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Abstract 

Objective: Due to the resistance of some tumors to common treatments, attention to herbal 

antitumor drugs has increased. This study investigates the effect of ethyl acetate extract of 

Artemisia biennis L. on the expression of FADD and c-FLIP genes in SW480 colorectal cancer 

cells. 

Methods: SW480 cells were treated with ethyl acetate extract of Artemisia biennis L. at 

concentrations of 25, 50, 100, and 200 μg/mL for 24, 48, and 72 hours. Cell viability was 

assessed by MTT assay and IC50 calculation, apoptosis rate by trypan blue staining, and 

expression of FADD and c-FLIP genes by Real-Time PCR. Statistical analysis of data was 

performed by ANOVA test. 

Results: The results showed that ethyl acetate extract at higher concentrations and times 

significantly reduced cell viability; The highest inhibitory effect was observed at a concentration 

of 200 μg/ml and after 72 hours. Gene expression analysis also indicated a significant increase in 

FADD gene expression, while no significant change was observed in c-FLIP gene expression. 

Conclusion: Artemisia biennis ethyl acetate extract has anticancer potential in the treatment of 

colorectal cancer by inducing apoptosis through increasing FADD expression. Further studies are 

necessary to identify the molecular mechanisms and active compounds. 

Keywords: Apoptosis, Colorectal cancer, Artemisia biennis L., MTT, Gene expression, Real-
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در رده    .Artemisia biennis Lپتوز توسط عصاره اتیل استات گیاه ادر القای آپ  c-FLIPو FADD  بررسی نقش ژن 

 2سرطان کولورکتال SW480 سلولی
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 چکیده

ری افزایش یافته است. این مطالعه  های رایج، توجه به داروهای گیاهی ضدتوموبا توجه به مقاومت برخی تومورها به درمانهدف:  

برر اتیل به  عصاره  تأثیر  ژن  .Artemisia biennis Lاستات  سی  بیان  سلول  c-FLIPو    FADDهای  بر   SW480 هایدر 

 .پردازدسرطان کولورکتال می

اتیل  SW480 هایسلول  ها:روش عصاره  گیاه  با  غلظت   .Artemisia biennis Lاستات   ۲۰۰و    ۱۰۰،  ۵۰،  ۲۵های  در 

،  IC50  و محاسبه MTT ها با آزمونمانی سلول ساعت تیمار شدند. زنده   ۷۲و    ۴۸،  ۲۴زمانی    هایلیتر و در بازه میکروگرم بر میلی

یل ردید. تحلارزیابی گ Real-Time PCR با روش c-FLIP و FADD هایآمیزی تریپان بلو، و بیان ژنپتوز با رنگ امیزان آپ

 .انجام شد ANOVA ها با آزمونآماری داده

کها:  یافته داد  نشان  اتیل نتایج  عصاره  غلظت استه  در  زمان ات  و  زنده ها  معنادار  کاهش  موجب  بالاتر،  سلول های  گردید؛ مانی  ها 

ها نیز حاکی  ژن د. بررسی بیان  ساعت مشاهده ش  ۷۲لیتر و پس از  میکروگرم بر میلی   ۲۰۰که بیشترین اثر مهاری در غلظت  طوریبه 
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ژن بیان  سطح  معنادار  افزایش  حالی   FADD  از  در  ژن  بود،  بیان  در  توجهی  قابل  تغییر  نگردید  c-FLIPکه   .مشاهده 

اتیل گیری:  نتیجه  بیان    Artemisia biennisاستات  عصاره  افزایش  القای آپوپتوز از طریق  پتانسیل ضدسرطانی در  FADDبا   ،

 .ری استهای مولکولی و ترکیبات فعال ضرومکانیزم رکتال دارد. مطالعات بیشتر برای شناساییدرمان سرطان کولو

 Real-Time PCR، بیان ژن، Artemisia biennis L. ،MTTپتوز، سرطان کولورکتال، اآپ:  کلمات کلیدی

 

 

 

 

 

 

 

 .مقدمه1

م روده بزرگ منشأ در جهان است که از اپیتلیو  هاترین بدخیمییکی از شایع (Colorectal Cancer; CRC) سرطان کولورکتال

مرمی و  بروز  میزان  بالاترین  و  سرطان گگیرد  میان  در  را  داردومیر  گوارش  دستگاه  سال  (۱)های  آمار  اساس  بر  حدود  ۲۰۲3.   ،

ابتلا و    ۱۵3۰۲۰ ایالات متحده گزارش شده است  ۵۲۵۵۰مورد جدید  تا سال  بینی می. پیش(۲)مورد مرگ در  شمار   ۲۰۴۰شود 

ازمبتلایان جدید و مرگ به   CRC ومیر ناشی  قابل  (3)میلیون نفر در سطح جهان برسد  6/۱و    ۲/3به ترتیب  افزایش  . همچنین 

. در ایران، سرطان کولورکتال سومین (۴)است  های سلامت عمومی را برانگیختهسال، نگرانی   ۵۰توجه بروز بیماری در افراد زیر  

می محسوب  شایع  سال  سرطان  در  و  گردید  ۱۲۸99،  ۲۰۲۲شود  ثبت  جدید  نشان (۵)مورد  آمار  این  ای.  توجه  قابل  بار  ن دهنده 

 .ری و درمان استبیماری و ضرورت توسعه راهکارهای پیشگی

گیاهگونه  مختلف  قرار به  Artemisia های  پژوهشگران  توجه  مورد  ضدسرطانی  خواص  با  زیستی  ترکیبات  بودن  دارا  دلیل 

اند. رکتال بررسی کرده های سرطان کولوشده از این گیاه را بر سلول ها و ترکیبات استخراجاند. مطالعات متعددی اثر عصاره گرفته

 و SW480 های سلولیبر رده (DHA) هیدروآرتیمیسینینو دی (ART) ، اثر ترکیبات آرتیمیسینین۲۰۲۱ای در سال  در مطالعه

SW620  های انتقال ینولئیک و مهارکنندهمورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که این ترکیبات، به ویژه در ترکیب با اسید ل

موجب  Artemisia annua شده ازهای استخراجفنولای دیگر، پلی . در مطالعه(6)ها دارندتری بر سلول رات سمی قوی آهن، اث
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رده در  آپاپتوز  به HCT116 القای  وابستگی  سال  (۷)شدند ROS بدون  در  همچنین  متانولی۲۰۲۵.  عصاره   ، Artemisia 

herba-alba   رده مختلفبر  سلولی  جمل  CRC  های  مسیر SW480 هاز  مهار  با  و  داشت  ضدسرطانی   اثر 

PI3K/AKT/mTOR  (۸)باعث آپاپتوز و توقف چرخه سلولی شد . 

قابل شواهد  مطالعات  این  گونهمجموع  ضدتوموری  اثرات  زمینه  در  مختلف  اتکایی  سلولی  Artemisiaهای  رده  و  داده   ارائه 

SW480   به مکانیسم عنوارا  بررسی  برای  مناسب  مدلی  مین  معرفی  گیاهی  ترکیبات  توسط  القاشده  سلولی  مرگ  کنند. های 

پتوز، اکننده آپهای تنظیمهمچنین این نتایج مسیر را برای مطالعات آینده در خصوص ارتباط بین ترکیبات فعال این گیاه و بیان ژن 

 . سازد، هموار میc-FLIPو   FADDنظیر 

بازدارنده  c-FLIP (Cellular FLICE-like Inhibitory Protein) ژن از  مهار یکی  با  آپاپتوز است که  های کلیدی مسیر 

سیگنال۸-کاسپاز کمپلکس  تشکیل  از  مید،  مرگ جلوگیری  از جملههنده  تومورها،  از  بسیاری  در  ژن  این  موجب CRC  کند.   ،

دارند که   c-FLIP بیان بالایی از SW480 هاین داده شد که سلول شان  ۲۰۰۵شود. در سال  ها در برابر درمان میمقاومت سلول 

القای آپاپتوز مستقل از   ۲۰۰۷در سال   siRNA توسط  c-FLIP کاهش بیان.  (9)دهداین امر مقاومت آنها به آپاپتوز را افزایش می

بیان ایزوفورم بلند این ژن مقاومت به آپاپتوز را افزایش نشان داد، در حالی که بیش CRC هایهای خارجی را در سلول محرک

 .(۱۰)داد

 کننده کلیدی در مسیر آپاپتوز درتنظیم FADD (Fas-Associated protein with Death Domain) از سوی دیگر، ژن

CRC  رده در  ویژه  به  سال   SW480 و  در  بیان۲۰۰9است.  افزایش   ، FADD سلول بیشتر  حساسیت  داروی  موجب  به  ها 

شد-۵درمانی  شیمی آپاپتوز  ارتقاء  و  مطالعه(۱۱)فلورواوراسیل  همچنین،  سال  .  در  حامل  ۲۰۱۸ای  آدنوویروس  از  استفاده   با 

FADD نشان داد   ۲۰۲3. جدیدترین مطالعه در سال  (۱۲)های حیوانی را نشان داد، افزایش آپاپتوز و کاهش رشد تومور در مدل

آنزیم مهار  فعال FucT-8 که  افزایش  کاسپاز FADD سازیباعث  توسط  ۸-و  القاشده  سلولی  مرگ  افزایش  در  TRAIL و 

را تأیید   CRC در تنظیم آپاپتوز و اثربخشی درمان FADD ها نقش محوری. این داده(۱3)شودمی SW620 و SW480 هایرده 

 .کنندمی

پیشرفت آپاپتوز دربا وجود  بر مسیرهای  ترکیبات گیاهی  اثر  بررسی  اتیل CRC ها در  تأثیر عصاره   استات، هنوز گزارشی درباره 

Artemisia biennis L.   بیان ژن رده c-FLIP و FADD هایبر  به  SW480 در  پژوهش حاضر  است.  نشده  عنوان منتشر 

زنده  بر  این عصاره  اثر  بررسی  به  زمینه،  این  بیان ژن مانی سلول نخستین مطالعه تجربی در  و  آپاپتوز  های های سرطانی، شاخص 

سرطان کولورکتال    های طبیعی و هدفمندتواند گامی نوین در توسعه درمان پردازد. نتایج این تحقیق میکلیدی در مسیر آپاپتوز می

 .باشد 

 ها . مواد و روش 2
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 . تهیه عصاره گیاهی1-2

پودر شد.   سپس و خشک جریان هوا و  سایه در و آوریمناطق شمالی ایران جمع   از  ( .Artemisia biennis L)افسنطین   گیاه

شده پودر خشک   .ر گرفتجنس و گونه گیاه موردنظر در دانشکده داروسازی و توسط متخصصان فارماکوگنوزی مورد تائید قرا

آب  .Artemisia biennis Lگیاه   محلول  )-در  مدت  (  ۵۰:۵۰الکل  خیسانده  ۷۲به  از   (Maceration)ساعت  پس  شد. 

. عصاره حاصل در دمای  (۱۴)حذف گردید  (Rotary evaporator)سازی، حلال با استفاده از دستگاه روتاری تبخیرکنندهصاف

 .گراد خشک و تا زمان استفاده در یخچال نگهداری شددرجه سانتی ۵۰

 SW480.کشت رده سلولی 2-2

سلولی در فلاسک SW480 رده  و  شد  تهیه  ایران  پاستور  انستیتو  در از  لامینار(  )هود  استریل  شرایط  تحت  سلولی  کشت  های 

استرپتومایسین، کشت    _سیلینهای پنیبیوتیکسرم جنین گاوی و آنتی  %۱۰  شده بابا گلوکز پایین، تکمیل DMEM محیط کشت

 . (۱۵)داده شد

 . تیمار سلولی3-2

چاهکسلول  در  تراکم    96های  ها  با  اتیل   ۵۰۰۰تایی  عصاره  با  و  گرفتند  قرار  چاهک  هر  در  در    A. biennisاستات  سلول 

 .(۱6) ساعت تیمار شدند ۷۲و  ۴۸، ۲۴لیتر به مدت میکروگرم بر میلی ۲۰۰و  ۱۰۰، ۵۰، ۲۵های غلظت 

 (MTT)مانی سلولی . آزمون زنده4-2

تیمار، سلول از  با محلولپس  به   MTT (2,5-diphenyltetrazolium bromide-(dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3) ها 

حل شد. میزان جذب نوری در طول   DMSO آوری و رسوب فورمازان باساعت انکوبه شدند. سپس محیط رویی جمع  ۴مدت  

اندکروپلیتنانومتر توسط می  ۵۷۰موج   از نرم IC50 میزان  .(۱۷)گیری گردیدازه خوان  محاسبه    ۲۱نسخه   SPSS افزاربا استفاده 

 .شد

 . تعیین شاخص آپاپتوز5-2

آپ رنگاشاخص  از  استفاده  با  بلوپتوز  تریپان  گردید  (Trypan blue)آمیزی  سلول(۱۸)تعیین  به  تنها  رنگ  این  غشای .  با  هایی 

های مرده به رنگ آبی در زیر میکروسکوپ دیده شدند. های زنده شفاف و سلولشود؛ سلولهای مرده( وارد میدیده )سلولآسیب

تریپسلول  با رنگ  تریپسین جدا شده،  با  تیمار شده  بلو رنگ های  نئوبار زیر میکروسکوپان  از لام  استفاده  با  و  شمارش   آمیزی 

 .ها محاسبه شدپتوتیک به کل سلول اهای آپپتوز بر اساس نسبت سلول اشدند. شاخص آپ

 cDNAو سنتز   RNA. استخراج  6-2
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 .با کیت شرکت پارس طوس سنتز شد cDNA استخراج و ™Samzol با استفاده از کیت  IC50  ،RNA پس از تعیین

 Real-Time PCR. واکنش 7-2

انجام  real Q-plus 2x Master Mix Green و کیت Real-Time PCR با استفاده از   c-FLIPو     FADDهای  بیان ژن 

های مورد بررسی طراحی شدند که پرایمرهای اختصاصی برای ژن .(۱9)داری استفاده شدبه عنوان ژن خانه  GAPDHگرفت. ژن 

 .ارائه شده است ۱ها در جدول توالی آن

 . تحلیل آماری8-2

   (ANOVA) طرفهیک  واریانس  آنالیز  آزمون  از  استفاده  با  آماری  تحلیل.  شد  گزارش  معیار  انحراف  ±ها به صورت میانگین  داده

 .در نظر گرفته شد ۰۱/۰انجام شد. سطح معناداری کمتر از  ۲۱نسخه  SPSS افزاردر نرم LSD یتقریبو آزمون 

 ها. یافته3

 SW480  هایمانی سلول بر زنده  .Artemisia biennis Lاستات  تأثیر عصاره اتیل. 1-3

آزمون زنده  MTT نتایج  که  داد  سلولنشان  ردهمانی  کولورکتال  سرطان  اتیل SW480 های  عصاره  با  تیمار  از   ستاتاپس 

Artemisia biennis L.    زنده به کاهش  یافت.  کاهش  زمان  و  دوز  به  وابسته  غلظت صورت  در  دوره مانی  و  بالاتر  های  های 

با  طور معناداری بیشتر شد. بالاترین درصد زندهتر تیمار بهطولانی   ۲۴لیتر عصاره طی  میکروگرم بر میلی  ۲۰۰مانی پس از تیمار 

ب  ۰۴/۱۱۲ساعت، معادل   از  درصد  اما پس  تیمار، زنده   ۷۲ود.  به  مانی سلول ساعت  این (۲)جدولدرصد کاهش یافت  39/6۵ها   .

 .ها بوددهنده وابستگی اثر عصاره به غلظت و مدت زمان تماس با سلول نتایج نشان 

ساعت،    ۷۲مدت    لیتر عصاره بهمیکروگرم بر میلی  ۲۰۰نشان داد که تیمار با غلظت   ANOVA تحلیل آماری با استفاده از آزمون

معنی زنده کاهش  در  کردمانی سلول داری  ایجاد  کنترل  گروه  به  نسبت  مقایسه (.  3جدول  ) (p < 0.01) ها  آزمون   ایهمچنین 

LSD (. ۴ساعت در همین غلظت نشان داد )جدول   ۷۲و  ۲۴های داری بین زمانتفاوت معنی 

 IC50 مقادیر. 2-3

یتر لمیکروگرم بر میلی  3۸/3۴۵برابر با   IC50 ساعته، مقدار  ۲۴حاسبه شدند. در تیمار  های مختلف تیمار مدر زمان  IC50 مقادیر

 IC50 ساعته، مقدار  ۷۲لیتر رسید. در تیمار  میکروگرم بر میلی  ۷۴/۴9۷ساعت افزایش یافت و به    ۴۸بود. این مقدار در زمان  

 .(۱لیتر رسید )نمودار میکروگرم بر میلی 39/۱۴۱کاهش یافت و به 

 شاخص آپاپتوز. 3-3
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های مرده در تیمارهای مختلف افزایش یافت. در این آزمون، بیشترین آمیزی تریپان بلو، میزان سلول بر اساس نتایج حاصل از رنگ 

ساعت مشاهده شد که نسبت به   ۲۴لیتر عصاره در مدت  میکروگرم بر میلی  ۱۰۰درصد، در تیمار با    3۱شاخص آپاپتوز، معادل  

 .(۲ایش معناداری داشت )نمودار گروه کنترل افز

 c-FLIP و  FADD هایتغییرات بیان ژن . 4-3

ژن به  بیان  بررسی  ژن منظور  بیان  سطح  آپاپتوز،  مسیر  با  مرتبط  روش c-FLIP و FADD هایهای   Real-Time PCR با 

، معادل FADD   افزایش بیان  های تیمارشده با عصاره افزایش یافت. بیشترین میزاندر سلول FADD گیری شد. بیان ژناندازه

برابر بود که از نظر   ۲۱/۱ساعت، میزان افزایش    ۲۴ساعت مشاهده شد. در زمان    ۷۲برابر نسبت به گروه کنترل، در زمان    9۴/۱

، ساعته  ۷۲های تیمار، تغییر معناداری نشان نداد. در تیمار  یک از زمان در هیچ c-FLIP بیان ژن(.  3آماری معنادار نبود )نمودار  

 .(۴برابر نسبت به کنترل گزارش شد )نمودار  ۱۵/۱ساعت،   ۲۴برابر و در   3/۱این ژن  بیان

 . بحث 4

سال  عصاره در  و  طبیعی  ترکیبات  از  استفاده  اخیر،  به های  گیاهی  درمان های  به عنوان  سرطان،  در  جایگزین  و  مکمل  دلیل  های 

ی حاضر . نتایج مطالعه(۲۰)ای را به خود جلب کرده استوجه فزایندهتر، تی پایینعوارض جانبی کمتر، در دسترس بودن و هزینه

اتیل  عصاره  که  داد  گیاه  نشان  کاه  .Artemisia biennis Lاستات  در  توجهی  قابل  زنده تأثیر  آپش  افزایش  و  در  امانی  پتوز 

 . شتدا SW480 های سرطانی کولورکتالسلول 

صورت وابسته به دوز و  به .Artemisia biennis Lاستات در این مطالعه نشان داد که عصاره اتیل MTT نتایج حاصل از آزمون

میکروگرم بر   ۲۰۰ساعته با غلظت    ۷۲تیمار    کهطوریدهد، به را کاهش می SW480 های سرطان کولورکتالمانی سلول زمان، زنده 

به  میلی نسبت  سلول  ۲۴لیتر،  بقاء  در  چشمگیرتری  کاهش  زمان ساعت،  کاهش  الگوی  این  کرد.  ایجاد  یافته-ها  با  های  وابسته، 

توسط  رشگزا )  Rinnerشده  همکاران  هم  (۲۰۲۲و  کشت (6)ستا  راستانیز  شرایط  در  آرتمیسینین  مشتقات  مطالعه،  آن  در   .

با افزایش زمان تیمار   IC50 صورت وابسته به زمان شدند و مقادیربه SW480 هایمانی سلول فیزیولوژیک باعث کاهش زنده 

دو   هر  یافتند.  می کاهش  نشان  مشتقمطالعه  ترکیبات  که  گونه شده  دهند  تجمعی    Artemisiaهای  از  ضدتکثیری  اثرات  دارای 

زمان  در  که  به های طولانی هستند  تیمار،  میتر  بروز  مؤثرتری  بنابراین، میطور  با یابند.  تماس سلول  که مدت  نتیجه گرفت  توان 

وجه به پارامتر زمان، در طراحی کاربردهای درمانی بالقوه این ترکیبات، از کند و تعصاره نقش کلیدی در القای مرگ سلولی ایفا می

 . یی برخوردار استاهمیت بالا

آزمون تحلیل ANOVA نتایج  سلول و  تیمار  که  داد  نشان  آماری  میلی  ۲۰۰با   SW480 هایهای  بر  عصاره میکروگرم  لیتر 

Artemisia biennis L.     نسبت  مانی سلول زنده   داری درساعت، کاهش معنی  ۷۲به مدت این ها  ایجاد کرد.  به گروه کنترل 
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ساعت    ۷۲و    ۲۴مانی به وضوح وابسته به مدت زمان تماس سلول با عصاره بود، به طوری که تفاوت معناداری بین  کاهش زنده 

 .توز و مرگ سلولی استهای مرتبط با آپاپمانی بیانگر اثر تجمعی عصاره و مکانیسمتیمار مشاهده شد. روند کاهش پیوسته زنده

اثرات سیتوتوکسیک و آپاپتوزی عصاره  نیز  تایید را در رده   .Artemisia biennis Lهای  مطالعات پیشین  های سلولی مختلف 

با عصاره این گیاه   HL-60 و K562 هاینشان دادند که تیمار سلول (  ۲۰۱۷و همکاران )   Khodarahmiاند؛ برای مثال،  کرده

های سلولی این دو مطالعه متفاوت ساعت تیمار شد. اگرچه رده   ۴۸ژه پس از  مانی و القای آپاپتوز به ویار زنده دباعث کاهش معنی

ریزی شده در هر دو مطالعه مشابه است که است، اما الگوی وابستگی به زمان و دوز در کاهش بقای سلولی و القای مرگ برنامه 

 . (۲۱)کندنوان عامل کلیدی در افزایش اثرات ضدسرطانی برجسته میاهمیت مدت زمان تماس سلول با عصاره را به ع

 ۲۴ای که پس از  ه به مدت زمان تیمار بود؛ به گونه محاسبه شده در مطالعه حاضر نیز بیانگر وابستگی تأثیر عصار  IC50 مقادیر

رسید، اما   ۷۴/۴9۷ساعت افزایش یافت و به    ۴۸لیتر بود، این مقدار در  میکروگرم بر میلی  3۸/3۴۵برابر با   IC50 ساعت مقدار

کاهش نیاز به دهنده اثر تجمعی عصاره و  گزارش شد. این الگوی تغییرات نشان   39/۱۴۱ساعت کاهش چشمگیری به    ۷۲پس از  

افزایش با  اثر ضدسرطانی  القای  برای  بالاتر  یافته  غلظت  با  که  است  تماس  ) Khodarahmi هایزمان  همکاران  نیز  (  ۲۰۱۷و 

 .( ۲۱)همسو است

رنگ  معنیهمچنین،  افزایش  بلو  تریپان  سلول آمیزی  میزان  اتیل دار  عصاره  با  تیمار  در  را  آپاپتوتیک   Artemisia استاتهای 

biennis L. در رده SW480  لیتر طی میکروگرم بر میلی ۱۰۰درصد( در غلظت   3۱که بیشترین میزان آپاپتوز )طورینشان داد؛ به

ب  ۲۴ یافته  نتایج کاهش زنده ساعت مشاهده شد. این  القای راستا بوده و نشان هم MTT مانی سلولی آزمونا  دهنده نقش کلیدی 

 .آپاپتوز در اثر ضدسرطانی عصاره است

   .Artemisia biennis Lاستات  پس از تیمار با عصاره اتیل  SW480 هایدر سلول FADD نتایج حاصل از افزایش بیان ژن

داری نسبت به کنترل بیشتر بوده است.  طور معنیساعت به   ۷۲وابسته افزایش یافته و پس از  صورت زمان نشان داد که این بیان به 

با مطالعات در القای آپاپتوز از طریق مسیر گیرنده مرگ را تقویت می FADD این افزایش بیان، احتمال نقش کند. یافته حاضر 

به قبلی هم بیان بیش از حد( گزار۲۰۱۸و همکاران )  Heعنوان نمونه،  راستا است؛  تنها موجب کاهش  نه FADD ش کردند که 

سلولزنده  مطالعهمانی  در  همچنین،  گردید.  تومور  رشد  کاهش چشمگیر  به  منجر  نیز  مدل حیوانی  در  بلکه   های سرطانی شد، 

Nguyen ( القای۲۰۲۴و همکاران ،) FADD  ۸-سپاز یت مسیرهای آپاپتوتیک وابسته به کاهای کولورکتال موجب تقودر سلول  

در   FADD توان چنین استنباط کرد که افزایش بیانبر این اساس، می   .(۲۲,  ۱۲)ها به درمان را افزایش داد شد و حساسیت سلول 

بوده و این ژن ممکن است   SW480 هایهای مؤثر در مهار رشد سلول، یکی از مکانیسم A. biennisپاسخ به تیمار با عصاره  

 .شودعنوان یک هدف درمانی بالقوه در سرطان کولورکتال مطرح به 

سلول تیمار  که  شد  مشاهده  حاضر،  مطالعه  اتیل SW480 هایدر  عصاره  و   A. biennisاستات  با  جزیی  افزایش  به  منجر 

بیان ژن   به    c-FLIPغیرمعنادار در  از    ۱۵/۱ساعت    ۲۴که پس از  طوریشد؛  به کنترل   3/۱ساعت    ۷۲برابر و پس  برابر نسبت 
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، تأثیری واضح بر  FADDهای محرک آپاپتوز مانند  ره، برخلاف تأثیر آشکار روی ژن دهد که عصاگزارش شد. این یافته نشان می 

ها افزایش متفاوت است؛ آن Laudisi(۲۰۲۲) و Li(۲۰۲3)   این نتایج با گزارشاتی همچون.  مسیرهای مهاری آپاپتوز نداشته است

به c-FLIP دارمعنی ردهرا  در  سلولی  مقاومت  مکانیسم  یک  کولورکعنوان  کردههای  معرفی  به تال  بالایطوری اند،  سطح   که 

c-FLIP    بر این،  علاوه .  (۲۴,  ۲3)های ضدسرطانی مرتبط شده استبه مقاومت در برابر درمانZheng  ( نشان  ۲۰۲3و همکاران )

مهار یا  کاهش  که  سلولc-FLIP دادند  مسیرهای CRC های، حساسیت  به  برنامه   را  مانندریزیمرگ   Fas و TRAIL شده 

می اتیل  .(۲۵) دهدافزایش  عصاره  اگرچه  بیانبنابراین،  افزایش  با  کاهش  FADD استات  عدم  اما  کرد،  تسهیل  را  آپاپتوز  القای 

بیان نتایج  .های مقاومت سلولی را نشان دهدممکن است محدودیت این عصاره در غلبه بر مکانیسم   c-FLIP معنادار در  این 

 .را در طراحی راهکارهای درمانی آینده برجسته ساختند c-FLIP و مهار FADD گیریاهمیت بررسی ترکیبی هدف

های القاکننده ، عمدتاً از طریق افزایش مولکولتوان فرض کرد که مکانیسم مولکولی اثر ضدسرطانی این عصارهبر این اساس، می

ییر قابل توجهی  دستخوش تغ c-FLIP هایی مانندکه سطح بیان بازدارنده اعمال شده است، در حالی FADD مرگ سلولی مانند

طالعه گزارش ها و افزایش شاخص آپاپتوز که در نتایج دیگر این م مانی سلول این الگوی بیان ژنی، با کاهش زنده .نگردیده است

 .نمود عنوان یک هدف مولکولی برای درمان سرطان کولورکتال را تقویتبه FADD شد، هماهنگی نشان داد و نقش بالقوه

یافته اتیل مجموع  عصاره  که  داد  نشان  به   .Artemisia biennis Lاستات  ها  موجب  توانست  زمان،  و  دوز  به  وابسته  صورت 

گردد و بدین ترتیب، اثرات ضدسرطانی قابل توجهی از خود بروز   SW480 لورکتال ردههای سرطان کومانی سلول کاهش زنده 

های تیمار شده، مشاهده شد که این امر ها همراه با افزایش شاخص آپاپتوز در سلول مانی سلول کاهش معنادار درصد زنده  .دهد

که یکی از اجزای  FADD همچنین، افزایش بیان ژن .ستشده سلولی )آپاپتوز( بوده اریزیدهنده القای مرگ برنامه وضوح نشان به 

و به دنبال آن،   DISC ن ژنی، مؤید فعال شدن کمپلکساین تغییرات بیا .شود، ثبت گردیدکلیدی مسیر گیرنده مرگ محسوب می

های سرطانی در سلول  ، بوده است که منجر به وقوع آپاپتوز3-و کاسپاز  ۸-ویژه کاسپازسازی کاسپازهای آغازگر و اجرایی، بهفعال

 .شد

شود، تغییر معناداری را نشان  های اصلی مسیر گیرنده مرگ شناخته میعنوان یکی از بازدارنده که به   c-FLIPدر مقابل، بیان ژن  

و نه استات، اثرات ضدسرطانی خود را عمدتاً از طریق تحریک مسیرهای القاکننده آپاپتوز  این یافته نشان داد که عصاره اتیل  .نداد

بازدارنده  مهار  طریق  میاز  الگویی  چنین  است.  کرده  اعمال  مسیر  این  نشان های  متواند  ترکیبات  انتخابی  نقش  در  دهنده  وجود 

 .که مستقیماً مسیرهای مهاری را هدف قرار دهدساز آپاپتوز باشد، بدون آن های فعالعصاره در تحریک مولکول

ویژه در زمینه القای آپاپتوز از ، بهArtemisiaهای گیاهان خانواده  اثرات ضدسرطانی عصاره های پیشین در زمینه  این نتایج با یافته

علاوه بر این، نتایج حاضر، پایه و شواهد مهمی را برای انجام تحقیقات آینده در   .طریق مسیرهای گیرنده مرگ، همخوانی داشت 

های وابسته به  شده و ویژگی . با توجه به اثربخشی مشاهدهفعال مسئول این اثرات فراهم نمودخصوص شناسایی ترکیبات زیست
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های مکمل یا داروهای جدید  ن یک کاندید بالقوه در توسعه درمانعنواتواند به می  A. biennisاستات  زمان و دوز، عصاره اتیل 

 .علیه سرطان کولورکتال مورد توجه قرار گیرد

 . نتیجه گیری 5

مانی به طور معناداری موجب کاهش زنده  .Artemisia biennis L استات گیاهعصاره اتیل  در مطالعات حاضر نشان داده شد که

که نقش    FADD گردید. این اثرات عمدتاً از طریق افزایش بیان ژن SW480 های سرطان کولورکتال و افزایش آپاپتوز در سلول 

نیز  c-FLIP تحقق یافت. تغییرات غیرمعنادار در بیان ژنکرد،  کلیدی در القای مسیرهای آپاپتوز وابسته به گیرنده مرگ ایفا می

به عنوان یک عامل     A. biennis استاتراین، عصاره اتیل ممکن است به تسهیل اثرات ضدسرطانی عصاره کمک کرده باشد. بناب

 . بالقوه ضدسرطانی جهت درمان سرطان کولورکتال مطرح گردید

 . قدردانی6

می واحد قم و همچنین مرکز فوق تخصصی درمان ناباروری جهاد دانشگاهی استان قم  در پایان از دانشگاه آزاد اسلا 

 گردد. بابت حمایت از این پروژه و فراهم آوردن امکانات مورد نیاز تشکر می
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 پیوست 

 ها ها و پرایمر آن(: اطلاعات ژن ۱جدول)

phosphate -3-Homo sapiens glyceraldehyde NM_001289746.2

dehydrogenase (GAPDH), transcript variant 4, Mrna 

GAPDH 

  93 product length 

270  ...................  

288 
Template 1    TCACTGTTCTCTCCCTCCG  

19 
Forward 

primer 
362  ...................  

344 

Template 1    GCCCAATACGACCAAATCC  

19 

Reverse primer 

 

NM_003879.7 Homo sapiens CASP8 and FADD like apoptosis 

regulator (CFLAR), transcript variant 1, Mrna 
c-FLIP 

  126 product length 

714  ...................  

733 
Template 1    CCTCACCTTGTTTCGGACTA  

20 
Forward 

primer 
839  ...................  

820 

Template 1    CTCCTTGCTTATCTTGCCTC  

20 

Reverse primer 

 

NM_003824.4 Homo sapiens Fas associated via death domain 

(FADD), Mrna 

FADD 

  168 product length 

438  ...................  

456 
Template 1    CCTGGGGAAGAAGACCTGT  

19 
Forward 

primer 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1675059531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1519243215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1780222510
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605  ...................  

587 

Template 1    GATTCTCAGTGACTCCCGC  

19 

Reverse primer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ساعت  ۷۲و  ۴۸، ۲۴های ، طی زمان SW480بر رده سلول سرطانی  A.biennisاستات گیاه (: اثر عصاره اتیل ۲جدول)

  تیمار عصاره اتیل استات

(μg/ml)   

 SW480میانگین درصد زیست پذیری  رده سلول سرطانی 

Time /H 

24 48 72 

25 100.49 ± 7.74 93.41 ± 11.02 94.11 ± 16.01 

50 106.47 ± 10.51 103.37 ± 5.51 99.27 ± 8.97 

100 106.35 ± 9.03 92.26 ± 8.85 77.42 ± 5.31 

200 112.04 ± 3.98 88.61 ± 10.10 65.39 ± 2.13 
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های مختلف )در طی زمان SW480بر رده سلول سرطانی  A.biennisاثر عصاره اتیل استات گیاه   ANOVA(:آنالیز 3جدول)

 (۰۱/۰سطح احتمال 

تیمار عصاره اتیل 

 (μg/mlاستات )

 Sum of 

Squares 

Df Mean 

Square 

F Sig. 

25 Between 

Groups 

91.269 2 45.634 .104 .903 

Within 

Groups 

2628.531 6 438.089   

Total 2719.800 8    

50 Between 

Groups 

78.335 2 39.168 .177 .842 

Within 

Groups 

1329.324 6 221.554   

Total 1407.659 8    

100 Between 

Groups 

1255.115 2 627.558 3.331 .106 

Within 

Groups 

1130.399 6 188.400   

Total 2385.514 8    

200 Between 

Groups 

3263.423 2 1631.711 13.31

7 

.006 

Within 

Groups 

735.185 6 122.531   

Total 3998.608 8    

 

 

طی  SW480استات گیاه افسنطین بر رده سلول سرطانی اثر عصاره اتیل (LSDها ): آنالیز حداقل تفاوت میانگین(۴)جدول

 (۰۱/۰های مختلف )در سطح احتمال زمان

 

تیمار فراکشن اتیل 

 (μg/mlاستات )

(I(26)H) (J) Time 

(H) 
Mean 

Difference 

(I-J) 

Std. 

Error 

Sig. 

25 24 48 7.07667 17.0897

4 

.693 

72 6.38000 17.0897 .722 
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4 

48 24 -7.07667 17.0897

4 

.693 

72 -.69667 17.0897

4 

.969 

72 24 -6.38000 17.0897

4 

.722 

48 .69667 17.0897

4 

.969 

50 24 48 3.10000 12.1533

0 

.807 

72 7.20333 12.1533

0 

.575 

48 24 -3.10000 12.1533

0 

.807 

72 4.10333 12.1533

0 

.747 

72 24 -7.20333 12.1533

0 

.575 

48 -4.10333 12.1533

0 

.747 

100 24 48 14.09000 11.2071

3 

.255 

72 28.92333 11.2071

3 

.042 

48 24 -14.09000 11.2071

3 

.255 

72 14.83333 11.2071

3 

.234 

72 24 -28.92333 11.2071

3 

.042 

48 -14.83333 11.2071

3 

.234 

200 24 48 23.42667 9.03810 .041 

72 46.64333* 9.03810 .002 

48 24 -23.42667 9.03810 .041 

72 23.21667 9.03810 .042 

72 24 -46.64333* 9.03810 .002 

48 -23.21667 9.03810 .042 

*. The mean difference is significant at the 0.01 level.  
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 استاتاتیل  عصاره های تحت تیمار باسلول برای IC50 تعیین: ۱نمودار
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های  ان طی زم A.biennisاستات گیاه تحت تاثیر عصاره اتیل   SW480میانگین شاخص آپاپتوتیک رده سلول سرطانی : ۲نمودار

 ساعت ۷۲و  ۴۸، ۲۴

 

 

 

-طی زمان A.biennisاستات گیاه تحت تاثیر عصاره اتیل   SW480در رده سلول سرطانی  FADDمقایسه بیان ژن : 3نمودار 

 ( ۴ساعت ) ۷۲( و 3ساعت ) ۴۸(،  ۲ساعت ) ۲۴(،  ۱های کنترل )
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-طی زمان A.biennisاستات گیاه تحت تاثیر عصاره اتیل   SW480در رده سلول سرطانی  c-FLIPمقایسه بیان ژن  : ۴نمودار

 ( ۴ساعت ) ۷۲( و 3عت )سا ۴۸(،  ۲ساعت ) ۲۴(،  ۱های کنترل )
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