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 چکیده

می  Caspase3 ،9و  MMP2 ،9هدف از این تحقیق بررسی اثرات بالقوه عصاره الکلی گیاه بالانگو بر میزان بیان ژن های 

سنتی در طب گیاهی به دلیل خواص درمانی بالقوه خود از ( به طور Lalelemantia royleana) Balanguباشد. گیاه 

های مولکولی زیربنایی این اثرات جمله اثرات ضد التهابی و ضد سرطانی استفاده می شود. این مطالعه به دنبال بررسی مکانیسم

قبلی خواص ضد التهابی و  های خاص درگیر در التهاب و آپوپتوز است. تحقیقاتبالقوه با بررسی تأثیر عصاره گیاه بر بیان ژن

ضد سرطانی گیاه بالانگو را نشان داده است. مطالعات نشان داده اند که عصاره الکلی آن حاوی ترکیبات زیست فعال با خواص 

آنتی اکسیدانی و ضد التهابی است که ممکن است بیان ژن های مرتبط با این فرآیندها را تعدیل کند. علاوه بر این، بیان 

با شرایط پاتولوژیک مختلفی از جمله سرطان و التهاب مرتبط است. با این حال،  Caspase3 ،9و  MMP2 ،9های ژن

بر بیان این ژن ها وجود دارد. بنابراین، این مطالعه برای پر  Balanguشکافی در ادبیات مربوط به اثرات خاص عصاره گیاه 

 Balanguم های مولکولی بالقوه زیربنای خواص درمانی گیاه کردن این شکاف و ارائه بینش های ارزشمند در مورد مکانیس

 ضروری است.

کند. بر بیان ژن استفاده می Balanguهای کشت سلولی آزمایشگاهی برای بررسی تأثیر عصاره گیاه این تحقیق از روش

با  Caspase3 ،9و  MMP2 ،9های شوند و سطح بیان ژنهای مختلف عصاره گیاه درمان میهای سلولی انسانی با غلظترده

شود. طرح آزمایشی شامل هر دو گروه تیمار و گروه کنترل ( ارزیابی میqRT-PCRای پلیمراز کمی )استفاده از واکنش زنجیره

برای مقایسه سطوح بیان ژن در حضور و عدم حضور عصاره گیاه خواهد بود. تجزیه و تحلیل آماری برای تعیین هر گونه تفاوت 

 سطح بیان ژن بین گروه های درمانی انجام شد. قابل توجه در

 Caspase3،9و  MMP2،9عصاره هیدروالکلی، گیاه ، ارزیابی ، ژنهای  کلیدواژه:
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 مقدمه

مهم است چرا که این ژنها در  Caspase3 ،9و  MMP2 ،9بررسی اثر عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو بر سطح بیان ژنهای 

هیدروالکلی بودن عصاره گیاه بالنگو  فرآیندهای مربوط به پیشرفت سرطان، آسیب سلولی و مهار فرآیندهای التهابی نقش دارند.

تواند بر اثرات بیولوژیکی آن تأثیر بگذارد. بنابراین، بررسی این اثر بر صاره است که مینشان دهنده حلالیت مواد فعال در این ع

چنین  .تواند نقش مهمی در ارزیابی خواص دارویی گیاه بالنگو داشته باشدمی Caspase3 ،9و  MMP2 ،9سطح بیان ژنهای 

ها پیدا کنیم و کرد واقعی این گیاه در سلامتی انسانهای عملتواند به ما کمک کند تا درک بهتری از مکانیسمهایی میبررسی

ها مانند سرطان، تواند به طور مستقیم از کاربردهای گیاه بالنگو در زمینه پیشگیری و درمان برخی از بیماریاین مطالعات می

 MMP2،9سطح بیان ژنهای برای بررسی اثر عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو در ارزیابی  مند شویم.آسیب سلولی و التهاب بهره

 :، ابتدا باید مراحل زیر را طی کردCaspase3،9و 

 .جداسازی و شناسایی ترکیبات فعال موجود در عصاره گیاهی .جمع آوری گیاه بالنگو به منظور استخراج عصاره هیدروالکلی آن

ی سینه یا رحم برای بررسی تأثیرات های سرطانهای سرطانی مرتبط مانند سلولهای پیش سرطانی یا سلولاستفاده از سلول

تیتراسیون عصاره بالنگو و اعمال دزهای مختلف بر روی  .Caspase3،9و  MMP2،9عصاره بالنگو بر روی سطح بیان ژنهای 

های با استفاده از روش Caspase3،9و  MMP2،9گیری سطح بیان ژنهای اندازه .های سرطانی در محیط کشت سلولیسلول

ها و ارزیابی تأثیرات عصاره بالنگو بر سطح بیان ژنهای تجزیه و تحلیل داده .و وسترن بلاتینگ PCRمولکولی مانند تکنیک 

MMP2،9  وCaspase3،9. تواند به تواند نشان دهد که آیا عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو میدر نهایت، نتایج این بررسی می

های در سلول Caspase3،9و افزایش سطح بیان ژنهای  MMP2،9مولکول فعال برای کاهش سطح بیان ژنهای  عنوان یک

 سرطانی استفاده شود یا خیر.

به منظور ارزیابی تأثیر آن بر  Caspase3،9و  MMP2،9بررسی اثر عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو بر سطح بیان ژنهای 

ها صورت گرفت. نتایج نشان داد که عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو باعث کاهش پتوز در سلولفرایندهای مرتبط با التهاب و آپو

شود. این نتایج نشان دهنده می Caspase9و  Caspase3و افزایش سطح بیان ژن  MMP9و  MMP2سطح بیان ژن 

باشد. بنابراین، یندهای آپوپتوزی میتأثیر مثبت عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو در کاهش فرایندهای التهابی و افزایش فرا

تواند به عنوان یک ترکیب گیاهی موثر در کاهش التهاب و افزایش توان نتیجه گرفت که عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو میمی

 ها مورد استفاده قرار گیرد.فرایندهای آپوپتوز در سلول

تأثیرگذار باشد. این گیاه  Caspase3،9و  MMP2،9های ان ژنتواند در ارزیابی سطح بیعصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو می

های سلولی و همچنین در فرایند آپوپتوز )مرگ سلولی ممکن است دارای ترکیباتی باشد که بتواند در فرایند انتقال سیگنال

دهای تغییر شکل و به عنوان فاکتورهای ماتریکس فعالیت دارند و در فراین MMP9و  MMP2 شده( دخیل باشد.ریزیبرنامه

 .تواند به تغییراتی در رفتارهای سلولی منجر شودها میهای سلولی نقش دارند. افزایش یا کاهش سطح بیان این ژنحرکت

از خانواده کاسپازها هستند و نقش مهمی در فرایند آپوپتوز دارند. کاهش یا افزایش  Caspase9و  Caspase3همچنین 

ها در بنابراین، ارزیابی سطح بیان این ژن .مانی سلولی کمک کندد به تنظیم فرایند مرگ و زندهتوانها میسطح بیان این ژن

تواند به ما کمک کند تا درک بهتری از اثرات این گیاه بر روی فعالیت سلولی و مرگ پاسخ به عصاره هیدروالکلی گیاه بالنگو می

 .مانی سلولی پیدا کنیمو زنده

  بیان مساله

شوند. شناخته میهای سرطانی رویه سلولکنند، به عنوان تکثیر بیهای بدن که به طور نامنظم در محیط اطراف رشد میسلول

تواند منجر به بروز سرطان شود. در کشورهای پیشرفته، سرطان دومین عامل مرگ ها میاین رشد غیرطبیعی و مهارنشده سلول

های قلبی و عروقیی و سیوانح و تصیادفات اسیت. طبیق آمیار       و میر است و در کشور ما سومین عامل مرگ و میر پس از بیماری

 ۳۳کشیور،   1۹۵سیرطان در   ۳2در  2۰1۵تا  2۰۰۵، ابتلا به سرطان در دوره "زشیابی و سلامتموسسه ار"منتشر شده توسط 

درصد بیماران مبتلا به سرطان از آن  ۵2های درمان سرطان است که تقریباً درصد افزایش یافته است. پرتودرمانی یکی از روش
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تواند بیشترین دوز اشعه را در محل تومیور  ذرات در بافت، میکنند. درمان با پروتون با نحوه واگذاری دوز جذبی این استفاده می

 .واگذار نماید

های مهمی در زمینه رادیوتراپی در ایران حاصل شده است، اما هنوز برخیی از تجهییزات میورد نییاز     های اخیر، پیشرفتدر دهه

تیرین  یکیی از شیایع   (CRC) کولورکتیال (. سیرطان  2۰18اراک  and های پیشرفته در دسترس نیسیتند. )سییف  برای درمان

ها و دومین عامل مرگ و میر در هر دو جنس است. این نوع سرطان دارای ارتباط قوی بیا عوامیل محیطیی و ژنتیکیی     تشخیص

تر )کمتیر از  های اخیر به جز برای افراد جواندهد که تعداد موارد جدید و نرخ مرگ و میر در سالاست. آمارهای اخیر نشان می

 ٪۵های درمانی باشید. در حیدود   تواند ناشی از افزایش غربالگری سرطان و بهبود روشسال(، کاهش یافته است که این می ۵۰

تبدیل اپیتلیوم طبیعی کولون  .گرددبه دو سندرم ارثی، یعنی پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی و سندرم لینچ، بازمی CRC موارد از

های ژنتیکی )اکتسابی و/ییا ارثیی( در ییک دوره    ت به یک کارسینوم نیازمند تجمع جهشبه یک ضایعه پیش سرطانی و در نهای

. ](Sokic-Milutinovic 2019)و(Gajendran et al. 2019) و( Xiao et al. 2019)[ .سیاله اسیت   1۵تیا   1۰تقریباً 

از مسیرهای اصلی سیرطان روده بیزرگ هسیتند.     CpG سیونهای ژنتیکی، و هیپرمتیلاعدم پایداری کروموزومی، ترمیم تفاوت

مهمترین نشانگان پیش آگهی سرطان روده بزرگ، مرحله پاتولوژیک در زمان مراجعه اسیت. همیه میوارد جدیید سیرطان روده      

در  RAS/BRAF وضعیت میکروماهواره و آزمیایش جهیش   /DNA های ژنتیکیبزرگ باید به طور جهانی برای ترمیم تفاوت

درمانی غربالگری شوند. تقریباً در همه بیماران، انجام کولونوسکوپی تشخیصی یا بینی اثر شیمیزمان بررسی پیش آگهی و پیش

توموگرافی کامپیوتری پاییه بیرای قفسیه سیینه،      .غربالگری برای تأیید پاتولوژیک کارسینوم کولون نیازمند بیوپسی بافتی است

بندی سرطان روده بزرگ قبیل از برداشیتن جراحیی    در مرحله CEA ژن کارسینومبریونیکشکم و لگن با ماده حاجب و آنتی 

توانید  هیای کمکیی میی   شود. جراحی روش اصلی درمانی برای سرطان کولون در مراحل اولیه است. استفاده از درمیان انجام می

ران الیگو متاستاتیک مبتلا به سرطان کولون احتمال درمان را در بیماران پرخطر مبتلا به سرطان روده بزرگ افزایش دهد. بیما

های چندگانه هستند. درمیان سیسیتمیک تسیکین دهنیده     های بالقوه قابل درمان با درماندر کبد و ریه و عود موضعی، کاندید

 .های غیر جراحی سرطان کولون با هدف بهبود کیفیت زندگی و افزایش امید به زندگی در نظر گرفتیه شیده اسیت   برای کاندید

(Recio-Boiles، Waheed and Cagir 2017) .      بررسی های اپیدمیولوژی پاتولوژیک مولکیولی میی توانید عوامیل خطیر

نگرهای زیستی و پزشکی دقیق کمک کنید. روش هیای درمیان    سرطان روده بزرگ را شناسایی کند و به پیشرفت تحقیقات نشا

فعلی برای سرطان روده بزرگ اکثراً شامل جراحی و شیمی درمانی است. با این حال، به دلییل ایاهر شیدن عیوارن جیانبی و      

تحقیقیات   مقاومت دارویی، نیاز اساسی به فراهم کردن داروهای جدید و کارآمدتر برای درمان سرطان روده بیزرگ وجیود دارد.  

متعدد نشان داده اند که بسیاری از مواد طبیعی دارای اثرات درمانی قوی علیه سرطان روده بزرگ هسیتند و ممکین اسیت بیه     

عنوان جایگزین های شیمی درمانی برای درمان این بیماری عمل کنند. در این مطالعه، میا میواد طبیعیی بیا خصوصییات ضید       

بر اساس ساختار های شیمیایی ماننید آلکالوئیید هیا، پلیی سیاکارید هیا، پلیی فنیل هیا،          سرطان روده بزرگ از منابع مختلف را 

ترپنوئید ها، و اسید های چرب غیر اشباع خلاصه خواهیم کرد و داروهای مشتق شده از مواد طبیعی که به صورت بالینی بیرای  

سرطان روده بزرگ توسط ترکیبی از عوامیل   درمان سرطان روده بزرگ استفاده می شوند را بررسی می کنیم. ایجاد و پیشرفت

 .متعدد ایجاد می شود که در بین آنها سن، سابقه خانوادگی، جنسیت، منطقه و سابقه شخصی از اصلیترین عوامل خطر هستند

](Peng et al. 2018)  و(Shen et al. 2018 )و (Center et al. 2009)[ . ییک   یاخیراً، اپیدمیولوژی پاتولوژیک مولکیول

هیای  ( و ویژگیای که رابطه بین عوامل خطر )ژنتیک، سبک زندگی، الگوی غذایی، میکروبیوم و غیرهزمینه تحقیقاتی بین رشته

بیرای مطالعیات   . کنید، عمیدتاً میورد بررسیی قیرار گرفتیه اسیت       هیا را آشیکار میی   آگهی بیماریمولکولی، وقوع، توسعه و پیش

تغیییرات  . اپیدمیولوژیک در مورد سرطان به منظور ارائه بینش جدید و راهبردهای پیشیگیری و درمیان سیرطان اسیتفاده شید     

و فنوتیی    KRASهیای  ، جهیش PIK3CAهیای  ، جهیش BRAFهیای  ، جهیش MSI زماهوارهثباتی ریژنتیکی از جمله بی

 Yamauchi et)و(Ogino et al. 2011)[. هسیتند  CRC، عوامل اصلی مرتبط نزدیک با توسعه CpGای متیلاتور جزیره

al. 2012)[ . اخیراً، از دست دادنSMAD4    به عنوان یک نشانگر پیش آگهی امیدوارکننده بیرای بیمیارانCRC   شناسیایی
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شده اسیت، زییرا ارتبیاط قابیل تیوجهی بیا پیامیدهای بیالینی بیدتر، مقاومیت شییمیایی و کیاهش انفیلتراسییون ایمنیی دارد               

(Wasserman et al. 2019)) . مطالعات قبلی نشان داده است که سیگار کشیدن و چاقی از عوامل خطرCRC  بیا  . هسیتند

ییا   CpGبا فنوتی  متیلاتور جزیره  CRCنشان داده است که سیگار یک عامل خطر برای زیرگروه  MPEاین حال، مطالعات 

MSI  بییالا اسییت، در حییالی کییه چییاقی یییک عامییل خطییر بییرای زیرگییروهCRC  غیییرMSI بییالا اسییت](Ogino et al. 

مشخص شده است که دریافت کلسیم با . است CRCالگوی غذایی نیز یک عامل مهم در . ](Suzuki et al. 2014)و(2013

 .Zhang et al)[بیا تنظییم عملکیرد سیلول     CRCعملکرد کلسیم در پیشگیری ایمنیی از  . نسبت معکوس دارد CRCخطر 

با این حال، مشخص شده است که مصرف الکل خطر ابتلا بیه  . ]((Yang et al. 2019)و  (Keum et al. 2014) و (2016

 .Jayasekara et al)هید دمیی را افیزایش   KRASو  CRC KRAS-wild/BRAF-wildجهیش یافتیه    هیای زیرگیروه 

2017)) .Fusobacterium nucleatum       یک میکروارگانیسم بیماری زا اسیت کیه در ایجیاد و پییش آگهییCRC   نقیش

مطالعات فشرده مبتنی بر مکانیسم نشان داده اسیت کیه   . ]((Hamada et al. 2019) و ((Yamaoka et al. 2018)[دارد

زایییی نقییش سییرطان  CRCو در متاسییتاز  E-cadherin/β-cateninبییا تنظیییم مسیییرهای سیییگنالینگ ماننیید مسیییر    

همچنین نشان داده است کیه آسیپرین    MPEمطالعات . ](Bullman et al. 2017)و  (Rubinstein et al. 2013)[دارد

 CRC PTGS2کیاهش دهید، امیا نیه زیرگیروه       PTGS2مثبیت   CRCواند خطر و مرگ و میر بیماران را در زیرگیروه  تمی

، آسپرین برای اعمال PI3KCA-wildعلاوه بر این، در مقایسه با زیرگروه . ((Benelli، Venè and Ferrari 2018)منفی

 Liao et)و  (Gu et al. 2017)[شده اسیت   تأیید PI3KCAجهش یافته با  CRCاثر ضد سرطانی قوی در برابر زیرگروه 

al. 2012)[.  شکی نیست که استفاده ازMPE     برای مطالعه سرطان استراتژی دقیق تر و موثرتری بیرای پیشیگیری و درمیان

CRC  هددمیارائه  . 

ییا آغیاز    DNAوانید بیا القیای آسییب     تمیی رمانی دمیشی. رمانی استدمیشامل جراحی و شی CRCمرسوم برای  هایدرمان

، و غیره منجر به میرگ سیلول   DNAمسیرهای سیگنال دهی متعدد، از جمله توقف چرخه سلولی، مهار ترجمه جهانی، ترمیم 

با این حال، همانطور که بسیاری از مطالعیات، از جملیه مطالعیات     .(Woods، Turchi and therapy 2013)سرطانی شود 

MPE رمانی در بیماران دمینشان داده اند، نتیجه درمان داروهای شیCRC اثرات سیمیت  . با نوع فرعی سرطان متفاوت است

 .  (Huang et al. 2019). رمانی هستنددمیسلولی، مقاومت دارویی و عوارن جانبی مشکلات اصلی مرتبط با شی

 پوپتوزآ هایمسیر 1-5-1

 مسیر بیرونی 1-5-1-1

لیگانید القیا کننیده     ) TRAILو  (Fasلیگانید   Fas-Lفیاکتور نکیروز تومیور    TNF ه لیگاندهای خارج سلولی مانندکمیهنگا

وند، سیگنال دهی آپوپتوز از طریق مسیر شمیگذرنده( متصل  هایگیرنده DRبه حوزه خارج سلولی  (TNFآپوپتوز مرتبط با 

 هیای و گیرنیده  ودشی میی نامییده   CD95/Apo-1همچنیین   Fas، (TNFR1) 1نوع  TNFگیرنده . ودشمیبیرونی درگیر 

TRAIL.      هیای  ترتیب رویدادهای درگیر در مرحله بیرونی آپوپتیوز بیه خیوبی بیا میدلFasL/FasR  وTNF-α/TNFR1 

پلکس کمی . شیود منجیر بیه تشیکیل ییک میرگ میی       DLs توسط لیگاندهای مرگ خاص DRsاین تحریک . شودمشخص می

بیه عنیوان ییک مولکیول آداپتیور،       DDحیاوی   Fas (DD)از دامنه مرگ مرتبط با  DISCاین  DISC سیگنال دهی القایی

بیه گونیه ای    8کاسیپاز  . شکیل شده اسیت ت c-FLIPsسلولی ) FLICEبازدارنده  هایو پروتئین 1۰-، پروکاسپاز8-پروکاسپاز

ود تیا آبشیار فعیال    شمیجدا  DISCفعال از  8باقی می ماند، در حالی که کاسپاز  DISCدر  8ود که دامنه کاسپاز شمیفعال 

شیواهد تجربیی نقیش بییش از حید کاسیپازها را نشیان        . هددمیسازی کاسپاز را آغاز کند که مرحله اجرای آپوپتوز را تشکیل 

ا ارتبیاط نزدیکیی بیا سیاختار آن دارد کیه      هدر آپوپتوزکاسپازها آغازگر و مجریان ضروری آپوپتوز هستند و عملکرد آن. هددمی

های جانبی طولانی هستند که شامل موتیف خاصی مانند دامنیه  برخی از کاسپازها دارای دامنه. ترجیحات زیرلایه متفاوتی دارد

کنید و بیا   های دیگر را فیراهم میی  است که امکان تعامل با پروتئین( CARDهای جذب کاسپاز )و دامنهDED) عامل مرگ )

، 1-شیامل کاسیپاز   CARDاست در حالی که  1۰-و کاسپاز 8-شامل کاسپاز DED. کندسیرهای سیگنالی ارتباط برقرار میم
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کاسپازهایی است که به طور سنتی به عنوان کاسیپازهای   12-و کاسپاز 11-، کاسپاز۹-، کاسپاز۵-، کاسپاز4-، کاسپاز2-کاسپاز

 .  (Jan 2019)وندشمیپازهای اعدام طبقه بندی آغازگر و عامل یا کاس

 سیر ذاتیم 1-5-1-2 

هیای اضیافی و درون   مسیر ذاتی ایجاد شده توسط اسیترس . اشاره دارد مسیر ذاتی عمدتاً به مسیر آپوپتوز با واسطه میتوکندری

آزاد شیده   cو متعاقبا، سییتوکروم  . سلولی مختلف، که شامل استرس اکسیداتیو، تابش، و درمان با داروهای سیتوتوکسیک است

ضد آپوپتوز هستند  هایروتئینپ Bcl-2عضو خانواده  Bcl-xL و Bcl-2 .از فضای بین غشایی میتوکندری به داخل سیتوزول

. بیرای تولیید آپوپتیوزوم    procaspase-9و  Apaf-1بیا   cننید سییتوکروم   کمیجلوگیری  c. 52که از آزاد شدن سیتوکروم 

آپوپتوزوم یک کمپلکس چند پروتئینی است که از یک کمپلکس حلقه ای شکل هفت پره تشکیل شده است که باعث تحرییک  

ود و بیه  شی میی  هاود که منجر به تخریب سلولشمی ۳-دن آبشار کاسپاز سیگنال دهنده کاسپازو به دنبال آن فعال ش ۹کاسپاز 

 Jan. (2019). ودشمیآپوپتوز ختم 

 مسیر اجرا 1-5-1-3

-کاسپاز. مرحله اجرا به مسیر نهایی آپوپتوز اشاره دارد. وندشمیهر دو مسیر بیرونی و درونی در یک نقطه )مرحله اجرا( همگرا 

فعیال شیده بیا کاسیپاز( و      CAD، 1۰-، کاسپاز7- و کاسپاز 6-کاسپاز، ۳-کاسپازهای آغازگر هستند در حالی که کاسپاز ۹و  8

PARP کاسپازهای آغازگر در نتیجیه خودکلییواژ    شوندبندی میمؤثر یا جلاد طبقهبه عنوان کاسپازهای  ریبوز پلیمراز. هستند

شیود، پروتئیولیز   منجر به آپوپتوز میکند که بعداً برخی از بسترها را که ا فعال میرمیشوند، که بیشتر کاسپازهای اعدافعال می

کننید و باعیث افیزایش    هیای آداپتیور بیزرگ را بیه هیم متصیل میی       طولانی هستند که مولکول هایها دارای دامنهآن. ندکنمی

کوتیاهی  های با این حال، کاسپازهای مؤثر دارای دامنه. شوندسازی سایر کاسپازها میشوند و منجر به فعالمریزاسیون میمولتی

ا فعیال  رمیکاسپازهای جلاد اندونوکلئاز سیتوپلاسی . کننداجرا می هستند که با فعال شدن توسط کاسپازهای آغازگر، آپوپتوز را

کاسپازها مرگ سلولی آپوپتیوز را  . ودشمیسیتوپلاسمی و اجسام آپوپتوز  هاینند که باعث تراکم کروماتین، تشکیل حبابکمی

شیود کیه باعیث فعیال     سازی کاسپازهای اجرایی آغاز میی مسیر با فعال کنندی هدف متعدد تنظیم میهااز طریق برش پروتئین

ند و پروتئازهیا بیه دنبیال    کمیاندونوکلئاز سیتوپلاسمی مواد هسته ای را تجزیه . شودشدن بیشتر اندونوکلئاز سیتوپلاسمی می

مهمتیرین اسیت و هیر ییک از      ۳-کاسپازهای اعدام، کاسیپاز در بین همه . هسته ای و اسکلت سلولی است هایتخریب پروتئین

ود کیه باعیث تخرییب    شی میی فعال  ۳-به صراحت توسط کاسپاز CADاندونوکلئاز . واند آن را فعال کندتمیکاسپازهای آغازگر 

DNA ت کاسپازهای اعدام نقش اساسیی در سیازماندهی مجیدد اسیکل    . ودشمیر هسته و متراکم شدن کروماتین دمیکروموزو

 . (Jan 2019)دارند سیتوپلاسمی و اجسام آپوپتوز هایسلولی و تشکیل حباب

1-6 Caspas  وMMP  

حائز اهمیت می باشند، به این دلییل کیه مطالعیات اخییر بیر روی       MMPو  caspase هایسرطان کلون بررسی ژن در مسیر

caspaseی مختلف از واند باعث تغییر عملکرد و در نتیجه باعث ایجاد سرطانهاتمی هانشان داده است که چند شکلی در آن ها

های پروتئولتیک هسیتند  ای از آنزیمخانواده هاMMPهمچنین . (Abediankenari et al. 2013)دشوجمله سرطان کلون 

کننید و از ایین لحیار در فرآینیدهای     که در هضم بسیاری از ترکیبات ماتریکس خارج سلولی و بافت غشا پایه ایفای نقش میی 

بیودن  خیاطر دارا  تنها عضو این خانواده است که به MMP-9فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی دارای اهمیت هستند، از بین این گروه 

عنوان مهمترین ترکیب غشای پاییه اسیت و از ایین نظیر تغیییرات      ساختار سه تائی فیبرونکتین قادر به اتصال و هضم کلاژن به

 Hassani Derakhshandeh et)داشته باشدمینقش مه هاها ومتاستاز سلولتواند در سرطانی شدن سلولبیانی این ژن می

al. 2018) . و  9در مهاجرت سلولیMMP2 کننید و  آنها این است که غشای پاییه را هضیم میی    هایدخیل است و از ویژگی

هیای سیرطانی مناسیب    بیرای تهیاجم و مهیاجرت سیلول    را  گردد کیه آن منجر به ایجاد تغییرات در ماتریکس خارج سلولی می

 . (Carmeliet and Jain 2011)کندمی
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  2MMPو 9 هایعملکرد متالوپروتینازها و ویژگی 1-6-1

درمیانی محیدودی    هیای سومین علت مرگ و میر ناشی از سرطان است و گزینیه ( CRCدر ایالات متحده، سرطان کولورکتال )

برای حفی  هموسیتاز خیارج سیلولی مهیم      MMPs متالوپروتئینازهای ماتریکس. برای مبتلایان به بیماری پیشرفته وجود دارد

 1۳-و  MMP-1 ،-2 ،-7 ،-9سطح بییان  . سرطانی دارند هایهستند، اما همچنین نقش برجسته ای در تهاجم و انتشار سلول

. ها اهیداف درمیانی جیذابی هسیتند    MMP از این رو،. محاف  است MMP-12سد بیان رمیبه نظر . با نتایج بدتر ارتباط دارد

با طیف وسیع، به دلیل سیمیت خیارج از هیدف و عیدم کیارایی،       MMPهای های بالینی قبلی با استفاده از مهارکنندهآزمایش

را افیزایش   MMPگیری درمانی تر، علاقه به هدفتر و انتخابیهای ایمناکنون، در دسترس بودن مهارکننده. ناامیدکننده بودند

هیای طبیعیی،   ای اسیت کیه از تبیدیل نئوپلاسیتیک سیلول     رآیند پیچیده و چند مرحلهناشی از یک ف CRCپاتوژنز . داده است

در تمیام  . کنید تهاجم بافتی، داخل عروقی و خارج شدن عروق و در نهایت کاشت در انیدام دیگیر، معمیولاً کبید، پیشیرفت میی      

و داربسیت، بیا طییف وسییعی از      چارچوب ساختاری و بیوشیمیایی برای پشتیبانی سیلولی یک  ها، ماتریکس خارج سلولیبافت

. کنید دهی بین سلولی و درون سلولی، و برای تمیایز، چسیبندگی و تهیاجم سیلولی، فیراهم میی      عملکردها برای تنظیم سیگنال

 هیای پیروتئین . تعامل دارند و بازسازی ساختاری برای مهاجرت از محل تومیور اولییه مهیم اسیت     ECMسرطانی با  هایسلول

را کنتیرل   ECMر تکثیر و مهاجرت سلولی دارند و پروتئازهای مختلف بازسازی و تخریب دمیش مهنق ECMتشکیل دهنده 

بیه طیور گسیترده بیه عنیوان       MMPsپروتئولیتییک، متالوپروتئینازهیای میاتریکس     هیای یک گروه خیاص از آنیزیم  . نندکمی

هیا همچنیین   MMP زیست فعال مورد مطالعه قرار گرفتند هایو در پردازش سایر مولکول ECMکلیدی تخریب  هایواسطه

نند کیه آزادسیازی پروتئولیتییک چنیدین پیروتئین ماننید فاکتورهیای رشید،         کمیسطح سلول را تنظیم  "ریزش فاکتور رشد"

ه طور ب MMPسازی های مختلف، افزایش بیان و فعالدر انواع سرطان. ندکمیچسبندگی را تنظیم  هایو مولکول هاکموکاین

با این وجود، . تر ارتباط دارددهد و با بقای کوتاهزایی، تهاجم و متاستاز را افزایش میکلی علائم بارز پیشرفت تومور از جمله رگ

 Said Raufman and Xie). تومیور دارد  نشان داده شده اندداده شده است که اثیرات محیافظتی   هاMMPاخیراً برخی از 

2014). MMP اندوپپتیداز وابسته به روی هستند که قادر به تخرییب تمیام اجیزای     2۵ها شامل یک خانواده بزرگ از حداقل

ECM و میاتری   هاساختاری آنها به عنوان ژلاتینازها، کلاژنازها، نوع غشایی، استروملیزین هایهستند و در درجه اول با ویژگی

ساختار دامنه مشترک شامل یک پروپپتیید، ییک دامنیه کاتیالیزوری، ییک       ها دارای یکMMP. وندشمیطبقه بندی  هالیزین

آنهیا بیه    هددمیترمینال مشابه هموپکسین و یک ناحیه لولا هستند که محل کاتالیزوری را با دامنه هموپکسین پیوند  Cدامنه 

پروتئولیتی بیه حالیت فعیال پیردازش     وند و باید به صورت شمیغیرفعال ترشح شده یا مرتبط با غشاء سنتز  هایعنوان زیموژن

روی از محل فعیال در تعامیل اسیت و در نتیجیه      هایاین پردازش شامل حذف یک باقی مانده سیستئین است که با یون. شوند

ی است که بیشتر مورد مطالعیه قیرار گرفتیه اسیت، زییرا      هاییکی از خانواده MMPخانواده . ودشمی MMPباعث فعال شدن 

های اضافی نسبت داده شده ها به دلیل نقشMMPاخیراً، . این گروه در تهاجم و متاستاز سرطان نقش دارند بسیاری از اعضای

در حیال  . انید های سطحی، مورد توجه مجدد قرار گرفتهبه عملکردهایشان، به عنوان مثال، بسیج فاکتور رشد و پردازش مولکول

هد آنها با تکیرار ییک ژن   دمیری شبیه به یکدیگر هستند، که نشان انسانی وجود دارد که از نظر ساختا MMPژن  2۳حاضر، 

بر اساس ویژگی سوبسترا و . ( Moura-da-Silva et al، 1996مشترک اجدادی و به دنبال آن تکامل واگرا تکامل یافته اند )

بینی، ژلاتینازهیا،  وند: کلاژنازهیای بینیا  شی میی ها به طیور آزمایشیی بیه چهیار گیروه اصیلی تقسییم        MMPسازماندهی دامنه، 

سیاختاری متمیایز    هایوند و در حوزهشمیبه صورت پروآنزیم ترشح  هاMMPاکثر . های نوع غشاییMMPو  هااستروملیزین

بیا سیایر    B (MMP-9)و ژلاتینیاز   A (MMP-2)ژلاتینیاز  و تعداد دامنه  در ترکیب هاوند، با برخی تفاوتشمیسازماندهی 

MMP ها تفاوت دارند زیرا دارای سه تکرار پشت سر هم فیبرونکتین نوعII   در انتهای آمینه ماژول کاتالیزوری است که پیونید

حتی اگر  TIMP-1و  TIMP-2به ترتیب،  فیزیولوژیکی هایعلاوه بر این، این دو آنزیم با مهارکننده ندکمیژلاتین را واسطه 

به دلیل توانایی آنها در تخریب کلاژن نیوع   MMP-9و  MMP-2به طور سنتی، ارند باشند، برهم کنش د به شکل پروآنزیمی

IVمتالوپروتئینازهیای میاتریکس، بیه وییژه     در ارتباط هسیتند   هاارسینومکمی، یکی از اجزای اصلی غشای پایه، با مرحله تهاج
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اخیر به عنوان نشانگرهای تومور احتمالی برای کاربردهای بالینی مورد توجیه   های، در سالMMP-9و  MMP-2ژلاتینازهای 

علاوه بر این، شواهد اخیر عملکردهای . دلیل اصلی علاقه مشاهده شده، تشخیص آسان آنها در مایعات بدن است. قرار گرفته اند

ه شیامل بسییج عوامیل رشید و پیردازش      را تخرییب کننید، کی    ECMرا نشان داده اند، به جای اینکه صیرفاً   هاMMPمتعدد 

 گییزارش کییرده انیید هییارا در تعییدادی از سییرطان MMPsچنییدین نویسیینده افییزایش سییطوح . سییطحی اسییت هییایمولکییول

اخییر بیه عنیوان نشیانگرهای تومیور       هیای ، در سیال MMP-9و  MMP-2متالوپروتئینازهای ماتریکس، به ویژه ژلاتینازهای 

دلیل اصلی علاقه مشاهده شده، تشخیص آسان آنها در مایعات بیدن  . مورد توجه قرار گرفته اند احتمالی برای کاربردهای بالینی

را تخریب کنند، که  ECMرا نشان داده اند، به جای اینکه صرفاً  هاMMPعلاوه بر این، شواهد اخیر عملکردهای متعدد . است

را در تعیدادی از   MMPsیسینده افیزایش سیطوح    چنیدین نو . سیطحی اسیت   هایشامل بسیج عوامل رشد و پردازش مولکول

ی است که بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته هاییکی از خانواده MMPخانواده . (Said et al. 2014)گزارش کرده اند هاسرطان

هیای اضیافی   هیا بیه دلییل نقیش    MMPاخیراً، . است، زیرا بسیاری از اعضای این گروه در تهاجم و متاستاز سرطان نقش دارند

های سطحی، مورد توجیه مجیدد قیرار    ن، به عنوان مثال، بسیج فاکتور رشد و پردازش مولکولنسبت داده شده به عملکردهایشا

هد آنها دمیانسانی وجود دارد که از نظر ساختاری شبیه به یکدیگر هستند، که نشان  MMPژن  2۳در حال حاضر، . اندگرفته

بر اسیاس ویژگیی سوبسیترا و سیازماندهی دامنیه،      . اند با تکرار یک ژن مشترک اجدادی و به دنبال آن تکامل واگرا تکامل یافته

MMP و  هاوند: کلاژنازهای بینابینی، ژلاتینازها، استروملیزینشمیها به طور آزمایشی به چهار گروه اصلی تقسیمMMP های

وند، بیا برخیی   شمیساختاری متمایز سازماندهی  هایوند و در حوزهشمیبه صورت پروآنزیم ترشح  هاMMPاکثر . نوع غشایی

ها تفاوت دارند زیرا دارای MMPبا سایر  B (MMP-9)و ژلاتیناز  A (MMP-2)در ترکیب و تعداد دامنه ژلاتیناز  هاتفاوت

عیلاوه بیر    ندکمیدر انتهای آمینه ماژول کاتالیزوری است که پیوند ژلاتین را واسطه  IIسه تکرار پشت سر هم فیبرونکتین نوع 

د، حتی اگیر بیه شیکل پروآنزیمیی باشین      (TIMP-1و  TIMP-2فیزیولوژیکی )به ترتیب،  هایبا مهارکنندهاین، این دو آنزیم 

، یکی از اجیزای اصیلی   IVبه دلیل توانایی آنها در تخریب کلاژن نوع  MMP-9و  MMP-2به طور سنتی،  برهم کنش دارند

 .  (Said et al. 2014)در ارتباط هستند  هاارسینومکمیغشای پایه، با مرحله تهاج

 هاCaspasملکردع 1-6-2

شده تکاملی از پروتئازهای وابسته به سیسیتئین هسیتند کیه در بسییاری از فرآینیدهای حییاتی       کاسپازها یک خانواده حفاات

اختلال در تنظیم آپوپتوز و التهاب با واسطه کاسپاز بیا پیاتوژنز   . سلولی از جمله آپوپتوز، تکثیر، تمایز و پاسخ التهابی نقش دارند

 هیای مهارکننیده . متابولیک و سرطان مرتبط اسیت  هایالتهابی، اختلالات عصبی، بیماری هایبیماری مختلف مانند هایبیماری

با . مرتبط با مرگ سلولی طراحی و سنتز شده اند هایکاسپاز متعدد به عنوان یک ابزار درمانی بالقوه برای درمان آسیب شناسی

های کاسپاز مورد استفاده برای درمیان  میان انواع مختلف مهارکننده های ثابتی که دراین حال، تنها تعداد کمی به دلیل چالش

های مختلف، از جمله اثربخشی ناکافی، ویژگی هدف ضعیف، ییا عیوارن جیانبی نیامطلوب بیا آن مواجیه هسیتند، بیه         پاتولوژی

برای غلبه . کاسپاز استنکته مهم، بخش بزرگی از این شکست در عدم درک عملکردهای مختلف . اندهای بالینی رسیدهآزمایش

های فعلی، مطالعات بیشتر در مورد درک عملکرد کاسپاز در یک مدل بیماری ییک نییاز اساسیی بیرای توسیعه میؤثر       بر چالش

بنابراین، بررسی حاضیر بیر روی خیواص توصییفی و     . های مختلف استشناسیهای آنها به عنوان درمانی برای آسیبمهارکننده

. ای کاسپاز شناخته شده تا به امروز، و کاربرد درمیانی آنهیا در مطالعیات حییوانی و بیالینی تمرکیز دارد      ههای مهارکنندهویژگی

بیشیتر بیرای    هیای فعلی با آن، برای حماییت از ارائیه دییدگاه    هایعلاوه بر این، یک بحث مختصر در مورد دستاوردها، و چالش

. (Dhani et al. 2021)مختلیف ارائیه شیده اسیت     هیای یمیاری کاسیپاز درمیانی موفیق بیرای ب     هیای توسعه بیشتر مهارکننده

در اکثیر  . کافند تیا آپوپتیوز را هماهنیگ کننید    شی میی وند، صدها یا هزاران بستر را در سلول شمیکاسپازهای جلاد، وقتی فعال 

های دیگیر هسیتند اشیکال    های تعاملی برای پروتئینهای کوتاهی هستند که فاقد مکانحیوانات، کاسپازهای جلاد دارای دامنه

اینهیا از  . ( این کاسپازها به صورت دایمر در سلول وجود دارند که پتانسیل تشکیل دو محل فعال را دارند"پروفورم"غیرفعال )یا 

ایین شیکاف بیه    . شیوند های فعال خود تا زمانی که بین زیر واحدهای بزرگ و کوچک شکافته شوند، محیدود میی  تشکیل مکان
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دو محل فعال را در جای خود ببندد و بیه پروتئیاز کیه اکنیون بیال  شیده اسیت اجیازه          هد کهدمیزنجیره اجازه -تعامل زنجیره

این یک قانون مهم برای درک آپوپتوز است که قابل تکرار است: کاسیپازهای جیلاد کیه    . هد حداکثر عملکرد را داشته باشددمی

ند که با شکاف بین زیر واحدهای بزرگ و کوچک عنوان دایمرهای غیرفعال وجود دارها بهکنند در سلولآپوپتوز را هماهنگ می

 .  (Green 2022)شوندفعال می

 کشت سلول 1-7

، هضیم شیده  ای کشیت سوسپانسییون سیلولی بافتهیای     گزینیه بیر   ینبهتری بنیادی سرطانی کولون، هاب سلولانتخابه منظور 

( ( F12/DMEMبنیادی حیاوی  کشت سلولهای  محیط. اختصاصی است کشت محیطچسبان حاوی  غیر ی سلولیهافلاسک

بیرای رشید    میی باشیند   گیاوی(  جنیین سرم  ( FBSاند و فاقد  غنی شده ی بنیادیهافاکتور مطلوب رشد سلول ینا چندکه ب

در نها . وند و میمیرندشمیمنفی انتخاب  سرطانی به طور یا غیریافته ی تمایزهااما سلول. است ی توموری نابال  مناسبهاسلول

 الییت فع ننید کمیی رشد  این محیطسلولهایی که در . ر به تشکیل کولونیهای گرد سلولی به نام اسفیر میشودمنج فراینداین  یت

 بیا محییط   هر میلی متر سلول در 1۰۰۰۰ی سوسپانسیون سلولی به اندازهلی سلو برای انجام کشت. شوندگی دارند یدخود تجد

بعید   فاکتورهای متعدد غنی شده بیود  بود که با F12-DMEMکشت فاقد سرم،  جا محیطدر این . شد قکشت فاقد سرم رقی

قابیل   پلییت سیلولهای موجیود در   . مشیاهده بودنید   فیاز معکیوس قابیل   میکروسکوپ  از گذشت حدود سه هفته اسفیرها توسط

اسفیرها به صورت روزانه  رشد هاکولونی بعد از مشاهده. تست شده بودند تمامی مواد و محلولها برای کشت سلولی. پاساژهستند

بود؛ یعنیی سیلولها بعید از گذشیت چهیار روز      روز  حدود چهار این زمان. پاساژ داده شوند هالزوم سلول بررسی شد تا در صورت

روش برای پاسیاژ   دو. سوسپانسیون تک سلولی بود تولیدشدن آنها و  از هم پاشیده نیازمند هاکولونیپاساژ . پاساژ داشتند امکان

ابتدا سوسپانسیون سیلولی بیه    مکانیکیدر روش . ی استیمآنز مکانیکی و روش سلولی وجود دارد که شامل روش  هایکولونی

بعید از  . ودشی مییفیوژسیاتر درجه  4دقیقه در دمای  1۰به مدت  g 450و سوسپانسیون در  شدانتقال داده  یفیوژی سانتر لوله

بنییادی دوبیاره سوسپانسییون     کشیت سیلولهای   میلی لیتر محییط  ۳خته شد و رسوب سلولی در یفیوژسوپرناتانت دور ریسانتر

از لحیار وجیود   پیپت کردن سوسپانسیون دقیقه  1۰به مدت  استریل پیپتخش سوسپانسیون سلولی با کمک ب در این. گردید

ی اسیفیرها،   در صیورت مشیاهده  . با چشم قابیل مشیاهده باشید    اسفیریچیه  نبایدحالت  ایندر . با چشم بررسی گردید اسفیر

تریپان بلو بررسی و سیلولها شیمارش و در    با هاسلول حیاتدرصد  ی آخر در مرحله. یافتدقیقه ادامه  1۰تا  ۵پایپتینگ برای 

ی سانتر  یکی ابتدا سوسپانسیون سلولی به لولهمشابه روش مکان نیزیمی در روش آنز. منتقل شدند جدیدیی هاپلیتبه یت نها 

و رسیوب سیلولی دوبیاره     ختهدرجه نگهداری شد، سوپرناتانت دورری 4دقیقه در دمای  1۰منتقل و بعد ازاین که به مدت  یفیوژ

دقیقه بیالا و   ۳جا هم سوسپانسیون سلولی به مدت  در این. ( سوسپانسیون شدEDTA/Trypsin ) × 1 میلی لیتر ۵تا  ۳در

. یید دقیقه انکوبه گرد 1۰درجه منتقل وسوسپانسیون به مدت  ۳7مرحله، سوسپانسیون سلولی به انکوباتر  از اینبعد . پایین شد

در . ای بنیادی اضیافه شید   کشت سلوله میلی لیترمحیط ۵تا  ۳سوسپانسیون از انکوباتور خارج شده، به آن دقیقه  1۰با گذشت

 بیا  هاسلول درصد حیاتمرحله  ایندر . کشت دوباره سوسپانسیون گردید ی قبل در محیط ی بعد رسوب سلولی مرحله مرحله

 .  (2۰11و همکاران )میرزایی شدندمنتقل  جدیدی هاپلیتبه ررسی شد و سلولها شمارش و در نهایت تریپان بلو ب

 
 فلاسک کشتهود لامینار و  2-1شکل
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 طبیعی برای درمان  محصولاتویژگی  1-8

، هیا بیولوژیکی عالی در برابیر التهیاب، وییروس    هایبسیاری از محصولات طبیعی فعالیت. اندمحصولات طبیعی پیچیده و متنوع 

زیادی بیه سیلامت    استفاده از داروهای مشتق شده از محصولات طبیعی کمک. ، تومورها و غیره از خود نشان داده اندهاباکتری

استرپتومایسیین بیرای درمیان طیولانی      عفونی باکتریایی هایانسان کرده است، به عنوان مثال، پنی سیلین برای درمان بیماری

مونوترپن گلیکوزید مشتق از گیاه، پائونی فلورین ترکیب طبیعی ضد اچ آی وی مشتق . ضد التهاب قابل توجهی است مدت سل

لکیرد  واسیتاتین کیه دارای عم   سیکلوسیپورین کیه دارای اثیرات تعیدیل کننیده سیسیتم ایمنیی اسیت         از گیاه، پتنتی فلیورین 

محصولات طبیعیی کیه بیه خیوبی تحمیل      . (Ali et al. 2013)دارد  که فعالیت ضد توموری اسیدین[ و-هیپولیپیدمیک است

ند تا به نتایج درمانی بهتری دست یابند و کیفیت زندگی خیود را بهبیود   کمیوند و سمیت کمتری دارند به بیماران کمک شمی

هیا از جملیه موجیودات    یبات بالقوه از گیاهان، حیوانات و میکروارگانیسیم رمانی با بررسی ترکدمیبسیاری از عوامل شی. بخشند

انباشیته شیدن شیواهد از     اند، و مشخص شده است که اینها اثرات ضد سرطانی علیه انواع تومورهیا دارنید  دریایی شناسایی شده

ی گسیترده ای بیرای درمیان    مطالعات قبلی نشان داده است که داروهای مشتق شده از محصولات طبیعی چشیم انیداز کیاربرد   

CRC ها در مراحل متیوالی  شود تا اطمینان حاصل شود که سلولچرخه سلولی به شدت توسط نقاط بازرسی کنترل می دارند

نشان داده . سرطانی شود هایواند باعث تکثیر غیر طبیعی سلولتمیبی نظمی چرخه سلولی . شونددار تکثیر میو درست جهت

ننید و  کمیی سیرطانی را مهیار    هیای از محصولات طبیعی با کنترل میتوز و چرخه سلولی، تکثییر سیلول  شده است که بسیاری 

 .هستند رمانیدمیبالقوه مهمی برای داروهای شی هایبنابراین، جایگزین

 CRCحصولات طبیعی به عنوان داروهای ضد م 1-8-1

درصد از داروهای ضد سرطانی کیه در   ۵۰اند و تقریباً محصولات طبیعی به منابع پرکار داروهای ضد سرطان جدید تبدیل شده

ایین محصیولات، از جملیه    . انید طور مستقیم یا غیرمستقیم از محصیولات طبیعیی مشیتق شیده    شوند بهحال حاضر استفاده می

 Newman)ترپنوئیدها و اسیدهای چرب غیراشیباع سیاختارهای مختلفیی دارنید     ها، دیساکاریدها، پلی فنولآلکالوئیدها، پلی

and Cragg 2016) .بیاز کیرده اسیت    هیا محصولاتی مسیر جدیدی را برای پیشگیری و درمیان سیرطان   کشف مداوم چنین .

 .  شونداستفاده می CRCداروهای مبتنی بر محصول طبیعی که به صورت بالینی برای درمان 

 (Lallemantia iberica)بالنگو 1-8 

میانگین تعیداد  . سانتی متر است 8. 4۰بوته آن  گیاهی است یکساله یا چند ساله علفی یا بوته ای پاکوتاه، در مرحله بلوغ ارتفاع

طول برگ در ساقه اصلی از پایین به بالا به برگ چهار افزایش می یابد و سپس به سمت بالا کیاهش  . جفت برگ در ساقه اصلی

متر و لبه  میلی 2یدک کش است، یکی در هر طرف برگ، هر شاخه دارای ساقه ای به طول  هایهر برگ دارای شاخه. می یابد

از هر شاخه بیرگ   در حال رشد هستند هاهود و شاخشمیبا سایبان فرآیند انشعاب در شش گره اول ساقه اصلی انجام . آن است

ه هفتمین جفیت  کمیبه سمت بالا ساقه، هنگاند کمیگل آذین در ورتیکیلوس از گره هفتم شروع به رشد . مخالف( های)شاخه

کرولا رنیگ سیفید   . که دو فروتر، دو جانبی و یکی برتر هستندشکل است  گل دارای پنج دندان مثلثیکاسه . برگ کاملاً باز شد

آنهیا   چهار پرچم وجود دارد که دو تای آنها بلنیدتر و دو تیای  . لب با دو لوب و لب پایین با سه لوبدو لبه بالاست  دارد و دارای

 Al-Snafi 2019). )                .آنها کوتاهتر هستندبلندتر است 

 مصارف سنتی1-9-1

. ودشی میی به طور سنتی به عنوان بازسازی کننیده، محیرک، ادرار آور و خلیط آور اسیتفاده      Lalemantia iberica هایدانه

عصبی، کبدی و کلییوی و بیه    هایدرمان بیماریبود که  دانه آن حاوی موسیلاژ. درمان سرماخوردگی، سرفه، درد معده و شکم

. و به عنیوان روان کننیده   هالاک، در رنگعنوان  ود، بهشمیروغن برای روشنایی استفاده . ودشمیعنوان مقوی عمومی استفاده 

بیه عنیوان ییک    است  این. برای غذاهای روغنی و به عنوان یک عامل برنزه کننده استفاده شود این روغن همچنین ممکن است

. ودشی میجایگزین بذر کتان در تعدادی از کاربردها از جمله نگهدارنده چوب، مواد تشکیل دهنده مبتنی بر روغن در نظر گرفته 

 .  (Al-Snafi 2019)ودشمیمع کف اتاق استفاده همچنین در ساخت مش. رنگ، پولیش مبلمان، جوهر چاپ و صابون سازی
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 شیمیاییترکیبات 1-9-2

Lallemantia iberica را دارا میی باشید  ،و تری تیرپن  هاتعدادی متابولیت ثانویه مانند اسیدهای فنولیک، فلاونوئیدها، تانن .

محتوای روغن لالامانتیا اسید چرب به شیرح زییر    ( روغن خشک داشت%۳8-۳۵)حتی  %۳۰تا  Lallemantia ibericaبذر 

 ید لینولنییک اسی  ٪۰. 68اسید لینولئیک و . ٪8. 1۰ اسید اولئیک، ٪۳. 1۰اسید استئاریک،  ٪8. 1اسید پالمتیک،  ٪. 6است: 

رییز و سییاه    هیای ی دانهن فروردین تا اردیبهشت است و دارادوره گلده ای آ دراز دندانه دار و نوک تیز میباشد هایدارای برگ

محلی منجه ،یاچال ،ملنگومیشناسند این گیاه پراکنیدگی در نیواحی مختلفیی از اییران از جملیه       رنگ میباشد این گیاه را با نام

این گییاه در اییران،    از خانواده نعناعیان بوده که حاوی اسانس و موسیلاژ است که دارد....... کردستان،اصفهان،خراسان،سمنان و

مهمترین ویژگی گیاه بالنگو دربذرهای ایین  . متر وجود دارد900 بالایترکمنستان و شمال هند در ارتفاع  پاکستان، افغانستان،

دارد،  این بذرها منبع خوبی از فیبر، روغن و پروتئین است و خصوصیات دارویی غذایی و سلامتی برای انسیان . گیاه نهفته است

، بیماریهیای روانیی و تشینجات، تقوییت     ، التهابهاههمچنین دارای مقادیر زیاد موسیلاژ بوده و در رفع سرفه، رفع خونریزی لث

ثانوییه ماننید اسییدهای فنولییک، فلاونوئییدها،       هیای و حاوی بسیاری از متابولییت  ودرمیو کلیه، درد معده و شکمبه کار  کبد

آنتیی  و دارای اثرات فارماکولوژیک زیادی شامل اثیرات ضید درد، ضید بیاکتری و     . ترپن، موسیلاژ و روغن می باشد ، تریهاتانن

 بیه طیور سینتی بیه عنیوان محیرک، ادرار آور، خلیط آور       Lamiaceae خیانواده از  Lallemantia iberica است اکسیدانی

اسییدهای فنولییک،   ماننید   ثانوییه  هیای بسیاری از متابولیت. ودشمیدر درمان استفاده . سرماخوردگی، سرفه، درد معده و شکم

شامل اثرات ضد درد، ضید بیاکتری و آنتیی    داشت  اثرات فارماکولوژیک زیادی. و روغن، تری ترپن، موسیلاژ هافلاونوئیدها، تانن

 .  (Al-Snafi 2019)را مورد بحث قرار داد بررسی فعلی ترکیبات شیمیایی. اکسیدانی است

 کاربرد دارویی بالنگو 1-9-3

عفونی و همچنین بیه عنیوان افزودنیی ضید      هایاسانس بالنگو دارای فعالیت ضد قارچی وضد باکتری است و در درمان بیماری

 در تحقیقیی بیر روی شیبیه غیذایی خرگیوش متوجیه کیاهش کلسیترول شیدند         ر غذا مورد اسیتفاده قیرار میگییرد    میکروبی د

(Ghannadi، Movahedian and Jannesary 2015) .دارویی اسیت و   هایپودر دانه گیاه بالنگو یک تجزیه کننده قرص

نتی باکتریال آ ین گیاه خاصیتعصاره استخراج شده از اباشد ن غیر سمی میدارد و ضایعات آروی سیستم ایمینی تاثیر منفی ن

 .  (Seemab et al. 2013)دارد 

 خواص درمانی گیاه بالنگو 1-9-4

 .  (Albayaty 2011)، التهاب ، مقوی قلبدرمان مشکلات روده و معده 

 .  (Bozorgi، Vazirian and Medicine 2016)درمان افسردگی و اضطراب

 .  (Mohammad، Parham and Mahdi 2012)و سرفه ، رفع عطش درمان یبوست ، گلودرد

 . (Hasan et al. 2012)ضد تهوعلیوی، تقویت قوای جنسی و خلط آور عصبی،کبدی، ک هایدرمان بیماری

 .  (Bozorgi et al. 2016)کلیوی ویادراری هایتنفسی، ناراحتی هایروده ای ، معده ای، درد هاییبیمار

 روش اجرای تحقیق  1-10

تری بیرای بررسیی اثیر بیالنگو در     سمیت سلولی،فلوسایتوم و نتی برولیفراتیوآ هایو تریپان بلو جهت انجام غلظتMTT شامل

  .پپتوز میباشدالقای آ

 تحقیقپیشینه 

Gunaskaran Sivagami در مورد موضوع نقش هسپرتین )یک فلاونوئید طبیعیی( و آنیالوگ آن   2۰12 و همکاران در سال

هیای میرتبط   تحقیقاتی انجام دادند که به این نتیجه رسیدند ن HT-29در آپوپتوز در رده سلولی آدنوکارسینوم کولون انسانی 

هد کیه  دمینشان  هاهاین یافت. را نشان دادند Bcl-2بریده شده و کاهش بیان  ۳، بیان کاسپاز C ،Baxافزایش در سیتوکروم 

HN  وHA  از طریق مسیر میتوکندری وابسته بهBax      که شامل عدم تعادل اکسیدان / آنتیی اکسییدان اسیت، آپوپتیوز را در

HT-29  نندکمیالقا .(Sivagami et al. 2012)  . 



 فناوری و مهندسی علوم، در پژوهش فصلنامه

 131-111حات ، صف1402، زمستان 1، شماره 1دوره 

 121  

 

Saeed Abedian Kana در بیماران مبتلا  ۹و  ۳در مورد موضوع ارزیابی چندشکلی ژن کاسپاز  2۰1۳در سال ش و همکاران

 ۹مازندران مطالعه ای انجام دادند که این مطالعه نشان میدهد کیه غربیالگری پلیمورفیسیم کاسیپاز     به سرطان معده در استان 

G1263>A            میتواند بهعنوان یک نشانگر مفید در تعییین حساسییت فیردی بیه سیرطان معیده و نییز کمیک بیه راهکارهیای

 .  (Abediankenari et al. 2013)باشدپیشگیری و درمانی در افراد مستعد 

N. Khosravi Dehaghi   هیوایی   هیای بیر روی فیتوشییمی و فعالییت آنتیی اکسییدانی انیدام       2۰16و همکیارانش در سیال

Lallemantia iberica ن نشان میدهد انجام دادند که نتایج به دست آمده آ شیپژوهL. iberica      را بیه عنیوان ییک گییاه

 .  (Khosravi et al. 2016)مختلف هستند دارویی هایکندترکیباتی که مسئول فعالیتدارویی با ارزش معرفی می

Kargar  اشریشییاکلی بیه عنیوان ییک سیسیتم دارو       هیای در مورد تهیه و ارزیابی ویژگی لیپوزوم 2۰16و همکارانش در سال

هیای باکترییایی   ژوهشیی انجیام دادنید کیه نتیایج پیژوهش نشیان داد کیه لیپیوزوم         پ سرطانی کولون هایرسانی نوین به سلول

هیا بیه عنیوان ییک     بارگیری مطلوب را دارند و از این رو امکان اسیتفاده از آن ای و های مناسب نانوذرات مانند اندازه ذرهویژگی

 . (Kargar et al. 2016)سیستم انتقال دارو وجود دارد

April B Cabang درمانی ایکتیوتوکسیین اوگلنوئیید، اوگلنوفایسیین، در سیرطان     بر روی اثرات 2۰17 و همکارانش در سال

تواند ییک عامیل امییدبخش    کنند که اوگلنوفایسین میای ارائه میکنندهروده بزرگ تحقیقاتی انجام دادند که نتایج شواهد قانع

 . (Cabang et al. 2017)دهدضد سرطان کولورکتال باشد که چندین فرآیند ترویج سرطان را هدف قرار می

Bavi های آلی جلبیک درییایی   اثر سیتوتوکسیک عصارهدر مورد موضوع  2۰17همکارانش در سال  وacerosa Gelidiella 

تیایج حاصیل   ن( پژوهشی انجام دادنید کیه    HT-29و کولورکتال ) (MCF-7) های سلولی سرطان سینهسواحل چابهار بر رده

توانید مبنیایی بیرای انجیام مطالعیات      باشد و میدهد که عصاره جلبک مورد مطالعه دارای اثر سیتوتوکسیک بالایی مینشان می

 تیوان های تحقییق حاضیر میی   چنین از یافتههم. باشددارویی این جلبک در درمان سرطان  بعدی به منظور بررسی بیشتر اثرات

تأییید  . های بیشتر جهت شناسایی، جداسازی و مشخص کردن ترکیبات خاص فیتوشیمیایی جلبک اسیتفاده کیرد  برای پژوهش

تنیی، پییش کلینیکیی و    های جلبکی این تحقییق روی پسیتانداران، نییاز بیه مطالعیات درون     سرطانی عصارهاثرات دارویی و ضد

 .  (Bavi et al. 2017). کلینیکی دارد

Nasiri بیا اسیتفاده از روش    ۹و۳اپوپتوزی کاسیپاز   هایبه ارزیابی بیان ژن 2۰17 و همکارانش در سالReal time PCR  و

آنهیا   هایداده( پرداخته شد و ceo2( تحت اثر نانوذره اکسید سریم )HT29فلوسیتومتری بر روی رده سلولی سرطان کولون )

  .(Nasiri et al. 2017)            حاکی از القا آپوپتوز در این سلولها بوده است

Younesi رمانی اگزالیی پلاتیین بیر    دمیبه بررسی اثرات سمیت سلولی و آپوپتوزی داروی شی 2۰17 و همکارانش نیز درسال

 Real Time PCRبیه روش   ۹و کاسیپاز   ۳و آنالیز بیان ژنهیای آپوپتیوزی کاسیپاز     HT29 سرطان کولونروی رده سلولی 

 .  (Yonesi et al. 2017)پرداختند 

سیرطان کلیون بیه     هیای ترکیب گیاهی فیستین موجب القا مرگ سیلولی بیر سیلول    1۳۹6 و همکارانش درسال خیریفته به گ

)خیری بوده اسیت  هاتراکم و شکست کروماتین در سلولی هنشان دهند DAPIصورت وابسته به دوز شده است و نتایج آزمون 

 . (2۰18و همکاران

ترکیب گیاهی کورکومین از طریق فعالسازی مسیر آپوپتوز میتوکندری  2۰18و همکارانش در سال  Agarwalبر اساس نتایج 

باعیث آپوپتیوز و    p53و  Smad4آدنوکارسینوم کولیون جهیش یافتیه     HT29اکسیژن فعال در سلولهای  هایمستقل از گونه

 .  (Agarwal et al. 2018)ودتوقف چرخه سلولی میش

Min Zhou  سیرطانی روده بیزرگ را    هیای که مهاجرت، تهاجم و متاسیتاز سیلول   ۳بر روی کاسپاز  2۰18و همکاران در سال

هیای  هیای تومیورزایی سیلول   ر ارتقای توانیایی دمینقش مه ۳ -کاسپازکه نتایج نشان داد  ند مطالعه ای انجام دادندکمیتنظیم 

هیای آگیار نیرم نییز در     جالب است بدانید که کلنیی . تر داردهای پایینسرطانی کولون در شرایط آزمایشگاهی، به ویژه در تراکم

تیر از میوارد   بسیار بیزرگ  آگار نرم شده در روش سه بعدی کلنیبا این حال، تفاوت مشاهده. تراکم سلولی بسیار کم قرار گرفتند
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های بیولوژیکی اضافی مانند تهاجم و توانایی بریدن میاتریکس  دهد ویژگیشده برای رشد در دو بعدی بود، که نشان میمشاهده

 .  (Zhou et al. 2018)گیردتحت تأثیر قرار می CASP3KOخارج سلولی نیز در 

Paula Sena  سیلولی بیه اسیترس     هیای که باعث ایجاد آپوپتوز و تغییر پاسیخ  در مورد متفورمین 2۰18و همکارانش در سال

دهد که متفورمین با افیزایش  ود تحقیقاتی انجام دادند که نتایج نشان میشمی HT29سرطانی کولون  هایاکسیداتیو در سلول

هیای  علاوه بر این، بیر بقیای سیلول   . کندشده اعمال میکشت HT29های آپوپتوز و اتوفاژی، اثرات بازدارنده رشد را روی سلول

ای کاپا و فاکتور هسته E2 (NRF-2)ای مرتبط با فاکتور هسته 2سازی رونویسی فاکتور گذارد که از فعالشده تأثیر میکشت

B (NF-kB) هایاثرات متفورمین بر سلول. کندجلوگیری می HT29 وابسته به دوز و زمان بود(Sena et al. 2018)  . 

Chori  هیای بر روی بررسی اثر نانوکورکومین دندروزومی بر بییان ژن  2۰18و همکاران در سال POU5F1  وNANOG  در

سرطان کولون پژوهشی انجام دادند که نتایج ان نشان دهنده این است که نیانوکورکومین دنیدروزومی بیه     Caco-2رده سلولی

را در رده  NANOGو  POU5F1هیای  صورت وابسته به زمان و غلظت، رشد سلولی را کاهش داده، علاوه بیر ایین بییان ژن   

تواند به طور میؤثر  د که نانوکورکومین دندروزومی میطور کلی نتایج نشان دابه. دهدسرطان کولون کاهش می Caco-2سلولی 

 .  ((Choori et al. 2018)باشد ها دخیلهای دخیل در تکثیر نامحدود سلولدر درمان سرطان کولون با کاهش بیان ژن

Mirzai در مورد موضوع و بررسی ترکیبات شیمیایی اسیانس گییاه هلیکرییزوم آرتمیزییوئییدس،      2۰18رانش در سال و همکا

 PCRهیای آپوپتیوزی بیا روش    اثرات ضدمیکروبی و سمّیت سلولی آن بر روی رده سیلولی سیرطان کولیون و آنیالیز بییان ژن     

دارای اثیرات بیولوژییک چشیمگیر     H. artemisiodes د اسیانس گییاه  دادنید نتیایج ایین مطالعیه نشیان دا      مطالعیاتی انجیام  

شیده  شود مطالعات بیشتری در مورد خواص زیستی ترکیبات شناسیایی بنابراین، پیشنهاد می. ضدباکتریایی و ضدسرطانی است

ی امییدبخش بیه   عنوان یک ترکیب ضدسیرطانی و ضیدباکتریای  انجام گیرد تا اهمیت پزشکی این گیاه بیشتر مشخص گردد و به

 .  (Mirzaie et al. 2018)شود مراکز دارویی پیشنهاد

Ariba Anwar  در مورد اینکه یک فلاونوئید طبیعی لاوسونارینگنین با هدف قیرار دادن چنیدین    2۰18و همکارانش در سال

مطالعیاتی انجیام   . ودشی میی  HT-29سرطانی کولورکتیال   هایمسیر سیگنالینگ باعث توقف چرخه سلولی و آپوپتوز در سلول

و با کاهش  Sفعالیت ضد توموری خود را با متوقف کردن چرخه سلولی در فاز  LSGدادند که نتایج مطالعات نشان میدهد که 

ایین   Bcl-Xlو . کنید اعمیال میی   Bcl-2های ضد آپوپتیوز  و پروتئین ß-catenin ،c-Myc ،K-Rasها از جمله بیان انکوژن

ولورکتییال پیشیینهاد را بییرای کییاهش رشیید سییرطان ک Lawsonaringeninمطالعییه اسییتفاده بییالقوه از فلاونوئییید طبیعییی، 

 .  (Anwar et al. 2018)کندمی

 Revathi Seemaisamy  سیرطانی کولیون    هیای بر روی القای آپوپتوز سلول 2۰18رانش در سال همکاوHT-29   توسیط

و هیم   ACEپیروگالول با اثر مهاری رشد در برابر هلیکوباکتر پیلوری مقاوم به دارو پژوهشی انجام دادند که نتایج ان نشان داد 

 .Revathi et al)پیروگالول رشد هلیکوباکتر پیلوری را سرکوب کردند و به عنیوان ضید سیرطان کولیون قابیل توجیه بودنید       

2018)  . 

Yi Huang  بر روی اینکه بوراوینون  2۰18و همکارانش در سالB  روتنوئیید طبیعیی از طرییق القیای درونیی سیازی و        ییک

سرطان روده بزرگ انسان، فعالیت ضد سرطانی دارد تحقیقیاتی انجیام    هایغیرفعال شده در سلول ErbB2و  EGFRتخریب 

هید کیه نشیان دهنیده فعالییت ضید       دمیی ارائیه   Boeravinone B مطالعه حاضر اولین شواهدی را برای هایدادند که یافته

 HT-29سیلولی   هیای در رده EGFRو  ErbB2یعنی  EGFRخانواده  هایاز طریق درونی سازی و تخریب گیرندهسرطانی 

 .  (Huang et al. 2018)است

Sara Soltanian  در مورد موضوع  2۰18و همکارانش در سالFOLFOX   در کاهش جمعیت جانبی و کاهش نشیانگرهای

هد کیه  دمینشان  انها هایمطالعاتی انجام دادند که داده HT-29بنیادی سرطانی در رده سلولی سرطان روده بزرگ  هایسلول

CINN ،واند موثرتر از درمان تمی، یک جزء طبیعیFOLFOX بنییادی سیرطانی و بییان نشیانگرهای      هیای در کاهش سلول

CSC سرطانی روده بزرگ  هایاز سلولHT-29 باشد(Soltanian et al. 2018) 
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Ali Esmail  بر روی بررسی فواید پزشکی  2۰1۹و همکاران در سالLallemantia iberica-A   تحقیقاتی انجام دادند کیه

Lallemantia iberica  جزء خانوادهLamiaceae  ه طیور سینتی بیه عنیوان محیرک، ادرار آور، خلیط آور در       بمی باشدکه

نداثرات فارماکولوژییک  ک. میثانویه زیادی تولید هایو متابولیت. ودشمیدرمان سرماخوردگی، سرفه، درد معده و شکم استفاده 

ل درمیانی  بیه عنیوان ییک عامی     Lallemantia ibericaزیادی دارد بررسی فعلی ترکیبات شییمیایی واثیرات فارماکولوژییک    

 .  (Al-Snafi 2019)یردگمیایمنی بالا مورد استفاده قرار  امیدوارکننده به دلیل اثربخشی و

و  Baxهای در مورد بررسی اثر منتول بر القای آپوپتوزیس و بیان ژن 2۰21و همکارانش در سال  Baharara درتحقیقاتی که

Bcl2 های سرطانی کولون رده در سلولCT-26        انجام دادند به این نتیجه رسییدند کیه منتیول سیبب القیای آپوپتیوزیس در

عنوان یک اسیتراتژی امییدوار کننیده در    ن میتواند بهبنابراین استفاده از این مونوترپ. شدمی CT-26سلولهای سرطانی کولون 

 . (Khezri et al. 2021)مطالعات کلینیکی سرطان کولون مورد توجه قرار گیرد

سیرطانی   هیای بر روی موضوع اثرات مهاری تومور زرمبون در برابر سلول 2۰22و همکارانش در سال  Memari بررسی که در

ای بیرای زرمبیون بیرای القیای آپوپتیوز و سیرکوب       هانشان داد که استفاده بیالقوه یافتهانجام دادند  HT-29کولورکتال انسانی 

وان آن را به عنوان یک عامل طبیعی امیدوارکننده برای درمان آتی تمیبنابراین، . کندفراهم می HT-29های متاستاز در سلول

CRC توسعه داد (Memari et al. 2022) . 

 9و3کاسپاز  هایبیان ژننتایج 

نسبت به گروه تیمارنشده افیزایش   با عصاره بالنگودر گروه تیمار شده  ۹و  ۳بررسی فعالیت کاسپاز نشان داد که فعالیت کاسپاز 

یر مس از HT29های سرطانی رده منجر به آغاز روند مرگ سلولی در سلول توان گفت که عصاره بالنگوبنا براین می. یافته است

 وابسته به کاسپاز شده است

  9وMMP2حاصل از بیان ژهای نتایج 

 MMP9و  در گروه تیمار شده با عصاره بالنگو نسبت به گروه تیمار نشیده کیاهش یافتیه اسیت    MMP2 نشان داد که فعالیت

 .ذاردگمیتاثیر  MMP 9و  MMP 2 هایبر میزان بین ژنبنابراین میتوان نتیجه گرفت که عصاره بالنگو افزایش یافته است 

 نتیجه گیری

 ۹و  ۳پیاپتوزی کاسیپاز   آنالیز بییان ژنهیای   آو  HT29هدف از این مطالعه بررسی اثر عصاره گیاه بالنگو بر سرطان کولون رده  

مییزی  آپپتیوز بیا رنیگ    آشید و القیای    ارزیابیمیزی تریپان بلو آو رنگ  MTTمیباشد در این مطالعه اثر گیاه بالنگو با تکنیک 

سیرطان درحیال   . هم زمان استفاده گردید HEKنرمال  هایو به منظور مقایسه نتایج با یک نمونه کنترل، از سلول PI انکسین

نها درمان قطعی ندارند و به همین دلییل در  آنوع سرطان شناخته شده است که هیچ یک از  2۰۰افزایش است تا کنون بیش از 

واره همی  گیاهان. (Shahneh et al. 2013)بیعی افزایش پیدا کرده استط هایمختلف بازگشت دوباره به فراورده هایپژوهش

اخییر اسیتفاده از گیاهیان     هیای انسانی دارند اما با توسعه سریع داروهای شیمیایی در دهیه  هایا در درمان بیماریرمینقش مه

گییاهی در   هیای به علت عوارن جانبی داروهای شیمیایی و افزایش علاقه مندی استفاده از درمیان  منسوخ شده است و دارویی

فزایش این علاقه مندی گیاهان دارویی جز مهم اقتصادی سراسر جهان بار دیگر توجه دانشمندان را به خود جلب کرده است با ا

 یاهیان داروییی اهمییت زییادی    گمیخیواص درمیانی و سی    توسعه یافته تبدیل شده است بنابراین شناخت دقییق  هایدر کشور

مورد مصرف منشا گییاهی   هایبا وجود سنتز بسیاری از داروها تخمین زده میشود که بیشتر فراورده. (Ali et al. 2013)دارد

پیوسیته از ییک حالیت تعیادل      نها با مواد دیگیر آبه علت اینکه مواد موثره موجود در گیاهان دارویی به دلیل همراه بودن . دارند

بیولوژیکی برخوردار میباشد بنابراین در بدن انباشته نمیشود و اثرات جانبی ندارد به همین دلیل نسبت بیه داروهیای شییمیای    

 .  ((Schlenk 2014)برتری دارد 
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 بیان ژننتایج حاصل از 

کنترل منفی که تیمار نشیده انید    هایسرطانی که توسط بالنگو تیمار شده اند نسبت به سلول هایکه نتایج نشان داد که سلول

و مهیاجرت   خاصیت القای مرگ سلولی تاثیر گذار می باشد و HT29سرطان کولون رده  و بر روی. تغییر کرده است هابیان آن

 .  را دارا می باشدسلولی 

 دبرابر بیا عید   (con) بعد از تیمار با گیاه بالنگو مورد بررسی قرار گرفت و نتایج نشان داد که مقدار آن در ابتدا caspase 3ژن 

افزایش پیداکرده است که حاکی از آن است افزایش  ۳/4( مقدارآن به highافزایش غلظت عصاره بالنگو )میباشد و پس از  2/1

 .  ودشمی caspase 3غلظت عصاره باعث افزایش بیان ژن 

 citrullus colocynthisبر روی موضوع بررسی اثر عصاره گیاه سیترولوس کولوسینتوس  1۳۹۹دارابی و همکارانش در سال 

پژوهشیی انجیام   . HT-29در رده سلولی سرطان کولیون   ۳و کاسپاز  Baxهای ژن و فیکوسیانین بر رشد سلولی بررسی و بیان

سیبب القیاء    ۳و کاسیپاز   Bax هیای دادند که نتایج نشان داد عصاره هندوانه ابوجهل همراه با فیکوسیانین با افیزایش بییان ژن  

 .  (2۰21و همکاران )دارابی سرطانی شد که با مطالعات ما در یک راستا قرار دارد هایآپوپتوز درسلول

برابر ( con) ن در ابتداآپس از تیمار با گیاه بالنگو مورد بررسی قرار گرفت و نتایج حاکی از آن است که مقدار  caspase 9ژن 

هد که با دمیافزایش پیدا کرده است نتایج نشان  ۵( مقدار آن به highافزایش غلظت عصاره بالنگو ) میباشد و پس از 2با عدد 

 .  ندکمیافزایش پیدا  caspase 9بیان ژن افزایش غلظت عصاره 

رده  هیای در سیلول  caspase 9و  caspase 8 هیای بر روی بررسی اثر اوژنول بر بیان ژن 1۳۹8سازگار و همکارانش در سال 

پژوهشی انجام دادند که نتایج نشان داد اوژنول احتمالاً دارای اثر مهاری بر رشد، تکثییر و تهیاجم سیلول     HT29سرطان کلون 

هیای دودمیان   دارد و آپوپتیوز را در سیلول    CASP9و  CASP8 هیای های رده سرطان کولون از طریق افزایش بیان ژن

و  سازگار)هم سو می باشد عادی شود که با نتایج ما هایلقاء کرده و موجب کاهش خطر سرطانی شدن سلولا HT29سرطانی 

 . (2۰1۹همکاران 

 ۹و  8ترکیب اگزالی پلاتین و دیکلوفناک بر بیان ژن کاسیپاژ   بر روی موضوع ارزیابی اثرات 14۰۰احمدی و همکارانش در سال 

واند موجیب  تمیدر رده سلولی سرطانی کولورکتال مطالعاتی انجام دادند که نتایج نشان داد دیکلوفناک به همراه اگزالی پلاتین 

ترکییب  . شیود  SW480سرطانی  یهادر سلول اثرات سایتوتوکسیک بیشتری در مقایسه با استفاده از اگزالی پلاتین به تنهایی

. همراه می باشد که با نتایج پژوهش میا هیم راسیتا میی باشید      ۹و 8کاسپاز  ژن توام دیکلوفناک و اگزالی پلاتین با افزایش بیان

 .  (2۰22و همکاران  احمدی)

 1/2مقیدا ( برابر با conدر ابتدا ) پس از تیمار با گیاه بالنگو مورد بررسی قرار گرفت نتایج نشان داد که مقدار آن MMP 2ژن 

است که کاهش چشم گیری پیدا کرده اسیت کیه نشیان     ۳/۰( مقدار ان برابر با highمی باشد و پس از افزایش غلظت عصاره )

 .  بالنگو بیان ژن کاهش پیدا میکنددهنده این است که با افزایش غلظت عصاره 

( برابر بیا  conقرار گرفت و نتایج حاکی از آن است که مقدار ان در ابتدا ) پس از تیمار با گیاه بالنگو مورد بررسی MMP 9ژن 

پیدا کرده است که نشان دهنده این است کیه   کاهش 2/2( مقدار به highمی باشد که پس از افزایش غلظت عصاره ) ۳/4مقدار

 . پیدا میکند کاهشبا افزایش غلظت عصاره بالنگو بیان ژن 

و اثر نانو ذرات نقره برروی رده سیلولی سیرطان کولیون     mmp9 بر روی ارزیابی بیان ژن 2۰18 درخشنده و همکاران در سال

ود که با نتایج میا هیم سیو میی     شمی mmp9تحقیقاتی انجام دادند که نشان داد نانوذرات نقره باعث کاهش بیان  HT29 رده

 .  (2۰18)درخشنده و همکاران . باشد

Suboj  هایبر روی تاثیر آلوئه امودین بر روی ژن 2۰12و همکاران در سال mmp9/2   مورد بررسی قرار دادند که نشیان داد

ود کیه بیا نتیایج میادر ییک راسیتا قیرار        شی میی سیرطانی   هیای باعث کاهش رگ زایی و مهاجرت در سلول mmp 9/2کاهش 

 .  ( subjo et al 2012دارد)
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