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Abstract 

Cancer is one of the most common diseases throughout the world. One out of eight deaths in the 

world happen as a result of cancer. Cancer is the third cause of mortality in Iran. Colon cancer is 

the fourth cause of mortality in the world and  1.2 million people with the disease are being 

diagnosed annually. The method of data collection was through review and original articles. About 

8% of overall mortality rate is associated with colon cancer. The results of literature review 

showed that Colon cancer has  considerably increased in Iran over the last three decades and it is 

the second common cancer in Iran according to the annual report of the National Cancer Institute 

of Iran. The prevalence of colon cancer in Iran is  estimated to be 8 out of 100.000 people. 3641 

new cases of cancer are reported annually in the country and 2262 people die  every year as a 

result of colon cancer. The prevalence  of the disease in Iranian population is equal to 22%.  
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 چکیده

مرگ به دلیل سرطان رخ می دهد. سرطان سومین  8سرطان یکی از شایع ترین بیماری ها در جهان است. در جهان یک مرگ از هر 

میلیون نفر مبتلا به این سرطان  2/1ان می باشد و سالانه لون چهارمین علت مرگ در جهوعامل مرگ در ایران است. سرطان ک

درصد از کل مرگ و میرها  8حدود  روش گردآوری اطلاعات از طریق مقالات مروری و اورجینال بوده است. تشیخص داده می شوند.

ه اخیر افزایش چشم گیری در ایران در طی سه دهولون سرطان کنتایج مرور متون نشان داد که  می باشد. کولونمربوط به سرطان 

طبق گزارش سالیانه موسسه ثبت ملی سرطان ایران، در حال حاضر از لحاظ شیوع دومین سرطان رایج در ایران می و  داشته است

مورد جدید  3641هر سال در کشور  تخمین زده می شود که . نفر می باشد 100000نفر از هر  8در ایران  کولونشیوع سرطان  باشد

این سرطان در جمعیت ایرانی  .شیوعجان خود را از دست می دهند کولوننفر در اثر سرطان  2262فاق می افتد و سالانه سرطان ات

 .درصد می باشد 22
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 مقدمه

سرطان کولون چهارمین علت مرگ در جهان و دومین 

درصد از کل  8. حدود (1)باشدمیسرطان شایع در اروپا 

مرگ و میرها ی ناشی از سرطان به دلیل سرطان کولون 

دهد. بیشترین افزایش شیوع سرطان کولون در میرخ 

بر اساس آمار  .(2)آسیا و اروپای شرقی گزارش شده است 

سازمان بهداشت جهانی، سالانه در یک میلیون نفر از افراد 

سرطان  (.3) شودجهان سرطان کولون تشخیص داده می

در طی سه دهه اخیر افزایش چشم گیری  کولون در ایران

داشته است و طبق گزارش سالیانه موسسه ثبت ملی 

سرطان ایران، در حال حاضر از لحاظ شیوع دومین سرطان 

. شیوع سرطان کولون در ایران (3)باشد رایج در ایران می

-. تخمین زده می(4)باشد نفر می 100000نفر از هر  8

مورد جدید سرطان  3641شود که  هر سال در کشور 

نفر در اثر سرطان کولون  2262سالانه  افتد ومیاتفاق 

. شیوع این سرطان در (5) دهندمیجان خود را از دست 

. بر اساس مطلاعات (3)باشد میدرصد  22جمعیت ایرانی 

انجام شده در ایران در رابطه با توزیع سنی سرطان کولون، 

ن در جمعیت جوان تری نسبت به کشورهای این سرطا

تشخیص اولیه سرطان  .(6)غربی در حال وقوع است 

اخیر، نقش قابل توجهی در بقا داشته کولون در سالهای 

است، زیرا داروهای شیمی درمانی باعث جلوگیری از تکثیر 

بی رویه سلولها در بافت های مشخصی از اندام های بدن و 

، اما یکی از (7) شوندمیالقای آپوپتوز در سلولهای توموری 

مشکلات مطرح این است که روش های درمانی اخیر برای 

مراحل پیشرفته سرطان کولون، اثرات زیانباری را متحمل 

 .(8) نمایدمیسیستم سلامت و خود فرد بیمار 

 

 روش درمانی متداول سرطان 

روش متداول درمان دارویی سرطان، بدین صورت است که 

کنند و این ماده علاوه بر سلول میماده موثر را وارد بدن 

-میهای سرطانی به دیگر سلولها و بافتهای بدن نیز اثر 

یب رساندن به بافته های گذارد و مهمتر این که موجب آس

 .(7)شود میمجاور بدن 

بازدهی درمان حتی با توسعه داروهای جدید ضدسرطان، 

رضایتبخش نیست و انجمن سرطان شناسی بالینی آمریکا 

(ASCO) بر ضرورت داشتن یک رهیافت تازه در 

 نماید. هدف اصلی میدرمان سرطان تأکید  

 در درمان سرطان کولون، بایستی استفاده هدفمند

 انیزم شیمیاییاز مواد پیشگیری کننده از سرطان با مک 

(Cancer Chemoprevention) (9)باشد . 

Sliddique  با بررسی میزان اثرگذاری  (10)و همکارانش

بر سرطان از طریق تجویز یک یا چند ماده طبیعی یا 

سنتزی را که بتواند از بازگشت بیماری سرطان پیشگیری 

کند یا روند پیشرفت بیماری سرطان را آهسته نماید به 

یی اکننده از سرطان با مکانیزم شیمی پیشگیری عنوان

 نمایند.میتعریف 

یشگیری از سرطان با مکانیزم شیمیایی هدف اصلی پ

باشد که از میشناسایی اجرای طبیعی گیاهان خوراکی 

طریق مداخله با مسیرهای درون سلولی سلولهای سرطانی، 

مکانیزم  .(9)از رشد یا متاستاز سلول جلوگیری نماید 

اصلی که بیان کننده عملکرد پیشگیری کننده از سرطان با 

مکانیزم شیمیایی اجزای طبیعی گیاهان خوراکی هستند 

شامل تعدیل در بیان ژنهای تنظیم کننده تکثیر سلول، 

تعدیل در تمایز، تعدیل در آپوپتوز و توقف آنژیوژنزیس و 

 .(11)باشد میمتاستازیس 

 

 موثرترين ترکیبات پايش درمان سرطان

محتویات و ترکیبات اجزای طبیعی غذاهای مختلف، 

مطمئن ترین ترکیبات در پایش درمان سرطان هستند 

زیرا اثرات آنها در زمینه حوادث مربوط به فرآیند سلولی و 

 و غیرسمی بودن (Pleiotropic) چندگانگی بافت هدف

(non- toxicity) ی نرمال در طی آنها برای سلولها

سالهای اخیر مورد مطالعه قرار گرفته است. مواد غذایی به 

درصد از  20-30عنوان یکی از عوامل محیطی مسئول 

باشند زیرا مواد غذایی به میموارد ابتلا به سرطان کولون 

 عنوان عوامل تعیین کننده ریز محیط

(microenvironment)  سلول های سرطان کولون
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ش توام سلولهای سرطانی با ریز محیط هستند و برهم کن

در میان  .(2)اطراف سلول نیز بر رشد تومور موثر است 

عوامل پیشگیری کننده از سرطان با مکانیزم شیمیایی که 

توانند باعث کاهش ریسک سرطان بشوند، فیتوکمیکال می

. اکثر مطالعات (15-12) ها موثر ترین این عوامل است

دهه اخیر مواد استخراج شده از گیاهان  3م گرفته در انجا

را به عنوان عامل سرکوب کننده یا ایجاد کننده تأخیر در 

انواع سرطان ها معرفی کرده اند. این نتایج با نتایج 

مطالعات اپیدمیولوژیک که نشان دادند مصرف میوه و 

سبزی جات سبز و زرد رنگ تازه باعث کاهش بروز سرطان 

مرگ و میر ناشی از آن در سرطان های کولون، و میزان 

شود، هم خوانی دارد میسینه، پروستات، مری و مثانه 

فیتوکمیکال ها ترکیبات غیرمغذی گیاهی  .(17, 16, 14)

با خواص پیشگیری کننده از بیماری هستند که اثرات 

 . (18) ضدسرطانی دارند

 بر اساس کتاب  اصول پیشگیری از سرطان

(Fundamentals of cancer prevention) 

شود. میمرحله دسته بندی  3پیشگیری از سرطان در 

مرحله اول )عمدتاً اجتناب از کارسینوژن ها(، مرحله دوم 

)شناسایی و حذف ضایعاتی که هنوز بدخیم نشده اند( و 

ن، پیشرفت مرحله سوم )جلوگیری از بروز مجدد سرطا

توانند میفیتوکمیکال ها در هر سه مرحله  تومور و ...(.

اثرات پیشگیری کننده بر علیه سرطان  از شروع ایجاد 

تومور تا تمامی عوامل موثر در سرطان )تکثیر سلولی، 

با  .(18, 11)آپوپتوز، التهاب، ثبات ژنوم و ...( داشته باشند 

اصلی سلولهای ( Hallmark) نشانه 2توجه به اینکه 

وز سرطانی بدتنظیمی در تکثیر سلول و مقاومت به آپوپت

باشد، شناسایی اجزای طبیعی گیاهی خوراکی مطمئن می

ترین ترکیبات )به دلیل عدم سمیت( در پایش درمان 

 .(20, 19)باشند میسرطان 

 

 اثر رسوراترول بر درمان سرطان

 -5و  4و  3یکی از این ترکیبات ماده طبیعی رسوراترول )

باشد که اثرات میتری هیدروکسی ترانس استیلبن( 

بیولوژیکی فراوان در پیشگیری و درمان سرطان دارد. 

یا  (Phytoalexin) رسوراترول یک ترکیب فیتوالکسین

ک خود گیاه است که در گیاه به مقدار فراوان آنتی بیوتی

در پاسخ به استرس محیطی و تهاجم پاتولوژیکی تولید 

شود و بنابراین به عنوان مهار کننده طبیعی تکثیر می

این ترکیب از پیوند  .(22, 21)کند میسلولی عمل 

. (23) شودمیرادیکال های سیناموئیل )دو تا( تولید 

گونه گیاهی شامل انگورها، توت  70رسوراترول در بیش از 

. (21)ها، آلوها، بادام زمینی و کاج ها شناسایی شده است 

در طی دهه اخیر نشان داده شده است که رسوراترول 

باشد. به میدارای طیف وسیعی از خواص فارماکولوژیک 

رسد که فعالیت های مضاعف بیوشیمیایی و مینظر 

مولکولی آن باعث اثرات ایجاد شده رسوراترول در سلولهای 

این اطلاعات  .(22, 11)سرطانی و پیش سرطانی باشد 

منجر به انجام بسیاری از مطالعات حیوانی پایه برای 

بررسی اثرات بالقوه رسوراترول به عنوان ماده پیشگیری 

 Cancer) کننده از سرطان با مکانیزم شیمیایی

Chemopreventor)  کرده است . همچنین رسوراترول

کند و باعث بهبود میمحدودیت کالری را نیز تقلید 

گزارش . (22)شود  میلت در پروسه پیری سلامت و دخا

شده که رسوراترول باعث مهار تجمع پلاکت ها و 

، سنتز نیتریک اکساید و ایجاد  LDLاکسیداسیون 

و مهار تکثیر  in vivo   (19)انبساط رگ ها در محیط 

 Aسلولهای عضلات صاف از طریق کاهش بیان ژن 

Cyclin همچنین این ترکیب باعث  .(24)گردد می

و کاهش  (1) (in vitro)سرکوب رشد سلولهای سرطانی 

ولی  (13)رشد تومور در مدل های حیوانی گردیده است 

مکانیسم ضدتکثیر سلولی رسوراترول به خوبی شناخته 

. مطالعات اخیر نشان داده است که رسوراترول  شده است

تواند باعث القای آپوپتوز در سلولهای سرطانی از طریق می

گردد  Bcl-2و کاهش بیان  P53 (25)افزایش بیان ژن 

به نام رسوراتول است که انگور قرمز دارای ماده ای  .(26)

سازد و مینوعی پروتئین موسوم به سرتونین در بدن انسان 

این پروتئین نیز موجب جوان ماندن و طراوت کروموزوم 
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شود. به گفته محققان انگور قرمز همچنین میهای انسان 

دارای موادی است که خطر ابتلا به سرطان و التهاب های 

ور از تکثیر سلول های انگ (.10) دهدمیجسمی را کاهش 

کند دکتر حیدر علی تاج میرریاحی، میسرطانی جلوگیری 

بیولوژی دانشگاه کبک کانادا  -پژوهشگر دپارتمان شیمی 

با بررسی مولکول های موجود در دانه های انگور قرمز 

ترکیب این نشان داده است که « رسوراترول»موسوم به 

های سرطانی در تواند از تکثیر بی رویه سلول می  ماده

 ماده «رسوراترول» مطالعه این بر بنابدن جلوگیری کند.

 و شودمی جدا انگور هسته و پوسته از که است طبیعی ای

کند و با بروز میبرقرار  DNA د خاصی که باپیون علت به

اثرات مهاری روی برخی بدخیمی ها، نقش موثری در 

ده های تو پیشگیری از ابتلا به سرطان و نیز کاهش رشد

  د.سرطانی دار

 

 اثر کوئرستین بر درمان سرطان

 گیاهی و ثانویه متابولیتهای از پلیفنولها :بیوژنز و ساختار

 بنفش، ماوراء پرتو برابر در گیاه از کننده محافظت

 فراوانترین فلاونوئیدهاهستند.  و پاتوژنها اکسیدانها

 لشام فلاونوئیدها .باشندمی غذایی انسان رژیم پلیفنول

 هافلاوون ها،فلاوانون ها،ها، فلاوانولفلاونول ها، آنتوسیانین

 7و  5و  3کوئرستین با ساختار  که باشدمی هاایزوفلاوون و

 پنتاهیدروکسی فلاوون یکی از مهمترین آنها در 4و  3و 

 از غنی غذایی منابع (.11گروه فلاونوئیدهاست )

 سیب، مز،قر پیاز مخصوصاً و سبزیجات میوه کوئرستین،

 بیشتر آنها در و بوده دانه ها مغزها و چای، مرکبات، و توت

 قابلیت که شودمی کوئرسیترین دیده گلیکوزیدی شکل به

 آن جذبگلیکوزید  هیدرولیز صورت در ودارد  کمی جذب

متوسط دریافت  (.13-12-10-9) درصد می رسد 68 به

 ولی دریافت است نامشخص انسان در کوئرستین روزانه

است که دو سوم آن  روز در گرم 1 هاپلیفنولامت

فارماکولوژی:  و (. اثرات14دهد )می تشکیل رافلاونوئیدها

 خواص به توانمی شده کوئرستین شناخته اثرات جمله از

 LDLعضله، کردن تجمع شل از جلوگیری اکسیدانی،آنتی

 کاهش عروق، اکسیداسیون صاف از جلوگیری پلاکتی،

کاهش  فشارخون سیستولی، کاهش سرمی، چربی سطوح

وزن در حیوان، کاهش انسولین پلاسمایی، کاهش سطح 

 (16، 14، 12، 9شود )مارکرهای التهابی پلاسما اشاره می

 سطح که شرایطی در سرطانی کوئرستین ضد اثرات و

 (.9) بیشتر است باشد، بالاتر استرس اکسیداتیو و التهاب

 طریق از عمدتاً  نآ دفع و کبد کوئرستین در تجمع محل

 انجام به مطالعات اساس بر. صفراست راه از مقداری و ادرار

، 9) کندمی مهار آنزیمها سیتوکروم را کوئرستین رسیده،

10.) 

 مکانیسم های پیشنهادی برای اثرات ضدسرطانی

رسوراترول شامل، القای مرگ سلولی از طریق تنظیم 

ز خارج واقع در غشای سلولی مولد آپوپتو Fasمیزان 

، (31, 30) 3، جلوگیری از فعالیت کاسپاز (29-27)سلولی 

کاهش التهاب از طریق سرکوب محصولات ژن تنظیم 

ولید پروتئین های ، کاهش میزان تBKNF (31)شونده با 

مربوط به چرخه سلولی )بیان کینازهای وابسته به 

، افزایش 1D )(32 ,33)، سایکلین E ،4Cdkسایکلین 

، Survivin)ژنی در رابطه با کاهش بیان SIRT1 بیان 

و مهار  (34)طول عمر سلولی و کند کردن روند پیری( 

کوئرستین دومین فلاوونوئید  باشد.می Wnt (35)مسیر 

بارز موجود در گونه های گیاهی می باشد که در میوه ها و 

و به عنوان یک ترکیب  (36)ر سبزیجات وجود دارد اکث

پیشگیری کننده از سرطان و بسیار مورد توجه می باشد. 

توان به میاثرات پیشگیری کننده سرطان این ترکیب را 

فعالیت آنتی اکسیدانی کوئرستین، مهار آنزیم های فعال 

یم مسیرهای انتقال سیگنال کننده کارسینوژن ها، تنظ

درون سلولی و برهم کنش کوئرستین با رسپتورها وسایر 

 .(37)پروتئین، ارتباط داد 

از مکانیزم های مولکولی پیشنهاد شده ضدسرطانی 

بر کاهش توان به اثر مستقیم کوئرستین میکوئرستین 

در سرطان کولون )در فعالسازی  Cyp1A7فعالیت 

، اثر بر رسپتورهای وابسته (37)کارسینوژن ها نقش دارد( 

به استروژن و اثرات مهاری بر بیان و عملکرد رسپتورهای 
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، القای (38) تروژن ها(اندروژنی )فعالیت مشابه فیتواس

 3آپوپتوز از طریق مسیر میتوکندریایی )فعالسازی کاسپاز 

 Baxو افزایش  Bcl-xs/ Bcl-xl(  ، کاهش نسبت 9و 

 PARP، شکسته شدن  DNA، اثر بر شکست (39)

(Poly (ADP-ribose) Polymerase)  و افزایش

Bax  و اثر بر میزانBcl-2  )(39))ضدآپوپتوزیس ،

 iNOSکاهش سنتز سایتوکاین های التهابی و بیان

(Inducible nitric oxide synthase) (40)  اشاره

 نمود.

نولهای موجود در کوئرستین و رسوراترول هر دو پلی ف

باشد. نشان داده شده که مصرف همزمان میانگور قرمز 

 restenosisکوئرستین و رسوراترول باعث کاهش میزان 

)احتمالاً از طریق مهار تکثیر سلولهای عضله صاف رگی( 

بنابراین استفاده از ترکیبی از کوئرستین و  شود.می

برخوردار رسوراترول از پتانسیل بالایی در کنترل سرطان 

علاوه بر این کوئرستین باعث مهار سولفاته  (41) است

شدن رسوراترول شده و بنابراین امکان دارد که باعث 

افزایش زیست فراهمی و در نتیجه کفایت درمانی 

رسوراترول از طریق مهار سولفاته شدن آن گردد. اگرچه 

 .(22) مطالعات بیشتری در این خصوص نیاز است

 

 بحث 

رسد که در میان کلیه مکانیسم های ذکر شده، میبه نظر 

القای آپوپتور و مهار تکثیر سلولی از مهمترین مکانیزم 

ی موثر در فعالیت ضدسرطانی فیتوکمیکال ها باشد زیرا ها

-میداروهای موثر در درمان سرطان موجب القای آپوپتوز 

توقف چرخه سلولی یک استراتژی امید بخش . (42)گردد 

در پیشگیری از سرطان است . چرخه سلولی شامل چهار 

عوامل و  .(43)است  M ،S ،2G ،1G مرحله به ترتیب

پروتئین های فراوان در نقش های مثبت یا منفی در نقاط 

کنترلی متعدد، این چرخه را به طور دقیق و هماهنگ 

ر صورت وجود عوامل مناسب ) از د تنظیم وکنترل میکنند.

جمله کوئرستین و رسوراترول( سلولهای سرطانی در 

با  شوند و در غیر این صورت،دچار آپوپتوز می 1Gمرحله 

صورت  Sفعالیت سایر مکانیزم های عبوری ورود به فاز 

گیرد. با تداوم وجود عوامل مناسب )از جمله کوئرستین می

تیمار سلول سرطانی آپوپتوز و رسوراترول( با افزایش زمان 

شود .تکثیر سلولی نقش مهمی در مراحل چندگانه القا می

سرطان زایی با تغییرات ژنتیکی چندگانه، دارد. بنابراین 

کنترل تکثیر سلولی برای پیشگیری از سرطان حائز 

. کوئرستین و سایر فلاوونوئیدها باعث (44) اهمیت است

و سلولهای  (1)مهار تکثیر سلولهای سرطان کولون 

این کار اغلب از طریق بلوکه  (45)شوند میسرطانی معده 

-انجام می Sبه مرحله  1G کردن عبور سلول از مرحله

مهمترین مسیر در تکثیر سلولی درسلولهای سرطانی  گیرد.

در  Wntکشف نخستین ژن  باشد.می Wnt کولون مسیر

 مورد توجه قرار گرفت. در موش( Wnt1ژن مهره داران )

 و همتای مگس(( Wing lessترکیبی از  Wntکلمه 

Int .ل فعا برای جایگاه ادغام رتروویروس در موش است

تعداد زیادی از وقایع مهم تکاملی را  ،Wnt مسیرسازی 

اندام  الگوی دست و پا و کند مانند تکوین مغز،کنترل می

در کنترل سلولهای  Wntعلاوه بر این پیام رسانی  زایی.

در بسیاری ازجنبه های دیگر تکوین مهم است.  بنیادی و

با سرطان های  Wnt اختلال در پیام رسانی از طریق

از طریق دو  Wnt شود.مید از جمله کولون مرتبط متعد

 (frizzledz) پروتئنی سطح سلول عمل میکند؛گیرنده 

یک  شود ومیمتصل  Wnt بهطور مستقیم  بهکه  یدفریز

در مسیر وابسته به پیام  رسدبه نظر میکه کمک گیرنده 

مطابق با مدل  شود.میفریزید وصل  به Wntرسانی 

امل اصلی و مرکزی در مسیر ع ،Wnt کنونی از مسیر

 در مهره داران بتاکاتنین و ،Wnt انتقال پیام داخل سلولی

این پروتئین چند  شود.میدر مگس سرکه آرمادیلو نامیده 

عنوان  بهکاره هم در نقش یک فعال کننده رونویسی و هم 

 (45) سلولی با غشا عمل میکند.سکلت یک پروتئین رابط ا

تنین توسط یک کمپلکس حاوی بتا کا Wntدر نبود پیام 

و  )یک مهارکننده تومور( APC پروتئین 3 ن کینازژگلیکو

 شود.می)یک پروتئین اسکلت سلولی( فسفریله  اکسین

در  سپس بتا کاتنین فسفریله یوبیکوئیتینه شده و
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دم  بهآکسین  Wntدر حضور  شود.پروتئازوم تجزیه می

ال این اتص شود.سیتوزولی کمک گیرنده متصل می

 کند وو بتا کاتنین را متلاشی می GSK3کمپلکس حاوی 

تثبیت بتا  وGSK3 از فسفیرالسیون بتا کاتنین توسط 

تثبیت بتا کاتنین  کند.کاتنین در سیتوپلاسم جلوگیری می

 شود همچنین برای پروتئین میالقا Wnt که توسط 

Dishevelled .این پروتئین به دم  مورد نیاز است

داخل  بهبتا کاتنین رها شده  .شودمیتصل م fzسیتوزولی 

کند و در آنجا همراه با فاکتور هسته نقل مکان می

برای کنترل بیان ژن  Tcf (Tcell factor)رونویسی 

اهمیت پایداری و قرار گیری  کند.میهای هدف ویژه عمل 

  Wntهای این منظور است که پیام بهبتا کاتنین 

)اسکلت  را در سلولبین سه محل ذخیره بتا کاتنین 

 تحت تاثیر قرار  هسته( سیتوزول و سلولی،

 و  (44)کوئرستین  (47-46-45) .دهدمی

 D2 و  D1باعث کاهش بیان سایکلین  (46)رسوراترول 

 که مستقیما در پیشرفت سیکل سلولی نقش دارند 

 همچنین نشان داده شده است که  شوند.می

 رسوراترول دارای اثرات ضد تکثیر سلولی و ایجاد 

. (20)شود می in vitroوقفه در سیکل سلولی در محیط 

 اکسیدانی شاخص حیوان، در کوئرستین با مداخله

(Thiobarbituric acid reactive substances) را 

 همراه مقدار همچنین دهد.می کاهش داری معنی طور به

 فاکتور گروه از کمتر دار ینکوئرست در گروهیاری مکمل با

 هایآسیب برابر در دفاعی هایسیستم در دخیل رونویسی

 عناصر شود فعال که مانیز. باشد می استرس با مرتبط

-پروتئین تولید افزایش و سبب کرده فعال را آنتیاکسیدانی

 این بیاند. شومی استرس سلولی کاهش جهت هایی

 داری معنی طور کوئرستین به یاری مکمل با فاکتور

و  Schniderدر مطالعه انجام شده توسط د. یابمی افزایش

بررسی اثر مصرف  2001 در سال (47)همکارانش 

هفته از طریق  7درصد به مدت  01/0رسوراترول به میزان 

انجام گرفت، مشاهده شد   min/+APCگاواژ، بر موش های 

که میزان تولید تومورهای روده کوچک و کولون در گروه 

دریافت کننده رسوراترول کاهش یافت. همچنین نشان 

در گروه  2Cyclin Dو  1Cyclin Dداده شد که میزان 

ول بر کاهش میزان مطالعه کاهش یافت که اثر رسوراتر

بیان ژن هایی که مستقیماً در تکثیر سلولی و چرخه 

 سلولی نقش دارند، را مشخص نمود.

و همکارانش در  Volateدر مطالعه انجام شده توسط 

با عنوان تنظیم کریپت های غیرنرمال و  (48) 2005سال 

آپوپتوز از طریق مکمل های گیاهی )کوئرستین، 

کورکومین، سیلی مارین، جنسینگ و روتین(، بر روی رت 

که سرطان کلورکتال با آزوکسی متان القا  F344های 

ستین به میزان شده بود، نشان داده شد که مصرف کوئر

درصد در رژیم غذایی رت ها باعث کاهش معنادار  5/1

برابر  4میزان کرپیت های غیرنرمال در کولون رت گردید )

کاهش( ولی چنین اثری برای روتین به تنهایی گزارش 

نگردید. همچنین نشان داده شد که مصرف مکمل حاوی 

 ACFتمام ترکیبات نام برده شده باعث کاهش 

(aberrant crypt foci)  8/1، 2به میزان به ترتیب ،

برابر گردید. همچنین نشان داده شد که  2/1و  5/1

را کاهش  ACFکوئرستین قوی تر از بقیه ترکیبات میزان 

داد و نسبت به بقیه باعث افزایش بیشتری در میزان 

برابر افزایش(. آنالیز  3آپوپتوز در این رت ها گردید )

، ز طریق روش و سترن بلاتا Bcl-2و  Bax، 9کاسپاز 

نشان داد که کوئرستین از طریق میتوکندریایی باعث القای 

 گردد. این اثر برای کورکومین نیز گزارش شد.میآپوپتوز 

این مطالعه نقش کوئرستین و سایر ترکیبات گیاهی را در 

کاهش میزان ضایعات پیش سرطانی و القای آپوپتوز در 

. این مطالعه نقش کندمیروده بزرگ را پیشنهاد 

کوئرستین و سایر ترکیبات گیاهی را در کاهش میزان 

ضایعات پیش سرطانی و القای آپوپتوز در روده بزرگ را 

در مطالعه انجام شده توسط  کند.میپیشنهاد 

Sengottuvelan  بر  2006در سال  (46)و همکارانش

که توسط دی متیل هیدرازین دچار  wistarرت های 

سرطان کولون شدند، نشان داده شد که مصرف رسوراترول 

هفته قبل از  2هفته، در سه برهه زمانی  30به مدت 
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روز پس از تزریق کارسینوژن و  2یق کارسینوژن، تزر

همزمان با تزریق کارسینوژن، باعث کاهش میزان و تعداد 

ACF ها گردید. همچنین نشان داده شد ون رتدر کول

 COX-2میزان تکثیر سلولی که میزان 

(Cycloxygenase 2 ) و اورنتینین در کربوکسیلاز )که

در سرم رت ها کاهش یابد( میدر زمان رشد تومور افزایش 

ها در  ACFهمچنین نشان داده شد که سایز  یافت.

کریپت ها نیز کاهش یافت )به خصوص در کولون دیستال( 

و مصرف رسوراترول در طول کل مدت مطالعه یا قبل از 

، اثر بیشتری DMH (dimethylhydralazine)تزریق 

در مطالعه انجام  و سایز آنها داشته است. ACFبر تعداد 

با  2006در سال  (49) و همکارانش Dihalده توسط ش

عنوان کوئرستین )نه فرم گلیکوزیله شده آن، روتین( باعث 

مهار سرطان کولون القاء شده با آزوکسی متان در رت های 

344F ئرستین به مقدار شود، مشخص شد که مصرف کومی

 38گرم در هر کیلوگرم رژیم موش به مدت  10یا  1، 1/0

هفته، باعث کاهش بروز تومور و سایز آن گردید در صورتی 

چنین اثری نداشت. تعداد کریپت های   Rutinکه 

غیرنرمال در کولون در اثر کوئرستین تغییر معناداری 

یی و نداشت. مصرف کوئرستین هیچ ارتباطی با دریافت غذا

در مطالعه انجام  وزن موش ها و میزان میرایی آنها نداشت.

در سال  (50)و همکارانش  Majumdarشده توسط 

کولون  HCT-116بر روی سلولهای سرطانی  2009

انسانی اثر سینرژیسم کورکومین و رسوراترول مورد بررسی 

قرار گرفت. سلولهای سرطانی از محیط کشت به موش 

تزریق گردید تا تومور ایجاد بشود  ICR SCIDماده 

میلی گرم/کیلوگرم وزن  500سپس کورکومین به میزان 

 وزنمیلی گرم/کیلوگرم 150بدن و رسوراترول به میزان 

هفته به موش ها خورانده شد. موش ها از  3بدن به مدت 

دسته تقسیم  4لحاظ دریافت کورکومین و رسوراترول به 

ترول دریافت نمود، گروه دوم شدند گروه اول فقط رسورا

فقط کورکومین و گروه سوم هر دو را با هم دریافت کرد و 

در این مطالعه  یک گروه به عنوان کنترل انتخاب شد.

مشاهده شد که اثر رسوراترول و کورکومین با همدیگر اثر 

 in vitroمهاری بیشتری بر سلولهای سرطانی در محیط 

هر یک به تنهایی استفاده شود حتی بیشتر از زمانی که می

در مطالعه همچنین نشان داده شد که اثر  شوند.می

 MM20سینرژیسم کورکومین و رسوراترول در کمتر از 

بسیار قوی تر است. همچنین مشخص شد که رسوراترول 

در  IGF- IRو  EGFRمانند کورکومین باعث مهار 

شوند و مصرف همزمان آنها میسلولهای سرطانی کولون 

ث مهار بیشتری در فاکتورهای مذکور گردید. همچنین باع

میزان تکثیر سلولی در تومور نیز پس از مصرف همزمان 

( قوی تر از میزان اثر %38( و رسوراترول )%40کورکومین )

درصد(. همچنین  50)بیش از  آنها به تنهایی بوده است

درصد  70میزان آپوپتوز در مصرف همزمان آنها به میزان 

کنترل افزایش یافت و تعداد سلولهای دچار  نسبت به

نسبت به کنترل افزایش یافت. همچنین  %215آپوپتوز 

به  B-KNFفاکتور  DNAمیزان فعالیت چسبندگی به 

کاهش یافت )رسوراترول و کورکومین به  %67میزان 

درمطالعات انجام  کاهش گردید.( 30-35تنهایی باعث %

 2010 سال در (51) همکارانش و Martinezشده توسط 

بررسی قرار  روی سرطان کولون مورد رسوراتول بر اثر

روی رژیم  هفته بر انسان سالم به مدت دو نفر 30 گرفت

ی بافت سیگمودیوسکوپی برا کم رسوراتول قرار گرفتند.

روی رژیم  هفته بر دوباره به مدت دو کولون انجام شد بعد

بیوپسی انجام شد مشاهده  و با رسوراتول بالا قرار گرفت

کاهش  رسوراتول بالا باعث کاهش وزن و رژیم با شد

 سلولی از رسوراتول باعث کاهش تکثیر دریافت چربی شد

 مسیر بیان چندین ژن در شد. CyclinD1طریق کاهش 

Wnt .سال سطح  50 بالای همچنین افراد کاهش یافت

که رسوراتول آن  بالاتر داشتند cmyc سیکلین و ،اکسین

 را به سطح افراد جوان کاهش داد.

و  Khandelwal، مطالعه ای توسط 2012در سال 

به هدف بررسی اثرات کوئرستین و  (41) همکارانش

یرپلازی در موش ها با عارضه آسیب رسوراترول بر مهار هاپ

انجام گرفت. دوز رسوراترول  کاروتید، به مدت دو هفته،

گرم/کیلوگرم وزن بدن و میزان میلی 25مصرفی 
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گرم/کیلوگرم وزن بدن به موش ها میلی 10کوئرستین 

خورانده شد. در مقایسه با گروه کنترل رسوراترول به 

 intimaسبت صورت معناداری رستنوزیس که از طریق ن

کاهش داد.  % 76ارزیابی شده بود، را به میزان  mediaبه 

این اثر در مصرف کوئرستین به تنهایی مشاهده نشد. در 

 intima/mediaمصرف هم زمان این دو ترکیب نسبت 

 %94به میزان  کاهش چشم گیری به صورت معنا دار

مشاهده گردید. هم رسوراترول و هم کوئرستین و هم 

ن دو به طور معناداری فعالیت پلاکتی و عملکرد ترکیب ای

اندوتلیال را تحت تأثیر قرار دادند ولی دو ترکیب به طور 

همزمان اثر کمتری بر این فعالیت نشان داد. مصرف 

همزمان کوئرستین و رسوراترول اثر قوی تری بر مارکرهای 

التهابی در مقایسه با مصرف آنها به تنهایی نشان داد. به 

ی نتایج مطالعه نشان داد که مصرف همزمان طور کل

تواند باعث میکوئرستین و رسوراترول به طور همزمان 

کاهش رتینوزیس، احتمالاً از طریق اثر سینرژیسم آنها بر 

 در ها و التهاب بشود.تکثیر سلولهای عضله صاف رگ

 (9) همکارانش و Alizadeh مطالعات انجام شده توسط

-ومینعنوان اثرات محافظتی کورک با 2012 در سال

 آزوکسی متان در شده با دندروزومی درسرطان کولون القا

 ،موش صحرایی به سه گروه کنترل 40 موش صحرایی،

 از که بعد دندروزوم تقسیم شدند-کورکومین کورکومین و

گروه کنترل کریپت های  در هفته مداخله مشاهده شد 22

گروه  میزان بیان بتاکاتنین در غیرعادی مشاهده شد.

 دندروزوم نسبت به گروه کنترل و-کورکومین کنترل با

کورکومین به شدت کاهش یافت که نشان دهنده اثربخشی 

یری از سرطان کولون درمدل حیوانی گپیش این ترکیب در

 Caiتوسط  2015در مطالعه انجام شده در سال  باشد.می

، نمونه ای از  minAPCدر موش های  (7)و همکارانش 

 850سرطان کلورکتال وراثتی، که در اثر جهش در کدون 

، به Apc (Adenomatous Polyposis coli) ژن

آید، انجام گرفت نشان داده شد که پس از مصرف میوجود 

میلی 14گرم/کیلوگرم وزن بدن و میلی 7رسوراترول 

هفته، در اثر مصرف  14وزن بدن، به مدت  گرم/کیلوگرم

کاهش یافت. بر  %22ها دوز بالاتر رسوراترول، تعداد آدنوم

عکس در همین مطالعه در گروه مصرف کننده رژیم 

در دوز کمتر رسوراترول  (High Fat Diet)پرچرب 

درصد  40ری حدود ها به صورت چشم گیآدنومتعداد 

کاهش یافت.  %52کاهش یافت و ریسک بیماری نیز 

ها آدنوماگرچه دوز بالاتر رسوراترول نیز در کاهش تعداد 

درصد، در رژیم پرچرب(. مهار  25موثر بود )حدود 

پیشرفت تومور در اثر مصرف رسوراترول در هر دو دوز 

 آدنوممصرفی با کاهش کمی در میزان تکثیر سلولهای 

گروه کنترل  ( ارتباط داشت در صورتی که در%5/6تا  3/9)

دوز بالای  کردند تغییری دیده نشد.میمصرف  HFDکه 

رسوراترول با افزایش وزن بدن در هر دو گروه در ارتباط 

رسد رسوراترول قابلیت میبود )نرها و ماده ها( و به نظر 

محافظتی در برابر اثرات پیشرفت تومور در رژیم پرچرب را 

همچنین نشان داده شد که  بدون کاهش وزن بدن دارد.

مصرف مکمل حاوی تمام ترکیبات نام برده شده باعث 

 برابر 2/1و  5/1، 8/1، 2به میزان به ترتیب  ACFکاهش 

گردید. همچنین نشان داده شد که کوئرستین قوی تر از 

را کاهش داد و کوئرستین  ACFبقیه ترکیبات میزان 

افزایش بیشتری در میزان آپوپتوز در  نسبت به بقیه باعث

 Bax، 9برابر افزایش(. آنالیز کاسپاز  3این رت ها گردید )

از طریق روش و سترن بلات نشان داد که  Bcl-2و 

-میکوئرستین از طریق میتوکندریایی باعث القای آپوپتوز 

گردد. این اثر برای کورکومین نیز گزارش گردید. این 

سایر ترکیبات گیاهی را در  مطالعه نقش کوئرستین و

کاهش میزان ضایعات پیش سرطانی و القای آپوپتوز در 

 کند.میروده بزرگ را پیشنهاد 
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