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   چکيده

العات در مط .ابدييش ميان آن افزاينه بيس يهااز سرطان% ۳۰است که در حدود  نهيمعروف در سرطان س يها آنکوژناز  HER2 (ERBB2  يا(EGFR2  :مقدمه

اه يگ موثره مادهن يبيليس. اندشده ييمهارکننده سرطان شناسا هاي بين ترکياز موثرتر يکيکم  يجانبتاثير بالا و  يي، به علت کارايعيفنول طب يپل يهادانياکس يمتعدد آنت

  . ار مورد توجه قرار گرفته استيبس يسرطانضد و يدانياکس يآنت تيخاص ل دويبه دلهاي اخير  در سالگنان است که يفنول فلاونول يک پليم يخار مر

  نهيسرطان س SKBR3 يدر رده سلول HER2رنده يگن بر يبيليس ريتاث يبررس :هدف

زان يم يبررس در RT-Real Time PCR روش  و ازن يبيليت سيزان سمين مييتع براي MTTآزمايشکشت داده شد و سپس از  SKBR3 يابتدا رده سلول :هامواد و روش

  .ن استفاده شديبيليحضور س بدوندر حضور و ن ان ژيب

ن به يبيليد که سشمشخص بدست آمد و  SKBR3 در رده ساعت  ۷۲و  ۴۸، ۲۴ يکرومولار طيم ۳۵۰تا  ۵۰ ين در دوزهايبيليته سيسيتوتوکسيزان سيم MTT آزمايش با :جينتا

 با وکرومولار يم ۳۸/۲۰۳و  ۴۷/۲۷۴بيساعت به ترت ۷۲و  ۴۸ يط  نيبيليس IC50زان يم. است يه سلولن رديبر ا ياثر بازدارندگ يصورت وابسته به غلظت و وابسته به زمان دارا

Real Time RT-PCR  انيب کاهش HER2 دست آمد به کرومولاريم ۲۵۰و  ۱۵۰ساعت در دو دوز  ۷۲و  ۴۸ ،۲۴يط. 

 تاثير يدارا مثبت HER2 ضد سرطان يهاسه با دارويد که در مقاکراستفاده ن ژن يا انيمثبت جهت کاهش ب HER2نه يس يهان در سرطانيبيليتوان از سيم :يريگجهينت

  .هاستدر سرطان شتريب بودن يکمتر و عموم يجانب

  

 ۲هاي اي اچ آر ژن/ سيلي مارين/ هاي پستانسرطان :هاد واژهيکل

  ۳۴-۴۱: صفحات ،٨٤ شماره ويکمبيست دوره يلان،گ پزشکي علوم دانشگاه مجله _______________________________________________

 

  مقدمه

نه يسرطان س ،ن سرطان در زنانيتر عيشا بعد از سرطان پوست

 ).۱(شود يزنان را شامل م يهااز سرطان% ۱۶ حدود کهاست 

  اي(EGFR2  نهيشناخته شده در سرطان س يها از آنکوژن يکي

HER2 (ERBB2 )است  )۲انيگيرنده فاکتور رشد اپيدرمال انس

ش يان آن افزاينه بيس يهااز سرطان% ۳۰که در حدود 

  .)۲-۳(ابدي يم

در  يمتعدد هاي بيترک يبازدارندگ توانو  يضدسرطان آثار

 تراستوزوماب .است هشد يبررسنه يدرمان سرطان س

)Trastuzumab( هرسِپتينا همان ي  (Herceptin)  در درمان

ر ياثتکه البته  د داردمثبت کاربر HER2 ينه متاستازيسرطان س

شامل، کاهش عملکرد قلب،  ور يآن بر قلب چشم گ يجانب

موارد  يو در برخ يحمله قلب ضربان نامرتب، فشار خون بالا،

منوکلونال  يهايباد يکه آنت نيبا ا ياز طرف ).۴-۵(استمرگ 

ت به طور ينها ردو  ErbB يهاامياز پ ينازيک يهاو مهارکننده

اثر آنها  ،کنند يم يرينه جلوگيس يهاتومورشرفت ياز پ يموثر

 .)۶(شوديماران را شامل مياز ب ير مجموعه خاصيزتنها 

بود که  يهاي بيد به دنبال ترکيموارد با يدر برخ ،نيبنابرا

  .داشته باشند يکمتر يو اثر جانببوده  تر لعموم

به علت  ،يعيفنول طب يپل يهادانياکسيان آنتين ميدر ا

 هاي بين ترکياز موثرتر يکيکم  يجانبتاثير و  بالا ييکارا

از  يکين يماريليس ).۷-۱۰(نداشده ييمهارکننده سرطان شناسا

 شاملو  ميمر خاراه يگ فعال جزءاست که  اه بين ترکيا

 ن،يبيليزوسيا ن،يبيليس جمله از اديز يهاگنانيفلاول

- ۱۲(است رهيغ و نيستيکريليس ن،يانيديليس ن،يبيليدروسيده

 نولفيپل کي و )۱۳(اهيگ نيا موثره مادهن يبيليس. )۱۱

 يدارا و شده يجداساز نيماريليس از که است گنانيفلاونول

 ).۱۴(است يضدسرطان و يدانتياکسيآنت تيخاص دو

 يهان را در سرطانيبيليس ير سلوليتکث ياثر مهارها  بررسي

نه نشان يه، پروستات و سيمختلف از جمله پوست، کولون، ر

  ن باعث مهار يبيلير سياخهاي  يـــبررسز در ين ).۱۵(است داده
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) ۱۶(نهيسرطان س MDA-MB-231 در رده يولــر سلــيتکث

   .است شده) ۱۷( سرطان پروستات PC 3-و

توسط  HER2رنده يان ژن گيزان بيم ين مطالعه بررسيهدف ا

ن رده يا .نه استيسرطان س SKBR3 ين در رده سلوليبيليس

نه يمثبت در سرطان س HER2 يک رده سلولي از ينمونه بارز

  .باشديم

  

  هامواد و روش

SKBR3 نه است يسرطان س ينومايآدنوکارس يک رده سلولي

کشت  يبرا. کنديان ميش از اندازه بيرا ب HER2رنده يکه گ

 تويانستران، يا ياز بانک سلول SKBR3 يرده سلولسلول ابتدا 

ط کشت يمح ازط کشت يساخت مح يبرا .شده يتهپاستور 

RPMI1640 شرکت( ين گاويسرم جن وGibco(، 

Penicillin/Streptomycin )شرکتPAA (، م يکربنات سديب

ر اتوکلاو شده، يآب دوبار تقط ،)Sigmaشرکت ( HEPESو 

 يتريل يليم ۲۰ گسرن و کرومتريم ۲۲/۰ يلتر سر سرنگيف

 EDTA Trypsin/برداشت و پاساژ سلول از  يبرا .دشاستفاده 

 ،)PAAشرکت (لياستر PBS 1X ،)Sigma-Aldrichشرکت (

 يو برا) NESTشرکت (يتريل يليم ۱۵و فالکون  T-25فلاسک

 و MTT ،DMSOاز پودر  MTT يسنج رنگ آزمايشانجام 

 Merck، PBS)شرکت ( پان بلويتر و )Sigmaشرکت (ن يبيليس

1X شرکت ( لياسترPAA(، لام نئوبار) شرکتBrand(ت ي، پل

با  يسنجج رنگياستفاده شد و نتا) SPLرکت ش(خانه  ۹۶

ساخت  power wave xs2مدل  ،Gen5در يزا ريدستگاه الا

 يبرا .شد ينانومتر بررس ۵۷۰در طول موج  BioTekشرکت 

 ۷۲و  ۴۸، ۲۴در  يها جهت بررسابتدا سلولآزمايش ن يا

که در هر  يخانه کاشته شدند به طور ۹۶ت يپل ۳ساعت در 

ق شمارش سلول با لام ياز طر(لول س ۷۰۰۰خانه حدود 

 ۱۰۰هر خانه ط کشت يمح ييحجم نها و کاشته شد) نئوبار

 )روز دوم( ساعت ۲۴پس از  .در نظر گرفته شد تريکروليم

 ۳۰۰و ۲۵۰ ،۲۰۰ ،۱۵۰ ،۱۰۰ ،۷۵ ،۵۰ يهاها با دوزسلول

ن در يبيليها با سمار سلوليت( مار شدندين تيبيليکرومولار سيم

ط کشت درون يدر روز سوم مح .)شدار ساعت تکر ۲۴هر 

  تريکروليم ۱۰۰و به هر خانه  يساعته خال ۲۴ت يپل يهاخانه

اضافه و به مدت سه  mg/ml ۵/۰ با رقت MTTمحلول 

 CO2گراد با پنج درصد يدرجه سانت ۳۷ساعت در انکوباتور 

و به آن  يها خالک از خانهيقرار داده شد و پس از آن هر 

اضافه شد تا نمک بنفش رنگ  DMSOتر يکروليم ۱۰۰

تا  هبه طور کامل حل شد اءيفرمازان حاصل از واکنش اح

در يزا رينانومتر در دستگاه الا ۵۷۰در طول موج  يبراحت دبتوان

 ۷۲و  ۴۸ يهاتيپل يتمام مراحل فوق برا. خوانده شود

  شدز انجام يساعت ن

 ،)SPL(خانه  ششت يپل از هاسلولاز  RNAاستخراج  براي

RNX Plus  )از وها زکردن سلوليل براي) ناژنيشرکت س 

% ۷۵ تانولا و) Chem Labشرکت ( زوپروپانوليکلروفرم، ا

شرکت (  RNase freeو   DNase م يک و ني يهاالي، وسرد

Orange(  ه رسوب يته براياتوکلاو شدهRNA استفاده شد. 

که  ياز است به طوريت شش خانه نيسه پلن کار ابتدا يا يبرا

دو  ييسلول به حجم نها ۲۰۰۰۰۰در هر شش خانه حدود 

ساعت با ۲۴شده و پس از کاشته ط کشت يتر محيل يليم

 .دوش ميداده مار ين تيبيليکرومولار سيم ۲۵۰و  ۱۵۰ يها دوز

 RNA ريطبق روش ز ساعته ۲۴ت ياز پلدر روز بعد، 

  PBS و با يط کشت هر خانه را خاليابتدا مح :شداستخراج 

 RNXتر يکروليم ۸۰۰، سپس به هر خانه حدود داده شستشو

Plus  ها تا سلول شدپتاژ يقه چند بار پيدق ۲-۳از پس اضافه و

انتقال  يتريل يليم ميک و نيال يسپس به و .ندشوز يکاملاً ل

تر کلروفرم سرد اضافه يکروليم ۳۰۰ال حدود يو به هر وداده 

 .دوش ميار داده گراد قريقه در چهار درجه سانتيدق ۱۵و  ،هدش

قه يقد ۱۵به مدت گراد يدر چهار درجه سانتفوژ يبعد از سانتر

را با دقت  ييفاز رو. شود يل ميسه فاز تشک ۱۲۰۰۰در دور 

و هم حجم آن  دادهانتقال  يديال جديبرداشته و به و

   -۲۰و در  هدکر مخلوط يزوپروپانول سرد اضافه و به آراميا

 در) ساعت ۲۴ا ي(قه يدق۲۰بعداز . دوش ميداده گراد قرار يسانت

 ۱۲۰۰۰قه در دور يدق ۲۰گراد به مدت يچهار درجه سانت

ک يو  يرا خال ييرو محلول ،سپس. دوش ميفوژ يسانتر

گراد به ياضافه و در چهار درجه سانت % ۷۵ اتانولتر يل يليم

از بعد .دوش ميفوژ يسانتر ۹۰۰۰قه در دور يدق ۹مدت 

به هر ) د خشک شوديتمام اتانول با(اتانول کامل کردن خارج

اضافه و به مدت پنج  DEPCتر آب يکروليم ۳۰ال حدود يو

ن ييبعد از تع داد کهگراد قرار يدرجه سانت ۶۵ يقه در دمايدق
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 .شود مي cDNAاقدام به سنتز  RNAزان جذب و غلظت يم

، dNTP (Cat#DN7604C CinnaGen)از  cDNAسنتز  يبرا

Random Hexamer Primer (Cat#S0142 Fermentas) ،

Reverse Transcriptase 10000u (Cat#EP0441 

Fermentas) ،RiboLock RNase Inhibitor 2500u 

(Cat#E00381 Fermentas) ) شرکتFermentas( ،DEPC 

Water (Cat#MR8244C CinnaGen)  در  .شود مياستفاده

 Randomتر يکروليک مي ،هر واکنش يبه ازا cDNAسنتز 

Hexamer Primer  )۶۵ قهيگراد به مدت پنج دقيدرجه سانت(، 

  و     dNTP،   Reverse Transcriptase      تريکروليم   ک ي

RiboLock RNase Inhibitor تر يکروليم، چهارReverse 

Transcriptase Buffer (5 X ) تر آب يکروليو دو مDEPC 

قه در يدق ۶۰ گراد،يدرجه سانت ۲۵قه در يدق پنج(دوش مياضافه 

  .)گراديدرجه سانت ۷۰قه در يدق ۱۰گراد و يدرجه سانت ۴۲

استفاده  Real Time PCR ها از روشان ژنيب يبررس يبرا

  .است آورده شده ۲و  ۱ها در جدول مريمشخصات پرا. شد

  ت ياز کتر يکروليمر، پنج ميتر پرايکروليک مي ،هر واکنش يبرا

 QuantiFast SYBR Green PCR Kit (400) نيبرگريسا

Q204054 ) شرکتQiagen( ،تر يکروليک ميcDNA  و سه

 .شداضافه  RNaseفاقد  تر آبيکروليم

  

 Qiagen، Hs_ERBB2_1_SG QuantiTect Primer Assay (200) (QT00060746)شرکت  ERBB2مشخصات پرايمر : ۱جدول 

ERBB2 اختصار 

v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/ 
glioblastoma derived oncogene homolog (avian) 

 نام رسمي

 (Homo sapiens) انسان   گونه 

NM_001005862 شناسايي رونوشت قابل 

٤٨١٦ bp شناسايي طول رونوشت قابل 

۸/۷  اگزون تکثير شده 

٩۰ bp طول تکثير شده 

Iشناسايي/نگيردار نشان سايبر گرين  

QuantiTect نوع آزمايش پرايمر 

NM_004448 شناسايي هاي قابلساير رونوشت 

  

 Qiagen ،Hs_GAPDH_2_SG QuantiTect Primer Assay (200) (QT01192646) شرکت GAPDHمشخصات پرايمر  :۲جدول 

GAPDH اختصار 

Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase نام رسمي 

(Homo sapiens) انسان   گونه 

NM_002046 رونوشت قابل شناسايي 

١٣١٠ bp طول رونوشت قابل شناسايي 

۳/۲/۱  اگزون تکثير شده 

١١٩ bp طول تکثير شده 

Iشناسايي/ دار رنگينشان سايبر گرين 

QuantiTect نوع آزمايش پرايمر 

 هاي قابل شناسايي سايررونوشت -

  

  نتايج

  IC50ساعت و  ۷۲و  ۴۸، ۲۴ يدرصد بقاء ط MTT آزمايشبا 

 Pharm PCS (Pharmacologicافزار ن با نرميبيليس

Calculation System) statistical package (Springer 

Verlag, USA) يساعت در رده سلول ۷۲و  ۴۸ يط SKBR3 

ب يکه اعداد به ترت شدن يين تعيبيليت سيزان سمين مييتع براي

 شکل(گزارش شده اند و نمودار درصد بقاء  ۴و  ۳در جدول 
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 ,Clustered Barبه روش     SPSS  18افزار با نرم) ۱

Summaries for group of case   شدرسم(Error bars: +/- 1 

SD) . محاسبهP value   با استفاده ازSPSS 18  آزمايشبا و 

-One-Way ANOVA (Dunnett-t Post Hoc, 2 ياسهيمقا

sided) ا به هج، در نموداريدار بودن نتايانجام شد و معن

 ***:  P>  ٠٠١/٠(است شدهصورت ستاره مشخص 

,٠١/٠< P :** , ٠۵/٠  <P  :*( 

  

  ونيساعت انکوباس ۷۲و  ۴۸، ۲۴مار شده پس از يت SKBR3 يهادرصد بقاء سلول :۳جدول 

  ساعت ۷۲  ساعت ۴۸  ساعت ۲۴  نمونه يهاغلظت

  %۱۰۰  %۱۰۰  %۱۰۰  )غلضت صفر(کنترل 

  %۸۲/۹۲  %۲۰/۹۶  اثر يب  تريکرومول بر ليم  ۵۰

  %۱۸/۸۲  %۹۰/۸۹  اثر يب  تريکرومول بر ليم  ۷۵

  %۵۶/۷۵  %۱۷/۸۱  اثر يب  تريکرومول بر ليم ۱۰۰

  %۲۷/۶۳  %۱۵/۷۶  اثر يب  تريکرومول بر ليم ۱۵۰

  %۲۷/۵۲  %۲۳/۶۴  اثر يب  تريکرومول بر ليم ۲۰۰

  %۶۷/۴۷  %۱۴/۵۵  اثر يب  تريکرومول بر ليم ۲۵۰

  %۷۰/۳۲  %۱۴/۴۷  %۶۰/۹۵  تر يکرومول بر ليم ۳۰۰

  %۷۴/۲۵  %۹۴/۳۷  %۵۸/۸۴  تريکرومول بر ليم ۳۵۰

  

  )کرومولاريبر حسب م(ساعت  ۷۲و  ۴۸ يدر فواصل زمان SKBR3 ين بر رده سلوليبيليس IC50 :۴جدول 

  ساعت ۷۲  ساعت ۴۸

۴۷/۲۷۴  ۳۸/۲۰۳  

    

  
  

  

 مختلف يهاغلظت در اثر SKBR3يهادرصد بقاءسلول :۱شکل

، ۰:کنترل(ساعت ۷۲و  ۴۸، ۲۴ يسه با نمونه کنترل طيقان در ميبيليس

 µM: ، ثµM ۱۵۰: ، تµM ۱۰۰: ، پµM ۷۵: ، ب µM ۵۰: الف

ک از نقاط، يهر ).µM ۳۵۰: ، حµM ۳۰۰: ، چµM ۲۵۰:  ، ج۲۰۰

ج، در  يداربودن نتايمعن. سه آزمون مستقل است ج حاصل ازينتا

                       .است شدهها به صورت ستاره مشخص نمودار

)٠٠١/٠  <P  :*** ,٠١/٠< P :** , ٠۵/٠  <P 
 :*( 

ي 
ول
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  )ميکرو مولار(غلظت سيليبين 
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 ين طيبيليکرومولار سيم ۲۵۰و  ۱۵۰ يهاها با غلظتسلول

استخراج   RNAها مار شدند و از آنيساعت ت ۷۲و  ۴۸، ۲۴

با  HER2ژن ان يزان بيم .شدانجام  cDNA و سپس سنتز شد

مار ياعت تس ۷۲و  ۴۸، ۲۴ يط Real Time RT-PCRروش 

ک ژن مرجع يبا اين ژن ان يزان بيم .گرديد يابيارز

)GAPDH (به روش  ينسب يت سنجيج با کمينتا. سه شديمقا

ΔΔCT  ز و نمودار آنها با نرم افزار يآنالSPSS 18  به روش

Simple Bar, Summaries for group of case  که د شرسم

 Error bars: +/- 1)ش داده شده استينما ۴و  ۳، ۲ شکلدر 

SD) .  محاسبهP value   با استفاده ازSPSS 18 آزمايش و 

-One-Way ANOVA (Dunnett-t Post Hoc, 2 ياسهيمقا

sided)  ستاره  اها بج در نموداريداربودن نتايمعنانجام و

 , **: P >٠١/٠, ***:  P>  ٠٠١/٠(دشمشخص 

٠۵/٠  <P  :*(.  با توجه به روشΔΔCT ا روش يCT 

ان ژن يب ير نسبيکه تغ) ينسب يت سنجيروش کم( ياسهيمقا

 Real Timeج يکند نتاين مييدار تع ن ژن هدف و خانهيرا ب

RT-PCR  دار، ان ژن هدف با ژن خانهيسطح ب(شدمحاسبه

ساعت دو  ۲۴از  پس. )شدنرمال شده و وابسته به کنترل ارائه 

 Fold(ن نسبت به کنترل يبيليکرومولار سيم ۲۵۰و  ۱۵۰دوز 

change=1 (ان ژن يباعث کاهش بHER2  ۵۳/۰و  ۵/۰به 

Fold change )۰۵/۰(شدند) ميزان تغيير بيان(P< .زان در ين ميا

ساعت  ۷۲و در  >P)۰۰۱/۰(۶۴/۰و  ۳۶/۰ب يساعت به ترت ۴۸

  .>P)۰۰۱/۰(بود Fold change ۵۶/۰و  ۷۵/۰

  

 
 يساعت با دو دوزانتخاب۲۴ يط  HER2ان ژن يزان کاهش بيم :۲شکل

). µM ۲۵۰: ، بµM ۱۵۰: ، الف۰:کنترل( SKBR3ن در رده يبيليس

ن حاصل از دو آزمون مستقل است که در هر يانگيک از نقاط ميهر 

انجام  ΔΔCT، با روش ييبه صورت دوتا Real Time PCRزمون آ

  .>P)۰۵/۰(گرفت

 
  

ن در يبيليساعت  با س ۴۸ يط  HER2ان ژن يزان کاهش بيم :۳شکل

ک از يهر ).  µM ۲۵۰: ،   بµM ۱۵۰: ، الف۰:نترلک( SKBR3رده 

 Realن حاصل از دو آزمون مستقل است که در هر آزمون يانگينقاط م

Time PCR روش با ،ييصورت دوتا به ΔΔCT  انجام

 .>P)۰۰۱/۰(گرفت

  
  

در ن يبيليساعت  با س ۷۲ يط  HER2ان ژن يزان کاهش بيم :۴شکل

ک از يهر ). µM ۲۵۰: ،   ب µM ۱۵۰: ، الف :کنترل( SKBR3رده 

 Real آزمون  ن حاصل از دو آزمون مستقل است که در هريانگينقاط م

Time PCR با روش ييبه صورت دوتا ،ΔΔCT  انجام گرفت

)۰۰۱/۰(**:P< .  

  

  يريگجهينتبحث و 

در  نهيس سرطان يهابر سلول MTTج آزمون يسه نتايمقا

ن به يبيليکه س نشان دادن، يبيليمختلف س يهاغلظت مجاور

بر  يصورت وابسته به غلظت و وابسته به زمان اثر بازدارندگ

  .دارد SKBR3 يرده سلول

  ساعت ۲۴در  )ميکرو مولار(غلظت سيليبين 

  ساعت ۷۲در  )ميکرو مولار(غلظت سيليبين 

  ساعت ۴۸در  )ميکرو مولار( غلظت سيليبين
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س از نامبرده پ يهادر غلظتن يبيليس، MTTج يبا توجه به نتا

 ير سلوليتکث رب يکنندگمهاراثر  ين رده سلوليساعت بر ا ۴۸

 يبه طور. يستچندان نآن ر يساعت اول تاث ۲۴در  ليو رددا

شتر ير بيساعت باعث تکث ۲۴ يها در طغلظت يه در بعضک

ن مطالعه يا ييگرچه هدف نها .دش SKBR3رده  يهاسلول

با  يهادانستن غلظتست اما، ين يکشندگ زان غلظتيم افتني

ان ژن يب يها جهت بررسبالا باعث شد آن دوز يزان کشندگيم

HER2يولسل يبا محاسبه درصد بقا ،نيبنابرا. دشو، انتخاب ن ،

 SKBR3ساعت در رده  ۷۲و  ۴۸ن در يبيليس IC50زان يم

زان يبا مIC50 تر از نييپا يهاغلظتحاً يترجد تا شن ييتع

انتخاب  HER2رنده يان ژن گياثر ب يبررس برايکمتر  يکشندگ

  .ندشو

کرومولار انتخاب يم ۲۵۰و  ۱۵۰ج، دو غلظت ينتا يبا بررس

بهتر ر يتاث از يحاک Real Time RT-PCRج ينتا .شدند

 ۲۴ن در يبيليکرومولار سيم ۲۵۰ نسبت به ۱۵۰دوز  يکاهندگ

ان ژن يساعت کاهش ب ۲۴در  ،گرچه .ساعت است ۴۸و 

HER2  به نظر  که دارد يکرومولار نوساناتيم ۱۵۰در دوز

 ۲۴ش از يبن دوز يبهتر ا يت و اثر بخشيتثب برايرسد  يم

  .باشد شتهضرورت دا يمار سلوليساعت ت

کرومولار باعث يم ۱۵۰ش از يب ۲۵۰دوز  ،عتسا ۷۲در 

در کل در هر دو دوز و در تمام . دش HER2ان ژن يکاهش ب

ان ژن نسبت به نمونه کنترل يشاهد کاهش ب يزمان هاي هفاصل

  .ميبود

ضد سرطان جهت درمان  يهادارو که ها نشان دادهيبررس

ن و ياز اول. را ندارندلازم  ييشه کارايها همسرطان

، +HER2ماران يب يضدسرطان برا يهان دارويتر معروف

ان يکه سطح ب نيبا توجه به ا. استتراستوزوماب ا ي هرسپتين

 يعيطب يهااز سلول يسرطان يهادر سلول HER2رنده يگ

ت آنها به دارو کم بوده و يزان حساسيلذا م ،شتر استيار بيبس

شود که حدود يز ميتجو +HER2ماران يبدر ن دارو تنها يا

از  يدر برخ. شودينه را شامل ميس يهادرصد سرطان ۳۰-۲۵

چ ين دارو هينشان داده شد که بعد از مصرف ا ها بررسي

باعث  فقطصورت نگرفت و  HER2ان ژنيدر کاهش ب يريتأث

  .)۱۸(است  شده  HER2 يها رندهيک گوبل

ضد سرطان مانند  يهااز دارو ين به همراه بعضيبيليس

 ،(Carboplatin) نيکاربوپلات ،(Cisplatin) نيپلات سيس

 توکسانترونيمو  (Doxorubicin) نيسيدوکسوروب

Mitoxantrone همراه ا ي) ۱۹(در سرطان پروستات

 MCF-7و  MBA-MD-468ين در دو رده سلوليسيدوکسوروب

ج نشان دهنده ياند و نتانه مورد استفاده قرار گرفتهيسرطان س 

ها ک از داروين و هر يبيليس يت اثر ضد سرطانيتقو

  ).۱۵(است بوده

ن يبيليل مانند سوفنيپل هاي بينشان داده که ترک ها بررسي

کنند  ميعمل  تري ا طيف گستردهبن يهرسپت يف داروبرخلا

لذا نيست  ياختصاصعملشان بسيار ن يزان هرسپتيبه م يعني

ر يسا يانه يس يهااز انواع سرطان ياريبس درند نتوايم

  . دنته باشها کاربرد داشسرطان

مانند هايي  بيترکتجويز  دهد کهيج نشان مينتا يبه طور کل

قادر خاص  يا در مقطع زمانيها ن داروين به همراه ايبيليس

در  HER2 ان ژنيکاهش بدر کم  يبا اثر جانباست 

  .کاربرد داشته باشد +HER2نه يس يها سرطان
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Abstract 

Introduction: One of the most well-known oncogenes in breast cancer is HER2 (ERBB2 or EGFR2). The principal 

component of Milk Thistel is silybin, a polyphenolic flavonolignan isolated from silymarin, with both anti-oxidant and 

anti-cancer properties. Natural polyphenols are one of the most effective components for inhibiting cancers due to their 

high efficiency and fewer side effects. 

Objective: Investigating the effect of silybin on HER2 gene expression in SKBR3 breast cancer cell line. 

Materials and Methods: First, the SKBR3 was cultured, then we used MTT assay to determine the toxicity of silybin. 

Finally, using RT-Real Time PCR we studied the gene expression. 

Results: The cytotoxicity of silybin was evaluated by MTT assay in SKBR3 cell line in eight doses (50 - 350 µM) after 

24, 48 and 72 h. Silybin showed dose and time dependent cell growth inhibitory effects in this cell line. The IC50 

values of silybin after 48 and 72 h were determined to be 274/47 and 203/38, respectively. The results of Real Time RT-

PCR indicated the significant down regulation of HER2 by 150 and 250 µM of silybin after 24, 48 and 72h.  

Conclusion: Silybin can be used for HER2 positive breast cancer to down regulate HER2 gene expression, thanks to 

respective fewer side effects and extensive effects on different cancers. 
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