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 لولدر رده س  BCL-2و BAX بررسی اثر عصاره رزماری در بیان شن

 (CF41.Mg)  سرطانی غدد پستانی سگ

 *2پصمان مرتضوی ،1سمانه شبانی

 

 چکیده
ریزی صدٙ سٕتینی شًَ٘ ىفتٚ ّی ص٘د مٚ در ثشیبری  ثٚ ّره ثرٕبّٚ یسپ٘پت٘زآ

ٚ ـث BAX ٔ پرٗتئی .از صرایط فیزیٍ٘٘سیل ٗ پبتٍ٘٘سیل ٕقش ّْٜی ایفب ّینٖد

در ف ـٌ ّختَـّات٘شط ػ٘ٙ صدء ٍقبز اپ٘پت٘ی در آتئیٔ مَیدٗل پرـیآ ٘ـػٖ

 درل ـپ٘پت٘تیآی ـٕتآر ـثایل    BCL-2ػٌْ ْٕ٘دٙ ٗ  ز پ٘پت٘آخَی داّشیر 

 Cصدٓ شیت٘مرُٗٛب ی از رطریق خَ٘ىیرز از پ٘پت٘آّختَف ی ٛبك پبشخ ثٚ ّحر

 دارد. ،از ّیت٘مٖدری 

ٛبی  دزٛبی ّختَف ػضبرٙ ىیبٙ رزّبری ثر ثیبٓ سٓ ی حبضر اثر در ّطبٍؼٚ

BCL-2  ٗBAX  ی شرطبٓ پشتبٓ شو ٛب شًَ٘ثر رٗی(CF41.Mg) در ّحیط ،

invitro ٙی شٍَ٘ی ّ٘رد ثررشی قرار ىرفت ٗ ثب ىرٗٙ مٖترً )مٚ ردCF41.Mg 

 5ٗ  10، 25، 50 ،100زٛبیٗثب د ٛب شًَ٘ثدٗٓ دارٗ ث٘د( ّقبیشٚ صد. 

تحت درّبٓ قرار شبػت  24ٗ  48، 72ٙ رزّبری ثٚ ّدت ّینرّٗ٘لار ػضبرٙ ىیب

اثر غَظت ٛبی ّختَف ػضبرٙ رٗی  ،MTT. شپس ثب اشتفبدٙ از رٗش ىرفتٖد

 حیبت شٍَ٘ی ّ٘رد ثررشی قرار ىرفت.

در  BCL2  ٗBAXّیزآ ثیبٓ سٕٜبی Real Time PCRثب اشتفبدٙ از رٗش 

دش صد. ٕتبیح ٕصبٓ ىرٜٗٛبی تحت درّبٓ ثب ّقبدیر ّختَف ػضبرٙ رزّبری شٖ

شبػت مصت  48پس از  ّینرٗ ّ٘لار 25در دز  BAXدٖٛدٙ افزایش ثیبٓ سٓ 

شٍَ٘ی ث٘د. ایٔ ٕتبیح حبمی از آٓ اشت مٚ فؼبٍیت  ضد تّ٘٘ری ایٔ ػضبرٙ پس 

ّ٘ثر تر ٗاقغ صدٙ اشت. ٕتبیح حبضٌ از ایٔ  mg/ml 25شبػت ٗ ثب دز  48از 

ًَ٘ ىیبٙ رزّبری ثر تنثیر ردٙ ی شی اثر ّٜبری ػضبرٙ پسٗٛش تأیید مٖٖدٙ

 ثبصد.  ّی CF41.Mg شرطبٕی

 ػضبرٙ ىیبٙ رزّبری، تّ٘٘ر غدد پشتبٕی شو، مصت شًَ٘،  :واشگان کلیدی

BCL-2،BAX. 
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 مقدمه

یی اشت مٚ ٛر مداُ ٛب شًَ٘ای از ثدٓ ّ٘خ٘د زٕدٙ، ّدْ٘ػٚ

ػٜدٙ دارٕد. اىر شٍَ٘ی ثٚ ض٘رت غیرقبثٌ ی خبضی ثر ٗظیفٚ

 مٖترً، رصد ٗ تنثیر پیدا مٖد، ّصنلات ّتؼددی ثرای خ٘د ٗ 
 
 دإصد٘ی دمترای ػّْ٘ی داّپزصنی، ٗاحد ػَُ٘ تحقیقبت، دإصيبٙ ازاد اشلاّی ،تٜرآ، ایرآ -1

 (sp.mortazavi@gmail.com) یرآا بت، دإصيبٙ ازاد اشلاّی، تٜرآ،دإصیبر ىرٗٙ پبتٍ٘٘سی، ٗاحد ػَُ٘ تحقیق -2*

(. شرطبٓ در ٗاقغ رصد غیر 4ایدبد خ٘اٛد مرد ) ٛب شًَ٘دیير 

ای مٖترً شًَ٘ اشت. تنثیر شٍَ٘ی، ّٖدر ثٚ تصنیٌ ت٘دٙ قبثٌ

ص٘د مٚ ّْنٔ اشت ثب ّی« تّ٘٘ر»یب « ٕئ٘پلاشِ»ّ٘شُ٘ ثٚ 

ٛبی دٗرتر ثٚ ّتبشتبز ّٖتٜی ىردد. اشبس ایدبد إتصبر ثٚ ّحٌ

ٛب فقدآ پبشخ ثٚ ّٜبرٛبی  طجیؼی رصد ٗ  بُ ٕئ٘پلاشِتْ

 (.  2اشت ) شٍَ٘ی یچرخٚ مٖترً فقدآْٛچٖیٔ 

-تریٔ ٗ مصٖدٙدر خ٘اّغ إشبٕی، شرطبٓ پشتبٓ ینی از صبیغ

ٛب در زٕبٓ اشت. ایٔ ثیْبری ثؼد از شرطبٓ ریٚ، تریٔ ثیْبری

در . (4)ثبصدتریٔ ػبٌّ ّره ٕبصی از شرطبٓ در زٕبٓ ّیِّٜ

تریٔ تّ٘٘رٛب از ثیٔ شبٕبٓ ٕیز تّ٘٘رٛبی غدد پشتبٕی، صبیغشو

إ٘اع تّ٘٘رٛب ثؼد از تّ٘٘رٛبی پ٘شتی ٛشتٖد. صی٘ع ایٔ تّ٘٘ر 

 . (11)ٛب اشتٛب شٚ ثراثر إشبٓدر شو

ّی  شو ٗ إشبٓ تب حدٗدی صجبٛت سّٕ٘ی دارٕد؛ ثٖبثرایٔ 

ی دٙٛبی ّٕ٘٘سٕیل ٗ پیچیشو خٜت ثررشی ثیْبریت٘آ از 

 (. 11) ثٚ ػٖ٘آ یل ّدً اشتفبدٙ مردسٕتینی 

آشیت ایدبد ینی از فبمت٘رٛبیی مٚ در ثرٗز شرطبٓ ٕقش دارد،  

 از طرفی ّضرف شت.ٛب شًَ٘ٛبی آزاد در  صدٙ ت٘شط رادینبً

 ٗ تبمشبٓ قجیٌ از ضدشرطبٓ رایح دارٗٛبی یىشتردٙ

 ثٚ ص٘دّی ٕیز درّبٕی ٛبیّقبّٗت ایدبد ّ٘خت  ٛبإٓتراشینَیٔ

در حبً مٖٖد. ّی ّحدٗد را درّبٕی ٛبی ىزیٖٚ شبیر مٚ ط٘ری

حبضر ینی از رٗصٜبی رایح درّبٕی در ارتجبط ثب شرطبٓ غدد 

 درىیر غدد پشتبٕی  ثرداصترٗش خراحی  ،پشتبٕی شو

Mastectomy) ) (11)ثبصدّی . 

ای مٚ از ّطبٍؼبت صیْیبیی ٗ تحقیقبت  ص٘اٛد قبثٌ ّلاحظٚ

 ٛب  امشیدآدٛد مٚ إٓتی شت آّدٙ اشت ٕصبٓ ّید مصت شًَ٘ ثٚ



 پژمان مرتضوی سمانه شبانی، 

 2111 

 را مٖد ْٕبیٖد،شرطبٓ ثرٗز ،اٍٗیٚ ٛبیپیصيیریدر ّْنٔ اشت 

 .(2) یب احتْبلاً از ثرٗز آٓ خَ٘ىیری مٖٖد

 رىزایی، ضد آپ٘پت٘ز، اٍقبی قجیٌ از ضدتّ٘٘ری ّختَف اثرات

 ضداٍتٜبثیٕتی امشیدإی،  آ خ٘اص ْٛچٖیٔ شٍَ٘ی تْبیز اٍقبی

ٍیشِ غییرت ٗ  ّصبٛدٙػضبرٙ ىیبٙ رزّبری  در مبرشیٖ٘سٕی ّتبث٘

در  . ثب ت٘خٚ ثٚ ٕقش ِّٜ إٓتی امشیدآ ٛب(10ٗ3)اشت ٙصد

تٖظیِ ٗ مٖترً تّ٘٘رٛب ٗ اٍجتٚ خ٘اص درّبٕی إٜٓب ٗ ایٖنٚ ثیصتر 

دٙ اشت ٗ ْٛچٖیٔ  تحقیقبت پیراّ٘ٓ تبثیر ایٔ ّ٘اد در إشبٓ ث٘

رٗی شًَ٘ ٛبی شرطبٕی  بریّطبٍؼٚ ای ّجٖی ثر اثر ىیبٙ رزّ

ض٘رت ٕيرفتٚ  BCL2  ٗ BAX سٕٜبی پشتبٓ شو  ٗ ثیبٓ

اشت، ایٔ تحقیق شؼی دارد ثٚ ثررشی اثر ػضبرٙ رزّبری در 

در ایٔ حی٘آ شبیر شرطبٓ ٛب  ثٚ شرطبٓ پشتبٓ شو مٚ  ٕشجت

در ایٔ تحقیق از ردٙ شٍَ٘ی شرطبٕی  د.صبیغ تر اشت ثپرداز

 ٜرٙ ىرفتٚ صدٙ اشت.غدد پشتبٕی شو ٗ مصت آٓ ث

 

 مواد و روش کار
دٙ ٗ مَیٚ ّراحٌ مـبر در آزّبیصـيبٙ    ایٔ ّطبٍؼٚ از ٕ٘ع تدرثی ث٘

ُ مصت شًَ٘ دإصندٙ داّپزصنی ٗاحد ػَُ٘ ٗ تحقیقـبت إدـب  

 ثبصد.اشت. ّراحٌ مبر ثط٘ر خلاضٚ ثٚ صرح زیر ّی ىرفتٚ

 یٚ ىیبٙ ٗ ػضبرٙ ىیریتٜ -1

)مٚ از ػطبریٜبی  زّبریاثتدا پس از خْغ آٗری ثره ىیبٙ ر

ثب  ْ٘دٙ ٗ، إٜٓب را خصل ٕشطح صٜر تٜرآ إدبُ ىرفت(

ىیری  ػضبرٙ 1ثٚ  10ثٚ ٕشجت  %70اٍنٌ اتبًٕ٘  اشتفبدٙ از

 .  (3)ض٘رت ىرفت

 ی شٍَ٘ی مصت ٗ پبشبس ردٙ - 2

از ثبٕل شٍَ٘ی  CF41.Mgردٙ شٍَ٘ی شرطبٓ غدد پشتبٕی شو

 DMEM (highّحیط مصت  إشتیتی٘ پبشت٘ر ایرآ تٜیٚ ىردید.

glucose)  (ٙثر اشبس دشت٘ر تٜیٚ صرمت شبزٕدsigma ) ٚشبخت

آّبدٙ خٜت پبشبس شًَ٘   Tripsin-EDTA  % 25صد ٗ ّحًَ٘ 

  .ىردید

ّحت٘ی مٚ  DMEMردٙ شٍَ٘ی شرطبٕی در ّحیط مصت 

 خٖتبّبیشیّٔینرٍٗیتر   100 ْٛراٙ ثب درضد شرُ خٖیٔ ىبٗی10

 co2 ،95%% 5در إن٘ثبت٘ر حبٗی  ٛب شًَ٘مصت دادٙ صد.  ث٘د،

درخٚ قرار دادٙ صدٙ ٗ ّحیط  37% رط٘ثت ٗ دّبی 95ٛ٘ا، 

ثر حشت ٕیبز ٗ ثٚ ط٘ر ّیبٕيیٔ ٛر شٚ رٗز  ٛب شًَ٘مصت 

( confluency)ِٛ ثبرزی % 85ینجبر تؼ٘یض ٗ زّبٕی مٚ ثٚ 

 صد. رشید پبشبس دادٙ 

 بریٛبی ّختَف ػضبرٙ رزّی شٍَ٘ی ثب غَظتتیْبر ردٙ -3

 30000ای ثب دإشیتٚ شٍَ٘ی  خبٕٚ 96ٛبی  در پَیت ٛب شًَ٘

)مٚ ثر اشبس رٕو شٖدی ثب تریپبٓ ثَ٘ ٗ ٍیتر  شًَ٘ ثر ّیَی

ٗ  ٙمصت دادٙ صدْٛ٘شیتّ٘تر إدبُ ىرفت(،  صْبرش در لاُ 

ثدٗٓ اضبفٚ مردٓ ٛیچ  ىرٗٙ مٖترًصبٌّ  دٗ ىرٗٙ مَی در

ػضبرٙ  تیْبر ثب ٗٙشبػت ٗ ىر 24ٗ  48 ،72دارٗیی در شٚ ثبزٙ 

ّینرّٗ٘لار در شٚ  5ٗ  10، 25، 50 ،100 زٗرزّبری ثب پٖح د

 .(3)ّ٘رد ثررشی قرار ىرفتٖدشبػت  72ٗ  48ٗ 24ثبزٙ 

 MTT assayثٚ رٗش  ٛب شًَ٘ثررشی مْیت  -4

ثٚ ّٖظ٘ر ارزیبثی اثر ّٜبری ػضبرٙ رزّبری رٗی زیشت پذیری 

خٜت  صد. اشتفبدٙ  MTT  از آزّ٘ٓ  CF41.Mgٛبی  شًَ٘

ّیَی ىرُ  5/0 ثب غَظت ٕٜبیی MTTّحًَ٘ إدبُ ایٔ آزّبیش، 

شبػت  4اضبفٚ صد ٗ  ٛر خبٕٚ پَیت ٍیتر ثٚ ّحیط مصت ثر ّیَی

درخٚ إن٘ثٚ صد. شپس ّحیط خبرج  ٗ رش٘ة  37در دّبی 

حٌ ٗ خذة در طً٘  HCLدرضد 08/0 در ایزٗپرٗپبًٕ٘ حبٗی

در  یدر خ٘إدٙ صد.ٕبّٕ٘تر  ت٘شط دشتيبٙ الایزا  ر 570ّ٘ج 

ثٚ  ODexp  : ٕشجتٛبی زٕدٙ ثب فرًّ٘ ٕٜبیت درضد شًَ٘

ODcon  ّحبشجٚ ىردید.   ، 100 ضرة درODexp   ٗODcon  

ثٚ ترتیت خذة ٕ٘ری ىرٗٙ ّ٘اخٚ یبفتٚ ٗ ىرٗٙ مٖترً اشت. 

ی زٕدٙ ّتٖبشت ٛب شًَّ٘یزآ خذة ثٚ ط٘ر ّشتقیِ ثب تؼداد 

 اشت. 

 RT PCR  ٗReal Time PCRآزّبیصبت  -5

ٛبی درىیر در اٍقبی ّره شٍَ٘ی ، ثٚ ترتیت  ثرای فِٜ ّنبٕیشِ

آٓ ٛب طجق    RNAشبػت، 72ٗ  48ٗ 24ٛبی  پس از زّبٓ
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شپس ّراحٌ تجدیٌ .  (7)ىردید دشت٘ر اٍؼٌْ رایح، اشتخراج 

RNA ٚثcDNA ،  ُخٜت تجدیٌ ىرفت. إدب .RNA   ٚث

cDNA  از میتSynthesis Kit  RevertAid First Strand 

cDNA   صرمت فرّٖتبز (Thermo) .پس از  اشتفبدٙ صد

درىیر در آپ٘پت٘ز،  ٛبی ثٚ ّٖظ٘ر ثررشی ثیبٓ سٓ  cDNAشٖتز

إتخبة ىردید ٗ ثٚ ّٖظ٘ر اػتجبر شٖدی  BCL2  ٗBAXسٕٜبی 

ثیبٓ ّی ىردد(  ٛب شًَ٘)مٚ در تْبُ  S26آزّ٘ٓ، از سٓ مٖترً

در آزّ٘ٓ  1خدًٗ ٛبی از پرایْر ثدیٔ ّٖظ٘ر، اشتفبدٙ ىردید.

RT-PCR .اشتفبدٙ صد 

 
 .اشتخراج ىردیدٙ اشت NCBIمٚ از ثبٕل سٓ  ٛبی ّ٘رد ّطبٍؼٚترادف ٕ٘مَئ٘تیدی ّ٘رد اشتفبدٙ ثرای ثررشی ثیبٓ سٓ ـ1خدًٗ 

 

 پرایمر (´3  →  ´5)  ترادف اندازه باند

75 bp Forward: CGTGCTTCCCAAGCTGTACGTGA 
Reverse: CGATTCCGGACTACCTTGCTGTG S26 

79 bp Forward:TTCCGAGTGGCAGCTGAGATGTTT 
Reverse:TGCTGGCAAAGTAGAAGAGGGCAA BAX 

76 bp Forward:CATGCCAAGAGGGAAACACCAGAA 
Reverse:GTGCTTTGCATTCTTGGATGAGGG BCL-2 

     

 2/0 در یل ّینرٗتی٘ة ّ٘اد ثؼد از تٜیٚطجق دشت٘راٍؼٌْ، 

صبٛد ّثجت صبٌّ )ت ٗ ّٖفیّیَی ٍیتر ثٚ ْٛراٙ صبٛد ّثج

ٗ در مٖترً ّٖفی ثٚ ّ٘ش ضحرایی  ْٕٕ٘ٚ اشتخراج صدٙ از 

ثٚ دشتيبٙ ( افزٗدٙ صد  PCRآة ّقطر ثٚ ّ٘اد  ،cDNAخبی 

Thermo cycler  پس از اتْبُ مبر دشتيبٙ  .ّٖتقٌ صد

Thermo cycler  ًّ٘حضRT-PCR   ثٚ رٗی سً آىبرٗز 

 ثردٙ صد. 5/1%

٘  ثیبٓ سٓ ٛبی ّـ٘رد ٕظـر از   شپس ثرای ثررشی ّیزآ ٓ آزّـ

Real Time-PCR   ٙىردیــد. در ایــٔ رٗش ٕیــز از  اشــتفبد

 PCR Masterّحت٘یبت  ٗ  اشتفبدٙ صد 1ٛبی خدًٗ  پرایْر

mix -  Real time  ًٗاضبفٚ ىردید. 2طجق خد 

ثٚ ازای یل  PCR Master mix -  Real timeّحت٘یبت  ـ2خدًٗ 

 ْٕٕ٘ٚ خٜت ثررشی یل سٓ.
 

 ّیزآ ثر اشبس ّینرٗ ٍیتر ّبدٙ

Master mix 5/12 

 5/8 آة ّقطر

Forward Primer 5/0 

Reverse Primer 5/0 

cDNA 3 

 25 حدِ مٌ
 

طجق ثرٕبّٚ زّبٕی ٗ  Thermo cyclerپس از إتقبً ثٚ دشتيبٙ 

 .إدبُ صد  Real Time PCR ،3خدًٗ دّبیی 
 

 ٛبسٓ رایث Real Time-PCRآزّ٘ٓ  زّبٕی ٗ دّبیی ثرٕبّٚ ـ3خدًٗ
 

 ّرحَٚ دّب زّبٓ تعداد تکرار

UNG treatment درخٚ شَشی٘س 50 دقیقٚ 2 1
1 

 Initial denaturation and polymerase activation درخٚ شَشی٘س 95 دقیقٚ 2 1
 Denaturation درخٚ شَشی٘س 95 ثبٕیٚ 15 50-40

 2درخٚ شَشی٘س 60-65 3دقیقه 1 50-40
Annealing and elongation 

 
دّـبی اتضـبً ثشـتيی ثـٚ درخـٚ ذٗة      -2ىَین٘زیلاز( تیْبر اػْـبً صـ٘د.  -آ-)اٗراشیUNGٌتٖٜب در ض٘رتی لازُ اشت مٚ  1چرخش تنبَّی ّرحَٚ  -1

 خفت ثبز(. 500دقیقٚ ثرای قطؼٚ 1زّبٓ ثشط ثشتيی ثٚ طً٘ قطؼٚ دارد )-3دارد. اشتفبدٙ صدٙ، DNAپرایْرٛب ٗ پرٗة 
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 ها ماری دادهآتجسیه و تحلیل 

ٛب ثب ی ّیبٕيیٔٛب ٗ ّقبیشٚتدزیٚ ٗ تحَیٌ آّبری دادٙ

( ٗ تبئید ANOVAاشتفبدٙ از  إٓبٍیز ٗاریبٕس یل طرفٚ )

إدبُ  s 18  Spssٗ ثب اشتفبدٙ از ٕرُ افزار Dunnettتشت 

رشِ صدٕد  sigmaplatافزار  صد. ْٕ٘دارٛب از طریق ٕرُ

ٗ05/0P<  رفتٚ در ٕظر ى دار ّؼٖیثٚ ػٖ٘آ اختلاف آّبری

 صدٙ اشت.

 نتایج
 MTTبررسی نتایج 

ٕصبٓ داد مٚ ػضبرٙ ىیبٙ رزّبری ت٘إشتٚ  MTTزّ٘ٓ إٓتبیح  

ی شرطبٕی ٛب شًَ٘در دزٛبی ّختَف ثبػث ّٜبر تنثیر 

اشت.ٕصبٓ دادٙ صدٙ  1ص٘د. ٕتبیح ایٔ ثررشی در ْٕ٘دار 

 

 

 ثبصد(. ّی >05/0Pدار در  دٖٛدٙ شطح ّؼٖی )*ٕصبٓ MTTٛبی ّختَف مصت در آزّ٘ٓ  تّقبیشٚ تبثیر دٗزٛبی ّختَف ػضبرٙ رزّبری در شبػ ـ1ْٕ٘دار 

 

 72ٗ  48ٗ 24 ٛبی زّبٕی  ّقبیشٚ درضد رصد شٍَ٘ی در دٗرٙ

در mg/ml 25دٛد مٚ ػضبرٙ رزّبری ثب دز شبػت ٕصبٓ ّی

شبػت ثیصتر اثر خ٘د را ىذاصتٚ ٗ ّ٘خت مبٛش  48زّبٓ 

 رصد شًَ٘ ٛبی شرطبٕی صدٙ اشت.

 RT-PCRزمون آنتایج 

در تْبُ  BCL2  ٗBax ٗs26سٓ ٛبی  ،RT PCRدر آزّبیش 

در سً آىبرز در  تحت ّطبٍؼٚ  مٖترً ٗ درّبٓ  ىرٜٗٛبی

(. ثٖبثرایٔ ثب ت٘خٚ ثٚ ثیبٓ 1، ثیبٓ ىردید)ٕيبرٙ bp50 ثبلاتر از

 Real Timeٛب، ّدج٘ر ثٚ اشتفبدٙ از آزّ٘ٓ  سٕٜب در تْبُ ىرٗٙ

PCR شتفبدٙ از آٓ ثٚ ض٘رت مْی، ّیزآ ثیبٓ صدیِ تب ثب ا

 ٛبی آزّبیش ّصخص ىردد. سٕٜب در ٛر مداُ از ىرٗٙ
 

  
 48در  mg/ml 25 در ىرٗٙ BCL2 ،Bax  ٗS26ثیبٓ سٓ ٛبی  ـ1ٕيبرٙ 

 دٖٛدٙ مٖترً ّٖفی اشت. ٕصبٓ Cشبػت. 
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 Real Time PCRزمون آنتایج 

آّدٙ  6 تب 2ْٕ٘دارٛبی در  BAX ,BCL-2ٛبی  ّیزآ ثیبٓ سٓ

ثٚ ػٖ٘آ  BAXْٛبٕط٘ر مٚ ّصبٛدٙ ّی ىردد ثیبٓ سٓ  اشت.

س از درّـبٓ ثـب   شبػت پ ـ 48یل سٓ پیش ثرٕدٙ آپ٘پت٘ز در 

ٛب ثیصتر  ٕشجت ثٚ ثقیٚ ىرٗٙ mg/ml 25ز ػضبرٙ رزّبری ثب د

ثـ٘دٙ اشـت. در    MTTث٘دٙ اشت مٚ دقیقب ّطبثق ثـب آزّـ٘ٓ   

ٓ ّٜبرمٖٖـدٙ  ثٚ ػٖ٘آ یل س BCL2ْٛیٔ دٗز ّیزآ ثیبٓ سٓ 

لازُ ثٚ ذمر اشت  داری پبییٔ ث٘دٙ اشت. آپ٘پت٘ز ثٚ ط٘ر ّؼٖی

ثـٚ ػٖـ٘آ سٓ مٖتـرً در     s26ثب ت٘خٚ ثٚ إٓنٚ فقط  ثیـبٓ سٓ  

ىیرد، در آزّ٘ٓ مْی  ّ٘رد اشتفبدٙ قرار ّی  RT PCRآزّ٘ٓ 

Real Time (7ّ٘رد اشتفبدٙ قرار ٕيرفتٚ اشت). 

 
در ثبزٙ زّبٕی  BCL2  ٗBaxّقبیشٚ ثیٔ ّیزآ ثیبٓ سٓ  ـ2ْٕ٘دار 

)اختلاف mg/ml50ٛبی شٍَ٘ی تحت درّبٓ ثب دز  ّختَف در مصت

 ىردد(. ّصبٛدٙ ْٕی >05/0Pی در دار ّؼٖیآّبری 

 

 
در ثبزٙ زّبٕی  BCL2  ٗBaxّقبیشٚ ثیٔ ّیزآ ثیبٓ سٓ  ـ3ْٕ٘دار

ٛبی شٍَ٘ی تحت درّبٓ ثب دٗز  ّختَف در مصت

mg/ml10ٕٓصب*(  05/0در  دار ّؼٖیدٖٛدٙ شطحP< ّی .)ثبصد 

 
در ثبزٙ زّبٕی ّختَف  BCL2  ٗBax: ّقبیشٚ ثیٔ ّیزآ ثیبٓ سٓ 4ْٕ٘دار

)*ٕصبٕدٖٛدٙ شطح mg/ml25ٛبی شٍَ٘ی تحت درّبٓ ثب دٗز  در مصت

 ثبصد(. ّی >05/0Pدر  دار ّؼٖی

 
در ثبزٙ زّبٕی  BCL2  ٗBaxّقبیشٚ ثیٔ ّیزآ ثیبٓ سٓ  ـ5ْٕ٘دار 

ٍی تحت درّبٓ ثب دٗز ٛبی شَ٘ ّختَف در مصت

mg/ml50 ٕصبٕدٖٛدٙ شطح*(05/0در  دار ّؼٖیP< ّی .)ثبصد 

 

  
در ثبزٙ زّبٕی  BCL2  ٗBaxّقبیشٚ ثیٔ ّیزآ ثیبٓ سٓ  ـ6ْٕ٘دار 

)*ٕصبٕدٖٛدٙ mg/ml100ّختَف در مصتٜبی شٍَ٘ی تحت درّبٓ ثب دٗز 

 ّی ثبصد(.>05/0Pدر  دار ّؼٖیشطح 

 

 زّبٓ
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 ٓ

ثیب
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 بحث
ٛبی ّختَف ػضبرٙ رزّبری ثر  تدر ایٔ ّطبٍؼٚ تبثیر غَظ

ی شرطبٕی غدد پشتبٕی شو در ّحیط ٛب شًَّ٘یزآ رصد 

مصت شًَ٘ ّ٘رد ثررشی قرار ىرفت. ٕتبیح ٕصبٓ داد مٚ 

ی شرطبٕی غدد ٛب شًَ٘ػضبرٙ ىیبٙ رزّبری ت٘إبیی ّٜبر رصد 

شبػت  48ٗ در mg/ml25پشتبٕی شو را داصتٚ مٚ در دز  

را داصتٚ اشت. ْٛچٖیٔ ٕتبیح  پس از درّبٓ ثیصتریٔ اثرثخصی

ثٚ ػٖ٘آ یل سٓ پیش ثرٕدٙ  BAXٕصبٕدٖٛدٙ ّیزآ ثبلای سٓ 

آپ٘پت٘ز در ْٛیٔ دز دارٗیی ٗ ثبزٙ زّبٕی ث٘دٙ اشت. اثرات 

 ضد شرطبٕی ىیبٙ رزّبری در ّطبٍؼبت إدمی  مٚ ثر رٗی

در  ّصبٛدٙ صدٙ اشت. ،ی شرطبٕی إدبُ ىرفتٛب شًَ٘ثرخی 

خ٘اص  مٚ ثٚ ّٖظ٘ر ثررشی (1390)برآّطبٍؼٚ ْٛتب ٗ ْٛن

ضد شرطبٕی تبمشً٘ ٗ ػضبرٙ ٛبی اٍنَی ٗ  آثی رزّبری ثر 

در رت  DMBAشًَ٘ ٛبی شرطبٓ پشتبٓ اٍقب صدٙ ت٘شط 

اثر ض٘رت ىرفت، ٕتبیح حبضٌ حبمی از   SDٛبی ٕساد 

شبیت٘ت٘مشیل ایٔ ػضبرٙ ثر رٗی شًَ٘ ٛبی شرطبٕی ث٘د مٚ 

 .(3) ضر ّطبثقت داردثب ٕتبیح حبضٌ از تحقیق حب

ػضبرٙ ىیبٙ ٕقش  ،(1391)در ّطبٍؼٚ ثصبش ٗ ْٛنبرآ

ثررشی  MCF7ردٙ پشتبٓ یشرطبٕ یٛب شًَ٘خبرّریِ ثررٗی 

از   BAXسٓ mRNAمٚ ّیزآ ثیبٓ  صدٗ ّصخص  ىردید 

در حبٍی  ٙ  اشت،ّبری ثٚ ط٘ر ّؼٖبداری افزایش پیدا مردٕظر آ

ِٛ ّیزآ  PCR. در دتغییری ّصبٛدٙ ٕيردی BCL2 مٚ در ثیبٓ 

ی افزایش پیدا مرد در دار ّؼٖیثٚ ط٘ر  BAXثیبٓ پرٗتئیٔ 

ایٔ در  .(1تبثیری ٕداصتٚ اشت)  BCL2حبٍی مٚ در ثیبٓ 

 پشتبٓ رٗی شرطبٓ ثراثرثخصی ػضبرٙ ىیبٙ خبرّریِ ّطبٍؼٚ، 

در تحقیق حبضر ٕیز ّب ثب اشتفبدٙ از ػضبرٙ  .إشبٓ تبئید ىردید

دشت   BAXح ّجٖی ثر ثیبٓ ّؼٖبدار سٓ رزّبری ثٚ ْٛیٔ ٕتبی

در دٗز  BAXیصتریٔ ّیزآ ثیبٓ سٓ یبفتیِ. در ّطبٍؼٚ ّب ٕیز 

شبػت ّصبٛدٙ ىردید مٚ ّٖطجق ثب ٕتبیح  48ٗ پس از  25

 .(1) ث٘د MTTآزّ٘ٓ 

Lee    ٓثیْبر ّجتلا ثٚ  101رٗی ّطبٍؼٚ  ثب (،1996)ٗ ْٛنبرا

 سٓ ثجت صدٓمٚ درضد ّ ٕصبٓ دادٕدشرطبٓ ّدبری پشتبٓ 

BCL2  ٔثٚ ایٔ  ٗ ثبصدتر ثدخیْی، ثیصتر ّیدر درخبت پبیی

ت٘إد ثب پیش اىٜی خ٘ثی ْٛراٙ ّی  BCL2ترتیت، ثیبٓ سٓ

در ّطبٍؼٚ حبضر ٕیز ثب اشتفبدٙ از ػضبرٙ رزّبری  .ثبصد

ػٖ٘آ ػبٌّ پیش ثرٕدٙ آپ٘پت٘ز ثٚ  BAXافزایش ثیبٓ سٓ 

د شًَ٘ ٛبی در خَ٘ىیری از رص  BCL-2ٕشجت ثٚ سٓ 

ٗ ْٛنبرآ ّطبثقت  Leeمٚ ثب ّطبٍؼٚ  شرطبٕی ّصبٛدٙ ىردید

 .(6) دارد

Kroger  ٗ( ٓ2006ْٛنبرا) ،شرطبٓ پشتبٓ ثب 302 ْٕٕٚ٘

 .ّ٘رد ثررشی قرار دادٕد را ىرٙ ٍٖفبٗی 10درىیری ثیش از 

یل ػبٌّ پیش اىٜی ّثجت ثرای ثقب    BCL2ٕتبیح ٕصبٓ داد مٚ

ى٘یی مٖٖدٙ در شرطبٓ اٍٗیٚ پشتبٓ  ٍٗی فبمت٘ر پیش .ّی ثبصد

ٗ ْٛنبرآ  Krogerٕتبیح ّطبٍؼٚ ّب ثب ّطبٍؼٚ ْٕی ثبصٖد

ی شرطبٕی در ٛب شًَّ٘طبثقت ٕدارد چ٘ٓ ّیزآ ثبلای ّره 

 .(8) ْٛراٙ ث٘د BCL2ّطبٍؼٚ حبضر ثب ثیبٓ پبییٔ 

Silvestrini ٓمبرشیُٖ٘  283( ثر رٗی 1994) ْٗٛنبرا ْٕٕٚ٘

دد ٍٖفبٗی ّطبٍؼٚ ای إدبُ دادٕد ٗ ثٚ ثدٗٓ درىیری غ پشتبٓ

ثب ثقبی مَی ٗ   BCL2 ثیبٓ سٓ ایٔ ٕتیدٚ دشت یبفتٚ إد مٚ

ْٛراٙ ّی ثبصد. در ّطبٍؼٚ حبضر ٕیز   شرطبٓشبٍٚ  6ػدُ ػ٘د 

ثب ّیزآ  BCL2ٗ ّیزآ پبییٔ ثیبٓ سٓ   BAXثیبٓ ثبلای سٓ 

ا ی ردار ّؼٖیی شرطبٕی ارتجبط ّشتقیِ ٗ ٛب شًَ٘ثبلای ّره 

 ْٗٛنبرآ ّطبثقت دارد Silvestriniمٚ ثب ّطبٍؼٚ  ٕصبٓ داد

(9). 

Gasparini ( ٓ1995ٗ ْٛنبرا ) در ّطبٍؼٚ ای ثب رٗش

ثیْبر ّجتلا ثٚ شرطبٓ پشتبٓ  180مٚ رٗی  ایْٖ٘ٛیشت٘صیْی

 ّصخص مردٕد مٚ ثیٔ ،اٍٗیٚ مٚ درىیری غدد ٍٖفبٗی داصتٖد

تجبطی ٗخ٘د ٗ درىیری غدد ٍٖفبٗی ار  BCL2ّیزآ ثیبٓ سٓ

ّثجت ٛشتٖد پیش اىٜی ثٜتر ٗ   BCL2ٗ ىرٗٛی مٚ  اردٕد

مٚ ّخبٍف ٕتبیح ّطبٍؼٚ ّب ّی  شبٍٚ ثدٗٓ ػ٘د دارٕد 5ثقبی 

 .(5) ثبصد
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Linjawi ٗ ( ٓ2004ْٛنبرا )75ر رٗی در ّطبٍؼٚ ای مٚ ث 

 BAXثیبٓ ٕصبٓ دادٕد مٚ  ،ْٕٕ٘ٚ شرطبٓ پشتبٓ إدبُ دادٕد

ٗBCL2 ٕداصت  ثب ّیزآ ثقب ارتجبط ٗP53 یبفتٚ ثب مبٛش  خٜش

 .(7) شبٍٚ ْٛراٙ ث٘د5ٗاضح در ّیزآ ثقبی ػْر 

 ّطبٍؼبت ض٘رت ىرفتٚ ت٘شط ٕتبیح حبضٌ از ّطبٍؼٚ حبضر ثب

Kroger ، Silverstrini ٗ Gasparini   ت٘خٚ ّطبثقت داصت اّب ثب

ی شرطبٕی در  ٛب شًَ٘ثب ّره  Bax ثٚ ارتجبط ّشتقیِ  ثیبٓ

 ردّغبیرت دا Linjawi بیح ایٔ تحقیق ثب ّطبٍؼّٚطبٍؼٚ حبضر، ٕت

(9 ٗ5،7،8.) 

، ثقیٚ دٗزٛب دارای اثرات mg5ز ٗثغیر از د بضرحدر ّطبٍؼٚ 

دٕدٛب شًَّٜ٘برمٖٖدىی ثر رصد  ٍٗی ّیزآ  ،ی شرطبٕی ث٘

ٗ در ثبزٙ زّبٕی  mg25  زٗشیت٘ت٘مشیشیتٚ ػضبرٙ رزّبری در د

ٗ زٛب ٗشبػت پس از مصت شًَ٘ ٕشجت ثٚ ثقیٚ د 48

دٙ اشت.   درشبػبت ّختَف ثیصتر ث٘

ثؼٖ٘آ یل ػبٌّ  BAXْٛچٖیٔ پس از شٖدش ّیزآ ثیبٓ سٓ 

پیش ثرٕدٙ آپ٘پت٘ز ٗ ّره شٍَ٘ی، ّصخص ىردید مٚ 

شبػت  48ٗ پس از mg  25 ثیصتریٔ ّیزآ ثیبٓ ایٔ سٓ در دز

 MTTمصت شٍَ٘ی ث٘دٙ اشت مٚ مبّلا ثب ٕتبیح حبضٌ از 

 ّطبثقت دارد. 

ی مبٛش یبفتٚ اشت. دار ّؼٖیٕیز ثٚ ط٘ر   BCL2 ّیزآ ثیبٓ

شبػت  72ٗ  24در  BAXاٍجتٚ لازُ ثٚ ذمر اشت مٚ ّیزآ ثیبٓ 

ٕیز افزایش داصتٚ ٍٗی ثیصتریٔ  100ٗ  50ٗ 10ٕیز در دزٛبی 

ط ثٚ دز  دٙ مٚ ایٔ اّر  48ٗ زّبٓ  25ّیزآ آٓ ّرث٘ شبػت ث٘

ّْنٔ اشت ثٚ ػَت اصجبع ىیرٕدٙ ٛبی شطح شٍَ٘ی در 

 بضرحثب ت٘خٚ ثٚ ٕتبیح ّطبٍؼٚ  ثبصد. mg 25زٛبی ثبلاتر از  ٗد

ٗ ْٛچٖیٔ تحقیقبت ىذصتٚ ثبید ثیبٓ مرد مٚ ّیزآ ثبلای ثیبٓ 

در خَ٘ىیری از پیصرفت شرطبٓ ّیت٘إد ٕقش مَیدی  BCL2سٓ

ثر رٗی ّحیط مصت  بضرحداصتٚ ثبصد. چ٘ٓ ّطبٍؼٚ 

دٙ اشتٛب شًَ٘ صی در ثٖبثرایٔ ثیبٓ ایٔ سٓ ٕق ،ی شرطبٕی ث٘

 BAXّٜبر رصد شٍَ٘ی ٕداصتٚ اشت ٗ ثرػنس ثیبٓ ثبلای سٓ 

 ی شرطبٕی خَ٘ىیری مٖد.ٛب شًَ٘ت٘إشتٚ از رصد 

دٓ دارا ثٚ ت٘خٚ ثب  رزّبری ىیبٙ ثبلای امشیدإی إٓتی خ٘اص ث٘

 ثب ٗ( 10ٗ3) اشت رشیدٙ اثجبت ثٚ ٕیز ىذصتٚ تحقیقبت در مٚ

 ْٕ٘د ثیبٓ ت٘آ ّی حبضر ّطبٍؼٚ از آّدٙ ثدشت ٕتبیح ثٚ ت٘خٚ

 ثیبٓ افزایش ث٘اشطٚ آپ٘پت٘ز اٍقب طریق از رزّبری ىیبٙ ػضبرٙ مٚ

 CF41.Mg ردٙ شرطبٕی یٛب شًَ٘ ثردٓ ثیٔ از ثبػث BAX سٓ

 . اشت صدٙ

 یٛب شًَ٘ ّتفبٗت رفتبرٛبی ثٚ ت٘خٚ ثب اشت ذمر ثٚ لازُ اٍجتٚ

 ٍزُٗ شًَ٘ مصت ّحیط ثٚ ٕشجت ثدٓ داخٌ در شرطبٕی

 حی٘إی ٛبی ّدً درّطبٍؼٚ  ثخض٘ص ثیصتر تحقیقبت

 زّیٖٚ ایٔ در زٗد ّ٘ثرتریٔ آٗردٓ دشت ثٚ ٗ آزّبیصيبٛی

 .دارد ٗخ٘د

 ّی ایدبد ّتؼددی ػ٘اٌّ اثر در شرطبٓ مٚ داصت ت٘خٚ ثبید 

 یل از اشتفبدٙ ثٚ ّحدٗد ت٘إد ْٕی آٓ درّبٓ راٙ ثٖبثرایٔ ،ص٘د

دٙ دارٗئی ٗ درّبٕی رٗش  از ترمیجی ّی ثبیشت مٚ ٗ ث٘

 زٕدٙ یٛب شًَ٘ رٗی ثر را ش٘ء اثر مْتریٔ مٚ درّبٕی رٗصٜبی

 ثٚ دارٗئی ىیبٛبٓ از اشتفبدٙ ٗ ص٘د ىرفتٚ ثنبر ثبصٖد داصتٚ

 ثر ش٘ء اثرات حداقٌ ثب امشیدآ إٓتی از غٖی ترمیجبت ػٖ٘آ

 دیير مٖبر در درّبٕی ٛبی رٗش از ینی ّیزثبٓ یٛب شًَ٘

 .ثبصد ّی ٛب درّبٓ
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