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جهان مي  در سرطان از ناشى مير و مرگ علل  دومين ریه سرطان از پس کولون سرطان :مقدمه و هدف 

از عوامل مهم در ایجاد این در بروز این سرطان ایفا مي کنند.  مهمي نقش ژنتيکي و محيطي عوامل. باشد

 خاصيت داراي جينجرول-6 ترکيب داشتن دليل به زنجبيلسرطان التهابات طولاني مدت کولون مي باشد. 

 از علائم اوليه آن التهاب،سرطان کولون  در .دارد نقش کولون سرطان از پيشگيري در که است التهابي ضد

 سرطان  دودمان هايدر سلول 2COX- ژن بر بيان زنجبيل عصاره اثر مطالعه این در. محسوب مي شود

 .شد بررسي HT-29  کولون

 سوم پاساژ در پس از کشت، HT -29 دودمان سرطان کولون هايسلول مطالعه، این در: تحقيق روش

 با عصاره هاسپس سلول. شد داده کشت خانه 66 هاي پليتچاهک در سلول 0555 تعداد تریپسينه شد و

 ساعت 22و 44، 24 مدت به هاپليت و داده تيمار ليتربرميلي گرمميلي 45و 05 ،25 ،15غلظت 4 در زنجبيل

لولس بر زنجبيل عصاره تاثير بررسي منظور به. گردید انکوبه CO2 درصد 0گراد، سانتي درجه 02 دماي در

 .شد نانومتر قرائت 025در طول موج  الایزا دستگاه توسط هاپليت نوري دانسيته و انجام MTT تست ،ها

RNA روش  و توسط توتال سلولي استخراجRT-PCR ژن بيانCOX-2  گردید بررسي . 

 بيان ژن . را نشان داد IC50 ليتر بيشترین ميلي گرم برميلي 25عصاره زنجبيل با غلظت  :نتایج و بحث

COX-2 با روش RT-PCR  ميلي گرم بر ميلي ليتر موجب کاهش  25 نشان داد، عصاره زنجبيل با غلظت

-HTهاي دودماندر مقایسه با داروي آسپرین به عنوان یک داروي ضد التهاب درسلول  COX-2 بيان ژن

ان ها نشدر بيماران مبتلا به سرطان کولون یافتهباتوجه به اهميت کاهش التهاب  شود.سرطان کولون مي 29

که نقش  COX-2 تواند نقش مهمي در کاهش التهاب و کاهش بيان ژنداد که استفاده از عصاره زنجبيل مي

 .ها و ایجاد التهاب دارد داشته باشدمهمي در سنتز پروستاگلاندین

 موثر ضدالتهاب داروهاي از که يرینآسپ و زنجبيل عصاره نقش بررسي این در :صنعتي/کاربردي توصيه

 یک عنوان به آن از بتوان آینده، در بيشتر تحقيقات با رسدمي نظر به لذا .استبوده مقایسه قابل است

 .برد بهره درماني جدید راهکار
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 . مقدمه 1

 ناشى میر و مرگ علل  دومین ريه سرطان از پس كولون سرطان

 مرى، و معده سرطان از پسو  (Leong, 1998) جهان در سرطان از

 (Mohebbi, 2008). است ايران در گوارشى شايع سرطان سومین

 بافت در بدخیم سلول هاي آن، در كه است بیماري كولون سرطان

 گسترش و ايجاد در متعددي عوامل. شوند مي ايجاد بزرگ روده

 سابقه غذايي، رژيم سن، نظیر دخالت دارد بزرگ روده سرطان

 و الكل مصرف تحركي، كم كشیدن، سیگار افراد، خانوادگي

در اين بیماري التهاب، نقش مهمي داشته   (Garland, 1980).چاقي

و فعال  2-كه علت ايجاد آن تولید مقادير زياد آنزيم سیكلواكسیژناز

شدن مسیر تولید پروستاگلاندين ها مي باشد. اين التهابات در ايجاد 

پولیپ هاي روده اي نقش مهمي دارند. در صورتیكه اين پولیپ ها به 

 دشونمورهاي سرطاني بدخیم ميتبديل به تو نشوند، برداشتهموقع 

(Brenner, 2014) .فاكتورهاي نقش عوامل از اين همه كنار در 

 روده هايبدخیمي نتیجه و در و ايجاد التهاب گسترش در ژنتیكي

 COX-2فاكتورها ژن  اين از يكي  .كرد پوشي چشم تواننمي بزرگ

-COX ژن توسط سیكلواكسیژناز آنزيم .باشد( مي2-)سیكلو اكسیژناز

 هاينام هب آنزيم، اين از ايزوفرم دو پستانداران در .مي شود تولید 2

COX-1 2 و- COXو مستقل هاي ژن با (2و3)سیكلو اكسیژناز 

 واكنش از جزئي عنوان به  COX-2. دارد وجود متفاوت بیان الگوي

 گردد مي القاء عاسري سلولي خارج تحريكات به پاسخ در التهابي هاي

 باشدمي  سنجش  قابل غیر  طبیعي  هاي بافت  اغلب در آن میزان و

.(Kujubut, 1991; Xie, 1991) 
 ايجاد خطر كاهش از حاكي اپیدمیولوژيكي و بالیني مطالعات

 ضدالتهابي داروهاي منظم مصرف اثر در كولون بدخیم تومورهاي

از طريق مهار  كه باشند مي سالینداك و آسپرين مثل غیراستروئیدي

سنتز پروستاگلاندين ها باعث كاهش التهاب در اين بیماري مي شود. 

 مؤثر و امیدبخش استراتژي يك عنوان بهCOX-2 مهار ژن  بنابراين

 است گرفته قرار توجه مورد كولون سرطان از جلوگیري و درمان براي

(Hla, 1999)داروهاي ديگر يا آسپیرين از منظم طور به كه . افرادي 

 به درصد كمتر 04تا 14 كنندمي دهااستف استروئیدي غیر ضدالتهابي

 هايمدل روي كه مطالعاتي همچنین. مي شوند مبتلا نكولو سرطان

 غیر ضدالتهابي مصرف داروهاي كه مي دهد انجام شده نشان حیواني

 .شود مي هاتومور تعداد در توجهي قابل كاهش منجر به استروئیدي

 وجهت عنوان يك گیاه دارويي موردبه  زنجبیل  گیاه اخیر هايسال طي

 دنیا در لذيذ خوراك و ادويه دارو، عنوان به  زنجبیل.  است گرفته

 باعث جینجرول–6 تركیب داشتن دلیل به اين گیاه. مي گردد استفاده

 و مي شود سرطاني هايسلول كاهش التهابات  و در نتیجه سركوب

 آن از ناشي میر و مرگ و كولون سرطان به ابتلا برابر را در افراد

از  هدف لذا .(Geong, 2010; Brenner, 2014) كند مي محافظت

 COX-2 ژن بیان كاهش بر زنجبیل عصاره اثر بررسي حاضر مطالعه

 اين نتايج از تا مي باشد HT-29 كولون سرطان دودمان هايسلول در

 فادهاست بزرگ روده سرطان پیشگیري و درمان بحث در بتوان تحقیق

 .نمود

 مواد و روش ها   .2

 کولون سرطان HT-29 رده هایسلول کشت. 2-1

 تهران پاستور انستیتو از HT-29 كولون سرطان سلولي رده

(Cat. No. 30-2020)  كشت محیط در هاسلول .شد تهیه   RPMI 

 هاي بیوتیك درصد آنتي 3و  گاوي جنین سرم درصد 34 حاوي1640

 ر انكوباتورد لگاريتمي فاز به رسیدن تا مايسین و استرپتو سیلین پني

CO2 نسبي رطوبت اكسیدكربن، درصد دي 0 درصد هوا، 50 حاوي 

 شدند.  انكوبه درجه سانتیگراد ،13 حرارت درجه و درصد 50

 خانه 69 پلیت در هاسلول کشت .2-2

سلول  0444تعداد  سپس شده، تريپسینه سوم پاساژ در هاسلول

 شد. داده كشت خانه 56 هايپلیت در

 زنجبیل عصاره با هاسلول تیمار .2-3

زنجبیل به صورت زنجبیل حاوي، ماده موثره جینجرول از  عصاره

  غلظت 1 خريداري شد و در Cat. No. 17H26O4  با Sigmaشركت 

میكرولیتر  34مقدار  و تهیه میلي لیتر بر گرممیلي 14 و 14،24،34

 14 ،21 مدت به هاپلیت و شده اضافه پلیت هر هايچاهك از آن به

 .  شد انكوبه ساعت 32 و

 MTT سنجی رنگ تست .2-4

MTT (1  يك 2دي متیل تیازول  0و )سنجي رنگ آزمون ايل 

 آنزيمهاي توسط زرد تترازولیوم زرد رنگ آن در كه است
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 بيتعداد نس يابد.مي تغییر فورمازان ارغواني رنگ به میتوكندريايي

 صهخلا طور به. دارد نور جذب میزان با مستقیم ارتباط زنده هايسلول

. شد ريخته الايزا خانه 56  پلیت هايچاهك در سلول 0444 تعداد

هر چاهك  درجه 13 دماي در ها،پلیت انكوباسیون ساعت 21 از پس

میلي  بر گرم میلي 14و  14، 24، 34 غلظت 1 در زنجبیل با عصاره

 گرممیلي 1/4 ساعت، 32 و 14 ،21 گذشت از تیمار شده و پس لیتر

 1به مدت  هاپلیت و شد اضافه هاسلول به MTT ماده لیترمیلي بر

 سانتي گراد نگهداري شدند. سپس محلول درجه 13 دماي در ساعت

DMSO 30 مدت و به افزوده هاچاهك )دي متیل سولفوكسید( به 

 . شد انكوبه اتاق دماي در دقیقه

 نانومتر 034 موج طول در الايزاريدر توسط ها پلیت  نوري جذب

 .شد بیان IC50 صورت به و نتايج شد بررسي متر

 شده تیمار هایسلول از cDNAو سنتز   RNA استخراج .2-5

 زنجبیل عصاره با

 زنجبیل عصاره IC50 مقدار با HT-29 سلول 344444 تعداد 

كمپاني  Tripurerاز كیت  RNAگرديد و جهت استخراج  آوريجمع

Roch .محلول لیتر میلي 3 هاسلول به استفاده شدTripurer  اضافه 

 میكرولیتر 244 سپس. دقیقه در دماي محیط انكوبه شد 0مدت  و به

 هاسلول كردن مخلوط از و پس شده اضافه هاسلول به كلروفرم محلول

 نكهاي از پس نهايتا شد. سانتريفوژ دقیقه در 3044 دور با ويال اتانول با

 میكرولیتر RNA ،14 رسوب به شدند انكوبه ايزوپروپانل با هاسلول

 و افزوده )دي اتیل پیرو كربنات(  DEPC حاوي استريل مقطر آب

جهت بررسي  .شدند نگهداري گراد سانتي درجه -24 دماي در ها ويال

توسط دستگاه  RNAاستخراج شده، جذب نوري  RNAكیفیت 

 از cDNA ساخت براي بررسي شد. 244اسپكتوفتومتر در طول موج 

 3لاصه خ طور به. شد استفاده   Thermo SCIENTIFICكیت

 )پیشرو( و Reverse پرايمر میكرولیتر 1با   RNAاز میكروگرم

)Forwardبه درجه 12 دماي در حاصل مخلوط. شد پسرو( مخلوط 

  .گرفت قرار يخ روي سرعت به سپس و شد انكوبه دقیقه 64 مدت

 COX-2 ژن بیان  RT-PCR آزمون .2-9

 Gen runner افزار نرم از استفاده با COX-2 ژن پرايمرهاي

 .شدند ساخته و طراحي

 قرار ساعت 2 مدت به آگارز درصد 3.0 ژل روي PCR محصولات

صول مح. گرديد آمیزي رنگ برمايد اتیديوم با نمونه ها سپس. شد داده

 آمده دست به  باندهاي ازمي باشد.  bp263 باند  COX-2تكثیر ژن 

 .    شد  برداري عكس لومیناتور ترانس دستگاه توسط

 نتايج و بحث. 3

سرطان كولون در  HT-29براي سلول هاي  MTT نتايج تست

میلي گرم بر میلي لیتر از عصاره  14و  14، 24، 34غلظت هاي 

 نشان داده شده است. 1جدول ساعت در  32زنجبیل در زمان 

 

  COX-2 و GAPDH هاتوالی پرایمر. 1جدول 
5’-GTCTGATGATGTATGCCACAATCTG-3’ Forward 

COX-2   

5’-GATGCCAGTGATAGAGGGTGTTAAA-3’ Revers 

COX-2     

5'-GAAGGTGAAGGTCGGAGTC-3' Forward 

GAPDH  
3'- GAAGATGGTGATGGGATTTC- 5' Revers 

GAPDH   

 

 RT-PCRواکنشگر های لازم جهت انجام  .2جدول 

 حجم مواد

) 3444 /3 ) cDNA   2 میكرو لیتر 
PCR buffer 10X 0 میكرولیتر 

dNTP 10Mm 3 میكرولیتر 
Reverse and Forward COX-2 Primer 1 میكرولیتر 

Tag DNA Polymerase 0/4 میكرولیتر 
225 mMMgCl 1 میكرولیتر 

Water nuclease free 0/10 میكرولیتر 
Total volume 04 میكرو لیتر 

 

 24در عصاره زنجبیل با غلظت نشان داد كه  MTT تست نتیجه

میلي گرم بر  14و  14، 34میلي گرم بر میلي لیتر نسبت به غلظت  

داشته  HT-29میلي لیتر بیشترين اثر مهار كنندگي را بر سلول هاي 

 است.
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)پرایمررر  RT_PCRشررای  ممررایی لازم یرررای انجررام   .0جدددول 

COX-2). 

PCR initial 

denaturation 

step 

-درجه سانتي 51 دقیقه 1

 گراد

 سیكل 3

Denaturation 14 درجه سانتي 51 ثانیه-

 گراد

10 

 سیكل

Annealing 

GAPDH 

Primer 

-درجه سانتي 05 ثانیه 14

 گراد

Extension 10 درجه سانتي 32 ثانیه

 گراد

Extension 0 درجه سانتي 32 دقیقه

 گراد

 سیكل 3

 

 زنجبيلمختلف عصاره  هاییر غلظت MTT یاییارز  .4جدول 

 (ساعت00)

 عصاره غلظت

 میلی) زنجبیل

 لیتر( میلی بر گرم

44 34 24 14 

OD  352/4 40/4 364/4 305/4 میانگین 

 

 

 

 

 

 رنگ آزمون مر ليتر(گرم یر ميلیزنجبيل )ميلی عصاره غلظت .1 شکل

 .MTT سنجی

 

میلي گرم  24با غلظت  زنجبیل عصاره داد نشان آمده دست به نتايج

 ژن بیان را داشته و باعث كاهش IC50 مقدار لیتر، بیشترينبر میلي 

COX-2 هايسلول در HT-29  در مقابل در. شودمي كولون سرطان 

 كاهش بودند نشده تیمار زنجبیل عصاره با كه  HT-29 هايسلول

 هايسلول در COX-2 ژن بیان. نشد مشاهده COX-2 سطح بیان ژن

 هنتیج بهترين كه داد نشان مختلف ساعات در و كنترل آزمون گروه

 .(2شكل )آيد مي دست به هاسلول تیمار از پس ساعت 32 در

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

: کنترل منفی.  0: مارکر. چاهک شماره 3چاهک شماره  .2شکل 

تيمار شده یا عصاره آسپيرین.  HT-29: رمه سلولی 3چاهک شماره 

 .تيمار شده یا عصاره زنجبيل  HT-29: رمه سلولی1چاهک شماره 

 

 داشتن دلیل به زنجبیل كه است داده نشان محققین مطالعات

 پیشگیري در كه است ضدالتهابي خاصیت داراي جینجرول-6 تركیب

 . دارد نقش كولون سرطان از

شد نشان دهنده  انجام 3553و  3551 سال در كه مطالعاتي

بود  كولون سرطان به مبتلا افراد روده هايافزايش التهاب درسلول

(Giardielo, 1993; Shiff, 1997). 

همكارانش  و Carlson فارماكولوژيكي و ژنتیكي مطالعات

-COXو  pGf2ینپروتئ بیان كولون سرطان در كه ( نشان داد2441)

 گسیگنالین مسیر چند شدن فعال باعث خود كه يابدمي افزايش  2

و Yang  .(Carlson, 2003)شود مي بیماري پیشرفت و سلول

 به را زنجبیل عصاره مصرف اثر خود در مطالعات (2433همكاران )

كه  كردند بررسي كولون سرطاني هايسلول روي بر روز 24 مدت

 .(Yang, 2011) است (2433) همكاران و Kim نتايج مطابق با

در  COX-2 ژن بیان افزايش و اهمیت فوق هاي يافته به توجه با

 زايشاف نتیجه در كولون در التهابات احتمالا كه فرضیه التهابات، اين

 كنترل براي ژن اين و شودمي تايید آيدمي وجود به ژن اين بیان

 .دارد ضرورت بیماري پیشرفت

۰
۲۰
۴۰
۶۰
۸۰
۱۰۰

15 25 45

ي
دگ

نن
رک

ها
د م

ص
در

غلظت
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 شد. داده قرار نظر مد COX-2 ژن بیان بررسي حاضر مطالعه در

 از پس كه داد نشان RT-PCR تكنیك با COX-2 ژن بیان بررسي

 هاژن بیان كاهش روند زنجبیل عصاره با HT-29 هايسلول تیمار

اين كاهش مشاهده  شاهد هايسلول در كه صورتي در افتدمي اتفاق

 .نشد

 سركوب باعث جینجرول –6 تركیب داشتن دلیل به زنجبیل 

 نسرطا به و افراد را در برابرابتلا شودمي سرطاني هايالتهاب در سلول

 همكاران و Zick كند.مي محافظت آن از ناشي میر و مرگ و كولون

 بررسي HCT-115سلولي  رده روي را زنجبیل عصاره تاثیر (2430)

 به زنجبیل عصاره گرممیلي 3 با را سلولي دودمان اين هاآن. كردند

 5HETE(هايپروتئین میزان سپس. كردند انكوبه ساعت  32مدت

هیدروكسي  -15HETE (30هیدروكسي ايكوزانوئیك اسید(،  -0

هیدروكسي دكانوئیك اسیدHODE   (31-  ،)-13ايكوزانوئیك اسید(،

) 12-HETE2-)هیدروكسي ايكوزانوئیك اسید) PGE2 

 گیرياندازه الايزا روش با را بیمار افراد هايسلول) 2-پروستاگلاندين 

 اكسیژناز، لیپو 0 ،3-سنتاز PGE2 هايآنزيم میزان آنها. كردند

PGE2 فرد 26درپلاسماي  موجود 2-اكسیژناز سیكلو دهیدروژنازو 

  كه نددريافت و سنجیدند تروفتومترياسپك روش با را بیمار 24 و سالم

 به سپس است يافته افزايش بیمار افراد خون پلاسماي در هاآنزيم اين

مي  مهار راCOX-2 التهابي  ژن زنجبیل عصاره كه رسیدند نتیجه اين

 دهد.مي كاهش را كولون سرطان به ابتلا و خطر كند

 -6و همكاران نشان داد كه تركیب  Seongنتايج تحقیقات 

كه يك فاكتور سیكلین دخیل  NAG-1جینجرول باعث افزايش بیان 

در آپاپتوز و خواص ضد توموري است، شده و در نتیجه باعث مهار 

-βمي شود. همچنین اين تركیب اثر مهاري بر D1بیان سیكلین 

catenin،PKCε و مسیر GSK-3β .دارد  

 پس كه داد نشان حاضر مطالعه در MTT تست از حاصل نتايج 

 نبهتري ،زنجبیل عصاره با هاسلول شدن تیمار از ساعت 32 گذشت از

 شده كشته آن در ها- سلول از نیمي كه زنجبیل عصاره از غلظت

 اثر دهنده نشان نتايج .بود لیتر میلي بر گرممیلي 24 غلظت ،بودند

دين پروستاگلان سنتز مسیر مهار زنجبیل از طريق عصاره التهابي ضد

 است. زنجبیل در COX-2 ژن mRNA تولید كاهش و درنتجه ها

 كولون سرطان در التهابات ايجاد از جلوگیري و COX-2 ژن بیان مهار

  .دارند بسزايي نقش

 نتیجه گیری . 4

 دض اثر بیانگر كه شده انجام پژوهش از حاصل نتايج به توجه با

 كولون سرطان HT-29 دودمان هايسلول بر زنجبیل عصاره التهابي

 نظر به  آن، بودن دسترس در و مناسب قیمت همچنین و باشد مي

 كار راه يك عنوان به آن از بتوان آينده، بیشتر در تحقیقات با رسدمي
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