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Extended Abstract

1. Introduction

pithelial ovarian cancer is the most com-
mon cause of death among gynecological 
cancers in the United States, and less than 
40% of patients with ovarian cancer recover 
[1]. The highest prevalence rate has been 

E
reported in the United States, Northern Europe, and lower 
prevalence in Japan and developing countries [2]. Ovarian 
cancer is the 8th most common cancer and the 12th leading 
cause of death in Iran [3]. Most malignant ovarian tumors are 
the result of genetic instability. These tumors typically prolif-
erate and are strongly invasive. Because these tumors quickly 
spread out of the ovaries, especially peritoneum and fallopian 
tubes, they are usually diagnosed when they involve other 
parts in addition to the ovary [4]. Epithelial ovarian cancer is 
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Aims Ovarian cancer is the most common fatal malignancy of the female genital tract and is often at an 
advanced stage when diagnosed. Ginger is one of the most well-known medicinal plants with antioxi-
dant and anti-cancer properties. SORT1 gene is overexpressed in ovarian cancer cell lines. The present 
study evaluates the anti-cancer effects of ginger extract on SORT1 gene expression and viability of the 
A2780s ovarian cancer cell line.
Methods & Materials The viability percentage of the A2780s ovarian cancer cells with ginger extract at 
concentrations of 40, 60, 80, and 100 μg/mL compared to the control group was evaluated by the Neu-
bauer slide method for 24 hours, and IC50 of the ginger extract was determined within 24 hours. Then, the 
viability percentage of the cells with 60 μg/mL of ginger extract was investigated at 24, 48, and 72 hours. 
After treating cells with ginger extract, the cells’ RNA was extracted at 24 and 48 hours, then cDNA was 
synthesized. Finally, the expression of the SORT1 gene was evaluated compared to the GAPDH gene (refer-
ence gene) using real-time PCR.
Findings Ginger extract in a dose- and time-dependent manner inhibited the viability of ovarian cancer 
cells. The ginger extract reduced SORT1 gene expression in A2780s cells.
Conclusion The ginger extract has significant inhibitory activity against A2780s ovarian cancer cells. 
Therefore, with further research, this compound can be used to develop ovarian anti-cancer drugs.
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the most common ovarian malignancy because they remain 
asymptomatic until metastasis, with more than two-thirds of 
patients in advanced stages of the disease when diagnosed 
[5]. Epithelial ovarian cancer occurs commonly between the 
ages of 56 and 60. The prevalence of this disease increases 
with age [6]. Hormones, diet, family history, environmental 
pollutants, job position, and genetic mutations are also risk 
factors for ovarian cancer [7].

SORT1 gene is an NTR3/sortilin encoder with 22 exons in 
humans and is located on the short arm of chromosome 1, 
close to the centromere (1p21.3-p13.1). This gene encrypts 
a copy of 7028 nucleotides (NM002959.4), from which 
a protein with 831 amino acids and a weight of 100 kD 
(NP002950.3) is translated.

In 1997, Petersen et al. showed that copies of the SORT1 
gene are present in the thyroid, heart, brain, skeletal muscle, 
spinal cord, placenta, and testicles but not in ovarian tissue 
[8]. Gene expression profiles in ovarian cancer tissue have 
shown a fourfold increase in SORT1 gene expression com-
pared to non-malignant ovarian tissue [9].

The ginger plant, scientifically named Zingiber officinale, 
belongs to the Zingiberaceae family. This medicinal plant is 
widely used worldwide as an important spice and in tradition-
al medicine. Its essential oil contains more than 46 different 
compounds such as shogaol, gingerol, gingerdion, terpene, 
and sesquiterpene, which often have antioxidant proper-
ties [10]. The therapeutic properties of this plant include 
rheumatism, fever, hypertension, vomiting, pain, infection, 
asthma, diabetes, neurological diseases, digestive problems, 
inflammation, cancer, and improving sexual health [11].

Gingerol inhibits the growth and proliferation of cancer 
cells through normal cell death. Ginger’s anti-inflammatory 
capacity is associated with its ability to inhibit cancer by re-
ducing oxidative stress and inducing normal cell death [12]. 
Quercetin, as one of the flavonoids in ginger, plays a cellu-
lar immune role against oxidative stress due to its potent 
antioxidant activity. It seems that this compound not only 
protects cells from free radical damage due to its antioxi-
dant effect but also causes programmed cell death through 
oxidative activity and prevents tumorigenicity [13]. The ac-
tive compounds of this plant, such as gingerol and shogaol, 
are well capable of inhibiting the production of inflamma-
tory prostaglandins, nitric oxide inhibitors, and even inter-
leukins involved in inflammation [14]. Cyclooxygenases 
play a role in all stages of malignant tumorigeneses, such as 
increased cell proliferation, reduction of apoptosis, angio-
genesis, and mobility of cancer cells. Cyclooxygenase en-
zymes are an important factor in developing ovarian cancer 
[15]. Gingerol and gingerdion are potent inhibitors of pros-

taglandins by inhibition of cyclooxygenase enzymes [11]. 
The anti-cancer effect of ginger extract has been reported 
on cell lines of cancers, such as colon [16], skin [17], liver, 
breast [18], prostate [19], endometrium [20], and ovary 
[21]. This study aimed to evaluate the anti-cancer effects of 
ginger extract on SORT1 gene expression and viability of 
the A2780s ovarian cancer cell line.

2. Materials and Methods 

Preparation of extract

About 500 g of fresh and coarse rhizome of ginger 
(Zingiber officinale) was prepared in autumn. This species 
was approved by the expert of the Herbarium Laboratory of 
Yazd Faculty of Agriculture and Natural Resources, Yazd 
City, Iran. After washing, some of it was peeled and cut into 
thin pieces. The ginger plant was dried in an oven at 50°C 
and ground. Ethanol 80% was added to the resulting pow-
der. The solution was completely mixed for 3 days using a 
magnetic device. It was then flattened with Whatman 42 
filter paper. To smooth and prepare raw alcoholic extracts, a 
Buchner funnel was used, and all fine particles were taken. 
The obtained liquid was placed in the rotary (78°C) to dis-
tillation, and the alcohol in it was separated. The extract 
was stored in autoclave capped glass at 4°C [22].

Cell culture

In this study, the A2780s cell line (Pasteur Institute, Iran) 
was used. The cells were cultured in RPMI1640 (Inoclon, 
Iran) containing 10% FBS (Gibco, the USA) and 1% Pen-
sterep antibiotic (Inoclon, Iran), and they were incubated at 
37°C with a 5% CO2.

Every 48 hours, the culture medium was replaced. After 
reaching 70% density level, the passage was performed. At 
first, the culture medium of the cells was slowly poured out 
and washed with PBS. To separate the cells from the flask 
surface, trypsin was added. After isolation of cells, some 
culture medium with FBS was added to neutralize the effect 
of trypsin. After centrifugation (1200 rpm for 5 minutes), 
the upper medium was discarded, and the new medium 
was added. Finally, 10 μL of the solution was poured on the 
Neubauer slide for counting.

Viability assay

After counting, 25×104 cells were cultured in each well 
of a 24-well plate. After 24 hours of incubation under opti-
mum conditions, for calculating IC50 (half maximal inhibi-
tory concentration), the medium containing ginger extract 
with concentrations of 40, 60, 80, and 100 μg/mL were add-
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ed to the wells, and the cells were incubated for 24 hours. 
To calculate the time, a culture medium containing ginger 
extract with appropriate concentration (according to the vi-
ability percentage of cells in each concentration) was added 
to the wells. Then, the cells were incubated for 24, 48, and 
72 hours. The wells of the control group were treated with a 
culture medium for 24 hours.

After the desired time, the cells were separated from the 
plate surface by PBS and trypsinization. After centrifuga-
tion, 10 μL of cell suspension was poured on the Neubauer 
slide for counting.

It should be noted that the RPMI1640 medium was used 
as a solvent to prepare desired concentrations. All experi-
ments have been repeated at least three times.

RNA extraction

One million cells were cultured into each well of a 6-well 
plate. The cells were treated with 60 μg/mL of ginger ex-
tract for 24 and 48 hours. The control group was treated 
with a culture medium for 24 hours. Cells were centrifuged 
after separation from plate surface, and cell plaques were 
quickly transferred to nitrogen tank to maintain RNA. The 
extraction of RNA was performed according to the High 
Pure RNA Isolation Kit (Roche) guidelines. Electrophore-
sis was performed on an agarose gel to ensure the quality of 
the extracted RNA. The presence of two clear bands on the 
gel confirmed the health of the extracted RNA. For quanti-
tative investigation of extracted RNA, an optical absorption 
ratio of 260/280 and 260/230 nm was obtained by Nano-
Drop. This ratio was between 1.7 and 1.9 in all samples, 
indicating the high purity of extracted RNA.

c-DNA synthesis

cDNA synthesis was performed based on the Thermo 
Scientific Kit protocol. About 1 μL RNA, 1 μL Random 
Hexamer, and 6 μL DEPCE water were mixed, spun, and 
incubated in a thermal cycler for 5 min at 65°C. About 4 

μL 5x reaction buffer, 2 μL dNTP, and 1 μL RT enzyme 
were added to it and reached the final volume of 20 μL with 
D.D.W. The temperature-time program was performed as 
follows: 25°C for 10 min, 42°C for 60 min and 65°C for 10 
min. Using the NanoDrop device, the synthesized cDNA 
quality was ensured.

Real-time PCR

Sequences of SORT1 and GAPDH genes were obtained 
from the NCBI website. Dedicated primers were designed 
by the gene runner program and blasted by NCBI (Table 
1). For real-time PCR, SYBR Green Master Mix (Ap-
plied Biosystems, Warrington, UK) was used. About 10 μL 
SYBR green, 1 μL of forward and reverse primers of each 
gene, 5 μL cDNA was mixed and reached the final volume 
of 20 μL with D.D.W. The temperature-time program was 
performed as follows: 95°C for 1 min, 95°C for 15 s, and 
60°C for 60 s. To ensure the specificity of the product, the 
melting curve was investigated. All experiments in this 
study were repeated three times. Gene expression was mea-
sured by the 2-∆∆Ct method.

Statistical analysis 

After measuring the gene expression by the 2-∆∆Ct method 
and using Excel software, the obtained data from real-time 
PCR and viability assay sections were analyzed with 1-way 
ANOVA and Tukey’s test in SPSS v. 25. The results were 
calculated as Mean±Standard Deviation, and P<0.05 was 
considered significant.

3. Results

IC50 assay

The percentage of living cells compared to the control 
group (Mean±SD) in the treated groups with concentrations 
of 40, 60, 80, and 100 μg/mL extracts of ginger after 24 
hours is shown in Figure 1. According to the results, ginger 
extract in different concentrations significantly decreased 

Table 1. Primer sequence for real-time PCR

Primer Name Sequence (5’ to 3’) Primer Tm

GAPDH Forward TCCTCCACCTTTGACGCTG 53.3

GAPDH Reverse CACCACCCTGTTGCTGTAGC 52.9

SORT1 Forward TCAGAGCCGAATGCCGTAG 53.7

SORT1 Reverse CCTTCCAGCATCTTTGTCCAG 53.8
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the percentage of living cells compared to the control group, 
and the treatment groups also had a significant difference. 
This diagram shows that ginger extract in a dose-dependent 
manner reduces the viability of A2780s cells. The IC50 of 
ginger extract at 24 hours is 76.8 μg/mL. A concentration of 
60 μg/mL in which 66% of the cells survived was selected 
for further investigation.

Investigation of cell viability at different times

Figure 2 shows the percentage of living cells (Mean±SD) 
in groups treated with 60 μg/mL concentrations of ginger 
extract at 24, 48, and 72 hours compared to the control 
group. Ginger extract at different times, after adding the 
extract, significantly decreases the percentage of living 
cells compared to the control group. Treatment groups also 
showed significant differences. This diagram indicates that 
ginger extract reduces the viability of A2780s cells in a 
time-dependent manner.

SORT1 gene expression analysis

Figure 3 shows that SORT1 gene expression level in cells 
treated with 60 μg/mL concentration of ginger extract de-
creased significantly at 24 and 48 hours compared to the con-
trol group. Gene expression significantly decreased in cells 
treated with ginger extract for 48 hours compared to cells 
treated with ginger extract for only 24 hours. Table 2 com-
pares the reduction of gene expression in different groups.

4. Discussion 

The present study results showed that the alcoholic extract 
prepared from fresh ginger rhizome has a lethal effect on 
the A2780s ovarian cancer cell line. We found that with in-
creasing the concentration of ginger extract in 24 hours, the 
cell viability percentage decreased significantly compared 
to the control group. In addition, the percentage of living 
cells decreased significantly compared to the control group 
by increasing the duration of treatment of cancer cells with 
a concentration of 60 μg/mL of ginger extract. The results 

Table 2. Comparison of SORT1 gene expression in different groups 

InterpretFold ChangGroups

Down: 1.370.72724 h v. control

Down: 2.210.45248 h vs control

Down: 1.610.62148 h vs 24 h

Figure 1. Percentage of living cells compared to the control group in the treated groups with concentrations of 40, 60, 80, and 100 
μg/mL extracts of ginger after 24 hours

a: A significant difference between the control and other treatment groups; b: A significant difference between the control and other 
treatment groups; c: A significant difference between the control and other treatment groups; d: A significant difference between the 
control and other treatment groups (P<0.05).
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of real-time PCR showed that treatment of cancer cells with 
60 μg/mL concentration of ginger extract for 24 and 48 
hours significantly reduced SORT1 gene expression com-
pared to the control group.

During a study on colon cancer cells, the results showed 
that ginger extract inhibits proliferation and induces apop-
tosis in HT29 and HCT116 cell lines by stopping cell cy-
cles in G0/G1 stage and decreasing DNA synthesis [16]. 
In another study, 6-gingerol, 10-gingerol, 6-shogaol, and 
10-shogaol prevented the proliferation of pc3R prostate 
cancer cell lines by inhibition of GSTλ and MRP1 proteins 
[19]. In another study, they found that terpenoids in ginger 
extract induce apoptosis in endometrial cancer cell lines by 
activating the p53 pathway. Also, treatment of endometrial 
cancer cells with ginger extract leads to a significant in-
crease in intracellular calcium, a decrease in mitochondrial 
membrane potential, an increase in caspase-3 expression, 
and a significant reduction in Bcl-2 expression [20].

Phenolic composition of 6-gingerol inhibits the growth 
and proliferation of skin carcinoma cells and induces apop-
tosis, regulates mitochondrial function by ROS through 
disruption of Bax/BCL-2 ratio, and up-regulation of cyto-
chrome C, caspase-3, and -9, and induces caspase cascades. 
Therefore, 6-gingerol can effectively treat skin cancer [17]. 
Kim et al. evaluated the antitumor and anti-angiogenesis 
activity of ginger rhizome extract on VEGF and MTA1 fac-
tors, which played a major role in angiogenesis in cancer 
cells. They concluded that gingerol in ginger rhizome ex-
tract could effectively reduce VEGF and MTA1 inducing 
cell proliferation [23]. Gingerols are a promising factor in 

cancer treatment because of their ability to prevent NF-κB 
activation, induce apoptosis and inhibit proliferation, inva-
sion, metastasis, and angiogenesis. Dose-dependent gin-
gerols increase the fracture levels of caspase -9, -7, -3, and 
PARP and reduce the expression of BCL2 [24].

6-Shogaol and 6-gingerol effectively inhibit invasion and 
metastasis of hepatocellular carcinoma through various 
molecular mechanisms, including inhibition of the MAPK 
and PI3k/Akt pathways and NF-κB and STAT3 activities to 
suppress the expression of MMP-2/-9 and uPA and block 
angiogenesis [25]. Methanolic extract of ginger has signifi-
cant inhibitory activity against liver cancer cells (HePG2) 
and breast cancer cells (MCF7). Gingerol and paradol are 
essential in inhibiting cell growth through oxidation-reduc-
tion reaction by trapping free radicals, ultimately reducing 
reactive oxygen [18]. In another study, the ginger extract 
inhibited the activity of the MMP-9 enzyme in a concen-
tration-dependent manner and thus inhibited migration in 
the MDA-MB-231 breast cancer cell line. In this study, 
the ginger extract inhibited the viability of MDA-MB-231 
cells in a concentration-dependent manner [26]. In another 
study, the researchers used in silico method. They found the 
beneficial role of 6-gingerol and 6-shogaol compounds as 
growth inhibitors and modulators of lymphangiogenesis and 
angiogenesis molecules (VEGF-A, VEGF-C, Nrp2, angio-
poietin-2, PDGF-B, KDR, SERPINFI, etc.). They play a 
role in the metastatic progression of breast cancer [27].

Liang et al. reported that 6-shogaol increased ROS pro-
duction, increased expression of Bax, caspase-9, and -3, 
and decreased expression of cyclin D1, PCNA, IL-6, JAK, 

Figure 2. Percentage of living cells compared to control group in groups treated with 60 μg/mL concentrations of ginger extract at 
24, 48, and 72 hours

a: A significant difference between the control and other treatment groups; b: A significant difference between the control and other 
treatment groups; c: A significant difference between the control and other treatment groups (P<0.05).
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and Bcl-2 in the A2780 ovarian cancer cell line. They 
showed that 6-shogaol caused apoptosis by inhibiting 
STAT-3 transmission in ovarian cancer cells and inhibiting 
the growth of ovarian cancer cells [21]. Another study was 
conducted on zerombon, another compound found in gin-
ger. The results showed that zerombon better than cisplatin 
induces cell death in ovarian and cervical cancer cell lines 
by stimulating apoptosis. Zerombon inhibits the cellular 
cycle at the G2/M stage in a dose-dependent manner and 
significantly decreases IL-6 secretion levels in CAOV-3 
and HeLa cell lines [28]. Rhode et al. showed that ginger 
selectively inhibits the growth of ovarian cancer cells com-
pared to normal ovarian epithelial cells. In addition, ginger 
inhibits the products of the NF-κB regulatory gene, includ-
ing IL-8, and VEGF, which are involved in cell prolifera-
tion and cellular angiogenesis. According to the results of 
this study, 6-shogaol is the most active ginger substance 
tested in ovarian cancer cells [29]. In another study, re-
searchers reported dose- and time-dependent reductions in 
the number of ovarian cancer cells treated with 10-gingerol. 
Reduction of cancer cell proliferation was associated with 
an increase in the percentage of cells in the G2 phase of 
the cell cycle and a decrease in the percentage of cells in 
the G1 stage. Ovarian cancer cells showed a decrease in 
cyclin A, B1, and D3 expression after exposure to 10-gin-
gerol [30]. In another study conducted on ovarian cancer 
cells, the growth of SKOV-3 cell line cells was significantly 
inhibited by the ginger extract. This study showed a more 
than 0.4-fold decrease in Bcl-2 gene expression after treat-
ment with ginger extract, and the p53 gene expression level 
increased about 7 times in cells treated with ginger extract 
compared to the control group. Therefore, the researchers 

concluded that the p53 gene stimulates apoptosis by delet-
ing the Bcl-2 gene [31].

The results of this study confirmed previous research 
studies on ginger extract as effective anti-cancer plant ma-
terial and demonstrated its effect on the A2780s cell line.

5. Conclusion

Ginger extract has an inhibitory effect on the survival of 
the A2780s ovarian cancer cell line in a dose-dependent and 
time-dependent manner. It also reduces SORT1 gene expres-
sion in A2780s cells. The present study confirms previous 
research studies and promises that ginger extract has a toxic 
effect on the A2780s ovarian cancer cell line, and this com-
pound can be used to develop ovarian anti-cancer drugs.
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Figure 3. Percentage of living cells compared to the control group in groups treated with 60 μg/mL concentration of ginger extract 
decreased significantly at 24 and 48 hours

a: A significant difference between the control and other treatment groups; b: A significant difference between the control and other 
treatment groups (P<0.05).
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اهداف سرطان تخمدان شایع ترین بدخیمی کشنده دستگاه تناسلی زنان است که اغلب در مراحل پیشرفته تشخیص داده می شود. 
زنجبیل یکی از شناخته شده ترین گیاهان دارویی است که دارای خواص آنتی اکسیدان و ضدسرطان است. ژن SORT1 در سلول های 
سرطانی تخمدان بیش از حد بیان می شود. این مطالعه، اثرات ضدسرطان عصاره زنجبیل بر بیان ژن SORT1 و قابلیت زنده ماندن 

سلول های سرطانی تخمدان A2780S را ارزیابی می کند. 

مواد و روش ها درصد زنده ماندن سلول های سرطانی تخمدان A2780 با عصاره زنجبیل در غلظت های 40، 60، 80 و 100 میکروگرم 
در میلی لیتر در مقایسه با گروه شاهد، با استفاده از روش اسلاید نئوبائر به مدت 24 ساعت مورد بررسی قرار گرفت و IC50 عصاره زنجبیل 
در عرض 24 ساعت تعیین شد. سپس درصد زنده ماندن سلول ها با 60 میکروگرم در میلی لیتر عصاره زنجبیل در 24، 48 و 72 ساعت 
 RNA مورد بررسی قرار گرفت. پس از درمان سلول ها با غلظت 60 میکروگرم در میلی لیتر عصاره زنجبیل در 24 و 48 ساعت، سلول های
استخراج شد و CDNA سنتز شد. سپس، بیان ژن SORT1 نسبت به ژن (GAPDHژن مرجع ) با استفاده از زمان واقعی PCR مورد 

بررسی قرار گرفت. 

یافته ها عصاره زنجبیل به شکل وابسته به دُز و زمان، زنده ماندن سلول های سرطانی تخمدان را مهار می کند. عصاره زنجبیل 
باعث کاهش بیان ژن SORT1 در سلول های A2780 می شود. 

 A2780 نتیجه گیری نتایج این مطالعه نشان می دهد که عصاره زنجیره فعالیت مهاری بسیار مهمی در برابر سلول های سرطان تخمدان
دارد. بنابراین، با تحقیقات بیشتر در آینده، این ترکیب را می توان برای توسعه داروهای ضدسرطان تخمدان استفاده کرد. 

کلیدواژه ها: 
سرطان تخمدان، 

 ،A2780s سلول های
Zingiber Affici-  گیاه

SORT1 ژن ،nale

تاریخ دریافت: 11 فروردین 1400
تاریخ پذیرش: 25 خرداد 1400

تاریخ انتشار: 10 تیر 1400

مقدمه

سرطان تخمدان اپیتلیال، شایع ترین سرطان کشنده در زنان 
به  مبتلا  بیماران  از  از 40 درصد  و کمتر  است  ایالات متحده 
سرطان تخمدان بهبود می یابند ]1[. بیشترین میزان شیوع، در 
ایالات متحده، اروپای شمالی و شیوع کمتر در ژاپن و کشورهای 
در حال توسعه گزارش شده است ]2[. سرطان تخمدان هشتمین 
سرطان شایع و دوازدهمین علت مرگ و میر در ایران است ]3[. 
اکثر تومورهای بدخیم تخمدان نتیجه بی ثباتی ژنتیکی هستند. 
این تومورها معمولًا به سرعت رشد می کنند و به شدت پیشرونده 

می شوند و چون به سرعت از تخمدان ها، به  ویژه صفاق و لوله های 
فالوپ خارج می شوند، معمولًا زمانی تشخیص داده می شوند که 
علاوه بر تخمدان، سایر قسمت ها را نیز درگیر کنند ]4[. سرطان 
تخمدان اپیتلیال شایع ترین بدخیمی تخمدان است، زیرا تا زمان 
متاستاز بدون علامت باقی می ماند و بیش از دو سوم بیماران در 
مراحل پیشرفته بیماری تشخیص داده می شوند ]5[. سرطان 
تخمدان اپیتلیال در سنین 56 تا 60 سالگی شایع تر است. شیوع 
این بیماری با افزایش سن افزایش می یابد ]6[. هورمون ها، رژیم 
غذایی، سابقه خانوادگی، آلاینده های محیطی، موقعیت شغلی و 
جهش های ژنتیکی نیز از عوامل خطر سرطان تخمدان هستند 
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]7[. ژن SORT1 یک رمزگذار NTR3/Sortilin است که دارای 
 ،1 کروموزوم  کوتاه  بازوی  روی  و  است  انسان  در  اگزون   22
این ژن یک  به سانترومر (1p21.3-p13.1) قرار دارد.  نزدیک 
کپی از 7028 نوکلئوتید (NM002959.4) را رمزگذاری می کند 
که از آن پروتئینی با 831 اسید آمینه و وزن 100 کیلو دالتون 

(NP002950.3 ) ترجمه شده است ]8[.

 SORT1 پترسن و همکاران نشان داد که نسخه  هایی از ژن 
درتیروئید، قلب، مغز، ماهیچه های اسکلتی، نخاع، جفت و بیضه ها 
وجود دارد، اما در بافت تخمدان یافت نمی شود. نمایه های بیان ژن 
 SORT1 در بافت سرطان تخمدان افزایش چهاربرابری دربیان ژن

در مقایسه با بافت غیر بدخیم تخمدان نشان داده است ]9[.

 گیاه زنجبیل با نام علمی Zingiber officinale متعلق به 
سراسر  در  که  دارویی  گیاهی  است.   Zingiberaceae خانواده 
جهان به عنوان یک ادویه مهم و همچنین در طب سنتی کاربرد 
فراوانی دارد و اسانس آن حاوی بیش از 46 ترکیب مختلف مانند 
sesquiter- و shogaol ، gingerol، gingerdion، terpene

pene است که اغلب دارای خواص آنتی اکسیدانی هستند ]10[. 
طیف وسیعی از درمان های این گیاه شامل روماتیسم، تب، فشار 
خون، استفراغ، درد، عفونت، آسم، دیابت، بیماری های عصبی، 
مشکلات گوارشی، التهاب، سرطان و تقویت قوای جنسی است 

.]11[

تکثیر  و  از رشد  از طریق مرگ طبیعی سلولی،   Gingerol
ضد التهابی  ظرفیت  و  می کند  جلوگیری  سرطانی  سلول های 
زنجبیل با توانایی آن در مهار سرطان با کاهش استرس اکسیداتیو 
و القای مرگ سلولی طبیعی مرتبط است ]Quercetin .]12 به 
عنوان یکی از فلاونوئیدهای موجود در زنجبیل به دلیل فعالیت 
استرس  برابر  در  را  سلولی  ایمنی  نقش  قوی،  آنتی اکسیدانی 
اکسیداتیو ایفا می کند، به نظر می رسد این ترکیب نه تنها به دلیل 
اثر آنتی اکسیدانی خود از سلول ها در برابر آسیب رادیکال های 
آزاد محافظت می کند، بلکه باعث مرگ برنامه ریزی شده سلولی از 
طریق فعالیت اکسیداتیو وجلوگیری از تومورزایی می شود ]13[. 
ترکیبات فعال این گیاه مانند gingerol و shogaol به خوبی قادر 
به مهار تولید پروستاگلاندین های التهابی، مهارکننده های اکسید 
نیتریک و حتی اینترلوکین های دخیل در التهاب هستند ]14[. 
سیکلوکسیژنازها در تمام مراحل تومورزایی بدخیم مانند افزایش 
تکثیر سلولی، کاهش آپوپتوز، رگزایی و تحرک سلول های سرطانی 
ایجاد  در  مهمی  عامل  سیکلوکسیژناز  آنزیم های  دارند.  نقش 
سرطان تخمدان هستند ]Gingerol .]15 و gingerdion با مهار 
پروستاگلاندین ها  قوی  مهارکننده های  آنزیم های سیکلوپیژناز، 

هستند ]11[.

 اثر ضدسرطانی عصاره زنجبیل بر رده های سلولی سرطان هایی 
مانند روده بزرگ ]16[، پوست ]17[، کبد، سینه ]18[، پروستات 
]19[، آندومتر ]20[ و تخمدان ]21[ گزارش شده است. هدف از 

این مطالعه بررسی اثرات ضدسرطانی عصاره زنجبیل بر بیان ژن 
SORT1 و زنده ماندن رده سلولی A 2780 s سلول های سرطانی 

تخمدان بود. 

مواد و روش ها

تهیه عصاره

حدود 500 گرم ریزوم تازه و درشت زنجبیل1 در پاییز تهیه 
شد. این گونه مورد تأیید کارشناس آزمایشگاه گیاهی دانشکده 
کشاورزی و منابع طبیعی یزد واقع شد. بعد از شستن، مقداری از 
آن را پوست کنده و به قطعات نازک برش دادند. گیاه زنجبیل در 
فر با دمای 50 درجه سانتی گراد خشک و آسیاب شد. اتانول 80 
درجه به پودر حاصل اضافه شد. محلول به مدت 3 روز با استفاده 
از آهن ربای مغناطیسی کاملًا مخلوط شد. سپس با کاغذ صافی 
Whatman 42 صاف شد. برای صاف کردن و تهیه عصاره های 
الکلی خام از قیف بوشنراستفاده شد و کلیه ذرات ریز گرفته شد. 
مایع به دست  آمده برای تقطیر در دمای 78 درجه سانتی گراد قرار 
داده شد و الکل موجود در آن جدا شد. عصاره در شیشه درپوش 

اتوکلاو در دمای 4 درجه سانتی گراد نگهداری شد ]22[.

کشت سلولی

پاستور،  (انستیتو   A2780s سلولی  رده  از  مطالعه  این  در 
ایران) استفاده شد. سلول ها در RPMI1640  (Inoclon ایران) 
حاوی FBS 10 درصد (Gibco ایالات متحده آمریکا) و 1 درصد 
آنتی بیوتیک Pensterep  (Inoclon ایران) کشت و در انکوباتور 

37 درجه سانتی گراد با فشار 5 درصد CO2 انکوبه شدند.

 هر 48 ساعت، محیط کشت جایگزین شد. پس از رسیدن 
به سطح تراکم 70 درصد، عبور انجام شد. ابتدا محیط کشت 
برای  شد.  شسته   PBS با  و  ریخته  بیرون  به آرامی  سلول ها 
جداسازی سلول ها از سطح فلاسک، تریپسین اضافه شد. پس 
از جداسازی سلول ها، مقداری محیط کشت با FBS برای خنثی 
کردن اثر تریپسین اضافه شد و پس از سانتریفیوژ ( 1200دور در 
دقیقه به مدت 5 دقیقه) محیط فوقانی دور ریخته شد و محیط 
جدید اضافه شد. 10 میکرولیتر محلول برای شمارش روی لام 

نئوبائر ریخته شد.

سنجش زنده بودن

پس از شمارش، 104×25 سلول در هر چاهک پلیت 24 چاهی 
کشت داده شد. پس از 24 ساعت انکوباسیون در شرایط بهینه، 
برای محاسبه IC50 (نیم حداکثر غلظت بازدارنده)، محیط حاوی 
عصاره زنجبیل با غلظت های 40، 60، 80 و 100 میکروگرم بر 
میلی لیتر به چاهک ها اضافه شد و سلول ها به مدت 24 ساعت 

1. Zingiber officinale

A2780S و زنده ماندن سلول های سرطانی تخمدان رده سلول SORT1 زهرا لطفی و همکاران. بررسی اثرات ضدسرطان عصاره الکلی از زنجبیل بر بیان ژن
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برای محاسبه زمان، محیط کشت حاوی عصاره  انکوبه شدند. 
زنجبیل با غلظت مناسب (با توجه به درصد زنده ماندن سلول ها 
در هر غلظت) به چاهک ها اضافه شد و سلول ها به مدت 24، 48 
و 72 ساعت انکوبه شدند. چاهک های گروه کنترل به مدت 24 

ساعت با محیط کشت تیمار شدند.

و   PBS توسط  سلول ها  مورد نظر،  مدت زمان  از  پس 
تریپسیناسیون از سطح صفحه جدا شدند. پس ازسانتریفیوژ، 10 
میکرولیتر از سوسپانسیون سلولی برای شمارش روی لام نئوبائر 

ریخته شد.

از محیط RPMI1640 به عنوان حلال برای تهیه غلظت های 
مورد نظر استفاده شد. تمام آزمایش ها حداقل سه بار تکرار شده اند.

RNA استخراج

1 میلیون سلول در هر چاهک پلیت 6 چاهی کشت داده شد. 
سلول ها با 60 میکروگرم در میلی لیتر عصاره زنجبیل به مدت 
24 و 48 ساعت تحت تیمار قرار گرفتند. گروه کنترل به مدت 
24 ساعت با محیط کشت تحت تیمار قرار گرفتند. سلول های 
سانتریفیوژشده پس از جدا شدن از سطح صفحه و پلاک های 
منتقل   RNA حفظ  برای  نیتروژن  مخزن  به  به سرعت  سلولی 
شدند. استخراج RNA بر اساس دستورالعمل های کیت جداسازی 
 RNA انجام شد. برای اطمینان از کیفیت (Roche) خالص RNA
استخراج شده، الکتروفورز روی ژل آگارز انجام شد. وجود دو نوار 
شفاف روی ژل، سلامت RNA استخراج شده را تأیید کرد. برای 
بررسی کمی RNA استخراج شده، نسبت جذب نوری 260/280 
و 260/230 (نانومتر) توسط نانو قطره به دست آمد. این نسبت 
در همه نمونه ها بین 1/7 تا 1/9 بود که نشان دهنده خلوص بالای 

RNA استخراج شده است.

c-DNA سنتز

 Thermo Scientific Kit پروتکل  اساس  بر   cDNA سنتز 
انجام شد. 1 میکرولیتر RNA، 1 میکرولیتر هگزامر تصادفی، 6 
میکرولیتر آب Depce مخلوط و چرخانده شدند و در سیکلر 
حرارتی به مدت 5 دقیقه در دمای 65 درجه سانتی گراد انکوبه 
 1 ،dNTP میکرولیتر   2 ،5x واکنش  بافر  میکرولیتر  شدند. 4 
میکرولیترآنزیم RT به آن اضافه شد و با D.D.W به حجم نهایی 
20 میکرولیتر رسید. برنامه دما زمان به این صورت انجام شد: 25 
درجه سانتی گراد به مدت 10 دقیقه، 42 درجه سانتی گراد برای 
60 دقیقه و 65 درجه سانتی گراد به مدت 10 دقیقه. با استفاده از 

دستگاه نانوقطره، کیفیت cDNA سنتز شده تضمین شد.

PCR زمان واقعی

توالی ژن های SORT1 و GAPDH از سایت NCBI به دست 
آمد. پرایمرهای اختصاصی توسط برنامه gene runner طراحی 

و توسط NCBI بلاست شدند (جدول شماره 1).

 SYBR Green Master Mix از   ،Real-time PCR برای 
شد.  استفاده   (Applied Biosystems ،Warrington ،UK)
10 میکرولیتر SYBR سبز، 1 میکرولیتر پرایمرهای فوروارد و 
 D.D.W مخلوط شده و با cDNA معکوس از هر ژن با 5 میکرولیتر
این  به  زمان  دما  برنامه  رسید.  میکرولیتر  نهایی 20  به حجم 
صورت انجام شد: 95 درجه سانتی گراد برای 1 دقیقه، 95 درجه 
سانتی گراد برای 15 ثانیه و 60 درجه سانتی گراد برای 60 ثانیه. 
برای اطمینان از ویژگی محصول، منحنی ذوب بررسی شد. تمام 
 2-∆∆Ct آزمایشات در این مطالعه سه بار تکرار شد. بیان ژن با روش

اندازه گیری شد.

تحلیل آماری

از  استفاده  با  و   2-∆∆Ct به روش  بیان ژن  اندازه گیری  از  پس 
 Real Time PCR داده های به  دست  آمده از بخش ،Excel نرم افزار
و سنجش زنده  مانی با استفاده از نرم  افزار SPSS نسخه 25، آزمون 
و  میانگین  به صورت  نتایج  انجام شد.  وتوکی  آنووا  یک طرفه 
انحراف معیار محاسبه شد و P<0/05 به عنوان سطح معنی داری 

در نظر گرفته شد.

یافته ها

IC50 سنجش

(میانگین±  کنترل  گروه  به  نسبت  زنده  سلول های  درصد 
انحراف معیار) در گروه های تیمارشده با غلظت های 40، 60، 80 
و 100 عصاره زنجبیل پس از 24 ساعت در تصویر شماره 1 نشان 
داده شده است. با توجه به نتایج این نمودار، عصاره زنجبیل در 
غلظت های مختلف، درصد سلول های زنده را به  طور معنی داری 
نسبت به گروه کنترل کاهش داد و گروه های تیمار نیز تفاوت 
معنی داری داشتند. این نمودار نشان می دهد که عصاره زنجبیل 
به روشی وابسته به دُز، زنده ماندن سلول های A2780s را کاهش 
می دهد. IC50 عصاره زنجبیل در 24 ساعت، 76/8 میکروگرم در 
میلی لیتر است. غلظت 60 میکروگرم بر میلی لیتر که در آن 66 

درصد سلول ها زنده مانده بودند برای بررسی بیشتر انتخاب شد.

بررسی زنده ماندن سلول ها در زمان های مختلف

نتایج موجود در تصویر شماره 2، درصد سلول های زنده (میانگین 
± انحراف معیار) را درگروه های تیمارشده با غلظت های 60 میکروگرم 
بر میلی لیتر عصاره زنجبیل در 24، 48 و 72 ساعت نسبت به گروه 
کنترل نشان می  دهد. عصاره زنجبیل در زمان های مختلف، پس از 
افزودن عصاره، درصد سلول های زنده را نسبت به گروه کنترل به 
 طور معنی داری کاهش می دهد. گروه های تیمار نیز تفاوت معنی داری 
ماندن  زنده  زنجبیل  عصاره  که  می دهد  نشان  نمودار  این  دارند. 

سلول های A2780s را به روشی وابسته به زمان کاهش می دهد. 

A2780S و زنده ماندن سلول های سرطانی تخمدان رده سلول SORT1 زهرا لطفی و همکاران. بررسی اثرات ضدسرطان عصاره الکلی از زنجبیل بر بیان ژن
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SORT1 تجزیه و تحلیل بیان ژن

نتایج موجود در تصویر شماره 3 نشان می  دهد که سطح بیان 
ژن SORT1 در سلول های تیمار شده با غلظت 60 میکروگرم بر 
به گروه  میلی لیتر عصاره زنجبیل در 24 و 48 ساعت نسبت 
در  ژن  بیان  است.  یافته  کاهش  معنی  داری  به  طور  کنترل 
سلول های تیمارشده با عصاره زنجبیل به مدت 48 ساعت در 
مقایسه با سلول های تیمار شده با عصاره زنجبیل به مدت 24 
ساعت به طور معنی داری کاهش یافت. جدول شماره 2 کاهش 

بیان ژن را در گروه های مختلف مقایسه می کند.

بحث

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که عصاره الکلی تهیه شده از ریزوم 
 A2780s زنجبیل تازه بر سلول های سرطانی تخمدان، رده سلولی
اثرکشنده دارد. در این مطالعه مشاهده شد که با افزایش غلظت 
عصاره زنجبیل در 24 ساعت، درصد زنده ماندن سلولی نسبت 
به گروه کنترل به طور معنی داری کاهش یافت. علاوه بر این، 
با افزایش مدت زمان تیمار کردن سلول های سرطانی با غلظت 
60 میکروگرم برمیلی لیترعصاره زنجبیل، درصد سلول های زنده 
نسبت به گروه کنترل به طور معنی داری کاهش یافت. نتایج 
با  سرطانی  سلول های  تیمار  که  داد  نشان   Real Time PCR
غلظت 60 میکروگرم بر میلی لیتر عصاره زنجبیل به مدت 24 
و 48 ساعت بیان ژن SORT1 را نسبت به گروه کنترل به طور 

معنی  داری کاهش داد.

در یک مطالعه بر روی سلول های سرطانی روده بزرگ، نتایج 
نشان داد که عصاره زنجبیل با توقف چرخه سلولی در مرحله 

G0/G1 و کاهش سنتز DNA، تکثیر را مهار کرده و باعث القای 
و HCT116 می شود ]16[.   HT29 آپوپتوز در رده های سلولی
 6-gingerol ،10-gingerol ،6-shogaol دیگری،  مطالعه  در 
و shogaol-10 با مهار پروتئین های GSTλ و MRP1 از تکثیر 
سلول های سرطانی پروستات، رده های سلولی pc3R جلوگیری 
کردند ]19[. در مطالعه دیگری، آن ها دریافتند که ترپنوئیدهای 
موجود در عصاره زنجبیل با فعال کردن مسیر P53 باعث القای 
آپوپتوز در رده های سلولی سرطان آندومتر می شوند. همچنین 
درمان سلول های سرطانی آندومتر با عصاره زنجبیل منجر به 
افزایش قابل توجه کلسیم داخل سلولی، کاهش پتانسیل غشای 
میتوکندری، افزایش بیان کاسپاز-3 و کاهش قابل توجه بیان 

Bcl-2 می شود ]20[.

ترکیب فنلی gingerol-6 از رشد و تکثیر سلول های سرطان 
پوست جلوگیری می کند و باعث القای آپوپتوز می  شود. همچنین 
عملکرد میتوکندری را توسط ROS از طریق اختلال در نسبت 
Bax/BCL-2 تنظیم می  کند و سیتوکروم C، کاسپاز 3 و 9 را 
افزایش می  دهد و باعث القای آبشارهای کاسپاز می  شود. بنابراین، 
gingerol-6 می تواند به طور مؤثر برای درمان سرطان پوست 
و  ضد توموری  فعالیت  همکاران  و  کیم   .]17[ شود  استفاده 
 VEGF ضدرگزایی عصاره ریزوم زنجبیل را بر روی فاکتورهای
و MTA1 که نقش عمده  ای در رگ زایی در سلول های سرطانی 
 gingerol ایفا می  کنند، ارزیابی کردند و به این نتیجه رسید که
موجود در عصاره ریزوم زنجبیل می  تواند درکاهش تکثیرسلولی 
القاکننده VEGF و MTA1 مؤثر باشد ]gingerol .]23 ها به دلیل 
توانایی آن ها درجلوگیری از فعال شدن NF-kB، القای آپوپتوزو 
در  عاملی  عنوان  به  رگ زایی،  و  متاستاز  تهاجم،  تکثیر،  مهار 

Real-time PCR جدول 1. توالی پرایمر برای 

Primer Name Sequence (5’ to 3’) Primer Tm

GAPDH Forward TCCTCCACCTTTGACGCTG 53.3

GAPDH Reverse CACCACCCTGTTGCTGTAGC 52.9

SORT1 Forward TCAGAGCCGAATGCCGTAG 53.7

SORT1 Reverse CCTTCCAGCATCTTTGTCCAG 53.8

جدول 2. مقایسه بیان ژن SORT1 در گروه های مختلف

InterpretFold ChangGroups

Down: 1.370.72724h vs. control

Down: 2.210.45248h vs. control

Down: 1.610.62148h vs. 24h
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درمان سرطان امیدوارکننده هستند. gingerol های وابسته به 
دُز، سطوح شکستگی کاسپاز 9، 7، 3 و PARP را افزایش و بیان 

BCL2 را کاهش می دهند ]24[.

Shogaol-6 و gingerol-6 از طریق مکانیسم های مولکولی 
و   PI3k/Akt و   MAPK مسیرهای  مهار  ازجمله  مختلف، 
MMP-2/- بیان فعالیت های NF-kB و STAT3 برای سرکوب 

9 و uPA و انسداد رگ زایی به طور مؤثری از تهاجم و متاستاز 
کارسینوم سلولی کبدی جلوگیری می کنند ]25[. عصاره متانولی 
زنجبیل دارای یک فعالیت بازدارنده بسیار مهم در برابر سلول های 
 (MCF7) و سلول های سرطان سینه (HePG2) سرطانی کبد

است. Gingerol و paradol نقش مهمی در مهار رشد سلولی از 
طریق واکنش کاهش اکسیداسیون با به دام انداختن رادیکال های 
آزاد ایفا می کنند که درنهایت باعث کاهش اکسیژن فعال می شود 
-MMP 18[. در مطالعه دیگری، عصاره زنجبیل فعالیت آنزیم[

9 را به روشی وابسته به غلظت مهار کرد و درنتیجه مهاجرت 
را   MDA-MB-231 سلولی  رده  سینه،  سرطان  سلول های  در 
مهارکرد. در این مطالعه، عصاره زنجبیل زنده ماندن سلول های 
MDA-MB-231 را به روشی وابسته به غلظت مهار کرد ]26[. 
نقش  از روش سیلیکو  استفاده  با  دیگر، محققان  پژوهشی  در 
عنوان  به  را   6-shogaol و   6-gingerol ترکیبات  از  مفیدی 

 
 

 . 72 و 48 ،24  ساعات در زنجبیل لیترعصاره برمیلی میکروگرم 60 هایغلظت با شده تیمار هایدرگروه کنترل گروه به نسبت زنده هایسلول درصد : 2 شکل
  .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :الف
  .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ب
 (P<0.05) .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ج
 

 
 

 طورمعنی به ساعت 48 و 24 در زنجبیل لیترعصاره برمیلی میکروگرم 60 غلظت با تیمارشده های گروه در کنترل گروه به نسبت زنده های سلول درصد  :3شکل
 . یافت کاهش داری
 .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :الف
 (P<0.05. )کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ب
 

 مختلف های گروه در Sort1 ژن بیان مقایسه :2 جدول
Interpret Fold Chang Groups 

Down:  1.37 0.727 24h vs. control 
Down:  2.21 0.452 48h vs. control 
Down:  1.61 0.621 48h vs. 24h 
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تصویر 2. درصد سلول های زنده نسبت به گروه کنترل در گروه های تیمار شده با غلظت های 06 میکروگرم بر میلی لیتر عصاره زنجبیل در ساعات 42، 84 و 27 

الف: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های تیمار بیان می کند؛ ب: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های تیمار بیان می کند؛ 
.)P<0/05( ج: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های تیمار بیان می کند
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SORT1 Forward TCAGAGCCGAATGCCGTAG 53.7 
SORT1 Reverse CCTTCCAGCATCTTTGTCCAG 53.8 

 
 

 آماری تحلیل
 نرم از استفاده با مانی زنده سنجش و  Real Time PCRبخش از آمده دست به های داده ، Excelافزارنرم از استفاده با و Ct∆∆-2 روش به ژن بیان گیریاندازه از پس 

 معنی سطح عنوان به   p<0.05 و شد محاسبه معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج .شد انجام Tukey و  ANOVAطرفه یک آزمون ،25 نسخه SPSS افزار
 .شد گرفته نظر در داری

 
 نتایج 
 IC50 سنجش 
 24 از پس زنجبیل عصاره 100 و 80 ،60 ،40  های غلظت با شده تیمار های گروه در( معیار انحراف ±میانگین) کنترل گروه به نسبت زنده های سلول درصد 

 گروه به نسبت داری معنی طور به را زنده هایسلول درصد مختلف هایغلظت در زنجبیل نمودار،عصاره این نتایج به توجه با .است شده داده نشان 1 شکل در ساعت
 های سلول ماندن زنده دوز، به وابسته روشی به زنجبیل عصاره که دهد می نشان نمودار این .داشتند داری معنی تفاوت نیز تیمار هایگروه و داد کاهش کنترل

A2780s  دهد می کاهش را. IC50  درصد 66 آن در که لیتر میلی بر میکروگرم 60 غلظت .است لیتر میلی در میکروگرم 76.8 ساعت 24 در زنجبیل عصاره 
 .شد انتخاب بیشتر بررسی برای بودند مانده زنده ها سلول

  
 مختلف های زمان در ها سلول ماندن زنده بررسی

 ،24 در زنجبیل لیترعصاره برمیلی میکروگرم 60 هایغلظت با تیمارشده هایدرگروه را( معیار انحراف ± میانگین) زنده هایسلول درصد 2 شکل در موجود نتایج 
 کنترل گروه به نسبت را زنده هایسلول درصد عصاره، ازافزودن پس مختلف، هایزمان در زنجبیل عصاره .دهد می نشان کنترل گروه به نسبت ساعت 72و   48
 به را A2780s های سلول ماندن زنده زنجبیل عصاره که دهد می نشان نمودار این .دارند داری معنی تفاوت نیزتیمار های گروه .دهدمی کاهش داری معنی طور به

  .دهد می کاهش زمان به وابسته روشی
  

 SORT1 ژن بیان تحلیل و تجزیه
 ساعت 48 و 24 در زنجبیل لیترعصاره برمیلی میکروگرم 60 غلظت با شده تیمار هایسلولرد SORT1 ژن بیان سطح که دهد می نشان 3 شکل در موجود نتایج 

 با شده تیمار های سلول با مقایسه در ساعت 48 مدت به زنجبیل عصاره با شده تیمار های درسلول ژن بیان .است یافته کاهش داری معنی طور به کنترل گروه به نسبت
 .کند می مقایسه مختلف های گروه در را ژن بیان کاهش 2 جدول .یافت کاهش داری معنی طور به ساعت 24 مدت به زنجبیل عصاره

 

 
 

  .ساعت 24 از پس زنجبیل عصاره 100 و 80 ،60 ،40 های غلظت با شده تیمار های گروه در کنترل گروه به نسبت زنده های سلول درصد :1 شکل
  .کند می بیان درمانی های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :الف
  .کند می بیان درمانی های گروه وسایر کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ب
 .کند می بیان درمانی های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ج
 (P<0.05) کند می بیان درمانی های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :د
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تصویر 1. درصد سلول های زنده نسبت به گروه کنترل در گروه های تیمار شده با غلظت های 04، 06، 08 و 001 عصاره زنجبیل پس از 42 ساعت 

الف: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های درمانی بیان می کند؛ ب: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های درمانی بیان 
می کند؛ ج: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های درمانی بیان می کند؛ د: تفاوت معنی داری را نسبت به گروه کنترل و سایر گروه های درمانی 

.)P<0/05( بیان می کند
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مهارکننده های رشد و تعدیل کننده های مولکول های لنف زایی 
 2-Agiopoietin,VEGF-A, VEGF-C, Nrp2رگ زایی و 
PDGF-B, KDR, SERPINFI, poietin-2, PDGF-B, SER-

PINFI نشان دادند که در پیشرفت متاستاتیک سرطان پستان 
نقش دارند ]27[.

 6-Shogaol لیانگ و همکاران در مطالعه ای گزارش کرد که 
باعث افزایش تولید ROS ، افزایش بیان Bax ، 3 و Caspase9 و 
کاهش بیان cyclin D1، PCNA، IL-6 ، JAK و Bcl-2 در رده سلولی 
 6-Shogaol سرطان تخمدان شد. آن ها نشان دادند که A2780
با مهار انتقال STAT-3 در سلول های سرطانی تخمدان و مهار 
رشد سلول های سرطانی تخمدان باعث آپوپتوز می شود ]21[. در 
یک مطالعه بر روی zerombon ترکیب دیگری که در زنجبیل 
یافت شد، نتایج نشان داد که zerombone با تحریک آپوپتوز 
بهتر از سیسپلاتین باعث مرگ سلولی در رده های سلولی سرطان 
را  تخمدان و دهانه رحم می شود. zerombon چرخه سلولی 
در مرحله  G2/Mبه روشی وابسته به دُز مهار می کند و به طور 
معنی داری سطح ترشح IL-6 را در رده های سلولی Caov-3 و 
HeLa کاهش می دهد ]28[. راد و همکاران نشان داد که زنجبیل 
به طور انتخابی از رشد سلول های سرطانی تخمدان در مقایسه با 
سلول های اپیتلیال طبیعی تخمدان جلوگیری می کند. علاوه بر 
 IL-8 از جمله NF-kB این، زنجبیل محصولات ژن تنظیم کننده
و VEGF را که در تکثیر سلولی و رگ زایی سلولی نقش دارند، 
مهار می کند. با توجه به نتایج این مطالعه، Shogaol-6 فعال ترین 
ماده زنجبیل است که در سلول های سرطان تخمدان آزمایش 
شده است ]29[. در مطالعه دیگری، محققان کاهش وابسته به 

دُز و زمان در تعداد سلول های سرطانی تخمدان تحت درمان با 
gingerol-10 را گزارش کردند. کاهش تکثیر سلول های سرطانی 
با افزایش درصد سلول ها در فاز G2 چرخه سلولی و کاهش درصد 
سلول ها در مرحله G1 همراه بود. سلول های سرطانی تخمدان 
قرار گرفتن در  از  را پس   D3 و  A، B1 بیان سیکلین کاهش 
معرض gingerol-10 نشان دادند ]30[. در مطالعه دیگری که 
روی سلول های سرطانی تخمدان انجام شد، رشد سلول های رده 
سلولی SKOV-3 به طور معنی داری توسط عصاره زنجبیل مهار 
شد. نتایج این مطالعه نشان داد که بیان ژن Bcl-2 پس از تیمار 
با عصاره زنجبیل بیش از 0/4 برابر کاهش یافت و سطح بیان ژن 
P53 در سلول های تیمار شده با عصاره زنجبیل نسبت به گروه 
کنترل حدود 7 برابر افزایش یافت. بنابراین محققان به این نتیجه 
رسیدند که ژن P53 با حذف ژن Bcl-2 باعث تحریک آپوپتوز 

می شود ]31[.

 نتایج این مطالعه تحقیقات قبلی در مورد عصاره زنجبیل به 
عنوان یک ماده گیاهی مؤثر ضدسرطان و تأثیر آن را بر روی رده 

سلولی A2780s را تایید کرد.

نتیجه گیری

 عصاره زنجبیل دارای اثر مهاری بر بقای سلول های سرطانی 
تخمدان A2780s ، به شکل وابسته به دُز و وابسته به زمان است. 
بیان ژن SORT1 را در سلول های A2780s کاهش  همچنین 
می دهد. مطالعه حاضر تحقیقات قبلی را تأیید می کند و این نوید 
را می دهد که عصاره زنجبیل بر سلول های سرطانی تخمدان و 
رده سلولی A2780s اثر سمی دارد و از این ترکیب می توان برای 

 
 

 . 72 و 48 ،24  ساعات در زنجبیل لیترعصاره برمیلی میکروگرم 60 هایغلظت با شده تیمار هایدرگروه کنترل گروه به نسبت زنده هایسلول درصد : 2 شکل
  .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :الف
  .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ب
 (P<0.05) .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ج
 

 
 

 طورمعنی به ساعت 48 و 24 در زنجبیل لیترعصاره برمیلی میکروگرم 60 غلظت با تیمارشده های گروه در کنترل گروه به نسبت زنده های سلول درصد  :3شکل
 . یافت کاهش داری
 .کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :الف
 (P<0.05. )کند می بیان تیمار های گروه سایر و کنترل گروه به نسبت را داری معنی تفاوت :ب
 

 مختلف های گروه در Sort1 ژن بیان مقایسه :2 جدول
Interpret Fold Chang Groups 

Down:  1.37 0.727 24h vs. control 
Down:  2.21 0.452 48h vs. control 
Down:  1.61 0.621 48h vs. 24h 

 
 

a

b

c

0

20

40

60

80

100

Control 24 48 72

C
el

l V
ia

bi
lit

y 
 (%

 o
f C

on
tr

ol
)

Time (h)

a

b

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

Control 24 48

R
el

at
iv

e 
G

en
e 

E
xp

re
ss

io
n

Time (h)

تصویر 3. درصد سلول های زنده نسبت به گروه کنترل در گروه های تیمارشده با غلظت 06 میکروگرم بر میلی لیتر 

عصاره زنجبیل در 42 و 84 ساعت به طورمعنی داری کاهش یافت. 
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تولید داروهای ضدسرطان تخمدان استفاده کرد.
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