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هاي  گيرنده ي هاي كد كننده ژنرونويسي از ميزان  تغييرات زنيان برگياه آبي بذر  ي عصارهاثر 

Transforming Growth Factor-Beta )TGF-beta (ل سرطانيدر سلو  
  

   ،5نژاد كمالي محمد ،4رسولي شيما ،3شهنواز سريرا ،3تميجاني دربندي حسن ،2كريمي فروزان ،1خاني علي مرضيه
  6سهرابي محمدرضا ،3نژاد خليل احد

  
  

  چكيده
 رساني مربوط ) در مسير پيامTGF-beta R اي Transforming growth factor-beta receptorبتا ( - رشد يدگرگون عامل ي با توجه به اهميت گيرنده مقدمه:

كمپلكس  2و  1 يها رهيزنج ي كد كننده يها از ژن يسيزنيان بر ميزان رونو اهيآبي بذر گ ي مطالعه، اثرات عصاره نيو نقش آن در سرنوشت سلول بدخيم، در ا
  .) بررسي شدMichigan cancer foundation-7 )MCF-7 ي هاي سرطان پستان انساني رده در سلول TGF-beta ي گيرنده مريهترودا

از  يسيرونو زانيم راتيي)، تغتريل يليبر م كروگرميم 40و  5) از عصاره (Cytotoxic( سايتوتوكسيك ريغلظت غ دوها با  سلول ي ساعته 24 ماريپس از ت ها: روش
 ها، داده. شد ي) بررسReal-time polymerase chain reaction )RT-PCR، با روش يبردار نسخه سطح در شاهدنسبت به گروه  گفته شيپ يها رهيزنج يها ژن
 .در نظر گرفته شد يدار يبه عنوان سطح معن P > 050/0 .شدند ليتحل ANOVA آزمون و ©REST افزار نرماستفاده از  با

 بود همراه شاهد گروه با مقايسه در TGF-beta R1 ژن از برداري نسخه ميزان در دار معني كاهش با عصاره، ليتر از ميكروگرم/ميلي 5 غلظت با ها سلول تيمار ها: يافته
 ميزان در دار غير معني افزايش با عصاره، ليتر از ميكروگرم/ميلي 40 غلظت با ها سلول تيمار). P = 015/0( يافت كاهش) 52/0( نصف حدود به آن، بيان ميزان و

  ) و P=  138/0( 5 هاي غلظت با ها سلول تيمار). P = 066/0( بود همراه) برابر 34/1( شاهد گروه با مقايسه در TGF-beta R1 ژن از برداري نسخه
 .نبود همراه TGF-beta R2 ژن از برداري نسخه سطح در دار معني تغييرات با عصاره، ) ازP=  347/0ليتر ( ميكروگرم/ميلي 40

   ژن از برداري نسخه ميزان در تغيير با زنيان، گياه بذر آبي ي عصاره كم غلظت با MCF-7 ي رده پستان سرطاني هاي سلول تيمار رسد مي نظر به گيري: نتيجه
TGF-beta R1 نه و TGF-beta R2، دارد تكميلي مطالعات به نياز موضوع، اين تر دقيق بررسي. باشد همراه سرطاني، سلول ريز محيط شرايط در تغيير با نتيجه، در و.  

  بتا - رشد عامل دگرگوني 2نوع  ي گيرنده پليمراز، ي زنجيره بتا، واكنش -رشد عامل دگرگوني I نوع ي پستان، گيرنده سرطان زنيان، گياه واژگان كليدي:

  
 ي عصارهاثر  .سهرابي محمدرضا نژاد احد، خليل نژاد محمد، كمالي رسولي شيما، شهنواز سريرا، تميجاني حسن، دربندي كريمي، فروزان خاني، علي مرضيه ارجاع:

   Transforming Growth Factor-Betaهاي  گيرنده ي هاي كد كننده ژنرونويسي از ميزان  تغييرات زنيان برگياه آبي بذر 
)TGF-beta (35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ل سرطانيدر سلو )801-806): 437  

  
  مقدمه

 پـس ها در زنان و  سرطان ي يهسوم كل حدود يك عامل ،سرطان پستان
). 1( اسـت از سرطان در آنان  يعلت مرگ ناش يندوم ريه، سرطان از
 و يقطع ـ درمـان  موجـود،  يدرمان يكارها راه اغلب كه نيا به توجه با

 ـجد يداروهـا  بـه  يابيدست يبرا تلاش ،ستندين ها سرطان يميدا  بـا  دي
 ـا در. دارد ادامه معمول، يداروها با متفاوت ياثربخش يها زميمكان  ني

 در يكـار  دسـت  پژوهشـگران،  توجـه  مورد يها روش از يكي رابطه،
  .دشبا مي ها سايتوكاين با مرتبط يرسان اميپ يرهايمس

 مقاله پژوهشي
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ــك ــروه يـ ــن از گـ ــايتوكاين ايـ ــاي سـ ــورد هـ ــي، مـ    بررسـ
ــايتوكاين ــاي سـ ــانواده هـ ــل خـ ــوني ي عامـ ــد دگرگـ ــا -رشـ    بتـ

)Transforming growth factor-beta   يـاTGF-beta (ي شـبكه  و 
هسـتند كـه    يـدهايي پپت يپل ـ هـا،  سايتوكاين اين. است ها آن رساني پيام
 يمتنظ ـ را هـا  سـلول  تمـايز  ورشـد   نظير ي،مختلف سلول يكردهالعم
 نقـش  توموري هاي سلول تكثير و رشد كاهش در توانند مي ود كنن يم

از  TGF-betaنقـش   خـاص،  شـرايط  تحـت  همچنـين، . باشند داشته
 كمـك  و تكثيـر  و ي رشـد  كننـده   تقويـت به  ،تومور ي هكنند سركوب
 يهـا  تومـور در سـرطان   ي در توسعه و كند مي تغيير متاستاز، كننده به
 نمايـد  مي مشاركتسرطان پستان، پروستات و پانكراس  نظيرمختلف 

ــن رو،. )3-2( ــن  از اي ــايتوكايناي ــا، س ــل ه ــير در موجــود عوام  مس
 توموردرمـاني  هدف مورد توانند مي هايشان، گيرنده و ها آن رساني پيام
  ).2-6( بگيرند قرار

 اثـرات  داراي دارويـي،  گياهـان  از برخـي  ي دهنده تشكيل  تركيبات
ــت ــدگي  ممانع ــد از كنن ــلول رش ــاي س ــف ه ــتند مختل ــي. هس   از  يك

ــنا ــان،گ يــ ــان ياهــ ــا)، Ajwain( زنيــ ــام بــ ــاي نــ ــي هــ    علمــ
Trachyspermum copticum يــا Trachyspermum ammi اســت 

 ـارو و هنـد، ، افغانستان، اكستان، پمصر ايران، در كه) 7( ). 8( رويـد  مـي  اپ
 شـده  گـزارش  و بررسـي  گياه، اين فيتوشيميايي و فارماكولوژيك تأثيرات
 يو حلقو يخط يها نپمنوتر يحاو گياه، اين اجزاي و ها اندام). 9( است

. هسـتند  كـارواكرول  و يننتـرپ  ،بـا درصـد بـالا، منتـول     يمـول ت همچون
و  هسـتند  بـدن  بـراي  يسـم  اثرات فاقد ي،به صورت خوراك ،ها منوترپن

ها را به عنوان  توان آن يم از اين رو،. باشند يعملكرد ضد سرطان م يدارا
 يك در ،). كارواكرول10( كرد يها معرف از ضد سرطان يديجد ي خانواده
 پسـتان  سـرطان  در آپوپتـوز  القـاي  موجب تواند مي دز، به وابسته واكنش

 هـاي  سـلول  بر و) 11( بشود MDA-MB-468 ي رده انساني متاستاتيك
 اثرات همچنين،). 12( بگذارد بر جاي سايتوتوكسيك اثرات رحم، سرطان

 هـاي  سلول رشد بر آن قوي مهار كنندگي ) وCytotoxic( سايتوتوكسيك
 ).13( است شده داده نشان ريه سرطاني

ــأثير مطالعــات، ــاه ايــن اســانس سايتوتوكســيك ت  محــيط در گي
 كشـندگي  اثـر  و) 15-16( بـاكتري  و) 14( قـارچ  حـاوي  هـاي  كشت

ــا عصــاره ــ يه ــانو اســانس زن يالكل ــر ي ــا يســتك ب ــا ژياردي    لامبلي
)Giardia lamblia ( در)17( انـد  داده نشـان  را) آزمايشـگاه  محيط .(

 سـرطان  هاي سلول ي رده بر زنيان گياه بذر آبي ي عصاره اثر همچنين،
 است؛ شده داده نشان پلاتين سيس به مقاوم و حساس انساني تخمدان
 در داري معنـي  كـاهش  بـا  ،عصـاره  ينها با ا سلول يمارت كه نحو بدين

 بـوده  همـراه  ها سلول كشت محيط در شده ترشح  TGF-betaلظت غ
هـاي   سـلول  نظيرتيمار چند نوع سلول سرطاني  همچنين،). 18( است

 Michigan cancer foundation-7ي  ســرطان پســتان انســاني رده

)MCF-7(  آبي بذر گياه  ي عصاره ازتوتوكسيك يس غلظت غير چندبا
  زنيان، با رونـدي وابسـته بـه زمـان و دز، بـا كـاهش ميـزان بيـان ژن         

TGF-beta 2 هـاي   و تغيير در ميزان بيان ژنSMAD2  وSMAD4 
  ). 19همراه بوده است ( )Messenger RNA )mRNAسطح  در

ــي ــر يك ــزاي از ديگ ــم اج ــير مه ــام مس ــاني پي  ،TGF-beta رس
 بـه  توجـه  بـا . هسـتند  TGF-beta R2 و TGF-beta R1 هاي يرندهگ

در سرنوشت سلول بدخيم، در  ها و نقش آن مسير اين در ها آن اهميت
بيـان  روي ميزان بر آبي بذر زنيان  ي اثر عصاره ،تكميلي ي اين مطالعه
هـاي سـرطان    در سـلول  mRNA سـطح  در گفته يشپ هاي ژن گيرنده

  .شدبررسي  MCF-7 ي پستان انساني رده
  

  ها روش
 ـزن اهيگ بذر يآب ي عصاره ي هيته  از تجربـي،  ي مطالعـه  ايـن  در :اني

 تهيه كردن  دم روش به كه زنيان گياه ي شده خشك  بذر آبي ي عصاره
تهيـه   ي عصـاره . شد استفاده سرطاني هاي سلول تيمار براي بود، شده

 تـا  شد داده قرار ماري بن در) پاكستان كشور از شده  يه(ته بذر از شده 
ــردد تبخيـــر آن آب ــاره، محتـــواي. گـ ــا عصـ ــتفاده بـ   روش  از اسـ

High performance-thin layer chromatography )HP-TLC( 
. گرديـد  تعيـين  عصـاره  خشـك  وزن سپس،. شد استاندارد و بررسي
 ميكرون، 22/0 فيلتر از استفاده با و شد تهيه عصاره، از استوك محلول
 طريـق  از تـا  شـد  تهيـه  آن از مختلفي هاي غلظت سپس،. گرديد فيلتر
 عصـاره،  سايتوتوكسـيك غيـر   هـاي  غلظـت  هـا،  آن بـا  هـا  سلول تيمار

  .شوند انتخاب و مشخص
 در اسـتفاده  مـورد  انساني پستان سرطان هاي سلول :سلول كشت

 تهيـه  ايـران  زيستي و ژنتيكي ذخاير مركز سلولي بانك از مطالعه، اين
ــدند ــات. ش ــن مشخص ــلول اي ــا س ــارت ه ــام «از عب ــارين    اختص

ــلول ــوژي ؛MCF-7: ســــ ــد  ؛Epithelial-like: مورفولــــ   كــــ
National Center for Biotechnology Information   يـاNCBI :

C135 «بودند.  
 Roswell Park Memorial Instituteحاوي  كامل كشت محيط در ها سلول

)RPMI( )Gibco, USA ( حــاويFetal bovine serum )FBS( 
)Atocel, Austria ،(سيلين/استرپتومايسـين  پنـي  و )Gibco, USA (

 و گـراد  سـانتي  ي درجـه  37 دماي با انكوباتور در و شدند داده كشت
 پـس . شدند نگهداري درصد 5 اكسيد كربن دي حاوي مرطوب هواي

 پاسـاژ  درصـد،  80 حد تا سطحي تراكم ي مشاهده و ها سلول رشد از
  .شد مي انجام سلولي
 منظـور  بـه  :عصـاره  از سايتوتوكسـيك  ريغ يها غلظت نييتع

  عصـاره،  از سايتوتوكسـيك غيـر   هاي غلظت انتخاب و شدن مشخص 
ــد ــت چن ــاره از غلظ ــرم 500 و 200، 100، 40، 5( عص ــر ميكروگ    ب
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 استفاده مورد يمرهايپرا مشخصات. 1 جدول

  ′3-′5توالي  )bpطول محصول (  نام
TGF-beta R1 F 78 TGTTGGTATGCCAATGGAGC  
TGF-beta R1 R 78 TTCCTGTTGACTGAGTTGCG  
TGF-beta R2 F 108 GTGGATGACCTGGCTAACAGT  
TGF-beta R2 R 108 GGTCTGCTTGAAGGACTCAAC  

HPRT F 131 CCTGGCGTCGTGATTAGTGAT 
HPRT R 131 AGACGTTCAGTCCTGTCCATAA 

  
 24 مدت به ها غلظت اين با سرطاني، هاي سلول و) 18( انتخاب ،)ليتر ميلي

-(Dimethylthiazol-2-yl-4,5)-3روش  سـپس، . شـدند  تيمـار  ساعت

2,5-Diphenyltetrazolium bromide )MTT( اسـتفاده  با و شد انجام 
ــتگاه از ــوانش  دس  Enzyme linked immunosorbent assayخ
)ELISA reader ،(نــوري چگــالي صــورت بــه آزمــايش ي نتيجــه 
)Optical density  ياOD (يها غلظت نيب از ت،ينها در. شد خوانده 

 مـدت  يط كه تريل يليم بر كروگرميم 40 و 5 غلظت دو ،مورد بررسي
 مطالعـه  انجام يبرا نداشتند،را  ها سلول بر يكشندگ اثرات ساعت، 24

  .شدند انتخاب
 از سايتوتوكسـيك  ريغ يهاغلظت با يسرطان يها سلول ماريت
 از سايتوتوكسـيك غيـر   هـاي  غلظـت  بـا  سرطاني، هاي سلول :عصاره
 از اســتفاده بــا ســپس،. شــدند تيمــار ســاعت 24 مــدت بــه عصــاره،
ــيوه ــه ش ــول،  نام ــاي معم ــلول RNA ه ــا س ــتخراج ه ــپس،  و اس س

Complementary DNA )cDNA،( ــنتز ــا و ســ ــك  بــ   تكنيــ
Real-time polymerase chain reaction )RT-PCR،( شـد  تكثير 

  .گرفت قرار بررسي مورد و
 ـن مورد اطلاعات :مريپرا يطراح  يمرهـا يپرا يطراح ـ يبـرا  ازي

TGF-beta R1، TGF-beta R2 و HPRT  دار خانـه  ژن عنوان(به(، 
ــك از ــات بان ــتخراج ،NCBI ياطلاع ــتفاده از و اس ــا اس ــرم ب ــزار ن    اف

GENE script ــ ــدند يطراح ــا. ش ــتفاده ب ــك از اس ــات بان ي اطلاع
NCBI/Basic local alignment search tool )NCBI/BLAST(، 

 از و شـد  بلاسـت  ،يانسـان  ژنوم كل با شده  يطراح يمرهايپرا يتوال
 ـگرد حاصل نانياطم خودشان مكمل ينواح يبرا مرهايپرا يژگيو . دي

  .آمده است 1 جدول در استفاده، مورد يمرهايپرا مشخصات
ــنتز و RNA اســتخراج  تيمــار از پــس ســاعت cDNA: 24 س

ــلول ــا س ــا ه ــت ب ــاي غلظ ــاب  ه ــده، انتخ ــا ش ــتفاده ب ــت از اس    كي
High pure RNA isolation )Roche, Germany (ــابق و  مط

 بـه طـور  . شـد  انجـام  RNA اسـتخراج  سـازنده،  شركت دستورالعمل
 عـدد  5/2 × 106 حـاوي  سـلولي  سوسپانسيون از ليتر ميلي 1 خلاصه،
 از بعـد . گرديـد  سانتريفيوژ فيلتردار، تيوب در و شد ليز بافر با سلول،

 از پس و شد انكوبه DNAse با مانده باقي جدا شده، مايع دور ريختن
 گـراد  سـانتي  ي درجـه  -70 دمـاي  در استخراج شـده  RNA شستشو،
  .شد نگهداري
 بـا  قبـل،  ي مرحلـه  از آمـده  به دسـت  cDNA، RNA سنتز براي
ــتفاده  Revert aid first strand cDNA synthesis kit از اس

)Thermo Fisher Scientific, USA (بـا  ابتدا Oligo-dT در آب و 
بـافر،   مخلـوط  بـا  سـپس،  و شـد  انكوبه گراد سانتي ي درجه 65 دماي

Deoxynucleotide triphosphate )dNTP( آنـزيم  و Revert aid 
 آن گاه،. شد مخلوط سازنده، شركت دستور در ذكر شده مقادير مطابق

 و گـراد  سانتي ي درجه 45 دماي در دقيقه 60 مدت به ترموسايكلر در
. گرفـت  قـرار  گـراد،  سـانتي  ي درجـه  70 دمـاي  در دقيقـه  5 مدت به

cDNA ي درجه -20 دماي در آزمايش، انجام زمان تا آمده،  به دست 
  .شد نگهداري گراد سانتي

 تريكروليم cDNA، 10 تريكروليم Real-Time PCR: 1 كيتكن
Mastermix )Takara, Japan ،(5/0 م،يمسـتق  مـر يپرا تريكروليم 

ــريكروليم 5/0 ــريپرا تــــ ــريكروليم 8 و معكــــــوس مــــ    تــــ
Diethyl pyrocarbonate )DEPC water( و گرديـد  مخلوط هم با 

ــه در ــه ســه ي برنام ــثان Real-Time PCR )5 يا مرحل ــا در هي    يدم
 ـتقل يبرا گراد يسانت ي درجه 95  ـثان 35 ب،ي  ي درجـه  60 يدمـا  در هي
 گـراد  يسـانت  ي درجـه  72 يدما در هيثان 15 و اتصال يبرا گراد يسانت
  .شد داده قرار ريتكث موردچرخه  40 يبرا) شدن  ليطو يبرا

   از آمــده  بــه دســت  هــاي داده :هــا داده ليــتحل و هيــتجز
Real-time PCR، ــا ــرم  ب ــتفاده از ن ــزار اس ــون  و ©REST اف آزم

ANOVA 050/0. گرفتند قرار تحليل و تجزيه مورد < P    بـه عنـوان
  .شد گرفته نظر داري در معني سطح

  
  ها افتهي

   ،HPRT هـــاي ژن Real-time PCR محصـــول الكتروفـــورز بـــا
TGF-beta R1 و TGF-beta R2 ــارز ژل روي ــد، 2 آگـ  درصـ

  .شد تأييد محصولات بودن  اختصاصي
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 بـا  عصـاره،  از تـر يل يل ـيم بر كروگرميم 5 غلظت با ها سلول ماريت
 ـم در دار يمعن ـ كـاهش   در TGF-beta R1 ژن از يبـردار  نسـخه  زاني

 حدود به آن، انيب زانيم كه يطور به بود؛ همراه شاهد گروه با سهيمقا
   غلظـت  بـا  هـا  سلول ماريت). P = 015/0( افتي كاهش) 52/0( نصف

 از يبردار نسخه زانيم در شيافزا با عصاره، از تريل يليم/كروگرميم 40
 كه يطور به بود؛ همراه شاهد گروه با سهيمقا در TGF-beta R1 ژن
 ، امـا داد نشان شيافزا ،شاهد گروه به نسبت برابر 34/1 آن، انيب زانيم
  ). P = 066/0( نبود دار يمعن يآمار نظر از ش،يافزا نيا

ــا هــا ســلول مــاريتهمچنــين،     و) P=  138/0( 5 يهــا غلظــت ب
 راتييــتغ بــا عصــاره، از) P=  347/0( تــريل يلــيم بــر كروگــرميم 40
  .نبود همراه TGF-beta R2 ژن از يبردار نسخه سطح در دار يمعن

  
  بحث

 پسـتان  سـرطان  هـاي  سلول ي ساعته 24 تيمار حاضر، ي مطالعه در
 سايتوتوكسـيك غيـر   و كـم  غلظـت  يك با MCF-7 ي رده انساني

 با زنيان، گياه بذر آبي ي عصاره از) ليتر ميلي بر ميكروگرم 5 يعني(
 ســطح در TGF-beta R1 ژن بيــان ميــزان در دار معنــي تغييــرات
mRNA غلظـت   بـا  هـا  سـلول  تيمـار  به عبارت ديگر،. بود همراه  

 ميـزان  به كاهشي گروه شاهد، با مقايسه، در ليتر ميكروگرم/ميلي 5
 mRNA سـطح  در ايـن ژن  بيان ميزان در را) 52/0( نصف حدود
ــه عصــاره غلظــت كــه هنگــامي داد، امــا نشــان ــر 8 ميــزان ب    براب

 در ايـن ژن  بيـان  ميزان، شد داده ليتر) افزايش ميكروگرم/ميلي 40(
 ميـزان  بـه  افزايشـي  شـاهد، بـا   گـروه  با مقايسهدر  mRNA سطح

 دار معنـي  آمـاري  نظـر  از تغيير، اين اگر چه. شد همراه برابر 34/1
 هـا،  نمونـه  تعـداد  افـزايش  و مطالعه تكرار با است ممكن نبود، اما
  .شود ملاحظه نيز داري معني تغييرات

 واكنش با عصاره، حضور به پاسخ در TGF-beta R2 ژن واكنش
 تيمـار  كـه  نحـو   بدين بود؛ متفاوت به طور كامل TGF-beta R1 ژن

 بـا  عصـاره،  از ليتـر  ميلـي  بر ميكروگرم 40 و 5 هاي غلظت با ها سلول
 بـه . نبود همراه TGF-beta R2 ژن بيان ميزان در داري معني تغييرات

 مطالعـه،  ايـن  ي شـده   كنترل شرايط در كه رسد مي نظر به ترتيب، اين
 هـاي  ژن از يكي بيان ميزان بر تأثير با تواند مي زنيان بذر آبي ي عصاره
 دز، بـه  وابسـته  بـه صـورت   ،TGF-beta رسـاني  پيـام  مسـير  در مؤثر

 تغييـر  نتيجه، در و TGF-beta سايتوكاين رساني پيام مسير بر تأثيراتي
  . باشد داشته ها سلول تمايز و تكثير ميزان در

 تيمـار  زمـان  مـدت  حاضر، ي مطالعه در كه است توضيح به لازم
   بـه  زمـان،  مـدت  ايـن  اگـر  كه شد گرفته نظر در ساعت 24 ها، سلول

 نيـز  زمان به وابسته اثرات شايد شد، مي داده تغيير بيشتر يا ساعت 48
 ي مطالعـه  در چنانچـه  گرديـد.  مـي  مشـاهده  عصاره اثربخشي نوع در

 وابسـته  و زمان به وابسته اثرات با زنيان، بذر آبي ي عصاره ي،نصرالله
 در TGF-beta2 سايتوكاين ژن بيان ميزان بر بازدارندگي اثرات دز، به

  ).20( داشته است mRNA سطح
 هـاي  گيرنـده  نقـش  اسـت  لازم ها، اين يافته اهميت بررسي براي
 هـا  سـلول  تمـايز  و تكثيـر  رسـاني،  پيام در TGF-beta هاي سايتوكاين

 TGF-beta ي خـانواده  هـاي  سـايتوكاين  پسـتانداران،  در مرور شـود. 
 TGF-betaو  TGF-beta، TGF-beta هـاي  نام به يزوفرمسه ا شامل
 ـده يرا در بدن انجام م يعملكرد مختلف ،كه هر كدامباشند  مي  ،)6د (ن
 بـدن  در TGF-beta نـوع  سـه  هـر  براي يمشابه رساني يامپ يرمس اما

 بـه  يرنـده سـه گ  يدارا نيـز  TGF-beta رسـاني  پيام مسير. دارد وجود
بـه دو   ،IIIنوع  ي يرنده. گباشد مي IIIو  I، II نوع هاي گيرنده هاي نام
نـوع   ي يرندهرا به گ TGF-betaو  شود ميباند  ،TGF-beta يدپپت يپل
II كـه   وقتي. دهد يم يلتحوTGF-beta  نـوع  ي گيرنـده  بـه II  بانـد 
 ،TGF-beta. دهـد  يرا شـدت م ـ  I نوع ي گيرنده رساني يامپ شود، مي
 تشـكيل  II و Iنـوع   يهـا  يرنـده را بـا گ  ين/ترئونينكمپلكس سر يك
 ـ  باند يTGF-beta واقع، درد. ده مي  ـ ،IIنـوع   ي يرنـده گ هشـده ب   هب

. كنـد  يم يكرا تحر Iنوع  ي يرندهگ يلاسيونفسفور و ترانس يريكارگ
 smad3و  smad2 هاي ينئپروت يلاسيونباعث فسفور ،I نوع ي يرندهگ

. يـرد گ يكل م ـش ـ smad4 بـا  يگومريـك كمـپلكس ال  يـك و  شود مي
 ـ ،smad4 و smad3و نيز  smad4 و smad2 هاي كمپلكس جـا   هجاب

بانـد   ياختصاص ـ يبـه تـوال   ،جا روند و در آن يو به هسته م شوند مي
). 21( شـوند  يم ـ يسـي رونو يسـاز  فعال ياو باعث سركوب  شوند مي

 منجـر  تواند مي اين عوامل، از يك هر بر تأثيرگذاري نوع هر بنابراين،
 . بشود سايتوكاين اين رساني پيام كلي مسير در انحراف يا تغيير به

ــوركلي، ــه ط ــا ب ــرفتن در ب ــه نظرگ ــاي يافت ــن ه ــه اي  و مطالع
 بـذر  آبـي  ي عصـاره  كه گفت توان مي مشابه، مطالعات هاي گزارش

 روي سـرطاني،  هـاي  سـلول  از انـواعي  كشت محيط در زنيان، گياه
 مسـير  اجـزاي  و هـا  گيرنـده  ،TGF-beta سايتوكاين ژن بيان ميزان
 زمان، و دز به وابسته به صورت)، mRNA سطح(در  آن رساني پيام
 سايتوكاين نقش به توجه با از اين رو،. دارد) افزاينده يا(كاهنده  اثر

TGF-beta سرطاني نظير هاي سلول سرنوشت بر آن هاي گيرنده و 
 بيان ميزان كنترل كه كرد بيني پيش توان مي پستان، سرطان هاي سلول

 درمـان  و كنتـرل  در توفيـق  بـه  سـرطاني،  هـاي  سلول در ها اين ژن
 در بررسـي  مـورد  ي عصـاره  ديگـر،  عبـارت  به. شود منجر سرطان
 بــراي ابــزاري بــه عنــوان بتوانــد اســت ممكــن مشــخص شــرايط
 تكثير و رشد كنترل نهايت،در  و گفته پيش هاي ژن بيان كاري دست
 ي حيطـه  سـلولي  و ملكـولي  مطالعـات  در اساسي امري كه ها سلول
 نيازمنـد  موضـوع،  ايـن  تأييد. گيرد قرار استفاده مورد است، سرطان

  .است تكميلي انجام مطالعات
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  تشكر و قدرداني
 ي رشـته  ارشـد  كارشناسي مقطع ي نامه پايان برگرفته از حاضر، ي مقاله

 معاونـت  ي حـوزه  در م 35 ي شـماره  با كه است پزشكي ايمونولوژي

 بهشـتي،  شـهيد  پزشـكي  علـوم  دانشگاه پزشكي ي دانشكده پژوهشي
 .گرديد بودجه تأمين و ثبت تصويب،
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Abstract 

Background: Transforming growth factor (TGF)-beta 2 signaling pathways and their receptors exert a pivotal role 
in behavior and fate of tumor cells. Therefore, these pathways are target of drug discovery researches. In this study, 
we evaluated the effects of the aqueous extract of Trachyspermum copticum (L.) link (carum) seeds on TGF-beta 
receptor 1 and 2 genes coding the heterodimer complex of receptor in MCF-7 cell line of human breast cancer.  

Methods: Non-cytotoxic concentrations of the extract determined by 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
Diphenyltetrazolium bromide (MTT) test and cells treated with non-cytotoxic concentrations (5 and 40 µg/ml) of 
extract for 24 hours. Then, to evaluate the expression of TGF-beta receptors 1 and 2 genes at the level of 
transcription, real-time polymerase chain reaction (PCR) was performed (comparing the control group). Data 
were analyzed using REST® software and analysis of variance test. Level of significance was set at 0.05. 

Findings: Cells treated with concentration of 5 µg/ml of extract showed reduction in gene transcription levels to 
almost half (0.52) (P = 0.015); and in cells treated with concentration of 40 µg/ml of extract, gene transcription 
levels increased to 1.34 times (P = 0.066) comparing to control group. Treatment of cells with extract showed no 
meaningful changes in TGF-beta receptor 2 gene expression at the level of transcription (P = 0.148). 

Conclusion: Results suggest that treatment of MCF-7 cells with low concentration of aqueous extract of 
Trachyspermum copticum (L.) link seeds can affect the TGF-beta receptor 1 gene transcription, but not the 
TGF-beta receptor 2; and alter the microenvironment of tumor cell. Further studies have to be performed for 
conclusive evidence. 
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