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  چكيده
هـا   اي از فيتواستروژن ها زيرمجموعه ايزوفلاون. در ميان زنان استسرطان پستان شايعترين نوع سرطان : زمينه و هدف

ي  هـدف مطالعـه  . گياه يونجه داراي ايـزوفلاون بـالايي اسـت   . باشند هستند كه داراي خواصي شبيه استروژن پستانداران مي
  .ستهاي گياه يونجه روي سرطان پستان و پروفيل ليپيد در اين بيماران ا حاضر تعيين اثر ايزوفلاون

گروه اول و دوم بـه  . بندي شدند انتخاب و به چهار گروه دسته BALB-Cرأس موش آزمايشگاهي  30 :روش بررسي
ي يونجـه بـه روش تقطيـر در     صـاره ع. گروه سوم و چهارم سالم ماندند. روش كاشت سلولي به سرطان پستان مبتلا گشتند

هيچ دارويـي دريافـت   ) شاهد(گروه دوم و چهارم. افت نمودندي يونجه را دري هاي اول و سوم عصاره تهيه شد و گروه خلأ
كلسـترول و   - HDLكلسـترول،   -LDLغلظت استراديول، . ها سرم تهيه گرديد هفته از خون تمامي موش 6بعد از . نكردند

سـطح  . انجـام شـد   Graphpadو برنامه آماري  t-studentها با آزمون  آناليز آماري داده. گيري شد كلسترول تام در سرم اندازه
  .بود =05/0Pداري برابر  معني

ميزان كلسترول تام در گـروه  ). =00/0P(داري پيدا كرد ميزان استراديول در گروه اول نسبت به دوم كاهش معني: ها يافته
داري  كلسترول در گروه اول نسبت بـه دوم كـاهش معنـي    -00/0P= .(LDL(داري پيدا نمود اول نسبت به دوم كاهش معني

  ).=09/0P(دار نبود كلسترول در گروه اول نسبت به دوم افزايش نشان داد كه اين مقدار، معني -HDL). =00/0P(ان دادنش
تواند در  ي يونجه با اثر بر روي ميزان استراديول و پروفيل ليپيد در موشهاي مبتلا به سرطان پستان مي عصاره :گيري نتيجه

  .بهبود شرايط بيماري مفيد باشد
 سرطان پستان، يونجه، ايزوفلاوين :اي كليديه واژه

 

  
  1393 مهر  : پذيرش مقاله          1393  تير   :دريافت مقاله   -

  

  مقدمه
سرطان پستان شايعترين نوع سرطان در ميان زنان        

ــين   ــا تخم ــال     38/1ب ــد در س ــورد جدي ــون م ميلي
% 9/10(و رتبه دوم كل) تمام انواع سرطان% 23(2008
  . آيد به شمار مي) ها سرطانتمام 

  

  
دانشجوي كارشناسي علوم آزمايشگاهي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي  1

  تهران، تهران، ايران

استاديار، گروه علوم آزمايشگاهي، دانشكده پيراپزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  2
  تهران، ايران

انشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي دانشجوي كارشنارسي ارشد ميكروبيولوژي، د 3
  همدان، همدان، ايران

  
به تازگي مشخص شده است كـه شـيوع سـرطان         

پستان در كشورهاي توسعه يافتـه و توسـعه نيافتـه بـا     
نسـبت  (مـورد جديـد در هـر ناحيـه     690.000حدود 

در  3/19هاي شيوع از  شدت. باشد ، مي)1:  4جمعيتي 
 100.000در  7/89تا  زن در آفريقاي شرقي 100.000

زن در اروپاي غربي و با شيوع بالاتر در نواحي توسعه 
 40كمتـر از  (و شيوع پايين) به جز ژاپن( جهاني  يافته
در اغلب نـواحي در حـال توسـعه،    ) زن 100.000در 

ــت  ــاوت اس ــواحي   . متف ــرطان در ن ــالاي س ــيوع ب ش

 : نويسنده مسئول * 

 ؛ فريبا نباتچيان دكتر 

دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم 
  شكي تهرانپز

Email :  
Nabatchi@tums.ac.ir 

 مقاله پژوهشي
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جغرافيايي معين، نقش فاكتورهاي خطر محيطـي را در  
بخشي از ايـن  ). 1(دهد رطان پستان نشان ميپاتوژنز س

توان به تغيير در الگوي توليد مثـل   افزايش شيوع را مي
باروري با تأخير و داشـتن تعـداد فرزنـد كمتـر     : مانند

 4اگرچه افـزايش شـيوع آن در ايـران در    ). 2(دادنسبت 
دهه ي اخير، ميزان كمتـري نسـبت بـه سـاير كشـورها      

ا در زنان ايراني ه ترين بدخيمي داشته اما هنوز هم از شايع
 ).3(آيد به شمار مي

هـاي   بافت پستان به طور عمده توسـط هورمـون        
شود و تكثيـر   جنسي استروژن و پروژسترون تنظيم مي

هاي اپي تليال پستان به طور گسترده بـه عنـوان    سلول
آن مـورد اسـتفاده    نشانگر مواجهه با هورمون يا اثـرات 

ثـرات شـبه اسـتروژنيك    جـا كـه ا  از آن. گيـرد  قرار مـي 
دانسـتن  . مورد توجه است (Isoflavones)ها ايزوفلاون

تواند سـبب   رابطه ي بين استروژن و سرطان پستان مي
 ).4و5(در اين زمينه شود انداز مناسب  ايجاد يك چشم

. باشـند  ها مـي  اي از استروژن ايزوفلاونها، زير مجموعه
كـه در گياهـان   ها تركيبات طبيعي هستند  فيتواستروژن

 (Comstans)هـا  ها، كومستان ايزوفلاون. شوند يافت مي
مهـم فيتـو   ي  سـه زيرمجموعـه  (Lignans) ها و ليگنان
  .آيند به حساب ميها  استروژن

ها مورد  ها كه بيش از ديگر فيتواستروژن ايزوفلاون      
اند، داراي خواصـي شـبيه اسـتروژن     مطالعه قرار گرفته

هـا بـه    ايـزوفلاون ). 6(آينـد  مـي پستانداران به حساب 
هاي آن و همچنـين در   همقادير زياد در سويا و فرآورد

گيـاه يونجـه از   . شـوند  يافت مي (Alfalfa)گياه يونجه
جمله گياهاني اسـت كـه بيشـترين مطالعـه روي آنهـا      
انجام گرفته است و تركيبـات شـيميايي آن مشـخص    

و  (Flavones)هــا كــه از جملــه آنهــا، فــلاونهســتند 
هـاي گيـاه يونجـه     ونايـزوفلا . باشـند  ها مي يزوفلاونا

، (Genistein)، جنيســـتئين(Tricin)تريســـين: شـــامل
ــادزئين ــانين (Diadzein)ديـ ــونتينA، بيوكـ  ، فرمونـ

(Formononetin)  و5-ـــوكســتـم ـــاتــي سـ    وانـي
(5-methoxysativan)، مشـــــــتقات كومـــــــارين 

ــترول ــديكاگُل(Coumestrol)كومس ، (Medicagol)، م
ــاتيول ــول (Sativol)ســ ــري فوليــ ، (Trifoliol)، تــ
و ] (Daphnoretin)و دافنـورتين  (Lucernol)لوسرنول

  ).7(پكتين متيل استراز است
هـا در افـراد آسـيايي     سطوح پلاسمايي ايزوفلاون      

باشد و  نانومول در ليتر در حالت ناشتا مي 500حدوداً 
عمــده . ســاعت اســت 6-9نيمــه عمــر آنهــا حــدود 

ها در پلاسما به صورت فرم متصل به اسـيد   فلاونايزو
ــا   ــوده و تنه ــك ب ــه صــورت% 3گلوكوروني آزاد در   ب

  .پلاسما در گردش است
ها هنگام هضم و جذب در بدن انسان و  ايزوفلاون      

ايـن تبـديل توسـط    . آيند مي حيوانات به فرم فعال در
. شـود  هاي موجود در روده كوچك انجـام مـي   باكتري

هـا از روده كوچـك    ي ايزوفلاون فعال شدهسپس فرم 
شود و عمده آن پس از ورود به بدن توسـط   جذب مي

شود و مقدار كمي از آن توسـط كليـه    كبد برداشت مي
  ).8-10(شود از طريق ادرار دفع مي

ها به لحـاظ سـاختماني و عملكـردي     فيتوستروژن      
هـا در   فيتوستروژن. باشند استراديول مي-17مشابه با 

اين . شوند جريان خون، به گيرنده استروژني متصل مي
. اتصال در مقايسه با استروژن آندوژن بدن، كمتر است

در هــر حــال ايــن تركيبــات قــادر بــه توليــد اثــرات  
نقش ايزوفلاوين در درمان سـرطان،  . استروژني هستند

پسـتان  (تومورهاي تحت كنترل غدد درون ريزبه ويژه 
ابر سرطان سينه است، اما ، محافظت در بر)و پروستات

ضـد   كننـد يـا   اينكه آنها به عنوان استروژن عمـل مـي  
بـا درنظـر   ). 11(استروژن، هنوز مشخص نشده اسـت 

گرفتن اينكه گيـاه يونجـه داراي محتـواي ايـزوفلاون     
ي حاضر تعيـين و   ، هدف مطالعه)12و13(بالايي است

هاي يونجه روي ميـزان ليپيـد    تخمين اثرات ايزوفلاون
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  .است نداران مبتلا به سرطان سينهدر جا
  

  بررسي  روش
ي بنيادي است كه در آن از  اين تحقيق يك مطالعه      
در محــدوده  BALB/Cرأس مــوش آزمايشــگاهي  30

. گرم به عنوان مدل حيواني استفاده گرديد 217وزن 
ــوش ــات     م ــداري حيوان ــر و نگه ــز تكثي ــا از مرك ه

دماي محل . شدآزمايشگاهي انستيتو پاستور كرج تهيه 
 12و محدوده  C223نگهداري حيوانات در شرايط 

 هـا  ساعت تاريكي بود و مـوش  12ساعت روشنايي و 
سـاخت شـركت   (از غذاي فشرده مخصوص جوندگان

ها به صورت  اين موش. تغذيه شدند) دام پارس تهران
گروه بيمـار  : دفي در چهار گروه دسته بندي شدندتصا

، گروه بيمار بـدون  )شمو 10(داروي  و دريافت كننده
ي  ، گروه كنترل دريافت كننده)موش 10(دريافت دارو

 3(و گروه كنتـرل بـدون دريافـت دارو   ) موش 7(دارو
 ــت سـه روش كاش ــروه اول و دوم بـگ). موش  يـلول

(Cell Implant))14(،      به بيمـاري سـرطان پسـتان مبـتلا
مبـتلا بـه    BALB/Cدر اين روش يـك مـوش   . شدند

از تأييــد مــوش  انتخــاب شــد و پــس ســرطان ســينه
 (Spontaneous)توموري و مدل سـرطان خودبخـودي  

پستان، تومور به صورت استريل از بدن موش مـذكور  
خارج شده و داخل سرم فيزيولوژي استريل قـرار داده  

 3تومور در داخـل سـرم بـه قطعـات بـه انـدازه       . شد
هـاي   پـس از آنكـه مـوش   . متر مكعب تقسيم شد ميلي

ــروه اول ــل   گ ــق داخ ــا تزري ــفاقي داروي و دوم ب ص
گـرم بـر    ميلـي  10بـا ميـزان   (بيهوشي محلول كتـامين 

) گرم بـر كيلـوگرم   ميلي 5با ميزان (و گزيلين) كيلوگرم
بيهوش شـدند، قطعـات آمـاده شـده تومـور بـا روش       

چـپ   (Flank)فلانـك راحي در زير پوسـت ناحيـه   ج
موش پيوند شد و عمل جراحي با كليپس مخصـوص  

ــه زد ــد هبخي ــد   10). 15(ش ــد، رش ــد از پيون روز بع

و دريافـت  بيمار (به گروه اول. مورها قابل لمس بودتو
) كنترل و دريافت كننده دارو(و گروه سوم) كننده دارو

. ميلي ليتر عصاره گياه يونجه تزريق گرديد 1/0روزانه 
) تزريق روزانه(هفته 6يق از نوع صفاقي و به مدت تزر

  .ادامه يافت
ي گياه يونجه، ابتدا گياه يونجه از  ي عصاره تهيهبراي       

اين گياه . باغ دانشكده كشاورزي دانشگاه تهران تهيه شد
ساعت جهت خشك شدن در معرض نور و  72به مدت 

سپس برگ و گل گيـاه توسـط   . جريان  هوا قرار گرفت
ي دانشكده داروسازي فارماكوگنوزآسياب در آزمايشگاه 

پودر . ان به صورت پودر درآمددانشگاه علوم پزشكي تهر
در . خيسانده شد% 70ساعت در اتانول  48گياه به مدت 

بعـد از ايـن   . تجديد گرديـد % 70بار اتانول  3اين مدت 
ي گياه توسط دستگاه تقطير به روش تقطير  مرحله عصاره

ي دانشــكده  در آزمايشــگاه شــيمي تجزيــه) 16(در خــلأ
  .گرفته شدپيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران 

هاي گروه اول و  هفته به موش 6اين عصاره به مدت       
 3پس از ايـن مـدت،   . سوم به طور روزانه تزريق گرديد

 5ي سـرنگ   هـا بـه وسـيله    ميلي ليتر خون از قلب موش
هاي مذكور  با استفاده از  سرم موش. ميلي ليتري تهيه شد

ام دور در دقيقه جدا گرديد و جهت انج 3000سانتريفوژ 
  .نگهداري شد - C20آزمايش در فريزر 

ميزان غلظت كلسترول تام بر مبناي هيدروليز استرهاي 
گيري كلسـترول آزاد   ها و اندازه كلسترول توسط آنزيم

گيري گرديد و جذب نوري  شده به صورت زير اندازه
نـانومتر قرائـت    520محصول رنگـي در طـول مـوج    

  :گرديد
  

  رهاي كلسترولاست  كلسترول+ اسيدهاي چرب 
  

H2O2  +كلستنون  O2  +كلسترول  
  

H2O2 + 4- آمينو آنتي پيرين  Quinoneimine dye+2H20 
  

كلسترول بـا اسـتفاده از روش مسـتقيم     - LDLميزان 
در ايـن روش نيـاز بـه آمـاده سـازي      . گيري شد اندازه

 كلسترول استراز

 اكسيدازكلسترول 

 پراُكسيداز
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ــت  ــه نيس ــتقيماً و در  . نمون ــه مس ــه در  2نمون مرحل
  .دگير ها قرار مي مجاورت معرف

  
شيلوميكرون  / VLDL/HDL-Cholesterol كلستنون                    + H2O2 

  

 

 H2O2 + كلستنون  LDL - كلسترول

 
H2O2 + 4-آمينو آنتي پيرين  3H2O + كمپلكس آبي  

  

 546جذب نوري محصول رنگـي در طـول مـوج          
كلسـترول بـا    - HDLميـزان  . نانومتر قرائـت گرديـد  

جذب نوري . گيري شد مستقيم اندازهاستفاده از روش 
نـانومتر قرائـت    600محصول رنگـي در طـول مـوج    

هر سـه پـارامتر بـا اسـتفاده از كيـت شـركت       . گرديد
  . گيري شد زيست شيمي اندازه

  DRG-Estradiol ELISAاستراديول با استفاده از كيـت        
(Cat. No. EIA-2693) (DRG Instruments GmbH, Germany) 

بـا   ELISAاين كيت براسـاس روش  . گيري شد اندازه
. نمايـد  فاز جامد و بر طبق اتصـال رقـابتي عمـل مـي    

ي چاهــك بــا يــك آنتــي بــادي پلــي كلونــال  ديــواره
ي اســتراديول  نمونــه. خرگــوش پوشــيده شــده اســت

آندوژن حيوان بـا اسـتراديول كونژوگـه بـراي اتصـال      
بعـد از  . كنـد  آنتي بادي پوشـانده شـده رقابـت مـي     به
فزودن سوبسترا، شـدت رنـگ ايجـاد شـده بـه طـور       ا

معكوس متناسب با غلظت استراديول در نمونه خواهد 
  ). 17و18(بود

  ها يافته
ــتر       ــزان كلسـ ــيته  ميـ ــا دانسـ ــوپروتئين بـ ول، ليپـ
ــاد ــا دان(HDL)زي ــوپروتئين ب ــم، ليپ و  (LDL)ســيته ك

گروه به صورت زير بررسـي   4ها در  استراديول موش
  :شدند
موش كه با كاشت سلولي بـه   10تعداد : ه اولگرو      

هفتـه بـه طـور     6سرطان مبتلا گشته بودند و به مدت 
ي يونجـه را بـه صـورت     ميلي گرم عصاره 50روزانه 

  .تزريق صفاقي دريافت نمودند
موش كه با كاشت سلولي بـه   10تعداد : گروه دوم      

ي يونجــه و تركيــب  ســرطان مبــتلا شــده امــا عصــاره
  .يگري دريافت نكردنددارويي د

مـوش كـه بـه عنـوان گـروه       7تعـداد  : گروه سوم      
ي  ميلي گرم عصاره 50هفته روزانه  6دارونما به مدت 

  .يونجه را به صورت تزريق صفاقي دريافت نمودند
موش كـه بـه عنـوان گـروه      3تعداد : گروه چهارم      

  . شاهد مورد مطالعه قرار گرفتند
و موش در روزهـاي اول و پـنجم   در گروه اول، د      

. بعد از پيونـد بـر اثـر نپـذيرفتن پيونـد از بـين رفتنـد       
همچنين در گروه دوم نيز يك موش در روز چهارم و 

 .يك موش در روز پانزدهم از بين رفت

  

  هفته 6هاي مختلف بعد از  ميزان تغييرات استراديول در گروه: 1جدول 
 

 

  pg/ml)(استراديول
 
 
 
 
 
00/0P= 

 
 
 
 
01/0t= 

 چهارمگروه سومگروه گروه دوم گروه اول

14/30 5/30 97/22 55/23 

33/28 01/31 08/26 79/15 

73/21 13/29 71/24 45/21 

79/20 31/27 49/25  

49/19 3/31 58/28  

 

56/29 57/30 76/21   

68/27 21/30 54/23  

39/27 86/30   

  3 7 8 8 تعداد

 اكسيدازكلسترول 

 اكسيدازكلسترول 

 اكسيدازپر
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  .باشد دار مي اول و دوم معنيهاي  هاي گروه با توجه به جدول بالا، اختلاف ميانگين     
  

  هفته 6هاي مختلف بعد از  ميزان تغييرات كلسترول در گروه: 2جدول 
  

   (mg/dl) كلسترول تام   

 

 

 

 

 

 

 

 

00/0P= 

 

 

 

 

01/0t=  

 چهارم  گروه سوم  گروه دوم  گروه اول  گروه

2/167 2/231 4/166 8/112 

6/169 212 2/163 4/126 

96 6/285 2/219 2/147 

108 6/297 4/192  

8/208 4/250 136  

8/128 6/256 4/162  

4/174 6/229 4/126  

6/125 236   

  3 7 8 8 تعداد

  

  .دار است هاي اول و دوم معني گروههاي  دهد اختلاف ميانگين جدول بالا نشان مي     
  

    هفته 6هاي مختلف بعد از  كلسترول در گروه -  LDLميزان تغييرات : 3جدول 
  

  

   )mg/dl( اندازه گيري شده LDLميزان 

 

 

 

 

 

 

 

 

00/0P= 

 

 

 

 

001/0t=  

 چهارم  گروه گروه سوم دوم  گروه اول  گروه

11/161 76/234 78/127 56/117 

41/134 7/142 68/119 87/137 

1/138 53/164 05/138 38/118 

87/105 37/239 89/128  

36/103 19/276 92/174  

69/142 36/183 95/124  

08/115 35/192 22/142  

75/129 81/174   

  3 7  8 تعداد
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  .باشد دار مي هاي اول و دوم معني هاي گروه ميانگينشود اختلاف  همانگونه كه در جدول بالا ديده مي     
  

  هفته 6هاي مختلف بعد از  در گروه كلسترول- HDLميزان تغييرات : 4ل جدو
  

  

   )mg/dl( اندازه گيري شده HDLميزان 
 
 
 
 
 
 

 
 
09/0P= 

 
 
 
 

3/0t=  

 چهارم  گروه گروه سوم دوم  گروه اولگروه

86/66 92/53 19/30 5/35 

29/45 45/47 03/28 76/51 

23/58 01/69 64/77 45/47 

19/84 49/75 66/36  

58/90 98/40 45/47  

01/69 39/60 96/81  

08/56 6/49 18/40  

64/76 5/34   

  3 7 8 8 تعداد

  
     

همانگونه كه در جدول بالا مشخص است      
دار  هاي اول و دوم معني هاي گروه اختلاف ميانگين

  .نيست
، تفــاوت ميـان اخــتلاف   T-testبراسـاس آزمـون        

ــ ميــانگين ـــول گـــهــاي استرادي رابر ـروه اول و دوم ب
574/1  473/4- ايــن اخــتلاف در ميــزان   . اســت

نتيجـه  . =P) 00/0(دار اسـت  استراديول دو گروه معني
T-test باشـد  مـي  01/0هاي اول و دوم برابر بـا   گروه. 

هـاي اول و   هاي كلسترول تـام گـروه   اختلاف ميانگين
ايـن اخـتلاف   . باشـد  مي -21/177/103دوم برابر با 

دار  دهد ميزان كلسترول تـام دو گـروه معنـي    نشان مي
ــانگين .=P) 00/0(اســت اي هــ همچنــين اخــتلاف مي

گـروه  ) كلسـترول  -LDL(ليپوپروتئين با دانسيته پايين
اين اختلاف . است -31/1721/72اول و دوم برابر با 

. =P) 001/0(دار است كلسترول معني -LDLدر ميزان 
 001/0هاي اول و دوم برابـر بـا    در گروه T-testميزان 

هاي ليپوپروتئين با دانسيته  اختلاف ميانگين  . باشد مي
  ا ـر بـروه اول و دوم برابـگ) رولـتـلسـك -HDL(الاـب

  

  

247/744/14 4دول ـه در جـور كـمانطـه. باشد مي   
  ترول در گروه اول ـكلس -HDLشود، افزايش  ديده مي

دار  نيـلاف مع ــن اخت ــا اي ــم ـت اـحادث شـده اس ـ 
هاي اول و دوم  گروه T-testهمچنين  .=P) 09/0(نيست

  . است 3/0برابر با 
  

  بحث
ترين نوع سـرطان در   در ايران سرطان پستان شايع     

مقايسه با زنان جهان و دومين سرطان مهلك در زنـان  
ميزان بروز اين بيماري بـه  . باشد بعد از سرطان ريه مي

ل افزايش است، بخشي از ايـن افـزايش   سرعت در حا
بـاروري  : مثل مانندتوان به تغيير در الگوي توليد ميرا 

). 19و20(ر و داشتن فرزندان كمتـر نسـبت داد  با تأخي
هـزار   40مجموع مبتلايان به سرطان پسـتان در ايـران   

نفر است و ساليانه بيش از هفت هزار بيمار نيز به اين 
  ). 3(شود تعداد افزوده مي

بسياري از عوامل خطر اپيدميولوژي عمده سـرطان      
بـه  . انـد  پستان به مواجهه با استروژن درونـزاد وابسـته  
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  تر با استروژن درونزاد در  ي طولاني طور مثال، مواجهه
ي زندگي كـه در شـرايطي ماننـد يائسـگي      طول دوره

افتـد، سـبب    ديررس يـا قاعـدگي زودرس اتفـاق مـي    
از سوي ). 21-23( شود يافزايش خطر سرطان پستان م

ديگر برداشت تخمدان قبل از يائسگي سـبب كـاهش   
  ).24(شود خطر سرطان پستان مي

ها، تركيبات فعال بيولوژيكي هستند كه  ايزوفلاوين    
ــا منشــأ گيــاهي   ــه طــور طبيعــي در مــواد غــذايي ب ب

هـا داراي سـاختار و عملكـرد     ايزوفلاوين. وجوددارند
تند و قادر به توليد اثـرات  بتا استراديول هس-17مشابه 

اين مـواد بـه دليـل خـواص     ). 25( باشند استروژني مي
ــان   ــه پيشــگيري و درم ــالاي خــود از جمل ــي ب داروي

هاي قلبي و همچنين پوكي استخوان و  سرطان، بيماري
كمك بـه رفـع علائـم يائسـگي در كـانون توجهـات       

  ).26( اند قرارگرفته
ستروژني عمـل  ها مانند يك هورمون ا ايزوفلاوين     
تواننـد   هاي استروژني مـي  نمايند و با اشغال گيرنده مي

باعث تغيير رونويسي ژن يا سيگنالينگ مسـير سـلولي   
ي استروژني عمـل   شوند و يا به طور مستقل از گيرنده

از آنجايي كـه وجـود رسـپتورهاي اسـتروژن در     . كنند
پاسخ به درمـان و پـيش آگهـي سـرطان پسـتان مـؤثر       

رسد تا تـأثيرات ثانويـه و    ري به نظر ميباشد، ضرو مي
عوارض احتمالي عوامـل ضدسـرطاني گياهـان مـورد     

هـاي   طبق بررسـي . مطالعه و تحقيق بيشتري قرار گيرد
ي يونجـه   اي بر روي عصاره انجام شده تاكنون مطالعه

  .در راستاي بهبود سرطان صورت نگرفته است
ــه      ــاران Terzicي  در مطالعـ ــين  و همكـ و همچنـ

 ـ روي گرـات ديـطالعـم  (Red Clover)زـدر قرم ــشب
 ــ ــين كاه ــه ب ـــك ـــروز ســـش خطــر ب ينه و ـرطان س

ــ ــدخيمي آنـهم ـــچنين ب ـــدوم ـــتر رح ورت ـمي ص
هـا   نروژـده شده است كه اگر اين استـه، مشاهـرفتـگ

) ن رحـم ـرداشت ــب(توميـرك ــبه بيمـاران بـدون هسيت  

ــ ـــتجويـ ـــز شـ ـــود، عـ ـــليرغم هورمـ ي ـون درمانـ
 ،(Hormone Replacement Therapy)  (HRT)مرسوم

ها و ريسـك   هنگي بين مصرف بالاي فيتوستروژنهما
). 13و27-29(شود پايين سرطان سينه و رحم ديده مي

هـاي ويـژه بـه     ي اتصال فيتوسـتروژن  به وسيله اين اثر
ي  دو نوع گيرنـده . پذير است ي استروژن توجيه گيرنده

رون سـلولي  د (Estrogen Receptor)  (ER)استروژن 
 ي و گيرنـده   (ER)ي استروژن  گيرنده: وجود دارد
  .  (ER)استروژن 

 ERهـاي   ها به طور ضعيفي به گيرنده فيتوستروژن     
شـوند   يوصل م ـ ERهاي  و به طرز محكمي به گيرنده
و ضـد   (Organ - Specific)و داراي اثرات ويـژه انـدام  

ها  ي از بافتاستروژني هستند، به اين ترتيب كه در بعض
داراي اثرات آگونيستي و در بعضي ديگـر داراي اثـرات   

در ديـوارة   ERهـاي   گيرنـده . باشـند  آنتاگونيستي مـي 
كـه   هاي استخواني جاي دارند، در حـالي  عروق و سلول

در آنـدومتر و بافـت پسـتاني يافـت      ERهـاي   گيرنده
هـا را دريافـت    بنابراين، زناني كه فيتوستروژن. شوند مي
 ـ يـم  ـ  يـره م ــوع به ــكنند، دو ن ا افـزايش  ـبرنـد؛ اول ب

HDL –  ــي ــرو م ــاً كلســترول روب ــوند و ثاني ــيم  ش تنظ
بـه دليـل    ERي  گيرنده (Down regulation)كاهشي

ــتروژن  ــ فيتوس ــده ب ــاي متصــل ش ــدهـه ــاي  ه گيرن ه
ER)32-30(، بـه ايـن ترتيـب    . شود در آنها ديده مي

سـرم  هـا روي ليپيـدهاي    اثرات مطلـوب فيتوسـتروژن  
  .گيرد مورد تأييد قرار مي

دهنـد كـه اثـرات بيولـوژيكي      مطالعات نشان مـي      
هـاي   ايزوفلاون. ها بستگي به منبع آنها دارد ايزوفلاون
سياه پتانسيل ضعيفي براي برطـرف   Cohoshمشتق از 

ساختن علائم منوپوز دارد و همچنـين تـأثير ضـعيفي    
شـان  تحقيقـات ن . كنـد  روي ليپيدهاي خون اعمال مي

، داراي هاي مشتق از شبدر قرمـز  ايزوفلاوندهد كه  مي
ايـن مشـتقات   ). 33(فيـدي هسـتند  اثرات بيولوژيكي م
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هـاي   داراي تأثير مثبت روي سـطوح چربـي در خـانم   
نشان  و همكار Tomarدر عين حال، . باشند منوپوز مي

كه ايزوفلاوين موجود در شبدر قرمز، استروژن اند  داده
نهايي قادر به پيشگيري از سرطان ضعيفي است كه به ت

اند  نشان داده همكار و Engelhardt). 34(پستان نيست
ميلي گرم ايزوفلاوين اسـتخراج   60كه مصرف روزانه 

گونـه   شده از شبدر قرمز علاوه بر خواص درماني هيچ
ــه ــدارد ي  عارض ــي ن ــانبي در پ و  Chedraui). 35(ج

شـتق شـده   اند كه ايزوفلاوين م همكاران نيز نشان داده
ي درمـاني مناسـبي بـراي افـراد      از شبدر قرمـز گزينـه  

است كه ) منوپوز(زنان بعد از يائسگيمستعد از جمله 
ــدها و ــد ليپي ــوگيري   از تولي ــدن جل ــوده ب ــزايش ت اف

  ).36( نمايد مي
عسگري و همكاران گزارش كردند كه اسـتفاده از       

هـاي بـا چربـي     رژيم غذايي شبدر قرمز در خرگـوش 
ي تـري گليسـريد،    تواند به عنوان كاهنده ، ميخون بالا

معرفي شود، در حـالي كـه ايـن     LDLكلسترول تام و 
  ).37( باشد مي HDLي  امر افزاينده

     Khan هـاي   انـد كـه مكمـل    و همكاران نشان داده
ي در سرطان سـينه  داراي ايزوفلاون سويا، تكثير سلول

ــاهش نمــي ــد را ك ــر  ). 38(ده ــه ديگ ــين مطالع همچن
خص كرد كه مصـرف غـذاي داراي سـويا، خطـر     مش

  ).39(نخواهد داد برگشت سرطان يا مرگ را افزايش
ــه      ــه وســيله  در مطالع ــرات ب ــن اث ي  ي حاضــر، اي

گيـاه  . ورد بررسي قـرار گرفـت  ي گياه يونجه م عصاره
ــه ــه   (Alfalfa)يونج ــل ملاحظ ــداد قاب اي از  داراي تع

ــامل    ــه ش ــت ك ــزوفلاون اس ــات اي ــين، : تركيب تريس
ونونتئين و ـ، فرم ـAائين ـين، بيوك ــتئين، ديادزئـنيسج
5 -  ــد ــارين مانن ــتقات كوم ــاتيوان، مش : متوكســي س

  .كومسترول، مديكاگل، ساتيول است
هاي بيمار  دهد كه موش تحقيق حاضر نيز نشان مي     

ي گيـاه يونجـه را    مبتلا به سرطان پسـتان كـه عصـاره   

ايزوفلاون از  اند به دليل داشتن تركيبات دريافت نموده
تري برخوردار هسـتند كـه ايـن     ميزان استراديول پايين

ي گياه يونجـه   ه با گروه دوم كه عصارهميزان در مقايس
دار  انـــد داراي اخـــتلاف معنـــي هرا دريافـــت نكـــرد

ي گيـاه يونجـه    دار عصاره تأثير معني. =P) 00/0(است
هـاي بيمـار بـا     بر كاهش ميـزان اسـتراديول در مـوش   

و  Glazier، )13(و همكـاران  Terzicقيـق  تح ي نتيجه
مطابقـت دارد و  ) 34( و همكـار  Tomarو ) 27( همكار

ي گيـاه يونجـه كسـب     ي عصاره آن اثرات را به وسيله
  .نمايد مي

     Terzic     ــويز ــه تج ــد ك ــان دادن ــاران نش و همك
 هاي شبدر قرمز باعث كاهش كلسترول تـام  ايزوفلاون
ــانم ــگي  در خـ ــد از دوره يائسـ ــاي بعـ ــوز(هـ ) منوپـ

دهـد كـه    مطالعه حاضر نيـز نشـان مـي   ). 13(گردد مي
ث كاهش كلسـترول تـام   ـجه باعـاه يونـي گي صارهـع

اره را دريافـت  ـروه اول كـه عص ـ ـهـاي گ ـ  وشـدر م
اند نسبت به گـروه دوم كـه عصـاره را دريافـت      نموده
 ــت ك ــده اسـاند، ش نكرده دار  لاف معنـي ـن اخت ــه اي
  .=P) 00/0(باشد مي

ي گيـاه   دهـد كـه عصـاره    تحقيق حاضر نشان مـي      
دار  يونجه روي مقادير ليپيد و مشتقات آن تـأثير معنـي  

دار ميزان كلسترول تـام   اين عصاره به طور معني. دارد
اين نتـايج بـا   . كلسترول را كاهش داده است -LDLو 

ــات  ــاران De Klejnمطالع و  Chedraui، )33(و همك
مطابقـت  ) 37(نو همكـارا  و عسـگري ) 36(همكـاران 

ي  عصاره ي دارد و همان اثرات شبدر قرمز را به وسيله
تفاوتي كـه نتـايج تحقيـق    . نمايد گياه يونجه تأمين مي

دارد در  پژوهش حاضر با تحقيق گروه عسگري وجود
اين است كه در مطالعه حاضـر، عصـاره گيـاه يونجـه     

  .كلسترول نشده است -HDLدار  باعث افزايش معني
     Kamal Eldin  ــان داده ــاران نش ــه   و همك ــد ك ان

داري در  كلسترول به طور معني -LDLكلسترول تام و 
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يابد، در حـالي   بيمار مبتلا به سرطان پستان افزايش مي
ــادير   ــه مقـ ــداني   -HDLكـ ــر چنـ ــترول تغييـ كلسـ

سه بــا مطالعــه ـا در مقايـــق مـــتحقيــ). 40(كنــد نمــي
Kamal Eldin دهـد كـه عصـاره     و همكاران نشان مي

ترول تــام و ـش كلســـع از افزايـــه مانـــياه يونجـــگــ
LDL-       كلسترول در مـوش مبـتلا بـه سـرطان پسـتان
ق، روي ـق همــان تحقيـــمطابــ اـامــ ، تـته اســـگشــ

HDL- كلسترول تأثير چنداني نداشته است.  
     Yancey ــد كــه مقــادير  و همكــاران نشــان داده ان

HDL-   داري  طـور معنـي  كلسترول در اين بيماران بـه
ي گياه  به اين ترتيب اثرات عصاره). 41(يابد اهش ميك

هاي مبتلا به سرطان پسـتان در ايـن    يونجه روي موش
اين عصاره با اثر بـر  . تحقيق، مورد بررسي قرار گرفت

هـاي   روي استراديول و ميزان پروفيل ليپيـد در مـوش  
تواند در بهبود شرايط بيماران مفيد  مبتلا به بيماري مي

  .باشد
  

  گيري نتيجه
ي گياه يونجه براي اولين بار در ايران مورد  عصاره     

لذا اين عصاره بايد به لحـاظ  . مطالعه قرار گرفته است
تأثيرات دارويي و اثرات جـانبي آن بـر روي بيمـاران    

در صـورت  . مورد مطالعه فارماكولوژيـك قـرار گيـرد   
  .عدم ممانعت دارويي، مورد استفاده بيمار واقع گردد

چنين شرايطي حاصل آيد، اين عصاره به دليل  اگر     
تواند منبع مفيدي براي  دسترسي آسان به منابع آن، مي

. ي داروهاي احتمالي درمان سرطان پسـتان باشـد   تهيه
تواند راهگشاي بررسي گياهان  همچنين اين مطالعه مي

  .دارويي در جهت درمان سرطان پستان واقع شود
  

  تشكر و قدرداني
دانند تا بدينوسيله از معاونت و  طرح لازم ميمجريان      

تحقيقات و فناوري دانشـگاه علـوم پزشـكي تهـران كـه      
هاي طرح را فراهم نمودند صميمانه سپاسگزاري و  هزينه

ي طرح تحقيقـاتي   ضمناً اين مقاله نتيجه. قدرداني نمايند
مصــوب دانشــگاه علــوم پزشــكي و خــدمات بهداشــتي 

 18881- 31- 01- 92رداد درماني تهـران بـه شـماره قـرا    
  .باشد مي
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Abstract 
 

 
Background and Aim: Breast cancer is the most common type of cancer 
among women. A subset of isoflavones such as phytoestrogens (plant estrogens) 
have mammalian estrogen-like properties. Alfalfa has high isoflavone content. The 
aim of this study was to examine the effect of alfalfa’s isoflavones on breast cancer 
and lipid profile in these patients. 
Materials and Methods: Thirty BALB-C mice (172 gr weight range) were 
selected. The rats were divided into four groups. The first and second group 
triggered to breast cancer by implanting cell lines. The third and fourth groups 
were healthy. Alfalfa extract was prepared by vacuum distillation.  
Groups I and II received extraمct of alfalfa. Groups II and IV (control) received no 

treatment. After 6 weeks the blood serum of all mice were prepared. Concentration 
of estradiol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and total cholesterol were 
measured. 
Statistical analysis was performed by t-student and Graphpad statistical software. 
The significance level was set at P=0.05. 
Results: The level of estradiol, total cholesterol, and LDL-cholesterol decreased 
significantly in the first group versus the second group (P<0.00 for all). The level 
of HDL-cholesterol increased insignificantly in the first group when compared to 
the second group (P=0.09).  
Conclusion: Alfalfa extract with effect on esteradiol levels and lipid profile in 
mice with breast cancer could be useful in improving the patient’s condition.  
Key words: Breast Cancer, Alfalfa, Isoflavin 
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