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 چکیده

آلانین در (، محصول دآمیناسیون فنیلCAاسید ) سینامیک ترانس :زمینه و هدف
مورد استفاده انسان گیاهی و جزء اصلی و فعال مواد غذایی گیاهی های تمام بافت

های تومور های مختلف انسان مانند تواند رشد سلولمی سینامیکترانساست. 
 از سرطان روده بزرگ، لوسمی، تومور کبدی و همچنین ملانوم را مهار کند. هدف

 MCF-7 سلول آپوپتوز بر سینامیک ترانس عمل مکانیسم و اثر بررسی مطالعه این
 .است پستان سرطان

سلول های ، سینامیک ترانس به منظور بررسی اثر و مکانیسم عمل :روش بررسی
-میلی 000و  100، 00، 10،0) سینامیک¬ترانسسرطان سینه با غلظت های مختلف 

 MTTها با استفاده از روش مانی سلول. زندهندساعت تیمار شد 02مولار( به مدت 
و تظاهر  DNAهای آپوپتوز شامل قطعه قطعه شدن بررسی شد. شاخص

های سرین در لایه بیرونی غشای پلاسمایی به ترتیب با استفاده از تستفسفاتیدیل
TUNEL  و فلوسایتومتری و ارزیابی اتصالAnnexin V.ارزیابی گردید ، 

بر اساس ارزیابی  MCF-7های در سلول سینامیک¬ترانس LC50مقدار  :هایافته
ها با دوز مولار تعیین شد. تیمار سلولمیلی 00، حدود MTTمانی به روش زنده
های آپوپتوز گردید. دار شاخصمعنی القاسبب  سینامیک¬ترانسمولار میلی100

TUNELهای که سلول بطوری
 Annexinز های مراحل انتهایی آپوپتوسلول و +

V
Propium Iodide (PIو  +

+
 .ندداری افزایش یافتبطور معنی (

آپوپتوز  یبا القاسینامیک اسید  ترانسنتایج این تحقیق نشان داد که  :گیرینتیجه
-است. این نتایج می MCF-7های توموری موثری در برابر سلولدارای فعالیت ضد

خطر بودن و تایید بی سینامیک ترانسسرطانی تواند در درک بهتر مکانیسم ضد
 آن به عنوان یک داروی جایگزین و مکمل در درمان سرطان مفید باشد.استفاده 
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 مقدمه
برانگیزترین مشکلات  ترین و بحث  یکی از مهم

باشد.  سلامتی در زنان سراسر دنیا، سرطان سینه می

سرطان سینه یک بیماري چندعاملی است که ژنتیک، 

عوامل هورمونی و تقابل بین اشخاص و محیط در ایجاد 

ایران در بین (. سرطان سینه در دنیا و 1) آن نقش دارد

و میر را به خود  هاي زنان رتبه اول ابتلا و مرگ  سرطان

درصد از موارد  22اختصاص داده است. این بیماري 

است. به  شده را شامل شده سرطان تازه تشخیص داده

در صد هزار نفر  33که در جهان، میزان بروز آن  طوري  

مرتبط با سرطان  هاي درصد از مرگ 11است و مسئول 

. هرچند ایران یکی از کشورهایی است باشد زنان می در

که میزان بروز سرطان سینه کمتري نسبت به سایر 

هاي  کشورها دارد، اما افزایش میزان بروز آن در سال

ترین بدخیمی در میان  عنوان رایج اخیر، این بیماري را به 

شده  (. تحقیقات انجام3زنان ایرانی تبدیل کرده است )

ها را در  درصد تمام موارد سرطان 2/12د که دهن نشان می

(. بروز این بیماري 4دهد ) ایران سرطان سینه تشکیل می

یافته  در ایران حدود یک دهه قبل از کشورهاي توسعه

سال  33درصد بیماران زیر  33افتد و بیش از  یماتفاق 

 (.1سن دارند )

 یا مکمل درمانعنوان   به اغلب گیاهی طب

 درمان. شود یم ي استاندارد استفادهها درمانجایگزین 

 با جهان درمورداستفاده روش درمانی  ترین یمیقد گیاهی

 . (2است ) سابقه سال 2333 از بیش

اسید محصول دآمیناسیون  سینامیک ترانس

لیاز آمونیومآلانین آلانین تحت تأثیر آنزیم فنیل فنیل

در فیزیولوژي  مؤثرمسیرهاي متابولیسمی که از  باشد می

-. این ترکیب اولین پیششود یمعملکردي گیاهی تولید 

از گیاهی پروپانوئید فنیلساز بیوسنتز هزاران ترکیب 

در  که استها کومارین و هاها، فلوونونوئیدجمله فلا

 (.3 و 7) شود وفور یافت می اي گیاهان به ه تمام بافت

عنوان ترکیبات مهمی با  اسیدهاي سینامیک به 

اکسیدانی، ضدالتهابی و سیتوتوکسیک، ضد  خواص آنتی

ي ایمنی و همچنین  کننده باکتري، آنتی موتاژنیک و تعدیل

طور گسترده در طب  هاي دیگر به براي اصلاح بیماري

اسید تکثیر  سینامیک ترانس(. 7د )نرو سنتی به کار می

ي بزرگ،  ، آدنوکارسینوماي روده(9)هاي لوسمی  سلول

(، 13ا، ملانوم، پروستات، سرطان ریه )گلیوبلاستوم

( و 12هپاتیت ) G2هاي  ( و سلول11سارکوم استخوان )

 VErda RenO or ) تلیال کلیه هاي اپی سلول

VERO) اسید  سینامیک ترانس(. 13کند ) را مهار می

هاي سرطان گردن رحم  داراي اثر بازدارنده بر سلول

(U14 در موش است که منجر به آپوپتوز )هاي  سلول

 (.14شود ) توموري می

سینامیک اسید همچون مشتقات مربوط به ترانس

-ا داراي خواص آنتیه اسیدها، استرها، آمیدها، هیدرازید

با به حداقل رساندن اکسیداسیون  و اکسیدان هستند

-Low) هاي با چگالی پایین لیپوپروتئین

DensityLipoprotein or LDL ) فعالیت

هاي  اکسیدانی خود، شامل از بین بردن مستقیم گونه آنتی

 Reactive Oxygen Species or)اکسیژن فعال 

ROS) سمیت سلولی سینامالدئید  (.11دهند ) را ارائه می

در ملانوم، سرطان روده بزرگ و سینه، تومور کبدي، 

سرطان خون، سرطان دهانه رحم ریه، تخمدان، سیستم 

نفوم، لوسمی موش، سرطان ریه موش، عصبی مرکزي، ل

هاي جنینی  هاي کبدي، سلول ها، سلول سرطان لنفوسیت

است. استرها و آمیدهاي  شده و سرطان حنجره تأیید

دار و انتخابی  سمیت سلولی معنی ،اسید سینامیک ترانس

 (.7دهند ) هاي سلولی بدخیم را نشان می در رده

-'2)هیدروکسی سینامالدئید -'2مشتقاتی چون 

Hydroxycinnamaldehyde) بنزوئیل– '2و آنالوگ 

-'2)اوکسی سینامالدئید 
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Benzoyloxycinnamaldehyde)  با تحریک

( منجر به ROSهاي اکسیژن فعال سلولی ) گونه

در  Cنفوذپذیري میتوکندریایی و انتشار سیتوکروم

 Human Leukemia or) هاي لوسمی انسانی سلول

HL-60)
همچنین  .(12) دنشو آپوپتوز می يو القا 

منجر  (Glutathione) سینامالدئید با کاهش گلوتاتیون

چربی در  (Peroxidation) به القاي پراکسیداسیون

شود. درنتیجه  هاي کبدي جداشده از رت نر می سلول

شده و از تنفس میتوکندریایی ممانعت  القاسمیت سلولی 

 (.11شود ) می

نشان ( Genotoxic) ژنوتوکسیکخواص مطالعه 

دهد که سینامالدئید باعث توقف چرخه سلولی در فاز  می

G2/M هاي  در سلولHCT 116  3تقسیم کاسپاز القاو 

 PARP (Poly ADP Ribose Polymerase)و 

 U14هاي سرطان گردن رحم  . در سلول(17)شود  می

مبین این امر  G2-Mتوقف سیکل سلولی در مرحله 

اسید چرخه سلولی تومور را  سینامیکاست که ترانس

اسید تکثیر  سینامیک ترانس(. 14دهد) تحت تأثیر قرار می

)روده بزرگ انسان(  Caco-2هاي  سلول DNAو سنتز 

هاي ایمنی به  نفوذ سلولهمچنین  .(13کند ) را مهار می

بافت کبد توسط مشتقات سینامالدئید منجر به افزایش 

 Tهاي  روي سلول هاي ایمنی طولانی اثر بر تولید محرک

گیري سرطان  ي شیمیایی در شکل و اثرات بازدارنده

  Hras12Vژنیک هاي ترانس هپاتوسلولار در موش

از  T(. سینامالدئید باعث تمایز سلول 19شود) می

و یا  CD4به  CD4-CD8هاي دو مثبت  سلول

 مطالعه حاضر (.13شود ) می CD8هاي یک مثبت  سلول

سینامیک ¬ترانسی سرطانفعالیت ضد بررسی هدف با

 .انجام گردید MCF-7هاي در برابر سلول اسید

 بررسیروش 

از بانک سلولی انستیتو  MCF-7رده هاي  سلول

پس از شمارش و تعیین  و پاستور ایران خریداري گردید

حاوي ده درصد  DMEMمحیط کشت  در بقادرصد 

FBS هاي  سلول شدند. کشتMCF-7  92در پلیت 

سلول در حجم  4×  133هر خانه به تعداد اي و در  خانه

μL 113  محیطDMEM .ر پس از پ کشت داده شدند

هاي  درصد فضاي فلاسک، غلظت 13شدن حداقل 

 9/99)با درجه خلوص %اسید سینامیک  مختلف ترانس

-میلی 233و  133 ،13، 13 ، 3 ، آمریکا( شاملسیگما

با  DMSO)آب به همراه حلال مناسب مولار که در 

ه محیط ب گردیده بود، حلدرصد(  2/3غلظت نهایی 

 به مدتاضافه و  ها سلولهاي محتوي این  کشت فلاسک

اسید به  سینامیک ترانس .گردیدساعت انکوبه  24

تهیه گردید و  x133ک با غلظت وصورت محلول است

براي هر غلظت میزان مناسب از آن به هر فلاسک اضافه 

 شد. 

با تست  LC50تعیینمانی و زنده ارزیابی

MTT 

ارزیابی فعالیت حیاتی از  LC50به منظور تعیین 

اساس  استفاده شد. MTT احیا تستاستفاده از  باسلول 

به رنگ فورمازون در حضور  MTTاین تست احیا 

باشد. میزان فرمازون تولید شده آنزیمهاي دهیدروژناز می

باشد شاخصی از فعالیت حیاتی و زنده مانی سلول می

ي مختلف ها غلظتبا  ها سلولپس از تیمار بدین منظور

-میلی 233و  133و  13 و 13) اسید سینامیک ترانس

تریپسینه و پس از  ها سلولساعت،  24 به مدت مولار(

میکرولیتر رسوب  13سانتریفیوژ رسوب داده شدند. 

 به)بلانک(  PBSمیکرولیتر بافر  13سلولی )تست( و 

 13خانه منتقل و سپس  92هاي جداگانه به پلیت صورت 

در  MTTگرم  MTT (ml/ mg1 ،331/3میکرولیتر 

ساعت در  2( افزوده و حداقل PBSمیکرولیتر  1333

میکرو  133 گراد انکوبه شد. سپس یسانتدرجه  37دماي 

دقیقه در دماي  13لیتر دي متیل سولفوکسید افزوده و 

 موج  طولجذب در  آن از  پسآزمایشگاه انکوبه شدند و 
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نانومتر قرائت گردید. نتایج بر اساس مقایسه جذب  123

نانومتر نسبت به گروه کنترل  123 موج  طولدر  ها نمونه

سبب  اسید که سینامیک ترانساز  گزارش گردید. غلظتی

گردید  درصد 13کاهش میزان تولید فورمازون به میزان 

 در نظر گرفته شد. LC50عنوانبه 

 فلوسایتومتري روش به آپوپتوز بررسی

 در شده آپوپتوز يها سلول درصد تعیین منظور  به

 با آن قیاس و دارو با شده تیمار سلولی جمعیت یک

 باها  سلول یزيآم رنگ منفی، در کنترل سلولی جمعیت

 انجام (PI)یدید  پروپیدیوم و Annexin-V رنگ دو

با ها  سلول کردن تیمار از بعدکه  صورت این به. گرفت

از  مولارمیلی ،233و  133و  13و  13 غلظت چهار

ها  سلول ،انکوباسیون ساعت 24 و اسید سینامیک¬ترانس

 (PBS) سالین استریل فسفات بافر با و شدند تریپسینه

از  حاصل رسوب به. گرفت انجامها  سلول شستشوي

در  بایندینگ بافر میکرولیتر 133 ،ها سلول یفیوژسانتر

 اضافه دنبال به. گردید اضافه لیتر میکرو 1/1میکروتیوب 

پروپیدیوم  رنگاز  یترل میکرو 13 بایندینگ، بافر کردن

-Annexin) ینآنکس رنگ از میکرولیتر 1 ( وPI) یدید

V) شد اضافه میکروتیوب در موجود محتویات به .

 و دست حرکت با یآرام  به را محتویات یتمام سپس

 یکدست و مخلوط یکدیگر با میکروتیوب دادن تکان

  به موجود مواد باها  سلول رسوب که ي طور  به نموده

 دماي درها  نمونه بعد، مرحله در. شود مخلوط یراحت

 در دقیقه 13زمان  مدت به( گراد یسانت درجه 21) اتاق

 توسط سلولی آنالیز یتنها در شدند، انکوبه تاریکی

 BectonشرکتFACScan فلوسایتومتري  دستگاه

Dickinson  (23) گرفت انجامکشور امریکا. 

 دستگاهافزار  نرم از استفاده باها  داده تحلیل و تجزیه

 یهناح چهار به دوبعدي منحنی درشده  ثبت نقاط تقسیم و

Q1  تاQ4 ناحیه  که  ينحو  بهگرفت.  صورتQ1 

- ویژگی: با نکروزي يها سلولنمایانگر 
Annexin-V 

PIو 
 شده آپوپتوز يها سلول نمایانگر Q2ي  یهناح، +

Annexin-V با ویژگی: نکروزي یا دیررس
PIو  +

+ ،

: ویژگی با سالم يها سلول نمایانگر Q3 یهناح

Annexin-V¯  وPI¯ ناحیه  وQ4 يها سلول نمایانگر 

Annexin-V :ویژگی با جوان شده آپوپتوز
 ¯PIو  +

 فلوئورسین استفاده مورد هايباشد. فلوئوروکروم یم

 بود Annexin-V کنژوگه با (FITC)ایزوتیوسیانات 

 قرار ارزیابی مورد FL2و  PIو  FL1 کانال که در

 در اسید سینامیک ترانس اثرات تعیینمنظور   به. ندگرفت

 مستقر يها سلول درصد نکروز، یا و آپوپتوز القا جهت

 FCS) دستگاه فلوسایتومترافزار  نرم توسط ناحیه هر در

Express) گردید. گزارش درصدو بر اساس  محاسبه 

کروموزومی با  DNAشدن قطعه قطعهارزیابی 

 TUNELروش 

 TUNEL In Situ Cellبدین منظور از کیت 

Death Detection Kit, Fluorescein  محصول

پس از کشت  آمریکا استفاده شد. Rocheشرکت 

و لیتر در هر میلی 1×137با تعداد MCF-7هاي  سلول

 سینامیک ترانسهاي مختلف مجاورت آنها با غلظت

ها تریپسینه و ساعت، ابتدا سلول 24اسید به مدت 

-یتتثبهاي ا با استفاده از بافرهسلول جداسازي شدند.

 µl133 PBS کننده آماده سازي و با پذیرنفوذ و کننده

 مخلوط لیترمیکرو 13 خانه هر به. گردیدند شستشو

 نوکلئوتید داکسی آنزیم حاوي TUNEL واکنش

 اضافه ینفلورس بادار  نشان نوکلئوتید و انتهایی ترانسفراز

-نگه گرادسانتی درجه 37 دماي در دقیقه 23 مدت به و

 در و شستشو دو بار PBS با هاسلول سپس. شدند داري

. گردید اضافه نمونه هر به PBS میکرولیتر 13 ،یتنها

 و ارزیابیمنظور   به سلول حاوي نمونه از لیترمیکرو 23

TUNEL) مثبت هايسلول درصد شمارش
 استفاده با (+

منظور  . بهگرفتند قرارمورداستفاده  هموسیتومتر لام از

 با هاسلول کل تعداد ابتدا مثبت هايسلول درصد تعیین
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 سپس و شمارش اینورت میکروسکوپ از استفاده

 تعداد و تنظیم فلوئوروسنت حالت روي بر دستگاه

. گردیدند شمارشسبزرنگ  فلورسنتمثبت  هايسلول

 کل به نسبت مثبت هايسلول درصدصورت   به نتایج

 .(21) گردید گزارش هاسلول

تمامی آزمایشات بصورت سه بار تکرار انجام شد 

براي تجزیه و تحلیل آماري نتایج به دست آمده در این و 

و  SPSS version 14 افزار کامپیوتري پژوهش از نرم

آماري بین میانگین پارامترهاي براي بررسی اختلاف 

 Two Wayهاي مورد آزمایش از  مختلف در گروه

ANOVA and  Tukey .استفاده شد 

 
 یافته ها

 نتایج مورفولوژي

با استفاده از میکروسکوپ نوري نتایج مورفولوژي 

 ترانستیمار شده با  MCF-7 هايد که سلولدا نشان

تغییرات نسبت به نمونه کنترل،  اسید سینامیک

 ترانس اثر تحت هاشکل سلول. ندامورفولوژیکی داشته

 با دوزي به وابسته و بارز هاي تفاوت اسید سینامیک

 هاي سلول در مورفولوژي نشان دادند. تغییرات یکدیگر

MCF-7 اثرات بیشترین ساعت 24 زمان در 

بود.  دارا مولارمیلی 133را در غلظت  سایتوتوکسیک

 ترانس هاي بالايبا غلظت هاي تحت تیمار سلول

بارز از  تغییرات مورفولوژیکیاسید نشان دهنده  سینامیک

تغییرات عمده در حالت طبیعی غشاي سلولی و جمله 

و  چروکیده شدن غشاي هسته، ها گرانوله شدن سلول

در ضمن تعدادي از را نشان دادند.  کاهش حجم سلول

 .بودندها از کف فلاسک جدا شده و شناور  سلول

 و میزان سمیت سلولی مانیارزیابی میزان زنده

 ترانس MTT ،LC50بر اساس نتایج تست 

 ساعت در مورد سلول 24اسید در مدت زمان  سینامیک

گردید. نتایج ارزیابی مولار تعیین میلی MCF-7 13هاي 

در  MTTها بر اساس تست مانی سلولمیزان زنده

 ترانسهاي مختلف هاي تحت تیمار با غلظتسلول

حداکثر  است.  آمده (A-1ر)نمودااسید در  سینامیک

 سینامیک ترانسمولار  میلی 233 غلظتسمیت سلولی در 

 (.B-1شد )نمودار اسید دیده

کروموزومی با روش  DNAارزیابی شکست 

 تانل

نشان داد که درمان  TUNELنتایج تست 

اسید در  سینامیک ترانسبا  MCF-7ي ها سلول

یري بر شکست تأثمولار میلی 13و  13ي ها غلظت

DNA  کروموزومی در مقایسه با گروه کنترل نداشت

(31/3>p) مولار میلی 233و  133ي ها غلظت، اما

دار شکست  یمعن القااسید سبب  سینامیک¬ترانس

DNA شدند ،ي تیمار شدهها سلولی در کروموزوم 

(31/3˂p بالاترین.)ي ها سلولTUNEL
ي ها سلولدر  +

  پسمولار و میلی 133اسید  سینامیک ترانستیمار شده با 

(. 2مولار مشاهده شد )نمودارمیلی 233 در غلظت آن از

 يها سلول تصویر میکروسکوپ فلوئورسنت 1تصویر 

TUNEL
+ MCF-7 (.1)تصویر دهدرا نشان می 

TUNELي ها سلول دهنده نشان سبزرنگي ها سلول
+ 

 باشند.  یم

 آپوپتوز با تست انکسینارزیابی میزان 

ي ها سلولنتایج تست انکسین در  3و  2تصویر 

و  DMSOدرصد  2/3تیمار شده با محیط پایه حاوي 

 ترانسمیلی مولار  233و  133و  13و  13 يها غلظت

یزي شده آم رنگي ها سلولیز آنالاسید پس از  سینامیک

 افزار نرمبا روش فلوسایتومتري و  Anexin Vو  PIبا 

FCS express را نشان  فلورسنتمیکروسکوپ  و

افزار  نرم از استفاده باها  داده تحلیل و دهد. تجزیه یم

 به دوبعدي منحنی درشده  ثبت نقاط و تقسیم دستگاه

 ناحیه که ينحو به .گرفت صورت Q ناحیه نمایانگر چهار
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Q1   یژگیوی نکروزی با ها سلولنمایانگر PI
 و +

Annexin-V¯ ناحیه ،Q2  آپوپتوز يها سلولنمایانگر 

PIویژگی  یا دیررس شده
Annexin-V و +

، ناحیه +

Q3 ي سالم با ویژگیها سلول نمایانگرPI¯ و 

Annexin-V¯  و ناحیهQ4  ي ها سلولنمایانگر

Annexin-V و ¯PIآپوپتوز شده جوان با ویژگی 
+ 

ي ها سلول فلورسنتباشد. در تصاویر میکروسکوپ  یم

PI)نکروتیک 
( در صورت وجود ¯Annexin-V و +

PI) زودرسي آپوپتوزي ها سلولبه رنگ قرمز، 
 و -

Annexin-V
ي آپوپتوزي ها سلول( به رنگ سبز، +

PI)یررس د
به رنگ سبز و قرمز و  (¯Annexin-V و +

-)ي سالم ها سلول
PI و Annexin-V¯)  بدون رنگ

مشاهده شدند. نتایج این تحقیق نشان داد که درصد 

ي گروه کنترل و ها سلولي آپوپتوزي ابتدایی در ها سلول

 233و  133، 13، 13ي مختلفها غلظتتیمار شده با 

، 32/9، 19/1یب به ترتاسید  سینامیک ترانسمولار میلی

 درصدبود که بیشترین  12/24و  37/23، 37/14

یب در تیمارهاي به ترتي آپوپتوزي زودرس ها سلول

یمارها ت. در تمام مولار مشاهده شدمیلی 133و  233

بیش از گروه کنترل  زودرسي آپوپتوزي ها سلولدرصد 

یررس در تمام تیمارها دي آپوپتوزي ها سلولبود. درصد 

ي آپوپتوزي ها سلولبیش از گروه کنترل بود. درصد 

ي گروه کنترل و تیمار شده با ها سلولیررس در د

مولار میلی 233و  133، 13، 13ي مختلف ها غلظت

، 12/24، 47/13، 23/7یب به ترتاسید  سینامیک¬ترانس

ي آپوپتوزي ها سلولبود. بیشترین تعداد  19/19و  12/34

و 2مولار بود )تصویر میلی 133یررس مربوط به تیمار د

3.) 

ي تیمار ها گروهي نکروتیک در ها سلولدرصد 

ي ها غلظتاسید در تمام  سینامیک ترانسشده با 

ي ها سلولکنترل بود. درصد یک به گروه نزد مورداستفاده

ي گروه کنترل و تیمار شده با ها سلولنکروتیک در 

 میلی مولار 233و  133، 13، 13ي مختلف ها غلظت

، 19/3، 29/2، 73/1یب به ترتاسید  سینامیک ترانس

 بود. 23/2و  17/3

 

 
 های غلظت با درمان تحت و کنترل های گروه در MCF-7 سلولهای(، B) سمیت سلولی و (A) مانی زنده : میزان9نمودار 

 بدست مولار میلی 11 حدود در اسید سینامیک ترانس IC50(.  مولار میلی 211و911 ،11 ،91)اسید سینامیک ترانس مختلف

 .باشد می p˂ 11/1 سطح دردار  یمعن اختلاف بیانگر ستون هر روی در ها ستاره متفاوت تعداد. آمد
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TUNELی ها سلول: درصد 2نمودار
+
 MCF-7  سینامیک ترانسمیلی مولار  211و  911، 11، 91ی ها غلظتدرمان شده با 

 .باشد یم >p 11/1دار در سطح  یمعنی هر ستون بیانگر اختلاف دررو ها ستارهتعداد متفاوت  ساعت. 24اسید به مدت 

 

 
 

TUNEL یها سلول : تصویر میکروسکوپ فلوئورسنت9یرتصو
+ MCF-7  تیمار با محیط پایه  ساعت پس از 24گروه کنترل

 میلی 11 ،(B)میلی مولار  91اسید  سینامیک ترانستیمار با  وپس از (A) (41×درصد )بزرگنمایی  DMSO 2/1حاوی 

ی ها سلول دهنده نشان سبزرنگی ها سلول(. 41×)بزرگنمایی ( Eمولار ) میلی 211( و D) میلی مولار 911(، Cمولار)

TUNEL
 .باشند یم +
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یزی آم رنگو  DMSOدرصد  2/1ی گروه کنترل تیمار شده با محیط پایه حاوی ها سلولنتایج تست فلوسایتومتری  :2تصویر

میلی  911(، Cمیلی مولار) 11(، Bمیلی مولار ) 91اسید  سینامیک ترانستیمار با  ( وپس ازA) Annexin-Vو  PI شده با

PIی نکروزی )ها سلول: Q1(.Eمیلی مولار ) 211( و D) مولار
 یررسد شده ی آپوپتوزها سلول: Annexin-V¯) ،Q2 و +

(PI
Annexin-V و +

+ ،)Q3 :ها سلول( ی سالمPI¯ و Annexin-V¯ و )Q4 :ی آپوپتوز شده جوان ها سلول(PI¯ و 

Annexin-V
+.) 
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یزی شده آم رنگو  DMSOدرصد  2/1با محیط پایه حاوی ی گروه تیمار شده ها سلول فلورسنتنتایج میکروسکوپ : 3تصویر

 میلی مولار 911(، Cمیلی مولار) 11(، Bمیلی مولار ) 91اسید  سینامیک ترانستیمار با  ( وپس ازA) Annexin-Vو  PI با

(D و )211 ( میلی مولارE.) ی نکروتیک ها سلول(PI
PI) زودرسی آپوپتوزی ها سلول( قرمز، ¯Annexin-V و +

 و -

Annexin-V
PIیررس )دی آپوپتوزی ها سلول( سبز، +

+ و +
Annexin-V ی سالم ها سلول( سبز و قرمز و(-

PI و 

Annexin-V¯) .بدون رنگ 

 

 گیري یجهنتبحث و 

 منظور  بهي ا گستردهي اخیر تحقیقات ها سالدر 

 انجام سرطان ضدشناسایی ترکیبات طبیعی با خواص 

یل فقدان اطلاعات کافی در به دلحال  ینا با. است شده

خصوص مکانیسم مولکولی عملکردي بسیاري از این 

یدهایی تردبا  ها آنکاربرد گسترده کلینیکی  ،ترکیبات

شناسایی  منظور بهباشد و مطالعات بیشتر  یممواجه 

ی بسیاري از ترکیبات با سرطان ضدمکانیسم مولکولی 

یژه ترکیبات مشتق از گیاهان ضروري و  بهطبیعی  منشأ

 (.7باشد ) یم

ین تر پرمصرفاسید یکی از  سینامیک ترانس

آن،  پایین سمی خواص دلیل بهترکیبات گیاهی است که 

 FDA (Food and Drugتوسط سازمان 

Administration )تواند  یم یجهدرنتیید شده است، تأ

پیشگیري از  اثرات غذایی با یک افزودنی عنوان  به

حال  ینا بامصرف گردد.  سرطانی اثرات ضد و سرطان

ی این ترکیبات در سطح سرطان ضدمکانیسم عملکردي 

نتایج این ی مطالعه نشده است. خوب بهمولکولی تاکنون 

در  سینامیک ترانس LC50مقدار  تحقیق نشان داد که

مانی به روش بر اساس ارزیابی زنده MCF-7هاي سلول

MTT،  سینامیک ترانس .باشد یممولار میلی 13حدود 

هاي  شاخص ير سبب القامولامیلی  133اسید با دوز 

پس از  MCF-7هاي سرطان سینه رده  آپوپتوز در سلول
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کروموزومی  DNAکه شکست  يطور  بهساعت شد.  24

هاي آپوپتوتیک انتهایی در حال مرگ بر  و تعداد سلول

 به Annexinهاي باند شونده به  ینپروتئاساس بروز 

  وابسته به دوز افزایش یافت. طور 

، اثر ضد است شده انجامیراً اخدر مطالعاتی که 

ي ها ردهاسید بر برخی از  سینامیک ترانستوموري 

. تاکنون اثر مهاري است¬شدهیی شناساسلولی سرطانی 

اسید بر رشد تومورهاي کارسینوما رحم  سینامیک ترانس

(، آدنوکارسینوما کلون 9(، لوکمی )14و سرویکس )

(، گلیوبلاستوما، ملانوما، پروستات، کارسینوم ریه 13)

ي ها مدل( در شرایط 11( و سارکوماي استخوان )13)

 است. قرارگرفتهیید تأحیوانی مورد 

 Zhangو اثر همکاران در مطالعه خود، و 

اسید  سینامیک ترانسي مختلف ها رقت عمل مکانیسم

 را K562 لوسمی يها سلول آپوپتوز و تکثیر روي بر

 که داده است نشان این مطالعه نتایجبررسی کردند. 

منجر به  سینامیک ترانس درمان طولانی با رقت پایین

سلولی چرخه  G0/G1فاز توقف وابسته به دوز 

القاي تمایز در کشت  و K562 لوسمی يها سلول

گردد. همچنین این تحقیق نشان  یمي لوسمی ها سلول

یک فاکتور بسیار  عنوان  بهاسید  سینامیک ترانسداد که 

(. دوز 22) شود یمهم در کاهش احتمال متاستاز سلولی م

 هاي لوسمی اسید در مهار سلول سینامیک ترانس مؤثر

K562  در این تحقیق  آمده دست  به مؤثرنسبت به دوز

 MCF-7هاي سرطانی  در سلول ،مولار(میلی 133)

 تر بوده است. یینپا

 Machado-Santelliو  Nieroدر مطالعه 

درمان با  ژنوتوکسیک و پتانسیل سیتوتوکسیک مقایسه

در  اسید سینامیک ترانسي ها رقتطیف وسیعی از 

 ملانوسیت رده سلولی ( وHT-144انسان ) ملانوم

NGM  است. قرارگرفتهمورد بررسی LC50 ترانس 

-میلی HT-144 4/2هاي  اسید در مورد سلول سینامیک

یري تأثکه همین غلظت  یدرحال. است شده گزارشمولار 

-میلی 2/3است. غلظت  نداشته NGMهاي رده  بر سلول

اسید سبب توقف سیکل سلولی  سینامیک ترانسمولار 

است. اما همین هشد HT-144در رده سلولی  Sدر فاز 

 نداشته است NGMیري بر سیکل سلولی رده تأثغلظت 

 MCF-7هاي رده  (. در مطالعه حاضر بر روي سلول23)

ها نشان  مولار بود. این یافتهمیلی 13برابر  LC50مقدار 

 ترانسي سلولی مختلف نسبت به ها ردهدهد که  یم

 اسید ممکن است حساس یا مقاوم باشند. سینامیک

و  Nieroهمچنین نتایج حاصل از تحقیق  

Machado-Santelli 21آپوپتوز در  القا دهنده نشان 

در پاسخ به درمان با  HT-144هاي رده  درصد سلول

 در بود.اسید  سینامیک ترانسمولار میلی 2/3دوز 

هاي آپوپتوتیک در پاسخ به بالاترین  که تعداد سلول یحال

ساعت اختلاف  24اسید در زمان  سینامیک ترانسدوز 

درصدNGM (3/1  )داري با گروه کنترل در رده  یمعن

(. در مطالعه حاضر بر اساس روش 21) نداشته است

و پروپیوم یدید  Anexin Vفلوسایتومتري با استفاده از 

 ترانسهاي سرطانی تحت درمان با  درصد سلول 2/34

هاي آپوپتوز  یژگیومولار میلی 133اسید با دوز  سینامیک

مقاومت بالاي رده  دهنده نشانانتهایی را نشان دادند که 

نسبت به آثار مهار رشد و آپوپتوز  MCF-7سلولی 

هاي لوسمی مقایسه با سلولدر اسید  سینامیک ترانس

 باشد. یم

در مطالعه  شده مشاهده ژنوتوکسیک اثراتوجود  با

Niero  وMachado-Santelli با توجه به و نیز 

غلظت  در اسید سینامیک ترانس ضد پرولیفراتیو فعالیت

 ،HT-144ملانوم رده  هاي سلول در میکرومولار 2/3

( Adjuvants) ادجوانتعنوان   به آناز  بالقوه استفاده

حال با  ینا با .(21)یشنهاد شده است پ درمان ملانوم در

و  Nieroتوجه به نتایج تحقیق حاضر و مطالعه 

Machado-Santelli  ي مختلف ها ردهو حساسیت
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توان دوز  ینماسید  سینامیک ترانسهاي سرطانی به  سلول

 ترانسیکسانی را در درمان بالینی جهت درمان کمکی 

 اسید بکار برد. سینامیک

Liu  و همکاران در مطالعه جامعی به بررسی

ي ها ردهاسید در  سینامیک ترانساثرات ضد توموري 

و  (Neuroectodermal) سلولی نورواکتودرممختلف 

، MEL 1011 ،A375تلیال شامل ملانوما ) یاپ

SKMEL( کارسینوماي پروستات ،)PC3 ،Du 145 ،

LnCaPگلیوبلاستوما ،) (A172 ،U251 و سرطان )

 IC50( پرداختند. در این مطالعه کمترین A549ریه )

میلی مولار( مربوط به رده  13اسید ) سینامیک ترانس

ي ها ردهمربوط به  IC50ملانوما و بیشترین 

آمده است. نتایج  به دستمیلی مولار(  43گلیوبلاستوما )

هاي فیبروبلاست  سلول IC50این تحقیق نشان داد که 

هاي توموري است که  سلول IC50برابر  23نرمال 

در درمان  اسید سینامیک ترانسایمن بودن  دهنده نشان

 (.13) باشد یمهاي توموري  سلول

Pontiki به روش سنتزي مشتقات  و همکاران

 هاي یتفعال و اسید را تولید سینامیک ترانسمتنوعی از 

 یضدالتهاب اکسیدانی، یآنت مانند خواص ها آن بیولوژیکی

. در این نداهداد قرار یبررس مورد را سیتوتوکسیک و

ي ها ردهاسید بر روي  سینامیک ترانس LC50مطالعه 

تخمدان،  OAW42هاي سرطانی شامل  مختلف سلول

A549  ،ریهHT-29  ،کلونMDA-MB-231 

  مولار گزارش گردیدهمیکرو 243سرطان سینه کمتر از 

 ترانسبه  ها سلولمقاومت بالاي این  دهنده نشاناست که 

 .(11) باشد یماسید  سینامیک

ي مختلف ها ردهاز حساسیت یا مقاومت  نظر صرف

به مقادیر  ها آنهاي سرطانی که سبب پاسخ متغیر  سلول

شود، نتایج تحقیق  یماسید  سینامیک ترانسمختلف 

اسید از طریق  سینامیک ترانسدهد که  یمحاضر نشان 

سبب بروز  ،مسیرهاي خارجی و داخلی آپوپتوز القا

 مولارمیلی 133غلظت در شود. در این مطالعه  یمآپوپتوز 

سبب  ها غلظتاسید در مقایسه با سایر  سینامیک ترانس

TUNELهاي  افزایش سلول
ي آپوپتوزهاي  و سلول +

ANEXINدر حال مرگ 
PIو  +

حال  ینا باگردید.  +

اسید  سینامیک ترانسآپوپتوز توسط  القا دقیقمکانیسم 

در سال  و همکاران Pontiki باشد. یمناشناخته 

 ونیگلوتات کاهش با دینامالدئیسنشان دادند که .2314

ی چرب (Peroxidation) ونیداسیپراکس يمنجر به القا

 . درشود یرت نر م شده از جدا يکبد هاي سلول در

یی ایتوکندریم تنفس از و شده القا یسلول تیسم جهینت

ی دروکسیه -'2چون  یمشتقات(. 11) شود یم ممانعت

 و (Hydroxycinnamaldehyde)دینامالدئیس

 دینامالدئیس یاوکس لیبنزوئ -'2آنالوگ

(Benzoyloxycinnamaldehyde )کیبا تحر 

ROS انتشار و ییایتوکندریمي رینفوذپذ به منجر 

 Human) 23یانسانی لوسم هاي در سلول C توکرومیس

Leukemia 60 (HL-60) ) شود  یآپوپتوز م القاو

(12.)  

Ng  وWu آپوپتوز القا مطالعه خود فعالیت در 

اسید به نام  سینامیک ترانسمشتق فعال سنتزي 

انسان بررسی و  کبدي هپاتوما سلول بر ینامالدئید راس

نشان دادند که این ترکیب سبب افزایش بیان فاکتور 

و  Bcl2ي آنتی آپوپتوز هارفاکتو، مهار Baxآپوپتوتیک 

Mcl-1  و شکستBid  3بیان کاسپاز  القایتاً نهاو 

شود. در مطالعه دیگري توسط همین گروه بر روي  یم

، درمان این HepG2هاي هپاتیت کبدي انسان  سلول

-Bclهاي  ینپروتئد سبب مهار بیان با سینامالی ها سلول

Xl  منجر به صدور فرمان  3کاسپاز کردن فعالبا و

هاي  ینپروتئ القا از طرفی باعث و گردد یم آپوپتوز

 CD95و پروتئین سطحی  Bax ،P53یک آپوپتوت

 (.24گردید )
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Chew  و همکاران با استفاده از روش

ینامالدئید سمولار میکرو 33یتومتري نشان دادند که فلوسا

بیان  القاو  G2/Mسبب توقف سیکل سلولی در مرحله 

هاي سرطان کولون  یتاً آپوپتوز در سلولنهاو  3کاسپاز

HCT-116 گردن سرطانهاي  سلول در .(17شود ) یم 

 نیمب G2-Mمرحله  در یسلول کلیستوقف  U14رحم 

ی سلول چرخهاسید سینامیک ترانس که است امر نیا

-سینامیک (. ترانس14) دهد یم قرار ریتأث تحت را تومور

 روده) Caco-2هاي  سلول DNA سنتز و ریتکثاسید 

 . (13کند ) یمهار م ( راانسان بزرگ

 Machado-Santelliو  Nieroدر مطالعه 

 2/3با دوز  HT-144هاي ملانوما رده  درمان سلول

اسید سبب افزایش تعداد  سینامیک ترانسمولار میلی

PIهاي آپوپتوزي انتهایی  سلول
که این  یحال درگردید.  +

- کاسپازي پروتئین ضد آپوپتوزي ساز فعالیري بر تأث ،دوز

این  NGMهاي  نداشت. در سلول ها سلولدر این  9

 هاي آپوپتوز نداشته است بر شاخص یريتأثدوز هیچ 

(21.) 

 گیرينتیجه
دهد که  یمنتایج این تحقیق و سایر محققین نشان 

هاي هاي سرطانی نسبت به دوز ي مختلف سلولها رده

باشد و این  یماسید حساس  سینامیک ترانسمختلف 

هاي آپوپتوز و مرگ  شاخص القاتواند سبب  یمترکیب 

نتایج این تحقیق نشان داد که  مجموع درسلولی شود. 

یکی از  عنوان بهتواند می اسید سینامیک ترانس

بروز  در ،انسانین ترکیبات گیاهی مورد استفاده تر فراوان

 توأم MCF-7هاي سرطان سینه رده  آپوپتوز در سلول

TUNELهاي  سلولافزایش با 
+ ،PI

Anexinو  +
+ 

 باشد.نقش داشته

 
 نیقدردا

معاونت پژوهشی دانشگاه شهید نگارندگان از 

های این پژوهش چمران اهواز به لحاظ تامین هزینه

 و 636210/2/6/92 های شماره)پژوهانه

 نمایند.تقدیر و قدردانی می (86918/00/3/92
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The Effect of Trans-Cinnamic Acid on Apoptotic Indexes in Cancer 
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Abstract 

Backgound and Objective: Trans-cinnamic acid (CA), a 

deamination product of phenylalanine in all plant tissues, is the 

main active ingredient used by the human from plant-

containing foods. CA can inhibit the growth of various human 

tumor cell lines such as colorectal, leukemia, hematoma, as 

well as melanoma. This study aims to investigate the effect 

and action mechanism of CA on apoptosis of MCF-7 breast 

cancer cells. 

Subjects and Methods: MCF-7 breast cancer cells treated 

with different concentrations of CA (0, 10, 50, 100 and 200 

mM) for 24 h. Cell viability was determined using MTT assay. 

Apoptosis markers including DNA fragmentation, 

phosphatidylserine exposure at the outer leaflet of the plasma 

membrane measured using TUNEL and flow cytometery and 

Annexin V affinity. 

Results: Viability assay showed that the IC50 of CA in MCF-7 

cells was about 50 mM. CA at dose of 100 mM significantly 

induced the apoptosis after 24 h treatment as assessed by 

TUNEL
+
 cells and evidence of late apoptotic cells with 

Annexin V
+
 and propium iodide (PI

+
). [provide data here] 

[with P values].  

Conclusion: The results showed that CA with apoptotic 

activity is an effective anti tumor against MCF-7 cells. CA can 

inhibit the growth of MCF-7 cells by inducing cell apoptosis. 

The results can be helpful in understanding the anticancer 

mechanism of CA and gain further support for its safe use as 

an alternative and complementary drug in cancer therapy. 

 

Keywords: Apoptosis, MCF-7 Cancer cell line, Trans 

cinnamic acid. 
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