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Abstract 
 

Background and purpose: Infertility is one of the medical problems in the world today. Clomiphene 

citrate drug is used to treat infertility. One of the side effects of this drug is the formation of tumor tissue in the 

ovary. Quercetin is a flavonoid found abundantly in nature. Quercetin is found in many fruits, vegetables, 

leaves, seeds, and grains. Quercetin has the potential to be used in the treatment of cancer. The most well-

known and common tumor suppressor gene in humans is the p53 gene. The p53 gene was discovered in 1979 

and recognized as a tumor suppressor gene in 1989. This gene was recognized as the guardian of the genome in 

1992 due to its role in maintaining the stability of the genome. The p53 gene is the most commonly mutated in 

human cancers. The purpose of this study is to evaluate the protective effect of quercetin on normal ovary cell 

viability induced by clomiphene citrate drug and its correlation with p53 gene expression. 

Materials and methods: In this research, Normal ovarian cells of the CHO cell line were used. 

Concentrations of 10, 50, 100, 500, and 1000 mg/ml quercetin 50 μM clomiphene citrate drug and 0.29 μg/ml 

cisplatin were prepared and added to the cultured cells for 24 hours. In this study, Clomiphene Citrate and 

Cisplatin are both positive controls. Cell viability was evaluated by MTT assay. RNA was extracted and p53 

gene expression was analyzed by Real-Time PCR. In this study, the primer used for the p53 gene was designed 

using NCBI and primer3 sites. In this study, the internal control gene is GAPDH. 

Results: Results showed that the concentrations of 50, 100, 500, and 1000 mg/ml of quercetin reduced 

the toxicity of clomiphene citrate drug and cisplatin (both positive controls). So the higher quercetin 

concentration leads to a higher number of living cells and at 1000 mg/ml quercetin the number of living cells 

reached 83%. The results of Real-time PCR showed that Quercetin significantly increased the expression of the 

p53 gene compared to the positive control group (clomiphene citrate) and negative control (P<0.05). In the 

concentrations of 500 (P=0.0020) and 1000 (P<0.0001) quercetin compared to clomiphene citrate, this expression 

increase was more significant. Also, in the concentrations of 500 (P<0.0001) and 1000 (P<0.0001) quercetin 

compared to the negative control, a substantial increase in p53 gene expression was observed. 
Conclusion: The findings of this study showed that the use of quercetin inhibits the cytotoxicity of 

clomiphene citrate and increases the expression of the p53 gene, and its effectiveness is dose-dependent. 

However, Our study may partially explain the role of quercetin in the tumorigenesis process in the development 

of cancer in normal ovarian cells. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

 (24-04)   3243سال   تیر    432سي و چهارم    شماره دوره 

 24        3243تیر  ، 432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

ل تخمدان های نرمابررسی نقش محافظتی کوئرستین بر حیات سلول
 p53مواجه شده با داروی کلومیفن سیترات و ارتباط با بیان ژن 

 
 1امیرحسین آذری

 3و2مریم اسلامی

 4عباس محمدپور

 5محمد شکرزاده

 چکیده
ناباروری، یکی از مشکلات عدیده پزشکی در دنیای امروز است. داروی کلومیفن سیترات برای درمان  و هدف: سابقه

باشد. کوئرستین یک فلاونوئید است که . از عوارض این دارو ایجاد بافت توموری در تخمدان میشودناباروری استفاده می
. شودها و غلات یافت میها، دانهها، سبزیجات، برگدر بسیاری از میوهشود. کوئرستین طبیعت یافت میبه طور فراوان در 

 p53 ترین ژن سرکوبگر تومور در انسان، ژنترین و شایعدهشکوئرستین، پتانسیل استفاده در درمان سرطان را دارد. شناخته
به عنوان یک ژن مهارکننده تومور شناخته شد. این ژن در سال  9191کشف شد و در سال  9191در سال  p53ژن است. 
یافته ترین ژن جهش متداول p53ژن  به دلیل نقشی که در حفظ ثبات ژنوم داشت به عنوان نگهبان ژنوم شناخته شد. 9111

های نرمال تخمدان مواجه بررسی نقش محافظتی کوئرستین بر حیات سلول این مطالعه با هدفانسان است.  هایدر سرطان
 .، انجام پذیرفتp53شده با داروی کلومیفن سیترات و ارتباط با بیان ژن 

های نرموال از سولول ،کواربردی تحقیقاتی از نووع نوع کار از ای وآزمایشگاهی مداخله مطالعهدر این  ها:مواد و روش
 میکروموورر 01و  کوئرسوتینلیترگرم بر میلویمیلی 91، 01، 911، 011، 9111های استفاده شد. غلظت CHOی سلولیتخمدان رده

های کشت داده شده ساعت به سلول 12مدت لیتر سیس پلاتین تهیه و بهمیکروگرم بر میلی 11/1داروی کلومیفن سیترات و 
باشوند. ارزیوابی عنووان کنتورل متبوت مویدو به . در این مطالعه داروی کلومیفن سیترات و داروی سیس پلاتین هراضافه شد

 Real-Time PCR بوا دسوتگاه p53بیوان ژن سوسس استخراج و  RNA ابتدا .انجام شد MTT assayها به روش حیات سلول
و  NCBIهوای بوا اسوتفاده از سوایت p53اسوتفاده بورای ژن  در این مطالعه آغازگر موورد مورد بررسی و آنالیز قرار گرفت.

primer3 .در این مطالعه ژن کنترل داخلی  طراحی شدGAPDH باشد.می 

لیتور کوئرسوتین بوا کواهش گورم بور میلویمیلی 01، 911، 011، 9111های غلظت نتایج این مطالعه نشان داد که ها:یافته
شوود دو به عنوان کنترل متبت( باعث افزایش حیات سلولی موی پلاتین )هر کلومیفن سیترات و داروی سیسداروی  سمیت

گورم بور میلوی 9111شوود و در غلظوت تور مویهای زنده بیشتعداد سلول ،تر شدچه غلظت کوئرستین بیش که هرطوریبه
بیانگر آن است کوه،  Real-time PCRرسید. نتایج حاصل از آزمون  درصد 98های زنده به لیتر کوئرستین تعداد سلولمیلی

)داروی کلومیفن سیترات( و کنترل  مقایسه با گروه کنترل متبت در p53داری باعث افزایش بیان ژن طور معنیکوئرستین به
کوئرسوتین در مقایسوه بوا داروی کلوومیفن ( >1119/1P) 9111 و( P=1111/1) 011هوای . در غلظوت(>10/1P) منفی شود
کوئرسوتین در ( >1119/1P) 9111و( >1119/1P) 011هوای چنوین در غلظوت. همبود ترمگیراین افزایش بیان چش ،سیترات

 مشاهده شد. p53چشمگیری در ژن مقایسه با کنترل منفی، افزایش بیان 
 های حاصل از این بررسی نشان داد که، کوئرستین احتمار باعث مهار سمیت سلولی حاصل از داروی کلوومیفنیافته استنتاج:
توا حودی  حاضوربنابراین مطالعه باشد. شود و میزان اثربخشی آن وابسته به دوز میمی p53 و افزایش میزان بیان ژنسیترات 

 های نرمال تخمدان باشد.لتومورزایی در گسترش سرطان در سلو مهار کننده نقش کوئرستین در فرآیندتواند بیانمی
 

 تومورزایی، p53کوئرستین، سیس پلاتین، ژن  ،ترات، فلاونوئیدفن سیسلول نرمال تخمدان، کلومی واژه های کلیدی:
 

 :mslamuk@yahoo.com E-mail                  جاده فرح آباد، مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، دانشکده داروسازی   99کیلومتر  :ساری -محمد شکرزاده مولف مسئول:
 ری های نوین، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانژنتیک، دانشکده علوم و فناوگروه ، کارشناسی ارشد .9

 مرکز تحقیقات زیست فناوری کاربردی، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران .1
 ایران ، گروه ژنتیک، دانشکده علوم و فناوری های نوین، علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران،استادیار. 8
 . دکتری تخصصی سلولی و مولکولی، دانشکده داروسازی، مرکز تحقیقات علوم دارویی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران2
 استاد، مرکز تحقیقات دارویی، گروه سم شناسی و فارماکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران .0

 : 6/2/9218 تاریخ تصویب :                91/8/9218 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             1/8/9218 تاریخ دریافت 
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 نرمال تخمدان  یهاسلول اتیبر ح نیکوئرست ينقش محافظت
 

 3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  04

 مقدمه
نابوواروری، یکووی از مشووکلات عدیووده پزشووکی در 

 9100ای که شیوع آن از سال به گونه، است دنیای امروز

 91-90درصد افزایش یافته اسوت و هوم اکنوون  01تاکنون 

برنود کوه میوزان آن درصد زوجین از این مشکل رنج می

کلوووومیفن  .(9،1)درصووود اسووت 1/98در کشووور ایووران 

گذاری، از سال عنوان داروی محرک تخمکسیترات به

تاکنون به عنوان بهتورین درموان اولیوه بورای اکتور  9161

گوذاری و زنان مبتلا به ناباروری بوا علوت عودم تخموک

بوا  .(8)شوودهایی با ناباروری ناشوناخته اسوتفاده مویزوج

توجه به سادگی درمان و ارزان قیموت بوودن کلوومیفن، 

عنووان استفاده از آن اقتصادی بوده و در حال حاضور بوه

 کلوومیفن. (2)آیدخط اول درمان بیماران مبتلا به شمار می

 یویو دارو یی)اداره مواد غوذا FDAسیترات مورد تایید 

دارو در فهرسوت  . ایون(0)اسوت (کوایمتحده آمر ارتیا

و  سوازمان بهداشوت جهوانی قورار داردروری داروهای ضو

ازعواموول اصوولی دخیوول دربووروز  کلووومیفن سوویترات یکووی

ترین کشندهسرطان تخمدان .(6،9)باشدسرطان تخمدان می

نوع سرطان زنان است و پنجمین علت اصلی مرگ و میر 

در سراسر جهان اسوت. بنوابراین، ناشی از سرطان در زنان 

با کارایی بهتر و عوارض جدید  جستجوی عوامل درمانی

تقریباً تمام داروهوای (. 9-91)تر ضروری استجانبی کم

سونتز شوده شویمیایی کووه در حوال حاضور بورای سوورطان 

شووند، سومیت قابول تووجهی بورای درمانی اسوتفاده موی

. امووروزه بهووره بووردن از (99)هووای طبیعووی دارنوودسوولول

ز خطور ماننود اسوتفاده اتر و بویهای جایگزین امندرمان

داروهایی با منبع گیاهی برای درمان سرطان افزایش یافته 

هووای خوووبی بوورای تهیووه .کارتونوئیوودها گزینووه(91)اسووت

دلیل داشتن خاصیت ها بهداروهای جدید هستند، زیرا آن

گیاهی بور خولاف سوایر داروهوای شویمیایی موجوود در 

خطر هستند و به راحتی بازار، برای سلامت بدن تقریبا بی

های شوند و اثرات سمی قابل توجهی برای سلولتهیه می

های طورنی مودت ندارنود و اغلوب نرمال بدن در درمان

( و کشووووونده بووووورای Cytotoxicity) سیتوتوکسووووویک

های نرموال های سرطانی هستند ولی بر روی سلولسلول

 .(98-90)بدن این اثر را ندارند

یوک فلاونوئیود اسوت کوه  (quercetin) کوئرستین

در بسویاری از  شوود.گسترده در طبیعت توزیع میطور به

هووا و غوولات یافووت هووا، دانووههووا، سووبزیجات، بوورگمیوووه

کوئرسوتین یوک عامول آبگریوز اسوت کوه  .(96)شودمی

 عنوان عامولبهو  دهدفعالیت ضد سرطانی بالقوه را نشان می

 .(99،99)اندمهمی در پیشگیری و بهبود سرطان شناخته شده

رادیکووالی یووا ل داشووتن اثوورات آنتوویدلیووکوئرسووتین بووه

اکسیدانی ممکن است در درموان سورطان تخمودان آنتی

کننوده به خصوص در ترکیب با سایر داروهای پیشگیری

 .(91)باشدشیمیایی، کاندید خوبی می

ترین ژن سرکوبگر توموور ترین و شایعشناخته شده

کشف شود و  9191است که در سال  p53در انسان، ژن 

عنوان یک ژن مهارکننده تومور شناخته به 9191در سال 

به دلیول نقشوی کوه در حفوظ  9111شد. این ژن در سال 

 .(11)ثبات ژنوم داشت به عنوان نگهبان ژنوم شناخته شود

ترین ژن جهش یافتوه در سورطان انسوان متداول p53 ژن

عملکوردی وابسوته  p53القای آپوپتووز عمودتاً بوه  .است

مورهای انسانی جهش ایون ژن تودرصد  01بیش از و  است

 شناسویدر همه انواع بافت p53 هایجهش .(19،11)را دارن

دریافوت رژیوم  .(18)مشاهده شده اسوت سرطان تخمدان

عنووان مهوار پیشورفت سورطان و غذایی فلاونوئیودها، بوه

 p53های واسوطه از طریق مکانیسم DNAکمک به ترمیم 

اکسیدانی آنتیهای های انسانی از طریق فعالیتدر سلول

نیوز  p53 ژن های مخربجهش ها شناخته شده است.آن

در اوایول تکامول  افتند کوهعنوان اولین وقایع اتفاق میبه

 دهد و حوادث محرک در سرطان تخمودانتومور رخ می

 درصود 19در  p53 زایهای بیمواری. جهش(12،10)باشدمی

شناسووایی شووده  هووای پیشوورفته تخموودانموووارد سوورطان

با توجه به اثرات امیدوارکننوده ضود سورطانی  .(16)است

فلاونوئیدها که ممکن است مووثرتر از داروهوای شویمی 

نقوش محوافظتی  در مطالعه حاضر،درمانی متداول باشد، 

 کوئرستین برای اولین بار، بعد از مصرف داروی کلوومیفن
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 و همکاران امیرحسین آذری     

 03        3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

 

های نرمال تخمودان و ارتبواط آن سیترات بر روی سلول

 گرفتر این سلول را مورد بررسی قرار د p53با بیان ژن 

تا مانع از عووارض جوانبی داروی کلوومیفن سویترات بور 

 .(19)های نرمال تخمدان شویمروی سلول
 

 مواد و روش ها
از نووووع بررسوووی آزمایشوووگاهی حاضووور، مطالعوووه 

تحقیقوواتی از نوووع کوواربردی  ای و نوووع کووارمداخلووه

 مووورد تاییووود کمیتووه اخوولاق در پووو وهش  باشوود.مووی

 دانشووگاه علوووم پزشووکی آزاد اسوولامی تهووران بووا کوود

IR.IAU.PS.REC.1398,297 .رده سولولی  قرار گرفت

بووا CHO (Chinese hamster ovary ) نرمووال تخموودان

از بانووک سوولولی ( ™ATCC® CRL-9606) شووماره

انستیتو پاستور تهران خریداری شد و سسس به آزمایشگاه 

لوم پزشکی کشت سلولی دانشکده داروسازی دانشگاه ع

رده سلولی خریوداری شوده از نظور  مازندران منتقل شد.

پس از انجماد و ذخیوره نموودن  اخلاقی مشکلی نداشت.

 هوااین سولولها صورت گرفت. ها، احیاء مجدد سلولسلول

  GIBCO-BRL شووورکت DMEMدر محووویط کشوووت 

 ، (FBS) سوورم جنووین گوواوی درصوود 91کووه حوواوی 

گورم برلیتور سودیم  0/9گورم، میلی 911سدیم پیرووات 

سویلین و بیوتیوک )حواوی پنیآنتی درصد 9بیکربنات و 

 Cدر مدت نگهداری، در دمای  و ( بودند استرپتومایسین

و رطوبوووت کوووافی انکوبووواتور  2CO درصووود 0و  89 °

نگهداری شدند. پس از پر شودن سوطپ پلیوت از سولول 

ها انکوبوه و از سوطپ تریسسین اضافه شد و سوسس سولول

و سوسسانسیون سلولی تهیه گردیود و  ا شدندفلاسک جد

دقیقوه سوانتریفیوژ  0بوه مودت  rpm 1500سسس در دور 

ها رسوب کرده و از رسوب سولولی شدند و سسس سلول

و درصود زنوده حاصل به حالت سوسسانسویون تهیوه شود 

موجووود در سوسسانسوویون سوولولی بووا  هووایبووودن سوولول

ستفاده از رم مخلوط شدن نسبت مساوی از تریسان بلو با ا

هموسووایتومتر و بررسووی بووا میکروسووکوع نوووری تعیووین 

 (.19)شد

پووس از  MTT assayارزیووابی حیووات سوولولی بووا روش 
 کشت سلول

میکرولیتوور  01ای، خانووه 16بووه هوور چاهووک پلیووت 

عودد سولول  091که حاوی  DMEM/F12محیط کشت 

از هر رده سلولی است، اضافه شود )بورای هور غلظوت از 

سسس بوه  چاهک در نظر گرفته شد(؛ 8ر داروی موردنظ

طوی زموان  .ساعت در انکوباتور قرار داده شود 91مدت 

ها موورد بررسوی قورار گرفتنود توا از انکوباسیون، سولول

هوا، اطمینوان ها و عدم آلودگی آنچگونگی رشد سلول

هوای میکرولیتر از غلظت 01سسس به میزان . حاصل شود

 لیتور کوئرسوتینبر میلی گرممیلی 91، 01، 911، 011، 9111

میکرومورر از  01را به چاهک های حاوی غلظت ثابت 

که نیز به عنوان  پلاتین داروی سیسکلومیفن سیترات و 

میکروگورم بور  1211داروی گروه کنتورل متبوت بوا دوز 

. در این مطالعوه (11،81)میلی لیتر تهیه شده بود اضافه شد

دو به  تین هرداروی کلومیفن سیترات و داروی سیس پلا

سووسس  باشووند.عنوووان داروی گووروه کنتوورل متبووت مووی

 سواعت دیگور  12ای را بورای مودت خانوه 16هوای پلیت

 مووودت ها بوووهدر انکوبووواتور قووورار داده شووود توووا سووولول

 کوووافی در تمووواا بوووا داروهوووای موووورد آزموووایش و 

 .کلومیفن سیترات و داروی سویس پلاتوین قورار بگیرنود

 µl01و  انکوبواتور خوارج شودای از خانوه 16هوای پلیت

 16هووای بووه هوور چاهووک اضووافه و پلیووت MTTمحلووول 

پس . ساعت در انکوباتور قرارداده شد 2مدت ای بهخانه

 درون  MTTاز سووووسری شوووودن زمووووان رزم، محلووووول 

 DMSOمحلوووول  µl01هوووا خوووارج شووود و چاهوووک

(Dimethyl sulfoxide( )DNAbiotech بوه هور )ایران ،

 . دقیقوه صوبر گردیود 90مودت  چاهک افزوده شد و بوه

)شرکت ویراژن، ایوران(  ELISA readerپس با دستگاه 

 هووای سوولولی رنووه گرفتووه در طووول  جووذب کلنووی

  50ICنوووانومتر خوانوووده شووود. بووورای تعیوووین  091مووووج 

داروی کوئرسووتین و کلووومیفن سوویترات و داروی سوویس 

( viabilityها )پلاتین از میزان درصد زنده مانودن سولول

 ه شد.استفاد
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 RNAاستخراج 

  از محلوووووول کیوووووت RNAبووووورای اسوووووتخراج 

RiboEx Total RNA (GeneAll اسوتفاده شود )کوره( )

کووه روش کووار براسوواا پروتکوول پیشوونهادی سووازنده 

 صورت گرفت.

 
 شدهاستخراج  RNAبررسی کمی و کیفی 

 تخلوووید شوووده توسوووط دو روش  RNAغلظوووت 

 توسوط دسوتگاه نوانودراع OD کمی و کیفی، خوانودن

(Nanodrop اسوووووسکتروفتومتر( )UV-Visible مووووودل 

ScanDrop² شرکت Analytik jena ، آلمان( و مشواهده

 شد.باند توسط الکتروفورز سنجیده 

 
 cDNAسنتز 

اسووتخراج شووده از  RNAاز   cDNAبوورای سوواخت

تهیه شده از شرکت پوارا  cDNA synthesis kitکیت 

ارد )پارا توا، مشهد، ایران( طبق پروتکل استاند توا

 ارائه شده توسط شرکت استفاده شد.

 
 طراحی و سنتز پرایمر

بوا اسوتفاده از  p53آغازگر مورد اسوتفاده بورای ژن 

 طراحی شود. آغوازگر موورد primer3و  NCBIهای سایت

. (89)از مقالووه اسووتفاده شوود GAPDHاسووتفاده بوورای ژن 

جهت اطمینان از اتصوال اختصاصوی پرایمرهوا بوه تووالی 

 NCBI BLASTی آغازگرهوا در سوایت موردنظر، تمام

شویمیایی  های فیزیکوی وچنین وی گیبلاست شدند. هم

و  GeneRunnerافووزار رموفاده از نووورها بووا استوووآغازگوو

د. ورار داده شوووررسی قوورد بوم OligoAnalyserسایت 

زارهای وافوا و نورموهور در سوایتوود آغازگووییدنبال تابه

هوا بوه شورکت سوینا مورد اسوتفاده، سوفارش سواخت آن

کلووون داده شوود. در ایوون مطالعووه ژن کنتوورل داخلووی 

GAPDH باشد. مشخصات آغازگر مورد اسوتفاده بوه می

 است. 9 شماره شرح جدول

 GAPDHوp53 توالی پرایمرهای استفاده شده برای ژن :1 شماره جدول
 

 °TM C بازتعداد  توالی پرایمر نام ژن

p53 f 5'-GAGCCAGGAGACATTTTCAGACC-3' 18 69299 

p53 R 5'-CAGGAGTCTCAGTTACAGGGTCTT-3' 12 69281 

GAPDH f 5'-AGGTTGTCTCCTGCGACTTCA-3' 19 69289 

GAPDH R 5'-GAGGTCCACCACTCTGTTGCT-3' 19 69211 

 

 بیان ژن
مختلوف پوس در حارت  p53برای بررسی بیان ژن 

از فراهم کردن شرایط تکتیر قطعه موردنظر، بیوان کموی 

  در Real time PCRبووا اسووتفاده از واکوونش  p53ژن 

شوورکت  Real time PCR نمونووه بررسووی شوود و از 9

Applied BiosystemsStepOne™ آمریکا( استفاده شود( .

 Real time PCRدست آمده از واکنش ههای بCTکمک به

 ها محاسبه گردید.میزان تغییرات بیان ژن
 

 هاآنالیز آماری داده
هوا بوا  50ICماری بورای مقایسوه ی محاسبات آ کلیه

و بووه روش  PrismVer.3افووزار آموواری اسووتفاده از نوورم

انجوام  (non linear Regression) رگرسویون غیرخطوی

طرفوه ها با روش آنوالیز واریوانس یوکشد و مقایسه داده

(ANOVAو ) Post test ( مربوطوووهTukey-Krame 

multiple comprehension test صووورت گرفووت و )

بوه  (>10/1P)رسم شود کوه  PrismVer.3ر توسط نمودا

 دار در نظر گرفته شده است.عنوان معنی

ها بوا اسوتفاده از های حاصل بورای تموام نمونوهداده

 GAPDHو نسووبت بووه ژن کنتوورل داخلووی  Ct∆∆-2 روش

ها مذکور در نمونه سازی شد. برای مقایسه بیان ژننرمال

و بوا  (ANOVA)طرفوه از آزمون آمواری واریوانس یک

در سووطپ  GraphPad Prism 8.4افووزار اسووتفاده از نرم

و نمووودار  انجووام شوود (>10/1P) درصوود 10داری معنووی

 افزار رسم شد.توسط همین نرم

 

 هایافته

 هوایدر غلظوت کوئرستینسایتوتوکسیسیتهبررسی نتایج 

نشوان  9شوماره  لیتر( در نمودارگرم برمیلیمیلیمختلف )
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 پژوهشــی

 

 

باشود کوه ایون موی دهندهنشان جنتایداده شده است. این 

کوئرستین دارای اثربخشی متبت بوده و این اثربخشی بوا 

 تر شد و سمیت حاصلافزایش دوز مصرفی کوئرستین بیش

از داروی کلووومیفن سوویترات بووا افووزایش دوز مصوورفی 

 (.9شماره  )نمودار کوئرستین کاهش پیدا کرد
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ای نرموال تخمودان رده هودرصد بقای سلولی سولول :1 م   ر شماره 

CHO های مختلف از کوئرستین و غلظت ثوابتی در مواجهه با غلظت

 12از داروی کلومیفن سیترات و سیس پلاتین طی زمان انکوباسیون 

قایسه با گروه کنترل منفی، ****: مقایسه با گوروه : م$$$$ .ساعت

 : مقایسه با گروه کلومیفن سیترات####سیس پلاتین، 
 

 شدهاستخراج  RNAکیفی  بررسی کمی و
 191نانومتر به  161در حالت کمی نسبت جذب در 

قرار داشت و نسبت جذب در  9/9-1نانومتر در محدوده 

بود. با استفاده از دسوتگاه  9/1نانومتر  191نانومتر به  181

کوول اسووتخراج شووده در  RNAغلظووت  ODدراع  نووانو

 RNA گورم در میکرولیتور بوود. نوانو 211-011محدوده 

 الکتروفورز شد. درصد 9استخراج شده روی ژل آگارز 

 

 هادر نمونه p53ارزیابی تغییرات بیان ژن 
های مورد در گروه p53مقایسه میزان بیان نسبی ژن 

 کنتورلکنترل متبت کلومیفن سیترات و گروهنسبت به گروه

هوای های مورد که شامل غلظتمنفی نشان داد که گروه

کنتورل متبوت شد نسبت به گوروه بامختلف کوئرستین می

گورم بور میلی 9111و  011های کلومیفن سیترات در غلظت

داری طوور معنویلیتر کوئرستین بیوان نسوبی ایون ژن بوهمیلی

 و (P=1111/1) ترتیووب برابوورافووزایش داشووت کووه بووه

(1119/1P<) منفی ایون  باشد. در مقایسه با گروه کنترلمی

کوئرسوتین  9111و  011هوای افزایش بیان ژن در غلظت

تووان . با توجوه بوه نموودار موی(>1119/1P) مشاهده شد

داری در وانسته افوزایش معنویون تووگفوت کوه کوئرستیو

های کنترل، ایجواد در مقایسه با گروه p53میزان بیان ژن 

 (.1 شماره )نمودار( >10/1P) کند

 

 
 در مقایسوه های مورددر گروه p53نمودار میزان بیان ژن  :2شماره   م   ر

 با گروه های کنترل
 

 بحث
نابوواروری، یکووی از مشووکلات عدیووده پزشووکی در 

های اخیر، علاقه زیادی بورای . سال(9)تاس دنیای امروز

هوا، بیان ارتباط میان درمان ناباروری و گسوترش سورطان

. با (81-82)خصوصاً سرطان تخمدان نشان داده شده است

ودن کلوومیفن توجه به سوادگی درموان و ارزان قیموت بو

سیترات، استفاده از آن اقتصادی بوده و در حوال حاضور 

به عنوان خط اول درمان بیمواران مبوتلا بوه نابواروری بوه 

تقریباً در بیش از یک سوم بیماران مبتلا  .(2)آیدشمار می

به اختلارت تخمک گذاری تحت یک دوره درموان بوا 

عنووان کلومیفن سیترات به .(80)شوندکلومیفن باردار می

یکی از عوامل اصلی دخیل در بروز سرطان تخمودان در 
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ها با توجه به این استدرل .(9،86،89)نظر گرفته شده است

هوای حاصول از یافتن ترکیباتی به منظور کواهش آسویب

 باتوجه به مسئولیت خطیر جامعوه درموانیکلومیفن سیترات، 

یک طرف و  کشور در حفظ سلامت و بهداشت زنان از

ها از سوی دیگور، اهمیوت و رو به افزایش سرطان شیوع

هوای هایی را در زمینه تواثیر درمواناولویت چنین بررسی

هوا و پیشوگیری از آن از کمک باروری بر خطر سورطان

 بوا در این مطالعه،بنابراین ای برخوردار است. اهمیت وی ه

 پوذیریبررسی اثر محافظتی احتمالی کوئرسیتین بر زیست

خموودان مواجووه شووده بووا داروی کلووومیفن هووای تسوولول

گامی با ارزش در کواهش  p53سیترات و اثر بر بیان ژن 

اثوورات م وور داروی کلووومیفن سوویترات و جلوووگیری از 

 .، گردیدسرطان

بوا  ،1191و همکواران در سوال  Rizzutoدر مطالعه 

عنوان خطر سورطان تخمودان در زنوان تحوت درموان بوا 

 ،اروری کوه بیوان کردنودداروهای محرک تخمدان برای ناب

شیوع سرطان تخمودان در زنوان نابوارور کوه در معورض 

مصرف همیشگی داروی کلومیفن سیترات قرار داشوتند، 

و همکوارش در  Kuzniaچنوین هوم .(89)افزایش داشوت

 ،در مقالووه سوورطان دسووتگاه تناسوولی در زنووان 1190سووال 

 11،111سرطان تخمدان، بیان کردند که سارنه بویش از 

مریکایی مبتلا به سرطان تخمدان هسوتند کوه علوت زن آ

های تواند استفاده قبلی از کلومیفن سیترات و سالآن می

 .(81)طورنی تخمک گذاری باشد

 در مطالعوه ،1111وهمکاران درسال  Sannerچنین هم

خود شیوع سرطان تخمدان را در کسوانی کوه کلوومیفن 

و نتوایج  سیترات دریافت کرده بودند را ارزیوابی کردنود

هایی کوه تحوت درموان ها بیانگر این بود که در خانمآن

گوذاری قورار کلومیفن سیترات برای اختلارت تخموک

. (89)تخمودان بوار رفتوه بوود گرفته بودند، خطر سورطان

در مطالعوه  ،1112و همکاران در سال  Brintonچنین هم

 خطر سرطان تخمدان بعد از استفاده از داروهای تحریوک

اسوتفاده همیشوگی از  ،گذاری بیان کردندکننده تخمک

کلووومیفن سوویترات، خطوور ابووتلا بووه سوورطان تخموودان را 

در سوال و همکوارش ناصوری چنین . هم(21)داد افزایش داد

در مقاله کلومیفن سیترات در قورن بیسوت و یکوم  ،1119

 سیترات دارویی است که معموورً بیان کردند که کلومیفن

شوود. ایون اولوین گوذاری تجوویز مویبرای القاء تخمک

هوای که اساساً با تخمدان داروی انتخابی در نازایی است

 کننده با کلوومیفنکیستیک همراه است. زنان تحریکپلی

د حداقل برای شش دوره تحوت درموان قورار سیترات بای

چرخوه  91بگیرند و احتمارً این درمان بایود حوداکتر توا 

و همکاران در سال  Rossingچنین . هم(29)محدود شود

تومورهای تخمدان در گروهی از زنان در مطالعه  ،9112

نابارور بیان کردند زنانی که در معرض داروی کلوومیفن 

سیترات قرار گرفتند با افزایش خطر تومورهای تخمودان 

کوه  حاضوربا مطالعه  لعات. پس این مطا(21)همراه بودند

کوه باعوث  گردیود،از داروی کلومیفن سیترات اسوتفاده 

های نرموال تخمودان انی شدن سلولمرگ سلولی و سرط

 خوانی دارد.هم ؛شد

 ،1198و همکوواران در سووال  Gadducci در مطالعووه

در مطالعه استفاده از داروهای باروری و خطر تومورهای 

تخمدان خود بیان کردند زنانی که داروهای ایجادکننده 

گذاری دریافوت کورده بودنود، تقریبواً سوه برابور تخمک

 ان تهاجمی داشتند. بنابراین داروهایتر سرطان تخمدبیش

برند و ها را بار میباروری که سطپ سرمی گنادوتروپین

دهنود، بوه گذاری را افوزایش مویشانس چندین تخمک

و  Sovinoچنوین . هوم(28)عنوان یک عامل خطر هسوتند

بیان کردنود، کلوومیفن سویترات  1111همکاران در سال 

 گوذاریتحریک تخمک ترین دارو استفاده شده، برایشایع

هوای پسوتان و تخمودان و عاملی دخیل در بوروز سورطان

، (P)و پروژسوترون( E)است. این دارو سوطپ اسوتروژن 

عنوان عوامل مؤثر بور ایجواد سورطان هایی که بههورمون

انود را هوای زنوان شوناخته شودهسوایر سورطان تخمدان و

 و همکاران در Goldsteinچنین . هم(22)دهدافزایش می

کلوومیفن سویترات یوک عامول  ،بیوان کردنود 1111سال 

کننده گیرنده استروژن انتخابی است که هم سطپ تعدیل

دهوود و هووم اسووترادیول و پروژسووترون را افووزایش مووی
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. پوس از ایون (20)تواند تکتیر سلولی را افوزایش دهودمی

یابد. پوس طریق خطر ابتلا به سرطان تخمدان افزایش می

از کلومیفن سیترات کوه  حاضرطالعه که در مجاییاز آن

عنوان بهترین درمان برای اکتر زنان مبتلا بوه نابواروری به

هوا باشد، استفاده شد احتمار از طریق همین مکانیسوممی

های نرمال تخمودان و سورطانی شودن باعث مرگ سلول

اموروزه بهوره بوردن از  شود.های نرمال تخمدان میسلول

خطور ماننود اسوتفاده از ر و بویتهای جایگزین امندرمان

 داروهایی با منبع گیاهی برای درمان و پیشگری از سورطان

. کوئرسوتین یوک عامول آبگریوز (26)افزایش یافته اسوت

. (99)دهوداست که فعالیت ضدسرطانی بالقوه را نشان می

هوای کوئرستین یک القاکننوده قووی آپوپتووز در سولول

تواند با مهار می . کوئرستین(29،29)مختلف سرطانی است

 آپوپتوز سلول تومور یا توقف چرخه سلولی در یک مرحلوه

متاسوتاز  وهوای تومووری خاص از چرخه، از رشد سلول

هوای سورطانی را سرطان جلوگیری کرده و ازدیاد سلول

دهود ایون ترکیوب، پتانسویل سرکوب کند، که نشان موی

ی مطالعات قبلو (.21-09)استفاده در درمان سرطان را دارد

 هوایاند که کوئرستین باعث ایجاد مکانیسمگزارش کرده

 .(99)شووندهای سرطانی تخمدان میضدسرطانی در سلول

دهد که کوئرسوتین قوادر اسوت شواهد گسترده نشان می

هوا از جملوه سورطان پسوتان، ریوه، انواع مختلف سورطان

نازوفارنکس، کلیه، روده بزرگ، پروستات، لوزالمعده و 

 in vivo و in vitroر کند. چنودین موورد تخمدان را مها

برای ارزیابی اثرات سیتوتوکسیک کوئرستین بر سورطان 

جاکووه کوئرسووتین بووه تخموودان انجووام شووده اسووت. از آن

 هایرساند و از طریق مکانیسمهای سالم آسیب نمیسلول

اسوت،  های سورطانی سیتوتوکسویکمختلف برای سلول

آل تواند یک مواده ایودهکنند که میمحققان پیشنهاد می

برای درمان سورطان تخمودان یوا یوک مواده کمکوی در 

ترکیب با سایر داروهای ضود سورطان باشود. کوئرسوتین 

 باعث توقف چرخه سولول سورطانی تخمودان در مرحلوه

G0/G1 علاوه، میزان آپوپتوز پوس از درموان هشود. بمی

 .(99)یابدبا کوئرستین افزایش می

 در مطالعه کوئرستین 1111ال وفادار وهمکاران در س

 بیوونش جدیوودی در مووورد اثوورات درمووانی ،و سوورطان

های سرطانی تخمدان بیان کردنود بوا کوئرستین بر سلول

توانود از دسوت آموده، کوئرسوتین مویتوجه به شواهد به

سورطان تخموودان جلوووگیری کنوود. عولاوه بوور ایوون، ایوون 

می ترکیب طبیعی قادر به تقویت تأثیر سایر داروهای شوی

 .(01)درمانی است

 ،1191و همکاران در سوال  Teekaramanچنین هم

هووای سوورطانی در مطالعووه کوئرسووتین از رشوود سوولول

متاستاتیک تخمدان در انسان جلوگیری کورده و اجوزای 

تعودیل  (PA-1) مسیر آپوپتوتیک ذاتی را در رده سلولی

کند که یک مطالعوه آزمایشوگاهی بوود بیوان کردنود می

میکرومورر، قوادر بوه ایجواد  90و  01ا دوز کوئرستین، ب

های سرطانی متاستاتیک تخمدان است آپوپتوز در سلول

 چنوین. هوم(08)شوودها میکه منجر به جلوگیری از رشد آن

در مطالعووه  1191رعنووا شووفابخش و همکووارش در سووال 

یووک ترکیووب طبیعووی بوورای درمووان سوورطان  ،کوئرسووتین

دلیل داشتن اثرات هم کوئرستین به  ؛تخمدان بیان کردند

افزایی بالقوه ممکن است در درمان سورطان تخمودان بوه 

کننوده خصوص در ترکیب با سوایر داروهوای پیشوگیری

و  Tiwariچنوین هوم. (02)شیمیایی، کاندید خووبی باشود

تأثیر ترکیبی از داروهایی را که  ،1191همکاران در سال 

 هوا اثورنآ بررسی کردند. ؛کنندطور هم افزایی عمل میبه

هوای گرافن اکساید، کوئرستین و جفیتینیب را بور سولول

هوا نشوان آن مطالعوه کردنود،( PA-1) سرطانی تخمودان

افزایوی بور خاصویت تواند اثر همدادند که کوئرستین می

 ، یک رده سلولیPA-1 هایضدسرطانی جفیتینیب بر سلول

 Babyچنین . هم(00)دناشی از سرطان تخمدان داشته باش

نشان دادند که کوئرستین یک  1199مکاران در سال و ه

فلاونوئید اصلی در رژیم غوذایی اسوت کوه باعوث مهوار 

هوای سولولی سورطان ریوه رشد سلول و آپوپتووز در رده

و همکواران در سوال  Renچنوین . هوم(06)شوودانسان می

های در مطالعه تأثیر کوئرستین بر تکتیر رده سلول ،1190

 درشرایط آزمایشگاهی SKOV-3 سرطانی تخمدان انسان
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سورطان تخمودان بوا  SKOV-3 هوایسولول ،بیان کردند

دوزهای مختلف کوئرستین تحت درمان قورار گرفتنود. اثور 

 MTT مهوواری کوئرسووتین بوور تکتیوور بووا اسووتفاده از روش

 SKOV-3 هوایتشخید داده شد و کوئرستین تکتیر سلول

 .(99)را به روشی وابسته به زمان و دوز مهار کرد

و همکواران بوه منظوور نشوان دادن  Longچنوین هم

های سورطانی تخمودان مقواوم بوه سویس حساسیت سلول

پلاتین نسبت به کوئرستین و خاصویت ضدسورطانی ایون 

در موورد توأثیر  in vitro و in vivo ترکیوب، مطالعوات

 کوئرسوتین اتیلن گلیکول لیسووزومیهای پلیمری پلیزنجیره

ای سورطان تخمودان انسوانی هوکو( بور روی مودل-)لیسو

و حسواا بوه ( A2780cp) مقاوم در برابر سویس پلاتوین

هوا نشوان داد کوه هوای آن، یافته(A2780s) سیس پلاتین

چنوین آپوپتووز کو باعث توقف چرخه سلولی و هم-لیسو

 و A2780cp هووایو سوورکوب تکتیوور سوولولی در سوولول

A2780s (09)شوددر شرایط آزمایشگاهی می. 

بیوان  ،1116و همکاران در سال  Feugangچنین هم

توانود بوا مهوار آپوپتووز سولول کردند که کوئرستین موی

تومور یا توقف چرخه سلولی در یوک مرحلوه خواص از 

از متاسوتاز سورطان  وهای توموری چرخه، از رشد سلول

های سرطانی را سرکوب جلوگیری کرده و ازدیاد سلول

سویل اسوتفاده در دهد این ترکیوب، پتانکند، که نشان می

. بووا توجووه بووه خاصوویت ضوود (09)درمووان سوورطان را دارد

چنوین اکسیدانی کوئرستین و هومسمی، محافظتی و آنتی

تووان گفوت کوه دست آمده از این پو وهش مویهنتایج ب

های سومی کوئرستین احتمار با غیرفعال نمودن متابولیت

حاصل از داروی کلومیفن سویترات، توانسوته سوبب بوار 

هوا و اکسویدانی تخمودانزدایی و آنتویظرفیت سم رفتن

موجب کاهش آسیب وارده ناشی از کلوومیفن سویترات 

چنوین افوزایش حیوات های نرمال تخمدان و هومبر سلول

شود و از تبدیل سلول های نرمال تخمودان بوه سلولی می

کنود و اثور کورسوتین های سرطانی جلوگیری مویسلول

بوا مطالعوات  حاضور، مطالعوه وابسته به دوز بود. بنوابراین

 باشد.راستا میدیگران هم

 های تخمدانسرطان درصد 01-61در p53جهش در 

سال تحقیق در موورد  81. بیش از (09)مشاهده شده است

تورین عنوان یکوی از مهومآن را به p53 سرکوبگر تومور

 .(01)شناسی تومور انسانی اثبات کرده استهای زیستژن

 را در Tp53 هوایچنین اهمیوت جهوشمطالعات حیوانی هم

 و همکواران Corney .(61)نشان داد سرطان تخمدان ایجاد

در سورطان تخمودان را  Rb و p53 نقوش ،1119در سال 

مورد مطالعه قرار داده بودند که با استفاده از مدل مووش 

نقوش مهموی در  Rb و p53 هوایدادند کوه جهوش نشان

 .(69)یوه دارنودبوه ویو ه در مراحول اول سرطان تخمودان،

 بیوان پوروتئین ،1111و همکواران در سوال  Bar چنینهم

p53  فسفریله شده درSer20 و Ser392 هوایدر نئوپلاسم 

خویم تخمودان و ارتبواط بوا پارامترهوای بدخیم و خووش

کلینیکوپاتولوژیکی تومورها را موورد مطالعوه قورار داده 

 در p53 ها نشان داد کوه فسفوریلاسویوننتایج آن بودند.

Ser20 و Ser392  یووک رویووداد اولیووه در رشوود تومووور

 .(61)تخمدان بود

 در مطالعوه ،1196و همکاران در سال  Zhang چنینهم

در سورطان تخمودان اپیتلیوال بیوان کردنود  Tp53 جهش

 EOC (Emergency بووا Tp53 طووور خوواص، جهووشبووه

Operation Center های انسانی بسیار همراه بوود، زیورا)

 ترین شوکل سورطانتهاجمی ازدرصد  19 در Tp53 جهش

 HGSOC (High-grade serous ovarian cancer،)تخمدان 

هوای تخمودان را تشوکیل از کلیه سرطان 1/8که بیش از 

و همکواران  Gongچنین هم .(68)شوددهند، دیده میمی

کوئرستین ترمیم شکستگی دو در مطالعه ، 1199سال در 

ساسویت بوه پرتووی کند و حرا سرکوب می DNA رشته

های سورطانی تخمودان را از طریوق مسویر اسوترا سلول

بیوان  ،دهدافزایش می p53 شبکه آندوپلاسمی وابسته به

کردند اثرات کوئرستین بر افزایش حساسیت رادیوتراپی 

تواند اثر مورگ تومور نشان داده است که کوئرستین می

عولاوه بور ایون،  سلولی ناشوی از اشوعه را افوزایش دهود.

طور قابول تووجهی ترکیبی از درمان کوئرستین با اشعه به

 دنبوال آن القوایکند، و بوهرشد تومورها را سرکوب می
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p53، CHOP شوبکه آندوپلاسومی و که نشانگر استرا 

γ-H2AX ،طور حتم، ایون نتوایج افتد و بهاتفاق می است

عنوان یوک حساسویت پرتووی نشان داد که کوئرستین به

شوووبکه  هوووای اسوووتراط سووویگنالامیدوارکننوووده توسووو

زنوگرافوت توموور  در مودل p53 آندوپلاسمی وابسته به

نتوایج ایون مطالعوات بوا  .(62)کندتخمدان انسان عمل می

با توجه به خاصیت ضد  باشد.هم راستا می حاضرمطالعه 

 اکسیدانی کوئرستین از یک طرفسمی، محافظتی و آنتی

وان گفوت کوه تدست آمده از این پ وهش میهو نتایج ب

های سمی کوئرستین احتمار با غیر فعال نمودن متابولیت

حاصل از داروی کلوومیفن سویترات توانسوته سوبب بوار 

اکسوویدانی تخموودان و زدایووی و آنتوویرفووتن ظرفیووت سووم

 شود.همچنین افزایش حیات سلولی می

داری در میزان بیان کوئرستین توانست افزایش معنی

متبووت کلووومیفن  وه کنتوورلدر مقایسووه بووا گوور p53ژن 

ایجوواد کنوود. در نتیجووه سوویترات و گووروه کنتوورل منفووی، 

های حاصل از ایون پو وهش نشوان داد کوه احتموار یافته

های در سلول p53منظور بیان ژن استفاده از کوئرستین به

 نرمال تخمدان مواجه شده بوا داروی کلوومیفن سویترات

 تواند موثر واقع گردد.می
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