

 يهارده سلول يآن بر رو یپوزومیعصاره پوست پسته و شکل ل ياثرات مهار یشگاهیمطالعه آزما نیدر ا :هاروش و مواد

HepG2  وL929  3 ( دیبرم ومیتترازول لیفن يد 5و  2 – ازولیت لیمت يدبا استفاده از روش-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-

2,5-diphenyltetrazolium] [(MTT در و شد دهیسنج ساعت 48 و 24 زمان در تریل یلیم بر گرمیلیم 4 تا 0 يهادر غلظت 

  .گرفت قرار لیو تحل هیتجز مورد هاسلول یمانزنده درصد نیانگیم ،Dunnett یبیتعق آزمون از استفاده با ،یسلول رده هر

 با و شودیم HepG2 يهاسلول یپوست پسته باعث کاهش زنده مان یدروالکلیحاصل نشان داد که عصاره ه جینتا :هاافتهی

نشان داد که عصاره  زیعصاره ن یپوزومیفرم ل جیشود. نتایتر مکم هاسلول یمان زنده زانیم غلظت شیافزا و زمان شیافزا

  شود.  یم HepG2 يهاسلول یباعث کاهش زنده مان یپوزومیل

 گرید یعبارت به بود آزاد عصاره به نسبت یپوزومیل شکل در عصاره شدن آزاد کندتر دهنده نشان حاضر مطالعه :يریگجهینت

 يرو بر يترکم تیسم اثر عصاره یپوزومیل فرم  نیچنهم. باشد یم یپوزومیل فرم در عصاره شدن رهش آهسته دهنده نشان

  .دارد HepG2 يهاسلولبه نسبت  L929سالم  يهاسلول

  کبد سرطان پوزوم،یل پسته، ،یسلول تیسم: يدیکل يهاواژه
 

  

  یرانواحد تهران شمال، تهران، ا یدانشگاه آزاد اسلام یوشیمی،دانشکده ب یوشیمی،ب یتخصص يدکترا دانشجوي -1

  ایرانواحد تهران شمال، تهران،  اسلامیدانشگاه آزاد  شناسی، زیستاستاد، دانشکده  -2

  ایرانرفسنجان، رفسنجان،  پزشکیسلامت پسته، دانشگاه علوم  تحقیقاتمرکز  استادیار، -3

 ایران رفسنجان رفسنجان، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشکده علوم پایه پزشکی، لکولی،وپزشکی م تحقیقات مرکز استاد، -4

  ایران کرمان، کرمان، پزشکی علوم دانشگاه پور، افضلی پزشکی دانشکده بالینی، بیوشیمی گروه استاد،-5

 mahmoodies@yahoo.com: یکی، پست الکترون034- 31315003، دورنگار: 034-31315175: تلفن
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  مقدمه

 هايماریب درمان جهت يادیز يهاقرن ییدارو اهانیگ

 به متعلق) Pistacia Vera. پسته ( ]1[ شودیاستفاده م

 در پسته درخت( است) anacardiacea( اسهیآناکارد خانواده

 05-1622- 012با کد  فردوسی دانشگاه هرباریوم مرکز

شد). درخت پسته درخت کوچک با گسترده  ییشناسا

کنندگان  دیاست و تول ترانهیتا شرق مد ایاز آس ییایجغراف

. ]2[ باشندیم هیو سور هیترک ،کایآمر ران،یعمده آن شامل ا

 وهیم و دانه برگ، شامل پسته اهیگ مختلف يهاقسمت

 نشان یسرطان ضد و یکروبیم ضد ،یالتهاب ضد خواص

 .]3[ اندداده

 درمان جهت میقد يهاپسته به طور گسترده در زمان

. ]4[ است دهیگرد استفاده تنفس دستگاه و قلب کبد، ه،یکل

 و شودیم جدا پسته وهیم از يفرآور هنگام پسته پوست

 ختهیر دور پسته عاتیضا عنوان به که است يادیز انیسال

  .]5[است  یفنل باتیترک يمنبع ارزان حاو کیو  شودیم

 ،یفنل باتیترک از یغن منبع آن پوست و پسته 

 نیگالوتن مانند یالتهاب ضد و یدانیاکسیآنت

)Gallotannins ،(کیگال دیاس )Gallic acid ،(نیستیمر 

)Myricetin (نیکورست و )Quercetin (در  "رایباشد و اخمی

 نیقرار گرفته است و ا یفنل باتیاز ترک یمنبع غن 50دسته 

است.  ترشیدر پوست پسته نسبت به مغز پسته ب باتیترک

 و درخت مختلف اجزاء چنینهم و پسته مختلف يهاگونه

 جمله از. دهندمی نشان را اکسیدانی آنتی خواص پسته میوه

 است داده نشان را اکسیدانی آنتی خاصیت پسته میوه و برگ

]6[ . 

 که هستند يکرو يهاکولیوز ،)Liposomes( هاپوزومیل

 20 از يقطر و هستند دهایپیفسفول هاآن ییغشا باتیترک

 ر،ینظ ییهایژگیو يدارا. دارند کرومتریم 10 تا نانومتر

 فقدان و يریپذهیتجز ستیز ن،ییپا یذات تیسم

 ریغ نیناقل عنوان به هاآن از و باشندیم تهیسینوژنیمیا

محلول  ي(داروها ییدارو يهاحامل و ژن انتقال در یروسیو

 هاآن يکاربردها گرید از. شودیم استفاده) یدر آب و چرب

عنوان به یدرمان یمنیدر ا هاآن از استفاده به توانیم

 ينحو به توانندیم هاپوزومیل. ]7[اشاره نمود  منوادجوانتیا

 و اندازند دام به خود درون را فعال یستیز مواد و داروها مؤثر

 که یزمان. ]8[ ندیبدن در درازمدت آزاد نما درون را هاآن

 زانیم شوندیم يریبارگ هاپوزومیل درون یاهیگ يداروها

 از و شیافزا هاآن دوام و یکیفارماکولوژ تیفعال ت،یحلال

  . ]9[ ابدییم کاهش هاآن تیسم زانیم یطرف

 ایدن شرفتهیپ يدرکشورها کبد سرطان نکهیتوجه به ا با

موارد  یسرطان در برخ نیو ا ]10[ است شیافزا حال در

 جهت تلاش نیبنابرا. ]11[ نشان داده است ییمقاومت دارو

 تیاهم سرطان نوع نیا هیعل دیجد يداروها داکردنیپ

 پسته درخت نیهمچن و است کرده دایپ ياالعادهفوق

و با   ]12[ دارد رانیا جمله از جهان در ییبالا یگستردگ

 نیا است، نگرفته انجام قبلا يامطالعه نیچن کهنیتوجه به ا

 پوست عصاره یسلول تیسم اثر تفاوت نییتع هدف با مطالعه
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 HepG2 یسرطان يهاسلول بر آن یپوزومیل فرم با پسته

  انجام شد.

  هاروش و مواد

 از که است یشگاهیآزما مطالعه نوع از حاضر مطالعه

 ریز قیطر به 1397 سال ماه اسفند تا 1397 ماه وریشهر

 تابستان اواخر در یفندق رقم پسته تازه پوست .گرفت انجام

شناس  اهیگ دییأو پس از ت هیته رفسنجان باغات از 1397

خشک شد  هیشسته و در سا ،عصر رفسنجان یدانشگاه ول

 SW, Snijders(  ابیسپس پوست پسته توسط آس

Scientific, Holland گرم از پودر بدست  500) پودر شد. به

 96 ـکیلیمخلوط  الکـل ات تریل یلیم 1000 مقدارآمـده  

 75الکل  نسبت( به  آب مقطر و) Sigma, Germany( درصد

در حال به  شگاهیآزما يساعت در دما 24 شد،) اضافه 25و 

 )Ara medical, Iran ,113( ریاستر مگنت دستگاه باهم زدن 

قرار داده  یکیساعت در تار 48مـدت  ه، سـپس بـشدانکوبه 

عبور  یمدت، محلول حاصل از کاغذ صاف نیو بعد از ا شد

 لیهاي استرشیداده شد، محلول حاصله را در پتري د

 ,VaCo5-D( ریدرا زیفردستگاه و درون  ختهیر یشگاهیآزما

zibrus technology, germany طور کامل تا به گرفت) قـرار

سـپس بـا  د.یگرد جادیا یستالیو پودر کر شدخشک 

که به کف ظروف  يپودر ل،یهاي استراسـتفاده از کاردك

. براي گرفتو مورد استفاده قـرار  دیگردبود، جدا  دهیچسب

ظروف مناسب در مدت، پودر مربوطه درون  ینگهداري طولان

نگهداري  (fh, LG, Korea) گرادیدرجـه سـانت -20 زریفر

 نیسال فسفات. براي حل کردن پودر عصاره از بافرشد

Phosphate-buffered saline] )PBS([  4/7با pH:  استفاده

از عصاره با  تریل یلیم بر گرم یلیم 4- 0 يهاشد و غلظت

 .]13[ بافر ساخته شد نیاستفاده از ا

 یدهآب و يریگ آب روش از ،هاپوزومیل هیته جهت

 کلسترول و) Solarbio( نیتیلس منظور، نیا به. شد استفاده

)Samchun (شدند بیترک مختلف یوزن يهانسبت به .

 در گرد ته بالن در 4 به 6 نسبت با کلسترول و نیتیلس

 کمک به سپس و شد حل) Samchun( کلروفرم حلال

 در حلال ریتبخ و) Sorisole, LabTech S.r.l., Italy( يروتار

. ماند یباق بالن در یچرب نازك هیلا گراد،یسانت درجه 40

 هیشب بالن در پمپ خلأ قرارگرفته تا لا کیبه مدت  سپس

 یو اگر حلال آل دیصورت کامل خشک گرد به يدیپیل

. در مرحله بعد دیوجود داشت، حذف گرد یاضاف

 تریلیلیم کیصورت که  نیبه ا د،یانجام گرد ونیدراتاسیه

گرم) عصاره به یلیمقدار مشخص (ده م يحاو PBSبافر 

اضافه شده و مخلوط حاصل تحت  نیتیکلسترول و لس

 يهاپوزومیساعت قرار گرفت تا ل کیبه مدت  شنیکیالتراسون

مناسب حاصل شدند. سپس مخلوط حاصل جهت غلظت 

 4000تا  500 يهاشده و غلظت قیرق PBSبا بافر  يساز

(بدون  یخال يهاپوزومیشد. ل هیته تریلیلیبر م کروگرمیم

تفاوت که در  نیشدند با ا هیبه روش ذکر شده ته زیعصاره) ن

بدون عصاره استفاده شد. جهت  PBSاز بافر  یمرحله آبده

کردن  کنواختیتر و جدا کردن ذرات بزرگتر از کوچک

 یکرونیم 2/0و سپس  یکرونیم 45/0 یاز صاف پوزومهایل

 ونیلتراسیدر ف ).Siringe, Biofile, Germany( استفاده شد
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. گردندیجدا م زیبر اساس سا هاپوزومیل نکهیعلاوه بر ا

 یبه دام افتاده و احتمال بروز آلودگ زین هايو باکتر هاروسیو

  . ]14[ ابدییمکاهش 

 انسان کبد یسرطان یسلول يهارده ازمطالعه  نیدر ا

)HepG2 (موش بروبلاستیف يسلولها و شد استفاده 

)L92915[است  ه) به عنوان کنترل استفاده  شد[ .

. شدند خریداري پاستور انستیتو از نظر مورد يهاسلول

 و پاساژ بار دو از پس یسلول رده يحاو يهاوپیکروتیم

) درصد 70 يبه حد لازم (پوشش بالا هالتعداد سلو دنیرس

 يبعد يزهایجهت آنال کشت طیمح کردن نهیپسیبا تر

 RPMI1640 (Gibco) کشت طیها در مح. سلولداستفاده ش

 Fetal bovine serum گوساله نیدرصد سرم جن 10 يحاو

)FBS100( نیلیس یپن يهاکیوتیب ی)، آنتu/ml و (

 37) کشت شده و در انکوباتور 100mgr/ml( نیسیاسترپتوما

 .]16[انکوبه شد  2COدرصد  5درجه با 

 5) را به MTT )Sigma, Germanyگرم پودر  یلیم 25

 ,RPMI1640-phenol red )Sigmaکشت  طیمح تریل یلیم

Germany (هیته تریل یلیم کی حجم در سپس کرده اضافه 

. شد ينگهدار گرادیسانت درجه 4 يدما در رهیت ظرف در و

) T75, SPL, Korea( فلاسک داخل يهاسلول مرحله نیا در

آنها  يشستشو PBSشد و با استفاده از محلول  نهیپسیتر

کشت اضافه  طیشد. سپس مح وژیفیانجام شد و سپس سانتر

 100شد و سپس  میسلول تنظ 5000 يرو هاشد و سلول

خانه  96 تیبه هر چاهک در پل هاسلول نیاز ا تریکرولیم

با استفاده از  و است میمستق یاضافه شد. واکنش رنگ سنج

 يد- 5و  2 لیا 2-ازولیت لیمت يد - 5و  MTT )3 -4رنگ 

. شد) انجام Sigma,Germanyزرد) ( دیبروما ومیتترازول لیفن

 تریکرولیم 100حداکثر  يها که حاوسلول يبه چاهک محتو

از رنگ  تریکرولیم 10، بودسلول  5000کشت و  طیاز مح

MTT )mg/ml 5 ساعت در  4 مدت به تیو پل شد) اضافه

ساعت  4قرار داده شد. پس از  گرادیدرجه سانت 37انکوباتور 

 دیسولفوکسا لیمت يد محلول از تریکرولیم 100

)Dimethyl sulfoxide( قهیدق سه و شداضافه  چاهک هر به 

به  یشد تا محلول شفاف و رنگ فوژیسانتر rpm1200 در دور 

قرار  طیمح يدر دما قهیدق 10 مدت به را تی. پلمددست آ

 570 موج طول در ينور جذب زانی. پس از آن مگرفت

) (Elisa reader  Biotech ELX808, USAتوسط  نانومتر

  .شد خوانش

  : فرمول از هاسلول یمان زنده درصد 

 " ꞊) زنده يهاسلول تعداد / هاسلول کل (تعداد 100 ×

  دیگرد محاسبه "هاسلول یستیز توان

]17-18[ .   

 نمونه و تعداد آن روش محاسبه حجم

و پس از سه بار تکرار  یچاهک 96 يهایتها در پلسلول

 هایشبرگرفته از آزما یج. نتاشدنددر سه چاهک کشت داده 

 8مجموع  در شد. یانهثبت و وارد را یستچک ل یکدر 

بار تکرار و  3( یغلظت کمپلکس  بر سلول  سالم و سرطان

. ]19[ بود موجودنمونه  144نمونه) و تعداد  3هر غلظت 

 SPSS يشده با استفاده از نرم افزار آمار آوريجمع اطلاعات

 ییدأقرار گرفت. پس از ت یلو تحل یهمورد تجز 18نسخه 
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 یرنوف،با استفاده از آزمون کولموگروف اسم یتیفرض نرمال

 غلظتهاي در هاسلول یزنده مان یزانم یانگینم یسهجهت مقا

 Dunnett تعقیبی آزمون از) 0(غلظت  کنترل گروه با مختلف

و در  یانگینم ± یارانحراف معصورت  به هاداده. شد استفاده

 تمام در داريیقالب نمودار گزارش شدند. سطح معن

  .شد گرفته نظر در 05/0 با برابر هاآزمون

 جینتا

 آزمون از استفاده با ی،سلول يهارده از کدام هر براي

مختلف با  يهاغلظت مانی زنده درصد ،Dunnett تعقیبی

بعد  MTTتست  نتایجقرار گرفت.  یسهگروه کنترل مورد مقا

  L929و  HepG2 یرده سلول یونساعت انکوباس 48و  24از 

آن  یپوزومیو فرم ل پسته پوستمختلف عصاره  يهابا غلظت

در هر دو رده  پسته پوستعصاره  اثرکه  دهدمینشان 

 لیتر میلی بر گرممیلی 1 غلظت از ساعت 24 زمان در یسلول

گرم یلیم5/0 غلظت از ساعت 48 زمان در و آن از تربیش و

با گروه کنترل  یسهاز آن در مقا تریشو ب یترل یلیبر م

 05/0P<( .IC50 )half maximal inhibitory( دار شدیمعن

concentration (يهاسلول يبرا HepG2  48و  24در زمان 

بدست آمد.  تریلیلیگرم بر م یلیم 1و  5/1 بیساعت به ترت

 48و  24در زمان  L929سالم  يهاسلول IC50 کهیدر حال

دست آمد هب تریل یلیگرم بر میلیم 5/1و  2 بیساعت به ترت

 یپوزومیحاصل از اثر فرم ل جینتا نیچن). هم2 و 1 (نمودار

 5/1 غلظت از ساعت 24 زمان درنشان داد  زیعصاره ن

 از ساعت 48 زمان در و آن از تربیش و لیترمیلی بر گرممیلی

 یسهاز آن در مقا تریشو ب یترلیلیگرم بر م یلیم5/0 غلظت

مربوطه   IC50و  )>05/0P( دار شدیبا گروه کنترل معن

 48و  24در زمان  HepG2 يهادر سلول یپوزومیفرم ل يبرا

گزارش شد  تریلیلیگرم بر میلیم 1و  2 بیساعت به ترت

 ).4 و 3(نمودار 

  

  کنترل گروه با مقایسه در درصد پنج سطح در داري معنی ،Dunnett آزمون *

  MTTساعت با روش  24بعد از  L929 و HepG2 يمختلف عصاره پوست پسته  بر رو يهاغلظت مانی زنده درصد میانگین - 1نمودار
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  کنترل گروه با مقایسه در درصد پنج سطح در داري معنی ،Dunnett* آزمون 

  MTTساعت با روش  48بعد از L929و  HepG2 يمختلف عصاره پوست پسته  بر رو يهاغلظت یدرصد زنده مان یانگینم - 2 نمودار

  

  

  کنترل گروه با مقایسه در درصد پنج سطح در داري معنی ،Dunnett* آزمون 

  MTTساعت با روش  24بعد از HepG2 يپوست پسته  بر رو یپوزومیمختلف عصاره ل يهاغلظت یدرصد زنده مان یانگینم - 3نمودار
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  کنترل گروه با مقایسه در درصد پنج سطح در داري معنی ،Dunnett آزمون* 

  MTTساعت با روش  48بعد از HepG2 يپوست پسته  بر رو یپوزومیمختلف عصاره ل يهاغلظت یدرصد زنده مان یانگینم - 4 نمودار

  

  بحث

 هیدروالکلی عصاره سلولی سمیت اثر مطالعه این در

 يهاسلول روي بر آن لیپوزومی فرم چنینهم و پسته پوست

 در انجام شد. MTTبا استفاده از روش  HepG2 یسرطان

 فرم  و عصاره اثر تیمار، بدون کنترل گروه با مقایسه

 يهابرسلول HepG2  يهاسلول بر علاوه آن لیپوزومی

L929 حاصله  یجشد و نتا یبررس یز(به عنوان سلول سالم) ن

 یزانم یمار،غلظت عصاره و زمان ت یشنشان داد که با افزا

  . یابدمیکاهش  هاسلول یزنده مان

 آنتی خواص داشتن دلیلهب عصاره فنلی ترکیبات واقع در

 یشرا افزا یسرطان يهاسلول مهار فراوان، اکسیدانی

 در دارویی درگیاهان موجود فنولی ترکیبات]. 20[ دهندمی

 فنلی ترکیبات. دارند مهمی نقش سرطان درمان و پیشگیري

 کورکومینوئیدها، ،هاتانن فلاونوئیدها، فنولیک، اسید شامل

 یهستند و خواص یرهو غ هاکینون ،هالیگنان ،هاکومارین

را از  یضد التهاب ي،اثرات ضد انعقاد یدانی،اکس یمانند  آنت

 گیاهان از شده جدا مشتقات این]. 21[ دهندمیخود نشان 

مورد مطالعه  یگوناگون یسرطان يهاسلول رده در دارویی

و تمشک که در رده  یاند از جمله توت فرنگقرار گرفته

 اند شده بررسیپستان، کولون و پروستات  یسرطان یسلول

 یفنل یباتترک ینمختلف ا يهاغلظت شده داده نشان که

  ].22-23[ کندمی مهارها را رشد سلول

عصاره پسته  ینکهبا توجه به ا یمطالعات قبل یتمام در

 يبرا یقتحق یناستفاده شده و نه عصاره پوست پسته و ا

پرداخت  هاداده مقایسه به توانمین شود،میبار انجام  یناول

با فرم  ینچنمغز پسته و هم یکل یجرا با نتا یجنتا توانمیاما 
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کرد. از  یسهداروها مقا یرو سا یاهانگ یرعصاره سا یپوزومیل

 رده بر وحشی پستهتأثیر  روي بر که اي مطالعهدر  جمله

 است شده داده نشان رسیده انجام به کولون سرطانی سلولی

 پلی ترکیبات از توجهی قابل مقادیر حاوي وحشی پسته که

 وجود دلیل به که است آنتوسیانین و فلاونوئیدها فنولیک،

 اثرات وحشی پسته متانولی عصاره فعال، زیست ترکیبات

سرطان روده  يهاسلول برابر در توجهی قابل سلولی سمیت

 درمطالعه .]24[ دهدیانسان از خود نشان م HT29بزرگ 

 فنلی ترکیبات این که رسیدیم نتیجه این به نیز حاضر

 .دارند را کبد سرطان يهاسلول رشد کنندگی مهار پتانسیل

 روي بر همکاران و  Rezaeiتوسط  یگرکهد يامطالعه در

 یرده سلول يبر رو )ی(پسته نوع وحش بنه پوستتأثیر 

 بنه سرطانی ضد خواصانجام گرفت،   T47Dپستان یسرطان

 یتاثر سم یز]. در مطالعه حاضر ن25[ است شده یدتأی

 یرده سلول يپوست پسته بر رو یدروالکلیعصاره ه یسلول

HepG2 غلظت و  یشآشکار شد و نشان داده شد با افزا

 يامطالعه در. یابدمیکاهش  هاسلول یمانزمان،  زنده

 یدو همکاران انجام شد مشخص گرد Balanتوسط  یگرکهد

 يهاآپوپتوز در سلول ءمشتق از بنه، باعث القا یباتکه ترک

مطالعه حاضر  یج] که نتا26[ شوندمیروده انسان  یسرطان

در  ینچنهم .کندمی یدأیرا ت یضد سرطان یلپتانس ینا یزن

پسته  یاستات، متانول و آب یلاثر عصاره هگزان، ات يامطالعه

انجام شد که  MTTبا روش  ینهسرطان کلون و س يبر رو

 شودمی هاسرطان ینا یسلول یماننشان دهنده کاهش زنده

]27 .[  

و همکارانش در  Jourghanianبا مطالعه  یسهمقا در

 یري(ماده مؤثره زردچوبه) بارگ ینکه اثرات کورکوم یکاآمر

-NFبه فرم آزاد را بر فاکتور  ینو کورکوم لیپوزومشده درون 

κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells) جمله از آن کنترل تحت هايو ژن 

 6 در) COX-2( 2 سیکلواکسیژناز و) IL-8( 8 اینترلوکین

-BxPC-3, Capan-1, Capan( پانکراس سرطانی سلولی رده

2, ASPC-1, HS766-T, MiaPaCa2 مورد مطالعه (

در  یپوزومیل یناز آن بود که کورکوم یحاک یجقراردادند و نتا

در مهار  تريیشبه فرم آزاد قدرت ب ینبا کورکوم یسهمقا

مهار رشد  یجهدارد که درنت COX-2و  NF-κB،IL-8 یتفعال

]. 28[ گردید ءالقا هاو آپوپتوز در آن یافتهکاهش  هاسلول

سنتز شده، قادر  یپوزومیکه فرم ل دهدمیحاضر نشان  یجهنت

 یزانآزاد کند در واقع م یاست عصاره مورد نظر را به آهستگ

 يقدرت مهار یشدر افزا یول یافتعصاره کاهش  یتسم

 یقدرت مهار رشد سلول یتنگذاشت و در نها یريثأعصاره ت

برابر با قدرت عصاره تنها  IC50در غلظت  یپوزومیعصاره ل

 مطالعه با مشابه نتایجی چنینهم. بود IC50در غلظت 

Ochiآنها که آمد دستهب تهران دانشگاه در همکارانش و 

 به و کردند سنتز لیپیدي غشاء با کروي هاينانولیپوزوم

 درمانی عوامل رسانش بهبود براي دارویی هايحامل عنوان

هدف بررسی منظور به تحقیق این. دادند قرار مطالعه مورد

 گیاهی داروي حامل لیپوزومی سامانه نانو مندسازي

 ارائه کبد سرطانی هايسلول به رسانش براي سیلیبینین

 سیلیبینین شدن انکپسوله که بود آن از حاکی نتایج. گردید
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 و بخشیده بهبود را آن بیولوژیکی فعالیت نانولیپوزوم، در

 سامانه این بنابراین دهد؛می افزایش خون در را آن پایداري

 در ماده این پایداري افزایش براي مؤثر راهکاري تواندمی

یمطالعه حاضر م با یقتحق ینا یسه]. در مقا29[ باشد بدن

در  IC50 نتایجدست آمد و همشابه ب یجیتوان گفت که نتا

مشابه شد که  ییعصاره به تنها یجساعت با نتا 48زمان 

نشده  یشتراست که در واقع قدرت عصاره ب یننشان دهنده ا

نسبت  ،L929سالم  يهاسلول يبر رو يتراست اما اثرات کم

عکس با مطالعه  یجینتا چنینهم. گذاردمیبه عصاره تنها 

Karimi عصاره  یتیس یتوتوکسیکه اثر س یلدر دانشگاه اردب

 عصاره فرم دو به را) Ecballium elaterium( یوحش یارخ

 هايسلول بر عصاره حاوي لیپوزوم نانو و خالص

 نتایج که قراردادند بررسی مورد انسان معده آدنوکارسینوماي

 اثرات داراي عصاره لیپوزومی نانو فرم که داد نشان آنها

 بدون عصاره فرم با مقایسه در تريبیش سیتی سیتوتوکسی

  ]. 30[ باشدمی لیپوزوم

 یباتترک یلبه دل تواندمی احتمالاً نیز حاضر مطالعه نتایج

 یاديز یزانباشد که در پوست پسته به م یگوناگون یفنل

خود را  یو ضد سرطان یسلول یتوجود دارد و اثرات سم

 24 زمان در داريمعنی کاهش موجب و دهدمینشان 

 ینچنشد و هم HepG2 يهاسلول مانی زنده در ساعت

 يهارده سلول يعصاره بر رو ینا یسلول یتاثرات سم

دار را نشان داد یکاهش معن یزن L929موشی فیبروبلاست

 مدت در نتایج همین. HepG2 يهانه به اندازه سلول یول

نشان   L929و  HepG2 يهاسلول براي ساعت 48 زمان

 48عصاره در زمان  ینا تریشب یسلول یتدهنده اثرات سم

 یتاثرات سم یزساعت ن 48در زمان  ینچنساعت است و هم

است.  L929از  تریشب HepG2 يهاعصاره بر سلول یسلول

ثره ؤاست که ماده م یندر واقع روش معمول درمان سرطان ا

 ، سرطانی يهاسلول بر علاوه ماده ینو ا کنندمیرا وارد بدن 

 پوست که آنجایی از کندمیثر أمت یزسالم را ن يهاسلول

 بر تريکم مخربتأثیر  است گیاهی طبیعی ماده یک پسته

اثر  یشسبب افزا یتو در نها گذاردیسالم م يهاسلول روي

. مطالعه حاضر نشان داد که عصاره به شکل شودمی یدرمان

کندتر (آهسته رهش) عصاره  ییموجب رها یپوزومیل

 عصاره لیپوزومی، فرم در اینکه دلیل به "احتمالا که شودمی

 نتیجه در است گرفته قرار دیگر فسفولیپیدي غشاء یک در

 آزاد غشاء این از عصاره تا است نیاز تريبیش زمان مدت

 روي بر تريکم سلولی سمیت اثرات چنینهم و شود

  .گذاردمی L929سالم  يهاسلول

جهت مشخص شدن  یق،تحق ینرغم ا یهر حال عل به

 یشنهاداست و پ یازن تريیشاثرات پوست پسته مطالعات ب

 دیگر يهاگونه روي بر مشابه مطالعاتی آینده در شودمی

 يهارده همچنین و گیري عصاره دیگر يهاروش و پسته

و مشخص شدن ماده موثره و  هاسرطان سایر سلولی

  .یردصورت گ ثرهمؤعمل ماده  یسممکان

  گیرينتیجه

مطالعه در مجموع نشان داد که  عصاره پوست  ینا نتایج

 یسلول یتسم یتآن خاص یپوزومیفرم ل ینچنپسته و هم
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آزاد  یجعصاره به تدر یپوزومی،تفاوت که در فرم ل یندارند با ا

 یپوزومیدر فرم ل L929سالم  يهاسلول چنینهم و شودمی

نسبت  يمقاومت بهتر HepG2 یسرطان يهانسبت به سلول

  .دهندمیبه عصاره از خود نشان 

  قدردانی و تشکر

 و رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه از مقاله این نویسندگان

از دانشکده  ینعمت الله ديهامحمد دکتر آقاي جناب

 یمانهصم یپوزومیفرم ل یهپور کرمان جهت ته افضلی یپزشک

    ..نمایندمی یقدردان

  

  

  

References 
 

[1] Zhuang S-R, Chiu H, Chen S, Tsai J, Lee M, Lee H, 

et al. Effects of a Chinese medical herbs complex 

on cellular immunity and toxicity-related 

conditions of breast cancer patients. Br J Nutr 

2012; 107(5): 712-718. 

[2] AL-Saghir MG, Porter DM. Taxonomic revision of 

the genus Pistacia L.(Anacardiaceae). AJPS 2012; 

3:12. 

[3] Martorana M, Arcoraci T, Rizza L, Cristani M, 

Bonina FP, Saija A, et al. In vitro antioxidant and 

in vivo photoprotective effect of pistachio (Pistacia 

vera L., variety Bronte) seed and skin extracts. 

Fitoterapia 2013; 85: 41-8. 

[4] Iranmanesh F, Mousaei Amin A, Shamsizadeh A, 

Fatemi I, Malaki Rad A, Rahnama A. Effects of 

Pistacia Vera Hydro-Alcoholic Extract on Carbon 

Tetrachloride-Induced Hepatotoxicity in Male 

Rats. IJPT 2016; 14: 35-0. 

[5] Mahoney N, Molyneux RJ. Phytochemical inhibition 

of aflatoxigenicity in Aspergillus flavus by 

constituents of walnut (Juglans regia). J Agric 

Food Chem 2004; 52: 1882-9  

[6] Barreca D, Laganà G, Leuzzi U, Smeriglio A, 

Trombetta D, Bellocco E. Evaluation of the 

nutraceutical, antioxidant and cytoprotective 

properties of ripe pistachio (Pistacia vera L., 

variety Bronte) hulls. Food Chem 2016; 196 :493-

502.. 

[7] Raissi S, Shareghi B, Raissi S. An overview of 

application and types of liposomes. Genetics in the 

Third Millennium 2012; 9: 2583-88.. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

10
.8

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                            10 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.10.8.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4813-fa.html


 1045   همکاران و هرندي حمیدرضا

 1398، سال 10، شماره 18دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

[8] Pattni BS, Chupin VV, Torchilin VP. New 

developments in liposomal drug delivery. Chem 

Rev 2015; 115: 10938-66. 

[9] Plangsombat N, Rungsardthong K, Kongkaneramit 

L, Waranuch N, Sarisuta N. Anti-inflammatory 

activity of liposomes of Asparagus racemosus root 

extracts prepared by various methods. EXP THER 

MED 2016; 12: 2790-6. 

[10] Zhang H, Deng T, Liu R, Bai M, Zhou L, Wang X, 

et al. Exosome-delivered EGFR regulates liver 

microenvironment to promote gastric cancer liver 

metastasis. Nat. Commun 2017; 8: 150. 

 [11] Galun D, Srdic-Rajic T, Bogdanovic A, Loncar Z, 

Zuvela M. Targeted therapy and personalized 

medicine in hepatocellular carcinoma: drug 

resistance, mechanisms, and treatment strategies. J 

Hepatocell Carcinoma 2017; 4: 93. 

[12] Rabadán A, Pardo JE, Gómez R, Alvarruiz A, 

Álvarez-Ortí M. Usefulness of physical parameters 

for pistachio cultivar differentiation. SCI HORTIC 

2017; 222: 7-11. 

[13] Mahmoodi M, Hosseini-Zijoud S-M, Arababadi 

MK, Khorramdelazad H, Moradi-Sardareh H, 

Moradi Y, et al. Effect of Persian shallot (Allium 

hirtifolium Boiss.) extract on glucokinase (GCK), 

glycogen phosphorylase and phosphoenolpyruvate 

carboxykinase (PEPCK) genes expression in 

diabetic rats. Afr J Pharm Pharmaco 2013; 7: 389-

96. 

 [14] Kang MJ, Eum JY, Park SH, Kang MH, Park KH, 

Choi SE, et al. Pep-1 peptide-conjugated elastic 

liposomal formulation of taxifolin glycoside for the 

treatment of atopic dermatitis in NC/Nga mice. Int 

J Pharm 2010; 402: 198-204. 

[15] Elsayed EA, Sharaf-Eldin MA, Wadaan M. In vitro 

evaluation of cytotoxic activities of essential oil 

from Moringa oleifera seeds on HeLa, HepG2, 

MCF-7, CACO-2 and L929 cell lines. ASIAN PAC 

J CANCER P 2015; 16: 4671-5. 

[16] Choi EJ, Bae SM, Ahn WS. Antiproliferative 

effects of quercetin through cell cycle arrest and 

apoptosis in human breast cancer MDA-MB-453 

cells. Arch. Pharmacal Res 2008; 31: 1281. 

 [17] Mohammad-Sadeghipour M, Mahmoodi M, 

Falahati-pour SK, Khoshdel A, Fahmidehkar MA, 

Mirzaei MR, et al. Trigonella foenum-graecum 

seed extract modulates expression of lipid 

metabolism-related genes in HepG2 cells. Asian 

Pac. J Trop Biomed 2019; 9: 240. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

10
.8

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                            11 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.10.8.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4813-fa.html


  يهاآن بر رده سلول یپوزومیپوست پسته و فرم ل یالکل یدروعصاره ه یتسم اثر 1046

 1398، سال 10، شماره 18دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

[18] Hosseini FS, Falahati-pour SK, Hajizadeh MR, 

Khoshdel A, Mirzaei MR, Ahmadirad H, et al. 

Persian shallot, Allium hirtifolium Boiss, induced 

apoptosis in human hepatocellular carcinoma cells. 

Cytotechnology 2017; 69: 551-63. 

[19] Banitaba MH, Davarani SSH, Mehdinia A. Study of 

interactions between DNA and aflatoxin B1 using 

electrochemical and fluorescence methods. Anal 

Biochem 2011; 411: 218-22. 

[20] Dai J, Mumper RJ. Plant phenolics: extraction, 

analysis and their antioxidant and anticancer 

properties. Molecules 2010; 15: 7313-52. 

[21] Huang W-Y, Cai Y-Z, Zhang Y. Natural phenolic 

compounds from medicinal herbs and dietary 

plants: potential use for cancer prevention. Nutr. 

Cancer 2009; 62: 1-20. 

[22] Zhang Y, Seeram NP, Lee R, Feng L, Heber D. 

Isolation and identification of strawberry phenolics 

with antioxidant and human cancer cell 

antiproliferative properties. J. Agric. Food Chem 

2008; 56: 670-5. 

[23] Seeram NP, Adams LS, Zhang Y, Lee R, Sand D, 

Scheuller HS, et al. Blackberry, black raspberry, 

blueberry, cranberry, red raspberry, and strawberry 

extracts inhibit growth and stimulate apoptosis of 

human cancer cells in vitro. J Agric. Food Chem 

2006; 54: 9329-39. 

[24] Rezaei PF, Fouladdel S, Hassani S, Yousefbeyk F, 

Ghaffari SM, Amin G, et al. Induction of apoptosis 

and cell cycle arrest by pericarp polyphenol-rich 

extract of Baneh in human colon carcinoma HT29 

cells. Food Chem Toxicol 2012; 50: 1054-9. 

[25] Rezaei PF, Fouladdel S, Ghaffari SM, Amin G, 

Azizi E. Induction of G1 cell cycle arrest and 

cyclin D1 down-regulation in response to pericarp 

extract of Baneh in human breast cancer T47D 

cells. Daru 2012; 20: 101. 

[26] Balan K, Prince J, Han Z, Dimas K, Cladaras M, 

Wyche J, et al. Antiproliferative activity and 

induction of apoptosis in human colon cancer cells 

treated in vitro with constituents of a product 

derived from Pistacia lentiscus L. var. chia. 

Phytomedicine 2007; 14: 263. 

[27] Seifaddinipour M, Farghadani R, Namvar F, 

Mohamad J, Abdul Kadir H. Cytotoxic Effects and 

Anti-Angiogenesis Potential of Pistachio (Pistacia 

vera L.) Hulls against MCF-7 Human Breast 

Cancer Cells. Molecules 2018; 23(1): 110. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

10
.8

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                            12 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.10.8.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4813-fa.html


 1047   همکاران و هرندي حمیدرضا

 1398، سال 10، شماره 18دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

[28] Jourghanian P, Ghaffari S, Ardjmand M, Haghighat 

S, Mohammadnejad M. Sustained release 

curcumin loaded solid lipid nanoparticles. Adv 

Pharm Bull 2016; 6: 17  

[29] Ochi Ardebili M, Amoabediny G, Rezayat S, 

Akbarzadeh A, Ebrahimi B. Design and 

preparation of encapsulated nano-liposome 

controlled release including silibinin anti-cancer 

herbal drug (nano phytosome). SSU Journals 2015; 

23: 2000-12. 

[30] Karimi N, Bohlooli S, Mazani M. Nanoliposomal 

formulation of Ecballium elaterium Extract: 

Cytotoxic Evaluation against Human Gastric 

Adenocarcinoma (AGS) Cell Line. Nanomed Res J 

2016; 1 :9-14. 

  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

10
.8

.2
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

15
 ]

 

                            13 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.10.8.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4813-fa.html


  يهاآن بر رده سلول یپوزومیپوست پسته و فرم ل یالکل یدروعصاره ه یتسم اثر 1048

 1398، سال 10، شماره 18دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

Toxicity Effect of Hydro-Alcoholic Extract of Pistachio Hull and Its Liposomal 

Form on Liver Cancer Cells (HepG2) 
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Background and Objectives: Pistachio skin is rich in phenolic compounds and an inexpensive source of 

antioxidants, which can be a good option for combating cancer cells. The aim of this study was to determine the 

potential of pistacia vera hydroalcoholic extract and its liposomal form as a potential cytotoxic agent in HepG2 cell 

line, which is related to human liver cancer. 

Materials and Methods: In this in vitro study, the inhibitory effects of pistachio hull extract and its liposomal form 

on HepG2 and L929 cells were determined by the method of 3- (4, 5-dimethylthiazol-2-yl) -2, 5-diphenyltetrazolium 

(MTT) at the concentrations of 0 to 4 mg / ml in 24 and 48 hrs, and for each cell line, the survival mean of the cells 

was analyzed using Dunnett’s test.. 

Results: The results of this study showed that the hydroalcoholic extract of pistachio skin reduced the survival of 

liver cancer cells (HepG2) and decreased the cell viability by increasing time and concentration. Also, the results of 

the liposomal form of the extract showed that the liposomal extract reduced the survival of liver cancer cells 

(HepG2). 

Conclusion: The findings of this study indicated that the extract was more slowly released in the liposomal form 

than the free extract. Also in the liposomal form of the extract, the extract showed a lower toxicity to healthy L929 

cells than liver cancer cells (HepG2). 

Key words: Cytotoxicity, Pistachio, Liposomes, Liver cancer 
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