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ها کاهش یا فقدان بیان این ژن. شناخته شده است هاي سرکوبگر تومور به خوبیدر پیشرفت سرطان پروستات نقش ژن مقدمه:
باشد، سرطانی می گزنه داراي اثرات ضد گیاهبا توجه به اینکه . شودهاي دیگر بدن میق متاستاز به بافتباعث گسترش تومور از طری

و  MAGI-2و  PTENهاي پژوهش حاضر با هدف بررسی اثرات عصاره هیدروالکلی ساقه و ریشه گیاه گزنه بر تغییرات بیان ژن
SMAD-2 در تومور القا شده پروستات موش انجام شده است. 

ده ها بعد از تزریق ماموش. عصاره هیدروالکلی گیاه گزنه با دستگاه سوکسله تهیه شد ،در این مطالعه تجربی ها:مواد و روش
روز  28 گرم برکیلوگرم عصاره ساقه و ریشه گزنه به صورت زیر جلدي طیمیلی 250 و 75 به ترتیب با دوزهاي DMBAسرطانی 

ت تغییرا .اي دریافت نکرد و به گروه شاهد آزمایشگاهی فقط عصاره تزریق شدشاهد) هیچ مادههمچنین گروه کنترل (. تیمار شدند
 رار گرفت.مورد آنالیز آزمون آماري ق ،مورد بررسی و نتایج  Real time PCRهاي مورد نظر توسط بیان ژن

یش دارد. افزا 14 بت به توموري روز، نس250 در تیمار با عصاره ریشه دوز PTENنتایج نشان داد که بیان ژن  ها:یافته
بررسی . شته است، افزایش دا28 نسبت به توموري روز 28 ، در روز75 در تیمار با عصاره ریشه دوز MAGI-2بیان ژن 

 نسبت به توموري روز 21 ، در روز250 نشان داد که بیان این ژن در گروه تیمار با عصاره ریشه دوز SMAD-2تغییرات ژن 
 .است شتهافزایش دا 21

مشخص گردید که غیرفعال  SMAD-2 و PTEN ،MAGI-2هاي هاي انجام شده روي ژنطبق بررسی :گیريبحث و نتیجه
 .شودخطر براي پیشرفت سرطان در نظر گرفته می عاملشدن این سه ژن بعنوان 

 . PTEN ،MAGI-2 ،SMAD-2سرطان پروستات، گیاه گزنه،  هاي کلیدي:واژه
 

 

 چکیده

http://yafte.lums.ac.ir/admin_emailer.php?mod=send_form&sid=1&slc_lang=fa&em=shahrokhabady-ATSIGN--YAAHHOO-.com&a_ordnum=2992
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 مقدمه
 روزه دسترسی به داروهایی با اثربخشی بالا و سـمیتام

هاي سـرطانی تـاثیر کم که به صورت اختصاصی بر سـلول

هاي مهـم جوامـع د، یکـی از دغدغـهنگذاشته و ارزان باشـ

در ایـن . شـوددرمـانی محسـوب می دارویی دنیـا و حـوزه

زمینه استفاده از گیاهـان دارویـی سـرآغاز مناسـبی بـراي 

 تحقیقاتی جهـت دسـتیابی بـه داروهـايهاي تدوین پروژه

  ).1( نوین است

با توجه به عوارض جـانبی داروهـاي شـیمیایی، توجـه 

بسیاري از محققـین بـه سـمت گیاهـان دارویـی معطـوف 

یکی از گیاهان مـورد اسـتفاده بـدین منظـور، . گشته است

اسـت  گزنه یک گیاه علفی و چند ساله. باشدگیاه گزنه می

و حتـی  است به ارتفاع نیم تا یک مترهاي رکه داراي ساقه

ها و نواحی گزنه غالبا در اماکن مخروبه، باغ. باشدبیشتر می

رویـد و شـامل مرطوب خارج از شهر به صورت خـودرو می

 هاياریتــهکــه در ایــن بــین، و ،هاي مختلــف اســتواریتــه

Urticadioica  وU.urens L  ــه عنــوان گیاهــان دارویــی ب

  ).2( ندهست بسیار مورد توجه 

 در هاترین سـرطانسرطان پروستات یکـی از شـایع

ومیر ناشی از سرطان، بعد از مردان و دومین عامل مرگ

). مراحل مختلف 3( سرطان ریه در جمعیت مردان است

ــامل  ــی ش ــت شناس ــاظ باف ــتات از لح ــدخیمی پروس ب

خیم پروســتات، نئــوپلازي درون هــایپرپلازي خــوش

ینوماي تهـاجمی و فـرم اپیتلیالی پروسـتات، آدنوکارسـ

 ). در شروع و پیشـرفت سـرطان4( باشدمتاستاتیک می

هــاي ســرکوبگر تومــور بــه خــوبی پروســتات نقــش ژن

هـا کاهش یـا فقـدان بیـان ایـن ژن .شناخته شده است

ساز تغییرات بدخیم بعـدي و گسـترش تومـور از زمینه

 ). 5( باشدهاي بدن میبافتسایر طریق متاستاز به 

اد شیمیایی موجود در محیط نقش مهمـی از طرفی مو

ــواع ســرطان ــددر ایجــاد ان ــواد، مهم. ها دارن ــن م ــرین ای ت

اي اســت کــه بــه هاي آروماتیــک چنــد حلقــههیــدروکربن

کرده، مــواد غــذایی فراوانـی در دود ســیگار، گوشــت سـرخ

ـــــت می ـــــر یاف ـــــوددودي و قی ـــــاده. ش  12 و 7 م

ــینوژن را )DMBA(بنزآنتراســن متیلدي ــوعی کارس ــج ن ی

اي هاي آروماتیک چند حلقـهآزمایشگاهی و از هیدروکربن

از آن بـراي القـاي سـرطان  که معمولاً باشدمیسنتتیک و 

  ).6-8( شوددر موجودات آزمایشگاهی استفاده می

ـــوزوم  PTENژن  ـــه و  10q23روي کروم ـــرار گرفت ق

 PTENپـروتئین . کنداسیدآمینه را کد می 403 پپتیدي با

هاي ولان، روده بزرگ، معـده، مغـز و سـلهاي پستدر بافت

ز همچنـین در بسـیاري ا. شـوداپیتلیال پروستات یافت می

مسیرهاي سیگنالینگ مهم مثل چرخه سـلولی، مهـاجرت 

سـلولی، آپوپتــوز و رگزایـی نقــش دارد و از اهـداف اصــلی 

هاي سوماتیک همچون پروستات غیرفعال شدن در سرطان

 اینوزیتوللی فسـفاتیدیل. این ژن، سطوح داخ)9( باشدمی

ها بـه صـورت را در سـلول )PIP3( تري فسفاتاز 5 و 4 و 3

ــیر  ــی مس ــیم منف ــق تنظ ــرده و از طری ــیم ک ــی تنظ منف

، به عنوان یک سـرکوب کننـده )PKB/ AKT(سیگنالینگ 

 . )10( کندتومور فعالیت می

هاي دخیل درسـرطان پروسـتات، ژن یکی دیگر از ژن

مهمی  است که بیان آن نقش MAGI-2مربوط به پروتئین 

بـه . ایـن ژن )11( در روند برقراري سـیناپس سـلولی دارد

 7q21در جایگـاه کرومـوزومی  ،یک ژن نسبتا بزرگ عنوان

هـاي انتقـال قرار گرفته و باعث به کارگیري رسپتور نورون

یـک ارتبـاط منحصـر بـه فـرد بـین  ).12( شوددهنده می

رد به طوري کـه در وجود دا PTENعملکرد این ژن، با ژن 

جلـوگیري کـرده و فعالیـت  PTENحالت عادي از تخریب 

به واسطه  MAGI-2. در واقع ژن )11( دهدآنرا افزایش می

ا موتیـف اتصـال بـه بـ PDZ-2کنش مستقیم دومـین میان

PDZ  درPTEN باعث افزایش پتانسـیل عملکـرد مهـاري ،

 ).13،14( شوداین ژن می

یـک  SMADه خـانواده هاي مربوط باز طرف دیگر ژن

هسـتند  TGF-βمیانجی ضروري براي رسپتور فاکتور رشد 
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، TGF-βکه باعث فرایندهاي طبیعی شامل تحریک فاکتور 

. شـوندکنترل بیان ژن، کنترل آپوپتوز و توقـف تومـور می

. اســت SMAD-2 ،مربــوط بـه ایــن خـانواده تـرین ژنمهم

تنهایی  به SMAD-2ها نشان داده که عدم بیان ژن بررسی

. شـودهاي سرطانی پروسـتات میباعث بدخیم شدن سلول

بـه تنهـایی  SMAD-3اما جالبتر ایـن کـه عـدم بیـان ژن 

بایـد بـا عـدم بیـان  تاثیري در رشد تومـور نـدارد و حتمـاً

SMAD-2 همراه باشد . 

 باشـدتواند در اندازه تومور نیـز مـؤثر این مساله می

آن  ارد که طیـفاعمال متنوعی د TGF-βفاکتور  ).15(

از تمایز سلولی و مهار رشد سلولی تا تحریک ماتریکس 

هاي ایمنـی و خارج سلولی و تعـدیل و سـرکوب پاسـخ

، Tهاي لنفوســیت باشــد و از ســلولالتهــابی متغیــر می

ــیت ــا، کراتینوس ــتماکروفاژه ــح ها و فیبروبلاس ها ترش

 ).16،17( شودمی

ه و پژوهش حاضر با هدف بررسـی اثـرات عصـاره سـاق

  PTEN , SMAD-2هـاي ریشه گیـاه گزنـه بـر بیـان ژن

MAGI-2 در تومور القا شده پروستات موش انجام شد. 

 هامواد و روش
آوري و گیاه گزنه از منطقه مسجد اولیا طرقبه جمع

 10029توسط کارشناس هرباریوم، بـا کـد هربـاریومی 

) تاییـد IAUMآزمایشگاه سیسـتماتیک دانشـگاه آزاد (

گرم پودر این گیاه با آب و الکـل هـر  30قدار گردید. م

سـی حـل شـد و بـا دسـتگاه سی 150کدام بـه حجـم 

سوکسله عصاره گیري انجام گرفـت. سـپس بـه منظـور 

ها با روش انجماد و خشـک کـردن خشک کردن عصاره

هاي مربوطـه بـه دسـتگاه لیوفیلیزاتـور در خلا، عصـاره

)Lyphilizator( از ساقه  منتقل گشت. عصاره تهیه شده

 Rو عصـاره تهیـه شـده از ریشـه گیـاه،  Sو برگ گیاه، 

هاي سوري نـر بـالغ نـژاد نامگذاري گردید. سپس موش

گـرم  25 -30 سر با وزن تقریبی 54 بالب سی به تعداد

از سرمسازي رازي تهیه شدند. لازم بـه ذکـر اسـت کـه 

قبل از بررسی و آزمایش، حیوانات به مدت یک هفته در 

سـاعت تـاریکی  12 ساعت روشنایی و 12 شرایط نوري

گروه آزمایشی شـامل  7داري شدند. در این تحقیق نگه

هاي تجربـی بـه شـرح شاهد، شاهد آزمایشگاهی و گروه

 زیر مورد بررسی قرار گرفتند:

هــایی کــه بــه آنهــا هیچگونــه موش: گــروه کنتــرل -1

 .اي تزریق نشده استماده

جهـت القـا هـایی کـه موش: گروه تجربی تومـوري -2

 .تومور فقط به آنها ماده سرطانی تزریق شده است

هـایی کـه عـلاوه بـر موش: گروه تجربی تیمار با عصاره

ده ماده سرطانی به آنها عصاره هم به عنوان تیمار تزریق ش

 4 هاي متفـاوت عصـاره خـود شـاملاست که براساس دوز

 شوند:گروه می

گـرم بـر یمیل 75 گروه تیمار با عصاره ساقه بـا دوز -3

 .)S-75(کیلوگرم وزن بدن موش

گرم بـر میلی 250 گروه تیمار با عصاره ساقه با دوز -4

 .)S-250(کیلوگرم وزن بدن موش

گـرم بـر میلی 75 گروه تیمار با عصاره ریشه با دوز -5

 .)R-75(کیلوگرم وزن بدن موش

گرم بـر میلی 250 گروه تیمار با عصاره ریشه با دوز -6

 .)R-250(دن موشکیلوگرم وزن ب

هاي سالمی که فقط موش: گروه شاهد آزمایشگاهی -7

 .دوزهاي مذکور تزریق شد به آنها عصاره با

متیـل بنزآنتراسـن دي براي القـاي سـرطان نیـز از

)DMBA(  اســتفاده گردیــد. ترکیــب مــذکور از شــرکت

 گرم از پودر آن بامیلی 12/0 سیگما آلدریچ خریداري و

ها موش حل شد سپس به همه سی روغن زیتونسی 40

هاي شاهد و شاهد آزمایشـگاهی، بـه صـورت بجز نمونه

ها بـه عنـوان زیر جلدي تزریـق گردیـد. تزریـق عصـاره

 و 7 تیمار، به صورت زیر جلدي طی دو مرحله به ترتیب

 . ها انجام گرفتروز بعد از توموري شدن به موش 14
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و شده سـاقه  خشک هايقبل از تزریق، پودر عصاره

حل گردید و سپس فیلتـر  PBSبه مقدار لازم در  ریشه،

 250 و 75 حیوانات گروه تجربی به ترتیب دوزهاي .شد

گرم بر کیلوگرم از عصاره ساقه و ریشه گیاه گزنـه میلی

را به صورت تزریق زیر جلدي دریافت کردنـد. در تمـام 

مدت زمان آزمایش طبـق پروتکـل نگهـداري حیوانـات 

ط دمایی، نوري و دسترسی آسان بـه آزمایشگاهی، شرای

 آب و غذا براي جانوران مهیا گشت. 

 و 21، 14روزهاي  در تشریح و نمونه برداري به ترتیب

از  RNAبـدین منظـور جهـت اسـتخراج . انجام گرفت 28

Animal tissue RNA isolation kit  (شرکت دنـا زیسـت)

 RNAبعد از آن به منظور بررسی خلـوص  .استفاده گردید

ها در دسـتگاه نـانودراپ قـرار اي استخراج شـده، نمونـهه

گرفت و کمیت آنها بر حسب میکروگرم بـر میکرولیتـر در 

ــوج  ــه  260طــول م ــت 280ب ــرار گرف ــورد ســنجش ق  .م

ــد کیفیــت  ــین جهــت تایی اســتخراج شــده،  RNAهمچن

 الکتروفورز انجام گردید. 

مورد نیاز با توجـه بـه  RNAمقدار  cDNAبراي سنتز 

همچنـین  .زارش شده توسط نانودراپ استفاده شدمقدار گ

. بـراي شـد تهیهتز از شرکت بتاژن هاي مربوط به سنکیت

 SMADو  PTEN ،MAGI-2هــــاي بررســـی بیـــان ژن

ــا اســتفاده از نــرم افــزار  GAPDHهمچنــین ژن مرجــع  ب

Oligo7  طراحی پرایمر صورت گرفت. سپس پرایمرهـا بـه

لی پرایمرهـاي تـوا .شرکت ژن فناوران سـفارش داده شـد

 آمده است. 1مورد استفاده در جدول 

هـاي مـورد نظـر از براي ارزیابی تغییـرات بیـان ژن

با استفاده از رنگ فلوئورسانس  Real-time PCRتکنیک 

SYBR Green همچنین در این آنـالیز، . استفاده گردید

براي بررسی و آنالیز  .استفاده شد GAPDHاز ژن مرجع 

-CFX 96 Real time PCRآمـــاري، از دســـتگاه 

BIORAD ها هــر کــدام بصــورت اســتفاده شــد. نمونــه

 Masterبراي تهیـه  .دوپلیکیت در دستگاه قرار گرفتند

mix  ابتدا مقادیرSYBR Green پرایمرهـاي ،Forward 

و  DEPC treated Waterبراي هر ژن، مقدار  Reverseو 

ــت  ــدار ثاب ــین مق ــر  cDNAهمچن ــب میکرولیت برحس

 20 این که حجـم نهـایی بـراي هـر ول،مشخص شد تا 

ها در دستگاه قرار داده شد سپس نمونه .میکرولیتر باشد

 3 درجـه 95 :طبق برنامه دمـایی انجـام گرفـت PCRو 

 درجـه 55 ثانیـه و 10 درجه 95 دقیقه در مرحله اول،

سـیکل. آنـالیز  40ثانیه در مرحله دوم و بـه تعـداد  30

هـا بـر و خروجی داده CFXافزار نتایج با استفاده از نرم

 مورد بررسی قرار گرفت.  ΔΔctاساس 
ده تعداد بازها و دماي ذوب پرایمرهاي مورد استفا توالی، .1 جدول

 در تحقیق.
Tm Base Oligo Sequence 3'-> 5' Oligo 

Name 
1/55  20 nt TATTCTGGTGGGCTAACAAC PTEN  

F 
9/54  21 nt AGTATGCTCAAATATGGCAGT PTEN  

R 
2/57  21 nt ATAGGCTTCAGAAGGACAACC MAGI-

2  F 
57 20 nt GATTACAGCCGCATAAAGCA MAGI-

2  R 
5/53  20 nt TTGTAACAGAAACCGTGTGA SMAD-

2  F 
6/53  20 nt TACTGACTCCTTTACCTGCT SMAD-

2  R 
56 19 nt GTCTCCTGCGACTTCAACA GAPDH  

F 
56 21 nt CTGTAGCCGTATTCATTGTCA GAPDH  

R 
 

 هایافته
به عنوان ژن سـرکوب  PTENبا توجه به ویژگی ژن 

رود کـه در مرحلـه القـا تومـور کننده تومور، انتظار می

و  دیـده شـده زایش بیـان ژنهاي تومـوري)، افـ(نمونه

ها مطـابق بـا عملکـرد عصـاره سپس با تیمار بـا عصـاره

تغییـرات  1کاهش نسبی بیان ژن دیـده شـود. نمـودار 

دهد. همانطور که در نمودار را نشان می PTENبیان ژن 

 ،هاي تومـوري نسـبت بـه شـاهدنمونه در شوددیده می

. همچنـین بیشـترین شـودمی مشاهده ژن افزایش بیان

کـه  اسـت 75کاهش بیان مربوط به عصاره ساقه با دوز 

 باعث کاهش بیان ژن در این تیمار شده است. 
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وموري و بین کنترل، ت PTENمقایسه میزان بیان ژن  .1 نمودار
ها به ترتیب از چپ . ستون14تیمار با عصاره ساقه و ریشه در روز 

 ، توموري14، توموري روز R250، تیمار R75به راست: شاهد، تیمار 
 .S250و   S75، تیمار 28روز 

ــراري ســیناپس  MAGI-2ژن  ــه در برق ــی اســت ک ژن

ــی ــت دارد، انتظــار م ــه در تیمارســلولی دخال ــاي رود ک ه

 2نمـودار  دیـده شـود. آنمتفاوتی در بیان مختلف، اثرات 

همانطور کـه دهد. را نشان می MAGI-2تغییرات بیان ژن 

، بیشترین بیان ژن شوددیده می هاي مورد مطالعهگروه در

 75نسبت به عصاره ساقه بـا دوز  21در نمونه توموري روز 

در  250گردد. عصاره سـاقه بـا دوز مشاهده می 21در روز 

باعث کاهش  21در روز  250ره ریشه با دوز و عصا 21روز 

شده اسـت. بـه نظـر  21بیان نسبت به نمونه توموري روز 

رسد بهترین زمان مطالعه تغییرات بیان ایـن ژن در روز می

 پس از تزریق است.  21

را در  SMAD-2، تغییـــرات بیـــان ژن 3 نمـــودار

 3هاي مختلف مورد بررسی قـرار داده اسـت. نمـودار گروه

ــ ــاره مقایس ــاي  75ه عص ــاقه در روزه را  28و  21، 14س

دهد. همانطور که دیده نسبت به شاهد و توموري نشان می

باعـث افـزایش بیـان  ،شود عصاره ساقه با افزایش زمانمی

وموري شده اسـت. همچنـین ژن نسبت به شاهد و نمونه ت

ها و بـراي تمـام تیمارهـا را مقایسه در تمام زمان 2 جدول

 دهد. نشان می

 
 

هاي در گروه MAGI-2مقایسه میزان بیان ژن  .2نمودار
هاي کنترل، شاهد آزمایشگاهی، توموري و تیمار با عصاره

 3و  2، 1ها از چپ به راست: ستون ساقه و ریشه. ستون
نمونه توموري  6و  5، 4شاهد و شاهد آزمایشگاهی. ستون 

روز  75نمونه عصاره ساقه  9و  8، 7، ستون 28و  21، 14روز 
 روز 250نمونه عصاره ساقه  12و  11، 10، ستون 28و  21، 14
و  15، 14، ستون 14نمونه ریشه روز  13، ستون 28و  21، 14
 .28و  21، 14روزهاي  250نمونه عصاره ریشه  16

  

 
 

شاهد،  1. ستون SMAD-2مقایسه تغییرات بیان ژن  .3نمودار
در  S75تیب عصاره به تر 5و  4، 3نمونه توموري، ستون  2ستون 

 . 28و  21، 14روزهاي 
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هاي ساقه و هاي شاهد، توموري و تیمار با عصارهدر نمونه SMAD-2و  MAGI-2و  PTENهاي میزان تغییرات بیان ژن .2جدول 
یار از نشان دهنده انحراف مع SEMز القاء سرطان. اروز پس  28و  21، 14هاي ریشه گیاه گزنه، با دوزهاي مختلف و در زمان

 هاي مورد مطالعه است.نشان دهنده تفاوت معنادار در نمونه abcdمیانگین و حروف 
 PTEN SEM MAGI-2 SEM SMAD-2 SEM ژن مورد مطالعه

032/0 شاهد d 45/0  44/1 bc 10/0  342/0 bcd 20/0  
 

 تومور
 

14 034/0  d 12/0  07/1 c 26/0  271/0  cd 23/0  
21 - - 62/1 b 20/0  137/0 de 12/0  
28 119/0 bc 46/0  80/1 a 05/0  - - 

 
75ساقه   
 

14 017/0  d 11/0  56/1 b 11/0  139/0 de 09/0  
21 - - 88/0  d 62/0  129/0 de 17/0  
28 109/0 bc 23/0  01/1 c 74/0  087/0 e 02/0  

 
250ساقه  
 

14 - - 0/1  c 01/0  443/0 b 41/0  
21 19/0  b 02/1  73/0 d 11/0  07/0 e 27/0  
28 - - 43/1 bc 14/0  258/0 cd 60/0  

 
75ریشه  
 

14 12/2  a 0/0  8/0 d 27/0  530/0 b 51/0  
21 - - 0/1 c 1/0  172/0 d 43/0  
28 273/2 a 67/0  08/1  c 25/0  102/0 d 14/0  

 
250ریشه  
 

14 166/0 b 65/0  36/1 bc 11/0  262/0  cd 21/0  
21 99/0  c 13/0  01/1 c 21/0  45/1 a 65/0  

۲۸ - - ۱۷/۱ c ۲٥/۰ ۳٦۹/۰ bcd ۳٥/۰ 
 

 گیريبحث و نتیجه
هـاي در شروع و پیشرفت سرطان پروسـتات نقـش ژن

کاهش یا فقـدان بیـان . سرکوبگر تومور بسیار اهمیت دارد

سـاز تغییـرات بـدخیم بعـدي و گسـترش ها زمینهاین ژن

 باشـدهاي دیگـر بـدن میتومور از طریق متاستاز به بافت

اسـت  در واقع یک بیماري هتـروژنپروستات سرطان  ).5(

تواند به صورت کاملا خـاموش و بـدون که تظاهرات آن می

 علامت تا یک بیماري سیسـتماتیک پیشـرفته بـروز کنـد

هـاي دخیـل در بنابراین مطالعه بر روي عملکرد ژن ).14(

 سرطان پروستات و عواملی که باعث اثرات مهاري در ایجاد

 . رسدیمشوند ضروري به نظر تومور می

ه بررسی تـاثیر عصـاره هیـدروالکلی هدف از این مطالع

هاي دخیـل در ساقه و ریشه گیاه گزنه بر تغییرات بیان ژن

هایی کـه بررسـی. باشـدتومور القا شده پروستات موش می

دهد که این تغییـرات ها انجام شده، نشان میبیان ژنروي 

ــازآرایی ژنتیکــی در محــل ژن هــاي ناشــی از جهــش یــا ب

). مطالعه مـا 18( دهدرخ می PTENسرکوبگر تومور نظیر 

هاي توموري در نمونه PTENنشان داد که میزان بیان ژن 

هاي تیمار شده بـا عصـاره کـاهش دارد. افزایش و در نمونه

و  28بیشترین مقدار کاهش مربوط بـه عصـاره سـاقه، روز 

 ). 1(نمودار  بوده است 75دوز 

 PTENدهد که ژن و پروتئین مطالعات قبلی نشان می

بافــت پســتان و پروســتات نیــز بطــور معمــولی یافــت در 

شود. این شود. یعنی مقدار آن در حضور سرطان کم میمی

ژن بعنوان یک سرکوب کننده تومور از طریق تنظیم منفی 

). مطالعــات 10( کنــدعمــل می Aktمســیر ســیگنالینگ 

را با سـرطان پسـتان  PTENمتعدد دیگري نیز ارتباط ژن 

 PTENنشان داد که پروتئین  Alimontiد. ندهنشان می

موارد تومورهاي اسپورادیک سرطان پستان  %50در بیش از

بیان پایینی دارد کـه در مقایسـه بـا انـواع دیگـر سـرطان، 

هاي ژنـی در هـا و حـذفخصوصا سرطان پروستات، جهش

 ).24( تندهاي انفرادي مشترك نیسسرطان

و همکـاران بـه منظـور بهبـود درك  Jonesهمچنین 

در ســرطان پســتان از نظــر دوز احتمــالی و  PTENنقــش 

مطالعـه اي P53و ارتبـاط آن بـا ژن  PI3Kعملکرد مسـیر 

این مطالعه نشان داد کـه کـاهش بیـان  نتایج .انجام دادند

هاي هورمـونی یـا انـواع زیـر ارتباطی با گیرنده PTENژن 

 ه ). مطالعــ25( تهــاي ســرطان پســتان نداشــته اســگروه
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Kechagioglou زایی و همکاران نیز نشـان داد سـرطان

مـرتبط  PTENبه طور بالقوه با از دست دادن فعالیـت ژن 

 ).26( است

د کـه ژن نـدهنشان میاز طرفی مطالعات انجام شده  

MAGI-2 شـود، در هاي مختلف بدن بیـان میکه در بافت

). 11،19( گـزارش شـده اسـت PTENهمراهی بـا حـذف 

ــوعی بررســی ــتات ن ــرطان پروس ــه در س ــان داده ک ها نش

 شده و مهـار MAGI-2اي باعث کاهش بیان ژن انمیکروآر

 ایـن تغییـر. آوردبیان این ژن سطح پروتئین آنرا پایین می

توانـد آغـازگر نیز شـده و می PTENباعث کاهش عملکرد 

 ). 20( روند بدخیمی پروستات باشد

مونـه در ن MAGI-2در مطالعه ما بیشـترین بیـان ژن 

شـد. در ها دیـده نسـبت بـه سـایر نمونـه 21توموري روز 

، و همچنـین 21در روز  250حالیکه عصاره سـاقه بـا دوز 

باعث کـاهش  21روز  عصاره ریشه با همان دوز و در همان

بـه  ). بـا توجـه2(نمـودار  شـده اسـت MAGI-2بیان ژن 

ش در سیناپس سـلولی نقـ MAGI-2مطالعات گذشته ژن 

ــزایش ارتباطــات ســلولی می )، 11( گــردددارد و باعــث اف

ژن  ، MAGIهـاي خـانواده همچنین در میان سه تیپ ژن

MAGI-1 ا نقــش مهمــی در متاســتاز ســرطان دارد کــه بــ

ــانجی ــMAGI-2ي ژن گرمی ــاط ب ــه خــود در ارتب ا ژن ، ک

PTEN 27( کنداست، نقش خود را ایفا می .( 

رسـد افـزایش بیـان ایـن ژن رونـد بنابراین به نظر می

سرطانی شدن بافت را افزایش دهد. پس انتظار ایـن اسـت 

هاي توموري میزان بیان آن بیشـتر شـده و بـا که در نمونه

ن آاه گزنه میـزان بیـان انجام تیمار عصاره ساقه و ریشه گی

کاهش یابد. این موضوع در تحقیق انجام شده اثـر بخشـی 

دهد. از طرفی عصاره گیاه گزنه را بر مهار سرطان نشان می

انتظـار  PTENبا توجه به ارتباط عملکردي این ژن بـا ژن 

ن میـزان بیـان ژ MAGI-2ن رود که با افزایش بیـان ژمی

PTEN ن موارد در نمودارهـاينیز افزایش یابد. هر دوي ای 

 شود. دیده می 2و  1

 SMADهایی کـه روي ژن از طرفی با توجه به بررسی

صورت گرفته، نشان داده شده است که این ژن بـه عنـوان 

لیـت فعا TGF-βیک میانجی ضروري براي رسپتور فـاکتور 

را تحریـک  TGF-βدر واقع فـاکتور  SMAD-2ژن . کندمی

شـد آپوپتوز، کنترل بیان ژن، ر کرده و به دنبال آن فرآیند

. شــودســلول و متوقــف کننــدگی تومــور هــم تنظــیم می

هاي اپیتلیال بازال در هایی که روي سلولهمچنین بررسی

دهـد کـه فقـدان ژن پروستات موش انجام شده، نشان می

SMAD-2 دهـدها، تومورزایی را افزایش میدر این سلول 

ین اد که میزان بیان ). در این مطالعه نیز نشان داده ش15(

هاي توموري کاهش، و در تیمار با عصاره و بـا ژن در نمونه

 ).3(نمودار  یابدافزایش زمان افزایش می

در  75عصـاره ریشـه بـا دوز  2همچنین طبق جدول  

 بیـان ژن را 21در روز  250و عصاره ریشه بـا دوز  14روز 

م افزایش داده است. مطالعات قبلی نیز نشـان داد کـه عـد

هاي بیان این ژن بـه تنهـایی باعـث بـدخیم شـدن سـلول

ــه نظــر می15( شــودســرطانی می ــابراین ب رســد در ). بن

ن کاهش یافتـه میزان بیان این ژ ،هاي سرطانی شدهسلول

هاي ساقه و ریشه باعث افزایش بیـان ایـن و تیمار با عصاره

شود. به این ترتیب اثربخشی عصاره گیـاه گزنـه در ژن می

شـود. در ند سرطانی شدن در این مطالعه دیـده میمهار رو

هاي اخیر استفاده از محصولات گیـاهی بـا توجـه بـه سال

هاي متنوع گیاهی و سـاختارهاي بیولـوژیکی، در متابولیت

 ).21( باشدبه افزایش می ها رودرمان بسیاري از بیماري

اکسـیدان از سویی دیگر سلول نیـاز بـه ترکیبـات آنتی

هـاي آزاد مـانع فعالیـت رادیکالیـا ن ترکیبات دارد زیرا ای

را از  هاي بـدنشوند و سـلولشده و یا باعث حذف آنها می

همچنـین ایـن . دارنداثرات مخرب این ترکیبات مصون می

ــکیل رادیکال ــواد از تش ــوگیري م ــدن جل ــاي آزاد در ب ه

در واقـع . دهنـدکنند و تاثیر آنها را در بدن کـاهش میمی

 شوندا اثرات خود، مانع پیشرفت سرطان میاین ترکیبات ب

هــاي رســد گیــاه گزنــه و متابولیت). بــه نظــر می23و 22(

http://ar.iiarjournals.org/search?author1=PETROS+KECHAGIOGLOU&sortspec=date&submit=Submit
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 حاصــل از آن کاندیــدي قــوي بــراي ســنتز ترکیبــات 

 آنتی اکسیدانی باشد. 

لی با توجه به نتایج بدست آمده از اثر عصاره هیـدروالک

و  PTEN ،MAGI-2هـاي ساقه و ریشه گزنه بـر بیـان ژن

SMAD-2  ر بـمشخص شد که عصاره، اثر افـزایش دهنـده

رسد که عصاره سـاقه و بنابراین به نظر می .ها داردبیان ژن

ریشه گیاه گزنه اثرات مهاري بـر تومـور القـا شـده داشـته 

هـاي باشد. همچنین با توجه به افـزایش بیـان ژن در گروه

توموري نسبت به کنترل، در روزهاي اول، اینطور بـه نظـر 

یـان بدر مراحل اولیـه القـاي تومـور، افـزایش  رسد کهمی

تر، با کـاهش بیـان همـراه وجود دارد و در مراحل پیشرفته

توانــد بـه عنـوان یـک فــاکتور لـذا ایـن فرآینـد می. اسـت

 .شناسایی در مراحل اولیه سرطان، در نظر گرفته شود

 تشکر و قدردانی
شناسـی دانشـگاه آزاد از همکاران محترم گـروه زیست

و همچنــین مرکــز تحقیقــات بیولــوژي کــاربردي  اســلامی

تکوین جانوري و پژوهشکده خوارزمی کـه در اجـراي ایـن 

انـد، نهایـت تشـکر و قـدردانی را را یاري نموده پژوهش ما

 .داریم 

 



 همکاران و زاده شهريوهاب ...العه تغییرات بیان ژن در سرطان اولیه پروستات مط

 

 1400بهار ، 23 یافته، دوره / 43 

References 
1. Amin A, Gali-Muhtasib H, Ocker M, 

Schneider-Stock R. Overview of major 
classes of plant-derived anticancer drugs. 
2009; IJBS, 5(1), 1-8. 

2. Kavalal G, Tuncel H, Göksel S, Hatemi, 
HH. Hypoglycemic activity of Urtica 
pilulifera in streptozotocin-diabetic rats. J 
Ethnopharm, 2003; 84(2-3). 241-245. 

3. Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, 
Ward E, Forman D. Global cancer statistics. 
CA: Cancer J Clin, 2011; 61(2), 69-90. 

4. Ashida S, Nakagawa H, Katagiri T, 
Furihata M, Iiizumi M, Anazawa Y, et al. 
Molecular features of the transition from 
prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) to 
prostate cancer: genome-wide gene-
expression profiles of prostate cancers and 
PINs. Cancer Res, 2004; 64(17), 5963-
5972. 

5. Eeles RA, Kotejarai Z, Giles GG, Al Olama 
AA, Guy M, Jugurnnuth SK, et al. Multiple 
newly identified loci associated whit 
prostate cancer susceptibility. Nat Genet. 
2008; 40(3), 316. 

6. Toko T, Shibata J, Sugimoto Y, Yamaya H, 
Yoshida M, Ogawa K, Matsushima E. 
Comparative pharmacodynamic analysis of 
TAT-59 and tamoxifen in rats bearing 
DMBA-induced mammary carcinoma. 
Cancer Chem Pharm, 1995; 37(1-2), pp.7-
13. 

7. Luo S, Labrie C, Bélanger A, Candas B, 
Labrie F. Prevention of development of 
dimethylbenz (a) anthracene (DMBA)-
induced mammary tumors in the rat by the 
new nonsteroidal antiestrogen EM-800 

(SCH57050). Breast Cancer Res Treat, 
1998; 49(1), 1-11. 

8. Miyata M, Furukawa M, Takahashi K, 
Gonzalez FJ, Yamazoe Y. Mechanism of 7, 
12-dimethylbenz [a] anthracene-induced 
immunotoxicity: Role of metabolic 
activation at the target organ. Jpn J 
Pharmacol, 2001; 86(3), 302-309. 

9. Mulholland DJ, Tran LM, Li Y, Cai H, 
Morim A, Wang S, et al. Cell autonomous 
role of PTEN in regulating castration-
resistant prostate cancer growth. Can Cell, 
2011; 19(6), 792-804. 

10. Esteva FJ, Guo H, Zhang S, Santa-Maria C, 
Stone S, Lanchbury JS, et al. PTEN, 
PIK3CA, p-AKT, and p-p70S6K status: 
association with trastuzumab response and 
survival in patients with HER2-positive 
metastatic breast cancer. Am J pathol. 2010; 
1;177(4):1647-1656. 

11. Berger MF, Lawrence MS, Demichelis F, 
Drier Y, Cibulskis K, Sivachenko AY, et al. 
The genomic complexity of primary human 
prostate cancer. Nature, 2011; 470(7333), 
214. 

12. Koide T, Banno M, Aleksic B, Yamashita 
S, Kikuchi T, Kohmura K, et al. Common 
variants in MAGI2 gene are associated with 
increased risk for Cognitive Impairment in 
Schizophrenic Patients. 2012; PLOS ONE 
open access, 7(9): e36836. 

13. Shi Y, Wang J, Chandarlapaty S, Cross J, 
Thompson C, Rosen N, Jiang X. PTEN is a 
protein tyrosine phosphatase for IRS. Nat 
Struct Mol Biol, 2014; 21 (6): 522–527. 

14. Wu X, Hepner K, Castelino-Prabhu S, Do 
D, Kaye MB, Yuan XJ, et al. Evidence for 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4167033
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4167033


 همکاران و زاده شهريوهاب ...مطالعه تغییرات بیان ژن در سرطان اولیه پروستات 

 

 1400بهار ، 23 یافته، دوره / 44 
 

regulation of the PTEN tumor suppressor by 
a membrane-localized multi-PDZ domain 
containing scaffold protein MAGI-2. Proc 
Natl Acad Sci , 2000; 97(8), 4233-4238. 

15. Yang J, Wahdan-Alaswad R, Danielpour D. 
Critical role of smad2 in tumor suppression 
and transforming growth factor-β–induced 
apoptosis of prostate epithelial cells. Cancer 
Res, 2009; 69(6), 2185-2190. 

16. Letterio JJ, Roberts AB. 1998. Regulation 
of immune responses by TGF-β. Annu Rev 
Immunol, 1998; 16(1), 137-161. 

17. Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular 
and molecular immunology E-book. 
Elsevier Heal Sci, 2014. 

18. Phin S, Moore M, Cotter PD. 2013. 
Genomic rearrangements of PTEN in 
prostate cancer. Front Onco, 2013; 3(1), 
240. 

19. Tolkacheva T, Boddapati M, Sanfiz A, 
Tsuchida K, Kimmelman AC, Chan AM. 
Regulation of PTEN binding to MAGI-2 by 
two putative phosphorylation sites at 
threonine 382 and 383. Cancer Res, 2001; 
61(13), 4985-4995. 

20. Sachdeva M, Wu H, Ru P, Hwang L, Trieu 
V, Mo, YY. MicroRNA-101-mediated Akt 
activation and estrogen-independent 
growth. Oncogene, 2011; 30(7), 822. 

21. Sharma M, Govind P. 2009. 
Ethnomedicinal plants for prevention and 
treatment of tumours. I J G P, 2009; 3(1). 

22. Noguchi N, Niki E. Phenolic antioxidants: 
A rationale for design and evaluation of 
novel antioxidant drug for atherosclerosis. 
Free Radic Biol Med, 2000; 28(10), 1538-
1546. 

23. Konrad L, Müller HH, Lenz C, Laubinger 
H, Aumüller G, Lichius JJ. Antiproliferative 
effect on human prostate cancer cells by a 
stinging nettle root (Urtica dioica) extract. 
Planta Med, 2000; 66(01), 44-47. 

24. Alimonti A. PTEN breast cancer 
susceptibility: a matter of dose. ecancer 
2010, 4:192 DOI: 10.3332/ecancer. 

25. Jones N, Bonnet FO, Sfar S, Lafitte M, 
Lafon D, Sierankowski G, Brouste V, 
Banneau G, Tunon de Lara C, Debled M, 
MacGrogan G. Longy M, and Sevenet N. 
Comprehensive analysis of PTEN status in 
breast carcinomas. I. J. C 2013: 133, 323–
335. 

26. Kechagioglou P, Papi RM, Provatopoulou 
X, Kalogera E, Papadimitriou E, 
Grigoropoulos P, Nonni A, Zografos Z, 
Kyriakidis DA, and Gounaris A. Tumor 
Suppressor PTEN in Breast Cancer: 
Heterozygosity, Mutations and Protein 
Expression. AntiCan Res 2014; 34: 1387-
1400. 

27. Kitamura K, Seike M, Okano T, Matsuda 
K, Miyanaga A, Mizutani H, Noro R, 
Minegishi Y, Kubota K, Gemma A. MiR-
134/487b/655 clusters regulates TGF-β-
induced epithelial-mesenchymal transition 
and drug resistance to gefitinib by targeting 
MAGI2 in lung adenocarcinoma cells. Mol 
Cancer Ther 2014; 13(2): 444-453.  

 
  
 

http://ar.iiarjournals.org/search?author1=PETROS+KECHAGIOGLOU&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=RIGINI+M.+PAPI&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=XENI+PROVATOPOULOU&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=ELENI+KALOGERA&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=ELLI+PAPADIMITRIOU&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=PETROS+GRIGOROPOULOS&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=PETROS+GRIGOROPOULOS&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=APHRODITI+NONNI&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=GEORGE+ZOGRAFOS&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=DIMITRIOS+A.+KYRIAKIDIS&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=DIMITRIOS+A.+KYRIAKIDIS&sortspec=date&submit=Submit
http://ar.iiarjournals.org/search?author1=ANTONIA+GOUNARIS&sortspec=date&submit=Submit
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seike+M&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Okano+T&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Matsuda+K&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Miyanaga+A&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mizutani+H&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Noro+R&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Minegishi+Y&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Minegishi+Y&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kubota+K&cauthor_id=24258346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gemma+A&cauthor_id=24258346


 همکاران و زاده شهريوهاب ...العه تغییرات بیان ژن در سرطان اولیه پروستات مط

 

 1400بهار ، 23 یافته، دوره / 45 

 
Study of gene expression changes in primary prostate cancer of mice 

treated with Urtica dioica L 
 
 

Vahabzade Shahri M1, Shahrokhabadi Kh2*, Baharara J3  
1. MSc of Genetic, Department of Biology, Mashhad Branch, Islamic Azad University, Mashhad, Iran 
2. Assistant Professor of Molecular Genetic, Department of Biology, Mashhad Branch, Islamic Azad University, 
Mashhad, Iran, shahrokhabady@yahoo.com 
3. Professor of Animal Development, Department of Biology, Applied Biology Research Center, Mashhad Branch, 
Islamic Azad University, Mashhad, Iran 
 
 
Received: 23 Jun 2021           Accepted: 3 April 2021 
Abstract 

Background: The role of tumor suppressor genes in the development of prostate cancer is well 
known. Decrease or lack of expression of these genes causes the tumor to spread through metastasis 
to other tissues of the body. Since nettle has anti-cancer effects, the aim of this study was to 
investigate the effects of hydroalcoholic extract of nettle stem and root on the expression changes of 
PTEN, MAGI-2 and SMAD-2 genes in mouse prostate induced tumor.  
Materials and Methods: In this experimental study, hydroalcoholic extract of nettle was prepared 
by Soxhlet apparatus. The mice were injected subcutaneously for 28 days after injection of DMBA 
carcinoma with doses of 75 and 250 mg/kg, respectively. Also, the control group received no drug 
and the sham group received only the extract. The expression changes of the target genes were 
analyzed by Real Time PCR and the results were analyzed statistically.  
Results: The results showed that PTEN gene expression was increased in treatment with 250 root 
extract compared to day 14 turmeric. Expression of MAGI-2 gene was increased in treatment with 
root extract of 75 dose on day 28 compared to day 28 tumor. Evaluation of SMAD-2 gene 
expression showed that expression of this gene in treatment group with 250 root extract increased 
on day 21 compared to day 21 tumor.  
Conclusion: According to studies on PTEN, MAGI-2 and SMAD-2 have revealed that 
inactivation of these three genes is considered a risk for cancer progression. 
Keywords: Prostate Cancer, Urtica dioica, PTEN, MAGI-2, SMAD-2.  
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