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 چکیده
باشد که ادامه روند درمان را دشوار  ترین روش درمان سرطان دارای عوارض جانبی بسياری می عنوان معمول درمانی به شيمی     

سبب کاهش تواند  میدرمانی  صورت منفرد یا در ترکيب با داروهای شيمی دهد استفاده از گياهان دارویی به سازد. مطالعات نشان می می

ترین مشتقات گياه  عنوان یکی از اصلی جينجرول به-11. هدف از این مطالعه بررسی اثر شوددرمانی  اثرات مخرب ناشی از شيمی

های سلولی لنفوبلاستی حاد  رده .بودهای سلولی سرطان خون لنفوبلاستی حاد  بر رده (Zingiber officinale Roscoe) دارویی زنجبيل

(CCRF-CEM ،R-CCRF-CEM ،Nalm-6  وRN95) جينجرول تيمار -11های افزایشی  ، با غلظتشانپس از رسم منحنی رشد

 از حاصل نتایج تأیيد و سلولی مرگ ميزان بررسی جهت بر این، علاوه ارزیابی شد. MTTمانی با روش آزمون  شدند. درصد زنده

منظور کشف فرآیندهای بيولوژیکی، عملکرد مولکولی و اجزای سلولی  . بهشد بلو استفاده تریپان با آميزی رنگ روش از ،MTT آزمون

)یک ابزار جامع آناليز  Enrichr و پایگاه داده GOجينجرول، آناليز تفسير عملکردی با استفاده از منبع -11های هدف  مرتبط با ژن

نتایج حاصل از این پژوهش نشان  استفاده شد. Graph Pad Prism 6افزار  يزهای آماری نيز از نرملمجموعه ژن( انجام شد. جهت آنا

(. P < 10/1اثر سيتوتوکسيک دارد ) RN95و  R-CCRF-CEM ،Nalm-6های سلولی  دار بر رده طور معنی جينجرول به-11 که داد

نيز آپوپتوز را  GOبود. آناليزهای  CCRF-CEMبيشتر از رده  Nalm-6و  R-CCRF-CEMهای بالا، در رده  این اثر در غلظت

  سيتوتوکسيکدر این پژوهش برای اولين بار اثر  جينجرول تعيين نمود.-11عنوان مهمترین فرآیند بيولوژیکی مرتبط با  به

 لنفوبلاستی حاد نشان داده شد.های سرطان خون  جينجرول بر سلول-11

 

 .حاد لنفوبلاستی خون سرطان جينجرول،-11 ،(.Zingiber officinale Rosc) زنجبيل ،درمانی شيمی :کلیدی یها واژه
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 مقدمه
 ALL: Acute) حاد لنفوبلاستی خون سرطان

lymphoblastic leukemia) کودکان سرطان ترین شایع 
 یا B لنفوسيتی ساز پيش های سلول از سرطان این است.

T به ایمونوفنوتيپی های ویژگی براساس و گيرد می منشأ 
  شود می تقسيم T-ALL و B-ALL اصلی نوع دو
(Pui, 2010). 

  مانی زنده درمانی، های نامه شيوه در پيشرفت علت به
 ،ALL به مبتلا بيماران در (Five-year survival) ساله 0
 های سال طول در %31 تا 1131 دهه اواسط در %01 از

 ,.Siegel et al) است یافته افزایش 1111 تا 1110

 بردن بين از درمانی شيمی داروهای هدف اگرچه .(2016
 های سلول از مختلفی انواع است، توموری های سلول
 از گيرند. می قرار داروها این تأثير  تحت نيز طبيعی

 توان می درمانی شيمی داروهای جانبی عوارض مهمترین
 عفونت و درد اسهال، استفراغ، تهوع، حالت خستگی، به

 بيماران از بسياری براین، علاوه .(Sak, 2012) نمود اشاره
 پيدا مقاومت درمانی شيمی داروهای به درمان طول در

 آید می شمار به درمان در جدی مشکلات از خود که کرده
(Pui et al., 2015). داروهای از استفاده دليل همين به 

 مورد بسيار سرطانی های سلول با مقابله برای گياهی
 آپوپتوز، القای با گياهی داروهای است. گرفته قرار توجه
 رسانی پيام مسيرهای در اختلال سلولی،  چرخه توقف
 ها، یکروتوبولام با تداخل و توپوایزومرازها مهار سلول،

 Safarzadeh) کنند می اعمال را خود سرطانی ضد هایاثر

et al., 2014). 
 .است Zingiberaceae خانواده از عضوی زنجبيل

 و دارویی گياه این سرطانی ضد هایاثرکه  طوری به
 پروستات، شامل ها سرطان از مختلفی انواع بر مشتقاتش

 رسيده اثبات به پستان و کبد معده، پوست، کلون، ریه،
 اثر اخير، تحقيق طبق .(Butt & Sultan, 2011) است

 نشان حاد لنفوبلاستی خون سرطان بر زنجبيل ضدسرطانی
 با ترکيب در یا و منفرد صورت به زنجبيل .است شده داده

 هایاثر سبب متوترکسات، درمانی شيمی داروی
  نوع )از Nalm-6 های سلولی رده در سيتوتوکسيک

B-ALL،) CCRF-CEM از( نوع T-ALL) های سلول و 
 Babasheikhali) شود می ALL به مبتلا کودکان بدخيم

et al., 2019).  
 را مختلف ترکيب 011 از بيش زنجبيل شيميایی آناليز

 .(Prasad & Tyagi, 2015) دهد می نشان زنجبيل در
 فنولی اجزای ترین فراوان ترتيب به ها شگول و ها جينجرول

 هایاثر دارای که باشند می شده خشک و تازه زنجبيل در
 Semwal) هستند التهابی ضد و اکسيدانی آنتی سرطانی، ضد

et al., 2015). جينجرول، و شگول مختلف انواع بين از 
 ترکيبات ترین اصلی جينجرول-11 و 8 ،6 شگول،-6

 اثر دهد می نشان مطالعات .هستند زنجبيل فعال
  و 6 از جينجرول-11 التهابی ضد و اکسيدانی آنتی

 .(Dugasani et al., 2010) است بيشتر جينجرول-8
 های سلول بر جينجرول-11 سرطانی ضد اثر براین علاوه

 تخمدان، ریه، سرطانی های سلول ،پروميلوسيتيک لوسمی
 ها جينجرول سایر از تر قوی پستان و کلون ،ملانوما

 Sang؛ Kim et al., 2008؛ Wei et al., 2005) باشد می

et al., 2009 ؛Ryu & Chung, 2015 ؛Bernard et al., 

 مسير کردن غيرفعال طریق از جينجرول-11 (.2017
 فاز در سلولی  چرخه توقف ،p38MAPK و Akt رسانی پيام
G1، القای و اپيدرمی رشد فاکتور گيرنده بيان مهار 

 Joo et) کند می ءالقا را خود ضدتوموری هایاثر پتوزوآپ

al., 2016 ؛Fuzer et al., 2017 ؛Zhang et al., 2017.) 
 ماتریکس مهار با جينجرول-11 ،براین علاوه

 MMP-2: Matrix) 1-متالوپروتئيناز

metalloproteinases-2) پاسخ در سلولی تهاجم از مانع 
 (.Joo et al., 2016) شود می ميتوژنی های محرک به

 خون سرطان بر جينجرول-11 نقش که آنجا از
 یا داخل از اعم تحقيقی هيچ در تاکنون حاد لنفوبلاستی

 اولين برای پروژه این در است، نشده مطالعه کشور خارج
های رده بر دارویی مشتق این سيتوتوکسيک اثر بار،
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 داروی به مقاوم و غيرمقاوم T-ALL و B-ALL سلولی 
 .شد خواهد بررسی درمانی شيمی

 

 ها روش و مواد

 سلول کشت

 (T-ALL رده سلولی) CCRF-CEM سلولی های رده
 پاسللتور مؤسسلله از (B-ALL رده سلللولی) Nalm-6 و

-R-CCRF سللولی های  رده براین، علاوه شدند. خریداری

CEM و RN95 رده سلولی ترتيب به که T-ALL به مقاوم 
 B-ALL رده سللولی  و متوترکسات درمانی شيمی داروی
 ملورد  ،باشند می سایتارابين درمانی شيمی داروی به مقاوم

 تليم  توسلط  سللولی  رده دو ایلن  گرفتنلد.  قلرار  استفاده
 سازمان در و شده ایجاد اصفهان دانشگاه در ما تحقيقاتی

 ثبلت  شلماره  دارای ترتيلب  بله  کشور املاک و اسناد ثبت
 .هستند 111181 و 18810 اختراع

 حاوی ،RPMI1640 کشت محيط در رده چهار هر
11% FBS (Fasting Blood Sugar) بيوتيک آنتی %1 و 
 محيط به شدند. داده کشت استرپتومایسين-سيلين پنی

 اضافه نيز گلوتامين ال Nalm-6، 1% رده سلولی کشت
 شد.

 
 درش منحنی رسم

 هر در کشت برای مناسب سلول تعداد یافتن منظور به
 زمانی  بازه تعيين همچنين و خانه 16 پليت چاهک
 رده سلولی چهار از یک هر برای رشد منحنی مناسب،

CCRF-CEM، Nalm-6، R-CCRF-CEM و RN95 
 نمودن سانتریفوژ از پس رشد، منحنی رسم برای شد. رسم

محيط  ليتر ميلی 1 در سلولی رسوب سلولی، سوسپانسيون
 از حجمی سپس شد. حل FBS %11 حاوی کشت

 در و محاسبه نظر مورد سلول تعداد حاوی ونيسوسپانس
 %11 حاوی کشت محيط ميکروليتر 101 نهایی حجم
FBS های  رده .شد داده کشت متفاوت زمانی  های بازه در

 تعداد ،RN95 و CCRF-CEM، R-CCRF-CEM سلولی

 77/1 × 110 و 66/1 × 110 ،77/1 × 110 ،77/7 × 110
 و ساعت 31 تا 1 زمانی بازه در و ليتر ميلی هر در سلول

 ،77/1 × 110 ،0/1 × 110 تعداد ،Nalm-6 رده سلولی
 در و ليتر ميلی هر در سلول 7/1 × 110 و 6/1 × 110
 از پس شدند. داده کشت ساعت 16 تا صفر زمانی بازه

 روش به مانی زنده ميزان نظر مورد زمانی بازه گذشت
MTT (-5 2,-yl) -2-Dimethylthiazol-5 (4,-3

bromide diphenyltetrazolium) شد. گيری اندازه 
 

 جینجرول-11 مختلف های غلظت با لیسلو های رده تیمار

 های رده از ليتر ميلی هر در سلول 77/1 × 110 تعداد
 و CCRF-CEM، Nalm-6، R-CCRF-CEM سلولی
RN95 جينجرول-11 افزایشی های غلظت با  

(Sigma; Munich, Germany) پليت از چاهک هر در 
  چاهک هر نهایی حجم شدند. کاشته کشت خانه 16

 متناسب زمان مدت گذشت از پس بود. ميکروليتر 101
 به مانی زنده درصد سلولی، های رده شدن برابر دو زمان با

 شد. سنجيده MTT آزمون روش
 

 MTT آزمون روش به مانی زنده میزان سنجش
 يتسمّ اثر بررسی به مربوط مطالعات در معمول طور به
 زنده های سلول تعداد تعيين برای MTT روش از دارو،

 ,.Akimoto et al ؛Sylvester, 2011) شود می استفاده

 ,MTT (Atocel; Graz محلول تهيه برای .(2015

Austria) گرم ميلی 01 ليتر، ميلی در گرم ميلی 0 غلظت با 
 از پس و حل مقطر آب ليتر ميلی 11 در MTT پودر از

  های ميکروتيوب در ميکرونی 11/1 فيلتر از عبور
  دمای در و )اليکوت( بندی تقسيم ليتری ميلی 0/1

 ميزان سنجش برای شد. نگهداری گراد سانتی درجه -11
 چاهک هر به MTT محلول از وليتررميک 11 ،مانی زنده

 در سلولی کشت پليت و شد اضافه خانه 16 پليت از
 از پس شد. داده قرار گراد سانتی درجه 73 انکوباتور

 کردن حل منظور به انکوباسيون، زمان از ساعت 7 گذشت
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 رویی محلول از ميکروليتر 111 آمده، بوجود بلورهای
 شد. اضافه DMSO ميکروليتر 111 آن جای به و خارج
 هر کف در شده ایجاد بلورهای پيپتينگ کمک با سپس

 (OD) نوری جذب و گردید حل کامل طور به چاهک
  شد خوانده نانومتر 011 موج طول در ها سلول

(Abedi et al., 2020). 

 

 سلولی مرگ درصد بررسی

 Pieters) کودکان در B-ALL بالای شيوع به توجه با

& Carroll, 2008)، رده سلولی Nalm-6 و شد انتخاب 
  غلظت با ساعت 16 مدت به ،MTT روش با مطابق
 از %0/1 غلظت یا و جينجرول-11 ميکرومولار 111

DMSO درصد آن، از پس شد. تيمار کنترل( عنوان )به 
  بلو تریپان با آميزی رنگ روش با سلولی مرگ

(Sigma, Munich, Germany) این در شد. سنجيده 
 سلولی، شمارش و بلو تریپان با آميزی رنگ از پس روش
 .شد محاسبه زیر فرمول با مانی زنده درصد

 
 

 بیولوژیکییندهای افر بیوانفورماتیکی وتحلیل تجزیه

 جینجرول-11 با مرتبط

  با مرتبط بيولوژیکییندهای افر یافتن منظور به
  تأثير  تحت های پروتئين و ها ژن جينجرول،-11
 با بعد و شده استخراج مختلف مقالات از جينجرول-11

 داده پایگاه و GO (Gene Ontology) منبع از استفاده
Enrichr شدند. وتحليل تجزیه GO یا ها ژن که است منبعی 
 و شان مولکولی مسيرهای یا عملکرد با مطابق را ها پروتئين
 کند. می بندی دسته شده، منتشر مقالات براساس

 

 آماری های آزمون

 Graph افزار نرم کمک به نتایج آماری تحليل و تجزیه

Pad Prism 6 انجام بار 7 ها آزمایش تمامی .شد انجام 
 تکرار بار 7 صورت به ها نمونه آزمایش، هر در و شدند
 به آماری های تحليل و تجزیه گرفتند. قرار بررسی مورد
 مورد t test یا و ANOVA طرفه یک آزمون کمک

 عنوان به 10/1 از کمتر P مقادیر و گرفت قرار بررسی
 نظر در بررسی مورد های گروه بين دار یمعن تفاوت معيار
 شد. گرفته

 

 نتایج
 رشد منحنی رسم و تیمار برای مناسب سلول تعداد تعیین

 حاد لنفوبلاستی خون سرطان های سلولی رده

 منحنی تيمار، برای مناسب سلول تعداد تعيين منظور به
 ،CCRF-CEM، R-CCRF-CEM های سلولی رده رشد

RN95 و Nalm-6 های بازه در و سلول مختلف تعداد با 
 با شد. رسم MTT روش با ساعت، 16 تا صفر زمانی

 تعداد شدن برابر دو زمان وانت می رشد منحنی از استفاده
 با تيمار را برای مناسب سلول تعداد همچنين و ها سلول

 بازه بهترین که جایی آن از .نمود تعيين جينجرول-11
 مرحله ها سلول که است زمانی سلولی تيمار برای زمانی
 شدن برابر دو فرصت گذاشته، سر پشت را خيریأت رشد

 قرار سریع رشد یا رشد لگاریتمی مرحله در و یافته را
 سلولی های رده برای ساعت 31 زمان رو دارند، ازاین

CCRF-CEM، R-CCRF-CEM و RN95 زمان و  
 تعداد شد. انتخاب Nalm-6 رده سلولی برای ساعت 16

  نهایی حجم در ليتر ميلی هر در سلول 77/1 × 110
 نه و ندکُ بسيار  نه ها سلول رشد آن در که ميکروليتر 101

 شد انتخاب رده سلولی چهار هر برای نيز بود سریع بسيار 
 (.1 شکل)

 چهار در تا یک شماره های منحنی 1در شکل 
 R-CCRF-CEM ،(الف) CCRF-CEM سلولی های رده

 ،77/1×  110 ،77/7×  110 ترتيب به( د) RN95 و (ب)
و در  ليتر ميلی هر در سلول 77/1×  110 و 66/1×  110

  ،0/1×  110 ترتيب به ( ج) Nalm-6 رده سلولی
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 هر در سلول 7/1×  110 و 6/1×  110 ،77/1×  110
 ها منحنی تمامی در خطا ميزان. باشند می ليتر، ميلی

 .است شده گزارش mean ± SD صورت به
 

های سلولی سرطان خون  جینجرول بر رده-11بررسی اثر 

 لنفوبلاستی حاد

، CCRF-CEM ،R-CCRF-CEMهای سلولی  رده
Nalm-6  وRN95 های افزایشی از مشتق  با غلظت
زمانی متناسب با زمان   جينجرول و در بازه-11دارویی 

پس از گذشت  برابر شدن هر رده سلولی، تيمار شدند. دو
ها با روش  مانی سلول نظر، درصد زنده مدت زمان مورد

محاسبه  GraphPad Prism 6افزار  و با نرم MTTآزمون 

  DMSO از% 0/1 غلظت با کنترل نمونه. شد
 مانی زنده درصد. شد تيمار( جينجرل-11 حلال عنوان به)

  و شد گرفته نظر در 111 برابر کنترل نمونه
. شد محاسبه آن به نسبت ها نمونه سایر مانی زنده درصد

صورت وابسته به غلظت  جينجرول به-11نتایج نشان داد 
 های سلولی  مانی در رده سبب کاهش درصد زنده

R-CCRF-CEM ،Nalm-6  وRN95 شود می 
(10/1>P.) سلولی رده بين، این در Nalm-6 

 از ميکرومولار 111 غلظت به سلولی رده ترین حساس
بار  7هر آزمایش،  بود. جينجرول-11 دارویی مشتق

 بار 7صورت  بهها  انجام شده است و در هر آزمایش نمونه
 (.1 شکلتکرار مورد آزمایش قرار گرفتند )

 

 

 
 حاد لنفوبلاستی نخو سرطان سلولی های رده رشد منحنی -1شکل 
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  تیمار از پس حاد لنفوبلاستی خون سرطان سلولی های رده مانی زنده نمودار -2شکل 

 جینجرول-11 افزایشی های غلظت با
  .می باشند RN95و  CCRF-CEM ،R-CCRF-CEM ،Nalm-6شکل های الف تا د به ترتيب مربوط به رده های سلولی 

 .=***( P < 111/1=** و  P  ،*=11/1>P<10/1گزارش شده است )  mean ± SEMصورت  ها به خطا در تمامی ستونمحور 
 

 
 بلو تریپان با آمیزی رنگ جینجرول با روش-11های سرطانی متعاقب تیمار با  مانی سلول بررسی درصد زنده -3شکل 

 (.=* P< 10/1)  است گزارش شده mean ± SEMصورت  ها به محور خطا در تمامی ستون

 

 ميزان مرگ ،MTTمنظور تأیيد نتایج حاصل از  به
 در بلو نيز بررسی شد. آميزی با تریپان سلولی با روش رنگ

مایکرومولار  111غلظت  با Nalm-6های  سلول این روش
سلولی محاسبه  ميزان مرگبعد جينجرول تيمار شده و -11
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 واقعيت این بلو بر تریپان با آميزی رنگ روش شد. اساس
 سيتوپلاسمی غشای دارای زنده های سلول که است استوار

 غشای انتخابی نفوذپذیری خاصيت علت به و بوده سالم
 غشای ولی کند نمی عبور آن از بلو تریپان رنگ سلولی،

 رنگ نتيجه در رفته، بين از مرده های سلول سيتوپلاسمی
 این نتيجه در و شده سلول وارد راحتی به بلو تریپان
شوند  می دیده آبی رنگ به ميکروسکوپ زیر در ها سلول

(Crowley et al., 2016 نتایج حاصل از این آزمون با .)
 (.7مطابقت داشت )شکل  MTTنتایج حاصل از آزمون 

 

 مانی زنده بر جینجرول-11 مهاری اثر میزان مقایسه

 حاد لنفوبلاستی خون سرطان های سلولی رده

های  رده در جينجرول-11 سيتوتوکسيک اثر بررسی

 در دهد می نشان حاد لنفوبلاستی لوسمی سلولی
 جينجرول،-11 رميکرومولا 111 و 111 های غلظت

رده  به نسبت R-CCRF-CEM رده سلولی مانی زنده
 %31/11 و %3/70 يبترت به CCRF-CEM سلولی
 جایی آن از .(الف -0 شکل) (P< 10/1) داشت کاهش

 به مقاومت دارای R-CCRF-CEM رده سلولی که
 اثررو  ازاین باشد، می متوترکسات درمانی شيمی داروهای

 حائز بسيار رده این بر جينجرول-11 سيتوتوکسيک
 ميکرومولار 111 غلظت در براین علاوه باشد. می اهميت

 به نسبت Nalm-6 رده سلولی مانی زنده جينجرول،-11
 .(ب -0 شکل) داشت کاهش CCRF-CEM 16/10% رده
 های غلظت در جينجرول-11 که دهد می نشان نتایج این
های  رده مانی زنده بر متفاوتی مهارکنندگی اثر دارای بالا

 باشد. می حاد لنفوبلاستی لوسمی سلولی
 

 
  حاد لنفوبلاستی خون سرطان سلولی های رده مانی زنده میزان مقایسه -4 شکل

 جینجرول-11 دارویی مشتق با تیمار از پس
  و R-CCRF-CEM و CCRF-CEM سلولی های رده به مربوط ترتيب به الف، شکل در رنگ خاکستری و مشکی های ستون

 .باشند می Nalm-6 و CCRF-CEM سلولی های رده به مربوط ترتيب به ب شکل در

 .=***( P<111/1=* و  P<10/1گزارش شده است ) mean ± SEMصورت  بهها  محور خطا در تمامی ستون

 

 به جینجرول-11 با مرتبط بیولوژیکی یندهایافر بررسی
 بیوانفورماتیکی روش

  با مرتبط بيولوژیکی یندهایافر یافتن برای
 اطلاعاتی منبع بزرگتریناز  ،GO منبع از جينجرول-11

 استفاده Enrichr داده پایگاه و ها ژن عملکرد مورد در جهان
 را تأثير بيشترین جينجرول-11 داد نشان حاصل نتایج شد.
 (.0 شکل) دارد پتوزوآپ یندافر در
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 جینجرول-11 با مرتبط بیولوژیکییندهای افر -5 شکل

 یند بيولوژیکی مدنظر و ادر فررا ها  ها و پروتئين مؤثرتر ژنتر و طول بيشتر هر ردیف، نقش  رنگ روشن

 (.P< 10/1دهد ) یند بيولوژیکی مذبور نشان میاجينجرول با فر-11در نتيجه ارتباط نزدیکتر 

 

 بحث
 های سلول ،درمانی شيمی داروهای اثربخشی وجود با
 های تينوسيتکرا و روده اپيتليال های سلول نرمال، ساز خون

 درمانی شيمی داروهای یسمّهای اثر مستعد مو ماتریکس
 صورت به دارویی گياهان از استفاده .(Sak, 2012) هستند
 از ناشی جانبی عوارض داروها، این با ترکيب در یا و منفرد

 ,Ohnishi & Takeda) دهد می کاهش را مذکور داروهای

 گيری هدف طریق از گياهی داروهای دیگر سوی از .(2015
 مقاومت بر غلبه قابليت متعدد، های مولکول وها  سازوکار
 Kuete et) دارند را مقاوم های سلول بردن بين از و دارویی

al., 2014). اثر که است دارویی گياهان ازجمله زنجبيل 
 ازجمله ها، سرطان از مختلفی انواع در آن سرطانی ضد

 است رسيده اثبات به حاد لنفوبلاستی خون سرطان
(Babasheikhali et al., 2019). گياه این که جایی آن از 

 برای پژوهش این در باشد، می متنوعی های ترکيب دارای
 ترین فعال از یکی عنوان به جينجرول-11 نقش بار اولين

 مورد حاد لنفوبلاستی خون سرطان بر زنجبيل، مشتقات
 گرفت. قرار بررسی
 مانی زنده بر جينجرول-11 اثر بررسی پژوهشاین  در

 صورت به جينجرول-11 که داد نشان ALL های سلولی رده
 ،R-CCRF-CEM های سلولی رده بر غلظت، به وابسته

Nalm-6 و RN95 نتایج (.1 شکل) دارد وتوکسيکتسي اثر 
  با شده تيمار های سلول در بلو تریپان با آميزی رنگ

 مانی زنده درصد بررسی از حاصل نتایج نيز جينجرول-11
 که یوجود با (.7 شکل) کرد تأیيد MTT روش بارا 

 مولکول بلو تریپان یزيآم رنگ و MTT آزمون دو از کی چيه
 کی در را نجروليج-11 هدف مورد هياول سلول ءجز ای

 در اختلال بروز دیؤم اما کنند، ینم مشخص یسرطان سلول
 یغشا و یتوکندريم که یاهيگ مشتق نیا ییغا اهداف

 مهاری اثر نيز قبلی مطالعات در باشند. یم است، یستوپلاسم
های  رده مانی زنده بر جينجرول-11 غلظت به وابسته و

 اثبات به پروميلوسيتيک، لوسمی و کلون سرطانی سلولی
 .(Ryu & Chung, 2015؛ Wei et al., 2005) است رسيده

 مرتبط مولکولی مسيرهای مهمترین شناخت با که جایی آن از
 تشدید را دارویی مشتق این اثر توان می جينجرول،-11 با

 بر جينجرول-11 اثر بررسی متعاقب پژوهش، این در نمود،
 مطالعات حاد، لنفوبلاستی خون سرطان های سلول مانی زنده

 مشتق این تأثير نحوه یافتن منظور به نيز بيوانفورماتيکی
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 آنکه به توجه با .شد انجام سرطانی های سلول بر دارویی
 و رشد برای ها سرطان مختلف انواع در سرطانی های سلول
 هدف مورد را خاصی سيگنالی مسيرهای اغلب خود تکثير
 نيز زنجبيل دارویی گياه مشتقات از یک هر و دهند می قرار

 نتایج دارند، بيشتری اثر خاصی مولکولی های سازوکار بر
 مهمترین یافتن امکان بيوانفورماتيکی مطالعات از آمده بدست

 در و دارویی مشتق این با مرتبط بيولوژیکی یندهایافر
 یندهاافر این بررا  بعدی آزمایشگاهی مطالعات تمرکز نتيجه
 GO منبع از استفاده با بيوانفورماتيکی مطالعات .کند می ميسر

 بر جينجرول-11 اثرکه  داد نشان Enrichr داده پایگاه و
 لنفوبلاستی خون سرطان های سلول مانی زنده درصد کاهش

 .باشد ها سلول این در آپوپتوز القای طریق از تواند می حاد
 بيانگر که MTT آزمون از آمده بدست نتایج دیگر عبارت به

 توسط NADPH به وابسته اکسيدوردوکتازی های آنزیم مهار
 و آپوپتوز القای از ناشی تواند می باشد، می جينجرول-11

 مشتق این توسط ميتوکندری عملکرد در اختلال ایجاد
 .باشد سرطانی سلول در گياهی

Peng یسمّ اثر مطالعه با ،(1111) همکارانش و  
 )لوسمی HL60 سلولی های رده بر جينجرول-11

 نشان مزمن( گرانولوسيتی )لوسمی K562 و پروميلوسيتيک(
  کاهش سبب که جينجرول-11 از غلظتی که  دادند

 IC50: half-maximal) شود می مانی زنده درصدی 01

concentrations of proliferation inhibition) دو این در 
  .است 0/111 ± 3/8 و 0/30 ± 7/11 ترتيب به رده

 تواند می سلولی های رده بر جينجرول-11 متفاوت اثرالبته 
 باشد. مربوط ها سلول این در مختلف رسانی پيام های مسير به

 طریق از تواند می جينجرول-11 دهد می نشان مطالعات
 القای و NF-κB رسانی پيام مسير مهار ،p53 سازی فعال

  شود سرطانی های سلول تکثير از مانع پتوزوآپ
(Ryu & Chung, 2015 ؛Zhang et al., 2017.) این  در

 رده سلولی مانی زنده بر جينجرول-11 مهاری اثر ،مطالعه
R-CCRF-CEM رده سلولی از CCRF-CEM بود بيشتر 

 در دارویی مقاومت های سازوکار ازجمله .الف( -0 شکل)
 بيان افزایش به توان می R-CCRF-CEM رده سلولی

MDR1 اشاره کرد. MDR1 که است غشایی پروتئين یک 
 MDR: Multi) چندگانه دارویی مقاومت در مهمی نقش

drug resistance) .ميزان بر شده انجام مطالعه براساس دارد 
 لوسمی در دارویی، مقاومت در دخيل های ژن بيان

 بيماران در که است شده مشخص کودکان، حاد لنفوبلاستی
mrd+، ژن بيان MDR1 یابد می افزایش (Rahgozar et al., 

2014.) NF-κB رونویسی فاکتور عنوان به MDR1 سبب 
 ,.Bentires-Alj et al) شود می ژن این از رونویسی افزایش

 NF-κB مهار سبب جينجرول-11 که جایی آن از (.2003
 را خود سيتوتوکسيک اثر تواند می گياهی مشتق این ،شود می
 ءایفا نيز مسير این طریق از R-CCRF-CEM رده سلولی بر

 ادعای اثبات برای بيشتری تحقيقاتزمينه  این درالبته  کند.
 .است نياز مورد مذکور
  مهاری اثر که شد داده نشان همچنين مطالعه این در

  از Nalm-6 رده سلولی مانی زنده بر جينجرول-11
CCRF-CEM قبلی مطالعات ب(. -0 شکل) باشد می بيشتر 

 انتخابی مهارکننده یک که RG7388 داروی مورد در ما
MDM2 اتصال از و بوده p53 و MDM2 تجزیه درنتيجه و 

p53 ژنکه  دهد می نشان کند، می ممانعت p53 رده  در
 زیرا است، شده موتاسيون دچار CCRF-CEM سلولی
 رده سلولی این در p53 پروتئين ميزان بر RG7388 داروی
 سبب RG7388 که حاليست در این .است نداشته تأثيری
 .شود می Nalm-6 رده سلولی در p53 پروتئين ميزان افزایش

 رده سلولی این در طبيعی p53 پروتئين وجود امر این علت
 علل از یکی بنابراین .(Zanjirband et al., 2020) باشد می

 رده سلولی بر جينجرول-11 سيتوتوکسيک اثر در تفاوت
Nalm-6 رده سلولی با مقایسه در CCRF-CEM، تواند می 
 باشد CCRF-CEM رده سلولی در p53 ژن در موتاسيون

 مسير بر جينجرول-11 عملکرد از ممانعت سبب که
 انجام ادعا، این اثباتبنابراین برای  .شود می p53 رسانی پيام

 ضروریست. تکميلی های آزمایش و بيشتر مطالعات
 سبب زنجبيل دارویی گياهکه  دهد می نشان مطالعات

 ميان در شود. می سرطانی های سلول در پتوزوآپ القای
 در مهمی نقش فنولی ترکيبات گياه، این مختلف ترکيبات
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؛ Rhode et al., 2006) کنند می ءایفا پتوزوآپ القای
Abdullah et al., 2010 ؛Karna et al., 2012). نتایج 

حکایت  نيز پژوهشاین  در بيوانفورماتيکی آناليز از حاصل
 .(0 شکل) دارد پتوزوآپیند افر بر جينجرول-11 تأثير از

 گياهان فعال مشتقات از استفاده بر تکيه با بنابراین
 بيماری که حاد لنفوبلاستی لوسمی با مقابله برای دارویی،

 از پژوهش این نتایج باشد، می کودکان بين در مهلکی و شایع
 از استفاده با است اميد است. برخوردار خاصی اهميت

 ترکيب در یا منفرد صورت به جينجرول،-11 همانند مشتقاتی
 درمان به کمک جهت در گامی درمانی شيمی داروهای با

 عوارض کمترین و تأثير بيشترین با ALL به مبتلا بيماران
 شود. برداشته جانبی
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Abstract 
      Chemotherapy, as the most common way of cancer treatment, has many side effects that 

make it difficult to continue the treatment process. The studies show that the use of medicinal 

plants alone or in combination with the chemotherapy drugs can reduce the harmful effects of 

chemotherapy. This study aimed at investigating the effect of 10-gingerol, as one of the major 

derivatives of ginger (Zingiber officinale Roscoe), on the acute lymphoblastic leukemia cell 

lines. The acute lymphoblastic cell lines (CCRF-CEM, R-CCRF-CEM, Nalm-6, and RN95) 

were treated with increasing concentrations of 10-gingerol after drawing their growth curves. 

The survival percentage was evaluated by the MTT assay. In addition, the trypan blue staining 

method was used to evaluate the rate of cell death and confirm the results of MTT assay. To 

explore the biological processes, molecular function, and cellular components related to the  

10-gingerol target genes, a functional annotation analysis was performed using the gene 

ontology (GO) and Enrichr (a comprehensive gene set enrichment analysis tool) database. The 

Graph Pad Prism 6 software was also used for statistical analyses. The results of this study 

indicated that 10-gingerol had a cytotoxic effect on R-CCRF-CEM, Nalm-6, and RN95 cell 

lines significantly (P ˂  0.05). This effect was stronger in R-CCRF-CEM and Nalm-6 than in 

CCRF-CEM at the higher concentrations. The GO analyses also recognized the apoptosis as the 

most important biological process associated with 10-gingerol. In the present study, for the first 

time, the cytotoxic effect of 10-gingerol on the acute lymphoblastic leukemia cell lines was 

demonstrated. 
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