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 چكيده

هاآن ميزان سرطان انواعدركهاستها آمين پلي سنتزدر آنزيم كليدي دخيل ODC1)(1- ژن اورنيتين دكربوكسيلاز محصول:هدف
ژن در اين پژوهش اثر عصاره ريشه گياه شيرين. يابدمي افزايش -MCF)ماني در دو رده سلولي سرطانيو درصد زنده ODC1 بيان بر بيان

7, MDA-MB-231) و رده نرمال)MCF-10A (مي سلول .شود هاي پستاني انسان بررسي
و روش فعاليت. ليتر قرار گرفتند ميكروگرم در ميلي 200هاي افزايشي عصاره از صفر تا هاي سلولي تحت تاثير غلظت رده:ها مواد

شد MTTسايتوتوكسيك عصاره با استفاده از سنجش  ژن. بررسي  Real-time PCRبا استفاده از تكنيك ODC1بررسي كمي بيان
.انجام شد

بهو مير سلول مرگبا افزايش غلظت عصاره ميزان:نتايج به ها همچنين با افزايش. داري افزايش يافت طور معني ويژه در دو رده سرطاني
و در مقايسه دو رده سرطاني رده هاي سرطاني كاهش قابل در رده  ODC1غلظت عصاره بيان ژن  MDA-MB-231توجهي پيدا كرد

.بيان قرار گرفت بيشتر تحت تاثير عصاره گياه شيرين
ژن نتايج اين تحقيق حاكي از اثر بالقوه عصاره گياه شيرين:گيري نتيجه و در سلول ODC1بيان بر بيان هاي سرطاني پستان انسان

. هاي سرطاني است ارتباط آن با مهار رشد سلول
 بيان، سايتوتوكسيك، ضد سرطان، شيرينODC1:واژگان كليدي
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 مقدمه

. ترين دلايـل مـرگ در جهـان اسـت سرطان يكي از شايع

و ميـر ناشـي از سـرطان در زنـان مربـوط بـه اكثر مـرگ

سرطان سينه دومين عامـل.)2و1(سرطان پستان است

درصد كـل32اين سرطان. مرگ بعد از سرطان ريه است

مي سرطان و احتمـال ابـتلاي يـك هاي زنان را شامل شود

بنـابراين.)3(اسـت8به1سال زندگي90خانم در طول 

ژن تحقيقات گسترده در اي جهت شناسـايي هـاي دخيـل

آنت شده است كه يكي از مهم سرطان پستان انجام هـا رين

. اســــت Ornithine Decarboxylase (ODC)ژن 

محصول آنزيمي اين ژن در كاتاليز اورنيتين بـه پوترسـين

هـا آمـين هاي دخيل در سنتز پلي نقش دارد كه از واكنش

 سـاختار داشـتن نگـه پايـدار بـراي هـا آمين پلي.)4(است 

DNA5(باشـند مي ضروريآندرها شكستگي ترميمو(.

 تـازه  DNA پايـداري سلول، رشد براي آنزيم اين بنابراين

 باعث آنزيم اين وجود عدم يا نقصو است لازم شده سنتز

از. شـود مـي سـرطاني سـلول توليدو DNA آسيب القاي

 ميـزان افـزايش باعـث نيز ODC بيان افزايش ديگر طرف

  myc آنكـوژن هـدف  ODC چـون شـود مي زايي سرطان

 بيـان آن افـزايش ميزان سرطان انواعدركه طوري به است

هاي گونـاگوني نشـان داده اسـت كـهيشآزما.)6(يابد مي

هـاي سـرطاني نسـبت بـه ميزان بيـان ايـن ژن در سـلول 

هاي عادي پستاني افزايش چشمگيري داشـته اسـت سلول

رو استفاده از روشي كه منجر به كاهش بيـانينازا.)7-9(

حـل توانـد راهو فعاليت آنزيمـي آن بشـود مـي ODCژن 

.موثري در درمان سرطان پستان باشد

به استفاده از عصاره عنوان داروي ضـد سـرطان هاي گياهي

و درمـان به دليل عدم وجود عوارض جانبي، در پيشـگيري

بيان بـا نـام گياه شيرين.)10,11(اين بيماري موثر است 

اي بـا خـواص ريشـه داراي Glycyrrhiza glabraعلمي 

ايــن گيــاه حــاوي تركيبــاتي چــون ريشــه. دارويــي اســت

و فيتواستروژن است . گليسيريزين، فلاونوئيد، ايزوفلاونوئيد

 برخـيو سـرطاني اثرات ضـد گياه اين تركيبات از برخي

 تركيبات وجود.)12(دارند عهدهبرراها آنزيم مهار اثرات

 اكسيدانت فعاليت آنتي با فلاونوئيدهاو چربي دهنده كاهش

 همچنين اثـرات.)10(است شده گزارش گياه اين در قوي

و بررسي بيان گياه شيرين عصاره سلولي سميت  نتـايج شده

و اسـتروئيدي در مقايسه بـا داروهـاي كه است داده نشان

كمتـري سـلولي سـميت گيـاه اين عصاره غيراستروئيدي،

بنــابراين در ايــن مطالعــه ضــمن بررســي اثــر.)13( دارد

بيـان بـر دو رده سميت سلولي عصاره ريشه گيـاه شـيرين 

ــرطاني  ــلولي س و رده (MCF-7, MDA-MB-231)س

هاي پستاني انسان، سطح بيان سلول) MCF-10A(نرمال

مي ODCژن  .شود نيز ارزيابي

و روش ها مواد

ــتفاده ــورد اس ــايل م و وس ــواد ــيميايي : م ــواد ش م

 Merkو Sigma (USA)هــاي مورداســتفاده از شــركت

(Germany)  شد و آنـزيم. تهيه در مـواد هـاي كـاربردي

، ABI (USA)و) ايـران(بيولـوژي مولكـولي از سـينا ژن 

در همچنين كيـت و مـواد مورداسـتفاده از RT-PCRهـا

شد (Fermentas)شركت فرمنتاز .تهيه

ت:تهيه عصاره گياهي هيه عصاره آبي از ريشه گياه جهت

بيان استفاده شد كه از شهر نيشابور واقع در استان شيرين

گونه گيـاهي شـيرين بيـان.شديآور جمعخراسان رضوي 

و كد هرباريومي  در) 1035(توسط آقاي طاهري شناسايي

هرباريوم دانشگاه آزاد اسلامي واحد نيشابور بـه آن اطـلاق

از50منظور بدين. شد و گرم ريشه درون پارچـه تنظيـف

عصـاره گيـري. در محفظه دستگاه سوكسله قرار داده شد

به4مدت به كـه رنـگ عصـاره بـه طوري ساعت ادامه يافت

آب.ي تيـره تغييـر يافـتا قهوه  هـا عصـاره سـپس حـذف

. يله دســتگاه روتــاري تــا حــد ممكــن انجــام شــد وســ بــه

ــاره ــروف عص ــيظ در درون ظ ــاي غل ــازه ــيط درب در مح

در. مانده قـرار داده شـدنديباقيشگاه جهت تبخير آب آزما

ــاره ــان عص ــاي خشــك پاي ــعه ــه آور جم ــت تهي و جه ي

گراد منتقل درجه سانتي-20به فريزر موردنظريها غلظت

.شدند
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و10، 50،20، 100هـاي صـفر، در اين پـژوهش از غلظـت

شد ليتر عصاره ميكروگرم در ميلي 200 جهـت. ها استفاده

در ميلـي 100ها ابتدا يـك اسـتوك تهيه اين غلظت گـرم

و بـراي سـاخت سـاير ميلي ليتـر از عصـاره خشـك تهيـه

بـراي غلظـت صـفر از آب مقطـر. هـا اسـتفاده شـد غلظت

.ديونيزه استفاده شد

و محـيط كشـت رده در ايـن تحقيـق از:هاي سـلولي

-MDA-MBو MCF-7هاي سلولي سـرطان پسـتان رده

. اســتفاده شــد  MCF-10Aو رده ســلولي نرمــال  231

از آزمايشگاه كشـت سـلول دانشـكده MCF-7هاي سلول

و دو رده ديگـر از بانـك  علوم دانشگاه فردوسي تهيـه شـد

. خريـداري شـدند) تهـران(ايـران پاسـتور يتوانستسلولي 

در سلول بهيسانت25 فلاكسها درصد10همراه متر مربع

FBS )د گـرايسانتدرجه37، در دماي)سرم جنيني گاوي

. درصد رطوبـت كشـت داده شـدند95وCO2درصد5با

و هـر روز پاسـاژ4تـا3محيط كشت روزانه تعويض شده

. داده شدند

فعاليـت سايتوتوكسيسـيتي:سنجش سـميت سـلولي

ــتفاده  ــا اسـ ــاره بـ ــنجشعصـ  (MTT bromide از سـ

(2,3,5diphenil tetrazolium  ي قرار گرفتبررس مورد.

يـكو توسـط شده اضافهها نمونهبه MTTدر اين روش

و توليـد فورمـازونيم ـآنزيم ميتوكندريايي شكسته  شـود

و بـه ايـن شـيوهگ اندازه قابلنامحلول كرده كه  يري اسـت

بـدين. توان تعداد سلول زنده در نمونه را تعيـين كـرديم

96سـلول در پليـت 3000يي بـا تـراكم هـا نمونـه منظور 

بها خانه و 37ساعت در دمـاي24 مدتي كشت داده شد

 مختلـف هـاي سپس غلظـت. انكوبه شد گراد درجه سانتي

و بـه به سلول عصاره سـاعت72و 48،24مـدت هـا اضـافه

ميلي مولار محلول2ين مدت مقدارااز بعد. انكوبه گرديد

MTT و بـه به هر خانه اضافه سـاعت انكوبـه4مـدت شده

 DMSO )dimethylليتــر ميلــي 100ســپس. شــد

sulfoxide (و بــه . دقيقــه هــم زده شــد10مــدت اضــافه

از 540 مــوج طــوليتــا جــذب در نها نــانومتر بــا اســتفاده

ــتگاه   (Awareness, Palm City, FL, USA)دس

ELISA microplate reader شدگ اندازه اين تست. يري

همچنـين جهـت تاييـد. براي هر غلظت سه بار تكرار شـد 

شدرنگ آميزي با تري MTTصحت سنجش  . پان بلو انجام

 غلظـت هـر در زنـده هـاي درصـد سـلول تعيين منظور به

شـده بـا تيمار هاي سلول نورييها جذب ميانگين عصاره،

 نـورييهـا جـذب ميـانگين بر عصاره از نظر مورد غلظت

و DMSOمعادل محلول يت عدد حاصل در نهادرتقسيم

شد 100  سـلولي، سميت داراي عصاره موثر غلظت. ضرب

 غلظتـي دهنده نشان كه شد گزارش  IC50نام به كميتي با

 منظـور به باشنديم زندهها سلول از نيمي در آن كه است

اسـتفاده Prism 5.0افـزار نـرمازها عصاره  IC50 محاسبه

.شد

بررسي كمي بيـان ژن:ODC1گيري بيان نسبي اندازه

ODC1 بـا اسـتفاده از تكنيـكReal-time PCR انجـام

و بدين. شد منظور ابتدا هر سه رده سلولي كشت داده شـد

آن در مرحله بعد غلظت هـا اضـافه هاي مختلف عصاره بـه

و سلول به شد و سـپس جهـت48مدت ها سـاعت انكوبـه

يمارها در سه تكرارتهمه. استفاده شدند  RNAاستخراج 

.انجام شد

 دكربوكسـيلاز اورنيتين ژن ويژه آغازگرهاي طراحي جهت

(ODC1) بـه مربـوط تـوالي از mRNA  در كـه ژن ايـن

ــاتي يگــاهپا ــا  NCBI اطلاع  دسترســي شــماره ب

NM_002539.2  طراحـي.شـد اسـتفاده است، موجود 

 آغازگر طراحي در استاندارد نكات گرفتن نظر در با آغازگر

 ايجاد دايمر،، %G+C اتصال، دماي آغازگر، طول جمله از

G∆و آغازگرهـا از يـك هـر درون در حلقـه يا لوپ توليد

 Oligo (Naltional افـزار نـرم از اسـتفاده بـا مناسـب

Biosciences Inc., Ver. 7.5)  ســنتز. انجــام شــد

 در راه فـن نداي شركت واسطه به شدهيطراح آغازگرهاي

.)1جدول(شد انجام چين شانگهاي
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ژن:1جدول  ACTBو ODC1هاي خصوصيات پرايمرهاي طراحي شده براي

عه
قط

ول
ط

ده
ش
ير
كث
ت

G
C

%

ب
ذو

اي
دم )

Tm(ول
ط

يد
ئوت

وكل
ن

 توالي
 نام آغازگر ´3 - ´5

108 
50 83/5922GTGGGTGATTGGATGCTCTTTG ODC1-FW  

50 03/5922ACCAGGCTAACTACTCGCTCAA ODC1-RV 

154 

45 87/5620TCCATCATGAAGTGTGACGT ACT-FW 

36/3632/5422GAGCAATGATCTTGATCTTCAT ACT-RV 

بـا اسـتفاده از روش  Real-time PCRدر ايـن پـژوهش

SYBR Green يري دسـتگاه كـارگ بـهو بـاABL step-

one(Applied Biosystems) ــد ــام شـ  cDNA. انجـ

 عنـوان بـهها نمونه از شده استخراج RNA از شده ساخته

پرايمرهـاي بـا  qRT – PCR هـاي واكـنش بـراي الگـو

ژنو شد گرفته نظردرها ژن براي شدهيطراح اختصاصي

 اجـزاي. شد استفاده داخلي كنترل عنوان به هم اكتين بتا

 qRT – PCR واكـنش مخلـوط يتـرل يكروم 20 مختلف

 SYBER Green PCR Masterيتـرليكروم10شـامل

Mix(ABI) ،4/0ــرليكروم Forward primer ،4/0يت

3وH2OيتــرليكرومReverse primer ،2/6يتــرلكرويم

و زمـاني. است cDNAيترليكروم شـرايط چرخـه دمـايي

گــراديســانتدرجــه95شـامل، دمــاي واسرشــتگي اوليــه 

ــه ــدت ب ــراي10م ــپس ب ــه س ــاي40دقيق ــه، دم چرخ

و15مـدت گـراد بـهيسـانت درجـه95واسرشتگي  ثانيـه

و طويــل شــدن دمــاي نها ــا اتصــال پرايمــر درجــه60يت

بهيسانت كنتـرل منفـي بـراي هـر. ثانيه بود60مدت گراد

 Real-timeي حاصـل از هـا داده. پروسه نيـز انجـام شـد 

PCR با استفاده از روش∆∆Ct با اسـتفاده(آناليز گرديد

).از ژن كنترل بتا اكتين

 آناليز آماري

 سـميت اثـرات بـه مربـوطيها داده واريانس تجزيه براي

بـه مربـوط هـاي   Ct.شد استفاده SAS افزار نرم از سلولي

 Real-time دسـتگاه افـزار نرماز  qRT – PCR واكنش

PCR  مربوطـه پارامترهـاي محاسـبه از پـسو استخراج 

 بـراي.شـد انجـام  SAS افزار نرم آماري توسط آناليزهاي

 رسـم.شـد اسـتفاده  LSD آزمـون از هـا يانگينم مقايسه

.انجام شدExcel افزار نرم توسط نمودارها

 نتايج

 بيان بررسي سميت سلولي عصاره آبي گياه شيرين

 گيـاه آبـي عصـاره مختلـف هاي غلظت اثر از حاصل نتايج

بـا كـه داد نشانها سلول ماندن زنده درصد بر بيان شيرين

و زمان، افزايش  طـور بـه هـا سـلول بـر عصاره تاثير غلظت

و مـرگ در تـوجهي قابـل افزايشو شده بيشتر داري معني

 50 غلظـت از كـه طـوري بـه. شـود مـي ها ديده سلول مير

 عصاره سلولي سميت اثرات بعد به ليتر ميلي در يكروگرمم

 بـر گيـاه ايـن عصـاره اثـرات مقايسه با.استتر محسوس

 سميت اثرات كه شد مشخص مطالعه مورد سلولي هاي رده

هـاي هاي سـرطاني نسـبت بـه سـلول سلول بر عصاره اين

 جـز بـهكهيا گونه به است، بيشتر داري معني طور به نرمال

مـاني زنـده درصـد هـا غلظـت بقيـه در عصاره صفر غلظت

 سـرطاني ردهدواز  (MCF-10A) نرمـال هـاي سـلول 

(MCF-7, MBA-MD-231)  داري معنـي صـورت بـه 

در.است بيشتر  رده سرطاني، رده دو بين مقايسه همچنين

MCF-7  درصـدو اسـت قرارگرفتـه بيشتري تأثير تحت 

 رده از كمتـر داري معنـي طور به سلولي رده اين ماني زنده

 سـميت اثـر داراي گيـاه اين عصاره).1شكل(است ديگر

 كـاهش باعـثو بـوده سـرطاني هاي سلول بر سلولي مؤثر
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.آورده شده است2كه مقادير آن در جدول شـود مـي(IC50)ها سلول بقاي ميزان درصد50از بيش

 زنـده درصـد تكـرار بار3 ميانگينها داده. پستان سلولي رده سه ماني زنده درصد بر بيان شيرين گياه عصاره مختلف هاي غلظت اثر تغييرات منحني:1شكل

.باشد مي معيار انحراف همراه به غلظتهردرها سلول ماندن

 هاي متفاوت هاي سلولي در زمان براي رده) ليتر ميكروگرم در ميلي( IC50مقادير:2جدول

 رده سلولي
 زمان

24 h 48 h 72 h 

MCF-10A >300 6/256  1/214  
MBA-MD-231 150 99/66 72/46

MCF-7 1/112  38/49 35/32

ژن اثر عصاره گياه شيرين بيان بر ميزان نسبي بيـان
ODC1 
 Real – time SYBER روش بـه qRT- PCR واكـنش

Green PCR ــتگاه توســـط  ABI Step-One دسـ

Applied Biosystem) (همـه روش ايـندر. شـد انجام 

 عنـوان بـه ACTBژن بـا ODC1ژنبه مربوط هاي داده

 بيـان تغييـرات ميـزان سپسوشد نرمالايز داخلي كنترل

 سلولي مختلف هاي ردهو عصاره مختلف هاي غلظتدر ژن

 منحني نمودارهاي صورتبه واكنش اين نتايج.شد بررسي

شــد ترســيم دســتگاه توســط كــه هــاژن تكثيــرو ذوب

 يـك وجـود ذوب منحني نمودارهايدر.)3و2هايشكل(

 تكثيـر دهنـده نشـان اضافي هاي پيك حضور عدمو پيك

 واكـنش مناسـب رانـدمانو نظـر مورد قطعات اختصاصي

PCR از حـاكي نيـز قطعـات تكثيـر نمودارهـاي. باشدمي
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. است40 چرخهتا نسبي ثباتبه رسيدن لگاريتمي مرحلــه طــي هــا نمونــه تمــام فلورســانس مــوازي افــزايش

چپ(  ACTBو) سمت راست(  ODC1هايژن براي Real-Time PCR محصولات ذوب منحني:2 شكل  هـايژن برايها نمونه تمامي ذوب نقطه ). سمت

ACTB  وODC1 است نظر مورد هايژن اختصاصي تكثير دهنده نشانكه باشدمي گراد سانتي درجه79 حدود.

،ژن cDNAهاي منحني فلورسانس نمونه:3شكل چپ( ACTBو) سمت راست( ODC1هاي تكرار گذاشته شد تا ميانگين نتيجـه3از هر نمونه ). سمت
و تحليل قرار گيرد آن به فلورسانس تمام نمونه. ها مورد تجزيه و تـا چرخـه طور موازي طي مرحلـه لگـاريتمي افـزايش مـي ها بـه ثبـات نسـبي40يابـد
.رسند مي

 رده سـه در ODC1 ژن بيـان تغييـرات ميـانگين مقايسه

 گيـاه عصـاره مختلـف هـاي غلظـت بـا شده تيمار سلولي

 غلظـت افـزايش بـا ژن بيـان كـاهش نشـانگر بيان شيرين

 100كه در غلظـت طوريبه. است شاهد به نسبتها عصاره

ژن ميكروگرم در ميلي ليتر عصاره ميزان نسبي بيـان ايـن

ترتيببه MCF-7و MDA-MB-231در سه رده نرمال، 

 در همچنـين. يافتـه اسـت كـاهش برابـر3/3و5/1،5/2

 تـاثير تحـت رده سـلولي سـه در ژن ايـن بيـان مقايسـه

 هـر در كه داشت اظهار چنين توانيم مختلف هاي غلظت

-MDAرده سـلولي به مربوط بيان كمترين عصاره غلظت

MB-231 200و20،50هــاي اسـت، اگرچــه در غلظــت 

و رده تفاوت معني مشـاهده MCF-7داري بـين ايـن رده

 كـه گفت توانيميطوركل به بنابراين).4شكل(شود نمي

 تحـت بيشتر MDA-MB-231 رده در ODC1 ژن بيان

.است قرارگرفته بيان شيرين عصاره گياه ثيرأت



1396بهار،1، شماره8، جلد)پژوهشي-علمي

در3 ميـانگينها داده. بيان شيرينگياه بـار تكـرار

 فلاونوئيدي تركيب اين كه كردمشخص

 چرخـه توقـف سـبب  cdc2و B1سايكلين

G2/Mدربه. است شده  پژوهشـي علاوه

Glabridin رده هـاي سلول بر MDA-

MCFتـا كـه شـد مشخصو شد مطالعه 

-MCFهاي رشد سلول تركيب اينميكرومولار

-MDAروند رشد رده سلولي بره ولي

هاي بالا رشدي نداشته است اما در غلظت

 همچنـين عصـاره.)15(كند را مهار مي

 تتراكلـرو مـاده حضـور در بيـان شيرين

(TCDD) رشـد كننـده يـك تحر كـه 

 درصـد كـاهش سبب است، MCF-7ي

 ليتـر ميلي در روگرمميك 200 غلظتدر

 متوقـف طريق از رشد كاهش عمل كه

.)16(دهديم رخ G2/M مرحله دري

 مطالعـه مشـخص كـرد كـه عصـاره گيـاه

داراي اثـر موردمطالعـه هـاي سـلولي رده

و زمــان اســت بــه . روش وابســته بــه دوز

بيان در هـر عصاره شيرين IC50زمانت

البتـه بايـد).1جـدول( كاهش نشـان داد

و بافت ع(مجله سلول

گيا عصاره مختلف هاي غلظت با شده تيمار سلولي رده سه در ODC1ژن
.باشد مي

و  دارويي با تركيبـات شـيميايي

همـين دليـل در صـنايعو بهت

 ايـناز. زيادي برخوردار اسـت

 دسـت بـه گليسـريزين بنامترپن

 ژاپـن ماننـد كشـورها بعضـير

 از ديگـري گـروه اما.)11(شود

 فنلي تركيبات،حضور دارندگياه

 ينـهزم در متعـددي مطالعـات

 سميت اكسيدانتي،ميكروبي، آنتي

طـور مثـالبه. است شده انجامها

نشـان داده شـده)14( همكاران

هـاي سـلولي بيـان بـر رده شـيرين

و از داريمعنـي تاثير ي داشـته

هـاي موجب از بين رفتن سـلول

گونـهيچهـي نرمـال هـار سلول

در. نـدارد و Fu مطالعـه همچنـين

 Licochalcone اســتروژني

ضـد فعاليـت بيـان شـيرينگيـاه

.داد نشان (PC3) پروستاتسرطاني

م تحقيق اين نتايج

سايك از طريق مهار

Mمرحله در سلولي

فلاونوئيد اثر ديگر

MB-231 وCF-7

ميكرومو10غلظت 

را تحريك كرده7

MB231  يريثأت

ر هر دو رده سلولي

گياه ريشه اتانولي

(دنيتروديوكسـين

هاي سرطاني سلول

دها سلول ماني زنده

شد مشخصو شد

سلولي چرخه كردن

نتايج ما در اين مط

بيـان بـر رد شيرين

ــ ســميت ســلولي ب

باگذشتكه طوري به

سه رده سلولي كاه

48 

ژ بيان تغييرات مقايسه:4شكل
همراه انحراف معيار هر غلظت به

 بحث

بيان يك گياه گياه شيرين

و متنوعي است ثرهوم مفيد

و دارويي از اهميت غذايي

تر تري گليكوزيد يك گياه

د بوده شيرين كه آيديم و

ش مي استفاده قند جايگزين

گ اين ريشه در كه تركيبات

كـه هسـتند فلاونوئيدي-

ميك ضد ضدالتهابي، خواص

ه آن سرطانيضدو سلولي

ه  Khazraeiدر مطالعه و

است كه عصـاره گيـاه شـ

اي اي روده هاي معده سرطان

مآپوپتوزطريق القاي يس،

بركهيدرحالسرطاني شده

و منفي نـدار تاثير معني دار

فلاونوئيــد)10(همكــاران

گ ريشـه از شـده استخراج

سرطا هاي سلول بر توموري
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) MCF-10A(كـرد كـه رده سـلولي نرمـال نشـان خاطر

وثاتكمترين  يرپـذيري را از عصـاره گيـاهي داشـته اسـت

 نتخـابي بـرا سـميت داراي هـا توان گفـت كـه عصـاره مي

و بوده MDA-MB-231و MCF-7 سرطاني هاي سلول

بـر اسـاس نتـايج،.دارنـد سـرطاني ضد خاصيت يجهنت در

بيـان بـر رده سـلولي بـا سميت سلولي عصاره گياه شيرين

بيشـتر از رده MCF-7) استروژن مثبت(گيرنده استروژن 

است كه ايـن) استروژن منفي( MDA-MB-231سلولي 

تواند به دليل فقدان محرك استروژن در عصاره موضوع مي

.آبي اين گياه باشد

هاي مهم در سنتز از آنزيم) ODC(اورنيتين دكربوكسيلاز

و تجمع پلي آمين پلي از آمين ها است ها در انـواع متعـددي

 يجه ميـزاننتدر.)3(شده است يدهدهاي سرطاني سلول

 در زيسـتي شاخص عنوان به تواند مي ODC آنزيم ليتفعا

 لـذا.شـود نظـر گرفتـه در تومور پيشرفتو رشد تخمين

 آنـزيم فعاليـت مهـار يـاو ODC1 ژن بيان ميزان كاهش

 از براي جلوگيري مناسب كاري راه دكربوكسيلاز اورنيتين

 دهـهدر.)9,17(اسـت سرطاني هاي سلول تكثيرو رشد

 هـاي عصـاره يـاا گيـاهي منش با تركيبات از استفاده اخير

 راسـتاي در ويـژه بـهو ضـد سـرطان تحقيقات در گياهي

 به فزونـي رو دكربوكسيلاز اورنيتينوهاينآم پلي كاهش

 مبتلايها موش خوراكي توان به تيمار كه مي است گذاشته

 از شـده اسـتخراج گليسـريزين مـاده با پوست سرطان به

كهبيان شيرين گياه ريشه  كـاهش رشـد سـبب اشاره كرد

 در ODC آنـزيم فعاليت كاهش باعث همچنينو تومورها

 ميـزان همچنـين در پژوهشـي ديگـر.)18(شـد تومورها

mRNA  ژنODC1 غيـرو سـرطاني هـاي بافـت در 

ميـزان شـد مشـخصو شـد مقايسـه ريه انسان سرطاني

mRNA توجهي قابل طور به سرطانييها بافت در ژن اين 

در مطالعـه.)19(اسـت سـرطاني غيـريها بافت از بيشتر

Wang دي مشخص شد كه هيدروكسي)20(و همكاران 

 ريشـه فلاونوئيـدهاي از متان بنزوئيلديو متان بنزوئيل

 هـاي سـرطاني سـلول بر ضد سرطاني اثر بيان شيرين گياه

 آزاد هاي يكالراد توليد طريق از تركيبات اين.دارند پوست

 سبب القـاي ميتوكندري داخلي غشاي تخريبو اكسيژن

 هـايي آنـزيميساز فعال با طورينهم.شونديميسآپوپتوز

 پـروتئين تخريـب سـبب ردوكتـاز اكسيدو كوئينون مانند

ODC شونديم.

ژن نتــايج ايــن تحقيــق حــاكي از كــاهش معنــي دار بيــان

ODC1 پس در دو رده سلولي سرطاني تحت تيمار عصاره

در خصوص مكانيسم كـاهش بيـان ايـن. ساعت بود48از 

بيان اطلاعي در دست نيست ژن توسط عصاره گياه شيرين

يل وجود عناصر تنظيمي در ناحيه پرومـوتري ايـندلبهاما 

ــر  ــن عناص ــق اي ژن، تنظــيم در ســطح رونويســي از طري

ب مي ژن. اشـد تواند يكـي از عوامـل و ODC1مهـار بيـان

ا كاهش ميزان آنزيم اورنيتين دكربوكسـيلاز منجـر متعاقب

هـاي سـرطاني ها در سـلول آمين به پايين آمدن سطح پلي

عنـوان جـاروب كننـده هـا بـه آمـين كمبـود پلـي. شود مي

و وقـوع هاي آزاد سـبب تجمـع ايـن راديكـال راديكال هـا

ميآپوپتوز در مقايسه بين دو رده سرطاني ميزان. شود يس

نسبت MDA-MB-231در رده ODC1كاهش بيان ژن 

ــه رده  ــه MCF7ب ــژه در غلظــت ب در 100وي ــرم ميكروگ

ليتر بيشتر بود در حـالي كـه سـميت عصـاره در رده ميلي

MCF7 پاسـخ متفـاوت ايـن دو رده سـلولي،. بيشتر بـود

ن دو رده مربـوط باشـد هاي ژنتيكـي ايـ تواند به تفاوت مي

ــه ــوري ب ــه رده ط و MCF7ك ــتروژن ــده اس ــد گيرن واج

ــده  ــد گيرنـــ و فاقـــ ــترون ــت HER2پروژســـ اســـ

)−ER+/PR+/HER2(.كــه رده در حــاليMDA-MB-

و 231  HER2فاقد هر سه گيرنده استروژن، پروژسـترون

.)21( است

 گيري نتيجه

نتايج اين پژوهش بيانگر سميت انتخابي عصاره ريشه گياه

در. اسـت MCF7يرين بيان بر سـلولهاي سـرطاني ردهش

اگرچـه رابطه با مكانيسم احتمالي اثر اين عصـاره گيـاهي،

در مطالعات مختلف دلايل زيـادي همچـون مهـار چرخـه 

يس براي توجيه اثـر سـميت سـلولي آپوپتوزسلولي، وقوع 

هاي گياهي ذكر شده است امـا بـا توجـه بـه نتـايج عصاره



و بافت 1396بهار،1، شماره8، جلد)پژوهشي-علمي(مجله سلول 50 

تــوان احتمــال داد كــه عصــاره گيــاهيمــتحقيــق حاضــر

ژن شيرين در ODC1بيان با كاهش بيان كه نقش اساسي

و تداوم آن دارد، سبب سميت سـلوليگ شكل يري سرطان

.شوديم

و قدرداني  تشكر

وياعتبار مالهيكل پژوهش حاضرتوسط معاونـت پـژوهش

نيدانشگاه آزاد اسلاميفناور شـدهنيتـام شـابوريواحـد

و قدرداني مي شود، كه است .به اين وسيله تشكر
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Abstract 

Aim: Product of ODC1 gene is key enzyme in polyamines synthesis that in diverse cancers 
their content increases. In the present study the effects of root extract of licorice on the 
ODC1gene expression and cell viability of two human breast cancer cell lines (MCF-7 and 
MDA-MB-231) and non-cancer cell line (MCF-10A) were evaluated. 
Material and Methods: The cell lines were subjected to increasing doses of the extract 
ranging from 0-200 µg ⁄ml. Cytotoxic effect was assessed using the MTT assay. Expression of 
ornithine decarboxylase 1 gene was analyzed by Real Time PCR. 
Results: In cancerous cell lines mortality increases significantly by a concentration-dependent 
manner. Moreover, a marked decrease observed in the expression of ODC1 gene in cancer 
cell lines. In comparison of two cancer cell lines, MDA-MB-231cell line more affected by 
licorice root extract.   
Conclusion: The result of our study highlights the potential influences of Glycyrrhiza glabra 
extract on ODC1 gene expression in breast cancer cells and its relation to inhibition of cancer 
cell growth. 
Keywords: ODC1, Anticancer, licorice, cytotoxic. 
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