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 چکیده
 Oxypeucedaninباشییید  ترین نوع سیییر ان سیییلوک چیر کو م ریر میآدنوکارسیییینوما ریر، رای 

methanolate  ست کرکومارینفورانوترکیب  بیعی از بومی  گونر، Ferulago trifida Boiss  از گیاه ها ا

ست  شده ا ستخراج  شماک چربی ایران ا بر  Oxypeucedanin methanolateدر این پژوهش اثر  منا ق 

سیر آپوپتوز و سیرها اتوفاژی و م سر ان ریر در سازوکارهای مربوط بر این م  سلوک های چیرکو م 

)SCLC(N  سی ست  شدهبرر سلوک xypeucedanin methanolateOاثر  ا سط  A549های بر حیات  تو

های ن  سطح بیان ژشدبررسی  یتومتریروش فلوسابا استفاده از  هامیزان آپوپتوز سلوک و  MTTآزمون 

BAX ،3-aspasec ،BCL2  وLC3  توسیییط روشPCR-RTReal time  ندازه هاجم  و گیری شیییدا ت

یابی  A549های سیییلوک یابی آزمون  اسییییاسبر   شییییدتوسیییط آزمون ترمیم زام ارز ، MTTارز

xypeucedanin methanolateO های تکثیر سلوکA549  ستر را بر دوز و زمان مهار میزان  کرده است واب

های تیمار کر میزان آپوپتوز سلوک( است؛ درحالیدرصد ۴۶/۵تیمار نشده )  A549های آپوپتوز در سلوک

نشان داد کر سطح  PCR-RT Real time( بوده است  نتای  درصد ۶/29) مولارمیلی ۴/0شده در چلظت 

ست LC3و  BAX ،3-aspasecهای بیان ژن کاهش  BCL2کر میزان بیان ژن   درحالیافزایش پیدا کرده ا

ست سلوکیافتر ا شده یها  میزان تهاجم  شت پس از  تیمارن شمگیری افزا  وربرساعت  72گذ یش  

القای مسییییر آپوپتوز و بر  تواندشیییود و میمهار تکثیر می باعث xypeucedanin methanolateO یافت 

ممکن اسییت  xypeucedanin methanolateO  شییودمنجر سییر ان ریر  A549سییلولی  اتوفاژی در رده

 باشد  A549های کاندیدای مناسبی برای کاهش متاستاز سلوک

 

ید ، آپوپتوز، xypeucedanin methanolateO، کومارین، سیییلوک چیرکو م ریر سیییر ان :واژگان کل

اتوفاژی
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 مقدمه-۱
، تومور بدایم ریر است کر 2یا کارسینوما ریر 1سر ان ریر

  شییودبا رشیید چیربابک کنترک در بافت ریر مشییخ  می

 ترشناسی بر دو دسسر ان ریر بر اساس اصوصیات بافت

و سییر ان  3ریراصییلی یعنی؛ سییر ان سییلوک چیرکو م 

سر ان سلوک  [ 1] شودبندی میتقسیم ۴سلوک کو م ریر

درصیید از موارد سییر ان ریر  8۵چیرکو م ریر در ایجاد 

سینوما صلی آدنوکار سر گروه ا شامک  ، ۵نقش دارد و اود 

شی سنگفر سلوک  سینوما  سلوک بزرگ ۶کار سینوما   7و کار

شدمی شده در  ریسر ان ر [ 2] با ساس آمار گزارش  برا

 یالمللنیو آژانس ب GLOBOCANتوسیییط  2020سیییاک 

عامک بروز سییر ان  نیتر یرا عنوانبر 8سییر ان، قاتیتحق

عامک مرگ سییر ان بر  نیترپس از سییر ان پسییتان و مهم

 ابتلاء یاصل کیدل مردان انیم در سر ان نیا  رودیمشمار 

 انیدر م کریحالدر ؛است آن از حاصک ریوممرگ و سر ان

سر ان ر سر ان  سوماز نظر بروز رتبر  ریزنان،  را پس از 

 از پسرا  دوم رتبر ومیرمرگنظر  از وپستان و روده بزرگ 

ستان سر ان صاص اود بر پ ست داده اات در حاک  [ 3] ا

های درمانی در مراحک ترین روشحاضییر جراحی از رای 

های کر منجر بر حذف سیییلوک اسیییتاولیر سیییر ان ریر 

ستاز  و ۴] شودی و افزایش بقاء بیماران میتوموری چیرمتا

در اچلب موارد سیییر ان ریر در مراحک  ،با وجود این [ ۵

ای هکر روش شییودانتهایی پیشییرفت تومور شییناسییایی می

ی شامک شیم ،درمانی رای  در این مرحلر از پیشرفت تومور

شی و درمان هدفمند میدرمانی، پرتودرمانی، رادیوتراپ د  با

عایبی  ون کر این روشجاییاز آن مانی دارای م های در

سمیت، مقاومت دارویی و عدم حساسیت هستند، بنابراین 

                                                           
1 Lung cancer 
2 Lung carcinoma 
3 NonSmall-Cell Lung Cancer (NSCLC) 
4 Small-Cell Lung Cancer (SCLC) 
5 Adenocarcinoma (ADC) 
6 Squamous-Cell Carcinoma (SCC) 
7 Large-Cell Carcinoma (LCC) 
8 International Agency for Research on Cancer 
9 Coumarin 

یی بالا و سمیت آکشف داروهای ضدسر انی جدید با کار

 [ 7 و ۶] د از اهمیت بالایی براوردار باشدتوانکم، می

 مینامیس یدروکسی)ه ایو  10(رونیبنزوپ 2و 1) ،9نیکومار

کر در  اندیفنول باتیاز ترک یگروه 11لاکتون( -8-دیاسییی

هان،یگ بارچ هایباکتر ا ند  او   باتیترک نیها وجود دار

ست یبرا ساک  نینخ سط فرد یلادیم 1820بار در  بر  یتو

 یجداسیییاز 1۴کومارو اهیگ 13تونکا یهااز دانر 12نام وگُکِ

 سیییاده، نیکومار یعنی گروه پن  بر هانیکومار  اندشیییده

 نیکومارکیفن و نیکومارید ن،یرانوکوماریپ ن،یفورانوکومار

ستر شتقات آن بر [ 9 و 8] شوندیم یبندد سترده م  ور گ

 و ، ضیید ویروسییی1۵انعقادی باکتریایی، ضیید فعالیت ضیید

های سلوکرا بر روی انواع  توموری ضد همچنین فعالیت

، سییر ان 1۶بزرگ مانند تومورهای سییر ان روده ،توموری

ستان17معده سر ان پ سلوک چیرکو م ری 18،  سر ان  ر و 

 Oxypeucedanin methanolate [ 11-1۴] اندنشیییان داده

 Ferulagoگیاه  یریشیییر ترکیب کومارینی اسیییت کر از

trifida Boiss ،بومی منا ق شماک چربی ایران توسط  گونر

شکده شگاه تهران گروه فارماکوگنوزی دان سازی دان ی دارو

 اسییت شییدهبر روش کروماتوگرافی سییتونی اسییتخراج 

  [ 1۵] (1)شکک

 

 

 

 

 

  Oxypeucedanin methanolate سااتار شیمیایی  ۱شکل 

 

10 1,2-benzopyrone 
11 O-hydroxycinnamic acid-8-lactone  
12 Vogel 
13 Tonka beans 
14 Cumaru 
15 Anticoagulant 
16 Colon cancer 
17 Gastric cancer 
18 Breast cancer 
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سلوک  شدهریزیساز و کار  بیعی مرگ برنامر 19آپوپتوز

های چیرضروری، در حفظ تکامک است کر با حذف سلوک

و هوموستاز موجودات زنده نقش دارد  ااتلاک در تنظیم 

  ها استای از بیماریای در  یف گستردهاین مسیر نشانر

آپوپتوز تسریع شده در ایجاد ناباروری، نق  ایمنی و 

کر توبف یا در حالی  نقش دارد 20کنندهبهای تخریبیماری

های اود ایمنی و سر ان مهار آپوپتوز در ارتباط با بیماری

زایی و فرار از آپوپتوز از باشد  رشد کنترک نشده، رگمی

باشد  عدم های سر انی میهای سر ان در تمام سلوکنشانر

شتر های سر انی بیشود کر سلوکتنظیم آپوپتوز باعث می

هایی در بمانند و زمان بیشتری را برای تجمع جهشزنده 

 22زایی، رگ21باشند کر منجر بر افزایش تهاجم ااتیار داشتر

 [ 1۶] شودمیو تکثیر سلولی در  وک پیشرفت تومور 

فاژی ماکرومولکوک  23اتو حذف  ممبا  ندا های ها و ا

دیده نقش اسییاسییی در حفظ هوموسییتاز سییلولی و آسیییب

کر نق  در این مسییییر ی وربر یکپار گی ژنومی دارد؛

سترسمی سیب بر تواند از  ریق ایجاد ا سیداتیو، آ های اک

DNA بر تجمع جهش ماتین، منجر  یداری کرو پا نا های و 

 [ 17]آنکوژنی و افزایش تومورزایی شود

عر حاضیییر بررسیییی اثر ضیییدسیییر انی  هدف از مطال

Oxypeucedanin methanolate  یاه اال  شییییده از گ

trifida BoissFerulago   سیییلولی  بر روی ردهA549 

یان ژن نالیز ب یر و آ ، BAXهای آپوپتوزی سیییر ان ر

aspase3c ،BCL2 فاژی و بر آن، بود  علاوه  LC3 ژن اتو

سایتومتری  در این مطالعر، سط روش فلو میزان آپوپتوز تو

 ها توسط روشدر انتها نیز میزان تهاجم سلوک بررسی شد 

 شد ترمیم زام بررسی 

 هامواد و روش -2

 کشت سلول 2-۱

                                                           
19 Apoptosis 
20 Degenerative disease 
21 Metastasis 

از  (A549) سییلولی سییر ان ریر سییلوک چیرکو م رده

ها در محیط کشییت شییرکت ژنیران اریداری شیید  سییلوک

DMEM/F12  اریداری شیییده از شیییرکت ایده زیسیییت

درصییید سیییرم جنین  10حاوی  (BIO-IDEA)نوترکیب 

لوک BIOCHROM)شییییرکییت  (FBS)گییاوی  ح م ( و 

( در Gibco)شییرکت  x100اسییترپتومایسییین -سیییلینپنی

مای  جر سیییانتی 37د در  2coدرصییید  ۵گراد و در در

 آلمان( کشت داده شدند  Memmertانکوباتور)

سییایر مواد اسییتفاده شییده در این مطالعر شییامک تریپسییین 

(Trypsin-EDTA 100 x)  ،)شرکت ایده زیست نوترکیب(

کیت بررسیییی آپوپتوز  (،Sigma)شیییرکت  MTTمحلوک 

(AnnexinV-FITC/PI Apoptosis Detection Kit )

 RNA (Totalکیت اسیییتخراج  (IQ Products)شیییرکت 

RNA Extraction Kitکیت سییینتز  ( وcDNA ( TMEasy

cDNA Synthesis Kit )شرکت پارس (، (Parstous)توس)

 ( RealQ Plus 2x Master Mix Green)مسیییترمیکس 

و کیییت بررسیییی آپوپتوز ( AMPLIQON)شیییرکییت 

(Annexin V-FITC/PI Apoptosis Detection Kit از )

  باشدمی (IQ Product)شرکت 

 

 MTTآزمون  2-2

اانر کاشییتر  9۶های پلیت سییلوک در  اهم ۴101تعداد 

ها با سیییاعت، سیییلوک 2۴شییید  پس از گذشیییت زمان 

مولار میلی 1و  8/0، ۶/0، ۴/0، 2/0، 1/0هییای چلظییت

oxypeucedanin methanolate  حک شیییده درDMSO  بر

سیییاعت تیمار شیییدند  پس از گذشیییت  72و  ۴8مدت 

ها تخلیر شییید و بر های ذکر شیییده، محتوای  اهمزمان

ضافگرم بر میلیمیلی MTT (۵/0ها محلوک  اهم ر لیتر( ا

و دمای  2oCدرصد  ۵ساعت در شرایط  3شد و بر مدت 

سانتی 37 شد  پس از آن درجر   MTTمحلوک گراد انکوبر 

22 Angiogenesis 
23 Autophagy 
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جداسییازی شیید و بلورهای فورمازان تولید شییده توسییط 

میکرولیتر در هر  DMSO (100هییای زنییده در سیییلوک

ها با اسییتفاده از حک شییدند  سییپس، جذو نمونر اهم( 

،  BioTek،Epochدسییتگاه اسییپکتروفوتومتر میکروپلیت )

کا( در  وک موج  بت شییید   ۵70آمری نده و ث نانومتر اوا

محاسبر  Excelافزار ها توسط نرممیزان حیات نسبی سلوک

شندگی ) ۵0شد  همچنین، میزان چلظت  صد ک ( LC50در

 نیز بررسی شد 

 یتومتریافلوس 2-3

تیمار شده  A549های برای بررسی میزان آپوپتوز در سلوک

سلوک، oxypeucedanin methanolateبا  ستفاده این  ها با ا

یت )  Annexin V-FITC/PI Apoptosis Detectionاز ک

Kit و دسییتگاه فلوسییایتومتر )BD FACS  Calibur (BD 

biocsiences, SanJose, CA, USA)  بییر اسیییییاس

 ۴102۵های مربوط، مطالعر شیییدند  تعداد دسیییتوالعمک

شدند و تیمار  LC50ساعت با چلظت  ۴8سلوک بر مدت 

شده برسلوک شدندعنوان های تیمار ن ستفاده    رنگ کنترک ا

FITC  وPI  نانومتر تحریم شده و در دو  ۴88توسط لیزر

 نانومتر نشر پیدا کردند  ۵7۵-۶10نانومتر و  ۵30کاناک 

 Real-time PCR روش 2-4

 و BAX ،3-aspasec ،BCL2های آپوپتوزی ژنمیزان بیان 

فاده از روش  LC3 ژن اتوفاژی  time PCR-Realبا اسیییت

شد  در ابتدا  شده و تیمار سلوک RNAسنجیده  های تیمار 

 RNAنشییده )نمونر کنترک( با اسییتفاده از کیت اسییتخراج 

(Total RNA Extraction Kit)  بق دسیییتورالعمییک آن 

شد و چلظت  ستخراج  شده برای نمونر  RNAا ستخراج  ا

ستگاه  سط د سپکتروفتیمار و کنترک تو وتومتر میکروپلیت ا

(BioTek،Epoch)گیری شیید  سیینتز اندازه ، آمریکاcDNA 

سط کیت  شد  cDNA Synthesis Kit TMEasy)تو ( انجام 

میکرولیتر  RNA ،2میکروگرم از  ۵ مخلوط واکنش شییامک

بافر می 10مخلوط آنزیم و  کر میکرولیتر مخلوط  باشییید 

                                                           
24 Wound healing assay 

میکرولیتر رسانده  20حجم نهایی آن با آو دو بار تقطیر بر 

سنتز  شد  صورت دمایی بر-با برنامر زمانی cDNAسپس، 

درجر  ۴7دبیقر در  ۶0گراد، درجر سییانتی 2۵دبیقر در  10

دبیقر  1۵گراد و درجر سییانتی 8۵دبیقر در  ۵گراد، سییانتی

 cDNAگراد توسییط دسییتگاه سیینتز درجر سییانتی ۴در 

(Corbett Research انجام شییید  پرایمر برای )اسیییترالیا ،

هدف ژن و ژن  LC3 و BAX ،3-aspasec ،BCL2های 

GAPDH فاده شیییدعنوان کنترک بر   واکنش داالی اسیییت

Real-time PCR  مک  RealQ Plus 2x)میکرولیتر ۵شیییا

Master Mix Green) ،1  شرو و میکرولیتر از پرایمرهای پی

و مابقی آن توسط آو دوبار  cDNAمیکرولیتر  ۵/0پسرو، 

شد  در نهایت  10تقطیر بر حجم نهایی  سانده  میکرولیتر ر

ستگاه ) Real-time PCRواکنش  ستفاده از د  Appliedبا ا

Biosystem/StepOne Real Time PCR System)آمریکا ، 

ثانیر  1۵ رار مشتمک بر  ۴0دمایی شامک -با شرایط زمانی

گراد درجر سانتی ۶0ثانیر در  30گراد و درجر سانتی 9۵در 

سانتی 73و یم دبیقر در  شد  در نهایت درجر  گراد انجام 

های تیمار دست آمده از نمونرهای آستانر برااتلاف  رار

ستفاده از فرموک  شد و با ا سبر  سبت  TCو کنترک محا ن

افزار توسیییط نرم TC-2ژن هدف بر ژن مرجع از  ریق 

Excel  محاسبر شد 

 24آزمون ترمیم زخم 2-5

ها توسییط آزمون ترمیم زام ارزیابی میزان تهاجم سییلوک

سلوک شش اانر با محیطشد  در ابتدا  شت ها در پلیت  ک

 2۴درصیید کشییت داده شییدند و بر مدت  FBS 10حاوی 

 80-90سییاعت در انکوباتور برار داده شییدند تا بر تراکم 

ر، میکرولیت 200  پس از آن توسط سرسمپلر درصد رسیدند

ها در مرکز پلیت ایجاد شیید  ی سییلوکلایراراشییی در تم

های ها بر همراه سییلوکپس از ایجاد اراش، محیط سییلوک

 ور کامک دور ریختر شییید  میزان تهاجم کنده شیییده بر

 سییاعت توسییط 72و  ۴8، 2۴، 0های ها در زمانسییلوک
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( Inverted Microscope, Nikonمیکروسییکوم معکوس )

جامبررسیییی و عکس  ندازه  برداری ان یت ا ها شییید  در ن

سط نرمشکاف سر Image Jافزار ها تو شد و مقای  ارزیابی 

شکاف سبت اندازه  شده ن شده و تیمار ها در حالت تیمار ن

 محاسبر شد  Excelافزار بر زمان صفر توسط نرم

 نتایج -3
مار سلللول 3-۱  Oxypeucedaninبا  A549های تی

methanolate  ساعت 72و  48در مدت زمان 

، 2/0، 1/0های مختلف با چلظت A549های تیمار سیییلوک

 Oxypeucedaninمییولار میییییلییی 1و  8/0، ۶/0، ۴/0

methanolate  با اسیییتفاده از روشMTT  ی مدت زمان 

-Tسییاعت انجام شیید  بر اسییاس روش آماری ) 72و  ۴8

TEST) های تیمار نسیییبت بر گروه کنترک مقایسیییر گروه

سبی آن سبر  Excelافزار ها توسط نرمشدند و حیات ن محا

 دهد کر با زیاد شییدن چلظت عصییارهنتای  نشییان می شیید 

یابد و دارویی و زمان انکوباسیون، اثر کشندگی افزایش می

 ۴8درصیید در  80میزان کاهش جمعیت سییلولی تا حدود 

رود  در چلظت ساعت پیش می 72ر درصد د 8۵ساعت و 

سلوک ۴8مولار در میلی ۴/0 شندگی  ر ها بساعت، تقریباً ک

درصیید  ۴۶ها بر درصیید رسیییده و توان حیاتی سییلوک ۵0

سییاعت بر عنوان  ۴8کاهش یافتر اسییت و این چلظت در 

خاو شییید  عدی انت قات ب جام تحقی هایی برای ان چلظت ن

 ( 2)شکک 

 روش فلوسایتومتریبررسی میزان آپوپتوز با  3-2

سلوک شده در  ،  A549هایبرای تعیین میزان آپوپتوز القاء 

 PIو  AnnexinV-FITCهای ها توسیییط رنگاین سیییلوک

آمیزی شییده و توسییط دسییتگاه فلوسییایتومتر مطالعر رنگ

س شککاشدند  نتای  فلو شده کر  3یتومتری در  شان داده  ن

شان1Qدر آن مربع بالا سمت  پ ) های سلوک یدهنده( ن

 دهنده( نشییان2Q)نکروز یافتر، مربع بالا سییمت راسییت 

ست ) سمت را شان3Qآپوپتوز ثانویر، مربع پایین   دهنده( ن

 دهنده( نشییان4Qآپوپتوز اولیر و مربع پایین سییمت  پ )

باشد کر بر  بق این نتای  میزان آپوپتوز های زنده میسلوک

 LC50 Oxypeucedanin methanolateها با چلظت سییلوک

 باشد می (درصد 1۴/2۴نسبت بر نمونر کنترک )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  ساعت 72 و ۴8 زمان مدت در Oxypeucedanin methanolate مختلف یهاچلظت برابر در A549 یهاسلوک ینسب اتیح درصد 2 شکک

 (.P<0.001, **P<0.01, *P<0.5***)  تاس شده گزارش کنترک نمونر بر نسبت ینسب اتیح درصد صورتبر  ینتا
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 )الف

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

های تیمار های کنترک، و( سلوک  الف( سلوکA549 بر رده Oxypeucedanin methanolateیتومتری تحت تأثیر انتای  آزمون فلوس 3شکک 

 ( P<0.5* ) دهدنشان میرا مولار میلی ۴/0و  0های در چلظت شده، ج( نمودار میزان آپوپتوز

 

  Real-time PCR با روش ها بررسی بیان ژن 3-3

نشان داده شد  Real-time PCRدست آمده از بر  بق نتای 

تحت تأثیر  LC3 و BAX ،3-aspasecهای کر میزان بیان ژن

Oxypeucedanin methanolate صورت معناداری بر

 BCL2کر میزان بیان ژن افزایش پیدا کرده است؛ در حالی

های میزان بیان ژن کاهش یافتر است صورت معناداری بر

 مشخ  شده است   ۴مزبور در شکک 

 بررسی میزان تهاجم سلولی 3-۴

های بر تهاجم سیییلوک Oxypeucedanin methanolateاثر 

A549  سط آزمون ترمیم زام ارزیابی شان شدتو   نتای  ن

                                                           
25 Bioactive compounds 

ست کر میزان تهاجم  شده در زمان سلوکداده ا های تیمار ن

سر با زمان 72 سبت  ۴8و  2۴های ساعت در مقای ساعت ن

مان  تر (0بر کنترک )ز یاف بر میزان  شیییمگیری افزایش   ،

ست سلوکحالی در  ا شان کر  شده تهاجمی را ن های تیمار 

 ( ۵)شکک  ها کاهش یافتر استرشد آناند و میزان نداده

 بحث -4

با  2۵فعاکعظیمی از ترکیبات زیسیییتترکیبات  بیعی منبع 

 ور گسییترده برای تنوع سییااتاری فراوان هسییتند کر بر

  اند ضدسر انی بررسی شدهکشف ترکیبات 
 

 و الف

 ج
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ها نسبت یر کنترک داالی    میزان بیان ژنtime PCR-Realتوسط روش  LC3و  caspase ،BAX ،BCL2-3های بررسی بیان ژن ۴شکک 

(GAPDH) (  ارزیابی شده است***P<0.001 ) 

 
 

های سییلوک میزان تهاجم   الف( تصییویرOxypeucedanin methanolateدر تیمار دارویی با  A549های آزمون ترمیم زام سییلوک ۵ شییکک

شده شدهساعت  و( نمودار میانگین اندازه شکاف در شرایط  72و  ۴8، 2۴، 0و تیمار شده در زمان  تیمار ن ها سلوکشده و تیمار  تیمار ن

 هانمونرهرکدام از  0تیمار شییده نسییبت بر زمان  ومیانگین اندازه شییکاف نمونر تیمار نشییده  در آن کر سییاعت 72و  ۴8، 2۴های در زمان

 (  P<0.001, **P<0.01, *P<0.5***)ارزیابی شده است  

ها گروهی از ترکیبات  بیعی هسیییتند کر فعالیت کومارین

های ها بر روی انواع مختلفی از سییلوکضییدسییر انی آن

ست شده ا آپوپتوز و اتوفاژی  [ 11-1۴] سر انی گزارش 

شدهمسیرهایی از مرگ برنامر سلوک هستند کر بر ریزی  ی 

 2۶شییدت با یکدیگر مرتبط هسییتند و در حفظ هوموسییتاز

ریزی آپوپتوز نوعی مرگ برنامر [ 18] سییلولی نقش دارند

های ها و یا بافتشده سلوک است کر بدون آسیب بر سلوک

سلوک سیبا راف، منجر بر حذف  ستر و آ دیده های نااوا

                                                           
26 Homeostasis 

سلوک19] شودمی سر انی با تغییر در ژن[   هایی کر های 

آپوپتوز دایک هسیییتند، منجر بر فرار این  فراینددر تنظیم 

[  اکثر ترکیبییات 20] شیییونییدهییا از آپوپتوز میسیییلوک

ریزی شده منجر بر ضدسر انی از  ریق القای مرگ برنامر

 از  رفی نیز [ 21] ندشومیهای سر انی این سلوک حذف

زنده ماندن  یبرا یمقاومت سیییمیمکان میان عنوبر یاتوفاژ

کر ااتلاک در این  کندیرشییید نامطلوو عمک م طیدر مح

 [ 17] با تومورزایی در ارتباط است فرایند
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عر تدا  ،در این مطال نشیییان دادیم  MTTتوسیییط آزمون اب

ندگی   Oxypeucedanin methanolateکر هارکن یت م عال ف

داشتر است  علاوه برآن  A549های رشد را بر روی سلوک

القاء  Real-time PCR یتومتری وافلوسیینتای  حاصییک از 

یر ث تحییت تییأ توز را  پ پو یر آ  Oxypeucedanin مسیییی

methanolate های سیییلوک بر رویA549  مورد تأیید برار

 Bcl-2 های اعضای اانوادهپروتئین کاسپازها و داده است 

ندمسییییر آپوپتوز  نقش مهمی در های محرک[  22] دار

زی های ضییدآپوپتوسیییتوتوکسیییم با مهار کردن پروتئین

عاک کردن پروتئین Bcl-2 اعضیییای اانواده های پیش و ف

منجر بر فعاک شیییدن کاسیییپازهای اجرایی  Bax آپوپتوزی

 نتای  ما نشان داده است کر [ 23] شوندمی 3-مانند کاسپاز

Oxypeucedanin methanolate  یان کاهش ب و  BCL2با 

یان ندمی ،caspase-3و  BAX افزایش ب بر راه  توا بر  منجر 

رچم آپوپتوز وابسییتر بر کاسییپاز شییود  علی مسیییر اندااتن

ترین نشییانگر اتوفاژی عنوان مهمبر LC3این، افزایش بیان 

از   تواند گویای بر راه افتادن مسیییر اتوفاژی نیز باشییدمی

یان سیییویی هار  BCL2 افزایش ب عنوان بر Beclin-1با م

 شیییودمهم اتوفاژی، منجر بر مهار اتوفاژی می کنندهتنظیم

با فعاک شیییدن مسییییر  BCL2کاهش بیان  ،[  بنابراین2۴]

  مطالعات اایر نشییان داده باشییدمیدر ارتباط  نیز اتوفاژی

بر اسیییت کر برای از ترکیبات کومارینی می ند منجر  توا

سلوک سر انالقای اتوفاژی  شود های های  ستان و ریر   پ

 [  2۶و  2۵]

تواند تا نتای  حاصییک از آزمون ترمیم زام می سییویی از

متاسییتاز توسییط تیمار از جلوگیری  دهندهحدودی نشییان

Oxypeucedanin methanolate های بر روی سلوکA549 

 باشد 

 سپاس و قدردانی -5

 دانشجویآمنر چلامی  اانم نامراین مطالعر بخشی از پایان

کارشییناسییی ارشیید اسییت کر با حمایت گروه علوم  دوره

دانشگاه تهران  زیست شناسی دانشکده سلولی و مولکولی

 دانشیییکده داروسیییازی گروه فارماکوگنوزی و با همکاری

شگاه شکی دان ست  بدین تهران بر اجرا  علوم پز درآمده ا

همکاری  پژوهشکر در انجام این عزیزانی  همروسیییلر از 
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Abstract 
Lung adenocarcinoma is the most primary histologic subtype of non-small cell lung 

cancer (NSCLC). Oxypeucedanin methanolate, a member of furanocoumarin, is a 

naturally occurring compound, which is isolated from Ferulago trifida Boiss, an 

endemic species in North-West of Iran. We attempt to uncover the capacities of 

oxypeucedanin methanolate to induce apoptosis and autophagy in NSCLC cells, as 

well as the underlying mechanism involved in this process. The effect of 

oxypeucedanin methanolate on cell viability was evaluated on A549 cells by MTT 

assay. Flow cytometry assay was used to detect cellular apoptosis. Expression levels 

of BAX, caspase-3, BCL2 and LC3 in A549 cells were measured by Real time 

quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction (Real time RT-PCR). 

A549 cells migration were analyzed using a wound‐ healing assay. Oxypeucedanin 

methanolate inhibited A549 cell proliferation in dose- and time- dependent manner, 

as evaluated by MTT assay. The total apoptosis rate was (5.46%) for A549 cells not 

treated with oxypeucedanin methanolate. In contrast, the apoptosis rate was (29.6%) 

for A549 cells treated with oxypeucedanin methanolate at the concentration of 0.4 

mM. Real time RT-PCR revealed that the mRNA expression of BAX, caspase-3 and 

LC3 were upregulated, while mRNA expression of BCL2 was downregulated. 
Untreated cell migration increased significantly after 72 hours. Oxypeucedanin 

methanolate inhibits proliferation and it could induce apoptosis and autophagy of 

human non-small cell lung cancer cell line A549. Oxypeucedanin methanolate may 

be a good candidate for reducing of A549 cells metastasis. 

 
Keywords: Non-Small Cell Lung Cancer, Coumarin, Oxypeucedanin methanolate, Apoptosis, 

Autophagy. 
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