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آن    ب ی و ترک   (brantii Quercusبلوط) عصاره جفت    ر ی ث أ ت 

 معده   سرطان   AGSيسلول رده    ی بر رو   ن ی پلات   س ی با س 
 

 * 1، محمدرضا حجاری 1، سید منصور سید نژاد 2الله صادقي ، هیبت 1سالار اندرزی 

 

 ايران ياسوج، ياسوج، پزشكي  علوم  دانشگاه مولكولي، و سلولي  تحقیقات  مرکز2، اهواز، ايران، اهواز چمران شهید  دانشگاه  شناسي،زيست گروه1 

 

 1402/ 30/03 تاريخ پذيرش:        11/1401/ 03تاريخ وصول: 

   چكیده  

لذا ، باشندضد سرطاني قوی و ساير خواص درماني مي ،ضد تكثیری  اکسیداني،عصاره جفت بلوط دارای فعالیت آنتي: و هدف  زمینه

رده  یبددر رو نیپلاتدد  سیسدد  آن بددا بیدد و ترک (brantii Quercus)بلددوطره جفددت صدداع ریثأبررسددي تدد تعیددین و هدددف از ايددن مهالعدده 

 .بود  معده  سرطان  (AGS)يسلول
 

             طیدر محدد  AGS يچمددران اهددواز، رده سددلول دیدر دانشددگاه شدده 1401در سددال  باشددد کددهمي يتجربدد اين يک مهالعه    :روش بررسي

RPMI-1640  اسددتفاده از آزمددون با  بیبه ترت يبیترکو شاخص  يسلول یشد. بقا رامیت  نیپلات  سیو س  عصاره جفتبا    ،کشتMTT  و

 Real-Timeتوسط    يدر چرخه سلول ریژن مهم درگ  کيبه عنوان    CDK2ژن   انیب  ن،يشد. علاوه بر ا  یریاندازه گ  Compucynنرم افزار  

PCR با استفاده از نرم افزارشده  یآورجمع یهادادهقرار گرفت.  يابيمورد ارز Graph Pad Prism 6 کيدد  آزمون آنالیز واريدانس و 

 قرار گرفت.  لیو تحل هيطرفه مورد تجز

 

های سددرطاني که عصاره جفددت و سددیس پلاتددین سددبب کدداهش حیددات سددلولي در سددلول  های مهالعه حاضر نشان داديافته:  هايافته 

های م در کشددندگي سددلوله روی هددم خاصددیت سینرژيسدد نشان داد که اين دو مدداد  Compusyn  هایآنالیز داده.  (>0001/0p)شوندمي

شددود. در درمددان زمان عصاره جفت سبب افزايش سمیت سلولي داروی سیس پلاتین ميو بنابرين استفاده هم  (CI<1)ني دارندسرطا

 (.>001/0p)شدسرطاني سیس پلاتین ثر ضداافزايش منجر به    کاهش يافت و CDK2 زمان مشاهد شد که بیانهم

 

 سمينرژیس اثراتبا توجه  به  .ای خاصیت ضد تكثیری و سرطاني استدهد که عصاره جفت دارمي  مهالعه حاضر نشان  ری:یگنتیجه

يک رويكرد ممكددن بددرای درمددان سددرطان معددده بددا قدددرت د و  را تغیر ده  يدر چرخه سلول  CDK2بیان ژني  تواند  ميکه  اين دو دارو  

دهد که عصدداره يمهالعه نشان م نيا جينتا .کندبرای القای سمیت سلولي را پیشنهاد ميبیشتر و مقدار کمتر سیس پلاتین تجويز شده 

 .است نیپلات  سیبه س  يسرطان  یحساس کردن سلول ها یبرا  يجفت انتخاب مناسب

 

 AGS   ،CDK2رده سلولي آدنوکارسینوما، : عصاره جفت، سیس پلاتین، کلیدیهای واژه

  
  ناسيشزيستگروه ، اهواز چمران شهید  دانشگاه، اهواز ، محمدرضا حجاری :  مسئول نويسنده *

Email: Mohamad.hajari@gmail.com
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   مقدمه

(، پنجمددین  Gastric Cancer, GSسددرطان معددده)

شايع و سومین علت اصددلي مددرم و میددر  سرطان  نوع  

سرطان معده   .سرطان در سراسر جهان است ناشي از

  عيسرطان شا نیو سوم انيآقا  در  عيسرطان شا  نیاول

عامل مددرم    نیسرطان معده اول  نیچنهمت،  ها اسخانم

سددرطان    1391. در سددال  باشددديم  هااز سرطان  يناش

را    رانيدد ا  یهااز کددل مددوارد سددرطان  درصددد  11معده  

ه  بددود رانيدد در ا عيسرطان شددا نیداد و دوميم لیتشك

 .است

رکیبددي از عوامددل محیهددي و تجمددع تغییددرات  ت

،  شددودروزسرطان معده ميژنتیكي اختصاصي سبب ب

طان در سراسددر جهددان،  ا وجود روند کاهشي اين سرب

در  .  (1يددد در اولويددت بدداقي بمانددد)با   GCپیشگیری از  

هددای  تددرين درمانحال حاضر شددیمي درمدداني از رايج

باشد که جهت بالا بردن طول عمر بیمدداران  سرطان مي

های شیمي درماني مرسوم از  شود. در روشانجام مي

و يدددا    RNA،  DNAنهدددا  آشدددیمیايي کددده هددددف  مدددواد  

لي است، جهت متوقف کددردن تقسددیم  های سلوپروتئین

هددا اسددتفاده  های سرطاني و مددرم آنسلولي در سلول

،  DNAسددیس پلاتددین از طريددش واکددنش بددا .  (2شود)مي

دهد کدده در  های سمیت سلولي خود را انجام ميويژگي

.  شددودنهايت منجر بدده آپوپتددوز ایرقابددل برگشددت مي

ط  ارتبددا  DNAپددورين در    N7هایس پلاتین با جايگاهپس

ای و درون  کنددد و ارتباطددات بددین رشددتهبرقددرار مي

را ايجدداد    DNA-DNAدر    GpGو    ApGای به ويددژه  رشته

 DNA کند. اين ترکیبات از همانندسازی و رونويسيمي

منجددر   DNA تشكیل اين ترکیبددات در  .کنندجلوگیری مي

از  پروتئین    20بیش از    سطتو DNA به شناسايي آسیب

پروتئیني با تحرک بددالا    گروههای،  hMSH2 (MMR)جمله

و فدداکتور   HMG) 2و    1کرومددوزومي ایرهسددتوني)  

شناسددايي  ا  بدد   هاشود. اين پروتئینمي  (TBP)رونويسي

کدده    DNAسیگنال های  ابشاری آسیب به ،  DNAآسیب  

وجددود      p73و    p53  ،MAPK  مسددیرهای  در پايین دسددت

آپوپتددوز    منجددر بددهدر نهايددت    کددرده ول  فعددارا  دارنددد  

ناشي از سددیس پلاتددین    DNAز طرفي آسیب  شوند. امي

شود که به دنبددال آن مهددار  مي Sباعث توقف اولیه فاز 

A  cyclin- Cdc2  ياB    منجر به يددک توقددف مددداومG2 / M  

 .(2و3)میگردد

اثددرات    يلسددان و همكدداران بددا بررسدد   دیدد وح

  یهادر سددلول  نیتلاپ  سیبا س  نیمتفورم  يستیآنتاگون

  مدداریاز ت  انددد کدده اسددتفادهمعددده نشددان داده  يانسددرط

  ریدد توانددد از تكثيم ييبه تنها نیپلات سیس يا نیمتفورم

، اما در  گرددآپوپتوز  منجر بهکرده و  یریجلوگ سلول

  آنهددا  ویفراتی، اثددرات ضدددپرولزمانهمصورت استفاده  

  یهاولسلنتايج آنها نشان داد که تیمار .  يابديکاهش م

MKN-45 يده مددانزن  زانیم  نیپلات  سیس و نیبا متفورم  

اثددر    بیان کردندددنها  آ.  دهدرا افزايش مي  mTOR  انیو ب

توانددد  يم  نیپلات  سیس  یبر رو نیمتفورم يستیآنتاگون

  و  Survivin  ،  mTOR  نگیگنالیسدد   یرهایمسدد   واسددههه  بدد 

  سیس  یمقاومت به دارو يمیتنظ  ری)مسAktمسیر میتنظ

  کيیدد نویثددر رتاران او همكدد   ي(. نجفدد 4)ددا گرالق (نیپلات

بقددای رده    یبددر رو  را  نیپلاتدد   سیسدد   تددرانس و  دیاسدد 

و نشددان   هکددرد يبررسدد  (،AGSمعددده) سددرطان  يسلول



 و همكاران سالار اندرزی
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  سهح  کاهش  بددا  نساردتدد   دیدسدد ا  کدتینوئیدد رکدده  دادنددد  

  و  G0/G1  هدمرحلدر    سلولي  چرخهو توقف    D1سیكلین

و    P21  تئینوردپدد   هحدسدد   يشافزا  شيدد طر  از  چنددینهم

ل  خود را اعمددا ویفراتیضد پرول پتوز، اثراتوپيش آفزاا

اسددتفاده  کدده    پیشددنهاد کردندددکنند. بدده ايددن ترتیددب  مي

توانددد بدده  يم  نیپلاتدد   سیسدد   و  دیاس  کيینویزمان رتهم

دسددتگاه    یهاثر در درمددان سددرطانؤمدد   يبیعنوان ترک

 .(5)گردد  واقعثر  ؤم)سرطان معده(گوارش

در    تددینپلابا وجود اثددرات مفیددد بددالیني سددیس

جددانبي    ده، ايددن دارو دارای اثددراتدرمان سددرطان معدد 

توکسدددیک متعدددددی نظیدددر اثدددرات نفروتوکسدددیک،  

باشددد.  یک و توکسیک سیسددتم شددنوايي مينوروتوکس

پلاتددین  بسددیار جدددی بددوده و  اثددرات توکسددیک سددیس

نمايد، به طوری که  ز ميواستفاده از آن را محدود به د

اران محدددود  مصددرف دارو را بددرای بیمدد   ،ايددن اثددرات

تواننددد بددا  يم  انبددات موجددود در گیاهدد ترکی  .(6)کندمي

مسیرهای مختلف بیولوژيددک از جملدده مسددیر    بر  ثیرأت

سیگنالینگ، مسیرهای آپوپتیک و يا مسیرهای رشددد و  

 .(7)کنندسلولي را مهار  چرخه     ،متاستاز

 متر 20ارتفاع به بزرم درختاني  (1)ايراني بلوط

  نيا.  دباشيم (2)فاگاسه  ادهنوخا از و بزرم کروی تاج با

از   يزاگددرس جنددوب اهشددگيمخددتص رو  رانيدد گونه در ا

و    هيددد لویخوزسدددتان، کهگ  لام،يددد ا  یهااسدددتان  ؛جملددده

  یاریدد فددارس، اصددفهان و چهارمحددال و بخت راحمد،يبو

  يتددا جنددوب شددرق ياز شددمال اربدد ، با اين وجود است

بلددوط ايرانددي    .شددوديم  دهيدد زاگددرس د  هایرشته کوه

متر)گدداهي    8بددا ارتفدداع متوسددط حدددود درختي بزرم 

هددايي  رسددد( بددا برمنیددز ميمتددر    20ارتفدداع آن بدده  

ای شددكل  يكنواخددت و تخددم مراددي بددا حاشددیه دنداندده

  ،اسددهال درمددان در سددنتي طور میوه بلوط به  د.باشمي

 رفددع  و  معددده، بواسددیر زخددم گوناگون، هایخونريزی

دارا    واسهه  ه  ب  گردد. اين میوهاستفاده مي  لوزه التهاب

خاصددددیت  فددددراوان دارای  فلاونوئیدددددهای    بددددودن

و مددانع تكثیددر    بددودهضدسددرطاني  و  داني  یاکسدد آنتي

  شددددرايط آزمايشددددگاهيهای سددددرطاني در  سددددلول

نشددان داده    جفددت شیمیايي اتترکیب نالیزآ. (8)گرددمي

هددا،  است که فلاونوئیدها، آلكالوئیدها، گلیكوزيدها، تانن

هدددا و  ها، ترپنهدددا، سددداپونینترکیبدددات فنلدددي، رزين

 .1 .(8و9ند)گونه بلوط هست اصلياز اجزاء  دها  استروئی

اکسددیداني  خاصددیت آنتي  و همكددارانحزوانددي   

)QI(دارمددازو عصدداره گیدداه   قددوی
  را بدده حرددور (3)

  .نسبت دادنددد دالاژيک اسی  گالیک اسید و  تانن،  ترکیبات

نها نشددان داد کدده  های آپژوهشمده از  آدست  ه  نتايج ب

  یهادر سددلول  E7و  E6  يروسدد يو  یهددانیپددروتئ  انیدد ب

HeLa  شده با  ماریتQI سددرکوب   به شدت ناليکرم واژ

از طريش     E7و    E6  يروسيو  یهانی. پروتئگرديده است

کدده مسددئول    ،pRbو    p53  هایساختن پروتئینفعال  ریا

  ينقددش مهمدد باشند،  ميو آپوپتوز    يسلول  خهچر  میتنظ

ر مهالعه  ا دآنه. (10)کننديم  فايا  HPV  يدر چرخه زندگ

ر بدده  قدداد ييبه تنها  QIAکه عصاره    ن دادندديگری نشا

  باشدددمي   p53وابسته به    ریمس  شيآپوپتوز از طر جاديا

 
1-Quercus Prsica  or Quercus Brantii 
2-Fagaceae 
3-Quercus Infectoria(QI) 
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  ؛مختلددف ماننددد  ياهیدد گ  اتبدد یبددا ترک  سددهيدر مقا  و

و   E6کننده  ليژن تبد يآنت ،یثرؤبه طور م  ن،یکورکوم

   p53  بیان  یمنجر به القا  را مهار و  EGFR   نیپروتئ انیب

  ندداليکرم واژ هبه اين ترتیب پیشنهاد کردند ک گردد.مي

  هدداینیپددروتئ  انیبسرکوب  قادر به    QIحاوی عصاره  

E6    وE7  یهادر سدددددددددلول  HeLa  باشدددددددددد و  يم

  يسددرطان  یهاسلول HPVوابسته به  ونیترانسفورماس

     .(9)سازدميرا متوقف    كسيسرو

بددا مهالعدده پوسددت میددوه بلددوط بددر    و همكاران  ياراني

فعالیت آنزيمي  ابي  رزيو ا  HUVECاندوتلیاليی  هاسلول

MMP2 ،MMP9  و VEGF،   تكثیددر    درکاهش قابل توجهي

مشدداهده کردنددد و    های اندددوتلیال و آنژيددوژنزسددلول

از  لیتددر  میكروگددرم بددر میلي  40الظددت    نشان دادند کدده

کند.  را مهار مي  MMP-2  و  MMP-9، فعالیت  جفت عصاره

بدده    5اره از  الظت عصافزايش  چنین نشان دادند که  هم

ترشددح  منجددر بدده کدداهش  لیتر  میكروگرم بر میلي   100

VEGF  (10)گرددمي.   

  وهیدد م  يو همكاران عصاره خددام اتددانول  یمراد

(  ي)سددرطان  AGS   ،Helaیهاسددلول  مددانيزنده  بلوط بر  

HDFs)کردند و    يبررسرا  مختلف    یهاالظتدر  )نرمال

ن  بیددا  ،یتومتريو فلوسددا  MTTهددای  ارزيابي  پددس از  

قادر به مهار  بلوط    وهیم  ياتانولعصاره خام  ردند که  ک

  هیدد آپوپتددوز اول  القا  شياز طر  يسرطان  یهاسلولیر  تكث

بددا توجدده بدده عددوارف جددانبي فددراوان    .(11)باشددندمي

جهددت درمددان انددواع    ،داروهای شددیمیايي در دسددترس

بسددیاری در مددورد  هددای  پژوهش  ،نمختلددف سددرطا

هددای  اد روشخواص درماني گیاهددان بدده منظددور ايجدد 

ارف جددانبي انجددام گرفتدده  درماني ايمن با کمترين عددو

 است.

سیس پلاتددین در  نقش    به  متعددیهای  وهشپژ

درمان سرطان معده و کاربرد عصاره جفت به عنددوان  

  با توجه بدده  اما  ،اندپرداختهمعده    یهاکننده زخم  میترم

در    ترکیددب  زمددان ايددن دواثددر تجددويز هم  عدم بررسي

صاره  ع  ايآ  شود کهن سوال مهرح ميسرطان معده، اي

  ايدد  نیپلاتیسدد  یمكمل دارو کي انبه عنوتواند  ميجفت  

تداخل دارويي در افددراد مبددتلا بدده سددرطان معددده نیددز  

رو، اين مهالعدده بدده بررسددي اثددر   . از اينگردداستفاده 

بدده تنهددايي و يددا    میددوه بلددوطعصدداره  ضددد سددرطاني  

  سددیس  ویدار با آن مقايسه وزمان با سیس پلاتین هم

رشددد آنهددا  اثرات ضد  میتنظ  يچگونگو  پرداخته    پلاتین

از تفدداوت   يمناسددب دگاهيد چنین. همکندميرا مشخص 

در    یریکدددارگه  آنهدددا جهددت بددد   يبخشددد اثر  ياحتمددال

ه  يدد ارارا  تومددور    هیدد عل  ديدد جد  يدرمددان  یهایاسددتراتژ

  ریثأبررسي تدد تعیین و  هدف از اين مهالعه  لذا  ،  دهدمي

  بددا  آن  بیدد و ترک  (s brantiiQuercuبلددوط)عصاره جفددت  

  (AGS)معددده  طانسر  يرده سلول  یبر رو  نیپلات  سیس

 .بود

 

  بررسي روش

در دانشددگاه    کهباشد  مي  تجربيمهالعه يک اين 

  ،انجددام شددد    1401در سددال    شددهید چمددران اهددواز

بیوتیددک  ، آنتيRPMI164  ، محددیط کشددت-EDTAتريپسین

ینددي  (، سددرم جنPen-Strepاسترپتومايسین)  د  سیلینپني

 خريداری شدند. رنددگ يستاز کمپاني ايده ز(FBS) گاو
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(3-(4,5 dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide  )MTT (atocel)  ،

          متیدددل سولفوکسدددايد(، دیBIO-IDEAتريپدددان بلدددو)

(Merk-DMSO)    ،ايده زيست)DMFاز  )دی متیل فرمالیددد ،

  RNX-Plus(،  abcamشدددرکت سدددیگما، سدددیس پلاتدددین)

(، اتانول)هددامون  DR.mojallaliکلروفددرم)  )سددیناکلون (،

 .( تهیه شدندطب

  بددرای تهیدده عصدداره جفددت بلددوط، پددس از

  آوری میددوه بلددوط از شددهر ياسددوج و سددپسجمددع

ن را پددودر کددرده و بددرای گددرفتن  آ ،جداسازی پوسددته

  عصاره از روش سوکسله استفاده شددد. در ايددن روش

به    همكاران با کمي تغییربا استفاده از روش مرادی و  

  لیتددرمیلي 200بلددوط، گرم از پددودر جفددت  10ازای هر  

حلال که شامل آب و اتانول است اضافه و در دسددتگاه  

و  گرديددد ها جددداسوکسله ريخته شد. حلال از عصدداره

از    Rotavaporمحلددول را بدده  کمددک دسددتگاه  سددپس  

سدداعت   48و محلول را پس از    تفكیک نمودهها  عصاره

درجددده    35-40  ده و در دمدددای حددددودصددداف کدددر

بخیر شود. پس  گراد قرار داده تا آب و الكل آن تسانتي

از تغلددی ، مددايع اسددتخراج شددده در يخاددال نگهددداری  

   .(11)شد

 سرطان معده از بانک سلولي  AGS  رده سلولي

از   AGS يرده سلول. مرکز ذخاير ژنتیک ايران تهیه شد

بددده    سددداله مبدددتلا  54زن    مددداریب  کيددد بافدددت معدددده  

ها در  . سددلوله شددده اسددتمعددده گرفتدد   نومیآدنوکارس

  Pen-strep1%و  FBS10%  اني شده با  RPMI1640  طمحی

   شرايط دمددايي)ساخت آلمان( با  Memertدر انكوباتور

 T25در فلاسددک  2COدرصددد    5  و  گراديدرجه سددان  37

 80تددا  70  به حداقل هاسلول که زماني  کشت داده شدند.

 بدده وسددیلهفلاسددک   ته زرسیدند ا رشد سلولي درصد

مدت    به rpm 1500جدا شده و در دور ، - EDTAيپسنرت

سددانتريفیوژ شدددند. رسددوب سددلولي در يددک    دقیقدده  6

  سي محیط کشت به حالت سوسپانسیون تهیه شدددسي

ها با مخلوط شدن نسبت مسدداوی از  شمارش سلول  و

تريپان بلو با استفاده از لام هموسايتومتر و بررسي با  

 .معكوس تعیین شدمیكروسكوپ  

عصدداره    مهاری  اثر  جهت ارزيابي  MTTآزمون  

های  ( سددلولViabilityحیددات)  روی  نپلاتی  سیس  و  جفت

AGS 96 پلیددت درهددر صورت که اين به ،پذيرفت انجام  

  5000 تددراکم بددا RPMIاز محددیط   میكرولیتددر  100خانه،

سدداعت    24کشددت شددد و پددس از    خاندده  سددلول در هددر

  اره هیدددروالكيفي از عصهای مختلالظت  ،انكوباسیون

  لیتددرمیليروگرم بددر  ( میك10،20،40،80،160،320جفت)

سددددیس پلاتددددین بددددا  و    DMSO  حددددل شددددده در

  لیتددر( میكرومول بددر میلي3،6،12،24،48،96های)الظت

سدداعت تیمددار شدددند.    48بدده مدددت    DMF  حل شددده در

/  MTT (5میكرولیتددر محلددول  30سددپس بدده هددر چاهددک  

ر سدداعت   بعددد از چهددا  ( اضددافه شددد.PBSگرم در  میلي

  MTT محلددول    انكوباسددیون در تدداريكي در انكوبدداتور،

  30پددس از    وشددد  جددايگزين     DMSOمیكرولیتددر  120با

  570در نهايت جذب نوری محلول در طول مددوج   دقیقه

  دستگاه اسپكتروفوتومتر خوانده شد به وسیلهنانومتر 

  های زندددددده بدددددا فرمدددددولو درصدددددد سدددددلول

100=(ODexp/ODcon)×)بدده    ،محاسددبه گرديدددد  )درصددد

گددروه    مربوط به جذب نددوری  ODexpو   ODconتیب  تر

 تیمار شده است.  و  کنترل
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های تیمددار  سددلول  (2)ترکیبدديآزمددون شدداخص  

  دو از شده با عصاره جفددت و سددیس پلاتددین، ترکیبددي

  20،40،80مختلفي از عصاره جفت )  هایالظت  در  ماده

ل  ( و محلددوDMSO  حل شددده در  لیترمیكروگرم بر میلي

حددل    لیترمیكرومول بر میلي  24و    12،    6تین)سیس پلا

بدده    نیددز  آنهددا  جددذب نددوری  و  شد  تهیه  (  DMF  شده در

  اثدددرات  و  گرفدددت  قدددرار  سدددنجش  مدددورد  MTT  روش

  compusyn  افددزارنرم  با  داروها آنتاگونیسم و سینژيسم

 (.12گرديد)  بررسي و محاسبه

و    Oligo Analysisافددزار  ها بددا نرمطراحي پرايمر

  به وسددیلهطراحي شدند و    NCBI Primer Blastايت   با س

  بددا  Real-Time  PCR بددرای.  شددد  سددنتزشرکت پیشددگام  

  بددده روش دسدددتي از  ) سدددیناکلون(RNX  از  اسدددتفاده

                         اسددددددتخراج  RNA  ،شددددددده  کشددددددت  هایسددددددلول

                                              نددددددددانودراپ  بددددددددا  آن  کمیددددددددت  و  گرديددددددددد

 ND-1000 (Nanodrop Technologies, Wilmington Delaware) 

)يكتددا  cDNAکیددت سددنتز    گیری شد. با استفاده ازاندازه

  ،RNAتجهیز آزما( میزان يک میكروگددرم از هددر نموندده  

   رونوشددت بددرداری معكددوس صددورت گرفددت. مرحلدده

Real-Time PCR   دسددتگاه    بدده وسددیلهRunMei Q200  

(RunMei  و کیددت تجدداری )چددین ،Stem Gene Realtime 

SYBR Green 2x Master  mix (+ROX)  (AvinStemGene  ،

منظور ارزيابي بیان  به  SyberGreen( بر پايه رنگ  ايران

   GAPDHو از ژن  استفاده شددد  ،مورد مهالعهCDK2 ژن  

. در  استفاده شد  (Housekeeping)نه دار ژن خا به عنوان

كس،  سايبرگرين مسددتر مددی  میكرولیتر  25/6اين مرحله  

میكرومولار،   10با الظت    پرايمر  از هر  میكرولیتر  25/0

از    میكرولیتر 3آب عاری از نوکلئِاز و میكرولیتر    75/2

cDNA   میكرولیتر انجام شددد.    5/12در و اکنش در حجم

  سددازیشرايط سیكل دمددايي شددامل يددک مرحلدده  فعال

  گراددرجدده سددانتي  94  دمددای دقیقه و    5  اولیه به مدت

شددت بدده  واسر  مرحلدده  ،سددیكل  50  و بدداد  شودنبال مي

  تصددال، اگراددرجدده سددانتي  94ثانیدده دمددای  15  مدددت

و    گراددرجدده سددانتي  60 دمای  و ثانیه  15  پرايمر مدت

درجددده    72دمدددای    ثانیددده و  30  سدددازی مددددتطويل

و در نهايت مرحله طويددل شدددن نهددايي بدده   گرادسانتي

  انجام شد.  گراددرجه سانتي  72مدت يک دقیقه و دمای

  منفددرد محصددول بخشددي اعتبار جهت ذوب  هایحنينم

آمده   1آنالیز شد. توالي پرايمرها در جدول ،  پرايمر  هر

 .2.است

اسددتفاده از  بددا    MMT assayهددای  آنددالیز داده

 نرمددال بررسددي بددرایو    Graph Pad Prism 6افزار  نرم

  اسمیرنوف -کولموگروف آزمون از هاداده توزيع بودن

آنددالیز  روش آمدداری    بدده  اسددتفاده گرديددد و سددپس

  هددا دردار بددودن دادهسهح معني  ويک طرفه  س  يانوار

   بددرای  ،(p<05/0)گرديددد  مشددخصدرصددد    95سددهح  

-  گرفتدده  نظددر  در  یاردنوان اختلاف معنيع  ها بهنمونه

  بدده وسددیله  دو دارو    ثیر متقابددلأهای تآنالیز داده  شد.

هددای  ی آنددالیز دادهبددرا  چنددینو هم compusyn افزارنرم

   ΔΔCtای  روش مقايسددده   Real time PCRز  اصدددل اح

بدده عنددوان    GAPDHاز ژن     .مورد ارزيابي قرار گرفددت

بددر اسدداس فرمددول  نتددايج  کالیبراتور اسددتفاده گرديددد.  

آنددالیز    و در نهايددت روش  دگددزارش شدد   CtΔΔ-2عمومي 

مددورد   هاجهت مقايسدده بددین نمونددهواريانس يک طرفه  

   استفاده واقع شد.

 
1-Combaination Index CI 
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 حاضر   مهالعه   در  ه د ش  استفاده   پرايمرهای   ي : توال  1جدول  

Gene Annealing temperature  Primer sequence Size GC PCR product length 

CDK2 81/60  

68/60 

F 
 

R 

5- ATGGACGGAGCTTGTTATCGC -3' 
 

5'- CTGGCTTGGTCACATCCTGG -3' 

21 

20 

38/52 

60 

105 

GAPDH 82/58  

14/58 

F 
 

R 

5'- CAGCCTCAAGATCATCAGCAATG-3' 
 

5-CATGAGTCCTTCCACGATACCA -3' 

20 

20 

55 

55 

100 

 

  هايافته

،  3های متفاوت  با  الظت  AGSهای  تیمار سلول

  48سددیس پلاتددین بدده مدددت  میكرومددولار    24و    12،  6

ها شددد. تیمددار ايددن  ساعت باعددث کدداهش بقددای سددلول

  160و  80،  40،  20،  10  هددای مختلددفها بددا الظتسلول

نیددز سددبب    عصاره جفت بلوط  یتریلي لبر م  میكروگرم

يج  ابر اساس نتدد   .(2و  1شكل  )ها شدکاهش بقای سلول

6Prism GraphPad     50میزانIC    1/12بددرای سیسددپلاتین  

میكروگرم بددر    5/38میكرومولار و برای عصاره جفت  

مقايسه زنده مدداني در بددین    چنیند. همباشلیتر ميمیلي

داروهددا نشددان     50IC هددای  تیمارهای مختلددف در الظت

اروهددا  داستفاده از    ،داروهاثر سمیت  ه بر اعلاودهد مي

در هنگام ترکیب با کدداهش بیشددتر زنددده مدداني همددراه  

باشددد و  است که نشان دهنددده سیرژنیسددم داروهددا مي

  6هنگددامي کدده از الظددت    ،دهدددچنین نتايج نشان ميهم

میكروگرم   40میكرومولار سیس پلاتین همراه با الظت

زنددده    ،شددوداز عصاره جفددت اسددتفاده مي  ترلیبر میلي

میكددرو مددولار سددیس    12ماني سلول نسب بدده الظددت  

و    1)شددكلدهندرا نشددان مدديشددتری  یپلاتددین کدداهش ب

   .  (  2جدول  

  آنالیز واريانس يک طرفه  نتايج آزمون چندگانه

مختلددف    گروههددایدر بین    مانيسمیت سلولي و زنده  

ده چدده بدده  دهد که الظت داروها مورد اسددتفانشان مي

زمان  نسبت بدده گددروه  يز همصورت تنهايي و چه تجو

.  (>0001/0p)باشندداری ميرل دارای اختلاف معنيتکن

نشددان  بین دو دارو در حالت منفددرد   مانيمقايسه زنده 

وجدددددود  داری  تفددددداوت معنددددديدهدددددد کددددده  مي

 .3 .(2جدول  )(>01/0p)دارد

                   شددداخص ترکیبدددي  ازمدددون  مهالعددده حاضدددر

(CIبا استفاده از نرم )افزارcompusyn   دهد که  نشان مي

CI  و بیددانگر اثددر سیرژيسددم دو دارو   استکمتر از يک

  چنددینهم  باشد،مي  مانيبیانگر کاهش زنده  باشد که مي

)DRI(شاخص کاهش دوز
  ،يک معیاری برای مقايسدده  (1)

  باشددد وروی همددديگر مي  ثیر داروهدداأارزيددابي و تدد 

لظددت  کند کدده ايک باشد بیان مي  هنگامي که بزرگتر ار

ن  بددرای ايجدداد  زمدداداروهددا در تجددويز هم  کمتددری از

سمیت سلولي نسبت به بروز همان سددمیت سددلولي در  

اسددتفاده     ،اسددت  هنگددامي کدده بدده صددورت منفددرد

بزرگتددر از   دو دارو DRI (. در اين مهالعدده10شوند)مي

گددر کدداهش دوز دارو در حالددت   باشد کدده بیددانيک مي

 .باشدمي  Fa=05/رایترکیبي ب

 

1- Dose-Reduction Index)DRI ( 
 



 معده  سرطان یبر رو نیپلات س یآن با س  بیو ترک بلوطعصاره جفت  ریثأت

 481                                                                                                        (159شماره پي در پي ) 1402مهر و آبان د 4 د شماره28د دوره مجله ارمغان دانش 

سدداعت    48  در   CDK2ز بیددان ژنج حاصل انتاي

پس از تیمار با دارو سیس پلاتددین و عصدداره جفددت و  

زمان با کدداهش بیددان همددراه اسددت کدده خددود  تیمار هم

دو دارو باشددد    بودن  تواند دلیلي ديگر بر سیرژيسممي

نشدددان از    Real-time PCRهدددای  داده  Fold changeو  

هددددای مختلددددف  ین گروهی بدددد دارمعنددددياخددددتلاف  

   .(3  شكل)(>001/0p)است

نتايج تأثیر    مده استآ 3که در جدول طور  همان          

مقايسه دوزهای عصاره جفددت و سددیس پلاتددین بدده    و

(  جددذب  ) فراونددي Faو حالت ترکیبددي در  منفردصورت  

بددرای    ،ذکددر شددده اسددت  هادرصددد سددلول  50برابر با  

روگددرم بددر  یكم  5/38ها بدده  درصد سددلول  50کشندگي  

مولار از سیس پلاتددین در حالددت  میكرو  12لیتر و  میلي

  50رود در حالي کدده بددرای کشددندگي  منفرد به کار مي

میكروگددرم بددر    20ها در حالت ترکیبي به  درصد سلول

میكرومددولار سددیس    02/6لیتر از عصاره جفددت و  میلي

پلاتین به کار رفته است که حالت ترکیبي بیانگر کاهش  

  دو دارو ثیرأتدد  4در جدول   .رکیبي استشاخص دوز ت

ماني  سبب کاهش زنده   دارو  که اثر هر دو  بررسي شد

دو دارو    50ICبه طوری که در الظددت  شود  مي  هاسلول

و از طرفي شدداخص   دگردي 308/0مقدار فراواني جذب 

بايددد کدده  هددا کدداهش ميبي با افددزايش الظددت داروترکی

  .دباشدو دارو ميبودن  نشان دهند سینرژيسم  
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تیمار با سیس   میكروگرم بر میلي لیتر ،  40 عصاره جفت تیمار با گروه کنترل،  :در رده سلولي  : مقايسه زنده ماندني بین تیمارهای مختلف 1شكل  

 میكرومولار  6الظت سیس پلاتین در  ،هاترکیبي از دو دارو در الظت میكرومولار ، 12پلاتین 
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تیمار با سیس   میكروگرم بر میلي لیتر ،  40 عصاره جفت تیمار با گروه کنترل، ،مختلف   ی ها ه گرو   ن ی ب   ي سلول   تی و سم   ي زنده ماندن   سهي : مقا  2جدول  

 داریمعني عدم : ns برابر، در: vs ، میكرومولار 6الظت سیس پلاتین در  ،هاترکیبي از دو دارو در الظت میكرومولار ، 12پلاتین 

 تفاوت  مقايسه گروهها  ف ردي

 میانگین  

سهح   فاصله اطمینان 

 داری معني 

 **** 28/ 06تا 99/12 53/20 عصاره جفت  لیترمیكروگرم بر میلي  40گروه تیمار vsگروه کنترل   1

 **** 44/37تا  34/22 88/29 محلول سیس پلاتین میكرومولار  vs 12گروه کنترل   2

 **** 46/ 31تا 24/31 78/38 محلول سیس پلاتین  مولار میكرو   6عصاره جفت+ لیتررم بر میليروگمیك 40گروه تیمار  vsگروه کنترل   3

 **** 86/56تا 79/41 33/49 محلول سیس پلاتین  میكرومولار 12عصاره جفت+ لیترمیكروگرم بر میلي 40گروه تیمار  vsگروه کنترل   4

 * 88/16تا   81/1 35/9 محلول سیس پلاتینمیكرومولار  vs  12 عصاره جفتلیتر میكروگرم بر میلي   40گروه تیمار   5

میكرومولار  6عصاره جفت+ لیتر میكروگرم بر میلي  40گروه تیمار  vs عصاره جفت 40لیترمیكروگرم بر میلي گروه تیمار  6

 محلول سیس پلاتین 

تا   72/10 25/18

78/25 

**** 

میكرومولار  12عصاره جفت+ لیترمیكروگرم بر میلي  40گروه تیمار  vs عصاره جفتلیترمیكروگرم بر میلي  40گروه تیمار   7

 محلول سیس پلاتین 

تا   27/21 80/28

33/36 

**** 

محلول  میكرومولار  6عصاره جفت+ لیترمیكروگرم بر میلي  40گروه تیمار  vs محلول سیس پلاتین میكرومولار  12گروه  8

 سیس پلاتین 

 * 43/16تا   36/1 8/ 9

محلول میكرومولار  12عصاره جفت+ لیترمیكروگرم بر میلي  40گروه تیمار  vs محلول سیس پلاتین كرومولار یم 12گروه  9

 سیس پلاتین 

تا   92/11 45/19

98/26 

**** 

میكروگرم بر   40گروه تیمار  vsمحلول سیس پلاتین میكرومولار  12عصاره جفت+ لیترمیكروگرم بر میلي  40گروه تیمار  10

 محلول سیس پلاتین میكرومولار  6ه جفت+  ارعصلیتر میلي 

 ** 08/18تا   01/3 55/10

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

دهد که ترکیب عصاره جفت و  نشان مي Compusyn های نالیز دادهآ  : Compucyn: ترسیم و محاسبه شاخص ترکیبي به وسیله نرم افزار   2شكل  

 ها است. سلول  مانيکمتر از يک و کاهش زنده  CI(، بیانگر  J( و جفت )Cتین)داروی سیس پلاهای مختلف دو سیس پلاتین در الظت
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  40عصاره جفت تیمار با  گروه کنترل،  ،CDK2بر بیان ژن   Real time PCRحاصل از داده های   fold changeنمودار مقايسه :     3شكل 

 میكرومولار  6ت سیس پلاتین در الظ  ،هاترکیبي از دو دارو در الظت میكرومولار ، 12پلاتین   ر با سیستیما میكروگرم بر میلي لیتر ، 

 

  50  زنده ماندني  ( برابر با   جذب   ) فراوني  Fa ثیر و مقايسه دوزهای عصاره جفت و سیس پلاتین به صورت تنها و حالت ترکیبي در أ : ت3جدول  

 ها لول س درصد  

 

 دوز عصاره جفت  ( Fa)فراواني جذب 

 )میكروگرم بر میلي لیتر( 

 دوز سیس پلاتین 

 ( میكرومولار)

  شاخص کاهش دوز عصاره جفت

 )میكروگرم بر میلي لیتر( 

 شاخص کاهش دوز سیس پلاتین 

 ( میكرومولار)

5/0 35/38 1/12 20 02/6 

 

 

 های مختلف : شاخص ترکیبي دو دارو در الظت 4جدول  

 

 الرت سیس پلاتین  

 () میكرومولار 
 الظت عصاره جفت  

 لیتر()میكرو گرم بر میلي 
 ( Fa) فراواني ( CIشاخص تر کیبي )

6 20 91/0 483/0 

6 40 90/0 409/0 

12 20 75/0 353/0 

12 40 73/0 308/0 

 

 

  بحث

ترکیبددات گیدداهي بددر  ثیر  أتدد کدده    اينبا توجه به  

هر يک از اجزای    برهای شیمي درماني مي توانند  دارو

م رسددان سددلولي نقددش داشددته باشددند و  های  پیامسیر

هدددف از  لذا  ،ای دارنداهمیت ويژهبررسي اين تغییرات 

عصدداره جفددت    ریثأبررسددي تدد تعیددین و  ايددن مهالعدده  

بددر    نیپلات  سیآن با س  بیو ترک  (Quercus brantiiبلوط)

   .بود  معده  سرطان(AGS)  يرده سلول  یرو

چنان يكي از علل اصلي مرم و میر  سرطان هم

سرطان و رويكردهای درماني    جهان است.  در سراسر

های بهداشددتي هسددتند و گددزارش  ترين چالشآن جدی

مربوطه سازمان بهداشت جهاني تخمین زده اسددت کدده  
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ان( در سددال  رد جديددد سددرطمیزان سرطان)تعداد مددوا

  .میلیون نفر در سال خواهد رسید  15به بیش از    2030

انه  رام معرفي طیف وسیعي از رويكردهای نوآورعلي

های مبتني بر شیمي درماني بدده  درماني سرطان، روش

تنهدددايي و بددده مدددوازات جراحدددي و راديدددوتراپي،  

                  های درمددددداني کارآمدددددد و رايجدددددياسدددددتراتژی

 .(6و   12هستند)

سیس پلاتین به عنوان يک داروی ضد سرطان  

با استفاده گسترده بددرای شددیمي درمدداني تومورهددای  

و گردن، تخمدان، دهانه رحم،    مختلف مانند بیره، سر

های ایر کوچک و کارسینوم معده شددناخته  ريه سلول

مكانیسم اصددلي اثددر سیتوتوکسددیک سددیس   .شده است

  ای وبددین رشددته DNA پلاتین مربوط به واکددنش آن بددا

هددای افزايشددي سددیس  بیای و تشكیل ترکدرون رشته

شددكیل ترکیددب  ت.  (6کووالانسددي اسددت)  DNA  -پلاتددین

های ايمنددي  علاوه بر پاسخ DNA-پلاتین افزايشي سیس

يک سری آبشارهای آنزيمي در هسددته،    بروز  منجر به

شود کدده ايددن آبشددارهای  سیتوزول و سهح سلول مي

ی مولكددولي باعددث مددرم سددلولي  هاآنزيمددي و پاسددخ

ايددن اثددرات سیتوتوکسددیک ایراختصاصددي    .شددوندمي

سیس پلاتین طیف وسددیعي از عددوارف جددانبي را بددر  

چنددین سیسددتم عصددبي و شددنوايي  د و همکلیدده و کبدد 

کند و باعث ايجاد مقاومت دارويي نامهلوب  مي  متحمل

برای البه بر اثرات نامهلوب ناشي از تجددويز   .شودمي

ای درمددان ترکیبددي  هژیي از استراتسیس پلاتین، برخ

،  WR2721  ماننددد تجددويز سددیس پلاتددین در ترکیددب بددا

  .(6و  13کورستین و کورديسپین استفاده شددده اسددت)

گددروه    بدده وسددیلهشددده    علاوه بر ايددن، مهالعدده انجددام

های  عصدداره  تحقیقاتي قوامي و همكاران نشان داد که  

گل    وMusa) )  موز  ،(Morus alba)توت سفید ؛گیاهي شامل

توانند اثر سمیت سددیس  مي  (Arnebia decumbens)عسلي

  .(14القددا کننددد)   A2780/cpهایپلاتددین را علیدده سددلول

های گیاهان اني  ان داده است که عصارهها نشبررسي

از فلاونوئیدددها و ترکیبددات فنلددي، بددا کدداهش اسددترس  

شددوند.  ها مياکسددیداتیو باعددث آثددار محددافظتي سددلول

سرطاني عصاره  ضد  از فعالیت    چنین حاکيشواهد هم

هددای سددلولي سددرطاني  جفت بلوط در برابر انددواع رده

  زمیندده مناسددبي را بددرای  ،محصددولات طبیعددي  .اسددت

هددايي بددا عددوارف جددانبي کمتددر و  جسددتجوی درمان

اثددرات مفیددد    .کننددداثربخشي يكسان يا بهتر فددراهم مي

هددای تشددكیل دهنددده  های گیاهي از فیتوکمیكالعصاره

هددا،  پلددي فنول  ؛آنهددا مشددتش شددده اسددت کدده شددامل

بددات  نوئیدددها، کاروتنوئیدددها، آلكالوئیدددها و ترکیوفلا

های  فیتوکمیكال  .(15باشد)حاوی نیتروژن و گوگرد مي

درماني و  شددده از گیاهددان، عوامددل شددیمي  اسددتخراج

عدددم ايجدداد  دلیل  کننده شیمیايي خوبي که به  پیشگیری

در دسددترس  مقاومت به درمان ، ایرسمي، بدده راحتددي 

 (.16)شناخته شدندو ارزان  دن  بو

بر روی گیاهان،  ها  پژوهشامروزه، بسیاری از  

اند کدده  متمرکز شدههای آنها و ترکیبات طبیعي عصاره

ممكن است عوارف جانبي کمتری نسبت بدده ترکیبددات  

هددا داشددته  شددیمیايي مصددنوعي بددرای درمددان بیماری

ای وجود دارد مبني بددر  يندهآچنین شواهد فزهم  ،باشند

کدده خددواص افزايشددي و سینرژيسددم و پیشددگیری    اين
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زيجات از چندددين مدداده  هددا و سددبکننده شددیمیايي میوه

هاسددت کدده  (. قرن17گیددرد)شددات ميشیمیايي گیاهي  ن

به عنوان داروهددای سددنتي در سراسددر   بلوطهای  گونه

جهددان بددرای اهددداف دارويددي مددورد اسددتفاده قددرار  

ي بدده  سددنتبدده طددور  ازو  بلوط ايراني و دارمدد   .اندگرفته

بدده وسددیله  های پس از زايمان  عنوان بخشي از مراقبت

پددس از    هدداها و چینيها، مالاييها، هندیايرانیان، عرب

هددای  تولد نوزاد برای درمان ترشددحات واژن و عفونت

(. در طب  18شود)مربوط به پس از زايمان استفاده مي

های گیدداهي  های مختلددف گونددهسنتي ايددران از قسددمت

قدداب ،    ؛عنددوان  بلوط)پوست، برم، میوه و جفددت( بدده

کننددده  يزی، ترمیمکننددده، مهارکننددده خددونر  ضدعفوني

هددا،  سرطاني، يرقان، ورم لوزه هایزخم و درمان زخم

های پوستي مانند اگزما، ورم  سل،  ادم، اسهال، بیماری

هددای ديگددر اسددتفاده  معده، زخم معده و برخي بیماری

 یدددرولیز از گونددهل ههددای قابدد اننت.  (19و  20)میگرديد

به طور ضمني کمک کننده اصددلي در   سبزهمیشه بلوط

ای آزاد از  هدد پیشددگیری از اخددتلالات ناشددي از راديكال

جمله التهاب و سددمیت کبدددی هسددتند. عددلاوه بددر ايددن،  

  های بلوطفعالیت ضدمیكروبي عصاره اتانولي از گونه

  وهددای گددرم منفددي  علیدده باکتری  ، عمدددتاهمیشدده سددبز

  هاینددههای خام گوعصاره  همانین  کانديدا آلبیكنس و

فعالیددت ضددد هلیكوبدداکتر  ني  بلوط ايرا و دارمازو  بلوط

اثر مثبددت    ،ديگر  هایبررسي(.  18داد)  انپیلوری را نش

را بددا افددزايش سددهح  بلوط دارمددازو  يانولدددعصاره ات

هددای کاتددالاز بدددن کدده  سوپراکسید ديسموتاز و آنزيم

هددا خدداموش  موش  رراکسددید را دهددای سوپراديكال

علاوه بر ايددن،  . (21داد) نشان بر بهبود زخم  را  کنندمي

بددر روی    بلددوط ايرانددي اثددرات مهدداری جفددت و میددوه

، بیددان  (MAPK)پددروتئین کیندداز فعددال کننددده میتددوژن

  E2  (PGE2)  پروستاگلاندين  ،COX-2و (IL-1β) اينترلوکین

  يدداراني و  در پددژوهش  (.19سددت)ارا نشان داده    IL-6  و

که عصدداره هیدددروالكي جفددت   شد همكاران نشان داده

در  Mmp9 و Mmp2 هددایبیددان ژنبلوط دارمددازو     گونه

میكروگددرم    60لیتر و  میلي  گرم برمیكرو  40های  الظت

داری کدداهش  لیتر)بدده ترتیددب( بدده طددور معندديبددر میلي

وسددیله  ه  و همكدداران بدد عزيددزی    در مهالعدده.  (10يافت)

نشددان داده   عامددل خددارجي وسددیلهه بالقای زخم معده 

شد که عصاره هیدروالكي بلوط ايراني از طريش کاهش  

ها شده  اکسیداتیو منجر به بهبود زخم معده و ترمیم آن

 .  (22است)

دهددد عصدداره اتددانولي  نتايج حاصددل نشددان مي

دارای خاصددیت سايتوتوکسددیک بددر   بلوط ايراني جفت

  نتددايج مشددابه در ارتبدداط بددا  .باشددندمي  AGS  سددلول

بلوط دارمددازو و بلددوط    خاصیت ضدسرطاني عصاره

   AGS و   Hela ،HUVEC بر هددر سدده رده سددلوليايراني  

 .(11گزارش شده است)

حاضر فعالیت ضددد تكثیددری و کدداهش  مهالعه  

عصاره هیدددروالكي جفددت بلددوط در رده    سلوليبقايي  

سددرطان معددده را بررسددي کددرد. نتددايج   AGS سددلولي

اد کدده  بددا سددنجش سددمیت سددلولي نشددان د  حاضددر

  صورت وابسته بدده دوز، بدده  ، به AGSماني سلوليزنده

دنبال درمددان بددا عصدداره هیدددروالكي جفددت و سددیس  

تددوجهي کدداهش يافددت. بنددابراين،   بددلپلاتین به طددور قا
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  حاضددرهای ذکر شده در بددالا، نتددايج  مهابش با گزارش

ممكدددن اسدددت نشدددان دهدددد کددده تدددانن و خاصدددیت  

ممكن است مسئول فعالیت    عصاره جفت  اکسیدانيآنتي

عدددم    ناشددي ازاسددترس اکسددیداتیو    .ضدتكثیری باشد

عددال و دفدداع اکسددیداتیو  های اکسیژن فتعادل بین گونه

و لیپیدددها     RNAها،، پروتئین DNA را ROS دافاست. اه

دهنددد. در شددرايط طبیعددي، بددین تولیددد  تشددكیل مي

هددای آزاد و تخريددب آن بدده کمددک سیسددتم  راديكال

ي وجود دارد، بنابراين  تعادل ثابت  اکسیدان سلولي،آنتي

ها و  هرگونددده عددددم تعدددادل بدددین سدددهح اکسدددیدان

  و پیشددرفت  DNA  بدده  ها باعددث آسددیباکسددیدانآنتي

بدده طددور    ROSناشددي از     DNA شود. آسیبسرطان مي

امددل  وقابل اهمیتي در توسددعه سددرطان مددؤثر بددوده، ع

بايسددتي مخدداطره  گیری آنهددا ميکدداهش دهنددده شددكل

سدددرطان را تقلیدددل دهندددد. عدددلاوه بدددر آن، نقدددش  

  درها  ها در پیشددگیری و درمددان سددرطاناکسیدانآنتي

و  خنوف    (.23است)  اری گزارش شدهبسیهای  پژوهش

همكددداران فعالیدددت ضدددد لیپوپراکسدددیداني برخدددي از  

های خالص شددده  اسیدهای فنولیک، فلاونوئیدها و تانن

را مددورد   بلوط هایاز گونهگوارشي    محافظت  با مزيت

بازدارنددده    کدده دارای خددواص  ندددقددرار داد  مهالعدده

(. اعتقاد بر اين اسددت  19)هستند  پراکسیداسیون لیپیدی

مسئول اثرات محددافظتي  اکسیداني که اين خاصیت آنتي

های و ترکیبات فنلي بلوط است.  تاننناشي از  گوارشي

بیشددتر بددرای شناسددايي اجددزای مختلددف  های  بررسددي

عصاره هیدروالكي جفت و نشان دادن اثددرات درمدداني  

 .(24د26)مورد نیاز استهر ماده خالص شده  

کدددده حلالیددددت هیدددددروالكلي    جددددايي  آناز  

وان يک مزيددت بددرای  تواند به عنهای گیاهي ميارهعص

ثر ضدتكثیری يا ضدتوموری آنها در نظددر  ؤپتانسیل م

در    جفددتتدده شددود، مددا از عصدداره هیدددروالكلي  گرف

عدده  خددود اسددتفاده کددرديم. در ايددن مهالهددای  پژوهش

  بلوط ايراندديد که عصاره هیدرو الكي جفت ده شمشاه

  CDK2ترکیب با سیس پلاتددین، از طريددش کدداهش بیددان  

  AGSسددرطاني رده سددلولي  اثددرات ضدددتكتیری و ضد

  خدددانواده  از  عرددوی  CDK2  سددرطان معددده دارندددد.

  هدداييدر فعالیت  و  بددوده  سددیكلین  به  وابسته  کینازهای

های تنظیم  سیگنال  و  میتوز  تقسیم  ،DNA  تكثیر  چونهم

روی   بر تأثیر با ژن اين درواقع،. دارد نقش رشد کننده

  تبددديل در،  سرطان توسعه  و  جاداي  در  ريتنوبلاستوما،

.  مورد نیاز است  CDK2  ی، پايدار Sبه مرحله  G1مرحله

  را  Protein RB  تواندددمي(  Cyclin E / CDK2)کمددپلكس

  در  کدده  گددردد  E2F  شدددن  فعددال  باعث  و  کرده  فسفريله

فیددد بددک    ايجدداد  منجربدده  فعال  E يكلین  سا  و  E2F  مهادا

در  (. 27برد)به پیش مي را مثبت شود و  چرخه سلولي

ران عصدداره جفددت بددا القددای  و همكددا  مددرادیه  عدد مهال

و بددا اثددر    cآپوپتوز از طريددش آزادسددازی سددیتوکروم  

های سدددرطاني  از تكثیدددر سدددلول  p53روی پدددروتئین  

از طريددف اتصددال بدده   p53کنددد. پددروتیئن جلوگیری مي

DNA    باعددت تحريددک ژنWAFI  شددود کدده ايددن ژن  مي

  اتصددال بدده  با  p21است. پروتئین     p21سازنده پروتئین 

اجازه تكثیر و ورود سلول بدده مرحلدده  ،  CDK2پروتئین  

شددود.   دهددد و باعددث مددرم سددلولي ميبعدددی را نمي

اکسددیداني موجددود در عصدداره  نتيآها و خاصیت  تانن
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   CDK2ل بدده  اتصدداشدداری و  جفت با تنظیم مكانیسددم آب

توانند مانع از تكثیر سلول و توقددف چرخدده سددلولي  مي

 (.27گردد)

در  ثره  ؤاگر چدده جهددت شناسددايي ترکیبددات مدد 

چددون عدددم وجددود  های همعصاره جفت بددا محدددوديت

های  و هزيندده    LC/MSو    GC/MSتجهیزات آزمايشگاهي  

هددا در  ژن  زياد مواد آزمايشگاهي جهت بررسي سدداير

بددا    شددودپیشددنهاد مي  لذا،  های سلولي همراه بودمسیر

  کیبات فعددال اجددزای عصدداره جفددت بلددوطشناسايي تر

ارزيددابي کنددیم تددا   ليسلوهای مكانیسم  بر  رار آنها  تاثی

نحددوه عملكددرد آنهددا مشددخص شددود. عددلاوه بددر ايددن،  

 .های عمل جديدی ممكن است کشف شوندمكانیسم

 

  گیرینتیجه

ال، التیددام  تريدد باکچدده خواصددي ماننددد آنتي  اگر

بررسي شده    قبلابلوط ايراني   و ساير التهابزخم، ضد

بدددود. هدددیش گزارشدددي در مدددورد خدددواص احتمدددالي  

ر ژيسم بددا داروهددای  نولي و سیضدتكثیری چرخه سل

  وشیمیايي درمان سرطان معده از جمله سیس پلاتددین 

هددای حاصددل از سددمیت  جفت بلوط وجددود ندددارد. داده

ان داد  نش  Real Time – PCR وسلولي، شاخص ترکیبي  

زمددان عصدداره  طاني همرکه  اثر ضدددتكثیری و ضدسدد 

تین از طريش جلوگیری از  هیدروالكلي جفت و سیس پلا

  عصدداره جفددت بدداسینرژيسددم   خاصیت  و   CDK2 بیان

سیس پلاتین نسبت به عصاره جفت و سیس پلاتین به  

تنهايي در مقايسه با گروه کنترل  به طور قابل توجهي  

نتددايج مهالعدده حاضددر از  از ايددن رو،  اشددت.  افددزايش د

جفت برای درمان و کاهش عوارف  کاربردهای سنتي  

تددوان  ج را ميکند. اين نتايحمايت ميداروهای شیمايي  

به عنوان نقهه شروعي بددرای ارزيددابي پتانسددیل بهتددر  

های  چرخدده سددلول  کننددده  توقددفمضددد تكثیددری و  

 جفت بلوط در نظر گرفت.    ، عصارهسرطاني
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Abstract 
Background & aim: Oak placenta(Jaft) extract has potent antioxidant, anti-proliferative, anti-cancer 
activity, and other therapeutic properties. Therefore, the aim of this study is to investigate the effect of Jaft 
extract and its combination with Cisplatin on gastric cancer adenocarcinoma cell line (AGS). 
 
Methods: In the present experimental study conducted at Shahid Chamran University of Ahvaz in 2022, 
the AGS cell line was cultured in 1640-RPMI medium and treated with Jaft extract and cisplatin. Cell 
viability and combination index(CI) were measured using the MTT assay and Compucyn 
software(respectively). Moreover, the expression of the CDK2 gene as an important gene involved in the 
cell cycle was evaluated by Real-Time PCR. The collected data were analyzed using Graph Pad Prism 6 
software and one-way ANOVA. 
 
Results: The findings of the present study indicated that Jaft extract and cisplatin cause decreased cell 
viability of AGS (p< 0.0001). The analysis of compusyn data indicated that these two substances together 
have synergistic properties (CI<1), in addition to simultaneous usage of Jaft extract increases the 
cytotoxicity of cisplatin drug. In the simultaneous treatment, it was observed that the expression of CDK2 
decreased and led to an increase in the anticancer effect of cisplatin (p<0.001). 
 
Conclusion: The present study revealed that placenta extract had anti-proliferative and anti-cancer 
properties. According to the synergistic effects of these two drugs, Jaft can change the gene expression 
of CDK2 in the cell cycle and introduce a possible approach for the treatment of gastric cancer with more 
potency and less dose of administered cisplatin to induce toxicity. The results of the present study 
indicated that Jaft extract is a proper selection to sensitize cancer cells to cisplatin. 
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