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 چکیده 

تِ ًام تلَهراز است.     ذُ آًسیویتر عْ ،لازم است ّای سرطاًی سلَل هیرایی   ترای پایذاری کرٍهَزٍم ٍ ًاکِ حفظ تلَهر  سمیىٍ ي َذف:

رٍش درهاًی یک  ،ّای سرطاًی فعالیت تسیار هحذٍدی دارد ّای سَهاتیک طثیعی در هقایسِ تا سلَلکِ در سلَلآًسین ایي  ٌاترایي هْارت

از دستِ پاپاٍریي ای سرطاًی ّ ّای ثاًَی گیاّی تر رضذ سلَل هتاتَلیت در یک تررسی اٍلیِ غرتالگری .ضَد    هی   هحسَب  هیذٍارکٌٌذُ   ا

ًی در ّای سرطا سلَلهیرایی    هسیر ًاتررسی اثر تر ایي پصٍّص ّذف ای ًطاى داد ٍ  اثرات هْاری قاتل هلاحظِتٌسیل ایسٍکَئیٌَلیي آلکالَئیذّای 

  .تاضذ    هی   سیٌِ MCF7هذل کطت ردُ سرطاًی 

-MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2 ّیذرٍکلرایذ )سیگوا( تِ رٍش  ترکیة خالص تجاری پاپاٍریي IC50ظت غل َب: مًاد ي ريش 

yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide)  تیوار در تحت ّای  فعالیت ًسثی تلَهراز در سلَل ضذ. گیریساعت تیوار اًذازُ 48تعذ از

 Realتا استفادُ از  hTERT کاتالیتیک تلَهراز تیاى ًسثی شى جسء ٍ real-time q-TRAPًطذُ تِ رٍش ّای کٌترل تیوار  سلَلتا هقایسِ 

time RT-PCR ّا تا ًیس هَرد تررسی قرار گرفت. ّای تسیار کن دارٍ در کطت تلٌذ هذت سلَل اثر غلظت ضذ. سٌجص 

درصذ  70 حذٍد تا)کٌذ  ای پیذا هی کاّص قاتل هلاحظِ هیکرٍهَلار ترآٍرد ضذ,    120پاپاٍریي کِ  IC50فعالیت تلَهراز در غلظت  :َب یبفتٍ

رًٍَیسی شى زیرٍاحذ در سطح  کِ تقریثاً هطاتْیکاّص رفتاری ٍاتستِ تِ دٍز دارد.  ،ّای ضاّذ تیوار ًطذُ( ٍ ایي رًٍذ کاّطی ًسثت تِ سلَل

داری اکاّص هعٌ ،هادُّای تسیار پاییي ایي  ّا تا غلظت هطاّذُ ضذ. تیوار تلٌذ هذت سلَلّای تحت تیوار پاپاٍریي  سلَلدر تلَهراز  کاتالیتیک

(05/0p<در تعذاد سیکل ) دّذ.    هی   ّای کٌترل ًطاى  ّای سلَلی در هقایسِ تا سلَل 

تَاًذ ترای طراحی دارٍّای هؤثرتر     هی   تاضذ. ایي ترکیة  پاپاٍریي تأثیر ضذسرطاًی قَی دارد کِ ًاضی از هْار تلَهراز هی گیزی:وتیجٍ

 .ضذسرطاى هَرد تَجِ ٍیصُ تاضذ

 .سرطاى ،آلکالَئیذ ،پاپاٍریي ،تلَهراز َبی کلیذی: ياصٌ

 مقاله پژوهشی



 ّبي ػشعبى ػيٌِ دس ػلَل hTERTثشسػي فؼبليت تلَهشاص ٍ هيضاى ثيبى طى 
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 مقدمه  
 ؿذىيٌذ ػشعبًيآي تَهَسي دس فشّب ػلَل

ؿًَذ كِ ثِ  طًتيكي هي تغييشات طًتيكي ٍ اپي دػتخَؽ

 دّذ. ػلَلي سا هي ػيكل آًْب اجبصُ فشاس اص تٌظين عجيؼي

 فؼبل ؿذى آًضين تلَهشاص ّب تشيي ايي هكبًيؼن يكي اص هْن

 دسكذ 85دس ثيؾ اص عَل تلَهش  ًگْذاسياػت. دس ٍالغ 

فؼبليت آًضين تلَهشاص  ثِ ػجتّبي ػشعبًي  ػلَل

(telomerase )(1) اػت. 

ن تلَهشاص اًؼبًي يک سيجًََكلئَپشٍتئيي اػت يآًض

اص  ػبختِ ؿذُ اػت. RNAدٍ ثخؾ پشٍتئيٌي ٍ  ؿبهلكِ 

ع هؼكَثشداس صيشٍاحذ ًؼخِ هجوَػِ پشٍتئيٌي آًضين،

كِ  داسد, دس حبليًمؾ آًضيوي سا  (hTERTتلَهشاص )

ػٌَاى الگَ دس ػٌتض ثِ (hTR) آى ييRNA صيشٍاحذ

ّبي  ػلَل (.2كٌذ )    هي   ػول  ّگضاهشي تلَهش تكشاسّبي

ثشاي اداهِ سًٍذ تكثيش ثِ ػغح ثبلايي اص آًضين  يػشعبً

ٍجَد دساصاي تلَهش دس ايي ايي ثب ٍ  تلَهشاص ًيبصهٌذًذ

اص . (3) تش اص ػلَل عجيؼي ػَهبتيک اػت بُكَت ّب ػلَل

عجيؼي ٍ ثبفت تَهَسي دس ثيبى  ّبي جب كِ ػلَل آى

دساصاي تلَهش ٍ ػيٌتيک ػلَلي تفبٍت داسًذ ٍ  تلَهشاص،

 ي عجيؼي ثؼيبس پبييي اػت،ّب ػغح ايي آًضين دس ػلَل

تَاًذ اثش  ي هْبسكٌٌذُ تلَهشاص ًوي ّب اػتفبدُ اص ػبهل

 (. 5,4ػلَل عجيؼي داؿتِ ثبؿذ ) ثشچـوگيشي 

گيشي دّذ كِ اًذاصُ    هيهغبلؼبت هختلف ًـبى 

فؼبليت تلَهشاص دس تـخيق هشاحل اٍليِ ػشعبى كِ لبثل 

ٍ ثِ ثش اػت ؤه ثبؿذ،    ويي ديگش ًّب يبثي ثب سٍؽ سد

ػلاٍُ ثش ايي كِ ّذف تَاًذ     هيتلَهشاص  ػجبست ديگش

دس اٍليِ ٍ هؼتمل يک ًـبًگش  ،داسٍيي هٌبػجي اػت

هْبس تلَهشاص دس  .(5) هحؼَة گشددًيض ػشعبى تـخيق 

تش ٍ هْنّبي ػشعبًي هٌجش ثِ كَتبُ ؿذى تلَهشّب  ػلَل

ػذم پبيذاسي تلَهشّب ٍ ايجبد اختلال دس تكثيش  اص آى

تَاًذ يک سٍؽ هٌبػت دس     هي    ٍ ؿَد    هيػلَلي 

 .(6دسهبًي ػشعبى ثبؿذ )    ويؿي

پبپابٍسيي اثاش    ،غشثابلگشي پيـايي هاب    دس هغبلؼبت

 ّابي ػاشعبًي ًـابى دادُ    ثش سؿذ ػلَلهْبسكٌٌذگي لَي 

ّبي ضاذ   تشيي هكبًيؼن يكي اص هحتولدس پي يبفتي ثَد ٍ 

ثاش فؼبليات   آى  اثاشات ثِ ثشسػي  پظٍّؾدس ايي ًبهيشايي 

ثِ  MCF-7ي ّب سًٍذ سؿذ ػلَلدس ثيبى طى آى  تلَهشاص ٍ

ِ ّابي   ػٌاَاى هاذلي اص ػاالَل   ِ  ػاشعبى ػاايٌ  .اياان پشداختا

اثاشات صيؼاتي   اػات كاِ        ويػا  پبپبٍسيي يک آلكبلَئياذ 

هتؼلك ثِ گشٍّاي اص داسٍّاب   اص جولِ ٍ ( 7)هتٌَػي داؿتِ 

 (.8ثبؿذ )    هي   ثِ ًبم هٌجؼظ كٌٌذُ ػشٍق 

اص آلكبلَئياذّبي خـاخبؽ    ٍ ًَػكبپيي پبپبٍسيي

ٍ   كِ ثبؿٌذ    هي كَئيٌاَليي  دس گشٍُ آلكبلَئياذّبي ثٌضيال ايض

اص گااشٍُ  ي ثؼاايبس هتفاابٍتگيشًااذ ٍ ػاابختبس    هااي   لااشاس 

 داسدتجبئيي  كذئيي ٍ ، لكبلَئيذّبي هَسفيٌي ؿبهل هَسفييآ

 ػا  ثب(. هغبلؼبت اخيش ًـبى دادُ اػت كاِ ًَػاكبپيي   9)

ؿَد     هي   ّب  آپَپتَص دس ثؼيبسي اص اًَاع ػلَل تحشيک هؼيش

سّبي لٌفبٍي جبهاذ  فؼبليت ضذ تَهَسي لَي ػليِ تَهَ ٍ

اًؼبًي كبؿتِ ؿاذُ دس    ػيٌِ تَهَسّبي هثبًِ ٍ جًَذگبى ٍ

همبيؼااِ ثااب ديگااش داسٍّاابي  كااِ دس حاابلي دس، هااَؽ داسد

كوتاش ٍ   تويػا  ،ّاب  َثاَل هيكشٍت   هْبسكٌٌذُ پليوشيضاػيَى 

 (.10) داساػتّبي حيَاًي  دس هذل يتش داهٌِ اثش گؼتشدُ

 بسي ثشخاي اص تاثثيشات هْا   اي ّبي پشاكٌذُ گضاسؽ

يكاي اص   .اػات  دس دػتفؼبليت تلَهشاصي ثش آلكبلَئيذّب 

يک آلكبلَئيذ ضذ ػشعبى  HE-9هـتمبت اليپتيؼيي ثِ ًبم 

 ثشثشيي (.11كٌذ )    هي    ػولفؼبليت تلَهشاص  هْبس ثباػت كِ 

ٍ  كاشدُ الماب   HL-60ّبي ػشعبًي  آپَپتَص سا دس ػلَل ًيض

ًياض   ييه   (. ػَسا12يبثذ )    هي   عي آى فؼبليت تلَهشاص كبّؾ 

ثِ تابصگي   .(13) تلَهشاص سا ًـبى دادُ اػت ي ثشهْبس ثيشثت

ًيض ػشي جذيذ هـاتمبت كَئيٌاذٍليي عشاحاي ٍ ػابختِ     

ٍ   ؿذُ اػت كِ ثِ گؼتشؽ هْبسكٌٌاذُ  جذياذ   ّابي لاَي 

 .(14كٌذ )    هي   تلَهشاص كوک 

هْبس  ثِ ٍاػغِّب  دس هَسد هكبًيؼن ػول آلكبلَئيذ

 DNA هَلكاَل  ص ًكبت لبثل تاَجْي ٍجاَد داسد.  تلَهشا

 اي هَسد تَجاِ اػات   ػٌَاى يک هَلكَل دٍ سؿتِاغلت ثِ

دس  يكشيكا  –ٍاتؼَى ّبي جفت ثب تـكيل ثبصّب ،كِ دس آى



 ًَسي ٍ ّوكبساى
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 اي ٍياظُ ّبي  تَالياًذ. ثب ايي حبل  ؿذًُگِ داؿتِ  كٌبس ّن

ػابختبس  تَاًٌذ     هي    ،ّؼتٌذ (Gگَاًيي ) كِ غٌي اص DNAاص 

ِ چْاب  اًتْابي   دس ّاب  اياي تاَالي  تـاكيل دٌّاذ.    اي س سؿات

ّوچٌاايي دس ًااَاحي  ّااب )ًبحيااِ تلااَهشي( ٍ كشٍهااَصٍم

دياذُ  ثِ فشاٍاًي سًٍَيؼي دس چٌذيي اًكَطى هْن     ويتٌظي

 تک سؿتِ غٌي اص گي ٍيظُ دستبخَسدايي الگَي  .ؿًَذ    هي   

G  شاي ثا تلاَهشاص  فؼبليت آًضين  تَاًذ    هي   تلَهشي ًبحيِ دس

ثذيْي اػات   كٌذ. سهْبسا  ثِ آىتكشاسّبي تلَهشي  افضٍدى

ِ يي كِ چٌيي ػبختبسّبي چْبس ّب كِ هَلكَل سا  G اي سؿات

 ثشاي هْبس تلَهشاص هؤثش ثبؿذ.   تَاًٌذ    هي   تثجيت كٌٌذ،  المب ٍ

ٍاكااٌؾ  G تشكيجاابتي كااِ ثااب ػاابختبس چْاابسجضئي

 ،دٌّاذ     واي شاس ًعَس هؼتمين تلَهشاص سا ّذف لِ ث ،دٌّذ    هي   

(. 6ثلكِ ػَثؼتشاي آى يؼٌي تلاَهش هاَسد ّاذف اػات )    

 كَئيٌااذٍلييعجيؼااي  ّبييكااي اص آلكبلَئيااذكشيپتااَلپيي 

ثؼضااي اص هـااتمبت اخيااش ّابي   دس ثشسػاايكااِ  ثبؿااذ    هاي    

ِ ػابختبسي چْابس    ثب آى تَاًبيي ٍاكٌؾ ػبختبسي اي  سؿات

DNA  ايي  (.15) اًذ سا ًـبى دادُهْبس فؼبليت تلَهشاص  ٍ ياي

ثااب چٌاايي ثتَاًااذ ًيااض پبپاابٍسيي احتواابل ٍجااَد داسد كااِ 

 ثبؿذ.ثش ؤه فؼبليت تلَهشاصثش     ويهكبًيؼ

سٍد پبپبٍسيي     هيثب تَجِ ثِ ؿَاّذ هَجَد احتوبل 

ّذف ايي  تلَهشاص ثبؿذ ٍ هْبس دسثتَاًذ كبًذيذاي هٌبػجي 

پظٍّؾ ثشسػي ايي فشضايِ دس ؿاشايظ آصهبيـاگبّي ثاش     

فؼبلياات  .ثبؿااذ    هااي    MCF-7ي ػااشعبًي ّااب سٍي ػاالَل

ٍ ثيابى  ذُ ثشسػي ؿا  TRAPتلَهشاص ثب اػتفبدُ اص ػٌجؾ 

 Real-timeليتيک تلَهشاص ثب اػاتفبدُ اص  بطى صيش ٍاحذ كبت

RT-PCR ثِ ػلاٍُ اص آًجب كِ ؿَاّذ هَجَد  ذ.ؾ ؿػٌج

ي ػشعبًي عي تيوابس ثاب   ّب ًـبى دٌّذُ كبّؾ سؿذ ػلَل

هغبلؼاِ اص   دس اياي  ،ثبؿاذ     هاي    تلَهشاص داسٍّبي هْبسكٌٌذُ 

 ،ي ػشعبًي تيوبس ؿذُ ثب پبپبٍسييّب كـت ثلٌذهذت ػلَل

تكثيش ػلَلي سًٍذ جْت ثشسػي استجبط ثيي اثش پبپبٍسيي ٍ 

 اػتفبدُ ؿذُ اػت.

  ها روش مواد و

 کطت سلَل

cm  يّااب دس فلاػااک MCF7ي ّااب ػاالَل
 دس 275

 )ؿاشكت  DMEM High Glucose with Glutamin هحايظ 

PAA، )ػااشم  دسكااذ 10حاابٍي  اتااشيؾFetal Bovin 

Serum gold))FBS  (ؿشكت PAA، )پٌي ػيليي/  ٍ اتشيؾ

ٍ  ًگْذاسي ؿاذًذ  اتشيؾ( ،PAA )ؿشكت اػتشپتَهبيؼيي

 ثااب ؿااشايظ دهاابيي  (Astec, Japan) اًكَثاابتَس CO2 دس

ºC37 ٍ CO2 5 سؿذ يبفتٌذ.  دسكذ 100ٍ سعَثت  دسكذ

ؿاذ ٍ      هاي تؼاَي    ،بػت يک ثبسػ 48ّش  ،هحيظ كـت

ػبة  EDTA-سٍص ثب اػتفبدُ اص تشيپؼيي 5-6 ّش ّب ػلَل

 (. 16 ؿذًذ ) هيكبلچش 

 سویتتست 

 96ي ّاب  دس پليتدس حبل سؿذ  MCF7ي ّب ػلَل

ػلَل دس ّش خبًِ كـت ؿاذًذ ٍ ثؼاذ    104 ِ تؼذادخبًِ ث

 ي هختلف پبپبٍسييّب ػبػت ثب هحيظ حبٍي غلظت 24اص 

ٍ  PBSثاب   ّاب  ػبػت ػلَل 48ثؼذ اص  .ذًؿذ تيوبس  ؿؼاتِ 

 ºC37دس دهابي   mg/ml 5/0 MTTؿابهل   ،دس هحيظ تبصُ

 ّاب  اص توبم خبًِ MTTػپغ هحيظ كـت ٍ  اًكَثِ ؿذًذ.

 lµ100ّابي فَسهابصال تـاكيل ؿاذُ دس      تخليِ ٍ كشيؼتبل

اػايذ   ml 100 DMSO ٍ ml 1دس  g 10 SDSحالال آى ) 

چبّاک ثاِ كواک    جازة ّاش    حل ؿذ. اػتيک گلاػيبل(

-ٍ ثب اػتفبدُ اص ًاشم  (BioTek, USA)دػتگبُ پليت سيذس 

گياشي ٍ  اًاذاصُ  nm 570دس عَل هاَ    Gen5 1.06افضاس 

ّبي تيوبس ًـاذُ   كَست دسكذي اص كٌتشلهمبديش جزة ثِ

ِ   ثب اػاتفبدُ اص ًواَداس   IC50غلظت هْبسي ثيبى ٍ  -ّابي ثا

بس ثا  3آصهبيؾ هؼتمل ثاب حاذالل    4حذالل دػت آهذُ اص 

 .(17) هحبػجِ گشديذ تكشاس

-Quantitative realتتِ رٍش   سٌجص فعالیتت تلتَهراز  

time TRAP assay 
كـات ٍ  خبًِ  12ي ّب دس پليت MCF7ي ّب ػلَل

ي هختلف پبپابٍسيي تيوابس   ّب ػبػت ثب غلظت 48 ثِ هذت

ثابفش   ٍ دسؿؼتـاَ  ػاشد   PBSتشيپؼيٌِ ٍ ثب . ػپغ ؿذًذ

-ياک هيلاي   ،pH=7.5 لاسهَهيلي 10يذ اكلش-حبٍي تشيغليض 

هاَلاس  هيلاي  EGTA  ٍ1/0هَلاس هَلاس هٌيضين كلشيذ، يک هيلي
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هاَلاس ثتبهشكبپتَاتبًال،   هيلاي  5فٌيل هتيال ػاَلفًَيل فلَسياذ،    

CHAPS 5/0 ّوااَطًيضُ  گليؼااشٍل  دسكااذ 10ٍ  دسكااذ

ٍ  30هذت ثِگشديذُ ٍ   rpmدس  دليمِ ثش سٍي يخ اًكَثاِ 

 (. غلظاات18)ًذ ؿااذدليمااِ ػاابًتشيفَط  30ثااشاي  14000

-پشٍتئيي اػتخشا  ؿذُ ثش اػبع ػٌجؾ ثشادفَسد اًاذاصُ 

هحلاَل  هيكشٍگشم  5/0همذاسي هؼبدل . (19)ُ گيشي ؿذ

ِ ّاش ياک اص    اػتخشا  تلاَهشاص اص  ّابي  ػالَل ّابي   ًوًَا

MCF7  گياشي فؼبليات   كٌتاشل ثاشاي اًاذاصُ   ٍ  ُتيوبس ؿاذ

 Quantitative real-time TRAP assayتلاَهشاص ثاِ سٍؽ   

ِ     (.20) ػتفبدُ ؿذا كاِ ثاِ    هخلَط ٍاكٌـاي ثاِ كابس سفتا

 5/12ؿاابهل  ،دّااذ    هااياهكاابى فؼبلياات     واايآًضيػلاابسُ 

 real-time PCR Rotar geen sybrهيكشٍليتاش اص كيات   

green kit 2x، 5/0 پشايوااااااش  هيكشٍگااااااشمTS 

(AATCCGTCGAGCAGATT-3´ 5´- ٍ )µl 9 H2O-

DEPC 25س دهابي  دليماِ اًكَثبػايَى د   20اص  پاغ . ثَد 

-'ACX ( (5 پشايوااش هيكشٍگااشم 5/0 ،دسجااِ ػاابًتيگشاد 

(CCCTTA)4-3'    ثااِ هخلااَط ٍاكٌـااي اضاابفِ ؿااذ تااب

دس هبؿيي  PCRعي ثشًبهِ تلَهشاص     ويهحلَل فؼبليت آًضي

real-time thermal cycler (Corbet, QIAGEN)   تكثياش

يک كٌتشل هثجت  دس ايي تؼت دٍ كٌتشل اػتفبدُ ؿذ: ؿَد.

پاشٍتئيي اص   gµ 5/0 فبدُ اص ػلابسُ ػالَلي حابٍي   ثب اػات 

غيش تيوبس ٍ يک كٌتشل هٌفاي كاِ ياک     MCF7ّبي ػلَل

هخلَط ٍاكٌـي فبلذ ػلبسُ ػالَلي ثاَد. ّوچٌايي چٌاذ     

اػااتبًذاسد ثااب هخلااَط ٍاكٌـااي ؿاابهل ػلاابسُ تلااَهشاص  

تْياِ ؿاذ كاِ     (1/5 , 1/25 , 1/125)غيشتيوبس سلياك ؿاذُ   

ٍ هشاحل آصهبيؾ سا عي كاشد   توبم ؿشايظ ّب ّوبًٌذ ًوًَِ

فؼبليت تلَهشاص ثشاي ّش  .اػتفبدُ ؿَد ّب تب ثشاي آًبليض دادُ

ّش يک حاذالل   پبپبٍسيي دس ػِ آصهبيؾ هؼتمل ٍ غلظت

 .گيشي ؿذثب ػِ ثبس تكشاس اًذاصُ

-Real-time RTرًٍَیسی هعکتَض ٍ   ،RNAستخراج ا

PCR 
كـت دادُ ؿذُ دس فلاػاک   MCF7ي ّب ػلَلاص 

cm
ػابػت   48پاغ اص  پبپبٍسيي  ّبي هختلفب غلظتث 275

 RNeasy Plus ثب اػاتفبدُ اص كيات   تبم RNA ،اًكَثبػيَى

Mini (Qiagene,USA)   ثااِ فشيااضس اػااتخشا ٍºc 80- 

ِ ي ّب RNA . كيفيتگشديذ هٌتمل ٍػايلِ  اػتخشا  ؿذُ ثا

ثاب   ّاب  ٍ غلظت آى الكتشٍفَسص سٍي طل آگبسص ثشسػي ؿذ

ػاٌجيذُ   (Nanodrop 1000) ساحاػتفبدُ اص دػتگبُ ًبًَ د

 (USA, Bioneer) تَػاااظ كيااات cDNAػاااٌتض  .ؿاااذ

Accupower RT premix  20دس حجنµl (21) اًجبم ؿذ.  

ضاى ثيابى  هيا     Real-time RT –PCR ثاب اػاتفبدُ اص  

ِ  كشٍگلَثَلييهي    –β2طى ػٌجيذُ ؿذ ٍ اص  ّب طى ػٌاَاى  ثا

َ   اػتفبدُ گشديذ. ًگْذاسخبًِطى   اص كيات  سثشاي اياي هٌظا

Top taq master mix(Qiageen)   ِعجك پشٍتكل هشثَعا ٍ

كاِ ؿابهل    اًجبم ؿاذ  lµ 20 حجندس ٍاكٌؾ .اػتفبدُ ؿذ

cDNA 2µl، µl10 2كيات  اصx Top taq master SYBR 

green  ٍlµ 5/0  تَالي طى هشثَعِ ثَد. پشايوش جفت اص ّش

 كَست صيش اػت:  ّب ثِ پشايوش

Forward:ACGGCGACATGGAGAACAA  ٍ

Reverse: CACTGTCTTCCGCAAGTTCAC ثااااشاي 

hTERT (7tert) ٍForward: 5'-CTC CGT GGC CTT 

AGC TGT G-3' ٍReverse: 5'-TTT GGA GTA CGC 

TGG ATA GCC T-3'   ياک  . كشٍگلَثاَليي هي   ثاشاي ثتاب

ػٌَاى كٌتشل هٌفي تْيِ ؿذ ثِ cDNAهخلَط ٍاكٌـي فبلذ 

ظ ٍ هشاحل آصهبيؾ سا ّب، توبم ؿشاي ٍ ثِ ّوشاُ ػبيش ًوًَِ

هٌحٌي اػتبًذاسد اص ّب  ثشاي هحبػجِ ٍ آًبليض دادُ َد.عي ًو

 RotorGene6افاضاس  تحات ًاشم  دػاتگبُ  دػت آهاذُ اص  ِث

اػاتبًذاسد  ّبي هَسد اػتفبدُ دس هٌحٌي  اػتفبدُ ؿذ. غلظت

، 4/1 ،2/1)اكالي ٍ ػاِ سلات ػاشيبلي     ي   cDNAؿبهل 

ثاَد   β2mgثاشاي   7tert   ٍ(5/1 ،25/1 ،125/1)ثشاي (8/1

 ّب توبم ؿشايظ ٍ هشاحل آصهابيؾ سا عاي  كِ ّوبًٌذ ًوًَِ

حاذالل  ثاب  ايي آصهبيؾ ثشاي ّش طى دٍثبس ٍ ّش ثبس  .ًوَد

 .(22 ) دٍ تكشاس اًجبم ؿذ

 کطت تلٌذ هذت

تيوابس   MCF7ي ّاب  ثشاي كـت ثلٌذ هذت ػالَل 

دس ّاش   خبًِ ٍ 6ي ّب ؿذُ ثب پبپبٍسيي ٍ غيشتيوبس دس پليت



 ًَسي ٍ ّوكبساى
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كاِ      هيسٍص ٌّگب 4-5 ثؼذ اص ػلَل كـت ؿذًذ. 105 خبًِ

تشيپؼايٌِ ٍ   ّاب  ػلَل دسكذ ػغح فلاػک پش ؿذ، 80-70

 ضي ثب تشيپبى آثاي هي   آش ٍ سًگته   ثب اػتفبدُ اص يک ّوَػبيتَ

ػلَل ثِ ّاش خبًاِ    105ّش ثبس ؿوبسؽ ؿذًذ . دسكذ 1/0

ّش خبًاِ ثاشاي    ،دس ّش پبػبط. دس پليت جذيذ اًتمبل يبفت

ػبػت ثب غلظت هَسد ًظش اص پبپبٍسيي تيوبس ؿذ ٍ ثؼذ  48

 دادُ ؿذ. ّب ثِ ػلَلثذٍى داسٍ اص آى داسٍ تخليِ ٍ هحيظ 
FRET 

هـبثِ تَاليْبي تلَهشي  F21Tتَالي ػٌتتيک 

 10آلوبى ػٌتض ؿذ. پغ اص  Eurofinٍػيلِ ؿشكت ِاًؼبى ث

دسجِ ػبًتيگشاد ٍ لشاس دادى دس  95دليمِ جَؿبًذى دس 

 120ّبي هختلف پبپبٍسيي اص كفش تب غلظتحضَس 

-هيلي 10هيكشٍهَلاس دس هحيظ حبٍي ثبفش كبكَديلات 

ػبػت  2هذت هَلاس ثِهيلي 100يذ اپتبػين كلش -هَلاس

 Real-time thermalٍػيلِ دػتگبُ ِهيضاى فلَسػبًغ ث

cycler  كبًبلSYBR Green  ثشًبهِ رٍة حشاستي اص ٍ

ديبى يک دسجِ دس دليمِ دسجِ ثب گشا 95تب  27دهبي 

لشائت ؿذ ٍ هٌحٌي ديفشاًؼيل ؿذت فلَسػبًغ ػليِ دهب 

. (23) ثشاي هحبػجِ دهبي گزاس )دهبي رٍة( اػتفبدُ ؿذ

ّب ثب ػِ تكشاس ثشاي ّش غلظت اًجبم ؿذ ٍ ػٌجؾ

 هيبًگيي همبديش هَسد لضبٍت لشاس گشفت.

 آًالیس آهاری

ياک  دػت آهذُ اص تكشاسّبي هٌغمي ّشِّبي ث دادُ

 ≥p 05/0ثب دس ًظش گشفتي  tّب ثب اػتفبدُ اص آصهَى  اص سٍؽ

ِ  ّ داس ثيي گشٍُباختلاف هؼٌ ػٌَاىثِ ّاب   بي ؿابّذ ٍ ًوًَا

 آًبليض ؿذًذ.

 

 هایافته

كِ  MCF7ّبي  اثش پبپبٍسيي ثش ثمبي صيؼتي ػلَل

دس  ،ػٌجؾ ؿذ ػبػت تيوبس 48اص  ثؼذ MTT سٍؽ ثب

ّبي صًذُ  دسكذ ػلَلؿَد. هٌحٌي     هي   ديذُ  1تلَيش 

دّذ     هي   ّبي ؿبّذ ًـبى  تحت تيوبس سا دس همبيؼِ ثب ػلَل

ثب افضايؾ حبكي اص آى اػت كِ عَس كلي هٌحٌي ثٍِ 

كبّؾ  MCF7 يّب لبثليت صيؼتي ػلَل غلظت داسٍ

 چْبس. ثب تَجِ ثِ هيبًگيي هحبػجِ ؿذُ اص حذالل يبثذ    هي   

ل حذالل ػِ ًوًَِ كِ ّشيک ؿبه ،تكشاس هؼتمل آصهبيؾ

 50تَاى گفت كِ غلظت  هي ،ثشاي ّش غلظت ثَدُ اػت

 MCF7ّبي  پبپبٍسيي دس ػلَل (IC50) كـٌذُ دسكذ

 اػت. M µ 120حذٍد

ِ تبيج ً  تكثياش هحلاَل فؼبليات    دػات آهاذُ اص   ثا

ّبي كٌتاشل   ػلَل ّبي اػتخشا  ؿذُ اص تلَهشاص دس ػلبسُ

ِ پبپابٍسيي  ثاب   تيوابس  ٍ  Quantitative real-timeسٍؽ  ثا

TRAP assay    افاضاس ٍ ثاب اػاتفبدُ اص ًاشم RotorGene 6 

 CT همذاس پبپبٍسييغلظت  حبكي اص آى اػت كِ ثب افضايؾ

ضاى فلَسػابًغ اص ًظاش آهابسي هْان     هي   )ػيكلي كِ دس آى 

اي كِ همبيؼِ  ثِ گًَِ ،گيشد    هيلشاس     ويؿذُ ٍ دس فبص لگبسيت

ِ ( افضايؾ ّب دس ثْتشيي ٍضؼيت اػت ثيي ًوًَِ ثاِ   ٍ يبفتا

هحلاَل   كپاي تكشاسّابي تلاَهشي    تؼاذاد ػجبست ديگاش  

 .(2 )تلَيش ؿَد كوتش هي تلَهشاص

ثبتَجِ هيضاى هحلَل ػٌتض ؿذُ تَػظ تلَهشاص 

دػتگبُ  آًبليضاص  هٌحٌي اػتبًذاسد حبكلثِ ًوَداسّبي 

بليت تلَهشاص ثشحؼت هٌحٌي دسكذ فؼ ٍ ؿذُ هحبػجِ

 سػن ؿذِ كٌتشل تيوبس ًـذُ ي دس همبيؼِ ثغلظت پبپبٍسي

دس ًظش  tثب اػتفبدُ اص آصهَى  ّب . آًبليض دادُ(3)ؿكل 

دّذ كِ ثيي     هيًـبى ػٌَاى هؼيبس, ثِ ≥05/0p گشفتي

ي ّب ي تيوبس ؿذُ ثب غلظتّب فؼبليت تلَهشاص دس ػلَل

اختلاف ثب ي كٌتشل ّب هختلف پبپبٍسيي ًؼجت ثِ ًوًَِ

 120كِ دس غلظت  عَسي ثِ داسي ٍجَد داسد.بهؼٌ

دس همبيؼِ  دسكذ، 70هيكشٍهَلاس فؼبليت آًضين دس حذٍد 

 يبثذ. ثب كٌتشل تيوبس ًـذُ كبّؾ هي

 ّبي ػٌجؾ ًؼجي كپي ّب ثشاي ّشيک اص ًوًَِ

hTERT  ٍ طىβ2mg  ثِ سٍؽثِ ػٌَاى يک كٌتشل دسًٍي 

Real-Time RT-PCR تحليل  ثشاي ثشسػي ٍ .اًجبم ؿذ

اػت كِ ثيبى ايي دٍ طى ًيبص  hTERTػغح ثيبى طى 

ّبي  ٍ دس همبيؼِ ثب همبديش هشتجظ دس ػلَلًؼجت ثِ ّن 

ّبي تكثيش ؿذُ  كپي كؼش ػٌجيذُ ؿَد. ،كٌتشل تيوبس ًـذُ
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hTERT ِاػتفبدُ اص ثب ،ييَلثتبهيكشٍگلَث ًؼجت ث 

اى ثيبى هيض    ٍ ػپغ هحبػجِ ؿذّشيک  ّبي اػتبًذاسد ًوًَِ

دس همبيؼِ ف داسٍ ّبي هختل دس غلظت hTERTًؼجي طى 

دس  حبكل ًوَداس .دػت آهذِ ثثب كٌتشل تيوبس ًـذُ 

 آهذُ اػت. 4 تلَيش

 hTERTطى الگَي كبّؾ سًٍذ سًٍَيؼي  

ٍلي  ،كلي هـبثِ هٌحٌي كبّؾ فؼبليت تلَهشاص اػت عَس ثِ

 50هيكشٍهَلاس ايي كبّؾ دس حذٍد  120دس غلظت 

ض ثب اػتفبدُ ثبؿذ. ثب دسًظش گشفتي ايٌكِ ايي آًبلي هي دسكذ

، هيكشٍگلَثيي اػتبًذاسد ؿذُ اػت-اص هيضاى سًٍَيؼي ثتب

لبثل هلاحظِ ٍ ثِ  hTERTّبي سًٍَؿت  كبّؾ كپي

 تَاى ًتيجِ گشفت ثب    هي داس اػت. لحبػ آهبسي هؼٌي

كبّؾ  hTERTػغح ثيبى ًؼجي افضايؾ غلظت داسٍ 

دّذ     هيًـبى  tثب اػتفبدُ اص آصهَى  ّب يبفتِ اػت. آًبليض دادُ

ّبي تيوبس ؿذُ ثب  دس ػلَل hTERTكِ ثيي ثيبى طى 

ي كٌتشل دس ّب ي هختلف پبپبٍسيي ًؼجت ثِ ًوًَِّب غلظت

 داسي ٍجَد داسد.باختلاف هؼٌ p=0.05استجبط ثب 

ثااب  MCF7ّاابي  تيواابس عااَلاًي هااذت ػاالَل  

ػابػت   48پبپبٍسيي ثشاي  هيكشٍهَلاس 10ٍ  5 يّب غلظت

 ،5تلاَيش   ي سا ًـابى داد. دس ّش پبػبط هْبس سؿاذ هاؤثش  

ًگيي تؼذاد دٍ ثشاثش ؿذى جوؼيت ػلَلي سا دس استجابط  بهي   

دس ايٌجاب   دّاذ.     هاي    دٍ غلظت اص پبپبٍسيي سا ًـابى   ثب ايي

ثاابس ثااب  6يي كااِ ثااشاي ّااب كاابّؾ ػااشػت سؿااذ ػاالَل

اًاذ  پبپابٍسيي تيوابس ؿاذُ    هيكشٍهَلاس 10ٍ  5ي ّب غلظت

 لبثل هـبّذُ اػات.  ًـذُ ي كٌتشل تيوبسّب ًؼجت ثِ ػلَل

 40ٍ  10تيوبسّبي هزكَس ثِ تشتيت ثبػ  كابّؾ حاذٍد   

 ؿَد. آٌّگ تمؼيوبت ػلَلي هي دسكذ

 

 

تحت  MCF7َبی  ومًدار سىجص میشان بقبی سیستي سلًل :1تصًیز

 MTTتیمبر پبپبيریه بٍ ريش 

 

 
َب اسچپ بٍ  . مىحىيPCRَبی  فلًرسبوس بز حسب سیكل : ومًدار ضذت 2تصًیز

 َبی کىتزل مثبت راست بٍ تزتیب مزبًط بٍ عصبرٌ پزيتئیه استخزاج ضذٌ اسسلًل

میكزيمًلار  120ي  30، 5/7َبی  َبی تیمبرضذٌ بب غلظت ( ي سلًلغلظت صفز داري)

 ببضذ. مي پبپبيریه

 

 
 غلظت پبپبيریه : مىحىي در صذ فعبلیت تلًمزاس بز حسب3تصًیز 

 
 تیمار MCF7َبی  در سلًل B2mgوسبت بٍ بیبن صن  hTERT: بیبن صن  4تصًیز

ي کىتزل تیمبر وطذٌ. پزاکىذگي  µM 120ي 5/7،30َبی  ضذٌ بب پبپبيریه در غلظت

 َب ي میبوگیه آوُب در ضكل وطبن دادٌ ضذٌ است. دادٌ
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 بحث
ياب هـاتمبت    تبكٌَى چٌذيي تشكيت عجيؼاي لاَي  

ػٌَاى ػَاهل ضذ ثِگيبّي ي ثبًَيِ ّب هتبثَليت ػوذتبً ،آًْب

گيبّابى خابًَادُ ؿامبيك     .(24) اًاذ  ػشعبى گاضاسؽ ؿاذُ  

ثاِ   Opium poppy ,Caliornia poppyٍساػِ( ؿابهل  )پبپب

 ،ػ داسا ثاَدى داسٍّابي تخاذيشي ٍ تشكيجابت هاشتجظ     بلح

ت تجبسي خبكي ّؼتٌذ. خلَكيبت داسٍياي  ويداساي اّ

ايي گيبُ هشثَط ثاِ لبثليات تَلياذ ٍ ثيَػاٌتض گشٍّاي اص      

آلكبلَئيااذّبي ثٌضٍفٌبًتشيااذيي اص صيشگااشٍُ آلكبلَئيااذّبي 

آلكبلَئياذّبي ثٌضٍايضٍكااَئيٌي   ثبؿاذ.     هاي ثٌضٍايضٍكاَئيٌي  

داس ّؼااتٌذ كااِ پااشاكٌؾ گااشٍُ هتٌااَػي اص تشكيجاابت اصت

ٍ هحذٍدي دس ثيي گيبّابى      هيتبكؼًََ ثؼايبسي اص   داؿاتِ 

ِ      واي آًْب خَاف داسٍيي هْ تاَاى ثاِ       هاي     داسًاذ، اص جولا

ّبيي هبًٌاذ   آًتي ثيَتيک يي ًظيش هشفيي ٍ كذئيي،ّب هؼكي

 ،كشٍثي ٍ ضذ التْابثي هي   ي داساي خبكيت ضذ ٌبسييػٌگَا

 ،ثاب خبكاايت ضااذ ػاشفِ ٍ ضااذ تَهااَسي   ّااب ًَػاكبپيي 

، تَثَكاَساسيي ثاب   ّاب  ي سگ ػٌاَاى گـابدكٌٌذُ  پبپبٍسيي ثِ

 .(9) خبكيت ؿل كٌٌذُ ػضلات اؿبسُ ًوَد

ًَػكبپيي كِ داساي خاَاف   پبپبٍسيي ثب ثشثشيي ٍ

ش اػابع  داسد ٍ ثا ؿجبّت ػبختبسي  ،ضذ تَهَسي ّؼتٌذ

 تَاًاذ ثاِ ػٌاَاى ياک ػبهال         هاي  هغبلؼبت اخياش احتوابلاً  

ػوال كٌاذ    ؿيويبييي ّب ثبصداسًذُ ػليِ ػشعبى صا ؿيويبيي

ٍجَد  احتوبلچٌذيي ّبي هْبس تلَهشاص  دس هكبًيؼن .(25)

اًؼبًي ؿابهل ًَكلئَتياذّبي   تلَهش  DNAّبي  تَاليداسد: 

G  َست ياک  كا ِتَاًٌاذ ثا      هاي ثبؿذ كاِ      هيپـت ػش ّن

كِ  تب ثخَسًذ G-quadruplexثِ ًبم  اي سؿتِػبختبس چْبس 

 .ثبؿااٌذ    هاايدسگيااش هْاان صيؼااتي   خااَد دس فشآيٌااذّبي

 Gػبختبس چْابس جضئاي    كٌٌذُاًتخبثي ٍ پبيذاس ليگبًذّبي

هْبس فؼبليت تلَهشاص ٍ يب تغييش ػاغَ  ثيابى    بلمَُ تَاًبييث

ٌَاى ػَاهال  ثٌبثشايي هوكي اػت ثِ ػ ٍ سا داسًذ ّب اًكَطى

 
 َبی پبییه پبپبيریه : تعذاد دي بزابز ضذن جمعیت سلًلي بعذ اس تیمبر عًلاوي مذت بب غلظت5تصًیز 
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ای  وًکلئًتیذ سىتتیك چُبر رضتٍ: مىحىي تغییزات ضذت فلًرسبوس علیٍ دمب )ببلا( ي دیفزاوسیل سمبوي تغییزات ضذت فلًرسبوس علیٍ دمب )پبییه( بزای ايلیگ6ًضكل 

 میكزيمًلار(. 120ي ممتذ  65، خظ چیه 5/6صفز، وقغٍ چیه  –اوسبوي در حضًر غلظتُبی مختلف پبپبيریه َیذريکلزیذ )خبکستزی تلًمز

 



 ّبي ػشعبى ػيٌِ دس ػلَل hTERTثشسػي فؼبليت تلَهشاص ٍ هيضاى ثيبى طى 

 1392 129تستاى / تا2/ ضوارُ 20دٍرُ                                                                                                  هجلِ داًطگاُ علَم پسضکی سثسٍار   

 .(26) ضذ ػشعبى ػول كٌذ

تاش ثاَدى تلَهشّاب دس     دليل كَتبُِ ث اص ػَي ديگش

تلاَهشاص دس  ثؼايبس ثيـاتش   ثيابى  ّبي ػشعبًي ٍ ًياض   ػلَل

تاَاى      هي   عجيؼي ي ّب ثبفتدس همبيؼِ ثب ي ػشعبًي ّب ثبفت

 سا هْابس اًتظبس داؿات كاِ داسٍّابيي كاِ ػوال تلاَهشاص       

ي ػاشعبًي  ّاب  ثبػا  هاشگ ػالَل   ُ عَس ٍياظ ثِ ،كٌٌذ    هي

ِ چٌبىؿًَذ.   ي تلاَهشي ثاب   ّاب  كٌؾ پاشٍتئيي ًهياب    اگاش   كا

هاشگ   ِثا اص ثيي ثشٍد ثب المابي آپَپتاَص    هشثَعِّبي  تَالي

تشكيجابتي كاِ    .(27) اًجبهاذ     هاي    ي ػشعبًي ّب ػشيغ ػلَل

ايي  كٌٌذ احتوبلاً    هيسا تثجيت  اي سؿتِچْبس  DNAػبختبس 

ًياض ًـابى دادُ   آصهبيـبت دس  ب سا هختل ًوَدُ ٍّ هيبًكٌؾ   

 (.28)كٌٌاذ      هاي ؿذُ اػات كاِ فؼبليات تلاَهشاص سا هْابس      

سا داسًاذ  چٌايي سفتابسي    ييلكاَسا ػٌگَايٌبسيي ٍ , ثشثشيي

عاَس جذاگبًاِ ٍ ثاب اػاتفبدُ اص     ِايي احتوبل ثا . (31-29)

فيضيكي ثاشاي سٍؿاي ًواَدى هياضاى     -ّبي ثيَؿيويسٍؽ

سٍ ٍ ػاابختبسّبي ػَثؼااتشاي آًااضين  ّاابي داثااشّوكٌؾ

تلَهشاص هَسد ثشسػي لشاس هي گيشد كِ دس ايٌجاب اص آصهاَى   

( F21Tػٌجؾ دهبي رٍة ػَثؼتشاي ػاٌتتيک تلاَهشاص )  

اػاتفبدُ   FRETدس حضَس پبپابٍسيي ثاب اػاتفبدُ اص سٍؽ    

ؿااذ.  ثااش اػاابع هغبلؼاابت هااب پبپاابٍسيي ثبػاا  افااضايؾ 

د دس دهبي رٍة دسجِ ػبًتيگشا 5تب  4دس حذٍد  هختلشي

(. اگشچاِ اياي هماذاس    6)ؿاكل   ؿاَد  تَاليْبي تلَهشي هي

افضايؾ دهب چٌذاى لبثل هلاحظِ ًيؼت، احتوابلاً پبپابٍسيي   

  ِ اي  ثااب هختلااشي پبيااذاستش كااشدى ػاابختبس چْاابس سؿاات

عَس جضئي دس هْابس آى ًماؾ   ِتَاًذ ث ػَثؼتشاي آًضين هي

ايااي فشآيٌااذ دس دسٍى ػاالَل ثبػاا  ػااذم  داؿااتِ ثبؿااذ.

ؿاَد كاِ ثاِ     ػتشػي آًضين ثِ ػَثؼتشاي عجيؼي خَد هيد

كبّؾ فؼبليت آًضين ٍ ثِ ساُ افتبدى هؼايشّبي هختلاف اص   

اًجبهاذ   جولِ آپَپتَصيغ, تَلف ػيكل ػلَلي ٍ پيشي هي

سٍد دس ػواال هاابًغ  (. ثااِ ايااي تشتياات اًتظاابس هااي33,32)

كِ دس تيوبس  ّوچٌبى ،گشدد فؼبليت تلَهشاص دس دسٍى ػلَل

ّب ثبػ  كابّؾ ؿاذيذ تؼاذاد تمؼايوبت      ػلَلثلٌذهذت 

دس تثييذ اياي هغلات ثاش    (. 5ػلَلي آى ؿذُ اػت )ؿكل 

ّابيي دال ثاش هيابًكٌؾ     ( داد34ُاػبع هغبلؼبت ديگشاى )

چْاابس  DNAثشخااي هـااتمبت پبپاابٍسيي ثااب ػاابختبسّبي 

َدى ًضدياک ثا  ًـابى دٌّاذُ    خَد اي ٍجَد داسد كِ سؿتِ

ِ ثتَاًذ ثب كبسايي ثابلا  ػبختبس پبپبٍسيي ثِ هَلكَلي اػت ك

دس هْبس تلَهشاص هَسد اػتفبدُ لشاس گيشد ٍ خَد ًَيذدٌّذُ 

ّبي هؤثشتش ثشاي ػشكَة فؼبليت تلَهشاص ٍ ظَْس هَلكَل

 ثبؿذ.تَلف سؿذ ػلَل ػشعبًي هي

ّبي احتوبلي ديگش ؿابهل كابّؾ هماذاس     هكبًيؼن

كِ ػٌجؾ فؼبليت آًضين سا  آًضين فؼبل دس ػلَل هي ثبؿذ

ًتابيج آصهبيـابت هاب ًـابى داد كاِ دس      ػابصد.   هاي  هغش 

ثؼااذ اص تيواابس ثااب پبپاابٍسيي، فؼبلياات  MCF7ّاابي  ػاالَل

ِ   ِثتلَهشاص  ٍاثؼاتِ ثاِ دٍص    كاَست عَس لبثال تاَجْي ثا

 كابّؾ  ًبؿي اص. كبّؾ دس فؼبليت تلَهشاص يبثذ    هي   كبّؾ 

ًيؼت چشا ّبي صًذُ  ّب ثِ ػٌَاى دسكذ ػلَل تؼذاد ػلَل

اًجبم   ًوًَِ شهؼبٍي پشٍتئيي اص ّ بديشهم دسّب  ػٌجؾ كِ

ِ  IC50دس غلظت ٍ ثب ايي ٍجَد اػت،  ؿذُ  دسكاذ  50 كا

فؼبليت تلاَهشاص  كبّؾ  اًذ، ثش اثش تيوبس صًذُ هبًذُ ّب ػلَل

 اػت. دسكذ 70آى ٍ دس حذٍد اص  ثؼيبس ثيـتش

دس ػغح سًٍَيؼي  اص آًجب كِ تٌظين تلَهشاص اػبػبً

ّابي   ى سًٍَيؼاي دس ػالَل  ػاٌجؾ هياضا   (36,35اػت )

ّابي كٌتاشل تيوابس ًـاذُ      تحت تيوبس دس همبيؼِ ثب ػالَل 

هَسد تَجِ لشاس گشفت. ثاب افاضايؾ غلظات پبپابٍسيي دس     

ِ   ػلَل دس هماذاس  اي  ّبي تحت تيوبس كبّؾ لبثال هلاحظا

mRNA  طىhTERT كِ الگاَي هـابثْي ثاب    ؿَد  ديذُ هي

ِ  (.4)ؿاكل  سًٍذ كبّؾ فؼبليت آًاضين داسد    كلاي  عاَس  ثا

 ثياابى طىًيااض  ثاايي فؼبلياات تلااَهشاص ٍ داسيبهؼٌاا تفاابٍت

hTERT دس همبيؼاِ  ي تيوبس ؿذُ ثب پبپابٍسيي  ّب دس ػلَل

  .ؿذهـبّذُ تيوبس ًـذُ ّبي كٌتشل  ثب ػلَل

اياي ػاِ ػاغح هـابّذات يؼٌاي ػاٌجؾ        ًتبيج

ّابي تيوابس ؿاذُ,     فؼبليت آًضين اػتخشا  ؿاذُ اص ػالَل  

طى ٍ ػٌجؾ پبيذاسي ػابختبس  ػٌجؾ هيضاى سًٍَيؼي اص 

تبخَسدُ دس ػَثؼتشاي آًضين دس حضَس پبپبٍسيي يكاذيگش  

ؿَد كاِ پبپابٍسيي ثاب كابّؾ      سا تثييذ ًوَدُ ٍ پيـٌْبد هي
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فؼبل دس ػلَل ثبػ  ػشكَة ًبهيشايي  تلَهشاصدادى هيضاى 

ّويي كبّؾ فؼبليت تلَهشاص تَاًبيي  اثشدس ؿَد.  ػلَل هي

ّبي ثؼيبس پابييي ًياض    ثب غلظت ّبي تيوبس ؿذُ تكثيش ػلَل

ِ  ِپغ اص حذٍد چْبس ّفتِ ث اي كابّؾ   عَس لبثال هلاحظا

ػاشػت تكثياش كابّؾ    ّاب   . دس ايي ػالَل ًـبى دادُ اػت

ّابي   ثشاثاش ؿاذى ػالَل    يبفتِ ٍ ثِ ّويي تشتيت صهبى دٍ

ّابي تيوابس ًـاذُ ثؼايبس      تيوبس ؿذُ دس همبيؼِ ثاب ػالَل  

 تش اػت. عَلاًي

اٍلايي ثابس اثاشات ضاذ      ٍّؾ ثاشاي ًتبيج ايي پاظ 

ّابي ػاشعبًي سا گااضاسؽ    تلاَهشاصي پبپابٍسيي دس ػاالَل  

ػٌَاى يک تشكيت عجيؼاي هٌبػات ثاشاي    ِكٌذ ٍ آى سا ث هي

 كٌذ. ثشتش پيـٌْبد هيؤعشاحي تشكيجبت ه

  تشکر و قدردانی
ٍػيلِ اص ّوكبسي آصهبيـگبُ تحميمبتي گشٍُ ثذيي          

كِ هحل اًجبم ايي ؿٌبػي داًـگبُ حكين ػجضٍاسي صيؼت

ايي پظٍّؾ ؿبهل ؿَد. پظٍّؾ ثَدُ اػت، تـكش هي

كبسؿٌبػي اسؿذ صّشا ػبدات ًَسي  لؼوتي اص پبپبى ًبهِ

داًـجَي سؿتِ صيؼت ؿٌبػي ػلَلي ٍ هَلكَلي داًـگبُ 

ثبؿذ ٍ ثخـي اص  آصاد ٍاحذ ػلَم ٍ تحميمبت هي

/د تحت 15674ّبي آى اص هحل عش  ؿوبسُ  ّضيٌِ

 ُ حكين ػجضٍاسي پَؿؾ دادُ ؿذُ اػت.حوبيت داًـگب
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Abstract 
Introduction: Telomere maintenance is essential for the 
continued proliferation of dividing cells, and is implicated in 
chromosome stability and cell immortalization. Telomerase 
activity, that allows cancer cells to maintain their telomeric DNA 
for an indefinite replicative capacity, is an attractive target against 
cancer. A well known benzylisoquinoline alkaloid, papaverine, we 
focused on to evaluate its antiproliferaive effects on breast 
cancer MCF7 cells.  
Methods: Cytotoxicity of the commercially available pure 
compound papaverine HCl (Sigma) was determined by MTT 
assay. A modified quantitative real-time polymerase chain 
reaction (PCR)-based telomerase repeat amplification protocol 
(TRAP) was used to estimate relative telomerase activity in 
papaverine-treated cells in comparison with the untreated control 
cells. Relative expression level of the catalytic subunit of 
telomerase (hTERT) gene was estimated using real time reverse 
transcription-PCR (RT-PCR). 
Results: IC50 concentration of papaverine after 48 hours 
treatment was measured to 120 micromolar. At this concentration 
telomerase activity showed a considerable decrease (almost 70% 
in comparison with untreated control cells), in a concentration 
dependent manner. Quantitative real-time RT-PCR experiments 
indicated a similar reduction in transcription level of hTERT gene 
under treatment with papaverine.  
Conclusion: Papaverine is a potent natural compound in 
suppression of cancer cell immortality most probably by anti-
telomerase activity. It is a valuable putative compound for further 
development of promising anti-cancer agents. 
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