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  مقدمه

انسان در طی سالیان متمادي به اثرات مختلف 

       از . هاي گیاهی پی برده استدرمانی عصاره

ها عدم وجود هاي شناخته شده این عصارهمزیت

طیف اثر آنها عوارض جانبی خطرناك و گستردگی 

باشد که در این خصوص برخی از آنها از قبیل می

      چاي و زیتون با زندگی روزمره انسانها عجین 

ها پیشرفت در  پس از سالاز طرفی. ]2،1[ اندشده

  چکیده 

مطالعات زیادي براي  و وجود دارددانیم مشکلات زیادي در درمان بسیاري از تومورها همانطور که می: زمینه و هدف

در همین راستا این مطالعه جهت بررسی اثر ضد . شودرهاي مختلف انجام مییافتن ترکیبات ضد توموري مناسب در کشو

  . انجام شد )BT474(  سرطانی پستانچاي سبز و زیتون  بر میزان لیز رده سلولیهاي سرطانی عصاره

تات سپس با استفاده از روش سنجش آنزیم لاک. هاي آبی چاي سبز و اتانولی زیتون تهیه شدند ابتدا عصاره:روش کار

ها بررسی شد هر هاي مختلف بر روي سلولها و زماندر غلظتدهیدروژناز میزان لیز سلولی یا سیتوتوکسیسیتی آنها 

اختلاف آماري بین تیمارها .  انحراف معیار بیان گردید± بار تکرار شد و نتایج براي هر تیمار بصورت میانگین 3آزمایش 

  .  دار در نظر گرفته شد عنوان معنیبه)  >05/0p (توسط آزمون تی بررسی شد و 

 ساعت پس از تیمار کاهش 24 و 8چاي سبز با افزایش غلظت، درصد کشندگی یا لیز سلولی در در مورد عصاره  : یافته ها

مشاهده گردید درصد %) 85(گرم در دسی لیتر  میلی1 بیشترین درصد لیز سلولی توسط عصاره زیتون در غلظت  .یافت

از نظر آماري درصد . شداي تیمار شده با عصاره زیتون وابسته به غلظت بوده و با افزایش غلظت بیشتر میهلیز در سلول

اما مقایسه . داري نداشتتفاوت معنی%) 83(  ساعت تیمار8 ساعت تیمار با  درصد لیز در 24لیز سلولی عصاره زیتون در 

لیتر تفاوت گرم در دسیمیلی 1/0 و 01/0 هايمار در غلظت ساعت تی24 ساعت و 8نتایج لیز سلولی عصاره چاي سبز در 

  ).p=000/0 (داري نشان دادمعنی

 این مطالعه نشان داد که دو عصاره زیتون و چاي سبز به صورت خام داراي اثر لیز سلولی روي رده سلولی :نتیجه گیري

BT474 ان داد که با افزایش غلظت اثر آن نیز عصاره زیتون اثر شدیدتري در مقایسه با عصاره چاي سبز نش. هستند

  . افزایش می یافت

BT474رده سلولی ؛ لاکتات دهیدروژناز؛ عصاره چاي سبز؛  عصاره زیتون:کلیديکلمات 
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سرطان زمینه بهداشت هنوز انواع سرطان و از جمله 

. پستان از مشکلات اساسی در اغلب کشورهاست

ن بدخیمی غیر جلدي در سرطان پستان شایعتری

آمریکاست به طوري که سالانه در آمریکا حدود 

 نفر بر اثر سرطان 400000 نفر و در کل دنیا 40000

در این میان مصرف گسترده . روندپستان از بین می

داروهاي رایج ضدسرطان از قبیل تاکسان
1

 و 

هاآنتراسیکلین
2

هاي درمانی  موجب ایجاد مقاومت

هاي درمانی را ري که سایر گزینهشود به طونیز می

 علاوه بر در حال حاضر. ]3[ کنندمی نیز محدود 

هاي اولیه  پیشگیريجراحی و داروهاي شیمیایی رایج،

نیز توسط مواد شیمیایی مختلف و داروهاي گیاهی 

. هستندی مناسبهاي روش در کنترل انواع سرطان

، اهی به علت عدم وجود عوارض جانبیداروهاي گی

  . ]4[ میت بیشتري در پیشگیري انواع سرطان دارنداه

زیتون و چاي سبز دو ماده غذایی از طرف دیگر 

هستند که اثرات مختلف ضد توموري از قبیل القاي 

زایی، القاي تمایز سلولی، خواص ، ضد رگسآپوپتوزی

التهابی و تغییر متابولیسم اکسیدانی، ضدآنتی

  . ]4،2،1[ تکارسینوژنی در آنها مشاهده شده اس

 اولئا اروپازیتون با نام علمی
3

 گیاهی همیشه سبز 

گیاه، میوه و برگ . اي استخاص مناطق مدیترانه

زیتون داراي خواص آنتی اکسیدانی، ضد لخته خون، 

هاست علاوه بر این داراي خواص ضد یا تجمع پلاکت

چاي . ]2،1[ عروق هستندکنندگی  و گشادیمیکروب

 کاملیا سیننسیس با نام علمیسبز نیز محصول گیاهی
4

است که پس از آب، دومین نوشیدنی انسان محسوب 

چاي سبز به فراوانی در کشورهاي آسیایی،  .شودمی

 کارتنوئیدها، که دارايچین و ژاپن مصرف می شود 

کلروفیل، پلی ساکاریدها، چربی، انواع ویتامین، عناصر 

      . هاستفنلپتاسیم و پلی، مانند منگنز، روي

                                               
1 Taxanes
2 Anthracyclines
3 Olea europaea
4 Camellia cinensis

سرطانی  اثرات ضد دارايهاي چاي مخصوصافنلپلی

کاتچیناپی. هستند
5

اپی گالوکاتچین، 
6

، اپی کاتچین 

گالات
7

گالات-3-کاتچینوگال و اپی
8

فنل  چهار نوع پلی

  . ]5،2[ مهم چاي سبز هستند

هاي گیاهی عصارهبررسی اثر مطالعه هدف اصلی این 

لی سرطان میزان لیز رده سلوبر چاي سبز و زیتون 

  . بوددر شرایط آزمایشگاهی  پستان

  

  روش کار

است که در آن بنیادي این مطالعه از نوع مطالعات 

 رده  لیزهاي زیتون و چاي سبز بر رويعصاره اثر

.  مورد بررسی قرار گرفته استBT474سلولی 

هاي مرغوب در سطح  از نمونهزیتون و چاي سبز

گیري صارهخریداري و عخرم آباد هاي شهر زهامغ

بانک سلولی نیز از   BT474 رده سلولی .شدند

 ایران خریداري شد که براي انستیتو پاستور

  .آزمایشات لیز سلولی از آن استفاده گردید

تهیه عصاره چاي سبز

گرم از گیاه کاملاً خشک شده چاي سبز توزین پنجاه 

 میلی لیتر آب 1400 نمودنگردید و پس از اضافه 

سپس مایع با .   دقیقه جوشانده شد10به آن به مدت 

استفاده از کاغذ صافی فیلتر شده و در دماي اتاق 

عصاره به دست آمده با استفاده از دستگاه . سرد شد

  . ]6[ تغلیظ گردید )آلمان؛ Hiedolph مدل(رتاري 

تهیه عصاره زیتون

 آسیاب شده و به هازیتونپس از خشک شدن، 

ها استون اضافه به آن. صورت پودر نرم درآمدند

هاي شدید زدنساعت تحت هم 12 و به مدت هشد

پس از فیلتر  .این عمل دوبار تکرار شد. قرار گرفتند

کلرومتان و مخلوط حاصل با محلول دي،کردن

هاي نامحلول جدا شده و قسمت. ل شسته شدومتان

                                               
5 Epicatechin
6 Epigallocatechin
7 Epicatechingallate
8 Epigallocatechin-3-gallate
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عصاره حاصل تا زمان . دماي محیط خشک گردیددر

گیري از میوه عصاره. شداستفاده در یخچال نگهداري 

 و به روش %70درخت زیتون با استفاده از اتانل 

   .]7[ ماسراسیون انجام شد

  تعیین درصد لیز سلولی

BT(پستان سرطان رده سلولی  فلاسک  در )474

 ;RPMI (Sigma-Chemicals حاوي محیط کشت

USA)  سرم جنین گاوي%10حاوي 
1

رشد داده شد 

با ها رسید سلولمطلوب  ها  به حدسلول وقتی تعداد

 EDTA و%) 025/0( از ترکیب تریپسیناستفاده 

اثر سیتوتوکسیک        . جداسازي شدند %)02/0(

با استفاده از روش سنجش آنزیم لاکتات ها عصاره

 )Roche Applied Sciences; Germany( دهیدروژناز

هاي بررسی بیواسی انجام شده است که یکی از روش

هاي کشت نجی بوده و تکثیر سلولبر اساس رنگ س

تیمار شده با مواد مختلف را به صورت کمی ارزیابی 

 میکرولیتر از 100 براي این منظور. ]9،8[ کندمی

 ،1 هايهاي چاي سبز و زیتون در غلظتعصاره

 تهیه شده و لیترگرم درمیلیمیلی 01/0 و 5/0،1/0

10هاي حاوي چاهکبه 
4 

 100در  )BT474( سلول

 درها پلیتسپس .  اضافه شدRPMI محیط ولیترمیکر

درجه  37 ساعت در دماي 24 و 8هاي مدت زمان

اکسیدکربن انکوبه ديدر مجاورت و گراد سانتی

و شده  سانتریفوژ g ×500در ها  سپس پلیت.شدند

میکرولیتر از محلول رویی به پلیت دیگر منتقل  100

میکرولیتر  100ها سپس به تمام چاهک. شد

 ، دقیقه30بعد از گردید و بستراي آماده اضافه سو

در  وشد کننده اضافه  میکرولیتر از محلول متوقف50

  با الیزا ریدر قرائت  630 در مقابل 450 طول موج

هاي منفی کیت مورد استفاده شامل کنترل. ]10[ شد

  : و مثبت به شرح زیر بود

  ویهاي سلولی به تنهایشامل رده کنترل پایینگروه 

شامل رده سلولی همراه با محلول  گروه کنترل بالا

                                               
1 Fetal Calf Serum

 )سلولی لیز(درصد کشندگی . بودلیز کننده سلول 

 با استفاده از فرمول مطابق توصیه شرکت سازنده

  :زیر محاسبه گردید

  درصد لیز )=تست-کنترل پایین(100)/کنترل بالا–کنترل پایین (

 براي مقایسه نتایج علاوه بر فرمول اشاره شده در

 آزمایشات  تکرار بار3بالا که به صورت میانگین 

 SPSSگردید نتایج با استفاده از نرم افزار محاسبه 

 تجزیه و تحلیل شد و اختلاف آماري میان 5/11

تیمارها توسط آزمون تی بررسی گردید و 

)05/0p< (دار در نظر گرفته شدبه عنوان معنی .  

  

  یافته ها

       ار شده با تیم BT474میزان لیز رده سلولی

 هاي زیتون و چاي سبز درهاي مختلف عصارهغلظت

نتایج به صورت . اند نشان داده شده2 و1 هايجدول

   .اند بار تکرار آزمایش نشان داده شده3میانگین 
  

 ساعت پس از تیمار با 8 در BT474میانگین لیز رده سلول . 1جدول 

  مقادیر مختلف عصاره هاي چاي سبز و زیتون

   ساعت پس از تیمار8یزان لیز سلولی م

  زیتون  چاي سبز  غلظت 

01/0  8/1±92/27  85/1 ± 1/20  

1/0  52/1± 14  64/2 ± 21  

5/0  0 ± 0  66/3 ±  58/55  

1  0 ± 0  36/3 ±  52/82  

  

با افزایش غلظت چاي سبز درصد کشندگی یا لیز 

دو سري آزمایش  هر در یافتمیسلولی کاهش 

.  تقریباً یکسان بود لیز سلولیاتتغییر ) ساعت8 و24(

 به طوري که بیشترین میزان درصد لیز سلولی

لیتر گرم در دسی میلی01/0در غلظت %) 21/49(

  .عصاره چاي سبز مشاهده گردید

شود  مشاهده می2 و 1 هايهمانطور که در جداول

 هاي تیمار شده با عصاره زیتوندرصد لیز در سلول

ابسته به غلظت بوده و  وبرخلاف عصاره چاي سبز،

به طوري که  .شدبیشتر میبا افزایش غلظت 

 1 در غلظت%) 85( بیشترین درصد لیز سلولی

از نظر که.لیتر مشاهده گردیدگرم در دسیمیلی
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%) 83(  ساعت تیمار8آماري با درصد لیز سلولی در 

 مقایسه نتایج لیز  اما.داري نداشتتفاوت معنی

 ساعت 24 ساعت و 8سلولی عصاره چاي سبز در 

 گرم در  میلی1/0 و 01/0هاي در غلظتار ـــتیم

. داري نشان دادلیتر با آزمون تی تفاوت معنیدسی

بدین ترتیب که با افزایش غلظت میزان لیز سلولی 

  ). p=000/0 (نیز کاهش می یافت
  

 ساعت پس از تیمار 24 در BT474میانگین لیز رده سلول . 2جدول 

  ف عصاره هاي چاي سبز و زیتونبا مقادیر مختل

   ساعت پس از تیمار24میزان لیز سلولی 

  زیتون  چاي سبز  غلظت 

01/0  03/4 ± 21/49  39/2 ± 68/19  

1/0  5/2 ±  7/42  2 ± 24  

5/0  0  ± 0  90/1 ±  38/25  

1  0  ± 0  68/2  ± 13/85  

  

  بحث 

این مطالعه نشان داد که دو عصاره زیتون و چاي 

م داراي اثر لیز سلولی روي رده سبز به صورت خا

عصاره زیتون اثر شدیدتري .  هستندBT 474 سلولی

که با . در مقایسه با عصاره چاي سبز نشان داد

براي . یافتافزایش غلظت اثر آن نیز افزایش می

مطالعه لیز سلولی در این مطالعه از کیت سنجش 

 از یآنزیم لاکتات دهیدروژناز استفاده گردید که یک

 هاي پایدار سیتوپلاسمی است که در اکثر مآنزی

این آنزیم به محض آسیب . شودها دیده میسلول

       غشاي سیتوپلاسمی سلول به بیرون نشت پیدا 

 لاکتات دهیدروژناز کند که با استفاده از تستمی

این تست از نظر عملی از تست . قابل سنجش است

MTT1
 از طرف دیگر، حساسیت و. است ترساده 

 هاي دیگر از قبیلهاي این تست از تستویژگی

MTT 2000 بالاتر است به طوري که مرگ یا آسیب 

 دهدسلول در هر چاهک میکروپلیت را نیز نشان می

                                               
1 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide

که به همین دلیل نیز مورد استفاده قرار  ]12،11[

  .گرفته است

امروزه علیرغم اینکه بسیاري از مطالعات بر روي 

گیرند اما در این تحقیق مواد خالص شده انجام می

ما در درجه اول به دلیل عدم وجود امکانات لازم، از 

هاي خام استفاده نمودیم که به نوبه خود عصاره

در هایی تواند مزیتمی مختلف موادمجموعه 

در داشته باشد به طوري که مقایسه با مواد خالص 

 روشن شده که ترکیبات خام در مقایسه ايمطالعه

ري در ــخالص شده اثرات بهتر و قویتبا ترکیبات 

که  ،دهندمی هاي سرطانی نشانرگ سلولـــم

  . ]13[ دهنده نوعی سینرژیسم بین آنهاستنشان

در حال حاضر استفاده از گیاهان دارویی براي درمان 

از جمله انواع هاي انسانی طیف وسیعی از بیماري

دانیم که می همانطور .در حال افزایش استسرطان 

راحی، اشعه درمانی و استفاده از داروهاي ج

هاي سیتوتوکسیک به صورت تکی یا توام از روش

ها این روش. شناخته شده درمان سرطانها هستند

اغلب با بهبودي نسبی و بقاي چندین سال بیمار 

در حالی که داروهاي ضد سرطانی  .همراه هستند

 موفق داروهایی هستند که با کمترین اثر روي 

هاي ، به صورت انتخابی سلولطبیعیهاي سلول

این اثر با تحریک . برندتوموري را از بین می

مرگ وپتوزیز انتخابی امکان پذیر است که نوعی آپ

هاي ریزي شده سلولی است که عصارهبرنامه

ها، سبزیجات مصرفی مختلف طبیعی گیاهی، میوه

توانند در ها و سموم باکتریها میانسان و حتی عصاره

القاي این پدیده در . لقاي آن نقش داشته باشندا

هاي توموري براي مدیریت، درمان و مرگ سلول

  . ]14- 18[ یشگیري از سرطان بسیار مفید استپ

در بررسی هاي بعمل آمده مطالعات مشابهی که 

بتوان نتایج این مطالعه را با آن مقایسه نمود پیدا 

 ختلفم اثر ضد توموري ترکیباتنشد با این وجود 

         ها، ها، تانینگیاهی از جمله ترپنوئیدها، لکتین

هاي گیاهی، ساکارید، و گلیکوپروتئینها، پلیلیگنین
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        و سایر مواد  سیاه و سبزهاي چايپلی فنل

هاي گیاهی از قبیل اولئورپین دهنده عصارهتشکیل

در شرایط استخراج شده از برگ زیتون 

  . ]19،14،7،6[ت اسبررسی شدهآزمایشگاهی 

ترکیبات مختلف فنلی موجود در زیتون و روغن آن 

اثرات مختلف عصاره آن شود که موجب می

توقف تکثیر سلول و القاي مانند بیولوژیکی 

هاي لوسمی میلوسیتیک  در سلولیسآپوپتوزیز

 شبیه 2 و1هاي انسانی، توقف عمل سیکلواکسیژناز

اولئورپین. ]4[  از خود نشان دهدعمل ایبوبروفن
1

 از 

دهنده این میوه است که داراي اجزاي مهم تشکیل

  .]1[ اکسیدانی استخواص ضدمیکروبی و آنتی

اخیرا مشخص شده که اولئورپین گلیکون موجود در 

هاي ولـــ در سلher-2روغن زیتون مستقیما ژن 

هاي موجود لیگنان  یاکندسرطان پستان را کنترل می

کسیدانی، ضد ویروس، و ضد ادر زیتون خواص آنتی

سرطان در پستان، ریه، پوست و کولون از خود 

ها با استرادیول یا حتی برخی لیگنان. دهندنشان می

  .]13[ تاموکسیفن شباهت ساختمانی دارند

هاي پنتاسیکلیک از دیگر ترکیبات شناخته ترپنتري

شده عصاره زیتون هستند که با استفاده از القاي 

هاي سلولی توموري مانع برخی ردهآپوپتوزیز در 

اولئانولیک اسید و مازلینیک . شوندتکثیر آنها می

اسید از جمله این ترکیبات هستند که در آزمایشگاه 

به  .اندمانع رشد رده سلولی آستروسیتوما شده

اي در علاوه اولئانولیک اسید در مدل سرطان روده

 روي رت اثر ضد توموري عالی از خود نشان داده

        ضمن اینکه این ترکیب مانع آنژیوژنزیز . است

شود که از عوامل مهم رشد تومورهاي جامد می

  . ]20[ شودمحسوب می

از   سبز موجود در چايگالاتکاتچینگالاتاپیفنلپلی

شود که اجزاي اصلی فعال بیولوژیکی محسوب می

     هاي مورد نیاز رشد احتمالا در تولید آنزیم

به علاوه اینکه . اي سرطانی نقش مهمی داردهسلول

                                               
1 Oleurpein

در ) آنتی آنژیوژنز( تشکیل عروق خونیسرکوب با 

 فنجان یا 3لذا . کنترل رشد تومورها موثر است

مان سرطان بیشتر چاي سبز براي کنترل و در

  . ]5،2،1[ پیشنهاد شده است

 ،  گالات3- ر اپی کاتچینـــاي با بررسی اثدر مطالعه

 روي ین گالات و اپی گالو کاتچیناپی گالات کاتچ

هاي سلولی ملانوماي متاستاز داده در غدد لنفی رده

 اثر ضد توموري  این ترکیباتمشخص شده که

در حالی که مطابق گزارشات معلوم . زیادي دارند

شده که همین ترکیبات فاقد اثر ممانعتی رشد روي 

اثر ضد . ]21[ سلول نرمال ملانوسیتی هستند

توموري عصاره چاي سبز در روي سرطان پروستات 

  . ]22[ نیز نشان داده شده است

                 اده خالص شده ـــانعت تکثیري مــــر ممـــاث

گالات نشان داده است که این ماده کاتچینتگالاپی

 میکروگرم در هر میلی لیتر مانع تکثیر 30در غلظت 

 در این مطالعه .شود میBT474رده سلولی 

 مانع فعال شدن خص شده که ماده نامبردهمش

گیرنده عامل رشد اپیدرمال
2

 (EGFR)ها  در سلول

  به طور خاصاز مشکلات اجراي طرح. ]23[ شودمی

 BT474توان به  سرعت رشد پائین رده سلولی می

اشاره نمود که به دلیل سرعت پائین رشد  به ندرت 

ند که خود منجر به آمدبه صورت تک لایه در می

  . ]24[ طولانی شدن مطالعه آن شد

  

  نتیجه گیري

در پایان قابل ذکر است که با توجه به مطالعه حاضر 

و سایر تحقیقات مرتبط، و از طرفی با توجه به 

مصرف طولانی مدت و مطمئن انسان از زیتون و 

چاي سبز، مصرف منطقی این ترکیبات به عنوان 

 هر گردد پیشنهاد میکمک درمانی انواع سرطان

 از نظر شناخت مکانیسم اثر، دوز چند مطالعات بیشتر

      نیز در این زمینه لازم به نظر و دفعات مصرف 

  .رسدمی

                                               
2 Epidermal Growth Factor Receptor
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  تشکر و قدردانی

این طرح با مساعدت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه 

علوم پزشکی لرستان و مرکز تحقیقات گیاهان 

ینوسیله از دارویی رازي انجام شده است لذا بد

تمامی همکاران محترم این حوزه تشکر و قدردانی 

  .گرددمی
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Study of Cytotoxic Activity of Olive and Green Tea Extracts on Breast 
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ABSTRACT
Background and Objectives: There are many problems in treatment of different kinds of 
tumors. Many studies were carried out for finding suitable antitumor materials in different 
countries. The aim of this study is to evaluate the antitumor effects of olive and green tea 
extracts on human breast tumor cell line (BT474). 
Methods: Water and ethanol extracts of green tea and olive were prepared. BT474 cells were 
treated with determinded concentration of extracts at different incubation times and cell lysis 
was measured using the lactate dehydrogenase enzyme assay. Experiments were repeated 3
times and the results expressed as means ± standard deviation. Statistical analysis were 
performed by t-test and p ≤ 0.05 considered as significant.
Results: Increasing the concentration of green tea in 8 and 24 h exposures decreased cell lysis 
or killing percentage of treated cells. Olive extract in 1mg/dL concentration showed highest 
percent (85%) of cell lysis. Cell lysis effect of olive extract treatments was dose-dependent 
and increased in higher concentrations. There were no significant difference in killing effect 
of olive extract between 8 and 24 h incubation time (consequently 83% and 85%). But at the 
same incubation periods the difference between percent of cell lysis in the presence of green 
tea extracts (0.01 and 0.1 mg/dL) was significant. (p =0.000).
Conclusions: Our results indicated that crude olive and green tea extractions have exerted 
lytic effects on BT 474 lines. Olive extract have higher cytotoxicity than green tea. 
Cytotoxicity of olive extract was dose-dependent.
Key words: Olive extract; Green tea extract; Lactate dehydrogenase; BT474 cell line
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