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  بر سلول هاي  زنجبیل تازه بیآي عصاره  سمیت سلولیبررسی اثر 
  پستان سرطان

  3اعظم بروك - 2جلیل توکل افشاري - 1نسرین محقی

 چکیده
زنجبیـل گیـاهی    .باشد میبعد از سرطان ریه  شایع در زناندومین سرطان سرطان پستان  :زمینه و هدف

حشره کشـی  خاصیت  ضد زخم معده وضد قارچ،  ی،ضد باکتریای ،ضد سرطانیطبی بوده و داراي خواص 
لذا  .سلول سرطان پستان انجام نشده استي روي رده  ثیرات آنتی توموري آن برأحال ت با این .باشد می

  . مورد بررسی قرار گرفته استعصاره ي آبی آن  سمیت سلولیدر این مطالعه اثر 
  و Human Caucasian breast adenocarcinoma(  MCF7(سـلول هـاي    :تحقیـق  روش

ــلول ــال س ــاي نرم ــیط Mouse C34/An connective tissue (L929( ه  DMEMدر مح
)(Dulbecco`s Modified Eagle`s Medium         حـاوي سـرم جنـین گـاو و آنتـی بیوتیـک کشـت

، 24به مـدت  ) 200/1 تا 60/1(تازه زنجبیل آبی ي هاي مختلف عصاره  ها با رقت سپس سلول. گردیدند
دي متیل تیازول  MTT )3،4،5روش ها به  سلول میزان زنده بودنت کشت داده شدند و ساع 72و  48
  . تعیین گردید )دي فنیل تترازولیوم 2،5یل  2

هـاي مختلـف    و پس از اضافه نمـودن رقـت   ساعت 48بعد از  MTT سنجش رنگ با استفاده از :نتایج
درصـد   50تنهـا   که در حالی .سالم بودندهنوز زنده و از نظر مورفولوژي  L929 هاي سلولتمام  عصاره،
    .بودندو از نظر مورفولوژي سالم نسبت به گروه کنترل زنده  150/1 در رقت MCF7هاي سلول

هـاي   بـر روي سـلول  سـلولی  سـمیت   اثرزنجبیل ي تازه  آبی وي رسد عصاره  به نظر می :نتیجه گیري
با تحقیقات بیشـتر   به نظر می رسد لذا .ندارد هاي نرمال در سلول  اثرات سمیدر حالی که سرطانی داشته 

  .در درمان سرطان بهره جستمواد آن از  توان می ،در آینده
   پستان سرطان ؛زنجبیل؛ کشندگی سلولی اثر :ها کلید واژه
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 مقدمه
 44تـا   40 در زنـان  تـرین سـرطان   سرطان پستان شایع

ــد  ــی باش  ــ. ســاله م ــن ســرطان مس ــام  درصــد 33ول ؤای   تم
ــان و  ســرطان ــاي زن ــرگ ناشــی از ســرطان   20ه   درصــد م
نه در کشورهاي در حـال توسـعه   شیوع سرطان سی .می باشد

و در بسیاري از نقـاط دنیـا بـه صـورت      در حال افزایش است
   .ترین بیمـاري بـدخیم در بـین بـانوان در آمـده اسـت       شایع

میلیـون   5/1سـالانه   يکه آمار جهانی نشانگر ابـتلا  طوريه ب
و میزان مرگ و میـر ناشـی از آن را   بوده نفر در سراسر جهان 

  .گزارش کرده اندنفر  502000الانه س
سیا بوده در آ دیگر سرطان پستان در ایران کمتر از نقاط

اخیـر شـیوع ایـن سـرطان در زنـان      ي که در طی دهه  حالی
 .باشـد  ایرانی رشد بالایی داشته است کـه نگـران کننـده مـی    

سـن ابـتلا بـه سـرطان      حـداکثر علاوه بر آن در زنان ایرانـی  
ورهاي پیشـرفته  زنان در کش ـکمتر از یک دهه  حدود پستان

ترین متغیرهاي دخیـل در بـروز    سن و جنس مهم .می باشد
امروزه مشـخص شـده اسـت کـه نـرخ       .سرطان سینه هستند

مرگ و میر در مردان بـه دلیـل تشـخیص دیرتـر بیمـاري در      
   .)1( بالاتر از زنان است ،مراحل پیشرفته تر

  ،zingeroneبو و طعم خاص زنجبیـل ناشـی از مخلـوط    
shogaols، gingerols  ــراري اســت کــه     و ــن هــاي ف   روغ

در حیوانـات  . وزن زنجبیل تازه را تشکیل می دهنـد  درصد 3
ــتگاه    gingerols آزمایشــگاهی ــک دس ــزایش تحری ــبب اف س

  خاصـیت  داراي و  مسکن تـب بـر   گوارش گردیده و ضد درد،
  .می باشدضد باکتریایی 

ا عنوان دارو، ادویه و خوراك لذیذ در دنیه گیاه زنجبیل ب
 Zingiber officinaleاین ریزوم از گیـاه   .استفاده می گردد

کشت گیاه زنجبیل ابتـدا در آسـیا بـوده کـه     . تهیه می گردد
کارائیـب گسـترش   از آن  بـه   فریقاي غربی و پس آسپس به 
  .یافته است

ضـد سـرطان نشـان داده     ،مـوش  چربی زنجبیـل در همچنین 
ــت  ــده اس ــ و )2( ش یـگان  اتمطالع ــگاه میشـ نـدگی در دانش  کشـ

gingerols 3( هاي سرطان تخمدان نشان داده است را بر سلول(.   
زنجبیل شامل بیش از سه درصد از چربی هـاي اساسـی   

 ـاصلی سسکوئی ترپن ها را دارا  که ترکیباست معطر  وده و ب

zingerone    مقـدار کمتـري از    .ترکیب اصـلی آن مـی باشـد
ــا و  ــرپن هـ ــکوئی تـ ــی از  farnesene سسـ ــادیر کمـ و مقـ

طعــم تنــد  .نیــز در آن وجــود دارد citralونوترپنوئیــدها و م
ــا حــدي   ــرار و ت  زنجبیــل ناشــی از فنیــل پروپانوئیــد غیــر ف

gingerols و shogaols ــی ــبخ و   م ــام ط ــه در هنگ باشــد ک
زنجبیــل همچنــین یــک  .گیــاه وجــود داردي خشــک شــده 

ترکیب شیمیایی محرك بوده و به این دلیـل در جنـگ هـاي    
زنجبیل خاصیت بزاق آور داشته  .شده است قدیم استفاده می

  و در نتیجه عمل بلع را آسان شده و سبب تحریک تولید بزاق 
 ـ .می نماید عنـوان  ه زنجبیل در طب کاربرد فراوانی داشته و ب

هاضمه  ءیک محرك و داروي ضد نفخ بوده و در کولیک و سو
همچنین جهت بر طرف کردن بـوي   .شود استفاده فراوان می

دارو و  زنجبیـل در لیسـت   .داروها استفاده می گرددبد برخی 
معرفی گردیده اسـت و   خطر بی عنوان داروي معمولاًه ب ١غذا

زنجبیل سبب افـزایش تولیـد    .با داروي  وارفارین تداخل دارد
زنجبیل همچنین سبب کاهش درد در افـراد   .صفرا می گردد

و مطالعات نشـان مـی دهـد سـبب      می شودمبتلا به آرتریت 
گـردد و در   یق شـدن خـون و کـاهش کلسـترول آن مـی     رق

ــاي ســنتی بـ ـ    درمــان  ثر درؤمــي مــاده  عنــوان ه داروه
 .)4( ی شناخته شده استلبهاي ق بیماري

ي عصـاره   ،در تحقیقات مختلفی که تاکنون صورت گرفتـه 
بـه   مـوش صـحرایی  زنجبیل بر مهار سرطان پوسـت در مـوش و   

وري آن در درمـان  همچنین خاصیت ضد توم .اثبات رسیده است
از متاستاز ریه در موش نیـز   سرطان کولون در انسان و جلوگیري

هـاي   پوپتـوزیس در سـلول  آاین ماده موجب  .بررسی شده است
ثیرات أحـال ت ـ  بـا ایـن   .)5( سرطان تخمدان در موش می گـردد 

سـلول سـرطان پسـتان انجـام     ي روي رده  آنتی توموري آن بـر 
عصـاره ي آبـی   سمیت سـلولی  ثر لذا در این مطالعه ا .نشده است

  .مورد بررسی قرار گرفته استآن 
  

  روش تحقیق
ریزوم زنجبیل پس از پوست  :زنجبیلي عصاره ي تهیه 

 2/0از فیلتـر   آن محلـول پس از جداسازي  وکندن رنده شده 
 هاي رقت نآپس از  .استریل گردید و میکرومتر عبور داده شد

                                                             
1- Food and Drug Administration (FDA) 
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  ز عصارها 200/1 و 150/1 ،100/1 ،90/1 ،80/1 ،70/1 ،60/1
   .گردید تهیه

 MCF7 (NCBI code 135) هاي سلول :کشت سلول
تهیـه   از انستیتو پاستور ایـران  L929 (NCBI code 161)و 

سـرم   درصـد  5به همراه  ١DMEM سپس در محیط .گردید
میلـی لیتـر و   بـر   واحـد  100 پنـی سـیلین  ، ٢جنین گوسـاله 

 .ر کشـت گردیـد  میلی لیت بر میکروگرم 100استرپتومایسین 
  در رطوبـت ي سـانتی گـراد   درجـه   37ها در انکوباتور  سلول

  .قرار گرفتنددرصد  5دي اکسید کربن و درصد  90
  FCSدرصـد  10 و  DMEM ها در محیط کشت سلول

ریخته شـد   5000هاي  تایی با تعداد سلول 96هاي  در پلیت
در  ها مورفولوژي طبیعی یافتند ساعت که سلول 24پس از  و

  در  200/1الــی  60/1 آبـی در رقـت هـاي   ي ض عصـاره  معـر 
 .نـد سـاعت قـرار گرفت   72 ساعت و 48 ،ساعت 24 هاي زمان

صورت سـه تـایی   ه کنترل فاقد عصاره نیز بي همزمان نمونه 
  .مانند نمونه هاي حاوي عصاره در نظر گرفته شد

اـ  بررسی زنده بودن سـلول  متنـوعی بـراي   هـاي   روش :ه
اس حضور یک آنزیم یا سوبستراي سـلولی  سلول بر اس تخمین تعداد

بررسـی  . خاص یا جذب و سپس استخراج یک رنگ معرفی شده انـد 
دي متیـل تیـازول    MTT  )3،4،5ها توسط تست زنده بودن سلول

 MTT .مـورد ارزیـابی قـرار گرفـت     )دي فنیل تترازولیـوم  2،5یل  2
هـاي   ناز سـلول ژافزوده شده به محیط کشت توسط فعالیت دهیـدرو 

چـون محتـواي دهیـدروژناز     .شـود  ه به رنگ فورمازان تبدیل میزند
میـزان فورمـازان تولیـد شـده      ثابت است، هاي یک نوع نسبتاً سلول

  هـا بـه تعـداد     صه سـلول طور خلاه ب. متناسب با تعداد سلول است
  تـایی پلیـت سـلولی قـرار گرفـت و در       96 چاهک هزار در هر 5

ت پس از اضافه کردن ساع 72 ساعت و 48 ،ساعت 24 هاي زمان
ها  محیط کشت رویی دور ریخته شد و سلول ،ها عصاره به سلول

  مـدت   بـه  PBSدر  MTT میلـی لیتـر  بـر   میلی گرم 5/0 با محلول
  توســط پــس از محلــول ســازي فرمــازان ســاعت قــرار گرفــت و 4

ــر 100 ــل سول میکرولیتـ یـدفدي میتـ ــوري در   ٣وکســ ــذب نـ   جـ
  .خوانده شد Stat Fax 2000 USAنانومتر توسط دستگاه  570

 
                                                             
1- Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) 
2- Fetal Cal Serum (FCS) 
3- Dimethylsulfoxid (DMSO) 

  نتایج
هاي سـرطانی   رفولوژي نشان می دهد که سلولونتایج م

زنجبیـل  ي نسبت به غیـر سـرطانی تیمـار شـده بـا عصـاره       
وابسته به دوز و اثر عصاره . رفولوژیکی داشته استوتغییرات م

 .)2و1شکل (قابل مشاهده بود  زمان
 
 
  
  
  
  
  
  

  
  

  آبی بعد از  ي صاره پس از اثر ع L929هاي  سلول: 1شکل 
  ساعت 48زمان 

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

  

  آبی بعد از  ي پس از اثر عصاره  MCF7هاي  سلول: 2شکل 
  ساعت 48زمان 

  

ــلول ــف    س ــاي مختل ــاره در روزه ــر عص ــت اث ــاي تح   ه
هاي بسیار بارز و وابسـته بـه دوزي بـا یکـدیگر نشـان       تفاوت
سیار دوز تغییر شکل سلولی ب افزایش افزایش زمان و با .دادند

  تـا زمـان    MCF7هـاي   واضح بود و این تغییـرات در سـلول  
هاي   تغییرات مورفولوژي در سلول .ساعت مشاهده گردید 48

MCF7  ساعت بیشترین اثـرات سایتوتوکسـیک    48در زمان
ــاهده  ــل مش ــود را دارا قاب ــاره . ب ــلول  ي عص ــل در س   زنجبی

 .ثیر چندانی نداشتأت) L929( غیر سرطانی
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با اندازه گیري جذب نوري بر  MTTنتایج سنجش رنگ 
مورد اسـتفاده در مقایسـه بـا میـزان     ي اساس غلظت عصاره 

 ـ ه ب سلولیتکثیر  درصـد  . دسـت آمـد  ه صورت رسم نمـودار ب
هایی که  نسبت به سلول ،تحت اثر عصارهي هاي زنده  سلول
اي دریافـت نکـرده بودنـد بـا اسـتفاده از فرمـول ذیـل         عصاره

  : محاسبه گردید
  100×  چاهکهاي تیمار شده با عصاره در هر  سلول جذب نوري

  هاي کنترل میانگین جذب نوري سلول
ي  که عصـاره  نشان می دهدآزمایشگاهی ي این مطالعه 

  روي  بـر  ولـی  شـته هـاي نرمـال اثـري ندا    روي سلول بر آبی
 ثیرأت و زمان عصاره دوز میزان به با توجه هاي سرطانی سلول

  .دهد می نشان کشندگی سلولیاثر  ،آن
سـاعت در   48عـد از  بیانگر این مطلب اسـت کـه ب   نتایج

نسبت بـه گـروه    MCF7هاي  سلول درصد 50 ،150/1 رقت
 )L929( کنتـرل  هـاي  که سلول حالی در .بودند کنترل زنده

از نظــر  زنــده و ،در ایــن رقــت عصــاره و پــس از ایــن مــدت
  .)1 نمودار( ماندند باقی مورفولوژي سالم

 A:  
  
  
  
  
  
  
  
B :  
  
  
  
  
  
  

بر روي هاي مختلف  با غلظتنجبیل تازه زي تأثیر عصاره : 1 نمودار
ــس از ســلول هــا  ــا روش  72و  48 ،24پ ــر MTTســاعت ب   ب

A (سلول هاي MCF7 وB ( سلول هايL929.  
  

 بحث
 ـ   ي گیاهانی که درخانواده  طـور  ه زنجبیـل قـرار دارنـد ب

اولئورزینی  .ارنددنیا قرارد در چشمگیري در رژیم غذایی افراد
 gingerol شـود حـاوي   گیاه زنجبیل تهیه میي که از ریشه 

  فارماکولوژیــک  فعــال از نظــري باشــد کــه یــک مــاده   مــی
  ثیر ایـن مـواد بـر ممانعـت از تکثیـر      أهمچنـین ت ـ  .می باشـد 

هاي سـرطان انسـانی از مسـیر آپوپتـوزیس بـه اثبـات        سلول
مکانیسـم هـاي    نـالیز با این وجود هنوز آ .)6-9( رسیده است

 ـ  نآلکولی خاصیت ضد سرطانی وم طـور وسـیع انجـام    ه هـا ب
  .نشده است

بســـیاري از گیاهـــان و ادویـــه جـــات داراي خاصـــیت 
نتـی اکسـیدانی   آفارماکولوژیک و بیوشیمیایی شامل خاصیت 

  رسـد در فعالیـت هـاي     کـه بـه نظـر مـی     بـوده ضد التهـاب  
با توجه  .دخالت دارند ضد جهش زایی سلولی وضد بدخیمی 

که پیشرفت تومور ارتباط بسیار نزدیکـی بـا التهـاب و     به این
ی یـا  ترکیبی که خـواص ضـد التهـاب    استرس اکسیداتیو دارد،

ضد بدخیمی تواند یک عامل  می ،آنتی اکسیدانی داشته باشد
  .)10( باشدسلولی 

نـوع آنتـی اکسـیدان از ریـزوم      50معلوم شده که بـیش از  
هـا   نعمـده تـرین آ   gingerol- ]6[ .یل جدا گردیده اسـت بزنج
تندي داشته و خاصیت آنتی اکسیدانی قابـل  ي باشد که مزه  می

تحریک اثر مهاري پراکسیداسیون فسـفولیپیدي در   .توجهی دارد
   .)11( سکوربات به اثبات رسیده استآ FeClسیستم 

]6[-gingerol  اثر مهاري روي سیستم گزانتین اکسیداز
ــر  ول تولؤکــه مســ) 12( دارد ــال نظی ــواع اکســیژن فع ــد ان   ی

دیگـري اثـر   ي در مطالعـه   .باشد آنیون هاي سوپر اکسید می
تجمـع   مهاري این ماده بر آراشیدونیک اسیدهایی کـه سـبب  

 D2و پروسـتاگلاندین   B2تشـکیل ترومبوکسـان    و ها پلاکت
   .به اثبات رسیده است می شود

gingerol وshogaol  ــابه   و ترکیبـــات ســـاختمانی مشـ
ــا آن ــلبزنج در هــ ــنتز یــ ــوتر از بیوســ ــا نپلوکــ   و  هــ

لیپـو اکسـیژناز و    -5 مسـیر  کـردن  مهارها با  پروستاگلاندین
   .)13( دنماین پروستاگلاندین سنتتاز جلوگیري می

  مهـار و جلـوگیري از   زنجبیـل بـر  خاصیت عصاره هـاي  
گسترش سرطان پوست در موش بـه اثبـات رسـیده اسـت و      
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  آن نظیــر vanillyl ketonesایــن امــر بــه دلیــل ترکیبــات 
]6[-gingerol و]6[-paradol 14( باشد می(.  

گـزارش کردنـد کـه اسـتفاده     ) 20(پارك و همکـارانش  
دقیقه قبل  30در  paradol-]6[ و gingerol-]6[موضعی از 

باعــث تضـــعیف   TPA1 تتــرا دکانــل فوربـــول اســتات    از
papilomagenesis   در  2دي متیل بنز آنتراسـن اولیه توسط

ي  اولیـه طور واضح مانع تحریـک  ه و ب هدشماده  ICRموش 
همچنین عصاره هاي الکلی زنجبیل نیز داراي  .تومور می گردد

  محافظـت شـیمیایی   خاصـیت   .)15( این خاصیت بوده اسـت 
و کاهش کارسینوژنز در  موش صحراییدر  gingerolي ماده 

همچنـین   .)16( به اثبـات رسـیده اسـت   نیز سیستم گوارش 
اثـر   نیـز  و  zingibereneستنی زنجبیـل نظیـر   عصاره هاي ا

طور چشمگیري در زخـم معـده در   ه ب gingerol-]6[ مهاري
  .یده استدگزارش گر موش صحرایی
در رشـد   gingerolاثرات مهاري  )17( دیگريي در مطالعه 

و این اثرات  هاي سرطان کولون انسان گزارش گردیده است سلول
ــه   ــل اولیــ ــر مراحــ ــي بــ ــینوژنز کولــ ــط کارســ   ون توســ

نیـز گـزارش شـده     Wistar صـحرایی  ،موشدر  DMH ي ماده
  خـوراکی   تجـویز  .و موجب کاهش بـروز تومـور مـی گـردد     است

آبی زنجبیل در موش اثر مهاري بر تومور تخمدان داشته ي عصاره 
بر ممانعت از  متاسـتاز سـرطان    gingerolاثر مهاري  .)18( است

اثـر از طریـق تحریـک     ایـن  و احتمـالاً  هدشریه در موش بررسی 
 .)19( پیشـنهاد گردیـده اسـت    ،عملکرد سیستم ایمنـی میزبـان  

داراي اثر آنتی آنژیوژنیک بوده و مـانع از   gingerolهمچنین 
 سـلول  زنجبیـل در  .)20( گردد رشد تومور و متاستاز آن می

از طریق افزایش تولید انواع اکسیژن فعال، سبب  Hep2هاي 

پوپتـوزیس در  آهمچنین موجـب   .)21( آپوپتوزیس می گردد
  .هاي سرطان تخمدان در موش می گردد سلول

  
  نتیجه گیري

آبی تهیـه شـده   ي در این مطالعه ما دریافتیم که عصاره 
هاي سـرطان   اثر کشندگی بر سلول ،زنجبیلي تازه از ریزوم 

 تغییرات مورفولوژي مشاهده شـده  وداشته  )MCF7( پستان
بیـانگر   با زنجبیل احتمـالاً  هاي سرطانی تیمار شده در سلول

کـه  بوده  )پتوزیسآپو(سلول ي القاي مرگ برنامه ریزي شده 
  آن ي اسـتفاده روزانـه    لـذا  .نیاز به تحقیق بیشـتر مـی باشـد   

خصوص در افـرادي کـه در منـاطق بـا     ه صورت خوراکی به ب
  ایـن بیمـاري هسـتند توصـیه     مسـتعد   ،بالاتر ياحتمال ابتلا

رات چشـمگیر و وسـیع زنجبیـل و    با توجـه بـه اث ـ   .گردد می
  مشـتق از آن بـر طیـف وسـیعی از     ي ترکیبات خـالص شـده   

ارتبـاط ایـن مـاده خـوراکی بـا مسـیر مهـم         نیز سرطان ها و
جهـت  تحقیقات بیشـتر و کامـل تـري     ،آپوپتوزیس در سلول

ــا دارویــیي اســتفاده  خــوراکی آن در بیمــاران  نیو دوز درم
 .می رسدبه نظر  لازم پستانمبتلا به سرطان 

  
  قدردانی  تشکر و

هاي پژوهشی  این طرح از محل اعتبارات طرحي بودجه 
معاونــت پژوهشــی دانشــگاه علــوم پزشــکی مشــهد پرداخــت 

، همچنین از بانک سلولی انستیتو پاسـتور ایـران   گردیده است
   .کر و قدردانی می گرددها تش سل لایني جهت تهیه 
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The Cytotoxic Effect of Zingiber Afficinale in Breast Cancer 
(MCF7) Cell Line 

Nasrin Moheghi1, Jalil Tavakkol Afshari2 and Azam Brook3 

Abstract 

Background and Aim: Breast cancer is the most common cancer affecting women. It is the second 
common cancer (after lung cancer) in women. Zingiber afficinale is used as a traditional medicine. 
Recently, the biological activities of Zingiber afficieale plants have been reported as possessing 
anticancer, antibacterial, antiulcer, antifungal, and insecticidal properties. However, the antitumor effects 
of this medicine have not been studied in cancer cell lines. The aim of this study was to investigate the 
antitumor effect of Zingiber afficieale on breast cancer cell lines. 

Materials and Methods: Breast cancer (MCF7) cell lines and normal connective tissue cell line (L929) 
were cultured in DMEM medium. Zingiber afficinale was extracted; and different dilutions of Zingier 
extract (1.60 to 1.200) were added to cell culture. Cell viability was quantitated by MTT assay after 24, 
48 and 72 hours. 

Results: The effects of Zingiber afficieale on cell viability were observed after 48 hours on cell lines. 
Ginger doses in dilution 1.100 and 1.70 inhibited 50% cell growth (IC50) in MCF7 cell line after 48 
hours of incubation, respectively. 

Conclusion: Our study shows that ginger fresh extract has cytotoxic effects on tumor cells, but it does not 
have any cytotoxic effect on normal cells. It seems that ginger could be considered as a promising 
chemotherapeutic agent in cancer treatment. 

Keywords: Breast cancer, cytotoxic effect, Zingiber afficinale 
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