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(HepG2)
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 چکیده

 زضٔب٘ی یٕیق یزاضٚٞب ثبقس ٚ ٘ؿجز ثٝ ‌ٔیٞب زض ؾطسبؾط خٟبٖ ‌سطیٗ ثسذیٕی‌( یىی اظ قبیغHCCٞبی وجسی )‌ؾطعبٖ ؾَّٛ

آٖ  یٗٔبض یّیفؼبَ ؾ یتسطو یب ؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛػهبضٜ ثبقس. ‌( ٔمبْٚ ٔیFU-5فّٛضٚیٛضاؾیُ )-5ٔب٘ٙس زٚوؿٛضٚثیؿیٗ ٚ 

زض  قٛز. یاؾشفبزٜ ٔ سٛا٘س‌زض زضٔبٖ ٔی ٚ ٔىُٕ یٍعیٗػبُٔ خب یهػٙٛاٖ ثٝ ٝ قسٜ اؾز وذیكٟٙبز ثذبنیز ضسؾطعب٘ی زاضز ٚ 

 ثط طیثب سأث یكٍبٞیآظٔب ظیزض قطا HCCؾطوٛة ضقس  یثطا FU-5ٚ ؾّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛ اؾب٘ؽ سطویجی ارطیسأث ٔغبِؼٝایٗ 

 ٗیٚ ٕٞچٙ NF-κB  ٚWnt ضؾب٘یدیبْ طیٔؿ یٞب غٖ بٖیث. قسثطضؾی  یآدٛدشٛظ ٚ اسٛفبغ ،ظائی ضي ،Wnt، NF-κB ٔؿیطٞبی

ثطاؾبؼ ٘شبیح . ثطضؾی قس qRT-PCRٚؾشطٖ ثلار ٚ  یٞب هیثب اؾشفبزٜ اظ سىٙ یآدٛدشٛظ ٚ اسٛفبغ ،ظائی ٔطثٛط ثٝ ضي فبوشٛضٞبی

ؾّیجیْٛ  اؾب٘ؽ ،ٗی. ػلاٜٚ ثط ا٘سضا وبٞف زاز HepG2 یٞب ؾَّٛ ظیؿشبییِ ،ٌطٜٚ وٙشطَ ثب ؿٝیزض ٔمب ٞبٕبضیس ٕٝٞثسؾٗ آٔسٜ 

ضا وبٞف زاز.  HepG2 یٞب ؾَّٛ ضا زضٟٔبخطر ٚ سٟبخٓ  ،FU-5 ثب تی( زض سطوSm-K  ٚSm-Iانفٟبٖ ) بیذٛظؾشبٖ  ٔبضیبْ٘ٛ

ٚ  Bcl-2 ،Bax(، آدٛدشٛظ )VEGF، COX-2، Bfgf  ٚHIF-1α) ظائی ضي ٔطسجظ ثب یٞبٗ یدطٚسئ ثیبٖٔیبٍ٘یٗ اظ ِحبػ آٔبضی 

ٝ ( ثtotal NF-κB (p65)  ٚphospho NF κB (p65)) Beclin-1 ،LC3-I  ٚLC3-II ) ٚNF-kB(، اٚسٛفبغی )8-وبؾذبظ

 ٔطسجظ ثب یٞب غٖ بٖیؾغٛح ثػلاٜٚ ثطایٗ، . ٞبی سیٕبض قسٜ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ سغییط یبفشٝ اؾززض ؾَّٛ یعاٖ لبثُ سٛخٟیٔ

سٛا٘س اظ  ٔی FU-5 ثب تیزض سطو بی ییثٝ سٟٙب ؾّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛ٘كبٖ زاز وٝ  ٞب بفشٝی ،ٞٓ ضفشٝ ی. ضٚبفزیع وبٞف ی٘ Wnt طیٔؿ

 وٙس. دبزیا سٛٔٛضضس اثطار ،NF κB  ٚWnt، ظائی ، ضي، آدٛدشٛظیاسٛفبغ ضؾب٘یدیبْ سٙظیٓ ٔؿیطٞبی كیعط

 .یجیزضٔبٖ سطو ،ُیضاؾاٚ فّٛضٚ-5 ،ؾّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛ اؾب٘ؽ ،یوجس یٞب ؾَّٛ ؾطعبٖ ،ظایی‌ضي: يدیکل کلوات

 قدههه

ض ز٘بقی اظ ؾطعبٖ  یطٞبیٔطي ٚ ٔیىی اظ ػُّ ػٕسٜ 

 یوجس یٞب ؾَّٛ ؾطعبٖٔطثٛط ثٝ ؾطاؾط خٟبٖ 

(HCC) زیٔب٘ٙس ٞذبس یطٚؾیٚ یٞب . ػفٛ٘ز(5) اؾز 

B  ٚC ٙٔهطف  ،ٕٗیذٛز ا ٞبی ثیٕبضی ٗیٚ ٕٞچ
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ٚ  ٞؿشٙس HCCفبوشٛضٞبی ذغط  بثزیٚ ز یچبل ،اِىُ

HCC ٞبی ثٟساقشی ٔحؿٛة  ثٝ ػٙٛاٖ یىی اظ چبِف

 یبٞیٌ ٔطیٓذبض بی ؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛ .(3، 9(ٌطزز  ٔی

 یٞب یٕبضیزضٔبٖ ث یاؾز وٝ ثٝ عٛض ٌؿشطزٜ ثطا

 آٖفؼبَ  ٔبزٜلطاض ٌطفشٝ اؾز.  یٔٛضز ثطضؾ یوجس

 یٞب اؾب٘ؽ زا٘ٝ یب ٕٞبٖ چطثی زٚؾز ػهبضٜ هی

، ٗیب٘یسیّی)ؾ یعٚٔطیا ٖبٍٙیؾٝ فلاِٚ٘ٛ یحبٚٚ  بٜیٌ

ٔدٕٛع  ض( اؾز وٝ زٗیجیّیٚ ؾ ٗیؿشیوط یّیؾ

 یسا٘یاوؿیآ٘ش تیسطو ٗیقٛز. ا ٔی سٜی٘بٔ ٗیٕبضیّیؾ

 یٞب ىبَیضاز سیِیذیس ٚ سِٛ ٖٛیساؾیاؾز وٝ اظ دطاوؿ

 یٟبیٕبضیزضٔبٖ ث یزاضٚ ثطا ٗیوٙس. ا ٔی یطیآظاز خٌّٛ

وجس  یٕبضیاظ ؾْٕٛ، ث ی٘بق یوجس تیٔرشّف ٔب٘ٙس آؾ

 یقٛز ٚ ثطا اؾشفبزٜ ٔی یطٚؾیٚ زیٚ ٞذبس یاِىّ

 یثطا ،یعت ؾٙش زض اؾز. یسحز ثطضؾ HCCزضٔبٖ 

وبٞف  ،زیٞذبس ،طٚظیٔب٘ٙس ؾ یزضٔبٖ اذشلالار وجس

یشٛؼ ٘ٛع ّٔ بثزیزض ز ٗیوّؿشطَٚ ٚ ٔمبٚٔز ثٝ ا٘ؿِٛ

II  ٓیذبضٔط طٜی، قٗیٕبضیّیؾ یٞب زا٘ٝػهبضٜ اظ  ٚ

 (.27) قٛز ٔیٌؿشطزٜ ای  اؾشفبزٜ ایٝ غِ ٞبی وذؿَٛ

 یزضٔب٘ یٕیق یزاضٚ هی(5FU) فّٛضٚیٛضاؾیُ -5

وٙس ٚ اظ  ٔی ػُٕ زیٔشبثِٛضس هیاؾز وٝ ثٝ ػٙٛاٖ 

 یطیخٌّٛ RNA/DNAؾٙشبظ ٚ ؾٙشع  لاریسیٕیس

ٝ ػٙٛاٖ یه زاضٚی اؾشب٘ساض ث FU-5 .(45)وٙس  ٔی

 ،FU-5 تیاظ سطو یثٝ ػٙٛاٖ ثرك ،HCCزضٔبٖ  یطاث

 ٌیطز ٔٛضز اؾشفبزٜ لطاض ٔی ٗیدلاس یٚ اٌعاِ ٗیِٛوٛٚض

 FU-5سٛؾظ  ی٘ؿج یاثطثرك ػسْ ،حبَ ٗی. ثب ا(45)

 اثطار زیسمٛ یثطا یبزیظ یٞب ٔٙدط ثٝ سلاـ

 تیسطو قبُٔ ٞب . ایٗ سلاـٜ اؾزقس آٖ یسٛٔٛضضس

 یػُٕ ٔشفبٚس ؿٓیوٝ ٔىب٘ ی اؾزػٛأّ طیآٖ ثب ؾب

ٞبی ؾطعب٘ی ٞبی سٕبٔی ؾَّٛٚیػٌییىی اظ  زاض٘س.

ٞبی ؾطعب٘ی اؾز وٝ ظایی ؾَّٛضي HCCاظ خّٕٝ 

. (23)وٙس  ٔی ٔشبؾشبظ ٚ سٟبخٓ آٖ وٕه ،ثٝ ٌؿشطـ

-دیفسٛا٘ٙس ػٛأُ ٔرشّف  ٔی HCC یٞب ؾَّٛ

 VEGF ٗیٚ ٕٞچٙ bFGF، COX-2اظ خّٕٝ  ظایی ضي

ظایی ٚ دیكطفز ثسذیٕی  وٝ ثٝ ضي وٙٙس سیسِٛضا 

 ٔغبِؼبرػلاٜٚ ثطایٗ،  .(47)ثبقٙس  وٕه وٙٙسٜ ٔی

ثط  ٔٛثط دیبْ ضؾب٘ی یطٞبی٘كبٖ زازٜ اؾز وٝ ٔؿ

ؾَّٛ ٚ  غیضقس ؾط بی طیسىث ،آدٛدشٛظ ،ؿٓیٔشبثِٛ

. (20)ٌصاضز  ٔی طیسأث HCC كطفزید ثط یچطذٝ ؾِّٛ

اظ ٔؿیطٞبیی وٝ ثٝ دیكطفز ثسذیٕی  ،ٗیػلاٜٚ ثط ا

ؾَّٛ ٞبی وجسی وٕه ٔی وٙس فؼبَ قسٖ ٚ افعایف 

 طیٔؿ، Wnt/β-catenin طیٔؿثیبٖ غٖ ٞبی زضٌیط زض 

Myc  ٚٙبظیو طیٔؿ B (PI3K/Akt ) وٙشطَ  وٝٔی ثبقس

اظ حس   فبوشٛضٞبی زضٌیط زض فؼبَ قسٖ ثیفؾغح ثیبٖ 

ثٝ ػٙٛاٖ اٞساف زضٔب٘ی زض ٔغبِؼبر  ایٗ ٔؿیطٞب

ػلاٜٚ ثطایٗ،  .(41، 31، 24) ٔرشّف ٔغطح قسٜ اؾز

ٔمبٚٔز زض ثطاثط ٔطي ؾِّٛی ثط٘بٔٝ ضیعی قسٜ وٝ 

٘بقی اظ وبٞف ثیبٖ غٖ ٞبی ٔحطن آدٛدشٛظ )ٔب٘ٙس 

(، افعایف ثیبٖ غٖ ٞبی ٟٔبضوٙٙسٜ Baxٚ  8-وبؾذبظ

ف ؾغح (، ٟٔبض اسٛفبغی )وبBcl-2ٞآدٛدشٛظ )ٔب٘ٙس 

 Beclin-1 ،LC3-Iثیبٖ غٖ ٞبی ٔحطن اٚسٛفبغی ٔثُ 

 ٚLC3-IIٞبی ٞبی ؾَّٛ( یىی زیٍط اظ ٚیػٌی

ؾطعب٘ی اؾز وٝ ٔٙدط ثٝ وبٞف اثط ثركی قیٕی 

ٞبی ؾطعب٘ی ثٝ زضٔب٘ی قسٜ ٚ ثٝ دیكطفز ؾَّٛ

ثبقس. ثٝ عٛضوّی ٞسف ؾٕز ٔشبؾشبظ وٕه وٙٙسٜ ٔی

ؾیّی ثیٛٔبضیبْ٘ٛ  اظ ایٗ ٔغبِؼٝ، اضظیبثی اثطار سطویجی

 ٚ5-FU  ثط ضٚی ؾغح ثیبٖ فبوشٛضٞبی زضٌیط زض ضي

ٚ غٖ ٞبی زضٌیط زض  NF-kBظایی، آدٛدشٛظ، اسٛفبغی ، 

زض ٔمبیؿٝ ثب  HepG2ثط ضٚی ضزٜ ؾِّٛی  Wntٔؿیط 

F-FU( ٖؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛ انفٟب ،Slm-I)  ْٛؾیّیجی ٚ

 ثبقس. ( ٔیSml-Kٔبضیبْ٘ٛ ذٛظؾشبٖ )

 هاو روش هواد

دٛزض  ،ٗیؿیاؾشطدشٛٔب: ها هعرفو  ییایویهواد ش

MTT، 5-FU، سیؾِٛفٛوؿ ُیٔش یز ،ٗیذؿیسط 

(DMSO)، ٍٕبیؾ اظ قطوز ٗیّیؾ یٚ دٙ ػَیٔبسط 
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 ذطیساضی (ىبیٔشحسٜ آٔط بلاری: اMO ؛ؽی)ؾٙز ِٛئ

 قس. 

دٛزض  ،ٔطحّٝ ٗیا زض: سیلیبیوم هاریانوماسانس 

قسٜ اظ  ٝی)سٟ ؾیّیجیْٛ ٔبضییبْ٘ٛ یٞب قسٜ زا٘ٝ بةیآؾ

انفٟبٖ ٚ ذٛظؾشبٖ( زض آة ٔمغط ثب غّظز  یاؾشبٟ٘ب

 ٝیقسٜ سب اؾب٘ؽ سٟ ب٘سٜؿیذ زضنس ٚظ٘ی/حدٕی 10

اسبق سحز  یؾبػز زض زٔب 24قٛز. ؾذؽ ثٝ ٔسر 

ؾذؽ ٔبیغ ضٚیی ضا خٕغ . لطاض ٌطفزٔساْٚ  چطذف

 آض دی اْ 10000زلیمٝ ثب ؾطػز  20وطزٜ ٚ ثٝ ٔسر 

 یقفبف ثطا یٔحَّٛ فٛلب٘ ؾب٘شطیفیٛغ وطزٜ ؾذؽ

 (.32) ٌطزیسشذیطٜ  ٞب اؾشفبزٜ زض ؾٙدف

وكز  ظیزض ٔح HepG2 یٞب ؾَّٛ: یسلول کشت

RPMI 1640 یوكز ؾِّٛ یٞب زض فلاؾه T25 

 1) ٗیؿی/اؾشطدشٛٔبٗیّیؾیدٙاظ وكز زازٜ قس٘س. 

 زضنس 10ٌبٚی  خٙیٗ ؾطْٚ  زضنس حدٕی/حدٕی(

زض  ٞب ؾَّٛ ،وكز اؾشفبزٜ قس. ؾذؽ ٕٞطاٜ ثب ٔحیظ

 زضنس زی اوؿیس 5ٌطاز زض یزضخٝ ؾب٘ش 37 یزٔب

 ٝ قس٘س.ا٘ىٛثوطثٗ 

 زیؾٕ یبثیاضظ یثطا: سلول زیستایی يریاندازه گ

Sm-I ،Sm-K ،5FU ،Sm-I+5-5FU  ٚSm-K+5-

5FU ضزٜ ؾِّٛی ثط ضٚی HepG2،  اظ ضٚـMTT 

زض  HepG2ؾَّٛ  104×  1 ثصیٗ ٔٙظٛضاؾشفبزٜ قس. 

ٔحیظ  شطیىطِٚیٔ 100 ثب ٕٞطاٜ ذب٘ٝ 96 دّیز هی

ؾبػز ا٘ىٛثٝ قس.  48ثٝ ٔسر  دّیز قس. بقشٝووكز 

 اؾب٘ؽ ی نؼٛزیٞب غّظز ،PBSدؽ اظ قؿشكٛ ثب 

 80ٚ  40 ،20 ،10 ،5 ،5/2 ،25/1 ،62/0 ،31/0 ثطاثط ثب

 ،31/0 ،15/0ثطاثط  FU-5  ٚ شطیِیّیٌطْ زض ٔیّیٔ

 یّیٌطْ ثط ٔ یّیٔ 40ٚ  ،20 ،10 ،5 ،5/2 ،25/1 ،62/0

 یزضخٝ ؾب٘ش 37 یزض زٔب ٞب ؾَّٛقس ٚ  اضبفٝ شطیِ

ؾَّٛ  چیٞ .ؾبػز ضقس وطز٘س 24ٌطاز ثٝ ٔسر 

. زض ٓیفشضا ثٝ ػٙٛاٖ قبٞس زض ٘ظط ٍ٘ط سیٕبضقسٜ ای

 یّیٌطْ/ٔ یّیٔ MTT (5/0 شطیىطِٚیٔ 10 ،ٔطحّٝ ثؼس

قس ٚ ثٝ ٔسر ؾٝ  ضیرشٝ ٞب هٕٞٝ چبٞ یضٚ (شطیِ

قس. دؽ  ا٘ىٛثٌٝطاز یزضخٝ ؾب٘ش 37 یزٔب ضؾبػز ز

 سىبٖ زازٜٚ  قسٜ اضبفٝ DMSO شطیىطِٚیٔ 100 ،اظ آٖ

خصة اظ  عاٖیٔ یطیٌا٘ساظٜ یثطا ٗیقس. ٕٞچٙ

 (30)٘ب٘ٛٔشط  570زض عَٛ ٔٛج  ذٛاٖ زیىطٚدّیٔ

( زض ٟٔبضی غّظززضنس  50) IC50اؾشفبزٜ قس. 

  قس. ٗییثب قبٞس سؼ ؿٝیٔمب

 ٚ سٖیانلاح قسٜ ثٛ ٔحفظٝ هیاظ : تهاجن یابیارز

 یسٟبخٓ ؾِّٛ آ٘بِیع یثطا ػَیٔبسطدٛقب٘سٜ قسٜ ثب 

قطح  2.4وٝ زض ثرف  سیٕبضٞبییاؾشفبزٜ قس. ٕٞبٖ 

قبُٔ  یزازٜ قس ثٝ ٔسر قف ؾبػز زض ٔحفظٝ فٛلب٘

 ؾَّٛ 2.5×104ثسٖٚ ؾطْ ٚ  ظیٔح شطیىطِٚیٔ 500

HepG2 ْظیٔح شطیىطِٚیٔ 500قس. ثؼس اظ آٖ  ا٘دب 

 12ٚ  6قس. دؽ اظ  رشٝیض یٙییٔحفظٝ دب زض وكز

 هیثب اؾشفبزٜ اظ  ٟٔبخٓطیغ یٞب ؾَّٛ سٕبْ ،ؾبػز

. زض ٘سذبضج قس یاظ ٔحفظٝ فٛلب٘ ای ؾٛاة دٙجٝ

ضا ثب  یٔحفظٝ سحشب٘ یٞب ؾَّٛ ،ٔطحّٝ ثؼس

 15اسبق ثٝ ٔسر  یزضنس زض زٔب 4 سیدبضافٛضٔبِسئ

زضنس ثٝ  5/0 وطیؿشبَ ٚیِٛٝ ثب ٚ ؾذؽ سثجیز مٝیزل

 اضبفی وطیؿشبَ ٚیِٛٝ .قس ضً٘ آٔیعی مٝیٔسر زٜ زل

 ثب اؾشفبزٜ اظ یه ،زیقس. زض ٟ٘ب قؿشٝثب آة ٔمغط 

-Zeiss Planػسؾی  ثب Axioplan-2 ىطٚؾىٛحیٔ

Apochromat 100 َّٛقسٜ ضا  یعیآٔضً٘ یٞب ؾ

  .ٌطزیسثطضؾی 

 3×105 ،ذب٘ٝ 6دّیز  هی زض: ههاجرت یابیارز

ثٝ  HepG2 یٞب ؾَّٛوكز زازٜ قس.  HepG2 َّٛؾ

 ظیزض ٔح ٞبسیٕبض ٔٛاز. ضؾیس٘س زضنس 80 سلالی

ثٝ  ٞب ؾَّٛلطاض زازٜ قس٘س. ؾذؽ  FBSثسٖٚ  وكز

ثب  ،. دؽ اظ آٖ٘سقسٝ ا٘ىٛث ؾبػز 12 بی 6ٔسر 

 ٝیضا زض سه لا یذطاق ،ظضز ذزیاؾشفبزٜ اظ ٘ٛن د

ضً٘  یٞب ؾَّٛ یبثیاضظ ی. ثطاٌطزیس دبزیا ٞب ؾَّٛ

یه اظ  ،ؾبػز( 12ٚ  6قسٜ )دؽ اظ  یعیآٔ

-Zeiss Plan ػسؾیثب  Axioplan-2 ىطٚؾىٛحیٔ
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Apochromat 100  زیوٕ ٗییسؼ یاؾشفبزٜ قس. ثطا 

 اؾشفبزٜ قس. ImageJاظ ٘طْ افعاض  ،ؾغح ذطاـ

qRT-PCR :یٞب ؾَّٛ، ذب٘ٝدّیز قف هی زض 

HepG2 (106×1 ٖوكز زازٜ قس. دؽ اظ آ )َّٛؾ 

ؾبػز زض  24ثٝ ٔسر  دّیزٚ قسٜ  ٕبضیس ٞبؾَّٛ

 ی اؾشرطاجقس. ثطا ٌٝطاز ا٘ىٛثیزضخٝ ؾب٘ش 37 یزٔب

RNA ، اظ یه RNeasy Mini-Kit (Qiagen ؛

Hildenُٕؾبظ٘سٜ وزقط  : إِٓبٖ( ثط اؾبؼ زؾشٛضاِؼ 

 ٗیٚ ٕٞچٙ RNAاؾشفبزٜ قس. زض ٔطحّٝ ثؼس، ذّٛل 

 NanoDropقس ) یثطضؾ یؾٙد فیثب ع ی آٖٔحشٛا

ثط اؾبؼ  cDNA، ؾٙشع ٗیبٖ(. ػلاٜٚ ثط ا؛ آ2000ِٕ

؛ Fermentas)ویز فطٔب٘شبظ ؾٙشع قس   زؾشٛضاِؼُٕ

Maryland: USA .) ْخٟز ا٘دبRT-PCR  اظ

-qRT. (1)خسَٚ  قساؾشفبزٜ  اذشهبنی دطایٕطٞبی

PCR ٚؿشٓیؾ یض (Roche Molecular Systems: 

USA) ثب اؾشفبزٜ اظSYBR Premix Ex Taq 

(Qiagen, USA)  .ثٝ ٔٙظٛض ٘طٔبَ ؾبظی ا٘دبْ قس

 ٞبی ٔٛضز ثطضؾی اظ غٖ ذب٘ٝ زاضؾی سی غٖ

GAPDH غٖ  بٖیث ی. ؾغٛح ٘ؿج(4 ،7) اؾشفبزٜ قس

2 ثب اؾشفبزٜ اظ ضٚـ
-∆∆CT  یٞب زازٜ آ٘بِیعثب وٕه اثعاض 

 ٔحبؾجٝ قس. QIAGEN ٗیآ٘لا

 1×106 حسٚز دّیز قف ذب٘ٝ هی زض: وسترى بلات

ثب ب ٞؾَّٛ ،وكز زازٜ قس. ٔشؼبلجبً HepG2ؾَّٛ 

 37 یزض زٔب ٚ سیٕبض قسٜٞبی ٔٛضز ٔغبِؼٝ ٌطٜٚ

 .ٌطزیسٝ ا٘ىٛثؾبػز  24ٌطاز ثٝ ٔسر یزضخٝ ؾب٘ش

 طؼی)د BCA زیاظ و ٗیغّظز دطٚسئ ٗییسؼ یثطا

 70 ٔشحسٜ( اؾشفبزٜ قس. ؾذؽ بلاریضاوفٛضز: ا

 10اِىشطٚفٛضظ غَ  ثب اؾشفبزٜ اظ ٗیدطٚسئ ىطٌٚطْیٔ

ثط  ؾذؽٚ  قسٜخسا  سیآٔ ُیآوط یدّ-SDS زضنس

 Pall) ٌطزیسٔٙشمُ  سٖیّیٙیٚ یدّ سیفّٛضا یغكب ضٚی

Corporation ؛Port Washington ؛NY: US زض .)

 5 طقی ؾبػز ثب هیثٝ ٔسر  ؾبظی ٝثّٛو ،ٔطحّٝ ثؼس

ا٘دبْ قس.  20سٛییٗ ثب  ؽیسطثبفط ٗیزض ؾبِ زضنس

-COX-2، anti) 400ثٝ  1ثب ضلز  ٝیاِٚ یٞب یثبز یآ٘ش

VEGF، HIF-1α،  bFGF ٔحهَٛ قطوزBoshide 

Biotechnology Co. )ٜزضخٝ  4 یٚ زض زٔب اضبفٝ قس

 یآ٘ش ؾذؽقس.  ٝا٘ىٛث ثٝ ٔسر یه قتٌطاز  یؾب٘ش

 ٔكبٞسٜ یثطااضبفٝ قس ٚ  (5000 ثٝ 1) ٝیثب٘ٛ یثبز

 ؿشٓیاظ ؾ اؾشفبزٜ قس. ِٛٔیٙؿب٘ؽ ٚاوٙف وٕیاظ ثب٘س 

 ChemiDocMP (Bio-Rad, USA) یطثطزاضیسهٛ

 ٓیاؾشفبزٜ وطز یٙیدطٚسئ یقسر ٘ٛاضٞب ؾٙدف یثطا

 قس. ٘طٔبَزض ٞط غَ  GAPDHٚ ثب قسر ثب٘س 

ثب ضٚـ  ٞب ؾَّٛ ظیؿشبیی طیٔمبز: يآهار آنالیس

ANOVA غٖ ثب  بٖیقس. ؾغٛح ث ؿٝیعطفٝ ٔمب هی

 Benjamini  ٚKruskal-Wallis Hاؾشفبزٜ اظ آظٖٔٛ 

 یجطي ثطاققس. اظ ٘طخ وكف وبشة ٞٛ ؿٝیٔمب

 STATA 14.2 (TX USA)اؾشفبزٜ قس.  حی٘شب حیسهح

 :CA) 6ٌطاف دس دطیعْ  یآٔبض یثؿشٝ ٘طْ افعاض هیٚ 

USA) زیاؾشفبزٜ قس. زض ٟ٘ب ٞب زازٜ آ٘بِیع یثطا، 

 قس. ٗسؼیی 05/0وٕشط اظ  p طیٔمبز ٔؼٙبزاضی

 

 ؼٝی ٔٛضز ٔغبِٞب غٖدطایٕطٞبی  -1خسَٚ 

 دطایٕط ثطٌكز دطایٕط ضفز غٖ
ZEB1 5' GCACCTGAAGAGGACCAGAG 3' 5' TGCATCTGGTGTTCCATTTT3' 
VEGF 5' CTGAAGAGGACCAGA3' 5' TCCTTCTGCACACATTTGA 3' 
Twist 5' GACGGTTCGCCATCCAGAC 3' 5' TGTCCATTTTCTCCTTCTCTGGA 3' 

cyclin D1 5' GCTGCGAAGTGGAAACCATC 3' 5' GCTGCGAAGTGGAAACCATC 3'' 
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 جینتا

ثٝ عٛض ٔؼٙی زاضی ٔٙدط  FU-5ؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛ ٚ 

 یٞب ؾَّٛٚ ٟٔبخطر  ، سٟبخٓظیؿشبییوبٞف ثٝ 

HepG2 ٕٞچٙیٗ سٟبخٓ  ظیؿشبییٚ  طیسىث. قس ٚ

 ٞب بفشٝیلطاض ٌطفز.  یٔٛضز ثطضؾ HepG2 یٞب ؾَّٛ

سیٕبضٞب ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز. ٕٞٝ  3سب  1زض قىُ 

ٚ سٟبخٓ زض ظیؿشبیی  یوبٞف لبثُ سٛخٟ ثبػث

-Smِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 50غّظز  .قس٘س ٞب ؾَّٛ

K ،50 ِیشط اظ  ٔیّی ٌطْ/ ٔیّیSm-I 2/19، غّظز 

ٌطْ/ٔیّی  ٔیّی18، غّظز FU-5ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی

ٚ  FU-5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی12ثٟٕطاٜ  Sm-Kِیشط اظ 

ثٟٕطاٜ  Sm-Iِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 21ٕٞچٙیٗ غّظز 

وبٞف لبثُ ٔٙدط ثٝ  FU-5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی 9

 HepG2 یٞب ؾَّٛٚ سٟبخٓ  ظیؿشبییزض  یٔلاحظٝ ا

. ثطای اعلاػبر ثیكشط ٌطزیس ٌطٜٚ وٙشطَثب  ؿٝیزض ٔمب

ٞبی سیٕبض  ٌطٜٚزض  ٔطاخؼٝ قٛز. 3اِی  1ثٝ اقىبَ 

ثؼس اظ  ٞبیی وٝ زض ثبلا اقبضٜ قس()ثب غّظز قسٜ

سب  32ٔیعاٖ ٟٔبخطر ؾِّٛی ثیٗ ؾبػشٝ  6 ٖٛیا٘ىٛثبؾ

دؽ اظ ٕٞچٙیٗ، زضنس وبٞف یبفشٝ اؾز.  60

زضنس  30سب 22ثیٗ ؾبػشٝ، ٟٔبخطر  12 ا٘ىٛثبؾیٖٛ

ٞبی سیٕبض قسٜ  زض ٌطٜٚ (.3)قىُ  ٔكبٞسٜ قس

 فبوشٛضٞبی ٚ VEGF ،NF-kB ثیبٖٔیبٍ٘یٗ ؾغح 

، آ٘ػیٛغ٘ع، آدٛدشٛظ، Wntٔؿیط دیبْ ضؾب٘ی زضٌیط زض 

زض ٔمبیؿٝ ثب وٙشطَ  ثٝ عٛض ٔؼٙی زاضی اسٛفبغی ٚ 

ؾبیىّیٗ  یٞب غٖ بٖیث ؾغٛح. سغییط ثیبٖ زاقشٝ اؾز

D1، VEGF، ZEB1  ٚTwist  ثب اؾشفبزٜ اظRT-PCR 

٘كبٖ زاز  4اضائٝ قسٜ زض قىُ  حیقس. ٘شب ا٘ساظٜ ٌیطی

 Wntی زضٌیط زض ٔؿیط دیبْ ضؾب٘ی ٞب غٖؾغح ثیبٖ وٝ 

زض سٕبْ  D1 ،ZEB1  ٚTwistؾبیىّیٗ  یٞب غٖاظ لجیُ 

ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض قسٜ ثٝ عٛض ٔؼٙی زاضی وبٞف یبفشٝ 

ٔی  Twistاؾز. ثیكشطیٗ وبٞف ثیبٖ زض ٔٛضز غٖ 

زض  Sm-I+5-FUثبقس وٝ ؾغح ثیبٖ ایٗ غٖ زض ٌطٜٚ 

ثطاثط وبٞف یبفشٝ اؾز.  18/3ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ 

وٝ زض ضي ظایی  VEGFػلاٜٚ ثطایٗ، ؾغح ثیبٖ غٖ 

٘مف زاضز زض سٕبْ ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض قسٜ زض ٔمبیؿٝ ثب 

ٌطٜٚ وٙشطَ ثٝ عٛض ٔؼٙی زاضی وبٞف یبفشٝ اؾز ٚ 

 Sm-I+5-FU  ٚSm-K+5-FUزض ٌطٜٚ ٞبی سطویجی 

 46/3ثطاثط ٚ  87/3ٝ سطسیت زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ ث

 ٗیچٟبض دطٚسئ بٖیؾغح ث. ثطاثط وبٞف یبفشٝ اؾز

ٚ  VEGF ،HIF-1 α ،bFGF) ظائی ٔطسجظ ثب ضي

COX-2)( ٔطسجظ ثب اسٛفبغی ،Beclin1 ،LC3-I  ٚ

LC3-II 8(، ٔطسجظ ثب آدٛدشٛظ )وبؾذبظ ،Bax  ٚBcl-2) 

 ٚNF-kB  ٜثب اؾشفبزٜ اظ ضٚـ ٚؾشطٖ ثلار ؾٙدیس

ثٝ  GAPDH قس ٚ ثسیٗ ٔٙظٛض اظ ٔیبٍ٘یٗ غّظز

٘شبیح  یؾبظ ٘طٔبَ خٟز زاض ذب٘ٝ ٗیػٙٛاٖ دطٚسئ

٘یع  5ٕٞب٘غٛضیىٝ زض قىُ  .ٚؾشطٖ ثلار اؾشفبزٜ قس

ٞبی سیٕبض قسٜ ؾغح  لبثُ ٔكبٞسٜ اؾز زض سٕبْ ٌطٜٚ

وبٞف دطٚسئیٗ ٞبی ٔٛضز ثطضؾی ثٝ عٛض ٔؼٙی زاضی 

یبفشٝ اؾز. ٕٞچٙیٗ، ثیكشطیٗ غّظز دطٚسئیٗ وبٞف 

یبفشٝ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ ٔطثٛط ثٝ دطٚسئیٗ 

VEGF  ٜٚزض ٌطSm-I+5-FU  ٔكبٞسٜ ٌطزیس )ٔمساض

(. ػلاٜٚ ثط ایٗ، زض ٌطٜٚ ٞبی 001/0دی وٕشط اظ 

سطویجی ٔیبٍ٘یٗ غّظز سٕبْ دطٚسئیٗ ٞب ثٝ عٛض ٔؼٙی 

ثٛزٜ اؾز وٝ  Sm-I  ٚSm-Kٞبی  ٌطٜٚزاضی وٕشط اظ 

٘كبٖ زٞٙسٜ ایٗ ٔغّت اؾز وٝ سطویت ؾیّیجیْٛ 

-Smاثط ثركی ثیكشطی زض ٔمبیؿٝ ثب  FU-5ٔبضیبْ٘ٛ ٚ 

I  یبSm-K .ٕٞب٘غٛضیىٝ زض ػلاٜٚ ثطایٗ،  سٟٙب زاضز

 ییاؾب٘ؽ ثٝ سٟٙب٘یع لبثُ ٔكبٞسٜ اؾز.  6قىُ 

 ٗیزض ؾغح دطٚسئ ٔؼٙبزاضیا٘سن أب  فیثبػث افعا

 دبزیضا ا یكشطیث فیافعا ییثٝ سٟٙب FU-5 ،قٛز ٔی

 FU-5اؾب٘ؽ ثٝ ػلاٜٚ  جبریوٝ سطو یزض حبِ ،وٙس ٔی

ٔدٕٛػٝ  7وٙس. قىُ  ٔی دبزیضا ا فیافعا ٗیسطیلٛ

فبوشٛضٞبی  یوّٕ یٕ٘ٛزاضٞب 7Bٚ قىُ  ٞب اظ ثلار یا

ٚ  Sm-I زٞس. اؾب٘ؽ ٔی ضا ٘كبٖٔطسجظ ثب آدٛدشٛظ 

Sm-K یا٘سن أب لبثُ سٛخٟ فیثبػث افعا ییثٝ سٟٙب 
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( Bcl2ٚ  8-وبؾذبظ) یآدٛدشٛظ یٞبٗ یزض ؾغح دطٚسئ

 عاٖی( ضا ثٝ Baxٔآدٛدشٛظ )ضس ٗیقس ٚ ؾغح دطٚسئ

 یكشطیوبٞف ث ییثٝ سٟٙب FU-5وبٞف زاز.  ٔؼٙبزاضی

اؾب٘ؽ ثٝ ػلاٜٚ  تیوٝ سطو ی، زض حبِوٙس ٔی دبزیضا ا

5-FU وطز دبزیا ضا فیوبٞف ٚ افعا ٗیكشطیث .

اؾب٘ؽ ثٝ لبثُ ٔكبٞسٜ اؾز  8  قىُٕٞب٘غٛضیىٝ زض 

 ٗیزض دطٚسئ ٔؼٙبزاضیثبػث وبٞف وٛچه أب  ییسٟٙب

 ؛قس phospho-NF-κB (p65)  ٚNF-κB (p65)ی ٞب 

5-FU یزض حبِ ،وطز دبزیضا ا یكشطیوبٞف ث ییثٝ سٟٙب 

وبٞف  ٗیسط یلٛ FU-5اؾب٘ؽ ثٝ ػلاٜٚ  جبریوٝ سطو

 .٘سوطز دبزیضا ا

 

 
 Sm-K ،50ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 50غّظز ؾبػز ثب  48ثٝ ٔسر  HepG2 یٞب ؾَّٛؾَّٛ.  یٔب٘ظ٘سٜ -1 قىُ

ثٟٕطاٜ  Sm-Kٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی18، غّظز FU-5ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی2/19، غّظز Sm-Iِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی

سیٕبض  FU-5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی 9ثٟٕطاٜ  Sm-Iِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 21ٚ ٕٞچٙیٗ غّظز  FU-5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی12

 .‌p  :** ،01/0‌>‌p<‌05/0*:  وٙشطَ ٌطٜٚ سیٕبض ٘كسٜ(.)قس٘س. 
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‌

‌
ٚ غّظز  (،سیٕبض ٘كسٜثب وٙشطَ ) Matrigelانلاح قسٜ ثب  Boydenزض ٔحفظٝ  HepG2 یٞب ؾَّٛ. یؾِّٛ ٟٔبخطر -2 قىُ

، غّظز FU-5ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی2/19، غّظز Sm-Iِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی Sm-K ،50ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 50

 9ثٟٕطاٜ  Sm-Iِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 21ٚ ٕٞچٙیٗ غّظز  FU-5ط اظ ٌطْ/ٔیّی ِیش ٔیّی12ثٟٕطاٜ  Sm-Kٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی18

ا٘ساظٜ ٞب  ثرف ٔٛاز ٚ ضٚـ ثٝ قیٜٛ شوط قسٜ زضٟٔبخٓ  یٞب ؾَّٛؾبػز، سؼساز  12ٚ  6دؽ اظ . FU-5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی

 .‌p  :** ،01/0‌>‌p ، :***001/0‌>‌p<‌05/0*:  ٌیطی قسٜ.‌: ا٘ساظBٜٚ  : سهٛیط ٕ٘بیٙسAٜ قس. یطیٌ
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قسٜ ٚ ثب  سٜیذطاق ذزدی ٘ٛن ثب ٪80 یزض ٔحُ سلال HepG2 یٞب ؾَّٛ)زضنس ثؿشٝ قسٖ ذطاـ(.  یؾِّٛ سٟبخٓ -3 قىُ

ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی2/19، غّظز Sm-Iِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی Sm-K ،50ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 50ٚ غّظز  (،سیٕبض ٘كسٜوٙشطَ )

5-FU ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی18، غّظزSm-K  ٜ5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی12ثٟٕطا-FU  ِیشط اظ  ٌطْ/ٔیّی ٔیّی 21ٚ ٕٞچٙیٗ غّظز

Sm-I  ٜ5ٌطْ/ٔیّی ِیشط اظ  ٔیّی 9ثٟٕطا-FU.  ثرف ٔٛاز ٚ  ثٝ قیٜٛ شوط قسٜ زضٟٔبخٓ  یٞب ؾَّٛؾبػز، سؼساز  12ٚ  6دؽ اظ

 .‌p  :** ،01/0‌>‌p ، :***001/0‌>‌p<‌05/0*: ٌیطی قسٜ.  : ا٘ساظBٜٚ  ٕبیٙسٜ: سهٛیط A٘ قس. یطیا٘ساظٜ ٌٞب  ضٚـ
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ثیٗ ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض قسٜ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ  D1، VEGF ،Twist  ٚZEB1ٞبی ؾبیىّیٗ  غٖ ؾغح ثیبٖ ؿٝی. ٔمب4 قىُ

  p :** ،01/0 > p :*** ،001/0 > p  :**** ٚ0001/0 > p < 05/0*:  وٙشطَ )سیٕبض ٘كسٜ(.
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‌
( زض ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض B)قىُ  ظائی ٔطثٛط ثٝ ضي یٞبٗ یدطٚسئ ؾٙدفٚ  (Aٞبی ٚؾشطٖ ثلار قىُ  )ثب٘س ٚؾشطٖ ثلار. 5 قىُ

 p :** ،01/0 > p :*** ،001/0 > p  :**** ٚ0001/0 > p < 05/0*: . قسٜ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ )سیٕبض ٘كسٜ(
 

‌
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( زض ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض Bاسٛفبغی )قىُ ٔطثٛط ثٝ  یٞبٗ یدطٚسئ ؾٙدفٚ  (Aٞبی ٚؾشطٖ ثلار قىُ  )ثب٘س ٚؾشطٖ ثلار. 6 ىُق

 .p  :** ،01/0 > p :*** ،001/0 > p  :**** ٚ0001/0 > p < 05/0*: . قسٜ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ )سیٕبض ٘كسٜ(
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( زض ٌطٜٚ ٞبی سیٕبض Bاسٛفبغی )قىُ ٔطثٛط ثٝ  یٞبٗ یدطٚسئ ؾٙدفٚ  (Aٞبی ٚؾشطٖ ثلار قىُ  )ثب٘س ٚؾشطٖ ثلار. 7 قىُ

 p :*** ،001/0 > p  :**** ٚ0001/0 > p < 01/0**: . قسٜ زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ وٙشطَ )سیٕبض ٘كسٜ(
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ٚؾشطٖ ثب اؾشفبزٜ اظ NF κB (total NF-κB (p65)  ٚphospho-NF-κB (p65)  )ٔطسجظ ثب  یٞبٗ یؾغٛح دطٚسئ .8شکل 

‌<‌01/0**: قس٘س. ؾبػز ا٘ىٛثٝ  24ثٝ ٔسر وٝ  ٞبی سیٕبض قسٜ ٚ ٌطٜٚثب وٙشطَ )ثسٖٚ زاضٚ(  HepG2 یٞب ؾَّٛسیٕبض . ثلار

p ، :***001/0‌>‌p  :**** ٚ0001/0‌>‌p . 
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 بحث

ؾیّیجیْٛ  اؾب٘ؽ یسٛٔٛضضس اثطارزض ایٗ ٔغبِؼٝ 

-5ثب  تیزض سطو بی یضا ثٝ نٛضر سه زضٔب٘ ٔبضیبْ٘ٛ

FU  یٞب ؾَّٛزض HepG2 ٔغبِؼٝ ٌطزیس یبثیاضظ .

 ییثٝ سٟٙب ؾیّیجیْٛ ٔبضایْٙٛحبضط ٘كبٖ زاز وٝ اؾب٘ؽ 

ذٛز ضا اظ ضس سٛٔٛضی  اثطار FU-5ثب  تیٚ زض سطو

 ،آدٛدشٛظ ،Wnt ی،اِشٟبث ٔؿیطٞبی یثط ضٚ طیسأث كیعط

 اػٕبَ HepG2ثط ضٚی ضزٜ ؾِّٛی  ظائی ضي ،یاسٛفبغ

ثٝ  ؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛٔب ٘كبٖ زاز وٝ  ٔغبِؼبر وٙس. ٔی

 بٖیلبزض ثٝ وبٞف ث FU-5ثب  تیٚ زض سطو ییسٟٙب

 Twist، ZEB1ٔب٘ٙس  Wnt دیبْ ضؾب٘یٔطسجظ ثب  یٞب غٖ

 ٚcyclin D1  یٞب ؾَّٛزض HepG2 .ٞؿشٙس 

زض  حؿبؾی٘مف  Wnt/β-catenin دیبْ ضؾب٘ی طیٔؿ

 ٗیىّیؾ ،ضاؾشب ٗی. زض ا(8 ،6) وٙس ٔی فبیا وجسدبسٛغ٘ع 

D1  ٖیٞسف قٙبذشٝ قسٜ ثطا هیثٝ ػٙٛا β-catenin 

 .(38، 37، 17، 16)قٛز  ٔی زض ٘ظط ٌطفشٜٝ فؼبَ قس

 خساقسٖ قبُٔ وٝ اؾز ای دیچیسٜ فطایٙس یه ٔشبؾشبظ

 ا٘شكبض آٖ ز٘جبَ ثٝ ٚ اِٚیٝ ٔحُ اظ سٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ

 ثٝ زؾشیبثی ثطای. اؾز زٚضزؾز ٔىبٟ٘بی زض سىثیط ٚ

 یه ثبیس ادیشّیبَ ؾطعب٘ی یٞب ؾَّٛ ٞسف، ایٗ

 ا٘شمبَ. آٚض٘س ثسؾز دصیطا٘ؼغبف ٚ ٟٔبخط فٙٛسیخ

 ٟٕٔی ضقس ٔىب٘یؿٓ یه( EMT) ٔعا٘كیٕی-ادیشّیبَ

 ایٗ ثٝ سب زٞس ٔی اخبظٜ سٛٔٛض یٞب ؾَّٛ ثٝ وٝ اؾز

 ػٛأُ وٝ اؾز زازٜ ٘كبٖ قٛاٞس. یبثٙس زؾز فٙٛسیخ

 ٚ ZEB1 ، Twist خّٕٝ اظ EMT وٙٙسٜ سحطیه

 ٚ ثسذیٕی دیكطٚی ثبػث سٛا٘ٙس ٔی D1 ؾبیىّیٗ

ٌعاضـ قسٜ اؾز . (40-37، 34، 15) قٛ٘س ٔشبؾشبظ

ظایی  ػلاٜٚ ثطایٙىٝ اظ عطیك افعایف ضي VEGFوٝ 

ٔٙدط ثٝ دیكطفز ثسذیٕی ٔیكٛز ٕٞچٙیٗ اظ عطیك 

سٙظیٓ ٔحیظ سٛٔٛضی ٔٙدط ثٝ سحطیه ٔشبؾشبظ 

 زض ضٚ، ایٗ اظ (.14) قٛز ی ؾطعب٘ی ٘یع ٔیٞب ؾَّٛ

 VEGF  ،ZEB1ٞبیدطٚسئیٗ ثیبٖ ؾغح ٔغبِؼٝ، ایٗ

 Twist ٚ ٗؾبیىّی D1 قسٜ سیٕبض ٞبیٌطٜٚ زض 

 ٔیبٍ٘یٗ ٘شبیح، عجك. ٌطفز لطاض سحّیُ ٚ سدعیٝ زٔٛض

ٞبی سیٕبض قسٜ  ٌطٜٚ زضٕٞٝ فبوشٛضٞبی ٔٛضز ثطضؾی 

 ثٝ عٛض ٔؼٙی زاضیزض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ سیٕبض ٘كسٜ 

 آٔسٜ ثسؾز ٘شبیحوبٞف یبفشٝ اؾز. ثب ایٗ حبَ 

ٚٚ ٚ . اذیطا، اؾز ثیكشطی سدطثی ٔغبِؼبر ٘یبظٔٙس

 یا٘شمبِ وبضؾیٙٛٔبی یؾِّٛ ضزٜ هیاظ  فٕٞىبضا٘

T24-L وٝ  ٙسٌطفش دٝیٚ ٘ش ٘ساؾشفبزٜ وطز هیٔشبؾشبس

 یٚ ٟٔبخطر ؾِّٛ ٟبخٓسٛا٘س اظ س ٔی ؾیّیجیٗثب  سیٕبض

ضا  ٝیٔشبؾشبظ ض ،وٙس یطیخٌّٛ یكٍبٞیآظٔب ظیزض قطا

ضا زض  ٛا٘بریح یزض ؾطعبٖ ٔثب٘ٝ وبٞف زٞس ٚ ثمب

 ،ثٝ عٛض ٔكبثٝ. (43)زٞس  فیافعا زضٖٚ سٙی ظیقطا

 بٖیزض وبٞف ث ؾیّیجیٗ ییسٛا٘ب فٕٞىبضا٘ٚ  یوٛف

ٚ  EMT SNAIL2ٔطسجظ ثب  یؿیػٛأُ ضٚ٘ٛ

TWIST1 ِّٛی ٞب ؾَّٛ ٝیؾطعبٖ ض یزض ضزٜ ؾ

 .(10) ٘س٘كبٖ زاز ٘یع ضا EGFRخٟف ثب  غیطوٛچه

 ایفب ؾطعبٖ ضقس زض ٟٕٔی ظایی ٘مف یب ضي آ٘ػیٛغ٘ع

 ا٘ساظٜ وٝ نٛضسی زض خبٔس سٛٔٛضٞبی ظیطا وٙس، ٔی

. زاض٘س ذٖٛ ثٝ ٘یبظ ثبقس ٔشط ٔیّی چٙس اظ ثیف آٟ٘ب

 ٞبیؾیٍٙبَ ا٘شكبض ثب سٛا٘ٙسٔی ٚالغ زض سٛٔٛضٞب

 ایدبز ثبػث وٙٙس،ٔی سحطیه ضا ظایی ضي وٝ قیٕیبیی

ٟٔٓ  ؿٓیٔىب٘ هی ٛغ٘عیآ٘ػ .(2) قٛ٘س ذٖٛ ٔٙجغ ایٗ

زض اؾز وٝ اغّت  HCCٚ سٛؾؼٝ  كطفزیزض د

، 31، 46) قٛز ٔی ٔكبٞسٜ ػطٚقدط بضیثؿ یسٛٔٛضٞب

اظ فبوشٛضٞبی ثؿیبض ٟٕٔی وٝ ٔٙدط ثٝ سحطیه  .(33

 HIF-1α ،VEGF ،bFGFسٛاٖ ثٝ قٛز ٔی ظایی ٔی ضي

 ٚCox-2 42، 36، 31، 29-28، 21 ،13) اقبضٜ وطز-

زض ٔغبِؼبر ٔرشّفی اثط ٟٔبض وٙٙسٌی ؾیّیجیْٛ  (.44

ظایی ٔٛضز ثحث لطاض ٌطفشٝ  ٔبضیبْ٘ٛ ثط ضٚی ضي

ٟٔبض ر لسض فٚ ٕٞىبضا٘ خیزاؾز. ثٝ ػٙٛاٖ ٔثبَ، 

 عٚٔطایٚبؾشطیز ٍٙبٖیفلاِٚ٘ٛ چٟبض ظایی ضا ثیٗ ضي

 ،A ٗیجیّیعٚؾیا ،B ٗیجیّیعٚؾیاظ خّٕٝ ا ،ذبِم

. ٔمبیؿٝ لطاض زاز٘سٔٛضز ا٘دبْ  B ٗیجیّیؾ ،A ٗیجیّیؾ
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فؼبَ زض  یىیِٛٛغیث یثٝ ػٙٛاٖ اخعا جبریسطو ٗیا

 . (12) ا٘س قسٜ قٙبذشٝ ؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛاؾب٘ؽ 

 100) ٍٙبٖیثب فلاِٚ٘ٛ ٞب ٔٛـ ٝیسغص بفشٙسیٔحممبٖ زض

ثط ٛٚظٖ ثسٖ( ثب ٟٔبض ٔ ٌّٛطْیٌطْ ثط و یّیٔ 50ٚ 

٘كبٖ  یٕیؿشٛقیٕٛ٘ٛٞیا آ٘بِیعاضسجبط زاضز.  سٛٔٛضضقس 

 ثیٛٔبضوطٞبیسٛا٘ٙس  ٔی ییٞبٗ یٍٙیفلاِٚ٘ٛ ٗیزاز وٝ چٙ

 ٕٞچٙیٗ ٚ CD31 ٘ؿشیٗ ٚسٛٔٛض ٔب٘ٙس  ٛغ٘عیآ٘ػ

 ،VEGFR1، VEGF) دیبْ ضؾب٘ی یٞب ٚاؾغٝ

phospho-Akt، HIF-1α  ٚVEGFR2 ) ضا وبٞف

-ٍٙبٖیفلإِٚ٘ٛٞچٙیٗ . سٙظیٓ وٙٙسضا  ظائی ضي سبزٞٙس 

 اِمب قسٜ سٛؾظ یطٌیٔٛ قجٝ ِِٛٝ ُیسٛا٘ٙس سكى ٔی ٞب

VEGF، ی ٞب ؾَّٛسٟبخٓ  ٗیٚ ٕٞچٙ یؾِّٛ طیسىث

ثٝ نٛضر ( ضا HUVEC٘بف ا٘ؿبٖ ) یسیٚض بَیا٘سٚسّ

in-vitro ثب اؾشفبزٜ اظ  ثؼسی مبریٟٔبض وٙٙس. سحم

HUVEC ِٛ٘ٚسٛا٘ٙس چطذٝ  ٞب ٔی بٍٖٙی٘كبٖ زاز وٝ فلا

اظ  ی٘بق یضؾب٘ بْید یطٞبیٔؿ ،ضا ٔشٛلف وطزٜ یؾِّٛ

VEGF (12) ضا ٟٔبض وطزٜ ٚ ثبػث آدٛدشٛظ قٛ٘س. 

ضا  ٗیٕبضیّیؾ ٘مفٚ ٕٞىبضا٘ف  بً٘یخ ،ٗیثط ا ػلاٜٚ

ٚ  HUVECs زض ظائی ضيػبُٔ ضس هیثٝ ػٙٛاٖ 

ٚ  دؿشبٖ یؾطعب٘ یٞب ؾَّٛزض آٖ  یؾِّٛ زیؾٕ

آٟ٘ب ٔكبٞسٜ وطز٘س وٝ وطز٘س.  یبثیدطٚؾشبر ا٘ؿبٖ اضظ

سٛا٘س  ٔی ٗیٕبضیّیؾیه ؾبػز، ٌصقز دؽ اظ سٟٙب 

 ٗی. آٟ٘ب ثٝ ازاقشٝ ثبقس یٟٔبض طیسأث VEGFثط سطقح 

 ٘كبٖ ییعاضٌاثط ضس هی ٗیٕبضیّیوٝ ؾ س٘سیضؾ دٝی٘ش

 ٌؿشطـ ثط ا٘ٝ آٖطیكٍیسٛا٘س اثط د ٔی زٞس وٝ ٔی

ٚ  ضأبوطیكبٖ ،زیٟ٘ب زض .(17)زٞس  حیؾطعبٖ ضا سٛض

ضا زض  ٗیٕبضیّیثب ؾ ییغصا یٞب ٔىُٕ طیسبث فٕٞىبضا٘

٘یشطٚؾٛزیُ -Nاظ  ی٘بق یوجس وبضؾیٙٛغ٘ع ضرٔسَ 

 دطٚفبیُ ،COX-2 بٖی. آٟ٘ب ث٘سوطز یثطضؾآٔیٗ  اسیُ

 یسٞبیٚ اؾ ِیذیسوٙٙسٜ  عٜیٔشبثِٛ یٞبٓ ی، آ٘عیِیذیس

. (35)وطز٘س  یطیٌا٘ساظٜ ٞب ضرچطة آظاز ضا زض 

 ٚ COX-2 افعایف ثیبٖ NDEAقسٜ ثب سیٕبض یٔٛقٟب

ضا ٘كبٖ زاز٘س وٝ سٛؾظ  قسیس یسٔیذیذطِیٞب

. زازٜ قس سكریمٚ ٚؾشطٖ ثلار  یٕیؿشٛقیٕٛ٘ٛٞیا

ضا وبٞف زازٜ  COX-2 بٖیث ٗیٕبضیّیؾ غصایی ٔىُٕ

زاضی وبٞف  ثٝ عٛض ٔؼٙی ذٖٛ ضا ِیذیس ٗیٚ ٕٞچٙ

ثب  ٗیٕبضیّیٔب٘ٙس ؾ یجبسیسطو ،ضٚ ٗی. اظ ازازٜ اؾز

سٛا٘س ثٝ ػٙٛاٖ ػٛأُ  ٔی یلٛ یسٔیذیذِٛیٞب  اراثط

ثب ذغط ثبلای  ٕبضاٖیزض ث خبیٍعیٗ قیٕی زضٔب٘ی

 .(35)ؾطعبٖ وجس زض ٘ظط ٌطفشٝ قٛز 

ٔطي  ٔطسجظ ثب یٞب غٖاظ  یثطذ بٖیث ،ٔغبِؼٝ حبضط زض

 یاسٛفبغٚ  دٛدشٛظآؾِّٛی ثط٘بٔٝ ضیعی قسٜ اظ لجیُ 

ٔب ٘كبٖ زاز وٝ  یٞب بفشٝیلطاض ٌطفز.  یٔٛضز ثطضؾ

-5ثب  تیٚ زض سطو ییثٝ سٟٙب ؾیّیجیْٛ ٔبضیبْ٘ٛاؾب٘ؽ 

FU 8-ٔحطن آدٛدشٛظ )وبؾذبظ یٞب غٖ بٖیسٛا٘س ث ٔی  ٚ

Baxٚ ) یٞب ؾَّٛضا زض  یاسٛفبغ HepG2 فیافعا 

 یىیِٛٛغیٟٔٓ ث یاظ ػّٕىطزٞب یىی یاسٛفبغ زٞس.

ؾطعبٖ وجس ٘مف  ظائی یٕبضیآٖ زض ث ٓیاؾز ٚ سٙظ

ثب اذشلاَ زض  یاسٛفبغ اذشلاَ زض سٙظیٓ. (11)زاضز 

ٕٞطاٜ اؾز ٚ  ٞب ؾَّٛزض  یٚ ٔٛاز ٔغص یسؼبزَ ا٘طغ

 طیوجس سأث یٕبضیوجس ٚ ث یِٛٛغیعیثط ف ٗیثٙبثطا

زٞس وٝ  ٔی ٘كبٖاظ ٔغبِؼبر  ی. ثطذ(11)ٌصاضز  ٔی

ٞسف لطاض زازٖ  كیلبزض اؾز اظ عط ؾیّیٕبضیٗ

 یؾطعب٘ضس اثطار ،یٔطسجظ ثب اسٛفبغ یٞبٗ یدطٚسئ

ؾطعبٖ ضس اثطار فٚ ٕٞىبضا٘ بً٘یزاقشٝ ثبقس. خ

 ٗی. آٟ٘ب ٘كبٖ زاز٘س وٝ ا٘سوطز یبثیضا اضظ ٗیٙیجیّیؾ

ٞسف لطاض زازٖ  كیذٛز ضا اظ عط طیسأث تیسطو

 LC3-II  ٚLC3-I ٔب٘ٙس یثب اسٛفبغ جظٔطس یٞبٗ یدطٚسئ

 ٗیٙیجیّیآٟ٘ب ٘كبٖ زاز وٝ ؾ حی. ٘شب(18)وٙس  ٔی اػٕبَ

ثبػث  دٝیزض ٘شٚ  ،LC3-IIثٝ  LC3-I ُیثبػث سجس

 سازٞبیضٚ ٗیقٛز. ا ٔی Atg12-Atg5 افعایف قسیس

ٚ وبٞف ؾغح  1- ٗیاظ حس ثىّ فیث بٖیٔٙدط ثٝ ث

Bcl-2 ٘بقی اظ  یٔطي ؾِّٛ ٚ ثسیٗ عطیك قٛز ٔی

ٔكبثٝ ٔغبِؼٝ ٔب،  .(43)وٙس  ٔی هیضا سحط یاسٛفبغ

سٛا٘س  ٔی ٗیٕبضیّیوطز٘س وٝ ؾ سییٔغبِؼبر سأ یثطذ
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 یٞب ؾَّٛٔرشّف ٔب٘ٙس  یٞب آدٛدشٛظ ضا زض ؾطعبٖ

  .(19، 1)زٞس  فیٔؼسٜ افعا یِؾطعب٘

ٔطسجظ  یٞب غٖاظ  یثطذ بٖیث ،وٝ لجلاً شوط قس ٕٞب٘غٛض

لطاض ٌطفز.  یٔب ٔٛضز ثطضؾ دػٚٞفزض  NF-κBثب 

ثٝ  ؾیّیجْٛ ٔبضیبْ٘ٛٔب ٘كبٖ زاز وٝ اؾب٘ؽ  یٞب بفشٝی

 total بٖیلبزض ثٝ وبٞف ث FU-5ثب  تیٚ زض سطو ییسٟٙب

phospho-NF-κB (p65)  ٚNF κB (p65)  زض ؾغح

زض ثؿیبضی  .ثبقٙس ٔی HepG2 یٞب ؾَّٛزض  ٗیدطٚسئ

ی وجسی اِشٟبة ٞب ؾَّٛاظ ؾطعبٖ ٞب اظ خّٕٝ ؾطعبٖ 

وٙس ٚ اظ عطیك  ٔعٔٗ ٘مف ثؿیبض ٟٕٔی ضا ثبظی ٔی

سحطیه ثؿیبضی اظ ٔؿیطٞب ٔیشٛا٘س زض دیكطفز سٛٔٛض 

یىی اظ فبوشٛضٞبی ثؿیبض ٟٕٔی وٝ  .وٕه وٙٙسٜ ثبقس

ٚ اظ  ثبقس ٔی NF-kBضاثظ ثیٗ ؾطعبٖ ٚ اِشٟبة اؾز 

 یاظ آدٛدشٛظ ٘مف ٟٕٔ یطیٚ خٌّٛ طیاِمبء سىث كیعط

ٚ  ٔب٘ب .(16)وٙس  ٔی فبیؾطعبٖ وجس ا كطفزیزض د

ثط فؼبَ  ٗیٕبضیّیؾ طیسبث یزض ٔغبِؼٝ ا فٕٞىبضا٘

 یضا وٝ سٛؾظ ػٛأُ ٔرشّف اِشٟبث NF-κBقسٖ 

. آٟ٘ب ٘كبٖ زاز٘س (26) وطز٘س یبثیاضظ ،قسٜ ثٛز دبزیا

اظ  ی٘بق NF-kBسٛا٘س فؼبَ قسٖ  ٔی ٗیٕبضیّیوٝ ؾ

TNF  .ضا ثٝ نٛضر ٚاثؿشٝ ثٝ ظٔبٖ ٚ زٚظ ٟٔبض وٙس

وٝ ثٝ  Total kappa B alpha سدعیٝٚ  ٖٛیلاؾیفؿفٛض

 ٗیوٙس ٔٙدط ثٝ ا ٔی ػُٕ NF-κBػٙٛاٖ ٟٔبض وٙٙسٜ 

٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾز وٝ  ،ٗیقٛز. ػلاٜٚ ثط ا ٔی اثطار

ٔطثٛط  یٞب ییثط سٛا٘ب طیثٝ ٞؿشٝ ثسٖٚ سأث p65 ا٘شمبَ

. ٌطزز ٔیٟٔبض  ٗیٕبضیّیسٛؾظ ؾ DNAثٝ اسهبَ ثٝ 

سٛاٖ  ٔی ضا NF-kBغٖ ٌعاضقٍط ٚاثؿشٝ ثٝ  یؿیضٚ٘ٛ

فؼبَ  وٝ٘كبٖ زاز٘س  ٔحممبٖٟٔبض وطز.  ٗیٕبضیّیثب ؾ

 فٛضثَٛ ،LPSٔب٘ٙس  یػٛأّ سٛؾظوٝ  NF-κB ؾبظی

 نٛضر ٔی ٌیطز سیاؾاٚوبزائیه  ،سیؾطأ ،اؾشط

 طاری. سبثقٛزٟٔبض  ٗیٕبضیّیؾ سٛؾظ سٛا٘س ٔی

اؾز  اذشهبنی NF-κBثط فؼبَ قسٖ  ٗیٕبضیّیؾ

 ،ضٚ ٗی. اظ أشبثط ٘كسٜ اؾز AP-1فؼبَ قسٖ ظیطا 

 یٟٔبض فؼبَ ؾبظ كیاظ عط اثطار ضساِشٟبثی ؾیّیٕبضیٗ

NF-κB (.26) ٔكبٞسٜ قسٜ اؾز ،ٙبظٞبیٚ ا٘ٛاع و 

 يریگجهینت

ثٝ  ؾیّیجیْٛ ٔبضایْٙٛٔب ٘كبٖ زاز وٝ اؾب٘ؽ  ٔغبِؼٝ

 یطٞبیٔؿ سٙظیٓلبزض ثٝ  FU-5ثب  تیٚ زض سطو ییسٟٙب

ٞبی ظایی زض ؾَّٛ ؾطعبٖٔطسجظ ثب  یٔرشّف ؾِّٛ

HepG2  .ضؾس وٝ اؾشفبزٜ اظ ٔی ثٝ ٘ظطٔی ثبقس 

 ٕىٗ اؾز اثطارٔ  ؾیّیجیْٛ ٔبضایْٙٛاؾب٘ؽ 

زض زضٔبٖ ؾطعبٖ ذظ اَٚ  ی زاضٚٞبی ؾطعب٘ضس

ثب ضا ثٟجٛز ثركس.  FU-5 یؼٙیی وجسی ٞب ؾَّٛ

 سییسأ یثطا طكشیث یٙیٚ ثبِ یٙیثبِ فید مبریسحمایٙحبَ، 

٘ؿب٘ی ٔٛضز ٘یبظ ا ی وجسیٞب ؾَّٛضس ؾطعبٖ  اثطار

 اؾز.
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Abstract  

The present study evaluated the efficacy of combining 5-fluorouracil (5-FU) and 

Silybum marianum essential oils to suppress in vitro Hepatocellular carcinoma (HCC) 

growth by influencing the Wnt, NF-κB, angiogenesis, apoptosis, and autophagy 

pathways. Silybum marianum essential oils were studied alone and in combination with 

5-FU in the HepG2 cell-line. The expression of NF-κB and Wnt signaling pathway 

genes as well as angiogenesis, apoptosis, and autophagy-associated genes and proteins 

were evaluated using Western blot and qRT-PCR techniques. Each treatment decreased 

the viability of HepG2 cells compared to the control group. Moreover, S. marianum 

essential oils from Khuzestan or Isfahan (Sm-K and Sm-I) in combination with 5-FU 

reduced the migration and invasion of HepG2 cells. Angiogenesis-related proteins i.e. 

VEGF, COX-2, Bfgf, and HIF-1α were significantly reduced. Apoptosis- and 

autophagy-related proteins i.e. caspase-8, Bax, Bcl-2, Beclin-1, LC3-I, and LC3-II were 

modulated by each treatment. Each treatment decreased total NF-κB (p65) and 

phospho-NF-κB (p65) at protein levels. Moreover, the expression levels of Wnt 

pathway-related genes were decreased. Taken together, these findings revealed that S. 

marianum, either alone or in combination with 5-Fu, could exert anti-tumor effects via 

modulating autophagy, apoptosis, angiogenesis, NF-κB, and Wnt signaling pathways.   
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