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در حفا    ژهيا بوده و به و ييبالا ييو دارو يکيولوژيخواص ب

شادن ماو ر    دياکسا  يهاا  تياز فعال يها از خطرات ناش سلول

 يسالامت  يبارا  توانناد  يها مديهستند. گزارش شده که فلاونوئ

 جات،يماده در غاذاها، سابز   نيباشند و ا ديمف وانيانسان و ح

وجااود دارد از جملااه خااواص  ياايدارو اهااانيهااا، و گ وهياام

و  کيکننده استروژن ميتنظ ،يشدگ ديها ا رات ضد اکس ديفلاونوئ

شاده کاه    انيا ب نيچن [. هم1] باشند يها م آن يکروبيضد م ا ر

کننده از سرطان مطار    يريشگيبه عنوان پ توانند يها مديفلاون

بالا مورد اساتفاده   يها ماده در غلظت نيکه ا ي[. زمان2] شوند

 ميو بادخ  نرماال  يها در سلول تيسم جاديموجب ا رديقرار گ

اسات کاه در    يديا فلاونوئ ني[. لوتئاول 3،4] گاردد  يم يانسان

مااده   نيا ا .شود يم دهيد يبه فراوان ييدارو اهانياز گ ياريبس

، القاءکنناده  ي، مهار رشد سلوليا رات ضد التهاب يدارا ياهيگ

 [.5] باشد يم يمرگ سلول

به  ايها در شرق آس سرطان نيتر جياز را يکيمعده  سرطان

 باا  يکه تقر باشد يم نيو چ يژاپن کره جنوب يهادر کشور ژهيو

منطقه به خاود اختاااص داده و در    نيها را در ا % سرطان46

سرطان معده به  يها سلول ري. تکثشود يمنجر به مرگ م تينها

در  يماار ين بيچون ا گريد يبوده و از سو عيها شا اندام ريسا

 شاود  يداده م صيتشخ شرفتهي، در مرحله پمارانياز ب ياريبس

 [.6] از آن بالا است يناش ريمرگ و م زانيم

و  نيکاافل  ن،ياکتا  نيمطالعه حاضار توانسات ساه پاروتئ     

کاه   ييهاا  نيعناوان پاروتئ   هرا با  نااز يفسفات ک يد دينوکلئوت

کشت شده سرطان معاده   يها در سلول نيبر ا ر لوتئول انشانيب

سه  نياحتمال وجود دارد که ا نيمشخص کند. ا ابدي يکاهش م

 ريا رگدر مهار سرطان د نيکرد ا ر لوتئول در نحوه عمل نيپروتئ

از  يهساتند کاه در برخا    ييهاا  نيباشند چون از جمله پاروتئ 

 ييرشد و رگزا ر،يمثل تکث يمهم در سلول سرطان يکردها عمل

 نيلوتئاول  جاه يهاا در نت  آن انيا مو رند و ب يسرطان يها سلول

 .ابدي يکاهش م

 يوتيوکاار ي يها سلول يها نيپروتئ نيتر از مهم يکي نياکت

و حادود   شاود  يم دهيها د سلول نيبالا در ا زانياست که به م

. در دهاد  يما  ليسالول را تشاک   کيا  يهاا  ني% کل پاروتئ 5

[ 12آلفا و بتا و گاما وجاود دارد ]  نيسه نوع اکت ها وتيوکاري

م ياز جمله شارکت در تحکا   باشند يم تيفعال نيچند يکه دارا

و  گناليانتقال س ،يسلول ميتقس ،ي، حرکت سلولياسکلت سلول

 [.6در هسته سلول ] ييهانديفرا نيچن هم

از  يبخشاا ميموجااب تنظاا نااازيفساافات ک يد دياانوکلئوت

هاا   سالول  زيو تماا  ريمثل تکث کيوتيوکاري يسلول يها تيفعال

در  نازيفسفات ک يد ديکه نوکلئوت رسد ينظر م ه[. ب8] گردد يم

[ در رابطاه باا ا ار    9دارد ] ريدر سرطان تاا   ييرگزا کيتحر

ها هناوز اخاتلا     سلول ريدر تکث نازيفسفات ک يد دينوکلئوت

 ياري[ و بسا 10] ناده يمقاالات ا ار افزا   ينظر وجود دارد برخ

 يهاا  سالول  ريا در تکث نيپاروتئ  ني[ ا11،2] يا ر مهار گريد

همه تمام مطالعات ذکر شده  نيا اند. با را گزارش کرده يسرطان

 .کنند يم انيرا ب در تومورها نيپروتئ نيا تيدر بالا اهم

 نيلياز کاف ييسطو  بالا افتهي ريتکث يها از سلول ياريبس

 زهيا مريپل يديکننده کل ميتنظ کي، 1 نيليرا در خود دارند. کاف

 يبالا انينقش دارد. ب ياست که در مهاجرت سلول نيشدن اکت

در  يسالول  ريا تکث شيو افازا  ينيب شيبا کاهش پ نيپروتئ نيا

علاوه  ه[. ب12،13] استهمراه بوده  هيمبتلا به تومور ر مارانيب

در سرطان معده هم نقاش   يمرگ سلول ميدر تنظ نيپروتئ نيا

و مطالعه  يگفته شده در بالا بررس لي[ به دلا2،14دارد ] يمهم

داشاته و   تيا عده اهمسرطان م يها در رشد سلول نيا ر لوتئول

مطالعاه   انيا . در جرپاردازد  يمسئله ما  نيمطالعه حاضر به هم

و اضاافه کاردن    MKN-45 ياها  حاضر با کمک کشت سالول 

 يکشات باا کماک الکتروفاورز دو بعاد      طيباه محا   نيلوتئول

سالول ماورد    يهاا  نيکال پاروتئ   در افتاه ي رييتغ يها نيپروتئ

 .قرار گرفتند يبررس

و  انيب يبر رو نيا رات لوتئول يمطالعه به منظور بررس نيا

 نيچنا  مو ر بر رشاد و گساترش و هام    يها نيپروتئ انيعدم ب

 .ديانجام گرد يسرطان يها سلول يجيمرگ تدر

 يمشاابه در تماام   ينا ينقاط پروتئ يافزار ملان کمک نرم با

افزار  نرم ني. به کمک ادنديگرد يگزار و شماره ييها شناسا ژل

 ساه يخاوص در مقا هب نيپروتئ کيدر مقدار  راتييتغ توان يم

 ريکاار باا ساا    نيا آورد کاه ا دسات   همختلف را ب يها با نمونه
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 يباالات در هاار ساار وسااترن رياانظ يشااگاهيآزما يهااا روش

 نيقابل انجام است. به ا نيپروتئ کيفقط در رابطه با  شيآزما

 يهاا  تفاوت يامکان بررس يبعد 2با کمک الکتروفورز  بيترت

زمان فراهم  ها به صورت هم سلول يها نياز پروتئ يگروه بزرگ

 .شود يم

 

 هامواد و روش
 MKN-45 يرده سلول ازيمورد ن يها : سلول

( بودناد کاه از مرکاز    يبا منشا انساان  سرطان معده يها سلول(

هاا در   سالول  ني. سپس اديگرد يداريخر رانيا کيژنت ريذخا

 ريقرار گرفته و تکث  15FBS%به همراه  DMEM کشت طيمح

 6ها رشد کردند پاساژ داده شده و باه   که سلول يشدند هنگام

مطالعه  ني. اديگرد مي( تقسماريفلاسک جهت هر ت 3فلاسک )

. باشاد  يتکارار ما   3کدام  با هر )کنترل و دارو( ماريت 2 شامل

 کاه  يشده، هنگام نييتع يها ها در فلاسک پس از کشت سلول

ساط    %80 باا  يرشد کردناد و تقر  يکاف زانيها به م سلول نيا

نئوباار   مهاا باا اساتفاده از لا    هاا را پوشااندند سالول    فلاسک

به  FBS فاقد طيها در داخل مح سپس سلول دند،يشمارش گرد

کاه باه    نيلوتئاول ساعت قرار گرفتند. در مرحله بعد  24مدت 

و باه محلاول    ديا حال گرد  DMSO در باشد يصورت پودر م

ها اضافه  به سلول کرومولاريم 50شد و سپس با غلظت  ليتبد

 مااده کاه   يکشاندگ  تيخاصا  ليا مرحله به دل ني)در ا ديگرد

DMSO دارد همان مقدار از DMSO  کنتارل   يهاا  به فلاساک

 طيشارا  نيا ساعت در ا 48ها به مدت  ( و سلولديافزوده گرد

باا   ددا هاا مجا   سااعت سالول   48ماندند پس از گذشت  يباق

هاا   و پس از آن سالول  دندياستفاده از لام نئوبار شمارش گرد

 .ندبه کار برده شد نياستخراج پروتئ يشده و برا يآور معج

شاده از   يآور جمع يها ابتدا سلول نياستخراج پروتئ يبرا

باه سارعت    عيبا استفاده از ازت ماا  مورد مطالعه يها فلاسک

استون سرد  µl 980و پودر شدند سپس مقدار  دنديمنجمد گرد

 ,TCA, DTT يکاه حااو   TCA از محلاول  µl 600 شاده و 

Acetone در  هاا  و ساپس سالول   ديبه آن اضافه گرد باشد يم

ساعت قارار گرفتناد، ساپس در     1درجه به مدت  -20 يامد

دور در  22000و تعداد دور  قهيدق 25درجه به مدت  4 يدما

از محلول شستشو که  ml 1 شدند پس از آن وژيفيسانتر قهيدق

و  ديا به هر نمونه اضاافه گرد  باشد يم DTT, Acetone شامل

درجه  قارار گرفتناد،    -20 يساعت در دما 1به مدت  مجددا 

و تعااداد دور  قااهيدق15درجاه بااه مادت    4 يدر دمااا سساپ 

باار   3شدند مرحله شستشو  وژيفيسانتر قهيدور در دق 12000

سااعت در   1هاا باه مادت     و پاس از آن نموناه   ديتکرار گرد

تاا   200مقدار ي. در مرحله بعددنديدستگاه خلاء خشک گرد

µl 300  از محلاول lysis Buffer   يکاه حااو urea, chaps, 

DTT, ampholytes, Tris base, water   گارم از   يلا يم 20باه

 يسااعت در دماا   1دست آمده اضافه شد و به مادت   هنمونه ب

 قهيدق 15اتاق به مدت  يرفت، سپس در دماقرار گدرجه  36

جادا   ييشد ماده رو وژيفيسانتر قهيدر دق 12000با تعداد دور 

 Bradford کل با استفاده از روش نيمرحله پروتئ نيشده در ا

 - 80يها تا زمان مار  در دماا  و نمونه ديغلظت گرد نييتع

 .شدند ينگهداردرجه 

 شيآزمااا ياسااتخراج شااده باارا يهااا نيپااروتئ سااپس

مرحلاه   نيمورد استفاده قرار گرفتند. در ا يبعد 2الکتروفورز 

انجاام    Iso Electric Focusing (IEF)از کاار ابتادا بعاد اول   

 ,ureaباا اساتفاده از   Rehydration Buffer گرفت. ابتدا مااده 

chaps, Bromophenol blue, DTT, water  و  ديا آماده گرد

 140بااهاسااتخراج شااده  نياز پااروتئ کروگاارميم 150مقاادار 

 يهاااسااپس نوار د،يااماااده اضااافه گرد نياااز ا تااريل کاارويم

 IPG(ها بر اساس نيپروتئ يجهت جداسازpI  )نيا در داخل ا 

پوشانده شاد و باه    يآن با روغن معدن يقرار گرفته و روماده 

 هانوار نيا يبر رو ها نيساعت جهت جذب پروتئ 14-8مدت 

 کيا و تکارار   ماار يهر ت ي)به ازا قرار گرفت طيمح يدر دما

 يناوار حااو   6مطالعاه   نيا در ا باشد، يم ازيمورد ن IPG نوار

 از IPG يهاا اسات(. در مرحلاه بعاد نوار    ازيمورد ن نيپروتئ

Rehydration Buffer  دناد، يگرد ياي زدا خارج شده و روغان 

 مشااهده روشان قابال    يمرحله به رنگ آب نينوارها در ا نيا

 IEF مخاوص يها تينوارها در داخل پل ني. سپس اباشند يم

ها با روغن پوشانده شاد و در   آن يرو قرار داده شده و مجددا 
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 زويا pH ها بر اساس نيقرار گرفت و پروتئ IEF داخل دستگاه

 .دنديجدا گرد گريد کياز  شانيکيالکتر

 کيتفک IPG يبر رو pIها بر اساس  نيکه پروتئ پس از آن

 ديآم ليبه ژل اکر IPG يقرار گرفته بر رو يها ني، پروتئشدند

 ليا منتقال شادند. ژل اکر   ياز نظر جرم مولکول کيجهت تفک

 Acrylamide/Bis (30%T, 2.6%C), Tris-Hcl يحاو ديآم

1.5 M PH 8.8, SDS10%, Ammonium persulfate 10% 

and TEMED يمنظور ابتدا نوارها ني. به اباشد يم IPG   کاه

 Equlibration اناد در محلاول   خاارج شاده   IEFاز دساتگاه  

Buffer يکااه حاااو Tris-Hcl, Urea, Glycerol, SDS, 

Bromophenol Blue, Double distilled water and DTT 
قرار گرفتند. پس از آن  کريش يرو بر  قهيدق 30است به مدت 

منتقل شده و به جهات   ديآم ليژل اکر يبالابه  IPG ياهنوار

استفاده  %8/0از ژل آگارز  د،يآم ليژل اکر و IPG نياتاال ب

شد. سپس ژل آماده شده در داخل تانک قارار گرفتاه و ابتادا     

به طور  يکه رنگ آب يهنگام ديولت به آن وارد گرد 20ولتاژ 

ولت  60ولتاژ به  ديمنتقل گرد ديآم ليبه ژل اکر IPGکامل از 

جارم   بار اسااس   ها کاملا  نيکه پروتئ يتا هنگام افتي شيافزا

هاا در محلاول    جدا شدند. سپس ژل گريد کياز  شانيمولکول

 methanol45%, acetic acid 1% and يکه حااو  کساتوريف

50%water ها  اده شد، سپس ژلساعت قرار د 8به مدت  بوده

 يهاا  شادند. ژل  يزيا آم رنگ قرهن تراتيبا استفاده از محلول ن

اسکن شدند و با  GS800شده با استفاده از اسکنر  يزيآم رنگ

اسکن شاده باه    ريتااو در آخر دند،يگرد رهيذخ TIFFفرمت 

باا   انيا . و در پاها منتقل شدند نقطه زيآنال يبرا يافزار ملان نرم

 .دنديگرد يها بررس داده SPSS يافزار آمار استفاده از نرم

 

 نتايج
هاا قبال و پاس از     با شمارش تعداد سلول يبررس نيدر ا

باا   نيشد که پاس از اساتفاده از لوتئاول   ، مشاهده مار  دارو

 يدار يزنده ماناده باه طاور معنا     يها غلظت بالا تعداد سلول

رشاد و   يکننادگ ا ر مهار انگريخود ب نياست که ا افتهيکاهش 

 يهاا  ني(. پاروتئ 1شاکل  ) باشاد  يما  نيلوتئاول  يسلول ميتقس

غلظات   نييتع Bradfordاستخراج شده که با استفاده از روش 

مورد استفاده قرار گرفتند.  يام الکتروفورز دو بعدشدند در انج

و جارم   pIهاا بار اسااس  دو فااکتور      نيمرحله پروتئ نيدر ا

دو  گااه  چيکاه ها   ييجا شده و از آن جدا گريد کياز  يمولکول

 يم هر نقطه بر رويندار کساني pIو  يبا جرم مولکول نيپروتئ

نقااط پاس از    نيا کاه ا  باشاد  يم نيپروتئ کيدهنده  ژل نشان

نقاره قابال    تارات يباا اساتفاده از ن   ديآم ليژل اکر يزيآم رنگ

شاده اساکن شاده و     يزيا آم رناگ  يها . ژلدنديمشاهده گرد

 ريتاااو  نيا ا دناد يگرد رهيا ذخ TIFFبا فرمات   ها آن ريتااو

 دنديمنتقل گرد يملان افزار نقاط به نرم ييو شناسا زيجهت آنال

 (.2)شکل 

پاس از ماار     تارو يو نيا ا طيتعاداد سالولها در محا     راتييتغ .1شکل 

از تعاداد سالولها قبال و پاس از      يناشا  راتييا تغ انگريب ريتااو. نيلوتئول

مطالعاه ابتادا    نيمعده بوده است در ا يسرطان يدر سلولها نيمار  لوتئول

باا اساتفاده از لام نئوباار     نياز سلولها قبل از استفاده از لوتئول ml 1مقدار 

 48سپس سلولها به مادت  دنديضرب گرد 104و در عدد  دهيدشمارش گر

و مشاهده  دنديقرار گرفته و مجددا شمارش گرد نيساعت در معرض لوتئول

درصد کاهش داشته اناد . همانگوناه کاه در     22که تعداد سلولها به  ديگرد

رشد  يسمت  راست مربوط به تعداد سلولها ريتاو گردديمشاهده م ريتاو

سمت چپ تعداد همان سلولها پاس   ريو تاو نيقبل از مار  لوتئول افتهي

 يتعداد سالولها  راتييکننده تغ انيب  زي. نمودار ن باشديم نيلوتئول ر از ما

نماودار   نيا . بر اساس اباشديم نيسرطان معده قبل و پس از مار  لوتئول

باه   نيساعت پاس از ماار  لوتئاول    48که تعداد سلولها  گردديمشاهده م

 ريتااو  نيا اند.  براسااس ا  افتهيدر هر سه تکرار کاهش  يدار يل معنشک

 .گردديم يمجوب کاهش رشد سلول نيکرد که لوتئول انيتوان بيم
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 ريهمانگوناه کاه در تااو    باشاد يم نيدر ا ر مار  لوتئاول  ينينقاط پروتئ راتييکننده تغ انيب ريتاو نيا. نيدر ا ر مار  لوتئول ينينقاط پروتئ راتييتغ . 2شکل 

شاده باا نارم افازار      زيژل آناال   Bسمت راست ريو تاو باشديم يبعد 2، مربوط به ژل بدست آمده پس از انجام الکتروفورز  Aسمت چپ ريتاو شوديمشاهده م

صفحه که دو به دو در کنار هام   نييکوچک پا ريشماره را به خود اختااص داده است . تااو کي ينيکه هر نقطه پروتئ گردديممشاهده  ريتاو نياست در ا يملان

  نقاط قبل از مار گاهيجاa  يسمت چپ ريتااو باشديم نازيفسفات ک يد ديو نوکئوت نياکت ن،يليکاف يها نيدر پروتئ ينينقاط پروتئ راتييتغ انگريقرار گرفته اند ب

 يد ني( پروتئa,b2)26، نقطه   نياکت ني(مربوط به پروتئa,b1) 64. نقطه  باشنديم نيها پس از مار  لوتئول نيهمان پروتئ گاهيجا bيسمت راست ريو تااو نيلوتئ

 .باشديو م نيليکاف ني(پروتئa,b3) 83و نقطه   نازيفسفات ک يد دينوکلئوت

 

و  ييشناساا  ينا ينقطه پروتئ 100  يافزار ملان کمک نرم با

باه   يينوع شناساا  نيشدند لازم به ذکر است که ا يگزار نشان

هاا انجاام گرفات.    ماريت يهاا  ژل يدر تمام يا سهيصورت مقا

 يدست آمده و از نظر آمار هنقاط در هر ژل ب نيا سپس مقدار

-T ونقرار گرفت ساپس آزما   ليو تحل هيو تجز يمورد بررس

Test    تمااام نقااط انجااام گرفاات.   يباارا %5و  1در دو ساط

در  ينا ينقطاه پروتئ  10تعاداد   يکه به طور کلا  ديمشاهده گرد

اناد.   باوده  يدار يمعنا  رييتغ يشد که دارا يينقاط شناسا انيم

در نمونه  نيهر پروتئ ريينقطه از نظر درصد تغ 100سپس تمام 

 رييا نقاط باا نسابت تغ   دادو تع دنديگرد يبررستست به کنترل 

شادند.   يجداسااز  3از  تر شيو ب 0.3تر از  تست به کنترل کم

 نيتار  شيکه ب ييها نيمنظور انجام شد تا پروتئ نيکار به ا نيا

اناد انتخااب    شدن نسبت باه کنتارل را داشاته    انيب رييتغ زانيم

شده  انيدو رنج ب نينقطه در ا 5مرحله تعداد  نيکه در ا ردندک

در هار دو تسات    ينقااط (. ساپس  1دند )جدوليمشاهده گرد

 يگازار  ناام  مجددا  و دنديگرد ييدار داشتند شناسا يتفاوت معن

و ساپس   دنديگرد يينقطه شناسا 4مرحله تعداد  نيشدند در ا

در انگلستان به منظاور   ورکينقاط جدا شده و به دانشگاه  نيا

فرساتاده   MOLDITOFF Mass Spectrometryانجام روش 

و  نيليکااف  ،نياکتا  يهاا  نيداشت که پاروتئ  انيب جيا. نتديگرد

بودند که در  ييها نيپروتئ نيتر از مهم نازيک فسفاتيد دينوکلئوت

از جملاه   نيچنا  نشان داده و هام  راتيياز خود تغ نيا ر لوتئول

 يهاا  نياز پروتئ يکي، باشند يمرتبط با متاستاز م يها نيپروتئ

 .ديا گردن ييشناساا  MOLDITOFFارسال شده توسط روش 

 .(2)جدول 
دار گشته اند يمعن يکه از نظر آمار ينقاط پروتئن .1جدول   

spot 
Contol 

Avrage 

L50 - 

Avrage 

TTEST L-

50/C 
IFL50/C 

8 0.44 0.23 0.04 0.53 

21 0.22 0.11 0.01 0.51 

26 1.39 0.37 0.04 0.27 

27 1.68 0.38 0.01 0.23 

43 0.22 0.12 0.02 0.54 

53 0.34 0.13 0.05 0.39 

59 0.35 0.08 0.03 0.23 

61 0.57 0.14 0.18 0.24 

67 0.29 0.09 0.04 0.32 

75 0.23 0.06 0.05 0.29 

99 0.51 0.17 0.00 0.35 

کنتارل و دارو   ماار يدر دو ت ينقاط پروتئن نيانگيبراساس جدول بالا ابتدا م

و   T Test Student  يساپس آزماون آماار    ديا محاسابه گرد 

دو  نيا که در ا ينقاط انجام گرفت . نقاط يتمام يبرا  IFآزمون  نيهمچن

جادول   نيا دار گشته اند در جدول با لا آورده شده و مطااب  ا  يتست معن
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  T Test Studentنقطه بر اسااس آزماون     10 خمشاهده شد ک

نقطاه از نظار    4دار گشته اند که  يمعن IFنقطه هم بر اساس آزمون  5و  

 ييشناسا يگشته و برا ينقاط جداساز نيدار بوده که ا يهر دو آزمون معن

کاه ساه نقطاه     دناد يارساال گرد  سيانگلا  ورکيا به داشگاه  يتوال نييو تع

 . بوده اند يبررس نيمو ر در ا يها نيشامل پروتئ 65و 26و26

 

 ن و نقش آن در سلوليآن قبل و پس از مار  لوتئولجاد شده در درصد حجم يرات اين و تغينوع پروتئ -2جدول 

 نينام پروتئ فيرد
 نيپروتن يدرصد حجم

 نيقبل از لوتئول

 نيپروتئ يدرصد حجم

 نيبعد از لوتئول
 نينقش پروتئ

 يمهار متاستاز و رشد سلول 39/0 69/1 نازيفسفات ک يد دينوکلئوت 1

 يمهار متاستاز و رشد سلول 069/0 13/0 نياکت 2

 يمهار متاستاز و رشد سلول 44/0 63/0 نيليکاف 3

گردد سه يباشد . همانگونه که در جدول مشاهده مياز آن م يرات ناشييزان تغين مين و همچنيافته در ا ر مار  لوتئولير يين تغيانگر نوع پروتئين جدول بيا

ن پس از ين سه پروتئيگردد درصد حجم ايدند و همانگونه که مشاهده ميگرد ييشناسا  2DEک ين توسط تکنيلين و کافيناز ، اکتيفسفات ک يد دين نوکلوتيپروتئ

اند کرد يتوان بينقش دارند م ين مهار متاستاز سلوليو همچن ين ها در مرگ سلولين پروتئيکه اييکاهش داشته است. از آنجا يريزان چشمگين به ميمار  لوتئول

 شود. يشرفته آن ميدر نوع پ يجاد متاستاز سلولين ممانعت از ايمعده و همچن يسرطان ين ها موجب مرگ سلولهاين پروتئيکه کاهش ا

 

 گيريبحث و نتيجه
 نيلوتئاول  يخواص ضد سارطان  يبر رو يمطالعات متعدد

ماده در  نياند که ا داشته انيمطالعات ب نيانجام گرفته است و ا

 ياز جمله مرگ سالول  يا رات متفاوت نييبالا و پا يها غلظت

از خود نشاان داده   يانسان يها سلول را در سلول يزنده مان اي

باالا   يها غلظت رد نيکه لوتئول رسد ينظر م ه. ب[14،15است ]

کشت شده در  يها بر سلول کيتوتوکسيا ر سا کرومولاريم 25

 جيمنطب  بر نتا جهينت ني[ که ا15داشته است ] in vitro طيمح

 کيا در  نيا دست آمده در مطالعه حاضر است. عالاوه بار ا   هب

موجب مهاار متاساتاز    نينشان داده شد که لوتئول گريمطالعه د

 سام يمکان ي[. بررسا 20] گاردد  يما  A431مهااجم   يها سلول

 ديا کاند تار  شيبا  يهاا  يبررسا  يکرد مواد مختلف که برا عمل

ات بخش مهام از اطلاعا   کيمهم است چرا که  اريبس شوند يم

ها بار   عمل آن سميبه مکان يباتيترک نيما درباره چن ازيمورد ن

مطالعاه و   نيا در ا يماورد بررسا   بيا . در ماورد ترک گردد يم

 يکشنده سلول آن، روش الکتروفورز دو بعاد  سميمکان يبررس

 سام يدر رابطاه باا مکان   يچرا که اطلاعات کاف د؛يانتخاب گرد

 نيا يالکتروفورز دو بعدکرد آن وجود نداشت و با کمک  عمل

از  يما قرار گرفات تاا درصاد قابال تاوجه      اريامکان در اخت

 ريياز نظر تغ يسلول هد  مورد بررس کيدرون  يها نييپروت

کاه   ديا . در مطالعه حاضار مشااهده گرد  رنديشدن قرار گ انيب

 کيتوپلاسمين سي، اکتنازيک فسفاتيد دينوکلوئوت نيپروتئ 3انيب

 يهاا  در غلظت يانسان MKN-45 يها در سلول 1 نيو کافل1

ها از جمله  نيپروتئ نياند که هر سه ا افتهي رييتغ نيلوتئول يبالا

هستند که منجر به کااهش   يمو ر در مرگ سلول يها نيپروتئ

 . شوند يمتاستاز م

خاانواده   کيا در انسان شامل  نازيفسفات ک يد دينوکلئوت

 ياصل يکردها از عمل يکياست که  ييها نياز پروتئ يده عضو

 يتار  ديا وزينوکل ديتول يبرا ATPفسفات از  کيها انتقال  آن

، ي، رشاد سالول  DNA مي[. بعلاوه در تارم 11] ها است فسفات

 يبرخا  جاه ي[. نت11هستند ] ريهم درگ سيمهاجرت و آپوپتوز

 نازيفسفات ک يد دينکته است که نوکلئوت نيمطالعات نشانگر ا

 يهاا  تر باه رگ  از تومورها مثل تومور پستان راحت يدر برخ

 ي[ ولا 10] شاوند  يهاا خاارج ما    از آن ايا وارد شده و  يخون

هاا در   نييپاروت  نيا يرا برا يهم نقش مهار يگريمطالعات د

طاور   هب [.11اند ] نشان داده يسرطان يها رشد و متاستاز سلول

 ها نينتگريا  يها از طر در اتاال سلول نييپروت نينقش ا يکل

شادن   اديا موجاب کام و ز   تواناد  يم ياتاالات سلول ريو سا

متاستاز مو ر باشد.  زانيها به هم شده و در م سلول يچسبندگ

 نييپاروت  نيبودن نقش ا يمنف ايمثبت  طيو شرا يچگونگ يول
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بحا  و   حال هناوز م  يتومور يها در رشد و مهاجرت سلول

توسط  نازيکفسفات  يد دياست. در هر صورت نوکلئوت ديترد

ترشا    يخاون  يتومورهاا  نيچنا  جامد و هم يانواع تومورها

در حفا  انقبااض    بيترک نيشده که ا شنهادي. بعلاوه پگردد يم

تومورهاا   ييرگزا زانيخون عروق و م انيجر زانيو م يعروق

 يگريمطالعه د جهيمطالعه حاضر با نت جهي[. نت10دارد ] يا رات

 PC12 يها را بر سلول نيا ر لوتئول يکه با الکتروفورز دو بعد

مطالعه ذکر شده  ني[. در ا21نموده بود متناسب است ] يبررس

کاه در   يبا غلظت معادل غلظت نيهم معلوم شده بود که لوتئول

 NDPK انيا ب زانيا مطالعه حاضر استفاده شد موجب کاهش م

 .گردد يکشت شده م يها در سلول

که  رسد ينظر م همطالعه ب نيدست آمده در ا هب جيطب  نتا بر

معاده   يسارطان  يها در سلول نازيفسفات ک يد دينوکلئوت انيب

نکتاه کاه    نيا چاه ا  کاهش داشته اسات. اگار   نيدر ا ر لوتئول

اسات   افتهيکاهش  نيدر ا ر لوتئول نازيفسفات ک يد دينوکلئوت

در  نيا ار لوتئاول   سام ياز مکان يبخش شگريخود نما يبه خود

 يبرا يتر  يدق يها يبررس ياست ول يسرطان يها سلول يرو

هاا   سالول  نيدر ا نيا ر لوتئول طيو شرا يروشن شدن چگونگ

در ارتبااط باا    نااز يفسافات ک  يد ديا لازم است. اماا نوکلئوت 

خاود آن بار ا ار     انيا کاه ب  کناد  يهم عمل م يگريد نييپروت

اسکلت  اجزا نيتر مهم نياکت يها . رشتهدينما يم رييتغ نيلوتئول

هساتند   ريا دار درگ جهات  يهستند که در حرکات سلول يسلول

بر  NDPKاز ا رات  ي[. نشان داده شده که دست کم بخش11]

باا   نييپاروت  نيمربوط به تداخل ا يسرطان يها متاستاز سلول

 [. 11] باشد يم نيمربوط به اکت يفاکتورها

در  نياسات کاه لوتئاول    نيا ا انگريا مطالعه حاضار ب  جينتا

گردد.  نياکت انيموجب کاهش ب تواند يرفته مکار  هب يها غلظت

 متفاااوت در يبااا کاربردهاا  نيپاروتئ  کيا باه عنااوان   نياکتا 

کاه شاامل نقاش در اساتحکام      باشد يم يوتيوکاري يها سلول

 اختاااهيدرون  ميتقسااا يرشاااد و حرکااات سااالول يسااالول

(Cytokinesisو ان )يهاا  تيدر فعال نيچن و هم ها گناليس تقال 

 کيا  يدارا نيشده است که اکت شنهادي[. پ6] باشد يم يا هسته

 نيچن [. هم6] باشد يم توپلاسميهسته و س نيب يانتقال سميمکان

 يهاا  ژن ميتنظا  نينوع تعامل با  کيکه وجود  رسد يبه نظر م

[. باه عناوان   6] باشد يم يضرور کيو مونومر کيمريپل نياکت

ژن و  يسا يشروع رونو يبرا نيآمده که اکت گزارشاتمثال در 

مطالعه حاضر  جي[. نتا16] باشد يم يطول ژن ضرور نيچن هم

اسات کاه  باا اساتفاده از      يگار يمطالعاه د  جيمتناسب با نتاا 

)باا هماان    نيمشخص نماود کاه لوتئاول    يالکتروفورز دو بعد

موجب کاهش  تواند يغلظت مورد استفاده در مطالعه حاضر( م

گاردد   CH27 يسارطان  يهاا  در سلول F-Actin نيروتئپ انيب

هام   DNAاز  يسيرونو يبرا نياکت نييکرد پروت [. اما عمل22]

هم بار   نيخود کافل انياست که ب نيکافل نييدر ارتباط با پروت

 .ابدي يکاهش م نيا ر لوتئول

تواناد در باروز    يما  نيلي/ کافنيکردن اکت زهيمريعامل دپل

کاه در   رساد  ينظار ما   ه[. با 16سرطان ماو ر باشاد ]   يماريب

و  اباد ي يما  شيعامال افازا   نيا ا تيا فعال يسرطان يها سلول

 يبارا  يتار  کام  يکه چسبندگ کنند يرشد م يا ها به گونه سلول

 يهاا  تيا فعال نيا مجاور داشته باشند. عالاوه بار ا   يها سلول

 شيافازا  لهيبه وسا  يحرکت سلول يغشا سلول برا رد نيکافل

 يسارطان  يهاا  متاساتاز سالول   يبرا نيچن و هم يسط  سلول

درباااره  يگاااه متناقضاا جياگرچااه نتااا [.16اساات ] يضاارور

 دهيا د يسارطان  يهاا  عامل در رشد سلول نينقش ا يچگونگ

 شيمطالعه گزارش شده است کاه افازا   نيدر چند يول شود يم

دارد  ميرابطاه مساتق   نيکاافل  يباالا  انيا تهاجم تومورها باا ب 

 انيا ب زانيموجب کاهش م نيما لوتئول جي[. بر طب  نتا18،19]

 است.  دهيسرطان معده گرد MKN45 يها در سلول نيکافل

ا اار  سام ياز مکان يمطالعااه بخشا  نيا ا جيدر مجماوع نتاا  

را  MKN45کشت شده  يسرطان يها در مرگ سلول نيلوتئول

است که  نييشامل دخالت سه پروت سميمکان ني. ادهد ينشان م

باا هام در    شاان يکردها از عمل يو در برخ يهر سه تا حدود

 نيا  يکرد دق عمل يموارد حت يارتباط هستند. اگرچه در برخ

و  اتييا جز يو گااه  سات يمعلاوم ن  يخوب هب ريدرگ املسه ع

مهاار رشاد توماور     ايا  تيا ها در تقو کرد آن عمل يريگ جهت

نکته کاه   نيدارد. درک ا يتر شيب يها يبه بررس ازين يسرطان

از ا ارات خاود را در    يعوامل بخش نيدر ارتباط با ا نيلوتئول
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که ما را  رسد ينظر م هب ينقطه شروع مناسب کند يسلول اعمال م

هماه   ني. با اکند يکمک م يمطالعات بعد يبرا يگذار هد  رد

تومورال  گريد يها در سلول نياز لوتئول يناش راتييتغ يبررس

پاس از   يجاانور  يهاا  در صورت امکان در بافت نيچن و هم

از  يمهم باوده ولا   يشگاهيآزما وانيحتوسط  نيمار  لوتئول

 امطالعاه حاضار با    جينتاا  دييدسترس ما خارج بود. بعلاوه تا

درک ما از  شيمثل وسترن بلات به افزا گريد يها کمک روش

 .دينما يم يکمک فراوان نيکرد لوتئول عمل ريمس نيا

 

 تشكر و قدردانی
 شااگاهيپرساانل آزما يمقالااه از همکااار  سااندگانينو

تهران کماال تشاکر و    قاتيدانشگاه علوم و تحق يوتکنولوژيب

 را دارند. يقدر دان
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Introduction: Luteolin is an important plant extract. This shows anti-inflammatory, inhibition of cell 

growth, induction of apoptosis and inhibition of metastasis. Gastric cancer is one of the most common 

cancers in the world. Also metastasis is widespread in this kind of cancer and late diagnosis is a cause of 

patient's death.  Cofilin, actin and nucleoside-diphosphate kinases (NDPK) are important in cell death and 

metastasis. In this study the effect of luteolin on MKN-45 gastric carcinoma cells was evaluated. 

Materials and Methods: At first the cells were cultured and then for 48 hours were cultured with the 

drug concentration. Then the cells where collected and their protein were extracted and analyzed using 2D 

electrophoresis and separated on the basis of their molecular mass and PI. After that these samples were 

used for determine the amino acid sequence by MOLDI-TOF.  

Results: The growth rate of MKN-45 inhibited under influence of luteolin, this means increasing 

Apoptosis. Based on the results presented here by identification of protein spots by MOLDI-TOF mass 

spectrometry the expression of three protein cofilin, actin and NDPK has been decreased by luteolin. 

Conclusion: It seems that the anti- tumoral effect of luteolin is expressed through three proteins cofilin, 

actin and NDPK in gastric cancer cells. 
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