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 MCF7 هاي سرطان پستان  در سلول A VEGFاثر عصاره زعفران بر بیان ژن 

  3سعیده ظفر بالا نژاد ؛3خدیجه شاهرخ آبادي ؛*2جواد بهارآرا ؛1مرضیه موسوي  
  

  چکیده
 تکوین برايکه  جدید، خونی هاي رگ تشکیل یا کید دارد. آنژیوژنزأاثرات ضد سرطانی زعفران تمختلف بر زمینه: مطالعات 

تومورها ضروري است. یکی از  رشد نظیر پاتولوژیک شرایط از بسیاري در است نیاز مورد فیزیولوژیکی وقایع بسیاري از و نینج
باشد. در این پژوهش اثرات عصاره آبی زعفران بر میزان بیان این ژن بررسی  می VEGF A زایی رگ هاي فعال در روند ژن

  گردید.
با استفاده از  (lyphilization)  ش سوکسله تهیه و به روش انجماد و خشک کردن در خلأرو عصاره آبی زعفران به: ها روش

کشت  FBS %10غنی شده با  RPMI1640 در محیط کشت MCF7هاي  سلول شکل پودر تهیه گردید. ه بfreeze dryer دستگاه 
لیتر تیمار  میکروگرم بر میلی 800و  400، 200، 100هاي  ساعت، سلول ها توسط عصاره در غلظت 24پس از  شد. داده

با استفاده از توالی ژن مورد نظر سنتز شد و محصولات  cDNAتام استخراج و   RNAساعت پس از تیمار،  48گردیدند. 
 مورد ارزیابی قرار گرفت.  VEGF Aجهت بررسی سطح بیان ژن  Real Time PCRسنتزشده توسط دستگاه 

هاي  تیمارشده با غلظت  VEGF-Aدر میزان بیان ژن  >P)05/0( دارانشان داد که کاهش معن ها ها: نتایج بررسی آماري داده یافته
که بیشترین  نحوي شود به هاي گروه کنترل دیده می لیتر عصاره زعفران نسبت به سلول میکروگرم بر میلی 800و  400، 200، 100

  تغییرات کاهشی بیان ژن مربوط به بیشترین غلظت عصاره زعفران بود.
هاي تحت تیمار در مقایسه با گروه کنترل  ، بیومارکر ویژه آنژیوژنز در نمونهVEGF Aنتایج بیانگر کاهش بیان ژن گیري:  نتیجه
  است.
  سرطان ،MCF7رده سلولی  ،VEGF Aآنژیوژنز،  : زعفران،ها واژهکلید
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  مقدمه
با توجه به اثرات جانبی برخی داروهاي شیمیایی، 
استفاده از گیاهان دارویی با حداقل اثرات جانبی و 

ین ). در ا1تداخل دارویی مورد توجه قرار گرفته است (
میان، زعفران که داراي جایگاه خاصی در الگوي تغذیه 

هاي  ). نتایج بررسی2( باشد ز اهمیت مییمردم است، حا
زعفران شامل ثر ؤمواد مدانشمندان مشخص نموده که 

 ساختار و بوده کروستین گلیکوزیله استرهاي( کروسین
 طبیعی کارتنوئید (یک ، کروستین)دارد کارتنوئیدي

، آید) می دست هب کروسین از که اسید کربوکسیلیک دي
 داشته منوترپنوئیدي ساختار ترکیبات (این پیکروکروسین

 (فرم و سافرانال است) زعفران بودن مزه تلخ عامل و
 خاص بوي عامل و بوده پیکروکروسین آگلیکون دهیدراته
ها و تقویت  در جلوگیري از تحلیل نورون است) زعفران

شی
ژوه

ه  پ
مقال
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ین اثرات ضدافسردگی همچن ).3( حافظه نقش دارند
هاي گل زعفران در موش به  عصاره آبی و اتانولی گلبرگ

عنوان محافظ، از وارد  ). زعفران به4( اثبات رسیده است
و کرده ها جلوگیري  شدن آسیب به کروموزوم

ها بوده و یک  کننده پراکسیداسیون چربی تعدیل
). 5( اکسیدان قوي و منبع سرشار از ریبوفلاوین است آنتی

اثرات ضدسرطانی زعفران همچون مهار تشکیل تومورها، 
اسیدها در  زایی و مهار سنتز نوکلئیک آثار ضد جهش

 .)6( هاي بدخیم انسان به اثبات رسیده است سلول

 و است سرطان ترین شایع زنان در پستان سرطان

 سالگی40-44 سن در آن به مربوط مرگ میزان بیشترین

 به وابسته بیماري کی ). این بدخیمی7( دهد می رخ
 شناخته خطر آن عوامل زیادي از تعداد که است هورمون

 نی گوناگو به توان می عوامل خطر این جمله از .است شده

 حاملگی، فامیلی، تاریخچه تاریخچه سن، جغرافیایی،

 اگزوژن، هاي پستان، استروژن خیم خوش بیماري بارداري،

 چربی یی باغذا چاقی، رژیم خوراکی، ضدبارداري داروي

 سینه به قفسه پرتوتابی و سیگار کشیدن الکل، مصرف بالا،

 در ایرانی در زنان سینه ). سرطان9و  8( نمود اشاره

 و زودتر دهه یک حداقل غربی، کشورهاي زنان با مقایسه
 زنان بین در آن رخداد. کند می بروز تر پیشرفته مراحل در

 در اختلال. اشدب می زن هزار  100 هر در نفر 120، ایرانی

 کارهاي و ساز وسیله به ژن 4-6حداقل  طبیعی عملکرد

گردد؛  می پستان سرطان بروز منجر به ژنتیک اپی و ژنتیک
 تمایز، و آپوپتوز تکثیر، تعادل میان حفظ در ها ژن این

 و ها سلول اتصال هاي استروئیدي، گیرنده ظهور تنظیم

  ).10( دارند نقش زاییگر

اي موسوم به  ی طی پدیدههاي خون اولین رگ
ساز  هاي پیش سکولوژنز به شکل نوپدید از سلولاو

تدریج  هآیند و ب آندوتلیال با آرایش خاص بوجود می
هاي جدید  شروع به انتشار، توسعه و تشکیل شاخه

). در افراد 11( شود اطلاق میکنند، که به آن آنژیوژنز  می
لی هاي قب هاي خونی جدید از رگ تشکیل رگ ،بالغ

زایی فقط در شرایط  شود و رگ طور دقیقی کنترل می هب

فیزیولوژیکی خاص نظیر بارداري و شرایط پاتولوژیکی 
ویژه نظیر ترمیم زخم، رتینوپاتی دیابتیک، پزوریازیس، 

جا  از آن .افتد ها اتفاق می آرتریت روماتویید و یا سرطان
تاز هاي پاتولوژیک نظیر رشد و متاس که آنژیوژنز در پدیده

تواند  کند، لذا می تومورهاي سرطانی نقش مهمی ایفا می
این  ).12( گیرد قرارنیز هاي ضدتوموري  هدف درمان

هاي  ها و ملکول فرآیند به فعل و انفعالات وسیع بین سلول
مختلفی وابسته است و توسط پپتیدها و فاکتورهاي 

فاکتورهاي متعددي  .شود متنوعی کنترل می  کننده تعدیل
 ،VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) نظیر

FGF (Fibroblast Growth Factor)، PTGF  
(Platelelte-drived Growth Factor) ،STAT3 

(Singal Transducer and Activitator of Transcription) 
). یکی از عوامل مؤثر در 13در این پدیده دخالت دارند (
باشد  می (VEGF)ل عروقی آنژیوژنز، فاکتور رشد اندوتلیا

که از فاکتورهاي اصلی در روند جوانه زدن عروق خونی 
فاکتور کلیدي در سیستم  وجدید از بستر عروقی اولیه 

همودایمري است که به دو  VEGFدهی است،  سیگنال
متصل  VEGFR2و VEGFR1 رسپتور با تمایل بالا شامل 

شده  شود و عملکرد وابسته به دوز براي آن شناخته می
نفوذپذیري عروق  VEGFتنی  ). در شرایط درون14( است

کند  را که براي شروع آنژیوژنز ضروري است، تنظیم می
  همین دلیل به آن فاکتور نفوذپذیري عروق به

(Vascular Permeability Factor) شود و در این  گفته می
). 15کند ( تر از هیستامین عمل می مورد چندین برابر قوي

در  (hypoxia) کاهش فشار اکسیژن ،زایی د رگدر فراین
اي  برخوردار است  العاده ت فوقیبافت مورد نظر از اهم

 Real Time PCR هاي ترین استفاده ). یکی از کاربردي16(
هایی همچون  هاست که با استفاده از روش بررسی بیان ژن

شود.  انجام می (Relative Quantitative)سنجی نسبی کمیت
 هاي  روشترین  ر حال حاضر یکی از دقیقاین روش د

در این روش تعداد مهم  .هاست بررسی تغییرات بیان ژن
). 17( نبوده بلکه کاهش یا افزایش بیان ژن اهمیت دارد

در مطالعه حاضر اثر عصاره آبی زعفران بر بیان ژن 
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VEGF A عنوان فاکتور محرك آنژیوژنز بر رده  به
  بررسی شد. (MCF7)هاي سرطان پستان  سلول

  
  ها مواد و روش

  تهیه عصاره آبی زعفران -الف
کاغذ  گرم زعفران تجاري در 3 ،گیري منظور عصاره به

سی آب مقطر  سی 250همراه  صافی قرارداده شد و به
عنوان حلال) در دستگاه سوکسله قرار  اولتراپیور (به

جهت تغلیظ به دستگاه آمده  دست بهگرفت. عصاره 
منظور  ل اضافی حذف گردید. بهروتاري منتقل و حلا

خشک کردن عصاره زعفران از روش انجماد و خشک 
با استفاده از دستگاه فریز  (lyphilization) کردن در خلأ

  استفاده شد. (freeze dryer) درایر
پذیري  و بررسی میزان زیست MCF7کشت سلول  -ب

هاي مختلف عصاره  وسیله غلظت به هاي تیمارشده سلول
 انآبی زعفر

که  (MCF7)هاي سرطان پستان انسانی  رده سلول
انسانی  أ، مدل و با منش(immortal) هایی نامیرا سلول

  هستند از بانک سلولی پژوهشکده بوعلی مشهد 
 RPMI1640  (Biosera) محیط کشت  خریداري و در

Roswell Park Memorial Institute درصد  غنی شده با ده
(Gibco) Fetal Bovine Serum  همراه یک درصد  به

استرپتومایسین شرکت  و سیلین پنی هاي بیوتیک آنتی
Sigma گلوتامین شرکت سی ال و یک سیSigma   در

کشت   CO2درصد  5درصد و  95 رطوبت با انکوباتور
 5ها،  گردید. پس از دو بار پاساژ سلولی و تکثیر آن

  کشت گردید.  T5میلیون سلول در هر فلاسک فیلتردار 
عت پس از کشت و اطمینان از چسبندگی سا 24
ها به بستر فلاسک با عصاره آبی زعفران در  سلول
لیتر  میکروگرم بر میلی 800و  400، 200، 100هاي  غلظت

 IC50= Inhibitory)% 50بر اساس غلظت مهاري 

Concentration) منظور بررسی  زعفران تیمار شد. به
روز متوالی  5 عکسبرداري براي (viability)قابلیت حیات 

متصل به  Dinocaptreوسیله دوربین دیجیتال  به

میکروسکوپ اینورت و تهیه تصاویري با بزرگنمایی 
200x  .انجام پذیرفت  

محیط کشت تخلیه و  بلو جهت انجام تست تریپان
 phosphate buffered saline (PBS)ها توسط  سلول

مدت دو دقیقه تریپسینه شد. سپس  شستشو و سپس به
بلو  وسیله تریپان ها با نسبت یک به یک به ولسل

کمک  وي لام نئوبار بهر آمیزي و شمارش سلولی بر رنگ
  میکروسکوپ نوري انجام شد. 

  RNAاستخراج  -ج
 total RNA purification kitتوسط  RNAاستخراج  

ساعت  48ساخت آلمان پس از  Jena Bioscienceشرکت 
اي  مرحله 5روتوکل هاي سرطانی مطابق پ از تیمار سلول

  ضمیمه کیت انجام پذیرفت.
 کلیهکه بر سطح پوست و  RNaseجهت حذف آنزیم 

در  DEPCE water (sigma)باشد از  موجود میوسایل 
ها استفاده  ابزار و دستکش ،سطح محیط کار، تجهیزات

هاي  شد. علاوه بر این از نوك سمپلرها و میکروتیوپ
RNase free در مراحل مختلف  جهت بازدهی مثبت کار

 /هاي هر فلاسک توسط تریپسین سلول استفاده گردید.
EDTA  جداسازي و توسط سانتریفوژ پلیت سلولی

 500میلیون سلول  تخلیص شده و به ازاي هر پنج
ها به  میکرولیتر بافر لیزکننده اضافه گردید. این سلول

لیز و یکنواخت شده و به یک  کمک سمپلینگ کاملاً
 300 سپس انتقال یافت. RNase freeمیکروتیوپ 

میکرولیتر ایزوپروپانول به محلول سلولی لیز شده اضافه و 
جنس سیلیکاژل  میکروتیوپ ورتکس شد. ستون اسپین از

آوري قرار گرفت و مخلوط ایزوپروپانول  در تیوپ جمع
هاي لیزشده به آن انتقال پیدا کرد و در  همراه سلول به
g12000 نتریفوژ گردید و محلول ثانیه سا 30مدت  به

میکرولیتر بافر  700زیرین حذف شد. در ادامه،
مدت  به شستشودهنده اولیه به ستون اسپین اضافه و مجدداً

در  .ثانیه سانتریفوژ شده و محلول زیرین خارج گردید 30
میکرولیتر بافر  700مرحله بعد به ستون اسپین

ل شستشودهنده ثانویه اضافه و سانتریفوژ شد و محلو
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 منظور حذف اتانول اضافی یک بار زیرین حذف شد. به
مدت یک دقیقه انجام  به g12000دیگر سانترفوژ در 

 گردید و اتانول مازاد از ستون اسپین حذف شد و نهایتاً
آوري  جمع  RNAase freeستون اسپین به میکروتیوپ

RNA  کننده به  آوري میکرولیتر بافر جمع 50منتقل شد و
مدت یک دقیقه  سپس در دماي اتاق به .آن اضافه شد

مدت یک دقیقه  به g12000انکوبه گردید و در نهایت در 
 20تام تخلیص شده در منهاي   RNAسانتریفوژ گردید و 

  داري گردید. نگه cDNAدرجه سانتیگراد تا زمان سنتز 
  شده تام استخراج  RNAبررسی میزان  -د

شده،  اجاستخر RNAمنظور ارزیابی و سنجش میزان  به
شده  استخراج RNAهمراه  همیکرولیتر از بافر تخلیص ب 2

و  280، 260هاي  توسط دستگاه نانودراپ در طول موج
ها که  نانومتر سنجش و آنالیز گردید. از این داده 320

 باشد در سنتز شده می استخراج RNA معرف میزان غلظت
cDNA استفاده شد:  

100×40)×320OD-260OD غلظت =(RNA  
  cDNAسنتز -ه

 Accu Power® Racketتوسط کیت  cDNAسنتز 

ScriptTM RT Pre Mix (Korea)  و پروتوکل ضمیمه
کیت انجام شد. عملیات سنتز تحت شرایط دمایی مطابق 

  انجام شد. 1جدول 
  سنتز پرایمرها -و

چک شد و  NCBIهاي یادشده در سایت  توالی ژن
کت یید و توسط شرأت BLAST GENEتوالی پرایمر در 

 2طراحی شد. پرایمرها مطابق جدول  Bioneerاي  کره
  طراحی شد.

  

 cDNAبرنامه دمایی مورد نیاز براي سنتز  -1جدول 

Time  Temperature  Step 

 Min1  Tm of specific 

primer  
Primer annealing  

Min60-10  °C70-42  cDNA synthesis  
Min5  °C95  Heat inactivation  

  اي مورد بررسیه توالی ژن -2جدول 
Reverse 5'→3'  Forward 5'→3'  Gene 

CAC ACA GGA 

TGG CTT GAA G  
CCT GCC 

TTG CTG CTC 

TAC C  

Vascular 

Endothelial 

Growth 

Factor A  
AAG GTC TCA 

AAC ATG ATC 

TGG GTC  

CCC GCC 

GCC AGC 

TCA CCA 

TGG  

Β.actin 

 

   Real Time PCRبررسی بیان ژن با استفاده از  -ز
منظور بررسی بیان ژن  به real time PCRاحل انجام مر

ساخت کره جنوبی و   Bioneerوسیله کیت مورد بررسی به
 Accu Power® 2X Greenstar qPCRبه نام تجاري 

Master Mix  اي ضمیمه توسط  مرحله 6کل ومطابق پروت
بررسی شد. براساس  Applied Biosystemsدستگاه 

واد تهیه و به م Master Mixکل ابتدا وپروت
مخصوص دستگاه منتقل شد و  strip capهاي  میکروتیوپ
به آن اضافه گردید. برنامه دمایی  cDNAدر نهایت 
شده و منطبق بر  پرایمرهاي طراحی Tmبراساس 

اي پلیمراز  هاي زنجیره هاي مراحل مختلف واکنش ویژگی
  تعیین شد.

هاي تحت تیمار با  در نمونه VEGF-Aسطح بیان ژن 
اره آبی کلاله زعفران در مقایسه با نمونه کنترل توسط عص
 تحلیل شد. در آزمون فیشر SPSS 16افزار آماري  نرم
05/0P<  درصد 95و فاصله اطمینان(Confidence Interval) 
 خط PCRداري پذیرفته شد. پس از اتمام اعنوان معن به

تعیین  Applied Biosystemافزار دستگاه  آستانه توسط نرم
ید. تحلیل اطلاعات براي تعیین بازدهی ژن هدف پس گرد

 House Keeping) دار هاي متوالی از ژن خانه از تهیه رقت

Gene) منظور تهیه نمودار استاندارد  بهCt  .انجام پذیرفت
ساعت از انکوباسیون  48پس از  VEGF-Aمیزان بیان ژن 

هاي مختلف عصاره آبی زعفران  وسیله غلظت ها به سلول
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گیري شد. میزان بیان ژن مورد نظر با  نمونه کنترل  هانداز
  ثیر عصاره مذکور مورد مقایسه قرار گرفت.أبدون ت

سنجی نسبی  در این پژوهش آزمایشگاهی از کمیت
(Relative Quantitative)  که اساس آن بر مبناي نسبت

بیان ژن هدف به ژن مرجع استوار است استفاده گردید که 
ژن هدف به نمونه  (efficiency) اییاز طریق مقایسه کار

باشد. مقدار پرایمر و دماي مرحله  می Ctکنترل و اختلاف 
اتصال پرایمر فاکتورهاي اساسی در بهینه کردن واکنش 

Real Time PCR  شرایط بهینه طوري فراهم هستند .
گردید که بازدهی واکنش در بهترین حالت ممکن بوده و 

 .واکنش تولید نشود هیچ محصول غیراختصاصی در طول
این امر با استفاده از منحنی ذوب از طریق یک پیک منفرد 
و همچنین از طریق الکتروفورز محصولات در ژل آگاروز 
(با مشاهده یک باند واضح منفرد در اندازه موردنظر) قابل 

  باشد. یید میأت
  

  ها یافته
هاي  درصد سلول 95نتایج تست تریپان بلو زنده بودن 

ها در  ی را مشخص کرد و از این سلولتحت بررس
 هاي مختلف کار استفاده شد. منحنی تکثیر بخش

(amplification plot)  تحت تیمار مختلف با عصاره آبی
هاي  نتایج بررسی سلول .)1رسم شد (نمودار زعفران 

هاي بسیار بارز  تفاوت ،عصاره زعفران اثر تیمارشده تحت
 با و تدریج هب که طوري هو وابسته به غلظت را نشان داد ب

تغییرات ناشی از گرانوله  بالاتر دوزهاي در و زمان افزایش
 رفتگی سلولی ها، تحلیل سلول رشد تر و مهار واضح شدن

 پیگمانته و سیتوپلاسم کاهش واکوئل،  اندازه افزایش و

بود. از سوي دیگر با توجه به  مشاهده قابل هسته شدن
  دار ژن هدف و ژن خانهبین  PCRواکنش  که بازدهی این

(House Keeping Gene)  مورد استفاده یعنی بتا اکتین
استفاده شد. در  (CT) یکسان بود، از مقایسه چرخه آستانه

مبتنی بر  Real Time PCRروش مقایسه چرخه آستانه در 
هاي تحت تیمار با نمونه  تغییرات چرخه آستانه نمونه

یا کاهشی  کنترل است که به کمک آن نسبت افزایشی
بیان ژن در مقایسه با نمونه کنترل (فاقد تیمار) مشخص 

هاي بیان ژنی نشان داد که کاهش  شود. نتایج بررسی می
تیمارشده با   VEGF-Aدار در میزان بیان ژن امعن

لیتر  میکروگرم بر میلی 800و  400، 200، 100هاي  غلظت
ه نحوي ک شود به هاي گروه کنترل دیده می نسبت به سلول

بیشترین تغییرات کاهشی بیان ژن مربوط به بیشترین 
غلظت عصاره زعفران بود. کاهش بیان ژنی فاکتور رشد 

هاي تحت تیمار با عصاره  اندوتلیال عروق خونی در گروه
لیتر  میکروگرم بر میلی 200و  100هاي  زعفران با غلظت

   )<05/0P( داري نداشتانسبت به یکدیگر تفاوت معن
  

  
هاي تحت تیمار با عصاره آبی  در نمونه کنترل در مقایسه با نمونه  VEGF-Aمربوط به بیان ژن  Real Time PCRمنحنی تکثیر  - 1نمودار 

  زعفران
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  پس از نرمالایز کردن نسبت به ژن بتااکتین  VEGF Aبررسی میزان بیان ژن - 2 نمودار

  
 نشان داد رل کاهشتکه نسبت به گروه کن درحالی

)05/0P<( از طرف دیگر کاهش بیان ژنی در گروه .
تیمارشده با عصاره آبی زعفران در بیشترین غلظت مورد 

لیتر نسبت به گروه  میکروگرم بر میلی 800استفاده یعنی 
  ).2دار بود (نمودار امعن >01/0Pکنترل در سطح 

  
  حث ب

ها و  گیري و درمان سرطان هاي پیش دستیابی به روش
ها  شناسایی مکانیسم هاي دخیل در روند پیشرفت آن نیز

هاي  ها در سال با توجه به گسترش این دسته از بیماري
گیري یافته است. نتایج تحقیقات  اخیر توسعه چشم
هاي  وردهادهد بازگشت مجدد به فر مختلف نشان می

طبیعی همچون گیاهان دارویی، محصولات دریایی و 
ها در  لیسم میکروارگانیسمهاي حاصل از متابو فراورده

تواند رویکرد مثبتی  کنار استفاده از داروهاي سنتتیک می
ها  اي از بیماري هدر خصوص کنترل و درمان طیف گسترد

جا که استفاده از  ). از آن18( ها باشد از جمله سرطان
ثره آن شامل کروسین، کروستین و ؤزعفران و ترکیبات م

هاي  ویی تیپیک با ویژگیعنوان یک گیاه دار سافرانال به
تر به اثبات رسیده است و با توجه به  ضدسرطانی پیش

اي در خصوص ویژگی  که تاکنون مقاله این
آنژیوژنیک این گیاه دارویی مطرح نشده است  آنتی

هاي احتمالی آن از  نویسندگان مقاله به بررسی مکانیسم
عنوان بیومارکر  (به VEGF Aطریق بررسی میزان بیان ژن 

یژه رگزایی) در نمونه تحت تیمار با عصاره تام آبی و
هاي سرطان پستان انسان  زعفران با نمونه کنترل در سلول

  عنوان مدل مطالعه پرداختند.  به
آمده در تحقیق حاضر نشان داد که  دست هنتایج ب

استفاده از عصاره آبی کلاله زعفران در دوزهاي یادشده 
هاي تیمارشده  نمونه در VEGF Aمنجر به کاهش بیان ژن 

شود. این کاهش بیان ژن در  نسبت به نمونه شاهد می
لیتر نسبت به  میکروگرم بر میلی 200و  100هاي  غلظت

گرچه کاهش بیان ژن در این دو  .دار بوداگروه کنترل معن
در  .نشان نداد غلظت نسبت به یکدیگر تفاوت چشمگیري

غلظت مورد  لیتر (بالاترین میکروگرم بر میلی 800غلظت 
  استفاده) حداکثر کاهش بیان ژن دیده شد. 

Das  هاي  مکانیسم 2004و همکاران وي در سال
پیشنهادي متعددي براي اثرات ضد توموري زعفران و 

اي  اجزاي آن شامل مهار اسید نوکلئیک، واکنش زنجیره
و القاي  2رادیکال آزاد، اثر کارتنوئیدها بر توپوایزومراز 

). نتیجه 19شده سلول بیان کردند ( يریز مرگ برنامه
شده بیانگر این مطلب است که زعفران در  تحقیقات انجام

روي طیف وسیعی از تومورها ر هاي سلولی مختلف ب مدل
از جمله لوسمی، کارسینوم تخمدان و پستان، 

ژن
ان 

بی
  

  μg/mlغلظت 
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آدنوکارسینوم روده بزرگ، رابدومیوسارکوما، پاپیلوما و 
اثرات ضدسرطانی داشته  ،کارسینوم سلول سنگفرشی

ثر در محدوده ؤکه در دوزهاي م زعفران در حالی .است
هاي بدخیم از جمله  پایین و در حد میکرومولار بر سلول

سایتوتوکسیک  هاي سرطانی انسان اثر مجموعه سلول
هاي سالم را  قابلیت زیست سلول انتخابی داشته معمولاً

لعات نشان ). برخی مطا20( ثیر قرار نداده استأتحت ت
داده است که عصاره تام زعفران داراي فعالیت 

باشد و دوز  می HepG2هاي  توموري بر علیه سلول آنتی
هاي تحت مطالعه  سلول درصد 50القاکننده مهار رشد در 

همچنین  .لیتر اعلام شده است میکروگرم بر میلی 400
هاي  فعالیت ضدسرطانی عصاره تام زعفران علیه سرطان

تنی و نیز  صورت درون وسط مواد شیمیایی بهالقاشده ت
صورت  هاي جداشده به اثرات سایتوتوکسیک بر سلول

اي است که  زعفران ماده .تنی گزارش شده است برون
را RNA و  DNAهاي مهم متابولیکی نظیر ساخت  فعالیت

 ).21( کند هاي سرطان انسانی متوقف و مهار می در سلول

دخیل در آنژیوزنز هاي  در خصوص بررسی بیان ژن
ها توسط  و مکانیسم عملکرد آن VEGFویژه  به
. داردمتنوعی وجود  هاي گزارش ،هاي طبیعی وردهآفر

دهد که مهار  نشان می 2008در سال   Xiaoهاي  پژوهش
مکانیسم اصلی  VEGF-VEGFR2-Aktمحور سیگنالینگ 

نظر  هاست، ب z-guggulsteroneاثرات ضد رگزایی گیاه 
گیاه قادر باشد تا از خلال برهمکنش با  رسد این می

و  Sp-1و  1، پروتئین NFkBعوامل رونویسی همچون 
  ).22( اثر گذارد VEGF ها بر کاهش بیان ژن مهار آن

و کاهش رونویسی  VEGFهمچنین کاهش بیان ژن 
RNA  مرتبط با فاکتورهاي رونویسیc.fos  وc.jun  در

اي سبز هاي سرطان پستان توسط عصاره چ رده سلول
شونده به ناحیه  هاي متصل دهد که مهار پروتئین نشان می

تواند با اثرات  می AP-1پروموتور این ژن همچون 
 ثره آن مرتبط باشدؤآنژیوژنزي این گیاه و ترکیبات م آنتی

شده روي  هاي انجام از سوي دیگر نتایج پژوهش ).23(
گر این موضوع است که کارتنوئیدها و  زعفران بیان

دهد و  کنش می میان DNAترپن الدهیدهاي زعفران با مونو
هاي سرطانی روده  از این طریق منجر به مهار رشد سلول

گردد در  می HT29و  HCT116 ،SW480 بزرگ شامل
 ثیري مشاهده نشدأهاي نرمال ت که بر روي سلول حالی

آنژیوژنیک  رسد بخشی از پتانسیل آنتی نظر می ). لذا به24(
ناشی از  VEGFمسیر کاهش بیان ژن  زعفران از طریق

ها و فاکتورهاي  برهمکنش با اسیدهاي نوکلئیک و پروتئین
  رونویسی باشد. 

در این خصوص  2011در سال  Choedonمطالعات 
هاي  واجد ویژگی Thapringنشان داد که کمپلکس گیاهی 

دار در ااین عملکرد از کاهش معن است وضدسرطانی 
ز طریق القاي آپوپتوز در نین اچو هم VEGFبیان ژن 

ها و فعال ساختن کاسپاز، تغییر در نفوذپذیري  سلول
و  Cمنظور رهاسازي سیتوکروم  غشاي میتوکندري به

  ).25( باشد می Bcl2کاهش بیان 
حاضردر مورد اثرات مطالعه نتایج  شابهاین نتایج م

هاي سرطان پستان شامل گرانوله و  زعفران بر رده سلول
عنوان  سیتوپلاسم و فراگمنته شدن هسته بهواکوئوله شدن 

شده سلول  ریزي مارکرهاي مورفولوژیک القاي مرگ برنامه
توموري عصاره زعفران است و  عنوان مکانیسم آنتی به

 تواند مکانیسم احتمالی دخیل در کاهش بیان ژن می

VEGF  .را مشخص نماید  
هاي سرطان پستان  در سلول Grape seedعصاره 

MDA-MB-231  و گلیوماییU251  واجد اثرات
ضدسرطانی و ضد رگزایی از طریق مهار رونویسی و بیان 

از طریق بلوکه  HIF-αوسیله کاهش پروتئین  به VEGFژن 
). همچنین 26( باشد می Aktکردن فعالیت فسفریلاسیون 

گالوکاتچین گالات از طریق مهار  چاي سبز و ترکیب اپی
دار بیان ابه کاهش معن منجرHIF-1α  هیپوکسی و پروتئین 

VEGF  شده که این عملکرد از خلال بلوکه کردن
مسیرهاي  و Aktکیناز/ 3فسفاتیدیل اینوزیتول 

دهی کینازي خارج سلولی و نیز فعالیت  سیگنال
  ).27( باشد می HIF-1αها بر پروتئین  پروتئوزوم
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نتایج تحقیقات دیگر نیز مبین این موضوع است که 
دهد و  سانی بافتی را افزایش میر سافرانال، اکسیژن

هاي آزاد  کنندگی رادیکال همچنین داراي اثرات جمع
تواند استرس اکسیداتیو ناشی از ترکیبات  است و می

جا که میزان  ). از آن28( ژنوتوکسیک را مهار نماید
رسانی بافتی مرتبط است و هیپوکسی  رگزایی با اکسیژن

ود شاید ازدیاد ر شمار می یکی از علل آغاز رگزایی به
ثره آن ؤرسانی حاصل از تیمار با زعفران و ماده م اکسیژن

یعنی سافرانال و مهار فاکتورهاي القاکننده هیپوکسی 
عنوان یک  تواند به می VEGFمرتبط با کاهش بیان ژن 

آنژیوژنزي زعفران در  مکانیسم احتمالی براي عملکرد آنتی
  هاي تحت تیمار باشد. سلول

بر رشد عصاره آبی زعفران ارکنندگی همچنین اثر مه
و  400هاي  در غلظت  (TCC)هاي توموري مثانه سلول
که  نحوي لیتر گزارش شده است به میکروگرم بر میلی 800

با گذشت زمان و با افزایش غلظت عصاره، درصد 
ساعت از  120هاي زنده کاهش یافته و پس از  سلول

 800غلظت  در L929هاي  سلول درصد 60تر از  تیمار کم
لیتر عصاره زعفران زنده ماندند در  میکروگرم بر میلی

که در این زمان هیچ سلول توموري مثانه بقا  حالی
هاي پژوهش حاضر  ). این نتایج با یافته29( اند نداشته

مبنی بر وجود اثرات ممانعت از تکثیر سلول و اثرات 
صورت وابسته به زمان و  توموري و ضدرگزایی به آنتی
ثیرگذاري عصاره زعفران أت منطبق است. پتانسیل تغلظ

صورت بسیار محدودي  هها تاکنون ب بر القا یا مهار بیان ژن
مورد بررسی قرار گرفته است. برخی پژوهشگران به 

هاي  در سلول Baxهاي  مطالعه و ارزیابی سطح پروتئین
سرطان پستان تحت تیمار با عصاره زعفران و القاي 

اند که عصاره زعفران  اند و نشان داده آپوپتوز پرداخته
واجد اثرات کاهش قابلیت حیات وابسته به غلظت و 

هاي بدخیم بوده و با این حال اثري بر  زمان در سلول
). از سوي دیگر نتایج 30( هاي نرمال ندارد سلول

آزمایشات بر روي ویژگی القاي آپوپتوز عصاره زعفران 
گر اثرات  یکس بیانهاي هپاتوکارسینوما و سرو در سلول

 براي دو رده سلولی IC50سایتوتوکسیک این گیاه بوده و 
HepG2  وHeLa  800و  950ترتیب  ساعت به 48پس از 

). نتایج در 31( لیتر اعلام شده است میکروگرم بر میلی
راستا  محدوده پژوهش حاضر با نتایج تحقیقات فوق هم

پستان هاي سرطان  است و اثرات مهارکنندگی رشد سلول
صورت وابسته به غلظت و زمان توسط  به MCF7انسانی 

  عصاره زعفران مشاهده شد. 
جا که در تحقیق حاضر عصاره آبی زعفران  از آن 

یکی از عنوان  به VEGF-Aمنجر به کاهش بیان ژن 
نظر  به .شد مارکرهاي مهم مسیر سیگنالینگ آنژیوژنز می

متعدد در ارتباط راستا با نتایج تحقیقات  رسد نتایج هم می
تیمار  است.با سایتوتوکسیسیته و آثار ضدسرطانی زعفران 

 احتمالاً زعفرانبا  MCF7)(هاي سرطان پستان انسان  سلول
شده سلول و نیز مهار  ریزي از طریق القاي مرگ برنامه

و به تبع آن کاهش تقسیم سلولی در RNA  و DNAسنتز 
نموده و منجر  ها از تکثیر سلولی و رگزایی ممانعت سلول

  هاي دخیل در فرایند رگزایی گردد. به کاهش بیان ژن
ترین  جا که سرطان پستان یکی از شایع از آن

نتیجه  هاي انسانی در ها است و اغلب سرطان بدخیمی
نقص در ارتباطات بیوشیمیایی و بیولوژیکی در سطح 

شود و از طرفی اطلاعات بسیار   ملکولی سلول ایجاد می
ها وجود  کننده رشد سلول هاي کنترل مکانیسم کمی درباره

رسد انجام آزمایشات دقیق با هدف  نظر می دارد به
ها  ها و مسیرهاي ملکولی سرطان شناسایی مکانیسم

خانواده  VEGFگروه ژنی خانواده  ).7( ضروري باشد
هاي وابسته به یکدیگر هستند که در بسیاري  بزرگی از ژن

هاي  شد و انشعاب آلوئولاز مسیرهاي تمایزي همچون ر
اعضاي  هاي میزنایی کلیه اثر دارند. ضمناً جوانه و تنفسی

هاي تحریکی متنوعی  ، نقشVEGF-Aویژه  این خانواده به
هاي سلولی  را در سلول سرطانی بر عهده دارند؛ پاسخ

آپوپتوزي از  هاي آنتی نظیر تکثیر، مهاجرت و بیان پروتئین
باشد. علاوه بر  ها می ن ژنهاي ناشی از ای جمله فعالیت

ها منجر به فعالسازي دسته  فعالیت این دسته از ژن ،این
شده  اندازي گردد که از طریق آبشار راه ها می دیگري از ژن
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هاي  سازد تا رگ سلول سرطانی را قادر می ،مذکور
رسان را به سوي خود جلب کرده و به  عملکردي خون

هاي  سلول و تکثیر رسانی و رشد تبع آن تغذیه و اکسیژن
). بهترین استراتژي مهار 33( گردد پذیر می توموري امکان

است و  VEGFرگزایی در تومورها مهار لیگاندهاي 
ثر براي درمان بسیاري ؤعنوان هدف درمانی م تواند به می

کاهش  ).34هاي شایع مورد توجه قرار گیرد ( از بدخیمی
نی کشت شده هاي سرطا ها در سلول بیان این دسته از ژن

تنی تحت تیمار با عصاره آبی زعفران،  در شرایط برون
تواند بخشی از پتانسیل ضدسرطانی این گیاه دارویی  می

توان  را از خلال مسیرهاي ضد رگزایی نشان دهد. لذا می
عملکرد عصاره زعفران در  نتیجه گرفت که احتمالاً

خصوص ویژگی هاي ضدسرطانی با کاهش آنژیوژنز نیز 
  واند مرتبط باشد. ت می
  

  گیري نتیجه
دهنده  نتایج مطالعه حاضر بیانگر اثرات کاهش

آنژیوژنزي عصاره آبی زعفران از طریق اثر کاهش بر بیان 
تواند کمکی به درك اثرات  باشد که می می VEGF-Aژن 

ضد توموري و آثار ضدسرطانی این گیاه دارویی باشد، 
نی براي درك هاي بالی هرچند مطالعات بیشتر و پژوهش

ثر در روند ؤچگونگی عملکرد و شناسایی ترکیبات م
  کاهش بیان این ژن ضروري است.
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