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خلاصه
هـدف از مطالعـه حاضـر    . کننده سرطان، امروزه اهمیت زیـادي پیـدا کـرده اسـت    بعنوان سرکوگیاهی بهاستفاده از ترکیبات: مقدمه

وOCT4 ،KLF ،SOX2 ،NANOGهـاي  بـر بیـان ژن  )Crocus sativus(هـاي مختلـف عصـاره زعفـران     ثیر غلظـت أبررسـی ت ـ 
Nucleostemin در رده سلولیAGS)Gastric Adenocarcinoma(بود.

RPMIدر محیط کشت از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران تهیه و) AGS(نی آدنوکارسینوم معده رده سلول سرطا: هامواد و روش

ها در دو گروه تسـت و کنتـرل بـا شـرایط یکسـان کشـت       ها، سلولپس از چند پاساژ، اطمینان از صحت سلول. کشت داده شد1640
لیتـر  میکروگـرم در میلـی  100و 40، 20هـاي  عـرض غلظـت  درصد، گروه آزمایش در م60-70پس از رسیدن تراکم سلولی به . شدند

و Total RNAها جـدا شـده، پـس از تخلـیص     ساعت، سلول72و 48، 24هاي زمانی عصاره زعفران قرار گرفته و پس از گذشت بازه
. ن گردیدها در دو گروه تست و کنترل تعییهاي مورد نظر و میزان تغییرات بیانی این ژن، میزان بیان ژنcDNAسنتز 

.شودمیNucleosteminو OCT4،KLF4 ،SOX2 ،NANOGهاي نتایج نشان داد عصاره زعفران باعث کاهش بیان ژن: هاافتهی
کننده تقسیمات سـلولی، در پیشـگیري از   تواند به عنوان یک عامل مهارنتایج این مطالعه نشان داد که عصاره زعفران می: گیرينتیجه

توانـد بسـتري بـراي    همچنین این مطالعه می. شود، مورد توجه قرار گیردیمات کنترل نشده سلولی ایجاد میتقسواسطهبهسرطان که 
.این ترکیب گیاهی باشدیضد سرطانثیر أدر خصوص تترگستردهمطالعات 

)AGS(زعفران، رده سلول سرطانی، آدنوکارسینوماي معده : هاي کلیديواژه
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مقدمه
ی ناش ـکههاسلولکنترلرقابلیغمیتقسجهینتدرسرطان

چهـار . دی ـآیموجودبهاستی کیژنتوی طیمحعواملریتأثاز
ی سـرطان ي هـا سـلول تیهـدا درکـه ي دیکلي هاژنازدسته
،يتومـور کننـده مهـار ي هـا نژهـا، آنکـوژن شاملدارندنقش

شـده يزیربرنامهمرگي هاژنوDNAکنندهمیترمي هاژن
رخي نحوبهی کیژنتي هاجهشسلولکیدرچنانچه. هستند

آنگـاه شـوند، خارجی عیطبحالتازشدهادي یهاژنکهدهند
ی سـرطان ي سوبهوشدهخارجخودی عیطبریمسازسلولآن

	].1[کنندیمشرفتیپشدن 	
بافـت، ي هـا سـلول ی تمامدارنداعتقادنیمحققازي اریبس

نـام ه ب ـکـه ی خاصسلولبلکهندارندراشدنی سرطانیی توانا
شـود یمشناخته) cancer stem cell(سرطاني ادیبنسلول
واقـع درری ـاخسلول. استی بافتهردرسرطانشیدایپعامل
کـه اسـت خاصـی ) Adult stem cell(بـافتی بنیـادي سلول
ی انی ـبي الگوی عبارتبهایاستشدههاژنبیاندرریتغیدچار

ی سـرطان سـلول این]. 2[استشدهرییتغدستخوششیهاژن
ی سلولماتیتقس،)Self-renewal(ینیبازآفرخودیی تواناکه

داراسترای سرطانتودهجادیاجه،ینتدروناهمسانوهمسان
خواهـد سـرطانی تباف ـایجـاد منشأنشدهکنترلتقسیماتبا

مربـوط ی سرطاني هاتودهاز) CSCs(ریاخي هاسلول]. 3[بود
،]7[پروسـتات ،]6[ملانومـا ،]5[مغز،]4[پستاني هاسرطانبه

. انـد شـده جـدا گریدي تومورهاازي اریبسو] 8[استئوسارکوما
"یسـرطان ي ادی ـبنسـلول "هینظرارائهبهمنجرمشاهداتنیا

،یسـرطان بافـت کی ـدرونه،ی ـنظرنی ـاطبـق ]. 9[استشده
) CSCs(دارندنامحدودمیتقسیی تواناها،سلولازی کمتعداد

نی ـابـا ه،ی ـنظرنیا. شوندیمموجبرای سرطانبافترشدکه
سلولازی ناهمگونتیجمعازمتشکلهاسرطاناکثرکهافتهی

. نـد کیم ـمطابقـت هسـتند، زیتمـا ازی متفـاوت درجـات بـا ها
جی ـراي هـا درمـان کـه نی ـالی ـدلگفتانبتودیشانیهمچن

رشـد مـانع امـا دهندیمکاهشرای سرطانبافتتودهسرطان
سلول،یدرمانوهیشنیاکهاستنیاشوندینمسرطانمجدد

یی هـا ژنامروزه]. 10[کندینمبیتخررای سرطاني ادیبني ها
ي ادی ـبني هـا سـلول ی نیبـازآفر خـود ریمس ـکننـده میتنظکه

سـرطان ی مولکولي مارکرهاازي دیجددستهوانعنبههستند،

دري ادی ـزتیاهمازهاآننشدهکنترلانیبکهاندشدهی معرف
مهــمي هــاژن]. 11[اســتبرخــوردارشــدنی ســرطاننــدیفرا

شـامل ،(Self-Renewal)بـازآفرینی خودمسیرکنندهکنترل
OTC4،SOX2،NANOG،KLF4وNUCLEOSTEMIN

NANOG،KLF4مثـل یی هاژناههمربهOTC4. باشندیم

جنینــیزایشــیي هــاســلولتکثیــروبقــاءلازمــهSOX2و
(Embryonic Stem Cell)صـورت بـه ژناین]. 12[هستند

عامـل یـک عنوانبهوشدهحفاظتپستاندارانبیناورتولوگ
درژنایـن . کندیمکنترلمتعدديهايژنبیان،يبرداریکپ

سـاز شیپ ـي هاسلولو(ECSC)سرطانیجنینیي هاسلول
اولیـه مراحـل درآنکـردن رفعـال یغوشـده بیـان هـا، گامت
یمــجنــینگیــريشــکلعــدمباعــثمــوشدرینــیگزلانــه
Alternative(ی افتراق ـپـردازش ندیفرآباژننیا]. 13[شود

splicing (ــه ــتیوارسـ ــفانـ OCT4A،OCT4B(مختلـ

ی ژن ـي دبن ـسـازمان لحـاظ ازکـه کندیمدیتول) OCT4B1و
ــابه ــامشـ ــاظازامـ ــاختمانلحـ ــیپروتئسـ ــردوی نـ عملکـ
ي دارای س ـیرونوعاملکی(NANOG)نانوگ]. 14[متفاوتند
ي ادیبني هاسلولبهکهاست(Homeodomain)نیهومودام

ي فاکتورنیچندازی کینانوگ. دهدیمی نیبازآفرخودیی توانا
یمانیب) pluripotent(پرتوانبنیاديي هاسلولدرکهاست
]. 15[کنــدیمــدایــپانیــبکــاهشز،یتمــاشــروعدروشــود

خـانواده بهمتعلقاستی ژنNucleostemin)(نینوکلئوستم
ي واحدریزتکنیپروتئوGTPبهشوندهمتصلي هانیپروتئ
. داردحضورهستهداخلدرعمدهطوربهژن،نیاازشدهسنتز

ن،یبنـابرا ددارP53نیپـروتئ میتنظ ـدری مهم ـنقشژننیا
همـراه بـه SOX2]. 16[شـود یمی سلولچرخهمیتنظباعث

NANOGوOTC4بنیـادي ي هاسلولی نیبازآفرخودعامل
]. 17[هستند

گیاهیترکیباتازاستفادهامروزهسرطان،اهمیتجهتبه
گرفتـه قـرار اقبـال مـورد شـود سرطانازپیشگیريباعثکه

Crocus(ی علمنامبازعفران. است sativus L (ي ازیپی اهیگ
درزعفـران . ]17[باشدیم) Iridaceae(زنبقخانوادهازایپاو

آبلــه،،یمخملکــتــبکننــدهدرمــانعنــوانبــهانــهیعامطــب
ســرطانوقلــبوچشــمي هــايمــاریبآســم،،یســرماخوردگ

نیتـر مهـم زعفـران شـاخه سـه کلاله.]17[استشدهاستفاده
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ومعـدنی امـلاح چـرب، موادحاويکهاستآنتجاريبخش
اسـانس وجـود علـت بـه زعفـران بويوعطر. استمعطرمواد

بهسینئولباهمراهداراکسیژنترکیبیکودارتروپنرنگیب
دررنـگ کننـده ایجادترکیبنیترعمده. باشدیمسافرانالنام

کروسین. است) Crocin(کروسیننامبهکاروتنوییديزعفران
آنيکاروتنوییـدها تـرین مهمزعفران،درموجودکروستینو

تبـدیل کروستینهبشده،متابولیزهبدندرکروسین.هستند
ایـن جملهازدارددرمانیویژگیچندیننیکروست.شودیم

مطالعـات . اسـت التهابضدعاملوقوياکسیدانآنتییککه
ي هـا سلولرشدازممانعتدرزعفراناستدادهنشاني اریبس

نی ـای ملکولسمیمکانخصوصدراما]. 18[استمؤثری سرطان
یم ـقـرار زعفـران ریتأثتحتهانژازگروهکدامنکهیاوریتأث
مطالعـه ایـن انجـام ازهدف. استدستدری کماطلاعرندیگ

بیـانی الگويبرزعفرانعصارهمختلفي هاغلظتریتأثتعیین
سـلولی ردهدربـازآفرینی خـود مسـیر کننـده کنتـرل ي هاژن

ي هـا ردهازي انـده ینماعنـوان بـه ) AGS(معدهآدنوکارسینوم
. ودبسرطانیسلول

هاروشومواد
AGSی سـلول رده: سلولکشتوسلولیي هاردهتهیه

طیمح ـدرهـا سـلول . شـد ي داری ـخررانی ـاپاستورتویانستاز
نیجن ـسـرم درصـد 10ي حاو،)RPMI1640)Gibcoکشت

و) u/ml100(نیلیس ـیپن ـي هـا کیوتیبیآنت،)FBS(گوساله
37وباتورانکدروشدهکشت) mgr/ml100(نیسیاسترپتوما

انکوبـه درصد90رطوبتوCO2درصد5باگرادیسانتدرجه
.شدند
مطالعـات اسـاس بـر : زعفـران عصارهيهاغلظتهیته

آبدرودهی ـکوبرازعفـران کلالهازگرمپنجابتدا،]19[یقبل
24ی ط ـدرودرجـه 30دمايدرکریشدستگاهتوسطمقطر

ولتـر یفحاصـل محلولسپس. درآمدمحلولصورتبهساعت
ــه40آوندر ــکدرج ــدخش ــارهاز. ش ــکعص ــده،خش ش

مقطـر آبدرتـر یلیلیمبرکروگرمیم100و20،40يهاغلظت
. شدنگهداريدرجه-20دراتوکلاوازپسودیگردهیته

ی بررس ـي بـرا : مطالعهانجامي براهاسلولي سازآماده
وتکش ـازپـس مطالعـه، مـورد ی سـلول ردهبـر زعفرانریتأث

تیوضـع وهاسلولصحتازنانیاطمجهت(پاساژبارنیچند
ي تکرارهاباوکنترلوتستگروهدودرهاسلول،)هاآنریتکث
تی ـپلچاهـک هربه. شدنددادهکشتغلظتهري براگانهسه

طیمح ـتـر یلکـرو یم200سـلول کشـت مخصـوص ي اخانه6
هاتیپل. شدافزوده،)سلول000/40(سلولي حاوکاملکشت

گانـه سـه ي هـا غلظـت سـاعت 24ازپسومنتقلانکوباتوربه
اختصـاص ي هاتیپلدرسلولي حاوي هاچاهکبهنظرمورد
آبکنتـرل گروهبه. دیگرداضافهتست،ي هاگروهبهشدهداده

.شدافزوده،)بافرعنوانبه(لیاسترمقطر
پس: cDNAسنتزوRNAتخلیصها،سلولبرداشت

ي هـا سـلول ساعت،72و24،48گانهسهي هازمانگذشتاز
جداکشتطیمحکردنوژیفیسانترباکنترل،وتستگروهدو

Total،(PBS)فسـفات بـافر باشستشوازپسوشده RNA

RNA) (IRAN RNXصیتخل ـتی ـکازاسـتفاده بای سلول

Plus, Sinagenــگرداســتخراج ــس. دی ــازپ ــیکی بررس ی ف
زانی ـمسـه یمقا(ی کمو) درصدکیگاروزآژلدرالکتروفورز(

) اسـپکتروفتومتر دستگاهبانانومتر280و260دري نورجذب
RNAســنتزتیــکازاســتفادهبــاشــده،خراجتاســcDNA

(Sinagene, iran)ي هامولکولmRNAبهcDNAلیتبد
. شدندمنتقلگرادیسانتدرجه-20زریفربهو

و) Forward(شـرو یپي مرهـا یپرای تـوال : مریپرای طراح
،OCT4،KLF،SOX2ي هـــاژن) Reverse(پســـرو

NANOG،NUCLEOSTEMINازاستفادهبانیاکتبتاو
چکباسپسوی طراحPrimer design version 3افزارنرم

از) NBCI(ژنــومیبانــکدرهــاآن) نمــودنBlast(کــردن
)1جدول. (شدحاصلنانیاطمهاآنبودنحیصح



همکارانواکبرپورههیوجی                                                                                                                            انیبي الگوبرزعفرانعصارهي هاغلظتاثر

1395زمستان،4شمارهدهم،دوره69جامعهسلامت

مطالعهموردي هاژنمریپرامشخصات-1جدول

١١١
CGCAAGCCCTCATTTCACF

OCT4A
CATCACCTCCACCACCTGR

١۴٢

AGCCTAGTTGCAATGCCATGF

SOX2 GAACTTGATTGCCATGACTTR

١٣٢

GAATTCAGTAGGCATGACTTGAF

KLF4 ATTGCATGGACCAGTAGCAAGR

١۶۵

CCTATGCCTGTGATTTGTGGF

NANOG AGTGGGTTGTTTGCCTTTGR

١٧۴

CAGAGATCCTCTTGGTTGCAGF

Nucleostemin AATGAGGCACCTGTCCACTCR

١۶٠

CACACCTTCTACAATGAGCF

ß-actin ATAGCACAGCCTGGATAGR

يسـاز آمـاده ابتـدا منظورنیبد: نظرموردي هاژنتکثیر
(mRNAریتکثمنظوربهسپسوشدانجاممرهایپرا cDNA (
Real-Timeدستگاهازهدفي هاژن PCR دی ـگرداسـتفاده .
3رو،پــسوروشیپــی اختصاصــي مرهــایپراتــریلکــرویم4
ونیبرگریساکسیمسترمتریلکرویمcDNA،10تریلکرویم
DNaseآبتریلکرویم3 free)تـر یلکرویم20یی نهاحجم (
تی ـپلي روودیگرداضافهPCRمخصوصتیپلچاهکهربه
. شـود ي ریجلـوگ ری ـتبخازتـا شدپوشاندهمخصوصچسببا

Real-Time PCR (Bio-RAD)دســتگاهداخــلراتیــپل

کی ـ(مرهـا یپراسـازنده شـرکت ي شنهادیپبرنامهباوگذاشته
بـا کلیس ـ45وهیثان30مدتبهگرادیسانتدرجه95کلیس

درجه58-62،هیثان10مدتبهگرادیسانتدرجه95طیشرا
مـدت بـه گرادیسانتدرجه72وهیثان15مدتبهگرادیسانت
اعـداد (دستگاهيهادادهونمودارها. شدانجامریتکث) هیثان20
ct (عنوانبهنیاکتبتاژنازوگرفتقرارزیآنالوی ابیارزمورد

.شداستفادهی داخلکنترل
درجـه 58-62ه،ی ـثان10مـدت بهC°95طیشراباکلیس
مـدت بـه گرادیسانتدرجه72وهیثان15مدتبهگرادیسانت
ونمودارهـا . شـد انجـام ری ـتکثگانـه سهي تکرارهاو) هیثان20

از. گرفـت قرازیآنالوی ابیارزمورد) ctاعداد(دستگاهي هاداده
بـا هـا دادهوشداستفادهی داخلکنترلعنوانبهنیاکتبتاژن

قـرار لی ـتحلوهی ـتجزوزیلآناموردΔΔct-2فرمولازاستفاده
. گرفتند

هاافتهی
درزعفرانلیترمیلیبرمیکروگرم100غلظتدرOCT4ژن

مـورد هـاي زمانوهاغلظتدیگربهنسبتساعته48ی زمانبازه
SOX2ژن) 1نمودار(دادنشانرابیانکاهشبیشترینمطالعه

بـازه ردزعفـران عصـاره لیتـر میلـی بـر میکروگرم40غلظتدر

مطالعـه مـورد هـاي غلظـت دیگـر بـه نسـبت سـاعته 72ی زمان
). 2نمودار(دادنشانرابیانکاهشمیزانبیشترین

عصـاره لیتـر میلیبرمیکروگرم20غلظتدرNANOGژن
مـورد هايغلظتدیگربهنسبتساعته48ی زمانبازهدرزعفران
). 3ودارنم(دادنشانرابیانکاهشمیزانبیشترینمطالعه

بیـان کاهشبیشتریندهد،یمنشان4نمودارکهطورهمان
لیتـر میلـی بـر میکروگـرم 40غلظـت درNucleosteminژن

غلظـت دیگـر بهنسبتساعته72ی زمانبازهدروزعفرانعصاره
.افتدمیاتفاقمطالعهموردي ها

لیتـر میلـی بـر میکروگـرم 100غلظـت درKLF4ژنبیـان 
دیگــربــهنســبتســاعته72ی زمــانبــازهدروانزعفــرعصــاره
).5نمودار(دادنشانراکاهشبیشترینمطالعهموردهايغلظت
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معدهآدنوکارسینوماسلولیردهدرساعت72و24،48زمانیيهابازهدرزعفرانتریلیلیمبرمیکروگرم100و20،40يهاغلظتریتأثازپسOCT4ژنبیانیالگوي- 1نمودار
)AGS (کنترلگروهبهنسبت

آدنوکارسینوماسلولیردهدرساعت72و24،48زمانیيهابازهدرزعفرانعصارهتریلیلیمبرمیکروگرم100و20،40يهاغلظتریتأثازپسSOX2ژنبیانیالگوي- 2نمودار
کنترلگروهبهنسبت) AGS(معده

سلولیردهدرساعت72و24،48زمانیيهابازهدرزعفرانعصارهتریلیلیمبرمیکروگرم100و20،40يهاغلظتریتأثازپسNANOGژنبیانیالگوي- 3نمودار
کنترلگروهبهنسبت) AGS(معدهآدنوکارسینوما

سلولیردهدرساعت72و24،48زمانیيهابازهدرزعفرانعصارهتریلیلیمبرمیکروگرم100و20،40يهاغلظتریتأثازپسNucleosteminژنبیانیالگوي- 4نمودار
کنترلگروهبهنسبت) AGS(معدهآدنوکارسینوما

آدنوکارسینوماسلولیردهدرساعت72و24،48زمانیيهابازهدرزعفرانعصارهتریلیلیمبرمیکروگرم100و20،40يهاغلظتریتأثازپسKLF4ژنبیانیالگوي- 5نمودار
کنترلگروهبهنسبت) AGS(معده
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بحث
ي هاژنانیببارنیاولي براکهلیدلنیابهپژوهشنیاجینتا

OTC4،SOX2،NANOG،KLF4وNucleosteminرا
ــاهمحــائزداد،نشــانAGSســلولیردهدر ــروزه. اســتتی ام
نقـش ي دای ـبني هـا سلولی نیبازآفرخودکنترلدرکهیی هاژن

سـرطان ی مولکـول ي مارکرهـا ازي دی ـجددسـته عنوانبهدارند
دري ادی ـزتی ـاهمازهاآننشدهکنترلانیبکهاند،شدهی معرف

].20-21[استبرخوردارشدنی سرطانندیفرا
رازعفرانعصارهسیتیسیتوتوکسیاثرگوناگونیمطالعات

هدادنشـان in vitroصـورت بـه سـرطانی هايسلولرويبر
زعفـران عصارهمعرضدرسرطانیهايسلولدادنقرار. است
مطالعـات، طبـق بـر ]. 22[شـود مـی سلولیتقسیممهارباعث
کـاربرد نیتـر بـزرگ کهزعفرانبیولوژیکهايفعالیتازیکی

زایـی سرطانمهاردرآنتواناییشود،یممحسوبآنپزشکی
.]23[است

عصــارهکــهدادنشــانهمکــارانوAungمطالعــهنتــایج
کولورکتالسرطاني هاسلولرشدي داریمعنطوربهزعفران

تـأثیري نرمـال ي هـا سـلول بـر کـه اینبدونکندیممهاررا
همکـاران وAbdullaevمطالعـه اساسبر]. 24[باشدداشته

درسـرطانی ضدخواصدارايزعفرانعصاره،2004سالدر
ــ هــايســلولوفیبروســارکومااستئوســارکوما،لوســمی،ربراب

Venookمطالعه.]22[باشدیمتخمدانسرطانی A رويبـر
زعفـران عصـاره کـه دادنشـان کولورکتالسرطانيهاسلول

اثـر بررسی]. 25[کندیمالقاراآپوپتوزوقوعوDNAتخریب
بـر زعفـران مهـاري اثـر کهدادنشانکبدسرطانبرزعفران

آپوپتــوزالقــاءوســلولتکثیــرمهــارطریــقازکبــدرطانســ
زعفـران کـه اسـت شـده دادهنشـان نیچنهم]. 26[باشدیم
نتیجـه دروشدهA549سلولیردهدرآپوپتوزسببتواندیم

کـار بـه ریـه سـرطان دریدرمـان یمیشفاکتوریکعنوانبه
].22[شودگرفته
-متابولیتاز(Crocetinکهدهندیمنشانچنینهمهاافتهی

طریـق ازراMDA-MB-231ي هـا سـلول تهاجم) زعفرانهاي
ــاهش ــانک ــار)MMP)Matrix metaloproteunaseبی مه

ــ ــدیم ــهدر]. 27[کن ــارانوChiouمطالع شــدمشــخصهمک
سنگفرشـی کارسینومايازشدهجداسرطان،بنیاديي هاسلول

اینبیانفزایشا. دهندیمنشانراSOX2ازبالاییبیاندهانی،
ــايدرژن ــفتوموره ــلولمختل ــاس ــیي ه ــايوجنس توموره

].28[استشدهگزارشنیزسارکومااستخوانی
OTC4وSOX2،NANOGهـاي ژنکـه استاینبرتصور

هـاي سـلول بازسـازي خودتنظیمدرمرکزيشبکهیکصورتبه
تنظـیم درژنسهاینازکدامهرکهطوريبهدارندنقشبنیادي

زمـان، هـم طوربهنیزژنسهاینمجموعواندلیدخدیگرژندو
خـود دردخیـل هـاي ژنسایررونویسیکنندهفعالعنوانبههم

عمـل تمـایز دردخیلهايژنمهارکنندهعنوانبههموبازسازي
ــ ــدیم ــشKLF4]. 29[کنن ــینق ــیرهايدرمهم ــفمس مختل

ایـن . کنـد یم ـایفـا سـلولی چرخـه تنظـیم وسـلولی سیگنالینگ
سـیکل توقفباعثومهارراسلولیسیکلP53واسطهباپروتئین
نقشـی دارايسـرطان درKLF4]. 30[شودیمG1فازدرسلولی
صـورت بـه هـم پـروتئین ایندهندیمنشانشواهداست،دوگانه
نقـش ایفـاي تومـور مهارکننـده پـروتئین شـکل بـه هموانکوژن

تومورکنندهمهارعنوانبهگوارشدستگاهي هاسرطاندر. کندیم
ژنایـن بیانمیزان. استانکوژنینقشدارايپستانسرطاندرو

افـزایش اینوابدییمافزایشپستانسرطانمثلهاییسرطاندر
شـدن مشـخص بـا . داردسـرطان پیشرفتمیزانبامستقیمرابطه
بیهشیی هاسلولبهفیبروبلاستهايسلولتبدیلدرژنایننقش
تقسـیم قـدرت القـاء عوامـل ازیکـی راژناینبنیادي،ي هاسلول

].31[دانندیمسلولبه(Self-Renewal)نامحدود
Nucleosteminــ ــاژنازی یک ــلي ه ــدردخی ــودریمس خ

] 32[استسلولی نیبازآفر
درسـرطان جملهازهايماریبشتریبکهاستشدهمشخص

در]. 1[شـوند یمایجادختلفمي هاژنعملکرددراختلالجهینت
اول،هی ـنظر. اسـت مطرحعمدههینظردوسرطانجادیاخصوص

هی ـنظروداندیمسرطانجادیامستعدرابافتي هاسلولی تمام
دارنـد وجـود یی هـا سـلول ها،بافتدرکهداردنیابردلالتدوم
نی ـاو)Adult Stem Cells(نیبـالغ ي ادی ـبني هـا سـلول بنام

) خـاص ي هـا ژنانی ـبدرریی ـتغ(ي اناشـناخته علـل بههاسلول
)Stem Cell Cancer(سـرطان ي ادی ـبني هـا سـلول بهلیتبد

اسـاس بـر ]. 33[بـود خواهنـد سـرطان ي ریگشکلعاملوشده
ازي اریبس ـ،Stem Cell Origin of Cancer)(د،ی ـجدهی ـنظر

. رنـد یگیم ـمنشأهابافتدرموجودي ادیبني هاسلولازتومورها
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بـه ای ـوزیتمـا نـد یفرامهـار بهکهی عوامل،يتئورنیااساسبر
ازشـوند، یم ـمنجـر ی بافتي ادیبني هاسلولنشدهکنترلریتکث

شـمار بـه یـی  زاسـرطان نـد یفرادرلی ـدخي فاکتورهانیترمهم
شـباهت ي تئـور نی ـادکننـده ییتأگـر یدشـواهد از]. 3[روندیم

ي هـا سـلول بـه ی انسـرط ي هابافتي هاسلولازی اندکتیجمع
یی توانــاي دارای ســلولانــدكتیــجمعنیــاباشــد،یمــي ادیــبن

اسـت ی درمـان یمیش ـوآپوپتوزالقاکنندهعواملبرابردرمقاومت
هی ـاولي تومورهاانهدامازپسسرطانبازگشتعواملازی کیکه

]. 2[است
ي هــاژنNucleosteminوOCT4،NANOGيهــاژن

کـه يطـور بهباشندیمینیبازآفرخودیی تواناجادیاجهتی مهم
مهـار رازیتمـا کننـده شروعي هاژنوفعالراي ادیبني هاسلول

ي ادی ـبني هاسلولي دیتجدخودتیقابلبیترتنیبدوکنندیم
) B1وA،B(انـت یوارسهشاملOCT4]. 11[کنندیمحفظرا

دراسـت شـده یی شناسـا راًیاخکهOCT4B1انتیوارباشد،یم
بـه توجـه بـا شیافـزا نی ـا. داردیی بالاانیبی سرطاني هاولسل

وسـرطان صیتشخدرتواندیمکهکندیمرییتغی میبدخدرجه
].13-14[باشدمؤثرآنی میبدخدرجهنییتع

بـر زعفـران عصـاره مختلفي هاغلظتریتأثحاضرمطالعهدر
وOTC4،SOX2،NANOG،KLF4ي هــــــاژنانیــــــب

Nucleosteminي بــرامعـده ي نومایآدنوکارس ـی سـلول هرددر
غلظـت ریتـأث تحتهاسلولقیتحقنیادر. شدی بررسبارنیاول
بـه ) تریلیلیمدرکروگرمیم100و20،40(زعفرانمتفاوتي ها

شـد مشـخص وشـدند دادهکشـت ساعت72و24،48مدت
دربـاً یتقروداشـته ریتـأث اشـاره مـورد ي هـا ژنانیببرزعفران
دادنشـان مطالعـه ایـن . شـود یمبیانکاهشباعثواردمتمامی
ي هـا ژنبیـان بـر رگـذار یتأثعاملدوزعفران،اثرزمانوغلظت

غلظـت درOCT4ژنانی ـبزانی ـمکـه ي طوربهاند،مورداشاره
سـاعت، 48ونیانکوباس ـزمـان وتـر یلیل ـیمدرکروگرمیم100

NucleosteminوSOX2یل ـیمدرکروگـرم یم40غلظتدر
وKLF4ژنبیـان سـاعت، 72ونیانکوباسزمانوزعفرانتریل

72ونیانکوباس ـزمـان وتـر یلیلیمدرکروگرمیم100غلظتدر
وتـر یلیلیمبرمیکروگرم20غلظتدرNANOGژنوساعت
هی ـبقازشـتر یبي ریچشـمگ طـور بهساعت48ونیانکوباسزمان

. دهندیمنشانراانبیکاهشون،یانکوباسي هازماندرهاغلظت

زعفـران، سرطانضداثراتبهمربوطمکتوب،گزارشاتنیاول
همکـارانش، وAbdullaevجـان یآذربابرجستهدانشمندتوسط

زعفـران ي روبـر قـات یتحقزمانآناز.]22[استشدهگزارش
اثـر بای ستیزفعالباتیترکجهتی منبعاهیگنیاکهدادنشان

یـی  زاجهشضد،ییایمیشکنندهمهارتومور،ضد،یسلولتیسم
جـزء ن،یکروس ـ. باشـد یمی منیاستمیسمحركخواصي داراو

،يتومـور ضـد تی ـفعالکـه استزعفرانکلالهدیکاروتنوئی اصل
راتومـور ي داراواناتیحدربقاشیافزاوتوموررشدلیتسهمهار
].34[باشدیمدارا
انی ـباهشک ـباعـث زعفـران دادنشـان جینتا:يریگجهینت

ــاژن ــلیي هـ ــرلاصـ ــدهکنتـ ــیرکننـ ــودمسـ ــازآفرخـ ی نیبـ
)OCT4،NANOG،NUCLEOSTEMINKLF4و

SOX2(ازوشـده معـده آدنوکارسـینوم سرطانیسلولردهدر
. کنـد یم ـکمکسرطانیي هاسلولتقسیماتمهاربهطریقاین

داروهـاي کـاربرد ازالگـویی عنـوان بهتواندیمقیتحقایننتایج
مسـیرهاي ملکـولی ي هـا سمیمکانبهمربوطمطالعاتدرگیاهی

مطالعــهایـن همچنـین باشـد داشـته کـاربرد سـرطان، مختلـف 
چگـونگی خصوصدرآیندهمطالعاتبرايباشدبستريتواندیم

کننـده کنتـرل ملکولیسلولیمسیرهايبرگیاهیترکیباتریتأث
.سلولیتقسیمات

منافعتعارض
.استنشدهانیبسندگانینوتوسطمنافعتعارضگونهچیه

سندگانینوسهم
وطـرح انجـام بـر نظارتق،یتحقی طراحیی رزایممحمدرضا

ی شـگاه یآزمايهاتستانجاماکبرپورههیوجی،انیپامقالهفیتأل
انجــامدرکمــکی،یبگرضــادهیــفهم،مقالــهفیتــألدرکمــکو

وجینتـا زیآنـال وي آمارمشاوری الهفتحخیشمحمودت،شایآزما
وی علم ـنیمشـاور ،زادهیحـاج محمدرضـا وي محمـود ي مهد

مقالهیی نهاشیرایودرکمک

یقدردانوتشکر
ــا ــهنی ــپاازی قســمتمقال لازمواســتیی دانشــجونامــهانی

ی پزشـک علـوم دانشـگاه ی پژوهش ـحـوزه همکـاران ازمیدان ـیم
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یسلولی قاتیتحقمراکزمحترمکارشناسانمخصوصاًورفسنجان
دررامـا کـه دانشـگاه نی ـاي فارماکولوژ–ي ولوژیزیفوی ملکول

.میینماتشکروریتقددادند،ي اریقیتحقنیاانجام
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The Survey of Saffron Extract Effects on Expressional Pattern of
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Introduction: The aim of the present study was to investigate the effect of different concentrations
of saffron (Crocus sativus) on the expression of OCT4, KLF, SOX2, NANOG and Nucleostemin
genes in AGS (gastric cancer) cell line.
Materials and Methods: Gastric adenocarcinoma cell line (AGS) was prepared from the cell bank
of Iran Pasteur Institute and were cultured in RPMI 1640 medium. The cells were then cultured in
both test and control groups under similar  conditions. At confluency of 60-70%, the test group was
treated with saffron essence at concentrations of 20, 40 and 100 µg/ml for 24, 48 and 72 hours.
Total RNA was extracted prior to cDNA preparation. The expression of target genes in both test and
control groups were determined.
Results: The results showed that the saffron extract decreased expression of OCT4, KLF, SOX2,
NANOG and Nucleostemin genes.
Conclusion: The results suggested that saffron can be considered as an anti-cancer agent due to its
role in inhibition of cell division. This study could be the basis for further studies on the anti-cancer
property of herbal products.
Key Words: Saffron, Adenocarcinoma cancer cell line (AGS), Gene expression

Please cite this article as follows:
Akbarpoor V, Bagrezaei F, Mahmoodi M, Hajizadeh MR, Sheikh Fathollahi M, Mirzaei MR. The
Survey of Saffron Extract Effects on Expressional Pattern of Some Self-renewal genes in AGS
(gastric adenocarcinoma) Tumor Cell Line. Community Health journal 2017;10 (4): 66-75.
Funding: This research was supported by Rafsanjan University of Medical Sciences.
Conflict of interest: None declared.
Ethical approval: Code of Ethics Committee: IR.RUMS.REC.1394.75.


