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 Research Article 

Abstract 

Background and Objective: Prostate cancer is one of the most common malignancies worldwide. Docetaxel (DTX) is 

proposed as a well-known compound for prostate tumor chemotherapy, and its function is based on inhibiting microtubule 

depolymerization, disrupting microtubule balance, and consequently delaying cell cycle progression. Complications of DTX 

include hypersensitivity reactions, red blood cell aggregation, neutropenia, neurological problems, such as paralysis, fluid 

retention, bronchospasm, refractory hypotension, ADRS, respiratory impairment, cardiac dysfunction, ventricular 

tachycardia, cystoid macular edema, optic nerve damage, conjunctivitis, and keratopathy. This study aimed to determine the 

effect of curcumin on DTX-induced apoptosis in the DU145 (prostate) cell line using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. 

Methods: This descriptive analytical study was conducted on the DU145 (prostate) cell line, purchased from the National 

Genetic Resources Cell Bank, at the Cell Culture Laboratory of the F aculty of Pharmacy, Mazandaran University of Medical 

Sciences. Cells were passaged for exposure to the desired drugs. Groups included curcumin at concentrations of 2, 4, 6, 8, 

and 10 µg/mL and DTX at a concentration of 4.46 µg/mL. Cells were incubated in triplicate for 24 hours. For the MTT assay, 

the culture rate was 104 cells per well. Apoptosis testing was designed for four groups (DTX at a concentration of 4.46 µM, 

curcumin at a concentration of 2 µM combined with DTX at an optimal concentration, curcumin at a concentration of 10 µM 

combined with DTX at an optimal concentration, and curcumin at a concentration of 10 µM alone), with the culture rate of 

5×105 cells per well in 6-well plates. After cell exposure, MTT and apoptosis determination assays were performed. 

Results: DTX reduced the viability of DU145 (prostate) cells by approximately 50% (P<0.05). Groups treated with curcumin 

combined with DTX showed a dose-dependent decrease in cytotoxicity and an increase in the viability of DU145 (prostate) 

cells (P<0.05). Additionally, curcumin was able to reduce apoptosis in DU145 (prostate) cells by 90%. 

Conclusion: Curcumin increases cell viability and reduces apoptosis in DU145 (prostate) cells. 
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Introduction 

Curcumin is the primary active compound of the 

turmeric plant (Curcuma longa). This yellow-colored 

herbal product also contains other compounds, such as 

demethoxycurcumin and bis-demethoxycurcumin. 

Curcumin typically exerts its effects through various 

pharmacological processes, including antioxidant, anti-

inflammatory, antithrombotic, apoptotic, and 

hepatoprotective actions. In addition to its antitoxigenic 

properties, some studies have shown that curcumin 

possesses antinephrotoxic and antihepatotoxic effects. 

The antioxidative, antiproliferative, and anti-angiogenic 

properties of curcumin have garnered significant 

attention in recent years. However, its poor solubility and 

rapid degradation have hindered its clinical application. 

Consequently, recent research has focused on designing 

and developing polymeric micelles (PMMCs) at the 

nanoscale to enhance the cellular delivery of curcumin. 

Studies have shown improved cellular uptake of 

curcumin when formulated with these polymeric 

compounds. Specifically, F68-Cis-Cur micelles have 

demonstrated greater cytotoxic effects against A2780 and 

SMMC 7721 cells compared to pure curcumin, 

culminating in a more pronounced reduction in 

mitochondrial membrane potential and induction of 

cellular apoptosis. 

Curcumin is a flavonoid compound, and flavonoids are 

present in various plants. In in vitro studies, these 

compounds have been identified as antioxidants due to 

their unique structure, acting through the inhibition of 

lipid peroxidation (LPO), scavenging free radicals, and 

chelating metal ions. Additionally, flavonoids are 

recognized as antioxidant, cardioprotective, anti-

inflammatory, and anticancer agents. Overall, flavonoids 

exert several protective effects in the brain, including 

positive effects against neurotoxins, suppression of 

neuroinflammation, and the ability to promote memory, 

cognitive functions, and learning. 
Docetaxel (DTX), a chemotherapy drug marketed under 

the brand name Taxotere and others, is used to treat 

various cancers, including breast cancer, head and neck 

cancers, gastric cancer, prostate cancer, and non-small 

cell lung cancer (NSCLC), either as a monotherapy or in 

combination with other chemotherapeutic agents. DTX is 

a cytotoxic chemotherapeutic agent that binds to β-

tubulin subunits, prevents microtubule depolymerization, 

and consequently leads to mitotic arrest, apoptosis, and 

inhibition of cell proliferation. Additionally, in vitro 

studies show it inhibits androgen receptor (AR) nuclear 

translocation and AR expression. 
Apoptosis is a physiological and biological process 

essential for active and normal development, as well as 

for maintaining homeostasis. In situations where the 

survival of a cell jeopardizes the existence of the living 

organism, the cell commits suicide through programmed 

death. When a cell is exposed to various environmental 

or even internal factors, such as ionizing radiation, 

cytotoxic drugs (used in cancer treatment), hyperthermia, 

and glucocorticoid hormones, its contents, including 

DNA, undergo changes. If the cell were to continue 

living with these alterations, it could lead to severe 

abnormalities, including cellular carcinogenesis. 

Intracellular pathogenic bacteria, such as Salmonella, 

Shigella, Listeria, and Legionella can also contribute to 

guiding the cell toward this specific type of cell death 

during infection by altering certain intracellular 

metabolic and biochemical pathways. 

Programmed cell death is initiated through various 

pathways. Some of these pathways are triggered by the 

binding of ligands to cell surface receptors, while others 

are activated by the absence of certain growth factors. 

Severe damage to the cell's genetic material can also 

initiate various pathways leading to apoptosis. 
This study aimed to determine the effect of curcumin on 

DTX-induced apoptosis in the DU145 (prostate) cell line 

using the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. 

Methods 

This descriptive analytical study was conducted on the 

DU145 (prostate) cell line, purchased from the National 

Genetic Resources Cell Bank, at the Cell Culture 

Laboratory of the Faculty of Pharmacy, Mazandaran 

University of Medical Sciences. 

Cellular Culture: The cell line was cultured in the 

Roswell Park Memorial Institute (RPMI) medium 

supplemented with 10% Fetal Bovine Serum (FBS) and 

1% penicillin-streptomycin antibiotic. Cells were 

maintained in an incubator at 37°C with adequate 

humidity and 5% carbon dioxide. For various 

experiments, when cell confluence reached at least 70-

80%, cells were detached from the flask bottom using 

trypsin-ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), without 

any shaking or tapping of the flask, and then centrifuged 

at 2000 rpm for 5 minutes. The resulting cell pellet was 

resuspended in 1 mL of culture medium, and the viability 

of cells in the suspension was determined by mixing 

equal parts of trypan blue and counting with a 

hemocytometer under a light microscope. 
The 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

Diphenyltetrazolium Bromide (MTT) Assay Procedure: 

In the pre-treatment phase, curcumin at concentrations of 

0, 10, 25, 50, 100, and 200 µM was applied to 96-well 

plates 24 hours prior to the addition of DTX at 

concentrations of 1.65, 0.87, 13.39, 3.0, and 6.25 mg/mL. 

This method serves as a competitive metabolic assay and 

evaluates mitochondrial function. 
The cell viability percentage was calculated using the 

following equation: 

Cell Viability Percentage= × 100 

 

The grouping was as follows: 

Group 1: DTX at a concentration of 4.46 µM (optimal) 

Group 2: Curcumin at a concentration of 2 µM 

combined with DTX at a concentration of 4.46 µM 

Mean Optical Density (OD) of Treated Cells 

Mean OD of Control 
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(optimal) 

Group 3: Curcumin at a concentration of 10 µM 

combined with DTX at a concentration of 4.46 µM 

(optimal) 

Group 4: Curcumin at a concentration of 10 µM alone 

Cell Apoptosis Measurement: Cellular apoptosis was 

investigated at the cellular level using an Annexin flow 

cytometry kit to assess the effects of drug exposure. Flow 

cytometric analysis was performed on DU145 (prostate) 

cells stained with Annexin V-FITC/PI. 
Results 

The Effect of Curcumin on Docetaxel-Induced Cell 

Viability in DU145 (Prostate) Cell Line Using 3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide 

(MTT) Assay: Treatment with DTX at a concentration of 

46.4 µM (IC50) resulted in a 50% reduction in cell 

viability compared to the control group (P < 0.001). In 

groups treated with DTX combined with curcumin (2, 4, 

6, 8, and 10 µM), there was a statistically significant 

difference compared to the DTX-alone group (P < 0.001), 

leading to an increase in cell viability (Figure 1). 

Furthermore, the highest cell viability was observed in 

the control group, while the lowest cell viability was in 

the DTX-alone group. 

The Effect of Curcumin on Docetaxel-Induced 

Apoptosis in DU145 (Prostate) Cell Line: Cells were 

distributed into four quadrants (Q1-Q4). Q1 cells were 

defined as necrotic PI (+) cells. Q2 cells indicated late 

apoptosis PI (+) and Annexin (+). Q3 cells represented 

early apoptosis with Annexin V (+). Finally, live cells 

were in Q4, characterized as PI (-) or Annexin V (-). 

Evaluation of the drug groups was performed at optimal 

drug concentration alone, protective agent at minimum 

and maximum concentrations combined with the drug at 

optimal concentration, and protective agent at maximum 

concentration alone. Significant changes in apoptotic and 

necrotic cells were observed in treatment using curcumin 

at its highest concentration (Figure 2-C) and curcumin at 

its highest concentration combined with DTX (Figure 2-

D). Moreover, the DTX group exhibited 18.7% viable 

cells. The observed antitumor effect in DU145 cells 

treated with curcumin in combination was greater than 

that of DTX alone. 
Conclusion 

DTX reduced the viability of DU145 (prostate) cells by 

approximately 50%. Additionally, groups treated with 

curcumin in combination with DTX showed a dose-

dependent decrease in cytotoxicity, leading to an increase 

in DU145 (prostate) cell viability. Additionally, curcumin 

was able to enhance the induction of apoptosis in DU145 

(prostate) cells. 
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DTX led to a decrease in cell viability, while in the groups receiving curcumin, cell viability 

increased. Additionally, curcumin was able to increase the rate of apoptosis in DU145 (prostate) 

cells. Therefore, the use of antioxidant compounds is suggested to improve the efficacy and reduce 

the complications of chemotherapy. 
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 تحقيقي

 )پروستات( DU145 یدر رده سلول سلکاز دوستا ناشی آپوپتوز یدر القا نیومکورکاثر 

 MTTبه روش 

   4مهسا حسینی،   3کوکنده یمحبوبه رحمت،    2*خانیلهه قرهدکتر ا،    1هرزادکمحمد شدکتر 

ده کدانش داروشناسی، شناسی، گروه سم شناسی وتری تخصصی سمکد 2 .ساری، ایران ی مازندران،کدانشگاه علوم پزش ده داروسازی،کدانش داروشناسی، گروه سم شناسی و ،استاد 1

 مازندران، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده داروشناسی، و شناسی سم گروه ،شناسی سم تخصصی دکتریی دانشجو 3 .ساری، ایران ی مازندران،کدانشگاه علوم پزش داروسازی،

 ن.ایرا رامسر، مازندران، یکپزش علوم دانشگاه داروسازی، دهکدانش داروسازی، دانشجوی 4 .ایران ساری،
 

 دهیکچ

 یشناخته شده برا بیکسل به عنوان ترکدوستا در سراسر جهان است. هاترین بدخیمیی از شایعکتات یسرطان پروس نه و هدف:یزم
ها و روتوبولکیم ها، اختلال در تعادلروتوبولکیم ونیزاسیمریبر مهار دپل یمبتنآن رد کشود و عملیم شنهادیتومور پروستات پ یدرمانیمیش

 های قرمز،های حساسیتی، تجمع گلبولنشکتوان به واسل میکاز جمله عوارض جانبی دوستا است. یچرخه سلول شرفتیدر پ ریمتعاقب آن تاخ
قلبی، ردی کنقص تنفسی، نقص عمل ،ADRSاهش فشار خون مقاوم، کواسپاسم، کلات عصبی مانند فلجی، احتباس مایعات، برونکنوتروپنی، مش

در  نیاثر کورکوماین مطالعه به منظور تعیین  رد.کراتوپاتی اشاره کولا، آسیب عصب بینایی، ورم ملتحمه و کادم سیستوئید ما ،اردی بطنیکیکتا
 انجام شد. MTTبه روش  )پروستات( DU145 یاز دوستاکسل در رده سلول ناشی آپوپتوز یالقا

در آزمایشگاه  از بانك سلولی ذخایر ملی ژنتیكخریداری شده )پروستات(  DU145رده سلولی این مطالعه توصیفی تحلیلی روی  :یروش بررس
 شاملهای پاساژ سلول برای تماس با داروهای موردنظر در گروه .دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام شد یدانشکده داروسازکشت سلولی 

 24 به مدت triplicateدوستاکسل به صورت لیتر میکروگرم بر میلی 46/4لیتر و غلظت میکروگرم بر میلی 01و  8، 6، 4، 2های کورکومین غلظت
 سل در غلظتک)دوستا گروه 4برای تست آپاپتوز در  بود. كسلول در هر چاه 401برابر با  MTTت شت برای تسکمیزان . شدندساعت انکوبه 

مراه هبه رومولارکمی 01ومین در غلظت کورکسل در غلظت اپتیمم، کهمراه دوستاهب رومولارکمی 2در غلظت ومین کورکرومولار، کمی 46/4
سلول در  5×501خانه به میزان  6شت سلول در پلیت کرومولار به تنهایی( با میزان کمی 01ومین در غلظت کورکلظت اپتیمم و غسل در کدوستا

 شد.عیین میزان آپوپتوز انجام ت و MTTهای ها تستسلولپس از تماس با ، طراحی گردید. كهر چاه

های دریافت کننده گروه. (>15/1P) ددرصد کاهش دا 51 )پروستات( را نزدیك به DU145های دوستاکسل میزان حیات سلول ها:افتهي
 DU145های میزان حیات سلول سبب افزایش و ندکورکومین به همراه دوستاکسل به صورت وابسته به دوز از میزان سمیت سلولی کاست

 .درصد کاهش دهد 01( )پروستات DU145های همچنین کورکومین توانست میزان آپوپتوز را در سلول .(>15/1P) شدند)پروستات( 

 DU145های میزان آپوپتوز را در سلول تواندمیهمچنین کورکومین  گردد.می کورکومین سبب افزایش میزان حیات سلولی :یریگجهینت
 .دهد اهشک)پروستات( 

 ، آپوپتوز دوستاکسل ، کورکومین :یدیلک یهاواژه
 

 egh199012@gmail.com ی:کترونيکپست ال، ی تر الهه قره خانکد * نويسنده مسؤول:
 8302داخلی  300-00344333تلفن  ی،و داروشناس یگروه سم شناس ی،مازندران، دانشکده داروساز یدانشگاه علوم پزشک ی،سار نشانی:

 08/4/0434 انتشار 08/2/0430 پذيرش 5/6/0430 اصلاح نهايی 80/0/0430 وصول

 

 مقدمه
 كوركومين ماده موثره و اصلي گياه زردچوبه با نام انگليسي

Turmeric  و نام علميCurcuma longa .اين فرآورده گياهي  است
به رنگ زرد بوده كه البته علاوه بر كوركومين تركيبات ديگر مانند 
دس متوكسي كوركومين و بيس دس متوكسي نيز در آن وجود 
دارد. زردچوبه به عنوان چاشني به فراواني در غذا در كشورهاي 

ي و متبلور در ورده كريستالآاين فر 1.شودمختلف استفاده مي
اثرات مفيد  مصارف پزشكي هند كاربرد بسياري دارد. اخيراً

هاي معده،كولون و دهان در موش سوري به كوركومين بر سرطان
كوركومين نقش خود را از طريق پروسه معمولاً  2ه است.اثبات رسيد

 هابي،ضدالت اكسيداني،فارماكولوژيكي از قبيل اثرات آنتي
جز كند. بهاثرات حفاظتي كبدي ايفا مي اپوپتيك و ترومبوتيك،نتيآ
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ثار آيژنيك كوركومين در بعضي مطالعات توكسنتيآثار آ
خواص  4و3.هپاتوتوكسيك داردضدنفروتوكسيك و آنتي

آنژيوژنيك آنتيپروليفراتيو سلولي و اكسيداتيو، آنتيآنتي
اما  ه است؛هاي اخير مورد توجه قرار گرفتكوركومين در سال

حلاليت كم كوركومين و تخريب شديد آن باعث عدم امكان معرفي 
هايي هاي اخير مطالعات و بررسيو در سال هآن در كاربرد باليني شد

در مقياس نانو  PMMCs (polymeric micelles)براي تهيه و طراحي 
جذب  همشاهده شدانجام و براي بهبود انتقال سلولي كوركومين 

 5ه است.بودمريك بهتر سلولي كوركومين با اين تركيبات پلي
F68-Cis-Cur micelles  اثرات سايتوتوكسيك بيشتري عليه

نسبت به كوركومين خالص  SMMC 7721 و A2780هاي سلول
كاهش بيشتر پتانسيل غشا ميتوكندريايي و ايجاد  سببو  هداشت

 7و6شده است.آپوپتوز سلولي 
گياهان در فلاونوئيدها  است و كوركومين يك تركيب فلاونولي

طور اساسي اين تركيبات را از طريق هد. انسان بنمختلفي وجود دار
 ورد. در تحقيقاتآدست ميهها بسبزي و نوشيدنيمصرف ميوه، 

in vitro چنگ اين تركيبات از طريق مهار ليپيد پروكسيداسيون، به
عنوان بههاي فلزي، كننده يونهاي آزاد و شلاتهانداختن راديكال

كه اين خاصيت به دليل وجود ساختار  گرديداكسيدانت مطرح نتيآ
عنوان تركيبات بههمچنين فلاونوئيدها  8.نها ذكر شدآنظير بي
اكسيدانت، محافظت كننده قلبي، ضدالتهاب و ضدسرطان نتيآ

طور كلي فلاونوئيدها در مغز داراي چند اثر هب 9د.انشدهشناخته 
هاي حفاظتي شامل اثر مثبت در مقابل سموم عصبي، سركوب التهاب

( حافظه و كاركردهاي شناختي و promoteتوانايي افزايش ) عصبي و
 11هستند.يادگيري 

درماني است كه با ( نوعي داروي شيميDocetaxelدوستاكسل )
هاي تجاري در درمان ( يا ساير نامTaxotereنام تجاري تاكسوتر )

سر و گردن،  هايها از جمله سرطان پستان، سرطانبرخي از سرطان
سرطان معده، سرطان پروستات و سرطان ريه )نوع غيرسلول 

درماني مورد كوچك( به تنهايي يا در تركيب با ساير داروهاي شيمي
 يدرمانيميماده ش كي DTX 11ه است.قرار گرفتاستفاده 

 نيو از ا شدهمتصل  نيتوبول -βواحد  ريه به زكاست  كيسكتوتويس
ند و منجر به كيم يريها جلوگروتوبولكيم ونيزاسيمرياز دپل قيطر

از  نيهمچن. شوديم يسلول ثيركت، آپوپتوز و مهار يتوزيم توقف
 شاتيدر آزما AR اني( و بARآندروژن ) رندهيگ ياانتقال هسته

 12د.نكيم يريجلوگ

ال و طبيعي و عبراي نمو فپوپتوز روندي فيزيولوژيك و زيستي آ
. در مواردي كه زنده ماندن يك استهمچنين حفظ هموستازي 

سلول با مرگ  ؛اندازدخطر سلول، موجوديت موجود زنده را به
كند. زماني كه سلول تحت تأثير ريزي شده، خودكشي ميبرنامه

عوامل مختلف محيطي يا حتي دروني همانند پرتوهاي يونيزه كننده، 
 و ها( هايپرترميسلول )در درمان سرطان شندهكُ داروهاي
درونمايه آن از جمله  يرد؛گهاي گلوكوكورتيكوئيدي قرار هورمون

DNA شوند كه در صورت ادامه حيات آن دستخوش تغييراتي مي
هاي شديدي از جمله سرطاني شدن سلول منجر به ناهنجاري

اي داخل زهاي بيماريشوند. عوامل ديگري نظير برخي باكتريمي
يز در هنگام ن لژيونلا و سلولي مانند سالمونلا، شيگلا، ليستريا

زايي خود با تغيير، در برخي مسيرهاي متابوليكي و زيست عفونت
توانند در هدايت سلول به سمت اين نوع شيميايي داخل سلولي مي
 13.خاص از مرگ مؤثر باشند

ولي از طريق مسيرهاي مختلفي برانگيخته ريزي شده سلمرگ برنامه
براي مثال زماني كه سلول كشنده طبيعي )يكي از انواع  .شودمي

هاي سرطاني يا آلوده به ويروس متصل ( به سلولTلنفوسيت 
كند. اين پروتئين منفذي پروتئيني به نام پرفورين ترشح مي ؛شودمي

ريزي كننده مرگ برنامه ءدر غشاي سلول ايجاد كرده و آنزيم القا
هاي اي از واكنششود و با به راه انداختن زنجيرهشده وارد سلول مي

برخي از  14.شودريزي شده سلول ميپيوسته باعث مرگ برنامههمهب
هاي سطح سلول و ليگاندهايي به گيرنده صالاين مسيرها در اثر ات

اندازي رشد راه عواملدر اثر فقدان برخي  برخي ديگر از اين مسيرها
تواند ژنتيكي سلول نيز ميده هاي شديد به ماشوند. آسيبمي

 15.اندازي كندشوند را راهپوپتوز ميآمسيرهاي مختلفي كه منجر به 
از  ناشي آپوپتوز يدر القا نياثر كوركوماين مطالعه به منظور تعيين 

انجام  MTTبه روش  )پروستات( DU145 يدوستاكسل در رده سلول
 شد.

 روش بررسی
)پروستات(  DU145رده سلولي اين مطالعه توصيفي تحليلي روي 

در  از بانك سلولي ذخاير ملي ژنتيكخريداري شده ( شكل يك)
پزشكي  دانشگاه علومدانشكده داروسازي آزمايشگاه كشت سلولي 

 .انجام شد 1412-1413هاي طي سال مازندران
 با افزودن RPMIرده سلولي در محيط كشت  کشت سلولی:

بيوتيك درصد آنتيو يك  (FBS)سرم جنين گاوي درصد  11
 و در انكوباتور در دماي شد استرپتومايسين كشت داده - سيلينپني
درصد  5 گراد و رطوبت كافي و ميزاندرجه سانتي 37
هاي مختلف، . براي انجام تستگرديداكسيدكربن نگهداري دي

 ؛درصد رشد سلولي رسيدند 71-81 ها حداقل بهزماني كه سلول
( بدون EDTA) اتيلن دي آمين تترا استيك اسيد-توسط تريپسين

از ته فلاسك جدا و ضربه به فلاسك حاوي سلول،  shakeهيچگونه 
. گرديدقه سانتريفيوژ دقي 5 مدتبه RPM 2111 سپس در دورند. شد

ليتر محيط كشت به حالت سوسپانسيون رسوب سلولي در يك ميلي
هاي موجود در سوسپانسيون و درصد زنده بودن سلول شدتهيه 
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بلو با استفاده از لام سلولي با مخلوط شدن نسبت مساوي از تريپان
. پس از گرديدهموسايتومتر و بررسي با ميكروسكوپ نوري تعيين 

هاي با درصد زنده ها، از سلولمينان از عدم آلودگي سلولحصول اط
 16.شد درصد براي انجام تست استفاده 81-91 بودن بالاي

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 كوركومين pre-treatmentدر حالت : MTTروش انجام آزمون 
ساعت قبل از داروي  μM ،24 211و  111، 51، 25، 11صفر، 

 96 هايبه پليت 25/6و  mg/ml 65/1 ،87/1 ،39/1،13/3ل دوستاكس
 ومينكوركهاي مختلف براي تهيه غلظت 17و1.شدندخانه تريت 

 تريليليم يكگرم در يليم 1/1 نيومكوركپودر (، 458-37-7 دك)با 
DMSO 5941در  تريرولكيم 361 غليظمحلول  نيحل شد. از ا 

و  برسد رومولاركيم 211شد تا به غلظت  قيرق RPMI تريرولكيم
 رديم.كشت تهيه كهاي موردنظر را با استفاده از محيط سپس رقت

يك تست متابوليك رقابتي و ارزيابي عملكرد  روش اين
 .دريايي استميتوكن

MTT  نمك زرد رنگ كه يك تترازول است در ميتوكندري
نامحلول است.  ي كاهش يافته كههاي زنده به فورمازان ارغوانسلول

هاي ردوكتاز دهد كه آنزيمواكنش كاهش زماني رخ مي
طور مستقيم در هتواند باين تغيير ميلذا ميتوكندريايي فعال باشد. 

به شرح زير آزمايش مراحل  16.هاي زنده باشدارتباط با تعداد سلول
 است.

ميكروليتر محيط كشت كه  91 اي،خانه 96 به هر چاهك پليت
براي هر . رديمكاضافه  بود؛عدد سلول از هر رده سلولي  411 حاوي
اي حاوي خانه 96 هايپليت .شدچاهك در نظر گرفته  3 غلظت
ساعت در انكوباتور قرار  24هاي كاشته شده براي مدت سلول

طي زمان رسيدند. ها به مرحله رشد لگاريتمي خود تا سلول گرفتند
ها و عدم آلودگي آنها اطمينان انكوباسيون، از چگونگي رشد سلول

. پس از اتمام زمان انكوباسيون، تركيبات مورد مطالعه شد حاصل
پيش  ساعت 24 هاي تعريف شده با فاصله زمانيآرژنين در غلظت)ال

پس از افزودن شد. ها اضافه از داروي آميكاسين( به چاهك
ساعت  48 اي را براي مدتخانه 96 هايهاي موردنظر پليتغلظت

ها به مدت كافي در تماس با تا سلول داديمديگر در انكوباتور قرار 
اي را از انكوباتور خانه 96 هايپليت .گرفتندمواد مورد آزمايش قرار 

محيط كشت و ساير مواد افزوده شده را با كمك خارج كرده و 
 5/1 مرتبه و هربار با سه ها راو سلول نموديمها خارج پيپت از چاهك

ل محلو µl 21ك به هر چاهداديم. ليتر نرمال سالين شستشو ميلي
MTT  ساعت چهار  اي را به مدتخانه 96 هايو پليت نمودهاضافه

 MTTل شدن زمان لازم، محلو پس از طي .داديمانكوباتور قرار  در
به هر  DMSOل محلو µL 111 و يمها را خارج كرددرون چاهك

 15 حل نمودن فورمازان نامحلول( و به مدت برايچاهك افزوده )
 گرديد.حل  فورمازان كاملاًتا كرده ا ميكس دقيقه آنر

در هر  .هاي سلولي رنگ گرفتدقيقه، جذب كلني 15 پس از
نانومتر مورد  571 در طول موج ELISA reader چاهك را با دستگاه

ستفاده از و در نهايت درصد زنده ماندن سلول با ا گرفتبررسي قرار 
 حاسبه شد.معادله زير م

 تقسيم برهاي تحت درمان سلول (OD) ميانگين جذب نوري
 111ضرب در عدد  كنترل OD ميانگين
 بندي به شرح زير بود.گروه

 ميكرومولار )اپتيمم( 46/4غلظت گروه اول: دوستاكسل در 
همراه ميكرومولار به 2گروه دوم: كوركومين در غلظت 

 ميكرومولار )اپتيمم( 46/4دوستاكسل در غلظت 
همراه ميكرومولار به 11گروه سوم: كوركومين در غلظت 

 ميكرومولار )اپتيمم( 46/4دوستاكسل در غلظت 
 به تنهاييميكرومولار  11گروه چهارم: كوركومين در غلظت 

براي بررسي آپوپتوز از كيت  :Cell Apoptosisگیری میزان اندازه
در سطح سلولي و تحت تاثير شرايط تماس  Annexinفلوسايتومتري 

 آميزيآناليز فلوسايتومتري با رنگ .شدبا داروها استفاده 
Annexin V-FITC/PI هاي سلولDU145 پروستات( انجام شد(. 

سلول در هر  5×511خانه برابر با  6هاي پليتها در شت سلولكميزان 
آوري پس از ها پس از جمعسلول Annexinدر روش  بود. كچاه

دار شده و با نشانه Annexinساعته با معرف  48 مرحله انكوباسيون
جذب ليزر نوري  ها ودستگاه فلوسايتومتري براساس مهاجرت سلول

نجام و نسبت آپوپتوز وسيله دستگاه اهاي آپوپتويك بهشمارش سلول
 18گرديد.و نكروز تعيين 

محاسبات آماري با استفاده از  همه روش آماری مورد استفاده:
ها با روش آناليز و مقايسه داده Prism Ver.3افزار آماري نرم

 مربوطه Post test( و ANOVAواريانس يك طرفه )
(Tukey- Kramer multiple comprehension test صورت گرفت )

 .در نظر گرفته شد 15/1متر از ك هاآزمون داريو سطح معني

 هايافته
سلولی ناشی از دوستاکسل در رده سلولی  ءاثر کورکومین در بقا

DU145 )به روش  )پروستاتMTT :سل در كگروه تيمار شده با دوستا
درصد نسبت به گروه  51( به ميزان IC50رومولار )كمي 46/4غلظت 

 DU145های : سلول 1شکل 
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هاي در گروه. (>111/1P) اهش حيات سلولي شدكنترل باعث ك
 11و  8، 6، 4، 2) علاوه كوركومينهدريافت كننده دوستاكسل ب

آماري ميكرومولار( نسبت به گروه دوستاكسل به تنهايي تفاوت 
 باعث افزايش حيات سلولي گرديد و (>111/1P) داري داشتيمعن

حيات سلولي مربوط به گروه همچنين بيشترين ميزان  (.نمودار يك)
وه دوستاكسل به كنترل و كمترين ميزان حيات سلولي مربوط به گر

 بود. تنهايي
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

اثر کورکومین در القای آپوپتوز از دوستاکسل در رده سلولی 

DU145 )آمده است.  2شكل در  آناليز فلوسايتومترينتايج : )پروستات
به  Q1هاي توزيع شدند. سلول (Q1-Q4) ها در چهار بخشسلول

به  Q2سلول هاي  شدند.تعريف  (+) PIهاي نكروز شده عنوان سلول
هاي دلالت دارند. سلول (+) Annexinو  (+) PIپوپتوز ديررس آ

هستند. در  (+) Annexin Vدهنده آپوپتوز اوليه با نشان Q3بخش 
 (-) Annexin V يا  (-) PIهستند كه  Q4هاي زنده در نهايت، سلول

ماده  ،هاي دارو در غلظت اپتيمم به تنهاييگروههستند. ارزيابي 
محافظتي در كمترين و بيشترين غلظت به همراه دارو در غلظت 

ميزان انجام شد و اپتيمم و ماده محافظتي در بيشترين غلظت به تنهايي 
هاي اپوپتوتيك و نكروتيك در درمان با كوركومين سلولتغييرات 

و كوركومين در بيشترين غلظت به  (C-2 شكل)بيشترين غلظت در 

همچنين گروه  بودند.دار يمعن (D-2 شكل)همراه دوستاكسل 
اثر ضدتوموري  داد.هاي زنده را نشان درصد سلول 7/18دوستاكسل 

در درمان به همراه كوركومين  DU145ي هامشاهده شده در سلول
 بود.ر از دوستاكسل به تنهايي بيشت

 بحث
 DU145هاي دوستاكسل ميزان حيات سلولدر مطالعه حاضر، 

هاي همچنين گروه .درصد كاهش داد 51 )پروستات( را نزديك به
صورت وابسته به دريافت كننده كوركومين به همراه دوستاكسل به

سبب افزايش ميزان حيات  دوز از ميزان سميت سلولي كاست و
همچنين كوركومين توانست  .)پروستات( گرديد DU145هاي سلول

اين  دهد. افزايشرا )پروستات(  DU145هاي آپوپتوز در سلول ءالقا
 همسو بود. 19-21نتايج با برخي مطالعات

كوركومين فاكتورهاي  Tommonaroو  Giordano در مطالعه
التهابي و  هايكيناز، سيتوكينها، فاكتورهاي رونويسي، رشد، آنزيم

هاي پروآپوپتوز )توسط تنظيم مثبت( و ضدآپوپتوز )با تنظيم پروتئين
فنل، به تنهايي يا همراه با ساير اين تركيب پلي نمود.پايين( را تعديل 

 22.تواند دارويي موثر براي درمان سرطان باشدعوامل مي
 كوركومينمشخص شد كه  و همكاران در مطالعه افشارزاده

تواند فعاليت ضدتوموري يك تركيب غذايي طبيعي مي عنوانبه
PTX هاي مختلف افزايش دهد. علاوه بر اين، را در برابر سرطان

هاي دارويي عالي، اثرات نامطلوب دليل فعاليتتجويز كوركومين به
PTX دهد. اين موضوعات با تاكيد بر مسيرهايرا كاهش مي 

گيرند تا جهتي براي مطالعات بيشتر در مولكولي مورد بحث قرار مي
 19.هاي سيگنالينگ ارائه دهندآشكارسازي ساير شبكه

كوركومين باعث آپوپتوز و توقف و همكاران  Zeng در مطالعه
كه  گرديد CAF (Cancer-associated fibroblast) چرخه سلولي

ايجاد  ROSعمدتاً توسط مسير استرس شبكه آندوپلاسمي با واسطه 
ناشي از كوركومين باعث ايجاد استرس  ROSشود. افزايش تنظيم مي

 PERK-eIF2α-ATF4ها از طريق محور CAFشبكه آندوپلاسمي 
طور انتخابي با القاي آپوپتوز و توقف چرخه شود. كوركومين بهمي

كه  نمودهاي پروستات را مهار CAF، G2-Mسلولي در فاز 

 DU145سلولی ناشی از دوستاکسل در رده سلولی  ءاثر کور کومين در بقا:  1نمودار 
 MTT)پروستات(به روش 

 (>001/0P) دار با گروه کنترلمعنیآماری * اختلاف 
 IC50 (001/0P<)ت دار با گروه دوستاکسل در غلظمعنیآماری اختلاف  **
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 )پروستات( DU145کور کومين در القای آپوپتوز از دوستاکسل در رده سلولی : 2شکل 

A )ميکرومولار( 64/4ی )گروه دوستاکسل به تنهاي ،B )ميکرومولار( 2) گروه دوستاکسل به همراه کورکومين ،Cميکرومولار( 10ن )دوستاکسل به همراه کورکوميروه ( گ ،D )ن گروه کورکومي
 ميکرومولار( 10)

A B C D 
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 12.دهنده كاربرد جديد كوركومين در درمان تومور استنشان

به عنوان يك  NF-kBبا استفاده از و همكاران  Bolgerدر مطالعه 
عنوان هدف سلولي براي كوركومين، رابطه بين قدرت كوركومين به

در كشت سلولي، فارماكوكينتيك  NF-kBيك مهاركننده 
كوركومين و اثرات ضدسرطاني و ضدالتهابي كوركومين در 

دهد كه هاي سرطان و التهاب نشان ميمدل شد.باليني بررسي پيش
تر كوركومين محلول IIهم كوركومين و هم متابوليت فاز 

گلوكورونيد ممكن است نقش كليدي در اثرات درماني كوركومين 
ر به احتمال زياد د 32.ايفا كنند kB-NFبا واسطه در در داخل بدن 

ت ناشي از مطالعه ما نيز كوركومين از همين مسير سبب بهبود اثرا
 شده است.دوستاكسل 

فعاليت ضدسرطاني كوركومين و  و همكاران Xieدر مطالعه 
دانسته  مشتقات آن عمدتاً به تنظيم مسيرهاي انتقال سيگنال مربوط

با اين حال، به دليل دسترسي خوراكي كم كوركومين، شد. 
متابوليسم سريع و ساير خواص فارماكوكينتيك، كاربرد كوركومين 

گونه كه در مطالعه نيز همان 42كند.را در درمان سرطان محدود مي
 شود.اي مسير آپوپتوز سبب الق تكوركومين توانس

 تركيبات رژيمي كوركومين،و همكاران  Bisht در مطالعه
 DNAمحافظ هسته و  عنوان ضدالتهاب وهرزوراتول و فلاونوئيد ب

ها جلوي استرس فنولپليو به اين نتيجه رسيدند كه  شد بررسي
 انداختن آبشاري ازبه راهرا  جهش و سرطانمنجر به اكسايشي 

همچنين در مطالعه  16.دنگيرمي DNA سلول و خصوصاًي هاواكنش
سل از كو دوستا نيومكورك يبيكدرمان تر شدمشخص  يديگر

بالاتر از گروه تحت درمان با  يطور قابل توجهو آپوپتوز به ريثكت
. جالب ه استردك يريجلوگ ييسل به تنهاكو دوستا نيومكورك

 انيبسل كو دوستا نيومكوركبا  يبيكه درمان تركتوجه است 
RTKs ،PI3K ،phospho-AKT ،NF-kappa B ،p53  وCOX-2  را

 كيتواند يم نيومكوركه كدهد ينشان م جينتا ني. اندكيم ليتعد
 PCaسل در درمان كدوستا ياثربخش شيبالقوه در افزا يدرمان يمدع
مفيد كوركومين در بسياري از  اثراترغم اي عليدر مطالعه 12.باشد

ن و آدليل فراهمي زيستي پايين هها مصرف باليني آن ببدخيمي
در بررسي باليني گزارش شده كه  .حلاليت پايين آن محدود است

ن به آبا تبديل سريع  8gm/dayمصرف خوراكي كوركومين 

كه در نتيجه سطح پاييني از كوركومين آزاد در  شده شهايمتابوليت
 25.مشاهده شده است (ng/ml 2.5>ا )پلاسم

 گیرینتیجه
دوستاكسل سبب كاهش ميزان حيات نتايج اين مطالعه نشان داد كه 

هاي دريافت كننده كوركومين سبب كه در گروه گرددميسلولي 
همچنين كوركومين توانست  .افزايش ميزان حيات سلولي گرديد

لذا  .)پروستات( افزايش دهد DU145هاي ميزان آپوپتوز را در سلول
كاهش  واكسيدانتي براي بهبود عملكرد توان از تركيبات آنتيمي

 درماني استفاده نمود.روسه شيمياثرات جانبي پ

 ملاحظات اخلاقی
مطالعه مورد تاييد كميته اخلاق در پژوهش پرديس خودگران 

دانشگاه علوم پزشكي مازندران  ،رامسر
(IR.MAZUMS.RIB.REC.1403.006) .قرار گرفت 

 حمايت مالی

نامه خانم مهسا حسيني براي اخذ درجه اين مقاله حاصل پايان
 ،پرديس خودگردان رامسراي در رشته داروسازي از دكتري حرفه

اين مطالعه مورد حمايت مالي  مازندران بود. پزشكي علوم دانشگاه
قرار  مازندران پزشكي علوم دانشگاهمعاونت تحقيقات و فناوري 

 گرفت.
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تاييد نسخه نهايي و  مديريت و طراحي پروژه دکتر محمد شکرزاده:

 .مقاله
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