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 :چکیده
خـود بـه منظـور     RNAبرداري معکوس است که تکرارهاي تلومریک را با استفاده از الگـوي   تلومراز یک آنزیم نسخه

تلـومراز از دو زیـر واحـد    . کنـد  دهد به تلومر اضافه مـی  میکه در طی همانندسازي رخ  DNAجبران از دست دادن 
. باشد می) TERC( RNAو دیگري جزء ) hTERT(اساسی و متفاوت تشکیل شده است که یکی زیر واحد کاتالیتیک 

سـرطانی  ي هـا  دارد کـه بیـان آن در بسـیاري از سـلول     hTERTفعالیت تلومراز ارتباط مستقیمی با بیان زیر واحـد  
تلـومراز  مهار فعالیت بنابراین . ارتباط میان فعالیت تلومراز و مقاومت به آپوپتوز اثبات شده است. ته استافزایش یاف

بسیاري از ترکیبـات گیـاهی از طریـق مهـار تلـومراز      . شود یک هدف جدید و بالقوه در درمان سرطان محسوب می
هاي گیاه دارویـی خـار مـریم اسـت کـه       لیگنانسیلیمارین مخلوط استاندارد شده فلاو. دنشو باعث القاء آپوپتوز می

 K562هـاي لوسـمی    هاي سرطانی دارد، اما اثر آن بر مهار فعالیـت تلـومراز در سـلول    اثرات قوي بر علیه انواع سلول
بنابراین هدف از این مطالعه بررسی مکانیسـم اثـر سـیلیمارین در القـاء آپوپتـوز در رده سـلول       . مطالعه نشده است

K562 ویژه بـر روي نقـش آن در مهـار تلـومراز، میـزان بیـان        با تاکیدmRNA-hTERT     و فعالیـت آنـزیم در بخـش
بوسـیله   K562هـاي   اثرات ضد تکثیر سیلیمارین بر روي سلول. باشد می) جایگاه عملکردي و فیزیولوژیک(اي  هسته
از . ایتومتري استفاده شـد و فلوس 33342آمیزي هوخست  گیري آپوپتوز، از رنگ براي اندازه. بررسی شد MTTتست 
بوسـیله تکنیـک نیمـه     mRNA-hTERTبیان. براي تعیین فعالیت آنزیم تلومراز استفاده گردید TRAP-ELISAروش 
با سیلیمارین نشان داد که سیلیماین به طور قابل توجهی رشـد و   K562هاي  تیمار سلول. تعیین شد RT-PCRکمی

هاي کنتـرل کـاهش مـی دهـد      نسبت به سلول )ساعت 48تا ( ز و زمانها را در یک روش وابسته به دو تکثیر سلول
)٠٥/٠<p .(سـاعت،   48میکروگرم بر میلی لیتر سـیلیمارین بعـد از    100هاي تیمار شده با غلظت  میزان بقا سلول

درصد سلول هاي آپوپتوزي به صورت وابسته بـه دوز  ). p>٠٠١/٠( نسبت به کنترل کاهش یافتدرصد  73تقریباً 
درصـد بعـد از تیمـار بـا      56/75حـد  هاي آپوپتوزي تا  افزایش قابل توجه سلول. افزایش یافت )ساعت 48تا (انو زم

فعالیـت  ). p>٠٠١/٠(مشـاهده گردیـد   در مقایسه با گروه کنتـرل  میکروگرم برمیلی لیتر سیلیمارین  100غلظت 
 48ابسـته بـه دوز و زمـان تـا سـاعت      در مقایسه با گروه کنترل بـه صـورت و   mRNA-hTERTآنزیم تلومراز و بیان 

-mRNAکـاهش در بیـان   درصـد   85/79درصد مهار فعالیت تلـومراز و حـدود    78تقریبا ). p>٠٥/٠( کاهش یافت

hTERT ٠٠١/٠(میکروگرم بـر میلـی لیتـر سـیلیمارین مشـاهده گردیـد        100ها با غلظت  بعد از تیمار سلول<p .(
تـا  (تیمار شده با سیلیمارین به صورت وابسته به دوز و زمان  K562اي ه فعالیت آنزیم تلومراز در بخش هسته سلول

میکروگـرم بـر    100هسته سلول هاي تیمار شده بـا غلظـت   در فعالیت آنزیم تلومراز  .کاهش نشان داد )ساعت 48
 میـزان فعالیـت آنـزیم تلـومراز در     از طـرف دیگـر  . کاهش یافـت درصد  95بیش از میلی لیتر در مقایسه با کنترل 

مهمتـرین یافتـه    ).p<٠٥/٠(هاي تیمار شده در مقایسه با کنترل تفاوت معنی داري نشان نـداد   سیتوپلاسم سلول
مشـاهده   K562هـاي   این تحقیق این بود که یک ارتباط مستقیم میان مهار فعالیت تلومراز و القاء آپوپتوز در سلول

 mRNA-hTERTمار شده با سـیلیمارین بـا سـرکوب بیـان    هاي تی علاوه بر این مهار فعالیت تلومراز در سلول. گردید
هـاي   اي سـلول  یافته مهم دیگر حاصل از این مطالعه این بود که فعالیت آنزیم تلـومراز در بخـش هسـته   . همراه بود

این نتـایج یـک مکانیسـم جدیـد ضـد سـرطانی       . تیمار شده با سیلیمارین به روش وابسته به دوز کاهش نشان داد
هـاي ضـد    اي بـراي ایجـاد درمـان    نماید کـه ممکـن اسـت پایـه     را بیان می K562هاي لوسمی  ولسیلیمارین در سل

 .تلومرازي در آینده باشد
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