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Abstract 
Background: Transcriptionally silencing is related to abnormal methylation of tumor suppressor gene promoters 

by the enzyme of DNA methylase (DNMT1) in an alternate way in prostate cancer development. Ghareghate 

(acciniumarctostaphylos) have polyphenols and anthocyanins which may be investigated as natural antioxidants in 

prostate cancer cells treating.  

Methods: In this study human invasive prostate cancer cell lines (PC3) were treated with various concentrations 

(156, 312, 625, 1250, 2500 µg/ml) of Ghareghate fruit extractions. DNMT1 expression levels and inhibition rates 

were assessed after 24, 48 hours by Q-RT-PCR and MTT test respectively. 

Results: DNMT1 expression rates in pc3 cell line which treated with Ghareghate extractions, reduced 

significantly comparing to control cells (p<0.001). Moreover it has demonstrated that Ghareghate extractions can 

significantly increase inhibition of cancer cells grow (p<0.001). The highest relative decrease of gene expression 

observed in 625µg/ml. 

Conclusion: Ghareghat extractions can be used as an antioxidant recourse for the purpose of cancer therapy and 

prevention. 
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 مقاله پژوهشی
 

 پروستات سرطانی رده در ترانسفراز متیل های ژن نسبی بیان در طبیعی های فنل پلی تاثیر

 
 *2زاده محمد ضعیفی ،1اولسنج   پریسا نکته

 
 ، اهر، ایراناسلامی دانشگاه آزادواحد اهر،ژنتیک(، دانشکده علوم، ) شناسی زیستگروه 1
 ، اردبیل، ایراندانشگاه آزاد اسلامی واحد واحد اردبیل،دانشکده علوم،شناسی،  گروه زیست 2
 mzaefi@aiuardabil.ac.ir : نویسنده مسوول؛ ایمیل*
 
 

 22/8/1938انتشار برخط:      93/6/1936پذیرش:      2/6/1936دریافت: 
 ـدرمانی تبریز.   122-115(:5)11؛ 1938 آذر و دیمجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی 

 
 چکیده
راه  DNA (DNMT1)هاي سركوبگر تومور توسط آنزيم متيله كننده  برداري در ارتباط با متيلاسيون نابجاي پروموتور ژن خاموش شدن نسخه :زمینه

فنلي و آنتوسيانين است كه  تركيبات پليداراي  Vaccinium arctostaphylosباشد. قره قاط با نام علمي  ديگري براي ايجاد و توسعه سرطان پروستات مي
 .هاي طبيعي در تيمار سرطان پروستات مورد بررسي قرار گيرد اكسيدان تواند به عنوان آنتي مي

و  135،6356، 263، 651هاي مختلف از عصاره ميوه قره قاط ) ( با غلظتPC3پروستات انساني ) يسرطانرده هاي تهاجمي  سلول کار:روش
در  MTTبا آزمون  PC3هاي  سلولرشد و ميزان مهار  Q-RT-PCRبا روش  DNMT1ليتر( تيمار گرديد. ميزان بيان ژن  ميكروگرم بر ميلي 3566

 . ساعته ارزيابي گرديد 24و  32دو فاصله زماني 

تيمار شده با عصاره قره قاط نسبت به حالت كنترل كاهش  PC3در رده سلولي  DNMT1نتايج به دست آمده نشان داد كه ميزان بيان ژن  ها:یافته
در  .(p<000/0) شود يهاي سرطان باعث مهار رشد سلول يتواند به طور معنادار . از طرفي معلوم شد كه عصاره قره قاط مي(p<000/0)معناداري داشته است 

 .بود 135درصد نرسيد. بيشترين ميزان كاهش بيان نسبي مربوط به غلظت  ۹۹تر از  ها به پايين كدام از غلظت كل درصد مهار نسبي در هيچ

هاي طبيعي براي پيشگيري و حتي درمان سرطان پروستات انساني مورد آزمايش و ارزيابي  اكسيدان به عنوان منبع آنتي توان گياه قره قاط مي گیري:نتیجه
 .اشتتا شايد بتوان قدمي در راه پيشگيري و مبارزه با سرطان پروستات برد دادكلينيكي قرار 

 
 ، سرطان پروستاتDNMT1، Q-RT-PCR ها:کلید واژه

 
مجله پزشكي دانشگاه . پروستات سرطاني رده در ترانسفراز متيل هاي ژن نسبي بيان در طبيعي هاي فنل پلي تاثير بررسي. زاده م ضعيفي اول پ، سنج نكته .نحوه استناد به اين مقاله:

 633-665(:5)26؛ 62۹4علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تبريز. 
 
 
 
 
 

 محفوظ است.  انحق تأليف براي مؤلف
( http://creativecommons.org/licenses/by/4.0دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تبريز تحت مجوز كرييتو كامنز )اين مقاله با دسترسي آزاد توسط 

 نحو مقتضي استناد و ارجاع داده شده باشد. منتشر شده كه طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتي مجاز است كه به اثر اصلي به
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 مقدمه
ضميمه دستگاه تناسلي مردان است پروستات بزرگترين غده 

كند. ترشح پروستات  كه مجراي ادرار را در گردن مثانه احاطه مي
( با محتواي پروتئين كم PH= 1/1مايعي يكنواخت و كمي اسيدي )

. سرطان پروستات در اثر رشد (6)باشد  درصد( مي 6)كمتر از 
 شود كه در طي هاي پروستات در داخل آن ايجاد مي بدخيم سلول

كند. اما به مرور زمان به بيرون  ها در درون پروستات رشد مي سال
ها را هم تحت تاثير قرار  از پروستات گسترش يافته ساير بافت

. سرطان پروستات دومين سرطان شايع در مردان در (3)دهد  مي
، از طرفي هم مصرف گسترده داروهاي رايج ضد (2)باشد  دنيا مي

ها موجب ايجاد   Antrasyclinو Taxanسرطان از قبيل 
هاي درماني  طوري كه ساير گزينه شوند به هاي درماني مي مقاومت

. لذا لازم است كه از يک روش تداوي (2)كنند  را نيز محدود مي
جا  از آناي استفاده كنيم.  هاي تغذيه تكميلي يا جايگزين مثل روش

اين ها موثرترين مواد طبيعي جهت رسيدن به  اكسيدان كه آنتي
اكسيداني  عنوان تركيبات آنتي هاي طبيعي به فنل باشند، پلي هدف مي

سرطاني در اين مورد موثر واقع  توانند با اعمال خاصيت ضد مي
. در حال حاضر علاوه بر جراحي و داروها و مواد (2) شوند

شيميايي رايج، پيشگيري اوليه توسط مواد شيميايي مختلف و 
هاي مناسبي  ل انواع سرطان روشداروهاي گياهي نيز در كنتر

داروهاي گياهي به علت عدم وجود عوارض جانبي اغلب هستند. 
. (5)اهميت بيشتري در پيشگيري و درمان انواع سرطان دارند 

سرطان پروستات به خاطر ميزان بروز، شيوع و مرگ ناشي از آن 
يک موضوع جالب و مناسب براي پيشگيري اوليه است. اولاً اين 

ها پديدار  كه نشانه يک نوع بدخيمي است كه قبل از اين بيماري
شوند و نهايتاً تشخيص بيماري محرز شود، بسيار آهسته رشد 

 56كند. ثانياً به خاطر دوره نهفتگي بلند نوعاً در مردان بالاي  مي
. پيشگيري شيميايي به كارگيري (1)شود  سال تشخيص داده مي

متوقف كردن روند  هدفمند مواد طبيعي يا مصنوعي براي
اي است كه از لحاظ  زايي قبل ازرسيدن آن به مرحله سرطان

مهار يا به به معناي كلينيكي قابل رديابي باشد. پيشگيري شيميايي 
نمودن روند  چنين معكوس و هم Neuplasiaتاخير انداختن شروع 

هاي تغيير شكل يافته قبل از پيدايش  پيشروي سلولرشد و 
گياه قره قاط متعلق به خانواده  .(7)باشد  ضايعات بدخيم مي

Ericaceae اتترين تركيب ها از مهم ها و فنل باشد. آنتوسيانين مي 
باشند تاكنون مطالعاتي درخصوص بررسي مواد موثر  اين گياه مي

هاي آن  برگ و ميوه اين گياه انجام شده است و بررسي متابوليت
حاوي سه آنتوسيانين هاي رسيده قره قاط  نشان داده است ميوه

باشد. برگ و ميوه گياه دارويي قره قاط سرشار از  اصلي مي
اكسيداني داشته بنابراين  تركيبات فنلي بوده و نيز خاصيت آنتي

توان از آن به عنوان يک منبع گياهي كه داراي تركيبات  مي
ميوه و  .(4)اكسيداني است در صنايع غذا و دارو استفاده كرد  آنتي

. دانه ي قره (4) دهد بخش دارويي گياه را تشكيل مي قره قاط برگ
درصد آب است. بقيه مواد شامل آنتوسيانين  44قاط حاوي حدود 

درصد نوسان بوده ولي در عصاره  35تا  6هاي تازه  كه در ميوه
ها به  باشد. اكثر اين آنتوسيانين درصد مي 35ي اين ميوه،  غليظ شده

ها مقدار كمي در طبيعت و در اين گياه شكل گلوكزيد هستند و تن
موضوع جالبي در  DNA. متيلاسيون (۹)باشند  به صورت آزاد مي

هاي اخير بسيار مورد توجه قرار  معالجه سرطان است كه در سال
گرفته است. از لحاظ نظري استفاده از يک مهار كننده متيلاسيون 

DNA  5΄ -آزا -5مثل- ( آزا  -5داكسي سيتيدينdc و ) زبولارين
 dcآزا  -5تواند روند متيلاسيون را برعكس كند و به كارگيري  مي
 .(66)تواند پيشروي سرطان پروستات را در موش مهار كند  مي

و هيپرمتيلاسيون پروموتر  CpGانحراف از متيلاسيون طبيعي در
ها، مكانيسم رايجي در بروز سرطان است.  جزاير برخي از ژن

شود  ژنتيک نام برده مي نوان تغييرات اپيمكانيسمي كه از آن به ع
هاي واقع در  به ويژه تغيير در سيتوزين ژنتيک . اپي(66)

عنوان هدفي در مقابله با سرطان، توجه  به CpGهاي  نوكلئوتيد دي
زيادي به خود جلب كرده است. يكي از تغييرات اصلي كه در 

باشد،  مي CpGهاي  نوكلئوتيد هاي سيتوزين در دي ارتباط با حلقه
ها عموماً تابع هيپومتيلاسيون  چنين بدخيمي متيلاسيون است. هم

هاي پيش برندۀ تومور و نيز هيپرمتيلاسيون  در ژن DNAگستردۀ 
DNA هاي سركوبگر تومور  هاي خاص مربوط به ژن در مكان

توسط خانواده  DNAمتيلاسيون سيتوزين  .(63و66) باشد مي
( شامل Dnmt) DNAترانسفراز  هاي متيل ميكوچكي از آنز

6Dnmt ،a3Dnmt وb3Dnmt شود. نشان داده شده است  كاتاليز مي
و فعاليت آن در سرطان پروستات بالا  6Dnmtكه سطح پروتئين 

هاي  . آنزيم اصلي كه مسئول اضافه كردن گروه(62و66)رود  مي
باشد  مي CGنوكلئوتيد  سيتوزين در موتيف دي 5متيل به موقعيت 

است. ژن مربوط به آن  DNA( 5-ترانسفراز )سيتوزين متيلهمان 
رده . (62) قرار گرفته است 6۹كروموزوم شماره  Pروي بازوي 

و  6Dnmtو بيوپسي تومور افزايش سطح پروتئين  يسرطانسلول 
چنين نشان داده شده است كه  اند. هم فعاليت آن را نشان داده

برداري از ژن هدف  نسخهتواند  هيپرمتيلاسيون منطقه پروموتور مي
p14و ازجمله ژن سركوبگر تومور 

ARF ،p16
INK4a  وBRCA1  را

هاي انساني، سرطان پروستات  همانند ساير بدخيمي .(65)مهار كند 
ها و  شود براي مثال ژن ژنتيک مشخص مي با تغييرات اپي

لاين سرطان پروستات بيش از  ها و سل در بافت  DNMTها پروتئين
هاي متعددي توسط هيپرمتيلاسيون  علاوه ژن شوند. به حد بيان مي

DNA هايي  شوند كه شامل ژن در سرطان پروستات خاموش مي
و كنترل چرخه  DNAهستند كه در پاسخ هورموني ترميم خرابي 

هاي خاص ظاهراً در  . هيپرمتيلاسيون ژن(61)سلولي درگير هستند 
كه  طوري افتد به طول پيشروي سرطان پروستات نسبتاً زود اتفاق مي
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تليالي پروستات  اپي خيلي زود و همزمان با مرحله نئوپلازي بين
. يک ويژگي كليدي مراحل آخر سرطان (66) شوند ايجاد مي

هاي سركوبگر تومور و تنظيم افزايشي  پروستات تنظيم كاهشي ژن
تواند  تغذيه مي .(63)باشد  هاي پيش برنده يا محرك تومور مي ژن

تحت تاثير  DNA ژنتيک را در نقاط متعدد در متيلاسيون فرآيند اپي
هاي متيل  ترين منبع گروه . اولاً منابع غذايي مهم(67)قرار دهد 

هايي براي متابوليسم  توانند به عنوان كوآنزيم هستند و نيز مي
تنظيم  DNAكربني عمل كنند كه نقل و انتقال متيل را درسنتز  تک
مواد شيمياي در مواد غذايي گياهي با تاثير اً تعدادي از ثانيكنند.  مي

 5-سيتوزين ترانسفراز متيل DNAهايي مثل  بر روي فعاليت آنزيم
(DNMTفرآيند اپي ) اً اين ثالثكنند.  ژنتيک را دچار تحول مي

ها چسبيده بيان ژن را  هاي اين آنزيم توانند به گيرنده تركيبات مي
. (64)هاي متيله كننده شوند  تغيير دهند و منجر به بيان كمتر آنزيم

هدف از مطالعه حاضر، بررسي اثرات مهاري عصاره گياه قره قاط 
 باشد. بر مهار رشد رده سلولي سرطان پروستات مي

 
 کارروش

سرطان سلولي  رده مطالعه حاضر يک مطالعه تجربي است.
تهيه شده از بانک سلولي انستيتوپاستور در  PC-3پروستات انساني 

بيوتيک  % آنتي6( همراه با ATOCell) PRMI1640محيط كشت 
Pen/Strep  حجمي 66و %FBS .گياه قره قاط  كشت داده شد

استفاده شده براي اين مطالعه بومي مناطق شمال غربي ايران 
پودر ميوه قره قاط ، فنل ازميوه قره قاط استخراج پليباشد. براي  مي

رويي در آب حل و همگن و سپس سانتريفيوژ شد. محلول 
گراد قرار داه شد  درجه سانتي -46آوري و در داخل فريزر  جمع

 freezeتا منجمد شود. براي تهيه پودر اين عصاره آبي از دستگاه 

dryer توان در ظرف آزمايشگاهي  استفاده شد. پودر حاصله را مي
گراد نگهداري و در  درجه سانتي -36به مدت طولاني در دماي 

خانه، در هر  ۹1در پليت ده قرار داد. مراحل بعدي مورد استفا
محيط كشت كامل  μl 200همراه با  PC3هزار سلول  4چاهک 
%( كشت داده شد. پس از  FBS10به همراه  RPMI 1640)محيط 

 μl 200ها تعويض شد و به هر چاهک  ساعت محيط سلول 32
هاي مختلفي از عصاره  همراه با غلظت RPMI 1640محيط 

ليتر(  ميكروگرم بر ميلي 3566و  6356، 135، 263، 651فنلي ) پلي
ها بر اساس تجربه در مطالعات گذشته انتخاب  غلظتاضافه شد. 

ساعت در  32سپس پليت در فويل پيچيده و به مدت (. 6۹) شد
% قرار داده ۹5و رطوبت  C 37 ،CO3 %5°انكوباتور تحت شرايط

-2،5Dimethylthiazol)-2شد. براي ارزيابي ميزان تكثير از روش )

2-Yl)-2,5-Diphenyltetrazolium MTT Bromide .استفاده شد )
ساعت تيمار با عصاره، محيط داخل هر چاهک خالي و  32پس از 

 μl 20به همراه  FBSمحيط بدون  μl 180مجدداً به هر چاهک 
 با PBSليتر  يک ميلي در  MTTگرم ميلي MTT) 5محلول 

3/7 =pH ساعت انكوبه شد. سپس  2-3( اضافه شده به مدت
ميكروليتر 666محيط داخل چاهک خالي شده و به هر چاهک 

DMSO  دقيقه تكان داده شد تا فورمازون  66اضافه شده به مدت
 ODكاملاً حل شود.  DMSOهاي زنده در  توليد شده توسط سلول

از  RNAگيري شد. استخراج  نانومتر اندازه 2۹6-526نمونه در 
با استفاده از روش ترايزول  PC-3بافت كشت داده شده سل لاين 

و كلروفرم به  Trizolانجام گرفت. پس از اضافه شدن محلول 
هاي تريت شده و انكوباسيون وسانتريفيوژ سه فاز )به  درون سلول

و  Trizolلايه سفيد رنگ پروتيئن  RNAترتيب از بالا به پايين 
برداشت مقدار سه چهارم از محلول  كلروفرم( تشكيل شد. پس از

رويي و شفاف و اضافه كردن محلول ايزوپروپانول سرد، در 
به صورت نقطه سفيد رنگ  RNAيخچال انكوبه شده رسوب 

تشكيل شد. با استفاده از الكل رسوب جدا شده آب حاوي محلول 
DEPC  جهت حل شدنRNA  اضافه شد. بررسي كيفيت و كميت

mRNAآن با روش اسپكتروفتومتري )نانودراپ(  ، پس از استخراج
در  DNMT1اي بيان ژن  براي بررسي مقايسه .(36) انجام شد

-Q-Real فنلي قره قاط از تكنيک  هاي مختلف عصاره پلي غلظت

time PCR  استفاده شد. در اين تكنيکRNA  ،كل استخراج شده
مربوطه، برداري معكوس و پرايمرهاي كيت  با استفاده از آنزيم كپي

سنتز شده با استفاده از  cDNAتبديل شد. خلوص  cDNAبه
تمامي . تعيين شد تفكيک بارگذاري روي ژل آگاروز نيم درصد

 36در حجم PCRاند. واكنش  بندي شده طبقه 6پرايمرها در جدول 
چرخه انجام گرديد. آناليز نسبي  26( و در Sybergreenميكروليتر )
 ΔCTو با استفاده از فرمول )) Pfaff با روش  mRNAدر سطح 

 ΔCTانجام شد.  ΔΔCTكاليبره كننده(( =ΔCT) –نمونه هدف(
ژن خانه زاد  CT( كه از DNMT1ژن هدف ) CTعبارت است از 

(GAPDH2كسر شده است. اين عدد بازگو مي )  كند كه تيمار ما
 هدف شده است. mRNAموجب افزايش چند برابري ساخت 

 تكرار شد.ها سه بار  تمامي آزمايش
 

 Real-time PCRتوالي پرايمرهاي مورد استفاده در  :1جدول 

SEQUENCE Direction Gene 

5′- CCATCAGGCATTCTACCA-2′ Forward 
DNMT1 5′- CGTTCTCCTTGTCTTCTCT-3′ Reverse 

5′-AGG GCT GCT TTT AAC TCT 

GGT -3′ 
forward 

GAPDH2 5′-CCC CAC TTG ATT TTG GAG 

GGA -3′ 
reverse 

 
براي مقايسه  MTTهاي  براي مطالعه آماري داده SPSSافزار  از نرم

در سطح  ODها )غلظت( از لحاظ  دار بين گروه اختلاف معني
و دانكن استفاده شد.  ANOVA% از آزمون 6احتمال كمتر از 

 Duncanتوسط آزمون  ODها از لحاظ  بررسي ارجحيت غلظت
ي رگرسيون جهت تعيين مورد بررسي قرار گرفت و از معادله
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استفاده شد. براي تعيين  R2 بودن نمودار و ميزاندرصد خطي
 استفاده شد.  LinRegمتوسط كارآيي از 

 
 ها یافته

هاي قره قاط  فنل هاي مختلف پلي به منظور بررسي اثر غلظت
 MTTاز آزمون  PC3هاي سرطاني  سلولرده  بر روي ميزان مهار

استفاده شد. نتايج آزمون تجزيه واريانس فاكتوريل در قالب طرح 
نشان  Fو نتايج آزمون  MTTهاي مهار در  براي دادهكاملا تصادفي 

قاط از نظر هاي قره فنل هاي مختلف پلي دهد كه بين غلظت مي
تفاوت معناداري وجود  PC3هاي سرطاني  سلولرشد ميزان مهار 

هاي سرطاني  بدين معني كه مهارشدگي سلول .>P)666/6)دارد 
PC3 هاي قره قاط بوده است. بين ساعت  فنل وابسته به غلظت پلي

تيمار اختلاف معناداري وجود نداشت اما اثر متقابل زمان تيمار و 
دار بود. آزمون تعقيبي دانكن در سطح احتمال  غلظت تيمار معني

انجام شد. اين آزمون پس از ترين غلظت  براي تعيين مناسب 65/6
فنلي قره قاط  با عصاره پلي PC3هاي  ساعته سلول 24و 32تيمار 

طوري  آمده است. همان 6انجام شد كه نتايج آن به ترتيب در شكل
توان مشاهده كرد افزايش ميزان مهار نسبي مستقل از افزايش  كه مي

ترين درصد  پايين 6غلظت عصاره تيمار شده است و در شكل 
گردد. همچنين غلظت  هار در بالاترين غلظت مشاهده ميم

ppm1250  از نظر ميزان مهار رشد در هردو نمودار، در رتبهa 
كدام  )بالاترين( قرار گرفته است. در كل درصد مهار نسبي در هيچ

درصد نرسيده است كه نتيجه قابل  ۹۹تر از  ها به پايين از غلظت
با افزايش غلظت  MTT توجهي است. با توجه به نتايج سنجش

 كنندگي افزايش يافته است.  فنلي قره قاط، مهار عصاره پلي
A 

 

B 

 
 

هاي متفاوت  هاي سرطاني در غلظت نتايج مقايسه ميانگين ميزان كنترل رشد سلول :1شکل
عمال تيمار به روش دانكن ا ساعت 24( پس از bساعت و ) 32پس از  (a)عصاره قره قاط 

داري بر اساس آزمون دانكن در  )حروفات نامشابه نشان دهنده معني %5در سطح احتمال 
 باشد(. % مي5سطح احتمال 

 
از ضريب رگرسيون سريال  PCRبراي محاسبه ميزان كارآيي 

در مرحله تكثير استفاده شد. با توجه به  cDNAدايلوشين غلظت 
باشد.  مي 666/6دست آمده كارآيي تكثير بالا بوده برابر با  نتايج به

فنلي  هاي مختلف عصاره پلي براي غلظت ANOVA آزمون آماري
. >P)666/6) معنادار بود DNMT1قره قاط از نظر بيان نسبي ژن 

كه با  PC3هاي سرطان پروستات انساني  يعني ژن هدف در سلول

اند نسبت به وضعيتي كه اين تيمار  عصاره قره قاط تيمار شده
 (.3)شكل  بيان پيدا كرده استوجود ندارد )كنترل( افزايش 

 
a B 

 

 
 

 

 

 
  DNMT1براي ژن MT( تكثير اختصاصي( )b( بيان ژن و )aنمودار لگاريتمي ) :2شکل

 Real Time PCRدر 
 

هاي سرطاني  را در نمونه سلول DNMT1ميزان بيان ژن  2شكل 
فنلي  پروستات انساني در دو سطح كنترل )بدون تيمار با عصاره پلي

هاي مختلف قره قاط( نشان  قاط( و تست )تيمار با غلظتقره 
هاي سرطاني در مقايسه با غلظت  دهد. ميزان بيان در سلول مي
ها كاهش معناداري  هاي قره قاط به كار رفته براي تيمار آن فنل پلي

شود، در نمونه كنترل كه با  طور كه مشاهده مي دهد. همان نشان مي
يزان بيان بسيار كمتر است و بيشترين عصاره قره قاط تيمار نشده م

 aاست كه در گروه  135ميزان كاهش بيان نسبي مربوط به غلظت 
 قرار گرفته بود.

 

 

 
 
 
 

 برابر

 (ppm)غلظت عصاره قره قاط 

 
لاين  هاي مختلف عصاره قره قاط در سل در غلظت DNMT1 بيان نسبي ژن :3شکل

 PC3پروستات 
 

 بحث
فنلي و  اكسيداني اين پژوهش نشان داد كه عصاره آنتينتايج 

ترانسفراز نقش موثر و  آنتوسيانين قره قاط بر روي مهار ژن متيل
فنلي و  كه عصاره پلي بنابراين فرضيه اين .معناداري داشته است

 DNMT1آنتوسيانيني قره قاط بر روي بيان و همچنين مهار ژن 
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هاي اخير  ثبات رسيد. در سالموثر است، از طريق اين مطالعه به ا
عنوان موضوعي جالب در درمان سرطان مورد   به DNAمتيلاسيون 

ژنومي در الگوي متيلاسيون  توجه است. از طرفي تغييرات اپي
DNA  افزايش (33و36)در سرطان پروستات محرز شده است .

)آنزيم متيلاسيون  DNMTهاي  سطح و افزايش فعاليت آنزيم
DNA پروستات انساني ديده شده است. از طرفي ( در سرطان

هاي غذايي داراي  اكسيدان نشان داده شده است كه بعضي آنتي
. قره قاط (66)فعاليت پيشگيرانه و درماني در مقابل سرطان هستند 

اكسيداني خود  توانند با تكيه بر تركيبات آنتي و تركيبات آن نيز مي
انسيل ضدتوموري داشته )آنتوسيانين، فلاوونوئيد و آلكانوئيد( پت

. با توجه به اين موارد در اين مطالعه سعي شده است (۹)باشند 
بر سرطان  DNAهاي گياه قره قاط و دمتيلاسيون  اكسيدان تاثير آنتي

 گيري شود. اندازه PC3رده سلوليپروستات به صورت دوجانبه در 
هاي طبيعي كه قابليت پاكسازي  اكسيدان نقش آنتي امروزه

براي حفظ سلامت انسان  هاي آزاد را دارند ها و راديكال اكسيدان
ها مسئول شروع  كننده . اكسيدمورد توجه قرار گرفته است

توانند  اكسيداني مي هايي مثل سرطان هستند. اثرات آنتي بيماري
هاي آزاد و تعامل با عملكرد  نتيجه تركيب پاكسازي راديكال

اكسيداني قره قاط  اص آنتيباشند. خو DNMT1هايي مثل  آنزيم
گردد. بسياري از مطالعات وجود  قطعاً به تركيب شيميايي آن برمي

ها، فلاوونوئيدها )شامل فلاوون، فلاوونول، فلاوونون و  آنتوسيانين
ن تركيبات اصلي و اعنو  ها( و آلكالوئيد را به فلاوونول هيدرو دي

اكسيداني بالقوه  هاي آنتي كنند كه فعاليت فعال قره قاط معرفي مي
تحقيقات كلينيكي بسيار كمي در مورد تاثير منابع  .(۹)دارند 

اكسيداني آنتوسيانين و فلاوونوئيدي مثل قره قاط بر متيلاسيون  آنتي
DNA  وجود دارد. در يک مطالعه كه توسطYuasa و همكاران 

ژن در سرطان معده در  1انجام شده است وضعيت متيلاسيون 
رابطه با عادات غذايي انجام شده است و نشان داده شده كه ديواره 

ها پاسخ  اكسيدان توسط آنتي DNMTكنندگي  معده به اثرات مهار
و  Limاي كه توسط  . همچنين بر اساس مطالعه(33)دهد  مي

Song  انجام شده، ادعا شده است كه سطح متيلاسيون كلي برخي
اكسيدان  ها به خاطر رژيم غذايي فاقد آنتي ها در لنفوسيت ژن

هاي طبيعي منبع ارزان، عالي و  . فرآورده(32)يابد  افزايش مي
مطمئني براي ايجاد و توسعه زمينه كشف داروهاي ضدسرطان 

پتانسيل ضدتوموري داشته توانند  هستند. قره قاط و تركيبات آن مي
. (32) استباشند. مطالعات بسيار كمي در اين مورد صورت گرفته 

هاي طبيعي در قره قاط را بر  اكسيدان تاثير آنتي مطالعه حاضر،در 
با  PC3 رده سلولي هاي سرطاني پروستات در كنترل رشد سلول
 مطالعات هاي بررسي كرديم. داده QRT-PCRاستفاده از روش 

كه تيمار با عصاره قره قاط منجر به تغييراتي  نشان دادآزمايشگاهي 
را در آن كاهش  DNMTهاي سرطاني شده بيان ژن  در رشد سلول

اند حتي كمترين مقدار  دهد. جالب است كه نتايج ما نشان داده مي

اثر  PC3هاي سرطاني  سلولرده  تواند بر رشد از اين عصاره مي
شان دهنده اثربخشي قوي عصاره اين گياه در ها ن بگذارند. اين داده

و  Fergusonهاي  باشد. اين نتايج با يافته دوزهاي مختلف مي
ها اثر مهاركنندگي بخش فلاوونوئيدي  همكاران همسو است كه آن

هاي تومور انساني تاييد  قره قاط مربوط به كانادا و لندن را بر سلول
 اثر قره قاط آمريكايي همكارانو  Déziel. همچنين (6۹)اند كرده

(Vaccinium arctostaphylos را بر سرطان پروستات انساني اثر )
اثرات پيشگيرانه قره قاط  .(35)اند  مهاركنندگي گزارش كرده

تواند به خاطر كاهش استرس اكسيداتيو و اثرات محافظتي  مي
سرطاني  هاي اين ميوه باشد اما از طرفي خواص ضد اكسيدان آنتي

تواند به خاطر تركيبات غذايي متعدد و بيواكتيو آن  مي اين ميوه
دخالت داشته  DNAباشد كه ممكن است در الگوهاي متيلاسيون 

 سازگاردر سرطان با تغييرات  DNAباشد. تغييرات كلي متيلاسيون 
تواند از تغذيه و  دهي همبستگي دارد كه مي در چند مسير سيگنال

توانند در  تورهاي غذايي مي. فاك(31)سبک زندگي تاثير بپذيرد 
)كوآنزيمي كه در  SAMگيري  تامين گروه متيل كه براي شكل

علاوه  لازم هستند، ايفاي نقش كنند. به انتقال گروه متيل نقش دارد(
هايي كه  هاي متيل با فرآيند توانند استفاده از گروه مي اين عوامل

كه  اين كنند، تغيير دهند و نهايتاً را درگير مي DNMTفعاليت 
توانند پاسخ به تركيبات بيواكتيو غذا  مي DNAالگوهاي متيلاسيون 

باعث بلوكه  6DNMTويژه   به DNMT. مهار (31)را متاثر سازند 
هاي  ي تازه سنتز شده و بيان دوباره ژنDNAشدن هيپرمتيلاسيون 

شود. اين موضوع توسط مطالعات گوناگوني كه  خاموش شده مي
. (34و37) اند ثابت شده است انجام داده DNMTهاي  با مهار كننده

توانند دردرمان سرطان مورد  هاي اين آنزيم مي بازدارنده نبنابراي
توجه قرار گيرند و پتانسيل بالايي براي توسعه اين گروه از مهار 

ها براي درمان سرطان وجود دارد اما در مورد عوارض جانبي  كننده
مهار  حاضر،در اين مطالعه  ها بايد دقت شود. و سميت آن

DNMT1  توسط عصاره قره قاط و اثرات تيمار با آن روي كنترل
نشان و  شدبررسي  PC3 رده سلولي هاي سرطاني در رشد سلول

ميكروگرم  135در غلظت  DNMT1شد كه كاهش بيان آنزيم  داده
هاي سرطاني با اعمال تيمار تقريباً در  سلول مهار رشدليتر و  بر ميلي

 ها صورت گرفته است. همه غلظت
 

 گیری نتیجه
هاي عصاره ميوه قره  اكسيدان دهد آنتي نتايج اين مطالعه نشان مي

  DNAتوانند در دوزهاي مختلف باعث مهاركنندگي آنزيم  قاط مي
ها و نهايتاً  كننده ژن هاي متيله ترانسفراز و كاهش بيان ژن متيل

ها رشد  كردن بيان اين ژنروشنهاي متيله شود و با  دمتيلاسيون ژن
كنترل نمايد.  PC3 رده سلولي هاي سرطاني پروستات را در سلول

هاي سرطاني  هاي كنترل سلول تواند يكي از مكانيسم همين عامل مي
PC3  باشد چرا كه آزمونMTT كند. هم اين نتيجه را توجيه مي 
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 قدردانی
بابت  و يمحقق اردبيلاز معاونت امور پژوهشي دانشگاه 

زاده كه در اجراي  خانم مريم اسماعيل هاي علمي و فناوري، همكاري
دانشگاه ازاد اسلامي اردبيل پروژه در آزمايشگاه ژنتيک مولكولي 

 دوره نامه مقاله حاصل پاياناين  .سپاسگزاريم ،همكاري داشتند
ارشد  نج دانشجوي كارشناسيس ارشد خانم پريسا نكته كارشناسي

در دانشگاه  33626562۹26665كد  باشد كه با گرايش ژنتيک مي
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