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Abstract 
Mammary gland tumors arethe most common type of cancer in dogs and cats after skin tumors. 

Any disorder in the process of apoptosis causes the growth of cancer cells. Caspases 3 and 9 

play an important role in the process of apoptosis as initiator and executioner caspases. This 

study was conducted to investigate the effect of Tilia (Tilia plathyphyllos) extract on gene 

expression of caspase 3 and caspase 9 in canine mammary gland cancer cell line. Canine 

mammary gland tumor cells (CF41.Mg) were passaged in the presence of 5, 10, 25, 50 and 100 

mg/ml of Tilia extract for 24, 48 and 72 hours. Microculture tetrajolium test (MTT) was used 

after the passage to assay the number of live cells. To understand the mechanisms involved in 

induction of cell death at previously mentioned intervals, RNA was extracted and cDNA 

synthetizedand the rate of gene expression of caspase 3 and 9 was evaluated using specific 

primers with RT-PCR. According to the result, maximum  anti-tumor activity of this extract was 

observed after 48 hours with the  dose of 25 mg/ml. RT-PCR results indicated gene expression 

of caspase 3 and 9 after 24, 48 and 72 hours in the treated samples. The highest extent of gene 

expression was observed at 10 and 100 mg/ml of extract for caspase 3 and 10 mg/ml of extract 

for caspase 9. The results of the present study confirmed the inhibitory effects of Tilia extract on 

growth of canine mammary gland tumor cell line. 
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 یدهچک
 و ایجاد سبب آپوپتوز روند در اختلال هرگونه باشد.ینوع سرطان م ینتریعشا ی،پوست یسرطان پستان در سگ و گربه بعد از تومورها

 یونا دارنود.در فرآیند آپوپتووز به عنوان کاسپازهای اجرایی و القاگر نقش مهمی  9 و 3کاسپازهای  .شودمی سرطانی هایسلول رشد

انجوا  شود. سوگ  یغودد پسوتانسرطانی  در رده سلول 9و  3 یهاکاسپاز ژن یانبر ب یرفونز یاهاثر عصاره گ یبررسمطالعه به منظور 

 محوی  در زیرفون عصاره از میکرومولار 100و 50 ،25 ،10 ،5 دوزهای مجاورت در( cf41.mg) سگ پستانی غدد سرطانی هایسلول

  MTT روش از پاسواژ انجوا  از پو  زنوده یهواسولول یواانم یهت بررسج. شدند داده پاساژ ساعت 72 و 48 ،24 مدت به کشت

(microculture tetrajolium test) موککور یهوا در زموان یمور  سولول یدر القوا یردرگ هاییسمفهم مکان یتفاده شد. برااس،RNA  

و    real time PCRمختص به آنها بوه روش  یهایمربا استفاده از پرا  9و  3 یهاکاسپاز ژن یانب یاانسنتاشده و م  CDNAاستخراج و 

RT-PCR را  یرتواث یشوترینب میکروموولار 25 سواعت و بوا دوز 48عصاره پ  از  ینا ضدسرطانی یتفعال. قرار گرفتند یمورد بررس

 .بوود سواعت 72 و 48 ،24 هوایدر زموان یمارشدهت یهادر نمونه 9و  3 یهاکاسپاز ژن یانب از یحاک  RT-PCRآزموننتایج  داشت.

 یج. نتوابوود بقیوه از بیشتر میکرومولار 10در دوز 9کاسپاز  یانو ب میکرومولار 100و  10 یدر دوزها 3کاسپاز  ژن بیان میاان همچنین

 .باشدیم (cf41.mg) سگ پستانی غدد سرطانی هایسلولرده  یربر تکث یرفونز یاهعصاره  گ یکننده اثر مهارییدأت مطالعه ینحاصل از ا
 

 .سگ یغدد پستانی سرطان یها، سلول9 کاسپاز ،3، کاسپاز یرفونز یاهعصاره گ :هاژهکلیدوا
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 مقدمه

ش ود ک ه یها را شامل م یماریاز ب یسرطان گروه

نشده و تهاجم و انتشار یمتنظ یها رشد سلولمشخصه آن

 یگ رب ه نق اد د ی هبا مکان اول یاصل یگاهها از جاسلول

اس ت  ی  ا ،باشدیبل توجه مکه قا یاباشد. نکتهیبدن م

از  یابلک ه ممموع ه یست،ن یماریب یککه سرطان تنها 

را مخت ل  یرشد سلول یماست که تنظ یاختلالات متفاوت

تم  ام  یم  اداس  اا ا (.Pecorino, 2012)کنن  د م  ی

رشد و  یعیطب یهاکنندهها، فقدان پاسخ به مهارنئوپلاسم

 ,Pecorino)اس ت  یسلول فقدان کنترل چرخه ی همچن

 ی زانربرگ یاست و به معن یونانی کلمه یتوزآپو(. 2012

اغل  م من  اب  دو واژه آپوپت  وز و م  رگ  باش  د. دریم  

 یاع دهشده و  بردهکار  شده مترادف هم به یزیربرنامه

ش ده  ی زیرن و  م رگ برنام ه ی ت رآپوپتوز را مهم یزن

 یزیولوژی کان د. آپوپت وز م رگ  فقلم داد ک رده یسلول

س  بم ح  ذف  یع  یطب یطت ک  ه در ش  رااس   یس  لول

ش ود و یو مض ر م  یاضاف یده،دیمآس یر وپ یهاسلول

کاس پاز  .است یضرور یافتب  هومئوستاز تکامل و یبرا

 یف اآپوپتوز ا ییاجرا مرحلهدر شرو  و  یها نقش محور

 (.Cassali et al., 2011) دکننیم

زن  ان  یه  ادرص  د س  رطان 18 یدر جوام    انس  ان

بع د از  ،ن پس تان و در س و و گرب همربود ب ه س رطا

باش د. ین و  س رطان م  ی ت ری ش ا ی،پوست یتومورها

 ی  وقو  ا یزاناست. م سه برابر انسان آن در سو یو ش

س  و در س  ال در  100000م  ورد در ه  ر  205 ،توم  ور

 (.Ruberte et al., 1990) گ زارش ش ده اس ت یتانی ابر

 یه ادرص د ک ل تومور 50پس تان،  یتوموره ا امروزه

درص د  53ت ا  41ش وند ک ه یماده را شامل م یهاسو

. عوامل خطر تومور یابندیتظاهر م یمها به شکل بدخآن

و  ییغذا یمها، نژاد و رژپستان سو شامل س ، هورمون

 (.Slatter, 2003)د باشیم یچاق

آزاد ب ا  یه ایکالدرا روی یداناکسیاد آنتمو  تاثیر

س رطان اثب ات ش ده  ی رنظ ییه ایماریس  و ب یشافزا

 یداناکس یآنت زا یادیمقدار ز ی،سرطان یهالاست. سلو

در  هومئوس تازسم کنت رل یاز دست دادن مکان یلدلرا به

ب ه ، ق ادر سالم یها سلول یکنند ولیم یآورخود جم 

. یس تنددر خ ود ن یداناکس یاز آنت  یادیحمم ز یرهذخ

از  م ان  یس رطان یه اه ا در س لولیداناکسآنتیتمم  

 یان رژ ی ددر جه ت تول یداتیواکس  یه اانمام واک نش

در  یدرون سلول ییاز حد مواد غذا یششود. تمم  بیم

در  یش تریب یی راتس بم وق و  ت  یس رطان یهاسلول

آهن و م رگ  یشسبم افزا ییراتت  ی شود. ایسلول م

آن  یزو تم ا یس لول یدو کاهش  تزا یسرطان یهاسلول

 شود. یم

ب ه عل ت ع دم وج ود ع وار   ی اهیگ یداروها

از ان وا  س رطان  یش گیریدر پ یش تریب یتاهم ی،جانب

درخص و   ی ادیمطالع ات ز (.Zargari, 1989) دارند

 یاهیگ یهامانند عصاره یعیطب یباتترک محافظتی اثرات

گی اه زیرف ون  .اس ت ش ده انم ام حی وانی هایمدل در

(Tiliacea) ب ا ن ام علم ی (Tilia platyphyllos) م و ن ا

و  (Malvacea) از تیره پنیرکی ان Female lineانگلیسی 

 35باش د. ت اکنون م ی (Malvales) س انانراسته پنیرک

ان د ک ه گونه از ای  خانواده شناسایی شده 350جنس و 

رویند. م واد م رثره ای   عمدتاً در نواحی گرمسیری می

های گیاه که به شکل ترکیبات موسیلاژی است در سلول

های زیرفون دارای شوند. گلو ذخیره می ساختهخاصی 

ن گلیکوزی د و، فلاو، مقدار کمی اسانسمواد موسیلاژی

باش  ند ک  ه هم  ی  و مق  ادیر بس  یار کم  ی س  اپونی  م  ی
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عن وان توانن د ب ههای موجود در ای  گیاه مینوئیدوفلاو

اکسیدان عمل کرده و خاص یت ضدس رطانی داش ته آنتی

حاض ر   اساا در مطالعه بر ای (.Zargari, 1989)باشند

 ژن ی  انب  ر ب یرف  ونز ی  اهگ عص  اره ت  اثیر بررس  یب  ه 

 یغ دد پس تانس رطانی سلول  هدر رد 9 و 3های کاسپاز

 . است شده پرداخته یکشت سلول  یطسو در مح

 

 هامواد و روش

 ک ار مراح ل کلیه و بوده تمربی نو  از مطالعه ای 

 ح دوا دامپزش کی دانش کده سلول کشت آزمایشگاه در

  .گرفت انمامتهران  تحقیقات و علوم

 هایعطاری از زیرفون گیاه برگبرای تهیه عصاره، 

آزمایش  گاه و توس  ط  خری  داری ته  ران ش  هر س  ط 

 واح د عل وم و تحقیق ات ممتم  آزمایشگاهی هرباریوم

ه ا در مح یط آزمایش گاه در س ایه و برگ تأیید گردید.

در  .ن دگردیدخشک درجه سلسیوا  22±2دمای اتاق، 

وس یله آس یاب ب ه ص ورت پ ودر هب هابرگ مرحله بعد

ابتدا  ، به منظور تهیه عصاره به روش خیساندن .نددرآمد

پوش انیده داخل فلاسکی که با فوی ل به گرم از پودر  40

لیت ر الک ل میل ی 400 و روی آنش د ، ریخت ه بود شده

و روی ( اضافه ش د 1 به 10 نسبت درجه )به 70اتیلیک 

دور در دقیق ه  250ساعت با س رعت  48شیکر به مدت 

پس از آن مای  داخ ل فلاس ک ب ا کاغ ذ ه شد. قرار داد

ش ده صاف گردی د. م ای  ص اف 1شماره  صافی واتم 

جهت ت لیظ، درون فلاسک دستگاه روتاری ریخته ش د 

دور در  250و با س رعت درجه سلسیوا  45و با دمای 

محل ول ت ل یظ گش ته ت ا ب ه حم م  ،دقیقه و فشار ک م

دی ش لیتر رسید. سپس مای  درون پت ریمیلی 30تقریبی 

س اعت  24ریخته شد و در دمای آزمایش گاه ب ه م دت 

ر گرفت تا خشک شد. جهت ادامه کار در ظرفی تیره قرا

درج  ه  4در دم  ای  آزم  ایشریخت  ه ش  د و ت  ا ش  رو  

 داری گردید.نگهسلسیوا 

 پس تان س و یس لول س رطان ردهدر مرحله بعد 

(CF41.Mg )ی  رانا پاس  تور یتوانس  ت یاز بان  ک س  لول 

منتق ل و در  یشگاهو در داخل فلاسک به آزما یداریخر

 high) تکش  یطش د. س پس مح  یاردانکوباتور نگ ه

glucose) DMEM (dulbecco’s modified eagle’s 

medium،) حل ولمtripsin–EDTA  25  ودرص د PBS 

(phosphate buffer solution ) ب ا دس تورالعمل  مط اب

 ساخته شد. (Sigma-USA) شرکت سازنده

 ک ه DMEM کش ت محیط در سرطانی سلولی رده

 100  ب ا هم راه ویگ ا جن ی  س رم درصد10  محتوی

 در ه اس لول. شد داده کشت بود، جنتامایسی  میکرولیتر

، درص د 95 اکس یژن ،درص د CO2 5 ح اوی انکوباتور

 ق راردرج ه سلس یوا  37 دم ای ودرصد  95 رطوبت

 ب ه و نی از حس م ب ر هاسلول کشت محیط و شده داده

 ب ه که زمانی و تعویض باریک روز سه هر میانگی  طور

  داده پاس اژ ،رس ید( confluency) بارزی هم درصد 85

 .شد

 یختهکشت داخل فلاسک دور ر یطهود مح یردر ز

شستشو داده شد. پس از  PBSدو نوبت با محلول  شد و

ب ه  ،که از قبل گرم شده بود tripsin–EDTAآن محلول 

و پ س از ش د تکان  داده   و یختهها رسلول یرو میآرا

از  یریت جل وگها از کف فلاسک جه جدا شدن سلول

 یس پی تریاز محلول آنت یسپی تر ها باخود سلول یمآس

 یکش ت دارا یطصورت ک ه مح  ی . به ایداستفاده گرد

FBS (fetal bovine serum ) فلاس ک اض افه ش د. ب ه

چندی  ب ار محل ول ب ه کم ک سرس مپلر داخ ل  سپس
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منتق ل لیت ری میل ی 10 به فالکونفلاسک کشیده شد و 

 و س انتریفیوژ یسلول یونسوسپانس در مرحله بعدی شد.

سپس مح یط کش ت ، شد یختهدور ر ییرو ی محلول ما

و بعد از آن محلول حاص ل ب ه کم ک لام اضافه گردید 

نئوب  ار و میکروس  کوک معک  وا م  ورد مش  اهده ق  رار 

 ،یدرس درص د  85ه ا ب ه که تراکم سلول یمانز گرفت.

 عمل پاس اژ دادن ی منتقل و ا یدها به فلاسک جدسلول

ق ار  و  ی،ب اکتر یش. آزم ای دب ار تک رار گرد ی چند

 ی  بود. ا یها در فلاسک هم منفسلول یکوپلاسماهایام

و  ب وده حس اا یارکندرشد و بس  یطور کل به هاسلول

 یطمح  یضتعو لزومدر صورت روزانه و  یبه بررس یازن

از نظ ر  ه اس لول یف یک ی ابیند. جه ت ارزشتکشت دا

گران ولر  یزانبر بستر( و م یچسبندگ یزان)م یمورفولوژ

 شدند.  یو هسته بررس یتوپلاسمشدن س

 دانس یته ب ا ایخان ه 96 ه ایپلی ت در ه اسلول

 اس  اا ب  ر ک  ه) لیت  رمیل  ی ب  ر س  لول 30000 س  لولی

 تومتریهموس  لام در ش مارش و بلوتریپان با سنمیرنو

 شامل کلی گروه دو در و شد  داده کشتانمام گرفت(، 

 ب ازه س ه در دارویی هیچ کردن اضافه ونبد کنترل گروه

 ب ا زیرفون عصاره با تیمار گروه و ساعت 72 و 48 ،24

 ب ازه سه در میکرومولار 100 و 50 ،25 ،10 ،5 دوز پنج

 .گرفتند قرار بررسی مورد ساعت 72 و 48 ،24

 روی زیرف ون عص اره مه اری اث ر ارزی ابی منظ ور به 

 MTT نآزم و از CF41.Mg ه ایس لول پ ذیریزیست

(microculture tetrajolium test)  جه ت. شد استفاده 

 5/0 نه ایی غلظ ت با  MTT محلول آزمایش، ای  انمام

 پلی ت خان ه ه ر کش ت مح یط به لیترمیلی بر گرممیلی

سلس یوا  درج ه 37 دم ای در س اعت 4 و شد اضافه

 در رس  وب و  خ  ار  مح  یط س  پس. ش  د انکوب  ه

ید کلری  دریک اس  درص  د  08/0ح  اوی  ایزوپروپ  انول

(HCL )توسط  نانومتر 570 مو  طول در جذب و حل 

 SCO GmbH Readerم دل) ELISA-reader  دس تگاه

MPR1 شرکت ،SCO ، دهخوان   کش ور آلم ان(ساخت 

  نس بت: فرمول با زنده هایسلول درصد نهایت در .شد

ODexp ب    ه ODcon  محاس    به ،100 ردض    رب 

 گ روه رینو جذب ترتیمبه  ODconو  ODexpگردید.

 طوربه جذب میزان. باشندمی کنترل گروه و یافتهمواجهه

 . است متناسم زنده هایسلول تعداد با مستقیم

 م رگ الق ای در درگی ر ه ایمکانیس م فهم برای

 72 و 48 ،24 ه  ایزم  ان از پ  س ترتی  م ب  ه ،س  لولی

 اس تخرا  رای ج، العملدستور طب  هاآن   RNAساعت،

 انم ام  ، cDNAب ه  RNA لتب دی مراحل سپس. گردید

 از  cDNAب   ه  RNAتب   دیل جه   ت. گرف   ت

 Synthesis Kit Revert Aid  First Strand cDNAکیت

 پس. شد استفادهایالت متحده آمریکا( فرمنتاز،  شرکت) 

 در درگی ر هایژن بیان بررسی منظور به  cDNAسنتز از

 ب  ه و گردی  د انتخ  اب 9 و 3 هایزکاس  پا ژن آپوپت  وز،

 در ک ه) S26 کنت رل ژن از آزم ون، بارس نمیاعت منظور

 منظور، بدی  .گردید استفاده( گرددمی بیان هاسلول تمام

 ،شد استفاده RT-PCR آزمون در 1 جدول پرایمرهای از

 بی ان می زان کم ی، ص ورتای  آزمون به از استفاده با تا

 .گ ردد مش خ  آزمایش هایگروه از کدام هر در هاژن

 عنوان به s26 ژن بیان آنکه به توجه با است ذکر به لازم

 ق  رار اس  تفاده م  ورد  RT-PCR آزم  ون در کنت  رل ژن

 ق رار اس تفاده م ورد real time کمی آزمون در گیرد،می

  (.Kim et al., 2012) است نگرفته
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 مطالعه مورد هایژن بیان بررسی برای استفاده مورد نوکلئوتیدی ترادف -1 جدول

رادفت (bp) باند اندازه  پرایمر (´3 ´5) 

75 
 

Forward: CGTGCTTCCCAAGCTGTACGTGA 

Reverse: CGATTCCGGACTACCTTGCTGTG 

S26 

83 
 

TTCATTATTCAGGCCTGCCGAGG 

Reverse: TTCTGACAGGCCATGTCATCCTCA 

caS3 

97 
 

TCAGTGACGTCTGTGTTCAGGAGA 

Reverse: TTGTTGATGATGAGGCAGTAGCCG 
caS9 

 

 ی  ک در م  واد تهی  ه از بع  د دس  تورالعمل، طب   

 و مثب ت ش اهد هم راه ب ه یلیت رمیلی 2/0 میکروتیوب

 م وش  از ش دهاستخرا  نمونه شامل مثبت شاهد) منفی

 به مقطر آب ،cDNA جای به منفی شاهد در و صحرایی

 Thermo cycler دس تگاه ب ه( ش د اف زوده  PCRم واد

 ،Analytik jena ش رکت ،Block assembly 96G مدل)

 thermoدستگاه کار اتمام از پس. شد منتقل (نآلما کشور

cycler محص  ولRT-PCR  5/1 آگ  اروز ژل روی ب  ه 

 م ورد ه ایژن بی ان میزان بررسی برای .شد برده درصد

 ای   در. گردی د استفاده real time-PCR آزمون از نظر

ش  د و  اس  تفاده 1 ج  دول ه  ایپرایم  ر از نی  ز روش

 ج دول طب  PCR master mix -  real time محتویات

 thermo cycler دستگاه به انتقال از پس .گردید اضافه 2

 شد. انمام PCR ،3 جدول دمایی و زمانی برنامه طب 
 

 .ژن یک بررسی جهت نمونه یک ازای به  real time-PCR master mix محتویات -2 جدول

 میکرولیتر اساس بر میاان ادهم

Master mix 5/12 

 5/8 مقطر آب

Forward Primer 5/0 

Reverse Primer 5/0 

cDNA 3 

 25 کل حمم
 

 

 هاژن برای Real Time-PCR آزمون دمایی و زمانی برنامه -3 جدول

 مرحله دما زمان تکرار تعداد

 1UNG treatment سلسیوا درجه 50 دقیقه 2 1

 Initial denaturation and polymerase activation سلسیوا درجه 95 دقیقه 2 1

 Denaturation سلسیوا درجه 95 ثانیه 15 50-40

 2سلسیوا درجه 60-65 3دقیقه 1 50-40
Annealing and elongation 

-3.ه، داردشد استفاده  DNAپروب و پرایمرها ذوب درجه به بستگی اتصال دمای-2.شود اعمال تیمار( گلیکوزیلاز-ان-)اوراسیل UNG که است لازم صورتی در تنها 1 مرحله تکاملی چرخش-1

 (.باز جفت 500 قطعه برای دقیقه 1) دارد قطعه طول به بستگی بسط زمان
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 استفاده با دست آمدهی بههاداده: هاداده آماری تحلیل -

 و (ANOVA) طرفه یک واریانس آزمون تحلیل از

 افزارنرم از استفاده با و (Dunnettدانت ) آزمونپس

SPSS  قرار گرفتمورد تحلیل آماری  18ویرایش .

 و شدند رسم sigmaplat افزارنرم طری  از نمودارها

05/0p< گرفته نظر در دارمعنی آماری اختلاف عنوانبه 

 .است شده

 

 هایافته

نشان داد که عص اره  MTTزمون آنتایج : MTT آزمون -

زه ای مختل ف باع ه مه ار وتوانسته در د زیرفونگیاه 

ی   بررس ی در های سرطانی ش ود. نت ایج اتکثیر سلول

 است. نشان داده شده 1نمودار 

  
 .MTT آزمون در کشت مختلف های ساعت در زیرفون عصاره مختلف دوزهای تاثیر مقایسه -1  نمودار

 

 ،24 های زمانیمقایسه درصد رشد سلولی در دوره

 دهد که عصاره زیرفون با دوزساعت نشان می 72 و 48

mg/ml 25  و داشته  را تاثیر بیشتری  ساعت 48در زمان

 های سرطانی شده است.موجم کاهش رشد سلول

  

 ه  ایژن ،RT-PCRدر آزم  ایش  : RT-PCR آزمووون -

Caspase3، Caspase9 وs26 کنترل و  هایدر تمام گروه

، bp50 در ژل آگ ارز در ب الاتر از تحت مطالع ه درمان 

 (.1 شکل) بیان گردید
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 .(دهنده کنترل منفی استشانن :C) ساعت 48ر د mg/ml 25  گروه با غلظت در S26 و Cas3 ، Cas9های بیان ژن -1 شکل

 

و  Cas3ه ای میزان بی ان ژن: Real Time-PCR آزمون -

Cas9  ط ور ک ه آمده اس ت. هم ان 7تا 2 نمودارهایدر

ب  ه عن  وان ی  ک ژن  Cas3گ  ردد بی  ان ژن مش  اهده م  ی

کنن ده ءقاعن وان ی ک ژن الهب  Cas9اجرایی آپوپت وز و 

ساعت پس از درمان با عصاره زیرفون ب ا  48آپوپتوز در 

ها بیش تر ب وده اس ت نسبت به بقیه گروه mg/ml 25دز 

 .باشدمی MTTمطاب  با آزمون  که دقیقاً

 
  Real Time-PCR. ساعت به روش  24در دوزهای مورد مطالعه طی مدت زمان  3بیان ژن کاسپاز  مقایسه -2نمودار 

 باشد(.می>p 05/0دار در معنی اختلافدهنده نشان: *)
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 Real Time PCR ساعت به روش 48 در دوزهای مورد مطالعه طی مدت زمان 3نمودار مقایسه ای بیان ژن کاسپاز  -3نمودار 

 باشد(.می >05/0pدار در معنی اختلافدهنده نشان: *)

 

 
 Real Time-PCRساعت به روش  72 طالعه طی مدت زماندر دوزهای مورد م 3مقایسه بیان ژن کاسپاز  -4 نمودار

 می باشد(. >p 05/0دار در معنی اختلافدهنده نشان: *)
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 Real Time-PCRساعت به روش 24در دوزهای مورد مطالعه طی مدت زمان  9مقایسه بیان ژن کاسپاز  -5نمودار 

 باشد(.می >05/0pدار در معنی اختلافدهنده نشان: *)

 

 
 Real Time -PCRساعت به روش  48در دوزهای مورد مطالعه طی مدت زمان  9مقایسه بیان ژن کاسپاز  -6ار نمود

 باشد(.می >p 05/0دار در معنی اختلافدهنده نشان: )*
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 real time PCRساعت به روش  72در دوزهای مورد مطالعه طی مدت زمان  9مقایسه بیان ژن کاسپاز  -7نمودار 

 باشد(.می >05/0pدار در نده اختلاف معنیده: نشان*)

 

 رییگو نتیجه بحث

 یرف ونز یاهاثر عصاره گ یمطالعه به منظور بررس ی ا

ی س رطانی در رده س لول 9و  3 یهاکاس پاز ژن ی انبر ب

نت ایج ای   مطالع ه  .سو ص ورت گرف ت یغدد پستان

 گی اه زیرف ون  عص اره ضدس رطانی یتفعال دهنده نشان

 25 س  اعت و ب  ا دوز 48پ  س از ثیر ب  ود ک  ه ای    ت  ا

 چنی  می زانهم .یشتر از دوزهای دیگر بودب میکرومولار

کاس پاز  ی انو ب 100و  10 یدر دوزها 3کاسپاز  ژن بیان

حاصل  یج. نتابود بقیه از بیشتر میکرومولار 10در دوز 9

 یرفونز یاهعصاره  گ یکننده اثر مهارییدتا بررسی ی از ا

 .باشدیم   CF41.MG یرده سلول یربر تکث

ه ا و درمان سرطان یشگیریها در پیداناکسینقش آنت

 مطالعه ی گزارش شده است. در ا یارتوسط مطالعات بس

 یرفونز یاهاثر عصاره گ یطور که گفته شد به بررسهمان

 یرده س لول یربر تکث یعیطب یداناکسیبه عنوان عامل آنت

. داخت ه ش دپر in vitro یطسرطان پستان س و در مح 

 یه ای تاند که متابولنشان داده یبه خوب یرمطالعات اخ

س وپر  ی ونآزاد مث ل آن یه ایک الفع ال در راد یژناکس

و ...  یدروکس یله یک الراد ،هی دروژن پراکسید ید،اکس

ه ا ش ده و ب ه  ی و پروتئ یکنوکلئ یداس ییراتباعه ت 

 باش  ندیمط  رم م   س  رطانو  یش   یول  وژیتعن  وان ا

(Sefidabi et al., 2016) .س رطان یش رفتپ ،ی چن هم 

خص و  بهو  یداتیوپستان وابسته به درجه استرا اکس

 فع  ال و دف  ا  یژناکس   یه  اگون  ه ی ع  دم تع  ادل ب  

 .  (Sefidabi et al., 2016) است اکسیدانیآنتی

 یس  مفع  ال در ط  ول متابول یژناکس   یه  اگون  ه

 ی  دو ات  انول تول یراش  با غ یه  ایه  ا، چرب  یولاس  تراد

آزاد و  یها یکالرا یدتول ی ب طبیعی یطشوند. در شرایم

تع ادل  یس لول یداناکسیآنت یستمآن با کمک س یمتخر

س  ط   ی وج  ود دارد. هرگون  ه ع  دم تع  ادل ب   یث  ابت

و  DNA یمه ا باع ه آس  یداناکس یها و آنت یداناکس

 .  (Sefidabi et al., 2016)شود یسرطان م یشرفتپ
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در درم  ان  یط  ولان یابقهس  ا یاه  انگ یاز طرف  

 یها دارند. به مرور زمان م واد م  ذها و سرطانیماریب

 یاه  اناز گ یضدس  رطان یتخاص   یش  فابخش و دارا

عوام ل  ین هدر زم ی  تحق ی . اول اس ت ش ده استخرا 

انم ام ش د ک ه  یزمان 1950در سال  یاهیگ یضدسرطان

کش ف و  «ینلاس تی و و وینکریس تی » یدهائینکاآلکالوو

ه ا ج دا از س لول توکس یکسایتو یهایلوتوکسی پودوف

 .  (Sefidabi et al., 2016)دند ش

 ی مبارزه با ا یها برا یداناکسیدر رابطه با نقش آنت

ص  ورت گرفت  ه اس  ت.  ی  ادیه  ا، مطالع  ات زیداناکس  

ممک  اس ت اث ر  ییدارو یاهانها با منشأ گیداناکسیآنت

 یها یسممکان  یاز طر یولوژیکیب یهایستمخود را بر س

ک ه در  ییه ایداناز اکس  یاریاعمال کنن د. بس  یمختلف

که در معر   یاند، زمانها نقش داشتهیماریاز ب یتعداد

ب  ه  یمآس   ی  زانم ،ان  ده  ا ق  رار گرفت  هیداناکس  یآنت  

 ییدارو یاهاناند. گرا کاهش داده یولوژیکیب یهایستمس

 ی دها،ئفلاونو یرها نظیداناکسیاز آنت یقابل توجه یرمقاد

 ی  درا تول ی  دهائو آلکالو یفن  ولیپل   یب  اته  ا، ترکفن ول

محافظ  ت  یداتیوکنن  د ک  ه ب  دن را از اس  ترا اکس  یم

 . (Sefidabi et al., 2016)ند  کنیم

از آن اس ت ک ه  یشده حاکانمام یهایبررس یجنتا

 ,Zargari) باش دیم  ه ائی دفلاونو یحاو یرفونز یاهگ

 هس تند و یق و یه ایداناکس یآنت یدهائفلاونو .(1989

 فلاونوئی دها حض ور ک ه ان دداده نش ان اخیر مطالعات

 رش  د مه  ار و لوس  می در آپوپت  وز رون  د الق  ای باع  ه

  اس ت ش ده انس ان در پروس تات س رطانی هایسلول

(Pecorino, 2012 .) درم ان  ی نو یهابا توجه به روش

از مص رف  یناش  ی  ج انبرع وا ی سرطان و همچن 

 ... و یالتهاب یهایماریاز جمله بروز ب یمیاییش یوهادار

ای    درم ان و پیش گیریدر  ی یدارو یاهاناستفاده از گ

ب ه  ی یدارو یاه انگ یباشد. از طرف یمطرم مها بیماری

مث ل  یع یطب یه ایداناکسیمنب  بالقوه از آنت یکعنوان 

در از  یخ وب یاربس  ییکه توان ا بوده مطرم یدهائفلاونو

توانن د ب ا الق اء یآزاد دارند و م  یهایکالراد دنبر ی ب

ش ده  یس رطان یهاروند آپوپتوز باعه مهار رشد سلول

دهن ده اب  تلا ب ه س  رطان محس  وب و از عوام ل ک  اهش

 یمیاییان وا  م واد ش اثرات  (.Zargari, 1989) شوندیم

عن وان عوام ل ( ب هphytochemicals) یخ وراک یاهیگ

و  ی وانیح یهااز مدل یاریسسرطان در ب یهعل یمحافظت

کنن ده یشگیریاند. خوا  پنشان داده شده یکشت سلول

و ض د  یداتیواکس یآنت  یهایتفعال ی و همچن یمیاییش

گ زارش ش ده  یرف ونز ی اهاز عصاره گ ،یاریبس یالتهاب

بوئن  وا آی  را  دانش  گاهدر . (Zargari, 1989) اس  ت

(Buenos Aires )  عملک  رد 2012در س  ال  ی آرژانت 

 توموری یهایتبر لنفوس یرفونعصاره ز پرولیفراتیویآنت

 (.Brizi et al., 2012) استشده  نشان داده

در دانشگاه رزکو  2011در سال ماراسینی و آنسینی 

(Rezkoنیز ) یشبا آزم ا HPLC (high-performance 

liquid chromatography )به  یرفونز یاهعصاره گ یرو

 ی اهگ ی موجود در ا یدهایئونوکه فلا یدندرس یمهنت ی ا

 ی کب وده و ب ه عن وان  یدانیاکس یآنت  یتخاص یدارا

 یدخص  و  پراکس  ب  هفع  ال  یژنکنن  ده ان  وا  اکس  پاک

کن  د. عص  اره یعم  ل م   یدپراکس   ی  ونو آن ی  دروژنه

 یفراتی وپرولیآنت  ی تفعال یطور انتخ اب شده بهاستخرا 

ای   ک ه از ه اس ت  لنفوما را نشان داد یرده سلول یرو

 Marrassini) نتایج مطالعه حاضر مطابق ت دارد نظر با 

and Anesini, 2011نش ان دادن د ک ه ت اثیرات  (. ایشان

های سلولی همیشه وابسته ب ه دوز نیس ت عصاره بر رده
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 30میکروگرم از دوز  10در مطالعه آنها دوز  ،کهطوریهب

بی ان . آنه ا داده ب ودمیکروگرم اث رات بهت ری را نش ان 

ه ای توان د ناش ی از اش با  گیرن دهتاثیر م ی د ای کردن

ه ای س رطانی و ع دم پاس خ آنه ا ب ه ای   سط  سلول

ها باشد. در مطالعه حاضر نی ز نت ایج مش ابهی مهارکننده

 real-time PCR آزم ایش اینک هوج ود با  ،دست آمدهب

در تم ام  9و  3 هایدهنده بی ان ب الای ژن کاس پازنشان

ذکر است که بی ان ب الای ژن ب ه  دوزها بوده است. قابل

خص  و  در هب   ،معن  ای بی  ان ب  الای پ  روتئی  نیس  ت

های طبیعی متابولیس م و های سرطانی که مکانیسمسلول

گی رد. سازی مسیرهای غیرمعمولی را پ یش م یپروتئی 

ممک  است ژن بیان ب الایی داش ته و ی ا حت ی  ،بنابرای 

ا  اش بدلی ل هسازی نیز ص ورت گرفت ه ول ی ب پروتئی 

پتوز در دوزهای بالاتر آپو ءگیرنده های سط  سلولی القا

میکروگ  رم ص  ورت نگرفت  ه باش  د. در مطالع  ه  25از 

نیز غیروابسته به دوز  2016در سال و همکاران سفیدابی 

رده  ب  ر( Berberine)ب  ودن اث  رات عص  اره برب  ری  

نیز به اثبات رسید که ب ا نت ایج ای     CF41.MGسلولی

 .(Sefidabi et al., 2016) نی داردخوامطالعه هم

 و همکارانپان توسط  2011 سالدر که ای مطالعه در

 ص الات( اتemetineی  )امت ه شدنشان داد ،گردید انمام

. کندمی تنظیم توموری یهاسلول در را 9 کاسپاز تناوبی

 پی دا تن اوبی اتص الات 9 کاس پاز در 6 ت ا 3 هایاگزون

 و 9 کاس پاز ش دن ت ربزرگ سبماتفاق  ای  که کنندمی

 هرچ ه ،مقاب ل در .ش ودمی آپوپتوز روندالقاء  همچنی 

 پی دا آپوپت وزی ض د خ وا  باشد ترکوچک 9 کاسپاز

 ب ا ک ه 9 کاس پاز ژن اتصالات مختلف الگوهای. کندمی

 اس ت ممک   ،ان دش ده تنظیم درمانیشیمی هایمعرف

 س ایر ب ه نس بت تومورها دررا  مقاومت یا و حساسیت

 تحقی    در .کنن  د ایم  اد س  لولی م  رگ ه  ایکنن  دهءلقاا

 رون  د ءارتق  ا س  بم نی  ز 9 کاس  پاز ژن بی  ان ش  دهانمام

در مطالع ه حاض ر  .(Pan et al., 2011) گردی د آپوپتوز

 اثبات رسید. هب 9نیز بیان ژن کاسپاز 

( lignanلیگن ان ) ،2012در س ال  و همک ارانکیم 

و  یتوم ور ض د یترا از نظر فعال یرفوندهنده زکیلتش

 یم هنت ی  و ب ه ا دادن دق رار  یابیمورد ارز یضد التهاب

ط ور به یرفونشده از تنه زاستخرا  یککه متانول یدندرس

 A549 ی  هعل کس  یکتویتوس یتخاص   یدارا یمشخص  

تخم دان(،  یمبدخ تی)آس Sic-Ov-3(، یهر ینومای)کارس

Sic-MEL-2 پوس      ت( و  ی)ملانوم      اHCT-IS 

ک ه نق ش ضدس رطانی  باشدین( مکولو ینوینوکارسد)آ

 Kim) گیاه زیرفون در مطالعه حاضر نیز به اثبات رسید

et al., 2012). 

و جانکلان و توسط  2014ر سال یگر دد یامطالعه

گون ه  یرف ونزگی اه  یضدتومور یتفعال یرو همکاران

کارس  ینومای س  لولار یوکلانژ یرو( corininک  ورینی  )

ب دن موج ود زن ده  و در یش گاهیآزما یطانسان در مح

، ک ه نش ان داده (Janeklang et al., 2014) ش دانم ام 

 فعالی ت اف زایش ی  از طر ک ورینی  گونه یرفونز است

 ءو الق  ا  Bclxl، ک  اهش BAX یشاس  پازها و اف  زاک

 IC SO یرده س لول یفراسیوناز پرول یژهطور وبه آپوپتوز

4S- 7M و کن دیممانع ت م یوسلولار کارس ینوما کلانژ 

 ب ه مب تلا ه ایم وش در تومور رشد گیریچشم طوربه

 Janeklang) دهدمی کاهش رایوسلولار کارسینوما کلانژ

et al., 2014.) 

، برب   ری  س   فیدابی و همک   اران 2016در س   ال 

(Berberine )را به عنوان یک آلکالوئید مه م و م وثر از 

کردن د و ب ه  استخرا  (Berberiedaceae) زرشک تیره



  1-14، صفحات: 1398بهار   ، 49، پیاپی 1، شماره 13وره د                                                                                                   شناسی درمانگاهی دامپزشکی               آسیب

 

13 

ه ای م رگ س لول ءولیفراتیو و حتی القاپرخاصیت آنتی

سرطانی مورد مطالعه یعن ی کارس ینومای غ دد پس تانی 

و ه م چن ی    in vitroدر مح یط CF41.Mg سو رده 

 .(Sefidabi et al., 2016) مطالعه حیوانی پی بردند

رش د  و ض د یکننده اثر مه ارییدتانتایج ای  مطالعه 

  CF41.MG یرده س لول ی ربر تکث یرفونز یاهعصاره گ

. مطالع ات تکمیل ی جه ت ش ناخت  ترکیب ات باشدیم

مختلف گیاه زیرفون و تاثیرات هر کدام از آنها بر می زان 

های سرطانی لازم است تا بهتری  ترکی م و تکثیر سلول

ک ه رفت ار  لازم به ذکر استبهتری  دوز مشخ  گردد. 

های سرطانی در مح یط آزمایش گاه و درون ب دن سلول

 فاوتهایی را داشته باشد.ممک  است ت

 

 سپاسگااری

 دانن د از زحم اتنویسندگان ب ر خ ود لازم م ی

 و کش ت س لولی محترم آزمایشگاه پاتولوژی انکارشناس

تحقیق ات  دانشکده تخصصی دامپزشکی واح د عل وم و

  نمایند.تهران تشکر و قدردانی 
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