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  چکیده

 از یکی. دهدمی تشکیل را هاسرطان تمام درصد 1 که است آندوکرین بدخیمی ترینشایع تیروئید سرطانو هدف:  زمینه

 عصاره تأثیر تحت TC1ژن  یانب ییراتتغ یینتع یق،تحق ینا هدفاست. لذا  TC1 ژن تیروئید سرطان در مؤثر هايژن

  . بود سوري موش در رازیانه گیاه هیدروالکلی

 مراحل براي نیاز مورد هايغلظت سپس گردید، تهیه رازیانه گیاه هیدروالکلی عصاره تجربی مطالعه این در: هاروش و مواد

 انجام سوري يهاموش در تومور القاء همزمان،. شد انجام L929 و BCPAP هايسلول روي بر MTT تست و آماده آزمایش

 با ژن بیان تغییرات نتایج بررسی. شد انجام cDNA سنتز و RNA استخراج سپس و بردارينمونه تیروئید بافت از. گردید

  . گرفت صورت Tukey آنالیز و ANOVA و t-test آماري آزمونهاي از استفاده با و RealTime تکنیک

 میکروگرم 200 غلظت در سلولی بقاء ترینکم. است داده کاهش را سرطانی هايسلول تکثیر و بقاء رازیانه عصاره :هایافته

 و دارمعنی افزایش سرطان القاء از پس 28 روز در TC1 ژن بیان چنینهم). p>05/0( است دارمعنی کاهش این که شد دیده

  ).p>05/0( است داشته دارمعنی کاهش عصاره با تیمار از پس

به  TC1بتوان از ژن  دیشا نی. بنابرادهدیم نشان شیافزا دیروئیت يهایمیدر بدخ TC1ژن  انیب ج،ینتا: طبق يریگجهینت

هم. کرد استفاده میخخوش و میبدخ يهانمونه نیب زیتما يبرا يمارکر عنوان به هاژن ریبا سا بیبه صورت ترک ای ییتنها

 نیبنابرا. است شده یسلول يهارده در یسلول ریتکث شیافزا و کاهش زین و ژن انیب کاهش باعث انهیراز عصاره با ماریت نیچن

  .گرفت بهره یسرطان يهاسلول مهار نیچنهم و یسلول ریتکث بهبود يبرا انهیراز عصارة از بتوان دیشا

  انهیراز ،MTT یسنجرنگ ،TC1ژن  نوما،یکارسيلاریپاپ :يدیکل يهاواژه
 

 

  

 ایران دامغان، اسلامی، آزاد دانشگاه دامغان، واحد شناسی، زیست گروه ژنتیک، ارشد کارشناس -1

   ایران مشهد، اسلامی، آزاد دانشگاه مشهد، واحد شناسی، زیست گروه مولکولی، ژنتیک دکتراي استادیار،(نویسنده مسئول)  -2

 Shahrokhabady@yahoo.com: یکی، پست الکترون051-38435050: دورنگار، 051- 8435050: تلفن
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  مقدمه

علت  ینقلب و عروق دوم هايیماريسرطان پس از ب

 به ،بالاست ینسن یماريباشد. سرطان عمومأ بیمرگ م یعشا

ها در دهه چهارم تا از سرطان یبروز برخ یزانم دلیل همین

 ،عمر افزایش باکه يبه طور یابد،یم یشافزا زندگیششم 

. جهش در تعداد شودمیتر یشب نیزسرطان  به بتلاءاحتمال ا

تا  3ها سبب بروز سرطان است. معمولاً رخداد از ژن یاديز

 ضروري سرطان وقوع يجهش بسته به نوع سرطان برا 20

 یکجهش در  ینکشد تا چندیها طول ماست و معمولاً سال

  ].1سلول رخ دهد [

 1است و  ینآندوکر یمیبدخ ینتریعشا یروئیدسرطان ت

]. سرطان 2دهد [یم یلها را تشکتمام سرطان درصد

ظاهر  تريیینپا ینها در سنسرطان یرنسبت به سا یروئیدت

. شودیم یدهاز مردان د تریشو در زنان سه برابر ب شودیم

در زنان و  یعسرطان شا ینهفتم یرانسرطان در ا ینا

در هر دو  یعسرطان شا یازدهمیندر مردان و  ینچهاردهم

 یمارانب یسن یانگینم ایران در چنینهم]. 3باشد [یجنس م

هم یعوامل ].4است [ 1به  8/1سال و نسبت زن به مرد  43

 وراثت و،یواکتیراد يهااشعه ،ییغذا میسن، رژ ت،یچون جنس

  ].5- 6مؤثرند [ دیروئیبه سرطان ت ءدر ابتلا یخانوادگ سابقه و

] 7[ یلاريمورد آن پاپ 8 یروتیداز هر ده مورد سرطان ت 

 یمدر رژ یداست که عمده به علت کمبود  یکولارفول یکیو 

حدود سه درصد از  ینچن]. هم8افراد است [ ییغذا

و حدود  یکآناپلاست ینومايوع کارساز ن یروئیدت يهاسرطان

نوع اغلب به غدد  یناست. ا ياز نوع مدولار یزچهار درصد ن

. یابدیگسترش م یزها نقسمت یرو سا کبد ها،یهر ي،لنفاو

سخت هستند  یارو درمان بس یصدر تشخ یراخ یپدو ت ینا

]10-9 .[  

مطالعۀ  يبرا یروئیدسرطان ت یسلول يهاغالباً از رده

 یوللس يهااز رده یک. هر شودیاستفاده م یروئیدسرطان ت

. به شودیخاص مشتق م یروئیدنوع سرطان ت یکاز  نیز

از سرطان  FTC133و  WRO یعنوان مثال ردة سلول

و  K1، کم یزبا تما یلارياز سرطان پاپ BCPAP یکولار،فول

TPC1 8505و  بالا یزبا تما یلارياز سرطان پاپC  از سرطان

  ].11اند [مشتق شده یکآناپلاست

 C8orf4 یا TC1 ينسخه بردار یمتنظ ژن

)Transcription and immune response regulator (یک 

بافت  یپرپلازيداران است که همهم در مهره یمیژن تنظ

کننده  یمرا کنترل کرده و تنظ هایپوسیتو تعداد آد یچرب

ت باف یپرپلاژياست. ه یچرب یاديبن يهاسلول يبرا یمهم

دخالت داشته باشد  یسممتابول یمممکن است، در تنظ یچرب

مختلف و  هايینومکارس یجاددر ا TC1]. ژن 12[

ژن  یانب ینچندخالت دارد. هم يهماتولوژ هايیمیبدخ

TC1 کهيطوربه شود،یم یروئیددر غده ت یمیمنجر به بدخ 

]. 13استفاده کرد [ یمیگر بدخاز آن به عنوان نشان توانیم

در  TC1از ژن  ییبالا یانب گریانب يمطالعات متعدد

. باشدیکنترل م يهابا گروه یسهدر مقا یروئیدت هايیمیبدخ

 برقرار ارتباط) chibby )cbyبا  TC1نشان داده شده است که 

به صورت   B-cateninتوسط آن رونویسی و کرده

  cbyتوسط  TC1یم]. تنظ14[ شودیم یمتنظ یستیآنتاگون
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  Wnt/B-cateninیردر مس یقابل توجه یولوژیکیب یتاز اهم

توسط  سیگنالینگ یرکه مس یبترت ینبرخوردار است، به ا

. در واقع شودیم یکتحر cby یلهوسکاهش سرکوب به

در رفتار  TC1 يبالا یمبا تنظ B-cateninهدف  يهاژن

به  TC1از ژن  ین. بنابراکنندیسرطان دخالت م یتهاجم

 يبرا يبه عنوان مارکر توانیها مژن یرهمراه با سا یا ییتنها

استفاده کرد  یم،خو خوش یمبدخ يهانمونه یانب یزتما

]15.[  

حفظ  يبرا یمهم یگاهجا یدر طب سنت یاهانامروزه گ 

بهبود و  یص،تشخ یري،جلوگ يبرا ینچنهم ی،سلامت عموم

 یداان پدر سراسر جه یو روح یجسم هايیماريدرمان ب

و  ییخواص دارو یاهاناست که گ ینکرده است. اعتقاد بر ا

 اندکردهیها از آنها استفاده مقرن یشفابخش دارند و مردم ط

در نسخه هشتم  1768در سال  F.Milerبار  ین]. اول16[

 Foeniرا به نام  یانهکتاب فرهنگ لغت باغبان خود، راز

Culum Valgare متعلق به  ییدارو یاهگ ینکرد. ا یمعرف

در اکثر کشورها  یبااست که تقر Umbelli iferaeخانوادة 

 شودیدر جهان شناخته م Fennelکشت داده شده و با نام 

به نام آنتول است  یماده ضد التهاب یک يدارا یانه]. راز17[

در  یژهوهدارد و ب يفوق العاد یکه خواص ضد سرطان

 يقو يهایداناکسیثر است. آنتمؤ ینهاز سرطان س یريگیشپ

به  ءاز ابتلا یريگیشپ ينه تنها برا یانهموجود در تخم راز

بدن  يحفظ سلامت تمام اعضا يبلکه برا ندثرؤسرطان م

 یفدر ط یدر طب سنت ینچنهم یاهگ ین. ایدندمف

مثل  یددستگاه گوارش، دستگاه تول هايیمارياز ب ياگسترده

  ]. 18کاربرد دارد [ یتنفس یستمو س

 نییپژوهش تع نیهدف از انجام ا کهنیا به توجه با

نشان کی و يدیکل ژن کی عنوانبه ،TC1ژن  انیب راتییتغ

است،  دیروئیانواع سرطان، خصوصأ سرطان ت در یمیبدخ گر

 دیروئیت سرطان ،BCPAP یبا استفاده از رده سلول نیبنابرا

 بافت در ژن انیب راتییتغ زانیم سپس د،یگرد القاء موش در

 مطالعه عصاره با ماریت گروه و کنترل گروه به نسبت دیروئیت

 سلول ریتکث و يمورفولوژ بر اهیگ عصاره اثر نیچنهم. دیگرد

  .گرفت قرار یبررس مورد نرمال و یسرطان

  هاو روش مواد

 نییتع منظور به 1396 سال در یتجرب مطالعه نیا

 موش در دیروئیت شده القاء تومور در ژن انیب راتییتغ

 یاسلام آزاد دانشگاه کیژنت قاتیتحق شگاهیآزما در ،يسور

 صورت هب انهیراز دانه منظور نیا به. دیگرد انجام مشهد واحد

 یومیبا کد هربار انهیراز اهیگ نیچنهم شد، هیته یتجارت

  . دیثبت گرد (IAUM)دانشگاه  ومیدر مرکز هربار 10011

(مدل  یبرق ابیآس توسط انهیراز دانه از گرم 30 مقدار

 منظور به شده هیته پودر. دیگرد ابیآس) رانیا- ماین

محلول آب و الکل در  یس یس 300همراه با  يریگهعصار

داخل کاغذ مخصوص در دستگاه سوکسکله (شرکت 

Quickfit، 24به مدت  يریگعصاره. شد داده قرار) انگلستان 

و سپس با حذف حلال عصاره خشک  دیساعت انجام گرد

و سپس در  دیشده به دست آمد، بازده عصاره محاسبه گرد
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مختلف عصاره جهت  ياز غلظت ها شیمراحل مختلف آزما

  .]19[استفاده شد  ماریت

شده از  هی(ته L929و  BCPAP يهاسلول سپس

 يحاو RPMI1640کشت  طی) در محرانیا توپاستوریستیان

-نیلیسیپن درصد 1 و يگاو نیجن سرم درصد 10

شرکت  ،UN55(مدل  CO2در انکوباتور  نیسیاسترپتوما

Memmert - درصد 95 رطوبت و درجه 37 يدما با) آلمان ،

 ریتکث و يمورفولوژ راتییتغ یبررس جهت. شدند داده رشد

 در هاسلول کشت از پس انه،یراز عصاره ماریت تحت ها،سلول

و 100، 50، 10(کنترل)،  صفر يهاغلظت مختلف، فلاسک 5

 به انهیراز شده هیته عصاره از تریلیلیم بر کروگرمیم 200

 با هافلاسک از روز 4 یط سپس. دیگرد افزوده هافلاسک

 شرکت ،TE(مدل  کروسکوپیم نورتیا 20X یینمادرشت

هم. شد رهیذخ وتریکامپ در و هیته عکس) ژاپن - کونین

و سنجش  MTT شیانجام آزما يبرا نیچن

 MTT (dimethylبا استفاده از رنگ  ،یتیسیتوتوکسیس

thiazol tetrazolium bromide) ياخانه 96 تی، در سه پل، 

 داده کشت ییتاصورت سههب L929و  BCPAP يهاسلول

، 50، 20، 10 يهاغلظت کشت، از پس ساعت 24. شدند

چاهک به تریلیلیم بر کروگرمیم 800 و 400، 200، 100

 عنوان به زین ییتاسه فیرد کی. شد افزوده ییتا سه يها

 سپس. شد گرفته نظر در صفر غلظت يبرا کنترل ای شاهد

 20با  هاتیپل ماریت انجام از ساعت 72 و 48، 24 از بعد

 4به مدت  هاتی. پلدیگرد ماریت MTTرنگ  تریکرولیم

در  ،یومینیآلوم لیدر فو دهیچیو پ کیتار طیساعت در مح

 200کردن رنگ به مقدار  یانکوباتور انکوبه شده و بعد از خال

 از بعد بلافاصله و شد افزوده هابه چاهک DMSO تریکرولیم

) توسط دستگاه OD( ينور جذب ها،چاهک کردن پتیپ

)، کایآمر - Awarenessشرکت  ،StatFax(مدل  زاخوانیال

  .]19-20[ دیگرد قرائت

 يسور يهاموش گردن هیناح در تومور القاء زمانهم

 -1: از بودند عبارت شیآزما مورد يهاگروه. دیگرد انجام

 واناتیح اتاق در که سر، 6 تعداد به(شاهد)،  کنترل گروه

 در و شده ينگهدار مناسب يغذا و آب و ییدما طیشرا تحت

نمونه و حیتشر هانمونه ریسا با زمانهم متفاوت يهازمان

 نیا در سرطان القاء جهت: يتومور گروه -2. دیگرد يبردار

 510 تعداد کی هر به صفر روز در سر، 18 تعداد به گروه

 قیتزر یپوست ریگردن بصورت ز هیدر ناح یسلول سرطان

 پس 28 و 21، 14 يروزها گروه نیا يهاموش. ]21[ دیگرد

 بافت از يبردارنمونه و شده حیتشر یسرطان سلول قیتزر از

 عصاره با شده ماریت يتومور گروه - 3. گرفت صورت دیروئیت

 القاء بر علاوه سر، 18 تعداد به گروه نیا يهانمونه در: انهیراز

 تام عصاره 7 و 1 يروزها در شدن يتومور از پس تومور،

بر حسب وزن بدن  لوگرم،یبر ک گرمیلیم 75 دوز با انهیراز

 يبردارشد، سپس نمونه قیتزر یپوست ریصورت زموش، به

 يهاگروه یتمام از. گرفت صورت 28 و 21، 14 يروزها در

بافت از. گرفت صورت دیروئیت از يبردارنمونه مطالعه مورد

استخراج (شرکت دنا  تیشده با استفاده از ک هیته يها

 یصورت گرفت. جهت بررس RNA)، استخراج رانیا ست،یز

از ژل آگارز  بیاستخراج شده به ترت RNA تیو کم تیفیک
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 -BioTek پک،یو دستگاه نانودراپ (مدل ا درصد 5/1

 cDNAسنتز  هانمونه تمام يبرا سپس. شد استفاده) کایآمر

  .]22[پارس توس انجام شد  تیبا استفاده از ک

 يمرهایابتدا پرا Real time- PCRانجام واکنش  جهت

و  7نسخه   oligoبا استفاده از نرم افزار GAPDHو  TC1ژن 

. سپس جهت دیگرد یطراح Gene Bankژن در  اطلاعات

. اطلاعات دیگرد NCBI، Blastدر  مرهایپرا نانیاطم

) آمده است. آنگاه 1مورد استفاده در جدول ( يمرهایپرا

به شرکت ژن فناوران سفارش داده شد. واکنش  مرهایپرا

Real time- PCR  توسط دستگاهBioTek   مدل)

EpachTE - با  جینتا. دیگرد انجام یزمان برنامه طبق) کایآمر

 لیو تحل هی) تجز16(نسخه  SPSS يکمک نرم افزار آمار

و  t يهاآزمون مثل یلیتکم يآمار يهاو از روش دیگرد

ANOVA 05/0 نیچناستفاده شد. هم<p  به عنوان سطح

  در نظر گرفته شد.  يداریمعن

  

   Real Time PCR شیمورد استفاده در آزما يمرهایپرا یلتوا - 1جدول 
  

Amplicon Size(bp) Sequence(5’to3’)  Gene  

209 bp 
F: CATCTTCTCAGCCAAGGTGC 

R: TAGGGACAGCCCAAGAACAC  
TC1  

101 bp  
F: GGAAGGTGAAGGTCGGAGTCA 

R:GTCATTGATGGCAACAATATCCAC 
GAPDH 

   نتایج

مطالعه با  ینا یدکه در بخش قبل اشاره گرد گونههمان

انجام  یروتیددر تومور ت TC1ژن  یانب ییراتتغ یهدف بررس

به روش سوکسله انجام شد.  یانهاز راز یريگ. عصارهیدگرد

  گرم بود.  8/13شده  یهنشان داد که بازده عصاره ته یجنتا

آمده است.  1در شکل  یسلول یرو تکث يمرفولوژ نتایج

روز  در یانهعصارة راز شودیم یدهد 1گونه که در شکل همان

بر  یکروگرمم 200و  100 يهاو در غلظت دوماول و 

است.  یدهها گردمنجر به توقف رشد و مرگ سلول لیتریلیم

 یزن 50و  10 يهادر غلظت یجهنت ینا يبعد يدر روزها

عصارة  تأثیرگرفت  یجهتوان نتیم ین. بنابرایدمشاهده گرد

هم به  یسرطان يهارشد و مرگ سلول یدر بازدارندگ انهیراز

با  یبترت ینزمان و هم به غلظت آن وابسته است. به ا

مرگ  یمار،زمان ت یشو افزا یانهغلظت عصارة راز یشافزا

صورت دانه هها بسلول مرگاست.  یافته یشافزا یزها نسلول

 یجادا ی،با توجه به شکل سلول ی،دسته جمع یادانه 

و  یتوپلاسمدار شدن هسته و سدانه یده،چروک يغشاءها

. یدگرد یابینسبت به گروه کنترل ارز یختهبه هم ر يمرفولوژ

هر  يلازم به ذکر است مطالعات با سه بار تکرار و عکسبردار

شده در  يگذارروز در ساعت مشخص و از مناطق نشانه

 MTTزمان تست کشت صورت گرفته است. هم يهافلاسک

ساعت انجام  72و  48، 24 يهاها در زمانسلول يروبر 

  .یدگرد
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  روز  

  دوز  
اول روز دوم روز  سوم روز  چهارم روز   

  صفر

    

  لیترمیلی بر میکروگرم 10

    

  لیترمیلی بر میکروگرم 50

    

  لیترمیلی بر میکروگرم 100

    

   لیتریلیبر م یکروگرمم 200

    
 

اول،  يها در روزهاو مطالعه آن لیتریلیبر م یکروگرمم 200و  100، 50، 10صفر،  يهابا غلظت یانهشده با عصاره راز یمارت BCPAP يهاسلول -1 شکل

 ییرتغ يها و مرفولوژ. کاهش تعداد سلولگرددیمختلف مشاهده م یمارهاينمونه کنترل نسبت به ت یانم یر. تفاوت تکثیماردوم، سوم و چهارم بعد از ت

  )میکروسکوپ اینورت X20 یینما. (بزرگشودیمشاهده م 200و  100 یمارهايخصوص در تبه یافته

 درساعت  48پس از  یسلول هايهرد يبر رو MTT یجنتا

 شودیمشاهده م شکلطور که در . هماناست آمده 2 شکل

نه تنها در برابر  یعنوان رده نرمال سلول به L929 یردة سلول

بقاء نداشته بلکه  یزانمختلف عصاره، کاهش م يهاغلظت

 یزن يتریششده نسبت به نمونۀ کنترل رشد ب یمارت نمونه

 400رشد مربوط به غلظت  ینتریشداشته است که ب

 داریرشد معن یشفزاا ینبوده است و ا لیتریلیبر م یکروگرمم

در اثر  BCPAP یکه ردة سلول ی). در صورتp>05/0است(

نشان داده  یسلول يو کاهش بقا یربا عصارة کاهش تکث یمارت

 است دارمعنینسبت به کنترل  کاهش این کهاست 
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)05/0<pيهاسلول ءبقا ینتر). کم BCPAP  200در غلظت 

 24 یجذکر است نتابوده است. لازم به  لیترمیلیبر  یکروگرمم

نبودن  داریمعن یلبه دل MTTساعت مربوط به تست 

  آن گزارش نشده است. ییراتتغ

  

 
 در بقاء میزان مقایسه ساعت 48پس از  BCPAPو  L929 یردة سلول يبر رو یانهعصارة راز یتسم یزانم یبررس -2 شکل

  )p>05/0. (است دارمعنی بعد به 200 هايغلظت در بقاء میزان کاهش. تیمار به نسبت کنترل هاينمونه

  

 از پس BCPAPو  L929 یردة سلول يبرا MTT یجنتا

طور که در شکل آمده است. همان 3شکل  درساعت  72

 يهاسلول يمختلف عصاره بر رو يهامشخص است غلظت

کاهش رشد نشان  یابر مهار  یمبن ينرمال نه تنها اثر

ها بر رشد سلول یکیاثر تحر رسدیاند، بلکه به نظر منداده

 دارمعنی 200 غلظت در سلولی بقاء یشافزا یندارد. ا یزن

 و بقاء رشد، روي بر عصاره کهحالی در). p>05/0( است

. است داده نشان مهارکنندگی اثر سرطانی هايسلول تکثیر

 بر میکروگرم 200 ظتغل به مربوط بقاء کاهش ترینبیش

 است دارمعنی آماري نظر از کاهش این که است لیترمیلی

)05/0<p .(  

 
 هاينمونه در بقاء میزان مقایسه ساعت 72پس از  BCPAPو  L929 یردة سلول يبر رو یانهعصارة راز یتسم یزانم یبررس -3 شکل

  )p>05/0. (است دارمعنی بعد به 100 هايغلظت در بقاء میزان کاهش. تیمار به نسبت کنترل
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 یانب ییراتتغ یزانم یبررس یقتحق ینا یگرمهم د هدف

 یردهنده مس ییرژن تغ یناز چند یکیبه عنوان  ،TC1ژن 

 ییراتتغ یزانم 4بود. شکل  یسرطان يهاسلول یگنالینگس

 يموش سورمورد مطالعه در  يهارا در گروه TC1ژن  یانب

 یزها نطور که در بخش مواد و روش. هماندهدینشان م

ها ابتدا توسط نمونه یرگفته شد به جز نمونه کنترل، در سا

مورد القاء تومور قرار گرفت  یروئیدبافت ت ی،سرطان يهاسلول

 یانهبا عصاره راز یمارها دو مرحله تاز نمونه یمیو سپس در ن

ها با نمونه یژن در تمام یانب ییراتصورت گرفت. سپس تغ

 یزو با روش نرمال TC1ژن  یاختصاص یمرهاياستفاده از پرا

قرار گرفت. همان یمورد بررس یپینگکردن با ژن هوس ک

در روز چهاردهم  TC1ژن  شودیم یدهد 4 شکلطور که در 

پس  28و  21داشته و در روز  یانپس از القاء تومور کاهش ب

با عصارة  یمارنشان داد. در اثر ت یانب یشاز القاء تومور افزا

 یشژن افزا یندر روز چهاردهم بعد از القاء تومور ا یانهتام راز

نشان داده است. در اثر  T14نسبت به کنترل و نمونه  یانب

بعد از القاء تومور  یکمو  یستدر روز ب یانهبا عصارة راز یمارت

شده بود و  يکه فقط تومور يانسبت به نمونه TC1در ژن 

و  یستمشاهده شد. در روز ب یانب یشنمونۀ کنترل، افزا

 یقابل توجه یزانبه م یانهبا عصارة راز یمارت یجۀهشتم در نت

، در 4با توجه به شکل  ینژن کاسته شد. بنابرا ینا یاناز ب

 ترینیشب 28و  21، 14 يروزها يتومور يهانمونه یانم

ژن  یانب داریمعن یشاست. افزا 28ژن مربوط به روز  انیب

TC1، 28  روز پس از القاء تومور نشان دهنده ارتباط ژن

TC1 در  ینچناست. هم یروئیدشدن ت یبا مراحل سرطان

ژن  یانکاهش ب یانه،شده با عصاره راز یمارت يهانمونه یانم

 یرينشان دهنده عملکرد مطلوب عصاره در جلوگ 28در روز 

در سطح  داريیاست. لازم به ذکر است معن TC1 ژن یاناز ب

05/0<p دستگاه  یاستفاده از خروج باRealTime  محاسبه

  شده است. 

 

 
 

 رازیانه عصاره با تیمار نمونه)، T14( روزه 14 توموري نمونه)، con(کنترل نمونه ترتیب به ستونها. Bio Radتوسط دستگاه  TC1ژن  یانب یجنتا -4 شکل

 با تیمار نمونه و)، T28( روزه 28 توموري نمونه)، T+T21( روز 21 از پس عصاره با تیمار نمونه)، T21( روزه 21 توموري نمونه)، T+T14( روز 14 از پس

 است. p>05/0 يداریشده است. سطح معن یدهد T14ژن در  یانو حداقل کاهش ب T28ژن در  یانب یش). حداکثر افزاT+T28( روز 28 از پس عصاره
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   بحث

 یشناخت علل و عوامل مولکول يبرا یراخ يهادر سال

ژن  یانخصوصأ در سطح ب یمولکول تغییراتسرطان توجه به 

 یرمس یناست. به عنوان مثال نقش چند یدهگرد تریشب

مرتبط با آن، که در  یبزرگ و اختلالات مولکول یگنالینگس

هستند،  یکیو ژنت یکیژنتیاپ ییراتها تغیسممکان ینمرکز ا

جهش، تکرار  یرهامس ینقرار گرفته است. در ا یمورد بررس

ژن ناهنجار گزارش شده است  یلاسیوناز حد ژن و مت یشب

 ییراتتغ یمطالعه مولکول یقتحق ینا ي]. هدف از اجرا23[

  بود.  یروئیدژن در سرطان ت یانب

 جهش و دیروئیت سرطان علل نیترمهم از یکی

در  یژن TC1. ژن ستهادر ژن انیب زانیم رییتغ

ران مهره مختلف و  يهانومیکه در کارس استدا

تولوژ يهایمیبدخ  منجر ژن نیدخالت دارد. ا يهما

  ]. 13[ شودیم زین دیروئیت در یمیبه بدخ

 بیست و کمی و یستب يدر روزها TC1در مطالعه ما ژن 

 که است داده نشان بیان یشهشتم بعد از القاء تومور افزاو

 یانب یزانگر میاناست که ب یگريهمسو با مطالعات متعدد د

 با مقایسه در یروئیدت يهایمیدر بدخ TC1 ژناز  ییبالا

 ما یجحال آنچه که نتاین]. با ا14[ است یمخخوش يهاگروه

 از بعد چهاردهم روز در ژن این یاندهد کاهش بمی نشان

ها عوامل ژن بیان یرکه در مسیباشد. از آنجائمی تومور القاء

ها مؤثر است ژن سایر تحریک یااز جمله سرکوب و  يمتعدد

از جمله دخالت  یگريد یلتواند به دلامی نتیجه ینا

رخ داده باشد. به عنوان مثال نشان داده  دیگر هايمولکول

کند که یارتباط برقرار م cbyبا ژن  TC1شده است که 

 TC1 یم. تنظشودیم یمتنظ  B-cateninتوسط آن یسیرونو

در  یقابل توجه یولوژیکیب یتاز اهم cbyتوسط ژن 

هدف  يهابرخوردار است. در واقع ژن wnt/ B- cateninیرمس

B-catenin يبالا یمبا تنظ TC1 سرطان  یدر رفتار تهاجم

 ].14کنند [یدخالت م

علاوه  TC1ژن  یانب ییراتتغ یبررس يبرا یقتحق ینا در

 یانهبا عصارة راز یمارزمان ت، هميتومور يهانمونه مطالعهبر 

 توموري نمونه کهحالی در، 4 شکل مطابق. گرفت صورت یزن

 با شده تیمار نمونه داده، نشان بیان کاهش روز 14 از پس

 چنینهم. است داده نشان بیان افزایش روز 14 از پس عصاره

 در. نیست دارمعنی روز 21 از پس نمونه دو تغییرات مقایسه

 ژن بیان افزایش شدت تومور القاء از پس روز 28 کهحالی

 عصاره با تیمار در ژن بیان کاهش نیز و بوده دارمعنی بسیار

  ).p>05/0( است دارمعنی شدت به روز 28 از پس رازیانه

دهد که ینشان م یانهموجود در مورد راز یعلم یقاتتحق 

در درمان  کهینا یژهدارد. به و یمهم ییخواص دارو یانهراز

زخم دهان  ي،مشکلات کبد یبوست،تشنج، التهاب، سرطان، 

در روز  شد گفتهطور که ]. همان18[ شودیو معده استفاده م

مشاهده شد که  یانب یشافزا یمار،چهاردهم بعد از القاء و ت

روز  تا یانهکه عصارة راز است آن دهندهامر احتمالأ نشان  ینا

 اماژن داشته است.  یانبر ب یکنندگ یکچهاردهم اثر تحر

نشان دهنده اثر  یانهعصاره راز یرتاث 28و  21روز  یجنتا

یم یجنتا یناست. ا TC1ژن  یانبر کاهش ب عصارهمطلوب 

 شده انجام مطالعات با مطابقباشد که  یلدل ینتواند به ا
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 یکم یانب سرطان القاء ییدر مرحلۀ ابتدا TC1ژن  قبلی،

 ،شدن یبه سمت تهاجم سرطانمراحل  یشرفتدارد و با پ

 که رسدمی نظر به]. 24[ یابدیم یشافزا یزژن ن ینا یانب

و  یکالقاء تومور، باعث تحر ییدر مرحلۀ ابتدا یانهعصارة راز

  ژن شده است.  یانکاهش ب باعثژن و در ادامه  یانب یشافزا

وجود دارد که  یانهراز ییاز کاربرد دارو یطولان یخچۀتار

 کاملأندارد و  یگونه عارضۀ جانبیچه یاهگ یندهد اینشان م

که  ی]. در پژوهش18[ استمطرح  یمنا یاهگ یکبه عنوان 

 یانهکامل راز یتو همکارانش انجام شد، سم Shahتوسط 

قرار  یشدو گروه موش را مورد آزما آنهاد. گردی یبررس

روز  90 یادند، گروه اول به صورت حاد و گروه دوم طد

 ینکردند. در ا یافتدر یصورت خوراکرا به یانهعصارة راز

مشاهده  یانهاز راز یتیو سم یرگونه مرگ و میچه یشآزما

 یشنر افزا يهابا گروه کنترل موش یسهدر مقا ینشد. حت

عصارة  یتسم یکه ما از بررس یجی]. نتا25[ یافتند یزوزن ن

و همکارانش  Shah یجهمسو با نتا یمدست آوردهب یانهراز

را  L929 ینه تنها رشد ردة سلول یانه] بود. عصارة راز25[

رده  ینرشد ا یشهم باعث افزا يمتوقف نکرد بلکه تا حدود

  د. گردی لیسلو

و همکارانش انجام  Badgujarکه  توسط  يادر مطالعه

متعدد  یختلالات عفونا یانهنشان داده شد که راز ،شد

 یکو منشأ پروتوزوئ یکروباکتریومم یروسی،و ی،قارچ ي،باکتر

ضد تومور،  یدانیاکسیخواص آنت یاهگ ینکند. ایرا کنترل م

و  یپوگلیسمیه ین،هپاتوپروتئ یتوپروتئین،س ی،درمان یمیش

موجود در  يقو يهایداناکسیدارد. آنت اريادر يهایتفعال

ثر ؤاز ابتلا به سرطان م یريگیشپ ينه تنها برا یانهتخم راز

 یدندمف یزبدن ن يحفظ سلامت تمام اعضا ياست بلکه برا

دور تاکنون دانش استفاده از  يهااز گذشته ینچنهم .]18[

آن  یستی،و مواد ز یهثانو هايیتمتابول یلبدل یی،دارو یاهانگ

در  ].26سوق داده است [ یاهیرا به سمت استفاده از طب گ

 یلبه دل L929 یرسد رشد ردة سلولیبه نظر م یقتحق ینا

باشد.  یانهراز یو حفاظت سلول یکروبیضد م یتخاص

با عصارة  BCPAP یردة سلول یمارکه از ت یجینتا ینچنهم

 ائیدرا ت یانهراز یضد سرطان یتبدست آمد خاص یانهراز

 BCPAP يهاسلول یرمطالعه رشد و تکث ین. در اکندیم

 ینتریشکرد که ب یداکاهش پ یانهراز عصاره تأثیر تحت

شد. یم میکروگرم 800مربوط به غلظت  یزکاهش رشد ن

 هايهرد يشده در مورفولوژ یجادا ییراتتغ آنعلاوه بر 

دست آمده نشان هب یجقرار گرفت. نتا یمورد بررس یزن یسلول

ها در معرض عصارة که سلولیغلظت و زمان یشداد که با افزا

 ینو ا یافته یشافزا یزها ناند، مرگ سلولقرار گرفته یانهراز

 ياز همان ابتدا یسرطان يهاتوقف رشد و مرگ سلول

  مشاهده شد.  هافزودن عصار

 q-pcr یمدل محاسبات یک محققان دیگري پژوهش در

 جراحی،که قادر است قبل از  اندکرده یطراح يایهپا

 یصتشخ یکدیگراز  را بدخیم و یمخخوش یروئیدت يتومورها

، شناخته شده که NATH یگرژن د TC1دهد. علاوه بر ژن 

 این ینچندخالت دارد. هم یزائسرطان یهمدل پا یندر ا

. طبق هست نیز BRAF ژن یشامل حالت جهش یمدل گروه

 یعامل هاژن بیان عدم یا کاهش افزایش،گروه  ینمشاهدات ا
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 ییمبدخ یا خیمیخوش مقایسه و تشخیص براي

  ]. 27تومورهاست [

ز نتا لعات گذشته و نتا جیا یم قیتحق نیا جیمطا

در مراحل  TC1توان برداشت نمود که احتمالاً ژن 

ول  wnt/B- catenin ریمس يهاتوسط ژن سرطان ۀیا

 سرطانتر شرفتهیدر مراحل پ یول شودیسرکوب م

ند مرحلۀ متاستاز و تهاجمیکه م شدن تومور  یتوا

فزا راابدییم شیباشد، ا بتوان از ژن  دیشا نی. بناب

TC1 هاژن ریبا سا بیبه صورت ترک ای ییبه تنها، 

 میبدخ يهانمونه نیب زیتما يبرا يبه عنوان مارکر

بتوان  دیشا یحت ایو  کرد استفاده میخخوش و

نۀ تهاجم نیا يبالا اریبس انیب شدن  یژن را نشا

  در نظر گرفت.  سرطان

را به  راتییتغ نیا از که گرددیم شنهادیپ نیبناب

که  ،هاژن ریهمراه با سا یمیعنوان مارکر بدخ

ثبات شده است،  دیروئیجهش آنها در سرطان ت ا

  د.گرداستفاده 

  یريگیجهنت

 يبر رو یانهداد که عصارة تام راز نشان تحقیق این نتایج

است که همسو با مطالعات  هنرمال اثر مثبت داشت یردة سلول

 یمنو ا یمحافظت سلول یتبر خاص یديگذشته بوده و تأئ

. بر باشدمی ،است یکه فاقد عوارض جانبینو ا یانهبودن راز

باعث کاهش  یانهعصاره راز یسرطان یعکس در ردة سلول

 یانهراز یبر نقش ضد سرطان یديکه تأئ یدها گردرشد سلول

شده با  یمارت يتومور يهادر نمونه TC1 ژن ینچنبود. هم

با عصارة  یمارکه تحت ت ییهانسبت به نمونه یانهعصارة راز

 یزن یننشان دادند که ا یانقرار نگرفته بودند کاهش ب یانهراز

شده از دانه  یهعصاره ته یضد سرطان یتنشان دهندة خاص

در  ییدارو یاهگ ینبر نقش ا کیدأباشد. لذا ضمن تیم یانهراز

 گرددیم یشنهادبدن، پ يهادر سلول یحفظ سلامت عموم

 يهاروش یرسا یزو ن یگرد يژن همراه با مارکرها ینکه از ا

از  یسرطان يهانمونه تریقافتراق دق يبرا یصیتشخ

  استفاده گردد.  یمخخوش

  قدردانی و تشکر

 ینکه ما را در مراحل مختلف ا یتشکر از تمام دوستان ضمن

 يواحد مشهد برا شناسییستکردند، از گروه ز یاريپژوهش 

واحد  شناسییستگروه ز ینچنو هم یشمکان و مواد آزما ینتام

را  یکمال تشکر و قدردان یمراحل علم یینو تع یبدامغان در تصو

دارد. 
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Background and Objectives: Thyroid cancer is the most common malignant endocrine, accounting for 1% of all 

cancers. One of the most effective genes in thyroid cancer is the TC1 gene. Therefore, this study aimed to determine 

TC1 gene expression changes under the influence of hydro alcoholic extract of fennel in mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, hydro alcoholic extract of fennel was prepared. Then, the 

concentrations required for the experiment were prepared and MTT assay was performed on BCPAP and L929 cells. 

Simultaneous tumor induction was performed in mice. Then sampling thyroid tissue, RNA extraction and cDNA 

Synthesis was performed. The results of gene expression changes were evaluated using Real-time technique and 

analyzed by t-test, ANOVA and Tukey’s test.  

Results: The results showed that fennel extract reduced the survival and proliferation of cancer cells. The lowest cell 

survival was observed at 200 μg/ml, which was significant at the level of p<0.05. Also, TC1 gene expression 

increased significantly on day 28 after tumor induction and decreased significantly after treatment with extract 

(p<0.05).  

Conclusion: According to the results, the expression of TC1 gene in thyroid malignancies increased. Therefore, it 

might be possible to use the TC1 gene alone or in combination with other genes as a marker for distinguishing 

between malignant and benign samples. Treatment with fennel extract also reduced the gene expression, and also 

reduced and increased cell proliferation, in the cell lines. Therefore, it may be possible to use fennel extract to 

improve cell proliferation and also to control cancer cells. 

Key words: Papillary carcinoma, TC1 gene, MTT assay, Fennel 
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