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Abstract 
 

Background and purpose: Gastric cancer is one of the most common cancers and the second 
common cause of cancer death worldwide. Surgery is the only treatment for gastric cancer but about 50% 
percent of patients have inoperable tumors. For these patients, combined chemotherapy is the primary 
treatment which has some side effects. CXCR4 that is expressed on the surface of tumor cells plays a role 

in metastasis and chemotaxis of tumor cells to different tissues. Licorice compounds are known to have 

anticancer properties, so this study aimed at investigating their effects on the expression of CXCR4 
receptor in gastric cancer AGS cells. 

Materials and methods: In this experimental study, 106 cells were poured in all wells of 6 
pieces plates and exposed to various concentrations of Glycyrrhetinic acid and Glycyrrhizic acid for 24 
hours. The CXCR4 gene expression levels were determined by Real−Time PCR and the level of 
expression in the groups was compared using ANOVA and Dunntt's post hoc test in prism software.  
P <0.05 was considered as statistically significant. 

Results: The results showed a significant decrease in CXCR4 gene expression in cells exposed to 
acid Glycyrrhizic and acid Glycyrrhetinic at 24 hours compared with that of the control group. In fact, 
decreased expressions of CXCR4 reduced the rates of metastasis and chemotaxis  

Conclusion: The compounds used in this study reduced the CXCR4 gene expression, so, they 
could be used as effective treatments for gastric cancer. 
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 پژوهشي

اثر تركيبات گليسيريتينيك اسيد و گليسيريزيك اسيد مشتق از عصاره 
 سلول هاي اپيتليال كارسينوماي معده CXCR4شيرين بيان بر بيان 

  
        1كبري مهدي نژادياني

        2علي جليلي
        3محمود رفيعيان كوپائي

        4لقمان سليم زاده
        5شايسته مهدي نژادياني
        6محمد جواد موسوي
  7هدايت االله شيرزاد

  چكيده
مير در ميان مـرگ وميرهـاي ناشـي از     هاست و دومين عامل مرگ و ترين سرطان سرطان معده از رايج :و هدف سابقه

بـا ايـن وجـود،     .باشـد  ه جراحـي مـي  پذير سرطان معد طور رايج تنها راه درمان علاجه ب .دهد را به خود اختصاص ميسرطان 
بيمـاران تركيـب شـيمي درمـاني بـه عنـوان يـك        دسته از براي اين . غير قابل جراحي دارند يتقريبا نيمي از بيماران تومورها

كـه برسـطح    CXCR4. زيـادي برخـوردار اسـت   عـوارض جـانبي    از يدرمـان  يميش بيتركاما درمان اوليه استفاده مي شود 
. هاي مختلـف دارد  هاي توموري به بافت ان مي شود نقشي شناخته شده در متاستاز و كموتاكسي سلولهاي توموري بي سلول
اين مطالعه با هدف بررسـي اثـر تركيبـات شـيرين      ،هستنددسرطاني ـيت ضـخاصتركيبات شيرين بيان داراي كه  ييجا از آن

  .است هانجام شد سرطان معده AGS يسلولرده  CXCR4رسپتور بيان بر روي بيان 
با تركيبات و تايي ريخته  6پليت هاي  چاهكيك از در هر را سلول  106 تعداددر اين مطالعه تجربي  :ها مواد و روش

 CXCR4ميزان بيـان ژن   .شدساعت مجاورت داده  24هاي مختلف به مدت  گليسيريتينيك اسيد و گليسيريزيك اسيد با غلظت
 بررسـي مورد  تو آزمون تعقيبي دان آناليز واريانس ، آزمونPRISM از نرم افزار با استفادهو بررسي  Real−Time PCR به روش

  .دار گزارش گرديد از لحاظ آماري معني >p 05/0. قرار گرفت
 گليسـيريزيك اسـيد   و داده شده با گليسيريتينيك اسيد هاي مجاورت در سلول CXCR4بيان ژن  كهداد نتايج نشان  :ها يافته

تـوان ايـن گونـه بيـان نمـود كـه        به عبارتي، مي. ه استمعني داري داشت شاهد كاهشدر مقايسه با گروه ساعت  24در مدت زمان 
  .يابد كاهش مي CXCR4ميزان متاستاز و كموتاكسي با توجه به نقش  CXCR4همراه با كاهش بيان 

عنـوان تركيـب   ه بها ز آن شايد بتوان اتحت تاثير تركيبات مذكور  CXCR4كاهش ميزان بيان ژن با توجه به  :استنتاج
  .نموددرماني در سرطان معده استفاده  موثر

  
  CXCR4 گليسيريزيك اسيد، ،، گليسيريتينيك اسيدكارسينوماي معده: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
كـه   سـت ترين سـرطان ها  از رايج يكيسرطان معده 

به عنوان دومين سرطان شايع بعد از سـرطان ريـه شـناخته    
كـه سـرطان معـده در مراحـل      ييجـا  ازآن. )1(شده است

 درصد 90تا  80 ،ي استـبالينيم لاـدون عـلب بـه اغـاولي
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 پژوهشي

متاستاز مجـاور  با پيشرفته بيماري  بيماران در مراحل
شـانس   ،طبق مطالعـات اپيـدميولوژي  بر  .كنند ميمراجعه 

رغـم   علي ،متاستازبا در مراحل پيشرفته همراه ساله  5اء بق
 ،هاي تهاجمي مانند جراحي شيمي درماني و درمانانجام 

 متاســتاز فرآينــدي غيرتصــادفي. )2(بســيار ضــعيف اســت
بــه منــاطق  هــا ترجيحــاً اســت و انــواع خاصــي از ســرطان

هـا تمايـل    يابند ولي ساير انواع سرطان اي متاستاز مي ويژه
ايـن فرآينـد بـا    . هاي دوردست دارنـد  ن به متاستاز به ارگا

هاي توموري در ناحيه ابتدايي شروع و سـپس   رشد سلول
هاي خوني و مجـاري   هاي توموري به رگ با ورود سلول

شود تا زماني كه سلول هاي توموري بـه   دنبال مي اويلنف
آميـز   سـپس اسـتقرار موفقيـت   . رسند مناطق دوردست مي

هـاي ويـژه نيازمنـد تكامـل      هاي توموري در ارگان سلول
هاي تومـوري   چندين مرحله متوالي شامل چسبيدن سلول

هاي اندوتليال ارگـان هـدف، خـروج از ديـواره      به سلول
يعنـي  است ه بافت هدف هاي كوچك و مهاجرت ب رگ

هـاي تومـوري سـرانجام متوقـف شـده و       جايي كه سلول
تمايـل انتخـابي بـه يـك بافـت خـاص بـه         .كنند رشد مي

اين  يهاي توموري جهت انجام تمام وسيله توانايي سلول
فاكتورهاي محيطي نـه تنهـا رشـد    . شود مراحل تعيين مي

كننـد   هاي توموري را در محل متاستاز تقويـت مـي   سلول
هـاي   كننـده بـافتي هسـتند كـه توسـط سـلول       لكه تعيـين ب

ــي     ــرجيح داده م ــراي متاســتاز ت ــوري ب  .)4، 3(شــود توم
فاكتور در پيش آگهي ايـن بيمـاري ميـزان    قدرتمندترين 

 .اســتهــاي لنفــاوي  هــاي متاســتاز يافتــه بــه گــره  ســلول
 در بيمـاران  هسـال  5 ءاند كه ميزان بقـا  تحقيقات نشان داده

و در %  44در متاستاز  حدود درگير وي گره لنفا 6تا  1با 
 درصد 11 حدودگره لنفاوي  15بيش از  درگيري موارد

صد سـال  يك بيش از پاژت در از زمان كار . خواهد بود
هــاي  نــد كــه حركــت ســلولا هپــيش، دانشــمندان دريافتــ

 هاي مختلف، مقصدهاي سرطاني تصادفي نيست و سرطان
 )Soil & Seed(ك متفاوتي دارند كه به تئوري دانـه و خـا  

ــد  ــروف ش ــر . مع ــوري ديگ ــدها تئ ــ يبع ــوري  ه ب ــام تئ ن
Homing هـاي   هاي متفاوت توانـايي  بيان داشت كه اندام

هـاي سـرطاني از طريـق توليـد      براي جذب سلول يخاص
مـولر و همكـارانش در   . فاكتورهاي كموتاكتيـك دارنـد  

هاي  لكوسيتطبيعي نشان دادند كه مهاجرت  2001سال 
ــتا ــاً  ن ز ســرطاخــوني و متاس ــينه تقريب ــاي س از الگــوي  ه

هـا بازيگرهـاي    كموكـاين . )6 ،5(كننـد  يكساني پيروي مي
 هاي خوني و سرطاني سلول Traffickingاصلي مهاجرت و 

 .نقــش بــارزتري دارد CXCL12از ايــن ميــان،  .هســتند
CXCL12   ه هـاي اسـترومايي ب ـ   توسط بسـياري از سـلول

فاق سـاخته  استخوان، كبد و ص ـ هاي مغز خصوص سلول
هيپوكسي، آسيب بافتي و التهاب باعث افـزايش  . شود مي

  .)7(شود مي) CXCL12)CXCR4 بيان رسپتور 
هـاي   تحقيقات اخير نشان داده است كـه كموكـاين  

و رسـپتور   CXCL12ها، به ويـژه   معين و رسپتورهاي آن
هـاي سـرطاني    حياتي در رفتار سلول ينقش ،CXCR4آن 

داشته و تكثير، مهاجرت و بقاي سـلول هـاي سـرطاني را    
سـرطاني   هاي اپيتليال ر سلولد CXCR4 .كنند تعديل مي

 .بيولـوژي تومـور نقـش دارد    شود كه در مختلف بيان مي
باعــــث متاســــتاز   CXCR4بــــه  CXCL12اتصــــال 

توانـد باعـث رگ    چنـين مـي   هـم  CXCR4 .)8(دگـرد  مي
هـا   تور رشـد و بقـا آن  شده و به عنوان  فاك هازايي تومور
 CXCR4بـه   CXCL12چنـين اتصـال    هـم . )9(عمل كند

كنـد كـه باعـث     دهي مختلفي را آغـاز مـي   مسيرهاي پيام
كموتاكسي، تكثير و بقا، افزايش نظير هاي متفاوتي  پاسخ

 تحقيقـات  .)10(شود كلسيم درون سلولي و رونويسي ژن مي
 CXCL12/CXCR4مويد آن است كه بلوكه كردن مسـير  

درمـان تومـور مـورد    بـراي  كـاري   تواند به عنـوان راه  مي
مطالعات اخير توجه زيادي به استفاده  .استفاده قرار گيرد
 ،)12 ،11(عـي در تقويـت سيسـتم ايمنـي    از محصولات طبي

 ،)13(هاي صعب العـلاج از جملـه آلزايمـر    بيماريدرمان 
 هـاي  برخي از بيمـاري ، )17 ،16(، ديابت)15 ،14(آترواسكلروز

و داشته اسـت   )21 ،20(سرطانو  )19 ،18(مربوط به گوارش
اميد زيادي براي پيشگيري و درمان  اخيرنتايج تحقيقات 

 تـوان  ميدر اين رابطه . وجود آورده استه ها ب اين بيماري
كـه  نمـود  از ريشه شيرين بيـان اشـاره   حاصل تركيبات به 
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ــراي  ــاري ب ــان بيم ــف  درم ــاي مختل ــتاز   ،ه ــاي  عفون ه
مـــورد اســـتفاده قـــرار  ،ميكروبـــي گرفتـــه تـــا ســـرطان

اين تركيبات اكثرا فلاونوئيـدهاي مشـتق    .)22 ،7(گيرد مي
اثرات آنتي توموري  دارايكه شده از شيرين بيان هستند 

مكانيسم دقيق اثر آنها شـناخته شـده   اما  ،)23 ،25(باشند مي
و  CXCR4تعامـل بـين   جـايي كـه    چنين از آن هم. نيست

هــاي  در رشــد و متاســتاز ســلول ،CXCL12ليگانــد آن، 
حاضر اثر دو  دارد، در مطالعهرطاني نقش بسيار حياتي س

تركيب فلاونوئيدي مشتق شـده از شـيرين بيـان بـر روي     
سـرطان معـده    AGSدر سـلول   CXCL12  بيان رسـپتور 

  .قرار گرفتبررسي مورد 
  

  ها روش مواد و
 2و گليسـيريزيك اسـيد   1تركيبات گليسيريتينيك اسيد

از انسـتيتو   AGSاز شركت سيگما و رده سلول سـرطاني  
 AGSسـلول   106تعـداد  . پاستور ايران خريـداري شـدند  

 FBSحـاوي   RPMI1640 ليتر محـيط كشـت    ميلي 3در

تايي ريخته شد و  6موجود در هر چاهك از پليت  10%
ــاتور   دار نگــه داري  CO2بــه مــدت يــك شــب در انكوب

 ،10 ،1هاي مختلف  براي اثر دادن تركيبات، غلظت. گرديد
، 1و  گليسـيريتينيك اسـيد  بـراي   رو مولارميك 100و  50
گليسيريزيك اسيد انتخاب ميكرو مولار براي  100و  10
تركيبات با غلظت مذكور در مـدياي كامـل حـل    . ندشد

هـا بـه    ميكروليتر از آن 30و  15، 3 ، 3.0ترتيب ه ب شده و
 و گليسيريتينيك اسـيد مخصوص  تايي 6چاهك پليت  4
چاهـك   3هـا بـه    از آن وليترميكر 30و  3 ، 3/0ترتيب ه ب

اضـافه شـد و    گليسيريزيك اسيدتايي مخصوص  6پليت 
 1/0جهت كنترل مـدياي كامـل بـدون دارو كـه حـاوي      

تركيبـات بـه مـدت    . گرديد بود، استفاده DMSO درصد
سپس استخراج  .ندها انكوبه شد ساعت بر روي سلول 24

RNA     بـا اسـتفاده از كيـتBioflux )Bioflux, Basel, 

Switzerland( غلظــتبــراي بررســي  .انجــام شــد RNA 

                                                 
1. Glycyrrhetinic acid  
2. Glycyrrhizic acid  

بـراي ايـن    .استخراج شده از اسپكتروفتومتر اسـتفاده شـد  
ميكروليتـر   97مـورد نظـر بـه     RNAميكرو ليتـر از   3 كار

 260آب مقطر استريل افزوده و جذب آن در طول موج 
   .شدتوسط اسپكتوفتومتر خوانده نانومتر 

 
d ×  ×260A = C (ng/l)  

)C  :260ت، غلظ ـA  :    جـذب نـوري در طـول مــوج
nm260 ،  :   ضريب خاموشي مـولي، بـرايRNA=40 ، 

d :بر اساس غلظت. )ضريب رقت RNA دسـت آمـده   ه ب
 .اسـتفاده شـد   RT-PCRبراي واكنش  RNAمقدار لازم 

و اسـتفاده از آن در   cDNAبـه   mRNAبه منظور تبديل 
 لازم است واكنش رونويسي معكوس صورت PCRواكنش 
) ايـران (براي ايـن واكـنش از كيـت پـارس تـوس      . گيرد

 Random Hexamer با اسـتفاده از پرايمـر  استفاده شد و 
اين پرايمـر مخلـوطي   . صورت گرفت RT PCRواكنش 

شـش نوكلئوتيـدي    هـاي پرايمـر تصـادفي    از انواع تـوالي 
يابنـد و   اتصال مي هدف RNAاست كه به نقاط مختلف 

 Reverseشـــروع كـــار آنـــزيم نقطـــه آغـــازي بـــراي 

Transcriptase در نتيجـه تمـام    .كنند مهيا ميRNA   هـاي
هـاي   پرايمرهـاي ژن . شـوند  تبديل مـي  cDNAموجود به 

و  طراحـي  Gene Runnerافـزار   نرممورد نظر با استفاده از 
 1 شـماره  گرديد كـه در جـدول   ارزيابي BLASTتوسط 

  .باشد قابل مشاهده مي
 

  qRT-PCRاي پرايمر بر هاي توالي :1 شماره جدول
 

Product(bp) Sequence Primer 

136  S: ACAGTCAACCTCTACAGCAG 
A: ATCCAGACGCCAACATAGAC 

CXCR4 

161 S:AGATCATTGCTCCTCCTGAG 
A:CTAAGTCATAGTCCGCCTAG 

actinβ 

  
-Rotor(در يـك سيسـتم   Real−Time PCR انجام 

Gene TM6000, Corbett Life Science, Sydney 

Australia (تفاده از رنـگ  با اسSYBR GREEN   انجـام
 هـاي  در نمونـه  mRNAسازي مقادير كمي  براي نرمال .شد

ــه عنــوان يــك ژن  -β از ژن آزمــايش،و  شــاهد اكتــين ب
 در  PCRقبــل از انجــام هــر گونــه . رفــرنس اســتفاده شــد
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به منظور حصول اطمينان از عدم  و Real−Time دستگاه
دمـايي و  تشكيل باندهاي غيراختصاصي در يك شـرايط  

بــا  Thermocyclerغلظتــي مطمــئن ابتــدا در دســتگاه    
 master mix PCRو ) پارس تـوس ( RTاستفاده از كيت

شرايط دمـايي مناسـب و شـرايط غلظتـي بـراي      ) سيناژن(
پرايمرها به دست آمد و سپس طبق اين شرايط بهينه شده 

 محصولات. اجرا شد Real-Timeدر دستگاه PCRواكنش 
PCR  بـا الكتروفـورز   ) بهينـه سـازي  (اول  حاصل از مرحلـه

  .لود شدند درصد 2آگارزروي ژل 
شرايط مناسب بعد از چندين مرحله گراديان دمايي 

هاي غلظتـي از   گراديانو ) گراد درجه سانتي 65تا  52از(
DNA  سپس بعد از چنـدين   .پرايمرها به دست آمدالگو و

، الگــوي Real−Timeدر دســتگاه  PCR مرحلــه واكــنش
بالا به دست آمد كه براي حصول اطمينـان  و غلظتي زماني 

 Meltingباندهاي غيراختصاصي از پروسه  از عدم حضور

Curve 2چنين از الكتروفورز در ژل آگارز  و هم دستگاه 
جهـت آنـاليز كمـي ميـزان بيـان ژن       .استفاده شـد  درصد

CXCR4 هاي  در سلولAGS هاي مختلفي وجـود   روش
حقيق كه يك بررسي نسبي بيان با توجه به ماهيت ت. دارد

تجزيـه و تحليـل اطلاعـات    بـراي  باشد،  بين دو گروه مي
روش از  quantitative Real-Time PCRخـام حاصـل از   

Pfaffl در اين روش تغييـرات بيـان يـك ژن    . شد استفاده
ــا يــك ژن    خــاص تحــت شــرايط مختلــف در مقايســه ب

  .رفرنس بر اساس فرمول زير قابل ارزيابي است
  

Expression Ratio=E target (Ct Control-Ct Test) / E 
Reference (Ct Control-Ct Test) 

  
شماره  Ctو  PCRمعرف كارآيي  E اين فرمول،در 

ــه اي اســت كــه در آن منحنــي تغييــرات ميــزان       چرخ
در زمان . كند فلورسانس هر نمونه خط آستانه را قطع مي

هـا در   شهر يك از واكـن  Ctدست آمده، ه آناليز نتايج ب
بـه ايـن ترتيـب ميـزان تغييـر      . قرار داده شد Pfafflمعادله 

ــا  شــاهدبيــان ژن مــورد نظــر در گــروه   و گــروه تيمــار ب
  .به دست آمد تركيبات مذكور

  يافته ها
هـا توسـط تكنيـك     براي آناليز كمي ميزان بيـان ژن 

Real−Time PCR  ابتدا پارامتر كارايي)E: efficiency(  و
زان نشـر فلورسـنت از خـط آسـتانه     سيكلي كه در آن مي ـ

 CXCR4ژن براي   (Ct: threshold cycle)كند عبور مي
در مرحلـه بعـد بـا    . دسـت آمـد  ه در گروه مورد مطالعه ب ـ

 2 شـماره  جداول( استفاده از مقادير عددي اين پارامترها
، ميزان تغييرات بيان ژن مورد نظر به Pfaffl و معادله) 3و 

 Real-Time PCRنتايج  .ه شدصورت نرمالايز شده محاسب
هـاي   نسبت به بتا اكتين در سـلول  CXCR4براي بيان ژن 

AGS  ســـاعت 24اثرگليســـيريتينيك اســـيد در پـــس از 
كــاهش ميــزان بيــان ژن  دهنــده نشــان) 1 شــماره نمــودار(

CXCR4  نســبت بــه بتــا اكتــين در گــروه تحــت تــاثير بــا
 جـدول ( بـود  شـاهد گليسيريتينيك اسيد نسبت به گـروه  

 بودهدار  اين تغييرات به لحاظ آماري معنيكه ، )4 مارهش
هـاي   در غلظـت  CXCR4تـرين كـاهش ژن    بـيش . است
 100و  50، 10در سه غلظت . است ميكرو ليتر 50و  100

و  0001/0 داري مشــاهده شــد ميكروليتـر اخــتلاف معنـي  
001/0 ،05/0< p.  

  
روي براي دا Pffaflپارامترهاي حاصل از روش .: 2جدول شماره 

اين آزمايشات به صورت تريپليكيت انجام شده : گليسيريتينيك اسيد
  ايج هر سري در جدول زير آمده استاست و نت

  

  در Pffafl نتايج معادله 
  سري سوم انجام آزمايش

  در Pffafl نتايج معادله 
  سري دوم انجام آزمايش

  در Pffafl نتايج معادله 
 سري اول انجام آزمايش

  هاي داروي  غلظت
  گليسيريتينيك اسيد

 ميكرو مولار1  0/96  0/92  0/93
 ميكرومولار10  0/90  0/88  0/80

 ميكرومولار50  0/80  075  072
  ميكرو مولار100  0/70  0/71  0/72

  
براي داروي  Pffaflپارامترهاي حاصل از روش  :3جدول شماره 

اين آزمايشات به صورت تريپليكيت انجام شده : گليسيريزيك اسيد
  ايج هر سري در جدول زير آمده استو نت است

  

  در  Pffafl  نتايج معادله
  سري سوم انجام آزمايش

  در  Pffafl  نتايج معادله
  سري دوم انجام آزمايش

  در  Pffafl  نتايج معادله
  سري اول انجام آزمايش

  هاي داروي  غلظت
  گليسيريزيك اسيد

 ميكرو مولار1  99/0  95/0  97/0
 ميكرومولار10  88/0  90/0  81/0
  ميكرو مولار100  79/0  78/0  71/0
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تحــت تــاثير تركيــب    CXCR4ميــزان بيــان ژن   :1نمــودار شــماره  
 شـود  ميهمان طور كه مشاهده : گليسيريتينيك اسيد نسبت به بتا اكتين

ميكروليتـر اسـت،    50و  100در غلظت  CXCR4كاهش ژن  ترين بيش
د شـو  يمشـاهده م ـ  اريد معنـي اخـتلاف   100و  50، 10در سه غلظـت  

  p >05/0، 001/0و  0001/0
  

هاي  به بتا اكتين در گروه CXCR4نسبت بيان ژن  :4شماره  جدول
  )تحت تاثير داروي گليسير يتينيك اسيد(مورد مطالعه نسبت به شاهد 

  

  غلظت داروي 
  گليسيريتينيك اسيد

 درCXCR4نسبت بيان ژن
  هاي تيمار شده به تيمار نشده سلول

 93.0  رومولارميك 1
 86.0  ميكرومولار 10
 75.0  ميكرومولار 50

 71.0  ميكرومولار 100

  
 CXCR4بــراي بيــان ژن  Real−Time PCRنتــايج 

 يپس از اثر دارو AGSهاي  نسبت به بتا اكتين در سلول
 نشان) 2 شماره نمودار( تساع 24گليسيريزيك اسيد در 

اكتين  نسبت به بتا CXCR4كاهش ميزان بيان ژن  دهنده
در گــروه تحــت تــاثير گليســيريزيك اســيد قــرار گرفتــه 

ايـن  كـه  ) 5شـماره   جـدول ( شـاهد بـود  نسبت بـه گـروه   
بيشـترين   .ه اسـت دبـو دار  تغييرات به لحاظ آماري معنـي 

. اسـت  ميكرومولار 100در غلظت  CXCR4كاهش ژن 
داري  ميكرومولار اختلاف معني 100و  10در دو غلظت 
  .p >05/0، 001/0و  0001/0 مشاهده شد

  
هاي  به بتا اكتين در گروه CXCR4نسبت بيان ژن  :5 جدول شماره

  )تحت تاثير داروي گليسير يزيك اسيد(مورد مطالعه نسبت به شاهد 
  

  غلظت داروي 
  گليسيريزيك اسيد

 درCXCR4نسبت بيان ژن
  هاي تيمار شده به تيمار نشده سلول

 97.0  ميكرومولار 1
 86.0  ميكرومولار 10

 76.0  ميكرومولار 100

  
  

پــس از  AGSدر ســلول هــاي  CXCR4 ژنبيــان  :2شــماره  نمــودار
: سـاعت نسـبت بـه بتـا اكتـين       24اثرتركيب گليسيريزيك اسـيد در  

در  CXCR4تـرين كـاهش ژن    همان طور كه مشاهده مي شود بيش
ميكرومـولار   100و  10غلظت  2در . است ميكرومولار 100غلظت 

  p >05/0، 001/0و  0001/0ي  مشاهده مي شوداختلاف معني دار
  
  بحث

مطالعه حاضر بـه نقـش بـارز برخـي از مشـتقات      در 
گليســـيريتينيك اســـيد و بيـــان يعنـــي  عصـــاره شـــيرين

ــيد  ــيريزيك اس ــزان   گليس ــر روي مي ــان ب در  CXCR4بي
دهنـده   هاي كارسينوماي معده پي برده شد كه نشان سلول

تـر در   كـم  اهميت تركيبـات گيـاهي بـا عـوارض جـانبي     
با توجه به اين كـه  . ها ازجمله سرطان است درمان بيماري

هـاي جـاذب    خانواده از سايتوكاين ها يك زير كموكاين
ــود آن   ــه وج ــتند ك ــيميايي هس ــرور   ش ــور و م ــا در عب ه

، در باشـد  عملكرد ايمني حيـاتي مـي   حفظها و  لنفوسيت
اين مطالعه از يك تركيب گياهي استفاده شد كه هـدف  

 .)27 ،26(ر يكـــي از ايـــن كموكـــاين هاســـتآن رســـپتو
يكـــي از  نيـــز CXCL12طـــور كـــه گفتـــه شـــد  همـــان

هايي است كه در محل التهاب و عفونت مزمن  كموكاين
هاي ايمني به محل  شود و باعث مهاجرت سلول توليد مي
هيپوكسي، آسيب بافتي و التهاب باعث . گردد آسيب مي

تـرين   مهـم . دنشو مي CXCL12افزايش بيان رسپتورهاي 
هـاي   در سـطح بسـياري از سـلول    ،CXCR4، آن رسپتور

هـاي   در مهاجرت سلول شود و التهابي و سرطاني بيان مي
بـا  . )29، 28(هاي سرطاني نقش دارد ايمني و متاستاز سلول

ــه  ــه بـ ــانكنش   توجـ ــش ميـ در  CXCL12/CXCR4نقـ
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 ،كموتاكسـي  ,فرايندهاي مختلف سلولي شامل مهاجرت
 CXCL12/CXCR4، ميانكنش )31، 30(ستازمتا التهاب و

باعث فعال شدن مسيرهاي زيادي شامل افـزايش جريـان   
، فعال شـدن  MAPK/ERK-1/2كلسيم، فعال شدن مسير 

PI3K  وAkt    و در نتيجه فعـال شـدنNF-ƙB  شـود  مـي .
اين مسيرها نقش مهمـي را در بقـاء و تكثيـر سـلولي ايفـا      

تلفي ماننـد  در فرايندهاي مخ CXCR4بنابراين، . كنند مي
توسعه تومور و متاستاز  درگير است و در اين مطالعـه بـه   

مطالعـات   .)32(بيان شـده اسـت  عنوان يك هدف مناسب 
 اي تحت عنـو  از مادهبرخلاف مطالعه حاضر اديگري هم 

فعـال سـازي   جهـت  ) TFF2)Trefoil Factor 2 ن عنـوا 
CXCR4 اند و شاهد افزايش پروليفراسيون  استفاده كرده

بـه  . بـوده انـد   CXCR4 هاي تومـوري بيـان كننـده    سلول
در ســلول  Ca باعــث القــاء ســيگنالينگ   TFF2عــلاوه، 

شـود و در واقـع بـه     مـي  CXCR4از طريق   Jurkat هاي 
به كار بـرده   لعه مذكوردر مطاعنوان يك شبه كموكاين 

پي بـردن  هدف مطالعه مذكور كه با توجه به . شده است
و هدف مطالعه حاضر  CXCR4به نقش يك القاء كننده 

تـــوان چنـــين  بـــود، مـــي CXCR4كـــه بلوكـــه كـــردن 
تواند بـه عنـوان    نه تنها مي CXCR4گيري نمود كه  نتيجه

يك  هدف مناسب درمـاني نقـش ايفـا كنـد بلكـه يـك       
ــابي   ار مهــم در ســلولرســپتور بســ ــوري و الته هــاي توم

اي نشان داده شده است  در مطالعه .)33(محسوب مي شود
هـاي معـده يافـت     از سـرطان  درصد 50در  CXCR4كه 
تـر   در بـيش  اساسـاً  CXCR4البته افـزايش بيـان   . شود مي

در  CXCL12هــا وجــود دارد، در حــالي كــه     ســرطان
از طرفي گـزارش   .يابد تر افزايش مي هاي سالم بيش بافت

در  CXCL12/CXCR4پيام رساني محور شده است كه 
و متاستاز سـرطان  هاي لنفي  متاستاز سرطان پستان به گره

چنـين بـه نقـش آن     هم. هاي لنفي نقش دارد معده به گره
در سرطان كولوركتال، سـرطان نازوفـارنكس و سـرطان    

 CXCR4بيــان بــيش ازحــد . تيروييــد اشــاره شــده اســت
ز بـه گـره   ممكن است يك ريسك فاكتور بـراي متاسـتا  

تواند مانع  مي CXCR4در نتيجه آنتاگونيست . لنفي باشد

هــاي ســرطاني معــده  از ايــن رفتــار كموتاكتيــك ســلول
به عنوان يـك هـدف درمـاني بـراي      CXCR4. )34(شود

بررســي مــداخلات درمــاني جديــد جهــت جلــوگيري از 
ــي     ــه مـ ــورد توجـ ــده مـ ــرطان معـ ــتاز سـ ــد متاسـ   .باشـ

Gautam Sethi      و همكاران نشـان دادنـد كـه پلامبـاگين
ــان ــامل    را در رده CXCR4 بي ــف ش ــلولي مختل ــاي س ه

سـرطان سـلول    و سرطان معـده، آدنوكارسـيونوماي ريـه   
باعـث   نيپلامبـاگ از طرفـي،  . كنـد  مـي  كليوي سـركوب 

در ســرطان ســينه و  CXCR4ژن   mRNAكــاهش بيــان 
شــود و ايــن مــي توانــد دليلــي بــر اثــر و نقــش  معــده مــي

تركيبات گليسيريتينيك اسـيد و   .)10(ها باشد كننده بلوكه
گليسيريزيك اسيد طيف وسيعي از اثرات ضـد تومـوري   

لـذا ايـن تركيبـات    . انـد  را در مطالعات مختلف نشان داده
توليـد  دسته اي از تركيبات مهم در  ممكن است به عنوان

داروهــاي ضــد تومــوري در آينــده مــورد اســتفاده قــرار  
با توجه به اين كه تعداد زيـادي از ايـن تركيبـات    . گيرند

اي يــا غشــايي را فعــال يــا غيــر فعــال   رســپتورهاي هســته
، در اين مطالعه چنين تركيباتي مـورد بررسـي   )4(كنند مي

به  CXCR4و همكاران نشان دادند كه مولر . قرار گرفت
ان هـاي سـرطان پسـت    ميزان قابـل تـوجهي بـر روي سـلول    

اين گروه گزارش كردند كـه اتصـال   . يابد انسان بروز مي
CXCR4  بـهCXCL12      موجـب كموتاكسـي و متاسـتاز

ها نشـان دادنـد    آن ،به علاوه. شود هاي توموري مي سلول
كه خنثي سازي اين مسير به طـور قابـل تـوجهي موجـب     
اختلال در متاستاز سلول هاي سرطاني پستان به گره هاي 

طـوري كـه در    همـان . )35(شـده اسـت   لنفي مجاور و ريه
هـايي را كـه تحـت تـاثير گليسـيريزيك       اي سلول مطالعه

هـاي گـروه ديگـر بـدون      اسيد قرار داده بودنـد بـا سـلول   
مقايسـه كردنـد و متوجـه كـاهش قـوي      تركيب مـذكور  

سـاعت تحريـك بـا     4هاي پيش التهابي بعـد از   تعداد ژن
نيـز شـاهد   در ايـن مطالعـه    .)36(شـدند  TLR9آگونيست 
تركيبات گليسيريزيك  تحت تاثير CXCR4ان كاهش بي

يك مقدار وابسته بـه دوز  در  اسيد و گليسيريتينيك اسيد
 CXCL12/CXCR4متعاقب ايـن كـاهش، مسـير    . بوديم
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كه نقش چشـمگيري  رسد  دچار اختلال شده و به نظر مي
و به طبع آن متاستاز  در كاهش كموتاكسي خواهد داشت،

هـاي   با توجـه بـه يافتـه    .ادرا نيز تحت تاثير قرار خواهد د
كاهش ميزان بيـان ژن   حاكي از مطالعه كه حاصل از اين

CXCR4  ــود ــن و بـ ــه ايـ ــر بـ ــات  نظـ ــن تركيبـ ــه ايـ  كـ
ــيگل( ــ كيزيريس ــيو گل دياس ــ كينيتيريس ــاهي ) دياس گي

تركيبات مذكور  دارند، تري عوارض جانبي كمو  هستند
 كار درماني در سرطان معده مـورد  مي توانند به عنوان راه

   ايــــن مطالعــــه در شــــرايط. اســــتفاده قــــرار گيرنــــد
in vitro     بـه   يابيدسـت انجام شده است، لـذا ل بـه منظـور

 نتـايج شـدن   يكـاربرد  و در راسـتاي محسوس تـر   جينتا
  .هاي حيواني انجام شود لازم است مطالعاتي بر روي مدل
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