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Department of Biology, Parand Branch, Islamic Azad University, Parand, Iran 

 

Abstract 

Aim and Background:Farnesol and gingerol are two powerful plant active ingredients that have 

proven anti-cancer and antioxidant effects. In this study, the expression changes of Caspase 8, Matrix 

metalloproteinases 2, Matrix metalloproteinases 9 and Vascular endothelial growth factor genes were 

studied in MCF-7 and SKBR3 cancer cell lines treated with niosomes containing farnesol and gingerol. 

Material and Methods: MCF-7 and SKBR3 cells were treated with niosome containing farnesol and 

gingerol, combination of two drugs, single drug niosome formulation and free drug for 48 hours. Gene 

expression changes were investigated using Real-Time PCR technique and statistical analysis was done 

at 0.05 level with GraphPad Prism software. 

Results: Niosome codelivery containing two drugs (N-Far/Gin) caused a significant increase in the 

level of caspase 8 gene expression and also a significant decrease in the regulation of the expression of 

Matrix metalloproteinases 2, Matrix metalloproteinases 9, and Vascular endothelial growth factor genes 

(P<0/001). It had a higher significance level than the treatment with other formulations. 

Conclusion: It seems that farnesol and gingerol-loaded niosomes have great anti-apoptotic, anti-

metastatic, and anti-angiogenic potential in the prevention of breast cancer. Further in vivo experiments 

and clinical studies can elucidate the potential of N-Far/Gin to be applied as a medicinal agent in breast 

cancer treatment. 
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       های سرطانیمتاستاتیک در سلول و های آپوپتوزیتغییرات بیان ژن

              نجرولیتحت تاثیر نیوزوم حاوی فارنسول و ج SKBR3و   MCF-7پستان

                                                                                   پور صالحیمسعود ، ناصح دیوح، *یضی، فرزانه تفوزهرا اصغری لالمی

 ، ایرانپرند، دانشگاه آزاد اسلامی، پرندگروه زیست شناسی، واحد 

 

 چکیده

ثابت فارنسول و جینجرول دو جزء فعال گیاهی قدرتمند هستند که دارای اثرات ضد سرطانی و آنتی اکسیدانی  :سابقه و هدف

 8aspase C، 2 Matrix metalloproteinases،Matrix یهاژن انیب راتییتغ، مطالعه نیدر ا باشند.شده می

9 metalloproteinases و Vascular endothelial growth factor 7 یسرطان یهادر دو رده سلول-MCF  3وSKBR 

 .مطالعه شدتیمار شده با نیوزوم های حاوی فارنسول و جینجرول 

 ونی، فرمولاسدارودو  بیترک نجرول،یفارنسول و ج یحاو وزومیبا نتحت تیمار  SKBR3و  MCF-7سلول های  :هامواد و روش

 Real-Time PCRبررسی تغییرات بیان ژن با استفاده از تکنیک  ساعت قرار گرفتند. 48بمدت  آزاد یو دارو داروتک  یوزومین

  صورت گرفت. GraphPad Prismبا نرم افزار  05/0سطح انجام شد و آنالیز آماری در 

و همچنین کاهش  Caspase 8باعث افزایش معنادار در سطح بیان ژن ( N-Far/Ginنیوزوم کودلیوری حاوی دو دارو ) :هایافته

 Vascular و Matrix metalloproteinases ،9 Matrix metalloproteinases 2های تنظیم بیان ژنگیر در چشم

endothelial growth factor شد (001/0>Pکه این افزایش سطح معناداری بالاتری نسبت به ت )ها یمار با سایر فرمولاسیون

 داشت.

( پتانسیل قوی در فعالیت ضد رگزایی و N-Far/Ginفارنسول و جینجرول )های حاوی رسد که نیوزومبه نظر می گیری:نتیجه

 باشد.میو مطالعات کلینیکی  in vivo تحقیقاتدارند که تایید قطعی تر این نتایج نیازمند پستان جلوگیری از گسترش سرطان 

 .Iau Science،نیوزوم، فارنسول، جینجرول، سرطان پستان، آپوپتوز، متاستاز :واژگان کلیدی

 مقدمه

مرتبط  ریعلت مرگ و م نیو دوم نیتر عیسرطان پستان شا

 ی. عوامل خطرزا(1) با سرطان در زنان در سطح جهان است

توان از یسرطان پستان وجود دارد که م یبرا یمختلف

سابقه  ،یکیها به سن، جنس، عوامل خطر ژنتآن نیمهمتر

مصرف الکل  ،یبدن تیعدم فعال دن،یکش گاریس ،یخانوادگ

. درمان و کنترل سرطان پستان به (2) اشاره کرد یائسگیو 

 یرد بستگمرحله سرطان و سن ف ژهیبه و یمختلف یهاجنبه

شود، اما در یکنترل م یسرطان معمولاً با جراح نیدارد. ا

 شرفتهیاشکال پ ریسا ای کیمتاستات یهاتیموقع یبرخ

تواند مورد یم یپرتودرمان ای یدرمان یمیسرطان پستان، ش

 یبه طور گسترده برا یدرمان یمیش .(3) ردیقرار گ فادهاست

 یهاحال، روش نیشود. با ایطان استفاده مدرمان سر

از عوارض  یاگسترده فیتواند منجر به طیم یدرمان یمیش

 زین یدرمان یمیش یداروها تیشود. سم تیو سم یجانب

 یچالش بزرگ در درمان سرطان توسط داروها کی

-از درمان یاری. بس(4،5) موجود است یداروها ای کیآلوپات

 یاند که برخشده شنهادیدرمان سرطان پ یبرا گرید یها

 نیهمچن اهانیکنند. گیاستفاده م یاهیگ یها از اجزااز آن

نوآورانه هستند و  یارائه داروها یبرا عظیمی تیظرف یدارا

توانند یباشند که میم یو معدن یآل ییایمیاز مواد ش یمنبع

 ،اهانی. گ(5) کنند فایسرطان را ا ردر براب ینقش محافظت

 ک،یمانند فنول ییدارو مواداز  یاگسترده فیط حاوی

 یدهایها، اسنیتامیها، وتانن دها،یفلاونوئ دها،یآلکالوئ

مقرون به صرفه  (1)ها و ترپن تولینوزیها، ا نیساپون نه،یآم

  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 نویسنده مسئول:

 یرانپرند، ا ی،واحد پرند، دانشگاه آزاد اسلام ی،شناس یستگروه ز

 farzanehtafvizi54@gmail.comپست الکترونیکی: 

 25/10/1401: دریافت تاریخ

 01/12/1401 تاریخ پذیرش:
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 باتیترک .(6)هستند  یانسان یهادرمان سرطان یبرا

با  باتیترک یاز پنجاه درصد مصرف فعل شیب یاهیگ

 لیبه دل نجرولی. ج(7) دهندیم لیرا تشک ییدارو تیخاص

شناخته شده است به خوبی خود  یو درمان کیخواص آرومات

 یاز کاربردها یاگسترده فیو ط فیضع تیسم لیو به دل

ضد آپوپتوز،  ،یریاز جمله اثرات ضد تکث یپزشک ستیز

در مطالعات  یضد التهاب و ضد قارچ به تازگ دان،یاکس یآنت

فارنسول جزء فعال به دست . (10-8) است بررسی شده

تواند به صورت یمتعدد است که م یعیآمده از منابع طب

مطالعات شود.  دیکلسترول تول وسنتزیب ریدرون زا در مس

اثرات ضد  یفعال دارا بیترک نیکه ا نشان داده است

مختلف  یسرطان یهاسلول یروبر  یو ضد سرطان یالتهاب

سال  نی. چند(11) است یمنیپاسخ ا یارتقا نیو همچن

ها  یماریها و بدر درمان عفونت ییدارو باتیاست که ترک

 یایمزا ییدارو باتی. استفاده از ترک(12) شوندیاستفاده م

 اتاثر یبخش توان به بهبود بالقوه در اثر یدارد که م یادیز

مقاومت  تیت داروها و محدودیکاهش دوز سم ،یدرمان

 ژهیمدرن، به و یپزشک یمشکل بزرگ برا کیکه  ییدارو

 است، اشاره کرد ییایباکتر یدر درمان سرطان و عفونت ها

 ستیدر ز جیدر حال حاضر به تدر ینانوتکنولوژ .(13،14)

 ص،یتشخ یبرا ییهایاز جمله فناور یو پزشک یشناس

بهتر و کارآمدتر  یندیتومورها در فرآ یریدرمان و هدف گ

 یمبتن یدارورسان یها. پلتفرم(15) به کار گرفته شده است

 کینتیرا از جمله فارماکوک یمتعدد یایمزا ،بر نانوذرات

تومور، کاهش عوارض  یهاموثر سلول یریگهدف ،یقو

 انددرمان سرطان نشان داده یبرا ییو مقاومت دارو یجانب

بر  یمبتن یونیریغ یهاها حاملوزومین. (16،17)

منحصر به فرد  یدارورسان ستمیس کیسورفکتانت به عنوان 

 لیاز قب یمختلف یایمزا یدارا یوزومین یهستند. ساختارها

 اسیمق شیراحت و افزا یبالا، ارزان بودن، طراح یداریپا

 یممکن است برا نانوحامل نی. ا(18) هستند تماس دارو

متعدد مانند  یرهایمس قیاز طر یاستفاده در دارورسان

از  یمیاستفاده شوند. حجم عظ یو موضع یقیتزر ،یخوراک

 یحاو ییدارو یداده ها نشان داده است که نانوحامل ها

 یدانیاکس یآنت ،یضد تومور راتاث یدارا یاهیگ باتیترک

ما،  نیشیمطالعه پ در .(19،20) هستند یکروبیو ضد م

در ساختار  یو فارنسول به خوب نجرولیکه ج شدنشان داده 

مورد دو دارو  کینرژیشد و اثرات س یبارگذار نیوزومی

 یینانوحامل دارو نیکه ابررسی قرار گرفت و اثبات شد 

 تیخاص یالقا و دارو یدر بدام انداز ییبالا ییتوانا

و  MCF-7 یسرطان لولدو رده س هیعل یسرطانضد

SKBR3 بررسی  .استپستان(  یسرطان یها)رده سلول

های متاستاتیک زایی و ژنهای دخیل در آپوپتوز، رگژن

توانند اهمیت به سزایی در شناسایی مکانیسم اثر ضد می

هایی مانند ژننقش سرطانی این نانوذرات داشته باشند. 

CASP8 های و ژن (21) که تحریک کننده آپوپتوز هستند 

2MMP  9وMMP (22)شوند که موجب بروز متاستاز می 

 (23)شود زایی می موجب رگکه   VEGF طور ژنهمین و

در است. لذا در مطالعات مختلف مورد بررسی قرار گرفته 

، Caspase 8 (CASP8) یهاژن انیب راتییتغ تحقیق، نیا

)2MMP( 2Matrix metalloproteinases  ،Matrix 

)9MMP( 9metalloproteinases   وVascular 

 )VEGFendothelial growth factor (  در دو رده

شده با  ماریت SKBR3و  MCF-7 یسرطان یهاسلول

دو دارو،  بی، ترکجینجرولو  فارنسول یحاو وزومین

 مطالعه شد. زادآ یتک دارو و دارو یوزومین ونیفرمولاس

 هامواد و روش

 -حاضر، نیوزوم های حاوی دو داروی جینجرولمطالعه در 

-حاوی جینجرول و نیوزومهای فارنسول و همچنین نیوزوم 

روش  با ) ارائه شده در مطالعه پیشین( های حاوی فارنسول

 ریمقادسنتز شدند. بدین صورت که هیدراتاسیون لایه نازک 

و  نجرولیج یو دارو 60مشخص از کلسترول، اسپن 

  3کلروفرم و  میلی لیتر 6 یهاحلالدر مخلوط فارنسول 

( حل شد. سپس کاملا 1به  2متانول )نسبت  میلی لیتر

محلول حاصل هم زده شد تا اجزا به طور کامل حل شوند. 

و تحت  ختهیر یمحلول حاصل در بالن مخصوص روتار

( rpm 150 و سلیسوسدرجه  60 یمورد نظر )دما طیشرا

شود.  ریتا حلال کاملا تبخ شودیتحت خلا قرار داده م

شده،  هیته یدیپیل لمیبه ف ون،یدراسیسپس در مرحله ه

 یدر دما pH = 2/7محلول بافر فسفات  یس یس 10 ریمقاد

با سرعت  یانتقال فاز اضافه شد و با استفاده از روتار یبالا

rpm  120 سلسیوسدرجه  60یم ساعت در دمایبه مدت ن 

. پس از اتمام مراحل دیشدن مناسب چرخ دراتهیه یبرا

عمل  ،یابه منظور کاهش اندازه ذره ون،یدراسیه

از . (24) انجام شد قهیدق 7به مدت  ونیکاسیسون

در  فرمولاسیون حاصله، در مطالعات بیان ژن استفاده شد.

 سمیت سلولی جهت بررسی اثراتمطالعه قبلی 

(، جینجرول F-Far(، فارنسول )Nهای نیوزوم )فرمولاسیون

(F-Gin ،)( ترکیب نیوزوم حاوی جینجرولF-Far/Gin و )

های رده بر روی( N-Far/Ginنیوزوم حاوی دو دارو )

 شد. استفاده MTTاز تست  (SKBR3و  MCF7) سلولی

 طیدر مح سلول در هر چاهک 1 ×410خلاصه، بطور

RPMI1640 شده با  یغنFBS 10 کیوتیب یدرصد، آنت 
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درصد  کی CO2درصد،  1 نیسیو استرپتوما نیلیس یپن

ساعت  انکوبه  24به مدت  سلسیوسدرجه  37 یدر دما

-ونیفرمولاسمختلف  یهاغلظت ماریشدند. سپس تحت ت

(، F-Gin) نجرولیج(، F-Far) فارنسول(، N) وزومین یها

 وزومین و( F-Far/Gin) نجرولیج یحاو وزومین بیترک

ساعت در  72 و 48مدت به  (N-Far/Gin) دارو دو یحاو

درصد انکوبه  CO2 5و در حضور  سلسیوسدرجه  37 یدما

 یسرطان یهاسلول یمانزنده زانیم یریاندازه گ یشدند. برا

(MCF7  وSKBR3) ها رنگ  به آنMTT [3-[4,5-

dimethylthiazol-2-yl]- 2,5-diphenyltetrazolium 

bromide] (Sigma, Germany)  colorimetric  اضافه

شده، به  دیحل نمودن فرمازان تول یبراشد و انکوبه شدند. 

اضافه شد و سی  DMSOمیکرولیتر  100هر چاهک، 

 جذب توسط دستگاه. دقیقه در دمای اتاق قرار داده شد

ELISA Reader (Oraganon Teknika, 

Netherlands)   شد. نانومتر قرائت  570و در طول موج

سنتز  یهاونیفرمولاسکشندگی  %50جهت تعیین دوز 

تعیین  50IC، میزان مذکور یسرطان یهاشده  بر رده سلول

 . در مطالعه حاضر، به بررسی تاثیر تیمارهای(24) دیگرد

(N،) F-Far ،F-Gin ،F-Far/Gin   وN-Far/Gin  بر

 VEGFو  CASP8، MMP2، MMP9تغییر بیان ژن های 

 ,Real-Time PCR (Bioneerبا استفاده از تکنیک 

Daejeon, South Korea)   سلولدر ابتدا، . شدپرداخته-

 50ICغلظت های سرطانی کشت شده تحت تاثیر 

جینجرول (، F-Far(، فارنسول )Nهای نیوزوم )فرمولاسیون

(F-Gin( ترکیب نیوزوم حاوی جینجرول ،)F-Far/Gin و )

ساعت قرار  48مدت ه( بN-Far/Ginنیوزوم حاوی دو دارو )

با تحت تیمار  یهاکل از سلول RNAگرفتند. سپس، 

 تیک یمطابق با راهنما RNAاستخراج  تیاستفاده از ک

 تیک قیاز طر cDNAدست آمد. به (سیناکلون، ایران)
Revert Aid™ First Strand cDNA Synthesis 

سنتز شد. )لیتوانی(  Fermentasخریداری شده از شرکت 

بافر واکنش  تریکرولیم 4شامل  یسپس، مخلوط واکنش

(5X) ،1 میکروگرم ( 1)  لیترکرویم RNA آمده، دستبه

 2 ،یهگزامر تصادف مریپرامیکرومولار (  1)  تریکرولیم 5/0

 10) دینوکلئوت یفسفات دئوکس یمخلوط تر تریکرولیم

 dT ،1 گویاز آغازگر اول تریکرولیم 5/0(، مولاریلیم

واحد در  RNase (20 میمهارکننده آنز تریکرولیم

معکوس و  پتازیترانس کر میآنز تریکرولیم 1(، تریکرولیم

 20 یی( )تا حجم نهاddH2Oدوگانه ) ریآب تقط

 سلسیوسدرجه  25واکنش در  ی( ارائه شد. دماتریکرولیم

درجه  70ساعت(،  1) سلسیوسدرجه  42(، قهیدق 5)

درجه  4شد و سپس در  می( تنظقهیدق 5) سلسیوس

 یهاژن یمرهایپرا یشد. توال ی( نگهدارقهیدق 5) سلسیوس

چرخه  ان،ینشان داده شده است. در پا 1مورد نظر در جدول 

                  اعمال شد. Real-Time PCRدر برنامه واکنش  ینور

 15) سلسیوسدرجه  95(، قهیدق 1) سلسیوسدرجه  95 )

ها بر اساس ژن ینسب انی. ب((قهیدق 1) سلسیوس  60(، هیثان

 نییشده است، تع فیتوص گریکه در مقالات د Ct∆∆-2 فرمول

 ,GraphPad)نرم افزار  8نسخه  GraphPad Prism شد.

San Diego, CAها داده لیو تحل هیو تجز یابیارز ی( برا

 نیب یدار یمعن یاستفاده شد. تفاوت آمار قیتحق نیدر ا

طرفه  کی انسیوار زیها با استفاده از آزمون آنالگروه

(ANOVA و )post hoc Tukey ها به انجام شد. داده

 یدار ی( با سطح معنSD) اریانحراف مع ± نیانگیصورت م

05/0P<  ارائه شد. تمام مراحل در سه تکرار جداگانه انجام

 شد.
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 VEGFو  CASP8 ،MMP2 ،MMP9های برای ژن مورد استفادهتوالی پرایمر های  .1جدول 

Gene Primer sequence Product Size 

CASP8  
Forward:5'-CCAGAGACTCCAGGAAAAGAG-3 
Reverse: 5'-GATAGAGCATGACCCTGTAGG-3'   

185 bp 

MMP2 
Forward: 5’- F: TTG ACG GTA AGG ACGGAC TC-3’  
 Reverse:  5’- CAT ACT TCA CAC GGA CCA CTTG -

3’           
126 bp 

MMP9 
Forward: 5'- GCACGACGTCTTCCAGTACC -3       

Reverse: 5'- CAGGATGTCATAGGTCACGTAGC -3'   
124 bp 

VEGF 
Forward: 5’- TGTCTAATGCCCTGGAGCCT -3 

Reverse: 5’- GCTTGTCACATCTGCAAGTACG -3’ 
175 bp 

BACT 
Forward: 5’- TCCTCCTGAGCGCAAGTAC-3’ 

Reverse:  5’- CCTGCTTGCTGATCCACATCT-3’ 
89 bp 

 

 نتایج

های تهیه شده بهینه در پژوهش قبلی انجام گرفته، فرمولاسیون

سازی شدند و بارگذاری موفق دو دارو و آزادسازی کنترل شده 

یید شد. همچنین نشان داده أو مستمر دارو از ساختار نیوزومی ت

نانوذرات تهیه شده پایداری قابل قبولی در دمای یخچال شد که 

علاوه اثرات وابسته به غلظت و وابسته به زمان هدارند. ب

های سرطانی نشان داده های تهیه شده علیه سلولفرمولاسیون

های تهیه شده به صورت ) غلظت شد که با افزایش غلظت

و در زمان  (  لیترمیلیمیکروگرم بر  300-75/18سریالی بین : 

باعث بیشترین کاهش در زنده مانی  N-Far/Ginساعت،  72

هر دو رده سلول سرطانی شد که بروز و شدت آپوپتوز با تست 

کننده نتایج حاصل از تست فلوسایتومتری نشان داده شد و تایید

MTT تغییرات بیان ژن های . (24) بودCASP8، MMP2، 
MMP9  وVEGF های در سلولMCF-7  وSKBR3  (

، N ،F-Far ،F-Ginتیمار شده با های سرطانی پستان( سلول

F-Far/Gin  وN-Far/Gin 2و  1های به ترتیب در شکل 

-مشاهده می 1نمایش داده شده است. همانطور که در شکل 

باعث فاقد دارو، ها به جز فرمول نیوزوم شود، تمامی فرمولاسیون

-MCFدر سلول سرطانی  CASP8افزایش معنادار در بیان ژن 

 F-Gin (6/2 پس از تیمار با CASP8افزایش بیان ژن  .شدند 7

-F، (P<001/0( )برابر 5/3) P) ،F-Far<01/0( )برابر

Far/Gin (5/4 001/0()برابر>P)  وN-Far/Gin (6 برابر) 

(001/0>P) افزایش معنادار در بیان ژن  .برآورد شدCaspase 

-F( و 05/0>P) F-Farنسبت به  F-Far/Gin در تیمار با 8

Gin (001/0>P و همچنین )N-Far/Gin  نسبت بهF-

Far/Gin (001/0>P )بیان  اتدر رابطه با تغییر. مشاهده شد

 ،مشاهده شد MCF-7در سلول  MMP9و  MMP2های ژن

باعث فاقد دارو، تمامی تیمارها بجز تیمار با فرمولاسیون نیوزوم 

نسبت به کنترل شدند که این کاهش کاهش معنادار در بیان ژن 

 N-Far/Ginهای تیمار شده با در سلول MMP9در بیان ژن 

بطور معناداری  F-Far/Ginهای تیمار شده با نسبت به سلول

پس از تیمار  MMP2 ژن تغییرات بیان (.P<001/0بیشتر بود )

 (ربراب 65/0) F-Far، (P<01/0) (برابر 78/0) F-Gin ها باسلول

(001/0>P) ،F-Far/Gin (64/0 برابر) (001/0>P)، N-

Far/Gin (5/0برابر) (001/0>P ) یو برانسبت به گروه کنترل 

، (P<05/0) (برابر 85/0) F-Gin پس از تیمار با MMP9ژن 

F-Far (71/0 برابر) (001/0>P) ،F-Far/Gin (73/0 برابر) 

(001/0>P ) و N-Far/Gin (44/0 برابر) (001/0>P)  نسبت

بعلاوه کاهش معنادار در بیان ژن بدست آمد. به گروه کنترل 

VEGF مشاهده شد  هاپس از تیمار با تمامی فرمولاسیون

(01/0>Pکه این کاهش بطور چشم )های تیمار گیری در سلول

نسبت به سایر تیمارها بیشتر بود  N-Far/Ginشده با 

(001/0>P.) بیان ژن  الگوی تغییراتVEGF  پس از تیمار با

-F  (،برابر 8/0) F-Gin، (P<05/0)( برابر 9/0) نیوزوم خالی

Far(78/0 برابر )(01/0>P)، F-Far/Gin (78/0 برابر )

(01/0>P) پس از تیمار با  وN-Far/Gin (4/0 برابر) 

(001/0>P ) که 2مطابق با شکل  بود.نسبت به گروه کنترل 

دهد، نشان می SKBR3های تغییرات بیان ژن را در سلول

ها در تمامی تیمار Caspase 8افزایش معناداری در بیان ژن 

 برابر 4/2 ،نسبت به گروه کنترلفاقد دارو بجز نیوزوم 

(01/0>(P  ،5/3  برای  به ترتیب برابر 5/5و برابر  4، برابرF-
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Gin ،F-Far  ،F-Far/Gin  وN-Far/Gin (001/0>P )

-Fهای تیمار شده با که این افزایش در سلول ،مشاهده شد

Far/Gin  نسبت بهF-Gin های و در سلولN-Far/Gin  نسبت

(. P<001/0ای بیشتر بود )بطور قابل ملاحظه F-Far/Ginبه 

باعث  خالیها به جز نیوزوم همچنین تیمار با تمامی فرمولاسیون

نسبت به  MMP9و  MMP2های کاهش معنادار در بیان ژن

پس  MMP2 یبه دست آمده براتغییرات بیان ژن  .شدکنترل 

 F-Far (72/0، (P<05/0()برابر 87/0) F-Gin از تیمار با

-Nو ( P<001/0) (برابر 66/0) P) ،F-Far/Gin<001/0()برابر

Far/Gin (51/0 برابر) (001/0>P )یو برا MMP9  پس از

 F-Far (75/0، (P<05/0) (برابر 89/0) F-Gin تیمار با

-Nو ( P<001/0) (برابر 69/0) F-Far/Gin، (P<001/0)(برابر

Far/Gin (47/0 برابر) (001/0>P )که این کاهش  گزارش شد

 F-Far/Ginگیری در سلول های تیمار شده با طور چشمهب

(001/0>P ) نسبت بهF-Gin افزون( 05/0تر بود>P .)

-Nدر تیمار با  MMP9در بیان ژن  یکاهش معنادار همچنین

far/Gin  نسبت بهF-Far/Gin مشاهده شد (001/0>P .)

ای در تغییرات بیان ژن کاهش قابل ملاحظهعلاوه بر این، 

VEGF های در سلولSKBR3  بدنبال تیمار با نیوزوم فاقد دارو

-F، (برابر 85/0) F-Far، (برابر 83/0) F-Gin ، (برابر 93/0 )

Far/Gin (75/0 برابر)  وN-Far/Gin (43/0 گزارش شد. برابر )

فاقد نیوزوم پس از تیمار با  VEGFکاهش معنی دار بیان ژن 

-F-Gin ،F-Far ،Fفرمولاسیون های  ،(P<05/0 ) دارو

Far/Gin  وN-Far/Gin (001/0>P ).نتایج نشان  مشاهده شد

در ای قابل ملاحظه کاهش سبب N-Far/Ginداد که تیمار با 

-F در مقایسه با سلول های تیمار شده با  VEGF بیان ژن

Far/Gin می( 001/0شود>P.)  

 

فرمولاسیون  50ICتیمار شده با غلظت  MCF-7های در سلول D )8ASPCو  A )2MMP ،B )9MMP ،C )VEGFهای تغییرات سطح بیان ژن .1شکل 

با  (N-Far/Gin) نیوزوم حاوی جینجرول و فارنسول و (F-Far/Gin) ترکیب فارنسول و جینجرول ،(F-Gin) جینجرول ،(F-Far) فارنسول ،(N) نیوزوم های
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ها مقایسه ئه شده در بالای ستونااز نظر آماری نسبت به گروه کنترل سنجیده شده است. خطوط ارساعت  48در بازه زمانی  Real-Time PCRاستفاده از تکنیک 

 .باشدمی P<001/0 ***:و  P ** ،: 01/0>P<05/0 نمایانگر:ر گرفته شد. * در نظ 05/0. سطح معناداری دهدبین گروهی تیمارها را از نظر آماری نشان می

Far ،فارنسول :Gin ،جینجرول :C ،کنترل :N ،نیوزوم خالی :N/Far-Gin ،نیوزوم لود شده با فورنیسول و جینجرول :F-Far ،فارنسول آزاد و کپسوله نشده :F-

Gin.جینجرول آزاد وکپسوله نشده : 

 

های فرمولاسیون 50ICتیمار شده با غلظت  3SKBRدر سلول های  D )8ASPCو  A )2MMP ،B )9MMP ،C )VEGFهای تغییرات سطح بیان ژن .2شکل 

N ( نیوزومN)، فارنسول (F-Far)، جینجرول (F-Gin)، ترکیب فارنسول و جینجرول (F-Far/Gin) نیوزوم حاوی جینجرول و فارنسول و (N-Far/Gin با )

ها مقایسه بین گروهی تیمارها که از نظر آماری نسبت به گروه کنترل سنجیده شده است. خطوط ارئه شده در بالای ستون Real-Time PCRاستفاده از تکنیک 

: Gin: فارنسول، Far .باشدمی P<001/0 ***:و  P  :** ،01/0>P<05/0* نمایانگر: نظر گرفته شد. در  05/0عناداری سطح م .دهدرا از نظر آماری نشان می

: جینجرول آزاد F-Gin: فارنسول آزاد و کپسوله نشده، F-Far: نیوزوم لود شده با فورنیسول و جینجرول، N/Far-Gin: نیوزوم خالی، N: کنترل، Cجینجرول، 

 وکپسوله نشده.
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 بحث

است.  یانسان یهاسرطان یهااز مشخصه یکیآپوپتوز نامنظم 

که در پاسخ به  یرونیب ریوجود دارد: مس آپوپتوز یاصل ریدو مس

 شودیمرگ فعال م یهارندهیابرخانواده گ یاعضا یگاندیاتصال ل

 3-و به دنبال آن کاسپاز 8-کاسپاز یسازکه منجر به فعال

( است ییایتوکندریا می) یذات ریدوم شامل مس ری. مسشودیم

شود که  یم جادیا یتوکندریم c توکرومیس یکه توسط آزادساز

کمپلکس با کمک  c توکرومیو س Apaf-1 لیمنجر به تشک

ATP 3-و به دنبال آن کاسپاز 9-شود و متعاقباً کاسپاز یم 

کاسپاز در  ینابجا یفعال ساز ایو انیب .(26, 25) شود یفعال م

 انیاز دست دادن ب انواع مختلف سرطان نقش دارد.

mRNA/نیپروتئ Caspase 8 مختلف  یهادر سرطان

 نیا انیشده است و نشان داده شده است که کاهش ب ییشناسا

در مطاله حاضر نشان  .(29-27) ژن با بروز سرطان مرتبط است

با بیشترین افزایش در بیان  N-Far/Ginداده شد فرمولاسیون 

موجب بروز آپوپتوز قوی نسبت به سایر می تواند ، CASP8 ژن

که در مطالعه قبلی  دوهای سرطانی پستان شتیمارها در سلول

ی ای مبنی بر تاثیر حامل دارویمطالعه. (24) هم تایید شد

در سلول سرطانی یافت  CASP8نیوزومی بر تغییر بیان ژن 

های نانوحاملولی برخی مطالعات نشان دهنده آنند که  ،نشد

عنوان یک حامل هلیپیدی همچون لیپوزوم ها می توانند ب

های در سلول CASP8دارویی مناسب باعث افزایش بیان ژن 

 نازهایمتالوپروتئ کسیماتر .(32-30) سرطانی مختلف شوند

(MMPsخانواده )کههستند  یوابسته به رو یاز پروتئازها یا 

MMP2  وMMP9 خانواده  یاصل یاعضاMMP 33) هستند ,

34) .MMP2  وMMP9 تومور و  یهاعمدتاً توسط سلول

. پس از شوندیترشح م موژنیبه شکل ز ییاستروما یهاسلول

کلاژن نوع  MMP9و  MMP2 ز،یدرولیه قیاز طر یسازفعال

IV یبرا هیپا یغشا ییو بر توانا کنندیم بیرا تخر هیپا یغشا 

. (35) گذارندیم ریتومور تأث یهاممانعت از حرکت سلول

 یدینقش کل MMP9و  MMP2نشان داده است که  قاتیتحق

تهاجم و متاستاز  جیو ترو یخارج سلول یهاسیماتر بیدر تخر

تمامی که  در این مطالعه نشان داده شد .(36) تومور دارند

-توانایی کاهش در بیان ژنفاقد دارو ها بجز نیوزوم فرمولاسیون

باشند که بهترین را دارا می MMP9 و MMP2های 

بود. این  N-Far/Ginفرمولاسیون در تاثیرگذاری بر این کاهش 

-Nنتایج بیانگر آن است که فرمولاسیون تهیه شده بخصوص 

Far/Gin  بالایی در مهار متاستاز و تهاجم سلول پتانسیل

 در مطالعه ای که به بررسی خواص ضدسرطانی پستان دارد. 

دار حاوی لتروزول و  سرطانی نیوزوم پگیله شده فولات

سرطانی پستان انجام  یآسکوربیک اسید علیه رده های سلول

شد، نشان داده شد که این فرمولاسیون نسبت به داروی تک 

 MMP9و  MMP2در بیان ژن های  یباعث کاهش معنادار تر

 یبارگذار نیتینشان داده شده است مل نیهمچن. (37) می شود

 انیبگذارد و ب ریها تأثژن انیبر ب تواندیم وزومیشده در ن

 را کاهش دهد MMP9و  MMP2 کسیماتر ینازهایمتالوپروتئ

 یکرمان یدر مطالعه منصور Real-Time PCR یاهداده .(38)

شده باعث  وزومهین دیاس کیالورونیو همکاران نشان داد ه

و  MMP2 ،MMP9 ،cyclin D یهاژن انیب میکاهش تنظ

cyclin E و  3-کاسپاز یهاژن انیکه ب یشود، در حال یم

 الیفاکتور رشد اندوتل .(39) کند یمثبت م میرا تنظ 9-کاسپاز

در رشد  ینقش مهم ،یقو ییزاعامل رگ کی(، VEGF) یعروق

در  VEGF یده گنالی. س(38) کند یم فایو متاستاز تومور ا

 یها در برابر محرک هامسئول مقاومت آن یسرطان یسلول ها

در  VEGF. (40) ها استآپوپتوز و مهاجرت و تهاجم آن

در  ن،یشی. در مطالعات پداردمثبت  انیب میسرطان پستان تنظ

پستان، سرطان پستان  میخوش خ اینرمال  یبا بافت ها سهیمقا

. (42, 41) را نشان داد VEGF یهااز رونوشت یسطوح بالاتر

پستان با اندازه بزرگ، درجه بافت  یدر تومورها VEGF انیب

بودن  ی(، منفERاستروژن ) رندهیبودن گ یفبالا، من یشناس

فاکتور رشد  رندهیاز حد گ شیب انی(، بPRپروژسترون ) رندهیگ

 مرتبط است ی( و متاستاز به غدد لنفاوHER2) 2-یدرمیاپ

ها  رفت، تمامی فرمولاسیون. پس همانطور که انتظار می(43)

-در بین فرمولاسیوننشان دادند که  VEGFبا کاهش بیان ژن 

باعث بیشترین میزان کاهش در  N-Far/Ginهای تهیه شده، 

نشان  ای مروریمطالعهشد.  VEGFژن  mRNAسطج بیان 

می توانند ها دارند، که شباهت زیادی به نیوزوم اهلیپوزومداد 

 های مختلف باشندسرطانعوامل دارورسان مناسب برای درمان 

همچنین نشان داده شده است نانوذرات حاوی  .(44)

plasminogen kringle 5  باعث کاهش بیان ژنVEGF  در

نشان داده شد درمان با  یقیدر تحق .(45) التهاب کلیوی شوند

ژن  انیب یالگو یدارو به طور قابل توجه یحاو یهاوزومین

 داریداد که با کاهش معن رییسرطان پستان را تغ یهاسلول

، Cyclin D ،Cyclin E ،VEGFR-1 یهاژن انیدر ب یآمار
MMP-2 و ،MMP-9 و  3-کاسپاز انیب میتنظ شیو افزا

به نظر می رسد که نیوزوم های  .(46) همراه بود 9-کاسپاز

، پتانسیل قوی در VEGFحاوی دو دارو با کاهش بیان ژن 

فعالیت ضد رگزایی و جلوگیری از گسترش سرطان دارند که 

 باشد.می in vivoید قطعی تر این نتایج نیازمند مطالعات تای

   گیرینتیجه 

با تاثیر بر  N-Far/Ginدر مطالعه پیشین ما نشان داده شد که  

های دخیل در آپوپتوز و چرخه سلولی موجب بروز آپوپتوز و ژن
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 توقف چرخه سلولی در هر دو رده سلول سرطانی پستان 

-Nفرمولاسیون  رگزاییآپوپتوزی، ضد متاستازی و ضد 

Far/Gin  با تکیه بر نتایج  افزایش در بیان سطحmRNA  ژن

CASP8 های و کاهش در بیان ژنMMP2 ،MMP9  و
VEGF  کند که پیشنهاد مینشان داده شد. نتایج مطالعه حاضر

بالقوه کاندید می تواند به عنوان  N-Far/Ginفرمولاسیون بهینه 

پس از انجام مطالعات مدیریت سرطان پستان و برای درمان 

  .شودمعرفی و بالینی  in vivoدقیق 

  سپاسگزاری

دانشگاه آزاد وسیله از کارشناسان محترم آزمایشگاه بدین

 شود. اسلامی جهت فراهم نمودن شرایط تحقیق قدردانی می
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