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 MAPK8 های ژن انیبسطح بررسی اثرعصاره هیذروالکلی دافنه بر و 
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 1، فشصانه شتابی1یهحوذسضا سشافشاص اسدکان ،2و3ینیينا یههتا هظاهش ،1*کاظن صباؽ ذيس ،1صاده ییفائضه بفشو

 

 
 هقاله پظوهشی

 

  

اص ػشعبٖ دس ص٘بٖ اػز. ثب سٛخٝ ثٝ  ی٘بؿ یشٔشي ٚ ٔ یاص ػُّ اكّ یىیٕٞچٙبٖ  ی،سٟبخٕ یشّیبَسٛٔٛس اد هیػشعبٖ سخٕذاٖ،  هقذهه:

ٚ دس دػششع ثٛدٖ ٚ ثذٖٚ  یؼیفشدؿبٖ ٔب٘ٙذ اسصاٖ، عج ثب سٛخٝ ثٝ خٛاف ٔٙحلشثٝ ییداسٚ یبٞبٌٖ یشاًاخ یٕیبیی،ؿ یاثشار ٔضش داسٚٞب

ػلبسٜ  یاثش وـٙذٌ یـٍبٞی،آصٔب یكسحم یٗا٘ذ. دس ا ٔٛسد سٛخٝ لشاس ٌشفشٝ ٞب یٕبسیثص ا یـٍیشیدس د خلیٔـ یٌٛ٘ٝ ػٛاسم خب٘ج یچٞ

ؿذٜ ثب  یٕبسس ٞبی‌دس ػَّٛ MAPK8  ٚPTK2یٞب طٖ یبٖٚ ث A2780sسدٜ  یػشعب٘ ٞبی‌ػَّٛ ٔب٘ی‌ص٘ذٜ یدافٙٝ ثش سٚ یبٌٜ یذسٚاِىّیٞ

 لشاس ٌشفز. یٔٛسد ثشسػ بسٕیػبػز ثؼذ اص س 72ٚ  48 ،24 یثبصٜ صٔب٘ 3دافٙٝ دس  یبٜػلبسٜ ٌ

ا٘دبْ ٚ ػذغ  MTTassayٞذف ثب اػشفبدٜ اص سٚؽ  ٞبی‌ػَّٛ یدافٙٝ ثش سٚ یذسٚاِىّیػلبسٜ ٞ یاثش ثبصداس٘ذٌ یثشسػ سوش بشسسی:

 یضلشاس ٌشفز. آ٘بِ یٔٛسد ثشسػ qRT-PcRثب اػشفبدٜ اص سٚؽ  یبٞیؿذٜ ثب ػلبسٜ ٌ یٕبسس یدس ػَّٛ ٞب MAPK8  ٚPTK2دٚ طٖ یبٖث

 .ا٘دبْ ؿذ GraphPad Prismافضاس  ٞب ثب اػشفبدٜ اص ٘شْٜ ادد

، 40/105 یشٔمبد یٕبسػبػز ثؼذ اص س 72ٚ  48،24 یصٔب٘ ٞبی‌ثبصٜ یثشا یتثٝ سشس IC50ٔمذاس  ی،ٔب٘ حبكُ اص ص٘ذٜ یح٘شب ثب سٛخٝ نتایح:

دس ػغح دافٙٝ  یذسٚاِىّی٘ـبٖ داد وٝ ػلبسٜ ٞ یؾٔٛسد آصٔب ٞبی‌طٖ یبٖث ی. ثشسػیذٌشد ییٗسؼ یششِ یّی/ ٔیىشٌٚشْٔ 38/81ٚ  98/85

 داس‌یٔؼٙ یبٖوٝ ٘ؼجز ثٝ ؿبٞذ اخشلاف ث یعٛس ثٝ .ٞذف ٘ذاؿشٝ اػز ٞبی‌طٖ یبٖدس ث یاثش لبثُ سٛخٟ( P Value≤0/05داسی ) ٔؼٙی

  ٘جٛد.

ؿذٜ اثش  یٕبسس A2870s یعب٘ػش ٞبی‌ػَّٛ یثش سٚ وٝ ػلبسٜ دافٙٝ ؿٛد‌یٔ یشیٌ یدٝ٘ش یٗحبكُ چٙ یحثب سٛخٝ ثٝ ٘شب گيشی: نتيده

 یِٔٛىِٛ یشٞبیٚ ٔؼ یضذ ػشعب٘ یٞب یزدس فؼبِ یُدخ ٞبی¬طٖ یبٖث یضاٖدس ٔ ییشلبدس ثٝ سغ یداؿشٝ اػز ِٚ داسی یٔؼٙ یثبصداس٘ذٌ

 .ؿٛد‌یٔ یـٟٙبدد یّیٔغبِؼبر سىٕ یثشا یٍشد یط٘ ٔؼیشٞبیٌشٞب ٚ  ٘جٛدٜ اػز. اػشفبدٜ اص ٘ـبٖ

 
 یٔب٘ ص٘ذٜ یی،داسٚ یبٞبٖطٖ،ٌ یبٖذاٖ، ثػشعبٖ سخٕ های کليذی: واطه

 
دافنه بش و سطح  يذسوالکلیاثشػصاسه ه یبشسس .فشصا٘ٝیٔحٕذسضب، ؿشبثیٟٔشب، ػشافشاص اسدوب٘ییٙی٘ب یوبظٓ، ٔظبٞشیذفبئضٜ، كجبؽ ػصادٜ ییثفشٚ اسخاع:

یضد دظٚٞـی دا٘ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىی ؿٟیذ كذٚلی ػّٕی ٔدّٝ  .A2780Sسشطاى تخوذاى  یدس سده سلول یهان و صنذه PTK2و  MAPK8 یها طى ياىب

 .8045-55(: 7) 32؛ 1403
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 .نرایا سد،ی ،یصدوق دیهشدانشگبه  یدانشگبه علوم پسشک ،یدانشکده پسشکگروه شنتیک،  -2

 .نرایا د،سی ،یصدوق دیهشدانشگبه  یدانشگبه علوم پسشک ،سلامت مبدر و نوزادمرکس تحقیقبت  -3
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ى تخوذاىاص سشطا يشگيشیوپ ییداسو ياهاىگ
 

 هقذهه

 یىیٕٞچٙبٖ  ،یسٟبخٕ بَیشّیسٛٔٛس اد هیػشعبٖ سخٕذاٖ، 

اص ػشعبٖ دس ص٘بٖ اػز ٚ ثبػث  ی٘بؿ شیٔشي ٚ ٔ یاص ػُّ اكّ

ؿٛد.  یص٘بٖ ٔ یاص ٞش ػشعبٖ دػشٍبٜ سٙبػّ ـششیث شیٔشي ٚ ٔ

 ـشفشٝیػشعبٖ سخٕذاٖ دس ٔشحّٝ د ثٝ ٔجشلا ٕبساٖیاوثش ث

 ـشفزید شغٓیٚ ػّ ٘ذؿٛ یدادٜ ٔ قیسـخ یسٕبیث

ػبِٝ  5 یثمب ضاٖیٔ ،یدسٔب٘ یٕیٚ ؿ یخشاح یٞب یاػششاسظ

ثب  بئؼٝیٔؼٕٛلاً دس ص٘بٖ  یٕبسیث ٗیا .(1) اػز %25وٕشش اص 

دسٔبٖ  ٞبیسٚؽ. (2) ؿٛد یچٙذ ٔبٜ دسد ٚ اسؼبع ؿىٓ ظبٞش ٔ

داسد.  یآٖ ثؼشٍ هیا٘ٛاع ٔخشّف ػشعبٖ ثٝ ٔشاحُ دبسِٛٛط

 یدسٔب٘ یٞبسٚؽوٙذ.  یوٕه ٔ ثٝ دسٔبٖصٚدٍٞٙبْ  قیسـخ

وٝ  اػز یٚ دشسٛدسٔب٘ یدسٔب٘داسٚ ٚ  یاص خشاح یجیسشو ی،فؼّ

ثب . اثشار ثؼذ اص دسٔبٖ ٕٔىٗ اػز ثیٕبس سا سحز سبثیش لشاس دٞذ

ثب  یبٞیٌ یداسٚٞب یشاًاخ یٕیبیی،ؿ سٛخٝ ثٝ اثشار ٔضش ػٛأُ

ٚ دس دػششع ثٛدٖ ٚ  یؼیفشد ٔب٘ٙذ اسصاٖ، عج خٛاف ٔٙحلشثٝ

لشاس  یشؽٔٛسد دز ی،سٛخٟ لبثُ یٌٛ٘ٝ ػٛاسم خب٘ج یچثذٖٚ ٞ

 یٔب٘دس یٞب سٚؽ دس حبَ حبضش سلاؽ ثشای یبفشٗ ٌشفشٝ اػز

فؼبَ اص  جبریسشو ادأٝ داسد.ضذػشعبٖ  یٚ داسٚٞب ٗیٍضیخب

دس ثشاثش ػشعبٖ ٔٛثش ٞؼشٙذ.  ٗ،یٔب٘ٙذ وٛسوٛٔ ،یبٞیٌ یداسٚٞب

 . Daphneثب ٘بْ ػّٕی ٌیبٜ دافٌٙٝٛ٘ٝ  .(4, 3)

Royle mucronata ٝػجض اص خب٘ٛادٜ  ـٝیٕٞ یا دسخشچ

Thymelaeaceae ؿذٜ اػز  ُیٌٛ٘ٝ سـى 90اص  جبًیوٝ سمش ٚ

 یاص ٔٙبعك وٛٞؼشب٘ یدس ثشخ ایٗ ٌیبٜ دبوؼشبٖ اػز یثٛٔ

خٛاف ضذ  یداسا ٌی دافٙٝػلبسٜ ثش .ؿٛد یٔ بفزی شاٖیا

 ی ٘ظیشجبسیسشوثٛدٜ ٚ داسای  یٚ ضذ لبسچ ییبیثبوشش

 هیفشِٚ ذیٞب ٚ اػٗ یوبسچ ،ٗیٞب، وٛسػشٗ یوٛٔبس ذٞب،یفلاٚ٘ٛئ

 بٜیٌ ػلبسٜ ثشٌی اص ٘ٛع 6ی شیاثشار ضذ سىث. (7-5). ٞؼشٙذ

Daphne altaica  َّٛؿبُٔ ا٘ؼبٖ یػشعب٘ دس چٟبس سدٜ ػ 

ثشسػی لشاس ٔٛسد  ،ْٛ ٚ دٞب٘ٝ سحٓٔؼذٜ، ٞذبس ،یػشعبٖ ٔش

ٞب ثدض ػلبسٜ  ٕٞٝ ػلبسٌٜشفشٝ ٚ ٘شبیح ٘ـبٖ دادٜ اػز وٝ 

ٔٛسد آصٔبیؾ  یػِّٛ یٞب دس ٕٞٝ سدٌٜی ثش ثبصداس٘ذداسای ا ،یآث

 زیفؼبِ. دظٚٞـی ثب ٞذف ثشسػی (8). داؿشٝ اػز

 .Dیٚ وّشٚفشٔ یذسٚاِىّیدٚ ػلبسٜ ٞ هیشٛسٛوؼیػ

mucronate ٚٞبی ؿبُٔ سدٜٔخشّف  یٞفز سدٜ ػِّٛ یثش س

، SK-Br-3 ، MDA-MB-435 ،Hela ، K562  ،U937ػِّٛی 

Ag.8  ٚVero  ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفشٝ اػز ٚ ٘ـبٖ دادٜ اػز

 یذسٚاِىّیػلبسٜ ٞشثٛط ثٝ ثبصداس٘ذٌی ٔ زیفؼبِ ٗیـششیثوٝ 

D. mucronata ٚٔی ثبؿذػشعبٖ دؼشبٖ  یػِّٛ یٞب سدٜ یس 

سدٜ  یسا سٚ D. giraldii بٜیاثش ػلبسٜ ٌ ؿبً٘ ٚ ٕٞىبساٖ .(9)

آٖ سا  هیشٛسٛوؼیػ زیٚ فؼبِ ؾیػشعبٖ وجذ آصٔب یػِّٛ

سٛلف ػَّٛ دس  ٚ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ایٗ ٔبدٜ ثبػث ٔـبٞذٜ وشد

G0/G1 ٚ ٗیىّیػ بٖیث وبٞؾ E1 ،CDK2  ٚCDK4  ٚ

 Hep3B  ٚHepG2 یٞب دس ػَّٛ PARPٚ  3ثشؽ وبػذبص 

فلاٚ٘ٛئیذ  ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ یدس ٔغبِؼبر ثؼذ. (10) ؿٛدٔی

اػششع  یاِمب ثبػث D.  giraldii بٜیػلبسٜ ٌ ٔٛخٛد دس

ٚ  Hep3B یٞبػَّٛدس وٝ  ؿٛدیٔ ٛیششٚصاسیٚ ٘ ٛیذاسیاوؼ

HepG2 آدٛدشٛص ثب ٚاػغٝ  ؾیٔٙدش ثٝ افضاp38 ٔ(11) ؿٛدی. 

ٌشٚٞی اص ٔحممبٖ اثش ضذ ػشعب٘ی  2016دس ػبَ 

ٞبی ػشعبٖ ثش سٚی ػَّٛ D. genkwaفلاٚ٘ٛئیذٞبی وُ دس 

ٔٛؽ ٔٛسد ثشسػی لشاس  HT-29  ٚSW-480وِٛٛسوشبَ ا٘ؼب٘ی 

 یداساػلبسٜ ایٗ ٌیبٜ  ٘ـبٖ داد وٝ یػِّٛ ؾیآصٔب حی٘شبٌشفز. 

ٝ داؿش ی فٛقػشعب٘ یٞب ثش ػَّٛ یسٛخٟ لبثُ یاثشار ٟٔبس

، 1α ،IL-1β-(IL) ٗیٙششِٛویا ٞبی ٔشسجظ ثب طٖ بٖیثاػز ٚ 

IL-6 (ّٙزیٌشاِ٘ٛٛػ یػبُٔ ٔحشن و)  وبسثشد ثبفز سٚدٜ ثب

 ثب سٛخٝ ثٝ ثشسػی ٔٙبثغ. (12) ٝ اػزبفشیوبٞؾ ایٗ ػلبسٜ 

ٞبی ػشعب٘ی  ٘مؾ ٔٛثش ایٗ ٌیبٜ دس دسٔبٖ ثیٕبسی ا٘دبْ ؿذٜ،

ثٝ اثجبر سػیذٜ اػز ِٚی سبثیش آٖ ثش سٚی سدٜ ػِّٛی ػشعبٖ 

ثش سحٓ دس ثشسػی ٔٙبثغ دیذٜ ٘ـذ. ثذیٗ خٟز سلاؽ ؿذ سب ا

ٔب٘ی  وـٙذٌی ػلبسٜ ٞیذسٚاِىّی ػلبسٜ دافٙٝ ثش سٚی ص٘ذٜ

ٚ ثشسػی ثیبٖ طٖ  A2780Sسدٜ ٞبی ػشعب٘ی  ػَّٛ

MAPkinase8   ٚPK2 َّٛٞبی سیٕبس ؿذٜ ثب ػلبسٜ دس  دس ػ

 .ػبػز ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌیشد 72ٚ  48، 24ثبصٜ صٔب٘ی  3
 سوش بشسسی

ٞبی ػشعبٖ سخٕذاٖ  ، اص ػَّٛآصٔبیـٍبٞی ظٚٞؾدس ایٗ د

 یثب٘ه ػِّٛ اص .خشیذاسی ؿذ( A2780sا٘ؼبٖ )سدٜ ػِّٛی 

 DMEM اص ٔحیظ وـز .اػشفبدٜ ؿذایشاٖ  ا٘ؼشیشٛ دبػشٛس
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  و هوکاساى صاده ییفائضه بفشو
 

High Glucose (5/4 )خٟزٕٞشاٜ ثب اَ آلا٘یٗ  ٌشْ دس ِیشش 

اص سشیذؼیٗ ثشای  ٞب اػشفبدٜ ؿذ. ثبصیبثی ٚ وـز ٔدذد ػَّٛ

ِٛی ّوـز ػ .ٞب اص وف فلاػه اػشفبدٜ ؿذخذا وشدٖ ػَّٛ

 دسكذ 70ٞب ثٝ ثیؾ اص ی وٝ سشاوٓ ػَّٛٔشست ثبصثیٙی ٚلش

ٌیبٞی دس سٟیٝ ػلبسٜ خٟز  .ی ا٘دبْ ٌشدیذػِّٛ ػبطدب سػیذ

ؿذٜ خـه ثبفز ثشٌی ٌشْ  100 ٔمذاس سفشیجی سمشیجبً اثشذا

شای سٟیٝ ػلبسٜ اِىّی ٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفز. دافٙٝ ثٌیبٜ 

وبغز دسٖٚ حبكُ ٚ دٛدس ٚػیّٝ ٞبٖٚ چیٙی ػبئیذٜ ٝ ثشٌٟب ث

شٍبٜ دسٖٚ دػ ٚ سٕبْ ٔحشٛیبر ساسیخشٝ كبفی ٔخشٚعی ؿىُ 

دسكذ  20ِیشش ٔحَّٛ ٞیذسٚاِىّی  ٔیّی 300حبٚی ػٛوؼّٝ

لشاس دادٜ ؿذ. ػُٕ سجخیش ٚ سمغیش ا٘دبْ ٚ دس دبیبٖ ػلبسٜ 

ٌشْ اص ػلبسٜ ‌ٔیّی 4. ٔیضاٖ غّیظ ؿذٜ ٌیبٜ دافٙٝ سٟیٝ ٌشدیذ

غّظز اِٚیٝ  سٟیٝخٟز ِیشش آة دػز آٔذٜ دس یه ٔیّیٝ ث

، 50، 5ٞبی  زلسٔٛسد اػشفبدٜ لشاس ٌشفز. ػذغ ( اػشٛن)

ِیشش ثب ٔیىشٌٚشْ ثش ٔیّی 1500ٚ  1000، 500، 200، 100

اػشفبدٜ ؿذٜ دس آصٔبیؾ )ٔٛاد ٚ  دسكذ 10ٔحیظ وـز 

ٔذٜ ثب اػشفبدٜ اص آدػز ٝ ٞبی ث ػلبسٜ .سٟیٝ ٌشدیذ ٞب( سٚؽ

ٞبی ‌اػششیُ ٚ دس ٚیبَٔیىشٚٔششی،  22/0 ػشٍ٘یػش فیّشش 

لبسٜ دافٙٝ ثش ػ ثشسػی سبثیش ثشای .خذاٌب٘ٝ ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ

ٚ سؼییٗ   A2870sٞبی ػشعبٖ سحٓ سدَٜ ٔب٘ی ػّٛ ص٘ذٜ

ٞب دسكذ اص ػَّٛ 50وٝ ٔٛخت اص ثیٗ سفشٗ  ػلبسٜغّظشی اص 

ثذیٗ  .ؿذاػشفبدٜ  MTT ػٙدؾ( اص سٚؽ IC50ؿٛد )ٔی

ٌشْ  mg/ml5،  (02/0ثب غّظز  MTTٔحَّٛ ٔٙظٛس دس اثشذا 

ٚ دس فبِىٖٛ ثب  یٝسٟ PBS)ِیشش  ٔیّی 4 /اص دٛدس سششاصِٚیْٛ

  خذاسٜ سبسیه ٍٟ٘ذاسی ٌشدیذ.

 

 

 

ٔیىشِٚیشش اص  100دس اثشذا ٔمذاس ، MTTخٟز ػٙدؾ

دسٖٚ  ِیشش( ػَّٛ/ ٔیّی 104)حبٚی  ٞبی سبصٜ‌ػَّٛ

سبیی سیخشٝ ٚ دس داخُ ا٘ىٛثبسٛس ثب دٔبی  96 ٞبی ػیٙی‌چبٞه

لشاس دادٜ ؿذ  (Co2 5%% ٚ 95)سعٛثز  ٌشاد دسخٝ ػب٘شی 37

 24ٞبی ثٝ خٛثی سثجیز ؿٛ٘ذ. ثؼذ اص ػذشی ؿذٖ ‌َّٛسب ػ

سٟیٝ ٚ  ٔخشّف ػلبسٜ یٞباص سلز ششیىشِٚیٔ 100 ػبػز ٔمذاس

 ثشای سیٕبس وٙششَ(. یٞبخض چبٞهٝ )ثدس ٞش خبٞه سیخشٝ ؿذ 

 ثشای سیٕبسٚ ٚ ٔحیظ وـز  ػَّٛ ششیىشِٚیٔ 100وٙششَ 

ٚ  ؿذ خشٝیثذٖٚ ػَّٛ س وـز ظیٔح ششیىشِٚیٔ 200ثلا٘ه 

ٚ  لشاس دادٜ .)ثب ؿشایظ فٛق( ٞب داخُ ا٘ىٛثبسٛسزیدّ ٟ٘بیز،دس 

ػبػز( اص ا٘ىٛثبسٛس 48،24ٚ72)MTT ػٙدؾثؼشٝ ثٝ صٔبٖ 

ػبػز(،  24 )ٔثلاً ٔٛسد ٘ظش دغ اص ٌزؿز صٔبٖ ؿذ٘ذ.خبسج 

 5َ )ٔحّٛ ششیىشِٚیٔ 20ٞب خبسج ٚ ػَّٛ یسٚ ظیٔح

 ٚ خشٝیساضبفٝ  چبٞهثٝ ٞش  MTTِیشش(  ٌشْ/ٔیّی ٔیّی

ػبػز  4ٚ ثٝ ٔذر  ذٜیچید ْٛیٙیآِٛٔ ُیفٛ هیداخُ  ٞب‌ػیٙی

فٛسٔبصاٖ  یٞبؼشبَیحُ وش یثشا. دادٜ ؿذ داخُ ا٘ىٛثبسٛس لشاس

 چبٞه ثٝ ٞش DMSO ششیىشِٚیٔ 150ٔمذاس ص٘ذٜ یٞبدس ػَّٛ

ٔیضاٖ سغییش سً٘ ثب  زیدّ مٝ،یدل 15اص  دغاضبفٝ ؿذ ٚ 

٘ب٘ٛٔشش خٛا٘ذٜ  570ٛج ثب عَٛ ٔ خٛاٖ ضایدػشٍبٜ الا اػشفبدٜ اص

ذ. ٔحبػجٝ ؿ IC50ا ٚ ٔمذاساوؼُ  ُیحبكُ ٚاسد فب حی٘شب ؿذ.

ٞبی ‌ٞبی سیٕبس ؿذٜ ثب غّظز‌ثیبٖ طٖ دس ػَّٛ ٔیضاٖ ثشسػی

ٞبی سیٕبس ٘ـذٜ ‌ثب ػَّٛ ٞب آٖ ٔخشّف ػلبسٜ ٚ ٔمبیؼٝ

 SinaPure TM RNa ویز سٛػظ RNA اػشخشاج

(SinaClon, iran)  .اص آ٘ضیٓ ا٘دبْ ؿذDNase I ز اص ثیٗ ٟخ

دٜ ؿذ ٚ دس آخش وٕیز ٚ اػشفب DNA ٞبی ِٔٛىَٛثشدٖ 

دػشٍبٜ  سشسیت ثب اػشفبدٜ اص دػز آٔذٜ ثٝ ثٝ ٞبی ِٔٛىَٛویفیز 

ػٙشض  ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفز. اِىششٚفٛسص طَ آٌبسص٘ب٘ٛدساح ٚ 

cDNA سٛػظ cDNA synthesis kit  ا٘دبْ  یىشبسدٟیضثش٘ذ

، ثب اػشفبدٜ اص cdNA ٞبی ِٔٛىَٛ اص ػبخز ٙبٖیاعٕ یثشا ؿذ.

ٚ  ا٘دبْ cDNA ٞبی ِٔٛىَٛآغبصٌش طٖ ٔٛسد ٘ظش سىثیش 

ثب اػشفبدٜ اص  آٌبسص ٚ طَثب اػشفبدٜ اص اِىششٚفٛسص  PCRٔحلَٛ 

سِٛیذی سب  cDNA. ذؿٔـبٞذٜ  Gel documentدػشٍبٜ 

 یٍٟ٘ذاس ٌشاد یدسخٝ ػب٘ش -80 صٔبٖ ثشسػی ثیبٖ طٖ دس دٔبی

دس اثشذا بص دس سىثیش لغؼبر ط٘ی، ٞبی ٔٛسد ٘یػٙشض آغبصٌش .ؿذ
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اص دبیٍبٜ دادٜ  MAPK8,PTK2  ٚGAPDH ٞبیسٛاِی طٖ

Ensemble ٝافضاس ٚػیّٝ ٘شْ ٌشفشٝ ؿذ ٚ ػذغ ثGene 

Runner  احشٕبَ سـىیُ ػبخشبس  ٞب ا٘دبْ ؿذ.آغبصٌشعشاحی

 ثشسػی Oligo Analyzerافضاس ٘شْثب اػشفبدٜ اص ثب٘ٛیٝ ٚ دایٕش 

 UCSC/In silico PCRثب اػشفبدٜ اص دبیٍبٜ دادٜ ٚ ػذغ 

ثب اخشلبكی ثٛدٖ آغبصٌشٞب ا٘دبْ ؿذ.  PCRػبصی  ؿجیٝ

 .ٔٛسد سبئیذ لشاس ٌشفز NCBI/Primer Blastاػشفبدٜ اص 

 1ٔـخلبر آغبصٌشٞبی ٔٛسد اػشفبدٜ دس ایٗ سحمیك دس خذَٚ 

 دسج ؿذٜ اػز.

 

 PTK2 ٚ MAPK8ٞبی  دٜ دس ثشسػی ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ: ٔـخلبر سٛاِی آغبصٌشٞبی ٔٛسد اػشفب1 خذَٚ

GC% Tm Primer lenght Seauence (5'-3') نوع پشایوش 

38/52 82/59 21 AAGAATGGTGCTGCTCCTGAC MAPK8  

67/41 30/59 24 ACCTTGTTGCTTATGTGAGTATGC 

50 3/57 20 AGATCCTGTCTCCAGTCTAC 
PTK2 

40 4/58 20 AATGGTTTGCACTTGAGTGA 

50 72/62 24 F-CAAGAGCACAAGAGGAAGAGAGAG 
GAPDH 

50 25/60 22 F-TCTACATGGCAACTGTGAGGAG 

 

صٖٔٛ ثب اػشفبدٜ اص آدس ایٗ  ٞبی ٔٛسد ٘ظش‌بٖ طٖآ٘بِیض ثی

-Rotor)یىُٚ ثب اػشفبدٜ اص دػشٍبٜ لایز ػب qRT-PCR سٚؽ

Gene, Qiagene, Germany)  .دظٚٞؾ  یٗدس ا ا٘دبْ ٌشدیذ

آصٔب ٚ اص  یىشبسدٟیضثش٘ذ  SYBR Green master mixاص 

ٔخّٛط ٚاوٙؾ  ٔذَ اػشفبدٜ ؿذ. Real-time PCRدػشٍبٜ 

qRT-PCR  ٓ8ٔیىشِٚیشش ؿبُٔ،  25ثٝ حد 

،  SYBR Green master mix (Pishgam, Iran)ٔیىشِٚیشش

 ٔیىشِٚیشش آغبصٌش ثشٌـز 1ٔیىشِٚیشش آغبصٌش سفز ٚ  1

 cDNA  ٚ12ىِٟٛی اص ِٔٛٔیىشِٚیشش  3، دیىٛٔٛلاس( 10 )

ش دیٛ٘یض اػششیُ ثٛد وٝ دس صیش ٞٛد غٔیىشِٚیشش آة ٔم

ٔشاحُ ؿشایظ دٔبیی ٚ صٔب٘ی ؿبُٔ  .یذدثیِٛٛطیىی آٔبدٜ ٌش

ٌشاد  دسخٝ ػب٘شی 95ِٚیٝ ا  (Denaturation)دٔبی ٚاػشؿشٍی

چشخٝ دٔبی ٚاػشؿشٍی  38دلیمٝ ٚ ػذغ ثشای  10ثٝ ٔذر 

دسخٝ  60سلبَ آغبصٌش رٚة ٚ ادٔبی  ،ٌشاد دسخٝ ػب٘شی 95

ٌشاد ثٝ  دسخٝ ػب٘شی 72ثب٘یٝ ٚ دٔبی  30ٌشاد ثٝ ٔذر  ػب٘شی

اص  .ثب٘یٝ خٟز ثؼظ لغؼبر سىثیشی اػشفبدٜ ٌشدیذ 30ٔذر 

ثذٖٚ سٛاِی ٞذف ثٝ ػٙٛاٖ وٙششَ ٔٙفی ٚاوٙؾ  ٔخّٛط

 MTTدػز آٔذٜ اص سٚؽٝ ٞبی ث آ٘بِیض دادٜ .اػشفبدٜ ٌشدیذ

assay سافضا ٘شْ ثب اػشفبدٜ اصGraphpad Prism version 

ٞبی ٔشثٛط ثٝ غّظز اػشفبدٜ ؿذ. سدضیٝ ٚ سحّیُ دادٜ 8.4.3

ٚ ٔمبیؼٝ اثش  Anova( ثب اػشفبدٜ اص آصٖٔٛ IC50ثٟیٙٝ )

ٞبی ٔخشّف ثب اػشفبدٜ اص سؼز ٞبی ٔخشّف داسٚ دس صٔبٖغّظز

Tukey .ٞبی حبكُ اص ثیبٖ طٖ ثب اػشفبدٜ اص دادٜ ا٘دبْ ؿذ

ثٝ ػٙٛاٖ طٖ  GAPDHیض ٌشدیذ. اص طٖ آ٘بِ ∆∆Ctسٚؽ 

 اػشفبدٜ ؿذ. ٞبسفشا٘غ ٚ ٘شٔبَ ػبصی دادٜ

 تدضیه و تحليل آهاسی

اػشفبدٜ ٌشدیذ. سػٓ  LSDٞب اص آصٖٔٛ ‌ثشای ٔمبیؼٝ ٔیبٍ٘یٗ

دس  ؿذ. ا٘دبْ Graphpad Prismٚػیّٝ ٘شْ افضاس  ثٝ  ٕ٘ٛداسٞب

 بر،ایٗ دظٚٞؾ ٔلان ٔؼٙبداس ثٛدٖ سٕبْ آ٘بِیضٞب ٚ ٔحبػج

05/0 P ≤ دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذ. 
 نتایح

های  های هختلف و صهاى بشسسی اثش ػصاسه دافنه به غلظت

 دسدس ایٗ سحمیك اثش ػٕیز ػلبسٜ اِىّی دافٙٝ : هختلف

ٞبی  صٔبٖ دس ٚ ٔؼشمُ اص ٞٓ عٛس خذاٌب٘ٝ ٞبی ٔخشّف ثٝ غّظز

 ٞبی آٔبسی ٚ آ٘بِیض سٙٛػبر یب ثب اػشفبدٜ اص سٚؽ ٔخشّف

ANOVA  دػز ٝ ثش اػبع ٘شبیح ث .ثشسػی لشاس ٌشفزٔٛسد
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  و هوکاساى صاده ییفائضه بفشو
 

 یٔب٘ ص٘ذٜ یضأٖ یثش سٚ ػلبسٜ دافٙٝٞبی ٔخشّف  غّظز آٔذٜ

دٞٙذٜ  داؿشٝ اػز وٝ ٘ـبٖ داس یاثش ٔؼٙ A2780sی ٞب ػَّٛ

ٔشفبٚر ٞبی  صٔبٖ .ثبؿذ یثٝ غّظز ٔ ػلبسٜ دافٙٝاثش  یٚاثؼشٍ

ا٘ذ وٝ ٝ ٞب داؿش ػَّٛ یٔب٘ ص٘ذٜ یضأٖ یثش سٚ داسی یاثش ٔؼٙ یض٘

 یٗچٙ اػز. ٞٓ  ثٛدٜ یضثٝ صٔبٖ ٘ ػلبسٜ دافٙٝاثش  یبٍ٘ش ٚاثؼشٍیث

 یضأٖ یثش سٚ یض٘ ٕٞضٔبٖ كٛسر اثش غّظز ٚ صٔبٖ ثٝ یثشسػ

 .سا ٌضاسؽ ٕ٘ٛد داسی یٞب اثش ٔؼٙ ػَّٛ یٔب٘ ص٘ذٜ

هختلف بش سده  هایدافنه دس صهاى گياه ػصاسه IC50 هحاسبه

ػشعبٖ سخٕذاٖ ی ٞبَّٛػ ی٘ٔبثشسػی ص٘ذٜ: A2780s یسلول

 ػبػز ثؼذ اص سیٕبس 72ٚ  24،48ثبصٜ صٔب٘ی  3دس  A2870sسدٜ 

ػلبسٜ  داد وٝ سٕبْ سیٕبسٞبی٘ـبٖ  MTT ػٙدؾثب اػشفبدٜ اص 

ٞب اثش ‌ٔب٘ی ػَّٛ داسی ثش سٚی ص٘ذٜ دس ػغٛح ٔؼٙیٌیبٜ دافٙٝ 

ٚ اص اػٕبَ ٌشدیذ سىشاس  3 سیٕبس غّظشیثشای ٞش . ا٘ذ داؿشٝ

)ثب احشؼبة ا٘حشاف ٔؼیبس( ثشای  ٞبی ٔـبٞذٜ ؿذٜ دٜدأیبٍ٘یٗ 

سػٓ  .اػشفبدٜ ؿذ Graphpadافضاس  دس ٘شْ IC50سػٓ ٕ٘ٛداس 

ٞبی  ٔٙحٙی اثش ػٕیز ػلبسٜ دافٙٝ ثش سٚی سدٜ ػِّٛی ثب غّظز

ب افضایؾ غّظز ػلبسٜ ٌیبٞی دسكذ دٞذ وٝ ث ٔخشّف ٘ـبٖ ٔی

ثیش دس وٝ ؿیت ایٗ سب ٞب وبٞؾ یبفشٝ اػزٔب٘ی ػَّٛص٘ذٜ

ثشسػی  .(1ُ دسش اػز )ؿىٛػبػز ٔـٟ 48ٚ  24ٞبی صٔب٘ی  ثبصٜ

ٞبی سیٕبس ؿذٜ ثب ػلبسٜ ٘ـبٖ داد  ػَّٛ IC50ٔیضاٖ سغییشار 

ٞبع  وٝ ػلبسٜ دافٙٝ اثش ٔؼٙی داسی سا دس وـٙذٌی ػَّٛ

(. داسٚی دافٙٝ ثش سدٜ 2سیٕبس ؿذٜ داؿشٝ اػز )خذَٚ 

A2780s ٖصیش اػز ٚ اص ٞبی ٔخشّف ثٝ كٛسر خذَٚ دس صٔب

حبكُ اص  حی٘شب ٞب ثشای ثشسػی ثیبٖ طٖ اػشفبدٜ ؿذ.ایٗ غّظز

 ٗیاص ث یغّظز ثشا ٗیوٝ ثٟشش دٞذ¬ی٘ـبٖ ٔ MTTسؼز 

 72ٚ  48، 24 یصٔب٘ ٞبی¬ثبصٜ دس ٞب¬اص ػَّٛ یٕیثشدٖ ٘

 .ذثبؿ¬یٔ 38/81ٚ  98/85، 4/105 تیػبػز ثٝ سشس

 سد تيواس تحت A2780s هایسلول هوسفولوطی هقایسه

ٞب دغ اص ٌزؿز سغییشار ٔٛسفِٛٛطی ػَّٛ: هختلف هایصهاى

ٞبی سیٕبس ٞبی صیش آٔذٜ اػز. ػَّٛٞبی ٔخشّف دس ؿىُصٔبٖ

ٞب لجُ اص سیٕبس سغییشار ظبٞشی سا ؿذٜ دس ٔمبیؼٝ ثب ػَّٛ

ٞب ثؼذ اص سیٕبس ثب دافٙٝ اص حبِز چؼجٙذٜ ٘ـبٖ ٔی دٞٙذ. ػَّٛ

یظ ٔؼّك ؿذ٘ذ ٚ سؿذ خبسج ؿذ٘ذ ٚ ثٝ كٛسر وشٚی دسٖٚ ٔح

 .ای دیذا وشدٜ ثٛدٞب ٘ؼجز ثٝ لجُ وبٞؾ لبثُ ٔلاحظٝآٖ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ِیشش( عی ٔیىشٌٚشْ ثشٔیّی 5-1500ٞبی ٔخشّف ػلبسٜ ٌیبٜ دافٙٝ ) دس غّظز MTTٞب ثب اػشفبدٜ اص سٚؽ  ٔب٘ی ػَّٛ ٕ٘ٛداس ثشسػی دسكذ ص٘ذٜ :1 ؿىُ

 .ا٘حشاف اػشب٘ذاسد اػز ±سیٕبس. ٔمبدیش ٔیبٍ٘یٗ ػٝ سىشاس ػبػز ػذشی ؿذٜ اص  72ٚ  48، 24ٞبی  صٔبٖ
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ػبػز دس غّظز ٞبی  72ٚ  48، 24ٞبی صٔب٘ی ٞبی ػشعب٘ی، دس ثبصٜٔب٘ی ػَّٜٛذثیش ػلبسٜ ٌیبٞی ثش دسكذ ص٘أس  IC50ثشسػی اخشلاف ٔیبٍ٘یٗ: 2خذَٚ

  ukey tػلبسٜ ٌیبٞی ثب اػشفبدٜ اص آصٖٔٛ ِیششثش ٔیّی ٔیىشٌٚشْ 100ٚ  50، 5

Adjusted P-Value Summary Mean diff Time proportion Concentration (µg/ml) 

5531/0 ns 667/1 24/48  

 

5 

0001/0˂ **** 67/21 24/72 

0001/0˂ **** 00/22 48/72 

0.0115 * 80/4 24/48  

 

50 

0001/0˂ **** 27/20 24/72 

0001/0˂ **** 47/15 48/72 

0.0069 ** 10/5- 24/48  

 

100 

0.1381 ns 10/3 24/72 

0001/0˂ **** 20/8 48/72 

nsٙثٛدٖ ٞؼشٙذ.(. داس‌یٔؼٙ ضاٖیدسكذ ٚ ػشبسٜ ٞب ٘ـبٖ دٞٙذٜ ٔ 5 یدس ػغح خغب یداس ی: ٘ـبٖ دٞٙذٜ ػذْ ٔؼ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 یٞب ػَّٛ یدافٙٝ ثش سٚ یبٜػلبسٜ ٌ ٔخشّف یٞب‌غّظز ػبػز 72ٚ  48، 24ثؼذ اص ٌزؿز  IC50ٞبی سیٕبس ؿذٜ ثب ػلبسٜ دافٙٝ دس غّظز  ػَّٛ           :2 ؿىُ

 یٕبسػبػز ثؼذ اص س 72ٚ  24،48 یثبصٜ صٔب٘ 3دس  A2870sػشعبٖ سخٕذاٖ سدٜ 

 ٞب وبٞؾ یبفشٝ اػز.وٓ ٔیضاٖ آٖؿٛ٘ذ وٝ وٓٞبی ٔخشّف ٔـبٞذٜ ٔیٞبی فٛسٔبصاٖ ثؼذ اص صٔبٖدس ؿىُ صیش وشیؼشبَ

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .ػبػز 72ٚ  48، 24اص چخ ثٝ ساػز ثٝ سشسیت ثؼذ اص ٌزؿز  .  IC50ٞبی سیٕبس ؿذٜ ثب ػلبسٜ دافٙٝ دس غّظز دس ػَّٛ ٞبی فٛسٔبصاٖشبَسلٛیش وشیؼ :3ؿىُ
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  و هوکاساى صاده ییفائضه بفشو
 

٘شبیح  :استخشاج شذه RNA يتو کو يفيتک بشسسی

 260 ػٙدی ثب دػشٍبٜ ٘ب٘ٛدساح ٘ـبٖ داد وٝ ٔمذاس ػذدی عیف

 2/2سب  8/1 ثیٗ ٞبٕٞٝ ٕ٘ٛ٘ٝ دس RNA٘یض ثشای  280ثٝ 

اػشخشاج ؿذٜ ٚ ػذْ  RNA٘ـبٖ اص دسخٝ ثبلای وٝ  ثبؿذ ٔی

اػشخشاج  RNAدٞذ. ثشای ثشسػی ویفیز آِٛدٌی دشٚسئیٙی ٔی

 sدسكذ اػشفبدٜ ؿذ ٚ ٞش ػٝ ثب٘ذ  2ؿذٜ اص طَ آٌبسص 

rRNA28 ،s rRNA18 ٚs rRNA8/5 وٝ ٘ـبٖ  ٔـبٞذٜ ؿذ

 .ثٛداػشخشاج ؿذٜ  RNAدٞٙذٜ ویفیز ٚ ػبِٓ ثٛدٖ 

 شذه تيواس هایدس نوونه PTK2  ٚMAPK8 هایطى بياى

ثشسػی ثیبٖ  ٚاوٙؾ :)کنتشل( نشذه تيواس و دافنه داسوی با

ٞب ثشای سٕبْ طٖ qRT-PCR٘ؼجی ٞش طٖ ثب اػشفبدٜ اص سٚؽ 

ثیِٛٛطیىی ٚ سىٙیىی یىؼبٖ ثب سىشاسٞبی ٔـبثٝ ا٘دبْ دس ؿشایظ 

ثشای ٞش  IC50ّظز غ وٝٚ ٘شبیح حبكُ اص ایٗ آصٖٔٛ ٘ـبٖ داد 

ثبصٜ صٔب٘ی ثش سٚی ثیبٖ ٞش طٖ سبثیشار ٔشفبٚسی سا داؿشٝ اػز. 

سحز سبثیش ػلبسٜ  PTK2طٖ  بٖیث٘شبیح حبكّٝ ٘ـبٖ داد وٝ 

داسی ٘ؼجز ثٝ سیٕبسٞبی  ٌیبٞی لشاس ٍ٘شفشٝ ٚ سغییشار ٔؼٙی

دادٜ  ٘ـبٖ 4دس ؿىُ  عٛس وٖٝ بٕٞ اػز.ؿبٞذ ٔـبٞذٜ ٘ـذٜ 

ٔیضاٖ ثیبٖ  ،ٕبسیػبػز ثؼذ اص س 24 صٔب٘یثبصٜ دس ؿذٜ اػز 

 72ٚ  48 ٞبی صٔب٘ی ثبصٜثٛدٜ ٚ دس  ؼبٖىی وٙششَثب ٌشٜٚ  جبًیسمش

٘ؼجز  یخضئ بسیدچبس وبٞؾ ثؼ PTK2طٖ  بٖیث ضاٖیػبػز ٔ

 72 یصٔب٘ ثبصٜ وبٞؾ دسِی ٔیضاٖ ٚ ثٛدٜ اػزوٙششَ سیٕبس ثٝ 

 ثٛدٜ ـششیث ثؼذ اص سیٕبس ػبػز 48 ثبصٜ صٔب٘ی ػبػز ٘ؼجز ثٝ

ثب دافٙٝ  ٕبسیدس حبِز س MAPK8طٖ  بٖیث حی٘شب یثشسػ اػز.

 ٕبسیدس ػٝ صٔبٖ ٔخشّف ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وٙششَ ٘ـبٖ داد وٝ س

 MAPK8طٖ  بٖیث ضاٖیداس دس ٔ یٔؼٙ یشسغیی دافٙٝ ثب ٞب‌ػَّٛ

وٝ اص ٕ٘ٛداس ثبلا ٔـخق ؿذٜ اػز  عٛسٗ‌ی. ٕٞوٙذ‌یٔ دبدیا

 ىؼبٖیوٙششَ  ٜثب ٌشٚ جبًیسمش ٕبسیػبػز ثؼذ اص س 24دس ٌشٜٚ 

طٖ  بٖیث ضاٖی، ٔػبػز  72ػبػز ٚ  48 ٞبی‌دس ٌشِٜٚی ثٛدٜ ٚ

MAPK8  ٘ؼجز ثٝ ٌشٜٚ وٙششَ ؿذٜ داسی ٔؼٙیدچبس وبٞؾ‌‌

ػبػز  48ػبػز ٘ؼجز ثٝ  72وبٞؾ دس صٔبٖ  ٗای ٚ اػز

 اػز.ثٛدٜ  ـششیث

ٞبی رٚة  ٘شبیح ثشسػی ٔٙحٙی: ها هنحنی روب و تکثيش طى

-Realشفبدٜ اص دػشٍبٜ لایز ػبیىش دس سٚؽ ب اػٞب ث ٚ سىثیش طٖ

Time PCR  ٘ـبٖ اص اخشلبكی ثٛدٖ آغبصٌشٞب دس سىثیش

ٞبی ٔشؼذد  سد ٘ظش ثٛدٜ اػز. ػذْ ٚخٛد ٔٙحٙی٘ٛاحی ط٘ی ٔٛ

 .ثبؿذ ثیـشش سبئیذ وٙٙذٜ ایٗ ٔٛضٛع ٔی ٞبی وٕشش ٚدس دٔب

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ثش اػبع غّظز ثٟیٙٝ ثبصٜ صٔب٘ی ثؼذ اص سیٕبس 3دس  دافٙٝ ٞبی سیٕبس ؿذٜ ثب ػلبسٜ‌دس ػَّٛ PTK2 ٚ MAPK8 ٞبی طٖ ی٘ؼج یبٖث یضأٖثشسػی  : ٕ٘ٛداس4 ؿىُ 

IC50 

 بحث

 یىیٕٞچٙبٖ  ،یسٟبخٕ بَیشّیسٛٔٛس اد هیشعبٖ سخٕذاٖ، ػ

اص ػشعبٖ دس ص٘بٖ اػز ٚ ثبػث  ی٘بؿ شیٔشي ٚ ٔ یاص ػُّ اكّ

 بلاریا ٖ دسص٘ب یاص ٞش ػشعبٖ دػشٍبٜ سٙبػّ ـششیث شیٔشي ٚ ٔ

اػشفبدٜ اص ٌیبٞبٖ داسٚیی اص دیش صٔبٖ دس عت  ؿٛد.یٔشحذٜ ٔ

ػٙشی سٛكیٝ ؿذٜ اػز. خٟز اػشفبدٜ اص ٌیبٞبٖ داسٚیی دس 

ٞب ثش سٚی ِی آٖٛٔٛاسد دسٔب٘ی لاصْ اػز اثشار ػِّٛی ٚ ِٔٛى

ٞبی ػشعب٘ی ٚ ٞذف دس ؿشایظ آصٔبیـٍبٜ ٔٛسد ثشسػی ػَّٛ
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یٗ ٔغبِؼٝ اثش ػلبسٜ ٞیذٚاِىّی ٚ لشاس ٌیشد. ثذیٗ ٔٙظٛس دس ا

ػشعبٖ  A2780sٞبی سدٜ خبْ ٌیبٜ دافٙٝ ثش سٚی ػَّٛ

صٖٔٛ ػِّٛی ٘ـبٖ داد آ٘شبیح  .سخٕذاٖ ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفز

ٞبی ٔخشّف ثؼذ اص سیٕبس اثش وٝ ػلبسٜ دافٙٝ دس ػبػز

ػز. ٞبی ٞذف داؿشٝ اسٚی ػَّٛ ای ثش ٔلاحظٝ وـٙذٌی لبثُ

ٞبی ٌیبٞی ثش سٚی سبثیش ػلبسٜ دس صٔیٙٝ ٞبی صیبدیدظٚٞؾ

ٞبی ٔخشّف ا٘دبْ ؿذٜ ٔب٘ٙذ دظٚٞـی وٝ دس ػبَ ػشعبٖ

ی ػلبسٜ ضذ ػشعب٘سٛػظ خٕؼی اص ٔحممیٗ ثش سٚی اثش  2013

سٚی ػشعبٖ سخٕذاٖ ا٘دبْ ؿذ ٚ  Pao pereira (Pao)ٌیبٜ 

ٞبی ػشعبٖ ایٗ ػلبسٜ ثبػث ٔشي دسكذ ثبلایی اص ػَّٛ

وٝ سب حذٚدی ثب ٘شبیح ایٗ سحمیك ٔغبثمز  (13) سخٕذاٖ ؿذ

ثب سٛخٝ ثٝ ٔبٞیز ٔشـبثٝ ٌیبٞبٖ ثب ٕٞذیٍش دٞذ  ٘ـبٖ ٔی

سٛا٘ذ سب حذٚدی ٔـبثٝ  ٞب ٔیٞب ثش ػَّٛ٘شبیح اثش ثخـی آٖ

ٔمذاس ٔبدٜ ٔٛسد اػشفبدٜ ٚ  سش اص ٕٞٝ، ثبؿذ. ِٚی ٟٔٓ

ثبؿذ. ثٝ ٞش ‌یٔ یاػشفبدٜ دس داسٚػبص یٞب ثشاٖ‌ػبصی آ خبِق

 .بثٝ ٔغبثمز داسدـٔ رٗ سحمیك ثب اغّت ٔغبِؼبیا حی٘شب شیذسم

ٞبی ٔخشّف اص ػلبسٜ ‌٘بٔٝ ثشای ا٘شخبة غّظز‌دس ایٗ دبیبٖ

اص  IC50دػز آٚسدٖ  ٚ ثٝ MTTدافٙٝ خٟز ا٘دبْ سؼز 

ك ٔمذاس دس ایٗ سحمی .(8)ثؼضی ٔمبلار ٔـبثٝ اػشفبدٜ ؿذ 

ػبػز( ثؼذ  72ٚ  48، 24ػٝ صٔبٖ ٔخشّف ) دس IC50غّظز 

وٝ اص ایٗ  دػز أذ ثٝ MTTاص سیٕبس ثب اػشفبدٜ اص آصٖٔٛ 

ثیبٖ طٖ ٔٛسد ٞب ثٝ ػٙٛاٖ غّظز ٔشؼبدَ دس ثشسػی ‌زظغّ

ٞبی ٔخشّف اص داسٚی دافٙٝ ‌ثب سبثیش غّظز .اػشفبدٜ لشاس ٌشفز

ٔـبٞذٜ ؿذ وٝ ثب افضایؾ غّظز  A2780sٞبی ثش سٚی ػَّٛ

یبثذ. ‌عٛس وبٔلا ٔحؼٛػی وبٞؾ ٔی ٞب ثٝ‌ٔب٘ی ػَّٛ‌داسٚ، ص٘ذٜ

ٞبی ػشعبٖ  ‌ٚ ػلبسٜ خبْ دافٙٝ ثبػث اص ثیٗ سفشٗ ػَّٛ

دػز آٔذٜ اص  دٝ ثب ٘شبیح ثٝیسخٕذاٖ ؿذٜ اػز وٝ ایٗ ٘ش

 زی٘ٛع ػلبسٜ ثب لغج 6دظٚٞؾ ویضایجه ٚ ٕٞىبسا٘ؾ وٝ 

 سدٜ ػَّٛ٘ٛع  4سا سٚی   Daphne altaicaاص ٌیبٜ ٔخشّف 

 ْٙٛیوبسػ ،یٔش یػَّٛ ػٍٙفشؿ ْٙٛیا٘ؼبٖ )وبسػ یػشعب٘

ٔٛسد آصٔبیؾ  ػشعبٖ دٞب٘ٝ سحٓ( یٞب ٔؼذٜ، ٞذبسْٛ ٚ ػَّٛ

صداس٘ذٌی اص سؿذ ایٗ ػلبسٜ ؿذ٘ذ، لشاس داد٘ذ ٚ ٔشٛخٝ اثش ثب

ثب  2001ثبسٛخٝ ثٝ دظٚٞـی وٝ دس ػبَ  .(8)ٔغبثمز داسد 

ٚ  یذسٚاِىّیدٚ ػلبسٜ ٞاثش ػٕیز ػِّٛی  زیؼبِفٞذف ثشسػی 

اص  ٔخشّف یٞفز سدٜ ػِّٛ یثش سٚ D. mucronate یوّشٚفشٔ

 یِٛػٕ، دٞب٘ٝ سحٓ ذییشّٛیاد ْٙٛیوبسػ، ٙٝیػشعبٖ ػخّٕٝ 

ٜ ا٘دبْ ؿذ ٚ غیشٜ ٔٛؽ ّْٛیٔ، هیٔٛ٘ٛثلاػش یِٛػٕ، ّٛطٖیٔ

 D. mucronata یذسٚاِىّیػلبسٜ ٞ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ  اػز

دؼشبٖ ٚ  یػِّٛ یٞب دس ثشاثش سدٜ ظٜیثٝ ٚ یضذ سٛٔٛس زیفؼبِ

ثب سٛخٝ ثٝ ایٙىٝ دس ایٗ سحمیك اص سٚدٜ  .(9)داسد  ػشعبٖ خٖٛ

سٛاٖ ایٗ ٘شبیح سا  اػشفبدٜ ؿذٜ اػز ٕ٘ی A2870sػِّٛی 

ثخـی ػلبسٜ سٛاٖ اثش ٘شبیح لجّی لیبع ٔغّك ٕ٘ٛد ِٚی ٔی

ٞبی ػشعب٘ی وٝ داسای ٔبٞیز  دافٙٝ سا دس ثبصداسٍ٘ی سؿذ ػَّٛ

اثش ثبؿٙذ ٘ـبٖ دادٜ ٚ  سؿذ خبسج اص وٙششَ( ٔـبثٝ ٔی ی )سؿذ

ثش سٚی سا  D. mucronata ػلبسٜ ٞیذسٚ اِىّی وـٙذٌی

ثب سٛخٝ ثٝ  ٗثٙبثشای .لشاس دادثشسػی ٔٛسد ٞبی ػِّٛی دیٍش ‌سدٜ

ایٗ دیؾ فشم، دس ایٗ ٔغبِؼٝ اثش ػیشٛط٘یه ػلبسٜ دافٙٝ ثش 

ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفز ٚ ٘شبیح ٔـبثٟی  سٚی سدٜ ػِّٛی

ٞبی سیٕبس دػز آٔذ ٞش چٙذ دس ٔیضاٖ غّظز ٚ صٔبٖٝ ث

دٜ خبْ ایٗ ٌیبٜ ثخـی ٔبٞبیی ٚخٛد داسد ِٚی دس اكُ اثش سفبٚر

ٞبی ػشعب٘ی ٔٛسد ٔغبِؼٝ ثٝ اثجبر  ٔب٘ی ػَّٛ‌ٜثش سٚی ص٘ذ

ٞب ثب اػشفبدٜ اص سٚؽ ٔب٘ی ػَّٛثب سٛخٝ ثٝ ٕ٘ٛداس ص٘ذٜ .سػیذ

MTT  داسٚ سبثیش چٙذا٘ی ِیشش  ٔیىشٌٚشْ/ٔیّی 5سب غّظز

ِیشش  ٔیىشٌٚشْ/ٔیّی 5-200٘ذاؿشٝ، ِٚی اص ٔحذٚدٜ غّظشی 

ؿٛد ٚ ثؼذ اص ‌ٞب ٔـبٞذٜ ٔی‌ػَّٛ ٔیضاٖ ٌیشی دس‌بٞؾ چـٓو

ثٝ كفش  ٞب سمشیجبً ، سؼذاد ػَِّٛیشش ٔیىشٌٚشْ/ٔیّی 200 غّظز

ٚ ایٗ ٘شبیح ٘ـبٖ دٞٙذٜ ایٗ اػز وٝ ػلبسٜ خبْ دافٙٝ  سػذ‌ٔی

صیبدی داؿشٝ ٚ ثٝ ٘ٛػی اثش  A2780sٞبی ٔب٘ی ػَّٛثش ص٘ذٜ

٘ی ٞبی صٔب سٚ٘ذ وبٞـی دس ثبصٜ ثبؿذ.‌ٚاثؼشٝ ثٝ دص داسٚیی ٔی

ػبػز ؿیت ثیـششی داؿشٝ  24ػبػز ٘ؼجز ثٝ  72ٚ  48

ٔـبٞذٜ  5-200اػز. ثیـششیٗ سبثیش داسٚ دس ٔحذٚدٜ غّظز 

دػز آٔذٜ دس ٞش ػٝ ثبصٜ صٔب٘ی ٘یض دس ٝ ث IC50دٚصٞبی ؿذٜ ٚ 

ثیـششیٗ ٔیضاٖ وـٙذٌی داسٚ دس  ایٗ ٔحذٚدٜ غّظز اػز.

صٔبٖ سٛاٖ ػّز آٖ سا ػبػز اػز وٝ ٔی 72ٚ  48ٞبی صٔبٖ
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وبفی ثشای سبثیش داسٚ دا٘ؼز، اِجشٝ ٘جبیذ اص دلایّی ٔثُ افضایؾ 

ٚیظٜ دس  ٞب ٚ ٘جٛدٖ فضبی وبفی ثٝٔٛاد ػٕی ٘بؿی اص سؿذ ػَّٛ

ٞبی یىی اص فشضیٝ. (14). ػبػز، ثٝ ساحشی ػجٛس وشد 72صٔبٖ 

ٚ  PTK2ٞبی ٘بٔٝ سبثیش ػلبسٜ خبْ دافٙٝ ثش ٔؼیش طٖایٗ دبیبٖ

MAPK8  ػلبسٜ ثٛد وٝ ثب سحمیمی وٝ ؿبً٘ ٚ ٕٞىبسا٘ؾ ثب

ا٘دبْ داد٘ذ ٚ  ػشعبٖ وجذ یسدٜ ػِّٛ یسٚ D. giraldii بٜیٌ

 ٚ G0/G1سٛلف ػَّٛ دس  وٝ ایٗ ٔبدٜ ثبػث ٔـبٞذٜ وشد٘ذ

 ٚ  JNKیشٞبیٔؼ كیعش اصٚ  ؿذٜ ّٝیفؼفش JNKػغح وبٞؾ 

MAPK8 یوجذ یٞبػَّٛ شیاص سىث یعٛس ا٘شخبث ثٝؿٛد ٚ ٔی 

ٔغبثمز ٘ذاؿز ٚ ٞیچ سبثیش ٔؼٙبداسی ثش ثیبٖ  وٙذیٔ یشیخٌّٛ

یىی اص دلایُ ػذْ  .(10) ٘ذاؿز PTK2  ٚMAPK8ٞبی طٖ

بٜ دافٙٝ ثبؿذ وٝ سٛا٘ذ ٘بؿی اص ٘ٛع ٚ ٚاسیشٝ ٌی ٞب ٔی ك دادٜیسغج

دزیشی آٖ سٚی ثب سٛخٝ ثٝ ٔشغیش ثٛدٖ سشویجبر ػلبسٜ، اثش

ع ػَّٛ ٔٛسد سیٕبس ٛسٛا٘ذ ٔشفبٚر ثبؿذ. ٘‌ٔؼیشٞبی ط٘ی ٔی

ٜ سٟیٝ ٛح٘ .دزیشی سا سحز سبثیش لشاس دٞذسٛا٘ذ ایٗ اثشٞٓ ٔی

٘ذ یىی اص دلایُ ػذْ ایٗ ٛاس ػبصی آٖ ٘یض ٔی ػلبسٜ ٚ خبِق

ٞبی خبِق ٚ یب ٔٛاد  دزیشی ثبؿذ. اػشفبدٜ اص ػلبسٜسبثیش

ٞبی سِٛیذی دس  ػبصی ؿذٜ حشی فیشٛٞٛسٖٔٛ ِقبؿیٕیبیی خ

ػٛسٌٛلاوشٖٛ  ذٞب سحز ػٙٛاٖ سشویجبر آ٘بِٛي ٔب٘ٙ آصٔبیـٍبٜ

٘چٝ دس ایٗ آسٛا٘ذ اثشار ٔخشّفی ثب  ٞب ٔی ٚ اػششیٍٛلاوشٖٛ

ش سٚی ٔؼیشٞبی ط٘ی داؿشٝ ثبؿذ. دس یه ٔغبِؼٝ دیذٜ ؿذ ث

ٞب  ثش سٚی ثیبٖ ایٗ طٖ GR24ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ اثش 

  .(15)اسصیبثی ؿذٜ اػز ٞبی ٔٛسد  ثبػث افضایؾ ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ

 گيشی نتيده

ٌیشی  یح حبكُ دس ایٗ سحمیك چٙیٗ ٘شیدٝثب سٛخٝ ثٝ ٘شب

داسی ‌دافٙٝ سٛا٘ؼشٝ اػز اثش ٔغّٛة ٚ ٔؼٙی ٜؿٛد وٝ ٌیبٔی

سٛا٘ذ  ٞب داؿشٝ ثبؿذ وٝ ایٗ ٘شبیح ٔی ٔب٘ی ػَّٛ‌ثش سٚی ص٘ذٜ

ٞبی صٔب٘ی ٚ ٔیضاٖ ‌دس ٔغبِؼبر سىٕیّی أیذ ثخؾ ثبؿذ. ثبصٜ

ٞب ٚ ٔیضاٖ ٔشي ٚ ‌دزیشی ػَّٛ سٛا٘ذ دس اثش‌ٞبی داسٚ ٔی‌غّظز

٘ـبٖ داد وٝ ػلبسٜ خبْ ٌیبٜ  بٞثشسػی ثیبٖ طٖ. ٔیش ٔٛثش ثبؿذ

ی ٚای سا ٘ؼجز ثٝ سیٕبسٞبی ؿبٞذ ثش سدافٙٝ اثش لبثُ ٔلاحظٝ

ٞبی ٔٛسد آصٔبیؾ ٘ـبٖ ٘ذادٜ اػز. دلایُ ٔخشّفی ‌ثیبٖ طٖ

ٚسصی، آغبصٌشٞبی ٔٛسد اػشفبدٜ، ٘ٛع ٔٛاد داخُ  ٘ظیش دػز

ٌی ٚاوٙؾ ص٘دیشٜ ای دّی ٔشاص ثٝ ٚػیّٝ ذ)اثش ثبصداس٘ ػلبسٜ

یبٜ دس ایٗ ویجبر ػلبسٜ( ٚ حشی ٘ظاد ٚ ٚاسیشٝ ٌثؼضی اص سش

اػشفبدٜ اص ػٙشض ٘ب٘ٛرسار ٌزاس ثٛدٜ ثبؿذ. فؼبِیز ِٔٛىِٛی سبثیش

ٞب  ٌزاسی ثیـشش ػَّٛ ثٝ ػٙٛاٖ حبُٔ ػلبسٜ ثشای ٞذف

ؿٛد ٞش چٙذ ا٘دبْ آصٖٔٛ ٌبصوشٚٔبسٌٛشافی ثشای  دیـٟٙبد ٔی

ٔبوِٛٛطی سؼییٗ ػبخشبس سشویت ػلبسٜ دس ساػشبی ٔغبِؼبر فبس

چٙیٗ اػشفبدٜ اص  ؿٛد. ٞٓ كٙؼشی ٚ داسٚػبصی سٛكیٝ ٔی

یش دس ػشعبٖ ثشای سىٕیُ ثخؾ ِٔٛىِٛی ٌٞبی ٔخشّف دس طٖ

 ؿٛد. ٔغبِؼٝ دیـٟٙبد ٔی

 گضاسی سپاع

٘بٔٝ وبسؿٙبػی اسؿذ ط٘شیه ٚ ثب  ایٗ ٔغبِؼٝ دس لبِت دبیبٖ

 .حٕبیز ٔبِی حٛصٜ ٔؼبٚ٘ز ٔبِی دا٘ـٍبٜ یضد ا٘دبْ ؿذ

 حٛصٜ ٔؼبٚ٘ز ٔبِی دا٘ـٍبٜ یضد. :حاهی هالی

 .ٚخٛد ٘ذاسد تؼاسض دس هنافغ:
 هلاحظات اخلاقی

سبییذ اػز )وذ  یضددشٚدٛصاَ ایٗ سحمیك سٛػظ دا٘ـٍبٜ 

 IR.YAZD.REC.1401/09/01). ق اخلا
 نویسنذگاى هشاسکت

  ٔغبِؼٝ، یعشاح دس.ٟٔشب ٔظبٞشی ذٜ،یا اسائٝ دسػیذ وبظٓ كجبؽ 

ٔحٕذ  ٞب، دادٜ یآٚس خٕغ دس ا٘ٝ ؿشبثیصادٜ ٚ فشص فبیضٜ ثفشٚیی

 داؿشٝ ٔـبسوز ٞب دادٜ ُیسحّ ٚ ٝیسدض دس سضب ػشافشاص اسدوب٘ی

 ٚ ٔمبِٝ ییٟ٘ب ٚ ٝیاِٚ ؾیشایٚ ٗ،یسذٚ دس ؼٙذٌبٖی٘ٛ ٕٞٝ ٚ

 .ٞؼشٙذ ٓیػٟ ٔمبِٝ ثب ٔشسجظ ػٛالار ثٝ ییدبػخٍٛ
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Introduction: Ovarian cancer, as an aggressive epithelial tumor, remains one of the leading causes of 

cancer-related mortality in women. Regarding to the side effects of chemical drugs, medicinal plants, 

according to their unique properties such as cheapness, naturalness and availability, and without any 

significant side effects, medicinal plants have recently been considered in the prevention of diseases. In 

this laboratory research, the cytotoxic effect of hydroalkolic extract of Daphne mucronata Royle on cell 

viability of A2780 cancer cell and the expression of MAPK8 and PTK2 genes in the cells treated with 

the Ephedra plant extract during three-time interval 24,48 and 72 hours after treatment were 

investigated.  

Methods: The inhibitory effect of hydroalcholic extact of D. mucronato on targeted cells was done 

using MTTassay then, expression level of MAPK8 and PTK2 genes in cells treated with plant extract 

were investigated using qRT-PCR method. Data analyses were done using GraphPad prism software.  

Results: Regarding to the results of cell viability, IC50 rate for 24, 48 and 72h after treatment were 

determined as 105.40, 85.98 and 81.38µg/mL, respectively. Expression analysis of tested genes showed 

that hydroalcoholic plant extract of D. mucronato had not significant effect on expression of targeted 

genes (Pvalue≤0.05) so that there was no significant difference on their expression level compared to 

the control. 

Conclusion: According to the results, it can be concluded that D. mucronato extract had a significant 

inhibitory effect on treated A2870s cancer cells, but it was not able to change the expression level of 

genes involved in anticancer activities and its molecular pathways. The use of bio-markers and other 

gene pathways is suggested for additional studies. 

Keywords: Ovarian cancer, Gene expression, Medicinal Plants, Cell viability. 
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