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 دهیکچ
ی مقوی است که به خاطر تأثیراتش در سلامت بدن از دیرباز جایگاه ویژه ای در طب سنتی داشته است. امروزه نیز با  دارچین نوعی ادویه

توانند  می اصلی دارچین، از جمله سینامالدئید، ی آن در بسیاری از کشورها مورد استفاده قرار میگیرد. اجزای کشف خواص درمانی گسترده
در درمان سرطان سینه نقش داشته باشند. در این مطالعه به بررسی اثر آنتی اکسیدانی و خواص ضد سرطانی ماده موثره موجود در دارچین 

. بررسی اثرات ماده موثره تعیین و بررسی شد MTT)سینامون( در سرطان پستان پرداختیم. دوز ماده موثره سینامون به روش تست 
انجام شد. نتایج بدین صورت  Real-time PCRبا استفاده از روش داکینگ مولکولی و ، PI3K/AKTسینامون در مسیر سیگنالینگ 

کنش در به دلیل بیشترین و بهترین وا  AKTژن ، بود و از بین چهار پروتئین مورد نظر µg/ml ۹۳۰بودند که مقدار دوز ماده موثره معادل با 
فعالیت وخواص آنتی اکسیدانی ماده موثره ، در حضور سینامون بسیار کم شد. با توجه به اثرات AKTسطح پروتئین انتخاب شد و بیان ژن 

که از این ماده موثره گیاه، به عنوان یک مهار کننده مسیر  in silicoو  in vitroسینامون با در نظر گرفتن عوارض جانبی آنها در شرایط 
 .و همچنین جلوگیری کننده از تومورهای بدخیم استفاده کرد PI3K/AKTگنالینگ سی
 

 .PI3K/AKT ،in-silico ،in-vitroسینامون، دارچین،  :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
سرطان به عنوان عامل اصلی مرگ و میر در سراسر جهان شناخته 
شده است. در دو دهه اخیر، بروز سرطان به طور چشمگیری 

 .]1[یافته است که بیشتر به دلیل تغییر سبک زندگی است افزایش 
در میان انواع مختلف سرطان، سرطان سینه یکی از مهمترین 

سرطان سینه شایع  .]2[مشکلات سلامتی در سراسر جهان است 
ترین سرطان در بین زنان و یکی از مهم ترین علل مرگ و میر در 

بین آنهاست.سرطان سینه یک بیماری چندعاملی است و عوامل 
سرطان سینه یک بیماری  .]۳[مختلفی در بروز آن نقش دارند 

ناهمگن است. درمان بالینی و پیش آگهی بین بیماران بسیار 
بروز سرطان سینه در سراسر جهان در  .]4[متفاوت است 

اخیر به میزان بی سابقه ای افزایش یافته است و آن را به  های  دهه
سرطان اصلی زنان در بسیاری از نقاط جهان تبدیل کرده است. 
این سرطان نه تنها شایع ترین سرطان تشخیص داده شده )به 
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اسر پوست غیر ملانومی( در بین زنان سر های  استثنای سرطان
جهان است که از هر هشت زن یک زن را در طول زندگی خود 

کند، بلکه یکی از علل اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان  می مبتلا
 است. 2۰12میلیون مرگ در سال  5/۰با بیش از ، در زنان

% از کل مرگ و میر ناشی از سرطان در سطح جهان و 4/6)
  .]5[% در کشورهای توسعه یافته تر( 4/15

یکی از مسیرهای حیاتی در  PI3K/AKTمسیر سیگنالینگ 
و  PI3K ،AKTبدن انسان است. این مسیر شامل 

هدف پایین دستی است که در تکثیر سلولی، تمایز،  های  پروتئین
تنظیم مسیر سیگنالینگ  .]6[کنند  می متابولیسم و آپوپتوز شرکت

PI-3  کیناز(PI3K)/AKT  برای حفظ یکپارچگی فرآیندهای
سلولی بنیادی، رشد سلولی، بقا، مرگ و متابولیسم ضروری است 
و اختلال در تنظیم این مسیر در توسعه و پیشرفت سرطان نقش 

و پروتئین کیناز  (PI3K)کیناز -۳. فسفاتیدیل اینوزیتول ]7[دارد 
B (PKB/AKT) کلیدی در مسیر سیگنالینگ  های  پروتئین

PI3K/AKT متعددی تنظیم های  هستند. این مسیر با مکانیسم 
فعال در  AKTشود و در انواع مختلفی از سرطان نقش دارد.  می

پوپتوز، تکثیری، ضد آ های  تنظیم چرخه سلولی و توانایی
مسیر  .]8[سرطانی نقش دارد  های  متاستاتیک و تهاجمی سلول

PI3K/AKT بنیادی جنینی موش و  های  تواند تکثیر سلول می
انسان را تقویت کند، تمایز آنها را مهار کند و اساسا توانایی 

یک کیناز خاص است که  PI3K خودانکار را حفظ کند.
کند  می فسفوریلاسیون هیدروکسیل فسفاتیدیل اینوزیتول را کاتالیز

به طور  I PI3Kد. تاکنون نوع تا یک پیام رسان دوم را تولید کن
از زیرواحد  PI3K/AKTگسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. 

پروتئین -Gتحت گیرنده تیروزین کیناز، گیرنده  P85تنظیمی 
شود  می پیوند دهنده جدا های  یا سایر پروتئین Rasجفت شده، 

شود و ساختار خاصی  می که در سطح داخلی غشای سلولی جمع
دهد. سپس پروتئین سیگنال پایین  می کیناز تشکیلبا فعالیت 

 سلولی شرکت های  کند و در انواع فعالیت می دست را فعال
 .]6[کند  می

طبیعی مشتق شده از گیاهان یا  های  بسیاری از متابولیت
 اصلاح شده ظریف خاصیت ضدسرطانی را نشان های  متابولیت

دهند که نشانه مثبتی از استفاده موثر از این گیاهان در اهداف  می
. دارچین یک جزء طبیعی است که طیف ]۹[درمانی است 

آنتی  های  وسیعی از عملکردهای دارویی از جمله فعالیت
دهد. اختلال  می اکسیدانی، ضد میکروبی و ضد سرطانی را نشان

آپوپتوز نقش مهمی در شروع و پیشرفت سرطان دارد. شواهد 
دهد که دارچین به عنوان یک عامل درمانی، از  می روزافزون نشان

یق تاثیرگذاری بر مسیرهای متعدد مرتبط با آپوپتوز در طر
دارچین دارای  .]1[سرطانی، اثرات ضدسرطانی دارد  های  سلول

مولکولی  های  مکانیسم ضدسرطانی است که از طریق های  فعالیت
ات متعددی اثرات ضدتکثیری شود. مطالع می متعدد اعمال

سرطانی مختلف نشان داده است  های  دارچین را در برابر سلول
. مصرف خوراکی عصاره دارچین در مدل پیوند ملانوم حیوانی ]1[

. عصاره ]1۰[به طور قابل توجهی از رشد تومور جلوگیری کرد 
یگزین را برای درمان بیماری دارچین توسعه داروهای مکمل و جا

دهد. حاوی پتانسیل ضد  می مختلف ارائه های  سرطان
نئوپلاستیک در درمان سرطان است. فعالیت ضدسرطانی 
دارچین از تکثیر چندین رده سلولی سرطانی انسان از جمله 

 تومور تخمدان، سینه و ریه جلوگیری های  سرطان خون، سلول
نامالدئید( موجود در روغن کند. ترکیب فعال )ترانس سی می

آزمایشگاهی  های  دارچین فعالیت فعالیت ضدسرطانی را در مدل
سرطان نشان داد که پتانسیل تومورزایی و متاستاتیک متفاوتی را 

پاسخ را در سرکوب -دهند. ترانس سینامالدئید رابطه دوز می نشان
سرطانی و مهاجرت در سرطان پستان نشان داد که  های  سلول
مختلف تومورزایی و متاستاتیک است  های  دهنده پتانسیل نشان

]11[ . 
وتحلیل بیوانفورماتیک و بررسی  هدف از این مقاله تجزیه

در مواجهه با ماده موثره سینامون موجود  PI3K/AKTبیان ژن 
 در گیاه دارچین است.

 
 ها مواد و روش
 گاندآماده سازی لی

به منظور آماده سازی لیگاند، ساختار سه بعدی سینامون از پایگاه 
به  Pubchem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) داده

و  Discover Studioافزار  دست آمد. سپس با استفاده از نرم
Autodock4.1  مرکز ثقل مولکول در بارهای قابل چرخش و

 تمامی باندها مشخص شد.
 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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 )پروتئین( آماده سازی رسپتور
  www.rcbs.org از پایگاه داده به نشانی ها  پروتئین PDBفایل 

نشان داده شده است. بعد از اضافه  2به دست آمدند که در جدول 
و حذف  هیدروژن قطبی به پروتئین های  شدن اتم

آب، بار کلی آن با استفاده از شارژ کالمن  تعیین  های  مولکول
 گردید.

 
 فرآیند داکینگ مولکولی

مرتبه  2۰۰در  ها  داکینگ مولکولی برای هر کدام از پروتئین
 Lamarckianمستقل تکرار شد. در این مطالعه الگوریتم ژنتیک

GA مورد  قرار گرفت و اطلاعات بدست آمده مورد استفاده
 تجزیه و تحلیل قرارگرفت.

 
  MTTسنجش تکثیر و بقای سلولی به روش 

، طبق پروتکل MTTسینامون با استفاده از روش  IC50تعیین 
 MTTشرکت سازنده کیت سنجش تکثیر و زنده مانی سلول 

منظور بررسی دوز موثر سینامون   )سیب زیست فن، ایران( به
به مدت  MCF-7لی های سلو انجام شد. در کشت دوبعدی، رده

های مختلف سینامون مورد  ساعت پس از مداخله با غلظت  48
به  MTTبررسی قرار گرفتند. پس از افزودن محلول 

ساعت در انکوباتور قرار  6تا  4به مدت  ها  پلیت، سلولی های  رده
به  DMSO گرفتند. سپس مایع رویی به طور کامل تخلیه شد و

ش، تشکیل رنگ به عنوان هر چاهک اضافه شد. در این رو
گیرد. شدت رنگ  می زنده مورد استفاده قرار های  نشانگر سلول

نانومتر اندازه گیری شد که  6۳۰و  54۰تولید شده، در طول موج 
به طور مستقیم با میزان فعالیت میتوکندریایی و بقای سلولی 

 متناسب است. 
 

 RNAاستخراج 
RNA راج کل طبق پروتکل شرکت سازنده کیت استخRNA 

(Qiagen, Germanyاز سلول )  های تحت تیمار با دوزIC50 
تیمار نشده استخراج گردید. نمونه ی  های  سینامون و سلول

RNA  جهت اطمینان از عدم آلودگی باDNA  ژنومیک، در
قرار گرفت. درجه  DNase I (Fermentas, USA)معرض

ی استخراج شده با استفاده از اسپکتروفتومتر RNAخلوص 

(DPI-1, Kiagenبررسی شد ). RNA  استخراج شده تا زمان
 قرار گرفت. -8۰استفاده در دمای 

 
  cDNA سنتز

 cDNAطبق پروتکل شرکت سازنده کیت سنتز  cDNAسنتز 
(Fermentas, USAانجام گرفت ).  سپسcDNA   سنتز شده

 مورد استفاده قرار گرفت. Real-tim PCRجهت انجام 
 

Real-time PCR 
در سلولهای تحت تیمار با دوز  AKTبررسی میزان بیان ژن  برای

IC50 های بدون تیمار  سینامون و سلولMCF-7  تکنیک
Real-time PCR  مشخصات پرایمرها را  1استفاده شد. جدول

 با استفاده از کیت Real-time PCR(. 1۳، 12دهد ) می نشان
SYBR Green Real-time PCR Master Mixe 

(Applied biosystems) در دستگاهABI Step One 
(Applied Biosystems, USA)  طبق پروتکل شرکت سازنده

 Real-time PCRسیکل برای هر چرخه  4۰کیت انجام گرفت. 
درجه  ۹4هر سیکل شامل  های  در نظر گرفته شد و دما

 ۳۰برای  گراد  درجه سانتی 58-6۰ثانیه،  2۰برای  گراد  سانتی
 ثانیه تنظیم شدند.  ۳۰برای  گراد  یدرجه سانت 72ثانیه و 

 
 نتایج

 نتایج حاصل از داکینگ مولکولی
، AKT های  نتایج حاصل از داکینگ مولکولی سینامون با پروتئین

mTOR ،PI3K  وPTEN  آمده است.نتایج  2در جدول
، AKTداکینگ نشان داد که از بین تمامی ترکیبات موردمطالعه، 

یوندی قابل قبولی دارند. با توجه به عملکرد خوبی داشته و انرژی پ
 باانرژی پیوندی، AKTاین نتایج مشخص شد که ترکیب

-Kcal.mol ۹4/5 -،  ،)نسبت به ماده موثره موردنظر )سینامون
فعالیت آنتی اکسیدانی و ضد سرطانی بیشتر و موثر تری علیه 

دهد. تصاویر دو بعدی و سه  مسیر سیگنالینگ از خود نشان می
مورد نظر در  های  برهمکنش سینامون با پروتئین بعدی
 نشان داده شده است.  4تا  1 های  شکل

 
 

http://www.rcbs.org/
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 MTTبه روش  IC50نتایج حاصل از تعیین 
 GraphPadدر این روش، نمودار رگرسیون با استفاده از نرم افزار

Prism8 سلولی  نشان داد که دوز موثره سینامون در رده 
MCF-7  برابر با µg/ml۹۳۰ (. نتایج به دست 5)شکل  بود

آمده از این تحقیق نشان داد که ماده موثره سینامون در دوز مورد 
 باشد که به صورت  اسـتفاده دارای اثر آنتی اکسیدانی قوی می

 

 وابسته به دوز اثر کرد.
 

 Real-time PCRنتایج حاصل از 
را   AKTنتایج به دست آمده نشان داد که سینامون میزان بیان

در  Real time PCRپایین آورده است. نتیجه حاصل از بسیار 
 نشان داده شده است. 6شکل 

 : مشخصات پرایمرها1جدول 
 

 Reference پرایمر  DNAتوالیbp))  (5՛→3՛) طول قطعه نام ژن
GAPDH)126 )ژن مرجع F=AAGCTCATTTCCTGGTATGACAACG 

R=TCTTCCTCTTGTGCTCTTGCTGG 
12 

AKT 11۳ F=CATCACACCACCTGACCAAT 

R=CTCAAATGCACCCGAGAAAT 

1۳ 

 

 
 

 AKTب: تصویر سه بعدی برهمکنش سینامون با پروتئین، AKTسینامون با پروتئین: الف: تصویردو بعدی برهمکنش 1شکل 

 
 

 
 

 mTOR، ب: تصویر سه بعدی برهمکنش سینامون با پروتئین mTOR : الف: تصویر دوبعدی برهمکنش سینامون با پروتئین 2شکل 
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 PI3K، ب: تصویرسه بعدی برهمکنش سینامون با پروتئین PI3K : الف:  تصویردوبعدی برهمکنش سینامون با پروتئین ۳شکل 

 
 PTEN، ب: تصویر سه بعدی برهمکنش سینامون با پروتئین PTEN : تصویر دوبعدی برهمکنش سینامون با پروتئین 4شکل 

 
 (PTENو  AKT ،mTOR ،PI3K) ها  نتایج داکینگ مولکولی سینامون با پروتئین: 2جدول 

 در واکنش درگیر های  اسیدآمینه
 حداقل انرژی آزاد اتصال

-
(ΔG) Kcal.mol 

 پروتئین PDBکد 

PHE439,MET229,MET282,LEU158,AL 

A179,ALA232,TYR231,VAL166,THR2 

92,THR213,LYS181,ASP293,GLU230, 

۹4/5- 106 L AKT 

LEU2204,LEU1900,GLY2203,GLY1 

897,ASN1898,ASN1899,THR2207,G 

LN1937, GLN2200 

۳4/5- 4JSV mTOR 

LEU752,GLN661,PRO168,PRO757,A 

LA758,TYR698,TYR167,VAL166,AS 

N170,ARG662,ASP258,GLU259 

54/5- 5XGJ PI3K 

PRO244,PRO231,TYR225,PHE243,P 

HE215,PHE241,GLU242,SER229,SE 

R227,ASN228,GLY230,THR232 

65/4- 5BUG PTEN 
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 AKT  تغییرات بیان ژن: نمودار 6شکل 

 
 بحث

طب گیاهی استفاده از گیاهان دارویی برای پیشگیری و درمان 
است و از داروهای سنتی و رایج هر کشور گرفته تا  ها  بیماری
شود.دارچین  می گیاهی استاندارد و تیتر شده را شامل های  عصاره

ضد میکروبی و ضد  های  تعدادی از خواص مفید مانند فعالیت
ی و خواص آنتی اکسیدانی را سرطان های  دیابتی، مهار تکثیر سلول

مطالعات نشان داده است که ترکیبات  .]14[نشان داده است 
 .]15[شیمیایی دارچین اثرات ضدتوموری دارد 

سان هستند تهدید کننده ترین مشکلات سلامتی ان ها  سرطان
و درمان کامل بیماران سرطانی یک مشکل جهانی است. از 
آنجایی که سرطان دومین دلیل مرگ و میر در جمعیت جهان 

است، کشف داروهای جدید ضدسرطان مورد هدف قرار گرفته 
سرطان سینه شایع ترین سرطان تشخیص داده شده و  .]16[است 

علت اصلی مرگ ناشی از سرطان در زنان در سراسر جهان است. 
ی در بسیاری از فرآیندهای نقش اساس PI3Kمسیر سیگنالینگ 

کند و منجر  می کند و اغلب در سرطان سینه تغییر می سلولی ایفا
 . ]17[شود  می به افزایش رشد تومور و کاهش بقا

Aghamohammadi  در  2۰17و همکاران در سال
ای تاثیر مخلوط عسل و دارچین بر بهبود کیفیت زندگی در  مطالعه

سرطان سینه را بررسی کردند. به طور کلی مطالعه ی آنها نشان 
داد که مخلوط عسل و دارچین باعث بهبود کیفیت کلی زندگی و 

ی، سطح جسمی و روان های  آن از جمله جنبه های  زیر مجموعه
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شود. این  می انرژی و علائمی مانند درد، یبوست و بی اشتهایی
مطالعه احتمالا ابتکاری برای ارزیابی اثرات مخلوط عسل و 
دارچین به عنوان یک درمان مکمل بر سلامت کلی و کیفیت 
زندگی زنان مبتلا به سرطان پستان است.این مطالعه اثرات 

زن مبتلا به  117گی مخلوط عسل و دارچین را بر کیفیت زند
 ۳۰معیار از  2۳کند. در این مطالعه،  می سرطان سینه گزارش

معیار بهبود قابل توجهی را نشان دادند و سلامت و تندرستی کلی 
به طور قابل توجهی پس از مصرف مخلوط عسل و دارچین بهبود 

 .]14[یافت 
XIE  اثرات تکثیر عصاره دارچین  2۰18و همکاران در سال

انسانی را بررسی  HL-60و  HeLaسلولی تومور  های  بر رده
کردند. نتایج نشان داد که عصاره دارچین به شدت تکثیر 

کند و به  می تومور را به شیوه ای وابسته به دوز مهار های  سلول
قرار گرفتن در معرض افزایش غلظت عصاره دارچین،  موازات

دهد.  می نشان G2/Mدر  ها  افزایش چشمگیری در درصد سلول
تومور را  های  این مطالعه نشان داد که عصاره دارچین بقای سلول

تنظیم چرخه سلولی هدف و  های  با تنظیم پایین مولکول
  .]16[کند  می تنظیم میتوز مهار های  مولکول

Liu  اهداف و مکانیسم مورد  2۰2۰و همکاران در سال
استفاده سینامالدئید، ماده فعال اصلی دارچین، در درمان سرطان 
سینه را بررسی کردند. تحقیقات آنها نشان داد که اجزای اصلی 

هدف مهم  5۹توانند از طریق  می دارچین، از جمله سینامالدئید،
باشند. متعاقبا، تجزیه احتمالی در درمان سرطان سینه نقش داشته 

و  ها  المعارف ژن ةو تحلیل غنی سازی توسط آنتولوژی ژن و دایر
 ۳7فرآیند بیولوژیکی سلولی و  8۳کیوتو نشان دادند که  های  ژنوم

، از جمله گیرنده (p<0/05)مسیر با سرطان سینه مرتبط هستند 
که از نزدیک  PI3K-Aktفعال شده با تکثیر پراکسی زوم و مسیر 

تایید سلولی در  های  آپوپتوز سلول تومور مربوط است. آزمایشبه 
تواند به طور قابل  می شرایط آزمایشگاهی نشان داد که سینامالدئید

توجهی از تکثیر سلولی، تغییر مورفولوژی سلولی، مهار مهجرت 
و توانایی تهاجم سلولی و ترویج آپوپتوز سلولی جلوگیری کند 

]15[. 
Chen فارماکولوژی شبکه ای ای عهو همکاران در مطال ،

روی سرطان دارچین بر کولی بیوانفورماتیک و داکینگ مول
تخمدان را بررسی کردند و نتایج تاثیر ضد سرطانی دارچین بر 

 داکینگ یساز هیمطالعات شب. سرطان تخمدان را نشان دادند
 ها نیاجزا و پروتئ نیمختلف اتصال ب یها نشان داد که مدل

که  دادمحاسبه شده نشان  جینتا دارند. یاتصال متفاوت یها ییتوانا
هدف متصل  های  به ژن یتوانند به خوب می نیمعرف دارچ یاجزا

 .]18[ شوند
نتایج حاصل از مطالعات ما همسو با نتایج مطالعات ذکر 

و  نیشتریب AKT خانوادهمطالعات ما نشان دادند که شده بود. 
، AKT)پروتئینی  4را از مجموعه  ییشناساواکنش و  بهترین 

mTOR ،PI3K  وPTEN) ماده موثره موردنظر و  داشت
هم در سطح پروتئین و هم در سطح بیان ژن روی ، )سینامون(

 گذاشت. مهاریتاثیر  AKTخانواده 
جه حاصل ینت دیؤمز یک نیوانفورماتیب های  یر بررسیسا

  AKTدار خانواده یان معنینشان دهنده کاهش ب ها  یبودند. بررس
سبت به نمونه کنترل ن  MCF-7،پستانسرطان  یسلول در رده

 بودند. سالم
 یك و بررسیوانفورماتیب یها لیه و تحلیبر تجز یج مبتنینتا

نشان دهنده امکان استفاده از ،  AKT ان خانوادهیب
 پستاندر سرطان  PI3K/AKT ریمهار مس یبرا AKT  خانواده

 بود.
 

 کلی نتیجه گیری
فعالیت وخواص آنتی اکسیدانی ماده موثره ، با توجه به اثرات

  in vitroسینامون با در نظر گرفتن عوارض جانبی آنها در شرایط
توان از این ماده موثره گیاه، به عنوان یک مهار  می  in silicoو

و همچنین جلوگیری کننده  PI3K/AKTکننده مسیر سیگنالینگ 
 از تومورهای بدخیم استفاده کرد.
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Abstract 
Cinnamomum is a type of tonic spice that has had a special place in traditional medicine for a 

long time due to its effects on body health. Even today, with the discovery of its wide 

therapeutic properties, it is used in many countries. The main components of Cinnamomum, 

including cinnamaldehyde, can play a role in the treatment of breast cancer. In this study, we 

investigated the antioxidant effect and anticancer properties of the active ingredient in 

cinnamon in breast cancer. The dose of the active ingredient of cinnamon was determined and 

checked by the MTT test method. The effects of cinnamon active substance on PI3K/AKT 

signaling pathway were investigated using molecular docking and real-time PCR methods. 

The results were that the dose of the effective substance was equal to 930 µg/ml and among 

the four proteins, AKT gene was selected due to the highest and best reaction at the protein 

level and the expression of AKT gene was very low in the presence of cinnamon. According 

to the effects, activity and antioxidant properties of the active substance of cinnamon, taking 

into account their side effects in vitro and in silico, this active substance of the plant can be 

used as an inhibitor of the PI3K/AKT signaling pathway and also it can be used as a 

Malignant tumor preventer. 
 

Keywords: Cinnamon, Cinnamomum, PI3K/AKT, in-silico ، in-vitro. 
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