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Abstract 
Background: Glycyrrhiza glabra plants are known to have anti- cancer effects in traditional medicine with high 

antioxidant properties and few side effects. The aim of the current study was to investigate the cytotoxic activity and 

apoptotic effect of Glycyrrhiza glabra extracts toward human hepatocarcinoma (HepG2) cell line.  
Methods: In this study, ethanolic and aqueous extract of Glycyrrhiza glabra was prepared. The HepG2 and 

HEK293 cell lines were treated with different concentration of extracts for 24 hours. The biological activities of 

extracts were calculated by using colorimetric MTT (methyl thiazolyl tetrazolium) assay. Then, the apoptotic BAX 

and anti-apoptotic BCL2 gene expression was evaluated using real time PCR technique. 

Results: The extracts have a dose-dependent toxicity effect. BAX and BCL2 gene expression levels in HepG2 

cells treated by ethanol extract of Glycyrrhiza glabra were 1.90 ± 0.01 (P<0.05), and 0.64 ± 0.15, respectively 

(P0.05); in HepG2 cells treated with aqueous extract of Glycyrrhiza glabra, the BAX and BCL2 gene expression 

levels were 1.4 ± 0.4 (P0.05), and 0.70 ± 0.5 (P0.05), respectively. 
Conclusion: Glycyrrhiza glabra extract (especially ethanoic extract) has potential uses for treatment of liver 

cancer. 
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 چکیدٌ
تًی ((Glycyrrhiza glabraثیبى گیبُ ؿیشیي :زمينه اَسم کنثِ ػلت داؿتي خَاف آ تًی ثبلا ٍ ػ ٌـْبد ؿذُ  ،اکؼیذا دس عت ػٌتی ثشای دسهبى ػشعبى پی

ع ػلبسُ  ّذف اص هغبلؼِ حبضش، همبیؼِ اػت. پتَصی دٍ ًَ لَی ٍ آپَ ی کجذگیبُ ؿیشیيآثی ٍ الکلی ػویت ػل لَی ػشعبً -هی (HepG2) ثیبى ثش سٍی سدُ ػل

 . .ثبؿذ
یِْ ٍ آثی گیبُ ؿیشیي لکلیا ّبیػلبسُ ها:مواد و روش ی کجذ )سدُ ػپغ ؿذًذ،ثیبى ت لَی ػشعبً شهبل HepG2ّبی ػل  ًٍ )HEK293 ّبی ثب غلظت

طیکیٍ  ًذؿذ ػبػت تیوبس 24ثِ هذت ّب ػلبسُهختلف  لََ ْبیتؿذ هحبػجِ MTTثب اػتفبدُ اص سٍؽ سًگ ػٌدیّب ػلبسُ فؼبلیت ثی -هیضاى ثیبى طى، . دسً 

پ  هَسد اسصیبثی لشاس گشفت. Real Time PCRثب اػتفبدُ اص سٍؽ  BAX ٍ BCL2تَصی ّبی آپَ
لَی ػلبسًُتبیح  ها:يافته ـبى داد کِ ػویت ػل ذ. ثیبى طىٍاثؼتِ ثِ دٍص داؿتِ ػویتّبی هَسد هغبلؼًِ  ّبی ػشعبًی دس ػلَل BAX ٍ BCL2ّبی اً

بى داد. دس حبلی کِ ثیبى طى15/0± 64/0 (05/0P )ٍ ( P>05/0) 90/1±01/0اى ثِ تشتیت ثِ هیض ثیبىؿیشیي الکلیتیوبس ؿذُ ثب ػلبسُ   ٍ BAXّبی تغییش ًـ
BCL2 4/1±4/0 ثِ تشتیت ثِ هیضاى ثیبىّبی تیوبس ؿذُ ثب ػلبسُ آثی ؿیشیيدس ػلَل (05/0P )  ٍ5/0± 70/0 (05/0P ).تغییش یبفت 

ظش هیگيری: نتيجه تًبیح ثًِ  خِ ثِ  یَظُ ػلبسُ الکلی( هی ثیبىسیـِ گیبُ ؿیشیيلبسُ سػذ کِ ػثب تَ ذ)ث اًَ هی کـَسهبى ت ؼی ،ثِ ػٌَاى گیبُ ثَ ل دسهبى پتبً
 ػشعبى کجذ سا داؿتِ ثبؿذ.

 
 .آپَپتَص  ،BAX،BCL2 ،HepG2ثیبى، ؿیشیيگیبُ ها: کليد واژه
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 مقدمٍ
 HCC (Hepatocellular کبسػیٌَهبی ّپبتَػلَلاس

carcinoma)  دُ ٍ ػَهیي لٍیِ کجذ دس خْبى ثَ ؿبیؼتشیي ثذخیوی ا
ػلت ؿبیغ هشگ دس اثش ػشعبى اػت. گضاسؿبت حبکی اص آى اػت 
ذ کـَسّبی اسٍپبی  کِ هیضاى اثتلا ثِ ثیوبسی دس ثؼضی کـَسّب هبًٌ
هشکضی، آهشیکبی ؿوبلی ٍ الیبًَػیِ ثِ ػلل ًبهؼلَهی دس حبل 

دس ػشاػش خْبى  HCCهیضاى ثمبی پٌح ػبلِ  (.1)افضایؾ اػت 
 ثیوبس هجتلا خبى 600000% اػت ٍ ّش ػبل دس حذٍد 5کوتش اص 

ػلاٍُ ثش ایي، ػَاسم خبًجی  .(2) دٌّذخَد سا اص دػت هی
بى سا ثب هحذٍدیت تب حذٍد صیبدی دسه ی ؿیوی دسهبًیداسٍّب

ثِ ّویي دلیل ًیبص ثِ اػتفبدُ اص تشکیجبت عجیؼی هَاخِ ػبختِ اػت. 
ثب اثشات خبًجی کن ٍ اسصاى ثشای دسهبى ػشعبى کجذ، سٍص ثِ سٍص 

 . (3) ؿَدثیـتش احؼبع هی
ذاؿت یٍی ثشای خْبًی ثشعجك هغبلؼبت ػبصهبى ثْ ، گیبّبى داس

ٍ اص اّویت ثبؿٌذ هی ثذػت آٍسدى داسٍّبی گًَبگَى ثْتشیي هٌجغ
یٍی کِ هَسد هغبلؼِ  .خبكی ثشخَسداسًذ یکی اص ایي گیبّبى داس

ثیبى ثب ًبم گیبُ ؿیشیي .اػتثیبى ثؼیبسی ّن لشاس گشفتِ، گیبُ ؿیشیي
ادُ ثمَلات  (Glycyrrhiza glabra) ػلوی گیبّی چٌذ ػبلِ اص خبًَ

دُ ٍ ثِ یٍی هْن دس سیـِ  ثَ دى تشکیجبت داس سیضٍم  ٍٍاػغِ داسا ثَ
ثیبى داسای تشکیجبت سیـِ ؿیشیي .(4) آى دس دًیب حبئض اّویت اػت

ّب، %(، فلاًٍٍَئیذّب، اػتشٍل 18هختلف )تب  هتؼذدی ًظیش لٌذّبی
بػتِ، اػبًغ اػیذّبی ًَیيآهیٌِ، كوغ ٍ ًـ ّب ّبی سٍغٌی ٍ ػبپ

ًیي =تشی تشپي ػوذُ ثبؿذ.هی ای> آى اػیذ حلمِ 5تشیي ػبپَ
 ، دٍثبؿذ کِ اص گلیؼشیضیيهی C42 H62 O 16 گلیؼشیضیک یب

لَکَل اػیذ گلیؼشتٌیک  ٍاحذ اػیذ گلَکَسًٍیک ٍ یک ه
اَى هْن(5))آگلیکَى( تـکیل ؿذُ اػت  تشیي هبدُ . ایي هبدُ ثِ ػٌ

 .(6)تش اػت هشتجِ اص ؿکش ؿیشیي 50ثیبى حذٍد هؤثشُ سیـِ ؿیشیي
سهبى گبػتشیت، ػٌتی آػیب ٍ اسٍپب ثشای د ثیبى دس عتاص ؿیشیي

فؼی ٍ صخنػفًَت ّوچٌیي، ؿَد ّبی پپتیک اػتفبدُ هیّبی تٌ
هَس ٍ ثیوبسی ،دسهبى ّپبتیتدس  (.7) ّبی للجی کبسثشد داسدسؿذ تَ

اَى دسهبى ٍسم هؼذُ ٍ  ثیبى ثِدس عت ػٌتی ایشاى ًیض گیبُ ؿیشیي ػٌ
اػت کِ  ّوچٌیي اثجبت ؿذُ(. 8) ؿَدهیضذػشفِ اػتفبدُ 

ِ خـک ؿیشیيلیکَسیک یب س ًیي  ثیبى اثشات افضایؾیـ تشؿح ػشتَ
سم هؼذُ سا اص ایي ٍ پشٍػتبگلا ًذیي دس هؼذُ سا داسد ٍ اثشات ضذتَ

ثشخی اص هغبلؼبت ًـبى دادُ اػت کِ  .(9) ًوبیذعشیك اػوبل هی
ّب سا اثشات هْبس آًضین تشکیجبت ایي گیبُ اثشات ضذػشعبًی ٍ ثشخی

 . (10)ثش ػْذُ داسًذ 
 ثِ ایي کِ اػتفبدُ اص داسٍّبی گیبّی دس کـَس هب ػبثمِثب تَخِ 

ّب ًؼجت ثِ داسٍّبی داسٍ گیشی كحیح ایيعَلاًی داسد، ثِ کبس
ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت كَست گشفتِ اسخحیت داسد. ثٌبثشایي  ؿیویبیی

لا هـخق ؿذُ اػت کِ هغبلؼِ ای ثشسٍی همبیؼِ اثشات ػویت  اٍ
ِ گیبُ ػلبسُ لَی ثش  ثیبىؿیشیيّبی الکلی ٍ آثی سیـ سٍی سدُ ػل

ذُ اػت( HepG2)ػشعبى کجذ  دبم ًـ بی ثبًیب  .اً اسصیبثی ثیبى طًْ
ّبی ػلَلی ػشعبًی ٍ ثیبى دس سدُآپَپتَصی دٍ ًَع ػلبسُ ؿیشیي

ذُ  اثشات ، ایي هغبلؼِ دسهب  لزا. اػتًشهبل ثب ّن همبیؼِ ًـ
تَکؼیؼیتی ٍ آپَپتَصی ِ یّبػلبسُ ػبیتَ -ی گیبُ ؿیشیيسیـ

هَسد اسصیبثی ػلَلی ػشعبًی کجذ ٍ ًشهبل  یّبثش سٍی سدُ ثیبى
 .لشاس دادین

 
 ريش کار

دُ ٍ  1394اص هْش تب اػفٌذ هبُ  ایي هغبلؼِ، آصهبیـگبّی ثَ
دبم  اػیذ گلیؼشیضیک ثب افضایؾ ػي گیبُ افضایؾ . پزیشفتاً

ِ ایي گیبُ ثشداؿت هٌبػت صهبى .یبثذ هی ایل سیـ اخش تب پبییض اٍ  اٍ
 صهبى، حذاکثش همذاس اػیذ ایي ثبؿذ، چشا کِ دسى هیصهؼتب

دس گیبُ آٍسی خوغثؼذ اص ثٌبثشایي  .ؿَددس گیبُ دیذُ هی گلیؼشیضیي
تَػظ ثخؾ تبییذ ًوًَِ گیبُ اص هضاسع اػتبى اكفْبى ٍ اٍاخش پبییض 

کبؿبى، ػلبسُ تحمیمبت ؿشکت داسٍػبصی ثبسیح اػبًغ 
ِ گیبُ ؿیشیي اٍلکلی سیـ یِ ػظ کبسؿٌبع ؿشکت ثیبى تَّیذس تْ

ِ ؿیشیي یِ ػلبسُ سیـ د. اثتذا گشدیذ. سٍؽ تْ ثیبى ثِ ؿشح ریل ثَ
ثَی ؿؼتِ ٍ خـک گشدیذ. ػپغ سیـِ آػیبة  ِ گیبُ ثِ خ سیـ

دس حبكل ثبگشم  100گشدیذ ٍ  ل  یک لیتش پَ  دسكذ 70اتبًَ
س  )هدللی، ایشاى( هخلَط ؿذ ٍ ثِ هذت )پکَ، ایشاى( دس پشکَلاتَ

بی هحیظ لشاس دادُ ؿذ. ػپغ ػلبسُ حبكل اص ػبػت دس ده 48
ل هَخَد دس ػلبسُ، تحت ؿشایظ  هخلَط خذاػبصی ؿذ ٍ اتبًَ

اهکبى خذاػبصی ؿذ ٍ دس دهبی هحیظ خـک گشدیذ.  خلاء تب حذ
 آة لیتشهیلی 10 پَدس، حذٍد گشم ّش اصای ثِ آثی ػلبسُ تْیِ ثشای
ش دسٍى همغش دس آى ثِ همغش آة آهذى اص خَؽ پغ ٍ سیختِ ثـ  پَ
 (.11) گشدیذ خَؿبًذُ دلیمِ 15 ثِ هذت ٍ ًوَدُ اضبفِ سا گیبُ

خٌش تَػظ حبكلِ هبیغ ػپغ  یكبف کبغز اص اػتفبدُ ثب ٍ لیف ثَ
(Whatman)لَی ، اًگلؼتبى  حزف دػتگبُ ثِؿذُ ٍ  كبف هؼو

( ، آهشیکبHeidolfػبخت ؿشکت  EW2870501هذل ) حلال
 دسخِ 30 دهبی دس گشم آة دس حوبم آى ثمیِ آًگبُ ؿذ.  هٌتمل
ّبی خـک تب ػلبسُ گشفت. لشاس ػول حزف تحت گشادػبًتی

ًگْذاسی ؿذًذ. دس ًْبیت ، آلوبى( Bosch)صهبى اػتفبدُ دس یخچبل 
-غلظت ّبی ثؼذی هحلَل ّبی ثذػت آهذُ دسثشای اًدبم تؼت

هتش فیلتش ؿذًذ 200تْیِ ٍ ثب فیلتش ػشػشًگی  هختلف ّبی  ًبًَ
(12.)  

لَی،  ثِ هٌظَس   HepG2ّبی ػلَلی ػشعبى کجذ سدُکـت ػل
اص ثبًک HEK293 (Human Embryonic Kidney 293 )ٍ ًشهبل 

س ایشاى تْیِ ؿذ. اثتذا ػلَل پبػتَ لَی اًؼتیتَ ّب دس هحیظ کـت ػل
RPMI1640  (Biosera, USA غٌی ؿذُ ثب )ػشم خٌیي  10 %

-ٌیپ، (Gibco, Scotland)( Fetal Bovine Serum: FBSگبٍی )

ًیت دس هیلیهیکشٍ 100) ػیلیي هبیؼیي  ٍ (لیتشیَ  100)اػتشپتَ
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اکؼیذ دی تحت ؿشایظ کـت دادُ ؿذًذ ٍلیتش( هیکشٍگشم دس هیلی
ثَِ گشدیذگشاد دسخِ ػبًتی 37ٍ دهبی  دسكذ 5 کشثي   (.13) اًک

اص  ّبی سیـِ گیبُثِ هٌظَس ثشسػی اثشات کـٌذگی ػلَلی ػلبسُ
-MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5تؼت سًگ ػٌدی 

Diphenyltetrazolium Bromide100 ّبی ( اػتفبدُ ؿذ. غلظت ،
-لیتش اص ػلبسُدس هیلی هیکشٍگشم 1000ٍ  800، 600، 400،200

ػبػت ثش سٍی سدُ  24ثیبى دس فبكلِ صهبًی ّبی گیبُ ؿیشیي
لَی ػشعبًی  تیوبس ؿذًذ. ثؼذ اص  HEK293ٍ  ًشهبل  HepG2ػل

اَی چبّکگزؿت صهب ای ثِ دلت خبًِ 96ّبی پلیت ى فَق، هحت
، آلوبى( اضبفِ  Sigma Aldrich)  MTTخبسج ؿذ ٍ ثِ آى سًگ 

گشاد ٍ دسخِ ػبًتی 37ػبػت تحت ؿشایظ دهبی  4ؿذ ٍ ثِ هذت 
CO2 5  ًگِ داؿتِ ؿذًذ. ػپغ سًگ %MTT ٍ خذاػبصی ؿذ ،

لیذ ؿذُ تَػظ ػلَلکشیؼتبل -دس دیّبی صًذُ ّبی فَسهبصاى تَ

لَفَکؼبیذ ّب ( حل گشدیذ. دس ًْبیت خزة ًوDMSOًَِ) هتیل ػ
 ELISA reader, Oraganonگش الایضا )ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ لشائت

Teknika هتش لشائت ؿذ ٍ هیضاى  570، ّلٌذ( دس عَل هَج ًبًَ
 کـٌذگی ػلَل تَػظ فشهَل صیش هحبػجِ ؿذ:

100سی ػلَل ّبی لّبی کٌتشل/خزة ًَسی ػلَ)خزة ًَ
لَی  تیوبس ؿذُ(; هیضاى ثمبی ػل

دبم ؿذ. ّوچٌیي حذالل ثب  ی ایي آصهَىّبتؼت ػِ ثبس تکشاس اً
 Half maximal inhibitoryیب IC50% کـٌذگی ) 50هیضاى دٍص 

concentration(.14) ( ًیض هحبػجِ ؿذ 
صی هیضاى ثیبى طى پتَ صی  BAXّبی پشٍآپَ پتَ  BCL2ٍ ضذ آپَ

هَسد اسصیبثی لشاس گشفت. دس  Real Time PCRثب اػتفبدُ اص سٍؽ 
)ػیٌبطى،  RNAّب ثب اػتفبدُ اص کیت اػتخشاج ػلَل RNAاثتذا کل 

سالؼول آى اػتخشاج ؿذ ٍ خلَف آى ثب اػتفبدُ اص  ایشاى( عجك دػتَ
، آلوبى( ػٌدیذُ ؿذ. ,IMPLEN GmbH) ًبًَدساحدػتگبُ 

الؼول س( ثش عجك دػتcDNAَهکول ) DNAّبی ػبخت هَلکَل
 Revert AidTM First strand cDNA Synthesis Kit کیت

(Fermentase, USA دبم گشفت کِ دس آى هخلَط ٍاکٌؾ ( اً
لٍیتش هْبسکٌٌذُ آًضین  20حبٍی  لٍیتش کِ ؿبهل یک هیکش هیکش
RNase (20  یک هیکشٍگشم ،)ٍاحذ دس هیکشٍلیتشRNA ،5/0 

تیذی تلبدفی،   آغبصگش هیکشلیتش 5/0هیکشٍلیتش آغبصگش ؿؾ ًَکلئَ
، دٍ هیکشٍلیتش هخلَط x5هیکشٍلیتش ثبفش ٍاکٌؾ  ح، پdTٌالیگَ

dNTP (10 لٍیتش آًضین سًٍَؿت ثشداس هیلی هَلاس(، یک هیکش
بیی  هیکشٍلیتش(  20هؼکَع ٍ آة همغش دٍ ثبس تمغیش )تب حدن ًْ

د.  Real Time PCRثب اػتفبدُ اص دػتگبُ  ّبی هَسدًظشتکثیش طى ثَ
ABI 7300 (Applied Biosystems ,Foster City,CA,USA )هذل 

دبم گشفت دسخِ  25صهبًی ثِ كَست -کِ عجك ثشًبهِ دهبیی اً
دسخِ  42دلیمِ )ثشای اتلبل آغبصگش(،  5گشاد ثِ هذت ػبًتی
-دسخِ ػبًتی 70(، cDNAدلیمِ )ػبخت  60گشاد ثِ هذت ػبًتی

)غیش فؼبل ؿذى سًٍَؿت ثشداس هؼکَع( ٍ  دلیمِ 5گشاد ثِ هذت 

دبم گشفت 5گشاد ثِ هذت سخِ ػبًتید 4 دس ایي  (.15) دلیمِ اً
ثِ  BCL2  ٍBAXّبی ّبی هَسد اػتفبدُ ثشای طىپشایوش هغبلؼِ

اَى طى ّذف   GAPDH (Glyceraldehyde 3-Phosphateٍ طى ػٌ

dehydrogenase )اَى طى هشخغ )کٌتشل داخلی( هَسد اًتخبة  ثِ ػٌ
ّبی َس ثشسػی ثیبى طىثِ هٌظ cDNAلشاس گشفتٌذ. ثؼذ اص ػٌتض 

BAX   ٍBCL-2 اَلی  -'5خلَثش ّبیاص پشایوشّبی اختلبكی ثب ت
TTGCTTCAGGGTTTCATCCAG -3' ، ثشگـتی ٍ 

AGCTTCTTGGTGGACGCATC -3'  5'-  طىBAX  ٍ
اَلی   'TGTGGATGACTGAGTACCTGAACC -3 -'5ّبیت

 ٍ5'- CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAG -3'  ثِ تشتیت
اػتفبدُ ؿذ. ّوچٌیي اص طى هشخغ  BCL-2ثشگـتی خلَثش ٍ 
GAPDH  اَلی پشایوشی  -'5ثب ت

CAGCCACACTGTCCCCATCTA -3' 5، ٍخلَثش'- 
AGCAAGGTCGAGACGAAG -  ثشگـتی اػتفبدُ ؿذ. دس

اػتفبدُ  Real Time PCRّب اص سٍؽ ًْبیت، ثشای ثشسػی ثیبى طى
 ؿذ.

اَلی ٍ اعویٌبى اص ػذم اتلبل غیش اختل  بكیثِ هٌظَس دسػتی ت
م، ثخؾثِ  پشایوشّب  BLASTاص اثضاس ّبی دیگش طًَ

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast )دس ایي اػتفبدُ ؿذ .
ثِ كَست  Real Time PCRگشهبیی دػتگبُ -تحمیك، ثشًبهِ صهبًی

دسخِ  95 دلیمِ، هشحلِ دٍم 15گشاد ثِ هذت دسخِ ػبًتی 95
 1گشاد ثِ هذت دسخِ ػبًتی 60ثبًیِ ٍ  15گشاد ثِ هذت ػبًتی

اَلی ٍ هشحلِ پبیبًی ثشای سػن هٌحٌی  40دلیمِ ثشای  چشخِ هت
دسخِ  60ثبًیِ،  20گشاد ثِ هذت دسخِ ػبًتی 95رٍة ثِ كَست 

 30گشاد ثِ هذت دسخِ ػبًتی 95ثبًیِ ٍ  30گشاد ثِ هذت ػبًتی
دبم ؿذ. حدن   Real-Time PCR ،25ّبی ًْبیی ٍاکٌؾثبًیِ اً

خبًِ ٍ ثِ كَست  96ّبی هیکشٍلیتش دس ًظش گشفتِ ؿذ کِ دس پلیت
 5/12تشکیجبت ّش ٍاکٌؾ ؿبهل  تکشاس ػِ تبیی اًدبم ؿذ.

حبٍی ػبیجشگشیي  PCRهیکشٍلیتش هخلَط اكلی ٍاکٌؾ 
(SYBER-Green PCR Master Mix پٌح هیکشٍلیتش ،)cDNA 
ًبًَ هَلاس( اص آغبصگشّبی  400هیکشٍلیتش ) ًبًَگشم(، یک 100)

خلَیی ٍ ثشگـتی اختلبكی ّش طى، ٍ هبثمی آة همغش اضبفِ ؿذ 
هیکشٍلیتش سػیذ. دس ایي تحمیك، تدضیِ ٍ  25تب ثِ حدن ًْبیی 

دبم ؿذ. اختلاف تحلیل دادُ ّب هغبثك همبیؼِ چشخِ آػتبًِ اً
ب ػلبسُ ّب ٍ ّبی تیوبس ؿذُ ثچشخِ آػتبًِ ثِ دػت آهذُ اص ػلَل

ذُ ثب ػلبسُػلَل ّب هحبػجِ ٍ ثب اػتفبدُ اص فشهَل ّبی تیوبس ًـ
Ct 2، ًؼجت طى ّذف ثِ طى هشخغ اص عشیك-Ct  هغبثك

 (.15) هَسد هحبػجِ لشاس گشفتثب فشهَل صیش 

 
ΔCt; Ct target-Ct reference 

ΔΔCt=ΔCt test sample - ΔCt control sample 
Relative expression: 2 –ΔΔCt 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast
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توبهی ًتبیح ثذػت آهذُ دس ایي هغبلؼِ ثشاػبع حذالل ػِ تکشاس 
حشاف هؼیبس هیضاى  اَس هی ثبؿذ کِ ثب گشفتي هیبًگیي ٍ هحبػجِ اً اػت

 آًبلیض ٍاسیبًغ یک عشفِاص اػتفبدُ دادُ ّب ثب  تغییشات هحبػجِ ؿذ.
(one way ANOVA )ٍ  تؼتTukey  هَسد تدضیِ ٍ تحلیل لشاس

 22ًؼخِ  SPSSثب اػتفبدُ اص ًشم افضاس  P valueػجِ ٍ هحبگشفت 
دبم گشفت. داس دس دس ّش تؼت هؼٌی >05/0P همذاس ّوچٌیي، اً

 .ؿذًظش گشفتِ 

 
  َا یافتٍ

ّبی هختلف ثب غلظت HepG2  ٍHEK293ّبی تیوبس ػلَل
اص ( لیتشهیلیهیکشٍگشم دس  1000ٍ  800، 600، 400،200، 100)

 24عی هذت  MTTثب اػتفبدُ اص تؼت  الکلیّبی آثی ٍ ػلبسُ
دبم ؿذ ثِ كَست هیضاى دسكذ ٍ ًتبیح ثِ دػت آهذُ  ػبػت اً

بی تحت تیوبس ػلبسُ آثی ٍ الکلی دس   2ٍ  1 ًوَداسثمبی ػلَلْ
 ًـبى دادُ ؿذُ اػت. 
لی دس صهبى ثشای ػلبسُ IC50ّوچٌیي هیضاى  ّبی آثی ٍ اتبًَ

لَی ػشعبًی  24  HEK293بل ٍ ًشه HepG2ػبػت دس سدُ ػل
لَی  IC50هحبػجِ ؿذ. هیضاى  تیوبس ؿذُ ثب  HepG2دس سدُ ػل

 µg/ml92/567  ٍµgثیبى ثِ تشتیت ػلبسُ آثی ٍ الکلی ؿیشیي

/ml28/476  هحبػجِ ؿذ. دس حبلی کِ ایي هیضاى دس سدُ ػلَلی

ثیبى ثِ تیوبس ؿذُ ثب ػلبسُ آثی ٍ الکلی ؿیشیي HEK293ًشهبل 
 .هحبػجِ ؿذ µg /ml49/734  ٍµg /ml97/675تشتیت  

دس هدوَع ًتبیح ًـبى دٌّذُ تفبٍت پبػخ دٍ سدُ ػلَلی ثِ 
ثیبى داسد. تغییش دس ثیبى طًْبی ّبی آثی ٍ الکلی گیبُ ؿیشیيػلبسُ

پتَصی  صی  ٍ BAXپشٍآپَ ّبی دس ػلَل BCL2ضذ آپَپتَ
HepG2  تیوبس ؿذُ ثب غلظتIC50 ُلَی ػلبس ّبی آثی ٍ اتبً
ػبػت  24ثؼذ اص  Real Time PCRتفبدُ اص سٍؽ ثیبى ثب اػؿیشیي

هَسد اسصیبثی لشاس گشفت. تکثیش اختلبكی لغؼبت طًی هَسد ًظش، 
ػذم تکثیش لغؼبت غیش اختلبكی ٍ ػذم خفت ؿذى آغبصگشّب 
پتَصی ٍ کٌتشل داخلی اص عشیك هٌحٌی رٍة  ثشای ّش دٍ طى آپَ

 ٍ BAXی ّب(. ًؼجت ثیبى طى3هَسد اسصیبثی لشاس گشفت )ًوَداس 
BCL2  لَی ػشعبًی تیوبس ؿذُ ثب  HepG2ثِ طى هشخغ دس سدُ ػل

ٍ  1/0±9/1( P>05/0ثیبى ثِ تشتیت ثِ هیضاى )ػلبسُ الکلی ؿیشیي
(05/0P )15/0± 64/0 هی ثبؿذ. 

کبّؾ ثیبى دیذُ  BCL2افضایؾ ٍ دس  BAXثِ ػجبستی دس  طى 
ُ آثی تیوبس ؿذُ ثب ػلبس HepG2ؿَد. دس سدُ ػلَلی ػشعبًی هی

ثِ طى هشخغ ثِ  BAX   ٍBCL2ّبی ثیبى ًؼجت ثیبى طىؿیشیي
 15/± 70/0( 05/0Pافضایؾ ٍ ) 4/0±4/1( 05/0Pهیضاى )

 (.4کبّؾ داؿت )ًوَداس 

 

 
بیح ثِ كَست دسكذ ثمب گضاسؽ ًت ،ػبػت 24دس هذت صهبى ثیبى ّبی الکلی ٍ آثی ؿیشیيّبی هختلف ػلبسُثب غلظت  HepG2ّبی دسكذ ثمبی ػلَل یهحبػجِ :1ًوَداس 

 (.P **،01/0 P ***،001/0P   :n=3 05/0*)ؿذُ اػت 
. 

 



ٌ شیریهاثرات ضد سرطاوي عصارٌ  45 /ي  َمکاران   رضائیان قراگزلً                                       (HepG2بیان بر ريی ردٌ سلًلي سرطان کبد )َای آبي ي الکلي ریشٍ گیا

 

 
ًتبیح ثِ كَست دسكذ ثمب  ػبػت  24ثیبى دس هذت صهبى ّبی الکلیٍ  آثی ؿیشیيّبی هختلف ػلبسُثب غلظت HEK293ّبی ی دسكذ ثمبی ػلَلهحبػجِ :2 ًوَداس

 (.P  ** ،01/0 P  *** ،001/0P   :n=3 05/0گضاسؽ ؿذُ اػت )*:
 
. 

 
بى دٌّذُ BAX (2)BCL2  (ٍ3 )GAPDH( 1ّبی )هٌحٌی رٍة طى :3ًوَداس ی هـتك فلَسػٌت ثِ هـتك صهبى ٍ هحَس افمی ًـبى دٌّذُ دسخِ کِ هحَس ػوَدی ًـ
تًی تًی GAPDH 91/82الگَی هٌحٌی رٍة طى  ،گشادػب تًی 81/84 دس دهبی BAXگشادٍ  هٌحٌی رٍة طى دسخِ ػب بى دادُ ؿذُ اػت. هٌحٌی رٍة طى ػب  BCL2گشاد ًـ

بى دادُ ؿذُ اػت. )ػبًتی 64/82دس دهبی  تٌشل ثذٍى الگَ هیNon Template Control)NTC  (4گشاد ًـ اٍکٌؾ ػلاهت فلَسػٌت ثِ كَست (: ًوًَِ ک ثبؿذ. دس ایي 
  لبكی اػت.خغی اػت کِ ثیبًگش ػذم خفت ؿذى آغبصگشّبٍ  فمذاى ثبًذ غیش اخت
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لَی ػشعبًی BCL2  ٍBAXّبی هیضاى ثیبى طىًوَداس  :4نمودار ِ ؿیشیي HepG2، ثِ طى هشخغ دس سدُ ػل  ػبػت. 24ثیبى عی تیوبس ؿذُ ثب ػلبسُ آثی ٍ الکلی سیـ

:*(05/0 P ** ،01/0 P  *** ،001/0P.) 
 

 بحث 
ّبی گزؿتِ هَخت گؼتشدگی ؿیَع ػشعبى دس عَل ػبل

کِ ثؼتِ ثِ  ّبی دسهبًی گًَبگًَی ؿذُ اػتس سٍؽپیـشفت د
ٍػؼت ثیوبسی، هیضاى پیـشفت، هَلؼیت، ًَع ٍ ٍضؼیت ثیوبس 

ّبی هختلف خْت هجبسصُ ثب ػشعبى هَسد اػتفبدُ تشکیجی اص سٍؽ
ػَهیي ػلت ؿبیغ دس ایي هیبى، ػشعبى کجذ،  (16) گیشدلشاس هی

کـٌذگی  ّبی ثب ػشػتٍ خضء ػشعبى هشگ دس اثش ػشعبى اػت
سٍد. اص آًدبیی کِ ساّکبس دسهبًی هغوئٌی ٍخَد ثبلا ثِ ؿوبس هی

ًذاسد، یبفتي ساّجشدّبی هَثش ٍ خذیذ ٍ دس دسهبى ایي ػشعبى 
 (.17) کٌذضشٍست پیذا هی

اَف ػلبسُ ّبی خبكیت ضذ ػشعبًی ٍ ثشخی دیگش اص خ
ت ٍ ثبصگـت هدذد ثِ گیبّی اص چٌذیي ػبل لجل ؿٌبختِ ؿذُ اػ

سدُ یٍی هیفشاٍ ذ سٍیکشد هثجتی ّبی عجیؼی ّوچَى گیبّبى داس اًَ ت
 ّب اص خولِ ػشعبى ثبؿذدس کٌتشل ٍ دسهبى عیف ٍػیؼی اص ثیوبسی

هغبلؼبت هختلفی ثش سٍی اثشات ػویت ػلَلی ثِ عَسیکِ  .(18)
 كَست پزیشفتِّبی ػلَلی ػشعبًی ػلبسُ گیبّبى ثش سٍی سدُ

اثشات ّوکبساى، ٍ  Kannappan ثشای هثبل(. 23-19) اػت
ثیبى ثش ػیؼتن ػلجی دس ػغح ػلَلی حفبظتی ػلبسُ گیبُ ؿیشیي

لَکَلی دبم ّوچٌیي  (.20) دادًذهَسد تبییذ لشاس سا  ه دس ثشسػی اً
 Glycyrrhizin ٍ ّوکبساى ثِ ٍػیلِ خذاػبصی  Chienؿذُ تَػظ 

تَػظ کشٍهبتَگشافی ٍ تدضیِ ٍ تحلیل صیؼت ؿٌبختی داسٍیی آى 
اَف  هؼلَم گـت کِ ضذ ٍیشٍػی، ضذ ایي هبدُ داسای خ

ثٍی، -ّبی کجذی اص ػیشٍص هیضذ التْبة، هحبفظت ػلَل هیکش

ِ ؿیشیي (.21) ثبؿذ ثیبى دس دسهبى ّوچٌیي اثشات ػلبسُ سیـ
هَسی آى سٍی  (22)چشثی خَى  سدُ ػلَلی کجذی ٍ اثش ضذ تَ

HepG2 (23)  دبم هغبلؼبت  دیگشدس ًـبى دادُ ؿذُ اػت. ًیض اً

یٍشٍػی ؿیشیي ثیبى  ثبکتشیبیی ضذ فؼبلیت  گشفتِ ًیض ٍ اثشات ضذ 
ثب تَخِ ثِ هغبلؼبت رکش ؿذُ ٍ (. 24ٍ25)هـخق ؿذُ اػت 

یظُ لضٍم ثشسػی دس استجبط ثب همبیؼِ اثشات ػویت دٍ ّبی ثیـتش ثَ
لی ٍ آثی ؿیشیي هی ایشاى هغبلؼِ  ثیبىًَع ػلبسُ ی اتبًَ گًَِ ثَ

ػلاٍُ تؼییي ثش دس ایي هغبلؼِ ّوچٌیي حبضش عشاحی گشدیذ. 
تیک اعلاػبتی اص ًَع هشگ  هیضاى ػویت ثب ثشسػی طًْبی آپبپتَ

پظٍّؾ حبضش دس  ّب ًیض فشاّن گشدیذُ اػت. لزااحتوبلی ػلَل
 ثبؿذ.ًَع خَد یک هغبلؼِ خذیذ هی

لَی   IC50همذاسدس ایي هغبلؼِ  هحبػجِ ؿذُ ثشای ػلبسُ اتبً
لیتش ػلیِ سدُ ػلَلی س هیلیگشم دهیکشٍ 28/476 ثیبىؿیشیي

دس همبیؼِ ثب ػلبسُ آثی هحبػجِ ؿذ کِ ًـبى  HepG2ػشعبًی 
ایي ًتیدِ دس تبییذ  دٌّذُ لذست کـٌذگی ثبلای ایي ػلبسُ داسد

دبم گشفتِ تَػظ  ٍ ّوکبساى اػت ثِ عَسیکِ آًْب  Basarهغبلؼِ اً
 ثیبىًـبى دادًذ اثش ػویت ػلَلی ػلبسُ الکلی سیـِ گیبُ ؿیشیي

ّبی آٍسی ؿذُ اص هٌبعك خغشافیبیی هختلف ثشسٍی سدُخوغ
   (.19) ثبؿذ( لبثل تَخِ هیHepG2( ٍ کجذ )A549ػشعبى سیِ )

گشم دس هیکشٍ  1000ثیبى دس غلظت ّوچٌیي ػلبسُ ؿیشیي
لی دس  سا دس هَسد لیتش ثیـتشیي هْبس تکثیش ػلَلیهیلی ػلبسُ اتبًَ

ًؼجت ثِ گشٍُ ص لحبػ آهبسی کِ ا ًـبى دادهمبیؼِ ثب ػلبسُ آثی 
دس هیکشٍگشم  100ّبی حبلی کِ غلظت دس داس اػت.کٌتشل هؼٌی

داسی دس ّیچ کذام اص لیتش ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل اختلاف هؼٌیهیلی
دّذ کِ هیضاى ایي ًتبیح ًـبى هیدس هدوَع  .دًـبى ًذاّب ػلبسُ

، ثیبىّب تَػظ ػلبسُ آثی ٍ الکلی گیبُ ؿیشیياثش کـٌذگی ػلَل
 ّب داسد.غلظت ػلبسُثؼتگی ثِ 
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ّبی آپَپتَصی المب خْت اسصیبثی هیضاى ثیبى طىدس ایي هغبلؼِ، 
اٍلکلی ٍ آثی، اص غلظتؿذُ تَػظ ػلبسُ  IC50ّبی ّبی ّیذس

 Real Timeّبی ػشعبًی ٍ ًشهبل ثِ سٍؽ ّب ػلیِ ػلَلػلبسُ

PCR  .لَی ثِ عَس کلی المبء هشگ ثشًبهِ سیضی ؿذُ اػتفبدُ ؿذ ػل
سٍد. دس دسهبى ػشعبى ثِ ؿوبس هی یکی اص سٍیکشدّبی خزاة

بی اخیش دس خْت یبفتي داسٍّبی ضذ  ثٌبثشایي ثیـتش هغبلؼبت ػبلْ
ص سا دس ػلَلػشعبًی هی پتَ ذ آپَ اًَ ّبی ػشعبًی المب ثبؿذ کِ ثت

فبگَػیتِ ؿذُ ٍ دس  ػلَل ػشعبًیکٌذ تب ثذٍى ایدبد التْبة 
ذ ؿبهل فؼبلهشگ ػلَلی هی هؼیش د.ثشًٍْبیت اص ثیي  اًَ ػبصی ت

تیک دس ػلَل ثبؿذ کِ ثب پتَ یٍذادّبی پشٍآپَ ًفَرپزیشی غـب  س
ذاهک هیتَکٌذسی تَػظ پشٍتئیي ّبی  ؿشٍع ؿذُ  Bax   ٍBakاً

ٍ ثیي دٍ غـب هیتَکٌذسی اص  cآصاد ػبصی ػیتَکشٍم  ٍ هَخت
ثش  ػلاٍُ (.26) ؿَدهی 3ٍ ػپغ کبػپبص  9فؼبل ؿذى کبػپبص ًْبیتب
ثب لشاس گشفتي دس ػغح ؿجکِ  Bcl2  ٍBclxlّبی پشٍتئیيایي 

ذٍپلاػوی، هیتَکٌذسی ٍ ّؼتِ اص کٌبس ّن لشاس گشفتي پشٍتئیي -اً
بى  Bax   ٍBakّبی  خلَگیشی کشدُ ٍ فؼبلیت ضذ آپَپتَصی  ًـ

 (.27) دٌّذهی

ثیبى ؿیشیي الکلیًتبیح ثشسػی حبضش ًـبى داد کِ اثش ػلبسُ  
دُ ٍ هیػب 24ثؼذ اص  ذ ػجت ػت، ًؼجت ثِ ػلبسُ آثی ثیـتش ثَ اًَ ت

صی  پتَ پتَصی  BAXثیبى ثبلای طى پشٍآپَ ٍ کبّؾ ثیبى طى ضذ آپَ
BCL2  ٍ ًؼجت دس ػلَل ػشعبًی ؿَدBAX/BCL2  سا ثیـتش

 کِ ػلبسُ ؿذ دادُ ًـبىًیض  دیگشی تحمیك دس دّذ.افضایؾ هی
 طى  ٍ کبّؾ ثیبى BAX طى ثیبى افضایؾ هَخت ثیبىؿیشیي
BCL2 ّبی ثِ هیضاى چـوگیشی دس ػلَلMKN-28  ثِ عَس ٍ

ًؼجت افضایؾ ؿَد. هی AGS ػشعبى هؼذُ ّبیهتَػغی دسػلَل
BAX/BCL2  هٌدش ثِ تحشیک آصاد ؿذى ػیتَکشٍمC  اص فضبی

صٍل هی ؿَد کِ ایي پذیذُ ػجت ثیي دٍ غـبء هیتَکٌذسی ثِ ػیتَ
ص  3فؼبل ؿذى کبػپبص اخشایی  پتَ ًتبیح  (.28 ) ؿَدهیٍ المب آپَ

 ِ تحمیك حبضش اثشات کـٌذگی دٍ ًَع ػلبسُ ی آثی ٍ الکلی سیـ
بى داد. ثب تَخِ ثِ تبثیش ثیـتش ػلبسُ  ثَی ًـ ؿیشیي ثیبى سا ثِ خ

اَى تشکیت هَثش ػلیِ ػلَل اَى اص آى ثِ ػٌ ّبی الکلی، ؿبیذ ثت
-هیثب تَخِ ثِ ایي ًکتِ  ساای ػشعبى کجذ اػتفبدُ ًوَد. چٌیي یبفتِ

اَى ّب ثِ ػلت داؿتي تشکیجبت ّش کذام اص ػلبسُ تَخیح ًوَد کِ ت
ٍ ًَع اثش حلال دس آصاد ػبصی تشکیجبت صیؼتی گیبُ، فؼبل صیؼتی، 

هؼیشّبی هختلفی سا ثشای خلَگیشی اص سؿذ ػلَل ّب ثکبس ثشدُ ٍ 
بثشایيّؼتٌذ.  HepG2داسای اثشات هتفبٍتی سٍی سدُ ػشعبًی   ،ثٌ

هغبلؼبت ثیـتش دس هَسد خَاف صیؼتی  ؿَد کِپیـٌْبد هی
دبم گیشد تب اّویت پضؿکی ایي گیبُ ثیـتش  تشکیجبت ؿٌبػبیی ؿذُ اً

اى یک تشکیت ضذػشعبًی اهیذ ثخؾ ثِ  هـخق ؿذُ ٍ ثِ ػٌَ
یٍی   ؿَد. ثکبس گشفتِهشاکض داس

 
 گیریوتیجٍ

لیي ثبس ثِ تفبٍت اثشات ػبیتَتَکؼیتی  دس ایي هغبلؼِ ثشای اٍ
اٍلػل ِ کلی ٍ آثی بسُ ّیذس هی ایشاىگیبُ ؿیشیيسیـ ثش سدُ  ثیبى ثَ

لَی  اثشات ػلبسُ  ٍ هـبّذُ ؿذ کِ پشداختِ ؿذػشعبًی کجذ ػل
پشٍآپَپتَتیک دس افضایؾ ثیبى طى ی آثی، ًؼجت ثِ ػلبسُالکلی 
BAX  ثیبى طى ٍ کبّؾBCL2 ّبی ػشعبًی کجذ ٍ المبء دس ػلَل

لَی هشگ ثشًبهِ بثشایي ثب تَخِ ثِ ثیـتش اػت. ثٌسیضی ؿذُ ػل
اى ایي دػتِ ػَاسم خبًجی داسٍّبی ؿیوی دسهبًی ػشعبى، هی تَ

یٍی اص  هی سا هَسدگیبّبى داس لشاس داد ٍ پغ ّبی ثیـتشی ثشسػی ثَ
اص تبییذ کبسایی آًْب دس هحیظ آصهبیـگبّی، اثش ضذ ػشعبًی آًْب سا 

ی هَسد اسصیبثی ٍ ثشسػی لشاس داد.دس هذل اًَ  ّبی حی
 

 قدرداوي 
گبُ همبلِ حبضش اػتٌتبج ؿذُ اص دادُ ّبی پبیبى ًبهِ هلَة داًـ

ثبؿذ. هی 14330503942028ثب ؿوبسُ  آصاد اػلاهی ٍاحذ ٍساهیي
یٍذتلاؽ دس ضوي اص  ؾ ثٌیبى خب تیک  کبسکٌبى ؿشکت داً ثیَ

کش ثخلَف خٌبة آلبی دکتش ػؼگشی ٍ خبًن ثیگذلی  کوبل تـ
ی سا   داسین.ٍ لذسداً

 
 ملاحظات اخلاقي

ؼبًیػذم اػتفبدُ اص ًوًَِ ػلتثِ  پظٍّؾ،دس ایي   ،ّبی اً
 هلاحظِ اخلالی ٍخَد ًذاؿت.

 
 مىابع مالي

ـگبُ آصاد حوبیت هبلی اص ایي هغبلؼِ تحمیمبتی تَػظ  داً
اٍحذ ٍساهیي  دبم گشفت.اػلاهی   اً

 
 مىافع متقابل

داسًذ کِ هٌبفغ هتمبثلی اص تبلیف ًَیؼٌذگبى ایي همبلِ اظْبس هی
 ـبس ایي همبلِ ٍخَد ًذاسد.یب اًت

 
 مشارکت مًلفان

عشاحی، اخشا ٍ  ع ع ع ؽ ٍ ّوکبساىػبدات  ،ع ٍ ق س ى
، تحلیل ًتبیح هغبلؼِ ٍ ّوکبساى ًگبسؽ همبلِ سا ثش ػْذُ داؿتٌذ

ذُ ٍ تبییذ ًوَدُ اًَ بیی همبلِ سا خ ذ.ًؼخِ ًْ  اً
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