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Background: Farnesiferol C, a sesquiterpene coumarin, is one of 

the biologically active compounds extracted from the roots of Ferula 

Szowitziana and shows different anti-cancer properties such as anti-

proliferation and apoptosis induction. However, the solubility and 

bioavailability of this phytochemical is poor in vivo and in vitro. 

Denderosome nanoparticles could improve the solubility of Farne-

siferol C and hence its anti-cancer properties. The aim of current 

study was based on improving the solubility of Farnesiferol C by tak-

ing advantage of dendrosome nanoparticles; and subsequently evalu-

ating its cytotoxic effect against gastric adenocarcinoma. 

Materials and Methods: The cytotoxic effect of dendrosomal Far-

nesiferol C was investigated on AGS cells by MTT assay. The cells 

were then incubated with fresh medium containing serial concentra-

tions of Farnesiferol C (0 to 150 μM) in the form of dendrosomal and 

void Farnesiferol C for 24 and 48h. Afterward, the toxicity of this 

botanic compound and its IC50 were measured. Data were analyzed 

by regression & t-test. 

Results: The data illustrate a reverse and significant relation be-

tween dendrosomal Farnesiferol C and void Farnesiferol C variables 

(P<0.001). Also, cytotoxic effect of dnedorsomal Farnesiferol C on 

AGS cells was much more than free Farnesiferol C and affected in 

low concentrations (P<0.05). 

Conclusion: The results showed that dendrosomal Farnesiferol C 

could be an appropriate and safe anti-cancer phytochemical that de-

mands molecular evaluation of its anti-tumor effect on different can-

cerous and normal cell lines. 
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  Ferula szowitzianaیکی از ترکیبات بیولوژیکی فعّال مستخرج از ریشیه گیییاه          Cفارنسیفرول  مقدمه:   

سازی آپوپتوز است. با این حیال،    باشد که دارای اثرات ضدّسرطانی متعددی از جمله مهار تکثیر سلولی و فعال    می

دارد. نیانیوارات          in vivoو  in vitroهای    ماندگاری ضعیفی در محیط این ترکیب گیاهی محلولیتّ و زیست 

دندروزومی قادر به بالا بردن پایداری ترکیبات هیدروفوب گیاهی از جمله کوماریین و در نیتیییجیه خیوا                          

از طیریی          Cباشند. هدف از مطالعه حاضر، افزایش محلولیتّ و سمیتّ فیارنسیییفیرول        ها می   ضدّسرطانی آن 

هیای سیرطیانیی          کارگیری نانوارات دندروزوم و به دنبال آن ارزیابی اثرات سیتوتوکسیکی آن روی سیلیول              به

 باشد.  آدنوکارسینومای معده می

هیای     در مقایسه با فرم آزاد آن روی سلیول   Cسمیتّ سلولی ترکیب دندروزومی فارنسیفرول    ها:     مواد و روش  

AGS   های  مورد بررسی قرار گرفت. بدین منظور، سلولAGS  در محدوده غلظتیµΜ   511-1  از فارنسیفرول

C    ساعت تحت تأثیر قرار گرفتند و با استفاده از تست  11و  31های زمانی  و در بازهMTT  هیا   میزان سمیتّ آن

 تجزیه و تحلیل شدند. test-tها با استفاده از برنامه آماری رگرسیون و  ارزیابی گردید. داده 50ICصورت  به

های زنده رابطه  و درصد سلول    Cآمده نشان داد که بین دو متغیر غلظت فارنسیفرول            دست  های به   داده  ها:   يافته

در     C(. همچنین، اثر کشندگی نوع دندروزومی فیارنسیییفیرول        P  ≤   10115داری وجود دارد )      معکوس و معنی  

تری باعث میر    مراتب بیشتر بوده و در دوزهای پایین  به  AGSهای سرطانی     مقایسه با فرم آزاد آن روی سلول      

 (.P ≤ 1011ها شده است ) سلول

تواند کاندیدای دارویی  می Cدهد که فارنسیفرول      آمده از این تحقی  نشان می       دست  نتایج اولیه به    گیری:   نتیجه

های سرطانی محسوب شود که نیازمند تأیید مولکولی سمیت آن  خطری در جهت از بین بردن سلول   مناسب و بی  

 باشد.  های مختلف سرطانی و نرمال می در سطح سلول

 ، دندروزوم، سرطان، کومارین Cفارنسیفرول ها:  کلید واژه
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   Ferulaهای مختلف                . گونه             5باشند                 و ضد توموری می                        HIVضد      
عنیوان داروهیای                             مانند آنقوزه و کوما که به                                        Apiaceaeاز خانواده            

شوند مناب  غنیی                     بومی در درمان درد معده، تشننج و غیره استفاده می                                                       
 . در راسیتیای                              3باشند                 ها می           از کومارین و سزکوئی ترپن کومارین                                          

عینیوان                 ها به           تحقی  برای یافتن ترکیبات جدید ضدسرطان کومارین                                                         
انید.               خانواده بزرگی از ترکیبات طبیعی بسیار مورد توجه قرار گرفتیه                                                                              

ها است که از ریشیه                            یکی از سزکوئی ترپن کومارین                              Cفارنسیفرول              

 مقدمه     

بنزوپیرون( و همه ترکیبات مشتی  از آن جیز                                                                  -3و         5کومارین )             
های ثانویه گیییاهیان                                      ترین متابولیت                   ترکیبات فنلی و یکی از فراوان                                      

باشند که به عللت داشتن عطر شیرین، از دوران عهید بیاسیتیان                                                                                   می  
اند. این ترکیبات طیف وسیعی از                                               شده       عنوان مواد معططر استفاده می                                       به  

دهند. از جملیه، دارای                                       های بیولوژیکی را در انسان نشان می                                                 فعالییت     ّ 
های ضد باکتریایی، ضد انعقادی، ضدالتهابی، ضد اکسیدانیی،                                                                            فعالیت      

 

  515-514صفحات  -3شماره  - 1دوره  -5931تابستان 
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Ferula szowitziana                                      ،استخراج شده است. خوا  ضد توموری
 .      9ضد باکتریایی و ضد ر  زائی این ترکیب نشان داده شده است                                                                                 

با وجود اهمیت ترکیبات گیاهی در طب سننتی و استفاده گسترده از                                                                                     
های مزمن از جمله سرطیان، اغیلیب ایین                                                                  ها در درمان بیماری                            آن  

های آبی و فیزیولوژیک بدن نامحلول بوده زیست                                                              ترکیبات در محیط                   
 . امیروزه بیرای افیزاییش                                                   1-4ماندگاری و ج ب ضعیفی دارند                                          

محلولییت داروهای گیاهی در مایعات بدن و به تب  آن افزایش اثرات                 ّ                                                                   
هیا             ها و لییی یوزوم                               شان، از ترکیبات مختلفی از جمله میسل                                                   درمانی      

بس ار و خیود                  ها نسل جدیدی از ناقلین ه                                    شود. دندروزوم                     استفاده می            
متجم  هستند که در تحقیقات گ شته این گروه، برای بیالا بیردن                                                                                     

و           in vitroپایداری و خاصییت ضدد سرطانی کورکومین در سطیح                    ّ    ّ                              
in vivo                          در مقایسه با سایر ناقلین                                 1اند           مورد استفاده قرار گرفته . 

ها از مزایای متعددی از قبیل پایداری، عدم سمیت                                                                   دارویی، دندروزوم                  
 . هدف از مطالعه حیاضیر،                                  1-51پ یری برخوردارند                        تخریب         و زیست        

های سرطانیی                 روی سلول          Cافزایش محلولییت و سمییت فارنسیفرول               ّ       ّ              
 باشد.       کارگیری نانوارات دندروزوم می                              از طری  به          

 ها   مواد و روش          
متعل  به آدنوکارسینومای معده و                                              AGSکشت سلولی: رده سلولی                                

عنیوان            های فیبروب ست جنینی مو  به                            یا سلول          MEFرده سلولی           
سلول نرمال از انستیتو پاستور ایران تهیه و در میحیییط کشیت                                                                                                 

RPMI (Gibco,Germany)         درصد سیرم جینییین                                 51حاوی
)محیط کشت کامل( و انکوباتییییور                                        (Gibco,Germany)گاوی    

(BIOBASE, Germany)                2با پنج درصدCO                         91و دمیای  
 گراد انکوبه و کشت داده شد.                           درجه سانتی          

  33)کومارین( با درجه خلیو                                         Cتهیه مواد مورد نیاز: فارنسیفرول                                         
درصد مستخرج از گیاه فرولا زویتسیانا بومی آاربایجان غیربیی و                                                                                      

توسط همکاران در اختیار آزمایشیهیاه قیرار                                                      400Oنانواره دندروزوم                    
منظور تهیه نانوکومارین دندروزومی، طیف غیلیظیتیی از                                                                          گرفت. به            

کورمارین با مقدارهای متفاوتی از دندروزوم ترکیب گردیده و  هالی                                                                                 
،   ENG ANDها تیوسیط اسی یکیتیروفیتیومیتیری )                                                                      نوری آن         

JEN E           گیری گردید. در نهایت، نسبیت ییک بیه ده                                                              ( اندازه
  .  1کومارین به دندروزوم در نظر گرفته شد                                       

و         C: سمیت فارنسییفیرول                                MTTبررسی سمییت سلولی به رو           ّ               
میییییزان مییر  و میییییر سییلییولییی، بییا اسییتییفییاده از مییاده                                                                                                                                                   

MTT (3 -(4 ,5 -Dimethyl -2 -Th iazolyl ) -2 -5 -

d i p h e n y l e -2 -H -t e t r a z o l i u m  b r o m i d ) 

(Sigma,Germany)                         شده توسط سایت                 و بر اساس پروتکل ارائه
ارزیابی شد. بدین منظیور، ابیتیدا تیعیداد                                                                50IC صورت      پرومها و به             

سلول در هر خانیه(                               53111های سرطانی و نرمال )                                  مناسبی از سلول                  
محییط           311    1 خانه و          34های           در شرایط کام   یکسان و در پلیت                                          

هیا در میحیدوده                                     کشت کامل کشت داده شدند. سی ی  سیلیول                                                            
در دو فرم نانو و آزاد و در                                               Cاز فارنسیفرول                   µΜ   511-1غلظتی     
ساعت تحت تیمار قرار گرفتینید. پی  از                                                          11و         31های زمانی                   بازه    

از          31    1 های زمانی در نظر گرفته شده، به هر خانیه                                                                   گ شت بازه           
اضافه گردید. به منظور متابولیزه شیدن                                                MTT(   mg ml1محلول )         

هیا بیه                   های زنده، پلیت                  رن  و ایجاد بلورهای فورمازان توسط سلول                                                  
دار قرار داده شیدنید. سی ی                                                      2COمدت  هار ساعت در انکوباتور                                      

هیا         از خانه         MTTها را از انکوباتور بیرون آورده و محیط حاوی                                                                  پلیت    
   DMSOاز ح ل       cc 311 خارج گردید. در ادامه، به هر خانه مقدار                                                      

هیا             ها معیاری از زنده ماندن سلیول                                 اضافه گردید. شدت رن   اهک                             
 تیوسیط دسیتیهیاه                                    nm 111ها در طول موج                       باشد. ج ب خانه                        می  

(BioTek, U.S.A) E ISA reader        گیری شد.          اندازه 
تجزیه و تحلیل آماری: برای آنالیز رابطه بین متغیرهای مقدار غلظت                                                                                      

های زنده، از آزمون رگرسییون                                           و درصد سلول                   Cترکیب فارنسیفرول                      
استفاده گردید. همچنین برای تعیین قدرت سمییت فیرم نیانیوئیی                                                                                      

  11برای غلظت                 test -tفارنسیفرول نسبت به فرم آزاد آن، از آزمون                                          
فرم دندروزومی( استفاده گردیید. سیطیح                                                      50IC میکرومولار )غلظت                   

 در نظر گرفته شد.                  1011داری، کمتر از                 معنی    

 ها    يافته     
دار نانواره دندروزوم در بالا بیردن                                                     آمده بیانهر اثر معنی                              دست       نتایج به          

طیور          باشد. همان                  می      Cمحلولییت، ج ب و سمییت سلولی فارنسیفرول             ّ            ّ                         
  Cهای تیمار شده با فارنسیفرول                               دهد سلول          نشان می             B-5که شکل            

ساعت شکل طبیعی خود را از دست داده و فرم                                           31دندروزومی بعد از                    
باشد. درصید                         ها می           اند که نشان از مر  آن                                   ویزیکولی به خود گرفته                           

زمان تیمیار و غیلیظیت افیزایشیی                                                               های زنده، متأثر از مدت                                  سلول    
 (.  3باشد )شکل             دندروزومی می              Cفارنسیفرول            
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قبل از تیمار)بزرگنیمیاییی       AGS  (A)های   مورفولوژی سلول   : 1شکل  

 ×31  )(B)  11  میکرومولار فیارنسیییفیرول        11ساعت بعد از تیمار باC 

ها و مر   (. ع مت فلش وزیکوله شدن سلول11×دندروزومی )بزرگنمایی 

  دهد. آنها را نشان می
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  Cاثر ضدد سرطانی ترکیب نانوئی فارنسیفرول      ّ                               

  515-514صفحات  -3شماره  -1دوره  -5931تابستان 

آمده از آنالیز رگرسیون نشان داد که بین غیلیظیت                                                        دست     های به            یافته     
دار و معیکیوس                           های زنده رابطه معنی                             و درصد سلول                   Cفارنسیفرول              
که با افزایش غلظت ترکیب گیاهی فارنسیفیرول،                                                طوری      وجود دارد به                
ییابید                  داری افزاییش میی                          شده به طرز معنی                   های کشته              درصد سلول           

همچنین نتایج نشان داد که فرم نیانیوئیی                                                    (. P  ≤ 1011)(   5)جدول         

زنده در  AGS های دندروزومی روی سلول Cتأثیر فارنسیفرول  :2شکل  
 ساعت 11و  31

 AGS های دندروزومی و آزاد روی سلول   Cتأثیر فارنسیفرول  :3شکل  

 ساعت 31در 

 های آماری رگرسیون چندگانه دوزهای مختلف بر میزان جذب شاخص

 (tآماره آزمون) معناداری تحلیل واریان  و مدل رگرسیوننتایج 

ضرایب 
 استاندارد

 ضرایب غیراستاندارد

 متغییرهای پیش بین

Beta 
انحراف 
 معیار

B 

F(1, 82 ) = 102/692 

Sig<0/001 

R2=0/786 

Adj-R2=0/788 

 مقدار ثابت 10413 101153  110114 >10115

 24در 

 ساعت

FC 

10115< 510591- 10114- 10111 10115- 
دوزهای 
 مختلف

F(1, 82 ) = 422/554 

Sig<0/001 

R2=0/938 

Adj-R2=0/936 

 مقدار ثابت 10431 10151  910193 >10115
 44در 

 -10111 10111 -10341 -310114 >10115 ساعت
دوزهای 
 مختلف

F(1, 82 ) = 102/503 

Sig=0/001 

R2=0/309 

Adj-R2=0/284 

 مقدار ثابت 10419 10115  1330149 >10115
 24در 

 ساعت

 Free FC 

10115 90194- 10114- 10111 30133- 
دوزهای 
 مختلف

F(1, 82 ) = 358/243 

Sig<0/001 

R2=0/928 

Adj-R2 =0/925  

 مقدار ثابت 10411 10111  5310119 >10115
 44در 

 -10115 10111 -10349 -510331 >10115 ساعت
دوزهای 
 مختلف

 های آماری رگرسیون  ندگانه دوزهای مختلف بر میزان ج ب شاخص: 1جدول 

است ایین             Μµ  11=50IC ساعت، دارای             11فارنسیفرول در غلظت                          
در حالی است که برای فرم آزاد و در میحیدوده میورد میطیالیعیه                                                                                                                           

 Μµ 511-1   ،50IC                                مناسب به دست نیامد. آنالیزtest -t                  بیرای دو
و     µΜ   11دندروزومی و فرم آزاد در غیلیظیت                                                 Cمتغیر فارنسیفرول                      

دار فیرم دنیدروزومیی بیود                                                   ، حاکی از تأثیر معنی                            11زمان اثر                  مدت   

درصد از تغیییرات میوجیود در         13درصد، متغیرهای مقدار ثابت و دوز می توانند  31نشان می دهد که در سطح اطمینان  5نتایج حاصل از جدول  

 درصد معنادار است. 33می باشد که در سطح اطمینان  1013میزان ج ب را تبیین کنند. سه  دوزهای مختلف در تبیین این واریان  
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های سرطانی متأثر از                                 درصد از سلول                    11که در این غلظت                            طوری        به  
(                         1و             9دندروزومی از بین رفته بیودنید )شیکیل                                                                    Cفارنسیفرول              

 (1035-1095  95IC  , 1011     ≥P ( 
دنیدروزومیی روی                               Cهمچنین، بررسی اثر کشندگی فارنسیفرول                                                 

عینیوان                   بیه            (MEF)های نرمال فیبروب ست جنینی موشی                                  سلول    
ها نشیان نیداد                                داری از نقطه نظر رشد و تکثیر آن                                                 کنترل، اثر معنی                   

 دار نبودن، نشان داده نشده است(.                                 دلیل معنی           )نتایج به         

 گیری      بح  و نتیجه           
هیای آبیی از                                برای افزایش محلولییت ترکیبات گیاهی در محیییط                         ّ                                  

شود. در تحقیقات گی شیتیه،                                               های دارویی مختلف استفاده می                                       حامل    
خیطیر، خینیثیی و                                          هیای ژنیی بیی                                 عنوان حامل                ها به           دندروزوم        
های یوکاریوتی به کیار                                   پ یر برای انتقال ژن به سیست                                           تخریب         زیست    

 . در تحقی  حاضر، برای افزایش محلولییت و در                                           ّ               1-51اند               برده شده          
، از          AGSهای سرطانیی                         روی سلول              Cنتیجه سمییت فارنسیفرول             ّ                

این ترکیبات پلیمری استفاده شد. زیرا که این ترکیب هیییدروفیوب                                                                                        
ها        باشد. کومارین                     ها می           گیاهی فاقد محلولییت و ج ب کافی در سلول                       ّ                            

گروه بزرگی از ترکیبات گیاهی هستند کیه طیییف وسیییعیی از                                                                                               
های سرطانیی و                           های ضد سرطانی همچون مهار رشد سلول                                                 فعالییت     ّ 

بیا میهیار                            5 . اسکولتیین                  55-54دهند                متاستاز را از خود نشان می                                   
-41های لوکیمیی                           فسفوری سیون پروت ین رتینوب ستوما در سلول                                                

H                                1باعث توقف  رخه سلولی در فازG    به      3 . استول            51گردد            می
کند و         را مهار می            9متالوپروت یناز ماتریکسی                         -Sطور م ثری پروموتور                          

های سرطانی جیلیوگیییری                                        از این طری  از مهاجرت و تهاج  سلول                                                
نشان دادنید                     3151و همکارانش در سال                     1 . جی هو لی           54کند           می  

با مهار فاکتور رشد آندوتلیوم، مان  ر  زاییی و                                                                 Cکه فارنسیفرول                   
های ما بیانهر تیأثیییر فیاحیش                                                    . یافته              51و         51گردد                متاستاز می            

های         روی سلول               Cدندروزوم در افزایش ج ب و سمییت فارنسیفرول                                  ّ                  
AGS                       است  را که فارنسیفرولC                   ّ                 دندروزومی سمییت بیشتری بیر

  Cهای سرطانی مورد مطالعه در مقایسه با فارنسیفیرول                                                                   روی سلول          

های قبلی است. مطالیعیات قیبیلیی                                                           آزاد دارد که تأییدی بر پ وهش                                      
دار این نانو ارات در بالا بیردن                                                    دهنده تأثیر معنی                        همکاران نیز نشان                    

هیای               . در مجموع یافته                     1باشد            پایداری و ج ب ترکیبات گیاهی می                                
  Cفو  حاکی از پتانسیل بالقوه بیالای داروئیی فیارنسیییفیرول                                                                                             

عنوان فاکتور دارویی مه  در کینیار                                                       تواند به              دندروزومی است که می                         
های درمانی قلمداد شود و نیازمند مطالعات بیشتر از جمله                                                                             سایر رو           

های سرطانی، رمزگشیاییی                                    تعیین نوع سمییت اعمال شده روی سلول                   ّ                          
هیای            های آپوپتوزی در سلول                              مولکولی آن و بررسی تغییرات بیان ژن                                              

دندروزومی و آزاد است. بخشیی از ایین                                                    Cتحت تیمار فارنسیفرول                      
 مطالعات در آزمایشهاه ما در دست انجام است.                                         

 ت کر و قدردانی              
نویسندگان مقاله مراتب تشکر و قدردانی خود را از آزمایشهاه کشیت                                                                                     

دارند. مقاله حاضیر،                                 سلول دانشکده دام زشکی دانشهاه تبریز ابراز می                                                        
های طر  تحقیقاتی م وب در دانشهاه آزاد اس میی                                                                  مربو  به یافته                  

باشد که در خور قدردانی از معاونت پی وهشیی آن واحید                                                                                      بناب می         
 باشد.       می  
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