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 19/1/03، پذیزش:0/1/03اصلاح: ،31/31/09وصول:

 كيدهچ

از دیرباز هَرد تَجِ بَدُ است ٍ گسارضْایی از اثرات ضذ سرطاًی کرٍسیي ، رًگذاًِ اصلی زعفراى ٍجَد بِ عٌَاى یك دارٍ زعفراى  مقدمه:

است، تأثیر کرٍسیي بر فعالیت ایي آًسین در تلَهراز آًسیوی بِ ًام  ضذى فعال عوذتاً ًاضی ازّاي سرطاًی  رایی سلَلًاهی جا کِ دارد. از آى

 هَرد بررسی قرار گرفت. MCF7ردُ سیٌِ ّاي آدًَکارسیٌَهاي  سلَل

-MTT  (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) رٍشبا استفادُ از سلَلْا ساعت تیوار  48از  کرٍسیي پس IC50 غلظت مواد و روش ها:

2,5-dophenyltetrazolium bromide)  ًطذُ ّاي کٌترل تیوار ّاي تیوار ضذُ در هقایسِ با سلَل عالیت تلَهراز در سلَلف .تخویي زدُ ضذ 

 real-time quantitative ی( ٍ ًیس رٍش کوKim ،1994ّ)بر اساس رٍش  (TRAP) با استفادُ از رٍش رایج تکثیر تکرارّاي تلَهري

telomeric repeat amplification protocol (qTRAP)  بر اساس رٍش(Hou ،2001 .سٌجص ٍ ًتایج با ّن هقایسِ ضذ ) 

بِ  آى تر ّاي بالا غلظترا در هقایسِ با سلَلْاي تیوار ًطذُ افسایص هی دّذ، ٍلی فعالیت تلَهراز کرٍسیي ّاي خیلی پاییي  غلظت ها:یافته

ًسبت بِ % 85 کرٍسیي تا IC50  در غلظتفعالیت تلَهراز  ،qTRAPرا کاّص هی دّذ.  بر اساس رٍش فعالیت آًسین ضکل ٍابستِ بِ دٍز 

 ًیس بطَر کیفی ایي فرآیٌذ را تأییذ هی کٌذ. TRAPگردد ٍ رٍش  هْار هیًطذُ تیوار  ّاي سلَل

احتوالاً بِ ٍاسطِ اثر  MCF7ی کرٍسیي در ردُ سلَلی ّر دٍ رٍش هَرد استفادُ پیطٌْاد هی کٌٌذ کِ هکاًیسن ضذ سرطاً نتیجه گیزی:

 .(762-722/ صص3 /شماره91 )مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دوره هْار کٌٌذگی قَي آى بر فعالیت تلَهراز است.

 تلَهراز، کرٍسیي، سرطاى سیٌِ، آدًَکارسیٌَم های کلیدی:واژه

 

 مقدمه 
ُ ًبؿی اص عَس ػوذّبي ػشعبًی ثِ ًبهيشایی ػلَل 

 90اي کِ دس ثيؾ اص  گًَِثِ ؛فؼبليت آًضین تلَهشاص اػت

ّبي ػشعبًی ایي آًضین فؼبل ؿذُ ٍ ثِ  اًَاع ػلَل دسكذ

تَاًبیی غلجِ ثش ؿشایظ ثحشاًی تکثيش ػلَلی سا  ،ػلَل

ّبي ػشعبًی دس  ّبي هْن ػلَل یکی اص ٍیظگیثخـذ.  هی

ًبهحذٍد قبثليت ّوبًٌذػبصي  ،ػبلنّبي  هقبیؼِ ثب ػلَل

تشیي  هْن. اص ثبؿذ هی "ًبهيشایی"ٍ ثِ دیگش ػخي آًْب 

 مقاله پژوهشی
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 ّبي قبثل اًدبم دس ّوبًٌذػبصي تؼذاد  ػَاهل هحذٍد کٌٌذُ

 ي خغیّب کشٍهَصٍمّبي اًتْبیی  ثخؾ ي عجيؼیّب ػلَل

 DNA ّبي . آًضین(1) ثبؿذ هی (Telomer)م تلَهش ًب  ثِ

ّب  کشٍهَصم 3اًتْبّبي دس ًبحيِ تلَهش تَاًٌذ  ًوی پليوشاص

ّش تقؼين  ًتيدِ دس دس .ػبصي کٌٌذ عَس کبهل ّوبًٌذ سا ثِ

خفت  200تب  50دختشي دس حذٍد ّبي  کشٍهَصٍمػلَلی 

تش  خَد ًؼجت ثِ ًؼل قجلی کَتبُ 3اًتْبّبي  دس ثبص

خب کِ تلَهشّب ًقؾ هْوی دس کٌتشل اص آى (.2) ؿًَذ هی

ب ایف (Aging)یٌذ پيشي آػشػت تقؼين ػلَلی ٍ فش

ؿذى تلَهش ثِ حذ   یٌذ کَتبُآکِ فش ًوبیٌذ، ٌّگبهی هی

پيشي ثشػذ، ثبػث  سهضگشداىّبي  تَالی ٍ تْذیذخغشًبک 

ٍ یب القبي آپَپتَصیغ  (Senscence)هشگ عجيؼی ػلَل ٍ 

 (.3,2گشدد ) هی

کَتبُ ؿذى ثيؾ اص حذ  هـکلّبي ًبهيشا  دس ػلَل 

ًبم  ثِاثش فؼبليت آًضیوی  ثشعَس ػوذُ  ثِعَل تلَهش 

. تلَهشاص اًؼبًی ؿَد ثشعشف هی (Telomerase) تلَهشاص

یك سیجًََکلئَپشٍتئيي اػت کِ اص چٌذیي صیشٍاحذ ؿبهل 

یك ٍاحذ آًضیوی ثب فؼبليت سًٍَیؼی هؼکَع 

(hTERT) یك ثخؾ ،RNA  کِ الگَیی ثشاي گؼتشؽ

پشٍتئيٌی کِ تلَس  TEP1ٍ  (hTR)کٌذ  تلَهش فشاّن هی

تـکيل  ،اػت RNAل پشٍتئيي ٍ ؿَد هشثَط ثِ اتلب هی

هؼکَع  سًٍَؿت ثشداس(. ایي آًضین یك 4) ؿذُ اػت

(Reverse Transcriptase) ثب اػتفبدُ اص صیشکِ ثبؿذ  هی 

 ّبي پـت ػشّنتکشاسػٌَاى الگَ، خَد ثِ hTRٍاحذ 

 ّب کشٍهَصٍم 3اًتْبي  ثِسا  TTAGGGؿؾ ًَکلئَتيذي 

دس ّش  ّب شٍهَصٍماًتْبي ک سفتِ  دػت قغؼبت اص افضٍدُ ٍ

اداهِ ٍػيلِ اص  ٍ ثذیي ؛کٌذ سا خجشاى هیتقؼين ػلَلی 

ؿذى تلَهشّب خلَگيشي ًوَدُ، فشایٌذ هشگ  کَتبُسًٍذ 

عَس هؼوَل ػبصد. تلَهشاص ثِ عجيؼی ػلَلی سا هتَقف هی

ّبي  صایب ٍ ػلَل ُّبي سد ّبي ثٌيبدي، ػلَل فقظ دس ػلَل

ّبي  ّب ٍ ػلَل ثبفتؿَد ٍ دس ثؼيبسي اص  سٍیبًی ثيبى هی

دس ٍلی  ؛گشدد ػَهبتيك دس عَل تکبهل خٌيٌی خبهَؽ هی

ػغح ثبلایی ّبي ػشعبًی اًؼبى  کل ػلَل دسكذ 90-85

تحقيقبت ًـبى  .(5هـبّذُ ؿذُ اػت ) فؼبليت تلَهشاصاص 

ػشعبى استجبط پيـشفت دّذ کِ ػغح فؼبليت تلَهشاص ثب  هی

-یك ػبهل تؼيييثِ ثيبى دیگش فؼبليت تلَهشاص (. 6داسد )

-تَاًذ ثِ ّبي ػشعبًی اػت ٍ هی کٌٌذُ دس ًبهيشایی ػلَل

 ثشاي ػٌَاى یك ّذف هَلکَلی کِ تب حذ صیبدي

  هغشح ثبؿذ.  ،ٍیظگی داسد ّبي ػشعبًی لَلػ

-اًذ کِ هْبس تلَهشاص هیهغبلؼبت صیبدي ًـبى دادُ 

 ّبي ػشعبًی تأثيش گزاسدتَاًذ سٍي ثقبي صیؼتی ػلَل

ػٌَاى یك ساّکبس اهيذٍاس ثِصُ هْبس تلَهشاص اهشٍ .(8,7)

 اص خولِهختلفی  ّبي کٌٌذُ دس دسهبى ػشعبى ثِ سٍؽ

 (،10) ّبسیجَصین (،9) اليگًََکلئَتيذّبي آًتی ػٌغ

RNA ِّبي هَلکَلی کَچك هْبسکٌٌذُ ٍ (11) گشهذاخل 

 اػت. ثؼيبس هَسد تَخِ قشاس گشفتِ (12)

 عبًی ٍ ضذاثشات ضذ ػشّبي هتؼذدي اص  گضاسؽ 

ٍخَد داسد  in vivo  ٍin vitroدس تَهَسي کشٍػيي 

یك تتشاتشپٌَئيذ حبٍي دٍ ثخؾ کشٍػيي . (13،14،15)

ٍاػغِ ثبًذّبي اػتشي ثِ یك قٌذي خٌتيَثيَص اػت کِ ثِ

تشیي  اص هْناًذ. ایي تشکيت  کشٍػتيي هتلل ؿذُ

 سًگ قشهض ثبػث کِ اػت صػفشاى دس هَخَد ّبي هتبثَليت

 ؿذُ هـبّذُ آى اص هختلفی داسٍیی اثشات ٍ دؿَهیآى 

حبضش هغبلؼِ اثشات احتوبلی  پظٍّؾّذف . (16) اػت

ّبي  ػلَلػجبست دیگش ًبهيشایی ٍ ثِکشٍػيي ثش سؿذ 

ػلَلی آدًَکبسػيٌَهبي . ثٌبثشایي اص سدُ ثبؿذ هی ػشعبًی

ػٌَاى یك هذل کـت ػلَلی ثِ، MCF7 ،ػيٌِ اًؼبًی

تحت تيوبس   دس آىتلَهشاص فؼبليت اػتفبدُ ًوَدُ ٍ 

 شٍػيي هَسد ػٌدؾ قشاس گشفتِ اػت.ک

 

 هامواد و روش

ّبي دس فلاػك MCF7ّبيػلَل: کطت سلَل 

cm275 دسهحيظDMEM High Glucose with 

Glutamin  ؿشکت( PAA ، )دسكذ 10حبٍي  اتشیؾ 

 ،PAA )ؿشکت  FBS (Fetal Bovin Serum gold)ػشم 

 Penecilin Streptomycin solution) دسكذ 1ٍ  اتشیؾ(



 خؼشٍخشدي ٍ ّوکبساى
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100X) Penstrep دس . آًْبکـت دادُ ؿذ CO2 اًکَثبتَس 

(Astec, Japan)  ثب ؿشایظ دهبیی°C37  ٍCO2 5 دسكذ 

 48سؿذ یبفتٌذ. هحيظ کـت ّش  سعَثت دسكذ 100ٍ 

سٍص  6-5ّب ثؼذ اص ؿذ ٍ ػلَلػبػت یك ثبس تؼَیض هی

ؿذًذ  هیػبة کبلچش  EDTA-ثب اػتفبدُ اص تشیپؼيي

( تْيِ S8381کشٍػيي خبلق کشیؼتبلی اص ػيگوب )(.17)

 ؿذ ٍ هحلَل رخيشُ آى دس الکل هغلق اػتفبدُ ؿذ.

 MCF7ّبي دس حبل سؿذ ػلَل  :سویت آزهَى 

ػلَل دس ّش خبًِ کـت  104خبًِ ثب  96ّبي دس پليت

هحيظ کـت ثب هحيظ حبٍي  ػبػت، 24ؿذًذ ٍ ثؼذ اص 

 48ثؼذ اص  ؿذ. ّبي هختلف کشٍػيي تؼَیضغلظت

دس ػبػت  4هذت ثِ ؿؼتِ ٍ PBSّب ثب ػبػت ػلَل

 C37°دس دهبي  MMT  mg/ml5/0هحيظ تبصُ ؿبهل

ّب اص توبم خبًِ MTTهحيظ کـت ٍ  ػپغ اًکَثِ ؿذًذ.

 سا ثب افضٍدىّبي فَسهبصال تـکيل ؿذُ تخليِ ٍ کشیؼتبل

lµ100 ( حلال آىg 10 SDS  دسml 100 DMSO ٍ ml 

خزة ّش چبّك ًوَدُ ٍ حل  (لگلاػيب اػيذ اػتيك 1

 nm 570ثِ کوك دػتگبُ پليت سیذس دس عَل هَج 

كَست دسكذي اص هقبدیش خزة ثِؿذ. گيشي اًذاصُ

-ّبي تيوبس ًـذُ ثيبى ٍ ثب اػتفبدُ اص ًوَداسّبي ثِکٌتشل

ثبس  3ثب حذاقل ّشیك آصهبیؾ هؼتقل  5دػت آهذُ اص 

 .(18) هحبػجِ گشدیذ IC50غلظت هْبسي  تکشاس،

پغ  MCF7ّبي ػلَل: سٌجص فعالیت تلَهراز 

 5/3ٍ  5/2، 25/1ّبي  غلظتتيوبس ثب ػبػت  48اص 

ػپغ  ٍ ُکشٍػيي تشیپؼيٌِ ؿذليتش گشم ثش هيلی  هيلی

ثب افضٍدى ثبفش ليض  ػشد اًدبم ؿذ. PBSؿَ ثب ٍؿؼت

-، یك هيلی=5/7pHهيلی هَلاس  10کلشیذ -حبٍي تشیغ

-هيلی EGTA  ٍ1/0هَلاس هيلیهَلاس هٌيضین کلشیذ، یك 

هَلاس هيلی 5هَلاس فٌيل هتيل ػَلفًَيل فلَسیذ، 

 دسكذ CHAPS  ٍ10 دسكذ 5/0ثتبهشکبپتَاتبًل، 

 ٍ ًوَدُ دقيقِ ثش سٍي یخ اًکَثِ 30هذت ثٍِ  گليؼشٍل

دقيقِ ػبًتشیفَط ؿذ. غلظت  30ثشاي  rpm 14000دس 

-ذاصُپشٍتئيي اػتخشاج ؿذُ ثش اػبع ػٌدؾ ثشادفَسد اً

ػپغ فؼبليت تلَهشاص اػتخشاج ؿذُ ثِ  (.19) گيشي ؿذ

 Real Time    (qTRAP)ٍ هشػَم TRAPدٍ سٍؽ 

Quantitative TRAP .ػٌديذُ ؿذ 

 : Real Time Quantitative TRAPرٍش 

 پشٍتئيي اص ػلبسُ اػتخشاج ؿذُ g µ 5/0هقذاسي هؼبدل

تيوبس ؿذُ ٍ یب  MCF7ّبي ػلَلًوًَِ اصّش یك اص 

سٍؽ گيشي فؼبليت تلَهشاص ثِثشاي اًذاصُ کٌتشل

Quantitative real time TRAP assay  .حدن اػتفبدُ ؿذ

کبس سفتِ کِ ثِ ػلبسُ تلَهشاصي اهکبى هخلَط ٍاکٌـی ثِ

 µl 5/12Realؿبهل  هيکشٍليتش 25، دّذفؼبليت آًضیوی هی

Time PCR Rotor gene SYBR Green Kit 2x ٍ 5 

 ´TS (AATCCGTCGAGCAGATT-3پشایوش  پيکَهَل

 دسخِ، 25دقيقِ اًکَثبػيَى دس دهبي  20َد.پغ اص ث (-´5

ثِ هخلَط  'ACX((CCCTTA)4-3 پشایوش پيکَهَل 5

 هحلَل فؼبليت آًضیوی تلَهشاصٍاکٌـی اضبفِ ًوَدُ ٍ 

ػيکل  40دقيقِ ثب  5دسخِ  95پغ اص دًبتَسػيَى دس 

دسخِ  72ثبًيِ ٍ  15دسخِ  52ثبًيِ،  15دسخِ  95ؿبهل 

 دٍ کٌتشل اػتفبدُ ؿذ:اص دس ایي تؼت ثبًيِ تکثيش ؿذ.  15

 g µػلَلی حبٍي   یك کٌتشل هثجت ثب اػتفبدُ اص ػلبسُ

غيش تيوبس ٍ یك کٌتشل  MCF7ّبي پشٍتئيي اص ػلَل 5/0

کِ  ثَدّوبًٌذ کٌتشل هثجت هٌفی کِ یك هخلَط ٍاکٌـی 

 ًِچْبس ًوَ. دس آى آًضین ثب خَؿبًذى غيشفؼبل ؿذُ ثَد

هخلَط  ًيض ثب تکشاسّبي دٍتبیی ّشیك حبٍياػتبًذاسد 

ّبي اص ػلَل تلَهشاصاػتخشاخی ٍاکٌـی ؿبهل ػلبسُ 

سقيق  1:125، 1:25، 1:5 ،0 ّبي کِ ثِ ًؼجت غيش تيوبس

سا  آصهبیؾ ّب توبم هشاحل ًوًَِثَدًذ، ّوبًٌذ دیگش  ؿذُ

(. فؼبليت 20)ّب اػتفبدُ ؿذ شدُ ٍ ثشاي آًبليض دادُعی ک

تلَهشاص ثشاي ّش غلظت کشٍػيي دس ػِ آصهبیؾ هؼتقل 

 .گيشي ؿذاًذاصُ هٌغقی ٍّش یك حذاقل ثب ػِ تکشاس

 TRAPهتذٍال  ػٌدؾدس : هرسَم TRAPرٍش  

ثب اًذکی  (21) کِ قجلاً گضاسؽ ؿذُ اػت اص سٍؿی

. هحلَل فؼبليت آًضیوی تلَهشاص عی ؿذ تغييشات اػتفبدُ

هيکشٍگشم  25/0ي حبٍ µl 25دقيقِ دس حدن  20هذت 
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 TS  ،µl5/2پشایوش اص gµ 25/0، تلَهشاص ػلبسُ آًضیوی

ٍ ثب اضبفِ  PCR universalکيت ثِ کوك  TRAPثبفش

 ,PCR (Astecدس دػتگبُ  ACXپشایوش  gµ 25/0کشدى 

Japan)  .هحلَلات تکثيش ؿذPCR  سا دس طل پلی

دس اختلاف پتبًؼيل  TBEدس ثبفش  دسكذ5/12اکشیلاهيذ 

آهيضي  الکتشٍفَسص ٍ هحلَلات ٍاکٌؾ ثب سًگٍلت  400

SYBR green (.22) هـبّذُ ؿذ 

 

 هایافته
ّبي  اثش کشٍػيي ثشسٍي ثقبي صیؼتی ػلَل 

MCF7 ػٌدؾ  کِ ثبMTT ػبػت تيوبس 48اص  ثؼذ 

 ًـبى دادُ ؿذُ اػت. 1ؿکل  دس ؿذ، ػٌدؾ

 5/0ّبي خيلی پبیيي یؼٌی حذٍد غلظت هٌحٌی دس 

-ثقبي صیؼتی ػلَلخضئی يتش افضایؾ لگشم ثش هيلیهيلی

ًـبى ّبي غيش تيوبس  دس هقبیؼِ ثب ػلَل ؿذُ سا ّبي تيوبس

ّبي ثبلاتش قبثليت صیؼتی  کِ دسغلظت دسحبلی ،دّذهی

 کبّؾ یبفتِ اػت. کشٍػيي غلظتافضایؾ هتٌبػت ثب 

 ّبي غلظت ّبي صًذُ تيوبسؿذُ ثبػْن ػلَل 

mg/ml 25/0 ،5/0 ٍ5/2 دسكذ 50 اص کشٍػيي ثيـتش ٍ 

ثب  ثَد. دسكذ 50اص  تشکن 20ٍ  10، 5ّبي  غلظت دس

تکشاس  چْبستَخِ ثِ هيبًگيي هحبػجِ ؿذُ اص حذاقل 

یك ؿبهل حذاقل ػِ ًوًَِ ثشاي  هؼتقل آصهبیؾ کِ ّش

 دسكذ 50تَاى گفت کِ غلظت  ّش غلظت ثَدُ اػت هی

گشم هيلی 5/3حذٍد  MCF7ّبي کـٌذُ کشٍػيي دس ػلَل

 تش ثَدُ اػت.ليثش هيلی

ّبي  تکثيش هحلَل فؼبليت تلَهشاص دس ػلبسُ 

 دسثب کشٍػيي  تيوبس ّبي کٌتشل ٍ اػتخشاج ؿذُ اصػلَل

 Real Time Thermalتَػظ دػتگبُ  qTRAPسٍؽ 

Cycler (Corbett Research) فضاساٍ ثب اػتفبدُ اص ًشم 

Rotor-gene green  SYBR کِ ًتبیح حبكل  اًدبم ؿذ

اػتفبدُ ثشاي  غلظت داسٍي هَسدافضایؾ  ثبدّذ  ًـبى هی

 ؿَد پذیذاس هی یشتشهشثَط د هٌحٌیفبص لگبسیتوی  تيوبس،

تکشاسّبي تلَهشي ّبي  تش ثَدى تؼذاد کپیکِ ًبؿی اص کن

 .(2 ؿکل) ثبؿذ هیهحلَل تلَهشاص 

ّبي  کپی استجبط خغی ثيي تؼذادچگًَگی   

 کِ هٌحٌی اػتبًذاسديدس  CTتکشاسّبي تلَهشي ٍ هقذاس 
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کٍ تٍ صًرت درصذی از سلًل َای  MTTتحت تیمار کريسیه تٍ ريش  MCF7سلًل َای : ومًدار سىجص میسان تقای زیستی 1تصًیر 

 ضًوذىترل غیر تیمار تیان میک
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 2تَػظ دػتگبُ تشػين ؿذُ اػت، دس تلَیش ؿوبسُ 

-ثِ CT ٍاقغ هقبدیش دس)ػوت ساػت( آٍسدُ ؿذُ اػت. 

کپی تکشاسّبي تلَهشي  کبّؾ تؼذاد خغی ثب عَس

اػت  آىیيذکٌٌذُ أت . ایيیبثذ افضایؾ هیهحلَل تلَهشاص 

 دس ّب هٌحٌیسؿذ ًوبیی  ،کشٍػييغلظت  ثب افضایؾکِ 

کپی  تؼذاد، ثِ ػجبست دیگش دّذ هی ثبلاتش سٍيّبي  ػيکل

 ي تَليذ ؿذُ اػت.تشتکشاسّبي تلَهشي کن

دس  دسكذ فؼبليت تلَهشاصهٌحٌی تغييشات  

حؼت غلظت  ثش کٌتشل دس هقبیؼِ ثب ي تيوبس ؿذُّب ًوًَِ

ّبي  کپی تؼذاد ٍهٌحٌی اػتبًذاسد کشٍػيي ثبتَخِ ثِ 

 سد، تکشاسّبي تلَهشي تَػظ دػتگبُ اص تخويي صدُ ؿذُ

ّب ثب اػتفبدُ اص آصهَى آًبليض دادُ ؿذُ اػت. اسائِ 3ؿکل 

T ّبي  دّذ کِ ثيي فؼبليت تلَهشاص دس ػلَلًـبى هی

ّبي هختلف کشٍػيي ًؼجت ثِ  تيوبس ؿذُ ثبغلظت

 .(P;05/0) اسي ٍخَد داسدبدّبي کٌتشل اختلاف هؼٌ ًوًَِ

هحلَل تکثيش ؿذُ فؼبليت تلَهشاص دس یکی اص  

 4 ؿکلدس  TRAPثِ سٍؽ هشػَم  تکشاسّبي ػٌدؾ

گشدد. دس ّش دٍس فؼبليت آًضین تلَهشاص یك  هـبّذُ هی

افضایذ ٍ  خفت ثبصي سا ثِ اًتْبي پشایوش هی 6قغؼِ 

خفت ثبصي ثش  6ّبي  هحلَل ثِ ؿکل قغؼبتی ثب تفبٍت

 ثبؿٌذ. سٍي طل پلی اکشیلاهيذ اص ّن قبثل تفکيك هی

ؼبت دس ّشیك هدوَع هيضاى دسخـبًی ثبًذّبي حبٍي قغ

ّب ثشآٍسدي اص فؼبليت تلَهشاص ًوًَِ هشثَط  اص چبّك

 ثبؿذ.  هی

ؿذُ دس  ّبي تيوبس ػلَل دس کبّؾ فؼبليت تلَهشاص 

-ثِ ٍضَح دیذُ هی ّبي کٌتشل غيشتيوبس هقبیؼِ ثبػلَل

فؼبليت تلَهشاص هتٌبػت ثب افضایؾ غلظت کشٍػيي  ؿَد.

ِ ثِ ثبتَخ یبثذ.اي کبّؾ هی عَس قبثل هلاحظِثِ

 

غلظت كفش داسٍ

داسٍ mg/ml1/25غلظت 

داسmg/ml 2/5ٍغلظت 

داسٍ mg/ml  3/5غلظت

 
مىحىی استاوذارد حاصل از رقتُای پی در پی کىترل مثثت  -)سمت چپ( ب PCRومًدار ضذت فلًرساوس تر حسة سیکل َای  -: الف2تصًیر

 دَذ )سمت راست(وطان می CTکٍ ارتثاط خطی تیه تعذاد کپی محصًلات تلًمرازی را تا مقذار 
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عَس هتَالی ثِ ًؼجت یك ثِ ّبي اػتبًذاسد کِ ثِ  ًوًَِ

سػذ کِ فؼبليت تلَهشاص  ثِ ًظش هی اًذ سقيق ؿذُپٌح 

حتی  ػويت،دػت آهذُ اصعشیق تؼت ثِ IC50دسغلظت 

 ًوًَِ کٌتشل غيشتيوبسي ثَدُ ٍ تقشیجبً دسكذ 20تش اص کن

 ثشاثش سقيق ؿذُ اػت. 25اػت کِ  اي هـبثِ ًوًَِ

 

 بحث
لبسُ صػفشاى ؿبهل چٌذیي تشکيت فؼبل اص ًظش ػ 

عَس غيشهؼوَل تشکيجبت صػفشاى ثِ داسٍؿٌبػی اػت.

دي  ٍ کبسٍتٌَئيذّبي هحلَل دس آة ّؼتٌذ کِ ؿبهل هٌَ

گليکَصیل اػتشّبي یك پلی اى دي کشثَکؼيليك اػيذ 

 کشٍػيي، یب-α ثبؿٌذ. تشکيت اػتشي دي گليکَصیلِ، هی

  .(23صػفشاى اػت )کشٍػيي، تشکيت اكلی ػلبسُ 

صػفشاى دس هقبثل عيف   فؼبليت ضذ ػشعبى ػلبسُ 

ّبي ػلَلی اي اص تَهَسّبي هَؿی ٍ ػَؽگؼتشدُ

ػٌَاى ایي تشکيت ًِ تٌْب ثِ ػشعبًی دس اًؼبى گضاسؽ ٍ اص

کٌٌذُ ػٌَاى ػبهل پيـگيشياثشات داسٍیی، ثلکِ ثِ گيبّی ثب

هذاسکی  .(13اص ٍقَع ػشعبى ًيض ًبهجشدُ ؿذُ اػت )

دٌّذ کشٍػيي، کشٍػتيي ٍ  ٍخَد داسًذ کِ ًـبى هی

 ّبي ػشعبًی ٍ ثذخين ساهـتقبت آًْب، سؿذ ثشخی ػلَل

ایي خلَف  دس .(24,13) کٌٌذ هحيظ کـت هْبس هی دس

عَس ٍاضحی ثِ K562  ٍHL60ّبي ػشعبًی  سؿذ ػلَل

هتيل کشٍػتيي هْبس ؿذُ  تَػظ کشٍػيي، کشٍػتيي ٍ دي

ّبي  بلؼبتی دیگش ایي اثش سٍي ػلَلدس هغ .(25)اػت 

 ؛كَستی ٍاثؼتِ ثِ دٍص هـبّذُ ؿذُ اػتػشعبى ػيٌِ ثِ

 کِ الجتِ هـخق ؿذ ایي اثش هؼتقل اص گيشًذُ اػتشٍطى دس

 (.26) ؿَد ّبي ػشعبى ػيٌِ اػوبل هیػلَل

اکثش تحقيقبتی کِ تبکٌَى دس ایي صهيٌِ كَست  

 يػلبسُ اخضاگشفتِ اػت، هغبلؼبتی اػت کِ دس هَسد اثش 

ّبي ػلَلی یب حيَاًبت آصهبیـگبّی هْن صػفشاى ثش ػَؽ

ثيش آًْب ثش ػبختبسّبي هَلکَلی هَسد أت ثَدُ اػت ٍ

 هغبلؼِ قشاس ًگشفتِ اػت.
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 4. فعالیت تلًمراز سلًل َای MCF7در سلًل َای  Real time Quantitative TRAP assay: تررسی فعالیت تلًمراز تٍ ريش 3تصًیر 

 ٌ ضذٌ استساعت تیمار ضذٌ تا غلظت َای مختلف کريسیه وسثت تٍ سلًل َای کىترل غیر تیمار تٍ صًرت  اوحراف معیار وطان داد
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 اص خولِ اثشات هْبسکٌٌذگی ثشخی تشکيجبت گيبّی 

 گضاسؽکليذًٍيي ثش سٍي فؼبليت تلَهشاص  ٍ( 27ثشثشیي )

ّبي ضذ تَهَسي  ٍیظگیثب ٍخَد  اهب ؛(28) ؿذُ اػت

ًحَُ ػولکشد هَلکَلی ّيچ گضاسؿی دس خلَف صػفشاى 

اثش دٌّذُ آى دس دػت ًيؼت. دس ایي هغبلؼِ اخضاي تـکيل

ػٌَاى یك تَهَس کشٍػيي ثش سٍي فؼبليت آًضین تلَهشاص ثِ

دس ّبي ػشعبًی  ٍ آًضین کليذي دس ًبهيشایی ػلَلهبسکش 

ثشسػی سد هَ MCF7ّبي  ػلَلهذل کـت ػلَلی سدُ 

ًتبیح آصهبیـبت هب ًـبى داد کِ دس قشاس گشفتِ اػت. 

کشٍػيي فؼبليت تلَهشاص  ثؼذ اص تيوبس ثب MCF7ّبي  ػلَل

خب کِ هقبدیش هؼبٍي پشٍتئيي اص اص آى یبثذ. هیکبّؾ 

ین هَسد ّبي ػلَلی ثشاي ػٌدؾ فؼبليت آًض ػلبسُ

هـبّذُ ؿذُ ثشاي کبّؾ فؼبليت  گيشد، اػتفبدُ قشاس هی

ي هَسد ّبتؼذاد ػلَل کبّؾ دس دليلتَاًذ ثِ ًویَهشاص تل

دس آى تٌْب  کِ IC50دس غلظت  ثب ایي ٍخَد؛ ثبؿذ ػٌدؾ

فؼبليت  اًذ، ثش اثش تيوبس صًذُ هبًذُ ّب ػلَل دسكذ 50

گزؿتِ  دّذ. کبّؾ سا ًـبى هی دسكذ 50تلَهشاص ثيؾ اص 

ّبي تيوبس ؿذُ  اص افضایؾ ًؼجی فؼبليت تلَهشاص دس ػلَل

-ّبي پبیيي کشٍػيي، اثش هْبسي کشٍػيي ثِ ثب غلظت

كَست ٍاثؼتِ ثِ دٍص ثَدُ، ثب افضایؾ غلظت کشٍػيي 

 گشدد. تش هی هْبس قَي

تَاًذ دس هْبس فؼبليت تلَهشاص  هیچٌذیي هکبًيؼن  

گضاسؽ ؿذُ اػت کِ یکی . هغشح ثبؿذثِ ٍػيلِ کشٍػيي 

 آىُ دٌّذّبي ػلبسُ صػفشاى ٍ اخضاي تـکيل اص هکبًيؼن

 هْبسّبي ضذتَهَسي، اص خولِ کشٍػيي ثشاي فؼبليت

(. ثب تَخِ ثِ 29,24ي ػلَلی اػت ) RNA ٍ DNAػٌتض 

کشٍػيي اص  تَاى ًتيدِ گشفت کِ احتوبلاًایي هغبلؼبت هی

ّبي هتلل یب پشٍتئيي DNA ػبختبس عشیق ثش ّوکٌؾ ثب

تَاًذ فشآیٌذّبي دسٍى ػلَلی هشتجظ ّوچَى ثِ آى هی

سًٍَیؼی سا هْبس یب کٌتشل کٌذ ٍ هٌدش ثِ  ػبصي یب ّوبًٌذ

ثشاي اػوبل ًظش  اگش چِ ؛کبّؾ فؼبليت تلَهشاص گشدد

ثب ایي ٍخَد  .ثبؿذ قغؼی ًيبص ثِ تحقيقبت ثيـتشي هی

-تَاًذ ایي احتوبل سا دس هيبى ّبي پظٍّؾ حبضش هی دادُ

یی  RNAکٌؾ ثيي صیشٍاحذ پشٍتئيٌی تلَهشاص ٍ صیشٍاحذ 

هغشح ًوَدُ ٍ اي آى  تك سؿتِ DNAؼتشاي آى ٍ یب ػَث

-اهکبى ٍخَد اثش هختل کٌٌذُ آى ثش فؼبليت تلَهشاص سا ثِ

 ػٌَاى یك هکبًيؼن احتوبلی پيـٌْبد ًوبیذ. 

دس خبیی اص ػَي دیگش ًـبى دادُ ؿذُ اػت کِ  

عَس ثِ ،کٌذػلبسُ ػول ضذ تَهَسي سا اػوبل هی کِ

سٍي ِ ستيٌَئيذّب عجيؼی تجذیل هتبثَليکی کبسٍتٌَئيذّب ث

  ؿذُ اػت کِ اثش ضذ تَهَسي ػلاٍُ ثش آى ثيبى . دّذ هی

ثِ ستيٌَئيذ آى تجذیل هتبثَليکی  ًبؿی اصکشٍػيي 

هيليگشم ثش هيلی ليتش3/5          2/5             1/25کٌتشل تيوبس ًـذُ               1:5           1:25            1:125     خفت ثبص  کٌتشل هٌفی   100هبسکش 

ي تا سایر گریه  % پلی اکریلامیذ الکتريفًرز5/12جفت تازی تر ريی شل 6: محصًلات تکثیر ضذٌ فعالیت تلًمراز تٍ ضکل یک لذر 4تصًیر 

 در اوتُای سمت راست استفادٌ ضذٌ استجفت تازی  100تا قطعات  DNAروگ آمیسی ضذٌ است. از مارکر 
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اص عشف دیگش  .(30) دگشد ( اػوبل هی )ستيٌَئيك اػيذ

اص گضاسؽ ؿذُ اػت کِ چٌذیي فبکتَس َّسهًَی هْن 

ٌظين ت ثش ّب ستيٌَئيك اػيذ ٍ آًذسٍطى ،Dٍیتبهيي  خولِ

دس ثشسػی اًدبم ؿذُ  .(31) هؤثشًذفؼبليت تلَهشاصي 

ٍ ّوکبساًؾ هـخق ؿذ کِ ستيٌَئيك  پٌذیٌَ تَػظ

فؼبليت ٍ ثيبى تلَهشاص ٍ عَل ثِ ؿکل ٍاثؼتِ ثِ دٍص اػيذ 

تَاى ًتيدِ  هی، . ثٌبثشایي(32) کٌذ هیهٌفی سا تٌظين  تلَهش

ثِ ستيٌَئيك  ؿذى کشٍػيي ثب تجذیل احتوبلاًگشفت کِ 

 hTERTي  mRNAاػيذ ثش سٍي فؼبليت تلَهشاص ٍ ثيبى 

 ثب احتوبل تَاًذ ٍ ًتبیح پظٍّؾ حبضش هی ثيش ثگزاسدأت

ػبصگبس ثَدُ ٍ ّوبٌّگی داؿتِ ٍخَد چٌيي هکبًيؼوی 

 ثبؿذ. 

تلَهشاص ٍ  ثيبىقَي ثيي  ثؼيبساستجبط ػلاٍُ ثش ایي  

 ؛(33اؽ ٍخَد داسد ) ي صیشٍاحذ آًضیویmRNAحضَس 

، ْب فؼبل اػتدس آً تلَهشاصّبیی کِ  دس ػلَل کِ عَسي  ثِ

ثؼيبس صیبد اػت  hTERTي mRNA ّبي تؼذاد ًؼخِ

کشٍػيي سٍد کِ ثب تَخِ ثِ ایي هغبلؼبت احتوبل هی .(34)

 تٌظين اص عشیقكَست خضئی فؼبليت تلَهشاص سا حذاقل ثِ

 کٌذ. هی هْبس hTERTسًٍَیؼی طى 

فشاگيشي  هغبلؼبت ًؼجتبًًخب کِ  اص آىّوچٌيي  

ػلبسُ گيبُ صػفشاى ٍ سا ثشاي  یػشعبً ّبي ضذ ٍیظگی

اص اًذ ٍ  گضاسؽ ًوَدُاص خولِ کشٍػيي  آى ثشؤتشکيجبت ه

ًبهيشا ثَدى  اي دس تؼييي کٌٌذُ آًضین خب کِ تلَهشاص آى

لاحظِ آى ثِ ٍػيلِ ّبي ػشعبًی اػت، هْبس قبثل ه ػلَل

کيجبت پيذایؾ تشتَاًذ ًَیذدٌّذُ  تيوبس ثب کشٍػيي هی

 هؤثشتشي ثش پبیِ ػبختبس کشٍػيي ثبؿذ. 

 

 تقدیر و تشكر
گشٍُ آصهبیـگبُ تحقيقبتی ٍػيلِ اص ّوکبسي ثذیي 

صیؼت ؿٌبػی داًـگبُ حکين ػجضٍاسي کِ هحل اًدبم 

ؿبهل ؿَد. ایي پظٍّؾ تـکش هی ،ایي پظٍّؾ ثَدُ اػت

 فشٍُ خؼشٍخشديکبسؿٌبػی اسؿذ ًبهِ اص پبپبى قؼوتی

داًـگبُ آصاد ٍاحذ ػلَم ٍ طًتيك  سؿتِداًـدَي 

ّبي آى اص هحل عشح اص ّضیٌِ ثخـی ثبؿذ ٍهی تحقيقبت

تحت حوبیت داًـگبُ حکين ػجضٍاسي /د 11361ؿوبسُ 

 پَؿؾ دادُ ؿذُ اػت.
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Abstract 
Background: Crocin is a major constituent of saffron, the dried 
stigmas of Crocus sativus L., which is used mainly as a herbal 
medicine or a food coloring agent around the world. Novel 
publications reporting a cancer preventive effect for crocin 
motivated us to evaluate telomerase activity, the main cause of 
immortality in cancer cells, under treatment with crocin. 
Materials and Methods: IC50 concentration of crocin was 
estimated in MCF-7 cell line, a breast adenocarcinoma cancer 
model, by MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) test after 48 hours of treatment. A 
conventional telomere repeat amplification protocol (TRAP) 
assay and a real-time quantitative telomere repeat amplification 
protocol (qTRAP) assay were used to estimate relative 
telomerase activity in crocin-treated cells in comparison with 
untreated control cells. 
Results: Telomerase activity in the treated cells with different 
concentrations of crocin up to IC50 showed an increment after 
administration of very low doses of crocin, whereas higher 
concentrations of crocin remarkably inhibited the enzyme in a 
dose-dependent manner. IC50 values of crocin reduced by 85% 
in comparison with untreated control cells. 
Conclusion: qTRAP estimations show a good correlation with 
the conventional assay results. Antiproliferative effect of crocin in 
cancer cells is probably due to strong inhibition of telomerase 
activity. (Quarterly Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, 

Number 3, pp.267-277). 
Keywords: Telomerase, Crocin, Breast Neoplasms, 
Adenocarcinoma 
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