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 20/3/91:، پذيرش9/2/91: اصلاح،13/12/90:وصول

  كيدهچ
از ديرباز مورد توجه بوده است و گزارشهايي از اثرات ضد سرطاني كروسين ، رنگدانه اصلي زعفران وجود به عنوان يك دارو زعفران  :مقدمه

است، تأثير كروسين بر فعاليت اين آنزيم در تلومراز آنزيمي به نام   شدن فعالعمدتاً ناشي ازهاي سرطاني  رايي سلول ناميجا كه از آن. دارد
  . مورد بررسي قرار گرفتMCF7رده سينه هاي آدنوكارسينوماي  سلول

-MTT  (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) روشبا استفاده از سلولها  ساعت تيمار 48 از كروسين پس IC50 غلظت :مواد و روش ها

2,5-dophenyltetrazolium bromide) نشدههاي كنترل تيمار هاي تيمار شده در مقايسه با سلول عاليت تلومراز در سلول ف. تخمين زده شد  
 real-time quantitative يو نيز روش كمKim ،1994 (بر اساس روش  ()TRAP (با استفاده از روش رايج تكثير تكرارهاي تلومري

telomeric repeat amplification protocol (qTRAP))  بر اساس روشHou ،2001 (سنجش و نتايج با هم مقايسه شد .  
به   آنتر هاي بالا غلظترا در مقايسه با سلولهاي تيمار نشده افزايش مي دهد، ولي فعاليت تلومراز كروسين هاي خيلي پايين  غلظت :هايافته

نسبت به % 85  كروسين تاIC50  در غلظتفعاليت تلومراز  ،qTRAPبر اساس روش .  را كاهش مي دهدفعاليت آنزيم شكل وابسته به دوز 
  . نيز بطور كيفي اين فرآيند را تأييد مي كندTRAPگردد و روش  مهار مينشده  تيمار هاي سلول

 احتمالاً به واسطه اثر MCF7ي كروسين در رده سلولي هر دو روش مورد استفاده پيشنهاد مي كنند كه مكانيسم ضد سرطان :نتيجه گيري
 .)267-277صص/ 3 شماره/19 مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دوره (.مهار كنندگي قوي آن بر فعاليت تلومراز است

  سرطان سينه، آدنوكارسينوملومراز، كروسين، ت :هاي كليديواژه

  
  مقدمه 
ه ناشي از طور عمدهاي سرطاني به ناميرايي سلول  

 90اي كه در بيش از  گونه به؛فعاليت آنزيم تلومراز است
هاي سرطاني اين آنزيم فعال شده و به   انواع سلولدرصد

 توانايي غلبه بر شرايط بحراني تكثير سلولي را ،سلول
هاي سرطاني در  هاي مهم سلول يكي از ويژگي. بخشد مي

نامحدود قابليت همانندسازي  ،سالمهاي  مقايسه با سلول
ترين  مهماز . باشد مي "ناميرايي"و به ديگر سخن آنها 

 مقاله پژوهشي
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 هاي قابل انجام در  همانندسازيتعداد  عوامل محدود كننده
 ي خطيها كروموزومهاي انتهايي   بخشي طبيعيها سلول

 DNA هاي آنزيم. )1( باشد  مي)Telomer(م تلومر نا  به

ها  كروموزم 3′انتهاهاي در ناحيه تلومر توانند  نمي پليمراز
 هر تقسيم نتيجه در  در.سازي كنند طور كامل همانند را به

جفت  200 تا 50دختري در حدود هاي  كروموزومسلولي 
تر  خود نسبت به نسل قبلي كوتاه 3′ انتهاهاي در باز
جا كه تلومرها نقش مهمي در كنترل از آن ).2 (شوند مي

ا  ايف)Aging(يند پيري آسرعت تقسيم سلولي و فر
شدن تلومر به حد   يند كوتاهآكه فر نمايند، هنگامي مي

پيري  برسد، باعث رمزگردانهاي   تواليو تهديدخطرناك 
و يا القاي آپوپتوزيس  )Senscence(مرگ طبيعي سلول و 
  ).3,2(گردد  مي

كوتاه شدن بيش از حد  مشكلهاي ناميرا  در سلول  
نام  بهاثر فعاليت آنزيمي  برطور عمده  بهطول تلومر 

تلومراز انساني . شود برطرف مي )Telomerase (تلومراز
يك ريبونوكلئوپروتئين است كه از چندين زيرواحد شامل 
يك واحد آنزيمي با فعاليت رونويسي معكوس 

)hTERT( يك بخش ،RNA  كه الگويي براي گسترش
پروتئيني كه تصور  TEP1و  )hTR(كند  تلومر فراهم مي

 تشكيل ،است RNAل پروتئين و شود مربوط به اتصا مي
 معكوس رونوشت برداراين آنزيم يك ). 4 (شده است

)Reverse Transcriptase(با استفاده از زيركه باشد   مي 
 هاي پشت سرهمتكرارعنوان الگو، خود به hTRواحد 

 ها  كروموزوم3′ انتهاي بهرا  TTAGGGشش نوكلئوتيدي 
 در هر ها روموزوم انتهاي كرفته  دست قطعات از افزوده و

ادامه وسيله از  و بدين ؛كند را جبران ميتقسيم سلولي 
شدن تلومرها جلوگيري نموده، فرايند مرگ  كوتاهروند 

طور معمول تلومراز به. سازد طبيعي سلولي را متوقف مي
هاي   زايا و سلولههاي رد هاي بنيادي، سلول فقط در سلول

هاي  ها و سلول بافتشود و در بسياري از  روياني بيان مي
در  ولي ؛گردد سوماتيك در طول تكامل جنيني خاموش مي

سطح بالايي هاي سرطاني انسان   كل سلول درصد90-85

 تحقيقات نشان .)5(مشاهده شده است  فعاليت تلومرازاز 
سرطان ارتباط پيشرفت دهد كه سطح فعاليت تلومراز با  مي

-يك عامل تعيينبه بيان ديگر فعاليت تلومراز ). 6(دارد 

- تواند به هاي سرطاني است و مي كننده در ناميرايي سلول

  برايعنوان يك هدف مولكولي كه تا حد زيادي
   .  مطرح باشد، ويژگي داردهاي سرطاني لولس

- اند كه مهار تلومراز ميمطالعات زيادي نشان داده  

 هاي سرطاني تأثير گذاردتواند روي بقاي زيستي سلول
عنوان يك راهكار اميدوار بهزه مهار تلومراز  امرو.)8,7(

 از جمله مختلفي هاي كننده در درمان سرطان به روش
 ،)10( هاريبوزيم ،)9( اليگونوكلئوتيدهاي آنتي سنس

RNAهاي مولكولي كوچك مهاركننده و )11( گر مداخله 
  . است بسيار مورد توجه قرار گرفته)12(

 طاني و ضداثرات ضد سرهاي متعددي از  گزارش  
 وجود دارد in vitro و in vivoدر توموري كروسين 

يك تتراترپنوئيد حاوي دو بخش كروسين . )13،14،15(
واسطه باندهاي استري به يك قندي جنتيوبيوز است كه به

ترين  از مهماين تركيب . اند كروستين متصل شده
 رنگ قرمز باعث كه است زعفران در موجود هاي متابوليت

 شده مشاهده آن از مختلفي دارويي اثرات و دشوميآن 
 حاضر مطالعه اثرات احتمالي پژوهشهدف . )16( است

هاي  سلولعبارت ديگر ناميرايي و بهكروسين بر رشد 
سلولي آدنوكارسينوماي بنابراين از رده . باشد مي سرطاني

عنوان يك مدل كشت سلولي به، MCF7 ،سينه انساني
 تحت تيمار  در آنتلومراز فعاليت استفاده نموده و 

  .روسين مورد سنجش قرار گرفته استك
  

 هامواد و روش
هاي  در فلاسكMCF7هايسلول: كشت سلول  

cm275درمحيط DMEM High Glucose with 

Glutamin  )شركت PAA ، درصد10حاوي  )اتريش  
 ،PAA شركتFetal Bovin Serum gold( FBS  )(سرم 
 Penecilin Streptomycin solution ( درصد1و  )اتريش
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100X( Penstrep درآنها. كشت داده شد  CO2انكوباتور  
)Astec, Japan( با شرايط دمايي °C37 و CO2 5درصد  

 48محيط كشت هر . رشد يافتند  رطوبت درصد100و 
 روز 6-5ها بعد از شد و سلولساعت يك بار تعويض مي
شدند  ميساب كالچر  EDTA-با استفاده از تريپسين

تهيه ) S8381(كروسين خالص كريستالي از سيگما ).17(
  .شد و محلول ذخيره آن در الكل مطلق استفاده شد

 MCF7هاي در حال رشد سلول   :سميت آزمون  

 سلول در هر خانه كشت 104 خانه با 96هاي در پليت
محيط كشت با محيط حاوي   ساعت،24شدند و بعد از 

 48بعد از  . شدهاي مختلف كروسين تعويضغلظت
در  ساعت 4مدت  به شسته وPBSها با ساعت سلول

 C37°در دماي  MMT  mg/ml5/0محيط تازه شامل
ها از تمام خانه MTT محيط كشت و  سپس.انكوبه شدند

 را با افزودنهاي فورمازال تشكيل شده تخليه و كريستال
lµ100 حلال آن )g 10 SDS در ml 100 DMSOو  ml 
جذب هر چاهك نموده و حل  )ل گلاسيا اسيد استيك1

 nm 570به كمك دستگاه پليت ريدر در طول موج 
صورت درصدي از مقادير جذب به. شدگيري اندازه
- هاي تيمار نشده بيان و با استفاده از نمودارهاي بهكنترل

بار  3با حداقل هريك  آزمايش مستقل 5دست آمده از 
  .)18(  محاسبه گرديدIC50غلظت مهاري  تكرار،

پس  MCF7هاي سلول: سنجش فعاليت تلومراز  
 5/3 و 5/2، 25/1هاي  غلظتتيمار با  ساعت 48از 
 سپس  وهكروسين تريپسينه شدليتر گرم بر ميلي  ميلي

 با افزودن بافر ليز . سرد انجام شدPBSشو با وشست
-، يك ميلي=5/7pH ميلي مولار 10كلريد -حاوي تريس

- ميلي1/0 و EGTAمولار يليمولار منيزيم كلريد، يك م

مولار  ميلي5مولار فنيل متيل سولفونيل فلوريد، 
  درصد10 و CHAPS درصد 5/0بتامركاپتواتانل، 

  و نموده دقيقه بر روي يخ انكوبه30مدت بهو  گليسرول
غلظت . دقيقه سانتريفوژ شد 30 براي rpm 14000در 

- ازهپروتئين استخراج شده بر اساس سنجش برادفورد اند

 سپس فعاليت تلومراز استخراج شده به ).19( گيري شد
 Real Time    (qTRAP)و مرسوم TRAPدو روش 

Quantitative TRAPسنجيده شد .  
 : Real Time Quantitative TRAPروش  

 پروتئين از عصاره استخراج شده g µ 5/0مقداري معادل
تيمار شده و يا  MCF7هاي سلولنمونه ازهر يك از 

روش گيري فعاليت تلومراز بهبراي اندازهكنترل 
Quantitative real time TRAP assayحجم .  استفاده شد

كار رفته كه به عصاره تلومرازي امكان مخلوط واكنشي به
 µl 5/12Real شامل  ميكروليتر25، دهدفعاليت آنزيمي مي

Time PCR Rotor gene SYBR Green Kit 2x 5 و 
 ´TS )AATCCGTCGAGCAGATT-3 پرايمر پيكومول

  درجه،25 دقيقه انكوباسيون در دماي 20پس از .ودب )-´5
 به مخلوط 'ACX)(CCCTTA)4-3  پرايمر پيكومول5

 محصول فعاليت آنزيمي تلومرازواكنشي اضافه نموده و 
 سيكل 40 دقيقه با 5 درجه 95پس از دناتورسيون در 

درجه  72 ثانيه و 15 درجه 52 ثانيه، 15 درجه 95شامل 
 :دو كنترل استفاده شداز در اين تست .  ثانيه تكثير شد15

 g µ سلولي حاوي  يك كنترل مثبت با استفاده از عصاره
 غير تيمار و يك كنترل MCF7هاي  پروتئين از سلول5/0

 كه بودهمانند كنترل مثبت منفي كه يك مخلوط واكنشي 
 نهچهار نمو. در آن آنزيم با جوشاندن غيرفعال شده بود

 مخلوط نيز با تكرارهاي دوتايي هريك حاوياستاندارد 
هاي  از سلولتلومرازاستخراجي واكنشي شامل عصاره 

رقيق  1:125، 1:25، 1:5 ،0 هاي كه به نسبت غير تيمار
 را  آزمايشها تمام مراحل نمونه بودند، همانند ديگر شده

فعاليت ). 20(ها استفاده شد رده و براي آناليز دادهطي ك
تلومراز براي هر غلظت كروسين در سه آزمايش مستقل 

  .گيري شد اندازه منطقيوهر يك حداقل با سه تكرار
 TRAP متدوال سنجشدر : مرسوم TRAPروش   

با اندكي  )21 ( كه قبلاً گزارش شده استاز روشي
محصول فعاليت آنزيمي تلومراز طي .  شدتغييرات استفاده

 ميكروگرم 25/0ي  حاوµl 25 دقيقه در حجم 20مدت 
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 TS  ،µl5/2 پرايمر ازgµ 25/0،  تلومرازعصاره آنزيمي
و با اضافه  PCR universalكيت  به كمك TRAPبافر

 ,PCR )Astecدر دستگاه  ACX پرايمر gµ 25/0كردن 

Japan(محصولات .  تكثير شدPCR  را در ژل پلي
در اختلاف پتانسيل  TBE در بافر درصد5/12اكريلاميد 

آميزي  الكتروفورز و محصولات واكنش با رنگ ولت 400
SYBR green 22( مشاهده شد.(  

  
  هايافته

هاي  اثر كروسين برروي بقاي زيستي سلول  
MCF7 سنجش  كه باMTT ساعت تيمار48از  بعد  
  . نشان داده شده است1شكل  در  شد،سنجش
 5/0هاي خيلي پايين يعني حدود غلظت منحني در  

-بقاي زيستي سلولجزئي يتر افزايش لگرم بر ميليميلي

نشان هاي غير تيمار   در مقايسه با سلولشده را هاي تيمار
هاي بالاتر قابليت زيستي  كه درغلظت  درحالي،دهدمي

  . كاهش يافته است كروسينغلظتافزايش متناسب با 
 هاي غلظت هاي زنده تيمارشده باسهم سلول  

mg/ml 25/0، 5/0و  درصد50 از  كروسين بيشتر5/2 و 
با  . بود درصد50از  تر كم20 و 10، 5هاي  غلظت در

 تكرار چهارتوجه به ميانگين محاسبه شده از حداقل 
يك شامل حداقل سه نمونه براي  مستقل آزمايش كه هر

  درصد50توان گفت كه غلظت  هر غلظت بوده است مي
گرم  ميلي5/3حدود  MCF7هاي كشنده كروسين در سلول

  .تر بوده استليبر ميلي
هاي  تكثير محصول فعاليت تلومراز در عصاره  

 دربا كروسين  تيمار هاي كنترل و استخراج شده ازسلول
 Real Time Thermalتوسط دستگاه  qTRAPروش 

Cycler (Corbett Research)فزارا و با استفاده از نرم 

Rotor-gene green  SYBR كه نتايج حاصل  انجام شد
استفاده براي  غلظت داروي مورد افزايش بادهد  نشان مي

 شود پديدار مي يرترمربوط د منحني فاز لگاريتمي تيمار،
تكرارهاي تلومري هاي  تر بودن تعداد كپيكه ناشي از كم

  .)2 شكل (باشد ميمحصول تلومراز 
هاي  كپي ارتباط خطي بين تعدادچگونگي    

  كهمنحني استاندارديدر  CTتكرارهاي تلومري و مقدار 
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ز سلول هاي  كه به صورت درصدي اMTT تحت تيمار كروسين به روش MCF7نمودار سنجش ميزان بقاي زيستي سلول هاي : 1تصوير 

  شوندنترل غير تيمار بيان ميك
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 2توسط دستگاه ترسيم شده است، در تصوير شماره 
-به CT واقع مقادير در. آورده شده است) سمت راست(

كپي تكرارهاي تلومري  كاهش تعداد خطي با طور
 است آنييدكننده أ تاين. يابد افزايش ميمحصول تلومراز 

  درها منحني رشد نمايي ،كروسين غلظت با افزايشكه 
كپي  تعداد، به عبارت ديگر دهد  ميبالاتر رويهاي  سيكل

  .ي توليد شده استترتكرارهاي تلومري كم
 در درصد فعاليت تلومرازمنحني تغييرات   
حسب غلظت   بر كنترل در مقايسه باي تيمار شدهها نمونه

هاي  كپي تعداد ومنحني استاندارد كروسين باتوجه به 
 رد، تكرارهاي تلومري توسط دستگاه  ازتخمين زده شده

ها با استفاده از آزمون آناليز داده . شده استارائه 3شكل 
T هاي  دهد كه بين فعاليت تلومراز در سلولنشان مي

هاي مختلف كروسين نسبت به  تيمار شده باغلظت

 .)P=05/0( اري وجود داردادهاي كنترل اختلاف معن نمونه

محصول تكثير شده فعاليت تلومراز در يكي از   
 4 شكلدر  TRAP به روش مرسوم تكرارهاي سنجش

در هر دور فعاليت آنزيم تلومراز يك . گردد مشاهده مي
افزايد و   جفت بازي را به انتهاي پرايمر مي6قطعه 

جفت بازي بر  6هاي  محصول به شكل قطعاتي با تفاوت
 .باشند روي ژل پلي اكريلاميد از هم قابل تفكيك مي

عات در هريك مجموع ميزان درخشاني باندهاي حاوي قط
ها برآوردي از فعاليت تلومراز نمونه مربوط  از چاهك

  . باشد مي
شده در  هاي تيمار سلول در كاهش فعاليت تلومراز  

- به وضوح ديده مي هاي كنترل غيرتيمار مقايسه باسلول

فعاليت تلومراز متناسب با افزايش غلظت كروسين  .شود
ه به باتوج .يابداي كاهش مي طور قابل ملاحظهبه

  
غلظت صفر دارو

دارو mg/ml1/25غلظت 
داروmg/ml 2/5غلظت 

دارو mg/ml  3/5غلظت

  
 منحني استاندارد حاصل از رقتهاي پي در پي كنترل مثبت -ب) سمت چپ (PCR هاي  نمودار شدت فلورسانس بر حسب سيكل- الف: 2تصوير

 )سمت راست(دهد  نشان ميCTكه ارتباط خطي بين تعداد كپي محصولات تلومرازي را با مقدار 
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طور متوالي به نسبت يك به هاي استاندارد كه به  نمونه
رسد كه فعاليت تلومراز  به نظر مي اند رقيق شدهپنج 

حتي  سميت،دست آمده ازطريق تست به IC50درغلظت 
  نمونه كنترل غيرتيماري بوده و تقريباً درصد20تر از كم

  . برابر رقيق شده است25 است كه اي مشابه نمونه
  

  بحث
صاره زعفران شامل چندين تركيب فعال از نظر ع  

طور غيرمعمول تركيبات زعفران به .داروشناسي است
دي  و كاروتنوئيدهاي محلول در آب هستند كه شامل منو

گليكوزيل استرهاي يك پلي ان دي كربوكسيليك اسيد 
 كروسين، يا-α تركيب استري دي گليكوزيله،. باشند مي

   .)23(زعفران است كروسين، تركيب اصلي عصاره 
 زعفران در مقابل طيف  فعاليت ضد سرطان عصاره  
هاي سلولي اي از تومورهاي موشي و سوشگسترده

عنوان اين تركيب نه تنها به سرطاني در انسان گزارش و از

كننده عنوان عامل پيشگيرياثرات دارويي، بلكه به گياهي با
مداركي  .)13(از وقوع سرطان نيز نامبرده شده است 

دهند كروسين، كروستين و  وجود دارند كه نشان مي
 هاي سرطاني و بدخيم رامشتقات آنها، رشد برخي سلول

اين خصوص  در .)24,13 (كنند محيط كشت مهار مي در
طور واضحي به HL60و  K562هاي سرطاني  رشد سلول

متيل كروستين مهار شده  توسط كروسين، كروستين و دي
هاي  لعاتي ديگر اين اثر روي سلول در مطا.)25(است 

 ؛صورتي وابسته به دوز مشاهده شده استسرطان سينه به
 كه البته مشخص شد اين اثر مستقل از گيرنده استروژن در

  ).26( شود هاي سرطان سينه اعمال ميسلول
اكثر تحقيقاتي كه تاكنون در اين زمينه صورت   

 يصاره اجزاگرفته است، مطالعاتي است كه در مورد اثر ع
هاي سلولي يا حيوانات آزمايشگاهي مهم زعفران بر سوش

ثير آنها بر ساختارهاي مولكولي مورد أت بوده است و
  .مطالعه قرار نگرفته است
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  غلظت كروسين (ميلي گرم بر ميلي ليتر)
 4فعاليت تلومراز سلول هاي . MCF7 در سلول هاي Real time Quantitative TRAP assayتلومراز به روش بررسي فعاليت : 3تصوير 

  ساعت تيمار شده با غلظت هاي مختلف كروسين نسبت به سلول هاي كنترل غير تيمار به صورت  انحراف معيار نشان داده شده است
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 از جمله اثرات مهاركنندگي برخي تركيبات گياهي  
 گزارش كليدونين بر روي فعاليت تلومراز و) 27(بربرين 

هاي ضد توموري  ويژگي با وجود اما ؛)28( شده است
نحوه عملكرد مولكولي هيچ گزارشي در خصوص زعفران 

اثر در اين مطالعه . دهنده آن در دست نيستاجزاي تشكيل
عنوان يك تومور كروسين بر روي فعاليت آنزيم تلومراز به

در هاي سرطاني  و آنزيم كليدي در ناميرايي سلولماركر 
بررسي رد مو MCF7هاي  سلولمدل كشت سلولي رده 

نتايج آزمايشات ما نشان داد كه در . قرار گرفته است
كروسين فعاليت تلومراز  بعد از تيمار با MCF7هاي  سلول

جا كه مقادير مساوي پروتئين از  از آن.يابد ميكاهش 
يم مورد هاي سلولي براي سنجش فعاليت آنز عصاره

مشاهده شده براي  كاهش فعاليت گيرد، استفاده قرار مي
ي مورد هاتعداد سلول  كاهش دردليلتواند به نميومراز تل

 در آن تنها كه IC50 در غلظت با اين وجود؛ باشد سنجش
فعاليت  اند، بر اثر تيمار زنده مانده ها  سلول درصد50

 گذشته .دهد  كاهش را نشان مي درصد50تلومراز بيش از 
هاي تيمار شده  از افزايش نسبي فعاليت تلومراز در سلول

- هاي پايين كروسين، اثر مهاري كروسين به با غلظت

صورت وابسته به دوز بوده، با افزايش غلظت كروسين 
 .گردد تر مي مهار قوي

تواند در مهار فعاليت تلومراز  ميچندين مكانيسم   
گزارش شده است كه يكي . مطرح باشدبه وسيله كروسين 

 آن دهندههاي عصاره زعفران و اجزاي تشكيل از مكانيسم
 مهارهاي ضدتوموري، از جمله كروسين براي فعاليت

با توجه به ). 29,24(ي سلولي است  DNA و RNAسنتز 
 كروسين از توان نتيجه گرفت كه احتمالاًاين مطالعات مي

هاي متصل يا پروتئين DNA ساختار طريق بر همكنش با
تواند فرآيندهاي درون سلولي مرتبط همچون به آن مي

رونويسي را مهار يا كنترل كند و منجر به  سازي يا همانند
 براي اعمال نظر اگر چه ؛كاهش فعاليت تلومراز گردد

با اين وجود  .باشد قطعي نياز به تحقيقات بيشتري مي
-تواند اين احتمال را در ميان هاي پژوهش حاضر مي داده

يي  RNAكنش بين زيرواحد پروتئيني تلومراز و زيرواحد 
مطرح نموده و اي آن  تك رشته DNAستراي آن و يا سوب

-امكان وجود اثر مختل كننده آن بر فعاليت تلومراز را به

  . عنوان يك مكانيسم احتمالي پيشنهاد نمايد
در جايي از سوي ديگر نشان داده شده است كه   

طور  به،كند عصاره عمل ضد توموري را اعمال ميكه
روي ه رتينوئيدها طبيعي تبديل متابوليكي كاروتنوئيدها ب

   شده است كه اثر ضد توموريعلاوه بر آن بيان . دهد مي
به رتينوئيد آن  تبديل متابوليكي ناشي ازكروسين 

ميليگرم بر ميلي ليتر3/5          2/5             1/25كنترل تيمار نشده               1:5           1:25            1:125     جفت باز  كنترل منفي   100ماركر 

 و با ساير گرين پلي اكريلاميد الكتروفورز% 5/12 جفت بازي بر روي ژل6محصولات تكثير شده فعاليت تلومراز به شكل يك لدر : 4تصوير 
  جفت بازي در انتهاي سمت راست استفاده شده است100با قطعات  DNAاز ماركر . رنگ آميزي شده است
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 از طرف ديگر .)30( دگرد اعمال مي)  رتينوئيك اسيد(
از گزارش شده است كه چندين فاكتور هورموني مهم 

نظيم ت  برها رتينوئيك اسيد و آندروژن ،D ويتامين جمله
 در بررسي انجام شده .)31 (مؤثرندفعاليت تلومرازي 

و همكارانش مشخص شد كه رتينوئيك   پندينوتوسط
فعاليت و بيان تلومراز و طول به شكل وابسته به دوز اسيد 
توان نتيجه  مي، بنابراين. )32( كند ميمنفي را تنظيم  تلومر

 به رتينوئيك  شدن كروسين با تبديلاحتمالاًگرفت كه 
 hTERTي  mRNAاسيد بر روي فعاليت تلومراز و بيان 

  با احتمالتواند  و نتايج پژوهش حاضر ميثير بگذاردأت
سازگار بوده و هماهنگي داشته وجود چنين مكانيسمي 

  . باشد
 تلومراز و بيان قوي بين بسيارارتباط علاوه بر اين   
 ؛)33(اش وجود دارد  ي زيرواحد آنزيميmRNAحضور 

، ها فعال است در آنتلومرازهايي كه   در سلولكه طوري  به
بسيار زياد است  hTERTي mRNA هاي تعداد نسخه

كروسين رود كه با توجه به اين مطالعات احتمال مي .)34(
 تنظيم از طريقصورت جزئي فعاليت تلومراز را حداقل به

  .كند مي مهار hTERTرونويسي ژن 

 فراگيري مطالعات نسبتاًًجا كه  از آنهمچنين   
عصاره گياه زعفران و را براي  يسرطان هاي ضد ويژگي

از اند و  گزارش نموده از جمله كروسين  آنثرؤتركيبات م
 ناميرا بودن اي در تعيين كننده  آنزيمجا كه تلومراز آن

لاحظه آن به وسيله هاي سرطاني است، مهار قابل م سلول
كيبات پيدايش ترتواند نويددهنده  تيمار با كروسين مي

  . مؤثرتري بر پايه ساختار كروسين باشد
  

  تقدير و تشكر
گروه آزمايشگاه تحقيقاتي وسيله از همكاري بدين  

زيست شناسي دانشگاه حكيم سبزواري كه محل انجام 
شامل اين پژوهش . شود تشكر مي،اين پژوهش بوده است

 فروه خسروجرديكارشناسي ارشد نامه  از پاپانقسمتي
دانشگاه آزاد واحد علوم و  ژنتيك رشتهدانشجوي 
هاي آن از محل طرح  از هزينهبخشي باشد و ميتحقيقات
تحت حمايت دانشگاه حكيم سبزواري د /11361شماره 

  .پوشش داده شده است
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Abstract 
Background: Crocin is a major constituent of saffron, the dried 
stigmas of Crocus sativus L., which is used mainly as a herbal 
medicine or a food coloring agent around the world. Novel 
publications reporting a cancer preventive effect for crocin 
motivated us to evaluate telomerase activity, the main cause of 
immortality in cancer cells, under treatment with crocin. 
Materials and Methods: IC50 concentration of crocin was 
estimated in MCF-7 cell line, a breast adenocarcinoma cancer 
model, by MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) test after 48 hours of treatment. A 
conventional telomere repeat amplification protocol (TRAP) 
assay and a real-time quantitative telomere repeat amplification 
protocol (qTRAP) assay were used to estimate relative 
telomerase activity in crocin-treated cells in comparison with 
untreated control cells. 
Results: Telomerase activity in the treated cells with different 
concentrations of crocin up to IC50 showed an increment after 
administration of very low doses of crocin, whereas higher 
concentrations of crocin remarkably inhibited the enzyme in a 
dose-dependent manner. IC50 values of crocin reduced by 85% 
in comparison with untreated control cells. 
Conclusion: qTRAP estimations show a good correlation with 
the conventional assay results. Antiproliferative effect of crocin in 
cancer cells is probably due to strong inhibition of telomerase 
activity. (Quarterly Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, 
Number 3, pp.267-277). 
Keywords: Telomerase, Crocin, Breast Neoplasms, 
Adenocarcinoma 
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