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Abstract 
Background: Prostate cancer is the most common cancer in men. Identification of cancer nature, progress and 

the mechanism of its inhibition have been always scientific important issues.  The aim of this study was to analyze 

the effect of olives Oleuropein particles on protein expression levels in prostate cancer cell line, LNcap.  

Methods: Survival test (MTT) has been applied in 8 concentrations of Oleuropein: 19, 39, 78, 156, 312, 625, 

1250, and 2500 in LNcap cell line, as well differential comparative proteomics analyses has been performed. Two 

dimensional electrophoresis results in relation to differential proteins have been identified by MS- MALDI-TOF-

TOF approach, as their aligns have been recognized in Mascot Database. 

Results: Survival test demonstrates that olive Oleuropein controled LNCap cells growth and increased their 

roundness. LNCap cells have most been controlled in 625ppm concentration. GSTP1and DMNT1proteins have been 

identified as differential proteins in Oleuropein treated samples. Where comparing to controls, DMNT1 had been 

downregulated. On the other hand GSTP1 had been upregulated in 625 ppm Oleuropein treated samples. 

Conclusion: Oleuropein may be effective for inhibition of prostate cancer cells in LNcap cell line, by affecting 

protein expression, antioxidant genes expression, some transcriptional factors expression in relation with cells leading 

toward apoptosis direction, and metastasis activity reduction. 

 

Keyword: Prostate Cancer, Oleuropein, Proteomics, Differential Protein Expression 

 

How to cite this article: Rakhshidan Z, Zaefizadeh M, Pahlavan B. [Differential Proteomics analysis (2D) of prostate cancer cell 

lines under the treatment of natural antioxidant Oleuropein]. Med J Tabriz Uni Med Sciences Health Services. 2019 December-

2020 January; 41(5):56-64. Persian. 

 
 
 
 
 
© 2019 The Author(s). This is an Open Access article published by Tabriz University of Medical Sciences under the terms of the 
Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, 
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 

mailto:mzaefi@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2962-6069
https://orcid.org/0000-0002-4930-6065
https://orcid.org/0000-0003-2977-5259
https://orcid.org/0000-0003-2962-6069
https://orcid.org/0000-0002-4930-6065
https://orcid.org/0000-0003-2977-5259
https://orcid.org/0000-0003-2962-6069
https://orcid.org/0000-0002-4930-6065
https://orcid.org/0000-0003-2977-5259


 ٌ مکبران / رخشیدن                                    ايلئًريپیه زیتًن اکسیدان طبیعی سلًلی سرطبوی پريستبت تحت تبثیر آوتیآوبلیس پريتئًمیکس افتراقی )ديبعدی( رد  ۵۷ي َ 

 
 
 

 
 

 مقبلٍ پژيَشی
 

 اکسیدان طبیعی وبلیس پريتئًمیکس افتراقی )ديبعدی( ردٌ سلًلی سرطبوی پريستبت تحت تبثیر آوتیآ

 ايلئًريپیه زیتًن
 

اً ،*۲زادٌ محمد ضعیفی ،۱َرا رخشیدنز  ۳نبُبرٌ پُل

 
 دانشکده علوم، واحد اهس، دانشگاه آشاد اسلامی، اهس، ایسانشناسی،  سوه شیستگ 1
 شناسی، دانشکده علوم، واحد ازدبیل، دانشگاه آشاد اسلامی، ازدبیل، ازدبیل، ایسان گسوه شیست 2
 تهسان، ایسان دانشگاه علوم پصشکی ایسان، سوه جساحی، دانشکده پصشکی،گ 3
 mzaefi@iauardabil.comو  mzaefi@gmail.com :نویسنده مسوول؛ ایمیل *
 

 27/8/1398انتشاز بسخط:      6/12/1396پریسش:      23/8/1396دزیافت: 
 64-56(:5)41؛ 1398 آذز و دیدزمانی تبسیص.  -مجله پصشکی دانشگاه علوم پصشکی و خدمات بهداشتی

 

 چکیدٌ
ٚ٘ذ ٚ ٔبٞیز ؿٙبخز اػز. ٔشداٖ دس ثذخیٓ ػشًبٖ سشیٗ ؿبیغ ػشًبٖ دشٚػشبر :زمینه یض ػشًبٖ س ٟٔٓ ٚ ٌٔشح  ٔٛهٛػبر اص ٞبی ٟٔبس آٖ ٕٞٛاسْٜ ٚ ٔىب٘

ی٘ضْ اثش  .ثبؿذ دس ػّٓ ٔی ِئٛسٚدیٗٞذف اص ایٗ دظٚٞؾ ثشسػی ٔىب یٔضاٖ ثیبٖ دشٚسئیٗ صیشٖٛ ٔٛخٛد دس ػلبسٜ اٚ ی دشٚػشبر  ٞبی ثش سٚی  ِٛی ػشًب٘ سدٜ ػّ
LNcap ثبؿذ.  ٔی 

ی )وبس  روش ئِٛسٚدیٗ  8( دس MTT: آصٖٔٛ ص٘ذٜ ٔب٘ ِٛی  دس سدٜ ppm 2500 ٚ1250 ،625 ،312 ،156 ،78 ،39 ٚ 19ػٌح اٚ ، دس لبِت ًشح LNcapی ػّ
CRD  ٝیٔىغ ٔمبیؼ سٚئٛ یِض دش ىششٚفٛسص دٚ ثؼذی ای افششالی  اػٕبَ ٚ آ٘ب دبْ ؿذ. ٘شبیح اِ ٚ  MS- MALDI-TOF-TOFٞبی افششالی اص ًشیك  ثشای دشٚسئیٗا٘
Align ٖٞب دس  آDatabase Mascot  .ذ  ٔٛسد ؿٙبػبیی لشاس ٌشفشٙ

بٖ ٔیها یافته شبیح آصٖٔٛ ص٘ذٜ ٔب٘ی ٘ـ ئِٛسٚدیٗ صیشٖٛ ٔی :٘  ذ سؿذ ػَّٛ دٞذ اٚ ا٘ شٙشَ ٚ ٔیضاٖ ٌشدؿذٌی ػَّٛ LNCapٞبی ػشًب٘ی  سٛ ٞب سا افضایؾ  سا و
شٙشَ سؿذ دس غّظز  یٔضاٖ ایٗ و مبی ادبدشٛص اسفبق افشبدٜ ثٛد.وٝ ثٛدٜ اػز  ppm 625دٞذ. ثیـششیٗ  ثٝ  GSTP1  ٚDMNT1ٞبی  دشٚسئیٗ دس ایٗ دص ثیـششیٗ اِ

اٖٛ دشٚسئیٗ ؼجز ثٝ ؿبٞذ ؿٙبػبیی ؿذ٘ذ، ثٝ ػٙ دٚیٗ٘  ئِٛس ئِٛسٚدیٗ دشٚسئیٗ  ppm625بس ًٛسی وٝ ثب اػٕبَ سیٕ ٞبی افششالی دس اثش سیٕبس ثب اٚ ٘ؼجز  DNMT1اٚ
ٛ٘ٝ ؿبٞذ وبٞؾ ثیبٖ )  داؿز.  (Up Regulate) افضایؾ ثیبٖ Down Regulate ٚ )GSTP1ثٝ ٕ٘

ئِٛسٚدیٗ اص ًشیك اػٕبَ سغییش ثش ثیبٖ دشٚسئیٗگیری نتیجه ش٘ی ٞب، افضایؾ ثیبٖ طٖ : اٚ یٛؼی، ٞذایز  اوؼیذاٖ، ثیبٖ ثشخی فبوشٛس ٞبی آ ٘ٚ ٞب ثٝ  ػَّٛٞبی س
یِز ی دشٚػشبر سدٜ  ٞبی ٔشبػشبصی، دس ٟٔبس ػَّٛ ٔؼیش ادبدشٛص ٚ وبٞؾ فؼب ثٛش ثٛدٜ اػز. LNcapٞبی ػشًب٘ ٔ 

 
ٗ، دشٚسئٛٔیىغ، دشٚسئیٗاٚطٜ ٞب کلید ئِٛسٚدی  ٞبی افششالی. : ػشًبٖ دشٚػشبر، اٚ

 
 :ٝ بد ثٝ ایٗ ٔمبِ اٖٛ ،ْ صادٜ ، هؼیفیص سخـیذٖ٘حٜٛ اػشٙ ش٘یآ٘بِیض ة.  دّٟ ِٛی ػشًب٘ی دشٚػشبر سحز سبثیش آ ثٚؼذی( سدٜ ػّ ئِٛسٚدیٗ  اوؼیذاٖ ًجیؼی دشٚسئٛٔیىغ افششالی )د اٚ

ٖ ذاؿشیصیشٛ ـٍبٜ ػّْٛ دضؿىیٚ  خذٔبر ثٟ  64-56 :(5)41؛ 1398دسٔب٘ی سجشیض.  -. ٔدّٝ دضؿىی دا٘
 
 
 
 

ؤِفبٖ ٔحفٍٛ اػز.   حك سأیِف ثشایٔ 
ٍبٜ  ذاؿشیایٗ ٔمبِٝ ثب دػششػی آصاد سٛػي دا٘ـ دٛص وشییشٛ وبٔٙض ) -ػّْٛ دضؿىیٚ  خذٔبر ثٟ ( http://creativecommons.org/licenses/by/4.0دسٔب٘ی سجشیض سحزٔ 

ب دس كٛسسی ٔدبص اػز وٝ ثٝ اثش اكّی ثٝ ٘حٛ ٔمشو شٙـش ؿذٜ وٝ ًجك ٔفبد آٖ ٞشٌٛٝ٘ اػشفبدٜ سٟٙ  ی اػشٙبدٚ  اسخبع دادٜ ؿذٜ ثبؿذ.ٔ
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 ۱۳۹۸آذر يدی  ۵شمبرٌ   ۴۱مجلٍ پسشکی داوشگبٌ علًم پسشکی ي خدمبت بُداشتی ـ درمبوی تبریس ديرٌ /  ۵۸

 مقدمٍ
ق دادٜ ٞبی سـخی سشیٗ ػشًبٖ یىی اص ؿبیغ ػشًبٖ دشٚػشبر

خیلی دٚٔیٗ ٚ  ؿذٜ دس ٔشداٖ اػز. اٛسد سـ اص ٘ظش سؼذاد ٔ
ٞبی ٔشداٖ داسد. ثیؾ  ٔٙدش ثٝ ٔشي سا دس ثیٗ ػشًبٖ سسجٝؿـٕیٗ 

اٛسد ٚ ٔشي یبفشٝ اسفبق  سش سٛػؼٝ ٞب دس وـٛسٞبی ثیؾ اص ٘یٕی اص ٔ
ثیٕبسی سا افضایؾ ػٛأُ ٔشؼذدی خٌش اثشلا ثٝ ایٗ  .(1) افشذ ٔی
ثبؿذ.  دٞٙذ. ایٗ فبوشٛسٞب ؿبُٔ افضایؾ ػٗ، ٘ظاد ٚ ٚساثز ٔی ٔی

سٞبی ٔحیٌی اص لجیُ سطیٓ غزایی ٚ اِشٟبة، ٚ ٘یض  ٕٞچٙیٗ فبوشٛ
ط٘ض ػشًبٖ دشٚػشبر ٘مؾ داس٘ذ  .سغییشار خغشافیبیی دس دبسٛ

ذ ىؼیٗ ثؼیبسی اص فبوشٛسٞبی ؿیٕی دسٔب٘ی ٔبٙ٘ ، فّٛسبٔیذ ٚ اِ
ای دس دسٔبٖ ایٗ ثیٕبسی ٔٛسد  ثٝ كٛسر ٌؼششدٜ ٘یلا٘ذسٖٚ 

ذ  اػشفبدٜ لشاس ٔی ٌیش٘ذ. ثب ایٗ حبَ، ػٛاسم خب٘جی ٘بٌّٔٛة ٔبٙ٘
ذ  دس ػشًبٖ دشٚػشبر ٔی ٔـىلار خٙؼیاخشیبسی ادساس ٚ  ثی ا٘ سٛ

ِزا خؼشدٛ (. 2 ،1) ٔیضاٖ ػٛدٔٙذی ؿیٕی دسٔب٘ی سا وبٞؾ دٞذ
اٛسم خب٘جی وٓ  یب ثذٖٚ ػٛاسم خب٘جی ثشای یبفشٗ سشویجبسی ثب ػ

وٙذ ٚ ٔحبفظز دس ثشاثش اثشار  وٝ اص دیـشفز ػشًبٖ خٌّٛیشی ٔی
ّی وٝ  اُٛٔ ؿیٕی دسٔب٘ی دس ٔمبیؼٝ ثب ػٛأ طیىی ٘بؿی اص ػ ثیِٛٛ

ٞبی  سشیٗ دغذغٝ دس حبَ حبهش ٔٛسد اػشفبدٜ اػز یىی اص ثضسي
ذ وٝ ٔىُٕ ٌٔبِؼبر اخیش ٘ـبٖ دادٜ دا٘ـٕٙذاٖ اػز. ٞبی غزایی،  ا٘

ذ ٚیشبٔیٗٔب ٘ٙE ٗٚیشبٔی ،D ثٛٝ، ػجضیدبر ، ػٛیب، چبی ػجض، صسدچ
ِٛیه، ٘مؾ ٟٕٔی  خبر ٚ یب ػلبسٜ غٙی اص سشویجبر دّی ٚ ٔیٜٛ فٙ

ایٗ ثیٕبسی ثب  (.2)وٙٙذ  دس دیـٍیشی اص ػشًبٖ دشٚػشبر ثبصی ٔی
ػجه ص٘ذٌی غشثی ٚاثؼشٝ ثٝ یه سطیٓ غزایی حبٚی چشثی ثبلا، 

سدٜ چٙیٗ دس  ٞٓ (.3) ٙی دس اسسجبى اػزٞبی ِج ٌٛؿز لشٔض ٚ فشاٚ
فب ٚ (3 (ثشخی ٌٔبِؼبر دخبِز وّؼیٓ ِئی اػیذاِ دس ایٗ ( 4( هِیٛٙ

، اثشار ٔحبفظشی  ٔٛسد ثٝ اثجبر سػیذٜ اػز. ثشخی سطیٓ دس ٔمبثُ
ذ وؼب٘ی وٝ دس آػیب ثٝ ٔمذاس صیبدی داٝ٘ ٞبی ػٛیب ٞبی غزایی  ٔبٙ٘

٘ؼجز دادٜ ؿذٜ وٙٙذ  وٝ حبٚی اػششٚطٖ ٌیبٞی اػز ٔلشف ٔی
ٝ ثش سٚی ػشًبٖ دشٚػشبر داس٘ذ   .(5(اػز وٝ اثش دیـٍیشا٘

چٙیٗ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػز ٔلشف ِیىٛدٗ اص ٔحلٛلار  ٞٓ
اٖٛ یه آ٘شی ٌٛخٝ ی ثٝ ػٙ اوؼیذاٖ ثٝ ٔٙظٛس وبٞؾ خٌش اثشلا  فشٍ٘

ثٛش اػز  ثٝ دس ثؼوی اص ٌٔبِؼبر دیٍش  .(4)ػشًبٖ دشٚػشبر ٔ
ی اوؼیذاٖ آ٘شیاثش دیـٍیشاٝ٘ ٚ دسٔب٘ی  فّٙی چبی ػجض ؿبُٔ  ٞبی دّ

وبسچیٗ ثش سٚی ػشًبٖ دشٚػشبر ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ  وبسچیٗ ٚ ادی
ْ ٚ ٚیشبٔیٗ ( 4)اػز  دس دػز  Eٚ ٟ٘بیشبً سطیٓ غزایی حبٚی ػّٙیٛ

اوؼیذاٖ ٞؼشٙذ ٚ ػجت افضایؾ  ٞش دٚ ٔبدٜ آ٘شی ثبؿذ وٝ ثشسػی ٔی
ص دس ػَّٛ دشٛ مبء آدٛ ٛ٘ذ ی ػشًب٘ی ٔیٞب ػیؼشٓ ایٕٙی ثذٖ ٚ اِ  ؿ

سدیٗ سشویجی ثب فشَٔٛ  (.4( ِئٛ  540ٚ ٚصٖ ِٔٛىِٛی  C25H23O13اٚ
طیه آ٘شی ِٛ اٛف ثیٛ دٜ ٚ لبثّیز ٟٔبس  )ٚاحذ( داسای خ ی ثٛ اوؼیذا٘

ِٚئٛسدیٗ چٙذیٗ خبكیز  وشدٖ سادیىبَ آصاد سا داسا ٔی ثبؿذ. ا
یٚی ؿبُٔ خبكیز اِشٟبثی،  اوؼیذا٘ی، هذ ٞبی آ٘شی داس

دیشی ٚ  ٚیشٚع، هذ ٔیىشٚة، هذ ػشًبٖ، هذ هذ آدسٚط٘یه، آ٘شی

ثبؿذ. ایٗ ٔبدٜ یه ػبُٔ لذسسٕٙذ  حفبظز اص دٛػز ٔی
ثبؿذ، وٝ ٔؼشمیٕب اص ًشیك ٔخشُ  صایی ٔی سي اوؼیذاٖ ٚ هذ آ٘شی

اٖ ٝ وٙذ؛ ثٙبثشایٗ ث ٞب ػُٕ ٔی ٞبی اوشیٗ دس ػَّٛ ػبخشٗ سؿشٝ ػٛٙ
ِ ػشًبٖ ٔی یه سشویت لٛی هذ سىثیش ٚ دخؾ ٛسدیٗ اص ئثبؿذ. اٚ

ٔٛسی دیـشفشٝ دس سٚؽ ٚاوٙؾ ثٝ ٔمذاس داسٚ  سؿشٝ ٞبی سٛ
اٛف  ایٗ ٔبدٜ یه سشویت غیش(. 4(وٙذ  خٌّٛیشی ٔی ػٕی ثب خ
ِٚئٛسٚدیٗ سؿذ، سحشن ٚ  ثبؿذ، خبِت سٛخٝ ایٗ ٔفیذ ٔشؼذد ٔی وٝ ا

ِٛی سا ٟٔبس ٔی چٙیٗ وٝ ثبػث ٌشد ؿذٖ ػَّٛ  وٙذ. ٞٓ سٟبخٓ ػّ
اخشلاَ اػىّز ػِّٛی اوشیٗ ٔشسجي ؿذٜ  ای وٝ ثٝ ؿٛد، دذیذٜ ٔی

ْ دشٚطٜ سىٕیُ .(3(اػز  اص  اػشفبدٜ دس خٟـی ػجت ا٘ؼب٘ی طٛ٘
 ٔٙظٛس ثٝ ؿٙبػبیی ٔبسوشٞب ثشای دشٚسئٛٔی ٚ ط٘ٛٔی ٞبی آٚسی فٗ

خیق ِٛی ثب ػشًبٖ ٍٞٙبْ صٚد سـ ِٛى  اػز. ؿذٜ ٞذف ٔ

ٔیىغ ْ ٚ ٌٔبِؼٝ اص رػجبس دشٚسئٛ  دس ص٘ذٜ ٔٛخٛد ثشسػی دشٚسئٛ

ْ یه ٔدٕٛػٝ .ثبؿذ ٔی صیبد ٔمیبع ْ، دشٚسئٛ یب  ثش ػىغ طٛ٘ ی دٛ
ی ط٘شیىی راسی ػَّٛ ٚ  ی ثش٘بٔٝ ٞبػز وٝ ٘ـبٖ دٞٙذٜ اص دشٚسئیٗ

بیؾ (. 6 ،5(ثبؿذ  سبثیش فٛسی ٔحیي ٔی ٕ٘ ْ ثٙبثشایٗ دشٚسئٛ
ْ فشاٞٓ  ٚالؼی طیىی ػَّٛ سا دس ٔمبیؼٝ ثب طٛ٘ ِٛ سشی اص ٚهؼیز ثیٛ

ْ ثشای اسصیبثی حوٛس ثیٕبسی،  ٔی ْ ثیـشش اص طٛ٘ وٙذ، دغ دشٚسئٛ
ٔیىغ . (6(دیـشفز ثیٕبسی ٚ دبػخ ثٝ دسٔبٖ ٔفیذ اػز  دشٚسئٛ

یه سٚؽ ػّٕی ثشای ػٙدؾ ٕٞٝ ا٘ٛاع دشٚسئیٗ دس یه ػَّٛ یب 
دس ًَٛ سشا٘ؼفٛسٔبػیٖٛ یه ػَّٛ ثٝ یه (. 7(ثبؿذ  ثبفز ٔی

افشذ ایٗ  سئیٗ اسفبق ٔیػَّٛ ػشًب٘ی سغییشار ٔدضایی دس ػٌح دشٚ
سغییشار ؿبُٔ سغییش دس ثیبٖ، دیفشا٘ؼیُ اكلاح دشٚسئیٗ، سغییش دس 

وبِیضٜ ؿذٖ ٘بثدب ٔی فؼبِیز ثبؿذ. ٔحممبٖ ثشای  ٞبی خبف ٚ ِٛ
ٔیىغ ػشًبٖ سا  ؿٙبػبیی ٚ دسن ایٗ سغییشار ٌٔبِؼبر دشٚسئٛ

ذ  دیـٟٙبد وشدٜ  (.8(ا٘
لاػبر داسای ٔخشّف افشاد وٝ خبیی آٖ اص ٔشفبٚسی  ط٘شیىی اً

اٛٞٙذ ٔخشّفی دشٚسئیٙی ثیبٖ ِزا ٞؼشٙذ،  اص یىی سٚ ایٗ اص .داؿز خ

ْ سؼییٗ ثب اػز وٝ ایٗ دشٚسئٛٔیىغ وبسثشدٞبی  ؿخق، ٞش دشٚسئٛ

اٖٛ ًشاحی وشد  فشد ٞش ٔؤثش دسٔبٖ ثشای سشی داسٚی اخشلبكی ثش
یٛٗ وـف ثیٛٔبسوشٞبی (.9( خیق ثشای ٘  دشٚػشبر ثٝ ػشًبٖ سـ

دٖ ثذخیٓ سؼییٗ  ٚ دسٔبٖ ٔؼبیٙبر ثؼذ اص دس دشٚػشبر ػشًبٖ ثٛ
وٙٙذٜ اػز. اص  وٕه ٞبی اخشلبكی، دسٔبٖ اص دغ ٘شبیح ثیٙی دیؾ

ٖ  اص ٘بؿی دشٚػشبر ٞبی ػشًبٖ خب وٝ اغّت آٖ سشا٘ؼفٛسٔبػیٛ
ْ ثبؿٙذ، ٔی یبفشٝ سٕبیض سشؿحی ٞبی ػَّٛ ثذخیٓ  دشٚػشبر ادیشّیٛ

ذ  ٔی ا٘ٛ داؿشٝ  دخبِز خیٓ ٚ خٛؽ ثذخیٓ ٘ٛع ثیٕبسی ٌؼششؽ دسس
ِٚیٝدس  ػشًبٖ دشٚػشبر. ثبؿذ خٛد چٙذیٗ ػلأز داس٘ذ.  ٔشاحُ ا

ذاصٜ ٞب ثٝ ًٛس لبثُ سٛخٟی افضایؾ  ی آٖ ثب ایٗ حبَ، صٔب٘ی وٝ ا٘
ثٛش سش سػیذ، سٚؽ یبفز ٚ ثٝ ٔشاحُ دیـشفشٝ ذوی  ٞبی دسٔب٘ی ٔ ا٘

اص  اػشفبدٜ٘بٌّٔٛة، هشٚسر  ٗ ٚهؼیز. ایدس دػششع ٞؼز
ْ ثشای یبفشٗ ثی یٚىشدٞبی دشٚسئٛ دس  ٚیظٜ ٛٔبسوشٞبی خذیذ ثٝس
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ِی ِٛی دیـشفز  دسن ٔىب٘یؼٓ ٚ ٘یضثذخیٕی ٝ ٔشاحُ اٚ ٞبی ِٔٛى
 (. 10( ػبصد سا خبًش٘ـبٖ ٔی سٛٔٛس

ذ دس ٟٔبس یب  ٞب ٔی ثب سٛخٝ ثٝ ایٗ وٝ ٔحلَٛ ثشخی طٖ ا٘ٛ س
اٖٛ  ٞب ثٝ اوؼیذاٖ ٞب ٘مؾ داؿشٝ ثبؿذ ٚ ٚخٛد آ٘شی وٙششَ ػشًبٖ ػٙ

دس (، 11(ٞب ٌٔشح ٌشدیذٜ اػز  یه ٔحشن دس ثیبٖ ثشخی طٖ
ِٚئٛسٚدیٗ  ثش سٚی سشویت ٌیبٞی ٚ آ٘شیحبهش ٌٔبِؼٝ  اوؼیذا٘ی ا
ٖ  ایٗ سشویت دس ٌٛٝ٘ ٌشدیذ وٝسٕشوض  اٛدٜ صیشٛ ى ثٝ خب٘ ٞبی ٔشثٛ

دشٚسئٛٔیىغ آ٘بِیض  ٌٔبِؼٝ ،ٞذف اص ایٗ دظٚٞؾ. ؿٛد یبفز ٔی
اوؼیذاٖ ًجیؼی  ػشًب٘ی سحز سبثیش آ٘شیٞبی  افششالی ػَّٛ

ِٚئٛسٚدیٗ دس سدٜ  ثبؿذ. ( ٔیLNcapی ػِّٛی ػشًب٘ی دشٚػشبر ) ا
 

 کبر  ريش
یٝ ؿذٜ  LNcapاص سدٜ ػِّٛی حبهش دس ایٗ ٌٔبِؼٝ  سٟ

 Adherentٞب اص ٘ٛع  ایٗ ػَّٛ. ٌشدیذاػشفبدٜ  ا٘ؼشیشٛ دبػشٛساص
ٚ سؿذ  ثبؿذ ٚ دس ٔٛلغ وـز دادٖ ثٝ وف فلاػه چؼجیذٜ ٔی
اٖٛ دس ٔحیي وـز  ٞب سا ٔی وٙذ. ایٗ ػَّٛ ٔی وٝ  RPMI1640س

ی ػٝ سٚص یىجبس  ٔی FBS% 10حبٚی  ثبؿذ وـز داد ٚ ٞش دٚ اِ
یٛن ٕ٘ٛد. ثؼذ اص دفشیض  LNcap ٞبی ػَّٛ ٔحیي وـز آٖ سا سؼ

ٞبی حبٚی  ٌشاد، دس فلاػه دسخٝ ػب٘شی 37سی ٔب وشدٖ دس ثٗ
دسكذ  FBS  ٚ1دسكذ  10حبٚی  RPMI 1640ٔحیي وـز 

س ثب سًٛثز –ػیّیٗ دٙی  37ٚ دٔبی  90اػششدشٛٔبیؼیٗ دس ا٘ىٛثبسٛ
 .اوؼیذوشثٗ وـز دادٜ ؿذ دسكذ دی 5ٌشاد ثٝ ٕٞشاٜ  دسخٝ ػب٘شی

-4,5Dimethylthiazol-2)-3) سٚؽ اص سىثیش ٔیضاٖ اسصیبثی ثشای

Yl)-2,5-Diphenyltetrazolium MTT Bromide) .اػشفبدٜ ؿذ 
، 19غّظز ٔخشّف ػلبسٜ اِئٛسٚدیٗ ) 9ػبػز سیٕبس ثب  24دغ اص 

39 ،78 ،156 ،312 ،625 ،1250 ،2500 ،5000 (ppm ٔحیي ،
ٔحیي ثذٖٚ  μl 180داخُ ٞش چبٞه خبِی ٚ ٔدذداً ثٝ ٞش چبٞه 

FBS  ٜثٝ ٕٞشاμl 20 َّٛٔحMTT  (5 ٌشْ ٔیّیMTT  دسیه
ػبػز  3-2 ( اهبفٝ ؿذٜ ثٝ ٔذرpH; 2/7ثب   PBSِیشش  ٔیّی

ىٛثٝ ؿذ. ػذغ ٔحیي داخُ چبٞه خبِی ؿذٜ ٚ ثٝ ٞش چبٞه  ا٘
دلیمٝ سىبٖ دادٜ  10اهبفٝ ؿذٜ ثٝ ٔذر  DMSO ٔیىشِٚیشش  200

ػي ػَّٛ ِیذ ؿذٜ سٛ  DMSOٞبی ص٘ذٜ دس  ؿذ سب فٛسٔبصٖٚ سٛ
ٛ٘ٝ دس  ODوبٔلاً حُ ؿٛد.  ذاصٜ ٌیشی ؿذ.  540ٕ٘  ٘ب٘ٛٔشش ا٘

سٚدیٗ: سٚؽ ِئٛ یٝ اٚ  mgذاسدػبصی ٔمذاس خٟز اػشب٘ سٟ
سٚدیٗ ثب ٔمذاس  0001/0 ِئٛ ٚ   mg001/0KBrاص ٔبدٜ اػشب٘ذاسد اٚ

، ppm 100 ،50 ،25ٞبی ٔخشّف ) دٙح اػشب٘ذاسد داخّی ثب غّظز
( دس دسخٝ حشاسر ٔحیي ٚ ثب وٕه دػشٍبٜ 6/25ٚ  12/5

 600-4000ٞبی ثیٗ  سٟیٝ ؿذٜ ٚ دس ًیف ٞب وٙٙذٜ لشف دشع
اٛ٘ذٜ ؿذ٘ذ. FTIR٘ب٘ٛٔشش سٛػي دػشٍبٜ  ٞبی ثٝ دػز  ًیف خ

ٛ٘ٝ اػشب٘ذاسد ثب دیه سٚدیٗ حبكُ اص  آٔذٜ اص ٕ٘ ِئٛ  FTIRٞبی اٚ
ى ثٝ ٞش دیه سأییذ ٚ سؼییٗ ٚ ٔمبیؼٝ ٚ ٛ٘ی ػذد ٔشثٛ ٕ٘ٛداس سٌشػی

ِئٛسٚدیٗ ٔٛخٛد دس  ٞب ثشای ٞش یه اص ًیف سشػیٓ ؿذ. ٔمبدیش اٚ

٘ی ٚ هشیت سجییٗ ) ٕ٘ٛٝ٘ Rٞب ثب خي سٌشػیٛ
ِٚیٝ ( ٚ ٔم2 ذاس ا

 اػشب٘ذاسد سؼییٗ ٌشدیذ.

ٔیىشِٚیشش ثبفش اػشخشاج دشٚسئیٗ ثٝ  750 اػشخشاج دشٚسئیٗ:
ٛ٘ٝ ٚ دغ اص  اهبفٝ ؿذ. ٔیّیٖٛ ػَّٛ 1اصای  ٕٞٛط٘یضٜ وشدٖ ٕ٘

ِششاػٛ٘یه دس دٔبی  60اِی  25لشاس دادٖ آٖ ثٝ ٔذر   4دلیمٝ دس اٚ
 rpm 10000دلیمٝ ثب دٚس 10ػب٘ششیفیٛط ثٝ ٔذر  ٌشاد، دسخٝ ػب٘شی

یٚی حبٚی دشٚسئیٗ ٌشاد دسخٝ ػب٘شی 4ٚ دٔبی  دبْ ؿذ. ٔبیغ س ٞب  ا٘
ح خذیذ ا٘شمبَ دادٜ ؿذ  .ثٝ ٔیىشٚسیٛ

ىششٚفٛسص سه ٞب ٚ ثبفشٞبی لاصْ  : ٔحSDS-PAGEَّٛثؼذی اِ
آٔیذ، ثبفش طَ دبییٗ، ثبفش طَ ثبلا، ثبفش  ؿبُٔ ٔحَّٛ اػشٛن آوشیُ

( ٝ٘ٛ ىششٚد، ثبفش ٕ٘ ْ (، دشػِٛفبر آX5اِ دسكذ ٚ  10ٔٛ٘یٛ
TEMED 10 دبْ اِىششٚفٛسص لبِت طَ ثٝ ثشای  ثبؿذ. دسكذ ٔی ا٘

َ ثش سٚی  ِٚشبط دس ٘یٓ ػبػز اٚ ٚ  50سب٘ه اِىششٚفٛسص ٔشلُ ٚ 
ظیٓ ؿذ. ِٚز 70دس ثمیٝ صٔبٖ اِىششٚفٛسص سٚی   سٙ

ثٝ چٟبس حدٓ ٕ٘ٛٝ٘ خٟز  x5یه حدٓ ثبفش ٕ٘ٛٝ٘ 
ٛ٘ٝ دٚسٖ چبٞهٔیىشِٚیشش اص  15ػبصی اهبفٝ ؿذٜ  آٔبدٜ ٞب  ٞش ٕ٘

ٔٛسد  R-250آٔیضی طَ ثب وٛٔبػی آثی  سیخشٝ ؿذ. ثشای سً٘
 اػشفبدٜ لشاس ٌشفز.

ىششیه  اِٚ َ یب ایض یٝ طَ دس ثؼذ اٚ ىششٚفٛسص دٚثؼذی: ثشای سٟ اِ
 18( داسای ًَٛ IPGٞبی ٘ٛاسی ) ( اص طIEFَفٛوٛػیًٙ )

اػشفبدٜ ؿذ. ثشای  3-10دس ٔحذٚدٜ ثیٗ  pHٔشش ثب س٘ح  ػب٘شی
ىششٚفٛسص دٚ اٛسی خـه ثش ٔجٙبی  ثؼذی آثذٞی طَ ؿشٚع اِ ٞبی ٘

سٜ، ثشٚٔٛفُٙٔیىشٌٚشْ دس اػششیخ دس ثبفش آثذٞی ) 1000 ثّٛ،  اٚ
ٔیىشِٚیشش  350(، ٚ دس ٔدٕٛع ثٝ ٔیضاٖ DTT ،CHAPSآٔفِٛیز،

( كٛسر ٌشفز. Rehydration Bufferثبفش آثذٞی )
اِٚ ثب اػشفبدٜ اص  ىششٚفٛوٛػیًٙایض

ثشای   GeheaithcareEttanIPGphar 3 Amersham IEFدػشٍبٜ
اسی  طَ ٌشاد ا٘دبْ  دسخٝ ػب٘شی 20ٔششی دس دٔبی  ػب٘شی 18ٞبی ٛ٘

ٞب،  ػبصی اػششیخ ؿذ. ثشای اِىششٚفٛسص دس ثؼذ دْٚ خٟز ٔشؼبدَ
اٛسٞب دس ٔحَّٛ ٔشؼبدَ وٙٙذٜ ٘ SDS-PAGE   ًی دٚ ٔشحّٝ لشاس

َ ٜ ؿذ:داد دلیمٝ دس ثبفش سشیغ  20ػبصی ثٝ ٔذر  ٔشؼبدَ ٔشحّٝ اٚ
(، W/Vدسكذ ) SDS 4ٚ حبٚی  8/8ٔؼبدَ   pHٔٛلاس ثب 05/0

َ ) ٔٛلاس، دی 6اٚسٜ  ( ٚ W/V) ( یه دسكذDTTسیٛسشیشٛ
ػبصی ثٝ ٔذر  ٔشؼبدَ ( ٚ ٔشحّٝ ثؼذیW/Vدسكذ ) 30ٌّیؼشَٚ 

 دسكذ 5یذٚاػشبٔیذ دلیمٝ دیٍش دس ٕٞبٖ ٔحَّٛ وٝ حبٚی  20
(W/Vٝث )  خبیDTT.  ٚ ّٝلجُ اص اػشفبدٜ اص ٞش دغ اص ایٗ ٔشح

سً٘ آثی اهبفٝ  ثّٛ خٟز ایدبد یه اص دٚ ٔحَّٛ فٛق ثشٔٛفُٙ
ػبصی  خٟز ٔشؼبدَ  وٙٙذٜ  دس ٟ٘بیز ثبفشٞبی ٔشؼبدَ ٌشدیذ.

اٛسٞبی  ٘IEF .اٛس  اػشفبدٜ ؿذ٘ذ ٘IEF َوٙٙذٜ ثٝ   وٝ دس ثبفش ٔشؼبد
د ثش سٚی طَ ٔششاوٓ سؼبدَ  دغ اص  وٙٙذٜ لشاس دادٜ ؿذ ٚ سػیذٜ ثٛ

ىششٚفٛسص دس ِٚشبط ثبثز ا٘دبْ ٌشدیذ. ِٚشبط دس  ثشلشاسی خشیبٖ، اِ
 َ د. ثؼذ  70ٚ دس ثمیٝ صٔبٖ اِىششٚفٛسص  100٘یٓ ػبػز اٚ ِٚز ثٛ
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ىششٚفٛسص، طَ اص لبِت ؿیـٝ ای خذا ؿذٜ ٚ ثٝ سٚؽ  اص اسٕبْ اِ
ى ثٝ آٔی سً٘ G250ثّٛ  وٛٔبػی ضی ٌشدیذ. ٕٞٝ ٔشاحُ ٔشثٛ

ىششٚفٛسص دٚ ٞبی ٔٛسد ٘ظش دس  ػبصی اػذبرا ثؼذی ٚ خذ اِ
آصٔبیـٍبٜ ٔدٟض ٚ ٔخلٛف ٔشوض ّٔی صیؼز فٙبٚسی ٚ ٟٔٙذػی 

دبْ ٌشفز.  ط٘شیه ایشاٖ ا٘
ثشای  MTT ٞبی ثشای ٌٔبِؼٝ آٔبسی دادSPSSٜ افضاس  اص ٘شْ

دس  ODِحبٍ )غّظز( اص ٞب داس ثیٗ ٌشٜٚ ٔمبیؼٝ اخشلاف ٔؼٙی
ثشسػی . اػشفبدٜ ؿذ LSR% اص آصٖٔٛ 1ػٌح احشٕبَ وٕشش اص 

سٛػي آصٖٔٛ دا٘ىٗ ٔٛسد ثشسػی  ODٞب اص ِحبٍ اسخحیز غّظز
ی سٌشػیٖٛ خٟز سؼییٗ دسكذ خٌی  لشاس ٌشفز. ٚ اص ٔؼبدِٝ

دٖ ٕ٘ٛداس ٚ ٔیضاٖ بِیض ٘شبیح اِىششٚفٛسص اػشفبدٜ ؿذ. R2 ثٛ ثشای ا٘
ٞبی افششالی  اػشفبدٜ ؿذ اػذبر  Melaniافضاس ثؼذی اص ٘شْ دٚ

ٔٛسد ؿٙبػبیی لشاس ٌشفز ٚ ثب   MALDI TOF TOF MSبوسیله
ی ثشسػی ؿذ.  MASSCOTاػشفبدٜ اص ا٘ٛ  ٔیضاٖ ٕٞخ

 
 َب یبفتٍ

سدضیٝ  ،MTTثٝ سٚؽ  ٔب٘ی ٘شبیح آصٖٔٛ ص٘ذٜثش اػبع 
سٚدیٗ ) ٚاسیب٘غ ثشای غّظز ِئٛ ، 156، 78، 39، 19ٞبی ٔشفبٚر اٚ

312 ،625 ،1250 ،2500ٚ5000 (ppm  ػبػز اص ِحبٍ  24دغ اص
ٞبی  ٘ـبٖ داد وٝ ثیٗ غّظز LNcapٞبی  وٙششَ سؿذ ػَّٛ

ِٚئٛسٚدیٗ اخشلاف ٔؼٙی ٚخٛد داسد.  ≥Pvalue) 001/0( داسی ا
ِئٛسٚدیٗ اص ِحبٍ وٙششَ سؿذ  ثذیٗ ٔؼٙی وٝ غّظز ٞبی اٚ

 ٔشفبٚر ػُٕ وشد٘ذ. LNcapٞبی ػشًب٘ی  ػَّٛ
ػبػز(  24ی ٔیبٍ٘یٗ ٔیضاٖ وٙششَ سؿذ )دغ اص  ٔمبیؼٝ 

ىٗ دس ػٌح احشٕبَ  سٛػي غّظز سٚدیٗ ثٝ سٚؽ دا٘ ِئٛ  5ٞبی اٚ
بٖ داد وٝ ثیـششیٗ وٙششَ ػ1َّٛؿىُدسكذ ) ٞبی ػشًب٘ی  ( ٘ـ

سٚدیٗ  صٔب٘ی اسفبق ٔی ِئٛ  افشذ وٝ ٔیضاٖ غّظز ثٝ وبس سفشٝ اٚ

μg/ml625 دٜ ثبؿذ. ٞشچٙذ وٝ سفبٚر آٔبسی ثب غّظز ٞبی  ثٛ
μg/ml2500، 5000 ،312  ٚ156  َ٘ذاسد.  یؼٙی دس ایٗ ػٌح وٙشش

دٜ اػز. غّظز ثشاثش ٔؼٙی 8افضایؾ غّظز سب ػٌح   19ٞبی  داس ٘جٛ
ِیشش حذالُ وٙششَ سا ثش سٚی سؿذ  ٔیىشٌٚشْ دس ٔیّی 39ٚ 

ٔیىشٌٚشْ دس  19ا٘ذ. غّظز  داؿشٝ LNcapٞبی ػشًب٘ی  ػَّٛ
، bیشش دس ٌشٜٚ ِ یٔیىشٌٚشْ دس ٔیّ 39ٚغّظز  Cِیشش دس ٌشٜٚ  ٔیّی

وٝ  ٌیش٘ذ. ٘ىشٝ لبثُ سٛخٝ ایٗ لشاس ٔی aٞب دس ٌشٜٚ  ٚ ثمیٝ غّظز
سٚدیٗ یؼٙی  ِئٛ دس حذٚد  μg/ml19حشی اػٕبَ حذالُ غّظز اٚ

٘ـبٖ دادٜ اػز  LNcapٞبی ػشًب٘ی  %  وٙششَ ثش سٚی ػ98َّٛ
ٕیز داسد.  وٝ ایٗ وٙششَ ثؼیبس اٞ
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 ٌ مکبران / رخشیدن                                    ايلئًريپیه زیتًن اکسیدان طبیعی سلًلی سرطبوی پريستبت تحت تبثیر آوتیآوبلیس پريتئًمیکس افتراقی )ديبعدی( رد  ۶۱ي َ 

یٚش ٔیىشٚػىٛدی  ٘یض  دس ؿشایي ٘شٔبَ ٚ "invert"سلب
ِٚئٛسٚدیٗ )ؿىُ غّظز ( دسج ؿذٜ اػز. دس 2ٞبی ٔخشّف سیٕبس ا

وبٔلا ؿجیٝ b) 2ؿىُ  (ٞب حبِز ٘شٔبَ ٔحیي وـز، ؿىُ ػَّٛ
اػشب٘ذاسد ٔٙشـش ؿذٜ سٛػي ػبیز آٔشیىبیی  LNcapلایٗ  ػُ

ATCC ٜد یٚٝ ٞب ٌٛؿٝ ( ٚ اؿىبَ ػ2aَّٛؿىُ ) ثٛ داس  داس ٚ صا
دٜ اػز. ثب اػٕبَ سیٕبسٞب هٕٗ وٙششَ سؿذ ػَّٛ ٞبی ػشًب٘ی  ثٛ

ٞب ثٝ كٛسر ٌشد سٕبیُ  ػبػز، اؿىبَ ػَّٛ 24دغ اص اػٕبَ 
ص دس آٖ دشٛ بٖ دٞٙذٜ ؿذٜ ٚ اِمبی آدٛ ٞبی  ی وٙششَ سؿذ ػَّٛ ٞب ٘ـ

ًٝ اػز ثب سٛخٝ ثٝ ٔـبٞذٜ ػَّٛ ذٜ ٚ ٔمبیؼٝ  ٔشثٛ ٞبی سیٕبس ٘ـ
طی آٖ طی لبثُ  ٞب ثب ػَّٛ ٔٛسفِٛٛ ٞبی سیٕبس ؿذٜ سفبٚر ٔٛفِٛٛ

ثب افضایؾ غّظز اِئٛسٚدیٗ افضایؾ (، 2cؿىُ ) ثبؿذ سٚیز ٔی
مبی ادبدشٛصیغ  وبٞؾ حدٓ، ,(2dٞب ثیـشش ؿذٜ )ؿىُ  دس ػَّٛ اِ

اسٜ لبثُ ٔـبٞذٜ اػز.   ٔششاوٓ ؿذٖ ٚ سغییش ؿىُ دیٛ
ىششٚفٛسص دٚ سٚدیٗ  اِ ِئٛ ثؼذی دس چٟبس ػٌح اص غّظز سیٕبس اٚ

دبْ ؿذ. ایٗ  GS-800 Calibrated اص دػشٍبٜ اػشفبدٜ ثب ٞب طَ ا٘

Densitometer (BioRad)  ٗسلبٚیش ٔمبیؼٝ اص ػذغ .ؿذ٘ذ اػى 

اٖٛ ثٝ اػذبر ٔؼبحز آٔذٜ، ٔیبٍ٘یٗ ثذػز  ثیبٖ ؿبخق ػٙ

ٛ٘ٝ دس ٞب دشٚسئیٗ اص  ، ٔحبػجٝ Melaniٚافضاس  ٘شْ اص اػشفبدٜ ثب دٚ ٕ٘

 خؼشدٛی اص دغ .ٌشفز لشاس ٔمبیؼٝ ٔٛسد سؼز-Tًشیك آصٖٔٛ 

ا٘شخبة  دس ٔٛخٛد خٌبٞبی ثشخی حزف ٚ افضاس ٘شْ سٛػي ٘مبى
ى ثٝ  36اػذبر ؿٙبػبیی ؿذ وٝ  89 سؼذاد ٞب اػذبر ٔٛسد ٔشثٛ

ٛ٘ٝ ؿبٞذ وٝ اػٕبَ سیٕبس 1 ٕ٘ٛٝ٘ ؿٕبسٜ سٚدیٗ ثش سٚی آٖ  )ٕ٘ ِئٛ اٚ
د( ٚ  ٛ٘ٝ ؿٕبسٜ  53كٛسر ٍ٘شفشٝ ثٛ ى ثٝ ٕ٘ )ٕ٘ٛٝ٘  2ٔٛسد ٔشثٛ

د. لاصْ ثٝ روش اػز وٝ  ppm 625سیٕبس ؿذٜ ثب دٚص  سٚدیٗ( ثٛ ِئٛ اٚ
د وٝ ایٗ  ٔحذٚدٜ ٌؼششؽ اػذبر ٞب دس یه ًشف طَ ثیـشش ثٛ

ػز. ٌٔبِؼٝ ٚ ٔمبیؼٝ ٚالغ ؿذٜ ا Pi 4-5/4ٌٔٙمٝ دس ٔحذٚدٜ 
سٚدیٗ  اػذبر ِئٛ ٛ٘ٝ سیٕبس ؿذٜ ثب اٚ ٛ٘ٝ ؿبٞذ ٚ ٕ٘ ٞب ٔیبٖ دٚ ٕ٘

بٖ داد. ٚخٛد دشٚسئیٗ  ٞبیی ثب ثیبٖ ٔشفبٚر سا ٘ـ
یٔبٖ اػذبر  ٛٝ٘ سیٕبس ؿذٜ ٚ  10ٞب اػذبر ؿٕبسٜ  اص  ثب ثیبٖ ثبلا دس ٕ٘

ٛ٘ٝ ؿبٞذ ٔـبٞذٜ ٌشدیذ )ؿىُ   msسدیفی (. دس 3ٓٞػذْ ثیبٖ دس ٕ٘
، ثب  =130Scoreٔبِذی سبف سبف دشٚسئیٗ حبهش ثب  msاص   حبكُ

ؿٙبػبیی ؿذ. ایٗ   GSTP1_HUMANدشٚسئیٗ   >05/0Pاحشٕبَ 
ی اػز وٝ  ؼب٘ ِٛی آٖ  43/5آٖ  pIدشٚسئیٗ یه دشٚسئیٗ ا٘ ٚ ٚصٖ ِٔٛى

غ  23569 ظش ػىٛئٙ ی آٖ اص٘  یٔضاٖ ٕٞخٛا٘ % ثٛد. 61ثشآٚسد ؿذٜ اػز. 
ؼجز  ppm 600  ایٗ دشٚسئیٗ دس حبِز سیٕبس ثب ئِٛسٚدیٗ ثیبٖ ثبلایی٘  اٚ

د. ذٜ ثٛ ٛ٘ٝ ؿبٞذ داؿز ٚ دس ؿبٞذ ثیبٖ ٘ـ  ثٝ ٕ٘
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ئِٛسٚدیٗ( ٚ ثذٖٚ اػٕبَ a) دس حبِز اػشب٘ذاسد LNcapٞبی ػشًب٘ی  ػَّٛ :2ؿىُ  سٚدیٗ ) ppm 200(، اػٕبَ b) اٚ ِٛٚ ٚسدیٗ ) ppm 625(ٚ  اػٕبَ cا  (dاِٛ
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ىششٚفٛسص  10 (GSTP1_HUMANاػذبر ) :3ؿىُ  ئِٛسٚدیٗ 2دس طَ اِ ٛٝ٘ سیٕبسؿذٜ ثب اٚ  cثؼذی آٖ  ٚ ٘حٜٛ ثیبٖ ػaٝ ٚؿبٞذ  bثؼذی اص ٕ٘

 
 



 ۱۳۹۸آذر يدی  ۵شمبرٌ   ۴۱مجلٍ پسشکی داوشگبٌ علًم پسشکی ي خدمبت بُداشتی ـ درمبوی تبریس ديرٌ /  ۶۲

ىششٚفٛسص  (DNMT1_HUMAN) 3اػذبر  -4ؿىُ  ٛٝ٘  2دس طَ اِ دٚیٗثؼذی اص ٕ٘ س ِٚئٛ بٕسؿذٜ ثب ا ذ  bسی ٜٛ ثیبٖ ػaٝ ٚؿبٞ ٜٛ ثیبٖ ػٝ cثؼذی اٖ  ٚ ٘ح بٕس ؿذٜ ٚ ٘ح دس  dثؼذی اٖ  دس سی
ذٜ بٕس ٘ـ  سی

 
ِئٛسٚدیٗ  3اػذبر دشٚسئیٙی ؿٕبسٜ   دس ٕ٘ٛ٘ٝ سیٕبس ؿذٜ ثب اٚ

د )ؿىُ Down-regulated ٘ؼجز ثٝ ٕ٘ٛٝ٘ ؿبٞذ  دس  (.4ؿذٜ ثٛ
align ms   حبكُ اصms   ٔبِذی سبف سبف، ایٗ دشٚسئیٗ ثب

171Score=  َ05/0، ثب احشٕبP<   ٗدشٚسئیDNMT1_HUMAN 
آٖ  pIؿٙبػبیی ؿذ. ایٗ دشٚسئیٗ یه دشٚسئیٗ ا٘ؼب٘ی اػز وٝ 

ِٛىِٛی آٖ  99/7 ثشآٚسد ؿذٜ اػز. ٔیضاٖ  185388ٚ ٚصٖ ٔ
غ  اٛ٘ی آٖ اص ٘ظش ػىٛئٙ د. ایٗ دشٚسئیٗ دس حبِز 50ٕٞخ % ثٛ

سٚدیٗ ٘ؼجز ثٝ ٕ٘ٛٝ٘ ؿبٞذ وبٞؾ ثیبٖ داؿز. ثٝ ٘ظش  ِئٛ سیٕبس ثب اٚ
ِئٛسٚدیٗ ثبػث وبٞؾ ثیبٖ ایٗ دشٚسئیٗ ؿذٜ اػز.  ٔی  سػذ وٝ اٚ

 
 بحث 

اٛ٘ؼشٝ ثٝ ٔیضاٖ ، MTTًجك ٘شبیح آصٖٔٛ  ِئٛسٚدیٗ س % 99اٚ
ثٛشسشیٗ  ٞبی ػشًب٘ی سا وٙششَ ٕ٘بیذ. ثٝ سؿذ ػَّٛ ًٛسی وٝ ٔ

سٚدیٗ  ِئٛ د، ٞشچٙذ وٝ ثب غّظز  µg/ml 625غّظز وٙششِی اٚ  ثٛ

µg/ml2500  سٚدیٗ حشی دس ِئٛ ی ٘ذاؿشٝ اػز. اٚ سفبٚر چٙذا٘
اٛ٘ؼشٝ اثش ٟٔبسی خٛد سا ثٝ  µg/ml19 غّظز ثؼیبس وٓ  ٔیضاٖ ٘یض س

سٚدیٗ ایٗ وٙششَ سؿذ  in vitroدس ٔحیي  98% ِئٛ اػٕبَ وٙذ. اٚ
ٞبی ػشًب٘ی سا، اص ًشیك افضایؾ ٚ یب وبٞؾ ثیبٖ ثشخی اص  ػَّٛ

٘شبیح ٌٔبِؼٝ حبهش ثب ٘شبیح ٌٔبِؼبر ٔحممبٖ دٞذ.  ٞب ا٘دبْ ٔی طٖ
ی داؿز. ثش ثبصداس٘ذٌی ادیٍشی ٔـبثٝ دس ٌٔبِؼٝ  دیٍش ٕٞخٛا٘

ِٚئٛسٚدیٗ ثش سٚی ِٛی ا ثٝ اثجبر  MCF7ػشًبٖ ػیٙٝ  سدٜ ػّ
، ٌضاسؽ ٕ٘ٛد٘ذ Hassan ٚMenendez (11(سػیذٜ اػز 

ِٚئٛسٚدیٗ ػجت وبٞؾ ثیبٖ ا٘ىٛطٖ  ؿٛد وٝ دس ایدبد  ٔی Her2ا
ٚ ٘یض ثٝ دِیُ ػذْ ٚخٛد یب ٚخٛد  (13 ،12( ثذخیٕی ٘مؾ داسد

سبثیشار ػٕی ثؼیبس وٓ ٚ دػششػی صیؼشی خٛة آٖ، چٙذیٗ 
ایٗ  .(10(دٞذ  ٔشحّٝ اص دیـشفز ػشًبٖ سا ٔٛسد ٞذف لشاس ٔی

ِ ٘شیدٝ ٔی سیه اٚ مبی ادبدشٛ ذ ٘بؿی اص اثش اِ ا٘ٛ ٞبی  ٛسٚدیٗ ثش ػَّٛئس
 ٚ   Menendez. ،  Hanrahanػشًب٘ی دشٚػشبر ثبؿذ.

Goulasسٚدیٗ لٛی ٘ذ وٝ٘ـبٖ داد ِئٛ ِی اػز  اٚ سشیٗ سشویت فٛٙ
ذاْ ػَّٛ ٔٛسیذیىبَ )اٟ٘ ٞبی ػشًب٘ی( لٛی ثش  وٝ ثب سبثیشار سٛ

، ثمبی ػَّٛ ػشًبٖ Her2ثیب٘ی  ثب ثیؾ MCF-7ٞبی  سٚی ػَّٛ
ِٛی آد٘ٛوبسػیٙٛٔبی  ػیٙٝ سا وبٞؾ ٔی ِٚئٛسٚدیٗ سىثیش ػّ دٞذ. ا

یٛشٌی ٔغض  (، وبسػیٙٛٔبی ٔثبMCF7٘ٝػیٙٝ ا٘ؼبٖ ) ذٚسّیبَ ٔ ٚ ا٘
بٖ داد  Kimura چٙیٗ ٞٓ (14-10)وٙٙذ  ٌبٚی سا ٟٔبس ٔی  ٘ـ

سٚدیٗ سٚی  سبثیشار دیـٍیشاٝ٘ ِئٛ ی ػلبسٜ ی ثشي صیشٖٛ ٚ اٚ
ٔٛس ٕٔىٗ  UVآػیت دٛػشی ٔضٔٗ ٘بؿی اص  ٚ ػشًبٖ ٚ سؿذ سٛ

 VEGF ،MMP-2 ،MMP-9  ٚMMP-13اػز ٔٛخت ٟٔبس ثیبٖ 
دس ٌٔبِؼٝ  (.17( ٌشدد COX-2اص ًشیك یه وبٞؾ دس ػٌٛح 

ٞبی دشٚسئیٙی ٔشفبٚسی سا  ثؼذی، ٚخٛد اػذبر اِىششٚفٛسص دٚحبهش، 
سٚدیٗ، ٘ـبٖ  دس دٚ ِئٛ ٕ٘ٛٝ٘ فبلذ سیٕبس ٚ دغ اص اػٕبَ سیٕبس اٚ

ِئٛسٚدیٗ  دٞذ. ثیبٖ ثشخی اص دشٚسئیٗ ٔی ٞب دغ اص اػٕبَ سیٕبس اٚ
اص اػٕبَ سیٕبس ٞب دغ  ثیبٖ ثشخی اص دشٚسئیٗ افضایؾ دیذا وشدٜ ٚ

ِئٛسٚدیٗ ثب  ش ایٗ اػز وٝ اٚ بٍ٘ وبٞؾ دیذا وشدٜ اػز. ایٗ أش ٘ـ
ٖ ثشخی طٖ ٔىب٘یؼٓ  دٞذ ٚ ٞب سا سحز سبثیش لشاس ٔی ٞبی ٔشفبٚسی ثیب

ص یب  ایٗ سغییش ػَّٛ دشٛ مبء آدٛ ٞبی ػشًب٘ی دشٚػشبر سا دس خٟز اِ
ٞبی  اػذبر ثشد. ٞبی ػشًب٘ی دیؾ ٔی دس خٟز ٘شٔبَ ؿذٖ ػَّٛ

ثٚؼذی دس سدٜ  دشٚسئیٙی ؿٙبػبیی ؿذٜ ثٝ ٚػیّٝ اِىششٚفٛسص د
ِٛی ػشًب٘ی دشٚػشبر  وٝ دس اثش اػٕبَ سیٕبس  LNcapػّ

ِٚئٛسٚدیٗ  د٘ذا ٛ٘ٝ  . ٌٔبِؼٝ ٚ ٔمبیؼٝ اػذبرٔشفبٚر ثٛ ٞب ٔیبٖ دٚ ٕ٘
ِٚئٛسٚدیٗ ٚخٛد دشٚسئیٗ ٛ٘ٝ سیٕبس ؿذٜ ثب ا ٞبیی ثب ثیبٖ  ؿبٞذ ٚ ٕ٘

 10ٞبی ؿٕبسٜ  ٞب، اػذبر ٔیبٖ ایٗ اػذبر صٔشفبٚر سا ٘ـبٖ داد. ا
ٛٝ٘ ؿبٞذ  ، 3ٚ اػذبر دشٚسئیٙی ؿٕبسٜ  Up-regulated٘ؼجز ثٝ ٕ٘

 Down-Regulatedوٝ دس ٕ٘ٛ٘ٝ سیٕبس ؿذٜ ٘ؼجز ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ؿبٞذ 
د. ثب سٛخٝ ثٝ ٘شبیح ثٝ دػز آٔذٜ اص  اػذبر  Maldi Tof Tofؿذٜ ثٛ

ٛ٘ٝ سحز سیٕبس ؿٙبػبیی ؿذ. ایٗ طٖ دس ٘ GSTP1طٖ  10ؿٕبسٜ  ٕ
سٚدیٗ ٘ؼجز ثٝ ٕ٘ٛٝ٘ ؿبٞذ  ِئٛ ؿذٜ  Up-regulatedلشاس ٌشفشٝ ثب اٚ

ٞبی ػشًب٘ی ثذٖٚ سیٕبس ثب  دس حبِی وٝ دس ٕ٘ٛٝ٘ ؿبٞذ وٝ ػَّٛ
د. ثٝ ٘ظش ٔی ذٜ ثٛ د، ثیبٖ ٘ـ سٚدیٗ ثٛ ِئٛ ِٚئٛسٚدیٗ  ٔبدٜ اٚ آیذ وٝ ا

ٜ اػز. آ٘ضیٓ ٖ ؿذ ٗ ط ٖ ای ٖ ػجت ثیب ؼفشاص اع-ٌّٛسبسیٛ  ادٜخب٘ٛ سشا٘

ِٛىِٛی خشْ ثبؿذ )ثب فبص دٚ ٔی ٞبی آ٘ضیٓ اص ثضسٌی ٔ23-30 KD) 
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 ثٝ GSTداسد. طٖ  ٘مؾ  صیؼشی خبسخی صدایی سشویجبر ػٓ دس وٝ

 سمؼیٓ صسب ٚ ػیٍٕب-سشب-دی-ٔٛ-آِفب ٞبی ایضٚفشْ ؿبُٔ دػشٝ ؿؾ

ش. ؿٛد ٔی وٛع ٔٛسفیؼٓ دّی چٝ اٌ  ٞبی طٖ ولاع ؿؾ دس ٞش ِٛ

اٛدٜ  دس ٞب ٔٛسفیؼٓ دّی ثیـششیٗ أب اػز، ؿذٜ ؿٙبػبیی  GST خب٘

وٛع  وشٚٔٛصْ سٚی سشسیت ثٝ وٝ GSTT1ٚ GSTM1 ٞبی  طٖ ِٛ

 ثٝ GSTM ولاع ٞبی ٔشٕشوض ؿذٜ اػز. طٖ داس٘ذ، لشاس 1 ٚ 22

 GSTM5 سب GSTM1 ٞبی طٖ اص ط٘ی ٔشـىُ خٛؿٝ یه كٛسر
ذ ٌشفشٝ لشاس P133 1 وشٚٔٛصْ ٘بحیٝ دس دس  ٔحممبٖ .(26) ا٘

دظٚٞـی وٝ دس ٔٛسد سبثیش ِیىٛدٗ ثش سٚی سدٜ ػِّٛی ػشًب٘ی 
سشا٘ؼفشاصٞب ٘ٛع  اع دشٚػشبر ٌضاسؽ وشد٘ذ وٝ دس ٔیبٖ ٌّٛسبسیٖٛ

GSTP1 ٚGSTO1   یدچبس ظیٓ افضایـ  (.18( ؿذ٘ذ سٙ
بٖ داد وٝ  Maldi Tof Tof٘شبیح ثذػز آٔذٜ اص  دس ٌٔبِؼٝ ٘ـ

ى ثٝ اػذبر ؿٕبسٜ  DNMT1ثیبٖ ٘ؼجی طٖ  د دس  3وٝ ٔشثٛ ثٛ
داؿشٝ  افضایؾٕ٘ٛٝ٘ ؿبٞذ، ٘ؼجز ثٝ ػَّٛ ػشًب٘ی ثب اػٕبَ سیٕبس 

لایٗ ػشًب٘ی دشٚػشبر دس سیٕبس ثب  اػز، ایٗ طٖ دس ػُ
ِٚئٛسٚدیٗ ٟٔبس ؿذٜ اػز. ٖ  ا سشیٗ  ؿٙبخشٝ ؿذٜ DNAٔشیلاػیٛ

ٖ (. 19)سٚد  ٔی ط٘شیه ثٝ ؿٕبس ٔبسوش ادی سٛػي DNA ٔشیلاػیٛ
اٛدٜخ ؼفشاصٞب ٔشیُ  DNAٞب ثٝ ٘بْ ای اصآ٘ضیٓ ب٘ ثب  DNMTSٚ) ) سشا٘

صیُ–Sاػشفبدٜ اص  ٘یٗ ) آدٛ٘ دبْ  ثٝ ,(SAMٔشیٛ اٖٛ وٛػٛثؼششا ا٘ ػٙ
ذ ٔی اٖٛ دٞٙذٜ  SAMدزیشد. دسایٗ فشآیٙ ی ٌشٜٚ ٔشیُ  ػٕٛٔبً ثٝ ػٙ

ٕ٘بیذ، چشاوٝ ایٗ سشویت اص ٘ظش ؿیٕیبیی داسای  ٘مؾ ایفبء ٔی
ٖٞبی ٔشیُ  ٌشٜٚ ٖ DNA RNAٔٙبػت ثشای ٔشیلاػیٛ ٞب،  ، ٞیؼشٛ

ِٛىَٛ ٘بلّیٗ ػلجی، فؼفِٛیذیذٞبی غـبئی، دشٚسئیٗ ٞبی  ٞب ٚ ٔ
 19ثش سٚی وشٚٔٛصْٚ DNMT1 طٖ  (.20(ثبؿذ  وٛچه ٔشؼذد ٔی

ٍٛٞبی ثبفز  ظیٓ اِ ا٘ؼبٖ لشاس داسد. ٘مؾ ایٗ طٖ اػشمشاس ٚ سٙ
ٖ ٘بثدب ثب ثش ٍٛی ٔشیلاػیٛ صیٗ اػز. اِ خی اص خبكی اص ػیشٛ

 .(21-22) ٞب ٔشسجي اػز ٞبی ا٘ؼب٘ی ٚ سٛػؼٝ اخشلاَ سٛٔٛس
ِئٛسٚدیٗ ثش سٚی طٖ  ثشسػی اثشار ادی ٘ـبٖ  DMNT1ط٘شیىی اٚ

سٚدیٗ ثشای سیٕبس  ٔی ِئٛ دٞذ وٝ دغ اص سؼییٗ غّظز ٔٙبػت اٚ
ثب  DMNT1ٚ ٔمبیؼٝ ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ  LNcapٞبی ػِّٛی  سدٜ
اٖٛ ٌفز  ٞبی فبلذ سیٕبس ٔی ٕ٘ٛٝ٘ سٚدیٗ خبكیز س ِئٛ وٝ اٚ
ٔشیلاػیٖٛ خضایش  DMNT1وٙٙذٌی  ٟٔبس دس  CPGسا ثب ایدبد ٞیذٛ

دبْ ٔی س ایٗ طٖ ا٘ ٞبی  دٞذ ٚ ػجت احیبی ثیبٖ طٖ دشٚٔٛسٛ
ٔٛسی وٝ حیٗ ػشًب٘ضایی خبٔٛؽ ؿذٜ ش سٛ ذ، ٔی ػشوٛثٍ ؿٛد.  ا٘

ی داسدٔحممبٖ دیٍش ٞبی  ایٗ یبفشٝ ثب یبفشٝ  (.13ٚ  12( ٕٞخٛا٘
سٚدیٗ دس دظٚٞـی دسٔٛسد  ( 19) ٔب لجّی دس ٌٔبِؼٝ  ِئٛ ٘مؾ اٚ

ؼفشاص دس  ٔشیُ DNAثیبٖ طٖ  ػشًب٘ی دشٚػشبر  سدٜ ػِّٛیسشا٘
دبْ داد سدیٗ  دس ایٗ دظٚٞؾ غّظز .یٓا٘ ِئٛ ٞبی ٔخشّف ٘بٛ٘ اٚ

  Real timeثب اػشفبدٜ اص سٚؽ  DNMT1ثشسٚی ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ

PCR  طٖثشسػی ٌشدیذ. ٘شبیح ٘ـبٖ داد وٝ ثیبٖ ٘ؼجیDNMT1    ثب
اِٛئٛسٚدیٗ دس   ppm 30اػٕبَ سیٕبس  ِٛی٘ب٘  یػشًب٘ سدٜ ػّ

د. ثذیٟی اػز وٝ ثب  دشٚػشبر ثٝ ًٛس ٔؼٙی داس وبٞؾ یبفشٝ ثٛ

ٌزاسی وبٞؾ یبفشٝ ٚ احشٕبلاً  أىبٖ ٔشیُ MT1DN وبٞؾ ثیبٖ طٖ
ذ ؿذ طٖ اٞٛ ٙغ ؿذٜ ٔدذداً ثیبٖ خ ٘شبیح ثٝ دػز آٔذٜ  .ٞبی ػبیّ

 DNMT1وبٞؾ ثیبٖ  وٙذ. اص ٌٔبِؼٝ ٔب ٘یض ایٗ ٔؼئّٝ سا سبییذ ٔی
بٖ ٔی ىبٖ ٔشیُ دس ٘شبیح حبكُ اص ٌٔبِؼبر ٔب ٘ـ ٌزاسی  دٞذ وٝ أ

صیٗ خضایش  یبثذ  ٞبی ثؼذی وبٞؾ ٔی دس سمؼیٓ CpGثش سٚی ػیشٛ
ٖ ٚخٛد  ٚ أىبٖ ثشٌـز طٖ ٞبی خبٔٛؽ ؿذٜ اص ًشیك ٔشیلاػیٛ

وٝ ٔشیّٝ ؿذٖ آٖ ٔبسوش  GSTداسد، ثٌٛسیىٝ طٖ خبٔٛؽ ؿذٜ 
سٚدیٗ  24ثبؿذ دغ اص اػٕبَ  ًبٖ دشٚػشبر ٔیػش ِئٛ ػبػز اٚ

داس افضایؾ ثیبٖ ٘ـبٖ دادٜ اػز ٚ ایٗ دِیّی ثش ادػبی  ثٌٛس ٔؼٙی
 فٛق اػز.

 
 گیری وتیجٍ

بٌِؼٝ حبهش، سٚدیٗ دس ػَّٛ ثش اػبع ٘شبیحٔ  ِٚئٛ ی  ا ٞبی ػشًب٘
LNcap  دشٚػشبر ثبػث ٟٔبس آٖ ؿذٜ اػز. ایٗ ٟٔبس دس ٔؼیشٞبی

 ٗ یض وبٞؾ ٔشبػشبص كٛسر ٌشفشٝ اػز. ٕٞچٙی  ٘  ٚ ص دشٛ مبء آدٛ اِ
ٌبِؼٝ سبثیش آٖ دس دشٚسئیٗ سٚدیٗ ٚٔ  ِٚئٛ ٞبی ثیب٘ی اص ًشیك  ٔلشف ا

ٔیىغ دٚ بِ٘یض دشٚسئٛ بٖ داد وٝ ثیبٖ دشٚسئیٗ آ دس اثش  GSTP1 ثؼذی ٘ـ
 ٗ ٛٝ٘ ؿبٞذ افضایؾ ٚ ثیبٖ دشٚسئی ؼجز ثٝ ٕ٘ دٚیٗ٘  س ِٚئٛ ٔلشف ا

DNMT1  ؿبٞذ وبٞؾ ٘ٝٛ سٚدیٗ ٘ؼجز ثٝ ٕ٘ ِٚئٛ لشف ا دس اثشٔ 
ٙٙذٜ ٔىب٘یؼٓ خیٝ و ُ  یبفشٝ اػز، وٝ سٛ بٟسی سبثیش ثش ٔشاح ٞبی ٔ

ٛ٘ی، اكلاح  ، سغییش ٚهؼیز ٞٛسٔ ، اػششع اوؼیذاسیٛ ػشًبٖ
بَٙ ش٘مبَ ػیٍ ظیٓ ثیبٖ طٖ اص ًشیك  ٔؼیشٞبی ا ِٛی، سٙ دٞی ػّ

ٖ ٚ ٞیذش ٓ ایٕٙی ٔی ٔشیلاػیٛ فٛر دس ػیؼش  ٘ٚ  ٖ شٔیلاػیٛ  ثبؿذ.  ٞیذٛ
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ًشاحی، اخشا ٚ سحّیُ ٘شبیح ٌٔبِؼٝ سا ثش  ص.س، ْ.م ٚ ة،ح:
یؼٙذٜ ٔمبِٝ سا سبِیف ٕ٘ٛدٜ ٚ ٘ؼخٝ ٟ٘بیی  ػٟذٜ داؿز. ٞش ػٝ ٛ٘

ذٜ ٚ سبییذ وشدٜ ا٘ٛ ذ آٖ سا خ   .ا٘
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