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  در رده هاي سلولي سرطان تخمداننوروتنسين هاي گيرنده  نبيابررسي 
  6، مريم هرمزي1، مهرداد بهمنش5و4، امير حسن زرناني*،3، غلامرضا احمديان*،2، حجت اله رباني1فاطمه قائمي منش

  ژنتيك مولكولي تهران، دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم زيستي، گروه1
  منوكلونال آنتي بادي سينا، پژوهشكده ابن دانشگاهي جهاد زيستي علوم نوين هاي فناوري پژوهشگاهتهران، 2

  ، گروه ژنتيك مولكوليپژوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و زيست فناوريتهران، 3
  نانوبيوتكنولوژي سينا، پژوهشكده ابن دانشگاهي جهاد علوم زيستي نوين هاي فناوري پژوهشگاه تهران،4

  زشكي تهران، مركز تحقيقات ايمونولوژيتهران، دانشگاه علوم پ5
  توليدمثل سينا، پژوهشكده بيوتكنولوژي ابن دانشگاهي جهاد زيستي علوم نوين هاي فناوري پژوهشگاه تهران،6

  چكيده
به دليل تشخيص دير هنگام سرطان تخمدان و عدم شيوه هاي درماني مؤثر، اين بيماري از نظر تلفات در بين سرطان هاي زنان 

نوروتنسين يك پپتيد مغزي و گوارشي است كه از طريق تعامل با رسپتورهاي ويژه، عملكردهاي . ين مرگ و مير را داردبيشتر
اين پپتيد عصبي كه به عنوان هورمون . مركزي و محيطي زيادي را در مغز، لوله گوارش و سيستم قلبي عروقي انجام مي دهد

به  اًفت ارگان هايي همانند پانكراس، معده، روده كوچك و كولون شده و اخيرسيستم محيطي نيز به شمار مي رود، سبب رشد با
،  NTR1با نام هاي ه گيرنده سنوروتنسين پيام رشد سلولي را از طريق اتصال به . عنوان فاكتور رشد سرطان معرفي شده است

NTR2  وNTR3/sortilin در رده هاي سرطاني و  اي نوروتنسينهگيرنده  در اين مطالعه، بيان. به سلول هدف القاء مي كند
 حاكي از بيان ،نتايج .گرديد بررسي توسط پرايمرهاي اختصاصي در سطح ژن RT-PCRتوسط روش  ،بافت طبيعي تخمدان

در ، تخمدان مي باشد رده سرطان تخمدان و عدم بيان آن در بافت طبيعي 5در  NTR3/sortilinو  NTR1 دو گيرنده رونوشت
جهت اتصال به  NTR3و  NTR1امروزه امكان تشكيل هترودايمر بين . بيان نمي شوددر هيچ كدام  NTR2حالي كه رونوشت 

به اثبات رسيده است لذا مي توان وجود چنين مكانيسمي را در  نوروتنسين و وارد كردن آن به سلول در مقالات منتشر شده كاملاً
از  به نظر مي رسد. مطالعات بيشتر داردبه نياز كرد كه البته پيش بيني نيز نسين به سلول هاي سرطاني تخمدان پيام رساني نوروت

  .بتوان در تشخيص مولكولي و نيز درمان سرطان تخمدان بهره جست NTR3 و NTR1 نابجا بيان شدن ملكول هاي

  NTR1 ،NTR2 ،NTR3 ،Sortilin سرطان تخمدان، نوروتنسين،: واژه هاي كليدي

 & hodrab@gmail.com :يپست الكترونيك 44580351و  021-22431949: تلفن مسئول،  گاننويسند* 

ahmadian@nigeb.ac.ir 

  قدمهم
سرطان تخمدان از نظر تلفات در بين سرطان هاي زنان 

ليل فقدان ماركر توموري به د. را داراست نخستجايگاه 
 ،تشخيص زود هنگام اين نوع سرطان بمنظورويژه 

صورت مي گيرد  آن تشخيص بيماري در مراحل پيشرفته
اگر چه . كه همين امر به تلفات زياد آن منجر مي شود

به تشخيص بيماري كمك  CA125افزايش ميزان بيان 
 كند اما اين ماركر عموماً در مراحل پيشرفته بيماري مي

در ديگر بيماري هاي زنان نيز معمولاً يافته و افزايش 
لذا اين مولكول، ماركراختصاصي . )4( دمي يابافزايش 

 از سوي ديگر. براي تشخيص  سرطان تخمدان نيست
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درصد بيماراني كه در  85تا  40 رد علارغم درمان اوليه،
پيشرفتگي بيماري مراجعه مي كنند،  IVتا  IIمراحل 

در اين موارد بسته به زمان . مي كند بيماري بازگشت
عودت بيماري، از دوزهاي بالاتر دارويي و گاهي جراحي 

 با اين حال اين درمان. مجدد براي درمان استفاده مي كنند
لذا  .)28( ها در موارد كمي به نجات بيمار منجر مي شود

همواره تلاش براي كشف روشهاي مؤثرتر در تشخيص و 
  .طان تخمدان ادامه داردنيز درمان بيماري سر

نوروتنسين يك پپتيد مغزي و گوارشي است كه از طريق  
تعامل با رسپتورهاي ويژه، عملكردهاي مركزي و محيطي 

انجام در مغز، لوله گوارش و سيستم قلبي عروقي زيادي را 
اولين بار توسط ي  آمينواسيد 13اين پپتيد  .)29(دمي ده

هيپوتالاموس گوساله از  1973كاراواي و ليمن در سال 
بافت ارگان هايي نوروتنسين سبب رشد  .)5( جدا شد

 اًه، روده كوچك و كولون شده و اخيرمعد همانند پانكراس،
  . )7(ر رشد سرطان نيز شناخته شده استبه عنوان فاكتو

تا كنون سه گيرنده پروتئيني براي نوروتنسين شناخته شده 
 Neurotensin Receptor1است كه دو تاي آنها با نام هاي

(NTR1)  وNeurotensin Receptor 2 (NTR2) به  متعلق
كه  پروتئين ها هستند - Gمتصل به  گيرنده هاي خانواده

 چندين مسير پيام رساني را در سلول راه اندازي مي كنند
 Neurotensinيا  sortilinبا نام  سوميدر حالي كه  .)29(

Receptor 3 (NTR3) دالتون كيلو 100ي به وزن پروتئين 
به تازگي به  عبور كرده و غشاءبوده كه تنها يك بار از 

    .)19( عنوان گيرنده نوروتنسين شناخته شده است

 گيرنده بالاترين تمايل اتصال به نوروتنسين متعلق به
NTR1 بر روي آن در انسان ژن كدكننده  مي باشد كه

 واقع شده است و )13q20. 33( 20بازوي بلند كروموزوم 
نوكلئوتيد را كد مي كند كه حاصل  4158رونوشتي به طول 

. )29( آمينو اسيد مي باشد 418ترجمه آن پروتئيني به طول 
 )nmol/L 1/0 ± 56/0  =Kd(بالايي تمايل NTR1  پروتئين

 - Gنسبت به نوروتنسين داشته و از طريق اتصال به 
در انتقال بسياري از پيام هاي  (G-protein)پروتئين ها

و  IP3منجر به تحريك  NTR1.)3( خل سلولي نقش دارددا
كينازها  MAPشده و به دليل فعال سازي  +Ca2رها سازي

از ديگر فعاليت هاي اين . در پيام تقسيم سلولي نقش دارد
 C، فعال سازي فسفوليپاز cAMPپروتئين كمك به تشكيل 

،  ERK1/2و فعال سازي يا بازدارندگي پروتئين كينازهاي 
JNK  و Akt 20و9( مي باشد(.   

NTR2  ديگر گيرنده نوروتنسين بوده كه تمايل كمتري
)nmol/L 2/0 ± 7/3  =Kd(  براي اتصال به نوروتنسين

 2و توسط ژني بر روي بازوي كوتاه كروموزوم  )3(داشته 
)1 .25p2 (1622اين رونوشت. رمز گزاري مي شود 

كد مي كند آمينو اسيد را  410پروتئيني به طول  نوكلئوتيدي
شباهت نشان  NTR1درصد با پروتئين  38 اًكه حدود

 مسير پيام رساني نوروتنسين كه با واسطه  .)29(ميدهد 

NTR2 در سلول راه اندازي مي شود به صورت دقيق
   .)9( مشخص نيست و احتياج به مطالعات بيشتر دارد

NTR3/sortilin  يك پروتئين چند عملكردي با قابليت
ن ليگاند مي باشد كه وظيفه اتصال به اتصال به چندي

آن را به  (internalize)نوروتنسين و به درون وارد كردن 
گيرنده هاي نوروتنسين بر كمك تشكيل هترودايمر با ديگر 

با نام   NTR3/sortilinژن رمز كننده. )26( عهده دارد
SORT1  بر روي بازوي اگزون بوده و  22در انسان داراي

) 13p-3 .21p1. 1( نزديك به سانترومر، 1كوتاه كروموزوم 
ئوتيد لنوك 7018ي به طول رونوشتاين ژن  .واقع شده است

آمينواسيد از روي آن  831را رمز مي كند كه پروتئيني با 
   . (NCBI, Map Viewer)ترجمه مي شود

امروزه نقش نوروتنسين به عنوان فاكتور رشد در تعداد 
ي انساني با منشأ زيادي از سلول هاي رده هاي سرطان

به ) 14(، )11(لونوو ك )24(، پروستات)31( پانكراس
، لذا مطالعات زيادي در جهت بررسي اثبات رسيده است
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در تومورهاي انساني و رده هاي  هاي اين پپتيد بيان گيرنده
شناخت مكانيسم عملكرد آن، به اميد  سرطاني با هدف

طالعه در م. انجام شده است بدخيمي ها درمان كمك به
بيان  كه در اين گروه تحقيقاتي انجام گرديد، )13( قبلي

در بافت سرطان  NTR3/sortilinگيرنده  (ectopic)نابجاي 
در هر دو  تخمدان و عدم بيان آن در بافت طبيعي تخمدان

در  .نشان داده شدبراي اولين بار  ،سطح ژن و پروتئين
در  سيننوروتنهر سه گيرنده  بيان مطالعه حاضر به بررسي

و مقايسه آن با بافت رده هاي سلولي سرطان تخمدان 
  . پرداخته شد RT-PCRروش  طبيعي تخمدان توسط

  مواد و روشها
در : سلول هاى سرطانى مورد مطالعه و كشت آنها - 1

. رده سلولي سرطان تخمدان استفاده شد 5اين مطالعه از 
 ، Caov-4 (ATCC Code: HTB-76)  رده هاي سلولي

(ATCC Code: HTB-77) SKOV-3 و(ATCC Code: 

HTB-161) OVCAR-3 ازAmerican Type Culture 

Collection رده هاي سلولي . خريداري شد(NCBI Code: 

C461) A2780S  و(NCBI Code: C446) 2008/C13.R 
سلولي   رده. از بانك سلولي پاستور خريداري گرديد

-PC-3  (ATCC  Code: CRL سرطان پروستات با نام

 هاي ژن PCRدر واكنش  به عنوان كنترل مثبت (1435
NTR1  وNTR3/sortilin سلولي سرطان پروستات  ، و رده
به عنوان كنترل LnCaP  (ATCC Code: CRL-1740) با نام
مورد استفاده قرار گرفت  NTR2 ژن PCRدر واكنش  مثبت

 American Type Culture Collection كه هر دو از 
براي كشت اين سلول ها از محيط كشت  .خريداري شدند

RPMI-1640 (Gibco, Invitrogen, USA)  و سرم جنين
به  (FBS)(Biochrom AG, Berlin, Germany)گاوي 
 و يترلواحد بر ميلي  100درصد، پني سيلين  10ميزان 

. بر ميلي ليتر استفاده شد ميكروگرم 100استرپتومايسين 
كشت  نكوباتورو در ا T25سلول ها در فلاسك هاي 

 CO2درصد  5گراد و ميزان درجه سانتي 37با دماي سلولي 
   .كشت داده شدند

خانم  از سه بافت طبيعي تخمدان : بافت طبيعي تخمدان
يا  (sex reversal)ساله كه جهت تغيير جنسيت  38تا  23

جراحي كيست تخمدان به بيمارستان امام خميني مراجعه 
ونه گيري، موافقت كميته جهت نم .تهيه شدكرده بودند 

اخلاق پزشكي پژوهشگاه ابن سينا اخذ شد و كليه بيماران 
. درا آگاهانه امضا كردن ل از نمونه گيري، رضايتنامه كتبيقب

بيماري اندومتريوز يا قابل ذكر است كه هيچ يك از افراد به 
 . هاي تخمدان مبتلا نبودند

  RT-PCRواكنش 

انجام واكنش  نظوربم: cDNA و ساخت  RNAستخراج ا
RT-PCR  جهت بررسي بيان ژن هاي مورد نظر، ابتدا

RNA  با و نسوج تخمدان سالم تام از رده هاي سلولي
 ,by, Sweden) RNA-Beeä (BioSiteاستفاده از محلول 

Tابق دستور كار شركت استخراج شد و پس از بررسي مط
استخراج شده توسط الكتروفورز ژل آگارز و  RNAكيفيت 

ابتدا . ساخته شد cDNAاسپكتروفوتومتري، UV ام انج
 2، ميزان RNAواسرشت تاخوردگي هاي  بمنظور

 10ي تام، با آب مقطر استريل تا حجم  RNA ميكروگرم از
درجه  65دقيقه در دماي  5ميكروليتر رقيق شد و به مدت 

سانتيگراد در دستگاه ترموسايكلر انكوبه گرديد و پس از 
 ,X5 (Fermentasميكروليتر بافرتكثير  4انتقال بر روي يخ، 

Germany)  ،2 ميكروليترdNTP 10  ميلي مولار(Roche, 

Germany) ،2 ميكروليتر(N6) Random Hexamer 
)pmol/μl 10((Roche, Germany) ،1 ميكروليتر آنزيم

 (20U/µl) (Fermentas, Germany)نسخه بردار معكوس

M-MuLV  20تا حجم و مقدار مناسب آب مقطر استريل 
 42مخلوط واكنش در دماي . ميكروليتر به آن اضافه شد
درجه  72ساعت و سپس در  1درجه سانتيگراد به مدت 

قابل ذكر است  .دقيقه انكوبه شد 10سانتيگراد به مدت 
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cDNA  هاي ساخته شده ازRNA  استخراج شده از نسوج
تخمدان سالم، پس از بررسي كيفيت و صحت درستي 

شده و در  (pooled)ا يكديگر مخلوط ساخته شدن، ب
به صورت يك نمونه واحد مورد ارزيابي  PCRآزمايشات 
  .  قرار گرفت

و با در نظر  Gene Runnerبا استفاده از نرم افزار : پرايمرها
. گرفتن اصول طراحي پرايمر، پرايمرها طراحي شدند

 ,MWG, Koln)پرايمرهاي طراحي شده توسط شركت 

Germany) Operon  و با درجه خلوص(High Purified 

Salt Free) HPSF اتصال كليه پرايمرها به ژنوم . ساخته شد
انجام شد  (Blast)انسان توسط جستجو با نرم افزار كاوش 

تا از تك بودن محل جفت شدن پرايمر ها اطمينان حاصل 
نتايج جستجو در ژنوم، نشان داد كه كليه پرايمرها . شود

در اين تحقيق، . حصر به فردي هستندداراي محل اتصال من
 (internal control)به عنوان كنترل داخلي  β-actinژن 

انتخاب و از توالي پرايمر هاي مطرح شده در مقاله 
Kreuzer  توالي پرايمر ها در . استفاده شد) 15(و همكاران

  .  ذكر گرديده است 1جدول 

 ميكروليتر 25در حجم نهايي  PCRواكنش : PCRواكنش 
ميكروليتر بافر تكثير  5/2مخلوط واكنش شامل . انجام شد

X10 (Roche, Germany) ،1 ميكروليترdNTP 10  ميلي
 NTR3در مورد ( ميلي مولار MgCl2 25ميكروليتر 1مولار، 
، (Roche, Germany))ميكروليتر بود MgCl2 3مقدار 

و  (Forward)هر يك از پرايمرهاي بالادست از ميكروليتر1
 ,pmol/µl 10 (Operon (Reverse)ستپايين د

Koln,Germany)  ،با مشخصات ذكر شده در جدول يك 
،   (Roche, Germany)پليمراز Taq DNAآنزيم  واحد يك

ميكروليتر  24و مقدار مناسب آب مقطر استريل تا حجم 
به عنوان الگو  RTميكروليتر از محصول واكنش  يك. بود

  .به مخلوط واكنش اضافه گرديد

به در مرحله اول ها  نمونه، PCRانجام واكنش  ظوربمن
درجه سانتي گراد در دستگاه ترمال  94دقيقه در  5مدت 

شامل چرخه  34 دوم،در مرحله . سايكلر انكوبه شدند
درجه سانتي گراد،  94( (Denaturation)واسرشت سازي 

 30درجه سانتي گراد،  60( (Annealing)، اتصال )ثانيه 30
درجه سانتي گراد،  72( (Extension)ل سازي و طوي) ثانيه
، چرخه طويل سازي مرحله سومدر . انجام شد) ثانيه 30

دقيقه اجرا و  7به مدت ) درجه سانتي گراد 72(نهايي 
درصد  5/1 ژل آگارز الكتروفورز توسط PCRمحصول 

-βبراي ازدياد ژن  PCRتعداد چرخه هاي . بررسي شد

actin دچرخه بو 25، تعداد  .  

 

استخراج شده از يكي از بافت هاي  RNAبررسي كيفي  -1شكل
  .SKOV-3و  Caov-4طبيعي تخمدان و رده هاي سلولي 

  نتايج
RT-PCR  : جهت انجام واكنشRT-PCR ،RNA  تام از

به دست آمده به  RNAسلولها استخراج شده و كيفيت 
در ). 1شكل (كمك الكتروفورز ژل آگارز بررسي گرديد

 (rRNA)ريبوزومي  S28 RNAو  S18باند بررسي ژل، دو 
جهت . است RNAديده مي شود كه مؤيد عدم تجزيه 

ژن  PCR، از  RNAساخته شده از  cDNAبررسي كيفيت 
β-actin  2شكل (به عنوان ژن كنترل داخلي استفاده شد .(
انتخاب نمونه هايي با كيفيت بالاتر، تعداد چرخه  بمنظور

چرخه تنظيم  housekeeping ،25ژن  PCRهاي واكنش 
مربوط به  PCRميكروليتر از محصول  15مقدار . گرديد
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با پرايمرهاي اختصاصي، بر روي ژل  β-actinتكثير قطعه 
همان طور كه انتظار مي رفت قطعه . لود شد%  5/1آگارز 

bp 173  در مقايسه با سايز ماركرKb 1 (Invitrogen, 

USA)  قطعه ژن  پس از اطمينان از تكثير. مشهود بود
housekeeping، سي بيان ژن ربرNTR1  ،در نمونه ها
با استفاده از تكنيك واكنش  هاي اختصاصيتوسط پرايمر

حاصل الكتروفورز . زنجيره اي پليمراز انجام گرفت

نتيجه . بودبر روي ژل آگارز  bp 234 باند PCRمحصول 
در  NTR1بيان نشان مي داد كه حاصل از تكثير اين ژن، 

در  صورت مي گيرد در صورتيكهسرطان تخمدان  رده هاي
بررسي بيان  .)2شكل ( نمي شودنمونه طبيعي تخمدان بيان 

بيان  حاكي از توسط پرايمر هاي اختصاصي، NTR3ژن 
نمونه  در bp 383اين ژن توسط تكثير قطعه اي به طول 

  . ي رده هاي سرطان تخمدان بودها
 RT-PCRاي مورد استفاده در واكنش اسامي ژن ها و توالي پرايمر ه -1جدول 

 توالي پرايمر ها نام ژن
اندازه 

)bp( 

NTR1 
(NM  002531.2) 

Forward:   5′-CAAGGTCGTCATACAGGTCAACAC-3′  
234 

Reverse:  5′-GCGATGACCACTGCACGTAGGAC-3′                  

NTR2 
(NM  012344.3) 

Forward:  5′-CCAAGTCTTTATCCAGGTGAATGTG-3′           
305 

Reverse:  5′-ATGACCACGATGGCTCTGAGAACC -3′             

SORT1(NTR3) 
(NM 002959.4) 

Forward: 5′-CAGTCCAAGCTATATCGAAGTGAGG-3′ 
383 

Reverse: 5′-AAGATGGTGTTGTCTGATCCCCATTT-3′ 

β-actin 
Forward: 5′-AGCCTCGCCTTTGCCGA-3′ 

173 
Reverse: 5′-CTGGTGCCTGGGGCG-3′ 

  
رونوشت . RT-PCRتوسط روش ) cDNA 3مخلوط (رده سرطان تخمدان و بافت طبيعي تخمدان  5بررسي بيان گيرنده هاي نوروتنسين در   -2شكل
رونويسي از رونوشت . در همه رده هاي سلولي سرطان تخمدان بيان مي شوند در حاليكه در بافت طبيعي تخمدان وجود ندارد NTR3و  NTR1هاي 

NTR2 بيان ژن  .در هيچ يك از رده هاي سلولي سرطان تخمدان و نيز بافت طبيعي تخمدان صورت نمي گيردβ-actin  به عنوان كنترل داخلي بررسي
سلولي  ي رده NTR2  ،cDNAو در مورد )سرطان پروستات( PC-3ي رده سلولي NTR3  ،cDNAو  NTR1در بررسي بيان نمونه كنترل مثبت. شد

LnCaP )مي باشد) سرطان پروستات.  
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در همه رده هاي   NTR3اين بررسي نشان مي داد كه ژن 
سرطان تخمدان بيان مي شود در حاليكه در نمونه طبيعي 

نمونه مجزا مي باشد بيان نمي  3تخمدان كه خود مخلوط 
همچنين در اين مطالعه، بررسي بيان ژن ). 2شكل (شود 

NTR2 طعه اي به طول توسط تكثير قbp 305 انجام شد .
در  NTR2نيز نشان مي دهد ژن  2همان طور كه شكل 

هيچ يك از نمونه هاي رده هاي سرطاني و طبيعي تخمدان 
  . بيان نمي شود

   بحث
بيان انواع گيرنده هاي نوروتنسين در رده  ،در اين تحقيق

ه و مقايسه با بافت طبيعي مطالعهاي سرطان تخمدان مورد 
با توجه به نقش گيرنده هاي پپتيدي  .ن قرار گرفتتخمدا

هدف  امكان سطح سلولي در تعيين سرنوشت سلول و نيز
اين  مطالعه ،ط ليگاند انتخابي شانتوس آن ها گيري مستقيم
 بيماريدرمان با هدف  در تحقيقات سرطانگيرنده ها 

مطالعات بسياري . )22و1( بسيار جذاب و قابل توجه است
نشان مي دهد كه نوروتنسين از طريق بيان گيرنده هايش 

مي  ان ها پيام رشد را به تومور ارسالدر بسياري از سرط
اگر چه اين سؤال هنوز پاسخ داده نشده است كه  .)7( كند

يا پاراكرين  (autocrine)آيا نوروتنسين به صورت اتوكرين 
(paracrine) رطاني عمل مي بر روي رشد سلول هاي س

 كولون بافت هاي سرطاني مشتق شده از برخي در .كند
نشان  )23( و پروستات )12(پانكراس، )30(، شش)11(

اما در مورد . بيان مي شودداده شده است كه نوروتنسين 
سرطان تخمدان گزارشي مبني بر بررسي بيان نوروتنسين 
 در اين سلول ها در دست نيست، اگر چه داده ها نشان مي
دهد قطعه بزرگتر حاصل از شكستن نوروتنسين پس از هر 
وعده غذايي كه نوروتنسين در روده توليد مي شود به 
داخل جريان خون آزاد شده و بر بافت هاي محيطي 

(peripheral)  تومور سرطان تخمدان . )6( گذارداثر  مي
  .ثر از نوروتنسين باشدهم مي تواند تحت اين مكانيسم متأ

براي اولين بار نشان داد كه ژن  اين مطالعه از حاصل نتايج
NTR1  به صورت نابجا در رده هاي سلولي سرطان

در حاليكه در بافت طبيعي تخمدان بيان  شدهتخمدان بيان 
در  NTR1افزايش بيانبر  شواهد زيادي مبتني .نمي شود
در  به جز سرطان تخمدان، ي سرطاني مختلفسلول ها

در مطالعات جداگانه  Elekو  Somaï. )25( دست مي باشد
سرطان  سلولي در بافت و رده هاي NTR1نشان دادند كه 

استفاده از . )25و  10(سينه افزايش بيان نشان مي دهد 
 nude)در مدل موشي  NTR1آنتاگونيست هاي گيرنده 

mice)  آدنوكارسينوماي كولون به آن پيوند شده بود،كه 
  .)16( دباعث كاهش اندازه و رشد تومور گردي

همچون مطالعه  اين مطالعه از ديگر نتايج به دست آمده از
در  NTR3/sortilin (ectopic)بيان نابجاي ،)13(قبلي ما 

رده هاي سلولي سرطان تخمدان و عدم بيان آن در بافت 
و  Dal Farra در مطالعه اي كه توسط .بودطبيعي تخمدان 

 بررسي الگوي بيان گيرنده هاي  با هدفهمكاران 
كولون،  تق ازنوروتنسين در چندين رده سرطاني مش

تنها  كه ه شدنشان دادانجام گرفت، س پروستات و پانكرا
 NTR3كه در همه آن ها بيان مي شود  يگيرنده نوروتنسين

در بعضي از آن ها بيان شده و  NTR1است، در حالي كه 
NTR2  در تحقيق  .)8( نمي شود يافتدر هيچ كدام

چندين رده سرطان پروستات انجام شد،  ديگري كه بر روي
در همه آنها به اثبات رسيد در حاليكه از نظر  NTR3بيان 

در  NTR3نويسنده اين بيان همگاني دليلي بر نقش حياتي 
  . )27( باشد مي در رشد آن و احتمالاًسرطاني بقاي سلول 

نشان داد براي اولين بار  NTR2بررسي بيان  ،در اين مطالعه
در هيچ كدام از رده هاي سرطاني و نيز بافت   كه اين ژن

اين نتيجه مشابه داده هاي . طبيعي تخمدان بيان نمي شود
Dal Farra  در بررسي الگوي بيان گيرنده هاي نوروتنسين

نشان  NTR2دم بيان ع. )8( در چندين رده سرطاني است
دهنده اين است كه اين گيرنده در اتصال به نوروتنسين و 
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م آن به داخل سلول هاي سرطان تخمدان نقش انتقال پيا
  . ندارد

متصل به  اگر چه فرض بر آن است كه بيشتر گيرنده هاي
G -  به صورت منومر در سلول وجود دارند اما پروتئين

از مطالعات ساختاري و ري نتايج به دست آمده از بسيا
بيوشيميايي بحث مي كنند كه اين گيرنده ها به صورت 

كه  ،و يا گاهي به صورت اليگومر هستندهومو يا هترومر 
اين برهمكنش ها براي عملكرد آنها لازم و مهم 

بررسي چگونگي بيان گيرنده هاي . )21و2(هستند
 HT29 نوماي كولون با نامدر رده آدنوكارسينوروتنسين 

به طور همزمان در  NTR3و  NTR1نشان داد كه دو گيرنده
 .)17( س مي دهندو با يكديگر تشكيل كمپلك شدهآن بيان 

 NTR3اثبات گرديد كه برهم كنش  در اين تحقيقهمچنين 
كينازها و فعال  MAPجهت تنظيم فسفريلاسيون NTR1 با 

ر اين در اثر القاء نوروتنسين د (PI3)شدن فسفو اينوزيتيد 
نتايج به دست آمده از  .)17( سلول ها ضروري مي باشد

RT-PCR  همزمان دو در اين مطالعه نيز حاكي از بيان
در رده هاي سرطاني و عدم بيان  NTR3و  NTR1گيرنده 

لذا مي توان پيش . آن ها در بافت طبيعي تخمدان مي باشد
بيني كرد كه دو گيرنده مذكور در همكاري با يكديگر و با 

تشكيل كمپلكس در اتصال به نوروتنسين و به درون 
 اگر چه. كشيدن آن در سرطان تخمدان نقش داشته باشند

براي اثبات اين فرضيه انجام مطالعات بيوشيميايي همچون 
 ،بررسي برهمكنش نوروتنسين راديواكتيو يا آنالوگ هاي آن

در مجاورت با رده سلولي و بافت سرطان تخمدان مورد 
همچنين انجام آزمايشاتي همچون رسوب  .نياز مي باشد

با استفاده از آنتي  NTR1-NTR3دادن كمپلكس پروتئيني 
-co)هاي اختصاصي عليه آن دو  بادي

immunoprecipitation)  مي تواند همكاري اين دو گيرنده
  . به اثبات برساند در تحقيقات آينده را در تشكيل كمپلكس

 نابجايهمچون بيان  چند ويژگي قابل توجهبه طور كلي، 
NTR1  وNTR3 ها در  ، عدم بيان آندر سرطان تخمدان

 هاي در رشد سلول ها رندهتخمدان سالم و دخالت اين گي
، )20وERK )18سرطاني با راه اندازي مسير پيام رساني 

اين مولكول ها را كانديد مناسبي جهت درمان بيماران مبتلا 
در راستاي اين لذا . به كارسينوماي تخمدان قرار مي دهد

، توليد آنتي بادي هاي مونوكلونال اختصاصي كه قادر هدف
وروتنسين در بخش خارج سلولي به پوشاندن مكان اتصال ن

ن و جلوگيري از راه اندازي مسير هاي درو گيرنده هااين 
 .  پيشنهاد مي شود سلولي القاء كننده رشد باشند
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Abstract 

Ovarian cancer is the most common cause of death among the gynecologic 
malignancies. This outcome is due to the lack of tools for early detection and also 
effective therapeutic strategies. Neurotensin, is a neuromodulator of dopamine 
transmission and exerts potent hypothermic and analgesic effects in the brain, whereas 
in the periphery, neurotensin is a paracrine and endocrine hormone of the digestive tract 
and of the cardiovascular system. In addition, neurotensin has been shown to stimulate 
the growth of numerous gastrointestinal tissues including pancreas, gastric antrum, 
small bowel and colon. Interestingly, neurotensin also acts as a growth factor in a 
variety of human cancers. Neurotensin fulfills its central and peripheral function 
through its interaction with three specific receptors: NTR1, NTR2 and NTR3/sortilin. In 
this study we have investigated five human ovarian cancer cell lines as well as normal 
ovary tissues for expression of three neurotensin receptors using RT-PCR. We found 
that NTR1 and NTR3 were expressed in ovarian cancer cell lines while neither of them 
expressed in normal ovary. Neither of the normal ovary nor the ovarian cancer cell lines 
expressed NTR2 receptor. The heterodimerization of NTR1 and NTR3 has been shown 
to be necessary for internalization of neurotensin following activation of downstream 
signaling cascade. Therefore, we hypothesize that such co-expression of NTR1 and 
NTR3 might play a functional impact on tumorogenesis of ovarian carcinoma. 
Furthermore, such ectopic expression in ovarian carcinoma make them possible 
candidates for developing a more valued diagnostic tool and also possible therapeutic 
target in patients with ovarian carcinoma.     
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