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  در سرطان COXالكلي گياه گزنه بر بيان ژن هيدروبررسي اثر عصاره 
  القا شده تخمدان موش

  3اميررضا تفرشيان و 2، جواد بهارآرا *1خديجه شاهرخ آبادي ،1لاله ضيائي
  شناسي زيستگروه واحد مشهد،  دانشگاه آزاد اسلاميمشهد،  ،ايران 1

  بيولوژي كاربردي مركز تحقيقات  و شناسي گروه زيست ،گاه آزاد اسلامي واحد مشهددانش مشهد، ،ايران 2
  وژيگروه ايمنول ،دانشكده پزشكي ،دانشگاه علوم پزشكي، فهاناص ،ايران 3

  07/07/1399: تاريخ پذيرش  29/07/1398: تاريخ دريافت
  چكيده

در  اين سرطان ششمين سرطان. داردهاي دستگاه تناسلي زنان  بدخيمي  مير را در بين همه و موارد مرگ سرطان تخمدان بالاترين
يكي از . در مراحل اوليه حتي مراحل بالاتر هيچگونه علامتي ندارد كه است و رتبه هشتم سرطان در زنان ايراني كشورهاي غربي

لذا هدف از اين . است Coxشود ژن  عث افزايش پاسخ به درمان ميبا رطان بيان زيادي دارد و مهار آنسهايي كه در اين  ژن
و همچنين بررسي تيمار  SGOTو  SGPTهاي  و آنزيم Coxمطالعه بررسي سرطان تخمدان در مراحل اوليه، بررسي بيان ژن 

و  برگ و ريشه گياه گزنه تهيه، ساقهالكلي هيدروعصاره  مطالعه تجربيدر اين  .هاي مختلف عصاره گياه گزنه است غلظت
 ماده از آزمايشگاهي كوچكجهت القا سرطان تخمدان در موش . گرديد آماده گرم بركيلوگرم وزن بدن ميلي 250و  75دوزهاي 
DMBA توزين و بافت تخمدان جداسازيسپس . براي سنجش مقدار آنزيم خونگيري انجام شد روز 28پس از  .استفاده گرديد ،

انجام و بررسي بيان ژن ، cDNA ، سنتزالكتروفورز نانودراپ،، RNAاستخراج  .ها مقايسه گرديد از لحاظ مرفولوژي با ساير اندام
داراي  T2 و S75و  R250تيمارهاي نشان داد  SGOTآنزيم  نتايج سنجش .مورد ارزيابي قرار گرفت SPSSافزار  نتايج توسط نرم. شد

 بيان ژن مربوط به تيمار ميزان بوده و كمترين) 63/1(شاهد آزمايشگاهي مربوط به  Cox حد نرمال بيان ژن. داري هستند معني تغييرات
S75 بيان مربوط به ميزان و بيشترين ام28روز  در R75 تغييرات بيان ژن  رسد نظر ميبنابراين ب .است همان روز درCox  و آنزيمSGOT 
  . تواند به عنوان ماركري جهت تشخيص زودرس سرطان تخمدان مورد استفاده قرار گيرد مي

  .، گياه گزنهSGOT، آنزيم Coxژن تخمدان، سرطان  :يكليدهاي  واژه

  Shahrokhabady@yahoo.com: پست الكترونيكي، 0513845050: تلفن ،مسئولنويسنده * 

  مقدمه
دومين عامل  ،هاي قلبي عروقي سرطان بعد از بيماري

 .شود بسياري از جوامع دنيا محسوب مي ومير در مرگ
 جمله از.  سرطان نقش دارندعوامل مختلفي در بروز 

موارد  %75توان به عوامل محيطي اشاره كرد كه بيش از  مي
تغييرات  ها و سيبآ .)29(ابتلا به سرطان را شامل مي شوند

. ها در بروز سرطان موثرند ژن ژنتيكي و همچنين جهش در
تقسيم سلولي كنترل نشده سرطان وتومورها در نتيجه 

عنوان روزه درمان سرطان بام. )31، 8(يندآ بوجود مي

اي چالش برانگيز در علم پزشكي شناخته شده  مسئله
 سرطان تخمدان دومين رتبه را از نظر شيوع و .)42(است

). 34(باشدپنجمين مكان را از لحاظ مرگ ومير دارا مي 
پيش بيني سازمان بهداشت جهاني در خصوص سرطان در 

هزار مورد ابتلا در كل  85حدود  2020ايران در سال 
ومير است كه سهم  هزار مورد مرگ 62جمعيت و حدود 

دومين گزارش . درصد است 7سرطان تخمدان از آن حدود 
نظام "ثبت سرطان مبتني بر كل جمعيت ايران تحت نام 
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نيز همسو با گزارش سازمان بهداشت  "ايرانثبت سرطان 
 "خطر متوسط"بطور كلي ايران در منطقه . جهاني است

سرطان جهان قرار دارد و بر طبق اين گزارش سرطان 
). 43(تخمدان رتبه هشتم سرطانها در زنان ايراني است

هاي موجود  ترين انواع سرطان طان تخمدان يكي از شايعسر
هاي  دليل تغييرات بدخيم سلولب كهباشد  در ميان زنان مي

تداولترين شكل تومورهاي م .)11(يدآتخمداني بوجود مي 
باشد كه براي سرطاني  بدخيم تخمداني از نوع اپيتليالي مي

پوشاننده سطح تخمدان بوجود اپيتليالي هاي  شدن سلول
هاي تخمدان مربوط به اين  درصد سرطان 90حدوذ . يدآ مي

ما گاهي سرطان مربوط به ا. لايه نازك بافتي است
هاي توليد كننده هورمون است كه تومور استروما  سلول

. درصد تومورهاي تخمدان است 7شود و حدود  ناميده مي
سرطان تخمدان . )22(ساير تومورها نيز بسيار نادرتر هستند

هيچگونه علامتي از خود نشان  بروز در مراحل اوليه
سرطاني خيلي بزرگ اني كه توده حتي در زم، دهد نمي
شكم درد، تنگي  :غير از علائمي چوناين بيماري ب .شود مي

هاي غير عادي  يزينفس خفيف، تهوع و بي اشتهايي، خونر
واژينال، چاقي شكمي وگاهي سوء هاضمه، علائم مهم 

نده بودن سرطان بنابراين يكي از علل كش .ديگري ندارد
  مرحله درموارد،  ٪70كه در بيش از  همين استتخمدان 

رطان نجائيكه سآ از. )35، 7(شود پيشرفته تشخيص داده مي
 كشورهاي در در سلامت، يكي از مشكلات مهم در حوزه

شود، پيشگيري و همچنين استفاده  حال توسعه محسوب مي
وامع هاي بزرگ، در ج هاي درمان، يكي از چالش مكمل

مورد معرفي داروهاي  .يدآ شمار ميبشري سراسر دنيا ب
غاز آسر ويژه گياهان دارويي،استفاده در طب سنتي، ب
روي سرطان  هاي تحقيقاتي بر مناسبي براي تدوين پروژه

ن منابع يتر زمينه نيز ايران، يكي از غني ايندر  .)5(باشد مي
رود كه داراي تنوع  ار ميگياهان دارويي جهان بشم

از تفاده اس .)14(باشد بالا، براي انواع گياهان مي يزيستگاه
گياهان دارويي از ديرباز مورد توجه متخصصان طب بوده 

 عمومينام  و Urtica dioica L نه با نام علميگز .)6(است

Nettle گياهي از تيره Urticacea،  جنسUrtica گونه و 
Dioica گياهي دو پايه، علفي، چندساله، پايا، سبز  .باشد مي

هاي مورد استفاده  قسمت .باشد هاي گزنده مي داراي كرك و
دانه  ن است وآشيره حاصل از  هاي تازه، ريشه و ن برگآ
عصاره گزنه  .)27(بيش مورد مصرف است ن نيز كم وآ

ل اسيدهاي چرب از جمله اسيد داراي تركيباتي از قبي
همچنين كارتنوئيدها مانند ايزومرهاي لوتئين  لينولئيك ولفاآ

ها مثل اسيد  فنول ليكوپن، و ايزومرهاي بتاكاروتن و
ها مثل سينرژيك، فلاونوئيد د گاليك، اسيداسي فروليك،

 تركيبات ديگر مثل نئوگزانتين و كاتيچن و اپي كاتيچن و
وپايه بومي مناطق گزنه د. )38، 25(ويلوگزانتين است

هايي  بيماري جهت معالجه باشد و سيا ميآمعتدل اروپا و 
تناسلي، كم  هاي دستگاه گوارش و نظير اگزما، ناراحتي

ن استفاده مي آديابت از عصاره  دردهاي مفاصل و و خوني
اكسيداني موجود در گياه گزنه ازيك  نتيآواد م). 26(شود

سكته  هاي قلبي عروقي و طرف باعث كاهش خطر بيماري
ها كه موجب  پيشرفت سرطان از شده و ازطرف ديگر

اين  .ورندآ شوند، جلوگيري بعمل مي مي DNAسيب به آ
هاي ناشي از  يبسآنمودن  كند پيشگيري و تركيبات با

خنثي كننده  عنوانب بدن هاي اكسيداسيون در واكنش
هاي  ركيبت). 30(نمايند زاد عمل ميآهاي  راديكال

لوئيدها، ها، الكا ها، فلاون فنل بيولوژيكي همچون
در برگ گياه  كاروتن و گزانتوفيل ا،ه ترپن كارتنوئيدها، تري
ن افزايش آاكسيداني  نتيآشود كه پتانسيل  گزنه موجب مي

 گياه گزنه با .زاد مفيد باشدآراديكال  مهار در يافته و
فعاليت  در اكسيداني خود نقش مهمي را نتيآخاصيت 

رگ گزنه ب). 23(كندضدتوموري بازي مي ضدباكتريايي و
پروليفراسيون  ريشه گزنه، گردد و كاهش التهاب مي باعث

خيم پروستات و  هيپرپلاستيك خوشها،  سلولي در بافت
هاي  متصل شونده به هورمونفعاليت اتصالي گلوبين 

طالعات مختلف نشان م). 16(نمايد جنسي را مهار مي
هاي مختلف افزايش  ند كه سيكلواكسيژنازها در سرطانا داده

نظير  طور كلي در تمامي مراحل تومورزايي بدخيم،يافته و ب
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ي ها تحرك سلول پوپتوزيس،آافزايش تكثير سلولي، كاهش 
 يكلواكسيژنازها،س). 13(سرطاني و رگزايي نقش دارند

لندين، پروستاسيكلين هايي هستند كه كاتاليز پروستاگ نزيمآ
 و بر عهده دارند راشيدونيك،آاز اسيد  ها را ترومبوكسان و

 وجود Cox3، و Cox1 ،Cox2 به سه شكل ايزوفرمي
 اي طبيعي بدن بيانه بيشتر بافت در Cox1 نژ). 20(دارند

راي هموستازي كند كه ب دين ميتوليد پروستاگلن شده و
توسط فاكتورهاي  Cox2 ژن .باشد فيزيولوژيك لازم مي

 .)19(ها وپروموتورهاي تومور القا مي شود رشد و سيتوكين
خص گرديد كه در مريكا انجام شد، مشآبررسي كه در  در

هاي  ژنبا  2 و 1اكسيژناز هاي سيكلو نزيمآپستانداران 
سيكلواكسيژناز  .الگوي بياني متفاوت وجود دارند مستقل و

 2واكسيژناز شود ولي سيكل ها بيان مي بافت در اكثر 1
التهابي  هاي و محرك ها ها، ميتوژن توسط برخي سايتوكاين

و  Epidermal Growth Factor و فاكتورهاي رشد به ويژه
Vascular Endothelial Growth Factor زا،  در شرايط استرس

ها، متاستازها، دژنراسيون اعصاب و مرگ  سرطان
به همين دليل . كند ريزي شده سلول افزايش پيدا مي امهبرن

). 28(ژن پاسخ فوري مي نامند را 2ژن سيكلواكسيژناز 
 هايي كه در تومور بيان زيادي دارد و نزيمآكي از همچنين ي

هاي  سخ به درمان و مرگ سلولن باعث افزايش پاآمهار 
 با Cox2بيان زياد ژن  .است Cox2 ژنشود،  مي يتومور

خصوصيت  تر تومور و پرگنوز بدتر و رفتار تهاجمي
هاي  كي از روشي). 18(ارتباط است بدخيمي بيشتر در

 در القاء تومور سرطان، مراحل اوليه براي مطالعه مناسب
نتيجه  است كه در تومور توده بافتي. هاي حيواني است مدل
هاي خودي ايجاد  يم بي رويه و خارج از كنترل سلولتقس
 هاي نرمال مجاور و تكثير زياد و تهاجم به بافت. شودمي 
هاي توموري  ترين خصوصيات سلول دست از مهم دور

  . )32(محسوب مي گردد

روماتيك آهيدروكربن  يك) DMAB(دي متيل بنزآنتراسن 
كه براي ايجاد تومور در حيوانات  استاي  چند حلقه

 Hugginsولين بار ا. گيرد زمايشگاهي مورد استفاده قرار ميآ

) گاواژ( اعلام نمودند كه استفاده داخل معدي و همكارانش
موجب افزايش  اي روماتيك چند حلقهآوعي هيدروكربن ن

 SDهاي صحرايي ماده نژاد  رخداد سرطان پستان در موش
ها استفاده  انواع سرطان براي مطالعه ن زمانآاز . گردد مي

لانين آهاي  نزيمآ). 15(است شده آن از اي گسترده
 مينوترانسفرازآسپارات آ و SGPT يا همان) ALT( ترانسفراز

)AST (يا SGOT عملكردي پلاسما  هاي غير نزيمآ، جزء
ها از حدود  منزيآين آچنانچه مقدار . شوند محسوب مي

افزايش تخريب بافتي مي  دهندهن اطبيعي فراتر رود نش
 .مينازها در داخل سلول استآمل اصلي ترانس ع). 2(باشند

ها از بافت  نزيمآتخريب بافت، اين  هنگام صدمه ديدن و
به . )40، 37(شود سرم زياد مي نها درآمقدار  خارج شده و
 ،ها ازقبيل قلب انواع مختلف بافت در ASTطور طبيعي 
هاي قرمز  گلبول كبد، و ها، كليه ،سكلتي، مغزعضلات ا
 شود و نيز در كبد يافت مي ALTبه طور طبيعي  .وجود دارد

 .ميزان كم نيز موجود استها ب كليه عضلات اسكلتي و رد
بنابراين  .نزيم وارد خون مي شودآاين  ،سيب كبديآدر 

ALT ي استفاده سيب كبدآعنوان شناساگر ويژه ب
هاي بدن ميزان  در آسيب ساير بافت .)12، 24(شود مي

عليرغم  ).1(يابد در خون افزايش مي ASTآنزيم 
در حال حاضر هيچ روش هاي پژوهشي،  پيشرفت

منظور تشخيص سرطان تخمدان خصوصا در غربالگري ب
ض خطر بالاي افرادي كه هيچ علائمي ندارند و در معر

راهي بنابراين بايد در جستجوي . اردابتلا هستند وجود ند
در اين ميان . سريع و مطمئن براي تشخيص سرطان بود

هاي درگير در سرطان كانديد مناسبي براي  ماركرها و ژن
با هدف  مطالعهين ا . تشخيص زودرس سرطان هستند

ريشه گياه  برگ و، بررسي اثر عصاره هيدروالكلي ساقه
 و Coxميزان بيان ژن  و  تخمدان سرطان اوليه گزنه بر

انجام  SGPTو  SGOT هاي نزيمآ تغييراتهمچنين ميزان 
هاي اين تحقيق مطالعه مراحل اوليه  يكي از ويژگي. گرديد

تومور در بافت تخمدان، و همزمان انجام تيمار و بررسي 
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هاي سرم خون و بررسي ميزان تغييرات بيان ژن  آنزيم
  . باشد مي

  هامواد و روش
صورت ) مسجد اوليا(طرقبه   منطقه ازآوري گياه گزنه  جمع

اه گرفت و سپس توسط كارشناس هرباريوم در آزمايشگ
مورد شناسايي و با كد  تحقيقات سيستماتيك گياهي

پس از خشك كردن و پودر كردن  .گرديد ثبت 10029
 استخراج عصاره ،برگ به طور جداگانه وساقه  ،ريشه

 .انجام پذيرفت ه گزنه به روش سوكسلههيدروالكلي گيا
و عصاره تهيه شده از ساقه و  R ،عصاره تهيه شده از ريشه

عصاره تهيه شده پس از . نامگذاري گرديد S ،برگ گياه
 mg/kg250و  mg/kg 75 تغليظ، لايفولايز و از هر كدام دوزهاي

ماده  سر موش كوچك آزمايشگاهي 54سپس  .تهيه گرديد
دو گروه ( قفس جداگانه 7در  گرم 22- 30با وزن تقريبي 

و  )پنج گروه تجربي يا آزمونشاهد و شاهد آزمايشگاهي و 
و در اتاق حيوانات به مدت يك هفته  0c 25 -23در دماي 
در روز صفر با رعايت اصول  سپس. )44(گرديدنگهداري 

ميزان  تجربي  به پنج گروه ،1 اخلاقي و مطابق با جدول
mg/kg 4 كارسينوژنماده  ،وزن بدن موش DMBA صورت ب

 9هاي چهارگانه هر كدام به  عصاره .گرديدتزريق  صفاقي
 14روز و  7روز در دو نوبت و گروه  چهاردر عدد موش 
بدين ترتيب پنج گروه تجربي شامل گروه  .تزريق شد

توموري، و چهار گروه توموري و تيمار با عصاره ريشه و 
ام عمل خونگيري مطابق  28 سپس در روز .ساقه آماده شد

 ش كردنپس از بيهو حيوانات كار با اخلاقي روتكلپبا 
 آزمايشگاه در SGOTو  SPGT هاي تا آنزيمصورت گرفت 

تعداد، مراحل و روزهاي  1جدول . مورد سنجش قرار گيرد
ها با استفاده از  داده تحليل آماري .دهد تزريق را نشان مي

انجام  P<0.05داري  و با سطح معني ANOVAآناليز 
بطور كامل ها  موش بلافاصله پس از خونگيري .پذيرفت

 حاعضا و جوار مرفولوژي تشريح شدند و پس از بررسي
كيت شركت دنازيست   توسط RNA عمل استخراج  داخلي

تهيه  ،نانودراپ .صورت پذيرفت ها تخمدان موش از
cDNA بيان ژن  پارس طوس، الكتروفورز و توسط كيت

Cox توسط Realtime-PCR  و بررسي  ها انجام نمونهبر روي
روز و  28و  21، 14زماني  در سه دوره تغييرات بيان ژن

 و با سه تكرار در هر SGPTو  SGOTهاي  گيري آنزيم اندازه
  .)4(دوره زماني صورت پذيرفت

  
  
  

  هاي مورد آزمون در روزهاي مختلف هاي مختلف موش ي سمي به گروه ها و ماده ي تزريق عصاره نحوه -1 جدول

تشريح شده  هاي موش
  روز 28بعد از 

تشريح شده  هاي موش
  روز 21بعد از 

تشريح شده  هاي موش
  روز14بعد از 

تيمار با
عصاره پس از 

 روز14

عصاره  يمار بات
  روز 7پس از 

 تزريق
DMBA  در

  روز صفر
  ها گروه تعداد

 شاهد  3  منفي  - - 1 1  1

3  
ሺTଵ, Tଶ, Tଷሻ 

3 
ሺTଵ, Tଶ, Tଷሻ

3 
ሺTଵ, Tଶ, Tଷሻ 

-  -  + 9  T 
  توموري

3  
ሺSଵ75, Sଶ75, Sଷ75ሻ

3 
ሺSଵ75, Sଶ75, Sଷ75ሻ 

3 
ሺSଵ75, Sଶ75, Sଷ75ሻ

+ + + 9 75S 

3  
ሺSଵ250, Sଶ250, Sଷ250ሻ

3 
ሺSଵ250, Sଶ250, Sଷ250ሻ 

3 
ሺSଵ250, Sଶ250, Sଷ250ሻ

+ + + 9 250S 

3  
ሺRଵ75, Rଶ75, Rଷ75ሻ

3 
ሺRଵ75, Rଶ75, Rଷ75ሻ 

3 
ሺRଵ75, Rଶ75, Rଷ75ሻ

+ + + 9 75R 

3  
ሺ

3 
ሺRଵ250, Rଶ250, Rଷ250ሻ 

3 
ሺRଵ250, Rଶ250, Rଷ250ሻ

+ + + 9 250R 

AZشاهد  6  منفي + + 2 2  2
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 نتايج

  : ها به دو شكل صورت گرفت ترسيم نمودارهاي بيان ژن

هاي شاهد،  قادير مختلف بيان ژن را در نمونهم 1شكل 
و  75توموري و تيمار با عصاره ساقه گياه گزنه با دوز 

در شكل . دهد نشان مي 28و  21، 14، در روزهاي 250
هاي توموري با نمونه شاهد  ميزان بيان ژن در نمونه

)p<0.05 (هاي  هاي تيمار با عصاره ساقه با نمونه مونهو ن
همانطور كه مشاهده . سه شده استمقاي) p<0.01(توموري 

و  14، افزايش ميزان بيان ژن در نمونه توموري روز شود مي
هاي تيمار با عصاره ساقه دوز  نسبت به شاهد و نمونه 21
هاي تيمار با عصاره ساقه  ، و نمونه21و  14در روز  75

نسبت به توموري كاهش معنادار را  28و  14روز  250دوز 
  . دهد نشان مي

  
و  Tهاي توموري با حرف  نمونه. در روزهاي مختلف Coxهاي مختلف عصاره هيدروالكلي ساقه گياه گزنه بر تغييرات بيان ژن  اثر غلظت -1شكل
ها با  تفاوت معنادار بين گروه** و  p<0.05ها با  تفاوت معنادار بين گروه. * نشان داده شده است Sهاي تيمارشده با عصاره ساقه با حرف  نمونه

p<0.01 دهد را نشان مي.  

هاي شاهد، توموري و  ميزان بيان ژن را در نمونه 2شكل 
. دهد نشان مي 250و  75تيمار شده با عصاره ريشه دوز 
ان بيان ژن شود افزايش ميز همانطور كه در شكل ديده مي

نسبت به نمونه شاهد  21و  14هاي توموري روز  در نمونه

، و همچنين نمونه تيمار شده با )p<0.05(معنادار است 
هاي تيمار  و تمامي نمونه 14در روز  75عصاره ريشه دوز 

شده با عصاره ريشه در روزهاي مختلف نسبت به نمونه 
  ). p<0.01(دهد  توموري كاهش معنادار بيان ژن را نشان مي

  
و  Tهاي توموري با حرف  نمونه. در روزهاي مختلف Coxهاي مختلف عصاره هيدروالكلي ريشه گياه گزنه بر تغييرات بيان ژن  اثر غلظت -2شكل 
ها با  تفاوت معنادار بين گروه** و  p<0.05ها با  تفاوت معنادار بين گروه. * نشان داده شده است Rهاي تيمارشده با عصاره ريشه با حرف  نمونه

p<0.01 دهد را نشان مي.  
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مقادير  1نمودار  در:  SGOT نتايج سنجش ميزان آنزيم
، شاهد و هاي توموري مونهمقايسه ن وSGOT آنزيم  عددي
افزايش ميزان عددي آنزيم با روند  .شود مشاهده مي تيمار

همسو  1شكل  هاي توموري نمونه با Coxافزايشي بيان ژن 
 1نمودار  جش مقدار آنزيم مطابقدر مجموع سن. باشد مي

هاي  نشان دهنده افزايش معنادار مقدار آنزيم در نمونه
هاي تيمار شده با عصاره  توموري و كاهش آن در نمونه

در اين سنجش ميانگين عددي مقدار . ساقه و ريشه است
هاي شاهد و شاهد آزمايشگاهي به عنوان  آنزيم در نمونه

  . قدار نرمال در نظر گرفته شده استم

با مقايسه مقدار عددي :  SGPT نتايج سنجش ميزان آنزيم
  ،21روز توموري  و 14در گروه توموري روز  SGPTنزيم آ

عبارتي از روز ب .شود مشاهده مينزيم آافزايش مقدار عددي 
بيان ژن همسو افزايش  نزيم وآمقدار  افزايش 21 تا 14

، 14در روز  S75هاي  در مورد تيمار از طرفي .بوده است
 14 دو از روز نزيم و بيان ژن هرآمقدار عددي ، 28و  21
 رسد نظر ميب .كاهشي است، 28به  21از  افزايشي و 21به 

همسو  نيز تغييرات در اين دو پارامتر در اين تيمارها درون
در  يتومورمربوط به  SGPTنزيم آبيشترين مقدار . است
زمايشگاهي آمربوط به شاهد  آنن مقدار و كمتري 21روز 

نتايج اين سنجش را نشان  2نمودار  .است 14در روز 
  .دهد مي

زمون آ توسط SGOTنزيم آهاي بيوشيميايي  تحليل داده
ANOVA  : هاي بيوشيميايي آنزيم  داده 1نمودارSGOT  را
تفاوت سطح  T2در گروه توموري در نمونه . دهد نشان مي

نكه در اين آبه دليل  دار بود زماني معني نزيم درسه بازهآ
گيرد و  اي صورت نمي گروه دريافت هيچگونه عصاره

 DMBAي توكسيك  دريافت كننده ماده فقط ها موش
 ها انجام نمونهتومور در اين  القا پس تنها حالت. باشند مي

 =Pvalue(شده كه با گذشت زمان شدت نيز مي يابد

نزيم در سه آتفاوت سطح نيز  S75براي تيمار  ).0.0348
براي تيمار ). pvalue= 0,0483(دار بود دوره زماني معني

R250  بود دار معني نيز نزيم در سه زمانآتفاوت سطح 
)0,0429=Pvalue .(  

  

  
. در نمونه هاي توموري، تيمارشده با عصاره هيدروالكلي ساقه و ريشه گياه گزنه و شاهد آزمايشگاهي SGOTمقايسه مقدار عددي آنزيم  -1ر نمودا

عصاره ريشه با دوزهاي  R،  250و  75عصاره ساقه با دوزهاي  Sتوموري شدن، نماد  T. نشان داده شده است 28و  21، 14براي هر نمونه روزهاي 
  .تعداد تكرار در هر نمونه است 3و  2، 1شماره هاي . مونه شاهد استن shشاهد آزمايشگاهي و  az،  250و  75
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 cl ofهاي بيوشيميايي، شاخص  درجداول تحليل داده

discrepancy %95  اطمينان اگر % 95دهد كه با  نشان ميرا
داري كمتر از  تكرار شود با سطح معنيبار  100اين تست 

  .خواهد بود معنادار ، نتايج چه مقدار0،05
  

  
براي هر نمونه . در نمونه هاي مختلف و تيمار شده با عصاره هيدروالكلي ساقه و ريشه گياه گزنه SGPTمقايسه مقدار عددي آنزيم  -2ر نمودا
 az،  250و  75عصاره ريشه با دوزهاي  R،  250و  75عصاره ساقه با دوزهاي  Sنماد توموري شدن،  T.نشان داده شده است 28و  21، 14روزهاي 

  .تعداد تكرار در هر نمونه است 3و  2، 1شماره هاي . نمونه شاهد است shشاهد آزمايشگاهي و 
  

  بحث
اين مطالعه با هدف بررسي تغييرات مولكولي در بافت 
تخمداني كه با ماده كارسينوژن مواجه شده است، صورت 

از ماده كارسينوژن به عنوان القاء كننده تومور . گرفت
استفاده شد تا ضمن تيمار با عصاره گزنه تغييرات مولكولي 
در مراحل اوليه توموري شدن بافت در مواجه با ماده سمي 

پس از تزريق ماده سمي، تيمار با . رد بررسي قرار گيردمو
در طي  250و  75هاي ريشه و ساقه گياه با دوزهاي  عصاره

 21، 14سپس در سه بازه زماني . دو مرحله صورت گرفت
اولين . روز خونگيري و تشريح جانوران انجام گرديد 28و 

نتايج بدست آمده، مقايسه شكل ظاهري و اندازه قطر 
هاي  افزايش اندازه و قطر تخمدان در نمونه. بود تخمدان

توموري نشان دهنده اثر ماده سمي و كاهش اندازه در 
هاي تيمار شده نشان دهنده اثربخشي تيمار عصاره  نمونه

همچنين در اين . گزنه بر التهاب اوليه تخمدان بوده است
نيز بعنوان  SGPTو  SGOTمطالعه آنزيم هاي سرمي 

در تعيين سلامت يا اختلال بافتي مورد ماركرهايي مهم 
در گروه شاهد مقدار عددي آنزيم . سنجش قرار گرفتند

در SGPT براي آنزيم  25/145و مقدار  SGOT5/168 براي 
هايي كه باعث كاهش عددي  عصاره بنابراين .نظر گرفته شد

هاي  نزيم در نمونهآاز مقدار ميانگين  SGPTو SGOTنزيم آ
موثرترين . ها موثرترند ز ساير عصارهشوند، ا توموري مي

در  S250 مربوط به تيمار, SGOTنزيم آعصاره در كاهش 
در  S250 تيمار ،SGPTنزيم آمورد  رد. باشد ام مي 28روز 
كه البته اين تيمار موثرترين كاهش حالت  ام است 21روز 

. توموري را در بررسي مرفولوژي تخمداني نيز داشته است
نيز، با ميانگين ) 2015(و همكاران  در مطالعه پورعلي

هاي شاهد، مقدار  ها در نمونه گرفتن مقدار عددي آنزيم
در   SGOTبراي 70و  SGPTبراي  55عددي اين دو آنزيم، 
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به بررسي  ،)2011(قابابا در تحقيقي آ). 33(نظرگرفته شد
هاي  نزيمآالكلي گياه گزنه برسطح پلاسمايي -بيآ عصاره

. صحرايي نر بالغ نژاد ويستار پرداختهاي  كبدي در موش
 و SGPT هاي كبدي نزيمآنتايج نشان دادكه سطح سرمي 

SGOT  هاي تجربي دريافت كننده عصاره نسبت  گروهدر
در اين ). 3(به گروه كنترل اختلاف معني داري ندارد

بدون (هاي شاهد  پژوهش نيز انتظار ما اين بود كه نمونه
كه فقط (اهد آزمايشگاهي هاي ش و نمونه) هيچ دريافتي

. اختلاف معناداري نشان ندهند) عصاره دريافت كرده اند
با تحليل ) با چشم پوشي از دو مورد( 2و  1نمودارهاي 

بنابراين با توجه به . آماري نشان دهنده اين موضوع بود
براي  5/168و  SGPTبراي  25/145(ميانگين عددي شاهد، 

SGOT(  با مقايسه مقدار عدديو SGPT و SGOT   در مورد
توان به اين نكته دست يافت كه  تيمارها با نمونه شاهد مي

نزيمي آكاهش عدد  اثر هر عصاره با غلظت مشخص در
و تيمارهاي  T2 از طرفي نمونه توموري .موثر بوده است

S75 و R250 سه دوره زماني  داري در داراي سطح معني
ه مهم است كه ذكر اين نكت .باشند نسبت به گروه كنترل مي

هاي  هاي تيمار با عصاره، همان نمونه در اين پژوهش نمونه
  . توموري شده بودند كه با عصاره تيمار گرديدند

به بررسي تاثيرات عصاره ) 2015( تايانلودر تحقيق ديگري 
هاي  هيدروالكلي گياه گزنه بر فاكتورهاي التهابي كبدي رت

كيستيك القا شده با  تخمدان پليويستار مبتلا به سندرم 
استراديول والرات پرداخت و نتيجه گرفت كه عصاره گزنه 
در كاهش علايم و التهابات ناشي از كبد چرب غير الكلي 

تيمار شده با عصاره گزنه موثر بوده  PCOSهاي  در موش
و با  ذكر شدهدر اين تحقيق نيز همسو با نتايج  ).38(است

مقايسه با روند بيان ژن  ، وCoxژن بررسي نمودارهاي بيان 
به  هاي توموري و تيمارها در بازه زماني مشابه، در گروه

درتخفيف  هاي ريشه و ساقه، خوبي به تاثير مثبت عصاره
نتايج نشان . يمدالتهابات ناشي از حالت توموري پي بر

به طور متوسط بيان ژن در گروه توموري، در اكثر  دهد مي

هاي زماني مشابه  تيمار در دوره هاي موارد بالاتر از گروه
  .بود

كه به طور  خاطر نشان كردند) 2008(و زويام) 2006(تري
كلي سيكلواكسيژنازها در همه مراحل تومورزايي بدخيم، 

 پوپتوزي، رگزايي وآكاهش  ي،لتكثير سلو شنظير افزاي
. )41، 39(هاي سرطاني نقش دارند حرك سلولت

نشان داد كه سيكلواكسيژنازها موجب ) 2002(هاشمي
در . )17(شده است سلولي هاي مرگ غيرفعال شدن گيرنده

در تشديد توموري  Coxاين تحقيق نيز اثر افزايش بيان ژن 
روند توموري شدن گروه  1شكل  .شدن بررسي شد

 28و 21، 14روزهاي صورت افزايشي در ه ب توموري را
سمي، افزايش بيان در  با كاهش اثر ماده. ددانشان 
در مورد اثر تيمارها . هاي توموري تشديد پيدا كرد نمونه

ام از همه موثرتر  28در روز   S75، عصارهCoxدربيان ژن 
نشان دهنده  21ضمن اينكه بررسي هاي روز . ه استبود

اختلافاتي معنادار در كاهش و افزايش بيان ژن و همچنين 
ميزان آنزيم است كه نياز به مطالعاتي ويژه با رويكردي 

  . متفاوت دارد

 Cox2نشان دادندكه بيان ژن  )2015(شائو  و) 2016(براري 
مر ممكن است دليل اين ا. ستدر انواع سرطان مثبت و بالا
زايي  نياز به رگ هاي تومورال و تكثير بيش از حد سلول

بيشتر جهت فرايند تكثير و انتقال اكسيژن و مواد غذايي به 
 1شكل نيز با بررسي  در اين تحقيق. )36، 9(سلول باشد

در گروه توموري، با گذشت  Coxمربوط به نحوه بيان ژن 
بالا رفتن بيان  زمان بيان ژن افزايشي است كه نشان دهنده

 در .زمان و تشديد حالت توموري است يدر ط Coxژن 
ها،  در مقايسه گروه توموري با ساير گروهنيز  ها نهنمو ساير

در گروه توموري كه دريافت كننده ، Coxشدت بيان ژن 
  .نبوده، در اكثر مواقع بالاتر است تيمار گياهيهيچگونه 

كه محققي  هنگامي بيان كردند ) 2011(براوون و همكاران 
يا داروي  هدفش مطالعه بر روي ژن خاصي است و

تواند سل  هدفمندي براي درمان سرطان ساخته است مي
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لايني را انتخاب كند كه ميزان بيان ژن مورد مطالعه قبلا در 
ن آيا مهار  گيري شده و با افزايش فعاليت ژن و ن اندازهآ

به هدف  مايد وتواند كارايي داروي ساخته شده را بياز مي
در اين مطالعه ). 10(دخود كه درمان سرطان است برس

مورد بررسي قرار گرفت تا افزايش  Coxتجربي نيز بيان ژن 
در  هاي مختلف تيمار و يا كاهش بيان ژن در گروه

موثرترين رفته تا هاي متفاوت مورد مقايسه قرار گ زمان
تخمدان يا تشديد حالت توموري در  عصاره در بهبود و

در مطالعه ) 2014(مطلب و همكاران . مشخص گردد
هايي  تجربي بر روي عصاره گزنه، دريافتند كه براي سيستم

لي جهت استخراج عصاره استفاده آهاي  كه از حلال
بر همين ). 27( تر عمل مي كند كنند، اتانول بسيار قوي مي

و حلال  هپژوهش نيز از روش سوكسل اين دراساس، 
 هاي ساقه و ريشه گياه گزنه اي تهيه عصارهبر اتانول،

   .استفاده گرديد

ا مهار بدريافتند كه  )2011( كرامتي و همكاران
نژيوژنز، كاهش تكثير آسيكلواكسيژنازها درنتيجه مهار 

 پوپتوزيس موجب كاهش رشد تومور وآش يسلولي و افزا
در اين  Coxمطالعه تغييرات بيان ژن ). 20(بلعكس مي گردد

بطوريكه تاثير . يز در همين راستا صورت گرفتپژوهش ن
كه  ها بر نمونه توموري باعث كاهش بيان ژن گرديد عصاره

  . اثر آن بويژه در مرفولوژي تخمدان بخوبي روئت گرديد

 نئوپلازم ادامه رشددريافتند كه  )2008(همكاران  وكربل 
 رساني كافي به منطقه متاستاز بستگي به خون اوليه و

تومورهاي بدخيم داراي عروق زيادي هستند . دارد توموري
در نهايت گسترش سيستم  و رشدشان سريع است و
هاي توموري را از طريق وارد  عروقي احتمال تهاجم سلول

شدن به جريان خون و انتشار به اندام هاي ديگر افزايش 
شود التهاب  ديده مي 2همانطور كه در شكل ). 21(مي دهد

ن و گسترش سيستم عروق خوني در مجاور تخمدا  بافت
ها  ها نشان دهنده رشد تومور و تحريك سلول ظاهر بافت

  . به سمت سرطاني شدن است

همچنين مرفولوژي و اندازه قطر  تجربياين مطالعه  در
 ،)راستسمت ( 3شكل . ان مورد مقايسه قرار گرفتتخمد

در روز  S250مربوط به تيمار  توموري شده موش تخمدان
شكل  .دهد را نشان مي سانتيمتر 5/1حدود  قطربا  14

. دهد روز را نشان مي 28همان تيمار پس از سمت چپ 
سانتيمتر نشان  5/0كاهش اندازه تخمدان به حدود طبيعي 

 250دهنده اثر بخش بودن تيمار عصاره ساقه با غلظت 
  .بوده است

 نئوپلازم ادامه رشددريافتند كه  )2008(همكاران  وكربل 
 منطقه رساني كافي به متاستاز بستگي به خون اوليه و
تومورهاي بدخيم داراي عروق زيادي هستند . دارد توموري

در نهايت گسترش سيستم  و رشدشان سريع است و
هاي توموري را از طريق وارد  عروقي احتمال تهاجم سلول

شدن به جريان خون و انتشار به اندام هاي ديگر افزايش 
   ).21( مي دهد

  

  
. دهد روز را نشان مي 28روز و سمت چپ تيمار پس از  14سمت راست پس از  .S250مقايسه مرفولوژي و اندازه تخمدان موش در تيمار  -3شكل

  .روزه نشان دهنده تاثير مثبت عصاره ساقه بر كاهش اندازه تخمدان است 28كاهش اندازه تخمدان پس از تيمار 
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هاي اطراف، از  ما نيز علاوه بر تخمدان بافتدر اين تحقيق 
ها را از نظر شكل ظاهري مورد بررسي و  جمله روده

شود  ديده مي 4همچنان كه در شكل . مقايسه قرار داديم
هاي مجاور تخمدان و گسترش سيستم عروق  التهاب بافت

ها نشان دهنده رشد تومور و تحريك  خوني در ظاهر بافت
، 3همچنين از شكل  .به سمت سرطاني شدن است ها سلول

مورد  ImageJبا نرم افزار  10بافت تخمدان با درشتنمايي 
رسي اندازه و حجم متغيير مورد بر. بررسي قرار گرفت

  .دهد نتيجه اين مقايسه را نشان مي 5 شكل. تخمدان بود

  گيري نتيجه

هاي ريشه و  كه عصارهدهد  پژوهش حاضر نشان مي ايجنت
فاصله زماني  ،تزريق عصاره زمان اساس غلظت و ساقه بر

اثر متفاوتي  Coxبر روي بيان ژن   DMBAماده  تزريق تا
   .دارد

  
التهاب، . هاي داخلي موش تحت تيمار تشريح و مقايسه اندام -4شكل

ها و گسترش عروق خوني نشان دهنده توموري شدن   بزرگ شدن اندام
ها مناطق  پيكان. باشد هاي موش تحت تاثير ماده سرطاني مي بافت

  . دهد ملتهب را نشان مي
 

  
روز با عصار ساقه دوز  28تيمار پس از  2روز و ستون  14تيمار پس از  1ستون. ImageJمقايسه اندازه و حجم بافت تخمدان با نرم افزار  -5شكل

  )p<0.05سطح معناداري ( .نشان دهنده تاثير مثبت عصاره است 2كاهش اندازه تخمدان در ستون  .250
  

  S75 = 0/602، عصارهCoxدر مورد اثر تيمارها دربيان ژن 
ௌ଻ହ عصاره ساقهو  تر بودهام از همه موثر 28در روز 

ଶ଼
با  

هار م احتمالا و Coxبيشترين تاثير در كاهش بيان ژن 
 ،هاي سرطاني در سلول نژيوژنژآسيكلواكسيژناژ ومهار 

ت موجب تخريب پوپتوزيس و در نهايآموجب افزايش 
اين تحقيق اثر كاهشي و افزايشي  .گردد بافت توموري مي
  ماده تزريق  زمان  و  دوز آن و اساس نوع هر عصاره را بر

  .سمي مورد بررسي قرار داده است

  قدردانيتشكر و 

دانند از مدير محترم گروه  خود لازم ميمولفين بر 
شناسي، اساتيد و كارشناسان آزمايشگاه تحقيقاتي و  زيست

گذاري  همچنين پژوهشكده خوارزمي تشكر و سپاس
  .نمايند
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Abstract 

Ovarian cancer has the highest mortality rate among all genital malignancies. It is the 
sixth cancer in the western world that has no symptoms at all in the early stages. One of 
the genes that is highly expressed and inhibited in cancer is the Cox gene. The aim of 
this study was to evaluate ovarian cancer in early stages, evaluation of Cox gene 
expression and SGPT and SGOT enzymes, and also investigated the treatment of 
different concentrations of nettle extract. In this experimental study, hydroalcoholic 
extract of nettle leaf, stem and root was prepared and doses of 75 and 250 mg/kg body 
weight were prepared. DMBA was used to induce ovarian cancer in mice. Blood 
samples were taken after 28 days to measure enzyme levels. Ovarian tissue was then 
separated, weighed and morphologically compared with other organs. RNA extraction, 
nanodrape, electrophoresis, cDNA synthesis, and gene expression analysis were 
performed. The results were evaluated by SPSS software. The results of SGOT enzyme 
assay showed that R250, S75 and T2 treatments had significant changes. The normal 
expression level of Cox gene was in the laboratory control (1.63) and the lowest gene 
expression was related to S75 treatment on day 28 and the highest expression was 
related to R75 on the same day. Cox gene expression changes and the SGOT enzyme 
can be used as a marker for early detection of ovarian cancer. 
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