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ی آن در رژيم غذايی ها دانهگياهان دارويی بومی ايران است که  ترين مهمزيره کرمانی يکی از 

دارويی اين گياه را  تأثيرمطالعات گذشته . شود و اثرات مضر جانبی برای انسان ندارد استفاده می

ضدسرطانی بذر اين گياه  تأثيرای در مورد  ی مختلف نشان داده است اما تاکنون مطالعهها نهيزمر د

ی ها سلولزيره کرمانی بر  دانهعصاره  یمطالعه، اثر ضد سرطان نيدر ا. صورت نگرفته است

کاوی مسيرها و  در ابتدا با آناليز متن .است قرارگرفته یموردبررس MCF-7سرطانی رده پستان 

بعد از . جلوگيری کننده گياهی در درمان سرطان مشخص شد از عوامل شيمی متأثرهای مهم  نژ

ی مان زندهميزان  Neutral Redگيری از بذرهای زيره کرمانی، ابتدا با استفاده از روش  عصاره

سپس برای . ی متفاوت عصاره مورد بررسی قرار گرفتها غلظتتحت تيمار با  MCF-7ی ها سلول

  ژندر آخر بيان چند . عصاره بر فرايند آپوپتوز از تکنيک فلوسايتومتری استفاده شد ثيرتأبررسی 

عصاره  تأثير .شد یابيارز real-time PCRبا استفاده از روش  کاوی از آناليز متن آمده دست بهمهم 

بر  وگرمکريم 061 زدو عصاره بذر زيره در. صورت وابسته به غلظت بود مانی سلولی به بر ميزان زنده

تحت تيمار  .شد MCF-7ی ها سلولدرصد در  01ی سلولی به ميزان مان زندهکاهش  باعث تريل یليم

تواند در  ی تغيير نشان دادند که میبه نحوکاوی  از آناليز متن آمده دست بهی ها ژنبا عصاره زيره 

عصاره بذر که  دهد یبار نشان م نياول یمطالعه حاضر برا. مثبتی داشته باشد تأثيردرمان سرطان 

  .القا کند MCF-7 یسرطان یها آپوپتوز را در سلول تواند یم زيره کرمانی
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روند  تیفیدر درمان با عوامل ضد سرطان، ک ریاخ یها شرفتیپ

به  .است دهیرا بهبود بخش یسرطان مارانیب یزندگ تیفیدرمان و ک

خطرات عمده  میبدخ یها بهداشت، نئوپلاسم یگفته سازمان جهان

زن را مستعد ابتلا به  ونیلیم 0/12هستند که  ها زن یبرا یسلامت

مورد  ونیلیم 20/2با  پستانسرطان . کرده است تانپسسرطان 

شده در   داده صیسرطان تشخ نیتر عیشا 2121در سال  دیجد

 ها زناز سرطان در  یومیر ناش مرگ یعامل اصل نیو همچن ها زن

پیدا کردن  .(Nikolaou et al. 2018) در سراسر جهان است

مک به در ک تواند یمبرای درمان سرطان پستان  مؤثرترکیبات 

 .کننده باشد درمان این بیماری کمک

شده  ریزی های مرگ برنامه ترین مکانیسم آپوپتوز یکی از مهم

اصلی مبارزه با  های از استراتژیهای اخیر  سلولی است که در سال

 دو مسیر اصلی مرگ سلولی. (D’Arcy 2019)سرطان بوده است 

ر مسیر د. ، مسیر داخلی و مسیر خارجی استآپوپتوز واسطه به

است و کاسپازهای  2-داخلی یا میتوکندری، کاسپاز آغازگر کاسپاز

کند و درنتیجه، کاسپازهای اجرایی بر  را فعال می 3،0،3اجرایی 

افتد  کنند و روند آپوپتوز اتفاق می روی هدف خود عمل می

(Carneiro and El-Deiry 2020). 

ها،  مانند سبزیبه ترکیباتی که در رژیم غذایی روزانه وجود دارند، 

ها و باعث جلوگیری از  جات ترشی جات و چاشنی ها، ادویه میوه

شوند، ترکیبات  های مزمن مانند سرطان می پیشرفت بیماری

 ;Levi et al. 2012)شود  گفته می 1کننده پیشگیری شیمی

Thomasset et al. 2007) .ضرر هستند و  این ترکیبات بی

علاوه بر . شوند ن مصرف میهاست که در رژیم غذایی انسا مدت

این، در دهه گذشته، تحقیقات زیادی در مورد این ترکیبات و 

های گیاهی برای بررسی اثرات ضد سرطانی و پیشگیری از  عصاره

 Boocock et al. 2007; Verschoyle et)شده است  سرطان انجام

al. 2007) .های مختلف آزمایشگاهی  ها در مدل برخی از آن

 طور قابل شده است که به اند و نشان داده قرارگرفتهموردمطالعه 

یافتن . کنند های سرطانی جلوگیری می توجهی از تکثیر سلول 

های سرطانی با عوارض جانبی  ترکیباتی با اثرات کشنده بر سلول

                                                           
1
 chemopreventive 

 De Flora and Ferguson). اندک برای انسان بسیار مهم است

2005). 

تا  31هی است که حدود گیا (Bunium persicum)کرمانی زیره 

ی مختلفی ازجمله زیره هااین گیاه با نام  .دارد ارتفاعمتر  سانتی 01

کوهی، زیره کرمانی، زیره وحشی، کله زیره، زیره سیاه ایرانی و 

های  های کوچک سفید و دانه دارای گل شود و غیره شناخته می

 Hassanzadazar et)شکل است  ای مایل به زرد تیره بیضی قهوه

al. 2018) .کنند که  گیاه ترکیبات ارزشمندی تولید می این های دانه

اکسیدانی، ضدالتهابی، ضد  دارای خواص ضد میکروبی، آنتی

عطرمایه زیره سیاه . دیابت، ضد چربی خون و ضد درد هستند

-γویژه  های اکسیژنه، به ایرانی حاوی مقادیر زیادی مونوترپن

لیمونن است که دارای اثرات سیمن و  -ρترپینن، کومینالدهید، 

 .Chizzola et al)اکسیدانی بالایی هستند  ضد میکروبی و آنتی

دهنده در  عنوان ماده طعم ازآنجاکه زیره سیاه ایرانی به. (2014

شود، نگرانی در  ای استفاده می طور گسترده رژیم غذایی افراد به

رژیم زیره سیاه ایرانی . مورد اثرات سمی این گیاه وجود ندارد

دهنده در  عنوان ادویه و طعم غذایی ایرانیان برای اهداف آشپزی به

 .Hassanzadazar et al)شود  ها استفاده می غذاها و نوشیدنی

 Carum carviتحقیقات در مورد اثر شیمیایی پیشگیری . (2018

تواند  خوبی می دهد که این گیاه به نشان می( سیاهای از زیره  گونه)

های سرطانی روده بزرگ موش ناشی از تیمار با  از تشکیل توده

1،2-dimethylhydrazine (DMH) جلوگیری کند (Deeptha et 

al. 2006.)  علاوه بر این، اثر ضد سرطانی عصارهCarum carvi 

شده است   گزارش Apiaceaeهمراه با چندین گونه از خانواده 

(Bogucka-Kocka et al. 2008). 

بررسی اثر ضد سرطانی زیره کرمانی انجام  ی برایا مطالعهتاکنون 

لعه برای اولین بار به بررسی اثر ضد سرطانی این مطا. نشده است

پرداخته  MCF-7های سرطانی  عصاره دانه این گیاه روی سلول

عوامل دارویی گیاهی در روند درمان  تأثیربرای درک بهتر . است

سرطان  کننده در درمان عوامل شیمی جلوگیری تأثیرسرطان، 

رسانی مرتبط با سرطان  کاوی بر مسیرهای مهم پیام توسط متن

درمان  همچنین این اثرات با داروی شیمی. مشخص شد

کرمانی  عصاره دانه زیره تأثیرکریستین مقایسه شد و در ادامه  وین

 .کاوی بررسی شد از آنالیز متن آمده  دست بهبر چند ژن مهم 

  مقدمه
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و  کننده  پیشگیری  شیمیلیل اثر عوامل وتح تجزیه یبرا

مرتبط با سرطان،  یسلول یده گنالیس یرهایبر مس کریستین وین

عنوان  به کریستین وینو  کننده  پیشگیری  شیمیعامل  نیابتدا چند

 یسلول یده گنالیس یندهایانتخاب شدند و سپس فرآ یورود

افزار  های نرم مختلف مرتبط با سرطان توسط دستورالعمل

Pathway Studio مورد  1داده گاهیپا نیانتخاب و توسط ا

های مختلف  مسیرها و ژن زیآنالبعد از  .وتحلیل قرار گرفتند تجزیه

و یا  مثبت، منفی تأثیرصورت  کاوی نتایج حاصل به توسط متن

در ادامه با بررسی مقالات . دوجانبه روی هدف مشخص شدند

وی روند درمان سرطان، ر ها هدفمختلف و بررسی اثر هرکدام از 

و ( قرمز)منفی  تأثیر، (آبی)مثبت  تأثیری ها گروهنتایج را به 

 تأثیربرای مثال درجایی که . بندی کردیم دسته( سبز)دوجانبه 

اثر  عنوان بهبود این اثر ( P) مثبت NF-κBی بر درمان یمیشداروی 

آمد و با رنگ قرمز مشخص شد و  حساب بهمنفی در روند درمان 

-BCLعامل دارویی بر پروتئین آنکوژنی مثل  تأثیرجایی که  دریا 

 .گرفته شد در نظر( آبی)اثر مثبت  عنوان بهبود این اثر ( N)منفی  2

 دیشده در دانشگاه شه ثبت) 3043با شماره  زیره کرمانی وربذ

سپس . شد یآور دالفارد کرمان جمع یها از دامنه کوه( باهنر کرمان

درجه  22-22)اتاق  یو در دما هیه در ساهفت کیبذرها به مدت 

با متانول  بذرها رپود. شدند ابیخشک و سپس آس( گراد یسانت

در  قهیدور در دق 121نمونه با سرعت . درصد مخلوط شد 01

آمده   دست عصاره به. ساعت تکان داده شد 40اتاق به مدت  یدما

شد  هیواتمن تصف یو کاغذ صاف یمعمول یبار با کاغذ صاف نیچند

 ظیو تغل یحذف حلال آل یبرا. دیدست آ شفاف به یتا محلول

 .استفاده شد گراد یدرجه سانت 41 یدما درخلأ  ریعصاره از تقط

انسانی از مرکز منابع ژنتیکی ایران  MCF-7های سرطانی  سلول

سرم گاو  درصد 11حاوی  DMEMاز محیط . اند شده  خریداری

. ثیر سلول استفاده شدبرای تک بیوتیک درصد آنتی یکو جنین 

 و CO2 درصد 2 با ها در دستگاه انکوباتور شرایط نگهداری سلول

 MCF-7های  ، سلولNeutral Redدر روش . بود C°33 در دمای

سلول  2111چاهکی با تراکم  20های  پس از دو پاساژ در پلیت

 DMEMهای کنترل در  سلول. چاهک کشت داده شدند هر در

                                                           
1 www.pathwaystudio.com 

های دیگر پس از تیمار در دوزهای  وهطبیعی رشد کردند و گر

برای بررسی روند . شدند نگهداریساعت  24نظر به مدت  مورد

شش چاهک  ظروفها در  ، سلولreal-time PCRآپوپتوتیک و 

 24ها اجازه اتصال و رشد به مدت  رشد داده شدند و به آن

 ها با غلظت مدنظر عصاره بذر زیره سپس سلول. ساعت داده شد

 نگهداریساعت  24تیمار قرار گرفتند و به مدت تحت  سیاه

 .شدند

 ها آناز  2111لام نئوبار تعداد  لهیوس به ها سلولپس از شمارش 

 211به هر چاهک  .چاهکی ریخته شد 20در هر چاهک پلیت 

 24به مدت  ها سلولپلیت حاوی  .دشاضافه  DMEMمیکرو لیتر 

ض محیط کشت سپس با تعوی .ساعت در انکوباتور نگه داشته شد

چاهکی حاوی  20پلیت  .دشمورد نظر عصاره اضافه  هایدوز

 .ساعت به انکوباتور انتقال یافت 24عصاره و سلول برای مدت 

سپس محیط کشت حاوی عصاره با سمپلر کشیده شد و به آن 

ساعت در  4اضافه شد و به مدت  Neutral Redمیکرو لیتر  211

 211ده شد و به هر چاهک سپس مایع کشی .انکوباتور گذاشته شد

محتوی  آن از بعد .محلول تثبیت کننده اضافه شد میکرولیتر

میکرولیتر از محلول  211ها کشیده شد و به هر چاهک  چاهک

disturb دقیقه برای خوانده شدن  0بعد از گذشت  .اضافه شد

 موج  طولتوسط دستگاه الایزا ریدر به دستگاه انتقال یافت و در 

 .خوانده شدنانومتر  241

ساعت، آپوپتوز  24ها با دوز موردنظر و پس از  پس از تیمار سلول

 nexin-Vو نکروز سلول با استفاده از کیت تشخیص آپوپتوز

PE/7-ADD ( کیتBD Biosciences )بررسی قرار گرفت مورد .

میکرولیتر بافر اتصال  111شسته و سپس در  PBSها ابتدا با  سلول

به  AADمیکرولیتر  2و  PE Annexin Vر میکرولیت V  ،2آنکسین 

. دقیقه در تاریکی قرار گرفتند 12حالت تعلیق درآمده و به مدت 

ها با استفاده  میکرولیتر بافر اتصال، نمونه 411سرانجام، با افزودن 

، Becton Dickinson)سنجش قرار گرفتند  از فلوسیتومتر مورد

Franklin Lakes NJ.) 

طبق  سیاه ها با عصاره بذر زیره ر سلولپس از کشت سلول و تیما

ها توسط کیت زیست آسیا طبق  نمونه RNAدوزهای ذکرشده، 

ها توسط RNAبرای جداسازی . پروتکل سازنده استخراج شدند

انجام شد و  درصد 32کروفرم و ایزوپروپانول و شستشو با اتانول 

  ها مواد و روش
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گیری  برای اندازه. حل شدند DEPCها در آب  RNAنهایت  در

طبق  cDNA. استفاده شد Nanodropها از دستگاه  RNAیت کیف

، cDNAپس از ساخت . ساخته شد کیت فرمنتازپروتکل و توسط 

استفاده  Ampliqon  از مسترمیکس، real-time PCRبرای انجام 

ها  عنوان کنترل داخلی برای بررسی بیان ژن به GAPDHژن . شد

ن با استفاده از شده برای هر ژ آغازگرهای طراحی. استفاده شد

BLAST  در سایتNCBI  ازنظر ویژگی انحصاری بودن کنترل

و  ΔΔCT2-برای برآورد درصد بیان تغییرات نسبی از فرمول . شدند

لیست آغازگرها . استفاده شدهمچنین از سه تکرار برای هر نمونه 

  .شده است  نمایش داده 1در جدول 

. وتحلیل شد تجزیه ANOVAها با استفاده از آنالیز واریانس  داده

افزار  ها توسط نرم از آزمون توکی برای ارزیابی اثرات بین گروه

SPSS ها حداقل با سه تکرار انجام شد همه آزمایش. استفاده شد .

طرفه و به  یک ANOVAهای مختلف با استفاده از  میانگین گروه

نتایج . گیری شد اندازه Newman– Keulsدنبال آن آزمون 

نشان داده شد و ازنظر آماری مقادیر  SEM ±انگین صورت می به

 .تعریف شد P <0.001و  P <.05  ،P <.01داری در  معنی

 
 

بر کننده   پیشگیری  و عوامل شیمی کریستین وین یبیاثر ترک

 گنالیانتقال س یرهایمس

نشان  جیشده است، نتا  نشان داده 2طور که در جدول  همان

هم  ،یسلول یندهایها و فرآ از ژن عدادیتکه در  دهد یم

 یتوانند برا یمکننده   پیشگیری  کریستین و هم عوامل شیمی وین

                                                           
1 Mastermix 

کریستین علاوه بر  وین(. یآبرنگ )باشند  دیدرمان سرطان مف

 زین یبیمعا یکه در مبارزه با سرطان دارد، دارا یدیاثرات مف

 تیتقو ایدود را مس ییندهایها و فرآ نیپروتئ انیب این دارو .هست

بر روند درمان سرطان داشته  یاثرات مضر تواند یکه م کند یم

دچار  کریستین که توسط وین ییها ازجمله ژن(. قرمزرنگ )باشد 

کنند  دشوارترروند درمان را  توانند یم شوند و تغییر بیان می

جالب است که  .و غیره mTOR ،NF-κB، JUNاند از  عبارت

 یمیها توسط عوامل ش ژن نیکه ا دهد ینشان م کاوی متن جینتا

 یوفاژآتنکروز و  یندهایفرآ. شوند یسرکوب م کننده یریجلوگ

توسط هر دو  زین ستندیدرمان سرطان مطلوب ن یکه معمولاً برا

 .دهند یرخ م( اند شده  مشخصکه با رنگ سبز )نوع عامل 

 کاوی متن جیشده است، نتا  خلاصه 2 طور که در جدول همان

 ای انیرا ب ییها ژن ،VCR درمان، یمیش یکه دارو دهد ینشان م

و  ستندیدرمان موردعلاقه ما ن ندیکه در فرآ کند یسرکوب م

. تومور شود شتریو رشد و توسعه ب شتریب یمیباعث بدخ توانند یم

 mTORو  NF-κB ،Jon/Fos ،MYCمانند  ییها مثال، ژن  عنوان به

که  نجاستیجالب ا. ابندی یم شیافزاکریستین  ی وینبا دارو

 متفاوت است و در رانهیشگیپ ییایمیش باتیداستان در مورد ترک

 نینقاط ضعف دارد، ا کریستین وین درمان ی میش یکه دارو ییجا

تعداد  ن،یعلاوه بر ا. دهند یاثر معکوس از خود نشان م باتیترک

درمان سرطان توسط هر  یبرا دیمف یندهایها و فرآ از ژن یادیز

 یبرا یخوب یکه هماهنگ شوند یسرکوب م ای انیامل بدو نوع ع

 پیشگیری  یمیعوامل ش بیتنها ع. دهد یدرمان سرطان نشان م

 یسرطان یها به سلول تواند یاست که م یسلول ROSکاهش  کننده 

 .کمک کند یدر مقاومت در برابر مرگ سلول

 
 آغازگرهای اختصاصی -1جدول 

Gene Forward primer Reverse primer 

VEGFA ' TTGCCTTGCTGCTCTACCTCCA3' ' GATGGCAGTAGCTGCGCTGATA3' 

JUN 'CCTTGAAAGCTCAGAACTCGGAG3' 'TGCTGCGTTAGCATGAGTTGGC3' 

GAPDH ' CCCCAGCAAGAGCACAAGAGG3' ' AGGAGGGGAGATTCAGTGTGG 3' 

PTEN ' CGGCAGCATCAAATGTTTCAG3' ' AACTGGCAGGTAGAAGGCAACTC3' 

BCL-2 ' TGGGGTCATGTGTGTGGAG3' ' CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC 3' 

BAX 'CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG3' 'CCAGCCCATGATGGTTCTGAT3' 

 

 

  نتایج و بحث
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  ها و فرایندهای مرتبط با سیگنالینگ سلولی دخیل در سرطان ژن کریستین بر و داروی وینکننده   یریشگیپ  شیمی چند عامل تأثیرکاوی  متن شده خلاصهنتایج  -2جدول
 ژن و یا فرایند سلولی کریستین وین کورکومین رزوراترول  سیلیبینین کورستین

P P  P P P آپوپتوز 
N N  N N N  زایی رگ 
P P  P P N PTEN 
N N  N N N رشد سلولی 
N N  N N N VEGFA 

U P  N P P TP53 
N N  N N P TERT 

P P  P p P نکروز 
P P  P P U آتوفاژی 
N N  N N P NF-κB 
N N  N N U MYC 

N N  N N P TNF 

N N  N N U استرس اکسیداتیو 

N N  N N P التهاب 

N N  N N P JUN 

N N  N N P mTOR 
P&N N  N N P&N AKT1 

N N  N N U IL-6 

N N  N N U Ras GTPase 

N :کاهش بیان، P :افزایش بیان ،U :و  سرطاندهنده نقاط قوت عوامل در درمان  نشان یدهنده ضعف عوامل در درمان سرطان، رنگ آب رنگ قرمز نشان. نشده  مشخص

 .است بر روند درمان سرطان اثر نامشخص دهنده بنفش نشانرنگ . (3تا  1ز ا نانیسطح اطم) هاست ها سطح اعتماد آن شدت رنگ

 
 در سرطان مؤثرهای  کریستین بر فرایندها و ژن کورکومین و وین تأثیر -1شکل 

 

 عوامل گیاهی در مقابل عامل شیمی تأثیربرای درک بهتر مقایسه 

کریستین تأثیر مقابل این کورکومین در مقابل با  درمان وین 

کاوی  آنالیز متن. شده است مشخص  1کریستین در شکل  وین

های مهم و مؤثر در  نشان از تفاوت زیاد این دو نوع عامل بر ژن

دهنده این موضوع است که  درمان سرطان است و همچنین نشان

کننده دارای نقاط ضعف کمتری   جلوگیری  عوامل گیاهی شیمی

طور که  همان. ستندکریستین برای درمان سرطان ه نسبت به وین

 ،یکاو متن جیبا توجه به نتا ،یطورکل بهمشخص است  2در جدول 

درمان  یبرا گزینه مناسبی دنتوان یم رانهیشگیپ  یمیعوامل ش

 .دنسرطان باش

های دخیل در فرایندهای مختلف  ترین ژن ما در ادامه سه تا از مهم

ه زیره سلولی مرتبط با درمان سرطان را برای بررسی تأثیر عصار
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تواند مانند  کرمانی بررسی کردیم تا مشخص شود این عصاره می

کننده دارای اثرات مثبتی در درمان   پیشگیری  دیگر عوامل شیمی

 .سرطان باشد

تحت تیمار با عصاره بذر زیره  MCF-7های  ی سلولمان میزان زنده

 سیاه

 یومیر در جوامع بشر مرگ یاز علل اصل یکیکه سرطان  ازآنجایی

. است یدرمان سرطان ضرور یمناسب برا یاستراتژ افتنیست، ا

از  یریشگیکه در پ یعلاوه بر نقش کننده  پیشگیری  شیمی باتیترک

 یها سلول یبرا کیتوتوکسیخواص س یسرطان دارند، دارا

 Neutral Redاز روش  (.Kotecha et al. 2016) هستند یسرطان

پس از  MCF-7رطانی های س سلول یمان زنده میزان برای ارزیابی

ساعت استفاده شد  24به مدت  عصاره بذر زیره سیاهتیمار با 

دار و وابسته به  طور معنی عصاره بذر زیره کرمانی به (.2 شکل)

عصاره  IC50 .را کاهش داد MCF-7های  مانی سلول دوز میزان زنده

 24لیتر را در  میکروگرم بر میلی 101، تقریباً کرمانی بذر زیره

  .بودساعت 

 

عصاره توسط  تحت تیمار MCF-7های  مانی سلول میزان زندهبررسی  -2 شکل

میزان وابسته به دوز  صورت عصاره به(. ساعت 24) Neutral Redروش 

 میکروگرم 101در دوز آن  IC50 و را کاهش داد MCF-7های  سلول مانی زنده

 .دهد داری را نشان می ، سطح معنی111/1***: (. ساعت 24) بودلیتر  میلی بر
 

تیمار با  تأثیرتحت  MCF-7های  تغییرات مورفولوژیک سلول

 عصاره دانه زیره کرمانی

نشان داد که پس از  MCF-7های  تغییر مورفولوژیکی سلول

رخ آپوپتوز  مرتبط بامختلف تغییرات مورفولوژیکی  تیمارهای

پس از تیمار با  MCF-7 های سرطانی سلول. (3شکل )دهد  می

و اجسام آپوپتوزی در غشای  شدندگرد  کرمانی عصاره بذر زیره

ساعت  24بعد از گذشت . شدهای تحت تیمار دیده  سلولی سلول

 کروگرمیم 211و  101با دوز  MCF-7های سرطانی  تیمار سلول

های  حاوی برآمدگی ءیی با غشاها سلوللیتر باعث ایجاد  بر میلی

ی ها سلول .شدند( membrane blebbing)مرتبط با علائم آپوپتوز 

MCF-7  ساعت تحت تیمار عصاره بذر زیره  24بعد از گذشت

لیتر مورفولوژی مرتبط با  میکروگرم بر میلی 211کرمانی با دوز 

ها وارد فاز نهایی  مراحل نهایی آپوپتوز را نشان دادند و سلول

دند و اجسام آپوپتوزی مرتبط با مراحل نهایی مرگ سلولی ش

 .ها پراکنده شدند آپوپتوز در اطراف سلول

 MCF-7های  سلول، بر آپوپتوز کرمانی تأثیر عصاره بذر زیره

 که عصاره بذر زیره دادنشان  PE Annexin Vآمیزی  نتایج رنگ

تیمار . شدتوجهی باعث آپوپتوز  طور قابل به IC50با دوز  سیاه

نسبت به گروه  درصد آپوپتوز 44باعث القای  MCF-7ای ه سلول

و  BAXهای  بررسی میزان بیان ژن .(الف 4شکل )کنترل شد 

BCL-2  نشان داد که عصاره بذر زیره کرمانی باعث کاهش

و همچنین باعث افزایش بیان  BCL-2داری در میزان بیان  معنی

 (.ب 4 شکل. )نسبت به گروه کنترل شد BAXداری برای ژن  معنی

در محافظت و  ینقش اساس BCL-2خانواده  یها نیپروتئ

 انیب شیافزا. کنند یم فایا یتوکندریم یخارج یغشا یرینفوذپذ

و  یمقاومت در برابر مرگ سلول شیباعث افزا BCL-2 نیپروتئ

 یرینفوذپذ قیاز طر BAX نیپروتئ شیهمراه افزا کاهش آن به

 آپوپتوزه باعث ک شود یم( MOMP) یتوکندریم یخارج یغشا

 .(Fletcher et al. 2008) شود یم

و فلوسایتومتری نشان داد  BAX ،BCL-2 انیببررسی میزان  جینتا

که عصاره زیره سیاه از طریق مسیر داخلی میتوکندریایی باعث 

های  القای مرگ سلولی آپوپتوز از استراتژی. شود القای آپوپتوز می

شده  ریزی  انند مرگ برنامهعواملی که بتو. مهم درمان سرطان است

آپوپتوز را از مسیر داخلی تحریک کنند مورد علاقه محققان در 

خانواده  یرو یقبل قاتیتحق جینتا. زمینه درمان سرطان هستند

Apiaceae خانواده اثر  نیگونه از ا نیکه چند ه استنشان داد

 جیکه با نتا ،(Bogucka-Kocka et al. 2008) آپوپتوز داشتند یالقا

 .دارد یمطالعه همخوان نیا
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ها  لیتر سلول میکروگرم بر میلی 101 کرمانی با غلظتعصاره بذر زیره  تأثیرتحت  :ب. کنترل: الف .MCF-7بر مورفولوژی سلول عصاره  تأثیر تیمارهای مختلف -3 شکل

های  ها شبیه سلول شود و وضعیت آن شدت باعث آپوپتوز می لیتر به وگرم بر میلیمیکر 211 کرمانی در دوزعصاره بذر زیره تیمار با : ج. شدندآپوپتوز  دچارگرد شده و 

 .مرده است که آخرین مراحل آپوپتوز هستند

 

 
توجهی  بلطور قا به IC50 ساعت در دوز 24بررسی فرایند آپوپتوز توسط تکنیک فلوسایتومتری نشان داد که عصاره در مدت : الف. ارزیابی اثر آپوپتوتیک عصاره -4شکل 

نکروز، : UL .کاهش یافت BCL-2افزایش و  BAXعصاره میزان بیان  تأثیرنشان داد که تحت  BCL-2و  BAXهای  بررسی میزان بیان ژن: ب. باعث القای آپوپتوز شد

LR : ،آپوپتوز اولیهUR : ،آپوپتوز ثانویهLL :دهد ی، را نشان م 111/1داری  سطح معنی. ***: های زنده سلول. 

 

اره بذر زیره سیاه که دارای اثر جانبی مضری بر بدن انسان عص

تواند گزینه مناسبی در درمان سرطان باشد  نیست می

(Hassanzadazar et al. 2018). 

 real-time PCR آمده از آنالیز دست های به بررسی ژن

های  شود، تیمار سلول مشاهده می ب 2 طور که در شکل همان

MCF-7  211و  101سیاه با دوزهای  عصاره بذر زیرهبا 

توجهی  طور قابل بهرا  PTENلیتر، بیان پروتئین  میکروگرم بر میلی

که این ژن تحت  دادنشان  VEGFAبررسی بیان ژن  .داد افزایش

لیتر عصاره بذر  میکروگرم بر میلی 211و  101 تیمار با دوزهای
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تحت تیمارهای  JUNتغییرات بیان ژن . یافتزیره سیاه کاهش 

توجهی   طور قابل که عصاره بذر زیره سیاه به دادختلف نشان م

 .شود بیان این ژن می کاهشباعث 

ترین عوامل در تعیین سرنوشت سلولی  یکی از مهم JUNژن 

در  JUN ژن سازی مطالعات متعدد نشان داده است که فعال. است

 شود های سرطانی باعث مقاومت در برابر القای آپوپتوز می سلول

(Duan et al. 2007). نتایج real time PCR  نشان دادند که عصاره

 MCF-7های  تواند بیان این ژن را در سلول بذر زیره سیاه می

سلول  JUN کاهش بیان ژنعصاره بذر زیره سیاه با . کاهش دهد

و این ممکن است مکانیسم عملکرد  دادرا به سمت آپوپتوز سوق 

مطالعات . باشدآپوپتوز عصاره بذر زیره سیاه را برای تحریک 

جمله  پیشگیری از دیگر نشان داده است که عوامل شیمی

را کاهش  JUN میزان بیان ژن توانند کورکومین، میو  رسوراترول

 Guo et al. 2013; Kutuk) شوندآپوپتوز و در ادامه باعث دهند 

et al. 2006.)  افزایش بیان ژنPTEN  القاعوامل  ترین مهمیکی از 

 211و  101ی است و عصاره زیره سیاه در دوزهای مرگ سلول

داری باعث افزایش بیان این ژن  طور معنی لیتر به میکروگرم بر میلی

با  یاند که عوامل ضد سرطان مطالعات مختلف نشان داده. شد

 یسلول یرا در نقاط بازرس ی، چرخه سلولPTEN ژن انیب یالقا

 .Jing et al) شوند یز مآپوپتو یو درنتیجه باعث القا کنند یمهار م

2016; Liu et al. 2020). ژن ازحد شیب انیب VEGFA یاریدر بس 

. شود یم زایی و تقویت رشد تومور القای رگها باعث  از سرطان

نتایج نشان داد که عصاره زیره سیاه ایرانی باعث کاهش بیان 

VEGFA مناسب عصاره زیره  تأثیراین نتایج حاکی از . شود می

محققان  ،یا در مطالعه. جلوگیری از رشد تومور استسیاه در 

 ،VEGF انیبا کاهش ب تواند ینشان دادند که رسوراترول م

شود  و باعث کاهش رشد تومور می کند  زایی را مهار می رگ

(Trapp et al. 2010) هایی گیاهی پتانسیل  بنابراین عصاره؛

 .ندجلوگیری از رشد تومور را از طریق مسیرهای مختلف دار

ضدسرطانی عصاره زیره کرمانی را  تأثیراین مطالعه برای اولین بار 

ما این احتمال را . بررسی کرد MCF-7 سرطانی های بر سلول

 JUNبا کاهش بیان  کرمانیکنیم که عصاره بذر زیره  بینی می پیش

مستعد  را به آپوپتوز MCF-7های  ، سلولPTENو افزایش بیان 

موضوع که بذر زیره کرمانی دارای اثرات به این  با توجه .کند می

این گیاه  مؤثرهای  استفاده از ترکیبمضری برای انسان نیست 

شود برای  پیشنهاد می. تواند مفید باشد برای درمان سرطان می

ی ها مدلی بیشتر روی ها یبررساین موضوع،  تر قیدقبررسی 

 .حیوانی انجام شود

 

 

 

 

 .real-time PCRاستفاده از روش  با MCF-7های  کاوی در سلول آمده از آنالیز متن  دست بههای  بر بیان ژن (ساعت 24) ارزیابی تأثیر عصاره بذر زیره سیاه -2 لشک

 101و  211تیمارهای  توسط VEGFA ژن بیانمیزان : ب. لیتر میکروگرم بر میلی 211و  101تحت تیمار با عصاره بذر زیره در دوزهای  PTENمیزان بیان ژن : الف

**: ،111/1***:  .کرمانیعصاره بذر زیره  تحت تیمار با لیتر میکروگرم بر میلی 101، 211در دوزهای  JUN ژن بیان: ج. عصاره تحت تیمار با لیتر میکروگرم بر میلی

 .دهد داری را نشان می ح معنیو، سط12/1*:  ،11/1
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