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   پزشكي شهيد بهشتي
 چكيده
. اند پژوهشگران قرار گرفتهتوجه  مورددليل اثرات سودمند بر سلامتي ه ، بفنولي پلياز تركيبات  گروهي يدها به عنوانوئنفلاوهاي اخير،  در سال

ايـن   نبـودن  تنظـيم  .باشـد  مـي  PI3K/Aktاثرات ضدسرطاني فلاونوئيدها از طريق مهار مسير انتفال پيـام   دهند كه ميمطالعات متعددي نشان 
 ،مـروري  ي در اين مطالعـه . شود ميمنجر پيشرفت تومور و در نهايت رشد، تكثير، بقا و تحرك سلولي  :مانندددي هاي متع مسير به شروع پاسخ

 . بررسي شده است PI3K/Aktاثرات ضدسرطاني فلاونوئيدها بر مبناي مسير انتقال پيام 
عـدم  . كنـد  تأييـد مـي   Aktفعاليت  مهار سپسو  PI3k  سرطاني فلاونوئيدها از طريق سركوب فعاليت آنزيم بازنگري مطالعات مختلف نقش ضد

باعث  NF-κBو mTOR  مهار فعاليت. شود ميمنجر  NF-κB و mTORفعاليت اين مسير به مهار ساير مسيرهاي انتقال پيام از جمله مسيرهاي 
 آپوپتوتيـك و تنظـيم   هـاي پـرو   وتئيندليل تنظيم افزايشي پـر ه آپوپتوز ب ،از سوي ديگر. شود ميكاهش رشد، تكثير، تهاجم سلولي و متاستاز 

را مهـار  آنژيـوژنز   ،هـاي انـدوتليال   در سـلول  PI3K/Aktكاهش فعاليت مسـير   ،چنين هم. يابد مي آپوپتوتيك افزايش هاي آنتي كاهشي پروتئين
 .كند مي

 .باشـند  مؤثردرمان سرطان پيشگيري و توانند در  مي PI3k/ Aktمسير  ضدسرطان، از طريق تنظيم كاهشي به عنوان تركيبات فعالِ فلاونوئيدها
 هـاي تكميلـي در   بررسـي  بديهي است كه .توان استفاده از فلاونوئيدها را به عنوان درمان همراه با ساير عوامل دارويي پيشنهاد كرد مي بنابراين

 چنان مورد نياز است همهاي حيواني  سطوح سلولي و مدل
 ، پروليفراسيون، متاستاز، آپوپتوز، آنژيوژنز PI3K/Aktام، مسير انتقال پيهافلاونوئيد :واژگان كليدي

 
 مقدمه

يك مولكولي، سرطان  و از ديدگاه زيست شناختي سلولي
ملكولي در فعاليـت   نقايصكه به علت فرايند بلندمدت است 

 هاي سلولي شده و موجب تغييرات مشابه در ژن ايجادسلولي 
ژنتيكـي و عوامـل   اين بيماري مجموعه اي از وقـايع   .شود مي

سرطان بعـد  . )1، 2( باشد مرتبط با محيط و شيوه زندگي مي
 علـت مـرگ و ميـر در   عنوان دومين ه هاي قلبي ب از بيماري

شود تا سـال   تصور مي .رود ميبه شمار جهان هاي  كشور اكثر
از كـل مـرگ و ميرهـا در جهـان     % 13ميلادي حدود  2015

بيماريهاي قلبي  بعد از در ايران  .باشد سرطانبا انواع مرتبط 
 تصــادفات، ســرطان ســومين علــت مــرگ و ميــر وعروقــي  -

 .)3(باشد  مي
اي در  اخيــراً توجــه زيــادي بــه نقــش مــداخلات تغذيــه 

ــده اســت   ــرطان ش ــان س ــگيري و درم ــان . پيش ــن مي در اي
تـاكنون بـيش از   . اي برخوردارنـد  فلاونوئيدها از جايگاه ويـژه 

فلاونوئيــدها . اســت هــزار فلاونوئيــد شناســايي شــده 4000
ها،  تركيبات زيست فعالي هستند كه به مقدار فراواني در ميوه

هـايي نظيـر چـاي يافـت      ها، مغزها و نوشيدني ها، دانه سبزي
 شوند و علاوه بر اثرات آنتي اكسيداني،  ضد التهابي، ضـد  مي

نيـز  پرفشاري خون و ضد آلرژي داراي خاصيت ضد سرطاني 
ــا تقو )4-8( باشــند مــي اكســيداني و  يــت سيســتم آنتــيو ب
هـاي آزاد   هـا و راديكـال   زدايي بدن و حـذف كارسـينوژن   سم

بعـلاوه  . كنند مي اندوژن و اگزوژن از شروع سرطان پيشگيري
مطالعــات مختلــف بيــانگر اهميــت ايــن تركيبــات در مهــار  

  .)6، 9( پيشرفت سرطان است
 مكانيسم دقيـق عملكـرد ضـد    ،هاي مكرر بررسي با وجود

ايـن تركيبـات   . ها شناسـايي نشـده اسـت    فلاونوئيد سرطاني
انتقال پيـام  بر مسيرهاي مختلف  توانند با تأثير مي فنولي پلي

 و phosphoinositide 3 -kinase (PI 3-k) از جملـه مسـير   
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Akt (protein kinase B) تكثير هاي فرايند و در نتيجه اثر بر 
ــلوليتمايزو   ــس ــتاز عم ــوژنز و متاس ــوز، آنژي ــد ، آپوپت   ل كنن
در كنتــرل همزمــان   PI3 Kinase/AkTمســير . )13-10(

ي سـالم و  هـا  سـلول متابوليسم و نيز رشد و تكثير سلولي در 
ها اجزاي اين  در بسياري از انواع سرطان. بدخيم دخالت دارد

يكـي  امر  مسير دچار افزايش ميزان يا عملكرد شده اند و اين
ي هـا  سـلول  و كـاهش مـرگ  افـزايش بقـا   دلايل ترين  از مهم

هـاي   فعال شـدن برخـي از گيرنـده    ).14-16(سرطاني است 
يـا   هـاي تيـروزين كينـازي     سـطح سـلول از جملـه گيرنـده    

ها در اثر اتصـال ليگانـدهايي    پروتئين Gهاي متصل با  گيرنده
نظير فاكتورهاي رشد و انسولين، منجـر بـه فسفريلاسـيون و    

 سازي فعالون و فسفريلاسيو متعاقباً PI 3-k آنزيم  سازي فعال

 Akt16( شـود  عنوان يك كيناز مركزي در اين مسير ميه ب ،
14( .Akt  فعــال منجــر بــه فسفريلاســيون برخــي تركيبــات

موجود در مسيرهاي تنظيمي تكثير، تمايز و بقاي سـلولي از  
هاي آپوپتوتيك و فاكتورهاي رونويسي شده كه  قبيل پروتئين

ز و افزايش تكثيـر، رشـد و   نهايتاً اين امر منجر به مهار آپوپتو
هـدف ايـن مطالعـه مـروري     . )14، 17( شود بقاي سلولي مي

تعيين اثرات ضد سرطاني فلاونوئيدها از طريـق اثـر آنهـا بـر     
روي رشد و تكثير سـلولي، متاسـتاز، آپوپتـوز و آنژيـوژنز بـر      

مسـير   1شكل . باشد مي / Akt PI3kمبناي مسير انتقال پيام 
   .دهد مي را نشان PI3K/ Aktانتقال پيام 

  
  
  

  

  
 PI3K: phosphoinositide 3 -kinase  

 PIP:Phosphatidyl inositol phosphate  

 PTEN: Phosphatase and tensin homolog (a major tumor-suppressor protein ) 

 PDK : phosphoinositide-dependant kinase  

 
  

  .PI3K/ Aktمسير انتقال پيام  .1شكل 
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ــاكتو ــتهف ــا ر هس  B ) NF-κB , Nuclear -اي كاپ

factor kappa B(  
 PI3K/Aktازجمله تركيباتي كه توسط مسير انتقال پيام 

                          B -اي كاپــا شــود فــاكتور رونويســي هســته    فعــال مــي 
(NF-κB) به صـورت اي  اين فاكتور رونويسي هسته. باشد مي 

در  p50- p65هــاي   هتروديمــري متشــكل از پــروتئين  
قـرار دارد و پـس از فعـال شـدن، وارد      هـا  سلولسيتوپلاسم 

                                          .گـردد  مـي  هـا  هسته شده منجر بـه تغييـر بيـان برخـي ژن    
  )B-Inhibitor of kappakinase   )IKKsكمـپلكس آنزيمـي   

فسـفريله شـده و    Aktباشد كه توسـط   از جمله تركيباتي مي
هايي كه توسط اين  ژن .شود مي  NF-κBبه فعال شدن منجر 

شـوند در تنظـيم سـيكل سـلولي،      فاكتور رونويسي فعال مـي 
. التهـاب و متاسـتاز نقـش دارنـد     تكثير سلولي، بقاي سـلول، 

ي سـرطاني يكـي از   هـا  سـلول افزايش فعاليت اين فاكتور در 
هاي  نسبت به درمان ها سلولهاي مقاومت  مهمترين مكانيسم

   .)18-22( باشد مي يي يا اشعه يونيزاندارو
  

 mTOR )Mammalian target of كمپلكس پروتئينـي 

rapamycin(  
با فعاليت كينازي در تنظيم   mTOR كمپلكس پروتئيني

رشد و تكثير سلولي، بقاي سلولي، رونويسي و سنتز پروتئين 
افزايش بيان و فعاليت اين كمپلكس در بسياري از . نقش دارد
هـاي فعـال    يكي از مسـير . ها مشاهده شده است طانانواع سر

ــط    ــيون آن توس ــي فسفريلاس ــپلكس آنزيم ــن كم ــدن اي ش
phospho-Akt  در اثــر فعاليــت مســيرPI3K/Akt باشــد مــي 

)24 ،23(.  
  

 BAX )Bcl-2–associated Xهاي آپوپتوتيك  پروتئين 

protein ( وCaspases 
پـــروتئين پروآپوپتوتيـــك از خـــانواده  BAXپـــروتئين 

باشد كه در پيشبرد آپوپتوز از طريـق   مي Bcl-2هاي  پروتئين
 توانـد  مي اين پروتئين. مسير ميتوكندريايي نقش مهمي دارد

ايفـا  نقـش   Caspasesفعال شدن آبشـار پروتئينـي    از طريق
 هـاي پروتئـاز از خـانواده    آنـزيم  Caspaseهـاي   پروتئين. كند

ونـد  هسـتند كـه نقـش كليـدي در ر     پروتئازهاي سيستئيني
ها در پـي   فسفريلاسيون اين پروتئين. آپوپتوز و التهاب دارند

، 26( شـود  باعث مهار آنهـا مـي  PI3K/Akt فعال شدن مسير 
25 ،16(.  

  
  

  
 ثرات ضد سرطاني فلاونوئيدهاا

مطالعـات  : ي سـرطاني ها سلولاثر فلاونوئيدها بر تكثير 
متعددي بيانگر اثر مهاري فلاونوئيدهاي مختلف بر روي رشد 

در برخــي از ايــن . باشــد ي ســرطاني مــيهــا ســلولتكثيــر  و
هـا و اثـرات    مطالعات ارتباط بين ساختار مولكـولي فلاونوئيـد  

 Agullo. آنها در مهار رشد و تكثير سلولي گزارش شده است
اي بـه بررسـي ارتبـاط بـين سـاختار       در مطالعـه  و همكـاران 

 متعلق به طبقات مختلف و نقش آنهـا  فلاونوئيد14مولكولي 

ــار  ــلولي   در مه ــر س ــد و تكثي ــزيم   رش ــار آن ــق مه از طري
Phosphatidylinositol 3- Kinase  ي بــدخيم هــا ســلولدر

A431 ،)هـاي   هاي سرطاني كه درآن گيرنده از سلول گروهي
. پرداختنـد  )شـوند  فاكتور رشد اپيدرمي بيش از حد بيان مي

هاي مورد نظـر در شـرايط    ميزان فعاليت آنزيم فوق در سلول
و  HPLCهـاي   ر و عدم تيمار با فلاونوئيدها توسـط روش تيما

Thin layer chromatography (TLC) در ايـن  . سنجيده شد
به ترتيب مـرتبط   PI3Kمطالعه بيشترين اثر مهاري بر آنزيم 

ــه  ــا طبق  ، Myricetin ،Morin،Fisetinشــامل  Flavonolsب
Quersetin، Kampferol،Galangin   ــه  Flavonesو طبقـ

 بود، در Disometin ،Luteolin ،Apigenin  ،Chrysinشامل 

 Catechin ،Hesperetin، Genisteinحالي كه فلاونوئيـدهاي  
بيشـترين اثـر    Myricetinفلاونوئيد . فاقد اثرات مهاري بودند

علاوه فلاونوئيـدهاي  ه ب .نشان دادPI3K مهاري را روي آنزيم 
ــده Flavonesو  Flavonolsطبقــات  هــاي  باعــث مهــار گيرن

نتـايج ايـن مطالعـه بيـانگر      .فاكتور رشد اپيدرمي نيز شـدند 
و در  PI3Kارتباط بـين سـاختار فلاونوئيـدها و مهـار آنـزيم      

 ـ ،باشـد  ميمهار تكثير سلولي نتيجه   طـوري كـه بـه نظـر    ه ب
هاي هيدروكسيل  هاي گروه رسد جايگاه و تعداد استخلاف مي

عملكـرد    بر  C2-C3هاي  و پيوند دوگانه بين كربن Bدر حلقه 
  .)27(فلاونوئيدها اثر گذار است 

و همكارانش انجـام شـد،    Golati اي كه توسط در مطالعه
ي هـا  سـلول فلاونوئيد كورستين بـر تكثيـر و بقـاي     اثرات بيو

ي فاقــد هــا ســلول ،HCC1937ســرطان ســينه رده ســلولي 
PTENمورد بررسي قرار گرفت ، .PTEN  يك عامل سركوبگر

 متعاقـب آن و  PI3Kبا مهار فسفريلاسيون باشد كه  تومور مي
باعــث مهــار مســير انتقــال پيــام   Aktمهــار فسفريلاســيون 

PI3K/Akt  ي ها سلولو در نتيجه كاهش رشد، تكثير و بقاي
بـه   HCC1937ي هـا  سـلول در اين مطالعه . شود سرطاني مي

وابسته به زمان تحت تيمار با فلاونوئيد كورستين قرار  صورت
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ساعت بـا اسـتفاده از    24تكثير سلولي پس از ميزان . گرفتند
 Aktميـزان فسفريلاسـيون   . ارزيابي شـد  MTT assayروش 

)Phospho-Akt (نتـايج  . گيري شد بلات اندازه با روش ايمونو
هـاي فارماكولوژيـك باعـث    دز مطالعه نشان داد كورستين در

ي هـا  سـلول و كاهش تكثير سلولي در  PI3K/Aktمهار مسير 
  ).28(شود  ميسرطاني سينه 

Khan به بررسي اثرات فلاونوئيـد فيسـتين    و همكارانش
بر رشد و تكثير سلو لهاي سـرطاني  ) تترا هيدروكسي فلاون(

در سرطان ريـه، افـزايش   . پرداختند A549ريه در رده سلولي
مشـاهده   mToRفسفريلاسيون و فعاليت كمپلكس پروتئيني 

از حـد مسـير   شده است كه اين امر، با افزايش فعاليت بـيش  
 بنابراين مهار مسـير . باشد مرتبط مي PI3K/Aktانتقال پيام 

mToR  وPI3K/Akt توانـد عامـل ارزشـمندي در درمـان      مي
نتايج اين مطالعه نشان داد فيستين باعـث  . سرطان ريه باشد

و  Akt، كـاهش فسفريلاسـيون   PI3Kكاهش بيـان پـروتئين   
mToR ه بـا  ي تيمـار شـد  هـا  سـلول در  چنـين  هـم . شـود  مي

اجـزاي كمـپلكس انتقـال پيـام      دز فيستين مهار وابسـته بـه  
mToR   شـاملRictor, Raptor, GβL و PRAS40   مشـاهده

به اين ترتيـب فيسـتين مـانع رشـد و تكثيـر سـلولي و       . شد
 ).29(شود  مي A549يها سلولتشكيل كلوني در 

ي ســرطان ســينه هــا ســلولكــه بــر روي  اي در مطالعــه
)MDA-MB-231 ( و ريه)A549 (    انجام شـد، مشـخص شـد

ــي ــزودن اپ ــالو اف ــاتچين گ ــرين  ، عمــده)EGCG(گــالات  ك ت
ي سـرطاني  هـا  سـلول فنول چاي سبز، به محـيط كشـت    پلي

در . دهـد  مي ها را كاهش سينه و ريه، رشد و تكثير اين سلول
كننده رقابتي  به عنوان مهار EGCGاين مطالعه مشخص شد، 

  AKTبه جايگاه فعال PI3K  وmToR صل شده و مانع از مت
و  Aktبه اين جايگاه و باعث مهار فسفريلاسيون  ATPاتصال 

  ).30( شود ميكاهش تكثير سلولي 
  

 اثر فلاونوئيدها بر متاستاز
ــان داده  ــات نش ــيت،   مطالع ــد هپاتوس ــاكتور رش ــد ف  ان

Hepatocyte growth factor (HGF)  و رسـپتور آن نقــش ،
سرطاني بر عهده ي ها سلولكليدي در تحريك رشد و تهاجم 

در همين راستا مطالعاتي به منظور بررسي اثرات ضـد  . دارند
و گيرنــده آن  HGFمتاســتازي فلاونوئيــدها از طريــق مهــار 

 و همكـاران  Leeاي كه توسط  در مطالعه. صورت گرفته است
، genistein فلاونوئيـــد 4صـــورت گرفـــت، نقـــش مهـــاري 

naringenin ،apigenin  وkaempferol  ــد ت ــر رش ــاجمي ب ه
و متاستاز القا  MB-MDA-231ي سرطان سينه، ردهها سلول

و گيرنـده   HGFشده در اين رده سلولي از طريق تعامل بين 
بيشـترين نقـش    apigeninدر ايـن مطالعـه   . آن بررسي شـد 
در برابر تهاجم و مهاجرت سلولي القـاء شـده    مهاركنندگي را

انتقال در مهار مسير  apigeninنقش  .، نشان دادHGFتوسط 
 immunoblotting  از طريق آناليز HGFپيام القا شده توسط 

ــت  ــورت گرف ــار    . ص ــده مه ــان دهن ــاليز نش ــن آن ــايج اي نت
علاوه بر اين . بود PI3K/Aktو مهار مسير  Aktفسفريلاسيون 

apigenin   ــا شــده توســط را در  HGFتوانســت متاســتاز الق
طالعـه  هـاي ايـن م   يافتـه . هاي مبتلا به تومور مهار كند موش

را از طريـق مهـار    apigeninمتاسـتازي فلاونوئيـد    نقش ضـد 
  ). 31(كند  تأييد مي PI3K/Aktمسير 

Lee  كــه بــر روي   ي ديگــر در مطالعــهو همكــارانش
ي سرطان معده انجام دادند، به بررسي اثرات مهـاري  ها سلول

بـر   فلاون اسـتخراج شـده از مركبـات،    ، Nobiletinفلاونوئيد
ي سـرطاني و  هـا  سلولهاجرت و تهاجم چسبندگي سلولي، م

يي بـا قابليـت   هـا  سـلول ( AGSي هـا  سـلول مهار متاستاز در 
نتايج مطالعه مهـار متاسـتاز را در   . پرداختند) متاستاتيك بالا

 kinaseتواند فعالسازي  مي Nobiletin. نشان داد ها سلولاين 

(FAK) focal adhesion  وPI3K/Akt  را مهار كرده و مانع از
و اتصـال آن بـه    NF-κBاي  يت فاكتور رونويسـي هسـته  فعال

شده در نتيجه فعاليت متـالو   NF-κBعناصر پاسخ دهنده به 
 9و متالو پروتئيناز ماتريكس) MMP-2( 2 پروتئيناز ماتريكس

(MMP-9))را مهـار  ) هاي كليدي در پيشبرد متاستاز پروتئين
مهـار  بطور قابل ملاحظه اي باعـث    Nobiletinبنابراين . كند

شـود   ي كارسـينوماي معـده مـي   هـا  سلولتهاجم و مهاجرت 
)32.( 

اي اثـرات   در مطالعـه  و همكـاران  Chienدر همين راستا 
فلاونوئيد فيستين را بر توانايي چسبندگي، مهاجرت، تهـاجم  

يي ها سلول( PC3ي سرطان پروستات رده ها سلولو متاستاز 
در ايـن  . دنـد مـورد بررسـي قـرار دا   ) با قابليت متاستازي بالا

 دز وابســته بــه بــه صــورتمطالعــه مشــاهده شــد، فيســتين 
از  PC3ي هـا  سـلول تواند باعث كـاهش تـوان متاسـتازي     مي

و در پي آن كـاهش   PI3K/Aktطريق مهار مسير انتقال پيام 
بعلاوه فيستين . شود مي  MMP-9 و MMP-2بيان و فعاليت 

و  NF-κBاي  به طور معناداري منجر به مهار سـطوح هسـته  
  ).33( شود ميتوانايي اتصال آن 

 هاي  اثرات آنتي متاستاتيك پلي فنول ،در مطالعه ديگر 

Blueberry در شرايطin vitro و in vivo   مورد آزمايش قـرار
رده سلولي سرطان سينه شامل رده  3در اين مطالعه . گرفت
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 MDA-MB-231و HCC1937 ،HCC38ي ســينه هــا ســلول
هـاي  دز در Blueberryهـاي   فنـول تحت تيمار با عصاره پلي 

هاي مطالعـه حـاكي از اثـر عصـاره      يافته .مختلف قرار گرفتند
Blueberry  رده ســلولي  3در كــاهش پروليفراســيون در هــر

باعــث  Blueberryبعــلاوه . بــود Blueberryتحــت تيمــار بــا 
از طريــق  MDA-MB-231كــاهش قابليــت متاســتاتيك رده 

هـاي   بررسـي . شدرطاني ي سها سلولمهار مهاجرت و تهاجم 
بيـانگر كـاهش فعاليـت     western blottingمولكولي به روش 

MMP-2  وMMP-9 كننـده بـافتي    نيز افزايش سطح مهـار  و
 چنــين هــم. بــود MDA-MB-231در رده  1متــالو پروتئينــاز

هـاي انتقـال    باعث مهار فعال شدن مسـير  Blueberryعصاره 
از طرفـي   .شـد  در اين رده سلولي NF-κBو  PI3K/Aktپيام 
هـاي   روي مـوش   in vivoهـاي   هاي حاصـل از بررسـي   يافته

بيـانگر  ) MDA-MB-231 xenograft model( مبتلا به تومور
ــر  ــور در   Blueberryاث ــاهش پروليفراســيون و وزن توم در ك
آناليزهـاي  . بـود  Blueberryهاي تحت تيمار با عصـاره   موش
هـاي   وتئينكميكال نشانگر كـاهش فعاليـت پـر    هيستو ايمونو

Akt  وp65 NF-κB بنــابراين نتــايج ايــن . هــا بــود در مــوش
را در كــاهش  Blueberryهــاي  مطالعــه اثــر پلــي فنــول   

 /PI3K/Akt پروليفراسيون و متاستاز از طريـق مهـار مسـير   

NF-κB34(كند  تأييد مي.(  
  

 اثر فلاونوئيدها برآپوپتوز
ــي    ــدهاي رژيم ــرين فلاونوئي ــي از فراوانت ــتين يك كورس

. شـود  ها و سـبزيجات يافـت مـي     اشد كه به وفور در ميوهب مي
مطالعات مختلفي به بررسي نقش ضد سرطاني اين فلاونوئيد 

و  Sun از جملـه . به عنوان يك عامل ضد سرطان پرداخته اند
ي هـا  سـلول همكارانش اثرات ضـد سـرطاني كورسـتين را در   

مـورد   ACC-Mو  ACC-2سرطان غـدد بزاقـي رده سـلولي    
مسير انتقال پيام  كه مشخص شده است. ر داده اندبررسي قرا

PI3K/Akt/IKK-α/NF-κB  ي ها سلولدر ACC بيش از حد
نتـايج  . شـود  فعال بوده كه باعث اختلال در روند آپوپتوز مـي 

MTT assay       حـاكي از نقـش كورسـتين در كـاهش قابليـت
. و زمان بود دز زيستي هر دو رده سلولي به صورت وابسته به

معنـاداري   بـه صـورت  بـا كورسـتين    ها سلوليمار ت چنين هم
هاي مولكولي  آناليز. شد ها سلولباعث افزايش آپوپتوز در اين 

بـا كورسـتين از طريـق مسـير      هـا  سـلول نشان دادند تيمـار  
ــا تنظــيم كاهشــي فعاليــت مســير   ميتوكنــدريايي مــرتبط ب

PI3K/Akt/IKK-α/NF-κB  در . شـود  ميباعث القاي آپوپتوز
و نيـز   IKK-aو  Aktن مـانع از فسفريلاسـيون   واقع كورستي

 NF-κBمانع از جابجايي هسته اي و فعاليت فاكتور رونويسي 
هـاي    اثر كورستين بر روي فعاليت پروتئين چنين هم. شود مي

caspase، هاي كليدي در تنظيم آپوپتـوز نيـز     بعنوان پروتئين
 ت هاي حاصل نشان دهنده افزايش فعالي  بررسي شد كه يافته

caspase-3 وcaspase-9   بـه ايـن   . در هر دو رده سـلولي بـود
-PI3K/Akt/IKKترتيــب كورســتين از طريــق مهــار مســير 

α/NF-κB35(كند  مي ، نقش مهمي در پيشبرد آپوپتوز ايفا.(  
ــرات ضــد  ســرطاني  مطالعــات مختلــف تأييــد كننــده اث

ــد  ــدهاي  ( Naringeninفلاونوئي ــرين فلاونوئي يكــي از فراوانت
اخيـراً  . باشـند  مـي  in vitroدر شـرايط   )ر مركبـات موجود د

 مطالعاتي در راستاي تعيين مكانيسم مولكولي عملكـرد ضـد  
اي كـه   در مطالعـه . صورت گرفته است Naringeninسرطاني 
 (leukemic THP-1 cells)ي سرطان خـون   ها سلولبر روي 

باعـث مهـار    دز بطور وابسته بـه  Naringeninصورت گرفت، 
 Naringeninتيمار با  چنين هم. شدي سرطاني اه سلولرشد 

، افـزايش تشـكيل   DNAباعث افـزايش قطعـه قطعـه شـدن     
هاي آپوپتوتيـك و نيـز افـزايش     اجسام آپوپتوتيك و پروتئين

افزايش آپوپتوز در ارتباط با تنظيم افزايشي . شدمرگ سلولي 
Bax  2، تنظيم كاهشـي-Bcl )  و ) آپوپتوتيـك  پـروتئين آنتـي

از طرفي تحريـك  . بود caspaseهاي  پروتئينيت افزايش فعال
. نيـز مـرتبط بـود    PI3K/Aktآپوپتوز با مهار فعاليـت مسـير   

از  Naringeninشود اثـرات پروآپوپتوتيـك    بنابراين تصور مي
طريق مسير ميتوكندريايي مرتبط با افـزايش عملكـرد آنـزيم    

گيـرد   صـورت مـي   PI3K/Aktو مهار فعاليـت   caspaseهاي 
)36(.   

ي سـرطان ريـه انجـام    هـا  سلولكه بر روي  اي ر مطالعهد
ــلولي  ــد، رده س ــب   A549ش ــا تركي ــار ب -'5,4) تحــت تيم

dihydroxy flavanone-7-yl) phosphate (dEdHF-7-p) 
diethyl مشتق شده از فلاونوئيد ،Naringenin قرار گرفتنـد ، .

و  PI3K/Akمنجر به مهار مسير  p-7-dEdHFدر اين مطالعه 
و تنظــيم  Bcl-2آپوپتوتيــك  هشــي فــاكتور آنتــيتنظــيم كا
بعنوان فاكتور القا كننده آپوپتوز و نيز افـزايش   Baxافزايشي 

  ). 37( شد caspases-/3-/8-9فعاليت مسير 
 و همكارانش به بررسـي نقـش ايـزو    Gongاي  در مطالعه

فلاونوئيد جنيستئين، فلاونوئيد عمده لوبياي سويا، در القـاي  
ي هـا  سـلول در  Aktو  NF-κBط آن با مسـير  آپوپتوز و ارتبا

نتـايج بيـانگر    .پرداختند MDA-MB-231سرطان سينه رده 
ي تيمار شده با جنيستئين ها سلولافزايش ميزان آپوپتوز در 

جنيسـتئن بـا تنظـيم    . و زمـان بـود   دز وابسته بـه  به صورت
منجــر بــه كــاهش رشــد ســلولي و   NF-κBو  Aktكاهشــي 
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در واقـع جنيسـتئين   . شـد  هـا  سـلول افزايش آپوپتوز در اين 
شـود و   مـي  1Aktو فـرم فسـفريله    1Aktباعث كاهش بيان 

و توانـايي   NF-κBمنجر به كـاهش فعاليـت    Aktمهار مسير 
  ).38(شود  مي DNAاتصال آن به

  

 اثرفلاونوئيدها بر آنژيوژنز
اگرچه تاكنون مطالعات كمي در زمينه اثر فلاونوئيـدهاي  

نز صورت گرفته است ولـي مطالعـات   گوناگون در مهار آنژيوژ
ــوژنز و     ــار آنژي ــدها در مه ــش فلاونوئي ــاكي از نق ــود ح موج

 و همكارانChen . باشند جلوگيري از رشد و توسعه تومور مي
هاي مبتلا به سرطان پانكراس  اي كه بر روي موش در مطالعه

، فلاونوئيـد موجـود    Hispidulinانجام دادند، اثرات فلاونوئيـد 
، را بر آنژيوژنز   Artemisia vestitaياهان داروييدر خانواده گ

نتايج نشان داد تغذيـه   .و رشد تومور پانكراس آزمايش كردند
به مدت  Hispidulin )20 mg/kgهاي مبتلا به تومور با  موش

. شـود  باعث كاهش انـدازه، وزن و رشـد تومـور مـي    ) روز 35
 در كاهش رشـد تومـور از طريـق    Hispidulinهمين طور اثر 

كثـرت عـروق   . مهار آنژيوژنز نيز مورد آزمـايش قـرار گرفـت   
هاي تحت تيمار با فلاونوئيد نسبت بـه گـروه    خوني در موش

داد  مـي  طور قابل ملاحظه اي كمتر بود كـه نشـان  ه كنترل ب
توانـد در اثـر مهـار     مي در كاهش رشد تومور Hispidulinاثر 

نـدوتليال  از طرفي ميزان ترشح فـاكتور رشـد ا  . آنژيوژنز باشد
، در VEGF (vascular endothelial growth factor(عـروق،  

تومور نيز اندازه گيري شد كه ميـزان ترشـح ايـن فـاكتور در     
. گروه تحت تيمار با فلاونوئيد بسيار كمتر از گروه كنترل بود

مـانع از حركـت و    VEGFبا مهار ترشح  Hispidulinدر واقع 
ل ساختارهاي مـويرگي  تليال و تشكيوي اندها سلولمهاجرت 

ميـانجي گـري    VEGFي انـدوتليال كـه توسـط    ها سلولدر 
 Hispidulinآناليزهاي مولكولي نشـان داد  . ، شده بودشود مي

ــده   ــدن گيرن ــال ش ــيون و فع ــانع فسفريلاس ــاي  م  VEGFه
)VEGFR2 (شــود مــي .Hispidulin  ــر ــا اثــر ب و VEGFR2ب

ــه عــدم فعاليــت مســير   VEGFممانعــت از اتصــال منجــر ب
PI3K/Akt و در نتيجه مهارmTOR بنابراين بخشي  .شود مي

از طريـق مهـار مسـير     Hispidulinاز اثرات آنتي آنژيوژنيـك  
PI3K/Akt/mTOR 39(گيرد  صورت مي.( 

بيان  apigeninدر مطالعه ديگري مشخص شد فلاونوئيد 
و  hypoxia-inducible factor 1α (HIF-1α)فعاليـــت  و

VEGF  ي در رشـد تومـور و پيشـبرد    را كه فاكتورهاي كليـد
هـاي   ي سرطان تخمدان و موشها سلولآنژيوژنز هستند، در 

ــار مــي  ــور مه ــه توم ــتلا ب ــد و از فعــال شــدن مســير   مب كن
PI3K/AKT/p70S6K1   به عنوان يكي از مسيرهاي مهـم در

  ).40-42( كند تنظيم رشد تومور و آنژيوژنز جلوگيري مي
  

  نتيجه گيري
بر مهار مسـيرهاي انتقـال    هاي نوين درمان سرطان روش

ي سـرطاني  هـا  سـلول پيام مرتبط با رشد و بقاي سـلولي در  
ــد ــز دارنــ ــل  . تمركــ ــوان عوامــ ــه عنــ ــدها بــ فلاونوئيــ

Chemopreventive    اثرگذار بر اين مسيرها مورد توجـه قـرار
بطور كلي مرور مطالعات موجود، تائيد كننده نقش . اند گرفته

. باشـد  فت سـرطان مـي  فلاونوئيدها در كند كردن روند پيشر
انتقـال پيـام    دهنـد مهـار مسـير    مـي  شـواهد موجـود نشـان   

PI3K/Akt هـا   هاي اثـر فلاونوئيـد   يكي از مهمترين مكانيسم
اند مهار فعاليت آنـزيم   مطالعات مولكولي نشان داده. باشد مي

PI3K  مهار فسفريلاسيون منجر بهAkt )    كـاهش فـرم فعـال
Akt  (ن و در پــي آن مهــار فسفريلاســيوmTOR  كــاهش و

مهـار   شود كه در نهايت ايـن امـر باعـث    مي NF-KBفعاليت 
هاي پيش برنـده سـيكل سـلولي و     رونويسي و سنتز پروتئين

كـه كـاهش   هاي پروآپوپتوتيـك شـده    افزايش بيان پروتئين
  . تكثير و رشد سلولي و افزايش مرگ سلولي را در پي دارد

ها غيرسمي در مجموع با توجه به اينكه مصرف فلاونوئيد
اين تركيبات طبيعي بـراي   باشد، استفاده از و غير آلرژيك مي

افزايش كارايي درمـان سـرطان از اهميـت بـالايي برخـوردار      
با توجه به نتايج مطالعات كه حاكي از اثـرات مفيـد    .باشد مي

تـوان   مـي  بنابراين بوده،فلاونوئيدها در مهار پيشرفت سرطان 
 ـ ه عنـوان درمـان همـراه بـا سـاير      استفاده از فلاونوئيدها را ب

نيـاز بـه   توصـيه قطعـي   امـا   .عوامل دارويـي پيشـنهاد كـرد   
هـاي حيـواني    سطوح سـلولي و مـدل   هاي تكميلي در بررسي
  .است
  

  سپاسگزاري
پزشـكي    دانشجويي دانشـگاه علـوم   نامه از پاياناين مقاله 

ي  كميتـه از بدينوسـيله   .اسـت  بهشتي اسـتخراج شـده   شهيد
ويي بـه دليـل حمايـت هـاي مـالي تشـكر       تحقيقات دانشـج 

  .شود مي
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Abstract 

Flavonoids as a group of polyphenolic compounds, have  recently  gained considerable attention  because 
of  their  potential  beneficial  effects on human health. A number of studies have indicated 
chemopreventive effects of flavonoids on cancer cells via suppression of PI3K/Akt pathway.  
Deregulation of   PI3-Kinase/Akt pathway trigger a cascade of responses, from cell growth and 
proliferation to survival and motility, that drive tumor progression. In this article the anti carcinogenic 
features of flavonoids through involvement of PI3K/Akt pathway have been reviewed. 

Pubmed, Sciencedirect, Springer and Google scholar databases were searched in order to achieve the 
desired articles. Cellular and animal studies that have been conducted from 1995 till 2012 were recruited 
in this investigation. 

Researches indicate the anticancer effects of flavonoids through suppression of PI3k activity and 
subsequent inhibition of Akt activity. Inactivation of this pathway leads to subsequent inhibition of other 
signaling pathway such as mTOR and NF-κB. The suppression of mTOR and NF-κB cause to decrease of 
proliferation and cell growth as well as inhibit cell invasion and metastasise.  Apoptosis Also increase via 
upregulation of proapoptotic proteins and downregulation of antiapoptotic proteins. Furthermore, 
repression of PI3K/ Akt pathway in endothelial cells blocks angiogenesis. 

Taken together, flavonoids as potent chemopreventive agents, through downregulation of PI3k/Akt 
signaling pathway, can  possess effective role in cancer  prevention and treatment. So, application of 
flavonoids as supplementary treatment with medicine therapy is suggested, but more researches in cellular 
and animal model are necessary. 

Keywords: Flavonoids, PI3k / Akt pathway, Apoptosis, Angiogenesis, Proliferation, Metastasis 
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