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ABSTRACT

Background & objectives: Epithelial ovarian carcinoma seems to be one of the most lethal
cancer types among all gynecological malignancies. The conventional course of therapy
includes chemotherapy. Actually most cancers respond to chemotherapy but in the long run
drug resistance and side effects cause treatment failure. In addition, milk thistle (silibinin), a
plant that has been used from ancient time because of its good effects on different organs,
determined to have powerful antioxidant activity. The aim of this study was to examine the
effect of silibinin on SKOV-3 cancer cell line after 48 hours of treatment and P21 gene
expression which involves in cell cycle progression.
Methods: The human epithelial ovarian cancer cell line SKOV-3 was cultured as monolayer
in 25 cm2 flask in RPMI-1640 medium supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS).
Then the numbers of live cells were calculated using hemocytometer method and the cells
were seeded in 96-well flat-bottomed culture plates and treated with different concentration of
Silibinin. MTT assay was carried out to determine cell viability. To study P21 gene
expression, RNA extraction and cDNA synthesis were carried out and real-time PCR was
done.
Results: Cell growth was inhibited considerably by Silibinin treated groups compared with
control after 48 hours. P21 gene expression was increased as well.
Conclusions: According to the results, Silibinin can be used as an effective drug in cancer
treatment. More studies on animal models are also suggested.
Keywords: Silibinin; P21; Ovarian Cancer Cell; Gene Expression.
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مقدمه
ي دسـتگاه  هاسرطان تخمدان از جمله شایع ترین سرطان

شــود در مــی]. تخمــین زده1[باشــدتناســلی زنــان مــی
مرگ ناشی از این 140000ه بیش از سراسر جهان سالیان

ن بـه دلیـل علائـم    ]. ایـن سـرطا  2[اتفاق می افتدبیماري
م، از جملـه کشـنده تـرین نـوع     هنگاخاص و تشخیص دیر

70در شـود و معمـولاً  مـی هاي زنـان محسـوب  سرطان
مـوارد زمـانی کـه بیمـاري بـه مراحـل پیشـرفته        درصد

درمانغیرقابلرسیده است تشخیص داده شده و عمدتاً
]. انــواع مختلفــی از ســرطان در تخمــدان 4،3باشــد [مــی

تـرین فـرم تومورهـاي    ممکن است بوجود آید ولی شایع
ــالی  ــوع اپیتلی ــدخیم تخمــدانی از ن در ].6،5باشــد [مــیب

چکیده
هاي زنان می باشـد و نـوع اپیتلیـالی آن، شـایع تـرین فـرم       سرطان تخمدان یکی از کشنده ترین سرطانزمینه و هدف:

باشد، اما با استفاده ي مرسوم، استفاده از شیمی درمانی میهاجمله درماناز تومورهاي بدخیم تخمدان را شامل می شود.
شود که موجـب عـدم پاسـخ مناسـب بـه      متداول از این روش درمانی، عوارض جانبی و مقاومت دارویی نیز مشاهده می

یرباز به دلیل آثار مفید ، ترکیب گیاهی است که از د(Milk thistle)سیلیبینین ماده موثره گیاه خار مریم باشد.درمان می
گرفت و اخیراً نیز اثر ضدسرطانی آن به اثبـات رسـیده اسـت.    ي مختلف انسان مورد استفاده قرار میهاآن بر روي اندام

سـرطان تخمـدان و   SKOV-3سـاعت پـس از تیمـار بـر روي رده سـلولی      48هدف از این مطالعه بررسی اثر سیلیبینین 
باشد.ر پیشرفت چرخه سلولی می، که دخیل دp21بررسی بیان ژن 

در محـیط  cm2 25ي هاسرطان اپیتلیالی تخمدان انسانی، بصورت تک لایه داخل فلاسکSKOV-3رده سلولی کار: روش
RPMI-1640 سرم جنین گاوي (10به همراه %FBSهاي زنده به وسیله هموسایتومتر شمارش ) کشت داده شدند، سلول

بـه منظـور   MTTي مختلف سـیلیبینین تیمـار شـدند. روش    هاریخته شده و توسط غلظتخانه 96ي هاشده، داخل پلیت
سنتز شده، c-DNAآنها استخراج و P21 ،RNAها انجام یافت. به منظور بررسی بیان ژن یافتن درصد زنده بودن سلول

انجام یافت.real-time PCRنهایتاً
لیبینین در مقایسه با گروه کنترل بدون تیمـار بـا دارو بـه طـور قابـل      ساعت تیمار با سی48ها پس از رشد سلولها:یافته

مشاهده شد.P21توجهی مهار شدند، همچنین افزایش بیان در ژن 
باشد با توجه به نتایج بدست آمده، سیلیبینین به عنوان یک داروي مؤثر گیاهی در درمان سرطان مطرح می:نتیجه گیري

شود.نهاد میو بررسی بر روي مدل حیوانی پیش
، سلول سرطان تخمدان، بیان ژنp21سیلیبینین، :کلیديهايهواژ
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اي، میزان ابتلا به نوع اپیتلیالی سرطان تخمـدان را  مطالعه
بیان کرده اسـت  هاي تخمدان سرطاندرصد90بیش از 

ي اپیتلیالی پوشـاننده سـطح تخمـدان   هاسلولازشیکه نا
]. از جمله عوامل خطر که ممکن است احتمال 7[باشد می

توان به افزایش سن در میسرطان را در زنان بالاتر ببرد
از یائسگی احتمال ابـتلا  زنان اشاره کرد، به طوري که پس 

آنهـا سـرطان تخمـدان    هاي زنـان و از جملـه  به سرطان
هاي جراحـی  . اگر چه بسیاري از تکنیک]8یابد [میافزایش
اند، اما درمانی براي سرطان تخمدان توسعه یافتهو شیمی

به دلیل پیش آگهی ضعیف، میزان بقـاء در هـر سـال بـه     
]. پــیش آگهــی 9تقلیــل یافتــه اســت [درصــد45حــدود 

ــه   ــه مرحل ــتلا ب ــر در بیمــاران مب تومــورI/IIمطلــوب ت
ن در مرحلـه پیشـرفته بیمـاري    باشد، اما اکثـر بیمـارا  می

)III/IV] درمان مرسوم سـرطان تخمـدان   ].10) هستند
همـراه  شامل برداشتن توده توموري توسط جراحـی بـه  

استفاده ]. شیمی درمانی5باشد [میشیمی درمانی کمکی
ي سـرطانی را  هـا ي خاصی است که رشد سلولهااز دارو

روي تقسیم کند. این فرآیند درمانی بر میمتوقف یا کند
ي هـا ماننـد سـلول  (یی کـه رشـد زیـادي دارنـد    هاسلول

شود. پکلی میسرطانی) تاثیر گذاشته و مانع از رشد آنها
ي شـیمی  هـا تاکسل و داروي سیس پلاتـین از جملـه دارو  

درمانی هستند که در درمان سـرطان تخمـدان اسـتفاده   
]. پکلـی تاکسـل بصـورت غیرکووالانسـی بـه      7شوند [می

ل متصل شده و باعث افـزایش پایـداري آنهـا    میکروتوبو
کند، هر میشده و در تشکیل دوك میتوزي تداخل ایجاد

]. شیمی 13،12،11شوند [میدو دارو باعث القاي آپوپتوز
]. با 14شود [میهر سه هفته یکبار تجویزدرمانی معمولاً

رواج شیمی درمانی، علی رغـم اثـرات مفیـد آن، اثـرات     
ازرزتر شده است. امروزه بهره بردنسوء درمان نیز با

ي جایگزین امن تر و بی خطر ماننـد اسـتفاده از   هادرمان
داروهایی با منبع گیاهی بـراي درمـان سـرطان افـزایش     

بـا نـام   1یافته است. سیلیبینین ماده موثره گیاه خار مریم
Silybumعلمی marianum باشـد کـه اثـرات ضـد     مـی

]. امـروزه اثـر ضـد    15سرطانی آن مشاهده شده است [

1 Milk Thistle

ي اپیتلیـالی  هـا سرطانی سیلیبینین بخصـوص در سـرطان  
]. 16،15مانند پوست، پروستات و ریه روشن شده است [

روي اثرات ضدسرطانی، ایمن و غیر سمی سـیلیبینین بـر  
ي انسـانی بررسـی شـده اسـت کـه در      هابرخی از سلول

ضـــد تقســـیم ســـلولی، راســـتاي اهـــداف آپوپتوتیـــک،
باشـد ولـی   مـی متابولیسم سلول سرطانیزایی و رگضد

امـل  متفـاوت، هنـوز بررسـی ک   مکانیسم این اثرات کـاملاً 
ــت [ ــده اس ــه17،16نش ــر روي رده ]. در مطالع ــه ب اي ک

Cdc42و Raf-1و بیــان ژن MDA-MB-231ســلولی

انجام گرفت، سیلیبینین سبب کاهش تقسیم سلولی شـده  
]. 18[و در نهایت اثر ضد سرطانی آن مشـاهده گردیـد  

، سـیلیبینین  Hep3Bو HepG2همچنین در رده سـلولی  
اثـر ســمی بســیار قــوي داشـته و باعــث آپوپتــوز ســلول  

]. 19شود [می
و هـا پیشرفت چرخه سلولی توسط یک سري از سـایکلین 

شــود کــه ایــن مــیکینازهــاي وابســته بــه ســایکلین اداره
اتصال و فعال کردن کینازهاي وابستهبه وسیلههاسایکلین

ــل   ــه عم ــایکلین مربوط ــه س ــیب ــدم P21]. 21،20[کنن

ــوي     ــایکلین ق ــه س ــته ب ــاینیز وابس ــده ک )CKI(2بازدارن
-cyclin-CDK2بـه کمـپلکس   P21باشـد، پـروتئین   می

CDK16و همچنین/CDK4-متصل شده و آن را مهار
کند، در نتیجه عملکرد آن به عنوان یک تنظیم کننـده  می

]. 22باشد [می3Sبه G1در پیشرفت چرخه سلولی از فاز
کنترلp53بیان این ژن شدیداً توسط پروتئین سرکوبگر 

بعنـوان یـک   p21]. در این مطالعه بیـان ژن  23شود [می
پروتئین دخیـل در چرخـه سـلولی مـورد بررسـی قـرار       
گرفته اسـت. هـدف از ایـن مطالعـه بررسـی تـاثیر ضـد        

سـاعت پـس از   48سرطانی سـیلیبینین در مـدت زمـان    
بر روي رده سـلولی سـرطان اپیتلیـالی تخمـدان و     تیمار

تـاثیر ایـن دارو   باشد. شناسـایی میP21بررسی بیان ژن 
ولی سرطانی تخمدان می توانـد دیـد بهتـري    لدر رده س

ي درمـانی در اختیـار   هانسبت به تدوین و اجراي پروتکل
قرار دهد.

2 Cyclin Kinase Inhibitor
3 GAP 1 Phase to Synthesis Phase
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رروش کا
کشت سلولی

نین، از رده اثر سیلیبیدر این تحقیق به منظور بررسی
تخمـدان (انسـتیتو پاسـتور    SKOV-3سلولی سرطان 

ایران) براي کشت سلولی استفاده شد. براي انجام این 
به صورت تـک لایـه   SKOV-3هاي آزمایشات، سلول

ــیط  ــاوي ،RPMI-1640)Gibcoدر مح ــتان) ح انگلس
میکروگـرم  100آمریکا) و ،FBS1)Gibco٪10سرم

آمریکا)،Sigmaنیسیلین (بیوتیک پی در میلی لیتر آنت
ــین    100و  ــر استرپتومایس ــی لیت ــرم در میل میکروگ
)Sigma،  آمریکـــا) در دمـــايCْ37  در انکوبـــاتور

CO25%  دار و هواي مرطوب کشت داده شدند. پـس
، پاسـاژ  درصـد 80از رسیدن به سـطح تـراکم بـالاي    

کـه ابتـدا محـیط کشـت     انجام یافت؛ به ایـن صـورت  
شستشـو داده  2PBSو بابیرون ریخته شدههاسلول

از سطح فلاسـک و از  هاکردن سلولشدند. براي جدا
همــدیگر، تریپســین اضــافه شــد. پــس از جــدا شــدن 

جهـت  FBS، مقـداري محـیط کشـت داراي   هـا سلول
خنثــی کــردن اثــر تریپســین افــزوده شــده و بعــد از 

دقیقه)، محیط 5-10به مدت rpm1200سانتریفیوژ (
لیتر محـیط جدیـد اضـافه    میلی 1دور ریخته شده و 

میکرولیتـر از محلـول   50شد. بـه منظـور شـمارش،   
داخـل  میکرولیتر تریپان بلو (رنگ حیاتی)50سلولی و

میکرولیتــر از 10میکروتیــوب ریختــه ســپس حــدود 
نئوبار ریخته شد. محلول، روي لام

MTT assay
تــا مقــدار هــاســازي ســلولپــس از شــمارش، رقیــق

خانه 96اي هر چاهک پلیت سلول) بر2500مشخص (
سـاعت انکوباسـیون در دمـاي    24انجام یافت. پس از 

دار، محـیط رویـی   CO2درجه و هـواي مرطـوب  37
ي هـا محیط حاوي دارو بـا غلظـت  دور ریخته شده و

ــز گــروه 200و 100، 50مشــخص  میکرومــولار و نی
DMSO3کنترل فقط با محیط کشت، تیمار شـدند. از 

1 Fetal Bovine Serum
2 Phosphate Buffer Saline
3 Dimethyl Sulfoxide

)Merkان حلال براي تهیه محلول پایـه  ، آلمان) به عنو
به هااستفاده شد. سلول44/482با مولاریتهسیلیبینین

ساعت انکوبـه شـدند. پـس از ایـن مرحلـه،      48مدت 
میکرولیتـر  50محیط حاوي دارو دور ریختـه شـده و   

ــول ــراه  ،MTT4)Sigmaمحل ــه هم ــا)، ب 150آمریک
میکرولیتر محیط کشت به هر چاهک اضافه شد و بـه  

درجه انکوبه شدند. نهایتا37ًساعت در دماي 4مدت 
بیرون ریخته شده و به هـر چاهـک   هامحتواي چاهک

ــر 200 ــلال) و (DMSOمیکرولیتــ ــوان حــ 25بعنــ
(جهـت  Sorensen's glycineمیکرولیتر محلول بـافر  

) اضـافه گردیـد و توسـط دسـتگاه     MTTتوقف تأثیر 
وج در طول م ـهاالیزا ریدر، میزان جذب نوري نمونه

گیري شد. نتایج با مقایسـه گـروه   نانومتر اندازه570
هـاي بــدون تیمـار) نرمـالیزه شــدند.   کنتـرل (سـلول  

IC505     سیلیبینین (غلظتی از دارو کـه قـادر بـه مهـار
باشد) بدست آمد و بـه  میهادرصد سلول50رشد 

این وسیله غلظـت مناسـب بـراي اسـتفاده ایـن دارو      
مایشـات  تمـام آز تعیین شد. لازم بـه ذکـر اسـت کـه    

اند. هحداقل سه بار تکرار شد
cDNAو سنتز RNAاستخراج 

ــت     48 ــا غلظ ــا دارو ب ــار ب ــس از تیم ــاعت پ 25س
میکرومولار و همچنین گروه کنتـرل بـدون تیمـار بـا     

ي تک لایه چسبیده به ته هادارو، محیط از روي سلول
ــ6پلیــت  ــه بی ــه وســیله  خان ــه شــده و ب 1رون ریخت
ــی ــرمیل RNAX-PLUSاز لیت (Cinagene, Iran)

توتال توسط کیت سیناژنRNAجمع شدند.اهسلول
(RNX-Plus Solution, SinaClon, Iran) استخراج

گردید. پـس از سـنجش کیفیـت و اطمینـان از عـدم      
آلودگی و همچنین تعیین میزان غلظت، میزان جذب 

به وسیله دسـتگاه  280و OD260در هانوري نمونه
-NanoDrop)نانو دراپ  ND-1000)   .سـنجیده شـد

صـورت  (Thermo)توسط کیت سـنتز cDNAسنتز 
گرفت.

4 MethylThiazolTetrazolium
5 Half Maximal Inhibitory Concentration
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Real time – PCR
Rotor-Geneاز سیسـتم  P21براي بررسی بیان ژن 

6000 Real-time PCR(Corbett, UK) و از
سازي براي همانند1ي ذکر شده در جدول پرایمرها

ه شد. بعنوان ژن خانگی استفادβ-actinو ژن P21ژن 

هر یک از آزمایشات به صـورت دو بـار تکـرار انجـام     
کنتـرل بـدون   ه و بیان نسبی ژن نسبت به نمونـه یافت

ــط روش ــار، توس ــالیزه Ct∆∆-2تیم ــبه و نرم محاس
گردید.

ي مورد استفادهها. توالی پرایمر ژن1جدول
ژن (5’ to 3’)هاتوالی پرایمر ژن

P21
F 5'GCTTCATGCCAGCTACTTCC 3'
R 5'CCCTTCAAAGTGCCATCTGT 3'

β-actin
F5'GGCACCCAGCACAATGAAGA 3'

R 5'CGACTGCTGTCACCTTCACC 3'

آنالیز آماري
براي محاسبه میـانگین و انحـراف   Excelاز نرم افزار

IC50اسـتفاده شـد و نمـودار شـاخص    هامعیار داده

–Real timeبدست آمـد. نتـایج مربـوط بـه آنـالیز     

PCR برنامـه نیز توسطRotor-Gene 6000  آنـالیز
و SPSSي حاصل به وسیله نرم افـزار  هاشدند. یافته

ــا اســتفاده از ــانگر Tآزمــون ب تحلیــل شــدند کــه بی
ي هـا در گـروه هـا بودن مهـار رشـد سـلول   دارمعنی
شــده نســبت بــه گــروه کنتــرل (بــدون تیمــار) تیمار

).>05/0p(باشدمی

هایافته
د و تقسیم سلولیشتأثیر سیلیبینین بر مهار ر

ساعت بعد از تیمار. محور عمودي درصد 48. سیلیبینین1نمودار 
دهد. میي زنده و محور افقی غلظت دارو را نشانهاسلول

ورفولوژیک پس از تأثیر سیلیبینیننتایج م
6شـده در پلیـت   ي تیمارهانتایج مورفولوژیک سلول

-Realاي به منظور انجـام  خانه time PCRاهدهمش ـ
پـس از  هـا شود، بـدین صـورت کـه شـکل سـلول     می

ن مواجهه بـا دارو در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل بـدو      
).1شکلدریافت دارو تغییر یافته است (

غلظت تیمار شده با سیلیبینینskov-3ي رده ها). سلولBساعت بعد از انکوباسیون بدون اثر دارو (کنترل). (skov-348ي ردهها). سلول(A. 1شکل 
ساعت انکوباسیون48میکرومولار پس از 25

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

ru
m

s.
ar

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
4-

16
 ]

 

                               5 / 9

https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1172-en.html


305همکاران و فاطمه پاشائی اصل ...سیلیبینینضد سرطانیاثر

Realنتایج  Time – PCR بررسی بیان ژن :P21

شده با غلظـت مشـخص   در گروه تیمارp21بیان ژن 
MTT assayبه دست آمـده از نتـایج   IC50کمتر از

ه کنتـرل بـدون تیمـار بـه     سیلیبینین نسـبت بـه گـرو   
ن پـس  داري افزایش نشان داد، این میزاصورت معنی

از نرمالیزه شدن با ژن بتا اکتین و محاسبه بـه روش 
2-∆∆Ct برابــر بصــورت688/9بــه مقــدارRelative

Expression  کنتـرل بـدون تیمـار،   نسبت بـه نمونـه
). 2نمودار (برآورد شد

ساعت48رل بدون تیمار با دارو پس از تیمار شده با سیلیبینین در مقایسه با گروه کنتskov-3ي هادر سلولp21. بررسی بیان ژن 2نمودار 

بحث
امـــروزه دســـتیابی بـــه درمـــان ســـرطان یکـــی از 

ي عمـده پژوهشـگران در زمینـه پزشـکی     هـا دغدغه
ــد     ــل ض ــف عوام ــدنبال کش ــگران ب ــت و پژوهش اس
سرطانی با کمترین خطر و بیشترین اثر براي بیماران

باشند. مطالعات زیادي در زمینه ترکیبات دارویـی  می
خـود جلـب کـرده    طبیعی توجه محققین را به شأبا من

است، که خاصیت ضدسرطانی برخی ازآنها به مرحله 
ي هـا کارآزمایی بالینی رسیده است. با وجود پیشرفت

ي درمانی سرطان تخمدان، نیاز هابسیار در استراتژي
باشد. میبه تحقیق و پژوهش بیشتر در این زمینه

ه بـراي بیمـاران   سال5در طول سه دهه گذشته، بقاء 
افـزایش یافتـه   37-45مبتلا به سرطان تخمـدان تـا%   

است که این عامل مربوط به بهـره بـردن از جراحـی    
برداشت تومور و شیمی درمانی ترکیبـی بـه وسـیله    

]. علی رغـم اثـرات   20[باشدمیپلاتین و پکلی تاکسل
ایـن دارو بـراي بیمـاران سـرطانی     مفید پکلی تاکسل،

اي نیز بـه همـراه دارد. در مطالعـه   بیاثرات سوء جان
بیماران درمان شده با پکلی تاکسـل، در  ازدرصد62

معـرض خطـر لکــوپنی قرارگرفتـه بودنـد، ایــن دارو     
با سمیت گوارشـی و نوروپـاتی محیطـی نیـز     معمولاً

]. بنابراین تلاش براي یافتن یک 24همراه بوده است [

توجـه  گیاهی و کم خطـر، ترکیب جدید با منشأ کاملاً
محققین را بیش از پیش به خـود جلـب کـرده اسـت.     

اسـت،  سیلیبینین نوعی فلاوونوئید (ترکیـب فنولـدار)   
ي فیزیولـوژیکی  هـا کنندهفلاوونوئیدها از جمله تنظیم

و هــامیــوهشــوند کــه در بســیاري ازمــیمحســوب
گیـاه  شوند؛ سیلیبینین ماده مـوثر میسبزیجات یافت

ضدسرطانی آن مشاهده باشد که اثرات میخارمریم
ن ماده بـه عنـوان یـک فلاونوئیـد     ]. ای15شده است [

ــد ــا ض ــا الق ــرطان، ب ــف  ءس ــواع مختل ــاپتوز در ان آپ
مایشـگاهی و داخـل بـدن بـا     در شرایط آزهاسرطان

دادن عوامل مختلف و مسـیرهاي مختلـف   هدف قرار
β-Catenin, Bcl2,Cip1/p21پیام رسانی از جمله

COX-2/PGE2,Kip1/p27, MAPK/ERK, STAT3,

PI3K/AKT وVEGFًهـا در انواع سـرطان که معمولا
]. 25کنـد [ مـی شـوند، عمـل  میدچار اختلال عملکرد

پژوهش براي تولیـد یـک داروي کامـل از ایـن گیـاه      
درمانی همچنان ادامه داشته و اطلاعات موجود بسیار 

باشـد. در ایـن تحقیـق بـراي بررسـی اثـر       مـی اندك
لیبینین بر روي مدل سـلولی سـرطان   ضدسرطانی سی

انجام شد. نتـایج بـه   MTTتخمدان آزمایش سنجش 
دست آمده نشان داد که سیلیبینین به صورت وابسته 

ساعت تیمار بر روي رده سلولی 48به غلظت بعد از 
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SKOV-3 ــندگی دارد ــر کشـ ــیلیبینین (IC50اثـ سـ
ــه5/199 ــن  میکرومــولار). در مطالع ــا ای ــو ب اي همس

انجـام یافتـه بـود، تـأثیر     2003در سـال  کـه بررسی
(SCLC)ي سـلولی  هامهاري سیلیبینین بر روي رده

SHP-77 و(NSCLC) A-549  به صورت وابسته بـه
سـلولی گـزارش شـد    غلظت در مهار رشد و مـرگ 

اي همسـو بـا ایـن بررسـی افـزایش      ]. در مطالعه26[
ــلول ــوز س ــاآپوپت ــرطانی ه ــتان در MCF-7ي س پس
60میکرو مولار، موجب کـاهش 200حضور سیلیبینین

هماننـد  ].27[شـد هـا سـلول ماندنزندهدردرصد 
ي مطالعه حاضر، در بررسی دیگري نشان داده هایافته

ــد      ــالقوه در رش ــاري ب ــر مه ــیلیبینین اث ــه س ــد ک ش
داشته و باعث افزایش مرگ MCF-7ي ردههاسلول

در ایـن مطالعـه،   .شـود میریزي شده سلولیبرنامه
میکرومـولار سـبب   25ي بالاي هاین در غلظتسیلیبین

]. 28مهار رشد و القاي آپوپتوز شد [
P21از جمله اهداف دیگر این طرح، بررسی بیان ژن

بود که نتـایج بـه دسـت آمـده بیـانگر اثـر افزاینـده        
اسـاس نتـایج   بود. برP21بر روي بیان ژن سیلیبینین

ت به بدست آمده، گروه تیمار شده با سیلیبینین نسب
برابـر  688/9گروه کنتـرل بـدون تیمـار بـه میـزان      

تواند بیانگر مینشان داد کهP21افزایش بیان در ژن 
ــده      ــزي ش ــه ری ــرگ برنام ــد م ــأثیر آن در رون ت

باشـد کـه تـا کنـون بررسـی      skov-3ي ردههاسلول
آگـاروال و  نشده بود. همسو با این بررسی، مطالعات 

ن بر روي بیـان ژن  نشان داد که اثر سیلیبینیهمکاران
p21      که یـک تنظـیم کننـده مثبـت در فـازG0/G1 و

، نشان داد که سیلیبینین G2/Mهمچنین در توقف فاز 

بصـورت وابسـته بـه    P21باعث افزایش در بیـان ژن  
اي در سـال  ]. همچنـین در مطالعـه  17باشد [میدوز

سـرطان  PC3 (PCA)بـر روي رده سـلولی  2006
لیبینین از طریـق توقـف   پروستات، تأثیر درمـانی سـی  

مشاهده شد که Sبه G2و G1چرخه سلولی در فاز 
ــان ژن  ــاهش بی ــا ک ــاب ــایکلین ه و D3 ،E1و D1ي س

همراه بـود هاتعدادي از کینازهاي وابسته به سایکلین
ي هـا ]. نتایج به دست آمده ضمن تأئید پـژوهش 29[

ه عنوان یـک مـاده مـؤثر و    پیشین درباره سیلیبینین ب
ســلولیســرطان، تــاثیر آن بــر روي ردهگیــاهی ضد

skov-3 را نیــز تصــدیق کــرد. ضــمن اینکــه نیــاز بــه
ي درمانی هاي بیشتر براي یافتن استراتژيهاپژوهش

جدید براي درمان سرطان تخمدان کـه فاقـد اثـرات    
جانبی باشد یا تـاثیر درمـانی بهتـري داشـته باشـد را      

کند.میتأکید

نتیجه گیري
Skov3)انی اپیتلیالی تخمـدان ( ي سرطهارشد سلول

)p>05/0(دار ط تیمار با سیلیبینین بصورت معنـی توس
ي مـؤثر  هـا که از جمله ژنP21مهار شدند؛ بیان ژن 

باشد، به صـورت افزاینـده   میدر روند مرگ سلولی
هـا ایـن داده پس از تیمار با ایـن دارو مشـاهده شـد.    

عنوان ي پیشین، سیلیبینین را بههاضمن تأیید پژوهش
کنـد، همچنـین   مـی یک رژیم درمانی جدید پیشـنهاد 

ي مختلـف جهـت بررسـی    هامطالعات بیشتر در زمان
مکانیسم و استفاده از این ترکیب جدید بر روي مـدل  

رسد.میحیوانی ضروري به نظر
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