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 خون سرطان سلولی ی رده در FASN و Insig1 های ژن بیان بر شگول-6اثر بررسی

 Nalm-6 حاد لفنوبلاستی

 *سهیلا رهگذر و سمیه نجفی درچه

 دانشکده علوم و فناوری های زیستی، گروه زیست شناسی سلولی  مولکولی و میکروبیولوژی دانشگاه اصفهان، ایران، اصفهان،

 14/01/1401تاریخ پذیرش:  07/06/1400تاریخ دریافت: 

 چکیده

ترین سرطان در ميان كودكان است. تيم تحقيقاتی ( شایعALL: Acute lymphoblastic leukemiaسرطان خون لنفوبلاستی حاد )

نشان داد، زنجبيل دارای اثر  ALLهای بر سلول (.Zingiber officinale Rosc)زنجبيل ما با بررسی اثر سيتوتوكسيك عصاره

های دخيل در شگول به عنوان یکی از مشتقات فعال زنجبيل با اثر بر ميزان بيان ژن-6باشد. ها میطانی قوی در این سلولضدسر

 شگول بر-6شود. هدف از این مطالعه بررسی اثر های سرطانی میسلولی و آپوپتوز سبب ممانعت از رشد و تکثير سلولچرخه

های سرطانی در سلول Insig1 (Insulin induced gene 1) ژن بيان افزایش طریق از ،FASN (Fatty acid synthase) بيان ميزان

ALL ،های سلولی رده باشد. در این مطالعهمنظور یافتن مسيرهای مولکولی مرتبط با این مشتق دارویی میبNalm-6 ،RN95 ،

CCRF-CEM و R-CCRF-CEM مانی با روش هشگول تيمار شدند. درصد زند-6های افزایشی با غلظتMTT  و ميزان مرگ

با استفاده از تکنيك  Insig1و  FASNهای شگول بر ميزان بيان ژن-6سلولی با روش رنگ آميزی تریپان بلو ارزیابی شدند. اثر 

real-time PCR  .افزار از نرم هاتجزیه و تحليل دادهجهت مورد بررسی قرار گرفتGraph Pad Prism 6 .این نتایج  استفاده شد

 R-CCRF-CEM و Nalm-6 ،RN95های سلولی مانی ردهداری سبب كاهش درصد زندهشگول به طور معنی-6پژوهش نشان داد 

بيشتر بود. اضافه بر  CCRF-CEMنسبت به رده سلولی  Nalm-6و  R-CCRF-CEMهای سلولی شود. این اثر مهاری در ردهمی

 Insig1داری بر ميزان بيان نسبی ژن كه اثر معنیحالیشود درمی FASN ژن انداری سبب كاهش بيشگول به طور معنی-6این، 

 سرطانی خود را با تأثير بر سایر مسيرهای مولکولی القا كند. ممکن است این مشتق دارویی اثر ضدنشان نداد، بنابراین 

 ژن، FASN ژن شگول،-6، (.Zingiber officinale Rosc)سرطان خون لنفوبلاستی حاد، عصاره زنجبيل واژه های کلیدی:
Insig1 

 rahgozar@sci.ui.ac.ir :یپست الکترونيک،  03137932457 :تلفن، نویسنده مسئول* 

 مقدمه

 ALL: Acute lymphoblasticسرطان خون لنفوبلاستی حاد )

leukemiaكه از وده ( شایع ترین بدخيمی در بين كودكان ب

و نشأت گرفته  Tیا  B لنفوسيتیرده سلول های پيش ساز 

با درنظر گرفتن خصوصيات مورفولوژیك و ایمونوفنوتایپی 

 (.16)  تقسيم می شود T-ALLو  B-ALLبه دو نوع اصلی 

استفاده از داروهای شيمی درمانی به عنوان روش معمول 

 درمان سرطان، سبب بروز عوارض جانبی بسياری مانند

كاهش تعداد سلول های خونی و پلاكت ها، تهوع، 

استفراغ، اسهال، ریزش مو و مهار سيستم ایمنی می شود 

 با تركيب در یا و منفرد صورت به دارویی گياهان(. 13)

 ضدسرطانی اثرات افزایش سبب درمانی شيمی داروهای

 این از استفاده از ناشی جانبی عوارض كاهش و داروها این

 مسيرهای بر اثر با دارویی گياهان. ندشو می داروها

 مختلف فازهای بر همزمان طور به متفاوت، مولکولی

علاوه بر خاصيت ضد  (.20گذارند ) می تأثير بيماری

mailto:rahgozar@sci.ui.ac.ir
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و  (11) سرطانی، گياهان دارویی دارای خواص ضد التهابی

 نيز می باشند.( 22)آنتی اكسيدانی 

بيماری  زنجبيل یکی از گياهان دارویی است كه در درمان

عروقی، -های بسياری از جمله، سرطان، بيماری های قلبی

دیابت و رفع حالت تهوع و استفراغ مورد استفاده قرار می 

(. مطالعات نشان می دهند 26و  19و  14و  7گيرد )

زنجبيل و مشتقات آن دارای اثر ضد سرطانی در سرطان 

های كلون، پوست، كبد، تخمدان، معده و سينه می باشند 

(. مطالعات پيشين تيم تحقيقاتی ما نشان داد عصاره 7)

و  ALLزنجبيل دارای اثر سيتوتوكسيك بر رده های سلولی 

(. علاوه 5است ) ALLسلول های بدخيم كودكان مبتلا به 

جينجرول، از دیگر مشتقات فعال -10بر این بررسی اثر 

نشان داد این مشتق  ALLزنجبيل، بر رده های سلولی 

كاهش درصد زنده مانی و القای آپوپتوز سبب دارویی با 

 (.3اثرات سيتوتوكسيك می شود )

مطالعات نشان می دهند در ميان انواع مشتقات شگول، از 

شگول، دارای اثر ضد سرطانی -6تركيبات فعال زنجبيل، 

شگول با -6(. 23 و 15قوی تری در انواع سرطان هاست )

، PI3K ،NFκBاثر بر مسيرهای مولکولی متفاوتی همچون 

JAK/STAT ،MAPK ،Notch1  وPPARγ  سبب مهار رشد و

-6(. 25و  24و  18تکثيرسلول های سرطانی می شود )

و درنتيجه  PPARγشگول به عنوان ليگاند سبب فعال شدن 

افزایش بيان ژن های تحت تنظيم این فاكتور رونویسی از 

 .(24می شود ) Insig1 (Insulin induced gene 1 )جمله ژن 

Insig1  با اتصال به پروتئينSCAP (SREBP activating 

protein )و در نتيجه ممانعت از فعاليت  پردازش مهار سبب

-SREBP-1c (Sterol regulatory element فاكتور رونویسی

binding protein-1c )از آن جایی كه . (9) می شودSREBP-

1c فتی اسيد سنتاز  ژن یکی از فاكتورهای رونویسی

(FASN, Fatty acid synthase )بيان ، با افزایش استinsig1 ،

فتی اسيد سنتاز . یابد كاهش می FASN ژنبيان ميزان 

(FASN یك آنزیم كليدی در توليد پالميتات، در سلول ،)

های سرطانی افزایش بيان یافته و سبب رشد و تکثير بيشتر 

ت و مهار آپوپتوز در این سلول ها می شود. براساس مطالعا

در سلول های سرطانی  FASNژن قبلی تيم تحقيقاتی ما 

ALL  افزایش بيان یافته و تيمار با عصاره زنجبيل سبب

 (.10می شود ) ALLكاهش بيان این آنزیم در سلول های 

شگول -6در این پژوهش پس از بررسی اثر سيتوتوكسيك 

انتخاب حساس ترین رده  و ALLبر رده های سلولی 

افتن مکانيسم مولکولی مرتبط با این مشتق منظور یسلولی، ب

 و FASNهای  شگول بر ميزان بيان ژن-6دارویی، اثر 

Insig1  گرفتمورد بررسی قرار . 

 مواد و روشها

-T از نوع) CCRF-CEMرده های سلولی : رده های سلولی

ALL و )Nalm-6 (از نوع B-ALL از )بانك سلولی انستيتو 

-R-CCRFده های سلولی خریداری شدند. ر ایران پاستور

CEM ( رده سلولیT-ALL  مقاوم به داروی شيمی درمانی

مقاوم به داروی  B-ALLرده سلولی ) RN95و  (متوتركسات

توسط تيم تحقيقاتی ما در  (شيمی درمانی سایتارابين

این رده  شماره ثبت اختراعند. شد توليددانشگاه اصفهان 

 98824ه ترتيب در سازمان ثبت اسناد و املاک كشور بها، 

 می باشند. 100281و 

 10، حاوی RPMI1640كامل  در محيط كشت سلول ها

درصد آنتی بيوتيك  1( و Fetal bovine serum) FBSدرصد 

محيط  استرپتومایسين كشت داده شدند.  -پنی سيلين 

درصد ال  1حاوی  Nalm-6رده سلولی كامل برای كشت 

ميکرومولار  2/1حاوی  R-CCRF-CEM برای و گلوتامين

 .نيز بود متوتركسات

: شگول-6تیمار رده های سلولی با غلظت های مختلف 

خانه در  96سلول در هر چاهك از پليت  2×  410تعداد 

 كشت داده شدند. FBSميکروليتر محيط كشت حاوی  100

 50شگول، سلول ها با -6منظور بررسی اثر سيتوتوكسيك ب

 ,Adooq, Irvine)شگول -6غلظت های افزایشی ميکروليتر 
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CA) سلول های گروه كنترل با  .تيمار شدندDMSO4/0 ی 

پليت ها  شگول( تيمار شدند.-6درصد )به عنوان حلال 

در  زمان دو برابر شدن رده های سلولی متناسب با

درصد قرار داده  2CO 5درجه سانتی گراد و  37انکوباتور 

 MTTروش  ابسلول ها درصد زنده مانی شد و سپس 

 در ها نمونه و شدند انجام بار 3 ها آزمایش يده شد.سنج

 .شدند تيمار تکرار بار 3 صورت به آزمایش هر

منظور تعيين ب : MTTروش  اسنجش میزان زنده مانی ب

 ,MTT (Atocel; Grazميزان زنده مانی سلول ها از روش 

Austria)  استفاده می شود. در این روش پس از پایان زمان

ميلی گرم در  MTT (5ميکروليتر از محلول  10انکوباسيون، 

خانه اضافه شده و  96ميلی ليتر( به هر چاهك از پليت 

 37انکوباتور  ساعت در 3به مدت پليت كشت سلولی 

قرار داده شد. سپس محلول رویی حذف  درجه سانتی گراد

، بلورهای به وجود DMSOميکروليتر  100شده و با افزودن 

شدند. جذب نوری هر آمده در كف هر چاهك حل 

چاهك با استفاده از یك دستگاه پليت ریدر و در طول 

  نانومتر خوانده شد. 492موج 

پس از تيمار : بررسی درصد مرگ سلولی با تریپان بلو

شگول، حجم برابری از تریپان -6سلول ها با مشتق دارویی 

و سوسپانسيون سلولی را ( Sigma, Munich, Germany) بلو

ميکروليتر از  10دقيقه،  2الی  1پس از  پيپت كرده و

مخلوط بر روی لام نئوبار شمارش شدند. به دليل خاصيت 

نفوذپذیری انتخابی غشای پلاسمایی سلول و از آن جایی 

كه تریپان بلو دارای بار منفی است، این رنگ نمی تواند از 

غشای سلول های سالم عبور نمی كند، در حالی كه در 

نگ به راحتی وارد سلول می شود. سلول های مرده، ر

بنابراین در این روش سلول های سالم در زیر 

ميکروسکوپ، بدون رنگ و سلول های مرده آبی رنگ می 

باشند. پس از شمارش سلول های زنده و كل سلول ها 

 .)زنده و مرده(، درصد زنده مانی تعيين شد

 real-timeشگول بر میزان بیان ژن با روش -6بررسی اثر 

PCR  : استخراجRNA  كل، حذفDNA  ژنومی و ساخت

cDNA ترتيب با استفاده از محلول ترایزول )بInvitrogen, 

Carlsbad, CA( و كيت تاكارا )Shiga, Japan مطابق با ،)

دستورالعمل های شركت سازنده، انجام شدند. بيان ژن با 

 Ampliqon RealQ Plus Master)گرین  سایبر استفاده از كيت

Mix Green high ROX™ , Copenhagen, Denmark)  مورد

بار انجام شد و در هر  2بررسی قرار گرفت. هر آزمایش 

بار تکرار بودند. توالی  3آزمایش نمونه ها  به صورت 

 قابل مشاهده است.  1پرایمرهای مورد استفاده در جدول 

 

 رنظ مورد های ژن برای استفاده مورد آغازگرهای خصوصيات -1جدول 

 (' 3 '5)  توالی آغازگر ژن
طول آغازگر 

(جفت باز)  

طول محصول 

 )جفت باز(
 GCدرصد  دمای ذوب

Insig1 

F:AATGTCACTCTCTTCCCCGA

GGAGG  

R:ACAGGGGTACAGTAGGCCA

ACAACAG 

25 

26 
111 

36/56  

24/66  

56 

85/53  

FASN 

F:CCGCTTCCGAGATTCCATCC

TACGC 

R:GGATGGCAGTCAGGCTCAC

AAACG 

25 

24 
137 

31/67  

19/66  

60 

3/58  

GAPDH 

F:GCCCCAGCAAGAGCACAAG

AGGAAGA 

R:CATGGCAACTGTGAGGAGG

GGAGATT 

26 

26 
106 

64/68  

38/66  

69/57  

85/53  
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به عنوان ژن خانه گردان  GAPDHدر این آزمایش از 

ان برای محاسبه ميزان بي  CtΔΔ-2 استفاده شد.  از روش 

 نسبی استفاده شد.

 تفادهاسبا  داده هاتجزیه و تحليل : تجزیه و تحلیل داده ها

 به دست نتایج .شد، انجام Graph Pad Prism 6نرم افزار از 

به صورت ميانگين تکرار ها و با شاخص آماری  آمده

با كمك  گروه ها، گزارش شده اند. SEMانحراف معيار 

رار مورد بررسی ق  t-testو  ANOVAآزمون یك طرفه 

ار معناد اختلاف آماریعنوان به  05/0كمتر از  Pگرفتند. 

 تا aحروف  بين گروه های مورد بررسی در نظر گرفته شد.

e  ار با ، بترتيب نشان دهنده ارتباط معنی د4و 2، 1در شکل های

گول ش-6ميکرومولار  100تا  10گروه كنترل و غلظت های 

ون دار ست معنی ارتباط دهنده نشان 3در شکل  a باشند. حرفمی

یا  R-CCRF-CEMرنگ )رده های سلولی های خاكستری 

Nalm-6) رده سلولی  های ستون با( مشکی رنگCCRF-CEM) 

  است.

 نتایج

 ALLگول بر رده های سلولی ش-6بررسی اثر 

-CCRF-CEM ،R-CCRFپس از تيمار رده های سلولی 

CEM ،Nalm-6  وRN95  شگول، -6با غلظت های افزایشی

محاسبه  MTTون درصد زنده مانی سلول ها با روش آزم

-6شد. نتایج حاكی از اثر سيتوتوكسيك مشتق دارویی 

-R-CCRFشگول در غلظت های بالا بر رده های سلولی 

CEM، Nalm-6 و RN95 ایمنوفنوتایپ كه جایی آن بود. از 

B-ALL، كل از درصد 85 نرخ با ALL كودكان، ميان در ها 

 های غلظت در Nalm-6 سلولی رده ( و16است ) تر شایع

 رده این داد، نشان را حساسيت بيشترین شگول-6 بالای

 200 غلظت این بر علاوه. شد انتخاب پژوهش ادامه برای

شد  گرفته درنظر كار ادامه برای نيز شگول-6 ميکرومولار

  .(1)شکل 

 
درصد  4/0ی  DMSOشگول و یا  -6سلول با غلظت های افزایشی  ALL. 410  ×2شگول بر رده های سلولی -6بررسی اثر سيتوتوكسيك  -1شکل 

ترتيب مربوط به رده های سلولی بررسی شد. نمودارهای الف تا د ب MTTتيمار شدند و ميزان درصد زنده مانی با آزمون شگول( -6)به عنوان حلال 

CCRF-CEM ،R-CCRF-CEM ،Nalm-6  وRN95  .ولی سبب كاهش زنده مانی رده های سلشگول در غلظت های بالا -6می باشندR-CCRF-

CEM ،Nalm-6  وRN95  .رده سلولی شگول، بيشترین اثر سيتوتوكسيك را بر -6ميکرومولار  200غلظت شدNalm-6 نشان داد . 
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، ميزان MTTمنظور تایيد نتایج به دست آمده از آزمون ب

 200تيمار شده با غلظت  Nalm-6سلول های مرگ 

سی قرار ررا تریپان بلو نيز مورد ببشگول، -6ميکرومولار 

-6نشان داد،  گرفت. نتایج به دست آمده با این روش نيز

 Nalm-6شگول سبب افزایش ميزان مرگ سلول های 

 (.2)شکل شود می

بر زنده مانی رده شگول -6 سیتوتوکسیكمقایسه اثر 

شگول در -6مقایسه ميزان اثر مهاری  : ALLهای سلولی 

شگول اثر -6نشان داد،  ALLرده های سلولی 

نسبت  R-CCRF-CEMوتوكسيك بيشتری بر رده سلولی سيت

الف(. اضافه -3داشت )شکل  CCRF-CEMبه رده سلولی 

شگول اثر مهاری -6ميکرومولار  200بر این، غلظت 

نسبت به رده  Nalm-6بيشتری بر زنده مانی رده سلولی 

 ب(.-3نشان داد )شکل  CCRF-CEMسلولی 

 
متعاقب تيمار با  Nalm-6های بررسی ميزان زنده مانی سلول  -2شکل 

ميکرومولار  200غلظت شگول با روش رنگ آميزی با تریپان بلو. -6

 شود.می Nalm-6سلول های  درصد زنده مانی كاهششگول سبب -6

 

 
ن مشکی رنگ( )ستو CCRF-CEMزنده مانی رده ی سلولی  ميزان.  الف( مقایسه ALLشگول بر زنده مانی رده های سلولی -6مقایسه اثر  -3شکل 

 شگول-6اثر سيتوتوكسيك قوی تر نشان دهنده ، شگول-6تحت تيمار با غلظت های مختلف )ستون خاكستری رنگ(  R-CCRF-CEMو رده سلولی 

رده  نسبت به)ستون خاكستری رنگ(   Nalm-6قوی تری بر رده سلولی  سيتوتوكسيك، اثر شگول-6ميکرومولار  200. ب( غلظت بودبر رده ی مقاوم 

 )ستون مشکی رنگ( نشان داد.  CCRF-CEMی سلولی 

و FASN شگول بر میزان بیان ژن های -6بررسی اثر 

Insig1 : شگول، -6منظور تعيين ژن های هدف احتمالی ب

شگول -6ميکرومولار  200با غلظت  Nalm-6سلول های 

كل استخراج و پس از سنتز  RNAتيمار شدند. سپس 

cDNA ل و تيمار، ميزان بيان ژن از سلول های گروه كنتر

 real-time PCRبا استفاده از روش  Insig1و  FASNهای 

شگول سبب كاهش معنی -6بررسی شد. نتایج نشان داد 

در سلول های تحت تيمار نسبت به  FASN ژن دار بيان

  ژن گروه كنترل می شود. در حالی كه افزایش سطح بيان

Insig1گروه كنترل  شگول نسبت به-6گروه تيمار با  در

 (.4معنی دار نبود )شکل 

 بحث

با وجودی كه استفاده از داروهای شيمی درمانی اثربخشی 

بالایی را در درمان سرطان نشان می دهد، این داروها سلول 

 های طبيعی بدن را نيز تحت تاثير قرار داده و بنابراین سبب
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 (.21بروز عوارض جانبی بسياری می شوند )

 
در سلول  Insig1و  FASNوفایل بيانی ژن های مقایسه پر -4شکل 

شگول در مقایسه با گروه كنترل. سلول های -6های تيمار شده با 

Nalm-6  شگول تيمار شده و پس از -6ميکرومولار  200با غلظت

 real-time، ميزان بيان به وسيله cDNAكل و سنتز  RNAاستخراج 

PCR  .بررسی شد 

 سبب كاهش بقا وگياهان دارویی مطالعات نشان می دهد 

در سلول های سرطانی معده و كلون می القای آپوپتوز 

زنجبيل به عنوان یکی از گياهان دارویی كه . (2و  1) شوند

اثر ضد سرطانی آن در انواع مختلفی از سرطان ها به اثبات 

رسيده است، دارای تركيبات متنوعی می باشد. در این 

و تاثير این مشتق  ALLول های شگول بر سل-6مطالعه اثر 

 از طریق افزایش بيان ژنFASN  دارویی بر ميزان بيان ژن

Insig1 .برای اولين بار، مورد بررسی قرار گرفت 

بر  شگول-6 سيتوتوكسيك در پژوهش حاضر بررسی اثر

شگول در غلظت های -6، نشان داد ALLرده های سلولی 

، R-CCRF-CEM رده های سلولی بالا سبب مهار زنده مانی

Nalm-6  وRN95 نتایج حاصل از (. 1 شکل) می شود

بررسی ميزان مرگ سلولی با روش رنگ آميزی با تریپان 

همخوانی داشت  MTTبلو نيز با نتایج حاصل از آزمون 

بر  شگول-6در مطالعات قبلی نيز اثر مهاری (. 2)شکل 

كلون و  های ریه، زنده مانی رده های سلولی سرطان

 (. 23 و 15) ، به اثبات رسيده استپروستات

 بر شگول-6 سيتوتوكسيك اثر شد مشخص مطالعه این در

-CCRF سلولی رده نسبت به R-CCRF-CEM سلولی رده

CEM هایی مکانيسم یکی از. الف(-3است )شکل  بيشتر 

سبب مقاومت  تواند می R-CCRF-CEM سلولی رده در كه

بررسی ميزان  .می باشد MDR1 بيان دارویی شود، افزایش

بيان ژن های مرتبط با مقاومت دارویی در سلول های 

، حاكی از افزایش بيان ژن ALLبدخيم بيماران مبتلا به 

MDR1 در بيماران mrd+  و درنتيجه انتقال رو به خارج دارو

(. از آن جایی كه 17از سلول و مقاومت دارویی است )

MDR1  یکی از اهداف فاكتور رونویسیNF-κB  باشد  می

 مهار سبب شگول-6 و پژوهش ها نشان می دهد(. 6)

 اثر تواند می شگول-6بنابراین  شود، میNF-κB فعاليت 

 از ،R-CCRF-CEM های زنده مانی سلول بر را خود مهاری

 اثبات جهت است ذكر به لازم. كنند ایفا نيز مسير این طریق

 .مورد نياز است مطالعات بيشتری  شده، ذكر ادعای

 اثر شد داده نشان مطالعه این بر این، در اضافه

 رده بر شگول-6 ميکرومولار 200 غلظت سيتوتوكسيك

-3باشد )شکل  می بيشتر CCRF-CEM از Nalm-6 سلولی

 CCRF-CEM سلولی رده در p53 با توجه به این كه ژن. ب(

مشتق  فعاليت (. بنابراین8به صورت جهش یافته می باشد )

در این  p53 رسانی پيام مسير از طریق شگول-6دارویی 

علاوه بر این، مطالعات نشان می  .شود رده سلولی مهار می

 بيماران در داری معنی طور به STAT3 بيان ژن دهد، ميزان

B-ALL بيماران به نسبت T-ALL از آن (. 4است ) بيشتر

(، 25می باشد ) STAT3شگول مهاركننده -6جایی كه 

 رده بر شگول-6ر اثر سيتوتوكسيك قوی ت ممکن است

به علت  CCRF-CEM سلولی رده به نسبت Nalm-6 سلولی

جهت . باشد Nalm-6 رده در STAT3 مسير بيشتر فعاليت

 نياز اثبات این ادعا نيز مطالعات و تحقيقات بيشتری مورد

  .است

 ميزان كاهش سبب شگول-6 در این پژوهش مشخص شد،

 (.4کل شود )ش می Nalm-6 های سلول در FASN ژن بيان

 بدخيم های سلول در FASN آنزیم بيان ميزان بررسی

 FASN ژن ميزان بيان می دهد، نشان ،ALLبه  مبتلا كودكان

 به نسبت درمانی شيمی داروهای به مقاوم ALL در بيماران
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 عصاره این، بر علاوه. یابد می افزایش بيماران، سایر

در سلول های  FASN ژن بيان ميزان كاهش زنجبيل سبب

 داكينگ مطالعات. می شود ALLبدخيم بيماران مبتلا به 

 شگول-6مولکولی حاكی از گرایش بالای مشتق دارویی 

و  FASN كتوسينتاز و تيوستراز های دومين به اتصال برای

 (. 10می باشد ) آنزیم این فعاليت مهار

، به دنبال اتصال PPARγفعاليت  به نظر می رسد با افزایش

فزایش ادر سلول سرطانی  Insig1 ژن بيان( 24) شگول-6

مانع از انتقال  SCAPبا اتصال به  Insig1. (12) یابد

-SREBPبه گلژی و پردازش  SCAP-SREBP-1cكمپلکس 

1c  می شود. بنابراین بيان ژن های تحت كنترل این فاكتور

علی  (.12 و 9) كاهش می یابد ،FASNرونویسی، از جمله 

در این  FASNو  insig1ان ژن رغم عدم اثبات رابطه بين بي

، به نظر می رسد مطالعات تکميلی در سطح اپی پژوهش

بتواند در ژنتيکی و بررسی بيان ژن در سطح پروتئين 

 -6توجيه ارتباط بين این دو ژن و تفسير مکانيسم اثر 

 كمك كننده باشد.  در سرطان خونشگول 

اثر  شگول دارای-6به طور كلی نتایج این مطالعه نشان داد 

می باشد. علاوه بر  ALLسيتوتوكسيك بر رده های سلولی 

كاهش بيان ژن  ناشی ازشد این اثر می تواند مشخص این 

FASN  .باشدFASN  دخيل در رشد و  های پروتئينیکی از

علی رغم عدم اثبات  .است تکثير سلول های سرطانی

متعاقب اقرایش بيان ژن  FASNفرضيه ی كاهش بيان ژن 

insig1 رده ی سلولی  در Nalm-6  متعاقب تيمار سلولی با

 اثباتاولين مطالعه در خصوص  این پژوهش   شگول،-6

های لوسميك خون  سلولشگول بر -6 سيتوتوكسيك اثر

داروهای شيمی درمانی باتوجه به عوارض جانبی . می باشد

 این پژوهش با معرفی ، FASNو مهاركننده های غيرطبيعی 

موثر و گياه دارویی  به عنوان یكشگول  -6مشتق گياهی 

و پيشنهاد استفاده از آن به عنوان  ALLكم خطردر درمان 

گام های درمانی، می تواند  پروتکلیك داروی مکمل در 

 تلقی شود.  سرطان خون درمان موثری در جهت 

 سپاسگزاری

با استفاده از اعتبارات پژوهشی دانشگاه اصفهان  مطالعهاین 
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Evaluation of the effect of 6-shogaol on the expression of FASN 

and Insig1 genes in the acute lymphoblastic  

leukemia cell line Nalm-6 

Najafi Dorcheh S. and Rahgozar S.* 

Dept. of Cell and Molecular Biology & Microbiology, Faculty of Biological Science and Technology, 

University of Isfahan, Isfahan, I.R. of Iran 

Abstract 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common cancer among children. Our 

previous study on the cytotoxic effect of ginger extract (Zingiber officinale Rosc.) 

demonstrated the anti-leukemic effects of ginger extract on ALL cells. 6-Shogaol, the 

most active derivative of ginger extract, inhibits the growth and proliferation of cancer 

cells, by affecting the expression of genes involved in the cell cycle and apoptosis. The 

purpose of this study was to investigate the effect of 6-shogaol on the expression of 

FASN (Fatty acid synthase) via Insig1(Insulin induced gene 1) gene over expression, in 

acute lymphoblastic leukemia cells, in order to find the molecular pathways related to 

this drug derivative. CCRF-CEM, R-CCRF-CEM, Nalm-6 and RN95 were treated with 

increasing concentrations of 6-shogaol. The cell viability was determined using MTT 

assay and the rate of cell death was assessed by trypan blue staining assay. The mRNA 

expression levels of FASN and Insig1 genes were evaluated using real-time PCR. 

Statistical analyses were performed using the GraphPad Prism 6 software. Results 

presented 6-shogaol significantly decrease R-CCRF-CEM, Nalm-6 and RN95 cells 

viability. This inhibitory effect was greater in R-CCRF-CEM and Nalm-6 than in 

CCRF-CEM. Moreover, 6-shogaol reduces FASN expression significantly, but it did not 

show a significant effect on the expression of Insig1, so this drug derivative may induce 

its anti-cancer effect by affecting other molecular pathways. 

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, ginger extract (Zingiber officinale Rosc.), 6-

shogaol, FASN gene, Insig1 gene 

 

 

 

 


